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1 Einleitung und Problemstellung

1.1 Einleitung

Gegenstand der vorliegenden Arbeit sind Untersuchungen zur Synthese,
Reaktivitdt und Analytik von a-Halogen-, a-Amino- und a-Hydrazinocarbo-
hydroxamsauren. Die Hydroxamsdurefunktion ist ein bedeutsames
Pharmakophor ~ mit interessanten  chemischen, analytischen  und
pharmakologischen Eigenschaften. Das ErschlieBen neuartiger Substanzen
und das Etablieren effizienter Synthesewege leisten einen wichtigen Beitrag
zur Entwicklung neuer Zielstrukturen. Auch wenn Synthesen einen
unerwarteten Weg gehen, ist durch die Aufklarung der abgelaufenen
Reaktionen wertvolles Wissen uber die Substanzeigenschaften und
chemischen Grundlagen zu erlangen.

1.1.1 Anmerkungen zur Nomenklatur

Nach der IUPAC-Nomenklaturt® werden Verbindungen mit der Grund-
struktur I als Hydroxamséuren oder N-Hydroxyacetamide bezeichnet.

R! o]
N/ \R4
R? F|<3
I
Abb. 1-1: Grundstruktur von Hydroxamsé&uren (1)

Um die unterschiedlichen Substitutionsmuster einfach und klar darzustellen,
werden alle Substanzen der Struktur | als Hydroxamséauren angesehen und
die Lokanten entsprechend vergeben. Somit befinden sich die Reste R* und
R? in o-Position, die Reste R® und R* werden durch das jeweilige
Heteroatom gekennzeichnet. Durch O-Substitution (R*) entstehen
Hydroxamsaureester.”) Der Ausdruck Carbohydroxamsaure wird nur als
Oberbegriff verwendet. In der substanzspezifischen Nomenklatur dient die
korrespondierende Carbonséure als Namensgrundlage.
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1 Einleitung und Problemstellung

1.1.2 Pharmakologische Wirksamkeit von Hydroxamsauren

Seit der Erstbeschreibung durch Lossen im Jahre 1869 sind zahlreiche
Hydroxamsdauren in den Fokus biologischer und pharmazeutischer
Untersuchungen geraten. Durch die Fahigkeit zwei- und dreiwertige
Kationen zu chelatisieren kdnnen sie verschiedene Enzyme inhibieren und
als Therapeutica bei diversen Krankheitshildern eingesetzt werden.”® Im
Folgenden sollen beispielhaft einige der wichtigsten Angriffspunkte
vorgestellt werden. Dabei erhalten Hydroxams&ure-Strukturen mit einem
Stickstoff in a-Position besondere Aufmerksamkeit.

1.1.2.1 Hydroxamsauren als ACE-Hemmer

Der therapeutische Eingriff in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
stellt eine der wichtigsten Behandlungsmoéglichkeiten von Hypertonie und
Herzinsuffizienz dar. Die Spaltung des Dekapeptids Angiotensin | durch das
Angiotensin-Conversions-Enzym (ACE) zum Oktapeptid Angiotensin 11 ist
dabei einer der Hauptangriffspunkte, da wvon Angiotensin Il die
physiologische vasokonstriktorische Wirkung ausgeht. AuBerdem werden
einige vasodilatatorisch wirkende Peptide (Bradykinin, Kallidin und
Substanz P) durch dieses Enzym abgebaut. Das ACE ist eine Metallo-
protease mit Zink im aktiven Zentrum. Zur direkten Inhibition dieses
Enzyms missen Wirkstoffe in der Lage sein, dieses Zinkion zu binden.
Struktur-Aktivitats-Beziehungen haben gezeigt, dass Mercapto- (Captopril),
Carboxy- (z.B. Enalapril), oder Phosphin-Gruppen (Fosinopril) dazu
geeignet sind.l" ®

20



1 Einleitung und Problemstellung

COOCH
o) ‘ o N
H
HO N .

\ )J\/ \\\\\ N
: j[“ 7w

O EOOH (@)

Idrapril 1I

Abb. 1-2: Struktur von Idrapril und Ergebnis der Strukturentwicklung durch

Rigidisierung (1)

Als erster ACE-Hemmstoff, der eine Hydroxamsaurefunktion als Zink-
Chelator tragt, wurde 1992 Idrapril vorgestellt.”) Dieser Entdeckung
vorangegangen waren Untersuchungen zum  Einfluss bekannter,
hydroxamséurehaltiger Molekiile auf das ACE."! Es konnte gezeigt werden,
dass Idrapril in vitro und in vivo dhnlich potent wie Captopril ist.'"! Der
Versuch, durch Rigidisierung® zu einer wirksameren Struktur zu gelangen,
schlug fehl. Jones et al. konnten fir Verbindung Il keine ACE-
Hemmwirkung feststellen. Allerdings fanden sie Inhibition anderer
Metalloproteasen, was die vielfaltige Einsetzbarkeit von Hydroxamsauren
verdeutlicht.*?

1.1.2.2 Hydroxamsauren als Antiepileptica

Auch in der Therapie der Epilepsie wurde versucht, durch das Einfiihren
einer Hydroxamsaure-Struktur eine verbesserte Wirksamkeit zu erlangen.

Kehl et al. untersuchten die antikonvulsive Wirkung der Hydroxams&ure von
y-Aminobuttersaure (HAGABA).® GABA selbst hat als wichtigster

! Unter Rigidisierung versteht man die Einschrankung der Beweglichkeit eines Molekiils durch das Ein-
fuhren von chemischen Briicken. Sie ist ein haufig verwendetes Mittel der Strukturoptimierung.

% Ende der neunziger Jahre untersuchten Parvathy et al. den Einfluss verschiedener Zink-Metalloprotease-
Inhibitoren auf die Metabolisierung des Amyloid-Precursor-Proteins (APP), dessen Abbau durch f*%- und
y*3lSecretasen zum B-Amyloid eine entscheidende Rolle in der Entstehung der Amyloid-Plaques spielt,
welche bei Morbus Alzheimer beobachtet werden. Gefunden wurde eine Inhibition der a-Secretase, die fiir
den nicht-amyloidogenen Abbau des APP sorgt. Aufgrund zusétzlicher Untersuchungen mit dem ACE
postulieren sie eine Ahnlichkeit dieses Enzyms zur a-Secretase.™ Die vor allem therapeutisch interessante
Inhibition der y-Secretase durch Metalloprotease-Inhibitoren ist noch nicht abschlieBend untersucht. Erste
Ergebnisse wurden erst kiirzlich publiziert.™*!
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1 Einleitung und Problemstellung

hemmender Neurotransmitter und Gegenspieler von Glutamat eine grol3e
Bedeutung in der Pathophysiologie der Epilepsie, kann aber nicht direkt als
Arzneistoff eingesetzt werden.

OH

3
z
e
z
Z
/
o
T
E;
P4
ZT
/

o o}
(6]
GABA HAGABA 4-Aminovalerohydroxamsiure
Abb. 1-3: Struktur von y-Aminobuttersdure, y-Aminobutyrohydroxamsaure und 4-

Aminovalerohydroxamsaure

Es konnte gezeigt werden, dass HAGABA in Méausen Bicucullin-induzierte
Krampfanfélle verhindert, wohingegen sie sich bei Pentetrazol und
Picrotoxin als Krampfausloser wirkungslos zeigte. HAGABA wirkt folglich
GABA-mimetisch und hat auch aufgrund des in diesem Modell ermittelten
LDso-Wertes von 1200 mg/kg Potential als Antiepilepticum eingesetzt zu
werden.! Hjeds et al. synthetisierten Strukturanaloga von GABA in Form
von y-Aminohydroxamsaure-Derivaten der Butter- und Valerianséure,
welche zum Teil zuséatzlich eine Hydroxylgruppe trugen. Neben den
hydroxylierten Vertretern stellte sich 4-Aminovalerohydroxamsaure als
potenter Inhibitor der o-Ketoglutarat-GABA-Transaminase heraus.™®

Valproinsaure ist ein haufig eingesetzter Wirkstoff in der Behandlung der
Epilepsie. Levi et al. synthetisierten diverse Valproinsaure-Derivate und
fanden bei Valproinhydroxamsaure eine Steigerung der antiepileptischen
Aktivitat durch hohere intrinsische Aktivitat. Desweiteren stellten sie fest,
dass keine Metabolisierung zu Valproinsaure stattfindet, was einen Vorteil
darstellt, da eine hohere therapeutische Breite erreicht werden koénnte.!*"!
Eikel et al. stellten hingegen in einem Mausmodell fest, dass eine solche
Umwandlung, und somit auch eine mdgliche Teratogenitdt, nicht
ausgeschlossen werden kann.?”

! Bicucullin ist ein kompetitiver Antagonist von GABA am GABAx-Rezeptor. Picrotoxin und Pentetrazol
wirken tiber andere Modulationsstellen am GABAA-Rezeptor und sind somit nicht-kompetitiv.? Picrotoxin
wirkt durch Stabilisierung der geschlossenen Form des lonenkanals,™® Pentetrazol bindet vermutlich an
eine eigene Bindungsstelle, welche sehr nah an der Picrotoxin-Bindungsstelle ist.*”)
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1 Einleitung und Problemstellung

O O
OH HN——OH
Valproinsiure Valproinhydroxamséure
Abb. 1-4: Struktur von Valproinsaure und Valproinhydroxamsaure

Levetiracetam® wurde urspriinglich als weiterentwickeltes Struktur-
analogon von Piracetam hergestellt. Bei einem allgemeinen Screening
wurde die antiepileptische Aktivitat entdeckt, welche sich durch einen zu
dem Zeitpunkt neuen Wirkmechanismus auszeichnete. Kenda et al.
synthetisierten eine Vielzanl von Derivaten, darunter auch die
entsprechenden Hydroxamsduren (I11). Allerdings stellte sich die
Carboxamid-Struktur als essentiell fur die Wirksamkeit heraus, die
Hydroxamsauren zeigten kaum intrinsische Aktivitat.*?

1= - -
NH, R'=-H, -CH,

2 _
O_R2 R°= 'Ha 'CH3

&o
N
H‘/NHZ
(0]

Boe
2%

Piracetam Levetiracetam 111

Abb. 1-5: Struktur von Piracetam, Levetiracetam und den getesteten
Hydroxamsaure-Derivaten (111)

Neben ihrer antikonvulsiven Wirkung konnte Valproinsaure inhibitorische
Aktivitat gegentiber Histon-Deacetylasen nachgewiesen werden.”®! Ein
daraufhin durchgefiihrtes Screening anderer Antiepileptica auf Inhibitor-
aktivitat an Histon-Deacetylasen konnte Topiramat und den Carbonsdaure-
metaboliten von Levetiracetam als wirksam identifizieren. In dieser Wirk-
stoffklasse hat sich die Hydroxams&ure als herausragendes Strukturelement
etabliert.[”
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1 Einleitung und Problemstellung

1.1.2.3 Hydroxamsauren als Histon-Deacetylase-Inhibitoren zur
Behandlung von Tumorerkrankungen

Die Entwicklung von Inhibitoren der Histon-Deacetylasen ist hdaufig
Gegenstand aktueller Literatur.

In allen eukaryotischen Zellkernen ist die DNA mit weiteren Molekilen in
Chromosomen verpackt. In einer Untereinheit, dem Nukleosom, ist DNA um
einen Komplex aus Histonen gewickelt. Dieser Komplex besteht aus acht
Histon-Proteinen, deren N-Termini aus dem Nukleosom herausragen.
Histone sind Proteine mit einem hohen Anteil an basischen Aminosauren.
Durch die daraus resultierende positive Ladung wird die Bindung zur negativ
geladenen DNA begunstigt. Eine Modifikation der Histone beeinflusst und
reguliert den Zugang zur DNA und somit zur Weitergabe genetischer
Information. Die Ubertragung von Gruppen auf Histone findet durch
spezialisierte Enzyme statt; neben der Methylierung ist vor allem die
Acetylierung von pharmakologischem Interesse. Durch kovalente Bindung
an den basischen Aminoséuren wird das Histon-Molekil nach aufRen hin
neutraler und die Bindung zur DNA schwécher. Somit wird die DNA
zuganglich fur Transkriptionsprozesse. > %!

Die Acetylierung und Deacetylierung von Histonen ist ein reversibler
Vorgang. Durch Histon-Acetyltransferasen (HAT) kann der Acetylrest von
Acetyl-Coenzym A auf ein Lysin im N-terminalen Bereich eines Histons
ubertragen werden. Histon-Deacetylasen (HDAC) kdnnen diese Acetylreste
wieder abspalten. Die Histon-Acetylierung fiihrt zu einer Genaktivierung
durch Relaxation des Chromatins, die Deacetylierung kondensiert das
Chromatin und unterdriickt die Genaktivitat.*”! Zusatzlich werden weitere
Nicht-Histon-Proteine wie Tubulin oder p53 durch diese Enzyme
angegriffen.?® Inhibitoren der HDAC haben das Potenzial, in der Therapie
von neurodegenerativen  Krankheiten™™!,  Entziindungen®”,  viralen
Infektionen!, Malarial**** und vor allem Tumorerkrankungen eingesetzt zu
werden. 337

Die Histon-Deacetylasen werden in vier Klassen unterteilt. Die Sirtuine

(Klasse 111) sind NAD" abhangig und unterscheiden sich in Sequenz und
Mechanismus von den elf anderen im Menschen vorkommenden HDAC,
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welche zinkabhangig sind. Einige Krebsarten zeigen eine geanderte
Expression, eine gesteigerte Funktionalitat oder eine Mutation von HDAC.
Wird die HDAC durch Inhibitoren gehemmt, akkumuliert die acetylierte
Form der Histone. Dadurch kann Wachstumshemmung, Apoptose, Zelltod
durch reaktive Sauerstoffspezies oder mitotischer Zelltod ausgelOst
werden.?®!

Aus den bisher als Histon-Deacetylase-Inhibitoren (HDACI) identifizierten
Substanzen lassen sich  Strukturgemeinsamkeiten ablesen. Glnstig
erscheinen eine Zink-komplexierende Gruppe, ein alkylisches, arylisches
oder vinylisches Verbindungsstiick (Linker) und eine hydrophobe
Abschlussgruppe (CAP group). Aus Untersuchungen der Wirksubstanz-
HDAC Co-Kristalle konnte die Interaktion mit dem aktiven Zentrum
abgeleitet werden. Bindung an das Zink verhindert die Amid-Hydrolyse, der
Linker liegt in einer Art Tunnel, an dessen Ende die Abschlussgruppe mit
der Aulenseite der HDAC interagiert. Da in diesem Teil die groRten
Unterschiede der HDAC liegen, ist zu erwarten, dass durch Variation in der
Abschlussgruppe Selektivitat fir einzelne HDAC erreicht werden kann.!?® !
Zu diesem Ziel wurden bereits Molecular Modelling Versuche durchgeftihrt
und dabei neue Leitstrukturen entdeckt.* 3839

Das zu chelatisierende Zink-lon legt die Verwendung von Hydroxamsauren
als Chelator nahe, und tatsdchlich enthalten viele HDACi eine
Hydroxamséaurestruktur. Als erster Wirkstoff erhielt 2006 Vorinostat (im
englischen Sprachraum haufig als ,,SAHA® fiir ,,suberoylanilide hydroxamic
acid“ bezeichnet) die FDA-Zulassung zur Behandlung von T-Zell-
Lymphomen. Auch Romidepsin erhielt eine Zulassung fir dieselbe
Indikation, weitere Verbindungen befinden sich in klinischen Studien.?”

©\ O
N on

H

ZT

Vorinostat

Abb. 1-6: Struktur des HDACI Vorinostat
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In einem umfangreichen Patent wurde kirzlich eine Vielzahl von Substanzen
als HDACI gesichert. Hierbei handelt es sich unter anderem um die freien
Hydroxamsauren (IV und V), welche dort aus der Hydroxylaminolyse der
entsprechenden Ethylester hervorgehen. In meiner Arbeit wird die Synthese
verwandter Strukturen tiber einen anderen Syntheseweg vorgestellt.!*"!

Iz
Iz

v \%
Abb. 1-7: Beispiele fir patentgeschiitzte HDACi (1V+V)

1.1.2.4 Hydroxamsauren zur Behandlung von HIV

Durch die weltweite Ausbreitung, die Herausbildung von Resistenzen und
die hohe Mortalitdt der durch das HIV ausgelosten Krankheitsbilder, die
unter dem Namen AIDS zusammengefasst werden, bleiben, neben der Suche
nach einem Impfstoff und der Mdglichkeit der volistandigen HIV-
Eradikation, die Einddmmung und die  Verlangsamung des
Krankheitsfortschritts Ziel der Pharmakotherapie.

Die medikament0se Therapie einer HIV-Infektion umfasst meist eine
Kombination von Wirkstoffen mit unterschiedlichen Angriffspunkten. In den
aktuellen Therapieempfehlungen des amerikanischen CDC und des
deutschen RKI werden Arzneistoffe aus funf verschiedenen Gruppen
aufgefihrt: NRTI (nucleoside reverse transcriptase inhibitors), NNRTI (non-
nucleoside reverse transcriptase inhibitors), Pl (protease inhibitors), INSTI
(integrase strand transfer inhibitors) und CCRb5-Antagonisten (Fusions-
Inhibitoren).1** 4!

Ein groRes Problem der HIV-Therapie ist das sich bildende Reservoir durch
Integration der viralen DNA in T-Geddachtniszellen. In dieser latenten Form
erfolgt kein Angriff durch antiretrovirale Therapie, was eine Eradikation
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erschwert und fir den Rebound bei einer Unterbrechung der Therapie
verantwortlich gemacht wird. Die gezielte Reaktivierung sollte das Leeren
dieser Speicher ermdglichen und die freigesetzten Viruspartikel fir die
Pharmakotherapie angreifbar machen. Unter den Mechanismen, die fur den
Transkriptionsstopp verantwortlich gemacht werden, ist der Angriff von
HDAC am LTR (long terminal repeat)-Promoter in HIV-1 identifiziert
worden. Die Inhibition der HDAC fihrt tatsachlich zu einer Aktivierung,
was durch Untersuchung von dem schwachen HDACIi Valproinsaure (siehe
1.1.2.2) und noch wirkungsvoller bei SAHA (Vorinostat) (siehe 1.1.2.3)
gezeigt werden konnte. Die bereits erfolgte Zulassung von SAHA zur
Behandlung von T-Zell-Lymphomen l&sst hoffen, dass es zudem effektiv in
der Therapie von HIV eingesetzt werden kann.[** 44

Eine Hydroxamséure-Struktur hat sich auch in Integrase-Inhibitoren als
gunstig erwiesen. Substanzen dieser Wirkstoffklasse sollen die Insertion der
HIV-DNA in die humane DNA verhindern. Dabei greifen sie in den
Strangtransfer ein.*” Der 2007 durch die FDA zugelassene Wirkstoff
Raltegravir® enthalt ein Hydroxypyrimidon-Geriist, dessen Hydroxyl-
gruppe saure Eigenschaften hat und die Applikation als Kalium-Salz erlaubt.
Das Grundgerist kann als Stellungsisomer einer Hydroxamséure angesehen
werden und l&dt somit zur Entwicklung hydroxamsaurehaltiger Integrase-
Inhibitoren ein.!*"!

O
F HO N/ N/N\
. P >\
N/ o
O O

Raltegravir

Abb. 1-8: Struktur von Raltegravir
Im katalytischen Zentrum der Integrase sind zwei Aspartat-Reste und ein
Glutamat-Rest identifiziert worden. Man nimmt an, dass dort Magnesium-

und Mangan-lonen gebunden werden, wobei Magnesium die grof3ere
biologische Relevanz zugesprochen wird. Es hat sich als gunstig
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herausgestellt, zwei Mg-lonen durch ein Wirkstoffmolekil binden zu
konnen. Aus dieser Erkenntnis heraus entwickelten Forscher in den
Laboratorien von Pfizer neue Leitstrukturen: Azaindol-Hydroxamsauren
(V1) und N-Hydroxy-dihydronaphthyridinone (V1)1

VI Vil

Abb. 1-9: Grundstruktur der Azaindol-Hydroxamsauren (VI) und N-Hydroxy-
dihydronaphthyridinone (VII)

Fir beide Substanzklassen konnten in vitro Vertreter mit (berlegenen
Eigenschaften im Vergleich zu Raltegravir identifiziert werden.

1.1.2.5 Hydroxams&uren als Inhibitoren weiterer Metalloproteasen

Die Wirkungen von Hydroxams&uren als Inhibitoren der Lipoxygenase (u.a.
Zileuton™, siehe 6.1.2.1), Leukotrien A, Hydrolase, Cyclooxygenase und
Peptid-Deformylase (PDF)? * wurden eingehend untersucht.! Weitere
Angriffspunkte werden im Folgenden ausfiihrlicher vorgestellt.

Matrix-Metalloprotease (MMP)

Die Familie der Matrix-Metalloproteasen besteht aus mehr als 20
differenzierten, zinkabhangigen Enzymen, welche in der extrazellularen
Matrix fur die Spaltung diverser Substrate verantwortlich sind. Zu den
abbaubaren Proteinen z&hlen Kollagene, Fibronektin, Elastin und
Proteoglycan. Die physiologische Funktion wird durch Aktivatoren und
Inhibitoren kontrolliert. Ein Ungleichgewicht dieser Prozesse fihrt meist zu
einem UbermaRigen Abbau von Proteinen, was beispielsweise fur die
Zerstorungsvorgange bei Rheumatoider Arthritis oder den Verlust der
GefalBwandstarke bei einem Aortenaneurisma verantwortlich gemacht
wird.P4
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So vielféltig wie die unter diesem Namen zusammengefassten Enzyme sind
auch die therapeutischen Ziele der Matrix-Metalloprotease-Inhibitoren
(MMPI). Neben Krebs handelt es sich vornehmlich um Therapieansétze, in
denen ein Entziindungsgeschehen beeinflusst werden soll. So wurde der
Einsatz von MMPi unter anderem bei Arthritis, Glomerulonephritis,
Multipler Sklerose, bakterieller Meningitis und Schlaganféllen untersucht.>*

Einer der ersten als MMPi identifizierten Wirkstoffe ist Batimastat.” 1hm
folgten weitere Substanzen, welche die geforderten Struktureigenschaften —
eine zinkbindende Gruppe (ZBG), ein Wasserstoffbriickenbildner (Donator)
und Nebenketten zur VdW-Interaktion — auf sich vereinen kénnen. Aufgrund
guter Zink-Chelatisierungseigenschaften hat sich die Hydroxamséure als
ZBG gegeniiber allen getesteten Alternativen durchgesetzt.! Die Hydroxam-
sdure kann als zweizahniger Ligand das Zinkion chelatisieren. Das am
Stickstoff gebundene Proton bildet eine Wasserstoffbriicke zum Enzym. Die
zu dieser Wirkstoffklasse zugehorigen Substanzen konnen in zwei
chemische Klassen eingeteilt werden: Succinyl-Hydroxamate (VII1) und
Sulfonamid-Hydroxamate (1X). Strukturentwicklungen fiuhrten bald zu
abgewandelten Substanzen, welche lediglich eine Ahnlichkeit mit diesen
Grundstrukturen aufweisen. >

(0] o R3
R4 | o
H/ HO\N N\S//\
H
RS R" R? o// A
VIII X
Abb. 1-10: Grundstruktur von Succinyl-Hydroxamaten (VII1) und Sulfonamid-

Hydroxamaten (1X)

Zudem wurden bereits MMPi entwickelt, die Wirkungen auf mehrere
Enzymsysteme in sich vereinen. So konnten Substanzen identifiziert werden,
welche mehrere MMP oder ein MMP und eine andere Protease (z.B.
Cathepsin) inhibieren.*"! Von groRem Interesse ist in diesem Zusammen-
hang eine Wirkkombination von den fir das Krankheitsgeschehen von

! Castelhano et al. testeten am Beispiel von MMP1 diverse ZBG und fanden folgende Rangfolge der
inhibitorischen Potenz: Hydroxamat >>> Formylhydroxylamin > Sulthydryl > Phosphinat > a-
Aminocarboxylat > Carboxylat.*
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Rheumatoider Arthritis relevanten MMP und TACE, der Protease, die TNF-

o freisetzt.[*®!

TNF-a-Conversions-Enzym (TACE)

Tumornekrosefaktor-o.  (TNF-a) ist ein immunmodulierendes, pro-
inflammatorisches Cytokin, welches an den pathogenen Vorgangen bei
Rheumatoider Arthritis, Morbus Crohn, Multipler Sklerose und Kachexie bei
Krebs oder HIV beteiligt ist. Noch bevor das fir die Freisetzung von TNF-a
verantwortliche Enzym identifiziert wurde, konnte festgestellt werden, dass
hydroxamséurehaltige MMPi die TNF-o Freisetzung inhibieren kénnen.

Das TNF-a-Conversions-Enzym (TACE) gehort zu der Familie der
Adamalysine®™ und kann membrangebundenes TNF-a abspalten, sodass
gelostes TNF-o entsteht. TACE hat eine Protease-Domane in der drei
Histidin-Reste das katalytische Zink koordinieren. Somit ist dieses Enzym
ein interessantes Target, birgt es doch die Mdglichkeit einer Inhibition durch
Kleine, oral applizierbare Stoffe und damit eine Alternative zu den bisher nur
parenteral verfiigharen TNF-a-Blockern.® Durch gezielte Struktur-
entwicklung konnten bereits einige hydroxamséurehaltige TACE-Inhibitoren
identifiziert werden.®®!! Besonders hervorgehoben seien an dieser Stelle die
von Duan et al. vorgestellten y-Lactam-Hydroxams&auren (X) aufgrund ihrer
a-Amidocarbohydroxamsaure-Struktur.*®!

O
R
H N “\\\\\\\
HO/
(0]
X
Abb. 1-11: Grundstruktur der y-Lactam-Hydroxamsauren als TACE-Inhibitoren (X)

! Die Adamalysine werden in zwei Subfamilien aufgeteilt: die SVMPs (snake venom metalloproteases) und
die ADAMs (Proteine mit einer Disintegrin- und einer Metalloprotease-Doméne (a disintegrin and
metalloprotease)). TACE gehort zu den ADAMs und wird in der fortlaufenden Nummerierung dieser
Enzyme auch als ADAM 17 bezeichnet.®")
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Urease

Die Urease ist fir die Spaltung von Harnstoff ber Zwischenprodukte zu
Ammoniak und Kohlendioxid verantwortlich.! Der Abbau geht mit einer pH-
Steigerung einher, was sowohl fiir den menschlichen Organismus als auch in
der Landwirtschaft negative Folgen haben kann. Die Ureaseaktivitat spielt
bei Harnsteinen, Glomerulonephritis, einigen Lebererkrankungen und Krebs
eine Rolle und ist bei den pathologischen Vorgangen durch Helicobacter
pylori und Proteus Bakterien von Interesse.* ¢-¢7]

Im aktiven Zentrum der Urease befinden sich zwei Nickel-lonen, deren
Chelatisierung durch Wirkstoffe zu einer Inhibition des Enzyms fihrt.
Prototyp dieser Substanzklasse ist Acetohydroxamsaure, deren
inhibitorische Aktivitat der Urease eingehend untersucht wurde.l®® ® Sie
reagiert mit der Urease im stochiometrischen Verhéltnis von 2:1. Die
Weiterentwicklung von der Acetohydroxamsaure zu Substanzen mit
groReren Resten brachte eine Reihe wirksamer Inhibitoren hervor. Wéhrend
die hydroxamsdurehaltigen Strukturen vom Typ XI pflanzliche und
bakterielle Ureasen als Target haben, wurden Verbindungen XII-XIV
hauptsachlich zur Inhibition der H. pylori Urease® und XV zur Inhibition der
P. mirabilis Urease entwickelt.! 71

1_.Beim Abbau von Harnstoff entsteht im ureasekatalysierten Schritt aus einem Aquivalent Harnstoff je ein
Aquivalent Ammoniak und Carbamidsdure. Letztere zerféllt spontan zu einem weiteren Aquivalent
Ammoniak und Kohlendioxid. Auch der hydrolytische Abbau zu Ammoniak und Kohlensaure wird

diskutiert.l®®!
v Ho Urease NH;, + )k

HoN NH, HoN OH
Harnstoff Ammoniak Carbamidsiure

(0]
)k —_— NH;3 + CO,
H,oN OH Kohlendioxid
o
)J\ + H,O —> NH; + H,CO4
H,N OH Kohlensiiure

% Wird die ureolytische Aktivitat von H. pylori unterdriickt, kann das Bakterium keinen Ammoniak mehr
herstellen, der den sauren pH im Magen neutralisiert. Somit wird H. pylori durch die Magensdure
geschédigt. Zudem wird die Motilitat von H. pylori verringert. Beide Faktoren beginstigen den Heilungs-
prozess des Entziindungsgeschehens.
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Abb. 1-12: Strukturen von Urease-Inhibitoren (Acetohydroxamsaure und XI-XV)

1.1.2.6 Hydroxamsauren in der Natur

Hydroxamsauren sind auch in der Natur weitverbreitet, was nicht
verwunderlich ist, wenn man die Hydroxamsaure-Struktur als derivatisierte
Aminosdure-Funktion ansieht. Die meisten natlrlichen Hydroxamsauren,
deren biologische Aktivitaten untersucht wurden, stammen aus Pilzen und
Actinomyceten. Sie konnten aber auch aus anderen Bakterien, Hefen und
Pflanzen isoliert werden. Die Einteilung erfolgt nach Anzahl der Hydroxam-
saurestukturen pro Molekiil."® ™ Da es sich bei den im Rahmen dieser
Arbeit hergestellten Verbindungen ausschliel3lich um Monohydroxams&uren
handelt, werden im Folgenden nur Beispiele dieser Substanzklasse
abgebildet. Diese Kirzung aus chemischen Beweggriinden soll keineswegs
die Bedeutung von Substanzen mit mehr als einer Hydroxamsaurefunktion
schmalern, welche vor allem als Siderophore zum Eisentransport eingesetzt
werden % 7]
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Aspergillsaure ist eine antibiotisch wirkende Hydroxamsaure, welche aus
Aspergillus flavus stammt. Sie war die erste identifizierte nattrliche
Hydroxamsdure und steht hier stellvertretend fir eine Reihe von
Strukturanaloga. Aspergillsdure kann entweder in der Hydroxams&ure- oder
in der tautomeren N-Oxid-Form dargestellt werden.[” ! In der ersten Form
ist die Bezeichnung des N-Hydroxypyrazinon-Geriistes als cyclische a-
Iminocarbohydroxamsaure moglich.[™*

Y X7

Aspergillsiure Aspergillsiure
Hydroxamséure-Form N-Oxid-Form
Abb. 1-13: Struktur von zwei tautomeren Formen der Aspergillsure

Hadacidin (N-Formyl-N-hydroxyglycin) konnte aus Penicillium-Arten
isoliert werden und zeigt strukturelle Verwandtschaft zur Asparaginsaure.
Die der Substanz zugesprochene Antitumor-Aktivitat ist ein Resultat der
Inhibition der Adenylsuccinat-Synthetase und somit der Unterbindung der
Adenin-Synthese, auf die besonders Tumorzellen angewiesen sind.[’Y! Die
Weiterentwicklung der Hadacidin-Struktur ist von aktuellem Forschungs-
interesse.l’” Zudem hat Hadacidin Bedeutung als Untersuchungssubstanz
bei der Aufklarung von metabolischen Vorgéngen, beispielsweise des
Adenin-Metabolismus in Plasmodium falciparum.’”

! Das um einen Stickstoff armere N-Hydroxypyridon bildet den Grundkdrper des Antimykoticums
Ciclopirox.l™

Ciclopirox
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Hadacidin Asparaginsiiure

Abb. 1-14: Struktur von Hadacidin und Asparaginsaure

Fusarinin ist wegen seiner ungewdhnlichen N°-Hydroxyornithin-Struktur
erwahnenswert.[’® Zwar hat Fusarinin selbst keine physiologische Wirkung,
die enthaltene N°-Hydroxyornithin-Struktur ist aber haufiger Bestandteil von
tri-hydroxamathaltigen Siderophoren.!’

OH
O )7\5\
HO)H/\AT
NH, OH

Fusarinin

Abb. 1-15: Struktur von Fusarinin

1.1.3 Metabolisierung von Hydroxamsauren

Der metabolische Abbau von Hydroxamsauren wurde anhand von mehreren
Mechanismen der Phase I- und Phase Il-Reaktionen beschrieben. Diese
metabolischen Vorgange sind in Abb. 1-16 - Abb. 1-20 exemplarisch
dargestellt: Reduktion™, Hydrolyse®, N-O-Methylierung®!, N-O-
Sulfatierung®® ! 0-Acetylierung®! und N-O-Glucuronidierung®?.

O (0] (0]
Reduktion Hydrolyse
)k -~ /OH —_— + NH;OH
R NH» R H R OH
Amid Hydroxamséure Carbonsiure Hydroxylamin
Abb. 1-16: Metabolische Reduktion und Hydrolyse von Hydroxams&auren
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Sugihara et al. nennen Hydrolyse und Reduktion als hdufigste Reaktionen;
Peng et al. erweitern diese Aufzahlung um die O-Glucuronidierung als
Hauptursachen einer schlechten Pharmakokinetik von Hydroxamsauren.!

OH

HOHO N R
~ T
O
o N-Glucuronat
Glucuronidierung

/OH _— oder

R N
H OH

. O O

Hydroxamsiure )J\
(0]
O
HOHO
A ” e

OH

O-Glucuronat

Abb. 1-17: Glucuronidierung von Hydroxamsauren

Die Glucuronate von Hydroxamséuren sind relativ stabil und kénnen gut
vom Organismus ausgeschieden werden.

Die Methylierung findet metabolisch unter Beteiligung von S-
Adenosylmethionin statt. In meiner Arbeit werden N- und O-Methyl-
hydroxamsauren auf chemischem Weg hergestellt.

(0]
(0]

O
)k Methylierung
OH
OH —— / oder o
R N
~ ’ R ”/ g

R

Iz

Hydroxamsiure N-Methyl- O-Methyl-
y hydroxamséiuren hydroxamsiuren
Abb. 1-18: Metabolische Methylierung von Hydroxamsauren

Neben der direkten Acetylierung von Hydroxamsduren hat dieser

metabolische Prozess besondere Relevanz in der Verstoffwechselung von
aromatischen Aminen.
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Amin

I Acetylierung

O-Acylhydroxamsiure DNA-Addukt

| Acetylierung

>: 0 >: (e}
Oxidation
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Amid

Hydroxamsiiure

Abb. 1-19: Metabolisierung von aromatischen Aminen

Die Ubertragung einer Acetyl-Gruppe auf den Stickstoff gefolgt von einer
Hydroxylierung liefert mit den entstehenden N-Aryl-Hydroxamsauren einen
entscheidenden Beitrag zur Cancerogenitdt dieser Substanzklasse, da sie
leicht zu reaktiven Species weiterreagieren, welche z.B. mit der DNA
Addukte bilden konnen.®®! Dies geschieht unter anderem durch O-
Acetylierung der entstandenen N-Aryl-Hydroxamsauren.®*

Hydroxamsauren werden auch durch die Sulfatierung konjugiert.

(0]

)L/OH

(0]
o]
Sulfatierung /OH (@]
R N o) /
—_— | oder SN
R N S

R N o—s—o0 H // \O'
| o
o
Hydroxamsiure XVI XVl
Abb. 1-20: Metabolische Sulfatierung von Hydroxamsauren

Auch dieser eigentlich zur Detoxifizierung gedachte Prozess kann potentiell
toxische Metabolite generieren, die kovalente Bindungen zu zelluléren
Makromolekiilen (neben der DNA natirlich auch RNA, Proteine etc.)
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ausbilden konnen. Dieser Prozess wurde im Rahmen der Untersuchung zur
Toxizitat aromatischer Amine alternativ zur Acetylierung (siehe Abb. 1-19)
beobachtet.®*

Aufgrund der eingangs vorgestellten Vielfalt der pharmakologischen
Einsetzbarkeit von Hydroxamsauren bildet diese Substanzklasse eine
interessante Grundlage zur chemischen Forschung. Die Mdoglichkeit der
Entstehung toxischer Metabolite und die haufig sehr schnell ablaufende
Metabolisierung  besonders  bei  unsubstituierten  Hydroxamsauren
rechtfertigen die Synthese und Untersuchung substituierter Hydroxamsaure-
Derivate. Vertreter dieser Stoffklasse werden in dieser Arbeit vorgestelit.
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1.2 Problemstellung

Die Gewinnung von a-Aminocarbohydroxamsduren aus o-Halogencarbo-
hydroxamsauren wurde bereits durch von Zydowitz®®! und Ploetz®®
vorgestellt.

R R? R R?

XVIIIL XIX

von Zydowitz, H., Dissertation Hamburg, (1996).

Von Zydowitz legte einen Uberschuss an Amin in Diethylether vor und
tropfte die in Ether geldsten a-Bromcarbohydroxamsauren (XVIII) dazu.
Die o-Aminocarbohydroxamsduren (XIX) konnten meist durch direkte
Kristallisation gewonnen werden, sodass eine saulenchromatographische
Reinigung selten notwendig war.*"]
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XXI
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R Ilz
XXII
1=DMA, 24h

ii = Diethylether, Triethylamin, 48h

Ploetz, A., Dissertation Hamburg, (2000).
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1 Einleitung und Problemstellung

Ploetz loste die o-Chlorcarbohydroxamsauren  (XX) in  N,N-
Dimethylacetamid und gab das Amin tropfenweise im Uberschuss hinzu.
Nach 24h wurde der Ansatz auf Eiswasser gekippt und die o-
Aminocarbohydroxamsauren (XXI) fielen entweder direkt aus oder wurden
mit Ethylacetat extrahiert. Bei wenig nucleophilen Aminen wechselte er auf
Diethylether als Losungsmittel, gab Triethylamin (TEA) als Hilfsbase hinzu
und erhdhte die Reaktionsdauer auf 48h.*®]

Von Zydowitz®! und Ploetz® verwendeten fir die Aminolysen
ausschlieBlich primére Amine und O-unsubstituierte Hydroxamsauren, da
beide eine nachfolgende  Cyclisierung der gewonnenen -
Aminocarbohydroxamsdauren  (XIX, XXI, XXII) zu 6-gliedrigen
Heterocyclen anstrebten.

Intensive Literaturrecherchen ergaben, dass die durch Umsetzung mit
sekundaren Aminen theoretisch zugénglichen a-Aminocarbohydroxam-
sduren weitestgehend unbekannt waren. Es erschien aussichtsreich, anhand
dieser Reaktionen ein Aminolyseverfahren zu entwickeln, welches
maoglicherweise auf Hydrazinolysen tbertragbar waére.

Die fiir diese Versuche bendtigten a-Halogencarbohydroxamsauren (4/5)
sind aus den jeweiligen N- (2) oder O-substituierten (3) Hydroxylaminen
durch Reaktion mit o-Halogencarbonsdurechloriden (1) zu gewinnen. Es
sollte versucht werden, auf diesem Weg auch unsubstituierte
Hydroxamsdauren (6) herzustellen.

R o) R o)

a * o Dpe —— N ge
-HCI
R? ||23 R? ||23
1 2/3 4-6
R!'=-Cl, -Br
R? = -H, -C¢Hs
Abb. 1-21: Geplante Synthese von a-Halogencarbohydroxamsauren (4-6)
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1 Einleitung und Problemstellung

Diese Verbindungen wurden im weiteren Verlauf zun&chst Aminolysen
unterzogen, auch um im Hinblick auf die durchzufiihrenden Hydrazinolysen
Reaktionsbedingungen zu optimieren und Vergleichssubstanzen zu erhalten.

o (0]
O
X o —_— CN /O\
N/ \R4 N R?
| HX |
% R3 R? R®
4-6 7-11
Abb. 1-22: Theoretischer Ablauf der Aminolyse von o-Halogencarbohydroxam-

sauren (4-6)

Zusatzlich sollte ausgehend von dem in Abb. 1-22 dargestellten
Aminolyseverfahren untersucht werden, ob in analoger Weise
Hydrazinolysen zu a-Hydrazinocarbohydroxamsauren (12-14) fihren.

RS

0 \N—NHZ O
/ H
X o) o R N O
N g N N R4

| I

R2 l3 R® R? RS
4-6 12-14

Abb. 1-23: Theoretischer Ablauf der Hydrazinolyse von a-Halogencarbohydroxam-

sauren (4-6)
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2 a-Halogencarbohydroxamsauren

2.1 Einleitung

Wie in der Aufgabestellung erlautert, wurden flr die geplanten weiteren
Synthesen a-Halogencarbohydroxamsduren als Edukte benotigt. Im
Folgenden werden zundchst die Zugangsmoglichkeiten zu einer a-Halogen-
carbohydroxamséaurestruktur dargelegt und anschlieBend die Synthese und
Analytik der hergestellten Derivate vorgestellt und bewertet.

2.2 Literaturibersicht

2.2.1 Synthesen von a-Halogencarbohydroxamsauren

Die Literatur kennt eine Reihe von Wegen, um Hydroxamsauren zu
erschliellen. Beschrieben ist die Synthese unter anderem aus Carbonsauren,
Carbonséureestern, Amiden und Aldehyden.®¥ Da eine vollstandige
Diskussion derer den Rahmen dieser Arbeit sprengen wirde, werden an
dieser Stelle nur die Hauptwege betrachtet, welche den Zugang zu o-
Halogencarbohydroxamséuren ermdglichen.

2.2.1.1 FEinfiihren einer a-Halogenfunktion bei Carbonsaurederivaten

Betrachtet man die Verteilung der Elektronendichte in aliphatischen
Carbonséuren, so ist diese in a-Stellung zum Carbonyl herabgesetzt, was die
Substitution eines Wasserstoffs durch ein Halogen ermoglichen kann.
Allerdings sind bei ungeeignetem Reaktionsmilieu weitere Halogenierungen,
besonders in B-Stellung, denkbar. Ogata et al. haben nach umfassenden
Untersuchungen Reaktionsbedingungen gefunden, die die Gewinnung von -
Halogencarbonsduren aus aliphatischen Carbonsduren mit Chlorgas in
annehmbarer Ausbeute ermdglichen.?

! Nicht alle ausgewahlten Publikationen beschaftigen sich ausschlieBlich mit a-Halogencarbohydroxam-
séuren. Fir die Darstellung in den Abbildungen ist darum beispielhaft eine in der Veroffentlichung
enthaltene a-Halogencarbohydroxamsaure-Synthese gewéhlt. Gegebenenfalls wurde die Substanz mit der
grokten Ahnlichkeit zu den in dieser Arbeit hergestellten Vertretern ausgesucht. Fir weitere Informationen
sei hier auf die zugrunde liegende Originalliteratur verwiesen.

2 Zur o-Halogencarbohydroxamséuresynthese wurde diese Publikation mehrfach in Kombination mit einer
Arbeit von Lai et al. zitiert.®"
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

(0] (0]
/\)J\ CISOzH, Chioranil, Cly, O,
OH > OH
Cl
82%
Buttersaure 2-Chlorbuttersiure

Ogata, Y. etal., J. Org. Chem., (1975) 40, 2960.

Um eine a-Bromierung von Serin zu erreichen, nutzen Qabar et al.
Bromwasserstoff, Natriumnitrit und Kaliumbromid nach einer Vorschrift
von Dener et al.®* ®! Diese Reaktion wird hier herausgestellt, da im
weiteren Verlauf aus der Carbonsaurefunktion des Serins eine
Hydroxamséure als Intermediat zu einem Lactamring hergestellt wird, was
das  entstehende  Zwischenprodukt  (XXIIlI) zu  einer «-
Halogencarbohydroxamsaure macht.

Ha OH

1. HBr, NaNO,, KBr

2. HyN-OBn, EDC,
THF/H,0, HOBt

N,
Z
.
a

OH HN——0Bn

D-Serin XXIII

Qabar, M. N.; Kahn, M., Tetrahedron Lett., (1996) 37, 965.

Gebréauchliche und in dieser Arbeit verwendete Grundbausteine zur Synthese
von Hydroxamsduren sind a-Halogencarbonsdurechloride. Neben der
Verwendung von Chlor® oder BromP® kénnen zur selektiven o-
Halogenierung auch deren N-Halogensuccinimide dienen.!®® °! Nachdem das
Halogen in eine Carbonsaure eingefiihrt wurde, kann aus diesen leicht das
Carbonsdurechlorid,  beispielsweise mit  Thionylchlorid, gewonnen
werden. %!

! Gangiges Verfahren ist zudem die Hell-Volhard-Zelinsky Reaktion, in welcher Brom mit katalytischen
Mengen Phosphor an Carbonsiuren in a-Position reagiert.!*!
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

O (0]
socl,
1 > 1
R \)J\ -80,, HCI R \)J\
OH Cl
R!'=-Cl, -Br
a-Halogencarbonsiure a-Halogencarbonséiurechlorid

Becker, H. G. O. et al., In Organikum, WILEY-VCH: Weinheim, (2001); 497.

2.2.1.2 Herstellung einer Hydroxamsaurefunktion aus
Carbons&urederivaten

Die Umwandlung eines a-Halogencarbonsdurederivates zu einer
Hydroxamséurefunktion ist je nach Beschaffenheit des Eduktes auf
unterschiedlichen Wegen moglich. Wie in Abschnitt 2.2.1.1 abgebildet, ist
Qabar et al. die Umsetzung einer Carbonsaure mit einem O-substituierten
Hydroxylamin nach Aktivierung mit 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)-
carbodiimid (EDC) gelungen.

Reddy et al. entwickelten im Rahmen ihrer Forschung ein Verfahren, in dem
basenlabile Carbonsdurederivate unter neutralen Bedingungen ohne
zwischenzeitliche Aufreinigung zu Hydroxamséuren umgewandelt werden
kénnen.”¥) Dabei werden die Carbonsauren mit Ethylchlorformiat zum
Kohlensdureanhydrid (XXI1V) umgesetzt und konnen anschlieBend mit
Hydroxylamin zu N- und O-unsubstituierten Hydroxamséauren Gberfihrt
werden.

OH Cl o) i o) o)
Br \/ —_— g \/
+ -HCl
(@] (@] (@] (0]

a-Bromessigsiure Ethylchlorformiat XXIV

H,NOH -EtOH, CO,

N
Br/\ﬂ/ \OH
(o]

a-Brom-acetohydroxamsiure

i = Diethylether, N-Methylmorpholin, 0°, 10min
ii = Diethylether, Methanol

Reddy, A. S. et al, Tetrahedron Lett., (2000) 41, 6285.
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

Einen direkten Zugang zu a-Chlorcarbohydroxamséuren bietet die
Umsetzung von geminalen Dicyanoepoxiden (XXV) mit
Hydroxylammoniumchlorid in  Acetonitril.’®! Neben unsubstituierten
Hydroxamséauren (XXVIII) konnten nach diesem Verfahren auch
Methoxyamide erhalten werden.

CN OH
H,NOH, HCI
Uy CN [ 4 H,NOH
H N H
© CN
Cl
XXV — XXVI -
-HCN
(0] O
- + H,NOH
H ~HCN H
75% L _J
XXVIII XXVII

Boukhris, S. et al., Tetrahedron Lett., (1996) 37, 179.

Auf die Gewinnung von Hydroxamsauren durch Hydroxylaminolyse von
Carbonsdureestern wurde bereits in der Einleitung verwiesen (siehe 1.1.2.3).
Vielfach wird von den Methyl- oder Ethylestern ausgegangen.®%! Mit
diesem Verfahren sind besonders N- und O-unsubstituierte Hydroxamséuren
zuginglich. Die Synthese einer o-Halogencarbohydroxamsdure ist unter
anderem fiir a-Chlor-acetohydroxamséure beschrieben und wurde 2007 von
Ngo et al. nach einem Verfahren von Jones et al. publiziert.[** %!
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

o}

O
\)k o o \)L
5min rt, 15min 0°, 3h rt
Cl . i > Cl OH
O/\ ”/

a-Chlor-essigsiureethylester a-Chlor-acetohydroxamsiure

Ngo, H. et al., Biochemistry, (2007) 46, 7713.

Die direkte Gewinnung von Hydroxamsaduren aus Carbonsaurehalogeniden
bedarf einer bedachten Auswahl des Ldsemittels, der Reaktionstemperatur,
des eingesetzten Molverhaltnisses, der Art des Hydroxylamins und der
Hilfsbase. Tetrahydrofuran, Methanol, Diethylether, Chloroform oder
Dichlormethan kdnnen unter geeigneten Bedingungen verwendet werden.
Um einen unkontrollierten Reaktionsablauf zu vermeiden, wird in vielen
Verfahren unter Kilhlung gearbeitet. Die Hilfsbase dient zur Aktivierung der
Reaktion, zum Abfangen der entstehenden Halogenwasserstoffsauren und
der Freisetzung des Hydroxylamins, wenn dieses als Salz vorliegt. Sie kann
organischen (Triethylamin) oder anorganischen Charakter (NaOH, KOH,
Na,C0O;, NaHCO; K,CO3) haben. In basensensitiven Verfahren kann das
Hydroxylamin selbst zeitgleich als Hilfsbase fungieren. Es kénnen sowohl
N- als auch O-substituierte Hydroxylamine eingesetzt werden. X% 106-12]

In dem fir die folgenden Reaktionen verwendeten Verfahren lauft die
Umsetzung in einem Zweiphasensystem aus Diethylether und Wasser ab. Zu
dem bereits gelosten Hydroxylamin wird das entsprechende «-
Halogencarbonsdurechlorid in trockenem Diethylether unter starkem Riihren
und Eiskihlung zugetropft. Natriumhydrogencarbonat wird als Hilfsbase
verwendet. Entwickelt wurde die Reaktion von Exner™® der allerdings
zundchst das in wassriger, basischer Losung freigesetzte Hydroxylamin mit
Ether extrahieren lie}, um anschliefend die Bildung der Hydroxamsaure in
Ether zu realisieren. Die Madglichkeit, diese Reaktion direkt in einem
Zweiphasensystem durchzufiihren, wurde 1987 von Geffken™! publiziert
und spater durch Ploetz® und von Zydowitz’®1 angewendet. Dieses
Verfahren wurde gewahlt, weil unter einfachen Bedingungen eine grolie
Vielfalt unterschiedlich substituierter Hydroxamsauren zuganglich ist.!

! Zum Formelbild dieses Herstellungsverfahrens siehe Abb. 2-2.
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

2.3 Syntheseplanung

Im Hinblick auf die geplanten Untersuchungen zur Aminolyse und
Hydrazinolyse von a-Halogencarbohydroxamsduren (4-6) wurden unter-
schiedliche Vertreter zur Synthese ausgewahlt. Abb. 2-1 zeigt eine Ubersicht
Uber die verschiedenen Substitutionskombinationen. Hierbei sollten aber
nicht alle méglichen Permutationen hergestellt werden. Bei der Auswahl fir
R® und R* sei darauf hingewiesen, dass entweder der Stickstoff oder der
Sauerstoff ein Proton tragen sollte. Reaktionen mit unsubstituiertem
Hydroxylamin zur freien Hydroxamséure sollten zwar versucht werden, da
aber alternative Synthesestrategien vorhanden und die in Kapitel 3 avisierten
a-Aminocarbohydroxamséauren zum Teil bereits literaturbekannt waren, lag
auf dieser Reaktion nicht das Hauptaugenmerk.

R!=-Cl, -Br R*=-H, -CH;_-CH,C¢H;
O
R! o]
N/ \R4
R? F|<3
4-6
R? = -H, -CH; -CH(CH3),,
R%=-H, -C¢H; -CHyC¢Hs -CH(CgHs),
Abb. 2-1: Geplante Strukturmodifikationen der a-Halogencarbohydroxamsauren
(4-6)

2.4 \orstufen

Die in den folgenden Synthesen eingesetzten a-Halogencarbonséaurechloride
(1) sowie ein Grol3teil der eingesetzten Hydroxylamine (2), konnten kduflich
erworben werden. N-(Diphenylmethyl)-hydroxylamin (2d) wurde nach
einem Verfahren von Zeeh und Metzger hergestellt.!**®!
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

2.4.1 Darstellung von N-(Diphenylmethyl)-hydroxylamin (2d)

2 O + (HoNOH),+H,SO, + 2 NaCOgj > 2 Nvwv OH
Aceton Acetonoxim
NvWwUvOH * Br —_ N
HBr *
(0]
Bromdiphenylmethan XXIX
H,0 -(CH3),CO
HO HO
NaOH
HN - HN +HBr
H,0
-NaBr
N-(Diphenylmethyl)-hydroxylamin (2d) N-(Diphenylmethyl)-hydroxyl-
ammoniumbromid

Zilz, S., Dissertation Hamburg, (2000), 129.
Zeeh, B.; Metzger, H., Hydroxylamine, In Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Mdiller),
Georg Thieme Verlag: Stuttgart, (1971) 10/1, 1138.

Hydroxylammoniumsulfat wurde mit einer &quimolaren Menge
Natriumcarbonat (10% wassrige L6ésung) versetzt und unter Rihren gel6st,
wobei Hydroxylamin aus seinem Salz freigesetzt wurde. AnschlieRend
wurde ein Aquivalent Aceton hinzugegeben und fir 24h stehen gelassen.
Nach erschopfender Extraktion mit Diethylether konnte durch Verdampfen
das kristalline Acetonoxim gewonnen werden. Da dieses stark fliichtig ist,
wurde es sofort weiter umgesetzt, indem es mit 0.7 Teilen

47




2 a-Halogencarbohydroxamséuren

Bromdiphenylmethan in Essigsaure 75% 30min zum Rickfluss erhitzt und
dann zur Trockene eingedampft wurde. Der Rickstand wurde in einer 1:1
Mischung aus Wasser und Diethylether aufgenommen, die Phasen getrennt
und die wassrige Phase, in der das intermedidr entstandene Nitron (XXIX)
hydrolysiert wurde, erneut mit Diethylether gereinigt. Durch Einengen dieser
Phase wurde N-(Diphenylmethyl)-hydroxylammoniumbromid gewonnen,
aus dem anschlielend durch RiUhren in 5M Natronlauge N-
(Diphenylmethyl)-hydroxylamin (2d) als farblose, kristalline Substanz
gewonnen werden konnte.

2.5 N-substituierte a-Halogencarbohydroxamsauren

2.5.1 Synthese von N-substituierten o-Halogen-acetohydroxamsauren

(4a-e) und a-Chlor-phenylacetohydroxamsauren (4f-h)

Die Gewinnung der a-Halogencarbohydroxamsauren (4) erfolgte durch eine
Methode nach Geffken.*"!

O O
R’ OH R’ OH
a * o —_— N
| -HCI
R? RS R? RS
1 2 4
R'=-Cl, -Br R® = -CH;_-CH(CHy),,
R?=-H, -C¢H;s -CH,C¢Hs, -CH(CgHs),
Abb. 2-2: Synthese von N-substituierten a-Halogencarbohydroxamsauren (4)

Zu einer eisgekihlten Losung des entsprechenden Hydroxylamins (2) oder
seines Salzes in einem Gemisch aus Diethylether und wassriger
Natriumhydrogencarbonatlosung (25%) wurde unter starkem Riihren das a-
Halogencarbonsdurechlorid (1) in trockenem Diethylether hinzugetropft.
Nach einer Reaktionszeit von zwei Stunden wurde mit Diethylether
extrahiert. Aus der getrockneten und eingeengten organischen Phase konnte
die entstandene a-Halogencarbohydroxamsdure (4) durch Fallung in
Diethylether/Petrolether als kristalline Verbindung gewonnen werden. In
einigen Fallen war eine vorherige sdulenchromatographische Reinigung des
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

Reaktionsansatzes an Kieselgel nétig. Tab. 2-1 gibt einen Uberblick tiber die
hergestellten Vertreter.

4 R! R® R’ Ausbeute
a Cl H CHs 78%
b Br H CH(CHy), 63%
C Br H CH,CsHs 88%
d Br H CH(C6H5)2 67%
€ Cl H CH(C6H5)2 61%
f Cl CsHs CH; 68%
h Cl CsHs CH,CsHs 2%
Tab. 2-1: Synthetisierte N-substituierte a-Halogencarbohydroxamsauren (4)

2.5.2 Eigenschaften der N-substituierten a-Halogen-acetohydroxam-

sauren (4a-e) und a-Chlor-phenylacetohydroxamsauren (4f-h)

2.5.2.1 Farbreaktion mit Eisen(l11)-chlorid

Die in der Einleitung vielfach als Begrindung pharmakologischer
Wirksamkeit herangezogene Fahigkeit von Hydroxamséuren  zur
Komplexierung zwei- und dreiwertiger lonen™® ist auch in der Analytik
dieser Verbindungen von hoher Relevanz.**! So bietet die Reaktion von
Hydroxamsauren (XXX) mit Eisen(lll)-chlorid die  Madglichkeit,
Hydroxamséauren durch Bildung eines Komplexes (XXXI) farblich
nachzuweisen. Abb. 2-3 zeigt die Stdchiometrie dieser Reaktion.
Hydroxamsaure und Fe** reagieren in geeignetem pH-Milieu' im Verhéltnis
von 3:1, so dass ein octaedrischer Komplex entsteht.!™!

O o)

R
)J\ on *+ FeClz —— \( Fe;s 4+ Hal
~ /
R N HN—O
XXX Eisen(I1I)-chlorid XXXI Salzsdure
Abb. 2-3: Reaktion von Hydroxamsauren mit Eisen(111)-chlorid

! Bei nit[ed]rigem pH-Wert treten 1:1 Komplexe auf, welche bei steigendem pH tber 2:1 zu 3:1 Komplexen
werden. [
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

In Abb. 2-3 wurde die Reaktion anhand einer N- und O-unsubstituierten
Hydroxamsaurefunktion aufgezeigt. Aus dieser Darstellung ist leicht
ersichtlich, dass die Reaktion auch mit N-substituierten Hydroxams&uren
ablaufen kann. O-substituierte Hydroxamséuren liefern hingegen keinen
gefarbten Eisen-Komplex. In Anlehnung an eine Vorschrift im
Reagenzienteil des Europaischen Arzneibuches™ wurde eine ethanolische
Eisen(l11)-chlorid-Losung hergestellt, mit der alle folgenden Eisen(ll)-
chlorid-Reaktionen durchgefiihrt wurden (siehe 11.1).

Den Erwartungen entsprechend liefern alle hergestellten N-substituierten a-
Halogencarbohydroxamsauren (4) eine positive Eisen(l11)-chlorid-Reaktion,
ausgezeichnet  durch  eine  tief  rotviolette  Verfarbung  der
Untersuchungslosung.

2.5.2.2 Massenspektren

Die durch Elektronenionenstol3-Massenspektrometrie (EI-MS) erhaltenen
Massenspektren der Verbindungen 4 wurden vornehmlich angefertigt, um
die Gesamtmasse des synthetisierten Reaktionsproduktes zu bestimmen,
obwohl die entstehenden Fragmente auch Informationen (ber die
Bindungsverhaltnisse erlauben. Durch die Isotopenverhaltnisse sind
besonders die Molpeaks der Bromverbindungen sehr charakteristisch, denn
es gibt stets einen weiteren, ahnlich hohen Peak. Verursacht wird dieser
durch das um zwei Masseneinheiten schwerere Brom-Isotop bei dem m/z-
Wert, der zwei Einheiten Uber der exakten berechneten Masse liegt.

o

Br\)k OH
N

» //L\\ - 1.5E5

m/z: 195 (100,0%), 197 (97,8%), 196 (6,0%), 198 (5,8%) 5_7 TE4A

e F0.0EO
200 220 240 260 280 300 m/z
Abb. 2-4: Ausschnitt aus dem EI-MS-Spektrum von  a-Brom-N-isopropyl-

acetohydroxamsaure (4b)
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

Abb. 2-4 zeigt den Molekilpeak von Verbindung 4b zusammen mit den
erwarteten Werten. Die chlorhaltigen Verbindungen zeigen einen Peak fir
das Gesamtmolekdl entsprechend der exakten Masse und zumeist ein um
zwei  Masseneinheiten  hoéheres  Signal, welches aufgrund des
Isotopenverhaltnisses anndhernd ein Viertel der Gré3e des Molpeaks hat.

2.5.2.3 IR-Spektren

Die Reaktion zu o-Halogencarbohydroxamsduren (4) kann mit der
Infrarotspektroskopie verfolgt werden. So zeigt sich eine bathochrome
Verschiebung des Signals der Carbonylfunktion von 1790 cm™ der
Carbonsaurehalogenide 1) zu 1610-1640 cm®  fir  die
Hydroxamsdurefunktion. Das besonders bei mit stark raumfordernden
Substituenten ausgestatteten Hydroxylaminen auftretende O-acylierte
Nebenprodukt  zeichnet sich im  Reaktionsansatz  durch eine
Carbonylschwingung bei 1730-1750 cm™ aus. Die Entstehung dieses
Produktes ist ausschlaggebend fur die aufgetretene Minderung der
Ausbeuten.

Die IR-Spektren der o-Halogencarbohydroxamsdauren (4) wurden aus
Kaliumbromid-Presslingen aufgenommen. In allen Spektren ist ein
deutliches Signal zwischen 1612 und 1633 cm™ fiir die Valenzschwingung
des Carbonyls zu sehen. Desweiteren sind neben den substanzspezifischen
(CH)-Valenzschwingungen auch die (OH)-Schwingungen bei 3119-3189
cm™ gut zu erkennen. Abb. 2-5 zeigt das Spektrum von Substanz 4f.
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2 a-Halogencarbohydroxamséuren

YTransmittance

o
o
-
o

R R R A R R R R N (R R (R R T R T A R R A A R (R
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 B00
Wavenumber

Abb. 2-5: IR-Spektrum  (KBr) von Substanz a-Chlor-N-methyl-phenylaceto-
hydroxamsaure (4f)

2.5.2.4 NMR-Spektren

Die Grundstrukturen der hergestellten Verbindungen sind in Abb. 2-6
zusammen mit den dazugehdOrigen Resonanzdaten charakteristischer
Strukturelemente dargestellt.

"H NMR: 4.4 10.0 4.2 10.0 6.2 10.1
3C NMR: 42 28 57
e b0 0
Y \ Y \ y
Cl N/OH Br. N/OH Cl N/OH
b Y |
"R " R R
13C NMR: 166 166 167
4a 4b-e 4f-h
Abb. 2-6: Durchschnittliche Werte der chemischen Verschiebung (in ppm)

Die Protonenresonanzspektren der a-Halogen-acetohydroxamsduren (4a-e)
zeigen fir die Methylenkomponente zwischen dem Halogen und dem
Carbonyl eine chemische Verschiebung von 4.36-4.53 ppm fur Chlor und
4.10-4.27 ppm fir Brom. Diese Kohlenstoffe haben im **C NMR ein Signal
bei 41.57-42.16 (CI) respektive 27.46-28.16 ppm (Br). Diese Werte zeigen
die starkere Entschirmung der Kerne durch Chlor im Vergleich zu Brom,
unter anderem bedingt durch den Unterschied der Elektronegativitdten. Die
a-Chlor-phenylacetohydroxamsauren (4f-h) besitzen im *H NMR ein (CH)-
Signal bei 6.14-6.23 ppm und die fir aromatisch gebundene Protonen
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typischen, als Multiplett auftretenden Peaks um 7.4 ppm. Im *C NMR
finden sich die korrespondierenden Signale der (CH)-Gruppe bei 56.68-
57.21 ppm und die des Aromaten bei 127-129 ppm.

Allen a-Halogencarbohydroxamsauren (4) gemein ist das *H NMR-Signal
der (OH)-Funktion bei 9.67-10.29 ppm sowie das *C NMR-Signal des
Carbonyls bei 165.70-166.74 ppm.

Stellvertretend fir die Verbindungen stehen die Spektren von N-Benzyl-a-
brom-acetohydroxamséure (4c).

06 1 0

E d
05 1 Br. /OH

N
E a
(o}

0.4

E b c b

4c c

Normalized Intensity

0.2 1

il .

A RRRARRRARANEES
105 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.0
Chemical Shift (ppm)

Abb. 2-7: Ausschnitt aus dem *H NMR-Spektrum von Verbindung 4c in DMSO-ds

Das Spektrum von 4c enthélt erwartungsgemald zwei Signale fur (CH,)-
Gruppen, die denen im Molekul nun zuzuordnen sind. Der Einfluss der
diesen Baustein flankierenden Gruppen bedingt eine unterschiedliche
chemische Verschiebung. Peak a entspricht den durch die anderen
Substanzen dieser Klasse bekannten Daten fiir BrCH,-, somit wirkt sich die
Bindung an das Stickstoffatom und den Aromaten in einer
Tieffeldverschiebung aus.
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Abb. 2-8: Ausschnitt aus dem **C NMR-Spektrum von Verbindung 4c in DMSO-ds

Weitaus deutlicher als im 'H NMR unterscheiden sich die beiden dem
Molekiil eigenen (CH,)-Gruppen durch die Lage im **C NMR. Auch hier
lasst die mégliche Zuordnung des bereits bekannten Wertes fiir a um 28 ppm
die Zuordnung von (NCH,) bei 51.6 ppm erahnen.

Fir die eindeutige Zuordnung der Protonenresonanz-Daten zu den C-Daten
beider (CH,)-Gruppen wurde ein HSQC-Spektrum angefertigt. Dieses
bestatigt die direkte Verbindung der als zusammengehOrig erwarteten
Signale. Das HMBC-Spektrum unterstitzt diese Ergebnisse.
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Abb. 2-9: Ausschnitt aus dem HSCQ-Spektrum von Verbindung 4c in DMSO-ds

Uber die Auswertung von HSQC- und HMBC-Spektren konnten auch fiir die
anderen Substanzen die im ungekoppelten NMR uneindeutigen Signale
zweifelsfrei zugeordnet werden.

Die Substanzen sind in den fir die NMR-Spektroskopie ublichen
Losemitteln nicht stabil: ein in deuteriertem CDCIl; bzw. DMSO-dg
aufgenommenes Spektrum von analysenreinem 4c zeigte eine schnelle
Zersetzung in nicht néher untersuchte Verbindungen (siehe Abb. 2-10 und
Abb. 2-11).
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Abb. 2-10: Ausschnitt aus dem *H NMR-Spektrum von Verbindung 4c in CDCl;
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Abb. 2-11: Ausschnitt aus dem *H NMR-Spektrum von Verbindung 4c in DMSO-ds
nach zwei Tagen

Eine einsetzende Zersetzung beziehungsweise ein unreines Produkt zeigte
sich in den Spektren der Bromverbindungen vor allem im *C NMR-
Spektrum durch das Auftreten eines zusatzlichen (CH,)-Signals bei 59 ppm.
Dieses konnte fir die Entstehung einer a-Hydroxy-acetohydroxamséure
sprechen.

2.5.2.5 Rontgenkristallstrukturanalyse

\Von der bisher literaturunbekannten Substanz 4b konnte die Molekulstruktur
durch Rontgenkristallstrukturanalyse eindeutig bewiesen werden (siehe Abb.
2-12).
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Abb. 2-12: Molekiilstruktur von a-Brom-N-isopropyl-acetohydroxamsaure (4b)

Brl

Bei genauerer Betrachtung der Molekulstruktur erkennt man eine trans-
Konfiguration der Hydroxams&urestruktur von 4b. Das ist bemerkenswert,
da im Regelfall aufgrund des H-Briickenchelats die cis-Konfiguration
bevorzugt ist."*4" Aus dieser Konfiguration heraus findet zudem die fir die
Vielzahl der pharmakologischen Wirkungen verantwortliche Bildung von
Metallionen-Chelaten statt.® Die positive Eisen(II1)-chlorid-Reaktion von
4b legt nahe, dass in Losung ein Gleichgewicht vorliegt, sodass eine

Komplexbildung méglich ist.”

! Grigat und Zinner beschrieben 1985 die Ergebnisse ihrer gezielten Suche nach Hydroxamsiuren mit
stabiler s-trans-Anordnung, bei denen auch die Eisen(l11)-chlorid-Reaktion negativ ausfiel.**!

% Fiir Formohydroxamsaure ist bekannt, dass sie im Kristall in trans- und in Lésung in cis-Stellung
bevorzugt vorliegt. Im Verlauf der Untersuchungen von Kakkar et al. wurde festgestellt, dass
Hydroxamséuren in Ldésung bevorzugt in cis-Form vorliegen. Mit steigendem Alkylsubstitutionsgrad
gleichen sich die Stabilitdten der Konfigurationen an, so dass von einem Gleichgewichtszustand
ausgegangen werden kann.*??

57



2 a-Halogencarbohydroxamséuren

2.6 O-substituierte a-Halogencarbohydroxamsauren

2.6.1 Synthese von a-Brom-acetohydroxamsaureestern (5a/b) und a-

Chlor-phenylacetohydroxamsaureestern (5¢/d)

Die Herstellung von a-Halogencarbohydroxamsdureestern (5) durch das
Verfahren nach Geffkent™*! wurde bisher nicht publiziert. Da Exnert*®
bereits a-Chlor-acetoydroxamsaurebenzylester nach seiner, der mit Geffken
nah verwandten, Methode herstellte, war zu erwarten, dass auch O-
substituierte a-Halogencarbohydroxamséuren leicht zugénglich sein sollten.

(0]

(0]
R’ o} R’ o
ol + H2N/ \R4 %N/ \R4
-HCl H
R2

R2

1 3 5
R!=-Cl, -Br R*=-CH; -CH,C¢H;
R?=-H, -C4Hs

Abb. 2-13: Synthese von a-Halogencarbohydroxamsaureestern (5)

Tats&chlich konnten nach gleicher Methode die gewtinschten Verbindungen
hergestellt werden. Dabei war bei der Synthese von 5b Uberaschenderweise
kein Ausschitteln mit Diethylether n6tig. Die Substanz fiel stattdessen schon
im Reaktionsansatz in Diethylether und der wassrigen Natriumhydrogen-
carbonatlésung rein und kristallin aus und konnte direkt abfiltriert werden.
Zur Kristallisation dieser Verbindungen eignete sich eine Mischung aus
Ethylacetat/n-Hexan. Eine sédulenchromatographische Aufreinigung war fir
keinen Vertreter notwendig.

Die in diesem Abschnitt hergestellten Verbindungen sind in Tab. 2-2
dargestellt.
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5 R R’ R* Ausbeute

a Br H CH; 52%

b Br H CH,C¢Hs 70%

C Cl CsHs CH; 39%

d Cl CsHs CH,CsHs 75%
Tab. 2-2: Synthetisierte a-Halogencarbohydroxamsaureester (5)

2.6.2 Eigenschaften der a-Brom-acetohydroxamsaureester (5a/b) und ao-

Chlor-phenylacetohydroxamsaureester (5¢/d)

2.6.2.1 Farbreaktion mit Eisen(l11)-chlorid

Die Substitution am Sauerstoff der Hydroxamsaurefunktion verhindert die
Ausbildung eines octaedrischen Eisen-Komplexes. Folglich verlauft die
Nachweisreaktion fur die a-Halogencarbohydroxamsaureester  (5)
erwartungsgemar negativ.

2.6.2.2 IR-Spektren

Analog zu den Beobachtungen bei der Herstellung von N-substituierten a-
Halogencarbohydroxamsauren (4) lasst sich der Reaktionsverlauf anhand der
bathochromen Verschiebung der Carbonylschwingung beobachten. Durch
die vorhandene O-Substitution der Hydroxylamine konnen als
Nebenprodukte keine O-Acyl-Derivate entstehen.

Die IR-Spektren der Verbindungen 5 (KBr-Pressling) zeigen die

Schwingung des Carbonyls bei 1655-1672 cm™ und somit bei einer héheren
Wellenzahl als die der N-substituierten Vertreter.
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Abb. 2-14: IR-Spektrum (KBr) von a-Chlor-phenylacetohydroxamséuremethylester
(5¢)

2.6.2.3 NMR-Spektren

Abb. 2-15 zeigt die durchschnittlichen chemischen Verschiebungen der
Grundstrukturen von den Verbindungen 5. Wiahrend sich im *C NMR-
Spektrum kaum ein Unterschied fir die Lage der Signale der (BrCH,)-
respektive (CICH)-Gruppe im Vergleich zu den N-substituierten Vertretern
ausmachen l&sst, liegen die Protonen deutlich im hoheren Feld. Das
Carbonylsignal erscheint im **C NMR leicht hochfeldverschoben bei 163
ppm, das heteroatomgebundene Proton liegt bei Gber 11 ppm.

'H NMR: 3.7 115 5.4 11.7
13C NMR: 27 >7

IZ\:""
7

A
BC NMR: 163
S5a/b Sc/d
Abb. 2-15: Durchschnittliche Werte der chemischen Verschiebung (in ppm)

Stellt man die Reste gegeniiber, so zeigt sich die héhere Elektronegativitat
des Sauerstoffs im Vergleich zum Stickstoff durch einen entschirmenden
Einfluss. Die chemischen Verschiebungen der Methyl- und Benzylreste
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liegen, besonders im *C NMR, im tieferen Feld. In Abb. 2-16 ist dies am
Beispiel von 5b zu sehen.
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Abb. 2-16: Ausschnitt aus dem **C NMR-Spektrum von Verbindung 5b in DMSO-ds

2.6.2.4 Rontgenkristallstrukturanalyse

Die guten Kristallisationseigenschaften dieser Verbindungen ermdglichten
die Durchfiihrung einer Rontgenkristallstrukturanalyse von 5b und 5c, deren
Ergebnisse in Abb. 2-17 und Abb. 2-18 abgebildet sind.
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Abb. 2-17: Molekiilstruktur von a-Brom-acetohydroxamsaurebenzylester (5b)

Der formelle Einschub eines Phenylkerns von a-
Halogenacetohydroxamsauren  zu  a-Chlor-phenylacetohydroxamsauren
wandelt den stereochemischen Status der Verbindungen von prochiral zu
chiral. Das Carbonyl in direkter Nachbarschaft zum chiralen Zentrum
ermoglicht allerdings eine Tautomerie. Aufgrund der zu erwartenden
Racemisierungseigenschaften in Loésung wurde keine enantioselektive
Synthese durchgefihrt.
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CL1

Abb. 2-18: Molekulstruktur von a-Chlor-phenylacetohydroxamsauremethylester (5c)

2.7 Unsubstituierte a-Halogencarbohydroxamsauren

2.7.1 Synthese von «a-Brom-acetohydroxamsaure (6a) «a-Chlor-

phenylacetohydroxamsaure (6b)

Der Versuch, nach dem in diesem Kapitel verwendeten Syntheseverfahren
auch unsubstituierte Hydroxamsauren (6) herzustellen, scheiterte.

o) 0
R OH R’ OH
Cl * H2N/ s N
- H
R2 R2

1 Hydroxylamin 6
R'=-Cl, -Br
R%=-H, -C¢H;

Abb. 2-19: Theoretischer Reaktionsverlauf der Synthese von unsubstituierten a-

Halogencarbohydroxamsauren (6)

Hydroxylamin wurde sowohl als Salz (H,NOH-HCI), als auch direkt in 50%
wassriger Losung eingesetzt. In allen Reaktionsversuchen war durch die
eindeutig positive Eisen(lll)-chlorid-Reaktion des Ansatzes von dem
Entstehen einer Hydroxamsaurefunktion auszugehen. Im Fall von a-Brom-
acetohydroxamsdure (6a) lieR sich diese nur in minimaler Ausbeute aus der
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wassrigen Phase extrahieren. Bei a-Chlor-phenylacetohydroxamsaure (6b)
entstand nach dem Eindampfen der organischen Phase ein amorpher, gelb
gefarbter Feststoff, der dunnschichtchromatographisch ein Produktgemisch
zeigte, aus dem séulenchromatographisch nicht das erwiinschte
Reaktionsprodukt isolierbar war. Da alternative Herstellungsverfahren fir
diese Substanzen publiziert™® 1% 1% 124 ynd auch die im nachsten Kapitel
erstrebten a-Aminocarbohydroxamsauren dieser Verbindungen zum Teil
bereits bekannt waren, wurden meinerseits keine weiteren Untersuchungen
zur Herstellung von 6 vorgenommen.
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Aminocarbohydroxamsauren

3.1 Einleitung

Die in Kapitel 2 vorgestellten Hydroxamsauren (4/5) wurden in a-Position
mit einem Halogen ausgestattet, da diese Funktionalitat gute Eigenschaften
als Abgangsgruppe fur Substitutionsreaktionen besitzt. Damit sollten durch
Umsetzen mit sekunddren Aminen a-Aminocarbohydroxamsauren
zuganglich sein, deren Synthese und Eigenschaften im Folgenden vorgestellt
werden.

3.2 Literaturibersicht

In den Synthesen der Zielstruktur dieses Kapitels, den a-Aminocarbo-
hydroxamsauren, ist der letzte Reaktionsschritt in der Regel entweder die
Umsetzung eines Amins mit einer a-Halogencarbohydroxamsdaure, oder die
Herstellung der Hydroxamsaurefunktion aus einem o-Aminocarbonséaure-
Derivat. Da fur die Reaktionen in meiner Arbeit der erste Ansatz geplant
war, liegt das Hauptaugenmerk in dieser Literaturiibersicht auf den
Publikationen, welche sich mit den Synthesen dieses Reaktionsablaufes
beschaftigen.

Fiedler et al. untersuchten 1969 die Substitution des Halogenatoms in a-
Halogencarbohydroxamsauren durch basische Nucleophile und wiesen nach,
dass diese nach einem Eliminierungs-Additions-Mechanismus verlauft. VVor
allem bei den Acetohydroxamséauren kdnnte man vermuten, dass aufgrund
des primar gebundenen Halogens eine Sy2-Reaktion ablaufen wirde. Dass
doch eine Sy1-Reaktion ablaufen kann, ist mit der moglichen Entstehung
eines Nitrosoolefins (XXXIV), also einer Mesomeriestabilisierung der
Zwischenstufe, zu begriinden. Diesen Reaktionsverlauf konnten sie unter
anderem fiir die Umsetzung von a-Chlor-acetohydroxamséure (XXXI1) mit
Piperidin nachweisen. Er gilt aber zundchst nur fiir N- und O-unsubstituierte
Hydroxamséure-Derivate.'*!
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o OH OH

—— ﬁ
CI\)kN/OH CI\)\N/OH i )\N/O

H
XXXII XXXIII XXXIV

WMﬂI
O] OH
RR'N OH RR'N (0]
\\v//u\\ e \\V//l\\ =z
H N

XXXVI XXXV

Fiedler, H. et al., J. Prakt. Chem., (1969) 311, 775.

Bereits in der Problemstellung wurde auf die Arbeiten von Ploetz®! und von
Zydowitz®®1 verwiesen, die o-Halogencarbohydroxamsauren Aminolysen
unterzogen haben. Im Gegensatz zu den in meiner Arbeit angestrebten
Verbindungen, fanden dort Umsetzungen mit primdren Aminen statt. Die
Formelschemata sind unter 1.2 abgebildet. Von Zydowitz gelang die Reaktion
von ausgewdhlten a-Bromcarbohydroxamsauren (XVI111) mit Methyl- oder
Benzylamin zu o-Aminocarbohydroxamsduren (XI1X) in Diethylether.®’!
Ploetz loste die  a-Chlorcarbohydroxamsduren  (XX) in  N,N-
Dimethylacetamid oder Diethylether und gab die primaren aliphatischen und
aromatischen Amine im Uberschuss hinzu.®®

Zur Untersuchung der Metabolite von Lidocain setzten Nelson et al.
Diethylamin mit einer a-Halogencarbohydroxamsaure (XXXVIII) zu einer
a-Aminocarbohydroxamséure (XXXIX) um. Dies gelang durch Erhitzen der
Reaktionspartner in Benzen. Diethylamin lag im Uberschuss vor und
fungierte zudem als Hilfsbase.!**!
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C|)H
N
CICH,COCI,
Ncho3 \H/\CI
O

XXXVII XXXVII

Et,NH

XXXIX

Nelson, S. D. etal., J. Med. Chem., (1978) 21, 721.

Santos et al. synthetisierten Piperazin-1,4-bis-(N-methylacetohydroxam-
sdure) (XLI) als Siderophor und untersuchten die pH-abhéangigen
Strukturunterschiede in wassriger Losung.'® Dazu wurde Piperazin in
einem basischen Medium mit a-Chlor-N-methylacetohydroxamsaure (XL)
umgesetzt. Diese Reaktion erbrachte nach einer Reaktionsdauer von drei
Tagen das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 21%.1?!

i VAR } \
Piperazin, H,0,
Cl OH KOH, 3d, 0°-rt \
2 N/

XL

Santos, M. A. et al., J. Chem. Soc., Dalton Trans., (1993), 927.
Santos, M. A. et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, (1997), 1977.

Im Rahmen dieser Untersuchungen stellten sie zudem a-Piperidino-(N-
methylacetohydroxamséure) (XLI1V) her. Bei dieser Reaktion verwendeten
sie  O-Benzyl-a-chlor-N-methylacetohydroxamsauret™* 21 (XLII) und
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Piperidin und entfernten erst im Anschluss die Benzylschutzgruppe
hydrogenolytisch mit Palladium/Aktivkohle.

1. NaH, DMF, N, 15min, 0°C
2 (0]

cl \)J\ o
N \CHQCGHS

o)
DMF, 7h, it XLII \)}\
NH N o
N \CHZCGH5

Piperidin XLIIIT

\

H,, Pd/C,
Methanol, 4h, rt

Y

N
N/

XLIV

Santos, M. A. et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 2, (1997), 1977.

Ono et al. gelang die Umsetzung von a-Chlorcarbohydroxamséuren mit zwei
Aquivalenten  eines  sekunddren  Amins in  Methanol  oder
Tetrahydrofuran.!***!

Interessant, vor allem im Hinblick auf Nebenreaktionen bei der geplanten
Umsetzung der o-Halogencarbohydroxamsadureester (5), ist eine wvon
Boukhris und Souizi publizierte Synthese von N-Methoxyindolinonen
(XLVII1) aus a-Bromcarbohydroxamséuren (XLV).!*!
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o H o
p RC<H o) TEA, Toluen, AT R
-RNell4
—_—
N/ \ Y

Br OCHjs

XLV XLVI

R =-H, -CH; -Cl, -NO,

/
o) o)
<—
R N R N
OCHj; H OCH,
XLVIII XLVII

Boukhris, S.; Souizi, A., Tetrahedron Lett., (2005) 46, 7455.

3.3 Syntheseplanung

Die in Tab. 2-1 und Tab. 2-2 zusammengefassten a-
Halogencarbohydroxamsauren (4/5) sollten mit einer Reihe von sekundéren
Aminen zu o-Aminocarbohydroxamséauren (7-11) umgesetzt werden. Dabei
ist die Anordnung von den Resten R', R®> und R® durch die jeweils
verwendeten a-Halogencarbohydroxamsauren (4/5) vorgegeben.

69




3 Aminolysen von a-Halogencarbohydroxamséuren: a-Aminocarbohydroxamsduren

COOCH;
N o N o
\A\T/ \R3 \HKN/ \Ra
R! . R? R’ 1 R2
\ O /
X o
N/ \R3
R’ F|<2 °
0/\ o) 4/5 C( o)
N o N o
K/ NN l \H‘\N/ g3
| 1 2
R! R 10 R

R® = -H, -CH;, -CH,C¢Hs

R2
(6]
R'=-H, -C¢H;
N O
N RS R?=-H, -CH; -CH(CH;),
-CH,C¢Hs -CH(CgHs),
R']
9

Abb. 3-1: Geplante Strukturmodifikationen der a-Aminocarbohydroxamsauren
(7-11)

3.4 a-Aminocarbohydroxamsauren

3.4.1 Vorversuche zur Reaktionsoptimierung

3.4.1.1 Losemittel

Basierend auf dem Verfahren nach Ploetz® wurden parallel zu den
Vorversuchen mit sekunddren Aminen auch erste Reaktionen mit
Hydrazinen durchgefiihrt (siehe 4.4.3.1). Bei diesen stellte sich heraus, dass
die entstehenden Reaktionsprodukte in N,N-Dimethylacetamid nicht bei
Zugabe auf Eiswasser ausfielen und nicht durch Ausschutteln extrahierbar
waren. Durch Zugabe von Sdure und Base wurde die Extraktion bei pH-
Werten im schwach Sauren, Neutralen und schwach Basischen versucht.!
Der Reaktionsansatz zeigte eine starke Eisen(lll)-chlorid-Reaktion. Bei

! Die wassrige Phase wurde mit Essigsaure auf einen pH-Wert um 4 eingestellt. Mit 1M Natronlauge wurde
sie neutralisiert und mit Natriumcarbonat-Lésung dann auf pH 9 gebracht.
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keinem pH-Wert ging diese in die organische Phase Uber. Zwar hatte durch
Bestimmung des pKa-Wertes und eine exakte Einstellung des pH-Wertes
versucht werden konnen, das Produkt aus der wéssrigen Phase zu isolieren,
dies erschien allerdings fir die Vielzahl der herzustellenden Vertreter nicht
als sinnvoll oder praktikabel. Alternativ wurde versucht, die Umsetzung in
einem anderen Losemittel durchzufiihren, bei dem keine Zugabe von Wasser
notig war. Dabei stellte sich Tetrahydrofuran als geeignet heraus.

3.4.1.2 Hilfsbase und Molverhaltnis

Wahrend in vielen Verfahren das zugetropfte Amin nicht nur als direkter
Reaktionspartner, sondern zudem als Hilfsbase fungiert,’®” ® 4 sollte, vor
allem im Hinblick auf die teuren Hydrazine, versucht werden, ob eine andere
Hilfsbase den Reaktionsablauf unterstiitzen kann. Wegen der guten
Handhabung wurde zun&chst Triethylamin ausgewahlt. Dieses war
erfolgreich, wenn es im doppelt dquivalenten Uberschuss zugegeben wurde.
Da das im Reaktionsverlauf entstehende Triethylammoniumhalogenid in
Tetrahydrofuran unléslich ist, ermdglichte dies zudem eine gute Kontrolle
des Fortgangs der Synthese. Um Mehrfachalkylierungen zu vermeiden,
wurde zusatzlich zur Kilhlung des Ansatzes mit einem Uberschuss der
Aminkomponente gearbeitet.

3.4.2 Synthese von a-Aminocarbohydroxamséauren (7-11)

Die a-Halogencarbohydroxamséuren (4/5) wurden mit Piperidin, Morpholin,
Pyrrolidin, Pyrrolidon und L-Prolinmethylester umgesetzt. Dabei wurde
zundchst versucht, eine Reaktion zu entwickeln, welche die direkte
Umsetzung in Anwesenheit einer Hilfsbase ermoglicht. Dieses war fir
Piperidin und Morpholin erfolgreich.
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3.4.2.1 Reaktion mit Piperidin und Morpholin

R! o) i N o
X NH + N e \R“ o N,
\ / | HR! T R
Piperidin * " R? R?
Morpholin 415 718
X=-CH,-,-O-  R!=-Cl,-Br i: TEA, THF, 6h, 0°C-rt
R?=-H, -C4H;
R® =-H, -CH; -CH(CHj),,
-CH,C¢Hs, -CH(C4Hs),
R*=-H, -CH; -CH,C4H;
Abb. 3-2: Reaktionsschema der Aminolyse von a-Halogencarbohydroxamsauren

(4/5) zu a-Piperidino-carbohydroxamsauren (7) und a-Morpholino-
carbohydroxamsauren (8)

Das Amin und die &quimolare Menge Triethylamin wurden in
Tetrahydrofuran vorgelegt. Unter Eiskiihlung wurde die in Tetrahydrofuran
geléste a-Halogencarbohydroxamsdure (4/5) hinzugetropft und das
Reaktionsgemisch anschlielfend fiir 6 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
Der Ablauf der Reaktion ging zundchst mit einer Triibung der Ldsung, im
weiteren Verlauf dann mit der Entstehung eines farblosen Niederschlages
durch das Triethylammoniumhalogenid einher, welches abfiltriert wurde.
Die flichtigen Bestandteile wurden unter vermindertem Druck entfernt. Das
gewunschte Produkt konnte mit Dichlormethan/n-Hexan zur Kristallisation
gebracht werden.

Die erhaltenen Reaktionsprodukte sind in Tab. 3-1 und Tab. 3-2
zusammengefasst.!

Bei den Reaktionen mit 5a entstanden Produktgemische, die nicht weiter getrennt werden konnten.
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7 R R’ R’ R’ Ausbeute
a H CHj; H 93%
b H CH(CHs), H 50%
C H CH,CsHs H 66%
d H CH(CgHs), H 61%
e NC-H CsHs CHs H 81%
f > 10 CeHs CH(CH), H 59%
g C5H5 CH2C6H5 H 97%
h H H CH,CsHs 82%
i CsHs H CH; 63%
] CsHs H CH,CsHs 85%
Tab. 3-1: Synthetisierte a-Piperidino-carbohydroxamsauren (7)
8 R’ R’ R’ R’ Ausbeute
a H CH; H 66%
b H CH(CHs), H 76%
C H CH,CgHs H 74%
d H CH(CgHs), H 67%
e CsHs CHs H 60%
| NCH:O CeHs CH(CHa), H 79%
g CeHs CH,CsHs H 89%
h H H CH,C¢Hs 80%
i CsHs H CH; 71%
] CsHs H CH,C¢Hs 86%
Tab. 3-2: Synthetisierte a-Morpholino-carbohydroxamséuren (8)

3.4.2.2 Reaktion mit Pyrrolidin

Die unter Abb. 3-2 vorgestellte Umsetzung lieR sich auch mit Pyrrolidin
durchfiihren. Allerdings war hier eine saulenchromatographische Reinigung
an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan als Elutionsmittel notwendig (siehe

Abb. 3-3).
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NH + T/ —1> N N/OH
R? R3 R2 ,;‘{3
Pyrrolidin 4 9
R!=-Cl, -Br i: TEA, THF, 6h, 0°C-rt
R?=-H, -C¢H;
R? = -CH(CHj),, -CH,C¢Hs
Abb. 3-3: Reaktionsschema der Aminolyse von a-Halogencarbohydroxamsauren
(4) zu a-Pyrrolidino-carbohydroxamsauren (9)
In Tab. 3-3 sind die hergestellten Verbindungen zusammengefasst.
9 R’ R® R’ R* Ausbeute
b H CH(CHs), H 62%
NC,Hg
g CeHs CHz(C6H5) H 73%
Tab. 3-3: Synthetisierte a-Pyrrolidino-carbohydroxamsauren (9)

3.4.2.3 Reaktion mit Pyrrolidon

Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit der aus einer Reaktion von a-
Halogencarbohydroxamsauren mit Pyrrolidon resultierenden Strukturen zum
eingangs vorgestellten Piracetam und Levetiracetam (siehe 1.1.2.2, Abb.
1-5) wurde diese Umsetzung versucht. Mit Pyrrolidon war eine direkte
Umsetzung nicht moglich. Die Lactamstruktur zeigte sich als nicht
ausreichend reaktiv, und so konnten nach dem eben vorgestellten Verfahren
nur die Edukte aus dem Ansatz isoliert werden. Zur Aktivierung der (NH)-
Struktur des Pyrrolidons fur Alkylierungsreaktionen sind Reaktionen mit
Natriumhydrid in Tetrahydrofuran beschrieben."? 3 Darauf basierend
wurde NaH (60% in Petrolether) unter Eiskihlung in Tetrahydrofuran
suspendiert und Pyrrolidon hinzugegeben. Nach 30min wurde 4a hinzu-
getropft und fiir 24h bei Raumtemperatur Riihren gelassen. Auch in diesem
Fall fand keine Umsetzung zu einer a-Aminocarbohydroxamséure (10) statt.

3.4.2.4 Reaktion mit Prolinmethylester

Als Aminosaure mit einem sekundéren Amin figt sich L-Prolin in die Reihe
der moglichen Edukte ein. Zur Synthese wurde der Methylester verwendet.
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Alkylierungsreaktionen ~ mit  L-Prolinmethylester ~ wurden  bereits
beschrieben. 3" 134

Bedauerlicherweise konnte aus der Umsetzung der o-Halogencarbo-
hydroxamsauren 4a und 4c mit L-Prolinmethylesterhydrochlorid in
Tetrahydrofuran in Gegenwart iberschussigen Triethylamins kein definiertes
Reaktionsprodukt isoliert werden.

3.4.3 Eigenschaften der a-Aminocarbohydroxamsauren (7-9)

3.4.3.1 Massenspektren

Die El-Massenspektren der a-Piperidino-carbohydroxamséuren (7) und o-
Morpholino-carbohydroxamséauren (8) zeigen neben den entsprechenden
Molpeaks gleichbleibende Fragmente in Abh&ngigkeit vom Aminrest. So
weisen die a-Piperidino-carbohydroxamsduren (7) ein Signal bei m/z = 84
und 98 (bei den Acetohydroxamséduren a-d, h) respektive 174 (bei den
Phenylacetohydroxamséuren e-g, i+j) auf, welche charakteristisch fiir die
Substitution durch Piperidin sind. Dementsprechend zeigen die -
Morpholino-carbohydroxamséuren (8) Peaks bei m/z = 86 und 100/176.
Diese Fragmente sind in Abb. 3-4 zur Verdeutlichung im Formelbild
dargestellt.
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O O O

N. .- \JL (0] N. .7 ~ (0]

/» 0y e /» \J\J\\ N
a\/b T \R a (o] T R

R

m/z: 84 (100,0%), 85 (5,9%)
m/z: 98 (100,0%), 99 (7,0%)
m/z: 174 (100,0%), 175 (13,5%)
7a-d, h Te-g, itj

o/\ 0 o/\ o)
K/N:foj\\,ﬂ/o\ k/Nv NN
a b | R a

ISH

-

R

m/z: 86 (100,0%), 87 (4,8%)
m/z: 100 (100,0%), 101 (5,9%)
m/z: 176 (100,0%), 177 (12,5%)
8a-d, h 8e-g, itj

Abb. 3-4: Massenfragmente in den EI-MS-Spektren der a-Piperidino-carbo-
hydroxamsauren (7) und o-Morpholino-carbohydroxamsauren (8)

Diesem Befund entsprechend, zeigen die Massenspektren der a-Pyrrolidino-
carbohydroxamséauren (9) Fragmente bei m/z = 70 und 84/160.

3.4.3.2 IR-Spektren

Die (C=0)-Banden der N-substituierten a-Piperidino- (7) und a-Morpholino-
carbohydroxamséduren (8) liegen bei 1614-1654 cm™, jene der O-
substituierten Derivate bei 1660-1678 cm™. Ploetz!®® und von Zydowitz®®"
beschrieben fiir die von ihnen hergestellten a-Aminocarbohydroxamsauren
den Verlust einer klaren (OH)-Schwingung im Bereich tiber 3000 cm™ zu
Gunsten von breiten Banden bei 2600 cm™ aufgrund von intermolekularen
Wasserstoffbriicken. Im Gegensatz dazu zeigen die o-Piperidino- (7) und a-
Morpholino-carbohydroxamséuren (8) zumeist eine deutliche (NH/OH)-
Valenzschwingung bei iiber 3100 cm™; nur bei 7c, 7d, 7g, 8c und 8g fehlt
dieses Signal. Bei den a-Pyrrolidino-carbohydroxamsduren (9) liegt die
(C=0)-Bande bei 1640 cm™.
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3.4.3.3 NMR-Spektren

Fiir die a-Piperidino- (7) und a-Morpholino-carbohydroxamsauren (8) sind
die durchschnittlichen NMR-Daten in Abb. 3-5 und Abb. 3-6
zusammengefasst.

'H NMR: 1.36 3.25 9.71 1.34 2.83 10.83
130 NMR: 24 59 24 60
Y ! ! \ : !
o) V o
N v OH N v V (@]
\)kN/ \)kN/ \R
L b L AoH
: PR ' :
13C NMR: 25 54 170 25 54 166
'H NMR: 1.48 2.44 1.47 2.32
Ta-d 7h
TH NMR: 1.36 472 9.84 1.36 3.60 11.31
13C NMR: 24 68 24 72
Y ! : \ ! :
0 ' P00
Y ' v Iy
N OH N O
N/ N/ \R
Lo R o
13C NMR: 26 52 170 25 52 167
IH NMR: 1.44 2.37 1.47 2.25
Te-g 7itj
Abb. 3-5: Durchschnittliche Werte der chemischen Verschiebung der a-Piperidino-

carbohydroxamsauren (7) (in ppm)
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'H NMR: 3.30 9.61 2.88 10.99
13C NMR: 58 59
o/\‘ o) i 0/\ )
N v OH N V V (@]
A A N R
A A oA H
PR Voo
13C NMR: 66 53 169 66 53 166
'H NMR: 3.56 2.50 3.54 2.38
8a-d 8h
IH NMR: 4.70 9.79 3.62 11.41
13C NMR: 68 72
@
Ay
13C NMR: 66 51
'"H NMR: 3.53 2.39
Se_g 8i+j
Abb. 3-6: Durchschnittliche Werte der chemischen Verschiebung der a-Morpho-

lino-carbohydroxamsauren (8) (in ppm)

Die Substitution des Halogens durch ein  Amin bewirkt eine
Tieffeldverschiebung der Resonanzsignale des a-C-Atoms sowohl im 'H
NMR- als auch im *C NMR-Spektrum. Auch die Signale der jeweiligen
Carbonylkohlenstoffe liegen deutlich im tieferen Feld. Alle weiter vom
Reaktionszentrum entfernten Molekulstrukturen zeigen kaum Verénderung
im Vergleich zum Edukt. In den Spektren sind nun zudem die
charakteristischen (CH,)-Signale der Piperidin- und Morpholin-Struktur
enthalten. Diese weisen allerdings selten die erwartete Multiplizitat auf und
sind vielmehr als Multiplett oder breites Singulett zu sehen. Die bereits bei
den a-Halogencarbohydroxamsauren (4) beobachtete Instabilitdt der
Substanzen in CDCI; war auch bei diesen Verbindungen zu verzeichnen.
Darum wurden die Spektren in DMSO-dg aufgenommen. Dabei wurden bei
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wenigen Vertretern im *H NMR-Spektrum die (CH,)-Signale durch Wasser
und/oder DMSO-dg Uberlagert (siehe 11.3), konnten aber durch die
Auswertung der HMBC- und HSQC-Spektren nachgewiesen werden.

Der bei 9b enthaltene Pyrrolidino-Rest zeigt im *H NMR-Spektrum ein
Signal bei 1.94 ppm fir die vier Protonen in B-Stellung zum Stickstoff. Die
(CH,)-Gruppen in direkter Nachbarschaft zum N liegen bei 3.38 ppm. Fiir 99
liegen die Signale mit 1.65 ppm und 2.4/2.5 ppm im hoheren Feld. Im **C
NMR treten fir den Pyrrolidino-Rest Signale bei 22 und um 53 ppm auf.

Beispielhaft fir die Verbindungen stehen das ‘H NMR-Spektrum und **C
NMR-Spektrum von 7f.

Cc
] b d a
CCE Q
E e
R N
: y | a T
0.7 E OH h R a
> g
2706
I
= g g
3 057
E 7 9 47 = u s ¢
S 0'4; f
0.3E
E d b
0.2 4
3 e
" Jdt JLJ |
7:‘\““““““\““““\““““\““““\‘“““"\““\““\““\““\““““\““\““\“‘
8 7 6 5 4 3 2 1 0
Chemical Shift (ppm)
Abb. 3-7: 'H NMR-Spektrum von Verbindung 7f aufgenommen in DMSO-ds
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Abb. 3-8: 3C NMR-Spektrum von Verbindung 7f aufgenommen in DMSO-ds

3.4.3.4 Rontgenkristallstrukturanalyse

Von den Substanzen 8b (siehe Abb. 3-9) und 8h (siehe Abb. 3-10) konnte
durch Rontgenkristallstrukturanalyse die Molekulstruktur dargestellt werden,
wobei 8b wiederum eine trans-Konfiguration der Hydroxamsaurefunktion
aufweist.
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Abb. 3-9: Molekulstruktur von  N-Isopropyl-a-morpholino-acetohydroxamsaure
(8b)

C10

c11

8h

Abb. 3-10: Molekiilstruktur von a-Morpholino-acetohydroxamsaurebenzylester (8h)
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sauren

4.1 Einleitung

Analog zu den in Kapitel 3 vorgestellten Aminolysen sollte untersucht
werden, ob durch Umsetzen mit Hydrazinen a-Hydrazinocarbohydroxam-
sdauren aus den in Kapitel 2 hergestellten a-Halogencarbohydroxamséuren
(4/5) zuganglich sind. Um die erhaltenen Ergebnisse strukturiert darstellen
zu konnen, wird im Folgenden vom bisherigen Kapitelaufbau abgewichen.
So werden die Vorversuche, daraus resultierende Erkenntnisse, relevante
Literatur und eventuelle Synthesen und Eigenschaften fiir zusammen-
gehdrige Gruppen nacheinander besprochen.

4.2 Literaturubersicht

In dem im Band 40b der Science of Synthesis-Reihe enthaltenen Kapitel zu
Hydrazinen schreibt Rademacher nach der Erlduterung zu den mdglichen
Substitutionsgraden dieser Stoffklasse: ,,Although the structures of these
compounds appear to be quite simple, at least those with several substituents
are generally difficult to access.” Diese Feststellung wird durch die in meiner
Arbeit vorgestellten Versuche bestéatigt. Rademacher hat in dem Artikel
unter anderem eine Auswahl der literaturbekannten Alkylierungs-Verfahren
von Hydrazinen aufgefiihrt.!!*!

Ringoffene a-Hydrazinocarbohydroxamsauren sind weitestgehend literatur-

unbekannt. Ploetz erhielt im Rahmen seiner Forschung eine solche Struktur
(L) durch Hydroxylaminolyse eines Aza-B-lactams (XL1X).[®
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/

NH

H,NOH
—_—
N——NH
N——N
\K OH

(e}

XLIX L
Ploetz, A., Dissertation Hamburg, (2000), 99.

AuRerhalb von Unterstrukturen der Peptidchemie!™** ***! finden sich -
Hydrazinocarbohydroxamsduren  nur in  wenigen  Patenten zu
Glycintransport-Inhibitoren (L1)**® PDF-Inhibitoren (LI1D**7 und als
Vorstufe zu p53-Regulatoren (L111)*,

F3C N02 R2 (0]
1
| 0 /H \)J\ __OH
N _oH / N N
N N
H 1
N02 N \ R3
LI = LI
NH,
Hl}l/
i
W \o/\
o)
LIII
Abb. 4-1: Strukturen patentgeschiitzter a-Hydrazinocarbohydroxamsauren (LI-
LI

4.3 Syntheseplanung

Die in Kapitel 2 vorgestellten a-Halogencarbohydroxamsduren (4/5) sollten
mit Hydrazinen umgesetzt werden." Da bei erfolgreicher Synthese einer a-

! Retrosynthetisch betrachtet kénnte der umgekehrte Reaktionsablauf, also die Synthese einer
Hydrazinstruktur und der anschlieBende Aufbau der Sdure- und Hydroxamsdure-Funktion zu a-
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Hydrazinocarbohydroxamséure (12-14) eine weitere Cyclisierung mit einem
Carbonylreagenz geplant war, sollten die ausgewdhlten Hydrazine
mindestens an einem der beiden Stickstoffe nach Ablauf der Reaktion noch
unsubstituiert sein. Abb. 4-2 gibt einen Uberblick Uber die geplanten
Reaktionsverlaufe.

(0] O
“ 0 R* H o)
H2N/ T/ \R3 \”/ N/ \R3
1 2 1 2
R 1 R R 13 R
\ O /
X (0]
N,
R
R! R?
4/5
R!'=-H, -C4Hs
R? = -H, -CH; -CH(CH3),_
-CH,CgHs, -CH(CgHs)s
9 R® = -H, -CHj,_-CH,CqHs
RS H o R*=-CH,, -CHs
~yv N ge -CH,CgHs, -4-Cl-2-CH;3-C4¢H;
| | R’ =R®=-CHj, -C¢Hs,
RS R' \, R -CsH,o-, -C,H4OC,Hy-
Abb. 4-2: Geplante Strukturmodifikationen der a-Hydrazinocarbohydroxamsauren

(12-14)

Zur Umsetzung wurden Hydrazin-Hydrat, mit Schutzgruppen versehene
Hydrazin-Strukturen und mono- und N,N-disubstituierte Hydrazine
ausgewahlt. Da zumeist mit Mehrfachalkylierungen zu rechnen war, sollten
die Hydrazine immer in einem Uberschuss vorgelegt und das Alkylans unter
Kihlung zugegeben werden.

Hydrazinocarbohydroxamséure flhren. Da bei den Reaktionen zu Hydroxamséuren mit Nebenreaktionen an
der Hydrazin-Struktur zu rechnen ist, wurde dieser Weg nicht weiter verfolgt.
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4.4 Versuche zur Synthese von a-Hydrazinocarbohydroxam-

sauren

4.4.1 Versuche zur Synthese von a-Hydrazinocarbohydroxamsauren mit

unsubstituierter Hydrazin-Funktion (12)

Zur Herstellung von o-Hydrazinocarbohydroxamsauren (12) aus o-
Halogencarbohydroxamsauren (4/5) wurden verschiedene Ansétze zur
Einfuhrung einer Hydrazinteilstruktur verfolgt.

4.4.1.1 Reaktion mit Hydrazinhydrat

Die direkte, einfache Alkylierung von Hydrazin ist aufgrund der moglichen
Mehrfachreaktion und daraus resultierenden Produktgemischen schwierig.
Dennoch wurden erfolgreiche Synthesen publiziert.!*3* ¥4 Darum sollte
auch hier diese Umsetzung versucht werden, bevor der Zugang zur
Zielstruktur Gber indirekte Wege untersucht wurde.

H
NH» R O ? N (0]
W N R N N R
R? R® R? R®
Hydrazin 4/5 12
Abb. 4-3: Theoretischer Reaktionsverlauf der Alkylierung von Hydrazin

Zu einem Uberschuss von Hydrazinhydrat wurde unter Eiskihlung in
Tetrahydrofuran gelostes 4a getropft und fur 8h bei Raumtemperatur gerihrt.
Bei einem weiteren Ansatz wurde analog verfahren, allerdings erfolgte eine
Zugabe von Triethylamin. In beiden Fallen konnte kein Hydrochlorid
abfiltriert werden. Nach Entfernen des Ldsemittels unter vermindertem
Druck entstand ein klebriges Produkt, welches dinnschicht-
chromatographisch ein Produktgemisch offenbarte und nicht weiter
aufgetrennt werden konnte.

4.4.1.2 Reaktion mit Carbazaten

In der Carbazatstruktur verbirgt sich ein geschitztes Hydrazin; eine
Alkylierung und anschlieBende Freisetzung konnte somit zu der
gewlinschten Zielstruktur fuhren. Zudem ist dieses Verfahren zur Synthese
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von a-Hydrazinoessigsaure bereits literaturbekannt.*** **1 Die einfachsten
verwendeten Vertreter sind t-Butylcarbazat und Benzylcarbazat. Mit beiden
wurden Versuche zur Umsetzung mit a-Halogencarbohydroxamsduren (4)
durchgefhrt.

(0]
)J\ O
HoN
~ HoN )L )<
N (@) 2
H \N (o)

Benzylcarbazat t-Butylcarbazat

Abb. 4-4: Struktur von Benzylcarbazat und t-Butylcarbazat

In Anlehnung an die Aminolysen wurden stets das Carbazat und die
Hilfsbase in dem entsprechenden LoOsemittel gelOst, anschliefend die o-
Halogencarbohydroxamsdure (4) unter Eiskihlung zugetropft und fir 6-8h
bei Raumtemperatur geruhrt. Als Ldsemittel wurden Dimethylsulfoxid,
Methanol, N,N-Dimethylacetamid und Tetrahydrofuran verwendet, 4a und
4b  wurden als a-Halogencarbohydroxamsaure ausgewdahlt und
Natriumhydroxid, Hunigbase und Triethylamin als Base eingesetzt." Aus
keinem Ansatz konnte das erwiinschte Produkt isoliert werden.

(o] (o]
CO(CH),, CH;COOH,
)j\ )< — )j\ )<
HoN > N
\H o \K \” o

t-Butylcarbazat t-Butylisopropylidencarbazat (15)

Meyer, K. G., Synlett, (2004), 2355.

Zur  Steuerung des  Substitutionsgrades  zur  Synthese  von
Monoalkylhydrazinen setzte Meyer t-Butylcarbazat mit Aceton zu t-
Butylisopropylidencarbazat (15) um.™! Auch dieses konnte nicht mit einer
a-Halogencarbohydroxamsdure (4a, 4e) zur Reaktion gebracht werden.
Dabei wurden sowohl die weitere Umsetzung nach Meyer mit TBHAS

! Die Umsetzung in Methanol mit NaOH als Hilfshase entspricht der Synthese nach Portoghese.*? Dieses
Verfahren sieht, wie auch die Reaktion in DMA, in der Aufbereitung eine Trennung mit Wasser/Ethylacetat
vor. Aufgrund der hohen Hydrophilie der Edukte und der eventuell entstandenen Produkte konnte keine
quantitative Trennung von der wassrigen Phase erfolgen.
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4 Hydrazinolysen von a-Halogencarbohydroxamséuren

(Tetrabutylammoniumhydrogensulfat) und KOH in Toluen als auch eine
Reaktion nach dem Aminolyse-Verfahren (siehe 3.4.2) mit Triethylamin in
Tetrahydrofuran versucht.

4.4.1.3 Reaktion mit N-Aminophthalimid

N-Aminophthalimid ist als geschutztes Hydrazinderivat auf verschiedenen
Wegen umsetzbar. So kann nach Reaktion mit einem Aldehyd und
anschlieRender Reduktion und Hydrazinolyse die Synthese von mono- und
N,N-disubstituierten Hydrazinen erfolgen.!*** 1" Zudem wird N-Amino-
phthalimid in Anwesenheit von Alkenen hdufig zur Darstellung von
Aziridinen verwendet, welche gegebenenfalls weiter umgesetzt werden
kénnen.™® 171 Eine Alkylierungsreaktion zur Herstellung eines geschiitzten
Hydrazins wurde 2003 wvon Brosse et al. fur N-(Acyl)- und N-
(Alkoxycarbonyl)-aminophthalimid ~ beschrieben.!®!  Eine  einfache
Alkylierung mit einem Halogenalkan ist bisher nicht literaturbekannt.

Bei der Reaktion von N-Aminophthalimid mit 4a und 4e in Tetrahydrofuran
und Triethylamin entstanden Produktgemische, die nicht weiter getrennt
werden konnten.

4.4.2 Versuche zur Umsetzung mit monosubstituierten Hydrazinen (13)

Als mdgliche Reaktionspartner wurden Benzyl-, 4-Chlor-2-methylphenyl-,
Methyl- und Phenylhydrazin ausgewéhlt. Da Benzyl- und 4-Chlor-2-
methylphenylhydrazin lagerstabil als Hydrochloride vorliegen, wurden die
freien Hydrazine mit Triethylamin in Tetrahydrofuran daraus freigesetzt.
Anschliellend erfolgte die Zugabe der a-Halogencarbohydroxamséure (4).
Mit dem Methylhydrazin wurde analog der Reaktion mit freiem Hydrazin
verfahren. Es entstanden Produktgemische, die nicht weiter isoliert werden
konnten.

Die Umsetzung von Phenylhydrazin® mit 4e in Tetrahydrofuran und einem
Uberschuss Triethylamin war bei Raumtemperatur unvollstandig. Darum
wurde der Ansatz fir 24h zum Rickfluss erhitzt. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan

! Uber Phenylhydrazin ist bekannt, dass es mit Alkylhalogeniden in Abhangigkeit von dem Alkylans und
den Reaktionsbedingungen selektiv an einem der beiden Stickstoffe umgesetzt werden kann.*!

87



4 Hydrazinolysen von a-Halogencarbohydroxamséuren

wurde eine Substanz isoliert, die eine positive Eisen(l1l)-chlorid-Reaktion
und den erforderlichen Molpeak im Massenspektrum von m/z = 347
aufweist. Die mit IR- und NMR-Analytik erhaltenen Daten sprechen fir die
Entstehung der entsprechenden a-Hydrazinocarbohydroxamséure (13a).
Dieser Befund war mit 4a, 4d und 5b nicht reproduzierbar. Die geringe
Ausbeute ist unter anderem durch die mangelnde Hitzestabilitdt des
Produktes und der Edukte zu erklaren.

13a

Abb. 4-5: N-(Diphenylmethyl)-a-(2-phenylhydrazino)-acetohydroxamsaure (13a)
Ausbeute
13a 18%
Tab. 4-1: Hergestellte a-Hydrazinocarbohydroxamsaure (13a)

4.4.3 Versuche zur Umsetzung mit N,N-disubstituierten Hydrazinen

4.4.3.1 Reaktion mit N-Aminomorpholin und N-Aminopiperidin

Nachdem, wie in Kapitel 3 dargestellt, a-Halogencarbohydroxamsauren
(4/5) mit Morpholin umgesetzt werden konnten, wurde zunéchst das um eine
Aminogruppe erweiterte N-Aminomorpholin als Reaktionspartner gewahlt.
Die doppelte Substitution an einem der Hydrazinstickstoffe sollte dabei die
Reaktion am anderen Stickstoff begunstigen.
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4 Hydrazinolysen von a-Halogencarbohydroxamséuren

(0] (0]
o] N—NH, ¢+ O —q> /H PN
NIV T o
R? R3 o\) R? RS
N-Aminomorpholin 4/5 14
Abb. 4-6: Theoretischer Verlauf der Reaktion mit N-Aminomorpholin

In einem Vorversuch wurden diese Reaktionspartner unter den Aminolyse-
Bedingungen nach Ploetz in N,N-Dimethylacetamid umgesetzt.®®! Beim
Aufarbeiten durch Zugabe auf Eiswasser fiel kein Niederschlag an. Die
Losung wies durch eine positive Eisen(ll1)-chlorid-Reaktion auf den Erhalt
der Hydroxams&ure-Teilstruktur hin. Allerdings konnte diese Verbindung
nicht durch Extraktion bei verschiedenen pH-Werten' daraus gewonnen
werden. Darum wurde ein Verfahren gewéhlt, in dem kein Isolationsschritt
unter Beteiligung von Wasser nétig war.

4e wurde unter Eiskiihlung zu einem Uberschuss N-Aminomorpholin und
Triethylamin in Tetrahydrofuran getropft. Im Gegensatz zu den bei
Raumtemperatur  ablaufenden Aminolyse-Reaktionen war hier zur
vollstandigen Umsetzung Siedehitze erforderlich. Nach 8h wurden das
entstandene  Triethylammoniumchlorid abfiltriert und die flichtigen
Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulen-
chromatographischer Reinigung an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan und
Umkristallisieren in  Dichlormethan/n-Hexan konnte ein farbloser,
kristalliner Niederschlag gewonnen werden.

Die analytischen Daten entsprachen nicht den erwarteten Ergebnissen fir
eine a-Hydrazinocarbohydroxamsdure (14). Das Massenspektrum zeigte
einen Molpeak bei m/z = 326 statt 341 und im 'H NMR fehlte ein (NH)-
Resonanzsignal. Tatsachlich stimmten alle Werte mit denen des o-
Morpholino-Derivates 8d (berein. Folglich ist in dieser Reaktion N-
(Diphenylmethyl)-a-morpholino-acetohydroxamsaure  (8d)  entstanden.
Dieses Ergebnis konnte mit 4c nach Umsetzung mit N-Aminomorpholin
bestatigt werden.

! Die wassrige Phase wurde mit Essigsaure auf einen pH-Wert um 4 eingestellt. Mit 1M Natronlauge wurde
neutralisiert und mit Natriumcarbonat-Lésung dann auf pH 9 gebracht.
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(0] O o}
TEA, THF, K/

R1 0°-RT, 8h, AT N 0

(0]
o] N—NH, + N/ \R4 e N/ N
R? R® R? R3
N-Aminomorpholin 4 8
Abb. 4-7: Tatsachlicher Verlauf der Reaktion von a-Aminocarbohydroxamsauren

(4) mit N-Aminomorpholin

8 R R* R’ R* Ausbeute
¢ H CH2CsHs H 41%
g | NCHO H CH(CgHs), H 31%
Tab. 4-2: Synthetisierte  a-Morpholino-carbohydroxamsauren (8) mit  N-

Aminomorpholin

Da diese Reaktion einer Zufuhr von Energie bedarf, wurde versucht, durch
mikrowellenunterstiitzte Synthese die Reaktionsdauer zu verkirzen.™™
Dabei konnte in einem d&quimolaren Ansatzverhéltnis von N-
Aminomorpholin und der a-Morpholino-carbohydroxamsaure 4c gearbeitet
werden. 4c¢ und Aminomorpholin wurden in Tetrahydrofuran und einem
Uberschuss von Triethylamin zunachst fiir 5min durch Mikrowellen zur
Reaktion gebracht. Eine dann durchgefihrte diinnschichtchromatographische
Uberpriifung des Reaktionsverlaufes zeigte, dass noch Edukt im Ansatz
vorhanden war. Nach weiteren 5min war die Reaktion vollstandig
abgelaufen. AnschlieBend wurden alle flichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt, das Produkt an Ethylacetat/n-Hexan
sdulenchromatographisch gereinigt und aus Dichlormethan/n-Hexan zur
Kristallisation gebracht.

8 R R’ R® R Ausbeute
C NC4HgO H CH,CgHs H 41%
Tab. 4-3: Mikrowellenunterstiitzte Synthese von 8c

Die mikrowellenunterstiitzte Synthese erbrachte somit keine Steigerung der
Ausbeute, aber eine deutliche Verkilrzung der Reaktionszeit.
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4 Hydrazinolysen von a-Halogencarbohydroxamséuren

Auch N-Aminopiperidin konnte mit a-Halogencarbohydroxamsauren (4) in
Tetrahydrofuran und Triethylamin zur Reaktion gebracht werden.

o)
TEA, THF,
1 0°-RT, 8h, AT N o)
N——NH, + / \ —_ = N/ \R4
R? R®

N-Aminopiperidin

Abb. 4-8: Reaktion von N-Aminopiperidin mit a-Aminocarbohydroxamsauren (4)

Dabei entstanden, wie in Abb. 4-8 dargestellt, a-Piperidino-
carbohydroxamséuren (7) in den in Tab. 4-4 aufgeftihrten Ausbeuten.

7 R’ R’ R’ R’ Ausbeute
a H CH; H 37%
d NCsHio H CH(CgHs), H 29%
Tab. 4-4: Synthetisierte  o-Piperidino-carbohydroxamsduren  (7) mit  N-

Aminopiperidin

Sowohl die Synthese und Aufarbeitung als auch die Ausbeuten sind dem
Herstellungsverfahren von a-Aminocarbohydroxamsduren (7/8) durch die
unter 3.4.2 vorgestellte Aminolyse unterlegen. Aus chemischer Sicht bedarf
diese Reaktion hingegen einer genaueren Betrachtung.

Der Verlust eines Stickstoffes durch das Aufbrechen der (N-N)-Bindung be-
deutet einen formellen Reduktionsschritt und legt nahe, dass die Alkylierung
maoglicherweise am bereits dreifach substituierten N-Atom stattgefunden hat.
Eine in diesem Zusammenhang vorgenommene Literaturrecherche ergab,
dass die Reaktion von Hydrazin-Verbindungen zu Hydraziniumsalzen
tatsachlich eine Synthesemdglichkeit flr tertidre Amine bietet.

RX + N—NH,———— R—N'—NH, ————>» N—R

X-
HNO, \
LIV N,N-Dimethylhydrazin LV LVI

Smith, R. F.; Coffman, K. J., Synthetic Commun., (1982) 12, 801.
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4 Hydrazinolysen von a-Halogencarbohydroxamséuren

Smith et al. beschrieben ein Verfahren, in dem die reduktive Spaltung eines
aus  N,N-Dimethylamin  und einem Halogenalkan  gewonnenen
Hydraziniumsalzes durch Zugabe von HNO, erreicht wurde.™"

Grundsatzlich ist tber die Alkylierung von Hydrazinen bekannt, dass diese
bevorzugt am substituierten Stickstoff stattfindet, wenn die Dbereits
eingebrachten Reste die Basizitdt dort erhéhen und keine sterische
Hinderung vorherrscht.*? Reduktion von Hydraziniumsalzen fihrt zumeist
zum Aufbrechen der (N-N)-Bindung, als Reduktionsmittel wurden unter
anderem Zn/H*, Natrium, Magnesium oder Hydrogensulfid verwendet.*!*

Die Entstehung der a-Aminocarbohydroxamséuren (7/8) fand hier ohne die
Zugabe eines Reduktionsmittels statt. Es st beschrieben, dass
Hydroxamsauren ein Redoxpotential aufweisen und somit eine inter- oder
intramolekulare  Redoxreaktion nicht auszuschlieRen ist.*1  Dieser
Reaktionsverlauf wirde neben der mangelnden Hitzestabilitat eine Erklarung
flr die geringen Ausbeuten bieten. Aus dem Reaktionsansatz konnten jedoch
keine weiteren stabilen Verbindungen isoliert werden, um diese Hypothese
zu belegen.

4.4.3.2 Reaktion mit N,N-Dimethylhydrazin und N,N-Diphenylhydrazin (14)

Als weitere N,N-disubstituierte Vertreter wurden N,N-Dimethylhydrazin und
N,N-Diphenylhydrazin ausgewahlt. N,N-Diphenylhydrazin liegt lagerstabil
als Hydrochlorid vor und wurde darum vor Zugabe der a-
Halogencarbohydroxamsdure 4a mit Triethylamin aus seinem Salz
freigesetzt. Von N,N-Dimethylhydrazin ist bekannt, dass Alkylierungen
bevorzugt am bereits substituierten Stickstoff stattfinden.!*>* Dennoch sollte
eine Umsetzung versucht werden. Mit beiden Substanzen wurde nach dem
unter 3.4.2.1 beschriebenen VVorgehen verfahren. In beiden Fallen entstanden
Produktgemische, die nicht in definierte Verbindungen aufgetrennt werden
konnten. Auch die korrespondierenden Umsetzungen mit N,N-
Dimethylhydrazin und 4c nach einer Methode von Smith et al. (siehe 4.4.3.1)
blieben leider erfolglos.™**"!

! Unter Aufspaltung der (N-N)-Bindung ist Trimethylhydraziniumiodid im Rahmen einer stellvertretenden
nucleophilen aromatischen Substitution (VNS) in der Lage, unter reduktiven Bedingungen Nitroaromaten
zu aminieren, (34151
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5 Schlussbemerkung

In  diesem Abschnitt wurden neben neuen Zugangswegen zu
literaturbekannten Verbindungen auch eine Vielzahl neuer Substanzen
vorgestellt. Neben den Reaktionen zur Herstellung von a-Halogen- (4/5) und
a-Aminocarbohydroxamséuren  (7-9), welche  weitestgehend  den
Erwartungen entsprachen, wurden im Bereich der Hydrazinolysen
Uberraschende Ergebnisse beobachtet, welche zu weiteren Untersuchungen
einladen. Besonders die Aufklarung des Reaktionsmechanismus der
Entstehung von a-Aminocarbohydroxamséauren (7/8) durch Umsetzung mit
Hydrazinen und die damit verbundenen Mdglichkeiten zum Einfluss auf den
Reaktionsverlauf kdnnte die gezielte Synthese  von o-
Hydrazinocarbohydroxamsauren (12-14) erleichtern.
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6 Einleitung und Problemstellung

6.1 Einleitung

Parallel zu den in Abschnitt 1 vorgestellten Untersuchungen widmete ich
mich auch der Chemie von 4-Hydroxysemicarbaziden, die — wie von Zilz**®
gezeigt — unter geeigneten Bedingungen einen Zugang zu Azoformamiden
eroffnen.

6.1.1 Anmerkungen zur Nomenklatur

Die Nomenklatur und Lokantenvergabe wird nachfolgend am Beispiel der
Grundsubstanz 4-Hydroxysemicarbazid erléautert.

0
H,N )J\ OH
TN 3 >
H H
2 4

4-Hydroxysemicarbazid
LvVII

Abb. 6-1: 4-Hydroxysemicarbazid (LVII)

Die Lokantennummerierung entspricht der des unsubstituierten
Semicarbazids und ist in Abb. 6-1 dargestellt.! Auf eine Bezeichnung als
Hydroxyharnstoffderivat wird zur Vereinfachung verzichtet.

2 4

Azoformamid
LVIII

Abb. 6-2: Azoformamid (LVIIT)

Abb. 6-2 zeigt das Grundgerist der Azoformamide (LVIII). Die
Lokantenvergabe der N-Atome entspricht der bei 4-Hydroxysemicarbaziden.
In der deutschsprachigen Literatur findet auch die Bezeichnung als
Azocarbonamid Verwendung.™ In der englischsprachigen Literatur werden
die Verbindungen vielfach als ,.diazenecarboxamides™ bezeichnet. Dies
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flihrte bei der Betrachtung von pharmakologischer Wirkung zu der chemisch

uneindeutigen Namensverkiirzung ,,Diazene* [0t

6.1.2 Pharmakologische Wirksamkeit von 4-Hydroxysemicarbaziden

Wahrend in  der Nomenklatur auf die Bezeichnung von 4-
Hydroxysemicarbaziden als Hydroxyharnstoffderivat im Rahmen dieser
Arbeit bewusst verzichtet wurde, ist bei Betrachtung der pharmakologischen
Wirksamkeit dieser Substanzklasse die nahe Verwandtschaft zu
Hydroxyharnstoffen nicht zu vernachldssigen. Ausgehend von den
Hydroxyharnstoffen, deren Vertreter in vielfaltigen Wirkstoffklassen zur
Anwendung kommen, erfolgte die Weiterentwicklung zu den um eine
Amino-Gruppe erweiterten 4-Hydroxysemicarbaziden. Einige Anwendungs-
gebiete werden im Folgenden ausfuhrlicher vorgestellt.

6.1.2.1 Hemmung der Lipoxygenase

Bekanntester Vertreter der Lipoxygenase-Inhibitoren ist Zileuton, welches
unter anderem in den USA zur Behandlung des Asthma bronchiale
eingesetzt wird. Das Wirkprinzip beruht auf der Hemmung der 5-
Lipoxygenase (5-LO) durch Chelatisierung von Eisen-lonen.' '*® Durch
diesen Eingriff in den Arachidonsdure-Metabolismus wird die Bildung von
Leukotrienen und damit deren Einfluss auf die Pathophysiologie des Asthma
bronchiale verringert.”™™ Chemisch ist der Wirkstoff, wie auch das durch
Wirkstoffentwicklung nach  Untersuchungen zu  Struktur-Wirkungs-
Beziehungen entstandene Atreleuton, den Hydroxyharnstoffen zuzuordnen.
Im Rahmen von Struktur-Aktivitats-Untersuchungen wurde auch das 4-
Hydroxysemicarbazid-Analogon des Zileutons (L1X) entwickelt, wodurch
aber keine Aktivitatssteigerung eintrat.!*®"!

! Der Begriff Diazen wird synonym fiir H,N,, also Diimin oder Azowasserstoff verwendet. Damit sind
Diazene gleichbedeutend zu Azoverbindungen zu sehen.™ Zudem wird diese Bezeichnung auch fiir die
Azocarbonséuren (Diazencarboxyl-Verbindungen) angewendet.**”)
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0 0
)k OH HoN )k OH
HoN N \H N

/ /
S S
Zileuton LIX

0
)J\ OH
HoN N

Atreleuton

F

Abb. 6-3: Struktur von ausgewahlten 5-LO-Inhibitoren (Zileuton, LIX und
Atreleuton)

Neben dem Asthma bronchiale wird der Einsatz von 5-LO-Inhibitoren bei
Krebs, Fibrose und Herzerkrankungen untersucht.[

6.1.2.2 4-Hydroxysemicarbazide als Cytostatica

Hydroxyharnstoff ist ein Wirkstoff, der in der Krebstherapie zur Behandlung
von malignen Melanomen, Leuk&mie und Ovarialkarzinomen eingesetzt
wird. Erst kirzlich wurden Untersuchungsergebnisse mit neuen
Hydroxyharnstoff-Derivaten zur Behandlung des multiplen Myeloms
publiziert. Wahrend letztere als 20S-Proteasom-Inhibitoren fungieren, wirkt
Hydroxyharnstoff durch Angriff auf die Ribonucleotidreduktase.*™

Auch 4-Hydroxysemicarbazide haben nach Derivatisierung zu Schiffschen
Basen (LX) inhibitorische Eigenschaften gegeniiber der Ribonucleotid-
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reduktase gezeigt. Dieses Enzym ist an der DNA-Synthese beteiligt und ist
somit ein interessanter Angriffspunkt fir antineoplastische Therapeutica.*™
2l Die Grundstruktur der untersuchten Verbindungen ist in Abb. 6-4

dargestellt.
(0]
Ar N )}\
\/ \H TH
LX OH
Abb. 6-4: Grundstruktur der Schiffschen Basen von 4-Hydroxysemicarbaziden

(LX)

Die Erweiterung des Anwendungsbereiches von Hydroxyharnstoff zur
Behandlung von AIDS kann in Zukunft auch fir die pharmazeutisch
wirksamen 4-Hydroxysemicarbazide eine Indikationsausweitung bedeuten.

6.1.3 Pharmakologische Wirksamkeit von Azoformamiden

6.1.3.1 Azodiformamid

Ein einfacher Vertreter der Azoformamide, das Azodiformamid, hat seine
Hauptanwendungsbereiche aufl3erhalb der Pharmazie und Medizin. Bekannt
ist es unter dem Zusatzstoffnamen E927 als Antioxidans in Mehl™"**"! ynd
als Schaumbildner in der plastikverarbeitenden Industrie.l'"® Wiahrend fir
die erstgenannte Verwendung die chemischen Eigenschaften der
Azobindung relevant sind, beruht die Schaumbildung auf der Entstehung von
Gasen (CO,, N, etc.) bei Verbrennung. Gesundheitliche Bedenken wurden
eingehend untersucht und betrafen sowohl die unerwinschte Bildung von
schadlichen Semicarbaziden in MehI™”*"! als auch die Risiken fiir die mit
dem Stoff umgehenden Menschen.[*"": 178l

e

N NH,
o}

H,N

Azodiformamid

Abb. 6-5: Struktur von Azodiformamid
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Medizinisch wurde der Einsatz von Azodiformamid zur Bekdmpfung des
HI-Virus  untersucht.®™ An dessen Replikationsprozess ist ein
Nucleocapsidprotein (NCp7) beteiligt, welches von der HIV-RNA
abgespalten werden muss, bevor die reverse Transkription -einsetzen
kann."® Das Protein weist zwei Zink-bindende Doménen auf. Diese
Domaénen enthalten neben einem Histidin- drei Cystein-Reste, deren Thiol-
Gruppen von Azodiformamid angegriffen werden konnen,*3* wodurch
Zink nicht mehr gebunden werden kann, die Proteinstruktur verloren geht
und die Replikation gestért wird.®? Damit wurde ein erster Vertreter einer
neuen Wirkstoffgruppe, den Nucleocapsid Inhibitoren?, vorgestellt.'®¥! Erste
klinische Studien ergaben eine Wirksamkeit bei einer auf drei Gaben
aufgeteilten Tagesdosis von 6 g.'®* ** Zudem wurde Azodiformamid in
Kombination mit  Cyclosporin A zur  Anwendung in  der
Transplantationsmedizin™® und zur Behandlung von HPV-induzierten

Tumoren untersucht.[*¢”

6.1.3.2 Azoformamide in der Krebstherapie

Zahlreiche Publikationen zu diesem Themengebiet entstammen einer
Kooperation universitarer Forschungsgruppen aus Kroatien und Slowenien,
die sich in der letzten Dekade ausfihrlich mit der Chemie und
Pharmakologie bestimmter Azoformamide auseinandergesetzt haben. 626
188 Ausgangspunkt der Untersuchungen zur Antitumorwirkung von
Azoformamiden war die Entdeckung, dass Carbonsdureester mit einer
Azobindung in a-Position in der Lage sind, Thiole zu Disulfiden zu
oxidieren.**] Mangelnde Stabilitat und schlechte Léslichkeit begriindeten
die chemische Weiterentwicklung und fihrten zu einer Reihe von
Azoformamiden, welche neben ginstigeren physikalischen Eigenschaften
interessante, pharmakologisch relevante Effekte aufweisen. So zeigen sie
sich gegeniiber diversen Tumorzelllinien cytotoxisch.*®" ¥ Als zellularer
Angriffspunkt wird Glutathion diskutiert®, dessen gezielte Oxidation speziell
in cancerésem Gewebe die Wirksamkeit von Cytostatica erhéhen soll.!*®!
Allerdings wurden auch cytotoxische Diazene beschrieben, die keinen

! Topol et al. zeigten, dass die Reaktion an einem der drei Cystein-Reste ausreicht, um die Zink-Bindung zu
destabilisieren.[*"]

2Von De Clercq wurde der Wirkstoff als ,,Uncoating Inhibitor bezeichnet.
% Ein ahnlicher Verlauf wurde von Kosower et al. als méglicher Wirkmechanismus fiir Diazen-Antibiotica
vorgeschlagen. 8

[180]
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Einfluss auf die intrazelluldre Glutathion-Konzentration haben und folglich
auf einem anderen Weg zum Zelltod fithren.[™®> %31 Aus den Untersuchungen
konnten Struktur-Aktivitats-Beziehungen abgeleitet werden. So erscheinen
ein unsubstituierter oder ein mit einem Substituenten mit +M-Effekt
versehener Benzenring am Amidstickstoff und eine basische Funktionalitat
im Molekiil als giinstig.l**? Glutathion ist maRgeblich an der Resistenz gegen
Cytostatica beteiligt; fir Cisplatin wurde dies mehrfach beschrieben. Darum
wurden kirzlich neue Azoformamid-Derivate vorgestellt, die in der Lage
sind Platin zu binden mit dem Ziel, sie als multifunktionelles Cytostaticum
einsetzen zu konnen,[164-16¢]

Abb. 6-6 zeigt eine Auswahl bioaktiver Azoformamide, 6% 16318

e

‘ \
=
JK-279
O
[
=
UP-39
O
N
H
O
RL-337
Abb. 6-6: Strukturen von ausgewahlten Azoformamiden aus der Krebstherapie-

forschung

Nach den pharmakologischen Betrachtungen zu den in diesem Abschnitt
relevanten Strukturen soll nun die Chemie dieser VVerbindungen eingehender
untersucht werden.
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6.2 Problemstellung

In der Dissertation von Zilz wurde die Bildung von Azoformamiden (LXII1)
aus 4-Hydroxysemicarbaziden (LXI) als (berraschendes Ergebnis beim
Versuch der Umsetzung von 4-Hydroxy-1-phenylsemicarbazid mit einem
carbonylierenden Agens wie 1,1"-Carbonyldiimidazol (CDI) oder
Chlorameisensauremethylester beschrieben. Diese Reaktion wurde in ihrer
Arbeit am Beispiel von insgesamt drei Vertretern kurz erlautert. Da ihr Ziel
die Cyclisierung der 4-Hydroxysemicarbazide zu 4-Amino-1,2,4-
oxadiazolidin-3,5-dionen (LXII) war, hat sie diesen Vorgang nicht néher
untersucht.**®!

(0]

R1
O—=CRR) Base — )k - R3

N
R',R2« H / N
R2

- )70/“

LXII

R o]
| )L . 21=H CRR Base o)
re” ™~ N N ) > N )k R3
H | 2 \N N/

LXI LXIII
O=—=CRR'
. o R
R'=H
> Y o)
/ N\ )k / R3
R? N N
" |
LXIv OH

Zilz, S., Dissertation Hamburg, (2000).

Die von Zilz**® erhobenen Befunde legen die Schlussfolgerung nahe, dass 4-
Hydroxysemicarbazide durch Acylierung in basischem Milieu in
Azoformamide tbergehen kénnen, sofern die N*- und N®-Atome ein Proton
tragen. Zur Verifizierung dieses Sachverhalts wurden von mir die
nachfolgend geschilderten Untersuchungen vorgenommen.

103




6 Einleitung und Problemstellung

O=—=CRR, Base )k
N R?
o I ~
i e ’
RN N 0 R
H | o
R2 O=—=CRR' )J\
R2
N/

Y

\

18 N

20/21

Abb. 6-7: Geplante Synthesen von Azoformamiden (19) und acylierten 4-
Hydroxysemicarbaziden (20/21) aus 4-Hydroxysemicabaziden (18)

Die gewéhlten Synthesewege basieren auf den Arbeitsanweisungen von
Zilz!™® wurden aber an einigen Stellen weiterentwickelt. Die detaillierte
Syntheseplanung ist in dem jeweiligen Kapitel zu finden.
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7 4-Hydroxysemicarbazide

7.1 Literaturibersicht

Die erste Beschreibung von 4-Hydroxy-1-phenylsemicarbazid erfolgte
1932/33 von Quilico, der dieses aus 2-Phenyltrinitromethyldiazen durch
Erhitzen in Eisessig herstellen konnte.™ 2%

N NO CH,COOH, AT H
= 2 _—
N / N* ~ i
O
NO, \
N 02 N — 0
2-Phenyltrinitromethyldiazen LXV

H,NOH
(0]
~ N N e
H H

4-Hydroxy-1-phenylsemicarbazid

Quilico, A., Gazz. Chim. Ital., (1932) 62, 912.
Quilico, A.; Justoni, R., Gazz. Chim. Ital., (1933) 63, 862.
Luckenbach, R., In Beilsteins Handbuch der Organischen Chemie, 3. und 4. Erganzungswerk, Springer
Verlag: Berlin, Heidelberg, New York, Tokyo, (1985), 9352.

Dass die Reaktion tber ein Betain (LXV) verlauft, wurde erst nachtraglich
festgestellt.'® Zur gezielten Synthese von 4-Hydroxysemicarbaziden ist
dieses Verfahren allerdings aufgrund von Nebenreaktionen und daraus
resultierenden  schlechten ~ Ausbeuten, sowie der von den
Trinitromethanverbindungen  ausgehenden  Explosionsgefahr,  wenig
geeignet.
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7 4-Hydroxysemicarbazide

Retrosynthetisch betrachtet bestehen 4-Hydroxysemicarbazide (LVII) aus
einer Hydrazin- und einer Hydroxylamin-Komponente, die durch ein
Carbonyl verbunden sind. Dieser Ansatz ist in Abb. 7-1 dargestellt.

H->N + Ny JL - + OH
2 ~ ~o - -

NH2 R/ SN L7 \R H2N
Hydrazin Carbonyl Hydroxylamin
Abb. 7-1: Retrosynthetischer Ansatz zur Synthese von 4-Hydroxysemicarbaziden

In einer Vielzahl der Synthesen werden darum Hydrazine oder
Hydroxylamine mit einem carbonylierenden Agens umgesetzt, welches eine
gute Abgangsgruppe tragt, um anschlieBend zum Endprodukt reagieren zu
kdnnen. Je nachdem, welche Komponente im letzten Schritt zugegeben wird,
konnen die Synthesen in Hydroxylaminolysen und Hydrazinolysen eingeteilt
werden.

7.1.1 Hydrazinolyse von Carbamaten

Ein Verfahren, auf das in der aktuellen Literatur verwiesen wird "™ ist die
Synthese nach Grobnert**®! und Steinberg.[** Dabei wird ein Hydroxylamin
mit Phenylchlorformiat oder 4-Chlorphenylchlorformiat zu einem N-
Hydroxycarbamat (LXVI) umgesetzt, welches anschliefend mit Hydrazin
unter  Abspaltung von  Phenol oder 4-Chlorphenol zu  4-
Hydroxysemicarbaziden reagieren kann.
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7 4-Hydroxysemicarbazide

K,CO;4
o ((CH3CH;),0/H,0) O
)J\ + HNOHHCI ———— )J\
-HCI OH
/
0 cl o) N

Phenylchlorformiat Hydroxyl- LXVI
ammonium-
HaNNHy H,0 ) on
(CH3CH,0H)

chlorid
O (0]
)J\ i Ar-CHO )k
N OH =-—— HoN OH
Z Ny N Hz0 Sy N
H H H H

LXVII 4-Hydroxysemicarbazid

Grobner, P.; Mdller, E., Eur. J. Med. Chem. - Chim. Ther., (1974) 9, 341.
Steinberg, G. M.; Bolger, J., J. Org. Chem., (1956) 21, 660.
i: Ren, S. etal., J. Med. Chem., (2002) 45, 410.

Ohme und Preuschhof stellten 4-Methoxysemicarbazid durch Hydrazinolyse
eines aus Brenzcatechincarbonat und O-Methylhydroxylamin gewonnenen
N-Methoxycarbamates (LXV111) her.*!

o §
0
\OCH3
O + HN—OCH; — >
g o
OH

Brenzcatechincarbonat  O-Methylhydroxylamin LXVIII
HoN-NH,
Y
o / OH
HoN OCH, *
NG )}\ e 2
N N X
H H OH
4-Methoxysemicarbazid Brenzcatechin

Ohme, R.; Preuschhof, H., J. Prakt. Chem., (1971) 313, 636.

107




7 4-Hydroxysemicarbazide

7.1.2 Hydroxylaminolyse von Carbazinsaurederivaten

Zinner stellte 1968 erstmalig die Synthese von 4-Hydroxysemicarbazid
durch Hydroxylaminolyse von Carbazinsaureethylester (LX1X) vor.[**

o o]
kb )k e HaN )J\ o
_—
\N O/\ _CHyOH 2 \N N/
H H H

LXIX 4-Hydroxysemicarbazid

Zinner, G., Arch. Pharm. (Weinheim), (1968) 301, 827.

Grobner und Muller weiteten dieses Verfahren durch Umsetzung mit N-
substituierten Hydroxylaminen weiter aus.!**3 Als Carbonylkomponente zur
Herstellung der Carbazinsdureester wurde neben Ethyl- auch
Methylchlorformiat verwendet. Zudem wurden Vorschriften publiziert,
welche die Synthese von Carbazinsgurederivaten aus einem Hydrazin und
Phosgent*®®! oder CDIM® 7 191 pheschreiben, die durch anschlieBende
Hydroxylaminolyse zu 4-Hydroxysemicabaziden umgesetzt werden konnen.

Auf die Reaktion von 4-Hydroxysemicarbaziden mit CDI wird unter 7.3.1
genauer eingegangen.

7.2 Syntheseplanung

R'=-C¢Hs, -4-C1-2-CH;-C¢Hj, R? = -CH; -CH,C4Hs;
-C(CHs)3, -CH,C4Hs_ -H -CH(CH3),, -H

(0]
H )J\ OH

R2

18

Abb. 7-2: Geplante Strukturmodifikationen der 4-Hydroxysemicarbazide (18)
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7 4-Hydroxysemicarbazide

7.3 4-Hydroxysemicarbazide

7.3.1 Synthese von 4-Hydroxysemicarbaziden (18)

Da eine Vielzahl der eingesetzten Hydroxylamine und Hydrazine als
lagerstabiles Salz vorliegen, mussten die freien Basen daraus freigesetzt
werden, um die weitere Umsetzung zu ermoglichen. Das von Zilz
durchgefiihrte Verfahren sah die Abtrennung und sidulenchromatograpische
Reinigung der freien Basen vor Beginn der Reaktion vor.'®® Ob eine
Eintopfreaktion ohne vorherige Aufreinigung moglich ist, sollte im
Folgenden untersucht werden. Tab. 7-1 gibt einen Uberblick tber die
hergestellten Verbindungen.

18 R R’ Ausbeute
a C6H5 CH3 5%
4-Cl-2- 0

b CH4-CeHs CH; 45%

C C(CHs5)3 CH; 62%

d CH,C¢Hs CH; 26%

e | C(CHs); | CH,CeHs 66%

f C6H5 CH(CH3)2 5%

g CsHs H 75%

Tab. 7-1: Synthetisierte 4-Hydroxysemicarbazide (18)

Zunachst wurde ein Verfahren entwickelt, welches in Dichlormethan
durchgefuhrt werden konnte (siehe Abb. 7-3, Weg 1).
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7 4-Hydroxysemicarbazide

o o)
N * H
R’ NH, > N )k
N N 1
16 CDI Imidazol 22

¥ / \
Weg 1: RZ/ \OH _ q)

H
i = CH,Cl, 0°C, 30min, rt v _—
ii = CH,Cl, 6h, rt ' ficazo
’ \
Weg 2: (e}
i = DMF, CH,Cl, 0°C, 30min, rt H ) oH
ii = DMF, CH,Cl,_ 6h, rt IR N N\
" |
R2
18
Abb. 7-3: Eintopfsynthese von 4-Hydroxysemicarbaziden (18) in Dichlormethan

(Weg 1) und in N,N-Dimethylformamid und Dichlormethan (Weg 2)

Die Verbindungen 18a, 18b wund 18f waren durch Reaktion der
entsprechenden Hydrazine und Hydroxylamine mit CDI in Gegenwart von
N-Ethyldiisopropylamin (Hinigbase) in Dichlormethan zuganglich (Weg 1).

Der erste Schritt der Umsetzung zu 4-Hydroxysemicarbaziden (18) bestand
in der tropfenweisen Zugabe des in Dichlormethan® gelésten Hydrazins in
eine eisgekihlte Suspension von CDI in Dichlormethan. Die Entscheidung,
zunachst das Hydrazin (16) statt des Hydroxylamins (17) mit CDI
umzusetzen, war mit der dadurch ermdglichten Entstehung eines
intermedidren  N-Aminoisocyanats begriindet, welches durch die
Verwendung N-substituierter Hydroxylamine bei Umkehr der Reihenfolge
unmoglich ist. Dieser Reaktionsweg steigert die Reaktivitat der
nachfolgenden Hydroxylaminolyse.™® Es wurden Hydrazine (16) gewahlt,
bei denen zu erwarten war, dass durch mesomere, induktive sowie sterische
Effekte der Angriff an dem erwiinschten Stickstoff bevorzugt ablaufen sollte.

! Wenn die Hydrazine lagerstabil als Salze vorlagen, wurden sie in einer Mischung aus Dichlormethan und
Hiinigbase gelost.
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7 4-Hydroxysemicarbazide

Man liel eine halbe Stunde bei Raumtemperatur riihren und tropfte dann das
in Dichlormethan freigesetzte Hydroxylamin (17) zu. Nach 6-stiindigem
Rihren wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, das
anfallende Ol mit 1M HCI angesauert und mit Natriumchlorid geséttigt.
Anschlielend wurde mit Ethylacetat extrahiert, die organische Phase Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Loésemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Mit Hilfe von Diethylether/Petrolether wurde das Ol zur
Kristallisation gebracht und aus Ethylacetat umkristallisiert.

t-Butylhydrazinhydrochlorid und Benzylhydrazindihydrochlorid lieRRen sich
nach dem eben vorgestellten Verfahren wegen ihrer schlechten Ldslichkeit in
Dichlormethan nicht zufriedenstellend umsetzen, weshalb fir diese
Umsetzung ein Gemisch von N,N-Dimethylformamid (DMF)/Dichlor-
methan/Isoproylalkohol herangezogen wurde (Weg 2).

Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde mit Hilfe von Toluen ein Grofdteil der
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Anschlielend wurde der
Ansatz auf Eiswasser gegossen, mit Natriumchlorid gesattigt und mit
Ethylacetat extrahiert. Das nach Trocknung und Entfernung der organischen
Phase anfallende Ol wurde mit Dichlormethan/Diethylether/Ethylacetat
sdulenchromatographisch an Kieselgel gereinigt. Durch Anreiben konnten
die 4-Hydroxysemicarbazide als kristalline Verbindungen 18c, 18d, 18e und
189 erhalten werden.

7.3.2 Eigenschaften der 4-Hydroxysemicarbazide (18)

7.3.2.1 Farbreaktion mit Eisen(l11)-chlorid

Die 4-Hydroxysemicarbazide (18) enthalten eine Hydroxamsaureteilstruktur
und zeigen somit eine positive Eisen(lll)-chlorid-Reaktion, gekennzeichnet
durch eine tiefrote Verfarbung der Testlosung.

7.3.2.2 IR-Spektren

Wurde die Reaktion in Dichlormethan durchgefiihrt, so konnte der
Reaktionsverlauf IR-spektroskopisch gut verfolgt werden. War allerdings
N,N-Dimethylformamid im Ansatz enthalten, berlagerte dieses die Banden
der Edukte und Produkte und machte eine Auswertung unmaoglich.
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7 4-Hydroxysemicarbazide

Nach dem Zutropfen der Hydrazinlosung zum in Dichlormethan
suspendierten CDI zeigte das IR-Spektrum des Reaktionsansatzes eine
Bande bei 1730 cm™ (zunehmende Carbonylabsorption des Carbazinséure-
imidazolids (22)) und die Imidazol-(NH)-Schwingung zwischen 2600 und
3200 cm™. Die Tropfgeschwindigkeit war gegebenenfalls so langsam zu
wiahlen, dass moglichst keine Absorption zwischen 1620-1660 cm™ auftrat,
welche das Entstehen eines Kohlensauredihydrazids anzeigt. Die ablaufende
Hydroxylaminolyse ging mit einer bathochromen Verlagerung der
Carbonylschwingung einher. Im IR-Spektrum lieR sich die Verschiebung der
Absorptionsbande bei 1730 cm™ zugunsten einer Bande bei 1630-1660 cm™
beobachten.

Abb. 7-4 zeigt das IR-Spektrum von 1-(4°-Chlor-2‘-methylphenyl)-4-
hydroxy-4-methylsemicarbazid (18b). Deutlich zu sehen sind die drei
Valenzschwingungen der Heteroatom-Wasserstoff-Bindungen bei 3208 cm™,
3318 cm™ und 3394 cm™. Das Carbonyl schwingt bei 1637 cm™.

36=
36=

34-

4431

32-

999.5
690.9
609.8

T64.4
5549
4244

30=

2983.2
29304
3
0

26=
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26

1581.5

24-

13981
11257
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11731
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3376

3393.6
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1503.0
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Abb. 7-4: IR-Spektrum  (KBr) von 1-(4‘-Chlor-2‘-methylphenyl)-4-hydroxy-4-
methylsemicarbazid (18b)

Von allen Substanzen 18 wurden Spektren der KBr-Presslinge
aufgenommen. Diese zeigen charakteristisch eine Carbonylschwingung
zwischen 1625 und 1655 cm™ und die substitutionsspezifischen (CH)-
Valenzschwingungen.
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7 4-Hydroxysemicarbazide

7.3.2.3 NMR-Spektren

Durch die unterschiedlichen Substitutionsmuster haben die Verbindungen 18
in den 'H NMR-Spektren nur das Auftreten von drei Signalen fiir
heteroatomgebundene Protonen gemein. Dabei tritt bei einigen Vertretern
eine Aufspaltung der (NH)-Signale in jeweils ein Dublett auf. In den *C
NMR-Spektren liegt das quartdre Carbonylkohlenstoffatom der 4-
Hydroxysemicarbazide (18) bei 160.64-162.44 ppm.

Beispielhaft fiir die Substanzen 18 werden das *H NMR-Spektrum von 18e
und das *C NMR-Spektrum von 18c abgebildet.

b 0o a
f
003 ° N e)k OH
0.45 3 ﬂ N
E a d
0.40 = a c d
2‘0.355
‘@ E d d
E 0.30
c . l
= E 18e d
N
5 0.25 3
£ E
o
Z 0.20 ]
0.15 §
E c
0.10 | f d
o.osJ e .
: | J\\ A o -
0 -
Chemical Shift (ppm)
Abb. 7-5: 'H NMR-Spektrum von Verbindung 18e aufgenommen in DMSO-ds
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7 4-Hydroxysemicarbazide
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Abb. 7-6: 3C NMR-Spektrum von Verbindung 18c aufgenommen in DMSO-dg
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8 Azoformamide
8.1 Literaturibersicht

8.1.1 Synthese von Azoformamiden

8.1.1.1 Synthese aus Diazonium- und Nitrosoverbindungen

Erste Beschreibungen von Phenylazoformamiden erfolgten bereits 1895
durch Hantzsch und Schultze**®, widman®®% und Thiele!?®!.

TO O (0]

N )k N A )k
\” NH, ——> ©/ Sy NH,

1-Nitroso-1-phenylsemicarbazid Phenylazoformamid

Widman, O., Ber. Deut. Chem. Ges., (1895) 28, 1925.

Wahrend Widman das Phenylazoformamid als Alterungsprodukt von 1-
Nitroso-1-phenylsemicarbazid isolieren konnte, stellten Hantzsch und
Schultze die Gewinnung von p-Chlor- und p-Nitrophenylazoformamid
(LXXII) aus den entsprechenden Diazocyaniden (LXXI) wvor. Diese
Diazocyanide entstehen nach Umsetzung von Diazoniumchloriden (LXX)
mit KCN.? Die Hydrate der Diazocyanide, die Azoformamide, kénnen
durch Erhitzen der wassrigen Lésungen erhalten werden.™*
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8 Azoformamide

N
N+¢/ ] KN N \ /
cl 3 X N
-KCI
R R
LXX LXXI
R = -CI, -NO,
H,0, AT
(0]
N X )J\
Ny NH,
R LXXII

Hantzsch, A.; Schulze, O. W., Ber. Deut. Chem. Ges., (1895) 28, 666.
Hantzsch, A.; Schultze, O. W., Ber. Deut. Chem. Ges., (1895) 28, 2073.

Die Synthese von Thiele wird im folgenden Absatz besprochen.

8.1.1.2 Synthese durch Oxidation von Semicarbaziden und Vorstufen

Die meisten in der Literatur beschriebenen Synthesen von Azoformamiden
gehen von einem Semicarbazid aus, welches in Anwesenheit eines
Oxidationsmittels zum gewiinschten Produkt umgesetzt werden kann.

Thiele gelang die gezielte Synthese durch Oxidation von 1-
Phenylsemicarbazid mit Permanganatlésung. Auch Ohme und Preuschhof
konnten 1-Phenylazoformamid aus 1-Phenylsemicarbazid durch Erhitzen in
KMnO,/H,S0, gewinnen.®! Bock et al. nutzten das den Autoren bereits aus
der Oxidation von Hydrazinen®* bekannte N-Bromsuccinimid (NBS) mit
Pyridin.[**
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8 Azoformamide

(0] (0]
N )L N )L
i i
\H NH, - AT NH,
45%
1-Phenylsemicarbazid Phenylazoformamid

1= KMHO4/H2$O4
ii = NBS/Pyridin

i: Thiele, J., Ber. Deut. Chem. Ges., (1895) 28, 2599.
i Ohme, R.; Preuschhof, H., J. Prakt. Chem., (1971) 313, 642.
ii: Bock, H. et al., Chem. Ber., (1966) 99, 3337.

Aus China stammt eine Reihe von Publikationen zur Oxidation von
Semicarbaziden (LXXIII) zu Azoformamiden (LXXIV). Nach der in meiner
Arbeit verwendeten Nomenklatur handelt es sich dabei hauptsachlich um 4-
Aryl-1-phenylazoformamide. Als Oxidationsmittel kamen Galvinoxyl*
IFe(CN)s>/NaOHP®!  NBS/Pyridin®®!, KCIO4/FeSO4/H,S0,*°", DMF-
NO, 2% FeCl;-6H,0/H,S0,*%%, 4-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-1-

piperidinyloxyl/K,Fe(CN)s/NaOH®? " und PEG-NO,** zum Einsatz.

Neben den nasschemischen Methoden sind auch Festphasensynthesen unter
Anwendung von MnO,/H,SO,?4  Fe(NO;)3-9H,0/NaHSO,-H,0%*]

AMD/H,S0,# und Magtrieve ™??*! beschrieben.?

Galvinoxyl Radikal
2 AMD steht fiir aktiviertes Mangandioxid.?**! Magtrieve™ enthalt gebundenes CrO, und kann nach einer

Reaktion durch einen Magneten reaktiviert werden.[*!
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8 Azoformamide

H
N\N)J\N \\Ar
H H

LXXIII

a: Galvinoxyl/Fe(CN)s*>/NaOH, CH,Cl,

b: (CH,CO),NBr, C5HsN

c: KCIO4/H,S0,/FeSO, CH3COCH;

d: DMF-NO, CH3COCH; 38-45°C

e: FeClyH,0/H,S0,

f: 4-Hydroxy-2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidinyloxyl/K;Fe(CN)s/NaOH
g: PEG-NO,

h: MnO,/H,S0,/Silica Gel

i: Fe(NO3)3'H,0/NaHSO4H,0, Festphase
j: AMD/Silica Gel/H,SO,, Festphase

k: Magtrieve™

Y

LXXIV

a: Wang, Y. L., Synthetic Commun., (1996) 26, 3579.
b: lu Wang, Y., Synthetic Commun., (1997) 27, 1737.
c¢: Wang, C.-l., Synthetic Commun., (1997) 27, 3723.
d: Wang, C., Org. Prep. Proced. Int., (1998) 30, 97.
e: Wang, C., J. Chin. Chem. Soc. (Taipei), (1999) 46, 131.
f: Wang, X.-Y., Synthetic Commun., (1999) 29, 157.
g: Qiao, R.-Z., Green Chem., (2001) 3, 186.
h: Wang, H., Indian J. Chem., Sect. B: Org. Chem. Incl. Med. Chem., (2002) 41B, 220.
i: Xue, W.-X., J. Chin. Chem. Soc. (Taipei, Taiwan), (2004) 51, 997.
j: Xue, W.-X, J. Chin. Chem. Soc. (Taipei, Taiwan), (2006) 53, 1199.
k: Wan, H.; Peng, Y., Monatsh. Chem., (2008) 139, 909.

Bereits in 6.1.3.2 wurde auf die umfangreichen Untersuchungen zur
Pharmakologie bestimmter Azoformamide verwiesen. In dieser Literatur
werden auch die verwendeten Synthesewege beschrieben, bei denen die
Azoformamid-Struktur (LXXVI) entweder direkt aus einem Semicarbazid
(LXXV) oder aus einer Vorstufe desselben dargestellt wird. Wenn die
Herstellung der Semicarbazide' in annehmbaren Ausbeuten gelingt, kénnen
diese mit Cer(IV)-ammoniumnitrat (CAN) schnell und in ausgezeichneten

! Urankar et al. stellen Semicarbazide durch Hydrazinolyse von Isocyanaten her, welche aus einem Amin
mit Triphosgen (in Triethylamin/Dichlormethan) zuganglich sind. !
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8 Azoformamide

Ausbeuten in Methanol umgesetzt werden."®> '8 Auch NBS/Pyridin oder
Brom/Pyridin sind gebrauchliche Reagenzien.*®"!

0 0
H o
N i, i, iii _ N S )k
—_—
R \H NH SUSEEANIV NH
L )
LXXV LXXVI

i=CAN, MeOH, 5min, rt
ii = NBS/Pyridin, CH,Cl,_0.2h, rt
iii = Br,/Pyridin, MeOH, 0.2h, rt

i: Kosmrlj, J., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, (1998), 3917.
i: Urankar, D. et al., Tetrahedron, (2010) 66, 2602.

War die direkte Synthese der Semicarbazide nicht moglich, zeigten Urankar
et al. einen alternativen Zugang zu den gewinschten Strukturen. Dafir
wurde das Hydrazin zundchst mit Ethylchlorformiat zum Carbazat
(LXXVII) derivatisiert, welches anschlieBend mit CAN, Natriumnitrit oder
NBS oxidiert wurde. Daraus konnten dann durch Aminolyse mit dem
entsprechenden Amin die Azoformamide gewonnen werden.

(@] (@]
N )J\ L i, i N )j\ HN-R? PN )J\
R1/ \N o ————> R1/ A XN
H

N 0 ——» R NH

K k lz
LXXVII LXXIX

LXXVIII

i=CAN, MeOH, 5min, rt
ii = NaNO,/H,0, 80% CH3;COOH, 1h, 0°C-rt
iii = NBS/Pyridin, CH,Cl, 30min

Urankar, D. et al., Tetrahedron, (2010) 66, 2602.

Die Synthese von LXXXI aus LXXX wurde schon 1981 mit Luft an
Palladium/Aktivkohle beschrieben.'
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8 Azoformamide

0 0
H )k Luft/Pd-C N )}\
P
A \” 0o — > v Xy o
LXXX k LXXXI k

Gaviraghi, G. et al., Synthesis, (1981), 608.

1989 zeigten Simionescu et al. die Gewinnung von Phenylazoformamid und
Derivaten durch Aminolyse von LXXXII mit Ammoniak und priméaren
Aminen.?"! Dieses Vorziehen des Oxidationsschrittes wurde auch von Bock
et al. fir zwei Derivate beschrieben. Sie synthetisierten aus
Phenylazocarbonséduremethylestern  (LXXXII) durch  Aminolyse mit
Dimethylamin die entsprechenden Azoformamide (LXXXI11).2!

o) (6]

L
/N\N)J\ I /\N NH

R2 R?
LXXXII LXXXIII
a: R' = -C¢Hs R? = -CH,CH; i =NH; H,N-R
b: R' = -C4H; -4-NO,-C¢Hs R? = -CHj i = HN(CHs),

a: Simionescu, C. 1. et al., Rev. Roum. Chim., (1989) 34, 317.
b: Bock, H. et al., Chem. Ber., (1966) 99, 3337.

Durch 1,4-Dehydrohalogenierung wandelten Attanasi et al. die Schiffsche
Base eines Semicarbazides (LXXXIV) in ein 1,2-Diaza-1,3-butadien-
Derivat (LXXXVI) um.#®
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R

(0] Br (0]
CH,Clp,
N __PTAB N
R/Y \H NH, =z \H NH,

LXXXIV LXXXV
CH,ClyH,0
Na,CO4
(0]
N A )k
R/\( XN NH,
PTAB = Phenyltrimethylammoniumtribromid LXXXVI

Attanasi, O. A. et al., Org. Lett., (2005) 7, 2469.

8.1.1.3 Synthese aus 4-Hydroxysemicarbaziden

Zur Synthese von Azoformamiden aus 4-Hydroxysemicarbaziden ist bisher
wenig bekannt. 1935 publizierten Quilico und Justoni eine Vorschrift, nach

der Phenylazoformamid aus 4-Hydroxy-1-phenyl-semicarbazid durch
Erhitzen mit Acetanhydrid herzustellen ist.!*!

(0] (0]
N )k N )k
Ac0, AT
\N TH —_— Xy NH,
OH
4-Hydroxy-1-phenylsemicarbazid Phenylazoformamid

Quilico, A.; Justoni, R., Gazz. Chim. Ital., (1935) 65, 201.

Zilz konnte in ihrer Arbeit die Reaktion von Quilico et al. bestatigen und
betonte, dass diese tatsachlich erst beim Erhitzen eintritt.**® Sie beschreibt

in ihrer Dissertation die in der folgenden Abbildung zusammengefassten
Befunde.
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O O
N )J\ N )}\
i i, i, i
\H TH — XN NH
OH
4-Hydroxy-1-phenylsemicarbazid Phenylazoformamid
O O
N )L N )}\
N N N ~ L AN N N ~
H | H
OH
4-Hydroxy-4-methyl-1-phenylsemicarbazid N-Methyl-(phenylazo)formamid
(0] (0]
H
N )J\ P N )J\ ~
Sy N XN N
H | H
OH
1-tert-Butyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid tert-Butylazo-N-methylformamid

i = CICOOCH;, TEA
ii = CDI
iii = CICOC4Hs. TEA
iiii = PANCO, DMAP

Zilz, S., Dissertation Hamburg, (2000).

Diese unerwartete Reaktion wurde von mir im Rahmen dieser Dissertation
eingehender untersucht.

8.2 Syntheseplanung

Fir meine Untersuchungen wurden die in Kapitel 7 in Tab. 7-1 aufgeftihrten
4-Hydroxysemicarbazide (18) herangezogen, wobei als carbonylierendes und
nicht basisches Agens Chlorameisensduremethylester diente.
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R!=-C¢Hs -4-C1-2-CH;3-CgHj, R? = -CH; -CH,C4Hs;
-C(CHs)3, -CH,C4Hs -H -CH(CH3),, -H

19

Abb. 8-1: Geplante Strukturmodifikationen der Azoformamide (19)

8.3 Azoformamide

8.3.1 Synthese von Azoformamiden (19)

Tab. 8-1 stellt die aus den 4-Hydroxysemicarbaziden (18) theoretisch
zuganglichen Azoformamide (19) zusammen mit ihrer tatsdachlichen
Ausbeute dar.

19 R R Ausbeute
a C6H5 CH3 80%
4-Cl-2- 0

b CH,-CeHs CH; 81%

Cc C(CHs5)3 CH; 5%

d CH,C¢Hs CH; 0%

e C(CH3)3 CH,C¢Hs 59%

f C5H5 CH(CHB)Z 47%

g CsHs H 67%

Tab. 8-1: Synthetisierte Azoformamide (19)

Besonderes Augenmerk bedarf in Tab. 8-1 19d, dessen Ausbeute bei 0%
liegt. Aus dem Reaktionsansatz konnte kein Azoformamid gewonnen
werden. Genauere Aufklarung des Reaktionsablaufes erfolgt in Absatz 9.5.

Das 4-Hydroxysemicarbazid (18) wurde in Tetrahydrofuran geldst und mit
der &quimolaren Menge Triethylamin versetzt. Unter Eiskiihlung wurde die
entsprechende Menge Chlorameisensduremethylester in Tetrahydrofuran
zugetropft und fur eine Stunde geriihrt. Zumeist entstand im Laufe der
Reaktion ein Niederschlag von Triethylammoniumchlorid, der nicht
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8 Azoformamide

abfiltriert wurde. Der Fortgang der Reaktion zum Azoformamid war durch
die gelb/orange/rotliche Verfarbung des Reaktionsmediums erkennbar. Der
betreffende Reaktionsansatz von 19d blieb hingegen farblos.

0
H )J\ CICOOCH;, TEA, THF, 1h, 0°C-rt )J\
N OH 5 TEA THE 1, N
Ry N ~ Y
" |

R! N NH
R? ||22
18 19
Abb. 8-2: Synthese von Azoformamiden (19) aus 4-Hydroxysemicarbaziden (18)

Nach Beendigung der Reaktion wurden die fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt und der Ansatz in Dichlormethan
aufgenommen, mit Wasser ausgeschittelt, die organische Phase Uber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Gegebenenfalls wurde der Rickstand aus Ethylacetat
umkristallisiert oder einer sdaulenchromatographischen Reinigung an
Kieselgel unterzogen.

Wie in 8.1.1 erl&utert, ist es erstaunlich, dass Azoformamide auf diese Weise
entstehen, da im Grof3teil der bisher beschriebenen Synthesen in der Regel
Semicarbazide oder 4-Hydroxysemicarbazide nur unter Einwirkung eines
starken Oxidationsmittels zu Azoformamiden umgesetzt werden konnten.
Ein moglicher Mechanismus der (berraschenden Umwandlung von 4-
Hydroxysemicarbaziden (18) zu Azoformamiden (19) ist in Abb. 8-3
dargestellt.

Da fir den Ablauf der Reaktion eine Base notwendig ist (siehe 9.5), liegt es
nahe, dass diese den Angriffspunkt des acylierenden Agens beeinflusst. So
wadre denkbar, dass durch Deprotonierung der Hydroxyfunktion von 18 die
Acylierung dort stattfindet (23, 24). Es entsteht ein instabiles
Zwischenprodukt (24), aus dem sich Methylcarbonat abspaltet, welches zu
Kohlendioxid und Methanolat zerféllt. Zuriick bleibt eine positiv geladene
Verbindung (25), aus der nach einer tautomeren Verschiebung der Ladung
das Proton durch das Methanolat abgespalten werden kann (26, 27). Nach
erneuter Tautomerie entsteht das Azoformamid (19). Besonders in der
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Reihenfolge von Tautomerie, Mesomerie und Deprotonierung zwischen 25
und 27 kann die tatséchlich ablaufende Reaktion von der hier abgebildeten
Darstellung abweichen.

(o] (o]
H )J\ R? CICOOCH; TEA, THF, 1h, 0°C-rt N )J\
~ > ~ AN
R! \H T/ R! \N TH
18 OH 19 R?

TEA -TEAH*

(@]
H 2
1/N\ )J\ /R2 /N\ X /R
R N N
" |
23 o

27

H | N R! N N
24 o 25 26
O\KO_;JKO/ —_— o—
N
Abb. 8-3: Maoglicher Mechanismus der Azoformamid-Bildung

8.3.2 Eigenschaften der Azoformamide (19)

8.3.2.1 Farbung der Substanzen

Das erste Indiz fir die Entstehung eines Azoformamides (19) ist der
Farbwechsel des Reaktionsansatzes von farblos zu orange-rot. Je nach Grolie
des entstehenden chromophoren Systems sind die Substanzen in kristalliner
Form gelb (bei R' = t-Butyl, 19¢c, 19¢) bis rot (bei R* = Phenyl, 19a).
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19a 19b 19c 19e 19f 199

Abb. 8-4: Farbung der Azoformamide (19)

8.3.2.2 Farbreaktion mit Eisen(l11)-chlorid

Durch den Verlust der Hydroxamsaureteilstruktur fehlt den Azoformamiden
(19) das entscheidende Strukturelement zur Bildung eines geféarbten Eisen-
Komplexes. Folglich verlief die Farbreaktion fur alle Vertreter dieser
Substanzklasse negativ.

8.3.2.3 Massenspektren

-« a

m/z: 105 (100,0%), 106 (7,3%) m/z: 86 (100,0%), 87 (4,8%)

A\

/.
0
L
XN
- b )\
19f

m/z: 191 (100,0%), 192 (12,1%)

WW

50 100 150 200

Abb. 8-5: Ausschnitt aus dem Massenspektrum von 19f

Wahrend die Massenspektren fur die 4-Hydroxysemicarbazide (18) einen
deutlichen Molpeak zur Bestimmung der Molekiilmasse enthielten, ist dieser
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fur die Azoformamide (19) meist nicht vorhanden oder nur sehr Kklein.
Stattdessen lassen die entstehenden Fragmente einen Schluss auf die
Gesamtmasse zu. In jedem Spektrum sind starke Signale fiir die jeweiligen
Fragmente vorhanden, die durch Spaltung der Verbindung zwischen dem
Carbonyl und N? entstehen.

8.3.2.4 IR-Spektren

Der Verlauf der Reaktion liel? sich anhand der hypsochromen Verschiebung
der Carbonylbande im IR-Film des Ansatzes gut beobachten. Wéahrend das
Carbonyl der 4-Hydroxysemicarbazide (18) bei 1625-1655 cm™ schwingt,
zeigt das IR-Spektrum der Azoformamide (19) eine Schwingung um 1700

cm™.

Abb. 8-6 zeigt das Spektrum von Substanz 19b. Neben der deutlichen
Carbonylbande bei 1708 cm™ ist nur noch eine (NH)-Valenzschwingung bei
3300 cm™ zu erkennen.

514.5

548.7
4526

YoTran
- —_ [ ]
%] 7] {=]
i 1 T
32999
29331
1593.8
1527.5
1491.7
1407.3
12988
1239.3
12021
1158.4
1077.2
9268 =
8625
8129
711.8
677.4

RELTAS

I R N e N N e . . R O e e e e N .. ...,
3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenurnber

Abb. 8-6: IR-Spektrum (KBr) von Substanz 19b

Le Févre et al. haben sich 1953 mit den IR-Signalen von Azo-Verbindungen
auseinandergesetzt. Neben weiteren Derivaten wurden auch Azoformamide
untersucht. Die Ergebnisse zeigten die Azobindung entweder bei 1406 cm™
oder bei 1579 cm™, eine eindeutige Zuordnung war zu dem Zeitpunkt nicht
moglich.??? Tatsachlich liegen die Signale der Azobindung um 1575 cm™,
sind aber zumeist sehr schwach oder aufgrund von Inaktivitdt im IR oder
Uberlagerung durch andere Banden gar nicht sichtbar.”?l In den Spektren

127



8 Azoformamide

der Substanzen aus Tab. 8-1 kann keine charakteristische Bande fur die
(N=N)-Bindung ausgemacht werden.

8.3.2.5 NMR-Spektren

Die 'H NMR-Spektren der Verbindungen 19 sind gekennzeichnet durch ein
(NH)-Resonanzsignal bei 8.01-8.64 ppm, das Uberwiegend als breites
Singulett beobachtet wird und das durch Kopplung mit den direkt
angebundenen (CH,)-Gruppen eine Aufspaltung in ein Dublett auslost. Eine
saubere Aufspaltung des (NH)-Signals ist hingegen selten. Exemplarisch ist
dies am *H NMR-Spektrum von 19e zu sehen.

Normalized Intensity
o o
N N
o a
| |

Chemical Shift (ppm)

Abb. 8-7: 'H NMR-Spektrum von Verbindung 19e aufgenommen in DMSO-ds

Die Umwandlung in ein Azoformamid bewirkt eine Tieffeldverschiebung
der Protonenresonanz der an Position 1 gebundenen Reste. Die (CH,)-
Signale der Reste in Position 4 liegen nach der Reaktion im héheren Feld.

Abb. 8-8 zeigt das *C NMR-Spektrum von 19c und verdeutlicht die
Unterschiede zu den Spektren der jeweiligen Edukte.
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25.99
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Abb. 8-8: 3C NMR-Spektrum von Verbindung 19¢ aufgenommen in DMSO-dg
C gebunden an N! C gebunden an N*
HSC (18) | AFA (19) HSC (18) | AFA (19)
a 150.53 151.05 a 39.07 26.47
b 146.54 147.67 b 38.58 26.42
c 54.46 68.63 C 39.45 26.14
e 54.60 68.84 e 54.53 42.99
f 150.10 151.50 f 49.13 42.52
g 149.95 151.00 g
Tab. 8-2: 3C NMR-Resonanzdaten der an N* und N* gebundenen Kohlenstoffe in

den 4-Hydroxysemicarbaziden (18) und Azoformamiden (19)

Das (C=0)-Resonanzsignal liegt im Vergleich zu den betreffenden Signalen
der 4-Hydroxysemicarbazide (18) leicht tieffeldverschoben bei 162.54-
164.70 ppm. Die Verschiebung der jeweiligen aliphatischen und
aromatischen C-Atome, die sich bereits im *"H NMR angedeutet hat, setzt
sich hier fort. Tab. 8-2 zeigt die Resonanzdaten der Kohlenstoffe, die in den
4-Hydroxysemicarbaziden (HSC, 18) und Azoformamiden (AFA, 19) direkt
in Position 1/4 gebunden sind. Neben der diskutierten GesetzméaRigkeit ist
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zudem zu sehen, dass innerhalb der Substanzklassen chemisch gleiche Reste
sehr &hnliche chemische Verschiebungen haben.

8.3.2.6 Rontgenkristallstrukturanalyse

Zur  Verifizierung der Molekulstruktur  wurde wvon 19f eine
Rontgenkristallstrukturanalyse angefertigt, die in Abb. 8-9 dargestellt ist.

Abb. 8-9: Molekulstruktur von N-Isobutyl-(phenylazo)formamid (19f)

8.3.3 Reaktion von 1-Benzyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (18d) mit

Chlorameisensauremethylester

Wie zuvor erwéhnt, lieR sich aus dem Reaktionsansatz von 18d kein
entsprechendes Azoformamid, sondern lediglich eine farblos-kristalline
Substanz isolieren.

o o
C|COOCH3V TEA,
H OH THF, 1h, 0°C-rt N
> NS
~y N Ny TH

.

18d 19d

Abb. 8-10: Reaktion von 1-Benzyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (18d) mit
Chlorameisensauremethylester
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Eine mit dem Reaktionsprodukt durchgefihrte Eisen(ll1)-chlorid-Reaktion
erbrachte einen blaugrinen Komplex, die IR- und NMR-Spektren
unterstltzten die Annahme, dass kein Azoformamid (19d) entstanden sein
konnte. Da das Produkt stattdessen Eigenschaften der acylierten Derivate
zeigte, wird die Strukturaufkldrung und der Reaktionsablauf im néchsten
Kapitel unter 9.5.2 diskutiert.
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

9.1 Einleitung

In diesem Kapitel wird gezeigt, dass die 4-Hydroxysemicarbazide (18) in
Abwesenheit einer Base mit einem Carbonylierungsreagenz nicht zu
Azoformamiden (19) reagieren, sondern stabile Acylderivate ausbilden.

9.2 Literaturibersicht

Die 4-Hydroxysemicarbazide (18) bieten einem acylierenden Reagenz
mehrere Angriffspunkte, die in Abb. 9-1 aufgefuhrt sind.

\

o R
Y o) o) o)
N )J\ R? H )L R? H )L R?
R1/ \m T/ R1/ \N T/ R1/ \” T/
OH /K OH o o
R o \]/

R
LXXXVII LXXXVIII LXXXIX

Abb. 9-1: Denkbare Acylderivate von 4-Hydroxysemicarbaziden (18)

Zilz konnte zeigen, dass bei der Umsetzung von 4-Hydroxy-1-phenyl-
semicarbaziden (XC) mit Benzoylchlorid oder Chlorameisenséure-
methylester ohne Basenzusatz selektiv das N'-Atom acyliert wird.[**®]
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° 2 o R
> < Y °
H
N R2 Cl
R1/ \N)LN/ >
" |

Ly |
XC LXXXIX

y
\z
/
\;U

1. R'=-CgHs R? = -H, R = -C4H;
2.R'=-C4Hs R?=-CH;3 R =-OCHj

Zilz, S., Dissertation Hamburg, (2000).

9.3 Syntheseplanung

R'=-C¢Hs, -4-C1-2-CH;-C4H;,
-C(CHy); -CH,CgHs -H

0 R? = -CHj, -CH,C¢Hs,
0 -CH(CHy), -H
N )J\ OH
R1/ \N N/
" |
R2
20
Abb. 9-2: Geplante Strukturmodifikationen der 1-Benzoyl-4-hydroxysemicarbazide

(20)

9.4 1-Acyl-4-hydroxysemicarbazide

9.4.1 Synthese von 1-Benzoyl-4-hydroxysemicarbaziden (20)

20 R R’ Ausbeute

a C6H5 CHg 80%

4-Cl-2- 0

b CH4-CeHs CH; 82%

c C(CHa); CH; 66%

d CH,CsHs CH; 70%

e C(CH3)3 CH,CsHs 56%

f CeHs CH(CHy), 69%

g CeHs H 85%

Tab. 9-1: Synthetisierte 1-benzoylierte 4-Hydroxysemicarbazide (20)
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

Die Synthese der 1-Benzoyl-4-hydroxysemicarbazide (20) erfolgte in
Anlehnung an das von Zilz genutzte Verfahren.™® Zu einer Losung des 4-
Hydroxysemicarbazids (18) in Tetrahydrofuran wurde die &quimolare Menge
Benzoylchlorid in Tetrahydrofuran getropft, das Reaktionsgemisch wurde
anschlielend 2.5-4h unter Ruckfluss erhitzt und danach eine Stunde bei
Raumtemperatur offen stehen gelassen.

O,
o
H )}\ OH THF, 2.5-4h, AT
Cl , , 2.9-4h,
o

R

(6]
o}
N )k OH
i

R2
18 20

Abb. 9-3: Synthese von 1-benzoylierten 4-Hydroxysemicarbaziden (20)

AnschlieBend wurden die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck
entfernt. Das resultierende Ol wurde mit Hilfe von Diethylether zur
Kristallisation gebracht und der entstandene Niederschlag abfiltriert.
Gegebenenfalls wurde aus Ethylacetat umkristallisiert oder eine
sadulenchromatographische Reinigung an Kieselgel vorgenommen.

9.4.2 Eigenschaften der 1-Benzoyl-4-hydroxysemicarbazide (20)

9.4.2.1 Farbreaktion mit Eisen(l11)-chlorid

Die Verbindungen 20 reagieren mit Eisen(l11)-chlorid in Ethanol zu einem
grinlich-blauen Komplex.
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

Abb. 9-4: Einsetzende Eisen(l11)-chlorid-Reaktion von 20a (links) und 18a (rechts)

9.4.2.2 IR-Spektren

40-

355

10396
837.7
5607
4755

30-

12223
1004.6
8958 —=
8216
7481
600.0
4445

255
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28256
1578,0 ——=
1297.7
796.7
6903
654.0
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A5 T—=
11759
1117.0

1337.31 4005
7179

34
31636

14839

7835
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Abb. 9-5: IR-Spektrum (KBr) von Substanz 20b

Die (C=0)-Valenzschwingungen der 1-Benzoyl-4-hydroxysemicarbazide
20a, 20b und 20g liegen im IR-Spektrum bei 1627-1637 cm™ (Semicarbazid)
und 1664-1684 cm™ (Benzoyl-Rest). Bei den Verbindungen 20c-f iiberlagern
sich diese mit Signalen um 1650 cm™. Beispielhaft soll fur die
Substanzklasse das IR-Spektrum von 20b stehen, in dem sowohl zwei
Heteroatom-Wasserstoff-Valenzschwingungen als auch die beiden
Carbonylvalenzschwingungen erkennbar sind (siehe Abb. 9-5).
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

9.4.2.3 NMR-Spektren

Wahrend zwischen den 4-Hydroxysemicarbaziden (18) wund den
Azoformamiden (19) noch klare GesetzmaRigkeiten in der Lage der
Kernresonanzsignale auftraten, sind die Anderungen durch die Reaktion zu
1-benzoylierten 4-Hydroxysemicarbaziden (20) heterogener. Gemeinsam
sind den 'H NMR-Spektren jeweils zwei Signale fiir die an Heteroatome
gebundenen Wasserstoffe. Die Reste in Position 1 liegen im tieferen, die
Reste in Position 4 im leicht hoheren Feld (siehe Abb. 9-6).

d

d d
= 4 o ?

09 O

EE J o

: @ N OH

082 Sy N
E a H c

7 f

07 ! A .

0.6 4 20e

Normalized Intensity

C
0.5 7
e C

c
0.3 3
o \

= c/d

g I I PO O B

Chemical Shift (ppm)

-

Abb. 9-6: 'H NMR-Spektrum von Verbindung 20e aufgenommen in DMSO-ds

In den *C NMR-Spektren war nur bei 20c und 20e neben dem
Semicarbazid-Carbonyl, dessen chemische Verschiebung sich allgemein im
Vergleich zu den Ausgangsverbindungen leicht erniedrigt hat, ein weiteres
Carbonylsignal bei 172 ppm detektierbar. In allen Fallen, in denen ein
quartarer Kohlenstoff eines Aromaten direkt an den Stickstoff in Position 1
gebunden ist, erscheint dessen Signal beim 1-benzoylierten Vertreter bei
einem Kleineren ppm-Wert. Dies gilt auch fir die (CH,)-Gruppe des
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

Benzylrestes von 20d. Der quartére Kohlenstoff der t-Butyl-Reste in 20c und
20e wird im Vergleich zu den Edukten hingegen ins tiefere Feld verschoben.
Die chemischen Verschiebungen der Kohlenstoffe in Position 4 sind bei 20a-
20e um weniger als 2 ppm geringer als die von 18a-18e und bei 20f um 0.7
ppm groRer. Um den direkten Vergleich fortzufiihren, ist in Abb. 9-7 das **C
NMR-Spektrum von 20c abgebildet.
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Abb. 9-7: 3C NMR-Spektrum von Verbindung 20c aufgenommen in DMSO-dg

9.4.2.4 Rontgenkristallstrukturanalyse

Eine  zweifelsfreie  Strukturzuordnung  fir 20e war  mittels
Rontgenkristallstrukturanalyse moglich (siehe Abb. 9-8).
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Abb. 9-8: Molekulstruktur ~ von 1-Benzoyl-4-benzyl-1-t-butyl-4-hydroxysemi-
carbazid (20e)

9.5 Basenabhangigkeit der Reaktion von 4-Hydroxysemi-

carbaziden mit carbonylierenden Reagenzien

9.5.1 Reaktion von 4-Hydroxysemicarbaziden (18) mit Benzoylchlorid

und Base

Um die Basenabhéngigkeit der Reaktion von 4-Hydroxysemicarbaziden (18)
mit carbonylierenden Reagenzien weiter zu untersuchen und um
auszuschlieen, dass  Benzoylchlorid  ein  signifikant  anderes
Reaktionsverhalten als Chlorameisensduremethylester zeigt, wurden drei
hergestellte 4-Hydroxysemicarbazide (18b, 18d, 18g) in Anwesenheit von
Triethylamin unter gleichen Bedingungen wie in 8.3.1 umgesetzt. Bei der
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

Aufarbeitung der Ansétze konnte im Falle der Bildung von Azoformamiden
(19) auf den Prozess des Ausschiittelns verzichtet werden. Das anfallende
Triethylammoniumchlorid  wurde stattdessen nach  Entfernen  des
Tetrahydrofurans und Aufnahme des o6ligen Riickstandes in Diethylether
abfiltriert.

0,
0 > < > o)
: )J\
N OH cl , TEA, THF,1h, 0°C-rt N )J\
R N N - Y
1 ™ |

R2 R2
19

18

Abb. 9-9: Azoformamide (19) aus der Reaktion von 18 mit Benzoylchlorid

In Tab. 9-2 sind die Ergebnisse dieser Versuche zusammengefasst.

19 R’ R’ Ausbeute
4-Cl-2- 0
b CH4-CeHs CHjs 82%
d CH,CgHs CH; 0%
g CsHs H 60%
Tab. 9-2: Hergestellte Azoformamide (19) mit Benzoylchlorid

Aus Tab. 9-2 ist zu entnehmen, dass die Azoformamide 19b und 199 in
leicht geringeren Ausbeuten als nach dem Verfahren aus 8.3.1 entstanden
sind. Die analytischen Daten entsprechen denen der nach 8.3.1 hergestellten

Derivate.
(0] O
CICOCgHs, TEA,
H )J\ OH THF, 1h, 0°C-rt N\ )L
\H N B Ny NH
| |
18d 19d
Abb. 9-10: Reaktion von 1-Benzyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (18d) mit

Benzoylchlorid
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

9.5.2 Acylierung von 1-Benzyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (18d)

Wie in Tab. 8-1 und Tab. 9-2 dargestellt, ist aus 1-Benzyl-4-hydroxy-4-
methylsemicarbazid (18d) kein Azoformamid (19d) zu gewinnen.
Stattdessen entstehen farblose Produkte, deren analytische Daten nach
Reaktion mit Benzoylchlorid 1-Benzoyl-1-benzyl-4-hydroxy-4-methyl-
semicarbazid (20d) entsprechen. Dieser Befund legte nahe, dass auch im Fall
von 18d mit Chlorameisenséduremethylester ein acyliertes Derivat entstanden
sein konnte. Betrachtet man die analytischen Daten dahingehend, ist dies
eindeutig der Fall. Der Molpeak im Massespektrum entspricht dem eines
acylierten Produktes, das IR-Spektrum zeigt zwei Carbonylvalenz-
schwingungen'. Im *H NMR-Spektrum erscheint neben dem Peak fiir die an
den Stickstoff in Position 4 gebundene Methylgruppe bei 2.96 ein wegen des
Einflusses des Sauerstoffes stark ins tiefe Feld verschobenes Methyl-Signal
bei 3.60 ppm. Dies lasst auf die folgenden, in Abb. 9-11 dargestellten,
Reaktionsverldufe schlielen. Die Ausbeuten sind in  Tab. 9-3
zusammengefasst.

! Die Schwingungen liegen bei 1651 cm™ fiir das Semicarbazid-Carbonyl und 1698 cm™ fiir das formale
Carbazat-Carbonyl.
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9 1-Acylierte 4-Hydroxysemicarbazide

|
o T

(0]
N

H )J\ CICOOCH; TEA, \ N N
N OH THF, 1h, 0°C-rt _ N
Ny v > |

H | OH
18d 21d

@O
(o]
o}
H )L CICOCgH5, TEA, )J\
THF, 1h, 0°C-rt N

NS P > Sy N/

N N H

" |

| o
18d 20d
Abb. 9-11: Synthese von acylierten 4-Hydroxysemicarbaziden aus 1-Benzyl-4-

hydroxy-4-methylsemicarbazid (18d) in Anwesenheit einer Base

Ausbeute
21d 34%
20d 64%
Tab. 9-3: Synthetisierte 1-acylierte 4-Hydroxysemicarbazide in Anwesenheit einer

Base

Schon unter den eingangs verwendeten Hydrazinen bildet das
Benzylhydrazin eine Ausnahme, ist es doch das einzige, das als lagerstabiles
Salz ein Dihydrochlorid formt. Offensichtlich ist die Reaktivitat des Protons
in Position 1 so groR, dass unter Basenzusatz dort und nicht an der
Hydroxyfunktion deprotoniert wird, respektive am Stickstoff immer die
groRere Nucleophilie liegt. Somit bildet dieser Vertreter die Ausnahme zu
der in der Aufgabenstellung formulierten  These, alle 4-
Hydroxysemicarbazide seien bei Anwesenheit einer Base mit
carbonylierenden Reagenzien zu Azoformamiden umwandelbar.
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10 Schlussbemerkung

Die Untersuchungen zum Reaktionsverhalten von carbonylierenden
Reagenzien mit 4-Hydroxysemicarbaziden (18) erbrachten Einblicke in die
Reaktivitdt  dieser  Substanzklasse.  Desweiteren  wurden  bisher
literaturunbekannte Vertreter der drei behandelten Stoffklassen, den 4-
Hydroxysemicarbaziden (18), Azoformamiden (19) und 1-Acyl-4-
hydroxysemicarbaziden (20/21) vorgestellt. Die formulierte Problemstellung
konnte an den gewahlten Vertretern unter Beachtung der beschriebenen
Ausnahme (20d) bestatigt werden. Damit wurde ein einfacher und effizienter
Zugangsweg zu Azoformamiden vorgestellt.
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11 Experimenteller Teil

11.1Verzeichnis der Gerate und Analysemethoden

Schmelzpunktapparatur
Electrothermal 1A 9100 (unkorrigiert)

IR-Spektren
ATI Genesis Series FT-IR, Varian 800 FT-IR und Shimadzu IRAffinity-1

FT-IR, vermessen als KBr-Pressling oder als Film auf NaCl-Fenster

"H NMR-Spekiren

Bruker AMX 400 (400 MHz) oder Bruker DRX 500 (500 MHz), chemische
Verschiebung mit 6-Werten in ppm, innerer Standard: Tetramethylsilan
(TMS), Ermittlung der Protonenverhéltnisse durch Integration, Nachweis
von (NH)- und (OH)-Protonen durch Austausch mit D,O. Die durch Spin-
Kopplung hervorgerufenen  Signalmultiplizititen werden wie folgt
abgekdrzt: s = Singulett, b. s. = breites Singulett, d = Dublett, dt = Dublett
eines Tripletts, t = Triplett, quin = Quintett, spt = Septett, m = Multiplett.
Angabe der Betrdge der Kopplungskonstanten J in Hertz (Hz).

3C NMR-Spektren

Bruker AMX 400 (100.6 MHz) oder Bruker DRX 500 (126 MHz),
chemische Verschiebung mit J&-Werten in ppm, innerer Standard:
Tetramethylsilan (TMS). Die Spektren wurden nach dem DEPT-Verfahren
und breitband-entkoppelt aufgenommen. Es wurden folgende Abklirzungen
verwendet: tert., aromat. = tertidres, aromatisches C-Atom; quart., aromat. =
quartéres, aromatisches C-Atom.

Massenspektren
El-Massenspektren: Massenspektrometer MAT 311A, Einheit m/z (Quotient
aus der Masse m und der Ladung z)
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Rontgenkristallstruktur-Analysen
Bruker SMART APEX CCD, Strahlung Mo-Ko, Wellenlinge 0.71073 A,
Temperatur 100K (Oxford Cryosystem, 700 series Cryostream Cooler)

Elementar-Analysen
C, H, N: EA 1108 CHNS-O, 1020°C, Angabe der berechneten (ber.) und
gefundenen (gef.) Werte in Prozent.

Mikrowelle
CEM Discover, Software: Chemdriver Version 3.6.0, Discover Applications
Software

Dinnschichtchromatographie

DC-Mikrokarten Polygram® SIL G/UV254, Firma Macherey-Nagel, Diiren,
Schichtdicke: 0.2 mm Kieselgel. Die Chromatographie wurde Uber eine
Laufstrecke von 6 cm durchgefihrt.

Saulenchromatographie
Kieselgel MP Silica 100-200, aktiv 60A

Trockenmittel fur organische Phasen
Magnesiumsulfat Hydrat

Eisen(I11)-chlorid-L ésung™*”
2,0 g Eisen(l11)-chlorid werden in Ethanol 96% zu 100,0 mL gelost.
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11.2Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 2

N-(Diphenylmethyl)-hydroxylamin (2d)!*** **

OH

HN/

8.21 g Hydroxylammoniumsulfat (50 mmol Hydroxylammoniumsulfat
entsprechen 100 mmol Hydroxylamin) werden mit 124 mL (100 mmol) einer
wassrigen Natriumcarbonat-LAsung (10%) versetzt und unter Rihren gelost.
AnschlieBend werden 5.81 g (100 mmol) Aceton hinzugegeben und fir 24h
stehen gelassen. Nach erschopfender Extraktion mit Diethylether und
Trocknung mit Magnesiumsulfat kann durch Verdampfen das kristalline
Acetonoxim gewonnen werden. Aufgrund der starken Flichtigkeit wurde die
hergestellte Verbindung sofort weiter umgesetzt.

6.21 g (85 mmol) Acetonoxim werden mit 14.83 g (60 mmol)
Bromdiphenylmethan in 50 mL Essigsaure 75% 30min zum Ruckfluss
erhitzt und dann zur Trockene eingedampft. Der Rickstand wird in einer
Mischung aus jeweils 50 mL Wasser und Diethylether aufgenommen, die
Phasen werden getrennt und die wassrige erneut mit 50 mL Diethylether
extrahiert. Durch Einengen der wassrigen Phase wird N-(Diphenylmethyl)-
hydroxylammoniumbromid gewonnen, aus dem anschliefend durch Rihren
in 50 mL 5M Natronlauge N-(Diphenylmethyl)-hydroxylamin als farblose
Kristalle gewonnen werden kann.

Ausbeute:  56% (bezogen auf Bromdiphenylmethan), farbloses Pulver
Schmp.: 78°C (Diethylether/Petrolether); Lit."*®: 75°C, Lit.[**®: 78°C

IR: 3251 cm™ (NH/OH)
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'H NMR:

BC NMR:

Ci13H13NO

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

(400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 5.06 (s, 1H, CH), 6.23 (s, 1H,
NH/OH), 7.14-7.44 (m, 10H, aromat.), 7.36 (s, 1H, NH/OH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 69.78 (CH), 126.58, 126.85,
127.47,127.97, 128.22, 128.25, 128.41, 128.77 (tert., aromat.),
142.50 (quart., aromat.)

[199]
C 78.36 H 6.58 N 7.03
C 78.29 H 6.69 N 6.86
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AAV 1: Synthese von a-Halogencarbohydroxamsauren (4/5)

Zu einer eisgekdhlten Losung von 27.5 mmol des entsprechenden
Hydroxylamins oder seines Salzes in einem Gemisch aus 60 mL
Diethylether und 20 mL wassriger Natriumhydrogencarbonatlésung (25%)
werden unter starkem Rihren 25 mmol* a-Halogencarbonséurechlorid in 20
mL trockenem Diethylether hinzugetropft. Nach einer Reaktionszeit von
zwei Stunden wird erschopfend mit Diethylether extrahiert. Aus der
getrockneten und eingeengten organischen Phase kann die entstandene a-
Halogencarbohydroxamsaure durch Féllung in Diethylether/Petrolether (fir
N-substituierte Derivate) oder Ethylacetat/n-Hexan (fir O-substituierte
Derivate) als kristalline Verbindung gewonnen werden. Tritt keine
Kristallisation ein, sollte das Ol saulenchromatographisch an Kieselgel
gereinigt werden.

! Es wurde zum Teil mit abweichenden AnsatzgroBen gearbeitet. Alle Einwaagen wurden dann
dementsprechend angepasst.
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a-Chlor-N-methyl-acetohydroxamsaure (4a)

Aus 2.30

o]

N/

g N-Methylhydroxylammoniumchlorid und 2.82 ¢

Chloracetylchlorid nach AAV 1.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C3HeCINO;

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

78%, farbloses Pulver
70°C (Diethylether/Petrolether); Lit.l***: 70°C
3139 cm™ (OH), 1628 cm™ (C=0)

(500 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 3.13 (s, 3H, CHy), 4.36 (s, 2H,
CICH,), 10.15 (s, 1H, OH)

(126 MHz, DMSO-dg), 5(ppm): 36.12 (CHs), 41.57 (CICH,),
165.92 (C=0)

[123]
C 29.17 H 4.90 N 11.34
C 29.53 H 4.96 N 11.48
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a-Brom-N-isopropyl-acetohydroxamséure (4b)

o]

Br\)J\ OH
)Ni

Aus 3.07 g N-Isopropylhydroxylammoniumchlorid und 3.94 ¢

Bromacetylchlorid nach  AAV 1. Das entstandene Ol  wird

sadulenchromatographisch mit Diethylether/Ethylacetat gereinigt.

Ausbeute:  63%, farblose Kristalle

Schmp.: 56°C (Diethylether/Petrolether)

IR: 3155 cm™ (OH), 1620 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 1.07 (d, J = 6.55 Hz, 6H,
CHs), 4.10 (s, 2H, BrCHy), 4.50 (dt, J = 13.09, 6.55 Hz, 1H,
CH), 9.67 (s, 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-ds), 3(ppm): 18.57 (CH,), 28.16 (BrCH,),
46.92 (CH), 165.70 (C=0)

CsH1oBrNO, [196]

Ber.[%]:  C30.63 H5.14 N 7.14
Gef.[%]:  C31.09 H 5.24 N 7.44
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N-Benzyl-a-brom-acetohydroxamsaure (4c)

Aus 4.39

O

Br\)J\ OH
N

g N-Benzylhydroxylammoniumchlorid und 394 ¢

Bromacetylchlorid nach AAV 1.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

B3C NMR:

CoH10BrNO,

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

88%), farblose Kristalle
98°C (Diethylether/Petrolether); Lit.*: 97°C
3189 cm™ (OH), 1612 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 4.19 (s, 2H, BrCH,), 4.72 (s,
2H, PhCH,), 7.24-7.40 (m, 5H, aromat.), 10.26 (s, 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), d&(ppm): 27.46 (BrCH,), 51.60
(PhCHy), 127.32, 127.85, 128.34 (tert., aromat.), 136.33
(quart., aromat.), 166.20 (C=0)

[244]
C 44.29 H4.13 N 5.74
C 43.82 H4.24 N 5.77
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a-Brom-N-(diphenylmethyl)-acetohydroxamsaure (4d)

(o}

Br\)J\ OH
N

Aus 3.21 g N-(Diphenylmethyl)-hydroxylamin und 2.36 g Bromacetylchlorid
nach AAV 1. Das entstehende Ol wird saulenchromatographisch mit
Ethylacetat/n-Hexan gereinigt.

Ausbeute:  67%, farbloses Pulver

Schmp.: 104°C (Diethylether/Petrolether); Lit.2": 98°C

IR: 3177 cm™ (OH), 1622 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 4.27 (s, 2H, BrCH,), 6.74 (s,
1H, CH), 7.23-7.42 (m, 10H, aromat.), 9.97 (s, 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 28.10 (BrCH,), 62.30 (CH),
127.40, 128.22, 128.69 (tert., aromat.), 138.69 (quart.,
aromat.), 166.53 (C=0)

C15H14BrN02 [320]
Ber.[%]:  C56.27 H 4.41 N 4.37
Gef.[%]:  C56.52 H 4.46 N 4.41
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a-Chlor-N-(diphenylmethyl)-acetohydroxamsaure (4e)

(o}

CI\)L OH
N

Aus 4.05 g N-(Diphenylmethyl)-hydroxylamin und 2.21 g Chloracetylchlorid
nach AAV 1. Das entstehende Ol wird saulenchromatographisch mit
Ethylacetat/n-Hexan gereinigt.

Ausbeute:  61%, farbloses Pulver

Schmp.: 126°C (Diethylether/Petrolether); Lit.??3: 128°C

IR: 3151 cm™ (OH), 1631 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 4.53 (s, 2H, CICH,), 6.72 (s,
1H, CH), 7.22-7.41 (m, 10H, aromat.), 9.90 (s, 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 42.16 (CICH,), 62.52 (CH),
127.32, 128.15, 128.61 (tert., aromat.), 138.59 (quart.,
aromat.)*

C1sH1.CINO, [275]

Ber.[%]:  C 65.34 H5.12 N 5.08
Gef.[%]:  C65.47 H5.21 N 5.10

! Weitere quartére Kohlenstoffe wurden nicht detektiert.
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a-Chlor-N-methyl-phenylacetohydroxamséaure (4f)

o]

Cl OH

Aus 230 g N-Methylhydroxylammoniumchlorid und 4.73 g a-
Chlorphenylacetylchlorid nach AAV 1. Das entstehende Ol wird
sdulenchromatographisch mit Ethylacetat/n-Hexan gereinigt.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

CyH10CINO,

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

68%, farbloses Pulver
105°C (Diethylether/Petrolether); Lit.???: 96°C
3172 cm™ (OH), 1627 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 3.12 (s, 1H, CH3), 6.19 (s, 1H,
CICH), 7.31-7.56 (m, 5H, aromat.), 10.26 (s, 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 36.26 (CHs), 56.58 (CICH),
128.20, 128.48, 128.64 (tert., aromat.), 136.89 (quart., aromat),
166.44 (C=0)

[200]
C 54.15 H 5.05 N 7.02
C 5453 H 5.20 N 7.06
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a-Chlor-N-isopropyl-phenylacetohydroxamsaure (4q)

0
cl J\
|

OH

Aus 3.07 g N-Isopropylhydroxylammoniumchlorid und 4.73 g a-
Chlorphenylacetylchlorid nach AAV 1. Das entstehende Ol wird
sdulenchromatographisch mit Ethylacetat/n-Hexan gereinigt.

Ausbeute:  93%, farbloses Pulver

Schmp.: 128°C (Diethylether/Petrolether)

IR: 3171 cm™ (OH), 1634 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0.96 (d, J = 6.57 Hz, 3H,
CHs), 1.10 (d, J = 6.82 Hz, 3H, CHz), 4.50 (spt, J = 6.53 Hz,
1H, CH), 6.14 (s, 1H, CICH), 7.31-7.51 (m, 10H, aromat.),
9.76 (s, 1 H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 18.52 (CHs), 47.34 (CH),
57.21 (CICH), 128.12, 128.46, 128.56 (tert., aromat.), 136.86
(quart., aromat), 166.37 (C=0)

C11H14CINO, [228]

Ber.[%]: C 58.03 H 6.20 N 6.15
Gef.[%]: C 58.20 H 6.56 N 6.37
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N-Benzyl-a-chlor-phenylacetohydroxamsaure (4h)

Cl
T
OH

Aus 439 g N-Benzylhydroxylammoniumchlorid und 4.73 g o-
Chlorphenylacetylchlorid nach AAV 1.

Ausbeute: 72 %, farbloses Pulver
Schmp.: 136°C (Ethylacetat/Diethylether/Petrolether); Lit.[??: 82°C
IR: 3138 cm™ (OH), 1623 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 4.63-4.79 (m, 2H, CH,), 6.23
(s, 1H, CICH), 7.13-7.56 (m, 10H, aromat.), 10.29 (s, 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 51.87 (CH,), 56.74 (CICH),
127.31, 127.81, 128.25, 128.29, 128.48, 128.71 (tert., aromat.),
136.19, 136.73 (quart., aromat), 166.74 (C=0)

C1sH1.CINO, [276]

Ber.[%]:  C 65.34 H5.12 N 5.08
Gef.[%]:  C65.47 H5.25 N 5.12
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a-Brom-acetohydroxamsauremethylester (5a)

o

Br\)LN/O\

H

Aus 115 g O-Methylhydroxylammoniumchlorid und 197 ¢
Bromacetylchlorid nach AAV 1.

Ausbeute:  52%, farblose Kristalle
Schmp.: 62°C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3168 cm™ (OH), 1658 cm™ (C=0)

'HNMR: (400 MHz, DMSO-ds), 3(ppm): 3.60 (s, 1H, CHs), 3.72 (s, 2H,
BrCH,), 11.50 (br. s, 1H, NH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dgs), 8(ppm): 26.59 (BrCH,), 62.07 (CHs),
163.16 (C=0)

CsHsBINO, [168]

Ber.[%]:  C21.45 H 3.60 N 8.34
Gef.[%]:  C22.08 H 3.69 N 8.46
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a-Brom-acetohydroxamsaurebenzylester (5b)

Br\)L (0]
N

H

Aus 219 g O-Benzylhydroxylammoniumchlorid und 197 ¢
Bromacetylchlorid nach AAV 1. Das kristalline Produkt kann direkt aus dem
Reaktionsansatz abfiltriert werden. Bei unbefriedigender Ausbeute kann mit
Ethylacetat extrahiert und nach AAV 1 weiter verfahren werden.

Ausbeute:  70%, farblose Kristalle

Schmp.: 100°C (Ethylacetat/n-Hexan); Lit.*'%: 98-99°C

IR: 3162 cm™ (OH), 1655 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 3.76 (s, 2H, BrCH,), 4.82 (s,
2H, PhCH,), 7.34-7.45 (m, 5H, aromat.), 11.50 (s, 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 26.61 (BrCH,), 76.74
(PhCH,), 128.33, 128.87 (tert., aromat.), 135.62 (quart.,
aromat.), 163.41 (C=0)

CoH1oBrNO, [244]

Ber.[%]:  C44.29 H 4.13 N 5.74
Gef.[%]:  C44.39 H 4.14 N 5.76
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a-Chlor-phenylacetohydroxamsauremethylester (5¢)

Cl 0]

NN

T

Aus 1.15 g O-Methylhydroxylammoniumchlorid und 237 g o-
Chlorphenylacetylchlorid nach AAV1.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

B3C NMR:

CoH10CINO,

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

39%, farbloses Pulver
105°C (Ethylacetat/n-Hexan); Lit.l**?: 103-105°C
3164 cm™ (OH), 1672 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 3.60 (s, 3H, CH3), 5.39 (s, 1H,
CICH), 7.35-7.55 (m, 5H, aromat.), 11.76 (s, 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-ds), 6(ppm): 57.09 (CICH), 63.23 (CHj),
127.85, 128.57, 128.95 (tert.,, aromat.), 136.47 (quart.,
aromat.), 163.81 (C=0)

[199]
C54.15 H 5.05 N 7.02
C 54.28 H5.18 N 7.20
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a-Chlor-phenylacetohydroxamsaurebenzylester (5d)

o
cl 0. £ ]
N/
H

Aus 219 g O-Benzylhydroxylammoniumchlorid und 237 g o-
Chlorphenylacetylchlorid nach AAV1.

Ausbeute:  75%, farbloses Pulver
Schmp.: 91°C (Ethylacetat/n-Hexan)
IR: 3150 cm™ (OH), 1661 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 4.79 (s, 2H, CH,), 5.38 (s, 1H,
CH), 7.28-7.52 (m, 10H, aromat.), 11.68 (s, 1H, NH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 57.04 (CICH), 76.77 (CH,),
127.84, 128.31, 128.42, 128.55, 128.94, 129.01 (tert., aromat.),
135.41, 136.48 (quart., aromat.), 164.01 (C=0)

C1sH1CINO, [275]

Ber.[%]:  C 65.34 H5.12 N 5.08
Gef.[%]:  C65.55 H 5.26 N 5.18
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11.3Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 3

AAV 2: Synthese von a-Aminocarbohydroxamsauren (7-9) — Aminolyse mit
Piperidin, Morpholin und Pyrrolidin

3 mmol des Amins und die &quimolare Menge Triethylamin werden in 4 mL
Tetrahydrofuran vorgelegt. Unter Eiskiihlung werden 1.5 mmol' a-
Halogencarbohydroxamsaure in 4 mL Tetrahydrofuran hinzugetropft und das
Reaktionsgemisch anschlieRend fir 6 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt.
AnschlieBend wird der entstandene Niederschlag abfiltriert und die
flichtigen Bestandteile werden unter vermindertem Druck entfernt. Das
gewinschte Produkt kann mit Dichlormethan/n-Hexan zur Kristallisation
gebracht werden. Die o-Pyrrolidino-carbohydroxamsdauren werden zuvor
sdulenchromatographisch an Kieselgel mit Ethylacetat/n-Hexan als
Elutionsmittel gereinigt.

! Es wurde zum Teil mit abweichenden AnsatzgroBen gearbeitet. Alle Einwaagen wurden dann
dementsprechend angepasst.
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N-Methyl-a-piperidino-acetohydroxamsaure (7a)

%
N/

a) Nach AAV 2 aus 0.246 g 4a, 0.340 g Piperidin und 0.404 ¢
Triethylamin.

b) Nach AAV 3 aus 0.246 g 4a, 0.400 g N-Aminopiperidin und 0.404 g
Triethylamin.

Ausbeute:  a) 93%, b) 37%, farbloses Pulver

Schmp.: 103°C (Dichlormethan/n-Hexan); Lit.'%!: 86-88°C, Lit."**!:
180-182°C
IR: 3292 cm™ (OH), 1648 cm™ (C=0)

'HNMR: (400 MHz, DMSO-dg), S(ppm): 1.28-1.40 (m, 2H,
N(CH,)»(CH,),CH,), 1.48 (quin, 4H, J = 5.49 Hz, N(CH,),
(CH,),CHy), 2.43 (br. s., 4H, N(CH,),(CH,),CH,), 3.06 (br. s.,
3H, CH3), 3.19 (br. s., 2H, NCH,CO), 9.83 (br. s., 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 23.62 (N(CH,)»(CH,),CH),),
(CH,),CH,), 58.13 (NCH,CO), 169.61 (C=0)
C8H16N202 [172]

Ber.[%]:  C55.79 H 9.36 N 16.27
Gef.[%]:  C55.99 H 9.47 N 16.19
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N-Isopropyl-a-piperidino-acetohydroxamsaure (7b)

oy
N/

PN

Nach AAV 2 aus 0.392 g 4b, 0.340 g Piperidin und 0.404 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

ClOHZONZOZ

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

50%, farbloses Pulver
118°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3130 cm™ (OH), 1630 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.05 (d, 6H, J = 5.81 Hz,
CH(CHg),), 1.32-1.41 (m, 2H, N(CH,),(CH,),CH,), 1.48
(quin, 4H, J = 5.43 Hz, N(CH,),(CH,),CH,), 2.43 (br. s., 4H,
N(CH,),(CH,),CH,), 3.19 (br. s., 2H, NCH,CO), 4.49 (br. s.,
1H, CH(CH3),), 9.29 (br. s.,1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 18.77 (CH(CHy),), 23.64
(N(CH,),(CH,),CH,), 25.45 (N(CH,),(CH,),CH,), 45.91
(CH(CHa),), 53.75 (N(CH,)»(CH,),CH;), 58.79 (NCH,CO)*
[200]

C 59.97 H 10.07 N 13.99
C 59.05 H9.92 N 13.75

! Ein quartares Kohlenstoffatom wurde nicht detektiert.
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N-Benzyl-a-piperidino-acetohydroxamsaure (7¢)

O |
N\)L OH
N

Nach AAV 2 aus 0.366 g 4c, 0.255 g Piperidin und 0.303 g Triethylamin.
Ausbeute:  66%, farbloses Pulver

Schmp.: 107°C (Dichlormethan/n-Hexan)

IR: 1662 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 1.37 (d, 2H, J = 4.77 Hz,
N(CH,),(CH,),CH,), 1.48 (br. s., 4H, N(CH,),(CH,),CH,),
2.46 (br. s., 4H, N(CH,)(CH,),CH,), 3.27 (br. s., 2H,
NCH,CO), 4.67 (br. s., 2H, PhCH,), 7.16-7.39 (m, 5H,
aromat.), 9.85 (br. s., 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 23.64 (N(CH,)»(CH,),CH),),
2545  (N(CH,)(CH.),CH,), 51.16 (PhCH,) 53.78
(N(CH,)»(CH,),CH,), 58.45 (NCH,CO), 127.05, 127.80,
128.20 (tert., aromat.), 137.07 (quart., aromat.)*

C14H20N202 [248]

Ber.[%]:  C67.71 H 8.12 N 11.28
Gef.[%]:  C67.60 H 8.07 N 11.08

! Ein quartares Kohlenstoffatom wurde nicht detektiert.
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N-(Diphenylmethyl)-a-piperidino-acetohydroxamsaure (7d)

a) Nach AAV 2 aus 0.480 g 4d, 0.255 g Piperidin und 0.303 ¢
Triethylamin.

b) Nach AAV 3 aus 0.550 g 4e, 0.400 g N-Aminopiperidin und 0.404 g
Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C20H24N202

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

a) 61%, b) 29%, farbloses Pulver
114°C (Dichlormethan/n-Hexan)
1642 cm™ (C=0)

(500 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 1.36 (d, 2H, J = 4.41 Hz,
N(CH,),(CH,),CH,), 1.46 (br. s., 4H, N(CH,),(CH,),CH,),
2.44 (br. s., 4H, N(CH,),(CH,),CH,), 3.33 (CH,C0)", 6.75 (s,
1H, CH), 7.21-7.40 (m, 10H, aromat.), 9.87 (br. s., 1H, OH)

(126 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 23.57 (N(CH,),(CH,),CH,),
2541 (N(CH2)2(CH2),CH,), 53.71  (N(CH,)2(CH,).CH),
127.19, 128.12, 128.62 (tert.,, aromat.), 139.25 (quart.,
aromat.)’

[324]
C 74.04 H 7.46 N 8.64
C 73.80 H7.35 N 8.39

! Liegt unter dem H,O-Signal.
2 Weitere Signale fiir Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.
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N-Methyl-a-piperidino-phenylacetohydroxamsaure (7€)

O O
N OH
N

Nach AAV 2 aus 0.298 g 4f, 0.255 g Piperidin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C14H20N202

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

81%, farbloses Pulver
151°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3149 cm™ (OH), 1614 cm™ (C=0)

(500 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.36 (d, 2H, J = 4.73 Hz,
N(CH,),(CH,),CH,), 1.44 (d, 4H, J = 5.04 Hz, N(CH,),
(CHy),CH,), 2.26-2.43 (m, 4H, N(CH,),(CH,),CH,), 3.06 (s,
3H, CHs), 4.69 (br. s., 1H, CH), 7.18-7.45 (m, 5H, aromat.),
9.98 (br. s., 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 24.16 (N(CH,),(CH,),CH,),
25.66 (N(CHy)2(CHy),CH,), 35.71 (CHaj), 51.47 (N(CH,),
(CHy),CH,), 67.73 (CH), 127.30, 127.94, 128.95 (tert.,
aromat.), 137.35 (quart., aromat.), 170.49 (C=0)

[248]
Co67.71 H8.12 N 11.28
C67.42 H7.88 N 10.97
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N-Isopropyl-a-piperidino-phenylacetohydroxamsaure (71)

(L

OH

Nach AAV 2 aus 0.341 g 4g, 0.255 g Piperidin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

B3C NMR:

C16H24N202

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

59%, farbloses Pulver
135°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3176 cm™ (OH), 1617 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 0.92 (d, 3H, J = 6.57 Hz,
CHj3), 1.08 (d, 3H, J = 6.57 Hz, CH5), 1.36 (d, 2H, J = 5.05 Hz,
N(CH,)>(CH,),CH,), 1.44 (d, 4H, J = 4.80 Hz, N(CH,),
(CHy),CHy), 2.29-2.47 (m, 4H, N(CH,),(CH,),CH,), 4.54 (spt,
1H, J = 6.61 Hz, CH(CH,),), 4.71 (s, 1H, PhCH), 7.18-7.43
(m, 5H, aromat), 9.50 (br. s., 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 18.56 (CH3) 18.89 (CHy),
24.19 (N(CH,),(CH,),CH,), 25.75 (N(CH,),(CH,),CH,), 46.18
(CH(CH3),), 51.31 (N(CH,)»(CH,),CH,), 68.03 (CH), 127.15,
127.84, 128.89 (tert., aromat.), 137.33 (quart., aromat.), 170.40
(C=0)

[276]
C 69.53 H 8.75 N 10.14
C 69.45 H 8.73 N 10.11
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N-Benzyl-a-piperidino-phenylacetohydroxamsaure (7q)

O O
N OH
N

Nach AAV 2 aus 0.413 g 4h, 0.255 g Piperidin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

B3C NMR:

C20H24N202

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

97%, farbloses Pulver
125°C (Dichlormethan/n-Hexan)
1613 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.36 (d, 2H, J = 4.27 Hz,
N(CH,),(CH,),CH,), 144 (d, J = 4.89 Hz, N(CH)):,
(CH,),CHy>), 2.39 (d, J = 14.56 Hz, N(CH,)2(CH;),CH,), 4.58-
4.72 (m, 2H, PhCH,), 4.75 (s, 1H, CH), 7.10-7.47 (m, 10H,
aromat.), 10.03 (br. s., 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 24.19 (N(CHy),(CH,),CH,),
25.72  (N(CH,),(CH,),CH,), 51.19 (PhCH,), 51.41
(N(CHy),(CH,),CH,), 67.93 (CH), 127.04, 127.35, 127.67,
127.95, 128.17, 129.02 (tert., aromat.), 136.97, 137.17 (quart.,
aromat.), 170.62 (C=0)

[324]
C 74.04 H 7.46 N 8.64
C73.81 H7.43 N 8.54
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a-Piperidino-acetohydroxamsaurebenzylester (7h)

.

H

Nach AAV 2 aus 0.366 g 5b, 0.255 g Piperidin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C14H20N202

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

82%, farbloses Pulver
98°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3156 cm™ (NH), 1678 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 1.28-1.39 (m, 2H,
N(CH,),(CH,),CH,), 1.47 (quin, 4H, J = 5.49 Hz, N(CH,),
(CHy),CH,), 2.32 (br. s., 4H, N(CH;),(CH,),CH,), 2.83 (s, 2H,
NCH,), 4.80 (s, 2H, PhCHy), 7.28-7.44 (m, 5H, aromat.),
10.83 (br. s., 1H, NH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 23.45 (N(CH,),(CH,),CH,),
25.26 (N(CH,),(CH,),CH,), 53.88 (N(CH,),(CH,),CHy), 60.07
(NCH,), 76.66 (PhCH,), 128.10, 128.15, 128.67 (tert.,
aromat.), 135.85 (quart., aromat.), 166.08 (C=0)

[248]
Co67.71 H8.12 N 11.28
C67.22 H8.15 N 11.17
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a-Piperidino-phenylacetohydroxamsauremethylester (71)

U
N N/O\

H

Nach AAV 2 aus 0.298 g 5c, 0.255 g Piperidin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:  63%, farbloses Pulver

Schmp.: 123°C (Dichlormethan/n-Hexan)

IR: 3175 cm™ (NH), 1664 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.37 (d, 2H, J = 4.80 Hz,
N(CH,),(CH,),CH,), 1.48 (dt, 4H, J = 10.55, 5.21 Hz,
N(CHz)z(CH2)2CH2), 2.27 (br s., 4H, N(CHg)z(CHz)ZCHz),
3.54 (s, 3H, CHs), 3.59 (s, 1H, CH), 7.22-7.43 (m, 5H,
aromat.), 11.33 (br. s., 1H, NH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 23.93 (N(CH,)»(CH,),CH),),
25.35 (N(CH,),(CH,),CH,), 51.72 (N(CH,),(CH,),CH,), 63.00
(CH,), 72.35 (CH), 127.53, 128.02, 128.36 (tert., aromat.),
137.30 (quart., aromat.), 166.91 (C=0)

C14H20N202 [248]

Ber.[%]:  C67.71 H8.12 N 11.28
Gef.[%]: C67.38 H 8.00 N 11.01
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a-Piperidino-phenylacetohydroxamsaurebenzylester (7])

O O \/[j
N o)
N/
H

Nach AAV 2 aus 0.413 g 5d, 0.255 g Piperidin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:  85%, farbloses Pulver

Schmp.: 110°C (Dichlormethan/n-Hexan)

IR: 3180 cm™ (NH), 1664 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.36 (d, 2H, J = 4.55 Hz,
N(CH,)»(CH,),CH,), 1.40-1.51 (m, 4H, N(CH,).(CH,),CHy),
2.23 (br. s., 4H, N(CH,),(CH,),CH,), 3.61 (s, 1H, CH), 4.75
(s, 2H, PhCH,), 7.25-7.40 (m, 10H, aromat.), 11.29 (br. s., 1H,
NH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 23.92 (N(CH,),(CH,),CH,),
25.35 (N(CH,),(CH,).CH,), 51.69 (N(CH,),(CH,),CH,), 72.20
(CH), 76.55 (PhCH,), 127.50, 127.98, 128.11, 128.38, 128.82
(tert., aromat.), 135.72, 137.37 (quart., aromat.), 167.06 (C=0)

CaoHuN,0O, [324]

Ber.[%]:  C74.04 H 7.46 N 8.64
Gef.[%]:  C73.83 H 7.41 N 8.50
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N-Methyl-a-morpholino-acetohydroxamséaure (8a)

Nach AAV 2 aus 0.246 g 4a, 0.348 g Morpholin und 0.404 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C7H14N203

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

66%, farbloses Pulver

95°C (Dichlormethan/n-Hexan); Lit.'**!: 78-79°C

3369 cm™ (OH), 1633 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 3(ppm): 2.50 (N(CH,),)*, 3.07 (br. s.,
3H, CH3), 3.26 (br. s., 2H, CH,CO), 3.53-3.60 (m, 4H,

O(CHy),), 9.77 (br. s., 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-d¢), 8(ppm): 35.53 (CHs), 53.03 (N(CH,),),
57.38 (CH,CO), 66.09 (O(CH,),), 169.37 (C=0)

[174]
C 48.26 H 8.10 N 16.08
C 48.01 H 7.92 N 16.17

! Liegt unter dem DMSO-Signal.
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N-Isopropyl-a-morpholino-acetohydroxamsaure (8b)

Nach AAV 2 aus 0.392 g 4b, 0.348 g Morpholin und 0.404 g Triethylamin.

Ausbeute:  76%, farbloses Pulver

Schmp.: 111°C (Dichlormethan/n-Hexan)

IR: 3153 cm™ (OH), 1626 cm™ (C=0)

'H NMR: (500 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.05 (d, 6H, J = 5.67 Hz,
CH(CHa),), 2.50 (N(CH,),)"!, 3.22 (br. s., 2H, CH,CO), 3.51-
3.60 (m, 4H, O(CHy,),), 4.50 (br. s., 1H, CH(CHy),), 9.27 (br.
s.,1H, OH)

“CNMR: (126 MHz, DMSO-ds), 3(ppm): 18.77 (CHs), 45.91 (CH),
53.06 (N(CH,),), 57.95 (CH,CO), 66.15 (O(CH,),), 169.10
(C=0)

C9H18N203 [202]

Ber.[%]:  C53.45 H 8.97 N 13.85
Gef.[%]:  C53.05 H 9.01 N 13.74

! Liegt unter dem DMSO-Signal.
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N-Benzyl-a-morpholino-acetohydroxamsaure (8c¢)

a) Nach AAV 2 aus 0.488 g 4c, 0.348 g Morpholin und 0.404 ¢

Triethylamin.
b) Nach AAV 3 aus 0.488 g 4c, 0.408 g N-Aminomorpholin und 0.404 g
Triethylamin.
¢) Nach AAV 4 aus 0.488 g 4c, 0.204 g N-Aminomorpholin und 0.404 g
Triethylamin.
Ausbeute:  a) 74%, b), 41%, c) 41%, farbloses Pulver
Schmp.: 111°C (Dichlormethan/n-Hexan)
IR: 3120 cm™ (OH), 1617 cm™ (C=0)
'H NMR: (500 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2.50 (N(CHy,),), 3.32 (br. s.,
2H, NCH,CO), 3.57 (br. s., 4H, O(CH,),), 4.67 (br. s., 2H,
PhCH,), 7.21-7.39 (m, 5H, aromat.), 9.80 (br. s., 1H, OH)"
“CNMR: (126 MHz, DMSO-dg), S(ppm): 51.15 (PhCH,), 53.07
(N(CH,),), 57.51 (NCH,CO), 66.14 (O(CH,),), 127.13,
127.88, 128.28 (tert., aromat.), 137.01 (quart., aromat.)®
Ci3H1sN,O5  [250]
Ber.[%]: C 62.38 H7.25 N 11.19
Gef.[%]: C 62.06 H7.33 N 11.24

! Liegt unter dem DMSO-Signal.
2 Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.
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N-(Diphenylmethyl)-a-morpholino-acetohydroxamsaure (8d)
o/\ o)
N OH
K/ \)kN/

a) Nach AAV 2 aus 0550 g 4e, 0.348 g Morpholin und 0.404 ¢
Triethylamin.

b) Nach AAV 3 aus 0.550 g 4e, 0.408 g N-Aminomorpholin und 0.404 g
Triethylamin.

Ausbeute:  a) 67%, b) 31%, farbloses Pulver

Schmp.: 134°C (Dichlormethan/n-Hexan)

IR: 1648 cm™ (C=0)

'HNMR: (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2.50 (N(CH,),)*, 3.38 (s, 2H,
CH,), 3.55 (br. s., 4H, O(CH,),), 6.73 (s, 1H, CH), 7.20-7.38
(m, 10H, aromat.), 9.60 (br. s., 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 52.94 (N(CH,),), 66.04
(O(CHy),), 127.13, 128.08, 128.59 (tert., aromat.), 139.17
(quart., aromat)?

C19H22N203 [326]

Ber.[%]:  C69.92 H 6.79 N 8.58
Gef.[%]:  C69.54 H 6.79 N 8.58

! Liegt unter dem DMSO-Signal.
2 Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffe wurden nicht detektiert.
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N-Methyl-a-morpholino-phenylacetohydroxamsaure (8e)

()

Nach AAV 2 aus 0.298 g 4f, 0.261 g Morpholin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C13H18N202

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

60%, farbloses Pulver

151°C (Dichlormethan/n-Hexan)

3126 cm™ (OH), 1611 cm™ (C=0)

(500 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 2.38 (br. s., 4H, N(CH,),),
3.07 (s, 3H, CHs), 3.53 (t, 4H, J = 4.41 Hz, O(CH,),), 4.68 (s,
1H, CH), 7.21-7.46 (m, 5H, aromat.), 9.95 (br. s., 1H, OH)
(126 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 35.76 (CH3), 51.04 (N(CH,),),

66.25 (O(CH,)), 67.60 (CH), 127.53, 128.06, 129.08 (tert.,
aromat.), 136.55 (quart., aromat.), 169.99 (C=0)

[250]
C 62.38 H7.25 N 11.19
C 61.94 H 7.24 N 11.00
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N-Isopropyl-a-morpholino-phenylacetohydroxamsaure (8f)

.
.

Nach AAV 2 aus 0.341 g 4g, 0.261 g Morpholin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

B3C NMR:

C15H22N203

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

79%, farbloses Pulver
148°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3176 cm™ (OH), 1618 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 0.90 (d, 3H, J = 6.57 Hz,
CHs), 1.08 (d, 3H, J = 6.57 Hz, CHj), 2.28-2.46 (m, 4H,
N(CH,),), 3.53 (t, 4H, J = 4.29 Hz, O(CHy,),), 4.53 (spt, 1H, J
= 6.57 Hz, CH(CHy),), 4.68 (s, 1H, PhCH), 7.18-7.44 (m, 5H,
aromat), 9.42 (br. s., 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-ds), o(ppm): 18.51 (CH3) 18.88 (CHy),
46.30 (CH(CHs),), 50.92 (N(CH,),), 66.32 (O(CHy)), 67.87
(CH), 127.39, 127.96, 129.00 (tert., aromat.), 136.57 (quart.,
aromat.), 170.09 (C=0)

[278]
C6473  H7.97 N 10.06
C6466  H7.96 N 9.88
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N-Benzyl-a-morpholino-phenylacetohydroxamséaure (8q)

N OH

Nach AAV 2 aus 0.413 g 4h, 0.261 g Morpholin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

B3C NMR:

C19H2N203

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

89%, farbloses Pulver
161°C (Dichlormethan/n-Hexan)
1654 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 2.41 (d, 4H, J = 3.47 Hz,
N(CH,),), 3.54 (t, 4H, J = 4.10 Hz, O(CH,),), 4.58-4.72 (m,
2H, CH,), 4.74 (s, 1H, CH), 7.08-7.48 (m, 10H, aromat.), 9.99
(br.s., 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 51.00 (N(CH,),), 51.24 (CHy),
66.28 (O(CHy,)), 67.78 (CH), 127.05, 127.61, 127.64, 128.08,
128.19, 129.14 (tert., aromat.), 136.37, 136.86 (quart.,
aromat.), 170.19 (C=0)

[326]
C 69.92 H 6.79 N 8.58
C 69.55 H 6.70 N 8.59
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a-Morpholino-acetohydroxamsaurebenzylester (8h)

.

H

Nach AAV 2 aus 0.366 g 5b, 0.261 g Morpholin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C13H18N203

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

80%, farbloses Pulver

84°C (Dichlormethan/n-Hexan)

3177 cm™ (NH), 1660 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 2.34-2.41 (m, 4H, N(CH,),),
2.88 (s, 2H, CH,CO), 3.48-3.59 (m, 4H, O(CH,),), 4.81 (s, 2H,
PhCH,), 7.29-7.43 (m, 5H, aromat.), 10.99 (br. s., 1H, NH)
(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 53.01 (N(CH,),), 59.32

(NCH,), 65.90 (O(CH,),), 76.70 (PhCH,), 128.14, 128.17,
128.68 (tert., aromat.), 135.81 (quart., aromat.), 165.62 (C=0)

[250]
C 62.38 H7.25 N 11.19
C 62.15 H 7.34 N 11.17
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a-Morpholino-phenylacetohydroxamsauremethylester (8i)

N

Iz

Nach AAV 2 aus 0.298 g 5c, 0.261 g Morpholin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:  71%, farbloses Pulver

Schmp.: 150°C (Dichlormethan/n-Hexan)

IR: 3192 cm™ (NH), 1670 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 2.24-2.36 (m, 4H, N(CH,),),
3.55 (s, 3H, CHs), 3.57 (t, 4H, J = 4.55 Hz, O(CH,),), 3.61 (s,
1H, CH), 7.26-7.47 (m, 5H, aromat.), 11.43 (s, 1H, NH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 51.29 (N(CH,),), 63.13 (CHj),
66.03 (O(CHy)), 72.11 (CH), 127.89, 128.23, 128.55 (tert.,
aromat.), 136.53 (quart., aromat.), 166.48 (C=0)

C13H18N203 [250]

Ber.[%]:  C62.38 H7.25 N 11.19
Gef.[%]:  C62.06 H7.22 N 11.30
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a-Morpholino-phenylacetohydroxamsaurebenzylester (8j)

O O/OVQ

N
H

Nach AAV 2 aus 0.413 g 5d, 0.261 g Morpholin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BC NMR:

C19H22N203

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

68%, farbloses Pulver
105°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3166 cm™ (NH), 1670 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 2.17-2.33 (br. s., 4H,
N(CH,),), 3.48-3.53 (m, 4H, O(CH,),), 3.62 (s, 1H, CH), 4.76
(s, 2H, CH,), 7.28-7.43 (m, 10H, aromat.), 11.39 (br. s., 1H,
NH)

(101 MHz, DMSO-ds), &(ppm): 51.26 (N(CH,),), 66.02
(O(CHy)y), 72.00 (CH), 76.66 (CH,), 126.47, 127.48, 127.84,
127.93, 128.19, 128.24, 128.57, 128.76, 128.93 (tert., aromat.),
135.72, 136.59 (quart., aromat.), 166.61 (C=0)

[326]
C 69.92 H 6.79 N 8.58
C 69.64 H 6.79 N 8.57
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N-Isopropyl-a-pyrrolidino-acetohydroxamsaure (9b)

Nach AAV 2 aus 0.392 g 4b, 0.284 g Pyrrolidin und 0.404 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

BBC NMR:

C9H18N202

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

62%, farbloses Pulver
140°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3062 cm™ (OH), 1640 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 6 ppm: 1.12 (d, J = 6.82 Hz, 6H, CH,),
1.90-1.97 (m, 4H, N(CH,)»(CH,),), 3.38 (N(CH,):(CH,),)",
4.27 (s, 2H, CH,), 4.52 (spt, J = 6.65 Hz, 1H, CH), 9.81 (br. s,
1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), & ppm: 18.73 (CHs), 22.67
(N(CH,)2(CHy),), 47.13 (CH), 54.29 (N(CH,),(CH,),), 54.98
(CH,), 164.44 (C=0)

[186]
C 58.04 H9.74 N 15.04
C 57.59 H 9.58 N 14.96

! Liegt unter dem H,0O-Signal.
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N-Benzyl-a-pyrrolidino-phenylacetohydroxamsaure (9f)

C\ O
N /OH

Nach AAV 2 aus 0.413 g 4h, 0.213 g Pyrrolidin und 0.303 g Triethylamin.

Ausbeute:
Schmp.:
IR:

'H NMR:

B3C NMR:

C19H22N202

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

73%, farbloses Pulver
154°C (Dichlormethan/n-Hexan)
3064 cm™ (NH), 1640 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 1.66 (br. s., 4H,
N(CH,)2(CHy,),), 2.39 (br. s., 2H, N(CH,),(CHy)>), 2.50 (br. s.,
2H, N(CH,)»(CH,),)", 4.51-4.77 (m, 2H, CH,), 4.68 (br. s., 1H,
CH), 7.06-7.52 (m, 10H, aromat.), 9.96 (br. s., 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 22.94 (N(CH,),(CHy),), 51.27
(N(CH,)»(CHy),), 51.32 (CH,), 67.19 (CH), 126.99, 127.42,
127.52,127.98, 128.14, 128.71 (tert., aromat.), 136.94 (quart.,
aromat.), 170.62 (C=0)

[310]
C7352  H7.14 N 9.03
C7310  H7.07 N 8.91

! Liegt unter dem DMSO-Signal.
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11.4Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 4

AAV 3: Reaktion der a-Halogencarbohydroxamsauren (4) mit N-Amino-
morpholin und N-Aminopiperidin

Zu einer eisgekihlten Mischung aus 4 mmol Triethylamin und 4 mmol N-
Aminomorpholin oder N-Aminopiperidin in 7 mL Tetrahydrofuran werden 2
mmol der a-Halogencarbohydroxamsdure (4) in 3 mL Tetrahydrofuran unter
Rihren zugetropft. Nach Erwérmen auf Raumtemperatur wird der Ansatz fir
8h zum Ruckfluss erhitzt und der entstandene Niederschlag abfiltriert. Die
fliichtigen Bestandteile werden unter vermindertem Druck entfernt und das
zuriickbleibende Ol saulenchromatographisch  an  Kieselgel — mit
Ethylacetat/n-Hexan gereinigt. Aus Dichlormethan/n-Hexan kann die
Substanz anschlielRend zur Kristallisation gebracht werden.

AAV 4: Mikrowellenunterstiitzte  Umsetzung  von  a-Halogencarbo-
hydroxamsauren (4) mit N-Aminomorpholin

In einem Mikrowellen-Druckgefal werden 2 mmol N-Aminomorpholin, 2
mmol der a-Halogencarbohydroxamséure (4) und 4 mmol Triethylamin in 5
mL Tetrahydrofuran geldst. Die Reaktion wird unter folgenden Parametern
in der CEM Discover Mikrowelle durchgefihrt: eine Maximalleistung von
300W, eine Maximaltemperatur von 80°C, ein Maximaldruck von 10.0 bar
sowie einer Reaktionszeit von 10min nach einer Aufwérmzeit (ramp time)
von 30s. Anschliefend wird der entstandene Niederschlag abfiltriert. Die
fllichtigen Bestandteile werden unter vermindertem Druck entfernt und das
zuriickbleibende Ol séulenchromatographisch  an  Kieselgel — mit
Ethylacetat/n-Hexan gereinigt. Aus Dichlormethan/n-Hexan kann die
Substanz anschliel3end zur Kristallisation gebracht werden.
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N-(Diphenylmethyl)-a-(2-phenylhydrazino)-acetohydroxamsaure (13a)

Zu einer eisgekihlten Mischung aus 0.404 g (4 mmol) Triethylamin und
0.216 g (2 mmol) Phenylhydrazin in 7 mL Tetrahydrofuran werden 0.550 g
(2 mmol) 4e in 3 mL Tetrahydrofuran unter Rihren zugetropft. Nach
Erwarmen auf Raumtemperatur wird der Ansatz fir 24h zum Ruckfluss
erhitzt. Die flichtigen Bestandteile werden unter vermindertem Druck
entfernt und das zuriickbleibende Ol saulenchromatographisch an Kieselgel
mit Ethylacetat/n-Hexan gereinigt. Aus Dichlormethan/n-Hexan kann die
Substanz anschliel3end zur Kristallisation gebracht werden.

Ausbeute:  18%, farbloses Pulver

Schmp.: 178°C (Dichlormethan/n-Hexan)

IR: 1664 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 4.44 (br. s., 2H, NH), 4.51 (s,
2H, CH,), 6.68 (s, 1H, CH), 6.62-7.41 (m, 15H, aromat.), 9.77
(s, 1H, OH)

“CNMR: (101 MHz, DMSO-ds), 3(ppm): 54.54 (CH,), 61.91 (CH),
112.29, 116.65, 127.29, 128.21, 128.43, 128.66, 128.75,
129.18 (tert., aromat.), 139.05, 151.92 (quart., aromat.), 170,68
(C=0)

Co1H21N3O,  [347]

Ber.[%)]: C 72.60 H 6.09 N 12.10

Gef.[%]: C 71.30 H 5.96 N 11.60
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t-Butylisopropylidencarbazat (15)*+

Zu einer Losung von 10 g t-Butylcarbazat (75.6 mmol) in 75 mL Aceton
werden ca. 2 g Magnesiumsulfat und 5 Tropfen Essigsaure gegeben. Es wird
1h zum Ruckfluss erhitzt, nach dem Abklhlen filtriert und unter
vermindertem Druck eingeengt, sodass das kristalline Produkt gewonnen
werden kann.

Ausbeute:  98%, farbloses Pulver
Schmp.: 87°C (Aceton); Lit."3: 85-87°C
IR: 3246 cm™ (NH), 1725 cm™, 1709 cm™ (C=0)

'HNMR: (400 MHz, DMSO-d¢), 3(ppm): 1.43 (s, 9H, C(CHs)s3), 1.78 (s,
3H, CHa), 1.85 (s, 3H, CHy), 9.27 (br. s., 1H, NH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 17.10 (CHs), 24.86 (CHj),
28.11 (C(CHs)3), 78.67 (C(CHs)3), 153.17 (C=0)"

C8H16N202 [172]

Ber.[%]:  C55.79 H 9.36 N 16.27
Gef.[%]:  Cb55.85 H 9.42 N 16.22

! Ein quartares Kohlenstoffatom wurde nicht detektiert.
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11.5Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 7

AAV 5: Synthese von 4-Hydroxysemicarbaziden in Dichlormethan (18)

Liegen Reaktionskomponenten als Salze vor, so missen die freien Basen
zunéchst daraus freigesetzt werden.

Freisetzung eines Hydrazins aus seinem Salz:

Die angegebene Menge Hydrazinsalz wird in 10 mL Dichlormethan
suspendiert. Es wird eine dquimolare Menge N-Ethyldiisopropylamin
zugegeben und fur mindestens 20min bei Raumtemperatur gertihrt. Sollte
danach noch keine klare Losung entstanden sein, wird das Rihren solange
fortgesetzt, bis eine solche entstanden ist.

Freisetzung eines Hydroxylamins aus seinem Salz:

Die angegebene Menge Hydroxylaminsalz wird in der geringstmdglichen
Menge Methanol angel6st (ca. 2 mL) und mit einer Mischung aus 10 mL
Dichlormethan und einer &quimolaren Menge N-Ethyldiisopropylamin
versetzt. Man lasst 20min bei Raumtemperatur rihren. Sollte danach noch
keine klare LAsung entstanden sein, wird das Ruhren solange fortgesetzt, bis
eine solche entstanden ist.

Die Losungen der freigesetzten Salze werden unveréndert eingesetzt. Liegen
keine Salze vor, so wird das Hydrazin in 5 mL Dichlormethan geldst. 10
mmol® 1,1¢-Carbonyldiimidazol (CDI) werden in 7.5 mL Dichlormethan
suspendiert und unter Eiskihlung wird sehr langsam eine LOsung von 10
mmol des Hydrazinderivates zugetropft. Man lasst eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur rihren und tropft dann das in Dichlormethan gel6ste
Hydroxylamin (20 mmol) zu. Nach 6 Stunden Rihren wird das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, das anfallende Ol mit 1M
HCI angesduert und mit Natriumchlorid geséttigt. Es wird zweimal mit 50
mL Ethylacetat extrahiert, die organische Phase Uber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Mit Hilfe

! Es wurde zum Teil mit abweichenden AnsatzgroBen gearbeitet. Alle Einwaagen wurden dann
dementsprechend angepasst.
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von Diethylether/Petrolether wird das Ol zur Kristallisation gebracht und aus
Ethylacetat umkristallisiert.

AAV 6: Synthese von 4-Hydroxysemicarbaziden in Dichlormethan und
N,N-Dimethylformamid (18)

Liegen Reaktionskomponenten als Salze vor, so missen die freien Basen
zundchst daraus freigesetzt werden.

Freisetzung eines Hydrazins aus seinem Salz:

Die angegebene Menge Hydrazinsalz wird mit 5 mL N,N-Dimethylformamid
versetzt und 15min bei Raumtemperatur geriihrt. Es wird eine dquimolare
Menge N-Ethyldiisopropylamin zugegeben und fir weitere 20min gerihrt.
Sollte danach noch keine klare Lésung entstanden sein, wird das Rihren
solange fortgesetzt, bis eine solche entstanden ist. Um die Viskositat der
Losung zu verringern, werden anschlielend 2.5 mL Dichlormethan
zugesetzt.

Freisetzung eines Hydroxylamins aus seinem Salz:

Die angegebene Menge Hydroxylaminsalz wird in 7.5 mL N,N-
Dimethylformamid durch 15min Rihren bei Raumtemperatur geldst. Es wird
eine &quimolare Menge N-Ethyldiisopropylamin zugegeben und, sollte
Phasentrennung auftreten, 1 mL Isopropanol hinzugefugt und fir weitere
20min geruhrt. Sollte danach noch keine klare Losung entstanden sein, wird
das Ruhren solange fortgesetzt, bis eine solche entstanden ist.

Die Losungen der freigesetzten Salze werden unveréndert eingesetzt. Liegen
keine Salze vor, werden 5 mL Dichlormethan als Losungsmittel verwendet.
10 mmol* 1,1¢-Carbonyldiimidazol werden in 7.5 mL Dichlormethan
suspendiert und unter Eiskiihlung sehr langsam die L&ésung des
Hydrazinderivates zugetropft. Man l&sst eine halbe Stunde bei
Raumtemperatur rithren und tropft dann das in Dichlormethan geltste
Hydroxylamin zu. Dieses lasst man flr 6 Stunden rihren. Aus dem Ansatz
werden die fliichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt.

! Es wurde zum Teil mit abweichenden AnsatzgroBen gearbeitet. Alle Einwaagen wurden dann
dementsprechend angepasst.
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Dieser Vorgang wird nach Zugabe von je 10 mL Toluen fiinfmal wiederholt.
Anschlieend wird das Reaktionsgemisch auf ca. 50 mL Eis gegeben, mit
NaCl gesattigt und finfmal mit 20 mL Ethylacetat extrahiert. Die organische
Phase wird tber Magnesiumsulfat getrocknet und die fliichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck entfernt, wobei hier zweimal 10 mL Toluen
zugegeben werden. Das anfallende Ol wird an Kieselgel mit
Dichlormethan/Diethylether/Ethylacetat saulenchromatographisch gereinigt.
Die Fraktion mit positiver Eisen(l11)-chlorid-Reaktion wird aufgefangen, die
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt, durch Anreiben
zur Kristallisation gebracht und aus Ethylacetat umkristallisiert.
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4-Hydroxy-4-methyl-1-phenylsemicarbazid (18a)

0
H\)k/OH

N N

J ]

Nach AAV 5 aus 1.08 g Phenylhydrazin, 1.62 g CDI und 1.68 g N-
Methylhydroxylammoniumchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

C8H11N302

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

75%, farbloses Pulver

154°C (Ethylacetat); Lit.**®: 147°C

3427 cm™, 3305 cm™ (OH/NH), 1625 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2.97 (s, 3H, CH3), 6.56-7.17
(m, 5H, aromat.), 7.42 (br. s., 1H, NH), 8.76 (s, 1H, NH), 9.47

(s, 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 39.07 (CH3), 112.29, 118.31,
128.87 (tert., aromat.), 150.53 (quart., aromat.), 161.45 (C=0)

[181.09]
C5303  H6.12 N 23.19
C5291  H®6.18 N 23.09
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1-(4¢-Chlor-2-methylphenyl)-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (18b)

H
N\ )J\N/OH

N
C

Cl

Nach AAV 5 aus 0.97 g 4-Chlor-2-methylphenylhydrazin, 0.81 g CDI und
0.84 g N-Methylhydroxylammoniumchlorid.

Ausbeute:  45%, farbloses Pulver

Schmp.: 176°C (Ethylacetat)

IR(KBr): 3394 cm™, 3318 cm™, 3208 cm™ (OH/NH), 1637 cm™ (C=0)

'HNMR: (400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2.12 (s, 3H, PhCH5), 2.98 (s,
3H, NCHjy), 6.61-6.65 (m, 1H, aromat.), 6.99 (d, J = 2.26 Hz,
1H, NH), 7.02-7.07 (m, 2H, aromat.), 8.83 (d, J = 2.26 Hz, 1H,
NH), 9.51 (s, 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 16.88 (PhCHj), 38.58 (NCHy),
112.11, 125.66, 129.01 (tert., aromat.), 121.08, 123.42, 146.54
(quart., aromat.), 160.75 (C=0)

CoH1.CIN;0, [229.67]

Ber.[%]:  C47.07 H 5.27 N 18.30
Gef[%]: C47.14 H 5.42 N 18.11
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1-t-Butyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (18c)

o)
H\)L/OH
N N
T

Nach AAV 6 aus 1.25 g t-Butylhydrazinhydrochlorid, 1.62 g CDI und 1.68 g
N-Methylhydroxylammoniumchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

C6H15N302

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

62%, farbloses Pulver

144°C (Ethylacetat); Lit.**®: 143°C

3396 cm™, 3328 cm™, 3286 cm™ (OH/NH), 1655 cm™ (C=0)
(400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 0.97 (s, 9H, C(CHs)s), 2.95 (s,
3H, NCH,), 4.11 (s, 1H, NH), 7.83 (s, 1H, NH), 9.34 (s, 1H,

OH)

(101 MHz, DMSO-ds), S(ppm): 27.47 (C(CHa)s), 39.45
(NCH3), 54.46 (C(CHs)s), 162.44 (C=0)

[161.21]
C 44.71 H9.38 N 26.07
C 44.63 H9.43 N 26.06
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1-Benzyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (18d)

(@]
H\)J\/OH
N N
B

Nach AAV 6 aus 1.96 g Benzylhydrazindihydrochlorid, 1.62 g CDI und 1.68
g N-Methylhydroxylammoniumchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

CoH13N;30,

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

26%, farbloses Pulver

110°C (Ethylacetat)

3298 cm™, 3246 cm™ (OH/NH), 1654 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2.94 (s, 3H, CHjy), 3.87 (br. s.,
2H, CH,), 4.74 (br. s., 1H, NH), 7.21-7.36 (m, 5H, aromat.),
8.15 (br. s., 1H, NH), 9.28 (s, 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 39.15 (CHjs), 55.43 (CHy),

127.19, 128.49, 128.71 (tert.,, aromat.), 139.08 (quart.,
aromat.), 161.95 (C=0)

[195.22]
C 55.37 H6.71 N 21.52
C 55.06 H 6.67 N 21.40
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4-Benzyl-1-t-butyl-4-hydroxysemicarbazid (18e)

(0]
oy
>(\u v

Nach AAV 6 aus 0.62 g t-Butylhydrazinhydrochlorid, 0.81 g CDI und 1.60 g
N-Benzylhydroxylammoniumchlorid. Die Freisetzung des N-
Benzylhydroxylamins wurde nach AAV 5 durchgefihrt.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

C12H19N302

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

66%, farbloses Pulver

153°C (Ethylacetat)

3329 cm™, 3212 cm™ (OH/NH), 1654 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-ds), 6(ppm): 0.98 (s, 9H, C(CHy)s), 4.18
(br. s., 1H, NH), 451 (s, 2H, CH,), 7.22-7.34 (m, 5H,
aromat.), 7.88 (s, 1H, NH), 9.32 (s, 1H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 27.49 (C(CHa;)3), 54.53 (CH,),

54.60 (C(CHa,)3), 127.32, 128.42, 128.62 (tert., aromat.),
138.14 (quart., aromat.), 161.68 (C=0)

[237.30]
C 60.74 H 8.07 N 17.71
C 60.63 H 8.02 N 17.60
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4-Hydroxy-4-isopropyl-1-phenylsemicarbazid (18f)

Nach AAV 5 aus 1.08 g Phenylhydrazin, 1.62 g CDI und 2.24 g N-
Isopropylhydroxylammoniumchlorid.

Ausbeute:  75%, farbloses Pulver

Schmp.: 192°C (Ethylacetat); Lit.**®: 180°C

IR(KBr): 3388 cm™, 3305 cm™, 3201 cm™ (OH/NH), 1630 cm™ (C=0)

'HNMR: (400 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 1.04 (d, J = 6.61 Hz, 6H,
CH,), 4.16 (quin, J = 6.61 Hz, 1H, CH), 6.59-7.14 (m, 5H,
aromat.), 7.45 (d, J = 2.54 Hz, 1H, NH), 8.74 (d, J = 2.54 Hz,
1H, NH), 8.94 (s, 1H, OH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), &(ppm): 18.26 (CHs), 49.13 (CH),
111.77, 117.80, 128.38 (tert., aromat.), 150.01 (quart.,
aromat.), 160.64 (C=0)

C10H15N302 [20925]

Ber.[%]:  C57.40 H7.23 N 20.08
Gef.[%]:  C57.06 H7.25 N 20.02
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4-Hydroxy-1-phenylsemicarbazid (18q)

O
.
@/\N N
H H

Nach AAV 6 aus 0.54 g Phenylhydrazin, 0.81 g CDI und 0.70 ¢
Hydroxylammoniumchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

C7H9N;O;

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

75%, farbloses Pulver

162°C (Ethylacetat); Lit.**®: 163°C

3296 cm™, 3249 cm™ (OH/NH), 1654 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 6.63-7.16 (m, 5H, aromat.),
7.42 (d, J = 2.03 Hz, 1 H, NH), 8.48 (s, 1 H, NH), 8.59 (s, 1H,

NH), 8.68 (s, 1 H, OH)

(101 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 111.87, 117.94, 128.40 (tert.,
aromat.),149.95 (quart., aromat.), 161.21 (C=0)

[167.17]
C 50.30 H 5.43 N 25.14
C 50.09 H 5.59 N 25.01
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11.6Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 8

AAV 7: Synthese von Azoformamiden mit Chlorameisensauremethyl-

ester (19)

Das Hydroxysemicarbazid (1 mmol) wird in 10 mL Tetrahydrofuran geldst
und mit der dquimolaren Menge Triethylamin versetzt. Unter Eiskihlung
wird die entsprechende Menge Chlorameisensauremethylester (1 mmol) in 5
mL Tetrahydrofuran zugetropft und fir 1h geriihrt. Danach werden die
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt und der Ansatz in
10 mL Dichlormethan aufgenommen, mit Wasser extrahiert und Uber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Ldsungsmittels unter
vermindertem Druck wird die Substanz erhalten. Gegebenenfalls wird aus
Ethylacetat umkristallisiert. Sollte die Reinheit nicht zufriedenstellend sein,
kann  sdulenchromatographische  Reinigung an  Kieselgel — mit
Dichlormethan/Diethylether erfolgen.
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N-Methyl-(phenylazo)formamid (19a)

Nach AAV 7 aus 0.181 g 18a, 0.101 g Triethylamin und 0.945 ¢
Chlorameisensauremethylester.

Ausbeute:  80%, rotorangenes Pulver
Schmp.: 87°C (Ethylacetat); Lit.**®: 85°C
IR(KBr): 3255 cm™ (NH), 1705 cm™ (C=0)

'H NMR: (400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 2.83 (d, J = 4.58 Hz, 3H,
CHy), 7.59-7.86 (m, 5H, aromat.), 8.51 (br. s., 1H, NH)

BCNMR: (101 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 26.47 (CHs), 122.78, 129.63,
133.11 (tert., aromat.), 151.05 (quart., aromat.), 163.26 (C=0)

CeHuN;O,  [163,18]

Ber.[%]:  C58.89 H 5.56 N 25.75
Gef.[%]:  C58.73 H5.72 N 25.48
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4°-Chloro-2‘-methylphenylazo-N-methylformamid (19b)

Cl

a) Nach AAV 7 aus 0.229 g 18b, 0.101 g Triethylamin und 0.945 ¢
Chlorameisensauremethylester

b) Nach AAV 9 aus 0.229 g 18b, 0.101 g Triethylamin und 0.141 ¢
Benzoylchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

CyH10CIN;3O

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

a) 81%, b) 82%, orangenes Pulver

128°C (Ethylacetat)

3300 cm™ (NH), 1708 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 2.61 (s, 3H, PhCHs), 2.83 (d, J
= 4.58 Hz, 3H, NCH3), 7.38-7.61 (m, 3H, aromat.), 8.47 (br. s.,
1H, NH)

(101 MHz, DMSO-ds), 6(ppm): 16.64 (PhCH5), 26.42 (NCH5),

116.76, 126.85, 131.15 (tert., aromat.), 137.38, 140.89, 147.76
(quart., aromat.), 163.16 (C=0)

[211,65]
C51.07  HA476 N 19.85
C51.04  H5.11 N 19.88
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t-Butylazo-N-methylformamid (19c¢)

Nach AAV 7 aus 0.161 g 18c, 0.101 g Triethylamin und 0.945 ¢
Chlorameisensauremethylester.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

CeH13N30

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

75%, gelbe Kristalle
38°C; Lit.*®: 36°C
3306 cm™ (NH), 1701 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 1.21 (s, 9H, C(CHa)s), 2.72 (d,
J =458 Hz, 3H, NCHs), 8.01 (br. s, 1H, NH)

(101 MHz, DMSO-ds), o(ppm): 25.99 (C(CHs)3), 26.14
(NCHs5), 68.63 (C(CHy3)3), 163.93 (C=0)

[143,19]
C50.33 H9.15 N 29.35
C 50.50 H 9.30 N 29.45
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N-Benzyl-(t-butylazo)formamid (19e)

(0]
N )k OH
>( e T

Nach AAV 7 aus 0.237 g 18e, 0.101 g Triethylamin und 0.945 ¢
Chlorameisensauremethylester.  Sdulenchromatographische  Reinigung
erfolgt mit Dichlormethan/Diethylether.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

C12H17NSO

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

59%, gelbes Pulver

60°C (Ethylacetat)

3272 cm™ (NH), 1696 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 1.22 (s, 9H, C(CHs,)3), 4.36 (d,
J =6.10 Hz, 2H, CH,), 7.24-7.39 (m, 5H, aromat.), 8.64 (br. s,
1H, NH)

(101 MHz, DMSO-ds), d(ppm): 25.97 (C(CHa)s3), 42.99 (CH,),

68.84 (C(CHs,)3), 127.01, 127.35, 128.30 (tert., aromat.),138.52
(quart., aromat.), 163.88 (C=0)

[219,29]
C 65.73 H7.81 N 19.16
C 65.66 H7.91 N 19.17
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N-Isobutyl-(phenylazo)formamid (19f)

(J X

Nach AAV 7 aus 0.209 g 18f, 0.101 g Triethylamin und 0.945 ¢
Chlorameisensauremethylester.  Sdulenchromatographische  Reinigung
erfolgt mit Dichlormethan/Diethylether.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

C10H13NSO

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

47%, orangene Kristalle

101°C (Ethylacetat)

3278 cm™ (NH), 1686 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.19 (d, J = 6.36 Hz, 6H,
CHy), 3.87-3.97 (m, 1H, CH), 7.58-7.90 (m, 5H, aromat.), 8.47
(d,J=7.37 Hz, 1H, NH)

(101 MHz, DMSO-ds), o&(ppm): 22.54 (CHs;), 42.52

(CH(CHa),), 123.12, 129.95, 133.35 (tert., aromat.), 151.50
(quart., aromat.), 162.54 (C=0)

[191,23]
C62.81  H6.85 N 21.97
C6252  H6.95 N 21.71
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Phenylazoformamid (19q)

o

A

a) Nach AAV 7 aus 0.167 g 18g, 0.101 g Triethylamin und 0.945 g
Chlorameisensauremethylester.

b) Nach AAV 9 aus 0.167 g 18g, 0.101 g Triethylamin und 0.141 ¢
Benzoylchlorid.

Ausbeute:

Schmp.:
IR(KBF):

'H NMR:

BC NMR:

C;/H;N3;O

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

a) 67%, b) 60%, dunkelorangenes Pulver
113°C (Ethylacetat); Lit."*®: 112°C, Lit.*®: 114°C
3392 cm™, 3257 cm™ (NH,), 1726 cm™, 1703 cm™ (CONH,)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 7.59-7.66 (m, 3H, aromat.),
7.75 (br. s., 1H, NH), 7.79-7.90 (m, 3H, aromat. und NH)

(101 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 122.56, 129.48, 132.79 (tert.,
aromat.), 151.00 (quart., aromat.), 164.70 (C=0)

[149,15]
C 56.37 H4.73 N 28.17
C 56.27 H 4.79 N 27.82
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11.7Synthesevorschriften und analytische Daten zu Kapitel 9

AAV 8: Synthese von benzoylierten 4-Hydroxysemicarbaziden (20)

Zu einer LoOsung des 4-Hydroxysemicarbazids (1 mmol) in 5 mL
Tetrahydrofuran wird eine dquimolare Menge Benzoylchlorid in 5 mL
Tetrahydrofuran hinzugetropft. Das Reaktionsgemisch wird dann 2.5h unter
Rickfluss erhitzt und anschlieBend eine Stunde bei Raumtemperatur offen
stehen gelassen. Anschlielend werden die fliichtigen Bestandteile unter
vermindertem Druck entfernt, wobei zu beachten ist, dass bei groReren
Anséatzen zum Schutz der verwendeten Geratschaften dem Auffangbehéltnis
eine verdunnte Lauge (1M Natronlauge) zugefligt werden sollte, um die
entstandene Salzsaure abzufangen. Das entstehende Ol wird in Diethylether
kristallisiert und der Feststoff abfiltriert. Gegebenenfalls wird aus Ethylacetat
umkristallisiert. Sollte die Reinheit nicht zufriedenstellend sein, kann
sdulenchromatographische Reinigung an Kieselgel mit
Dichlormethan/Diethylether erfolgen.

AAV 9: Synthese von Azoformamiden mit Benzoylchlorid (19b, 19q)

Das Hydroxysemicarbazid (1 mmol) wird in 5 mL Tetrahydrofuran gel0st
und mit der dquimolaren Menge Triethylamin versetzt. Unter Eiskiihlung
wird die entsprechende Menge Benzoylchlorid (1 mmol) in 5 mL
Tetrahydrofuran zugetropft und fir 1h gertuhrt. Danach werden die
flichtigen Bestandteile unter vermindertem Druck entfernt, der Ansatz in 10
mL Diethylether aufgenommen und der entstehende Niederschlag abfiltriert.
Nach Entfernen des Lodsungsmittels unter vermindertem Druck wird die
Substanz erhalten. Gegebenenfalls wird aus Ethylacetat umkristallisiert.
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1-Benzoyl-4-hydroxy-4-methyl-1-phenylsemicarbazid (20a)

o}

©Yo

0.

©/\N N/
C

Nach AAV 8 aus 0.181 g 18a und 0.141 g Benzoylchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBT):

'H NMR:

B3C NMR:

C15H15N303

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

80%, farbloses Pulver

185°C (Ethylacetat)

3215 cm™ (OH/NH), 1674 cm™, 1633 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 2.89 (br. s., 3H, CHy), 7.12-
7.64 (m, 10H, aromat.), 9.63 (s, 1H, NH/OH), 10.05 (br. s, 1H,
NH/OH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 38.59 (CH3), 126.28, 128.08,

128.74, 130.35 (tert., aromat.), 136.14 (quart., aromat.), 159.28
(C=0)'

[285.31]
C 63.15 H 5.30 N 14.73
C 63.04 H 5.43 N 14.66

! Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.
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1-Benzoyl-1-(4¢-chloro-2‘-methylphenyl)-4-hydroxy-4-methylsemicarba-
zid (20b)

N\ )J\N/OH

N
T
Cl

Nach AAV 8 aus 0.229 g 18b und 0.141 g Benzoylchlorid. Saulen-
chromatographische Reinigung erfolgt mit Dichlormethan/Diethylether.

Ausbeute:  82%, farbloses Pulver

Schmp.: 161°C (Ethylacetat)

IR(KBr): 3314 cm™, 3164 cm™ (OH/NH), 1666 cm™, 1637 cm™ (C=0)

'HNMR: (400 MHz, CDCls), 8(ppm): 2.30 (s, 3H, PhCH3), 3.26 (s, 3H,
NCHj), 6.95-7.41 (m, 8H, aromat.), 8.67 (s, 1H, NH/OH),
8.77 (s, 1H, NH/OH)

BCNMR: (101 MHz, CDCIy), &(ppm): 18.11 (PhCHs), 37.51 (NCHj),
126.83, 128.05, 128.62, 130.86, 131.08 (tert., aromat.), 133.80,
136,78 (quart., aromat.)*

C1sH16CIN50; [333.78]

Ber.[%]:  C57.58 H 4.83 N 12.59
Gef.[%]:  C57.48 H 4.96 N 12.50

! Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.
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1-Benzoyl-1-t-butyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (20c)

Nach AAV 8 aus 0.161 g 18c und 0.141 g Benzoylchlorid. Die Reaktionszeit
wird auf 4h verlangert. Sdulenchromatographische Reinigung erfolgt mit
Dichlormethan/Diethylether.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

BC NMR:

C13H19N303

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

66%, farbloses Pulver

176°C (Ethylacetat)

3329 cm, 3188 cm™ (OH/NH), 1655 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), o(ppm): 1.42 (s, 9H, C(CH,)3), 2.75 (s,
3H, NCHs), 7.23-7.48 (m, 5H, aromat.), 9.38 (s, 1H,
1NH/OH), 9.39 (s, 1H, 1NH/OH)

(101 MHz, DMSO-ds), o(ppm): 27.67 (C(CHs)3), 39,10

(NCH3), 60.45 (quart., C(CHs)3), 127.15, 127.56, 129.08 (tert.,
aromat.), 138.67 (quart, aromat.), 160.33, 172.55 (C=0)*

[265.31]
C5885  H7.22 N 15.84
C5892  H7.22 N 15.92

! Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.
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1-Benzoyl-1-benzyl-4-hydroxy-4-methylsemicarbazid (20d)

AN )J\N/OH

N
.

a) Nach AAV 8 aus 0.195 g 18d und 0.141 g Benzoylchlorid.

b) Nach AAV 8 aus 0.195 g 18d, 0.101 g Triethylamin und 0.141 ¢
Benzoylchlorid. Das Triethylamin wird der Benzoylchlorid-Ldsung in
Tetrahydrofuran zugeflgt.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

B3C NMR:

C15H14N303

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

a) 70%, b) 64%, farbloses Pulver

192°C (Ethylacetat)

3315 cm™, 3154 cm™ (OH/NH), 1645 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 2.80 (br. s., 3H, CHj3), 4,02-
5.57 (m, 2H, CH,), 7.20-7.73 (m, 10H, aromat.), 9.45 (br. s.,
1H, OH), 9.63 (br. s, 1H, NH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 38.25 (CHs), 52.46 (CHy),

126.95, 127.44, 128.02, 128.30, 129.63 (tert., aromat.), 135.25,
136.62 (quart., aromat.), 158.74 (C=0)*

[299.33]
C 64.20 H5.72 N 14.04
C 64.12 H5.75 N 14.11

! Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.
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1-Benzoyl-4-benzyl-1-t-butyl-4-hydroxysemicarbazid (20e)

N )J\ OH
>( Sy

Nach AAV 8 aus 0.237 g 18e und 0.141 g Benzoylchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBT):

'H NMR:

BC NMR:

C19H23N303

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

56%, farbloses Pulver
178°C (Ethylacetat)
3319 cm™ (OH/NH), 1660 cm™, 1639 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 1.43 (s, 9H, C(CHs,)3), 4.18-
4.56 (m, 2H, CH,), 6.78-7.53 (m, 10H, aromat.), 9.39 (s, 1H,
OH), 9.43 (s, 1H, NH)

(101 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 27.24 (C(CHs)3), 53.13 (CH,),
60.13 (C(CHs)3), 126.60, 126.93, 127.15, 127.46, 127.84,
128.72 (tert., aromat.), 137.02, 138.19 (quart., aromat.), 158.44
(C=0), 172.19 (PhC=0)

[341.41]
C 66.84 H 6.79 N 12.31
C 66.79 H 6.83 N 12.28
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1-Benzoyl-4-hydroxy-4-isobutyl-1-phenylsemicarbazid (20f)

.o
S04

Nach AAV 8 aus 0.209 g 18f und 0.141 g Benzoylchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBT):

'H NMR:

B3C NMR:

C17H19N303

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

69%, farbloses Pulver

189°C (Ethylacetat)

3321 cm™, 3211 cm™ (OH/NH), 1656 cm™ (C=0)

(400 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 0.90 (br. s., 6H, CH3), 3.94-
4.09 (m, 1H, CH), 7.10-7.75 (m, 10H, aromat.), 9.06 (s, 1H,
NH/OH), 10.13 (br. s, 1H, NH/OH)

(101 MHz, DMSO-dg), 6(ppm): 49.80 (CH(CHs),), 126.12,

127.97, 128.07, 128.70, 130.30 (tert., aromat.), 136.19 (quart.,
aromat.), 159.39 (C=0)"

[313.36]
C 65.16 H 6.11 N 13.41
C 65.02 H 6.15 N 13.47

! Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome sowie die CH,-Gruppen wurden nicht detektiert.
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1-Benzoyl-4-hydroxy-1-phenylsemicarbazid (20q)

0.
(g
H H

Nach AAV 8 aus 0.167 g 18g und 0.141 g Benzoylchlorid.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBT):

'H NMR:

B3C NMR:

C14H13N303

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

85%, farbloses Pulver

195°C (Ethylacetat); Lit."*: 181°C

3338 cm, 3191 cm™ (OH/NH), 1684 cm™, 1627 cm™ (C=0)
(400 MHz, DMSO-dg), d(ppm): 6.97-7.69 (m, 10H, aromat.),
8.79 (s, 1H, NH/OH), 8.91 (br. s., 1H, NH/OH), 9.92 (br. s.,

1H, NH/OH)

(101 MHz, DMSO-dg), do(ppm): 126.25, 128.09, 128.73,
130.36 (tert., aromat.), 136.16 (quart., aromat.), 159.68 (C=0)"

[271.28]
C61.99  H4.83 N 15.49
C6170  H484 N 15.20

! Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.

210



1-Benzyl-4-hydroxy-1-methoxycarbonyl-4-methylsemicarbazid (21d)

Nach AAV 7 aus 0.195 g 18d, 0.101 g Triethylamin und 0.945 ¢
Chlorameisensauremethylester.  Sdulenchromatographische  Reinigung
erfolgt mit Dichlormethan/Diethylether.

Ausbeute:
Schmp.:
IR(KBr):

'H NMR:

B3C NMR:

C11H15N304

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

34%, farbloses Pulver

161°C (Ethylacetat)

3345 cm™, 3209 cm™ (NH/OH), 1698 cm™, 1651 cm™ (C=0)
(400 MHz, DMSO-dg), 8(ppm): 2.96 (s, 3H, NCH,), 3.60 (br.
s., 3H, OCHs), 455 (br. s., 2H, CH,), 7.18-7.37 (m, 5H,
aromat.), 9.25 (s, 1H, NH/OH), 9.54 (s, 1H, NH/OH)

(101 MHz, DMSO-ds), 8(ppm): 38.51 (NCHs), 53.28 (OCHs),

54.13 (CH,), 127.35, 128.23, 128.48 (tert.,, aromat.), 137.66
(quart., aromat.), 159.32 (C=0)*

[253.26]
C52.17 H 5.97 N 16.59
C 52.09 H 6.02 N 16.65

! Weitere Signale fiir quartare Kohlenstoffatome wurden nicht detektiert.
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12 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich im ersten Abschnitt mit der Synthese
und Auswertung der analytischen Eigenschaften von a-Halogen- (4/5), a-
Amino- (7-11) und a-Hydrazinocarbohydroxamsauren (12-14). Substanzen
mit einer Hydroxamsaurefunktion tragen ein beachtenswertes Potential fuir
interessante pharmakologische oder toxikologische Wirkungen.

In Kapitel 2 wurde die Synthese von a-Halogencarbohydroxamséuren (4/5)
aus a-Halogencarbonsdurechloriden (1) und N- (2) oder O-substituierten (3)
Hydroxylaminen beschrieben. Diese gelang in einem Zweiphasensystem aus
Wasser und Diethylether unter Zugabe von Natriumhydrogencarbonat.

o} 0
R! OH i R’ OH
T —_— N
| -HCI |
R? R3 R? R3
1 2 4
R!'=-Cl, -Br R? = -CH; -CH(CH3),,
R2 = -H, -C6H5 'CHzC(’HS’ -CH(C6H5)2 i HzO/Diethylether, NaHCO:‘,’ 2h, 0°-rt
0 o)
R o) i R o)
o ¢+ H2N/ \R4 ﬁ)}\N/ \R4
-HCl H
R2 R2
1 3 5
R!'=-Cl, -Br R* = -CH; -CH,C¢Hs
R?=-H, -C4Hs
Im weiteren Verlauf wurden die hergestellten o-

Halogencarbohydroxamsauren (4/5) im 3. Kapitel mit einer Reihe von
sekundaren Aminen zur Reaktion gebracht. Dabei konnten a-Piperidino- (7),
a-Morpholino- (8) und a-Pyrrolidino-carbohydroxamsauren (9) zuganglich
gemacht werden. Diese Umsetzung wurde in Tetrahydrofuran mit
Triethylamin realisiert.
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(0]
R o] i N o
NH + N/ \R4 —— NG .
-HR! T R
R2 R® R2 R3
Piperidin 7
(0] O/\ o
(0] NH + R’ /O\ —I> N O
\ / N R* 7N,
_HR' N R
R? R R2 ls
Morpholin 8
Q o)
) .
NH + R e N OH
N ~
| -HR' N
R R2 RS
Pyrrolidin 4 9
R!=-Cl, -Br i: TEA, THF, 6h, 0°C-rt

R%=-H, -C¢H;

R® = -H, -CH;_-CH(CHy),,

-CH,C¢Hs, -CH(C4Hs),

R4:-H -CH;, -CH,CgHs
= -CH(CHs),, -CH,C4Hs

Die in Kapitel 4 beschriecbenen Hydrazinolysereaktionen von a-
Halogencarbohydroxamséuren (4/5) erbrachten zumeist keine a-Hydrazino-

carbohydroxamséauren.

Mit 4e und Phenylhydrazin in Tetrahydrofuran und Triethylamin lie} sich

die a-Hydrazinocarbohydroxamséure 13a herstellen.
O

0
H
N OH
NHNH2 —_— N \)J\N/
H /]\
Ph Ph

Phenylhydrazin i=THF, TEA, 24h, AT 13a

Aus der Reaktion von o-Halogencarbohydroxamsduren (4) mit N-
Aminopiperidin - und  N-Aminomorpholin in  Tetrahydrofuran und
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Triethylamin lieBen sich die in Kapitel 3 beschriebenen a-Amino-Derivate

(7/8) gewinnen.
(0] (0]
) i
N—NH, + R\)J\N/OH E—— N\)LN/OH
| -HR! |
R2 R2
N-Aminopiperidin 4 7
/ \ i
1
Q N—NH, + R\)J\N/OH —_— k/N\)J\N/OH
\_/ | -HR! |
R3 R3
N-Aminomorpholin 4 8
R!=-Cl, -Br i=TEA, THF, 0°-RT, 8h, AT

R?=-CH; -CH(C¢Hs),
R® = -CH,C4H;, -CH(CgHs),

Der zweite Abschnitt leistet einen Beitrag zur Chemie von 4-
Hydroxysemicarbaziden (18), mit deren Herstellung sich Kapitel 7 befasst.
Diese erfolgte aus einer Hydrazin- (16) und einer Hydroxylamin- (17)
Komponente sowie CDI in Dichlormethan oder DMF/Dichlormethan.

o o)
N :
R n ' > N
2 = PN
N N N R! N N
@ @ L) ” L\
N Y N =,
N
16 CDI Imidazol 22
Weg 1: ¥ / N
R2/ \OH ) )
i = CH,Cl, 0°C, 30min, rt .
ii= CH2C12’ 6h, It ii 17 H
Imidazol
Weg 2: \
i = DMF, CH,Cl, 0°C, 30min, rt o}
ii = DMF, CH,Cl,, 6h, 1t H )
N OH
R p \N/
R' = -C4Hs, -4-C1-2-CH3-CgHj, H |
-C(CHs)s, -CH,C¢Hs -H i
R? = -CH;_-CH,C¢Hs,
-CH(CH3),, -H 18
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In Kapitel 8 wurde eine ergiebige Synthese von Azoformamiden (19) aus
den 4-Hydroxysemicarbaziden (18) entwickelt. In Anwesenheit der Base
Triethylamin konnten die gewinschten Produkte, mit Ausnahme von 19d,
durch  Reaktion von 18 mit Chlorameisensduremethylester in

Tetrahydrofuran gewonnen werden.

o
H CICOOCH; TEA, THF, 1h, 0°C-rt
N OH  TEA, THE, 1h, N
s )J\ > R
R \” T/ NN

R? R?
18 19
R!=-C¢Hs,_ -4-C1-2-CH;-CgHj,
-C(CH;); -H
l{2 = -CH3’ -CH2C6H5,
-CH(CHj),, -H

Zur Untersuchung der Basenabhangigkeit der Azoformamidbildung aus 4-
Hydroxysemicarbaziden (18) wurden diese mit Benzoylchlorid zu 1-
Benzoyl-4-hydroxysemicarbaziden (20) umgesetzt. Dadurch konnte
festgestellt werden, dass die Azoformamid-Bildung nur nach Zugabe einer

Base erfolgt.

o}
O : :
H\ )L /OH cl , THF, 2.5-4h, AT
R1/ N T

Ro

\

o
0
N )J\ OH
R1/ \H T/

Rz
18 20

R!=-C¢Hs, -4-C1-2-CH;3-CgHj,
-C(CHs);, -CH,C¢Hs -H

R? = -CHj -CH,C¢Hs;
-CH(CH3),, -H

Zudem zeigte sich, dass 18d trotz Zusatz einer Base nicht zu einem
Azoformamid umgewandelt werden kann. Stattdessen entstand nach
Reaktion mit Benzoylchlorid und Chlorameisensduremethylester stets der
jeweilige 1-acylierte Vertreter (20d/21d).
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\

H )L CICOOCH;, TEA, ~N
N OH THF, 1h, 0°C-rt N
~ \ N - |
H | OH

o
\]/ o
i N )L
N N/
N

18d 21d
@\(O
(0]
O
)k CICOCgHs, TEA, )J\
H THF, 1h, 0°C-rt
N H >
N /O - ~ N N /
N N H
i |
| o

18d 20d
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13 Summary

In the first part the present thesis deals with the synthesis and the evaluation
of analytical properties of certain a-halogen- (4/5), a-amino- (7-11) and a-
hydrazinocarbohydroxamic acids (12-14). Substances with an inherent
hydroxamic group carry a remarkable potential for a variety of
pharmacological and toxicological usages.

In chapter 2, the synthesis of a-halogencarbohydroxamic acids (4/5) from a-
halogencarboxylic acid chlorides (1) and N- (2) or O-substituted (3)
hydroxylamines has been described. This was achieved in a two phase
system of diethyl ether and water with added sodium hydrogen carbonate.

R! OH i R! OH
T —_— N
| - HCI |
R? RS R? RS
1 2 4
R!=-Cl, -Br R* = -CH; -CH(CH),,
R2 = -H, -C6H5 -CH2C6H5’ -CH(C6H5)2 1 HZO/dlethyI ether, NaHCO3’ 2h, Oo-rt
0 0
R! 0 [ R o)
o + HoN N Ry \‘)‘\ N N Re
-HCl H
R2 R2
1 3 5
R!=-Cl, -Br R* = -CH; -CH,C4H;
R?=-H, -C¢H;

In further proceedings, the a-halogencarbohydroxamic acids (4/5) were
reacted with secondary amines, as described in chapter 3. These reactions
provided o-piperidino (7), oa-morpholino (8) and a-pyrrolidino-
carbohydroxamic acids (9) and were carried out in tetrahydrofuran with
triethylamine.
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R? R®
piperidine 4/5 7

\O
/
\O
/

N
| HR!
R? RS R2 R3
morpholine 4/5 8
o 0
)
NH + R _-oH — = N OH
N ~
| HR! N
R? R® R2 R5
pyrrolidine 4 9
R'=-Cl, -Br i: TEA, THF, 6h, 0°C-rt
R?=-H, -C4H;

R*=-H, -CH; -CH(CHy),
-CHyC¢Hs -CH(CgHs),
R*=-H,-CH; -CH,CH;
R’ = -CH(CH3), , -CH,CHs

The hydrazinolysis reactions of a-halogencarbohydroxamic acids (4/5)
described in chapter 4 did not, for the most part, result in o-

hydrazinocarbohydroxamic acids.

4e and phenylhydrazine yielded the a-hydrazinocarbohydroxamic acid 13a

after a reaction in tetrahydrofuran with triethylamine.
O

o)
H
N OH
NHNH2 _— N/ \)LN/
H )\
Ph Ph

phenylhydrazine i=THF, TEA, 24h, AT 13a

The reaction of a-halogencarbohydroxamic acids (4) with N-aminopiperidine
and N-aminomorpholine in tetrahydrofuran with triethylamine resulted in the
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formation of the same a-amino-derivatives (7/8) that had been introduced in

chapter 3.
(0] (0]
; i
N——NH, + R\)LN/OH . N\)LN/OH
| |
R2 R2
N-aminopiperidine 4 7
i
1
/Ny SRR G
/ | |
R3 R3
N-aminomorpholine 4 8
R!=-Cl, -Br i=TEA, THF, 0°-RT, 8h, AT

R?=-CH; -CH(C¢Hs),
R? = -CH,C¢Hs, -CH(CgHs),

The objective of the second part of this thesis was a contribution to the
chemistry of 4-hydroxysemicarbazides (18), the synthesis of which is the
subject of chapter 7. It was realized from a hydrazine (16) and a
hydroxylamine (17) component as well as CDI in dichloromethane or
DMF/dichloromethane.

Q o)
H )k |
N + H
R’ NH, > /N
N N N R NN N
@ @ () ” >
N=— =\ N \§N
H
16 CDI imidazole 22
Weg 1: ¥ / N
RZ/ \OH ) )
i = CH,Cl, 0°C, 30min, rt \
i = CH,Cl,_6h, rt i1 H
imidazole
Weg 2: \
i = DMF, CH,Cl, 0°C, 30min, rt o}
ii = DMF, CH,Cl,, 6h, rt H )
N OH
R N SN
R!=-C¢Hs -4-Cl-2-CH;3-CgHj, H |
-C(CHy)3, -CH,CgHs_ -H R
R? = -CH; -CH,CgHs,
-CH(CH3), -H 18
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In chapter 8, an efficient synthesis for azoformamides from 4-
hydroxysemicarbazides (18) has been developed. In the presence of the base
triethylamine, the desired product was, with the exception of 19d, gained by
reaction of 18 with methyl chloroformate in tetrahydrofuran.

(0]
H CICOOCH; TEA, THF, 1h, 0°C-rt )J\
N OH ST N
R1/ \N)J\N/ - - \
" |

R’ N NH
R? F|<2
18 19
R'=-C4Hj -4-C1-2-CH;-CgH,
-C(CHs)3, -H
R? = -CH; -CH,C4Hs;
-CH(CH3),, -H

For further investigation of the base dependency of the azoformamide
formation, the 4-hydroxysemicarbazides (18) were reacted with benzoyl
chloride to give 1-benzoyl-4-hydroxysemicarbazides (20). Thereby it was
shown, that azofomamides only form, when a base is added to the reaction

mixture.

(¢]
(0]
H )J\ OH THF, 2.5-4h, AT
Cl , » 2.0-4N,
o

R

(6]
o}
N )}\ OH
o

R2
18 20

R' = -C4Hs, -4-Cl1-2-CH;-CyH;,
-C(CHy);, -CH,C¢Hs, -H

R? = -CH; -CH,C4Hs,
-CH(CHy), -H

Furthermore, even with addition of base, the compound 18d could not be
converted to an azoformamide. After reaction with benzoyl chloride or
methyl chloroformate the result was always the 1-acylated derivative

(20d/21d).
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\

H )L CICOOCH;, TEA, ~N
N OH THF, 1h, 0°C-rt N
~ \ N - |
H | OH
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\]/ o
i N )L
N N/
N

18d 21d
@\(O
(0]
O
)k CICOCgHs, TEA, )J\
H THF, 1h, 0°C-rt
N H >
N /O - ~ N N /
N N H
i |
| o

18d 20d
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15 Anhang

15.1Gefahrenmerkmale und Sicherheitsratschlage

Daten im Sinne des Chemikaliengesetzes uber die toxikologischen
Eigenschaften der im Rahmen dieser Arbeit synthetisierten Verbindungen
liegen héufig nicht vor. Geféahrliche Eigenschaften koénnen nicht
ausgeschlossen werden. Die Substanzen sind mit der fur gefahrliche
Chemikalien Gblichen Vorsicht zu handhaben.

Nachfolgend sind die wichtigsten im Rahmen dieser Arbeit verwendeten
Ldsungsmittel und Reagenzien mit ihren Gefahrenmerkmalen (Hazard; H)
und Sicherheitsratschlagen (Precaution; P) aufgefiihrt. Die Angaben erfolgen
gemall Globally Harmonized System of Classification, Labelling and
Packaging of Chemicals (GHS) bzw. Verordnung Nr. 1272/2008 (Annex VI)
des Européischen Parlaments und des Rates (GHSVerordnung) oder den
vorliegenden Sicherheitsdatenblattern.
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Losungsmittel GHS-Sig GHS Gefahren GHS MalRnahmen
Aceton Gefahr F ! EUHO066, H225, | P210, P233, P240, P241,
H319, H336 P303+P361+P353,
P305+P351+P338, P405,
P501
Dichlormethan Achtung L H351 P260, P262, P280
Diethylether Gefahr F ! EUHO019, P210, P243, P273, P403
EUHO066, H224,
H302, H336
N,N- Gefahr I L H312, H319, P261, P280, P281,
Dimethylformamid H332, H360D P305+P351+P338, P405,
P501
Essigsaure Gefahr F C H226, H314 P210, P233, P240, P241,
P242, P243, P260, P264,
P280, P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P370, P403+P235,
P405, P501
Ethanol 96% Gefahr F H225 P210, P233, P240, P241,
P242, P243, P280,
P303+P361+P353,
P370+P378, P403+P235,
P501
Ethylacetat Gefahr F ! EUHO066, H225, | P210, P233, P240, P241,
H319, H336 P242, P243, P264, P280,
P303+P361+P353,
P305+P351+P338,
P337+P313, P370+P378,
P403+P235, P501
Methanol Gefahr FTL | H225, H301, P210, P240, P241, P242,
H311, H331, P243, P260, P264, P280,
H370 P301+P310, P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340, P307+P311,
P403+P233, P403+P235,
P405, P501
Natronlauge (5M) | Gefahr C H314 P260, P264, P280,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P405, P501
n-Hexan Gefahr F! L N | H225, H304, P201, P202, P210, P233,
H315, H336, P240, P241, P242, P243,
H361, H373, P244, P260, P264, P273,
H411 P280, P281, P301+P310,

P302+P352,
P303+P361+P353,
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P308+P313, P321, P331,
P332+P313, P370+P378,
P405, P501

Petrolether

Gefahr F

H225

P210, P233, P240, P241,
P242, P243, P280,
P303+P361+P353,
P370+P378, P403+P235,
P501

Salzséure

Gefahr C |

H314, H335

P260, P264, P280,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P403+P233, P405,
P501

Tetrahydrofuran

Gefahr F !

EUHO019, H225,
H319, H335

P210, P240, P241, P242,
P243, P261, P264, P280,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P321
P337+P313, P370+P378
P403+P233, P403+P235,
P405, P501

Toluen

Gefahr, F!' L

H221, H304,
H215, H336,
H361, H373

P201, P202, P210, P233,
P240, P241, P242, P243,
P244, P260, P264, P280,
P281, P301+P310,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P308+P313, P321, P331,
P332+P313, P370+P378
P403+P235, P405, P501
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Reagenz

GHS-Sig

GHS
Gefahren

GHS Maflinahmen

1,1¢-Carbonyl-
diimidazol

Gefahr C !

H302, H314

P260, P264, P273, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P405, P501

4-Chlor-2-
methylphenylhydrazin

Achtung !

H302, H312,
H315, H319,
H332, H335

P261

N-Aminomorpholin

Achtung !

H302, H312,
H315, H319,
H332, H335

P261, P264, P280,
P301+P312, P302+P352,
P304+P340,
P305+P351+P338, P321,
P330, P332+P313,
P337+P313, P362,
P403+P233, P405, P501

N-Aminopiperidin

Gefahr F !

H226, H315,
H319, H335

P210, P240, P241, P242,
P243, P260, P261, P264,
P280, P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P312
P321, P332+P313,
P337+P313, P370+P378
P403+P233, P403+P235,
P405, P501

Benzoylchlorid

Gefahr C !

H302, H312,
H314, H317,
H332

P260, P264, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P333+P313, P405,
P501

Benzylhydrazin-
dihydrochlorid

Achtung !

H315, H319,
H335

P261, P264, P280,
P302+P352, P304+P340,
P305+P351+P338, P312,
P321, P332+P313,
P337+P313, P362,
P403+P233, P405, P501

Bromacetylchlorid

Gefahr C !

EUHO014,
H314, H335

P260, P264, P280,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P403+P233, P405,
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P501

Bromdiphenylmethan

Gefahr C !

H314, H335 P260, P264, P280,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P403+P233, P405,

P501
Chloracetylchlorid Gefahr CTL N | EUHO14, P260, P264, P273, P280,
EUHO029, P301+P310,

H301, H311, P301+P330+P331,
H314, H331, P302+P352,

H372, H400 P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P314,
P321, P391, P403+P233,
P405, P501

Chlorameisensaure-
methylester

Gefahr FCT

H225, H302, P210, P240, P241, P242,
H312, H314, P243, P244, P260, P264,
H330 P280, P281, P301+P312,
P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P320, P370+P378,
P403+P233, P403+P235,
P405, P501

Eisen(l11)-chlorid

Gefahr C !

H302, H315, P264, P280, P301+P312,
H318 P302+P352,
P305+P351+P338, P310,
P321, P330, P332+P313,
P362, P501

Hydroxyl-
ammoniumsulfat

AchtungC!L N

H290, H302, P201, P202, P243, P260,
H312, H315, P264, P273, P280, P281,
H317, H319, P301+P312, P302+P352,
H351, H373, P305+P351+P338,

H400 P308+P313, P321, P330,
P333+P313, P337+P313,
P362, P390, P405, P406,
P501

Magnesiumsulfat

Die Substanz ist nach GHS Kriterien nicht

kennzeichnungspflichtig.

Morpholin

Gefahr, FC!

H226, H302, P210, P233, P240, P241,
H312, H314, P242, P243, P244, P260,
H332 P264, P280, P301+P312,
P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
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P305+P351+P338, P310,
P321, P370+P378,
P403+P235, P405, P501

N-Ethyldiisopropylamin

Gefahr, FC!

H225, H302,
H314, H412

P210, P233, P240, P241,
P242, P243, P244, P260,
P264, P273, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P370+P378,
P403+P235, P405, P501

Natriumcarbonat

Achtung !

H319

P264, P280,
P305+P351+P338,
P337+P313

Natriumchlorid

Die Substanz ist nach GHS Kriterien nicht

kennzeichnungspflichtig.

Natriumhydrogen-
carbonat

Die Substanz ist nach GHS Kriterien nicht

kennzeichnungspflichtig.

N-Benzylhydroxyl-
ammoniumchlorid

Achtung !

H315, H319,
H335

P261, P264, P280,
P302+P352, P304+P340,
P305+P351+P338, P312,
P321, P332+P313,
P337+P313, P362,
P403+P233, P405, P501

N-Isopropylhydroxyl-
ammoniumchlorid

Achtung !

H312, H315,
H319, H335

P261, P264, P280,
P302+P352, P304+P340,
P305+P351+P338, P312,
P321, P332+P313,
P337+P313, P362,
P403+P233, P405, P501

N-Methylhydroxyl-
ammoniumchlorid

Achtung !

H315, H319

P264, P280, P302+P352,
P305+P351+P338, P321,
P332+P313, P337+P313,
P362

O-Benzylhydroxyl-
ammoniumchlorid

Gefahr C !

H314, H317

P280, P301+P330+P331,
P302+P352,
P305+P351+P338,
P309+P310

O-Methylhydroxyl-
ammoniumchlorid

Gefahr CI'N

H302, H312,
H314, H317,
H332, H400

P260, P264, P273, P280,
P301+P312,
P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P333+P313, P391,
P405, P501

Phenylhydrazin

Gefahr TL N

H301, H311,

P201, P202, P260, P264,
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H315, H317,

P273, P280, P281,

H319, H331, P301+P310, P302+P352,
H341, H350, P304+P340,
H372, H400 P305+P351+P338,
P308+P313, P321, P330,
P333+P313, P337+P313,
P361, P391, P403+P233,
P406, P501
Piperidin GefahrFCT H225, H311, P210, P240, P241, P242,
H314, H331 P243, P260, P264, P280,

P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P370+P378,
P403+P233, P403+P235,
P405, P501

t-Butylcarbazat

Die Substanz ist nach GH
kennzeichnungspflichtig.

S Kriterien nicht

t-Butylhydrazin-
hydrochlorid

Achtung !

H315, H319,
H335

P261, P280,
P305+P351+P338,
P321, P405, P501

Triethylamin

Gefahr FC'!

H225, H302,
H312, H314,
H332

P210, P233, P240, P241,
P242, P243, P260, P264,
P280, P301+P312,
P301+P330+P331,
P302+P352,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P370+P378,
P403+P235, P405, P501

a-Chlorphenyl-
acetylchlorid

Gefahr C !

H314, H335

P260, P264, P280,
P301+P330+P331,
P303+P361+P353,
P304+P340,
P305+P351+P338, P310,
P321, P403+P235, P405,
P501
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Lebenslauf

entfallt aus datenschutzrechtlichen Griinden.









