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Ergiebige Synthese N-substituierter Arylglyoxylohydroxamsauren

Efficient Synthesis of N-substituted Arylglyoxylohydroxamic Acids
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Kiirzlich beschrieben wir ein einfaches und ergiebiges
Herstellungsverfahren fiir N-substituierte Hydroxyoxam-
sdure-ester (Typ 4, R! = OC,H,)", deren Umsetzung mit
Metallorganylen C-2-symmetrisch substituierte Glykolohy-
droxamséuren ergibt®. Im Zuge unserer Untersuchungen an
2-Oxocarbonsduren erarbeiteten wir nun eine allgemeine
Synthese fiir N-substituierte Arylglyoxylohydroxamséuren
4, die einerseits als Edukte fiir C-2-unsymmetrisch substitu-
ierte Glykolohydroxamsduren (Reaktion mit Metallorgany-
len) sowie fiir kernsubstituierte Mandelohydroxamséuren
(NaBH,-Reduktion) interessieren, andererseits aber auch ein
vielfdltiges biologisches Wirkungsspektrum erwarten las-
sen>™. Eine rationelle Gewinnung der angestrebten Verbin-
dungen 4 bedingt sowohl die voriibergehende Blockade des
Hydroxylamin-Sauerstoffs zur Vermeidung der konkurrie-
renden O-Acylierung und einer mdglichen Nitronbildung an
der Ketogruppe als auch eine hohe Aktivierung der Carboxyl-
funktion der betreffenden Arylglyoxylsduren 1A,

Fiir die Erfiillung der erstgenannten Bedingung erschien
uns die Einfihrung der Trimethylsilylgruppe in 2A unter
Ausbildung von 2B analog jlingeren Untersuchungen von
Nakonieczna und Chimiak geeignet®, wihrend wir fiir die
Aktivierung von 1A entweder den Einsatz von Steglichs
. Reagenz” oder die Verwendung der S#urechloride 1B erwo-

gen, denen letztlich nach enttduschenden orientierenden Ver-
suchen® mit Steglichs Reagenz der Vorzug gegeben wurde.

Uberfiihrte man zunichst die Hydroxylamine 2Aa-d mit
Chlortrimethylsilan in Pyridin/Dichlormethan in die nicht
isolierten Derivate 2Ba-d und versetzte alsdann die Mi-
schung mit einer frisch bereiteten Losung der Glyoxylsdu-
rechloride 1Ba-e, so fielen nach hydrolytischer Aufarbei-
tung die Zielverbindungen 4a-j in Gesamtausbeuten von
46-84 % (ber. auf 1A) an, wobei nicht nur die glatte Reak-
tion der 4-Nitrophenylglyoxylsdure 1Ad hervorzuheben ist,
sondern auch die Tatsache, dal} entgegen Literaturanga-
ben'® 1Ad in befriedigender Ausbeute von 56 % durch Se-
lendioxid-Oxidation von 4-Nitroacetophenon erschlossen
werden konnte.

Die durchweg kristallinen Hydroxamséuren 4a-j sind be-
stidndige Verbindungen, die in Ethanol mit FeCl, eine rot-vio-
lette Férbung zeigen und deren Konstitution zweifelsfrei
durch Elementaranalysen, IR- und 'H-NMR-Spektren gesi-
chert wird.

Die exemplarisch an 4j vorgenommene Reaktion mit Me-
thylmagnesiumiodid erbrachte erwartungsgemdif3 die 2-Hy-
droxycarbohydroxamséure 5 in 69 % Ausbeute. Uber die
Umwandlung der iibrigen 2-Oxo-carbohydroxamsduren 4
mit Metallorganylen oder Natriumborhydrid wird zu spéte-
rer Zeit berichtet werden.
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Fiir grof3ziigige Chemikalienspenden danken die Verfasser der Firma
Bayer AG, Leverkusen.

Experimenteller Teil

1) AIlgemeiné Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Arylglyoxylohydro-
xamsduren 4a-j

25 mmol des betreffenden Hydroxylamins 2A werden in 30 ml absol. Pyri-
din und 50 ml absol. Dichlormethan gelost, die Mischung wird auf -10 °C
gekiihlt und unter Riihren tropfenweise mit 32 ml Chlortrimethylsilan ver-
setzt. Nach beendeter Zugabe wird 15 min bei Raumtemp, geriihrt und an-
schlieBend bei ~10 °C mit einer frisch bereiteten Losung des Arylglyoxyl-
s#urechlorids 1B (aus 25 mmol 1A und 6.0 g SOC, in 75 ml absol. Benzol
durch 3stdg. Erhitzen unter Riickflu) in 30 ml absol. Dichlormethan ver-

setzt. Man laBt {iber Nacht stehen, dampft i. Vak. €in, riihrt bei Zimmer-

temp. 30 min mit 30 ml 6N-HCI, sdttigt mit NaCl und extrahiert erschop-
fend (bis zum Ausbleiben der FeCl,-Reaktion in der wiBrigen Phase) mit
Ether. Die vereinigten org. Phasen werden mit MgSO, getrocknét, i. Vac.
eingedampft und die Riickstdnde durch Umkristallisation géreinigt.

N-Methyl-phenylglyoxylohydroxamsdure (4a)

Ausb. 55 %. ~ Schmp. 94 °C (Benzol/PE). - IR (KBr): 1670 und 1600
cm! (C=0). - 'H-NMR (CDCL,): & (ppm) = 3.33 (s, NCH,), 7.53-8.07
(m, 5 aromat. H). - C,H,NO, (179.2) Ber. C 60;3 H 5.06 N 7.8 Gef.
C60.5HS5.12N17.7. .

N-Benzyl-phenylglyoxylohydroxamsdure (4b)

Ausb. 63 %. — Schmp. 91 °C. (Benzol). - IR (KBr): 1670 und 1640 cm™!
(C=0). - '"H-NMR (ID] DMSO): & (ppm) = 4.90 (s, NCH,), 7.43-8.00
(m, 10 aromat. H). - C,;H ,NO, (255.3) Ber. C 70.6 H 5.13 N 5.5 Gef.
C 70.6 H5.17 N 5.5.

N-(Diphenylmethyl)-phenylglyoxylohydroxamsdure (4c)

Ausb. 84 %. - Schmp. 147. °C (Benzol/PE). - IR (KBr): 1680 und 1620
cm~! (C=0). - 'H-NMR (CDCL): 8 (ppm) = 6.80 (s, NCH), 7.30-7.80
(m, 15 aromat. H). - C, H,,NO, (331.4) Ber. C 76.1 H 5.17 N 4.2 Gef.
C76.1 H5.16 N4.1.

4-Methoxy-N-methyl-phenylglyoxylohydroxamsdure (4d)

Ausb. 47 %. - Schmp. 112 °C (Benzol/PE). - IR (KBr): 1660 und 1615
cm! (C=0). - '"H-NMR (ID,/|DMSO): & (ppm) = 2.93 (s, NCH,), 3.90
(s, OCH,), 7.03-7.20 (m, 2 aromat. H), 7.73-7.90 (m, 2 aromat. H). -
C,,H,,NO,(209.2) Ber. C 57.4 H 5.30 N 6.7 Gef. C 57.4 H 5.30 N 6.6.

N-Cyclohexyl-4-methoxy-phenylglyoxylohydroxamsdure (4€)

Ausb. 46 %. ~ Schmp. 118 °C (Ether/PE). —~ IR (KBr): 1670 und 1620
cm! (C=0). - 'H-NMR (CDCL,): 8 (ppm) = 1.00-1.95 (m, CH,, 10 H),
3.45-440 (m, NCH), 3.87 (s, OCH,), 6.95-7.10 (m, 2 aromat. H),
7.90-7.98 (m, 2 aromat. H). - C,;H,,NO, (277.3) Ber. C 65.0 H 6.91
NS.1Gef. C649HT.I0NA49,

" N-Benzyl-4-methoxy-phenylglyoxylohydroxamsdure (4f)
Ausb. 66 %. - Schmp. 144 °C (Ether). - IR (KBr): 1660 und 1610 cm-!

{C=0). - 'H-NMR (ID,] DMSO): 8 (ppm) = 3.87 (s, OCH,), 4.83 (s, N-
CH,), 7.00-7.87 (m, 9 aromat. H). - C,;H,,NO, (285.3) Ber. C 67.4
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4-Chlor-N—methyl—phennglyoxylohydroxamsdure (4g)

Ausb, 77 %. - Schmp. 102 °C (Benzol/PE). - IR (KBr): 1680 und 1630
cm! (C=0). - 'H-NMR (CDCL,): 8 (ppm) = 3.33 (s, NCH,), 7.60-7.96
(m, 4 aromat. H). - C,;H,CINO, (213.6) Ber. C 50.6 H 3.77 N 6.6 Gef.
C 50.7 H3.80 N 6.6.

N-Benzyl-4-chlor-phenyiglyoxylohydroxamsdure (4h)

Ausb. 66 %. ~ Schmp. 135 ° (Ether/PE). - IR (KBr): 1680 und 1625 cm!
{C=0). - 'H-NMR (ID,} DMSO): 8 (ppm) = 4.87 (s, NCH,), 7.40-8.07
(m, 9 aromat. H). - C,,;H,,CINO, (289.7) Ber. C 62.2 H 4.17 N 4.8 Gef.
C622H4.14 N 4.9,

N—Benéyl-4—nitro-phenylglyoxylohydroxamsdure (49

Ausb. 57 %. - Schmp. 162 °C (Benzol). - IR (KBr): 1685 und 1620 cm!
(C=0). - '"H-NMR (ID,] DMSO): 8 (ppm) = 4.96 (s, NCH,), 7.46 (5, 5
aromat. H), 8.00-8.50 (m, 4 aromat. H). C, ;H ,N, 0, (300.3) Ber. C 60.0
H4.03 N9.3 Gef. C59.8 H3.96 N9.2,

N-Benzyl-(3-thienylglyoxylohydroxamsdure (4j)

Ausb. 66 %, — Schmp. 101 °C (Benzol/PE). - IR (KBr): 1660 und 1630
cm! (C=0). - TH-NMR (CDCL,): & (ppm) = 4.87 (s, NCH,), 7.37-8.33
(m, 8 aromat. H). - C,;H; ,NO,S (261.3) Ber. C 59.8 H 4.24 N 5.4 Gef.
C59.9H424 N5.2.

2) N-Benzyl-2-hydroxy-2-(3-thienylpropiohydroxamsdure (5)

15 mmol 4j werden in S0 ml absol. Ether geldst und unter Riihren tropfen-
weise mit Methylmagnesiumiodid (aus 2.0 g Mg und 10.65 g Iodmethan)
versetzt. Nach 2stdg. Erwidrmen wird unter Eiskiihlung mit verd. HCI zer-
setzt, mit NaCl geséttigt und 5x mit je 50 ml Ether extrahiert. Die verei-
nigten etherischen Phasen werden mit MgSO, getrocknet und i. Vak. ver-
dampft. Ausb. 69 %. - Schmp. 128 °C (Ether/PE). - IR (KBr): 1630 cm!
(C=0). - 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 1.80 (s, CH,), 4.80 (s, NCH,),
6.96-7.26 (m, 8 aromat. H). - C ;H,,NO,S (277.3) Ber. C 60.6 H 5.45
N 5.1 Gef. C 60.7 H5.57 N 5.0.
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