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Die Sulfhydrolyse von Glykolimidaten 4 erbringt in guten Ausbeuten
2-Hydroxy-thiocarbonsdure-O-ester 5, die mit Hydroxylamin zu 2-Hy-
droxycarbohydroximsiure-estern 3 reagieren. Die (E)/(Z)-Isomerenver-
teilung von 3 wird entscheidend durch die Substitution an C-2 bestimmt
und kann durch UV-Bestrahlung zugunsten der (E)-Form verschoben
werden.

Synthesis and Properties of 2-Hydroxy Carbohydroximic Esters

Sulfhydrolysis of the glycolimidates 4 affords 2-hydroxy thiocarboxylic
O-esters 5, which on treatment with hydroxylamine give 2-hydroxy carbo-
hydroximic esters 3. The (E)/(Z) isomer distribution of 3 depends largely
on the substituents at C-2 and can be affected by UV irradation which pro-
duces more of the (E) isomer. '

Im Gegensatz zu den gut untersuchten O- und N-substituierten Glyko-
lohydroxamsduren | und 2, denen Bedeutung als Heterocyclenbausteine
zukommt!-4), ist die Chemie der isomeren Glykolohydroximséure-ester 3
nur wenig entwickelt. Abgesehen von der Synthese der Verbindungen 3a,
¢ sowie Lacthydroximséure-ethylesters-  ist iiber diese hinsichtlich ihrer
Bifunktionalitat reizvollen Stoffe nichts bekannt.

aH ‘ 0 '1?3 OR3

R! &N-—OR’ R! >21—N-OH R! >8=N-OH
R2" ‘oM R2" ‘on RZ" oH
1 2 3

Wir haben uns nun mit der Synthese von Ethyl- und Ben-
zylglykolohydroximaten befaflt und fanden dabei, daf}3 die
von Houben und Pfankuch® zur Herstellung von 3a ange-
wandte ,,Imidat-Methode* fiir die Gewinnung sowohl des
Benzylglykolohydroximats 3b als auch allgemein C-2-disub-
- stituierter 3 ungeeignet ist. Dagegen lielen sich die Zielver-
bindungen 3b-j durch Hydroxylaminolyse der Thiocarbon-
sdure-O-ester § in Anlehnung an eine kiirzlich von Brion und
Mitarb.” verdffentlichte Arbeit problemlos gewinnen.

Die 2-Hydroxy-thiocarbonsdure-O-ester 5b—j waren in
72-95 % Ausb. entsprechend Literaturvorschriften®  durch
Sulfhydrolyse der Imidate 4 zugéinglich, wobei die Reprodu-
zierbarkeit der Ergebnisse die strikte Einhaltung der angege-
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benen Reaktionsbedingungen voraussetzt; insbesondere ist
die Erwiarmung des Reaktionsgemisches zu vermeiden, da
andernfalls betrdchtliche Mengen an 2-Hydroxycarbonsiu-
re-ester entstehen. Die von anderer Seite® ' beobachtete
Thioamidbildung dagegen spielte als Nebenreaktion keine
Rolle; lediglich aus der Umsetzung von 4¢ fiel in 9proz.
Ausb. das Mandelthioamid 6 an.

3,4,5 R! R? R3

a H H CyHg

b H H CH,CgH;s
c C6H5 H C2H5

d CgHs H CH,CgH;
e CHj3 CHj3 C,Hs

f CHj3 CHj3 CH;CgHg
g - (CHy)s ~ C,Hs

h —(CHj)5 — CH,CgHg
i CH3 CgHs CyHg

j CHj CgHs CH,CgHs

Die Behandlung der Thiocarbonsiure-O-ester 5b-j in
ethanolischer Lésung mit Hydroxylamin fiihrte zu den 2-Hy-

_droxycarbohydroximsiure-estern 3b-j in guten Ausb. von

71-90 %, welche als Diastereomerengemisch mit einem fiir
das Substitutionsmuster der Seitenkette charakteristischen
(2)/(E)-Verhiltnis anfielen (s. Tab. 1). ~ Als Nebenprodukte
der Hydroxylaminolyse von 5b und 5d fielen die N!, N2-Di-
hydroxyamidine 7a, b an, deren Konstitution aus den ele-
mentaranalytischen und spektroskopischen Daten folgt und
durch die typische'" Blaufirbung mit Eisen(III)-chlorid ge-
stiitzt wird.

Fiihrte man die Hydroxylaminolyse von 5 bei hoherer
Temp. und/oder UV-Bestrahlung durch, so wurde das Dia-
stereomerenverhdltnis zugunsten des (E)-Isomers verscho-
ben; beispielsweise erbrachte die Belichtung des Ansatzes
von 5h ein Produktgemisch mit 52 % (E)-Form, wihrend un-
ter Normalbedingungen nur 15 % dieses Isomers gebildet
wurden.
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Tab. 1: Diastereomerenverteilung von 3 bei Normalbedmgungen und
bei UV-Bestrahlung*®)

Rl R2 R @DIE®  DIE %
(Normalbed.) (mit UV-Licht)

H H CH,CgHg 16/84 -

H CgHs C,H; 20/80 -

H CgHs CH,C¢Hsg 20/80 -
CH3; CHjg CyH;s 37/63 -
CH3 CHj CH,C¢Hj 45/55 -
—(CHy)s - CoHsg 717/23 50/50
— (CHy)s — CH,Cg¢Hsg 85/15 48/52
CH3 C¢Hs C,H; 90/10 70/30
CH3 CgH;s CH,CgHsg 90/10 44 /46

*) Bestimmt mit 1I-I-NMR-Spektroskopie: (Integrationsverhiltnis
der OCH,-Protonen)

Die (Z) — (E)-Isomerisierung von Hydroximsiurederiva-
ten ist ein bekanntes Phinomen '? und fiir 3 insofern von Be-
deutung, als nur di¢ (E)-konfigurierten. 3 einen Ringschiuf}
tiber die beiden Hydroxylgruppen erlauben (s. nachfolgende
Mitteilung).

Eigenschaften uni spektroskopische Daten der Thionester §
und Hydroximsdure-ester 3

Die iiberwiegend noch nicht beschriebenen 2-Hydroxy-
thiocarbonsiure-O-ester 5b-j sind gelbe Ole oder kristalline
Substanzen mit niedrigen Schmelzpunkten, Ihre IR- Spektren
zeigen eine scharfe (OH)-Bande bei 3390-3460 cm™! sowie
eine ausgeprigte Absorption bei 1260—1300 cm'1 die wir
der Thiocarbonylgruppe zuordnen”.

Die grofitenteils durch Chromatographie rein dargestell-
ten (Z)- und (E)-Formen der Hydroximséiure-ester 3 weisen

Geftken und Schwarz

deutliche Unterschiede in ihren Schmelzpunkten auf und sind
bei Lagerung im Kiihlschrank bestindig (Ausnahme: (Z)- -
3¢). Die spektroskopischen Daten von 3b-j sind in Tab. 2 zu-
sammengefaf3t. Fiir die Konfigurationszuordnung leisten so-
wohl die 'H-NMR- als auch *C-NMR-Spektren einen ent-
scheidenden Beitrag: Die Signale fiir die OCH,-Protonen fin-
det man bei den (E)-Formen innerhalb enger Bereiche von
3.88-3.97 ppm (Ethoxy) bzw. 4.87-4.95 ppm (Benzyloxy),
wohingegen die entspr. Resonanzen bei den (Z)-Formen er-

. wartungsgemiB3 'Y im tieferen Feld auftreten, allerdings ohne

vergleichbar einheitliche Signallage. Ein charakteristischer
Unterschied im Aufspaltungsmuster tritt bei den an C-2 un-
symmetrisch substituierten 5 zutage: wihrend bei den (Z)-
Konfigurierten Derivaten die Methylenprotonen als AB-Sy-
stem (Benzyloxy) bzw. ABX;-System (Ethoxy) erscheinen,
zeigen die korrespondierenden E-Formen wie auch die an
C-2 symmetrisch substituierten 3 die Methylenprotonen als
Singulett (Benzyloxy) bzw. Quartett (Ethoxy). "

Die *C-spektroskopischen Daten lassen beziiglich der
Verschiebung des (C=N-OH)-Kohlenstoffs bemerkenswerte
Regelméfigkeiten fiir die diastereomeren Formen erkennen:
Gleich konfigurierte 3 zeigen innerhalb der Gruppe Abwei-
chungen im Verschiebungswert von max. 3 ppm, die Unter-
schiede zwischen (E)- und (Z)-Isomeren hingegen betragen
mehr als 6 ppm. Aus den in Tab. 2 dokumentierten Werten
ergibt sich fiir die (E)-konfigurierten 3 ein Signal fiir (C=N-
OH) bei 164 + 2 ppm und fiir die (Z)-konfigurierten 3 ein
Wert von 158 + 2 ppm; interessanterweise fiigen sich in diese
Reihen auch die Daten einiger bekannter” Hydroximsiure-
ester ein.

Einen experimentelien Beitrag zur Konfigurationszuord-
nung liefer_t die nachfolgende M_itteilung.

Tab. 2: Schmelzpunkte und spektroskopische Daten von (E)- und (Z)-2-Hydroxycarbohy-

droximsdure-estern 3:

. 13

IR, HNMR  Aave S™R - A@y@)  Schmp.

cm ©cy SO coay 20 oc]

(C=N) OCH, PP (C=N) PP
(E)3a  1650-1660  3.97 - 163.62 - 58-59
(E)3c 1680 3.93 0.19 163.48 6.80 78-79
@)3¢ 1670 412 156.68 83_85
E)3e 1630 3.92 165.88 24-25
(Zy3e 1650 4.46 054 159.51 6.37 o1
(E)3g 1640 3.88 166.09 68
@3 1670 4.44 056 159.52 6.58 50-51
®3i 1660 3.93 165.72 82-84
@)-3 1660 432 0.39 158.16 7.56 66
E)3b . 1678 492 163.45 67
@ - 5.27 0.29 _ -
(E)-3d 1660 4.95 163.37 110
@3d® 5.19 0.24 - o
(E)3f  1645,1655  4.92 165.70 43-44
@3 1650 5.47 0.55 159.41 6.29 60
(E)3h  1650,1668  4.87 055 165.91 643 89-91
@)>3h 1665 5.42 : 159.48 : 78-80
®)-3 1665 493 o027 165.63 - 118-120
@3 1663 5.20 : 158.32 : 106-108

a) nicht in reiner Form isoliert; Daten dem Isomerengemisch entrommen.

Arch. Pharm. (Weinheim) 321, 45-49 (1988)



2-Hydroxycarbohydroximséure-estern

Experimenteller Teil

IR: Pye Uniam SP 3-200. - iH-NMR: Varian EM 390, TMS, inn. Stand.
- I3C.NMR: Bruker AM 300 und WM 400, TMS inn. Stand. - Schmp.:
Linstrém-Block (unkorr.). -~ SC Kieselgel (Silica) Woelm 100-200, Akt. 1.

1) Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der 2—Hydf0xyalkanimidsdure-
ester 4a-j

0.1 mol des betreffenden Cyanhydrins werden in 100 ml absol. Ether mit’

0.11 mol Ethanol oder Benzylaltkohol versetzt und anschlieflend unter
Feuchtigkeitsausschlu3 bei —10°°C mit trockenem HCI behandelt. Das
kristalline Produkt wird mit absol. Ether aufgeschlimmt und 24 h im
Kiihlschrank bei ~30-°C aufbewahrt. Nach Filtration und Waschen mit
absol. Ether ‘trocknet man i. Vak. Die erhaltenen Hydrochloride von 4
werden zwecks Freisetzung der betreffenden Base in 150 ml Ether mit eis-
gekiihlter 30proz. K,CO,-Losung geschiittelt. Unter Zugabe von Eiswiir-
feln wird noch 4 x mit 50 ml Ether extrahiert, die vereinigten organischen
Ausziige werden mit MgSO, getrocknet, i. Vak. eingedampft und mittels
Petrolethers die Imidate ausgefillt (Kiihlschrank).

a) Ethylglykolimidathydrochlorid (4a x HCI): Ausb. 98 %. — Schmp.
110°C. (Lit.!¥ Schmp. 119-121 °C). - IR (KBr): 1640 cmr! (C=N). -
Ethylglykolimidat (4a): Schmp. 42-44°C (Lit. Schmp. 38-39 °C). -

" IR(KBr): 3270 (NH), 3280.(OH), 1665, 1650 cm™! (C=N). - 'H-
NMR(CDCL): 6 (ppm) = 1.30 (t, CH,), 3.94 (s, OCH,), 4.12 (4, OCH,),
4.20-5.60 (s, OH), 7.20-7.90 (s, NH).

b) Benzylglykolimidathydrochlorid (4b-x HCI): Ausb. 99 %. - Schmp.
90-94°C. - IR(KBr): 1640 cm-! (C=0). - Benzylglykolimidat_(‘lil):
Schmp. 86-89 °C. - IR(KBr): 3250 (NH), 3200 (OH), 1670 cm! (C=N).
- '"H-NMR (CDCl,): § (ppm) = 4.03 (s, CH,0), 3.80-4.50 (s, OH), 5.16
(s, PhCH,0), 7.35 (s, 5 aromat. H), 7.60-8.00 (s, NH). C,H,,NO,
(165.2) Ber. C 65.4 H6.71 N 8.5 Gef. C 65.1 H6.7 N 8.4,

¢) Ethyl-2-hydroxy-2-phenylacetimidathydrochlorid (4c x HCI): Ausb.
68 %. - Schmp. 114°C (Lit.'”» Schmp. 124-125°C). - IR (KBr):
1650 cm™! (C=N). - Ethyl-2-hydroxy-2-phenylacetimidat (4¢c): Schmp.
71-72 °C (Lit.!” Schmp. 71~72 °C). = IR(KBr): 3270 (NH), 3100 (OH),

1650 cm-! (C=N). - 'H-NMR (CDCI,):  (ppm) = 1.12 (t, CH,), 3.98 (m,’

CH,0), 4.87. (s, CH), 4.60-5.30 (breit, OH), 7.23 (s, 5-aromat. H),
7 50~ 7 90 (s, NH).

d) Benzyl - 2-hydroxy-2-phenylacetimidathydrochlorid (4d x HC1): Ausb.
65 %. - Schmp. 114-118 °C. - IR(KBr): 1660 cm! (C==N). Das erhalte-
ne Produkt wird direkt weiter zu 5d verarbeltet

e) Ethyl-Z—hydroxy—Z-methylpropammzdathydrochlorid . (4e x HCD:
Ausb. 75%. - Schmp. 71°C (Lit.!® Schmp. 100°C). - IR(KBr):
1650-1690 cm~! (C=N). Ethyl—2-hydroxy-Z-methylprdpanimz"dat (4e):
Schmp. 55-58 °C. - IR(KBr): 3300 (NH), 3200 (OH), 1655 cm-1 (C=N).
- 'H-NMR(CDCL,): § (ppm) = 1.30.(t, CH,), 1.40 (s, CH,), 4.13 (g,
CH,0), 4.30-4.60 (s, OH), 7.35-7.90 (s, NH). - C;H,;NO, (131.2) Ber.
C 54.9 H9.99 N 10.7 Gef. C 53.9 H10.2 N 10.4.

) Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanimidathydrochiorid (4f x HCl)
Ausb. 81 %. - Schmp. 68 °C. - IR(KBr): 1660 cm~! (C=N). - Benzyl-2-
hydroxy-2-methylpropanimidat (4f): Schmp. 85 °C. - IR(KBr): 3300
(NH), 3150 (OH), 1648 cm! (C=N). - 'H-NMR(CDCL,): & (ppm) =
1.47 (s, CH,, 6H), 3.40-3.70 (s, OH), 5.17 (s, PhCH,0), 7.37 (s, 5 aro-
mat. H), 7.70-8.00 (s, NH). - C,,H,,NO, (193.3) Ber. C 68.4 H 7.8
N 7.3 Gef. C 68.4 H 7.96 N 7.3.

g) Ethyl-1-(hydroxycyclohexan)carboximidathydrochlorid (4g x HCI):
Ausb. 91 %. — Schmp. 96-98 °C. - IR(KBr): 1650 cm1 (C=N). - Ethyl-
1-(hydroxycyclohexan)carboximidat (4g): Schmp. 91-93 °C. IR(KBr):
3280 (NH), 3220 (OH), 1640 cm~! (C=N). - 'H-NMR(CDC],): 3 (ppm)
= 1.30(t, CH,), 1.10-2.10 (m, CH,, 10 H), 3.83 (s, OH), 4.10 (g, CH,0),
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7.20-7.85 (s, NH). - C,H,,NO, (171.2) Ber. C 63.1 H 10.01 N 8.2 Gef.
C629H10.17 N8.1.

h) Benzyi-1-(hydroxycyclohexan)carboximidathydrochlorid (4h x HCI):
Ausb. 77 %. - Schmp. 130-134 °C. - (KBr): 1640 cm~! (C=N). - Benzyl-
1-(hydroxycyclohexan)carboximidat(4h): Schmp. 82 °C. - IR(KBr): 3300
(NH), 3140 (OH), 1640 cm~! (C=N). - 'H-NMR(CDCl,): 3 (ppm) =
'1.00-2.00 (m, CH,, 10 H), 3.15 (s, OH), 5.11 (s, PhCH,0), 7.30(s, 5 aro-
mat. H), 7.78 (s, NH). - C,,H,;NO, (233.3) Ber. C 72.1 H8.21 N 6.0
Gef. C72.0 H8.32 N 6.1.

i) Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanimidathydrochlorid (4i x HCI): Ausb.
88 %. - Schmp. 108 °C (Lit.1® - Schmp. 101-102°C). -~ IR(KBr):
1645 cm! (C=N). — 4i wird direkt zu 5i verarbeitet. —

i) Benzyl—Z—hydroxy-2-phenylpropanimidathydrochlorid (4j x HCIl):
Ausb. 51 %. - Schmp. 89-91 °C. - IR(KBr): 1660 cm™! (C=N). 4j wird
direkt zu 5§ verarbeitet.

2) Aligemeine Vorschrift zur Herstellung der 2-Hydroxythiocarbonsdure-
O-ester § :

Methode A: Das frisch bereitete Imidat 4 wird in 60 ml Pyridin gel6st, auf
-20°C gekiihlt und ca. 40 min mit getrocknetem H,S behandelt. An-
schlieBend wird 30 min bei Raumtemp. geriihrt und das Gemisch auf
100 ml eisgekiihlte, ges. NaCl-Losung geschiittet. Man extrahiert er-
schdpfend mit Ether, trocknet die org. Phasen mit MgSO, und Na,CO,
und engt i. Vak. ein. Analysenreines Material gewinnt man durch SC (Elu-
tion mit Benzol).

Methode B: 60 ml absol. Pyridin werden auf 20 °C (bei 4b auf 40 °C!)
gekiihlt und mit trockenem H,S gesittigt. Nach Zugabe des Imidat-HCI
wird weiter H,S eingeleitet (60 min). Danach gibt man Eiswiirfel zum Ge-
misch und sduert mit HCI an. Weitere Aufarbeitung wie 2A. '

a) O-Benzylthioglykolat (5b): Methode 2B. — Ausb. 88 % - Sdp.o,: 84 °C;
ng = 1.5780. - IR(Film): 3420 (OH), 1295, 1270 (C=S). - 'H-
NMR(CDCl,): 8 (ppm)=3.35 (t, OH),4.16 (d, CH,0), 5.58 (s, PhCH,0),
7.46 (5 aromat. H). - C,H,,0,S (182.2) Ber. C 59.3 H5.53 S 17.6 Gef.
C 59.6 H5.83 S 18.04.

b) O-Ethyl-2-hydroxy-2-phenylthioacetat (5¢): Methode 2A. - Ausb.
78 %. — Schmp. 39-40 °C (Lit.» Schmp. 34 °C). - IR(KBr): 3420'(OH),
1290 (C=S). - 'H-NMR(CCI,): 8 (ppm) = 1.33 (1, CH,), 3.97 (s, OH);
4.20-4.71 (m, CH,0), 4.97 (s, CH), 7.07-7.40 (m, 5 aromat. H).

Als Nebenprodukt wird 2-Hydroxy-2-phenylthioacetamid (6) isoliert. +
Schmp. 120 °C (CCl,/Ether/Petrolether). - IR(KBr): 3300, 31603120
(OH, NH), 1260, 1255 (C=8). - 'H-NMR{{D,JDMSO0): § (ppm) = 5.24
(s, CH), 6.21 (s, OH), 7.10-7.80 (5 aromat. H). = CéHgNOS'(167;2) Ber..
C575H542N84819.2 Gef. C57.2 H5.40 N 8.2 S 19.1.

¢) O-Benzyl-2-hydroxy-2-phenylthioacetat (5d): Methode 2B. - Ausb.
70 % (nach SC). ~ Schmp. 60 °C (Petrolether/CCl,). - IR(KBr): 3410
(OH), 1290 (C=S). - 'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 4.15 (d, OH), 5.13(d,
CH), AB-System (8, = 5.47, g = 5.37, Jop = 12 Hz), 7.00-7.43 (m, 10
aromat, H). - C ,H,,0,8 (258.3) Ber. C 69.7 H 5.46 S 12.4 Gef. C 69.6
H5.51 S 12.5. .

d) O-Ethyl-2-hydroxy-2-methylpropanthioat (5e): Methode 2A. - Ausb.
72% - Sdp.,;: 65-66°C; n¥ = 1.4632. - IR(Film): 3430 (OH),
1275 cm! (C=S). - 'H-NMR(CDCL,): & (ppm) = 1.43 {t, und s, CH;, 9
H), 3.96 (s, OH), 4.53 (g, OCH,).

) O-Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanthioat (5f): Methode 2A. - Ausb.
88 %. - Sdp.g35s =92 °C; nP = 1.5430. - IR(Film): 3450 (OH), 1270 cmr’!
(C=S). - 'H-NMR (CDCl,): § (ppm) = 1.48 (s, CH,), 3.90 (s, OH), 5.50
(s, PhCH,0), 7.33 (s, 5 aromat. H). - C,,;H,,0,S (210.3) Ber. C 62.8
H6.71 S 15.3 Gef. C 63.0 H6.95 S 15.2.

f) O-Ethyl-1-hydroxycyclohexancarbothioat (5g): Methode 2B. ~ Ausb.
83 %. - Sdp.g3 = 53 °C; n3§ = 1.5021. - IR(Film): 3400 (OH), 1275,
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1260 cm™! (C=S). - 'H-NMR (CDCL): 8(ppm) = 1.47 (t, CH,),
1.10-2.00 (m, CH,, 10 H), 3.80 (s, OH), 4.60 (g, CH,). - C,H,,0,S
(188.3) Ber. C 57.4 H8.57 S 17.0 Gef. C 57.4 H8.69 S 17.4.

g) O-Benzyl-1-hydroxycyclohexancarbothioat (5h): Methode 2A. - Ausb.
91 9%. ~ Schmp. 34 °C (Petrolether). - IR(KBr): 3400 (OH), 1285, 1270
(C=S8). - 'TH-NMR (CDCl,): § (ppm) = 1.10-2.00 (m, CH,, 10 H), 3.68
(s, OH), 5.48 (s, PhCH,0), 7.32 (s, 5 aromat. H). - C,,H ;0,8 (250.4)
Ber. C 67.2 H7.25 S 12.8 Gef. C 67.1 H7.37 S 12.7.

h) O-Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanthioat (5i): Methode 2B. - Ausb.
95 %. - Sdp.o3: 82 °C; n¥§ = 1.5432. - IR(KBr): 3400 (OH), 1280 cm!
(C=S). - '"H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 1.36 (t, CH,), 1.85 (s, CH,),
4.25-4.78 (m, CH,0), 4.78 (s, OH), 7.20-7.67 (m, 5 aromat. H). -
C,H,,0,8(210.3)Ber.C 62.8 H6.71 S 15.3 Gef. C 62.8 H 6.74 S 15.5.

i) O-Benzyl-2-hydroxy-2-phenylpropanthioat (5j): Methode 2B. - Ausb.
75 %. - Sdp.oas 144 °C; n = 1.5892. - IR(Film): 3400 (OH), 1275
(C=S). - 'H-NMR (CDCl,): 5 (ppm) = 1.83 (s, CH,), 4.66 (s, OH), AB-
System (8, = 5.40, 8 = 5.35, Jaz = 13 Hz), 7.00-7.57 (10 aromat. H). -
C,(H,,0,8 (272.4)Ber.C 70.6 H 5.92S 11.8 Gef. C 70.4 H 6.05S 11.8.

3) Hydroxylaminolyse von Ethylglykolimidat (4a)

Analog? wird 4a mit einer dquimolaren Menge Hydroxylammoniumchlo-
rid in Ether/Eiswasser kriftig geriihrt. Nach 30 min wird die Etherphase
abgetrennt, noch 5x mit Ether extrahiert, und die vereinigtén Ausziige
werden iiber MgSO, getrocknet. Nach Verdampfen des Losungsmittels i.
Vak. wird chromatographiert. Elution mit CH,Cl1,/Et,O liefert (E)-Ethyl-
glykolhydroximat (3a). — Ausb. 32 %. — Schmp. 58-59 °C (Lit. Schmp.
57-58 °C). - IR(KBr): 3300, 3200 (OH), 1660-1650 cm™! (C=N). - 'H-
NMR (CDCl,): § (ppm) = 1.33 (t, CH,), 3.23 (s, OH), 3.97 (4, CH,0),
4.34 (s, CH,0), 7.98 (s, N-OH). - 3C-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 14.15
(q), 57.56 (t), 63.25 (1), 163.62 (C=N).

4) Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Hydroximsdureester
3b-j

Methode A: 30 mmol Thiocarbonséure-O-ester 5 werden in wenig Ether
gelost und mit 40 mmol Hydroxylamin-Base in 20 ml absol. Ethanol ver-
setzt. Man leitet 30 min N, durch das Gemisch, riihrt noch 24-48 h bei
Raumtemp., engt anschlieend i. Vak. ein und bringt den Riickstand im
Kiihlschrank zur Kristallisation oder chromatographiert. Ein Eluat mit
100 mt CH, Cl, wird verworfen, anschlieSende Elution mit CH,Cl,/Et,0
liefert 3bsj.

Methode B: Zur Erzielung eines hSheren Anteils an (E)-Form werden die
Ansitze von 5g-j in einem Quarzglaskolben unter Ausschlufl von Luft-
feuchtigkeit bei 60 °C und UV-Bestrahlung (Spezial-Analysenlampe,
Quarzlampen Gesellschaft mbH, Hanau) durchgefiihrt. Aufarbeitung
nach 4A.

a) Benzylglykolhydroximat (3b): Nach 4A. - Das 6lige Rohprodukt 16st
man in Et,0/CCl, und a6t 24 h bei —20 °C stehen. Man erhilt N* N2-2-
Trihydroxy-acetamidin (7a) mit Schmp. 82 °C (Tetrahydrofuran/Et,0). -
Ausb. 12 %. - IR(KBr): 3420, 3325, 3240 (OH, NH), 1655 cm™! (C=N).
- 'H-NMR (ID,JDMSO): 3 (ppm) = 4.00 (s, CH,0). - C,H\N,0O,
(106.1) Ber. C 22,6 H 5.70 N 26.4 Gef. C.22.5H 5.72 N 26.1. - Die Mut-
terlauge von 7a wird mit Petrolether versetzt. Man erhélt 3b als Diastereo-

merengemisch ("H-NMR). - Ausb. 71 %. - Nach Chromatographie

(CH,CL,/Et,0 9:1) gewinnt man reines (E)-3b: Schmp. 67°C (CCl,/
Et,0O/Petrolether). - IR(KBr): 3200 (OH), 1678 cm™! (C=N). - 'H-NMR
(CDCl,): b (ppm) = 4.39 (s, CH,0), 4.92 (s, PhCH, 0), 7.26 (s, 5 aromat.
H), 7.67 (s, N-OH). '*C-NMR(CDC,): 3 (ppm) = 57.72 (1), 69.22 (t),
128.03, 128.35, 128.54 (d), 135.69 (s), 163.45 (C=N). - C,;H,,NO,
(181.2) Ber. C 59.7 H6.12 N 7.7 Gef. C 59.7 H 6.08 N 7.61.

b) Ethyl-2-hydroxy-2-phenylacethydroximat (3¢): Nach 4A. - Ausb.
90 % Isomerengemisch. Chromatographie mit CHZCIZ/EtZO (9:1) ergibt

Geffken und Schwarz

zunichst (E)-3¢, anschlieende Elution mit CH,Cl,/Et,0 (7:3) liefert (Z)-
3c. - (B)-3¢: Schmp. 78-79 °C (Et,O/Petrolether). - IR(KBr): 3300
(OH), 1680 cm™! (C=N). - "H-NMR(CDCl,): § (ppm) = 1.23 (t, CH,),
3.93 (q, CH,0), 5.78 (d, CH), 7.13-7.47 (m, S aromat. H), 7.93 (s, N-
OH). - BC-NMR(CDCL): & (ppm) = 14.05 (q), 63.39 (t), 68.86 (d),
126.13, 127.90, 128.34 (d), 139.23 (s), 163.48 (s). - C,,H,;NO, (195.2)
Ber. C61.5 H6.71 N 7.2 Gef. C 61.6 H 6.70 N 7.1. — (Z)-3b: Schmp.
83-85°C (Et,O/Petrolether). — IR(KBr): 3490, 3300 (OH) und
1670 cm™! (C=N). - 'H-NMR (CDCL): 8 (ppm) = 1.07 (t, CH,),
3.84-4.39 (m, CH,, OH, 3H), 5.23 (s, CH), 7.13-7.47 (m, 5 aromat. H),
8.00-8.80 (s, N-OH). C,,H,,NO, (195.2) Ber. C 61.5 H 6.71 N 7.2 Gef.
C61.5H6.63N 7.2.

¢) Benzyl-2-hydroxy-2-phenylacethydroximat (3d): Nach 4A. - Das zu-
nédchst anfallende Rohprodukt wird mit Chloroform geschiittelt. Es ver-
bleibt ein ungeldster Riickstand von N',N?,2-Trihydroxy-2-phenylaceta-
midin (Tb): Schmp. 102 °C (Zers.). - Ausb. 14 %. - IR(KBr): 3500-3000
(OH, NH), 1645 cm™! (C=N). - 'H-NMR ([D(|DMSO): 5 (ppm) =
5.00-5.40 (s, C-OH), 5.42 (s, CH), 7.03-7.47 (m, 5 aromat. H). -
C.H (N,0, (182.2) Ber. C52.7 H35.53 N 15.4 Gef. C52.5 HS5.60
N 15.4. - Das Filtrat von 7b wird eingedampft, der Riickstand chromato-
graphiert. Elution mit CH,CL,/Et,0 (9:1) liefert (E)-3d mit Schmp.
110 °C (Et,0/Petrolether). - IR(KBr): 3300 (OH), 1660 cm! (C=N). -
'H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 3.30-3.60 (C-OH), 4.95 (s, PhCH,0), 5.85
(s, CH), 7.06 (s, N-OH), 7.13-7.50 (m, 10 aromat. H). - *C-NMR
(CDCL): & (ppm) = 69.17 (d), 69.25 (1), 126.19, 128.46 (d), 135.77,
139.14 (s), 163.37 (C=N), - C  H ,NO, (257.3) Ber. C 70.0 H5.88
N 5.4 Gef. C70.0 H5.89 N 5.4.

d) Ethyl-2-hydroxy-2-methylpropanhydroximat (3e): Nach 4A. - Ausb.
Isomerengemisch 84 %. Bei der SC (CH,CI,/Et,0 1:1) erhélt man zu-
nichst (E)-3d mit Schmp. 24-25°C (Petrolether). - IR(Film):
3300-3200 (OH), 1630 cm™! (C=N). - 'H-NMR (CDCL,): § (ppm) =
1.28 (t, CH,), 1.48 (s, CH,, 6H), 3.92 (q, CH,0), 8.90 (s, N-OH). -
C4H,,NO, (147.2) Ber. C49.0 H 8.90 N 9.5 Gef. C49.1 H8.82 N 9.7. -
Nach Abldsung von (E)-3d vom Adsorbens wird mit CH,Cl,/Ethylacetat
(8:2) eluiert. Man erhilt (Z)-3e als farbloses O mit geringer Menge an
(B)-3d. - IR(Film): 3400-3250 (OH), 1650 cm! (C=N). - 'H-NMR
(CDCL,): & (ppm) = 1.31 (t, CH,), 1.41 (s, CH,, 6H), 4.46 (g, CH,0),
7.00-8.70 (N-OH). - *C-NMR (CDCl,): & (ppm) = 14.08 (g), 15.71 (q),
26.58 und 27.43 (q), 62.93-68.75 (t), 71.60 und 73.44 (s), 159.51 und
165.88 (C=N). - C{H,,NO, (147.2) Ber.C 49.0H 8.90N 9.5 Gef. C 49.0
H9.02N9.3.

) Benzyl-2-hydroxy-2-methylpropanhydroximat (3f): Nach 4A . - Ausb.
76 % Isomerengemisch. SC (CH,C1,/Et,O 15:1) liefert zundchst (E)-3f
mit Schmp. 43-44 °C (CCl, /Petrolether). - IR(KBr): 3370-3260 (OH),
1655, 1645 (C=N).- '"H-NMR (CDCI;): 8 (ppm) =1.51(s,CH,),4.92 (s,
PhCH,0), 7.28 (s, 5 aromat. H), 7.70-8.40 (N-OH). - *C-NMR
(CDCl,): 8 (ppm) = 26.70 (q), 68.87 (1), 73.67 (5), 127.35, 128.02 128.47
(d), 136.18 (s), 165.70 (C=N). - C, H,,NO, (209.3) Ber. C 63.1 H 7.23
N 6.7 Gef. C 63.5H 7.20 N 6.7. — Nach Ablosung von (E)-3f vom Adsor-
bens wird mit CH,C1,/Et,0O (9:1) eluiert. Man erhélt (Z)-3f mit Schmp.
60 °C (CCl,/Petrolether). — IR(KBr): 3300-3200 (OH), 1650 cmr!
(C=N). - 'TH-NMR (CDCl,): § (ppm) = 1.37 (s, CH,), 5.47 (s, PhCH,0),
7.23-7.50 (s, 5 aromat. H), 7.90-8.40 (N-OH). - 3C-NMR (CDCl,):
8 (ppm) = 27.45 (q), 71.80 (s), 74.29 (1), 128.21, 128.33, 128.51 (d),
136.91(s), 159.41(C=N).-C, H,,NO, (209.3) Ber. C 63.1H 7.22N 6.7
Gef. C 62.9 H7.29 N 6.6.

f) Ethyl-1-(hydroxycyclohexan)carbohydroximat (3g): Nach 4A und 4B.
- Ausb. nach 4A Isomerengemisch 80 %. — Ausb. nach 4B Tsomerenge-
misch 83 %. SC Auftrennung des nach 4B erhaltenen Riickstands liefert
zundchst (E)-3g (CH,Cl,/Et,O 1:1) mit Schmp. 68° (Petrolether). -
IR(KBr): 3350, 3220 (OH) und 1640 cm~! (C=N). - '"H-NMR (CDCl,):
8 (ppm) = 1.30 (t, CH,), 1.00-2.00 (m, CH,, 10H), 3.88 (g, CH,0), 8.44
(N-OH). - *C-NMR(CDCL,): 8 (ppm) = 14.08 (q), 21.13, 25.44, 33.78
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(), 74.63 (s), 166.09 (C=N). - C;H,,NO, (187.2) Ber. C 57.7 H9.15
N 7.5 Gef. C 57.5 H 9.14 N 7.3. - Nach Ablésung von (E)-3g vom Ad-
sorbens wird mit CH,Cl,/Ethylacetat (8:2) eluiert, Man erhilt (Z)-3g mit
Schmp. 50-51°C (Petrolether). - IR(KBr): 3570 (OH), 1670 cm! (C=N).
- lH-NMR(C'DCIS): 8 (ppm) = 1.33 (t, CH,), 1.00-1.90 (m, CH,, 10 H),
4.44 (q, CH,0), 7.85-8.50 (N-OH). - *C-NMR(CDCL,): 8 (ppm) =
15.75 (q), 21.37, 25.30, 34.74 (t), 68.76 (t), 72.88 (s), 159.50 (C=N). -
C,H,,NO, (187.2) Ber. C 57.7H 9.15N 7.5 Gef. C574 H9.16 N 7.4.

g) Benzyl-1-(hydroxycyclohexan)carbohydroximat (3h): Nach Metho-
de A 86 % Isomerengemisch (s. Tab. 1); nach Methode B 70 % Isomeren-
gemisch, das chromatographiert wird. Elution mit CH,C1,/Et,0 (9:1) lie-
fert (E)-3h mit Schmp. 89-91°C (CCl/Petrolether). - IR(KBr)
3400-3100 (OH), 1668, 1650 cm™! (C=N). - 'H-NMR(CDCL,): & (ppm)
= 1.10-2.05 (m,CH,, 10 H), 4.74 (s, C-OH), 4.87 (5, PhCH,0), 7.27 (s, 5
aromat. H), 8.18 (s, N-OH). - *C-NMR (CDCIl,): § (ppm) = 21.06,
25.40,33.82(1), 68.79 (t), 74.91 (s), 127.37, 127.93, 128.40(d), 136.22(s),
165.91 (C=N). - C,,H,,NO, (249.3) Ber. C 67.5 H 7.69 N 5.6 Gef. 67.5
H 7.74 N 5.60. - Nach Abldsung von (E)-3h vom Adsorbens wird mit
CH,CL,/Et,0 (6:3) eluiert. Man erhilt (Z)-3h mit Schmp. 78-80°C
(CCl,/Petrolether). — IR(KBr): 3475-3100 (OH), 1655 cmr! (C=N). -
IH-NMR (CDCL): & (ppm) = 1.00-1.90 (m, CH,, 10 H), 5.42 s,
PhCH,0), 7.20-7.42 (m, 5 aromat. H), 8.07 (s, N-OH). - ¥C-
NMR(CDCL): 8 (ppm) = 21.35, 25.25, 34.71 (1), 73.10 (s), 74.24 (1),
128.16, 128.44 (d), 137.03 (5), 159.48 (C=N). - C, H,,NO, (249.3)
- Ber. C67.5 H7.69 N 5.6 Gef. C 67.5H7.73 N 5.6. '

h) Ethyl-2-hydroxy-2-phenylpropanhydroximat (3i): Nach Methode A
72 % Isomerengemisch (s. Tab. 1). - Nach Methode B 54 % Isomerenge-
misch, das sc analog 3f getrennt wird. - (E)-31: Schmp. 82-84 °C (CCl,/
Petrolether). -~ IR(KBr): 3530 (OH), 1658 cm! (C=N). - 'H-NMR
(CDCL,): 8 (ppm) = 1.31 (1, CHy), 1.57 (s, CHy, 3.93 (g, CH,0),
7.10-7.43 (m, 5 aromat. H), 7.99 (s, N-OH). - *C-NMR(CDCl,):
8 (ppm) = 14.18 (q), 28.00 (q), 63.38 (1), 77.21 (s), 123.88, 127.15, 128.13
(d), 145.59 (s), 165.72 (C=N). - C, H ,NO, (209.2) Ber.: C 63.1 H 7.23
N 6.7 Gef. C 63.2 H7.40 N 6.6 - (Z)-3i: Schmp. 66 °C (CCl, /Petrol-
ether). - IR(KBr): 3430-3240 (OH), 1660 cm! (C=N). - 'H-
NMR(CDCL): 8 (ppm) = 1.10(t, CH,), 1.72 (s, CH,), 3.33-3.73(C-OH),
4.08-4.57 (m, CH,0), 7.17-7.55 (m, 5 aromat. H), 7.66-8.07 (N-OH). -
BC-NMR(CDCL): & (ppm) = 15.48 (g), 27.21 (q), 69.08 (t), 75.33 (s),
125.17, 127.45, 128.15 (d), 144.17 (s), 158.16 (C=N). - C,,H,,NO,
(209.2) Ber. C 63.1 H 7.23 N 6.7 Gef. C 63.2 H 7.42 N 6.6.

i) Benzyl-2-hydroxy-2-phenylpropanhydroximat (3j): Nach Methode A
89 % Isomerengemisch. —~ Nach Methode B 64 % Isomerengemisch, das
analog 3f sc getrennt wird. - (E)-3j: Schmp. 118-120 °C (CCl,/Et,0/Pe-
trolether). ~ IR(KBr): 3500-3200 (OH), 1660 ¢cm-! (C=N). - 'H-NMR
(CDCL): & (ppm) = 1.62 (s, CH,), 4.93 (s, PhCHZO), 5.23 (s, C-OH),
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7.08-7.40 (m, 10 aromat. H), 7.51 (s, N-OH). - 3C-NMR (CDCl,):
S (ppm) = 28.05 (q), 69.26 (t), 77.42 (s), 123.95-128.51 (aromat. C),
135.93, 145.42 (s), 165.63 (C=N). - C,;H,,NO, (271.3) Ber. C 70.8
H 6.32 N 5.2. Gef. C 70.6 H 6.36 N 5.2. - (Z)-3j: Schmp. 106-108 °C
(Et,O Petrolether). - IR(KBr): 3440-3050 (OH), 1663 cm™! (C=N). - 'H-
NMR (CDCl,): 6 (ppm) = 1.70 (s, CH,), 3.40 (s, C-OH), AB-System
(84 =5.25,83 =5.15,Jap = 11 Hz), 6,95-7.52 (m, 10 aromat. H), 7.74 (s,
N-OH). - 3C-NMR (CDCL,): & (ppm) = 27.29 (q), 74.63 (1), 75.44 (s),
125.31, 128.43 (aromat. C), 136.60, 144.20 (s), 158.32 (C=N). -
C16H17N03(271.3)Ber.C 70.8H 6.32N 5.2Gef.C 70.8H 6.34 N 5.1.
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