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3-Hydroxy-6-oxo-dehydroxanthen (6)

2,58 g 3 wurden wie vorstehend beschrieben an der Luft mit Lauge und dann Siure behandelt.
Ausbeute: 60 mg gelb-braune Substanz (= 2,8 % d. Th.). Schmp. iiber 320°.

Ci3HgO3 Ber.: C 73,6 H 3,77 0 22,6 Akt. H 0,47 Mol.-Gew. 212,2; Gef.: C 61,7 H 3,56 O 34,7
Akt. H 0,88 MolL.-Gew. 212 (ms).

UV-Spektrum: In Methanol Max. 262, 270, 306, 448, 474; in Schwefelsiure -Max. 248, 252,
292, 449 nm (entspr. dem Verhalten des Fluoreszeins) DC: Rf = 0,53 (Bedingungen siehe 3).
6 farbt sich in konz, Schwefelsiure nicht blau.

Tartratnachweis nach Ph, Eur. (Substanz 8)

1 g Weinsiure, 1 g Kaliumbromid und 0,2 g Resorcin wurden in wenig Wasser geldst und mit
konz. Schwefelsiure auf dem Wasserbad bis zur intensiven Blaufirbung erwirmt. Auf Eis gegossen
fiel eine braunrote Substanz aus, die mit Wasser und Hexan gewaschen wurde.

Cy14H4BryO5 Ber.: C 29,6 H0,71 O 14,1 Br 55,6 MolL-Gew. 568,8; Gef.: C 30,8 H 1,00 O 13,7
Br 54,4 MoL-Gew. 568 (ms).

DC: Rf = 0,78 (Bedingungen siehe 3).
Die aus 3 mit KBr und Schwefelsiure gewonnene Substanz und das aus Tribromresorcin und
Glyoxylsiure dargestellte Produkt waren mit 8 identisch. IR-Spektrum: 1770/cm (5-Ringlacton).

Wir danken dem Fonds Chemie fiir die Unterstiitzung der Arbeit.

Anschrift: Prof. Dr. H. Auterhoff, 74 Tiibingen, Auf der Morgenstelle [Ph 595]

Detlef Geffken

Die Reaktion 2,2-disubstituierter 3-Hydroxypropionsiuren mit
N-monosubstituierten Hydroxylammoniumchloriden und
Dicyclohexylcarbodiimid

Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitit Braunschweig
(Eingegangen am 3. Juni 1975)

Bei der Kondensation 2,2-disubstituierter 3-Hydroxypropionsiuren 2 mit N-monosubstituierten
Hydroxylammoniumchloriden 3 in Gegenwart von Dicyclohexylcarbodiimid und Triithylamin
erhilt man sowohl Produkte vom Typ der N-Alkyl-3-hydroxypropionohydroxamsiuren 1, als
auch deren isomere O-Acylhydroxylamine 4. Bei verzweigtem Alkylsubstituenten am Hydroxyl-
amin lassen sich nur Verbindungen vom Typ 4 isolieren. Konkurrierend zur Kondensationsreak-
tion findet vornehmlich die Adduktbildung von Hydrox ylamin und Dicyclohex ylcarbodiimid
zum korrespondierenden N-Hydroxyguanidin 5 statt.
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The Reaction of 2,2-Disubstituted 3-Hydroxypropionic Acids with N-Monosubstituted
Hydroxylammonium Chlorides and Dicyclohexylcarbodiimide

In the presence of dicyclohexylcarbodiimide and triethylamine 2,2-disubstituted 3-hydroxy-
propionic acids 2 couple with N-monosubstituted hydroxylammonium chlorides 3 to yield
either N-alkyl-3-hydroxypropionohydroxamic acids 1 or both products of type 1 and the
isomeric O-acylhydroxylamines 4. With the branched substituted hydroxylamines 3C and 3D
only products of type 4 are formed. A side reaction of dicyclohexylcarbodiimide with the
investigated hydroxylammonium chlorides produces N-hydroxyguanidines §.

Vor einiger Zeit") berichteten wir iiber die erfolgreiche Anwendung der Carbodiimid-
Methode zur Darstellung von N-Alkoxy-3-hydroxypropionamiden. Versuche, unter
gleichen Bedingungen auch N-monosubstituierte Hydroxylaminbasen entsprechend
zu Hydroxamsiuren vom Typ 1 umzusetzen, waren nicht erfolgreich.

Durch Modifizierung der Reaktionsbedingungen gelang es jedoch nun, die Sauren
2a—c mit den N-monosubstituierten Hydroxylammoniumchloriden 3A—D in Gegen-
wart von Dicyclohexylcarbodiimid und Triithylamin zu Produkten vom Typ 1 und
4 zu kondensieren, wobei das Reaktionsgeschehen entscheidend durch Substituenten-
einfliisse bestimmt wurde: Wihrend aus den Reaktionen von 2¢ mit 3A und 3B die
erwarteten Hydroxamsduren 1cA und 1cB in Ausbeuten von 45—60 % anfielen, er-
hielt man aus den analogen Umsetzungen von 2a und 2b die gewimschten Hydroxam-
sduren 1aA—1bB nur in durchschnittlich 20proz. Ausbeute. Die aus diesen Ansitzen
isolierte Menge an Dicyclohexylharnstoff lieB indes auf eine umfangreichere Konden-
sationsreaktion schliefen. Tatsdchlich konnten voilig iiberraschend als weitere Kon-
densationsprodukte die zum Typ 1 isomeren O-Acylhydroxylamine 4aA—B und
4bA—B gewonnen werden, deren Isolierung entweder iiber ihre Hydrochloride durch
Kristallisation aus der Mutterlauge oder nach sdulenchromatographischer Auftren-
nung gelang.

Einheitlich verliefen dagegen die Umsetzungen von 2a—c mit den verzweigt sub-
stituierten Hydroxylaminen 3C und 3D in Ausbeuten von 45—50 % ausschliellich zu
Produkten vom Typ der O-Acythydroxylamine 4.

Die direkte O-Acylierung iiberrascht insofern, als im Regelfall zunichst der Stick-
stoff der monosubstituierten Hydroxylamine acyliert wird®?. Beispiele fiir direkte
O-Acylierungen sind deshalb bislang nur wenig beschrieben worden®.

Die Unterscheidung der isomeren Strukturtypen 1 und 4 gelingt auf einfachem
Wege: mit Eisen(IlI)-chlorid zeigen nur die Hydroxamsiuren in dthanolischer Losung
eine intensiv rot-violette Firbung. Fiir Typ 4 bietet dagegen die Salzbildung mit Chlor-

D. Geffken und G. Zinner, Chem. Ber. 106, 2246 (1973).

G. Zinner, Arch. Pharmaz. 292, 329 (1959).

O. Exner und B. Kakac, Collect. Czech. Commun. 25, 2530 (1960).

B. Zeeh und H. Metzger in Methoden der organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller),
4. Aufl, Bd. 10/1, S. 1231, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1971.
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wasserstoff ein ausgezeichnetes Identititskriterium. 1aB und IbB lassen sich nicht
durch fraktionierte Kristallisation gewinnen. Durch Behandeln mit gesdttigter Natrium-
hydrogencarbonatlosung wird deshalb zunéchst von storenden Begleitprodukten
abgetrennt. Nachteilig wirkt sich bei diesem Verfahren allerdings ihre sehr gute Wasser-
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l6slichkeit aus, so da man zweckmifRig fiir eine optimale Gewinnung 24 h mit Ather
die Hydrogencarbonatphase kontinuierlich extrahiert. In diesem dtherischen Extrakt
finden sich auch die O-Acylhydroxylamine 4aB und 4bB, die sich unzersetzt im
Vakuum destillieren lassen.

Sowohl die Verbindungen vom Hydroxamsiuretyp 1 als auch die Produkte 4
reagieren mit Phenylisocyanat zu 1 : 1-Addukten der Strukturen 6 bzw. 7.

It
O  O-C-NH-Cgllg o R
1aB R & 4B - doo-d .
oo R N canco  HaC_ C~O-N-C-NHCgHy
BB ———— ¢ R 4aC —— > { o)
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[ CBHS CH2C6H5 [ t—C4H9

Aus den Reaktionen von 1aB, 1bB und 1cA erhilt man nach mehrstiindigem
Erhitzen in Tetrahydrofuran die O-phenylcarbamoylierten Hydroxamsaduren 6a—c.
Das Ende der Reaktion kann leicht durch Tiipfeln mit Eisen(III)-chlorid festgestellt
werden, da bei den Produkten 6 die Farbreaktion ausbleibt. Im Unterschied zu 1
erfolgten die an den Beispielen von 4aB—aD vorgenommenen Carbamoylierungen
bei Raumtemperatur und lieferten die gut kristallisierenden Acyloxyharnstoffe7a—c.

IR-Spektren der dargesteliten Verbindungen

Die Hydroxamsiuren zeigen als KBr-Preflinge die OH-Bande des alkoholischen Hydroxyls bei
3300-3500 cm—!, die OH-Valenzschwingung der Hydroxamsiuregruppierung bei 3150—
3200 cm—! und die Carbonylabsorption bei 1600-1620 cm—1.

Die O-Acylhydroxylamine 4 zeigen als Basen die Carbonylbande bei 1720—1740 cm—1 (KBr-
PreBlinge). Nach Uberfiilhrung in die Hydrochloride beobachtet man die von Zinners® erstmals
beschriebene Bandenverschiebung um 60 cm—! in den hoherfrequenten Bereich.

Die Lage dieser Absorptionsbande entspricht damit der kurzwelligen Carbonylabsorption
bei 1780-1790 cm—! in dem Strukturtyp 7, fir den dariiber hinaus die C=0-Bande der Harn-
stoffgruppierung bei 1670—1680 cm—! gefunden wird. Die IR-Spektren der Produkte 6 zeigen
eine scharfe Carbonylbande bei 1760—1780 ¢cm—! neben dem Hydroxamsaurecarbonyl bei
1610-1630 cm—1.

Strukturelle Ursachen fiir die direkte O-Acylierung

Fiir die ungew6hnliche O-Acylierung der untersuchten Hydroxylamine sind vorrangig
sterische Faktoren verantwortlich zu machen: einen wesentlichen Einfluf diirfte da-
bei die raumerfiillende Substitution des Acylrestes ausiiben. Daf8 dariiber hinaus auch

5 G. Zinner, Arch. Pharmaz. 293, 657 (1960).
6 G. Zinner, Arch. Pharmaz. 296, 57 (1963).
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der Hydroxylamin-Substituent die Produktbildung iiberwiegend zugunsten der O-Acyl-
hydroxylamine beeinfluit, veranschaulicht die Tabelle 1.

Tabelle 1: Isolierte Kondensationsprodukte aus den Umsetzungen von 2a—c mit 3A—D (in %)

2 3 Hydroxamsiure (1) O-Acylhydroxylamin (4)
a A 20 20
b A 15 25
c A 45 .-
a B 20 25
b B 20 25
c B 60 .-
a C -- 50
b C -- 53
c C -- 40
a D .- 55
b D -- 52
c D -- 45

Bei unverzweigter Substitution (3A,B) erhilt man stets — im Falle von 2c¢ sogar
ausschlielich — auch N-acyliertes Produkt 1. Dagegen erfolgt bei einfacher Ver-
zweigung (3C) die Acylierung am weniger nucleophilen Sauerstoffatom?. Der Reak-
tionsverlauf mit N—t e r t.-Butylhydroxylamin (3D) kommt indes nicht ganz so un-
erwartet, zumal in jiingster Zeit mehrfach auf die bevorzugte O-Acylierung bzw. O-
Carbamoylierung hingewiesen wurde® 19,

Das Fehlen von Produkten des Typs 4 in den Reaktionsansitzen von 2¢ mit 3A
und 3B schliet deren zeitweilige Existenz nicht aus, zumal Jencks” gezeigt hat, daf
unter bestimmten Voraussetzungen O-Acylhydroxylamine das Ergebnis einer kine-
tisch kontrollierten Reaktion sind, sie sich jedoch leicht in die thermodynamisch
begiinstigte Hydroxamsiure umwandeln.

Nebenreaktionen

Konkurrierend zur Hydroxylaminacylierung findet unter den beschriebenen Bedin-
gungen die Adduktbildung von Hydroxylamin und Dicyclohexylcarbodiimid zum
korrespondierenden Hydroxyguanidin § statt, das im Reaktionsansatz teils als Hy-

W.P. Jencks, J. Amer. chem. Soc. 80, 4585 (1958).

H.G. Aurich und H.G. Scharpenberg, Tetrahedron Lett. (London) 1970, 3559.
H.G. Aurich und H.G. Scharpenberg, Chem. Ber. 106, 1882 (1973).

G. Zinner und B. Geister, Arch. Pharmaz. 307, 39 (1974).

D. Geffken, Dissertation, Braunschweig 1972.
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drochlorid oder aber als Salz der betreffenden 3-Hydroxypropionsiure vorliegt. Die
Reaktionen zwischen Carbodiimiden und Hydroxylaminen sind bereits eigehend
untersucht'?!?, so daB auf eine Reindarstellung der Nebenprodukte 5 im Rahmen
dieser Arbeit verzichtet wurde.

Beschreibung der Versuche

Schmelzpunkte: Kofler-Heiztischmikroskop, unkorr. IR-Spektren: Leitz-Unicam SP 200 G;
Siulenchromatographie: Kieselgel Woelm, Aktivititsstufe 1.

Die Herstellung der 3-Hydroxypropionsiuren 2a—c erfolgte nach Literaturvorschriften”‘"’).

Umsetzungen der 3-Hydroxypropionsiuren 2a—c mit den Hydroxylammoniumchloriden 3A—-D

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Zu je 0,02 mol 2, 3 und Tridthylamin in 50 ml Chloroform wird unter Riihren die Losung von
0,02 mol Dicyclohexylcarbodiimid in 20 m] Chloroform getropft. Nach 48stdg. Stehenlassen
bei Raumtemp. wird vom ausgefalienen Dicyclohexylharnstoff abgetrennt, das Filtrat i. Vak.
eingedampft und der Olige Riickstand mit 50 ml absol. Tetrahydrofuran aufgenommen. Vom
abgeschiedenen Triithylammoniumchlorid wird abgesaugt und das Filtrat i. Vak. eingedampft.
Die verbleibenden Ole werden entsprechend nachfolgenden Vorschriften aufgearbeitet.

N-Benzyl-3-hydroxy-2,2-dimethyl-propionohydroxamsiure (1aA)

Der olige Riickstand der Umsetzung von 2a mit 3A wird in 30 ml Chloroform gel6st und 3 mal
mit je 15 ml gesiittigter Natriumhydrogencarbonatldsung extrahiert. Nach Trocknen der orga-
nischen Phase wird i. Vak. eingedampf't, der Riickstand in wenig Benzol geldst und mit Cyclo-
hexan bis zur beginnenden Trilbung versetzt. Ausb. 0.90 g (20 % d. Th.); farblose Kristalle mit
Schmp. 111-112° (Chloroform/Cyclohexan). IR(KBr): 3250, 3160 (OH); 1600 cm—! (C=0).
C12H;7NO3 (223,3) Ber.: C 64,56 H 7,67 N 6,27; Gef.: C 64,59 H 7,58 N 6,31.

Die Mutterlauge von 1aA wird i. Vak. eingedampft und die Hilfte des Riickstandes nach Losen
in wenig Dichlormethan an Kieselgel chromatographiert. Man eluiert mit 100 ml Chloroform/
Tetrahydrofuran (10 : 1) und erhilt nach Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff 0,52 g
(20 % d. Th.) N-Benzyl-O-(3-hydroxy-2,2-dimethylpropionyl) hydroxylammoniumchlorid
(4aA - HQY). Farblose Kristaile, Schmp. 100-102° (Ather/Athanol). IR (KBr): 3130 (OH);
1800 em—! (C=0). [Cy3HgNO3]C1(259,7) Ber.: C 55,50 H 6,99 N 5,39; Gef.: C 55,11 H 7,00
N 5,45.

3-Hydroxy-2,2,N-trimethylpropionohydroxamséure (1aB)

Der olige Riickstand der Umsetzung von 2a mit 3B wird in 30 m] Chloroform gelést und 5 mal
mit insgesamt 50 ml gesdtt. Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Die wifirige Phase per-
foriert man anschlieBend 48 h mit Ather. Nach Trocknen iiber Natriumsulfat wird die &therische

12 G. Zinner und H. Gross, Chem. Ber. /05, 1709 (1972).

13 C. Belzecki und K. Piotrowska, Bull. Acad. Pol. Sdi., Ser. Sci. Chim. 20, 499 (1972);
C.A.77,114002x (1972).

K4 B.J. Ludwig, J. Amer. chem. Soc. 72, §329 (1950).

15 H.P. Franck und K. Krzemicki, Monatsh. Chem. 95, 410 (1964).

16 H.E. Zaugg und B.W. Horrom, J. Amer. chem. Soc. 72, 3004 (1950).
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Phase eingedampft und das verbleibende farblose Ol in Benzol/CCl, geldst. Nach mehrtigigem
Stehenlassen im Kithlschrank erhilt man 0,60 g (20 % d. Th.) farblose Kristalle mit Schmp.
116--118° (Chloroform/Ather). -- IR(KBr): 3420, 3180 (OH); 1620 cm~! (C=0). C¢H3NO;
(147,2) Ber.: C 48,97 H 8,90 N 9,52; Gef.: C 48,91 H 8,84 N 9,48. In dic Mutterlauge von

1aB leitet man trockenen Chlorwasserstoff ein, bringt i. Vak. zur Trockne und kristallisicrt aus
Ather/Athanol. O-(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropionyl)-N-methyl-hydrox ylammoniumchlorid
(4aB - HCI). Aubs.: 0,95 g (25 % d. Th.) farblose Plittchen mit Schmp. 95- 96° (Ather/Athanot).
—IR(KBr): 3400 (OH); 1790 cm ! (C=0). [C¢H;4NO;|Cl (183,6) Ber.: C 39,25 H 7,65N 7,63;
Gef.: C 38,74 H 7,56 N 7,15.

O-(3-Hydroxy-2,2-dimet hylpropionyl)-N-isopropyl-hydroxylamin (4aC)

Der dlige Riickstand der Umsetzung von 2a mit 3C wird in 30 ml gesitt. Natriumhydrogencar-
bonatlésung suspendiert und mehrmals mit Ather extrahiert. Die dtherische Phase wird getrocknet,
i. Vak. eingedampft und das verbleibende Ol destilliert. Sdp.gas 33°; Ausb. 1,75g (50 % d. Th.).
IR(Film): 1720 cm—! (C=0). CgH7;NO;3 (175,2) Ber.: C 54,84 H 9,78 N 7,99; Gef.: C 54,69

H 9,64 N 7,72.

N-tert-Butyl-O-(3-hydroxy-2,2-dimethylpropionyljhydroxylamin (4aD)

Der 6lige Riickstand der Umsetzung von 2a mit 3D wird wie vorstchend aufgcarbeitet. Bei der
Destillation erhilt man ein O1, das im kiihleren Tcil der Apparatur erstarrt. Ausb. 2,1 g (55 %

d. Th.); Sdp.qg 47°. — IR (KBr): 1720 cm~ 1 (C=0). C9HgNO3 (189,3) Ber.: C 57,11 H 10,12
N 7,40; Gef.: C 57,28 H 10,11 N 7,59.

N-Benzyl-2,2-didthyl-3-hydroxypropionohydroxamsdure (1bA)

Der 6lige Riickstand der Umsetzung von 2b mit 3A wird wie bei 1aA aufgearbeitct. Ausb. 0,75 g
(15 % d. Th.) farblose Kristalle mit Schmp. 118° (Ather/Petrolither) (Lit.") 118°). — IR(KBr):
3300, 3100 (OH); 1610 cm—! (C=0). Die Mutterlauge von 1bA wird eingedampft und der
Riickstand, wie bei 4aA beschrieben, chromatographiert. Man erhilt nach Behandeln mit trok-
kenem Chlorwasserstoff 0,7 g (25 % d. Th.) N-Benzyl-0-(2, 2-didthy!-3-hydro xypropiony!|-
hydroxylammoniumchlorid (4b A - HCI). Schmp. 98--100° (Ather/Athanol). IR (KBr): 1780 cm~!
(C=0). [C14H,;NO3]C1 (287,8) Ber.: C 58,43 H 7,71 N 4,87; Gef.: C 58,26 H 7,52 N 4,83,

2,2-Didthyl-3-hydroxy-N-methylpropionohydroxamsdure (1bB)

Der 6lige Riickstand der Umsetzung von 2b mit 3B wird wie bei 1aB behandelt. Ausb. 0,7 g

(20 % d. Th.) farblose Kristalle mit Schmp. 106--108° (Benzol/Petrolither). IR (KBr): 3400,
3200 (OH); 1615 cm—1 (C=0). CgH{7NO; (175,2) Ber.: C 54,84 H 9,78 N 7,99; Gef.: C 54,85
H 9,75 N 8,00. Die Muttcrlauge von 1bB wird eingedampft und der Riickstand i. Vak. destilliert.
Man erhilt 0,85 g cines farblosen Ols:

0-(2,2-Didthyl-3-hydroxypropionyl)-N-methylhydroxylamin (4bB)

Sdp.gps 62°. Ausb. 25 % d. Th. — IR(KBr): 1720 cm~! (C=0). CgH;7,NO3 (175,2) Ber.: C 54,84
H 9,78 N 7,99; Gef.: C 54,28 H 9,43 N 7,82.

0-(2,2-Didthyl-3-hydroxypropionylj-N-iso pro pylhydro xylammoniumchlorid (4bC - HC))

Aus 2b mit 3C entsprechend 4aC. In die getrocknete dtherische Phase leitct man Chlorwasser-
stoff, dampft anschlieBend i, Vak. ein und bringt das Ol in Benzol/Chlorotform durch R eiben
mit einem Glasstab zur Kristallisation. Ausb. 2,54 g (53 % d. Th.) farblose Nadeln mit Schmp.
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104-106°. — IR (KBr): 1780 cm—! (C=0). [C1oHxNO3]C1(239,7) Ber.: C 50,10 H 9,25 N 5,84;
Gef.: C 50,38 H 9,52 N 5,86.

N-tert-Butyl-O-(2, 2-digthyl-3-hydroxypropionyl)hydroxylammoniumchiorid (4bD - HC)

Aus 2b und 3D entsprechend 4bC. Ausb. 2,64 g (52 % d. Th.) farblose Nadeln mit Schmp. 143°
(Ather/Methanol) (Lit.'? 143°)— IR (XBr): 1780 cm~! (C=0).

N-Benzyl-3-hydroxy-2,2-diphenylpropiono hydroxamsiure (1cA)

Der olige Riickstand der Umsetzung von 2c mit 3A wird in 30 ml Benzol gelost und bis zur be-
ginnenden Triibung mit Cyclohexan versetzt. Nach mehrtiigigem Stehenlassen bei Raumtemp.
erhiilt man 3,1 g (45 % d. Th.) feinkristalline Hydroxamséiure vom Schmp. 158° (Chloroform/
Cyclohexan). IR(KBr): 3450, 3200 (OH); 1620 cm—1 (C=0). CnH,;NO3 (347,4) Ber.: C 76,06
H 6,07 N 4,03; Gef.: C 76,09 H 6,10 N 4,05.

3-Hydroxy-N-methyl-2, 2-diphenylpropionohydroxamsiure (1cB)

Der 6lige Riickstand der Umsetzung von 2¢ mit 3B wird in 20 m! Chloroform geldst und mit

5 ml Cyclohexan versetzt. Ausb. 3,24 g (60 % d. Th.) farblose Kristalle mit Schmp. 163-165°
(Chioroform/Benzol). IR(XBr): 3500, 3250 (OH); 1620 cm—! (C=0). C,4H,7NO; (271,3)
Ber.: C 70,83 H 6,32 N 5,16; Gef.: C 70,86 H 6,24 N 5,22.

O-(3-Hydroxy-2,2-diphenylpropionyl)-N-isopropylhydroxylamin (4cC)

Der dlige Riickstand der Umsetzung von 2¢ mit 3C wird in Benzol geldst und mehrmals mit
gesitt. Natriumhydrogencarbonatlosung extrahiert. Man trocknet die organische Phase iiber
Natriumsulfat, dampft i Vak. ein und 16st unter Erwirmen den Riickstand in 60 ml Ather.
Nach 24 h wird vom abgeschiedenen Hydroxyguanidin abgetrennt, das Filtrat erneut eingeengt
und der oSlige Riickstand bei tiefer Temp. aus Petrotiither/CCly zur Kristallisation gebracht.
Ausb. 2,4 g (40 %. d. Th.) farblose Plittchen mit Schmp. 73° (CCly/Petrolither). — IR (KBr):
1740 cm™—! (C=0). C4gH41NO; (299,4) Ber.: C 72,22 H 7,07 N 4,68; Gef.: C 72,09 H 6,92

N 5,38.

N-tert-Butyl-O-(3-hydroxy-2,2-diphenylpropionyljhydroxylamin (4cD)

Der 6lige Riickstand der Umsetzung von 2¢ mit 3D wird in CCly geldst und mit Ather versetzt.
Nach mehrtigigem Stehenlassen bei Raumtemp. erhilt man 2,8 g kristallines Produkt, das aus
Benzol/Petroliither umkristallisiert wird. Ausb. 45 %, Schmp. 112°. — IR(KBr): 1740 cm—!
(C=0). CyoHz3NO; (313,4) Ber.: C 72,82 H 7,40N 4,47; Gef.: C 72,56 H 7,65 N 4,49,

3-Hydroxy-2,2,N-trimethyl-O-(phenylcarbamoyl)propionohydroxamsiure (6a)

2 mmol (0,3 g) 1aB werden in 20 ml absol. Tetrahydrofuran 6 hriickflieBend mit 2 mmot

(0,24 g) Phenylisocyanat behandelt. Man Lifdt iber Nacht stehen, dampft i. Vak. ein und bringt
das verbleibende O] aus Benzol/Cyclohexan zur Kristallisation. Ausb. 0,45 g (85 % d. Th.).
Schmp. 102° (Benzol/Cyclohexan). — IR(KBr): 1760, 1640 cm—! (C=0). C;3HgN,04 (266,3)
Ber.: C 58,63 H 6,82 N 10,52; Gef.: C 58,39 H 7,00 N 10,47.

2,2-Digthyl-3-hydroxy-N-methyl-O- (phenylaarbamoyl) propionohydro xamsdure (6b)

2 mmol (0,35 g) 1bB werden analog 1aB mit Phenylisocyanat umgesetzt. Ausb. 0,53 g (90 %
d. Th.). Schmp. 127-128° (Benzol/Cyclohexan). — IR(KBr): 1780, 1625 cm™~! (C=0).
CisH2N,04 (294,4) Ber.: C61,20 H 7,53 N 9,52; Gef.: C 61,42 H 7,64 N 9,46.
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N-Benzyl-3-hydroxy-2,2-diphenyl-O-(phenylcarbamoyi) propionohydroxamséure (6cC)
2 mmol (0,7 g) 1cA werden analog 1aB mit Phenylisocyanat umgesetzt. Ausb. 0.8 g (86 %

d. Th.). Schmp. 149° (Benzol/Petrolither). — IR(KBr): 1780, 1630 cm—! (C=0). CogHysN,04
(466,5) Ber.: C 74,66 H 5,62 N 6,00; Gef.: C 75,04 H 5,72 N 5,78.

N-(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropionyloxy)-N-methyl-N'-phenylharnstoff (7a)

2 mmol 4aB * HCl werden in einer kleinen Menge Wasser gelost, S ml 1 N NaOH hinzugegeben und
kriftig umgeschiittelt. Man extrahiert mit Ather, trocknet iiber Natriumsulfat, dampft i. Vak.

ein und 16st das zuriickbleibende Ol in 20 ml Dichlormethan. Nach Zugabe von 2 mmol Phenyl-
isocyanat Lifit man iiber Nacht bei Raumtemp. stehen und gewinnt nach Abdunsten des Lésungs-
mittels 0,43 g kristalline Substanz. Ausb. 80 % d. Th. Schmp. 116° (Benzol). —IR(KBr): 1790,
1675 cm—1 (C=0). C,3H ;gN,04 (266,3) Ber.: C 58,63 H 6,82 N 10,52; Gef.: C 58,69 H 7,08

N 10,52.

N-(3-Hydroxy-2,2-dimethylpropionyloxy)-N-isopropyl-N'-phenylharnstoff (1b)

Man Jift 2 mmol 4aC (0,35 g) in 20 ml Dichlormethan mit 2 mmol (0,24 g) Phenylisocyanat
12 h bei Raumtemp. stehen, dampft i. Vak. ein und kristallisiert den festen Riickstand aus
Benzol/Petrolither um. Ausb. 0,55 g (95 % d. Th.). Schmp. 141°. — IR(KBr): 1790, 1670 cm—!
(C=0). C;sHxuN;04 (294,4) Ber.: C61,20H 7,53 N 9,53; Gef.: C 61,09 H 7,48 N 9,14,
N-tert-Butyl-N-(3-hydroxy-2,2-dimethylpropionyloxy)-N'-phenylharnstoff (7c)

2 mmol 4aD (0,38 g) werden wie vorstehend mit Phenylisocyanat umgesetzt. Ausb. 0,588
(95 %d. Th.). Schmp. 119—120° (Benzol/Cyclohexan). — IR(KBr): 1790, 1675 cm—! (C=0).
Ci16H25N204 (309,4) Ber.: C 62,11 H 8,15 N 9.05: Gef - C 62.51 H 8,16 N 9,22.

Anschrift: Dr. D. Geffken, 33 Braunschweig, Beethovenstr. 55 [ Ph597]

Volker Stoeck* und Walter Schunack

Imidazolsynthesen, 8. Mitt.))
N-Substituierte Imidazole nach Weidenhagen

Aus dem Fachbereich Pharmazie der Johannes Gutenberg-Universitit, Mainz.
(Eingegangen am $S. Juni 1975).

Die Weidenhagen-Synthese N-unsubstituierter Imidazole aus a-substituierten Carbonylverbin-
dungen 1, Aldehyden 3, wiBrigem Ammoniak (4) und Kupfer(II)-salzen als Oxidationsmittel
ist in Gegenwart primirer Amine 5 auch zur Darstellung N-substituierter Imidazole 6 geeignet.

* Teilergebnisse der zukiinftigen Dissertation V., Stoeck, Mainz.
1 7. Mitt.: K. Wegner und W. Schunack, Arch, Pharmaz. 309, 391 (1976).



