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Die Chemie der Hydroxamséuren und N-Hydroxyimide

Von Ludwig Bauer und Otto Exnerl"

Dieser Fortschrittsbericht behandelt in erster Linie Probleme der Struktur und der Reaktionen
der Hydroxamsiuren und N-Hydroxyimide und gibt auBerdem einen kurzen Uberblick iiber
einige der biologischen Wirkungen dieser Verbindungen. Besondere Bedeutung unter den Reak-
tionen hat die Lossen-Umlagerung von O-acylierten Hydroxamsduren, die zu Isocyanaten

oder deren Folgeprodukten fiihrt.

1. Einleitung

Die Chemie der Hydroxamsduren begann 1869, als H. Lossen
im Laboratorium von W, Lossen Oxalohydroxamsédure als
Produkt der Reaktion von Athyloxalat mit Hydroxylamin
isoliertet!). Spiter erhielt W, Lossen bei der Umsetzung von
Benzoylchlorid mit Hydroxylamin ein Gemisch aus Mono-,
Di- und Tribenzoyl-Derivaten; es folgte eine Zeit miihseliger
Strukturuntersuchungen, die durch den Kampf gegen Poly-
morphie, Stereoisomerie und Tautomerie gekennzeichnet wa-
ren!?. Forscher wie A. Werner, Lauder W. Jones und C. D.
Hurd ebneten mit ihren Pionierleistungen den Weg zum besse-
ren Verstehen der Strukturen und Reaktionen in der Hydro-
xamsédurechemie. Ohne spektroskopische Daten war die Struk-
tur der Oxo-Form (1 ) schwierig zu beweisen; viele Experimen-

//O /OH 4
R-C_ R—C\\ R-C_
NHOH NOH ONH,
() (2) (3)
(Ia): R = CGH5

tatoren glaubten an die Richtigkeit der Hydroximsédure-Struk-
tur (2 ) der Hydroxamséduren und an eine geometrische Isome-
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rie wie bei den Oximen. Mit seinem Ubersichtsartikel brachte
Yale 1943 etwas Ordnung in die inzwischen verdffentlichten
Befunde iiber die Hydroxamsauren!®. In den letzten 30 Jahren
wurde die Chemie der Hydroxamsduren und der anderen
Acyl-Derivate des Hydroxylamins sehr viel verstindlicher!®),
insbesondere dank der Entwicklung der spektroskopischen
Methoden.

Hydroxamsiduren nehmen in den Lehrbiichern nur einen rela-
tiv geringen Platz ein. Eine Ausnahme bildet die Lossen-Umla-
gerung, die zu Isocyanaten fiihrt; sie wird iiblicherweise bei
den verwandten Umlagerungen nach Hofmann, Curtius,
Schmidt und Tiemann mit abgehandelt™), Die Komplexbildung
von Hydroxamséduren mit Metall-Ionen ist Grundlage einiger
analytischer Bestimmungsmethoden'®. Der bekannteste dieser
Komplexe ist der mit Fe3*, auf dessen schoner Purpurfarbe
die empfindliche qualitative und quantitative Bestimmung von
Carbonsiuren und ihren Derivaten beruht!®: 7,

Dieser schnelle Farbtest hat immer noch einen gewissen Wert
beim priparativen Arbeiten mit Hydroxamsiuren. Er ist ein-
deutig bei Hydroxamsduren der Struktur (1 ); schon das Vor-
handensein einer NH- oder einer OH-Gruppe in einem Hydro-
xamsiure-Derivat kann allerdings fiir eine Rotfirbung mit
dem Fe**-Ion ausreichen.

2. Struktur der Hydroxamséuren

Bei der Monoacylierung von Hydroxylamin konnen formal
N-und O-Derivate (I ) bzw. ( 3 ) entstehen. Man kennt Vertre-
ter beider Reihen; thermodynamisch kontrollierte Reaktionen
ergeben allerdings normalerweise nur (1 ).

419



2.1. O-Acylhydroxylamine ( 3)

Seit 1942 ist bekannt, daB3 die Hydroxylaminolyse von Isato-
sdureanhydrid zu O-(2-Aminobenzoyl)hydroxylamin (3a)
fithrt!®! das als erster Vertreter des Verbindungstyps (3 iden-
tifiziert wurde, obwohl bei der klassischen Wohler-Synthese
nebeneinander N-Hydroxyharnstoff (7 ), R=NH, und ,,Isohy-
droxyharnstoff* (3 ), R=NH; entstehen. Letzterem wurde mit
chemischen Methoden die O-Carbamoylhydroxylamin-Struk-
tur zugeordnet™®, die kiirzlich rontgenographisch bestitigt
werden konnte!!?),

N
N NH,
Cc=0
Qe+ mavon —~ X
c- ~ONH,

C

Il ]

O O
(3a)

Acylierungen von Hydroxylaminen liefern haufig das Primér-
produkt (3) einer kinetisch kontrollierten Reaktion, das sich,
insbesondere unter der katalytischen Wirkung von Hydroxyl-
amin (a-Effekt)®- 'Y rasch in die thermodynamisch stabile
Hydroxamsiure (/) umlagert. Das Vorliegen des Strukturtyps
(3) kann zwar durch weitere Acylierung und anschlieBende
Lossen-Umlagerung!®-°?! bewiesen werden, doch ist heute die
Unterscheidung zwischen (/) und (3) IR-spektroskopisch
viel leichter mdéglich. Die Frequenz der Streckschwingung
der Carbonylgruppe in (3) liegt sehr viel hoher (1760—
1730 cm ™ !) als beim stiirker amidartigen C=O in (1) (1670~
1640 cm ™ 1)1 12.13¢1 Gynthesen fiir O-Acylhydroxylamine (3)
werden auch weiterhin untersucht, und es sind geistreiche
Methoden zur Darstellung dieser Stoffklasse entworfen wor-
den®-13,

2.2. Hydroxamsiiuren (,,N-Acylhydroxylamine®) (/)

Hydroxamsduren besitzen im festen Zustand die Struktur (1),
wie aus Rontgen-Analysen des kristallinen Acetohydroxam-
siure-halbhydrats!'¥ und des N-Hydroxyharnstoffs!*! her-
vorgeht. Alle Spektren deuten auf (1) als vorherrschende
Form auch in Lésung. Die tautomere Hydroximsdure-Form
( 2) konnte in Losung noch nicht einmal in Spuren aufgefunden
werden. UV-Studien an Hydroxamséuren und Monoalkyl-De-
rivaten des Typs (4) und (5 ) sprechen fiir die Struktur (1)1
die auch durch die Frequenz der C=0-Streckschwingung
in den IR-Spektren!!2- 1) bestitigt wird. Ferner sind die ESR-

0 O-CH(CHjs),
R-C_ N0
(4 ~ YOR | (4a)
H

(4b), R = CHs, R' = Alkyl

(4c), R' = CH3

(4d), R = CgHs, R' = CH;

(4e), R = CgHs, R' = Alkyl

W

//O (5[1), R = R’ = C5H5
R-C_ (5h), R = CHs, R' = Alkyl
(5) YO (5¢) R = CHy
B (5d), R = C¢Hy, R' = CHj
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118 Massen-{'Yund NMR-Spektren!2°! der Hydroxamsiuren
mit Struktur (/) im Einklang.

Kiirzlich gelang der direkte Beweis fiir die NH-Gruppe in
(1): Das NMR-Spektrum von p-Nitrobenzohydroxam{*5N]-
sdure in Dimethylsulfoxid zeigt eine grofle Spin-Spin-Kopp-
lungskonstante zwischen >N und H, Jy_u= 102 Hz[2%4],
Aus Vergleichen wird geschlossen, daB Thiohydroxamséduren
in der Thioacyl-hydroxylamin-Form R—CS—NHOH vorlie-
gen, und zwar sowohl in Losung als auch im festen Zustand
[20e.205) In diesem Zusammenhang ist interessant, daf
Amidoxime hauptsdchlich als Amino-Oximino-Tautomere
R—C(=NOH)NH, auftreten*®"). Alle derartigen Molekiile
bilden starke Wasserstoffbriicken aus.

Aufgrund der Analogie mit Amiden kann man erwarten, daf3
im Hydroxamsiduremolekiil ( / ) die Atome Sauerstoff, Kohlen-
stoff und Stickstoff der —C(O}y—NO-Gruppierung in einer
Ebene liegen; fiir die OH-Gruppe kommen a priori zwei unter-
schiedliche raumliche Stellungen zur C=O-Gruppe in Frage:
(1) und ({”). Die NH—OH-Gruppe ist mit Sicherheit nicht
eben!!# 15-21al: Benzohydroxamsiure (Ia) in Dioxan wird
z.B. durch (1') anniihernd richtig beschrieben!?!?!, Diese Fol-
gerung ergibt sich aus dem Vergleich der gemessenen Dipolmo-
mente von Benzohydroxamsidure und geeigneten Derivaten
mit den aus Bindungsmomenten und -winkeln berechneten
Dipolmomenten!?!.,

0 o
V/
rR-c!  m R’
(r N-O N-H (1)
He=O

Eine dhnliche Konformation wird fiir das N-Phenyl-Derivat
(5a) angenommen!?3, Im Kristall ist keine intramolekulare
Wasserstoffbriicke O—H --- O vorhanden!!'*, wahrscheinlich
wegen ungiinstiger sterischer Verhiltnisse; in verdiinnten
Losungen wurde eine solche jedoch IR-spektroskopisch nach-
gewiesen. Damit erkldrt sich auch die niedrige C=0O-Fre-
quenz!t2:179),

0
7 7
CeHs—C_ JH CeHs—C_  H
/N—O /N—
(la) H CeHs (5a)

Versuche zum Nachweis einer eingeschriankten Drehbarkeit
um die C-=N-Bindungin ( I ) als Folge eines partiellen Doppel-
bindungscharakters blieben erfolglos. Eine leicht gehinderte
Rotation um die C=-N-Bindung wurde im Falle der hochsub-
stituierten Verbindung (10a) (s. Abschnitt 3) beobachtet!{2°%],
In einer neueren NMR-spektrosk opischen Untersuchungergab
sich fiir Formohydroxamsiureester HCO—N(R)OR' deutlich
eingeschrinkte Drehbarkeit um die C-=N-Bindung bei niedri-
gen Temperaturen. Mit Hilfe der Fernkopplungskonstanten
konnte die Konfiguration der Rotameren gesichert wer-
den'2%9,

Zur Untersuchung der Drehbarkeit um die N—O-Bindung
wurden die NMR-Spektren von 1-Isopropoxy-2-pyridon (4a),
einem cyclischen Hydroxamsdureester, herangezogen; dabei
wurde eine Rotationsschwelle gefunden!?2.
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Da in (1) weder Tautomerie noch eine partielle Doppelbin-
dung (C+*N) nachweisbar sind, wird durch die K onfiguratio-
nen der N—OH-Gruppe kein Strukturproblem geschaffen.
Ein Konfigurationsproblem entsteht aber, sobald fixierte
C=N-Bindungen auftreten, wie in Struktur (6): als (E)- und

/OR' /OR'
R_C\\N‘ R_C\\N—OH (6a), R = CgHs, R' = CgH;CH,
il N (6b), R' = C3Hy
(6¢), R = CgHs, R' = C;H,
(E)-(6) (z)-(6)

(Z)-Isomere des Typs (6) durch Dipolmomentmessungen un-
terscheidbar wurden!2¢), erwiesen sich die Literaturzuordnun-
gen als falsch, was auch rontgenographisch bestitigt werden
konnte!?4). Dipolmoment- oder NMR-Untersuchungen waren
auch bei der Zuordnung der (E)- und (Z)-Isomeren der ver-
wandten S-Alkyl-thiohydroximsiureester RC(=NOH)SR’
(25a,258]  ynd der O-Methyl-arenohydroximsdurechloride
ArC(=NOCH,)CI*** yon Nutzen.

3. Nomenklatur

Verbindungen vom Typ (1) kdnnen nach der ITUPAC-Regel
C-451.3 als Hydroxam- oder ggf. Carbohydroxamséuren be-
nannt werden. Zum Beispiel wird CH;CO—NHOH als Aceto-
hydroxamsidure bezeichnet, cyclo-C¢H;CO—NHOH als
Cyclohexancarbohydroxamsdure und  1,4-C;oHe(CO—
NHOH), als 1,4-Naphthalindicarbohydroxamsiure. Eine
weitere Moglichkeit ist die Benennung als N-Hydroxycarbon-
sdureamide nach Regel C-841.3.

Die Monoalkyl-Derivate (4) bzw. (5) sind Ester bzw. N-sub-
stituierte Hydroxamséuren; so kann z. B. (4b), CH,CO—
NHOAIkyl, als Acetohydroxamsédure-alkylester (oder N-Alk-
oxyacetamid), (5b), CH,;CO—N(Alkyl)OH als N-Alkylaceto-
hydroxamsdure oder N-Alkyl-N-hydroxyacetamid bezeichnet
werden.

Verbindungen vom Typ (6 ) benennt man sinnvoll als Derivate
der Hydroximsduren (2). Beispielsweise heit (Z)-(6a) (Z)-
Benzohydroximsdure-benzylester.

£ P
(7) R-C_ R—C_ (8)
II\I—O—-COR' ll\T~OH
H COR'

(7a), R = R' = CH, (8a), R = R' = CH,

(7b), R = R' = C¢Hs

C") o)
R-C-N-O-COR' M®  (9)
(9a), R = R' = C¢Hg, M = Na
(9b), R = (CgHg)sC, R' = CHs, M = K

Die Acyl-Derivate (7) und (8) konnen als Hydroxamsiure-
Derivate benannt werden, z. B. (7a) und (8a) als Acetohydro-
xamsdure-essigsdureanhydrid bzw. N-Acetylacetohydroxam-
sdure, Wir bevorzugen Namen dieser Art gegeniiber solchen
wie O,N-Diacetylhydroxylamin bzw. N-Hydroxy-diacetyl-
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amin, um nicht den Eindruck zu erwecken, es handele sich
bei diesen Verbindungen um Basen. Salze von (7) [Formel
(9)] konnen dann als Hydroxamate bezeichnet werden.

O OR'
Vi
R-C R-C{ (11)
N-OR' N—-OR"
(10) 1,
(10a), R = CgHs, R' = CeHsCO, (lla), R = CeHs
R'" = CgHsCH,

(10b), R =R'=R"= CHs
(10c), R = CeHs

Die Dialkyl-Derivate (10 ) lassen sich als Hydroxamsiureester
auffassen. Demnach kann (10b) als N-Methylacetohydroxam-
sdure-methylester bezeichnet werden; an die Mogtichkeit von
Namen, die sich von N-Hydroxyamiden ableiten, sei erinnert.

Die Verbindungen ( 1) sind wie (6 ) Hydroximsdure-Derivate,
doch lassen sie sich in Analogie zur N-Hydroxyamid-Nomen-
klatur der Hydroxamsiure-Derivate als N-Hydroxyimidsédure-
Abkdmmlinge benennen.

Die Nomenklatur cyclischer Hydroxamsiuren, bei denen die
funktionelle Gruppe Teil eines Heterocyclus ist, soll hier nicht
behandelt werdent*?-27),

4. Ionisation der Hydroxamsiiuren (1)

4.1. Struktur des Hydroxamsiiure-Anions ( 12)

Die unerwartete, relativ hohe Aciditdt der Hydroxamsiuren
(1) ist eine ihrer auffilligsten Eigenschaften. Verdffentlichte
pK,-Werte fir RCO—NHOH!22-2%] liegen bei 9 pK-Einhei-
ten. Das bedeutet eine um 6 Einheiten hohere Aciditit gegen-
iiber den Amiden RCONH . Der Unterschied zwischen NHE
und NH3O0H® betriigt vergleichsweise nur 3 pK-Einheiten.
Kiirzlich wurden die thermodynamischen Ionisationskonstan-
ten fiir eine Anzahl p-substituierter Benzohydroxamsduren
veroffentlicht; sie stimmten gut mit Werten iiberein, die unter
Verwendung von Hammett-K onstanten berechnet worden wa-
ren[ZSg. 293].

Die Struktur des Anions (12) ist noch immer nicht vollig
gekldrt. Drei Moglichkeiten—(12°),(12"” ) und (12" ) — werden
in Betracht gezogen'2%], und man versucht, die vier partiellen
Dissoziationskonstanten k;—k 4 zu bestimmen. Aus den Werten
fiir eine einzige Hydroxamsiure in den jeweils verwendeten
Losungsmittelsystemen lassen sich kaum allgemeine Aussagen

o
Y/
R-C~
o “NH-0®
R’ (12')
“NHOH \*\\
1
(1) 0 0°
R-C. > R—C{
N-OH NOH
k3 T
OH / (12")
R-C
N-OH ks
= OH
(2) R—C
“N-0©
(12 18] |)
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gewinnen. Eine weitere Schwierigkeit liegt im Nachweis klein-
ster Anteile; darunter hatten auch die in Abschnitt 2.2 erwédhn-
ten Tautomerie-Untersuchungen gelitten.

Es gibt trotzdem geniigend Hinweise darauf, daf3 die Struktur
des Anions von (1) durch (12”) am besten wiedergegeben
wird. Aus Messungen von Dissoziationskonstanten konnten
theoretisch alle gewiinschten Werte k;—k, abgeleitet werden,
wenn man die experimentell bestimmbaren pK-Werte von
Alkyl-Derivaten wie (5¢), (6b) und (4c¢) als Néherungen
fiir ky, ka bzw. kaoks/(k, +k3) gelten 1i6t2%). Diese Methode
bietet aber nur Aussicht auf ziemlich grobe Nidherungswerte,
weil die Einfithrung von Alkylgruppen am N oder O die
Dissoziationskonstanten deutlich verdndert.

P P
v
R—C_ R-C-OC,H, R—C
ITT—OH NOH N-OCH;,
CH, H
(5¢) (6b) (4c)

(5d), R = C¢Hy  (6c), R = CgHy  (4d), R = CgH,

Es wird behauptet!?°®2°¢] in den Anionen der Aceto- und
der Benzohydroxamsiure ldge eine Mischung aus (12') und
(12") vor; der Beweis aufgrund von UV-Spektren und pK,-
Werten ist jedoch insgesamt nicht iiberzeugend!2°™- 29¢-39),

Auf pK;-Messungen an Hydroxamsduren (1 ) und ihren Deri-
vaten (4), (5) und (6) beruhende Literaturwerte!?®! streuen
stark. Zum Beispiel scheinen Benzohydroxamsiure (1a) und
ihr Methylester (4d) stirkere Sduren zu sein als (5d) oder
(6¢)!2°1 Das ist nicht {iberraschend, da erstere durch Reso-
nanz stabilisiert werden [s. (12" /], die beiden Alkyl-Derivate
(5d) und (6¢) aber nicht. In jeder Reihe wird die Aciditéit
sowohl der NH- als auch der OH-Protonen in gewissem Um-
fang durch die Natur der Substituenten beeinflufit. Zum Bei-
spiel werden elektronenabgebende Substituenten die relative
Sdurestirke der NH-Protonen in (4) stiarker verringern als
in (5), da der induktive Effekt sich auf die weiter entfernte
OH-Gruppe weniger stark auswirkt!3* 29311,

Bei einer IR-Untersuchung eines Salzes von deuterierter Ben-
zohydroxamsiure!l®!! im festen Zustand und in Dioxanlésung
trat die O—D-Schwingungsfrequenz auf, was auf die Gegen-
wart von (12”) oder aber auch (12’”) hindeutet. Auch eine
intramolekulare Wasserstoffbriicke wiein ( 13 ) kann zur Stabi-
litdt von (12”) beitragen. Eine Spezies (13) mit intramoleku-
larer Wasserstoffbriicke konnte die Stabilitdt von (12”) und
den bei nucleophilen Reaktionen offenbar bevorzugten An-
griff am NOH-Sauerstoff erkliren. Komplexe und einfache
Salze der Hydroxamsduren konnen sich in ihrer Struktur un-
terscheiden; die Formel (14)" fir Komplexe wird schon
dadurch gestiitzt,dal auch N-Alkylhydroxamsiuren (5) Kom-
plexe bilden, (4) und (6) hingegen nicht.

/094 A
(13 R-Cc{  H RO M (14
N—O I}I—O
H

Zusammenfassend 148t sich sagen, daB die genaue Struktur
der Salze einfacher unsubstituierter Hydroxamsiuren nicht
mit absoluter Sicherheit bekannt ist; bei Hydroxamsiuren
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mit elektronenanziehenden Substituenten darf angenommen
werden, daB die Dissoziation ausschlieBlich zum Anion (12”)
fithrt und daB solche Hydroxamsiuren daher zu den N-Séuren
zu zéhlen sind.

4.2. Struktur des Hydroxamsiure-Kations

Die Struktur der Hydroxamsiure-Kationen wurde kaum bear-
beitet, besonders weil solche Salze selten isoliert werden. Es
wird wie bei den Amiden Protonierung des Carbonyl-Sauer-
stoffs angenommen; die Kationen werden dementsprechend
durch die folgende Formel wiedergegebent32!:

D
RC = SH(NHOH) - RC(OH) = NHOH

5. Reaktionen

Es soll hier kein Uberblick iiber alle bisher beschricbenen
Reaktionen der Hydroxamsiuren gegeben werden, vielmehr
beschrinkt sich dieser Abschnitt auf neuere Untersuchungen,
deren Produkte gut charakterisiert sind.

5.1. Hydrolyse

Die sdure- oder basenkatalysierte Hydrolyse der Hydroxam-
sduren (1 ) sowie ihrer Derivate (4) oder (5) zu Carbonsiduren
und Hydroxylamin-Derivaten verlduft glatt; es erscheint sinn-
voll, diese Hydrolyse mit analogen Reaktionen der Amide
zu vergleichen!299:325:32¢1 Kinetische Untersuchungen zeigen
die Ahnlichkeit der sauer und der basisch katalysierten Hydro-
lyse von Benzohydroxamsiure mit derjenigen von Amident32el,

Eswird angenommen, daB} die sdurekatalysierte Reaktion ana-
log der Hydrolyse anderer Carbonsdure-Derivate iiber ein
Kation verlauft, dessen Struktur in Abschnitt 4.2 diskutiert
wurde.

Der Angriff von Wasser fithrt zu einer tetraedrischen Zwischen-
stufe, wie sie allgemein bei nucleophilen Acylsubstitutionen
auftritt; aus dieser Zwischenstufe gehen die Endprodukte her-
vor. Bei einer kinetischen Untersuchung der Hydrolyse von
Benzohydroxamsiure ergab sich erste Ordnung beziiglich des
Hydronium-Tons®2<!; dies bestiitigt einen solchen Mechanis-
mus. Beider sdurekatalysierten Hydrolyse einiger aliphatischer
Hydroxamsiuren sind die polaren und die sterischen Effekte
von vergleichbarer Gréflenordnung. Das steht im Gegensatz
zur sauer katalysierten Hydrolyse von Amiden und Estern,
die durch polare Effekte kaum oder iiberhaupt nicht beeinfluit
wird. Die beobachteten Reaktionsgeschwindigkeiten stimmen
mit den aus der Zwei-Parameter-Taft-Gleichung berechneten
gut iiberein und stiitzen so den angegebenen Mechanis-
mus!2%91,

Bei Untersuchungen der basenkatalysierten Reaktion muf
beriicksichtigt werden, da3 die Struktur des Hydroxamat-Ions
(12) nicht gesichert ist. Es erhebt sich die Frage, ob bei
der Umsetzung zu Sdure und Hydroxylamin die nicht-ionisier-
te Hydroxamsdure oder ihr Anion vom Hydroxid-lon oder
von Wasser angegriffen wird. An der basenkatalysierten Um-
setzung*2< sind Reaktionen erster und zweiter Ordnung be-
ziiglich des Hydroxid-lons beteiligt; zur Aufkldrung der
Mechanismen sind weitere Messungen erforderlich.
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5.2. Alkylierung

Hydroxamsidure-alkylester (4) bilden die Hauptprodukte bei
der Einwirkung eines Alkylierungsreagens auf das Hydroxa-
mat-Ton (12)!33, obwohl drei mdgliche Angriffspunkte fiir
eine Alkylierung zur Verfiigung stehen. Man sollte erwarten,
daB das ambidente Anion (12”) die Alkylierung des Stickstoffs
oder des Carbonylsauerstoffs gegeniiber der des OH-Sauer-
stoffs begiinstigt. Offenbar bewirken Wasserstoffbriickenbin-
dung bzw. Koordination mit dem Kation, da3 der Sauerstoff
am Stickstoff in diesem Y-férmigen Anion bei einem elektro-
philen Angriff am stirksten nucleophil und sterisch am wenig-
sten gehindert ist [vgl. (13) bzw. (14)].

Der o-Effekt hat cinen sehr starken Einflu3 darauf, da3 die
Reaktion unter Bildung von (4) so leicht und so selektiv
ablduft. Das Anion (12) wird kaum am Stickstoff zu (5)
alkyliert; solche Verbindungen werden auf anderem Wege
— durch Acylierung von R—NHOH - dargestellt!!2-33¢~33¢<],

Ein interessantes Problem ist die weitere Alkylierung von
(4). Das Anion von (4 ) 148t wegen seines ambidenten Verhal-
tens alle Moglichkeiten offen. Die Produktverteilung ist sehr
stark abhingig vom Lo&sungsmittel, vom Kation und von
der Elektrophilie des Carbeniumionen-Zentrums im Alkylie-
rungsmittel. Bei einer Untersuchung iiber die Alkylierung der
Kalium- und Silbersalze der Alkylester CeHs—CO—NHOR
(4e) entstand ein Gemisch, aus welchem die Ester (10c¢)
sowie die (Z)- und (E)-Isomeren von (11 a) isoliert wurden!332],

L M@ R'X O
CgHg C\O T C6H5—C\
NOR N-OR + C¢HyC-OR
M =K, Ag R' NOR'
(10c) (1la)

Die Isomerenverteilung wird sehr stark beeinfluit vom Alkyl-
halogenid R’X, vom Ldsungsmittel (DMF/R'OH), von der
Struktur von R’ und von der Natur der austretenden Gruppe
X. Wihrend der Aufarbeitung isomerisieren die Produkte
nicht; sie entsprechen demnach einer kinetisch kontrollierten
Reaktion. Obwohl die Autoren moderne Vorstellungen iiber
Sn-Reaktionen mit ambidenten Anionen weiterentwickeln,
gibt es keine Voraussagen iiber die Hauptprodukte der Alkylie-
rung von (41332l

5.3. Acylierung

Die Reaktion von Hydroxamsduren (/) mit Sdurehalogeniden
oder -anhydriden liefert gemischte Anhydride (,,0-Acylhydro-
xamsiuren) (7)134, Stirker reaktive Sdurchalogenide wie
Sulfonyl- oder Phosphorylhalogenide leiten dagegen eine fast
spontane Lossen-Umlagerung von (1) ein, wahrscheinlich

P O
4 [
R—C_ [R-C—N-O-COR'IM®

N-O-COR'

H (9)

(7)
/ _O-COR"
(15) R—C_ ' R—C (16)
N-OR N-OR'

!
COR"
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{iber O-Sulfonyl- oder O-Phosphoryl-Derivate (s. Abschnitt
6). Die gemischten Anhydride (7) sind Sduren (der pK-Wert
lige in Wasser bei etwa 7)12°%; sie bilden in der Kilte stabile
Salze, die sich beim Erwdrmen umlagern. Die Alkylierung
dieser Salze (9) und die anschlieBende Hydrolyse des Acylre-
stes flihren entweder zum (Z)- oder zum (E)-Isomeren von
(613321 Die Acylierung der Ester (4) ergibt die trisubstituier-
ten Verbindungen (15 ), in manchen Fillen auch die [someren
( 16 )[341:].

6. Die Lossen-Umlagerung

1872 entdeckte Lossen die nach ihm benannte Umlagerung,
als er bei der thermischen Zersetzung des gemischten Anhy-
drids (7b) Phenylisocyanat auffand!?-3\. Diese Umlagerung
findet bei Hydroxamsduren RCO—NHOH (1) nicht statt,
wie es filschlich in einigen Lehrbiichern behauptet wird. Fiir
eine glatte Umlagerung ist die vorherige O-Acylierung erfor-
derlich. Selbst dann tritt die thermische Umlagerung erst unter
verschirften Bedingungen ein; z. B. entstehen aus O-acetoace-
tylierten Benzohydroxamsiuren Isocyanate, Aceton und Koh-
lendioxid erst bei 300-400°C3441,

Bei der iiblichen Arbeitsweise setzt man die Verbindungen
(7) mit einer starken Base (bevorzugt in einem hydroxygrup-
penfreien Losungsmittel) bei niedriger Temperatur zum Salz
(9) um, wenn mdglich in einem Medium, aus dem das Salz
ausfillt. Bei der Umlagerung des Anions von (9) in das Iso-
cyanat wird das Carboxylat-Ion unter gleichzeitiger Wande-
rung der Gruppe R vom Kohlenstoff zum Stickstoff abgespal-
ten.

0
Y
(76) Colig=C,
N-O-COCH;
H

O ®
cze M —> R-N=C=0 + R'CO,OM®

< s nLo—cor'
(9)

Die Geschwindigkeit dieser basenkatalysierten Lossen-Umla-
gerung hingt von der elektronischen Natur der Gruppen R
und R’ ab. Nach den kinetischen Daten von Hauser besteht
eine Beziehung zwischen der Umlagerungsgeschwindigkeit
und der Siurestirke von R'CO,H!®3! und zwar erhéht sich
die Geschwindigkeit, wenn die austretende Gruppe R'CO$
stiarker elektronenanziehend wird. Das erklirt, warum O-Sul-
fonyl- oder O-Phosphorylhydroxamsiduren nicht isoliert wer-
den konnen: sie lagern sich im basischen Milieu extrem schnell
um (siche unten).

Eine andere Untersuchung zeigte, dal3 die Umlagerung bei
steigender Neigung der GruppeR in (9) zur Elektronenabgabe
erleichtert wird, sofern nicht storende sterische Effekte ins
Spiel kommen36l. Die Stereospezifitit der Lossen-Umlage-
rung spricht fiir den erwihnten konzertierten Mechanismus;
die Konfiguration von R in (7) bleibt ndimlich bei der Umlage-
rung unverandert[37). Alle Versuche, Nitrenzwischenstufen bei
nicht-photolytischen Umlagerungen nachzuweisen, schlugen
fehl. Die Verschiebung der Gruppe R vom C zum N, wihrend
das Anion austritt, beschreibt demnach die Vorgéinge wihrend
der Reaktion am besten!3*l,
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Ein Beispiel fiir den normalen Verlauf ist die Umlagerung
von (9a) in Wasser bei 95°C zu N,N'-Diphenylharnstoff.
Man nimmt an, daf} als Zwischenprodukt zunichst Phenyliso-
cyanat entsteht, von dem ein Teil zu Anilin hydrolysiert und

o}
TR
CeH;—C-N-O-COCeH; Na®  (9a)

A
(CeHz)3C~C~N-O~COCH; K® (9p)

unter Bildung des Harnstoffs an unveridndertes Phenyliso-
cyanat angelagert wird. Von (9b ) ist bekannt, daB es in Wasser
bei Raumtemperatur in Tritylisocyanat umgelagert wird.

Auch andere aktivierende Gruppen wurden als Ausloser fiir
Lossen-Umlagerungen untersucht. 24-Dinitrofluorbenzol
setzt (1) zu 0-24-Dinitrophenyl-Derivaten um, die sich im
Alkalischen zum Amin RNH,, zu 24-Dinitrophenol und zu
Kohlendioxid umlagern!®®!. Ein weiteres Reagens zur Aktivie-
rung von Hydroxamséuren ist Schwefeltrioxid (als Tridthyl-
amin-Komplex), das in ausgezeichneter Ausbeute die Salze
RCO—NHOSOS (C;Hs);NH® bildet. Diese Derivate lassen
sich in Isocyanate, Harnstoffe oder Urethane {iberfiihren!®°1.

R-C
N-O-CO-NHR  (17)
H

(17a), R = R' = CgHs

Sulfonyl- und Phosphorhalogenide reagieren unerwartet heftig
mit Hydroxamsduren RCO—NHOH (1). Jedoch entstehen
nicht die O-Sulfonyl- oder O-Phosphoryl-Derivate, sondern
Umlagerungsprodukte, z. B. O-carbamoylierte Hydroxamsiu-
ren (17)%, So wird z. B. Kaliumbenzohydroxamat durch
Benzolsulfonylchlorid spontan umgelagert; man erhilt in ei-
nem Schritt die Verbindung (17a ).

Ein dhnliches Resultat ergab sich bei der Behandlung von
Benzohydroxamsidure (1a) mit dem Nervengas ,,Sarin“ (Me-
thylfluorophosphonsiure-isopropylester). Bei dieser Reaktion
lagert sich die hochreaktive Zwischenstufe (18 ) zu Phenyliso-
cyanat um, das sich sofort an unumgesetzte Benzohydroxam-
sdure zu (17a) addiert.

Die Reaktion von Benzohydroxamsiure mit Benzolsulfonyl-
chlorid oder Fluorophosphorsiure-diisopropylester bei pH =
7.6 und 25°C in Sauerstoff-18-markiertem Wasser wurde ein-
gehend untersucht*!, Die Abwesenheit von Sauerstoff-18 in
allen aus einer Lossen-Umlagerung erwarteten Produkten
stiitzt einen Mechanismus, in dessen erstem Schritt sich die
O-Sulfonyl- oder O-Phosphorylhydroxamsédure bildet. Diese
Hydroxamséuren lagern sich dann zu Phenylisocyanat um
unter gleichzeitiger Ablésung des Sulfonat- oder Phosphat-
Ions vom Stickstoff. Das freiwerdende Isocyanat addiert in
situ Benzohydroxamsdure, wobei die O-phenylcarbamoylierte
Benzohydroxamsiure (17a) entsteht{#!1,

Interessanterweise reagiert auch Dicyclohexylcarbodiimid mit
Benzohydroxamsiure; es bildet sich (17a)*?%, Das durch
Addition der Hydroxamséure an das Diimid entstehende Zwi-
schenprodukt (19) verliert N,N'-Dicyclohexylharnstoff unter
gleichzeitiger Umlagerung zu Phenylisocyanat. Auch hier la-
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gert sich an das Isocyanat ein Molekiil Benzohydroxamséure
zum Endprodukt an. Die Umlagerung des Anions von (17a)
zeigt den typischen Verlauf; unter CO,-Austritt entsteht Ani-
lin, das sich an Phenylisocyanat zum isolierten Produkt, N,N'-
Diphenylharnstoff, addiert!*2?!. Eine ungewohnliche Lossen-
Umlagerung wurde bei der Behandlung von Benzohydroxam-
sdure mit Thionylchlorid und danach mit Thallium(1)-phenolat

P

CeHs—C_ (1?
g—o—llj—OCH(cr{a)2 (18)
CHj

7
~N

CeH;—C
N-O-C—-NHR =< )
o (19), R

beobachtet. Das isolierte Triphenylisocyanurat (23 %) stammt
wahrscheinlich aus einer Trimerisierung von Phenyliso-
cyanat!*2b),

Hiufig reagieren benachbarte Substituenten mit einer durch
Lossen-Umlagerung entstandenen Isocyanatgruppe. So fiihrt
der Lossen-Abbau von Malono-semihydroxamséuren ( 20 ) zu
Polypeptiden, wohl auf dem abgebildeten Weg.

0
_COH _COH wo

RCH — RCH - n O I Polypeptide
co NCO N—{ ‘O
NHOH H o 2
(20)

Da man dabei stets im basischen Milieu arbeitet, besitzt man
hier eine Moglichkeit zur Synthese eines siureempfindlichen
Polypeptids wie Polytryptophani*®l, Bei der Umsetzung von
a-Cyanestern mit Hydroxylamin zu 5-Amino-3-isoxazolonen
lagert sich eine Hydroxamséduregruppe an eine benachbarte
Nitrilgruppe an'#2l. Salicylo- und Anthranilohydroxamsiure
reagieren mit Benzolsulfonylchlorid zu 2-Benzoxazolon bzw.
2-Benzimidazolon!**. Ahnlich kann sich eine Hydroxamsiu-

0 0
H’\N—osozAr N-OSO,Ar
20 & L (22)
H o N"So
H
0 i} o
(23a), R = SOAr, R' = H
(23) @f‘\i—OR (23b), R = SO,CeH;, R' = H
N0 (23¢), R = SO,C¢H;, R' = CHg
RI

regruppe auch an eine benachbarte Isocyanatgruppe addieren,
wobei ein cyclisches N-Hydroxyimid entsteht. Auf diese Weise
werden Malonohydroxamsiduren von Sulfonylhalogeniden in
(21)¥%), Succino- und Phthalohydroxamsiuren in (22) bzw.
(23a) iiberfilihrt!*61,

Diese Methode, einen N-Hydroxyuracilring an funf- oder
sechsgliedrige heteroaromatische Systeme anzukondensieren,
ermoglichte die Synthese mehrerer biochemisch interessanter
Heterocyclen!*’ =311 darunter 3-Hydroxylumazin, konden-
sierte Pyridopyrimidindione, Thiazolouracile, z. B. ( 24 ), 1-Hy-
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droxyxanthine, z.B. (25), und eine Reihe von N-Hydroxypyr-
azolouracilen vom Typ (26).

o] o] I'{ o]
HO-, N, HO N HO- N
N \N N - \.
LIn "X 00 e
oy OTNTN o™
H n H
(24) (25) (26)

7. Die Chemie der cyclischen N-Hydroxyimide

Cyclische N-Hydroxyimide!*2, speziell N-Hydroxyphthalimid
(27a), sind bereits lange bekannt. Thre Synthese ist in Ab-
schnitt 6 besprochen worden. Formal lassen sie sich als N-Acyl-
hydroxamséduren vom Typ (8) ansehen.

7.1. Struktur und Alkylierung

Die Annahme, (27a) existiere in einer farblosen und einer
gelben Modifikation, erwies sich als falsch. Die gelbe Farbung
der ansonsten farblosen Kristalle wird einer Verunreinigung
durch das intensiv rote Anion (28) zugeschrieben. Man sollte
erwarten, dal3 das Anion des N-Hydroxyphthalimids (28’)
farblos ist [wie das Anion des N-Hydroxysuccinimids] und
vermutet daher, daB ein Beitrag des stark chromophoren Iso-
meren (28”) fir die intensive Farbung verantwortlich ist.
In wiBrigem Medium entférbt sich die zundchst rote Losung
der Salze von N-Hydroxyphthalimid infolge Hydrolyse zu
(29). Die Identitdt von (29) wird durch die tief purpurrote
Féarbung mit Eisen(l)-chlorid und durch die Isolierung als
Hydroxylammoniumsalz bewiesen!52°). Ferner kann man (29)
durch Benzolsulfonylchlorid zu Anthranilsdure abbauen!>2°.

o) o)

(27) @N—OR @f;N—oe (28')
o) o)

(27a), R = H

(27b), R = SOAr

(28") ©:>o

0°

CO-NHOP
Qe o
CO.H

Das stabile Tridthylammoniumsalz von (28’) kann in Benzol
zu N-Alkoxyphthalimiden alkyliert werden, aus denen sich
0O-Alkylhydroxylamine durch saure Hydrolyse leicht gewinnen
lassen!®3),

7.2. Der Lossen-Abbau von N-Hydroxyimiden

Im Gegensatz zu Hydroxamsiduren RCO—NHOH (1), die
keine stabilen O-Sulfonyl-Derivate bilden, entstehen aus N-
Hydroxyimiden isolierbare N-Sulfonyloxy- und N-Phos-
phoryloxy-Derivate!®? 541, Die Lossen-Umlagerung solcher
Sulfonate zu Aminosiduren gelang in der aliphatischen und in
der aromatischen Reihe. So ergab die Reaktion von cis-N-
Benzolsulfonyloxyhexahydrophthalimid mit 10proz. wiBriger
NaOH cis-2-Aminocyclohexancarbonsiure, isoliert als Ben-
zolsulfonat™®’), N-Sulfonyloxyphthalimide (27b) werden
durch Amine zu Anthranilsiure-Derivaten abgebaut!®2 5421
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HyCs & HyCs COpH
y—,ﬁi\rosozcﬁﬂ5 >,——S\
N2 o NS NHCONH,

Nach einem dhnlichen Mechanismus wird N-Benzolsulfonyl-
oxynaphthalimid durch Hydroxid-Ionen in Naphthostyril
iiberfiihrt!*5). Den gleichen Verlauf nimmt die Reaktion von
cis-N-Benzolsulfonyloxy-3-phenyl-2-isoxazolin-4,5-dicarbox-
imid (30) mit wiBrigem Ammoniak; es entsteht nur eine
Ureidosdure (31), die bei Einwirkung verdiinnter Salzsiure
unter RingschluB zu (32) weiterreagiert'>®.

o H
H5C5 N/

N: H \ N2= o
H H Oy H
(30) (31) (32)

O

Interessante Lossen-Umlagerungen beobachtet man bei Um-
setzungen von (22): mit einem Aquivalent NaOH bildet es
Athylendiamin*6®! und durch LiAlH, wird es reduktiv zu
N,N’-Dimethylithylendiamin abgebaut!>"!. Beide Umlagerun-
gen beginnen mit der Bildung von (33) [des Anions von
(22)],das unter Ringdffnung in das Anion (34 ) der O-Arylsul-
fonyl-3-isocyanato-propionohydroxamsiure iibergeht. Hier-
aus bildet sich in bekannter Weise I,Z-Athylendiisocyanat,
das zu Athylendiamin hydrolysiert oder zum N,N’-Dimethyl-
dthylendiamin reduziert werden kann. Mit Ammoniak oder
Aminen entstehen aus (22) Harnstoffe (35 ), wahrscheinlich
ebenfalls iiber das Diisocyanat!*8),

() ()
T
(kNJ—OSOZAr (IJHZ—C—N-—OSOZA!‘ (‘JHZ—NHCONHR
]:\.Ijko CHz—NZC:O CHZ—NHCONHR
©
(33) (34) (35)

Uberraschenderweise erhilt man bei Lossen-Umlagerungen
des 3-Benzolsulfonyloxy-2,4-chinazolindions (23b) entweder
Benzimidazolon ( 36 ) oder Derivate (37 ) der o-Hydrazinoben-
zoesiurel>%2,

H
N CO,CH;

(36) @: N0 @[ (37)
Ilg NHNHCO,CHg

Die Reaktion von (23b) mit NaH in Dimethylformamid fiihrt
zu (36). Man kann annehmen, da3 durch Neutralisation des
sauren Ringprotons zunichst das Anion entsteht [vgl. (33)],
das dann unter Ring6ffnung in O-Benzolsulfonyl-2-isocyanato-
benzohydroxamséure iibergeht. Diese lagert sich zu Phenylen-
diisocyanat um, aus dem (36 ) gebildet wird.

Den Lossen-Abbau zu (37) bewirkt Natriummethanolat in
Methanol. Der Angriff des Methanolat-Ions am stark elektro-
philen Atom C-4 von (23b ) ergibt ein tetragonales Zwischen-
produkt (38a), bei dessen Ringdffnung (39a) entsteht. Diese
Zwischenstufe lagert sich zu (40a) um, das unter Aufnahme
von Methanol in (37) iibergeht.

Es iiberrascht in diesem Zusammenhang nicht, daf3 das 1-Me-
thyl-Analogon von (23b) [(23¢)] durch das Methanolat-Ion
zu 1-Methyl-3-indazolon-Derivaten (41), R=H oder
CO,CH3;, abgebaut wird5?],

Behandelt man die Pyridin-Analoga von (23b) mit Natrium-
methanolat, so erhidlt man eine Reihe von Pyridin-Analoga
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©0 OCH;g

N~-OSO,CeHs @[C%Ciﬂ
1}1)“0 I}I—CON—-OSOZC6H5
R R
(38) (39)
(38a), R = H (39a), R = H
o)
CO,CH;
(40) @ @N—R (41)
N—NCO N
CH;
(40a), R = H

von (37)!5°%). Ein ungewohnliches Produkt tritt dagegen auf,
wenn man auf das Pyrazin-Analogon (42 ) Natriummethanolat
in Methanol einwirken l46t: es bildet sich das Triazolopyrazin

(43).

. OSO,CgH, N CO2CH
(42) @]\)&1\ 2%-g11p [ I 2 3 (43)
N

N

(o] ANl\f\H

Der Mechanismus dieser Reaktion entspricht dem fiir die
Umwandlung von (23) in (40) vorgeschlagenen; das Iso-
cyanat schliefit nun aber mit dem Ringstickstoff des Pyrazins
den zweiten Ring, statt Methanol zu addieren.

7.3. N-Hydroxyimide bei Peptidsynthesen

Eine Reihe von Forschern untersuchte N-Acyloxyimide als
Ausgangsmaterial fiir Peptidsynthesen!®%], Bei dieser Methode
stellt man zunichst die Ester von Aminosdure-Derivaten (44)
dar und 1483t eine weitere Aminosdure an der aktivierten Ester-
carbonylgruppe angreifen; es entsteht eine Peptidbindung un-
ter Freisetzung des N-Hydroxyimid-Anions.

(@]

R
I
(C):(KN—O—C O-CH--NHR' (44)

(@]

8. Kurzer Uberblick iiber einige biologische Wirkungen
von Hydroxamsiuren

Der inder letzten Zeit erzielte Fortschritt in der Hydroxamséu-
rechemie wurde durch die Isolierung einiger natiirlich vorkom-
mender und die Synthese einiger physiologisch aktiver Hydr-
oxylamin-Derivate stimuliert!*?l. Hervorzuheben sind das
Antibioticum Cycloserin (45)!}, das Antitumor-Antibioti-
cum Hadacidin (46)'°* und das heteroaromatische Antibio-
ticum Aspergillsiure (471631,

Es ist ein breites Spektrum biologischer Wirkungen mitgeteilt
worden (Ubersichtsartikel siehe!?)). Einige Beispiele seien hier
angefiihrt. Eine Reihe von 0-, m- und p-Alkoxybenzohydro-
xamsduren ist gegen pathogene Pilze hoch wirksam!®#, wiih-

HNH2 Q NeCH;CH(CHg),
] HC-N-CH,COH /[ I
O No on CoHzHE
H &  OH
(45) (46) (47)
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rend Salicylohydroxamsduren und ihre Derivate wirksame
antibakterielle und fungicide Wirkstoffe darstellen!®®l. B-
Alkylaminopropionohydroxamsiduren zeigen hypotensive Ei-
genschaften'®®], weitere Hydroxamsiuren und N-Hydroxy-
harnstoffe besitzen hypocholesterinimische Wirksamkeit!®".,
p-Butoxyphenylacetohydroxamsidure (Bufexamac) wird als
entziindungshemmendes Mittel in der Humanmedizin ange-
wendet!®®. Eine Reihe von Terephthalohydroxamsiuren sowie
anderen Dicarbohydroxamsduren wurde auf ihre Wirkung
als Antimalariamittel hin untersucht!®,

In einer Studie iiber quantitative Zusammenhénge zwischen
Struktur und Wirkung mit der Naherung nach Hansch wurde
fiir aliphatische und m- sowie p-substituierte Benzohydroxam-
sduren die relative Fahigkeit zur Unterdriickung der Urease-
Aktivitdt bestimmt”’'. Von den Alkylhydroxamsduren war
Heptanohydroxamséure (1), R=n-CsH,3, am wirksamsten;
dies fithren die Autoren auf eine stereospezifische ,hydrophobe
Bindung"“ zuriick. Sie folgern, daB elektronische Effekte hier
keine wesentliche Rolle spielen. Die sterische Wirkung eines
groBen Substituenten auf das o-Kohlenstoffatom zeigt sich
bei einer Reihe aliphatischer Hydroxamséuren, bei denen eine
Phenylgruppe entlang der Fettsdurekette verschoben wird:
die hemmende Wirkung nimmt deutlich ab, wenn die Phenyl-
gruppe sich der Hydroxamsduregruppe nihert.

Hydroxamsiuren gehoren zu den wenigen Verbindungen, die
als nucleophile Reaktivatoren fiir Sarin-desaktiviertes Chymo-
trypsin oder Acetylcholin-Esterase!?®9! wirken. N-Hydroxy-
harnstoff wurde eingehend untersucht, als seine antileukdmi-
sche Wirksamkeit an Miusen bekannt wurde; dies gab auch
AnlaB zu ausgiebiger pharmakologischer Bearbeitung vieler
N-Hydroxyharnstoffe und Urethanel4d. Hydroxyharnstoff
(Hydrea) steht dem Mediziner als bewihrtes Mittel zur Be-
handlung von Melanomen, myeloischer Leukdmie und Ova-
rialcarcinomen zur Verfiigung!”%,

Unter den Metaboliten des carcinogenen N-(2-Fluorenyl)acet-
amids befindet sich N-(2-Fluorenyl)acetohydroxamsiurel’?,
Dasdeutet auf die moglicherweise wichtige biologische Oxida-
tion von Amiden durch N-Hydroxylierung hin. Ahnliche
Metabolite wiren auch bei anderen Verbindungen mit mono-
substituierten Amidgruppen denkbar.

9. Schlufl

In den letzten 30 Jahren wurden auBerordentliche Fortschritte
im Verstindnis und in der Anwendung der Chemie der Hydro-
xamsduren und der N-Hydroxyimide erzielt; viele Probleme
bleiben jedoch noch zu 16sen. Wihrend die Strukturen von
Hydroxam- und Hydroximsduren sowie ihrer Derivate recht
gut gesichert erscheinen, ist die Feinstruktur des Hydroxam-
sdure-Anions noch zu kldren, ebenfalls seine Hydrolyse und
sein Verhalten bei nucleophilen Substitutionen. Moglicherwei-
se wird in den nédchsten zehn Jahren das Schwergewicht der
Anstrengungen auf dem Gebiet der biologischen Anwendun-
gen von Hydroxamsiure-Derivaten liegen. Bis dahin wird
die Hydroxamsiurechemie ein lebendiger Teil der Chemie
bleiben!”],

[*] Anmerkung bei der Korrektur (24. Mai 1974): Inzwischen ist iiber eine
interessante Umlagerung von N-Hydroxyharnstoffen in 0-Carbamoylhydr-
oxylamine, die in Losung ablduft, berichtet worden:
RNH—CO—NR'OH==[RNHOH +R'NCO] - RNH—CO—ONHR’

Die Reaktion verlauft iiber die sterisch induzierte Dissoziation des N-Hydr-
oxyharnstoffs in ein Hydroxylamin und ein Isocyanat, die sich zum Produkt
vereinigen [ H. G. Aurich u. H.-G. Scharpenberg, Chem. Ber. 106, 1881 (1973)].
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Zwei Aspekte sind beim Materietransport in Festkérpern von besonderer Bedeutung: die
phidnomenologische Beschreibung des Diffusionsvorganges und die Diskussion des Transport-
mechanismus. Neben der Selbstdiffusion der einen Festkorper aufbauenden Ionen oder Atome,
die sich nur mit radioaktiven oder stabilen Isotopen verfolgen l483t, kennt man die Diffusion
von Spurenelementen, die im Prinzip wie die Selbstdiffusion behandelt werden kann, und
die chemische Diffusion, bei der sich die chemische Zusammensetzung der Diffusionspartner
unterscheidet. Derartige Prozesse werden in immer stiarkerem MaBe mit der Elektronenstrahl-Mi-
krosonde ermittelt. Unabhiingig von der Kristallinitit und der Bindungsart lassen sich Diffusions-
probleme an Festkorpern nach gradueller Anpassung an die speziellen Gegebenheiten unter

einheitlichen Gesichtspunkten diskutieren.

1. Einleitung

Diffusionsvorginge in festen Stoffen geben Auskunft iiber die
Beweglichkeit der den Festkorper aufbauenden oder mit ihm
reagierenden Teilchen. Im ersten Fall, der Selbstdiffusion, wird
die Eigenbeweglichkeit der Atome oder Ionen bestimmt; Mes-
sungen dieses Prozesses ermoglichen Einblicke in die dynami-
sche Struktur der Festkorper. Im zweiten Fall, der chemischen
Diffusion, werden echte chemische Reaktionen, Austauschvor-
ginge usw. zwischen einem Festkorper und einem anderen
Festkorper, einer Fliissigkeit oder einem Gas verfolgt. Chemi-
sche Diffusion und Selbstdiffusion stehen in eindeutiger Bezie-
hung zueinander.

Nun sind Diffusionsprozesse nicht nur als solche interessant.
Es gibt viele Vorginge, bei denen ein derartiger Materietrans-
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port beteiligt oder sogar geschwindigkeitsbestimmend ist.
Dies gilt gleichermaf3en fiir Kristallisations-, Oxidations- oder
Zunderprozesse, fiir Korrosionserscheinungen an Metallen
oder Oxiden unter der Einwirkung von Schmelzen oder Gasen,
aber auch fiir Festkorperreaktionen wie die Zementbildung,
das Sintern u.a.m.

Am Anfang einer Diffusionsuntersuchung steht die phdnome-
nologische Beschreibung des Diffusionsprozesses. Diese gestal-
tet sich oft dadurch recht schwierig, dafl auBer bei Einkristallen
die Einfliisse hoherdimensionaler Kristallbaufehler wie Verset-
zungen, Korngrenzen oder innerer Oberflichen (Poren und
Mikrorisse), aber auch nichtkristalliner Phasen zu beriicksich-
tigen sind. Als nichstes ist der Mechanismus des Materietrans-
portes zu kldren, d.h. die auf atomarer Ebene ablaufenden
Einzelschritte der Reaktionen in Verbindung mit Struktur
und Fehlordnung des Festkorpers. Beide Aspekte sind ver-
gleichbar wichtig.

Weiterhin ist zu priifen, welchen Einflul der Bindungscharak-
ter im Festkorper (z. B. Metall, Ionenkristall) auf diese Prozesse
hat.
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