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(57) Abstract: The invention relates to nicotinamide
compounds of general formula (1) and methods for producing
same. Nicotinamide derivatives are important synthesis units
for producing agrochemical active ingredients, especially
for producing dioxazine derivatives specifically from
dioxazine-pyridinyl-suflonyl ureas.

(57) Zusammenfassung: Beschrieben werden Nicotinamid-
Verbindungen der allgemeinen Formel (1) und Verfahren zu

deren Herstellung. Nicotinamid-Derivate sind wichtige Synthesebausteine zur Herstellung von agrochemischen Wirkstoffen, insbe-
sondere zur Herstellung von Dioxazinderivate speziell von Dioxazin-Pyridinyl-Suflonylharnstoffen.
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NICOTINAMID-DERIVATE ALS SYNTHESEBAUSTEINE ZUR HERSTELLUNG VON AGROCHEMISCHEN
WIRKSTOFFEN UND VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG

Beschreibung

Die Erfindung betrifft spezifische Nicotinamid-Verbindungen sowie Verfahren zu

deren Herstellung.

Nicotinamid-Derivate sind wichtige Synthesebausteine zur Herstellung von
agrochemischen Wirkstoffen, insbesondere zur Herstellung von Dioxazinderivaten,

speziell von Dioxazin-Pyridinyl-Suflonylharnstoffen.

Entsprechende Dioxazin-Pyridinyl-Suflonylharnstoffe werden zum Beispiel in

US 5,476,936 beschrieben. Die Synthese von solchen Verbindungen verlauft uber
die Umsetzung von Nicotinsaureestern mit Hydroxylamin und anschlieRende
Umsetzung mit Dibromethan gemafl nachfolgender Reaktionsgleichung:

.0
o N
NH,OH R CH,BrCH,Br )
o &

N” “SCH,Ph N” > SCH,Ph N~ “SCH,Ph

Nl,O]
= o
| —>  Sulfonylharnstoff

U
N” SO,NH,

Die isolierte Ausbeute von 21 % und die Anwendung des hochtoxischen und
umweltschadigenden Dibromethans macht die Realisierung eines solchen
Verfahrens zum Aufbau von einem Dioxazin-Ring in entsprechenden Nicotinamid-
Verbindungen (d.h. in einem mit einem Dioxazin-Ring substituiertem Pyridin)

unattraktiv und teuer.
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2
Daher besteht Bedarf nach einem alternativen Zugang zu einem Dioxazin-Ring,
welcher kostenglinstig und umweltschonend ist und die gewiinschten Nicotinamid-

Verbindungen mit guter Ausbeute und hoher Reinheit liefert.

In der zeitgleich eingereichten européaischen Patentanmeldung EP 07011965.6 der
Anmelderin (Bayer CropScience AG) mit dem Titel ,Verfahren zur Herstellung von
Dioxazin-Derivaten” wird ein kostengtinstiger praparativer Zugang zu
entsprechenden Nicotinamid-Verbindungen (d.h. mit einem Dioxazin-Ring
substituierte Pyridine) beschrieben. Dieser praparative Zugang geht von einem
Nicotinamid-Derivat der aligemeinen Formel (1) aus

. HN,O
jC(R%m
]! X O TOH
R

N~ X
(1M

und ermdglicht die effiziente Herstellung entsprechender Nicotinamid-Verbindungen
unter Verzicht auf die Verwendung von umweltschadigenden Substanzen wie
Dibromethan mit hoher Ausbeute und Reinheit.

Um entsprechende Dioxazin-Ringe in Nicotinamid-Verbindungen geman diesem
neuen Zugang aufzubauen, sind jedoch entsprechende Ausgangsverbindungen der
aligemeinen Formel (1) erforderlich. Bisher gibt es keinen effizienten Zugang zu

Verbindungen der aligemeinen Formel (1).

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, Nicotinamid-Derivate der
allgemeinen Formel (1) bereitzustellen, welche in entsprechende Nicotinamid-

Verbindungen umgewandelt werden kdnnen.

Darlber hinaus besteht die Aufgabe der vorliegenden Erfindung darin, Verfahren zur
Herstellung von solchen Nicotinamid-Derivaten der allgemeinen Formel (1) zur
Verflgung zu stellen, welche in entsprechende Nicotinamid-Verbindungen (d.h. mit

einem Dioxazin-Ring substituierte Pyridine) umgewandelt werden kénnen. Das
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3
Verfahren sollte dabei vorzugsweise mit guten Ausbeuten verlaufen und die
gewlinschten Zielverbindungen sollten vorzugsweise kostengtnstig und

vorzugsweise mit hoher Reinheit erhalten werden.

Die zuvor beschriebene Aufgabe wird zunachst durch Verbindungen der

{I&‘R’

in welchen die Substituenten die folgende Bedeutung aufweisen:
X' Fluor, Chlor, Brom, lod, SCN, oder S-R3, wobei
R fir Wasserstoff:

gegebenenfalls substituiertes C1-Cg-Alkyl;

allgemeinen Formel (1) gelost,

gegebenenfalls substituiertes C3-Cs-Cycloalkyl;
-(CH2)-CgHs mit r = ganzzahlige Zahl von 0 bis 6, wobei der
Alkylrest -(CH.)- gegebenenfalls substituiert sein kann; oder

HN’O
Y
RY) A O TOH
n =

N S\

(d.h. Dimerstruktur der aligemeinen Formel (1)) steht;

R Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder fiir jeweils gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylamino, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,
Alkylaminocarbonyl, Aryi, Heteroaryi, Cycioaikyl und Heterocyclyl,
wobei in den vorgenannten Resten die Alkyl- und Alkylengruppen
jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6
C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3 bis 6 C-Atome und die
Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthalten konnen;
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eine ganzzahlige Zahl von 0 bis 2;

unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls einfach oder
mehrfach, gleich oder verschieden substituiertes C1-Cs-Alkyl,
C,-Ce-Alkenyl, C,-Ces-Alkinyl, C3-Ce-Cycloalkyl, wobei die Substituenten
unabhéngig voneinander ausgewabhlt sein kdnnen aus Halogen, Cyano,
Nitro, C4-C4-Alkoxy, C4-Cs-Haloalkoxy, C4-Cy4-Alkylthio,
C1-C4-Alkyisulfinyl, C4-Cs-Alkylsulfonyl, (C4-Ce-Alkoxy)carbonyl,
(C4-Ce-Alkyl)carbonyl oder C3-Cg-Trialkylsilyl; und

eine ganzzahlige Zahl von O bis 4.

In einer ersten bevorzugten Ausfiihrungsform weisen die einzelnen Substituenten

des Nicotin-Derivats der allgemeinen Formel (1) die folgende Bedeutung auf:

X1

Chlor, S-R?, wobei
R?® fiir gegebenenfalls substituiertes C4-Cg-Alkyl;
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycoalkyl;
-(CH,)-CgHs mit r = 1 bis 4 steht, wobei der Alkylrest
-(CH2)- gegebenenfalls substituiert sein kann;
Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder fur jeweils gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylamino, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,
Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl,
wobei in den vorgenannten Resten die Alkyl- und Alkylengruppen
jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6
C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3 bis 6 C-Atome und die
Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthalten kdnnen;
0 oder 1;
jeweils unabhéngig voneinander fiir gegebenenfalls einfach oder
mehrfach, gleich oder verschieden substituiertes C1-C4-Alkyl,
C;-Ce-Cycloalkyl, wobei die Substituenten unabhangig voneinander
ausgewahlt sein kénnen aus Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy,
C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Haloalkoxy, C1-Cs-Alkylthio, C4-Cs-Alkylsulfinyl und
C4-C4-Alkylsulfonyl; und
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m eine ganzzahlige Zahl von 0 bis 2.

In einer zweiten, noch weiter bevorzugten Ausfiihrungsform weisen die einzelnen
Substituenten des Nicotin-Derivats der allgemeinen Formel (1) die folgende
Bedeutung auf:

X! Chlor, S-R®, wobei
R® fur gegebenenfalls substituiertes C4-Cg-Alkyl;

gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycoalkyl;
-(CH2)-CgHs mit r =1 oder 2 steht, wobei der Alkylrest
-(CH2)m- gegebenenfalls substituiert sein kann;

R’ Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder fir jeweils gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylamino, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,
Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl,
wobei in den vorgenannten Resten die Alkyl- und Alkylengruppen
jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6
C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3 bis 6 C-Atome und die
Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthalten kdnnen;

n 0 oder 1;

R? gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden
substituiertes C1-C4-Alkyl, wobei die Substituenten unabhangig
voneinander ausgewahlt sein kdnnen aus Halogen, Cyano, Nitro,
C1-C4-Alkoxy, C1-C4-Haloalkoxy; und

m 0 oder 1.

In einer dritten, noch weiter bevorzugten Ausfiihrungsform weisen die einzelnen
Substituenten des Nicotin-Derivats der allgemeinen Formel (1) die folgende
Bedeutung auf:

X' S-CHp-CeHs;

n 0; und

m 0.
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Die zuvor beschriebene Aufgabe wird erfindungsgeman dariber hinaus durch ein
Verfahren zur Herstellung der zuvor beschriebenen Nicotinamid-Derivate der
allgemeinen Formel (1) gelost

HN’O

j((Rz),,,

. XY” S0 TOH
(R); A,

N X
5 (M ,

wobei die einzelnen Substituenten und Indizes die nachstehend definierten

Bedeutungen aufweisen.

10
Erste Ausfihrungsform

In einer ersten Ausfiihrungsform ist das erfindungsgeméafe Verfahren dadurch
gekennzeichnet, dass zur Herstellung der gewiinschten Nicotinamid-Derivate der
15 allgemeinen Formel (1) Nicotinsdurechioride oder -ester der allgemeinen Formel (2)

mit Aminoglykol der allgemeinen Formel (3) umgesetzt werden.
Die erfindungsgeman vorgesehene Umsetzung von Nicotinsaurechloriden oder

-estern mit Aminoglykolen entspricht dabei der folgenden allgemeinen

20 Reaktionsgleichung:

o T g

(2)

Im Folgenden werden nunmehr die Eduktverbindungen der allgemeinen Formeln (2)
25 und (3) nadher beschrieben.
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In den erfindungsgeman als Edukt vorgesehenen Nicotinsaurechloriden oder
-estern der allgemeinen Formel (2)

bedeutet

Y Chlor oder gegebenenfalls substituiertes -O(C1-Cg-Alkyl);

X2 Fluor, Chlor, Brom, lod, SCN, oder S-R*, wobei

10 R® fur Wasserstoff;

gegebenenfalls substituiertes C1-Cg-Alkyl;
gegebenenfalls substituiertes C3-Ce-Cycoalkyl;
-(CH2)-CgHs mit r = 0 bis 6, wobei der Alkylrest -(CHa)-
gegebenenfalls substituiert sein kann; oder

15
O

R’ o Y
(R);

~
N T8y

mit Y gleich Chlor oder gegebenenfalls substituiertes -O(C4-Ce-
Alkyl) (d.h. Dimerstruktur der aligemeinen Formel (2)) steht;
R' Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder fir jeweils gegebenenfalls durch Halogen
20 substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl,
Alkylsulfonyl, Alkvlamingc, Alkylcarboniyi, Aikoxycarbonyi, Alkylaminocarbonyl,
Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl, wobei in den vorgenannten
Resten die Alkyl- und Alkylengruppen jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Alkenyl-
und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6 C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3
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bis 6 C-Atome und die Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthaiten
kénnen; und

eine ganzzahlige Zahl von 0O bis 2.

Auch Salze der zuvor genannten Nicotinsdurechloride bzw. -ester der allgemeinen

Formel (2) konnen verwendet werden.

Von den Nicotinsédurechloriden und -estern sind die entsprechenden

Nicotinsaurechloride aufgrund ihrer hdheren Reaktivitat bevorzugt.

Als Nicotinsaurechlorid insbesondere bevorzugte Verbindungen sind Verbindungen

der allgemeinen Formel (2) und deren Salze, worin

Y
X2

fur Chlor steht
fur Chlor, S-R* steht, wobei
R® fur gegebenenfalls substituiertes C1-Cg-Alkyl;
gegebenenfalls substituiertes Cs-Cg-Cycoalkyl;
-(CH2)-CeHs mit r = 1 bis 4 steht, wobei der Alkylrest -(CH>)-
gegebenenfalls substituiert sein kann;
fir Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder fir jeweils gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio, Alkylsulfinyl,
Alkylsulfonyl, Alkylamino, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl, Alkylaminocarbonyl,
Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl, wobei in den vorgenannten
Resten die Alkyl- und Alkylengruppen jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Alkenyl-
und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6 C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3
bis 6 C-Atome und die Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthalten
kénnen, steht; und
flr O oder 1 steht.

Ais Nicotinsaurechloride der allgemeinen Formel (2) besonders bevorzugt sind

Verbindungen der Formel (2), worin

Y
X2

fur Chlor steht;
far Chlor, S-CH,-CgHs steht; und
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n fur Q steht.

Entsprechende Nicotinsaurechloride der allgemeinen Formel (2) kbnnen ausgehend
von den korrespondieren Nicotincarbonséuren durch Umsetzung mit einem
Chlorierungsmittel wie Phosphoroxychlorid, Oxalylchlorid, Thionylchlorid, Phosgen,
Phosphortrichlorid, oder Phosphorpentachlorid erhalten werden.

Entsprechende Nicotinsaureester der allgemeinen Formel (2) kébnnen ausgehend
von den korrespondieren Nicotincarbonsauren durch klassische Veresterung,
beispielsweise durch Umsetzung mit Methanol, erhalten werden.

Die entsprechende Thiofunktionalisierung in ortho-Position zum Pyridin-
Stickstoffatom in entsprechenden Nicotincarbonsauren kann gemag Vorschriften

durchgefuhrt werden, welche in US 5,476,936 beschrieben sind.

In dem in der ersten Ausfiihrungsform als Edukt vorgesehenem Aminoglykol der

H N/O
2 )((Rz)m
OH

(3)

allgemeinen Formel (3)

bedeutet

R? unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls einfach oder
mehrfach, gleich oder verschieden substituiertes C1-Cg-Alkyl,
C,-Cs-Alkenyl, Co-Ce-Alkinyl, C3-Cs-Cycloalkyl, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt sein kdnnen aus Halogen, Cyano,
Nitro,
C,-C4-Alkoxy, C1-Cs-Haloalkoxy, C4-Cs-Alkylthio, C+-Cs-Alkvisulfinyl,
C4-C4-Alkylsulfonyl, (C1-Ce-Alkoxy)carbonyl, (C1-Ce-Alkyl)carbonyl oder
C3-Ce-Trialkylsilyl; und

m eine ganzzahlige Zahl von 0 bis 3.
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Als Aminoglykol der allgemeinen Formel (3) bevorzugte Verbindungen sind

Verbindungen der allgemeinen Formel (3), worin

R? jeweils unabhangig voneinander fir gegebenenfalls einfach oder
mehrfach, gleich oder verschieden substituiertes C1-C4-Alkyl,
C3-Ce-Cycloalkyl steht, wobei die Substituenten unabhéngig
voneinander ausgewahlt sein kénnen aus Halogen, Cyano, Nitro,
Hydroxy, C4-C4-Alkoxy, C4-Cs-Haloalkoxy, C4-Cs-Alkylthio,
C1-C4-Alkylsulfinyl und C4-C4-Alkylsulfonyl; und

m flr eine ganzzahlige Zahl von 0 bis 2 steht.

Als Aminoglykol der allgemeinen Formel (3) besonders bevorzugte Verbindungen

sind Verbindungen der allgemeinen Formel (3), worin

R? flir gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden
substituiertes C4-C4-Alkyl steht, wobei die Substituenten unabhéangig
voneinander ausgewahlt sein kénnen aus Halogen, Cyano, Nitro,
C4-Cs-Alkoxy, C4-C4-Haloalkoxy; und

m fur O oder 1 steht.

Als Aminoglykol der allgemeinen Formel (3) insbesondere bevorzugte Verbindungen
sind Verbindungen der allgemeinen Formel (3), worin
m fur O steht.

Dieser als Edukt fur die erfindungsgeméafie Umsetzung gemaf erster
Ausflihrungsform verwendete Aminoglykol kann durch Umsetzung von Acetonoxim
mit Ethylencarbonat in Gegenwart von DBU und anschlieRender Spaltung mit
Salzsaure, wie in EP 0 655 437 beschrieben, hergestellt werden.

Aminoglykol kann dar{iber hinaus vorzugsweise auch durch Umsetzung von Keton-
oximen der allgemeinen Formel (4) mit Ethylenoxid in wassriger Lésung und in
Gegenwart einer Base hergestellt werden (vgl. US 4,687,849).
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A
N + I >:N
Base OH
\ No /"

(5)

(3) (6)

In beiden Fallen wird der Aminoglykol im letzten Verfahrensschritt durch Umsetzung
mit einer Saure, Ublicherweise Salzsaure (HCI) freigesetzt und liegt somit als saure
wassrige Hydrochlorid-Losung vor. In der erfindungsgeméafien Umsetzung geman
erster Ausfihrungsform kann der Aminoglykol in einer entsprechenden sauren
wassrigen Losung eingesetzt werden. Durch das Entfernen von Wasser (z.B. durch
Aseotropieren mit Toluol) kann Aminoglykolhydrochlorid jedoch auch als Feststoff
isoliert werden und dann in isolierter Form in der erfindungsgemaflen Umsetzung

gemal erster Ausfihrungsform eingesetzt werden.

Die Umsetzung zwischen dem Nicotinséurechlorid oder -ester der allgemeinen
Formel (2) und dem Aminoglykol der allgemeinen Formel (3) selbst kann in
verschiedenen Lésemitteln durchgefiihrt werden und unterliegt in dieser Hinsicht
keiner besonderen Beschrénkung. Entsprechende Beispiele flr geeignete
Lésemittel sind somit Wasser, Dichlorethan, Dichlormethan, Dimethoxyethan,
Diglym, Acetontril, Butyronitril, THF, Dioxan, Ethylacetat, Butylacetat,
Dimethylacetamid, Toluol und Chlorbenzol.

In einer besonderen Ausgestaltung der voiliegenden Erfindung wird die Umsetzung
geman erster Ausfiihrungsform jedoch in einem Zweiphasen-System, bestehend
aus Wasser und einem organischen Lésemittel durchgefihrt, wobei grundsatzlich
die zuvor genannten Losemittel als organisches Losemittel in Frage kommen.
Besonders bevorzugt ist dabei die Umsetzung in einem Zweiphasen-System aus
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Ethylacetat/Wasser, Toluol/Wasser, Chlorbenzol/Wasser oder Dichlorethan/Wasser.
Die der vorliegenden Erfindung unter anderem zugrunde liegende Erkenntnis, dass
die Umsetzung gemaf erster Ausflihnrungsform zwischen dem Nicotinsaurechlorid
und dem Aminoglykol tatsachlich in Gegenwart von Wasser durchgefiihrt werden
kann, ist Uberraschend, da in der Umsetzung als ein Edukt ein Séurechlorid
verwendet wird, welches nach der allgemeinen Auffassung in entsprechenden

wassrigen Systemen nicht hydrolysestabil ist.

Falls ein entsprechendes Zweiphasen-System verwendet wird, so kann das System

dariiber hinaus auch mindestens einen Phasentransferkatalysator umfassen.

Von verschiedenen Klassen von Verbindungen ist bekannt, dass sie als
Phasentransferkatalysatoren wirken kdnnen; beispielsweise sind dies quaternére
Ammoniumverbindungen und Phosphoniumverbindungen.
Phasentransferkatalysatoren im Sinne der vorliegenden Erfindung umfassen
Tetrabutylammoniumbromid, Tetrabutylammoniumhydroxid,
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, TEBA, Tricaprylylmethylammoniumchlorid, wie
Aliquat® 336 (hergestellt von Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee, WI),
Dodecylsulfat, Natriumsalz, wie z. B. Natriumlaurylsulfat,
Tetrabutylammoniumhydrogensulfat, Hexadecyltributylphosphoniumbromid oder
Hexadecyltrimethylammoniumbromid, sind aber nicht hierauf beschrankt. Im
Rahmen der vorliegenden Erfindung kdénnen als Phasentransfer-Katalysator auch
Kronenether, wie zum Beispiel 15-Krone-5, 18-Krone-6 und Benzo-18-Krone-6,

verwendet werden.

Dartiber hinaus ist es moglich, die Reaktion in einem im Wesentlichen homogenen
Gemisch aus Wasser und Ldsemitteln durchzufiihren, falls das organische

Lésemittel mit Wasser mischbar ist.

Die erfindungsgemafie Umsetzung gemaf erster Ausfiihrungsform wird
vorzugsweise bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Es kénnen jedoch auch

Temperaturen oberhalb von Raumtemperatur, beispielsweise bis 50 °C, und
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Temperaturen unterhalb Raumtemperatur, beispielsweise bis 0 °C, angewendet

werden.

In der ersten Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Aminoglykol der
allgemeinen Formel (3) vorzugsweise als wassrige Lésung, insbesondere als saure
wassrige Losung, eingesetzt. Der Gewichtsanteil an Aminoglykol der aligemeinen
Formel (3) in der wassrigen Losung kann dabei in weiteren Bereichen variieren und
betragt vorzugsweise 15 bis 50 Gew.-%, besonders bevorzugt 10 bis 40 Gew.-%,
insbesondere 12 bis 35 Gew.-%. Hohere Gewichtsanteile an Aminoglykol sollten auf
jeden Fall vermieden werden, da der Aminoglykol bei einer Temperatur von ca.

100°C eine heftige Zersetzungsreaktion zeigt und eventuell schlagempfindlich ist.

Da das gewtlinschte Nicotinamid der allgemeinen Formel (1) in der Struktur selbst
sowohl ein freies Stickstoffatom an der Amidfunktion sowie eine freie
Hydroxylfunktion aufweist, besteht in dem Reaktionssystem grundsétzlich auch das
Problem, dass es zu weiteren Reaktionen mit den Verbindungen der allgemeinen
Formel (2) kommen kann. Uberraschenderweise wurde jedoch in der vorliegenden
Erfindung herausgefunden, dass diese Nebenreaktionen im Wesentlichen dadurch
unterdriickt werden kdnnen, wenn der pH-Wert wahrend der Reaktion im Bereich
von vorzugsweise 6 bis 9, besonders bevorzugt 6 bis 8,5, ganz besonders bevorzugt
6 bis 8, gehalten wird. Wenn die erfindungsgemafle Reaktion gemal erster
Ausfihrungsform bei diesem pH-Wert-Bereich durchgefihrt wird, kann eine weitere
Acylierung im Wesentlichen vermieden werden. Der pH-Wert kann dabei durch die
Zugabe von einer Base wie beispielsweise LIOH, NaOH, NaHCO3, Na,CO3, KOH,
K2CO3 in dem gewiinschten Bereich gehalten werden, wobei die Base auch vor der

Zugabe des Saurechlorids vorgelegt werden kann.

Dariiber hinaus hat es sich als besonders bevorzugt herausgestellt, wenn zur
Durchfuhrung der Umsetzung das Aminoglykolhydrochlorid und NaOH in Wasser,
dem Lésemittel oder Mischungen davon vorgelegt werden, und dann das
entsprechende Nicotinsdurechlorid bzw. der entsprechende Nicotinsaureester

langsam, beispielsweise tropfenweise, zugegeben wird.
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Nach Vervolistandigung der Reaktion wird das erhaltene Reaktionsprodukt im
Allgemeinen so aufgearbeitet, dass der entstandene Niederschlag abfiltriert,

gewaschen und im Vakuum getrocknet wird.

Das gewiinschte Nicotinamid-Derivat der aligemeinen Formel (1) kann daruber
hinaus auch durch eine weitere Ausfliihrungsform der vorliegenden Erfindung

gewonnen werden, welche nunmehr ndher erlautert wird.

Zweite Ausfihrungsform

So ist in einer zweiten Ausflihrungsform das erfindungsgeméfe Verfahren dadurch
gekennzeichnet, dass Pyridin-Derivate mit einer Hydroxamsaurefunktion der
allgemeinen Formel (7) mit Ethylenoxid der allgemeinen Formel (8) umgesetzt

werden.

ErfindungsgemaR wurde namlich herausgefunden, dass Nicotinamid-Derivate der
aligemeinen Formel (1) durch Umsetzung von Pyridin-Derivate mit einer
Hydroxamséurefunktion der allgemeinen Formel (7) mit Ethylenoxid der Formel (8)

unter Ethoxylierung der OH-Gruppe der Hydroxamséaure hergestellt werden konnen.

Das Ethylenoxid kann dabei ein- bis vierfach substituiert sein, wobei in unten

dargestellter Reaktionsgleichung nur eine zweifache Substitution vorgesehen ist.

Das erfindungsgeméRe Verfahren gemaR zweiter Ausfiihrungsform kann anhand

des folgenden Schemas verdeutlicht werden:

|
L R
R) j\/\o <)(R) {ﬁ ()
" N 3 8
N X
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Hinsichtlich der einzelnen Substituenten R' und R? sowie den Indizes m und n der
Hydroxamsaure der allgemeinen Formel (7) und des Ethylenoxids der Formel (8)
kann auf obige Ausfihrungen hinsichtlich der Verbindung der allgemeinen Formel
(1) verwiesen werden. Darlber hinaus steht X2 fur Fluor, Chlor, Brom, lod, SCN,
oder S-R*, wobei R* fur Wasserstoff; gegebenenfalls substituiertes C4-Cs-Alkyl;
gegebenenfalls substituiertes C;-Cg-Cycoalkyl; -(CHz2)~-CeHs mit r = O bis 6, wobei
der Alkylrest -(CH2)m- gegebenenfalls substituiert sein kann; oder fir den Rest

NHOH
(R);
P
N S\

(d.h. Dimerstruktur der allgemeinen Formel (7), wobei der Rest R' wie oben stehend

definiert sein kann).

Die Synthese der Hydroxamsauren der allgemeinen Formel (7) ist aus der US
5,476,936 bekannt.

Die Umsetzung entsprechender Pyridin-Derivate mit Hydroxamsaurefunktion mit
Ethylenoxid unter Ausbildung eines gewlinschten Nicotinamid-Derivats der Formel
(1) ist fur den Fachmann an sich (berraschend, da Ethylenoxid grundsétzlich auch
mit der freien Hydroxylfunktion des Nicotinamid-Derivats der allgemeinen Formel (1),
also mit dem gewiinschten Produkt der erfindungsgemafen Umsetzung,
weiterreagieren kann. Die Bildung entsprechender Nebenprodukte unterbleibt
jedoch im Wesentlichen, wenn die erfindungsgemafie Umsetzung gemaf zweiter

Ausfiihrungsform angewendet wird.

Dartiber hinaus sind aus dem Stand der Technik im Aligemeinen keine
Umseizungen von Hydroxamsaure-Funktionalitdten mit Ethylenoxid bekannt. Die
vorliegende Erfindung betrifft daher im Allgemeinen auch ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (ll) durch Umsetzung von

Verbindungen der allgemeinen Formel (1) mit Ethylenoxid der Formel (8):
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O~__N—OH ) 2 H _— OH
(R°) —
Y (8) m 0] N—O
k - 7
(1) (1)

wobei der Rest R einen beliebigen aromatischen, cyclischen, heteroaromatischen,

heterocyclischen oder aliphatischen organischen Rest, vorzugsweise einen
aromatischen oder heteroaromatischen Rest, besonders bevorzugt Pyridin, darstellt.

Die erfindungsgeméaRe Umsetzung gemafn zweiter Ausfuhrungsform wird
vorzugsweise in einem Losemittel durchgefiihrt, welches ausgewahit wird aus der
Gruppe, bestehend aus Wasser und mit Wasser mischbaren Losemitteln, wie zum
Beispiel Aceton, Methanol, Ethanol und Acetonitril. Auch Lésemittelgemische der

zuvor genannten organischen Losemittel mit Wasser kénnen verwendet werden.

Der pH-Wert, bei welchen die erfindungsgemafe Umsetzung geman zweiter
Ausfiihrungsform durchgefiihrt wird, liegt vorzugsweise in einem Bereich von 7,5 bis
12,5, besonders bevorzugt 8 bis 12, insbesondere 9 bis 10. Dieser pH-Wert-Bereich
hat sich erfindungsgemaR als vorteilhaft herausgestellt, da in diesem Fall eine
weitere Ethoxylierung im Wesentlichen vermieden werden kann. Der pH-Wert kann

durch die Zugabe einer Base in diesem Bereich gehalten werden.

Die Umsetzung der Hydroxamséaure mit dem Ethylenoxid erfolgt daher vorzugsweise
in Gegenwart einer Base. Als Basen kénnen sowohl organische wie auch
anorganische Basen verwendet werden. Bevorzugt werden anorganische Basen wie
beispielsweise LiOH, NaOH, KOH, Ca(OH),, Ba(OH),, Li2CO3, K2CO3, Na2COs,
NaHCOs3, oder organische Basen wie Amine (wie beispielsweise bevorzugt
Triethylamin, Diethylisopropylamin), BusNOH, Piperidin, Morpholin, Alkylpyridine,
verwendet. Besonders bevorzugt werden anorganische Basen, ganz besonders
bevorzugt, LiOH, NaOH und KOH verwendet.

Die Umsetzung wird im Allgemeinen so durchgefihrt, dass die Hydroxamsaure in
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dem entsprechenden Losemittel oder Wasser vorgelegt wird. Dabei werden
vorzugsweise 15 bis 40 gew.-%ige Suspensionen oder Lésungen verwendet. Das
Ethylenoxid wird Giber einen gewissen Zeitraum in die L6sung bzw. Dispersion der
Hydroxamsaure eingespeist. Dabei liegt die Temperatur vorzugsweise in einem
Bereich von 15 bis 35 °C. Im Allgemeinen werden dabei 1,2 bis 4 Molaquivalente
Ethylenoxid, bezogen auf das Pyridin-Derivat mit Hydroxamsé&urefunktion,
verwendet. Nach vollstandiger Zugabe des Ethylenoxids, welche sich Gber einen
Zeitraum von 1 bis 2 Stunden erstrecken kann, kann die Reaktionslésung noch eine
gewisse Zeit, beispielsweise fiir einen Zeitraum von 4 bis 12 Stunden nachgeruhrt

werden.

Die Aufarbeitung erfolgt im Allgemeinen in der Gestalt, dass die Reaktionsmischung
auf einen pH-Wert von vorzugsweise 4 bis 7, besonders bevorzugt 4,5 bis 6,5,

insbesondere 5 bis 6, eingestellt wird und der Niederschlag abfiltriert wird.

Die Einstellung des pH-Wertes auf den zuvor genannten Bereich erfolgt
vorzugsweise durch Zugabe einer Séure. Als Sauren kénnen sowohl organische wie
auch anorganische Sauren verwendet werden. Bevorzugt werden anorganische
Sauren wie beispielsweise HCI, HBr, HF, H,SQO4, HiPO4 oder organische Sauren
wie CF3COOH, CH3COOH, p-Toluolsulfonsaure verwendet. Besonders bevorzugt
werden anorganische Sauren, ganz besonders bevorzugt HCl und H2SO4

verwendet.

AbschlieRend wird der Niederschlag abfiltriert, mit einem geeigneten Losemittel

gewaschen und abschlieBend getrocknet.

Fir beide Ausfiihrungsformen gilt, dass im Zusammenhang mit der vorliegenden
Erfindung substituierte Reste einfach oder mehrfach substituiert sein kdnnen, wobei

bei Mehrfachsubstitutionen die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen.

Die erfindungsgemal vorgesehenen Verbindungen kénnen als Mischungen
verschiedener méglicher isomerer Formen, insbesondere von Stereoisomeren, wie
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z.B. E- und Z-, syn und anti, sowie optischen Isomeren, gegebenenfalls aber auch
von Tautomeren vorliegen. Es werden sowohl die E- als auch die Z-Isomeren,
sowie die optischen Isomeren, beliebige Mischungen dieser Isomeren, sowie die

maoglichen tautomeren Formen beansprucht.

Weiterhin ist als vorteilhaft zu erwahnen, dass die aus der ersten und zweiten
Ausfiihrungsform erhaltenen Produkte ohne zwischenzeitliche Aufreinigung/Isolation
fir nachfolgende Umsetzungen verwendet werden kdnnen. Allerdings sind auch
Aufreinigungen wie beispielsweise durch Kristallisation, Chromatographie etc.

maglich.

Die Erfindung soll anhand der nachfolgenden Ausfiihrungsbeispiele naher erlautert

werden, ohne sie jedoch auf diese zu beschranken.
Erste Ausflihrungsform
Beispiel 1:

2-(Benzylthio)-N-(2-hydroxyethoxy)nicotinamid

X Cl
fIE PN S A O on
OH . | _ H
N™ 'S

N"s H,N
+
Cl_ ‘\©

140 g Aminoglykolhydrochlorid wurden als ca. 18 %-ige Losung in Wasser vorgelegt,
und die Lésung wurde mit 20%-igen NaOH-L&sung auf einen pH-Wert von 6,8 - 6.9
eingestellt. 100 ml Essigester wurden zu dem Gemisch zugegeben, und dann
wurden 107 g an 2-[(Phenyithio)methyl]nicotinoyl-chlorid in Ethyiacetat langsam
zugegeben. Der pH-Wert wurde wahrend der Reaktion bei 7 mit Hilfe von 20%-iger
NaOH-Lésung stabil gehalten. Der weile Niederschlag wurde abgesaugt, mit
Wasser gewaschen und im Vakuumtrockenschrank bei 50 °C getrocknet.
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Ausbeute: 114.2 g, 91 % der Theorie, Smp. 141 — 142 °C.

1 H NMR (DMSO dg) 3.6 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 4.4 (s, 2H), 7.2-7.4 (m, 6H),
7.8 (dd, 1H), 8.5 (dd, 1H).

Beispiel 2:

2-Chlor-N-(2-hydroxyethoxy)nicotinamid

o
o
Nl
dL B N O
N Cl H,N OH ] N OH
* _ N" %
cl

Man arbeitet wie in Beispiel 1 beschrieben, verwendet jedoch 2-

Chlornicotinsaurechlorid als Edukt.

Ausbeute 85 %, Ol.

1 H NMR (DMSO dg) 3.6 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 7.5 (m, 1H), 7.9 (m, 1H),

8.5 (m, 1H).

Zweite Ausfihrungsform
Beispiel 3:

2-(Benzylthio)-N-(2-hydroxyethoxy)nicotinamid

O
X I}ll‘l ,O\/\
lN/’Ls of 4+ <d + LN/\ — (jf{” "

o s



10

15

20

WO 2008/155003 PCT/EP2008/004214
20

Hydroxamséure 26 g und Triethylamin 22 g wurden in 400 ml Wasser vorgelegt,
und 25 g Ethylenoxid binnen 2 Std. eingeleitet. Das Gemisch wurde danach 8 Std.
bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Die Reaktionslésung wurde bei 20 °C mit
Essigsaure auf einem pH-Wert von 5 bis 6 eingestellt und der weier Niederschlag

wurde abfiltriert, gewaschen und getrocknet.
Ausbeute 30 g, (84 % der Theorie), Reinheit 95 %. Smp. 140-143°C.
Beispiel 4:

2-Chlor-N-(2-hydroxyethoxy)nicotinamid
O

X N’OH 1 o)
| _ H + (O] . MN/ \/\OH
N™ "¢l N/ cl H

Man arbeitet wie in Beispiel 3 beschrieben, verwendet jedoch 2-Pyridin-3-

hydroxamsaure als Edukt.
Ausbeute 85 %, Ol.

1 H NMR (DMSO dg) 3.6 (m, 2H), 3.8 (m, 2H), 7.5 (m, 1H), 7.9 (m, 1H),
8.5 (m, H).
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Patentanspriche

1. Verbindungen der allgemeinen Formel (1),

HN/O

jC(R%m

R’ N O TOH
(R); A,

N™ X
(M ,

in welchen die Substituenten die folgende Bedeutung aufweisen:

X1

Fluor, Chlor, Brom, lod, SCN, oder S-R®, wobei

R® fur Wasserstoff;
gegebenenfalls substituiertes C4-Cg-Alkyl, »
gegebenenfalls substituiertes Cs-Cg-Cycoalkyl;
-(CH>)~CgHs mit r = 0 bis 6, wobei der Alkylrest -(CH,),-
gegebenenfalls substituiert sein kann; oder

|-|N’O
e
R N O OH
n p

N S\

steht;
Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder fiir jeweils gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylamino, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,
Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl,
wobei in den vorgenannten Resten die Alkyl- und Alkylengruppen
jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Aikenyl- und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6
C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3 bis 6 C-Atome und die
Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthalten kdnnen;

eine ganzzahlige Zahl von O bis 2;
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unabhangig voneinander jeweils gegebenenfalls einfach oder
mehrfach, gleich oder verschieden substituiertes C1-Cg-Alkyl,
C,-Cs-Alkenyl, C,-Ce-Alkinyl, C3-Cs-Cycloalkyl, wobei die Substituenten
unabhangig voneinander ausgewahlt sein kénnen aus Halogen, Cyano,
Nitro, C1-C4-Alkoxy, C4-C4-Haloalkoxy, C1-C4-Alkyilthio,
C1-C4-Alkylsulfinyl, C4-C4-Alkylsulfonyl, (C4-Cs-Alkoxy)carbonyl,
(C4-Cs-Alkyl)carbonyl oder C3-Cg-Trialkylsilyl; und
eine ganzzahlige Zahl von O bis 4.

Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach Anspruch 1, wobei die

einzelnen Substituenten die folgende Bedeutung aufweisen:

X1

Chlor, S-R®, wobei
R® fur gegebenenfalls substituiertes C4-Cg-Alkyt;
| gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycoalkyl;

-(CH,)-Cg¢Hs mit r = 1 bis 4 steht, wobei der Alkylrest

-(CH,)- gegebenenfalls substituiert sein kann;
Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder flr jeweils gegebenenfalls durch
Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio,
Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylamino, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,
Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl,
wobei in den vorgenannten Resten die Alkyl- und Alkylengruppen
jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6
C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3 bis 6 C-Atome und die
Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthalten konnen;
0 oder 1;
jeweils unabhangig voneinander fiir gegebenenfalls einfach oder
mehrfach, gleich oder verschieden substituiertes C4-C4-Alkyl,
Cs-Ce-Cycloalkyl, wobei die Substituenten unabhéngig voneinander
ausgewahlt sein konnen aus Halogen, Cyano, Nitro, Hydroxy,
C1-C4-Alkoxy, C4-Cs-Haloalkoxy, C4-C4-Alkylthio, C4-C4-Alkylsulfinyl und
C4-Cs-Alkylsulfonyl; und
eine ganzzahlige Zahl von O bis 2.
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Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach Anspruch 1 oder 2, wobei die

einzelnen Substituenten die folgende Bedeutung aufweisen:

X1

Chlor, S-R?, wobei

R® fur gegebenenfalls substituiertes C1-Cs-Alkyl;
gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycoalkyl;
-(CH,)-C¢Hs mit r = 1 oder 2 steht, wobei der Alkylrest
-(CH,)- gegebenenfalls substituiert sein kann;

Halogen; Cyano; Thiocyanato; oder fir jeweils gegebenenfalls durch

Halogen substituiertes Alkyl, Alkenyl, Alkinyl, Alkoxy, Alkylthio,

Alkylsulfinyl, Alkylsulfonyl, Alkylamino, Alkylcarbonyl, Alkoxycarbonyl,

Alkylaminocarbonyl, Aryl, Heteroaryl, Cycloalkyl und Heterocyclyl,

wobei in den vorgenannten Resten die Alkyl- und Alkylengruppen

jeweils 1 bis 6 C-Atome, die Alkenyl- und Alkinylgruppen jeweils 2 bis 6

C-Atome, die Cycloalkylgruppen jeweils 3 bis 6 C-Atome und die

Arylgruppen jeweils 6 oder 10 C-Atome enthalten kGnnen;

0 oder 1;

gegebenenfalls einfach oder mehrfach, gleich oder verschieden

substituiertes C1-C4-Alkyl, wobei die Substituenten unabhangig

voneinander ausgewahit sein kdnnen aus Halogen, Cyano, Nitro,

C1-C4-Alkoxy, C4-C4-Haloalkoxy; und

0 oder 1.

Verbindungen der allgemeinen Formel (1) nach einem der Anspriiche 1 bis 3,

dadurch gekennzeichnet, dass die einzelnen Substituenten die folgende

Bedeutung aufweisen::

X1
n
m

S-CH2-06H5;
0; und
0.

Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel (1), nach

einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass

Nicotinséaurechloride oder -ester der allgemeinen Formel (2) mit Aminoglykol
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der allgemeinen Formel (3) umgesetzt werden, wobei der Substituent Y far
Chlor oder gegebenenfalls substituiertes -O(C1-Ces-Alkyl) steht, die
Substituenten R', R? und X' sowie die Indizes m und n dieselbe Bedeutung
wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 aufweisen und X2 fiir Fluor, Chlor, Brom,
lod, SCN, oder S-R” steht, wobei
R® fur Wasserstoff;

gegebenenfalls substituiertes C4-Ce-Alkyl;

gegebenenfalls substituiertes C3-Cg-Cycoalkyl;

-(CH2)-CgHs mit r = 0 bis 6, wobei der Alkylrest -(CH2)~

gegebenenfalls substituiert sein kann; oder den Rest

0O

1 A Y
(R);

2
N" S

mit Y gleich Chlor oder gegebenenfalls substituiertes -O(C+1-Ce-
Alkyl) steht und wobei R' und n in dem Rest eine Bedeutung wie
in einem der Anspriche 1 bis 4 aufweisen:

{Ig (R) {f jC(R)

(2

Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung in
einem Zweiphasen-System aus Ethylacetat/Wasser, Toluol/Wasser,
Chlorbenzol/Wasser oder Dichlorethan/Wasser als Losemittelsystem
durchgefihrt wird.
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Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Zweiphasen-
System dariiber hinaus auch mindestens einen Phasentransferkatalysator

umfasst.

Verfahren nach einem der Anspriiche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass
der Aminoglykol der allgemeinen Formel (3) als wéssrige Losung,

vorzugsweise als saure wassrige Losung, eingesetzt wird.
Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass der Aminoglykol
der allgemeinen Formel (3) als wéassrige Losung, vorzugsweise als

Hydrochloridsalz-Lésung, eingesetzt wird.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (ll)

OYN—OH (8) (R, H _——
R

Y
@)
=
T
O

() (I

durch Umsetzung von Hydroxamséaureresten der allgemeinen Formel (1) mit
Ethylenoxid der Formel (8), wobei der Rest R einen beliebigen aromatischen,
cyclischen, heteroaromatischen, heterocyclischen oder aliphatischen
organischen Rest darstellt und R? und m dieselbe Bedeutung wie in einem
der Anspriiche 1 bis 4 aufweisen.

Verfahren nach Anspruch 10 zur Herstellung von Nicotinamiden der
allgemeinen Formel (1), dadurch gekennzeichnet, dass
Hydroxamséaurederivate der allgemeinen Formel (7) mit Ethylenoxid der

Formei (8) unter Ring6ffnung des Ethylenoxids umgesetzt werden
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wobei die Substituenten R', R und X' sowie die Indizes n und m dieselbe
Bedeutung wie in einem der Anspriiche 1 bis 4 aufweisen und X3 fur Fluor,

5 Chlor, Brom, lod, SCN, oder S-R*", wobei R* fiir Wasserstoff; gegebenenfalls
substituiertes C4-Cs-Alkyl; gegebenenfalls substituiertes Cs-Cg-Cycoalkyl;
-(CH2)-CeHs mit r = O bis 6, wobei der Alkylrest -(CH2)m- gegebenenfalls
substituiert sein kann; oder fir den Rest

NHOH

N0

N S\
10 ‘

steht, wobei R' und der Index n in dem Rest wie oben stehend definiert sein
kann.

12.  Verfahren nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Umsetzung
15 ei einem pH-Wert in einem Bereich von 8 bis 13 durchgefluhrt wird.

13.  Verfahren nach Anspruch 11 oder 12, dadurch gekennzeichnet, dass die
Umsetzung in einem Lésemittel durchgefiihrt wird, welches ausgewahlt wird
aus der Gruppe, bestehend aus Wasser und mit Wasser mischbaren

20 Lésemitteln, insbesondere Aceton, Methanol, Ethanol, N,N-Dimethylformamid
und Acetonitril.
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