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Uber O-substituierte Hydroxylamine und deren Derivate
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Forschungslaboratorien der CiBA Aktiengesellschaft, Basel
Pharmazeutische Abteilung

Im Laufe der letzten Jahre haben wir groflere Arbei-
ten zur Synthese neuer Hydroxylamine durchgefiihrt.
Sic fielen in eine Zeit, in der auch in anderen Laborato-
rien solche Arbeiten unternommen wurden. Im folgen-
den wird versucht, die eigenen Beitrige zusammen mit
der gesamten Entwicklung um die Chemie der O-N-
Verbindungen darzustellen.

A. Die Methoden zur Darstellung O- und N-substi-
tuierter Hydroxylamine

Die Entdeckung der Hydroxylamins geht auf W.
Lossen! zuriick, der im Jahre 1865 einige Salze dieser
neuartigen, Sauerstoff und Stickstoff in direkter Bin-
dung enthaltenden Base herstellte. Thre Reindarstel-
lung gelang erstmals 1891 durch LoBry DE BRUYNZ.

Die organischen Derivate des Hydroxylamins lassen
sich in drei grofie Klassen unterteilen:

I. Oxime,
II. Hydroxamsiuren und Amidoxime,
III. O- und N-Alkyl-, Aralkyl- und
Aryl-hydroxylamine.

I. Oxime

Zu den verbreitetsten Hydroxylamin-Derivaten ge-
héren die Oxime, welche iiblicherweise durch Umset-
zung eines Aldehyds oder Ketons mit Hydroxylamin
gewonnen werden. Das erste in der Literatur beschrie-
bene Oxim, das 2-Ketopropanal-oxim (1) wurde zwar

i
CH,—C—CH=N—0H
1)

auf anderem Wege bereits 1878 von MEYER und ZUBLIN?
hergestellt, die ihm die tautomere Struktur des Isoni-
trosoacetons zuschrieben. Erst vier Jahre spiter wurde

W.LossEN, J. prakt. Chem. 96 (1865) 462.
C.A.LoBrY DE BRUYN, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 10 (1891) 100.
V.MEYER und J.ZUBLIN, Ber. dtsch. chem. Ges. 11 (1878) 695.
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die Bezeichnung Oxim von MEYER und JANNY? ein-
gefithrt. In der Folge dieser ersten Arbeiten wurden
dann die Oxime in gréfitem Umfang zur Charakteri-
sierung und Reinigung von Carbonylverbindungen her-
angezogen. Allmihlich fanden sie auBlerdem als Zwi-
schenprodukte auch Verwendung fiir zahlreiche Syn-
thesen. Es sei nur auf die Umlagerung des Cyclohexanon-
oxims in Caprolactam hingewiesen, welches als Aus-
gangsmaterial fiir Polyamide vom Typ des Nylon VI
groBe industrielle Bedeutung erlangt hat.

II. Hydroxamsiuren und Amidoxime

Die Acylierung des Hydroxylamins mit Siurechlori-
den oder Estern fiithrt zu Hydroxamsiuren vom Ty-
pus R-CO-NHOH oder zu den Sulfhydroxamsiuren
R-SO,~NHOH.

Die Reaktionen der Hydroxamsiuren sprechen fiir
das Vorhandensein eines tautomeren Gleichgewichtes
zwischen den Grenzformen (2a) und (2b).

7 o
@C—NHOH = ¢ DN -c=NoH
(2a) (2b)

Nach SANDELL® hat die Benzhydroxamsiure in orga-
nischen Lésungsmitteln iiberwiegend die Form (2a)

eines N-Acylhydroxylamins. Hingegen scheint ihr

‘Schwefelanaloges, die Benzsulfhydroxamsiure, in den-

selben Lésungsmitteln zu einem wesentlichen Teil in
der Oximform vorzuliegen®.

Bereits 1869 wurde von H.Lossen? eine Hydroxam-
sdure, niamlich die Oxalo-dihydroxamsiure, hergestellt.
Im Jahre 1872 berichtete W.LosseN® iiber seine Stu-
dien zur Reaktion zwischen Benzoylchlorid und Hydro-
xylamin, welche ein Gemisch, bestehend aus Benz-
hydroxamsiure, Benzoylbenzhydroxamat (3) und Di-

4 V.MEYER und A. JANNY, Ber. dtsch. chem. Ges. 15 (1882) 1324.
8 K.B.SANDELL, Naturwiss. 49 (1962) 421.

8 K.B.SANDELL, Mh. Chem. 92 (1961) 1066.

7 H.LossEN, Liebigs Ann. Chem. 150 (1869) 314.

8 W.LossEN, Liebigs Ann. Chem. 161 (1872) 347.
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benzoylbenzhydroxamat, lieferte. Er fand dabei auch,
daB beim Erhitzen von Benzoylbenzhydroxamat (3)
eine zu Trinen reizende Substanz (Phenylisocyanat)
entstand, und entdeckte auf diese Weise die Reaktion,
welche heute unter dem Namen Lossen-Umlagerung be-
kannt ist:

(0] [0}

CScmocd > — ¢ Sxco+ {_>—coon

3)

Ausgezeichnete Zusammenstellungen iiber Darstellung
und Reaktionen von Hydroxamsiuren haben YALE?®,
LesBrE® und MaTHIs!! publiziert.

Als Amide der Hydroxamséuren erscheinen die Amid-
oxime, die gewshnlich durch Anlagerung von Hydroxyl-
amin an Carbonsiurenitrile erhalten werden:

NH
P R—C/ ’
NN—oH

NH
R—C=N + H,N—OH —— R—C{

NHOH

Die Chemie der Amidoxime wurde in guten Ubersichts-
referaten von Buu-Hor et al.'? und Eroy et al.’® be-
handelt.

Chimia 18 - 1964 * Januar

0 HCl
7 >—CH=N—CH, O—C}m + CH,—~NHOH - HCl
oo
4) (5)

Durch Reduktion von Nitrobenzol mit Zinkstaub konnte
BAMBERGER® 1894 das N-Phenylhydroxylamin (6) ge-
winnen:

oe
NN 7N Nmow
N’ No <=>

6)

1.2. Alkylierung von Hydroxylamin

Die direkte Alkylierung des Hydroxylamins mit reak-
tionsfihigen Alkylhalogeniden fiihrt zu den am Stick-
stoff substituierten Derivaten. Die Reaktion kann dabei
iiber ein Monoalkylhydroxylamin (7) hinaus zum Di-
alkylderivat (8) und dann zum quaterniren Hydroxyl-
amin (9) fortschreiten.

Die weitere Alkylierung der quaterniren Hydroxyl-
amine [(9), X =OH] fiihrt zu den auch am Sauerstoff
alkylierten Derivaten (10).

Die monoalkylierten Produkte (7) lassen sich meist
nicht isolieren. Leichter gelingt die Reindarstellung der
Dialkylhydroxylamine (8). Insbesondere fiihrt eine Al-
kylierung mit Methyljodid weiter zum quaterniren Salz

RX ® ®
NH,0H ——+> R—-NHOH — > R,N—OH — [R,N—OH]X® —— [R;N—OR]X®°

(7 (®)

III. O- und N-Alkyl-, Aralkyl- und Aryl-hydroxylamine

1. N-substituierte Hydroxylamine

Zur Darstellung N-substituierter Hydroxylamine ist
seit der Friihzeit organischer Synthese eine Vielzahl
gangbarer Methoden entwickelt worden.

1.1 Reduktion von Nitroverbindungen

N-Monosubstituierte Hydroxylamine werden meistens
durch Reduktion aliphatischer oder aromatischer Nitro-
verbindungen gewonnen. So wurde 1891 von HOFFMANN
und MEYER! N-Methyl-hydroxylamin (5) aus Nitro-
methan durch Reduktion mit Zinn (II)-chlorid und Salz-
sidure hergestellt. Schon ein Jahr frither hatte DiTTRICH 1®
dieselbe Verbindung (5) durch Spaltung von N-Methyl-
benzaldoxim (4) mit Salzsdure erhalten:

® H.L.YALE, Chem. Rev. 33 (1943) 209.

10 M.LEesBRE in Traité de chimie organique, vol. XV (V.GRIGNARD,
G.DuronT und R.LocQuin), S. 647, Masson, Paris 1948.

11 F,MartH1s, Bull. Soc. Chim. France 20 (1953) D. 9.

12 Ne¢.-PH.Buu-Hor und P.CAGNIANT in Traité de chimie organique,
vol. XV (V.GRIGNARD, G.DupPONT und R.LocQuIN), S. 697, Mas-
son, Paris 1948.

13 F.Eroy und R.LENAERs, Chem. Rev. 62 (1962) 155.

14 E.HorrMANN und V.MEYER, Ber. dtsch. chem. Ges. 24 (1891) 3528.

15 M.DrTTRICH, Ber. disch. chem. Ges. 23 (1890) 3598.

9) (10)

[Typ (9), R=CH;, X =1J], welches mit dem Hydro-
jodid des Trimethylaminoxids identisch ist1% 18, JoNEs
und MAJor!® haben gezeigt, daB das bei der Umsetzung
von Methyljodid mit Trimethylaminoxid entstehende
Trimethyl-methoxy-ammoniumjodid [Typ (10), R = -
CH,, X=J] auch aus Methyljodid und O,N,N-Tri-
methylhydroxylamin gewonnen werden kann. Bei der
Einwirkung der homologen Alkyljodide, wie Athyl-,
Propyl- und Isopropyljodid, auf Hydroxylamin erhiel-
ten DUNsTAN und GouLDING!? einheitlich N,N-Dialkyl-
hydroxylamine [Typ (8)].

2. O-substituierte Hydroxylamine
2.1. Darstellung iiber die Hydroxamsiuren

Wie wir gesehen haben, fiihrt die direkte Alkylierung
des Hydroxylamins zur Substitution am Stickstoff. Um
daher eine Substitution am Sauerstoff zu erreichen, muf
man die Aminfunktion durch eine geeignete Schutz-
gruppe ganz oder teilweise blockieren. Zu den fiir diese
Zwecke geeigneten Derivaten, die wir im folgenden be-
sprechen werden, gehoren z. B. die Hydroxamséureester.
16 E.BAMBERGER, Ber. dtsch. chem. Ges. 27 (1894) 1348.

17 W.R.DunsTAN und E.Gourping, J. Chem. Soc. 75 (1899) 792,
18 }&?%.;NTZSCH und W.HILLARD, Ber. dtsch. chem. Ges. 31 (1898)

2058.
19 1..W.JonNEs und R.T.MAJOR, J. Amer. Chem. Soc. 50 (1928) 2742.
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2.6. Darstellung aus Hydroxylamindisulfonsiure

Durch Alkylierung von Hydroxylamindisulfonsaure
(40) und anschliefende Verseifung erhielten TRAUBE et
al.%® 1920 O-Methyl-, O-Athyl- und 0,0-Athylen-di-
hydroxylamin (41):

KC1

NaNO, -+ 2 NaHSO0, X%, HON(S0,K), 2rCHBr,

KOH
(40)

Erst 1951 wurde das Verfahren von NESMEYANOV et al.%®
zur Synthese des O-Allyl-hydroxylamins wieder heran-
gezogen. Auch O-(Didthylamino-ithyl)-hydroxylamin
lie} sich so gewinnen®. Das Verfahren soll sich ferner
fiir die groBtechnische Herstellung von O-Alkyl-hydro-
xylaminen eignen®.

2.7. Verwendung von Chloramin

Einen neuen, direkten Weg beschritten TRUITT et al. 2,
indem sie Chloramin (43) mit Natriumalkoholaten (42)
umsetzten:

7 S—cHy— H,Cl - Q H,~ ONH
Q—CHS ONa -+ NH, Ather+Benzol CH, 2

(42) (3) (44)

So konnten sie O-Benzyl- (44) und O-(Phenoxy-ithyl)-
hydroxylamin, allerdings nur in sehr geringer (1 bis
5%) Ausbeute erhalten. Die Methode wurde von THEIL-
ACKER und EBkE® durch Verwendung hoherer Reak-
tionstemperaturen und eines Alkoholatiiberschusses er-
heblich verbessert und auf O-Alkyl-hydroxylamine aus-
gedehnt.

(S0,K),NO—CH,CH,~ ON (SO;K),
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(fHa (st
</ \/_ITQ_OQ -_— </}N_ OC3H 5
C3H5
(45) (46)

H,S0,

H,NO—-CH,CH, ONH,

(41)

Allyldthylanilinoxid und Benzylmethylanilinoxid konn-
ten analog umgelagert werden®. KLEINSCHMIDT und
CopES®® bestitigten die Befunde von MEISENHEIMER und
interpretierten die Umlagerung nach einemintramole-
kularen, zyklischen Mechanismus, dhnlich wie bei der
Claisen-Umlagerung:

("]

RFCN OGD R,=N 0
CH,_ cH, CH, CH,
\&n” Nen”

CoPE und TowLE®" entwickelten auf Grund dieser Um-
lagerungsreaktionen priparativ brauchbare Methoden
zur Herstellung von O-Allyl-N,N-dialkyl-hydroxylami-
nen und von O-Benzyl-N,N-dimethyl-hydroxylamin.

2.9. Aminolyse von Dibenzoylperoxid

Eine allgemeine Synthese der sonst schwer zuging-
lichen N-monosubstituierten O-Benzoylhydroxylamine
(48) durch Aminolyse von Dibenzoylperoxid (47) mit
nichtaromatischen primiren Aminen wurde kiirzlich von
ZINNER® beschrieben :

(0] [0)
Il

0 0
— | i I ®

_ /\>__7_ __*_,_{\ RNE.-Z N\ (g

2RNH2+< COO(II R—NH—-0-C /+RNH3\ /CO

N
Y
V.

MEeiseNHEIMER® fand 1919, daf3 Allylmethylanilin-
oxid (45) beim Erhitzen mit wiliriger Natronlauge in
0-Allyl-N-methyl-N-phenylhydroxylamin (46) umgela-
gert wird:

2.8. Umlagerungen

58 W.TRAUBE, H. OHLENDORF und H.ZANDER, Ber. dtsch. chem. Ges.
53 (1920) 1477.

59 A.N.NEsmevanov, A.K.KoTierkov und R.KH.FREIDLINA, Iz-
vest. Akad. Nauk S.S.S.R., Otdel. Khim. Nauk 1951, 512; Ref.
Chem. Abstr. 46 (1952) 7071 c.

60 P.A.S. 1149364 (5.Juli 1960), Bayer AG, Erfinder: H. KL6s und
A.OFFE.

61 D.A.S. 1112082 (21.Oktober 1959), Hoechst AG, Erfinder: O.
ScHERER, G. HORLEIN, R. HUBNER und G.SCHNEIDER.

62 P, TruirT, - L.M.LoNG und M.MATT11sON, J. Amer. Chem. Soc. 70
(1948) 2829.

63 W.THEILACKER und K.EBKE, Angew. Chem. 68 (1956) 303.

64 J MEISENHEIMER, Ber. dtsch. chem. Ges. 52 (1919) 1667.

65 J,MEISENHEIMER, H. GREESKE und A. WILLMERSDORF, Ber. dtsch.
chem. Ges. 55 (1922) 513.

(48)

B. Eigene Arbeiten*

In den letzten drei Jahren haben die Publikationen
iiber die O-substituierten Hydroxylamine stark zuge-
nommen, ein Zeichen des wachsenden Interesses an die-
ser, insbesondere von LossEN und JoNEs erschlossenen,
aber wenig beachteten Korperklasse.

Wir méchten im folgenden etwas niher auf die durch-
gefithrten Reaktionen eingehen. Unser erstes Ziel war
dabei, eine brauchbare Methode zur Darstellung aro-
matischer und heterozyklischer Hydroxylamin-Derivate
zu entwickeln und wenn moéglich daraus die freien O-
Aryl-hydroxylamine zu gewinnen .

* Fiir die experimentellen Daten vgl. die demniichst erscheinende

Dissertation von A.O.ILvespiX, Universitit Bern.

6 R.F.KrLEINscEMIDT und A.C. CoPE, J. Amer. Chem. Soc. 66 (1944)
o xlx?%:?bom und P.H.TowLg, J. Amer. Chem. Soc. 71 (1949) 3423.

88 G.ZINNER, Arch. Pharmaz. 296 (1963) 57.
69 A.O.ILvEsPAA und A.MARXER, Helv. Chim. Acta 46 (1963) 2009.



7 -0k 7 N\ ong,

(51)

o}

0
I CeH,y),J °Br® I HCI/EtOH —
{__>-c-NHOK (Celly)] Pr_ | @—C—NHO@ [EOH <>—0NH3 -HC

/ﬁ}/“>

N



Cl1

a Ooemcmnr

| (64)

Al
[
c1/i N OCH,CHrON:Hc—‘\O o,
NH
AN
|(:1\/ >—NH—C—NH—CN

Cl~<—\ OCH,CH 4)NH—(I£~N' \O
J 2ty AN /

0
“ /‘\/S
7N e
Cl OCH,CH,—0—N
OO /’\S )
il

178
(178) S



Chimia 18 - 1964 - Januar

Weitere Versuche zur Synthese der O-Aryl-hydroxyl-
amine wurden iiber die O-Aryl-phthaloxime (62) und
-acethydroximsiureithylester (63) unternommen.

Jedoch scheiterten auch hier die Versuche bei der Ver-
seifung bzw. der Hydrazinolyse der neuartigen O-Aryl-
hydroxylamin-Derivate.

7
/\I' \
N—OH
/Rz N |
R,—( >CI +
—_ (22) 0
CH;;
HO—N=C
‘0C,H,
(23)
R, = NO,
R, = NO,, CF;

I1. 0-Alkyl- und O-Aralkyl-hydroxylamine

Neben den Arbeiten® iiber die Derivate der O-Aryl-
hydroxylamine haben wir auf der Suche nach neuen
pharmakologisch interessanten Verbindungen auch eine
ganze Reihe von O-Phenylalkyl- und O-Phenoxyithyl-
hydroxylaminen sowie eine grofle Zahl ihrer Derivate
hergestellt. Ferner wurden mehrere O,N-disubstituierte
Hydroxylamine erhalten, unter anderem auch neue
O,N-Bis-(dialkylaminoalkyl)-hydroxylamine. Die durch-
gefithrten Reaktionen sind im vorangehenden Formel-
schema (Seite 8) zusammengestellt. Dabei ist der bes-
seren Ubersicht halber ein Beispiel herausgegriffen wor-
den, das die Darstellung und die Umsetzung von O-
(2,4-Dichlor-phenoxy-ithyl)-hydroxylamin veranschau-
licht. Gleichzeitig wird auf die Tabellen und Abschnitte
verwiesen, in denen weitere Vertreter des entsprechen-

den Typs aufgefiihrt sind.

1. O-substituierte Oxyurethane (Tabelle I)

Zur Herstellung diente die schon frither gebrauchte
Hydroxyurethan-Methode®*. Reaktionsfihige Ester
von Phenyl- bzw. Phenoxyalkanolen oder auch von Di-
alkylaminoalkanolen wie Chloride, Bromide [z.B. (64)]
und in einigen Fillen die Tosylate, wurden mit Hydroxy-
urethan (31) zu den O-substituierten Oxyurethanen [z. B.
(74)] umgesetzt, wobei oft auch in wechselnder Ausbeute
O,N-disubstituierte Produkte [z.B. (85)] erhalten wur-
den.

Die neu hergestellten Oxyurethan-Derivate sind in
der Tabelle I zusammengestellt.

Die einfach alkylierten Oxyurethane [Typ (74)] lieBen
sich von den mitentstandenen, doppelt alkylierten Ver-
bindungen [Typ (85)] mitunter durch Behandeln mit

* Vgl. Abschnitt B I.

9

2-N Natriumhydroxidlésung trennen. Bei dieser Lauge-
behandlung blieben auch kleine Mengen durch Versei-
fung entstandener Phenylalkanole ungelést zuriick.
Beim Ansiuern wurden die Aralkoxyurethane in recht
reiner Form abgeschieden. Es ist bemerkenswert, daf3
die Oxyurethane vom Typus (74), d.h. solche mit freier

X - /?\/\
- Ra\/i/\/ —O0—N ! l
NN
(62) lO
e CH,

NH-Gruppe, hiufig sauer genug waren, um in wiflriger
Lésung ein Natriumsalz zu bilden. Im Gegensatz zu den
von uns frither beschriebenen®* aromatischen Oxy-
urethanen war die Aciditit araliphatischer Oxyurethan-
Derivate jedoch gering. So war z.B. bei der potentio-
metrischen Titration kein Puffergebiet feststellbar. Be-
merkenswert war ferner die gute Loslichkeit der Kalium-
salze in Alkohol, so daf} diese bei der Herstellung der
Oxyurethane nie ausfielen.

Das N-(p-Isopropyl-benzyl-oxy)-urethan (68), die
Phenithyloxyurethane (69) bis (71) und die substitu-
ierten Phenoxyithoxyurethane (73) bis (75) sind aber
so schwach dissoziiert, dafl sie aus der Lésung in 2-N
Natronlauge sogar mit Lésungsmitteln, wie Ather und
Chloroform, extrahiert werden kénnen.

Besonders leicht bildeten sich die zweifach alkylierten
Oxyurethane durch Alkylierung mit Dialkylamino-
alkylchloriden, wie z.B. Didthylaminoithylchlorid oder
auch Morpholinoithylchlorid. Einige dialkylierte Oxy-
urethane. [(82) bis (84)] lieen sich durch fraktionierte
Destillation im Hochvakuum reinigen. Gewéhnlich wur-
de das Gemisch (74) und (85) (vgl. Formelschema, S. 8)
direkt verseift und das O,N-disubstituierte Hydroxyl-
amin (Tabelle III) durch Fraktionierung und Kristal-
lisation gewonnen.

Ausgehend von p-Chlorthiophenol konnte iwber das
p-Chlorphenyl-f-bromithyl-sulfid das N-(p-Chlor-thio-
phenoxyithyl-oxy)-urethan (80) hergestellt werden, al-
lerdings in schlechter Ausbeute.

Die IR-Spektren der Oxyurethan-Derivate weisen ne-
ben der NH-Bande bei etwa 2,95 u die charakteristische
Carbonyl-Doppelbande auf, die wir bereits auch bei den
Phenoxyurethanen angetroffen haben . Die beiden Ban-
den sind im Vergleich zu jenen der Phenoxyurethane
geringfiigig gegen lingere Wellenbereiche verschoben.
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Ra\ //Ra
Tabelle I. Oxyurethan-Derivate R,—/ \>—A~0NH—COOC3H5
Ry
Nr. A R, R, R, R; Sdp. °C/Torr IR-Absorption u Losungs-
Smp. °C NH-Bande CO-Banden mittel
(65)  CH, H CHO H H 169-171/0,3 2,95 5,71; 5,80 CH,Cl,
3,07 5,79 fliissig
(66)  CH, H H CH,0 H 150-152/0,08 2,94 5,71; 5,82 CH,Cl,
41-42 3,09 5,88 Nujol
(67)  CH, H CH,0 CH,0 CH,0 86-882 2,94 5,76 5,82 CH,Cl,
3,11 5,85 Nujol
(68)  CH, H H (CH,),CH H 144-146/0,1 2,95 5,72 5,82 CH,Cl,
3,06 5,80 fliissig
(69)  CH(CH,CH;) H H H H 121-126/0,1 2,96 5,72; 5,84 CH,C,
62-63 b 3,07 5,82 Nujol
(10)  CH,CH, H H H H 145-148/0,2 ¢ 2,93 5,68; 5,79 CH,Cl,
3,03 5,79 fliissig
(1) CH,CH, H H a H 150-152/0,01 2,95 5,70 5,80 CH,Cl,
3,05 5,80 fliissig
(12)  OCH,CH, H H H H 150-152/0,08 2,95 5,70; 5,81 CH,Cl,
3,05 5,80 fliissig
(73) OCH,CH, H H Cl H 96-974d 2,93 5,69; 5,79 CH,Cl,
3,15 5,84; 5,89 Nujol
(14)  OCH,CH, « H a H 67-68 4 2,97 5,68; 5,78 CH,Cl,
3,02 5,80; 5,84 Nujol
(15)  OCH,CH, CH,0 H H H 81-82 2,96;3,01 5,72; 5,81 CH,Cl,
3,09 5,73; 5,84 Nujol
(16)  OCH,CH, H CF, H CF, 124-134/0,02 2,96 5,70; 5,79 CH,Cl,
43-45 3,04 5,79 Nujol
(17  OCH,.CH, H H (CH,),C H 72-13 2,94 5,70; 5,80 CH,Cl,
3,02 5,86 Nujol
(18)  OCH,CH, H H (CH,);CCH,(CH,),C H 152-156/0,02 2,93 5,69; 5,78 CH,Cl,
3,01 5,76 fliissig
(19)  OCH,CH, (CH,),CH H H CH, 154-157/0,05 2,94 5,69; 5,80 CH,Cl,
3,04 5,78 fliissig
(80) SCH,CH, H H Cl H 59-604d 2,96 5,705 5,81 CH,Cl,
3,07 5,84 Nujol
(81) 0<—>N~CH,CH2~0NH~COOC,Hs 140/0,015 ¢ 2,95 5,67; 5,80 CH,CI,
— 3,06 5,715 fliissig
7N 7N _ _ .
(82) ) /N—CH,CHz—?N—CHZCHz—N\ 0 138-140/0,015 5,80; 5,86 CH,Cl,
COOC,H;
CH, . CH,
@3) \CH< Y\, CH,—ON—CH, /}Cn/ 197-199/0,2 - 5.80; 5,87 CH,Cl,
cH,” — ‘ N ey
3 COOC,H, s
CH, ?Hﬁ
l_/—_\
2 _ 7N .
(84)  CH,—C OCH,CH,—ON—CH,CH,0 /}c CH,  168-176/0,015  — 5.79; 5,83 CH,Cl,
TN = NS 45-47
CH, COOC,H, CH,
Cl
/_/Cl IR
-7 D—0CH,CH,—ON—CH,CH,0—~</ >l 64-65 - 5,79; 5,83 CH,CI
(85) \T 2 il | 2ty —\:/— olly
COOC,H,

a) Aus Cyclohexan/Benzol. b) Aus Petrolither (Sdp. 50-70°). c) NrcoLAUS et al.%¢, Sdp. 141°/0,8 Torr; MaJoR et al.’, Sdp. 149-150°/0,3 Torr,
keine Analyse. d) Aus Cyclohexan. e¢) Im Kugelrohr
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Tabelle IIIb. O,N-disubstituierte Hydroxylamine,
Typ R-A-ONH-A-R

Nr. R A Sdp.°C/Torr Smp. °C
Base Di-HCl
(113) 0/ \N CH,CH 124-130/0,01  178-179
N , oLH, s
(114) (CH,),N CH,CH, 89-92/12 185-187
(115)  (C,H;),N CH,CH, 66-70/0,002 187-188 Zers.
(116) (CH,),N  CH,CH,CH, 82-85/0,35 133-136
(117)  (C,H;),N  CH,CH,CH, 103-110/0,05 127-129

CH,
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Die Unbestindigkeit der Hydrochloride der O-(Phe-
nylithyl)-hydroxylaminreihe steht im Gegensatz zur
Bestindigkeit der freien Basen und zu der der Hydro-
chloride anderer O-(Phenyl-alkyl)-hydroxylamine 5% 56,
Bei Zimmertemperatur zersetzen sie sich unter Aufspal-
tung der O-N-Bindung. NicoraUs et al.% haben neulich
die Spaltprodukte in ihren Fillen eingehend untersucht.
Aus den Zersetzungsprodukten des O-(1-Methyl-1-
phenyl-dthyl)-hydroxylaminhydrochlorides (118) konn-
ten sie Ammoniumchlorid, Acetophenon (119), Methyl-
benzyl-keton (120) und Propiophenon (121) isolieren:

0
| I — — |l
GCH—Cﬂg—ONﬂz-HCl — - NH,C + <>c—cn3 + </ N>—CH,COCH, + {}c—czﬂs

(118)

Die stirkere Bande liegt bei etwa 5,70 u, die schwi-
chere bei etwa 5,80 u (Phenoxyurethane: 5,63 und
5,72 p). Diese Carbonyl-Doppelbande ist gew6hnlich nur
in verdiinnten Losungen sichtbar; wird das Spektrum
in Nujol-Suspension aufgenommen, so findet man mit
Ausnahme der Verbindungen (73) bis (75) nur eine
Carbonylbande, die bei etwa 5,85 u liegt. Die Spektren
der unverdiinnten, 6ligen Verbindungen weisen eine sehr
breite, unschéne Carbonylbande bei etwa 5,80 u auf.
Das von NicorLAUs et al.5® beobachtete Fehlen der zwei-
ten Amidbande konnen auch wir bestitigen.

Bei den wenigen zweifach alkylierten Oxyurethanen
(82) bis (85), die wir isolierten, liegt die CO-Bande
bei 5,83 bis 5,87 u. Bei etwa 5,80 y ist aber auch eine
schwache Schulter zu erkennen. Die NH-Bande fehlt
erwartungsgemal.

2. O-substituierte Hydroxylamine (Tabellen II, IIIa,
II1b)

Durch alkalische Verseifung der Oxyurethan-Derivate
lieBen sich die entsprechenden O-substituierten wie auch
O,N-disubstituierte Hydroxylamine gewinnen: Tabel-
len II, I1Ia und b. Meist waren es wasserklare Fliissig-
keiten, die sich ohne Zersetzung unter vermindertem
Druck destillieren lieBen. Das Trimethoxybenzyl-Deri-
vat (88) und die Phenoxy:ithyl-Derivate (100) bis (103)
wie auch einige O,N-disubstituierte Hydroxylamine
[Tabelle IIIa, (107) bis (110) und (112)] sind kristalline
Substanzen von relativ tiefem Schmelzpunkt.

Alle O-substituierten Hydroxylamine bilden gut kri-
stallisierende Hydrochloride, welche mit Ausnahme der
Phenyldthyl-Derivate (92) bis (95) und des Thio-phen-
oxyithyl-Derivates (104) recht stabil zu sein scheinen.
Die meisten der beschriebenen Hydrochloride waren im
Hochvakuum bei leicht erhhter Temperatur unzersetzt
sublimierbar, eine Eigenschaft, die man bei analogen
Aminhydrochloriden selten findet.

[0}
a9 (120) (121)
(90,4 %) (1%) (8,6 %)

Die IR-Spektren der O-substituierten Hydroxylamine
weisen in Methylenchlorid eine NH-Streckschwingung
bei 2,95 bis 3,00 1 auf. Die zu erwartende zweite NH-
Streckschwingung fehlt meistens oder ist nur als schwa-
che Schulter sichtbar. Die NH-Deformationsschwingung
bei etwa 6,30 yu ist hingegen deutlich zu erkennen. Bei
allen O,N-disubstituierten Hydroxylaminen (Tabelle
IITa und b) fehlt merkwiirdigerweise die charakteri-
stische NH-Streckschwingung bei etwa 3 4. Im Kern-
resonanzspektrum ist jedoch ein Signal vorhanden, wel-
ches dem Aminproton zugeordnet werden kann, wie
durch Zugabe einer Spur Trifluoressigsdure nachgewie-
sen werden kann.

Die pK,-Werte der O-substituierten Hydroxylamine
(Tabelle II) liegen durchschnittlich 4 bis 5 Einheiten
tiefer als die pK,-Werte der entsprechenden Amine. Die
O,N-disubstituierten Hydroxylamine der Tabelle I1Ia
sind noch weniger basisch. Fiir das O,N-Bis-(p-methoxy-
benzyl)-hydroxylamin (107) wurde ein pK -Wert von
3,0 gefunden, wihrend die Phenoxyithyl-Derivate sich
so schwach basisch erwiesen, daB} sie iiberhaupt nicht
titrierbar waren (pK, < 3).

3. O-substituierte Aldoxime (Tabelle IV)

Die O-substituierten Hydroxylamine reagieren leicht
mit aromatischen und heterozyklischen Aldehyden zu
wohldefinierten, meist kristallinen Aldoximen. Bei der
Reaktion von O-(2,4-Dichlor-phenoxy-ithyl)-hydroxyl-
amin (99) mit 2-Nitro-5-furfuraldehyd konnte die Bil-
dung von zwei Isomeren beobachtet werden: die syn-
und anti-0-(2,4-Dichlor-phenoxy-ithyl)-5-nitrofuran-2-
aldoxime (133) und (134). Die Zuordnung der syn-unti-
Konfiguration lie sich auf Grund physikalischer Eigen-
schaften wie Schmelzpunkt und Léslichkeit wahrschein-
lich machen (die syn-Aldoxime schmelzen gewdhnlich
tiefer und sind leichter léslich als die anti-Aldoxime).
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Tabelle IV
Ra ./Rz
O-substituierte Aldoxime R4—©A—ON=CH—R/
Nr. A R, R, R, R’ Smp. °C
HO
N
(122) CH, CLH H —/\/2 95-96
a
o
(123) CH, H H cHo —& > 87°
AN
cl
(124) CH, H Cl -7 >-a 82-832
(125) CH, H a cl —/_/7 \>—N0, 122-1248
(126) CH, H C —<_>\N(CH3)3102—103“
7N\
127) CH H Cl Cl - N 192-193 *
(127) 2 QL)
(128) CH, H a a _H\o /H—No2 83-85P
(129) CH, H H (CH,),CH —'\0 M-No, s
c
s
(130) CH, H H (CH,),CH —<_\/—c1 51-52°
—\
(131) CH,CH, H H Cl < ¥ 184-186*
N/
SN
(132) CH,CH, H H I 7 7>—c1 83-84%
i |
(133) OCH,CH, Cl H Cl {10 /JLNO.A," 87-88¢°
(134) OCH,CH, C1 H Cl | o J—NOf 139-140°

a) aus abs. Alkohol, b) aus Methanol, c) aus Pentan, d) syn, e) ant:.
* Hydrochlorid (aus abs. Alkohol/Essigester)
** Sdp. 191-202°/0,1 Torr

Auch das Protonenresonanzspektrum unterstiitzt diese
Zuordnung, indem das HC=N-Signal bei syn-Aldoximen
bei tieferer Magnetfeldstirke auftritt als bei anti-Aldo-
ximen 74 75 76,

4 W.D.PriLrrs, Ann. New York Acad. Sci. 70 (1958) 817.

7 E.LusT1G, J. Physic. Chem. 65 (1961) 495.

7% G.J.KARABATSOS, R.A.TALLER und F.M.VANE, J. Amer. Chem.
Soc. 85 (1963) 2326, finden, dal auch bei Hydrazonen, Semicarba-
zonen und Thiosemicarbazonen die N=CH-Kerne der anti-Form
stiirker abgeschirmt sind als diejenigen der syn-Form.
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4. Oxyharnstoff-Derivate (Tabelle V)

Die Hydrochloride der O-substituierten Hydroxyl-
amine reagierten in wiflriger Losung unter Erwirmung
mit Kaliumcyanat und bildeten die entsprechenden
Harnstoffe (Tabelle V), welche sofort, meistens in schén
kristalliner Form erhalten wurden. Einige zuerst olig
anfallende Harnstoffe lielen sich leicht durch Anreiben
zum Kiristallisieren bringen. ‘

Auch Alkylisocyanate reagieren mit Oxyaminen in
wasserfreien Losungsmitteln und geben die beidseitig
substituierten Oxyharnstoffe (144) bis (146), (153) und
(154). Durch Umsetzung mit Tosylisocyanat wurde ein
Sulfonylharnstoff (155) hergestellt. Auch Sulfoharnstoff
(Sulfamid) reagiert mit Oxyaminen. So entsteht aus
O-(p-Methoxy-benzyl)-hydroxylamin (87) und Sulfamid
(159) unter Ammoniakabspaltung das N-(p-Methoxy-
benzyloxy)-sulfamid (156):

CH30—<¥\>—CH2—ONH2 + NH,SO,NH,
(87) ‘ (159)
'
CH3O—/<;>—CH2—-ONH502NH2 + NH,
(156)

Neuerdings sind einige N-Phenyl-N’-alkoxy-N'-alkyl-
harnstoffe beschrieben worden, welche stark herbizide
Wirkungen besitzen und gleichzeitig selektive, d.h. be-
stimmte Kulturpflanzen schonende Eigenschaften auf-
weisen ”?. Einige N-Alkoxy-N'-alkylharnstoffe ?® wie auch
der einfache Hydroxyharnstoff?® sollen gegen Leukimie
wirksam sein.

Mit gleicher Leichtigkeit wie die einfachen Harnstoffe
entstehen aus den Oxyaminhydrochloriden und Kalium-
thiocyanat in waBriger Lésung die Oxythioharnstoff-
Derivate (157) und (158). Bemerkenswerterweise sind
sie im Gegensatz zu den Oxyharnstoffen nicht stabil,
sondern zersetzen sich im Laufe von wenigen Wochen
unter Bildung von dunkelbraunen Schmieren. Bereits
1876 beobachtete Scuirr8, dafl Senfole bei der Ein-
wirkung von Hydroxylamin unter Abscheidung von
Schwefel zersetzt werden. Er hat indessen die dabei ein-
tretende Reaktion nicht weiter untersucht. VOLTMERS,
der 1891 mehrere Hydroxythioharnstoff-Derivate her-
stellte, fand, dal im Falle des N!-Phenyl-N3-hydroxy-
thioharnstoffes bei der Zersetzung Phenylcyanamid,
Schwefel und Wasser entstehen. Auch von McKay et

7 0.ScHERER, G. HORLEIN und K. HARTEL, Angew. Chem. 75 (1963)
851.

" Fr. 816 M (22.Dezember 1960), Olin Mathieson Chem. Corp., Er-
finder: B.STEARNS und J. BERNSTEIN.

78 B.STEARNS, K.A.L0SEE und J.BERNSTEIN, J. Med. Pharmaceut.
Chem. 6 (1963) 201.

8 R.ScHiFF, Ber. disch. chem. Ges. 9 (1876) 574.

81 L.VOLTMER, Ber. disch. chem. Ges. 24 (1891) 378.
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R ll“IH ﬂm
Tabelle VI. Oxybiguanide R, \/—\A—ONH—C—NH—C—NH—R'
\Rﬂ
Nr. A R, R, R; R’ Smp. °C pK,*
(160) CH, H (CH,),CH H H 146-147 Zersetzung? (Di- HCI) 2,65 7,1
(161) OCH,CH, cl H H H 153-156 Zersetzung (Di-HCl) <2,5; 7,9
(162) OCH,CH, cl cl H H 174-176 Zersetzung (Di- HCl) 2,4; 1,9
(163) OCH,CH, c cl H 7 N a 143-144b (Base) 6,1
Yy

(164) OCH,CH, cl cl a —(___>—(1 170-172b (Base) 5,7
(165) CH, H o H —< §- Cl 156-157 ¢ (Base) 6,1

_/
(166) CH, H CH,0 H —/< >—c1 160-161 ¢ (Base) 6,4

T\
(167) CH, H (CH),CH H —</ S-al 142-143b (Base) 6,3

—

NH NH
CHy\ ] I N\
(168) CH—O—NH—C—NH—C—NHOC] 160-1615 (Base) 6,5
CH,,/ — 132-133 (HCl)

a) MamALIS et al.2®; freie Base, Smp. 106°. b) Aus Toluol. c) Aus Alkohol. * In 80% Methylcellosolve (1= 23°, Konzentration etwa 0,1%)

Tabelle VII. N-Carbamyl- und N-Sulfamyl-hydroxylamine

Ra\ /Rz
R4—</=>\—A—ONH—R'

Nr. A R, R; R, R’ Smp. °C

(169) CH, H H CHO Q_SO’_ 73-742
/7 N\

(170) CH, H H CHO 0  N-S0,~ 6567
/ '_'\l

a7m) CH, H H CHoO | NS0~ co61°

(172) CH, H H CHO CN—CO— 52-54b
TN

(173) CH, H H CHO O N—CO— 92-93°
0

(174) OCH,CH, QI H «l \/l.\/N—SO,— 109-110
/TN

(175) OCH,CH, CI H «Cl 0l N-CO— 104-105°

a) aus Cyclohexan, b) aus Methylcyclohexan-Benzol, ¢) aus Toluol

chlorid, welches einen pK,-Wert von 6,5 aufweist. Die
Nil:Benzyl- und Phenoxyithyl-N%-p-chlorphenyl-Deri-
vate sind ebenfalls keine starken Basen; ihre pK ,-Werte
liegen zwischen 5,7 und 6,4 (Tabelle VI).

Schon CurDp und RosE®2 stellten 1946 im Zusammen-
hang mit ihren eingehenden Arbeiten iiber Heilmittel
gegen die Malaria das N!-Methoxy-N5-p-chlorphenyl-
biguanid her. Spiter wurden von FuLLEr und King?2
sowie von NYBERG und CHRISTENSEN® einige Alkoxy-
biguanide synthetisiert. Kiirzlich haber auch MamaL1s
et al.2 % eine grofle Anzahl Alkoxy- und Arylmethoxy-
biguanide beschrieben.

6. N-Carbamyl- und N-Sulfamyl-hydroxylamine
(Tabelle VIT)

O-(p-Methoxybenzyl)- (87) und O-(2,4-Dichlorphen-
oxyithyl)-hydroxylamin (99) lielen sich mit Carbamyl-
und Sulfamylchloriden acylieren und lieferten die in der
Tabelle VII charakterisierten N-Sulfamyl- und N-Car-
bamylhydroxylamine. Diese Verbindungen (169) bis
(175) konnten jedoch nur durch Chromatographie iiber
Aluminiumoxid in reiner, kristalliner Form gewonnen
werden.

7. Dithien-Derivate

Es ist bekannt, dal Dithien-2,3-dicarbonsiurean-
hydrid (176) mit Aminen zu den entsprechenden N-
substituierten Imiden reagiert®. Die Umsetzung mit O-

82 F.H.S.Curp und F.L.RosEg, J. Chem. Soc. 1946, 729.

8 D.D.NYBERG und B.E.CHRISTENSEN, J. Amer. Chem. Soc. 78
(1956) 781.

8 W.WorF, E.DEGENER und S. PETERSEN, Angew. Chem. 72 (1960)
963.
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substituierten Hydroxylaminen nahm einen analogen
Verlauf. Als Tastversuche wurden das N-(p-Mcthoxy-
benzyl-oxy)- (177), das N-(2,4-Dichlor-phenoxyith-
oxy)- (178) und das N-(Didthylaminoithoxy)-dithien-
2,3-dicarbonsiureimid (179) hergestellt:

0]

o)
N | o

R—ONH, +<$ [ o TR ( N—O—R
I NN
0 0

(116)
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R=CH,0-¢ >—cH,~ 1177)
Gl

R=ca—< >—OCH2CH2— (178)

R = (C,H;), N CH,CH,— (179)

Die Elementaranalysen, Spektralaufnahmen und pK-Be-
stimmungen wurden in den Speziallaboratorien der CiBA
Aktiengesellschaft durchgefiihrt. Wir haben die angenehme
Pflicht, Dr. W. PApowETzZ fiir die Durchfiihrung der Elementar-
analysen, Dr.R.ZURCHER fiir die Aufnahme und Diskussion
der IR- und NMR-Spektren und Dr.H.MAJER fiir die pK-
Bestimmungen auch an dieser Stelle aufrichtig zu danken.





