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Oximino-enamine; 1. Synthese und Eigenschaften des
1-Morpholino-6-oximinocyclohexens

Rolf Hartmuth Fiscuir, Hans Martin Witz

Ammoniaklaboratorium der BASF Aktiengesellschaft, D-67 Lud-
wigshafen

Enamine des Typs 1 (n=2, 3), die sich von Cyclopentanon
bzw. Cyclohexanon und cyclischen Aminen wic Morpholin,
Piperidin oder Pyrrolidin ablciten, lassen sich fiir zahlreiche
Synthesen verwenden'. Umsetzungen mit entsprechenden
Oximinoenaminen (2), die bei der Nitrosierung von 1 mit
Alkylnitriten* oder Nitrosylchlorid* entstehen, wurden da-
gegen bisher wenig untersucht. Es ist bekannt, daB diese
Verbindungen 2 mit Hydroxylamin zu 1.2-Dioximinocyclo-
alkanen®*, mit Nitrosylchlorid zu Dioximinocycloalkano-
nen reagieren”.
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Wir fanden, daf$ Oximinoenamine 2 auch durch Umsetzung
von | mit Stickstoffmonoxid und Sauerstoff herstellbar sind.
Aus 1-Morpholinocyclohexen® (1a) erhiclten wir bei Einsatz
von 1 mol Stickstoffmonoxid und 0.25mol Sauerstoff pro
mol 1a 1-Morpholino-6-oximinocyclohexen (2a) in 46°;iger
Ausbeute (bezogen auf eingesetztes 1a). Das NO/O ,-Verhiilt-
nis entspricht hierbei der Zusammensetzung von Distick-
stofftrioxid. Aus liberschiissigem 1a entstanden in Folgereak-
tionen Cyclohexanon und N-Nitrosomorpholin. In gleicher
Weise wie 2a lieflen sich z B. 1-Piperidino- (2b) und 1-Di-
dthylamino-6-oximinocyclohexen (2¢) aus den entsprechen-
den Enaminen 1b und 1¢ herstellen (Ausbeute 33 bzw. 409,
bezogen auf eingesctztes 1b und 1¢).

Dic Abspaltung des Morpholin-Restes in 2a mit Wasser
in Gegenwart von Sduren (z. B. Schwefelsiure oder Kohlen-
silure) erwies sich als vorteilhafter Zugang zu 2-Oximinocy-
clohexanon(4; Rohausbeute 989,), das bisher vor allem aus
2-Athoxycarbonylcyclohexanon gewonnen wurde’. Wegen
der lcichten Bildung von 2,6-Dioximinocyclohexanon ist 4
durch Nitrosierung von Cyclohexanon nur schwierig in
reiner Form herstellbar®®. Verbindung 4 LBt sich mit
Acctanhydrid oder Keten und Alkoholen durch Beckmann-
Fragmenticrung '’ in 6-Nitrilohexansiure-ester (5: 60-86%)
umwandeln (Tabelle 1). Die einstufige Reaktion von 2a zu
5a ohne Isolierung von 4 ergab nur niedrige Ausbeuten
(37%,) an Sa.

Aus 2a, Alkoholen und der doppelten molaren Menge Chlor-
wasserstoff wurden durch Austausch des Morpholin-Restes
gegen  Alkoxy-Gruppen  1-Alkoxy-6-oximinocyclohexene
(6)'° in 51- 81% iger Ausbeute crhalten. In Chloroform oder
Tetrachloromethan entstand dagegen mit gleichen Mengen
Chlorwasserstoff ein Gemisch aus c¢is- (8a) und trans-1,9-
Dichloro-1,2,3.4,6,7,8,9-octahydrophenazin-5-oxid (8b). Die
Struktur der Isomeren 8a und 8b, die sich siiulen-chromato-
graphischan Kieselgel trennen lieBen, wurde durch Rontgen-
Strukturanalysen'! gesichert. Den ersten Teilschritt zur Bil-
dung von 8 diirfte der nucleophile Angriff eincs Oxim-N-
atoms von 2a oder 3a am C-1 von 3a darstcllen. Wie das
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so gebildete Zwischenprodukt, das vermutlich die Struktur
7 besitzt, in 8 libergeht, bedarf weiterer Kldrung.
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1-Morpholino-6-oximinocyclohexen (2a):

In cinem mit Stickstoff gefiillicn, durch ein Uberdruckventil
verschlossenen Dreihalskolben mit zwei getrennten Gas-Einlei-
tungsrohren wird frisch destilliertes 1-Morpholinocyclohexen (1a:
167 g, 1.0 mol), gelost in Hexan (600 ml), vorgelegt. Innerhalb
von 3 h werden Stickstolfmonoxid (24.51, 1093 mmol) und Sauer-
stoff (5.51, 245 mmol) gleichzeitig bei 20° in den Gasraum iiber
der Losung geleitet. Man rithrt 1h bei Raumtemperatur, gibt
Wasser zu (600 ml), riihrt die entstandene Suspension noch 30 min
und saugt den Niederschlag ab: Ausbeute: 89.5 g (467, bezogen
auf eingesetztes 1a); F: 176-177° (Athanol) (Lit.%. F: 177°).
CloH (N0, ber. C61.20 HB822 N14.27

(196.2) gef. 61.0 8.2 14.2

Aus der Hexan-Losung werden durch fraktionierende Destillation
N-Nitrosomorpholin (20 g, F: 29--30°, Lit."2, F: 29°) und Cyclo-
hexanon (22.5 g) gewonnen.

In gleicher Weise werden die Verbindungen 2b und 2¢ hergestellt.
1-Piperidino-6-oximinocyclohexen (2b); Ausbeute: 337, (bezogen
auf eingesetztes 1b); F: 1701717 (aus Athanol) (Lit.2, F: 172°).
CyHgN,O ber. C6801 H934 N 1441

(194.2) gef. 08.4 9.6 14.3
[-Didthylamino-6-oximinocyclohexen (2¢); Ausbeute: 40%, (bezo-
gen auf cingesetztes 1¢); F: 85° (aus Athanol).

CioH sN,O  ber. € 6590 H995 N 1536

(182.2) gef. 65.7 10.1 15.2

SYNTHESIS

'H-N.MR. (CDCly): 6=094 (t, 6H, J=7Hz, ~CHy), 1.72 (m,
JH, —CH,—), 2.20 (m, 2H, —CH,—), 2,61 (m, 2H, —CH,—),
293 (g, 4H, J =7 Hz, >N—CH,—), 5.50 (IH, —~CH==), 9.1 ppm
(s. tH. —OH).
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2-Oximinocyclohexanon (4)™'*:

1-Mor pholino-6-oximinocyclohexen (2a: 98 g, 500 mmol) wird mit
2N Schwefelsiure (250 ml) iiber Nacht geriihrt. Das erhaltene
Gemisch wird erschopfend mit Ather extrahiert, der Extrakt mit
Natriumsulfat getrocknet und cingedampft; Ausbeute: 62.2¢
{989) rohes 4 als zihes, gelbliches OL.

C.HyNO, ber. C56.68 H7.13 NILO1

(127.1) gef. 56.1 7.2 10.7

1,2-Dioximinocyclohexan:

Verbindung 4 (45 g, 354 mmol) wird in der iblichen Weisc mit
Hydroxylamin-hydrochlorid und Natrium-methanolat umge-
setzt7; Ausbeute: 44.8 g (899); F: 188-189° (aus Wasser) (Lit.”,
F: 189-190°, Zers.).

6-Nitrilohexansiure-ester-(Sa—e) aus 4; allgemeine Herstellungsvor-
schrift:

Dic aus 2a erhaltene, ungereinigte Verbindung 4 (42 g, 330 mmol)
wird in dem jeweiligen Alkohol (1.5-3.0 mol) gelost und bei Raum-
temperatur mit Acetanhydrid (36 g, 352 mmot) versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wird zunéichst 30 min ohne Erwiirmen geriihrt, dann
10--15 h zum RiickfiuB erhitzt. Losungsmittel und fliichtige Anteile
werden bei 60°/12 torr am Rotationsverdampfer abgezogen, der
Riickstand wird fraktionierend destilliert.

Die Struktur der auf diese Weise hergesteilten Ester § wurde
durch Elementaranalysen, LR.- und 'H-N.M.R.-Spektren bewie-
sen.

Tabelle 1. 6- Nltrllothdnmure ester (5) aus 2- Ox1mmocydohu“mon {4), Acctdnhvdnd und Aikoholul

5 R Ausbeute  Kp/torr n’ Summen-
[9] formel®

a CH; 85 124°/10° 1 4319h C-H,;NO,
(1412)

b C,H, 86 128°/10¢ 143326 CoH 3NO,
(155.2)

¢ i-C3H4 68 - 140°/134 1.4294 CoH 5sNO,
(169.2)

d i-C,H, 60 145°/10 14342 C,oH,5NO,
(183.2)

e -CHy~CH(C,H)—(CH,)—CH, 60 144°/1.4 14481 C1HsNO,
(239.3)

b Lit !4 Kp: (18-120°/9 torr; np°: 1.4295.
¢ Lit. 1 L Kp: 119-1209/5 torr; ng°: 1.4330.
d Ln.”, Kp: 92°/1.3 torr.

¢ Die E,qundt,nul An.lly\cnwerlt. (( H, N) stimmtcen mit dm bel cuhnuen Werten zufrluda,nxu.lknd ubcrun.
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Tabelle 2. 1-Alkoxy-6-oximinocyclohexene (6) aus 1-Morpholino-6-oximinocyclohexen (2a), Chlorwasserstoff aus Alkoholen

6 R Ausbeute F* (umkristal- 'H-N.M.R. (CD(l3) M.S. mje Summen-

[%] lisiert aus) d [ppm] formel®
a CH, 79 146° 1.74 2H, —CH,), 124 (100%), C-H NO,
(Athylacetat) 230 2H, —CH,—), 55(99%), (141.2)
275 (2H, ~ CH, ), 41 (75%).
372 (s, 3H, —OCH,), 141 (75%,, M®),
545 (1H, -~CH==), 67 (75%)
9.8 (s. tH, —OH)
b C,H; 81 159° 1.31(t, 3H, J=7 Hz, —CH,), 55 (100%%), C4H3NO,
{Athylacetat) 1.67 (2H, ~CH,—), 138 (79%). (155.2)
221 2H, ~ CH, -, 41 (489,),
2.65 (3H, —CH,—), 54 (439),
376 (q. 2H, J=7 Hz), —-O—CH ,—), 82 (37%).
521 (1H, —CH=9), M®: 155 (30%,)
10.0 (s, 1 H. --OH)
¢ —CH,~CH,Cl 51 108° 1.68 (2H, —CH, ), 55 (100°%,), CyH,,CINO,
221 2H, —CH,—), 154 (97°,), (189.6)
2,65 (2H, —CH, ), 41 (50°),
385 (m, 4H, —O—CH,—CH, ), 63 (32%).
528 (1H, —CH=), 54 (29%),

7.65 (s, 1H. —-OH)

M®: 189 (139%)

* Die angegebenen Schmelzpunkte sind unkorrigiert.

® Die gefundenen Analysenwerte (C, H, N, Cl) stimmen mit den berechneten Werten zufriedenstellend iiberein.

¢ Lit.'% F: 150--151°,

6-Nitrilohexansiiure-methylester (5a) aus 2a:
1-Morpholino-6-oximinocyclohexen (2a; 196g, 1.0mol) in
Methanol (600 ml) wird 30 min mit 73%,iger Schwefelsiiure (67 g,
500 mmol) geriihrt, dann 2 h zum RiickfluB erhitzt. Zu dem sieden-
den Gemisch Bt man Acetanhydrid (112.3g, 1.1 mol) tropfen
und hilt 20 h bei dieser Temperatur. AnschlieBend wird das Lo-
sungsmittel abgezogen (40°/12 torr), der Riickstand mit Wasser
(300 ml) versetzt und ausgeiithert. Die Extrakte werden vereinigt,
eingedampft und der Riickstand fraktionierend destilliert; Ausbeu-
te: 53g (37%).

1-Athoxy-6-oximinocyclohexen (6b):

In eine L&sung von 1-Morpholino-6-oximinocyclohexen (2a; 98 g,
500 mmol) in Athanol (500ml) wird bei 20° Chlorwasserstoff
(36.5g, 1.0 mol) eingeleitet. Das Reaktionsgemisch wird 12 h bei
20° gertihrt, dann filtriert, mit Wasser (500 ml) versetzt und mit
2N Kalilauge neutralisiert. Beim Abkiihlen fillt 6b aus; Ausbeute:
63 ¢ (819%); F: 159° (aus Athylacetat).

Bei gleicher Arbeitsweise in Mecthanol bzw. 2-Chloroithanol
(Alhy]enchlorhydrin) werden 1-Methoxy- (6a) bzw. 1-(2-Chloro-
iithoxy)-6-oximinocyclohexen (6¢) erhalten (Tabelle 2).

cis- und  trans-1,9-Dichloro-1,2,3,4,6,7,8,9-octahydrophenazin-5-
oxid (8):

In eine Losung von 1-Morpholino-6-oximinocyclohexen (2a; 60 g,
306 mmot) in Chloroform (400 ml) wird bei 20° withrend t h Chlor-
wasserstoff (224 ¢, 614 mmol) eingeleitet. Man rithrt 24 h bei
Raumtemperatur, filtriert, versetzt das Filtrat mit Wasser (500 ml)
und neutralisiert mit Natronlauge. Nach der Phasentrennung wird
die wiBrige Phase mit Ather extrahiert; die Ather-Extrakte werden
mit der Chloroform-Phase vereinigt. Nach dem Trocknen und
Eindampfen erhélt man ein kristallines Produkt (32.2 g). Aus
473 mg werden siulen-chromatographisch (Kieselgel; 0.05
0.2mm) mit Chloroform und Chloroform/Methanol (95/5) zwei
Verbindungen eluiert:

cis-1,9-Dichlovo-1,2,3,4,6,7,8,9-octahydrophenazin-5-oxid (8a); Aus-
beute: 252 mg (41%): F: 170° (Zers., aus Athanol).
Ci,H 4, CINLO0 ber. C 5276 H 5.16 N 10.25 C125.96

(273.1) gef. 52.6 53 104 25.7

M.S.: mje=272 (M*, 31%), 237 (100%, M* —Cl), 219 (48%).
183 (43%), 185 (41%), 239 (33%).

UV, (CH3OH): dpy=314 (:=3430), 302.5 (4060), 274 (9740),
234.5 nm (22350).

"H-N.M.R. (CDCly): 6=1.7-34 (m, 12H, —CH ), 5.23 ppm
(2H, —CHCl—).
trans-1,9-Dichloro-1.2,3,4,6,7.8,9-octahydrophenazin-3-oxid ~ (8b);
Ausbeute: 87 mg (14%,), F: 166° (Zers.) (Athanol).
C,H4CLNLO ber. €32.76 H5.16 N 1025 C125.96

(273.1) gef. 528 5.2 10.2 258

M.S.: mje=272 (M*, 25%), 237 (100%, M* —Cl), 219 {509%,).
183 (50%), 77 (25%,).

UV, (CH30H): Apen=314 (£=2970), 302.5 (3480), 274 (8740),
234.5 nm (19800).

'H-N.MR. (CDCly): 6=1.7-3.6 (m, 12H, —CH,~ ), 5.27 ppm
(2H, =CHC(I).

Den Herren Dr. H. Seidl, Dr. H. Béck und Dr. E. Hidicke, BASF.
maochten wir fiir Aufnahme und Diskussion der M.S.-, U.V.- und
N.M.R.-Spektren und der Rontgen-Strukturanalysen herzlich dan-
ken.

Diese Arbeit ist Herrn Prof. Dr. Eugen Miiller zum 70. Geburtstag
gewidmet.

Eingang: (4. Juli 1975
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