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Darstellung von O-Acylhydroxylaminen mit (E)- und ( Z)-Acethydroxim-
siuremethylester als Schutzfunktion

Aus dem Institut fir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitit Braunschweig
(Eingegangen am 30. Juni 1977)

Die {EJ- und (Z)-Form der Titelverbindung 1 eignen sich gleichermafien gut als Schutzfunktion
zur Darstellung N-unsubstituierter O-Acylhydroxylamine 3: nach erfolgter Acylierung des Esters
mit Siurechloriden, Chlorameisensiureestern und Isocyanaten gelingt ihre Entfernung unabhin-
gig von der Konfiguration durch eine standardisierte Acidolyse.

Synthesis of O-Acylhydroxylamines with Methyl (E/- and (Z)-Acetohydroximate as Protecting
Group.

The (E)- and (Z}-isomers of methy] acetohydroximate (1) are good protecting groups for syn-
thesizing N-unsubstituted O-acylhydroxylamines 3: after O-acylation of the hydroxylamines
with acyl chlorides, chloroformates or isocyanates, the protecting groups can be removed by

acidolysis, independent of their configuration.

O-Acylierte Hydroxylamine — also O-Acyloxyamine 3 — mit freier Aminogruppe
sind nur in Ausnahmefillen durch direkte Synthesefilhrung zugﬁnglichl); im aligemei-
nen bedarf es zu ihrer Herstellung der Anwendung einer Schutzfunktion, die in einem
letzten Reaktionsschritt nach erfolgter Umsetzung am Sauerstoffatom unter schonen-
den Bedingungen wieder abgespalten werden kann und leicht vom gewiinschten Endprc
dukt abtrennbar ist. Diese Funktion erfiillt in hohem Mafle die Substanzkiasse der
Acethydroximsiureester 1 (Weg A)*), deren Anwendung wirtschaftlicher und gele-
gentlich auch in der Reaktionsfilhrung giinstiger erscheint als die des gleichfalls dafiir

1 B. Zeeh und H. Metzger in Houben-Weyl-Miiller, Methoden der Organischen Chemie, 4. Aufl.,
Bd. 10/1, Thieme Verlag, Stuttgart 1971.

2 a:G. Zinner, Angew. Chem. 72, 76 (1960); b: Arch. Pharm. (Weinheim) 293, 657 (1960);
c: G. Zinner, G. Nebel und M. Hitze, ebenda 303, 317 (1970); d: W. N. Marmer und G. Maer-
ker,J. Org. Chem. 37, 3520 (1972); e: G. Zinner und E.-U. Ketz, Synthesis 1973, 165;f: Y.
Tamura, J. Minamikawa, K. Sumoto, J. Fujii und M. Ikeda, J. Org. Chem. 38, 1239 (1973);
g: Y. Tamura, J. Minamikawa und M. Ikeda, Synthesis 1977, 1.
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geeigneten fert-Butyl-N-hydroxycarbamats (4) (Weg B)>. In beiden Fillen werden
nach der Spaltung mit HC1 die Hydrochloride 3 erhalten, bei Weg A in Anwesenheit
der dquimolaren Menge Wassers und mit Essigsdureester als weiterem Reaktionspro-
dukt, bei Weg B neben tert-Butylchlorid und Kohlendioxid:

1R OR OR OR
HyC~¢] — Hye—( HyC—C
a | CHy “N~OH TN~O-ACYL, o
b | CoHy 1 @ 2
H,0
H,N-OH HC1 @N—O—ACYL]@ ce

3
//O //O
/% O—C\ —_— O—C\ kcl + COq

NH—-OH NH-O-ACYL
4 5

Nachdem fiir Weg A bisher? Acethydroximsiureithylester (1b) eingesetzt wurde,
sollte nun auch der Methylester 1a herangezogen werden, und zwar beide diastereo-
mere (E- und Z-) Formen. Mittels Dipolmessungen von fiinf stabilen O-Acylderivaten
haben wir die jeweils hoher schmelzenden Substanzen der (Z)-Konfiguration zuord-
nen konnen®. Die Acylierungen wurden mit Siurechloriden, Chlorameisenséure-
estern und Isocyanaten durchgefiihrt; als Hilfsbase wurde dabei Tridthylamin verwen-
det, bei der Umsetzung mit Succinylchlorid erwies sich jedoch Pyridin als vorteilhaf-
ter.

Bei Synthesen der (Z)-Produkte wurden nach Zugabe der jeweiligen Acylierungs-
reagenzien die benzolischen Ansitze auf 60° erwirmt, um eine vollstindige Losung
des schwerer 1oslichen (Z)-1a zu erzielen. Die Charakteristika der Umsetzungspro-
dukte werden in den Tab. 1 und 2 wiedergegeben.

Bei der Benzoylierung sowohl der (E)- als auch der(Z)-Verbindung 1a wurde als
Nebenprodukt N,O-Dibenzoylhydroxylamin isoliert. Die Sulfonylderivate 2d, e sind
sehr hygroskopisch und zersetzen sich nicht nur schnell an der Luft, sondern auch
im Exsikkator iiber Blaugel; nach Zugabe von Wasser zeigen sie Oxidationswirkung

3 a: L. A. Carpino, C. A. Giza und B. A. Carpino, J. Am. Chem. Soc. 81, 955 (1959); b: L. A.
Carpino, ebenda 82, 3133 (1960); c: T. Sheradsky, J. Heterocycl. Chem. 4, 413 (1967); d:
Tetrahedron Lett. 1968, 1909; e: G. Zinner und M. Hitze, Arch. Pharm. (Weinheim) 302,
788 (1969); f: ebenda 302, 916 (1969) (N-subst.); g: ebenda 303, 139 (1970); h: G. Zinner,
V. Ruthe, M. Hitze und R. Vollrath, Synthesis 1971, 148; i: J. G. Kraus, ebenda 1972, 140;
j: T. Sheradsky, G. Salemnick und Z. Nir, Tetrahedron 28, 3833 (1972) sowie 2c, d, e).

4 E.-U.Ketz und G. Zinner, Arch. Pharm. (Weinheim) 311, 525 (1978).
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gegeniiber Kaliumjodid, was auf die Hydrolyse der (C=N)-Bindung und Freisetzung
des Sulfonyloxyamins hinweist®. — Das p-Toluolsulfonylderivat 2e konnte auf Ace-
ton umoximiert werden zum mit authentischer Substanz® iibereinstimmenden Deri-
vat. Mit 4-Nitrobenzaldehyd entstand, nicht unerwartet, unter Abspaltung der Sul-
fonsidure statt des Umoximierungsproduktes das entsprechende Nitril.

Die Abspaltung der Schutzgruppe als Essigsduremethylester erfolgte nach unserer
Standardmethode in Dioxan in Gegenwart von 1 Mol Wasser durch Einleiten von
HCI. Ein Zusatz von Dichlormethan, A ther oder Petrolither wirkte sich vorteilhaft
auf die Ausscheidung der Acyloxyammoniumchioride 3a—n und 7a—d aus” (Tab. 3
und 4). Die daraus freigesetzten Basen®’ sind meist sehr unbestiindig, jedoch erwiesen
sich die chlor-substituierten Phenylcarbamoyloxyamine 8b—d als relativ stabil, sogar

5 Uber diese Oxidationswirkung der Acyloxyamine als Kriterium fiir ihre Struktur siehe: G.
Zinner, Chem. Ber. 91, 302 (1958); Arch. Pharm. (Weinheim) 292, 1 (1959), sowie 2b) und
24d).

6 H. Wege, Ber. Dtsch. Chem. Ges. 24, 3538 (1891).

7 Das von uns auch frither 20) gargestellte Athoxycarbonyl-hydrochlorid 3f soll nach einer Ver-

mutung von Boyland und Nery”’ auch bei der direkten Umsetzung von Hydroxylammonium-

chlorid mit Chlorameisensiureithylester entstehen, physikalische und analytische Daten wur-
den nicht angegeben.

E. Boyland und R. Nery, J. Chem. Soc. C 1966, 346.

9 In einer kiirzlich erschienenen Arbeit beschreiben die Autorenw) eine aus der Hydrazinolyse
von N-Phenylcarbamoyloxyphthalimid bzw. N-Phenylcarbamoyloxy-5-norbornen-2,3-di-
carboximid erhaltene Substanz vom Schmp. 250—-251° (NMR, MS,IR) als 8 Aa. Der hier im Ver-
gleich zu den Homologen 8 Ab—d unverstindlich hohe Schmp. der von uns als instabil erkann-
ten Verbindung 8Aa, das Fehlen elementaranalytischer Daten und die fiir ein Urethan ungewohn-
lich langwellige IR-Bande im Bereich von 1665 cm™ veranlafiten uns zur Nacharbeit. Dabei fanden
wir fiir N-Phenylcarbamoyloxyphthalimid einen Schmp. von 176-178° (statt 169-170° 10,
nach der unter schonenden Bedingungen bei 20° durchgefiihrten Hydrazinolyse konnte auBer
Phthalhydrazid nur analysenreiner Diphenylharnstoff isoliert werden. Wir vermuten, daf sich
bei den Autoren'® in einer Nebenreaktion durch Biscarbamoylierung des Hydrazins 1,6-
Diphenyl-hydrazodicarbonamid (1,2-Diphenylcarbamoylhydrazin) gebildet haben konnte,
was der Vergleich des Schmp. und der spektroskopischen Daten mit einer authentischen Pro-
be!V) bestitigt: alle Angaben stimmen mit den fiir 1,6-Diphenyl-hydrazodicarbonamid gemes-
senen Daten iiberein. Die fehlende Angabe des Molekiil-Tons m/e 270 im Massenspektrum
muf} wahrscheinlich in einer zu geringen Auflésung des Spektrums gesehen werden, da man
nur eine Mol.-Masse von 152 erwartete.

10 A. Rougny und M. Daudon, Bull. Soc. Chim. Fr. 1976, 833.

11 Th. Curtius und A. Burkhardt, J. Prakt. Chem. [2] 58, 204 (1898), Schmp. 245°; H. Gehlen
und K. Mockel, Justus Liebigs Ann. Chem. 685, 176 (1965), Schmp. 259° (EtOH); gef. fiir
C1aH14N4O, (1270.3): 254° (EtOH). IR (KBr): 3295, 3220 (NH), 1670, 1545 cm™ * (Amid
Tund 1) (Lit. '9: 3300, 3210, 1665, 1540, 1330, 745, 690 cm™ 1); 'H-NMR (60 MHz,
DMSO-de): 8 (ppm) = 8.77 (s; NH), 8.00 (s; NH), 7.60—7.12 (m; SH aromat.) (Lit. 10:

(60 MHz, DMSO-dg) 8.8 (s; NH;), 8 (s; NH), 7.3 (m; C¢Hs); MS (70 eV): m/e 270 (M),
m/e 177 (M* — CHs-NH,), m/e 151 (M* — CgH5-NCO), m/e 119 (C4Hs-NCOY) (Lit. 19
M* =152, m/e 119 (C¢H5-NCOY), m/e 91, m/e 77).

[~}
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haltbarer als die zugehérigen Hydrochloride 31—-n. Wie schon frither beobachtet?®?
zeigen auch hier die Hydrochloride eine Verschiebung der (C=0)-Absorption um
30—35 cm™! in den kiirzerwelligen Bereich des IR-Spektrums.

Die Struktur der freigesetzten Basen lie sich durch Umsetzung mit Aceton zu den
Isopropyliden-Derivaten 9Ba—d (O-acylierte Acetonoxime) bestitigen. Im Vergleich
mit den entsprechenden Acethydroximsiuremethylester Derivaten™ zeigten die IR-
Spektren praktisch die gleiche Bandenlage der (C=N)-Absorption bei 1640 bis 1650
cm™', jedoch eine Verschiebung der Carbonylschwingung um etwa 20 cm™! in den
langerwelligen Bereich (Tab. 5).

Am Beispiel der Phthaloylierung lie sich der Vorteil des Weges A gegeniiber Weg
B deutlich machen, denn unter den gleichen Bedingungen, unter denen sich Tere-
phthaloylchlorid mit 2 Mol fert-Butyl-N-hydroxycarbamat zu 5a umsetzte, konnte
das stellungsisomere Phthaloyl-Derivat §b nicht erhalten werden: man isolierte nur
N-Hydroxyphthalimid (11), dessen Entstehung sich zwanglos aus dem bei dieser Um-
setzung bevorzugt gebildeten N,O-phthaloylierten Hydroxylamin-Derivat 10°" er-
Klirt. Fiir die Synthese scheidet daher Weg B aus, wihrend Weg A iiber die Hydroxim-
siure-Methode in einigermaflen guter Ausbeute (57 %) zu 7c¢ fiihrte.

O

O o]
Il
Cl O_NH—C—'O+ 5b
O-NH-C—
@:Cl NH (|3| 0‘7‘\
1) O

Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrém-Block, unkorr. IR-Spektren: Hilger & Watts H 1200 und Perkin-Elmer 700
(KBr-Preﬁlir% ,falls nichts anderes angegeben). Physikalische Konstanten s. Tabellen. Brechungs-
index: als np (20 £0.3), Zeiss ABBE-Refraktometer A. Petrolither-Fraktion: 40—175°,

+ s Lit. ¥ und dort Derivate (E/Z)-2b—e.
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1. (E/Z)-Acethydroximsduremethylester (E/Z}-(1)

Darstellung s. Lit. 4), Exp. Teil 1. und 2.

2. (E/Z)-O-Acylacethydroximsiuremethylester (E/Z)-2a—k

Allg. Darstellung s. Lit. 4), Exp. Teil 3. bzw. 3.1.

2.1 (E)-O-Propionyl-acethydroximsiuremethylester (E){2a)

2.2 (E/Z)-O-Benzoyl-acethydroximsiuremethylester (E/Z){2b)

2.3 (E)-O-(2,4-Dichlorbenzoylj-acethydroximsiuremethylester (E){2c)

2.4 (E/Z})-O-Methansulfonyl-acethydroximsiuremethylester (E/Z)«(2d)

2.5 (E}-O-(p-Toluolsulfonyl}-acethydroximsduremethylester (E){2e)

2.6 (E/Z)-O-Methoxycarbonyl-acethydroximsiuremethylester (E/Z)-(2f)

2.7 (E/Z)-O-Athoxycarbonylacethydroximsduremethylester (E/Z){2g)

2.8 (E})-O-Phenoxycarbonyl-acethydroximsiuremethylester (E)-(2h)

2.9 (E/Z)-O-Methylcarbamoy l-acethydroximsiuremethylester (E/Z)«2i)

2.10 (E/Z)-O-Athylcarbamoyl-acethydroximsiuremethylester (E/Z)(2))

2.11 (E/Z}-O-Cyclohexylcarbamoylacethydroximsiuremethylester (E/Z){2k)

3. (E)-O-Acyl-bisfacethydroximsiuremethylester) (E)-6a—d

Allg. Darstellung: Zu einer gekiihlten Lésung von je 20 mmol (E)-1 und Tridthylamin in 40 ml
wasserfreiem Benzol 1ifit man 10 mmol des entsprechenden bifunktionellen Acylchlorids im glei-
chen Losungsmittel verdiinnt unter Rihren zutropfen und verfihrt analog Lit. 4 Vorschrift 3.1.
Fiir (E)-6b verwendet man Pyridin als Base.

3.1 (E)-O-Oxalyl-bis{acethydroximsiuremethylester)(E){6a)

3.2 (E)-O-Succinyl-bis{acethydroximsiuremethylester (E)<(6b)

3.3 (E)-O-Phthaloyl-bis(acethydroximsduremethylester (E)<(6¢)

3.4 (E)-O-Terephthaloyl-bis(acethydroximsiuremethylester (E){6d)

4, Acyloxyammoniumchloride 3a—n und Acyl-bisfoxyammoniumchloride) Ta—d (O-Acyl-
hydroxylammoniumchloride)

Allgemeine Darstellung: 10 mmol des Esters (E/Z)-2 bzw. (£)-6 werden in 18 g Dioxan bzw. 36 g
fiir (E}-6, das genau 1 % Wasser enthilt, gelost. Ist diese Menge nicht ausreichend, fligt man wei-
terhin wasserfreies Dioxan bzw. Dichlormethan hinzu und leitet in diese eisgekiihlte Losung trok-
kenes HCI bis zur Sittigung. Zugesetzter Petrolither beschleunigt das Ausfillen des Salzes, das
man mit Dichlormethan vor dem Trocknen i. Vak. auswischt.

4.1 O-Propionyl-hydroxylammoniumchlorid (3a)

4.2 O-Benzoyl-hydroxylammoniumchlorid (3b)

4.3 O-(4-Nitrobenzoyl)-hydroxylammoniumchlorid (3c)

4.4 O-(2,4-Dichlorbenzoyl)-hydroxylammoniumchlorid (3d)

4.5 O-Methoxycarbonyl-hydroxylammoniumchlorid (3e)

4.6 0-Athoxycarbonyl-hydroxylammoniumchlorid (3£)

4.7 O-Phenoxycarbonyl-hydroxylammoniumchiorid (3g)

4.8 O-Methylcarbamoy!-hydroxylammoniumchlorid (3h)

4.9 O-Athylcarbamoyl-hydroxylammoniumchlorid (31)

4.10 O-Cyclohexylcarbamoyl-hydroxylammoniumchlorid (3j)

4.11 O-Phenylcarbamoyl-hydroxylammoniumchlorid (3k)

4.12 O-(3-Chlorphenylcarbamoyl)-hydroxylammoniumchiorid (31)

4.13 O-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-hydroxylammoniumchlorid (3m)

4.14 0-(3,4-Dichlorphenylcarbamoyl)-hydroxylammoniumchlorid (3n)

4.15 0-Oxalyl-bis(hydroxylammoniumchlorid) (7a)

4.16 O-Succinyl-bis(hydroxylammoniumchlorid} (7b)

4.17 O-Phthaloyl-bis(hydroxylammoniumchlorid) (7c)

4.18 O-Terephthaloyl-bis(hydroxylammontumchlorid) (7d)
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5. O-Arylcarbamoyl-hydroxylamine 8 Aa—d

5.1 O-Phenylcarbamoyl-hydroxylamin (8 Aa)

10 mmol 3k werden in 40—50 ml Dichlormethan suspendiert und nach Zugabe von 20 ml Wasser
mit einer 20 proz. Natriumcarbonat-Lsg. alkalisiert. Nach mehrmaligem Ausschiitteln mit Di-
chlormethan werden die iiber Natriumsulfat getrockneten Ausziige i. Vak. bis auf ca. 20 ml ein-
geengt. In dieser Verdiinnung kann die Base fiir weitere Umsetzungen aufbewahrt werden. Eine
vom Losungsmittel befreite Probe zersetzt sich schnell unter Gasentwicklung. — Zur Darstellung
der Derivate 8Ab—d werden nach obigem Verfahren die getrockneten Ausziige vollstindig i. Vak.
eingeengt und die Rohprodukte umkristallisiert.

5.2 O-(3-Chlorphenylcarbamoyl)-hydroxylamin (8 Ab)

5.3 O-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-hydroxylamin (8 Ac)

5.4 O-(3,4-Dichlorphenylcarbamoyl)-hydroxylamin (8Ad)

6. O-Arylcarbamoyl-acetonoxime 9Ba—d

Aligemeine Darstellung: 5 mmol der Basen 8 Aa—d werden in 20 ml Aceton zusammen mit 1 g
getrocknetem Magnesiumsulfat und 2 Tr. Eisessig 2 h auf 40° erwiirmt. Nach dem Schiitteln mit
wenig Kaliumcarbonat wird nach iiblichen Vetfahren aufgearbeitet. Gefiirbte Rohprodukte kén-
nen ggf. in Dichlormethan an Kieselgel chromatographiert werden.

6.1 O-Phenylcarbamoyl-acetonoxim (9Ba)

6.2 O-(3-Chlorphenylcarbamoyl)-acetonoxim (9Bb)

6.3 O-(4-Chlorphenylcarbamoyl)-acetonoxim (9Bc)

6.4 0-(3,4-Dichlorphenylcarbamoyl)-acetonoxim (9Bd)

7. N,N'-Bis(tert-butoxycarbonyl)-0,0"-(1,4-phenylendicarbonyl)-hydroxylamin (5a)

Man lift einer gekithlten Losung von 2.66 g (20 mmol) 4 mit 2.02 g (20 mmol) Tridthylamin in
40 ml wasserfreiem Benzol 2.03 g (10 mmol) Terephthaloylchlorid, geldst in 20 ml Benzol, zu-
tropfen, saugt nach 60 min Nachrithren vom ausgefallenen Tridthylamin-HCl ab und engt i. Vak.
ein. Das resultierende gelbl. 01 kann nach dem Auskristallisieren in Benzol/Tetrachlormethan
umgelost werden.

Ausb. 3.60 g (91 %); Schmp. 168—169°. C1gH,4N,Og (396.4) Ber.: C 54.54 H 6.10 N 7.07;
Gef.: C 54.43 H 6.09 N 6.79; IR (KBr): 1765, 1707 cm ™! (C=0).

7.1 Umsetzung von tert-Butyl-N-hydroxycarbamat (4) mit Phthaloylchlorid im Molverhdltnis
2:1:

Analog Vorschrift 7 mit 2.03 g (10 mmol) Phthaloylchlorid. Das erhaltene gelbl. Ol schiumte

i. Vak. stark und wurde in der Kilte teilweise kristallin. Aus Methanol/Petrolither umgeldst ent-
standen farblose Kristallnadeln, die mit FeCl3 eine rotbraune Firbung gaben. Aus dem vom Lé-
sungsmittel befreiten Riickstand kristallisierte weiteres Produkt aus:

N-Hydroxyphthalimid (11)

Ausb. 0.89 g (55 %, ber. auf Phthaloylchlorid); Schmp. 224—231°, IR-identisch mit authenti-
schem 11.

8. O-(p-Toluolsulfonyl)-acetonoxim

0.49 g (2 mmol) 2e werden mit 1 Tr. konz. Salzsiure in 5 ml Aceton/15 ml Methanol 90 min
riickflieBend erhitzt. Nach dem Aufarbeiten der Probe resultieren aus wenig Met hanol/Petrol-
ather weifle wiirfelfrmige Kristalle.

Ausb. 0.27 g (59 %); Schmp. 86—-88°; Lit. 6) 89° aus Athanol; C1oH(3NO3S (227.3); IR (KBr):
1645 (C=N), 1370, 1180 cm™ ! (0-50,).

Die in Anlehnung an 6 dargestellte authentische Substanz schmolz bei 87~ 89° und war IR-iden-
tisch.

Anschrift: Dr. E.-U. Ketz und Prof. Dr. G. Zinner, Beethovenstraie 55, D-3300 Braunschweig.
[Ph 880]





