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Zur Umsetzung von l-Ary1-4,4-dimethyl-l-penten-3-onen mit 
H y drox ylamin 
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Institut fur Pharmazeutische Chemie der Universitat, Marbacher Weg 6, JL3550MarburglLahn 
Eingegangen am 28. Dezember 1981 

Die Reaktion von 1 -Aryl-4,4-dimethyl-l-penten-3-onen mit Hydroxylaminhydrochlorid in neutraler 
Losung fiihrt zu Gemischen von l-Aryl-4,4-dimethyl-l-penten-3-on-oximen und l-Aminoxy-1- 
aryl-4,4-dimethyl-3-pentanon-oximen 1-5, deren Struktur geklart wird. 

Unsaturated Oximes, XXV: Reactions of l-Aryl-4,4-dimethyl-l-penten-3-ones with 
H ydroxylamine 

l-Aryl-4,4-dimethyl-l-penten-3-ones react with hydroxylammonium chloride in neutral solution to 
give mixtures of the l-aryl-4,4-dimethyl-l-penten-3-one oximes and l-aminoxy-l-aryl-4,4-dimethyl- 
pentan-3-one oximes 1-5. 

Umsetzungen von a$-ungesattigten Ketonen der allgemeinen Struktur I mit Hydroxylaminhydro- 
chloridBariumcarbonat in Ethanol bei pH 4,5-$0 fiihrten zu den Oximgemischen (E/Z)-J.I, die dc 
getrennt und u. a. spektroskopisch charakterisiert wurden”. 
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1 

R' = H, CH,, OCH,, Hal  u.a. 
OH 

( E / Z  )-11 

R2 = CH,, n-Alkyl 

Ersetzten wir R2 in I durch sterisch anspruchsvolle Reste, beispielsweise durch 
Isopropyl, tert. Butyl oder Phenyl, so erhielten wir unter den 0. a. Bedingungen allein die 
~yn-vinylformen~). Arbeiteten wir in Gegenwart von iiberschiissigem Bariumcarbonat bei 
pH 6,0-6,5, so konnten wir beim Einsatz von 4,4-Dimethyl-l-phenyl-l-penten-3-on (I: R' 
= H; R2 = tert. Butyl) neben dem erwarteten Oxim in etwa gleich hoher Konzentration ein 
zweites Produkt 1 durch DC und 'H-NMR-Spektroskopie nachweisen. Das Oxim war aus 
dem zunachst oligen Rohprodukt durch einmaliges Umkristallisieren zu entfernen, und es 
blieben farblose Kristalle zuriick, deren Schmp. bei 146-148" lag. Im IR-Spektrum 
(KBr-PreBling) fehlte die Carbonylbande, gegen 3280 cm-' erschien eine starke Hydroxyl- 
bzw. Aminschwingung. Losten wir 1 in Chloroform, so beobachteten wir bei 3580 cm-' die 
freie neben der gebundenen OH-Valenzschwingung bei 3280 cm-l*). 

Das 'H-NMR-Spektrum in Deuterochloroform zeigte ein ABX-System mit den Zentren bei 6 = 2,40, 
3,lO und 4,50 ppm (JAB = 14 Hz; Jm = 5 Hz; J,, = 8 Hz) sowie ein Singulett bei 6 = 1.02 ppm, das in 
seiner Intensitat den 9 Protonen der tert. Butylgruppe entsprach. Bei 6 = 7,40 ppm trat ein Singulett 
fur die Phenylprotonen und bei 6 = 7,17 ppm ein Signal fiir drei Protonen in Erscheinung, dessen 
Lage sich in Abhangigkeit von der Konzentration anderte und das beim Schutteln mit Deuteriumoxid 
verschwand. 

Aufgrund dieser Befunde, der Ausbildung eines Hydrochlorids mit Chlorwasserstoff, 
der Werte der Elementaranalyse und der Massenzahl m/e 236 sollte es sich bei dieser 
Verbindung 1 formal um ein Additionsprodukt von Hydroxylamin an 11 handeln, wobei 
beziiglich der addierten Gruppe die beiden Isomere A und B denkbar sind: 

CH, 
O + - C H , - C - C - C H ,  7% I 

H 

II I 
0 HON CH, N HON CH, 

HzN' HO' 'H 
A B 

Wahrend das in DMSO-d, aufgenommene 'H-NMR-Spektrum drei Signale fur die 
beweglichen Protonen (6 = 5.83,7.13,10.56 ppm) anzeigte- durch dieses Losungsmittel 
wird die Austauschgeschwindigkeit der Protonen so weit herabgesetzt , daB sie entspre- 

*Nach 2- oder mehrmaligem Umkristallisieren aus Ethanol lag der Schmp. gegen 142", im 
IR-Spektrum (KBr-PreSIing) erschien eine starke Bande bei 3380 cm-' und eine schwache Bande 
gegen 3260 ern-'. Auch im Fingerprintbereich waren Abweichungen zu beobachten. Diese 
Unterschiede verschwanden jedoch in den Spektren der gelosten Substanz. In d e n  anderen 
Eigenschaften (u. a. Rf-Wert, 'H-NMR-Spektrum, Derivatbildung) sowie im Mischschmp. 
(144-145") herrschte Ubereinstimmung. 
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chend ihrer chemischen Umgebung einzeln aufireten - und somit u. U. B favorisierte, 
muate die Entscheidung zugunsten von A dann fallen, wenn unter AusschluR eines 
Gleichgewichtes zwischen A und B mit Aldehyden Schiff'sche Basen gebildet wurden. 
AuRerdem sollten die 13C- und 15N-NMR-Spektren eine eindeutige Aussage erlauben. 

Wir lieBen also 1 mit Anisaldehyd in schwach saurer ethanol. Losung reagieren und 
erhielten nach lktdg. Erhitzen ein zahfliissiges gelbes 61, aus dem lediglich die isomeren 
Anisaldoxime und I1 (R' = H; R2 = tert. Butyl) dc isoliert werden konnten. Das erhoffte 
Kondensat war entweder nicht entstanden oder unter den Reaktionsbedingungen 
zuruckgespalten. Setzten wir die Edukte in ethanol. Losung ohne Zugabe von Saure urn, 
so erhielten wir das Kondensationsprodukt l a  vom Schmp. 135-136" in ausgezeichneter 
Ausbeute. Ebenso verliefen die Reaktionen mit Benzaldehyd zu l b  und mit 4-Nitroben- 
zaldehyd zu lc. 

aL'~ l a :  R = OCHs 
1b: R = H R Ic: R = NO, 

Im '3C-NMR-Spektrum von 1 werden 9 Signale registnert (Abb. 1): S (ppm) = 27.95: aCH3 (qu, 'JCH 
= 130 Hz); 30.69: dCH2 (tr, 'Jm = 125 Hz); 37.61: bC; 64.68: eCH (d, 'JCH = 143 Hz); 127.38: 2,6-C 
(d, lJCH = 160 Hz); 127.62: 4-C (d, 'JCH = 160 Hz); 128.54: 33-C (d, 'J,, = 160 Hz); 142.23: 1-C; 
164.35: 'C. 

Die Signale der Phenylkohlenstoffe und von 'C entsprechen weitgehend denen von Benzylalko- 
hoi4)- 

... I 

-", 

Abb. 1: '3C-NMR-Spektrum von l-Aminoxy-l-phenyl-4,4-dimethyl-3-pentanon-oxim 1 (CDC13, s. 
Text, in Klammern Kopplungskonstanten). 
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Im '5N-NMR-Spektrum (DMSO-d,; NH4+: 6 = 23.7 ppm) Liegt der Aminstickstoff bei 6 = 135.5 ppm 
und der Oximstickstoff bei 6 = 357.9 ppm. Zum Vergleich wurde das "N-NMR-Spektrum von 
0-Benzylhydroxylamin unter identischen Bedingungen aufgenommen. In diesem Fall liegt der 
Stickstoff bei 6 = 139.9 ppm und stimmt in seiner Lage gut mit dem von 1 iiberein. 

Somit ist der Strukturvorschlag A gesichert. Das gleiche Verhaiten, z. B. gegeniiber 
Benzaldehyd, zeigten die substituierten 4,4-Dimethyl-l-penten-3-one 2-5 (Tab. 1). 
RingschluSversuche mit Phosgen bzw . Thiophosgen verliefen jedoch bisher wenig 
erfolgreich. 

Tab. 1: 1 -Aminoxy-1 -aryl-4,4-dimethyl-3-pentanon-oxime 

Nr. R Schmp.' Ausb.% Formel Ber. C H N 
(MG) Gef. 

1 H  146-148*(E) 28 C13HzoN202 66,l 8,53 11,9 
(2363  66,O 8,60 11,9 

2 CH3 166-167**(E) 10 C14H22N~Oz 67,2 8,86 11,2 
(2503) 64,2 8,50 10,6 

3 OCH3 150-151 (E) 31 C14H22N203 63,l 8,33 10,s 
(2663  62,9 8,50 10,s 

4 a  167-168 (CHC13) 6 C13HwClN202 57,7 7,07 10,3 
(270,8) 57,3 7,02 10,4 

konnte nicht vom Oxim getrennt werden und wurde daher zu 5a (Exp. Teil) 
ungesetzt. 

5 Br 

* (E) = Ethanol; 1-HCl: Schmp. 210" (Zers.). 
**Trotz mehrerer Versuche waren keine besseren Analysenwerte zu erhalten; s. auch 29 (Exp. 
Teil) . 

H3CO 

Bei der Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid in neutraler Losung iiberrascht, daS 
nur eine Addition uber den Sauerstoff und nicht auch iiber den Stickstoff erfolgt, wie sie 
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bei anlichen Reaktionen diskutiert wird". Naheren AufschluB iiber dieses Verhalten 
sollte die Umsetzung von I (R' = H; R2 = tert. Butyl) mit N-Methylhydroxylamin bzw. 
0-Methylhydroxylamin unter den 0. a. Bedingungen geben. Wahrend die Addition von 
N-Methylhydroxylamin an die Doppelbindung miihelos erfolgte - wir unterlieBen die 
Aufarbeitung der oligen Rohprodukte und begniigten uns mit deren IR- und NMR-Spek- 
tren, die die charakteristische ABX-Aufspaltung hatten, - wurden mit O-Methylhydro- 
xylamin lediglich die einheitlichen 0-Methyloxime 6-10 gebildet (Tab. 2), die als farblose 
destillierbare Ole anfielen. 

Tab. 2 1 -Aryl-3-methoxyimino-4,4-dimethyl-l -pentene 610 

C H N  Nr. R Ton Sdp? nDe Ausb. % Formel Ber. 
(MG) Gef. 

6 H 0.05 82-84 2 1 1 , ~ 6 3  71 C14HlgNO 77.4 8.81 6.4 
(217.3) 77.4 8.77 * 

7 CH3 0.01 93-96 261-5509 74 C15H21NO 77.9 9.15 6.1 
(231.3) 71.1 9.20 6.0 

8 OCH3 1.5 152-153 251.5735 81 Cl~HziN02 72.8 8.56 5.7 
(247.3) 72.9 9.02 5.1 

9 C1 0.02 103-105 251.5619 68 C I ~ H ~ ~ U N O  66.8 7.21 5.6 
(251.8) 66.9 7.22 5.3 

10 Br 0.01 110-115 251.5749 47 C ~ ~ H ~ ~ B I N O  56.8 6.13 4.7 
(296.2) 56.2 6.12 4.7 

* Trotz mehrerer Analysen waren bei richtigen CH-Werten nur N-Werte zwischen 5,2 und 5,4 % zu 
erzielen. 

Diese zeigten die erwarteten 'H-NMR-Spektren [OCH,: 6 = 3.87-3.90 ppm; 
Vinylprotonen(AB-System): 6 = 6.50-6.63 und 7.30-7.40 ppm, J = 16 Hz] und 
unterschieden sich im DC und GC. Ahnliche Ergebnisse lieferten die ebenfalls fliissigen 
0-Benzylderivate 11-15 (Tab. 3), so dal3 auch diese Befunde die mit einfachem 
Hydroxylamin gemachten Beobachtungen stiitzen. 
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Tab. 3: 1 -Aryl-3-benzyloxyimino-4,4-dimethyl-l -pentene 11-15 

H H  C Nr.* R Tom SdpP "DO Ausb. % Formel Ber. 
(MG) Gef. 

11 H 0.1 145-147 211-5738 CzoH23NO 81.9 7.90 4.8 
(293.4) 81.9 7.92 4.7 

12 CH3 0.03 150-155 221.5750 CzlH25NO 82.0 8.20 4.6 
(307.4) 82.1 8.23 4.7 

13 OCH3 0.05 164-166 221.5877 C21H25NO2 78.0 7.79 4.3 
(323.4) 77.6 7.87 4.3 

14 CI 0.05 154-156 221.5828 C20H2zClNO 73.3 6.76 4.3 
(3 27.9) 72.9 6.72 4.1 

15 Br 0.04 161-162 211.5030 CzoH22BrNO 64.5 5.96 3.8 
(372.3) 64.3 5.97 3.7 

* 'H-NMR-Spektren (CDCI,): Methylenprotonen: 6 = 5.10-5.15 ppm; Vinylprotonen: AB-System: 
6 = 6.50-6.60 u. 7.37-7.47 ppm, J = 16 Hz. 

Schliealich lieOen wir auf weitere Verbindungen des Typs I mit R' = H und R2 = 
Isopropyl sowie R' = H und R2 = Phenyl Hydroxylaminhydrochlorid in neutraler Losung 
einwirken. Wahrend die Isopropylverbindung nur das zugehorige ungesattigte Oxim I1 
lieferte - das zu 1 analoge Produkt war nur in Spuren nachzuweisen -, gelang bei den 
Phenylverbindungen die Additions-Kondensations-Reaktion zu dem Rohprodukt 16, das 
iiber die Schiff schen Basen 16- charakterisiert werden konnte. 

HzNO HON 0 HON 
N' 

16a: R' = R2 = CH, 

16b: R' = H; R2 C,H, 

1 6 ~ :  R' = H; R2 = 4-CH3O-C6H, 

R'-CO 
I 
R2 

Experhenteller Teil 
Gerute: NMR-Spektrometer Varian XL 100 und T 60 (TMS int. Stand., 40"), Jeol JNM-FX 100 
("N-Messung); IR-Spektrometer Perkin Elmer 257; Massenspektrometer Varian MAT-1 11 ; GC 
Perkin Elmer 900, Saule OV17, N2, FID-Detektor; Sofortschmp. auf dem Metallblock n. DAB 8 
(unkorr.); 185-CHN-Autoanalyser ,,Hewlett Packard", CH-Analysator ,,Salzer"; Desaga-Ausrii- 
stung zur prap. DC: Methode6), FlieBmittel BenzoUEssigester. 
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Darstellung der I -Aminoxy -1 -aryl-4,4-dimethyl-3-pentanon-oxime 1-5 

Allgemeine Vorschrift: 0,03 mol l-Aryl-4,4-dimethyl-l-penten-3-on und 4,2 g (0,06 mol) Hydroxyl- 
aminhydrochlorid werden in etwa 70 ml Ethanol gelost, mit iiberschussigem Bariumcarbonat (6-9 g) 
versetzt und 14 h ruckflu0erhitzt. Nach dem Erkalten saugt man ab, wascht den Ruckstand mit 
Dichlormethan, engt ein, gibt Wasser hinzu und schiittelt mit Dichlormethan aus. Nach dem 
Trocknen uber wasserfreiem Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel entfernt und der zunachst olige 
Riickstand nach dem Erstarren umkristallisiert. Das Rohprodukt besteht laut 'H-NMR-Spektrum 
durchweg zu etwa gleichen Teilen aus Oxim (mit hohem Rf-Wert) und gewiinschtem Produkt (rnit 
niedrigem Rf-Wert): Tab. 1. 

I-Arylidenaminoxy-I -aryl-4,4-dimethyl-3-pentanon-oxirne (s. Tab. 1) 

2,5 mmol Aminoxyketoxim und 2,5 mmol aromat. Aldehyd werden in 10 ml Ethanol 14 h unter 
Riihren riickfluJ3erhitzt. Beim Erkalten kristallisiert das Produkt aus und wird abgetrennt. Erfolgt 
keine Abscheidung, so engt man ein und kristallisiert, evtl. nach vorheriger dc Trennung, um. 

l a  (R = OCH,): Schmp. 135-136" (verd. Ethanol), 70 % Ausb. qlHz6N2O3 (354,5) Ber.: C 71,2H 
7,39 N 7,9 Gef.: C 71,4 H 7,50 N 7.8. 

'H-NMR(CDC1,): 6 (ppm) = 1,03 (s, 9H); 3,80 (s, 3H, OCH,); 3,07 (A); 3,65 (B); 5,85 (X), JAB = 14 
Hz, J,, = 4 3  Hz, JBx = 8 Hz; 7,2-7,9 (H-Phenyl); 6,93 + 8,27 (A2B2); 7 3 3  (-CH=); 9,46 (=NOH, 
breit). 

l b  (R = H): Schmp.: 177-178" (Ethanol), 85 % Ausb. C&,,N202 (324,4) Ber.: C 74,O H 7,46 N 8,6 
Gef.: C 73,7 H 7,47 N 8,9. 

l c  (R = NO2): Schmp.: 168-170" (Ethanol), 85 % Ausb. f&&N304 (369,4) Ber.: C 65,O H 6,28 N 
11,4 Gef.: C 64,6 H 6,12 N 11,3. 

Die 'H-NMR-Spektren von l b  und l e  wurden in DMSO-d, aufgenommen und zeigten das gleiche 
Aufspaltungsmuster wie das Spektrum von la ;  das Oximproton lag bei 6 = 10,85-10,95 ppm! 

2s (R = H): Schmp.: 187-188" (Ethanol), 50 % Ausb. C21H26N202 (338,5) Ber.: C 743  H 7,74 N 8,3 
Gef.: C 74,l H 7,77 N 8,2. 

',C-NMR (DMSO-d6): 6 (ppm) = 20,71 (qu, cH3-c6H4); 27,49 [qu, -CcH3)3]; 29,07 (tr, -CH2-); 
36,99 (s, -C(CH3),); 74,76 (d, CH); 127,5-137,5 (Caromat.); 161,92 u. 162,OO (C-Oxim). 

3a(R = OCH,): Schmp.: 153-154" (Ethanol), 55 % Ausb. G2HZ8N2O4(384,5) Ber.: C68,7H7,34N 
7,3 Gef.: C 68,7 H 7,66 N 7,O. 

3b (R = H): Schmp.: 176175" (Ethanol), 20 % Ausb. G1H26N203 (354,5) Ber.: C 71,2 H 7,39 N 7,9 
Gef.: C 71,4 H 7,50 N 7,8. 

Das 'H-NMR-Spektrum von3a entspricht bis auf die zweite OCH3-Gruppe bei 6 = 3,77 ppm dem von 
l a .  

5a (R = H): Schmp.: 188-189" (Ethanol), s. Tab. 1. C20H23BrN202 (403,3) Ber.: C 59,6H 5,75 N 6,9 
Gef.: C 59,4 H 5,77 N 6 3 .  

Darstellung der I -Aryl-3-methoxyimino-4,4-dimethyl-I -pentene 4-10 

Die Darstellung erfolgt analog 1-5 mit 0-Methylhydroxylamin-HCl. Das Produkt ist nach dem 
Einengen zu destillieren (Tab. 2). 6-8 werden gc (s. Gerate) untersucht: Saulentemp. 180", 
Injektorblock210", Papiervorschub lOmrn/min, 0.3 pl (Aceton), Retentionszeit t: 6 (80s); 7 (120s); 8 
(260 s); Aceton (15 s). 
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Darstellung der I -Aryl-3-benzyloxyimino-4,4-dimethyl-l -pentene 11-16 

Die Darstellung erfolgt analog 1-5 mit 0-Benzylhydroxylamin-HCl. Nach Vorversuchen wird der 
Anteil an 0-Benzylhydroxylamin-HCI auf die Halfte reduziert. Im Unterschied zu 1-5 ist die 
Dichlormethan-Phase mit verd. Schwefelsaure zu behandeln. Nach dem Entfernen des Losungsmit- 
tels wird fraktionierend destilliert , in der 1. Fraktion befindet sich immer noch O-Benzylhydroxyl- 
amin. Ausb.: W 5 0  % nach mehrfacher Fraktionierung (s. Tab. 3), 

11-l3 werden gc (s. Gerate) untersucht: Saulentemp. 210'; Injektorblock 230"; Papiervorschub 10 
mdmin., 0,2 pl (Aceton), Retentionszeit t: 11 (260 s); 12 (385 s); 13 (760 s); Aceton (12 s). 

3-Aminoxy-1,3-diphenyl-I -propanon-oxim (16), Kondensatiomprodukte 16a-c 

Die Darstellung von 16 erfolgt analog 1-5, die Kondensation des Rohproduktes zu 16a-c wird ebenso 
wie mit 1-5 durchgefiihrt. Das zunachst harzige 01 kristallisiert nach Zugabe von Petrolether. 

16 'H-NMR des Rohprod. (CDCl,): 6 (ppm) = 2,%3,3; 3,3-3,8; 4,24,5; ABX-System, 7-7,8: 
Phenyl. 

168: Schmp.: 170-172" (E) C , 8 H ~ z O z  (296,4) Ber.: C 72,9 H 6,80 N 9,5 Gef.: C 72,8 H 6,85 N 
9,4. 

16b: Schmp.: 204-205" (E) ~zH,,NzOz (344,4) Ber.: C 76,7 H 5,85 N 8,l Gef.: C 76,5 H 5,89 N 
8,O. 

16c: Schmp.: 150-152" (E) G H z N 2 0 3  (374,4) Ber.: C 73,8 H 5,92 N 7,5 Gef.: C 73,2 H 5,90 N 
7,4. 

'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 3,73 (s, 3H, OCH,); 3,4-4,2 u. 5 3 - 5 3  (3H, ABX), 6,7-8,3 
(H aromat.). 
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