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Aminomethylierung und Reduktion 
der Aryloxyacet- und (Ary1amino)acethydroxamsauren 

Aus dem National Research Centre, Cairo, U. A. R. 

(Eingegangen am 20. Januar 1970) 

Darstellung und Eigenschaften der durch Kondensation einiger Aryloxyacet- und (Aryl- 
amino)acethydroxamsauren mit Formaldehyd und sek. Aminen erhaltlichen Aminomethyl- 
Verbindungen werden beschrieben. Weifer wird uber die Reduktion der Hydroxamsiiuren 

mit Raney-Nickel und Wasserstoff sowie mit LiAIH, berichtet. 

Aminomethylation and Reduction of Arylhydroxyaceto- and (Arylamin0)-acetohydroxamic 
Acids 

Synthesis and properties of aminomethyl compounds obtained by condensation of some 
arylhydroxyaceto- and (ary1amino)acetohydroxamic acids with formaldehyde and secon- 
dary amines are described. Furthermore a report is given about the reduction of hydroxamic 

acids with Raney-nickel and hydrogen, and with LiAIH,. 

cbe r  die fungizide Wirkung verschiedener substituierter Phenoxyacct-1- 3, und 
(Pheny1amino)acethydro~anisauren~) haben Ecbtein und Mitarb. berichtet. Die 
Frage zu klaren, ob es golingt, durch Aminomethylierung dieser Hydroxamsauren 
in  Wasser losliche Verbindungen von biologischer Wirksamkeit zu erhalten, war 
das Ziel dieser Arbeit. Untersucht wurde die Aminomethylierunp der H ydroxarn- 
sauren Ia-e sowie die ltatalytische Reduktion von I b  und I c .  

R' 

la, X = 0; R = R '  = €I 
11, X = 0; R = C1; R '  = H 
c ,  X = NH; R = C1; R '  = I1 
d, X = NH; K = H; R '  = C1 

e ,  X = NH; R = CIIR; R' = H 

Die Aminoalkylierun2 von Acet-, Benz- und Benzsulfhydroxmisauren wurde von 
Hellmaw und Teichmann5) untersucht, wobei Acet- und BenzhydroxamsLure nur 
definierte stabile Mannich -Basen mit Piperazin ergaben. 

I )  2. Ecbtein und T. Urbanski, Bull. Acad. polon. Sci. C1. I11 4, 627 (1956). 
2) 2. Eckstein und E .  Czerwinska, Przemysl. Chem. 38, 213 (1959); C. A. 54, 11362 (1960). 
3, 2. Eckatein und R. Kowalik, Przemysl. Chem. 39, 756 (1960); C. A. 55, 15807 (1961). 

2. Eckstein und M .  Suk, Bull. Acad. polon. Sci., Ser. 8ci. chim. 14, 745 (1966); C. A. 66, 65821 
(1967). 

5 )  11. Hellmann und K .  Teichmunn, Chem. Ber. 89, 1134 (1956). 
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Wie wir fanden, lassen sich Aryloxyacet- (I  a-b) und (Ary1amino)-acethydoxam- 
sauren (Ic-e) mit 37proz. Bormaldehyd-Losung und sek. Aminen leicht amino- 
methylieren, wenn man die drei Komponenten ohne Losungsmittel in molekularem 
Verhaltnis zusammengibt. Die Sauren werden am Stickstoff der NHOH-Gruppe 
aminomethyliert. AuBer einigen oligen Derivaten, die als Pikrate isoliert wurden, 
sind die Mannich-Basen stabile gut kristallisierende Substanzen. Sie geben mit 
Eisen(II1)-chlorid in alkoholischer Losung eine tiefviolette Parbung und sind in 
kaltem waBrigem Alkali leicht loslich. Durch Kochen mit waDrigem Alkali wird die 
Aminomethylgruppe gespalten und die entsprechende Hydroxamsaure, nach An- 
siiuern, wieder gewonnen. Verbindungen IIh-q geben mit verd. Salzsaure die in 
Wasser schwer loslichen Hydrochloride. Die Aminomethylderivate I1 a-g werden mit 
kochender Salzsaure zu den urspriinglichen Phenoxyessigsauren gespalten. 

Die hergeatellten Aminomethylderivate zeigten schwache fungistatische Eigen- 
schaften gegen die phytopathogenen Pilze Rhizoctonia Solani und Pusarium sp.*). 

m, x = NH; R I  = H; R "  = ci; R = Ns d, ?( = 0; R '  = C1; R "  = 11; R = N(CH,), 
e, X = 0; R '  = C1; R"  = H; R = N(CzH& 

Das NMR-Spektrum von I I g  stelit imEinklang mit der vorgeschlagenen Struktur. 
Die 4 aromatischen Protonen zeigen Dubletts bei T = 2,78 und t = 3,14. Die Signale 
fur die Methylen-Protonen liegen bei T = 5,12, t = 5,6. 

Im festen Zustand zeigen die IR-Spektren der Mannich-Basen eine Bande fiir eine 
durch Wasserstoffbriicken assozierte OH-Gruppe um 3050 cm-1. Derivate der 

*) Die biologischen Ergebnisse werden gesondert veroffentlicht. 
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{Arylamino)acethydroxamsliuren zeigen eine freie NH-Absorption in der Gegend 
vom 335Ocm-1. Perner zeigen die Spektren der Basen eine Amid-Bande (I) im 
Bereich vom 1670-1625 cm-1, und eine starke Bande urn 900 f 10 cm-l, die auf 
N-0-Valenzschwingung zuriickzufiihren ist. In den Hydroxamsauren I a-e liegt 
IN-0)-Absorption bei 930 If 35 cm-l. 

Die katalytische Reduktion von Ic mit LiAlH, wurde in Tetrahydrofuran bei 
niederer Temperatur durchgefiihrt. Man erhielt eine geringere Ausbeute von N-(4- 
Chlorpheny1)-Ethylendiamin (111), das in Form seines Pikrats isoliert wurde. Da- 
neben liel3en sich 4-Chloranilin und N-Methyl-4-chloranilin nachweisen. Das Amin 
I11 erhielt man in guter Ausbeute, neben 4-Chloranilin und N-Methy1-4-chloranili11, 
durch die Reduktion von (4-Chlorphenylamino)acetonitril (1V)G) rnit LiAlH,. Die 
Reduktionsprodukte lassen sich durch DC auf Kieselgel- G-Schichten*) identifi- 
zieren. Unter den selben Bedingungen erwies sich 4-Chlorphenoxyacethydroxam- 
same als bestandig gegen LiAlH,. 

Unterwirft man die Saure I c  der katalytischen Hyclrierung mit Raney-Nickel 
und Wasserstoff, so entsteht das entsprechende Carbonsaureamid, das sich auch 
durch Oxidation von VI mit Wasserstoffperoxid in schwach alkalischer Losung 
,damtellen lafit. In analoger Weise entstehen Carbonsaureamide bei der Reduktion 
von den anderen untersuchten Hydroxamsauren. 

fur die Durchfiihrung und wertvolle Diskussionen der NMR-Spektren zu danken. 
Wir haben Herm Dr. J .  Sonnenbichler, Max-Planck-Institut fur Biochemie, Miinchen, 

Beschreibung der Versuche 

SLmtliche Schmp. sind unkorrigiert. Die IR-Spektren wurden in Nujol rnit U. R. 10 
Zeiss Jena aufgenommen; die NMR-Spektren mit einem Varian-GerZit 100 MG in CDCI, 
mit Tetramethylsilan als innerem Standard. 

A m i n o m e t h y l i e r u n g  d e r  H y d r o x a m s a u r e n .  Allgemeine Methode  
Ein Gemisch von 0,Ol Mol Hydroxamsaure und 0,s g (0,Ol Mol) 37proz. Formaldehyd- 

losung wird bei Raumtemperatur rnit der ber. Menge des sek. Amins versetzt. Das Reak- 
tionsgemisch erwLrmt sich stark und kiihlt nach einigen Min. wieder ab. Das Gemisch wird 
bei Raumtemperatur 30 Min. geschuttelt. Das abgeschiedene Reaktionsprodukt wird seinen 
Eigenschaften entsprechend durch Kristallisation oder uberfiihrung in das Pikrat auf- 
gearbeitet. Die Eigenschaften und analyt. Daten sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

*) Die Herstellung erfolgte mit Kieselgel G ,,Merok" und der Desaga-Grundausrustung zur DC 
Nr. 600. 

6) H .  U .  Daeniker und J. Druey, Helv. chim. Acta 45, 2427 (1962). 
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Tabel le  1 

Analyse der i\minomethylderivate I1 

~ 

1Ia  
(Pikrat) 

I Ih  
(Base) 
11 c 

(Base) 
I I d  

(Base) 
I I d  

(Pikrat) 
I1 e 

(Base) 
IIf 

(Base) 
IIf 

(Pikrat) 

(Base) 

(Pikrat ) 
IIh 

(Base) 
I1 i 

(Pikrat) 
IIj 

(Pikrat) 
I I k  

(Base) 
1Ik 

(Pikrat) 
I1 1 

(Pikrat) 
I I m  

(Pikrat) 
11 ri 

(Base) 
11 n 

(Pikrat) 
I1 0 

11 g 

11 P 

159-160,5 
(Athanoi) 

105 
( Petrolather) 

127 
(Benzol) 

120-121 
(Benzol) 

167-168 
( Athanol) 

96 
Benzol-Petrol5 the1 

83-84 
Benzol-Petroliit her 

175-176 
( Athanol) 

1 3 6 1 3 7  
(Benzol) 

150-151 
(Athanol) 

123 
Benzol-Petrolather 

177-178 
( Athanol) 

(Athanol) 

(Benzol) 

(Athanol) 

(Athanol) 

(Athanol) 
124 

163- 164 

130-1 3 1 

170-17 1,5 

141-141,s 

165-167 

I (BenzoI) 
150-151 

(dthanol) 
68-69.5 

I 

(Base) 1 (Petrolather) 

Bruttoformel 
(Mo1.-Gew.) 

Analysen (oben Bcr darunter 

c 
- ~~ 

45,03 
45,32 
63,62 
63,83 
58,63 
58,89 
51,07 
50,97 
- 

- 

54,45 
54,84 
56,28 
56,50 
45,51 
45,61 
51,92 
52,31 
43,07 
43,42 

51,26 
51,48 

44,32 
44,GO 

45,59 
45,82 

52,O9 
52,32 
- 

~ 

44,32 
44,62 

45,59 
45,85 

52,09 
52,35 

43,15 
43,39 
63,37 
63,63 

Gef.) 
H 

4.22 
4,28 
7,63 
7,70 
6,81 
6,73 
5,84 
5,92 

~ 

~ 

- 

6,68 
6,72 
6,41 
6,52 
4,20 
4,26 
5,70 
5,76 
3,81 
3,88 
6,26 
6,32 

4,50 
4,43 

4,40 
4 3 4  

685. 
5,96 
- 

- 

4,50 
4,46 

4,40 
436  

6,OA 
6,13 

4,00 
4,23 

8,74 
8,70 

N 

15,45 
15,23 
10,60 
10,43 
10,52 
10,40 
10,83 
11,05 
14,36 
14,13 
9,77 
9,58 
9,38 
9,63 

13,27 
13,16 
9,32 
9,06 

13,22 
13,33 

16,31 
16,39 

16,32 
16,22 

15,95 
15,76 

14,02 
13,85 

15,89 
15,72 

16,32 
16,56 

15,95 
15,52 

14,02 
13,72 

15,89 
15,58 

15,84 
16.07 

~ 
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(analysiert ah) 

I1 0 

(Pikrat) 

(Base) 

(Base) 

11 P 

11 q 

11 q 
(Pikrat) , 

Fortsetzung von Tabelle 1 

Schmp. 
(umkrist. aus) 

193-1 94 
(Athanol) 

86 
(Petrolather) 

110-111 

144-146 
(Benzol) 

(Athanol) 

Bruttoformel 
(MoLGew.) 

An, 

C 

- 
- 

64,95 
65,23 
60,19 
60,2Y 
- 
- 

men foben Ber.. 
trunter C 

H 

- 

- 
8,36 
8,40 
7,58 
7,42 
- 

- 

) 
N 

17,OO 
17,12 
15,15 
15,28 
15,04 
15,23 
16,53 
16,73 

- _ _ _  

Alkal i -Hydrolyse  d e r  Mannich-Basen  

1 g von I I k  wird in 5proz. Natronlauge gelost, auf 100" fur 30 Min. erhitzt und rnit 2 11 

H,SO, angesauert. Der sich abscheidende Festkorper envies sich als mit I c  identisch. In 
gleicher Weise erhalt man 4-Chlorphenoxyacethydroxamsaure bei der Behandlung von I1 g 
mit Natronlauge. 

S a u r e h y d r o l  yse  

a) 1 g I1 k wird mit 10 ml n HCI 1 Std. auf 100" gekocht. Nach dem Abkuhlen wird die 
entstehende Substanz aus Dioxan-Wasser umltristallisiert. Man erhalt das Hydrochlorid, 
Schmp. 178-180". 

Ci 3H1 ,N,03Clp (33692) Ber.: C 46,44 H 5,69 N 12,50 
Gef.: C 46,62 H 5,75 N 12,33 

b) 1 g I1 g wird mit 10 ml n HCI 1 SM. auf 100" erhitzt. Das Gemisch ergibt nach dein 
Abkiihlen 4-Chlorphenoxyessigs5ure. 

R e d u k t i o n  v o n  (4-Chlorphenylamino)-acethydroxamsaure ( I c )  m i t  LiAIH,  

Zu einer Suspension von 1,5 g LiAIH, in 50 ml Tetrahydrofuran, tropft man innerhalb 
von 30 Min. unter Ruhren und Kuhlen (0-5") eine Losung von 3 g I c  in 50 ml Tetrahydro- 
furan. Nach 2stdg. Stehen bei Raumtemperatar wird das Reaktionsgemisch auf dem 
Wasserbad 5 Rtd. erhitzt. uberschussiges LiAIH, wird mittels Essigester zerstort. Nach 
Entfernen des Losungsniittels werden 200 ml Wasser zugegeben, das Gemisch mit Ather 
extrahiert und dc N-(4-Chlorphenyl)-athylendiamin (111), 4-Chloranilin und N-Methyl- 
4-chloranilin als Reduktionsprodukte identifiziert. 111 betragt etwa 40% der gesamten 
Produktion und wurde alsPikrat isoliert. TiefroteNadeln ausAthanol vom Schmp. 196-197". 

Ci4Hi4C1N,O, (3398) Ber.: C 42,06 H 3,53 N 17,52 
Gef.: C 42,30 H 3,31 N 17.70 

R e d u k t i o n  v o n  I c  m i t  Wassers tof f  u n d  R a n e y - N i c k e l  

Zu einer Losung von I c  in 50 ml absol. Athanol wird nach Zugabe von 1 g Raney-Nickel, 
bei Raumtemp. mit Wasserstoff unter 2 atii 3 Std. geschuttelt. Nach Beendigung der 
Reaktion gibt das Reaktionsgemisch keine Eisen(I1I)-chlorid-Reaktion. Man f iltriert vom 
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Katalysator und dampft das Losungsmittel ab. Das entstehende Carbonslurearnid w i d  
aus Wasser urnkristallisiert; Ausbeute 90%, Schmp. 122" (Lit. Schmp. 125" '). -Analog 
werden die HydroxamsLuren I b und Id-e zu den entsprechenden Carbonslureamiden 
hydriert. 

Reclukt ion v o n  1 V  m i t  LiAlH,  

Zu einer Suspension von 4,9 g LiAIH, in 200 ml iiber Natrium getrocknetem Ather, llDt 
man eine Losung von 20 g (4-Chlorphenylamino)-acetonitril (IV) in 100 ml lither innerhalb 
von 2 Std. tropfenweise unter mechanischem Riihren bei 0-5" zuflieBen. Das Gemisch wird 
fur eine weitere Std. bei 0" gchalten, anschlieBend iiberschiissiges LiAIH, mit Wasser zer- 
stort und die alkalische Losung mit Bther extrahiert. Aus dem Extrakt erhllt man 4,5 g 
N-Methyl-4-chloranilin (Sdp., 88-94"; Lit. Sdp.,,, 242" das Amin I11 geht in einer 
Ausbeute von 8,6 g bei Sdp., 143-148" iiber. 

Das N i t r i l  I V  u n d  Wassers tof fperoxid  

2 g von IV werden mit 50 ml l0proz. Wasserstoffperoxid versetzt. Das Gemisch wird mit 
5proz. Natronlauge schwach alkalisiert und dann 1 Std. unter Riihren bei 60" gehalten. 
Nach dem Abkiihlen saugt man die ausgeschiedene Substanz ab. Das Amid ergibt farblose 
Kristalle aus Wasser; Ausbeute etwa 85% d. Th.; Schmp. 122". 

Diinnschichtchromatographie 

Die Chromatographie erfolgt aufsteigend bei 20" auf Platten der GroBe 20 x 20 cm. Die 
Komponenten lassen sich auf einer Trennstrecke von 17 cm trennen. Als Elutionsmittel 
dienen folgende Losungsmittelsysteme : 

Benzol : Methanol (3 : 1). 
Benzol : PetrolLther : Methanol (6 : 3 : 1) ; Benzol : Essigester : Bthanol (9 : 2 : 0,75) ; 

7 )  A .  L. h m i e r e  und F.  Perrin, Bull. Soc. chim. (France) 
.J. Halberkann, Bcr. dtsch. cheni. Ges. 54, 1847 (1921). 

Ansclirift: Prof. Dr. S. Bf.  A .  D. Zayetl, Knirc~ (Xgypten), Dokki. 

30, 967 (1903). 
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