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Direct O-Acylation of Hydroxylamine and N-Monosubstituted Hydroxylamines

by 1-Benzoylimidazole

Under suitable conditions 1-benzoylimidazole (2) reacts with hydroxylamines 3 to give O-
benzoylhydroxylamines 4, which are isolated as their hydrochlorides 5 in 55—83% yields.

Die Acylierung des Hydroxylamins und seiner N-monoalkylierten Abkémmlinge erfolgt
im allgemeinen im ersten Schritt am N-Atom unter Ausbildung der korrespondierenden
Hydroxamsiure". Direkte O-Acylierungen stellen bislang Ausnahmefille dar, als deren Ur-
sache einerseits elektronische und andererseits sterische Effekte diskutiert werden?. Zur
Herstellung N-unsubstituierter O-Acylhydroxylamine bedient man sich deshalb geeigneter
Schutzfunktionen: bei der Zinner-Reaktion™ erhilt man die Zielverbindungen durch scho-
nende Hydrolyse von O-Acylhydroximsiureestern und bei der Carpino-Reaktion*® durch
Hydrogenchloridolyse von N-(Acyloxy)carbamidsiure-tert-butylestern. Die Boc-Schutz-
gruppe erméglicht auch einen Zugang zu N-monosubstituierten O-Acylthydroxylaminen®,
die dariiber hinaus durch Umsetzung prim. Amine mit Diacylperoxiden erschlossen werden
konnen®.
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* Neue Anschrift: Pharmazeutisches Institut der Universitit Bonn, An der Immenburg 4,
D-5300 Bonn.
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Im Rahmen unserer Studien zur Reaktion von 2-Hydroxycarbonsduren, 1,1’-Carbonyl-
diimidazol und Hydroxylaminen hatten wir wiederholt die Bildung von O-Acylhydroxyl-
aminen beobachten kénnen”. Deshalb interessierten wir uns fiir die Frage, ob moglicherweise
bei geeigneter Reaktionsfithrung iber die Hydroxylaminolyse des in situ bereiteten 1-Ben-
zoylimidazols (2) auf einfache Weise die O-Benzoylhydroxylamine 4 erhiltlich wiren,
obschon Staab und Mitarbb.* schon vor lingerer Zeit aus der Umsetzung von 2 mit Hy-
droxylammoniumchlorid — allerdings bei anderen Reaktionsbedingungen — in guter Aus-
beute (80%) Benzhydroxamsiure isoliert hatten.

LieB man zunichst dquimolare Mengen Benzoesdure (1) mit 1,1’-Carbonyldiimidazol
(CDI) in wasserfreiem Dichlormethan zu 2 reagieren und versetzte anschliefend unter gutem
Riihren mit dem betreffenden Hydroxylammoniumchlorid 3 im UberschuB, so zeigte das
IR-Spektrum der Reaktionslésung schon nach wenigen Minuten die fiir die C=0-Bande
des Carbonsidure-aminoesters 4 typische” Bande bei 1730 cm~'. Da nach 20 min infrarot-
spektroskopisch keine Zunahme der Bandenintensitit mehr zu beobachten war, wurden die
Reaktionsgemische mittels eisgekiihlter, N HCl von Imidazol und iiberschiissigem Hydro-
xylamin befreit. Sodann wurde in die getrocknete organische Phase, nach Zusatz von Ether,
Hydrogenchlorid eingeleitet. Dabei fielen tatsdchlich die literaturbekannten O-Acylhydro-
xylammoniumchloride Sa —e in bemerkenswerten Ausbeuten von 55—83% als kristallisierte
und analysenreine Verbindungen an, deren Schmelzpunkte (Ausnahme 5b) und IR-Spektren
mit den Literaturangaben iibereinstimmen. Die Reproduzierbarkeit dieser Ergebnisse setzt
voraus, daB das Imidazol nach Ablauf von 20 min entfernt wird; wird die Aufarbeitung der
Reaktionsansitze verzogert, so vermindert sich die Ausbeute an gewiinschtem Produkt §,
weil in dem urspriinglichen Reaktionsmedium allméhliche Umlagerung von 4 zur Hydroxam-
siure erfolgt, ein Phinomen, welches von Jencks® am Beispiel von 4a beschrieben wurde.
Es ist aber erwidhnenswert, daB aus der vom Imidazol befreiten Losung von 4b auch nach
mehrtigigem Stehenlassen bei Raumtemperatur das Hydrochlorid Sb in unverinderter Aus-
beute von 75% gewonnen werden konnte.

Inwieweit diese einfache und schnell durchfiihrbare Reaktion auch zur Herstellung von
Acyloxyaminen mit aliphatischen Sidureresten geeignet ist, wird Gegenstand weiterfiihrender
Untersuchungen sein.

Experimenteller Teil

IR: Pye Unicam SP 3 —200, KBr. — Schmelzpunkte: Mettler FP 61. Fiir alle nachfolgend
beschricbenen Verbindungen wurden zutreffende Elementaranalysen erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der O-Benzoylhydroxylammoniumchloride
5a—e: 20 mmol Benzoesdure (1) werden in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan unter Rithren
mit 20 mmol 1,1’-Carbonyldiimidazol zur Reaktion gebracht. Nach Beendigung der Gas-
entwicklung versetzt man mit 25 mmol des Hydroxylammoniumchlorids 3 und riihrt 20 min
kriftig bei Raumtemp. AnschlieBend fiigt man 100 ml Dichlormethan hinzu, extrahiert zu-
néchst mit 20 ml eisgekihlter N HCI und danach mit 20 ml gesitt. Natriumhydrogencar-
bonatlésung. Die organische Phase wird iiber MgSO, getrocknet, auf die Hailfte i. Vak.
eingedampft und mit 75 ml absol. Ether versetzt; anschlieBend leitet man 10 min getrock-
netes Hydrogenchlorid ein. Die ausgefallenen Salze werden schlieBlich auf einer Fritte ge-
sammelt und mehrmals mit kaltem Ether gewaschen.

a) O-Benzoylhydroxylammoniumchlorid (5a). Ausb. 55%. Schmp. 115°C (Zers) (Lit.*?
116°C). ~ IR: 1760 cm~' (C=0).
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b) O-Benzoyl-N-methylhydroxylammoniumchlorid (5b): Ausb. 75%. Schmp. 135°C (Zers.)
(Lit.*® 123 -124°C). — IR: 1760 cm™! (C=0).

¢) O-Benzoyl-N-propylhydroxylammoniumchlorid (5¢): Ausb. 83%. Schmp. 129°C (Zers.)
(Lit."? 129°C). — IR: 1760 cm~! (C=0).

d) O-Benzoyl-N-isopropylhydroxylammoniumchlorid (5d). Ausb. 79%. Schmp. 131°C
(Zers.) (Lit.'? 132°C). — IR: 1760 cm~' (C=0).

€) O-Benzoyl-N-benzylhydroxylammoniumchlorid (5e): Ausb. 83%. Schmp. 145°C (Zers.)
(Lit."" 145°C). — IR: 1765 cm~' (C=0).
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