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162. O, N-substituierte Hydroxylamine
2. Mitteilung?l)

Synthese und Eigenschaften der O-(Phenylalkyl)-hydroxylamine
{Untersuchungen {iber synthetische Arzneimitteln II)
von Bruno J. R. Nicolaus, Giuseppe Pagani und Emilio Testa
(30. IV. 62)

Im Rahmen einer Reihe heilmiftelchemischer Untersuchungen und Betrach-
tungen iiber chemische Struktur und pharmakologische Wirkung haben wir kiirz-
lichl) das O-(2-Hydroxyithyl)-hydroxylamin (I) und das O-(2-Hydroxy-dthyl)-
N,N-dimethyl-hydroxylamin (II) beschrieben, welche als Analoga des f-Amino-
_CH,
HO-CH,-CH,-O-NH, HO-CH,~CH,~O-N

CH,
I II
dthanols bzw. des -Dimethylaminodthanols betrachtet werden kénnen. Die Ahnlich-
keit zwischen diesen vier Verbindungen geht iiber eine rein strukturelle Verwandt-
schaft hinaus und konnte im Tierversuch an einer Reihe von funktionellen Deri-
vaten derselben bestitigt werden?).

In Fortsetzung dieser Arbeiten berichten wir in der vorliegenden Mitteilung iiber
Synthese und Eigenschaften einiger O-(Phenylalkyl)-hydroxylamine, welche struk-
turell mit den pharmakologisch wirksamen Phenylithylaminen nahe verwandt sind.
Zur Herstellung dieser Verbindungen haben wir wiederum die Hydroxyurethan-
methode!) gewihlt, die uns bei der Synthese der O-Alkylhydroxylamine gufe
Dienste geleistet hatte. Die N-(Phenylalkoxy)-carbaminsiure-dthylester 1V ent-
stehen (s. Formelschema 1) in guter Ausbeute durch Umsatz eines Phenylalkyl-
halogenids mit dem Kaliumsalz des Hydroxyurethans III in alkoholischer Ldsung
und stellen grosstenteils fliissige, im Hochvakuum destillierbare Ole dar. Sie losen
sich schwer in Wasser, gut in Ather, Benzol, Alkohol und Aceton. Die Verbindungen
IV lassen sich mit Methyljodid und weiteren Alkylhalogeniden leicht in die N-
Methyl- (V) bzw. N-Alkylderivate?) iiberfithren. Bei den gewdhnlichen N-Carb-
dthoxy-Derivaten der Alkylamine und der Phenylalkylamine gelingt die Stickstoff-
alkylierung nur unter drastischeren Bedingungen; das beweist, dass in den Verbin-
dungen IV die Aciditit der -N-H-Gruppe durch das benachbarte elektronenanzie-
hende Sauerstoffatom bemerkenswert gesteigert wird.

Sowohl die N-(Phenylalkoxy)-carbaminsiure-dthylester IV wie die entsprechen-
den N-Methyl-Derivate V lassen sich durch saure oder alkalische Hydrolyse in die
O-Phenylalkyl-hydroxylamine VII bzw. in deren N-Methyl-Derivate VI verwandeln.
1) 1. Mitt.: B. J. R. NicoLavs, G. Pacan1 & E. Testa, Helv. 45, 358 (1962).

2} Uber diese Verbindungen wird demnichst eingehend berichtet.
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Wihrend die Einwirkung von Sduren auf IV 6fters nur bescheidene Ausbeuten
an VII neben betrichtlichen Mengen Hydroxylamin-hydrochlorid und Ammonium-
chlorid liefert, hat sich die Spaltung des Carbidthoxyrestes mit Kaliumhydroxid in
Glycerin bewihrt. Die O-Phenylalkyl-hydroxylamine VII bzw. die entsprechenden
N-Methyl-Derivate VI sind fliissige, schwach basische Ole, welche in wasserfreiem
Medium gut kristallisierende Hydrochloride oder Pikrate liefern. Thre Konstitution
als O-(Phenylalkyl)-hydroxylamine ergibt sich eindeutig aus dem Herstellungsver-
fahren, aus den Werten der Elementaranalyse, aus der Gegenwart einer basischen,
acylierbaren Aminogruppe sowie aus ihrer Spaltung in die entsprechenden Phenyl-
alkanole IX und Ammoniak durch katalytisch erregten Wasserstoff in neutralem
Medium. Mit Phenylisocyanat entstehen aus VI die erwarteten O-Phenylalkyl-N-
phenyl-carbamyl-hydroxylamine XII; mit Carbonylverbindungen (z. B. p-Nitro-
benzaldehyd, 5-Nitrofurfuraldehyd und 5-Nitro-2-thiophenaldehyd) bilden sich die
Oxime X. Bei der Alkylierung von O-(2-Phenylithyl)-hydroxylamin (VII, R, =
—CH,CH,-) mit Formaldehyd und Ameisensiure (ESCHWEILER-CLARKE-Reaktion)3)

3) W. ESCHWEILER, Ber. deutsch chem. Ges. 38, 880 (1905); H. T. CLARKE, H. B. GILLESPIE &
S. Z. WEIssHAUS, J. Amer. chem. Soc. 55, 4571 (1933).
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erhiillt man das an der Aminogruppe dimethylierte Derivat VIIL. Durch Behandlung
der N-Methyl-O-(phenylalkyl)-hydroxylamine VI mit Alkylhalogeniden kodnnen
asymmetrische Dialkylderivate hergestellt werden.

Formelschema 2
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Die Synthese des interessanten O-(1-Phenyl-2-hydroxy-dthyl)-hydroxylamins
(XVII) erfolgt (s. Formelschema 2) aus dem «-Brom-phenylessigsdure-dthylester
(X1V) iiber den a-{Carbithoxyaminoxy)-phenylessigsiure-dthylester (XV), dessen
Essigestergruppe mit Lithiumalanat bei 0° in guter Ausbeute seléktiv unter Bildung
von N-(1-Phenyl-2-hydroxy-dthoxy)-carbaminsiure-dthylester (XVI) reduziert wird;
bei hoherer Temperatur schreitet dagegen die Reduktion weiter unter Aufspaltung
der O-N-Bindung der Aminoxygruppe und Bildung von Phenylithylenglykol. Die
Konstitution von XVI ergibt sich aus den Werten der Elementaranalyse, aus dem
Vorhandensein einer acetylierbaren OH-Gruppe, aus dem Fehlen einer basischen
Gruppe, aus dem Verhalten bei der Hydrolyse und aus der Bildung von XVIII bei
der N-Methylierung, sowie schliesslich aus dem IR.-Spektrum (OH,NH stretching
ca. 3250 cm—L, C=0 stretching 1710 cm~?, C-O stretching 1260 cm~1). Bei der durch-
greifenden Hydrolyse von XVI mit konz. Salzsiure entsteht in der Tat Phenyl-
dthylenglykol, dessen Bildung die vorhergehende Reduktion der Essigestergruppe
von XV durch das Lithiumalanat voraussetzt. Wire bei dieser Etappe diese Ester-
gruppe intakt geblieben, so hiitte bei der durchgreifenden Hydrolyse ein Derivat der
Phenylessigsdure auftreten miissen. Methyljodid fiihrt XV in das N-Methylderivat
XIX tiber. Das gesuchte Q-(1-Phenyl-2-hydroxy-ithyl)-hydroxylamin (XVII) ent-
steht durch Einwirkung von Kaliumhydroxid in Glycerin auf XVI. Die Rein-
herstellung von XVII gelang iiber das Pikrat und das Hydrochlorid. Da die freie
Base spielend wasserlgslich ist, haben wir zur Zerlegung des Pikrates ein neues Ver-
fahren (Behandlung mit flissigem Ammoniak) ausgearbeitet das sich allgemein
zur Spaltung der Pikrate hydrophiler Basen?) eignet.

4 B. ]J. R. NicoLaus & E. TEsta, Angew. Chem. 73, 655 (1961).
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Interessante Ergebnisse sind bei der Untersuchung der O-(Phenylalkyl)-hydroxyl-
amine VI und VII erzielt worden. Die Bestindigkeit dieser Produkte hingt einer-
seits mit der Liange des Alkylrestes R,, andererseits mit dem Ladungszustand der
O-Aminogruppe eng zusammen. Die Verbindungen XX « bis ¢, bei welchen der Ab-
stand zwischen der Hydroxylamingruppierung und dem Phenylkern ein C-Atom
betriagt, und XX 4, in welcher der Abstand 3 C-Atome ist, sind sowohl als Basen
wie als Hydrochloride bei Zimmertemperatur bestandig.

C¢H;~R,-O-NH-R, a R, = CH,; b R; = CH(CH,);
¢ R, = CH(CH,OH); 4 R; = (CH,),;, R, = H;
XX a bis ¢ R, = H oder CH,

Betrigt aber die Liange von R; in XX 2 C-Atome, dann sind die Hydrochloride der
entsprechenden Hydroxylamine unbestindig und neigen bei Zimmertemperatur zur
Aufspaltung der O-N-Bindung. Dieser Selbstzerfall erfolgt bei Zimmertemperatur
ebenso leicht im Dunkeln wie am Licht, bei gewohnlichem Druck wie im Vakuum
und kann sogar explosionsartig ablaufen. Die freien Basen sind hingegen recht be-
stindig und lange Zeit unzersetzt haltbar. Das schoén kristallisierte, farblose Hydro-
chlorid XXTI der Base VII (R = CH,—CH,) schmilzt scharf bei 118-120° (MAjorR &
OHLY?) geben einen um 16° tieferen Smp. an) und kann im Hochvakuum sublimiert
werden. Uberraschenderweise zersetzt es sich beim Lagern bei Zimmertemperatur
im Verlauf von 2 bis 14 Tagen, wobei die Reaktion plétzlich und unter starker
Wirmeentwicklung erfolgt. Das Produkt wird hierbei braun und dick{liissig. Aus
den Zersetzungsprodukten von XXI konnten wir Ammoniumchlorid und eine Ver-

" 0-CH
- 2
CoHy~CHy-CH,-O-NH HCl ——> NH,CL + CyHy~CH CH-C,H,
CH,-0"
XXI XXII

bindung C,¢H,40, isolieren, die wir fiir das 2, 5-Diphenyl-1,4-dioxan (XXII) halten,
obwohl ein absoluter Strukturbeweis durch Abbau noch aussteht und wir unsere
Verbindung noch nicht kristallin erhalten konnten. Im IR.-Spektrum zeigt die Ver-
bindung charakteristische Absorptionsbanden bei 700-750 cm~! (C-H out of plane)
und ca. 1050 cm—! (C-O stretching) und scheint somit einen Phenylrest und eine
Athergruppierung zu enthalten. Die Zonen vom OH- und NH-stretching zeigen
keine signifikante Absorptionsbanden. 2,5-Diphenyl-1,4-dioxan wurde auf anderen
Wegen bereits synthetisiert; die Angaben der verschiedenen Autoren iiber seine
Eigenschaften gehen jedoch weit auseinander®). Die Unbestiandigkeit des O-(2-Phe-
nylidthyl)-hydroxylamin-hydrochlorides (XXTI) (Hydrochlorid von VII, R; = CH,CH,)
wurde auch von amerikanischen Autoren?) kiirzlich beschrieben. Die letzteren haben
jedoch keine Untersuchung der Spaltprodukte durchgefiihrt. Das O-(1-Methyl-2-

5 R.T.Major & W. OnLY, ]J. med. pharmaceut. Chemistry 4, 51 (1961).

8) L. A. BrvaN, W. M. SMEDLEY & R. K. SUMMERBELL, J. Amer. chem. Soc. 72, 2206 (1950);
R. Breuer & TH. ZINCKE, Liebigs Ann. Chem. 798, 141 (1879); K. Auwgrs, Ber. deutsch.
chem. Ges. 24, 1782 (1891); W. MADELUNG & M. E. OBERWEGNER, Liebigs Ann. Chem. 526,
195 (1936); H. H. LEwis, M. N1ERENSTEIN & E. M. RicH, J. Amer. chem. Soc. 52, 1504
(1925); W. BRaDLEY & R. RoBinson, J. chem. Soc. 7928, 1310; TELLEGEN, Dioxan en deri-
vaten. University of Delft 1934; Smith, Chem. Reviews 23, 207 (1938).
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phenyl-dthyl)-hydroxylamin-hydrochlorid {XXIII) ist ebenfalls eine farblose, scharf-
schmelzende und im Hochvakuum sublimierbare Verbindung, die sich beim Lagern
spontan zersetzt. Aus den Zersetzungsprodukten konnten wir Ammoniumchlorid
und ein Ketongemisch von 28%, Methylbenzylketon (XXIV) und 729%, Propio-
phenon (XXV) isolieren, welche gas-chromatographisch getrennt und quantitativ

C¢H;-CH,;~CH-O-NH,,HCl —> NH,Cl + C.H,CH,-CO-CH;  C,H, CO CH,CH,
|
CH, XXIII XXIV (28%) XXV (72%)

bestimmt wurden. Bei Durchfithrung der Zersetzung von O-(1-Methyl-2-phenyl-
dthyl)-hydroxylamin-hydrochlorid (XXIII) unter verschiedenen Bedingungen (vgl.
Tabelle 5) haben wir praktisch immer dieselbe Isomerenverteilung erhalten.

Aus den bei der analog verlaufenden Zersetzung von O-(1-Methyl-2-phenyl-
dthyl)-N-methyl-hydroxylamin-hydrochlorid (XX V1) gebildeten Produkten konnten
wir Methylamin-hydrochlorid und ein Gemisch von Methylbenzylketon (XXIV)
(40,6%,) und Propiophenon (XXV) (59,49,) isolieren.

CH,
[

C¢H;~CH,~CH-O-NH-CH,,HCl —> CH,NH,,HCI + C4H,~CH,CO-CH, + CoH,€OC,H,
XXVI XXIV (40,6%) XXV (59,4%)

Die Stickstoffalkylierung iibt offensichtlich einen signifikativen Einfluss auf die
Isomerenverteilung der Zersetzungsprodukte aus.

O-(2-Phenylpropyl)-hydroxylamin-hydrochlorid (XXVII) zersetzt sich beim
Lagern unter Bildung von Ammoniumchlorid, Acetophenon (XXVIII) (90,4%),
Methyl-benzyl-keton (XXIV) (1%,) und Propiophenon (XXV) (8,6%,).

CH,
CeHy-CH-CH,-ONH, - HCl —> NH,Cl + CgH,COCH,CH, + C,H,CH,COCH, + C4H,COCH,
XXVII XXV (8,6%) XXIV (1%) XXVIII (90,4%)
Obwohl endgiiltige Aussagen iiber den Mechanismus dieser eigenartigen Zerfalls-

reaktionen noch nicht gemacht werden koénnen, glauben wir einige Vermutungen
aussprechen zu diirfen. Die Spaltung der O-N-Bindung unter Entstehung eines

B n
+
CH,CH-CH-O-NH,Cl- —» CeH,~C—CH
| ! I
XXIX R, H** O
Cl- HY* N
f
Ry
XXX

(XXI R, =R,=Ry=H; XXII R, = R, = H,R, = CH,;
XXVI R;=H, R, = R, = CH,, XXVII R, = R, = H,R; = CHy)

+
l ~RyNH,CI~
b T
XXII, XXIV, XXV, XXVIII <«—— |CHC— CH <—» CH C— CH
+ [+
o- o~

XXXI
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Ammoniumsalzes ist allen diesen Reaktionen gemeinsam. Das dazu nétige Proton
diirfte von der zur Phenylgruppe in a-Stellung stehenden aktivierten CH,- oder
CHR-Gruppe geliefert werden, wobei das Auftreten einer Ubergangsverbindung XXX
(oder einer dhnlichen Molekel) denkbar wére.

Durch y-Eliminierung”) und Abspaltung eines Ammoniumsalzes diirfte inter-
medidr das Zwitterion XXXI entstehen, welches in einer seiner moglichen Grenz-
formeln durch intramolekulare Protonverschiebung in die entsprechenden Ketone
XXIV, XXV und XXVIII iibergeht oder sich durch Dimerisation (- XXII)
stabilisiert.

Die Entstehung von Acetophenon (XXVIII) als Hauptprodukt bei der Zer-
setzung von XXVII ist schwieriger zu erkliren, da die Bildung von XXVIII den
Verlust einer Methylengruppe voraussetzt. Wir haben Versuche angestellt, um iiber
das Schicksal dieser Methylengruppe niheres zu erfahren und hoffen bald dariiber
aussagen zu kénnen.

Die erwihnten eigenartigen Selbstzersetzungen, als y-Eliminierungen betrachtet,
diirften einen Spezialfall des HOFMANN-Abbaus®) bilden. Die darauffolgende Iso-
merisierung des entstandenen Zwitterions zu einer Carbonylverbindung verlduft
vermutlich analog einer Pinacolinumlagerung®). Die intermediire Stufe XXXI
entspricht der offenkettigen Formulierung eines Athylenoxids als Resonanzhybrid 19).

Unter der Einwirkung verschiedener Katalysatoren lagern sich bekanntlich
Styroloxid in Phenylacetaldehyd!!), a-Methylstyroloxid in Hydratropaaldehyd!?),
B-Methylstyroloxid in Phenylaceton!?), Trimethylenoxid in Methylisopropylketon3),
a-Methyl-«, f-diphenyldthylenoxid in «,a-Diphenyl-methylacetaldehyd?4), §,8-Di-
methylstyroloxid in «,«-Dimethylphenylacetaldehyd und a-Methyl-a-phenyl-
aceton'®), und 3,4-Methylendioxy-8, -dimethylstyroloxid in «-(3,4-Methylendioxy-
phenyl)-a-methyl-aceton!®) um. Aus den bisher bekannten Umlagerungen von
Styroloxiden!3) kann man schliessen, dass meistens diejenige C—-O-Bindung gespalten
wird, deren C-Atom ionisierende Gruppen trigt. Unsere Ergebnisse stehen in Wider-
spruch mit dieser Regel; wir haben ndmlich bei unseren Zersetzungsreaktionen
stets mehr Aryl-ketone als Aralkyl-ketone erhalten. Leider konnten wir bisher noch

7) L. H. SommER, R. E, VAN StrIEN & F. C. WHITMORE, ]. Amer. chem. Soc. 77, 3056 (1949);
ibid. C. L. BAUMGARTNER &3, 4423 (1961).

8) F. WEYGaND, R. DanieL & H. Simon, Ber. deutsch chem. Ges. 97, 1691 (1958); V. FRaANZEN
& S. Otro, ibid. 94, 1360 (1961).

9) C. K. INcoLD, Structure and Mecchanism in Organic Chemistry, Cornell University Press,
New York 1953, S. 478-479.

) P, V. Zimaxov, J. phys. Chem. U.S.S.R. 20, 133 (1946); A. D. WaLsH, Nature 759, 165, 712
(1947); R. RoBINSON, ibid. /59, 400 (1947); 760, 162 (1947); J. W. LINNETT, ibid. 760, 162
(1947); P. KarRRER, Helv. 30, 1780 (1947).

1) E. FourNEaU & M. TIFFENAU, Ann. chim. [8] 70, 345 (1907).

12y E. FOURNEAU & M. TirrENAU, Compt. Rend. 740, 1587.

13) S. WINSTEIN in ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, John Wiley & Sons, New York 7950,
Vol. 1, S. 47.

14y M. TIFFeNAU & J. LERY, Bull. Soc. chim. France [4] 49, 1806 (1931).

15)  PorTIvas & TsHoUBAR, Compt. rend. 205, 287 (1937); J. LEry & A. Tamawrr, ibid. 788, 402
(1929).

18) M. TirrENAU & J. LERY, Compt. rend. 790, 1510 (1930).
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nicht abkliren, was diese Zersetzungsreaktion einleitet. Wir hoffen bald mehr
dariiber aussagen zu kénnen.

Uber die Ergebnisse der pharmakologischen Untersuchung dieser ganzen Korper-
klasse wird andernorts eingehend berichtet.

Die Untersuchung tiber die O, N-substituierten Hydroxylamine wird fortgefiihrt.

Wir danken Prof. R. Fusco fiir die wertvollen Diskussionen wahrend der Ausfilhrung dieser
Arbeit und Frl. Dr. A, WITTGENS fiir die fleissige Hilfe bei der Redaktion des Manuskriptes. Die
Analysen sind in unserem organisch-analytischen (Dr. G. PeL1zza) und mikroanalytischen (Herr
A. ResteLLI) Laboratorium durchgefithrt worden. Die Gas-Chromatogramme und die Aufnahme
der IR.-Spektren wurden im physikalisch-chemischen Laboratorium (Leiter Dr. G. GaLLO) von
Herrn L. CHiESA bzw. Dr. R. PasguaLucct in dankenswerter Weise ausgefiihrt.

Experimenteller Teil

Die hergestellten Hydroxylamine sind in den Tabellen 1-5 zusammengestellt. Ausfiithrlich be-
schrieben wird nur die Synthese je eines Beispieles pro Typ sowie einiger im Text speziell er-
wihnter Verbindungen. Die IR.-Spektren wurden im Bereich von 4000 bis 650 cm~! mittels eines
PERKIN-ELMER-Spektrophotometers Mod. 21. double beam mit Natriumchlorid-Optik, in Nujol-
Aufschlimmung wenn fest, ohne L¥sungsmittel wenn flilssig, aufgenommen.

N-(Phenylalkoxy)-carbaminsdure-dthylester(IIT > IV). Tabelle 1, Nv. 1-8. - N-(2-Phenyl-
dthoxy)-carbaminsdure-dthylesier (IV, Ry = CHy,~CH,; Tabelle 1, Nr. 2): Man lost 11,2 g Kalium-
hydroxid in 150 ml abs. Athanol und setzt 21 g Hydroxyurethan!?) zu. Nachdem sich das Kalium-
salz des Hydroxyurethans abgeschieden hat, fiigt man 40,7 g 2-Phenylithylbromid hinzu und
erhitzt die Reaktionsmischung 4 Std. unter Riickfluss. Hierauf filtriert man in der Kilte vom
ausgefallenen Kaliumbromid ab und dampft das Filtrat im Vakuum ein. Das zuriickgebliebene
01 wird in Ather aufgenommen und mit Wasser mehrmals ausgeschiittelt. Die dtherische Lésung
wird iiber Glaubersalz getrocknet, eingeengt und im Vakuum destilliert.

IR.-Spektrum: Banden bei 3300 cm ! (NH-stretching), 1745 cm~1(C= O stretching), 1260 cm~!
und 1120 cm~! (C-O stretching), 752 cm—! und 703 cm~! (C-H out of plane). In den Spektren
dieser N-(Phenylalkoxy)-carbamate fehlt die Absorptionsbande bei 1540 cm-1, welche normaler-
weise in den Spektren anderer Carbamate vorhanden ist. Fiir diese Erscheinung diirfte das dem
N-Atom benachbarte Sauerstoffatom verantwortlich sein.

N-Methyl-N-(phenylalkoxy)-carbaminsdure-dthylester(IV = V), Tabelle 1, Nv. 9-15. — N-Me-
thyl-N-(2- Phenyl-athoxy)-carbaminsdure-dthylester (V, R,=CH,—CH,; Tabelle 1, Nv.10): 40 g
N-(2-Phenylithoxy)-carbaminsiure-ithylester, 480 ml Aceton, 132 g Kaliumcarbonat und 135,6 g
Methyljodid werden vermischt und 8 Std. unter Riickfluss erhitzt. Man filtriert vom anorgani-
schen Material ab und dampft das Filtrat ein. Das zuriickgebliebene Ol wird in Ather aufgenom-
men, mit Wasser, Thiosulfatlsung und Wasser mehrmals ausgewaschen, iiber Glaubersalz ge-
trocknet und im Vakuum destilliert. IR.-Spektrum &hnlich wie dasjenige des im vorhergehenden
Beispiel erwihnten N-(2-Phenylithoxy)-carbaminsiure-4thylesters, mit Ausnahme der Absorp-
tionsbande in der Gegend vom 3300 cm~! (NH-stretching), welche erwartungsgemadss fehlt.

O-(Phenylalkyl)-hydvoxylamine (IV—>V II} und O-(Phenylalkyl}-N-methyl-hydrvoxylamine (V>
VI), Tabelle 2. — O-(2-Phenylithyl)-hydroxylamin-kydvochlovid (VII, R, = CH,~CH,; Tabelle 2,
Ny. 2): 5 g N-(2-Phenylithoxy)-carbaminsiure-dthylester werden in ciner Losung von 1,57 g Ka-
liumhydroxid in 50 ml (90-proz.). Methanol aufgelost und 8 Std. unter Riickfluss erhitzt. Die
Mischung wird hicrauf eingedampft, der 6lige Riickstand in Ather aufgenommen. Die filtrierte
Losung wird iiber Sikkon!8) scharf getrocknet, abfiltriert und mit einer Losung von Chlorwasser-
stoff in Ather bis zur deutlichen sauren Reaktion versetzt. Das ausgefallene Hydrochlorid wird
abgetrennt, mit abs. Ather gut ausgewaschen und getrocknet. Zur Gewinnung der freien Base
16st man das Hydrochlorid in wenig Wasser, stellt die Lésung mit verdiinnter Natriumcarbonat-
losung phenolphtaleinalkalisch und extrahiert das ausgefallene Ol mit Ather. Die &therische

17) A. HaNTzscH, Ber. deutsch. chem. Ges. 27, 1254 (1894); A. T. FuLLEr & H. Kixg, J. chem.
Soc. 7947, 963.
18) FLuka AG., Buchs (St. Gallen).
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Losung wird iiber Sikkon!8) getrocknet, abfiltriert und eingedampft. Das erhaltene Ol wird im
Vakuum destilliert. IR.-Spektrum der Verbindungen VI und VII: kein C=0O stretching.

O-(1-Methyl-2-phenyl-dthyl)-N, N-dimethylhydroxylamin. (Tabelle 2, Nr. 13) (VII-> VIII):
14 g 99-proz. Ameisensiure, 9,7 ml 38-proz. Formaldehyd und 6,67 g O-(1-Methyl-2-phenyl-athyl)-
hydroxylamin werden 4 Std. unter Riickfluss erhitzt, wobei sich nach kurzer Zeit zwei Schichten
bilden, welche am Ende der Reaktion getrennt werden. Die 6lige Schicht besteht aus einer stick-
stofffreien Verbindung, die aus dem Ausgangsprodukt durch Hydrolyse entstanden ist, und wird
verworfen. Die wisserige Phase enthilt die gesuchte Verbindung und wird nach Zusatz von 6,6 ml
konz. Salzsiure im Vakuum eingeengt. Das zuriickgebliebene Ol wird mit Methanol und Benzol
versetzt und wiederholt eingedampft. Schlussendlich wird es in 70 ml abs. Mcthanol gelost und
mit methanolischer Natriummethylatlésung alkalisch gestcllt. Man trennt in der Kilte vom aus-
gefallenen Kochsalz ab, dampit ein, 18st das Ol in Ather, filtriert die 4therische Losung ab und
dampft sie ein. Das erhaltene Ol wird im Kugelrohr destilliert, wobei man 0,6 g (7,5%) analysen-
reines O-(1-Methyl-2-phenyl-dthyl)-N, N-dimethylhydroxylamin erhilt. IR.-Spektrum: kein NH-
stretching.

Umsetzung dev O-(Phenylalkyl)-hydvoxylamine mit Aldehyden (VII > X). Tabelle 3, Ny. 1-9. -
5-Nitro-2-thiophenaldehyd-[O-(2-phenyldthyl)-oxim]. (Tabelle 3, Nv.3): 2 g O-(2-Phenylithyl)-
hydroxylamin und 2,29 g 5-Nitro-2-thiophenaldehyd werden in 30 ml Athanol 2 Std. unter Riick-
fluss erhitzt. Nach dem Erkalten erhilt man durch Dekantation ein braunes OI, welches bald er-
starrt und nach dreimaligem Umkristallisieren aus Ather-Petrolither analysenrein erhalten wird.
Athanol kann ebenfalls zur Umkristallisation verwendet werden. IR.-Spektrum: Banden bei
1520 cm™! (C=N stretching), 1490 cm~! und 1330 cm-1 (NO, antisym. bzw. sym. Schwingungen).

O-(Phenylalkyl)-N-acetylhydroxylamine (VII > X1I). Tabelle4, Nv. 7-4. Aus den O-(2-Phenyl-
alkyl)-hydroxylaminen mit Essigsiureanhydrid. IR.-Spektrum: Banden bei 3100 c¢cm-1 (NH-
stretching) 1645 cm—! (Amid I) und 1540 cm~! (schwach) (Amid IT).

O-(Phenylalkyl)-N-phenylcarbamyl-hydvoxylamine (VII > XII), Tabelle 4, Nv. 5-9. Aus den
O-(2-Phenylalkyl)-hydroxylaminen mit Phenylisocyanat. IR.-Spektrum: Banden bei 3100 cm-!
und 3300 cm~! (NH-stretching), 1660 cm~! (Amid I), 1530 cm-1 (stark) (Amid II).

a-(Carbithoxyaminoxy)-phenylessigsduve-ithylester (XIV->XV). Die Losung von 48,5 g Ka-
liumhydroxid in 600 ml absolutem Athanol wird mit 90,7 g Hydroxyurethan versetzt. Nach
einiger Zeit hat sich das Kaliumsalz des Hydroxyurethans abgeschieden, worauf man auf 0° kiihlt
und unter gutem Riihren 219 g a-Brom-phenylessigsdure-dthylester (XIV) zutropft. Die Tempe-
ratur wird zwischen 0° und 10° gehalten. Nach beendeter Zugabe riihrt man noch 1 Std. bei Zim-
mertemperatur und dann 1 Std. bei Riickflusstemperatur. Man kiihlt die nun neutral reagierende
Mischung und filtriert das abgeschiedene Kaliumbromid ab. Nach Eindampfen des Lésungs-
mittels wird das zuriickgebliebene O1 in Ather aufgenommen, mit Wasser griindlich ausgewaschen,
iiber Glaubersalz getrocknet und eingedampft. Das Ol wird im Vakuum destilliert. Sdp. 172~174°/
1,2-1,5 Torr. Ausbeute 110 g (48%,). IR.-Spektrum Banden bei 3200 cm~? (scharf; NH-stretching),
1720 cm~! (C=0 stretching), 1240 cm~! und 1210 cm~-1 (C-O-stretching).

Cy3H,,O;N (267,26) Ber. C58,41 H 6,41 N 5,239  Gef. C5843 H 642 N 5,249

N-(1-Phenyl-2-hydroxy-dthoxy)-carbaminsdure-dthylester (XV > XV I). Zu einer Aufschlim-
mung von 38,4 g Lithiumalanat in 1800 ml absolutem Ather wird bei 0° eine Lésung von 180,5 g
XV in 360 ml Ather getropft. Man riihrt 4 Std. bei 0°, zersetzt hierauf die Mischung durch Zugabe
von etwas festem Kohlendioxid und der eben notigen Menge Wasser und filtriert ab. Die dtherische
Losung wird eingedampft und das zuriickgebliebene 1 bei 160-165°/0,6 Torr destilliert. Ausbeute

100 g (58%,). IR.-Spektrum Banden bei 3180 cm~1 (breit; NH-stretching), 1700 (C=0O stretching),
1250 cm~! (C-O stretching).

CpiHsO4N (225,24) Ber. C58,61 H 6,71 N 6,229,  Gef. C58,75 H 670 N 6,05%
Phenyldthylenglykol durch salzsauve Hydyolyse von N-(7-Phenyl-2-hydroxy-dthoxy)-carbamin-
sdure-dathylester (XVI). 2,25 g XVI werden in 22 ml konz. Salzsiure 8 Std. unter Riickfluss ge-
kocht. Hierauf engt man in Vakuum ein, 18st den ligen Riickstand in Ather auf, filtriert die triibe
Lésung und destilliert das Rohprodukt nach Eindampfen des Losungsmittels. Sdp. 140-145°/
0,4 Torr. Ausbeute 0,85 g. Nach kurzer Zeit kristallisiert das crhaltene Ol. Smp. 65-66°, Misch-

Smp. mit authentischem Phenylithylenglykol4) (Smp. 67-68°) 65-67°. Die IR.-Spektren beider
Verbindungen sind identisch,
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O-(7-Phenyl-2-hydroxy-dthyl)-hydroxylamin (X VI —> XVII). — a) Pikrat. Eine Mischung von
245 g XVI, 1950 ml Glycerin und 68,6 g Kaliumhydroxid wird unter gutem Riihren 40 min auf
110° erhitzt. Die anfianglich triibe Lésung wird nach einiger Zeit wasserklar und man beobachtet
die Bildung von Ammoniakdimpfen, die aus dem Kiihler entweichen und von einer teilweise
stattfindenden weitergehenden Hydrolyse stammer. Die abgekiihlte Reaktionsmischung wird mit
2450 ml Wasser versetzt und mehrmals mit Ather ausgezogen. Die dtherischen Ausziige werden
iiber Glaubersalz getrocknet und eingedampft, wobei 176 g 01 zuriickbleiben. Dieses Ol wird in
1000 ml Ather gelsst und mit geséttigter &therischen Pikrinsdure Losung bis zur deutlich blei-
benden sauren Reaktion versetzt. Es scheiden sich hierbei 120 g hellgelbes Pikrat kristallin ab.
Smp. 189° (Zers.).

CiaH OpN, (382,28)  Ber. C 43,95 H 3,69 N 11,66%  Gef. C44,01 H 3,88 N 11,61%

b) Hydrochlorid. 1250 ml fliissiges Ammoniak werden in einem mit Rithrvorrichtung ver-
sehenen Dreihalskolben vorgelegt. Unter gutem Riihren trigt man vorsichtig 100 g O-(1-Phenyl-
2-hydroxy-ithyl)-hydroxylamin-pikrat ein, wobei eine dunkelrote Losung entsteht. Man ver-
dampft hierauf das Ammoniak und nimmt den &ligen Riickstand in Ather auf. Man filtriert die
dtherische Losung (A) vom abgeschiedenen Ammoniumpikrat ab, behandelt sie mit etwas Tier-
kohle, filtriert sie ab und versetzt sie mit einer Lésung von trockenem Chlorwasserstoff in Ather
bis zur deutlich sauren Reaktion. Das gebildete Hydrochlorid fillt zunichst 6lig aus, um sehr
rasch zu erstarren. Rohausbeute 45 g. Man kristallisiert es aus Athanol/Ather um. Ausbeute 37 g.
Smp. 113-114°.

CgH;,O,NC1  Ber. C50,65 H 637 N7,38 Cl18,729%
(189,67) Gef. ,, 50,79 ,, 6,51 ,, 7,08 ,, 18,16%

¢) Oxalat. Wenn man die dtherische Losung A der Base XVII anstatt mit Chlorwasserstoff
mit einer Atherischen Lésung von Oxalsiure versetzt, so erhilt man das neutrale Oxalat von XVII.
Smp. 155-158° (Athanol).
C,3H,y, 0N, (396,39) Ber. C 54,53 H 6,09 N 7,079 Gef. C 54,73 H 6,43 N 6,809

d) 7-Phenyl-3-[1-phenyl-(2-phenylcarbamyloxy)-dthoxy1-harnstoff. Zur weiteren Charakterisie-
rung der Base XVII wurde eine Portion der dtherischen Losung A eingedampft. Die zuriick-
gebliebenen 0,6 g Rohbase XVII werdenin 5 ml abs. Benzol geldst und mit 1,08 g Phenylisocyanat
30 min auf ca. 70° erhitzt. Der in der Kilte ausgefallene Niederschlag wird 2mal aus Benzol
umkristallisiert. Smp. 165-168°.

CyHy O N, (391,41)  Ber. C67,52 H 541 N 10,73%  Gef. C 67,54 H 560 N 10,90%

N-(7-Phenyl-2-hydroxy-dthoxy)-N-methylcarbaminsdure-ithylester (XVI > XVIII). 6 g XVI,
15,5 g Kaliumcarbonat, 60 ml Aceton und 15,85 g Methyljodid werden gut vermischt und 20 h
unter Riickfluss gekocht. Dann filtriert man in der Kilte vom anorganischen Material ab und
dampft ein. Das zuriickgebliebene Ol wird in Ather aufgenommen, die Lésung filtriert, eingeengt
und im Vakuum destilliert. Man erhilt so 4,4 g (70,6%,) XVIII,

Cy,H;0,N (239,26) Ber. C60,20 H7,15 N 585% Gef. C60,92 H 7,05 N 545%

o-(N-Carbdthoxy-N-methylaminoxy)-phenylessigsiure-dthylester (XV > X1X).20g XV, 51,7g
Kaliumcarbonat, 53 g Methyljodid und 250 ml Aceton werden vermischt und 48 Std. unter Riick-
fluss erhitzt. Hierauf filtriert man in der Kilte vom anorganischen Material ab und dampft im
Vakuum cin. Das zuriickbleibende Ol wird in Ather aufgenommen, mit Wasser, Thiosulfatlgsung
und Wasser griindlich ausgewaschen und iiber Glaubersalz getrocknet. Nach Verdampfen des
Lasungsmittels hinterbleiben 20 g hellgelbes 01, welche im Vakuum destilliert werden. Sdp. 147—
148°/1,5 Torr. Ausbeute 12 g.

CsH,yO;N (281,30) Ber. C 59,75 H 6,80 N 4,979  Gef. C60,01 H 7,00 N 4,85%

Katalytische Hydrogenolyse der O- Phenylalkyl-hydroxylamine (VII > IX). — a) O-(2-Phenyl-
athyl)-kydrvoxylamin. 3 g O-(2-Phenylithyl)-hydroxylamin in 25 ml Athanol werden iiber 0,6 g
10-proz. Palladium auf Tierkohle mit Wasserstoff im durchlaufenden Strom behandelt. Das aus-
tretende Gas wird durch eine Waschiflasche mit 50 ml 1n Schwefelsidure geleitet. Die Temperatur
steigt im Verlauf der ersten 30 min von 22° auf 32°. Nach 1 stdig. Behandlung wird die alkoho-
lische Lésung filtriert und eingedampft. Das zuriickgebliebene O1 wird in Ather aufgenommen, die
Losung mit verd. Salzsiure ausgewaschen, iiber GLAUBER-Salz getrocknet, eingedampit und das
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erhaltene Ol im Vakuum destilliert. Sdp. 70°/0,2 Torr. Ausbeute 2,2 g (82,4%). IR.-Spektrum
identisch mit demjenigen von authentischem Phenyldthylalkohol.

CgH,,O (122,16) Ber. C 78,71 H 8,26%, Gef. C 78,87 H 8,309,

Die vorgelegte schwefelsdure Losung enthélt laut Titration 0,289 g Ammoniak (77,69%,).
Beim alkalisch Stellen der schwefelsauren Lésung entweicht in der Hitze Ammoniak, das mittels
NEessSLER's Reagens identifiziert wird.

b) O-(7-Methyl-2-phenylithyl)-hydroxylamin. 3 g dieser Verbindung, entsprechend behandelt,
liefern unter Abspaltung von 0,2367 g (70%) Ammoniak, 1,53 g (56,7%) 1-Methyl-2-phenyl-
ithylalkohol vom Sdp. 62-65°/0,2 Torr., dessen IR.-Spektrum mit demjenigen eines authen-
tischen Musters genau iibereinstimmt.

C,H,,0 (136,18) Ber. C79,42 H 8,889, Gef. C79,16 H 8459,

c) O-(2-Methyl-2-phenyl-dthyl)-hydroxylamin. 0,453 g dieser Verbindung, entsprechend be-
handelt, liefern unter Abspaltung von 0,040 g (78%,) Ammoniak, 0,510 g {(75%,) 2-Phenylpropyl-
alkohol vom Sdp. 65°/0,4 Torr, dessen IR.-Spektrum mit demjenigen eines authentischen Musters
genau iibereinstimmt.

CoH,,0 (136,18) Ber. C 79,41 H 8,88%  Gef. C79,74 H 9,169,

d) O-(2-Phenylithyl)-N-methylhydvoxylamin (VI-> XIII). 0,453 g O-(2-Phenylithyl)-N-
methylhydroxylamin in 10 ml Athanol werden iiber 0,5 g 10-proz. Palladium auf Tierkohle mit
‘Wasscrstoff im durchlaufenden Strom 1 h bei 40-50° behandelt, wobei das austretende Gas durch
eine Waschflasche geleitet wird, welche 0,9 g Pikrinsiure in 10 ml Athanol enthélt. Dann wird die
alkoholische Losung vom Katalysator abfiltriert und eingedampft. Das zuriickgeblicbene Ol
wird in Ather aufgenommen, die Lésung mit verd. Salzsiure ausgewaschen, iiber GLAUBER-Salz
getrocknet, eingedampft und das erhaltene Olim Vakuum destilliert. Sdp. 55°/0,4 Torr. Ausbeute
0,32 g (87%). IR.-Spektrum identisch mit demjenigen von authentischem 2-Phenylithylalkohol.

C.H,,0 (122,16) Ber. C 78,73 H8,19% Gef. C 7851 H 8,68Y%

Beim Einengen der pikrinsauren Losung kristallisieren 0,670 g (869%,) Methylamin-pikrat aus.
Smp. 208-210°; Misch-Smp. mit einem authentischen Muster 208-209°.

¢) O-(7-Methyl-2-phenyl-dthyl)-N-methylhydroxylamin. 0,200 g dieser Verbindung werden ent-
sprechend behandelt. Das austretende Gas wird durch eine Waschflasche geleitet, die cine Lésung
von 0,45 g Pikrinsiure in 10 ml Athanol enthilt. Die Temperatur steigt im Verlauf der ersten
30 min von 25° auf 37°. Nach 1 Std. wird die Hydrogenolyse unterbrochen und die alkoholische
Losung nach der Filtration eingedampft. Nach entsprechender Aufarbeitung erhilt man 0,110 g
(66,6%) Ol vom Sdp. 65°/0,4 Torr. IR.-Spektrum identisch mit demjenigen von authentischem
Phenylisopropylalkohol.

CoH,,0 (136,18) Ber. C 79,41 H 8,88%  Gef. C 78,61 H 8,509

Beim Einengen der pikrinsauren Losung kristallisieren 0,220 g (70%,) Methylamin-pikrat aus
mit Smp. 209-210°; Misch-Smp. mit cinem authentischen Muster 209-210°.

Propiophenon (XX V) und Methylbenzylketon (XX IV) durch Selbstzersetzung vom O-(1-Methyl-
2-phenyl-Gthyl)-hydroxylamin-hydyochlovid (XXI1I). 1,9 g XXIII wurden in einem mit ciner
Plastikfolie zugedeckten 1-1-Kolben aus Pyrexglas bei Zimmertemperatur und am Tageslicht
aufbewahrt. Nach drei Tagen verfliissigte sich das Produkt fast explosiv unter starker Wirme-
entwicklung. Das braun gewordene Reaktionsgemisch wurde mit Ather verrieben und die erhal-
tene atherische Lésung vom praktisch farblosen Ammoniumchlorid (0,490 g; 92,5%,) abfiltriert.
Die dtherische Losung wurde eingedampft und das erhaltenc Ol (1 g; 77%) im Vakuum destilliert,
wobei man eine einheitlich siedende Fraktion vom Sdp. 65°/0,4 Torr. erhilt.

CoH,,O (134,17)  Ber. C80,60 H 7,52%  Gef. C80,27 7,619

Das IR.-Spektrum dieser Fraktion erwies sich als die genaue Superposition der IR.-Spektren
von authentischen Mustern der zwei Isomeren Propiophenon und Methylbenzylketon.

Unser rohes Reaktionsprodukt wurde hierauf an einer « PERKIN-ELMER»-Sdule Typ «O» von
2 m Linge (209, Silicon auf Chromosorb 60-80 mesh) gas-chromatographisch untersucht (Temp.
155°, Trigergas Helium, Strémung 50 ml/min, Thermistorendetektor, PERKIN-ELMER-Fracto-
meter Typ 116 E). Man erhiilt zwei Banden mit den Retentionszeiten von 18 min und 15 min,
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Tabelle 5. Selbstzersetzung von O-(1-Methyl-2-phenyl-ithyl)-hydvoxylamin-hydrochlovid
unter verschiedenen Bedingungen

Ausbeute an | Ausbeute an Isomeren-
Zer- Ammonium- Keton- verteilung*)
Ver- . setzung chlorid gemisch in 9%
such Zersetzungsbedingungen erfolgt
Nr. nach Std.| in in in in Bertl}zly}- Propio-
0, [ methyl- h
mg % mg % keton phenon
1 Normaldruck, Tageslicht . . 24 70 61,4 200 | 70 28 4 71,6
2 0,01 Torr, Tageslicht . . . . 20 70 61,4 230 | 80,4 28,0 72,0
3 0,01 Torr, Dunkel . . . . . 24 85 74,5 2201 76,9 28,7 71,3
4 Normaldruck, Tageslicht
109%, Benzoylperoxidzusatz 50 70 61,4 | 200 70 26,7 73,3
5 Normaldruck, Dunkel
109%, Benzoylperoxidzusatz 50 70 61,4 270 | 94,5 25,7 74,3
*} Gas-chromatographisch getrennt und durch IR.-Spektren identifiziert.

wihrend eine Standardmischung aus authentischen Mustern von Propiophenon und Methyl-
benzylketon zwei Banden mit den Retentionszeiten von 18 min 30 s bzw. 15 min 24 s ergibt, was
als gute Ubereinstimmung betrachtet werden darf. Aus den Flichenverhiltnissen der Banden
berechnet man folgende Isomerenverteilung: Propiophenon 729, Methylbenzylketon 289,.

Zur gas-chromatographischen Isolierung der beiden Produkte wurde das Reaktionsgemisch
an einer « PERKIN-ELMER»-Sdule Typ «A» von 10 m Linge (209, Diisodecylphtalat auf Chromsorb
60-80 mesh) chromatographiert (Temp. 170°, Trigergas Helium, Strémung 104 ml/min, Druck
2,5 atii, Empfindlichkeit 4, Thermistorendetektor, PERKIN-ELMER-Fractometer Typ 116 E). Man
erhilt zwei Banden mit den Retentionszeiten von 3 h 24 min und 3 h 57 min.

Die IR.-Spektren der gas-chromatographisch getrennten Produkte sind identisch mit den-
jenigen von authentischem Propiophenon bzw. Methylbenzylketon.

Selbstzersetzung von O-(1-Methyl-2-phenyl-dthyl)-hydrvoxylamin-hydvochlorid (XXII1I) wunter
verschiedenen Bedingungen (Tabelle 5). Je 0,400 g frisch hergestelltes X XIII werden fein verrieben
und in 5 Ampullen aus gewShnlichem Glas von 20 ml Inhalt eingeschmolzen. Die Ampullen Nr. 2
und 3 werden vor dem Einschmelzen evakuiert (0,01 Torr). Bei den Versuchen Nr. 4 und 5 wird
XXIII vor den Einschmelzen mit je 40 mg Benzoylperoxid innigst verrieben. Die Ampullen Nr. 3
und 5 werden sofort nach dem Einschmelzen in schwarzes Papier eingewickelt. Nach der Zerset-
zung, welche an der eingetretenen Verfliissigung des Ampulleninhaltes erkannt wird, werden die
Ampullen gedifnet und das Reaktionsgut mit Chloroform-Ather (1:1) verricben. Dic entstandene
Lssung wird vom zuriickgebliebenen, farblosen Ammoniumchlorid abfiltriert. Nach Eindampfen
wird in allen Fillen das erhaltene hellbraune Ol unter dhnlichen Bedingungen wie im vorher-
gehenden Beispiel Gas-chromatographisch untersucht.

Die Selbstzevsetzung von O-(2- Phenyldthyl)-hydroxylamin-kydrochlovid (XX T —> XXII) dhnelt
derjenigen von XXIII. Nach Verreiben des Zersetzungsprodukts mit Ather wird auch hier
Ammoniumchlorid abgetrennt. Die atherische Losung hinterlasst beim Verdampfen ein unein-
heitlich siedendes Ol (Sdp. 50-142°/0,5 Torr), welches beim Rektifizieren eine Hauptfraktion bei
135-140°/0,4 Torr ergibt. IR.-Spektrum: Banden bei 700-750 cm~! (C-O out of plane) und ca.
1050 cm~! (C-O stretching), kein OH- und NH-stretching.

CgHg0), (242,30) Ber. C 79,31 H 7,449%  Gef. C79,90 H 7,24%
8+-9 2
MG. 217 (kryoskopisch in Benzol).

Propiophenon (XXV), Methylbenzylketon (XXIV) und Methylamin-hydrochlovid durch spon-
tane Zersetzung von O-(1-Methyl-2-phenyl-dthyl)-N-methyl-hydvoxylamin-hydrochlorid (XXVI).
5,3 g XXVI wurden in einem 1-1-Rundkolben aus Pyrexglas vorgelegt und mit einer diinnen
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Plastikfolie zugedeckt. Nach drei Tagen bei Zimmertemperatur und Tageslicht hatte sich das
urspriinglich feste und farblose Hydrochlorid verfliissigt und dunkelbraun gefirbt. Das Reak-
tionsgemisch wurde nun mit 20 ml wasserfreiem Chloroform verrieben, wobei es teilweise erstarrte,
und abfiltriert. Der Niederschlag wurde mit Ather gut ausgewaschen und getrocknet : Riickstand
1,07 g (60,7%) Methylamin-hydrochlorid (IR.-Spektrum, Smp. und Misch-Smp.). Die Chloro-
form- und die 4therischen Lésungen wurden vereinigt und eingedampft: 3,3 g (93,79%) hellgriines
01, welches gas-chromatographisch analysicrt wurde. Man erhilt 59,4% Propiophenon und 40,6%,
Methylbenzylketon.

Die IR.-Spektren der Gas-chromatographisch getrennten Produkte waren identisch mit den-
jenigen von authentischem Propiophenon bzw. Methylbenzylketon.

Acetophenon (XXVIII), Methylbenzylheton (XXIV) und Propiophenon (XXV) duvch Zer-
setzung von O-(2-Phenylpropyl)-hydvoxylamin-kydrochlovid (XXVII). 2,3 g XXVII wurden in
einer 1-1-Glasflasche mit Plastikstopsel aufbewahrt. Nach einigen Tagen hatte sich das urspriing-
lich feste und farblose Hydrochlorid verfliissigt und dunkelbraun gefirbt. Das Reaktionsgut
wurde nun mit abs. Ather verrieben, wobei es teilweise erstarrte, und abfiltriert: Riickstand
0,570 g (87,6%) Ammoniumchlorid. Die dtherische Lésung wurde eingedampft: 1,60 g O, welches
auf einer « PERKIN-ELMER»-S4ule, Typ 0 von 2 m Linge (20%, Silicon auf Chromsorb 60-80 mesh)
untersucht wurde (Temp. 155°, Tragergas Helium, Strémung 62 ml/min, Druck 1 Atii, Thermi-
storendetektor, PERKIN-ELMER-Fractometer Typ 116 E). Man erhielt drei Banden mit den Reten-
tionszeiten von 11 min 30 s, 14 min und 16 min 48 s, wihrend eine Standardmischung aus authen-
tischen Mustern von Acetophenon, Methylbenzylketon und Propiophenon drei Banden mit den
Retentionszeiten von 11 min 48 s, 13 min 48 s und 16 min 48 s ergab, was als gute Ubereinstim-
mung betrachtet werden darf. Aus den Flichenverhiltnissen der Banden berechnet man folgende
Mengenverhiltnisse: Acetophenon 90,49%,, Methylbenzylketon 1,0% und Propiophenon 8,6%,.

Die IR.- und UV.-Spektren der Gas-chromatographisch getrennten Produkte sind identisch
mit denjenigen authentischer Muster von Acetophenon, Methylbenzylketon und Propiophenon.

ZUSAMMENFASSUNG

Es wird tiber Synthese, chemische und physikalisch-chemische Eigenschaften von
O-(Phenylalkyl)-hydroxylaminen berichtet. Die Hydrochloride derjenigen Basen,
in welchen die Hydroxylamingruppierung und der Phenylkern durch zwei C-Atome
getrennt sind, sind merkwiirdigerweise unbestindig und lagern sich spontan bei
Zimmertemperatur zu einem Ammoniumsalz und stickstoffreien Verbindungen um.
Letztere wurden zum Teil gas-chromatographisch getrennt und identifiziert. Es ent-
stehen: aus O-(1-Methyl-2-phenyl-ithyl)-hydroxylamin-hydrochlorid: Ammonium-
chlorid, Propiophenon (729%,) und Methylbenzylketon (289%); aus O-(2-Phenyl-
ithyl)-hydroxylamin-hydrochlorid : Ammoniumchlorid und 2, 5-Diphenyl-1,4-dioxan;
aus  O-(1-Methyl-2-phenyl-athyl)-N-methyl-hydroxylamin-hydrochlorid: Methyl-
aminhydrochlorid, Proprophenon (59,4%) und Methyl-benzyl-keton (40,6%); aus
O-(2-Phenylpropyl)-hydroxylamin-hydrochlorid: Ammoniumchlorid, Acetophenon
(90,4%,), Propiophenon (8,6%) und Methyl-benzyl-keton (1,09,).

Diese Zersetzungsreaktionen werden als y-Eliminierung gedeutet.

Organisch-chemische Laboratorien der LEPETIT S.P.A.
Milano (Italien)





