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SUMMARY

From 180, as starting material H31802 cannot be obtained in a
concentration which is sufficient for the synthesis of many amine
oxides. Bal80y synthesized from 180y by a method of Anbar is
suitable for the direct oxidation of many amines in glacial acetic
acid. The method is demonstrated by the syntheses of the amine
oxides of several amines of different basicities with non-labelled
BaOs in the mMol scale. The synthesis of 180-N,N-dimethylaniline
oxide—yield 40 %, from 0,65 mMol Bal80s—is described in detail.

ZUSAMMENFASSUNG

Aus 1803 kann HI80y nicht in einer fiir die Synthese vieler
Aminoxide ausreichenden Konzentration erhalten werden. Aus 180,
kann aber nach einer Methode von Anbar Bal80; erhalten werden,
das sich zur direkten Oxidation vieler Amine in Eisessig eignet. Die
Methode wird an Hand der Darstellung der Aminoxide von ver-
schieden basischen Aminen mit nicht-markiertem BaOs im mMol-
Bereich demonstriert. Ausfiihrlich wird die Synthese von 180-N,N-
Dimethylanilinoxid beschrieben; die Ausbeute betrigt 40 %, aus
0,65 mMol Bal80;.

Die gebriuchlichste Methode zur Darstellung von Aminoxiden ist die
Oxidation von Aminen mit H,0, %; bei diesem Verfahren wird das Oxi-
dationsmittel immer im UberschuB, hiufig auch in hoher Konzentration
eingesetzt. Solche Bedingungen sind — abgesehen von finanziellen Uber-
legungen — fiir die Markierung von Aminoxiden mittels Hy'®0, aus metho-
dischen Griinden nicht zu realisieren, da alle Darstellungen von H,®0, @ nur



172 H.-L. SCHMIDT, N. WEBER UND M. HALMANN

zu verdiinnten Losungen fithren. Murray u. Mitarb. ® haben als erste ein
Aminoxid mit 180 markiert; sie synthetisierten Hy,®*0, nach einem Verfahren ©,
das sehr unsicher und aufwendig ist. Fiir keinen Schritt der Synthese von
18O-Nicotinsdureamid-N-oxid sind Ausbeuten angegeben.

Zur Synthese von H,®O, aus 80, (Ausbeute 25 9%) eignet sich nach
Anbar u. Mitarb. ¥ die Autoxidation von Hydroxylamin in alkalischer
Ba(ClO,),-Losung. Bei der Reaktion entsteht Bariumperoxid — nach unseren
Untersuchungen BaO,.8H,0 — als stabiles Zwischenprodukt. Es eignet sich
fiir die im folgenden dargelegte Methode, Aminoxide ohne Isolierung von
H,0, darzustellen, ebenso wie das fiir die meisten Vorversuche verwendete
BaO,.

Dije Umsetzung stark basischer aliphatischer Amine mit H,O, muf} in
wisseriger oder in wisserig-methanolischer Losung durchgefiihrt werden.
Deshalb wurde fiir diese Synthesen Bariumperoxid in einer dquivalenten
Menge 1 N HCIO, geldst, aus der Losung wurden BaSO, und KClO, durch
Zugabe einer dquivalenten Menge 2 N K,SO,-Losung ausgefillt. — Fiir die
Umsetzung schwach basischer Amine [6sten wir das Bariumperoxid in Eisessig
und féllten BaSO, durch Zugabe einer dquivalenten Menge H,SO, in dem
gleichen Ldsungsmittel. Zu den so erhaltenen Ldsungen von H,O, in Wasser
wurde das Amin in methanolischer Lésung, zu den essigsauren H,0,-L3sungen
in freier Form zugegeben.

Fast alle Versuche zur Markierung verschiedener Aminoxide wurden mit
0,5-2 mMol Bariumperoxid und einem etwa 50-proz. UberschuB an Base
durchgefiihrt. Die Umsitze unter verschiedenen Reaktionsbedingungen wurden
geschitzt (Fluoreszenzléschung von Ausgangs- und Endprodukt auf Kieselgel
GF,;,, Laufmittel Benzol/Methanol 80 :20 oder Intensitit der Férbung mit
Nitroprussid-Na-Reagens ®); bei einigen Produkten wurde die Ausbeute
gravimetrisch bestimmt (Tab. 1).

Ein Zusatz von Acetanhydrid zu den Ansitzen in Eisessig erhdhte die
Umsatzgeschwindigkeit, brachte aber gleichzeitig eine erhdhte Bildung von
Nebenprodukten mit sich. Pyridin-N-oxid konnte erst bei hoherer Temperatur
erhalten werden. — Als Losungsmittel fiir sehr schwache Basen wird Tri-
fluoressigsdure empfohlen & %; auch in dieser Sdure ist die Reaktion zur
Bildung von Aminoxiden aus BaO, moglich.

Bei der Synthese von Aminoxiden bedingt die Basizitit der Amine die
Verwendung bestimmter Losungsmittel; am héufigsten wird Essigsdure ver-
wendet. Als Beispiel einer Markierung in diesem Losungsmittel wird im
folgenden die Synthese von 80-N,N-Dimethylanilinoxid aus Ba'®O, und
N,N-Dimethylanilin beschrieben.

Bal805.8H20. — Das alkalische Reaktionsgemisch nach Anbar u.
Mitarb. ") neigt dazu, iibersittigte Losungen von Bariumhydroxid zu bilden.
Bei einer spéteren Kristallisation wiahrend der Autoxidation von Hydroxyl-
amin kann bereits gebildetes Bariumperoxid eingeschlossen werden. Die
Reaktionslosung wurde deshalb sofort nach ihrer Herstellung mit Barium-



MARKIERUNG VON AMINOXIDEN MIT ISOTOPEM SAUERSTOFF 173

TaBeLLE 1. Reaktionsbedingungen und Ausbeuten bei der Synthese von Aminoxiden aus
BaO, im mMol-Bereich; Endkonzentrationen des H,0, in den ReaktionslGsungen etwa
0,4 M.

Reaktionsbedingungen
———
Losungs- Zeit \ Temp. Ausbeute
Base mittel [Stdn.] | [°] [%1
|
Tridthylamin H,0 24 25 720
N-Benzyl-4-phenylpiperidin-4-
carbonsidureithylester H,0/CH,0H 72 ‘ 5b 25¢
N,N-Dimethylbenzylamin H;C-COOH 48 4 ~60
N,N-Dimethylanilin H;C-COOH 96 ‘ 4 40-60
N,N-Diithylanilin H,C-COOH 24 4 ~35
N,N-Dimethyl-p-anisidin H,C-COOH 96 4 304
N,N-Dimethyl-1-naphthylamin H,C-COOH 24 4 ~30
N,N-Dibenzyl-anilin H,C-COOH 24 4 < 5
Pyridin H,C-COOH 5 70 402
Pyridin F,C-COOH 24 | 4 ~10
1

2 Produkt in reiner Form isoliert.
b {Uberschuss H,0,.

hydroxid angeimpft und der Niederschlag abzentrifugiert. Im Uberstand
wurden etwa 10 9, des Niederschlags suspendiert, damit wihrend der ganzen
Reaktionsdauer eine gesittigte Losung von Bariumhydroxid vorlag.

In den Gasraum iiber 60 ml der Suspension wurden in einem 500 ml-
Kolben 40 ml ®0, (80 Atom-%; **O, Herkunft Miles-Yeda, Rehovot/Israel)
gepumpt und die Suspension 48 Stdn. turbiniert. Das dann durch Zentrifu-
gation isolierte Reaktionsprodukt wurde zweimal mit je 60 ml Wasser gut
ausgewaschen, dann mit Aceton und Ather getrocknet. Ausbeute 204 mg
(0,65 mMol =409, d. Th.). Entsprechend gewonnenes nichtmarkiertes
Produkt hatte einen Gehalt an BaO,.8H,0 von 80-85 9.

N,N-Dimethylanilinoxid-Hydrochlorid. — 204 mg Bal’0,.8H,0
(0,65 mMol) wurden unter Kiihlen * in 1,25 ml Essigsdure eingetragen. Nach
volistindiger Losung fiigte man 40 pl conc. H,SO, (74 mg = 0,75 mMol) in
0,25 mi Essigsdure hinzu. Der Niederschlag von BaSO, wurde abzentrifugiert
und zweimal mit je 0,5 ml Essigsdure ausgewaschen. Zu den vereinten klaren
Uberstinden wurden bei 4° 127 ul (121 mg = 1 mMol) N,N-Dimethylanilin
gegeben; das Gemisch wurde vier Tage bei 40 gehalten. Dann destillierte man
Essigsdure und nicht umgesetztes Amin i. Vak. bei mdglichst niedriger

* Hierbei wurde einmal ein Verpuffen beobachtet.
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Temperatur ab und nahm den schwach violett gefirbten Riickstand in 10 ml
Wasser auf. Die Losung wurde zweimal mit Ather extrahiert und die dtherische
Losung mit wenig frischem Wasser gewaschen. Die wisserigen Losungen
wurden tropfenweise mit soviel 0,1 M BaCl,-Losung bzw. 0,1 M H,SO,
versetzt, bis kein Niederschlag von BaSO, mehr entstand. Dann wurde mit
2 ml 1 N HCI versetzt und der Uberstand vollig eingedampft. Aus dem iiber
KOH und CaCl, getrockneten Riickstand l6ste man das Reaktionsprodukt
mit zweimal 10 ml Aceton von 30°.

Beim Eindampfen der Aceton-Losung blieb das Hydrochlorid des N,N-
Dimethylanilinoxids zuriick, das durch Umbkristallisation aus wenig heiflem
Aceton nach langsamem Abkiihlen bis auf —15° in langen Nadeln erhalten
wurde. Ausbeute 43,5 mg (38 9, d. Th.), Schmp. 121-122¢ (Lit. 29, 11 ; {22.
1240), 180-Gehalt 62 Atom-%;.

Die gesamte Ausbeute an **O-N,N-Dimethylanilinoxid, bezogen auf #0,,
betrug somit 15,5 %,. Da einerseits Anbar u. Mitarb. " beim Einsatz der
sechsfachen Menge an Sauerstoff eine Ausbeute von 25-30 % an H,0, erhalten
hatten und da andererseits bei Synthesen von N,N-Dimethylanilinoxid in
groflen Ansédtzen 49 1 kaum hohere Ausbeuten als 50 ¢/ erzielt worden sind,
halten wir unsere Gesamtausbeute fiir befriedigend.

*
* *

H.-L. Schmidt dankt der Stiftung Volkswagenwerk fiir finanzielle
Unterstiitzung.
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