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Verfehren zur Herstellung von neuen Hydroxylamin-Derivaten

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung
von neuen Hydroxylamin-Derivaten.

Die erfindungsgemifB hergestellten Verbindungen werden an-
gewandt in der ILendwirtschaft als Pflanzenwachstums-

faktorene.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es sind keine Angaben dariiber bekannt, welche Verbindungen
mit wachstumsregulatorischen Eigenschaften bisher in der
Landwirtschaft angewandt wurden. '

Es gind auch keine Angaben iber Verfahren zur Herstellung
von Hydroxylamin-Derivaten bekannt.

7iel der Erfindung

Ziel der’ Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbin-
dungen mit Wachsfumsregulatorischen Eigenschaften, die

in der Landwirtgchaft zur Erhdhung des Erntegewichts

von Wurzeln, Schoten, Friichten und Blattern angewandt
werden konnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbin-
dungen mit den gewiinschten Eigenschaften und Verfahren



zu ihrer Herstellung aufzufinden.
Erfindungsgemd8 werden Verbindungen der Formel I
Ar = 0 = NH2 ‘ (1)

hergestellt,

in der :

Ar ein aromatisches oder heteroaromatisches, mono= oder
polycyclisches Radikal darstellt, gegebenenfalls substi-
tuiert durch ein oder mehrere Radikale, die aus der durch
die folgenden Radikale gebildeten Gruppe ausgewdhlt wurden:
' das Hydroxylradikal, die Halogenatome, die Gruppen N02 und
CN, die Radikale

in denen R1,’R2, R3, R4, R5 und R6’ gleich oder verschieden,
ein Wagsserstoffatom oder ein lineares oder verzweigtes Alkyl-
radikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten; die Radikale
Ry )
tigte oder ungesdttigte Alkylradikale mit bis zu 8 Kohlen-
stoffatomen darstellen, gegebenenfalls substituiert durch

undeRB, wobel R7 und RB lineare oder verzweigte, gesai-

ein oder mehrere Halogenatome oder durch ein Cyanoradikal;

die Radikale -CO—R9; die Radikale -GH-R,,, worin Z ein
| 0z | |
Wasgerstoffatom, ein lineares oder verzweigtes, gesdtiigtes

oder ungesdttigtes Alkylradikal mit bis zu 8 Kohlenstoffato-
men oder ein Acylradikal mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen

ist; die Radikale NHCOR11, SOZR12, 803R13, in denen R9,

R1O’ R11, R12 und R13ein Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen gind; die Radikale 002R14, in denen R14

ein Wasgerstoffatom oder ein
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Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen darstellti die
Arylradikale mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen; die Grupp%n
-CH2-CN oder -CH2—302—R15,in denen R15 ein Alkylradikal

mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen oder ein Arylradikal mit 6 bis
14 Kohlenstoffatomen ist, gegebenenfalls substitulert durch-
ein Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen und die Grup-
pen -OR. ¢y in denen R, ein Arylradikal mit 6 bis 14 Kohlen-
gtoffatomen bedeutet, gegebenenfalls substituiert durch ein
Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen,durch ein Halogen-
atom oder durch ein NOZ-Radikal; wobei die Substituenten

von Ar gegebenenfalls Ringe bilden, die gegebenenfalls ein
oder mehrere Heteroatome, ausgewdhlt unter Sauerstvoff, Stick-
gtoff und Schwefel, enthalten; sowie ihren Additionssalzen
mit Sduren, unter der Bedingung, daB Ar weder ein nicht-
gubstituiertes Phenylradikal, noch ein durch ein Methylradikal
in Stellung 2, 3 oder 4, durch ein Nitroradikal in Stellung

2 oder 4, durch ein Chloratom in Stellung 3 oder 4, durch ein
Bromatom in Stellung 4 oder durch ein CFB—Radikal in Stellung
4 monosubstituiertes Phenylradikal, noch ein in Stellmg 2
durch ein Nitroradikal und in Stellung 4 durch ein CFB_
Radikal oder durch ein Nitroradikal disubgtituiertes Phenyl-
radikal oder ein in Stellung 2 und 6 durch ein Nitroradikal
disubstituiertes Phenylradikal, noch ein durch Nitroradikale
in Stellung 2, 4 und 6 oder durch Nitroradikale in Stellung

2 und 4 und durch ein CFB-Radikal in Stellung 6 trisubsti-
tuiertes Phenylradikal, darstellt,

Wenn Ar ein aromatisches Radikal bedeutet, handelt es sich
vorzugsweise um das Phenyl-, Naphthyl- oder Anthrazenyl-
Radikal.

Wenn Ar ein heteroaromatisches Radikal bedeutet, handelt es
gich vorzugsweise um das Pyridyl-, Chinolyl-, Benzothiazolyl-
oder Oxazolyl-Radikal.
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Wenn Ar durch ein Halogen substituiert ist, versteht man
darunter vorzugsweise die Halogene Fluor, Chlor oder Brom.

Wenn R1, Rz, RB’ R4, R5 oder R6 ein Alkylradikal bedeuten,
handelt egs gich vorzugsweise um das Methyl-, Ethyl=-, n-Propyl-
oder n=-Butyl-Radikal.

Wenn R7, R8’ R9, R1Of R 11° R12, R13 odexr R14 ein Alkylradikal
bedeuten, handelt es gich vorzugsweise um ein Methyl=-,

Ethyl-, n-Propyl=-, iso-Propyl-, n-Butyl=-, iso-Butyl oder
tert.-Butyl-Radikal.

Wenn R7 oder R8 ein durch ein odexr mehrere Halogenatome sub-
gstituiertes Alkyl-Radikal bedeuten, handelt es sich vorzugsweise :
um die Radikale GFB’ CHC12, 0013, OCE3, OCHCl2 oder OCC13‘
Wenn R7 oder R8 ein ungegédttigtes Alkylradikal bedeuten,
handelt es sich vorzugsweise um das Vinyl=-, Allyl=- oder
Propargyl-Radikal.

fenn Z ein ungesiéttigtes Alkylfadikal bedeutet, handelt es
gich vorzugsweise um das Methyl=-, Bthyl-, n-Propyl-, iso-
Propyl- oder tert.-Butyl-Radikal. ‘

Wenn 7 ein ungesdttigtes Alkylradikal bedeutet, handelt es
gich vorzugsweise um das Vinyle-, Allyl=- oder Propargyl=-
Radikal.

Wenn Z ein Acyl-Rédikal bedeutet, handelt es sich vorzugs-
weise um das Acetyloxy- oder Propionyloxy-Radikal.

Wenn Ar durch ein Aryl=-Radikal substituiert ist, handelt es
sich vorzugsweise um ein durch ein Phenyl-Radikal substitu-

iertes Aryl-Radikal.

Wenn R15 ein Alkylradikai'bedeutet, handelt es sich vorzugs-
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weise um ein lMethyl-, Ethyl-, n-Propyl- oder n~Butyl-Radikal.

Wenn R15 ein Arylradikal bedeutet, handelt es sich vorzugs-
. weise um ein Phenyl- oder para-Tolyl-Radikal.

R16 gtell?t ein Arylradiksl dar, nimlich vorzugsweise Phenyl,

und wenn R16 subgtituiert ist, bedeutet der Substituent vorzugs=
weise ein Methyl~, Ethyl-, n-Propyl=-, iso~Propyl-Radikal, ein
Chlor-, Brom- oder Jodatom oder ein Nitro~Radikal.

Wenn Ar ein aromatisches oder heteroaromatisches Radikal be-
deutet, substitulert durch mehrere Subgtituenten, die unter-
einander Ringe bilden, handelt es sich vorzugsweise um die
Radikale:

Als Salze der Produkte der Formel I kann man die Additions-
salze mit starken Sduren nennen, wie Salzsiure, Bromwasser-
stoffsdure, Schwefelsdure, Salpetersdure oder Trifluoressigsiure.

Die Irfindung Betrifft insbesondere ein Verfahren zur Her-
stellung von solchen Verbindungen der Formel I, die der
allgemeinen Formel IA entsprechen:
' L] L ]
Ar 0 - N, (I,)
in der Ar' ein aromatisches oder heteroaromatisches, Mono-
oder polycyclisches Radikal darstellt, gegebenenfalls sube-
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stituiert durch ein oder mehrere Radikale, die aus der durch die
folgenden Radikale gebildeten Gruppe ausgewshlt wurden: das
Hydroxylradikal, die Halogenatome, die Gruppen N02 und CI,
die Radikale
W B3
- » ~CO0~-N R ~-30,~N

‘\\Rz

in denen R1, Rz, R3, R4, RS und R6’ gleich oder verschieden,
ein Wasserstoffatom oder ein lineares oder verzweigtes Alkyl=-

radikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten; die Radilkale

| R7 undeE, wobel R7_und RB-lineare oder jerzweigte, gesat%igte
oder ungesidttigte Alkylradikale mit bis zu 8 Kohlengtoffatomen

darstellen, gegebenenfalls substituiert durch ein oder mehrere

Halogenatome oder durch ein Cyanoradikal; die Radikale

-CO-R9; die Radikale -?H—R1O , worin Z ein Wasgerstoffatom,

0z .
ein lineares oder verzweigtes, gesdttigtes oder ungeséttigtes

Alkylradikal mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder ein Acyl-
radikal mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen ist; die Radikale
NHCOR11, SOQR12, SOBR13, in denen R9, R1O’ R11, R12 und

R13 ein Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen sind, die
Radikale C02R14, in denen R14 ein Wasgerstoffatom oder ein
Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen darstellt und die
Arylradikale, wobei die Substituenten won Ar' gegebenenfalls
Ringe bilden, die gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome,
ausgewidhlt unter Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, ent-
halten; unter der Bedingung, daB Ar' weder ein nicht-substi~-
tuiertes Phenylradikal, noch ein durch ein Methylradikal

in Stellung 2, 3 oder 4, durch ein Nitroradikal in Stellung

2 oder 4, durch ein Chloratom in Stellung 3 oder 4, durch

ein Bromatom in3tellung 4 oder durch ein CFB-Radikal in
Stellung 4 monosubstituiertes Phenylradikal, noch ein in
Stellung 2 durch ein Nitroradikal und in Stellung 4 durch ein
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CF3-Radikal oder durch ein Nitrqradikal disubstituiertss
Phenylradikal oder ein in Stellung 2 und 6 durch ein Nitro-
radiksl disubstituiertes Phenylradikal, noch ein durch Nitro-
radikale in Stellung 2, 4 und 6 oder durch Nitroradikale in
Stellung 2 und 4 und durch ein CFB-Radikal in Stellung 6
trisubstituiertes Phenylradikal, darstellt.

Die Erfindung betrifft ganz besonders ein Verfahren zur Her-
stellung von Verbindungen der Formel I, in denen Ar ein PHenyl-
radikal darstellt, substituiert durch ein oder mehrere der
vorstehend bezeichneten Radikale, sowie ihre Additionssalze .
mit Sduren. ‘

Unter diesen letzten Verblndungen kann man die Verblndunwen der
Formel I nennen, in denen mlndestens einer der Substituenten
des Phenyl Radikals ein Nitroradikal ist, und die Verbindungen
der Formel-I, in denen mindestens einer der Substituenten des
Phenyl~Radikals ein Chlor-Atom in para-Stellung bedeutet.

Als bevorzugte, nach dem erfindungsgeméfen Verfahren erhaltene
Verbindungen kann man beispielaweise diejenigen nennen, in
denen Ar ein Phenylradikal bedeutet, das in Stellung 2 durch
ein Nitro-=Radikal und in Stellung 4 durch ein Chloratom substi-
tulert ist, sowie diejenigen, in demen Ar ein Phenylradikal
darstellt, das in Stellung 4 durch ein Nitroradikal und in
Stellung 3 durch ein Alkoxy-Radikal mit 1 bis 8 Kohlenstoff-

- atomen, insbesondere durch ein Methoxy- oder Ethoxy-Radikal,
gubstituiert ist. lan kann ebenfalls die Verbindungen der Formel
I nennen, in denen Ar ein Phenylradikal bedeutet, das Iin Stel-
lung 4 durch ein Nitro-Radikal und in Stellung 2 durch ein
lineares oder verzweigtes Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohien—
stoffatomen, insbesondere durch ein HMethyl« oder Ethylradikal
substituiert ist. '

Als bevorzugte, nach dem erfindungsgemilien Verfahren erhaltene

i



63 469 11
-7 -

Verbindungenikann man auBerdem die Verbindungen der Formel I
nennen,in denen Ar das Radikal '

darstell?, gegebenehfalls substituiert durch einen oder
mehrere der vorstehend erwdhnten Substituénten, sowie die-
jenigen, in denen Ar das Radikal

bedeutet.

DieErfindung betrifft ganz speziell ein Verfahren zur Her-
stellung der in den Beispielen beschriebenen Produkte

und insbegondere von O-(2-Methyl-4enitro-phenyl)-hydroxyl-
amin, O=(4=Nitro-3-methoxyphenyl)~hydroxylamin, oder auch:

= 0= (5=Nitro=~-8~chinolyl)-hydroxylamin,

- O=(2-Chlor=4-nitro=-phenyl)-hydroxylamin,

= O=(2~Nitro=4~chlor-phenyl)-hydroxylamin,

=~ 0=(2,4~Dichlorphenyl)~hydroxylamin,

- O=(4=Nitro=~2-trifluormethyl-phenyl)=-hydroxylamin,

- O-[E-(1RS-Hydroxy—ethyl)-4-nitro-phenyl7—hydrozylamin,
- 0~-(2,4=Dichlorphenyl)~hydroxylamin,

= Q= (4=Cyano=-phenyl)=hydroxylamin,

- 0-/"3~(Propyn-2~yloxy)-4-nitro~phenyl/~hydroxylamin,

- 0=~(3,4=Dichlorphenyl)~hydroxylamin,

sowle ihre Additionssalze mit S&uren.

Die Erfinduné betrifft gleichfalls insbesondere ein Ver-

-
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fahren zur Herstellung der Verbindungen, deren chemische Struk-
turen nachfolgend angegeben werden:

OéN-J,() ONH2 z mit Z' als Acyloxyradikal mit bis
zu 8 Kohlenstoffatomen oder als Fluor=-,
Chlor-~oder Bromatom.

\og -
CH - CH,

Z'

0,1 ~ gi% \—ommH
2 2
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CN/
Cl

‘ONH

Cl
Cl

Cl/

Die Verbindungen der Formel I kdnnen in der Landwirtschaft

als Pflanzenwachstumsfaktoren verwendet werden, um den physiolo=-
gischen Zustand der kultivierten Pflanzen zu verbessern und

eine Erhohung des Ernteertrages zu erhalten. llan kann bei-
gpielsweise eine Erhthung des Erntegewichtes von Wurzeln,
Schoten, Frilchten und Blé&ttern erreichen. Man kann dieVerbin-
dungen der Formel T bei Soja, Welzen, Gerste, Hafer, Baumwolle, Bo
nen, Tomaten, Zuebeln, Kartoffeln, Salaten, den Rosengewichsen,
den Korbbliitengewichsen usw. anwenden, und speziell bei den

"03” genannten Pflanzen (das gind die Pflanzen, beili denen

das erste im Verlauf der Photosynthese gebildete Produki ein
Molekll mit 3 Kohlenstoffatomen ist).
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Die Verbindungen der Formel I besitzen die Wirkung, die durch
Sauerstoff verursachte Inhibierung der Photosynthese zu ver-
ringern.

Die Verbindungen der Formel I kOnnen zur Herstellung'von als Pflan~
- zenwachstumsfaktoren verwendeten Zusammensetzungen herangezogen
werden, die sle als Wirkstoffe enthalten.

Die erfindungsgeméfen Zusammensetzungen kénnen in Form von
Pulvern, Granulaten, Suspensionen, Emu-lsionen, Wirkstoff-
Losungen, beispielsweise in Mischung mit einem Trégerstoff
und/oder einem anionischen, kationischen oder nicht-ionischen
tensio-aktiven Mittel vorliegen, das unter anderem eine gleich-
méfige Dispersion der Substanzen in der Zusammensetzung ge-
wéhrleistet. Der verwendete Trédgerstoff kann eine FlﬁsSigkeit
sein, wie Wasser, Alkohol, die Kohlenwasserstoffe oder andere
organische ISsungsmittel, ein Mineraldl, ein tierisches oder
pflanzliches 0l, oder ein Pulver, wie Talkum, Tonerde, Sili-
kate oder Kieselgur. !

Die in Form von Pulvern fiir die Verstdubung von benetzbaren
Pulvern oder Granulaten vorliegenden festen Zusammensetzungen
kOnnen durch lischen des VWirkstoffs mit einem inerten Feststoff
oder durch Imprégnieren des festen TrHgers mit einer ILSsung

des Wirkstoffs in einem LOsungsmittel, das anschlieBend ver-
dampft wird, hergestellt werden.

AuBer einem Fiill- oder Tridgerstoff und/oder einem tensio=-
aktiven Mittel kOnnen die Zusammensetzungen als Wirkgtoff

eine oder mehrere andere Substanzen enthalten, die das Wachstum
von Pflanzen beeinflussende Eigenschaften besitzen.

Die erfindungsgeméflen Zusarmmensetzungen sind selbstverstidnd-
lich in Dosierungen anzuwenden, die fiir die Gewdhrleistung
der Wirkung als Pflanzenwachstumsfaktor ausreichen. Die
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Wirkstoff-Dosierungen in den Zusammensetzungen schwanken

- insbesondere in Abhingigkeit von den zu behandelnden Pflanzen,
der Somnen-Einwirkung, den atmosphérischen Bedingungen und
dem Wachstums-Zustand der Vegetation.

Die erfindungsgemidB als Wachstumsfaktor verwendeten Zusammen=-
setzungen enthalten im allgemeinen 10 bis 80 % (Gewicht) und
vorzugsweise 10 big 50 % (Gewicht) an Produkten der TFormel I.

' Bei der Verwendung der Produkte der Formel I als Pflanzen=
wachstumsfaktoren schivanken die angewendeten Wirksbffmengén
zwischen 20 g/ha und 500 g/ha, und vorzugsweise zwischen

40 g/ha und 120 g/ha.

Unter den erfindungsgemidl erhaltenen Zusammensetzungen kann
man insbesondere diejenigen nennen, die als Wirkstoff mindestens
eine der folgenden Verbindungen enthalten:

- O-(2-Methyl~4-nitrophenyl)—hydrokylamin,
- O=(4=Nitro~3~methoxyphenyl)~hydroxylamin,
oder auch eine der folgenden Verbindungen:

- O~ (5=Nitro=-8-chinolyl)-hydroxylemin,

- O—(2-Chlor-4-nitrophenjl)-hydroxylamin,

=0 ;(2—Hitro-4-chlorpheny1)-hydroxylamin,

-~ 0=(2,4~Dichlorphenyl)~hydroxylamin,

- O=(4~Nitro-2-trifluormethyl-phenyl)~hydroxylamin,

- 0=/"2-(1RS=-hydroxyethyl)-4-nitrophenyl7-hydroxylamin,
= O=(3,4=Dichlorphenyl)~hydroxylanmin, .

~ 0~(2,4~Dichlorphenyl)~hydroxylamin,

~ O~ (4~Cyano=phenyl)-hydroxylamin,

- 0-1"3—(Propyn—2~yloxy)—4-nitropheny17-hydroxylamiﬁ

sowie ihre Additionssalze mit SHuren.

Das erfindungsgemiéBe Verfahren ist dadurch gekennzedichnet,
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dafl man eine Verbindung der Formel II
Ar - Hal (I1)

in der Ar die vorstehenden Bezeichnungen behidlt und Hal ein
Halogenatom darsvellt, mit einer Verbindung der Formel IIT
R
7~
HO - N | (III)

\\_R
umsetzt, in der R ein Wassergtoffatom darstellt oder die bei-
den Radikale R einen Phthalimido-Rest bilden, um eine Ver=-

bindung der Formel IV
R

rd :
Ar = 0 - X (Iv)
N
R

zu -erhalten, in der Ar und R die vorgenannte Bedeutung besitzen,
die einer Verbindung der Formel‘i in dem Fall entspricht, wo R
Wasserstoff dargtellt, und man die Verbindung der Formel IV,
wenn R von Wasserstoff verschieden ist, mit Hydrazin umsetzt,

um eine Verbindung der Formel I zu erhalten, wonach man ge-
wﬁpschtenfalls diese erhaltene Verbihdung der Formel I

mit einer SHure umsetzt, um die Salze zu bilden.

Eine bevorzugte Ausfilhrungsform des erfindungsgemiBen Verfah-
rens besteht darin, daB man

- in dem Fall, wo in der Formel III R ein Wasserstoffatom dar-
gtellt, ein Produkt der Formel II verwendet, in der Hal ein
Fluoratom oder ein Bromatom bedeutet;

~ gegebenenfalls ein Hydroxylaminsalz, beispielsweise das
Hydrochlorid, mit der Verbindung Ar-Hal umsetzt, in Ldsung
in einem Alkohol oder einem kydroalkoholischen Medium und

in Anwesenheilt einer starken Base wie Natriumhydroxid, Kalium-
hydroxid oder einem Alkoholat;

- gegebenentalls die Verbindung der Formel III, in der die Ré-
dikale R einen Phthalimido-Rest bilden, mit einer starken
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Bage wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid und anschlieBend

mit der Verbindung der Formel II umsetzt, oder auch direkt

mit der Verbindung der Formel II zur Reaktion bringt, in einem
inerten ILdsungsmittel wie beispielsweise Acetonitril, in An=-
wesenheit einer tertiiren Base wie Triethylamin oder Pyridin.
‘Die Bildung der Salze erfolgt nach klassischen Verfahren

durch Einwirkung der Sduren auf die Verbindungen der Formel

I in einem gebrduchlichen organischen Losungsmittel, beispiels=-
weise in Alkoholen oder Ethern oder den Mischungen dieser
Iosungsmittel.

Die Erfindung betrifft ebenfalls eine Variante des Verfahrens
zur Herstellung der Produkte der Formel I, das auf die fol=-
gende Welse schematisiert werden kann ' .

H,NOSO.H

2 - -
proH —2—3 % Ar = 0= N
: AN

H

H

- .

und das deshalb dadurch gekennzeichnet ist, da8 man eine
Verbindung der Formel V

Ar - OH , (V)
in der Ar seine vorstehende Bedeutungbehdlt, mit einer Ver-
" bindung der Formel VI

H,NOS05H (VI)

2

umsetzt, um die entsprechende Verbindung der Formel I zu
erhalten, die man gewilinschtenfalls mit einer S&ure zur Re-
aktion bringt, um das Salz zu bilden.

Ausfihrungsbeispel

Die folgenden Beigpiele veranschaulichen die Erfindung, ohne
gie jedoch zu beschrénken.

Beispiel 1
0= (2=Methyl=-4~nitro-phenyl)-hydroxylamin
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lMan trédgt 8,35 g Hydroxylamin-Hydrochlorid, 84 cm3 Wasger und
15,5 g 2=Fluor~5~-nitro-toluol in 84 cm3 Ethylalkohol ein.
Dann "lbt man welterhln innerhalb von 15 lMinuten bei einer’
Temperatur von O °c 22 cm3 Hatriumhydroxid-Losung mit einer -
Konzentration von 400 g/ILiter hinzu. Man 148t die Temperatur
auf 20 °C ansteigen und rilhrt 17 Stunden lang. Dann gielt man
die Reaktionsmischung in Wasgser,extrahiert mit liethylen-
chlorid, widscht mit Wasser, trocknet die orcanlsche Phase
und fihrt sie zur Trockne. Man isoliert 1,1 g des gesuchten
Produkts nach Chromatographie iber Kieselerde unter Eluleren
mit Methylenchlorid, Fp = 118 °¢.

Hergtellung 1

Das als Ausgangsprodukt von Belspiel 1 verwendete 2-Fluor-
5-nitro-toluol wird auf die folgende Art und Weise hergestellt:
Ilan kihlt 30 g 2-Fluor-toluol auf eine Temperatur von ~-15 ¢
~und gibt innerhalb von 2 Stunden ungef&hr 33 cm3 Salpeter-
gédure hinzu. Dann rihrt man nah 1 Stunde langbei -~ 15 e

und 148% die Temperatur anschliefend auf 20 °c ansteigen.
lan gleft die ReaktionslOsung auf Eis, extrahiert mit Ether,
wadscht mit Vasser, trocknet die organische Phase und filihrt
gie zur Trockne. Nach Rektifikation erhdlt man 34,4 g des
gemuchten Produkts (Kp= 100 °C - 101 °C, unter einemDruck
von 10 bis 11 mm Hg).

Beispiel 2

O= (4~Nitro~3-methoxy~-phenyl)=hydroxylamin

HMon kihlt 10 g 2—N1tro-5—fluor-anlsol 38 cm3 Ethanol,
38 cm3 Vlasser und 4,88 g Hydroxylamin-~Hydrochlorid auf

eine Temperatur von O C. Dann trE8gt man unter Aufrecht-
erhaltung dieser Temperatur innerhalb von 15 Iinuten 13 cm’
einer 10 N-Natriumhydroxid-Ldsung ein. Wenn die Zugabe der
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Natriumhydroxid-ILdsung beendet ist, 1H8%T man die Temperatur
wieder auf 20 °C bis 25 °C ansteigen. Man rihrt die Ldsung

6 Stunden 1ang'bei Umgebungstemperatur, zentrifugiert den ge-
bildeten Mederschlag und trocknet ihn. Man rekristallisiert
das erhaltene Produkt in Methanol, zentrifugiert, twrocknet
und isoliert 5,85 g des gesuchfen Produkts, Fp = 106 °¢ pis
107 °cC. | -

Herstellung 2

Das als Ausgangspunkt verwendete 2-litro-5-fluoranisol wird

auf die folgende Art und Weise hergestellt: Man 16st 12,6 g
3=Fluor-anisol in 100 cm3 Eggigséureanhydrid. Dann kihlt man unter
Rilhren auf =5 °¢ bis 0 °C und gibt tropfenweise eine Mischung

yon 32 cm3 Salpetersédure und 95 cm3 Essigsdureanhydrid hinzu.

Dann h&dlt man die Réaktionsmischung noch 1 Stunde lang unter
Rﬁhren'béi‘o ¢ bis 5 °C. lan hydrolysiert die Reaktionsmischung,
indem man gie auf Eig geBt. Dann zentrifugiert mdn, filtriert

und trocknet den erhaltenen Niederschlag. ilan erh8lt auf diese
Weise 6, 77 g des gesuchten Produkts (Ip ¢ 50 °¢).

Beispiel 3

0= (2~Chlor~4=nitro-phenyl)-hydroxylamin

Man trigt innerhalb von 5 Ifinuten eine Ldsung von 8,5 g
Hydroxylamin—Hydrochlorid in 85 cm3 Wagser bel einer Tempe=-
ratur von 5 O¢ in eine Losung von 17,5 g 3=Chlor=4~fluor=-
nitrobenzol in 17O'cm3 Ethanol ein. Dann gibt man 22 cm3
einer 10N=-Natriumhydroxid-Idsung hinzu und rihrt die Mischung
- 8 Stunden lang bel einer Temperatur von 20 °¢. lien fligt

100 cm3 Wasser hinzu und zentrifugiert die erhaltene Suspen;
sion. Denn wischt man mit Wasser und trocknet unter vermin-
dertem Druck. Man erh#lt 9 g Produki, das man durch Kristal=-

~ lisation in Methanol reinigt. Man erhdlt auf diese Welse
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7,6 g des gesuchten FProdukts, Fp = 125 °C bis 126 ¢,

Herstellunz 3

Das als Ausgangsprodukt ve:wendete'3-Chlor—4-fluornitrobenzol'
wird wie folgt hergestellt:

Man mischt 120 cm3 Dimethylsulfoxid, 80 cm3 Benzol und 35 g Kalium-
fluorid und gibt gleichzeitig 50 g 3,4-Dichlor-nitrobenzl hinzu.
Dann rihrt man die Iischung 2 Stunden lang unter Erhitzen auf
eine Temperatur von 180 °¢ bis 185 °C. AnschlieBend fithrt man
éine Wagsserdampfdestillation durch und extrahiert das Destil=-
lat mit Isopropylether. Man vereinigt die organischen Phasen,
trocknet sie und destilliert sie unter einem Druck von 3 big 4
mm Hg bei einer Temperatur von 40 °C. Den erhaltenen Riick-
gtand rektifiziert man unter einem Druck von 15 mm Hg.

Man erh#lt 29 g des gesuchten Produkts, Fp = 41 °C bis 43 °c.

Beispiel 4

O=(2-litro=-4=-chlorphenyl)~hydroxylamin

Manrihrt eine Ldsung von 8,7 g 2-Fluor-5-chlornitrobenzol in
85 cm3 Ethanol bei einer Temperatur von 5 °¢ und gibt an-
gchlieflend 4,4 g Hydroxylamin-Hydrochlorid in 45 cm3 ilasser
zu. Dann setzt man 11 cm3 einer 10N=Natriumhydroxid-Ldsung

zu und rithrt anschlieBend 6 Stunden lang bei 20 °C. Man

gibt 45 cm3 Wlagser zu, zentrifugiert den Niederschlag und
wdscht ihn mit Wasser. Dann extrahiert man den Niederschlag
mit Methylenchlorid, vereinigt die organischen Phasen, wischi
mit Wasser, trocknet und destilliert unter vermindertem Druck
(3 bis 4 mm Hg)bei einer Temperatur von 40 °C. llan erhdlt
2,1 g des gesuchten Produkts, Fp = 125 °C bis 126 °cC.

Herstellung 4

Das als Ausgangsprodukt in diesem Beigpiel verwendete
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o-Fluor-5-chlor-nitrobenzol wird wie folgt hergestellt:

Man erhitzt eine Mischung von 130 cm3 Dimethylsulfoxid, 80 cm3
Benzol, 35 g Kaliumfluorid und 50 g 2,5=~Dichlor-nitrobenzol
unter Rithren auf eine Temperatur von 140 9C, Dann hélt man

die Mischung 3 Stunden lang bei einer Temperatur von 180 ¢
bis 185 °C. Man kithlt ab und fillhrt eine Wasserdampfdestil-
lation durch, wonach das Destillat mit Isopropylether extra-
hiert wird. Man vereinigt die Extrakte, trocknet sie und ”
destilliert sie unter vermindertem Druck bei einer Tempera-

tur voh 40 O¢.Nach Rektifikation unter einem Druck von 14 mm Hg
erhdlt man 10,1 g des gesuchten Produkts (n%o= 1,5558)

Beigpidl 5

O—(5~Nitro-8-chinolyl)-hydroxylamin v .

Men erhitzt 9,6 g 8~Fluor-5-nitro-chinolin, 300 cm3 Methanol
und 4,4 g Hydroxylamin-Hydrochlorid unter Rifaren auf eine
Temperatur von 40 %G, Dann kilnlt man die erhaltene Lisung

auf eine Temperatur von 5 ¢ ab und gibt innerhalb von 30
JMinuten bei 5 °C bis 10 %¢ 11 cm’ einer 10N-Natriumhydrozid-
Lésung hinzu. AnschlieBend rithrt man 6 Stunden lang beil

einer Temperatur von 20 ¢, Man zentrifugiert, extrahiert den
Wiederschlag mit Methylenchlaid, trocknet und destilliert
unter vermindertem Druck. Dann gibt man 15 cm3 Methylenchlorid
hinzu und erhdlt 1,6 g des gesuchten Produkts, Fp = 228 °¢c
pis 230 °C.

Herstellung 5

Das als Ausgangsprodukt verwendete 8-Fluor=-5-nitro-chinolin
wird auf die folgende Art und Weise hergestellt:

Man kinhlt 30 cm3 konzentrierte Schwefelsiure auf eine Tem=
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peratur von = 5°C und gibt dann unter Rithren 15 cm> Sal-
petersdure hinzu. Denn tré#gt man innerhalb von 30 NMinuten
bei einer Temperatur zwischen =5 °¢ und 0 °C unter Riihren

16 g 8~Fluor-chinolin ein. Man rihrt die Reaktlonsmischung
noch 3 Stunden lang bei einer Temperatur von O °C und 148t
gie anschliefend auf Umgebungstemperatur erwidrmen. Dann
riihrt man noch 2 Stunden lang bei dieser Temperatur und
gieBt die Mischung anschliefiend in eine Eisg~Wagser-Iischung.
Man zentrifugiert den erhaltenen Niederschlag, bringt ihn in
Wasger in Suspension und stellt mit einer 10{%igen Natrium-
carbonat~-ILosung alkalisch ein. Dann extrahiert man mit Methy-
lenchlorid, trocknet und destilliert bis zur Trockne. Man
erhdlt 12 g des gesuchten Produkts (Fp = 132 °C bis 133 °C).

Indem man wie vorstéhend arbeitete; wurden ausgehend von den
Produkten der Formel II die Endprodukte der Formel I er-

halten:

Produkte IT Produkte I

Beispiel 6: O=(2=Nitro-4-carboxyphenyl)~hydroxylamin
r

.
h02

2
/'NOZ
~ Fp= 215 %

H

H
—
CO,H co,

Beispiel 7: O-Benzothiazolyl-=hydroxylamin

N N R
©/\ = A ST
‘ > Fp= 185~186 °¢

Beigpiel 8: O-(4-Nitro~2~bromphenyl)-hydroxylamin
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¥ - o,
/Br @/ Br
Fp= 122 °C
' |
WO, 0,

Beigpiel 9: O=(4-Nitro-3~-methylphenyl )=hydroxylamin

by OL&HZ

. ' °
N Fp= 100 °C
] Ui CH5

-NO N0,

2

Beispiel 10: O=(4=-Nitro=3~-bromphenyl )=hydroxylamin

v | OTH,, |
! | im Fp= 95 °C
\Br : Br -
N0, NO,

Beispiel 11: O-4-Nitro-2-fluorphenyl)hydroxylamin

| o, .
7 - I
: ~ rp=125 %

T
<
1O, 0,

Beisgpiel 12: O=(4=Nitro=3=-ethoxycarbonylphenyl)=hydroxylamin

i | » ) ONH2
@ —
NCOLCAH
80, pHs 225 .
0, | 10, Fp= 92 °C

Beigpiel 13: 0=(2,4=Dinitro-5-methylphenyl)-hydroxylamin
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Produkte IT P odukﬁe I
B

O,
i | —> Fp = 105°%C
v,

2

Beisgpiel 14° O-/@-Nitro- 2-(1=RS=hydroxyethyl)=-phenyl7-
hydroxylamin

CH ONH
‘%;/ 3 2/CH3
\OH ot
— Fp= 120 °C

NO 5

Beigpiel 15: O={4-Nitro=-2-ethoxycarbonylphenyl)=-hydroxylamin

F | - om,

l
NP2l | 00,0
) — '

| | | Pp= 116-117 °C
: 1402 1402

Beigpiel 16: 0O=4(Witro=-2-diethylcarbamoyl-phenyl)=hydroxyl=
amin

C.H T
T oots OIiH
cor,, o’ Cols
Iy
275 \02H5
| Fp= 139 ~140°C
NO2 N02

Beigpiel 17: Om (4=1itro~naphth=1=yl)=hydroxylemin
F ' OI\?Hz

d
| — OO Pp= 108-110 °C

l
1102
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Produkt II : Produkt T

Beispiel 18: = O=(4=Nitro~2-methoxycarbonylphenyl)-hydroxylamin
F ) ONH2 ,

co,CH :

) : /COZCH3

| P= 175= 180 °C
- O

Beispil 19: O-(4-Nitro-2-acetyleminophenyl)-hydroxylamin

F OTH
o
9 — | Fp= 150-152 °C
NH-C-CH Y \H-C-CH
1} 3 n 3
WO, 0 7O, 4

Beigpiel 20: O=(4=Nitro-3-aminophenyl)-~hydroxylamin

B ' ONH
2
@ - Fp= 190~191 °C
| \NHQ : \‘le
NO2 NOZ

Beigpiel 21: 0-(4~-Ethoxycarbonyl=2-nitrophenyl)=hydroxylamin

1O ORH,
2 . T
©/I‘O
—_— 2
1 , Fp= 102 °C
G040, Hs €O, 05

Beispiel 22: 0= (4=Nitro=3-n-pentyloxyphenyl)=~hydroxylamin
F ONHZ

Z e & Fp= 78-79 °C
) 0(CH,) ,C NN :

0 NO

Y e

2 2
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Produkt II Produkt I

Beigpiel 23: 0-(4-Hitro.3-allyloxyphenyl)-hydroxylamin

o ONH,,

N

| — F= 94-95 °¢
| OCH,CH=CH, OCH,,CH=CIL,

MO, o, .

Beigpiel 24: O=(4-Nitro=3~isopropylo: yphenyl)-hjdroxylﬁmln

N
OJH2

F
) (0]
Fp= 104 °C
| ~ 0

;O QT-_ QO A\T~

2

Bedispiel 25: 0O=(4~Nitro-3~ethoxyphenyl)~hydroxylamin

f I
Iy _ NH,
O, — QL mess
~oc oHs oc.u
2 ) P |
Beigpiel 26: 0-(4~Nitro=-3-n-butyloxyphenyl)=-hydroxylamin
r OFH
[f:lx | [f:l\ Fp= 75-76 °C
00,5, 0C,Hy
N02 NO
Beispiel 27: O-(4-Acetyl-2-nitrophenyl)—hydroxylamin
P ONH
NO 2ro
2 —_— 2
[ = 132 %
COCH

3 <
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Produkt IT .. ' . Produkt I
Beigpiel 28:- O—/l—Nitro—B-(1-RS-hydroxyethyl)ephenyl7~

hydroxylamin .
i ONH2’

e LE

2

Fp= 118-120 °C

Beisgpiel 29: 0-/Z=Witro=3=(3,3-dichlorallyloxy)=-phenyly7-

hydroxylamin
s - om,
—
NO-CH..~CH=CC1 0-CH,=CH=CCL,
2 2 NO -
5O, | 2 Pp= 96-98 °C

Beispiel 30: 0= (4=Nitro~3-methylaminophenyl)~hydroxylamin
7 ONH

/ ‘ 2
— @
N\ N~=CE -CH
T NI CiB B ITH CﬂB
I i
2 . e Fp= 157-158 °C
Beigpiel 31: O=(4=Nitro=-3-dimethylaminophenyl)-hydroxylamin
TP - ' ONH
S22
<
N _—
1 L(CﬂB)z N(CH3)2 .
2 N02 Fp= T3 “C

Beigpiel 32: 0= /T-Titro=3=(4=nitrophenyloxy)=~phenyl7hydroxyl~
amin
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QNH2

1o N A~ |
2 ] o— >—H%
: O, , |

Fp = 132 °C

Die Herstellungen fir die Ausgangsprodukté der Beispiele
6 bis 32 sind nachstehend aufgefiihrt.

Herstellung 6

3=-Nitro-4-fluor~benzoegiure

Man kithlt 300 cm3 konzentrierte Schwefelséure auf eine Tempe-
ratur von 0 °C und gibt 150 cm’ Salpetersidure (d = 1,42) hinzu.
Man h&dlt die Reaktionsmischung bei dieser Temperatur und

figt innerhaldb von 30 kinuten 50 g p~Fluor=-benzoesdure hinzu.
Dann rithrt man noch 1 Stunde lang bel O»OC, 1léf8t die Tempe=~’
ratur auf 20 °C ansteigen und rihrt weitere 16 Stunden lang
bei dieser Temperatur. lMagn gieBt die Reaktionslosung auf Eis,
zentrifugiert, wischt und trocknet den erhaltenen Nieder-
schlag, Man erhdlt 47,6 g des gesuchten Produkts (Fp = 123 °C
bis 124 °C). B

Herstellung 7

3=Brom=-4~fluor-nitrobenzol

an mischt 28,2 g p~Fluornitrobenzol und 10,4 cm3 Brom mit-
einander, kihlt die lilschung auf eine Temperatur von O ¢
und flgt langsam 20 cm3 Wasser und 180 cm3 konzentrierte
Schufelsdure hinzu. AnschlieBend setzt man 34 g Silbersulfat
zu, 1dBt die Temperatur auf 20 °C bis 25 ¢ ansteigen und

rilhrt 16 Stunden lang. Dann 1&B% men die Reaktionsmischung
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in Wasser einflieBen, zentrifugiert den unldslichen Antell
‘und wischt ihn mit Wasser und mit Methylenchlorid. lian
dekantiert, extrahiert das Filtrat, wischt es mit Wasger
und trocknet es iiber Magnesiumsulfat, dann filtriert man
das Sulfat und fihrt das Filtrat zur Trockne. Denn 19st
man das Produkt in Isopropylether und es rekristallisiert.
Man zentrifugiert und wischt das gesuchte Produkt. llan
erhdlt auf diese ielse 8,2 g des gesuchten Produkts, Fp =
59 °c.

Die Ausgangsprodukte der Beisgele 9 bis 12 wurden gemdl den
folgenden Reaktiongschemata hergestellt, unter Anwendung
des schon beschriebenen Nitrierungsverfahrens.

F b}

~N 3

Herstellung 8

CH3 NQQ'

m | F |
(B~eisgpiel 10)
‘ N Br T .
, N02

.
F
- o T
/,I,ﬁ‘ —_— ~ (Beispiel 11).
S kp=80°C/10 mmHg
N0,

i

{ F ‘
19 T
Ef:lb 3 (Beispiel 12)
l N X (
~ C0,CLH
| €O 27275
%% o, 2" N%z

Herstellung 9

Herstellung 10

Herstellung

Fp= 139 °C Fp= 50 °C
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Herstellung 12

3-IFluor-4,6=dinitro-toluol

lMan kihlt eine Lbsung'von 30 g meta-Fluortoluol und 60 cm3

Schwefelssdure 36 °B auf eine Temperatur von =15 °C. Dann
fligt man innerhaldb von 2 Stunden 30 cm? Salpetersdure
d = 1,49 hinzu, ohne daB8 die Temperatur O e Ubersteigt.
Man rihrt noch 1 Stunde lang beil 0 oC, gleBt die Mischung
dann auf Eis und extrahiert mit Methylenchlorid. Man wischt
mit Wasser, trocknet und fihrt bis zur Trockne. AnschlieBend
teigt man den erhaltenen Rilickstand mit Isopropylether an,
zentrifugiert und trocknet. Man erhdlt 21,8 g Produkt, Fp =
76 °C. |

Hergtellung 13

1= (2=~Pluor=5-nitrophenyl )=ethanol

Stufe A: 2-Fluor-5-~nitro-acetopnenon

llgn trégt bei einer Temperatur von O °¢ bis 10 °¢ 23,7 &

3 Salpetersidure (d = 1,52)

ortho-Fluoracetophenon in 113 cnm
ein. Lan beldBt die Mischung 30 IiHnuten lang bel -10°¢

bis 0 °C in Kontakt und hydrolysiert sie anschlieBend in einer
Eis~Wasger-liischung. Man zentrifugiert den gebildeten Nieder-

schlag, wdscht ihn mit Wasser und trocknet ihn. Man erhilt

26,98 g des gesuchten Produkts (Fp= 56 bis 58 °C).
Stufe B: 1~(2-Fluor-5-nitrophenyl)-ethanol

Ilan trédgt 1,04 g Natriumhorhydrid bei einer Temperatur von
0 °¢ bis +5 °C in eine Losung von 10 g 2=Fluor=5-nitro=-
acetophenon in 100 cm3 Ilethanol ein. lMan h#lt die Mischung
1 Stunde lang bei O °¢ vis +5 °C in Kontakt, gielt sie auf
Eisg, extrahiert mit Diéhlormethan, trocknet, filtriert und



63 469 11
- 27 =
filhrt sie unter vermindertem Druck bis zur Trockne. Man er=-

hdlt auf diege Welse 9,47 g des ”esuchten Produkts,Adas bel
einer Temperatur von unterhalb 50 °¢ schmllzt.

Hergtellung 14

'2—Fluor~5—nitro-ethylbenzoat

Stufe A: 2-Fluor-ethylbenzoat

Mantrdgt 35 g 2-Fluorsbenzoylchlorid in 400 cm‘3 Ethanol

ein. Dann rihrt men die erhaltene Losung 3 Stunden lané und
158t sie ilber Nacht stehen. Man destilliert bei 50 °¢ unter
einem Druck von 3 bis 4 cmHg, nimmt den Riickstand in Methylen=
chlorid auf und widscht ihn mit einer 5%igen wiéfirigen Natrium-
bicarbonat-Ldsung sowie mit Vasser. lan trocknet und destil=

~ liert das erhaltene Produkt. AnschlieBend rektifiziert man
unter einem Druck von 14 mmHg. Han erh&lt 34 g des‘gesuchten
Produkts (Kp, - = 90 °%¢ pis 91 °¢).

Stufe B: 2-Fluor—5-n1tro-eth rlbenzoat

Man trigt unter Kihlung 31,8 2 g 2-Fluor-ethylbenzoat in 60 cm3
konzentrierte Schwefelsdure ein. Man rithrt, kithlt auf O ¢

und gibt 1nnerhalb von 30 mlnuten bei einer Temperatur zwi-
schen 0 °C und 5 °C 15,9 g alpetersaure (d= 1,5) hlnzu. Dann
rithrt man 2 Stunden lang bel einer Temperatur von 5 °C¢ pis

10 °c. Angchlleﬁend gieft man auf eine Eis-Wasser-ilischung
und extrehiert mit Methylenchlorid. Man'vereinigt die organi-
gchen Phasen, wigcht sie mit einer 5%igen wiBrigen Natrium-

" bicarbonat- Losung und mit Wasser. Man trocknet und destilliert
und erhdlt ein Produkt, das man in Hexan verreibt, zentrifu-
giert und unter vermindertem Druck trocknet. Man erhd&lt 37,7 g
des gesuchben Produkts, Fp = 53 °C bis 54 °C.

Herstellung 15

. NM=Diethyl=2~fluor=5-nitro=benzamid
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Stufe A: 2=-Fluor-5-nitro-benzoylchlorid

Man erhitzt eine ILOsung von 42 g 2~Fluor-5-nitro-~benzoesiure,
herﬂestellt nach dem in Chim. et Ind. 1970, 892 beschriebenen
Verfahren (Fp = 139 ° pis 140 9C), und 120 cm? Thionylchlorid
2 Stunden lang unter RilickfluB, Dann destilliert man bei

einer Temperatur von 40 °C unter vermindertem Druck (3-4 cmHg),
nimmt in Benzol auf und destilliert von neuem.

lMan erhdlt 44 g 2-Fluor-5-nitro-~benzoylchlorid, Tp = 59 ¢

bis 60 °C.

Stufe B: N,N-Diethyl-2~fluor-5-nitro-benzamid.

3 wasgerfreies Benzol

Man rihrt 32 g Diethylamin und 350 cm
bei einer Temperatur von 5 °¢. Demn gibt men innerhalb von

30 Minuten bei 5 %G - 10 °c 40,7 g 2-Fluor~S5-nitro~benzoyl~
chlorid und 100 cm3 Benzol hinzu. Man rihrt noch 1 Stunde

lang bei- 20 0C, filtriert und widscht mit Benzol. Dann wischt

man das Filtrat nacheinander mit /agser, l-Salzsiure, Vas-

ser, einer 10%igen widBrigen Hatriumbicarbonat-Ldosung und
wiederum /asser und trocknet. llan behandelt mit Aktive

kohle, filtriert und destilliert unter vermindertem Druck -

bei 50 O¢. lan erhdlt 38 g eines Produkts, das man Uber
Kieselerde chromatographiert, untér Bluieren mit einer lethylen=-
chlorid Ithylacetat-lischung (9/1) lian erhdlt auf diese Welse
33 g des gesuchten Produkts (n 4 1,5330).

Herstellung 16

- 2= PFluor-5-nitro-nethylbenzoat

Ilan erhitzt 20 g 2=-Fluor~5=-nitro-benzoesiure in Lisung von
60 om’ Thionylchlorid 1 Stunde lang unter Riickflufll. Dann
~destilliert man unter vermindertem Druck. lign nimmt in 50 cm?
Benzol auf und destilliert von neuem unter vermindertem

Druck. Diese Operation wiederholt man mehrmals. lan erh#lt

Ay
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das S#urechlorid, das man in 400 cm3 Methanol gieBt. Dann rihrt
man die erhaltene Idsung 2 Stunden lang auf einer Temperatur von
25 °¢ bis 30 °C und 148t iliber Nacht stehen. AnschlieBend destil-
liert man unter vermindertem Druck beil einer Temperatur von

50 °¢. Man nimmt in Isopropylether auf, widscht, trocknet und
destilliert unter vermindertem Druck und erhdlt 13 g des ge=
suchten Produkts (Fp = 52 °C bis 53 °C).

Die Ausgangsprodukte der Beispide 17 und 19 wurden nach dem
folgenden Schema hergestellt:

Herstellung 17

F . . F . .
e . o) o)
~ | —_—, Oe Fp= 757C= T6 ~C
NO2
Herstellung 18
-
£ Fp= 40 °C
edl
—_ N AN\INH~C-CH,, -
a . ' - w3
0

Herstellung 19

3-Fluor=-6~nitro-anilin

Man erhitzt 20 g 3-Fluor=-6-nitro-acetanilid in 200 cm”

f=Salzsiure 30 Minuten lang auf eine Temperatur von

10 °¢ big 120 °C. Dann gieBt man die Reaktionsldsung in
eine Elg-Vlasser-llischung. lan zentrifugiert den gebildeten
Niederschlag und reinigt ihn durch Rekris%allisation in
Isopropylether. lMian erhdlt 7,5 g des gesuchten Produkts,
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Fp = 99 °c.

Herstellunz 20

\

3=Nitro=-4-fluor-phenyl~ethyl=-carboxylat

Man 13st 10 g 3=Nitro-4-fluor-benzoesdure (Herstellung 6)
in 50 cm3 Ethanol. Dann gibt man 2 cm3
sdure hinzu und h&lt 3 Stundenﬁang unter RickfluB. Man gibt
weitere 8 cm3 konzentrierte Schwefelsiure zu und setzt das Er-
hitzen unter RiickfluB noch 16 Stunden lang fort. Dannkithl$

men auf 20 °C und gieBt unter Rihren in VWasser. llan zen-
trifugiert, widscht und trocknet den erhaltenen Niederschlag
und erh#lt guf diese Weise 10,5 g des gesuchten Produkts,

konzentriertve Schwefel=-

das bel einer Temperatur von 50 °¢ schmilzt.

Die Ausgangsprodukte der Belsplele 22 bls 27 wurden auf die
folgende Art und Weise hervestellt

Herstellung721

R

by

~ ' _
\S O(CH2)4CH

3
0(CH,) 4CH4 NO

2

Das als Ausgangsprodukt verwendete 3-m1u0r~n-pehtylozy-benzol

wurde durch Veretherung von 3-Fluorphenol herfes+ellt
(n33= 1,4741).

Herstellung 22

5y F
b - &
~ , —— l OCH20H=CH2 .
I 1= H : . .
. ? H02 (n%3= 1,5432)

Das 3~Fluor-allyloxy-benzol wurde durch Umsetzung von Allyl=-
bromid mit 3-Fluor-phenol hergestellt (n%3= 1,4985).
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"Herstellung 23 ,
B * F
[ 1 — .
\() O\/
~ . N

Das 3-Fluor-isopropyloxybenzol_wurde durch Umsétzung von
Isopropyljodid mit 3~Fluor-phenol hergestellt.

Herstellung 24

E;::L\ "“’? [:;:L\ Fp= 28 - 30°C

0 H5

Dag 3=i Tluor-ethoxybenzol wurde durch Umsetzung von Ethyl—
jodid mit 3-Fluor-phenol hergestell? (n28 »2- 1,4823) .

Herstellung 25

D F
I .
a2, — Sl
pN - VP48
0C4Hy 10, (028 = 1,5180)

Das Ausvannsprodu&t 3-Fluor-n-hutoxy~benzol wurde durch Ukl-
seuzung von n~Butyljodid mit 3-Pluor—phenol hergestellt
(nD = 1,4762). ‘

Herstellung 26
®

=

70

Fp= 56 °C - 58 °C

_ bocx
OCH

Herstellung 27
Dag A=Nitro=3-(1-RS-Hy rdroxyéthyl)-fluorbenzol wurde durch
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Nitrierung von meta=~Fluor-acetophenon und anschlieBende Reduk=-
tion mit Natriumborhydrid unter klassischen Bedingungen herge=-

stellt.

Herstellung 28

Das‘4-Nitro-3-(3,j-dichlorallyloxy)-fluorbenzol wurde durch Un-
setzung von 3,3~Dichlorallylchlorid mit dem entsprechenden
Phenol in Anwesenheit einer Bage hergestellt.

Herstellung 29

Die 4~Nitro=-3-methyl- und 3,3-=Dimethylamino-fluorbenzole wurden
~durch Nitrierung des durch ein Acetyl-Radikal geschilitzten
2-Amino~fluorbenzols hergestellt, mit nachfolgender Abspaltung
der Schutzgruppe vom Amino-Radikal und schlieBlich Methylierung
des genannten freien Amino~Radikals.

Herstellunz 30

Das 4=-Nitro-3-(4-nitrophenyloxy)-fluorbenzol wurde durch Um~
getzung von para~Chlornitrobenzol mit meta-Fluorphenol in An-
wesenheit von HNatriumhydrid in Tetrahydrofuran hergestellt,
unter anschlieflender Nitrierung der auf diese Weilse erhaltenen
Verbindung.

‘Beigpiel 33

Q= (4=Nitro~2=trifluormethylphenyl )~hydroxylamin

Stufe A: Ne=(4~Nitro-2~trifluormethyl-phenoxy)-phthalimid

lan mischt 11,5 g Natriumhydrid (50%ig in 01) und 300 cm® wasser-
freies Dimethylformamid bei einer Temperatur von 20 °¢, Dann
kihlt man die Suspension auf eine Temperatur von 5 °¢ bis 10 °¢
und trédgt 36,5 g N-Hydroxy-phthalimid ein. Man rﬁhrt 30 Hinuten
lang bel einer Temperatur von 20 °¢ und gibt innerhalb von
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10 Minuten 50 g 4—Nitro-2—trifluormethylohlorbenzol ninzue.

Dann erhitzt man die erhaltene Suspension 1 Stunde lang euf

eine Temperatur von 80 °¢ bis 85 °C. Manlkﬁhlt auf 20 OC, gieBt

die Mischung auf Eis und rihrt 1 Stunde lang. Dann zentrifugiert
man die Suspension und wéscht mit Wasser. Man trocknmet und '

erhilt 60,7 g des gesuchten Produkts, Fp = 190 °C.

Stufe B: O-(4-Nitrq~2-trif1uormethyl—phenyl)—hydroxylamin>

Man 16st 5 g des in Stufe Alergestellten FProdukts in 50 om3
Ethanol und gibt dann 2 cm3 Hydrazin-Hydrat hinzu. Dann rihrt
man 1 Stunde 30 Minutmlang bei einer Temperatur von 20 °¢

und gieBt die Suspension anschlieflend auf Eis. Dann sduert man
mit Salzsdure auf einen pH~Wert von 1 an. Man zentrifugiert

und wischt mit Methylenchlorid. Dann dekantiert man das
Filtrat, extrahiert mit Methylenchlorid, wiascht die vereinigten
organischen Phasen mit Vasser, trocknet sie und fllhrt sie zur
Trockne. lian chromatographiert den erhaltenen Riickstand uber
Kieselerde, indem man mit Methylenchlorid eluiert. Dam teigt
man das erhaltene Produkt in der ‘/Erme mit Hexan an und kilhlt es
anschlieBend. lian zentrifugiert, widscht mit Hexan und trocknet
unter vermindertem Druck beil einer Temperatur von 40 °¢.

Men erhdlt 2,1 g des gesuchten Produkts, Fp= 106 °c.

Man arbeitete wie vorstehend beschrieben und erhielt ausgehend
von den Produkten II und III iiber die Zwischenprodukte IV die
Produkte der Formel I.

Beigpiel 34: O=(8=Nitro=-5-chinolyl-hydroxylamin. -

0 o1
O O -
S \\r/ 1z

|
7 o,

NO2

Fp= 226/228 °¢ Tp= 186/188°C
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Beigpiel 35: O=(4=Nitro=3=-trifluormethylphenyl)~hydroxylamin

Qe ), @»-ﬂ@/«w@

Fp= 145 °¢ Pp= 44 %

Beispiel 36: O=(7=Chlor-4-chinolyl}hydroxylamin

0 1 .

| - OHH2
60, OO ¢
wor + [T ] — o P

| oL - N
o | Y |

Fp= 225 °C Fp = 175 °c-

Beigpiel 37: O=(5=Nitro=6=chinolyl)-hydroxylamin

| NO
O-K el 2 10,0
N
SeR eel @woﬁﬁ o

Fp = 185 °C Fp=-165 °C

Beigpiel 38: O-(4-Nitrophenylmethjl)-hydroxylamin—Hydroohlorid

CH ONH

@m e me @* D

Tp= 194-195 °C Fp= 209-211 °¢
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637469 11
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O—(2-Nitrophenyl-hydro“ylamin

e 0

Beispiel 40:

0,
Yj O,
—o"'\dq
Fp = 251-252 °¢C Fp= 163=164 °C

0= (4=Cyano=2=-nitrophenyl)=hyvdroxylamin

A
QY

Beigpiel 41:

ox N ‘ ONH,,
. - NO
— +:© - ‘ N-0 -@-w — 2
o1 ) \\r’
| N’02 !E
0 cN

Fp= 100-101%C o p33 03400 Fp= 154155

O-(4 Methylsulfonyl =2=nitrophenyl)~hydroxylanin

ONH

RO +©) @\?)»@—uo i, — ©/I.

8020H3 QQZCHB
Fp= 126°C Fp= 215 °¢C Fp= 190 °¢

0= (4=Nitro~2-igopropylphenyl)-hydroxylamin

Beispiel 42:

0
\
0

3
Br H 0 / ONH
/C cHct | 2CH  CH,
CHB 3 ~O 1\102—-}@ e
h C
NO2 NO2

n%2= 1,5775 Tp= 125426 °C Fp= 81-82 °C
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Beibpiel 43 O—(4 Pluor—z-nitrophenyl);hydrotylamin

,NO

= 40-41 °C  TPp= 181~-182 °C  Fp= 87-88

Beigrmel 44: 0=(8=Chlor-4=-chinolyl)-hydroxylamin
. Br 0

Beigpiel 45: O—(8-Trifluormethyl~4-chinolyl)-hydroxylamin

0 .
i OEE,
e agie e
e— -_— -
ne \F( b
C_L* 01'3 CL*B
Fp: 152 OC

Beigpiel 46: O=(4=Nitro=3= etthDhenyl)-hydroAJlamln

%\~ T G2l QL
N=OF E}\)ﬂ /\_mf+
r/ * RS
0 102 Yo,

Tp= 55-56 °C

Beispiel 47: 0w/ 4=Nitro=-3=(phenylsulfonylmethyl)-phenyl7/=-
hydroxylamin 0
Eo

s~
Q}"C’H * t
H,=50 -@

cH -soz-§ ONH

2

0



63 469 11
- 37 -

Herstellung 31

5=Chlor=8=nitro-chinolin

Man hdl$ 25,2 g 3=Chlor=-6-nitro-anilin, 21 g Arsensdure

und 35,1 cm> Glycerin unter RiickfluB. Dann figt man 25,5 cm’
Schwefelséure 66 OB hinzu, wobei man die Temperatur gzwischen
20 °C und 30 O¢ h#lt. AnschlieBend eiitzt man 8 Stunden leng
auf eine Temperatur von 140 °¢ und gieBt die Mischung dann
auf Eis. Man zentrifugiert den gebildeten Niederschlag‘und
18st ihn in Methylenchlorid. Dann neutralisiert man die Reak=-
tionsmischung und extrahiert die lutterlaugen mit llethylen=-
chlorid. Man vereinigt alle Methylenchlorid-rasen, trocknet
gie, behandelt sie mit Aktivkohle und fihrt sie bis zur
Trockne. Man erhdlt 10 g Produkt, das man durch Chrometogra-
phie iiber Kieselerde reinigt, indem man mit Hethylenchlaid
eluiert. Man gewinnt auf diese Weise 8,61 g des erwarteten
Produkts, Fp = 136 - 138 °C.

*

Herstellung 32

2=Nitro=4-fluor~brombenzol

Stufe A: 2=Nitro=4-fluor=-acetanilid

Man trégt 13,8 g 4~Fluor-acetanilid, hergestellt nach dem

in Acta Chemica Scand. 1976, S. 141, beschriebenen Verfahren,
in 35cm3 konzentrierte Schwefelsdure ein. Dann kithlt man auf
eine Temperatur von O °¢ und gibt innerhalb von 30 ifinuten
bei einer Temperatur zwischen O °¢ und 5 °C 6,5 cm’
tersdure (4 = 1,42) hinzu. Anschliefend ribrt man 2 Stunden
lang bei O °¢ +.5 O¢. Dann getzt man bei einer Temperatur von

Salpe-

0 °C 10 em’ Essigsiureanhydrid hinzu. Man rihirt noch 1 Stunde
lang bei einer Temperatur von O °c und gieBt das Ganze dann
unter Rithren in eine Eis-VWasser-ilischung. Den gebildeten

Niederschlag zentrifugiert man, widscht und trocknet ihn.,
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lan erhdlt 14 g des gesuchten Produkts, Fp = 70 °¢ vis 71 °.

Stufe B: 2=Nitro~4-~fluor-anilin

3

8l-Salzsdure~Losung. Dann rithrt man und erhitzt 1 Stunde

Man gieBt 40 g 2-~Nitro-4=fluor-acetanilid in 100 cm” einer

lang unter RickfluB. Es erfolgt eine Kristallisation. lian.

188t auf 20 °C abkiihlen und anschlieBend 1 Stunde lang erstarrens
Dann zentrifugiert man, wischt mit Viasser bis zur Neutralitdtl
und trocknet unter vermindertem Druck. Lian erh@lt 32,2 g rohes
Produkt (Fp = 94 °C- 95 °C), das men reinigt, indem man es in
500 cm3 Methylenchlorid suspendiert, mit 300 cm3
NANatriumhydroxid-Lésung rihrt, dekantiert, mit asser wischt,
trocknet und unter vermindertem Druck destilliert. Man erhdlt
27,2 g des gesuchten Produkts, Fp ungefdhr 94 °¢ - 95 °c.

einer

Stufe C: 2-Nitro-4~fluor-brombenzol

Man rihrt efne Suspension von 21,6 g 2~Nitro-4~-fluor-anilin,
69 em” Bromwasserstoffsiure (48%1ig) und 138 cm3 Wasser.

Dann kithlt man auf eine Temperatur von O °C und tragt 10 g
Natriumnitrit und 30 cm? dasgser eine. llgn rinrt noch 10 Lilnu~-
ten lang bei O °C und gibt die erhaltene Losung dann bel
einer- Temperatur von 60 °¢ unter Rithren zu einer Idsung ,
von 30 g Kupferbromid in 105 cm3 Bromwasserstofsaure (48%ig).
AnschlieBend rithrt man noch 1 Stunde lang bei 55 °C bis 60 °c.
Dann verdiinnt men mit Eiswasser und extrahiert mit Isopropyl-
ether. Man vereinigt die organischen Phasen, trocknet sie

und destilliert unter vermindertem Druck. Dann chromatogra-
phiert man den erhaltenen Rilickstand lber Kieselerde, indem
man mit Methylenchlorid eluiert. Schliefilich destilliexrt

man das erhaltene Produkt. lan erh&lt ein kristallines
Produkt, das man unter vermindertem Druck trocknet. llan er=-
hdlt auf diese Weilse 2O,2Ig des gesuchten Produkts, Fp =

40 °¢c - 41 %c.
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Herstellung 33

3=Nitro=4~chlor-benzonitril

Das Produkt wurde nach dem vorstehend beschriebenen Nitrie-
,;rungsverfahren, augsgehend von 4- Chlor-benzo—nltrll hergegtellt
(Fp = 100 %¢ = 101 °C).

Herstellung 34

o-Nitro-4 (methyl=sulfonyl)-brombenzol
Das Produkt wurde nach dem vorstehend begschriebenen Nitrie-
rungsverfahren, ausgehend von 4-lethyl=sulfyl-brombenzol, her=-

gestellt (Fp = 126 °C).

Herstellung 35

'3~Isopropyl-4-brom~nitrobenzol

Stufe A: 2-Isopropyl-acetanilid

lan trigt 86 g Bssigsdureanhydrid in eine IGsung von 108 g
2=Isopropyl-anilin und 250 cm® Benzol ein, Dann gibt man wel-
‘ tere 86 g Esglwsaureanthrld hinzu und rihrt 16 Sunden lang
bei einer Temperatur von 20 O¢, lMan widscht mit Wasser, dann
mit einer wébrigen Watriumbicarbonat-Losung und wiederum mit
Wasser. llan trocxnet und destilliert unter vermindertem Druck,
um das Benzol auszutreiben. Dann verreibt man den Riickstand
in Hexan, 1ld8% erstarren und zentrifugiert des erhaltene Pro=-
dukt. Man wischt mit Hexan und trocknet unter vermindertem
Drucks Man erhalt 115 g des gesuchten Produkus (Fp = 67 °c -
68 °a).

Stufe B: 2-Isopropyl=-4-nitro-acetanilid

lan kilhlt eine Ldsung von 71 g des in Stufe A hergestellten
Produkts in 300 cmd Essigsdureanhydrid und 100 cm> Essig-

-
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sdure auf eine Temperatur von =10 °¢. Dann trédgt man inner=-
halb von 30 Minuten bei’ einer Temperatur zwischen =5 °C und
-10 %¢ 32 cm Salpetersiure (d= 1,50) ein. Man rihrt 30 Minuten
lang bei -5 °C und anschlieBend 3 Stunden lang bei 0 °C bis

2 °c. Dann gieBt man unter Rihren in elne Eis~Wasser-lilschung.
llen rithrt 1 Stunde lang, zentrifugiert den gebildeten INieder-
gchlag, widscht ihn mit Wasser und trocknet. lian erhilt 70 g
Produkt, das man lber Kieselerde chromatographiert, indem man
mit einer Methylenchlorid-Ethylacetat-liischung (7/3) eluiert.
Man erh&lt auf diese ‘Weise 19,4 g des gesuchten Produkts,

Fp = 160 °c - 161 °c. |

Stufe C: 2-Isopropyl=4~nitro-anilin

Man erhitzt eine Losung von 19 g 2~Isopropyl-4-nitro-acetanilid
in 60 cm’ 8i-Salzsiure 2 Stunden lang unter RiickfluB. Dann kihlt
man und zentrifugiert den erhaltenen Niederschlag. lan bringt
ihn in Suspension in Wasser und stellt mittels 10%iger wiBri=-
ger Natriumcarbonat-ILOsung alkalisch. Dann extrahiert men mit
Isopropylethers kian verdinnt die salzsauren Mutterlaugen mit
Vagser, stellt ebenfalls alkalisch ein und extrahiert mit '
Isopropylether. llan vereinigt die organischen Phasen, wigcht
sie mit Vasser und trocknet~ Das erhaltene Produkt destilliert
man unter vermindertem Druck. Ilan erhélt 11,7 g des gesuchten
Produkts.

Stufe D: 3~Isopropyl~4~brom-nitrobenzol

Herstellung von Diazoniumbromid

Man kihlt eine Suspension von 18,5 g 2~Isopropyl-4~-nitroanilin,
120 cm® Bromwasserstoffsiure (485%ig) und 80 cm’ Vasser auf
eine Temperatur von =5 °¢, Dann tragt man bei einer Tenperatur
zwischen =5 °C und 0 °C innerhald von 20 Linuten 7,5 &8
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3

nuten lang bei einer Temperatur von O ¢ und bewahrt die Lo=-

Natriumnitrit und 20 cm” Wasser ein. Dann rithrt man noch 195 lii-

sung bei dieser Temperatur auf.

3 Brom=

lan rihrt eine LOsung von 22 g Kupferbromid in 80 cm
wasserstoffsiure (48%ig) unter Erhitzen auf eine Temperatur

von 50 °C =~ 55 °¢. Dann trégt man bei dieser Temperatur die

oben hergestellte Diazoniumbromid-Idsung ein und rihrt eine
Stunde lang bei 55 O¢ pig 60 °C. Man kiihlt, setzt Wasser hinzu
‘und extrahiert mit Methylenchlorid. Dann vereinigt man die or=-
ganischen Phasen, wischt sie mit einor N-Natriumhydroxid=-

Lésung und mit Yasser und trocknet. Man destilliert unter ver-
mindertem Druck bei einer Temperatur von 50 °C¢., Dann rektifi-
ziert man unter vermindertem Druck und erhdlt 20,4 g des gesuch-

ten Produkts (kp 8 mm =.150 °C - 152 °C).

Herstellung 36

Das A=Nitro-3=-ethyl-fluorbenzol wurde durch Nitrierung von
3-Ethyl-fluorbenzol hergestell.

Herstellung 37

Das 4—Nitro-3-(phenylsulfonylmethyl)-fluorbenzol wurde durch
Umsetzung von Phenylsulfonylmethylchlorid mit 4=N1tro~-Lluor=-
benzol in Dimethylsulfoxid und in Anwesenhelt von Kalium.-terto.-
Butylat hergestellt. ‘

Die 4=Brom=8-chlor- und 8-Trifluormethyl=chinoline sind bekannte
Produkte.

Beispiel 48

O-(B-Trifluormethylphenyl)-hydroxylamin~Hydrochlorid

lan erhilt eine Mischung von 33,6 g Kaliumhydroxid, 100 g
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3=Trifluormethyl-phenol, 420 cm’ Wasser und 200 o’ lethyl~
cyclohexan unter RiickfluB. Dann beendet man das Brhitzen und
trégt eine frisch hergestellte Losung von 17 g Hydroxylamin-
O=-sulfonsédure in 40 cm3 Wagsger ein. Nach 10 IMinuten Erhitzen unter
RiickfluB kithlt man auf eine Temperatur von 20 OC, dekentiert
und extrahiert mit Ether. Man vereinigt die organischen
Phasen, wischt sie mit VWasser, mit N—Natriumhydroxid-Lbsung,
anschlieBend wieder mit Vasser und trocknet. Dann s&uert man
mit einer wasgserfreien, ethanolischen ILOUsung von Chlorwasser-
stoffsdure an. lian zentrifuglert den gebiideten Niederschlag,
wigcht mit Bther, trocknet unter verminderten Druck und erhdlt
6 g des erwarteten Produkts, Fp = 160 °¢ - 162 °c.

Indem man wie vorsteheﬁd arbeitete, wurden die folgenden Pro=-
dukte I, ausgehend von den Anfangsprodukten V erhalten.

Beigpiel 49: 0=(4~Ethoxycarbonylphenyl)-hydroxylamin~Hydro-

chlorid’ QH ONHZ
O HZI-IODQBH :
— 0 , HC1  Fp = 135 °C
. |
C0.C.H
2voh 00202H5

Beigpiel 50: O=(4=Terbutylphenyl)-hydroxylamin-lydrochlorid
OIMH,

,HCl Fp = 140 °¢C

H3C -? - CH

3

CHB

Beispiel 51: 0=(2,4-Dichlorphenyl)=-hydroxylamin
:_I .

Ccl
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Beigpiel 52: O=(4-Fluorphenyl)-hydroxylamin-Hydrochlorid

OH OlH,,, HC1 |
‘ | 0 (0] |
~ Fp= 144 °C - 146 ~C
v F (Zersetzung) '
Beispiel 53: O=(4-Dimethylcarbamoylphenyl)-hydroxylamin
OH 0N, |
O
1 I ‘Tp= 103 - 104 °C
'c!om/ 3 CON |
~cH
3 CH3

als
Das/Ausvangsprodukt verwendete 4 Hydroxy-N, N—dlmethyl—benzamld

wurde nach dem folgenden Reaktionsschema hergestellt:

0COCH, *  QCOCH, OCOCH3 HO A
I @ -"?' : ) )
ol
€001 con”” 3 con” 3 ‘
CHy 3

Beispiel 541 O-(4-Chlor-3-methylphenyl)-hydroxylamin-Hydro—
chiorid

- ONH,,, HOL |
< ' 0
O - Sl Tp = 154 - 156 °C
| , CH, ,
f, CH3
C1 -G

_ Beigspiel 55: O-4- (Chlor- —methJIpnenjl)—throxylamln—Hydrochlorld

OH OIH2 , HC1
‘ CH3 3 @vCH
1

Fp= 130°C-132%



63 469 11

- 44 -

Beigpiel 56: O=(4~Cyanophenyl)=-hydroxylamin .

OH ONH2

Fp= 110 °¢C
CH

-
l

1

Beigpiel 57: O-(j-Chlorphenyl)-hydroxylamin—Hydrochlorid
ONH

. 2
P —> ,[:E] , -1  Fp= 155 °C

Cl Cl

o
s

Beigpiel. 58: O=(3-Hitrophenyl)-hydroxylamin
ON ONH.. -

P v
\ Fp: 56 OC~

o>
1

| N02 N02

Beigpiel 59: 0O=(4=Acetylphenyl)-hydroxylamin

OH Ol
QI o6
Fp= 118 ©

bocn COCH

3 3
Beispiel 60: 0=(3,4-Dichlorphenyl)-hydroxylamin~-Hydrochlorid

OH ONH2

P —_— , HCl Fp = 175 °C
cl T c1 |
cl

Die nachfolgend dargestellten zwel Belspiele der Verbindungen
der Formel I konnen nach dem erfindungsgemédBen Verfahren er-
halten werden. ‘
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Beigpiel 61: 'O—/Z~Nitro-3—(methylsulfonylmethyl)-phenyi7-

hydroxylamin
ONH, -
2
- ’ |
N A
CH2-002 CH3
NOz
Beigpiel 62: 0= (4=Nitro=3=-cyanomethylphenyl)~hydroxylamin
ONH2
e ,-CH
NO2

" Beispiel 63

0= (3= (Propyn—-2-yloxy)-4-nitrophenyl)~hydroxylamin

Men kilhlt eine Idsung von 19,5 g 2-(Prop-l1-yn-3-yloxy)-4-
fluor-nitrobenzol, 150 cm3 Ethanol, 50 cm3 Wasser und 8,4 g
Hydroxylamin-Hydrochlorid unter Rihren auf eine Temperatur
von +5 °¢. Dann tridgt man innerhalb von 30 liinuten bei ediner
Temperatur zwischen 5 °c und 10 O¢ 22 cm3 10H=Natriumhydroxid=
Iosung ein. lan rihrt noch 16 Stunden lang beil einer Tempera-
tur von 20 O¢. Dann gibt man Wasser zu und kihlt unter Rilren
auf 5 °C. Man filtriert, wischt mit Wasser und trocknet unter
vermindertem Druck. Man erhdlt 15 g des gesuchten Produkis,
Pp = 95 °C = 96 °C. Nach Rekristallisation in lethanol er-
nElt man 8 g reines Produkt, Fp = 99 °C - 100 °cC.

Das als Ausgangsprodukt von Beispiel 63 verwendete 2-(Prop-1-
yn=3-uloxy)=4~fluor-nitrobenzol wurde wie folgt hergestellt:

Stufe A: 3=Fluor-(prop-1-yn-3-yloxy)=-benzol

Das Produkt wurde durch Reaktion von 3-Fluorphenol mit Propar-
gylbromid hergestellt, Kp = 95 °¢ -~ 96 °¢/ 20 mmig.
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Stufe B: 2=(Prop=-1=-yn=3=yloxy)=-4~fluornitrobenzol

Das Produkt wurde gemdB dem oben beschriebenen Nitrieruhgs-
verfahren hergestellt, Fp = 38 °C - 39 °c.

Beigpiele flir die Zusammensetzungen

Bmulgierbares Konzentrat

Es wurde eine Zusammensebtzung hergestellt, die in Gewichtstei-
len 15 % des Produkts von Beispiel 1, 6,4 % Atlox 4851 (oxy-
ethyliertes Triglycerid , kombiniert mit einem Sulfonat,
Saureindex 1,5), 3,2 % Atlox 4855 (oxyethyliniertes Triglycerid,
kombiniert mit einem Sulfonat, Sdureindex 3) und 75,4 % Xylol,
enthielt.

Benetzbares Pulver

Es wurde eln benetzbares Pulverhergestellt, das 25 % des Pro=-
dukts von Beispiel 2, 15 % Ekapersol (Kondensationsprodukt
von Naphthalin-Hatrium-Sulfonat), 35 i Zeosil 39 (syntheti-
gches Kieselerde-Hydrat, erhalten durch #llung) und 25 3%
Vercoryl S (kolloidales Kaolin) enthielt.

Untersuchung der Wirkung der crfindungsgemifien Produkte

A) Untersuchung des "arburg"-Effektes

Die eifindungSgemaBen Produkte besitzen Eigenschaften, die die
Inhibitions=iirkung von Sauerstoff auf die Photosynthese her-
absetzen (Warburg-Effekt), was eine Stimulierung der Photosyn~
these und eine EBrhohung des Ernteertrages zur Folge hat.-

Der Test wurde an abgetrennten TJeizen-3Bladttern durchgefihrt,
die schwimmend entweder in destilliertes Wasgser oder in eine
Losung der zu untersuchenden Produkte (10 mliol pro ILiter)
eingebracht wurden.

Die Blidtter wurden in wasserdichte Glaskammern gebracht?,
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die mit 300 W/m® beleuchtet waren und deren Temperatur

auf 25 °C eingeregelt wurde. Die Atmosphére der Kammer wurde
kontlnulerllch erneuert, entweder mit normaler Luft (21 % 02
350 ppm CO ) oder mit reinem Sauerstoff (nahe 100 %) a

Wenn die Photosynthese erreicht lSu, werden O, 09/uMbl 14002
eingebracht (spezifische Aktivitdt: 22 mCi/mil) und die BléEtter
werden 15 linuten lang unter Beleuchtung in Anwesenheit des
radioaktiven Kohlendioxids belassen. : -

Die Bldtter werden dann in fliissigen Stickstoff getaucht

und konserviert. AnschlieBend werden sie verbrannt, um die
Menge des durch die Photosyntheseffixierten'14002 zu bestim-
men. Die erhaltenen Resultate sind ausgedrickt im Verhdlt-

nis der fixierten Radioaktivitdtizwischen den Kontrollbl&ttern
und den mit den zu untersuchenden Produkten belmdelten Blattern.
Die Blédtter wurden mift 10/uMbl einiger Produkte der Beispiele
behandelt und in eine Atmosphire mit 100 % Sauerstoff gebracht.

Die erhaltenen Resultate der Inhibierungswirk cung von Sauer-
stoff auf die Photosynbthese sind die folgenden:

{

Photosynthese in %, in bezug
auf die nicht~-behandelfte Kontrolle

(100) B
Produkt von Beispiel 1 165 (+ 15)
Produkt von Beispiel 2 140 (x 13)
Produkt von Beispiel 3 : 138 (+ 12)
Produkt von Beispiel 4. 145 (+ 10)
Produkt von Beispiel 5 125 (= 9)
Produkt von Beispiel 33 140 (+ 11)
Produkt von Beispiel 51 . 152 (+ 12)
Produkt von Beispiel 57 160 (+ 14)

Die Tabelle zelgt den Prozentsatz der Photosynthese von
Weizenbldtern, gemessen durch &ugorptlon von 602, in bezug
auf die nicht=- behandelten Kontrollbldtter und in Anwesenheit
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einer Atmosphire mit 100 ¢ Sauerstoff (die Inhibierung der

Pﬁotosynthese,durch Sauerstoff betridgt 30 % bis 50 % bel die-
sen Versuchen).

B) Untersuchung der Wirkung der Produkte der Beigpiele 1 und 2
als Pflanzenwuchsfaktoren '

Test an Tomaten: Dieser Test wird an einer Tomatenkultur der
Varietdt Buropcel durchgefihrt. kan verwendet einen Fischer-
Block zu 5 Wiederholungen. Die einzelnen Parzellen besitzen
eine GrofBe von 20 m2 (10 x 2 m) und in jeder Wiederhoiung ‘
ist eine nicht-behandelte Kontrolle enthalten. Die Versuchs-
pflanzen werden in einen tonhaltigen Boden eingebracht, der
kalkhaltig-schlammig ist. Die Behandlungen werden mit einem
Rickenapparat vom Typ Van der Velj vorgenommen, auf der Basis
von 750 l/ha und unter einem konstanten Druck von 3 bar.

Die Behandlungen werden entweder nach dem Fallen der Bliiten-
bladtterder ersten Blliten (T1), oder nach dem Fallen der
Bliitenbldtter der letzten Bliiten (T2 = ‘l‘1 + 20 Tage) oder beim
Fpuchtansatz, das heift, im lMoment der Bildung der Frlchte
(T3 = T, + 20 Tage) durchgefilhrt. Die Produkte der Beispiele
1 und 2 werden in Dosen von 40, 60 oder 120 g/ha angewendet,
und zwar dreimal oder einmal. Es wurden zwel Tomatenernten
untersucht. Zu jeder Ernte wurde der Erftrag in kg fir 32
Tomatenpflanzen ermittelt, in bezug auf eine nicht-behandelte
Kontrolle.

Es wurde bei diesem Test festgestellt, daBl die Produkte der
Beigpiele 1 und 2 eine interessante Virkung als Wachstums-
faktoren aufweisen. ‘
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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

Ar - 0 - TH, , (1)

in der

Ar ein aromatisches oder heteroaromatisches, mono- oder
polycyclisches Radikal darstellt; gegebenenfalls subgti-
tuiert durch eih oder mehrere Radikale, die aus der durch
die folgenden Radikale gebildeten Gruppe auggewdhlt '
wurden: _ )

dag Hydroxylradikal, die Halogenatome, die Gruppen N02
und CN, die Radikale

P
N

R

R Re
3 5
’ - CO - N/ ’ = SOZv-. N/. ’

2

in denen R1, R2, RB; R4; R5 und R6, gleich oder verschie-
den, ein Wasserstoffatom oder ein lineares oder verzweig-
tes Alkylradikal mit 1 bis 8 KohlenstofIfatomen bedeuten;
die Radikale R7 und OR8, wobedl R7 und R8 lineare oder
verzweigte, gesittigte oder ungesdttigte Alkylradikale
mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen darstellen, gegebenenfalls
substituiert durch ein oder mehrere Halogenatome oder ‘
durch ein Cyanoradikal; die Radikale -CO—R9; die Radi=-
kale -‘?H - R1O , worin 7 ein Vagserstoffatom, ein line-
0Z _
ares oder verzwelgtes, gesittigtes oder ungesdttigtes
Alkylradikal mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder ein
Acylradikel mit 2 bis 18 Kohlenstoffatomen ist; die Ra~
dikale NHCOR
R gnd R13

11 SO2R12, SOBR13, in denen R9, R1O’ R11,

12 ein Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoff-

1ONF7T4AR4 .0 17200
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atomen sind; die Radikale COZR14, in denen R14 ein Was~-
gsergtoffatom oder ein Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlen-
stoffatomen darstellt; die Arylradikale mit 6 bis 14 Koh~-
lenstoffatomen; die Gruppen 'CHZ"CN oder -CH2--SOZ-R15 in
denen R15 ein Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen
oder ein Arylradikal mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen ist,
gegebenenfalls substituiert durch ein Alkylradikal mit 1
bis 8 Kohlenstoffatomen und die Gruppen -OR16, in denen
R16 ein Arylradikal mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen be-
deutet, gegebenenfalls substituiert durch ein Alkylradi-
kal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen, durch ein Halogenatom
oder durch ein NOZ-Radikal; wobei die Substituenten von
Ar gegebenenfalls Ringe bilden, die gegebenenfalls ein
oder mehrere Heteroatome, ausgewdhlt unter Sauerstoff,
Stickstoff und Schwefel, enthalten; sowie ihren Additions-
galzen mit Sduren, unter der Bedingung, daB Ar wegen ein
nicht-substituiertes Phenylradikal, noch ein durch ein
Methylradikal in Stellung 2, 3 oder 4, durch ein Nitrora=-
dikal in Stellung 2 oder 4, durch ein Chloratom in Stel-
lung 3 oder 4, durch ein Bromatom in Stellung 4 oder durch
ein CFB-Radikal in Stellung 4 monosubstituiertes Phenylra-
dikal, noch ein in Stellung 2 durch ein Nitroradikal und
in Stellung 4 durch ein CFB-Radikal oder durch ein Nitro-
~radikal disubstituiertes Phenylradikal oder ein in Stel-
lung 2 und 6 durch ein Nitroradikal disubstituiertes Phenyl-
radikal, noch ein durch Nitroradikale in Stellung 2, 4 und
6 oder durch Nitroradikale in Stellung 2 und 4 und durch
ein CFB-Radikal in Stellung 6 trisubstituiertes Phenyl-
radikal, darstellt, gekennzeichnet dadurch, da8 man

a) entweder eine Verbindung der Formel II

Ar - Hal (II)

in der Ar die vorstehenden Bezeichnungen behilt und Hal

ein Halogenatom darstellt, mit einer Verbindung der Formel
IIT '



5.
R

HO - N (III)

g

oder deren Salz umsetzt, in der R ein Vagserstoffatom
darstellt oder die beiden Radikale R einen Phthalimido~-
Rest bilden, um eine Verbindung der Formel IV

R

Ar-O-N/ (I

Np

zu erhalten, in der Ar und R die vorgenannte Bedeutung be-
sitzen, die einer Verbindung der Formel I in dem Fall ent-
spricht, wo R Wasserstoff darstellt, und man die Verbindung
der Formel IV, wenn R von Wagserstoff verschieden igt, mit .

‘Hydrazin umsetzt, um eine Verbindung der Formel I zu er=-

halten, wonach man gewiinschtenfalls diese erhaltene Ver=-
bindung der TFormel I mit einer Siure umsatzt, um die Salze
zu bilden, oder daf man

" b) eine Verbindung der Formel V

Ar - OH , o )

in der Ar geine vorstehende Bedeutung behidlt, mit einer
Terbindung der TFormel VI

H2NOSQBH (Vi)

umsetzt, um die entsprechende Verbindung der Formel I zu
erhalten, die man gewiinschtenfalls mit einer Séure‘zur
Reaktion bringt, um das Salz zu bilden.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf man
in dem Fall, wo in der Formel III R ein Wasserstoffatom .
darstellt, ein Produkt der Formel IT verwendet, in der
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Hal ein Fluoratom Qder ein Bromatom bedeutet.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dal men

. gegebenenfalls ein Hydroxylamingalz, beigpielsweise das

Hydrochlorid, mit der Verbindung Ar-Hal umsetzt, in 1o~
sung in einem Alkohol oder einem hydroalkoholischen Medium
und in Anwesenheit einer starken Base wie Nytriumhydroxid,
Kaliumhydroxid oder einem Alkoholat.

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurcia, dafl man
gegebenenfalls die Verbindung der Formel IIT, in der die
Radikale R einen Phthalimido-Rest bilden, mit einer starken
Bage wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid und anschliellend
mit der Verbindung der PFormel II umsetzit, oder auch direkt/
mit der Verbindung der Formel II zur Reaktion bringt, in
einem inerten Lbsungsmittel wie beispielsweige Acetonitril,
in Anwegenheit einer tertiiiren Base wie Triethylamin oder
Pyridin. '

Verfahren nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, dafl Ver-
bindungen der Formel I, in der Ar ein aromatisches oder
heteroaromatisches, mono- oder polycyclisches Radikal
darstellt, gegebenenfalls substituiert durch ein oder
mehrere Radikale, die aus der durch die folgenden Radikale
gebildeten Gruppe ausgewihlt wurden: das Hydroxylradikal,
die Halogenatome, die Gruppen N02 und CN, die Radikale

R, R R. .
1 3 ~ 5
-N/ , = CO =N , =50, -0
N N N

R Ry Rg
in denen 'R1, R
den, ein Wasserstoffatom oder ein lineares oder verzweigtes
Mkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeuten; die

5 R3, R4, R5 und R6’ gleich oder.verschie-
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Radikale R7 und ORB’ wobel R7 und R8 lineare oder verzweig-
te, gesdttigte oder ungesdttigte Alkylradikale mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen darstellen, gegebenenfalls substitu-
iert durch ein oder mehrere Halogenatome oder durch ein
Cyanoradikal; die Rédikale -CO-R9; die Radikale —?H—R1O,

A 0Z
worin 7 ein Wasserstoffatom, ein lineares oder verzweigtes,
gesattigtes oder ungesstiigtes Alkylradikal mit bis zu
8 Kohlenstoffatomen oder ein Acylradikal mit 2 bis 18 Koh=

lenstoffatomen ist; die Radikale NHCOR11, 802R12, SOBR13,

in deneg R9, R1O’ R11, R12 und R13 ein Alkylradikal mit

1 bis 8 Ko-hlenstoffatomen sind, die Radikale COZR14, in
denen R14 ein Wasgerstoffatom oder ein Alkylradikal mit

1 bis 8 Kohlenstoffatomen darstellt und die Arylradikale,
wobei die Substituenten von Ar gegebenenfalls Ringe bilden,
die gegebenenfalls ein oder mehrere Heteroatome, ausgewdhlt unte:
Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, enthalten; gowie ihren
Additionssalzen mit Sguren, unter der Bedingung, daB Ar
weder ein nicht~gsubstituiertes Phenylradikal, noch ein
durch ein Methylradikal in Stellung 2, 3 oder 4, durch ein
Nitroradikal in Stellung 2 oder 4, durch ein Chloratom in
Stellung 3 oder 4, durch ein Bromatom in Stellung 4 oder
durch ein CFB-Radikal in Stellung 4 monosulgituiertes
Phenylradikal, noch ein in Stellung 2 durch ein Nitro-
radikal und in Stellung 4 durch ein CPF,~Radikeal oder durch
ein Nitroradikal disubstitulertes Phenylradikal oder ein

in Stellung 2 und 6 durch ein Nitroradikel disubstituler-
tes Phenylradikal, noch ein durch Nitroradikale in Stel-
lung 2, 4 und 6 oder durch Nitroradikale in Stellung 2 und
4 und durch ein CF3-Radikal in Stellung 6 trisubstituier-
tes Phenylradikal, hergestellt werden.

Verfahren nach Punkt 5; gekennzeichnet dadurch, daf man
als Ausgangspunkt eine Verbindung der Formel II oder V
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9.
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verwendet, in der Ar ein substituiertes Phenylradikal
darstellt.

Verfahren nach Punkt 5 oder 6, gekennzeichnet dadurch,
daB man als Ausgangspunkt eine Verbindung der TFormel II
,oder V verwendet, in der Ar ein mindestens durch ein
Nitroradikal substituiertes Phenylradikal darstellt.

Verfahren nach Punkt 5 oder 6, gekennzeichnet dadurch,
daB man als Ausgangspunkt eine Verbindung der Formel IT
oder V verwendet, in der Ar ein mindestens durch ein
Chloratom in para=-S3tellung subgtituiertes Phenylradikal
darstellt.

Verfahren nach Punkt 6, 7 oder 8, gekeﬁnzeichnet dadurch,
daB man als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel II
oder V verwendet, in der Ar ein in Stellung 2 durch

ein Nitroradikal und in Stellung 4 durch ein Chloratom
substituiertes Phenylradikal darstellt.

10. Verfehren nach Punkt 6 oder 7, gekennzeichnet dadurch,

daBl man als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel
II oder V verwendet, in der Ar ein in Stellung 4 durch
ein Nitroradikal und in Stellung 3 durch ein Alkoxyradi-
kal mit 1 bis 8 Kohlenstoffatom substituiertes Phenyl~
radikal darstellt.

11. Verfahren nach Punkt 6 oder 7, gekennzeichnet dadurch,

daB man als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel
IT oder V verwendet, in der Ar ein in Stellung 4 durch
ein Nitroradikal und in Stellung 2 durch ein lineares
oder verzweiges Alkylradikal mit 1 bis 8 Kohlenstoff-
atomen gsubgstituiertes Phenylradikal darstellt.
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Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daf man
als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel II oder v

| verwendet, in der Ar ein gegebenenfalls substitulertes
- Radikal

13

14.

15.

N02

darstellt.

Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, dafB man
als Aﬁsgangspunkt eine Verbindung der Formel II oder V
verwendet, in der Ar ein Radikal

darstellt.

Verfahren nach Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, dafl man
als Ausgangsprodukt eine Verbindung der Formel II oder
V verwendet, in der Ar ein 2=Methyl=4-nitro-phenyl-

Radikal oder ein 3-Methoxy-4-nitrophenyl-Radikal darstellt.

Verfahren nach Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, dalB man
als Ausgangsprodukt eine Verbindung der FPormel II oder
V verwendet, in der Ar ein Radikal darstellt, das aus

"der durch die folgenden Radikale gebildeten Gruppe gewdhlt

" wurde:



5=Nitro-8-chinolyl;
2~Chlor-4-nitrophenyl;
2~Nitro-4~chlorphenyl;
2,4=Dichlorphenyl;

- 4~Nitro~-2=-trifluormethylphenyl;
2-(1-(RS)~hydroxyethyl)-4~-nitrophenyl;
2,4~Diclibrphenyl;

4-Cyanophenyl;

3= (Propyn-2~yloxy)-4-nitrophenyl und
3,4-Dichlorphenyl. .
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