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G. Zinner und W. Kliegel

Uber die Oxydation sekundirer Amine mit Wasserstoffperoxid
23. Mitt. iiber Hydroxylamin-Derivate ')
Aus dem Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Universitit Miinster (Westf.)

(Eingegangen am 1. April 1965)

Entgegen Literaturangaben 148t sich Dimethylamin mit Wasserstoffperoxid
ohne Katalysatoren zu N-Hydroxy-dimethylamin oxydieren ; mit dem gleich-
falls entstehenden Formaldehyd bildet sich N-Hydroxymethoxy-dimethyl-
amin, welches als 1,1.-Diphenyl-5,5-dimethyl-dihydro-1,2,4,5-boradioxazol
identifiziert werden kann. Das 2: 1-Addukt von Dicyclohexylamin und
Wasserstoffperoxid bildet auch ohne Katalysatoren ein 1: 1-Addukt von
Dicyclohexylamin und Cyclohexanonoxim. Weiter wird iiber die Oxydation
von Diisopropylamin und Morpholin, sowie iiber die Adduktbildung von
Dicyclohexylamin mit Hydroxylamin-Derivaten berichtet.

Unter den verschiedenen Mdglichkeiten zur Herstellung von N-Hydroxy-dialkyl-
aminen stellt die erstmals von Wolffenstein?) gefundene Oxydation sekundirer
Amine mit Wasserstoffperoxid die einfachste, wenn auch nicht sehr ergiebige
Methode dar. Beispielsweise fiir die Synthese des N-Hydroxypyrrolidins®) ist sie
der ebenfalls erstmals von Wolffensiein) angewandten Aminoxid-Pyrolyse weit
unterlegen®), in anderen Fillen lassen sich aber durchaus zufriedenstellende Aus-
beuten erhalten.

In der Literatur findet sich zweimal der Hinweis, dal die Oxydation des Dimethyl-
amins mit Wasserstoffperoxid nicht das gewiinschte Ergebnis bringt: Dunstan und
Goulding®) erhielten im Gegensatz zur Oxydation des Didthylamins®) und Dipropylamins
kein Hydroxylamin-Derivat, und auch in einer neuen Untersuchung von Smith?)
,Jkonnte keine Spur Dimethylhydroxylamin festgestellt werden*, lediglich bei der Anwen-
dung von Natriumwolframat-dihydrat als Katalysator wurde vermittels der Gaschroma-

1) 22, Mitt.: @. Zinner, R.-O. Weber und W. Ritter, Arch. Pharmaz. 298, 869 (1965; 21. Mitt.:
G. Zinner und R.-O. Weber, Arch. Pharmaz. 298, 805 (1965); 18. Mitt.: G. Zinner und H. Giin-
ther, Chem, Ber. 98, 1353 (1965).

2) R. Wolffenstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 25, 2777 (1892), oxydierte Piperidin mit Wasserstoff-
peroxid; die zundchst als 3-Aminovaleraldehyd angesehene Substanz stellte sich spiter als
N-Hydroxypiperidin heraus [F. Haase und R. Wolffenstein, Ber, dtach. chem. Ges. 37, 3228
(1904)]. Die angeblichen Aldehyd-Reaktionen beruhen auf einer irrtimlichen Interpretation:
G. Zinner, Arch. Pharmaz. 289, 714 (1956); 291, 7 (1958); Z. analyt. Chem. 155, 412 (1957).

3) J. Thesing und W. Sirrenberg, Chem. Ber. 92, 1748 (1959), erhielten bei der Behandlung von
Pyrrolidin mit Wasserstoffperoxid N-Hydroxypyrrolidin in einer Ausbeute von 1—49,
hingegen durch Pyrolyse von N-Athyl-pyrrolidin-N-oxid in 53proz. Ausbeute.

4) W. Werneck und R, Wolffenstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 31, 1653 (1898), erhielten bei der
Pyrolyse von N-Athyl-piperidin-N-oxid N-Hydroxypiperidin; s. a. 2).

5) W. R. Dunstan und E. Goulding, J. chem. Soc. (London) 1899, 1004.

) Methyl-ithylamin konnte von J. Meisenheimer und H. Denner, Ber. dtsch. chem, Ges. 65,
1799 (1932), in 16proz. Ausbeute in die Hydroxylamin-Verbindung tibergefiihrt werden.

7} Pennsalt Chemical Corporation (H. 0. Smitk), DAS 1151511 v. 18. 7. 1963,
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tographie und des IR-Spektrums die Bildung dieser Substanz nachgewiesen®). —
N-Hydroxy-dimethylamin wurde bisher aus Methylmagnesiumjodid und Athylnitrat®)
oder Nitromethan'®) gewonnen, bzw. durch Aminoxid-Pyrolyse!l) 12),

Wir haben durch Einwirkung von Wasserstoffperoxid auf Dimethylamin unter
den im experimentellen Teil beschriebenen Reaktionsbedingungen bei der Destil-
lation iiber Natriumhydroxid im Siedebereich des N-Hydroxy-dimethylamins!3)
zwischen 93 und 98, sowie 99 und 103° zwei Fraktionen anfgefangen, die einen posi-
tiven Ausfall der TTC-Reaktion!*) gaben und sich mit iiberschiissiger Oxalsiiure in
das bereits beschriebene Hydrogenoxalat des N-Hydroxy-dimethylamins'2) iiber-
fithren lieBen. Nach der Menge des ausgeschiedenen Salzes bestand die-erste Frak-
tion aus reinem N-Hydroxy-dimethylamin (IT), was einer Ausbeute von 5,79,
entspricht. Mit Chlorameisensiureithylester haben wir N-(Athoxyecarbonyl-oxy-)
dimethylamin (ITI) und mit Formaldehyd und Dimethylamin N-(Dimethylamino-
methyl-oxy-)dimethylamin (IV)15) erhalten.

In der hohersiedenden Fraktion wurde Formaldehyd gefunden, dessen Ent-
stehung auf einer Oxydation der Methylgruppen des Dimethylamins beruht. Da
wir kiirzlich zeigen konnten, daB durch Einwirkung von Aldehyden auf N-Hydroxy-
dialkylamine, darunter auch von Formaldehyd auf N-Hydroxy-dimethylamin,
neuartige halbacetalartige Verbindungen vom Typ der N-(a-Hydroxyalkoxy-)amine
entstehen!$), war eine entsprechende Umsetzung beider Komponenten auch hier zu
vermuten, Die Anwesenheit des dann zu erwartenden N-Hydroxymethoxy-
dimethylamins (V) lie§ sich durch Umsetzung einer Probe der Fraktion mit Diphe-
nylborinsiure-aminoithanolester (VI)!?) in #thanolischer Losung bestitigen: wir
erhielten den als 1,1-Diphenyl-5,5-dimethyl-dihydro-1,2,4,5-boradioxazol (VIIb)!8)

8) Bei der Oxydation des Dikthylamins fithrte die Verwendung des Katalysators jedoch zu einer
Verminderung der Hydroxylamin-Bildung von 28,6 auf 16,69%7).

%) a) H. Hepworth, J. chem. Soc. (London) 1921, 255; b) 7. C. Bissot, R. W. Parry und D. H.
Campbell, J. Amer. chem. Soc. 79, 796 (1957); M. Davies und N. A. Spiers, J. chem. Soc.
(London) 1959, 3971.

10) F. Klages, R. Heinle, H. Sitz und E. Specht, Chem. Ber. 96, 2387 (1963).

11) 4. R. Cope, R. A. Pice und C. F. Spencer, J. Amer. chem. Soc. 75, 3212 (1953); A. R. Cope

und E. Ciganek, Org. Syntheses 39, 40 (1969), Coll. Vol. IV, 611 (1963).

12) M. 4. 1. Rogers, J. chem, Soc. (London} 1855, 769.

13) 8dp. 94,6—95,6°%), fiir die vollig wasserfreie Substanz werden béhere Sdp angegeben:

100,7°%%), 100° * ).
14) Zum Nachweis der reduzlerenden Wirkung der (nicht O-subst.) Hydroxylamine eignet sich
vorziiglich die Triphenylformazan-Bildung aus Tripbenyltetrazoliumchlorid: G. A. Snow,
J. chem. Soc. (London) 1954, 2588; A. W. Nineham, Chem. Reviews 55, 355 bzw. 422
(1955); M. A. T. Rogers'?), J. Thesing und H. Mayer, Chem. Ber. 89, 2159 (1956); J. The-
sing und W. Sirrenberg®) und @. Zinner, Arch. Pharmaz. 296, 420 (1963).

15) Uber derartige Acetal-Derivate werden wir noch ausfiihrlich berichten; s. a. Vortragsreferat
G. Zinner, Angew. Chem. 75, 687 (1963), intern. Edit. 2, 560 (1963).

18) @. Zinner, W. Riiter und W. Kliegel, Pharmazie 20, 291 (1965).

17) R, L. Letsinger und I. Skoog, J. Amer. chem. Soc. 77, 2491 (1955); H. Wetdmann und H. K.
Zimmermann, Liebigs Ann. Chem. 619, 28 (1958).
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aufzufassenden Diphenylborinsiureester des N-Hydroxymethoxy-dimethylamins
(VIIa). Weiterhin ist es nicht ausgeschlossen, da8 die hohersiedende Fraktion auch
Anteile an IV (Sdp. 104—106°) enthilt, welches sich leicht aus V und Dimethyl-
amin bilden kann'®); Verbindungen dieses Typs lassen sich mit VI ebenfalls in die
Boradioxazol-Derivate iiberfithrenl?).

CH,0

(CHy);NH ——nzo,—< 5-— (CH,);N-O-CH,0H “1» VI
1 A%

(CHy)N-OH

/ CH,0 \1 (CH,);NH £%

(CHg),N-O-CO-OR (CH,g),N-O-CH,-N(CHy),
I v

PhyB-O-CH,-CH,-NH, Hil Vg Ph,B-O-CH,-O-NR Rzg:C'CH
2 2 ] 2 thB\ 2 2 2 2 Ph2 d 2
b) b)

a) Vi a)
VII; R = CHyq
VIII; R = (CHg),CH
IX: RpN = O
Ph = Phenyl

Im Versuch zur Herstellung des noch unbekannten N-Hydroxy-dicyclohexyl-
amins (XI) erhielten wir durch Umsetzung von 1 Mol Dicyclohexylamin (X)
mit 1 Mol Wasserstoffperoxid nur das bereits beschriebene Addukt XTI von 2 Mol
Dicyclohexylamin und 1 Mol Wasserstoffperoxidl?). Es lieB sich aus warmem Atha-
nol unzersetzt umkristallisieren, jedoch beim RiickfluBkochen entstand unter Gas-
entwicklung eine zunichst dlige, in kaltem Petrolather auskristallisierende Substanz
vom Schmp. 73—74° (XIV), deren Analysendaten eine Zusammensetzung C, H,,N,O
aufzeigten. Die Behandlung mit Phenylisocyanat fiihrte zu einem Substanzgemisch,
aus dem 2 Kristallfraktionen erhalten wurden: 1. Schmp. 176—178°, identifiziert
als 1,1-Dicyeclohexyl-3-phenyl-harnstoff3) (XV); 2. Schmp. 156—158°, identifiziert

18) Die Bezeichnung ,,Dihydro-1,2,4,5-boradioxazole* wird im Referat einer friiheren Versffent-
lichung [@. Zinner und W. Rilter, Angew. Chem. 74, 217 (1862)] in C. A. 58, 542 (19638) ge-
braucht.

19y Th. Wagner-Jauregg, J. Amer. chem. Soc. 74, 1358 (1952), Schmp. 88—30°.

20) P, Sabatier und J. B,Senderens, Ann. chim. (8) 4, 379 (1905), Schmp. 169°; D. Q. Crosby und
C. Niemann, J. Amer. chem. Soc. 76, 4458 (1954), Schmp. 167—168°; T. Mukaiyama, S.
Ozaks und Y. Kobayashi, C. A. 50 (1956), 13775, Schmp. 174—175°; D. J. Beaver, D. P.
Roman und P. J. Stoffel, J. Amer. chem. Soc. 79, 1236 (19567); Schmp. 180,3—181,3°.
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als O-Phenylcarbamoyl-cyclohexanonoxim?!) (XVI). Unsere Substanz schien also
aus einem Addukt von 1 Mol Dicyclohexylamin und 1 Mol Cyclohexanonoxim zu
bestehen, was wir durch Synthese bestitigen konnten; beim Zusammenschmelzen
molarer Mengen beider Stoffe entsteht eine nach Schmelzpunkt und IR-Spektrum
identische Substanz. Bei der Umsetzung des Addukts XIV mit unzureichenden
Mengen Cyclohexyl- und p-Chlorphenyl-isocyanats wurden nur die Harnstoff-Ver-
bindungen des Formeltyps XV isoliert: 1,1,3-Tricyclohexyl-harnstoff (Schmp. 181
bis 182°) und 1,1-Dicyclohexyl-3-p-chlorphenyl-harnstoff (Schmp. 181—182°); dies
entspricht der Erwartung, daB Isocyanate leichter mit Aminen als mit Oximen
reagieren. :

(CeHyy),N-OH

»
(CgHyy)N-H — “’OI‘<‘ X
X

\ 2 (CgHyy)aN-H* Hy0, (Schmp. 88-90°)
XiiI
O

N

PANCO X1 (CgH,y;):N-H - N-OH (Schmp. 73-74°)

XIV  dinco
PRNCO

(CgH,,)N-CO-NH-Ph + <:>=N-O-C0-NH-Ph

XV (Schmp. 176-178°)  XVI (Schmp. 156-158°) Ph = Phenyl

Ein Addukt aus Dicyclohexylamin und Cyclohexanonoxim fanden wir auch in einer
Patentschrift erwihnt??); man erhielt die nicht niher untersuchte Substanz durch Um-
setzung des Dicyclohexylamin-Wasserstoffperoxid-Addukts ,,in Gegenwart von Salzen der
Molybdén-, Wolfram- und Uransiure und verwendete sie zur Herstellung von Cyclo-
hexanonoxim. Wie unsere Versuche zeigen, ist dafiir ein Katalysator nicht erforderlich,
jedoch bringt ein solcher den Vorteil hoherer Ausbeute, da die Umsetzung durch Erhitzen
in Athanol zu éinem beachtlichen Verlust an Sauerstoff fithrt.

Die Neigung des Dicyclohexylamins zur Adduktbildung besteht auch gegeniiber
Acetonoxim und anderen Hydroxylamin-Derivaten wie N-Hydroxy-piperidin und
N-Hydroxy-morpholin; man erhélt die Addukte durch einfaches Zusammen-
schmelzen beider Komponenten. Auffillig ist ihre Neigung, schon bei Normaldruck
und Raumtemperatur zu sublimieren:

21y E, Papafil, C. A, 42, 2582 (1948) gibt fiir das aus Cyclohexanonoxim und Phenylsenfdl unter
Entschwefelung entstandene Produkt Schmp. 148° an.

22) Badische Anilin- & Soda-Fabrik AG (W. Ruppert), DBP 1002333 v. 18. 7. 1957, Fir das
Addukt wird Schmp. 78° angegeben., In den Referaten C. 1958, 11665 und C. A. 54, 1363
(1960) findet sich jedoch keinerlei Hinweis auf das in der Patentschrift erwihnte Addukt von
Dicyclohexylamin und Cyclohexanonoxim.
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(CeH,,),N-H * (CH,),C=N-OH Schmp. 48-49°

(CgHu)zN-H-ON-OH 73-74°
(c.,Hu)zN-H-OJ—OH 37-38°

(CeH,),N-H-Q N-OH 48-50°

Uber eine Umsetzung von Diisopropylamin mit Wasserstoffperoxid fanden
wir keinen Hinweis in der Literatur; N-Hydroxy-diisopropylamin wurde bisher
dargestellt aus Hydroxylamin und Isopropyljodid??) oder aus Isoamylnitrit und
Isopropylzinkjodid24). Wir erhielten diese Verbindung in einer Ausbeute von 179,
bei lingerer Einwirkung von Wasserstoffperoxid auf Diisopropylamin in wifriger
Lésung bei Raumtemperatur, eine Steigerung der Ausbeute erscheint durchaus
méglich. Wie die anderen N-Hydroxydialkylamine la8t sich auch N-Hydroxy-diiso-
propylamin iiber die mit Formaldehyd sich bildende N-Hydroxymethoxy-Ver-
bindung durch Umsetzung mit VI in das betreffende Boradioxazol-Derivat VIIL
itberfithren und somit leicht charakterisierenl).

Eine Umsetzung von Morpholin mit Wasserstoffperoxid wurde bereits be-
schrieben?3), fiihrte jedoch nur in einer Ausbeute von 5%, zu N-Hydroxy-morpholin.
Wir haben die Umsetzung bei Raumtemperatur und Selbsterwarmung vorgenom-
men und erzielten eine Ausbeute von 20%26). Die Substanz haben wir durch Uber-
fithrung in verschiedene Derivate charakterisiert; aufler dem vorstehend erwiahnten
Addukt mit Dicyclohexylamin (Schmp. 48—50°) und verschiedenen Acetal-Ver-
bindungen5) 18) und Alkylierungsprodukten!®) durch das Hydrogenoxalat (Schmp.
136-—137°) und eine Reihe von O-Acyl-Derivaten: Benzoyl- (Schmp. 82—84°)%8),
Carbamoyl- (Schmp. 132°)28), Phenylcarbamoyl- (Schmp. 136°)!8) 28), p-Chlor-
phenylearbamoyl- (Schmp. 139°)1%), Cyclohexylcarbamoyl- (Schmp. 163—155°),
Acetyl- (Sdp.,,, 38°, n}° 1,4555)2%) und Athoxycarbonyl-(Sdp.,, 123—125°, np’
1,4505)28). :

Dem Verband der Chemischen Industrie, Diisseldorf, danken wir fiir die Unterstiitzung
durch Sachbeihilfen.

23y W. R. Dunstan und E. Goulding, J. chem, Soc, (London) 75, 792 (1899).

24y J. Bewad, Ber, dtach. chem. Ges. 40, 3065 (1907).

25) R. 4. Henry und W. M. Dehn, J. Amer. chem. Soc. 72, 2280 (1950); (Sdp.,q 100—102°).

26) Ebenfalls bei Raumtemperatur wurde N-Hydroxy-morpholin,,in guten Ausbeuten gewonnen**
von H. Kahanek?®?), 8dp. wird nicht angegeben. Im USP 2843481 v. 15. 7. 1958 der Polaroid-
Corporation (E. R. Blowt, 8. Q. Coken und M. Green), zit. nach C. A. 52, 18044 (1958) wird
fiir N-Hydroxy-morpholin Sdp., 76—79° angegeben; wir fanden in Ubereinstimmung mit
Henry und Dehn?®) Sdp., 83—86°, Sdp.,q 98°, Sdp.oy 105°.

27) Chemische Werke Hiils AG (H. Kahanek) DAS 1150680 v. 27. 6. 1963.

28) Auch ,,in an sich bekannter Weise* von Kahanek?’) hergestellt, némlich in der frither von
uns fiir die Umsetzungen von N-Hydroxypiperidin und N-Hydroxydidthylamin mit Keten,
Kaliumcyanat und Chlorameisenséuresthylester beschriebenen Ausfiihrung: G. Zinner, Chem,
Ber. 91, 302 (1958); Arch. Pharmaz, 292, 1 (19569).
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Beschreibung der Versuche

1. Oxydation von Dimethylamin

250 g 40proz. Dimethylaminlésung (2,2 Mol) wurden mit 11 Wasser und 230 ml 30proz.
Wasserstoffperoxidlésung (2,2 Mol) vermischt und, als nach 45 Min. 40° erreicht waren,
durch Kiihlung mit Eiswasser auf 30—35° gehalten, bis nach 1 Std. die Temperatur
von selbst langsam abnahm. Anderntags siittigte man mit Kaliumcarbonat und extrahierte
die abgeschiedene olige Schicht 3mal mit je 80 ml Ather, trocknete mit Natriumsulfat
und erhielt bei der Destillation 9,6 g einer Fraktion zwischen 93 und 98°; das mit Ather
extrahierte Ol wurde ebenfalls mit Natriumsulfat getrocknet und ergab 6,0.g einer gleich-
siedenden Fraktion. Beide Destillate zeigten starke TTC-Reaktion!*), wurden vereinigt,
iiber NaOH getrocknet und iiber NaOH destilliert; man erhielt zwei Fraktionen:

a) Sdp. 93—98° (7,0 g). Aus 0,61 g wurden mit Giberschiissiger Oxalséure in Aceton 1,50 g
N-Hydroxydimethylamin-hydrogenoxalat vom Schmp. 144° (Athanol) (Lit.12)
146—148°) erhalten, was einer quantitativen Umsetzung entspricht.

6,1 g (= 0,1 Mol N-Hydroxy-dimethylamin) wurden mit -16,6 ml 6 n NaOH gemischt
und unter Eiskiihlung tropfenweise mit 10,8 g Chlorameisensiiureéithylester (0,1 Mol) ver-
setzt. Nach !/, Std. Rithren extrahierte man mit Ather, trocknete tiber Natriumsulfat und
erhielt bei der Destillation N-(Athoxycarbonyl-oxy-)dimethylamin (III), Sdp.,,
63°, n)0 1,4076; Ausbeute 6,0 g (4569, d. Th.).

C;H,,NO,4 (133,2) Ber.: C 45,11 H833 N10,52
Gef.: C4525 H835 N10,70

3,6 g (= 59 mMol N-Hydroxy-dimethylamin) wurden langsam unter Riihren in 59 mMol
einer wiirigen Formaldehydlosung eingetropft, anschlieend fiigte man in gleicher Weise
6,7 g 40proz. Dimethylaminlésung (59 mMol) hinzu. Nach 1 Std. Riibren sittigte man
mit Kaliumcarbonat, extrahierte mit Ather, trockmete iiber Natriumsulfat und erhielt bei
der Destillation N-(Dimethylaminomethyl-oxy-)dimethylamin (IV), Sdp. 104
bis 106°, n}® 1,4035; Ausbeute 1,8 g (26% d. Th.).

C;H, N 0 (118,2) Ber.: 5082 H11,84 N 23,71
Gef.: C50,87 HI11,949 N 23,65

b) Sdp. 99—103° (5,0 g). 0,40 g wurden in 6 ml Athanol nach Zugabe von 1,0 g Diphenyl-
borinsiure-aminoéthylester kurz zum Sieden erhitzt; nach dem Abkiihlen erhielt man
1,1-Diphenyl-5,5-dimethyl-dihydro-1,2,4,5-boradioxazol (VIIb), Schmp.
191-—192° (Athanol). TR-Spektrum iibereinstimmend mit dem der authentischen Sub-
stanz®); Ausbeute 0,32 g (bei quantitativer Umsetzung entsprechend einem Gehalt der
Fraktion von 289, V, bzw. 319 IV). '

C,:H,,BNO, (265,1) Ber.: N 5,49 Gef.: N 5,45

2. Umsetzung von Dicyclohexylamin mit Wasserstoffperoxid
Man versetzte eine Losung von 181 g Dicyclohexylamin in 400 ml Athanol und 200 ml
Wasser mit 115 ml 30proz. Wasserstoffperoxidlosung, schlemmte den spontan ausfallenden
vol. Niederschlag mit 400 ml Athanol auf, saugte scharf ab und kristallisierte unter gelin-
dem Erwirmen aus Athanol um: Addukt XIII, Schmp. 88—90° (Lit.2?) 88—90°).
Ausbeute 140 g (709, d. Th. ber. auf Dicyclohexylamin).
2 (C4H,,)NH - H,0, (396,7) Ber.: C 72,67 HI1220 N7,06 H,0,8,57
Gef.: C72,56 H11,92 N7,61 H,0,8,58

50 g des Addukts XIIT wurden in 150 mi Athanol 2 Std. zum RiickfluB erhitzt; den nach
dem Eindampfen i. Vak. erhaltenen oligen Riickstand 18ste man in Petroldther und lieB im
Kiihlschrank auskristallisieren: Addukt XIV aus Dicyclohexylamin und Cyclo-
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hexanonoxim, Schmp. 73—74°; Ausbeute 4,2 g (11% d. Th.). Die gleiche Substanz
wurde aus iquimol. Mengen Dicyclohexylamin und Cyclohexanonoxim durch Erwiirmen
zur klaren Schmelze erhalten. .
CygHgsN - C,H;NO (284,5) Ber.: C7342 HI11,64 N9,51
Gef.: C73,27 H 11,77 N9,51

Beim Zusatz von Phenylisocyanat zur benzolischen Losung des Addukts XIV erhielt
man ein kristallines Rohprodukt, aus dem durch Umkristallisieren aus Benzol 4 Petrol-
ather 2 Kristallfraktionen erhalten wurden:

a) 1,1-Dicyclohexyl-3-phenyl-harnstoif (XV), Schmp. 176—178° (Lit. 8. 2)).

C1oH,6N,O (300,5) Ber.: 75,06 H939 N33
Gef.: C 75,81 H929 N9,34
b) O-Phenylcarbamoyl-oyclohexanonoxim (X VI),Schmp. 156—168° (Athanol).
CysH,N,O, Ber.: C67,22 H694 N12,06
Gef.: C66,90 H716 NI12.26

Die gleiche Substanz wurde in 90proz. Ausbeute aus Cyclohexanonoxim und Phenyl-
isocyanat in Benzol erhalten. _

Beim RiickfluBerhitzen des Addukts XIV mit der halbmolaren Menge Cyclohexyliso-
eyanat in Methylenchlorid wurde 1,1,3-Tricyclohexylharnstoff erhalten; Schmp.
181—182° (Benzol).

C1oH3, N30 (306,5) Ber.: C74,46 HI1,18 Ng,l4
Gef.: C74,55 H 11,08 N9,05

Beim RiickfluBerhitzen des Addukts XIV mit der halbmolaren Menge p-Chlorphenyl-
isocyanat in Methylenchlorid wurde 1,1-Dicyclohexyl-3-p-chlorphenyl-harnstofi
erhalten; Schmp. 181—182° (Benzol). .

C,,H4,CIN,O (335,9) Ber.: C68,14 HS8,13 NB§37
Gef.: C 68,07 HB8,07 NS8§24

3. Addukt aus Dicyclohexylamin und Acetonoxim
Aquimolare Mengen Dicyclohexylamin und Acetonozim wurden bis zur klaren Schmelze
erwirmt, nach dem Erkalten kristallisierte man aus Petroliither um. Schmp. 48—49°.

C,Hg,N - C,H,NO (264,3); 130,7 mg verbrauchten gegen Tashiro-Indikator 5,12 m!
0,1 n HC! (ber. 5,14 ml). )

4. Addukt aus Dicyclohexylamin und N-Hydroxy-piperidin
In gleicher Weise aus Dicyclohexylamin und N-Hydroxy-piperidin; Schmp. 37—38°.
C,.HgsN - C;H,,NO (282,5) Ber.: C72,29 HI12,13
Gef.: C 72,61 H 12,18

5. Addukt aus Dicyclohexylamin und N-Hydroxy-morpholin
In gleicher Weise aus Dicyclohexylamin und N-Hydroxy-morpholin; Schmp. 48-—50°.
C,oH N - C;HNO, (284,5) Ber.: C67,66 H11,34¢ N 9,85

Gef'06730 H11,66 N9,93
6. N- Hydroxy -diisopropylamin

101 g Diisopropylamin (1 Mol) wurden mit 500 m1 Wasser vermischt und mit 115 ml
30proz. Wasserstoffperoxidlésung (1,1 Mol) versetzt; man lieB unter gelegentlichem Um-
schiitteln 9 Tage bei Raumtemperatur stehen, erhitzte dann 2 Std. auf dem Wasserbad,
sittigte mit Kaliumcarbonat, extrahierte die abgetrennte dlige Schicht mit Ather, trock-
nete die Atherschicht iiber Natriumsulfat und erhielt bei der Destillation ein farbloses OL.
Sdp., 47—49° (Lit.?) 137—142°) n0 1,435; Ausbeute 19,9 g (17% d. Th.).
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In dthanol. Losung bildete sich nach Zugabe von Diphenylborinsiure-aminoithylester
und wilriger Formaldehydlésung 1,1-Diphenyl-5,5-diisopropyl-dihydro-1,2,4,5-
boradioxazol (VIII), Schmp. 160°),

7. N-Hydroxy-morpholin

87,1 g Morpholin (1 Mol) wurden in 550 ml Wasser mit 115 ml 30proz. Wasserstofi-
peroxidlosung (1,1 Mol) versetzt und am niichsten Teg mit Kaliumcarbonat gesiittigt, aus-
gedthert, Gber Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Man erhielt ein farbloses O],
Sdp., 83—86°, Sdp.,s 98°, Sdp.g; 105°; n30 1,470; Ausbeute 19,8 g (20% d. Th.). Lit.?).

Mit acetonischer Oxalsiiureldsung wurde N-Hydroxymorpholin-hydrogenoxalat
ausgefiillt und aus Athanol umkristallisiert; Schmp. 136—137°
CoH,;,NO, (193,2) Ber.: C37,31 HB574 N1,25
Gef.: C37,70 H580 N7,31
2,06 g N-Hydroxymorpholin (20 mMol) wurden in 10 m]l Wasser geldst und nach Zugabe
von 3,4 ml 6 n NaOH unter Schiitteln und gelinder Kiihlung mit 2,81 g Benzoylchlorid
{20 mMol) versetzt; die sich bildenden Kristalle wurden mit Wasser und Petroliither ge-
waschen und aus Athanol umkristallisiert. Man erhielt N-Benzoyloxy-morphalin,
Schmp. 82—84°; Ausbeute 3,8 g (939, d. Th.).
C,,H,NO, (207,2) Ber.: C63,7%5 H632 N6,76
Gef.: C63,78 H 642 N 6,79
Die Losungen von 4,1 g Kaliumoyanat (50 mMol) in 15 ml Wasser und von 5,16 g
N-Hydroxymorpholin (50 mMol) und 4,4 m! 12 n HCI in 16 m] Wasser wurden nach Ab-
kiihlen auf — 10° zusammengegeben; die dabei gebildeten Kristalle wusch man mit Eis-
wasser und kristallisierte aus Athanol um. Man erhielt N-Carbamoyloxy-morpholin,
Sohmp. 132°; Ausbeute 5,5 g (76% d. Th.).
CyH,N O, (146,2) Ber.: C41,10 H6,9 N 19,16
Gef.: C41,38 H7,10 N 19,02
1,03 g N-Hydroxymorpholin (10 mMol) wurden in 20 ml Benzol gelést und nach Zugabe
von 1,25 g Cyclohexylisooyanat (10 mMol) 20 Min. auf das Wasserbad gestellt; die nach
dem Erkalten erhaltenen Kristalle kristallisierte man aus Essigsiureiithylester um:
N-Cyclohexylcarbamoyloxy-morpholin, Schmp. 153—155°; Ausbeute 1,8 g (809%,
d. Th.).
C,,H,,N,0; (228,3) Ber.: C 57,87 H 8,83
Gef.: C57,74 H 8,90
10,3 g N-Hydroxymorpholin (0,1 Mol) wurden in 20 ml Eisessig gelost, tropfenweise und
unter Riihren mit 20 g Acetanhydrid versetzt, anderntags mit 50 ml Wasser erwirmt und
mit Kaliumcarbonat neutralisiert. Mit Ather lieB sich N- Acetyloxy-morpholin extra-
hieren; Sdp. o, 38°, n30 1,4565; Ausbeute 10,2 g (72% d. Th.).

CoH,,NO; (145,2) Ber.: C49,65 H 7,64

Gef.: C 49,31 H 7,54
10,3 ¢ N-Hydroxymorpholin (0,1 Mol) wurden in 16,6 ml 6 n NaOH gel6st und unter
Rithren tropfenweise mit 10,8 g Chlorameisensiureithylester (0,1 Mol) versetzt. Nach 1 Std.
Rithren #therte man aus, trocknete die Atherphase iiber Natriumsulfat und erhielt N-
(Athoxycarbonyl-oxy-)morpholin; Sdp.,, 123—125°, n3f 1,4505; Ausbeute 11,2 g

(649 d. Th.).

C,H,,NO, (175,2) Ber.: C 47,99 H 748

Gef.: C 47,78 H 17,32
Angchrift: Prof. Dr. G. Zinner, 33 Braunschweig, BeethovenstraBe, Inst. f. Pharmazeutische Chemie
der Techn, Hochschule. {Ph 180]





