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(Eingegangen am 14. Mai 1958) 

,,Isohydraxylharnstoff'" d e  schon vor mehr ale 50 Jahren bei der Einwir- 
kung von Ealiumcyanat auf Hydroxylammoniumchlorid (im folgenden als Re- 
aktion ,,A' bezeichnet) neben Hydroxylharnstoff (I)*) aufgefunden*), aber erst 
vor kurzem durch die Untersuchungen von Em&) als 0-Carbamyl-hydroxylamin 
(11) erkannt. Ah eine weitere Bestatigung der in ihm enthaltenen N-Oxy-acyl- 
Bindung darf die fjbereinstimmung in der Carbonyl-Absorption des IR-Spek- 
trums mit der kiirzlich durch Anlagerung von N,N-Diiithylhydroxylamin an Ke- 
ten erhaltenen Verbindung IIF) angesehen werdens). 

0 

HO-NH-kNH, 0 c + KNCO I 
[NH,OH]CI @)' ('SH6hN-& --CH3 

111 - KCI 0 . 
H,N- 

I1 

Bei der Einwirkung von Acston auf das Gemisoh der bei der Reaktion ,,A" ge- 
bildeten Umsetzungsprodukta wurde schon von Coladuchi7) eine Substanz (Schmp. 
119') erhalten. Die gleiche Verbindung liil3t sich auch durch Umsetzung von Ace- 
ton mit isoliertem ,,Iaohydroxylharnstoff" herstellen (8. Vemuchsteil), 80 da13 ihr 
nunmehr die FormelIV4) zugeordnet werden kann. Ein weiterer Weg zu ihrer 
Herstellung besteht darin, daD man eine wiihige Kalinmcyanat-Losung in die 
waDrige Lijeung des salzsauren Acetonoxime eintropfen la&. Es ist dies ein Ver- 

1) Zugl. V. Mitt. zur Chemie des N-Hydmxy-piperidha: a) IV.  Mitt.: a. Zinner, Chem. 
Ber. 91, 302 (1958); b) III. Mitt.: a. Z i n a r ,  Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 
291/63, 7 (1968). 

*) W. P. C. Dreuler und R. Skin, Liebigs Ann. Chem. 150,242 (1869). zit. nach C. 1869,357. 
8 )  L. F m w w n i  und A. Puwozzuni, Gazz. chim. ital. 31 II, 334 (1901), zit. nach C.1902 I, 31. 
4) 0. Ezncr, Chem. Liety 60, 2026 (1966); s. a. Collect. czechoslov. chem. Commun. 24, 335 

6 )  a. Z i n w ,  h g e w .  Chem. 69, 204 (1967). 
0 )  Privatmitteilung von H e m  Dr. 0. E m - P r a g ;  8. a. 1. c. la). 
') A.Condwhd, Ann. chim.et phys. (8) 12. 533 (1907); 13, 5 (1908). 

(1967); Chem. Lkty 51,497 (1967). 
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a) I CH, C,H, 
C,H, 1 C,H, 

h, c) I - [CH,], - 

Zinnet 

Sdp.,,,, 110-120° (Luftbad); 1,4776 

Sdp.,,,, 130-136° (Luftbad); I I ~  1,4761 

Schmp. 124-126° (aus Benzol) 
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fahren, das besonders vorteilhaft bei den wasserunloslic~n-Bijheren Ketonen be- 
schritten wird, urn eine Umsetzung im heterogenen System zu vermeiden. 

0 
R -H20 R II -KC1 

\C=O + I1 ---+ \C=N-O-C-NH, +-- ~ C=X-OH.HCl+KNCO 
R/ R/ R'/ 

IV 
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0 

(CH,),C=N-O-LOR (CHJ,C=N-O 
V VT 

Durch die Jodausscheidung des ,,Isohydroxylharnstoffs" ist eine gute Unter- 
scheidungsmoglichkeit auch der in Losung befindlichen Substanz gegeniiber dem 
bis vor kurzem als stereomera) bzw. tau&mer7) Q, gehaltenen Hydroxylharnstoff I 
gegeben, der diese Jodousscheidung nicht zeigt. An Einfachheit der Ausfiihrung 
ubertrifft sie die bisher einzige dafib verfiigbare Methode der polarographischen 
Messungl') bei weitem. Diese neue jodometrische Methode erlaubte auch einen 
Einblick in das Ergebnis der Reaktion ,,A": Auf Grund einer einfachen a e r -  
legung kam schon K o f o P )  zu dem SchluB, daD die beiden isomeren Reaktions- 
produkte vermutlich im Verhaltnis 1 : 1 gebildet wiirden, und die spiitere polaro- 
graphische Messung zeigte ein Verhaltnis zwischen 1 : 1 und 2 : 119). Die jodo- 
metrische Analyse des Reaktionsgemisches ergab tatsachlich einen Glehalt von 
etwa 50% 11, welcher uberdies in guter ffbereinstimmung mit der Menge der pra-' 
parativ isolierten Isopropyliden-Verbindung (IV : R=R'=C&), namlich 48% 
d. Th. steht. Diese Verbindung entsteht also, bezogen auf 11, in sehr guter Aus- 
beute, was auch bei der direkten Einwirkung von Aceton auf I1 der Fall ist. 

Es lieI3 sich ferner auch zeigen, daI3 der jodometrisch bestimmte Gehalt an I1 
im Umsetmgsprodukt der Reaktion ,,A" praktisch gleich grol3 war, wenn man 
die Reaktion so ausfiihrte, daI3 die Losungen beider Reaktanten auf - 10" ab- 
gekuhlt und in einem GuB zusammengegeben (wobei die Temperatur auf + 5" 
anstieg), statt bei einer konstanten Temperatur von - 10" umgesetzt wurden. 
Selbst durch Zusammengeben der nur auf 0" abgekiihlten Losungen (Tempera- 
turerhohung auf + 20") wurde der Gehalt an I1 nur um 7% vermindert; bei 
Zusammengeben bei Zimmertemperatur (Anstieg auf + 45") jedoch trotz sofor- 
tiger Abkiihlung a d  + 20" um 22%. Dies beruht offenbar auf der leiehten Zer- 
setzlichkeit von I1 in waI3riger Lijsnng bei hoherer Temperatur: Wahrend niimlich 
der Gehalt des bei Zimmertemperatur aufbewahrten Umsetzungsproduktes der 
Reaktion ,,A" an I1 noch nach 5 Stunden der gleiche wie unmittelbar nach der 
Herstellung war und sich erst innerhalb von 48 Stunden nm 41% verminderte, 
erfolgte beim Aufbewahren bei 40" dagegen bereits nach 6 Stunden eine Abnahme 

Der in Substem isolierte ,,Isohydroxylharnstoff" zeigte in wiikiger Lijsung 
h l i c h e  Eigenschaften. In salzsaurer Liisung ist die Bestiindigkeit noch wesent- 
lich erhoht"): 

llm 55%. 

0 )  Hierzn 8 . 8 .  H .  Kofod, Act8 chem. sand. 7, 274 (1963); C. D. Hurd und L. U. &ewe, 

10) H .  Kofod, Acta chem. scand. 9, 466 (1966). 
11) H .  KO/&, Acta chem. sand. 7, 938 (1963). 
1%) H .  Kofod, Ach chem. scand. 10, 266 (1966). 
18) Anch Kofod'l) erkannte mittels polarographiacher lesaung die hohe Bedlindigkeit von 

,,Isohydroxylharnstoff" in 0.5 n HCl. b r  Slinre-Base-Eigenschaften 8.  a. H .  KO/& und 
T..Y. Huang, Acta chem. scand. 8. 494 (1954). 

J. h e r .  chem. SOC. 49, 266 (1927). 

1* 
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Gehal t  verschiedener  Losungen v o n  ,,Isohydroxylharnstoff": 
Die Gehaltabestimmung erfolgte jodometrisch nach dem im Vemuchsbil angegebenen 

Verfahren. Die Zahlen beziehen sich auf Bquivalente ausgeschiedenen Jods. 

Auf bewahrungszeit 
der %sung 
(in Stunden) 

1 
4 
8 
24 
48 
72 
96 
144 

Losungsmittel und Temperatur 

1 + Z O O  +40° 

_ ~ _ _  ______ 

1 -  Waaser 0,i n HC1 
+ 20" +40° 

1,0 n HCI + 20" $40° 

1,78 1,52 
1,70 1,11 
1,62 0,68 
1,46 
1,19 
0,M 
0,76 
0,42 

1,81 1,68 
1.78 1.62 
1,76 1;22 
1.72 
1 ;63 
1,49 

1,26 
1 9 4 6  

1,82 1,82 
1,84 1,82 
1,84 1,82 
1,83 
1,84 
1,82 
1,83 
1,83 

Bemerkenswert erscheint die Bestiindigkeit in 1 n HCl selbst bei einer Aufbewah- 
rungstemperatur von + 40'. 

AuDer diesen praktischen Anwendungen verdient die Tateache, daS ,,Isohy- 
droxylharmtoff ' auf angesauerte Jodid-Lostmg oxydierend wirkt, such insofern 
Interesse, als dieses unterschiedliche Verhalten m I die friiher diskutierten Struk- 
turen beider Verbindungen als blobr Stereomerer oder Tautomerer ausschliebt. 
und eine weitere Bestiitigung fur die Richtigkeit der Esnerschen Formulierung 
des ,,IsohydroXylharnstoffs" als 0-Carbamyl-hydroxylamin (11)4) darstellt. Die 
von mir vertretene Auffassung dieser Verbindung alp ,,Peroxykohlensaure-diamid"la) 
hat dadurch ebenfalls eine Bestatigung erfahren, die sie iiber eine rein for- 
male Betrachtung hinaushebt. 

Fiir die Herstellung von ,,IsohydroXylharnstoff" m d e  ein den bisher bekann- 
ten Methoden an Einfachheit und Zeitaufwand uberlegenes Verfahren entwickelt , 
welches allerdings mit nur 10% eine geringere Ausbeute ergibt. Es wird dabei ein 
inniges Gemisch von Hydroxylammoniumchlorid und Kaliumcyanat im BesRon- 
Aufsatz mit Ather extrahiert. 

Acylierungsreaktionen an freiem Hydroxylamin und seinen Mono-alkyl-Derivrtteu 
fiihren bevorzugt zu N-acylierten Produkten, so z. B. auch die der Reaktion ,,.A" ent- 
sprechende Einwirkung von freier Isocyansiiure auf &eiea Hydroxylamin in absol. Atherl'). 
DaD die Acylierung bei der Reaktion ,,A" selbst - wie oben ausgefiihrt - etwa zur Hirlfte 
am Sauerstoff erfolgt, diirfte darsuf zuriickzufiihren sein, &I3 hierbei ah reaktives Agens 
daa Hydroxylammonium-Ion fungiert. Aus dem gleichen Grunde laat sich auch bei der 
von Sommer16) gefundenen Acylierung von Hydroxylammoniumsalzen mit Chlorsulfon- 
s h r e  nur ein 0-Acylierungsprodukt, namlich die Sulfoperamidsaure H,?S-O-S02-OH 
isolieren. 

Fur die Verbindungen des Formeltyps I V  wurden bereits friiher 2 Formulie- 
rungen angegebcn: VII und VIII. Struktur VIIi) 16) besitzt wegen des in ihr for- 

14) EI. Kojod, Acta chem. scand. 10, 256 (1956). 
15) F. Sommer, 0. F. Schulz und M. Naaaau. Z. anorg. ellg. Cbcm. 147, 142 (1925). 
la) A. Conduclik, Ann. chim. et phys. (8) 13, 91 (1908). 
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mulierten Oxaziran-Ringes heute wieder einiges Interesse, wurde jedoch bereits 
von u. A u w e d 7 )  auf Grund der gemessenen Molrefraktionen verworf'en. Der von 
diesem Autor vorgeschlagenen Nitronformel VIII andrerseits widersprechen nicht 
nm die Ergebnhe der Untersuchungen von E ~ n e r ~ ) ~ * )  und dieser Arbeit, nach 
denen die Formel I1 der Grundverbindung als bewiesen anzusehen ist, sondern 
auch noch die Tatsache, daI3 m. W. ganz allgemein N-Acyl-oxime IX nicht be- 
kannt'B) und Versuche zu ihrer Herstellung ohne Erfolg geblieben sindlB). 

0 0 0 
R I1 R\ 'I R R 

\ C K - R  r ,  ,c=N-c--NH, \C=N--C-R" \C-N--CNH, 
R'/ \o/ R J .  R /  J. R'/ \o/ 

0 0 
VII  VIII  IX s 

Obwohl die N-Oxy-acyl-Struktur fiir die Alkyliden-Verbindungen tala bewiesen gelten 
darf, wurden die an den bieher bekennt gewordenen N-Alkyl-Oxaziranen X gemachten 
Erfnhrungen zur experimentellen oberpriifung der Moglichkeit einer Oxazirm-Struktur 
angewandt. Der ,,aktive Saueratoff"") solaher Verbindungen I&& eich in Btherischer 
Lasung auf Triphenylphosphin ubertragen"); die Verbindungen V und VI zeigten jedoch 
keine gleichartige Reaktion. Damit dtirfte auch dem etwaigen Einwand begegnet sein, d a B  
deren Jodausscheidung durch eine Oxaziran-Struktur hervorgerufen werden konnte. Im 
Analogieschld gilt dies auch fiir die Verbindungen IV, deren Liislichkeitsverhise es 
leider nicht gestatteten, dime Priifung unter gleichen Bedingungen vorzunehmen. 

Durch die Umsetzung von salzsauren N,N-Dialkyl-hydroxylaminen mit Ka- 
liumcyanat konnten jetzt auch erstmals Dialkyl-Derivate des Jsohydroxylharn- 
staffs" erhalten werden. Bei diesen Verbindungen X I  handelt es sich um die den 
Estern XIJ1*) 9 entaprechenden h i d e ,  die mit einem Phenyl-Substituenten am 
anderen Stickstoffatom bereits fiiiher hergestellt worden sind (XIII18) und XIVM)). 

XI a): Rp= - [CH&- 
0 

b): R = C,H, 

XIII: R = C,H, 
XIV: R,= - [CH& 

- KC1 I /  
R&-OH * HCl + KNCO --+ R,N-O--C-NHZ 

0 0 l- II 
R2N-O- O R  XI1 Rp-O-C-NH-C,H, 

Die Verbindungen X I  sind wesentlich bestandiger als die Grundverbindung 11, 
die ah ausgesprochen thermolabil beschrieben istJo) 25), wenngleich dies wohl auch 
nicht in dem angegebenen hohen MaBe zntrifft, was ihr mehrsttindiges Verweilen 

17) K. u. A w e r s  und B.OZ&m, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 446 (1924), nilml. S. 453. 
Is) 0. E-, Chem. Listy 50, 779 (1956); 8. a. Collect. czechoslov. chem. Comniun. 21, 1500 

la) Bei dem angeblichen N-Benzoyl-acetonoxim von J .  SehmidP)  handelt e8 sich ebenfallb 

*O) J .  Schmidl, Ber. dtsch. ehem. Ges. 31,3226 (1898). 
") 0. Ezner, Chem. Listy 48, 1634 (1954); a.a. Collect. czechoslov. chem. Commun. 20, 

2a) W. D. Emnunu, J .  Amer. chem. SOC. 78, 6208 (1956). 
2s) L. H m r  und E. JiitgcM, Chem. Ber. 90, 2184 (1957). 

(1956). 

u m  ein O-Benzoyl-Derivatal). 

1380 (1955). 

F. Haase und R. Wol//emfein, Ber. dtsch. chem. Ges. 22, 3101 (1889). 
Siehe auch H. Kofod und T.-Y.-Huung, Acta chem. s a n d .  8, 485 (1954). 



bei der Extraktion im Wassetbad von +W' zeigt. Mit angesiiuerter Kaliumjodid- 
Losung reagieren die N,N-Dialkyl-Derivate nicht in der gleichen We& wie die 
nicht alkylierte Grundverbindung I1 Relbst. Auf diem unterschiedliche Verhalten 
werde ich in der an anderer Stelle vorgesehenen ausfiihrlichen Diskussion des Hy- 
drolyseverlaufes eingehen. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, gilt mein Dank fiir die 
Unterstutzung dieser Arbeit durch eine Sachbeihilfe. 

Besehreibung der Versncbe 

,,Isohydroxylharnstoff", 0-Carbamyl-hydroxylamin (11) 
1. 7,Og Hydroxylammoniumchlorid und 8,2g Kaliumcyanat wurden in einem ge- 

riiumigen Moraer gut zerstoBen und b i g  vermischt. Dss nach Zutritt von Luftfeuchtig- 
keit leicht klumpig gewordene Pulver wurde sodann in eine Extraktionshiilse gegeben 
und im Bemm-Aufsatz mit siedendem Ather extrahiert. Nech einigen Stunden wurden 
die an der GefiLBwand ausgeschiedenen Kristelle entnommen. Schmp. 86-68'. Ausb. 
1 , l O  g (14% d. Th.). Die so erhaltenen KriatallbliLttchen wurden erneut in der gleichen 
Weise extrahiert. Schmp. 68-70'. Ausb. 0.78 g (10% d. Th.). 

CHaNsOs (7691) Ber.: C 15,79 H 5,30 N 36.84 
Gef.: ,, 16,M ,, 4,46 ,, 36,66 

Jodauescheidung: Eine Menge von jeweils 0,5-1,O mMol wurde in eine Losung 
von 2,Og K J  und 1 ccm 6 n HCl in 20 ccm Wasser eingebracht und 30 Min. im ver- 
schlossenen Jodzahlkolben bei einer Temp. von + 60" belaasen. In entsprechender Weise 
wurde eine Blindprobe angesetzt. Nach dem Erkalten wurde daa ausgeschiedene Jod 
mit n/10 Na,S,O, titriert. Es wurden 1,8&1,90 Bquivdente Jod gefunden. 

2. Zu einer Liisung von 7,O g Hydroxylemmoniumchlorid in 15 ccm Waeser wurde 
unter etirndigem Riihren bei -10' eine kalt bereitete Lasung von 8,2 g Kaliumcyanat 
in 20 ccm Wasser zutropfen gelaasen. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Reak- 
tionsgemisch in ein 50-ml-MeBkolbchen uberfiihrt, auf + 20' temperiert und zur Marke 
aufgefiillt. Jeweils 20 ccm (= 0.04 Mol) wurden in zwei 100-ml-MeBkolbchen A und B 
uberfuhrt und mit Wasser zur Marke aufgefiillt. Kolbchen A wurde bei +moo, Kolbchen B 
bei +40° aufbewahrt. Zur Bestimmung der wie oben angegeben durchgefuhrten Jod- 
auescheidung gelangten jeweils 5 ccm (= 0,002 Mol). Berechneter Verbrauch an 
n/10 Na,S,O,: 40 ccm. 

Kolbchen A: Gemeasener Verbrauch 
15 Min. nach Beendigung der Reaktion 18,9 ccm 
5 Stdn. nach Beendigung der Reaktion 18,8 ccm 

24 Stdn. nach Beendigung der Reaktion 15,2 ccm 
48 Stdn. nach Beendigung der Reaktion 11,l ccm 

Kolbchen B: Gemesaener Verbrauch 
30 Min. nach Einbringen in den Thermostaten 17,O ccm 
2 Stdn. nach Einbringen in den Thermostaten 13,6 ccm 
5 Stdn. nach Einbringen in den Thermostaten 8.5 ccm 

3. Die Liisungen von 2.8 g Hydroxylammoniumchlorid in 10 ccm Waaser und 3.3 g 
Kaliumcyanat in 10 ccm Wasser wurden 

a) auf -10' temperiert 
b) auf 0' temperiert 
c) bei Zimmertemperatur 
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in einem 100-ml-Mel3kolbchen zusammengegeben und h a t z  c) anachlieI3end sofort mit 
Eiswasser gekuhlt. Nach dem Temperieren auf f20' wurde zur Mark0 aufgefiillt. Zur 
Bestimmung der wie oben m p g e b e n  durchgefuhrten Jodaumcheidung g e h g t e n  jeweils 
5 ccm (= 0,002 Mol). Sie erforderten einen Verbrauch von 

a) 18.7 ccm n/lO Na,S,O, 
b) 17.4 ccm 
c) 14,6 ccm. 

G e h a l t  s a b n a h m e  ver sch iedener  L o s u n g e n  v o n  ,,Isohydroxylharnstoff": 
1,8307g der nach 1. ftisoh hergastellten Substanz wurden in einem SO-ml-Kolbchen 
bei 20' mit Wasser zur Marke aaef i i l l t .  Jeweile 7,6 ocm wurden in sechs 60-ml-Kolbchen 
uberfiihrt und 

A. mit Weseer zur Marke aufgefiillt; 
B. mit 40 ccm Waseer und 0,836 ccm 6 n HCI versetzt und mit Wasser zur Marke 

C. mit 30 ccm Waseer und 8,36 cam 6 n HC1 versetzt und mit Weseer zur Marke 

D. mit 40 ccm Wasser von 40' versetzt und nmh dem Temperieren auf +40' 

E. wie B, und F. wie C. behandelt, aber jeweile vor dem Auffiillen zur Marke 

Die Kolbchen A. bis C. wurden bei + 20°, die Kolbchen D. bis F. bei + 40' gehalten. 
Nach bestimmten Zeiten wurden 6 ccm entnommen, deren Jodausscheidung in der oben 
angegebenen Weise untersucht wurde. Die Jodausscheidung wurde in Aquivdente um- 
gerechnet und ist in der Tabelle dm theoretischen Teils zusammengefaBt. 

N-Alkyliden-0-carbamyl-hydroxylamine 

aufgefiillt; 

ausgefiillt ; 

zur f i k e  a e e f i i l l t ;  

auf + 40' temperiert. 

0 - C e r b a m y l - a o e t o n o x i m  (IV:  R = R = CH,) 
1. 7,3 g Acetonoxim wurden in 20 com Wasser unter Eiskiihlung mit 8.6 ccm 12 n HCI 

und anschlieOend bei -10' tropfenweise und unter Riihren mit einer kalt bereiteten 
Losung von 8,2 g KaLiumcyanat in 20 ccm Waseer versetzt. Die abgeschiedenen Kristalle 
wurden nach dem Trocknen i. V. aus Benzol umkristalliaiert. Farbloae Kristalle, Schmelz- 
punkt 119'. Ausb. 11,Og (94% d.Th.). 

2. Eine Losung von 7.0 g Hydroxyhmmoniumchlorid in 16 ccm Wasser wurde unter 
stitndigem Riihren bei -10' tropfenweise rnit einer kalt bereiteten Liisung von 8,2g 
Kaliumcyanat in 20 ccm Wasser und a n s c h l i e h d  rnit 6,O g Aceton veraetzt. Es wurde 
noch 1 Stunde bei Zimmertemperatur weitergeriihrt, anschlielnd i. V. auf die Hiilfte 
eingedampft und der ausgeschiedene Niederschlag nach dem Trocknen i. V. am Benzol 
umkristallisiert. Farblose Kristde, Schmp. 119'. Ausb. 6,6 g (48% d. Th.). 

3. 0,76 g ,,Tsohydroxylharnetoff" wurden in 3 ccm Wasser mit 1.0 g Aceton versetzt. 
Die Liisung wurde nach 1 Stunde i.V. zur Trockne gebracht und der Riickstand taus 
Benzol umkristallisiert. Farbloee Kristalle, Schmp. 119'. Ausb. 1,0 g (86% d. Th.). 

C,H,N,O, (116.1) Ber.: C 41.37 H 6,96 N 24,13 
Gef.: ,, 41,77 ,, 7,Ol ,, %,17 

0-Carbamyl-methyltithylketoxim (IV: R = CH,, R = C,H,) 
Die L6sungen von 14,O g Hydroxylammoniumchlorid in 30 ccm Wasser, 16,O g Methyl- 

tithylketon in 30 ccm Athano1 und 8.0 g NaOH in 15 ccm Wasser wurden zusamrnen- 
gegeben und 45 Min. unter RiickfluD erhitzt. AnschlieBend wurde dcts Athano1 abdestil- 
liert, die verbleibende olige Scliicht abgetrennt und i. V. destilliert. Farblose Fliissigkeit 
vom Sdp.,, 58-60'. Ausb. 14.3 g (82% d. Th.). 
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8,7 g dea so erhaltenen Methykthylketoxims wurden in 30 ccm Wasser in der oben 
beschriebenen Weise mit 8,6 cam 12 n HCl und 8,2 g Kaliumcyanat in 20 ccm Waaaer 
umgeaetzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde f e s h  NaCl bia zu1: Shttigung ZU- 
gegeben und mit Ather ausgeschut!elt. Die ktherische Phaae wurde iiber Na,SO, getrock- 
net und daa nach Entfernen des Athers verbleibende 01 destilliert. Sdp.,,,, 110-120° 
(Luftbad). nL0 1,4775. Ausb. 6,3 g (48% d. Th.). 

c,H,~N,o, ( 1 3 0 ~ )  Ber.: C 46,14 H 7.75 N 21,53 
Gef.: ,. 46.17 ,, 7.92 ,, 21.03 

0-Carbamyl-dikthylketoxim (IV: R = R  = C,HJ 
Aus den Usungen von 14,O g Hydroxylammoniumchlorid in 30 ccm Wasser, 17,5 g 

DigthyUteton in 30 ccrn Athano1 und 8.0 g NaOH in 15 ccm Wasser wurde in der oben 
beschriebenen Weise Diiithylketoxim ds farblose Fliissigkeit vorn Sdp.,, 68' erhalten. 
Ausb. 16,5 g (82% d. Th.). 

10,l der so erhaltenen Substanz wurden in 30 ccm Waeaer in der beschriebenen .Webe 
mit 8,5 ccm 12 n HC1 und 8,2 g Kaliumcyanat in 20 ccm Wasaer umgeaetzt. Der Ather- 
riickstand lieferte ein farb- und geruchloses 01 vom Sdp.,,,, 136135' .  nbo 1,4751. 
Aueb. 5,3 g (37% d. Th.). 

C,H,,N,O, (144,2) Ber.: C 49.99 H 8,39 N 19,43 
Gef.: ,, 50,23 ,, 8.56 ,, 19.36 

0-Carbamyl-cyclopentanonoxim (IV: R,R = - [CH,],-) 
1. 5,O g Cyclopentanonoxim wurden in 20 ccm Wasser in der oben beachriebenen 

Weise mit 4,25 ccm 12 n HCI und 4,l g Kaliumcyamt in 10 ccm W w e r  umgeaetzt. 
Nach Beendigung der Reaktion wurde noch 1 Stunde weitergeriihrt und dann der aus- 
geschiedene Niederschlag nach dem Trocknen i.V. 2mal au13 Benzol umkristallisiert. 
Farbl. Kristalle, Schmp. 124-126'. Ausb. 4,O g (56% d. Th.). 

2. Eine Lijeung von 7,O g Hydroxylammoniumchlorid in 15 ccm Wasser wurde unter 
stiindgem Riihren bei - 10' tropfenweise mit einer kdt bereiteten Lsoung von 8,2 g 
Kaliumcyanat in 20 ccm Waeaer sowie anschlieBend mit 8,5 g Cyclopentanon versetzt 
und 1 Stunde bei Zimmertemperatur weitergeriihrt. Nach weiteren 3 Stdn. wurde der 
feinkornige Kristallschleim scharf abgesaugt, i. V. getrocknet und 2mal aus Benzol um- 
krietallisiert. Farbl. Kristalle, Schmp. 124-126'. Ausb. 6,l g (43% d. Th.). 

C,H,oN,O, (142,2) Ber.: C 50,69 H 7.09 N 19,71 
Gef.: ,, 50,63 ,, 7,19 ,, 19.70 

0-Carbamyl-cyclohexanonoxim (IV: R ,R = - [CH,J,-) 
1. 11,5 g Cyclohexenonoxim wurde in 30 ccm Wasser in der beechriebenen Weise 

mit 8,5 ccm 12 n HC1 und 8,2 g Kaliumcyanat in 20 ccm Waeaer umgesetzt. Die nach 
Beendigung der Reaktion abgeschiedenen Kristalle wurden mit Eiswaaser gewaachen und 
nach dem Trocknen i. V. (neben P,O,) 2mal aus Tetrachlorkohlenstoff-Petroliither um- 
kr is takier t .  Fast farblloae Kris tde,  Schmp. 98-100'. Ausb. 8,4 g (64% d. Th.). 

2. Eine Losung von 7,O g Hydroxylammoniumchlorid in 15 ccm Waeaer wurde unter 
sandigem Riihren bei -10' mit einer kalt bereiteten Liisung von 8,2 g Kaliumcyanat 
in 20 ccm W w e r  sowie anschlieBend mit 8,5 g Cyclohexanon versetzt. Es wurde noch 
2 Stdn. hei Zimmertemperatur weitergeriihrt; daa zun&chet abgeachiedene 01 erstarrte 
innerhalb von 2 Tagen zu brkunlichen Kristallen. Nach zweimaligem Umkristakieren 
am Tetrachlorkohlenstoff wurden faat farblose Kristalle vom Schmp. 9&100° erhalten. 
Ausb. 6,4 g (41% d. Th.). 

C,H,2N,0, (156,2) Ber.: C 53.83 H 7,75 N 17,94 
Gef.: ,, 53,95 ,, 7,99 ,, 17,99 
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N,N-Dial kyl-0-carbamyl-hydroxylamine 
N,N-Pentamethylen-0-carbamyl-hydroxylamin (XIa) 

Eine Usung von 6,O g N-Hydroxypiperidin in 16 ccm Wasser wurde mit *4,4 ccm 
12 n HC1 und anschliehnd bei -loo unter stiindigem Riihren tropfenweise mit einer 
kalt bereiteten b u n g  von 4,l g Kaliumcyanat in 16 ccm Wasser versetzt. Nach Zu- 
fiigen von 6 ccrn Eiawaaser wurde der Niederschlag abgesaugt, mit Eiswaeser gewaschen 
und nach dem Trooknen i. V. aus Benzol umkriatallisiert. Farbl. Kristalle, Schmp. 110’ 
(Zers.). Ausb. 6,l g (86% d. Th.). 

C,H,$,O, (144,2) Ber.: C 49,99 H 8.39 N 19.43 
Gef.: ,, 60,32 ,, 8,66 ,, 19,48 

X,N-Diiithyl-0-carbamyl-hydroxylamin (XIb) 
Nach obiger Vorschrift aus 9,0 g N,N-Diiithyl-hydroxyhin in 20 ccm Wesser, 8,8 ccm 

12 n HC1 und 8.2 g Kaliumcyanat in 30 ccm Waeser. Nach Beendigung der Reaktion 
wurde fates NaC1 bis zur Sirttigung zu esetzt und der schleimige Niederschlag in Ather 

Gemiach von Tetrachlorkohlemtoff und Petrolather umkristalhiert. Farblose, aber bald 
gelblich werdende Kristalle. Schmp. 6071O. Ausb. 6,8 g (62% d. Th.). 

C,H,,NsO, (132,2) Ber.: C 46.44 H 9,15 N 21,20 
Gef.: *, 45,M ,, 9.37 ,, 21.00 

aufgenommen. Der naah Entfernen des 1 them verbleibende Riickstand wurde 8uB einem 

Amhrift: DOZ. Dr. 0. Zinner. Inat. f .  Pharmazent. Chomie und Lebenamittelchemie der Univeraitet 
?darbwg/Lahn. Marbacherweg 8. 

1720. Fel ix  Zymalkowski  und Bod0 Trenkt rog  

Eine neue Nicotinsynthese *) 
AUB dem Pharmweutischen Institut der UniversitHt Kiel 

Direktor: F’rofeseor Dr. 0.-I. SchzlUx 
(Eingegengen em 14. Mai 1958) 

Fur die Darstellung des Alkaloids Nicotin kennt man bisher im wesentlichen 
3 Verfahren : Das iilteste, von Pictell) entwickelte, diirfte seiner Kompliziertheit 
und seiner geringen Ausbeuten wegen nur noch historischen Wert besitzen, nach- 
dem es seinen Beitrag zur Strukturaufklarung des Alkaloids geleistet hat. Die 
1928 von Sp&h und Br&chneider2) gefundene Synthese sicherte mit ihrer klaren, 
eindeutigen Reaktionsfolge die Nicotinformel endgiiltig, war aber als Darstellungs- 
methode nicht besonders ergiehig. l i t  der dritten, 1933 von Craiqs) veroffent- 
lichten hbeitsweise konnen bessere Ausbeuten erreicht werden, wenn man der 
Berechnung VerhaltnismiiBig kostspielige bzw. schwieriger zugangliche Ausgangs- 
stoffe zu Grunde legt. Wahlt man dagegen, wie der Autor selbst es tat, das Pyri- 
din als Ausgangspunkt fur die Synthese, so ist die Cesamtausbeute an Nicotin 
schliellich, wenn man die Einzelangsben zusammenfaBt, etwa gleich 4% d. Th. 

*) Teile au8 der Dissertation von B. Trenktrog, Kiel (1958). 
I )  A. Pidet und P. Crepieieuz, Chem. Ber. 28, 1904 (1895). 
a) 1. Spcilh und H. Brefachneider, Chem. Ber. 61, 327 (1928). 
3, L. C. Craig, J .  Amer. chem. SOC. 55, 2854 (1933). 


