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Jodometrische Titration : 21.02 (23.30) mg (3-Mercaptoathyl-harnstoff (I) in 5 ccm Eis- 
essig verbrauchten 1.75, 1.93 ccm n / l o  Jodliisung; ber. 1.75, 1.94 ccm. 

3. Keratolytische Wirksamkeit von /3-Mercaptoathyi-harnstofl: Die allgemeine, sich an das 
sog. ,,Kaltwell-Verfahren" zur Erzeugung von Dauerwellen anlehnende Technik bestand 
darin, daI3 auf Holzstabchen aufgewickelte, gewaschene Haare 20 Min. bei 30" mit der zu 
untersuchenden Losung behandelt wurden. AnschlieDend wurde nach dem Abspiilen 20 Min. 
mit 2-proz. Wasserstoffperoxyd nachbehandelt, also ,,stabilisiert". SchlieDlich wurden die 
abgewickelten Haare (menschliche Haare und RoRhaare) in gerecktem Zustand unter einem 
kraftigen Wasserstrahl gespiilt, 20 Min. in Wasser von 30" eingelegt und an Luft getrocknet. 
Das Ergebnis wurde mehrfach durch Blindversuche abgesichert ; diese ergaben in keinem 
Fall bei der benutzten Technik eine haltbare Krause, so daD eine Tauschung durch die 
sog. ,,Wasserwelle" ausgeschlossen wurde. Unter anderem wurden in dieser Weise Haare 
rnit 5-proz. Losungen von P-Mercaptoathyl-harnstoff rnit den pz-Werten 6.97 bzw. 8.1 be- 
handelt. Bei PH 8.1 war eine starke, bei PH 6.97 nur eine schwache ,,Dauerwellung" zu er- 
zielen. Weitere Versuche zeigten, daR mit diesem Mercaptan auch in etwas starker saurer 
Losung (etwa PH 4-5) noch schwache Krauselungseffekte an den Haaren eintraten. 

HEINRICH KRIMM 

uber Isonitronel ) 

Aus dem WissenschaftIichen Hauptlaboratorium der Farbenfabriken Bayer AG., 
Werk Uerdingen 

(Eingegangen am 13. Dezember 1957) 

Durch Umsetzung von Schiffschen Basen mit Persauren wurden sogenannte 
Isonitrone, Isomere der bekannten Nitrone, dargestellt. Aus dem physikalisch- 
chemischen Verhalten, insbesondere aus optischen Messungen, geht hervor, daR 

die Isonitrone die Stickstoffanaloga der 1.2-Epoxyde sind. 

Organische Verbindungen mit einem aus Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff 
bestehenden Dreiring hat man seither nicht nachweisen konnen. Konstitutionsformeln 
dieser Art rnit einem Stickstoff im Dreiring, wie man sie den bekannten Azoxyver- 

1) Die der Arbeit zugrunde liegenden Versuche wurden im Wissenschaftlichen Haupt- 
laboratorium der Farbenfabriken Bayer AG., Werk Uerdingen, unter Leitung von Dr. 
K. HAMANN in den Jahren 1952 und 1953 ausgefuhrt. Die Darstellung der Isdnitrone ist den 
FARBENFABRIKEN BAYER AG., Leverkusen, in folgenden Patenten geschutzt : Dtsch. Bundes- 
Pat. 952895 (ab 11.7. 1952), Erf.: H. KRIMM und K. HAMANN, C. 1957,5994; Dtsch. Bundes- 
Pat. 959094 (ab 30. 10. 1952), Erf.: H. KRIMM und K. HAMANN; Brit. Pat. 743940 (ab 
9. 7. 1953), Erf.: H. KRIMM und K. HAMANN, C. 1957, 265; Amer. Pat, 2686739 (ab 
13. 7. 1953), Erf.: H. KRIMM, K. HAMANN und K. BAUER. Nach Erteilung dieser Patente 
wurden einige Isonitrone auch von W. D. EMMONS (von diesem ,,Oxazirane" genannt, J. 
Amer. chem. SOC. 78, 6208 [1956]; 79, 5739 [1957]; vgl. auch Chem. Engng. News 35, 26 
[1957]) sowie von L. HORNER und E. JURGENS (Chem. Ber. 90, 2184 [1957]) dargestellt und 
beschrieben. 
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bindungenz), Aziden3), aliphatischen Diazoverbindungen4) und Nitronens.6) zuge- 
ordnet hat, konnten bisher nicht bestatigt werden. 

Im folgenden wird uber Versuche berichtet, in denen es erstmals gelang, Verbin- 
dungen mit einem solchen Oxa-aza-cyclopropanring darzustellen und ihre Konsti- 
tution zu sichern. 

Diese neuen Verbindungen sind Isomere der bekannten Nitrone oder 0xim-N- 
ather und wurden deshalb Isonitrone genannt. 

R’ R’ 

Nitron Isonitron 

Zur Darstellung der Isonitrone werden Schiffsche Basen (Azomethine, Aldimine 
oder Ketimine sind Synonyme) mit organischen Persauren umgesetzt. Die Addition 
des Sauerstoffs an die CN-Doppelbindung erfolgt, ahnlich wie die Addition des 
Sauerstoffs an die CC-Doppelbindung in der Prileshajewschen Reaktion, schon bei 
relativ niedrigen Temperaturen recht glatt. 

Vielfach ist die separate Darstellung der Schiffschen Basen nicht notwendig, und es 
geniigt, auf ein Gemisch eines primaren Amins und eines Aldehyds bzw. Ketons die 
Persaure einwirken zu lassen. Dieses Verfahren empfiehlt sich vor allem dann, wenn 

250 300 
A Imp) - 

Abbild. 1 .  UV-Absorption eines Nitrons, 
des Propyl-N-cyclohexyl-nitrons; ge- 

messen in Cyclohexan, c = 0.2 rng/ccrn. 
Das entsprechende Isonitron absorbiert 

oberhalb von 220 mp nicht 

die zugrunde liegenden Schiffschen Basen 
nicht ohne weiteres zuganglich sind, wie z. B. 
die des Acetons (Tab. 1). 

Auch durch die Einwirkung von Wasserstoff- 
peroxyd auf Schiffsche Basen bei hoherenTem- 
peraturen konnen Isonitrone gebildet werden. 
Eine weitere Bildungsweise der Isonitrone 
besteht in der Oxydation von primaren Aminen 
mit Persauren oder Wasserstoffperoxyd. In 
diesem Falle mussen Aldehyde bzw. Ketone als 
Zwischenprodukte infolge oxydativer Abspal- 
tung der Aminogruppe angenommen werden. 

Nach der Art der Darstellung stehen die 
Isonitrone in enger Beziehung zu den 1.2-Ep- 
oxyden. Dal3 sie auch strukturell deren Ana- 
loga sind, dafiir sprechen folgende Tatsachen : 

2) A. ANGELI, Gazz. chim. ital. 46 11, 67 [1916], C. 1916 11, 898; C. S. MARVEL, J. Amer. 
chem. SOC. 55, 2841 [1933]; E. MULLER, Liebigs Ann. Chem. 521, 72 119351. 

3) L. 0. BROCKWAY und L. PAULING, Proc. nat. Acad. Sci. USA 19,860 [1933], C. 1933 11, 
3657; K. CLUSIUS und H. R. WEISSER, Helv. chim. Acta 35, 1548 [1952]; K. CLUSIUS, Angew. 
Chern. 66, 497 [1954]. 

4)  H. BOERSCH, Mh. Chem. 65, 31 [1935]; R. HUISGEN, Angew. Chem. 67, 439 [1955]. 
5) K. v. AUWERS und B. OTTENS, Ber. dtsch. chern. Ges. 57,446 119241. 
6) 0. L. BRADY, J. chern. SOC. [London] 105, 2104 [1924]. 
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Tab. 1. ubersicht iiber einige Isonitrone 

Bezeichnung Strukturformel Sdp. bzw. Schmp. 

I. N-Cyclohexyl-isonitron 

11. Methyl-N-isobutyI- 
isonitron 

111. n-Propyl-N-methyl- 
isonitron 

IV. n-Propyl-N-isopropyl- 
isonitron 

isonitron 

isonitron 

isonitron 

isonitron 

isonitron 

isonitron 

isonitron 
XII. Di-pentamethylen- 

N,N'-athylen-di-isonitron 
XIII. Pentamethylen-N-phenyl- 

isonitron 
XIV. [y-Methyl-pentamethylenl- 

N-phenyl-isonitron 
XV. Pentamethylen-N-[p-chlor- 

phenyll-isonitron 
XVI. Phenyl-N-methyl-isonitron 

V. n-Propyl-N-cyclohexyl- 

VI. Dimethyl-N-isopropyl- 

VII. Dimethyl-N-cyclohexyl- 

VIII. Tetramethylen-N-cyclohexyl- 

IX. Pentamethylen-N-isopropyl- 

X . Pentamethylen- N-isobutyl- 

XI. Pentamethylen-N-cyclohexyl- 

XVII. a-Furyl-N-methyl-isonitron 

XVIII. Methyl-phenyl-N-cyclohexyl- 
isoni tron 

XIX. Phenyl-N-isopropyl- 
isonitron 

H3C - H%TN- CH2- CH(CH& 

H3C- CH2-CHz-HCvN-CH3 
0 

0 

I 

45 -SOo/  
5 Torr 

32 Torr 

32 Torr 

13 Torr 
69"l 
0.01 Torr 

60 Torr 

8 Torr 

4 Torr 

8 Torr 

0.6 Torr 
95"/ 
0.3 Torr 

40-42"/ 

42 -44" I 

43 -4Y1 

58 -59.1 

7201 

14--76"1 

72-14"] 

55-57'] 

106 - 101" 

65-66" 

69-10' 

lo"/  
2.5 Torr 
44-46"] 
0.6 Torr 

0.8 Torr 

0.9 Torr 

117 - 119"/ 

65-61"/ 

Von den Nitronen unterscheiden sie sich in einer Reihe von physikalischen Eigen- 
schaften. 

Wahrend die Nitrone bei Zimmertemperatur in der Regel als kristallisierte Stoffe 
vorliegen, sind die Isonitrone zumeist fliissig. Die Siedepunkte der Nitrone liegen 
in allen Fallen wesentlich hoher als die der entsprechenden Isonitrone (Tab. 2). 
Diese Unterschiede sind im Einklang mit der weniger polaren Dreiringformel der 



1060 KRIMM Jahrg. 91 

lsonitrone gegenuber der starker polaren Struktur der Nitrone mit Doppelbindung 
und semipolarer NO-Bindung, die starke zwischenmolekulare Krafte erwarten laBt. 

Im Gegensatz zu den Nitronen, die im UV starke Absorption zeigen6), absorbieren 
die Isonitrone in diesem Frequenzbereich nicht (Abbild. 1). 

Tab. 2. Vergleich der Siedepunkte einiger Nitrone und Isonitrone 

Nitron Sdp. Isonitron Sdp. 

Phenyl-N-methyl-nitron 122- 124"/ 
1 Torr 

1 Torr 
Phenyl-N-isopropyl-nitron 115- 117"/ 

n-Propyl-N-isopropyl- 88 -9W/ 
nitron 10 Torr 

nitron 0.01 Torr 
n-Propyl- N-cyclohexyl- 102 - 103 / 

Phenyl-N-methyl-isonitron 65"/ 
1 Torr 

isonitron 1 Torr 

isonitron 10 Torr 

isonitron 0.01 Torr 

Phenyl-N-isopropyl- 66-67"/ 

n-Propyl- N-isopropyl- 41 -43"/ 

n-Propyl-N-cyclohexyl- 69"/ 

Die IR-Spektren der Isonitrone unterscheiden sich charakteristisch von denen der 
zugrunde liegenden Schiffschen Basen sowohl als auch der isomeren Nitrone7). Eine 
bei den Schiffschen Basen auftretende Absorptionsbande im Bereich von 6.1 p ist 
wohl der CN-Doppelbindung zuzuordnens). Auch die Nitrone zeigen um 6.25 p eine 
Bande, die mit hoher Wahrscheinlichkeit auf die CN-Doppelbindung zuruckzufiihren 
ist. Bei den Isonitronen hingegen ist dieser Frequenzbereich frei. Doch erscheint dafur 
eine ausgepragte Bande nahe 7 p, die fur die Isonitrone charakteristisch ist und die 
somit dem Dreiring zukommen durfte (Abbild. 2 und 3). 

Die Molrefraktionen der Isonitrone liegen bei den aus den einzelnen Atomrefrak- 
tionen (khersauerstoff, tert. Stickstoff) berechneten Werten, wahrend bei den Nitronen 
deutliche Exaltationen festzustellen sinds) (Tab. 3). 

Tab. 3. Molrefraktionen einiger Nitrone und Isonitrone 

Molrefraktionen 
Ber. nach Ber. aus 

n$o d20 LORENTZ- Atomre- Bezeichnung Strukturformel 
LORENZ fraktionen 

< > 1.4972 0.9829 50.33 49.56 N-Cyclohexyl- H,C -CHz-CHz-CH =N 
J. butyraldoxim 0 

1.4057 0.8495 33.23 33.29 (CHa)zC+N -CWCHdz 
Dimethyl- 
N-isopropyl- 
isonitron 0 

Pentamethylen- 
N-cyclo hexyl- <--*< > 1.4881 0.9926 56.61 56.60 
isonitron U 

7) Die Untersuchungen wurden von H. HOYER, Organ.-Analyt. Laboratorium l e r  Farben- 
fabriken Bayer AG., Leverkusen, und H. HERMANN, Physikalisches Laboratorim aer Far- 
benfabriken Bayer AG., Uerdingen, durchgefuhrt. 

8) J. FABIAN und Mitarbb., Bull. SOC. chim. France 1956, 1461, 1499. 
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Abbild. 2. Vergleich der IR-Spektren einer Schiffschen Base, des Cyclohexyliden-cyclohexyl- 
amins (a), und des zugehorigen Isonitrons, des Pentamethylen-N-cyclohexyl-isonitrons (b) 

Die imtSpektrum des Cyclohexyliden-cyclohexylamins bei 1700 cm-1 befindliche schwache 
Bande ist offenbar auf eine geringe Verunreinigung der Priifsubstanz mit Cyclohexanon 
zuruckzufuhren, dessen vollstandige Entfernung auch durch mehrfaches Destillieren uber 

trockenem Stickstoff nicht gelungen ist. 
Mu) - 
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Abbild. 3. Vergleich der IR-Spektren eines Nitrons, des Methyl-N-cyclohexyl-nitrons (a), 
und des isomeren Isonitrons, des Methyl-N-cyclohexyl-isonitrons (b) 
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Fur das chemische Verhalten der Isonitrone ist besonders charakteristisch, da8 sie 
aktiven Sauerstoff besitzen, der vielfach eine jodometrische Gehaltsbestimmung er- 
laubt. Im Gegensatz zu den organischen Perverbindungen reagieren die Isonitrone 
erst nach Ansauern und dann sehr rasch mit Kaliumjodid unter Jodausscheidung. 
Auch aus Chlor- und Bromwasserstoff setzen die Isonitrone zunachst Halogen in 
Freiheit, doch wird dieses in Folgereaktionen wieder gebunden. Die Nitrone dagegen 
sind gegenuber Kaliumjodid ohne oxydierende Wirkung. 

Auch unter den 1 .ZEpoxyden sind Verbindungen mit aktivem Sauerstoff bekannt, 
z. B. die Glycidsaureesterg), ferner Epoxyde, die sich von a,P-ungesattigten Ketonen 
ableitenlo), und gewisse unsymmetrisch substituierte Epoxyde der Carotinreihell). 
Offenbar mu8 immer dann mit einer Labilisierung des Epoxydsauerstoffs gerechnet 
werden, wenn polarisierende Substituenten die im idealen Grenzfall symmetrische 
Elektronenverteilung des Dreirings starker storen. In ahnlicher Weise wird in den 
Isonitronen das Stickstoffatom eine Elektronenverschiebung und damit eine Schwa- 
chung einer am Sauerstoffatom angreifenden Bindung bewirken. 

Mit ihrer Dreiringstruktur sind die Isonitrone Verbindungen von hohem Energie- 
inhalt. Sie lassen sich infolgedessen leicht in substituierte Carbonsaureamide um- 
lagernl2). In manchen Fallen, z. B. bei lsonitronen, die sich von aromatischen Aminen 
ableiten, wie bei Pentamethylen-N-phenyl-isonitron, geht die Umlagerung bereits bei 
Zimmertemperatur spontan vor sich, in der Regel jedoch sind hohere Temperaturen 
erforderlich. Aus Isonitronen, denen symmetrisch substituierte Ketone zugrunde 
liegen, werden einheitliche Reaktionsprodukte erhalten. Am Dreiring-C-Atom un- 
gleich substituierte Isonitrone dagegen konnen zwei verschiedene Umlagerungspro- 
dukte bilden, je nachdem, welcher Substituent am C-Atom wandert. So entstehen 
aus Propyl-N-cyclohexyl-isonitron durch Umlagerung annahernd gleiche Mengen 
N-Formyl-N-propyl-cyclohexylamin und N-Cyclohexyl-butyramid. 

R’-C-N /R”’ 
I1 ‘R“ R / f 0  

Isonitrone auf der Basis von Ringketonen werden unter Ringerweiterung in 
N-substituierte Lactame iibergefuhrt. 

Auch die Nitrone konnen in Carbonsaureamide umgelagert werden, allerdings nur 
in Gegenwart von Katalysatoren, z. B. solchen, die auch fur die Beckmannsche 
Umlagerung brauchbar sindl3). 

9) S. BODFORSS, Ber. dtsch. chem. Ges. 49, 2801 [19161. 
10) E. WEITZ und A. SCHEFFER, Ber. dtsch. chem. Ges. 54, 2327 [1921]. 
11) P. KARRER, Helv. chim. Acta 30, 1780 [1947]. 
12) Dtsch. Bundes-Pat. 943228 (ab 20. 12. 1952), FARBENFABRIKEN BAYER AG., Lever- 

kusen, Erf.: H. KRIMM, K. BAUER und K. HAMANN, C. 1957, 6896. 

chem. SOC. [London] 1926, 241 1 .  
13)  E. BECKMANN, Liebigs Ann. Chem. 365, 201 [1909]; 0. L. BRADY und F. DUNN, J. 
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Ahnlich wie die khylenoxydderivate sind auch die Isonitrone gegen waBrige Al- 
kalien sehr bestandig, empfindlich jedoch gegen Sauren. Durch waI3rige Mineral- 
sauren werden sie in nicht iibersichtlicher Weise, vielleicht iiber Radikale, abgebaut, 
wobei die zugrunde liegenden Aldehyde bzw. Ketone, haufig jedoch nicht die einge- 
setzten Amine zuriickgebildet werden. Einzelne Isonitrone, wie z. B. diejenigen, die 
sich von Aldehyden und aromatischen Aminen ableiten, sind schon gegen Carbon- 
sauren so empfindlich, daI3 ihre Existenz ohne Anwendung besonderer MaDnahmen 
nicht nachgewiesen werden kann. Das war der Grund, weshalb M. BERGMANN, 
R. ULPTS und (2. WITTE die Isonitrone nicht schon friiher entdeckt haben, als sie 
Benzopersaure auf Benzalanilin einwirken lieDenl4). 

Dagegen gelingt es leicht, die Existenz solcher recht unbestandiger Isonitrone nach- 
zuweisen, indem man dafiir sorgt, da13 bei der Umsetzung der SchBschen Basen mit 
den Persauren die entstehenden Carbonsauren durch saurebindende Zusatze, wie z. B. 
Alkalicarbonate, neutralisiert werden. 

Im Gegensatz zu den Isonitronen werden die Nitrone durch waI3rige Alkalien und 
leichter noch durch Sauren in Aldehyde bzw. Ketone und N-Alkyl- bzw. N-Aryl- 
hydroxylamine gespalten. 

Die Einwirkung eines weiteren Mol. einer Persaure auf die Isonitrone fiihrt zu 
einer Molekiilspaltung. Es entstehen einerseits die entsprechenden Oxoverbindungen, 
andererseits Nitrosokohlenwasserstoffe. So wird z. B. das Pentamethylen-N-cyclo- 
hexyl-isonitron in Cyclohexanon und Nitrosocyclohexan, das bei Zimmertemperatur 
in dimolekularer Form vorliegt, gespalten. 

Auch die Nitrone werden durch Persauren, allerdings noch leichter als die Iso- 
nitrone, in die gleichen Spaltstiicke zerlegt. 

Wahrend die Nitrone noch zur Bildung von Salzen befahigt sind, ist der basische 
Charakter der Isonitrone weniger ausgepragt. Doch werden mit 1 Mol. Brom gelbe, 
haufig gut kristallisierende, aber im allgemeinen unbestandige Additionsverbindungen 
erhalten. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

N-Cycfuhexyl-isonitron (1) : Zu einer Losung von 79.5 g ( 1 / 2  Mol) Cycluhexyfamin-acetat 
in 50 g Wasser werden bei 0" 50 g einer 30-proz. Formaldehyd-Losung und 100 ccm Ather 
zugegeben. Unter Riihren werden bei 0" 51 g einer 75-proz. Peressigsaure (1/2 Mol) und nach 
114 Stde. eine Losung von 138 g Kaliumcarbonat in 100 ccm Wasser bei der gleichen Tem- 
peratur tropfenweise zugegeben. Die Atherschicht wird abgetrennt, die wal3rige Losung noch- 
mals ausgeathert, die Losungen iiber Kaliumcarbonat getrocknet, das Losungsmittel i. Vak. 
entfernt und das Isonitron i. Vak. destilliert. Sdp.5 45-50", Ausb. 42 g (66 % d. Th.). 

C ~ H I J N O  (127.2) Ber. C 66.10 H 10.30 N 11.01 Gef. C 66.41 H 10.56 N 11.05 

Methyl-N-isobutyl-isonitron ( I I )  : 99 g (1 Mol) A'thyliden-isoburylamin (Sdp. 92-93 ") wer- 
den in 500 ccm Ather bei 0' Innentemperatur tropfenweise mit 90 g einer 85-proz. Peressig- 

14) Ber. dtsch. chem. Ges. 56, 679 [1923]. 
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saure (1 Mol) umgesetzt. Nach 1 Stde. Riihren bei Zimmertemperatur wird das Reaktions- 
gemisch rnit 30-proz. Kaliumcarbonatlosung neutral geschuttelt und die Atherlosung iiber 
Kaliumcarbonat getrocknet. Der Ather wird iiber eine kleine Kolonne abgedampft und der 
Riickstand im schwachen Vakuum destilliert. Das Isonitron geht bei 40 -42"/32 Torr uber. 
Ausb. 61 g (53 "/, d. Th.). 

C ~ H I ~ N O  (115.1) Ber. C 62.60 H 11.38 N 12.16 Gef. C 62.89 H 11.45 N 11.96 

n-Propyl-N-methyl-isonitron (MI)  : 85 g (1 Mol) n-Butyliden-methylamin (Sdp.133 32-34") 
werden in ather. Losung mit 88 g einer 86-proz. Peressigsaure (1 Mol) bei 0" Innentemperatur 
umgesetzt. Nach 1 Stde. wird die Losung mit 30-proz. Kaliumcarbonatlosung neutralisiert, 
iiber Kaliumcarbonat getrocknet und im schwachen Vakuum vom Losungsmittel befreit. 
Das Isonitron geht bei 42-44"/32 Torr iiber. Ausb. 35 g (35 % d. Th.). 

CSHI~NO (101.1) Ber. C 59.42 H 10.96 N 13.85 Gef. C 59.40 H 10.99 N 13.66 

n-Propyl-N-isopropyl-isonitron ( I V ) :  Zu einer Losung von 59 g (1 Mol) Isopropylamin in 
200 ccm Ather werden bei -20 bis - 10" Innentemperatur tropfenweise 72 g ( I  Mol) n-Butyr- 
uldehyd zugesetzt. Nach 1 Stde. wird die gebildete Schiffsche Base in der gleichen Weise mit 
100 g einer 76-proz. Peressigsaure (I Mol) umgesetzt. Nach 3stdg. Aufbewahren bei Zimmer- 
temperatur, Neutralisation mit 30-proz. Kaliumcarbonatlosung und Trocknen iiber Kalium- 
carbonat wird destilliert. Das Isonitron siedet bei 43-45"/13 Torr. Ausb. 92 g (71 % d. Th.). 

C ~ H ~ S N O  (129.2) Ber. C 65.07 H 11.70 N 10.84 Gef. C 65.30 H 11.89 N 10.35 

n-Propyl-N-cyclohexyl-isonitron ( V )  : Die Umsetzung von Zquimolaren Mengen Cyclo- 
hexylumin, n-Butyruldehyd und PeressiYLure erfolgt wie vorher beschrieben. Das Isonitron 
destilliert bei 78-80"/0.8 Torr. Ausb. 65-% d. Th. 

CloH19NO (169.3) Ber. C 70.96 H 11.32 N 8.28 Gef. C 71.15 H 11.45 N 8.44 

Dimethyl-N-isopropyl-isonitron ( VI)  : Zu einer Losung von 148 g (2.5 Mol) Isopropylamin 
in 1 l wasserfreiem Aceton, der 250 g wasserfreies Natriumcarbonat zugesetzt sind, werden 
unter Ruhren bei -20 bis 0" 225 g einer 84-proz. Peressigsaure (2.5 Mol) zugegeben. Nach 
20stdg. weiterem Riihren bei Zimmertemperatur wird das Salzgemisch abgesaugt und rnit 
Aceton gewaschen. Die Acetonlosung wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet, das uber- 
schussige Aceton entfernt und das Isonitron bei 58-59"/60 Torr destilliert. Ausb. 170 g 
(59 % d. Th.). 

C6H13NO (115.2) Ber. C62.57 H 11.38 N 12.16 Gef. C62.31 H 11.41 N 12.09 

Dimethyl-N-cyclohexyl-isonitron ( VII)  : Ein Gemisch von 149 g (1.5 Mol) Cyclohexylumin, 
I74 g (3 Mol) Aceton, 250 ccm Ather und 125 g wasserfreiem Natriumcarbonat wird bei 
~ 10 bis 0" rnit 141 g 80.6-proz. Peressigsaure (1.5 Mol) umgesetzt. Nach 2stdg. Aufbewahren 
bei Zimmertemperatur wird das Reaktionsgemisch rnit Wasser versetzt, bis die Sake in Lo- 
sung gegangen sind. Die organische Schicht wird iiber Kaliumcarbonat getrocknet und iiber 
eine kleine Kolonne destilliert. Bei 70-72'/8 Torr gehen 152 g (82.5% d.Th.) Isonitron iiber. 

C9H17NO (155.2) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02 Gef. C 69.52 H 11.15 N 9.01 

Tetramethylen-N-cyclohexyl-isonitron (VIII)  : Zu einer Losung von 165 g (1 Mol) Cyclo- 
pentyliden-cyclohexylumin (Sdp.3 92") in 400 ccm Ather werden tropfenweise 90 g einer 
85-proz. Peressigsaure (1 Mol) unter Riihren bei 0" zugesetzt. Nach 24stdg. Stehenlassen bei 
Zimmertemperatur wird die Losung rnit 30-proz. Kaliumcarbonatlosung neutralisiert und 
iiber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach Abdampfen des Losungsmittels wird das Isonitron 
bei 74-76"/0.4 Torr iiberdestilliert. Ausb. 157 g (87 % d. Th.). 

C I I H I ~ N O  (181.3) Ber. C 72.87 H 10.56 N 7.72 Gef. C 72.63 H 10.54 N 7.71 
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Pentamethylen-N-isopropyl-isonitron ( I X )  : Ein Gemisch von 147 g (1.5 Mol) Cyclohexanon 
und 135 g wasserfreiem Natriumcarbonat wird bei 10-20" rnit 87 g (1.5 Mol) Zsopropylamin 
versetzt. Nach 2 Stdn. werden 350ccm Ather und danach bei 0" Innentemperatur 125 g 
(1.5 Mol) einer 91-proz. Peressigsaurezugegeben. Nach 24 Stdn. Riihren bei Zimmertemperatur 
werden die Salze durch Zugabe von Wasser geldst, die organische Schicht iiber Kalium- 
carbonat getrocknet und iiber eine kurze Kolonne destilliert. Das Isonitron geht bei 72 bis 
74"/8 Torr iiber. Ausb. 197 g (85 % d. Th.). 

CgH17NO (155.2) Ber. C 69.63 H 11.04 N 9.02 Gef. C 69.79 H 11.13 N 8.95 

Pentamethylen-N-isobufyl-isonitron ( X )  : 143 g (1 Mol) Cyclohexyliden-isobutylamin 
(Sdp.20 92-94") werden in 400 ccm Ather bei 0" rnit 90 g einer 85-proz. Peressigsaure (1 Mol) 
umgesetzt. Nach l0stdg. Aufbewahren bei Zinimertemperatur wird die gebildete Essigsaure 
rnit 30-proz. Kaliumcarbonatlosung neutralisiert und die Atherlosung uber Kaliumcarbonat 
getrocknet. Das Isonitron destilliert bei 55-57"/0.6 Torr. Ausb. 150 g (89 % d. Th.). 

CloH19NO (169.3) Ber. C 70.95 H 11.31 N 8.27 Gef. C 71.35 H 11.43 N 8.28 

Pentamethylen-N-cyclohexyl-isonitron ( X I )  : Zu einem Gemisch von 99 g (1 Mol) Cyclo- 
hexylamin und 100 g wasserfreiem Natriumcarbonat werden 98 g (1 Mol) Cyclohexanon zu- 
gegeben, worauf die Temperatur auf 30 -- 40" ansteigt. Nach Abkuhlen auf Zimmertempe- 
ratur und Verdiinnen rnit 250 ccm Ather werden bei 0" Innentemperatur 106 g einer 72-proz. 
Peressigsaure ( I  Mol) zugesetzt. Nach 4 'Stdn. Riihren bei Zimmertemperatur werden die 
Salze durch Zugabe von Wasser gelost und die ather. Losung Uber Natriumsulfat getrocknet. 
Durch Destillation des Atherriickstandes werden 174 g (89 % d. Th.) Isonitron vom Sdp.o.6 
95 -98" erhalten. 

C12H21NO (195.3) Ber. C 73.80 H 10.84 N 7.17 Gef. C 74.03 H 10.76 N 7.17 

Di-pentamethylen-N,N-athylen-di-isonitron (XZZ) : Eine Losung von 60 g (1 Mol) Athylen- 
dianiin in 600 ccm Ather wird nach Zugabe von 140 g wasserfreiem Kaliumcarbonat bei 
0-5" rnit I96 g (2 Mol) CycIohexanon versetzt. Nach 2 Stdn. werden bei - 10 bis 0" 200 g 
einer 76-proz. Peressigsaure (2 Mol) tropfenweise zugegeben. Nach 30 Stdn. Riihren bei 
Zimmertemperatur wird das Reaktionsgemisch auf -20" abgekuhlt. Die Kristalle werden 
abgesaugt und mit Ather und Wasser gewaschen. Die Ausbeute an Diisonitron vom Schmp. 
105-106" (nach Umkristallisieren aus Ather 106-107") betragt 96 g (39 % d. Th.). 

C14H24N202 (252.3) Ber. C 66.63 H 9.59 N 11.10 Gef. C 66.39 H 9.65 N 11.10 

Pentamethylen-N-phenyl-isonitron (XII I )  : Ein Gemisch von 58 g (I/s Mol) Cyclohexyliden- 
anilin (Sdp.21 150-152"), 200 ccm Ather und 50 g wasserfreiem Kaliumcarbonat wird bei 
0" Innentemperatur unter Ruhren rnit 26.7 g einer 95-proz. Peressigsaure (1/3 Mol) um- 
gesetzt. Nach 1 Stde. Ruhren bei Zimmertemperatur werden die Salze durch Zugabe von 
Wasser gelost, die Atherlosung iiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der 
krist. Riickstand wird mit eiskaltem Methanol ausgewaschen. Schmp. des Isonitrons 72", 
nach Umkristallisieren aus Leichtbenzin 75". Ausb. 54 g (86 % d. Th.). Das Isonitron hat 
einen charakteristischen, chinonahnlichen Geruch und verpufft in der FIamme. 

C ~ ~ H L ~ N O  (189.3) Ber. C 76.15 H 7.99 N 7.94 Gef. C 76.33 H 8.17 N 7.57 

[y-Methyl-pentamethylenl-N-phenyl-isonitron (XZV) : 18.7 g (0.1 Mol) 4-Methyl-cyclo- 
hexyliden-anilin (Sdp.10 138-141 ") werden in 100 ccm Ather bei On unter Zusstz von 20 g 
wasserfreiem Kaliumcarbonat mit 8.7 g einer 88-proz. Peressigsaure (0.1 Mol), die rnit 20 ccm 
Ather verdunnt ist, umgesetzt. Nach 21/2stdg. Ruhren bei Zimmertemperatur wird wie im 
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vorigen Versuch aufgearbeitet. Die Ausbeute an Isonitron betragt nach Umkristallisieren 
aus Leichtbenzin/Ather 17.5 g (86 % d. Th.). Schmp. 65-66". 

C13H17NO (203.3) Ber. C 76.81 H 8.43 N 6.89 Gef. C 76.71 H 8.56 N 6.83 

Pentamethylen-N-[p-chlor-phenyll-isonitron ( X V )  : 20.8 g (0.1 Mol) Cyclohexyliden- 
p-chlor-anilin (Sdp.o.2 108-110") werden in 150ccm Ather bei -20 bis -15" rnit l o g  einer 
76-proz. Peressigsaure (0.1 Mol) umgesetzt. Nach 1 stdg. Aufbewahren bei 0" wird die Lo- 
sung rnit kalter Kaliumcarbonatlosung neutralisiert und uber Kaliumcarbonat getrocknet. 
Nach Abdestillieren des Losungsmittels bleiben 20 g Kristalle zuruck, die aus Ather oder 
Leichtbenzin unter Zusatz von A-Kohle umkristallisiert werden. Schmp. 69 -70". 

C12H14CINO (223.7) Ber. C 64.43 H 6.31 N 6.26 Gef. C 64.69 H 6.40 N 6.86 

Phenyl-N-methyl-isonitron ( X V I )  : Eine Losung von 119 g (1 Mol) Benzyliden-methylamin 
(Sdp.13 72-73") in 500ccm Benzol wird bei 15-20"Innentemperatur mit 140 g einer 74-proz. 
Perbuttersaure (1 Mol) versetzt. Nach 20stdg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur wird 
das Resktionsgeniisch rnit Kaliumcarbonatlosung neutralisiert, die organische Schicht uber 
Kaliumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Das Isonitron destilliert 
bei 70"/2.5 Torr. Ausb. 88 g (65 % d. Th.). 

CsH9NO (135.2) Ber. C 71.09 H 6.71 N 10.36 Gef. C 71.36 H 6.72 N 9.85 

a-Furyl-N-methyl-isonitron (XVII)  : 109 g (1 Mol) Furfuryliden-methylamin (Sdp.17 58") 
werden in 500 ccm Ather bei 0" mit 88 g einer 86-proz. Peressigsaure (1 Mol) umgesetzt. Nach 
2 Stdn. wird, wie vorher beschrieben, aufgearbeitet. Sdp. des Isonitrons: 44-46"/0.6 Torr. 
Ausb. 66 g (53 % d. Th.). 

C6H7N02 (125.1) Ber. C 57.61 H 5.64 N 11.10 Gef. C 57.82 H 5.68 N 10.82 

Methyl-phenyl-N-cyclohexyl-isonitron (XVIII)  : 100 g (0.5 Mol) a-Methyl-benzyliden- 
cyclohexylamin (Sdp.o.6 112- 114") werden in 5 0 0  ccm Ather bei - 10 bis 0" Innentemperatur 
rnit 45 g einer 85-proz. Peressigsaure (0.5 Mol) umgesetzt. Nach 2stdg. Stehenlassen bei 
Zimmertemperatur wird wie vorher aufgearbeitet. Ausb. 66 g (61 % d. Th.) Isonitron vom 

C14H19NO (217.3) Ber. C 77.38 H 8.81 N 6.45 Gef. C77.71 H 8.99 N 6.44 
Sdp.8 118--120". 

Phenyl-N-isopropyl-isonitron ( X I X )  : Zu einer Losung von 59 g (1 Mol) Isopropylamin in 
200 ccm Ather werden bei -20 bis -10" Innentemperatur 106 g ( I  Mol) Benzaldehyd zu- 
gegeben. Nach Stde. werden im gleichen Temperaturintervall 143 g einer 73-proz. Per- 
buttersaure (1 Mol) zugesetzt. Nach 4 Stdn. wird wie vorher aufgearbeitet. Das Isonitron 
siedet bei 64-68"/0.9 Torr. Ausb. 110 g (67 % d. Th.). 

CloH13NO (163.2) Ber. C 73.59 H 8.03 N 8.58 Gef. C 73.91 H 8.10 N 8.62 

Umlcgerung des n-Propyl-N-cyclohexyl-isonitrons: 34 g (0.2 Mol) n-Propyl-N-cyclohexyl- 
isonitron werden in einem 2-l-Rundkolben rnit weitem Steigrohr bis zu Beginn der heftigen 
Umhgerungsreaktion erhitzt. Das dunkle Reaktionsprodukt wird fraktioniert destilliert. Bei 
90-95"/0.8 Torr werden 14.5 g einer flussigen und bei 132-140"/0.7 Torr 12.5 g einer er- 
starrenden, bei 59 -60" schmelzenden Fraktion erhalten. Die kristallisierte Fraktion ist iden- 
tisch mit dem Reaktionsprodukt aus Butyroylchlorid und Cyclohexylamin (Schmp. 62 - 63 ") 
und besteht also aus N-Cyclohexyl-butyramid. 

CloH1gNO (169.3) Ber. C70.96 H 11.32 N 8.28 Gef. C71.06 H 11.11 N 8.21 

Die flussige Fraktion ist isomer mit der kristallinen und besteht aus N-Formyl-N-n-propyl- 
cyclohexylamin. Durch Verseifen rnit 20-proz. Salzsaure erhalt man namlich eine Base, die 
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rnit dem Hydrierungsprodukt aus N-n-Propylanilin (Sdp. 190- 192") identisch ist. Schmp. 
des Pikrats: 123-124". 

CloH19NO (169.3) Ber. C 70.96 H 11.32 N 8.28 Gef. C 71.08 H 11.40 N 8.28 

N-Phenyl-6-valerolactam: 80 g (1/2 Mol) Cyclopentyliden-anilin (Sdp.o.4 86-90") werden in 
250 ccm k h e r  bei -20 bis -10" rnit 50 g einer 76-proz. Peressigsaure (1/2 Mol) umgesetzt. 
Nach 1 Stde. wird die dunkelbraune Losung, die das Isonitron enthalt, mit eiskalter Kalium- 
carbonatlosung neutral geschiittelt, uber Kaliumcarbonat getrocknet und i. Vak. vom 
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird im 2-1-Kolben mit Steigrohr erhitzt, bis die heftige 
Umlagerung einsetzt. Durch Destillation werden bei 135-138"/0.6 Torr 27 g (31 % d. Th.) 
N-Phenyl-8-valerolactam vom Schmp. 99 - 100" erhalten. 

Die Konstitution des Lactams ist gesichert durch den Misch-Schmp. rnit einem durch 
partielle elektrolytische Reduktion von N-Phenyl-glutarimid nach BUHEI S A K U R A I ~ ~ )  er- 
haltenen Praparat. 

N-Phenyl-c-caprolactam: 6.5 g Pentamethylen-N-phenyl-isonitron werden rnit 60 ccm Xylol 
in einem rnit RiickfluBkuhler verbundenen Rundkolben erhitzt, bis die Umlagerungsreaktion 
einsetzt. Nach Abdestillieren des Losungsmittels bleibt eine kristalline Masse zuruck. Das 
gebildete Lactam wird durch Destillation bei 150"/1.2 Torr gereinigt. Ausb. 5 g, Schmp. 75'. 

C12H15NO (189.3) Ber. C 76.15 H 7.99 N 7.40 Gef. C 76.17 H 8.15 N 7.36 

N-[p-Chlor-phenyll-e-caprolactam: 10 g Pentamethylen-N-[p-chlor-phenyll-isonitron werden 
in 50 ccm Xylol unter RiickfluB erhitzt, bis die Umlagerungsreaktion einsetzt. Durch 
Destillation werden 9 g N-ip-Chlor-phenyll-e-caprolactam vom Sdp.o.8 170- 172" erhalten. 
Schmp. 68-69". 

C12H14ClNO (223.7) Ber. C 64.43 H 6.31 N 6.26 Gef. C 64.81 H 6.60 N 6.32 

N-Cyclohexyl-e-caprolactam: Eine Losung von 98 g (112 Mol) Pentamethylen-N-cyclohexq.1- 
isonitron in 200 ccm Tetrahydronaphthalin wird in einem mit weitem Steigrohr verbundenen 
4-1-Kolben erhitzt, bis die heftige Umlagerungsreaktion einsetzt. Das Reaktionsprodukt 
wird durch Destillation bei 130--132"/0.4 Torr gereinigt. Schmp. 52-53", Ausb. 83 g 
(85 % d. Th.). 

C12H21NO (195.3) Ber. C 73.80 H 10.84 N 7.17 Gef. C 73.81 H 10.78 N 7.26 

Oxydative Spaltung des Pentamethylen-N-cyclohexyl-isonitrons: 19.5 g (0.1 Mot) Penta- 
methylen-N-cyclohexyl-isonitron werden in 200 ccm k h e r  rnit 0.1 Mol einer 82-proz. Per- 
essigsaure bei 0" versetzt. Nach 2 Tagen gibt die Losung keine Reaktion mehr mit Kalium- 
jodid. Sie wird rnit Kaliumcarbonatliisung neutralisiert und rnit uberschussiger Natrium- 
hydrogensulfitlosung geschuttelt. Die kristalline Hydrogensulfitverbindung des Cyclohexanons 
wird abgesaugt, mit Ather ausgewaschen und getrocknet: 20 g, entspr. 9.7 g Cyclohexanon. 
In der Atherlosung sind 10.8 g Nitrosocyclohexan vom Schmp. 1 18 - 119" (aus Leichtbenzin) 
enthalten. 

Methyl-N-cyclohexyl-nitron (N-Cvclohexyl-acetaldoxim) : 11.5 g (0.1 Mol) N-Cyclohexyl- 
hydroxylamin werden mit 10 g Acetaldehyd versetzt, der uberschussige Acetaldehyd wird 
abdestilliert und der krist. Riickstand aus Cyclohexan umkristallisiert. Die Ausbeute ist 
praktisch quantitativ. Schmp. 86". 

CsH15NO (141.2) Ber. C 68.04 H 10.71 N 9.92 Gef. C 68.09 H 10.84 N 10.03 

n-Propyl-N-cyclohexyl-nitron (N-Cyclohexyl-n-butyraldoxim) : Darstellung analog wie vor- 
her beschrieben. Das Nitron laDt sich i. Vak. unverandert destillieren. Sdp.o.02 103 - 104", 
Ausb. praktisch quantitativ. Schmp. 34" (aus Cyclohexan). 

CloH1gNO (169.3) Ber. C70.96 H 11.32 N 8.28 Gef. C70.81 H 11.38 N8.35 

15) Bull. chem. SOC. Japan 13, 482 [1938]; C. A. 32, 8281 [1938]. 
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Oxydative Spaltung des n-Propyl-N-cyclohexyI-nitrons: Zu einer Losung von 16.9 g 
(0.1 Mol) n-Propyl-N-cyclohexyl-nitron in 100 ccm Ather laRt man bei 20-30" 9.5 g einer 
80-proz. Peressigsaure (0.1 Mol) zutropfen. Man neutralisiert nach 112 Stde. rnit KaIiuni- 
carbonatlosung und destilliert die uber Kaliumcarbonat getrocknete Atherlosung bei 
100 Tori-. Man erhalt 6 g Butyraldehyd als Destillat und 10.5 g Nitrosocyclohexan vom 
Schmp. 118-119" (aus Cyclohexan) als Ruckstand. 

GUNTER LOSSE und HORST SCHMIDT 

Racematspaltung des Glycyl-DL-alanin- 
und Glycyl-D~-valin-athylesters 1 ) 

Aus dem Institut fur Organische Chemie der Universitat Halle (Saale) 

(Eingegangen am 3 1. Januar 1958) 

Durch fraktionierte Kristallisation der Dipeptidathylester-dibenzoyh-hydro- 
gentartrate aus khan01 gelingt es, uber die diastereomeren Salze die optisch 
aktiven Glycyl-alanin- und Glycyl-valinester rnit guten Ausbeuten optisch rein 
darzustellen. Die gewonnenen Ester und ihre Hydrochloride konnen zu den 
Peptiden verseift oder direkt zur Synthese hiiherer optisch aktiver Peptide ein- 

gesetzt werden. 

In vorangegangenen Mitteilungenl) ist gezeigt worden, daB sich einfache optisch 
aktive Dipeptide und ihre Ester, die haufig zum Aufbau hoherer Polypeptide heran- 
gezogen werden, bequern durch Racematspaltung synthetischer Ester rnit Dibenzoyl- 
D-weinsaure gewinnen lassen. Einen weiteren Beitrag hierzu soll die Spaltung des 
Glycyl-DL-alanin- und Glycyl-DL-valin-athylesters liefern. 

Zur Auftrennung dieser Verbindungen setzt man die DL-Peptidester-hydrochloride 
mit arnmoniakalischern kherz) zu den freien Estern um, die in absol. athanolischer 
Losung rnit Dibenzoyl-D-weinsaure im Mo1.-Verhaltnis des jeweiligen Hydrogen- 
tartrates vereinigt werden. Dabei ist die Konzentration des gebildeten Tartrates fur 
jeden Peptidester eine spezifische, wenn eine gleichteilige Antipodentrennung rnit 
guten optischen Reinheitsgraden erreicht werden soll. 

Die optischen Reinheitsgrade lassen sich bei Verkurzung der Kristallisationszeit 
wesentlich dadurch erhohen, da13 den inaktiven Estern die doppelte der theoretisch 
notigen Menge Dibenzoyl-D-weinsaure zugegeben wird. Glycyl-L-alanin-athylester- 
dibenzoyl-D-hydrogentartrat lafit sich so mit 70 bis 80-proz. Ausbeute und einem op- 
tischen Reinheitsgrad von 70 - 80 % als schwerer losliche Fraktion gewinnen, der D-AII- 

1) IV. Mitteil. uber die Racematspaltung von Peptidestern; III. Mitteil.: G. LOSSE, Hoppe- 
Seyler's Z. physiol. Chem. 310, 257 [1958]; 11. Mitteil.: G. LOSSE, Chem. Ber. 90, 1919 [1957]. 

2 )  S. M. MCELVAIN und J. F. VOZZA, J. Amer. chem. SOC. 71, 896 [1949]. 




