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ERNST ScHMITZ, ROLAND OHME und SIEGFRIED SCHRAMM
Isomere Oxime mit Dreiringstruktur

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften,
Berlin-Adlershof

(Eingegangen am 7. April 1964)

Aliphatische Ketone bilden mit Hydroxylamin-O-sulfonsiure (I) in alkalischer

Losung Isomere der Oxime mit Dreiringstruktur (I1). Saure Hydrolyse der Ver-

bindungen fiihrt zu Hydroxylamin und Keton, Reduktion mit Jodid zu Ammo-

niak und Keton. Alkylierung am Stickstoff liefert unter Beibehaltung der Drei-

ringstruktur Oxaziridine (I1II, LIV). Die isomeren Oxime geben ihre NH-Gruppe

an Anilin unter Bildung von Phenylhydrazin, an Schiffsche Basen unter Di-
aziridinbildung ab.

Hydroxylamin-O-sulfonsidure (I) zersetzt sich in alkalischer Losung zu Ammoniak
und Stickstoff (Gl. 1)1); zugesetzte nucleophile Substanzen werden aminiert ). Sowohl
filr den Zerfall von I als auch fiir die Aminierungen ist verschiedentlich das Auftreten
von Imen (NH) als Zwischenstufe angenommen worden (Gl. 2)2).

og®

3 H3N-OSOgH —— N; + NHj (1)
. .
oH® 20
HzN-OSOgH == NH + SO, (2)

Wir fithrten die Umsetzung entsprechend Gl. (1) in Gegenwart von radioaktivem
Sulfat durch und unterbrachen nach 40-proz. Umsatz. Das unverbrauchte I enthielt
keinen markierten Schwefel. Falls Imen als Zwischenstufe auftritt, ist dessen Bildung
also keinesfalls reversibel. Daraus folgt, daB alle Reaktionen von I, welche schneller
verlaufen als die alkalische Zersetzung, nicht iiber Imen als Zwischenstufe formuliert
werden diirfen. Beispielsweise ist die Aminierung des Didthylamins (Gl. 3) eine nucleo-
phile Substitution am N-Atom?3).

(CzHﬂzﬁ? HzN%SOge —» (CzHg)2N-NH; (3)

Die Geschwindigkeit, mit der I verbraucht wird, kann als Indiz dafiir dienen, ob
ein zugesetzter Partner aminiert wird. Wir fanden, daB Cyclohexanon I in alkalischer
Losung etwa 1000mal schneller zersetzt als das Hydroxylion. Es mubBte eine Reaktion
von I mit dem Keton stattgefunden haben, deren Natur vollig ratselhaft war.

Nahm man die Reaktion in Gegenwart von Ather vor, so erschien innerhalb weniger
Sekunden in der organischen Phase eine stark oxydierende Substanz. Sie oxydierte in
saurer Losung Jodid zu Jod. Nach einigen Minuten betrug die Ausbeute 509, d. Th.
Aceton, Heptanon-(2) und Diacetonalkohol reagierten analog.

1) F, SOMMER, O. F. ScHuLz und M. Nassau, Z. anorg. allg. Chem. 147, 142 [1925].
2) Z.B. R. AppeL, W. BUCHNER und E. GUTH, Liebigs Ann. Chem. 618, 53 [1958].
3) R. GOsL und A. MEUWSEN, Chem. Ber. 92, 2521 [1959].
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Versuche, die aus Cyclohexanon gebildete oxydierende Substanz zu isolieren,
stieBen auf erhebliche Schwierigkeiten, da sie sich als ungemein zersetzlich erwies.
Vom Lésungsmittel befreite Proben zersetzten sich innerhalb weniger Minuten unter
starker Wirmeentwicklung. Die Zersetzung wurde durch Basen katalysiert. Stabiler
war die Substanz in Gegenwart von Sduren; auch Ldsungen in unpolaren Losungs-
mitteln waren haltbar.

Die Isolierung eines Vertreters der neuen Verbindungsklasse gelang beim Methyl-
dthylketon durch Destillation bei Raumtemperatur. Die Verbindung unterschied sich
vom Ausgangsketon durch den Mehrbesitz der Gruppe NH, besaB also die Brutto-
zusammensetzung des Oxims. Saure Hydrolyse fiihrte zu Keton und Hydroxylamin.
Durch Jodid lieB sich die Verbindung zu Keton und Ammoniak reduzieren. Dabei
wurden zwei Aquivalente Jod freigesetzt. Diese Eigenschaften wiesen darauf hin, daB
in den isomeren Oximen N-alkylfreie Oxaziridine (II)* vorliegen. Darauf deuteten
auch die geringe Basizitit der Verbindungen, deren wenig polarer Charakter, der sich
in erheblicher Fliichtigkeit und der Mischbarkeit mit Petrolither zeigte, sowie der
charakteristische unangenehme Geruch.

® RR'CO + NH;OH

2
Rbo H,N-080,H R H
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RR'CO + NHj + J,
Ila: R, R' = -[CHgls-

b: R = CHg, R' = CzHy
Der Konstitutionsbeweis gelang durch Alkylierung am Stickstoff. Das Cyclohe-
xanon-isoxim (I11a)**) ergab mit tert.-Butylbromid in 36-proz. Ausbeute 2-tert.-

Butyl-3.3-pentamethylen-oxaziridin (I111); Reduktion von III mit Jodid lieferte neben
Cyclohexanon tert.-Butylamin und damit den Beweis fiir eine Alkylierung am

StickstofT.
NH -C(CHj); Q
| (CH,),CBr O(‘r 33 31T, (CHy)sC-NH; + J
0 Ag,COy [o)

Ila II1

T‘CHz'NH'CO-NH'CHz-IiXD
A }

v

Ein kristallines Derivat (IV) erhilt man aus IIa mit N.N’-Bis-hydroxymethyl-
harnstoff in saurer Lésung. IV oxydiert vier Aquivalente Jodid.

*) Fiir die frithere Bezeichnung ,,Oxazirane‘* wurde auf Wunsch der Herausgeber ,,Oxaziri-
dine‘* gesetzt, in Ubereinstimmung mit dem ,,Ring-Index‘‘ und den Definitive Rules for
Fundamental Heterocyclic Systems in [IUPAC, Nomenclature of Organic Chemistry 1957.

**) Dje Bezeichnung Cyclohexanon-isoxim wird im dlteren Schrifttum gelegentlich fiir Capro-
lactam verwendet.
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Da fiir die Dreiringbildung eine Addition von Imen an die C=0-Doppelbindung
ausgeschlossen wurde, muB3 die Reaktion mit einer Carbonyladdition beginnen. Es
bildet sich die geminale Zwischenstufe V. Im alkalischen Medium erfolgt Deproto-
nierung am Sauerstoff (Va) und RingschluB durch intramolekularen nucleophilen
Angriff am Stickstoff unter synchroner Ablésung der OSO;3°-Gruppe.

R NH-OSOH _u, R
R;CO + H;N-OSOjH —» ¥ — > ©'=N-OSOzH

K DH R
\' Vi
lone
epsos°
R /N‘l;l . R /Ilm
R’%@ E{C o
Va 11

V ist auch Zwischenstufe der bekannten!) Bildung von Oxim-O-sulfonsiuren (VI)
aus Ketonen und I: In saurem oder neutralem Medium stabilisiert sich V durch
Wasserabspaltung zu VI*). Im alkalischen Medium liuft die Dreiringbildung der
Wasserabspaltung véllig den Rang ab; die Bildung von VI ist im alkalischen Medium
nicht mehr nachzuweisen.

Die Isoxime I1 (formal N-alkylireie Oxaziridine) weichen in einigen Eigenschaften
so weit von den Oxaziridinen ab, daB man sie als besondere Verbindungsklasse an-
sprechen muf. Sie zersetzen sich bereits bei Raumtemperatur, wihrend die Oxaziridine
bis 180° stabil sind4.5). Der Unterschied zu den Oxaziridinen zeigt sich auch in der
Fihigkeit, eine Stickstoffunktion auf andere Molekiile zu iibertragen. Beispielsweise
bildet sich aus IIb und Anilin Phenylhydrazin.

Schiffsche Basen werden ebenfalls aminiert. Gibt man zu N-Propyliden-cyclohexyl-
amin (VII) eine dtherische Losung von IIb, so verschwindet der aggressive Geruch
von IIb innerhalb weniger Stunden. Das Oxydationsvermdgen bleibt jedoch groBten-
teils erhalten. In 75-proz. Ausbeute bildet sich das Diaziridin IX, ebenfalls ein starkes
Oxydationsmittel. IX wurde durch Vergleich mit einem authentischen Priparat6),
durch sein Chloraladdukt und durch Hydrolyse zu Cyclohexylhydrazin identifiziert.

e
7/
HsC_ NH ‘CzHs NH
C7|  + CaH;CH=N-CgHy — C;Hg-HC 4 —» C3Hy-HC{|
C;Hg ©O \‘ N-CgHyy
CeHin
1b vil VIII IX

*) Die Uberfithrung in die wasserldslichen Oxim-O-sulfonséduren gelingt derart glatt, daB sie
sich zur Abtrennung von Carbonylverbindungen aus Gemischen anbietet. Die Anreiche-
rung der Isoxime (11) gelingt durch Abtrennung des Ausgangsketons mit I.

4) W. D. EMMONS, J. Amer. chem. Soc. 79, 5739 [1957].

5} H. KriMM, Chem. Ber. 91, 1057 {1958]; L. Horner und E. JURGENSs, ebenda 90, 2184
[1957].

6) E. Scimitz und D. HaBiscH, Chem. Ber. 95, 680 [1962].
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Der Dreiringbildung diirfte eine Anlagerung an die Schiffsche Base vorangehen
(V1II). Riickseitenangriff der NH-Gruppe in VIII schlieBt den neuen Dreiring und
sprengt den Ausgangsdreiring. Das Aminierungsvermogen der Isoxime ist dem des
Chloramins und dem von I vergleichbar.

Wihrend fiir die bekannten Oxime eine Dreiringstruktur nicht mehr diskutiert wird,
ist das Auftreten isomerer Oxime mit Dreiringstruktur in den letzten Jahren mehrmals
vermutet worden. Beispielsweise formulierte L. A. PAQUETTE? die Bildung von Benz-
amid aus N-Chlor-O-benzyl-hydroxylamin (X) iiber das Isoxim XI. Eine Nacharbei-
tung erscheint wiinschenswert, da ein Isoxim nicht in ein Sdureamid umgelagert wird 8.,

©OCH, NH
CgHsCH;-ONHC1 ———> CeH5-HCi| —» CgHsCONH;
o]

X XI

Dagegen konnen wir einen Mechanismus bestitigen, den TH. WIELAND und
D. GrRiMM? fiir die Umsetzung des Oxims XII mit salpetriger Sdure nachgewiesen
haben: Ein am Stickstoff nitrosiertes Isoxim (XIII) mul Zwischenstufe sein, da der
Sauerstoff des Ketons dem Nitrit entstammt.

Wir fanden, daB das Cyclohexanon-isoxim (Ila) mit salpetriger Sdure quantitativ
Keton und Distickstoffoxyd ergibt.

R O

HNO, )
oon 22 ]
R! R' H

XII: R = CHy4
-H@
= CH3CO
R\ HNO; f\C/N NO R\
C\ —+ CO + N;O
R( Rll
Ila X1l

R, R' =-[CHyls-
Wir danken Herrn Dr. P. VENKER, Institut fiir angewandte Isotopenforschung der Deutschen
Akademie der Wissenschaften, Berlin-Buch, fiir seine Mithilfe bei der Durchfiihrung des
Markierungsversuches.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Verhalten von Hydroxylamin-O-sulfonsiure (1) in Gegenwart von [35S]Sulfat: Zu 61.1 mg
(0.54 mMol) I (97-proz. Reinheit) in 10 ccm 0.5 2 NaOH wurden 0.5 ccm markierte 2n H2S50,4
gegeben (0.085 mC). Nach 4 Stdn. bei Raumtemperatur wurden 5 ccm 2n HCI zugesetzt und
durch Zugabe von 25 ccm 0.1 7 BaCl, wurde Sulfat gefillt. Man zentrifugierte ab und fillte
durch Zusatz einer Ldsung von 1 mMol Natriumsulfat weiteres Bariumsulfat 10), das ebenfalls
abzentrifugiert wurde. Die iiberstehende Losung, die das unverbrauchte I enthielt, zeigte
keine Aktivitit mehr. '

7 Tetrahedron Letters [London] 11, 485 [1962].

8) E. ScuMiTZ, Angew. Chem. 76, 197 [1964]; Angew Chem. internat. Edit. 3, 333 [1964].

9) Chem. Ber. 96, 275 [1963].

10) Beseitigung von kolloidalem Bariumsulfat nach R. C. BRASTED und J. F. BATEs, J. prakt.
Chem. 19, 132 [1963].
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Ein Blindversuch ergab, daB unter den angegebenen Bedingungen noch 609 1 unzersetzt
waren (jodometrisch ermittelt).

0.5 mMol 7in 10 ccm 0.5 7 NaOH wurden mit 0.5 mMol Cyclohexanon bei Raumtemperatur
vermischt. Nach 15 Sek. wurde angestiuert; jodometrisch waren noch 649 I zu erfassen. In
entsprechenden Versuchen wurden nach 1 Min. 43 %, nach 3 Min. 129 unzersetztes I erfaBt.

Cyclohexanon-isoxim (3.3-Pentamethylen-oxaziridin, I1a): In eine Rithrapparatur gab man
19.6 g (200 mMol) Cyclohexanon, 350 ccm Ather und 100 ccm 22 NaOH. Unter Riihren und
Eiskiihlung gab man auf einmal eine eiskalte Ldsung von 23 g (0.2 Mol) 7 (98-proz. Reinheit)
in 200 ccm Wasser und 100 ccm 27 NaOH zu. Man riihrte 8 — 10 Min. und trennte die Ather-
schicht ab. In einem aliquoten Teil wurde jodometrisch eine Ausbeute an I7a von 509 d. Th.
ermittelt,

Bei analogen Versuchen gaben die folgenden Ketone die in Klammern angegebenen Aus-
beuten an Isoxim: Aceton (15%), Pentanon-(2) (10%), Diacetonalkohol (10%;), Heptanon-(2)
(16 20).

Methyléiithylketon-isoxim (3-Methyl-3-dthyl-oxaziridin, I1b): Die Herstellung erfolgte ana-
log der von ITa, nur daB anstelle von Ather Methylenchlorid verwendet wurde, Ausb. 209 II5.
Nach Abtrennen der organischen Phase wurde zur Entfernung von Ausgangsketon 10 Min.
mit einem geringen UberschuB einer wiBr. Losung von I geschiittelt, anschlieBend 2mal mit
wenig Wasser.

Man erhielt 50 mMol IIb in 400 ccm Methylenchlorid, trocknete mit Calciumchlorid, ent-
fernte das Ldsungsmittel groBtenteils i. Vak. und gab den Riickstand zu 30 ccm Didthyl-
phthalat. Bei der anschlieBenden Destillation bei 0.6 Torr und Raumtemperatur gingen
zunichst ketonhaltige Fraktionen iiber; die letzte Fraktion, etwa 1/4 der titrierten Ausb.,
war 90-proz. an Il b. 2 g 90-proz. I1b wurden in der gleichen Weise redestilliert und ergaben
eine 96.5-proz. Reinheit.

C4HoNO (87.1) Ber. N 16.08 Gef. N 15.39 Mol.-Gew. 82 (kryoskop. in Benzol)

Reaktionen des Methylithylketon-isoxims (11b)

a) Reduktion: 90 mg IIb wurden in 20 ccm Athanol geldst und sofort zu einer Lésung von
2 g Kaliumjodid in 20 ccm 2n H;SO4 gegeben. Das augenblicklich abgeschiedene Jod wurde
mit nfjo NayS,05 titriert (92% d. Th.). Dann destillierte man das Methylithylketon mit
Wasserdampf ab und fillte es als 2.4-Dinitro-phenylhydrazon, Ausb. 75 % d. Th., Schmp. 114°
(Lit.11}; 116 —117°). Der Riickstand der Wasserdampfdestillation wurde alkalisch gemacht
und das Ammoniak in vorgelegte Salzsiure destilliert (Ausb. 929; d. Th.) und als Benzamid
identifiziert, Schmp. und Misch-Schmp. 128°. '

b) Hydrolyse: Zu einer dther. Losung von 1 mMol I/b gab man 5ccm 2n H,S04. Man
entfernte den Ather i. Vak., erhitzte den Riickstand 2 Min. zum Sieden, machte schwach
ammoniakalisch und gab Losungen von Diacetylmonoxim in Athanol und Nickelsulfat in
Wasser zu. Dabei fiel der Nickelkomplex des Diacetyldioxims in 67-proz. Ausb. aus.

Reaktionen des Cyclohexanon-isoxims (1la)

a) Umsetzung mit N.N’-Bis-hydroxymethyl-harnstoff: Eine Ldsung von 3 g des Harnstoffs
in wenig Wasser wurde mit 5 ccm 27 HSO4 angesduert und mit einer #dther. Lésung von
33 mMol I]a geschiittelt. Innerhalb von 10 Min. verschwand der Geruch von I1a. Die Kristalle
des Bis-[3.3-pentamethylen-oxaziridinyl-(2)-methyl]-harnstoffs (1V) wurden abgesaugt; Ausb.
54%, d. Th. Aus Methanol Schmp. 135°.

C1sH26N4O3 (310.4) Ber. C58.04 H8.44 N 18.05 Gef. C58.14 H8.15 N 17.79

Reinheitsgrad (jodometr.) 100%;

11) Tables for Identification of Organic Compounds, Chemical Rubber Publishing Company,
Cleveland, Ohio 1960.
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b) 2-tert.-Butyl-3.3-pentamethylen-oxaziridin (111): Eine dther. L&sung von //a wurde mit
Benzol versetzt und der Ather durch Evakuieren groBtenteils entfernt. Zur benzol. Losung
(60 ccm, enthaltend 40 mMol 11a) gab man 10.9 g tert.-Butylbromid (80 mMol), 5 g Natrium-
sulfat sowie 8.25 g feingemd®rsertes Silbercarbonat und rithrte unter Lichtausschluf3 8 Stdn.
bei Raumtemperatur. Dann schiittelte man die filtrierte Lésung mit 27 Na;COj3 und anschlie-
Bend mit einer Losung von 10 g [ in 50 ccm Wasser. Nach Trocknen mit Natriumsulfat wurde
destilliert. Beim Sdp.g.¢ 43 —48° gingen 2 g 1] iiber, die bei der Redestillation bei 47 —48°/
0.7 Torr destillierten. Ausb. 36 % d. Th. Das IR-Spektrum zeigte die fiir Oxaziridine charak-
teristische BandeS) bei 1400/cm.

C1oH19NO (169.2) Ber. C70.97 H11.32 N 8.28 Gef. C71.31 H11.25 N 8.67

Aus saurer Jodidlosung wurden 93 % der ber. Jodmenge ausgeschieden. Aus der austitrierten
Loésung wurde nach Zusatz von Natronlauge mit Benzoylchlorid N-tert.-Butyl-benzamid in
80-proz. Ausb. erhalten. Schmp. und Misch-Schmp. 134° (Lit.11); 134°).

c) Umsetzung mit salpetriger Séiure: 3.2 mMol //a in 2 ccm Diithylphthalat wurden mit
3 ccm 2n H>S04 versetzt. Auf Zugabe einer wiBr. Lésung von 3.3 mMol Natriumnitrit wurde
stiirmisch Gas entwickelt, das im CO;-Strom entfernt und iiber konz. Kalilauge aufgefangen
wurde, 71.5 ccm (100% d. Th.). Es wurde gaschromatographisch und durch das IR-Spektrum
als Distickstoffmonoxyd identifiziert. Aus der Reaktionslésung wurde Cyclohexanon als
2.4-Dinitro-phenylhydrazon gefillt, Ausb. quantitativ.

Aminierungen

a) Phenythydrazin: Zu 15 ccm Ather, enthaltend 5 mMol Methyldthylketon-isoxim (11b)
gab man 1.0 g Anilin. Nach 2tigigem Stehenlassen war der Geruch von IIb verschwunden.
Man entfernte den Ather, erhitzte kurz mit 5 ccm 2 Essigsdure, engte etwas ein und fillte
das gebildete Phenylhydrazin mit Benzaldehyd. Ausb. an Benzaldehydphenylhydrazon 0.21 g
(22%, d. Th.), Schmp. und Misch-Schmp. 154 —155°.

b) 3-Athyl-I-cyclohexyl-diaziridin (1X): Zu einer Lbsung von 40 mMol Cyclohexanon-
isoxim (11a) in 200 ccm Ather gab man 0.6 ccm Eisessig und 8.3 g (60 mMol) Propionaldehyd-
cyclohexylimid (VI1)12). Man lieB | Tag stehen, wobei der Geruch von lla verschwand. In
einem aliquoten Teil wurde eine Ausb. an /X von 80% d. Th. jodometrisch bestimmt. Durch
Destillation wurden 4.2 g eines durch Schiffsche Base verunreinigten [X erhalten. Umkristalli-
sation aus Petroliather ergab 1X mit einem Reinheitsgrad von 98 %,. Zur ldentifizierung wurde
das Addukt mit Chloral hergestellt, Schmp. und Misch-Schmp. 102° (Lit.13): 101 —102°). Die
Hydrolyse von X mit Oxalsiure® ergab Cyclohexylhydrazinoxalat in 78-proz. Ausb., Schmp.
und Misch-Schmp. 197°.

Aus VIIund I1b entstand /X in 75-proz. Ausb.

12) A. SkiTa und C. WULFF, Liebigs Ann. Chem. 453, 202 [1927].
13} E. ScumiTz und R. OHME, Chem. Ber. 95, 795 [1962).





