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6. Uber eine neuartige Basen-katalysierte Umlagerung
der Nitroso-Gruppe
von H. U. Daeniker?)
(23. X. 63)

N-Substituierte N-Nitroso-aminoacetonitrile (I) verwandeln sich unter dem Ein-
fluss starker Sduren in Sydnoniminsalze. Im Zusammenhang mit unseren diesbeziig-
lichen Arbeiten[1]2) haben wir auch die Reaktion von I mit Basen niher untersucht.
Wie wir gefunden haben, findet dabei schon unter milden Bedingungen eine Isomeri-
sierung statt.

RN—-CH gy o R-N-CH, CN
| o | <a—ur§_ | hﬂ Isomere Verbindungen
N\O _C-NH, (HX) NO
I

R = Alkyl, Benzyl, (subst.) Phenyl

1) Vorgetragen am 19. IUPAC-Kongress in London, 16. Juli 1963,
?) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 45.
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Die Umsetzungen mit Basen wurden in methanolischer Losung bei Raumtemperatur aus-
gefithrt, wobei man in erster Linie Natriummethoxid verwendete. Die Umlagerungsfihigkeit von
I wird im Rahmen der untersuchten Verbindungen durch die Natur von R nicht wesentlich be-
einflusst. Die Umlagerungsprodukte sind schwache Siuren und konnten deshalb leicht vom
Reaktionsgemisch abgetrennt werden. Die Ausbeuten an Rohprodukten (Smp. ca. 10° unter
denen der reinen Verbindungen) iiberstieg in den meisten Fillen 509,. Die reinen Verbindungen
wurden in farblosen Kristallen erhalten, Als neutrale Nebenprodukte traten Harze auf, aus denen
keine reinen Stoffe gewonnen werden konnten. Mit Kaliumhydroxid als Base (ebenfalls in Me-
thanol) erhielt man neben den Umlagerungsprodukten geringe Mengen N-substituierter N-Nitroso-
aminoacetamide und in einem Falle auch das entsprechende Glycin-Derivat.

Aus Sydnonimin-salzen entsteht mit Basen in wisseriger Losung bekanntlich I[1]. Verwen-
det man jedoch Methanol als Lésungsmittel, so ergibt sich mit Basen dasselbe Produktengemisch
wie unter diesen Bedingungen aus I.

Im folgenden werden wir zeigen, dass es sich bei diesen Umlagerungsprodukten
um N-substituierte a-Isonitroso-aminoacetonitrile (IT) handelt. Diese Verbindungen
gehoren einer kaum bekannten Klasse von Oxalsdure-Derivaten®) an; wir haben
deshalb ihre physikalischen und chemischen Eigenschaften niher untersucht und
konnten dabei ihre Strukturen beweisen.

R-N-CH,-CN Basen R-NH-C-CN R-NH-C-CONH,

Sdure
| —— Il i
NO in CH,OH HON > HON
I II II1
R = a) Phenyl; b) p-Chlorphenyl; ¢} p-Methoxyphenyl; d) Benzyl; e) Methyl; f) Isopropyl;

g) n-Butyl.

Die Umlagerungsprodukte II sind Sduren mit einem pK,-Wert zwischen 11 und
12%). Die Isonitroso-Gruppe ist Triger der sauren Eigenschaft, die in II wegen der
benachbarten, stark elektronenanziehenden Cyan-Gruppe im Vergleich zu anderen
Isonitroso-Verbindungen erhéht ist®); aus demselben Grunde zeigt II auch keinerlei
basischen Charakter, wie er bei Amidoximen sonst gefunden wird.

In den IR.-Spektren der Umlagerungsprodukte II finden sich 2 typische Banden
fir OH und NH in der 3u-Region, ferner Banden fiir C=N (um 4,45u) und C=N
(6,1-6,2u). Die Protonenresonanzspektren von II zeigen, dass lediglich im Rest R an
Kohlenstoff gebundene Wasserstoffatome vorhanden sind, und zwar von gleicher
Zahl und Art wie in den R der Ausgangsmaterialien I. Bei ITe (R = CH,) findet man
z.B. ein Signal bei 2,9 ppm, entsprechend 3 Protonen (N-CHj).

Mit Bromwasserstoffsdure in wisserigem Eisessig erhielten wir aus IT bei Raum-
temperatur die entsprechenden Amide III; eines davon, IIla, ist schon friiher auf
vollig anderem Wege hergestellt worden [4]. Die Struktur von III geht aus den analyti-
schen und spektralen Daten eindeutig hervor. Im Gegensatz zu II sind die Verbindun-
gen ITI amphoter und bilden auch mit Sduren relativ stabile Salze. Dieser Unterschied
spiegelt den schwicheren elektronenanziehenden Effekt der Amid-Gruppe verglichen
mit dem der Nitril-Gruppe wider.

3) Unseres Wissens ist bisher nur das «-Isonitroso-anilino-acetonitril (unser Ila) bekannt ge-
worden, hergestellt durch Kondensation von Anilin mit dem schwer zuginglichen Chloriso-
nitroso-acetonitril [2].

4) Bestimmt in 80-proz. Methylcellosolve. Zum Vergleich: pK; von Phenol = 12,1.

8) a-Oxo-B-isonitroso-phenylpropan[3] ist ebenfalls eine Sdure (l6slich in wiss. Natronlauge),
die jedoch so schwach ist, dass ihr pK-Wert in unserer Versuchsanordnung nicht mehr
gemessen werden kann.
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Ein weitergehender Abbau von II oder III mit Sduren ist nicht gelungen. Gegen
Basen ist II recht stabil und wird beispielsweise durch kochendes methanolisches
Kaliumhydroxid nicht verdndert.

Einen chemischen Beweis fiir die Struktur von II erbrachte der Abbau von IId
(N-Benzyl-a-isonitroso-aminoacetonitril) zu bekannten Verbindungen: 1Id liess sich
mit Bromwasserstoffsiure in wisserigem FEisessig bei Raumtemperatur in guter
Ausbeute in N-Benzyl-a-isonitroso-aminoacetamid (IT1d) iiberfithren. Dieses wurde
katalytisch hydriert. In neutraler Losung liess sich nach Aufnahme von 1 Mol.

HBr kat. H, . /7 \
IId —— 5 IIId — HZN-CI—CONH2 + H,N-C-CONH, + —CH,-NH-C-CONH,

i ! o/
HO-N NH,HC1

il
NH,HCl

v v
HEOlHCl HZOl—HCl

H,NCO-CONH, (¢ M—CH,-NH-CO-CONH,

N
VI

Wasserstoff als einziges Reaktionsprodukt das bisher nicht bekannte a-Isonitroso-
aminoacetamid (IV) isolieren, das durch reduktive Entbenzylierung von IIId ent-
standen war und dessen Struktur auf Grund von Analyse und Spektren als gesichert
gelten kann. Ein Abbau durch Hydrolyse ist uns allerdings nicht gelungen, da IV unter
allen moglichen hydrolytischen Bedingungen stabil ist. Wurde IIld in wisserig-
methanolischer Salzsiure erschépfend hydriert, so erhielt man neben IV noch 2
weitere Reaktionsprodukte: e-Imino-aminoacetamid-hydrochlorid (V) und N-Benzyl-
oxamid (VI). Sie sind das Resultat einer reduktiven Entbenzylierung und/oder
reduktiven Spaltung der N-O-Bindung der Isonitroso-Gruppe und reprisentieren alle
dadurch gegebenen moglichen Kombinationen.

Die Struktur des bisher unbekannten V wurde durch Abbau in das bekannte Oxamid ein-
deutig bewiesen. Das dritte Hydrierungsprodukt, VI, ist bekannt; das primir entstehende
N-Benzyl-a-imino-aminoacetamid-hydrochlorid ist offenbar instabil und gibt durch Hydrolyse V1.

Eine weitere Stiitze fiir die Struktur der Umlagerungsprodukte II liefern deren
Derivate. Durch Acylierung von II erhielt man die mono-O-acylierten Produkte VII.

CH,
|
R-NH-C-CN R-NH-C-CN SN N—CCN
I Il Il
~CO-0-N CH,0-N CH,O-N
R’-CO-O s k/ 40—
VII VIII IX

Thre IR.-Spektren und die Abwesenheit saurer Eigenschaften beweisen, dass die
Substitution an der Isonitroso-Gruppe stattgefunden hat. Analoge Acylverbindungen
liessen sich auch aus I1I (zu VII mit CONH, statt CN) und IV (zu VII, R = H) her-
stellen. Mit Dimethylsulfat und Alkali ergaben sich aus II monomethylierte Derivate,
VIII. Diese Verbindungen sind wiederum keine Sduren mehr, so dass ohne jeden
Zweifel die Isonitroso-Gruppe substituiert wurde. Dies wird {iberdies besonders schén
durch das Protonenresonanzspektrum von VI1I, R = CH,, demonstriert: wir finden
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hier ndmlich 2 Signale fiir je 3 Protonen, bei 3,1 ppm (N-~CH,) und bei 3,9 ppm
(O-CH,). Schliesslich konnte aus o-Isonitroso-anilinoacetonitril (ITa) durch Umsatz
mit Diazomethan die Dimethylverbindung IX erhalten werden, deren Protonen-
resonanzspektrum neben den Signalen fiir 5 Phenylprotonen 2 Signale fiir je 3 Pro-
tonen bei 3,0 ppm (N-CHg) und 4,0 ppm (O-CH,) zeigt. Zudem findet man im IR.-
Spektrum von IX keinerlei Banden im 3u-Gebiet, im Gegensatz zu den Spektren von
VII und VIII, bei denen dort je eine NH-Bande sichtbar ist.

Eine Substitution beider aktiver Wasserstoffatome in den Umlagerungsprodukten
IT liess sich auch durch Umsatz mit Phosgen im Pyridin erreichen. Man erhielt dabei
die entsprechenden 4-substituierten 3-Cyano-1,2,4-oxadiazolinone-(5) (X). Es sind
dies neuartige, auf andere Weise kaum zugingliche Typen von 1,2,4-Oxadiazolinen.

R-NH-C_CN  COCL/Py ~ R-N——CCN R-N——C-CONH,
- I | HBr | I

]
‘_
HO-N  KOH/CH0H o7 “Ng N 777 g7~

I1 X XI
R=a) Phenyl; b) p-Chlorphenyl; c) p-Methoxyphenyl; d) Benzyl; e) Methyl; f) Isopropyl.

Mit methanolischem Kaliumhydroxid liess sich X leicht wieder in die Ausgangs-
materialien IT zuriickverwandeln, wobei gleichzeitig Kaliumcarbonat gebildet wurde.
Durch Einwirkung von Bromwasserstoffsdure in wisserigem Eisessig bei Raumtempe-
ratur erhielt man unter Halbverseifung der Nitril-Gruppe die entsprechenden 4-sub-
stituierten 1,2,4-Oxadiazolinon-(5)-3-carbonsiureamide (XI), die ihrerseits mit
Kaliumhydroxid in Methanol zu N-substituierten «-Isonitroso-aminoacetamiden (III)
gespalten werden konnten. i

Die leichte und umkehrbare Verwandlung von II in X ist auch insofern von
Interesse, als sie fiir die Isonitroso-Gruppe in II die syn-Konfiguration in bezug auf
den Substituenten R wahrscheinlich macht.

Die IR.-Spektren von X zeigen keine Banden im 3 y-Gebiet mehr; die Cyan-Gruppe absor-
biert normal bei 4,4 u, die Carbonylbande ist mit ca. 5,5 u bemerkenswert tief; in den Spektren
von XI ist diese Bande dann um rund 0,1 u gegen héhere Wellenlingen verschoben, also stark
abhingig von der Natur des Substituenten in Stellung 3. Das Protonenresonanzspektrum von
X, R = CHj, zeigt 1 Signal fiir 3 Protonen bei 3,4 ppm; die Verschiebung dieses Signals nach
tieferem Feld im Vergleich zu den Spektren dhnlicher Substanzen (z. B. VIII, R = CH, und II,
R = CH;) muss dem Einfluss der Carbonyl-Gruppe zugeschrieben werden. Fiir die Daten der
UV.-Spektren der in bezug auf den heterocyclischen Teil nicht-aromatischen X und XI sei auf
den experimentellen Teil verwiesen.

Um die Grenzen und Méglichkeiten dieser neuartigen Basen-katalysierten Um-
lagerungsreaktion niher kennenzulernen, haben wir sie mit weiteren, dhnlich wie I
gebauten Verbindungstypen versucht, allerdings ohne Erfolg.

N-Substituierte N-Nitroso-aminoacetamide (XII) wurden durch Natrium-
methylat in Methanol selbst beim Kochen nicht verdndert. In der Annahme; dass das
durch Ablésung eines Protons aus der Amid-Gruppe gebildete Anion die Bildung
eines Carbanions am Methylen-Kohlenstoff (wie wir sehen werden, eine Voraussetzung
fiir die Umlagerung) verhindert, wurden — aber wiederum vergeblich — Bedingungen
gewahlt, unter denen moglicherweise aus XII ein Dianion gebildet werden-kénnte,
ndmlich Kaliumamid in fliissigem Ammoniak[5].
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Bessere Aussichten schienen N-substituierte N-Nitroso-glycinester (XIII) zu
bieten. Unter verschiedenen Bedingungen erhielten wir mit Basen jedoch lediglich
dunkle Harze, aus denen sich in keinem Falle reine Verbindungen gewinnen liessen.

R—II\I—CHZ—CONHZ R-N-CH,~COOC,H;
NO Ill'O
X11 XI1I

N-Nitroso-N-benzyl-anilin (XIV) ist gegen Natriummethoxid in Methanol be-
stindig. Mit Kaliumamid in fliissigem Ammoniak erfolgt Elimination von unter-
salpetriger Saure zu Benzalanilin; das erhoffte Umlagerungsprodukt, a-Isonitroso-N-
benzylanilin, das als schwache Siure leicht auch in kleinen Mengen isoliert werden
koénnte, wurde nicht gebildet.

/! N_~x-cu,- \\‘ KNH, / \_n-ca-¢ )\
D OCH2 o { )x-cH _

/

XIV

In demselben Sinne, aber noch bedeutend leichter, reagierte o-(N-Nitroso-
anilino)-benzylcyanid (XV). Mit methanolischem Kaliumhydroxid erhielt man bei
Raumtemperatur neben wenig Benzoesdureanilid in guter Ausbeute das «-Methoxy-
benzalanilin (XVI)#). Dass dabei zuerst untersalpetrige Saure eliminiert und darauf
die Cyan-Gruppe durch Methoxid ersetzt wird, konnte durch folgende Versuche
wahrscheinlich gemacht werden: Durch Einwirkung von Tridthylamin auf XV in
Methanol bei Raumtemperatur erhielt man in guter Ausbeute das bekannte a-Cyano-
benzalanilin (XVII)[6], das sich unter dem Einfluss von Natriummethoxid in Metha-

nol praktisch quantitativ zu XVI umsetzte.
Ol

cuoN2 OCH3

/_\ /
7 N\ _N— 7\
/*,N CH

- (C
Yo &x —/ %N\) TNaOCH“

XVII

Auf Grund der vorliegenden Resultate lassen sich Vorschlage fiir die Mechanismen
dieser Reaktionen machen. Man darf annehmen, dass die Base in allen Féllen (d.h.
mit I, XIV und XV) in einem ersten Schritt ein Proton von der aktivierten Methylen-
Gruppe ablést. Das sich dabei bildende Carbanion XVIII kann auf zwei Arten umge-
wandelt werden: Erstens, Angriff der negativen Ladung auf die Nitroso-Gruppe unter
Bildung des Dreiringes XIX, Offnung desselben zwischen den beiden Stickstoff-
atomen unter Anlagerung eines Protons, und Umlagerung der gebildeten Nitroso-

6) Der Strukturbeweis fiir X VI findet sich im experimentellen Teil.
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Verbindung XX zu II. Zweitens, Elimination von NO— unter Ausbildung einer CN-
Doppelbindung. Die beiden Wege, durch die sich XVIII weiter umsetzen kann, stehen
zweifellos in Konkurrenz zueinander; welcher Weg iiberwiegt, scheint stark von der
Natur des die Methylen-Gruppe aktivierenden Substituenten abzuhéngen.

1. Reaktionsweg:

H+
R-N-CH-CN .
_H+ \J RAN——CH-CN [ R-NH-CH-CN
N —>

I B —
*, - '

. N NO
|
o 0
XVILI XIX XX
R-NH-C-CN

—> Il
NOH

11

2. Reaktionsweg:

m+ | Phnpn| _no- Ph-N-C-Ph

Cf\ro R R’

XVIII

X1V oder XV

Ph = Phenyl; R’ = H oder CN.

Die Umlagerung von N-substituierten N-Nitroso-aminoacetonitrilen (I) zu den
entsprechenden o-Isonitroso-aminoacetonitrilen (II) demonstriert den 1. Reaktions-
weg7). Der zweite Reaktionsweg wird durch die Umwandlung von XIV in Benzal-
anilin und von XV in XVII illustriert®); die Bildung von XVI aus XVII erfolgt
durch Ersatz der Cyan-Gruppe durch Methoxid.

Die weitere Moglichkeit der intermedidren Bildung von Methylnitrit und N-substituierten
Aminoacetonitrilen aus I und der anschliessenden Umsetzung dieser beiden Fragmente zu II
scheint uns aus folgenden Griinden unwahrscheinlich: Erstens sollte man dann beim Umsatz von
XII mit Basen nicht Ausgangsmaterial, sondern zum mindesten ein Entnitrosierungsprodukt von
XI1, d. h. ein N-substituiertes Aminoacetamid erhalten. Zweitens konnten wir bei der Behand-
lung von Anilinoacetonitril mit Amylnitrit und Natriummethoxid in Methanol lediglich Ausgangs-
material und keine Spur von IIa isolieren.

Zum Schluss méchten wir die eingangs stehende Bemerkung, dass die vorliegenden
Untersuchungen im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber Sydnonimine ausge-
fithrt wurden, spezifizieren.

N-Acyl-3-phenyl-sydnonimin wird durch Natriummethoxid in Methanol bei
Raumtemperatur in 1-Phenyl-4-hydroxy-1,2, 3-triazol iibergefiihrt[8]. Wir haben
damals bemerkt, dass die Triazol-Bildung mit keinem der moglichen Verseifungs-
produkte von N-Acyl-3-phenyl-sydnonimin (3-Phenylsydnonimin, N-Phenyl-N-
?} Die Bildung von II aus I ist auch iiber die intermediire Bildung eines Imens (= Nitren)

formulierbar, dhnlich wie bei dem fiir die NEBER-Umlagerung bewiesenen Mechanismus

(siehe [7]). Die vorliegenden Daten gestatten es nicht, diesen oder unseren «1. Reaktionsweg»

zu bevorzugen. — Ich danke Herrn PD Dr. E. F. JEnNY fiir den freundlichen Hinweis auf
diese Moglichkeit.

%) Es ist unwahrscheinlich, dass diese ScHIFF'sche Base Zwischenprodukt zur Bildung von II
ist, denn, wenn schon, wiirde eine Addition an die Doppelbindung wohl eher durch das in
grossem Uberschuss vorhandene Methoxid und nicht durch NO~ zustande kommen, wie dies
iibrigens dic Umsetzung von XV zu XVI zeigt.
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nitroso-aminoacetonitril und N-Phenyl-N-nitroso-aminoacetamid) stattfinde. Durch
die vorliegende Arbeit wird dies experimentell bestitigt.

Bei der Behandlung von N-Acetyl-3-n-butyl-sydnonimin mit Basen wurde unter
anderem ein damals nicht ndher identifiziertes Abbauprodukt der Bruttoformel
C4H,,ON; erhalten?). Wir konnten nun feststellen, dass es sich dabei um N-#-Butyl-
o-isonitroso-aminoacetonitril (ITg) handelt, das zweifellos durch Verseifung der
Acetyl-Gruppe unter Bildung von 3-x#-Butyl-sydnonimin und Umlagerung des daraus
entstehenden N-»n-Butyl-N-nitroso-aminoacetonitrils entstanden ist.

Herrn Dr. J. DrUEY, unter dessen Leitung diese Arbeit ausgefithrt wurde, danken wir fiir
sein stetes Interesse.

Experimenteller Teil 10)

a-Isonitroso-anilinoacetonitvil (I1a). — a) Aus N-Nitroso-anilinoacetonitril ([ a) mit Natrium-
methylat in Methanol: Zur Losung von 40 g Natrium in 1 1 Methanol gab man bei 25° 100 g Ia[1]
und liess die erhaltene dunkle Losung 5 Std. stehen. Darauf wurde sie im Vakuum zur Trockne
verdampft. Den Riickstand 16ste man mit 500 ml Wasser, wusch 2mal mit je 200 m1 Chloroform11),
das seinerseits 1mal mit 100 ml Wasser gewaschen wurde. Die vereinigten wisserigen Schichten
wurden darauf mit konz. Salzsiure angesiuert. Nach einigem Stehen bei 0° wurden die ausge-
fallenen Kristalle abgenutscht, mit etwas Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die er-
haltenen 74,7 g rotbraunen Kiristalle vom Smp. 132-135° wurden in 400 ml heissem Chloroform
gelést. Man entfarbte die dunkle Losung mit Norit und erhielt nach Abkiihlen auf —10°, Ab-
nutschen und Trocknen 48,8 g farblose Nadeln vom Smp. 141-144° (Zers.)3). Durch weiteres
Umlésen aus Chloroform oder Wasser (50fache Menge) wurde der Smp. nicht mehr verindert,
Das IR.-Spektrum in Nujol zeigte Banden bei 2,89 u (OH); 3,04 u (NH); 4,43 4 (C=N) und 6,13
C=N). Das UV.-Spektrum in Feinsprit wies ein Maximum bei 273 mu (¢ = 11900) auf. In
80-proz. Methylcellosolve zeigte die Verbindung einen pKg-Wert von 11,1. MGpe, = 161,17;
MGyger. = 164,5.

CeH,04N  Ber. C59,61 H 4,38 N 26,089  Gef. C59,35 H 4,37 N 2596%

b) Aus N-Nitroso-anilinoacetonitril (Ia) mit Kaliumhydroxid in Methanol: Zur Losung von
80 g Kaliumhydroxid in 800 ml Methanol gab man 80 g Ia[1]. Nach 5stdg. Stehen bei 25° wurde
die klare rote Losung im Vakuum zur Trockne eingedampit und der Riickstand wie bei a) zwi-
schen Chloroform (Teil A) und Wasser (Teil B) verteilt.

Teil A: Nach Trocknen und Eindampifen erhielt man 10 g 6lige Kristalle, aus denen sich durch
Smaliges Umldsen aus Isopropanol eine kleine Menge farbloser Kristalle vom Smp. 148-150° ge-
winnen liess, die mit authentischem N-Nitroso-anilinoacetamid?) identisch waren.

Teil B: Die wisserigen Schichten wurden mit konz. Salzsiure angesiuert. Nach einigem
Stehen bei 0° nutschte man ab und erhielt nach dem Trocknen 57 g etwas schmierige dunkle
Kristalle vom Smp. ca. 130°. Man kochte sie¢ mit 120 ml Chloroform auf und nutschte den bei 0°
unléslichen Teil ab: 34 g rétliche Kristalle, Smp. 140°. Durch Lésen in 1 1 Wasser, Entfirben mit
Norit und Stehenlassen bei 0° erhielt man nach Abnutschen und Trocknen 24,7 g farblose Kristalle,
identisch mit dem nach a) erhaltenen a-Isonitroso-anilinoacetonitril (ITa).

%) Siehe . c.[8], S. 2448 (Tabelle 4, 1. Spalte und Fussnote 21) und S. 2456.

10) Wir danken Herrn P. SALADIN fiir seine initiative und fleissige Mithilfe. — Alle Smp. sind un-
korrigiert. Die Analysen wurden in unserer Mikroanalytischen Abteilung unter der Leitung
von Herrn Dr. Pabowetrz durchgefiihrt. Die NMR.-Spektren wurden mit einem VARIAN-
Kernresonanzspektrographen A-60 aufgenommen, mit einer Benzolkapillare als Standard
(Benzol = 6,42 ppm; Tetramethylsilan = 0 ppm); die Diskussion der Spektren verdanken wir
Herrn Dr. R. ZURCHER.

1) Die getrocknete Chloroformschicht ergab nach Eindampfen einen dunklen harzigen Riick-
stand, aus dem sich keine reine Verbindung gewinnen liess.

12) Vgl. Lit. in [8] (S. 2457, Fussnote 31).
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c) Aus 3- Phenylsydnonimin-hydvochlovid: Zur Lésung von 100 g Kaliumhydroxid in 1 1 Me-
thanol gab man 100 g 3-Phenylsydnonimin-hydrochlorid {1] und riihrte die erhaltene Suspension
5 Std. bei 25°. Man verdampfte darauf zur Trockne und arbeitete gemiss a) auf. Es wurden 47 g
rohes a-Isonitroso-anilinoacetonitril (ITa) erhalten, aus denen sich durch Umlsosen aus 700 ml
Chloroform 25,5 g der reinen Verbindung gewinnen liessen.

-1 sonitvoso-p-chlovanilino-acetonstril (11b): Man verfuhr wie bei der Herstellung von «-Iso-
nitroso-anilinoacetontril unter a) und erhielt aus 23 g N-Nitroso-p-chloranilino-acetonitril (1b)[1]
15,2g rohes 11b vom Smp. 136-142°, das durch mehrmaliges Umlésen aus Chloroform/Petrol-
dther 6 g reine Verbindung vom Smp. 151-153° (Zers.) ergab. IR.-Spektrum in Nujol: Banden
bei 2,92 4 (OH); 3,12 y (NH); 4,43 u (C=N); 6,07 u (C=N).

CsHgON,Cl Ber. C49,12 H 3,09%  Gef. C 49,58 H 3,109,

w-Isonitroso-p-methoxyanilino-acetonitril (I1¢): Herstellung wie fiir a-Isonitroso-anilinoaceto-
nitril (ITa) gemass a). Aus 60,8 g N-Nitroso-p-methoxyanilino-acetonitril (Ic)[1] erhielt man 32,8 g
rohes IIc als braune Kristalle vom Smp. 154-157°, aus denen sich durch 3maliges Umlésen aus
Isopropanol 21,2 g der reinen, farblosen Verbindung vom Smp. 157-158° (Zers.) ergaben. IR.-
Spektrum in Nujol: Banden bei 2,89 4 (OH); 3,06 4 (NH); 4,44 4 (C=N); 6,14 u (C=N).
CyHyO,N;  Ber. C 56,54 H 4,759%  Gef. C 56,45 H 4,81%

a-Isonitroso-N-benzyl-aminoacetonitril (I1d): Zur Losung von 56 g Natrium in 2 1 Methanol
gab man 216,8 g N-Nitroso-N-benzyl-aminoacetonitril (Id)[1]. Nach 5stdg. Stehen bei Raum-
temperatur verdampfte man die klare LLosung zur Trockne und verteilte den Riickstand zwischen
Wasser und Chloroform. Durch Ansiuern der wisserigen Schicht fiel ein Ol an, das rasch kristalli-
sierte. Man kiihlte auf 0°, nutschte ab und wusch mit etwas Wasser nach. Nach dem Trocknen er-
gaben sich 100,5 g schwach braune Kristalle, Smp. = 90-93°. Durch Umlésen aus Ather (300 ml)
Petrolather (500 ml) erhielt man 81,0 g I11d als fast farblosc Kristalle vom Smp. 93-95°. Aus der
70fachen Menge heissem Wasser kristallisierte die Verbindung in farblosen Blittchen vom glei-
chen Smp. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Banden bei 2,76 u (OH); 2,89 u (NH); 442 u
(C=N); 6,11 u (C=N). UV.-Spektrum in Feinsprit: Maximum bei 255 my (& = 8900).

C,HyON; Ber. C61,70 H 5,18%  Gef. C61,98 H 5,449,

a-Isonitroso-N-methyl-aminoacetonitvil (I1e): Zur Losung von 70 g Natrium in 2 1 Methanol
gab man 168,9 g N-Nitroso-N-methyl-aminoacetonitril (Ie)[1]. Nach 5 stdg. Stehen bei Raum-
temperatur wurde die klare Losung im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den &ligen Riickstand
16ste man mit 500 ml Wasser und wusch 2mal mit je 200 ml Chloroform. Die wisserigen Ausziige
wurden mit konz. Salzsiure angesiuert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den Riickstand
kochte man 5mal mit je 500 ml Chloroform aus und verdampfte diese Ausziige zur Trockne:
52,7 g braune Kristalle, Smp.152-154° (Zers.). Durch nochmaliges Umldsen aus Wasser erhielt man
20 g Ile als farblose Nadeln vom Smp. 155-157° (Zers.). IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei
2,93 4 (OH); 3,12 4 (NH); 4,42 4 (C=N); 6,01 y4 (C=N). UV.-Spektrum in Feinsprit: Maximum
bei 255 my (e = 8300). NMR.-Spektrum in D,O: 1 Signal fiir 3 Protonen bei 2,85 ppm (N-CHj);
1 Signal bei 4,65 ppm fiir H,O/NH/OH/DHO.

CH,ON; Ber. C36,36 H 5,09%  Gef. C 36,27 H 5,309,

o-Isonitroso-N-isopropyl-aminoacetonityil (IIf): Zur Losung von 30 g Natrium in 650 ml
Methanol gab man 75 g N-Nitroso-N-isopropyl-aminoacetonitril (If)[1]. Nach 3stdg. Stehen bei
Raumtemperatur wurde die klare Losung im Vakuum zur Trockne eingedampft. Den Riickstand
16ste man in 300 m! Wasser, wusch 3mal mit je 200 ml Chloroform und wusch dieses mit 200 ml
Wasser nach. Dic vereinigten wisserigen Schichten wurden angesduert und 3mal mit je 200 ml
Chloroform extrahiert. Diese Extrakte wusch man 1mal mit Wasser, trocknete und verdampfte
zur Trockne. Der Riickstand (44,4 g gelbe Kristalle) wurde in 600 ml heissem Wasser geldst. Man
entfarbte mit Aktivkohle und kiihlte auf 0° ab: 34,2 g IIf in farblosen Kristallen vom Smp.
117-119°. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Banden bei 2,82 u (OH); 2,96 u (NH); 4,42 u (C=N);
6,14 u (C=N). UV.-Spektrum in Feinsprit: Maximum bei 255 mu (e = 8300).

C;HgON; Ber. C47,23 H 7,13%  Gef. C4742 H 7,199

a-Isonttroso-N-n-butyl-aminoacetonityil (11g); Zur klaren Losung von 15 g Kaliumhydroxid
in 150 ml Methanol gab man 15 g N-Nitroso-N-#-butyl-aminoacetonitril (Ig)[1] und liess die ent-
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standene rote Losung 5 Std. bei Raumtemperatur stehen. Darauf verdampfte man im Vakuum
zur Trockne. Den Riickstand verteilte man zwischen Chloroform (Teil A) und Wasser. Die wis-
serige Schicht wurde stark angesiuert, wobei ein Ol ausficl. Durch Aufnehmen in Chloroform,
Trocknen und Eindampfen erhielt man 6,2 g lige Kristalle. Diese wurden zwischen Chloroform
(Teil B) und 10%, wiss. Natrinmhydrogencarbonat-Losung (Teil C) verteilt.

Teil A: Durch Trocknen und Eindampfen erhielt man 7,3 g 6lige Kristalle, die mit 50 ml
Ather vermischt und bei 0° stehengelassen wurden. Die Kristalle wurden abgenutscht (2 g) und
3mal aus Isopropanol umgeldést. Man erhielt farblose Kristalle vom Smp. 81-83°, die sich als
identisch mit authentischem N-Nitroso-N-n-butyl-aminoacetamid[8)] erwiesen.

Teil B: Durch Trocknen und Eindampfen erhielt man 2,5 g 6lige Kristalle, die 3mal aus
Wasser umgeldst wurden; es ergab sich IIg als farblose Kristalle vom Smp. 77-78°, in jeder Be-
ziehung identisch mit einem frither aus N-Acetyl-3-z-butyl-sydnonimin mit Basen erhaltenen
Abbauprodukt?). IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Banden bei 2,81 u (OH); 2,93 u (NH);
4,45 4 (C=N); 6,11 p (C=N). UV.-Spektrum in Feinsprit: Maximum bei 256 mu (¢ = 8500).
pKs Bestimmung in 80-proz. Methylcellosolve: pKg = 11,88.

C¢H;;ON,; Ber. C51,04 H785% Gef. C51,11 H 7,96%

Teil C: Man stellte sauer und extrahierte mit Chloroform. Nach Trocknen und Eindampfen
erhielt man 1 g Kristalle, die 3mal aus Ather-Petrolither umgeldst wurden. Es ergab sich N-Ni-
troso-N-n-butyl-glycin vom Smp. 57-58°, identisch mit einem authentischen Vergleichspriparat[9].

o-Isonitroso-anilinoacetamid (I11a): Man liess 4,8 g a-Isonitroso-anilinoacetonitril (ITa) mit
50 ml 30-proz. Bromwasserstoffsdure in Eisessig und 1 ml Wasser bei Raumtemperatur stehen.
Innert einer Std. ergab sich eine klare Losung, darauf erfolgte Kristallabscheidung. Nach 2 Std.
kiihlte man stark ab, nutschte ab und erhielt 4 g Kristalle (rohes Hydrobromid von IlIa). Ihre
wisserige Losung (pH = 1) wurde mit Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert. Nach
langerem Stehen bei 0° erhielt man schwach gelbliche Kristalle, Smp. 173-175°; 3maliges Um-
18sen aus Isopropanol ergab 1 g IIIa als farblose Kristalle von Smp. 187-188° (Zers.) [4]. IR.-
Spektrum in Nujol: Amid-CO bei 5,98 u; (C=N) bei 6,11 u.

CsHgO,N;  Ber. C53,62 H 5,06 N 23,459%  Gef. C53,45 H 504 N 23,539
a-Isonitvoso-N-benzyl-aminoacetamid (I/1d): Ein Gemisch von 35 g a-Isonitroso-N-benzyl-
aminoacetonitril (ITd) und 350 ml 30-proz. Bromwasserstoffsdure in wenig Wasser enthaltendem
Eisessig riihrte man bei Raumtemperatur, wobei sich innerhalb 30 Min. eine klare Losung bildete,
die anschliessend langsam in eine dichte Kristallsuspension iiberging. Man liess iiber Nacht
stehen, nutschte ab und ldste die Kristalle aus Isopropanol (250 ml){Ather (600 ml) um: 29,6 g
a-Isonitroso-N-benzyl-aminoacetamid-hydrobvomid in farblosen Kristallen vom Smp. 159-160°

(Zers.). CoH,;,ON,Br  Ber. Br 30,96%  Gef. Br 29,00%

Diese Kristalle wurden mit 100 ml Wasser versetzt, wobei sofortige Losung eintrat (pH =1),
anschliessend sich jedoch rasch Kristalle abschieden. Man ncutralisierte mit wisseriger Natrium-
hydrogencarbonat-Losung, kiihlte ab und nutschte darauf ab. Die Kristalle wurden aus 150 ml
Isopropanol umgelést, und man erhielt 18 g I11d als farblose Nadeln vom Smp. 159-160°. IR.-
Spektrum in Nujol: Banden bei 2,91/3,0/3,09 4 (NH, OH); 5,95 u (C=0); 6,07 u (C=N).

CyH,,O,N; Ber. C5595 H 5,74 N 21,759,  Gef. C 5590 H 6,51 N 21,77%

Hydrogenolytischer Abbau von a-Isonitroso-N-benzyl-aminoacetamid (I11d). — a) In neutralem
Miliew: 2 g I11d wurden in 50 ml Feinsprit unter Zusatz von 0,5 g Palladiumkohle unter Normal-
bedingungen hydriert. Nach Aufnahme von 1 Mol-Aq. Wasserstoff (4 Std.) wurde die Lésung
filtriert und eingedampft: 1,2 g farblose Kristalle vom Smp. 160-162°. Durch mehrmaliges Um-
16sen aus Wasser erhielt man a-Isonitroso-aminoacetamid (I'V) in farblosen Kristallen vom Smp.
166-168° (Zers.). IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei 2,85/2,89/2,94/2,97/3,16 u (OH, NH);
6,01 g (C=0); 6,03 u (C=N). UV.-Spektrum in Feinsprit: Maximum bei 254 mp (¢ = 4250);
NMR.-Spektrum in D,O: da alle H gegen D austauschbar sind, ergibt sich ein Spektrum, das aus-
sieht wie dasjenige von D,0+4 HDO.

C,H O,N; Ber. C 23,30 H 4,89 N40,77% Gef. C23,383 H 511 N 40,349%,

Die Verbindung ist sehr gut 18slich in Wasser (pH = 7) und l4sst bei der pK-Bestimmung in
80-proz. Methylcellosolve kein Puffergebiet erkennen. Mit Ferrichlorid-Losung erhilt man eine
starke, tief rotbraune Firbung. :
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O-Acetyl-Derivat von IV: Mit Pyridin/Acetanhydrid erhielt man bei Raumtemperatur nach
iiblichen Methoden das farblose O-Monoacetyl-Derivat von IV, das nach Umlésen aus Isopropanol
bei 155-157° schmolz. IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei 2,87/2,96/3,04 p (NH; OH); 5,70 u
(Acetyl-CO); 5,82 u (Amid-CO); 6,07 g (C=N). NMR.-Spektrum in D,O: 1 Signal entsprechend
3 Protonen bei 2,13 ppm. Zu 29, Iéslich in Wasser, pH = 7.

CH,O,N, Ber. C 33,10 H 4,86 O-Acetyl 10,36% Gef. C 32,93 H 5,01 O-Acetyl 11,05%,

b) Unler sauren Bedingungen: 10 g II1d wurden in 150 ml Methanol und 55 ml 1N Salz-
séure gelést und nach Zusatz von 1 g Palladiumkohle unter Normalbedingungen hydriert. Nach
Aufnahme von 0,836 Mol-Aq. Wasserstoff stand die Hydrierung still (4 Std.). Die filtrierte Lésung
hinterliess nach dem Eindampfen farblose Kristalle, die in 50 ml heissem Methanol gel6st wurden.
Der bei 0° auskristallisierte Teil (Teil A) wurde abgenutscht. Das Filtrat verdampfte man zur
Trockne und trennte den kristallinen Riickstand in Wasserunlésliches (Teil B) und Wasserlos-
liches (Teil C) auf.

Teil A:1,2g schwach graue Kristalle, die, aus 150 ml Isopropanol umgelést, a-Imino-amino-
acetamid-hydrochlovid (V) in farblosen Kristallen crgaben, die ab 160° sublimierten, sich ab 190°
langsam zersetzten und ohne Schmelzen bei 250° vollstindig sublimiert waren; sehr gut wasser-
16slich, pH = 2-3.

CoHgONGCl  Ber. C19,44 H 4,90 N 34,01 Cl 28,709,
Getf. ,, 19,92 ,, 4,84 , 33,50 ,, 28,53%

Eine wisserige I.osung dieser Substanz wurde durch eine Siule eines schwach basischen
Ionenaustauschers filtriert. Das Eluat verdampfte man zur Trockne und loste den kristallinen
Riickstand aus Wasser um. Man erhielt Oxamid als farblose Kristalle, bis 300° nicht geschmolzen,
aber vollstindig sublimiert, geméss IR.-Spektrum identisch mit einer authentischen Probe.

C,H,ON, Ber. C27,27 H4,58%  Gef. C27,22 H 4,529,

Teil B: Wenig farblose Kristalle; durch Umlésen aus Wasser erhielt man V/ vom Smp. 217

218° (sublimiert), gemdiss Misch-Smp. und IR.-Spektrum identisch mit authentischem N-Benzyl-

oxamid. C,H,,O,N, Ber. C 60,66 H 566% Gef. C61,00 H 5,730
9+110"2+72 (]

Teil C: 1,2 g Kristalle; durch 2maliges Umldsen aus 10 ml Wasser erhielt man «-Isonitroso-
aminoacetamid (IV), identisch mit der gemiiss a) erhaltcnen Verbindung.

O-Acetyl-N-isopropyl-a-isonitroso-aminoacetonitvil (VII, R = Isopropyl; R° = CHy): 2,5g
N-Isopropyl-a-isonitroso-aminoacetonitril (II1f) wurden in einem Gemisch von 10 ml abs. Pyridin
und 25 ml Acetanhydrid bei Raumtemperatur gelost. Nach 1 Tag wurde im Vakuum zur Trockne
verdampft. Der kristalline Riickstand wurde 2mal aus Ather umgelsst: 1,5 g VII (R = i-Pr,
R‘ = CHy), Smp. 88-90°. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Banden bei 2,90 4 (NH); 4,44 u
(C=N); 5,61 4 (CO); 6,17 p (C=N) und 8,39 u (6(OAc)).

C,H;;O,N; Ber. C49,69 H 6,559%  Gef. C49,70 H 6,709,

O-Acetyl-N-benzyl-a-isonitroso-aminoacetonitril (VII, R = Bensgyl, R = CH,): 12 g N-Benzyl-
a-isonitroso-aminoacctonitril (1Id) wurden in 50 ml abs. Pyridin und 100 ml Acetanhydrid gelost.
Nach 1 Tag wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und der Riickstand 2mal aus 100 ml Iso-
propanol umgeldst: 9,8 g VII (R = Benzyl, R’ = CH,) in farblosen Kristallen vom Smp. 108~
109°. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Banden bei 2,92 4 (NH); 4,44 u (C=N); 5,57 u (CO);
6,14 u (C=N); 8,45 u (6(OAc)).

CnHON;  Ber. €C60,82 H 510%  Gef. C60,05 H 5109

O-Benzoyl-a-isonitroso-anilinoacetonitril (VII, R = R* = Phenyl): Zur Losung von 8 g a-Iso-
nitroso-anilinocacetonitril (ITa) in 60 ml 1x Natronlauge tropite man bei 0-5° 8,5 g Benzoyl-
chlorid und riihrte dic crhaltene Suspension anschliessend 1 Std. bei 5°. Darauf wurde abgenutscht,
mit kaltem Wasscr nachgewaschen und getrocknet: 13,4 g Kristalle, Smp. 161-163°. Durch zwei-
maliges Umlosen aus je 100 m] Alkohol erhielt man 9,3 g reines VII (R = R = CgH,) in farblosen
Kristallen vom Smp. 167-168°. IR.-Spektrum in Mcthylenchlorid: Banden bei 2,91 (NH); 4,424
(C=N); 5,67 u (CO); 6,18 u (C=N).

Ci;H;0,N;  Ber. C67,91 H 4,18%  Gef. C67,82 H 4,399,

O-Acetyl-N-benzyl-a-isonitroso-aminoacetamid : 2 g N-Benzyl-a-isonitroso-aminoacetamid (I11d)
wurden mit 5 ml abs. Pyridin und 20 ml Acetanhydrid 5 Min. auf 70° erwirmt und darauf stark
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abgekiihlt. Die ausgefallenen farblosen Kristalle wurden abgenutscht und zweimal aus 25 ml Iso-
propanol umgelést: 2 g farblose Blattchen, Smp. 146-149°, IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei
2,91/2,97/3,03 p (NH, NH,); 5,71 u (Acetyl-CO); 5,84 u (Amid-Co); 6,08 u (C=N).

CyH;0,N; Ber. C56,16 H 557 N17,86% Gef. C 56,24 H 556 N17,919%

O-Methyl-a-isonitroso-anilinoacetonitvil (VIII, R = Phenyl): Zur Losung von 0,5 g Natrium
in 50 ml abs. Alkohol gab man 3,2 g «-Isonitroso-anilinoacetonitril (ITa) und anschliessend 2,6 g
Dimethylsulfat, kochte 2 Std. unter Riickfluss und verdampfte zur Trockne. Der Riickstand
wurde in Chloroform geldst, zweimal mit verd. Natronlauge und einmal mit Wasser gewaschen.
Nach Trocknen und Eindampfen verblieben 1,8 g Kristalle, die dreimal aus Isopropanol umgelost
wurden: 0,6 g VIII (R = Phenyl) in schwach gelblichen Nadeln, Smp. 99-101°, Unlgslich in verd.
Natronlauge. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Banden bei 2,91 g (NH); 4,43 u (C=N); 6,22 u
(C=N). UV.-Spcktrum in Feinsprit: Maximum bei 276 mu (¢ = 11850). NMR.-Spektrum in
CDCly: 1 Signal fiir 3 Protonen bei 4,0 ppm (O-CH,), 5 aromat. Protonen um 7,2 ppm.

CoHgON;  Ber. C61,70 H 5,18%  Gef. C 61,54 H 5,239,

O, N-Dimethyl-a-isonitroso-anilinoacetonitril (IX): Man versetzte 8 g «-Isonitroso-anilino-
acetonitril (11a) mit iiberschiissiger dtherischer Diazomethanlésung und dampfte die klare Lésung
nach 4stdg. Stehen bei Raumtemperatur ab. Der Riickstand kristallisierte aus 50 ml Ather und
gab 2 g gelbliche Kristalle vom Smp. 55-75°. Durch dreimaliges Umlésen aus Ather erhielt man
reines 1X vom Smp. 93-94°. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: 3u-Region leer; Banden bei
4,50 u (C=N) und 6,23 4 (C=N). NMR.-Spektrum in CDCl;: 1 Signal fiir 3 Protonen bei 3,3 ppm
(N-CH,), 1 Signal fiir 3 Protonen bei 4,0 ppm (O—CHj), 5 Phenylprotonen um 7,2 ppm.

C;oH;;ON;  Ber. C63,47 H 5,86 N 22,219  Gef. C63,42 H 5,91 N 22,26%

N, O-Dimethyl-a-isonitroso-aminoacetonitril (VIII, R = CH,): Zur Lésung von 0,5 g Natrium
in 50 ml abs. Alkohol gab man 2g N-Methyl-a-isonitroso-aminoacetonitril (Ile) und 2,6 g Dimethyl-
sulfat und kochte 2 Std. unter Riickfluss. Nach dem Eindampfen im Vakuum loste man den
Riickstand mit Chloroform, wusch mit Wasser und verdampfte nach dem Trocknen zur Trockne.
Man erhielt 2 g Kristalle VIII (R = CHy), die dreimal aus Ather umgeldst wurden: gelbliche
Nadeln vom Smp. 140-141°. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: Banden bei 2,95 4 (NH); 4,46 u
(C=N) und 6,20 u (C=N). NMR.-Spektrum in CDCly: 1 Signal fiir 3 Protonen bei 3,1 ppm und
1 Signal fiir 3 Protonen bei 3,9 ppm.

C,H,ON, Ber. C4247 H 6,24% Gef. C42,47 H6,51%

3-Cyano-4-phenyl-1,2,4-oxadiazolin-5-on (Xa): Zur Losung von 3,2 g a-Isonitroso-anilino-
acetonitril (ITa) in 20 ml abs. Pyridin tropfte man bei 0° unter Rithren 12 g einer 20-proz. Losung
von Phosgen in Toluol, rithrte 1 Std. bei Raumtemperatur und 21/, Std. bei 60-70°, kiihlte ab,
versetzte mit 150 ml Chloroform und 100 ml Wasser und nutschte von wenig Ungeldstem ab.
Die Schichten des 2phasigen Filtrats wurden getrennt und je einmal mit Chloroform, bzw. Wasser
nachgewaschen. Die Chloroformausziige wurden getrocknet, zur Trockne eingedampft und bei
50° im Vakuum von Pyridin befreit. Es ergaben sich 4 g krist. Riickstand vom Smp. 135-137°.
Durch zweimaliges Umlésen aus Isopropanol erhielt man 3,2 g reines Xa vom Smp. 137-138° in
schwach gelblichen Kristallen. IR.-Spektrum in Methylenchlorid: 3u-Region leer; Banden bei
4,41 u (C=N); 5,52 u (CO). UV.-Spektrum in Feinsprit: Maximum bei 245 myu (e = 4200).

CyH,O,N; Ber. C 57,76 H 2,69%  Gef. C 57,88 H 3,09%

Verbindungen Xb bis X f: siehe Tabelle S. 44.

4-Phenyl-1,2, 4-oxadiazolin-5-on-3-carbonsdureamid (X7Ia): 2 g 3-Cyano-4-phenyl-1,2,4-oxa-
diazolin-5-on (Xa) wurden mit 20 ml 4 N Bromwasserstoff in wisserigem Eisessig gelést und iiber
Nacht bei 25° stehengelassen. Dann verdampite man im Vakuum zur Trockne und loste den
kristallinen Riickstand zweimal aus Isopropanol um: 1,5 g XIa in gelblichen Kristallen vom
Smp. 163-164°. IR.-Spektrum in Nujol: Banden bei 2,95 und 3,16 g (NH,); 5,61 u (Ring-CO);
5,82 p (Amid-CO).

CgH,04N;  Ber. C52,68 H 3,44%  Gef. C 52,80 H 3,54%

4-Isopropyl-1,2,4-oxadiazolin-5-on-3-carbonsdureamid (X I f): Hergestellt aus Xf in derselben

Weise wie XIa; umgeldst aus Wasser. Smp. 113-115°; Ausbeute 67%,. IR.-Spektrum in Nujol:
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Weiteve 4-substituierte 3-Cyano-1,2, 4-oxadiazolin-5-one (X)

Hergestellt aus den entsprechenden N-R-a-isonitroso-aminoacetonitrilen (1) R_I\II ﬁ’_CN

in derselben Weise, wie fiir 3-Cyano-4-phenyl-1, 2,4-oxadiazolin-5-on (Xa)

C N
beschrieben. o7 o7
Analyse
Rein- berechnet gefunden
umgeldst ausbeute
Nr. R aus % Smp. ° Formel %C %H 9%C %H
Xb p-Chlorphenyl Ather 42 73-74 CH,O,N,C1 48,78 1,82 48,57 1,68
Xc  p-Anisyl EtOH 73 114-115 C,,H,O,N, 55,30 3,25 55,39 3,19
Xd Benzyl i-PrOH 65 111-112  C,H,0,N, 59,70 3,51 59,91 3,51
Xe CH, (o) 52 Sdp.65°/ C,H,0O,N, 38,40 2,42 38,78 2,77
0,2 Torr
X{ Isopropyl i-PrOH 57 63-64 CsH,0,N, 47,05 4,61 46,82 4,66

Im UV. zeigen die 4-alkylsubstituierten 3-Cyano-1,2,4-oxadiazolin-5-onc¢ cin Absorptionsmaxi-
mum bei 237-238 mu, ¢ = 3000-3700.

Das NMR.-Spektrum von 4-Methyl-3-cyano-1,2,4-oxadiazolin-5-on (Xe) in CDCl; zeigt nur
1 Signal fiir 3 Protonen bei 3,4 ppm.

Banden bei 2,91 und 3,05 u (NH,); 5,62 p (Ring-CO); 5,83 u (Amid-CO). UV.-Spektrum in Fein-
sprit: Maximum bei 214 mu (¢ = 5500).
CeHyO3Ng  Ber. C42,10 H 5,30%  Gef. C42,36 H 5,48%

4-Benzyl-1, 2, 4-oxadiazolin-5-on-3-carbonsidureamid (X 1d): Hergestellt aus Xd in derselben

Weise wie XIa, umgelost aus Isopropanol. Smp. 101-103°; Ausbeute 669%,. IR.-Spektrum in
Nujol: Banden bei 2,92/3,01/3,11 u (NH,); 5,68 u (Ring-CO); 5,83 p (Amid-CO).
CpoH,OsN, Ber. C 54,79 H 4,14%  Gef. C55,07 H 4,25Y%

Basische Spaltung dev 1,2,4-Oxadiazolin-5-one. — a) Man erhitzte die klare Losung von 1,55 g
3-Cyano-4-isopropyl-1, 2, 4-oxadiazolin-5-on (Xf) in 25 ml 10-proz. methanolischer Kalilauge zum
Sieden. Nach 5 Min. begann sich ein kristalliner Niederschlag (K,CO,) zu bilden, der nach 30 Min.
abgenutscht wurde. Das Filtrat verdampfte man zur Trockne, loste den Riickstand in wenig
Wasser und siduerte stark an. Nach Abkiihlen auf 0° bildeten sich farblose Kristalle, die abgenutscht
und aus 10 ml Wasser umgelést wurden. Man erhielt N-Isopropyl-a-isonitroso-aminoacetoniivil
(I1f), nach Smp. und Misch-Smp. identisch mit authentischem Material.

b) In derselben Weise erhielt man aus 2 g 3-Cyano-4-benzyl-1, 2,4-oxadiazolin-5-on (Xd)
neben K,CO,; 1,3 g N-Benzyl-a-isonttroso-aminoacetonitvil (I1d), nach Smp., Misch-Smp. und
IR.-Spektrum identisch mit authentischem Material.

¢) Man kochte eine Losung von 2 g 4-Phenyl-1, 2, 4-oxadiazolin-5-on-3- carbonsa.ureamld (X1a)
in 25 ml 10-proz. methanolischer Kalilauge 1 Std. unter Riickfluss. Nach Abkiihlen auf 0° wurde
von auskristallisiertem Kaliumcarbonat abgenutscht. Das Filtrat verdampfte man zur Trockne,
léste den krist. Riickstand in 25 ml Wasser, stellte mit 2~ Salzsiure schwach sauer und setzte
50 ml Chloroform zu. Beim Durchmischen und Abkiihlen erfolgte Kristallisation. Die abgenutsch-
ten Kristalle 16ste man zweimal aus Isopropanol um und erhielt reines a-Isonitroso-anilinoacetamid
(I1Ia), gemiass Smp. (188-189°), Misch-Smp. und IR.-Spektrum identisch mit aus Ila erhaltenem
II1a.

Benzalanilin aus N-Nitroso-N-benzylanilin (XI1V): Zur Losung von Kaliumamid in 200 ml
fliisssigem Ammoniak (hergestellt durch Zusatz von 2 g Kalium) gab man portionenweise 10,5 g
XIV und riihrte wihrend 3 Std. unter starkem Kiihlen. Dann liess man das Ammoniak ver-
dampfen. Den braunen Riickstand verteilte man zwischen 2N Natronlauge und Chloroform.
Die Natronlauge gab nach Ansduern und Abkiihlen nur 1,3 g dunkles Harz, aus dem sich kein
definiertes Produkt gewinnen liess. Die getrockneten Chloroformausziige hinterliessen nach dem
Eindampfen 7,9 g Ol, das im Hochvakuum destilliert wurde. Der bei 109-111°/0,1 Torr iiber-
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gehende Teil (4,7 g) kristallisierte und gab nach dem Umldsen aus Methanol reines Benzalanilin,
gemiss Smp. (48-50°), Misch-Smp. und IR.-Spektrum identisch mit einem authentischen Pri-
parat.

Abbau von N-Nitroso-a-anilino-benzyloyanid (X V) durch Basen. — a) Mit methanolischey Kali-
lauge: Zu 600 ml 10-proz. methanolischer Kalilauge gab man vorsichtig 55 g XV [1], wobei eine
stark exotherme Reaktion eintrat. Nach 20 Std. wurde die erhaltene orange Lésung zur Trockne
verdampft. Den Riickstand verteilte man zwischen Wasser und Chloroform. Aus den wisserigen
Schichten erhielt man durch Ansiduern lediglich 3,6 g dunkles (1, aus dem sich kein reines Produkt
gewinnen liess. Die Chloroformausziige wurden nach dem Trocknen eingedampft, und man erhielt
45 g OlfKristalle, die in einen in 100 m1 Ather bei 0° unléslichen Teil A und einen darin 18slichen
Teil B aufgetrennt wurden.

Teil A: 3 g farblose Kristalle, Smp. 147-154°. Durch dreimaliges Umlésen aus Isopropanol
erhielt man Benzoesiureanilid in farblosen Blittchen vom Smp. 161°, in jeder Beziehung iden-
tisch mit einem authentischen Vergleichspriparat.

Der Teil B (42 g Ol) lieferte bei der Destillation 37,5 g cx-Methoxy -benzalanilin (XVI) als
schwach gelbliches Ol vom Sdp. 83-85°/0,1 Torr1¥). — IR.-Spektrum in Methylenchlorid: leere
3u-Region; starke Bande bei 5,99 4 (C=N). NMR.-Spektrum in CDCl,: 10 aromatische Protonen
um 7,3 ppm; 1 Signal fiir 3 Protonen bei 4,1 ppm (O-CH,).

C H;sON  Ber. C79,59 H 6,20 N 6,63 OCH, 7,129
Gef. ,, 79,71 ,, 6,38 ,, 6,74 .,  6,869%

b) Mit Tridthylamin: Zur Suspension von 15g XV [1] in 150 ml Methanol gab man bei Raum-
temperatur 19 g Tridthylamin. Es erfolgte rasche Losung unter tiefroter Firbung, die aber rasch
in Hellgelb umschlug. Nach 20 Std. wurde im Vakuum zur Trockne verdampft; der kristalline
Riickstand, aus Methanol umgelést, ergab 3,4 g a-Cyano-benzalanilin (XVII) vom Smp. 72°,
identisch mit einem gemiss Literatur [6] hergestellten Priparat.

5,2 g dieser Verbindung wurden zur Losung von 3 g Natrium in 70 ml Methanol gegeben.
Die innert 1 Std. gebildete klare, gelbe Lésung wurde nach 5 Std. im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Den Riickstand verteilte man zwischen Chloroform und Wasser. Die Chloroform-
ausziige gaben nach Trocknen und Eindampfen 5,3 g gelbliches Ol, das durch Hochvakuum-
destillation 4,2 g a-Methoxy-benzalanilin (X VI) als schwach gelbliches Ol vom Sdp. 90°/0,1 Torr
ergab; gemiss IR.-Spektrum identisch mit der nach a) erhaltenen Verbindung.

SUMMARY

By treatment with bases in methanolic solution N-substituted N-nitroso-amino-
acetonitriles (I) undergo an internal rearrangement of the nitroso group to yield
a-isonitroso-aminoacetonitriles (II). The structures of the rearrangement products
are proved by their physico-chemical properties, by chemical degradation to known
products, and by transformation into a number of derivatives. Similar compounds in
which the nitrile group of I is replaced by other activating groups do not rearrange to
compounds analogous to II, but lead in part to ScHIFF bases. Mechanisms for all
these reactions are proposed.

Forschungslaboratorien der CIBA AKTIENGESELLSCHATT, Basel,
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7. Uber das Problem der Ahnlichkeit in der Chemie
Diinnschichtchromatographie mit spezifisch adsorbierenden
Silikagelen I

von H. Erlenmeyer und H. Bartels
(25. X. 63)

Im folgenden soll einleitend versucht werden, von dem vielfach erérterten Problem
der Beziehungen zwischen Struktur und biologischer Wirkung chemischer Verbin-
dungen anhand einiger Beispiele einen besonderen Aspekt herauszuheben. Auf eine
einfache experimentelle Moglichkeit, Einblicke in die dabei formulierte Ahnlichkeits-
beziehung zu gewinnen, wird anschliessend hingewiesen.

Untersuchungen iiber den Aufbau héherer Strukturen haben wahrscheinlich ge-
macht, dass bei der biochemischen Peptidsynthese [1] 1) die Information fiir den Aufbau
der Aminosdure-Sequenz im Peptid in einer colinearen Ordnung der Triplet-Basen-
Gruppen —der Codone — in den Nucleinsdure-Molekeln als Matrix chiffriert vorliegt[2].
Chemisch-stofflich haben demnach die Matrix und das entstehende Peptid nichts
miteinander zu tun. Die Krifte, die bei solchen Abbildungsreaktionen die erste Zu-
ordnung zwischen der fertigen, die Information tragenden Matrix und den Bausteinen
der neu zu bildenden Molekel bewirken, wurden am Beispiel der zum Aufbau einer
komplementiren Nukleotidkette durch die als Matrix wirkende Kette untersucht und
fiir diesen Fall als Wasserstoffbriicken, die zwischen den verschiedenartigen Bau-
steinen in spezifischer Strukturierung ausgebildet werden kénnen, erkannt.

Analysiert man diesen zu einer Ordnung der Partikeln fithrenden Typus von
Wechselwirkungen und die Bedeutung der dadurch gegebenen Strukturvoraussetzun-
gen fir eine zu einem geordneten Umsetzungsprodukt fiihrende Folgereaktion, so
stosst man auf die Frage, in welchem Umfang derartige Wechselwirkungen fiir die
spezifische Wirkungsweise anderer, besonders auch biochemisch aktiver Stoffe von
Bedeutung sind, und welche Strukturfaktoren fiir die Ausbildung von Ordnungen in
solchen Fillen entscheidend sind.

Es erscheint angemessen — wie dies bereits fiir die Deutung der oben skizzierten
Spezifitit bei den Peptidsynthesen und besonders auch fiir die Verdoppelung von
DNS-Spiralen geschehen ist —, auch auf eine allgemeinere Fassung des Problems der
Spezifitit die Vorstellungen der Informationstheorie anzuwenden, wobei zwei fiir

1) Die Ziffern in eckigen Klammern verweisen auf das Literaturverzeichnis, S. 50.



