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Carbamoylhydroxylamin oder O-Benzylea.rbamoylhydroxyl- 
amin kSnnen unter Cyanat-Eliminiernng zu Verbindungen 
reagieren, die sieh aueh (einfaeher) dureh Einsatz yon tIydroxyl- 
amin oder O-Benzylhydroxylamin bilden. So entsteh~ aus 
24thoxymethylen-eyanessigester mit NH~OH und NH2CONI-IOI-I 
der Carbonamidoeyanessigs~ureester (fiber den labiten 5-Amino- 
isoxazolearbonester), mit O-Benzylhydroxylamin und O-Benzyl- 
earbamoylhydroxylamin der 2-Cyan-3-benzyloxyaminoaeryles~er. 

Nit dem methylhomologen Nthoxy~thylen-eyanessigsSnre- 
ester, der mit NH2OH den 5-Amino-3-me~hylisoxazoiearbons~ure- 
ester-(4) bildet, reagier~ Carbamoylhydroxylamin hingegen - -  
ebenfalls unter Cyanat~Eliminierung --- zum isomeren 5-Methyl- 
3-amino-carbons~iureester-(4). Diese Verbindung wird in ein 
N-Sulfanilylderivat verwandelt. 

Einige ]~ingsehliisse yon O-Alkyl-earbamoylhydroxylaminen 
- -  ohne Cyanatabspalt~mg als H.arnstoffderivate reagierend - -  
mit iViMonester, Cyanessigester und ~ghoxymethylenmalonester 
zu Alkylderivat.en von N-Itydroxypyrimidinen werden besehrie- 
ben. Dureh ~therspaltung gelangt mar~ zu den entspreehenden 
N -ttydr oxypyI'imidinen. 

Die sieh ftir die Synthese yon N-Hydroxypyrimidinen anbietende Ring- 
sehluBkomponente, der N-ttydroxyharnstoff,  reagiert (als Na-Salz) mit 
~thoxymethylen-eyanessigester und Athoxy//thylen-eyanessigester als 
reaktiven 3-Kohlenstoffkomponenten nieht in zun/i.ehst erwiinsehter 
Weise an den beiden N-Atomen als Harnstoffderivat, sond.ern an der 
O--N-Bindung als Hydroxylaminderivat. 

tIO--NH--C--NH.~ HO--NH--C--NH~ 
ii II 

O O 
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Mit Xthoxymethylen-cyanessigester erhglt man in Gegenwart yon 
2 MoI Na-Methyla~ das Meghantricarbonsgurederiva~ (I) 1, welches auf 
dem Wege fiber das im alkalischen Milieu instabile 4-Carbgthoxy-5- 
amino-isoxazol entstanden ist. Als zweites geaktionsprodukt wurde 
Na-Cyanat festgestellt (Vers. 1) (Schema A): 

H \ C  C/C~176 H \  /C00C~H 5 N_=C--c/C00C2H~ 

C~ I - H c~N" o N " o~- 
. C=N _ C~H,Ott ~ ~ / / \ N H  2 § H 0 /  NH2 

O I 
H ~ N - - ~ - - N H \ o  H 

0 
(Schema A) 

Wird Hy4roxyharnstoff  hingegen mit )~thoxy/ithylen-eyanessigester ~ 
umgesetzt (Vers. 2), so resultiert das stabile 3-Amino-4-carb/~thoxy- 
5-methyl-isoxazol (II) und ebenfalls Na-Cyanat (Schema B): 

CH~\C C/c00C2H5 CHa\\C C/COOC2H'~ 
' o I I C2H50 - c,H,on " ~ \ N H R  

N 
II:  g = t t  

IV: R = NH2--C6H4--SO2--(p- ) 
HO\~H 

I 
C=O I 
NH2 (Schema B) 

Auger der erwghnten Tatsache, dab die Reaktion an der O--N- 
Bindung eintritt, ist bier zus~tzlich bemerkenswert, dab nach Schema B 
auch eine prinzipiell andere Reaktion als nach Schema A eingetreten ist. 
W/~hrend nach A ein 5-Aminoisoxazol als Zwischenprodukt angenommen 
werden mull 1, erh~lt man nach B als I tauptprodukt  ein 3-Aminoisoxazol. 

Athoxy~thylen-cyanessigester reagiert mit Hydroxylamin selbst zum 
isomeren 5-Aminoisoxazolderivat I I I  3 (Vers. 3). Diese bereits besehrie- 
bene Verbindung s ist augerdem in s~ruk~urell eindeutiger Weise aus 
Cyanessiges~er und Aeethydroximsgureehlorid in Anlehnung an A .  Quilico4 

erh~;ltlich und mit I I  nicht identisch (Vers. 4). 
Das neue 3-Amino-4-earb/~thoxy-5-methylisoxazol (II) wurde zur 

besseren Charakterisierung in die 3-Sulfanilamido-5-methylisoxazol- 
carbons/~ure (IV) iibergefiihrt (Vers. 5). 

I Hideo Kano  und Yasuo Mak i sumi ,  Chem. Abstr. 53, 7140 (1959). 
2 Yoshiyuki  Urushibara, Chem. Zbl. 1928 II, 33. 
s G. Shaw und G. Sugowdz, J. chem. Soc, [London] 1954, 665. 

A.  Quilico und R. Fusco, Chem. Zbl. 1937 I, 1424. 
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Naeh d_iesen Ergebnissen schien es zweckm/igig, Hydroxyharnstoffe, 
welehe eine bloekierte Sauerstoffunktion enthalten, ftir Pyrimidin- 
ringsehliisse zu verwenden. Benzyloxyharnstoff 5 un4 Athoxyharnstoff 6 
wurden bereits friiher fib derartige Ringsehltisse verwendet. 

Die Kondensation yon Benzyloxyharnstoff-Na-Salz mit Malonester 
in Gegenwart yon iibersehiissigem Na-Alkoholat fiihrte zur Benzyloxy- 
barbitursgure (V) (Vers. 6). Die Abspaltung des Benzylrestes gelang 
weder mit HBr--Eisessig (man erh//lt ein Gemiseh yon Verbinclungen) 
noeh dureh katalyt. Hyclrierung. Es konnten wohl FeCl3-positive, aber 
nieht analysenreine Produkte erzielt werden. 

Dureh Kond.ensation yon Malonester mit Methoxyharnstoff erhielt 
man in gleieher Weise die N-Methoxybarbiturs//nre (VI) (Vers. 7). 

Mit Cyanessigester, Benzyloxyharnstoff und t Mol Na-Athylat er- 
h/~lt man tin Benzyloxyaminourazil (VII) (Vers. 8). Da bier die Bib 
dung yon 2 Isomeren m6glieh ist., wurde versueh% auf einem ftir einen 
~hnliehen Fall vorgesehlagenen eindeutigen \u 7, se ines  tier beiden 
m6gliehen ]someren herzustellen. Aus Cyanaeetylehlorid wurde iiber 
das nieht isolierte Aeylisoeyanat (viii) mit O-Benzylhydroxylamin der 
N-1-Cyanaeetyl-N-2-benzyloxyharnstoff (IX) (Vers. 9) 4argestellt. Beim 

CHa--~ Ik--COOC2H5 H0--~i / /~- -0H 

I 
O 

III  V : ]% = CH2--C6H a 
VI: g = CHa 

CN--Ctt2--CO--N--_C=O 

VIII (nicht isoliert) 

Behandeln yon IX mit Na-Athylat oder aueh mit 10proz. Na0H erh~lt 
man in fast quantitativer Ausbeute N-1-Benzyloxy-6-aminourazil (VII) 
(Vers. 10). Die Verbindung ist identiseh mit der im Vers. 8 auf dem 
kiirzeren Wege erhaltenen (VII). 

5 W. A .  Lott und E. Shaw, J. Amer. chem. Soc. 71, 73 (1949). 
6 L.  W. Jones und  R.  Th. Major ,  J. Amer. chem. Soe. 49, 1536 (1927). 
7 G. Shaw und R. N .  Warrener, J. chem. Soc. [London] 1958, 154. 
s K .  C. Murdoclc und R. B. Angler,  J. org. Chem. 27, 3317 (1962). 

CH2 

~ 

c Li 
li o 

O IX VII: 1% = C I - ]  2 �9 C6H 5 
X : R : H  
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Die Absioaltung des Benzylrestes aus VII geling~ mit HBr--Eisessig. 
Die entbenzylierte Verbindung (X) zeigt starke FeCla-Reaktion (Vers. 11). 

Bei der Umsetzung yon Benzyloxyharnstoff-Na-Salz mit Athoxy- 
methylen-malonester 9 erhglt man den Pyrimidincarbonester (XI) (Vet- 
such 12), welcher nach alkalischer Hyd.rolyse die N-Benzyloxycarbon- 
sgure (XII) ergibt (Vers. 13). Die Entbenzylierung mit HBr--Eisessig 
fiihrt zur N-l-tIydroxyurazilearbonsgure-(5) (XIII) (Vers. 15). I)iesdbe 
Verbindung (XIII) kann auch einstufig durch Behandeln des Esters XI 
mit HBr--Eisessig erhalten werden (Vers. 14). 

Die hier angegebene Struktur dieser N-Hydroxyurazilcarbonsgure, yon 
der auf diesem Wege ebenfalls 2 Isomere entstehen kSnnten, wird in 
einer spgteren Mitteilung bewiesen werden. 

COOR I 
l 

o_J  : = H 
XII: RI = H, R~ = CH2 �9 CGK5 

N N--OR~ XIII: 1% I = R~ = I-I 

O 

Der Umsatz yon Benzyloxyharnstoff-Na-Salz mit Athoxymethylen- 
eyanessigesDr fiihrt in abweiehender Reaktion nieht zum Pyrimidin, 
sondern unter Na-Cyanat-Abspaltung zum stark sauren 2-Cyan-3- 
benzyloxy-aminoacrylester (XIV) (Vers. 16). Dieselbe Verbind.ung (XIV) 
kann auch direkt aus Athoxymethylen-cyanessigester und O-Benzyl- 
hydroxylamin erhalten werden (Vers. 17). Somit bleiben zwei isomere 
Strukturen (XIV und XIV a), da es ungewil~ war, welche d.er beiden 
Alkoxygruppen des Athoxymethylen-eyanessigesters in Reakfion ge- 
treten war. Auf Grund. der Mesomerielage im Anion erseheint XIV 
wesentlieh begtinstigt (4 mesomere Strukturen; XIV a hat nur zwei) und. 
d.aher wahrseheinlieher. 

O 
i[ / . . . .  \ 

C2I-Is0--CH=Ctc~N 

XIVa 

~ - - - - \  ,COOC~I-I~ 
~--CH2--O--NH--CI-I--C( ~ \--/ \c-~ 

XIV 

Der Strukturbeweis fiir XIV erfolgte d.urch alkalische IIyd.rolyse 

yon Athoxymethylen-cyanessigsguregthylester zum Formylcyanessig- 

90rg. Syntheses, Coll. Vol. 3, 395 (1955). 
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ester ~~ weleher in saurer LSsung mit 0-Benzylhydroxylumin-hydro- 
ehlorid zu XIV reugierte. Der Athoxylgehult dieser Verbindung kunn 
nut  yon 4er intukten Carbonestergruppe herriihren (Vers. 18). 

D i s k u s s i o n  der  E r g e b n i s s e  

Die beiden nieht vorhergesehenen Reaktionsablgufe in der vor- 
liegenden Arbeit sind: 

a) die Bildung d.er isomeren Aminoisoxazolearbonester (II) un4 (III) 
bei der I~eaktion yon Athoxy//thyten-eyunessigester mit Hydroxy- 
hurnstoff einerseits und Hydroxylumin andererseits, w/~hren4 mit ~thoxy-  
methylen-eyanessigester mit beiden Reaktanten (terselbe 5-Amino- 
isoxuzolearbonester bzw. dessen ,,Deeyelo-isomerisierungsprodukt'; (I) 
resultiert. 

b) Bildung des ueyelisehen 2-Cyun-3-benzyloxyuminoaerylesters (XIV) 
bei der Umsetzung yon o-Benzyleurbumoylhydroxylamin mit J~thoxy- 
methylen-eyanessigester an Stelle der sonst beobuehteten gingsehhB- 
reuktionen zu N-Alkoxypyrimidinen. 

u4 a) Eine Deutung dieser geaktionsuuswuhl ist, da es sieh um einen 
intermolekularen l~ingsehlug zwisehen 2 Komponenten handelt, sehwer 
zu geben, zumal an tier im Mkalisehen System wahrseheinlieh in einem 
Tautomeriegleiehgewieht vorliegenden Carbamoyl-hyd.roxylaminkompo- 
nente genuuso zwei versehiedene Angriffspunkte (N- ocler 0 - )  

(-) (-) 
H 2 N - - O ~ - - O I t  H2N--C--NH--O ! 

O O 

in Frage kommen kSnnen, wie bei der Esterkomponente (--C-=N oder 
Alkoxyalkylen). Da es nieht gelung, fiir eine der M6glichkeiten iiber- 
zeugende Argumente zu erbringen, sei \Ton ihrer Diskussion abgesehen. 
Mit einiger Sieherheit kunn angenommen werden, duf~ die Cyunut- 
Eliminierung, die keine Itydrolyse vorstellt, erst an einem Konden- 
sationsprodukt erfolgt, denn Carbamoylhydroxylumin ist im ulkalischen 
Medium weitgehend, stabil. 

ad b) Es ist reeht wuhrseheinlieh, dug es sieh bier um eine l~euktions- 
auswahl an 2 sieh nut  im Substituenten (A) unterseheider~den inter- 
medi/~ren Kondensutionsprodukten (Y) handelt. (A kunn --COOR 
oder - -CN sein.) 

Naeh QHsOH-Abspaltung im Sinne eines Cyelomeehanismus hat dus 
unionisehe Molekiil (Y) zwei ReuktionsmSgliehkeiten: 

lo G. de Bollemont,  C. r. hebdomad. $6. Acad. Sci. 129, 52 [1899] (Beilstei~.s 
Hdb. org. Claem., IV. Axlfl., 3, 788). 
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1. Ringschlufi zum Pyrimidin 
Dieser ist bei A : COOR begfinstigt, weil die cis-trans-Isomeren 

identisch sind. und ein stark mesomerie-stabilisiertes Pyrimidindion- 
anion (XI) entsteht. 

2. Cyanat- Eliminierung 
Die igingschlul3tendenz ist bei (A = ~C-N) behindert, weft die 

Cyclisierung eines der beiden mSglichen Stereomeren (Y') zu einem nur 
wenig mesomerie-stabilisierten Pyrimidon-anion (Z) fiihren wiirde. 
Welters diirfte durch den st~rkeren elektronenabziehenden Effekt der 
Cyan-Gruppe die elektronische Verarmung am Hydroxylaminstickstoff 
in Y bzw. Y' so s~ark werden, da~ der Carbamoylrest sehr rasch als 

(-) A~ C //COOR cm,-cso-o-S-c-~ 
o 

C 
H / <OCzH 5 

ROOC C=N 
\c/- 

. --(-) 

./c \N/~o 
0--CH~--CsHa 

Y' \\ 

r 
r 

NIl 

0--CH2--CsHs 
Z 

(fiir A = --C~N) 

~ - -  HNC0 
\ 

A,,~,)/CO0~ 
. o .  

c~,H~o/ \ ~ /  \CH~--C0~ 
r I H(x~/C=O 
F 
II 

- c~HsOlI 

C+ / C \0g 

i_i/C \ N/C~O 

O--CHs--C6H s 

Y \ ,  
\ 

- R O H  ~(far A = --COOR) 
\ 

N 
0 

Rooc z=~ Roo~ II \ c/- "\/\ 

- I 
0--CH2--C~H 5 

XIV X I  



H. 1/1964] Alkoxyharnstoffe und Hydroxyharns tof f  271 

Cyana t ion  e l iminier t  wird  und  ein Ringschlu8  n ich t  mehr  mSglich ist. 
Dar i ibe r  h inaus  en t s tehen  zwei s tabi le  mesomere  Anionen,  n/tmlieh 
Cyana t ion  und  das  Anion  der  sehr s t a rk  sauren Verb indung  (XIV).  

H e r r n  Prof.  Dr.  H. Bretschneider bin  ich fiir Diskuss ionen zu D a n k  
verpf l ich te t .  

F i i r  die Bea rbe i tung  tier I I~-Si)ektren dieser Arbe i t  danke  ich H e r r n  
Dozent  Dr.  K. Hohenlohe-Oehringen, I n s t i t u t  ftir Organische und  Phar -  
mazeut i sche  Chemie,  Univers i t / / t  Innsbruck ,  herzl iehst .  

Den  F i r m e n  H o f f m a n n - L a  Roche  AG, Basel  und  Wien,  sei fiir die 
FSrde rung  dieser Arbe i t  ve rb ind l i chs t  geclankt.  

Experimenteller Tell 
Versuch 1: (I)  

3,r u~d 1,6 gHydroxyharns tof f  
werden in 30 ml absol. Methanol gelSst und bei 30 ~ rnit einer LSsung yon 
1,0 g Na in 15 ml absol. Methanol verse~zt. Unter  Gelbf/~rbung t r i t t  Auf- 
koehen un4 Tr~ibung ein. Nach 14 Stdil. Stehen bei 20 ~ wird yon 1,5 g Un- 
15sliehem filt, riert. Eine Probe des Fit terr i ickstandes gibt n i t  w~Briger 
O-Benzylhydroxylaminhydroehloridl5sung einen Niedersehlag yon Benzyloxy- 
harnstoff (Schmp. 138 ~ Mischprobe: ident). Eine weitere Probe gibt die 
fiir Alkal ieyanate eharakteristisehe Blaufiirbung n i t  CobaltehloridlSsung 
und Alkohol. Die Natr iumeyanatf~lhmg (1,5g) enth/tlt auBerdem noeh 
0 ,2g n i t  ItC1 aus H20-L6sung fiillbaren ~-Carbonamido-eyanessigsiiure- 
g~hylester (I). 

Die Hauptmenge an I ( 1,8 g) gewinnt man dureh Verdampfen der methanol.  
Mutterlauge im Vak.,  L6sen des l~iiekstandes in 30 ml H20 tmd Ffillen rnit 
I-IC1. Die vereinigten t~ohlorodukte (2,0 g, 70% d. Th.), aus H20- -Alkoho l  
umgelSst, sehrnelzen bei 168 ~ (unter Umwandlung in eine h6hersehmelzende 
Verbindung). Die Misehprobe mit  I anderer t i e rkunf t  a ergab keine De- 
pression. 

Versuch 2: ( I I )  
I n  einer LSsung yon 0,4 g Na in 20 ml absol. Methanol werden bei 25 ~ 

1,2 g Hydroxyharns toff  gelSst und 4ann 2,8 g Kghoxy~thylen-eyanessigs~ure- 
i~thylester ~ unter  l~iihren zugegeben. Dabei  t reten Gelbfi~rbung, exotherme 
Reakt ion und Kristal l isat ion ein. Naeh 1 Side. Riihren l~l~t man 14 Stdn. 
bei 20 o u n d  1 Stde. bei 0 ~ stehem Das isolierte Kris tal l isat  wird 3real n i t  
je 10 ml H20 digeriert. UngelSst bleiben 1,40 g 3-Amino-5-methyl-r 
i i thoxyisoxazol (II), d. s. 54% d. Th. Aus 30proz. Alkohol umgelSst, schmilzt 
I I b e i  158--160 ~ 

CTHt0N208 (170,17). Ber. C 49,40, H 5,92, N 16,46, C21150 26,48. 
Gel. C 49,20, H 5,78, N 16,64, CuH50 26,27. 

Die Verbindung f~llt manchmal  in einer isomorphen Form veto Schmp. 
146--148 ~ an. Dutch Animpfen n i t  der hShersehmelzenden Form liillt sie 
sieh jedoeh umwandeln. 

Die Misehprobe yon I I  (Sehmp. 158--160 ~ mi t  5-Amino-3-methyl-4- 
earbfithoxyisoxazol (III)  veto Sehmp. 135 ~ gibt eine Depression auf 125--127 ~ 
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Die aus dem Es te r  II durch alkal. Hydro lyse  (ohne NH3-Entwick lnng)  
erhii l t l iche Carbons~ure schmilz t  bei 205 ~ 

D~s oben dureh  Diges t ion  der Rohfi i l lung erhal tene  w~Brige F i l t r a t  
(30 ml), in we lchem sieh mi t  Cobal tehlor id  und  Alkohol  qua l i t a t iv  Na-Cyana t  
nachweisen laBt, wird  mi t  einer walir. LSsung von  2,5 g O-Benzylhydroxyl -  
amin-hydroch lor id  versetzt .  Dabei  kris tal l is ieren 1,8 g Benzyloxyharns tof f .  
Dies entspr icht  71% der  ber. Menge NaNCO. 

Versuch 3: ( I l l )  
Zu einer L6sung yon  2,3 g Na  in 40 m! 96proz. Atkohol  wird  bei 10 ~ eine 

heiB bere i te te  und  gekiihl te  L6sung yon  7,2 g N H e O H .  HC1 in 90 ml  
Alkohol  gegeben. Darauf  ffigt m a n  eine LSsung von 18,3g :d thoxy~thylen-  
cyanessigs~iurei~thylester 2 in 25 ml  Alkohol  hinzu.  Man  liiBt 9 Stdn.  bei 
20 ~ stehen,  dest i l l ier t  den  Alkohol  bei ca. 50 ~ im Vak.  ab  und  verse tz t  m i t  
70 ml  I-IsO. 

Das Kristallisat wird  isoliert und mit Wasser gewasehen. 16,5 g (97% 
d. Th.). 3-Methyl-4-carb~thoxy-5-aminoisoxazol (III) yore Sehmp. 133--135 ~ 
Durch Uml6sen aus Alkohol wird der Schmp. nieht ver/~ndert. Die durch 
alkal.  Hydro lyse  daraus  erh~lt l iehe Carbonsi~ure sehmitzt  bei  165--166 ~ 
u. Zers. ~, zum Unte r sch ied  yon  der aus I I  dargeste l l ten  Carbons~ure 
(Schmp. 205~ 

Versuch d: ( l iT)  
Zu einer L6sung von  1,1 g Na  in 40 ml  absol. Alkohol  werden  5 g Cyan- 

essigs~uredi thylester  gegeben, wobei  das NTa-Salz ~nsf~tllt. D a n n  werden  
bei 0 ~ ~n te r  ]~iihren und  HzO-Ausschlul l  4,1 g Acethydz 'oxims~urechlorid in 
30 ml  absol. ~ t h e r  innerhalb  15 Min. zugegeben.  Nach  1 Stde. Ri ihren  bei 0 ~ 
l~l~t m a n  2 Stdn. bei Z immer temp.  stehen,  dest i l l ier t  das LSsungsmi t te l  im 
Vak. ab und  verse tz t  den R i i eks t and  mi t  20 ml  I-I20. Man erh~lt  so 4,5 g 
I I I  (60O/o d. Th.) v o m  Schmp. 132--134 ~ Die Mischprobe m i t  I I I  aus Vers. 3 
ergab Identifier.  

Versuch 5: ( IV )  
15,0 g 3-Amino-5-methyl isoxazolcarbones ter  (II) werden  in 130 ml  absol. 

Pyr id i~  gelOst und  port ionsweise mi t  44 g 4-AcetaminobenzolsuKochlor id  
verse tz t  (leicht exotherm).  

N a c h  14 Stdn.  bei 20 ~ wird 5 Min. auf 40 ~ e rw~rmt  und  auf  1 1 H20 ge- 
gossen. Das sich ausseheidende (~1 kristal l is iert  bald. Man erh~ilt so 31 g 
rohes Disulfonylprodukt. Das Filtrat gibt nach Ans/~uern mit I-ICI und l~ngerem 
Stehen noeh i0 g harzh/iltiges Monosulfonylderivat. Beide F~illungen werden 
zusammen mit 650 ml 2n i~aOH 3 Stdn. am sled. Wasserbad erhitzt. Die 
entstandene L6sung wird mit Tierkohle geschiittelt und filtriert. Durch 
Ans~iuern des Filtrates auf pI-I 3--4 erh~it man 18 g robe 3-Sulfanilamido- 
5-methylisoxazolearbons/iure-(5) (IV). iYaeh Umf~illung aus NaHCO3--HCI 
und einmaligem Uml6sen aus 70proz. Alkohol sehmilzt die Verbindung bei 
225--227 ~ (14 g Ausb., d.s. 53% d. Th.). 

CI]HnN3OsS (297,28). Ber. C 44,44, i 3,73, N 14,14, S 10,78. 
Gel. C 44,35, H 3,79, N 14,00, S 10,95. 

Versuch 6: (V)  
Zu einer Lbsung yon  0,5 g i~a in 25 ml absol. Alkohol  werden  1,7 g Benzyl-  

oxyharns tof f  (Na-Salzbildung) und dann 1,8 g Malonester  gegeben. !~ach 
9 Stdn.  l%iickilu~erhi~zen un t e r  H~O-AusschluB wird geki;lhlt und  von 2,0 g 
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etwas hygroskop. Na-Salzen filtriert. Aus der w/~gr. L6sung der Na-Salze 
f~illt man  mit verd. HCI 1,7 g robe N-Benzyloxybarbilurs~nre (V). 

Dureh L6sen in w~griger NaHCO3-L6sung und  Fi~llen mit  retd.  HCI 
erhiilt man 1,5 g V (64O/o d. Th.). Zur Analyse wird aus Alkohol umgel6st 
(Schrnp. 205--208 ~ [bei 160 ~ Umwandlung]). 

CllH~oN204 (234,21). Ber. C 56,41, H 4,30, N 11,96. 
Gel. C 56,6t, H 4,22, N 12,01. 

Versuch 7: (V1) 

Zn einer L6sung von 2,5 g Na in 40mI absol. Alkohol werden 4,5 g 
Methoxyharnstoff und  8 g lViMonest.er gegeben ~nd der Ansatz 4 Stdn. unter  
l~iiekflug erhitzt (I-I~O-Aussehhtg). Naeh dem Abziehen des Alkohols wird 
in 100 ml m20 geI6st und  mit konz. I-IC1 kongosauer gemaeht. Naeh lfin- 
gerem Kiihlen (0 ~ erhi~lt man 3,5 g N-Methoxybarbiturs~ure (VI). Da die 
Verbindung relativ leieht H20-16siich ist, wurde die Mutterlauge im Vak. 
zur Trockene verdampft, der t~fiekstand mit  heiBem absol. Methanol extra- 
hiert und  der Extrakt  verdampft. Man erh~ilt noeh 3,5 g VI. Naeh Um- 
16sen aus wenig H20:  2,9 g. Gesamtausb. 81% d. Th. (6,4g). 

Zur Analyse wurde aus Alkohol umgelSst, Sehmp. 185--187 ~ 

C5I-I6N~,O4 (158,11). Ber. N 17,72, OCHs 19,63. 
Gef. N 17,71, OCHa 19,69. 

Versueh 8: (VI I )  

Zu einer L6sung von 1,25 g Na in 75 ml absol. Aikohol werden 8,3 g 
Benzyloxyharns~off und  7 ml Cyanessigsiiure~thylester gegeben. Naeh 61/2 
Stdn. ~fiekfluBkochen unter I-I20-AnssehluB wird der Alkohol im Vak. 
abdestilliert nnd  der Riiekstand mit  50 ml H~O versetzt. Die Fi l t rat ion 
ergibt als ungel6sten Anteil 2,3 g eines Gemisehes yon Benzyloxyharn- 
stoff wnd VII,  welches dutch vorsiehtiges Versetzen mit  untersehfissig, verd. 
NaOI-I den schw~eher sauren Benzyloxyharnstoff ungelSst I~Bt. Dutch 
Fil trat ion nnd  naehfolgendes Ans~iuern k6rmen 1,0 g reines VII,  Sehmp. 
235--237 ~ gewonnen werden. 

Die I-Iauptmenge (7,3 g) an N-1-Benzyloxy-6-aminourazil (VII) gewimat 
man dutch Ans/iuern der alkal, i~r (s. o.) mit  verd. HC1. Durch 
Uml6sen aus 350ml H.)O--Alkoho] erh~lt man  6,5 g reines VII  vom Schmp. 
235--237 ~ (Gesamtausb. 7,5 g = 64% d. Th.). Zur Analyse wird aus 50proz. 
Alkohol umge16st (Sehmp. unverfindert). 

CllI-II1NaOa (233,22). Ber. C 56,65, I-I 4,75, N 18,02. 
Gef. C 56,79, H 4,54, N 17,79. 

Vex'such 9: ( V i l i ,  1X) 

3,4 g fiber P205 getrocknete Cyanessigsfi.ure werden mit  I00 ml Benzol, 
8,3 g PC15 und einer Spur Hydroehinon versetzt nnd  bei 20 ~ bis zur voll- 
st~indigen L6sung geschfittelt (ca. 30 Min.). Nach 20 Min. Erw~rmen auf 
35 ~ werden Benzol und  POC18 bei 30 ~ Badtemp. muter Feuehtigkeitssehut, z im 
Vak. gut abgezogen. Der 61ige i%fiekstand wird in 60 ml Benzol gel6st, 
naeh der Fil trat ion (dutch eine troekene Glassinternutsehe G 4) mit  6 g 
fiber P205 getroeknetem AgNCO versetzt und 3 Stdn. gesehiittelt. Naeh 
dieser Zeit werden weitere 6 g AgNCO zugesetzt und  noehmals 3 Stdn. ge- 
schiittelt. Der Ansatz, der das Cyanaeetylisoeyanat (VIII) enthfilt, wird 
direkt in eine L6sung yon 5 g O-Benzylhydroxylamin in 40 ml Benzol ein- 
filtriert. Die entstanciene F~llung (5,5 g) wird aus 70 ml t0prozo AlkohoI 
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umgel6sb. Es kris~aIlisieren 1,7g N-I-Cyanacetyl-N-2-benzyloxyh~rnsLoff 
(IX), 

Zur Analyse wird IX  aus Alkohol umgelOst (Sehmp. 160--162~ 

CllHllN3Os (233,22). Ber. C 56,65, H 4,75, N t8,02. 
Gef. C 56,54, H 4,76, N 17,84. 

Die Nitri lfunktion dieser Verbindung isL im IR-Spektrurn nur  in Pyridin- 
15sung naehweisbar. 

Versuch 10: ( V I I )  

0,5 g I X  werden rail einer LSsmlg yon 0,07 g Na in 2,5 ml absol. Alkohol 
versetzt, kurz zur L6sung erw~rmt und 12 Stdn. bei 20 ~ belassen (erneute 
Kristallisation). Der Alkohol wird abgezogen, der Riickstand in I-I20 gelSst 
und  mit  verd. HC1 gefi~llt. 0,42 g N-1-Benzyloxy-6-aminourazil (VII) yore 
Schmp. 237--238 ~ Die Mischprobe mit  VII  (aus Wets. 8) ergab Iden~it/~t. 

Auch durch LSsen einer Probe yon I X  in 10proz. N a 0 t t  (12 Stdn. bei 20 ~ 
belassen) und F/~llen mit  verd. HC1 erh~lt man in guter Ausbeute VII. 

Versuch 11: (X )  

0,5g N-1-Benzyloxy-6-aminourazil (VII) werden mit  10ml 27proz. 
HBr--Eisessig 25 Min. am sled. Wasserbad erhitzt. Dabei treten L6sung und 
neue F/~llung ein. Naeh dieser Zeit wird abgek~hlt und filtriert. Das Filtra~ 
enth~lt Benzylbromid. Der isolierte l~/ickstand (0,4 g, HBr-h~ltiges Material) 
wird mit  einem ~lberschuB NaHCO3 in 12 ml Wasser 30 Min. gesehiittelt, 
wobei fast alles in L6sung geht. Das Filgrat gib~ beim Ansi~uerrt mit  HC1 
(1 : 1) und  2 Stdn. S~ehen bei 0 ~ 0,25 g N-l-Hydroxy-6-aminouraeil  (X) vom 
Zersp. 315 ~ (ab 260 ~ Dunkelf/~rbung); 82~o d. Th. Zur Analyse wird aus 
Wasser umgel6st. Zersp. 315--320 ~ 

C4I-I5N303 �9 H20 (161,10). Ber. C 30,34, t t  4,54, N 25,86. 
Gef. C 29,82, H 4,38, N 26,08. 

Die Verbindung X gibt tiefrot.e Eisenehlorid- und griine Cu(II)-geaktion. 
Unter  ParMfin61 gib~ sie bei 140 ~ Kristallwasser ab. 

Versuch 12: ( X J )  

Zu einer L6sung yore 1,25 g Na in 100 mt absol. Alkohol werden 8,3 g 
Benzyloxyharnstoff und naeh gutem Umsehtitteln 11,0 g )kthoxymethylen- 
malons~uredi/ithylester 9 gegeben. Naeh 10 Mhl. Erhitzen am Wasserbad 
(vollst/~ndige L6sung) 1/~gt man 18 Sgdn. bei 20 ~ stehen. Darauf wird der 
Alkohol im Vak. abdestilliert und der Rtiekstand in 200 ml Eiswasser auf- 
genommen, mit  etwas Tierkohle filtriert und mit  Essigs/iure anges/~uert. 
Die Rohf/illung (sehwer troeknend) wird aus 120 ml 50proz. Alkohol um- 
gel6st ; man erh/~lt 9,0 g N- 1-Benzyloxyurazilearbons/~ureathylester-(5) (XI). 
Sehmp. 165--168 ~ darm Umwandlung und Sehmp. 170 ~ Zur Analyse wird 
aus Benzol umgel6st. 

C14H14N205 (290,27). Ber. C 57,93, H 4,86, N 9,65, OC2I-I5 15,52. 
Gef. C 57,95, H 5,04, N 9,82, OC2I-I5 15,73. 

Versuch 13: ( X I I )  

2,0 g Ester XI  werden mi~ 20 ml 2n NaOtt  50 2r am Wasserbad er- 
hi~zt. Nach dem Erkalten wird mit verd. HC1 anges~uert, wobei Fgllung 
auftritt ,  abet auch CO2 entwickelt wird. (Die im Stickstoffs~rom gemessene 
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CO,).-Menge bet.r~gt, nur 12}b der Menge, welehe volist~tndiger Deearboxy- 
lierung entsprieht.) Die isolierge N-1-Benzyloxyurazilearbons~ure-(5)XII 
sehmilzt bei 235 ~ u. Zers. (1,4 g). 

Zur Analyse wird aus 70proz. Alkohol umgelSst (Zersp. 235~ 

C12I-I10N~O5 (262,22). Bet. C 54,96, H 3,84, N 10,68. 
Gel. C 55,t5, I-I 3,92, N 10,59. 

Versuch lg: ( X I I I )  

14,0 g N-i-BenzyIoxyurazilcarbonester (XI) werden mit  120 ml 27proz. 
HBr Eisessig 14 Stdn. am Wasserbad und  absehlieBend 30 Min. unter  I~iick- 
flug erhitzt. Naeh dem Abdestillieren des LSsungsmittels im Vak. wird der 
benzylbromidh~ltige Ri~ckstand g ~  mit  J~ther gewasehen. 6,2 g robe N-1- 
Hydroxyurazilearbonsi~ure-(5) (XIII).  Durch UmlTsen aus 25 ml ~Vasser er- 
h~lt man 5,4 g XiII; 53% d. Th. 

Zur Analyse wird aus HzO umgel6st. ])or Zersp. ist sLark von der Er- 
hitzungsgesehwiadigkeit abh~ngig: 205--207 ~ (ab 180 ~ Gase~:gwiekhmg). 

C5H4N205 - 2 H~O (208,13). Bet. C 28,85, t:[ 3,87. N ![3,46. 
Gel. C 29,45, ]:I 3,84, N 13,45. 

Die Verbindung X I I I  gibt rotviolette FeC13-Reaktion. Bei 120 ~ ist unter  
ParaffinS1 Kristallwasserabgabe naehweisbar. 

Versuch 15: ( X I I I )  

3,0g cter N-1-Benzyloxyurazilcarbonsi*ure-(5) (XII) werden mit  20ml  
27proz. I-IBr---Eisessig 61/2 Stdn. am sied. Wasserbad erhitzt. Naeh Abdestil- 
lieren des Eisessigs im Vak. wird der Riickstand aus 30 ml Wasser umge- 
16st. UngelSst bleiben 0,5 g Startmaterial (wegen zu kurzer Erhitzungszeit). 

Aus dem Fil trat  kris~allisieren 1,15 g XI I I ,  welche mit  N- 1-Hydroxyurazil- 
earbons/iure-(5) (XIII)  aus Vers. 14 identifiziert wurden. 

Versuch 16: ( X I V )  

Zu einer L6sung yon 0,23 g Na in 20 ml absol. Alkohot werden erst 1,66 g 
Benzyloxyharnstoff und darm bei 10 ~ 1,7 g ~thoxymethylen-eyanessigester 
gegeben. Nach 14 Stdn. Stehen bei 20 ~ wird yon 0,65 g UngelSstem filtriert. 
Der Filterriiekstand wird rnit Wasser digeriert, wobei 0,15g Benzyloxy- 
harnstoff (Startmaterial) ungelTst bleiben. Das w/il~rige Fi l t ra t  gibt die in 
Vers. 1 erw/~hnten positiven Nachweisreaktionen auf Na-Cyanat. 

Das alkohol. Fil trat  (s. o.) wird im Vak. eingeengt, mit  20 ml t t20  ver- 
setzt und  sodaalkalisehe Reaktion eingestellt. Nach der Fil trat ion yon 
weiteren 0,2 g Startmaterial wird anges/iuert, wobei 1,5 g 2-Cyan-3-benzyloxy. 
aminoaeryls~ure~thylester (XIV) yore Sehmp. 83 ~ kristallisieren. 

Die Verbindung ist unter Aufsch~tumen in w/~grigem N~ttCOa 1/Sslieh. 
Zur Analyse wird aus 50proz. Alkohot umgelSsg (Sehmp. 83--85~ 

ClaHt4N20~ (246,26). Bet. C 63,40, I-[ 5,73, N i l ,38,  C2145G 18,30. 
GeL C 63,63, H 5,81, N 11,07, C2H50 18,3l. 

Versuch 17: ( X I V )  

0,6 g O-Benzylhydroxylamin and  0,85 g J~,thoxymethylen-cyanessigester 
werden mit  3 ml Alkohol 5 IV[in. riickflugerhitzg. Beim Verdiinnen mit  
Wasser und  Abktihlen kristMlisiert XIV, Sehmp. 83--85 ~ Die Mischprobe 
mit  XIV arts Vers. 16 ergab Identitgt.. 

18" 
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Versuch 18: (XIV)  
3,4 g ~hoxymethylen-cyanessigester  werden mi~ 20 ml n-NaOI{ bis zur 

Lfsung geschfittelt. Die neutrale Lbsung wird fil~riert und bei 0 ~ mi~ J-IC1 
(1: 1) versetz~. Man erh~ilt 2,9 g Formylcyanessigs~ure~thylester 1~ (I-Iydrat), 
welches naeh Troelmen fiber P205 bei 69 ~ schmilzt (FeCla-l~eaktion ist 
orangerot). 

1,4 g Formyleyanessigs~ure/~thyles~er, in 10 ml H~O gelSs~, werden mit  
1,6 g O-Benzylhydroxylamin-hydroehlorid in 15 ml H~O versetzt und  20 
Min. am Wasserbad erhitzt. Das sieh abseheidende 01 erstarrt beim Er- 
kalten. _&us Alkohol--H20 umgelfsV, erh~lt man  1,2 g 2-Cyan-3-benzyloxy- 
aminoacrylsi~ure~tthylester (XIV) (Sehmp. 84--85~ Die Misehprobe mit  
XIV aus Vers. 16 und  17 zeigte Identi~V an. 


