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Carbamoylhydroxylamin oder O-Benzylcarbamoylhydroxyl-
amin koénnen wunter Cyanat-Eliminierung zu Verbindungen
reagieren, die sich auch (einfacher) durch Einsatz von Hydroxyl-
amin oder O-Benzylhydroxylamin bilden. So entsteht aus
Athoxymethylen-cyanessigester mit NH20H und NHCONHOH
der Carbonamidocyanessigséiureester (iiber den labilen 5-Amino-
isoxazolearbonester), mit O-Benzylhydroxylamin und O-Benzyl-
carbamoylhydroxylamin der 2-Cyan-3-benzyloxyaminoacrylester,

Mit dem methylhomologen Athoxyiithylen-cyanessigsiure-
ester, der mit NHoOH den 5-Amino-3-methylisoxazolcarbonséure-
ester-(4) bildet, reagiert Carbamoylhydroxylamin hingegen —
ebenfalls unter Cyanat-Eliminierung — zum isomeren 5-Methyl-
3-amino-carbonséureester-(4). Diese Verbindung wird in ein
N-Sulfanilylderivat verwandelt.

Einige Ringschliisse von O-Alkyl-carbamoylhydroxylaminen
— ohne Cyanatabspaltung als Harnstoffderivate reagierend —
mit Malonester, Cyanessigester und Athoxymethylenmalonester
zu Alkylderivaten von N-Hydroxypyrimidinen werden beschrie-
ben. Durch Atherspaltung gelangt man zu den entsprechenden
N-Hydroxypyrimidinen.

Die sich fiir die Synthese von N-Hydroxypyrimidinen anbietende Ring-
schluBkomponente, der N-Hydroxyharnstoff, reagiert (als Na-Salz) mit
Athoxymethylen-cyanessigester und Athoxyithylen-cyanessigester als
reaktiven 3-Kohlenstoffkomponenten nicht in zunichst erwiinschter
Weise an den beiden N-Atomen als Harnstoffderivat, sondern an der
O0—N-Bindung aly Hydroxylaminderivat.
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Mit Athoxymethylen-cyanessigester erhilt man in Gegenwart von
2 Mol Na-Methylat das Methantricarbonsdurederivat (I}!, welches auf
dem Wege iiber das im alkalischen Milieu instabile 4-Carbédthoxy-5-
amino-isoxazol entstanden ist. Als zweites Reaktionsprodukt wurde
Na-Cyanat festgestellt (Vers. 1) (Schema A):

H COOC,H H COOC,H; C H,
NOe ety \‘__// at; N=C_0o 00C,H;
| ~ oo | on [
C,H,O =N — Nt — C—NH
A —CH,0H AN O/ \NH, = HO 2
H,N—C—NH, T
OH
{Scherma A}

Wird Hydroxyharnstoff hingegen mit Athoxyathylen-cyanessigester?2
umgesetzt (Vers. 2), so resultiert das stabile 3-Amino-4-carbithoxy-
5-methyl-isoxazol (IT) und ebenfalls Na-Cyanat (Schema B):

CH COOCH, CH COOC,H;
oo/ T No—c/ T
l | — HNCO |
CZH5O C=> — 02H50ﬁ> O\/\NHR
X 1
HO
\NH II: R=H
| IV: R = NH,—CH,—S0,—(p-)
C=0
|
NH, (Schema B)

AuBer der erwihnten Tatsache, daB die Reaktion an der O—N-
Bindung eintritt, ist hier zusédtzlich bemerkenswert, dall nach Schema B
auch eine prinzipiell andere Reaktion als nach Schema A eingetreten ist.
Wihrend nach A ein 5-Aminoisoxazol als Zwischenprodukt angenommen
werden mul3?, erhilt man nach B als Hauptprodukt ein 3-Aminoisoxazol.

Athoxyithylen-cyanessigester reagiert mit Hydroxylamin selbst zum
isomeren 5-Aminoisoxazolderivat 1112 (Vers. 3). Diese bereits beschrie-
bene Verbindung?® ist auBerdem in strukturell eindeutiger Weise aus
Cyanessigester und Acethydroximsiurechlorid in Anlehnung an 4. Quslico*
erhéltlich und mit II nicht identisch (Vers. 4).

Das neue 3-Amino-4-carbathoxy-5-methylisoxazol (II) wurde zur
besseren Charakterisierung in die 3-Sulfanilamido-5-methylisoxazol-
carbonséiure (IV) tibergefiihrt (Vers. 5).
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Nach diesen Ergebnissen schien es zweckméfiig, Hydroxyharnstoffe,
welche eine blockierte Sauverstoffunktion enthalten, fiir Pyrimidin-
ringschliisse zu verwenden. Benzyloxyharnstoffs und Athoxyharnstoff®
wurden bereits frither fiir derartige Ringschliisse verwendet.

Die Kondensation von Benzyloxyharnstoff-Na-Salz mit Malonester
in Gegenwart von iiberschiissigem Na-Alkoholat fithrte zur Benzyloxy-
barbitursdure (V) (Vers. 6). Die Abspaltung des Benzylrestes gelang
weder mit HBr—Eisessig (man erhélt ein Gemisch von Verbindungen)
noch durch katalyt. Hydrierung. Es konnten wohl FeCls-positive, aber
nicht analysenreine Produkte erzielt werden.

Durch Kondensation von Malonester mit Methoxyharnstoff erhielt
man in gleicher Weise die N-Methoxybarbitursdure (VI) (Vers. 7).

Mit Cyanessigester, Benzyloxyharnstoff und 1 Mol Na-Athylat er-
hélt man ein Benzyloxyaminourazil (VII) (Vers. 8). Da hier die Bil-
dung von 2 Isomeren méglich ist, wurde versucht, auf einem fiir einen
dhnlichen Fall vorgeschlagenen eindeutigen Weg” ® eines der beiden
moglichen Isomeren herzustellen. Aus Cyanacetylchlorid wurde iber
das nicht isolierte Acylisocyanat (VIII) mit O-Benzylhydroxylamin der
N-1-Cyanacetyl-N-2-benzyloxyharnstoff (IX) (Vers. 9) dargestellt. Beim

CHy————C00C, Hoj/\_oﬂ
| ON—CH,-00—N—(—0

N | g N N—OR
No” 2 AN l/ VIII (nicht isoliert)
0
1 V: R = CH,—C,H,
VI: R=CH,
CH
'8} 2 HO NH
N No=x \.‘/ \,/ ’
OH™ |

T i
N NH—O—CH,—C.H \T' N—O—R
H v \ C/ 2 615 L \ /

I 0
0  1x VIL: R = CH, - C.H,
X:R=H

Behandeln von IX mit Na-Athylat oder auch mit 10proz. NaOH erhalt
man in fast quantitativer Ausbeute N-1.Benzyloxy-6-aminourazil (VII)
(Vers. 10). Die Verbindung ist identisch mit der im Vers. 8 auf dem
kiirzeren Wege erhaltenen (VII).
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Die Abspaltung des Benzylrestes aus VII gelingt mit HBr—HRisessig.
Die entbenzylierte Verbindung (X) zeigt starke FeClg-Reaktion (Vers. 11).

Bei der Umsetzung von Benzyloxyharnstoff-Na-Salz mit Athoxy-
methylen-malonester? erhdlt man den Pyrimidincarbonester (XI) (Ver-
such 12), welcher nach alkalischer Hydrolyse die N-Benzyloxycarbon-
sdure (XII) ergibt (Vers. 13). Die Entbenzylierung mit HBr—Eisessig
fiihrt zur N-1-Hydroxyurazilcarbonsiure-(5) (XIII) (Vers. 15). Dieselbe
Verbindung (XIII) kann auch einstufig durch Behandeln des Esters X1
mit HBr—Kisessig erhalten werden (Vers. 14).

Die hier angegebene Struktur dieser N-Hydroxyurazilcarbonséure, von
der auf diesem Wege ebenfalls 2 Isomere entstehen kénnten, wird in
einer spéteren Mitteilung bewiesen werden.

COOR,
|
HO—”/ \ XI: Ry = G,il;, Ry = CH, - CoH;
) XII: Ry =H, R, = CH, - C;H;
N N—OR, 7. Ri =R, ~'m B

N

J
0

Der Umsatz von Benzyloxyharnstoff-Na-Salz mit Athoxymethylen-
cyaunessigester fiihrt in abweichender Reaktion nicht zum Pyrimidin,
sondern unter Na-Cyanat-Abspaltung zum stark sauren 2-Cyan-3-
benzyloxy-aminoacrylester (XIV) (Vers. 16). Dieselbe Verbindung (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 ungewill war, welche der beiden
Alkoxygruppen des Athoxymethylen-cyanessigesters in Reaktion ge-
treten war. Auf Grund der Mesomerielage im Anion erscheint XIV
wesentlich begiinstigt (4 mesomere Strukturen; XIV a hat nur zwei) und
daher wahrscheinlicher.

|
& xw oo on,
C,H,0— CH—( _/
\o=N
XIVa

<;>—CH2 0~ NH—CH= C<

COOC,H,

XIV

Der Strukturbeweis fiir XIV erfolgte durch alkalische Hydrolyse
von A’ohoxymethylen cyanessigsiuredthylester zum Formyleyanessig-

9 Org Syntheses, Coll. Vol. 3, 395 (1955).
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ester!®, welcher in saurer Loésung mit O-Benzylhydroxylamin-hydro-
chlorid zu XIV reagierte. Der Athoxylgehalt dieser Verbindung kann
nur von der intakten Carbonestergruppe herrithren (Vers. 18).

Diskussion der Xrgebnisse

Die beiden nicht vorhergesehenen Reaktionsabldufe in der vor-
liegenden Arbeit sind:

a) die Bildung der isomeren Aminoisoxazolearbonester (II) und (I1I)
bei der Reaktion von Athoxyithylen-cyanessigester mit Hydroxy-
harnstoff einerseits und Hydroxylamin andererseits, wihrend mit Athoxy-
methylen-cyanessigester mit beiden Reaktanten derselbe 5-Amino-
isoxazolearbonester bzw. dessen ,Decyclo-isomerisierungsprodukt® (I)
resultiert.

b) Bildung des acyclischen 2-Cyan-3-benzyloxyaminoacrylesters (X1V)
bei der Umsetzung von o-Benzylearbamoylhydroxylamin mit Athoxy-
methylen-cyanessigester an Stelle der sonst beobachteten Ringschluf-
reaktionen zu N-Alkoxypyrimidinen.

ad a) Eine Deutung dieser Reaktionsauswahl ist, da es sich um einen
intermolekularen Ringschlufl zwischen 2 Komponenten handelt, schwer
zu geben, zumal an der im alkalischen System wahrscheinlich in einem
Tautomeriegleichgewicht vorliegenden Carbamoyl-hydroxylaminkompo-
nente genauso zwei verschiedene Angriffspunkte (N- oder O-)

) (=)
HZN—‘C-’E——OH H,N—C—NH—O/|
0 0

in Frage kommen konnen, wie bei der Esterkomponente (—C=N oder
Alkoxyalkylen). Da es nicht gelang, fiir eine der Moglichkeiten iiber-
zeugende Argumente zu erbringen, sei von ihrer Diskussion abgesehen.
Mit einiger Sicherheit kann angenommen werden, daB die Cyanat-
Hliminierung, die keine Hydrolyse vorstellt, erst an einem Konden-
sationsprodukt erfolgt, denn Carbamoylhydroxylamin ist im alkalischen
Medium weitgehend. stabil.

ad b) Es ist recht wahrscheinlich, daf} es sich hier um eine Reaktions-
auswahl an 2 sich nur im Substituenten (A) unterscheidenden inter-
medidren Kondensationsprodukten (Y) handelt. (A kann —COOR
oder —CN sein.)

Nach CoH;0H-Abspaltung im Sinne eines Cyclomechanismus hat das
anionische Molekiil (Y) zwei Reaktionsméglichkeiten:

10 @. de Bollemont, C.r1.hebdomad. 8é. Acad. Sci. 129, 52 [1899] (Beilsteins
Hdb. org. Chem., IV. Aufl,, 3, 788).
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1. Ringschluf zum Pyrimidin

Dieser ist bei A = COOR begiinstigt, weil die cis-trans-Isomeren
identisch sind und ein stark mesomerie-stabilisiertes Pyrimidindion-
anion (XT) entsteht.

2. Cyanat- Eliminierung

Die RingschluBtendenz ist bei (A = —C=N) behindert, weil die
Cyeclisierung eines der beiden moglichen Stereomeren (Y'} zu einem nur
wenig mesomerie-stabilisierten Pyrimidon-anion (Z) fithren wiirde.
Weiters diirfte durch den stdrkeren elektronenabziehenden Effekt der
Cyan-Gruppe die elektronische Verarmung am Hydroxylaminstickstoff
in Y bzw. Y’ so stark werden, dafl der Carbamoylrest sehr rasch als
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Cyanation eliminiert wird und ein Ringschlull nicht mehr méoglich ist.
Dariiber hinaus entstehen zwei stabile mesomere Anionen, niamlich
Cyanation und das Anion der sehr stark sauren Verbindung (XIV).

Herrn Prof. Dr. H. Bretschneider bin ich fiir Diskussionen zu Dank

verpilichtet.
Fir die Bearbeitung der IR-Spektren dieser Arbeit danke ich Herrn

Dozent Dr. K. Hohenlohe-Oehringen, Tnstitut fir Organische und Phar-
mazeutische Chemie, Universitdt Innsbruck, herzlichst.

Den Firmen Hoffmann-La Roche AG, Basel und Wien, sei fiir die
Férderung dieser Arbeit verbindlichst gedankt.

Experimenteller Teil
Versuch 1: (I)

3,4 g Athoxymethylen-cyanessigsiuresithylester und 1,6 g Hydroxyharnstoff
werden. in 30 ml absol. Methanol gel6ést und bei 30° mit einer Ldsung von
1,0 g Na in 15 ml absol. Methanol versetzt. Unter Gelbfdrbung tritt Auf-
kochen und Tribung ein. Nach 14 Stdn. Stehen bei 20° wird von 1,5 g Un-
léglichem filtriert. Eine Probe des Filterriickstandes gibt mit wabriger
0O-Benzylhydroxylaminhydrochloridlosung einen Niederschlag von Benzyloxy-
harnstoff (Schmp. 138°, Mischprobe: ident). Kine weitere Probe gibt die
fir Alkalicyanate charakteristische Blaufdrbung mit Cobaltchloridlosung
und Alkohol. Die Natriumcyanatfallung (1,5 g) enthilt auBerdem noch
0,2 g mit HCl aus H:0-Lésung féllbaren «-Carbonamido-cyanessigsidure-
dthylester (I).

Die Hauptmenge an I (1,8 g) gewinnt man durch Verdampfen der methanol.
Mutterlauge im Vak., Losen des Riickstandes in 30 ml HyO und Féllen mit
HCL Die vereinigten Rohprodukte (2,0 g, 709% d. Th.), aus HyO—Alkohol
umgelost, schmelzen bei 168° (unter Umwandlung in eine héherschmelzende
Verbindung). Die Mischprobe mit I anderer Herkunft! ergab keine De-
pression.

Versuch 2: (I1)

In einer Lésung von 0,4 g Na in 20 ml absol. Methanol werden bei 25°
1,2 g Hydroxyharnstoff gelést und dann 2,8 g Athoxy#thylen-cyanessigsiure-
athylester? unter Riuhren zugegeben. Dabei treten Gelbfarbung, exotherme
Reaktion und Kristallisation ein. Nach 1 Stde. Rithren 1iB8t man 14 Stdn.
bei 20° und 1 Stde. bei 0° stehen. Das isolierte Kristallisat wird 3mal mit
je 10ml Ho0 digeriert. Ungeldst bleiben 1,40 g 3-Amino-5-methyl-4-carb-
athoxyisoxazol (IT), d. s. 549, d. Th. Aus 30proz. Alkohol umgeldst, schmilzt
IT bei 158-—160°.

C7H10N20s3 (170,17). Ber. C 49,40, H 5,92, N 16,46, C2Hs0 26,48.

Gef. C 49,20, H 5,78, N 16,64, C.H50 26,27.

Die Verbindung fallt manchmal in einer isomorphen Form vom Schmp.
146—148° an. Durch Animpfen mit der hoherschmelzenden Form laBt sie
sich jedoch umwandeln.

Die Mischprobe von II (Schmp. 158—160°) mit 5-Amino-3-methyl-4-
carbéthoxyisoxazol (IITI) vom Schmp. 135° gibt eine Depression auf 125—127°.
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Die aus dem Ester IT durch alkal. Hydrolyse (ohne NHj-Entwicklung)
erhiltliche Carbonsdure schmilzt bei 205°.

Das oben durch Digestion der Rohfdllung erhaltene wafirige Filtrat
(30 ml), in welchem sich mit Cobaltchlorid und Alkohol qualitativ Na-Cyanat
nachweisen l48t, wird mit einer wafr. Losung von 2,5 g O-Benzylhydroxyl-
amin-hydrochlorid versetzt. Dabei kristallisieren 1,8 g Benzyloxyharnstoff.
Dies entspricht 719% der ber. Menge NaNCO.

Versuch 3: (I11)

Zu einer Losung von 2,3 g Na in 40 ml 96proz. Atkchol wird bei 10° eine
hei bereitete und gekiihlte Loésung von 7,2 g NHOH - HCl in 90 ml
Alkohol gegeben. Darauf fiigt man eine Lésung von 18,3 g Athoxyithylen-
cyanessigsdureithylester? in 25 ml Alkohol! hinzu. Man laBt 9 Stdn. bei
20° stehen, destilliert den Alkohol bei ca. 50° im Vak. ab und versetzt mit
70 ml H»O.

Das Kristallisat wird iscliert und mit Wasser gewaschen. 16,6g (979,
d. Th.). 3-Methyl-4-carbithoxy-5-aminoisoxazol (ITT) vom Schmp. 133—135°.
Durch Umlésen aus Alkohol wird der Schmp. nicht veridndert. Die durch
alkal. Hydrolyse daraus erhiltliche Carbonsdure schmilzt bei 165-—166°
u. Zers.?, zum Unterschied von der aus II dargestellten Carbonsiure
(Schmp. 205°).

Versuch 4: (II1)

Zu einer Losung von 1,1 g Na in 40 ml absol. Alkohol werden 5 g Cyan-
essigséure-dthylester gegeben, wobei das Na-Salz ausfdllt. Dann werden
bei 0° unter Rithren und HzO-Ausschluf 4,1 g Acethydroximsédurechlorid in
30 ml absol. Ather innerhalb 15 Min. zugegeben. Nach 1 Stde. Rihren bei 0°
158t man 2 Stdn. bei Zimmertemp. stehen, destilliert das Losungsmittel im
Vak. ab und versetzt den Riickstand mit 20 ml HaO. Man erhélt so 4,5 g
IIX (609 d. Th.) vom Schmp. 132—134°. Die Mischprobe mit IIT aus Vers. 3
ergab Identitédt.

Versuch 6: (IV)

15,0 g 3-Amino-5-methylisoxazolcarbonester (II) werden in 130 ml absol.
Pyridin gelést und portionsweise mit 44 g 4-Acetaminobenzolsulfochlorid
versetzt (leicht exotherm).

Nach 14 Stdn. bei 20° wird 5 Min. auf 40° erwidrmt und auf 11 HaO ge-
gossen. Das sich ausscheidende Ol kristallisiert bald. Man erhalt so 31 g
rohes Disulfonylprodukt. Das Filtrat gibt nach Anséuern mit HClund langerem
Stehen noch 10 g harzhiltiges Monosulfonylderivat. Beide Féllungen werden
zusammen mit 650 ml 2n NaOH 3 Stdn. am sied. Wasserbad erhitzt. Die
entstandene Loésung wird mit Tierkohle geschiittelt und filtriert. Durch
Ansiuern des Filtrates auf pH 3—4 erhdlt man 18 g rohe 3-Sulfanilamido-
5-methylisoxazolcarbonsiure-(5) (IV). Nach Umfillung aus NaHCO;—HCl
und einmaligema Umlésen aus 70proz. Alkohol schmilzt die Verbindung beil
225-—227° (14 g Ausb., d.s. 53% d. Th.).

C11H11N305S8 (297,28). Ber. C 44,44, H 3,73, N 14,14, 5 10,78.
Gef. C 44,35, H 3,79, N 14,00, S 10,95.

Versuch 6: (V)

Zu einer Losung von 0,5 g Na in 25 ml absol. Alkohol werden 1,7 g Benzyl-
oxyharnstoff (Na-Salzbildung) und dann 1,8 g Malonester gegeben. Nach
9 Stdn. Rickfluflerhitzen unter HsO-Ausschluf wird gekihlt und von 2,0 g
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etwas hygroskop. Na-Salzen filtriert. Aus der wiflr. Losung der Na-Salze
fallt man mit verd. HCI 1,7 g rohe N-Benzyloxybarbitursiure (V).

Durech Loésen in wébBriger NaHCOg-Losung und Fallen mit verd. HCl
erhdlt man 1,56 g V (649, d. Th.). Zur Analyse wird aus Alkohol umgeldst
{Schrmp. 205—208° [bei 160° Umwandlung]).

C11H1gN204 (234,21). Ber. C 56,41, H 4,30, N 11,96.
Gef. C 56,61, H 4,22, N 12,01.

Versuch 7: (VI)

Zu einer Losung von 2,56 g Na in 40 ml absol. Alkohol werden 4,5g
Methoxyharnstoff und 8 g Malonester gegeben und der Ansatz 4 Stdn. unter
Rickflufl erhitzt (HaO-Ausschlufl). Nach dem Abziehen des Alkohols wird
in 100 ml H2O gelost und mit konz. HCl kongosauer gemacht. Nach lan-
gerem Kiihlen (0°) erhélt man 3,5 g N-Methoxybarbitursdure (VI). Da die
Verbindung relativ leicht H3O-loslich ist, wurde die Mutterlauge im Vak.
zur Trockene verdampft, der Riickstand mit heifiem absol. Methanol extra-
hiert und der Extrakt verdampit. Man erhalt noch 3,5 g VI. Nach Um-
l6sen aus wenig H20: 2,9g. Gesamtausb. 819, d. Th. (6.4g).

Zur Analyse wurde aus Alkohol umgeldst, Schmp. 185—187°.

CsHeN20y4 (158,11). Ber. N 17,72, OCHs; 19,63.
Gef. N 17,71, OCH, 19,69,

Versuch 8: (VII)

Zu einer Losung von 1,25g Na in 75 ml absol. Alkchol werden 8,3 g
Benzyloxyharnstoff und 7 ml Cyanessigséureéithylester gegeben. Nach 614
Stdn. RickfluBkochen unter HgO-Ausschlufl -wird der Alkchol im Vak.
abdestilliert und der Rickstand mit 50 ml HsO versetzt. Die Filtration
ergibt als ungelosten Anteil 2,3 g eines Gemisches von Benzyloxyharn-
stoff und VII, welches durch vorsichtiges Versetzen mit unterschiissig. verd.
NaOH den schwicher sauren Benzyloxyharnstoff ungelést 148t. Durch
Filtration und nachfolgendes Ansiuern koénnen 1,0 g reines VII, Schmp.
235—237°, gewonnen werden.

Die Hauptmenge (7,3 g) an N-1-Benzyloxy-8-aminourazil (VII) gewinnt
man durch Ansduern der alkal. Mutterlauge (s. 0.) mit verd. HCl. Durch
Umlésen aus 350 ml HaO—Alkohol erhalt man 6,5 g reines VII vom Schmp.
235—237° (Gesamtbausb. 7,56 g == 649 d. Th.). Zur Analyse wird aus 50proz.
Alkohol umgelost (Schmp. unverindert).

CniH11N303 (233,22). Ber. C 56,65, H 4,75, N 18,02.
Gef. C 56,79, H 4,54, N 17,79.

Versuch 9: {VIII, IX)

3,4 g dber P05 getrocknete Cyanessigsdure werden mit 100 ml Benzol,
8,3 g PCly und einer Spur Hydrochinon versetzt und bei 20° bis zur voll-
stindigen Losung geschiittelt (ca. 30 Min.). Nach 20 Min. Erwirmen auf
35° werden Benzol und POCI; bei 30° Badtemp. unter Feuchtigkeitsschutz im
Vak. gut abgezogen. Der dlige Riickstand wird in 60 ml Benzol geldss,
nach der Filtration (durch eine trockene Glassinternutsche G 4) mit 6 g
iber P20s5 getrocknetem AgNCO versetzt und 3 Stdn. geschiittelt. Nach
dieser Zeit werden weitere 6 g AgNCO zugesetzt und nochmals 3 Stdn. ge-
schiittelt. Der Ansatz, der das Cyanacetylisocyanat (VIII) enthilt, wird
direkt in eine Losung von 5g O-Benzylhydroxylamin in 40 ml Benzol ein-
filtriert. Die entstandene Fallung (5,5 g) wird aus 70mil 10proz. Alkochol
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umgeldst. HEs kristallisieren 1,7 g N-[-Cyanacetyl-N-2-benzyloxyharnstoff
(IX).
Zur Analyse wird IX aus Alkohol umgeldst (Schmp. 160-—162°).
C11H11N303 (233,22). Ber. C 56,65, H 4,75, N 18,02.
Gef. C 56,54, H 4,76, N 17,84.

Die Nitrilfunktion dieser Verbindung ist im IR-Spektrum nor in Pyridin-
l6sung nachweisbar.

Versuch 10: (VII)

0,5 g IX werden mit einer Lésung von 0,07 g Na in 2,5 ml absol. Allzohol
versetzt, kurz zur Lésung erwidrmt und 12 Stdn. bei 20° belassen (erneute
Kristallisation). Der Alkohol wird abgezogen, der Rickstand in HaO gelost
und mit verd. HCl gefillt. 0,42 g N-1-Benzyloxy-6-aminourazil (VII) vom
Schmp. 237—238°. Die Mischprobe mit VII (aus Vers. 8) ergab Identitét.

Auch durch Lésen einer Probe von IX in 10proz. NaOH (12 Stdn. bei 20°
belassen) und Féllen mit verd. HCl erhdlt man in guter Ausbeute VII.

Versuch 11: (X)

0,5 g N-1-Benzyloxy-6-aminourazil (VII) werden mit 10ml 27proz.
HBr—Eisessig 25 Min. am sied. Wasserbad erhitzt. Dabei treten Losung und
neue Fallung ein. Nach dieser Zeit wird abgekiihlt und filtriert. Das Filtrat
enthélt Benzylbromid. Der isolierte Ruckstand (0,4 g, HBr-hiltiges Material)
wird mit einem Uberschuf NaHCO; in 12 ml Wasser 30 Min. geschiittelt,
wobei fast alles in Lésung geht. Das Filtrat gibt beim Anséuern mit HCI
(1:1) und 2 Stdn. Stehen bei 0° 0,25 g N-1-Hydroxy-6-aminourazil (X) vom
Zersp. 315° (ab 260° Dunkelfirbung); 829% d. Th. Zur Analyse wird aus
Wasser umgelost. Zersp. 315—320°.

C4HsN 303 - HoO (161,10). Ber. C 30,34, H 4,54, N 25,86.
Gef. C 29,82, H 4,38, N 26,08.

Die Verbindung X gibt tiefrote Eisenchlorid- und grine Cu(IT)-Reaktion.
Unter Paraffinél gibt sie bei 140° Kristallwasser ab.

Versuch 12: (X1)

Zu einer Loésung von 1,25 ¢ Na in 100 ml absol. Alkohol werden 8,3 g
Benzyloxyharnstoff und nach gutem Umschiitteln 11,0 g Athoxymethylen-
malonsguredidthylester® gegeben. Nach 10 Min. Erhitzen am Wasserbad
(vollstéindige Losung) 148t man 18 Stdn. bei 20° stehen. Daranf wird der
Alkohol im Vak. abdestilliert und der Riickstand in 200 ml Eiswasser auf-
genommen, mit etwas Tierkohle filtriert und mit Essigsdure angesduert.
Die Rohfillung (schwer trocknend) wird aus 120 ml 50proz. Alkohol um-
gelost; man erhilt 9,0 g N-1-Benzyloxyurazilcarbonsiureathylester-(5) (XI).
Schmp. 165—168°, dann Umwandlung und Schmp. 170°. Zur Analyse wird
aus Benzol umgelést.

C14H14N205 (290,27). Ber. C 57,93, H 4,86, N 9,65, OC2H; 15,52.
Gef. C 57,95, H 5,04, N 9,82, OC2H; 15,73.

Versuch 13: (XII)

2,0 g Ester XI werden mit 20 ml 2» NaOH 50 Min. am Wasserbad er-
hitzt. Nach dem Erkalten wird mit verd. HCl angesduert, wobei Fillung
auftritt, aber auch COg entwickelt wird. (Die im Stickstoffstrom gemessene
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COg-Menge betragt nur 129, der Menge, welche vollstdndiger Decarboxy-
lierung entspricht.) Die isolierte N-1-Benzyloxyurazilcarbonsdure-(5) XII
schmilzt bei 235° u. Zers. (1,4 g).

Zur Analyse wird aus 70proz. Alkohol umgeldst (Zersp. 235°).

C1aH1oN3205 (262,22). Ber. C 54,96, H 3,84, N 10,68,
Gef. C 55,15, H 3,92, N 10,59.

Versuch 14: (XIII)

14,0 g N-1-Benzyloxyurazilcarbonester (XI) werden mit 120 ml 27proz.
HBr—RHisessig 14 Stdn. am Wasserbad und abschlieBend 30 Min. unter Riick-
fluf erhitzt. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels im Vak. wird der
benzylbromidhaltige Riickstand gut mit Ather gewaschen. 6,2 g rohe N-1-
Hydroxyurazilearbonséure-(5) (XIII). Durch Umlésen aus 25 ml Wasser er-
hélt man 5,4 g XIII; 539 d. Th.

Zur Analyse wird aus HzO umgeldst. Der Zersp. ist stark von der Er-
hitzungsgeschwindigkeit abhingig: 205—207° (ab 180° Gasentwickhmg).

CsHN2Os - 2 HoO (208,13). Ber. C 28,85, H 3,87, N 13,46.
Gef. C 29,45, T 3,84, N 13,45.

Die Verbindung XIII gibt rotviolette FeClz-Reaktion. Bei 120° ist unter
Paraffindl Kristallwasserabgabe nachweisbar.

Versuch 15: (XIII)

3,0 g der N-1-Benzyloxyurazilcarbonsdure-(5) (XII) werden mit 20 ml
27proz. HBr—Eisessig 614 Stdn. am sied. Wasserbad erhitzt. Nach Abdestil-
lieren des Eisessigs imn Vak. wird der Riickstand aus 30 ml Wasser umge-
16st. Ungeldst bleiben 0,5 g Startmaterial (wegen zu kurzer Erhitzungszeit).

Aus dem Filtrat kristallisieren 1,15 g X111, welche mit N-1-Hydroxyurazil-
carbonsdure-(5) (XIII) aus Vers. 14 identifiziert wurden.

Versuch 16: (XIV )

Zu einer Losung von 0,23 g Na in 20 ml absol. Alkohol werden erst 1,66 g
Benzyloxyharnstoff und dann bei 10° 1,7 g Athoxymethylen-cyanessigester
gegeben. Nach 14 Stdn. Stehen bei 20° wird von 0,65 g Ungeldstem filtriert.
Der Filterriickstand wird mit Wasser digeriert, wobei 0,15 g Benzyloxy-
harnstoff (Startmaterial) ungeldst bleiben. Das wilBrige Filtrat gibt die in
Vers. 1 erwihnten positiven Nachweisreaktionen auf Na-Cyanat.

Das alkohol. Filtrat (s. 0.) wird im Vak. eingeengt, mit 20 ml HzO ver-
setzt und sodaalkalische Reaktion oingestellt. Nach der TFiltration wvon
weiteren 0,2 g Startmaterial wird angeséuert, wobei 1,5 g 2-Cyan-3-benzyloxy-
aminoacrylsiuredthylester (XIV) vom Schmp. 83° kristallisieren.

Die Verbindung ist unter Aufsché#umen in wilrigem NaHCO; léslich.

Zor Analyse wird aus 50proz. Alkohol umgeldst (Schmp. 83—85°).

C13H14N203 (246,26). Ber. C 63,40, H 5,73, N 11,38, CoH;0 18,30,
Gef. C 63,63, H 5,81, N 11,07, CaH50 18,31.

Versuch 17: (XIV)

0,6 ¢ O-Benzylhydroxylamin and 0,85 g Athoxymethylen-cyanessigester
werden mit 3 ml Alkohol 5 Min. rickfluBerhitzt. Beim Verdiunnen mit
Wasser und Abkihlen kristallisiert X1V, Schmp. 83—85°. Die Mischprobe
mit XIV aus Vers. 16 ergab Identitit.
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Versuch 18: (XIV)

3,4 g Athoxymethylen-cyanessigester werden mit 20 ml n-NaOH bis zur
Lésung geschiittelt. Die neutrale Losung wird filtriert und bei 0° mit HCl
(1:1) versetzt. Man erhilt 2,9 g Formylcyanessigsduredthylester'® (Hydrat),
welches nach Trocknen tber Pa0s; bei 69° schmilzt (FeCls-Reaktion ist
orangerot).

1,4 g Formyleyanessigsduresthylester, in. 10 ml HoO geldst, werden mit
1,6 g O-Benzylhydroxylamin-hydrochlorid in 15 ml HsO versetzt und 20
Min. am Wasserbad erhitzt. Das sich abscheidende Ol erstarrt beim Er-
kalten. Aus Alkohol—Hz0O umgeldst, erhilt man 1,2 g 2-Cyan-3-benzyloxy-
aminoacrylsiuredthylester (XIV) (Schmp. 84—85°). Die Mischprobe mit
X1V aus Vers. 16 und 17 zeigte Identitdt an.



