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Die Acylierung der Hydroxyharnstoffe 6 mit Siurechloriden liefert entweder die Imidazolidine §
und Isoxazolidine 1 oder die Hydroxamsduren 8. Bei Verwendung von Benzoesiureanhydrid
wurde das N,O-Biscarbamoylhydroxylamin 9 isoliert. Mit Chlorameisensdureester gelangt man zu
den 1,2,4-Oxadiazolidin-3,5-dionen 12; die Hydrolyse des als Nebenprodukt anfallenden 13 fiihrt
in zwei Stufen zum Hydroxyharnstoff 15.

O-Acylation of N-Cyanoalkyl-N-hydroxyureas
Acylation of hydroxyureas 6 with acid chlorides leads to a mixture of imidazolidines 5 and iso-
xazolidines 1 or to hydroxamic acids 8. Using benzoic anhydride, N, 0-biscarbamoylhy droxyl-

amine 9 was obtained. Reaction of 6 with ethyl chloroformate yields 1,2,4-oxadiazolidine-3,5-
diones 12, and hydrolysis of the by-product 13 leads to hydroxyurea 15.

Hydroxyhamstoffe lassen sich im allgemeinen mit reaktiven Saurederivaten an der
Hydroxylgruppe zu O-Acylhydroxyhamstoffen umsetzen'™, Bei der Untersuchung
der Eigenschaften von a-Hydroxylaminocarbonsiurenitrilen wurde nun festgestellt,
daf} die daraus gewonnenen Hydroxyhamstoffe 65 mit Saurechloriden und -anhy-
driden zwar reagierten, sich die erwarteten Verbindungen des Typs 4 aber nicht bil-
deten; je nach Reaktionsbedingungen wurden die in Schema I gezeigten Reaktions-
produkte isoliert.
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Die Acylierung der 1- (1-Cyanoalkyl)-1-hydroxyharnstoffe 6 mit Benzoylchlorid in
Gegenwart dquimolarer Mengen Trisithylamin (TAA) liefert neben geringen Mengen
(3—5 %) der Isoxazolidine 1 im wesentlichen die Imidazolidine § in Ausbeuten von
50—80 %°.

Die beiden Ringtypen lassen sich anhand ihrer IR-Spektren unterscheiden, wobei
die Carbonylabsorption der jeweils héchsten Wellenzahl (1760—1780 cm™) der Ester-
funktion zugeordnet wird. Die Verbindungen § zeigen auflerdem die fiir das 4-Imino-
2-imidazolidinon-Geriist typischen Banden®): bei 1760 cm™ fiir die semicyclische
(C=0)- und bei 1670 cm™ fiir die (C=N)-Doppelbindung.

Die isomeren 2,5-Diiminoisoxazolidine 1 absorbieren im Carbonylbereich bei etwa
1760 (Ester(C=0)) und 1720 cm™!. Ein Vergleich mit dem Spektrum der authentisch
aus 3-Hydroxy-5-imino-4,4-pentamethylen-2-(phenylimino)isoxazolidin 2A und
Benzoylchlorid hergestellten Verbindung 1Aa bestitigt diese Struktur.

Der Ringschluff wird offensichtlich durch das als Hilfsbase zugesetzte TAA be-
wirkt, denn auch die eingesetzten Hydroxyharnstoffe lassen sich durch einfaches

6 Die Bildung von 5Aa unter diesen Bedingungen wurde bereits kurz beschrieben8).
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Erhitzen mit TAA in benzolischer Losung cyclisieren. Hierbei entstehen die den
Verbindungen 1 und § zugrundeliegenden Ringsysteme 2 und 357,

Ersetzt man bei der Benzoylierung das TAA durch Natriumhydroxid, indem man
in athanolischer Losung unter Zusatz von 10proz. NaOH arbeitet, so erhilt man aus-
gehend von 6A nur 1Aa, wihrend aus 6B das 4-Imino-2-imidazolidinon 5Ba entsteht.

Um die unerwiinschte Cyclisierung der Hydroxyharnstoffe durch den Basenzusatz
zu umgehen, kann der entstehende Chlorwasserstoff durch einen schwachen Stickstoff-
strom aus dem Ansatz entfernt werden. Unter diesen Bedingungen tritt keine O-Acylie-
rung der Hydroxyharnstoffe ein, sondern es bilden sich bei gleichzeitiger Verdringung
des Isocyanat-Restes die den verwendeten Siurechloriden entsprechenden N-(1-Cyano-
alkyl)hydroxamsiuren 8.

Auch durch eine Acylierung mit Carbonsiureanhydriden Lifit sich die Verwendung
von Hilfsbasen umgehen. Behandelt man die Hydroxyharnstoffe 6 in der Hitze mit
Benzoesiureanhydrid, so erhilt man die N,O-biscarbamoylierten Hydroxylamin-Deri-
vate 9, das erforderliche Phenylisocyanat muf} aus der Ausgangssubstanz durch Dis-
soziation entstanden sein'®). Daneben bilden sich aus den Dissoziationsprodukten 7
und dem Benzoesiureanhydrid die O-benzoylierten Hydroxylamin-Derivate 10'V).

Die niedrige Ausbeute an 9 von nur etwa 30 % (ber. auf verfiigbares Phenylisocyanat)
148t sich im Fall von 9A auf iiber 70 % steigern, wenn dem Ansatz die benétigte
Menge Phenylisocyanat zugesetzt wird*?), Dieser Befund spricht fiir eine katalytische
Wirkung des Anhydrids, zumal die Verbindung 9 bislang auf anderem Weg noch nicht
hergestellt werden konnte®).

Die Synthese von Derivaten des 1,2,4-Oxadiazolidin-3,5-dions kann ebenfalls durch
eine O-Acylierung der entsprechenden Hydroxyharnstoffe erfolgen'®). Im vorliegen-

7 AuBer in Gegenwart von TAA cyclisieren die Hydroxyharnstoffe 6 auch bei der Umsetzung
mit Isocyanaten; hierbei entstehen jedoch nur die (an der Hydroxylgruppe carbamoylierten)
Derivate des Ringsystems 2. Es ist zu beachten, daf das Imidazolidin 3A sehr unbestindig
ist und sich leicht in das isomere 2A umlagert. 3B kann dagegen rein gewonnen werden, wih-
rend die Synthese von 2B spezielle Reaktionsbedingungen erfordert5).

8 G. Zinner und U. Kriiger, Chemiker-Ztg. 99, 90 (1975).

9 Die Reaktionen von 6A und 6B mit Benzoyl- und Acetylchlorid ohne Zusatz von TAA wur-
den bereits beschrieben!l).

10 Eine derartige Dissoziation von Hydroxyharnstoffen wurde bereits mehrfach nachgewiesen!7)—19),
sie liegt auch der Bildung der Hydroxamsiuren aus Hydroxyharnstoffen (s. 0.) zugrunde8)11).

11 G. Zinner ung U. Kriiger, Chemiker-Ztg. 100, 546 (1976).

12 Dieses Verfahren scheint auf ganz wenige spezielle Fiille beschriinkt zu sein, denn schon die
Ubertragung der Reaktion auf 1-(1-Cyanocyclohexyl)-3-cyclohexyl-1-hydroxyharnstoff
scheitert: auch nach Zusatz der benétigten Menge Cyclohexylisocyanat wurde nur der unum-
gesetzte Hydroxyharnstoff zuriickgewonnen.

13 Das Ringsystem des 1,2,4-Oxadiazolidin-3,5-dions wurde erstmals 1959, und zwar sowohl
ausgehend von N-Alkylcarbhydroxamsiureestern durch Umsetzung mit Phenylisocyanat!S)
als auch aus 1-Alkyl-1-hydroxy-3-phenylharnstoff durch Acylierung mit Chlorameisensiure-
ester16) synthetisiert.
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den Fall wurden die Hydroxyhamstoffe 6 zunachst mit Natriumhydroxidlésung und
dann mit Chlorameisensiureester behandelt. Unter diesen Bedingungen erfolgt jedoch
die Cyclisierung zu 13 schneller als zu 12 14), Tropft man zu einer Mischung aus 6 und
Chlorameisensiureester die benotigte Menge Natriumhydroxidlosung langsam zu, so
18t sich die Bildung von 13 etwas zuriickdringen und man erhilt die gesuchten
1,2,4-Oxadiazolidin-3,5-dione 12 in Ausbeuten von iiber 20 %.

Die Struktur von 13 ergibt sich aus dem IR-Spektrum; es fehlen die fiir das 1,2,4-
Oxadiazolidin-3,5-dion typischen Banden bei 1820 und 1750 cm™ 29, dafiir treten
bei etwa 3250 (N—H), 1800 (C=0) und 1660 cm™" (C=N) drei neue Absorptionen
auf. AuBerdem i3t sich 13A mit Essigsdure/konz. Salzsiure zu 14A verseifen, welches
auch durch Umsetzen von 11A mit Chlorameisensiureester erhalten wird. Die Ester-
funktion wird erst durch alkalische Hydrolyse gespalten, wobei sich gleichzeitig trotz
milder Bedingungen der Ring 6ffnet; man erhilt wie nach der gleichen Methode aus
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14 Wahrscheinlich wird der Hydroxyharnstoff 6 zunichst durch das Natriumhydroxid zu 3
cyclisiert, welches im zweiten Schritt durch den Chlorameisensiureester an der Hydroxyl-
gruppe acyliert wird.

15 G. Zinner, Naturwissenschaften 46, 14 (1959).

16 G. Zinner, Mitt. Dtsch. Pharm. Ges. 29, 176 (1959).

17 H. G. Aurich und H.-G. Scharpenberg, Chem. Ber. 106, 1881 (1973).

18 N. V. Konstantinova, G. S. Shvindlerman und Y. A. Baskakov, Zh. Org. Khim. (russ.) 5, 384
(1969); (engl.) 5, 370 (1969).

19 N. V. Konstantinova, G. S. Shvindlerman, A. F. Vasilev und Y. A. Baskakov, Zh. Org. Khim.
(russ.) 6, 300 (1970); (engl.) 6, 289 (1970).

20 G. Zinner, Arch. Pharm. (Weinheim) 294, 765 (1961).
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11A den 1-(1-Carboxycyclohexyl)-1-hydroxy-3-phenylharnstoff (15A). Dieser ist
durch eine schwache Farbreaktion mit Eisen(III)-chlorid, gute Alkaliloslichkeit und
die erwarteten Banden im IR-Spektrum gekennzeichnet.

Experimenteller Teil

Schmp.: Linstrém-Block, unkorr. IR: Infragraph H 1200 (Hilger & Watts, England). Fiir alle
neuen Verbindungen wurden zutreffende CHN-Analysen erhalten.
Die Herstellung der Hydroxyharnstoffe 6A und 6B erfolgte nach Lit.9.

1. Acylierungen unter Zusatz von Hilfsbasen

Methode A: Je 10 mmol 6, TAA und Benzoylchlorid wurden in wasserfreiem Benzo! erhitzt.
Der nach dem Waschen des Niederschlags mit Wasser verbliebene Riickstand lieferte umkristal-
lisiert aus Athanol/Wasser (3 : 1) die Isoxazolidine 1. Aus dem Filtrat wurden nach dem Einengen
i. Vak. und Umkristallisieren aus Ather/Petrolither die Imidazolidine § isoliert.

Methode B: Je 10 mmol 2A%), TAA und Benzoylchlorid wurden in wasserfreiem Benzol et-
hitzt. Der Niederschlag wurde wie oben aufgearbeitet.

Methode C: 10 mmol 6 wurden in Athanol mit 4,0 g (10 mmol) 10proz. NaOH sowie 10 mmol
Benzoylchlorid versetzt und erhitzt. Man engte die filtrierte Mischung i.Vak. ein und kristallisierte
den Riickstand aus Athanol/Wasser (3 : 1) (1Aa) bzw. aus Ather (1Ba) um.

1.1 4-Imino-1-(phenylcarboxy)-2- (phenylimino} -1-aza-3-oxaspiro(4.5)decan (1Aa)
1.2 4-Imino-3-phenyl-1- (phenylcarboxy)-1,3-diazaspiro (4.5)decan-2-on (5Aa)

1.3 5-Imino-4,4-dimethyl-3- (phenylcarboxy} -2- (phenylimino) oxazolidin (1Ba)

1.4 4-Imino-3,5-dimethyl-3-phenyl-1- (phenylcarboxy)-2-imidazolidinon (5Ba)

2. Acylierungen ohne Zusatz von Hilfsbasen

Methode D8,11): Je 10 mmol 6 und Benzoylchlorid bzw. Acetylchlorid erhitzte man unter Durch-
leiten getrockneten Stickstoffs in wasserfreiem Benzol so lange, bis sich im austretenden Gasstrom
Chlorwasserstoff nicht mehr nachweisen lie (3—4 h). Nach dem Erkalten isolierte man aus dem
eingeengten Filtrat die Hydroxamsiuren 8. Umkristallisieren aus Ather/Petrolither.

Methode E: Je 5 mmol 6 und Benzoesiureanhydrid wurden in wasserfreiem Benzol bis zur kla-
ren Losung erhitzt. Nach dem Erkalten schieden sich die biscarbamoylierten Hydroxylamin-
Derivate 9 ab. Umkristallisieren aus Methylenchlorid. Durch Einengen der Mutterlauge wurde
ein Ol erhalten, welches bei —45° kristallisierte und nach dem Umkristallisieren aus Chloroform/
Ather 10 leferte.

2.1 N-(I1-Cyanocyclohexyl) benzhydroxamsdure (8 Aa)

2.2 N-(I1-Cyanocyclohexyl) acethydroxamsdiure (8 Ab)

2.3 N-(1-Cyano-1-methylithyl) benzhydroxamsdiure (8Ba)

2.4 N-(1-Cyano-1-methylithyl) acethydroxamsiure (8Bb)

2.5 N-{I1-Cyanocyclohexyl)-N,0-bis(phenylcarbamoyl) hydroxylamin (9A)
2.6 O-Benzoyl-N-(I-cyanocyclohexyl) hydroxylamin (10A)
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2.7 N-(1-Cyano-1-methylithyl)-N,0-bis(phenylcarbamoyl) hydroxylamin (9B)
2.8 O-Benzoy!-N-(1-cyano-1-methylithyl) hydroxylamin (10B)

Methode Ausb. Schmp.® IR (KBr) cm™1 Summenformel Mol.-Masse
% (C=0) (C=0) (C=N)
1.1 1Aa A 158) 223-226 1760 —— 1720 CyHyxN303  (363,4)
1.2 5Aa A 80 123-126 1780 1760 1670 CpHy N304 (363,4)
1.3 1Ba A 3 245247 1760 - 1720  CygHi9N303  (323,4)
1.4 5Ba A 50b) 157-159 1780 1760 1670 CjigH;9N303 (323,4)
2.1 8Aa D 55 123-125 16009) —— —— C14H16N20, (244,3)
2.2 8Ab D 40  112-115 1620 - - CgH4N,0, (182,2)
2.3 8Ba D —-e) 124-1260 16200 —— —— C11H12N,0, (204,2)
2.4 8Bb D ——e) __D 162000 - - CeH1oN420, (142,2)
25 9A E 30 152-155 1770 1660 —— CH2aN403 (378,4)
26 10A E 55 97— 99 1730 —— —= C14H16N202 (244,3)
2.7 9B E 30 143-144 1780 1670 —— Cy18HsN4O3 (338,4)
2.8 10B E 60 59— 61 1720 —— - C11H12N20, (204.2)

a) Nach Methode B 80 % und nach Methode C 50 %; b) nach Methode C 75 %; c¢) mit Schulter

bei 1620 cm™1; d) mit Schulter bei 1640 cm~!; e) die Verbindungen konnten aus den Reaktions-
ansitzen nicht isoliert werden, ihr Vorliegen wurde aus dem positiven Ausfall der Farbreaktion

mit Eisen (I1I)-chlorid (rot) geschlossen; f) diese Daten wurden unserer fritheren Veréffentlichung”)
entnommen.

3. Umsetzung der Hydroxyharnstoffe 6 mit Natriumhydroxid und Chlorameisensdureester

3.1 Je 10 mmol 6 wurden in Athanol mit 4,0 g (10 mmol) 10proz. NaOH, dann mit 10 mmol
Chlorameisensiureiithylester versetzt und erhitzt. Der nach Abziehen des Losungsmittels ver-
bliebene Riickstand wurde mit Chloroform aufgenommen, filtriert, eingeengt und das aus 13
bestehende Ol zur Kristallisation gebracht. Umkristallisieren aus Athanol.

3.2 Durchfiihrung wie 3.1, jedoch zunichst Zugabe von Chlorameisensiuredthylester und
dann 10proz. NaOH. Aus dem erhaltenen Ol schied sich nach Lésen in Athanol und Zusatz
von Petrolither ausgehend von 6A das Oxadiazolidindion 12A und ausgehend von 6B das
Imidazolidinon 13B ab. Aus der Mutterlauge konnte jeweils die entsprechende Verbindung
13A bzw. 12B isoliert werden.

3.1.1 1-{Athoxycarbonyl)-4-imino-3-phenyl.1,3-diazaspiro|4.5)decan-2-on (13A)
3.1.2 1-(Athoxycarbonyl)-4-imino-5,5-dimethyl-3-phenyl-2-imidazolidinon (13B)
3.2.1 2-{1-Cyanocyclohexyl)-4-phenyl-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-dion (12A)

3.2.2 2-{1-Cyano-1-methylithyl)-4-phenyl-1,2,4-oxadiazolidin-3,5-dion (12B)

4. ]-(Athoxycarbonyloxy)-3-phenyl-1,3-diazaspiro|4.5)decan-2,4-dion (14A)

a. 6 mmol 13A wurden in einer Mischung aus 75proz. Essigsdure und konz. Salzsdure (2 : 1)
erhitzt, in Wasser gegossen und mit Ather extrahiert. Umkristallisieren aus Ather/Petrolither.
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b. Je 1 mmol 11A5), TAA und Chlorameisensdureithylester wurden in wasserfreiem Benzol
umgesetzt. Die filtrierte Losung wurde i.Vak. eingeengt und der Riickstand umkristallisiert.

5. 1-(1-Carboxycyclohexyl}-1-hydroxy-3-phenylharstoff (15A)

a. Aus 1,5 mmol 14A in Athanol/10proz. NaOH bei Raumtemp. Nach Abziehen des Athanols

und Ansiuern wurde mit Ather extrahiert.

b. Aus 2 mmol 11A5) analog Vorschrift a.

Ausb.  Schmp.® IR (KBr) cm™! Summenformel

% (C=0) (C=0) (Mol.-Masse)

311 13A 659 87— 89 1790 17409 C17H21 N304
(331,4)

3.1.2  13B 709 103-105 1800 17709 C1aH17N304
(291,3)

321 12A 30 93— 94 1820 1760 C1sH15N303
(285,3)

3.2.2 12B 20 106-107 1820 1750@) Ci2H11N303
(245,2)

4. 14A 40D 81— 83 1780 1720 Cy7HxpN20s
(332,4)

5. 15A 408 103 (Zers.) 1710 1640 C14H18N204
(278,3)

a) Nach 3.2 40 %; b) 1660 cm=1 (C=N); c) nach 3.2 60 %; d) zusitzlich 1740 cm™! (C=0)
und 1680 cm™! (C=N); e) mit Schulter bei 1730 cm™!; f) nach b. 60 %; g) nach b. 35 %.

Anschrift: Dr. U. Kriiger und Prof. Dr. G. Zinner, Beethovenstraie 55, 3300 Braunschweig.
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