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Synthese von 2,4-Dioxohexahydro- 1,3-diazepinen
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1,3-Disubstituierte 2,4-Di0xohexahydro-l,3-diazepine sind
durch Ringerweiterung von Uracil-Carben-Addukten' zu-
ginglich. Die 1,3-unsubstituierten Verbindungen waren bis-
lang unbekannt.

Der Hofmann-Abbau von Glutarsdure-diamid fiihrt zu 1,3-
Diaminopropan? und von 3-Methylglutarsiure-diamid zu 1,3-
Diamino-2-methylpropan®. Durch die Behandlung von Suc-
cin-diamid mit Alkali-hypohalogenit ist der cyclische Acyl-
harnstoff Dihydrouracil* zuginglich. Analog® konnten wir aus
wibrig-salzsauren Lésungen der Glutarsdure-diamide 1a, b, ¢
durch Einleiten von Chlor die N,N'-Dichlorodiamide 2a, b, ¢
als wenig bestandige farblose Niederschldge in Ausbeuten
von 56-80% isolieren. Die Behandlung von 2a, b, ¢ mit was-
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serfreien Basen fiihrt nicht zu den bekannten Diaminerﬁ“‘,
sondern unter Ringschiufl zu den 2,4-Dioxohexahydro-1,3-
diazepinen 3a, b, c.
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2,4-Dioxohexahydro-1,3-diazepin (3a) wird dur_ch wiBriges
Alkali rasch zu 4-Ureidobutanséure (4) hydrolysiert.

Die Struktur 3a ist fiir ein Squamalon genanntes, aus Anona
squamosa L. isoliertes Produkt CsHgN,O, vorgeschlagen wor-
den®; es unterscheidet sich jedoch in Schmelzpunkt, Léslich-
keit und spektrometrischen Daten stark von der hier beschrie-
benen Verbindung 3a und ist andererseits identisch mit dem
aus 4-Ureidobutansaure (4) mittels Phosphoryl-chlorid erhal-
tenen Kondensationsprodukt®. Da aus 4-Ureidobutansiure
(4; auch aus 4-Aminobutansdure zuginglich’) mit Phospho-
ryl-chlorid jedoch nicht 3a entsteht, 148t sich dem Kondensa-
tionsprodukt, und somit Squamalon, die Struktur § zuordnen,
die auch mit den spektrometrischen Daten im Einklang

steht.
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Ein weiterer Beweis fiir die N-Aminocarbonylpyrrolidinon-
Struktur von 5 ist in der analogen Reaktion von Phthalséure-
monoureid (6) mit Phosphoryl-chlorid zu sehen, die nicht zu
einem Benzodiazepin-Derivat® (8), sondern zu N-Aminocar-
bonylphthalimid (7) fiihrt®.
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Die Herstellung der Glutarsiure-ester als Vorstufen fiir die Glutarsiu-
re-diamide 1a, b, ¢ erfolgt durch Veresterung der Glutarsiuren mit
Ethanol in Gegenwart von Chlorwasserstoff'® und Umsetzung der
Ester mit wasserfreiem Ammoniak unter Druck!".

3-Methylpentandiamid (1b):

Umsetzung von Diethyl-3-methyiglutarat mit wasserfreiem Ammoniak
bei 140 °C (40 h); Ausbeute: 77%; F: 194-195 °C (Ethanol) (Lit.?, F:
189-190 °C).

3-Phenylpentandiamid (1c):

Umsetzung von Diethyl-3-phenylglutarat in flissigem Ammoniak bei
110°C (5 h); Ausbeute: 92%; F: 185-186 °C (Ethanol).

Cii1H 14N, 0, ber. C64.06 H6.84 N 13.58

(206.2) gef. 64.21 702 13.53
N,N'-Dichloropentandiamid (2a):

Glutarsiure-diamid (Pentandiamid, 1a; 10 g) wird in 2%iger Salzsiure
(100 ml) gelést. In diese Lasung leitet man bei 5 °C 40 min lang Chior
ein. Das feste Produkt 2a wird abgesaugt, mit Eis-Wasser gewaschen
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und bei Raumtemperatur im Vakuum getrocknet; Ausbeute an farblo-
sem 2a: 8.6 g (56%).

CsHyCLN,0,  ber. C 30.17 H 4.05 N 14.07 C1 35.63 aktives Cl 35.63
(199.0) gef. 31.08 431 1433 3428 37.06

Auf eine spezielle Reinigung der N, N’-Dichlorodiamide 2a, b, ¢ muf
wegen ihrer geringen Besténdigkeit verzichtet werden. Es ist auch rat-
sam, die getrockneten Produkte unverziiglich weiter zu verarbeiten, da
der Gehalt an aktivem Chlor bei Lagerung rasch sinkt.

N,N'-Dichloro-3-methylpentandiamid (2b):

Herstellung wie bei 2a; Ausbeute an 2b: 75%.

CeH 4CI;N,0; ber. C 33.82 H 4.73 N 13.15 CI 33.28 aktives Cl 33.28
(213.1) gef. 3504 481 1348 3237 34.88

N,N'-Dichioro-3-phenylpentandiamid (2c):
Herstellung wie bei 2a, wobei jedoch 3 h lang Chlor eingeleitet wird;
Ausbeute an 2¢: 80%.

C H2CIN;0; ber. C 48.02 H 4,40 N 10.18 Cl 25.77 aktives CI 25.77
(275.1) gef.  50.18 437 9.04 2447 24.14

2,4-Dioxohexahydro-1,3-diazepin (3a):

N,N'-Dichloropentan-diamid (2a; 10 g) wird portionsweise, langsam
und unter Rithren, in trockenes Triethylamin (60 ml) eingetragen. An-
schlieBend wird das Gemisch 2 h zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Ab-
kithlen wird das farblose kristalline Produkt 3a abgesaugt, mit Metha-
nol gewaschen, getrocknet und aus Ethanol umkristallisiert; Ausbeu-
te: 2.6 g (40%); farbloses Kristallpulver, F: 220-222 °C.

CsHN,O, ber. C 4687 H629 N 2186
(128.1) gef. 46.74 6.17  21.62

M.S.:m/e=128 (M™*), 100 (M* —CO), 85 (M — NHCO).

LR. (KBr): Vo= 1710, 1670 cm ~ .

"H-N.M.R. (DMSO-de/TMS;,): 6=7.7 (s, 1-H); 9.4 (s, 3-H): 2.4 (¢,
5,5-Hy); 1.8 (m, 6,6-H,); 3.2 ppm (m, 7,7-H,).

6-Methyl-2,4-dioxohexahydro-1,3-diazepin (3b):
N,N'-Dichloro-3-methyipentandiamid (2b; 5 g) wird in absolutem
Dioxan (400 ml) bei 80 °C gelost. Nach dem Abkiihlen auf 25 °C L8t
man unter Rithren ein Gemisch von Triethylamin (10 g) und absolu-
tem Dioxan (30 ml) langsam zutropfen und rithrt das Reaktionsge-
misch dann 3 h bei 60 °C. Nach dem Abkiihlen wird das ausgeschie-
dene Triethylamin-hydrochlorid abgesaugt und das Filtrat im Rota-
tionsverdampfer zu einem dickflissigen Ol eingeengt. Dieses dlige
Produkt 148t sich mit Aceton leicht zur Kristallisation bringen. Das fe-
ste Produkt wird abgesaugt und aus Ethanol umkristallisiert; Ausbeu-
te: 0.7 g (21%); F: 192-194°C.

CsHoN,0, ber. C5070 H7.09 N 19.71

(142.2) gef. 50.47 723 1977

MS.: m/e=142 (M%), 127 (M*—CH,), 114 (M*—-CO), 99
(M* = NHCO).

LR. (KBr): Vemo=1700 cm ~ ',

'H-N.M.R. (DMSO-ds/TMS,,,): §=17.8 (s, 1-H); 9.4 (s, 3-H); 2.8 (m,
3,5-Ho); 2.3 (m, 6-H); 3.3 (m, 7,7-H,); 1.0 ppm (d, 6-CH,).

2,4-Dioxo-6-phenylhexahydro-1,3-diazepin (3c):

Die Herstellung erfolgt wie bei 3b. Das Reaktionsgemisch wird aller-
dings nur 1 h auf 60 °C gehalten. Man kristallisiert aus Methanol um;
Ausbeute: 17%; F: 231-233 °C.

C,H;2N,0. ber. C64.70 H 592 N13.72

(204.2) gef. 64.47 6.03 13.76

I.R. (KBr): Voo =1690, 1720 cm ~ ",

'H-N.M.R. (DMSO-de/TMS,,): 6=17.9 (s, 1-H); 9.8 (s, 3-H); 2.8 (m,
5,5-Hy); 3.3 (m, 6-H); 3.4 (m, 7,7-H,); 7.3 ppm (s, 5 Hyrom).

N-Aminocarhonyl-2-oxopyrrolidin (Squamalon, 5):
4-Ureidobutansiure’ (4; 1.5 g) wird mit Phosphoryl-chlorid (15 ml)
versetzt und das Gemisch unter FeuchtigkeitsausschiuB 6 h bei Raum-
temperatur geriihrt, wobei die Suspension allmihlich in eine klare Lo-
sung iibergeht. Das tiberschiissige Phosphoryl-chlorid wird im Va-
kuum abgezogen, das zuriickbleibende O mit Ether angerieben, und
das kristalline Produkt 5 abgesaugt; Ausbeute: 0.5 g (38%). Zur Reini-
gung wird das Produkt zweimal aus Benzol umkristallisiert; F: 143-
144 °C (Ref.®, F: 145-146 °C).
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C;HgN,O, ber. C4687 H629 N21.86

(128.1) gef. 47.04 641 2176

M.S.: m/e=128 (M™), 100 (M*—CO), 85 (M*—NHCO), 84
(M* —CONH,).

LR. (KB0): ve—eo=1690, 1720 cm ~ .

'H-N.M.R. (CDCl,/TMS,,): 6=2.6 (t, 3,3-H.); 2.1 (m, 4,4-H.); 3.8 (t,
5,5-H,): 6.0, 8.2 ppm (2 s, je 1 H, NH,).

Eingang: 5. Mirz 1982
(gednderte Fassung: 13. Mai 1982)
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