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Synthesewege fur die unsubstituierte Titelverbindung und 4-substituierte Derivate werden erneut 
untersucht. 

New Investigations on Syntheses of 1,2,4-Oxadiszolidine-3,5-diones 

Syntheses of the title compound and its 4-substituted derivatives are reinvestigated. 

Die 1959 erstmals synthetisierte, den Urazolen, Hydantoinen, 3,5-Pyrazolidindionen 
und 2,4-Oxazolidindionen isoelektronische heteromonocyclische Verbindungsklasse der 
1,2,4-Oxadiazolidin-3,5-dione (A)’) hat nach Auffinden eines in der Natur vorkommen- 
den Derivates, der Quisqualinsuure (B)’) und der ZNS-depressiven Wirkung deren 
Decarboxylierungsproduktes, des Quisqualamins (Q3) an Interesse gewonnen. 
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Von A wurden alle 4 Substitutionsmuster erstmals in unserem Arbeitskreis hergestellt: 
der unsubstituierte Cyclus4), sowie 4-~ubstituierte~’~’, 2-substituierte’) und 2,Cdisubstitu- 
ierte’) Derivate. 

Die Synthesemoglichkeiten der als Ausgangsstoffe fur weitere Reaktionen interessan- 
ten Substitutionstypen wurden nun erneut untersucht: 

1. Unsubstituiertes 1,2,4-Oxadiazolidin-3,5-dion (5) 

Diese Substanz wurde, auch von anderen Autoren, als Ausgangsstoff fiir B und C, bisher 
nur nach unserem Verfahren4) hergestellt, durch Addition von Hydroxylamin(-Base) an 
N- Alkoxycarbonylisocyanat und nachfolgende Cyclisierung im alkalischen Milieu unter 
Abspaltung von Alkohol. Jetzt gingen wir mit Vorteil umgekehrt von N-Hydroxycarba- 
maten (im Beispiel dem Ethylester la)  und Isocyansaure (in der fiir Reaktionen in 
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organischen Losungsmitteln geeigneten , ,geschutzten" Form des (2-0xanyl)isocyanats 
(2a)')) aus, erzielten iiber die isolierte 0-carbamoylierte Verbindung 3 den RingschluR 
durch Abspaltung von Ethanol im alkalischen Milieu zu 4, aus dem unter Protonierung des 
Anions mit Hydrogenchlorid die Oxanyl-Gruppe zur gewunschten Verbindung 5 
abgespalten wurde. Die Ausbeute uber alle Schritte betrug 51 %. 

R-NCO 
R'O-CO-NH-OH - R'O-CO-NH-0-CO-NH-R 

l a  
2a 

R ' =  Ethyl  
R = 2-Oxanyl  

4 R  

2. In 4SteUung substituierte 1,2,4-Oxadiazolidin-3,5-dione (10) 

Die Umsetzung von N-Hydroxycarbamaten 1 fuhrt nicht nur mit 2a, sondern allgemein 
mit Alkyl- und Arylisocyanaten 2 unter 0-Carbamoylierung zu den isolierten Derivaten 
7"). Bei diphatkcher Substitution erwies sich deren Carbamoyl-N-Atom als ausreichend 
nucleophil, urn im alkalischen Milieu unter Abspaltung von Alkohol den RingschluB zu 9 
eintreten zu lassen; bei Aryf-Substitution (des Carbamoyl-N-Atoms) konnten wir die 
Cyclisierung unter Verwendung von Chlorameisensaureester erzielen, vermutlich durch 
Bildung von 8 als (nicht isoliertes) Intermediat mit erhohter Acylierungsbereitschaft. 
Dieses Verfahren arbeitet dann in der experimentellen Durchfiihrung wie unser 
~rspriingliches~)"), nun aber mit durch Isolierung gesichertem Verlauf uber 7'"). 

Statt von aliphathischen N-Hydroxycarbamaten 1 kann auch von aromatischen 
Vertretern ausgegangen werden, jedoch erschwert dann die Abspaltung von Phenolen 
(statt Alkoholen) die Aufarbeitung und Reindarstellung von 10. 

R-NCO 

I 
CO-NH-R T :o-Co-N-OH 

R'O-CO-NH-OH 
1 

R'O-CO-NH-O-CO-NH-R 

I 
bei R = h y l  / \a1 R A k ~ l ,  Cydoalkil 

R" J 10 8 
Sehr einfach gestaltet sich die Synthese von 10, wenn 1 Teil N-Hydroxycarbamat 1 mit je 

2 Teilen Isocyanat 2 und Triethylamin (= TEA) in Aceton umgesetzt werden. 
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2 R-NCO 
I - R’O-CO-N-O-CO-NH-R 

I 11 CO-NH-R 

12 
Unter geeigneten Bedingungen lassen sich die Zwischenstufen 11 und 12 gezielt erhalten 

(s. exp. Teil) und dann mit Triethylamin in Aceton in 10 uberfuhren. 
Geht man statt von N-Hydroxycarbamaten 1 von N-Hydroxyharnstoffen 13 aus, so 

erfolgt die Acylierung mit Chlorameisensaureestern an N-1 (zu 14). und man benotigt 
demzufolge fiir den RingschluB ein Carbonylierungsreagens, zweckmal3igerweise in Form 
eines weiteren Mols Chlorameisensaureester; die Isolierung und Struktursicherung von 15 
ist moglich, aber nicht notwendig: man kann auch hier die gesamte Keaktionsfolge 
(ausgehend von Hydroxylamin und Isocyanat) ohne Zwischenisolierung bis zu 10 
durchfuhren. 

CL-CO-OR” 
R-NH-CO-NH-OH - R-NH-CO-N-OH HzN-oHr 13 14 & C H R ”  

/ R-NCO 

Ho. H’B 
- 9 - 1 0  

15 

Von einigen Derivaten 10 wurden die pK,-Werte bestimmt; sie machen den EinfluB des 
4-Substituenten auf die Aciditat des Lactam-Systems (C-3/N-2) deutlich: 4-Methyl = 4,03; 
4-Cyclohexyl = 3,40; 4-Phenyl = 3,04. 

Experimenteller Teil 

Von allen mit Summenformel und Mo1.-Mssse beschriebenen Substanzen wurden zutreffende 
elementaranalytische Daten (C, H, N ;  gegebenenfalls CI, F) erhalten. 

I .  Z u  Kapirel I 

1.1.  Je 10 mmol N-Hydroxy-ethylcarbamat (la) und (2-0xanyl)isocyanat (28) laRt man in 50 ml 
Benzol (RiickfluR) oder Aceton (Raumtemp.) reagieren, entfernt das Losungsmittel, bringt die 
Ruckstande mit Ether/Petrolether zur Kristallisation und kristallisiert aus Chloroform/Ether/Petro- 
lether um; man erhalt 86 % N-(2-Oxany/)c~r6amoy/oxy-erhy/cur6amaf (3). Schmp. -132-133’; IR 
(KBr) 1770, 1750 cm-’. C,H,,N20, (232.2). 
1.1.1. 10 mmol3 erwarnit man in je 20 ml Ethanol und Wasser mit 4 ml IN-NaOH 30 min auf 60°, 
titriert nach dem Abkuhlen mil IN-HCI auf pH 2, verdunnt mit 200 ml Wasser und extrahiert 
mehrfach mit Chloroform: Umkristallisieren aus Dichlormethan/Ether/Petrolether. Man erhalt 51 o/o 
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1,2,4-Oxadiazolidin-3,S-dion (9, Schmp. 100-102° (Lit.41 103-105"); IR (KBr) 1820, 1740 cm-' 
[iibereinstimmend mit "1. C2H2N203 (102,l). 

2. Zu Kapitrl 2 

2. I .  Wie unter 1.1. setzt man N-Hydroxy-carbamate 1 mit Isocyanaten 2 um und erhalt die in der Tab. 
aufgefiihrten N-Carbamoyloxy-carbamate 7 .  

2.2. Herstellung der 4-substituierten 1,2,4-0xadiazolidin-3,S-dione (10) 

2.2.1. Methode a): Wie unter 1.1 .  behandelt man 7 mit NaOH und gewinnt nach dem Ansauern die in 
der Tab. aufgefiihrten Derivate 10 (Umkristallisieren aus EthedPetrolether). Bei Einsatz von 
Arylisocyanaten erhalt der Reaktionsansatz noch 10 mmol Chlorameisensauremethylester. 

2.2.2. Methode b) 10 mmol N-Hydroxy-carbamat 1 ,20  mmol Triethylamin und 25 mmol Isocyanat 2 
IaBt man 3 d bei Raumtemp. in 50 ml Aceton stehen, entfernt dann ausgeschiedene Harnstoffderivate 
und das Losungsmittel, bringt nach Zusatz von 30 ml Wasscr mit HCI auf pH 2 und cxtrahiert 
mehrfach mit Chloroform: nach Umkristallisieren aus Ether/Petrolether erhalt man die in der Tab. 
aufgefiihrten Derivate 10. 

2.2.3. Methode c): In 80 ml Benzol bringt man je 0,l  mol Hydroxylamin(base) und Isocyanat 2 zur 
Reaktion (30 min, 50". Riihren), setzt nach dem Abkiihlen je 0.2 mol Triethylamin und 
Chloranieisensaurealkylester hinzu, riihrt erneut 30 min, filtriert und behandelt das Filtrat 30 min bei 
50" mit einer Losung von 4,O g NaOH in 30 ml Wasser. Den beim Einengen i. Vak. erhaltenen 
Riickstand lost man in 100 ml Wasser, reinigt durch Ausethern (verwerfen), sauert mit HCI auf pH 2 
an und extrahicrt das Reaktionsprodukt 10 (s. Tab.) erschopfend mit Ether; Umkristallisieren aus 
ChlorofordPetrolether. 

2.3. N-Carbamoyl-N-carbamoyloxy-carbamate 11 

Isocyanat 2 IaBt man mit der halbmolaren Menge N-Hydroxy-carbarnat 1 bei Raumtemp. in 30 ml 
Losungsmittel (fur lla-h Benzol, fur I l k  Aceton) reagieren; Umkristallisieren aus Dichlormet- 
han/Ether/Petrolether. S. Tab. 

2.4. 4-substituierte 2-Carbamaoyl-I ,2,4-oxadiazolidin-3,S-dione 12 

2.4.1. 2 laOt man mit der halbmolaren Menge N-Hydroxy-carbamat 1 (-ethyl- oder -phenyl) unter 
Triethylamin-Katalyse bei RiickfluB in Benzol(12e) bzw. Dioxan (12f-j) reagieren; Umkristallisieren 
wie 2.3. S. Tab. 

2.4.2. Aus aquimolaren Mengen N-Carbamoyloxy-carbamat 7 ( s .  2.1.) und 2 erhalt man unter 
Triethylamin-Katalyse bei RiickfluB in Benzol die Substanzen 12a-e. S. Tab. 

2.5. Bestimmung der pK,- Werte von 10 erfolgte in carbonatfreiem Ethanol-Wasser-Gemisch (1 + 1 )  
durch Titration mit 0,lN-NaOH bei 25" (Potentiograph Metrohm E 436). 

Tabelle der Derivate 7 ,  10, 11, 12 

Substituenten-Schliel: Me = Methyl / Et = Ethyl I i-Pr = lsopropyl I t-Bu = ten-Butyl I Ch =- 
Cyclohexyl / ~ - O X  = Z-Oxanyl/ MOM = Methoxymethyl / Ph = Phenyl / 2-To1 = 2-Tolyl / 4-To1 = 
4-Tolyl / 3-CI-Ph = 3-Chlorphenyl / 3-TMF-Ph = 3-(Trifluormethyl)phenyl. 
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R' R Ausb. % Schmp.' IR [an-'] Summenformel 
* Sdp. (Torr) (KBr) (Mo1.-Masse) 

* (Film) ** "20 D 

7a 

7b 

7c 

7d 

7e 

7f 

7g 

7h 

7i 

7j 

7k 

n 

7m 

7n 

70 

7P 

i-R 

i-R 

i-R 

i-R 

i -R 

i-R 

i-Pr 

i-Pr 

Et 

Et 

Et 

Et 

t-Bu 

t-Bu 

t -Bu 

t-Bu 

Ph 

ch 

Me 

Et 

i -R 

2-ox 

3-CI-Ph 

2 -To1 

Ph 

Ch 

2-Tol 

3-Cl- Ph 

2-ox 

Ph 

Ch 

3 4 -  Ph 

96 

95 

98 

95 

75 

91 

51 

65 

9 

95 

90 

30 

80 

96 

99 

80 

131-133 1760 
1742 
1712 

87- 89 1780 
1750 
1720 

*124-126 (1,4) *1740 
** 1,4555 

'110-120 (1,O) *1720 
** 1,4534 

* 98-100(1,3) *1730 
** 1,4414 

98- 100 

132-133 

89- 91 

90- 92 

98- 99 

88- 90 

137-139 

108-110 

120-123 

101-103 

110-113 

1770 

1762 
1752 
1708 

1765 

1795 

1748 
1715 

1762 
1750 
1705 
1765 
1728 
1618 
1770 
1750 
1778 
1760 
1731 
1695 
1766 
1722 
1627 

1769 
1755 
1712 
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R' R Ausb. % Schmp.O IR Ian-' 1 Summenformel 
* Sdp.' (Torr) (KBr) (Mo1.-Mass) 
** n: * (Film) 

7q Ph 2-ox 17 85- 87 1775 C13H16N205 
1740 (280,3) 

(27 8,3 1 

(286.3) 

1740 (202,2) 

1730 (306,7) 

1740 (2523) 
1710 

71 Ph Ch 70 81- 83 1730 C 14H is& 0 4  

7s Ph 2-Tol 87 110-1 13  1770 C15H14N204 

7t Ph Me 15 95- 97 1770 C9HioN204 

7u Ph 3-Cl-Ph 7 84- 87 1765 C14HiiClNz04 

7v Ph t-Bu 71 83- 86 1780 ClZHl6N204 

R 

loa 2-ox 

10b Ch 

1Oc Me 

1Od Et 

10e i-R 

1Of Ph 

log 3-Cl-Ph 

10h 4-To1 

1Oi 3-TFM-Ph 

Ausb. [%] 
nach Methode 
a) b) c )  

a) 75 
b) 60 

a) 49 
b) 55 
c)  76 
a) 65 
b) 75 
c) 58 

a) 46 
b) 23 

a) 9 
b) 15 

a) 45 
b) 85 
c) 78 

a) 50 
b) 82 
c) 24 

a) 35 
b) 46 

b) 15 
c) 23 

Schmp.O 
* Sdp.' (Torr) ** $0 

D 

Rohprodukt 

96- 98 

100-103 

*lo6 (1,O) 
** 1,4701 

*lo8 (1,2) 
** 1,4600 

133 

143-145 

135-137 

164 

*1815 
1730 

,1810 
1725 

1825 

1715 
1820 
1730 

1755 12) 
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~~ ~~ ~ 

R' R Ausb. [ % I  Schmp.' IR [cm-' 1 Summenformel 
(KBr) (MoL-Masse) 

I la  i-Pr 

I l b  i-Pr 

l l c  i-Pr 

l l d  i-FV 

I l e  t -Bu 

l l f  t -Bu  

I lg  t-Bu 

I l h  t-Bu 

I l i  Et 

I l j  Et 

I l k  Et 

111 Et 

I l m  Et 

I l n  Et 

2 -ox 

Ch 

2-Tol 

3-CI-Ph 

2-ox 

Ph 

Ch 

MOM 

2-ox 

Ph 

Ch 

Me 

2-Tol 

Et 

5 1  

93 

85 

90 

37 

32 

55 

65 

68 

79 

62 

55 

43 

69 

128-130 

123-1 25 

70 

106-108 

124- 126 

140- 142 

110-112 

97- 99 

140-142 

125-1 27 

127 -130 

108-1 10 

100- 103 

73- 75 

1780 
1730 
1700 

1790 
1730 
1690 
1785 
1730 
1700 
1799 
1780 
1735 

1790 
1740 
1705 

1795 
1735 
1700 

1780 
1720 
1682 

1790 
1730 
1695 
1790 
1735 
1708 

1798 
1740 
1700 

1780 
1730 
1700 

1780 
1735 
1695 
1785 
1740 
1700 
1780 
1730 
1695 
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R' R Ausb. [%] Schmp.' 1R [cm-l j  Summenformel 
(KBr) (MoL-Masse) 

110 Ph 

l l p  Ph 

l l q  Ph 

l l r  Ph 

12a 2-Ox 

12b 2-OX 

12c Ch 

12d Ch 

12e Ph 

12f Ch 

12g Me 

12h 2-Tol 

12i 4-To1 

2- o x  

Ph 

2-T0l 

Me 

Me 

Ph 

Me 

Ph 

Ph 

Ch 

Me 

2 -To1 

4-TO1 

12j 3-CI-Ph 3-CI-Ph 

40 

61 

33 

80 

20 

72 

50 

40 

74 

60 

79 

46 

50 

66 

130-131 

128-131 

110-111 

103- 105 

10 3- 105 

124-125 

126-128 

104- 106 

137-1 39 

100-102 

106- 109 

126- 128 

132-133 

126-128 

1795 
1745 
1725 

1780 
1750 
1728 

1840 
1755 
1710 

1785 
1740 
1705 

1840 
1828 
1750 

1835 
1822 
1770 
1740 

1820 
1810 
1745 
1720 

1830 
1815 
1745 
1730 

1840 
1780 
1760 
1710 

1815 
1750 
1722 

1830 
1770 
1695 

1840 
1760 

1835 
1755 

1835 
1755 
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Von 7g, 7r, 'It, lob, lOf, l l p ,  l lq ,  lls, a, 12h wurden Massenspektren (70 eV) aufgenommen; alle 
zeigen 10 als Bruchstiick und belegen den von 7 uber 11 und U LU 10 formulierten Reaktionsver- 
lauf. 
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Synthese von 4-Methyl-l,2,3,4,4a,5,6,1 Ob-octahydro-5 ,lob- 
butanobenzo [ flchinolinen 

Wolf D a m m e d  und Eberhard Reimann* 

Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitat, Sophienstr. 10, D-SO00 
Miinchen 2 
Eingegangen am 2. Juni 1980 

Die Titel-Verbindungen 4a-c sind durch intramolekulare Cyclisierung der Benzyl-octahydrocyclo- 
hepta-pyridine 9s, b darstellbar, die ihrerseits durch die Stufenfolge 5 + 9 erhaltlich sind. Die 
Strukturen von 4 werden 'H- und '3C-spektroskopisch abgesichert. 
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