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Ketone und aromatische Aldehyde cyclisieren in Eisessig mit aromati-
schen Amidoximen des Typs 1 zu A?-1,2,4-Oxadiazolinen 3, in neutralen
Solventien hingegen bleibt die Reaktion aus. Dieses unterschiedliche Ver-
halten wird durch MNDO-Berechnungen erklirt; als reaktive Spezies sind
die protonierten Carbonylverbindungen anzunehmen. ~

A%1,2,4-Oxadiazolines by Condensation of Amidoximes with Ketones
and Aldehydes

Using acetic acid as a solvent, ketones and aromatic aldehydes react with
amidoximes 1 to cyclic products, A%-1,2,4-oxadiazolines 3. The lack of
reactivity in neutral milieu is explained by MNDO calculations. Protonated
carbony! compounds are discussed to be the reactive species.

Nach Literaturbefunden reagicren Amidoxime wie Benzamidoxim (1a)
glatt mit aliphatischen Aldehyden 2 (R = H, R’ = Alkyl) in Wasser bzw.
wiifirig-ethanolischem Milieu zu 4,5-Dihydrooxadiazolen des Typs 3'.

Aromatische Aldehyde hingegen sollen unter diesen Bedingungen mit
Ausnahme von Salicylaldehyd! keine analoge Kondensationsreaktion
eingehen. Fiir Ketone 2 (R, R’ # H) ist lediglich die Cyclisierung von
Cyclohexanon mit Benzamidoxim ohne Losungsmittel zu 3f beschrieben”,
das homologe Cycloheptanon und Cyclopentanon hingegen reagieren hier
nicht?.

Da einige der resultierenden A2-1,2 4-Oxadiazoline des
Typs 3 fungizid wirken®, sollte diese auch aus pharmazeu-
tischer Sicht interessante Cyclisierungsreaktion systema-
tisch untersucht werden.

Umsetzungen und Ergebnisse

Nacharbeiten der Umsetzung von Benzamidoxim (1a) mit
aliphatischen Aldehyden nach den Vorschriften von Tie-
mann® und Zimmer® bestitigt deren Angaben. Die Konsti-
tution der Cyclisierungsprodukte 3a und b wird durch spek-
troskopische Daten gestiitzt.

Nun wurde versucht, diese bereits unter milden Bedingun-
gen rasch und in hoher Ausbeute verlaufende Cyclisie-
rungsreaktion auf Ketone und aromatische Aldehyde zu
iibertragen, jedoch setzte sich 1a mit 4-Methoxybenzalde-
hyd weder in Ethanol noch in wéBrig-ethanolischer Losung
um, auch in der Schmelze oder in Chloroform in Gegenwart
katalytischer Mengen 4-Toluolsulfonsdure waren dc nur
Edukte detektierbar. Zimtaldehyd und Salicylaldehyd gaben
nach mehrwochigem Stehen in ethanolischer Losung in
duBerst geringer Ausbeute die cyclischen Produkte 4a bzw.
b, deren Konstitution durch IR-, "H-NMR- und Massenspek-
tren belegt wird.

Das Oxadiazol 4b entspricht im Schmp. dem von Zim-
merY unter den gleichen Bedingungen erhaltenen, jedoch als
4,5-Dihydroderivat beschriebenen Heterocyclus.

Cyclohexanon wurde exemplarisch als Keton ausgewihlt.
BeliBt man es mit Benzamidoxim mehrere Wochen in etha-
nolischer Losung oder ohne Solvens bei Raumtemp., so ist
dc keine Umsetzung zu erkennen.

Vollkommen abweichende Ergebnisse erzielt man, wenn
Benzamidoxim (1a) mit 4-Methoxybenzaldehyd und Zimt-

N—OH R N<o
Ar + 0 —p Ar / R
_<l|'|z =<P' -<IN/J<E
to (Ar = Ph) 2a (R = H, R = CHy) H
1 (Ar = o—Tolyl) 2b (R = H R = C,H,) 3 (s. Tabele 1)
tc (Ar = 2-Pyridyl)  2¢ (R = H, R = p—H;C0-CgH,)
d (Ar = 3-Pyridyl)  2d (R = H, R = Ph—CH=CH)
te (Ar = 4-Pyridyl) 2¢ (R =R = CHy)
26 R+ R = ~(CHy),-)
29 R + R = «{CHy)s-)
2h (R + R = ~(CH,y)s-)
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aldehyd oder Ketonen wie Aceton, Cyclopentanon, -hexanon
und -heptanon in Eisessig mehrere Wochen bei Raumtemp.
belassen oder einige h auf 80-100°C erhitzt wird. Die ent-
spr. Cyclisierungsprodukte 3¢-h (Tabelle 1), die in mittlerer
Ausbeute isolierbar sind, fallen direkt aus, oder sie lassen
sich nach Entfernen des L.osungsmittels i.Vak. gewinnen.

Tab. 1: Cyclisierungsprodukte 3

Ar R, R’ S (nH) $(NH) 5 (5-H) LM
{em-1} {ppm} {ppm]

3a Ph H, CHg 3260 78-72 68-55 al
3b Ph H, C,Hg 3230 4.80 564 b)
3c Ph H, p-H3C-0-CeH, 3226 4.95 6.48 b}
3d Ph H, ~CH=CH-Ph 3206 4.87 6.26 b}
3e Ph ~(CHo) g 3221 4.67 - b)
3t Ph ~{CH,) g~ 3216 4.54 - b}
3a Ph -{CH,) g~ 3292 4.60 - b)
3h Ph CHj, CHa 3214 4.54 - o)
3 o-Tolyl H, p-H3C-0-CgH, 3196 7.78 6.44 a)
3k o-Tolyl ~{CHy) g 3203 7.6-7.2 - a)
31l o-Toly! -(CHy) - 3200 3.31 - a)
3m  2-Pyridyl ~(CH,) 4- 3237 5.65 - b)
30 2-Pyridyl ~(CH, ) - 3320 5.88 - b)
30 3-Pyridyl ~{CH, ) 5~ 3210 4.70 - b)
3p  3-Pyridyl -[CH,) g— 3275 7.64 - a)
39 4-Pyridyl ~[CH, ) g~ 3226 4.87 - b)

o
=

: Losungsmittel, a) [Dg]DMSO, b) CDCl4

Um diesen Syntheseweg der Kondensation von Amidoxi-
men mit Ketonen und aromatischen Aldehyden in Eisessig
zu verallgemeinern, wurden folgende Umsetzungen vorge-
nommen:

2-Methylbenzamidoxim (1b) reagiert mit 4-Methoxybenz-
aldehyd, Cyclopentanon und -hexanon zu den Oxadiazol-

fa +
20
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Lessel

derivaten 3i-1. Das Reaktionsprinzip ist auch auf heteroaro-
matische Amidoxime wie die isomeren Pyridincarboxamid-
oxime lc-e iibertragbar, hier resultieren die Cyclisierungs-
produkte 3m-q in méBigen bis guten Ausbeuten.

Als N-monosubstituierte Analogsubstanz wurde N-Methyl-
benzamidoxim (5) exemplarisch mit Cyclohexanon zu der
Spiroverbindung 6 umgesetzt.

— N
N—OH HOAc / ~0
NH N
/
CH3 CHy
5
6
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Die ringgeschlossene Struktur der Heterocyclen des Typs 3 folgt aus den
spektroskopischen Daten (Tabelle 1): In den TR-Spektren der N*-unsubsti-
tuierten Dihydrooxadiazole 3a-d und i wird die NH-Valenzschwingung als
starke Bande bei ca. 3200 cm’' registriert. Die Cyclisierungsprodukte 3a-q
und 6 weisen in den Massenspektren einen Molpeak auf; dariiber hinaus
sind bel den Spiroverbindungen 3e, f und k-m sowie 3o, p die Fragmentio-
nen “M* - C;Hs” sowie m/z = 55 entsprechend “H,C=CH-C=0*" charak-
teristisch®. In den Protonenresonanzspektren der N*-un-, S-monosubstitu-
ierten Heterocyclen 3a-d und i wird das Signal des Methinprotons 5-H bei
jeweils ca. 5.5-6.5 ppm registriert, und die vicinale Kopplung *Js.py ny ist
nach D,0-Austausch nicht mehr erkennbar. Zu 3 kenstitutionsisomere
Imine des Typs 9 konnen somit sicher ausgeschlossen werden. Die Lage
des NH-Protons ist erwartungsgemaf stark losungsmittelabhingig. Die
Struktur der 5,5-dialkylierten Oxadiazolderivate 3e-h und 3k-q wird durch
die exemplarische Aufnahme eines '*C-NMR-Spektrums bestitigt: hier
belegt die chem. Verschiebung des Spiro-C-Atoms von 3f - 8 = 98 ppm -
die cyclische Struktur.

Reaktionsmechanismius

Der beschriebene Verlauf der Cyclisierung von Amidoxi-
men mit Aldehyden® weist Widerspriiche auf.

Folgende Betrachtungen sind als sicher anzunehmen: In
Abwesenheit von Sadure kann das Amidoxim 1a durch
nucleophilen Angriff des Sauerstoffatoms an die Carbonyl-
funktion von Acet- bzw. Propionaldehyd ein Halbacetal 7
bilden, das zu den Heterocyclen 3a, b kondensiert. Alterna-
tiv ist eine Reaktion des “Amid”-N-Atoms von 1a zu einer
carbinolaminartigen Struktur 8 denkbar, die entweder direkt

v
w
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AZ-1,2 4-Oxadiazoline

— nach Art einer Sy2-Reaktion — oder nach Dehydratisie-
rung zu dem Imin 9 die Produkte 3a, b liefert. Die Car-
bonylaktivitit von Ketonen und aromatischen Aldehyden
ist jedoch offensichtlich zu gering, hier bleibt die Reaktion
aus. Zimtaldehyd verhilt sich wie ein vinyloger aromati-
scher Aldehyd.

In Anwesenheit von Protonendonatoren, d.h. bei Verwen-
dung von Eisessig als Solvens, ist einerseits Protonierung
der Carbonylverbindung zu 10 denkbar, was deren Elektro-
philie erhoht. Anderseits kann auch die Dehydratisierung
der Zwischenprodukte 7 bzw. 8 zu den entspr. Oxoniumio-
nen 11 bzw. Iminiumionen 12 oder der aus diesen erfolgen-
de Ringschluf} protonenkatalysiert verlaufen, wobei die ent-
spr. protonierten Spezies eine erhohte Reaktivitdt aufwei-
sen.

Die Bildung der Heteroaromaten 4a und b kann nicht
durch Reaktion des Amidoxims mit durch Autoxidation
entstandener Zimt- bzw. Salicylsdure erkldrt werden; Benz-
amidoxim reagiert nimlich bei Raumtemp. mit Salicylséure
in ethanolischer Lésung auch nach mehreren Wochen nicht.
Vielmehr sind hier im Rahmen der Autoxidation der Alde-
hyde bekannte Intermediate, wie z.B. die entspr. Benzoyl-
und Cinnamoyl-Radikale, als reaktive Spezies zu diskutieren.

MNDOQO-Berechnungen

Um die unterschiedliche Reaktivitit von aliphatischen
Aldehyden einerseits und (vinylogen) aromatischen Alde-
hyden sowie Ketonen andererseits, gegeniiber Amidoximen
in Abhdngigkeit vom Losungsmittel erkldren zu konnen,
wurden exemplarische MNDO-Berechnungen mit dem
semiempirischen quantenchemischen Molekiilorbitalpro-
gramm “VAMP” durchgefiibrt. In Tab. 2 sind die ermittel-
ten Bildungsenthalpien ausgewihlter Edukte und Produkte
sowie deren Differenzen aufgefiihrt. Diese Werte sagen hier
verallgemeinernd bei thermodynamischer, d.h. produktori-
entierter Betrachtungsweise eine Abnahme der Reaktions-
enthalpien von aliphatischen iiber aromatische Aldehyde zu
den Ketonen hin voraus und stehen mit den experimentellen
Beobachtungen in Einklang.

Mit Hilfe der von Fukui’® entwickelten Stérungstheorie
sollte nun aus kinetischer Sicht, d.h. eduktorientiert, die
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Tab. 2:  Bildungsenthalpien (kJ/mol)
Edukte* Produkte® Differenz
1a + 2a -124.2 3a + Hy0 -169.9 -45.8
1a + 2¢ -153.8 3¢ + Hy0 -187.8 -34.0
1a + 29 -193.3 3 - Hy0 -201.7 -8.5

* Formeln siehe Schema 1

Wechselwirkung der potentiell reaktiven nucleophilen Zen-
tren des Amidoxims la mit Acetaldehyd (2a), 4-Methoxy-
benzaldehyd (2¢) und Cyclohexanon (2g) untersucht wer-
den. Die hierzu benotigten Ladungen, Orbitalenergien und
-besetzungen sind in den Tab. 3 und 4 angegeben, wobei
auch die entspr. protonierten Carbonylverbindungen 10c
und g berechnet wurden.

Tab.3: MNDO-Ladungsdichten
Verbindung Atom Ladung
la NH, -0.255
OH -0.223
2a £=0 0.242
2¢ £=0 0.311
2a c=0 0.217
10¢> *C-OH 0.384
109> *C-0OH 0.377

* 10c: protoniertes 2¢, 10g: protoniertes 2g

Nach einer von Klopman und Salem entwickelten Glei-
chung®'¥ 148t sich die “Storung” vereinfachend durch
Addition eines Ladungstermes, der die elektrostatische
Wechselwirkung zwischen den unterschiedlich geladenen
nucleophilen und elektrophilen Zentren nach dem Cou-
lomb’ schen Gesetz beschreibt, und einem Orbitalterm, der
die Interaktionen der beteiligten Orbitale widergibt, berech-
nen!?,

Die Werte aus den Tab. 3 bis 5 lassen folgende Schliisse
zu

+
+ N0
—» 7 ——> Ar A R
+ -
R R f
" — s
OH - H*
" + N—OH
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Tab.4:  Orbitalenergien und -koeffizienten
Verbin- Orbital-  Eigenwert Atom c b1 Orbital- relevant
dung Nr. {ev} tal Typ tal
1a 26 -9.45 NH, 0.48 n, HOMO .
OH 0.47 B
23 -11.33 NH, 0.34 n -
OH 0.46 .
22 ~-12.28 NH, 0.60 3 .
oH 0.39 .
2a 10 0.76 £:=0 0.78 x*, LUMO .
1 3.37 c=0 0.35 ¢, NLUMO
12 3.77 ¢=0 0.39 ¢*
13 3.81 €=0 0.19 *
14 4.03 c=0 0.63 s*
15 5.24 ¢=0 0.30 o*
16 721 c=0 0.68 o
2¢ 27 -0.47 £=0 0.30 =®, LUMO .
29 1.30 g=0 0.66 * .
30 2.37 c=0 0.34 x*
48 7.48 c=0 0.68 o*
249 21 0.71 c=0 0.76 x*; LUMO .
38 7.28 £=0 0.67 o
10¢> 27 -6.13 *C-OH 0.62 =*, LUMO .
29 -4.03 “*C-OH  0.47 =, .
48 1.71 *C-OH 052 ¢*
10g* 21 -6.84 *C-OH 0.86 n*, LUMO .

* 1Qc: protoniertes 2¢, 10g: protoniertes 2g

12l Energie des betrachteten Molekiilorbitals

I*l Der Koeffizient c gibt den Beitrag des Atomorbitals zum
Molekiilorbital an. Aulerdem stellt dessen Quadrat ein MaB fiir die
Elektronenverteilung dar.

¢l Als “relevant” fiir die untersuchten Nucleophil-Elektrophil-Reaktio-
nen werden nur die tiefliegenden unbesetzten ®"-MO des Elektro-
phils und die hochliegenden besetzten n-Molekiilorbitale des
Nucleophils angesehen; diese sind mit “+” gekennzeichnet.

Die Reaktion des Amidoxims mit Acetaldehyd (2a) ist
orbitalkontrolliert. Die hohe Dielektrizitdtskonstante des
Solvens Wasser (g, = 80.3) verringert namlich den
Ladungsterm. Die fiir Ethanol (g, = 24.6) bzw. Eisessig (g,
= 6.2) berechneten Coulomb-Terme fiir die Reaktion von
Benzamidoxim mit 4-Methoxybenzaldehyd (2¢) und Cyclo-
hexanon (2g) sind um einen Faktor von ca. 3 bzw. 18
groBer. Dies allein erklirt jedoch nicht das Ausbleiben der
Cyclisierungsreaktion in Ethanol verglichen mit Eisessig,
denn in Ethylacetat, das eine Dielektrizititskonstante von g,
= 6.0 aufweist, setzt sich Benzamidoxim nicht mit Cyclo-
hexanon um.

Die positive Partialladung am Carbonyl-C des Aldehyds
2c und des Ketons 2g wird durch die Protonierung zu 10c¢
und g logischerweise erhoht (Tab. 3). Bemerkenswert ist
der Effekt der Protonierung auf die Lage der unbesetzten
n*-Orbitale der Carbonylverbindungen (Tab. 4) und somit
auf die Grenzorbitalterme (Tab. 5): die Orbitalenergien
werden um ca. 6 eV gesenkt, dies vergrofert die Orbitalter-
me um einen Faktor von ca. 2-4. Somit kann festgestellt
werden, dall die Protonierung der Aldehyde und Ketone

Lessel

-Q nuc. Q elek. Z 2 (cnuc. Colek. P )2
AE: ————————
e R Ehomotnuc) = ELumo(etek )
Coulomb-Term Grenzorbital-Term
AE Energie, die aus der Wechselwirkung der Zentren resultiert
Qo Ladung des nucleophilen Zentrums
Qelek. Ladung des elektrophilen Zentrums
€ lokale Dielektrizitdtskonstante, € = €, x €,
R Abstand zwischen den Zentren, hier wurde R = 0.15 nm ange-
nommen

c Koeffizient des Atomorbitals im Molekiilorbital
B Resonanzintegral
E Energie (Eigenwert) des Molekiilorbitals

Tab. 5: Ladungs- und Orbitalterme (kJ/mol)

Reaktanden Orbitalterm® Ladungsterm

1a (NH,) + 2a 357 0.71 a)

1a (OH) + 2a 292 0.62 al

1a (NHy}+ 2¢ 360 2.99 b) 11.85 ¢)
1a (OH) » 2¢ 299 2.61 bl 10.36 ¢
1a (NH,) + 2a 340 2.08 b) 8.27 ¢
1a [OH) + 29 277 1.82 b) 7.23 ¢}
1a (NH,) « 1Q¢> 787 14.63 ¢
la (OH} + 1Q¢> 661 12.80 ¢l
1a (NH,) « 10g* 1319 1437 ¢}
1a {oH) - 109~ 1123 12.66 ¢

* 10c: protoniertes 2¢, 10g: protoniertes 2g
a) H,0, b) C,HsOH, ¢) HOAc

# nach Lit.!” wird fiir By ein Wert von 7.20 eV und fiir
Bco ein Wert von 7.05 eV bei Wechselwirkungsabstin-
den von 150 pm angenommen.

sowohl den Ladungs- als auch den Orbitalterm fiir die
Reaktion mit Benzamidoxim drastisch erhoht, was das
unterschiedliche Verhalten erklédrt. Weiterhin ergibt sich,
daB fiir alle berechneten Umsetzungen das “Amid”-Stick-
stoffatom eine geringfiigig erhdhte Reaktivitidt verglichen
mit der “Oxim”-Hydroxygruppe aufweist. Dies spricht eher
fiir einen Reaktionsverlauf iiber die carbinolaminartige
Zwischenstufe 8 als iiber halbacetalartige Intermediate des
Typs 7.

Somit wurde ein allgemeiner, priparativ duBerst einfacher
Syntheseweg zur Stoffklasse substituierter A%-1,2,4-Oxadia-
zoline geschaffen und der Mechanismus plausibel erklirt.

Experimenteller Teil
Schmp.: Linstrom, unkorr.- IR: Perkin-Elmer-IR-Spektralphotometer

177 und Perkin-Elmer-FT-IR-Spektralphotometer 1600, KBr-Preflinge,
Wellenzahlen V (cm™').- 'TH-NMR: Bruker AC-200 (200 MHz) und Varian
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FT-80A (80 MHz).- '3C-NMR: Bruker AC-200 (50 MHz); int. Stand.
TMS; ppm, 3-Skala.- MS: Finnigan 3500; Ionisierungsenergie 70 eV.- DC:
DC-Alufolien, Kieselge! 60 F 254 (Merck), Ethylacetat/Triethylamin (100
+ 2); Detektion: UV-Lgschung bei 254 nm, fiir Amidoxime 3proz. wiBrige
FeCl;-Losung.- Elementaranalysen: Zentrale Einrichtung Chemie/Pharma-
zie “Mikroanalyse” der Universitit Diisseldorf.

MNDO-Berechnungen: “VAMP” (Erlangen Vectorized Molecular Orbi-
tal Package), Version 4.40, unter Verwendung des Keyword “PRECISE”;
Convex C210, Rechenzentrum der Universitit Disseldorf. Eingangsgeo-
metrien: Alchemy II (TRIPOS Associates, Inc., 1988) und PCMODEL
{Serena Software, Version 4.0).

A’-124-Oxadiazoline 3 (Allgemeine Vorschrift)

Das Amidoxim 1 wird mit der Carbonylverbindung 2 in 30 mi HOAc
bei Raumtemp. belassen bzw. erhitzt, man engt i.Vak. zur Trockne ein.

(Z)-2-Methyl-benzamidoxim (1b)

58.5 g (0.50 mol) 2-Methylbenzonitril werden mit 41.7 g (0.60 mol)
NH,0H x HC! und 63.6 g (0.60 mol) wasserfreiem Na,CO; in 600 ml
C,HsOH/H,0 (1 + 1) 3 h erhitzt, der Alkohol wird i.Vak. abdestilliert.
Weiies Pulver vom Schmp. 137° (C,HsOH). Ausb. 26.0 g (35%).- IR: ¥
(cm™) = 3490 (s), 3370 (s), 3220 (br; NH), 3600-2700 (OH), 1655 (s,
C=N).- 'H-NMR ([D¢]DMSO): § (ppm) = 9.31 (s; 1H, OH; aust.), 7.22
(“s”; 4H, aromat. H), 5.69 (s; 2H, NH;; aust.), 2.34 (s; 3H, CH,).-
CgH oN,O (150.2) Gef. (ms) 150.- Ber. C 64.0 H 6.71 N 18.7 Gef. C 63.9
H6.61 N 186,

(Z)-Pyridin-2-carboxamidoxim (1c)

Darst. nach Lit.!?. WeiBe Nadeln vom Schmp. 117°C (CH;0H).- IR: ¥
(cm™!) = 3480 (s), 3355 (s), 3150 (s, br; NH), 3600-2300 (OH), 1645 (s,
C=N).- 'H-NMR ([DgJDMSO): & (ppm) = 9.92 (s; 1H, OH; aust.), 8.57
(dt; 1H, 6-H; 37 = 4.8, *J = 1.2 Hz, °] = 1.2 Hz), 7.95-7.64 (m; 2H, 3-H, 4-
H), 7.56-7.28 (m; 1H, 5-H), 5.84 (s; 2H, NHy; aust.).- CéH,N;0 (137.1)
Gef. (ms) 137.- Ber. C 52.5 H5.14 N 30.6 Gef. C 52.4 H 5.05 N 30.4.

(Z)-Pyridin-3-carboxamidoxim (1d)

41.6 g (0.40 mol) 3-Cyanpyridin in 150 ml C,HsOH werden mit 29.2 g
(0.42 mol) NH,0H x HCI und 16.8 g (0.42 mol) NaOH, geldst in 150 ml
H,0, versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion wird der Alkoho!
1. Vak. abdestilliert. Weile Kristalle vom Schmp. 131°C (CH;OH/Diiso-
propylether). Ausb. 36.8 g (67%).- IR: V {cm™) = 3420 (s), 3150 (s, br;
NH), 3600-2300 (OH), 1645 (s, C=N).- 'H-NMR ([D¢]DMSO): & (ppm) =
9.85 (s; 1H, OH; aust.), 8.88 (d; 1H, 2-H; %7 = 1.9 Hz), 8.57 (dd; 1H, 6-H;
3J=4.8,% =19 Hz), 8.03 (“dt”; 1H, 4-H; T = 8.1, 1 = 1.9 Hz (2 x)), 7.40
(dd; 1H, 5-H; 3J = 8.1, 3J = 4.8 Hz), 5.99 (s; 2H, NH,; aust.).- CgH,N;0
(137.1) Gef. (ms) 137.- Ber. C 52.5 H 5.14 N 30.6 Gef. C 526 H5.1S N
30.6.

(Z)-Pyridin-4-carboxamidoxim (le)

20.8 g (0.20 mol) 4-Cyanpyridin in 75 ml C,H;OH werden mit 14.6 g
(0.21 mol) NH,0H x HCI und 8.4 g (0.21 mol) NaOH, gelost in 75 ml
H,O0, versetzt. Nach Abklingen der exothermen Reaktion saugt man ab.
WeiBe Nadeln vom Schmp. 207°C (CH,OH). Ausb. 25.5 g (93%).- IR: ¥
(cm'!) = 3465 (s), 3320 (s), 3170 (s, br; NH), 3600-2300 (OH), 1635 (s,
C=N).- '"H-NMR ([Dc]DMSO): & (ppm) = 10.04 (s; 1H, OH; aust.), 8.58
(“dd”; 2H, 2-H, 6-H; 3 = 4.7, %1 = 1.6 Hz), 7.64 (“dd”; 2H, 3-H, 5-H; T =
4.7,%T = 1.6 Hz; AA’BB’-System), 6.00 (s; 2H, NH,; aust.).- C¢H,N;0
(137.1) Gef. (ms) 137.- Ber C 52.5 H 5.14 N 30.6 Gef. C 524 H 533 N
30.7.
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S-Methyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2 4-oxadiazol (3a)

Aus 1,36 g (10.0 mmol) 1a'® und 0.78 g (18.0 mmol) CH;CHO nach
Lit.?. WeiBe Kristalle vom Schmp. 74°C (H,0; Lit.”: Schmp. 82°C).
Ausb. 1.40 g (86%).- IR: V (em'ly = 3260 (s, NH).- MS (50°C): m/z
(rel.Int./%) = 162 (14, M*"), 147 (69), 119 (97), 103 (97), 91 (42), 77
(100).- 'TH-NMR ([D¢]DMSO): 8 (ppm) = 7.83-7.20 (m; 6H, aromat. H,
NH; davon 1H aust.), 5.83-5.51 (m; 1H, 5-H; nach D,0-Aust. g (*J = 5.1
Hz)), 1.36 (d; 3H, CHj; %J = 5.1 Hz).- CgH;¢N,0 (162.2) Ber. C 66.6 H
621 N 17.3 Gef. C66.4 H6.30N 17.4.

S-Ethyl-3-phenyl-4.5-dihydro-1,2 4-oxadiazo! (3b)

Aus 1.36 g (10.0 mmol) 1a' und 0.87 g (15.0 mmol) C,H;CHO nach
Lit.¥, Weifle Kristalle vom Schmp. 71°C (H,0; Lit.?): Schmp. 64°C).
Ausb. 1.20 g (68%).- IR: V (cm™!) = 3230 (s, br, NH).- MS (60°C): m/z
(rel.Int./%) = 176 (9, M*"), 147 (43), 119 (100), 103 (33), 77 (95).- 'H-
NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 7.80-7.48 (m; 2H, 2’-H, 6’-H), 7.48-7.20 (m;
3H, 3-H - 5°-H), 5.64 (“q”; 1H, 5-H; “J” = 4.6 Hz; nach D,0-Aust. t),
4.80 (“s”; 1H, NH; aust.), 2.00-1.57 (m; 2H, CH,), 1.01 (t; 3H, CHj; ’J =
7.3 Hz).- CjoH2N,0 (176.2) Ber. C 68.2 H 6.86 N 159 Gef. C 67.9 H
6.84 N 15.9.

S5-(4-Methoxyphenyl)-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2 4-oxadiazol (3c)

Aus 4.0 g (29.4 mmol) 1a'¥ und 8.0 g (59.0 mmol) 4-Methoxybenzalde-
hyd nach allg. Vorschrift (5 d, Raumtemp.). WeiBes leichtes Pulver vom
Schmp. 118°C (Diisopropylether/Cyclohexan). Ausb. 1.9 g (25%).- IR: V
(em!) = 3226 (s, NH).- MS (80°C): m/z (rel.Int./%) = 254 (5, M*"), 208
@), 151 (37), 135 (100), 77 (78).- 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) = 7.76-7.54
(m; 2H, 2-H, 6-H (C¢Hy)), 7.50-7.31 (m; 5H, 3-H - 5-H (C¢Hs), 2-H, 6-H
(C¢H,-OCHy)), 6.90 (“d™; 2H, 3-H, 5-H (C¢H,0CH;); AA’BB’-System),
6.48 (d; 1H, 5-H; 3J = 3.6 Hz; nach D,0-Aust. s), 4.95 (“s”; br, 1H, NH;
aust.), 3.80 (s; 3H, CHj).- C;sH;4N,0, (254.3) Ber. C 709 H5.55 N 11.0
Gef. CTO.9HS536 N 11.2.

(E)-3-Phenyl-5-styryl-4,5 dihydro-1,2 4-oxadiazol (3d)

Aus 4.0 g (29.4 mmol) 1a'» und 8.0 g (60.5 mmol) Zimtaldehyd nach
allg. Vorschrift (5 d, Raumtemp.). Heligelbe Kristalle vom Schmp. 112°C
(Ether). Ausb. 2.4 g (33%).- IR: ¥ (em™) = 3205 (s, NH).- MS (80°C): m/z
(rel.Int./%) = 250 (15; M*"), 173 (10), 146 (38), 130 (100), 104 (44), 103
(44), 77 (23).- '"H-NMR (CDClL;): 8 (ppm) = 7.78 (m; 2H, 2-H, 6-H (3-
Cg¢Hs)), 7.55-7.33 (m; 8H, 3-H - 5-H (3-C4Hs), 2-H - 6-H (C¢Hs-
CH=CH)), 6.86 (d; 1H, C¢Hs-CH; 3T = 15.6 Hz), 6.42 (dd; 1H, C¢Hs-
CH=CH; °J = 15.6, ®J = 7.2 Hz), 6.26 (dd; 1H, 5-H; 3] = 7.2, 3] = 3.3 Hz;
nach D,0-Aust. d), 4.87 (s; br, 1H, NH; aust.}.- C;¢H;4N,O (250.3) Ber. C
T6.8H5.64 N 11.2 Gef. C77T.0H5.75N 10.7.

3-Phenyl-1-oxa-2,4-diaza-spiro[4,4nonen-2 (3e)

Aus 4.0 g (29.4 mmol) 1a'® und 7.0 g (83.2 mmol) Cyclopentanon nach
allg. Vorschrift (1 h, RiickfluB). Reinigungssiule Kieselgel, 10 cm x 2.5
cm, Ethylacetat/Triethylamin (100 + 2), R; = 0.9. WeiBle feine Nidelchen
vom Schmp. 146°C (Diisopropylether). Ausb. 0.5 g (8%).- IR: V (cm™!) =
3221 (s, NH).- MS (50°C): m/z (rel.Int./%) = 202 (56, M*"), 173 (75), 119
(56), 118 (39), 103 (42), 77 (50), 55 (100).- 'H-NMR (CDCl5): § (ppm) =
7.75-7.50 (m; 2H, 2’-H, 6’-H), 7.50-7.25 (m; 3H, 3’-H - 5’-H), 4.67 (s;
1H, NH; aust.), 2.30-1.55 (m; 8H, 6-H; - 9-H;).- C;H;,N,0 (202.3) Ber.
C71.3H6.98N 13.9Gef. C71.5H6.84 N 13.9.

3-Phenyl-1-oxa-2 4-diaza-spiro[4,5]decen-2 (3f)

Aus 4.0 g (29.4 mmol) 1a'> und 8.0 g (81.5 mmol) Cyclohexanon nach
allg. Vorschrift (5 d, Raumtemp.; das Produkt fillt aus). Weie feine
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Nidelchen vom Schmp. 212°C (HOAc; Lit.!¥: Schmp. 160°C). Ausb. 0.8
g (13%).- TR: V (em!) = 3216 (s, NH).- MS (120°C): m/z (rel.Int./%) =
216 (6, M), 187 (3), 173 (38), 118 (79), 104 (47), 103 (50), 77 (50), 76
(59), 55 (100).- 'TH-NMR (CDCl3): 8 (ppm) = 7.75-7.50 (m; 2H, 2’-H, 6'-
H), 7.50-7.25 (m; 3H, 3’-H - 5’-H), 4.54 (s; 1H, NH; aust.), 2.25-1.30 (m;
10 H, 6-H, - 10-H,).- *C-NMR (CDCl;, DEPT-Spektrum): 8 (ppm) =
155.34 (C-3), 130.57 (C-4°), 128.60, 126.36 (C-2’, C-3°, C-5°, C-6"),
126.21 (C-17), 97.96 (C-5), 36.84 (C-6, C-10), 24.79 (C-8), 23.36 (C-7, C-
9).- C13H,6N,0 (216.3) Ber. C 722 H 7.46 N 13.0 Gef. C 719 H 757N
12.8.

3-Phenyl-1-oxa-2 4-diaza-spirof4,6]undecen-2 (3g)

Aus 4.0 g (29.4 mmol) 12" und 6.7 g (59.7 mmol) Cycloheptanon nach
allg. Vorschrift (3 h, 80°C). Weile feine Nadeln vom Schmp. 141°C
(CH;OH/Ether). Ausb. 1.6 g (24%).- IR: ¥ (em™") = 3292 (s, NH).- MS
(70°C): m/z (rel.Int./%) = 230 (0.4, M™"), 188 (1), 174 (2), 104 (29), 77
(19), 55 (100).- "H-NMR (CDCl,): 8 (ppm) = 7.75-7.50 (m; 2H, 2’-H, 6’-
H), 7.46-7.25 (m; 3H, 3°-H - 5'-H), 4.50 (s; |H, NH; aust.), 2.40-1.90 (m;
4H, 6-H,, 11-H,), 1.90-1.40 (m; 8H, 7-H, - 10-H;).- C4H;sN,0 (230.3)
Ber. C73.0H7.88 N 12.2 Gef. C72.7H7.94 N 12.4.

5.5-Dimethyl-3-phenyl-4 5-dihvdro-1,2 4-oxadiazol (3h)

Aus 4.0 g (29.4 mmol) 1a'* und 5.2 g (89.5 mmol) Aceton nach allg.
Vorschrift (1 h, 50°C). WeiBe Kristalle vom Schmp. 134°C (Aceton/Diiso-
propylether). Ausb. 4.0 g (77%).- IR: V (em) = 3214 (s, NH).- MS
(50°C): m/z (relInt./%) = 176 (12, M*"), 161 (53), 119 (100), 104 (16).-
'H-NMR (CDCl5): & (ppm) = 7.75-7.50 (m; 2H, 2’-H, 6°-H), 7.50-7.30 (m;
3H, 3’-H - 5’-H), 4.54 (br.s; 1H, NH; aust.), 1.59 (s; 6H, CH; (2 x)).-
CoH53N,0 (176.2) Ber. C 68.2 H 6.86 N 15.9 Gef. C 67.9 H6.76 N 16.0.

S-(4-Methoxyphenyl)-3-(2-methylphenyl)-4,5-dihydro-1,2 4-oxadiazol (3i)

Aus 4.0 g (26.6 mmol) 1b und 8.0 g (58.8 mmo!) 4-Methoxybenzalde-
hyd nach allg. Vorschrift (6 d, Raumtemp.). WeiBles Pulver vom Schmp.
113°C (Ether). Ausb. 3.1 g (42%).- IR: V (cm™!) = 3196 (s, NH).- MS
(100°C): m/z (ret.Int./%) = 269 (23, (M + H)*), 268 (47, M*"), 267 (20),
251 (100), 135 (42).- '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 7.78 (s; 1H, NH;
aust.), 7.46 (“d”; 2H, 2-H, 6-H (CcH,OCH3); “J” = 8.7 Hz), 7.60-7.20 (m;
4H, 3-H - 6-H (C¢H4CH,)), 6.99 (“d”; 2H, 3-H, 5-H (C,H,OCH;); )" =
8.7 Hz; AA’BB’-System), 6.44 (“s”; 1H, 5-H; die Halbwertsbreite verrin-
gert sich nach D,O-Aust. von ca. 4 auf ca. 2 Hz), 3.77 (s; 3H, OCH,), 2.47
(s; 3H, C4H4-CHs).- Ci6H, sN,0, (268.3) Ber. C 71.6 H 6.01 N 10.4 bzw.
C6H 6N,0; x 0.5 H,0 (277.3) Ber. € 69.3 H 6.18 N 10.1 Gef. C 69.6 H
591N 10.2.

3-(2-Methylphenyl)-1-oxa-2 4-diaza-spiro[4 4 nonen-2 (3Kk)

Aus 4.0 g (26.6 mmol) 1b und 9.0 g (107.0 mmol) Cyclopentanon nach
allg. Vorschrift (15 min, RiickfluB). Weile Kristalle vom Schmp. 143°C
(CH;OH/Ether) Ausb. 0.85 g (15%).- IR: V (cm™) = 3203 (s, NH).- MS
(50°C): m/z (rel.Int./%) = 216 (17, M*), 187 (35), 132 (56), 116 (21), 104
(15), 55 (100).- 'H-NMR ([D4]DMSO): 8 (ppm) = 7.60-7.15 (m; 5H, aro-
mat. H, NH; davon 1H aust.), 2.42 (s; 3H, CHs), 2.00-1.50 (m; 8H, 6-H, -
9-H,).- C;3H4N,O (216.3) Ber. C 72.2 H 7.46 N 13.0 Gef. C 72.0 H 7.30
N 13.1.

3-(2-Methylphenyl)-1-oxa-2 4-diaza-spiro[4,5 ]decen-2 (31)

Aus 4.0 g (26.6 mmol) 1b und 8.0 g (81.5 mmol) Cyclohexanon nach
allg. Vorschrift (30 min, RiickfluB). Weile feine Nidelchen vom Schmp.
161°C (Ether). Ausb. 3.4 g (54%).- IR: V (cm™)) = 3200 (s, NH).- MS
(100°C): m/z (rel.Int./%) = 230 (40, M*"), 201 (8), 187 (73), 132 (100),

Lessel

116 (27), 104 (20), 55 (81).- '"H-NMR ([Dg]DMSO): & (ppm) = 7.55-7.10
(m; 4H aromat.), 3.31 (s; 1H, NH; aust.), 2.42 (s; 3H, CH;), 1.85-1.25 (m;
10 H, 6-H, - 10-H,).- C;,HgN,0 (230.3) Ber. C 73.0 H 7.88 N 12.2 bzw.
C4HsN,O x 0.4 H,0 (237.5) Ber. C 70.8 H 7.98 N 11.8 Gef. C 71.0 H
7.70 N 12.0.

3-(2-Pyridyl)-1-oxa-2,4-diaza-spiro[4,4]nonen-2 (3m)

Aus 4.0 g (29.2 mmol) 1¢ und 9.0 g (107.0 mmol) Cyclopentanon nach
allg. Vorschrift (1 h, 80°C). Der Riickstand wird in CHCl; aufgenommen
und iiber Kieselgel filtriert. Feine weifle Kristalle vom Schmp. 155°C
(Diisopropylether). Ausb. 0.5 g (8%).- IR: ¥ (cm™) = 3237 (s, NH).- MS
(120°C): m/z (relInt./%) = 203 (4, M*"), 174 (60), 105 (100), 78 (76), 55
(54).- 'TH-NMR (CDCl5): § (ppm) = 8.56 (“dt”™; 1H, 6’-H; “J” = 4.8, “]" =
1.2 Hz)), 7.98 (“dt”; 1H, 3°-H; “J” = 7.7, “J” = 1.2 Hz (2 x)), 7.73 (“dt”;
IH, 4’-H; “T” = 7.7 Hz (2 x), “J” = 1.6 Hz), 7.32 (ddd; 1H, 5’-H; “J” = 6.4
Hz (2 x), “J” = 1.6 Hz), 5.65 (s; 1H, NH; aust.), 2.35-1.60 (m; 8H, 6-H, -
9-H,).- C,H;3N;0 (203.2) Ber. C 65.0 H 6.45 N 20.7 Gef. C 64.7 H 6.46
N 20.8.

3-(2-Pyridyl)-1-oxa-2 4-diaza-spiro[4,5]decen-2 (3n)

Aus 4.1 g (29.9 mmotl) 1c und 8.9 g (90.7 mmol) Cyclohexanon nach
allg. Vorschrift (6 d, Raumtemp.). Der ausgefallene Feststoff wird abge-
saugt. Gelbliches Pulver vom Schmp. 78°C (HOAc). Ausb. 6.4 g (99%).-
IR: V (cm™!) = 3320 (s, NH).- MS (70°C): m/z (rel.Int./%) = 217 (7, M*"),
188 (8), 174 (100), 161 (37), 105 (40), 78 (35).- 'H-NMR (CDCl3): &
(ppm) = 8.56 (dd; 1H, 6’-H; 3] = 5.2, “J = 1.1 Hz), 8.06-7.64 (m; 2H, 4"-H,
3°-H), 7.37 (“dt™; 1H, 5°-H; 3 = 5.2 Hz (2 x), *J = 1.6 Hz), 5.88 (s; 1H,
NH; aust.), 2.10-1.30 (m; 10 H, 6-H, - 10-H,).- C;,HsN;0 (217.3) Ber. C
66.3H 6.96 N 19.3 Gef. C66.6 H6.82 N 19.3.

3-(3-Pyridyl)-1-oxa-2 4-diaza-spiro[4.5]decen-2 (30)

Aus 4.1 g (29.9 mmol) 1d und 8.9 g (90.7 mmol) Cyclohexanon nach
allg. Vorschrift (10 d, Raumtemp.). Weiies Pulver vom Schmp. 126°C
(Diisopropylether). Ausb. 5.3 g (82%).- IR: V (cm™') = 3210 (s, NH).- MS
(120°C): m/z (rel.Int./%) = 217 (18, M*"), 188 (18), 174 (100), 120 (62),
119 (42), 105 (10), 104 (10), 78 (16), 55 (16).- '"H-NMR (CDCls): 8 (ppm)
=8.88 (dd; 1H, 2°-H; % = 2.0, %J = 0.7 Hz), 8.65 (dd; 1H, 6*-H; T =4.8,4
=2.0 Hz), 8.02 (“dt”, 1H, 4’-H; 3] = 8.0, 4T = 2.0 Hz (2 x)), 7.34 (ddd; 1H,
5°-H; T = 8.0, = 4.8, ] = 0.7 Hz), 4.70 (s; 1H, NH; aust.), 2.20-1.25 (m;
10 H, 6-H, - 10-H,).- C,H;sN;0 (217.3) Ber. C 66.3 H 6.96 N 19.3 Gef.
C664H7.08N 19.4.

3-(3-Pyridyl)-1-oxa-2 4-diaza-spiro[4,6Jundecen-2 (3p)

Aus 4.0 g (29.2 mmol) 1d und 6.7 g (59.7 mmol) Cycloheptanon nach
allg. Vorschrift (1 h, 100°C). WeiBe Kristalle vom Schmp. 132°C (Ether).
Ausb. 1.1 g (16%).- IR: V (cm™') = 3275 (s, NH).- MS (90°C): m/z
(rel.Int./%) = 231 (1, M), 202 (1), 188 (4), 174 (3), 120 (35), 104 (12),
78 (30), 55 (100).- 'H-NMR ([D4]DMSO): 8 (ppm) = 8.85 (dd; 1H, 2’-H;
47 =2.0,57 = 0.9 Hz), 8.64 (dd; 1H, 6’-H; 3] = 4.8, “J = 2.0 Hz), 8.03 (“dt”;
1H, 4’-H: J = 8.1, 4T = 2.0 Hz (2 x)), 7.64 (s; 1H, NH; aust.), 7.48 (ddd,
1H, 5°-H; T = 8.1, 31 = 4.8, 51 = 0.9 Hz), 2.05-1.70 (*s”; 4H, 6-H,, 11-Hy),
1.70-1.40 (“s”; 8H, 7-H, - 10-H,).- C;3H7;N30 (231.3) Ber. C 67.5 H 7.41
N 18.2 Gef. C66.7H7.31 N 18.8.

3-(4-Pyridyl)-1-oxa-2 4-diaza-spiro{4,5]decen-2 (3q)

Aus 4.1 g (29.9 mmol) 1e und 8.9 g (90.7 mmol) Cyclohexanon nach
allg. Vorschrift (10 d, Raumtemp.). Der Ansatz wird i.Vak. auf die Hilfte
eingeengt. Weiles Pulver vom Schmp. 84°C (HOAc). Ausb. 6.3 g (97%).-
IR: V (cm!) = 3226 (s, NH).- MS (80°C): m/z (rel.Int./%) = 217 (17, M*"),
188 (15), 174 (100), 120 (56), 78 (37).- 'H-NMR (CDCl,): 3 (ppm) = 8.64
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(“dd”; 2H, 2’-H, 6’-H; “J” = 4.7, “J” = 1.6 Hz), 7.58 (“dd™; 2H, 3’-H, 5'-
H; “J77 =47, “]” = 1.6 Hz; AA’BB’-System), 4.87 (s; br, 1H, NH; aust.),
2.05-1.28 (m; 10 H, 6-H, - 10-H,).- C{;H,sN;0 (217.3) Ber. C 66.3 H 6.96
N 19.3 Gef. C66.7 H 6.87 N 19.4.

(E)-3-Phenyl-5-styryl-1,2 4-oxadiazol (d4a)

2.04 g (15.0 mmol) 1a'> werden mit 1.98 g (15.0 mmol) Zimtaldehyd in
20 ml C,H;OH 3 Wochen belassen, dann saugt man ab. Gelbe Kristalle
vom Schmp. 94°C (C,Hs;OH; Lit.!®: Schmp. 92-93°C). Ausb. 80 mg
(2%).- MS (100°C): m/z (rel.Int./%) = 248 (30, M**), 247 (54), 131 (73),
129 (63), 128 (86), 103 (100), 91 (45), 77 (80), 51 (59).- 'H-NMR
(CDCly): & (ppm) = 8.25-7.95 (m; 2H, 2-H, 6-H (3-CgH)), 7.90 (d; 1H,
C¢Hs-CH=CH; *J = 16.3 Hz), 7.70-6.30 (m; 8H, restliche aromat. H), 7.06
(d; 1H, C¢Hs-CH; 33 =16.3 Hz).- C,¢H,N,0 (248.3) Ber. C 77.4 H4.87 N
11.3Gef. C77.3H5.00N 11.4.

5-(2-Hydroxyphenyl)-3-phenyl-1,2 4-oxadiazol (4b)

a) 1.36 g (10.0 mmol) 1a'¥ werden mit 1.20 g (9.8 mmol) 2-Hydroxy-
benzaldehyd in 20 ml C,HsOH 3 h riickfliefend erhitzt, man versetzt mit
Hy0.

b) 2.04 g (15.0 mmol) 1a'> werden mit 1.83 g (15.0 mmol) 2-Hydroxy-
benzaldehyd in 20 ml C,HsOH 3 Wochen belassen, dann wird auf die
Halfte eingeengt. Gelbliche Nadeln vom Schmp. 156°C (C,H;OH). Ausb.
a) 0.10 g (4%), b) 0.07 g (2%).- IR: ¥ (cm’") = 3300-3000 (w, OH).- MS
(50°C): m/z (rel.Int./%) = 238 (11, M™), 121 (100), 103 (11), 91 (14), 77
(9), 76 (9).- '"H-NMR (CDCly): 3 (ppm) = 10.50 (s; 1H, OH; aust.), 8.27-
7.87 (m; 3H, 2-H, 6-H (C¢Hs), 6-H (CgHy)), 7.68-7.36 (m; 4H, 3-H - 5-H
(CgHs), 4-H (CgHy)), 7.24-6.85 (m; 2H, 3-H, 5-H (CgHy)).- C;4HoN;O,
(238.2) Ber. C70.6 H4.23N 11.8 Gef. CT0.9H4.18 N 11.8.

4-Methyl-3-phenyl-1-oxa-2 4-diaza-spiro[4,5 Jdecen-2 (6)

Aus 2.0 g (13.3 mmol) N-Methylbenzamidoxim (5)'® und 4.0 g (40.8
mmol) Cyclohexanon nach allg. Vorschrift (1 h, 80°C). Farblose Kristalle
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vom Schmp. 113°C (Ether). Ausb. 0.3 g (10%).- MS (100°C): m/z
(rel.Int./%) = 231 (3; (M + H)*), 230 (5, M*"), 187 (14), 133 (44), 103
(16), 77 (36), 55 (100).- '"H-NMR (CDCl;): 8 (ppm) = 7.60-7.30 (m; SH
aromat.), 2.71 (s; 3H, CH;), 2.15-1.45 (m; 10 H, 6-H, - 10-H,).-
C14H ;3N,0 (230.3) Ber. C73.0 H7.88 N 12.2 Gef. C73.2 H7.95 N 12.1.
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