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Die Einwirkung von 2 Mol Isocyansiureester auf 9 verschiedene N.N'-Dihydroxyaminale (1)
wird untersucht. Sie fihrt unter N=O-Umlagerung zu 3, oder unter Spaltung der Molekel zu den
carbamoylierten Hydroxylaminen 5 und 6, oder zum 2 .4-disubst. 1,2.4-Oxadiazolidon-(S) 4 als
Cycloadditionsprodukt des Isocyansiureesters mit einem bei der Spaltung intermediir gebildeten
Formaldehydnitron 8.

Reaction of N.N'-Dihydroxyaminals with Isocyanates

Reaction of 2 moles of isocyanates with N.N’'-dihydroxyaminals (1) leads by means of N~>O-
rearrangement to 3; or to the carbamoylated hydroxylamines 5 and 6; or to 2.4-disubstituted
1.2 4-oxadiazolidone-(5) 4 as cycloaddition-product of isocyanate with methylene nitrone 8.

Wie wir vor einiger Zeit berichtet haben?, wurden bei der Einwirkung von 2 Mol
Isocyansaureestern (2) auf N.N'-Dihydroxyaminale? (1a, b, d) verschiedenartige
Reaktionsprodukte 3—7 isoliert, von denen neben den durch N—O-Umlagerung ge-
bildeten 1.3-disubstituierten 1-{N-(Carbamoyloxy)-aminomethoxy J-harnstoff-Deri-
vaten (3) vor allem die 2.4-disubstituierten 1.2.4-Oxadiazolidon-(5)-Derivate (4)
Interesse verdienen, da sie als Cycloadditionsprodukte der Isocyansiureester und in-
termediir gebildeter Formaldehydnitrone (8) erscheinen.

1 46. Mitt.: G. Zinner, W. Kliegel, M. Hitze und R. Volirath, Liebigs Ann. Chem. 745,207(1971).
2 Zinner und W. Kliegel, Arch. Pharmaz. 299, 977 (1966).
3 z
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G. Zinner und W. Kliegel, Chem. Ber. 99, 2686 (1966).
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5 6 7

R bedeutet: a = Methyl, b = Athyl, ¢ = Propyl, d = Isopropyl,
e = tert. -Butyl, f = 1- Adamantyl, g = Benzyl,
h = Benzhydryl, i = Phenyl;

R'bedeutet: x = Methyl, y = Phenyl, z = 4-Chlorphenyl.

Es wurden nunmehr weitere N.N'-Dihydroxyaminale (1¢, e—i) und Isocyansiure-
ester (2x—z) in die Untersuchungen einbezogen. Dabei zeigte sich, da in fast allen
der untersuchten Fille jeweils der Hydroxyharnstoff 5§ neben dem 2.4-disubstituier-
ten 1.2.4-Oxadiazolidon-(5) 4 isoliert werden konnte, die Reaktion also zumindest
in diesem Ausmaf} den folgenden Verlauf genommen hatte:

R'NH-CO-NR-OH

HO-NR-CH,-NR-OH + R'NCO 5
1 2 R CHy| 5 Regn
N —> i N-R'
Y O
0o o}
8 4

Unsere bereits geduferte Vermutung?, daf sterisch anspruchsvollere Substituenten
an den N-Atomen der N.N'-Dihydroxyaminale (1) eine Ausbildung der Nitron-Struk-
tur 8 begiinstigen kdnnten, bestitigte sich durch Isolierung der entsprechenden Cyclo-
additionsprodukte 4 mit den angewandten Isocyansiureestern 2: Die hochsten Aus-
beuten wurden mit den durch tert.-Butyl- und 1-Adamantyl-substituierten le und f
erzielt. Es wurde aber auch ein beachtlicher Einflufl von seiten des Isocyansiure-
esters deutlich, denn 4-Chlorphenylisocyanat (2z) fithrte auch bei 1a, b und ¢ zu 4,
kenntlich an der (C=0)-Bande im IR-Spektrum bei 5,72 + 0,03 ¢ (KBr) und am ne-
gativen Ausfall der Farbreaktion mit Eisen(Ill)-chlorid. Der ,,Umlagerungstyp* 3
wurde noch in 3 Fillen aufgefunden, nimlich ausgehend von la und 2x, 1b und 2x,
1i und 2y, so daf jetzt insgesamt 8 derartige Verbindungen bekannt sind. Bei der
Reaktion mit Eisen(III)-chlorid tritt durch Hydrolyse der acetalischen (C-O)-Bindung
und Freisetzung des Hydroxyharnstoff-Derivats allméihlich Blaufirbung ein, und im
IR-Spektrum (KBr) der intakten Verbindungen 3 erscheinen 2 (C=0)-Banden bei
5,81 und 6,02 £ 0,01 .
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In Tab. I sind die Ergebnisse der neuen Untersuchungen zusammengefafit; die
Ausbeuten wurden abgerundet, sie sind abhéngig von der Reaktionszeit und der Iso-

lierungsmethode.
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Ausgehend von dem aromatisch substituierten Derivat 1i [N.N'-Dihydroxy-bis(phenyl-
amino)-methan] wurde auffilligerweise in keiner der 3 untersuchten Reaktionen der
Verbindungstyp 4 isoliert, statt seiner erhielt man bei der Einwirkung von 2x 34 %
und von 2z 25 % 1.2-Bis(phenylnitrono)-dthan (9i)*), dessen Bildung aus 1i durch
Hfreiwillige Zersetzung* schon Bamberger? beschrieben hatte**). Bei der Einwir-
kung von 2y machte sich die Bildung von 9i nur durch Gelbfirbung der Reaktions-
mischung bemerkbar; iiberraschenderweise wurde in hoher Ausbeute analysenreines
»,Umlagerungsprodukt® 3i isoliert, welches sich allerdings leicht zersetzt.
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Beschreibung der Versuche

1. N.N'-Dinydroxyaminale (1)

1.1. N.N'-Dihydroxy-bis{benzhydrylamino)-methan (1h)

10,0 g (50 mMol) n-Benzhydrylhydroxylamin in 100 mi Athanol versetzt man unter Riihren mit
25 mMol Formaldehydlésung und fillt nach 30 Min. mit 100 m! Eiswasser das Reaktionsprodukt.
Schmp. 159° (Athanol); Ausb. 8,7 g (85 % d. Th.).

CaHpeN, 0, (410,5) Ber. C7899  H6,38 N 6,83
Gef.: C79,26  H6,34 N 6,79

* Zur Nomenklatur der Nitrone siche: W. Rundel in Houben-Weyl-Miiller, Methoden der orga-
nischen Chemie, IV. Aufl. Band X/4, S. 309 ff. Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1968.

4 E. Bamberger, Ber. dtsch. chem. Ges. 33, 941 (1900).

** Eine Deutung fir die Bildung von 9i (,,Clyoxal-bis(phenylnitron)“)\*) aus 1i bzw. dem sich
vermutlich zunichst bildenden 8i haben Helimann und Teichmanns), sowie Utzinger und
Regenass@ gegeben. Thesing und Mayer7) haben dariiber hinaus diese Umsetzung in Analogie
zur Dimerisierung von Nitriloxiden zu Furoxanen gesechen.

Die entsprechende Bildung von Glyoxalhydrazonen aus Formaldehyd-dialkylhydrazonen
wird als ,,Dehydrodimerisierung“8 ) bzw. ,,oxidative Dimerisierung*80) bezeichnet.

5 H. Hellmann und K. Teichmann, Chem. Ber. 89, 1134 (1956).

G. E. Utzinger und F, A. Regenass, Helv. chim. Acta 37, 1892 (1954).

J. Thesing und H. Mayer, Chem. Ber. 89, 2159 (1956).
a A. N. Gafarov, Z. Org. Chim. 6, 1552 (1970); cit. nach CI 1970—-B48-250.
b F. E. Condon und D. Fircafiu, J. Amer. chem, Soc. 92, 6625 (1970).

H. v. Pechmann, Ber. dtsch. chem. Ges. 30, 2871 (1897).
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1.2. N.N'-Dihydroxy-bis(tert.-butylamino)-methan (1€)

2,5 g (20 mMol) N-tert.-Butylhydroxylamin-hydrochlorid in 20 ml Wasser versetzt man mit

10 mMol Formaldehydlésung und 1,4 g (10 mMol) Kaliumcarbonat in 20 m] Wasser. Nach Sit-
tigen mit NaCl scheidet sich das Reaktionsprodukt ab, es wird abgesaugt und mit Wasser gewa-
schen. Schmp. 100—-101° (ohne UmKrist.); Ausb. 0,7 g (37 % d. Th.).

CoHxN,0, (190,3) Ber.: C 56,81 H 11,65 N 14,72
Gef.: C57,13 H11,38 N 14,62

1.3. N.N'-Dihydroxy-bis(1-adamantyl-amino)-methan (1f)

2,0 g (10 mMol) 1-Hydroxylamino-adamantan-hydrochlorid in 15 ml Athanol werden mit 0,7 g
(5 mMol) Kaliumcarbonat in 3 m! Wasser und 5§ mMol Formaldehydidsung versetzt. Man erwiarmt
15 Min. auf 50-60°, verdiinnt mit 10 ml Wasser und saugt nach 12stdg. Stehen im Kiihlschrank
das Reaktionsprodukt ab. Schmp. 181° (Athanol + Wasser); Ausb. 0,9 g (52 % d. Th.).

CyHuN,0, (346,5) Ber.. C72,79  H9,89 N 8,09
Gef.: C72,91 H 9,61 N7,78

2. Spaltung der N.N'-Dihydroxyaminale (1) mit Isocyansiureestern (2)

Reaktionspartner sowie Schmelzpunkte und Ausbeuten sind aus Tab. 1 ersichtlich; Summen-
formel, Mol.-Gew. und Analysendaten aus Tab. 2.
2.1. 20 mMol 1 in 30 ml Benzol werden mit 40 mMol 2 versetzt. Am nichsten Tag gibt man
30 ml Petrolather hinzu, trennt den dabei gebildeten Niederschlag ab und arbeitet die Mutter-
lauge auf:

F gibt aus dem Niederschlag 6

H aus dem Niederschlag 6 und der Mutterlauge 4

I aus dem Niederschlag 5

K aus Niederschlag und Mutterlauge 4

L aus dem Niederschlag S und der Mutterlauge 4

N aus dem Niederschlag §

O aus dem Niederschlag 5 und der Mutterlauge 4.
2.2. 20 mMol 1 in 30 ml Benzol werden mit 40 mMol 2 versetzt. Nach 24 stdg. Stehen im Kiihl-
schrank setzt man 50 ml Petrolidther hinzu, trennt den gebildeten Niederschlag ab und arbeitet
die Mutterlauge auf:

A gibt aus dem Niederschlag 3

B, D, E, G und M geben aus den Niederschldgen S und aus den Mutterlaugen 4.
2.3. Reaktion C: 20 mMol 1b in 30 ml Benzol werden mit 40 mMol 2x versetzt und im Kiihl-
schrank stehen gelassen. Nach 5 Tagen trennt man die ausgefallenen Kristalle ab und gewinnt
weitere gleiche Substanz 3 aus der Mutterlauge.
2.4 Reaktion Q: 10 mMol 1i in 30 ml Benzol werden mit 10 mMol 2y versetzt. Aus der sich
langsam gelb firbenden Ldsung scheidet sich Substanz 3 ab, die man durch Waschen mit Benzol
reinigt.
2.5. 10 mMol 1i in 30 ml Benzol werden mit 20 mMol 2 versetzt. Aus der sich langsam gelb fir-
benden Losung scheidet sich bei P Substanz 6 und bei R Substanz § ab, die man durch Umkri-
stallisieren reinigt. Die Mutterlauge engt man ein und versetzt den 6ligen Riickstand mit etwas
Athanol, dabei fallt 1.2-Bis(phenyInitrono)-idthan (9i) in gelben Kristallen aus, Schmp. 178°
(Athanol) Lit. 183-184°9%), 182-183°9); Ausb. bei P 34 %, bei R 25 %.

C14H12N202 (240,3) Ber.: C69,99 H 5,03 N 11,66
Gef.: C69,51 H 5,04 N 11,32
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Tabelle 2: Summenformeln, MoL-Gew. und Analysedaten der bei der Spaltung
isolierten Substanzen 3 — 6.

A 3ax C7H16N404 (220.2) Ber.: C38.18 H7.32 N25.44
Gef.: 3835 H7.10 N25.43

B 4az CgHgCIN,0, (212.6) Ber.: C50.84 H4.27 N13.17
Gef.: C5096 H449 M13.08

Saz CgHyCIN,0, (200.6) Ber.: C47.89 H4.52 N13.96
Gef.: C48.17 H4.54 N13.90

C 3bx CoHypN4O4 (248.3) Ber.. C43.54 HB8.12 N22.57
Gef.: C43.12 H7.77 N22.73

D 4bz C1oH;;CIN,0O, (226.7) Ber.: C52.99 H4.89 N12.36
Gef.: C53.30 H4.80 N12.42

5bz CoH,;;CIN,,0O, 14.7) Ber.: C50.36 HS5.17 N13.05
Gef.: C49.99 H543 N12.68

E 4cz C1H1aCINLO, (240.7) Ber.: C54.89 HS5.44 N11.64
Gef. C54.73 H5.39 N11.69

5cz CioH1aCIN20; (2287 Ber.. C52.52 HS5.73 N1225
Gef.: C52.63 HS5.47 NI11.92

F 6dx CsH5sN303 (189.2) Ber.: Cd44.43 H7.99 N2221
Gef.: C44.56 H7.69 N2223

G 4dz C1;H15CIN;0, (240.7) Ber.: C54.89 HS5.44 N11.64
Gef.: C55.03 H35.66 N11.44

§5dz C1oH15CIN,0, (228.7) Ber.: €52.52 HS.73 N12.25
Gef.: C52.37 HS5.83 N1i212

H 4ey C1pH N0y (220.3) Ber.: C65.43 H7.32 N1272
Gef.: C65.63 H7.30 N12.56

bey CigH21N305 (327.4) Ber.. C66.04 H6.47 N12.84
Gef.: C65.79 H6.60 N12.54

I 5fx C1oHy N30, (224.3) Ber.: C64.26 HB899 N12.49
Gef.: C63.88 H9.00 N12.09

K 4fy C1HN,0, (298.4) Ber.: C72.46 H7.43 N 9.39
Gef.: C7274 H7.19 N 9.19

L 4gy C15H1aN,0, (254.3) Ber.: C70.85 HS5.55 N11.02
Gef.: C70.86 HS5.54 N10.99

Sgy C14H14N2 05 (242.3) Ber.: N11.56
Gef.: N11.72

Md4gz C1sHCIN,O,  (288.8) Ber.. C62.40 H4.54 N 9.70
Gef.: C62.44 H4.61 N 9.72

5gz C14H13CIN,0, (276.7) Ber.: C60.76 H4.74 N10.12

Gef.: C61.16 H4.71 N10.14
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N Shx C1sH16N20, (256.3) Ber.:. C70.29 H6.29 N10.93
Gef.: C70.16 H6.03 N10.77

O 4hy Cy1H N0, (330.4) Ber.. C76.34 HS5.49 N 848
Gef.: C75.92 H572 N 828

Shy CaoH1gN20, (318.4) Ber.: C75.45 HS5.70 N 8.80
Gef.: C7520 H598 N 854

P 6ix CioH13N;304 (223.2) Ber.. C53.80 HS5.87 N18.83
Gef.: €5329 H6.01 N18.55

Q 3iy CyHpaN4O4 (468.5) Ber.. C69.22 HS5.16 N11.96
Gef.: C69.48 HS.15 N12.13

R Siz CisHuCIN,O,  (262.7) Ber.: C59.44 H4.22 N10.67

Gef.: C59.29 H4.25 N10.56

Anschrift: Prof. Dr. G. Zinner, D-33 Braunschweig, Beethovenstr. 55 {Ph 990}

G. Ricker, P. N, Natarajan und A. F. Fell

Massenspektrometrie von Hydantoinen® **)

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Westfil. Wilhelms-Universitit Miinster; School of Phar-
macy, University of Singapore; Department of Pharmacy, Heriot-Watt-University, Edinburgh
(Eingegangen am 12. Januar 1971)

Es wird das Verhalten von 26 verschieden substituierten Hydantoinen im Massenspektrometer
untersucht. Substituenten in 1- bzw. 3-Stellung sowie 5-stindige Aryl-Reste werden vor der Auf-
spaltung des Hydantoin-Ringes nicht eliminiert. Andere 5-Substituenten kénnen sowohl als Ra-
dikal als auch im Verlaufe einer Mc Lafferty-Umlagerung abgespalten werden. Der Zerfall des
Hydantoin-Ringes wird durch a-Spaltungen an den CO-Gruppen unter Eliminierung von CO und
(oder) RNCO bzw. CONRCO bestimmt.

Mass Spectrometry of Hydantoins

The behavior of 26 differently substituted hydantoins in the mass spectrometer is examined.
Substituents in 1- and 3-position and aryl groups in 5-position as well are not eliminated before
the cleavage of the hydantoin ring. Other 5-substituents are split off as radicals or by Mc Lafferty
rearrangement. The cleavage of the hydantoin ring is characterized by o-fission at the CO-group
with loss of CO and/or RNCO or CONRCO.

* Herrn Prof. Dr. Dr. h. ¢. K. E. Schulte zum 60. Geburtstag gewidmet.

** X, Mitt.: Zur Anwendung der Kernresonanz- und Massenspektrometrie in der Pharmazie.
IX. Mitt. 1),

1 G. Riicker, G. Bohn und A. F. Fell, Arch. Toxikol. 27, 168 (1971).





