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Darstellung und Reaktionen von N2-unsubstituierten 
3,5-Dioxo- 1,2,4- oxadiazolidinen 

40. Mitt. iiber Hydroxylamin-Derivatel) 
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(Eingegangen am 24. April 1909) 

Die Behandlung N-mrbamoyliertel: Hydroxycarbamate mit Chlorameisensliurelithylester 
ftihrt nach alkalischer Hydrolyse zu Ne-unsubstituierten Derivaten des 3,5-Dioxo-1,2,4- 
oxadiazolidins, von denen das Reaktionsverhalten bei der hinomethylierung, sowie die 
Umsetzungen mit Isocyansiiureestern, Xanthydrol und Diazomethan beschrieben werden. 

Synthesis and Reactions of N%msubstituted 3,5.Dioxo-1,2,4-oxadiazoEdines 
Part 40. Hydroxylamine-derivatives 

Treatment of N-carbamoylized hydroxymrbamate with ethylchloroformate and following 
alkali hydrolysis leads to N2-unsubstituted derivatives of the 3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazo- 
lidine. The reactions of these substances on the aminomethylation and with isocyanates, 

xanthydrol and diazomethane are described. 

In einer friiheren Mitteilung2) konnten wir els erstes und bjsher einziges in 
2-Stellung unsubstituiertes 3,5-Dioxo-1,2,4oxadiazoli&n das 4-Phenyl-Derivat (4f) 
beschreiben. Da bei der Herstellung gelegentlich Schwierigkeiten auftraten, suchten 
wir nach einem einfachen Syntheseweg, der auch auf andere Derivate iibertragbar 
sein sollte. Wir fanden ihn durch Anwendung der Carbamat-Schutzfunktion, also 
ausgehend von den Alkylhydroxycarbameten 1, welche zunachst im wasserfreien 
Milieu mit 1 Mol der den gewiinschten Substituenten tragenden Isocyansiiureester 
zu den Alkoxycarbonyl-hydroxyharnstoff-Derivaten 2 umgesetzt und dann in 
alkalischer Losung mit Chlorameisensiiureiithylester unter Carbonylierung zu 3 
cyclisiert wurden. Die Schutzfunktion lie13 sich alkaliach abspalten, nach dem An- 
siiuern erhielt man die gesuchten Ringverbindungen 4. 

In  Ergiinzung der erwahnen Untersuchunga) wurden 46 und 4f mit Phenyl- und 
Cyclohexylisocyanat in die Carbamoyl-Derivate 5 ubergefiihrt. Die IR-Spektren 
der neuen Verbindungen zcigen die unveriinderte Lage der beiden Carbonyl-Banden 
des Ringsystems (5 ,5p + 5,7 p), die Bande der auJ3erhalb des Ringes stehenden 
dritten Carbonylgruppe tritt bei 5,8 p auf. 

39. Mitt.: U .  Zinner, R. Stojjd, M .  H h  und R.-0. Weber, Arch. Pharmaz. 302, 958 (1969). 
a) 8. Zinner und R.-0. Weber, Arch. Pharmaz. 298, 580 (1965). 
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4d, e und g haben wir rnit Formaldehyd und Morpholin bzw. Piperidin in 2-Stel- 
lung zu 6 aminomethyliert. Das in 4-Stellung phenyl-substituierte Derivat 4f erg& 
unter den gleichen Reakt.ionsbedingungen dagegen nicht die schon friiher von uns 
beschriebenen Aminomethylierungsproduktes), sondern es lieDen sich nur die ent- 
sprechenden Salze 7 des aciden Ri.ngsystems mit der eingesetzten Base isolieren. 
Die Salzbildung macht &h deutlich im IR-Spektrum durch eine Verschiebung der 
beiden Absorptionsbanden im Doppelbindungsbereich urn etwa 0,4 ,u nach kleineren 
Wellenllingen bemerkbar. 

3, L. A. Carpino, C .  A .  Cizu und B. A .  Carpino, J. Amer. chem. SOC. 81,966 (1969). 
4, cf. Zinner und a. Hitze, Arch. Pharmaz. 302, 788 (1969). 
j) A.  Hantzsch, Ber. dtsch. chem. Ges. 27,1264 (1894); abweichend von den Angaben bei B. J .  

Nicolaus, a. Pagani und E .  Testa, Helv. chim. Act& 45,368 (1961) haben wir die,Verbindung l c  
mit Sdp.,,, 72-73' erhalten4). 

") G. Zinner, B. Bohlke, R . 4 .  Weber, R. Moll und W .  Deucker, Arch. Pharmaz. 299, 222 (1966). 
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Mit methanolischer Xanthydrollosung setzten sich die Ringverbindungen zu den 
in 2-Stellung xanthylierten Derivaten 8 um: 
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Beschreibung der Versuche 
1 .) 4 - S II b s t i t  u i e r t e 3,5 - D i o x o - 1,2,4 -ox a dia z o 1 id i ne  (4) 
0,05 Mol tert.-Butyl-N-hydroxycarbamat in 40 ml wasserfreiem Benzol versetzte man 

unter Riihren mit einer Losung von 0,05 Mol des betreffenden Isocyansiiureesters in 15 ml 
wasserfreiem Benzol und erwiirmte 30 Min. auf 50" (bei 4a-d) bzw. auf dem siedenden 
Wasserbad (bei 4e-g). Das Benzol wurde i.Vak. entfernt, der Ruckstand in Athano1 gelost, 
mit 0,05 Mol Natronlauge (loproz.), d a m  tropfenweise mit 0,05 Mol Chlorameisensiiure- 
iithylester, schlieBlich mit weiteren 0,05 Mol Natronlauge (loproz.) versetzt und 15 Min. 
auf dem Wasserbad erwiirmt. Nach Entfernen des Athanols i. Vak. extrahierte man den 
Ruckstand mit Wasser, siiuerte die wiiBrige Losung mit 6 n HCI an, schiittelte mit Ather 
&us und gewann die Substanz &us der iitherischen Losung: 

4-Methyl-3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin (4a), Schmp. 90-92' (Chloroform umd 
wenig Petrolither) ; 5,54 + 5,81 p ; Ausbeute 30% d. Th. 

Cd&N208 ( 1 W )  Ber.: C 31,04 H 3,47 N 24,13 
Gef.: C 30,99 H 3,54 N 23,98 

4-~thyl-3,5-dioxo-l,2,4-oxadiazolidin (4b), Sdp.,,, 102-104"; n&O 1,4701; I(,=,) 
5,51 + 5,77 p ;  Auebeute 35% d. Th. 

C,H,,N,O, (130,l) Ber.: C 36,93 H 4,65 
Gef.: C 36,93 H 5,08 

4-n-Propyi-3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin (4c), Sdp.,,, 88-90"; ni0 1,4600; I (c=o)  
5,58 + 5,76 1.1; Ausbeute 38% d. Th. 

C,Ht-P,O, (14491) Ber.: C 41,67 H 5,59 
Gef.: C 41,92 H 5,79 

4 -n- Bu t y 1 - 3,5 - di o xo - 1,2,4- oxadi az olidin (M), Sdp.,,, 102-103" ; n#,O 1,4675 ; ,l(c=o) 
5,50 + 5,80 p; Ausbeute 32 yo d. Th. 

C,H,,N,O, (158,2) Ber.: C 45,57 H 6,37 N 17,71 
Gef.: C 45,22 H 6,09 N 17,32 

4-Cyclohexyl-3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin (4e), Schmp. 93-94" (Chloroform 
und Petroliither); A(,=,) 5,52 + 5,85 p; Ausbeute 43% d. Th. 

C,H,,N,O, (184,2) Ber.: C 52,17 H 6,57 N 15,21 
Gef.: C 51,96 H 6,37 N 15,30 

4 - P h e n y 1 - 3,5 - d io xo - 1,2,4 -ox a di az o 1 i din (4f), Schmp. 134" (Chloroform und Petrol- 
iither); Ausbeute 28% d. Th. 

CsH&&, (17892) Ber.: C 53,94 H 3,39 N 15,72 
Gef.: C M,02 H 3,54 N 15,91 

4 - Ben z y 1 - 3,5 - di o x o - 1,2,4 -ox a cEia z o li din (4 g), Schmp. 91-92' (Chloroform und 
Petroliither); ,l(c=o) 5,51 + 5,81 p ;  Ausbeute 47% d. Th. 

C,H,N,O, (192,2) Ber.: C 56,25 H 4,20 N 14,58 
Gef.: C 56,63 H 4,33 N 14,Ol 

2.) Umsetzungen von 4 mit  Isocyansiiureestern zu 5 erfolgten in iiquimolarem 
Ansatz mit Pyridin (5b) bzw. wasserfreiem Benzol (5c, d) als Losungsmittel. 

2 - C y cio hex y 1 car b amo y 1 - 4 - p hen y 1 - 3,5 - d io x o - 1 ,2,4 - o x a d i az o 1 i d in  (5 b), 
Schmp. 112-113" (khanol); A(,,,,) 5,45 + 5,72 + 5,82 p; Ausbeute 56% d. Th. 

C,,H,,N,O, (303,3) Ber.: C 59,40 H 5,56 N 13,85 
Uef.: C 58,98 H 5,65 N 13,64 



2 - P h  e n y 1 car b a mo y 1 - 4 - c y c 1 oh e x y 1 - 3,5 - di o x o - 1,2,4 -ox a di a z o 1 id in (5 c), 
Schmp. 114-116" (Athanol); A(c=o) 5,48 + 5,68 + 5,80 p ;  Ausbeute 4794, d. Th. 

C,,H,,N,O, (303,3) Ber.: C 59,40 H 5,65 N 13,85 
Gef.: C 59,41 H 5,55 N 13,75 

2 - C y c 1 oh e x y 1 car b am o y 1 ~ 4 - c y c 1 oh e x y 1 - 3,5 - d i o xo - 1,2,4 -ox  ad i  itz o 1 id in (5d), 
Schmp. 105" (Athanol); A(c=o) 5,52 + 5,73 -1- 5,82 p ;  Ausbeute 59% d. Th. 

C,,H,,N,O, (309,4) Ber.: C 58,24 H 7,49 N 13,58 
Gef.: C 58,17 H 7,53 N 13,70 

3.) Aminomethylierung von 4 zu 6 erfolgte durch Ummtzung aquimolarer Mengen4, 
walriger Formaldehydlosung und Morpholiti bzw. Piperidin in Athanol. 
2 -Morp ho linome t h y 1-4 - n - b u t y 1 - 3,5 - dio xo - 1,2,4 - ox adiazolidin (6 a), Schmp. 
87-88' (Athanol); A(c.o) 5,53 4- 5,76p; Ausbeute 72% d. Th. 

C,,H,,N,O, (257,3) Ber.: C 51,35 H 7,44 N 16,33 
Gef.: C 50,99 H 7,11 N 16,21 

2 - Mor p ho 1 in o m e t h y 1 - 4 - o y c lo h ex y 1 - 3,5 - di o x o - 1,2,4 ~ ox a di az o 1 i di  n (6 b), 
Schmp. 117-118" (Athanol); A(,=,) 5,53 + 5,75 p ;  Ausbeute 80% d. Th. 

C,,H,,N,O, (283,3) Ber.: C 55,11 H 7,47 N 14,83 
Gef.: C 54,86 H 7,40 N 15,lO 

2 -P iper  i d i n o ni e t h y 1 - 4 - c y cl o hex y 1 - 3,5 - di o x o - 1,2,4 -ox it di a z o 1 i din (6 c), 
Schmp. 94-95" (khanol); Ausbeute 57% d. Th. 

C,,H,,N,O, (281,4) Ber.: C 59,77 H 8,24 N 14,93 
Gef.: C 59,96 H 7,93 N 14,78 

2-Morpholinomethyl-4-benzyl-3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin (6d), Schmp. 103 
bis 104" (Athanol); 54% + 5,80 p ;  Ausbeute 73% d. Th. 

C,,H,,N,04 (291,3) Ber.: C 57,72 H 5,88 N 14,42 
Clef.: C 58,09 H 5,88 N 14,33 

4.) Amin-Salze 7 der  Ringverbindungen 4 wurden ausgehendvonkf ausdem Ansatz 
der Aminomethylierungsreaktion isoliert : 

4 - P hen y 1 - 3,5 - di o x o - 1,2,4 -ox a d i  II z o li di  n , Piper  idin- S alz (7 a), Schmp. 124-125" 
(Athitnol und Ather); IR-Maxima bei 5,80 -1- 6,13 + 6,24 ,us 

[C,H,,h'l+ [C,H,N,O,]- (263,3) Ber.: C 59,30 H 6,51 N 15,96 
Gef.: C 59,30 H 6,18 N 16,24 

4-Phenyl-3,5-dioxo-l,2,4-oxadia~olidin, Morpholin-Sale (7b), Schmp. 160 bis 
161" (Athano1 und sehr wenig Ather); IR-Maxima bei 5,80 + 6,13 + 6,23 p. 

[C,H,,NO]+ [C8H,N,0,]- (265,7) Ber.: C 54,33 H 5,70 N 15,84 
Gef.: C 54,51 H 5,75 N 15,94 

Aus iiquimolaren Mengen 4f und Trilthylamin inBthanol erhielt man: 4-Phenyl-3,5- 
dioxo - 1,2,4 - o xadiazolidin , Tr i  ii t h y lamin- Salz (7c),  Schmp. 122-123" (Bthanol 
und Ather), IR-Maxima bei 5,76 + 6,09 + 6,21 p. 

[C,H,,N]+ [C,H,N,O,]- (179,3) Ber.: C 60,13 H 7,30 N 15,17 
Gef.: C 60,20 H 7,58 N 15,04 

Aus aquimolaren Mengen 4, und Morpholin in Athano1 erhielt man: 4-Cyclohexyl- 
3,5 - dioxo - 1,2,4 -ox adiezolidin, Morp hol in- S a1 z (7d), Schmp. 114-115" (Athanol 
und Ather) ; IR-Maxima bei 5,85 + 6,20 p. 

[C,H,,NO]+ [C,H,,N,O,]- (271,3) Ber. : C 53,12 H 7,80 N l5,49 
Gef.: C 53,02 H 7,28 N 15,42 
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5.) Umsetzungen von 4 mit  Xanthydro l  in Methanol ergab aus 4f :  4 -Phenyl -  
2 - x an  t hy 1 - 3,5 - dio xo - 1,2,4 - oxadi azo l idin (8 a), Schmp. 133" unter Zersetzung 
(Methanol); A(c=o) 5,56 + 5,82 p ;  Ausbeute 73% d. Th. 

C,,H,,N,O, (358,4) Ber.: C 70,39 H 3,94 N 7,82 
Gef.: C 70,23 H 4,lO N 7,82 

aus 4 e : 4 - C y c 1 o he x y 1 - 2 - x a n t h y 1 - 3,5 - d i o x o - 1,2,4 -ox a d  i a z o 1 i d in  (8 b), Schmp. 
135-136" unter Zersetzung (Methanol); A(e=o) 5,54 + 5,81 p ;  Ausbeute 61% d. Th. 

C,,H,,N,O, (364,4) Ber.: C 69,22 H 6,48 N 7,69 
Gef.: C 69,20 H 5,56 N 7,80 

aus 4 c : 4 - n - Pr o p y 1 - 3 ~ xan t h y 1 - 3,5 - di o x o - 1,2,4 -ox  ad i  a z o li  d i n (8 c) ,  Schmp. 
101" unter Zersetznng; Ausbeute 37% d. Th. Der 2,5 mol. Ansatz wurde nach Zugabe von 
3 ml Eisessig 10 Min. a. d. Wasserbad erwarmt. 

C,,H,,N,O, (324,3) Ber.: C 66,66 H 4,97 N 8,64 
Get: C 66,53 H 5,21 N 8,41 

aus 4 g : 4 -Ben z y 1 - 2 - x a n t  h y 1 - 3,6. d i o x o - 1,2,4 - o H a di az o lid i n (8 d), Schmp. 100 
bis 101" (Methanol); A(c=o) 5,52 + 5,80 p ;  Ausbeute 87% d. Th. 

C,,H,,N,O, (372,4) Ber.: C 70,96 H 4,33 N 7,52 
Gef.: C 71,Ol H 4,31 N 7,50 

6.) Umsetzung von 4a mit  Diazomethan in Ather: 

t hox y - 5 - 0x0 - 1,2,4 - oxadiazo lin (loa), Schmp. 103-104" (Ather) ; 
A ( r = ~ )  6,17 1 4 ;  Ausbeute 15% d. Th. 

C&&O3 ( 1 3 0 ~ )  Ber.: N 21,53 Gef. : N 21,64 

a) aus der iitherischen Reaktionslosung kristallisierte schwerloslich 4 - Met h y 1 - 3 -me - 
5,65 p ; 

b) durch nachfolgendes Einengen der atherischen Mutterlauge von- a) erhielt man 
2,4-Dime thyl-3,5 -dioxo- 1,2,4-0 xadiazolidin (96). Schmp. 56" (Athanol) ; A(,=,) 
5,48 + 5,72 p ;  Ausbeute 6004 d. Th. 

7.) Umsetzung von 4e mit  Diazomethan in Ather: 
a) aus der titherischen Reaktionslosung kristallisierte schwerloslich 4 - Cyclohexy 1 - 

3- met ho x y - 5 -ox o - 1,2,4 -0 xadiazolin (10 e), Schmp. 163" (Ather) ; A(,=,) 5,64 p ; 
A ( c = ~ )  6,19 p ;  Ausbeute 16% d. Th. 

C,H,,N,O, (19872) Ber.: C 54,53 H 7,12 N 14,13 
Gef.: C 54,65 H 7,12 N 14,51 

b) durch nachfolgendes Einengen der iitherischen Mutterlauge von a) erhielt man 4- 
(9 e) ; Schmp. 35-36" C y clo hex y 1 - 2 -met h y 1 - 3,5 - dio xo - 1,2,4 - o xadia zol i din 

(Athanol) ; 5,52 + 5,77 ,u ; Ausbeute 61 % d. Th. 
C,H,,N,03 (198.2) Ber.: C 54,53 H 7,12 N 14,13 

Gef.: C 54,81 H 7,02 N 13,66 

8.) Umsetzung von 4g mit  Diazomethan in Ather:  
Nach Abkiihlung der iitherischen ReaktionsloRung und Zusatz von Petrolather kristalli- 

sierte 4 - Benz y 1 - 3 -met  ho x y - 5 ~ ox o - 1,2 , 4 - o xadiazo l in (10 g), Schmp. 72' (Ather/ 
Petroltither); 5 . 6 4 ~ ;  6,19p; Ausbeute 12% d. Th. 

C,,H,,N20, (206,2) Ber.: C 58,25 H 4,89 N 13,59 
Gef.: C 58,13 H 4,83 N 13,54 

~ 

Ansehrift: Prof. Dr. 0. Zinner. 33 Braunuehweig, Beethovenstr. 56. [Ph 7291 


