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Vier isostare 6-ringgliedrige Heterocyclen mit Hydrazid- und Hydroxyhmid- 
Funktion werden aminomethyliert. 

Im Zusammenhang mit synthetischen Untersuchungen in der Reihe 5-ringglied- 
riger Hydrazide und Hydroxylamide mit isosterem Grundgeriist, niimlich 3,5-Di- 
oxo-l,2,Ctriazolidin, ,,Urazol" (I), 3,5-Dioxo-pyrazolidin (11), 3,5-Dioxo-1,2,4-oxa- 
diazolidjn (111) und 3,5-Dioxo-isoxazolidin (IV) interessierten einige Aminomethy- 
lierungsprodukte des Hydrazid- bzw. Hydroxylamid-Stickstoffatoms. Urn eine 
Reaktion an der jeweils in 4-Stellung befindlichen aktiven Imid- bzw. Methylen- 
gruppe auszuschlieBen, wurde von den 4-Phenyl- bzw. 4,4-Diiithyl-Derivaten 
(V-VIII) ausgegangen2). 

I: RundR'=H 11: R u n d R = H  III: R u n d R ' = H  IV: R u n d R = H  

V: R =C,H6 VI: R = CzH6 VII: R = C,H, VIII: R =C,H, 
.R' = H R = H  R' = H R' = H 

IX: R =C,H6 X: R = C,H6 XI: R = C,HS XII: R = CsH, 
R CHZ-M R' = CHZ-M R = CHZ-M R = CHZ-X 

Schmp. a) 130-132" a) 141-142"(60%) a) 130140" (73%) b) 74" (82%) 
(Ausb.) (78%) b) 120" (70%) b) 137-138" (90%) 

IX-XII: a) M = Piperidino-, b) M = Morpholino-Gruppe 

1) Zugleich 24. Mitt. tiber Hydroxyhmin-Derivate; 23. Mitt.: U. Zinner und W. Kliegd, Arch. 
Pharmaz. 299, 166 (1966); 18. Mitt.: B. Zinner und H. Uiinther, Chem. Ber. 98, 1353 (1965). 

2) Diem Derivate sind bereits beschrieben.V: J .  Thiele und 0. Siunge, Liebigs Ann. Chem. 283. 
1 (1894); B. &inner und W. Deucker, Arch. Pharmaa. 294, 370 (1961); VI: A. 4in7aorn und 
R .  Fcibelmann, Liebigs Ann. Chem. 359, 186 (1908); H. Ruhkop/, Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 
820 (1940); VII: U.Zinmr und R.-0.  Weber, Arch. Pharmaz. 298,580(1966); VIII: H m  A. G. 
(M. Halter und H. Berber) USP 3007936 v. 7.11.1961 ; iiber einen snderen Weg werden 8.2. 
und R. Moll in anderern Zuaimmenhang berichten. 



299. Bd. 
196613 Aminomethylierung 5-ringghedriger Hydrazide urad Hydroxylamide 223 

Mittale der iiblichen 3-Komponenten-Reaktion wurden daraus mit Formaldehyd 
Ad Piperidin, Morpholin oder Piperazin die Aminomethylierungsprdukte IX-XI1 
hergestellt. 4Phenylurazol (V) konnta in wiidriger Losung durch Stehenlaaaen allein 
mid Formaldehyd praktisch quantitativ in die Hydroxymethyl-Verbindung 
iibergefiihrt werden. 

XI11 

XII: c) Schmp. 142-143' (Ausb. 92%) XIII: Schmp. 163' 

Die Aminomethylierung des Imid-Stickstoffatoms im Verbindungstyp I11 wurde 
am 2-Methyl-3,5-dioxo-l,2,40xadiazolidin3) mit Morpholin untersucht und ergab 
Verbindung XIV. Ober die Aminomethylierung und Hydroxymethylierung des 
hid-Stickstoff atoms im Verbindungstyp I werden wir in anderem Zusammenhang 
berichten4). 

XIV: Schmp. 68-71" (Ausb. 68%) 

Beachrehung der Vereuche 

l-Piperidinomethyl-4-phenyl-3,5-dioxo-1,2,4-triazolidin (IXa) 
1,77 g 4-Phenyl-3,5-dioso-1,2,4-triazolidin (V) (10 mMol) wurden in wenig Athanol geliist 

Bowie mit 10 mMol Formaldehyd in Wiisriger L&mg und 0,86 g Piperidin (10 mMol) ver- 
setzt. Nach liingerem Stehen im Kiihlfach krietalliaierte dw Raktiomprodukt &us. Schmp. 
130-132" (Bthanol); Ausbeute 2,15 g (78% d. Th.). 

C,,H,,N,Os (274,3) Ber.: C 61,2Q H 6,61 N 20,43 
Gef.: C 61,03 H 6,67' N 20,33 

l-Piperidinomethyl-4,4-diiithyl-3,5-dioxo-pyr~zo~idin (Xa) 
1,66 g 4,4-Diiithyl-3,S-dioxo-pyrazolidin (VI) (10 mMol), 10 mMol Formaldehyd in wiil- 

riger Ueung und 0,86 g Piperidin (10 mMol) -den verrieben und mit wenig Athano1 
tlufgenommen. Nach 1" rem Stehen im K W a c h  krietallisierte das Reaktionsprodukt 
am. Schmp. 141-142" Y ( thanol); Ausbeute 1,M) g (60% d. Th.). 

C1,H,,N,Op (263,3) Ber.: C 6464 H 9,15 N 16,69 
Gef.: C 61,M H 9,07 N 16,61 

B. Zinner und R.-0.  Weher, Arch. Pharmaz. 298, 805 (1906). 
4, Vgl. B. Zinner nnd H .  Bd;?dke, Arch. Pharmaz. 299, 81 (1966). 
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l-Morpholinomethyl-4,4-diiithyl-3,5-dioxo-pyrazolidin (Xb) 
1,56 g 4,4-Diiithyl-3,5-dioxo-pyrazolidin (VI) (10 mMol), 10 mMol Formaldehyd in wiil- 

riger Liisung und 0,87 g Morpholin (10 mMol) wurden verrieben, mit wenig Athanol auf- 
genommen und unter Kiihlung mit Trockeneis auskristallisieren gelassen. Schmp. 120" 
(Benzol); Ausbeute 1,80 g (70% d. Th.). 

Cl,H,INsO, (255,3) Ber.: C 66,45 H 8,29 N 16,46 
Gef.: C 56,17 H 8,17 N 16,37 

2 - Piper i dino m e t h y 1 - 4 - p hen y 1 - 3,5 - di 0x0 - 1,2,4 - o xadi az oli din (XI a) 
0,36 g 4-Phenyl-3,5-dioxo-1,2,4-oxadiazolidin (VII) (2 mMol) und 2 mMol Formddehyd 

in wiiBriger Liisung wurden in wenig Athanol gelost und mit 0,17 g Piperidin (2 mMol) 
versetzt. Das sich alebald ausscheidende Reaktionsprodukt eaugte man nach Zusatz von 
Petrokther ab und kristallisierte BUS Athanol urn. Schmp. 138-140" (Zers.); Ausbeute 
0,40 g (73% d. Th.). 

Cl,H1,N,Os (2793) Ber. : C 61,08 H .6,23 N 1427 
Gef.: C 60,63 H 634 N 16,56 

2-Morpholinomethyl-4-phenyl-3,6-dioxo-l,2,4-oxadiazolidin (XIb) 
0,36 g 4-Phenyl-3,5-dioxo-l,2,4-oxadiazolidin (VII) (2 mMol) und 2 mMol Formddehyd 

in wiillriger Losung wurden in wenig Athano1 geltist und mit 0,lS g Morpholin (2 mMol) 
versetzt. Daa sich alsbald ausscheidende Reaktionsprodukt saugte man nach Zusatz von 
Petrolither ab und kristallisierta mehrmels aus Athanol um. Schmp. 137-138" (Zers.); 
Ausbeute 0,60 g (90% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (277,3) Ber.: C 66,36 H 5,46 
Gef.: C 66,67 H 6,62 

2-Morpholinomethyl-4,4-diiithyl-3,5-dioxo-isoxazolidin (XIIb) 
1,67 g 4,4-Diiithyl-3,5-dioxo-isoxazolidin (VIII) (10 mMol) und 10 mMol Formaldehyd 

in wiiDriger Liisung wurden in wenigAthano1 gelost und nach Zugabe von 0,87 g Morpholin 
(10 mMol) 6 Min. a. d. Waaserbad behandelt. Daa sich beim Erkalten ausscheidende Reak- 
tionsprodukt saugte man nach Zusatz von Petroltither ab und kristallisierte mehrmals aus 
Athanol um. Schmp. 74"; Ausbeute 2,lO g (82% d. Th.). 

C,,H,,N,O, (256,3) Ber.: C 56,23 H 7.86 N 10,93 
Gef.: C 56,30 H 7,83 N 10,80 

1,4-Bis[2-(4,4-di~thyl-3,6-dioxo-isoxazolidyl-)methyl-]piperazin ( X n c )  
3,14 g 4,4-Diiithyl-3,6-dioxo-isoxazolidin (VIII) (20 mMol) und 20 mMol Formaldehyd 

in walriger Lasung wurden in wenig Athanol gelost und nach Zugabe von 0,86 g Piperazin 
(10 mMol) 5 Min. a. d. Waaserbad behandelt. Daa sich beim Erkalten ausscheidende 
Reaktionsprodukt saugte man nach Zusatz von Petrolither ab und kristallisierta mehrmala 
aus Athanol um. Schmp. 142-143"; Ausbeute 3.90 g (92% d. Th.). 

C,,H,~N,O, (4243) Ber.: C 56,58 H 7,59 N 13,19 
Gef.: C 56,77 H 7,M N 13,ll 

1 -Hydro x y m e t h y 1 - 4 - p he n yl - 3,6 - di o x o - 1,2,4 - t r i a z o li di n (XIIT) 
1,77 g 4-Phenyl-3,5-dioxo-1,2,4-triazolidin (V) (10 mMol) wurden in heillem Wmser ge- 

16st und nach dem Ekkalten mit 10mMol Formaldehyd in wPBriger Lasung versetzt. 
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Andemtap m d e  daa in Form wiirfelfijrmiger Kristalle ausgeaohiedene Reaktioneprodukt 
abgesllugt und getrocknet. Schmp. 162"; Ausbeute 1,90 g (92% d. Th.). 

2809. Bd. 
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C,&NaO, (20792) Ber.: C 62,18 H 4,38 N 20,38 
Gef.: C 62,38 H 4,70 N 20,46 

2 -Met h y 1 - 4 - m o r p h o 1 in o m e t h y 1 - 3,6 - d i o x o - 1,2,4 -ox a di a z o li di n (XIV) 
0,23 g 2-Methyl-3,6-dioxo-l~,4-oxedial;olidin) (2 mMol) in 3 ml Dioxan veraebte man 

mit 2 mMol Formddehyd in w&Briger Liieung und 0,18 g Morpholin (2 mMo1). Nach 16 Min. 
entfernte man die Liisungmittel i. Vak., lieB das verbleibende ijlige Reaktioneprodukt 
erstam und krietalliaierte aus wenig Athanol urn. Sohmp. 68-71O;  Ausbeute 0,26g 
(68% d. Th.). 

C8H1JVNB0, (!415,2) Ber.: C 44,66 €I 6,09 
Cef.: C 44,11 H 6.41 

Anwhrift: Prof. Dr. 0. Zlooer, 33 Braunachweig, Beethovenstralle 55. [Ph 1021 

H. MBhrle 

Bleitetraacetat-Reaktion an stamen Glykolsystemen 
1. Mitt. iiber glykolspdtemde Reageden 

Am dem Pharmonentisch-chemischen h t i t n t  der Universit&t "iibingen 

(Eingegongen am 4. Mai 1065) 

Titrimetrische und spektroekopieche Untmsuchungen weisen darauf hin, dnB 
bei den Sabadille-Alkaminen d a ~  maagierte a-Ketokptem im Ring A mit 
Bleitetrwcetat ebenso wie duroh Perjodat im trans-diiiquatoriden Cevin 
eohneller geepalten wird el6 beim axial-&quatorialen cia-Diol Veracevin. 

Ftir die Untersuchung des Reaktionsmechanismus der Glykolspaltmg, insbeson- 
dere ffir die notwendigen sterischen Bedingungen, bilden starre Systeme, die nicht 
umklappen oder durchschwingen konnen, eine gcinstige Amgangsbasis. Die bisher 
an solchen Verbindungen durchgefiihrten Versuche sind aber wenig umfangreich, 
weil bei Naturstoffen meiat nur ein Isomer vorkommt und die Synthese entapre- 
chender anderer Isomere sehr aufwendig ist. 

Als erstes Beispiel wurde die Einwirkung von Perjodat a d  die vier isomeren 
Hyocholsauren (I-IV) beschriebenl), wobei der Ring B mit seiner Glykolgruppie- 
rung durch die Verkniipfung mit den beiden Ringen A und C starr festgelegt 
ht. Bereita hier ergab sich der iiberraschende Befund, da13 die trans-Verbindung 
I11 am schnellsten gespalten wird. Die Reaktionsgeschwindigkeiten zeigten die 
Reihenfolge I11 > I1 >I > IV. 
l) L. Bieeer und M. Bieeer, Steroide, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstz. 1961, S. 472. 
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