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Durch Hydroxylaminolyse der Hydrochloride von O-Alkylisoharnstoffen erhilt man die

in der Uberschrift genannten Verbindungen, von denen einige Acylierungs- und Folge-

reaktionen beschrieben werden. Die Umsetzung von O-Methylisocharnstoff mit Benze
hydroxims#urechlorid fiihrt zu 5-Amino-3-phenyl-1,2,4-oxadiazol.

1.Hydroxy-2-alkyl-psendoureas. Part 42. Hydroxylamine-derivatives

Hydrochlorides of 2-alkylated pseudoureas on treatment with hydroxylamine yield the

compounds named in the heading; some acylating and subsequent reactions of these

compounds are described. Treatment of 2-methyl-pseudourea with benzoyl chloride oxime
leads to 5-amino-3-phenyl-1.2.4-oxadiazole.

Die Verbindungsklasse der Kohlensﬁuxeestef-amidoxime (N-Hydroxy-isoharn-
stoffe) wurde vor einigen Jahren durch Addition von Hydroxylamin an Cyansiure-
ester zuginglich?), vornehmlich jedoch nur in der Reihe der O-Aryl-Derivate*).

Wir fanden nun einen einfachen Weg zur Herstellung der aliphatischen Vertreter,
der die Verwendung von Cyanséurealkylestern umgeht und an ihrer Stelle die leicht
zugiinglichen O-Alkyl-isoharnstoffe (1) einsetzt. Es empfiehlt sich, deren Hydro-
chloride in absol. Athanol mit Hydroxylamin zur Reaktion zu bringen.

*) Aus der aliphatischen Reihe sind nur 2 Vertreter beschrieben: das Trichlorathyl-Derivat?)
und das Athyl-Derivat?).

1) 41. Mitt.: @. Zinner, G. Nebel und M. Hitze, Arch. Pharmaz. 303, 317 (1970).
2) E. Grigai, R. Piitter und C. Konig, Chem. Ber. 98, 144 (1965).
3) D, Martin, A, Weise, H. J. Niklas ynd 8. Rackow, Chem. Ber. 100, 3756 (1967).
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Wie bei den Amidoximen$) erfolgt die Acylierung auch bei den neuen Verbindun-
gen 2 am O-Atom (zu 3, 4, 5)**).

Die IR-Spektren der Verbindungen des Typs 2 zeigen 2 scharfe Banden im Bereich von
(A) 2.87—2,92 u und (B) 2,96—3,02 u, die der (N-H)-Bindung zugeordnet werden, und
eine breitere (O-H)-Bande (C) bei 3,16 u, die bei der Acylierung verschwindet. Im Doppel-
bindungsbereich treten eine (C=N)-Bande (D) bei 5,96—6,02 1 und eine weitere Bande (E)
bei 6,20—6,36 u auf.

In den IR-Spektren der Acylierungsprodukte 3 erscheint, der O-Acylierung entsprechend,
unter Erhalt von (A) und (B) und dem erwihnten Verschwinden von (C) eine ,,Ester-
carbonyl*“-Bande (F) bei 5,68—5,74 u; dabei wird (D) geringfiigig in den lingerwelligen
Bereich verschoben, withrend (E) in gleicher Lage erhalten bleibt. Bei dem Phenylcarba-
moyl-Derivat 5d liegt (F) als ,,Urethancarbonyl“-Bande entsprechend lingerwellig bei
5,85 p.

Alkalische Behandlung von 3 fiihrte, wie auch bei den schon beschriebenen Aryl-
und Trichlorithyl-Derivaten?), unter Abspaltung von Athanol zur Cyclisierung.
Die so erhéltlichen 3-Alkoxy-Derivate des 4H-1,2,4-0xadiazolin-5-ons (6) zeigen eine
breite (N-H)-Bande bei 3,13, im Doppelbindungsbereich ist (F) kiirzerwellig nach
5,62 verschoben (und teilweise aufgespalten), (D) liegt bei 6,13—6,17 u, (E) ist

#*) Uber weitere Acylierungsreaktionen, z. B. mit Isothiocyanaten, berichten wir in anderem
Zusammenhang.

4) F. Eloy und R. Lenaers, Chem. Reviews 62, 155 (1962).
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gegeniiber den nicht-cyclischen Acylverbindungen lingerwellig nach 6,564—6,59 1
verschoben.

Durch Methylierung der Siureamidgruppe mit Diazomethan wurde 8d, durch
Xanthylierung 9¢ und durch Morpholinomethylierung 10e hergestellt; dabei ver-
schwindet die (N-H)-Bande, (F), (D) und (E)***) bleiben gegeniiber 6 praktisch
unveréndert.

Umsetzung von 2 mit Phenylboronsiure fiihrte zu 4-Alkoxy-3-phenyl-1,3,5,2-
oxadiazaborolen (7), wie es dem Reaktionsverhalten der O,N’-unsubstituierten
Amidoxime entspricht5). Im IR-Spektrum erscheint die (N-H)-Bande scharf aus-
geprégt bei 2,95 u.

Wiihrend bei der Hydroxylaminolyse der O-Alkyl-isoharnstoffe die Alkoxyl-
Gruppe erhalten blieb, isolierten wir nach der Umsetzung von O-Methyl-isoharn-
stoff (la) mit Benzhydroximsgurechlorid (11) nicht das 3-Methoxy- (12), sondern
das unter Abspaltung von Methanol entstandene 5-Amino-3-phenyl-1,2,4-oxadiazol
(13), eine bereits aus 11 und Guanidin hergestellte Substanzs).

Beschreibung der Versuche

1. Kohlensidure-alkylester-amidoxime (2)

Aus 35,0 g (0,56 Mol) Hydroxylammoniumehlorid, in 20 ml absol. Athanol suspendiert,
getzt man mit der #quimol. Menge Natriumdthylatlosung die Base frei (gegen Phenol-
phthalein), gibt noch eine Spatelspitze Hydroxylammoniumchlorid und anschlieBend unter
Riihren und Eiskiihlung die Losung von 0,5 Mol O-Alkyl-isoharnstoff-hydrochlorid im be-
treffenden Alkohol hinzu. Nach 1 Std. Rithren erwiirmt man 30 Min. auf 40°, trennt nach
dem Erkalten den Niederschlag ab, engt das Filtrat ein und 188t im Kiihlschrank erstarren.
Zur weiteren Reinigung wird das Reaktionsprodukt in 50 ml absol. Ather geldst und von
den &therunloslichen Stoffen abgetrennt.

Kohlensdure-dthylester-amidoxim (2b)
Schmp. 49—50° (Ather und Petrolither); Ausbeute 10,4 g (209,).

C,H,N,0, (104,1) Ber.: 034,61 H 6,64
Gef.: 03418 H738

*+*) Bande (E) ist jedoch bei 9e und 10e nach 6,66 x verschoben.
5) A. Dornow und K. Fischer, Chem. Ber. 99, 68 (1966).
8) F. Eloy und R. Lenaers, Helv, chim. Acta 49, 1430 (19686).
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Kohlensidure-propylester-amidoxim (2¢)
Schmp. 54—55° (Methylenchlorid und Petrolither); Ausbeute 14,8 g (259%).
C,H,,N.0, (118,1) Ber.: C 40,67 H8,53 N2371
Gef.: C 40,5656 H 8,45 N 23,98
Kohlenssdure-isopropylester-amidoxim (2d)
Schmp. 60—61° (Methylenchlorid und Petrolither); Ausbeute 33,6 g (57%).
0,H,,N,0, (118,1) Ber.: C40,67 HB8,53 N 23,71
Gef.: C 40,49 H 8,45 N 24,09
Kohlensidure-butylester-amidoxim (2e)
Schmp. 66—67° (Methylenchlorid und Petroliither); Ausbeute 26,4 g (409).
C.H,,N,0, (132,2) Ber.: C45,44 H 9,15 N 21,20
Gef.: C 45,39 H 9,08 N 20,56
Kohlensdure-cyclohexylester-amidoxim (2f)
Schmp. 56—57° (Ather und Petroliither); Ausbeute 34,8 g (449%,).

C,H, N0, (158,2) Ber.: 053,15 HS875 N 17,71
Gef.: C53,79 HS872 NI1815

2. Kohlensiure-alkylester-(O-dthoxycarbonyl-amidoxime) (3)

0,1 Mol Kohlensiure-alkylester-amidoxim (vorstehend beschrieben) lést man in 50 ml
absol. Ather, gibt 10,1 g (0,1 Mol) Trifithylamin hinzu und Jé8t unter Riihren bei 0 bis 5°
11,0 g (0,1 Mol) Chlorameisensiureithylester eintropfen. Nach weiteren 30 Min. Rithren
trennt man vom Niederschlag ab und entfernt den Ather.

Kohlenséure-athylester-(O-dthoxycarbonyl-amidoxim) (3b)
Schmp. 67° (Methylenchlorid und Petrolither); Ausbeute 16,5 g (949,).
C.H,,N,0, (176,2) Ber.: C 40,90 H 6,87 N 15,90
Gef.: C 41,13 H 6,59 N 1591

Kohlensdure-propylester-(O-éthoxycarbonyl-amidoxim) (3¢)
Schmp. 51—52° (Methylenchlorid und Petrolither); Ausbeute 18,6 g (989).

C,H,,N,0, (190,2) Ber.: 44,20 H728 N 14,73
Gef.: C44,18 HT743 N 14,59

Kohlensdure-isopropylester-(0O-éthoxycarbonyl-amidoxim) (3d)
8dp.gs15 91-—92°; ng0 1,4453; Ausbeute 17,0 g (90%).
C.H, N,0, (190,2) Ber.: C44,20 H7,28 N 14,73
Gef.: C44,28 HT721 N 14,07
Kohlensdure-butylester-(O-dthoxycarbonyl-amidoxim) (3e)
Schmp. 62—63° (Methylenchlorid und Petrolither); Ausbeute 16,7 g (839%,).

CoH,(N,0, (204.2) Ber.: 47,06 H790 N 13,72
Gef.: C46,82 H7,76 N 13,54

Kohlensédure-methylester- (O-h’.fhoxycarbonyl-amidoxim) (3a)
wurde in gleicher Weise aus dem nach 1. erhaltenen Rohprodukt 2a hergestellt: Schmp. 57°
(Methylenchlorid und Petrolither); Ausbeute 14,6 g (909 ber. a. d. eingesetzte Roh-
produkt).
C.H,,N,0, (162,2) Ber.: C 37,04 H 6,22 N 17,28
Gef.: C 37,08 H 5,88 N 17,35
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3. 3-Alkoxy-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-one (6)

Eine Losung von 10 mMol Kohlensiiure-alkylester-(0-éthoxycarbonyl-amidoxim) (vor-
stehend beschrieben) in 20 ml absol. Athanol versetzt man mit 0,23 g (10 mMol) Natrium
und erwirmt bis zn dessen Losung. Nach dem Abkiihlen wird auf die Hilfte eingeengt,
mit verd. HCl angesiiuert, das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, die #therische
Lasung getrocknet und das Losungsmittel entfernt. :

3-Athoxy-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (6b)
Schmp. 109° (Benzol und Petrolither); Ausbeute 0,83 g (64%).

C,H,N,0, (130,1) Ber.: 03692 H 465 N 2153
Gef.: 037,14 H475 N21,41

3-Propyloxy-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (6¢)
Schmp. 74—75° (Benzol und Petroliither); Ausbeute 0,86 g (61 9,).

C:H,N,0, (144,1) Ber.: C 41,66 H 5,60 N 19,44
Gef.: C 42,20 H 5,85 N 19,62

3-Isopropyloxy-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (6d)
Schmp. 93—94° (Benzol und Petroliither); Ausbeute 1,0 g (729,).

C,H,N,0, (144,1) Ber.: C41,66 H560 N 19,44
Gef.: C41,21 H573 N18,99

Durch Behandeln mit Diazomethan in Ather erhilt man
3-Isopropyloxy-4-methyl-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (8d)
Schmp. 29—30° (Methylenchlorid und Petroliither); Ausbeute 629%,.

C.H,,N,0, (158,2) Ber.: 04557 H637 NI17,71
Gef.: C4571 H68,02 N17,70

3-Butyloxy-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (6e)
Sdp.o 5 143°; n20 1,4618; Ausheute 0,93 g (599,).

CeH, N0, (158,2) Ber.: C4557 H637 N17,71
Gef.: C 46,03 H6,61 N 17,60

Durch Erwiirmen mit methanolischer Xanthydrollosung unter Zusatz von Eisessig erhilt
man :
3-Butyloxy-4-xanthyl-(9)-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (%)

Schmp. 81—82° (Methanol); Ausbeute 549,

C,¢H, . N,0, (338,4) Ber,: C6745 H536 NB828
Gef.: C 67,69 H537 N837

Durch Erwérmen mit dquimol. Mengen Morpholin und wiBriger Formaldehydlésung in
Athanol erhilt man
3-Butyl-oxy-4-morpholinomethyl-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (10e)

Schmp. 20—30° (Methylenchlorid und Petrolither); Ausbeute 719,.

C,,H,,N,0, (275,3) Ber.: C51,35 H744 N 16,33
Gef.: C51,79 H6,50 N 16,18
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3.Cyclohexyloxy-4H-1,2,4-0xadiazolin-5-on (6f)
wurde in gleicher Weise aus dem nach 2. erhaltenen Rohprodukt 3f hergestellt: Schmp.
62—63° (Benzol und Petrolidther); Ausbeute 1,65 g (85 9% bez. a. d. eingesetzte Rohprodukt)
C,H,,N,0, (184,2) Ber.: C 52,06 H657 N 1521
Gef.: C51,57 H 6,38 . N 15,28

4. Kohlensidure-butylester-(O-dthoxythiocarbonyl-amidoxim) (4e)

Eine Lésung von 1,32 g (10 mMol) Kohlensiure-butylesteramidoxim (unter 1. beschrie-
ben) in 50 ml absol. Ather versetzt man mit 1,01 g (10 mMol) Trisithylamin, gibt bei 0° und
unter Rithren tropfenweise 1,24 g (10 mMol) Chlorthioameisensidureiithylester hinzu, rithrt
noch 30 Min., trennt den Niederschlag ab und engt das Filtrat ein. Schmp. 52—53°
(Methylenchlorid und Petroléther); Ausbeute 1,6 g (739,).

C,H,,N,0,8 (220,3) Ber.: C 43,62 H732 N 12,72
Gef.: C 43,44 H 6,99 N 12,92

5. Kohlenséure-isopropylester-(O-phenylcarbamoyl-amidoxim) (5d)

1,2 g (10 mMol) Kohlensiiure-isopropylester-amidoxim (unter 1. beschrieben) erhitzt
man in 30 ml Chloroform mit 1,2 g (10 mMol) Phenylisocyanat zum RiickfluB. Schmp.
133—134° (Methylenchiorid und Petrolither); Ausbeute 2,0 g (859).

C,,H,,N,0, (237,3) Ber.: 5568 H637 N17,71
Gef.: 55,52 H6,25 N17,67

6. 4-Alkoxy-2-phenyl-3H-1,3,5,2-0xadiazaborole (7)

Je 20 mMol Kohlensiure-alkylester-amidoxim (unter 1. beschrieben) und Phenylboron-
siiure werden nach Zugabe einer Spatelspitze geglithten Magnesiumsulfats in 100 ml Benzol
4 Std. zum RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkiihlen trennt man vom Magnesiumsulfat ab
und entfernt das Benzol i. Vak.

4-Isopropyloxy-2-phenyl-3H-1,3,5,2-0xadiazaborol (7d)
Schmp. 111° (CCl, und Petrolither); Ausbeute 2,7 g (669).
C,oH,,BN,0, (204,1) Ber.: C 58,86 H 6,42 N 13,73
Gef.: C 58,28 H 6,35 N 13,42

4-Butyloxy-2-phenyl-3H-1,3,5,2-0oxadiazaborol (7e)
Schmp. 73—174° (CCl, und Petrolither); Ausbeute 2,5 g (589%,).

0,,H,,BN,0, (218,1) Ber.: C 60,58 TH 693 NI285
Gef.: C 60,68 TH6,56 N 12,81

Anschrift; Prof. Dr. G. Zinner, 33 Braunschwelg, Beethovenstr. 55, [Ph 758]



