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Kohlensaure-alkylester-amidoxime (N-Hydroxy-O-alkyl- 
isoharnstoffe) 

42. Mitt. iiber Hydroxylamiu-Derivatel) 

Aus dem Institut fiir Phssmezeutisohe Chemie der Teohnisohen Univeraitilt Braunsohweig 

(Eingegangen am 1. Juli 1909) 

Durch Hydroxylaminolyse der Hydrochloride von O-Alkyliaoharnstoffen erhiilt man die 
in der vberscbrift genannten Verbindungen, von denen einige Acylierungs- und Folge- 
reaktionen beschrieben werden. Die Umsetzung von 0-Methyhoharnstoff mit Be rn  

hydroximsiiurechlorid fuhrt zu 5-Amino-3-phenyl-l,2,4-oxadiazol. 

1-Hydrolcy.Z-alkyl-peendoureas. Part 42. Hydroxylamine-derivativw 
Hydrochlorides of 2-alkylated pseudopas on treatment with hydroxylamine yield the 
compounds named in the heading; some acylatiug and subsequent reactions of them 
compounds are described. Treatment of 2-methyl-pseudourea with benzoyl chloride oxime 

leads to 5-amino-3-phenyl-l.2.4-oxadiazole. 

Die Verbindungsklasse der Kohlensiiureester-amidoxime (N-Hydroxy-isoharn- 
stoffe) wurde vor einigen Jahren durch Addibion von Hydroxylamin an Cyansiiure- 
ester zugiinglioh2), vornehmlioh jedoch nur in der Reihe der 0-Aryl-Derivate*). 

wir fanden nun einen einfaohen Weg zur Herstellung der aliphatisohen Vertreter, 
der die Verwendung von Cyansiiurealkylestern umgeht und an ihrer Stelle die leicht 
zugiinglichen 0-Alkyl-isoharnstoffe (1) einsetzt. Es empfiehlt sioh, deren Hydro- 
chloride in absol. #than01 mit Hydroxylamin zur Reaktion zu bringen. 

*) Bus der aliphatisohen Reihe sind nur 2 Vertreter beschrieben: dm Triohlortithyl-Derivat*) 

1) 41. Mitt,: a. Zinner, cf. Nebel und X. Hitze, &oh. Pharmaz. 303, 317 (1970). 
2 )  E. Wqd, R. Piitfer und C. Khiq,  Chem. Ber. 98, 144 (1906). 
a) D. Yartin,  A .  Weiae, H .  J. N i k h  und S. Rmbw, Chem. Ber. 100, 3760 (1967). 

und d&s Athyl-Derivat*). 
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1 / 2  

7 

Es wurden hergestellt : R 

8 :  R' = CH3- 
9: R' = Xanthyl-(9)- 

10: R' = [O(C&)2]N-CH2- 

als Derivat von 

(2) 3 
2 3  6 
2 3  6 
2 3  6 6 7 8  
2 3 4  6 7  9 1 0  
2(3) 6 

Wie bei den Amidoximen4) erfolgt die Acylierung auch bei den neuen Verbindun- 
gen 2 am 0-Atom (zu 3,4, 5)**). 

Die IR-Spektren der Verbindungen des rypS 2 zeigen 2 scharfe Banden im Bereich von 
(A) 2.87-2,92 p und (B) 2,96-3,02 p ,  die der (N-H)-Bindung zugeordnet werden, und 
eine breibre (0-H)-Bande (C) bei 3,16 p ,  die bei der Acylierung verschwindet. Im Doppel- 
bindungsbereich treten eine (C=N)-Bande (D) bei 6,96--6,02 ,u und eine weitere Bande (E) 
bei 6,29-6,36 p ad.  

In den IR-Spektren der Acylierungsprodukte 3 erscheint, der 0-Acylierung entsprechend, 
unter Erhalt von (A) und (B) und dem erwiibnten Verschwinden von (C) eine ,,Ester- 
carbony1"-Bande (F) bei 6,68-6,74 p ;  dabei wird (D) geringfugig in den langerwelligen 
Bereich verachoben, wlhrend (E) in gleioher Lag0 erhalten bleibt. Bei dem Phenylcarba- 
moyl-Derivat 5 d liegt (F) als ,,Urethancarbonyl"-Bande entsprechend llngerwellig bei 
5,85 p.  

Blkalische Behandlung von 3 fiihrte, wie auch bei den schon beschriebenen Aryl- 
und Trichloriithyl-Deriva ten2), unter Abspaltung von Athanol zur Cyclisierung. 
Die 80 erhaltlichen 3-Alkoxy-Derivate des 4H-1,2,4-oxadiazolin-5-ons (6) zeigen eine 
breite (N-H)-Bande bei 3,13, im Doppelbindungebereich ist (I!) kiirzerwellig nach 
5,62 verschoben (und teilweiee eufgespalten), (D) liegt bei 6,13-6,17p, (E) ist 

**) uber weitere Acylierungsreaktionen, z. B. mit Isothiocyanaten, berichten wir in anderem 

4) F. EZoy und R. Lenuew, Chem. Reviews 62,165 (1962). 
Zueammenhitng. 
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gegeniiber den nicht-cyclischen Acylverbindungen liingerwellig nach 6,54-6,59 p 
verschoben. 

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

Umsetzung von 2 mit Phenylboronsiiure fiihrte zu 4-Alkoxy-S-phenyl-l,3,5,2- 
oxadiazaborolen (7), wie es dem Reaktionsverhalten der 0,"-unaubstituierten 
Amidoxime entsprichts). Im IR-Spektrum erscheint die (N-H)-Bande scharf aus- 
gepriigt bei 2,95 p. 

Wiihrend bei der Hydroxylaminolyse der 0-Alkyl-isoharnstoffe die U o x y l -  
Gruppe erhalten blieb, isolierten wir nach der Umsetzung von O-Methyl-isoharn- 
stoff (la) mit Benzhydroximsiiurechlorid (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 Substanze). 

12 

13 

Beficlueibung der Versuche 

1. Ko h le ns iiur e - a 1 k y 1 ester - amido x i m e (2) 
Aus 35,O g (0,5 Mol) Hydroxylammoniumchlorid, in 20 ml absol. Athanol suspendiert, 

setzt man mit der iiquimol. Menge Natriumiithylatlosung die Base frei (gegen Phenol- 
phthalein), gibt noch eine Spatdspitze Hydroxylammoniumchlorid und anschliel3end unkr 
Riihren und Eiskiihlung die Lasung von 0,5 Mol 0-Alkyl-isohamstoff-hydrochlorid im be- 
treffenden Alkohol hmzu. Nach 1 Std. Riihren em-t man 30 Min. auf 40°, trennt nach 
dem Erkalten den Niederschlag ab, engt &s Filtrat ein und laat im Kiihlschrank erstarren. 
Zur weiteren Reinigung wird das Reaktionsprodukt in 60 m1 absol. Ather gelaSt und von 
den iitherunloslichen Stoffen abgetrennt. 

Ko h 1 ens a ur e - ii t h y 1 ester - am i do x i m (2b) 
Schmp. 49-60' (Ather und Petrolither); Ausbeute 10,4 g (200/,). 

CaH,N,O, (1041) Ber.: C 34,61 H 6,64 
Cef.: C 34,18 H 7,38 

***) Bande (E) ist jedoch bei De und 1Oe nach 6.66 p verschoben. 
6 )  A. Dornou~ und K. Fischer, Chem. Ber. 99, 68 (1966). 
6) P. Eloy und R. Lenaers, Helv. chim. Act& 49, 1430 (1966). 

25* 
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Ko h 1 ens iiur e - pr  o p y le s t e r  - a m i do x i m (2c) 
Schmp. 54-45' (Methylenchlorid und Petrolather); Ausbeute 14,8 g (25%). 

C,HloN,02 (118,l) Ber.: C 40,67 H 8,63 N 23.71 
Gef.: C 40,55 H 8,46 N 23,98 

Kohlensiiure-isopropylester-amidoxim (26) 
Schmp. 60-61' (Methylenchlorid und Petroliither); Ausbeute 33,6 g (57%). 

C,H,oN,O, (118,l) Ber.: C 40,67 H 8,53 N 23,71 
Gef.: C 40,49 ]B 8,45 N 24,09 

Ko h 1 ens ii ure - b u t y le s t er -a mi do xim (2e) 
Schmp. 66-67' (Methylenchlorid und Petroliither); Ausbeute 26,4 g (40%). 

C,H12N202 (132,2) Ber.: C 4544 H 9,15 N 21,20 
Gef.: C 45,39 H 9,08 N 20,56 

Kohlensiiure-cyclohexylester-amidoxim (2f) 
Schmp. 86-57' (Ather und Petrolither); Ausboute 34,8 g (44%). 

C7Hl,Nz02 (158,2) Ber.: C 63,15 H 8,75 N 17,71 
Gef.: C 63,79 H 8,72 N 18,16 

2. Kohlensiiure-alkylester-(O-iithoxycarbonyl-amidoxime) (3) 
0,l Mol Kohlensiiure-alkylester-amidoxim (vorstehend beschrieben) lost man in 50 ml 

absol. Ather, gibt 10,l g (0,l Mol) Wiithylamin hinzu und liiBt unter Riihren bei 0 bis 5' 
11,0 g (0,l Mol) Chlorameisensii~thylester ehtropfen. Nach weiteren 30 Min. Riihren 
trennt man vom Niederschlag ab und entfernt den Ather. 

Kohlensiiure-iithylester-(O-iithoxycarbonyl-amidoxim) (3b) 
Schmp. 67' (Methylenchlorid und Petroliither) ; Ausbeute 16,5 g (gay0). 

C,H,,N,O, (176,2) Ber.: C 40,90 H 6,87 N 15,W 
Gef.: C 41,13 H 6,59 N 15,91 

KohlensPure-propylester-(O-athoxycarbonyl-amidoxim) (3c) 
Schmp. 51-52' (Methylenchlorid und Petroliither) ; Ausbeute 18,6 g (980/,). 

C,H,,N,O, (190,2) Ber.: C 4420 H 7,28 N 14,73 
Gef.: C 44,18 H 7,43 N 14,59 

Kohlensiiure-isopropylester-(O-iithoxycarbonyl-amidoxim) (3d) 

C,H,,N,O, (190,2) Ber.: C 4420 H 7,28 N 14,73 
Gef.: C 44,28 H 7.21 N 14,07 

Kohlensiiure-butylester - (0 -8thoxycarbonyl-amidoxim) (3e) 

C,H,,N,04 (204.2) Ber.: C 47,05 R 7,90 N 13,72 
Gef.: C 46,82 H 7,76 N 13,64 

Sdp.o,ll 91-92'; ng0 1,4453; Ausbeute 17,O g (90%). 

Schmp. 62-43' (Methylenchlorid und Petroliither); Ausbeute 16,7 g (83 yo). 

Kohlensiiure-methylester-(O-iithoxyc~rbonyl-amidoxim) (&I) 
wurde in gleicher Weise a m  dem nach 1. erhaltenen Rohprodukt 2a hergestellt : Schmp. 57' 
(Methylenchlorid und Petroliither); Ausbeute 14,6 g (WY0 ber. a. d. eingesetzte Roh- 
produkt). 

C,H,,N,O, (162,2) Ber.: C 37,011 H 6,22 N 17,28 
Gef.: C 37,08 H 5,88 N 17,36 
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3. 3-Alkoxy-4H-1,2,4-oxadiazolin-5-one (6) 
Eine LGeung von 10 mMol Kohle~iiure-slkSlester-(O-iitholrgcarbonyl-~do~) (vor- 

stehend beschrieben) in 20 ml absol. Athanol versetzt man mit 0,23 g (10 mMol) Natrium 
und erwiirmt bis zu dessen Liisung. Nach dem Abkiihlen wird auf die Hlilfte eingeengt, 
mit verd. HCI mgesiiuert, daa Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen, die iitherische 
Usung getrocknet und das Msungsmittel entfernt. 

3-~thoxy-4H-1,2,4-oxadi~zolin-5-on (6b) 
Schmp. 109O (Benzol und Petroliither); Ausbeute 0,83 g (64%). 

C,H,NzOs (1W1) Ber.: C 36,92 H 4,65 N 21,53 
Gef.: C 37,14 H 4,75 N 21,41 

3 -Prop  y 1 ox y - 4 H - 1 ,2 , 4 - oxad iaz o lin - 5 - on ( 6 c )  

Schmp. 74-75' (Benzol und Petroliither); Ausbeute 0,86 g (61 %). 
C,H,N,OS (14491) Ber.: C 41,66 H 5,60 N 19,44 

Gef.: C 42,20 H 5,85 N 19,62 

3 - Is o pr o p y lo x y - 4 H  - 1,2,4 - oxadiaz o 1 in - 5 -on (6 d) 
Schmp. 93-44' (Benzol und Petroliither); Ausbeute 1,0 g (72%). 

C&NzO, (1441) Ber.: C 41,66 H 5,60 N 19,44 
Gef.: C 41,21 H 5,73 N 18,99 

Durch Behandeln mit Diazomethan in Ather erhiilt man 
3 - b o p  r o p y 1 ox y - 4 -met  h y 1 - 4 H  - 1,2,4 - ox a d i  az o 1 i n  - 5 -on (Sd) 

Schmp. 24-30" (Methylenchlorid und Petroliither) ; Ausbeute 62%. 
C,H,,PU',O, (158,2) Ber.: C 45,57 H 6,37 N 17,71 

Gef.: C 45,71 H 6,02 N 17,70 

3 - But  y 1 ox y - 4 H  - 1,2,4 - ox a diaz o 1 in - 5 -on (6 e) 
Sdp.,,, 143'; n&O 1,4618; Ausbeute 0,93 g (59%). 

C,H,,NZO, (158,2) Ber.: C 45,57 H 6,37 N 17,71 
Gef.: C 46,03 H 6,61 N 17,69 

Durch Erwiirmen mit methanolischer Xanthydrolliisung unter Zusatz von Eisessig erhiilt 
man 
3 - But  y 1 ox y - 4 - x a n  t h y 1 - ( 9) - 4 H - 1,2,4 - o xadia z o 1 i n  - 5 -on (9e) 

C19H,,N~0, (338,4) Ber,: C 67,45 H 5,36 N 8,28 
Gef.: C 67,69 H 5,37 N 8,37 

Sohmp. 81-82O (Methanol); Ausbeute 54%. 

Durch Erwikmen mit iiquimol. Mengen Morpholin und wiiSriger Formaldehydlosung in 
Athanol erhiilt man 
3-Butyl-oxy-4-morpholinomethyl-4H-1,2,4-oxadiazolin-5-on (1Oe) 

Schmp. 29-30° (Methylenchlorid und Petrolather); Ausbeute 71 %. 
CIIH1,NsO, (275,3) Ber.: C 51,35 H 7,44 N 16,33 

Gef.: C 61,79 H 6,59 N 16,18 
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3-Cyclohexyloxy-4H-l,2,4-oxadiazolin-5-on (6f) 
wurde in gleioher Weise aus dem nach 2. erhaltenen Rohprodukt 3f hergestellt: Schmp. 
62-63' (Benzol und Petroliither); Ausbeub 135 g (85:/, bez. a. d. eingesetzte Rohprodukt) 

C,H,,N,O, (184.2) Ber.: C 52,16 H 6,57 N 15,21 
Gef.: C 61,57 H 6,38 N 15,28 

4. KohlensLure-butylester-(O-i i thoxythiocarbon~l-amidoxim) (4e) 
Eine Losung von 1,32 g (10 mMol) Kohlensiiure-butylesteramidoxim (unter 1. beschrie- 

ben) in 50ml absol.&her versetzt man mit 1,Ol g (1OmMol) Triithylamin, gibt bei 0" und 
unter Riihren tropfenweise 1,24 g (10 mMol) Chlorthioameisensiiureiithylester hinzn, riihrt 
noch 30 Min., trennt den Niederschlag ab und engt das Filtrat ein. Schmp. 52-53' 
(Methylenchlorid und Petroliither); Ausbeute 1,6 g (73%). 

C,H,,N203S (220,3) Ber.: C 43,62 H 7,32 N 12,72 
Gef.: C 4344 H 6,QS N 12,92 

5. Kohlensiiure-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 RiickfluO. Schmp. 
133-134' (Methylenohlorid und Petroliither) ; Ausbeute 2,O g (85 yo). 

CllHl,N,03 (237,3) Ber.: C 55,68 H 6,37 N 17,71 
Gef.: C 55,52 H 6,25 N 17,67 

6. 4 - A1 k o x y - 2 - p h en y 1 - 3 H - 1,3,6,2 - ox a di  az a b o r o 1 e (7) 
Je  20 mMol Kohlensiiure-alkylester-amidoxim (unter 1. beschrieben) und Phenylboron- 

siiure werden nach Zugabe einer Spatelspitze gegliihten Magnesiumsulfats in 100 ml Benzol 
4 SM. m u m  RiickfluB erhitzt. Naoh dem Abkiihlen trennt man vom Magnesiumsulfat ab 
und entfernt daa Benzol i. Vak. 

4 -I so pr o p y 1 ox y - 2 - p hen y 1 - 3 H - 1,3,5,2 - ox a dia z a b o r o 1 (7d) 
Schmp. 111' (CCl, und Petroliither); Ausbeute 2,7 g (66%). 

ClOHl,BN,O, (20431) Ber.: C 58,86 R 6,42 N 13,73 
Gef.: C 58,28 H 6,35 N 13,42 

4 - But  y 1 ox y - 2 - p h e n y 1 - 3 H - 1,3,5,2 - ox a d i  a z a b o r o 1 (7e) 
Schmp. 73-74' (CCl, und Petroliither); Ausbeute 2,5 g (58%). 

C11Hi,BN20, (21891) Ber.: C 60,58 H 6,93 N 12,85 
Gef.: C 60,68 H 6,56 N 12,81 

Anschrift: Prof. Dr. G. Zinner, 33 Braunschweig, Beethovenstr. 66. [Ph 7681 


