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Die 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5/)-one 4, ein neuer Typ dieser Verbindungsklasse, wurden aus den
4-(Ethoxycarbonylmethyl)-A%-1,2,4-oxadiazolin-5-onen 2 durch alkalische Hydrolyse und nach-
folgende Cyclisierung der Amidoxim-Derivate 3 dargestelit. Der Lacton-Ring der Verbindungen 4
wird durch Hydrolyse und Aminolyse leicht gespalten, wobei die entsprechenden Amidoxim-
Derivate 3 und 5 entstehen. Die Reaktionen von 4 mit Salpetriger Sdure fiihren zur Bildung der
N-Acylglycine 6.

Synthesis and Ring Fissions of 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5/ )-ones

Synthesis of 4H-1,2,4-o0xadiazin-6(5 A )-ones 4, comprising a new type of this class of compounds,
has been carried out from 4»(ethoxycarbonylmexhyl)-A2—1,2,4-oxadiazolin-5-ones 2 by alkaline
hydrolysis and subsequent cyclisation of the amidoxime derivatives 3. The lactone ring of com-
pound 4 is easily opened by hydrolysis and aminolysis, leading to the corresponding amide oxime
derivatives 3 and 5. The reactions of 4 with nitrous acid gave the N-acylglycine derivatives 6.

In einer fritheren Mitteilung" beschrieben wir die Synthese von 5,6-Dihydro-4H-
1,2,4-oxadiazinen durch Ringerweiterung von 4-substituierten A%-1,2,4-Oxadiazolin-5-
onen. Die Kohlenstoffatome 5 und 6 des neuen Ringsystems stammten dabei aus den
Kohlenstoffatomen 1 und 2 der A%-1,2,4-Oxadiazolin-5-one. Dieser Syntheseweg schien
auch fiir die Herstellung der 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5H)-one anwendbar zu sein, wenn
ein geeigneter Substituent in 4-Position der A%1,2,4-Oxadiazolin-5-one eingefiihrt
wird.
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Bisher sind nur die 1,2,4-Oxadiazin-3- und -5-one sowie ihre gesattigten Derivate bekannt, die
auf dem Gebiet der Agrochemie gebraucht werden 2.

Fiir die Synthese der 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5H)-one 4 wurden die 4-(Ethoxycarbonyl-
methyl)-A%-1,2 4-oxadiazolin-5-one 2 eingesetzt, die nach unserer frither ausgearbeite-
ten Methode hergestellt werden konnen®. Die Reaktionen von 1 mit Chloressigsdure-
ethylester zu 2 gelingen in Aceton in Anwesenheit von Kaliumcarbonat. Nur 1a bleibt
dabei unverdndert. Dies ist dadurch zu erklaren, daB die Elektronendichte an N* des
1,2,4-Oxadiazolin-Ringes bzw. die Reaktivitit infolge einer ausgedehnten Konjugation
mit dem Phenylrest herabgesetzt wird. Unter modifizierten Reaktionsbedingungen
konnte das Natriumsalz von 1a in Dimethylformamid in Anwesenheit von Kaliumiodid
mit guter Ausbeute zu 2a umgesetzt werden.

Die Bildung der 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5H)-one aus 2 war durch die von uns friither
ausgearbeitete Ringtransformation" in einem Schritt nicht zu erwarten. In Anwesen-
heit der iiberschiissigen Lauge erfolgt nimlich Ringoffnung der A2-1,2,4-Oxadiazolin-
S-one unter Hydrolyse der Estergruppe und Bildung der entsprechenden N-(Carboxy-
methyl)amidoxime ¥, Um diese Schwierigkeiten zu vermeiden, versuchten wir die Ring-
erweiterung in zweistufiger Reaktion durchzufithren. Im ersten Schritt haben wir die
N-(Carboxymethyl)amidoxime 3 hergestellt.
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Da die 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5H)-one einen Lacton-Strukturteil enthalten, benutz-
ten wir fiir die Cyclisierung vor allem Methoden, die fiir die Ausbildung einer Ester-
gruppe geeignet sind. RingschluBreaktionen, wie Wasserabspaltung in verschiedenen
organischen Losungsmitteln in Anwesenheit von Sduren oder Acetanhydrid als Cycli-
sierungsmittel, erwiesen sich aber als unwirksam.

Carbonsduren kénnen in Anwesenheit von Dicyclohexylcarbodiimid unter milden Bedingungen
als Acylierungsmittel benutzt werden. Diese Methode ist vor allem in der Peptidchemie ver-
breitet 4.
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Die Ringschlufireaktionen der Verbindungen 3 fiihrten mit Dicyclohexylcarbodiimid
in Pyridin bei Raumtemperatur zu den erwarteten 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5H)-onen 4.
Deren Struktur wird durch die analytischen und spektroskopischen Daten bewiesen. Im
Einklang mit der Lacton-Gruppierung erscheint die Carbonylabsorption in den IR-
Spektren bei 17601780 cm ™.

Der Lactonring der Verbindungen 4 ist gegen Hydrolyse empfindlich. Sowohl in sau-
rem wie auch in basischem Medium entstehen die Amidoxim-Derivate 3. Dagegen sind
5,6-Dihydro-4H-1,2,4-oxadiazine, die keine -Carbonylgruppe in 6-Position enthalten,
hydrolysebestandig .

Die Reaktion von 4 mit primiarem Amin ergab die Sdureamide 5. Diese Ring6ffnung
ist gleichzeitig ein chemischer Beweis fiir die Lacton-Struktur der Verbindungen 4.

Die 5,6-Dihydro-4H-1,2,4-oxadiazine reagieren mit Salpetriger Saure, wobei die 4-Nitroso-
Derivate entstehen .

Die hydrolytische Ringoéffnung von 4 mit Salpetriger Saure erfolgt schon unter den
milden Bedingungen der Nitrosierung. Demzufolge reagieren mit Salpetriger Sdure
nicht die Lactone 4, sondern die als Zwischenprodukte entstehenden Amidoxime 3,
wobei die N-Acylglycine 6 gebildet werden. Diese werden auch aus 3 mit Salpetriger
Sdure erhalten.

Aus der Literatur sind die Reaktionen der Amidoxime und ihrer O-substituierten De-
rivate mit Salpetriger Sdure bekannt. Amidoxime liefern Amide®, wihrend aus den O-
substituierten Amidoximen Hydroxamsaure-Derivate entstehen®. Unseren Erfahrun-
gen nach geben die N-substituterten Amidoxime mit Salpetriger Sdure durch Verlust
der = NOH-Gruppierung die entsprechenden Carbonsaureamide. Der obige Ablauf
der Reaktion ist der Nitrosierung der am Stickstoffatom unsubstituierten Amidoxime
verwandt.

Fiir die Mikroanalysen danken wir Herrn Dr. I. Remport, fiir die Spektren Herrn Dr. K. Hor-
vdth, fir technische Hilfe Frau M. Szijjdrto.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert., — IR-Spektren: Zeiss UR-20. — NMR-Spektren:
Bruker WP-80 Spektrometer.

Herstellung der 4,5-Dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-4-essigsdure-ethylester = 4-(Ethoxycarbo-
nylmethyl)-A%-1,2,4-oxadiazolin-5-one 2

4,5-Dihydro-5-oxo-3-phenyl-1,2,4-oxadiazol-4-essigsdure-ethylester (2a): 16.2 g (0.10 mol) 1a
werden in einer Losung von 4.0 g (0.10 mol) Natriumhydroxid in 200 ml Wasser aufgeldst. Dann
wird i. Vak. zur Trockne eingedampft. Um das Wasser vollig zu entfernen, gibt man zum Riick-
stand 100 m] absol. Ethanol und dampft wiederholt i. Vak. ein. Der Riickstand wird in 150 ml
DMF geltst und die Losung nach Zugabe von 0.4 g Kaliumiodid und 12.2 g (0.10 mol) Chloressig-
sdure-ethylester 8 h auf dem Wasserbad erhitzt. Das Losungsmittel wird i. Vak. abgedampft, zum
Riickstand werden 100 m! Wasser gegeben. Das 6lige Produkt wird zweimal mit je 100 ml Ethyl-
acetat extrahiert, der Extrakt Gber Natriumsulfat getrocknet und i. Vak. eingedampft. 20.7 g
(83%) 2a bleiben zuriick in Form eines gelblichen Ols. — IR (KBr): 1785 (Ring-CO), 1760 cem !
(CO-Seitenkette). ~ 'H-NMR (CDCl,): 8 = 7.6(s, SH, Ph), 4.40 (s, 2H, CH,), 4.2 (q, 2H, Et-
CH,, J = 10 Hz), 1.2 (1, 3H, Et-CH,, J = 10 H2).
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2b ist in unserer friheren Publikation? beschrieben.

3-(2,2-Diphenylethyl)-4,5-dihydro-5-oxo-1,2,4-oxadiazol-4-essigsiure-ethylester (28) wurde
ahnlich hergestellt (nach Methode B)3. Schmp. 70°C (aus Diisopropylether/Isopropylalkohol).
Ausb. 75%. — IR (KBr): 1775 (Ring-CO), 1760 em™! (CO-Seitenkette). — 'H-NMR (CDCl,):
& = 7.35(s, 10H, Ph), 4.5(t, t H, CH, J = 10 Hz), 4.3(q, 2H, Et-CH,, J = 10 Hz), 3.92 (s, 2H,
4-CH,), 3.15(d, 2H, 3-CH,, J = 10 Hz), 1.3 ppm (t, 3H, Et-CH;, J = 10 Hz).

Cy0HgN,04 (352.4) Ber. C68.17 H5.72 N 7.95 Gef. C68.13 H6.03 N 7.72

N-[(Hydroxyimino)methyl]glycine = N-(Carboxymethyl)amidoxime 3
Die Synthese von 3b haben wir friher beschrieben .

[[{Hydroxyimino)phenylmethyllamino jessigsiure (3a) wurde analog hergestellt (nach Me-
thode D). Nach Abkiihlen stellt man auf pH 3 -4 ein und filtriert das Produkt ab. Schmp.
150—152°C, Ausb. 55%. — IR (KBr): 3430, 3290 (OH, NH), 1700 (CO), 1670 cm~ ' (CN).

CoH{yN,O; (194.2) Ber. C55.66 H 5.19 N 14.43 Gef. C55.90 H4.95 N14.12

[[1-(Hydroxyimino)-3,3-diphenylpropyllamino |essigsiure (3¢) wurde nach Methode E herge-
stellt. Beim Ausfillen des Produkts stellt man auf pH 3 -4 ein. Schmp. 172~ 173°C, Ausb.
87%. — IR (KBr): 3220, 3000 (OH, NH), 1690 (CO), 1670 cm ™~ ' (CN).

Cy7HgN,0; (298.3) Ber. C68.44 H6.08 N9.39 Gef. C68.10 H5.94 N 9.32

Allgemeine Methode zur Herstellung der 4H-1,2,4-Oxadiazin-6(5H)-one (4): Die Losung von
10 mmol 3a, ¢ in 60 mi Pyridin wird nach Zugabe von 3.1 g (15 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid
2.5 h bei 3a, 8 h bei 3¢ bei Raumtemp. geriihrt. Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird ab-
filtriert und die Losung i. Vak. unter 40°C eingedampft. Der Riickstand wird umkristallisiert. 3b
wurde analog in Dioxanldsung (60 ml, 2.5 h) umgesetzt.

3-Phenyl-4H-1,2,4-oxadiazin-6(5H)-on (4a): Schmp. 162-164°C (aus Ethylacetat), Ausb.
55%. — IR (KBr): 3285 (NH), 1776 cm ™! (CO). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): 6 = 7.3-8.0 (m,
5H, Ph), 8.0 (br, 1 H, NH), 4.15 ppm (d, 2H, CH,).
CgHgN,O, (176.2) Ber. C61.36 H4.58 N 15.90 Gef. C61.35 H4.80 N 15.83

3-(Phenylmethyl)-4H-1,2,4-oxadiazin-6(5H)-on (4b): Schmp. 115°C (aus Ethylacetat), Ausb.
50%. ~ IR (KBr): 3350 (NH), 1775 (CO), 1630 cm~' (CN). — 'H-NMR ([Dg]DMSO): & =
7.3-7.6 (m, 5H, Ph), 6.6 (br, 1H, NH), 3.9 (d, 2H, CH,-5), 3.6 (s, 2H, CH,).

CioHpN;0O; (190.2) Ber. C63.15 H5.30 N 1473 Gef. C62.91 H 5.27 N 14.58

3-(2,2-Diphenylethyl)-4H-1,2,4-oxadiazin-6(5H)-on (4¢): Schmp. 170-171°C (aus Ethanol),
Ausb. 71%. — IR (KBr): 3392 (NH), 1756 (CO), 1635 cm ~! (CN). - 'H-NMR ({(Dg]DMSO):
$ = 7.7 (br, 1H, NH), 7.2~ 7.6 (m, 10H, Ph), 3.87 (d, 2H, CH,-5), 4.58 (1, 1 H, CH), 3.02 (d,
2H, CH,).
Cy7H N0, (280.3) Ber. C72.84 H5.75 N9.99 Gef. C72.54 H5.54 N9.99

Hydrolytische Ringspaltungen der Oxadiazinone 4: Die Losungen von 0.50gd4a—cin 10ml1 N
HClI oder in 10 m! 10proz. Natronlauge werden 1 h bei Raumtemp. gertuhrt. Man stelit auf pH
3 -4 ein und erhalt die Verbindungen 3a—c.

Ringspaltungen der Oxadiazinone 4 durch 3,3-Diphenylpropylamin: Die Lésungen von
10 mmol 4a—cund 2.11 g (10 mmol) 3,3-Diphenylpropylamin in 50 ml Benzol werden mit 5 mg
3,3-Diphenylpropylamin-hydrochlorid versetzt und 5 h unter Riickfluf3 gekocht. Bei 4b scheidet
sich das Produkt nach 10 min aus. Bei 4a und ¢ wird das Reaktionsgemisch i. Vak. eingedampft
und das Produkt umkristallisiert.
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N-(3,3-Diphenyipropyl)-2- [ {(hydroxyimino)phenylmethyl]amino Jacetamid (5a): Schmp. 163
bis 165 °C (aus 96proz. Ethanol), Ausb. 70%.
Cy4HysN30, (387.5) Ber. C74.39 H6.50 N 10.85 Gef. C74.70 H 6.54 N 11.05

N-(3,3-Diphenyipropyl)-2- [{I-(hydroxyimino)-2-phenylethyiJamino jacetamid (5b). Monohydrat:
Schmp. 185°C (aus 96% Ethanol), Ausb. 65%.
Cy5Hy7N3;0,- H,0 (419.5) Ber. C71.57 H6.97 N 10.02 Gef. C71.80 H 6.87 N 10.38

N-(3,3-Diphenyipropyl)-2- [{1-(hydroxyimino}-3,3-diphenylpropyllamino jacetamid (5¢): He-
mihydrat: Schmp. 124°C (aus 96proz. Ethanol), Ausb. 60%.
C33H33N;0,-0.5H,0 (500.6) Ber. C76.77 H 6.85 N 8.39 Gef. C76.62 H6.90 N 8.13

Reaktionen der Verbindungen 3 und 4 mit Salpetriger Siure: Zur Lésung von 10 mmol 3a—c¢,
4a - cin einer Mischung von 15 ml 5 N HCl und 20 ml Dioxan wird unter Riihren bei 0°C eine L6-
sung von 1.4 g (20 mmol) Natriumnitrit in 10 ml Wasser getropft. Nach t h wird i. Vak. einge-
dampft, und 6a, b werden aus Wasser umkristallisiert. 6 ¢ kristallisiert aus dem Reaktionsgemisch
aus und wird umkristallisiert.

(Benzoylaminojessigsdure (6a): Schmp. 187°C (Lit.” 187°C), Ausb. 40% (aus 4a), 45% (aus
3a).

[(Phenylacetyljamino]essigsdure (6b): Schmp. 143°C (Lit.® 143°C), Ausb. 60% (aus 4b),
70% (aus 3b).

[(3,3-Diphenylpropionyljaminojessigsdure (6¢): Monohydrat: Schmp. 132 °C (aus Ethylacetat),
Ausb. 63% (aus 4¢), 55% (aus 3c).

Cy7HsNO;3- H,0 (301.3) Ber. C67.76 H6.36 N4.65 Gef. C67.86 H 6.28 N 4.60
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