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52. Synthese von 3,3-Dimethylperhydro-1,4-diazepin-2,5,7-trionen aus 
3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-azirin und Malonsfuremonoamiden 

von Daniel Obrecht'), Bernhard Schol12) und Heinz Heimgartner* 

Organisch-chemisches Institut der Universitat Zurich, Winterthurerstrasse 190, CH-8057 Zurich 

(27.XII.84) 

Synthesis of 3,3-Dimethylperhydro-1,4-diazepin-2,5,7-triones from 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-azirine 
and Malonic Acid Monoamides 

Reaction of the aminoazirine 1 and malonic acid monoamides 5 in CH$N yielded triamides of type 6 
(Scheme 2), which were transformed to the corresponding phenylthioates 9 by treatment of a solution of 6 and 
thiophenol in CH$N with HCI (Scheme 4 ) .  Cyclization of 9 to give the 1,4-diazepin-2,5,7-trione of type 10 was 
achieved with NaH in toluene at about 90". It has been shown that 2-oxazolin-5-ones are intermediates in the 
selective cleavage of the therminal amide function of 6 (Scheme 3 ) .  

1. Einleitung. - Die Umsetzung von 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-azirin (1) mit 
Carbonsauren fiihrt in sehr guten Ausbeuten zu N-Acylaminoisobuttersaure-dimethyl- 
amiden (Acyl-Aib-N(CH,),) [ 11. Wie vor kurzem berichtet worden ist [24], reagieren 
Carbonsauren vom Typ 2, die eine weitere funktionelle Gruppe besitzen, in gleicher 
Weise. Handelt es sich bei dieser zweiten funktionellen Gruppe um ein Nucleophil, sollte 
eine Cyclisierung des Diamids vom Typ 3 zum Heterocyclus 4 moglich sein (Schema 1) .  
Dieses Konzept zur Synthese von heterocyclischen Verbindungen ist fur eine Reihe von 
Hydroxycarbonsauren realisiert worden [3-61 (vgl. auch [7]). 

Schema I 

I 2 3 4 

So fuhrte beispielsweise die saurekatalysierte Cyclisierung der aus Mandelsaure 
(Mns) und 1 erhaltenen Substrate Mns-(A&),-N(CH,), in guten Ausbeuten zu 6-, 9-, 12- 
und 1 Sgliedrigen Depsipeptiden [3] (vgl. auch [4]). Unter den gewahlten Reaktionsbedin- 
gungen (Toluol, 90", HC1) wirkt dabei die protonierte Me,N-Gruppe als Weggangs- 
gruppe. Als reaktive Zwischenprodukte sind 2-Oxazolin-5-one nachgewiesen worden 
(vgl. [2] [S]). Ebenfalls dem in Schema 1 skizzierten Reaktionsverlauf folgen die Umset- 
zungen von 1 mit Aminoisobuttersaure-hydrochlorid, die zum Hydrochlorid des 3,3,6,6- 
Tetramethylpiperazin-2,5-dions fiihrt [9], sowie die Bildung von arylsubstituierten Tria- 
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zin-, Imidazol- und Chinazolinderivaten bei der Reaktion von 1 mit Salicylhydraziden, 
-amiden bzw. Pikraminsaure [9] [lo]. 

In der vorliegenden Arbeit wird die Brauchbarkeit des Synthesekonzepts in Schema 1 
fur die Herstellung von 1,4-Diazepin-2,5,7-trionen demonstriert, wobei als Ausgangsma- 
terialien das Aminoazirin 1 und Malonsauremonoamide dienten. 

2. Synthese von N-(l-Dimethylcarbamoyl-1-methylathyl)malonamiden. - Die Umset- 
zung des Aminoazirins 1 rnit den 2,2-disubstituierten Malonsaure-monoamiden 5 a 4 ,  die 
wie in [ 1 11 beschrieben aus Cyanessigsaurelthylester oder Benzylcyanid synthetisiert 
worden waren, lieferte die 2,2-disubstituierten N-( 1 -Dimethylcarbamoyl- l-methyl- 
athy1)malonamide 6a-d [2] (Schema 2 ) ,  die als farblose Festkorper direkt aus der Reak- 
tionslosung auskristallisierten. Nach Umkristallisation wurden die reinen Verbindungen 
in Ausbeuten von 70-85 % erhalten; ihre Charakterisierung erfolgte mit Hilfe der spek- 
troskopischen Daten (s. Exper. Ted). 

Schema 2 

1 5 6 

a R I = R ~ = C ~ H ~  b R ~ = R ~ = C H ( C H ~ ) ~  

C R'=C2H5.R2=Ph d R'=CH3,R2=Ph 

8 a  R = C H ~  \ R/ 8 b  R = C H 2 P h  Toluol 
60 

8~ R = CH(CH3)z 

8 d  R = H  

CONH2 

7a 

3. Selektive Amidspaltung von 6a zu N-(l-Alkoxycarbonyl-l-methylathyl)-2,2-di- 
athylmalonamiden. - Wie in fruheren Arbeiten beschrieben [2-41, gelang die selektive 
Spaltung der terminalen Amidgruppe in den Verbindungen 6 bei der Behandlung rnit 
HC1-Gas in alkoholischer oder wasseriger Losung. Zur Herstellung der Ester 8a-c 
(Schema 3 )  wurde in eine Losung von 6a im entsprechenden Alkohol wlhrend ca. 2 min 
getrocknetes HC1-Gas eingeleitet, wobei sich das Reaktionsgemisch auf cu. 50" erwarmte. 
Nach kurzem Riihren bei RT. wurde zur Trockene eingedampft, der Ruckstand rnit H,O 
versetzt und mit CH,Cl, extrahiert. Nach dem Abdampfen des Losungsmittels und 
Umkristallisation wurden 8a-c in Ausbeuten von 98,94 bzw. 88% erhalten. 
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Die Carbonsaure 8d wurde auf zwei unabhangigen Wegen hergestellt: Nach 2 h 
Erhitzen einer Losung von 6a in 2N HCl unter Ruckfluss wurde nach iiblicher Aufarbei- 
tung 8d in 86 % Ausbeute isoliert. Dieselbe Saure fie1 bei der Verseifung des Methylesters 
8a rnit 2N NaOH bei 60" in 77% Ausbeute an. Als Zwischenprodukt der selektiven 
Amidspaltungen von 6a trat das 2-Oxazolin-5-on 7a auf. Seine Isolierung gelang bei der 
Behandlung einer Suspension von 6a in Toluol bei 70" mit getrocknetem HC1-Gas (85 % 
Ausbeute) 181. Nach 1 h wurde vom ausgefallenen Dimethylamin-hydrochlorid abfil- 
triert, das Filtrat eingedainpft und der Ruckstand umkristallisiert oder sublimiert. Cha- 
rakteristisch fur das 2-Oxazolin-5-on-Gerust ist die IR-Absorption der Carbonylgruppe 
bei 1830 cm-' [12]; im "C-NMR-Spektrum erscheinen die Ring-C-Atome bei 179,5 
(C(5)), 164,8 (C(2)) und 65,3 ppm (C(4)). Die saurekatalysierte Methanolyse von 7a ergab 
wiederum den Methylester 8a3). 

4. Synthese von N-(1-Phenylthiocarbonyl-1-methylathyl)malonamiden. ~ In analoger 
Weise wie in Kap. 3 beschrieben, wurden die Phenylthioester 9a-d (Schema 4) hergestellt. 
Dam wurden die Triamide 6 zusammen rnit 3 Aquiv. frisch destilliertem Thiophenol in 
absolutem MeCN gelost und wiihrend ca. 5 min getrocknetes HC1-Gas durch die Losung 
geleitet. Anschliessend ruhrte man 1 h bei 80°, wobei alle 15 min jeweils wahrend 1 min 
HCI-Gas eingeleitet wurde. Nach iiblicher Aufarbeitung wurden die rohen Phenylthio- 
ester 9 mittels Chromatographie an Kieselgel (Et,O/Pentan) gereinigt und anschliessend 
umkristallisiert. Die Ausbeuten fur 9a-d lagen zwischen 73 und 80%. 

Die Struktur der Thioester 9 folgt aus den Elementaranalysen und den spektralen Daten (s. Exper. Ted). 
Charakteristisch ist neben dem MS mit intensiven Piken, die den Fragmenten M + -SPh und M + -COSPh zuge- 
schrieben werden, und dem 'H-NMR-Spektrum mit einem s bei ca. 7,4 ppm fur die 5 arom. H des Phenylthio-Re- 
stes vor allem das IR-Spektrum mit der Carbonylabsorption des Phenylthioesters bei ca. 1700 cm-'. 

5. Basenkatalysierte Cyclisierung der Phenylthioester 9. - Alle Versuche, die Tri- 
amide vom Typ 6 (Schema 4) thermisch oder basenkatalysiert zu 1 ,CDiazepinderivaten 
zu cyclisieren, schlugen feh14). Die basenkatalysierte Cyclisierung der Phenylthioester 9 
fuhrte dagegen zum Ziel: Bei der Behandlung einer ca. 1 0 - 3 ~  Losung von 9 in Toluol mit 
ca. 2 Aquiv. NaH bei etwa 90" fie1 ein farbloser Niederschlag aus. Abdampfen des 
Losungsmittels, Zugabe von Phosphatpuffer (pH = 7) und Ausschiitteln der wasserigen 
Phase niit Et,O und CH,Cl, lieferte die rohen Diazepintrione 10 als farblose Pulver, die 
zur Reinigung mehrmals in MeCN gelost und rnit Pentan ausgefallt wurden (7478% 
Ausbeute). 

Die spektralen Daten der Verbindungen 10a-d (s. Exper. Ted) stehen mit der 1,4-Diazepin-2,5,7-trion-Struk- 
tur in Einklang. So weist z. B. 10a im IR-Spektrum (KBr) drei (C=O)-Absorptionen bei 1755, 1665 und 1635 cm-' 
auf. Die Rande bei 1755 cm-' ist dabei dem cyclischen Imid zuzuschreiben. Damit in ubereinstimmung steht das 
13C-NMR-Spektrum ((D,)DMSO), das fur die Carbonyl-C-Atome Signale bei 174,5 und 170,4 ppm aufweist. Das 
Intensitatsverhaknis van ca. 1 :2 deutet darauf hin, dass bei 170,4 ppm zwei CO-Signale zusammenfallen. Die 
beiden iibrigen Ring-C-Atome erscheinen bei 59,O und 57,4 ppm. Im 'H-NMR-Spektrum sind vor allem die 
NH-Absorptionen erwahnenswert: wahrend das cine NH bei 8,38 ppm erscheint, tritt das zweite bei 12,l ppm auf, 

3, Im Falle von N-(I-Dimethylcarbamoyl-I-methyl8thyl)benzamid lieferte die selektive Amidspaltung in 
MeOH in 97% Ausbeute den entsprechenden Methylester; die stufenweise Synthese oiu isoliertes 4,4-Dime- 
thyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on ergab den Methylester in 76 % Ausbeute. 
Wahrend die Thermolyse van 6a in N-Methylpyrrolidon bei 200" in ca. 50% Ausbeute das 2-Oxazolin-5-on 
7a (Schema 3) lieferte, wurde nach der Behandlung van 6a mit NaH in Toluol/THF quantitativ das 
Ausgangsmaterial zuruckisoliert. 

4, 
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10 

b R ~ = R ~ = C H ~ ~ H ~ ) ~  

d R1=Cn3,Rz=Ph 

einem Wert, der einem sauren Imid-Proton entspricht. Die Signale der Me- und Et-Gruppen sind stark verbreitert, 
was auf relativ langsanie Umwandlungen zwischen verschiedenen Konformationen hindeutet. 

Einen chemischen Hinweis fur das Vorliegen einer Imidfunktion lieferte die Methylie- 
rung von 10a unter milden Bedingungen. Dazu wurde 10a in einem Gemisch von Aceton/ 
MeCN in Gegenwart von K,CO, mit Me1 bei RT. umgesetzt. Die Ausbeute an N-methy- 
liertem Produkt l l a  (Schema 4 )  betrug 57%. 

Im 'H-NMR-Spektrum ((DJDMSO) von I l a  erscheint nur noch ein mit D 2 0  austauschbares NH bei ca. 7,3 
ppm; die MeN-Gruppe absorbiert bei 3,36 ppm. Auch l l a  weist in (D,)DMSO verbreiterte Signale auf. In CDCI, 
ist dicser Effekt noch ausgepragter: hier treten fur die MeN-Gruppe zwei s bei 3,57 und 3,52 ppm auf. 

6. Thermolyse der 1,4-Diazepin-2,5,7-trione lo'). - Bei der Charakterisierung der 
Verbindungen l O a 4  fie1 auf, dass sich die Substanzen bei der Schmp.-Bestimmung 
irreversibel veranderten. Das rohe Thermolyseprodukt zeigte im IR-Spektrum eine Ab- 

Schemcz 5 

10 7 

sorptionsbande bei ca. 1830 c n P ,  was das Vorliegen eines 2-Oxazolin-5-ons nahelegte 
(vgl. [ 121). Die Umlagerung des 1,4-Diazeph-2,5,7-trions 10a in das entsprechende 2- 
Oxazolin-5-on 7a verlief quantitativ, wenn 10a bei 150-160"/0,1 Torr sublimiert wurde. 
Die Identifikation von 7a erfolgte durch direkten Vergleich mit dem in Kap. 3 beschriebe- 
nen Material4). Sublimation der Verbindungen 10b und 10d lieferte in ebenfalls guter 
Ausbeute die entsprechenden 2-Oxazolin-S-one, die durch ihre IR-Spektren mit (C=O)- 
Absorptionen bei 1828 bzw. 1825 cm-' charakterisiert wurden. 

') Die Thermolyse des N-Methylderivates I l a  ist nicht untersucht worden. 
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7. Diskussion. - Das in der Einleitung beschriebene Konzept zur Synthese heterocycli- 
scher Verbindungen (Schema 1) ist erfolgreich fur die Synthese von 1,4-Diazepin-2,5,7- 
trionen des Typs 10 verwendet worden. Die Schlusselreaktion ist dabei die selektive 
Uberfuhrung der terminalen Dimethylamidgruppe der Triamide 6 in die Phenylthioester 
9 (Schema 4 ) .  Fur die anschliessende Cyclisierung, die vermutlich via primare Deproto- 
nierung der unsubstituierten Amidgruppe unter Bildung von a verlauft, werden 2 Aquiv. 
NaH benotigt, was mit dem Auftreten des Salzes c als Reaktionsprodukt erklart werden 

0 b 

C 10 

kann (Schema 6). Das Misslingen der analogen Cyclisierung der Triamide 6 ist einerseits 
auf die geringe Elektrophilie der tertiaren Amidgruppe und andererseits auf die sehr 
schlechten nucleofugen Eigenschaften des Dimethylamid-Ions zuruckzufuhren. 

Die thermische Isomerisierung der Triamide 6 fuhrte wie erwahnt ebenfalls nicht zu 
den 7gliedrigen Heterocyclen 10. Vielmehr bildeten sich in massigen Ausbeuten 2-Oxazo- 
lin-5-one 7 als einzige isolierbare Produkte. Auch bei unvollstandigen Umsetzungen der 
Ausgangsmaterialien wurde nur 7, und kein Diazepintrion, nachgewiesen. Es wird des- 

Schema 7 

10 

IT 
d 

f 9 7 

19 
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halb angenommen, dass aus Entropiegrunden der Ringschluss zum Sgliedrigen 7 sehr vie1 
leichter eintritt als zum 7gliedrigen 10. Dabei ist jedoch zu beachten, dass es sich beim 
Oxazolinon 7 offenbar um den thermodynamisch stabileren Heterocyclus handelt. Die 
thermische Isomerisierung von 10 fuhrt namlich in sehr guten Ausbeuten zu 7. Zwei 
mogliche Reaktionsmechanismen fur diese Umlagerung sind in Schema 7 skizziert. 

Der transannulare Angriff des Amid-0-Atoms an der einen Carbonylgruppe des 
Imids wiirde zum bicyclischen Zwitterion d fuhren, welches dann unter Ringoffnung via e 
zu 7 abreagieren konnte. Aufgrund von Betrachtungen an Dreiding-Modellen scheint 
aber die Ausbildung von d aus energetischen Griinden unwahrscheinlich zu sein. Insbe- 
sondere musste die Geometrie des Carbokations stark von der Planaritat abweichen. 
Deshalb bevorzugen wir den alternativen Mechanismus uber die primare Spaltung einer 
Imidbindung zum Acyliumion f, wobei eine Amidgruppe als Abgangsgruppe wirkt. Die 
Cyclisierung aus der Konformation g liefert dann den thermodynamisch stabileren 
Sgliedrigen Heterocyclus 7. 

Wir danken den analytischen Abteilungen unseres Institutes fur Elementaranalysen und fur die Aufnahme 
van Spektren. Die vorliegende Arbeit wurde in dankenswerter Weise vom Schweizerischen Nationalfonds zur 
Flirderung der wissensehafilichen Forschung und van der Firma F. Hojyitann-La Roche & Co. AG, Basel, unter- 
stutrt. D. 0. dankt dem Dr. Emil-Bindschedler-Fonds fur die grossziigige finanzielle Unterstutzung. 

Experimenteller Teil 

Allgemeines. S. 1131. IR-Spektren, wenn nicht anders angegeben, in KBr; Angaben in em-', s = stark, 
M = mittel, w = schwach. 'H-NMR-Spektren in CDCI, bei 60 oder 90 MHz, falls nicht anders angegeben, 
"C-NMR-Spektren bei 25,2 MHz. Massenspektren (MS) an einem Varzun-Geriit (MAT 711) bei 70 eV. Anal. DC 
an Kieselgel N-HR/UVjj4 oder AIox N/CJV2s4 (Fertigfolien Macherey-Nagel); prap. DC an Platten der Dimension 
20 x 20 ern beschichtet rnit 30 g Kieselgel60 PFrsr (Merck) bzw. Alox PF2sI (Typ E, Merck).  

1. Umsetzung von Malonsaurernonoamiden rnit 3-Dimethylamino-2,2-dimethyl-2H-azirin (1). - 1.1, N-( 1-Di- 
methylcarbamoyl-l-methylathyl)-2,2-diiithylmalonamid (6a). Eine Lsg. van 1,59 g (10 mmol) 2.2-Diathylmalonsiiu- 
remonoamid (5a) in 20 ml MeCN wurde bei ca. 40" rnit 1,19 g (10,6 mmol) 1 in 5 ml MeCN versetzt. Nach einigen 
min begann das Produkt auszukristallisieren. Nach 12 h stehen bei RT. wurde der Festkorper abfiltriert, mit Et,O 
gewaschen und aus Aceton/Et,O umkristallisiert: 2,3 g (843%) 6a vom Schmp. 195,0-195,8". IR: 3350s, 3300~1, 
3160m, 2970m, 2940w,l660s (Amid I), 1620s und 1530s (Amid 11), 1460w, 1390m, 1360m, 1270m, 1200w, 1 1 2 0 ~ .  
'H-NMR: 8,20, 7,38 und 5,56 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D,O); 3,OO (s, (CH3),N); 1,85 (q,  
J = 6, 2 CH-,CH,); 1,60 (s, (CH,),C); 0,87 (t.  J = 6 ,  2 CH3CH,). 'IC-NMR ((D,)DMSO): 175,3, 171,5 und 170,4 
(3s, 3 Amid-CO); 57,2 (s, (CH,),C); 55,7 (s, (CH3CH2),C); 37,2 (s, (CH,),N); 27,9 ( t ,  (CH,CH,),C); 25,4 (q, 

100 (lo), 98 (7), 86 (15), 84 ( I  I), 83 (X), 72 (19), 71 (lo), 69 (9), 58 (loo), 56 (6), 55 (13), 46 (5 ) ,  44 (26), 43 (18), 42 
(18), 41 (25), 39 (9). Anal. ber. furC13H2SN303 (271,36): C 57,54, H 9,29, N 15,48; gef.: C 57,79, H 9 3 ,  N 15,33. 

1.2. N-( l-Dimethylcarbamoyl-I-methyliithyl~-2,2-diisopropylmulonumid (6b). Eine Lsg. van 1,87 g (10 mmol) 
2.2-Diisopropylmalons~uremonoamid (5b) in 15 ml MeCN wurde wie unter 1.1 beschrieben mit 1,12 g (10 mmol) 1 
in 5 ml MeCN versetzt und aufgearbeitet. Umkristallisation aus MeCN/Et,O lieferte 2,15 g (71,8%) 6b vom 
Schmp. 209,O-210,o". IR: 3380s, 3200m, 2980m,2940m, 288Ow, 1680s und 1660s (Amid I), 1630s und 1510s (Amid 
11), 1460~1, 1390m, 1360w, 1320w, 1300w, 1265~1, 1240w, 1210w, 1 1 2 0 ~ .  'H-NMR: 8,10, 7,60 und 537 (3 br. s, 
CONH und CONH,, austauschbar rnit D,O); 3,05 (s, (CH,),N); 2,47 (sp, J = 6,2  (CH,),CH); 1,67 (s, (CH,),C); 
0,97 (& J = 6,2  (CH3)&H). MS: 300 ( < I), 299 ( < 1, M ? ) ,  285 (lo), 255 (22), 254 (9,240 (19), 227 (31), 225 (6), 
212(23),211 (31),210(14), 198(28), 197(14), 196(21), 184(5), 183(5), 170(24), 169(7), 168(8), 157(10), 156(7), 
154(6), 142 ( I I ) ,  128 (lo), 126 (lo), 125 (13), 115 (7), 114(9), 112 (3, 111 (24), 100 (lo), 99 (17), 97 (5),86(13), 85 
(9, 84 (lo), 83 (15), 72 (19), 69 (9), 58 (loo), 57 (23), 55 (16). Anal. ber. fur C,,H,N,O, (299,41): C 60,17, H 9,76, 
N 14,03; gef.: C 60,32, H 9,78, N 14,31. 

(CH&C); 9,O (q, (CH$H,)&(2)). MS: 271 (1, M '), 243 (I) ,  227 (2), 199 (32), 183 (6), 157 (9), 115 (9). 114 (20), 
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1.3. N-jl-Dimethylcarbamoyl-l-methyluthyl)-2-athyl-2-phenylmalonamid (6c). Eine Lsg. von 900 mg (4,3 
mmol) 2-Athyl-2-phenylmalonsuuremonoamid(5c) in 10 ml MeCN wurde wie unter 1.1 beschrieben mit 490 mg (4,3 
mmol) 1 in 5 ml MeCN versetzt und aufgearbeitet. Nach Umkristallisation aus AcOEt wurden 980 mg (71,4%) 6c 
vom Schmp. 155,8-156,4" erhalten. IR: 3415m. 3335.7, 3275m, 2980w, 2930w, 1665s und 1650s (Amid I), 1620s, 
1570s und 1510s (Amid II), 1450m, 1410m, 1390m. 1360m, 1315w, 1265w, 1250x1, 1200w, 1115m, 1090w, 1050w, 
965w, 890w, 825w, 735m. IH-NMR: 8,00,7,43 und 5,88 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar mit DzO); 7,35 
(s, 5 arom. H); 2,92 (s, (CH3),N); 2,37 (q,  J = 6, CH,CH,); 1,55 (s, (CH,),C); 1,OO (t. J = 6, CH,CH,). MS: 319 
(i l,M'),275(1),247(15), 163(10), 162(6), 157(16), 148(12), 146(18), 117(12),91(27),77(6),72(14),71 ( I I ) ,  
70 (5), 69 ( I I ) ,  58 (loo), 57 (20), 40 (27). Anal. ber. fur C,,Hz5N30, (319,41): C 63,93, H 7,89, N 13,16; gef.: C 
64,11, H 7,96, N 13,09. 

1.4. N-(I-Dimethylcarbamoyl-I-methylathyl)-2-methyl-2-phenylmalonamid (6d). Eine Lsg. von 8 14 mg (4,2 
mmol) 2-Methyl-2-phen)~ln~alonsci'uremonoamid (5d) in 10 ml MeCN wurde wie unter 1.1 beschrieben mit 246 mg 
(4,4 mmol) 1 in 2 ml MeCN versetzt. Umkristalfisation des Produktes aus Aceton/Et20 lieferte 962 mg (75,0%) 6d 
vom Schmp. 157,2-159,T. IR: 3400m, 3330s, 3260m, 3010w, 2990w, 2920w, 1665sund 1650s(Amid I), 1580s, 1520s 
(Amid II), 1460m, 1410m. 1390m, 1360m, 1270~1, 1205m, 11 15m, 740m, 700m. 'H-NMR (CD,CI,, 90 MHz): 8,07, 
7,OO und 6,55 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D,O); 7,35 (s, 5 arom. H); 2,93 (s, (CH3),N); 1,78 (s, 

(19), 133 (5), 132 (25), 120 (14), 114 (8), 105 (8), 104 (19), 103 (IS), 86 (14), 84 (9), 78 (8), 77 (12), 72 (18), 58 (IOO), 
51 (7), 46 (6), 44 (1 I), 43 (6), 42 (20), 41 (9), 39 (6). Anal. ber. fur Cl,H,,N3O3 (305,38): C 62,93, H 739, N 13,76; 
gef.:C63,21,H7,86,N 13,58. 

CHj-C(Ph)); 1,50 (s, (CH&C). MS: 306 ( < I), 305 ( i 1, M '), 261 (4), 233 (36), 217 (8), 157 (23), 149 (26), 148 

2. Selektive Umfunktionalisierung der Triamide 6a-6d. - 2.1. 2-kihyl-2- (4.4-dimethyl-5-0x0-2-oxazolin-2- 
yl)butyramid (7a). Durch eine Suspension von 400 mg (1,47 mmol) 6a in 20 ml abs. Toluol wurde unter gutem 
Ruhren wahrend 1 h bei 70" ein kraftiger Strom von trockenem HCI-Gds geleitet. Danach wurde der Festkorper 
abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand aus Et,O/Hexan umkristallisiert oder bei 90"/10-* Torr 
sublimiert: 284 mg (85,4%) 7a vom Schmp. 100,O-100,5". IR: 3350s, 3180m, 2980m. 2940m, 2880w, 1830s 
(Oxazolinon-CO), 1680s (Amid I), 1635m (Amid II), 159Ow, 152Ow, 1470m, 1450m, 139Om, 1260m, 1230m, 1200m, 
1125~1, 1060m, 1035s, 965s, 920s,895m, 830w, 745w, 715w, 629m, 600m. 'H-NMR (CDCI,, 200 MHz): 8,85 und 
6,OO (2 br. s, CONHJ; 2,3-2,05 und 2,0-1,8 (m. (CH,CH,),C); 1,51 (s, (CH&C); 0,87 ( I ,  J = 6, (CH,CH,),C). 
I3C-NMR: 179,5 (s, C(5)); 172,3 (s, CONHJ; 164,8 (s, C(2)); 65,3 (s, C(4)); 54,s (s, C(1)); 30,l (t, (CH,CH,),C); 
24,9 (4. (CH3),C); 9,5 (4, (CH3CH2),C). MS: 226 ( < 1, M t  ), 198 (14), 183 (8), 155 (9), 98 (25), 83 (23), 58 (IOO), 
41 (33). Anal. ber. fur Cl lHl ,N203 (226,27): C 58,39, H 8,02, N 12,38; gef.: C 58,71, H 7,95, N 12,68. 

2.2. N-(I-Methoxycarbonyl-I-methylathy1)-2,2-diiithylmalonamid (8a). Durch eine Lsg. von 990 mg (3,65 
mmol) 6a in 30 ml MeOH wurde wahrend 2 rnin trockenes HCI-Gas geleitet, wobei sich die Lsg. auf ca. 50" 
erwarmte. Danach wurde noch wahrend 5 rnin geruhrt und anschliessend zur Trockene eingedampft. Zum festen, 
farblosen Ruckstand wurden 20 ml H2O gegeben und die Suspension dreimal rnit CH2C1, extrahiert. Nach 
Umkristallisation aus CC1, wurden 930 mg (98,6%) 8a vom Schmp. 165,1-165,5" erhalten. IR: 34303, 3230m, 
3040w, 2970m, 2940m, 2880w, 1755s und 1730s (CO-Ester), 1680s (Amid I), 1535s (Amid II), 1460m, 1400m, 
1385m, 1365w, 1345w, 1295m, 1235w, 1200m, 1150s, IIOOw, IOOOw, 900w, 750w. 'H-NMR: 7,92,6,93 und 5,92 (3 
br. s, CONH und CONH,); 3,70 (s, COOCH,); 2,90 (4, J = 7, (CH3CH,),C); 1,52 (s, (CH3),C); 0,87 (t.  J = 7, 
(CH,CH,),C). I3C-NMR: 176,3, 174,6 und 171,7 (33, 3 CO); 57,9 ((CH,),C); 56,O (s, (CH,CHJ,C); 52,2 (s, 
CH,O); 30,6 (t.  (CH,CH,),C); 24,8 (4. (CH,),C); 9,2 (4, (CH,CH,),C). MS: 259 (< I), 258 ( < 1, M ' ) ,  230(6), 
227 (I) ,  199 (59 ,  142 (5) 118 (26), 115 (32), 114 (24), 98 (38), 97 (13), 84 (15), 83 (29), 71 (21), 69 (14), 58 (IOO), 44 
(31), 41 (40). Anal. ber. fur CI2H2,N2O4 (258,32): C 55,80, H 8,59, N 10,85; gef.: C 55,56, H 8,72, N 10,70. 

2.3. N-(l-Benzyloxycurbonyl-I-methylUthyl)-2.2-diiithylmalonamid (Sb). Durch eine Lsg. von 500 mg (1,84 
mmol) 6a in 20 ml Benzylalkohol wurde wie unter 2.2 beschrieben wahrend 2 rnin HCI-Gas geleitet, die Lsg. noch 
30 rnin bei 50" geruhrt und anschliessend der Benzylalkohol abdestilliert. Die Aufarbeitung des festen, farblosen 
Ruckstandes erfolgte wie unter 2.2. Nach Umkristallisation aus CCI, wurden 580 mg (94,3%) 8b vom Schmp. 
113,5-113,9" erhalten. IR: 33503, 3180s, 3040w, 2980m, 2960m, 2880w, 1730s (CO-Ester), 1680s (Amid I), 1645s 
und 1535s (Amid II), 1460m, 1440m, 1400m, 1385m, 1300m, 1275m, 1145s, 970w, 770w, 735m, 700m, 670m, 600m. 
'H-NMR: 735, 6,77 und 5,43 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D20); 7,33 (s, 5 arom. H); 5,13 (s, 
PhCH,O); 1,83 (m, (CH,CH,),C); 1,53 (s, (CH3),C); 0,83 ( f ,  J = 7, (CH,CH,),C). MS: 334 ( < 1, M +), 199 (99), 
142 (7), 115 (22), 114 (23), 100 (28), 91 (85), 84 (15), 71 (21), 65 ( I I ) ,  58 (IOO), 44 (23), 43 (34). Anal. ber. fur 
CI~H,,N,O, (334,42): C 64,65, H 7,84, N 8,38; gef.: C 64,39, H 7,66, N 8,14. 

2.4. N-/1-(2-Propyloxycarbonyl)-I-methylUthyl]-2,2-diUfhylma(onnmid(8c). Durch eine Lsg. von 200 mg (0,74 
mmol) 6a in 15 ml i-PrOH wurde wahrend 2 min HCI-Gas eingeleitet und die Lsg. noch 30 min geruhrt. Nach dem 
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Abdampfen von uberschussigem i-PrOH wurde der farblose Ruckstand wie unter 2.2 aufgearbeitet. Umkristallisa- 
tion aus Et,O/Hexan ergah 195 mg (92,0%) 8c vom Schmp. 126,9-127,T. IR: 3380s, 3200s, 2980m, 2940w, 2880w, 
1730s (CO-Ester), 1680s und 1650s (Amid I), 1630s und 1530s (Amid II), 1460m. 1400m, 1380m. 1300m, 1285w, 
1250w,, 1220w, 1170s, I 1  10m. 'H-NMR: 7,68, 7,13 und 5,87 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar mil D,O); 

J = 7, (CH,CH,),C). MS: 286 ( < 1, M ), 227 (2), 199 (32), 110 (6), 100 (13), 98 (lo), 84 (6), 83 (6), 71 (B), 58 (loo), 
44(10),43 (23), 41 (18). Anal. ber. fur C14H2,N,04(286,37): C 58,72, H 9,15, N9,78; gef.: C 58,49, H 9,28, N9,54. 

2.5.2-(2-Athyl-2-carbamoylbutanamido)-2-methylpropionsaure (8d). - 2.5.1. Aus der sauren Hydrolyse von 6a. 
Eine Lsg. von 300 mg (1,l mmol) 6a in 20 ml2N HCI wurde2 hunter Riickfluss erhitzt. Nach Extraktion rnit CH,CI2 
(3 x 40 ml) und Umkristallisation aus AcOEt wurden 254 mg (943%) 8d vom Schmp. 174,9-175,2" erhalten. 

2.5.2. Aus der Verseijung van 8a. Eine Lsg. von 100 mg (0,37 mmol) 8a in 15 ml 2N NaOH wurde 2 h bei 60" 
geruhrt. Dann wurde rnit HCI angesauert und 3x mit 30 ml CH,CI, extrahiert. Nach Umkristallisation aus CHC13 
wurden 82 mg (90,7%) 8d vom Schmp. 172,2-172.9" erhalten. 1R: 3420s, 3340m. 2970m, 2940m, 2880w, 2610w, 
2520w, 1725s (CO-Carbonsaure) 1670s (Amid I), 1605m, 1525m (Amid 11), 1465w, 144Ow, 1395w, 1380w, 1 3 6 5 ~ .  
1300w, 1275m, 1260w, 1220w, 1165w, 1 0 9 5 ~ .  'H-NMR ((D,)DMSO, 90 MHz): 8,80 (br. s, COOH, austauschbar 
rnit DZO); 7,72, 7,20 und 6,60 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D,O); 1,92 (m, (CH,CH&); 1,53 

98 (25), 83 (23). 71 (lo), 58 (loo), 55 (23),44 (31), 41 (42). Anal. ber. fur C,lH,oN204 (244,30): C 54,08, H 8,25, N 
11,47;gef.:C54,51,H8,03,N11,46. 

2.6. N-(I-Phenylthiocarhonyl-l-methylathylj-2,2-diuthylmalonamid(9a). Eine Lsg. von 1,5 g (5,53 mmol) 6a in 
30 ml abs. MeCN wurde unter gutem Riihren rnit 1,81 g (16,6 mmol) frisch destilliertem Thiophenol versetzt und 
danach wahrend 5 min HCI-Gas eingeleitet. Dann wurde das Gemisch noch 1 h bei 80" geruhrt, wobei alle 15 min 
wieder wahrend 1 min HC1-Gas eingeleitet wurde. Nach dem Abdampfen des Lsgm. wurde wie unter 2.2 
aufgearbeitet und die org. Phase rnit Et,O/Pentan 1 : I  an Kieselgel chromatographiert. Nach Umkristallisation aus 
Et,O/Hexan wurden 1,6 g (86,0%) 9a vom Schmp. 137,l-138" erhalten. IR: 3440s, 3340m,3050w, 2940w, 2880w, 
1700s (CO-Thioester), 1670s (Amid I), 1645.7 und 1550s (Amid 11), 1510s, 1470w, 1450w, 1440m, 1400w, 1380w, 
1365w, 1290w, 1265w, 1220w, 1175w, IIOOw, 1040w, 1000w, 9 6 0 ~ .  865w, 820~1, 745m, 690w. 'H-NMR: 8,20, 6,72 
und 5,82 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D,O); 7,42 (s, 5 arom. H); 1,97 (m, (CH,CH,),C); 1,63 (s, 

43 (lo), 42 (1 8). Anal. ber. fur CI,H,,N,O3S (336,46): C 60,69, H 7,19, N 8,33, S 9,53; gef.: C 60,39, H 7,28, N 8,57, 
S 9,18. 

2.7. N-(I-Phenylthiocarbonyl-I-methylUthyl)-2,2-diisopropylmalonamid (9b). Zu einer Lsg. von 600 mg (2,O 
mmol) 6b in 20 ml MeCN wurden unter gutem Riihren 900 mg (8,3 mmol) frisch destilliertes Thiophenol 
dazugegehen und dann wie unter 2.6 beschrieben wahrend 5 rnin HCI-Gas eingeleitet und danach aufgearbeitet. 
Umkristallisation aus Et20/Hexan ergab 530 mg (72.7%) 9b vom Schmp. 147,9-148,3". IR: 3429s, 3350m, 3200s, 
3040w, 2970s, 2940m, 2880w, 1710m und 1690s(CO-Thioester), 1665s (Amid I), 1630sund 1570s (Amid 11), 1480m, 
1460m, 1440w, 139001, 1370m, 1350~1, 1295~1, 1250m, 1210w, 1150~1, 1090w, 1015w, 975m, 950m, 895w, 860m, 
800nz, 740s, 700m. 690m. 'H-NMR: 7,90,6,57 und 5,74 (3 hr. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D,O); 7,38 
(s, 5 arom. H); 2,48 (sp, J = 6 , 2  (CH,),CH); 1,63 (s, (CH&); 1,05 (d, J = 6 , 2  (CH&CH). MS: 364 ( < 1, M ?), 
283(1),255(15),227(17), 197(7), 169(6), 142(8), 110(24), 58(100). Anal. ber. fiirC19H,,N,0,S(364,52): C62,61, 
H7,74,N7,69,S8,80;gef.:C62,63,H7,69,N7,82,S8,58. 

2.8. N-( l-Phenylthiocarhonyl-l-methyluthyl)-2-athyl-2-phenylmalonarnid (9c). Eine Lsg. von 524 mg (1,64 
mmol) 6c in 20 ml MeCN wurde wie unter 2.6 rnit 1,0 g (9,2 mmol) frisch destilliertem Thiophenol versetzt und 
wahrend 5 rnin HCI-Gas eingeleitet. Danach wurde zur Trockene eingedampft, der feste Ruckstand in 30 mi 
CH2CI, gelost, die schwerloslichen Komponenten wurden abfiltriert, das Filtrat eingedampft und wie unter 2.6 
chromatographiert und umkristallisiert: 505 mg (80,I %) 9c vom Schmp. 96,7-98,2". IR: 3390m, 3220m, 3180m, 
3060w, 2960w, 2940w, 2880w3, 1715s (CO-Thioester), 1675s (Amid I), 1635s (Amid 11), 1510s, 1440m, 1380~1, 
1285m, 1215w, 1 1 7 5 ~ .  1150w, 1020w, 965~1,  865m, 815w, 745m, 690s, 655m. 'H-NMR (CDCI,, 200 MHz): 7,94, 
6.84 und 5,64 (3 br. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D20); 7,39 (br. s, 10 arom. H); 2,46 (m, CH,CH,); 

(12), 117 (24), 110 (42), 91 (31), 77 (14), 66 (20), 58 (100). Anal. ber. fur C,lH24N,03S (384,51): C 65,60, H h,29, N 
7,29, S 8,34; gef.: C 65,99, H 6,48, N 7,06, S 8,20. 

2.9. N-(l-Phenylthiocurbonyl-I-methylathyl)-2-metl1yl-2-phenylmulonum~d (9d). Zu einer Lsg. von 530 mg (1 ,I 
mmol) 6d in 20 ml MeCN wurden I,0 g (9,2 mmol) frisch destilliertes Thiophenol gegeben und wahrend 5 min 
HCI-Gas eingeleitet. Die Reaktion wurde wie unter 2.6 zu Ende gefuhrt und wie unter 2.8 aufgearbeitet. Nach 
Umkristdllisation aus Et,O/Hexan wurden 510 mg (79,l YO) 9d vom Schmp. 117,8-120,T erhalten. IR: 3440s, 

5,03 (SP, J = 6, (CH,),CH-O); 1,90 (m, (CH,CH,),C); 1,53 (s,  (CH,),C); 1,25 (d, J = 6, (CH,),CH-O); 0,92 (I, 

(~,(CH3)2C);0,87(t,J = 7, (CH,CH,)&). MS:245 ( <  1),244( < 1,M') ,227(  <: I), 199(12), 115(28), 114(13), 

(CH&C);0,97(t,J =7,(CH3CH,)&).MS: 336( < l,M'),227(26), 199(27), 114(11), ll0(10),71 (11),58(100), 

1,55 (3, (CH,),C); 1,10 (t, J = 7, CHjCH,). MS: 384 ( < 1, M '), 275 (17), 247 (20), 231 (21), 162 (8), 146 (70). 118 
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3300s, 3260w, 3000w, 2940w, 1700s (CO-Thioester), 1680s (Amid I), 1650s (Amid 1/11), 1610m, 1520s, 1450m, 
1380m, 1360m, 1260w, 1220w, 1130w, 1020w, 985~1,  950~1, 910w, 855m, Elow, 760~1, 750s, 700s, 690m, 650m. 
'H-NMR: 7,55,6,57 und 5,90 (3  br. s, CONH und CONH,, austauschbar rnit D,O); 7,37 (br. s, 10 arom. H); 138  
(s, CH3C(2)); 137 und 1,53 (2s, (CH,),C). MS: 370 ( < I ,  A4 ?), 261 (3 ,233  (7), 217 (32), 132 (IOO), 110 (68), 104 
(40), 84 (17), 77 (25), 69 (16), 58 (31), 51 (20). Anal. ber. fur C20H2,N,03S (370,49): C 64,84, H 5,99, N 7,56, S 8,66; 
gef.: C 64,90, H 5,69, N 7,25, S 8,49. 

3. Basenkatalysierte Cyclisierung der Thioester 9a-9d zu 3,3-Dimethylperhydro-1,4-diazepin-2,5,7-trionen. 
- 3.1. 6,6-Diuthyl-3,3-dimethy[perhydro-1,4-diuzepin-2,5,7-trion (loa). In einem 250 ml Dreihalskolben mit Kuhler 
und Gaseinleitrohr wurden 50 ml abs. Toluol vorgelegt, welches 30 min mit N, durchspult wurde. Darin wurden 35 
mg (1,46 mmol) NaH suspendiert und unter intensivem Ruhren und Eiskuhlung eine Lsg. von 400 mg (1,19 mmol) 
9a in 100 ml abs. Toluol wahrend 1 h zugetropft, wobei allmahlich ein farbloses Salz ausfiel. Danach wurden 
nochmals 29 mg (1,l mmol) NaH in kleinen Portionen zugegeben, auf 90" erhitzt und bei dieser Temp. 8 h geruhrt. 
Dann wurde das Toluol praktisch vollstandig abgedampft. Zum oligen Ruckstand wurden 50 ml Phosphatpuffer 
(pH = 7) gegeben, wobei sich sofort ein farbloser Niederschlag bildete, und unter gutem Schutteln 10 ml Et,O 
dazugegeben, um das Thiophenol zu losen. Der Niederschlag wurde abfiltriert, die wassr. Phase von der org. 
getrennt und die wassr. Phase noch dreimal mit je 50 ml CH2C12 ausgeschuttelt. Die vereinigten Produkte wurden 
nach dem Abdampfen der Lsgm. in MeCN gelost und rnit Pentan ausgefallt'). Nach Trocknung bei 40"/10-* Torr 
wurden 200 mg (74,3%) 10a vom Schmp. 181,7-182,7"') isoliert. 1R: 3320m, 2970m, 2940w, 2880w, 1755s 
(CO-hid), 1665m und 1635m (Amid I), 1525m,1470s(br.), 1385w, 1260w, 1216w, 1150m. 'H-NMR ((D,)DMSO, 
200 MHz): 12,lO (br. s, CONHCO, austauschbar rnit D20); 8,38 (br. s, CONH, austauschbar rnit D,O); 1,90 (m, 
(CH3CH,),C(6)); 1,33 (br. s, (CH3),C(3)); 0,68 (br. t, (CH3CH2),C(6)). 'IC-NMR ((D,)DMSO): 174,5 (C(5)); 
170A (C(2) und C(7)); 59,O (C(3)); 57,4 (C(6)); 303  ((CH3CH2hC(ti)); 23,9 ((CH3),C(3)); 9,3 ((CH3CH2I2C(6)). 
MS: 226 ( I ,  A4 + ), 225 (4), 199 (40), 198 (lo), 183 (1 I), 155 (13), 140 (12), 114 (18), 100 (14), 98 (46), 97 (26), 84 (40), 
83 (44), 71 (23), 69 (34), 58 (IOO), 55 (57), 41 (94), 39 (50). Anal. ber. fur CIIH,,N2O3 (226,28): C 58,39, H 8,02, N 
12,38;gef.:C58,19,H8,10,N 12,24. 

3.2.6,6-Diisopropyl-3,3-dimethylperhydro-I ,4-diazepin-2,5,7-trion (lob). Zu einer Suspension von 20 mg (0,83 
mmol) NaH in 15 ml abs. Toluol wurde wie unter 3.1 eine Lsg. von 240 mg (0,66 mmol) 9b in 60 ml abs. Toluol 
getropft, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete. Dann wurden wie unter 3.1 beschrieben weitere 16 mg (0,66 
mmol) NaH zugegeben und aufgearbeitet: 131 mg (78,1%) 10b vom Schmp. 195,8-196,1"7). IR: 3390m, 2975m, 
2940m, 2880w, 1755s (CO-Imid), 1690w und 1630m (Amid I), 1460s (br.), 1385m,1210w, 1150w, 1 1 2 5 ~ .  'H-NMR 
((D,)DMSO, 60 MHz): 2.75-2.15 (m. ((CH3),CH),C(6), teilweise uberdeckt vom DMSO-Signal); 1,65-1,20 (m, 

11 1 (52), 84 (49 ,  58 (IOO),  55 (35), 43 (37), 41 (57). 
3.3. 6-~thyl-3,3-d~methyl-~-pheny~erhydro-l,4-dia~ep~n-2,5,7-irion (1Oc). Zu einer Suspension von I 1,3 mg 

(0,47 mmol) NaH in 10 ml abs. Toluol wurde analog zu 3.1 eine Lsg. von 150 mg (0,39 mmol) 9c in 35 ml abs. 
Toluol getropft und wie unter 3.1 beschrieben weiterverfahren: 80,3 mg (75,1%) 1Oc vom Schmp. 162,&164,4"7). 
IR: 3400~1, 3060~7, 2980w, 2940w, 2880w, 1760s (CO-Imid), 1640m (Amid I), 1470s (br.), 1390w, 1275~1, 1210w, 
1130m,750w, 700w. MS:274(3,M'), 273(1),247(11),231 ( I I ) ,  147(12), 146(100), 119 (25), 118(25), 117(40), 84 
(28), 58 (48), 44 (1 8). 

3.4. 3,3,6-Trimethyl-6-phenylperhydro-l,4-diuzepin-2,5,7-trion (10d). Eine Suspension von 11,8 mg (0,49 
mmol) NaH in 10 ml abs. Toluol wurde analog zu 3.1 rnit einer Lsg. von 150 mg (0,41 mmol) 9d in 30 ml Toluol 
versetzt und wie dort beschrieben weiter verfahren: 78 mg (73,1%) 10d vom Schmp. 163,7-165,1"'). IR: 3400m 
(br.), 3060w, 2990w, 2940~1, 1765s (CO-Imid), 1650m (Amid I), 1580w, 1470s (br.), 1390m, 1365w, 1265w, 1225w, 
1140m,1070m, 1030m,940w, 745w, 700m. 'H-NMR (CD3CN, 200 MHz): 7,42 (br. s, 5 arom. H); 7,OO und 6,20 (2 
br. s, 2 NH, austauschbar rnit D,O); 1,9-1,55 (m. (CH3),C(6)); 1,55-1,1 (m, (CH3),C(3)). MS: 260 (4, Mt), 233 
(9, 217 (22), 149 (1  I), 132 (99), 105 (100). 104 (50), 103 (47), 84 (54), 77 (51), 58 (38), 42 (45). 

3.5.6,6-Diufhy1-1,3,3-trimethylperhydro-1,4-diuzepin-2,5,7-frion (1 la). In einer Reibschale wurden 40 mg (0.1 8 
mmol) 10a und 36,7 mg K,C03 zerrieben, zum Gemisch 10 ml MeCN/Aceton 1 : I  und 200 mg (1,41 mmol) Me1 
gegeben, 36 h bei RT. geriihrt, dann der anorg. Festkorper abfiltriert und das Filtrat eingeengt. Der farblose 

') 

') 

(CH&C(3)); 1,104,65 (m, ((CH&H),C(6)). MS: 254 ( < I ,  A4 +), 227 (3), 212 (18), 197 (Il), 169 (19), 126 (23), 

Die Verbindungen des Typs 10 liessen sich nicht umkristallisieren, sie wurden deshalb zur Reinigung mehr- 
mals gelost und mit Pentan wieder ausgefallt. 
Die Verbindungen 10a-10d schmelzen unscharf. Oberhalb ca. 120" beginnen die Substanzen zu sintern und 
spater zu zerfliessen. Die angegebenen Temperaturintervalle geben den Bereich an, bei welchem die Substan- 
Zen flussig werden. 
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Ruckstand wurde in MeCN gelost und rnit Pentdn langsam ausgefallt: 24,2 mg (55.9%) l l a  vom Schmp. 
168,6-169,C7). IR: 3430m (br.), 2970m, 2940m, 2880w, 1755m (CO-Imid), 1700w, 1645s (Amid I), 148% (br.), 
1450s, 1385s, 1360m, 1315w, 1275m, 1265m, 1220m,1155w, 1120w, 1065w, 1020w, 760m. 'H-NMR ((D,)DMSO, 
200 MHz): 7,45-7,2 (br. s, CONH, austauschbar rnit D20); 3,36 (s, NCH3); 2,1-1,65 (br. m, (CH3CH2),C(6)); 1,40 
und 1,35 (2s, (CH3),C(3)); 0,73 (br. f, (CH,CH2),C(6)). 'H-NMR (CDCI,, 60 MHz): 7,4-7,1 (br. s, CONH, 
austauschhar rnit D20); 3,57 und 3,52 (2s, NCH,)'); 2,05-1,65 (br. m, (CH,CH2),C(6)); 1,40 und 1,35 (2s, 
(CH3),C(3)); 0 , 8 5 4 7 0  (br. t, (CH3CH2),C(6)). MS: 240 (1, M +), 239 (2 ) ,  225 (I) ,  212 (2), 156 (8), 140 (6), 114 (lo), 
98 (38), 84 (42), 83 (45), 73 (14), 69 (25). 59 (15), 58 (loo), 56 (31), 55 (54), 44 (31), 43 (22), 42 (51), 41 (83), 39 (38). 

4. Thermolyse des Triamids 6a. - Eine Lsg. von 1,0 g (3,68 mmol) 6a in 25 ml frisch destilliertem N-Methylpyr- 
rolidon wurde unter N, 4 h auf 200" erhitzt, anschliessend das Lsgm. bei lo-' Torr abdestilliert und der olige 
Ruckstand mit Et20  an Alox chromatographiert. Nach Umkristallisation aus Et20/Hexan wurden 409 mg (49%) 
7a(vgl. 2.1) vom Schmp. 100,O-100,5" erhalten. Anal. ber. fur C,,H,,NZ03 (226,27): C 58,39, H 8,02, N 12,38; gef.: 
C 58,64, H 7,74, N 12,42. 
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