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0ber Reaktionen cyelischer 0xalylverbindungen, 7. Mitt. 
( S y n t h e s e n  y o n  H e t e r o c y c l e n ,  163. M i t t . )  

Von 

E. Ziegler*, G. Kollenz und H. Igel 
Aus dem Ins t i tu t  ffir Organische Chemie der Universitfit  Graz 

(Eingegangen am 21. 214ai 1971) 

Reactions o] cyclic Oxalyl Compounds, VII:  Syntheses of 
Heterocycles, C L X I I I  

Benzamide oxime reacts with oxalyl chloride (molar rate 
2 : 1) to give the oxadiazino-oxadiazine derivative 3. Benzamide 
oxime O-ethers and oxalyl chloride cyclize in boiling xylene 
yielding 3-phenyl-4.5-dihydro-l.2.4-oxadiazol-5-one (7) or 5, 
depending on the reaction time. The imidazolium salt 4 is 
postulated as the common intermediate.  

Benzamidoxim reagiert  mit  Oxalylehlorid zum Oxadi- 
azino-oxadiazin-Derivat  3. Benzamidoxim-/~ther und Oxalyl- 
ehlorid cyclisieren sich je nach Reakt ionsdauer  in siedendem 
Xylol  fiber das entspreehende Imidazolium-Salz 4 entweder 
zum 3-Phenyl-4,5-dihydro-l,2,4-oxadiazol-5-on (7) oder, wie 
im Falle des Athyl-/~thers, zur Verbindung 5 (CllH12N202). 

Amidox ime  bzw. Amidox im-~ the r  scheinen dazu  pr / ides t ia ier t ,  auf  
Grund  ihrer  S t r u k t u r  als 1,3- bzw. 1 ,4-H-akt ive  K o m p o n e n t e n  mi t  
Oxaly lchlor id  Cyel is ierungsreakt ionen einzugehen. Deshalb  s ind aus de r  
Reihe  dieser Verb indungen  einige Ver t re ter ,  n~mlieh Be nz a midox im  
sowie dessen J~thyl- bzw. Benzy l -a the r  als R e a k t i o n s p a r t n e r  fiir 0xa ly l -  
chlorid herangezogen worden.  

~--O--H(R') / ~'~--OH(R') 

Den durch Arylreste stabilisierten Vertretern dieser Substanzklasse ist 
der Vorzug zu geben, da sich aliphatische Derivate in ihrem Schmelzbereich 
zu zersetzen beginnen. Benzamidoxim, welches schon bei 80 ~ schmilzt, bleibt 
aber bis 170 ~ unzersetzt, so dal3 aueh Umsetzungen in hShersiedenden 
L6sungsmitteln erm6glieht wcrdea 1. 

* Herrn  Prof. Dr. H. Ki~mmerer, Un~ve~sit~t Mainz, mit  freundschaft- 
lichen Grfil3en zum 60. Geburts tag gewidmet. 
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A. Fiigt. man unter kr&ftigem Riihren zu einer L5sung von Benz- 
amidoxim in Xylol die i~quivalente Menge Oxalylchlorid zu und erhitzt 
hierauf das durch das ausfallende Benzamidoxim �9 HC1 getriibte Gemisch 
unter RiicldluB, so l&St sich neben dem erwi~hntea ttydrochlorid eine 
farblose Substanz C16H10N402, Schmp. 245 ~ isolieren (Ausb. 50% d. Th.). 
Auf Grund spektroskopischer Untersuchungen ist das Vorhandensein 
voa NH-, OH- und C----O-Gruppen auszuschlieBen. 

An Hand dJeser Befunde kann der neuea Verbindung entweder die 
Bis-oxadiazolyl-Struktur 2 oder die Struktur eines Oxadiazino-ox~- 
diazins 3 zugeordnet werden. 

Um eine Entscheidung zwischen diese~ beiden M5glichkeiten zu 
treffen, mtissen folgende Tatsachen beriicksichtigt werden: 

S c h e m a  I 

~N-O-H CI~ //0 
2 C6H5--\NH2 + O~- -~C l 

/N- -O\  ~O H2N~.._C~kI= ~ C6H5_\NH20~,..O_N//-- C6H5 
C6HS--\NH2 ~ \O - -N / /  " ~ 1 

I- 1- 2 I-)20 2 H20 

N/O~N'~fC6H5 N~'O \ - - /N"~I I  jC6H5 II t II 
C6HsJII--...N// \ 0  .iN C 6 H 5.,,"k-. N/.-~'~O/N 

2 3 

Aus Arbeiten yon S c h u l z  2 bzw. T i e m a n n  3 geht hervor, dal3 bei der Um- 
setzung yon Amidoximen mit Carbons&urechloriden bzw. .anhydriden 
prim/~r das Proton an der Oxim-Gruppe dutch den S&urerest ersetzt wird. 
Die auf diese Weise entstandenen, tells best&ndigen, tells sehr unbest~ndigen 
O-Acyl-amidoxime spalten unter geeigneten Bedingungen intramolekular 
H20 ab und gehen in die entsprechenden Azoxime fiber 2. 

T i e m a n n  ~ hat jedoch festgestellt, dal~ die bei der Reaktion yon Benz- 
amidoxim mit Phosgen zuerst entstehende O-Acylchlorid-Stufe n i c h t  (intra- 
molekular) einen Ring schliel3t, sondern mit einem weiteren Molekfil Amid- 
oxim den Dibenzamidoximcarbons/~ureester bildet. 

In  &hnlicher Weise diirfte auch die Umsetzung yon Benzamidoxim 
mit dem gleichfalls bifunktionellen Oxalylchlorid zuniichst zur often- 
kettigen Zwischenverbindung 1 ftihrea, die sich nun, dem Verhalten yon 
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O-Acyl-amidoximen gemgg 2, unter Abspaltung yon 2 Molekeln H20 zum 
Bisoxadiazolyl-Derivat 2 stabilisieren kSnnte. 2 wurde jedoch bereits yon 
W u r m  5 (auf anderem Weg, namlieh aus Phenyloxadiazolcarbonss 
chlorid durch neuerliehe Verkniipfung mit einem Benzamidoxim- 
Molekiil) dargestellt. 2 unterscheidet sich aber in allen ehemischen und 
physikalischen Eigensehaften grundlegend yon unserem aus Benzamid- 
oxim und Oxalylchlorid in direkter geakt ion erhaltenen Produkt  und ist 
somit mit letzterem nicht identisch. Daher liegt der SehluB nahe, dab die 
Zwisehenstufe 1 sieh andersartig stabilisiert. Sie kSnnte durch Drehung 
um eine CO-Bindung (s. Formelbild) in eine Konformation iibergehen, 
die eine Cyclokondensation unter Verlust yon 2 Mo]en H20 zu dem 
stabilen, kondensierten Ringsystem 3 begiinstigt. Diese MSglichkeit ist 
im Gegensatz zu allen fibrigen Carbonsiiurechloriden nur im Fall des 
Oxalylchlorides gegeben. Daraus folgt, dab dem bei der Umsetzung 
yon Benzamidoxim und Oxalylchlorid isolierten Prodnkt  die Struktur 
des 3,7-Diphenyl-[1,2,4]-oxadiazino[6,5--e]l,2,4-oxadiazins (3) zuzu- 
schreiben ist. 

B. Die Umsetzung von Benzamidoxim-athern mit Oxalylehlorid 
l~,l~t hingegen einen anderen l~eaktionsablauf erwarten, da bier eine 
Acylierung am O-Atom naturgemgfJ auszuschlief~en ist. 

Bringt man z. B. Benzamidoxim-O-athyl~ther in Xylol mit Oxalyl- 
chlorid znr Reaktion, so erhs man aus dem Reaktionsgemisch vorerst 
hellgelbe Kristalle, die an der Luft  ihre Farbe verlieren un4 aus CC14 
farblose Nadeln (5) geben. Die Ergebnisse der Elementaranalyse zeigen, 
dab ein Molekiil Benzamidoximather mit einem Molekiil Oxalylchlorid 
unter Abspaltnng yon 2 HC1 u~d Anlagerung yon HaO reagiert hat. 
Die spektroskopischen Daten (s. Exper. Teil) lassen fiir 5 eine cyelische 
Struktur vermuten, was aber noch nicht sichergestellt ist. 

Der prim~tr isolierten, hellgelben Substanz ist wohl die Strnktur des 
instabilen Adduktes 4 zuzuordnen, alas rasch zum stabilen Derivat 5 
wei~erreagiert. Es sei aneh daran erinnert, dal~ bei tier Reaktion yon 
Benzamidoxim-athern mit 5Ialonylchloriden ebenfalls eine analoge 
ionisehe Zwischenstufe postuliert wird 6. 

Fiihrt man die Reaktion zwischen Benzamidoxim-~thyl- bzw. 
-benzyl-gther und Oxalylchlorid unter ge&nderten Bedingungen durch 
(45rain. Erhitzen in Xylol unter Riicldlu~), so l~if3t sich eine farblose 
Substanz isolieren (Ausb. 62% d. Th.), des man auf Grund der Elementar- 
analyse sowie der spektroskop. Daten die Struktnr eines 3-Phenyl-4,5- 
dihydro-l,2,4-oxadiazol-5-ons (7) zuordnen muB. Dnreh Erhitzen in 
A s 2 0  l~Bt sieh 7 in das Aeetyl-Derivat 8 iiberfiihren. 

Ein Vergleieh yon 7 mit der naeh Tiemann  4 durch Einwirkung 
heil~er. K O H  auf Benzamidoximcarbons&ure-&thylester synthetisierten 
Verbindung hat ihre Identit/~t endgfil~ig best/~tigt. 
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S c h e m a  I I  

OR 
I 

C6H~_/NH + Cl.~O 
:~ %NH Cl O I 

R = C2H 5 ,C7H 7 

- H C i  
D 

H oj 
4 

-CO 

F ~.-~-Rl 
C6Hs--\%~=~/Cl e 

§ H20 

- H C [  

F ~-4/ i  

6 7 R I=H 0 

8 R1 = CH3-C- 

Als erster Schritt dieser Umsetzung kann ebenfalls die Bildung des 
ionischen Adduktes 4 angenommen werden. Unterbricht man die Reaktion 
nach wenigen Minuten, so ist letztlich das Derivat 5 (78% d. Th.) als End- 
produkt isolierbar (s. oben). Erhitzt man jedoch das Reaktionsgemisch dutch 
]gngere Zeit (45 M/n0, so ist folgender l~eaktionsmechanismus in Betracht 
zu ziehen: Analog zu den yon Goerdeler und Sappelt ~ an N-Aryl-imidazolin- 
4,5-dionen durchgef/ihrten Versuchen k6nnte das primgr gebildete Imid- 
azolium-Salz 4 unter CO-Abspaltung zur sehr reaktiven, nicht isolierbaren 
Imidoylisocyanat-Zwischenstufe weiterreagieren. Letztere bildet durch 
intramolekularen elektrophilen Angriff der Isocyanat-Gruppierung am 
O-Atom der Athergruppe das Oxonium-Salz 6, das im letzten l~eaktions- 
schritt A]kylhalogenid abspaltet und  sich zum Endproduk~ 7 stabilisiert. Im  
Falle des Benzamidoxim-benzylgthers ist Benzylchlorid gaschromatogra- 
phisch in quanti tat iver Menge erfaBt worden. 

Der F i rma  Ciba-Geigy AG, Basel, danken  wir fiir die Unters t i i t zung  
dieser Arbeit .  
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Experimentellcr Tell 

1. 3,7-Diphenyl- [1,2,4 ]-oxadiazino [ 6,5--e ]-l,2,4-oxadiazin (3) 

Zu einer auf 40 ~ erw/~rmten L6sung yon 2,4 g Benzamidoxim in 40 ml 
XyloI werden 1,26 g Oxalylchlorid zugefflgt. Aus dem 30 Min. am Ri~ckflu[3 
erhitzten Reaktionsgemiseh lessen sich naeh dern Erkalten farblose Kristalle 
isolieren, die, aus Acetonitril umkristallisiert, bei 247 ~ sehmelzen; Ausb. 
1,5 g (52% d. Th.). 

C16HIoN40~. Ber. C 66,20, t-I 3,47, N 19,30. 
Gef. C 66,08, H 3,52, N 19,36. 

IR (in KBr):  keine OH-, NH-, C=O-Sehwingungsbanden. 

2. Verbindung 5 

Man ]~l~t zu einer LSsung von 1,5 g Benzamidoxirn&thyl/ither in 30 ml 
~y]ol  bei 50 ~ unter kr-~ftigem l~tihren 1,26 g Oxalylehlorid zutropfen und 
erhitzt solange zum Rfiekflu2, bis eine klare gelbe LSsung entsteht. Beim 
Abkfihlen fallen gelbe Nadeln an, die an der Luft rasch verblassen und, aus 
CCla umkristallisiert, ein farbloses Produkt vom Sehmp. 150 ~ ergeben; 
Ausb. 1,6 g (78o  d. Th.). 

CllHluN202. Ber. C 55,93, I-I 5,12, N li ,86. 
Gef. C 55,85, H 5,09, N 11,83. 

IR (in KBr): 3380, 3200 (OH, NH); 1760 ( - -N--C)  1690 (--N--C).  

I H 
O O 

NMI% (~ in ppm): 1,4 (Triplett, CI-Ia) 4,4 (Quadruplett CH2), 7,8--8,1 
(Aromat) 11 (NH). 

3. 3-Phenyl <t,5-dihydro-l,2,4-oxadiazol-5-on (7) 4 

a) 2,26 g Benzamidoxim-benzyl~ther und 1,26 g Oxalylehlorid werden in 
30 mt Xy]ol 45 Min. unter RfickfluI3 erhitzt. Nach Abdestillieren des Xylols 
kristallisiert der Riickstand aus Wasser. Farbl. Nadeln, Schmp. 192~ Ausb. 
1 g (62% d. Th.). 

CsH6N202. Ber. C 59,27, H 3,73, N 17,28. 
Gef. C 59,55, H 3,74, N 17,20. 

b) In  gleicher Weise erh~lt man aus 1,5 g Benzamidoxim/~thyl~ther und 
1,26 g Oxalylehlorid 0,5 g 7 (48% d. Th.). 

Ein Vergleieh mit der yon Tiemann 4 synthetisierten Substanz 7 zeigt 
ihre Identit~t.  

4. 4-Acetyl-3-phenyl-4,5-dihydro-l,2,4-oxadiazol-5-on (8) 

Nach Erhitzen yon 1,6 g 7 in 10 ml Ac20 (48 Stdn.) unter Rfiekflu~ 
und Entfernung des flberschiiss. Ae20 im Vak. ]/~I~t sieh der Rflckstand durch 
Anreiben mit  Petrol~ther zur Kristallisation bringen. Aus Cyclohexan farbl. 
Nadeln, Sehmp. 102~ Ausb. 0,5 g (24% d. Th.). 

C10ttsN~Oa. Ber. C 58,82, H 3,95, N 13,72. 
Gef. C 58,93, H 3,94, N 13,80. 
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IR (in KBr):  1790 ( - -O--C) ;  1750 (CH3--C). 
II !l 

O O 
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