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Uber Reaktionen cyclischer Oxalylverbindungen, 7. Mitt.
(Synthesen von Heterocyclen, 163. Mitt.)
Von

E. Ziegler*, G. Kollenz und H. Igel

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitat Graz

{ Eingegangen am 21. Mai 1971 )

Reactions of cyclic Oxalyl Compounds, VII: Syntheses of
Heterocycles, CLXI11T

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-1.2.4-oxadiazol-5-one (7) or 5,
depending on the reaction time. The imidazolium salt 4 is
postulated as the common intermediate.

Benzamidoxim reagiert mit Oxalylchlorid zum Oxadi-
azino-oxadiazin-Derivat 3. Benzamidoxim-dther und Oxalyl-
chlorid cyclisieren sich je nach Reaktionsdauer in siedendem
Xylol iiber das entsprechende Imidazolium-Salz 4 entweder
zum 3-Phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-5-on (7) oder, wie
mm Falle des Athy]-é’mthers, zur Verbindung 5 (C1;H;19N20s).

Amidoxime bzw. Amidoxim-ather scheinen dazu pridestiniert, auf
Grund ihrer Struktur als 1,3- bzw. 1.4.H-aktive Komponenten mit
Oxalylchlorid Cyclisierungsreaktionen einzugehen. Deshalb sind aus der
Reihe dieser Verbindungen einige Vertreter, nimlich Benzamidoxim
sowie dessen Athyl- bzw. Benzyl-ather als Reaktionspartner fiir Oxalyl-
ochlorid herangezogen worden.

N—O—H(R) NH—OH(R)
R—C 7 = R<C {
AN NH, N\ NE

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 daB auch Umsetzungen in hdhersiedenden
Loésungsmitteln ermdglicht werden1.

* Herrn Prof. Dr. H. Kammerer, Universitdt Mainz, mit freundschaft-
lichen GraBen zum 60. Geburtstag gewidmet.
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A. Fiigt man unter kraftigem Rilhren zu einer Losung von Benz-
amidoxim in Xylol die dquivalente Menge Oxalylchlorid zu und erhitzt
hierauf das durch das ausfallende Benzamidoxim - HCl getritbte Gemisch
unter RiickfluBl, so 1af3t sich neben dem erwidhnten Hydrochlorid eine
farblose Substanz C1¢H1oN4Og, Schmp. 245° isolieren (Ausb. 509 d. Th.).
Auf Grund spektroskopischer Untersuchungen ist das Vorhandensein
von NH-, OH- und C=0O-Gruppen auszuschliefen.

An Hand dieser Befunde kann der neuen Verbindung entweder die
Bis-oxadiazolyl-Struktur 2 oder die Struktur eines Oxadiazino-oxa-
diazins 3 zugeordnet werden.

Um eine Entscheidung zwischen diesen beiden Méglichkeiten zu
treffen, miissen folgende Tatsachen beriicksichtigt werden:
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Aus Arbeiten von Schulz? bzw. Tiemann?® geht hervor, da@ bei der Um-
setzung von Amidoximen mit Carbonsfurechloriden bzw. -anhydriden
primér das Proton an der Oxim-Gruppe durch den Sdurerest ersetzt wird.
Die auf diese Weise entstandenen, teils bestdndigen, teils sehr unbestédndigen.
0-Acyl-amidoxime spalten unter geeigneten Bedingungen intramolekular
H20 ab und gehen in die entsprechenden Azoxime tber?.

Tiemann* hat jedoch festgestells, daB die bei der Reaktion von Benz-
amidoxim mit Phosgen zuerst entstehende O-Acylchlorid-Stufe nicht (intra-
molekular) einen Ring schlieft, sondern mit einem weiteren Molekiil Amid-
oxim den Dibenzamidoximcarbonséureester bildet.

In ahnlicher Weise diirfte auch die Umsetzung von Benzamidoxim
mit dem gleichfalls bifunktionellen Oxalylchlorid zundchst zur offen-
kettigen Zwischenverbindung 1 fiihren, die sich nun, dem Verhalten von
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0-Acyl-amidoximen gemaf2, unter Abspaltung von 2 Molekeln HyO zum
Bisoxadiazolyl-Derivat 2 stabilisieren konnte. 2 wurde jedoch bereits von
Wurm?® (auf anderem Weg, ndmlich aus Phenyloxadiazolcarbonsiure-
chlorid durch neuerliche Verkniipfung mit einem Benzamidoxim-
Molekiil) dargestellt. 2 unterscheidet sich aber in allen chemischen und
physikalischen Eigenschaften grundlegend von unserem aus Benzamid-
oxim und Oxalylchlorid in direkter Reaktion erhaltenen Produkt und ist
somit mit letzterem nicht identisch. Daher liegt der SchluB nahe, daf die
Zwischenstufe 1 sich andersartig stabilisiert. Sie kénnte durch Drehung
um eine CO-Bindung (s. Formelbild) in eine Konformation iibergehen,
die eine Cyclokondensation unter Verlust von 2 Molen HyO zu dem
stabilen, kondensierten Ringsystem 3 beglinstigt. Diese Moglichkeit ist
im Gegensatz zu allen tibrigen Carbonsiurechloriden nur im Fall des
Oxalylchlorides gegeben. Daraus folgt, dall dem bei der Umsetzung
von Benzamidoxim und Oxalylehlorid isolierten Produkt die Struktur
des 3,7-Diphenyl-[1,2.4]-oxadiazino[6,6—¢]1,2,4-oxadiazins (3) zuzu-
schreiben ist.

B. Die Umsetzung von Benzamidoxim-ithern mit Oxalylchlorid
1aBt hingegen einen anderen Reaktionsablauf erwarten, da hier eine
Acylierung am O-Atom naturgeméf auszuschlieBen ist.

Bringt man z. B. Benzamidoxim-O-athylither in Xylol mit Oxalyl-
chlorid zur Reaktion, so erhilt man aus dem Reaktionsgemisch vorerst
hellgelbe Kristalle, die an der Luft ihre Farbe verlieren und aus CCly
farblose Nadeln (5) geben. Die Ergebnisse der Elementaranalyse zeigen,
dafl ein Molekiil Benzamidoximather mit einem Molekiil Oxalylchlorid
unter Abspaltung von 2 HCl und Anlagerung von HgO reagiert hat.
Die spektroskopischen Daten (s. Exper. Teil) lassen fiir 5 eine cyclische
Struktur vermuten, was aber noch nicht sichergestellt ist.

Der primér isolierten, hellgelben Substanz ist wohl die Struktur des
instabilen Adduktes 4 zuzuordnen, das rasch zum stabilen Derivat 5
weiterreagiert. Es sei auch daran erinnert, dafl bei der Reaktion von
Benzamidoxim-dthern mit Malonylchloriden ebenfalls eine analoge
ionische Zwischenstufe postuliert wird 8.

Fithrt man die Reaktion zwischen Benzamidoxim-dthyl- bzw.
-benzyl-dther und Oxalylchlorid unter geanderten Bedingungen durch
(45min. Erhitzen in Xylol unter RiickfluB), so laBt sich eine farblose
Substanz isolieren (Ausb. 629, d. Th.), der man auf Grund der Elementar-
analyse sowie der spektroskop. Daten die Struktur eines 3-Phenyl-4,5-
dihydro-1,2,4-oxadiazol-5-ons (7) zuordnen muB. Durch Erhitzen in
Acz0 148t sich 7 in das Acetyl-Derivat 8 iiberfithren.

Ein Vergleich von 7 mit der nach Tiemann® durch Einwirkung
heilerr KOH auf Benzamidoximearbonsiure-athylester synthetisierten
Verbindung hat ihre Identitit endgiiltig bestitigt.



602 E. Ziegler u. a.:
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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 (789, d. Th.) als End-
produkt isolierbar (s. oben). Erhitzt man jedoch das Reaktionsgemisch durch
lingere Zeit (45 Min.), so ist folgender Reaktionsmechanismus in Betracht
zu ziehen: Analog zu den von Goerdeler und Sappelt” an N-Aryl-imidazolin-
4,5-dionen durchgefithrten Versuchen kénnte das primér gebildete Imid-
azolium-Salz 4 unter CO-Abspaltung zur sehr reaktiven, nicht isolierbaren
Imidoylisoeyanat-Zwischenstufe weiterreagieren. Letztere bildet durch
intramolekularen elektrophilen Angriff der Isocyanat-Gruppierung am
0-Atom der Athergruppe das Oxonium-Salz 6, das im letzten Realktions-
schritt Alkylhalogenid abspaltet und sich zum Endprodukt 7 stabilisiert. Im
Falle des Benzamidoxim-benzyldthers ist Benzylchlorid gaschromatogra-
phisch in quantitativer Menge erfafit worden.

Der Firma Ciba-Geigy AG, Basel, danken wir fiir die Unterstiitzung
dieser Arbeit.
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Experimenteller Teil
1. 3,7-Diphenyl-[1,2,4 ]-oxadiazino [6,5—e]-1,2,4-0xadiazin (3)

Zu einer auf 40° erwidrmten Ldsung von 2,4 g Benzamidoxim in 40 ml
Xylol werden 1,26 g Oxalylchlorid zugefigt. Aus dem 30 Min. am Ruckflul
erhitzten Reaktionsgemisch lassen sich nach dem Erkalten farblose Kristalle
isolieren, die, aus Acetonitril umkristallisiert, bei 247° schmelzen; Ausb.
1,5 g (52% d. Th.).

C16H1oN4Oo. Ber. C 66,20, H 3,47, N 19,30.
Gef. C 66,08, H 3,52, N 19,36.

IR (in KBr): keine OH-, NH-, C=0-8chwingungsbanden.

2. Verbindung 5

Man 148t zu einer Lésung von 1,5 g Benzamidoxim-ithyldther in 30 ml
Xylol bei 50° unter kraftigem Rihren 1,26 g Oxalylehlorid zutropfen und
erhitzt solange zum RickfluBl, bis eine klare gelbe Losung entsteht. Beim
Abkiihlen fallen gelbe Nadeln an, die an der Luft rasch verblassen und, aus
CCly umkristallisiert, ein farbloses Produkt vom Schmp. 150° ergeben;
Ausb. 1,6 g (789 d. Th.).

C11H12N20s. Ber. C 55,93, H 5,12, N 11,86.
Gef. C 55,85, H 5,09, N 11,83,

IR (in KBr): 3380, 3200 (OH, NH); 1760 (—N—C) 1690 (—N—C).
l |
O O
NMR (3 in ppm): 1,4 (Triplett, CHs) 4,4 (Quadruplett CHj), 7,8-—8,1
(Aromat) 11 (NH).

3. 3-Phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-ozxadiazol-5-on (7)%

a) 2,26 g Benzamidoxim-benzyldther und 1,26 g Oxalylchlorid werden in
30 ml Xylol 45 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdestillieren des Xylols
kristallisiert der Riickstand aus Wasser. Farbl. Nadeln, Schmp. 192°; Ausb.
1g (629 d. Th.).

CgHgN202. Ber. € 59,27, H 3,73, N 17,28,
Gef. C 59,565, H 3,74, N 17,20.

b) In gleicher Weise erhélt man aus 1,5 g Benzamidoximathyldther und
1,26 g Oxalylehlorid 0,5 g 7 (489, d. Th.).

Ein Vergleich mit der von Tiemann® synthetisierten Substanz 7 zeigt
ihre Identitit.

4. 4-Acetyl-3-phenyl-4,5-dihydro-1,2,4-oxadiazol-5-on (8)

Nach Erhitzen von 1,6 27 in 10 ml AcaO (48 Stdn.) unter RickfluB
und Entfernung des tberschiiss. Acz0 im Vak. 148t sich der Riickstand durch
Anreiben mit Petroléther zur Kristallisation bringen. Aus Cyclohexan farbl.
Nadeln, Schmp. 102°; Ausb. 0,5 g (249 d. Th.).

C1oHgN203. Ber. € 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 (—O0--C); 1750 (CH3—C).
| I
¢ o
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