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Erfindungsanspruch

1. Verfahren zur Herstellung von S-substituierten 3-Carbo-
(alkyl,aryl)oxy-1,3,4-oxadiazolin-2-onen der allgemeinen

Formel I

N N-C0-0-R”’

I l
NG .

in der R, R’= Alkyl oder Aryl bedeuten, dadurch gekenn-
zeichnet, daf 5-substituierte 3-Carbo(alkyl,aryl)oxy-2-

-imino-1,3,4-oxadiazoline der allgemeinen Formel II

N N-C0-0-R’
| |
11
R-C C=NH
No”

in der R und R’die o.g. Bedeutung haben, bzw. ihre Salze
in saurer Lésung bei Temperaturen zwischen 20 und 60 °C

hydrolysiert werden.

2. Verfahren nach Punkt 1, dadurch gekennzeichnet, daf die
Hydrolyse in Gemischen von organischen Ldsungsmitteln,
beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanon oder Dioxan,
mit verdiinnten Mineralsiduren, vornehmlich Salzsdure,

durchgefiihrt wird.
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Verfahren zur Herstellung von 5-substituierten

-Carbo-(alkyl,aryl)-oxy-1,3,4-0oxadiazolin-2-onen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Herstellungsverfahren fiir Verbin-

dungen der allgemeinen Formel I,

N N-C0-0-R’

R-C C=0 I
\\/

in der R und R° Alkyl oder Aryl bedeuten.

Anwendungsgebiet ist die pharmazeutische und die chemische

Industrie.

Charakteristik der bekannten technischen Ldsungen

Es sind vielfdltig substituierte 1,3,4-0xadiazolone bekannt.
Sie werden vorwiegend durch Umsetzung entsprechend substitu-
ierter Acylhydracsine mit Phosgen hzrgestellt. Abgesehen davon,
daBl die Gefdhr?:chkeit bei der Handhabung des Phosgens den
Wert dieser Synthesen einschrédnkt, sind die Produkte der
Phosgenierungsreaktionen hidufig sehr uneinheitlich. Die Rei-

nigung fiihrt dann zu erheblichen Ausbeuteverlusten.

Uber die thermische Zersetzung von 3,5-disubstituierten
2-Nitrosimino-1,3,4-0oxadiazolinen sind mit guten Ausbeuten

sehr einheitliche Oxadiazolone hergestellt worden [ DE-0S
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1 921 502 (1970); DD-PS 63 503 (1968)/7.
Nachteile dieses Verfahrens sind die Instabilitdt der Nitros-
imine und die Probleme der Nitrosierung. Titelverbindungen

sind auf diesem Wege nicht hergestellt worden.

Ziel der Erfindung

Die Erfindung hat das Ziel, Verbindungen der Struktur I nach
einem Verfahren herzustellen, das die Nachteile bekannter
Methoden vermeidet und die Zielverbindungen einheitiich mit

guten Ausbeuten liefert.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Das erfindungsgemidBe Verfahren ist dadurch ausgezeichnet, dall
5-substituierte 3-Carbo--{alkyl,aryl)-oxy-2-imino-1,3,4-o0oxadi-

azoline der allgemeinen Formel II,

C=NH IT

in der R und R’die c.g. Bedeutung haben, bzw. deren Salze,
vornehmlich die Hydrochloride, unter bestimmten Bedingungen

hydrolysiert werden.

Die aus S-substituierten 2-Amino-1,3,4-oxadiazolen und Chlor-
kohlensiureestern leicht zuginglichen Ausgangsverbindungen
(I1) sind verhiltnismdBig instabile Substanzen, die sich in
neutralen oder basischen Losungen unter Bildung der entspr: -
chenden Amino-oxadiazole zersetzen. In mineralsaurer Losung
erfolgt dagegen ohne Angriff der Kohlensdureesterbindung ein
hydrolytischer Austausch der Imoniumgruppe gegen Sauerstoff.
Das erfindungsgemiBe Verfahren wird zweckmidBig in einem Ge-
misch aus verdiinnter Mineralsiure, vornehmlich Salzsdure,

und einem mit %Yasser mischbaren organischen Losungsmittel,

wie Methanol, Ethanol, Propanon Dioxan o.&. bei Tempera-




26894 4

turen zwischena 20 und 60 °C durchgefiihrt. Wéhrena sich im Lo-
sungsmittelgemisch die Ausgangsverbindungen II meist sehr gut
15sen, falien die darin nur wenig l6slichen Reaktionsprodukte
I in hoher Reinheit und meist gut kristallisiert aus. Die Fil-
trate konnen ohne Aufarbeitung und Ausbeuteeinsc! ~dnkung fiir

mehrere Syrtheseansitze verwendet werden.

Es ist nicht erforderlich, die Ausgangsverbindunzen vor der
erfindungsgemifBen Umsetzung zu reinigen. Wenn das Rohprodukt
der Umsetzung vor 5-substituierten 2-Amino-1,3,4-oxadiazolen
mit Chlorkohlenséureeétern mit etwa der dreifachen Menge
Methanol oder Ethanol versetzt wird, bleibt nicht umgesetzte:
2-Amino-1,3,4-oxadiaz¢: zuriick, wdhrend das Filtrat das ent-
sprechende 3-Carbo-(alkyl,aryl)-oxy-2-imino-1,3,4-0xadiazolin-
hydrochlorid enthdlt. Nach Zugabe etwa des gleichen Volumens

10%iger Salzsiure beginnt dann sofort die Oxadiazolonbildung.

Die Zielverbindungen I werden in guten Ausbeuten erhalten.
Sie sind in den meisten organischen Losungsmitteln gut 1ds-
lich. Umkristallisiert werden sie zweckmidfBigerweise aus Alko-
holen oder Alkohol-Wasser-Mischungen. Charakteristisch im IR-
Spektrum ist das Auftreten einer star en Bande bei 1750 bis
1800 cm—1 (Ring C=0) und einer starken Bande um 1700 cm_1

( Ester C=C), wihrend bei héheren Wellenzahlen nur sehr
schwache C-H Banden vorhanden sind.

Sie zeigen biologische Aktivitat. Vertreter dieser Stoffklas-
se eigenen sich zum Einsatz als Pharmaka oder Wachstumregula-

toren.

Austiihrungsbeispiel

0,1 Mol eines 5-substituierten 3-Carbo-{alkyl,aryl)-2-imino-
-1,3,4-0oxadiazolin-hydrochlorids wird rasch in eine Mischung
von 100 ml Ethanol und 100 ml 10%ige Salzsdure geriihrt. Da-
bei wird das Gemisch voriibergehend homogen. Nach etwa 3uv min
beginnt das Auskristallisieren des Reaktionsproduktes. Nac:.
einigen Stunden wird das 5-substituierte 3-Carbo-(alkyl,
aryl)-oxy-1,3,4-oxadiazolin-2-on (1) abgesaugt, mit Wasser ge-
waschen und anschlieflend umkristallisiert.

Schmelzpunkte und Ausbeuten der erhaltenen Verbindungen I

sind der Tabelle zu entnehmen.
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~N=C0-0=R
Tabelle Rt ?l"' 0
\O

Nr. R R Fp (%C) Ausb. (%)
1 Methyl Ethyl 147-149 55
2 Methyl Phenyl 106-109 55
3 Benzyl Methyl 88- 90 62
4 Benzyl Ethyl 68~ 69 61
5 Benzyl Phenyl 165-168 85
6 Phenyl Methyl 170-171 75
7 Phenyl Ethyl 91- 83 75
8 Phenyl i=-Propyl 180-181 85
9 Phenyl Propyl 110-111 6C
10 Phenyl Butyl 250-251 62
11 Phenyl Dodecyl 75~ 77 63
12 Phenyl Octadecyl 82- €4 60
13 Phenyl Benzyl 118-119 57
14 Phenyl Phenyl 148-149 85
15 Phenyl 2-Tolyl 132-133 91
16 Phenyl 2-Methoxyphenyl 243-246 82
17 Phenyl 4-Nitrophenyl 174-176 90
18 3-Chlorphenyl Methyl 142-144 87
19 4=Chlorphenyl Methyl 125-126 82
20 4-Chlorphenyl Ethyl Zers. 79
21 4=Chlorphenyl Phenyl Zers, 85
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