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Uber die Reaktion 1,3-disubstituierter 2,2-Dichlor-4,5-imid-
azolidindione mit sek. Aminen

Helmut Gross* und Gerwalt Zinner

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Technischen Universitit Braunschweig,
D-3300 Braunschweig, Beethovenstr. 55

Eingegangen am 14. Marz 1973

Nach der Umsetzung 1,3-disubstituicrter 2,2-Dichlor-4,5-imidazolidindione (2) mit sek.
Aminen lassen sich die Orthokohlenséurederivate 4, die unsymmetrischen Harnstoffe 5 und
Oxamide 6 oder alle drei Verbindungen nebeneinander nachweisen. Das ausschlieBliche Auf-
treten dieser Produkte bzw. ihr Mengenverhiltnis zueinander hdngt von der Art der Substi-
tucnten an den Stickstoffatomen des Imidazolidins und der Basizitédt der eingesetzten Amine ab.

Reaction of 1,3-Disubstituted 2,2-Dichloro-4,5-imidazolidindiones with sec. Amines

The reaction of 1,3-disubstituted 2,2-dichloro-4,5-imidazolidindiones (2) with sec. amines
yields the orthocarbonic acid derivatives 4, the unsymmetrical ureas 5 and oxamides 6, ot all
three compounds together. The nature of the products and the proportion in which they are
formed depend on the nature of the substituents at the nitrogen_atoms of the imidazolidine
and on the basicity of the amines uscd in the reaction.

Monocyclische Orthokohlensiureamide sind aus aliphatisch substituierten 2,2-
Dichlor-4,5-imidazolidindionen und sek. Aminen dargestellt worden2), In einer
analogen Reaktion erhielten wir bei der Umsetzung von 2,2-Dichlor-1,3-bis-( p-nitro-
phenyl)-4,5-imidazolidindion mit Piperidin ein Rohprodukt, in dem wir neben einem
geringen Anteil des erwarteten Orthoderivates 4e zwei Substanzen fanden, die anhand
analytischer Daten und durch Vergleich mit authentischem Material als N-(p-Nitro-
phenylcarbamoyl)piperidin (5€) und das Oxamid-Derivat 6e identifiziert wurden.

Das zunichst tiberraschende Ergebnis veranlaBite uns, die Umsetzungen von Ad-
dukten aus aliphatischen und aromatischen Carbodiimiden und Oxalylchlorid mit
sek. Aminen unterschiedlicher Basizitit vergleichend zu untersuchen. Als Car-
bodiimidderivate verwendeten wir Bis(p-nitrophenyl)-, Di-o-tolyl-, Dicyclobexyl-
und Diisopropylcarbodiimid. Mit Ausnahme des 2,2-Dichlor-1,3-bis(p-nitrophenyl}-
4,5-imidazolidindions isolierten wir die Dichlorverbindungen wegen ihrer Neigung
zur Hydrolyse nicht, sondern brachten sie unmittelbar in Losung mit Morpholin,
Piperidin und Pyrrolidin zur Reaktion.

1 H. D. Stachel, Angew. Chem. 73, 64 (1961).
2) G. Zinner und R. Vollrath, Chem. Ber. 103, 766 (1970).
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Erwiesen sich die nach Aufarbeiten verbleibenden Riickstinde im Ubersichts-
chromatogramm als Substanzgemische?d), so erfolgte die Auftrennung durch fraktio-
nierte Kristallisation oder mittels praparativer Schichtchromatographie. Dic Tab. 1
zeigt, in welchen Anteilen die Orthoverbindungen 4, die Harnstoffe 5 und die Oxamide
6 isoliert wurden.

Tab. 1. Gewichtsanteile (%) an 4, 5 und 6 bei der Umsetzung der Dichlorimidazolidindione 2
mit Morpholin, Piperidin und Pyrrolidin

R Morpholin Piperidin Pyrrolidin

4 5 6 4 5 6 4 5 6
4-0,N—CgHy 90 4) (4)a) 4 45 27 - — —
2-H5C—C¢Hy 93 — — 82 5 3 — 50 40
c-CeH 11 89 - 87 — — LS B |
i-C3H~7 89 — — 88 - — 50 <1 <}

a) § und 6 wurden hier nur einmal gefunden. Bei Wiederholungen entstand ausschlieBlich das Orthoderivat.
b} Das Orthoamid konnte nicht isoliert, sondern nur TR-spektroskopisch nachgewiesen werden.

Die Ausbeuten lassen erkennen, daB sowohl die Substituenten an den Stickstofl-
atomen des Imidazolidindions als auch die Basenstirke der Amine den Reaktions-
verlauf beeinflussen: Mit zunehmend elektronenzichender Wirkung der Substituenten
und steigender Basizitit der eingesetzten Amine wird der Anteil der Orthoamide im
Reaktionsgemisch geringer, wahrend die unsymmetrischen Harnstoffe und Oxamide
mengenmiBig {iberwiegen oder gar ausschliellich vorliegen. Bei weniger elektronen-
ziehend wirkenden Substituenten und schwicher basischen Aminen ist eine Um-
kehrung der Verhiltnisse zu beobachten. Im Zusammenhang mit den quantitativen
Unterschieden steht die Bildung der nichtcyclischen Produkte. Sie setzt die Offnung
der substituierten Imidazolidinringe voraus. Als Moglichkeit hierfiir ist nur eine
Umamidierung — durch nucleophilen Angriff des sek. Amins an einer der dquivalen-
ten Carbonylgruppen — denkbar. Die hierbei entstehenden N-acylierten Zwischen-
produkte zerfallen durch Hydrolyse in die unsymmetrischen Harnstoffe und Oxamide.

Bei dem Versuch, 1,3-Dicyclohexyl- und 1,3-Diisopropyl-2,2-dipyrrolidino-4,5-
imidazolidindion (4k,1) aus Athanol/Wasser kristallisieren zu lassen, wurden die
Hydrolyseprodukte N,N’-Dicyclohexyl- bzw. N,N'-Diisopropyloxamid und die ent-
sprechenden Parabansduren erhalten. Das auBlerdem vermutete N-(Pyrrolidino-
carbonyl)pyrrolidin wurde nicht gefunden.

Nach der Umsetzung von Di-o-tolylcarbodiimid mit Oxalylchlorid und Pyrrolidin
isolierten wir neben 5j und 6j im Anteil von ca. 1% aus dem Rohprodukt eine Sub-
stanz, der nach IR-, NMR- und massenspektroskopischen Untersuchungen und Ver-
gleich mit den Spektren des 1,3-Diphenyl-2,4-bis(phenylimino)-1,3-diazetidins®

3 Die in der Diinnschichtchromatographie als Referenzsubstanzen verwendeten unsym-
metrischen Harnstoffe wurden auBer dem N-(o-Tolylcarbamoylymorpholin (5b), das sich
durch Aminolyse des aus Chlorameisensiure-methylester und o-Toluidin erhaltenen
Urethans mit Morpholin herstellen lieB, durch Addition der sek. Amine an die betreffenden
Isocyanate synthetisiert. Die unsymmetrischen Oxamide erhielten wir durch Aminolyse
der aus Oxalsdure-didthylester und den prim. Aminen gebildeten Oxamidsiure-dthylester
mit Morpholin, Piperidin und Pyrrolidin.

4 R. Richter, Chem. Ber. 101. 174 (1968).
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wahrscheinlich die Struktur des 1,3-Di-o-tolyl-2,4-bis(o-tolylimino)-1,3-diazetidins
zukommt. Das Ergebnis war reproduzierbar. Es ist bisher nicht geklirt, auf welcher
Stufe der Reaktion die Vierring-Bildung erfolgte.
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Herrn Dr. H. M. Schiebel, Gesellschaft fiir molekularbiologische Forschung mbH in
Stockheim, verdanken wir die NMR- und Massenspektren,

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Linstrom-Block, unkorrigiert. IR-Spektren: Perkin-Elmer Modell 700.
NMR-Spektrum: HA-100 der Fa. Varian (in Deuteriochloroform gegen internes Tetra-
methylsilan). Massenspektren: MS 9 der Fa. AEI bei einer Ionisicrungsenergie von 70 eV.
Diinnschichtchromatographie: fir Ubersichtschromatogramme: Polygram SIL G/UV 254
Fertigfolien der Fa. Macherey, Nagel & Co; fir priaparative Trennungen: Kieselgel HF 254
»Mercke, Schichtdicke 1.5 mm, Laufmittel Cyclohexan/Athylacetat/Ather (40:20:20);
Detektion: UV-Licht, J;-Dampf.
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Darstellung der 1,3-disubstituierten 2,2-Dichlor-4,5-imidazolidindione und Umsetzung mit
den sek. Aminen

Allgemeine Vorschrift: Die Losung von 10 mmol Carbodiimid 1 in 20 ml absol. Dioxan
wird unter Rithren und Ausschlufl von Feuchtigkeit tropfenweise mit 10 mmol Oxalylchlorid
in 10 ml absol. Dioxan versetzt und 2 h bei Raumtemp. stchengelassen.

a) Man hydrolysiert mit 10 mmol Wasser und gewinnt die Substanzen 3 durch Einengen.

b) Man [48t unter weiterem Riihren langsam 40 mmol sek. Amin in 20 ml absol. Dioxan
zutropfen und gewinnt nach mehrstiindigem Stehenlassen das Rohprodukt durch Einengen
der filtrierten Rcaktionslésung. Bereits vorher ausgefallenes Produkt hinterbleibt nach Aus-
waschen des abgesaugten Niederschlags mit Wasser.

Das nach der Umsetzung von 2,2-Dichlor-1,3-bis(p-nitrophenyl)-4,5-imidazolidindion (2a)
mit Piperidin erhaltene Rohprodukt wurde durch fraktionierte Kristallisation aus Benzol
aufgearbeitet. Alle {ibrigen Ansidtze wurden chromatographisch getrennt. Dic Ry-Werte
steigen jeweils in der Reihenfolge Harnstoff, Oxamid, Orthoderivat.

Hydrolyse des 1,3-Dicyclohexyl- und 1,3-Diisopropyl-2,2-dipyrrolidino-4,5-imidazolidindions
(4K, 1) in Athanol| Wasser: 4k bzw. 41 wurde unter Erwidrmen in verd. Athanol gelost. Nach
dem Erkalten kristallisierte zundchst N,N’-Dicyclohexyl- bzw. N,N’-Diisopropyloxamid (ca.
50%), aus der Mutterlauge auf weiteren Wasserzusatz 3¢ bzw. 3d (ca. 50%;).

1,3-Di-o-tolyl-2,4-bis(o-tolylimino }- 1 ,3-diazetidin: 2.4 g des nach der Umsetzung von
10 mmol Di-o-tolylcarbodiimid mit 10 mmol Oxalylchlorid und 40 mmol Pyrrolidin (s.
allg. Vorschrift) verbleibenden Riickstandes werden in wenig Chloroform aufgenommen und
chromatographiert. Die Zone mit dem Ry-Wert 0.7 wird mit Chloroform eluiert und das
Eluat i. Vak. eingedampft. Der 6lige Riickstand wird in wenig Ligroin kristallin. 20 mg
(0.9%;) farblose Kristalle vom Schmp. 114—115°C.

IR (KBr): 1680 cm~! (C=N). — NMR (CDCl;): 7= 2.88m (8); 3.28m (8); 7.58s5,
CH3 (6); 7.80s, CHs (6). — Hochaufgelostes Massenspektrum: CypHpgNg Mol.-Masse:
Ber. 444.590; Gef. 444,322,

C30H24Ny (444.6) Ber. C 81.05 H 6.34 N 12.60 Gef. C81.04 H 6.23 N 12.58
[84/731



