Imidazolkatalysierte Ringerweiterung von 2-(Diarylmethyl)-
und 2-(Arylalkyl)-1,2-oxazetidin-3-onen zu 4-Oxazolidinonen

Imidazole-Catalyzed Ring Expansion of 2-(Diarylmethyl)-
and 2-(Arylalkyl)-1,2-oxazetidin-3-ones to 4-Oxazolidinones

Thomas Lauterbach und Detlef Geffken*

Institut fiir Pharmazeutische Chemie der Techn. Universitiat Braunschweig,

Beethovenstrafle 55, D-3300 Braunschweig

Z. Naturforsch. 41b, 1186—1190 (1986); eingegangen am 27. Mirz 1986

1,2-Oxazetidin-3-ones, Imidazole. 4-Oxazolidinones, N-Substituted Glycolohydroxamic Acids,

1,1'-Carbonyldiimidazole

The imidazole-catalyzed ring expansion of 2-(diarylmethyl)- and 2-(arylalkyl)-1,2-oxazetidin-
3-ones 2, easily obtained from the corresponding glycolohydroxamic acids 5, produces
4-oxazolidinones 4 in high yields. In most cases the reaction can be carried out by reacting the
hydroxamic acids § with 1,1’-carbonyldiimidazole. Compounds 4a and 4f arise by thermolytic
fragmentation of the corresponding perhydro-1,5,2-dioxazinan-3,6-diones 1a, d.

Ergebnisse und Diskussion

Perhydro-1,5,2-dioxazinan-3,6-dione (1) stellen re-
aktionsfreudige Verbindungen dar, die eine Vielzahl
von interessanten Ringumwandlungen eingehen kon-
nen [1—4]. So eroffnet beispielsweise die Decarboxy-
lierung von 1 bei geeigneter Substitution an C-4 einen
einfachen Zugang zu 4-arylsubstituierten 1,2-Oxaze-
tidin-3-onen (2) [3, 4] und uber die imidazolkataly-
sierte Thermolyse von 2-Arylmethylperhydro-1,5,2-
dioxazinan-3,6-dionen gelangt man — unabhingig
von der Substitution an C-4 — in guter Ausbeute zu
2-Aryloxazolidin-4-onen (4) (Weg A) [5]. Im Gegen-
satz zur Ringverengung 1— 2, bei der die Hydroxam-
sduregruppierung unversehrt bleibt, beinhaltet die
Umwandlung von 1 zum Oxazolidinderivat (4) eine
Trennung der (N—O)-Bindung, die aus einem ring-
geoffneten Intermediat (3) mit Imidazolylcarbonyl-
hydroxamsdurefunktion verstandlich wird [5].

Beriicksichtigt man, daB3 2-Benzyl-4,4-diphenyl-
perhydro-1,5,2-dioxazinan-3,6-dion in siedendem
Toluol glatt in das betreffende 1,2-Oxazetidinderivat
tibergeht [3], bei Anwesenheit geringer Mengen
Imidazols jedoch im Ergebnis zum 4-Oxazolidinon-
abkommlung reagiert [5], so lieBe sich die Entste-
hung des heterocyclischen Systems 4 auch tber eine
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imidazolkatalysierte Ringaufweitung von 2 deuten
(Weg B), zumal basenkatalysierte Ringvergrof3erun-
gen von Heterocyclen mit direkter (N—O)-Bindung
[6] und auch von 1,2-Diazetidin-3-onen [7] beschrie-
ben wurden.

Zur Aufhellung dieses Sachverhalts haben wir in
unsere Untersuchungen nun Perhydro-1,5,2-dioxa-
zinan-3,6-dione (1) und 1,2-Oxazetidin-3-one (2) mit
Diarylmethyl- bzw. Arylalkylsubstitution der Ring-
position 2 einbezogen und fanden tatséchlich eine
glatt verlaufende Umlagerung des Ringgeriists 2 in
den Heterocyclus 4.
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a) Reaktion der N-(Diphenylmethyl)-glykolo-
hydroxamsduren (Sa—e) mit1,1'-Carbonyldiimidazol

LieB man N-(Diphenylmethyl)-2,2-dimethylgly-
kolohydroxamsédure (Sa) in wasserfreiem Dichlor-
methan mit iiberschiissigem 1,1’-Carbonyldiimidazol
(CDI) reagieren, so bildete sich rasch der Heterocy-
clus 1a, aus dem innerhalb von 48 h bei R.T. durch
das in der Losung befindliche Imidazol in 95% Aus-
beute 4a hervorging. Sehr viel schneller vollzog sich
die Umwandlung des bei der Umsetzung von Sb mit
CDI zunichst gebildeten 1b zum 4-Oxazolidinon
(4b): bereits nach 5 min lie3 das IR-Spektrum der
Reaktionslosung neben den fiir 1 typischen Banden
bei 1800 und 1690 cm™' die Carbonylabsorption von
4b bei 1710—1700 cm™' erkennen und nach Ablauf
von 60 min fiel schlieBlich das 2,2,5,5-Tetraphenyl-
oxazolidin-4-on 4b in 96% Ausbeute an.

Im Falle der Umsetzung von Sc¢ mit CDI lagerte
das augenblicklich resultierende 1c¢ sowohl in das
4-Oxazolidinon (4¢) als auch in das 1,2-Oxazetidin-
3-on (2a) um, wobei die fiir 2a charakteristische
(C=0)-Bande bei 1785 cm™! aber innerhalb von
36 h zugunsten eines deutlichen Intensitdtsgewinns
der Bande bei 1700 cm™! verschwand, ein sicherer
Hinweis fir die Aufweitung des heterocyclischen Sy-
stems 2 unter Einschub des am N-Atom befindlichen
C-Atoms in die (N—O)-Bindung. Tatsachlich er-
brachte die Aufarbeitung des Reaktionsansatzes
nach 36 h in 92% Ausbeute 4c¢ als gut kristallisierende
Verbindung.

Noch eindrucksvoller lie sich die imidazolkataly-
sierte Ringerweiterung von 2 an den Beispielen von
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2b, ¢ nachweisen, die aus den Hydroxamséduren 5d, e
unmittelbar nach Vereinigung mit 1,1’-Carbonyldi-
imidazol bei lebhafter Entwicklung von Kohlenstoff-
dioxid entstanden und bei R.T. binnen 24 h glatt in
4d, e ubergingen. Zur Kontrolle rein dargestelltes
2b lieB sich ebenfalls in Dichlormethan mit einer
dquimolaren Menge Imidazol nahezu quantitativ in
4d uberfiihren.

b) Umwandlung von N-(I1-Phenylethyl)-glykolo-
hydroxamsduren 5f, g und 2-Benzyl-1,2-oxazetidin-
3-onen 2e, f in 4-Oxazolidinone 4f—i

Im Vergleich zu dem N-(diphenylmethyl)substitu-
ierten 1b, aus dem sich das entsprechende 4-Oxazoli-
dinon 4b schon bei R.T. bildete, erwies sich 1d als
weniger reaktiv: erst nach mehrstiindigem Erhitzen
in Toluol bei Anwesenheit dquimolarer Mengen
Imidazols erhielt man die gewiinschte Verbindung 4f
in 80% Ausbeute. Auch das durch cyclisierende
Carbonylierung von 5g erhaltene 2d verdnderte sich
bei R.T. in Gegenwart von Imidazol nicht, ging je-
doch nach 18-stdg. Erhitzen in wasserfreiem Toluol
imidazolkatalysiert in 4g tber.

Der Grund fiir die geringere Reaktivitdt von 1d
und 2d gegeniiber den N-(diphenylmethyl)substitu-
ierten 1b und 2a ist in der verminderten Aciditit der
(N—C—H)-Gruppierung zu suchen. Da die Benzyl-
gruppe eine Mittelstellung zwischen dem Diphenyl-
methyl- und dem 1-Phenylethylrest einnimmt, haben
wir ergidnzend auch die 2-Benzyl-1,2-oxazetidin-
3-one 2e, f untersucht und fanden dabei erwartungs-
gemdfl eine im Vergleich zu 2d groBere Umlage-
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SchluBbemerkung

Die hier beschriebene Ringaufweitung 4,4-diaryl-
substituierter 1,2-Oxazetidin-3-one (2) zu 4-Oxazoli-
dinonen (4) erweitert die Kenntnisse tiber die Chemie
dieser Heterocyclen [8] mit Oxa-3-lactam-Gertist um
einen neuen Aspekt. Sie bietet dariiber hinaus eine
leistungsfahige Herstellungsmethode fiir 4-Oxazoli-
dinone mit variabler Arylsubstitution der Ringposi-
tion 2 und 4. Ob und inwieweit diese Reaktion auch
auf 2-Alkyl-1,2-oxazetidin-3-one {Ubertragbar ist,
wird gegenwidrtig untersucht.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Linstrom-Block, unkorrigiert. —
IR: Pye Unicam SP 3-200., KBr und Film. — 'H-
NMR: Varian EM 390, TMS als inn. Standard. —

Sédulenchromatographie: Kieselgel (Silica) Woelm,
Akt. I, Hohe 20 cm, @ 1.5 cm.

Die Herstellung der Hydroxamsduren § erfolgte
nach Lit. [9].

1. Allgemeine Vorschrift zur Umsetzung der
N-(Diphenylmethyl)glykolohydroxamsduren Sa—e
mit 1,1'-Carbonyldiimidazol

2 mmol der betreffenden Hydroxamsédure S wer-
den in 100 ml wasserfreiem Dichlormethan gelost
und unter Rithren mit 0,50 g (3 mmol) 1,1’-Carbo-
nyldiimidazol versetzt. Nach beendeter Reaktion
wird mit 2N Salzsdure ausgeschiittelt und der Riick-
stand an Kieselgel chromatographiert. Elution mit
100 ml Dichlormethan liefert nach dem Eindampfen
i.Vak. die 4-Oxazolidinone 4a—e als kristalline Sub-
stanzen.

a) 5,5-Dimethyl-2,2-diphenyloxazolidin-4-on (4a)

Aus 5a. Reaktionszeit 48 h. — Ausb. 95%. —
Schmp. 171 °C. — IR (KBr): 1700 cm™' (C=0). —
'"H-NMR ([D,]DMSO): 6 (ppm) = 1,23 (s, CH;,
6H), 7.20—7.,50 (m, 10 aromat. H), 10,15 (s, N—H).

C,;H,;;NO, (267.3)
Ber. C76.38 H6.41 N 524,
Gef. C75.81 H 6,30 N 5,09.

b) 2,2,5,5-Tetraphenyloxazolidin-4-on (4b)

Aus 5b. Reaktionszeit 1 h. — Ausb. 92%. -
Schmp. 281 °C. — IR (KBr): 1700 cm™! (C=0). —
'H-NMR ([D¢]DMSO): 6 (ppm) = 7,00—7.40 (m,
20 aromat. H).

C,;H, NO, (391.5)
Ber. C82,44 HS5.41 N 3,52,
Gef. C82,77 H 5,42 N 347.
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¢) 5,5-Bis(4-methylphenyl)-
2,2-diphenyloxazolidin-4-on (4¢)

Aus Sc. Reaktionszeit 36 h. — Ausb. 92%. —
Schmp. 246 °C. — IR (KBr): 1700 cm™! (C=0). —
'H-NMR ([D¢]DMSO): 6 (ppm) = 2,30 (s, CHs,
6H), 7,00—7,40 (m, 18 aromat. H).

CyHysNO, (419.5)
Ber. C 83.03
Gef. C 83,11

H 6,01 N 3,34,
H 6,12 N 3,32.

d) 5,5-Bis(4-methoxyphenyl)-
2,2-diphenyloxazolidin-4-on (4d)

Aus 5d. Reaktionszeit 36 h. Unmittelbar nach
Vereinigung von S5d und 1,1-Carbonyldiimidazol
zeigt das IR-Spektrum nur eine Carbonylbande bei
1785 cm™! fiir 2b. — Ausb. 95%. — Schmp. 163 °C.
— IR (KBr): 1710 cm™! (C=0). — 'H-NMR
([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 3,70 (s, OCH;, 6H),
6,40—6,75 (m, 18 aromat. H), 10,60 (s, N—H).

CaHysNO, (451.5)
Ber. C77.14 HS5.58 N 3.10,
Gef. C77,22 HS5,59 N 3.20.

e) 2,2-Diphenyl-5,5-di(3-thienyl)oxazolidin-
4-on (4e)

Aus Se. Reaktionszeit 36 h. Unmittelbar nach
Vereinigung von Se mit 1,1'-Carbonyldiimidazol
zeigt das IR-Spektrum nur eine Carbonylbande bei
1785 cm™! fiir 2¢. — Ausb. 74%. — Schmp. 258 °C.
— IR (KBr): 1710 cm™" (C=0). — 'H-NMR

([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 6,80—7,60 (m, 16 aromat. -

H).

Cy3H17NOSS, (403,5)
Ber. C 68,46 H 4,25 N 347,
Gef. C 68,40 H 4,20 N 3.,37.

f) Arbeitet man den Reaktionsansatz von 5a be-
reits nach 30 min mit eisgekiihlter 2N Salzsdure auf,
so erhdlt man 1,32 g (85%) 4,4-Dimethyl-2-(diphe-
nylmethyl)-1,5,2-dioxazinan-3,6-dion (1a)  mit
Schmp. 101 °C (CCly/Petrolether). — IR (KBr): 1800
und 1685 cm™! (C=0). — 'H-NMR (CDCl;):
6 (ppm) = 1,60 (s, CH;, 6H), 6,90 (s, N—CH),
7,20—7,50 (m, 10 aromat. H).

CgH;NO, (311,4)

Ber. C69.44 H 5,50 N 4,50,
Gef. C 69,61 HS5.48 N 4.39.

Aus 1a erhdlt man nach 48-stdg. Stehenlassen mit
Imidazol in Dichlormethan 4a (s. Vorschrift 1a).

2. 4,4-Bis(4-methoxyphenyl)-2-(diphenylmethyl)-
1,2-oxazetidin-3-on (2b)

2 mmol 5d werden in 50 ml Dichlormethan geldst
und 5 min mit getrocknetem Chlorwasserstoff be-
handelt. AnschlieBend filtriert man iiber Kieselgel,
verdampft das Losungsmittel i.Vak. und chromato-
graphiert den Riickstand. Elution mit 100 ml Di-
chlormethan liefert 0,38 g analysenreines 2b mit
Schmp. 92 °C. — IR (KBr): 1785 cm™ (C=0). —
'H-NMR (CDCl5): ¢ (ppm) = 3,80 (s, OCH;, 6H),
6,30 (s, N—CH), 6,70—7,40 (m, 18 aromat. H).

C1oHpNO, (451,5)
Ber. C77.14 HS558 N 3,10,
Gef. C7720 H5.58 N 3,07.

3. Imidazolkatalysierte Umwandlung von 2b in 4d

1 mmol 2b und 1 mmol Imidazol 143t man in 20 ml
Dichlormethan 36 h bei R.T. stehen. AnschlieBend
arbeitet man wie unter 1. beschrieben auf und erhélt
0,4 g (89%) 5,5-Bis(4-methoxyphenyl)-2,2-diphenyl-
oxazolidin-4-on (4d), identisch mit der unter 1d auf-
gefiihrten Substanz.

4. 4,4-Diphenyl-2-(1-phenylethyl)-1,5,2-dioxazinan-
3,6-dion (1d)

5 mmol Sf werden in 150 ml wasserfreiem Di-
chlormethan mit 6 mmol 1,1’-Carbonyldiimidazol
versetzt. Man laBt unter gelegentlichem Schiitteln
12h bei R.T. stehen, schiittelt mit 20 ml 2N Salzsdure
aus, trocknet die organ. Phase tiber MgSO, und
dampft i.Vak. ein. — Ausb. 93%. — Schmp. 99 °C
(CCly/Petrolether). — IR (KBr): 1800 und 1700 cm™"
(C=0). — 'H-NMR (CDCl;): 6 (ppm) = 1,75 (d,
CH;), 5,80 (q. N—CH), 7,00—7,50 (m, 15 aromat.
H).

Cy;HoNO, (373.,4)
Ber. C7398 HS5,13 N 3,73,
Gef. C73,99 H 5,07 N 358

5. 2-Methyl-2-phenyl-5,5-diphenyloxazolidin-
4-on (4f)

2 mmol 1d werden in 50 ml wasserfreiem Toluol
mit 0,14 g Imidazol 12 h unter Riickfluf3 erhitzt. An-
schlieBend extrahiert man mit 20 ml 2N Salzsédure,
trocknet die organ. Phase iiber MgSO, und engt
i.Vak. ein. — Ausb. 80%. — Schmp. 152 °C (Benzol/
Cyclohexan). — IR (KBr): 1710 cm™! (C=0). — 'H-
NMR ([Dg]DMSO): 6 (ppm) = 1,77 (s, CHs),
7,10—7,70 (m, 15 aromat. H), 10,10 (s, N—H).

C,,H;(NO, (329.4)
Ber. C 80,22 H 5,81
Gef. C80,36 H 5,79

N 4,25,
N 4,17.
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6. 5,5-Bis(4-methylphenyl)-2-methyl-
2-phenyloxazolidin-4-on (4g)

2 mmol Sg werden in 100 ml wasserfreiem Dichlor-
methan gelést und mit 0,5 g 1,1'-Carbonyldiimidazol
versetzt. Man schiittelt um, 1a6t 16 h bei R.T. ste-
hen, dampft i.Vak. ein und chromatographiert den
verbleibenden Riickstand. Elution mit 100 ml Di-
chlormethan liefert 0,61 g (85%) 4,4-Bis(4-methyl-
phenyl)-2-(1-phenylethyl)-1,2-oxazetidin-3-on  (2d)
als farbloses Ol; IR (Film): 1780 cm™'. Man 15st das
Ol in 50 ml Toluol, versetzt mit 0,14 g Imidazol und
erhitzt 18 h unter Riickflu3. Nach dem Erkalten wird
mit 2N Salzsdure ausgeschiittelt, die organische Phase
getrocknet und i.Vak. eingeengt. — Ausb. 73%. —
Schmp. 185 °C (Benzol/Cyclohexan). — IR (KBr):
1710 cm™" (C=0). — 'H-NMR ([D¢]DMSO):
o (ppm) = 2,19 (s, CH;), 2,30 (s, CH;), 6,90—7,60
(m, 13 aromat. H), 9,90 (s, N—H).

CyHy3NO, (357,5)
Ber. C80,64 H 6,49 N 392,
Gef. C80,13 H 6,41 N 3,83.

7. 2-Benzyl-4,4-bis(4-methoxyphenyl)-
1,2-oxazetidin-3-on (2e)

2 mmol N-Benzyl-N,2-dihydroxy-2,2-bis(4-meth-
oxyphenyl)acetamid [9] werden in 100 ml wasser-
freiem Dichlormethan mit 3 mmol 1,1’-Carbonyldi-
imidazol behandelt. Nach 3 min wird i.Vak. einge-
dampft und der Riickstand chromatographiert. Elu-
tion mit 100 ml Dichlormethan liefert 0,72 g (96%)
2e mit Schmp. 101 °C (Petrolether). — IR (KBr):
1780 cm™!' (C=0). — 'H-NMR (CDCl;): 6 (ppm) =

3,80 (s, OCH;). 4,77 (s, N—CH,), 6,75—-7,40 (m,
13 aromat. H).

CyH, NO, (375.4)
Ber. C73,58 H5.64 N373,
Gef. C73.68 H5.55 N 3.95.

8. 5,5-Bis(4-methoxyphenyl)-2-phenyloxazolidin-
4-on (4h)

2 mmol 2e werden in 50 ml wasserfreiem Benzol
mit 0,14 g Imidazol 6 h unter Ruckfluf} erhitzt. Nach
dem Erkalten schiittelt man mit 20 ml 2N Salzsdure
aus, filtriert die organische Phase iiber Kieselgel und
dampft i.Vak. ein. — Ausb. 86%. — Schmp. 101 °C.
— IR (KBr): 1700 cm™' (C=0). — 'H-NMR
([D4]DMSO): 6 (ppm) = 3,73 (s, OCH3), 3,76 (s,
OCH,;), 6,05 (s, N—CH-0), 6,80—7,60 (m, 13 aro-
mat. H), 9.45 (s, N—H).

Cy3Hy;NOy (375.4)
Ber. C73,58 HS5,64 N3,73,
Gef. C73,66 HS5,69 N 3.,47.

9. 5,5-Bis(4-methylphenyl)-2-phenyloxazolidin-
4-on (41)

2 mmol 2f [10] werden analog Vorschrift 8. umge-
setzt. — Ausb. 90%. — Schmp. 150 °C. — IR (KBr):
1720 cm™" (C=0). — 'H-NMR ([D¢]DMSO):
6 (ppm) = 2,30 (s, CH3), 2,38 (s, CH;), 6,12 (s,
N-CH-O0), 7,10-7,70 (m, 13 aromat. H), 9,55 (s,
N—-H).

Co3HoNO; (343,4)
Ber. C 80,44 H 6,16
Gef. C 80,47

N 4,08,
H 6,13 N 3.,89.
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