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3-Alkoxyoxazolidin-2,4-dione aus N-Alkoxy-2-hydroxycarbon-
saureamiden und 1,1’-Carbonyldiimidazol
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55, D-3300 Braunschweig
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N-Alkoxy-2-hydroxycarbonsiureamide 3 reagieren mit 1,1'-Carbonyldiimidazol zu N-Alkoxyoxa-
zolidin-2,4-dionen 4. Hydrolyse von N-(Tetrahydro-2 H-2-pyranyloxy)-oxazolidin2,4-dionen ergibt
3-Hydroxyoxazolidin-2,4-dione 5, die mit Phenylisocyanat zu 7 und mit Benzoylchlorid zu 8
umgesetzt werden. Die Benzylaminolyse von 4 liefert 3-Benzyloxazolidin-2,4-dione 10,

3-Alkoxyoxazolidine-2,4-diones from N-Alkoxy-2-hydroxycarboxamides and 1,1'-Carbo-
nyldiimidazole

Reaction of N-alkoxy-2-hydroxycarboxamides 3 with 1,1’-carbonyldiimidazole produces N-alkoxy-
oxazolidine-2,4-diones 4. Hydrolysis of N-(tetrahydro-2 H-2-pyranyloxy)oxazolidine-2,4-diones
affords 3-hydroxyoxazolidine-2,4-diones 5 which are converted by the reaction with phenyl
isocyanate into 7 and with benzoyl chloride into 8. Benzylaminolysis of 4 gave 3-benzyloxazolidine-
2,4-diones 10.

Die Entdeckung der antikonvulsiven Eigenschaften von Trimethadion (la)) —
urspriinglich von Spielman® als Analgeticum synthetisiert — begriindete ein lebhaftes
Interesse an der Chemie und Pharmakologie der Oxazolidin-2,4-dione, das sich in den
Ubersichtsarbeiten von Elderfield” und Clark-Lewis®) eindrucksvoll widerspiegelt.
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Zahlreiche Oxazolidin-2,4-dione mit Wirkung auf das Zentralnervensystem wurden
seitdem aufgefunden®), von denen beispielsweise Paramethadion (1b) und Dimidion (1¢)
ebenfalls zur Behandlung der Petit-Mal-Formen der Epilepsie in den Arzneischatz
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aufgenommen wurden. In jiingerer Zeit wurden dariiber hinaus Oxazolidin-2,4-dione mit
fungicider Aktivitit® entwickelt, die im Pflanzenschutz Anwendung finden.

Unsere Untersuchungen an 2-Hydroxycarbonsidurealkoxyamiden 3 boten nun Gele-
genheit, eine geeignete Methode zur Darstellung der N- Atkoxyoxazolidin-2,4-dione 4a—m
auszuarbeiten. Kiirzlich” unternommene Versuche, den RingschiuB von 3 zu 4 mit
Phosgen in Gegenwart von Triethylamin zu erzielen, waren wenig erfolgreich, da bei den
an C-2 disubstituierten 3 ausnahmslos die Cyclisierung aus der tautomeren Hydroxim-
saurefunktion zu Dioxolanderivaten vom Typ 2 erfolgte, wiahrend monosubstituierte 3 zu
einem Gemisch von 2 und 4 reagierten.
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Die Beobachtung, da$ 2 bei Baseneinwirkung zu 4 isomerisierte”, regte indes dazu an,
statt Phosgen das fiir cyclische Carbonylierungen bereits erprobte® 1,1’-Carbonyldiimi-
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dazol zu verwenden, da ein unmittelbarer EinfluB des Imidazols auf die Cyclisierungsrich-
tung zugunsten von 4 erwartet werden konnte. Tatsdchlich erhielt man nach mehrstiindi-
gem Erhitzen dquimolarer Mengen 3 und 1,1’-Carbonyldiimidazol in wasserfreiem Benzol
oder Dichlormethan die gewiinschten 4a—m in ausgezeichneten Ausbeuten von 85-98 %,
wihrend die Bildung von Typ 2 unter diesen Bedingungen ausblieb.

Problemlos gestaltete sich die Abtrennung des Imidazols wegen dessen schlechter
Loslichkeit in Benzol/Cyclohexan, aber leichter Loslichkeit der Oxazolidin-2,4-dione 4in
diesem Gemisch. 4a—m besitzen durchweg niedrige Schmelzpunkte und fallen iiberwie-
gend als farblose Ole mit schwach aromatischem Geruch an, die bei Kalteeinwirkung
schlieBlich kristallisieren.

Die IR-Spektren zeigen zwei Carbonylbanden bei 1840-1820 cm™ und 1780-1750
cm™! mit den fiir Oxazolidin-2,4-dione typischen® Intensititsunterschieden.

Behandiung der Tetrahydropyranylderivate 4a, d, f, 1 in ethanolischer Losung mit
Salzsiure entsprechend Lit. !9 ergab in 70-80 % Ausbeute die 3-Hydroxyoxazolidin-2,4-
dione Sa—d, deren IR-Spektren eine ausgeprigte OH-Valenzschwingung zwischen
3500-3240 cm™ und die C=0-Banden bei 18401825 und 1760-1745 cm™" aufweisen.
Das Signal der OH-Gruppe beobachtet man im TH-NMR-Spektrum bei 6 = 11,73-8,70
ppm.
Die nach' ermittelten pK,-Werte von 5,13-5.84 fiir Sa—d weisen fiir dieses
Ringsystem eine bemerkenswert groBe Aciditit aus, die deutlich iiber der Saurestarke
anderer N-Hydroxyimide!? liegt.

5b addiert in glatter Reaktion Phenylisocyanat zum Carbamat 7, wihrend aus der
Umsetzung von 5a mit Benzoylchlorid der Ester 8 hervorgeht.
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Die vielfach in der Peptidchemie genutzte hohe Acylierungsaktivitit O-acylierter
N-Hydroxyimide'® und Hydroxamsiuren'®) lieB sich an den Beispielen von 7 und 8
gleichfalls nachweisen: mehrstiindiges Stehenlassen &quimolarer Ansétze von 7 und 8 mit
Anilin fiihrte zu Diphenylharnstoff (6) bzw. Benzoesdureanilid (9) und den betreffenden
3-Hydroxyoxazolidin-2,4-dionen 5. (S. Seite 819)

Uberraschend fiihrte die Benzylaminolyse von 4k in Dichlormethan nach zweistiindigem
Erhitzen unter Austritt von Methoxyamin zum 3-Benzyl-5,5-diphenyloxazolidin-2,4-dion
(10a), das im '"H-NMR-Spektrum im Vergleich zu 4m eine deutliche Hochfeldverschie-
bung der Benzylprotonen zeigt und im IR-Spektrum bathochrom verschobene Carbonyl-
absorptionen aufweist. 4g dagegen reagierte mit Benzylamin unter gleichen Bedingungen
zu einem Gemisch von 10b und dem erwarteten Urethan 11, das durch zweistiindiges
Erhitzen in Benzol zu 10b cyclisiert!).
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Dem Institut fir Organische Chemie der TU Braunschweig danke ich fiir die Aufnahme der
'H-NMR-Spektren sowie Friiulein Gabriele Schwarz fiir geschickte Experimentierhilfe.

Experimenteller Teil

IR: Pye Unicam SP 1100, KBr. — !H-NMR: Varian T 60, TMS als inn. Stand. — Schmp.:
Kofler-Heiztisch. Die Darstellung der noch unbekannten 3 erfolgte nach Lit.” durch Umsetzung
aquimolarer Mengen Alkoxyamin, 2-Hydroxycarbonsaure und Dicyclohexylcarbodiimid in Isopropa-
nol. Fiir alle nachfolgend aufgefiihrten N-Alkoxy-2-hydroxycarbonsidureamide 3 wurden zutreffende
Analysenwerte (C, H, N) erzielt.

2-Hydroxy-N-(tetrahydro-2H-2-pyranyloxy )acetamid (3a)
Schmp. 85° (Benzol/Chloroform); IR: 1675, 1645 cm™ (C=0).

2-Hydroxy-N-methoxy-phenylacetamid (3b)
Schmp. 64-66° (Benzol); IR: 1670, 1640 cm™ (C=0).

2-Hydroxy-N-(tetrahydro-2H-2-pyranyloxy)phenylacetamid (3d)
Schmp. 140° (Benzol/Cyclohexan); IR: 1665 cm™ (C=0).
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2-Hydroxy-3-phenyl-N-propoxypropionamid (3e)
Schmp. 84° (Benzol/CCl,); IR: 1670 cm™ (C=0).

2-Hydroxy-3-phenyl-N-(tetrahydro-2H-2-pyranyloxy )propionamid (3f)
Schmp. 106° (Benzol); IR: 1670 cm™ (C=0).

2-Hydroxy-N-methoxy-2-phenylpropionamid (3g)
Schmp. 105° (Benzol/CCl,); IR: 1670 cm™ (C=0).

2-Hydroxy-2-methyl-N-methoxypropionamid (3i)
Schmp. 79° (Cyclohexan); IR: 1665 cm™ (C=0).

2-Hydroxy-N-methoxy-2,2-diphenylacetamid (3k)
Schmp. 140-141° (Benzol/Cyclohexan); IR: 1675 cm™ (C=0).

2-Hydroxy-2,2-diphenyl-N-(tetrahydro-2H-2-pyranyloxy)acetamid (31)
Schmp. 132° (Benzol/Cyclohexan); IR: 1660 cm™ (C=0).

Allgemeine Vorschrift der Umsetzungen von 3a—m mit 1,1’-Carbonyldiimidazol

10 mmol 3 und 10 mmol 1,1’-Carbonyldiimidazol werden in 50 ml wasserfreiem Benzol oder
Dichlormethan 3 h riickflieBend erhitzt. AnschlieBend wird i. Vak. eingedampft, der olige Riickstand
mit Benzol/Cyclohexan behandelt und vom abgeschiedenen Imidazol abgetrennt. Das Filtrat wird
eingeengt und das verbleibende Ol aus den zur Umkristallisation verwendeten Losungsmitteln im
Kiihlschrank zur Kristallisation gebracht.

Allgemeine Vorschrift zur Hydrolyse von 4a, d, f, 1

5 mmol 4 werden 1 h in einem Gemisch von 50 ml Methanol und 10 m! IN-HCI auf 60° erwérmt.
AnschlieBend engt man i. Vak. ein, extrahiert den Riickstand mit Ether, trocknet iiber Magnesiumsul-
fat und dampft erneut i. Vak. ein. Der verbleibende Riickstand kristallisiert beim Anreiben mit
Petrolether.

3-Hydroxyoxazolidin-2,4-dion (5a)

Ausb. 70 %; Schmp. 118-119° (Benzol/Petrolether); IR: 3500 (OH), 1830, 1760 cm™ (C=0);
'H-NMR (DMSO-d,): & (ppm) = 11,16 (s, OH), 4,86 (s, OCH,); pK, = 5,46. C;H,NO, (117,1)
Ber.: C 30,8 H 2,58 N 12,0; Gef.: C 30,8 H2,59 N 11,8.

3-Hydroxy-5-phenyloxazolidin-2,4-dion (5b)

Ausb. 70 %; Schmp. 127-128° (CCl/Petrolether); IR: 3490 (OH), 1840, 1750 cm™! (C=0);
'H-NMR (DMSO-dg): 8 (ppm) = 11,39 (s,OH), 6,12 (s, CH); pK,=5,13. C;H,NO, (193,2) Ber.:
C 56,0 H3,65N 7,3 Gef.: C55,9 H 3,67 N 7,0.
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5-Benzyl-3-hydroxyoxazolidin-2,4-dion (5c¢)

Ausb. 72 %; Schmp. 125° (Benzol); IR: 3250 (OH), 1830, 1750cm ™' (C=0); '"H-NMR (DMSO-d,):
& (ppm) = 8,70 (s, OH), 5,46-526 (q, —CH), 3,30-3,10 (m, CH,Ph); pK, = 5,14. C;gH,NO,
(207.2) Ber.: C 58,0 H 4,38 N 6,8 Gef.: 57,9 H 4,44 N 6.9.

3-Hydroxy-5,5-diphenyloxazolidin-2,4-dion (5d)

Ausb. 72 %; Schmp. 143° (Cyclohexan/Ether); IR: 3240 (OH), 1825, 1815, 1745 cm™' (C=0);
TH-NMR (DMSO-d,): & (ppm) = 11,72 (s, OH); pK, = 5,84. C;sH,;;NO, (269,3) Ber.: C66,9 H4,12
N 5,2 Gef.: C66,7H 4,19 N 5,2

Tab. 1: Charakteristische IR- und 'H-NMR-Daten von 4a-m

IR-Spektrum (KBr) 1H-NMR-Spektrum
(C=0)-Banden in cm™! (in CDCl3) 6 (ppm) =

4a 1830, 1770 5,46-5,32 (m, 0—CH-0)
4,72 (s, OCH, -C=0)

4b 1825, 1760 5,73 (s, =CH), 4,03
(S, OCH3)

4c 1820, 1755 5,60 (s, =CH), 5,20
(s, OCH,Ph)

4d 1830, 1765 5,73 (s, SCH), 5,66~
5,37 (m, O—CH—-0)

de 1825, 1765 5,02 (m, =CH), 3,63
(t, OCHjy), 3,37-3,06
(m, CH,Ph)

af 1830, 1765 5,20 (m, O--CH-0), 5,05~
4,95 (m, =CH), 3,32-3,00
(m, CH,Ph)

ag 1835, 1760 4,00 (s, OCH3), 1,93
(s, CH3)

4h 1830, 1750 5,15 (s, OCH,), 1,76
(s, CH3)

4i 1825, 1765 4,00 (s, OCH3), 1,60
(s, CH3)

4 1830, 1760 5,20 (s, OCH3), 1,63
(s, CH3)

4k 1840, 1755 4,03 (s, OCH3)

4 1840, 1755 5,60~5,40 (m, 0—CH-0),

4,60—3,50 (m, OCH,)
4m 1832, 1780 5,20 (s, OCH,Ph)




313/80 3-Alkoxyoxazolidin-2,4-dione 823

Tab. 2: Ausbeuten, Schmelzpunkte und Analysen der 3-Alkoxyoxazolidin-2,4-dione 4
Systematischer Name Ausb. Summenformel Ber.:

(%) Schmp.® (Mol.-Masse) Gef.: C H N

4a 3-(Tetrahydro-2H-2- 87 125 (Toluol CgH 11 NOs 47,8 551 170
pyranyloxy)-oxazoli- Petrolether) (201,2) 47,7 5,61 69
din-2,4-dion

4b 3-Methoxy-5-phenyl- 90 67 (Ether C10HgNO4 580 4,38 68
oxazolidin-2,4-dion CCly) (207,2) 57,7 447 70

4c 3-Benzyloxy-S-phenyl- 85 89-90
oxazolidin-2,4-dion (Cyclohexan)

Lit.7) 89-90

4d  5-Phenyl-3-(tetrahydro- 94 79~80 (Cyclo- C1aH1sNOs 60,6 5,45 5.1
2H-2-pyranyloxy)oxazo- hexan Petrol- (277,3) 60,9 5,27 5,1
lidin-2,4-dion ether)

4e 5-Benzyl-3-propoxy- 91 38 (CCly C13H1sNO4 62,6 6,07 56
oxazolidin-2,4-dion Petrolether) (249,3) 62,3 5,87 5,6

4f 5-Benzyl-3-(tetrahydro- 98 126 (Benzol) C1sH7NOs 61,9 5,88 47
2 H-2-pyranyloxy)oxa- (291,3) 61,6 5,69 46
zolidin-2,4-dion

4g 3-Methoxy-5-methyl- 85 4243 (Ether C11H11NOg 59,7 5,01 6,3
S-phenyl-oxazolidin- Petrolether) (221.4) 59,5 496 6,3
2,4-dion

4h 3-Benzyloxy-5-methyl- 86 69 (Ether Cy7H5sNO4 68,7 5,09 47
5-phenyl-oxazolidin- n-Hexan) (297,3) 68,7 5,06 49
2,4-dion

4i 3-Methoxy-5,5-dimethyl- 98 46 (CCly CeHgNO,4 45,3 5,70 8,8
oxazolidin-2,4-dion n-Hexan) (159,1) 450 5,61 8,6

4j 3-Benzyloxy-5,5-di- 88 33 (n-Hexan) Ci2H13NO,4 61,3 557 6,0
methyloxazolidin- (235,2) 61,0 5,65 6,0
2,4-dion

4k 3-Methoxy-5,5-di- 90 108-110 (CCly C16H13NO4 67,8 4,63 49
phenyloxazolidin- n-Hexan) (283,3) 67,9 4,82 49
2,4-dion

41 5,5-Diphenyl-3-(tetra- 95 125 (CCly Co0H19NOs 68,0 5,42 40
hydro-2H-2-pyranyl- n-Hexan) (353,4) 68,2 5,33 40
oxy)oxazolidin-
2,4-dion

4m  3-Benzyloxy-5,5-di- 97 103—104 (CCly
phenyloxazolidin- n-Hexan) Lit.7)
2,4-dion Schmp. 103-104

5-Phenyl-3-phenylcarbamoyloxyoxazolidin-2,4-dion (7)

2 mmol 5b werden in wasserfreiem Benzol mit 2 mmol Phenylisocyanat 2 h riickflieBend erhitzt. Man
dampft i. Vak. ein und kristallisiert den Riickstand aus Benzol/Cyclohexan um. Ausb. 90 %; Schmp.
127-128° (Benzol/Cyclohexan); IR: 3480 (NH), 1830, 1815, 1775 cm™! (C=0). C,iH;,N,0;
(312,3) Ber.: C61,5 H 3,87 N 9,0 Gef.: C 61,7 H 3,82 N 8,9.



824 Geffken Arch. Pharm.

Anilinolyse von 7: 1 mmol 7 und 1 mmol Anilin 148t man in 10 ml Ether iiber Nacht stehen. Man
versetzt mit wenig Cyclohexan und trennt die abgeschiedenen Kristalle ab: 0,17 g N,N’-Diphenyi-
harnstoff (6): Ausb. 80 %; Schmp. 234-236°, Lit.!” Schmp. 235°.

3-Benzoyloxyoxazolidin-2,4-dion (8)

2 mmol 5a und 2 mmol Triethylamin werden in 30 ml Ether gelost und unter Kiihlung tropfenweise mit
einer Losung von 2 mmol Benzoyichlorid in 10 ml Ether versetzt. Nach beendeter Zugabe wird noch
1h bei Raumtemperatur geriihrt, vom abgeschiedenen Salz abgetrennt und das Filtrat i. Vak.
eingedampft. Ausb. 60 %; Schmp. 122° (Cyclohexan/Toluol); IR: 1830, 1770 cm™! (C=O0).
C,o0H,NO; (221,2) Ber.: C54,3 H 3,19 N 6,3 Gef.: C54,0 H 3,21 N 6,4,

Anilinolyse von 8: 1 mmol 8 und 1 mmol Anilin 146t man in 20 ml Ether 12 h bei Raumtemp. stehen.
Nach dem Verdampfen des Losungsmittels versetzt man mit 10 ml 1IN-NaOH und extrahiert mit
Ether. Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft: 0,14 g (71 %) Benzoesaureanilid (9);
Schmp. 160-162°, Lit.!® Schmp. 162°.

Benzylaminolyse von 4k: 1 mmol 4k und 1 mmol Benzylamin werden 2h iun Dichlormethan
riickflieBend erhitzt. Man dampft ein und kristallisiert den Riickstand aus Cyclohexan/CCl, um.

3-Benzyl-5,5-diphenyloxazolidin-2,4-dion (10a)

Ausb. quantitativ; Schmp. 139-140°; IR 1820, 1735 cm™! (C=0); 'H-NMR (CDCl,): & (ppm) =
4,73 (s, NCH,). C,,H,,NO, (343,4) Ber.: C 77,0 H4,99 N 4,1 Gef.: 77,2 H5,15 N 4,1.

Benzylaminolyse von 4g

Entsprechend 4k; der nach dem Abdunsten des Losungsmittels verbleibende olige Riickstand wird in
Cyclohexan/CCl, gelost. Man erhilt nach mehrtigigem Stehenlassen im Kiihlschrank 0,15g.

2-Benzylcarbamoyloxy-N-methoxy-2-phenylpropionamid (11)

Ausb. 46 %; Schmp. 103° (Cyclohexan); IR: 3310 (NH), 1735, 1665 cm™ ' (C=0). C;3H,(N,O,
(328,4) Ber.: C65,8 H6,14 N 8,5 Gef.: C65,9 H6,37 N 8,8.

Aus der Mutterlauge von 11 erhidlt man nach Zugabe von Petrolether 0,1 g 3-Benzyl-5-methyi-
S-phenyloxazolidin-2,4-dion (10b). Ausb. 36 %; Schmp. 56° (Petrolether/CCl,); IR: 1820, 1740
cm ™1 (C=0); 'N-NMR (CDCL): 6 (ppm) = 4,67 (s, NCH,), 1,86 (s, CH;). C;;H;sNO, (281,3) Ber.:
C72,6 H537N5,0Gef.: C723H5,35N4.9.

Wird 11 2 h riickflieend in Benzol erhitzt, so gewinnt man quantitativ 10b.
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Einen dhnlichen Befund ergab die von Hearn und Ward!® untersuchte Benzylaminolyse von
Benzyloxymaleimid (12), wobei das Diamid 13 erhalten wird, das schlieBlich unter Pyrolysebedin-
gungen zum Imid 14 cyclisiert.
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