
Cyclisierende Carbonylierung von Glykolohydroximsaure-estern 51 

Cyclisierende Carbonylierung von Glykolohydroximsaure-estern 
zu 3-Alkoxy-4H- 1,5,2-dioxazin-6-onen 
Gabriele Schwarz') und Detlef Geffkenb)*) 

a) Institut fur Pharmazeutische Chemie der Techn. Universitat Braun- 

b, Pharmazeutisches Institut der Universitat Bonn, An der Immenburg 4, 
schweig, Beethovenstrde 55,  D-3300 Braunschweig 

D-5300 Bonn 

Eingegangen am 29. Mai 1987 

(E)-2-Hydroxycarbohydroximsaure-ester 3 reagieren mit C hlorameisen- 
sauretrichlormethylester zu 3-Alkoxy-4H- 1,5,2-dioxazin-6-onen 4. Aus 
der Benzylaminolyse von 4c geht das Carbamat 5 hervor; die Methanoly- 
se von 4c erbringt das Carbonat 7. 

Cyclic Carbonylation of Glycolohydroximic Esters to 3-Alkoxy-4H- 
1,5,2-dioxazine-6-ones 
Reactions of the (E)-2-hydroxy carbohydroximic esters 3 with trichloro- 
methyl chloroformate produce the 3-alkoxy-4H-1,5,2-dioxazine-6-ones 4. 
Treatment of 4c with benzylamine gives compound 5, and methanolysis of 
4c affords the carbonate 7. 

Perhydro- 1,5,2-dioxazinan-3,6-dione 2 sind hochreaktive 
Verbindungen, die interessante Ringumwandlungen unter 
Verlust oder Erhalt der Hydroxamsaureteilstruktur einge- 
hen'-3! Noch unerforscht waren bislang die zu 2 isomeren 
3-Alkoxy-4H- 1,5,2-dioxazin-6-one 4, uber deren Synthese 
und Eigenschaften nachfolgend berichtet wird. 

1 2 

Als aussichtsreicher Syntheseweg zu 4 erschien uns die cy- 
clisierende Carbonylierung von 2-Hydroxycarbohydroxim- 
saure-estern 3, deren Herstellung in der voranstehenden 
Mitt. abgehandelt wird. Molekulmodelle von 3 lehren, dalj 
eine Ringschluljreaktion unter Beteiligung beider Hydroxyl- 
funktionen nur von den (E)-Formen eingegangen werden 
kann. Fur die (Z)-Isomere kame theoretisch - in Analogie zu 
Cyclisierungen von Amino-oximen4) - eine Heterocyclisie- 
rung zum Typ 7 in Betracht. LieJ3 man die (E)-konfigurierten 
3a-d, i-j in einem Benzol/Ether-Gemisch bei Anwesenheit 
von Triethylamin mit Diphosgen reagieren, so resultierten er- 
wartungsgemalj die 1,5,2-Dioxazine 4 in guten Ausbeuten 
von 66-84 %. Brachte man hingegen die bei der Herstellung 
von 3 zunachst anfallenden Isomerengemische zur Reaktion, 
so entstanden die angestrebten Heterocyclen in deutlich ge- 
ringerer Menge; Verbindungen des Typs 7 lieljen sich nicht 
nachweisen. Aus diesem Befund folgt einerseits, dalj die (Z)- 
Formen von 3 unter den Reaktionsbedingungen nicht iso- 
merisieren5)und damit keinen Beitrag zur Bildung von 4 lei- 
sten; andererseits bestatigen diese Ergebnisse die fur 3 auf 
spektroskopischem Wege getroffene Konfigurationszuord- 
nung (s. voranstehende Mitt.). Kontrollexperimente mit rein 
dargestellten (Z)-3i, j ergaben im ubrigen weder eine Hetero- 
cyclisierung zu 4 noch zu 7. 
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Eigenschaften und spektroskopische Daten der hergestellten 
Heterocyclen 4 

Mit Nucleophilen reagiert das heterocyclische System 4 
unter Ringoffnung. So resultierte aus 4c mit der aquimolaren 
Menge Benzylamin in Dichlormethan binnen weniger min 
in 90 % Ausb. das Carbamat 5. Deutlich langsamer verlief 
dagegen die Methanolyse von 4c: nach 14stdg. Stehenlas- 
sens aquimolarer Mengen in Dichlormethan lag 4c nach dem 
IR-Spektrum unverandert vor, mit einem groljen Uberschulj 
an Methanol wurde nach 6 d in 15proz. Ausb. das acyclische 
Carbonat 6 gewonnen. 
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52 Schwarz und Gemten 

Die Heterocyclen 4 sind mit Ausnahme von 4e (farbloses 
61) kristalline und bei kuhler Lagerung bestandige Verbin- 

0.86 g (61 %) 4d. - Schmp. 106 OC (CH,CI,/Petrolether). - IR (KBr): 
1760 (c=o),  1632 cm-' (C=N). - 'H-NMR (CDC1,): 6 ( P P ~  = 5.26 6, 

dungen, deren IR-Spektren die (C=O)-Valenzschwingung 
bei 1780-1760 cm-'unddie(C=N)-Bandebei 1630 cm-lzei- 

CHZO), 5.80 6, CH), 7.23-7.57 (m, 10 aromat. HI. - l3C-NMR (CDCI,): 
6 (PPm) = 71.21 (t), 76.58 ( 4 ,  126.91, 130.44 ( 4 ,  131.409 133.90 (S), 

147.65 (s), 164.68 (s). - C,,H,,NO, (283.3) Ber. C 67.8 H 4.63 N 4.9 gan. Wie fur offenkettige 0-Acylhydroximsaureabkomm- Gef. 68.0 4.60 4.9. 
linge bereits dokumentiert'), wird also auch beim Ubergang 3 

vorgerufen. In den 'H-NMR-Spektren von 4 werden die Si- 
gnde der (°CHz)-Protonen im um 

+ 4 cine bathochrome Verschiebung der (C=N)-Bande her- e) 3-Ethoxy-4,4-dimethy1-4 H-I ,5,2-dioxazin-6-on (4e): Aus Isomerenge- 
misch 3e [(E)/(Z) = 65:351. - Ausb. 55 %. Farbloses 61 mit Sdp.03s 
75 OC; n% = 1.4439. - IR (Film): 1780 (C=O), 1630 cm-1 (C=N). - 'H- 
NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.37 (t, CH,), 1.57 (s, CH,, 6H), 4.23 (q, 

78.65 (s), 148.86 (s), 167.86 (s). - C,H,,NO, (173.2) Ber. C 48.6 H 6.40 

zu den 
0*3 ppm im tieferen Feld gefunden' Die in den '3C-NMR- CH,O), - 13C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 13.79 (q), 23.75 (q), 63.35 (t), 

'pektren erscheinenden bei 148 ppm ('=') und 
164-167 ppm (C=N) stehen in Einklang mit der Konstitu- N 8.1 Gef. c 48.9 H 6.55 N 8.2. 
tion 4. Die IR-Spektren der ringgeoffneten Derivate 5 und 6 
zeigen (NH)- und (OH)-Banden zwischen 3430-3300 cm-', 
sowie das Carbonatcarbonyl von 6 bei 1760 cm-' und das 
Carbamatcarbonyl von 5 bei 1712 cm-'; die (C=N)-Bande 
erscheint wieder hypsochrom verschoben bei 1665 bzw. 
1678 cm-'. Aufgrund der ubereinstimmenden chem. Ver- 
schiebung der (OCH,)-Protonen von 5 und 6 einerseits und 
dem (E)-konfigurierten 3c andererseits, darf angenommen 
werden, dalj sich die Ringoffnungen unter Konfigurationser- 
halt vollzogen. 

Experimenteller Teil 

Gerate und Herstellung der 2-Hydroxycarbohydroximsaure-ester 3 s. 
vorangehende Mitt.; es wurden entweder reine (E)-Isomere von 3 oder 
Diastereomerengemische mit detiniertem (E)/(Z)-Verhaltnis eingesetzt. 

1. Allgemeine Arbeitsvorschr$t zur Cyclisierung von 3 mit Diphosgen: 
5 mmol3 werden in 40 ml absol. Et,O gelost und nach Zugabe von 1 g Tri- 
ethylamin und 20 ml Benzol tropfenweise unter heftigem Ruhren mit einer 
Losung von 1 .O g Diphosgen (Chlorameisensaure-trichlormethylester) in 
30 ml absol. Benzol versetzt. Nach 6 h Riihren lafit man noch 30 h bei 
Raumtemp. stehen, trennt vom Salz ab und verdampft das Filtrat i. Vak. 
Der verbleibende Ruckstand wird an Kieselgel (Silica, Woelm, Akt. I) 
chromatographiert: 30 g Kieselgel, 0 = 3.8 cm, Elution mit CH,CI,, bei 4j 
mit Benzol. 

a) 3-Ethoxy-4H-1,5,2-dioxazin-6-on (44: Aus (E)-3a. - Ausb. 66 %. 
Schmp. 34 OC (CH,CI,/CCl,/Petrolether). - IR (KBr): 1870 (C=O), 
1640 cm-I (C=N). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.40 (t, CH,), 4.22 (q, 
OCH,), 4.77 (s, CH,O). - ',C-NMR (CDCI,): 6 (ppm)= 13.90 (q), 63.18 
(t), 65.78 (t), 148.24 (s), 164.71 (s). - CsH,NO, (145.1) Ber. C 41.4 
H 4.86 N 9.7 Gef. C 41.4 H 4.91 N 9.63. 

b) 3-Benzyloxy-4H-I,5,2-dioxazin-6-on (4b): Aus (E)-3b. - Ausb. 63 %. 
Schmp. 75 "C (Petrolether/CCI,/CH,C1,). - IR (KBr): 1780 (C=O), 
1645 cm-I (C=N). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 5.10 (s, CH,O), 5.15 
(s, CH,O), 7.20-7.50 (5 aromat. H). - ')C-NMR (CDCI,): 6 (pprn) = 
63.10(t),71.23(t), 128.67. 129.08(d), 133.85(s), 147.96(s), 164.42(s).- 
CI,H,NO,(207.2)Ber.C 58.0H4.38N6.8Gef.C 57.9H4.38N6.7. 

c) 3-Ethoxy-4-phenyl-4 H-l,5,2-dioxarin-6-on (4c): Aus (E)-3c. - Ausb. 
72 %. Schmp. 51 OC (CCl,/Petrolether). - IR (KBr): 1765 (C=O), 1630 
cm-I (C=N). - 'H-NMR (CDCI,): 6(ppm) = 1.36 (t, CH,), 4.25 (q, 
CH,O), 5.70 (9, CH), 7.20-7.50 (m, 5 aromat. H). - I3C-NMR (CDCl,): 
6(ppm) = 13.85 (q), 65.85 (t), 76.63 (d), 126.91, 129.35, 130.41 (d), 
131.58 (s), 147.87 (s), 164.99 (s). - C,,H,,N04 (221.2) Ber. C 59.7 
H 5.01 N 6.3 Gef. C 59.7 H 5.02 N 6.31. 

f) 3-Benzyloxy-4,4-dimethyl-4 H-l,5,2-dioxazin-6-on (40: Aus Isomeren-. 
gemisch 3f [(E)/(Z) = 72:281. - Ausb. 61 %. Schmp. 48 "C (CCI,/Petrol- 
ether). - IR (KBr): 1775 (C=O), 1650 cm-' (C=N). - 'H-NMR (CDCl,): 
6 (ppm) = 1.60 (s, CH,, 6H, 5.13 (s, CH,O), 7.23 (s, 5 aromat. H). - I T -  

NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 24.01 (q), 70.98 (t), 78.83 (s), 128.39, 128.79, 
129.03 (d), 134.36 (s), 148.53 (s), 167.71 (s). - C,,H,,NO, (235.2) Ber. 
C 61.3 H 5.57 N 6.0 Gef. C 61.4 H 5.55 N 6.0. 

g) 3-Ethoxy-4,4-pentamethylen-4 H-l,5,2-dioxazin-6-on (4g): Aus Isome- 
rengemisch 3g I(E)/(Z) = 45:55]. - Ausb. 29 %. Schmp. 75 OC (CCI,/Pe- 
trolether). - IR (KBr): 1770 (C=O), 1625 cm-I (C=N). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 1.39 (t, CH,), 1.00-2.10 (m, CH,, 10 H), 4.17 (q, 
CH,O). - "C-NMR (CDCI,): 6 (ppm)= 13.88 (q), 19.93,24.23,3 1.38 (t) 
65.24 (t), 79.96 (s), 148.76 (s), 167.93 (s). - ClOHlSNO, (213.2) Ber. 
C 56.3 H 7.09 N 6.6 Gef. C 56.3 H 7.22 N 6.6. 

h) 3-Benzyloxy-4,4-pentamethylen-4H-l,5,2-dioxazin-6-on (4h): Aus Iso- 
merengemisch 3h [(E)/(Z) = 50:50]. - Ausb. 36 %. Schmp. 72-74 OC (Pe- 
trolether/CCI,). - IR (KBr): 1765 (C=O), 1632 cm-l (C=N). - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (pprn) = 1.00-2.10 (m, CH,, 10 H), 5.1 1 (s, CH,O), 7.33 (s, 5 
aromat. H). - ',C-NMR (CDCI,): 6(ppm) = 19.82, 24.11, 31.34 (t), 
70.66 (t), 80.02 (s), 128.17, 128.58, 128.78 (d), 134.31 (s), 148.53 (s), 
167.64 (s). - C,,H,,NO, (275.3) Ber. C 65.4 H 6.22 N 5.1 Gef. 65.8 
H 6.28 N 5.0. 

i) 3-Ethoxy-4-methyl-4 phenyl-4H-I,5,2-dioxazin-6-on (49: Aus (E)-3i. - 
Ausb. 84 %. - Aus Isomerengemisch 3i [(E)/(Z) = 201801. - Ausb. 18 %. 
Schmp. 66 "C (CCI,/Petrolether). - IR (KBr): 1775 (C=O), 1630 cm-I 
(C=N). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.44 (t. CH,), 1.82 (s, CH,), 4.30 
(q, CH,O), 7.32 (s, 5 aromat. H). - I3C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 13.96 
(q), 25.14 (9). 65.86 (t), 81.78 (s), 123.85, 129.14, 129.45 (d), 137.67 (s), 
148.96 (s), 167.53 (s). - C,,H,,NO, (235.2) Ber. C 61.3 H 5.57 N 6.0 
Gef. C 61.1 H 5.59 N 5.8. 

j) 3-Benzyloxy-4-methyl-4-phenyl-4 H-I ,5,2-dioxazin-6-on (453: Aus (E)- 
3j; Ausb. 73 %. - Aus Isomerengemisch [(E)/(Z) = 67:331; Ausb. 27 %. 
Schmp. 60 OC (CCI,/Petrolether). - IR (KBr): 1770 (C=O), 1628 cm-1 
(C=N). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.82 (s, CH,), 5.23 (s, CH,O), 
7.28 (s, 5 aromat. H), 7.33 (s, 5 aromat. H). - "C-NMR (CDCI,): 6 (ppm) 
= 24.95 (q), 71.15 (t), 81.83 (s), 123.89, 129.41 (d), 134.14, 137.56 (s), 
148.56 (s), 167.19 (s). - C,,H,,NO, (297.3) Ber. C 68.7 H 5.09 N 4.7 
Gef. C 68.9 H 5.09 N 4.7. 

2) Benzylarninolyse von 4c: 2 mmol 4c werden in 30 ml CH,CI, mit 
2 mmol Benzylamin 40 min bei Raumtemp. stehengelassen. AnschlieSend 
verdampft man das Losungsmittel i. Vak. - 0.59 g (90 %) (E)-Ethyl-2- 
(benzylcarbamoyloxy)-2-phenylacethydroximat (5). - Schmp. 124 OC 
(CHCI,/Petrolether). - IR (KBr): 3430, 3370 (NH, OH), 1712 (C=O), 
1665 cm-' (C=N). - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 1.23 (t, CH,), 3.98 (q, 
OCH,), 4.34 (d, CH,NH), 5.40 (t, NH), 6.90 (s, CH), 7.27-7.60 (m, 10 

d) 3-Benzyloxy-4-phenyl-4H-1,5,2-dioxazin-6-on (4d). Aus (E)-3d. - 
Ausb. 71 %. - Aus Isomerengemisch 3d [(E)/(Z) = 87:131 resultierte 

aromat. H). - C,8HZON204 (328.4) Ber. C 65.8 H 6.14 N 8.5 Gef. C 65.9 
H 6.10 N 8.5. 
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3) Methanolyse von 4c: 2 mmol4c werden in 30 ml CH,CI, mit 2.5 ml Me- 
thanol 6 d bei Raumtemp. stehengelassen. AnschlieDend wird i. Vak. ein- 
gedampft und der Ruckstand chromatographiert. Ein Eluat mit CH,CI, 
erbringt unverandertes 4c, Elution mit CH,Cl,/Et,O ergibt 75 mg (15 96) 
(E)-Ethyl-2-(methoxycarbonyloxy)-2.phenylacethydroximat (7). Schmp. 
93-94 OC (CH,CI,/Petrolether). - IR (KBr): 3300 (OH), 1760 (C=O), 
1678 (C=N). - 'H-NMR (CDCI,): s(ppm) = 1.30 (t, CH,), 3.74 (s, 
OCH,), 4.05 (q, CH,O), 6.82 (s, CH), 7.32-7.63 (m, 5 aromat. H). - 
C,,Hl,N0,(253.3)Ber.C 56.9H 5.97N 5.5Gef.C 56.6H 5.95N 5.4. 
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