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Carbanion-Carbonium-Ionenpaare als Zwischenstufen bei
Synthese, Umlagerung und Reaktionen der [/V-Acyl-dihydro-
pyridyl]-oxazolone-(5) und -pseudooxazolone-(5)2)

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen

(Eingegangen am 28. August 1968)

Bei der Umlagerung von 5-Acyloxy-oxazolen (1) mit Pyridin oder 4-Alkyl-pyridinen!.3,4
kénnen [N-Acyl-1.4- und -1.2-dihydro-pyridyl]-oxazolone-(5) (2, 10) und [N-Acyl-1.4- und
-1.2-dihydro-pyridyl]-pseudooxazolone-(5) (8, 9) als Zwischenstufen nachgewiesen und in
einigen Fillen isoliert werden. Sie zeigen sowohl Reaktionen von N-Acyl-pyridinium-Katio-
nen als auch von Oxazolon-Anionen und zerfallen mehr oder weniger leicht in 4-Acyl-
oxazolone-(5) oder 2-Acyl-pseudooxazolone-(5). Von besonderem Interesse ist der leichte
Austausch des Dihydropyridyl-Restes gegen Pyridin. Bildung, Umlagerung und Reaktionen
der N-Acyl-dihydropyridyl-Verbindangen werden mit einem Ubergang in ein Carbanion-
Carbonium-lonenpaar 12 erklirt.

Wie kiirzlich berichtet, lagern sich S-Acyloxy-oxazole (1) mit Pyridin in 4-Acyl-
oxazolone-(5)3.9 und 2-Acyl-pseudooxazolone-(5)1 um. Eine Untersuchung des
Reaktionsverlaufs zeigte, daB hierbei N-Acyl-dihydropyridyl-Verbindungen als
Zwischenstufen auftreten. Die Ermittlung ihrer Struktur und ihr chemisches Verhal-
ten sind der Gegenstand der vorliegenden Arbeit.

1) IV. Mitteil.: W. Steglich und G. Hofle, Chem. Ber. 102, 899 (1969).
2 Auszugsweise vorgetragen auf der Chemiedozenten-Tagung Hamburg, 3. —5. April 1968.

3 W. Steglich und G. Héfle, Angew. Chem. 80, 78 (1968); Angew. Chem. internat. Edit.
7, 61 (1968).

4 W, Steglich und G. Héfle, Chem. Ber. 102, 883 (1969).
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A. Darstellung und Struktur der [/NV-Acyl-dihydropyridyl]-oxazolone-(5) und
-pseudooxazolone-(5)
a. 4-[V-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4)]-oxazolone-(5) (2)
Wird 5-Methoxycarbonyloxy-2-phenyl-oxazol (1a)# in Pyridin gelbst, so entsteht
in schwach exothermer Reaktion 2-Phenyl-4-[1-methoxycarbonyl-1.4-dihydro-pyridyl-
(4]-oxazolon-(5) (2a).
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Die N-Acyl-1.4-dihydro-pyridin-Gruppierung folgt aus den charakteristischen
Multipletts im NMR-Spektrum (Abbild. 1)5 bei § = 3.6, 4.85 und 6.85 ppm -9,
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Abbild. 1. NMR-Spektrum von 2-Phenyl-4-[l1-methoxycarbonyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4)]-
oxazolon-(5) (2a) in CCly

5) Alle Spektren wurden mit einem Varian A-60 aufgenommen. Innerer Standard Tetra-
methylsilan (§ = 0.00 ppm). Als Losungsmittel diente CCly, wenn nicht anders vermerkt.

6) M. Saunders und E. H. Gold, J. org. Chemistry 27, 1439 (1962).

7 J. Schnekenburger, Arch. Pharmaz. 298, 722 (1965).

8) N. C. Cook und J. E. Lyons, J. Amer. chem. Soc. 88, 3396 (1966).

9 S. Weber, H. L. Slates und N. L. Wendler, J. org. Chemistry 32, 1668 (1967).
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die Oxazolon-Struktur aus der Lage der Lactonbande im IR bei 1820/cm. Die Ver-
kniipfung der beiden Ringe in 4.4’-Stellung geht aus der 5-Hz-Kopplung des Oxazolon-
4-Protons (d, 3 = 4.28 ppm) mit dem Dihydropyridin-4’-Proton (m, 3 = 3.6 ppm)
hervor. Einen chemischen Strukturbeweis liefert der Abbau von 2a zu 4-Benzamino-
methyl-pyridin (5):
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Hierzu wird 2a mit Tetrachlor-o-benzochinon zum roten N-Acyl-dihydropyridiny-
liden-oxazolon 3a1® dehydriert, das beim Kochen mit Natronlauge das 5-Hydroxy-
oxazol 4 ergibt. 4 zeigt keinerlei Tendenz zur Umlagerung in die Oxazolon-Form
und ist damit wesentlich stabiler als 5-Hydroxy-2.4-diphenyl-oxazol, das leicht in
2.4-Diphenyl-oxazolon-(5) tibergeht1). Durch Kochen mit Acetanhydrid wird 4 in
das Oxazolon 3b zuriickverwandelt. Bei der sauren Hydrolyse entsteht unter Decarb-
oxylierung der N-Acyl-aminosidure 4-Benzaminomethyl-pyridin (5), wihrend 3a unter
drastischeren Bedingungen 4-Aminomethyl-pyridin liefert. Damit ist die 4.4’-Ver-
knupfung der Ringe in 2a bewiesen.

Acyliert man 2a mit Chlorameisensdure-methylester/Tridthylamin zum 5-Acyloxy-
oxazol 6a, so kann durch Reaktion mit Pyridin ein zweiter N-Acyl-1.4-dihydro-pyri-
dyl-Rest eingefiihrt werden. Die Struktur der Verbindung 7 folgt aus der Lactonbande
bei 1815/cm und dem NMR-Spektrum, das Signale fiir zwei gleichwertige N-Acyl-1.4-
dihydro-pyridyl-Reste aufweist. Die Aufspaltung und Lage der Phenylprotonen
stimmt mit der von 2a iiberein.

10) [N-Alkyl- und -Aryl-dihydropyridinyliden]-oxazolone-(5) wurden von F. Eiden und
R. Peter, Arch. Pharmaz. 297, 1 (1964); F. Eiden und A. Engelhardt, ebenda 300, 211
(1967), und J. K. Sutherland und D. A. Widdowson, J. chem. Soc. [London] 1964, 4650,
beschrieben.

1) J. W. Cornforth in R. C. Elderfield, ,Heterocyclic Compounds’, Vol. 5, S. 368, J. Wiley
& Sons, Inc., New York 1957, H. Daniel, Privatmitteilung.
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Wie 1a ergibt auch 5-Methoxycarbonyloxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol (1b)3.4 mit
Pyridin ein stabiles [N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl}-oxazolon 2b. Es zeigt im NMR-
Spektrum (vgl. Abbild. 4b) neben den Signalen der Dihydropyridyl-Protonen ein
Methylsingulett bei 8 == 1.45 ppm, wie es fiir 4-Methyl-oxazolone-(5) charakteristisch
ist12, 2b kann auch direkt aus N-Benzoyl-alanin und 3 —4 Moldquivv. Chlorameisen-
sdure-methylester mit Tridthylamin und Pyridin mit 96%, Ausbeute dargestellt
werden.

Im Gegensatz zu den Kohlensdureestern 1a und 1b liefern die meisten 5-Acyloxy-
oxazole mit Pyridin [N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl]-oxazolone, die so instabil sind,
daB sie nur NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden konnen. So nimmt in
Pyridin bei 28° die Konzentration an 5-Acetoxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol (1¢)3.4
rasch ab unter Ausbildung der Signale von 2¢, das mit vergleichbarer Geschwindig-
keit in 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5)3.14 weiterzerfillt.

DaB bei der Umwandlung der 5-Acyloxy-oxazole iiber 2 in 4-Acyl-oxazolone kein
Austausch des Acylrestes eintritt, zeigt ein Versuch, bei dem 5-Acetoxy-4-dthyl-2-
phenyl-oxazol und 5-Propionyloxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol gemeinsam in Pyridin
bei Raumtemperatur umgelagert werden. Die gaschromatographische Untersuchung
der entstandenen 4-Acyl-oxazolone beweist, dal die Acylreste dabei zu weniger als
39 ausgetauscht werden.

b. 2-[N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4)]-pseudooxazolone-(5) (8)

Bei der Reaktion des sterisch gehinderten 5-Methoxycarbonyloxy-4-tert.-butyl-2-
phenyl-oxazols (1d)# mit Pyridin entsteht in quantitativer Ausbeute ein N-Acyl-1.4-
dihydro-pyridyl-Derivat, das sich in seinen spektroskopischen Daten deutlich von
den bisher beschriebenen Verbindungen unterscheidet. Sowohl die niedrige Lage der
Lactonbande im [R (Film) bei 1770/cm® als auch die chemische Verschiebung der
tert.-Butylprotonen mit 8 = 1.34 ppm15» im NMR-Spektrum sprechen fiir die
Pseudooxazolon-Struktur 8d.

12) Vgl. 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5), 8cH; = 1.49 ppm und L.c.13,

13 F. Weygand, W. Steglich, D. Mayer und W. von Philipsborn, Chem. Ber. 97, 2023 (1964).

14 w. Steglich und G. Héfle, Tetrahedron Letters [London] 1968, 1619.

15) Vgl. 2-Trifluormethyl-4-tert.-butyl-pseudooxazolon-(5) (3 == 1.38)16) und 4-tert.-Butyl-2-
phenyl-oxazolon-(5) (3 = 1.12).

10) W. Steglich, G. Hofle, W. Konig und F. Weygand, Chem. Ber. 101, 308 (1968).
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Besonders geeignet zur Unterscheidung von den 2-Phenyl-oxazolonen-(5) ist das
Signal der Phenylprotonen. Sie erscheinen als breites Multiplett von 8 = 7.25 bis
7.60 ppm, wihrend bei 2-Phenyl-oxazolonen stets zwei getrennte Multipletts bei

Das Pseudooxazolon 8e wurde bereits von Weber, Slates und Wendler? aus
N-Formyl-alanin, Acetanhydrid und Pyridin dargestellt. Wir konnten 8e aus 5-Acet-
oxy-4-methyl-oxazol (1e)# und Pyridin mit 479, Ausbeute gewinnen. Versuche,
es wie 2a zum 5-Acyloxy-oxazol zu acylieren, blieben erfolglos.

Allgemeiner zuginglich sind 2-[N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl]-pseudooxazolone 8
aus S-Acyloxy-2-trifluormethyl-oxazolen” und Pyridin oder 2-Trifluormethyl-
pseudooxazolonen-(5)13, Carbonsdureanhydriden und Pyridin, Wie Tab. 1 zeigt,
reagiert dabei 5-Acetoxy-4-methyl-2-trifluormethyl-oxazol (1f) schneller mit Pyridin
als die 2-Phenyl-Verbindungen 1b und 1c.

Tab. 1. Abnahme der Konzentration an 1 bei der Reaktion mit Pyridin in verschiedenen

Losungsmitteln (NMR-spektroskopisch bestimmt). Angegeben sind die Zeiten in Min. bis

zum halben Umsatz; Anfangskonzentrationen: 1 0.8 Mol//; Pyridin 1.4 Mol// (in CCly
oder Nitrobenzol); 7' = 28°

Pyridina CClyb Nitrobenzolb?
1f zu schnell ca. 0.2 zu schnell
1b ca. 0.5 6 ca. 0.5
1c 1 55 10

a) Halbwertszeiten (pseundomonomolekulare Reaktion).
b) Komplizierte Kinetik.

Die Struktur der Verbindungen 8f, g, h ergibt sich aus den in Tab. 2 zusammen-
gestellten spektroskopischen Daten. Infolge des negativen induktiven Effekts der
CF3-Gruppe erscheint die Lactonbande im IR bei hoheren Wellenzahlen (1790 bis
1810/cm) als bei 8d und 8e.
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¢. 2-[N-Acyl-1.2-dihydro-pyridyl-(2)]-pseudooxazolone-(5) (9)

Setzt man 1h mit 4-tert.-Butyl-pyridin um, so entsteht eine Verbindung, deren
NMR-Spektrum (Abbild. 2) im Vinylbereich vier Gruppen von Signalen zeigt,
die jeweils einem Proton entsprechen. Damit scheidet eine 1.4-Dihydro-pyridin-

H,C OCO,CH,4 H3C O O
)=( -R"—Pyndm

NYO H LOCHy 4
CF,y
ih

COZCH3

9i: R* = C(CHg)y
9j: R* = CH, 8j: R* = CH,4

Struktur aus, fiir die zwei Zweiprotonen-Signale zu erwarten wiren. Das auf den
ersten Blick komplizierte Spektrum wird erkldrt, wenn man annimmt, da8} ein 1:1-
Gemisch der beiden Diastereoisomeren von 9i vorliegt.
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Abbild.2. NMR-Spektrum von 4-Methyl-2-trifluormethyl-2-[4-tert.-butyl-1-methoxycarbonyl-
1.2-dihydro-pyridy!-(2)]-pseudooxazolon-(5) (9i) in CCl4 (Benzonitril)

Die beiden Dubletts bet § = 4.74 und 4.97 ppm (J = 6.5 bzw. 7 Hz, in CCly)
sind den 3’-Protonen am Dihydropyridin-Kern der beiden Diastereoisomeren zuzuord-
nen. Sie sind nach Spinentkopplungsversuchen mit dem Signal der 2’-Protonen bei
8 = 5.9 ppm gekoppelt. Diese Zuordnung wird durch Vergleich mit dem Spektrum
der 2.6’-Dideutero-Verbindung!? bewiesen, bei der das Signal bei 8 = 5.9 ppm

17 Aus 1h und 4-tert.-Butyl-2.6-dideutero-pyridin dargestellt (vgl. 1. c.37).
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fehlt und die Signale fiir die 3'-Protonen als zwei Dubletts mit J3 5 = 1.7 Hz erschei-
nen. Das verbreiterte Triplett der 5-Protonen bei 3 = 5.5 ppm (in CCly) wird in
Benzonitril in zwei doppelte Dubletts (3 == 5.51, 5.57 ppm; J; == 8 Hz, Jy = 1.7 Hz)
aufgelost. Die Spinentkopplung beweist die Kopplung mit dem Dublett der 6-Proto-
nen bei 3 = 6.85 ppm (in CCly), das im Spektrum der 2’.6’-Dideutero-Verbindung
fehlt. Wihrend die 4-Methylprotonen der beiden Diastereoisomeren zwei Signale
bei & = 2.18 und 2.34 ppm ergeben, fallen die Signale der Ester- und tert.-Butyl-
protonen bei & = 3.83 und 1.02 ppm jeweils zusammen.

Sieht man von der Verdopplung der Signale und der durch den N-Acylrest und die
Substitution in 2-Stellung hervorgerufenen Verschiebung der Signale nach tieferem
Feld ab, so stimmt das Spektrum im Vinylbereich gut mit dem des 1-Trimethylsilyl-
4-methyl-1.2-dihydro-pyridins® iiberein.

Bei der Reaktion von 1h mit dem sterisch weniger gehinderten y-Picolin entsteht
nach dem NMR-Spektrum ein Gemisch der diastereoisomeren [N-Acyl-1.2-dihydro-
pyridyl]-pseudooxazolone 9j mit dem [N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl]-pseudooxazolon
8j im Verhiltnis 3:1. Das Isomerenverhiltnis wurde aus den integrierten Signalen
der Methylprotonen an R4 (8j: & = 1.25; 9j: § = 1.78 ppm) und der Aufspaltung
und Integration der Vinylsignale bestimmt.

d. 4-[N-Acyl-1.2-dihydro-pyridyl-(2)}-oxazolone-(5) (10)

Unbestdndiger als die [N-Acyl-1.2-dihydro-pyridyl]l-pseudooxazolone 9 ist das
[N-Acyl-1.2-dihydro-pyridyl]-oxazolon 10k, das aus 1b und 4-tert.-Butyl-pyridin
zuginglich ist. Wie bei 2¢ sind Bildungs- und Zerfallsgeschwindigkeit von gleicher

R} 0O-CO.CH;,

)=‘< 4~R*=Pyridin

N O EE——
la, b CGHE

a b ‘a b k
R'|H CH,4 R'|H CH,; CH,

R‘IH H C(CHj);

GroBenordnung, so daB 10k im NMR-Spektrum nur im Gemisch mit zusammen
etwa 209 1b und 4-Methyl-2-phenyl-4-methoxycarbonyl-oxazolon-(5) beobachtet
werden kann. Die Protonen des 1.2-Dihydro-pyridyl-Restes erscheinen nicht als vier
getrennte Signale, sondern als breiter Haufen von 3 = 5.05-5.50 ppm (3 Protonen)
und verbreitertes Dublett bei § = 6.8 (J = 7 Hz, 1 Proton). Fiir dic Oxazolon-
Struktur sprechen das Methylsingulett bei 8 = 1.45 ppm und die Lactonbande im
IR (Film) bei 1820/cm.
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e. NMR-Spektroskopischer Nachweis von Zwischenstufen bei der Bildung von [N-Acyl-1.4-
dihydro-pyridyl}-oxazolonen aus 5-Acyloxy-oxazolen und Pyridin

Verfolgt man die Bildung von 2a aus 1a und Pyridin in CCl4 NMR -spektroskopisch,
so siecht man, dall neben 2a anfangs schneller eine weitere Dihydropyridyl-Ver-
bindung entsteht, deren Signale im Verlaufe mehrerer Stdn. wieder verschwinden,
wobei das Spektrum von reinem 2a erhalten wird (vgl. Abbild. 1). Nach (5 Min.
bei 28° liegen etwa 40% 2a und 609, der Zwischenverbindung vor (Abbild. 3),
die nach Lage und Aufspaltung der Signale nur das [N-Acyl-1.2-dihydro-pyridyl]-
oxazolon 10a sein kann. Zur sicheren Signalzuordnung wurde die Reaktion von 1a
mit spezifisch deuterierten Pyridinen und 4-tert.-Butyl-pyridin untersucht (siehe
experimentellen Teil, Tab. 4). So vereinfachen sich mit Pentadeuteropyridin die beiden
Dubletts der Oxazolon-4-Protonen bei 3 == 4.28 und 4.57 ppm zu Singuletts. Die
konstante 3 :2-Protonenverteilung der Phenylsignale bei 8 = 7.4 und 7.9 schlieft das
intermedidre Auftreten nachweisbarer Mengen von Pseudooxazolonen aus. Die
Lage des 2’-Protonensignals (8 == 5.25 ppm) folgt aus dem Spektrum der 3°.4°.5'-
Trideutero-Verbindung, die des 4’-Protons aus dem Fehlen des doppelten Dubletts
bei 8 = 6.03 ppm im Spektrum der 4'-tert.-Butyl-Verbindung. Die 2’.6’-Dideutero-
Verbindung ermoglicht schlieBlich die Zuordnung der 3’- und 5’-Protonensignale.
Das Multiplett bei 8 = 5.35--5.75 ppm vereinfacht sich dabei zu zwei Dubletts, die
auf Grund ihrer 9.5-Hz-Kopplung mit dem 4’-Proton nur den 3’-Protonen der beiden
Diastereoisomeren zugeordnet werden kdnnen.

Komplexer ist die Reaktion von 1b mit Pyridin in CCly bei 28°, bei der NMR-
spektroskopisch neben dem [N-Acyl-1.2-dihydro-pyridyl]-oxazolon 10b auch das
voriibergehende Auftreten von Dihydropyridyl-pseudooxazolonen nachgewiesen
werden kann. Nach 20 Min. erreichen die Pseudooxazolone eine Maximalkonzen-
tration von etwa 25 9 (Abbild. 4a) und gehen dann langsam in 2b tiber (Abbild. 4b).
Parallel zum Anwachsen und Verschwinden ihres Methylsinguletts bei 8 = 2.24 ppm
andert sich die Verteilung der Phenylprotonen auf die beiden Multipletts bei § = 7.4
und 7.9 ppm (vgl. bei 8d). Sie betrdgt zu Beginn der Reaktion 3:2, wichst maximal
auf 5:2 und geht wieder auf 3 :2 zuriick. Um eine Uberlappung mit Pyridinsignalen
zu vermeiden, wurde hierbei Pentadeuteropyridin verwendet. Benutzt man 2.6-Di-
deutero-pyridin, so kann aus den Integralen der Signale bei § == 2.24 ppm (4-Methyl-
gruppen) und 4.6 ppm (3’-Protonen des [N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl]-pseudooxazolons
8b) gezeigt werden, daBB am Anfang der Reaktion auch das [N-Acyl-1.2-dihydro-
pyridyl]-pseudooxazolon entsteht (Maximalkonzentration ca. 59), das schneller
als 8b wieder verschwindet.

Bei der Reaktion von 1b in reinem Pyridin kann nur 10b als Zwischenstufe nach-
gewiesen werden. Im Falle von 1c¢ treten nach dem NMR-Spektrum selbst in CCly-
Verdiinnung keine Zwischenverbindungen auf.

Die spektroskopischen Daten der [N-Acyl-dihydropyridyl]l-oxazolone-(5) und
-pseudooxazolone-(5) sind in Tab. 2, ihre Eigenschaften in Tab. 3 zusammengestellt.

Abbild. 3. NMR-Spektrum einer Losung von S5-Methoxycarbonyloxy-2-phenyl-oxazol (1a)
(1.2 Mol/D) und Pyridin (1.3 Mol/) in CCl, bei 28° nach 15 Min.
Abbild. 4. NMR-Spektren einer Losung von 5-Methoxycarbonyloxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol
(Ab) (1.2 Mol/!) und Pyridin (2.0 Molj/) in CCl4 bei 28°; a) nach 20 Min., b) nach 240 Min.
73*
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Tab. 2. UV-, IR-und NMR-Daten der [N-Acyl-dihydropyridyl]-oxazolone-(5) (2 und 10) und

-pseudooxazolione-(5) (8 und 9)

R UV (in CH3;CN) IR 18 MR
Verbindung Amax nm () ¥ {em 1) 8 (ppm) [relative Intensitit]
2a 1820 ss 36 (m)[1] (CCly)
1735 ss 370 (s) [3]
1700 s 428 (d,J=5H8zI[1]
1660 s 4.85 (m) [2]
6.85 (breites d, J = 9 H2)
7.4 (m) [3]
8.0  (m)[2]
2b 234 (24800) 1808 ss 1.45 (s) [3] (CCly)
1727 ss 3.35 (t,J; ==~ 39 Hz, J; == 1.1 H2) [1]
1692 s 372 (s) [3)
1647 s 4927 (a(AB)dd, J3+,s» -= 2.7 Hz, J37,3r = 9 Hz,
502 § Jy,4 = 39Hz) [2]1*
6.91 (breites d, J = 9 Hz) [2]
7.5  (m) [3]
8.0 (m)I[2]
8d 1770 ss 134 (s) [9] (CCly)
1730 ss 3.65 (m)[1]
1690 s 375 (s) [3]
1660 s 4.6 (m)[2]
1630 s 69 (d,J =9 Hz[2]
74 (m)[5]
8f 244 (11500) 1789 ss 2.24  (s) [3] (CDCly)
1661 ss 238 (s) [3]
1631s 405 (t,J = 4.5H2)[1]
49 (m)[2]
6.8 {m) [2}
8¢g 264 (10200) 1805ss 2.37 () 3] (CCly)
1695 ss 3.95 (t,J=4Hz)[1]
1678ss 52 (m)[2
1645 m 7.1 (m) [2]
8h 226 (17000) 1802 ss 235 (s)[3] (CDCl3)
1706 ss 3.80 (s)[3]
1684 ss 4.00 (,J =4.5Hz)[1]
4.8 (t, J = 10 Hz) breit [2]
700 (d,J = 8.5 Hz) 2]
9i IBI5 ss 1.02  (s) [9] (CCly)
1745 ss 2 18 2.34 (s) [3]
1660 m ) [3]
1600 sw 4 74 (d, J == 6.5 Hz) [0.5]
497 (d,J =7Hz) [0.5]
55  (m)[1]
590 (m)[1]
6.85 (d,J = 8 Hz) (1]
1.02  {s) 9] (CsHsCN)
2.22;2.38 (s) [3]
3.83 (s) (3]
4.87 (d,J == 6.5 Hz) [0.5]
497 (d,J = 7Hz) [0.5]
5.51; 5.57 (dd, J1 = 8 Hz, J> —~ 1.7 Hz) (1]
595 (m) [1]
6.9 (d, verbreitert, J == 8 Hz) [1]
10k 1820 ss 0.90; 0.97 (s) [9] (CCly)
1730 ss 1.45 (s, verbreitert) [3]
1660 ss 374 (s) (3]
1600 sw

5.05~5.50 (m) [3]

6.8 (d, verbreitert) [1]
(in CgHsCN zwei d)

7.25-6.0 (m) {3]

7.75—-8.05 (m) [2]

* § und Jy,5» aus NMR-Spektrum von 2’.6’-Dideutero-2b bestimmt (vgl. Tab. 4).

18) Die IR-Spekiren von 2b, 8f, 8g und 8h wurden von KBr-PreBlingen aufgenommen,
die Gbrigen von Filmen. Zur Aufnahme diente im ersten Fall ein Gerdt Modell 21, im
zweiten ein Infracord von Perkin-Elmer.



1969 Reaktionen von Oxazolon-(5)-Anionen (V.) 1139

Tab. 3. [N-Acyl-dihydropyridyl]-oxazolone-(5) (2 und 10) und -pseudooxazolone-(5) (8 und 9)

. % Ausb. Summenformel Analyse
Verbindung (Methode®)  Sehmp- {Mol.-Gew.) C H N
2a 2-Phenyl-4-[1-methoxycarbonyl- 100 (a) 01 Ci16H14N20,4 Ber. 64,42 4,73 9.39
1.4-dihydro-pyridyl-(4)]- (298.3) Gef, 64.66 491 9.40
oxazolon-(5)
2b 4-Methyi-2-phenyl-4-{1-methoxy- 90 (a) 91¢ Ci7H16N204 Ber. 65.37 5.16 8.97
carbonyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4)]- 96 (b) (312.3) Gef. 65.28 5.21 8.78

oxazolon-(5)

8d 4-tert.-Butyl-2-phenyl-2- 100 (a) o]l CyoH2:N204 Ber. 67.78 6.26 7.91
[1-methoxycarbonyl-1.4-dihydro- (354.4) Gef. 67.84 6.24 8.08
pyridyl-(4)]-pseudooxazolon-(5)

8e 4-Methyl-2-[1-acetyl-1.4-dihydro- 47 (a) 11'6° (Lit.9: 110—112%)
pyridyl-(4)}-pseudooxazolon-(5)

8f 4-Methyl-2-trifluormethyl- 89 (a) 115° C2H11F3N;03 Ber. 50.01 3.85 9.72
2-[1-acetyl-1.4-dihydro- 90 (c) (288.2) Gef., 49.71 3.82 9.65
pyridyl-(4)]-pseudooxazolon-(5)

8g 4-Methyl-2-trifluormethyl- 68 (c) 54 CioHgFgN203 Ber. 42.12 2.36 8.19
2-[1-trifluoracetyl-1.4-dihydro- (342.2) Gef. 42.03 2.45 8.10
pyridyl-(4)]-pseudooxazolon-(5)

8h 4-Methyl-2-trifluormethyl- 90 (a) 91 C2H1F3N;0,4 Ber, 47.37 3.65 9.21
2-[1-methoxycarbonyl-1.4-dihydro-~ (304.2) Gef, 47.23 3.63 8.95

pyridyl-(4)}-pseudooxazolon-(5)

9i 4-Methyl-2-trifluormethyl-2-[4- 100 (a) 01 C16H9F3N;04 Ber. 53,33 5.31 7.78
tert.-butyl-1-methoxycarbonyl- (360.4) Gef. 53.17 5.31 7.58
1.2-dihydro-pyridyl-(2)]-
pseudooxazolon-(5)

8i,9j  4-Methyl-2-trifluormethyl-2-[4- 100 (a) Ol C13H13F3N,04 Ber. 49.06 4.12 8.80
methyl-{-methoxycarbonyi-t .4- (318.3) Gef. 48.85 4.23 8.73
(bzw. 1.2)-dihydropyridyi-(4)-
{bzw. 2)]-pseudooxazolon-(5)

10k 4-Metbyl-2-phenyl-4-{4-tert.-butyl- ca. 80 (a) O1 nicht analysiert
1-methoxycarbonyl-1.2-dihydro-
pyridyl~(2)]-oxazolon-(5)

*) Methoden: a) Aus 5-Acyloxy-oxazolen und Pyridinen, b) aus N-Acyl-aminosiuren iiber 5-Acyloxy-oxazole
ohne deren Isolierung, ¢) aus Pseudooxazolonen-(5), Saureanhydriden und Pyridin.

B. Reaktionen der [V-Acyl-dihydropyridyl]-oxazolone-(5) und
-pseudooxazolone-(5)

Von den Reaktionen der N-Acyl-dihydropyridyl-Verbindungen ist ihr Zerfall in
4-Acyl-oxazolone-(5) oder 2-Acyl-pseudooxazolone-(5)1 und Pyridin von pripara-
tivem Interesse. Die Zerfallstendenz weist dabei groBe Unterschiede auf. So werden
8h, 8f und 2b zunehmend leicht in heiBem Pyridin gespalten, wihrend 9i und 10k
in CCly schon bei Raumtemperatur langsam zerfallen. 2¢ ist schlieBlich so instabil,
daB es nicht mehr isoliert werden kann. Allgemein sind N-Methoxycarbonyl-Derivate
und 1.4-Dihydro-pyridyl-Verbindungen bestindiger als die N-Acetyl-Derivate und
1.2-Dihydro-pyridyl-Verbindungen.

Lost man die N-Acyl-dihydropyridyl-Verbindungen in Trifluoressigsiure, so tritt
nach dem NMR-Spektrum bei 2b und 8d augenblicklich Zerfall in 4-Alkyl-2-phenyl-
oxazolon-(5) und Pyridin ein, wihrend 8f neben Pyridin ein Gemisch aus 4-Methyl-
2-trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) und N-Trifluoracetyl-alanin ergibt. Die Bildung
der beiden letzteren Verbindungen wird erklirt, wenn man als primires Spaltprodukt
ein 5-Hydroxy-2-trifluormethyl-oxazol annimmt 1.

In Methanol bei Raumtemperatur wird 2b gleichfalls gespalten, wobei N-Benzoyl-
alanin-methylester, Dimethylcarbonat und Pyridin als Solvolyseprodukte nachzu-
weisen sind.
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Mit Formalin reagiert 2b unter schwacher Erwdrmung und CO,-Entwicklung zum
1.3-Dioxan-Derivat 11, das auch aus 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) und Formalin
unter Zusatz von etwas Pyridin erhalten werden kann (Formelschema 1).

CO;CH,
o) H o
H3C-}——( H3C-}—(
Ny O CO2CH, Na
Cels  "0\d l N l > CeHs
B L
'»'.di,, @) . ﬁ‘. e
o)
HoC
Ny O
B N 2 OI{JOQ
\r3
0—, 2b HyC~CH-CO,CH,
0 NH
HsC COCgH;
Y © -
COCgHs; 11 (Schema 1) 0=C(OCH,);

Eine ungewohnliche Austauschreaktion wird bei der Umsetzung der N-Acyl-
dihydropyridyl-Verbindungen mit Pyridin beobachtet. Das zugesetzte Pyridin
schiebt sich dabei zwischen Oxazolon- und Acylrest ein unter gleichzeitiger Abspaltung
des urspriinglichen Dihydropyridyl-Restes als Pyridin.

So wird nach dem NMR-Spektrum der 4-tert.-Butyl-1.2-dihydro-pyridyl-Rest
von 10k schon nach 2 Stdn. vollig gegen den 1.4-Dihydro-pyridyl-Rest ausgetauscht,
wenn man die Verbindung mit einem geringen UberschuB Pyridin in CCly bei Raum-

temperatur stehenlaBt. CO.CH,
i
N.
\ N-CO:CH, L {(CHsls
R CCl, R
X 20 0 N
H,C
Ny O
CeHy 10k Ce¢Hs 2b

Das [N-Acyl-1.2-dihydro-pyridyl]-pseudooxazolon 9i tauscht den 4-tert.-Butyl-1.2-
dihydro-pyridyl-Rest in CCly nach 30 Min. bei 60° gegen Pyridin aus, wihrend beim
[N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyll-pseudooxazolon 8h dazu in CCly 15 Stdn., in Nitro-
benzol 4 Stdn. notwendig sind. Zum Nachweis des Austausches wurde im letzteren
Fall Pentadeuteropyridin beniitzt.

HiC O HC O
7/ ( D )/ E
N. O . Dl XD N O N | s
H -~ D
FyC DS y#D FaC 2
T " ﬁ ’
N Y
CO,CH; 8h CO,CH,
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Ein #hnlich leichter Austausch des Oxazolon- oder Pseudooxazolon-Kerns gegen
zugesetztes Oxazolon oder Pseudooxazolon ist nicht zu beobachten. So zerfillt
2b in CCly bei 65° selbst in Gegenwart von 4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudoox-
azolon-(5) und Pyridin hauptséichlich in 4-Methyl-2-phenyl-4-methoxycarbonyl-
oxazolon-(5). 8h und 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) werden nach dem NMR-
Spektrum nur in geringen Mengen gebildet.

C. Diskussion der Ergebnisse

Bei allen Reaktionen der N-Acyl-dihydropyridyl-oxazolone und -pseudooxazolone
tritt eine iiberraschend leichte Spaltung der die beiden Ringe verbindenden C—C-
Bindung ein. Dabei zeigen die Verbindungen sowohl Reaktionen von N-Acyl-pyri-
dinium-Kationen (z.B. Acylierung von Methanol) als auch von Oxazolon-Anionen
(z.B. Bildung von 11). Sie sind, ebenso wie die Austauschreaktionen mit Pyridin,
nur dadurch zu erkliren, daB die Verbindungen unter Heterolyse der zentralen
C--C-Bindung in ein Tonenpaar 12 iibergehen k&nnen, dessen lonen dann zu den
beobachteten Produkten reagieren (s. Formelschema 2). Da sowohl Anion als auch
Kation resonanzstabilisiert sind, ist dazu nur ein geringer Energicaufwand erforder-
lich.

Carbanion-Carbonium-lonenpaare wurden kiirzlich von Cram und Ratajczak9
als Zwischenstufen verschiedener Reaktionen diskutiert. Im Falle des 2.2-Dimethyl-
1-phenylsulfon-cyclopropan-carbonsiure-(1)-methylesters konnte ihre Bildung bei
hoherer Temperatur nachgewiesen werden.

Auch die Entstehung der verschiedenen N-Acyl-dihydropyridyl-Verbindungen und
ihre gegenseitige Umwandlung bei der Umsetzung von 5-Acyloxy-oxazolen mit
Pyridin oder 4-Alkyl-pyridinen wird durch das Auftreten eines Ionenpaares 12 im
ersten Reaktionsschritt zwanglos erklidrt. Da in 12 beide Ionen ambifunktionellen
Charakter haben, ergeben sich verschiedene Kombinationsmoglichkeiten zur Bildung
kinetisch kontrollierter Produkte, die sich dann in die thermodynamisch stabilste
Kombination umwandeln 20.21,22) Im langsamsten Schritt zerfallen die Dihydro-
pyridyl-Verbindungen in 4-Acyl-oxazolone oder 2-Acyl-pseudooxazolone, wobei das
N-Acyl-pyridinium-lon den Acylrest auf das Oxazolon-Anion tibertriagt (s. Reaktions-
schema 2).

2- oder 4-stindige Substituenten am Oxazolon-Anion konnen durch Stabilisierung
(CF3-Gruppe)!: 23 oder Destabilisierung (CH3-Gruppe) der Partialladungen an den
benachbarten C-Atomen und durch sterische Effekte die Ausbildung bestimmter
Kombinationen beeinflussen. Die griofiere Tendenz zur Bildung von 1.4-Dihydro-

19) D. J. Cram und A. Ratajczak, J. Amer. chem. Soc. 90, 2199 (1968).
200 S. Hiinig, Angew. Chem. 76, 400 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 548 (1964).
21} R. Gompper, Angew. Chem. 76, 412 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 560 (1964).

22) R. E. Lyle und G. J. Gauthier (Tetrahedron Letters [London] 1965, 4615) beobachteten
bereits die Umlagerung von 5-subst. N-Alkyl-2-cyan-1.2-dihydro-pyridinen in die thermo-
dynamisch stabileren 4-Cyan-1.4-dihydro-Verbindungen.

23 Zur Stabilisierung von Carbanionen durch CgHs-Gruppen vgl. z.B. S. W. Ela und
D. J. Cram, J. Amer. chem. Soc. 88, 5791 (1966).
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pyridyl-Verbindungen ist nach Berechnungen von Klopman2® zu erwarten, wonach
sich ,,weiche® Anionen25 bevorzugt in 4-Stellung des Pyridinium-lons anlagern
soliten.

:
N i
| R! OCORS? COg R O
N 1
4 e = R 7
R l + N O N O bzw N o)
O N Y Y 2>< 3
R R R? R2 R COR
Ny O '
Y 1 >
Rz 2 \\ _\k\b
IQ”,
R h
. 3
I NCOR? %OR 1
'C)
N oi LECOH CHOI: . produkte
Y CH,0; R*-Pyridin
RZ

12

{Schema 2)

Wird der Angriff des Anions auf die 4-Stellung des Pyridinium-lons durch einen
raumerfiillenden Substituenten behindert, so entstehen 1.2-Dihydro-pyridyl-Ver-
bindungen, die infolge ihres hoheren Energieinhaltes schneller unter Ubertragung des
Acylrestes zerfallen als die 1.4-Dihydro-pyridyl-Derivate. Im 2.4.6-Kollidin ist das
N-Atom so stark abgeschirmt, daB bei 28" mit 1h keine Reaktion mehr eintritt26),

Die im Vergleich zu den N-Acetyl-pyridinium-lonen geringere Neigung der N-
Methoxycarbonyl-pyridinium-lonen zur Acylierung des Oxazolon-Anions diirfte die
groBere Bestindigkeit der N-Methoxycarbonyl-dihydropyridyl-Verbindungen erkléren.

Bemerkenswert ist die hohe Intramolekularitit der Umlagerung von 5-Acyloxy-
oxazolen in 4-Acyl-oxazolone-(5), die auch bei anderen iiber Yonenpaare vertaufenden

24) G. Klopman, J. Amer. chem. Soc. 90, 223 (1968).
25) R. G. Pearson, J. Amer. chem. Soc. 85, 3533 (1963).

26) Da [N-Acyl-dihydropyridyl]-oxazolone als Zwischenstufen der Dakin-West-Reaktion
auftreten!4), kann deren schnellerer Verlauf mit v-Picolin und die starke Verlangsamung
mit 2.4.6-Kollidin 27 erklirt werden.

21 S, Searfes und G. J. Cvejanovich, J. Amer. chem. Soc. 72, 3200 (1950).
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Umlagerungen zu beobachten ist2®. Eine intermolekulare Ubertragung des Acyl-
restes vom Sauerstoff auf den Kohlenstoff nach Art der Claisen-Haase-Umlagerung29
des O-Acetyl-acetessigesters tritt selbst dann nicht ein, wenn man 1c¢ mit 4-Methyl-
2-phenyl-oxazolon-(5) und etwas Tridthylamin in CCly stehenldBt.

Interessant sind in diesem Zusammenhang Untersuchungen von Schnekenburger30),
wonach die pyridinkatalysierte Umlagerung von 3-Athoxycarbonyloxy-isocumarin
in das C-Acyl-Derivat intermolekular verliuft, obwohl bei der C-Benzoylierung von
Homophthalsdureanhydrid mit Benzoylchlorid/Pyridin N-Benzoyl-dihydropyridyl-
Verbindungen als Zwischenstufen wahrscheinlich sind 7.

O-Acyl-Derivate des Dihydroresorcins3?? und 4-Hydroxy-cumarins3?) werden
erst beim Erwdrmen mit Pyridin in die C-Acyl-Verbindungen umgelagert, wihrend
einfache Enolester, wie 1-Acetoxy-cyclohexen, selbst durch lingeres Kochen in
Pyridin nicht verdndert werden.

Zur Bildung von N-Acyl-dihydropyridyl-Verbindungen sind daher wohl nur
Enolester befdhigt, die

a) geniigend aktiviert sind (z. B. Enolester von Lactonen) und

b) nach Ubertragung des Acylrestes ein Anion mit hoher Resonanzstabilisierung
ausbilden konnen.

Beide Bedingungen erfiillt auch das 2-Methoxycarbonyloxy-5-phenyl-furan, das
mit Pyridin exotherm zum 2-Phenyl-4-[1-methoxycarbonyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4)]-
4.5-dihydro-furanon-(5) reagiert, wortiber demnichst berichtet werden soll.

Herrn Professor Dr. F. Wevgand danken wir herzlich fiir die groBziigige Forderung dieser
Arbeit. Friulein A. K. Probst sind wir fiir die Aufnahme der NMR-Spektren zu Dank
verpflichtet.

Beschreibung der Versuche

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der [N-Acyl-dihydropyridylj-oxazolone-(5) (2, 10)
und -pseudooxazolone-(5) (8, 9) (vgl. Tab. 3)

Methode a): Losungen dquimolarer Mengen S-Acyloxy-oxazol (1)¥ und Pyridin bzw.
Alkylpyridin in Tetrahydrofuran oder Tetrachlorkohlenstoff scheiden auf Zusatz von etwas
Petrolither nach einigen Stdn. kristallisierte Verbindungen aus oder liefern nach Eindampfen
i.Vak. Ole. Bei kleinen Ansitzen kann auf ein Losungsmittel verzichtet werden. 2b wird aus
CCly/Petrolither, 8e aus Aceton/Ather, 8g aus Ather/Petrolither und 8h aus Methylen-
chlorid/Petrolather umkristallisiert.

Methode b): Zu 50 mMol N-Acyi-aminosdure und 180 mMol Chlorameisensdure-methylester
in 200 ccm Tetrahydrofuran werden bei 0° innerhalb einer Stde. 185 mMol Tridthylamin
getropft. Man saugt vom Hydrochlorid ab und gibt 85 mMol Pyridin zu. Nach 30 Min.
wird i.Vak. eingedampft und der Riickstand mit Petrolither zur Kristallisation gebracht.

28) Vgl. D. J. Cram, ,Fundamentals of Carbanion Chemistry, S. 1761f., Academic Press,
New York 1965.

29 L. Claisen und E. Haase, Ber. disch. chem. Ges. 33, 3778 (1900); vgl. auch H. Henecka,
Chemie der Beta-Dicarbonylverbindungen, S. 36, Springer Verlag; Berlin-Gottingen-
Heidelberg 1950.

30) J. Schnekenburger, Arch. Pharmaz. 298, 405 (1965).

3 W. Dieckmann und R. Stein, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3370 (1904).

320 H. R. Eisenhauer und K. P. Link, J. Amer. chem. Soc. 75, 2044, 2046 (1953).
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Methode c): 50 mMol 2-Trifluormethyl-pseudooxazolon-(5)13-39 und 55--60 mMol Carbon-
sdureanhydrid werden mit 150 mMol Pyridin 15 Stdn. bei 0° stehengelassen. Dabei kristalli-
siert 8 aus.

2-Phenyl-4-] I-methoxycarbonyl-dihydropyridinyliden-(4) j-oxazolon-5) (3a): Die Losung
von 2.48¢g (8.3 mMol) 2-Phenyl-4-/ I-methoxycarbonyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4) ]-oxazolon-(5)
(2a) in 40 ccm Tetrahydrofuran wurde mit 2.2 g (9 mMol) Tetrachlor-o-benzochinon, gelost
in 30 ccm Tetrahydrofuran, versetzt. Dabei verfirbte sich die Ldsung tief braun und
erwirmte sich, wobei 3a in bereits sehr reiner Form auskristallisierte. Nach 10 Min. Riihren
wurde abgesaugt und mit Tetrahydrofuran gewaschen. Ausb. 1.80 g (73%,), Schmp. 174%,
aus Dimethylformamid Schmp. 1757 (Zers.).

UV (Aceton): 472 nm (z = 31800), 445 (45500), 420 (34600).

IR (KBr): 1761 (st), 1730 (m), 1718 (Schulter), 1634 (sst), 1592 (m), 1575 (m), 1536/cm (m).

NMR (Trifluoressigsiure): 8 == 4.32 ppm (s) [3]; 7.5 8.4 (m) [7]; 8.75 (4, J == 8 Hz) [2].

Ci16H 2N,04 (296.3) Ber. C 64.86 H 4.08 N 9.46 Gef. C64.71 H4.12 N 9.56

5-Hydroxy-2-phenyl-4-i pyridyl-(4) ;-oxazol (4): 1.50 g (5.1 mMol) 3a wurden in 10 ccm
Ln NgOH 15 Min. unter RiickfluB3 erhitzt. Anschlielend wurde mit konz. Salzsdaure auf pH 4
gebracht, wobei 4 als volumindser gelber Niederschlag ausfiel. Absaugen und Waschen mit
Wasser lieferte 1.10 g (91 %), Schmp. 220 —-230°, aus Aceton/Wasser 230 —233".

UV (Aceton): 450 nm (¢ ~ 44200), 428 (49600); nach Zusatz von 1 Tropfen NaOH:
420 (38000); nach Zusatz von | Tropfen HCI: 440 (46400), 418 (46000).

1R (KBr): 3600— 1800 (sst), 1670 (st), 1590/cm (sst).
NMR (Trifluoressigsiure): & = 7.6--7.9 ppm (m) [3]; 8.0 - 8.5 (m) [6].
Ci14H19N,0, (238.3)  Ber. C70.58 H4.23 N 11.76
Gef. C70.53 H4.32 N 11.82 Mol.-Gew. 238 (massenspektrometr.)

4-Benzaminomethyl-pyridin (5): 0.50 g (1.95 mMol) 4 wurden in 5 ccm konz. Salzsdure
10 Min. unter RiickfluB erhitzt. Nach Alkalisieren wurde die Base mit viel Ather extrahiert.
Ausb. 0.27 gz (65%), Schmp. 118° (aus Chloroform/Petroldther) (Lit.3¥: Schmp. [08%),
identisch mit der aus 4-Aminomethyl-pyridin-dihydrochlorid mit Benzoylchlorid/Natron-
lauge erhaltenen Verbindung,

4-Aminomethyl-pyridin-dihydrochlorid: 2.15 g (7.25 mMol) 3a wurden in 10 ccm konz.
Salzsdure 15 Stdn. auf 90” erhitzt. Bei Zusatz von Athanol fiel das Dihydrochlorid aus. Ausb.
0.90 g (69%;), Schmp. 250—255° (aus Wasser/Athanol) (Lit.3®: Schmp. 255%.

2-Phenyl-4-; I-acetvl-dihydropyridinyliden-(4) }-oxazolon-(5) (3b): 0.31g (1.2mMol) 4
wurden in 5 cem Acetanhydrid 15 Min. unter RickfluB erhitzt. Nach Eindampfen i.Vak.
wurde der kristalline Riickstand mit CCly verrieben und abgesaugt. Ausb. 0.33 g (97%),
Schmp. 227° (nach Sintern bei 220°), Schmp. unverdndert nach Umkrist. aus Dimethyl-
formamid.

UV (Aceton): 483 nm (g = 35000), 455 (48200), 428 (35500).
[R (KBr): 1720 (sst), 1645 (sst), 1550/cm (m).
NMR (Trifluoressigsdure): § = 2.92 ppm (s) [3]; 7.6--8.4 (m) [7]: 8.80 (d, J -~ 8§ Hz) [2].
C16H12N203 (280.3) Ber. C 68.56 H 4.32 N 10.00 Gef. C68.13 H 4.43 N 10.08
3) F. Weygand, W. Steglich und H. Tanner, Liebigs Ann. Chem. 658, 128 (1962).

34) R. Graf, I. prakt. Chem. 146, 88 (1536).
35 H. Lund, Acta chem. scand. 17, 2325 (1963).
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5-Acetoxy-2-phenyl-4-[ I-methoxycarbonyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4) I-oxazol (6b): 4.5g 2a
(15 mMol) und 2.4 ccm (17 mMol) Tridthylamin wurden in 50 ccm. Tetrahydrofuran bei 0°
unter Rithren mit 1.2 cem (17 mMol) Acetylchlorid versetzt. Nach 30 Min. wurde vom
Hydrochlorid abgesaugt, i. Vak. eingedampft, in Ather gelost und mit verd. Salzsdure und
Wasser ausgeschiittelt. Die Atherphase wurde getrocknet, i.Vak. eingedampft und durch
Petrolédtherzusatz das Rohprodukt kristallisiert. Ausb. 3.5 g (69%,), Schmp. 90—100°, aus
Methylenchlorid/Petroldther Schmp. 103°.

UV (Acetonitril): 275 nm (g = 20200).
IR (KBr): 1789 (st), 1721 (sst), 1695 (st), 1645/cm (st).
NMR (CCly):3=2.24 ppm (s) [3]; 3.77 (s) [3]; 4.15 (tt, J; = 3.5Hz, J; == 1.THz) [l1; 4.92
(dd, J; = 8 Hz, J> = 3.5 Hz) [2]; 6.85 (d, J = 8 Hz) [2]; 7.4 (m) [3]; 7.9 (m) [2].
C1gHigN,05 (340.4) Ber. C63.52 H4.74 N 8.23 Gef. C63.19 H4.79 N 8.26

2-Phenyl-4.4-bis-{ [-methoxycarbonyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4) j-oxazolon-(5) (T): Zu 1.5 g
(5 mMol) 2a und 0.83 ccm (6 mMol) Tridthylamin in 20 ccm Tetrahydrofuran wurden unter
Riihren 0.55 ccm (6 mMol) Chlorameisensiure-methylester getropft. Nach einer Stde. bei
Raumtemp. saugte man vom Hydrochlorid ab, dampfte i. Vak. ein, 16ste in CCl4 und filtrierte.
Das Filtrat wurde mit 0.42 ccm (5 mMol) Pyridin versetzt und 15 Stdn. bei 0° aufbewahrt.
Nach Eindampfen und Aufnehmen in Ather blieben 0.1 g 3a (Schmp. 174°) ungeldst. Die
Losung wurde nacheinander mit verd. Salzsdure, Natriumhydrogencarbonatldésung und
Wasser ausgeschiittelt und nach Trocknen i. Vak. eingedampft. Aus Methylenchlorid/Petrol-
dther 0.40 ¢ (18%) 7, Schmp. 100—105°; nach nochmaligem Umbkristallisieren Schmp.
105--107°.

IR (KBr): 1815 (st), 1727 (sst), 1695 (st), 1653/cm (st).

NMR (CDCl3): 8 = 3.78 ppm (s) [6]; 3.8 (m) [2]; 4.9 (m) [4]; 7.0 (d, verbr., J = 8 Hz) [4];
7.5 (m) [3]; 8.0 (m) [2].

Cy3H,1 N304 (435.4) Ber. C63.44 H 4.86 N9.65 Gef. C63.11 H4.97 N9.53

Versuch zum Acylaustausch bei der Umlagerung der 5-Acyloxy-oxazole: Jeweils 39 mg
S-Acetoxy-4-dthyl-2-phenyl-oxazol (dargestellt nach Methode a), 1.¢.4) und 5-Propionyloxy-
4-methyl-2-phenyl-oxazol¥ wurden gemischt und in 0.3 ccm Pyridin geldst. Nach 15 Stdn.
bei Raumtemp. wurde die L8sung gaschromatographisch untersucht. Danach waren weniger
als jeweils 3%, 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon und 4-Athyl-2-phenyl-4-propionyl-oxazo-
lon entstanden.

Solvolyse von 81 in Trifluoressigsiure: Das NMR-Spektrum einer Losung von 0.1 g 8f in
0.4 ccm Trifluoressigsiure zeigte die Signale des 4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudooxazolons-
(5)13), des N-Trifluoracetyl-alanins und seines gemischten Anhydrids mit Trifluoressigsdure
[3 = 1.67, 1.70 ppm (d, J = 7 Hz), 4.8 (verbr. Quintett, J = 7 Hz)]36).

Methanolyse von 2b: 0.5 g (1.6 mMol) 2b wurden in 5 ccm Methanol iiber Nacht stehen-
gelassen. Nach Eindampfen i.Vak. kristallisierte der Riickstand beim Verreiben mit Petrol-
dther. Schmp. 64—72°, nach dem IR-Spektrum identisch mit N-Benzoyl-pr-alganin-methyl-
ester. Das Dimethylcarbonat wurde durch gaschromatographischen Vergleich mit einer
authent. Probe identifiziert.

S5-Benzamino-5-methyl-1.3-dioxanon-(4) (11)

a) Aus 2b: 1.06 g (S mMol) 2b wurden in S5 ccm Formalin verrihrt. Unter allmihlicher
Selbsterwarmung auf 30° trat nach etwa 10 Min. eine lebhafte Gasentwicklung ein, wobei 2b

36) D, Mayer, Dissertat., Techn. Hochschule Miinchen 1965.



Jahrg. 102

Steglich und Héfle

1146

(L96T) 8SEE 68 "O0S "WAYD "ISWLY " YIS "] "D PUN ZDIMINOZ VT (s¢
"O%H pun uipuidorainapriudy sne So[eue uIplIAd-0191NaPII L -G ¢ SB(T “(5c)[215981ep (“UPIS T1) 07T INE (0§ : | SIWIBYIDA-ION) O
HW uIprIAd-[AIng-"319)-y "Mzq UIPLIAd UOA USZUYIT yaInp uapinm (127 '[SA) uiprifd-0101napip-9-Z-[AIng-1191-p pun uIprifd-o10Inapiq-9-7 (L¢

[zH 6 = ¥
ZH LT = SEr

— £ om (ZH 6'¢ = D T ‘P(AV) bl 20°s Te'¥ qz-0lemaprq-,9°.7
(ZH 9 =

— “IQIaA “P) §T§ (W) $'9 -6’ (W) 08'¢—LE'S - q01-0109p1Q3-~,9".7

(ZH 8 = . ) .
“IQIOA ‘P) 89 (W) ¢SS -60'S (W) 66°6—60°¢ (W) $6°¢—50°¢ (w) ¢5°y eQI-[AIng-"1191-

(zZH ¢'6 =
. 1194 p) §6°¢
(@HS§ =% ZHer="%% (19194

- (w) se6—1°¢ ‘ZH §'6 = [ ‘PP) TO'9 ‘ZH §'6 = £ PP) 8F°¢ - S) LSy eQ1-0JINepIQ-.9,T
‘ ZH 9 =r €Q[-0121n9p
(*1qI9A ‘s) 68'9 — - - (w) ¢7°¢ P)LSY TSP E
(*1q10A e Q[-0101nopeludd
- - - - ‘S) LSy “9.8 €T
9 .S ¥ £ < v Funpuiqiop

(s (wdd ut ¢) uoloig

(uaqgaraydsaq “£e 1] S 9 1UYdsqy ul o1m usfunurpaqsuonyedy) F[DD ul

UABUNPUIQISA USPUSYIISIUS UIPLIAd-[AING-119)-f PUN (;¢UDUIPIIAY USIIOLIINAP U ¢ PUN B ] UOA UONYRIY IOP 19q 1981Ud

ued-dWN '+ qel



1969 Reaktionen von Oxazolon-(5)-Anionen (V.) 1147

vollstindig in Losung ging. AnschlieBend kristallisierte 11 aus. Nach:SO Min. wurde mit
10 cem Wasser versetzt und nach Stehenlassen im Eisschrank abgesaugt. Ausb. 0.50 g (42 %),
Schmp. 148 —149°, aus Essigester/Petroldther Schmp. 153 —154°.
IR (KBr): 3510 --3430 (st), 3230 (st), 1730 (sst), 1640 (sst), [540/cm (st).
NMR (CDCl3): 8 = 1.63 ppm (s) [3]; 3.94, 4.22 (AB-System, J == 11 Hz) [2]; 5.34, 5.55
(AB-System, J == 4.7 Hz) [2]; 7.3 (m) [4]; 7.9 (m) [2]39).
CoH 3NOy4 (235.1) Ber. C61.30 H5.58 N 596 Gef. C61.93 H5.82 N 5.94

b) Aus 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5): 0.81 g (4.6 mMol) des Oxazolons und 0.3 ccm
Pyridin wurden mit 2.5 ccm Formalin verrieben. Unter schwacher Selbsterwdrmung trat nach
wenigen Min. vollkommene Lésung ein, worauf 11 auskristallisierte. Es wurde wie oben
aufgearbeitet, Ausb. 0.48 g (449;), Schmp. 150 --151°, in jeder Hinsicht identisch mit der
aus 2b erhaltenen Verbindung.

Austausch der Dihydropyridyl-Reste von 10K, 9i, 8h, 8j, 9§ gegen Pyridin

a) 0.12 g (0.5 mMol) 1b und 0.12 ccm (0.7 mMol) 4-tert.-Butyl-pyridin wurden in 0.3 ccm
CCl4 gelost und der vollstindige Umsatz von 1 b NMR-spektroskopisch kontrollieri. Zu dieser
Lo6sung von 0.5 mMol 10k gab man 0.08 ccm Pyridin und liel bei Raumtemp. stehen. Nach
2 Stdn. war 10k nach dem NMR-Spektrum quantitativ in 2b ibergegangen.

b) 0.2g(0.55 mMol) 9i in 0.4 ccm CCly wurden mit 0.05 ccm (0.63 mMol) Pyridin versetzt.
Nach 2 Stdo. bei Raumtemp. waren nach dem NMR-Spektrum 509, 8h, nach 30 Min.
Erwirmen auf 60° 1009 8h und 1009, 4-tert.-Buryl-pyridin entstanden. Bei Verwendung von
Pentadeuteropyridin beobachtete man einen gleich schnellen Austausch der Diastereoisome-
ren von 9i.

¢) 0.18 g (0.6 mMol)-Sh und 0.05 ccm (0.6 mMol) Pentadeuteropyridin wurden in 0.4 ccm
CCly gelost. Nach 15 Stdn. bei 60° lagen nach dem NMR-Spektrum 50 %; 8h und 50 %, Pentu-
deutero-8h vor (1009, Austausch).

d) 0.13 g (0.36 mMol) 8h und 0.032 ccm (0.36 mMol) Pentadeuteropyridin wurden in
0.3 ccm Nitrobenzol gelost. Bei 607 waren nach 30 Min. 659 8h und 359, Pentadeutero-8h,
nach 4 Stdn. jeweils 50 %, im Gemisch enthalten.

e) 0.12 g (0.53 mMol) 1h und 0.055 ccm (0.57 mMol) y-Picolin wurden in 0.3 ccm CCly
gelost. Zu dem entstandenen 1:3-Gemisch von 8§ und 9§ gab man 0.06 ccm (0.7 mMol)
Pentadeuteropyridin und verfolgte die Reaktion NMR-spektroskopisch. Nach 5 Min. waren
ca. 209 Pentadeutero-8h, nach 16 Min. 609, und nach 1 Stde. 1009, entstanden.

Austausch des Oxazolon-Restes von 2b gegen 4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) :
0.14 g (0.45 mMol) 2b, 0.015 ccm (0.12 mMol) 4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudooxazolon-(5)
und 0.05 ¢ccm (0.6 mMol) Pyridin wurden in 0.3 ccm CClg 15 Stdn. auf 60° erwidrmt. Nach
dem NMR-Spektrum lag ein Gemisch von ca. 80%; 4-Methyl-2-phenyl-4-methoxycarbonyl-
oxazolon-(5), 15% 2b, 5% 8h und 5%, 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) vor.

Versuch zur Umlagerung von 5-Acetoxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol (1¢)¥ mit 4-Methyl-2-
phenyl-oxazolon-(5) und Tridthylamin: 0.1 g 1¢, 10 mg 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) und
0.01 ccm Tridthylamin wurden in 0.3 ccm CCly gelost. Nach 20 Stdn. bei Raumtemp. zeigte
das NMR-Spektrum das unverdnderte Ausgangsgemisch.

39) Die Protonen bei 8 == 3.94 und 5.34 ppm zeigen eine Fernkopplung von 1.3 Hz.
[405/68]





