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Synthese und Reaktivitit von Imidazo|2.1-5]-1.3.4-oxadiazolen
und Imidazo[2.1-b][1.3.4]oxadiazinen

Aus der Sektion Chemie der Universitit Greilswald

(Eingegangen am 21. August 1969)

|

1-Acylamino-4-aryl-imidazolonc-(2) reagieren mit Phosphoroxychlorid zu Imidazo[2.1-b]-
1.3.4-oxadiazolen (1a— p), die mit Sduren und Alkalien definierte Spaltprodukte liefern. Aus
1-Amino-4-phenyl-imidazolon-(2) (4) erhiilt man mit «-Halogen-ketonen 2H-Imidazo[2.1-5]
[1.3.4]Joxadiazine (6a—h). Der Reaktionsverlauf dicser Synthese sowie die Struktur der neuen
Biheterocyclen wurden durch Ringspaltungen und spektroskopische Untersuchungen ge-
sichert. '

Ring Cleavage of O.N-Heterocyclic Compounds, IIIV

Synthesis and Reactivity of Imidiazo[2.1-5]-1.3.4-0xadiazoles and Imidazo[2.1-5]{1.3.4Joxa-
diazines

1-Acylamino-4-arylimidazol-2-ones cyclisize in the presence of phosphorus oxychloride to give
imidazo(2.1-b]-1.3.4-oxadiazoles (1a— p), which are cleaved to definite products by acids
and bases. By treatment of t-amino-4-phenylimidazol-2-one with a-halogenketones 2 H-imidazo-
[2.1-b][1.3.4]Joxadiazines (6a—h) arc obtained. The course of this reaction and the structurc
of the new biheterocycles are confirmed by ring fissions and spectroscopic investigations.

Die Hydrolyse von 2-Amino-3-phenacyl-1.3.4-oxadiazolium-halogeniden bietet,
wie bisherige Untersuchungen bewiesen haben, keine Moglichkeit zur Synthese von
Imidazo[2.1-6]-1.3.4-oxadiazolen 2.3), Man kann jedoch diesen neuen Biheterocyclus,
ausgehend von 1-Acylamino-4-aryl-imidazolonen-(2) mit Phosphoroxychiorid als
kondensierendes Agens, iiberraschend schnell und mit guten Ausbeuten synthetisieren.

Bei einer maximalen Reaktionsdauer von 45 Minuten lieBen sich auf diese Weise
1-Acetamino-, 1-Isobutyrylamino-, 1-Phenylacetamino- und 1-Benzamino-4-aryl-
imidazolone-(2) in meist sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden Imidazo
[2.1-b]-1.3.4-0xadiazolen (1a-—p) cyclisieren. Bei der Zersetzung des Phosphoroxy-
chlorids mit Wasser fallen die 2.6-Diaryl- und 6-Aryl-2-aralkyl-Derivate 1 g— p so-
fort aus, dagegen die 2-Alkyl-6-aryl-Derivate meist erst nach Neutralisieren der
Reaktionsldsung. Es sind farblose Substanzen mit relativ schwacher Basizitit, deren
Schmelzpunkte meist erheblich niedriger als die der entsprechenden 1-Acylamino-4-
aryl-imidazolone-(2) liegen.

1 1L Mitteil.: A. Hetzheim, O. Peters und H. Beyer, Chem. Ber. 100, 3418 (1967).

2) A. Hetzheim, Z. Chem. 9, 337 (1969).
3 H. Beyer und A. Hetzheim, Chem. Ber. 97, 1031 (1964); Z. Chem. 2, 152 (1962).
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Die Struktur des neuen bicyclischen Systems wurde durch IR-, NMR- und Massen-
spektren gesichert.

Die 1-Acylamino-4-aryl-imidazolone-(2) zeigen im IR-Spektrum eine starke Amid-
bande im Bereich von 1680—1690/cm und eine Absorption bei 1705—1730/cm, die
der C=0-Gruppe des Imidazoirings zuzuordnen ist. Beide Banden treten nach der
Cyclisierung zum Imidazo[2.1-b]-1.3.4-oxadiazo! nicht mehr auf.

Das H!I-NMR-Spektrum# des 2-Benzyl-6-phenyl-imidazo{2.1-b}-1.3.4-oxadiazols
(1g) bestiitigt ebenfalls die Konstitution dieses Verbindungstyps. Das Multiplett bei
7 2.60 ppm entspricht den 11 aromatischen Protonen. Die CH,-Protonen mit einem
scharfen Singulett bei = 5.85 ppm zeigen die erwartete starke paramagnetische Ver-
schiebung der Resonanz infolge des benachbarten Imidazo-oxadiazol-Rings und der
Phenylgruppe.

Weiterhin ergab das Massenspektrum von 1g den Molekiil-Ionen-Peak beim
berechneten Molekulargewicht. Die Fragmentierung von 1g beginnt mit dem Abbau
des Oxadiazolrings, dem dann die Spaltung des 1midazols folgt:

®
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Um die Stabilititsinderung des 1.3.4-Oxadiazols durch den ankondensierten
Imidazolring und den EinfluB der Substituenten zu iiberpriifen, wurden Hydrolyse-
versuche mit Sduren und Basen durchgefiihrt.

4 In CDCly aufgenommen (TMS als innerer Standard).
Chemische Berichte Jahrg. 103 i8
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Erhitzt man la in 48 proz. Bromwasserstoffsdure, so [A8t sich nach kurzer Siede-
dauer 4-Phenyl-imidazolon-(2) (3) isolieren. Hierbei wird nicht nur der Ring geofinet,
sondern gleichzeitig die Acetylgruppe des 1-Acetamino-4-phenyl-imidazolons-(2)
(2) abgespalten und das intermediir auftretende I-Amino-4-phenyl-imidazolon-(2)
(4) desaminiert, was sich offenbar durch einen oxydativen Angriff auf die N-Amino-
gruppe erkliren 14Bt5). Die genannten Zwischenprodukte konnen bei der Hydrolyse
unter anderen Bedingungen gefaBt werden. Mit konz. Salzsidure verlduft der Abbau
von 1a quantitativ bis zu 4. Dagegen entsteht als Endprodukt der alkalischen Hydrolyse
von 1a zuniichst 2, das bei lingerer Reaktionsdauer auch in alkalischer Losung zu 4
entacetyliert wird. Zu 4 gelangt man ebenfalls nach mehrstiindigem Erhitzen von la
mit Hydrazinhydrat.
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Als wesentlich resistenter erweist sich 2-Phenyl-6-[p-chlor-phenyl]-imidazo[2.1-6]-
1.3.4-oxadiazol (In) bei der Hydrolyse. Nach 2stdg. Sieden in Bromwasserstoffsdure
bzw. 8proz. Kalilauge erhiilt man 1n unverdndert zuriick, ohne daB3 Losung einge-
treten ist. Die Ringspaltung dieser Verbindung ist allerdings mit Sduren in Anwesen-
heit einer molaren Menge p-Nitro-benzaldehyd mdglich, wenngleich die Reaktions-
dauer lidnger ist als dje unter den gleichen Bedingungen durchgefiihrte Spaltung von
1a. Man erhilt so die Imidazolone Sa, b, die mit den authentischen Verbindun-
gen? identisch sind.

NH, N=CH-Cgly-NOa~{(p)
N, 2 H,0 (HCI) -0,N~CgHaCHO (H®)
4 N W + 2 Holen +p-0y 6 Ha
N/J\O} -R'co 11 ’[_):0 - H,0 ’[—k
la,n S5a: R = CgHs
+p—01N-C6H4CHO(H®)/ b: R = p-C1-CgHy
~ CHCO,H

Zusammenfassend resultiert aus den Spaltversuchen, dafl der ankondensierte
Imidazolring nur beschridnkt stabilisierend auf das 1.3.4-Oxadiazol wirkt und die
Phenylsubstituenten in gewissem Grade die Ringoffnung mit Sduren und Basen er-
schweren. Dieses 140t sich vor allem auf die geringe Loslichkeit der 2.6-Diaryl-imid-
azo[2.1-b]-1.3.4-oxadiazole zuriickfiihren.

5) K. Hoegerle, Hely, chim. Acta 41, 542 (1958).
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Ein weiteres unbekanntes heterocyclisches System konnte aus 1-Amino-4-aryl-
imidazolonen-(2) und «-Halogen-ketonen synthetisiert werden®. Man erhilt in einer
iiberraschend schnell verlaufenden Reaktion 2H-Imidazo[2.1-b][1.3.4]oxadiazine
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Der Ringschlufl unter Angriff des a-Halogen-ketons auf den Imidazol-Stickstoff
wurde durch das [R-Spektrum ausgeschlossen. Die deutlich ausgeprigte C=0-Bande
des |-Amino-4-phenyl-imidazolons-(2) ist bei 6a --hnicht mehr vorhanden. Esmul3 aller-
dings beriicksichtigt werden, dal} das »-Halogenketon auch so reagieren kann, daB die
Reste R und R’ in 6 vertauscht sind. Die Struktur von 6a—h und damit der Reaktions-
verlauf der Synthese dieser Verbindungen wurde jedoch eindeutig durch chemische,
massenspektroskopische und NMR-Untersuchungen gesichert.

Bei der Umsetzung von 6¢ mit p-Nitro-benzaldehyd und Bromwasserstoffsaure
isoliert man infolge einer Ringaufspaltung des 1.3.4-Oxadiazins w-Brom-acetophenon
und Sa. Hierbei wird offenbar zunédchst die C—N-Bindung unter Kondensation mit
p-Nitro-benzaldehyd geldst und im letzten Reaktionsschritt durch einen nucleophilen
Angriff des Bromid-lons auf das C-Atom 2 die Atherbindung gespalten. Befande sich
jedoch der Phenylrest in 2-Stellung des Imidazo-oxadiazins, miiite sich anstelle von
w-Brom-acetophenon a-Brom-phenylacetaldehyd bilden.
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Dieses Ergebnis wurde auch durch das Massenspektrum von 6d bestiitigt. Der leicht
iiberschaubare FragmentierungsprozeB verlduft Zhnlich wie beim Imidazo[2.1-b}-
1.3.4-oxadiazol und beginnt mit der Aufspaltung des 1.3.4-Oxadiazinrings. Es ent-
stehen die Fragmente m/e 172 = [M - 181 (183)]* sowie mjfe 181 (183), das dem
Bruchstiick Br —CgHy— CN~ zuzuordnen ist. Das Imidazolon-Fragment zerfillt dann
nach dem Schema S. 273 unter Eliminierung von CO.

61 H. Bever und A. Hetzheim, Z. Chem, 2, 153 (1962).
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Nach dem 'H-NMR-Spektrum liegt das 2H-Imidazo-oxadiazin und nicht das
tautomere 4H-Derivat vor. 6¢ zeigt bei v 4.55 ppm die CH-Protonen neben dem
Multiplett der aromatischen Protonen (t 2.20--2.70 ppm)4).

Die Bildung von 6a— h verliduft nur mit a-Brom-ketonen in guten Ausbeuten, da-
gegen entstehen mit a-Chlor-ketonen nur sehr geringe Mengen des Bicyclus, Im
sauren Medium wird die Reaktion blockiert. Es bietet sich also keine Moglichkeit,
ausgehend von I-Acetamino-4-phenyl-imidazolon-(2) in dthanolischer Salzsdure mit
w-Brom-acetophenon in einem Schritt 6¢ darzustellen. Nach [stdg. Reaktionsdauer
hat sich nahezu quantitativ 1-Amino-4-phenyl-imidazolon-(2) gebildet. Mit 3-Brom-
butanon-(2) entsteht zunichst das Hydrobromid von 6a, aus dem leicht die betreffende
Base erhiltlich ist. Aromatische «-Brom-ketone ergeben sofort die freien 3.7-Diaryl-
2H-imidazo-oxadiazine (6b—h). Alle dargestellten aromatisch substituierten 2H-
Imidazo[2.1.-h][1.3.4]oxadiazine zeigen eine ausgeprigte Photochromie, die in der
Hitze reversibel ist. So verfiarben sich 6b— g im Licht rotorange, bei 6h tritt eine grau-
griine Farbung auf.

Die Verbindungen 6a und 6c¢ wurden zur Untersuchung des Einflusses der Sub-
stituenten und des ankondensierten 1.3.4-Oxadiazinrings verschiedenen Ringspal-
tungsreaktionen unterworfen. Aus 6a erhilt man mit p-Nitro-benzaldehyd in Brom-
wasserstoffsdure als Spaltprodukte das Imidazolon 5a und 3-Brom-butanon-(2). Fihrt
man diese Umsetzung nur mit Bromwasserstoffsdure durch, erhidlit man 4-Phenyl-
imidazolon-(2). Von 10proz. Kalilauge wird auch nach 2stdg. Sieden weder 6a noch
6c angegriffen. Es ergibt sich bei den 2 H-1midazo[2.1-b][1.3.4]Joxadiazinen somit keine
so deutliche Abstufung der Ringstabilitit in Abhingigkeit von den Substituenten wie
beim Imidazo[2.1-b]-1.3.4-oxadiazol-System.

Wir danken Herrn Prof. Dr. M. J. Janssen, Institut fiir Organische Chemie, Universitat
Groningen/Niederlande, und Herrn Doz. Dr. J. Sandstrom, Institut fir Organische Chemie,
Universitit Lund/Schweden, fiir die Aufnahme der Massenspektren, Herrn Dr. R. Radeglia,
Institut fur Physikalische Chemie, Deutsche Akademic der Wissenschaften zu Berlin, fir die
NMR-Spc}(tren.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert, Fiir die Aufnahme der TR-Spektren diente ein UR 10,
VEB Carl Zeiss, Jena. Das NMR-Spektrum wurde bei 60 MHz mit einem 1NM-3 H-60-Spek-
trometer der Firma Jeol Tokyo aufgenommen.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Imidazo/2.1-hJ-1.3.4-oxadiazole 1a— p
(s. Tab. 1}

Methode A: 1.00 g [-Acylamino-4-aryl-imidazolon-(2)} erhitzt man in 5 ccm Phosphoroxy-
chilorid 30 Min. unter RickfluB und gibt die Reaktionslésung nach dem Abkiihlen unter
Riihren in 150 ccm Wasser, Man neutralisiert mit 22 NaOH gegen Methylrot und erhilt so
nahezu farblose Substanzen. Ib und 1¢ fallen bereits nach Zugabe von Wasser aus, und die
Ausb. wird durch Neutralisieren nur wenig erhdht.

Methode B: 1.00 g I-Acylamino-4-aryl-imidazolon-(2) wird in 5—10 ccm Phosphoroxy-
chilorid 30—45 Min. zum Sieden ¢rhitzt, gekithlt und anschliefend in 150 ccm Wasser cinge-
rithrt, wobei sofort ein farbloser Niederschlag ausfallt. Bei der Darsteliung von 1f jat man
nach Zugabe des Wassers zur vollstandigen Hydrotyse noch 4 Stdn. stehen. 1 1 liefert zunéchst
ein Harz, das beim Stehenlassen tiber Nacht fest wird.
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Nach dem Umkristallisieren aus den angegebenen Losungsmitteln crhiilt man farblose
Stidbchen, 1f kristallisiert in Blittchen.

I-Acetamino-4-phenyl-imidazolon-(2) (2): 0.20 g (| mMol) 1a werden in 8 proz. Kalilauge
45 Min. zum Sieden erhitzt, wobei sich der Ausgangsstoff nach etwa 15 Min, geldst hat. Nach
dem Abkiihlen neutralisiert man mit 2n HC/ und erhilt so 0.20 g Substanz (quantitativ), nach
IR-Spektrum und Misch-Schmp. mit authent. Material® identisch.

4-Phenyl-imidazolon-(2) (3): 0.20 g (1 mMol) 1a erhitzt man in 5 ccm 48 proz. Bromwasser-
stoffsdure 20 Min. zum Sicden und neutralisicrt anschlicBend. Das IR-Spektrum der crhalte-
nen Verbindung stimmt mit dem von authent. Material 7) {ibercin.

1-Amino-4-phenyl-imidazolon-2) (4): 0.20 g (1 mMol) 1a werden in 5 cem konz. Salzsdure
40 Min. unter RiickfluBl erhitzt. Die gelbe Losung neutralisiert man gegen Methylrot und
erhilt einen schwach gelben Niederschlag. Ausb. 0.20g (quantitativ). Mit authent, Material®
zeigt der Misch-Schmp. keine Depression.

I-[ p-Nitro-benzylidenamino ]-4-phenyl-imidazolon-(2) (5a): Man verfihrt, wie unter 3
beschrieben, fugt jedoch 0.15 g (1 mMol) p-Nitro-benzaldehyd hinzu. Das Neutralisieren der
Losung eritbrigt sich hier. Die jn quantitativer Ausb. erhaltene Verbindung ist nach IR-Spck-
trum und Misch-Schmp. mit authent. Material3) identisch.

-7 p-Nitro-benzylidenamino]-4-{ p-chlor-phenyl J-imidazolon-(2) (§b): Zu 0.20 g (1 mMol)
1n in 20 ccm Athanol gibt man 0.15 g (1 mMol) p-Nitro-benzaldehyd und 2 ccm konz. Salz-
séiure. Aus der siedenden Losung beginnt sich nach 20 Min. ein roter Niederschlag abzuschei-
den. Man unterbricht das Sieden nach 1 Stde. und gewinnt 0.20 g (75 ). Der Misch-Schmp.
zeigt mit authent. Matcrial3) keine Depression.

Allgemeine Vorschrift zar Darstellung der 2H-Imidazor2.1-b]{1.34 joxadiazine 6a- h
(s. Tab. 2): 3 mMol 4 erhitzt man 3060 Min. in 525 ccm absol. Athanol mit 3 mMotl
a-Brom-keton zum Sieden. Die Komponenten losen sich nach kurzem Erwirmen. Beim Ab-
kiihlen oder bereits aus der siedenden, tiefgelben Ldsung kristallisieren schwach gelbe Sub-
stapzen aus. Bei der Darstellung von 6g erhdht man die Siededauer auf 2 Stdn.

2.3-Dimethyl-7-phenyl-2 H-imidazo[2.1-b}[ 1 3.4 Joxadiazin (62) (s. Tab. 2): Analog der all-
gemeinen Vorschrift erhilt man einc Losung, aus der sich nach 24stdg. Stchenlassen oder
Atherzugabe 0.60 g Hydrobromid von 6a isolicren lassen.

Freie Base: 0.25 g Hydrobromid von 6a 15st man in 20 ccm heiBem Wasser und versetzt mit
wilr, Natriumacetat-Losung. Nach dem Abkiihlen hat sich in quantitativer Ausb. ein hell-
gelber Niederschlag abgeschieden.

Ringspaltung von 6

a) Mit Bromwasserstoffsdure: Einc Lésung von 0.20g (0.9 mMol) 6a in 5 ccm 24 proz. Brom-
wasserstofisiure wird 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Man extrahiert anschlieBend mit Ather,
um das entstandene 3-Brom-buianon-(2) zu entfernen, und neutralisiert die wiiir. Schicht mit
2n NaOH. Die dabei ausfallende Substanz erwcist sich beim Vergleich mit authent. Material 7}
(IR-Spektrum) als 4-Phenyl-imidazolon-(2).

b) Mit Bromwasserstoffsiure und p-Nitro-benzaldehyd: Eine Losung von molaren Mengen
6a und p-Nitro-benzaldehyd in Athanol unter Zugabe von 48 proz. Bromwasserstoffsiure er-
hitzt man 45 Min. zum Sieden. Nach 10 Min. beginnt sich ein roter Niederschlag abzuscheiden,
der sich als 5a erweist (Misch-Schmp., IR-Spektrum¥). Vom Filtrat wird das Athanol ge-
meinsam mit dem 3-Brom-butanon-(2) entfernt, das Destillat zur Identifizierung dieses Ketons

7 H. Rupe, Ber. dtsch, chem. Ges. 28, 254 (1895).
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Ringspaltungen von O.N-Heterocyclen (111.)
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mit [-Amino-4-phenyl-imidazolon-(2) versetzt und weiter nach 6a verfahren. Die isolierte
Substanz erweist sich nach dem IR-Spektrum als Hydrobromid von 6a, die freie Base, die sich
daraus isolieren 148t, zeigt beim Misch-Schmp. mit 6a keine Depression.

Ringspaltung von 6¢: 1.30 g (5 mMol) 6¢ erhitzt man mit 0.70 g (5 mMol) p-Nitro-benzal-
dehyd in 15 ccm Athanol und 10 ccm 48 proz. Bromwasserstoffsiure 30 Min. zum Sieden. Es
resultiert eine rote Substanz (1.10 g, 76 %), die sich nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mit
authent. Material®) als 5a erweist. Das Filtrat wird bei Raumtemp. weitgehend eingeengt,
um das Athanol zu entfernen, der Riickstand mehrmals mit Ather extrahiert, und die ver-
einigten Atherausziige werden mit Calciumchlorid getrocknet. Man filtriert und entfernt den
Ather bei Raumtemp. Es bleiben 0.60 g (64°:) kristalline Substanz zuriick, die sich als
w-Brom-acetophenon erweist (IR-Vergleich und Misch-Schmp. mit authent. Material8/).

8) R. Mdhlau, Ber. disch. chem. Ges. 15, 2465 (1882),

[320/69]



