
272 Hetzheim und Beyer Jahrg. 103 

Chem. Ber. 103,272 280 (1970) 

Annemnrie Hetzheim und Huns Beyer 

Ringspaltungen von 0.N-Heterocyclen, III 1) 

Synthese und Reaktivitat von Imidazo[2 .l-b]-1.3.4-oxadiazolen 
und Imidazo[2.1-b] [I .3.4]oxadiazinen 

Aus der Sektion Chemie der Universitat Greilswald 

(Eingegangen am 21. August 1969) 

rn 
l-Acylamino-4-aryl-imidazolonc-(2) reagieren rnit Phosphoroxychlorid zu Imidazo/2.l-b]- 
1.3.4-oxadiazolen (la- p), die mit Sauren und Alkalien definierte Spaltprodukte liefern. Aus 
1 -Amino-4-phenyl-imidazolon-(2) (4) erh%lt man niit a-Halogen-ketonen ZH-Imidazo[Z. I-b] 
[ 1.3.4loxadiazine (6a - h). Der Reaktionsverlauf dicser Synthese sowie die Struktur der neuen 
Biheterocyclen wurden durch Ringspaltungen und spektroskopischc Unterwchungen ge- 
sichert. 

Ring Cleavage of 0.N-Heterocyclic Compounds, 111') 
Synthesis and Reactivity of Irnidiazo[Z.1-b]-1.3.4-oxadiazoles and Imidazo[2.1-b][l.3.4]oxa- 
diazines 
I -Acylamino-4-arylimidazol-2-ones cyclisize in  thc presence of phosphorus oxychloride to give 
imidazo[2.1-b]-1.3.4-oxadiazoles (la- p), which arc cleaved to definite products by acids 
and bases. By treatment of 1 -amino-4-phenylimidazol-2-one with a-halogenketones 2H-imidazo- 
[2.l-b][l.3.4]oxadiazines (6a- h) arc obtained. The course of this reaction and the structure 
of the new biheterocycles are confirmed by ring fissions and spectroscopic investigations. 

Die Hydrolyse von 2-Amino-3-phenacyl-l.3.4-oxadiazolium-halogeniden bietet, 
wie bisherige Untersuchungen bewiesen haben, keine Moglichkeit zur  Synthese von 
Imidazo[2.1-6]- 1.3.4-o~adiazolen2~3). Man kann jedoch diesen neuen Biheterocyclus, 
ausgehend von 1 -Acylamino-4-aryI-imidazolonen-(2) rnit Phosphoroxychlorid als 
kondensierendes Agens, iiberraschend schnell und rnit guten Ausbeuten synthetisieren. 

Bei einer maximalen Reaktionsdauer von 45 Minuten lieBen sich auf diese Weise 
1-Acetamino-, 1-Isobutyrylamino-, I-Phenylacetamino- und 1-Benzamino-4-aryl- 
imidazolone-(2) in meist sehr guten Ausbeuten zu den entsprechenden Lmidazo 
[2.1-b]-1.3.4-oxadiazolen (la--p) cyclisieren. Bei der Zersetzung des Phosphoroxy- 
chlorids rnit 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 
Reaktionslosung. Es sind farblose Substanzen mit relativ schwacher Basizitat, deren 
Schrnelzpunkte meist erheblich niedriger als die der entsprechenden 1 -Acylamino-4- 
aryl-imidazolone-(2) liegen. 

1)  11. Mitteil.: A.  Hetzheim, 0. Peters und H. Beyer, Chem. Ber. 100, 3418 (1967). 
2) A .  Hetzheinz, Z. Chem. 9, 337 (1969). 
3) H. Beyer und A. Hetzheim, Chem. Ber. 97, 1031 (1964); 2. 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 I R-Spektrum eine starke Amid- 
bande irn Bereich von 1680 - 1690/crn und eine Absorption bei 1705 - 1730/cm, die 
der C =0-Gruppe des Imidazolrings zuzuordnen ist. Beide Banden treten nach der 
Cyclisierung zurn Imidazo[Z. I-b]-l.3.4-oxadiazol nicht mehr auf. 

Das Hl-NMR-Spektrum4) des 2-Benzyl-6-phenyl-imidazo[2.I-b]-l.3.4-oxadiazols 
(1 g) bestatigt ebenfalls die Konstitution dieses Verbindungstyps. Das Multiplett bei 
T 2.60 ppm entspricht den 1 1  aromatischen Protonen. Die CH2-Protonen mit einem 
scharfen Singulett bei 7 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 1 g den Molekiil-Ionen-Peak beim 
berechneten Molekulargewicht. Die Fragrnentierung von 1 g beginnt mit dem Abbau 
des Oxadiazolrings, dem dann die Spaltung des lmidazols folgt: 

r 

L J 
NI' m/e 275 m/e  117 

m/e 1 3 0  m/e  103 

Urn die Stabilitatsanderung des 1.3.4-Oxadiazols durch den ankondensierten 
Imidazolring und den EinfluB der Substituenten zu iiberpriifen, wurden Hydrolyse- 
versuche mit Sauren und Basen durchgefuhrt. 

4) In  CDCI3 aufgenommen (TMS als innerer Standard). 
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Erhitzt man l a  in 48proz. Bromwasserstoffsdure, so IaOt sich nach kurzer Siede- 
dauer 4-Phenyl-imidazolon-(2) (3) isolieren. Hierbei wird nicht nur der Ring geoffnet, 
sondern gleichzeitig die Acetylgruppe des I-Acetamino-4-phenyl-irnidazolons-(2) 
(2) abgespalten und das intermedihr auftretende 1 -Amino-4-phenyl-imidazolon-(2) 
(4) desaniiniert, was sich offenbar durch einen oxydativen Angriff auf die N-Amino- 
gruppe erklaren lants). Die genannten Zwischenprodukte konnen bet der Hydrolyse 
unter anderen Bedingungen gefafit werden. Mit koni. Salzsiiure verlauft der Abbau 
von I a quantitativ bis zu 4. Dagegen entsteht als Endprodukt der alkalischen Hydrolyfe 
von 1 a zunachst 2, das bei Iangerer Reaktionsdauer auch in alkalrscher Losung ZLI 4 
entacetyliert wird. Zu 4 gelangt man ebenfalls nach mehrstiindigem Erhiben von 1 a 
mit Hydrazinhydrat. 

2 3 4 

Als wescntlich resistenter erweist sich 2-PhenyI-6-[p-chlor-phenyl]-imida7o[2.1-6]- 
1.3.4-oxadiazol (In) bei der Hydrolyse. Ndch 2stdg. Sieden in Bromwasserstoffs~iure 
bzw. 8proz. Kalilauge erhllt man In unverandert zuriick, ohne daR Losung einge- 
treten ist. Die Ringspaltung dieser Verbindung ist allerdings rnit Sauren in Anwesen- 
heit einer molaren Menge p-Nitro-benzaldchyd nioglich, wenngleich die Reaktions- 
dauer ]anger ist als die unter den gleichen Bedingungen durchgefuhrte Spaltiing von 
l a .  Man erhalt so die Imidazolone 5a, b, die niit den authentischen Verbindun- 
gen31 identisch sind. 

N= c I r - c- I I,-  NO^ - ( p )  

R 
+ 2 t f20  (HCI) 

€1 

la ,  n 

Zusammenfassend resultiert aus den Spaltversuchcn, daB der ankondensierte 
lmidazolring nur beschrankt stabilisierend auf das 1.3.4-Oxadiazol wirkt und die 
Phenylsubstituenten in gewissem Grade die Ringoffnung mit Sauren und Basen er- 
schweren. Dieses laRt sich vor allem auf die geringe Loslichkeit der 2.6-Diaryl-imid- 
azo[2.I-h]- I .3.4-oxadiazole 7uruckfuhren. 

5 )  K .  Huegerkr, Hdv. chiin. Actd 41, 542 (19%). 
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Ein weiteres unbekanntes heterocyclisches System konnte aus 1-Amino-4-aryl- 
1midazolonen-(2) und a-Halogen-ketonen synthetisiert werden6). Man erhalt in einer 
uberraschend schnell verlaufenden Redktion 2H-Imidazo[2.1-6][1.3.4]oxadiazine 
(6a h): 4 

('61i5 
I 1  

4 6a-h 

b 

d 
C 

H R'  

Der RingschluB linter AiigrifT des or-Halogen-ketoiis auf den Imidazol-Stickstoff 
wurde durch das IR-Spektrum ausgeschlossen. Die deutlich ausgepragte C: 0-Bande 
des I-Amino-4-phenyl-imidazolons-(2) 1st bei6a hnicht mehrvorhanden. Esmul3 aller- 
dings beriicksichtigt werden, daB das or-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 durcli chemische, 
massenspektroskopische und NMR-Untersuchungen gesichert. 

Bei der Umsetzung von 6c mit p-Nitro-benzaldehyd und Bromwasserstoffsaure 
isoliert man infolge einer Ringaufspaltung des I .3.4-Oxadiazins co-Brom-acetophenon 
und 5a. Hierbei wird offenbar zunachst die C -N-Bindung unter Kondensation mit 
p-Nitro-benzaldehyd gelost und im letzten Reaktionsschritt durch einen nucleophilen 
Angriff des Bromid-Ions auf das C-Atom 2 die Atherbindung gespalten. Befande sich 
jedoch der Phenylrest in 2-Stellung des Imidazo-oxadiazins, mubte sich anstelle von 
c+Brom-acetophenon a-Brom-phenylacetaldehyd bilden. 

Dieses Ergebnis wurde auch durch das Massenspektruni von 6d bestatigt. Der leicht 
ii berschaubare FragrnentierungsprozeR verlauft ahnlich wie beim Imidazo[2.1-6]- 
1.3.4-oxadiazol und beginnt niit der Aufspaltung des I .3.4-Oxadiazinrings. Es ent- 
stehen die Fragmente rrr/e 172 = [M 181 (183)]+ sowie m/e 181 (183), das dern 
Bruchstiick Br -C6H4- CN- zuzuordnen ist. Das Tmidazolon-Fragment 7erfallt dann 
nach den1 Schema S. 273 unter Eliminierung von CO. 
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Nach dem 'H-NMR-Spektrum liegt das 2H-lmidazo-oxadiazin und nicht das 
tautomere 4H-Derivat vor. 6c  zeigt bei T 4.55 pprn die CHZ-Protonen neben dem 
Multiplett der aromatischen Protonen (T 2.20--2.70 ppm)",. 

Die Bildung von 6a- h verliiuft nur mit a-Brom-ketonen in guten Ausbeuten, da- 
gegen entstehen mit c/.-Chlor-ketonen nur sehr geringe Mengen des Bicyclus. Im 
sauren Medium wird die Reaktion blockiert. Es bietet sich also keine Moglichkeit, 
ausgehend von l-Acetamino-4-phenyl-imidazolon-(2) in  athanolischer Salzsaure mit 
wBrom-acetophenon in einem Schritt 6c  darzustellen. Nach I stdg. Reaktionsdauer 
hat sich nahezu quantitativ I-Amino-4-phenyl-imidazolon-(2) gebildet. Mit 3-Brorn- 
butanon-(2) entsteht zuniichst das Hydrobromid von 6a, aus dem leicht die betreffende 
Base erhaltlich ist. Aromatische tx-Brom-ketone ergeben sofort die freien 3.7-Diaryl- 
2H-imidazo-oxadiazine (6b- h). Alle dargestellten aromatisch substituierten 2H- 
Imidazo[Z.l .-b][l.3.4]oxadiazine zeigen eine ausgepragte Photochromie, die in der 
Hitze reversibel ist. So verfarben sich 6 b -  g ini 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 erhalt man mit p-Nitro-benzaldehyd in Brom- 
wasserstoffsaure als Spaltprodukte das lmidazolon 5a und 3-Brom-butanon-(2). Fuhrt 
man diese Umsetzung nur mit Bromwasserstoffsaure durch, erhalt man 4-Phenyl- 
imidazolon-(Z). Von 10proz. Kalilauge wird auch nach 2stdg. Sieden weder 6a noch 
6c angegriffen. Es ergibt sich bei den 2H-lmidazo[2.1 -b][ 1.3.4loxadiazinen somit keine 
so deutliche Abstufung der Ringstabilitat in Abhiingigkeit von den Substituenten wie 
beim Imidazo[2. I -b]-l.3.4-oxadiazol-System. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. M .  J .  Janssen, Institut fur Organische Chemie, Universitat 
Groningen/Niederlande, und Herrn Doz. Dr. J .  Sandsfriiin, lnstitut fur Organische Chemie, 
Universitat Lund/Schweden, fur die Aufnahme der Massenspektren, Herrn Dr. R. Radeglicr, 
Institut fur Physikalische Cheniie, Deutsche Akademic der Wissenschaften zu Berlin, fur die 
N MR-Spektren. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. Fur die Aufnahme der IR-Spektren diente ein UR 10, 

VEB Carl Zeiss, Jena. Das NMR-Spektrum wurde bei 60 MHz mit einem lNM-3H-60-Spek- 
trometer der Firma Jeol Tokyo aufgenornmen. 

Allgemeine Arbeitsvorschr(fi zur LktrstellunR der Itnidazo! 2. I-h/-1.3.4-osadiuzole 1 a -.~ Q 
(s. Tab. I )  

Mrthode A: 1 .OO g I-Acylumino-4-uryl-i~1id~1zolon-(2) crhitzt man in 5 ccm Phosphoroxy- 
chlorid 30 Min. unter RuckfluR und gibt die ReaktionslBsung nach dem Abkuhlen unter 
Ruhren in 150 ccm Wasser. Man neutralisiert mit 2 n  NaOH gegen Methylrot und erhalt so 
nahezu farblose Substanzen. 1 b und I c  fallen bereits nach Zugabe von Wasser Bus, und die 
Ausb. wird durch Neutralisieren nur wenig erhoht. 

Methode B: 1 .OO g l-Acy~u~nino-~-aryl-imidazu~on-(2) wird in 5 - 10 ccm Phusphoroxy- 
chlorid 30-45 Min. zum Sieden erhitzt, gekuhlt und anschlieRend in 150 ccm Wasser einge- 
ruhrt, wobei sofort ein farbloser Niederschhg ausfallt. Bei der Darstellung von I f  I l l 3  man 
nach Zugtbe des Wassers zur vollstandigen Hydrolyse noch 4 Stdn. stehen. 1 1 liefert zunlchst 
ein Harz, das beim Stehenlassen iiber Nacht fest wird. 
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Nach dem Unikristallisieren aus den angegebenen LGsungsrnittcln crhalt man farblosc 
Stabchen, I f  kristallisiert in Bl2ttchen. 

l-Acetumirzo-4-phenyl-itnidaz~~lon-~2~ (2) : 0.20 g ( I  mMol) 1 a wcrden in 8 proz. Krrlilciugc, 
45 Min. zum Sieden erhitzt, wobei sich der Ausgangsstoff nach etwa 15 Min, gelost hat. Nach 
dem Abkuhlen neutralisiert man mit 2n HCI Lrnd erhalt so 0.20 g Substanz (quantitativ), nach 
IR-Spektrum und Misch-Schmp. mit authent. Material-” identisch. 

4-Phen.vl-irniduzolon-(2/ (3): 0.20 g (1 rnMol) 1 a erhitzt man in 5 ccm 48proz. Bromwmser- 
stuffsuure 20 Min. zuni Sicden und neutralisicrt anschlicDcnd. Das I R-Spcktrum der crllaltc- 
ncn Verbindung stimmt rnit dem von authent. Material71 iibcrcin. 

I-Amino-4-phenyl-imiduzoloii~~2j (4): 0.20 g (1 niMol) l a  werden i n  5 ccm !ions. Srrlzsiiurc, 
40 Min. unter RuckfluB erhitzt. Die gelbe Lbsung neutralisiert man gegen Methylrot und 
erhalt einen schwach gelben Niederschlag. Ausb. 0.2Og (quantitativ). Mit authent. Material3) 
zeigt der Misch-Schmp. keine Depression. 

I-[~-Nitro-benz)ili~cncimiiio i-I-phrn.vl-iinidurolon-12/ (5a): Man verfiihrt, wie untcr 3 
bcschriebcn, fugt jedoch 0.15 g ( L  mMol) p - ~ i ~ r o - b e n z ~ 7 / ~ e ~ ~ ~ f ~  hinzu. Das Ncutralisiercn dcr 
Losung eriibrigt sich hier. Die in quantitativer Ausb. erhalcene Verbindung ist nach IR-Spck- 
trum und Misch-Schmp. mit authent. Material3) identisch. 

I-/p-Nitro-benz~~lidenclmirto/-l-:p-chlor-phe~ryl]-itni~az~lo~i-(~~ (5 b) : Zu 0.20 g I mM00 
I n  in 20 ccm k h a n 0 1  gibt man 0.15 g ( 1  mMol) p-Nirro-bet?zclfdehyd und 2 ccrn konz. Sa/z-  
siiurr. Aus der siedenden LBsung beginnt sich nach 20 Min. ein roter Niederschlag abzuschei- 
den. Man unterbricht das Sieden nach 1 Stde. und  gewinnt 0.20 g (75 z). Dcr Misch-Schmp. 
zeigt mit authent. Matcrial3) keine Depression. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstdung der 2H-Imid~irzo~2. I-hj: I ..~..llosci~iuzinc 6a . h 
(s. Tab. 2): 3 mMol 4 erhitzt man 30-60 Min. in 5 25 ccm absol. b;thanol mit 3 mMol 
tr-Brom-keton zum Sieden. Die Komponenten liisen sich nach kurzem Erwarmen. Bcini Ab- 
kiihlen oder bereits aus der siedcnden, tiefgelben Losung kristallisieren schwach gelbe Sub- 
stanzen aus. Bei der Darstellung von 6g erhBht man die Siededauer auf 2 Stdn. 

~ .3 -2 ) imr t l ry l -7 -pJ ie i t~ l -ZH- i r~ i i~ i~ rzo~2 . I -h~~  1..3.4/oso~lictziri (61)  (s. Tab. 2): An:ilog dcr a l l -  
gcnieinen Vorschrift erhiilt man einc Losung, ails der sicli nach 24stdg. Stehcnl 
Atherzugabe 0.60 g Hydrobronrid von 6a isolieren lassen. 

Freie Base: 0.25 g Hydrohromid von 6a lost man in 20 ccm heifleni Wasser und versetst mit 
wd3r. Nutririmncetat-Losung. Nach dem Ahkuhlen hat sich in quantitativer Ausb. ein hell- 
gclber Niederschlag abgeschieden. 

Rimgsputturig votz 6 

a)  Mit Broinit,ussersfr?ffSiiure: Einc 1,iisung von 0.2Og (0.9 ni Mol) 6a in 5 ccm 24proz. B r o w  
wrsserstofiiiure wird 2 Stdn. zum Sieden erhitzt. Man extrahiert anschlieflend mit Ather, 
urn das entstandene 3-Brom-bu/~inon-(2j ZLI cntfernen, und neutralisiert die wHBr. Schicht mit 
3n NaOH. Die dabei ausfallende Substanz erwcist sich beini Verglcich niit authcnt. Material 
(IR-Spcktrum) als 4-~henyl-imidazolon-(21. 

b) Mil Bromwasserstoffsaure und p-Nitro-henzrrlllelzyd: Eine Losung von molaren Mengen 
6 a  und p-Nitro-benzakdel~~vd in Athanol unter Zugabe von 48 proz. Bromwnssersfo~saure er- 
hitzt man 45 Min. zumSieden. Nach 10 Min. beginnt sich ein rotcr Niederschlag abzuschcidcn, 
der sich als Sa erweist (Misch-Schnip., IR-Spcktruni3)). Vorn Filtrat wird das Athanol gc- 
meinsam mit dem 3-Brom-butanon-i2) entfernt, das Destillat ZUT Ideiitifizierung dieses Ketons 

7 )  H .  Rupe, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 254 (1895). 
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280 Betzheim und h y e r  Jahrg. 103 

rnit I-Amino-4-phenyI-imidazolon-(2) versetzt und weiter nach 6a verfahren. Die isolierte 
Substanz erweist sich nach dem IR-Spektrum als Hydrobrumid von 6a, die freie Base, die sich 
daraus isolieren IaBt, zeigt beim Misch-Schmp. rnit 6a keine Depression. 

Ringspalrung yon 6 c :  1.30 g (5  mMol) 6 c  erhitzt man rnit 0.70 g (5 rnMol) p-Nitro-benzal- 
dehyd in 15 ccm k h a n o l  und 10 ccrn 48proz. EromuasserAtofiuure 30 Min. zum Sieden. Es 
resultiert eine rote Substanz (1.10 g, 76%), die sich nach Misch-Schmp. und IR-Spektrum mil 
authent. Material-') als 5a erweist. Das Filtrat wird bei Raumtemp. weitgehend eingeengt, 
urn das k h a n 0 1  zu entfernen, der Ruckstand mehrmals mit Ather extrahiert, und die ver- 
einigten kherausziige werden mit Calciumchlorid getrocknet. Man filtriert und entfernt den 
Ather bei Raumtemp. Es bleiben 0.60 g (64%) kristalline Substanz zuriick, die sich a h  
o-Brom-acetophenon erweist (IR-Vergleich und Misch-Schmp. mit authent. Material*'). 

81 R .  MuhZau, Ber. dtsch. chein. Ges. 15, 2465 (1882). 
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