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UBER EINE EINFACHE DARSTELLUNG VON ACYL-OXAZOLINONEN-(5) AUS 5-ACYLOXY-OXAZOLEN

II. MITTEILUNG UBER HYPERNUCLEOPHILE ACYLIERUNGSKATALYSATOREN1

W. Steglich und G. H6fle

Organisch-Chemisches Institut der Technischen Universitdt Miinchen

(Received in Germany 22 September 1970; received in UK for publication 23 October 1970)

4-Acyl- und 2-Acyl-oxazolinone-(5) III bzw. IV sind interessante Zwischenstufen

bei der Synthese von cL-Acylamino-ketonenz, cc-Acylamino-B-ketos&ure-Derivatenz'3

und Oxazolen"s. Sie wurden bisher allgemein durch Umlagerung der 5-Acyloxy-oxa-

zole I mit Pyridin oder Picolinenz's, in einigen Fillen auch durch direkte Acylie-

rung von Oxazolinonen—(S)z'7 erhalten. Fiir die Umlagerung wurde als zentrale

Zwischenstufe das Ionenpaar II nachgewiesenaz
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Kinetische Untersuchungen zeigten nun, dag 4-Dialkylamino-pyridine und
N-Methyl-imidazol Pyridin an katalytischer Wirksamkeit bei dieser Enolester-
Umlagerung weit ubertreffeng. So lagert 4-Dimethylamino-pyridin das Oxazol Ia
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(Rl- CGHS' Rz,R3- CH3) 20 000 mal schneller um als Pyridin. Es erscheint daher
gerechtfertigt, diese Gruppe wvon Acylibertrégern als hypernucleophile Katalysa-

toren besonders hervorzuhaheng.

Die hohe katalytische Aktivitldt gestattet es, 5-Acyloxy-oxazole I schon mit
0.01 bis 0.1% 4-Dimethylamino- oder 4-Pyrrolidino—pyridin9 oder 1% N-Methyl-
imidazol in die C-Acyl-Verbindungen III und IV umzulagern. Dabei tritt oft
Selbsterwdrmung ein. Sogar 5-Alkoxycarbonyloxy-oxazole (z.B. Ic,g) und 2-Tri-
fluormethyl-oxazole (z.B. Ii,j), die mit Pyridin stabile N-Acyl-dihydropyridyl-
oxazolinone bildens, werden glatt umgelagert. Hierbei entfallen die bei Verwen-
dung von Pyridin auftretenden Reinigungsprobleme, da die Rohprodukte meist schon
an#lysenrein sind. Der in geringer Menée vorhaﬁdene katalysator stdrt nur in
Ausnahmefillen béi weiteren Uﬁsetzungen, z.B. bei‘aer Thérmolyse der 2-Trifluor-
methyl-2-acy1?oxazolinone5. Es empfiehlt sich daher,'bei hodhsiedenden Derivaten
dieses Typs, die Base vor der Destillation mit einem Kquivalent SchwefelsHiure

zu binden.

Wie bei der Umlagerung der S5-Acyloxy-oxazole mit Pyridinz’6

wird die Bildung
der Produkte von elektronischen und sterischen Effekten im Ionenpaar II bestimmta.
So liefern die 2-Aryl (Alkyl)-oxazole Ia-e mit 4-Dialkylamino-pyridinen ausschlieB-
lich 4-Acyl-oxazolinone III, die 2-Trifluormethyl-oxazole Ii-p dagegen 2-Acyl-
oxazolinone IV. Ein 2-Acyl-oxazolinon IVg wird auch beim 4-tert.-Butyl-Derivat Ig
isoliert. Bei der 4-Isopropyl-Verbindung If entsteht in Benzol zun&dchst ein Ge-
misch aus gleichen Teilen IIIf und IVfga. IVE lagert sich dann mit vergleichbarer
Geschwindigkeit in das thermodynamisch stabilere IIIf um. Ein &hnliches Verhalten
zeigt auch das 2-p-Nitrophenyl-Derivat Ih, nur mu8 hier zur raschen Umlagerung
von IVh in IIIh auf 80° erwsrmt werden. Die ungewhnliche Verschiebung der Acyl-

reste aus der 2- in die 4-Stellung des Oxazolinons ist mit dem Ionenpaar-Mechanis-
mus zwanglos zu erkléren.

Auch die Struktur des Katalysators ilibt einen gewissen EinfluB auf die Produkt-
zusammensetzung aus. So entsteht bei der Umlagerung von Ih mit N-Methyl-imidazol
primdr ein Gemisch von 80% IIIh und 20% IVh, wdhrend das Verh#ltnis mit 4-Dimethyl-

amino-pyridin 60:40 ist.
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Tabelle I gibt einen tberblick ilber die Eigenschaften der dargestellten Acyl-

oxazolinone-(5) sowie die angewandten Reaktionsbedingungen.

Tabelle I

Umlagerung der 5-Acyloxy-oxazole I10 mit 4-Dimethylamino-pyridin (DMAP), 4-Pyrro-

lidino-pyridin (PP) und N-Methyl-imidazol (NMI) in 4- und 2-Acyl-oxazolinone-(5)

III bzw. IV. Es wurden 10-50-proz. L8sungen der Oxazole in Benzol, Ather, Tetra-

hydrofuran, CCl4 oder CH2C12 bei Raumtemperatur

11

eingesetzt. Nach quantitativer

Unmlagerung (NMR-spektroskopisch kontrolliert) destillierte (d) man das Produkt

oder kristallisierte um (k).

einges. Menge Reaktions-
1 2 3 1 Katalys. zeit/ 12
I R R R ing inmg Aufarbeitung % Ausb. Sdp/Schmp
a  C.H, cH, CH, 23 S PP 45 Min a 8o 111 131%0.52
2
b CgHg cu, ¢, 3.5 2 PP 2Stdn d 100 III
¢ Cglg CH, ocH, 8 2 DMAP 4 Stan k 70 III 80-85° 2
o
a  CgHg CeHg CH, 1.7 7 DMAP 2 Min k 88 III 63
e'? cn, CH, Colis 7 20 omap 3 stdn'! a4 70 11T 120°/0.22
£ CgH; i-Propyl CH; 14 20 pp 2 stan'l a 95 111 120°/0.3%
g p-NO,C.H, t-Butyl OCH;  0.32 14 DMAP 1 Min k 78 1v 123°
h p-NOC.H, CH, ocH, 0.1 2 pmap 2 stan'! kx 60 IIT 125-127°
1 cry cH, ocH, 10 10 PP 5 Min a 931v 85%10°6
j  cry cH, cH, 15 2 PP 1 5td a 951 82°10°8
6 50 NMI 1 std a 851V
K cF, cH, CHy 40 20 PP 2Stan k oI 57°
113 cr, 1-Butyl O-i-Butyl 40 10 DMAP 1 Std a 96 v 120°/10
m'3 cr, CgHs OCH; 20 20 PP 2Stan d,k 48 v* 115%/0.3;47°
n  CFy CH, O-Benzyl 3.3 5 DMAP 1 Std a 85 Iv  100°/0.2
o CF3 1-Butyl OCH3 15 10 DMAP 1 std d 89 1V 1040/10
p'3 cr, CHy  pP-NO,CGH, 25 50 DMAP 1 Std kK 401V 77-80°
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98 NMR-Daten. If (cCl,): &= 1.28 ppm (4, J= 7.0 Hz) [6] ; 2.12 (s) (3] ;(Benzol):
1.31 (4,J= 6.8 Hz) 16] ; 1.78 (s) (3] ; IILf (CC14): 0.89, 1.02 (4, J= 7.0 Hz)

6] ; 2.21 (s) [3] ;(Benzol): 0.77, 0.91 (4, J= 6.8 Hz) [6] ; 1.96 (s) [3] ;
I¥f (CCl,): 1.29, 1.32 (d, J= 7.0 Hz) {6} ; 2.14 (s) [3] ;(Benzol): 1.06, 1.09
(d, J= 6.8 Hz) (6] ; 1.87 (s) [3] .

10 Die 5-Acyloxy-oxazole wurden wie in Lit.z'6 beschrieben dargestellt. Die neuen
Verbindungen haben folgende Daten: Ig: Schmp. 87° (77%Ausbeute) ; Ig: 85°% (75%);
Ib: 132° (90%); I}: Sdp. 118°/10 Torr (95%); Zm: 115°/0.4 (71%); Ip: 115°/0.6
(18%); Ig: 104°/10 (89%).

11 ausnahmen: Ig, Ih Reaktionstemperatur 80%; If 50°.

12 In der Literatur nicht beschriebene Verbindungen gaben stimmende CHN-Analysen.
Ihre Struktur folgt eindeutig aus den spektroskopischen Daten, vgl Lit.2'6’8.

13 Es wurden die bei der Acylierung der Oxazolinone entstehenden Gemische von
I/III2 bzw. I/IV6 eingesetzt.

14

Teilweise Zersetzung bei der Destillation.



