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Poly(1,2,4-oxadiazolidin-5S-one): Synthese durch Polycycloaddition von

Bisoxaziridinen mit Diisocyanat

Marcus Dickmeis, Hakan Cinar und Helmut Ritter*

Oxaziridine, die einen dreigliedrigen heterocyclischen C,N,O-
Ring enthalten, sind &hnlich zu Oxiranen, welche eine wich-
tige Funktionalititsklasse z.B. in der Polymerchemie sind.!
Wegen der hohen Ringspannung des Dreirings sind Oxaziri-
dine reaktiv gegeniiber verschiedenen nukleophilen und un-
gesittigten Verbindungen. Untersuchungen iiber die Cyclo-
addition von Oxaziridinen wurden urspriinglich von Agawa
et al.” in Reaktionen mit Heterocumulenen wie Diphenyl-
keten, Isocyanaten, Isothiocyanaten, Carbodiimid, Keten-
iminen und Kohlenstoffdisulfid durchgefiihrt. Kiirzlich be-
schrieben Troisi et al. die Synthese von verschiedenen Arten
heterocyclischer Verbindungen durch [342]-Cycloaddition
von 2-Alkyl-3-aryloxaziridinen mit Arylalkenen,”! Arylalki-
nen,¥! aliphatischen Alkinen® und Nitrilen.”! Insbesondere
werden Isocyanate hiufig in Polymersynthesen eingesetzt.”
Eines der wichtigsten Diisocyanate ist Diphenylmethan-4,4'-
diisocyanat (MDI),®! das bisher allerdings nicht in Cyclo-
additionen mit Bisoxaziridinen verwendet wurde. Nach un-
serer Kenntnis wurden Cycloadditionen von Oxaziridinen mit
Isocyanaten bisher nur fiir die Synthese von niedermoleku-
laren fiinfgliedrigen heterocyclischen Ringsystemen einge-
setzt. Im Allgemeinen haben 1,2,4-Oxadiazolidin-5-one ein
grofes Potential fiir pharmazeutische und andere biologisch
relevante Substanzen, da der 1,2,4-Oxadiazolidin-5-on-Ring
ein Baustein mit stabiler Konfiguration ist. Er kommt in Al-
kaloiden vor und verbindet Strukturmerkmale der in der
Medizin hiufig eingesetzten Barbitursduren und Hydanto-
ine.”)

Fiir die Polycycloaddition wurden zwei neue Bisoxaz-
iridine, 1,6-Bis[4-(2-tert-butyl-1,2-oxaziridin-3-yl)phenoxy]-
hexan (5) und 1,6-Bis[4-(2-tert-butyl-1,2-oxaziridin-3-yl)ben-
zoyloxy]hexan (6), in drei Schritten hergestellt (Schema 1).
Zunéchst wurden die Bisaldehyde 1 und 2, die einen flexiblen
aliphatischen Spacer enthalten, entsprechend der Literatur
synthetisiert.'"”” Dann wurden 1 und 2 mit im Uberschuss
verwendetem tert-Butylamin in Ethanol zu den Bisiminen 3
und 4 kondensiert. Diese wurden anschliefend zu den ge-
wiinschten Bisoxaziridinen 5 und 6 mit einer in der Literatur
beschriebenen Oxidationsmethode oxidiert."! Bei dieser
Methode handelt es sich um die Addition von meta-Chlor-
perbenzoesdure (mCPBA) in CH,Cl, bei 0°C.
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Schema 1. Synthese der (E)-Bisoxaziridine 5 und 6.
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Die Bisaldehyde 1 und 2, Bisimine 3 und 4 und Bisoxaz-
iridine 5 und 6 wurden durch ihre 'H-NMR-, *C-NMR-, IR-
und Massenspektren charakterisiert. In den '"H-NMR-Spek-
tren der Bisimine 3 und 4 wurde das Signal der CH=N-Pro-
tonen als Singulett bei 8.12 ppm bzw. 8.21 ppm beobachtet.
Die Bisoxaziridine 5 und 6 wurden ausschlieBlich als E-kon-
figurierte Isomere isoliert, da die Z-Konfiguration aufgrund
der sterischen Hinderung der beiden sperrigen Substituenten
ungiinstig ist.'! Das Methin-Proton der E-Oxaziridine 5 und
6 zeigt ein Signal bei 4.56 ppm bzw. 4.65 ppm. Dariiber hinaus
weisen die IR-Spektren der Bisimine 3 und 4 eine starke
Absorptionsbande vc_y bei etwa 1640 cm™! auf, die nicht in
den Spektren der Bisoxaziridine 5 und 6 beobachtet wurde.

Um die Moglichkeit einer Polymerkettenbildung durch
Cycloaddition von 5 und 6 mit Diphenylmethan-4,4'-diiso-
cyanat zu beurteilen, wurden § und 6 mit Phenylisocyanat bei
110°C in Toluol umgesetzt. Die resultierenden Cycloaddukte
sind 1,6-Bis[4-(2-tert-butyl-4-phenyl-5-ox0-1,2 4-oxadiazoli-
din-3-yl)phenoxylhexan (7) und 1,6-Bis[4-(2-tert-butyl-4-
phenyl-5-ox0-1,2,4-oxadiazolidin-3-yl)benzoyloxy]hexan (8).
In Ubereinstimmung mit der Literatur” ergeben die Cyclo-
additionen 1,2,4-Oxadiazolidin-5-one (Schema 2).
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Schema 2. Strukturen der Bis(1,2,4-oxadiazolidin-5-one) 7 und 8.

Beide Bis(1,2,4-oxadiazolidin-5-one) 7 und 8 wurden als
farblose Feststoffe mit Schmelzpunkten von 175°C bzw.
172°C isoliert. Um die erhaltenen Produkte zu charakteri-
sieren, wurden Massenspektrometrie, 'H-NMR-, *C-NMR-
und IR-Spektroskopie eingesetzt. Im IR-Spektrum von 7 und
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8 erscheint ein starkes breites Signal der C=0O-Schwingung
des 1,2,4-Oxadiazolidin-5-on-Rings bei 1739 cm™'. Die Frag-
mentierung im Massenspektrum bestétigt ebenfalls die
Struktur von 7 und 8. Zur Veranschaulichung der Cyclo-
addition ist in Abbildung 1 ein Abschnitt des 'H-NMR-
Spektrums von 5 dem entsprechenden Abschnitt des 'H-
NMR-Spektrums von 7 gegeniibergestellt. Das Methin-
Proton des ehemaligen Oxaziridinrings (NOCH) von 5 bei
4.56 ppm erscheint nach Cycloaddition als Singulett der 1,2,4-
Oxadiazolidin-5-on-Einheit im Spektrum von 7 bei 5.80 ppm.
In Ubereinstimmung mit diesem Befund hat sich die Reso-
nanz des Methin-Protons von 6 von 4.65 ppm zu 5.90 ppm im
Cycloaddukt 8 verschoben.
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Abbildung 1. "H-NMR-Spektrum von 5 und Cycloaddukt 7.

Wir verfolgten die Reaktion durch 'H-NMR-Spektro-
skopie und entdeckten, dass die Reaktionsgeschwindigkeit
stark von den elektronischen Eigenschaften des Substituen-
ten am Kohlenstoffatom des Oxaziridins abhangt. Mittels
NMR-Messungen zeigten wir, dass die Reaktion des elek-
tronenreichen Oxaziridinrings 5 mit Phenylisocyanat relativ
schnell ist und innerhalb von 30 min zu einer quantitativen
Umwandlung in das entsprechende Bis(1,2,4-oxadiazolidin-5-
on) 7 fithrt. Das Hauptprodukt der Cycloaddition des elek-
tronenarmen Oxaziridinrings 6 mit Phenylisocyanat ist
Bis(1,2,4-oxadiazolidin-5-on) 8. Allerdings wurden mehrere
Signale im 'H-NMR-Spektrum beobachtet, die zu Neben-
produkten wie Aldehyden (z.B. 6 =10.03 ppm) und Amiden
(z.B. 0 = 6.45 ppm) gehoren konnten. Es ist bekannt, dass sich
Oxaziridine in Aldehyde und Hydroxylamine oder in Imine
zersetzen oder alternativ in Amide oder Nitrone umlagern.!'”
Die elektronenschiebende Gruppe macht das Sauerstoffatom
des Oxaziridinrings nukleophiler und fordert den Angriff des
Oxaziridin-Sauerstoffs an der elektronenarmen Isocyanat-
gruppe (Schema 3).

FEin alternativer Mechanismus iiber ein Nitron kann hin-
gegen ausgeschlossen werden. Das Bis(1,2,4-oxadiazolidin-5-
on) 7 entsteht auch bei thermischer Umlagerung des Bis-
oxaziridins 5 in das isomere Bisnitron bei 110°C in Toluol und
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Schema 3. Mechanismus der Reaktion von 5 mit Phenylisocyanat.

anschlieBender Zugabe von Phenylisocyanat. In der Literatur
wurde berichtet, dass 1,2,4-Oxadiazolidin-5-one in Reaktio-
nen zwischen Nitronen und Isocyanaten entstehen.” Diese
Hypothese ist zwar auch im Einklang mit dem nukleophilen
Trend des Sauerstoffatoms in der Cycloaddition, jedoch
haben wir keine Beweise fiir einen solchen alternativen Me-
chanismus in unserer 'H-NMR-spektroskopischen Untersu-
chung der Reaktion von 5§ mit Phenylisocyanat gefunden.
Allerdings wurde in der 'H-NMR-spektroskopischen Unter-
suchung der Reaktion des weniger reaktiven Bisoxaziridins 6
mit Phenylisocyanat beobachtet, dass sich 6 teilweise in das
entsprechende  Nitron umlagert (CH=N-Proton bei
7.55 ppm), welches anschlieBend mit Phenylisocyanat rea-
giert.

Wegen der beobachteten hoheren Reaktivitit von 5 be-
ziiglich der Isocyanatfunktionen im Vergleich zu 6, haben wir
uns auf die Polycycloaddition von § mit MDI konzentriert, um
eine lineare Poly(1,2,4-oxadiazolidin-5-on)-Architektur zu
erzeugen. Diese Reaktion zum Aufbau von Poly(1,2,4-oxa-
diazolidin-5-on) 9 wurde analog zur Synthese der Phenyliso-
cyanat-Cycloaddukte 7 und 8 durchgefiihrt (Schema 4).
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Schema 4. Synthese von Poly(1,2,4-oxadiazolidin-5-on) 9.

Die Struktur des neuen Polymerprodukts 9 wurde durch
IR-, 'TH-NMR- und “C-NMR-Spektroskopie analysiert. Die
starke Bande der C=0O-Schwingung bei etwa 1739 cm™ im
IR-Spektrum und der Vergleich der '"H-NMR-Spektren von
Polymer 9 mit 7 (Abbildung 1) beweisen, dass die Polymer-
hauptkette wiederholende 1,2,4-Oxadiazolidin-5-on-Einhei-
ten enthilt. Im 'H-NMR-Spektrum von 9 bestiitigt das ent-
sprechende breite Signal bei 5.74 ppm die fiinfgliedrige 1,2,4-
Oxadiazolidin-5-on-Struktur (Abbildung 2). Einige Neben-
signale erscheinen im '"H-NMR-Spektrum, die durch Neben-
reaktionen erkldrt werden konnen. Die kleinen Signale im
'"H-NMR-Spektrum von 9 koénnten zu Imin- (z.B. 0=
8.21 ppm) und Aldehydfunktionen (z.B. 6 =9.81 ppm) ge-
horen. Dariiber hinaus gehort das stérkste Nebensignale bei
etwa 1.56 ppm zu tert-Butyl-Gruppen von entstandenen Ni-
tronfunktionen.
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Abbildung 2. "H-NMR-Spektrum von Polymerprodukt 9.

Aus dem Fehlen des Signals fiir ein Oxaziridin-Methin-
proton im '"H-NMR-Spektrum lisst sich folgern, dass keine
restlichen Oxaziridinfunktionen in der Polymerprobe ent-
halten sind. Des Weiteren zeigt die fehlende IR-Absorption
der N=C=0-Gruppe (ca. 2300 cm™'), dass alle Isocyanat-
funktionen reagiert haben.

MALDI-TOF-Massenspektrometrie ~ (Flugzeitmassen-
spektrometrie mit matrixunterstiitzter Laserdesorption/Ioni-
sation) weist auf die Bildung einer Polymerserie von MDI-
Bisoxaziridin(5)-Polycycloaddukten hin, die eine molekulare
Masse von bis zu 20000 gmol™' haben. Gelpermeations-
chromatographie (GPC) bestitigt auch das ausreichend hohe
Molekulargewicht fiir freistehende Filme aus Poly(1,2,4-
oxadiazolidin-5-on) 9 (M,=13900gmol™' und M,=
4300 gmol™!). Es wird einigen Nebenreaktionen und der
schlechten Loslichkeit des wachsenden Polymers zuge-
schrieben, dass ein noch hoheres Molekulargewicht nicht er-
reicht wurde. Das Polymer fiel wihrend der Polymerbildung
aus der Losung aus. Freistehende Polymerfilme von 9 wurden
aus Chloroform erhalten.

Die thermischen Eigenschaften des Polymers 9 wurden
durch DSC-Messung (dynamische Differenzkalorimetrie)
untersucht (Abbildung 3). Das Polymer zeigt eine Glasiiber-
gangstemperatur (7,) von 156°C und weist einen scharfen
exothermen Ausschlag zwischen 200°C und 240°C auf, der
einer Zersetzung bei 236 °C zugeschrieben wird. Die fehlende
IR-Absorption der C=O-Gruppe (1739 cm™") nach DSC be-
weist die Zersetzung. AuBlerdem erscheint eine Schwingung
bei 1604 cm . Diese konnte zu Benzamidin-Funktionen ge-
horen, die durch CO,-Entwicklung erzeugt werden.”!

Es kann gefolgert werden, dass Bisoxaziridine lineare
Polymerketten mit Diisocyanaten bilden. Dies wurde durch
die Bildung von Poly(1,2,4-oxadiazolidin-5-on) 9 mit einem
durch GPC ermittelten Molekulargewicht von 13900 gmol !
(M) und 4300 gmol™' (M,) bei der Polycycloaddition von
Bisoxaziridin § mit MDI bewiesen. Die Anwesenheit von
1,2,4-Oxadiazolidin-5-on-Ringen in der Hauptkette wurde
durch IR-, '"H-NMR- und “C-NMR-Spektroskopie gepriift.
DSC-Experimente belegen, dass die thermische Stabilitéit des
Polymers relativ hoch ist (> 200 °C). Durch Modellreaktionen
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Abbildung 3. DSC-Thermogramm von 9 (Heizrate=15°Cmin™").

zwischen den Bisoxaziridinen 5 und 6 mit Phenylisocyanat
wurde gezeigt, dass die Reaktionsgeschwindigkeit stark von
der Oxaziridinstruktur abhéngt und durch einen Elektron-
endonor am Kohlenstoff des Oxaziridins gefordert wird. Nach
unserer Kenntnis wurden bisher noch keine Polymere, die
den 1,2,4-Oxadiazolidin-5-on-Ring enthalten, in der Literatur
beschrieben. Dies eroffnet ein Feld fiir weitere Untersu-
chungen.
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