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Opfindelsen angir en analogifremgangsméde il fremstil-
ling af hidtil ukendte 5-benzyl-2~-oxaZolidonderivater med den i
krav 1 angivne almene formel I med serdeles god muskelafslap-
pende virkning, hvilken fremgangsmdde er ejendommelig ved det
i krav 1's kendetegnende del angivne,

Behandlingen af muskeltonussygdomme krzver normalt blde
muskelafslapning og smertelindring. Man har ofte benyttet muskel-
afslappende midler i kombination med smertestillende midler i kli-
nikken, og man har segt stoffer med begge effekter.

5-benzyl-2-oxazolidonderivaterne med den almene formel I
har smertestillende og betzndelseshzmmende virkning tillige med en
muskelafslappende virkning og er nyttige til behandlingen af muskel-
tonus og smerte eller betendelse, som ledsages af muskeltonus, lLige-
ledes kan de omhandlede forbindelser benyttes til rehabilitering af
muskeltonus hos patienter med hjernmeapopleksi,

Gennem den foreliggende opfindelse fés sdledes adgang til
hid+il ukendte 5-benzyl-2-oxazolidonderivater med den almene for-
mel I,

De omhandlede forbindelser udever en sitzrk muskelafslappen-—
de virkning i forbindelse med en smertestillende og betendelseshem-
mende virkning. L

Allylbenzenozidderivaterne med formlen II, der skal benyt-
tes som udgangsmaterialer ved fremgangsmiden ifelge opfindelsen,
kan let fremstilles f.eks, ved omssztning af allylbenzenderivater
med formlen IV med persyrer efter folgende ligning (b)

1 o’ : ) ] s ,
R—z | | - =~ R mo... eer ()

- persyrer

(IV) - E ©(11)

hvor R* har samme betydning som i krav 1.

Ved udferelsen af processen (b) kan forbindelserne med
formlen IV omszttes med persyrer sdsom perbenzoesyre, m-~-chlorper-
benzoesyre, pereddikesyre og trifluorpereddikesyre eller halogen-
hydrin og alkaliske midler. Reaktionen udferes i oplgsningsmidlet,
som ikke deltager i reaktionen, s&som chloroform, benzen og toluen
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ved en temperaiur mellem 0°C og stuetemperatur, fortrinsvis ved
0-5°C, Efter afsluttet reaktion kan forbindelsen med formlen II
isoleres fra reaktionsblandingen ved gzngse metoder, f.eks, filtre-
res en organisk syre, som skal fraskilles, fra blandingen, filtra-
tet vaskes med natriumhydroxidoplesning og derefter med vand og
torres, Oplesningsmidlet afdampes til opndelse af en rest, som de-
stilleres under formindsket tryk, hvorved der f&s forbindelsen med
formlen II,

Ved udforelsen af processen ifelge opfindelsen smeltes eller
opvarmes allylbenzenoxidderivater med formlen II under omrering
med N-substitueret carbamat med formlen III i nervsrelse af en
katalysator,

Portrinsvis omfatter katalysatorer, som benyttes ved den
foreliggende proces, alkaliske midler sdsom trimethylamin, triethyl-
amin, kvaternzrt ammoniumhalogenid, n-butoxylithium, natriumhydroxid
eller lithiumhydroxid og Lewis-syrer sdsom zinkbromid, zinkchlorid,
Jernchlorid eller lithiumchlorid. Reaktionen ledes fortrinsvis ved
100-150°C i flere timer.

Forbindelserne med den almene formel I  har udmerkede
- muskelafslappende, smertestillende og betz=ndelseshzmmende egenska-
ber,
Virkningerne illustreres nedenfor for typiske forbindelser.
(1) Muskelafslappende virkning:
dd-hanmus pd 18-22 g i en gruppe bestdende af 10 dyr mod-
tager oralt forbindelserne ITI-ysom angivet nedenfor suspenderet i
042%'s carboxymethylecelluloseoplesning i en dosis pa 0,25 ml pr.
10 g legemsvzgt, Mephenesin benyttes som aktivt placebo. Forssget
udfores ifglge metoderne a-e nedenfor, og EDSOavardierne beregnes
efter Iitchfield-Wilcoxon's metode pd basis af maksimumreaktionen
for hver dosis, som méles 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150 og 180 minut-
ter efter indgiften af forbindelserne,
(a) Rotarod-metoden.
Mus anbringes pd& Rotar Ioad (fremstillet af Natsume Seisa-
kusho Co,.,, Ltd. med en diameter p& 3 cm og roterende med en hastig-
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hed af 10 omdrejninger pr. minut, og faldet, som finder sted i lo-
bet af 3 minutter, noteres,

(b) Trekpreve:
En trid med 1 mm diameter gribes med forbenene, 0g det iagt-

tages, om musene anbringer deres bagben pd trédden i lebet af 5 se-
kunder.
(¢) Skriplanpreve:

Mus anbringes pd en finerplade, som helder under en vinkel
pa 30°, og p4 et tridnet, som helder under en vinkel pd 60° og har
en maskevidde pd 5 mm, og musene, som glider ned, betragtes som
positive i modsetning til normal opfersel,

(@) Forseg med opretningsrefleks:
Mus bliver anbragt pi ryggen,og bortfald af rejsningsre-

fleksen 1 lebet af 30 minutter betragtes som positiv,
(e) Pinna-refleksprove:

Pinna-refleksprgven udferes under anvendelse af mandolin-
tr3d til 1/4 injektionssprejte.
(f) Corneal-refleksprove:

Corneal-refleksen iagttages ved anvendelse af mandolintrad
411 1/4 injektionssprejte.

De opndede resultater fremgdr af tabel 1 og 2.

Tabel 1,
EDSO-vardier (mg/kg) for omhandlede forbindelser og for mephenesin
hos nus.,
Metoder
Forbindelser Rk TT I.P R.or Por C.r
() () (¢) (8) (e) (£)

Forbindelse III 175 350 380 500 380 500
Forbindelse IV 210 390 330 660 <500 560
Forbindelse V 240 380 520 750 530 750
Mephenesin 268 460 470 640 420 680

Forbindelse III: 5-(o-methoxybenzyl)-2-oxazolidon
Forbindelse IV: 5-(o-chlorbenzyl)-2-oxazolidon
Forbindelse V: 5-(p-chlorbenzyl)-2-oxazolidon



Tabel 2.
Inhiberingsprocent for den centrale muskulzre afslapningsvirkning
for de omhandlede forbindelser og for mephenesin hos mus.

Forsogs-~ Dosis

forbindelser (mg/kg) R.R T.T7 I.P Roxr Por C.r
(a (b) (e) (a) (e} (£)

Forbindelse VI 500 60 40 50 10 20 0

Forbindelse VII 500 80 40 40 0 0 0

Forbindelse VIII 500 90 40 40 10 10 0

Forbindelse IX 500 90 60 60 0 60 0

Forbindelse XI 500 100 90 80 10 60 0

Forbindelse XII 500 100 60 80 0 20 0

Porbindelse XIIT 500 90 70 50 20 0 10

GP 500 60 40 30 0 10 0

mephenesin 500 80 40 60 20 20 0

Porbindelse VI: 5-(o-ethylbenzyl)-2-oxazolidon

Forbindelse VII: 5-(p-ethylbenzyl)-2-oxazolidon

Forbindelse VIII: 5-(o-trifluormethylbenzyl)-2-oxazolidon

Porbindelse  IX: 5-(m-trifluormethylbenzyl)-2-oxazolidon

Forbindelse XI: 5-(p-fluorbenzyl)-2-oxazolidon

Forbindelse XII: 5-(o-brombenzyl)-2-oxazolidon

Forbindelse XIII: 5-(o-fluorbenzyl)-2-oxazolidon

GP ¢  y-phenylpropylcarbamat

(a) R.R : "Rotarod"-forseg

(b) .7 : "Traction Test"

(e) I,P : "Inelined Plane"-forseg

(8) R.r : "Righting Reflex"-forssg

(e) P.r : "Pinna Reflex"-forseg

(f) C.r : "Corneal Reflex"-forseg

148139
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(2) Smertestillende virkning.
(2) Metoden med vridninger fremkaldt af eddikesyre.

dd-hanmus pa 18-22 g 1 en gruppe pd 10 dyr modtager in-
traperitonealt 0,6%'s eddikesyre i en dosis pa 0,1 ml pr, 10 g
legemsvegt, Antallet af vridningssyndromer i lebet af 20 minut-
ter efter indsprejtningen lagttages. Dyrene modtager oralt forsegs-
forbindelserne suspenderet i 0,2%'s carboxymethylcelluloseoplesning
30 minutter for indsprejiningen af eddikesyre i en dosis pa 100 mg
pr. kg legemsvsgt. Inhiberingsprocenten vurderes i sammenligning
med en kontrol, som alene modtager den 0,2%'s carboxymethyleellulose-
oplesning. Aminopyrin benyites som aktivt placebo,

De opnéede resultater fremgdr af tabel 3.

Tabel 3.

Smertestillende virkning af omhandlede forbindelser og af amino-
pyrin péd eddikesyre-fremkaldt vridningssyndrom hos mus.
Forbindelser Dosis mg/kg Antal dyr Vridningssyndrom Inhiberings-

procent
Kontrol 0,2%'s CMC 50 52,1 £2,7 T
Forb, III 100 10 39,1 16,4 24,9
Forb, IV 100 10 12,8 43,6 75,4
Forb, V 100 10 45,5 45,3 12,8
Aminopyrin 100 10 19,3 +6,0 62,9

Forbindelserne IT=-Ver de samme som defineret i tabel 1.

(v) Trykprove:

dd-hanmus p&d 18-22 g (smertetzrskel varierende fra 30 til
50 mm Hg) i en gruppe p& 10 dyr modtager oralt forsegsforbindelser-
ne suspenderet i 0,2%'s carboxymethylcelluloseoplesning i en dosis
p& 100 mg pr, kg legemsvazgt, Smertetzrsklen mdles 30, 60, 90 og
120 minutter efter indgiften af forsegsforbindelserne, medens smer-
tereaktionen optrzdende ved udevelse af tryk p& dyrenes haler be-
nyttes som indikation., Aminopyrin benyttes som aktivt plaeebo,

De opnéede resultater fremgir af tabel 4.
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(3) Betzndelseshzmmende virkning pd carragen-fremkaldt odem.

Wzstar-hanrotter p& 170-190 g, som har veret fastende 1
24 timer i en gruppe bestiende af 6-7 dyr modtager oralt forsegs-
forbindelserne suspenderet i 0,2%'s carboxymethylcelluloseoples-
ning i en dosis pd 200 mg pr. kg legemsvegt, 1 time efter indgif-
ten af forssgsforbindelserne modtager en bagpote en subkutan ind-
sprejtning af 0,05 ml 0,5%'s carragensaltoplesning, og rumfanget
af bagpoten mdles 1, 2, 3, 4, 5 og 6 timer efter carragenanind-
spro jtningen ved hjzlp af en differentialrumfangsmidler. Inhibe~
ringsprocenten beregnes pd basis af opsvulmen hos kontroldyrene,
Phenylbutazon benyttes som aktivt placebo.

De opndede resultater fremgdr af tabel 5 og 6.

Tabel 5.

Virkning af omhandlede forbindelser og af phenylbutazon Pé
carragenanfrembragt odem pid rotter.

Porbindelser Dosis mg/kg Antal dyr Inhiberingsprocent
3 timer 6 timer
Forb, III 200 6 32,7 23,3
Forb, IV 200 6 16,8 15,9
Forb, V 200 7 30,6 22,8
phenylbutazon 200 7 76,6 45,1
Forbindelserne III-V er de samme som defineret i tabel 1.
Iabel 6.

Virkning af omhandlede forbindelser og af phenylbutazon pad
carragenanfremkaldt sdem hos rotter,

Forsegs- Dosis Antal Inhiberingsprocent
forbindelser (mg/kg) .4yTr 1 2 3 1 5 [
time timer timer timer timer timer
’ : ¥¥E EEE  REE ¥
Porb., VI 100 27,8 36,3 53,6 .28,9 22,0 17,4
EEE ® ®
Forb.VIII 200 21,7 49,7 27,4 35,6 9,2 0,5
®E
Forb., IX 200 45,0 29,4 20,8 11,3 14,5 11,5
EE ¥E ®
Porb, XI 200 38,3 . 47,5 44,5 34,4 9,2 8,9
EE EEE EE X% ® %®
Porv., XV 100 59,5 57,1 59,9 30,8 26,1 23,2
' ¥ EXE  EXE XEE 2 FEF XX
Phenylbutazon 100 59,1 54,6 59,7 68,2 63,4 52,6
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Fodnoterne ®, ¥% og %% er de samme som defineret i tabel 4,
Forbindelserne VI, VIII, IX og XI er de samme som defineret i

tabel 2,
Forbindelse XV: 5-(o~phenoxybenzyl)-2-oxazolidon.

(4) Akut toksicitet.
dd-hanmus pd 18-22 g i en gruppe bestdende af 5 dyr mod-

tager oralt forsegsforbindelserne suspenderet i 0,2%'s carboxy-
methylcelluloseoplesning, og som et resultat heraf viser de omhand-
lede forbindelsers akutte tokdeitet IDSO sig at vere 700-900 mg/kg.

-

[N
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Sammenligningsforseg.

Forbindel- R- Nr® I, (mg/kg) Betsndelseshzmmende
sestype virkning pd rotter
5:2’ mus WS pogig Inhibering
D.O. P.0. i.Ds (mg/kg) (%)
5-benzyl-2- 0~-Cl A 1410 984 660 200 16,8
oxazolidon o-Br B 1420 1490 880 100 14,6
5-phenoxy-( m-CHB) , ) . :
zethyl-2- § m_CH3g X 1200 - 490 100 27,9
—oxazoli- é 0-0CH; Y 3820 >5000 3400 100 29,9
don §
Forbindel- % Smertestillende virkning Muskelafslapnings-
sestype R Nr.™  nrykmetode Eddikesyre- ;igkiigieﬁbso(mg/kg)

vridninésmet.
nh;—
Dosis Indeks bering R.R. T.T. i.p.

(mg/kg) (gange ) mg/kg
5-benzyl-2- 0-Cl A 100 1,89 25 70,9 210 390 330

oxazolidon o~Br B 100 1,24 25 58,2 183 253 270

5-phenoxy- (m-CHz ) y 100 1,06 100 10,7 660 900 1400
methyl-2- m-GH3

-oxazoll~ fo0cH, Y 100 1,07 100 16,0 710 1080 1540
don 2

b=

5-(0o-chlorbenzyl)-2-oxazolidon
Nz, 5-(o-brombenzyl)~-2=-oxazolidon
Nr. metaxalon = 5-(3,5-dimethylphenoxymethyl)-2-oxazolidon
Nr, Y: mephenoxalon = 5-(o-methoxyphenoxymethyl)-2-ozazolidon

® Nr,

oW



Muskelafslappende virkning,
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Tabel A, Inhiberingsprocent for den centrale muskul®re afslap-
ningsvirkning for forbindelser fremstillet ved fremgangs-
méden ifelge opfindelsen, for metaxalon og for mephen-

oxalon hos mus.

Forbindelser

Forbindelse 1 (XIII)

n

2

W 0 3 O U &~ W

10
11
12
13
14

Metoxalon
Mephenoxalon

Forbindelse

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14

(X11)
(X1)

(V1)
(VII)

(VIII)
(1X)

(XI1I1)

(XII)
(X1)

(VI)
(VII)

(VIII)
(1X)

dosis mg[kg

500

1"

5-(o-fluorbenzyl)-2-o0xazolidon
5-~(o=-chlorbenzyl)-2-oxalidon
5-(o=-brombenzyl)-2-oxazolidon
5-(p~-fluorbenzyl)-2-oxazolidon
5-(p~chlorbenzyl)-2-oxazolidon
5-(p-brombenzyl)-2-oxazolidon
5-(m=-fluorbenzyl)-2-oxazolidon
5-(m=-brombenzyl)-2-oxazolidon
5-(o-ethylbenzyl)-2-oxazolidon
5-(p-ethylbenzyl)-2-oxazolidon
5-(o-methoxybenzyl)-2-oxazolidon

Inhibering (%)

R,R, I.T, I.P,
90 70 50
100 90 90
100 60 80
100 90 80
90 90 50
80 40 30
70 30 30
70 40 40
60 40 50
80 40 40
100 100 90
90 40 40
90 60 60
70 60 40
30 10 10
20 10 10

5=(o~-trifluormethylbenzyl)-2-oxazolidon
5-(m=trifluormethylbenzyl)-2-oxazolidon

5~(o~phenoxybenzyl)-2-oxazolidon
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Metoxalon : 5-(3,5-dimethylphendxymethyl)-2-oxazolidon
Mephenoxalon: 5-(o-methoxyphenoxymethyl)-2-oxazolidon
R.R,.: "Rotarod"-metode
T.T7,: Trzkpreve
1,P.: Skréplanpreve
Enkelthederne ved disse prever er de samme som ovenfor,
Sammenligningsresultaterne viser tydeligt, at oxazolidon~
derivaterne fremstillet ved fremgangsméden ifelge opfindelsen
har en muskelafslappende virkning og fremviser overraskende sig-
nifikante resultater i sammenligning med metoxalon og mephenoxa-~
lon,

Nedenstéendé'eksempler illustrerér’fremgangsmédeh ifélge
opfindelsen,

Eksempell, -

5-(o-chlorbenzyl) ~2-oxazolidon.

(a) 16,6 g o-chlorallylbenzen opleses i 100 ml chloroform,

og til blandingen szttes drébevis, medens temperaturen holdes mel-
lem O og 5°C, 25 g m-chlorperbenzoesyre oplegst i 600 ml chloroform.
Den fremkomne blanding henstir ved samme temperatur i 72 timer.
Efter frafiltrering af den udskilte m-chlorbenzoesyre vaskes fil-
tratet med 10%'s natriumhydroxidoplesning og derefter med vand og
tgrres over vandfrit natriumsulfat, Oplesningsmidlet afdampes, og
der fis en rest, som destilleres under formindsket tryk og giver
7,2 g (udbytte 38,8%) o-chlorallylbenzenoxid med kp. 93°C/3 mm Hg.
I.R.spektrum (CHClS):

‘Qmax em™L: Praver af vinylgruppeabsorption,
3050 (methylengruppe i epoxyring).
(v) Blandingen af 6,3 g o-chlorallylbenzenoxid, 33 g ethyl-

carbamat og 3 ml triethylamin opvarmes under omrgring til 120-135°C
i 4 timer., Den fremkomne blanding opleses i benzen, vaskes med
mettet natriumchloridoplesning og terres over vandfrit natrium-
sulfat, Oplesningsmidlet afdampes, og den fremkomne rest chromato-
graferes pd silicagel og elueres med en blanding af chloroform

og methanol i forholdet 200:1, Det gdledes opndede produkt omkry-
stalliseres af diethylether, og der fés 3,7 g (udbytte 47,1%) 5-(o~
~chlor-benzyl)-2~oxazolidon med smp. 114-115°¢,
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I.R.spektrum (CH013):
Vgay CB 1t 3470 (NH), 1760 (0CON)
N.M,R.spektrum (CD013):
6: 3,02 (2H, g, phenyl-CH,)

3,20 - 3,54 (2H, n, CHZCHCH2N)
4,72 1H, m, CH,CHCH,)

6,42 (1H, S, NH)
6,98 (4H, m, aromatiske protoner)

Eksempel 2,
5-(p-chlorpenzyl)—2-oxazolidon.

(a) 24,6 g p-chlorallylbenzen opleses i 100 ml chloroform og
til blandingen s=zttes dribevis under opretholdelse af en tempera~
tur pé 0-5°¢ 34,5 g m-chlorperbenzoesyre oplest i 1 liter chloro-
form, Den fremkomne blanding henstir ved samme temperatur i 72 ti-
mer, Efter frafiltrering af udskilt m-chlorbenzoesyre vaskes fil-
tratet med 10%'s natriumhydroxidoplesning og derefter med vand og
torres over vandfrit natriumsulfat, Oplesningsmidlet afdampes til
opndelse af en rest, som destilleres under formindsket tryk, og
der f&s 15,1 g (udbytte 55,7%) p-chlorallylbenzenoxid med kp. 96°¢/
2,5 mm Hg,
I. R.spektrum (CHClB):

: em™L: Fraver af vinylgruppeabsorption,

3050 (methylengruppe i epoxyring)

(v) En blanding af 14,2 g p-chlorallylbenzenoxid, 90 g ethyl-
carbamat og 5 ml triethylamin opvarmes under omrgring til 120-135°¢
i 3 {imer., Den fremkomne blanding opleses i benzen, vaskes med
mettet natriumchloridoplesning og terres over vandfrit natriumsul-
fat., Oplesningsmidlet afdampes, og der fds en rest, som omkrystal-
liseres af ethylacetat, Der fis 13,4 g (udbytte 68,7%) 5-(p-chlor -
-benzyl)-2-oxazolidon i form af farvelesse néle med smp. 125-126°¢,
" . Element=zranalyse: 010H10N0201
beregnet: (% 56,75 Hh 4,76 N% 6,42
fundet: 56,70 4,68 6,72

qma.x
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I.R.spektrum (GHClB):
Vyax 1T 3470 ( 3NE), 1760 (OCON)
N.M.R,spektrum (CDClB):
6: 5,84 (2H, t, phenyl-CH,)

3,06 - 3,52 (2H, m, CH—CH2-N< )
6,05 (1H, bredt S, NH)

6,94 (4H, q, aromatiske protoner)
MS (m/e): 211 (M+)

Eksempel 3.
5-(m-chlorbenzyl)-2-oxazolidon.

(a) Til 6,1 g m~chlorallylbenzen szttes 85 ml chloroformoples-
ning indeholdende perbenzoesyre, og blandingen hengtdr ved stue-
temperatur natten over, Denne oplesning vaskes med natriumhydroxid-
oplesning, 20% Mohr's saltoplesning og derpd med vand og terres
over vandfrit natriumsulfat, Oplesningsmidlet afdampes, og resten
destilleres under formindsket tryk og giver 2,2 g (udbytte 33%)
m-chlorallylbenzenoxid med kp. 117°¢/7 mm Hg.
N,M.R,spektrum (CDCl3):

§: 2,20 - 3,00 (5H, m, -CH,-X, og ~CH)

6,70 - 7,16 (4H, m, aromatiske protoner)
(v) En blanding af 2,2 g m-chlorallylbenzenoxid, 13 g ethyl-
carbamat og 1 ml triethylamin opvarmes under omrgring til 130-13500
i 3,5 timer. Til den fremkomne blanding s=ttes benzen, og den si-
ledes opndede oplesning vaskes med mzttet natriumchloridoplesning
flere gange og derpd med vand og terres over vandfrit natriumsul-
fat., Oplesningsmidlet afdampes, og man f&r en rest, som omkrystal-
liseres af benzen og af en blanding af benzen og n-hexan, og der
f&s 720 mg (udbytte 26%) 5-(m-chlorbenzyl)-2-oxazolidon med smp.
113-114°¢.
I.R.spektrum (KBr):

Y pax em~L: 1740 - 1700 (CO)
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- N,M,R,spektrum (03013):
6: 2,76 - 3,76 (4H, m, -CH,-X,)

4,68 - 5,00 (1H, m, ~CH-)
6,32 (1H, bredt S, >NH)

7,40 - 7,80 (4H, m, aromatiske protoner)
MS (m/e): 213, 211 (M+)

Eksempel 4, ,
5-(p~fluorbenzyl )-2-oxazolidon.

(a) 7 g p~-fluorallylbenzen szttes til 800 ml chloroformoples-~
ning indeholdende perbenzoesyre fremstillet ud fra 46 g benzoyl-
peroxid, og blandingen henstdr ved ca. 5°C i 5 dage. Den frem-
komne btlanding vaskes med natriumhydroxidoplesning, vand, Mohr's
- saltoplegsning og atter med vand og torres ovexr vandfrit natrium-
~ sulfat, Oplesningsmidlet afdampes, og resten destilleres under
. formindsket tryk. Der fas 4,1 g (udbytte 52%) p-fluorallylbenzen-
oxid som en farvelss vaske.
N,M.R.spektrum (0614): Q

§: 2,28 - 3,08 (5H, m, CH,-CH-CH,)

6,80 - 7,30 (4H, m, aromatiske protoner)
(b) En blanding af 4,1 g p-fluorallylbenzenoxid, 2,67 g
ethylcarbamat og nogle drdber triethylamin opvarmes under omreo-
ring til 150% 1 nitrogenatmosfere 1 5 timer, Efter afkeling til-
settes reaktionsblandingen chloroform, og den fremkomne blanding .
vaskes med vand og terres over vandfrit natriumsulfat. Oplesnings-
midlet afdampes, og der fis en rest, som omkrystalliseres af en
blanding af benzen og n-hexan, Der fis 1,8 g (udbytte 23,1%) 5-
~(p~fluorbenzyl)-2-oxazolidon med smp, 120,5-121°C i form af far-
velgse néle.
I.R.spektrum (XBr):

Yo em™Y: 3250 (NH), 1720 og 1760 (bredt)
max

N,.M.R.spektrum (CD013):
&t 1,79 og 6,14 (1H, bredt s, NH, forsvinder ved D,0-til~
setning)

2,76 - 3,74 (4H, m, ArCH, og N-CH,)
4,66 - 4,98 (1H, m, >CH-)

6,92 - 7,40 (4H, m, aromatiske protoner)
NS (m/e): 195 (M+)
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Eksempel 5,
5-(0o-brombenzyl)-2~oxazolidon.

(a) En blanding af 500 ml chloroform, 5,2 g o-bromallylbenzen
og perbenzoesyre fremstillet ud fra 20 g benzoylperoxid henstér
ved stuetemperatur i 10 dage. Den fremkomne oplesning vaskes med
10%'s natriumhydroxidoplesning, vand, Mohr's saltoplesning og at-
ter med vand og terres over vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmid-
let afdampes, og der f3s en rest, som destilleres under formindsket
tryk, hvorved der fés 2,2 g (udbytte 40%) o-bromallylbenzenoxid
som en farveles vazske,
N.M,R.spektrum (CCl )

6: 2,32 - 3, 16 (5H, m, —CH2—CH-CH2)

6,92 - 7,54 (4H, m, aromatiske protoner)
(v) En blanding af 2,2 g o-bromallylbenzenoxid, 900 mg ethyl-
carbamat og 3 driber triethylamin opvarmes under omrgring i en
atmosfxre af nitrogen ved 150%C i 5 timer., Efter afsluttet reak-
tion afkeles reaktionsblandingen, og der tilsmttes vand. Den frem-
komne blanding ekstraheres med chloroform, og ekstrakten torres
over vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og der .
f&8s et olieagtigt stof, som storkner ved tilsmining af ether og
hexan., Det omkrystalliseres af benzen og giver 650 mg (udbytte
25%) 5-(o-brombenzyl)-2-oxazolidon som farvelgse plader med smp.
130-131°¢C,
I.R.spektrum (KBr):
em™Y: 3240 (NH), 1725 (C=0)

Vmax
N.M,R,spektrum (CDCl )
§: 1,88, 6,32 (lH bredt s, NH og OH)
2,98 - 3,76 (4H, m, CH,-CH-CH,)

4,80 - 5,08 (1H, m, -ég-)
7,00 - 7,65 (4H, m, aromatiske protoner)
uS (m/e): 255 (M+), 257 (M'+2)

Eksempel 6,

5-(p-brombenzyl)-2-oxazolidon.

(a) En blanding af 5,1 g p-bromallylbenzen, 8,5 g m-chlorper-
benzoesyre og 200 ml chloroform henstér ved ca. 5°c i 7 dage. Den
fremkomne blanding vaskes med 10%'s natriumhydroxidoplesning, vand,
Mohr's saltoplesning og atter vand og terres over vandfrit natrium-
sulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og man fér 4,8 g (udbytte 85%)
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p~bromallylbenzenoxid.
N.M,R,spektrum (0014): ,0
5 2,28 - 3,04 (5H, m, CHQ-CE-CHZ)

6,90 - 7,40 (4H, m, aromatiske protoner)
(v) En blanding af 4,2 g p-bromallylbenzenoxid, 2 g ethylcarb-
amat og 10 drdber triethylamin opvarmes under omrering i nitrogen-
atmosfzre ved 150°C i 5 timer. Efter afsluttet reaktion afkeles
den fremkomne oplesning, og der tils®ttes vand. Blandingen ekstra-
heres med chloroform, og ekstrakten vaskes 2 gange med vand og tor-
res derpd over vandfrit natriumsulfat, Oplegsningsmidlet afdampes,
og der fas en rest, som storkner ved tilsmztning af ether. Man om-
krystalliserer af en blanding af benzen og hexan og far 1,2 g
(udbytte 24%) 5-(p-brombenzyl)-2-oxazolidon som bleggule pulver-
formede krystaller med smp. 115-11700.
I,R.spektrum (KBr):

V max em™L: 3260 (NH)
1730, 1710 (NHCO)
N.M.R. spektrum (GDCl ):
0: 2,0, 6,28 (1H bredt s, NH og OH)
2,90 - 3,70 (4H, m, CHZ-éH-CHZ)

4,64 - 4,96 (1H9 m, 'é.I_{.')
7,40 - 7,50 (4H, m, aromatiske protoner)

Eksempel 7..
5-(o-methylbenzyl)-2-0xazolidon.

(a) Pil 300 ml chloroformoplesning indeholdende perbenzoesyre
fremstillet ud fra 36,3 g benzoylperoxid szttes under isafkeling
6,6 g o-allyltoluen oplest i 20 ml chloroform. Den fremkomne op-
lgsning henstér ved 500 1 4 dage og vaskes med 10%'s natriumhydroxid-
oplesning, vand, Mohr's saltoplesning og atier vand og terres over
vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, hvorved man fér
en rest, som destilleres under formindsket tryk, hvorved der fés
2,8 g (udbytte 37,9%) o-methylallylbenzenoxid som en farveles vaske
med kp. 109-111°C/15 mm Hg.
N.M, R.spektrum(CDCl ):

o: 2,12 - 3, 08 (5H, m, CHQ-CH CH2)

2,29 (3H, 8, CH3)
7,08 (4H, S, aromatiske protoner)
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(v) En blanding af 740 mg o-methylallylbenzenoxid, 445 mg
ethylcarbamat og 2,5 ml triethylamin opvarmes under omrgring til
130°C i 3,5 timer i en nitrogenstreom. Efter afkeling tils=ztites
blandingen vand, og den fremkomne blanding ekstraheres med chloro-
form, Ekstrakten vaskes med vand og terres over vandfrit natrium-
sulfat, Oplesningsmidlet afdampes, hvorved man f&r en rest, som
omkrystalliseres af ethylacetat., Der fis 222 mg (udbytte 23,3%)
5-(o-methylbenzyl)-2-oxazolidon med smp. 121-122°¢C,

I.R.spektrum (CHGl3 ):

em™L: 3480 (NH), 1760 (CO)
max

N.M.R.spektrum (CD013):
o: 2,33 (34, §, ~CH)

2,69 - 3,66 (4H, m, N-CH, og Ar-CH,)
4,66 - 4,96 (1€, m, > CH-) _
6,24 (1H, bredt S, -NH)

7,11 (4H, S, aromatiske protoner)

Eksempel 8 .
4-(m-methylbenzyl)-2~oxazolidon.

(a) Til 5,3 g m-methylallylbenzen szttes 88 ml chloroformoples-
ning indeholdende perbenzoesyre, og blandingen henstér ved stue-
temperatur natten over. Den fremkomne oplesning vaskes med natrium-
hydroxidoplesning, Mohr's saltoplesning og derpd med vand og teor-
res over vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og der
f3s en rest, som destilleres under formindsket tryk, Der féds 1,1 g
(udbytte 19%) m-methylallylbenzenoxid med kp. 90°C/7 mm Hg.

(v) En blanding af 3,1 g m-methylallylbenzenoxid, 19 g ethyl-
carbamat og 1,5 ml triethylamin opvarmes under omrgring til 135-
-140°C i 4 timer., Efter afkeling tilszttes blandingen benzen, og
den fremkomne oplesning vaskes med vand og terres over vandfrit
natriumsulfat., Oplesningsmidlet afdampes, og der fis en rest, som
omkrystalliseres af en blanding af benzen og n-hexan, Der fés

0,87 g (udbytte 22%) 5-(m-methylbenzyl)-2-oxazolidon med smp,
89-90,5°C,

I.R.spektrum (XBr):

’ em™: 1700(C0)

Y max
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N.M,R,spektrum (CDClS):
G: 2,30 (3H, §, ~CHy)

2,60 - 3,64 (4H, m, -CH,-X2)
4,50 - 4,90 (1, m, -CH-)
6,36 (1H, bredt S, -NH)

6,80 - 7,30 (4H, m, aromatiske protoner)
¥ (m/e): 191 (M+)

Eksempel 9.
5-(p-methylbenzyl)-2-oxazolidon.

(a) Til en chloroformoplesning indeholdende perbenzoesyre frem-
stillet ud fra 36,6 g benzoylperoxid ssttes under isafkeling 6,6 g
p-allyltoluen oplest i 20 ml chloroform. Den fremkomne blanding
henstar ved 5°C i 4 dage og vaskes med 10%'s natriumhydroxidoples-
ning, vand, Mohr's saltoplesning og atter vand og terres over vand-
frit natriumsulfat., Oplesningsmidlet afdampes, og der fis en rest,
som destilleres under formindsket tryk, hvorved der fas 35,3 g (ud-
bytte 47,5%) p-methylallylbenzenoxid som en farvelss veske med

kp. 92°C/7 mm Hg.

I.R.spektrum (CHCl3):

em™L: Fraver af vinylgruppeabsorption

. max
- WM, R.spektrum (CDCL):
6: 2,28 (3H, §, ~CHy)

/\
2,20 - 3,04 (5H, m, benzylprotoner og CH CH,

7,00 (4H, S, aromatiske protoner)

(b) En blanding af 1,5 g p-methylallylbenzenoxid, 4,5 g ethyl-
carbamat og 0,5 ml triethylamin opvarmes under omrgring til
'120-13500 i 3,5 timer. Efter afkegling opleses blandingen i 80 ml
benzen, og den fremkomne oplgsning vaskes med vand og torres over
vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og der fés en
rest, som omkrystalliseres af benzen og derpd ethylacetat, hvorved
der f&s 390 mg (udbytte 20,5%) 5-(p-methylbenzyl)-2-oxazolidon som
skzlformede krystaller med smp, 144-146°C,

I.R.spektrum (CH013):

Vmax O T: 3480 (NH), 1760 (CO)
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N.M.R.spektrum (CD013):
8: 2,12 (3§, §, Ar-CHj) NE

2,74 - 3,62 (4H, m, benzylprotoner og -éH-éHz)

4,62 - 4,92 (1H, m, -('Z_Ii-('}Hz) -
0

6,20 (1H, bredt S, NH)

7,10 (4H, S, aromatiske protoner)

Eksempel 10,
g-gp-methzlbenzyl}-2-oxazol;gon.

En blanding af 1,5 g p-methylallylbenzenoxid, 1,1 g ethyl-
carbamat og 0,5 ml triethylamin opvarmes under omrgring til 150°¢
i 4 timer. Efter afkeling opleses blandingen i 150 ml chloroform,
og den fremkomne oplgsning vaskes med mzttet natriumchloridoples-
ning og torres over vandfrit natriumsulfat, Oplesningsmidlet afdam-
pes, og resten omkrystalliseres af ethylacetat og giver 830 mg
(udbytte 43,5%) 5-(p-methylbenzyl)-2-oxazolidon.

Verdierne for Rf og resultaterne af I.R.spektret for dette
produkt er i overensstemmelse med dem for forbindelsen opnéede
ifelge eksempel 21.

Eksempel 11,
5-(0o-ethylbenzyl)-2-oxazolidon,

(a) 6,7 g o-ethylallylbenzen sszttes til 100 ml chloroformoples-
ning indeholdende perbenzoesyre fremstillet ud fra 25 g benzoyl-
peroxid, og blandingen henstér ved ca, 4°c 1 4 dage, Den fremkomne
blanding vaskes med natriumhydroxidoplesning, Mohr's saltoplesning
og med vand og terres over vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet
afdampes, og koncentratet destilleres under formindsket tryk og
giver 3,0 g (udbytte 40%) o~ethylallylbenzenoxid med kp. 110-115%/
11 mm Hg som et olieagtigt stof.

(v) 71 3,0 g o-ethylallylbenzenoxid szttes 1,8 g ethylecarbamat
og nogle driber triethylamin, og blandingen opvarmes il 145-15000
under omrering i ca, 5 timer. Den fremkomne blanding chromatografe-
res p&d silicagel og elueres med en blanding af chloroform og metha-
nol i forholdet 100:1, Der fés et rdprodukt, som omkrystalliseres
af en blanding af benzen og n-hexan, Der fis 1,4 g 5-(o-ethylben~
zyl)-2-oxazolidon med smp, 104-105°C som farvelsse skellignende
krystaller,
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I.R.spektrum (XKBr):

-1,
~)max em —: 3240 (NH), 1770, 1720 (co)

N.M.R.spektrum (CDC1l5):
$:1,10 (3H, t, J

2,64 (2H, q, J = 6 Hz, -CH,-CHy)
2,76 - 3,68 (4H, m, ~CH, X2)
4,60 - 4,96 (1H, m, ~CH-)

6,80 (1H, bredt s, NH)

6 Hz, -GEE)

6,72 - 7,24 (4H, m, aromatidke protoner)
MS (m/e): 205 (M+)

Eksempel .12.
5-(p-ethylbenzyl)-2-oxazolidon,

(a) 3,8 g p-ethylallylbenzen szttes til 5,9, g m-chlorperben-
zoesyre oplest i 70 ml chloroform, og blandingen henstédr ved ca,
5% 1 4 dage. Den fremkomne blanding vaskes med natriumhydroxid-
oplesning, med Mohr's saltoplesning og atter med vand og terres
over vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og koncen-
tratet destilleres under formindsket tryk, hvorved der fds 1,8 g
(udbytte 43%) p-ethylallylbenzenoxid med kp. 144-143°C/38 mm Hg

som et olieagtigt stof,

(v) Pil 1,8 g p-ethylallylbenzenoxid s=zttes 1,1 g ethylcarbamat
og et par drdber triethylamin, og blandingen opvarmes under omrg-
‘ring til l45-150°0 i ca, 5 timer, Efter afkeling omkrystalliseres
‘den fremkomne blanding af ethylacetat, hvorved der fis 550 mg 5~(p~
-ethylbenzyl)~-2-oxazolidon. Moderluden chromatograferes pd silica-
gel og elueres med chloroform, Der fis et riprodukt, som omkrystal-
 liseres af ethylacetat, hvorved man f&r 480 mg 5-(p-ethylbenzyl)-
-2-~0Xazolidon med smp. 133-13400 som farvelegse skzllignende krystal-
ler,

I.R.spektrum (KBr):

em™t: 3240 (NH), 1760, 1720 (CO)

\)max 7
N.M,R,spektrum (CDClB):
&: 1,22 (3H, $, J

2,62 (2H, q, J

6 Hz, -qu)

6 Hz, -CH,-CH;)
2,72 - 3,68 (4H, m, -CH, x 2)
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1
4,64 - 5,00 (1H, m, -CH-)
6,90 - 7,32 (4H, m, aromatiske protoner),

Eksempel 13,
5-§p-n-2ropylbenzyl2-2-oxazolidon.

(a) Til perbenzoesyre i chloroform fremstillet ud fra 65,5 g
benzoylperoxid szttes 14,5 g p-allylpropylbenzen, og blandingen
henstér ved 5°C i 6 dage. Efter afsluttet reaktion vaskes blan-
dingen med 2%'s natriumhydroxidoplesning, med vand, med Mohr's
saltoplesning og med vand og terres over vandfrit natriumsulfat.
Oplegsningsmidlet afdampes, og der fis en rest, som destilleres un-
der formindsket tryk, hvorved man far 12,1 g (udbytte 76%) p-n-
~-propylallylbenzenoxid som en farvelss vzske,
N.M,.R.spektrum (0014):

8: 0,90 (3H, t, J = 8 Hz, CHCH,~)

1,40 - 1,80 (2H, m-CH3-CH2CH-)
2,28 - 3,04 (74, m, C,H.~CH,CH,CH,,C H.~CH,-CH~CH,)
’ ’ ”65_2_23’55—2\—/—2

7,00 (4H, S, aromatiske protoner).

(b) En blanding af 3,6 g p-n-propylallylbenzenoxid, 2,2 g ethyl-
carbamat og 2 draber triethylamin opvarmes under omregring ved 150°¢
i 5 timer., Efter afsluttet reaktion afkeles blandingen og opleses
i 60 ml benzen. Den fremkomne blanding vaskes 5 gange med vand og
torres over vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og
der fis en rest, som omkrystalliseres 2 gange af en blanding af
benzen og hexan., Der fis 1,6 g (udbytte 37%) 5-(p-n-propyl)-2-oxa-
zolidon som farvelsse sk®llignende krystaller,
I,R.spektrum (KBr):
en™t: 3440 (VH)

1720, 1760 (CO)
N.M.R.spektrum (CDCls):

§ 0,90 (3H, t, J = 8 Hz, CH3CH20H2-)

Vnax

1,40 - 1,80 (2H, m, CHCH,CH,-~)

2,50 (2H, t, J = 8 Hz, cgﬁs-cgng20H3)
2,70 - 3,60 (4K, m, CgH,~CH,~CH~CH,)
4,90 (1, m, -CH-CH)

6,00 (1H, bredt S, NH)
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7,04 (4H, S, aromatiske protoner)
¥S (m/e): 219 (M+)

Eksempel 14,
5-(p-isopropyl berzyl )~2-oxazolidon,

(a) En blanding af 1,6 g p-allylcumen, 4,2 mol perbenzoesyre

og chloroform henstlr ved 5%¢ i 10 dage. Efter afsluttet reaktion
vaskes blandingen med 3%'s natriumhydroxidoplesning, med vand,

med Mohr's saltoplesning og med vand og terres over vandfrit natri-
umsulfat, Oplesningsmidlet afdampes, og der fés 1,8 g p-isopropyl-
allylbenzenoiid'som en farvelgs olieagtig substans.,

I.R.spektrum (CHC13) :

Qmax cm'l: Fraver af absorption som felge af vinylgruppe.
N.M,R,spektrum (0014):
$: 1,30 (a, 6H, J = 5 Hz, CH(CH;),) 0

/N
2,30 - 3,00 (m, 5H, C§(0H3)2,06H5-GH_Q-CE—CH_2_)

7,00 (s, 4H, aromatiske protoner)

(p) En blanding af 1,4 g p-isopropylallylbenzenoxid, 0,9 g
ethylcarbamat og 2 dréber triethylamin opvarmes under tilbagesva-
ling i nitrogenatmosfzre ved 150°C i 5 timer, Efter afkeling til-
settes blandingen 50 ml benzen, og den fremkomne blanding vaskes
tilstrzkkeligt med vand og terres over vandfrit natriumsulfat.
Oplesningsmidlet afdampes, og der f&s en brunlig olieagtig substans,
som sterkner ved tilsztning af en blanding af diethylether og pe-
troleumsether og samles ved filtrering. Man omkrystalliserer 2 gan-
_ ge af en blanding af benzen og hexan og f&r 110 mg 5-(p-isoproryl-
benzyl)-2-oxazolidon som farvelsse skzlformede krystaller med smp.
108-109°¢C.
I,R.spektrum (KBr):

 pax em™L: 3460 (NH)

1760, 1720 (CO)

N.M.R,spektrum (CDCIB):

ot 1,24 (4, 6H, CH(CH;),)

2,70 - 3,70 (m, 5H, cg(0H3)2,c6H5-CH_2-?H-<':E{_2_)
4,68 - 4,90 (m, 1H, ~CH-CH,)
] ]

5,48 (bredt S, 1H, NH)

7,08 (s, 4H, aromatiske protoner)
S (m/e): 219 (10+)
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Eksempel 15,
5~(0-methoxybenzyl)~2-xo0azolidon..

(a) 25 g o-hydroxyallylbenzen opleses i 500 ml vand, og blan-
dingen tilszttes 8 g natriumhydroxid., Til den fremkomne blanding
gxttes dridbevis 25,2 g dimethylsulfat i lebet af ca., 2 timer, me-
dens man holder temperaturen pi 5-10°C. Den sdledes opndede blan-
ding opvarmes under omrgring til 80-100°C i ca, 30 minutter, og
derpd skilles det olieagtige lag fra, Dette lag destilleres under
formindsket tryk, og der f&s 22,3 g (udbytte 81%) o-methoxyallyl-
benzen med kp. 51°C/2 mm Hg.

I.R.spektrum (CHC13):

em™t: 2845 (OCHB) fraver af OH-absorption

Y max
(v) 22,2 g o-methoxyallylbenzen opleses i 200 ml chloroform,
og til blandingen smttes drébevis under opretholdelse af en tempe-
ratur 0-500 31,3 g m-chlorperbenzoesyre oplgst i 1 liter chloroform,
Den sdledes opndede blanding henstdr 55 timer ved samme temperatur,
Efter at udskilt m-chlorbenzoesyre er filtreret fra, vaskes filtra-
tet med 5%'s natriumhydroxidoplesning og med vand og tzrres over
vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes under formindsket
tryk, og der fés en rest, som destilleres under formindsket tryk.
Der f&s 26,8 g (udbytte 54,5%) o-methoxyallylbenzenoxid med kp.
88,5-89,5°C/1 mn Hg.
I.R.spektrum (CHClB):

) max em™L: Praver af vinylgruppeabsorption.

(e) En blanding af 820 mg o-methoxyallylbenzenoxid, 2,3 g
ethylearbamat og 100 mg triethylamin opvarmes under omrgring til
120-13000 i 3 timer. Efter afsluttet reaktion opleses blandingen

i benzen, vaskes med vand og terres over vandfrit natriumsulfat,
Oplesningsmidlet fordampes, og der fi&s en rest, som chromatografe-
res over silicagel og elueres med en blanding af chloroform og
methanol i forholdet 100:1, Det sdledes opndede produkt omkrystal-
liseres af en blanding af ether og petroleumsether, og man fir

400 mg (udbytte 40%) 5-(o-methoxybenzyl)~2.-oxazolidon som farve-
lose prismatiske krystaller med smp, 64-66°C,

Element®zranalyse: 011H13N°3

beregnet: C% 63,75 H% 6,32 N% 6,76

fundet: 63,73 6,40 6,59

I,R.spektrum (CH013):

Vmay OO0 1: 3470,73270 (NH, OH), 1760 (0CON)
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N.M,R.spektrum (CD013):
T
0 2,98 (2H, m, Ar-CH,)

3,10 - 3,50 (2H, m, CH,-CH~CH,-N)
3,54 (3H, S, Oqu) -
4,80 (1H, m, CH,CHCH,)
6,44 (1H, bredt S, NH)
6,68 - 7,18 (4H, m, CH,)

MS (m/e): 207 (M+)

Eksempel 16.

5-(p-methoxybenzyl) ~ 2-oxazolidon,
(a) 22,2 g p-methoxyallylbenzen opleses i 200 mg chloroform,

og til blandingen szttes drébevis under opretholdelse af en tempe- .
ratur pé 0-5%¢ 31,3 g m-chlorperbenzoesyre oplest i 1 liter chloro-
form. Den fremkomne blanding henstdr ved samme temperatur i 40 ti-
mer, Efter fraskillelse af udskilt m-chlorbenzoesyre vaskes filtra-
tet med 5%'s natriumhydroxidoplesning og med vand og terres over
vandfrit natriumsulfat. Oplosningsmidlet afdampes under formindsket
tryk, og der fis en rest, som destilleres under formindsket tryk.
Der f8s 15,4 g (udbytte 62,6%) p-methoxyallylbenzenoxid med kp.
90°c/2 mm He.

I,R,spektrum (CHClB):
em™r: Fraver af vinylgruppeabsorption.

\)maxr
(n) En blanding af 14,5 g p-methoxyallylbenzenoxid, 80 g ethyl-
~ carbamat og 4 g triethylamin opvarmes under omrgring til 120-130°¢
i 4 timer, Den fremkomne blanding opleses i benzen, Efter afkeling
vaskes blandingen med vand og terres over vandfrit natriumsulfat.,
Oplesningsmidlet afdampes under formindsket tryk, og der fés et
hvidt pulver, som omkrystalliseres af benzen, hvorved der fis 9,3 g
(udbytte 50,8%) 5-(p-methoxybenzyl) —~2-oxazolidon som farvelsse
nile med smp, 120,5-123°C,

Elementszranalyse: C11H;5N05

beregnet: C% 63,75 H% 6,32 N% 6,76
fundet: 63,70 6,33 6,79
I.R,spektrum (CHCl3):

Ygay OO Lt 3470, 3380 (NH, OH), 1760 (CO)

MS (m/e)s 207 (M+)
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N.M,R,spektrum (CDCl3):
8 : 2,86 (2H, m, Ar-CH,)

3,20 - 3,68 (2H, m, CH-CH,-N)
'3,69 (3H, S, -0CH;)
4,67 (1H, m, CH,-CHE-CH,-)

6,12 (1H, bredt S, NH)

Eksempel 17..

5-(o-ethoxybpenzyl) —2-oxazolidon.

(a) i1l en chloroformoplesning indeholdende perbenzoesyre frem-
stillet ud fra 29 g benzoylperoxid szttes 6,5 g o-methoxyallylben-
zen oplest i 20 ml chloroform, og blandingen henstar ved 0-5°C 1

3 dage. Den fremkomne blanding vaskes med 10%'s natriumhydroxidop-
losning, med Mohr's saltoplesning og med vand og terres over vand- .
frit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og der f4s en rest,
som destilleres under formindsket tryk, hvorved der fés 2,9 g (ud-
bytte 41%) 2-ethoxyallylbenzenoxid som en bleggul klar vaske med

kp. 120-121°C/9 mm Hg.

I.R,spektrum (CH013):

cm'lz Fraver af vinylgruppeabsorption.

v max
N.M,R.spektrum (CDCl3):

&+ 1,40 (3H, %, @ = 4 HA, ~CH,CH;) Q
— /A
2,30 ~ 3,10 (5H, m, benzylprotoner og ~CH-CH,)

4,00 (2H, q, 4 = 4 HZ, -CH20H3)
6,60 - 7,20 (4H, m, aromatiske protoner)

(v) En blanding af 0,9 g o-ethoxyallylbenzenoxid, 0,5 ml tri-
ethylamin og 4,5 g ethylcarbamat opvarmes under omrering til
120-135°C i 4 timer, Efter afkeling opleses den fremkomne blanding
i 50 ml benzen, og denne oplesning vaskes med vand og terres over
vandfrit natriumsulfat, Oplesningsmidlet afdampes, og der fis en
rest, som chromatograferes p& silicagel og elueres med en blanding
af chloroform og methanol i forholdet 50:1, Der fés 0,5 g (udbytte
45%) 5-(o-ethoxybenzyl) —2-oxazolidon som en bleggul veske.
I,R.spektrum (CHCIB):

Vg CTT: 3470 (NH), 1745 (00)
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N.,M,R.spektrum (CDCl3):
&: 1,32 (3H, %, 8 =3 Hz, CH,CHy)

2,60 - 3,44 (4H, m, benzylprotoner og ~CH~CH,~N)
3,90 (2H, q, 4 = 3 Hz, -CH,CH;) -
4,50 - 4,80 (1H, m, -cHz-Eﬁ-CHz-)

6,56 - 7,16 (5H, m, NH og aromatiske protoner)

Eksempel 18.
5-5m-trifluormethxlbenzyl)-2-oxazolidon.

(a) 7,4 g m-trifluormethylallylbenzen szttes +il en chloroform-
oplesning indeholdende perbenzoesyre fremstillet ud fra 29,3 g ben-
zoylperoxid, og blandingen henstér ved ca, 59 1 7 dage, Efter af-
sluttet reaktion vaskes den fremkomne blanding med natriumhydroxid-
oplesning, med vand, med Mohr's saltoplesning og med vand og terres
over vandfrit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og koncen-
tratet destilleres under formindsket tryk. Der fds 6,2 g (udbytte
77%) m-trifluormethylallylbenzenoxid med kp. 110-111%0/23 mm Hg
som en farvelss vzske.,

I.R.spektrum (CHC13):

y cil: Praver af vinylgruppeabsorption.

Y max

N.M,R,spektrum (0014):

&: 2,28 - 3,04 (5H, m, Ar-CH,-CH~CH,)

\/
0
7,30 - 7,52 (4H, m, aromatiske protoner)
(p) Til 2,0 g m~-trifluormethylallylbenzenoxid szttes 1,1 g

ethylcarbamat og nogle drdber triethylamin, og blandingen opvarmes
under omrering il 150%¢ 1 4 timer. Efter afkeling opleses den
fremkomne blanding i benzen, og oplgsningen vaskes med vand, tor-
res over vandfrit natriumsulfat, og oplesningsmidlet afdampes, og
koncentratet chromatograferes pd silicagel, Der fés et hvidt pul-
ver, Dette omkrystalliseres af en blanding af benzen og n-hexan,
hvorved der fas 633 mg (udbytte 26%) 5-(m-trifluormethylbenzyl)-
-2-oxazolidon med smp. 112-112,5°C,

- I,R.spektrum (0HCl3)=

oy OU i 3480 (NH), 1760 (CO)
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N.M.R.spektrum (CD013):

§: 3,00 = 3,72 (4H, m, -CH,~CH-CHy)
4,70 - 5,00 (1H, m, CH-CH,)
5,50 - 5,70 (1H, bredt s, NH)

7,34 - 7,62 (4H, m, aromatiske protoner)
MS (m/&): 245 (M+)

Eksgempel 19.
§-§o—trifluormethzlbenle}-2-oxazolidon.

(a) En blanding af 6,0 g o-trifluormethylallylbenzen og 50 ml
chloroform szttes til 8,4 g m~chlorperbenzoesyre oplest i 250 ml
chloroform, og den fremkomne blanding henstér ved ca. 5% i 5 dage.
Den dannede m-chlorbenzoesyre filtreres fra, og den séledes opnie~
de oplesning vaskes med natriumhydroxidoplesning, med vand, med
Mohr's saltoplesning og med vand, terres over vandfrit natriumsul-
fat, og oplesningsmidlet afdampes, og koncentratet destilleres under
formindsket tryk. Der fis 4,5 g (udbytte 69%) o-trifluormethylallyl-
benzenoxid med kp, 79-80°C/8 mm Hg som en farvelss vaske.
I.R.spektrum (CHCl ):

\ max cm’lz Fravar af vinylgruppeabsorption.

N.M.R,spektrum (0014):
®: 2,32 - 3,30 (5H, m, CH,~CH~CH,)
=\
7,20 - 7,70 (4H, m, aromatiske protoner)
(v) Til 2,0 g o~-trifluormethylallylbenzenoxid sszttes 1,1 g
ethylcarbamat og nogle drdber triethylamin, og blandingen opvarmes
under omrering £11 150°C 1 4,5 timer, Efter afkeling opleses blan~-
dingen 1 benzen, og den fremkomne oplesning vaskes grundigt med
vand og terres over vandfrit natriumsulfat, Oplesningsmidlet af-
dampes, og der fis en rest, som chromatograferes péd silicagel. Der
fas et farvelesst pulver. Dette omkrystalliseres af benzen, og der
f&s 685 mg (udbytte 28%) 5-(o~trifluormethylbenzyl)-2-oxazolidon
med smp, 141, 5-143°C som et farvelest granulat.
I. R.spektrum (CH013)

V max : 3480 (NH), 1760 (CO)
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N,M,R,spektrum (GDCl3):

§: 3,14 - 3,80 (4H, m, ~CH,~CH-CH,)
4,70 - 5,04 (1H, m, -CH-CH,)
5,80 - 6,00 (1H, bredt s, NH)
7,37 - 7,80 (4H, m, aromatiske protoner)

MS (m/e): 245 (M+)

Eksempel 20.
5-(o-phenoxybenzyl)-2-oxazolidon.

(a) 5,8 g o-phenoxyallylbenzen szttes til 70 ml chloroformop-
1gsning indeholdende perbenzoesyre fremstillet ud fra 17 g benzoyl-
peroxid, og blandingen henstédr ved ca, 5°C i 4 dage., Den fremkom~

ne blanding vaskes med natriumhydroxidoplesning, med Mohr's salt-
oplesning og med vand og torres over vandfrit natriumsulfat, Oples-
ningsmidlet afdampes, og koncentratet chromatograferes over sili-
cagel og elueres med venzen, og der fis 3,6 g (udbytte 58%) o-phen-
oxyallylbénzenoxid.

I,R.spektrum (CHCl3):

em~l: 1580 (aromatisk vinyl), 1260-1240 (-0-)

V ax
N,M.R.spektrum (0014):
t
d: 2,28 - 3,12 (5H, m, -CH, x 2 og -CH-)

6,68 - 7,24 (9H, m, aromatiske protoner)
(v) Til 3,6 g o-phenoxyallylbenzenoxid szttes 1,5 g ethylearb-
amat og nogle dridber triethylamin, og blandingen opvarmes undex
omrgring til 150-15500 i ca, 5 timer., Efter afkeling tilszttes
benzen, og den fremkomne blanding vaskes med vand og forres over
vandfrit natriumsulfat, Oplosningsmidlet afdampes, og koncentra-
~ tet chromatograferes p& silicagel og elueres med en blanding af
chloroform og methanol-i forholdet 100:1, Der f&s et olieagtigt
stof., Dette krystalliseres af diethylether, hvorved der fés 1,6 g
(udbytte 37%) 5-(o-phenoxybenzyl)-2-oxazolidon med smp, 100-101°C
som farvelsse pulverformede krystaller.
I.R.spektrgm (KBr):

N pagx CO ¢ 3280 (NH), 1760-1740 (CO)

N.M,R,spektrum (0014):
& : 2,70 - 3,60 (4H, m, -CH, x 2)

4,76 - 4,96 (1H, m, ~CH~)
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6,64 - 7,50 (10H, m, aromatiske protoner og NH, for-
svinden af NH-protoner ved Dgo-tilsatning)

MS (m/e): 269 (M+)

Eksempel 2].
5-(p-phenoxybenzyl)=-2-oxazolidon.
(a) Til 6,3 g p-phenoxyallylbenzen szttes 45 ml chloroformop-
lgsning indeholdende perbenzoesyre fremstillet ud fra 11 g benzoyl-
peroxid, og den fremkomne blanding henstir ved ca. 591 5 dage.
Den siledes opndede oplesning vaskes med 10%'s natriumhydroxidop-
lgsning, med Mohr's saltoplesning og med vand og terres over vand-
frit natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes til opndelse af en
rest. Denne chromatograferes pd silicagel og elueres med chloroform.
Der f&s 2,7 g (udbytte 40%) p-phenoxyallylbenzenoxid som et olie-
agtigt stof, '
N.M,R.spektrum (CCl ):

§: 2,16 - 3, oo (5H, m, -CHQ-CH-CHQ)

6,40 - 7,30 (9H, m, aromatiske protoner)

(p) En blanding af 2,6 g p-phenoxyallylbenzenoxid, 4,1 g ethyl-
carbamat og nogle driber triethylamin opvarmes under omrering til
150-160°C i 5 timer. Efter afkeling tilsmttes blandingen benzen,
og den fremkomne blanding vaskes med vand og terres over vandfrit
natriumsulfat. Oplesningsmidlet afdampes, og der fis en rest, som
omkrystalliseres af en blanding af benzen og n-hexan. Der fés 1,0 g
5-(p-phenoxybenzy1)-2-oxazolidon som farvelese néle med smp., 118~
-119°c.
I.R.spektrum (KBr):

Qmax ~*: 3300 (NH), 1760, 1740 (CO)

N.M,R,spektrum (CDCl ):
S: 2,70 - 3, 76 (4H, m, -CHZ—XZ)

4,63 - 5,04 (1H, m, -GH-)
6,24 (btredt s, 1H, NH, forsvinder ved D,0)

6,88 - 7,96 (9H, m, aromatiske protoner)



148139

30

Eksempel 22.
5-(m-brombenzyl)-2-oxazolidon.

Der gentages den samme procedure som i eksempel 12 og fas
5-(m-brombenzyl)-l-oxazolidon med smp. 122-123,500.
I.R,spektrum (XBr):
em™%: 3300 (NH)

1750, 1710 (CO)

'N.M.R.gpektrum (CDCl3):

3: 2,64 - 3,80 (4H, m, -CH, x 2)

4,68 - 5,04 (1H, m, -gg-)

6,10 (1H, bredt s, NH)

9 max

7,00 - 7,72 (4H, m, aromatiske protoner)
WS (m/e): 257, 255 (M%)

Eksempel 23.
5-(m-fluorbenzyl)-2-oxazolidon.
Der gentages den samme procedure som i eksempel 12 og fés

5-(m~fluorbenzyl)-2-oxazolidon med smp. 77-78°C.
I.R.spektrum (KBr):
em™L: 3250 (NH)

1755, 1720 (CO)
¥,M,R.spektrum (CDC14):

-~

5t 2,76 - 3,66 (4H, m, -CH,-CH-CH,)

Ymax

4,80 (1H, m, ~CH~CH,)
. 1 T

0 XN
6,17 (1H, bredt s, NH)

- 6,9 - 7,4 (4H, m, aromatiske protoner)
uS (m/fe): 195 (M)
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Patentkrarvw,

1. .Analogifremgangsmdde til fremstilling af 5-benzyl-2-~

-oxazolidonderivater. med formlen

1E:r\r——1
R O\",NH I

0 .
hvor i betegner halogen,. trifluormethyl, phenoxy, alkyl med 1-5
carbonatomer eller alkoxy med 1-5 carbonatomer, ke ndet e g -
net ved, at man omsztter allylbenzenoxider med formlen

1 har samme betydning som ovenfor, ped carbamater med

hvor R
formlen

2

H,NCOOR III

hvor R2 betegner esterresten,
2, PFremgangsmide ifelge krav 1, ke nde t e gnet
ved, at Rl betegner et halogenatom,

Fremdragne publikationer:

DK patent nr. 98693
DE fremlmggelsesskrift nr. 1133378, 1175677.
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