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69 Verfahren zur Herstellung von N-substituierten Oxazolidinen.

@ Oxazolidine der Formel I werden durch Umsetzung

eines entsprechend substituierten, jedoch am Stick-
stoffatom unsubstituierten Oxazolidins mit einem Siure-
halogenid hergestellt. Die Substituenten haben die im Pa-
tentanspruch 1 angegebene Bedeutung. Die Umsetzung
erfolgt in Gegenwart von Wasser und einem Halogenwas-
serstoffakzeptor.

Die Ausgangsoxazolidine werden durch Kondensation
eines gegebenenfalls entsprechend substituierten Athanol-
amins mit einer entsprechenden Carbonylverbindung er-
halten.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von N-substituierten Oxa-
zolidinen der Formel I

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 2,2-Dimethyl-3-dichloracetyloxazolidin herstellt.

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man 2,2,5-Trimethyl-3-dichloracetyloxazolidin herstellt.

R 3 R A Rs 5 6. Verfahren zur Herstellung N-substituierter Oxazolidi-
\/ l ne der Formel I

/ Re Ry R, R

I
R— C M 10 o AV | R
/X I ®
R R——C—
Rl 2 5 )Y__-
;\)rorin R]_ R2

R C,-C,,-Halogenalkyl, C,-C,,-Alkyl oder Niederalkyl-
thio;

R, und R, unabhiingig voneinander Wasserstoff, C;-C;,-
Alkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl; und

R,, R,, R, und R, unabhiingig voneinander Wasserstoff,
Niederalkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl;
oder
worin
in

R Halogenalkyl oder Chloralkenyl;

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Naphthyl oder
mono- oder dichlor-, nitro-, methyl-, methoxy- oder hydroxy-
substituiertes Phenyl;

R, Wasserstoff oder Niederalkyl;

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxymethyl, N-Methyl-
carbamoyloxymethyl oder Dichloracetoxymethyl;

R, Wasserstoff oder Niederalkyl;

R, Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl; und

R, Wasserstoff, wobei mindestens eines der Symbole R,
und R, Phenyl, entsprechend substituiertes Phenyl oder
Naphthyl darstellt,
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Oxazolidin
der Formel 11

> 0
R R
1 2
mit einer Verbindung der Formel 111

o)

Il
R—C—X

worin X Halogen bedeutet, in Gegenwart von Wasser und
einem Halogenwasserstoffakzeptor umsetzt.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung bei einer Temperatur von —5°C
bis +5°C durchfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man als Halogenwasserstoffakzeptor ein Alkalimetall-
hydroxyd verwendet.

an

(I1m)

20 worin
R C,-C,,-Halogenalkyl, C,-C,,-Alkyl oder Niederalkyl-
thio;
R, und R, unabhingig voneinander Wasserstoff, C,-C,,-
-Alkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl; und
25 R, R,, R; und R, unabhiingig voneinander Wasserstoff,
Niederalkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) ein Alkanolamin der Formel IV

30 R; R;
HN—C—C—OH vy
b
R, R;
35
mit einer Carbonylverbindung der Formel V
6]
I
40 RI_C—RZ (V)

kondensiert;
b) das bei der Kondensation gebildete Wasser mit dem
erhaltenen Oxazolidin in Kontakt hilt; und
45 ¢) das erhaltene Oxazolidin in Gegenwart von Wasser
und einem Halogenwasserstoffakzeptor mit einer Verbindung
der Formel III

6]

50 |

R—C—X I

worin X Halogen bedeutet, umsetzt.
7. Verfahren zur Herstellung von N-substituierten Oxa-
55 zolidinen der Formel I

Rq R4

6 l\/
R— C-—-—

65 / :R

Ry 2

Rs

s,
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worin worin
) I)

R C,-C,,-Halogenalkyl, C,-C,,-Alkyl oder Niederalkyl- R C,-C,,-Halogenalkyl, C,-C,,-Alkyl oder Niederalkyl-
thio; thio;

R, und R, unabhingig voneinander Wasserstoff, C,-C,,- s R, und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff, C,-C;,-
-Alkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl; und -Alkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl; und

R;, R, R; und R, unabhiingig voneinander Wasserstoff, R., R, R; und R, unabhingig voneinander Wasserstoff,
Niederalkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl; Niederalkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxyniederalkyl;
oder oder
worin 10 worin
11) IT)

R Halogenalkyl oder Chloralkenyl; R Halogenalkyl oder Chloralkenyl;

R, Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Naphthyl oder R, Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl, Naphthyl oder
mono- oder dichlor-, nitro-, methyl-, methoxy- oder hydroxy- mono- oder dichlor-, nitro-, methyl-, methoxy- oder hydroxy-
substituiertes Phenyl; 15 substituiertes Phenyl;

R, Wasserstoff oder Niederalkyi; R, Wasserstoff oder Niederalkyl,

Ry Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxymethyl, N-Methyl- R, Wasserstoff, Niederalkyl, Hydroxymethyl, N-Methyl-
carbamoyloxymethyl oder Dichloracetoxymethyl; carbamoyloxymethyl oder Dichloracetoxymethyl;

R, Wasserstoff oder Niederalkyl; R, Wasserstoff oder Niederalkyl;

R; Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl; und 20 R, Wasserstoff, Niederalkyl oder Phenyl; und

R, Wasserstoff, wobei mindestens eines der Symbole R, R, Wasserstoff, wobei mindestens eines der Symbole R,
und R; Phenyl, entsprechend substituiertes Phenyl oder und R; Phenyl, entsprechend substituiertes Phenyl oder
Naphthyl darstelit, Naphthyl darstellt,
bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man bedeuten.

a) ein Alkanolamin der Formel IV 25 Bei den oben genannten Verbindungen bedeuten in Grup-

pe I) die Angaben «Alkyl»> und «Halogenalkyl> Glieder die-
R; Rs ser Gruppen, welche 1 bis 10 oder 12 Kohlenstoffatome

in gerader oder verzweigter Kette aufweisen. Unter «Halo-

H,N—C—C—OH (IV)  genalkyls sind vorzugsweise durch Chlor oder Brom sub-

|| 30 stituierte Gruppen zu verstehen, welche vorteilhaft mono-,
R, R, di-, tri-, tetra- und/oder per-substituiert sind. Als Beispiele

fiir Alkylgruppen bzw. die Alkylanteile von Halogenalkyl-

mit einer Carbonylverbindung der Formel V gruppen sind zu nennen: Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopro-

pyl, n-Butyl, sec.-Butyl, 1,1-Dimethylbutyl, Amyl, Isoamyl,
(6] 35 2,4,4-Trimethylpentyl, n-Hexyl, Isohexyl, n-Heptyl, n-Octyl,
I Isooctyl, Nonyl, Decyl und Dimethylheptyl. Unter «Nieder-

&

R,—C—R, (V) alkyl», «Niederalkylthio», «Niederalkoxyalkyl»> und «Hydr-
oxyniederalkyl» sind bevorzugt Gruppen mit 1 bis 6, insbe-
kondensiert; sondere 1 bis 4, Kohlenstoffatomen zu verstehen; Beispiele
b) das bei der Kondensation gebildete Wasser aus dem 40 hierfiir sind: Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl,
Produkt von a) entfernt; und Isobutyl, sec.-Butyl, tert.-Butyl, Pentyl und Hexyl; Methyl-
¢) das in Stufe (b) erhaltene Oxazolidin in Gegenwart thio, Athylthio, n-Propylthio, n-Butylthio und dergleichen;
von Wasser und einem Halogenwasserstotfakzeptor mit einer Methoxymethyl, Athoxyithyl, Hydroxymethyl, Hydroxy-n-
Verbindung der Formel IIT -propyl und dergleichen. Der Einfachheit halber werden die-
45 se Verbindungen im folgenden als «aliphatisch substituierte
0 Ozxazolidine» bezeichnet, wobei auch Verbindungen einge-
I schlossen sind, welche als Substituenten Wasserstoff tragen,
R—C—X (III)  wie beispielsweise Verbindung 1.

Bei den Verbindungen der Gruppe II) gilt fiir die ver-
schiedenen Gruppen von Substituenten folgendes: Bedeutet
R Halogenalkyl, so sind insbesondere solche Glieder dieser
Gruppe bevorzugt, welche 1 bis 6 Kohlenstoffatome in ge-
rader oder verzweigter Kette aufweisen und worin Halogen

Die Erfindung betrifft die Herstellung von Oxazolidinen Chlor oder Brom bedeutet. Diese Gruppen konnen dabei
der Formel I 55 mono-, di-, tri- oder tetra-halogensubstituiert sein. Beispiele

fiir den Alkylteil sind unter anderem: Methyl, Athyl, n-Pro-
R3 Rll- RS pyl, Isopropyl, n-Butyl, sec.-Butyl, 1,1-Dimethylbutyl, Amyl,
Isoamyl, n-Hexyl und Isohexyl. Bedeutet R Chloralkenyl, so
\/ ‘ " R sind darunter bevorzugt solche Glieder dieser Gruppe zu
6 60 verstehen, welche 2 bis 4 Kohlenstoffatome und wenigstens

(’? ‘\/ eine olefinische Doppelbindung aufweisen und die durch
R—C—

worin X Halogen bedeutet, umsetzt. 5

<

(I)  Chlor mono-, di-, tri- oder tetra-substituiert sind, wie bei-
spielsweise Trichlorvinyl.
Bedeuten R, R, R;, R, und R Niederalkyl, so sind
; : 65 Gruppen mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen in gerader oder ver-
R RZ zweigter Kette bevorzugt; als Beispiele sind zu nennen: Me-

1 thyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sec.-Butyl, tert.-
-Butyl und dergleichen. Aus Griinden der Einfachheit werden
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die Verbindungen der Formel b) im folgenden als «aroma- dungen konnen als Herbizide verwendet werden. Derartige
tisch substituierte Oxazolidine» bezeichnet. Von den aroma- Verbindungen sind in verschiedenen Publikationen beschrie-
tisch substituierten Oxazolidinen sind Verbindungen bevor- ben, z.B. in den belgischen Patentschriften Nrn. 782 120,
zugt, worin R, und R,, die gleich oder verschieden sein kon- 806 038 und 806 040 sowie in der DT-OS 2 341 810. Aro-
nen, beide Niederalky!l und R, Phenyl bedeuten. 5 matisch substituierte Oxazolidine sind ausserdem in der

Es hat sich gezeigt, dass Verbindungen dieses Typs eine US Patentanmeldung Nr. 627 986 von Eugene G. Teach,
Aktivitit aufweisen, die sie fiir die Verwendung als Anti- eingereicht am 3. November 1975, beschrieben.
dotes in Herbiziden geeignet macht. Einige dieser Verbin- Representative Beispiele von Verbindungen der eingangs

erwihnten Art sind in Tabelle I aufgefiihrt. :

TABELLE 1 -
R

VAR

R——C—N
R R
Verbin-
dung Nr. R Ry Ro R3 R4 Rs Rg
Aliphatisch substituierte Oxazolidine
1 CHCl, H H H H H H
2 CHCl, CH, CH, H H H H
3 CHCl, CH, CH, H H CH, H
4 CHCl, CH, CH, H H n-C;H, H
5 CH,CI CH, CH, H H H H
6 CBr, CH, CH, H H H H
7 CH,Br CH, CH, CH, CH, H H
8 CHClL, CH;, CH, C,H; H H H
9 CCl, CH, H H H CH, H
10 CCl, C,H, H C.H; H H H
11 CHCI, CH, CH, CH, CH, H H
12 CHCl, CH, t-C,H, H H H H
13 CHCl, H H CH, CH, H H
14 CBr, H H C.H; H H H
15 CHCl, CH, i-CH, H H H H
16 CBr, CH, C.H,; H H H H
17 CBr, C,H; H H H H H
18 CH,CHBr CH, CH, H H CH;, H
19 CH,CMBr C,H; H H H CH;, H
20 CH,Br CH, CH, C.H; H H H
21 CH,Br CH, H H H H H
2 CH,(CHBr), CH, CH, H H H H
23 CICH,CH, CH, CH, H H H H
24 CH,BrCHBr CH, t-C,H, H H H H
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TABELLE I (Fortsetzung)

Verbin-

dungNr. R Ry Re R3 Ry R R
25 CHBr, C,H; H H H H H
26 (CH,),CBy C.H; H H H CH, H
27 CCl CH, H H H H H
28 CH,BrC(CH,)Br CH;, H H H CH, H
29 CH,BrCH, . CH; CH, H H H H
30 CI(CH,), CH, CH, H H H H
31 CH,CHCICH, CH, CH, H H H H
32 C,H;CHBr CH, CH, H H CH, H
33 C,H,CHBr CH, CH, H H H H
34 CH,CICH,CH, CH, CH, H H CH, H
35 CH,Br(CH,), CH, CH, H H CH, H
36 C.H,S H H C.H; H H H
37 C.H;S CH, H H H CH, H
38 CHS CH, CH;, C.H; H H H
39 i-C.H.S CH, CH, C,H; H H H
40 CH,S CH, H C.H; H H H
41 n-CH,S CH, H C.H; H H H
42 C.Hi, CH, CH, H H H H
43 CHCl, C.H, H H H H H
44 CHCl, CH;OCH, H H H H H
45 CH,CI CH;, CH, H H n-C;H, H
46 CHCI, CH, CH, CH, CH,OH H H
47 CH,Cl n-C;H,, H CH, CH, H H
48 CH,Cl 2,6-Dimethyl- H CH, CH;, H H
heptyl

49 CH.Cl n-C;H; CH, CH, CH, H

50 CH.CI C.H; ' C.H; CH, CH, H H
51 CH,CI n-CH, n-C.H, CH, CH, H H
Aromatisch substituierte Oxazolidine

52 CHCl, m-NO,-C¢H, H CH;, CH, H H
53 CCl, C.H; H H H H H
54 CHBrCH;, CyH; H H H H H
55 CCl,-CH,4 C.H; H H H H H
56 CHBr, CeH; H H H H H
57 CCl=CCl, C¢H; H H H H H
58 CH,CI m-CICH, H H H H H
59 CH,Br m-CICH, H H H H H
60 CHCl, C.H,; H C.H, H H H
61 CHCI, C,H; H H H C;H; H
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TABELLE 1 (Fortsetzung) .

Verbin-

dung Nr. R Ry R2 Rs R Rs Re
62 CCl, C.H, H H H C.H; H
63 CHCI, CH, CH, H H C.H; H
64 CH,Cl CH, CH, H H C.H; H
65 CHBrCH,Br p-CH,;-CgH, H H H H H
66 CCI,CH p-CH,-CH, H H H H H
67 CHCl, m-CH,0-C.H, H H H H H
68 CCI,CH, m-CH,O-C,H, H H H H H
69 CH,CI ' H H H H H
70 CCIL,CH, @@ H H H H H
71 CHCI, C.H, H H H CH, H
72 CH,CI CoH; H CH, CH, CH, H
73 CHCI, C.H, H CH, CH, CH, H
74 CCl, C.H, H CH, CH, CH, H
75 CH,CI 3,5-Cl,-C,H, H H H H H
76 CHCI, 3,5-Cl,-CH, H H H H H
77 CCLCH, 3,5-Cl,-C.H, H H H H H
78 CH,CI H H H H C.H; H
79 CH,-CH,Br H H H H C.H; H
80 CHCI, m-OH-CH, H H H H H
81 CHCI, C.H; H CH, CH, H H
82 CCl, CH, CH, CH, H C.H; H
83 CHBrCH,Br CH, CH, CH, H C,H; H
84 CHCl, 0-CI-C;H, H H H H H
85 CH,CI p-Cl-CH, H H H H H
86 CHCl, p-CI-C;H, H H H H H
87 CCl=CCl, p-CI-CH, H H H H H
88 CHCl, CH, CH, CH,OH H C.H, H

¢
89 CHCl, CH, CH, CHzogNHCHa H C,H, H
(6]

90 CHCI, CH, CH, CH 201(!:CHC]2 H CH; H

Von den alkylsubstituierten Oxazolidinen sind Verbin- nen mit einem geeigneten Aldehyd oder Keton in einem
dungen bevorzugt, worin R, und R, unabhingig voneinander L&sungsmittel wie Benzol und nachfolgende Entfernung des
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxyalkyl oder Hydroxy- 65 bei der Kondensation gebildeten Wassers hergestelit. Ein sol-
niederalkyl bedeuten. ches Verfahren ist beispielsweise in der Veroffentlichung von

Entsprechend dem Stand der Technik wurden Oxazoli- Bergmann et al., JACS 75 (1953) Seite 358 beschrieben.
dine im allgemeinen durch Kondensation von Alkanolami- Um zu den N-substituierten Oxazolidinen der eingangs er-



wihnten Art zu gelangen, wurde das Kondensationsprodukt
mit einem S#urechlorid in Gegenwart eines Chlorwasserstoff-
akzeptors, wie Tridthylamin, behandelt. Diese Umsetzung
wurde unter wasserfreien Bedingungen durchgefiihrt, nach-
dem das bei der Kondensation des Alkanolamins mit der
Carbonylverbindung gebildete Wasser entfernt worden war.
Derartige Verfahren sind beispielsweise in den oben erwihn-
ten belgischen Patentschriften sowie in der USA-Patent-
schrift Nr. 3 707 541 beschrieben.

Auf diese Weise hergestellte substituierte Oxazolidine
waren hiufig durch Nebenprodukte verunreinigt, welche all-
gemein aus der Umsetzung des Siurechlorids mit Nebenpro-
dukten oder von wihrend der Kondensationsstufe gebildeten
Zwischenprodukten stammten. Die Entfernung derartiger
Nebenprodukte erwies sich hiufig als schwierig, was auf
ihre Menge oder auf ihr chemiches Verhalten oder auf bei-
des zurtickzufiihren war. Bei der Herstellung von substituier-
ten Oxazolidinen in kleinen Mengen, z.B. fiir Laboratoriums-
oder Versuchszwecke, konnte das Produkt bei geniigender
Reinigung in einem im wesentlichen reinen Zustand erhalten
werden. Derartige Reinigungsschritte haben jedoch hiufig
einen erheblichen Materialverlust zur Folge, was sich insbe-
sondere dann stérend auswirkt, wenn die Verbindungen in
grossen Mengen, z.B. fiir die kommerzielle Verwendung,
hergestellt werden. Dariiberhinaus stellt die Eliminierung
oder Reduktion derartiger Reinigungsschritte auch in kom-
merzieller Hinsicht einen Vorteil dar, da auf diese Weise
Einsparungen an apparativem Aufwand und/oder Betriebs-
kosten durch den Wegfall der Kosten fiir Apparaturen und/
oder Losungsmittel mdglich sind.

Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes Verfah-
ren zur Herstellung von N-substituierten Oxazolidinen, ins-
besondere von solchen mit angemessener Reinheit, anzuge-
ben. Weiterhin ist es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren
zur Herstellung von N-substituierten Oxazolidinen anzuge-
ben, bei dem im Vergleich zu #lteren Verfahren weniger Rei-
nigungsschritte erforderlich sind.

Ferner ist es Aufgabe der Erfindung, ein Verfahren zur
Herstellung N-substituierter Oxazolidine anzugeben, bei dem
die Bildung unerwiinschter Nebenprodukte auf ein Minimum
herabgesetzt werden kann.

Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur
Herstellung von Verbindungen der Formel I

Ry R, Rs

N |

0
I
R—C—

R12

Rg

worin die Symbole R, R;, Ry, Ry, R,, R; und R, die im vor-
hergehenden genannte Bedeutung haben, das dadurch ge-
kennzeichnet ist, dass man ein Oxazolidin der Formel IT

7 624 946

R
s / 6
an
HN
- 0
10
; R
Rl 2
mit einer Verbiridung der Formel III
15
(0]
|
R—C—X 1)

20 worin X Halogen, vorzugsweise Chlor, bedeutet, in Gegen-
wart von Wasser und einem Halogenwasserstoffakzeptor
umsetzt.

Gemiss einem weiteren erfindungsgemissen Verfahren
zur Herstellung der N-substituierten aliphatischen Oxazoli-
a5 dine der Formel I geht man so vor, dass man

a) ein Alkanolamin der Formel IV

Ry Ry

10 |
H,N—C—C—OH

Iv)
KR
35 mit einer Carbonylverbindung der Formel V
0
R,—C—R, W)

40 kondensiert;
b) das bei der Kondensation gebildete Wasser mit dem
erhaltenen Oxazolidin in Kontakt hilt; und
¢) das gebildete Oxazolidin in Gegenwart von Wasser
und einem Halogenwasserstoffakzeptor mit einer Verbin-
45 dung der Formel I1I

0]

R—C—X (6019)

@) so umsetzt.

Gemiiss einem weiteren erfindungsgemissen Verfahren
geht man so vor, dass man

a) ein Alkanolamin der Formel IV
55

Ry R,
|
H,N—C—C—OH 1AY)]
|
60 R, Ry
mit einer Carbonylverbindung der Formel V
(0]
65 |
R,—C—R, \2]

umsetzt;
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b) das bei der Kondensation in Stufe a) gebildete Was-
ser entfernt; und

¢) das aus Stufe b) erhaltene Oxazolidin mit einer Ver-
bindung der Formel III

0
I

R—C—X {11
in Gegenwart von Wasser und einem Halogenwasserstoff-
akzeptor umsetzt.

Diese Variante des erfindungsgeméssen Verfahrens wird
bei der Herstellung von aromatisch substituierten Oxazoli-
dinen angewendet und kann ausserdem zur Herstellung der
aliphatisch substituierten Oxazolidine eingesetzt werden.

Es ist bekannt, dass bei der Kondensation eines Alkanol-
amins mit einem Aldehyd oder Keton ein Oxazolidin als
Reaktionsprodukt erhalten wird. Es wird jedoch allgemein
angenommen, dass sich das Oxazolidin mit einer Schiff’schen
Base in einem tautomeren Gleichgewicht befindet. So lie-
fert beispielsweise die Reaktion von Athanolamin mit Ace-
ton in Gegenwart eines Losungsmittels wie Benzol ein Ge-
misch von 2,2-Dimethyloxazolidin und einer Schiff’schen
Base der Formel VI

CH,
CH,0H—CH,N = C_ (4%3]

CH,

plus Wasser. Lingerkettige Alkanolamine, bei denen die
Hydroxylgruppe an das der Aminogruppe benachbarte Koh-
lenstoffatom gebunden ist, reagieren in dhnlicher Weise und
liefern Oxazolidine mit verschiedenen Ringsubstituenten. Im
aligemeinen sind sowohl das gewiinschte Oxazolidin als auch
die unerwiinschte Schiff’sche Base im Reaktionsgemisch vor-
handen. Bei den zum Stand der Technik gehdrenden Verfah-
ren wird das Wasser aus dem Reaktionsgemisch durch Strip-
pen oder Destillieren entfernt, wonach die verbleibenden
Produkte in einem wasserfreien System mit einem Siure-
chlorid umgesetzt werden, wobei ein N-substituiertes Oxa-
zolidin und Chlorwasserstoff gebildet wird.

Dabei reagiert jedoch die Schiff’sche Base mit dem Siu-
rechlorid, wodurch unerwiinschte Nebenprodukte verschie-
dener Art entstehen, von denen man annimmt, dass sie in
erster Linie Ester sind. Diese miissen von dem erwiinschten
N-substituierten Oxazolidin abgetrennt werden, falls dieses
kommerziell oder anderweitig verwendet werden soll. In vie-
len Fillen ist eine gute Trennung schwierig zu erreichen;
in anderen Fillen kann sie erreicht werden, erfordert jedoch
verschiedene Reinigungsstufen.

Es wurde nun gefunden, dass, wenn die Umsetzung des
Oxazolidins mit dem Sdurechlorid im Gegensatz zu der zum
Stand der Technik gehorenden Praxis in Gegenwart von
Wasser durchgefiihrt wird, die Reinheit des erhaltenen substi-
tuierten Oxazolidins wesentlich grosser ist und so ein Reini-
gungsverfahren erlaubt, welches weniger Stufen umfasst als
die bisher bekannten Verfahren. Dariiberhinaus kann die
Ausbeute an erwiinschtem Oxazolidin gesteigert werden.

Im allgemeinen wird die Reaktion des Oxazolidins mit
dem Siurechlorid in Gegenwart von Wasser und einem Ha-
logenwaserstoffakzeptor wie Natriumhydroxyd durchgefiihrt.
Die Konzentration des Halogenwasserstoffakzeptors betréigt
allgemein 5 bis 50%.

Bei einer Ausfithrungsform des erfindungsgemissen Ver-
fahrens wird das bei der Kondensation des Alkanolamins mit
dem Aldehyd oder Keton gebildete Wasser im Reaktions-
system zuriickbehalten und das gesamte Reaktionsgemisch,
welches das Oxazolidin und Wasser einschliesst, mit dem
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Saurechlorid in Gegenwart eines Halogenwasserstoffakzep-
tors umgesetzt,

Bei einer anderen Ausfithrungsform wird das Wasser
von den Kondensationsprodukten abgetrennt, jedoch an-
schliessend wieder in das System in Form einer wissrigen
Lésung eines Halogenwasserstoffakzeptors wie Natrium-
hydroxyd eingefiihrt.

Bei einer anderen Ausfiihrungsform des erfindungsge-
missen Verfahrens wird dem System vor der Zugabe des
S#urechlorids eine wissrige Lauge, welche 5 bis 50% Na-
triumhydroxyd enthilt, hinzugefiigt. Die starke Base dient in
der nachfolgenden Reaktionsstufe als Halogenwasserstoff-
akzeptor; es wird jedoch angenommen, dass sie ausserdem
eine Erniedrigung des Wasserdampfdruckes iiber dem Reak-
tionssystem bewirkt und so die Bildung des Oxazolidins aus
dem Diolzwischenprodukt stérker begiinstigt als die Bildung
der Schiff’schen Base. Wenn die Konzentration des Natrium-
hydroxyds 20% iiberschreitet, so wird Natriumchlorid aus
dem System ausgefillt, was ein Verdiinnen des Reaktions-
gemisches vor der Reinigung oder ein Entfernen des Na-
triumchlorids durch Filtration oder dhnliche Massnahmen
notwendig macht.

Ein weiterer Vorteil des erfindungsgemissen Verfahrens
besteht darin, dass es nicht notwendig ist, verhéltnismassig
teure Chlorwasserstoffakzeptoren wie Tridthylamin zu ver-
wenden, da die Reaktion des Oxazolidins mit dem S#ure-
chlorid in wissriger Losung durchgefiihrt wird, obgleich der-
artige Halogenwasserstoffakzeptoren selbstverstindlich auch
bei diesem Verfahren eingesetzt werden konnen. Im allge-
meinen werden jedoch weniger teuere Substanzen, z.B. eine
schwache Natronlauge, oder ein anderes Alkalimetallhydr-
oxyd wie beispielsweise Kaliumhydroxyd (in wissriger L6-
sung) eingesetzt. Die am meisten gebrauchlichen Chlorwas-
serstoffakzeptoren sind mit Wasser mischbar oder unter den
Reaktionsbedingungen in Wasser 16slich; es konnen jedoch
auch mit Wasser nicht mischbare Chlorwasserstoffakzepto-
ren wie beispielsweise Dimethylanilin verwendet werden.
Falls dem Reaktionsgemisch, wie bereits erwihnt, eine wiss-
rige Lauge vor der Zugabe des Sdurechlorids hinzugefiigt
wird, so dient diese Lauge auch als Chlorwasserstoffakzeptor.

Die Umsetzung wird vorzugsweise bei niedrigen Tempe-
raturen, z.B. bei —5°C bis +5°C durchgefiihrt. Die Reak-
tion kann jedoch auch bei etwas hoheren Temperaturen,
z.B. bei Temperaturen bis zu 25°C, durchgefiihrt werden,
obwohl bei diesen Temperaturen die Ausbeute an dem ge-
wiinschten Produkt etwas geringer ist. Als Alkanolamin
kann jedes Niederalkanolamin verwendet werden, welches 2
bis 6 Kohlenstoffatome aufweist, vorausgesetzt, dass die
Hydroxylgruppe und die Aminogruppe an benachbarte Koh-
lenstoffatome gebunden sind. Als Carbonylverbindung kann
jeder geeignete Aldehyd oder jedes geeignete Keton der For-
mel R;,COR,, worin R, und R, die oben genannte Bedeu-
tung haben, verwenaet werden.

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlduterung des
erfindungsgemissen Verfahrens.

Herstellung von 2,2-Dimethyl-3-dichloracetyloxazolidin
(Verbindung 2 in der Tabelle)

Beispiel 1
(Stand der Technik)

5,1 g 2,2-Dimethyloxazolidin, die in 50 ml Benzol ge-
16st waren, wurden mit 5,5 g Tridthylamin behandelt und
7,4 g Dichloracetylchlorid tropfenweise unter Riihren und
Kiihlen in cinem Eisbad zugesetzt. Das Gemisch wurde in
Wasser gegossen, die Benzolldsung abgetrennt, liber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel



unter Vakuum abgedampft. Das Produkt war ein wachsar-
tiger Feststoff, der nach Umkristallisation aus Diithylither
einen Schmelzpunkt von 113° bis 115°C hatte.

Beispiel 2

122 ml (122 g) Athanolamin, 150 ml Aceton und 600 ml
Benzol wurden in ein 2-Liter-Reaktionsgefiiss eingebracht.
Das Gemisch wurde auf Riickflusstemperatur erhitzt, Wasser
entfernt, das Reaktionsgemisch abkiihlen gelassen und 200
ml 37%ige NaOH und 175 ml Wasser zugegeben. Das Ge-
misch wurde bei etwa 5°C gehalten, wihrend 100 ml Di-
chloracetylchlorid zugesetzt wurden. Das Gemisch liess man
I Stunde stehen, dann wurden weitere 93 ml Dichloracetyl-
chlorid eingebracht. Der pH-Wert des Gemisches fiel auf
unter 13 und 25 ml 20%ige NaOH wurden zugegeben, um
den pH-Wert auf 13,8 zu bringen. Das Reaktionsgemisch
wurde mit konzentrierter Salzsiure neutralisiert, Benzol ab-
gedampft und das Produkt filtriert und getrocknet. Man er-
hielt 282 g (66,7 % der Theorie) eines Feststoffs vom
Schmelzpunkt 117,5° bis 119,5°C.

Beispiel 3

122 ml (122 g) Athanolamin, 150 ml (116 g) Aceton
und 600 mi Benzol wurden in ein 2 Liter-Reaktionsgefiss
eingebracht. Die Reaktion erfolgte bei einer Temperatur von
etwa 33° bis 34°C. Das Reaktionsgemisch wurde 1 Stunde
geriihrt, 200 ml 33 %ige NaOH zugesetzt, die Temperatur
mittels eines Aceton-Eis-Bades auf etwa 5°C gesenkt und
das Gemisch weitere 3 Stunden geriihrt.

110 ml (168,5 g) Dichloracetylchlorid wurden wihrend
einer Stunde, anschliessend 25 m1 83 %ige NaOH und eine
zweite Portion von 110 ml Dichloracetylchlorid (langsam)
zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde mit konzentrierter
Salzsdure neutralisiert. Um das gebildete Natriumchlorid
zu 16sen, wurden 190 ml Wasser zugegeben, Benzol abge-
dampft, das Produkt filtriert und getrocknet. Man erhielt
347 g (82% d.Th.) Produkt vom Schmelzpunkt 117,5 bis
119°C.

Herstellung von 2,2,5-Trimethyl-3-dichloracetyloxazolidin
(Verbindung 3 in der Tabelle)

Beispiel 4
(Stand der Technik)

18 ml einer Benzolldsung, die 4,6 g 2,2,5-Trimethyloxa-
zolidin enthielt, wurden zu 25 ml Benzol und 4,5 g Tridthyl-
amin zugegeben. 5,9 g Dichloracetylchlorid wurden tropfen-
weise unter Riihren und Kiihlen in einem Eisbad einge-
bracht. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Gemisch
in Wasser gegossen und die Benzolschicht abgetrennt, {iber
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Benzol
unter Vakuum abgedampft. Die Ausbeute waren 7,7 g eines
Ols, ny® = 1,4950.

Beispiel 5

150 g (162 ml) Isopropanolamin, Dichte 0,961, wurden
mit 150 ml (116 g) Aceton und 600 ml Benzol gemischt.
Vorhandenes Wasser wurde abgedampft, das Reaktions-
gemisch abgekiihlt und 200 ml 20%ige NaOH und 175 ml
Wasser mit den Produkten gemischt. Darauf wurden 202 mi
(310 g) 96 %ig reines Dichloracetylchlorid zugegeben. Die
Temperatur wurde bei 5°C gehalten. Das Reaktionsprodukt
wurde mit konzentrierter Salzsiure neutralisiert, in einen
Trenntrichter {ibergefiihrt und einmal mit destilliertem
Wasser gewaschen. Benzol wurde abgedampft. Man erhielt
343 g 2,2,5-Trimethyl-3-dichloracetyloxazolidin (76 % d Th.),
Schmelzpunkt 77° bis 84°C.
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Beispiel 6

150 g (162 ml) Isopropanolamin, 150 ml (116 g) Ace-
ton und 600 ml Benzol wurden in ein 2-Liter-Reaktionsge-
fiss eingebracht. Das Ganze wurde auf 40°C erhitzt und
1 Stunde geriihrt. Dann wurden 200 ml 33 %iges Natrium-
hydroxyd zugegeben und das erhaltene Gemisch weitere
zwei Stunden geriihrt. Das Gemisch wurde mit einem Eisbad
unter Verwendung von Aceton schnell auf 5°C abgekiihlt
und 110 ml Dichloracetylchlorid wihrend einer Stunde
langsam zugegeben. Das Gemisch liess man weitere 114
Stunden stehen, dann gab man weitere 110 m! Dichlor-
acetylchlorid wihrend einer weiteren Stunde zusam-
men mit weiteren 10 ml 33 %iger NaOH zu. Der pH-Wert
des Reaktionsprodukts betrug 11,1. Die Reaktionsprodukte
wurden mit Salzsiure neutralisiert, bis der pH-Wert etwa
3 betrug. Zur Losung des gebildeten Natriumchlorids wur-
den 185 ml Wasser zugesetzt. Benzol wurde unter Vakuum
abgedampft, das Produkt filtriert, eingedampft und ohne
weitere Kristallisation getrocknet. Man erhielt 346,2 g Pro-
dukt (77 % der Theorie) vom Schmelzpunkt 87° bis 88°C.

Herstellung von 2,2-Dimethyl-3-dichloracetyl-5-oxazolidin
(Verbindung 63 in der Tabelle)

Beispiel 7
(Stand der Technik)

100 g 1-Phenyl-2-amino4thanol wurden in 250 ml Ben-
zol geldst und 45 g Aceton zugesetzt. Das Gemisch wurde
mehrere Stunden bei Riickflusstemperatur erhitzt, wihrend
etwa 15 ml Wasser mit einer modifizierten Dean-Stark-Ap-
paratur entfernt wurden. Das Gemisch wurde gekiihlt und
75 ml Tridthylamin sowie anschliessend 108 g Dichloracetyl-
chlorid tropfenweise unter Riihren und Kiihlen in einem
Wasserbad von Raumtemperatur zugegeben. Die Lésung
liess man iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat stehen und
dampfte das Losungsmittel unter Vakuum ab. Nach Stehen
kristallisierte das dicke Ol, Gewicht 170 g, und wurde mit
trockenem Ather verrieben. Es ergab 132 g (63% d.Th.) der
gewiinschten Verbindung, einen weissen Feststoff vom
Schmelzpunkt 99,5 bis 100,5°C.

Beispiel 8

1 Liter Benzol, das 531,6 g 1-Phenyl-2-aminoithanol
und 250 g Aceton enthielt, wurde bei Riickflusstemperatur
erhitzt und Wasser in einer modifizierten Dean-Stark-Ap-
paratur entfernt. Wenn etwa 70 m! Wasser gesammelt wa-
ren, wurde das Gemisch in einem Isopropanol-Trockeneis-
bad auf 5°C gekiihlt, 470 g 50%ige NaOH-Lsung und an-
schliessend 630 g Dichloracetylchlorid in 500 ml Benzol
mit solcher Geschwindigkeit zugesetzt, dass die Tempera-
tur bei 1° bis 3°C gehalten wurde. Nach Beendigung der
Zugabe liess man das Gemisch sich auf Zimmertemperatur
erwdrmen und neutralisierte mit konzentrierter Salzséure auf
pH 3. Zu diesem Zeitpunkt erschien ein Niederschlag, der
abfiltriert warde und 458 g Feststoff vom Schmelzpunkt
103° bis 105°C ergab. Die Benzollosung wurde mit Wasser
gewaschen, getrocknet und das Benzol abgedampft. Man
erhielt 374 g eines Feststoffs vom Schmelzpunkt 81° bis
91°C. Dieser wurde mit Ather verrieben und lieferte einen
Feststoff vom Schmelzpunkt 102° bis 103°C. Dieser wurde
mit dem ersten Produkt vereinigt, und man erhielt insge-
samt 778 g Produkt (70% d. Th.).

Wie aus den Beispielen ersichtlich, erhielt man unter
Verwendung jeder Ausfithrungsform der vorliegenden Er-
findung bei der Herstellung von alkylsubstituierten Oxa-
zolidinen ein Produkt hoherer Reinheit als beim Arbei-
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ten in einem wasserfreien System gemaéss den bekannten
Verfahren. Bei der Herstellung von 2,2-Dimethyl-3-dichlor-
acetyloxazolidin erhielt man nach Entfernen des Wassers
aus dem System und nach seinem Wiedereinfiihren in Form
einer wissrigen NatriumhydroxydlSsung (wie im Beispiel 2)
ein viel reineres Produkt als gemiss Beispiel 1 (Stand der
Technik). Das erfindungsgemiss erhaltene Produkt bedarf
keiner Umkristallisation. Wenn das Wasser im System zu-
riickgehalten wird (Beispiel 3), erhilt man ein Produkt mit

dhnlich verbesserter Reinheit und dazu in hoherer Ausbeute.

Ahnliche Ergebnisse werden aus dem Vergleich bei der
Herstellung von 2,2,5-Trimethyl-3-dichloracetyloxazolidin
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in den Beispielen 4 bis 6 ersichtlich. Beide erfindungsgemas-
sen Verfahren liefern ein kristallines Produkt, wihrend ge-
miss den bekannten Verfahren ein ), ein viel weniger rei-
nes Produkt, erhalten wird. Das Zuriickhalten des Wassers
im System (Beispiel 6) liefert ein Produkt das am reinsten
war.

In dhnlicher Weise erhilit man bei der Herstellung eines
aromatisch substituierten Oxazolidins nach Entfernen des
Wassers aus dem System als Hilfsmittel und sein Wiederein-
fiihren als eine NatriumhydroxydlSsung eine grossere Aus-
beute an reinem Produkt (Beispiel 8) als bei friilheren Ver-
fahren (Beispiel 7).
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