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Mit Hilfe von Protonenresonanz-Spektren wird gezeigt, daB die aus N-TFA-

Aminosduren hervorgehenden Azlactone 2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5)

sind. Diese Spektren werden mit denjenigen normaler Oxazolone-(5) verglichen.

Die Bromierung der 2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5) erfolgt am o-stdn-
digen C-Atom der 4-stindigen Seitenkette.

N-Trifluoracetyl-aminosiduren bilden bei der Einwirkung wasserabspaltender Mittel
Azlactone, die sich in ihrem chemischen Verhalten grundlegend von allen anderen
bisher bekannten gesittigten Azlactonen unterscheiden 1.2,

Durch eingehende Untersuchung ihrer Protonenresonanz-Spektren konnte nun-
mehr bewiesen werden, daB den Azlactonen der N-TFA-Aminosauren die 2-Trifluor-
methyl-pseudooxazolon-(5)-Struktur (I) zukommt.

la: R = CHy f: R = CgHg-CH,pm
R"ﬁ—io b: R = C,Hg g R = (CHyg),CH-
H:C‘CFa c: R = CgHq h: R = HyC-CH,~CH-
d: R = CgHg CH,
e: R = (CHg),CH-CH,~ i: R = CgHg

Einfache Pseudooxazolone des Typs I sind bisher nicht beschrieben worden. Zur
Stabilisierung der Doppelbindung in 3.4-Stellung war entweder eine exocyclische
Doppelbindung in 2-Stellung? oder die Blockierung der 2-Stellung durch doppelte
Substitution4 erforderlich.

A. PROTONENRESONANZ-SPEKTREN DER 2-TRIFLUORMETHYL-PSEUDOOXAZOLONE~(5)

Das Spektrum$) des 2-Trifluormethyl-4-methyl-pseudooxazolons-(5) (Ia) ist in
Abbild. 1 wiedergegeben.
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Erwihnung der Pseudooxazolon-Struktur bei F. WEYGAND, A. PROX, L. SCHMIDHAMMER
und W. K6NIG, Angew. Chem. 75, 285 [1963], FuBnote3?; Angew. Chem. internat. Edit. 2,
183 [1963].

3) The Chemistry of Penicillin, Princeton University Press 1949; J. W. CORNFORTH in ELDER-
FIELD, Chemistry of Heterocyclic Compounds, Vol. 5, S. 875, J. Wiley & Sons, New
York 1957.

4) R. FiLLer und E. I. P1AsEK, J. org. Chemistry 28, 221 [1963].

5) Alle NMR-Spektren wurden mit einem Varian A-60 Gerit aufgenommen. Die chemischen
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Die Methylprotonen ergeben ein Dublett bei 8§ = 2.40 mit der Kopplungskon-
stante J» = 2.3 Hz. Das Proton in 2-Stellung liefert ein symmetrisches Decett (3 = 6.29),
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Abbild. I. NMR-Spektrum von 2-Trifluormethyl-4-methyl-pseudooxazolon-(5) (Ia) (ohne
Losungsmittel)

das durch Kopplung mit den drei Fluoratomen (J; = 4.7 Hz) und eine zweite Spin-
wechselwirkung J,=1/,Jy entsteht. Dies folgt aus der Multiplizitit und den relativen
Intensititen dieses Multipletts. Aus der chemischen Verschiebung der Methylprotonen
ergibt sich, daBl die Methylgruppe an die C=N-Doppelbindung gebunden sein muB.
Thre Dublettaufspaltung kann somit nur auf einer weitreichenden (,,long range®)
Kopplung mit dem C-2-Proton beruhen.

Ahnliche homo-allyl-Proton-Proton-Kopplungen iiber 5 Bindungen hinweg sind in
letzter Zeit bei einer Reihe analog gebauter Verbindungen beobachtet worden§).
So betrigt die Konstante fiir die Kopplung der Methyl- und der 4-stindigen Methylen-
protonen beim 1-Methyl-Al-cyclopentenon-(5) (II) 2.1 Hz %,

H
. |
ll3C-C—$,O 113(,'*(':—-(':0 [lla: R = CH,
H /CHz N\\ b: R = CgH
H’\C‘H (T/O éHs
R

11

Diese aus o,n-Konfigurationswechselwirkungen ableitbaren?) homo-allyl-Proton-
Proton-Kopplungen sind von gleicher Groflenordnung (1.5--2.5 Hz) wie die gleich-
artigen allyl-1.3-Wechselwirkungen. Vorzeichen und Winkelabhingigkeit dieser Kopp-
lungen sind grundsitzlich bekannt®® und erlaubten auch in anderen Fillen®
detaillierte Strukturaussagen.

Die vorangegangene Interpretation wird durch die chemische Verschiebung des
Decetts (3 = 6.29) gestiitzt, die einer ungewohnlich geringen Abschirmung eines

6) a) Vgl. die Ubersicht von J. T. PINHEY und S. STERNHELL, Tetrahedron Letters [London]
1963, 275; b) S. GroNnowiITZ und R. A. HoFeMAN, Ark. Kemi 15, 499 [1960]; ¢) R. E.
ROSENKRANZ, K. ALLNER, R. GooD, W. v. PHILIPSBORN und C. H. EuGsTER, Helv. chim.
Acta 46, 1259 [1963]; C. H. EUuGSTER, A. HOFMANN und W. v. PHILIPSBORN, ebenda in
Vorbereitung; d) D. GAGNAIRE und E. PAvo-Susiza, Bull. Soc. chim. France 1963,
2623; e) C. E. Lyons, Diss. Abstracts 22, 3404 [1962).

7 M. KARrPLUS, J. chem. Physics 33, 1842 [1960].

8) M. Hesse, W. v. PHILIPSBORN, D. SCHUMANN, G. SPITELLER, M. SPITELLER-FRIEDMANN,
W. I. TAYLOR, H. ScHMID und P. KARRER, Helv. chim. Acta 47, 878 [1964]; vgl. auch
L. c.6¢}, S, 1269.
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sp3-(C)-H-Protons entspricht und nur mit der 2-Stellung dieses Protons zu vereinbaren
ist. Alle diese Befunde sprechen somit eindeutig fiir die Pseudooxazolon- und gegen
die Oxazolonstruktur9).

Einen weiteren Beweis fiir die Richtigkeit dieser Interpretation erbrachte das NMR-
Spektrum des 2.4-Dimethyl-oxazolons-(5) (IT1a) (Abbild. 2).
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Abbild. 2. NMR-Spektrum von 2.4-Dimethyl-oxazolon-(5) (IIIa) (ohne L8sungsmittel)

Beide Methylgruppen-Signale sind durch das Methinproton zu Dubletts aufge-
spalten. Dasjenige bei 8 = 1.36 entspricht nach Position und Kopplungskonstante
(J~17.5 Hz) einer CH;—CH(—Gruppierung, wobei das Methinproton (vierfaches

NMR-Spektren von 4-substituierten 2-Trifluormethyl-pseudooxazolonen-(5). Die Zahlen
geben die chemischen Verschiebungen in ppm gegen Tetramethylsilan (8 = 0.00) an, die
Ziffern in eckigen Klammern die Multiplizititen und die in runden Klammern die Kopp-
lungskonstanten in Hz. Alle Spektren wurden in Tetrachlorkohlenstoff-L8sung aufgenommen
mit Ausnahme von Ia und Ib (in Substanz). Die Proton-Proton-Kopplungskonstanten
gelten + 0.2 Hz, wenn nicht anders vermerkt, die Proton-Fluor-Konstanten 4 0.3 Hz

Verb. R=— -H Uru/lup (4)-CH, CHj,3
la  CH;— 6.29 [10] (2.3 + 0.1/4.6) - 2.40 [2] 2.3 +0.1)
Ib* CH3;CH,— 6.30 [9] (2.3 + 0.1/4.5) 2.76 [8] 1.35 3] (7.4)
Ic* CH;3;CH,CH,— 6.17 [9] (2.0/4.0) 2.67 [6] 1.04 [3] (7.6)
Id» CH;CH,CH,CH,—  6.13 [9] (2.0/4.0) 2.68 [6]
le  (CHy);CHCH,—  6.16 [9] (2.0/4.0) 2.58 [4] (6.4) 1.02 [2] (6.0)
If  CeHsCHp— 5.84[9] (1.8 + 0.1/ca. 4.5) 3.82[2] -

4)-CH
Ig  (CHy,CH— 6.15 [8] (1.8/4.2) 3.07[14]  1.35(2] (6.8)

CH,

Ih  CHyCH,CH— 6.15 [8] (1.5/4.0) 290 [m]  0.95[3] (7.4)

1.30 {2] (7.1)
Ii CeHs— 6.21 [4] (4.0) — —
*) Dargestellt von H. TANNER, Dissertat., Techn. Hochschule Minchen 1963.

9 Die richtige Deutung der diskutierten Aufspaltung der Signale des C-2-Protons bzw. der
Methylgruppe war infolge Fehlens geeigneter Vergleichssubstanzen z. Zt. der vorange-
gangenen beiden Mitteilungen!.2) noch nicht méglich. Das aus der Dublettaufspaltung
der Methylprotonen abgeleitete Vorliegen der Oxazolonstruktur muf3 daher im ange-
gebenen Sinn korrigiert werden,
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Quartett bei 8 = 4.25) auf Grund seiner Resonanzposition nur an C-4 haften kann10),
Hiermit in Einklang findet sich das Signal der zweiten Methylgruppe bei 8 = 2.16,
entsprechend deren Lage an der C=N-Doppelbindung.

Auch bei diesem Strukturtyp ist das Signal durch homo-allyl-Kopplung, diesmal
mit dem C-4-Proton, in ein Dublett mit J = 2.1 4 0.1 Hz aufgespalten.

Einen weiteren Vertreter dieses Strukturtyps finden wir im 4-Methyl-2-phenyl-
oxazolon-(5) (ITIb), in dessen NMR-Spektrum (in CCly) die Methylgruppe als Dublett
beid = 1.50 (J = 7.5 Hz) und das Methinproton als Quartett mit gleicher Kopplungs-
konstante bei 8 = 4.36 erscheint.

Die Tabelle gibt einen Uberblick iiber die Protonenresonanz-Spektren weiterer
2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5).

B. PROTONENRESONANZ-SPEKTREN DER MONOBROM-2-TRIFLUORMETHYL-
PSEUDOOXAZOLONE-(5)

Die 2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5) geben bei der Bromierung vorwiegend
Monosubstitutionsprodukte1,2). In Analogie zu Arbeiten von SCHEMJAKIN und Mit-
arbb.!!) nahmen wir zunichst an!.2), dafl es sich dabei um 2-Trifluormethyl-4-brom-
oxazolone-(5) handle. Nachdem nun fiir die nichtbromierten Verbindungen die Pseudo-
oxazolon-Struktur bewiesen wurde, war fiir die Bromverbindungen Substitution am
«-C-Atom: der 4-stindigen Seitenkette wahrscheinlich, und zwar in Analogie zur
Bromierung von a-Ketosdureestern.

IVa: R=R'=H

b: R = H, R' = CHj
CF, ©R=R'8CH
d: R =H, R' = Br

gr
R=G-G—°
R' N

Die Untersuchung der NMR-Spektren der bromierten Verbindungen (IV) erwies
die Richtigkeit dieser Annahme. Als Beispiel sei das Spektrum des 2-Trifluormethyl-
4-[«-brom-isopropyl]-pseudooxazolons-(5) (IVc) angefiithrt (Abbild. 3).

Die Stellung des Broms in a-Stellung der Seitenkette folgt eindeutig daraus, daB
die Methylgruppen ein Singulett (8 = 2.15) liefern. Das Proton an C-2 gibt analog
den unbromierten Pseudooxazolonen ein Signal bei 8 = 6.17, das durch die Tri-
fluormethylgruppe zu einem Quartett (J = 4.2 Hz) aufgespalten ist.

In Ubereinstimmung damit stehen auch die Spektren der 4-Brommethyl-Verbin-
dung. [Va (C(4)-CH;: 8 =4.43; C(2)-H: § =6.37, Jyy = 1.4 Hz) sowie der
4-{o-Brom-ithyl]-Verbindung IVb (C(4)-CH: 8§ = 5.0; C(2)-H: § = 6.25, Jy g ~
1.5 Hz; CH3: & = 2.08, J = 7.0 Hz).

Die Struktur von IVa wurde auch durch Hydrolyse mit verdiinnter Salzsiure zu
Brombrenztraubensdure bewiesen, charakterisiert als 2.4-Dinitrophenylhydrazon.

10) Methinprotonen an aminoacetalischen C-Atomen (entsprechend C-2) zeigen chemische
Verschiebungen von 8 = 4.7--5.0, die durch Acylierung des Sauerstoffatoms zu noch
hoheren 3-Werten verschoben wiirden.

1) J. S. TscHAMAN und M. M. SCHEMJAKIN, J. allg. Chem. (russ.) 25, 1360 [1955), C. A. 50,

4913 [1956]; M. M. SCHEMJAKIN, J. S. TscHAMAN, L. T. DeNisowA, G. A. RAWDEL und
W. J. RopioNow, Bull. Soc. chim. France 1959, 530.
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Abbild. 3. NMR-Spektrum von 2-Trifluormethyl-4-[a-brom-isopropyl]-pseudooxazolon-(5)
(IVc) in CCly

Nachtrag b. d. Korr. (2.6.64) : ,,Bei der Bromierung von 2-Trifluormethyl-4-methyl-
pseudooxazolon-(5) entsteht neben der Monobromverbindung in geringerer Menge
das 2-Trifluormethyl-4-dibrommethyl-pseudooxazolon-(5) (IVd). Die Struktur folgt
eindeutig aus dem NMR-Spektrum (in CCly) (C(4)-CH: Dublett, 3 = 6.54; C(2)-H:
Quartett aus Dubletts, 8 = 6.38, Jy g = 0.85 Hz, Jy ¢ = 4.0 Hz). Die von W. K. AN-
ToNow und A. L. Kurz12) angenommene 4-Brom-oxazolon-(5)-Struktur wird damit
ausgeschlossen*,

Aus den Spektren der diskutierten Pseudooxazolone ergibt sich eine signifikante
Abhingigkeit der homo-allyl-Proton-Proton-Kopplung von der Art der Substi-
tuenten am «-C-Atom der Seitenkette. Die GroBe dieser Kopplungskonstanten
nimmt einerseits, wie zu erwarten, mit steigender Elektronegativitiit der Substituenten
ab, wie aus den Spektren der 4-Benzyl- (J = 1.8 Hz), der 4-Brommethyl- (J/ = 1.4 Hz)
und der 4-Dibrommethyl-Verbindung (J = 0.85 Hz) folgt.

Andererseits tritt eine Abnahme mit steigender Alkylsubstitution des 4-stindigen
C-Atoms auf. Dieser Effekt steht im Einklang mit der BAKER-NATHAN-Regel13),
konnte jedoch auch sterisch bedingt sein. Weitere Untersuchungen iiber die Substi-
tutionsabhiingigkeit der homoallylischen Kopplung sind im Gange.

Dem BUNDESMINISTERIUM FUR WISSENSCHAFTLICHE FORSCHUNG und dem SCHWEIZERISCHEN

NATIONALFONDS danken wir fiir finanzielle Unterstiitzung und Frdulein Dr. R. MONDELLI
fiir ihre Mithilfe bei der Aufnahme der zahlreichen Spektren.

12) Nachr. Akad. Wiss. UdSSR, Abt. chem. Wiss. (russ.) 1964, 99.
13) J. W. BaKER und W. S. NATHAN, J. chem. Soc. [London] 1935, 1844.
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Die 2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5) wurden aus den entsprechenden a-Aminosduren
mit Trifluoressigsiureanhydrid?) dargestellt, die 4-Methyl-oxazolone-(5) aus N-Acyl-alanin
mit Dicyclohexylcarbodiimid in absol. Tetrahydrofuran bei —20°14),

2.4-Dimethyl-oxazolon-(5): Ausb. 659%, Sdp.;s 52°.

CsHsNO; (113.1) Ber. C53.09 H6.24 N 12.39 Gef. C52.97 H6.90 N 12.20

Die Bromierung der 2-Trifluormethyl-4-alkyl-pseudooxazolone-(5) (I) wurde nach der fiir
die 4-Methyl-Verbindung Ia angegebenen Vorschrift2) vorgenommen.

2-Trifluormethyl-4-{ a-brom-dithyl]-pseudooxazolon-(5) (1Vb): Ausb. 65%, Sdp.o.» 40—41°
C¢HsBrF3NO; (260.0) Ber. C27.72 H1.94 N 5.39 Gef. C27.95 H2.12 N 5.28

2-Trifluormethyl-4 - [a-brom-isopropyl] - pseudooxazolon-(5) (IVc): Ausb. 58%, Sdp.g.1
34—36°.
C;H;BrF3NO; (274.1) Ber. C 30.67 H 2.58 N 5.11 Gef. C 30.40 H 2.66 N 4.57

Brombrenztraubenséure-2.4-dinitrophenylhydrazon: Der auf 5° gebrachten Lésung von 0.59 g
2.4-Dinitrophenylhydrazin in 50 ccm 2n HCl! lieB man langsam unter Riihren 0.74 g 2-Trifluor-
methyl-4-brommethyl-pseudooxazolon-(5) (1Va) zutropfen. Nach je 1stdg. Riithren bei 5° und
20° wurde der gelbe Niederschlag abgesaugt, mit wenig kalter 27 HCl gewaschen und iiber
P,Os i. Vak. getrocknet. Ausb. 0.60 g (58% d. Th.), Schmp. 180°, Lit.15}: 179—180°. Die
Verbindung stimmte im Misch-Schmp., IR- und UV-Spektrum mit einem aus Brombrenz-
traubensidure erhaltenen Prédparat iiberein.

CoHgBrN4Og (346.1) Ber. C30.9 H 2.0 Br23.1 N16.2
Gef. C31.1 H2.0 Br23.8 N16.2

14) 1, Z. S1emioN und K. Nowak, Roczniki Chem. 35, 979 [1961], C. A. 56, 6084 [1962].
15) A. B. FonT und G. CarvaIaL S., Ciencia [Mexico] 16, 193 [1956], C. A. 51, 16304 [1957].





