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Reaktionen von Inaminen mit Carbonsaure- und N-Acyl-amino- 
saureanhydriden sowie Anlagerung an Oxazolone-(5) und 
Pseudooxazolone-(5) 

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Munchen 

(Eingegangen am 18. Juli 1967) 

Die bei der Peptidsynthese aus N-Trifluoracetyl-aminosiuren oder N-Acyl-peptiden und 
Aminosaureestern mittels Inaminen beobachteten Nebenreaktionenl. 2 )  wurden aufgeklart ’ 
1 .  N-Acyl-aminosaureanhydride setzen sich mit Inaminen zu a.P-disubstituierten P-Acyloxy- 
acrylsaure-dialkylamiden (4) um. 2. Inamine lagern sich an intermediar entstehende Ox- 
azolone-(5) oder 2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5) i n  4-Stellung unter Bildung der 
Enamine 9 an. Diese liefern bei der Hydrolyse a-Acylamino-ketone und werden nach metha- 
nolytischer Offnung des Oxazolringes durch Ozonolyse zu C-substituierten Acylamino- 
malonhalbester-dialkylamiden (16) abgebaut. Aus 4.4-disubstituierten Oxazolonen-(5) 
entstehen mit Inaminen Derivate des 2.3-Dihydro-pyrrolons-(3). 

Gegenuber anderen Aktivierungsmitteln bieten die Inamine bei Peptidsynthesen 
groDe Vorteile-7, I), da die Reaktionen schnell und mit hohen Ausbeuten verlaufen 
und das aus dem Inamin entstehende Carbonsauredialkylamid leicht vom N-Acyl- 
peptidester abtrennbar ist, so daB schon die Rohprodukte in vielen Fdllen analysen- 
rein anfallen. Bei der Durchfuhrung der Reaktion ist es notwendig, das Inamin 
langsam zum Reaktionsgemisch zuzugeben, andernfalls sinken Ausbeuten und 
Reinheit der N-Acyl-peptidester stark ab. Bei N-Acyl-aminosauren und N-Acyl- 
peptiden, die Oxazolone oder Pseudooxazolone bilden konnen, entstehen immer 
Nebenproduktel. 2). 

Im folgenden wird gezeigt, dalj die Nebenreaktionen einmal auf einer Acylierung 
des Inamins durch das intermediar entstehende symm. Anhydrid der N-Acyl-amino- 
saure beruhen, zum anderen auf einer Anlagerung des Inamins an entstandenes 
Oxazolon oder Pseudooxazolon. 

A) Reaktionen von Inaminen mit Carbonsaureanhydriden und N-Acyl-amino- 
saureanhydriden 

Bei langsamer Zugabe der berechneten Menge Inamin zu N-Acyl-aminosauren 
entstehen wie aus Carbonsauren4) in guten Ausbeuten die symm. Anhydride 2 ,5 ) .  

F. Weygand, W. Konig, R. Bu-vle und H. G. Viehe, Chem. Ber. 98, 3632 (1965). 
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internat. Edit. 3, 581 (1964). 
F. Weygand und 0; Ragnarsson, unveroffentlicht. 



1968 Reakt. v. lnaminen m. Carbonsaure- u. N-Acyl-aminosaureanhydriden 309 

Verwendet man Tnamin im UberschuR, so lagert sich das Anhydrid an das Inamin an. 
Die Struktur der Reaktionsprodukte wurde zunachst an einigen einfachen Beispielen 
untersucht. 

Versetzt man eine Losung von Trifluoressigqaureanhydrid (1 ) in Tetrahydrofuran 
mit Methylathinyl-diathylamin (2). so findet eine exotherme Reaktion statt. Es ent- 
steht ein einheitliches Reaktionsprodukt, das i. Vak. destilliert werden kann. Die 
Verbindung besitzt nach Analyse und spektroskopischen Dateir die Struktur 4a. 

Die isomere Struktur 3 wird durch das PMR-Spektrum (in CC1@ ausgeschlossen, 
in dem das Signal fur die Methylgruppe bei 8 2.15 durch eine Homoallylkopplung 
zur CF3-Gruppe (hi , I?  r- 2.2 Hz) zu einem Quartett aufgespalten ist. Das primire 
Additionsprodukt 3 lagert sich unter den Reaktionsbedingungen sofort in 4a um. 
Eine ahnliche Enolester-Umlagerung wurde bereits von Woodward und Mitarb.7) 
bei der Reaktion von Tsoxazoliumsalzen mit Carboxylaten beobachtet. Die Umsetzung 
von Methylathinyl-diatithylamin (2) mit Benzoesaureanhydrid liefert analog in hoher 
Ausbeute 4 b, das durch verd. Natronlauge zum 2-Benzoyl-propionsaure-diathylamid 
(5) verseift wird. Durch Behandeln mit Benzoylchlorid/Pyridin wird es in 4b zuriick- 
verwandelt . 

0 
,O-C-C,H, 0 

c6135 - c+ eq NROH CeH5-C\ 

H3C/ 
C H - C O N ( C ~ H S ) ~  F-CO”C2H5)z - 

H3C F’yridin 
4b 5 

4b kann auch durch Umsetzung des Inamins 2 mit Benzoylchloridg) zu 6 und 
anschliel3enden Ersatz des Chlors durch den Benzoyloxy-Rest mit Hilfe von Natrium- 
benzoat dargestellt werden. 

6 )  Alle PMR-Spektren wurden mit dem Varian A-60 aufgenommen. Die chemschen Ver- 
schiebungen S sind in ppm gegen Tetramethylsilan (6 == 0.00) angegeben, die Kopplungs- 
konstanten J in Hz. Die relativen Intensitaten sind in eckigen Klammern beigefugt. 

7) R. B. Woodward und R. A.  Olufsun, J. Amer. chem. SOC. 83, 1007 (1961). 
8) H.  G. Viehe, R. Buijle, R. Fuks, R .  MerPnyi und J.  M .  F. Oth, Angew. Chem. 79,53 (1967); 

Angew. Chem. internat. Edit. 6 ,  77 (1967). 
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Die Moglichkeit, daI3 die Anlagerungsprodukte der Anhydride an Inamine die 
isomere Diketonamid-Struktur 7 besitzen, wird durch den folgenden Kreuzungsversuch 
ausgeschlossen: Setzt man 6 mit Natriumacetat um, so entsteht die Verbindung 4c, 
die verschieden ist von 4d, das durch Umsetzung des Inamins mit Acetylchlorid und 
Austausch mit Natriumbenzoat erhalten wird. 

4 

a 
- 

0 b 
,O - C - R2 

C 

/C -CON(C2H5), d 
AH3 H3C e 

R2 
I 

R'-C+ F0 
R'- CO-c - co - N ( C ~ H &  

7 4a-g f 

R' R2 

CF3 CF3 

C6H5 CH3 

C6H5 4~ 

C6H5 C6H5 

CH3 C6H5 

p-Br-C H 
C6H5 C6HSCHzO-C -NH-CHZ- 

Die Eigenschaften und die spektroskopischen Daten der 3-Acyloxy-3-alkyl(aryl)- 
methacrylsaure-diathylamide (4) sind in den Tabb. 1 und 2 zusammengefafit. 

Tab. 1. 3-Acyloxy-3-alkyl(aryl)-methacrylsaure-diathylamide (4) 

Verbin- % Ausb. Schmp. Summenformel Analyse 
dung (Methode) Sdp./Torr (MoL-Gew.) Ber. Gef. 

4a 75 (a) 95"/1 CI I H13FfiN03 C 41.13 41.59 
(321.2) H 4.08 4.27 

N 4.36 4.57 
4 b  84 (a) 110" C21H23N03 C 74.74 74.82 

64 (b) (337.4) H 6.87 7.04 
70 (4 N 4.15 4.06 
18 ( 4  

4 c * )  85 (c) 79-81" C16H2iN03 
(275.3) 

4d*) 75 (c) 0 1  

4e 53 (c) 112" C21HzzBrN03 C 60.58 60.50 
(416.3) H 5.32 5.30 

Br 19.19 18.90 
N 3.37 3.06 

4f 13 (c) 148' C24H2sN20s C 67.90 67.88 
57 ( 4  (424.5) H 6.65 6.88 

N 6.60 6.67 
4g 80 (a) 174" C27H2sN307 C 64.41 64.36 

(503.5) H 5.00 5.16 
N 8.35 8.52 

*I  Die Verbindungen wurden nur zum Vergleich der PMR-Spektren hergestellt und nicht analysiert 

Methoden a) Umsetzung von Anhydrlden mit Methylathmyl-diathylamin (2) 
b) Umsetzung von Carbonsauren mit UberschuD von 2. 
c) Umsetzuni von R1 -COCI mit 2 und anschheBende Behandlung mit R2COZNa 
d) wie c), aber Behandlung mit R2C02H und N(C2H5)3. 
e) Acyherung von R* -CO -CH(CH3) - CON(CzH5)2 mit RZCOCI. 
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Tab. 2. I R- und PMR-Spektren der 3-.~cyloxy-3-alkyl(aryl}-methacrylsaure-di8thyIamide (4) 

1 ~ 9 )  
5 (cm-1) Verbindung 

4 a  

4 b  

4c 

4 d  

4e 

4f 

4g 

1825 ssl0) 
1783 m 
1650 ss 
1608 s 

1736 ssl0) 
1623 ss 

1750 ss 
I630 ss 

1730 ss 
1635 ss 
I600 m 

1724 ss10) 
1626 ss 
1585 s 

3311 mlo) 
1754 s 
1712 ss 
1618 ss 
1531 s 

1770 ss 10) 
1727 ss 
I712 ss 
1629 ss 

1.10 (t, J = 7 Hz) [3] (CC14) 
1.19 (t, J ~ 7 Hz) [3] 
2.15 (4, J = 2.2 Hz) [3] 
3.26 (q, J = 7 Hz) [2] 
3.39 (q, J ~ 7 Hz) [2] 
0.85 [t, J 
1.15 (t, J = 7 Hz) [3] 
2.00 (5) [3] 
3.26 (q, J : 7 Hz) [2] 
3.40 [q, J = 7 Hz) [2] 
7.4 (m> [81 
8.0 (m) P I  

7 Hz) [3] (CCl4) 

1 . 1 3  (t, J : 7 Hz) [3] (CC14) 
1.16 It, J 
1.89 (s) [3] 
1.98 (s) 131 

7 Hz) [3] 

4.00 (9. j - =  7 Hz) 141 
7.35 (s) [5] 
0.82 (t, J : 7 Hz) /3] (CCl4) 
1.05 (t, J : 7 Hz) [3] 
1.86 (q, J = 2 Hz) [3] 
2.05 (4, J = 2 Hz) [3] 
3.3 (4, J = 7 Hz) [4] 
7.5 (ml 131 
8.0 (ml 121 
0.92 (t, J = 7 Hz) [3] (CDCI3) 
1.16 (t, J = 7 Hz) [3] 
2.07 (s) [3] 
3.4 (q, J = 7 Hz) [2] 
3.5 (9, J = 7 Hz) [2] 

7.80 (AA’BB’) [4] 
1.17 (t, J = 7 Hz) [3] (CDC13) 
1.28 (t, J = 7 Hz) [3] 
1.95 (S) [3] 
3.4 (9, J = 7 H Z J  [4] 
4.00 (d, J = 6 Hz) [2] 
5.09 (s) [2] 
5.62 (t, J = 6 Hz) [I], verbreitert 
7.32 (s) [5] 
7.40 (5)  [ 5 ]  
1.07 (t, J = 7 Hz) [3] (CDC13) 
1.23 (t, J = 7 Hz) [31 
2.17 (s) [3] 
3.3 (q, J = 7 Hz) [41 
4.52 (s) [2] 
4.57 (s) [2] 
7.9 6) 181 

7.4 (m) Dl 

9)  Die IR-Spektren der kristallisierten Verbindungen wurden an KBr-Prenlingen aufgenom- 
men, die der Fliissigkeiten, wenn nicht anders vermerkt, als Film. Znr Anfnahme diente 
cin Infracord-Gerat von Perkin-Elmer mit Ausnahnie der mit einer FuDnote 1 0 )  versehenen 
Spektren. Fur die Angabe der Bandenintensitiiten wurden die iiblichen Abkiirzungen 
verwendet. 

10) Mit Gerat Modell 21 von Perkin-Elmer aufgenommen. 
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N-Benzyloxycarbonyl-aminosaurcanhydride reagieren mit Inaminen ebenfalls unter deut- 
licher Wirmeentwicklung. Eine dunnschichtchromatographische Untersuchung der Reaktions- 
produkte zeigte aber, daR sie stets aus mehreren Komponenten bestehen. Wahrscheinlich 
konnen sich die Primarprodukte vom Typ 4 unter Beteiligung der Urethangruppen weiter 
umwandeln. Darauf deuten die IR-Spektren der Reaktionsgemische hin, die praktisch keine 
NH- und Amid 11-Banden mehr enthalten. Dasselbe Gemrsch entsteht, wenii N-Benzyl- 
oxycarbonyl-aminosauren mit einem UberschuR an Inamin umgesetzt werden. 

Bemerkenswert ist, daR sowohl 4b als auch der durch Austausch von 6 mit N-  
Benzyloxycarbonyl-glycin-salzen erhaltliche Enolester 4f nur sehr trage mit Aminen 
reagieren. So bleiben sie bei mehrtagigem Stehenlassen rnit Renzylamin in Acetonitril 
bei Raumtemperatur praktisch unverandert, wahrend der von Woodward und Mit- 
arbb. 1 I )  dargestellte Enolester 8 schon nach einer Stde. N-Benzyloxycarbonyl-glycin- 
benzylamid in 83proz. Ausb. liefert. Selbst nach 15stdg. Erhitzen von 4f rnit Benzyl- 
amin in siedendem Athanol betrigt die Aminolyse nur 50%. Weitere Aminolyse- und 
Hydrolyseversuche sind im Versuchsteil angefiihrt. 

4f 8 

Der drastische Unterschied in den Reaktivitaten von 4f und 8 laBt sich wohl nur 
durch die starke sterische Abschirmung des reaktiven Zentrums der Enolester- 
gruppierung durch die beiden zusatzlichen Alkylgruppen in 4f erklaren. Eine Be- 
trachtung an Stuart-Modellen zeigt, da13 das konjugierte System in 4b und 4f nicht 
mehr in einer Ebene liegen kann. Dafiir spricht auch ddS UV-Spektrum (Hexan) von 4 b, 
das ein Maximum bei 229 nm ( E  = 25500) mit einer Schulter bei 252 nm ( E  11200) 
aufweist, wahrend 8 einen Zimtsaurechromophor mit einem Maximum bei 267 nm ( E  = 

18700) besitzt7). Ahnliche Verschiebungen wurden auch bei anderen oc.p-disubstituier- 
ten Zimtsauren beobachtet 12). 

B) Reaktionen von Inaminen mit Oxazolonen-(5) und 2-Trifluormethylpseudo- 
oxazolonen-(S) 

Beim Versuch Tfa-Val-Val-0-tBu *I nach der Inaminmethode aus Tfa-Val-OH und 
Val-0-t Bu darzustellen, entstand der Tfa-Dipeptidester nur in geringer Ausbeutel). 
Als Hauptprodukt wurde eine Verbindung isoliert, deren ZusammenTetzung einem 
1 : I-Addukt von Inamin an Tfa-Valin unter Wasseraustritt entspricht. Auch Arms  
und Mitarbb.2) beobachteten bei der Synthese von Z-Gly-Phe-Gly-OCzHs aus 
Z-Gly-Phe-OH und H-Gly-OC2H5 unter Verwendung von Inamin eine starke Race- 
misierung und die Bildung von Nebenprodukten, wie dies auch von uns bei der 
Umsetzung von Z-Leu-Phe-OH und Val-0-tBu zum Tripeptidderivat 1) feqtgestellt 
worden iSt. 

*) DefinitionsgemaB bedeuten die Abkurzungssymbole die L-Aminosaure-Reste. 
1 1 )  R. B. Woodward, R. A. Olojion und H. Muyer, Tetrahedron [London] Suppl. 8,321 (1966). 
12) A.  Psarrtkz, C. Sandris und G .  Tsatsas, Bull. Soc. chim. France 28, 2145 (1961). 
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Sowohl die Racemisierung als auch das Auftreten einer IR-Bande bei M. 1820,km 
in den Nebenprodukten deuteten darauf hin, da13 fur ihre Entstehung die sich aus 
den Tfa-Aminosauren bzw. Acyl-peptiden bildenden 2-Trifluormethyl-pseudooxa- 
zolone-(5) 13,14' b m .  Oxazolone-(5) verantwortlich sind. Tatsichlich konnen dieselben 
Additionsprodukte auch aus den Pseudooxazolonen und Oxazolonen durch Uni- 
setzung mit Inaminen in hohen Ausbeuten dargestellt werden. Die Struktur der 
entstehenden Verbindungen hangt von der Zahl der Substituenten in 4-Stellung des 
Oxazolonringes ab. 

a) Reaktion von 4-monosubstituierten Oxazolonen-(5) und Pseudooxazolonen-(5) mit Inaminen 

Diese Umsetzungen verlaufen nach den1 folgenden Schema I 

. ? . .  

N+O 

Die Eigenschaften und die PMR-Spektren der Addukte 9 sind in den Tabb. 3 und 4 
zusarnmengefal3t. 

Tab. 3. 2.4-Disubstit. 4-[1-Diathylamino-alkenyl]-oxazolone-(5) (9) 

Ver- 
bin- R1 
dung 

SdpJTorr Suminenformel Analyse 
Scbmp. (Mo1.-Gcw.) C H N  Rz R3 K4 

Ber. 53.41 6.55 9.59 
Gef. 53.41 6.75 9.66 
Ber. 51.79 6.16 10.07 
Gcf. 51.65 6.57 10.13 
Rer. 56.24 7.24 11.75 
Gef. 56.12 7.41 8.52 

Ber. 64.25 8.99 12.49 
Gef. 64.03 9.25 12.50 

Rer. 71.97 8.00 9.33 
Gef. 71.51 8.29 9.04 

Bcr. 71.30 7.74 9.78 
Gef. 70.99 7.70 9.44 

Ber. 71.97 8.00 9.33 
Gef. 71.45 7.97 9.22 

Ber. 76.21 7.23 7.73 
Gef. 76.12 7.09 7.44 

Ber. 55.90 5.80 7.67 
Gef. 55.65 5.94 7.41 

13) F. Wevgunrf, W.  Stegfich und H .  Tanner, Liebigs Ann. Chem. 658, 128 (1962). 
141 F. Weygund, W. Steglich, D .  Muyer und W. von Philipsborn, Chem. Ber. 97, 2023 (1964). 
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Tab. 4. PMR-Spektrens) 2.4-disubstit. 4-[l-Diathylamino-alkenyl]-oxazolone-(5) (9) in CC14 

Verbin- R l  
dung RJ R4 c=c-- H 

9 a  - 

9 b  

9ca' 

9d 2.13 (s) [31 

1.60 (s) [3] 

1.53 ( s )  [31 

1.10 (s) [9] 

1.37 ( s )  [31 

1.57 (3) [3l 

1.52 (s) [3] 

1.88 (s) [3] 

1.55 (s) [3l 

3.27 (s) [21 
7.05 (s) [S] 

1.52 (s) [31 

2.57 (s) [6] 

0 97 (t. J = 7 H7) [6] 
2 87 (4, J 7 Hz) 141 
0 98 [t, J = 7 Hz) [6] 
2 95 (4, J = 7 Hz) [4] 

0 96 (t, .I = 7 Hz) [6] 
2.88 (q, J ~ 7 Hz) [4] 

2 53 (9 I61 

0.92 [t, J - 7 Hz) [6] 
2.89 (4, J 
I 4 breit [6] 
3 7 breit [4] 

0.91 (t, J = 7 H z )  161 
2.90 (4, J ~ 7 H I )  [4] 

0.95 (t, J = 7 Hz) [6] 
2 96 (4. J - 7 HI) [4] 

0 91 (t, .I ~ 7 Hz) 161 
2 87 (4. J -- 7 Hz) [41 

7 Hz) 141 

I 13 (s) [91 

1 71 (d. J ~ 7 Hz) [31 

5 52 (s) 

5 68 (4, J 7 Hz) 

1 52 (d, J 7 Hz) [3] 5 82 (4, J = 7 Hz) 

1 65 (d. J - 7 Hz) [3] 

1 11 (s) P I  

1 67 [d, J - 7 Hz) [3] 

5 50 (4, J ~ 7 Hz) 

5 54 (s) 

5 61 (4, J ~ 7 Hz) 

2 08 (d. J 7 Hz) [3] 6 65 (q, J - 7 HI) 

1 02 (t, J = 7 Hz) [3] 
2 17 (p, J = 7 Hz) [21 

1 70 (d, J - 7 Hz) 131 

5 54 (t, J 7 5 Hz) 

5 74 (q. J - 7 Hz) 

1 69 (d, J - 7 Hz) [3] 5 60 (9, J 7 Hz) 

dJ h i  Gemisch mit9c liegt 13 vor, das folgendes PMR-Spektrum migt' I 37 (s) [91; 0 98 (t) [6], 2 95 (9) [41, I 76 (d) 
[3l, 6 05 (4) [ I ]  (in CCI4) Alle Kopplungskonstanten J - 7 H z  b) In CF~COLH 

Die Verbindungen 9 sind im Hochvakuum destillierbare Ole oder Feststoffe, die 
sich an der Luft langsam zersetzen. Im PMR-Spektrum zeigen sie ein Signal fur ein 
Vinylproton bei 6 ~ 5.5 bis 6.0, das durch Kopplung mit den Nachbarprotonen im 
Rest R 4  aufgespalten ist. Daraus folgt, daB sich das Oxazolon an die Dreifachbindung 
des Inamins in 1-Stellung angelagert haben muB. Bei allen aus 4-methylsubstituierlen 
Oxazolonen oder Pseudooxazolonen erhaltenen Verbindungen tritt das Signal fur die 
Methylgruppe als Singulett bei 8 = 1.37 bis 1.60 auf, was fur ihre Stellung an einem 
gesattigten Kohlenstoffatom spricht. So zeigen die Methylprotonen im 4-Methyl-2- 
trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) (10) eine chemische Verschiebung von 2.40*4), 
wahrend sie beim 4.4-Dimethyl-2-trifluormethyl-oxazolon-(5) (1 1) 15) (8 = 1.52) in dem 
fur die Addukte (9) charakteristischen Bereich liegt. 

Einen weiteren Beweis fur die Anlagerung der Inamine an die 4-Stellung der 
2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5) liefern die Fluorresonanzspektren 16). Sowohl 
beim Addukt 9a als auch beim 4-Methyl-2-trifluormethyl-4-phenyl-oxazolon-(5~ 17) 

sind die chem. Verschiebungen der F-Signale sehr ahnlich (6 = +72.8 bzw. -C72.2), 
wahrend sie beim Pseudooxazolon 10 + 79.6 betragt, in guter Ubereinstimmung 
mit dem F-Signal beim N-Benzoyl-2.2.2-trifluor-l-acetoxy-athylan~in~~~ (12, 8 = + 
79.4). Im IR-Spektrum sind die Verbindungen 9 durch Randen bei 1830 -1820icm 
(CO Lacton) und 1655 1660km (C =C, C-N) charakterisiert. 

15) M .  T.  Lepluwy, D. S. Jones, G .  W. Kenner und R .  C. Sheppurd, Tetrahedron [London] 
11, 39 (1960). 

16) Fur die Aufnahme der Fluorresonanzspektren danken wir Herrn Dr. H .  G. Viehe, Union 
Carbide European Research Associates, Brussel, bestens. Als Standard diente Trichlor- 
fluormethan, 8 = 0.00 ppm. 
Dissertat. H. Tamer, Techn. Hochschule Munchen 1963, S. 63. 

Chem. Ber. 99, 1944 (1966). 
' 8 )  F. Weygand, W. Steglich, I .  Lengyel, F. Fruunberger, A .  Muierliofer und W. Oettmeier, 
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,OCOCH, 
F3C-CH 

N\ 0 ‘NH- COC,H, Y c F3 

NXO 
H CFs 

10 11 12 
1st der Substituent in 4-Stellung des Pseudooxazolons besonders raumerfullend, 

so findet neben der Addition des Inamins an die 4-Stellung in geringerem Umfange 
auch eine Addition an die 2-Stellung statt. So liefert 2-Trifluormethyl-4-tert.-butyl- 
pseudooxazolon-(5) mit Methyliithinyl-diathylamin (2) neben dem Addukt 9c die 
Verbindung 13 (zu 30 o/o, PMR-Spektrum), was sich auch gaschromatographisch 
nachweisen lafit. Die Pseudooxazolon-Struktur von 13 ergibt sich aus dem PMR- 
Spektrum, denn das Signal fur die tert.-Butyl-Protonen ist nach 8 == 1.37 verschoben 
(9c, S = 1.10) in Ubereinstimmung mit der Lage dieses Signals (8 = 1.38) beim 
2-Trifluormethyl-4-tert.-butyl-pseudooxazolon-(5) 19). 

(CH3)3Cl+0 
Nxo FZC ,C=CHCHs 13 

Die Anlagerung der Inamine an Oxazolone und Pseudooxazolone in 4-Stellung 
verlHuft stereospezifisch. In allen Fallen wurde nur ein Stereoisomerer erhalten, das 
weder durch Saurekatalyse noch durch Belichten isoinerisiert werden kann. Wir 
schreiben den Addukten daher die sterisch giinstigere Struktur 9 zu, die einer auch 
aus mechanistischen Uberlegungen ableitbaren &-Addition des Oxazolons oder 
Pseudooxazolons an die Dreifachbindung entspricht. 

Die Addiikte 9 konnen als Enamine aufgefaBt werden, die sich von den bei der 
Dakin-West-Reaktion als Zwischenprodukte postulierten 20): jedoch nur in Sonder- 
fallen irolierten 21) 2.4-Dialkyl-4-acyl-oxazolonen-(5) ableiten. Wie diese liefern sie 
bei der sauren Hydrolyse x-Acylamino-ketone 14. Durch Umsetzung mit Methanol 
laBt sich der Oxazolonring offnen, ohne dalj die Enamingruppierung angegriffen wird. 
Die dabei entstehenden Ester 15 ei geben bei der Ozonisierung221 C-alkylierte Acyl- 
amino-malonsaurehalbester-dialkylamide 16, die nach Verseifung und Decarboxy- 
lierung in N-Acyl-aminosaure-dialkylamide 17 ubergehen. Durch diese mit den 
Verbindungen 9b und 9f durchgefiihrten Reaktionen wird ihre Struktur auch auf 
chemischem Wege bewiesen. 

Verbindung 16f wurde zu Vergleichszwecken auch aus dem uber den C-alkylierten 
Acylamino-malonsaurehalbester erhaltlichen 2.4-Dialkyl-4-methoxycarbonyl-oxazo- 
lon-(5) durch Umsetzung rnit sek. Amin dargestellt. 

19) UnverBffentlicht. 
20) Z.B. J.  Attenburrow, D. F. Elliott und G. F. Penny, J. chem. SOC. [London] 1948, 310. 
2 1 )  Y. Iwakura, F. Todu und H. Suzuki, J .  org. Chemistry 32, 440 (1967). 
22) M .  R Herr und F. W. Heyl, J.  Amer. chem. SOC. 74, 3627 (1952). 
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n+ 8 
9b, f R4-CH2-C-CH-R2 R-Schlusse l  s. Tab. 3 

I 

14b, f 
NHCOR' 

R?.N/R3 

R? ,&, ,R2 R T2 I) OH- F2 %- (R3)2N-C-C-C02CH3 - H-C-CON(K3)2 
I 2 )  A I 

NHCOR' NHCOR' 
y\C02CH3 

H N H C O R ~  

15b, f 16b, P 17f 

b) Reaktionen von Inaminen mit in 4-Stellung unsubstituierten Oxazolonen-(5) 

Oxazolone-(5), die in 4-Stellung keinen Substituenten tragen, reagieren mit Inaminen 
ebenfalls unter Addition in 4-Stellung. Das primare Anlagerungsprodukt 18 ist 
jedoch nicht stabil, sondern lagert sich unter Verschiebung der Doppelbindung 
in das mesomeriestabilisierte Enaminolacton 19 um. 

18 

Die Struktur der Verbindungen ergibt sich aus den spektroskopischen Daten. 
Im IR-Spektrum (KBr) ist die Oxazolonbande (bei 19a) infolge Wechselwirkung mit 
der Aminogruppe nach 1700/cm verschoben und im UV-Spektrum (Athanol) treten 
charakteristische Maxima bei 370, 356, 296 und 237 nm auf 23). 

Bei der sauren Hydrolyse entstehen a-Acylamino-ketone vom Typ 20. 

R"CI12-CO-CHz-NH-COC~H5 2Qa: R2 = Cki3 

c) Reaktionen von Inaminen mit 4.4-disubstituierten Oxazolonen-(5) 

Bei 4.4-dialkylsubstituierten Oxazolonen-(5) ist eine Addition des Inamins in 
4-Stellung unmoglich. Als Ausweiclireaktion tritt eine Acylierung des Inamins durch 
das Oxazolon ein, wobei sich das dipolare Anlagerungsprodukt 21 unter Ladungs- 
ausgleich zum N-Acyl-2.3-dihydro-pyrrolon-(3) 22 stabilisiert. Bei allen Umsetzungen 
haben wir die besonders reaktionsfahigen 4.4-disubstituierten 2-Trifluormethyl- 
oxazolone-(5) verwendet. 

22b zeigt im UV-Spektrum (Hexan) ein Maximum bei 311 nm (E =- IOlOO), wie fur 
ein vinyloges Amid zu erwarten 241. Im IR-Spektrum (KBr) ist der N-Trifluoracetyl- 
rest an einer Bande bei 1715/cm zu erkennen, die nach Behandlung der Verbindung 
mit Lauge verschwindet. 

23) The Chemistry of Penicillin, Princeton University Press 1949, S. 823. 
24) Z.B. W. Steglich und V.  Austel, Chem. Ber. 100, 547 (1967). 
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w2 

N-. 0 

c 14; 

~ 1 w O  (C2HJ2N-C=C-CH3 

Y 

21 

Das Hydrolyseprodukt 23a konnte auch aus a-Amino-isobuttcrsaiurc-niethylcster 
und Methylathinyl-diathylamin (2) nach der Methode von Lirks und Viehe251 darge- 
stellt werden. Die Verbindungen 23 liegen nach Untersuchungen von Fuks26) in der 
3-Hydroxy-pyrrolenin-Form vor. Durch Umsetzung von 23 b mit Triathyl-oxonium- 
borfluorid entsteht das N-Athyl-2.3-dihydro-pyrroIon-(3) 24, wie sich aus dern PMR- 
Spektrum ergibt. 

-t C' 

c" 
(C a s )  2" 23a, b 

23a CH, CH, t 23b CH, C,H, 

Eine ahnliche Einschiebungsreaktion wie mit Inaminen haben wir auch bei der Urn- 
setzung von 4.4-disubstituierten 2-Trifluorrnethyl-oxazolonen-(5) rnit Dicyclohexylcar- 
bodiimid beobachtet, woruber deninachst berichtet werden $011. 

Dem Fonds der Chewzischen Indutrie danken wir fur Unterstutzung und Herrn Dr. H .  G .  
Vi'ehe, Union Carbide European Research Associate?, Brussel, fur die uherlassung von 
Inaminen. 

Beschreibung der Versuche 
Allgemeine Vurschrift zur Darstellung der 3-Acylux~~-3-rrlk.vl(~~ryl~ -niethacrylsiiure-diuth~~l- 

amide (4, vgl. Tab. 1) 
Metltode ( I :  I n  die Losung von 10 mMol C~~rboizsazcreanhydrid in 10 ccm Methylenchlorid 

oder Tetrahydrofuran wird die Losung von 10.5 mMol Innmin in 5 ccm desselben L,osungs- 
mittels getropft. Nach mehreren Stdn. bei 20" wird i.Vak. weitgehend eingedainpft und der 
Ruckstand i. Vak. destilliert oder nach Zugabe von Petrolather zur Kristallisation gebracht. 

Mefhode b:  Zu 3 mMol Curbonsiiure in 10 ccm Mcthylenchlorid gibt man langsam 2.9 mMol 
Inamin in Methylenchlorid. Nach einigen Stdn. wird aufgearheitet. 

Methode c: Der Losung von 10 rnMol RlCOCl in 10 ccm Methylenchlorid werden unter 
Eiskuhlung 10.5 mMol Inamin in 5 ccm Methylenchlorid zugetropft. Nach 15 Min. werden 

2s)  Vergl. H .  G .  Viehe, Angew. Chem. 79, 744 (1967); Angew. Chem. internat. bdit. 6, 767 

26) R. Fuks, Privatmitteilung. 
(1967). 



318 Steglich, HGfle, Konig und Weygand Jahrg. 101 

1 1  mMol R2C02Na zugegeben, worauf 2 Stdn. unter RiickfluS erhitzt oder iiber Nacht bei 
Raumtemperatur geriihrt wird. Nach dem Verdampfen des Losungsmittels wird in Essigester 
aufgenommen, mit gesatt. Natriumhydrogencarbonatlosung und mit n HCI sowie Wasser 
gewaschen. Es wird mit Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. 

Methode d: Es wird wie bei c) verfahren, nur wird an Stelle des Natriumsalzes von R2C02H 
die Siiure und die aquiv. Menge an Triiithylamin eingesetzt. 

Methode e: 5 mMol P-Ketosiiure-diiithylumid und 7 mMol R2COCl werden in 5 ccm Pyridin 
10 Stdn. unter Riickflurj erhitzt. Nach dem Eindampfen i.Vak., zuletzt unter 0.2 Torr, wird 
wie bei Methode c) aufgearbeitet. 

Verbindung 4b  und 4 c  wurden aus Methylenchlorid/Petrolather, 4e  und 4f  aus Essig- 
ester/Petrolather und 4 g  BUS KthanollWasser umkristallisiert. Von 4b  (3-Benzoyloxy-3-phenyl- 
methacrylsaure-diathylamid) wurde ein Massenspektrum aufgenommen, das neben dem 
Molekiil-Ion (mje 337) auch Peaks bei 320 (M -- 17), 232 (M ~ 105), 105, 77 (105 - 28) 
und 72 zeigt, deren Bildung durch metastabile Peaks belegt ist. 

Hvdrolyse- und Aminolyse versuche mit 3-Acyloxy-3-aryl-methacrylsiiure-diiith~~lamiden 

H.ydrolyse von 3-Benzoyloxy-3-phe~iyl-methacrylsaure-di~thylamid (4 b) : 0.1 g 4 b wurden in 
I ccm Athanol, 1 ccm Wasser mit 0.2 g NuOH 15 Stdn. bei 20" stehengelassen. Nach Ein- 
dampfen i.Vak. wurde der Ruckstand zwischen Essigester und Wasser verteilt. Beim Ver- 
dampfen der org. Phase hinterblieb ein farbloses 01, 2-Benzoyl-propionsaure-digthylamid (5), 
nach IR- und PMR-Spektrum identisch mit einem Vergleichspraparatg). Ausb. 50 mg (70 %). 
Die wLl3r. Phase lieferte 20 mg (55%) Benzoesiiure, Schmp. und Misch-Schmp. 119". 

Aminolyse von 4 b 

a) Bei 20": 0.67 g (2 mMol) 4b  und 0.48 ccm (4.35 mMol) Benzyhnin wurden in 7 ccm 
Athanol 3 Tage stehengelassen. Der Umsatz wurde durch Titration mit 0.1 n HCI sowie durch 
Isolierung des Ausgangsmaterials (4b) bestimmt. Danach waren 3 "/, Benzylamin verbraucht 
worden. An 4 b wurden 90 O/, wieder isoliert. 

Auch in Acetonitril trat keine nennenswerte Aminolyse ein. 

b) Bei ZOO": 0.216 g (0.64 mMol) 4b  und 0.08 ccm (0.66 mMol) Benzylamin wurden in 
4 ccm Athanol in einem Bombenrohr 15 Stdn. auf 100" erhitzt. Nach der Titration mit 
0.1 n HCI waren 36% des Benzylamins verbraucht worden. Reim Verdiinnen mit Wasser 
fie1 ein Gemisch aus (0.15 g), das nach dem PMR-Spektrum zu 60 Mol-O/, aus 4b  und zu 
40 Mol- "/, aus Benzoesaure-benzylumid bestand. 

A minolyse von 3-[Benzyl~~xycarbonyl-~lycylox~~~-3-phenyl-niethacrylsiiure-diiithylamid (4f) : 
424 mg (1 mMol) 4f  und 0.165 ccm (1.5 mMol) Benzylamin wurden in 10 ccm Athanol und 
5 ccm Methylenchlorid 15 Stdn. unter Riickflurj erhitzt. Durch Titration mit 0.1 n HCI wurde 
ein Verbrauch an Benzylamin von 50 % ermittelt. 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung von 2.4-disubstituierten 4- /1-  Diiithybmino-ulkenylj- 
oxnzolonen-(5) (9, vgl. Tab. 3) 

Der Losung von 10 mMol Oxazolon-(S) bzw. Pseudooxuzolon-(5) in absol. Xther, Tetra- 
hydrofuran oder Methylenchlorid werden 10.5 mMol des Inurnins in demselben Losungsmittel 
langsam zugesetzt. Nach 30 Min. wird eingedampft und der olige Ruckstand entweder i.Vak. 
destilliert oder zur Kristallisation gebracht. Ausb. 60 --92 %. 
Tm UV-Spektrum zeigt die Verbindung 9b  ein Maximum bei 248 -250 nm (E : 1100 bis 

1300) und Endabsorption. 
Das Gemisch von 9 c  und 13 weist im IR-Spektrum (Film) zwei Lactonbanden bei 1835 (ss) 

und 1790/cm ( s )  auf. 



1968 Reakt. v. Inaminen ni. Carbonsaurc- LI. N-Acyl-aminosaiureanhydriden 319 

Darstrllung von 4-Mrthyl-4-i1-diuth~lun1itio-propetiyl~-2-phenyl-~xazoli~r1-(5) ( 9 f )  L I N S  

N-Benzoyl-cilcinin: Der Losung von 1.9 g (10 mMol) N-Benzuyl-alanirz in 10 ccm Telrahydro- 
furan wnrden 2.8 ccm (20 mMol) Me~h~~luthin.vl-diuthylnmin (2) in Tetrahydrofuran zugctropft. 
Anderntags wurde i. Vak. eingedampft und destilliert : 1. Frakt. I .  10 g (85 ?<) Propionsaure- 
diarhylumid, Sdp.1 6 0 ,  2. Frakt. 1.35 g (47%) 9f, Sdp.o.2 130". 

C'mlugerun~sversrrche mit 4-~ethyl-2-triArrurreth~~l-4-[I-diathylamiiio-pr.openy/l-oxazolun- 
(5) (9b) : 9 b wurde unter Kiihlung in Trifluoressigsiiure gelost und 10 Min. bci Raumtempera- 
tur stehengelassen. Die nach dem Verdampfen dcr Trifluoressigsaure i. Vak., Aufoehmen in 
Ather, Waschen rnit Wasser und Natriumhydrogencarbonatlosung isolierte Verbindung war 
unverandertes 9b  (90 % zuruckgewonnen). Auch bei 18stdg. Belichten in Hcxan niit einer 
UV-Tauchlampe (Hanau S 81 rnit Quarzmantel) blieb die Verbindung unverlndert. 

2-Trifluorncetnmino-pentanun-13) (14 b) 

a) Azts 9b: 1.0 g (3.6 mMol) 9b wurden in 3 ccm 517 HCI kurz aufgekocht und 10 Min. 
bei 90" gchaltcn. Nach dem Abkiihlen wurde die triibe Losung rnit Essigester ausgeschuttclt, 
mit Natriumhydrogcncarbonat die Essigesterlosung gewaschen und diese nach dem Trocknen 
i.Vak. cingedampft. Ausb. 0.33 g (46?;) 14b, Schmp. 34-35" (Petrolather). Schmp. des 
2.4-Dinitro-phcnylhydrazons 154" (Athanol/Wasser). 

C7HloF3N02 (197.2) Ber. C 42.65 FI 5.1 1 N 7.11 Gel. C42.97 H 5.25 N 7.45 

b) Au.r 2-Amino-pentanon-j3)-hydrochlurid: 0.7 g (5 mMol) 2-Ainir~upentai~on-f3)-l1~dro- 
chlorid27) loste man unter Eiskuhlung in 5 ccni Trifluuressigsiiiire/Trifl/,orrssigsuure~ln~~~~rid 
(9 : 1 vol.), dampfte nach einigen Min. i.Vak. ein, lostc in etwas Ather, gab 3 ccm Trifluoressig- 
saureanhydrid zu und dampfte nach 10 Min. wicdcr ein. Ausb. 0.7 g (70%), Schmp. 31 ~- 32" 
(Chloroform/Petrolather), Misch-Schmp. rnit der nach a) hergestellten Verbindung ohne 
Erniedrigung, ferner identisch nach allcn spektroskopischcn Daten. 

2-Renznmino-~~entanun-(3) (14f): 0.57 g (2 niMol) 9f  wurden mit 2.5 ccm 5n HCI kurz 
unter RiickfluR erhitzt. Sodann wurde rnit Natronlauge alkalisiert und die Verbindung mit 
Essigester ausgeschiittclt. 0.32 g rohes 14f, aus EssigesterPetrolather 0.15 g (37 %), Schmp. 
52 -59", aus Chloroforni!Petrolather Schmp. 62 -64". 2.4-Dinitro-phenylhydrazon Schmp. 
192' (Athanol/Wasser). 

C I ~ H ~ ~ N O ~  (205.3) Ber. C 70.22 H 7.38 N 6.83 Gef. C 70.22 H 7.41 N 6.93 

Zum Vergleich wurde die Verbindung aus 2-Aminu-penianun-i3) -hydrochlurid rnit Benzuyl- 
chlurid in Pyridin hergestellt. Die Verbindung ist in allen Eigenschaften identisch niit der aus 
9f gewonnenen. 

2-Me~h,vl-3-~ilithylumino-2-triffuuracetamirio-penteii-~3)-saure-i 11-niethylrsrer (15 b) : 2.55 g 
9b  lieR man in 10 ccm absol. Merhnnul iiber Nacht stehen, dampfte die Losung i.Vak. ein 
und trockncte bei lOO'j0.2 Torr. Ausb. 2.80 g (loo%), gelbes 01. 

JR (Film)g): -NH-  3200; -C02CH3 1750; CONH-- 1735, 1505; -C=C- 1650/cm. 
PMR6) (in CCIi): 1.08 (t) 161; 1.67 (s) [3]; 1.69 (d) [3]; 2.98 (4) [4]; 3.65 (s) [3j; 5.65 (4) [I]; 

8.75 (s) [l]. J ~ 7 Hz. 
C13HzlF3N203 (310.3) Bcr. C 50.35 H 6.82 N 9.03 Gef. C 50.21 H 7.03 N 8.95 

Methyl-tr~ituracrtamino-malonsiiure-inei~~lester-diathylunii~~ (16 b) : 2.8 g 15 b wurden in 
20 ccm CC14 bei ~ 18" ozonisiert. Anschlieljend verdampfte man das Losungsmittel i.Vak. 
und hydrierte das Ozonid in Athanol (PdiBaS04). Ausb. 0.8 g (30%), gelbes 01. Das Roh- 
produkt wurde analysiert. 

CitH17F3N~04 (298.3) Ber. C 44.29 H 4.56 N 9.39 Gef. C 43.78 H 6.37 N 8.41 

27) E. Janccke, Ber. dtsch. chern. Ges. 32, 1095 (1899). 
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Das Massenspektrum zeigte das Molekiil-Ion m/e  298, auch die IR- und PMR-Spektren 

2-Meth.vl-3-diatlzylumino-2-henzaminv-penten-/S/ -saure-(l) -methylester (15f) : Aus 9f durch 
sind im Einklang mit der angegebenen Struktur. 

20min. Erhitzen in Methanol unter RiicktluB. Ausb. loo%, gelbes 0 1 .  
C18H26N203 (318.4) Ber. C 67.90 H 8.23 N 8.80 Gef. C 67.49 H 8.24 N 8.59 

Methyl-benzumino-malonsaure-methylester-diathyi~mid (16f) 
a) Aus 15f: 2.0 g 15f wurden wie bei 16b ozonisiert. Ausb. 1.5 g (78"/,), gelbgrunes 01 ,  

zur Reinigung an Kieselgel chromatographiert (Chloroform, Essigester). Einheitliche Fraktion 
0.6 g (3 I %). 

C16H22N204 (306.4) Ber. C 62.72 H 7.24 N 9.14 Gef. C 62.38 H 7.12 N 8.69 

b) Unabhangige Synthese aus Methyl-henzamino-nzalonsaure-dimethylester 
a)  Methyl-henzanzino-mcrlonsuure-dimethylester wurde analog dem Diathylester2x) her- 

gestellt, Ausb. 70 ?;, Schmp. 66 -68" (n-Butanoliwasser). 
C13Hl~N05 (265.3) Ber. C 58.86 H 5.70 N 5.28 Gef. C 58.94 H 5.86 N 5.18 

9) Methyl-henzamino-malonsaure-monomethylester : 2.65 g (10 mMol) der vorstehenden 
Verbindung wurden in 15 ccm Methanol rnit 0.4 g (10 mMol) NaOH in 3 ccm Wasser 2 Tage 
stehengelassen. Dann verteilte man zwischen Wasser und Ather, siiuerte die walk. Phase an 
und zog den Monoester mit Ather aus. Aus b;ther/Petrolather 2.05 g (82 "(J, Schmp. 142 bis 
143" (Zers.). 

C I ~ H ~ ~ N O ~  (251.2) Ber, C 57.37 H 5.21 N 5.58 Gef. C 57.31 H 5.32 N 5.57 

y) 4-Methyl-2-phenyl-4-methox~~cnrhonyl-oxnzolon-(5) : 1.25 g (5 mMol) der vorstehenden 
Verbindung wurden in 10 ccm Acetanhydrid 3 Stdn. auf 90" erhitzt, sodann dampfte man 
i.Vak. ein, destillierte Xylol unter 0.2 Torr nach und kristallisierte den Ruckstand aus Ather/ 
Petrolather um. Ausb. 1.05 g (90 >;), Schmp. 87 - 89". 

IR (KBr)9): Lacton 1825; --C02CH3 1715; C = N  1645:cm. 
PMR6) (in CC14): 1.67 (s) 131; 3.72 (s) [3]; 7.4 (m) [31; 8.0 (m) [21. 

C12HllN04 (233.2) Ber. C 61.80 H 4.76 N 6.01 Gef. C 61.39 H 4.91 N 5.79 

6) Methyl-benzumino-malonsaure-i~iethylester-diathylamid (16f) : 0.19 g der vorstehenden 
Verbindung wurden mit 0.2 ccm Diiithylamin in 1 ccm Tetrahydrofuran 2 Tage stehengelassen. 
Ausb. 0.2 g (65 %J, farbloses 01, das in allen Eigenschaften mit der nach Methode a) her- 
gestellten Verbindung identisch ist. 

N-Benzoyl-DL-alanin-d~athyiarnid (17f) wurde durch Verseifen von 16f mil methanolischer 
NaOH und Decarboxylierung der Saure durch Erhitzen auf 100' (10 Min.) erhalten. Ausb. 
SO%, Schmp. 101 - 1 0 4  (Chloroform/Petrolather). 

C14H20N202 (248.3) Ber. C 67.71 H 8.12 N 11.38 Gef. C 67.71 H 8.07 N 10.87 

Dieselbe Verbindung wurde aus 4-Methyl-2-phenyl-o.wazolou-!5) mit Diathylnmin in Ather 
erhalten. 

2-Phenyl-4-~1-diuthylamino-prop~~liden~-oxazolon-f5/ (19 a) 

a) 1.61 g (10 mMol) Hippursiiurenzlacton in I0  ccm Tetrahydrofuran wurden langsam mit 
1.6 ccm (1 1.5 mMol) Methyluthin.~l-diuthyla~in (2) versetzt. Nach 1 Stde. dampfte man 
i.Vak. ein, nahm in Ather auf, schiittelte rnit n HCl und gesatt. Natriumhydrogencarbonat- 
losung, trocknete mit Magnesiumsulfat und dampfte ein. Beim Anreiben mit Petrolather 
kristallisierten 2.4 g (88 %) Rohprodukt, aus Essigester/Petrolather I .9 g (70 %) vom Schmp. 
86-87", aus Essigester/Hexan Schmp. 89". 

28) N .  F. Alhertson, J. Amer. chem. SOC. 68, 450 (1946). 
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b) Der Suspension von 0.9 g ( 5  mMol) Hippursiiure in 5 ccm Ather wurden 1.5 ccm 
( I  1 mMol) 2 zugetroprt. Nach einer Stde. wurde eingedampft und der briunliche Riickstand 
i n  Benzol aufgenommen. Durch Chromatographie an Kieselgel (zuerst Benzol, dann Zugabe 
yon Chloroform) erhielt man als rein? Fraktion 0.12 g (11 %), Schmp. 88- 89" (Chloroform/ 
Petrolather). 

TR (KBr)g): Lacton 1700; - C - C  

UV (in hhano l j :  370 (28800); 356 (34400); 296 (8000); 237 nni (11500). 

PMR6) (in CC14j: 1.17 (t) [6]; 1.30 (t) [3]; 2.98 (4) [2]; 3.77 (4) [4]; 7.3 (m) [3]; 7.8 (m) [2]. 

, C-N 1615, 15401cm. 

J =  7 Hz. 

ClbH20N202 (272.4) Ber. C 70.56 H 7.42 N 10.29 
Gef. C 70.56 H 7.53 N 10.19 Mo1.-Gew. 272 (massenspektrometr.) 

2- Phenyl-4-1 Z-dimct~~ylumi1zo-2-pherzyl-iithyliden]-oxazoZon-(5/ (19 b) : 90 mg (0.57 mMol) 
Hippursaurcazlucton in 5 ccm Ather wurden mit 83 mg (0.57 mMol) Plaenylathiityl-dimethyl- 
urnin iiber Nacht stehengelassen. Die Aufarbeitung wie bei 19a lieferte 58 mg (33 %), Schmp. 
155 - 157" (CCLJAther; EssigesterlAther). 

1R (KBr)g): Lacton 1715; --C=C-, C = N  1620, 15x5, 1565/cm. 
UV (in Athanol): 370 (27900); 357 (32200); 297 (20600); 239 nm (26300). 

PMR6) (in CDC13): 3.37 (s) [6]; 4.53 (s)  [2]; 7.2 (m) [8]; 7.9 (m) (21. 

C19H18N202 (306.4) Ber. C 74.49 H 5.92 N 9.15 
Gef. C 74.41 H 6.12 N 9.04 Mol.-Gew. 306 (massenspektrometr.) 

i-Benzamino-butunon-(~) (20a): 150 mg 19a wurden in 1 ccm konz. Salzsaure einige Min. 
unter RiickfluB erhitzt. Ausb. 40 mg (38 %), Schmp. 60-61" (CCl4/Petrolather), Lit.- 
Schmp. 29) : 63". 

CllHljNOz (191.2) Ber. C 69.09 H 6.85 N 7.33 Gef. C 69.17 H 6.91 N 7.20 

5-I~iathyluii~ino-2.2.4-trinieth~l-l-tr~l~~1r~i~etyl-2.3-~ihydr~1-pyrroloti-(3/ (22a) : 2.9 g 4.4-Di- 
n~elhy~-2-tri~uornzethy~-oxazo~ur2-~5) 1s) (1  6 mMol) wurden unter trockenem Stickstoff 
in 20 ccrn absol. Methylenchlorid mit 2.3 ccm (16.5 mMolj Methylathinyl-diathylamin (2) in 
10 ccm absol. Methylenchlorid versetzt. Anderntags wurde dcstilliert. Vorlauf 1.1 g (23 %j, 
Sdp.o.2 75 -96", sowie 3.0 g (64 :<), Sdp.o.2 96", gelbes 01. 

1R (Film)lo): 1700; 1690; 1597/cm. 
UV (in Hexan): 305 (11800); 266 nm (11500). 

20 (t) [6]; 1.41 ( s )  [6]; 1.84 (s) [ 3 ] ;  3.36 (9) [4]. .I 7 Hz. 

C ~ ~ H ~ ~ F ~ N Z O Z  (.292.3) Ber. C 53.42 H 6.55 N 9.59 Cef. C 53.12 H 6.80 N 9.79 

5-Diiithylamino-2.4-dimethyl-2-phenyl-I-tri~uorcicetyl-2.3-clihy~ro-pyrrolon-(3) (22 b) : 3.8 g 
(1 5.5 mMol) 4-Metkyl-2-trifluo,.methyl-4-phenyl-ox~zolon-(5) 17) wurden in 20 ccm absol. 
Tetrahydrofuran tropfenweise mit 2.5 ccm (18 mMol) 2 versetzt. Anderntags wurde i. Vak. 
cingedampft. Eeim Verreiben mit Petrolather kristallisierten 4.05 g (74 %) 22b, Schmp. 
73 -74" (Hexan). 

IR (KBr)lo): 1715; 1672; 1575/cm. 
UV (in Hexan): 311 (10100); 274 nm (10700). 

29) R .  A .  F. Bullerwell und A .  Lowson, J. chem. SOC. [London] 1952, 1350. 
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PMR6) (in CC14): 1.16 (t) [6]; 1.77 (s) [6]; 3 .35  (q) [4]; 7.20 (s) [5]; in Pyridin: 1.08 (t) [h]; 
1.85 (s) [?I; 1.93 (s) [3]; 3.34 (q) [4]. Alle Kopplungskonstanten 7 Hz. 

C I ~ H ~ I F ~ N ~ O ~  (354.4) Ber. C 61.01 H 5.97 N 7.91 
Gef. C 60.91 H 5.85 N 7.73 
Mol.-Gew. 354 (massenspektrometr.) 

5-Diuthyl~~mino-2.2.4-trimethyl-2.3-dihydro-pyr~~lon-(3) (23a) 
a) 1.1 g (3.8 mMol) 22a wurden mit 0.2 g NaOH in 10 ccm Methanol 15 Min. unter 

RiickAuR erhitzt. Nach dem Eindampfen i. Vak. wurde zwischen Chloroform und Wasser 
verteilt. Nach Trocltnen mit Magnesiumsulfat lieferte die Chloroformphase beim Eindampfen 
und Zusatz von Petrolather 0.6 g (86 00, Schmp. 138 ~ 141" (2mal aus Essigester). 

b) Zum Vergleich wurde dieselbe Verbindung aus 4.5 mMol cx-Amino-isohufrersuure- 
methylester unter Zusatz einer Spur des Hydrochlorids in Ather durch langsame Zugabe von 
5 mMol 2 hergestellt 25) .  Nach 2 Stdn. wurde eingcdampft und die Verbindung aus Chloro- 
form/Petrol2ther umkristallisiert. Ausb. 57 :d, Schmp. 140-- 142" (Essigester). 

JR (KBr)'o): 3130 (ni); 1613 (ni); 1538 (ss). 
UV (in Athanolj: 287 (22200); 226 nm (10000). 

PMR6) (in CC14): 1.18 (s), 1.23 (t), zusammen [12]; 1.97 (s) [3]; 3.54 (9) 141; 7.71 (s) [I]. 
CllH20N20 (196.3) Ber. C 67.31 H 10.27 N 14.27 Gef. C 66.90 H 9.79 N 14.28 

5-Diathylamino-2.4-dimefhyl-2-phet1yl-2.3-dihydro-pyrrolon-13) (23 b) : 0.9 g (2.5 mMol) 22 b 
in 10 ccni Dioxan versetzte man mit 0.11 g NciOH, in etwas Wasser gelost, und  lieR iiber Nacht 
stehen. AnschlieRend verteilte man nach dem Eindampfen zwischen ChloroformiWasser und 
trocknete die Chloroformphase. Ausb. 0.60 g (92 :<) feine Nadeln, Schmp. 207" (Methylen- 
chlorid/Hexan). 

UV (in Athanol): 293 (16700); 220 nm (12200); (in Athanol + HCI) 242 nm (16000). 

PMRb) (in CDC13): 1.25(t) [6]; 1.62 (s) [ 3 ] ;  1.85 (s) [3]; 3.48 (q) 141; 4.75 (s) [I]: 7.3 (m) [51, 

CI6H22N20 (258.4) Ber. C74.38 H8.58 N 10.82 

J = 7 Hz. 

Gef. C 73.87 H 8.72 N 10.57 Mo1.-Gew. 258 (massenspektrometr.) 

5-Diathylamino-2.4-din1ethyl-l-~th.vl-2-phen~l-2.3-dihydro-~yrrol~n-~3) (24): 0.25 g 23 b in 
5 ccm Chloroform und 0.4 g Triiithyloxonium-borfluorid wurden iiber Nacht bei Raumtem- 
peratur stehengelassen. Nach Verdampfen des Losungsmittels i. Vak. wurde zwischen Ather 
und n N a O H  verteilt. Das nach Trocknen und Eindampfen des Athers verbleibende 61 
hatte die folgenden spektralen Eigenschaften: 

IR (Film): 1650 (s); 1545 ($/em. 
PMR6) (in CC13: 1.13 (t) [3]; 1.15 (t) [6]; 1.57 (s) [3]; 1.89 (s) [31; 3.32 (q) [4]; 3.88 (9) [2]; 

[322/67] 
7.3 (m) [5]. J =: 7 Hz. 


