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Acylierung von Oxazolonen-(5) mit Carbonsiurehalogeniden,
eine Erweiterung der Dakin-West-Reaktion

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hochschule Miinchen

(Eingegangen am 17. August 1968)
|

Oxazolone-(5) (1) liefern mit aliphatischen Carbonsiurehalogeniden und Tridthylamin 5-
Acyloxy-oxazole (4), mit aromatischen Sdurehalogeniden Gemische von 4 und 4-Acyl-ox-
azolonen-(5) (3) und mit Sdurehalogeniden und Pyridin 3. Die Abhingigkeit des O/C-
Acylierungsverhiltnisses von verschiedenen Faktoren wird untersucht. Beim Behandeln mit
Pyridin oder Alkylpyridinen lagern sich die Oxazole 4 in 3 um. Die Acyl-oxazolone 3 werden
von wasserfreier Oxalsdure oder FEisessig/Pyridin in hohen Ausbeuten in a-Acylamino-
ketone (8) iibergefiihrt. Diese Umwandlung von Carbonsiurehalogeniden in a-Acylamino-
ketone hat gegeniiber der iiblichen Dakin-West-Reaktion2) zahlreiche Vorteile.

Die Acylierung von Oxazolonen-(5) (1) mit Carbonsdureanhydriden/Pyridin zu
4-Acyl-oxazolonen-(5) (3) stellt den entscheidenden Schritt der Dakin-West-Reaktion
dar1-9, 4-[1-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4)]-oxazolone-(5) (2) treten dabei als Zwischen-
stufen aufV,
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Die Verwendung der Sdureanhydride als Acylierungsmittel bringt verschiedene Nachteile
mit sich, So wird die Sdurekomponente nur zur Hilfte ausgeniitzt, das Anhydrid muB3 meist
in groBem UberschuB eingesetzt werden und schon bei hoheren Fettsiureanhydriden nehmen
die Ausbeuten stark ab®). Die Anwendung der Dakin-West-Reaktion blieb daher meist auf
einfache Siureanhydride beschrinkt.

Die genannten Nachteile sollten sich vermeiden lassen, wenn man anstelle der Anhydride
die Sdurehalogenide verwendet. Nach Dakin und West? tritt dabei eine heftigere, aber weniger

D II. Mitteil.: W. Steglich und G. Hifle, Tetrahedron Letters [London] 1968, 1619. Als
I. Mitteil. soll L. c.9) gelten.

2 H.D. Dakin und R. West, J. biol. Chemistry 78, 91 (1928); vgl. auch P. A. Levene und
R. E. Steiger, ebenda 74, 689 (1927).

3 J. Attenburrow, D. F. Elliot und G. F. Penny, J. chem. Soc. [London] 1948, 310.

4 G. H. Cleland und C. Niemann, J. Amer. chem. Soc. 71, 841 (1949).

5) Y. Iwakura, F. Toda und H. Suzuki, J. org. Chemistry 32, 440 (1967).

6) ;/:igll(z B. )N Gerencevi¢, A. Castek, M. Sateva, J. Pluicec und M. Prostenik, Mh. Chem. 97,

1966).
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glatte Reaktion ein. Auch Cleland und Niemann® erzielten mit Sdurechloriden nur geringe
Ausbeuten, empfahlen dagegen die Anwendung der Sdurefluoride. Erst in neuester Zeit
wurden von Sawjalow und Mitarbb.? wieder Sdurechloride direkt bei der Dakin-West-
Reaktion eingesetzt. Brauchbarer, jedoch auf in 4-Stellung unsubstituierte Oxazolone be-
schrinkt, ist eine Variante von Attenburrow und Mitarbb. 3.8), bei der 2-Phenyl-oxazolon-(5)
it Carbonsiurechloriden und {B-Picolin zunichst zu 2-Phenyl-4-hydroxyalkyliden-ox-
azolonen umgesetzt wird, die bei der Hydrolyse o-Acylamino-methylketone ergeben.

Im Hinblick auf eine mogliche priparative Erweiterung der Dakin-West-Reaktion
haben wir die Acylierung von Oxazolonen-(5) mit Carbonsdurehalogeniden unter-
sucht.

A. 5-Acyloxy-oxazole”

Setzt man Oxazolone-(5) (1) mit Sdurehalogeniden und Tridthylamin in Tetrahydro-
furan um, so wird der Reaktionsverlauf stark von der Natur des Sdurehalogenids
bestimmt. Aliphatische Siurehalogenide und Chlorameisensdureester ergeben aus-
schlieBlich 5-Acyloxy-oxazole (4), wihrend mit aromatischen Sdurehalogeniden meist
Gemische von 4 und 4-Acyl-oxazolonen-(5) (3) entstehen. Beim Oxalsdure-mono-
dthylester-chlorid wird nur das C-Acylierungsprodukt 3 isoliert.

RS
Hoo R O-C-R3 ¢o O
RlH R3-COC1(Br) >:< N RlH
Na O N(C,Hs)3 N O Na O

1 4 3

2-Phenyl-oxazolon-(5) liefert bei der Benzoylierung ein Gemisch von 5-Benzoyloxy-
2-phenyl-oxazol (4b) und 2-Phenyl-4-[«-benzoyloxy-benzyliden]-oxazolon-(5).

Das Verhiltnis der O- und C-Acylierung hiingt bei den aromatischen Sdurehalo-
geniden von verschiedenen Faktoren ab, die aus Tab. 1 ersichtlich sind.

Danach lassen sich folgende Einfliisse feststellen:

a) Sdurebromide ergeben mehr O-Acylierung als Sdurechloride.

b) Elektronenliefernde p-Substituenten im Sdurehalogenid begiinstigen die O-Acy-
lierung, elektronenanziehende Substituenten zeigen den umgekehrten Effekt. Dabei
ist eine lineare Abhiingigkeit der prozentualen O-Acylierung von der Hammettschen
o-Konstanten festzustellen.

¢) Mit wachsender Raumerfiillung der Substituenten R! in 4-Stellung des Ox-
azolons nimmt die C-Acylierung ab.

d) Erhdhung der Ldsungsmittelpolaritit oder Ersatz des Tridthylamins durch
Athyl-diisopropyl-amin fordern die O-Acylierung.

7 S. I. Sawjalow, M. P. Unanjan, G. W. Kondratjewa und W. W. Filippow, Nachr. Akad.
Wiss. UdSSR, Abt. chem. Wiss. (russ.) 1967, 1792.

8) Vgl. auch H. E. Carter, J. B. Harrison und D. Shapiro, J. Amer. chem. Soc. 75, 4705
(1953); J. M. Stewart und D. W. Woolley, ebenda 78, 5336 (1956); loc. cit. 7.

9 Vorldufige Mitteil.: W. Sreglich und G. Hifle, Angew. Chem. 80, 78 (1968); Angew. Chem.
internat. Edit. 7, 61 (1968). 5-Benzoyloxy-2.4-diphenyl-oxazol wurde bereits von 4. Lawson,
J. chem. Soc. [London] 1956, 2910, aus 2.4-Diphenyl-oxazolon-(5), Benzoylchlorid und
Pyridin dargestellt.
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Tab. 1. Abhangigkeit der O- und C-Acylierung von 2-Phenyl-oxazolonen-(5) (1)
mit Sdurehalogeniden/tert. Aminen von verschiedenen Faktoren®

Oxazolon 1 % 0= %C~
Rf = CgHsx Siurehalogenid tert. Aminb} Lésungsmittel b (4)Acylierung

R! =

CH; C¢HsCOCI¢c.d TAA THF 64 36
H CHsCOC! TAA THF 37 63
CHj CsHsCOBr TAA THF 94 6
H CsHsCOBr TAA THF 76 24
CH, CsHsCOC) TAA PTDA 88 12
CH; p-CH30—CsH,4COCI TAA THF 84 i6
CH; p-Br - CgH4COClL TAA THF 50 50
CH; p~O02N -~ CsH4COCL TAA THF 25 75
CH; CsHsCOCI ADIPA® THF 82 18
CH; p-02N—-CsH,COCI ADIPA THF 56 44
CH; CH;0COCI ADIPA THF 100 0
CH; C¢H5COCI TAA THF 72 28
(CH3),CH CsHsCOCI TAA THF 35 15
(CH3);C CsH5COCI TAA THF =90 —

a) Standardbedingungen: Zu 1 mMol 1 und 1.1 mMol tert. Amin in 10 ccm Losungsmittel werden bei 0° unter
Riihren 1.1 mMol Siurehalogenid getropft. Nach 1—3 Stdn. bei 0° (TAA) oder 20 Stdn. bei Raumtemp
(ADIPA) wird vom Aminhydrochlorid abfiltriert, THF i. Vak. verdampft bzw. PTDA mit Wasser verdiinnt, in
Ather aufgenommen und nach Waschen mit 1n HCI Trocknen und Eindampfen i. Vak. das Verhiltnis von 3
und 4 NMR-spektroskopisch besummt

©) TAA = Tridthylamin, ADIPA = Athyi-diisopropyl-amin, PTDA = Phosphorsiure-tris-dimethylamid.

¢ EinfluB von T: bei —18° 72% O-, 28%, C-Acylierung; bei 70° 64% O-, 36% C- ~Acylierung.

&) EinfluB der Reaktlonsbedmgungen a) Oxazolon und Benzoylchlond vorgelegt, TAA zugetropft: 58 % O-,

42%, C-Acylierung; b) Benzoylchlorid und TA A vorgelegt, Oxazolon zugetropft: 76%, O-, 24%, C-Acylierung.
€) Mit Tribenzylamin keine Umselzung.

Bei Sdurehalogeniden mit elektronenliefernden Resten R3 (Chlorameisensiureester,
aliphatische Sdurehalogenide) findet der Angriff auf das Oxazolon-Anion demnach
unter ,,charge control*1® statt (O-Acylierung), wihrend sich beim p-Methoxy-
benzoylchlorid, Benzoylchlorid, p-Nitro-benzoylchlorid und Oxalhalbesterchlorid
eine zunehmende ,,frontier control* (C-Acylierung) bemerkbar macht.

Daf3 das O/C-Acylierungsverhiltnis nicht von einer zum Chlorameisensdureester
hin steigenden Tendenz zur Bildung von N-Acyl-tridthylammonium-Salzen1l) be-
stimmt wird, beweisen die Versuche mit Athyl-diisopropyl-amin, bei dem die Bildung
derartiger Zwischenstufen aus sterischen Griinden!? auszuschlieflen ist. Die dabei
eintretende Erhohung der O-Acylierung ist wohl darauf zuriickzufiihren, daB Athyl-
diisopropyl-amin im Gegensatz zum Tridthylamin aus rdumlichen Griinden keine
gerichteten Tonenpaare mehr ausbilden kann, in denen der Enolatsauerstoff durch
das Trialkylammonium-Ion abgeschirmt wird13), Die Bildung freier Anionen diirfte
auch den Anstieg der O-Acylierung in Phosphorsiure-tris-dimethylamid erklidren 14,

Bemerkenswert ist der grofle EinfluB des 4-Substituenten auf die Acylierung des
ambifunktionellen Oxazolon-Anions, wobei mit wachsender GréBe von R die Menge

10) G. Klopman, J. Amer. chem. Soc. 90, 223 (1968).

11 Vgl. z. B. F. Klages und E. Zange, Liebigs Ann. Chem. 607, 35 (1957); G. B. Payne, J. org.
Chemistry 31, 718 (1966); K. C. Murdock, ebenda 33, 1367 (1968); B. J. Calvert und J. D.
Hobson, J. chem. Soc. [London] 1965, 2723.

12) S. Hiinig und H. Kiessel, Chem. Ber. 91, 380 (1958). Athyl-diisopropyl-amin zeigt beim
Vermischen mit Chlorameisensdure-methylester keinerlei Reaktion.

13} Vgl. R. Gompper, Angew. Chem. 76, 412 (1964); Angew. Chem. internat. Edit. 3, 560 (1964).

14} J. P. Ferris, B. G. Wright und C. C. Crawford, J. org. Chemistry 30, 2367 (1965), fanden
bei der Acylierung von Mg-Chelaten cyclischer $-Ketosdureester gleichfalls eine Zunahme
der O-Acylierung mit steigender Losungsmittelpolaritiit.
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an C-Acyl-Verbindung stark abnimmt. Eine Beeinflussung des O/C-Acylierungs-
verhiltnisses durch sterische Effekte wurde auch bei der Acylierung von Phenolaten15
und Enolaten cyclischer B-Ketoester 16> beobachtet.

Da N-Acyl-aminosiuren von Sidurehalogeniden/Tridthylamin zu Oxazolonen
cyclisiert werden1?, lassen sich 5-Acyloxy-oxazole in einigen Fillen vorteilhaft auch

in einem Schritt aus den N-Acyl-aminosiuren darstellen, wenn man diese mit 3—4.5
Moldquivv. Sdurehalogenid/Tridthylamin umsetzt.

Die Eigenschaften und einige ausgewiihlte spektroskopische Daten der dargestellten
Verbindungen sind in den Tabellen 2 und 3 zusammengefalt.

Tab. 3. IR- und NMR-Daten einiger 5-Acyloxy-oxazole 4

Verbin- TR 18> NMR
dung 3 (em™1) 8 (ppm)
4a 1786 s (KBr) 2.28 (s) [3] (CDCly)
1616 m 6.90 (s) 11
1580 ss 7.4 (m) 3]
8.1 (m) 12}
4d 1789 ss (KBr) 2.06 (s) [31 (CClp)
1748 w 2.27 (s) 3]
1718 w 7.3 (m) [3]
1656 ss 7.9 (m) 121
1548 m
4g 1754 ss (KBr) 2,13 (s) 31 (CCly)
1664 s 7.3—82 (m) [1o]
1597 m
1582 w
1553 m
4i 1779 ss (Film) 2.10 (s) [3] (CCly)
1661 s 3.85(s) [3]
1548 m 7.3 (m) 3]
7.9 (m) [2]
4k 1789 ss (Film) 1.33 (s) 9] (CCly
1645 m 3.87 (s) [3]
7.4 (m) [3]
8.0 (m) [21
4m 1802 ss (Film) 1.897°(s) [3] (CClp
1667'm 2.25 (s) [3]
7.60 (s) 11
4n® 1767 ss (Film) 2.00 (s) [3] (CCly)
2.32 () 3]
7.6 (m) 31
8.2 (m) [2]

® Tm Gemisch mit 3n (IR : 1842 ss, 1698/cm ss; NMR: 8 = 1,72 ppm (s) [31; 2.22 (s) [3]: 7.6 (m) [3]; 8.2 (m) [2].

B. 4-Acyl-oxazolone-(5)

Darstellung und Eigenschaften

Beim Behandeln mit Pyridin lagern sich die 5-Acyloxy-2-aryl(alkyl)-oxazole 4 in
4-Acyl-oxazolone-(5) 3 um9. Wihrend die Umlagerung bei Oxazolen mit ali-
phatischen Sdureresten schon bei Raumtemperatur schnell verlduft, muB bei 5-Benzoyl-

15 T, H. Coffield, A. H. Filbey, G. G. Ecke und A. J. Kolka, J. Amer. chem. Soc. 79, 5019
(1957).

16) J, P. Ferris, C. E. Sullivan und B. G. Wright, 1. org. Chemistry 29, 87 (1964).

170 7. B. K. Nowak, 1. Z. Siemion und H. Siemieniewski, Roczniki Chem. 36, 557 (1962),
C. A. 57, 12613 (1962).

18) Dje IR-Spektren wurden mit einem Geridt Modell 21 von Perkin-Elmer aufgenommen.

19) Die NMR-Spektren wurden mit einem Varian A 60 aufgenommen. Die chemischen Ver-
schiebungen & sind in ppm gegen Tetramethylsilan (3 == 0.00) angegeben. Die r¢lativen In-
tensititen sind in eckigen Klammern beigefiigt.
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oxy- und 5-Methoxycarbonyloxy-oxazolen erwidrmt werden. Als Zwischenprodukte
der Isomerisierung konnen 4-[N-Acyl-1.4-dihydro-pyridyl-(4)]-oxazolone-(5) (2)
NMR-spektroskopisch nachgewiesen und in einigen Fillen in Substanz isoliert
werden 200,

Rr3
|
CcO
! R3
I
- CO o
4 Pyridin H o ~ Pyridin R1H
R! NYo
Na O 2
R
R?
2 3

Die Umlagerung gelingt auch mit 2- oder 4-Alkyl-pyridinen, wobei mit letzteren
meist ein rascherer Reaktionsverlauf beobachtet wird. Aliphatische tert. Amine wie
Tridthylamin reagieren dagegen uniibersichtlich und liefern Gemische, aus denen
kein 3 isoliert werden kann.

4-Acyl-oxazolone-(5) lassen sich in guten Ausbeuten auch direkt aus den Oxazolo-
nen-(5) darstellen, wenn man diese mit aliphatischen Sdurehalogeniden und iiber-

Tab. 5. IR- und NMR-Daten der 4-Acyl-oxazolone-(5) 3

Verbin- IR NMR 19
dung 9 (cm™}) 8 (ppm)
3d 1818 ss  (Film)1® 1.63 (s) [3] (CCly)
1718 s 2.20 (s) [3]
1639 s 7.5 (m) [3]
1577 m 8.0 (m) [2]
3e 1828 ss  (Film)18 1.02 (t, J = 7Hz) [3] (CCly)
1730 ss 1.65 (s) [3]
1650 ss 2.6 (m) [2]
7.6 (m) 3]
8.0 (m) [2]
3g 1821'ss  (KBn!® 1.83 (s) 3] (CCla)
1672 s 7.5 (m) [6]
1639 ss 8.0 (m) [4]
1592 m
1572 m
3 1825ss  (KBr2» 1.67 (s) [3] (CCly)
1715 ss 372 (s) [3]
1645 ss 7.4 (m) [3]
8.0 (m) |2]
3 1838 ss  (CCly)'® 0.88 (d) 13} (CCly
1730 ss 1.02 (d) [3]
1650 ss 2.73 (septett, J = 7Hz) [1]
2.23(s) [3]
7.5 (m) [3]
8.0 (m) [2]
30 1821 ss  (Film)1® 1.20 (0 [3] (CCly)
1754 s 1.62 (s) [31
1733 ss 4.18 (q, J = 7 Hz) [2]
1639 ss 7.5 (m) {3]
8.0 (m) [2]
3p 1%8 ss  (Film)2D 1.73 (s) [3] (CCly)
160" 720} (AB, J=16H2) 2]
1650 ss 7.4 (m) [8]
1610 ss 8.0 (m) [2]

20) W. Steglich und G. Hofle, V. Mitteil., Chem. Ber. 102 (1969), im Druck.
21) Mit einem Infracord-Gerét von Perkin-Elmer aufgenommen,
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schiissigem Pyridin bei Raumtemperatur umsetzt. Die Methode hat gegeniiber der
Verwendung der Siureanhydride® den Vorteil, daB eine gleichzeitig verlaufende
Ringdfinung und Decarboxylierung durch entstehendes Carboxylat vermieden wird.

Eine Ubersicht itber die Eigenschaften und spektroskopischen Daten der 4-Acyl-
oxazolone-(5) (2) geben die Tabellen 4 und 5.

Reaktionen mit Nucleophilen

Bei der Reaktion der 4-Acyl-oxazolone-(5) 3 mit Nucleophilen kdnnen unter
Offnung des Lactonringes Derivate von a«-Acylamino-8-ketosduren oder nach vor-
heriger Abspaltung des 4-Acylrestes N-Acyl-aminosdure-Derivate entstehen. Meist
verlaufen beide Reaktionen nebeneinander.

So liefert 4-Methyl-2-phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (3d) bei der Methanolyse ein
Gemisch von 2-Benzamino-2-methyl-acetessigsiure-methylester und N-Benzoyl-
alanin-methylester, und bei der Reaktion mit Benzylamin entstehen neben dem Benzyl-
amid 6 der B-Ketosdure N-Acetyl-benzylamin und N-Benzoyl-alanin-benzylamid.
Dagegen erhilt man beim Erwirmen von 3d mit dquimolaren Mengen N-Hydroxy-
succinimid glatt den -Ketosdure-[N-hydroxy-succinimidester] 5, der mit Benzylamin
in guter Ausbeute 6 ergibt.

CHy :
I o
CO o Q §H3
HsC 7 ( + HO-N —_— HzC-CO-C-CO-0-N
e |
NH
3d 5 CO-CgHs
i §
Benzylami
HyC-CO=C-CONH-CHy~Celly enzylamin
l\IIH
CO'C6H5 6

Priparativ von besonderem Interesse ist die Hydrolyse der 4-Acyl-oxazolone-(5)
zu «~Acylamino-ketonen 8. Wihrend 4-Hydroxyalkyliden-oxazolone3.® und 4-
Alkoxycarbonyl-oxazolone schon durch Kochen mit Wasser zu w-Acylamino-
methylketonen bzw. Acylamino-malonsidure-halbestern gespalten werden, verlduft
die Hydrolyse der 4-substituierten 4-Acyl-oxazolone uneinheitlich. So entstehen mit
Wasser, verd. Salzsdure, Eisessig, Pivalinsdure/Wasser, Pyridin/Wasser usw. neben
25—609; 8 stets etwa 30—70%; N-Acyl-aminosiure.

Die unerwiinschte Nebenreaktion kann jedoch vermieden werden, wenn man die
4-Acyl-oxazolone-(5) mit Eisessig/Pyridin kocht® oder mit wasserfreier Oxal- oder
Bernsteinsdure erhitzt. Beim Kochen in Eisessig/Pyridin tritt praktisch kein Austausch
des Acylrestes gegen Acetyl ein. Beispielsweise bilden sich aus 3e nach dem Gas-
chromatogramm weniger als 2 % 2-Benzamino-butanon-(3).

Besonders vorteilhaft ist die decarboxylierende Ringdffnung mit Oxalsdure, da nur
gasformige Nebenprodukte entsteben und das «-Acylamino-keton meist sehr rein

57%
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anfillt. Die Reaktion macht sich schon beim Vermischen der Komponenten bei
Raumtemperatur bemerkbar und verlduft bei etwa 100—130° rasch zu Ende. Man
kann annehmen, daB} sich zunichst ein unsymmetrisches Anhydrid 7 bildet, das in
CO,, CO und 8 zerfilit.

R3
@
coall C:j:/(')‘ H
R RI-CcOrCico )] —— Rl-cln-co-ﬁﬂ + CO + 2 CO,
] o
OR? COR?
CoR’ 8

Die Bildung von CO; und CO im Molverhiltnis 2:1 wird durch die Gasana-
lyse bewiesen.

Bei der Bernsteinsdure zerféllt das unsymmetrische Anhydrid in Bernsteinsdurean-
hydrid, CO; und 8. NMR-Spektroskopisch kénnen keine N¢benprodukte nachge-
wiesen werden.

Die dargestellten «-Acylamino-ketone 8 sind in Tab. 6 zusammengefalit.

C. Priparative Moglichkeiten

Die Reaktionsfolgen 1 -+4 ->3 ->8 bzw. 1 -3 — 8 gestatten es, Carbonsdure-
halogenide in guten Ausbeuten in «-Acylamino-ketone zu iiberfithren. Dabei kann
vielfach auf eine Isolierung der Zwischenstufen verzichtet werden. Gegeniiber der
klassischen Dakin-West-Reaktion bietet das neue Verfahren stets dann Vorteile, wenn
das entsprechende Carbonsdureanhydrid nicht oder nur schwer zugénglich, unbestin-
dig oder wenig reaktiv ist oder wenn es nicht in groBem UberschuB eingesetzt werden
kann. Da die einzelnen Reaktionsschritte schon unter relativ milden Bedingungen ab-
laufen, lassen sich auch empfindlichere Oxazolone umsetzen.

So liefert das Peptidoxazolon 9 mit Acetylchlorid/Tridthylamin das Acetoxy-
oxazol 10, das ohne Isolierung des 4-Acetyl-oxazolons in das N-Acyl-aminoacyl-
aminoketon 11 tibergefiihrt werden kann.

CeHg co

! T Cellg- CHy- CH-COCH;
BC o H,C.  O-COCH; [
H7‘_< CH,C0C! = 1. Pyridin H

Ny 0 N(C.1is) NYO 2. CH3COH (‘,O

ciy CH, ci,
O ™0 O ™0 O N0

9 10 11

Unseres Wissens wurden bisher noch keine definierten Reaktionsprodukte bei der
Dakin-West-Reaktion von N-Acyl-peptiden isoliert.

Neue priparative Moglichkeiten eréffnet das schrittweise Verfahren bei Dicarbon-
sduren, die in Form ihrer Dihalogenide in «.«’-Bis-acylamino-diketone verwandelt
werden kénnen. So gelingt die Uberfithrung von Adipinséuredichlorid in das Diketon
13 mit einer Gesamtausbeute von 53 9.
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O
Il It
HiC o H3C O-C-[{CHy,-C-O  CH;
H C1-0C-[CH,l-CO-Cl ):( H
O ————— v
Ny 0O 2 N{C2Hs)s NYO Oz
CeHs CgHs 12 CgHs

leridin (B-Picolin)

o) Q ‘ o H;C O O CH;j
ii I B-Picolin/ o) i i O
CH;3;CH-C-[CHl,~-C-CHCH; CHyCOH \}-—L—C-[CHZLI-C
NEH NH -— O N N O
(':oc H <|:oc H \C(H \C/H
6115 13 6115 6115 14 6115

Herrn Professor Dr. F. Weygand danken wir herzlich fiir die Forderung dieser Arbeit,
Herrn Professor Dr. R. Gompper sei fir Diskussionen gedankt.

Beschreibung der Versuche

Analysen s. auch Tabb. 2, 4 und 6.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 5-Acyloxy-oxazole (4)

Methode a} und b): Zu 10 mMol Oxazolon-(5) 1 und 10—11 mMol Tridgthylamin in 30 ccm
absol. Tetrahydrofuran werden unter Eiskiithlung und Riithren 10—11 mMol Saurehalogenid
(a) Chlorid, b) Bromid) in 10 ccm Tetrahydrofuran getropft. Beim 2-Phenyl-oxazolon-(5)
mufl das Siurehalogenid vorgelegt und das Tridthylamin zugetropft werden. Nach 1
(aliphat. Sdurehalogenide und Chlorameisensiureester) bis mehreren Stdn. (aromat. Sdure
halogenide) saugt man vom Triithylammonium-Salz ab, dampft i. Vak. ein, schiittelt die
itherische Losung des Riickstandes mit 1# HCI aus und destilliert den nach Eindampfen
des liber MgSO, getrockneten Athers i. Vak. verbleibenden Riickstand oder kristallisiert um.
(4d, 4f, 4j aus Petroldther, 4¢ aus Ather/Petrolither, 4a, 4h, 41 aus Methylenchlorid/Petrol-
dther).

Methode c): 10 mMol N-Acyl-aminosdure und 40 —45 mMol Tridthylamin werden in 100
cem Tetrahydrofuran unter Eiskithlung und Riihren tropfenweise mit 40—45 mMol Sdure-
halogenid versetzt. Bei der Hippursiure muf3 das Sdurechlorid vor dem Tridthylamin zuge-
geben werden. Nach mehreren Stdn. arbeitet man wie bei Methode a) und b) auf.

5-Benzoyloxy-2-phenyl-oxazol (4b): Aus 6.9 g 2- Phenyl-oxazolon-(5), 5.9 ccm Benzoylbromid
und 7 cem Tridthylamin. Das Rohprodukt kristallisiert beim Verreiben mit Petroldther.
12.65 g, nach dem NMR-Spektrum Gemisch aus 70% 4b und 309, 2-Phenyl-4-[a-benzoyl-
oxy-benzyliden]-oxazolon-(5). Nach Umkristallisieren aus CCly/Petrolather:

1. Fraktion: 2.9 g (18 %), Schmp. 100—130°, Gemisch der Stereoisomeren des 2-Phenyi-4-
[a-benzoyloxy-benzyliden]-oxazolons-(5).

2. Fraktion: 2.9 g (25%), Schmp. 80—86°, 4b, aus Ather/Petrolither Schmp. 85—86°.

Umkristallisieren der 1. Fraktion aus CCly/Petroldther ergab 0.7 g des reinen Stereoiso-
meren vom Schmp. 157°.

IR (KBr)18): 1799 (ss), 1773 (m), 1742 (ss), 1642/cm (ss).

UV (CH3CN): Apax 380 (e = 20 600), 362 (30 800), 350 (28 000), 260 (21 000), 235 nm (20000).

NMR (CCly): 3 = 7.3—7.5 ppm (m) [9]; 8.0—8.4 (m) [6].
Cy3H1sNO, (369.4) Ber. C74.79 H 4.09 N 3.79

Gef. C74.54 H 4.22 N 3.73 Mol,-Gew. (massenspektrometr.) 369
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S-Benzoyloxy-4-methyl-2-phenyl-oxazol (4g): Aus 5.25 g 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5)
mit 3.7 ccm Benzoylbromid und 4.4 ccm Tridthylamin. Aus Ather/Petrolither Ausb. 7.2 g
(86 %), Schmp. 50 —76° (enthilt nach dem NMR-Spektrum noch 7%, 3g), aus Ather Schmp.
76.5—77°. Nach einigen Monaten Schmp. 113 —115°, aus Ather/Petrolither 113 —115°

S-Methoxycarbonyloxy-4-tert.-butyl-2-phenyl-oxazol (4k): Aus 7.6 g 4-tert.-Butyl-2-phenyl-
oxazolon-(5), 4.6 ccm Chlorameisensdure-methylester und 5.2 ccm Tridthylamin. Bei der Va-
kuumdest. wird als Vorlauf etwas unumgesetztes Oxazolon abgetrennt. Ausb. 59 ¢
(61%), Sdp.g.5 132°. )

5-Acetoxy-4-methyl-oxazol (4m): 3.5 g (30 mMol) N-Formyl-pL-alanin und 6.2 g (30 mMol)
Dicyclohexylcarbodiimid werden in 50 ccm absol. Tetrahydrofuran 30 Min. bei Raumtemp.
geriihrt. Nach 4 Stdn. bei —30° wird vom Dicyclohexylharnstoff abgesaugt und die THF-
Losung des Oxazolons mit 2.3 ccm Acetylchlorid und 4.5 ccm Tridthylamin nach der allge-
meinen Vorschrift umgesetzt. Destillation (Sdp.;o 70°) ergab 1.4 g (33 %) 4m.

Benzoylierung von 2.4-Dimethyl-oxazolon-(5) : 3 ccm (30 mMol) des Oxazolons werden nach
der allgemeinen Vorschrift mit 3.3 ccm Benzoylchlorid und 4.5 ccm Tridthylamin umgesetzt.
Rohausb. 6.2 g (98%), nach dem NMR-Spektrum ein Gemisch aus 589 4n und 429 3n.
Die Destillation bei 115°/0.5 Torr liefert 5.4 g (86%) eines analysenreinen Gemisches aus
gleichen Teilen von 4n und 3n.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 4-Acyl-oxazolone-(5) (3)

Methode a): Die 5-Acyloxy-oxazole 4 werden in der 2—3fachen Menge Pyridin oder f3-
Picolin ein bis mehrere Tage bei Raumtemp. stehengelassen oder erhitzt (s. u.). Nach Ab-
destillieren des Pyridins i. Vak. wird das 4-Acyl-oxazolon-(5) i. Vak. destilliert oder umkristal-
lisiert. (Umlagerungsbedingungen: 3d, 40 Stdn. 20°; 3e, 2 Tage 20°; 3i, 15 Stdn. 70° (in B-
Picolin); 3j, 14 Stdn. 60°.)

Methode b) : 1 Mol Oxazolon-(5) 1und 2—3 Molédquivv. Pyridin in Tetrahydrofuran werden
langsam mit 1.1 Moldquivv. aliphat. Sdurehalogenid versetzt. Nach einem Tag Rithren bei
Raumtemp. wird vom Pyridinhydrochlorid abgesaugt, i. Vak. eingedampft und, wie unter a)
beschrieben, gereinigt.

Methode c): Analog mit Tridthylamin statt Pyridin.

4-Methyl-2-phenyl-4-benzoyl-oxazolon-(5) (3g): 3.1 g 4g werden in 10 ccm Pyridin 30
Stdn. auf 60° erhitzt. Das Rohprodukt wird in Ather gelost und mit 1» HCl ausgeschiittelt.
Nach Trocknen und Eindampfen bleibt ein halbkrist. Produkt zuriick, das nach dem NMR-
Spektrum aus 3g und wenigen Prozenten 2-Benzamino-propiophenon und 4- Methyl-2.5-diphenyl-
oxazol besteht. Der Anteil des Oxazols steigt, wenn die Umlagerung bei hheren Temperaturen
ausgefiihrt wird. Ausb. 2.95 g (95%), Schmp. 85—87° (nach mehrfachem Umkristallisieren
aus CCly/Petrolither).

4-Methyl-2-phenyl-4-iithoxalyl-oxazolon-(5) (30): 9.3 g (53 mMol) 4-Methyl-2-phenyl-ox-
azolon-(5) und 5.8 ccm (55 mMol) Oxalsdure-monodthylester-chlorid werden in Tetrahydro-
furan bei 0° unter Rithren langsam mit 7.7 ccm (56 mMol) Tricithylamin versetzt. Nach 1 Stde.
wird vom Hydrochlorid abgesaugt und i.Vak. eingedampft. Das Rohprodukt ist bereits
NMR-spektroskopisch rein. Sdp o.; 135°; Ausb. 8.3 g (57%).

Methanolyse von 3d: 0.45 g 3d werden in 15 ccm Methanol S Stdn. unter RiickfluB3 gekocht.
Beim Eindampfen bleibt ein Ol zuriick, das nach IR- und NMR-Spektrum aus N-Benzoyl-
alanin-methylester und 2-Benzamino-2-methyl-acetessigsdure-methylester im Verhiltnis 1:1
besteht.
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Aminolyse von 3d: 0.22 g (1 mMol) 3d und 0.12 ccm (1 mMol) Benzylamin werden in
5 ccm Ather 15 Stdn. stehengelassen. Eindampfen i. Vak. liefert einen halbkristallinen Riick-
stand, der nach dem NMR-Spektrum aus unverindertem 3d, 2-Benzamino-2-methyl-acet-
essigsiure-benzylamid (6), N-Aceryl-benzylamin und N-Benzoyl-alanin-benzylamid besteht.

2-Benzamino-2-methyl-acetessigsiure-benzylamid (6)

o) 2-Benzamino-2-methyl-acetessigsiure-{ N-hydroxy-succinimidester] (5): 0.246g (1.13
mMol) 3d und 0.145 g (1.25 mMol) N-Hydroxy-succinimid werden einige Min. auf 130°
erhitzt. Das als Harz anfallende 5 wird ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt.

IR (KBr)2D: 3330 (m), 1810 (s), 1780 (s), 1730 (ss), 1660 (s), 1500/cm (m).

NMR (CDCl3): 8§ = 1.94 ppm (s) [3]; 2.48 (s) [3]; 2.78 (s) [4]); 7.6 (m) [3]; 8.0 (m) [3].

) 6: Das unter «) erhaltene Harz wird in 10 ccm Chloroform mit 0.27 ccm (2.3 mMol)
Benzylamin versetzt. Nach 1 Stde. wird i.Vak. eingedampft, der Riickstand in Essigester
gelost, mit 17 HCI und gesiitt. Natriumhydrogencarbonatlésung ausgeschiittelt, getrocknet
und i. Vak. eingedampft. Aus Methylenchlorid/Petrolither 0.42 g (76 %,), Schmp. 108 —121°,
nochmals umkristallisiert 122 --124°,

IR (KBr)18: 3370 (s), 1718 (s), 1678 (ss), 1656 (ss), 1538/cm (s).

NMR (CDCl3): § = 1.82 ppm (s) [3]; 2.20 (s) [3]; 4.47 (d, J = 6 Hz) [2]; 7.0 (verbreitertes
t, J = 6 Hz) [1]; 7.30 (s) [5]; 7.5 (m) [3]; 7.9 (m) [2]; 8.30 (s) [1].

Ci9H9N503 (324.4) Ber. C70.35 H 6.22 N 8.64 Gef. C70.17 H 6.24 N 8.70

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der a-Acylamino-ketone (8)

Methode a) (Eisessig/ Pyridin): 10 mMol 3 in der 3-—10fachen Menge Pyridin werden mit
der 2—3fachen Menge Eisessig vermischt und 10—30 Min. unter Riickfluf} erhitzt. Zur Reak-
tion kann auch die Pyridinlosung von 3 verwendet werden, die bei der Umlagerung von 4
anfillt. Nach Eindampfen i. Vak. bleibt das Ketor in einigen Fillen kristallisiert zuriick, andern-
falls wird in Essigester aufgenommen, mit verd. Salzsdure und Natriumhydrogencarbonat-
16sung gewaschen und nach Trocknen und Eindampfen i. Vak. kristallisiert. Umbkristallisation
aus Chloroform/Petrolither oder Methylenchlorid/Petroldther.

Methode b) (Oxalsdure): 10 mMol 3 werden mit 2.0 g (22 mMol) wasserfreier Oxalsdure
einige Min. auf 120—130° erhitzt. Nach Aufnehmen in Essigester wird mit gesitt. Natrium-
hydrogencarbonatlésung gewaschen und durch Zusatz von Petrolidther das Keton zur Kri-
stallisation gebracht.

Methode ¢) (Bernsteinsdure): 10 mMol 3 werden mit 1.2—2.4 g (10—20 mMol) Bernstein-
sdure S Min. auf 130° erhitzt. Man erwidrmt die Schmelze kurz mit 1 NaOH und Methanol,
dampft i. Vak. ein und extrahiert das Kefon mit einem organischen Lésungsmittel.

Verschiedene Versuche zur Hydrolyse von 3d

1. Konz. Salzsdure, 15 Min. RiickfluB3, Ausb. 309 8d; 2. Dioxan/Wasser (5: 4), 1 Stde. bei
100°, 27 % 8d; 3. Eisessig, 30 Min. RuckfluB, 50%, 8d; 4. Pivalinsiure, 30 Min. bei 20°, nach
Wasserzusatz 15 Min. Riickflul, 64 % 8d; 5. PyridinjWasser, 30 Min. Riuckflufl, 239, 8d.

[1-Benzamino-dthyl]-styryl-keton (4-Benzamino-1-phenyl-penten-(1)-on-(3)) (8p): 6.1 g (20

mMol) 3p werden nach Methode a) hydrolysiert. Ausb. 4.1 g (73%), Schmp. 135° aus
Methylenchlorid/Petroldther 150°. 2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 239° (Dioxan/Wasser).

TR (KBr)18): 3310 (s), 1698 (s), 1634 (s), 1613 (s), 1575 (s), 1543/cm (s).

NMR (CDCl3): § = 1.55 ppm (d) [3]; 5.22 (quintett, J = 7 Hz) [I]; 6.90, 7.80 (AB-
System, J = 16 Hz) [2]; 7.5 (m) [9]; 7.9 (m) [2].
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Analyse der Reaktionsgase beim Erhitzen von 3d mit Oxalsdure: 0.22 g (1 mMol) 3d und
0.120 g (1.3 mMol) wasserfreie Oxalsdure werden im Stickstoffstrom 10 Min. auf 120—130°
erhitzt. Dabei werden von Natronkalk 97.4 mg CO; aufgenommen (2.2 mMol, 1109}) und
von einer Kupfer(I)-chlorid/Ammoniaklésung 24.5 ccm CO bei 21° und 715 Torr absorbiert
(0.9 mMol, 90%).

Methyl-benzamino-malonsdure-monomethylester: 0.346 g (1.48 mMol) 3i werden mit 5 ccm
Wasser 10 Min. unter RiickfluB gekocht. Die Verbindung kristallisiert beim Abkiihlen aus.
0.236 g (65%), Schmp. 131—135°, aus Ather/Petrolither Schmp. 142—143° (Zers.). Identisch
mit authent. Probe22).

3-Acetoxy-2-phthalimidomethyl-4-benzyl-oxazol (10): 3.5 g (10 mMol) N-Phthalyl-glycyl-
DpL-phenylalanin und 2.1 g Dicyclohexylcarbodiimid werden in 60 ccm Tetrahydrofuran
40 Stdn. bei 20° gerithrt. Nach Absaugen des Dicyclohexylharnstoffs dampft man i Vak.
ein, wobei das Oxazolon 9 kristallisiert (Schmp. 120—123°). Es wird ohne weitere Reinigung
nach der allgemeinen Vorschrift mit 1.53 ccm (11 mMol) Tridthylamin und 0.78 ccm (11 mMol)
Acetylchlorid umgesetzt. Beim Verreiben mit Petroliather kristallisiert das Rohprodukt, 3.05 g
(85%), Schmp. 72— 74", aus Methylenchlorid/Petrolither Schmp. 85—90".

IR (KBr)2D: 1790 (m), 1720 (ss), 1670/cm (m).

NMR (CDCl3): 8 = 2.00 ppm {s) [3]; 3.74 (s) [2]; 4.90 (s) {2}; 7.25 (s) [5); 7.9 (m) {4].

Cy1H16N205 (376.4) Ber. C67.01 H4.29 N 7.44 Gef. C66.83 H4.43 N 7.60

2-Phthalimidoacetamino-1-phenyl-butanon-(3) (11): 2.0 g (5.3 mMol) 10 werden in 5 ccm
Pyridin 50 Stdn. bei Raumtemp. aufbewahrt und anschlieBend nach der Eisessig/Pyridin-
Methode zum Keton hydrolysiert. Nach Eindampfen i.Vak. und Aufnehmen in Essigester
wird mit In HC] und gesitt. Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen, getrocknet und
i. Vak. eingedampft. Aus Methylenchlorid/Petrolidther Ausb. 0.77 g (42 %), Schmp. 130—140°,
nochmals umbkrist. 140 —143°. 2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Aus Athanol Schmp. 255-260°.

IR (KBr)18): 3310 (m), 1773 (w), 1724 (ss), 1656 (s), 1527/cm (m).

NMR (CDCl3): 8 = 2.15 ppm (s) [3]; 3.12 (d, J = 6.5 Hz) [2]; 2.35 (s) [2]; 4.85(q, J = 7
Hz) [1]; 6.7 (d, J == 7.5 Hz) [1]; 7.2 (s) [5]; 7.8 (m) [4].

Cp0HgN20O4 (350.4) Ber. C68.56 H 5.18 N 8.00 Gef. C68.33 HS5.26 N8.30

Adipinsdure-bis-[4-methyl-2-phenyl-oxazolyl-(5)-ester] (12): 8.8 g (50 mMol) 4-Metrhyl-2-
phenyl-oxazolon-(5) werden nach der allgemeinen Vorschrift mit 4.6 g Adipinsduredichlorid
und 7 ccm Tridthylamin acyliert. Aus Methylenchlorid/Petrolither 8.6 g (75%), Schmp.
135 -150°, aus Essigester/Petroldther Schmp. 155°.

IR (KBr)18): 1784 (ss), 1658 (ss), 1550/cm (w).

NMR (CDCl3): 8§ = 1.9 ppm (m) [4]; 2.12 (s) [6]; 2.7 (m) [4]; 7.4, 8.0 (m) [LO].
Cr6H24N70¢6 (460.5) Ber. C 67.82 H 5.25 N 6.09

Gef. C67.55 H 5.45 N 5.92 Mol.-Gew. (massenspektrometr.) 460

1.6-Bis-{ 5-oxo-4-methyl-2-phenyl-oxazolinyl-(4) ]-hexandion-i 1.6] (14): 3.2 g (7 mMol) 12
werden durch 40stdg. Stehenlassen in Pyridin bei Raumtemp. umgelagert. Nach ublicher
Aufarbeitung kristallisiert die Verbindung aus Dioxan/Petroldther mit einem Molekiil
Dioxan aus, 0.8 g (21 %). Aus der Mutterlauge werden noch 1.9 g (59%) als Ol erhalten, das
mit der krist. Fraktion im NMR-Spektrum ibereinstimmt (Diastereomere). Gesamt-
ausb. 80%. Schmp. 130 —143° (aus Aceton/Petroldther).

22) W. Steglich, G. Hofle, W. Konig und F. Weygand, Chem. Ber. 101, 308 (1968).
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IR (KBr)18): 1818 (ss), 1709 (s), 1639/cm (ss).
NMR (CDCl3): § = 1.55 ppm (m) [4]; 1.69 (s) [6]; 2.6 (m) [4]; 7.5 (m) [6]; 8.0 (m) [4].
Ci6H24N206 (460.5) Ber. C67.82 H5.25 N 6.09 Gef. C67.70 H5.83 N6.18
2.9-Dibenzamino-decandion-(3.8) (13): 5.5 g (12mMol) 12 werden in 30 ccm B-Picolin
unter Erwdrmen gelost und 15 Stdn. bei Raumtemp. stehengelassen. Nach Zusatz von 10 ccm
Eisessig wird 15 Min. unter RiickfluB gekocht, i. Vak. eingedampft und wie iiblich aufge-
arbeitet. Kristallisation aus Petroldther liefert zwei Fraktionen vom Schmp. 150—160°
(1.8 g) und 80—90° (1.7 g), die sich im IR- und NMR-Spektrum nicht unterscheiden (Dia-
stereomere). Ausb. 3.5 g (71 %).
Hochschmelzende Fraktion: aus CHCl3 Schmp. 172--174°,
IR (KBr)18): 3260 (m), 1715 (s), 1634 (ss), 1534/cm (ss).
NMR (Trifluoressigsdure): 8 = 1.67 ppm (d, J = 7 Hz) [6]; 1.8 (m) [4]; 2.6 (m) [4];
4.8 (m) [2]; 7.4—8.2 (m) [10]; 9.3 (breites s) [2].
Cy4H2gN,04 (408.5) Ber. C 70.57 H 6.91 N 6.69 Gef. C 70.44 H 6.69 N 6.69

Bis-[2.4-dinitro-phenylhydrazon]: Schmp. 240° (wegen Unloslichkeit nicht umkristallisiert).

C36H36N19010 (768.8) Ber. C56.24 H4.72 N 18.22° Gef. C56.78 H 4.98 N 17.31
[385/68]





