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(Eingegangen am 17. August 1968) 

rn 
4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) (1) liefert mit aliphatischen Carbonsaure- 
chloriden und Chlorameisensaureestern/Triathylamin 5-Acyloxy-2-trifluormethyl-oxazole (2), 
wahrend rnit aromatischen Saurehalogeniden auch 2-Trifluormethyl-2-acyl-pseudooxazolone- 
( 5 )  (3) entstehen konnen. Die Oxazole 2 lagern sich rnit Pyridin oder 4-Alkyl-pyridinen in 3 urn. 
Der Mechanismus der Dakin-West-Reaktion von N-Trifluoracetyl-aminosauren wird disku- 
tiert. 

In der voranstehenden Mitteilung 1) wurde iiber die Acylierung von Oxazolonen-(5) 
rnit Carbonsaurehalogeniden/tert. Basen berichtet, bei der 5-Acyloxy-oxazole und 
4-Acyl-oxazolone-( 5) entstehen. 

Um den EinfluB einer Trifluormethylgruppe auf die Acylierung des OxazoIon- 
Anions zu untersuchen, haben wir 4-Methyl-2-trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) 
(1) 2,3) mit Carbonsaurechloriden und -anhydriden in Gegenwart von Basen umgesetzt. 

Dabei ergibt 1 mit aliphatischen Saurechloriden oder Chlorameisensaureestern und 
Triathylamin wie die Oxazolone-(5) 5-Acyloxy-oxazole 2. 

Mit aromatischen Saurechloriden ist die Tendenz zur C-Acylierung weniger aus- 
gepragt als bei den Oxazolonen-(5). So liefert Benzoylchlorid rnit 1 nach dem NMR- 
Spektrum etwa 95 % 2c, wahrend rnit p-Nitro-benzoylchlorid ein Gemisch von 60 % 
2d und 40 % 2-Acyl-pseudooxazolon 3d entsteht. 

1 )  111. Mitteil.: W. Steglich und G .  Hofle, Chem. Ber. 102, 883 (1969), voranstehend. 
2 )  F. Weygand und U. Glockler, Chem. Ber. 89, 653 (1956); F. Weygand, W .  Steglich und 

3) F. Weygand, W.  Steglich, D.  Mayer und W .  v. Philipsborn, Chem. Ber. 97, 2023 (1964). 
H. Tanner, Liebigs Ann. Chem. 658, 128 (1962). 
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Allgemein sind die 2-Acyl-pseudooxazolone 3 durch Umlagerung von 5-Acyloxy-2- 
trifluormethyl-oxazolen mit heiRem Pyridin oder 4-Alkyl-pyridinen zuganglich. 
Als Zwischenstufen treten dabei 2-Trifluormethyl-2-[ 1 -acyl-dihydropyridyll-pseudo- 
oxazolone-(5) (z. B. 4a) auf, die beim Arbeiten bei Raumtemperatur koliert werden 
konnen4). 

Die Pseudooxazolon-Struktur der Verbindungen 3 folgt eindeutig aus den Spektren, 
insbesondere der chemischen Verschiebung der Methylprotonen im NMR-Spektrum 
bei 8 = 2.35S2.55 ppm3) und dem UV-Maximum hei 280 nm (E = 425, in Hexan), 
das die fur 2-Trifluormethyl-pseudooxazolone-(5) charakteristische Strukturierung 
aufweists). 

Bei der sauren Hydrolyse von 3a entstehen Brenztraubensaure, Trifluoracetaldehyd 
und N-Trifluoracetyl-alanin. Demnach wird wie bei den 4-Acyl-oxazolonen 1) vor der 
Ringoffnung der Acylrest abgespalten, wobei sich das intermediar entstehende 
5-Hydroxy-oxazol hier sowohl zum Oxazolon als auch zum Pseudooxazolon iso- 
merisierts). Die weitere Hydrolyse ergibt dann die beobachteten Spaltprodukte. 
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Setzt man 1 mit Acetanhydrid/Pyridin bei Raumtemperatur um, so bildet sich 
quantitativ 4-Methyl-2-tri~uormethyl-2-[l-acetyl-l.4-dihydro-pyridyl-(4)]-pseudoox- 
azolon-(5) (4a)4), das nach dem NMR-Spektrum langsam in 3a iibergeht. Uber- 
raschenderweise erhalt man beim Kochen (Dakin-West-Bedingungen 7)) 53 % 2-Tri- 
fluoracetamino-butanon-(3) (6), das nur uber ein 2-Trifluormethyl-4-acetyl-oxazolon 
5 entstanden sein kanns). 

Nimmt man an, da13 beim Zerfall von 4a  neben 3a  in geringer Menge auch 5 
entsteht, das irreversibel in das Keton 6 ubergeht, so ist die Bildung grol3erer Mengen 
6 nur dann zu erklaren, wenn 3a in der Hitze von Essigsaure in 1 zuruckverwandelt 
werden kann. Dies wird durch die Bildung von 6 beim Kochen von 3a mit Eisessigi 
Pyridin bewiesen. 

4) W. Steglich und G. Hofle, V. Mittell., Chem. Ber., 102 (1969), im Druck. 
5 )  H. Tanner, Dissertat., Techn. Hochschule Munchen 1963, S. 28. 
6) V. Austel, unveroffentlicht. 
7) H. D. Dakin und R. West, J. biol. Chemistry 78, 91 (1928). 
8) W .  Steglich und G .  Hhfle, Tetrahedron Letters [London] 1968, 1619. 
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a-Trifluoracetamino-ketone konnen auch direkt aus N-Trifluoracetyl-aminosauren 
erhalten werden, wenn man diese rnit Pyridin/Carbonsaureanhydriden erhitzt. 
So liefert N-Trifluoracetyl-phenylglycin rnit Acetanhydrid 1-Trifluoracetamino-l- 
phenyLpropanon-(2) mit 50 % Ausbeute. 

Die Ergebnisse zeigen, daB 2-Trifluormethyl-oxazolon-Anionen bei der C-Acylie- 
rung bevorzugt in 2-Stellung angegriffen werden, wahrend 2-Alkyl- und 2-Aryl- 
oxazolon-Anionen uberwiegend 4-substit. Oxazolone ergeben 1). In guter Uberein- 
stimmung damit sind HMO-Rechnungen, nach denen im 2.4-Dimethyl-oxazolon- 
Anion i-c-Elektronendichte und ,,frontier electron density" 9) in 4-Stellung groIjer sind 
als in 2-Stellung, wahrend sich im 4-Methyl-2-trifluormethyl-oxazolon-Anion die 
Verhaltnisse umkehren 10). 

Besehreibung der Versuche 'I) 

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der 5-Acyloxy-2-trifluormethyl-oxazole (2) 
Zu 10 mMol 2-Trifluormethyl-pseudooxazolon-(5) 1 und 10 - 12 mMol Triathylumin in 

30 ccm absol. Tetrahydrofuran werden unter Ruhren und Eiskuhlung 10--14 mMol Siiure- 
chlorid getropft. Nach 1 - 3 Stdn. (aliphatische Saurechloride und Chlorameisensaureester) 
oder Stehenlassen iiber Nacht (aromatische Saurehalogenide) saugt man vom Triathyl- 
ammoniumchlorid ab, dampft i. Vak. ein und destilliert. 
5-Acetoxy-4-methyl-2-trifluormethyl-oxazol (2a) : Aus 3.6 ccm (30 mMol) 4- Methyl- 

2-trifluormethyl-pseudooxuzolon-f5) (1) 2), 3 ccm (42 mMol) Acet.vlchlorid und 4.5 ccm 
(32 mMol) Triiithylurnin. Ausb. 5.5 g (87 %,, Sdp.10 60". 

IR (CC14): 1795 (ss), 1667/cm (m). 
NMR (CC14): 8 = 2.07 ppm (s) [ 3 ] ;  2.32 (s) 131. 

C7HsF3N03 (209.1) Ber. C 40.20 H 2.89 N 6.70 Gef. C 40.14 H 2.98 N 6.57 

9) K .  Fukrti, T. Yonezawa und H. Shingu, J. chem. Physics 20, 722 (1952); K. Fukui, T. Yone- 
zawa, C. Nagatu und H.  Shingu, ebenda 22, 1433 (1954). 

10) S. Sotier, Diplomarb., Techn. Hochschule Miinchen 1966. 
11) Die IR-Spektren wurden rnit einem Gerat Model1 21 von Perkin-Elmer, die NMR-Spek- 

tren rnit einem Varian A 60 aufgenommen. Standard Tetramethylsilan (8 =- 0.00 ppm). 
Die relativen lntensitaten sind in eckigen Klammern beigefiigt. 
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5-Methoxycarbonyloxy-4-methyl-2-trifluormefhyl-oxazoI (2 b) : Aus 6.0 ccm (50 mMol) 1, 
5.3 ccm (70 mMol) Chlorameisensaure-mefhylester und 8.5 ccm (60 mMol) Triathylamin. 
Ausb. 10.0 g (89 %), Sdp.10 72". 

IR  (CC14): 1808 (ss), 1658/cm (m). 
NMR (CC14): 8 = 2.12 ppm (s) [3]; 3.97 (s) [3]. 

C7H6F3N04 (225.1) Ber. C 37.35 H 2.69 N 6.22 Gef. C 37.35 H 2.77 N 5.93 

5-Benzoyloxy-4-methy1-2-tr~uormethyl-oxazol (2c) : Aus 2.4 ccm (20 mMol) 1, 2.4 ccm 
(21 mMol) Benzoylchlorid und 3 ccm (21 mMol) Triiithylamin. Ausb. 4.8 g (88 %), Sdp.0 5 95". 

IR (Film): 1780 (ss), 1665/cm (m). 
NMR (CC14): 8 = 2.14ppm (s) 131; 7.7 (m) [3]; 8.3 (m) [2]. 

C12HgF3N03 (271.2) Ber. C 53.15 H 2.97 N 5.17 Gef. C 53.24 H 3.16 N 5.36 

p-Nitrobenzoylrerung von 1: 1.2 ccm (10 mMol) 1 wurden mit 1.4 ccm (10 mMol) Triiifhyl- 
amin und 1.9 g (10.2 mMol) p-Nitro-benzoylchlorid umgesetzt. Das olige Reaktionsgemisch 
bestand nach dem NMR- und IR-Spektrum aus 60 % 5-[p-Nitro-benzoyloxyl-4-methyl-2- 
trifluormethyl-oxazol (2d) und 40% 4-Methyl-2-triffuorme~hyl-2-~p-nitro-benzoyl]-pseudo- 
oxazolon-(5) (3d). 

NMR (CDC13): 2d: 8 = 2.20 ppm (s) [3]; 8.35 (s, verbr.) 141; 3d: 8 = 2.52 ppm (s) [3]; 
8.40 (s, verbr.) 141. 

IR  (Film): 1845 (ss), 1800 (ss), 1730 (m), 1680 (m), 1625 (m), 1600 (m), 1545/cm (ss). 
Destillation (Sdp.0 01 140") lieferte ca. 60% analysenreines Gemisch von 2d und 3d. 

Ber. C 45.58 H 2.23 N 8.86 Gef. C 45.35 H 2.32 N 8.89 C12H-,F-,N205 (316.2) 

4-Methyl-2-trifluormethyl-2-acetyl-pseudooxazolon-(5) (3a) : 6.0 g (28.7 mMol) 2a wurden 
in 8 ccm Pyridin nach 1 Stde. bei 20" 5 Min. unter RiickfluR erhitzt. Fraktionierte Destillation 
lieferte bei 80°/10 Torr 3.6 g (60%) 3a. 

IR  (CCl4): 1815 (ss), 1751 (s), 1647/cm (w). 
UV (Hexan): 311 nm (E = 145), 299 (290), 289 (400), 280 (425), 271 (415). 
NMR (CC14): 6 = 2.35 ppm (s) [3]; 2.44 (s) [3]; in Pyridin: 2.35 (s) [6]. 

C7H6F3N03 (209.1) Ber. C 40.20 H 2.89 N 6.70 Gef. C 40.33 H 3.01 N 6.48 

Mit 4-fert.-Butyl-pyridin lagert sich 2a schon bei Raumtemp. um, jedoch bereitet die 
Abtrennung des tert.-Butyl-pyridins von 3a Schwierigkeiten. 

Hydrolyse von 3a: 2.10 g (10 mMol) 3a wurden in 10 ccm 1 n HCI 15 Stdn. bei Raumtemp. 
geruhrt. AnschlieDend wurde das Losungsmittel bei 60"/0.2 Torr abdestilliert und der Riick- 
stand mit warmem Essigester extrahiert. Dabei blieben 0.27 g (50 %) Ammoniumchlorid 
ungelost (durch IR  identifiziert). Der Essigesterextrakt lieferte auf Petrolather-Zusatz 0.68 g 
(36 %) N-Triffuoracetyl-nL-alanin (Schmp. und IR wie authent. Probe). Die Mutterlauge 
wurde eingedampft, rnit dem oben erhaltenen Destillat vereinigt und mit 2.4-Dinitro-phenyl- 
hydruzin in 1 n HCl gekocht. Nach Absaugen des rohen 2.4-Dinitro-phenylhydrazons und 
Digerieren rnit Natriumhydrogencarbonatlosung blieben 0.1 1 g vom Schmp. 100- 130" 
zurdck, die nach dem Dunnschichtchromatogramm etwa zur Halfte aus FluoraZ-[2.4-dinitro- 
phenylhydrazonl bestanden. Ansauern der Natriumhydrogencarbonatlosung ergab 0.56 g 
(21 %) Brenztraubensaure-[2.4-dinitro-phenylhydrazon] (Schmp. und IR wie authent. Probe). 

4-Methyl-2-frifEuormethyl-2-methoxycarbonyl-pseudooxazolon-(5) (3 b) : 1.9 g 2 b  wurden 
auf 110-120" erhitzt und im Verlauf von 30 Min. mit 0.15 ccm y-Picolin versetzt. Bei fraktio- 
nierter Destillation ging 3 b  bei 85"/10 Torr iiber. Ausb. 1.25 g (66%). 
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IR  (CC14): 1818 ( s ) ,  1773 (ss), 1736 (m), 1656/cm (m). 
NMR (CCl4): 8 = 2.42 ppm ( s )  131; 3.91 fs) 131. 

C7H6F3N04 (225.1) Ber. C 37.35 H 2.69 N 6.22 Gef. C 37.38 H 2.93 N 6.09 

2-Trifluoracetamino-butanon-/3) (6) 
a) 3.6 ccm (30mMol) 1, 4 ccm (42 mMol) Acetanhydrid und 10 ccm Pyridin wurden 

40 Min. unter RuckfluB erhitzt. Nach Ansauern destillierte man rnit Wasserdampf, neutrali- 
sierte das Destillat mit Natriumhydrogencarbonat und atherte 4mal aus. Nach Trocknen 
und Eindampfen der Atherphase blieben 2.9 g (53 %) NMR-spektroskopisch reines 6 zuruck. 
Sdp.10 90D, Schmp. 28". 2.4-Dinitro-phenylhydrazon: Schmp. 185' (aus khanol/Wasser). 

IR (CC14): 3400 (m), 1736 (s), 1718 (ss), 1516/cm (m). 
NMR (CC14): 6=1.40ppm (d, 5-7 Hz) [3]; 2.20 (s) [3]; 4.55 (quintett) [l]; 7.8 (d, breit) [I]. 

C ~ H S F ~ N O ~  (183.1) Ber. C 39.35 H 4.40 N 7.65 Gef. C 39.32 H 4.40 N 7.50 

b) 0.52 g (2.5 mMol) 3a, 0.15 ccm (2.5 mMol) Eisessig und 1.5 ccm Pyridin wurden 
30 Min. unter RuckfluB erhitzt und nach Zugabe von 0.15 ccm Eisessig erneut 30 Min. 
gekocht. Nach Einengen i.Vak. wurde rnit 2.4-Dinitro-phenylhydrarin-Losung versetzt, der 
Niederschlag abgesaugt und rnit Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Ausb. 0.1 26 g 
(14%), Schmp. 182- 184", nach Misch-Schmp. identisch rnit der unter a) erhaltenen Ver- 
bindung. 

l-TriJuoracetamino-l-phenyl-propanon-(2) : 2.0 g (8.1 mMol) N-Trifluoracetyl-DL-phenyl- 
glycin und 3 ccm (32 mMol) Acetunhydrid wurden in 8 ccm Pyridin 2 Stdn. auf 70" erwarmt 
und 10 Min. unter RuckfluB gekocht. Nach Zugabe von 2 ccm Eisessig wurde nochmals 
10 Min. gekocht, i.Vak. eingedampft und der Ruckstand in Ather gelost. Ausschutteln 
mit 1 n HCl, gesatt. Natriumhydrogencarbonatlosung und Eindampfen der getrockneten 
Losung i .  Vak. lieferte 1.65 g Rohprodukt, das nach Umkrist. aus Methylenchlorid/Petrolather 
1 .OO g (50 %) Keton vom Schmp. 112" ergab. Nach Sublimation bei 110"/10 Torr Schmp. 112.5". 

IR  (KBr): 3333 (s), 1730 (s) ,  1704 (ss), 1541/cm (m). 

C I ~ H I O F ~ N O ~  (245.2) Ber. C 53.88 H 4.11 N 5.71 Gef. C 53.83 H 4.08 N 5.61 
[386/68] 




