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Hans R. Kricheldmf 

Zur weiteren Kenntnis der Oxazolidindione-(2.5) und 
Thiazolidindione-(2.5) 
Aus dem Institut fur Makromolckulare Chemie der Universitiit Freiburg/Br 

(Eingegangen am 8. April 1971) 

Oxazolidindione-(2.5) (2a) und Thiazolidindione-(2.5) (2b) lassen sich in guten Ausbeuten 
und hohcr Reinheit aus N-Alkoxycarbonyl- biw. Iv-Alkoxythiocarbonyl-aminosaure- 
trimethylsilylestern (7) durch Umsetzung mit Phosphortribromid gewinnen. Die Cycli- 
sierungstendeni der Alkoxythiocarbonyldcrivate ist deutlich groI3er als die der Alkaxy- 
carbonylderivate, auch sind die Thiazolidindione-(Z.S) thermisch und chemisch stabiler 
als die Oxazolidindione. Im Gegensatz zu den N-Trimcthylsilyl-oxazolidindionen-(2.5) (18) 
lagern sich die N-silylierten Thiazolidindione-(2.5) (20, 21) bei Raumtcmperatur auch nicht 
zu den isomeren Isocyanatothiocarbonsaure-trimethylsilylestern urn. 

Oxazolidine-2.5-diones and Thiazolidine-2.5-diones 

High yields of pure oxazolidinc-2.5-diones (2a) and thiazolidine-2.5-diones (2b) may be 
obtained by the reaction of N(alkoxycarbony1) and A'-(alkoxythiocarbony1)amino acid 
trimethylsilyl esters [7a, b) with phosphorous tribrornide. Alkoxythiocarbonyl derivatives 
cyclize more readily than the corresponding alkoxycarbonyl derivatives. The thiazolidine- 
2.5-diones are also more stable thermaly and chemically than the corresponding oxazolidine- 
2.5-diones. In contrast to the N-silylated oxazolidinc-2.5-diones, N-silylated thiazolidine-2.5- 
diones do not rearrange to the isomeric cx-isocyanatothiocarboxylic acid trimethylsilyl esters 
a t  0". 

I906 stellte Leuchsl) erstmals durch Erhitzen von N-Methoxycarbonyl- oder N -  
Athoxycarbonyl-aminosaurechloriden unter Abspaltung von Alkylchloridcn Oxazo- 
lidindione-(2.5) (2a) her. Dieses Synthescprinzip wurde neben anderen auch in der 
Folgezeit bei behalten und durch Verwendung der N-Benzyloxycarbonyl-aminosauren 2)  

(la, R' = CsH5CH2, X = OH) und deren Uberfuhrung in die Saurebromide3) 
(la, X = Br) so verbessert, daD die Cyclisierung schon bei Raumtemp. ablauft und 
Ausbeuten bis iu 90 % liefert, 

Birkofev und Modic 4) erhielten auf demselben Weg auch die N-Carbonsaure-anhy- 
dride 3a verschiedener aliphatischer 3-Aminosiiuren. Auch das N-Carbonsaure- 
anhydrid 4a der Anthranilsaure ist mehrfach beschriebens), jedoch aoch nicht das 
N-Carbonsaure-an hydrid 5a einer y-Aminosaure. 

1 )  H.  Lruclzs, Ber. dtsch. cheni. Ges. 39, 857 (1906). 
2 )  M. RerEmunn, L. Zervns und W. F. Ross, J. biol. Chenustry 111, 245 (1935). 
3 )  D. Bm-lshoi und E. Kufc/iuls/~i, J. Amer. chem. SOC. 74, 3688 (1033). 
4) L. Birkufrr und R .  Modic, Liebigs Ann. Chem. 628, 162 (1959). 
5 )  Huidwn- Wc,vl, Methoden der organischen Chemic, Bd. VIII, S. 145, G. Thieme Vcrlag, 

Stuttgart 1952. 
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1 2 

3 4 5 

a : Y = O  
b : Y = S  
R = H, Alkyl: K '  = Alkyl 

::; 
C2H,-O-C-S-C-Nl1-CHR-CO~H 

6 

Uber die Cyclisierung von N-Alkoxythiocarbonyl-aminosaurederivaten (1 b) zu 
Thiazolidindionen-(2.5) (2b) wurde von mehreren Arbeitsgruppen berichtets, 7 *8), 

doch ist auf diesem Weg nur die Isolierung des Grundkorpers 2b, R - H, beschrieben. 
Kuto et al.9) konnten weitere Thiazolidindione (2b, R = CH3 LL CH2CHzC02H) 
(neben anderen Produkten) bei der Zersetzung von N-[Athoxycarbonylmercapto- 
thiocarbonyl]-aminos2uren 1") (6) isolieren. Da die Uinwandlung der ,,DTE-Amino- 
sauren" 6 unterhalb von 50" meist sehr langsam erfolgt, bei hoheren Temperaturen 
(100") aber bevorzugt Polypeptide entstehen, ist dieser Reaktionsweg zur Synthese von 
2b nicht geeignet, zumal auf diese Weise auch die analogen Derivate der p- und y- 
Aminosauren (3b, 4b, 5b) grundsktzlich nicht zugiinglich sind. 

Nach Albertsll) liefern Carbonsaure-trimethylsilylester mit Thionylchlorid in sehr 
guten Ausbeuten die entsprechenden Carbonsaurechloride. Daher lag der Versuch 
nahe, durch Umsetzung von N-Alkoxycarbonyl- und N-Alkoxythiocarbonyl-amino- 
saure-trimethylsilylestern (7) mit Phosphortribromid Oxazolidindione und Thiazoli- 
dindione (2a, b) zu gewinnen: 

R' - 0 ~- C -NH- 
/I 
Y 

-CHR- +PBI~  
-POBr3 

CO2Si(CII3)3 - --f Za, b + (CH&SiBr + R'Br 

7a: Y - 0 
b: Y S 

Ein Vorteil dieses Verfahrens ist, daR die Freisetzung von Halogenwasserstoff ver- 
mieden wird, so daB weniger Nebenreaktionen und damit reinere Produkte resultieren 
sollten. Die Verwendung der Silylester 7a, b die meistens unzersetzt destillierbar sind 
(siehe Tab. 1 sowie Birkofer und Ritter12)), hat ferner den Vorteil, daB die Silylierung 

6 )  J .  Bailey, J. chem. Soc. [London] 1950, 3461. 
7) P.  Aubert, R .  A. Jeffrcys und E. B.  Knolt, J. chem. SOC. [London] 1951, 2195. 
8) G. W .  Kenner und H.  G. Khorana, J. chem. Soc. [London] 1952, 2076. 
9) H. Kato, T. Higashimura und S. Okamura, Makromolckulare Chem. 109, 9 (1967). 

10) Von den japanischen Autoren als DTE-Aminosiuren abgekurzt. 
11) H. Alberts, Dissertation, Univ. Freiburg 1969. 
12) L. Birhufer und A. Ritrcr, Chem. Ber 93, 424 (1960). 
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unreiner Ausgangsprodukte (la,  b) zu 7 und deren Destillation eine geeignete Reini- 
gungsmethode ist, da die N-  Alkoxycarbonyl- und N-Alkoxythiocarbonyl-amino- 
sauren oft nur eine geringe Kristallisationsneigung besitzen. 

Ferner sind die Silylester 7a, b im Gegensatz zu den freien Sauren la, b (X = OH) 
auch in unpolaren Losungsmitteln (z. B. Petrolather) lBslich, so darJ eine Verunreini- 
gung der ausfallenden Reaktionsprodukte 2 durch noch nicht umgesetzte Ausgangs- 
produkte nicht moglich ist. 

Es war das Ziel dieser Arbeit, die Brauchbarkeit der eben formulierten Synthese 
nachzupriifen und dariiber hinaus zur Kenntnis der noch wenig beschriebenen Thi- 
azolidindione-(2.5) beizutrdgen. 

Zur Synthese von Oxazolidindionen-(2.5) und Thiolzolidindionen-(2.5) 

Die Herstellung der N-Alkoxycarbonyl-aminosaure-silylester 7a erfolgt, sofern 
reine N-Alkoxycarbonyl-aniinosauren zur Verfiigung stehen, am besten mittels Tri- 
methylchlorsilan/Triathylamin in THF, da nach Abfiltrieren des quantitativ ausfal- 
lenden Triiithylaminhydrochlorids die Silylester 7a auch ohne Tsolierung direkt mit 
Phosphortribromid uingesetzt werden konnen : 

0 

l a  (X - OH) 0 
I1 

R-0- C -NH CHR- C02Si(CH3)3 
7a 

e 
[H3N-CHR-COl"] + (CH7)3SiCI -+ CIO[H3N-CHR-CO$i(CH3)3] 

P 
-1- R'-O-C-CI + 2 (GH5)jN 

- 2 (CzH5)sN. HCl 
- r  7a ~ -- 

Die Silylester 7a lassen sich nach einer kiirzlich beschriebenen Methodel31 auch 
direkt aus den Aminosiiuren im Eintopfverfahren gewinnen und in Ausbeuten von ca. 
80 durch Destillation isolieren. Die Umsetzung der isolierten Silylester 7a wird dann 
vorzugsweise in Tetrachlorkohlenstoff oder Petrolather ausgefiihrt, wobei reine 14) 

Oxazolidindione-(2.5) in Ausbeuten von 75 -90 % direkt auskristallisieren. 

Die Methoxy- und Athoxycarbonylsilylester 7a (R' = CH3, CzH5) benotigen fur 
die Cyclisierung Temperaturen von 60 -70" urid liefern geringere Ausbeuten als die 
schon bei Raumtemperatur cyclisierenden Benzyloxycarbonylverbindungen 7a ( R  = 

C~HSCH~),  sind jedoch praparativ noch gut brauchbar, wahrend dic Methoxy- und 
khoxycarbonylaminosauren 1 a ( R  = CH3, CzHj) bei der Uinsetzung mit Thionyl- 
chlorid nur im Falle der N-Alkyl-Derivate befriedigende Ergebnisse liefern 15). 

13) H .  R .  Kricheldorf, Synthesis 1970, 592. 
14) C-, H- und N-Elementaranalyse zeigten ohne Umkristallisieren die berechneten Werte, 

und die Abweichung der Schmelzpunkte von den Literaturwerten betrug selten mehr als 2'. 
15) F. Wessely, K. Riedel und H. Tuppy, Mli. Chem. 81, 861 (1950). 
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Bei Versuchen, das schon auf anderem Wege hergestellte 0-Trirnethylsilyl-DL-threo- 
nin-N-carbonsaure-anhydrid16) (2a. R = CH(CH3)0Si(CH3)3) aus dem O-Trimethyl- 
silyl-il'-benzyloxycarbonyl-r>L-threonin-triiiiethyIsilylester (7a, R 1 C6HsCH2, R = 

CH(CH~)OSJ(CH~)~)  herzustellen, wurde auf Grund des 1R-Spektrums festgestellt, 
daR die 0-Triniethylsilyl-Schutzgruppe intakt bleibt, doch konnte das Produkt nicht 
kristallin (und daher auch nicht rein) isoliert werden. Tin Gegensatz ZU den N-Carbon- 
saure-anhydriden von x- und [3-Aniinosiiuren konnte das N-Carbonsaure-anhydrid der 
y-Aniinobuttersaure nicht erhalten werden, da die Saurehalogenide der N-Benzyloxy- 
carbonyl-Camino-buttersaure, wie schoii Rothe und Toth berichteten 17), Zuni N-Ben- 
zyloxycarbonyl-y-butyrolactam cyclisieren. So ergeben diese Versuche, daJ3 die Um- 
setzung der Silylester 7a mit Phosphortribromid zwar reinere Produkte liefert als die 
analoge Verwendung der Sauren l a  (X == OH), dal3 aber im Hinblick auf Ausbeuten 
iind Anwendungsbereich der Reaktion keine nennenswerten Vorziige bestehen. 

Fur die Acylierung von Aminosauren LU den N-Alkoxythiocarbonyl-Derivaten 1 b 
(X = OH) lassen sich neben den Alkylxanthogenaten (8)7,8) auch Salze der k h y l -  
xanthogenessigsaure (9) 18) verwenden, welche den Vorteil haben, daR eine schiielle 
Acylierung bei Raumtemp. in wafinger Losung durchfuhrbar ist und da8 keine fluch- 
tigen Mercaptane entstehen. Bei vergleichenden Versiichen erhielten wir aber mit 8 
wesentlich reinere Produkte 1 b (X = OH) als mit 9, da bei Verwendung von Athyl- 
xanthogenessigsaure (9) sowohl nicht umgesetztes Reagens 9 als auch Thioglykol- 
saure als schwierig zu beseitigende Verunreinigungen auftreten. 

R'OCSZR" C'rH 5 0  --C'S--6C'H2CO:H 
8 9 

S Si(CH3)3 
11 1 A 

R'--0 C -N - CHR-CO$~I(CH& + K'OSi(CH& -L SCN-CHR -('02Si(CH3)3 
10 11 

R -- H, Alkyl; R', R '  - CH?, C2Hs 

Bei der Silylierung der Sauren 1 a (X = OH) init Trimethylchlorsilan/Triiithylamm 
in THF darf die Teinperatur in Gegenwart von uberschussigem Silylierungsreagens 
nicht uber SO" steigen, da andernfalls auch die Silylierung der NH-Gruppe eintreten 
kann. Das N-silylierte Derivat 10 zerfallt seinerseits in Alkoxytrimethylsilan und einen 
oc-lsothiocyaiiato-carbonsaure-triniethylsilylester (11) 19). 

CH3, C ~ H S )  mit Phos- 
phortribroniid erfolgt bei Raumtemperdtur im Lauf weniger Minuten unter Selbst- 
erwarmung. Die gut kristallisierenden Thiazolidindione-(2.5) des Glycins, DL-Alanins 
und oL-Valins werden dabei m Ausbeuten von 80-87 :: als kristalline Niederschlage 
erhalten, die auch ohne weitere Reinigung die berechneten C-, H- und N-Analysen- 
werte gaben. Die Ausbeute an 4-lsobutyl-thiazolidindion-(2.S) lieR sich auf Grund der 
guten Lijslichkeit in Petrolather nicht uber 60 "/, steigern, und das Thiazolidindion des 
Sarkosins konnte iiberhaupt nicht kristallin und daher auch nicht rein isoliert werden ; 
Hochvakuuni-Destillation fithrte 7u Zersetzung. In Ausbeuten von 80- 85 :{ ent- 

Die Reaktion der Methoxy- und Athoxy-Derivate 7b (R' 

16) H. R .  K~zcheldo~j,  Chem. Ber. 104, 87 (1971). 
17) M. Rothe und T. Toth, Chem. Ber. 99, 3820 (1966). 
18) Houben- Weid, Methoden der orgaiiischen Chemie, 4. A~ifl., Bd. IX,  S. 81 8 und 832, 

19) H. R .  Kriclieldorf, Liebigs Ann. Chem. 748, 101 (1971). 
G .  Thieme Verlag, Stuttgart 1955. 
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standen ferner cyclische Derivate 3b bzw. 4 b  des P-Alanins und der Anthranilsaure. 
Das iV-Carbonsaure-thioanhydrid 5b der 4-Amino-buttersaure wurde dagegen nicht 
erhalten; vielmehr bildete sich aus dem 4-[Methoxythiocarbonylamino]-buttersaure- 
trirnethylsilylester (12) das N-Methoxythiocarbonyl-y-butyrolactam (13) : 

CH,O-CS-NH-[CH2],-CO2S1(CH,), 12 

IIzC-CHz N-[CH2]3 
I 1  II I 

1-I2CxC,N- CS- OCH, 13 CH,O-C,~,CO 14 
0 

Das IR-Spektrum des Lactams 13 weist im Bereich von 5.5 --6.5 p nur eine Bande 
bei 5.7 p (1750/cm) auf. In Ubereinstimmung niit der schon erwahnten Bildung des 
N-Benzyloxycarbonyl-y-butyrolactams halten wir die Struktur des isomeren 7-Ringes 
14 nicht fur zutreffend, da bei 14 auDer einer Carbonylbande noch eine Bande der 
C-N-Doppelbindung im Bereich von 6.0-6.4 p zu erwarten ist. 

Bei der Bildung der Thiazolidindione-(2.5) (2b) sowie der homologen Ringe 3b und 
4b muD ein elektrophiler Angriff der Acylgruppe auf das S-Atom angenomtnen werden 
(15), der auch von anderen Autoren postuliert wird 8). 2-Thioxo-oxazolidone-(5) (16), 
welche die Zwischenstufe (oder den Ubergangszustand) 17 erfordern wiirden, konnten 
in keinem Fall beobachtet werden (vgl. aber Lit.6,20)). 

HN-CHK 
I I  s= C.o/C =o 

15 16 

Um die Eignung der hier fur Thiazolidindione-(2.5) angewandten Synthesemethode 
besser beurteilen zu konnen, wurden Vergleiclisversuche durchgefuhrt, bei welchen 
die Glycin-, DL-AIanin- und m-Valin-Derivate l b ,  X OH (R’ = CH3, CzHs), mit 
Phosphortribromid umgesetzt wurden. In Ubereinstimmung mit der Literatur 7) 

resultierten hierbei deutlich unreinere Produkte, die Ausbeuten an reinen Produkten 
lagen urn ca. 20 40% niedriger. Die Umsetzung der folgenden Ausgangsprodukte niit 
Thionylchlorid lieferte uberhaupt nur sirupose, stark verunreinigte Produkte: N-Ath- 
oxythiocarbonyl-m-valin, N-Methoxythiocarbonyl-u~-alanin sowie die Trimethyl- 
silylester des N-MethoxythiocdrbonyI-o~-alanins und L- Leucins. Fur die Herstellung 
von Thiazolidindionen-(2.5) ist demnach die Verwendung der Silylester l b  in Ver- 
bindung mit Phosphortribromid der eindeutig giinstigere Weg. 

Eigenschaften yon Oxazolidindionen-(2.5) und Thiazolidindionen-(2.5) 
Vergleicht man Athoxycarbonylderivate 1 a, X = Br, mit den Thioderivaten 1 b, 

X Br, so beobachtet man bei den Thiocarbonylverbindungen eine wesentlich 
groI3ere Neigung zur Ringbildung, eine Eigenschaft, wie sie in noch stiirkerem MaBe 
von den Phenylthioharnstoffderivaten bekannt ist (Ednianscher Abbau 21)). Da zwi- 

20) E. Kaichulski und M .  SeZu, Advances in Protein Chemistry, Vol. XIII, S .  266, Academic 

21) P. Edtnun, Acta chem. scand. 4, 283 11950). 
Press, New York 1958. 
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schen der Cyclisierungsgeschwindigkeit und der Stabilitat eines Ringsystems kein all- 
gemeingiiltiger Zusammenhang besteht, war ein Vergleich der Ringstabilitiit von 
Thiazolidindionen-(2.5) und Oxazolidindionen-(2.5) das nachste Ziel. So wurde die 
Thermostabilitat der 4-Methyl- und 4-lsobutyl-Derivate (je von 2a und 2b) unter- 
sucht, indem die geschmolzenen Produkte unter gleicheii Bedingungen erhitzt wurden. 
Dabei wurde die Temperatur beginnend bei 80" in Schritten von je 10" erhoht. Jede 
Temperatur wurde eine Stunde beibehalten. Die Zersetzung (Polymerisation) von 2a, 
R = CH3, begann langsain schon bei 90" und verlief bei 100" unter kraftiger CO2- 
Entwicklung, wiihrend 2b, R = CH3, bei 100 bzw. 110" ein entsprechendes Verhalten 
zeigte (der Cewichtsverlust wurde in Abstanden von 30 &fin. kontrolliert). 2% R = 

CHzCH(CH&, zersetzte sich nierklich bei I lO" ,  wahrend 2b, R - CHzC'H(CH3)3, 
erst bei 130" einen entsprechend schnellen Zerfall einging. Vergleicht man ferner die 
Zersetzungstemperaturen der Grundverbindungen 2a, R =~= H (100") und 2b, R -~~ H 
( I  lo'), sowie der F-Alaninderivate 3 a  (77") und 3b (90-92"), so sieht man, dall die 
Einfuhrung des S-Atoms eine Erhohung der Thermostabilitat uni lo-.  20" bewirkt. 

Einen interessanten Stabilitatsvergleich ermoglichten ferner die N-Trimethylsilyl- 
derivate von 2a und b sowie 3a und b. N-Trimethylsilyl-oxazolidindione I 8  haben 
niinilich die besondere Eigenschaft, niit den isomeren x-lsocyanato-carbonsaure-tri- 
methylsilylestern 19 in einern teniperat urabhangigen Gleichgewicht zu stehen, dessen 
Lage bei Raunitemperatur etwa das Verhaltnis 1 : 1 aufweist22): 

(CH,),Si-nT--CHR - 
o=c\ ,c=o I I --- O=C=N-CHR-C02Si(CH3),  

0 19 
18 

Die Silylierung des 4-Methyl- und 4-lsobutyI-thiazolid1ndions-(2.5) mit rrimethyl- 
chlorsilan/Triathylamin tei 0" ergab dagegen ausschlieRlich die N-Trimethylsilyl- 
derivate 20 und 21, deren IR-Spektrum keine lsocyanatbande (4.4 ;A - 227o/cni), 
sondern nur eine breite Carbonylbande bei 5.9 -6.0 (1 670- 1700/cm) aufweist. Eine 
sehr schwache lsocyanatbande zeigte das IR-Spektrum des silylierten 4-Isopropyl- 
thiazolidindions-(2.5), welches sich aber wie 20 und 21 ohne weitere Umlagerung bei 
Raumteinp. als sirupose Flussigkeit isolieren lieB (s. Tab. 2).  Durch Uinsctzung mit 
der stochiometrischen Menge Athanol konnten in allen Fallen die Ausgangsprodukte 
2b vollstandig wiedergewonnen werden. 

(CH3)sSl-X-CI1-K H ~ C - C H Z  
I I  (CH,),S:-N\ \ C = O  O=C=N- [CII2]2-CO2Si(CH3), 

L-5' O=C, ,C=O 
S 

11 22 23 n 20: R = CH, 

21: R = CHzCH(CH,)z 

Dieselben Eigenschaften finden sich auch bei der frisch hergestellten Losung23) 
des silylierten Thiazindions 22, wahrend sich das Ij-Alanin-N-carbonsaurc-anhydrid 

~ 

22)  H. R.  Kricheldorf und C. Greber, Chem. Ber. 104, 3131 (1971 j, vorstehend. 
23) Wie auch beim N-silylierten Tliiazolidindion-(2.5) (2b, R--H) entsteht bei liingerem 

Stehenlassen auf Grund yon Polyadditionsreaktioneri eine gelartige Masse. Derselbe 
Effekt ist auch von silyliertcn Oxazolidindionen-(2.5) bekanntz2) und dort naher unter- 
sucht und beschrieben. 

Chemische Berichte Jnhrg. 104 202 
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3a (R = H) bei der Silylierung vollstiindig in den 3-lsocyanato-propionsiure-tri- 
methylsilylester (23) 24) umlagert. Thiazolidindione-(2.5) zeigen ferner eine groBere Be- 
standigkeit gegen nucleophilen Angriff als die Oxazolidindione-(2.5). So lassen sich 
2b, R = H, und 3b, R = H, bei schneller Ausfuhrung aus Wasser oder Athanol 
umkristallisieren, wahrend 2a, R ~ H und 3a, R - H, init kaltem Wasser oder 
warmem Athanol schon nach wenigen Sekunden unter C02-Entwicklung reagieren. 
Dementsprechend lassen sich Thiazolidindione-(2.5) auch wesentlich langer unver- 
lndert aufbewahren als die entsprcchenden Oxazolidindione-(2.5). 

Wie zu erwarten, hat auch hier die Einfiihrung des Schnefels eine starke Verschie- 
bung der Carbonylbanden zu niedrigerer Wellenzahl hin zur Folge. Der EtnfluB der 
RinggroRe ergibt sich aus dem Vergleich von 2a und 3a: die Carbonylbanden des 
sechsgliedrigen 3a liegen gegeniiber den1 funfgliedrigen um ca. 0.2 y. langerwellig, 
wlhrend zwischen 3 b  und 2 b  in dieser Hinsicht kein nennenswerter Unterschied be- 
steht. Ein Vergleich der NMR-Spektren zeigt ferner, daR die Signale fur das (die) C-4- 
Proton(en) bei Thiazolidindionen und Oxazolidhdionen fast ubereinstimmen. Der 
Ersatz des 0-Atoms durch Schwefel hat also an dieser Stelle auf die Elektronendichte 
keinen erkennbaren EinfluD. 

Zusarnmenfassend IaBt sich sagen, da13 ein S-Atom anstelle des 0-Atoms nicht nur 
bei den Ausgangsverbindungen 1 und 7 eine betrachtliche Stcigerung der Cyclisie- 
rungstendenz zur Folge hat, sondern auch bei den Ringen 2 und 3 eine Erhohung der 
thermischen und chemischen Stabilitiit bewirkt. 

Die Begunstigung der Ringbildung durch den Schwefel hat hierbei eine kinetische 
und eine thermodynamische Ursache. Einmal ist die Thiocarbonylgruppe bei der 
intramolekularen Acylierung rzur Zwischenstufe 15) der nucleophilere Reaktionspart- 
ner, zum andern bringt die Losung einer C S-Ti-Bindung zu Gunsten einer C-S-0- 
Bindung einen grol3eren Energiegewinn als bei Sauerstoff, wie aus vielen Reaktionen 
bekannt, z. B. der Alkylierung oder Acylierung von Thioharnstoffen zu Isothiuro- 
niumsalzen25) oder der U berfuhrung von Thiocarbamidsliure-0-alkylestern mittel? 
Alkylhalogeniden in Thiocarbamidsiiure-S-alkylester 26). 

In beiden Fallen ist die Ruckreaktion nicht bekannt, auch laufen diese Reaktionen 
mit den entsprechenden 0-Carbonylderivaten gar nicht oder nur unter wesentlich 
harteren Bedingungen ab. Aus den zuvor genannten Griinden ist auch eine Zwi- 
schenstufe (oder em Ubergangszustand) der Struktur 17 bei der Cyclisierung von 1 
unwahrscheinlich, eine Aussage, zu der auf Grund anderer Versuche auch Sirmion 
und Konopinska kommen 27). 

24) H .  R.  Kricheldorf, Synthesis 1970, 649. 
25)  1. c. l a ) ,  S. 900. 
26) 1. c.181, S. 837. 
27) 2. Sieniion und D. Kunopinska, Roczniki Chem. [Ann. SOC. ~111111. Poloiiorum] 44, 785 

(1970), C. A. 74, 23116j (1971). 
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Beschreibung der Versuche 
N-Alkoxycarbon~~l-aminosaure-trimethylsil~~lester (7 a) (Tab. 1)  
A) 0.1 Mol der N-Alkoxycarbonyl-arninosaure (la, X = OH) und 13.5 ccm (0.1 Mol) 

Trimethylchlorsilan werden in 200 ccm absol. THF gelost und 14 ccm (0.1 Mol) Triathylamin 
zugetropft. Die auf ca. 0" gekiihlte Losung wird unter FeuchtigkeitsausschluB vom Triiithyl- 
aminhydrochlorid abfiltriert und i.Vak. eingeengt. Das verbleibende Produkt kann durch 
Destillation i.Vak. gereinigt oder, sofern saubere Ausgangsprodukte verwendet wurden, 
auch direkt weiter umgesetzt werden; Ausb. 80-90 %. 

B) 0.5 Mol einer fein gepulverten Aminosiiure werden in einem Gemisch aus 500 ccm 
trockenem Chloroform und 100 ccm trockenem Acetonitril (THF) mit 70 ccm (0.5 Mol) 
Trirnethylchlorsilan 4 Stdn. zum Sieden erhitzt. Die Losung oder Suspension des Amino- 
sa'ure-triniethylsilylester-hydrochlorids wird bei - 10" mit 0.5 Mol Chlorameisensaure-alkyl- 
ester versetzt und 1 Mol Tritifhylamin zugetropft. Nach beendetem Zutropfen wird noch 
30 Min. bei Raumtemp. geruhrt, mit Petrolather auf 2 I verdunnt, vom Hydrochlorid filtriert 
und das Produkt aus dem Filtrat durch Destillation isoliert; Ausb. 70-80%. 

Tab. 1 .  N- Alkoxycarbonyl- und N-Alkoxythiocarbonyl-aminosauren mit Derivaten 7a, b 

Bezeichnung Summenformel 
(Mol-.Gew.) Physik. Daten Analyse 

C H N  

N-Athoxycarbonyl-sarkosin- 
trimeth ylsil ylester 

N-Athoxycarbonyl-DL-alanin- 
trimethylsilylester 

N-tert.-Butyl-N-athoxycarbonyl- 
glycin-athylester 

O-Trimethylsilyl-N-benzyloxy- 
carbonyl-Dbthreonin-tri- 
methylsilylester 

N-Methoxythiocdrbonyl-DL- 
alanin 

sarkosin 
N-MethoxythiocarbonyJ- 

N-Athoxythiocarbonyl-Ix-valin 

4-[Methoxythiocarbonyl- 
aminn]-butters8ure 

N-khoxythiocarbonyl- 
anthranilsaure 

N-Methoxythiocarbonyl-glycin- 
trimethylsilylester 

N-.&thoxythiocarbonyl-glycin- 
trimethylsilylester 

N-MethoxythiocarbonyI-sarko- 
sin-trimethylsilylester 

N-Methoxythiocarhonyl-DL. 
alanin-trimethylsilylester 

N-Athoxythiocarbon yl-DL- 
alanin-trimethylsiiylester 

N-.&thoxythiocarbonyI-DL- 
valin-trimethylsilylester 

3-[Methoxythiocarbonylaminol- 
propionsiiure-trimethyl- 
silylester 

N-Athoxythiocarbonyl-L-leucin- 
trimethylsilylester 

4-[Methoxythiocarbonyl- 
amino]-bultersaure- 
trimethvlsilvlester 

Sdp.o.ool 58-60" 
nk0 1.4333 
Sdp.o.ooi 70-72" .Lo 1.4327 
Sdp.o.01 65-70" 
n$O 1.4408 
Sdp.o.001 135-137" 
ng0 1.4779 

Schmp. 
125 - 127' 
Schmp. 
100 - 1020 
Schmp. 
93-95" 
Schmp. 
101 - 103" 
Schmp. 
137 -139' 
Sdp.o.ooi 80-82' 
n$O 1.4848 
Sdp.o.1 95-97' 
r a i n  1.4843 
Sdp.o.01 83-85' 
n g  1.4880 
Sdp.o.ooi 84-86' .go 1.4838 
Schmp. 38-41" 
SdP.0 001 97- 100' 
Schmp. 54-57' 
Sdp.o.ool 100- 103' 
ni0 1.4848 
Sdp.o.ooi 93-95" 
ra3 1.4954 

n:(' 1.4773 

n i o  1.4940 

Sdp.o.1 110-JI2' 

Sdp.o.0, 123-125' 

. .  
N-Athoxythiocarbonyl-anthranil- Sdp.o.ool 131 - 133" 

anre-trimethylsilylester SChmp. 54-56* 

C ~ H T ~ N O ~ S I  
(233.3) 

CgH19N04Si 
(233.3) 

CII HziN04 
(231.3) 

CIOH~INOSSLZ 
(397.6) 

C S H ~ N O ~ S  
(163.2) 

C5HgN03S 
(163.2) 

C Z H I ~ N O ~ S  
(205 3) 

C ~ H I I N O ~ S  
(177.2) 

CioHi 1lu03S 
(225.3) 

CVHI c N03SSi 
(221.4) 

CSH1;NOJSSi 
(235.4) 

(235.4) 

(235.4) 

CBHI;NOJSSI 

CVH17NO$%i 

CgH I 9N03SSi 
(249.4) 

(277.5) 

(235.4) 

CI IH23N03SSi 

CsH17NO$3Si 

CrzH25N03SSi 

CgH19NO3SSi 
(29 1.5) 

(249.4) 

CI 3H1 gN03'3Si 
(297.5) 

Ber. 46.32 8.20 6.00 
Gef. 46.60 8.23 6.29 
Ber. 46.32 8.20 6.00 
Gef. 46.58 8.27 6.25 
Ber. 57.12 9.15 6.06 
Gef. 57.32 9.18 6.21 
Ber. 54.37 7.86 3.52 
Gef. 54.70 8.00 3.78 

Ber. 36.80 5.50 8.64 
Gef. 36.98 5.44 8.77 
Ber. 36.80 5.50 8.64 
Gef. 36.66 5.53 8.56 
Ber. 46.81 7.36 6.82 
Gef. 47.03 7.43 6.61 
Ber. 40.66 6.26 7.90 
Gef. 40.75 6.35 7.68 
Ber. 53.27 4.92 6.22 
Gef. 53.32 5.05 6.22 
Ber. 40.94 7.36 6.82 
Gef. 40.65 7.08 6.73 
Ber. 40.82 7.29 5.95 
Gef. 41.14 7.14 5.64 
Ber. 40.82 728 5.95 
Gef. 41.04 7.20 6.06 
Ber. 40.82 7.28 5.95 
Gef. 41.18 7.20 6.23 

Ber. 43.34 7.68 5.62 
Cef. 43.11 7.53 5.53 
Ber. 47.62 8.36 5.05 
Gef. 47.92 8.18 5.31 
Ber. 40.82 7.28 5.95 
Gef. 41.14 7.18 6.03 

Ber. 49.44 8.64 4.80 
Gef. 49.46 8.46 4.89 
Ber. 43.34 7.68 5.62 
Gef. 43.68 7.69 5.80 

Ber. 52.49 6.44 4.71 
Gef. 52.76 6.44 4.65 

202 * 
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N-A1kuxythiucnrhoiryl-amirr~sui~rt~-trinie~hylsi1ylester (7 b) (Tab. 1) 
1 Mol Aniinosuure wird mit 130 ccm 8 n  NuOH und 500 ccm xthanol in Losung gcbracht 

und niit 1 Mol Al/~~~lxanthogensur~re-~rlk.vlester (8) entweder 6 Stdn. bei 50" oder 24 Stdn. bei 
20" geriihrt, wobei der Xanthogensaureester vollstandig in Liisuiig geht. Danach wird der 
Alkohol i.Vak. abgezogen, der Rcckstand in 500- 800 ccm Wasser aufgenommen und die 
N-Alkoxyfhiocnrbonyl-uinino~~uure (1 b, X = OH) dureh Ansiiuern mit konz. Salzsaure gefallt. 

Das ausgefallte Produkt wird in Essigestcr aufgenommen, diese LGsung getrocknet 
(NazSOd), i.Vak. konzentriert, mit 1 I absol. THF verdunnt und wie oben silyliert (A).  
Die Ausbcuten an destillierten Silylesrern 7 b  liegen bei 65 ~ 75 "::. 

Osuzolidindiune-(2.5) (2a) und Thiazolidindione-{2.5) (2 b) (Tab. 2)  
0.1 Mol eines N-Alkoxycarhonyl- oder N-AIkox,vthiucarbun~l-arni,rosiiurr-triiriethylsilyl- 

esters (7a, b) werden in 150 ccrn Tetrachlorkohlenstoff mit 27 g (0.1 Mol) Phusphortribromid 
versetzt. Benzyloxycarbonylderivate werden etwa 12 Stdn. bei Raumtemp. belassen, Methoxy- 
und Athoxycarbonylderivate werden 1 --2 Stdn. auf 60.  -70" erwarmt. 

Die Reaktion der Alkoxythiocarbonylderivate erfolgt meist exotherm und ist nach ca. 
30 Min. beendet. Sind die Produkte gut loslich, wie z. B. 4-lsobutyl- oder 4-f.~uprupyl-thi~izuli- 
dindion-(2.5/, so wird i.Vdk. eingeengl, mit 100 ccm Petrolather versetzt und einige Stdn. 
bei -20" aufbewahrt. Um die Anwesenheit von 2-Thioxo-oxazolidonen-(5) (16) Festzustellen, 
wurdcn die frisch hergestellten Thiazolidindione sofort IR-spektroskopisch untersucht, 
da sich die 2-Thioxo-oxazolidone-(5) bei Iangerem Auf bewahren leicht in die stabileren 
Isomeren 2b umlagern konneng), doch wurde kein Hinweis auf die Hilduiig dieser Hetcro- 
cyclen (16) gefunden. 

AuRer den in Tab. 2 aulgefiihrten Heterocyclen 2 wurden das Glycin-N-ccirbonsaurc- 
anhydricl (Glycin-NCA), i,-Leucin-NCA und /j- Alanin-NC.4 aus dcn Benzyloxycdrbonyl- 
Derivaten, das Surkusin-NCA, N-Phenvl-glyrin-NCA und r)i.-Alanin-NCA aus den Athoxy- 
carbonyl-Derivaten sowie das Thiuzulidindiun-(2.5) und das 1~~.-4-Methyl-thiuzolidindiun- (2.5) 
aus den Methoxy- oder Athoxythiocarbonyl-Derivaten hergestellt. Die Schmelzpunktc dieser 
Verbindungen stimmten mit den Literaturangabcnlo. 20' iiberein. 

N-terf.-Bufyl-N-arhox~cnrbonyl-glycin-afhylester: 80 g (0.5 Mol) N-tert.- Butyl-glyciiz-uth~~l- 
ester werden in 750 ccm absol. Ather mit 81 g (0.8 Mol) Triiithylumin vorgelcgt und 81.5 g 
(0.8 Mol) Chlorameisensuure-athylesfer unter Eiskiihlung zugetropft. Es wird noch 12 Stdn. 
bei Raumtemp. geriihrt und danach vom Triathylaminhydrochlorid filtriert. Das Filtrat 
wird i.Vak. eingeengt und das I'rodukt i.Vak. iiber eine kurze Kolonne fraktioniert; 
Sdp.o.01 68-70', Ausb. 99 g (86%). 

N-fert.-Biityl-N-urhoxycnrbonyI-g~.v~in: 92.5 g (0.4 Mol) N-tert.-Butyl-N-athoxycnrhonyl- 
glycin-ufhylrster werden in 250 ccm Athanol gelost und 220 ccm 2 n  NuOH unter krlftigem 
Ruhren zugetropft. Die Liisung wird nach 30 Min. mit 280 ccm Wasser verdunnt und zur 
Entfernung des Athanols i. Vak. eingeengt. Die WlDr. Losung wird mit Sulzsiizrre auf pH 1 
gebracht, das ausgefallte Produkt in Essigester aufgenommen, dcr Extrakt mit Calcium- 
chlorid getrocknet und i.Vak. eingeengt, wobei 71 g (87 0.2) des siruposen Produktes zuriick- 
bleiben. Da sieh die Substanz bei der Vakuumdestillation Zersetzt, wurdc das Rohprodukt 
silyliert und mit Phosphortribromid weiterumgesetzt (s. 0.). 

Silylierung von Thiarolidindionerr-(2.5): Zu 0.1 Mol Thiuzulidindiunen-(2.5) und 13.5 ccm 
(0.1 Mol) Trirnethylchl~irsiilrm, in 150 ccm absol. THF geliist, werden 14 ccrn (0.1 Mol) 
Triathylumin unter Eiskiihlung getropft. Nach 10 Min. wird unter FeuchtigkeitsausschluB 
filtriert und das Filtrat i. Vdk. eingeengt. Sofern vorn Losungsmittel vollstlndig befreit, 
geben die siruposen Produkte die berechneten C-, H- und N-Analysenwerte. 
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Tab. 2. Aus 7a, b licrgestellte cyclische Aminosiiiurederivate 2-4, 13, 20 und 21 

Substanz Schmp. Auyb. Summenformel Analysen 
"6 (Mol.-Gew.) C H N  

4-tert.-Rutyl-oxazolid~- 72 -74' 
dion-(2.5) fZa, R - C(CH3)3) 

(2 5) (2b, R - CH(CHJ)I) 
YI -4-Isopropyl-thiazolidindion- 78 - 80' 

L-4-Isobutyl-thiazolidin- 77-79' 
diom(2.5) (Zb, R = 
CHzCH(CHdz) 

3-Trimetbylsilyl-4-methyl- 
thiaiolidindion-(2,5j (20) 

3-Trimethylsilyl-4-isopropyi- 
thiazolidindion-(2.5) 
(20, CH(CH& statt CH,) 

3-Trirnethylsilyl-4-isobutyl- 
thiazolidindion-(2.5) (21) 

3.4.5.6-Tetrahydro-2H-1.3- 90 92" 
thiazindion-(2.6) (3b, R -H) (Zers.1 

I .4-Dihydro-ZH-3.I-benzo- 224-226" 
tbiazindion-(2.4) (4b) (Zers.) 

N-Methoxythiocarbonyl- 76 -78' 
y-butyrolactam (13) 

76 -81 

70 - 75 

55-60 

95-98 

95-98 

95 98 

82 - 86 

85 -90 

38-42 

CiH I 1 NO3 
(157.2) 

CdHyNOzS 
(159 2) 

(173.2) 
c7nll~02s 

C-H1,NO&3 

CPH~~NOZSSI 

(103 3) 

(231 41 

CIIIHIYNOZSSI 

C4HrNOzS 
(131 2) 

CRHrNO2S 
(1 79 2) 

CsH,NOrS 
(159 2) 

(245 4) 

Ber. 53.50 7.05 8.91 
Gef. 53.39 6.82 8.93 

Ber. 45.26 5.70 8.RO 
Gef. 45.24 5.75 8.91 

Ber. 48.53 6.40 8.08 
Gef. 48.23 6.36 7.81 

Ber. 41.35 6.93 6.89 
Gef. 41.14 6.88 7.05 

Bcr. 46.71 7.40 6.05 
Gef. 46.55 7.63 6.14 

Ber. 48.94 7.80 5.71 

Ber. 36.63 3.84 10.68 
Gef. 36.61 4.02 10.81 

Ber. 53.62 2.81 7.82 
Gcf. 53.49 3.02 7.98 

Ber. 45.26 5.70 8.80 
Gef. 45.48 5.71 8.61 

GKf. 48.66 7.69 6.00 

Die N-silylierten 4-substituierten Thiazolidindione-(2.5), die im Gegensatz zur Grund- 
verbindung (2b, R-H) monomer isolierbar sind, lassen sich in Pctrolather 18sen und durch 
Zugeben der iiquimolaren Menge Athanol wieder in die Ausgangsprodukte iiberfiihren. 

Silylierung von B-Alawin-N-carbonsci'rrve-anhy~~i~ (3a, R=H): 11.5 g (0.1 Mol) /? -Ahin-  
NCA werden, wie oben beschrieben, silyliert. Als Reaktionsprodukt verbleiben ca. 16 g 
(85 x,) 3-lsocyanato-propionsaure-trinzethyi~~ilytester (23), Sdp.1 56 ~ 57", nk, 1.4310 (vgl. 
Lit. 24)). 

Spekfren: Die 1R-Spektren wurden im Perkin-Elmer ,,Infracord" Modell 137 (KBr- 
Tablctten oder NaC1-Prismen), die NMR-Spektren im Varian .,HR-220" aufgenommen, 
mit TMS als internem Standard: 

Oxazolidindion-(2.5) (Aceton-d6) : T 5.63 (s). 
Thiazolidindion-(2.5) (Aceton-ds): T 5.57 (s). 
~~-4-MethyI-oxazolidindion-(2.5) (CDCl3): T 8.43 (a), 5.52 (q), 3 : 1. 
~~-4-Methyl-thiazolidiiidion-(2.5) (CDCIJ): 7 8.46 (d), 5.56 (q), 3 : 1. 
~-4-Tsobutyl-oxazolidindion-(2.5) (CDC13): T 9.00 (s), 8.23 (m), 5.61 (m), 6 : 3 : 1. 
~-4-Isobutyl-thiazolidindion-(2.5) (CDC13): T 9.00 (s), 8.27 (m), 5.62 (m), 6 : 3 : 1. 

[137/71] 


