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Durch Acylierung der (aus Isothiocyanatoessigsiureestern 1 und Aldehyden oder Ketonen
bequem erhiltlichen) 2-Thioxo-4-oxazolidincarbonsidureester 4 oder ihrer Alkalisalze 3 werden
3-Alkoxycarbonyl-2-thioxo-4-oxazolidincarbonsdureester 6 dargestellt. Die baseninduzierte Ring-
offnung von 6 (Kalium-tert-butylat in Tetrahydrofuran bei —70°C) oder Thermolyse bei 160 bis
180°C fiithrt zu 2-(Alkoxycarbonylamino)acrylsdureestern 13. Die*Sequenz 1 — 6 — 13 erlaubt
die einfache und ergiebige Synthese von Derivaten der a,p-Dehydroaminosduren mit N-Acyl-
Schutzgruppen (z B. Z), wie sie in der Peptid-Synthese benotigt werden, unter Aufbau der
C-a— C-B-Bindung. Die Stereochemie der Ringdfinung wird untersucht. Uber die Rotations-
behinderung der Urethan-Gruppe in (E)- und (Z)-2-Benzyloxycarbonylamino-3-phenylcroton-
sdure-methylester (13k) bei Raumtemperatur wird berichtet.

Metalated Nitrogen Derivatives of Carbonic Acid in Organic Synthesis, IX"
a-(Alkoxycarbonylamino)acrylates (N-Acyldehydroamino Acid Esters) by Base Induced
Ring Cleavage of 3-Alkoxycarbonyl-2-thioxo-4-oxazolidinecarboxylates®

3-Alkoxycarbonyl-2-thioxo-4-oxazolidinecarboxylates 6 are prepared by acylation of 2-thioxo-
4-oxazolidinecarboxylates 4 or of their alkali salts 3, which are readily obtained from isothio-
cyanatoacetates 1 and aldehydes or ketones. The esters 6 undergo base induced ring cleavage
by means of potassium tert-butoxide in tetrahydrofurane at —70°C or by thermolysis at 160—
180°C to yield a-(alkoxycarbonylamino)acrylic acid esters 13. The sequence 1 — 6 — 13 provides
a simple high yield route for derivatives of dehydroamino acids bearing N-acyl protecting groups
(e. g Z), which are used in peptide synthesis, by formation of the central carbon bond. — The
stereo chemical course of the reaction is investigated. Another example for hindered rotation
around a urethane bond at room temperature is reported for (E}- and (Z)-2-benzyloxycarbonyl-
amino-3-phenylcrotonic acid methyl ester (13k).

1} v111. Mitteil.: D. Hoppe und R. Follmann, Chem. Ber. 109, 3047 (1976), vorstehend.

2 Vorliufige Mitteil.: D. Hoppe, Angew. Chem. 85, 659 (1973); Angew. Chem., Int. Ed. Engl.
12, 656 (1973).
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a,B-Dehydroaminosiuren sowie ihre N-Acylderivate beanspruchen in jiingster Zeit
erhebliches Interesse, weil sie als Glieder in der Biosynthese-Kette der f-Lactam-Anti-
biotika® diskutiert werden. Dariiber hinaus erwiesen sie sich als wertvolle Zwischen-
produkte bei der Darstellung gesiittigter¥ und B-funktioneller® a-Aminoséuren.

Zur Synthese wurden Methoden vorgeschlagen, die letztlich eine Dehydrierung gesittigter
Aminosiuren iiber Substitution/Eliminierung$ 7’ bewirken. In einigen Fillen fiihrte die Ami-
nierung von a-Ketosiuren® zum Ziel. An Aufbau-Verfahren (Kniipfung der C-a — C-p-Bindung)
sind bekannt die Erlenmeyersche Azlacton-Synthese® und einige neuere Varianten'® sowie
fiir den Grundkorper die Hydroxymethylierung von Acylaminomalonséureestern mit nachfol-
gender Verseifung, Decarboxylierung und Dehydratisierung ). N-Formyl-a-aminoacrylsiure-
ester sind nach Schéllkopf et al.'? mit groBer Variationsbreite der B-Substituenten durch Formyl-
aminomethylenierung!¥ von Carbonylverbindungen mit Isocyanessigsiureestern zuginglich.

Wir beschreiben hier eine einfache Synthese? der Dehydroaminosiure-Derivate 13,
bei der die C-a— C-B-Verkniipfung durch Kondensation von Isothiocyanatoessigsdure-
estern 1 mit Aldehyden oder Ketonen®'!'# bewerkstelligt wird. Durch Acylierung der
entstehenden 2-Thioxo-4-oxazolidincarbonsiureester 4 oder deren Alkalisalze 3, z. B.
mit Chlorameisensdureestern 5, zu den N-Acyl-Derivaten 6 kann von vornherein jene
Amino-Schutzgruppe cingefiihrt werden, die im spéteren Verlauf der Synthese benotigt
wird. Die o-B-Doppelbindung wird durch eine baseninduzierte Offinung des Cyclus
6 — 10 — 13 geschaffen.
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Darstellung der 3-Alkoxycarbonyl-2-thioxo-4-oxazolidincarbonsiiureester 6

Im allgemeinen stellten wir die Acylderivate 6 aus Isothiocyanatoessigsdureestern 1
und der Carbonylverbindung 2 im ,Eintopfverfahren dar, indem wir die (mit Natrium-
hydrid oder Kalium-tert-butylat'»'# erhaltenen) Losungen der Salze 3 in Tetrahydro-
furan mit dquimolaren Mengen des Chlorameisensdureesters oder Siurechlorids 5 bei
Raumtemperatur reagieren lieBen (Variante B, vgl. Tab. 1).

S{e M® S
NCS oW 0)\ NH
CH,COR? + RIR*C=0 —> R¥*3—II R? H
R!  COzRr? R! CO,R?
1a: R? = C,H, 2 3 4
b: R® = CH;
5 o 5 o
l 1]
i ())\N—C—R‘ P o)k N-C-R*
3 oder 4 + C1-C-R* — Rl ug / R2—{op
2 toRr? 9T R! CO,R®
Sa: R* = OCH,CgHg cis-6 trans- 6
b: R* = OC,H,
c: R = CgH,

Tab. 1. Dargestellte 3-Acyl-2-thioxo-4-oxazolidincarbonsiiureester 6

6 R! R? R? R* Meth. % Ausb. cis/trans®
2 H CH, C,H, OCH,C¢H, B 56%9  30:70
b CH, CH, C,H, OC,H, A 84>

c CH, CH, C,H, OCH,C,H; B 66

d H (CH;,CH  C,H, OCH,C¢H, A 879 15:85
e CH; c-CyH; C,H, OCH,C.H; B 88¢) 53:47
f H CeH, C,H, OC,H; A 98  35:65
g H CesHs C;H; OCH,C¢H; B 612 30:70
h CeH,  C.H, C,H, C.H, A 87" -

i CH, C,H, CH, OCH,C¢H, A 719 27:73
k(cis) CH, CgHy CH, OCH,C¢H; A 88 100: <1
k (trans) CH, CeHs CH,4 OCH,C¢H, A 929 <1:100

2 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt.

® nach Reinigung durch Umkristallisieren.

9 nach Reinigung oder Isomerentrennung durch Siulenchromatographie.
4 ungereinigtes Rohprodukt.

Soweit bisher untersucht, werden die ambidenten Anionen 3 vom ,harten* Siure-
chlorid 5 am Stickstoff angegriffen, wihrend Alkylhalogenide mit 3 unter S-Alky-
lierung?® reagieref..
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Verbindungen 6 mit ungleichen Substituenten R' und R? entstehen dabei als Diastereo-
meren-Gemische, welche wir im Falle von 6a,g und k sdulenchromatographisch {iber
Kieselgel in die Isomeren trennten.

In nahezu quantitativen Ausbeuten bilden sich die 3-Acyloxazolidine 6 auch, wenn
man 4 mit dquimolaren Mengen 5 und Tridthylamin in Benzol oder Chloroform bei
20—30°C riihrt (Variante A, s. Tab. 1). Diese Methode bietet dann Vorteile, wenn be-
reits 4 leicht in die Diastereomeren auftrennbar ist (z. B. bei 4g oder k), denn — wie zu
erwarten ist und an 4g iiberpriift wurde — bleibt bei der Acylierung die relative Konfi-
guration an C-4 und C-5 unberiihrt. Analog erhielt man aus cis-7a mit Chlorameisen-
sdure-dthylester (5b) cis-8a mit 839, Ausbeute.

S ) S-COzAt
X X cos \
O "NH QCO.CaHe Q" N-CO,At o N
R4—{R2 R4 }—{R2 RA,,H,RZ
143 \R' (Methode A) s V) AN
7 8 9
. R! r? R® R* Ausb, an 8
cis-7a, -8a CeHg H C¢Hs H 83% cis-8a
trans-7a, -8a, -9a | CgHg H H C¢Hs 77% trans-8a
cis-7b, -8b, -9b | COAt CHj Cg¢Hg H 83% cis-8bh

Das 4-Methyl-oxazolidin 7b hingegen reagierte unter diesen Bedingungen mit 5b
zum S-Acyl-Derivat 9b (IR in CHCI;: vc.y 1610 und vgc—o 1730 cm™!), welches sich
durch 2stdg. Erhitzen auf 100°C vollstindig in 8b (IR in CHCl;: vyc-0 1760cm™%)
umlagert. Desgleichen 148t sich im Reaktionsgemisch aus rrans-7a IR-spektroskopisch
anhand der Bande bei 1610cm™! ein geringer Anteil an trans-9a neben iiberwiegend
trans-8a erkennen. Wir fithren die primire Bildung der (thermodynamisch instabileren)
Verbindungen 9 auf eine sterische Hinderung des Angriffs an N-3 durch Ringsubstituenten
(vor allem an C-4) zuriick.

Die 'H-NMR-spektroskopische Zuordnung diasterepmerer Verbindungen gelingt
aufgrund der vicinalen Kopplungskonstanten und chemischen Verschiebungen, wie
wir es fiir die Oxazolidine 4 bereits beschrieben !’ haben. Nicht unmittelbar erschlieBen
1aBt sich die relative Konfiguration des (nach Variante B) in geringerer Menge entstehenden
Isomeren von 6a, weil dort die Wasserstoffe an C-4 und C-5 isochron absorbieren. Da
aber dem anderen Isomeren aufgrund der vicinalen Kopplungskonstanten von 5.5 Hz
die trans-Konfiguration zugeordnet werden muB, ist sicher, daB es sich dabei um das
cis-Isomere handelt. Die 'H-NMR-spektroskopische Zuordnung der Diastereomeren
von 6e wurde durch die Synthese von cis-6e aus cis-4e ! sichergestellt. Bei den Isomeren
von 6i gelang die stereochemische Zuordnung durch Vergleich des Mengenverhiltnisses
im Gemisch von 6i mit dem im Ausgangsprodukt!’ 4i. An den 'H-NMR-Spektren
der N-Benzyloxycarbonyl-Derivate 6 fillt auf, daB hier die Signale der (diastereotopen)
Benzyl-Protonen zum AB-System (in CDCls, T = 4.5—5.0, 2J = 12—13 Hz) aufspalten
— im Gegensatz zu denen in den (achiralen) Acrylestern 13.
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~ 4 2 4 1 \ 2
N-CORY | RL N-COR R 0N RE 0 N
2 =, C=C CC C=C
R o e 27 Nco,r? 1Y Co.R?
01 CoR® I CO.R R 10, 2
6 10 E-11 Z-11
- ('()s\
IER
§o
R? N-COR* R! NHCOR* R? NHCOR*
\C=C/ \C=C/ + \C-’—‘C/
e N 3 I'd N 3 i N 3
R CO,R R CO.R R COsR
12 E-13 Z-13

Tab. 2. Ringéffnung von 6 zu 2{Acylamino)acrylsdureestern 13 (Bzl = CH,C4Hy)

6 cis/trans® Rt R? R? R* 13 9% Ausb.  E/ZY
a 35:65 H CH, At OBzl 13a 86 20:80
35:65 ggem 33670
15:85 839 15:85P
15:85 839 <5:950
85:15 879 <5:950
b - CH, CH, At OAt 13b 718 -
c - CH, CH, At OBzl 13¢ 80 -
d 15:85 H (CH,),CH At OBz 13d 76° 15:85
e 53:47 CH, ¢-C3H, At OBz 13e 80°) 25:75
f 35:65 H CeH; At OAt 13¢€ 729 20:80
g 30:70 H CsH; At OBzl 13g 89°) 23:77
<5:95 90% <5:95
95: <5 98" 60: 40
h - CeHj CeHj At CeH; 13h 8™ -
i 27:73 CH, C,H; Me OBzl 13i 80° 20:80
k 95: <5 CH, CeHj; Me OBzl 13k 829 43:57
>5:95 74 10:90

» 1H-NMR-spektroskopisch bestimmt.

» Nach Reinigung durch Umkristallisieren.

) Nach chromatographischer Reinigung oder lsomerentrennung.
4 'H.NMR-spektroskopisch reines Rohprodukt.

© Nach destillativer Reinigung.

% Abweichende Reaktionsbedingungen, vgl. Text.

® Dargestellt durch Thermolyse.

® Inverse Arbeitsweise.
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Baseninduzierte Ringiffnung von 6; a-(Alkoxycarbonylamino)acrylester 13

LaBt man die Oxazolidine 6 mit iiberschiissigem Kalium-zeri-butylat in Tetrahydro-
furan bei —70°C reagieren, so isoliert man nach Neutralisieren die Aminoacrylester 13
in Ausbeuten um 809 (vgl. Tab. 2). Daneben finden sich geringe Mengen 4, welche durch
Deacylierung von 6 durch die Base entstehen.

Erste nachweisbare Zwischenstufe ist das Thiocarbamidsidure-Salz 10, welches wir in
einem Versuch mit 6c, als N-Acylurethan 14 abfingen. 10 steht im Gleichgewicht mit
Kohlenoxidsuifid und dem Hetero-Pentadienyl-Anion 11. Protonierung von 11 und/oder
10 (intermedidre Bildung der instabilen Thiocarbamidsdure 12) fiihrt zum a-Amino-
acrylester 13.

Bei der Ringoffnung von 6c (mit dquimolarer Menge Base) erhielten wir 14 mit 809,
Ausbeute (neben nicht umgesetztem 6c¢), indem wir das Reaktionsgemisch anstatt zu
neutralisieren mit iiberschiissigem Methyljodid versetzten.

]

C-SCH,4

1
HsC_  N-CO;CH;CeHs O)‘\N—COR‘

c=C —)—’—ﬁ: -OR?
N\ " 9}
HiC CO, At R!
14 15

Im Massenspektrum (70eV) finden sich neben dem Molekiil-lon m/e = 351 (7%, M™) die
Schliisselbruchstiicke m/e = 307 (1%, M* — CO,), 291 (1%, M* — COS), 276 (1%, M* —
COSCH,), 260 (100%, M* — C,H,) und 216 (20%, M* — CO,CH,C¢H,). Das IR-Spektrum
(Film) weist fur die drei unterschiedlichen Carbonylgruppen vier Absorptionsbanden auf: 1785
und 1745 (NCO,), 1675 (NCOS) und 1725cm™! (CO;R). Die letztere in Verbindung mit der
C=C-Frequenz bei 1660cm™"! ist beweisend fiir die Acrylester-Gruppierung. Die Signale der
B-Methylgruppen im H-NMR-Spektrum (in CCl,) bei t = 7.70 und 8.30 stchen cbenfalls damit
im Einklang. Uberraschend ist jedoch, daB sowohl die Benzyl-Protonen (t = 4.76 und 4.94,
J = 13 Hz) als auch die Estermethylen-Protonen (t = 6.0) diastereotop erscheinen, also ein
AB-Spcktrum bzw. einen AA’-Teil bilden. Eine solche Aufspaltung ist mit einer ebenen Struktur
von 14 nicht vereinbar; die Gruppen miissen sich in chiraler Umgebung befinden. Am plausibel-
sten erscheint uns folgende Erklirung: Die Rotation um die C-2—N-Bindung ist wegen der
Gruppenhiufung (dhnlich wie bei Atrop-Isomeren) eingefroren; in der mittleren Konformation
ist die von den Stickstofl-Substituenten markierte Ebene gegen die des Olefin-Teils verdrillt,
und die so resultierenden Enantiomeren sind (in der Zeitskala des NMR-Spektrometers) stabil.
NMR-Studien der Temperaturabhéngigkeit stehen noch aus.

Ester 13 mit ungleichen Resten R! und R? fallen als E/Z-Gemisch an, das sich an
Kieselgel auftrennen 14Bt. Ausgehend von reinen Diasterecomeren 6 beobachtet man zum
Teil keine stereospezifische Bildung der zu erwartenden E- bzw. Z-Isomeren von 13.
trans-6g liefert zwar zu mehr als 959, Z-13g, aus cis-6¢ dagegen erhilt man jedoch 609
E-13g neben 409 des Z-Isomeren. Weitere Beispiele fiir den stereospezifischen Verlauf
bietet Tab. 2.

Welcher Mechanismus wird diesen experimentellen Daten gerecht?

Durch Versuche an unterschiedlichen cis/trans-Gemischen von 6a unter Variation
der Reaktionszeiten und Basenmenge konnten wir zeigen, daB in diesem Fall die stereo-
unspezifische Isomerenbildung bei 13 auf eine der Ringdffnung 6 — 10 nachgeschaliete
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Isomerisierung (vgl. Tab. 2) auf der Stufe von 13 zuriickzufiihren'* ist. Unter den Stan-
dardbedingungen (1.5 mol Base, 30 min) ist die Hilfte des urspriinglich vorhandenen
E-Isomeren in das thermodynamisch stabilere trans-Isomere umgewandelt, dagegen
findet man bei 2 min Reaktionszeit (mit 3 Aquivv. Base) oder nach 10 min bei inverser
Arbeitsweise (1.5 Aquivv. Base) ein E/Z-Isomerengemisch an 13 (15:85 bzw. 33:67),
das innerhalb der Fehlergrenzen dem cis/trans-Gemisch der Ausgangsstufe 6 (cis : trans =
15:85 bzw. 35:65) entspricht. L4Bt man dagegen das Gemisch E/Z-13 nach der Ring-
6ffnung 6 — 13 mit 3 Aquivv. Kalium-teri-butylat jeweils noch 30 min reagieren, so ist
E-13a 'H-NMR-spektroskopisch nicht mehr nachweisbar.

Die E/Z-Isomerisierung von 13 14Bt sich am zwanglosesten durch eine reversible
Michael-Addition beschreiben.

Nu 1Tmcon4
E-13a 225 H,C-CH-C-C-OAt =2 Z7.13a

—Nu® +Nu®

16 °i0 17

(CH,),CO("Z'Se

Kalium-tert-butylat scheidet als Nucleophil Nu® weitgehend aus, wie ein Modell-
versuch zeigte; denn E-13a geht in Gegenwart von 0.2 Aquivv. dieser Base bei —70°C
in Tetrahydrofuran innerhalb von 2 h nur zu 1Y% in das Z-Isomere iiber (DC). Bei 25°C
betriigt die Halbwertszeit fiir diese Isomerisierung etwa 2 h. Wir nehmen an, daB3 schwefel-
haltige Nucleophile in der Reaktionsmischung 6 — 13 fiir die Isomerisierung von 13
verantwortlich sind (z. B. 17'®); zum Teil 148t sich gelegentlich Benzylmercaptan!”
in den Reaktionsmischungen 6 — 13 nachweisen.

Die Tatsache, daB 13 in Gegenwart von reinem Kalium-ter:-butylat nur sehr langsam
einer E/Z-Isomerisierung unterliegt, macht auch eine E/Z-Umlagerung iiber die ,,Hetero-
pentadienyl“-Anionen 11 recht unwahrscheinlich; die Kohlenstoffanaloga (Allyl-System ' ®,
Pentadienyl-System ') sind bei tiefen Temperaturen konfigurationsinstabil.

Als alternative Erklirungsmoglichkeit fiir die nicht stereospezifische Bildung von
E/Z-13 aus 6 konnten wir eine Isomerisierung iiber eine rasche reversible Deprotonierung
von 6 via Anion 15, das anschlieBend der Eliminierung unterliegt (Carbanion-Mechanis-
mus), ausschlieBen; dieser Mechanismus wurde fiir einige 2-Oxazolin-4-carbonsdureester
wahrscheinlich gemacht '2*-29, Bei der Reaktion von 6g und k mit 20 Mol-%, Kalium-
tert-butylat in 2-Methyl-2-propan-[D]ol ist laut ' H-NMR-Spektren und Massenspektren
in riickgewonnenem 6 kein Deuterium eingebaut.

Auch eine Riickreaktion 10 — 6 als Ursache fiir die Isomerisierung erscheint uns
aufgrund der negativen Deuterierungsversuche unwahrscheinlich. Man konnte einen

' Durch Kontrollexperimente wurde sichergestellt, daB 13 unter den Bedingungen der Auf-
arbeitung konfigurativ stabil ist. In einer Probe von E-13g war auch nach einjihriger Lagerung
bei Raumtemperatur *H-NMR-spektroskopisch kein Z-Isomeres nachweisbar.

'6) Vgl. zur Bildung von 17: M. Bigemann, S. Petersen, 0.-E. Schuliz und H. $5ll in Methoden
clisgsorga.nischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., S.805, Thieme Verlag, Stuttgart

:Z' Zur Addition von Thiolaten an 2-(Acylamino)acrylester vgl. z. B.% sowie dort zit. Arbeiten.

) Vgl. 2. B. “’_" R.J. Bushby und G.J. Ferber, Tetrahedron Lett. 1974, 3701. — ®® 4. Arkinson,

19y A. C. Hopkinson und E. Lee-Ruff, Tetrahedron 30, 2023 (1974).

200 II; Z Bateﬁ. Bret(l:nher uns% 2684(1 g;;;; ;{n Amer(.: fhem‘ Soc. 94, 2130 (1972).

. Hoppe, Angew. Chem. 85, 5 ew. Chem,, Int. Ed. Engl. 12, 658 (1973); D.
Liebigs Ann. Chem. 1976, im Druck. ¢ .12, 658 (1973); D. Hoppe,
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g Sl R! CO;R?
18 19

RingschluB iiber den nucleophilen Schwefel zum Enolat 18 diskutieren. Wir konnten
jedoch die zu erwartenden 2-Oxo-thiazolidine 19 nicht nachweisen.

Aufgrund der vorliegenden Experimente scheint uns eine E2-Eliminierung??, bei
welcher méglicherweise die CH-Bindungslosung der C—O-Bindungsbrechung pro-
zentual voraneilt2?, die Ringdffnung 6 — 10 am einfachsten zu beschreiben.

Thermische Ringéffnung von 6 zu 13

Die 3-Athoxycarbonyl-oxazolidine 6b und f spalten beim Erhitzen auf 160—180°C
mit katalytischen Mengen (5 bzw. 2 Mol- %) Tridthylammoniumchlorid oder p-Toluol-
sulfonsdure quantitativ Kohlenoxidsulfid zu den Aminoacrylestern 13b bzw. f ab (71
bzw. 729, Ausb.). Weniger einheitlich verlduft die Thermolyse mit dem 3-Benzyloxy-
carbonyl-Derivat 6c: Nach 1stdg. Reaktionszeit bei 150°C (mit 5 Mol-%, Tridthyl-
ammoniumchlorid) enthielt das Produkt?® nur 23% 13c neben 279, unverindertem
6¢, 45% 2-Benzylthio-5,5-dimethyl-2-oxazolin-4-carbonsiure-ithylester (20)2% und 5%
2-[(Benzylthio)carbonylamino]-3,3-dimethylacrylsiure-dthylester (21)2?). Ohne Zusatz
des Katalysators (7 h, 150°C) entstanden (neben 59 nicht umgesetztem 6¢) weniger
als 2%, 13c sowie 55%, 20 und 359 21. Beim Erhitzen ohne Katalysator wird also die
konkurrierende Benzyl-Verschiebung zum Schwefel unter Decarboxylierung?® zu 20
mit nachfolgender Ringspaltung zu 21 praktisch zur Hauptreaktion. Die Ursache fiir
das abweichende Verhalten des Benzyloxycarbonyl-Derivates 6¢ bei der Thermolyse
ist wahrscheinlich in der erh6hten Wanderungstendenz?*-2® des Benzylrestes zu suchen.

Rl
N,
5] © 5-R* i
HiC_~~ NHCOR' o O)'{\;,c=o A o*\N HsC_ NHC-SR*
c=C -— —_— — Cc=C
AN “cos HiC—&H oo, HCHH N O
HiC COAt HC  COit HC COzAt HsC CO.At
13b: R = At 6b: R* = At 20: R* = CH;C¢H 21: R* = CH;3CgH;
S
c: R* = CH,CgHy ¢: R* = CH,CeH;

21) Zum Mechanismus von baseninduzierten Eliminierungen vgl.: 2!'* F.G. Bordwell, Acc.
Chem. Res. 5, 374 (1972). — *'® J_ Sicher, Angew. Chem. 84, 177 (1972); Angew. Chem., Int.
Ed. Engl. 11, 200 (1972).

22) Wir schlieBen dies daraus, daB die Reaktion einer stark acidifizierenden Gruppe in 4-Stellung
bedarf; trans-8a wird z B. unter Standardbedingungen nicht geoffnet, sondern lediglich zu
trans-7a deacyliert.

23 Angaben in Mol-%,, NMR-spektroskopisch ermittelt mit authentischen Vergleichspriparaten
von 20 und 21; vgl. 1.c.2%,

24) Dieses Prinzip wurde zur regiospezifischen Alkylierung tautomerer Heterocyclen mit Chlor-
ameisensdureestern angewandt; vgl. J. A. Vida, Tetrahedron Lett. 1972, 3921.

25 Ein einstufiger, thermischer Verlauf ist symmetrieerlaubt. Der Ubergangszustand wire iso-
elektronisch mit dem einer (reversen) En-Reaktion.

26) Bei der Umlagerung der 2-Alkoxy-1-pyridinoxide wurde fiir die 1,4-sigmatrope Verschiebung
der Benzylgruppe eine 6mal groBere Wanderungsgeschwindigkeit als fir den Athylrest fest-
gestellt; vgl. U. Schélikopf und I. Hoppe, Liebigs Ann. Chem. 765, 153 (1972).
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Stereochemische Zuordnung diastereomerer Acrylester 13

Die 'H-NMR-spektroskopische Zuordnung der diastereomeren a-Aminocroton-
sdureester 13a beruht darauf, daB die Protonen von Methylgruppen, welche sich in
cis-Stellung zur Ester-Carbonylgruppe befinden, stirker entschirmt werden als die einer
trans-Methylgruppe. So absorbiert sie bei E-13a (cis) bei t = 7.97 und bei Z-13a (trans)
bei T = 8.27 (jeweils in CDCl,). Nahezu identische chemische Verschiebungen werden
in den entsprechenden N-Formyl-12%, N-Acetyl-2” und N-Trifluoracetyl-Derivaten 28
gefunden. Analog ordnen wir aufgrund der B-Methyl-Signale die diastereomeren Ver-
bindungen 13e (Z: 8.32, E: 8.60) und 13k (Z: 7.77, E: 7.99) zu. Beim Isopropyl-Derivat
13d schreiben wir durch Vergleich der chemischen Verschiebungen der Vinyl-Protonen
(t = 3.52 und 3.72) mit denen in 13a (E: 3.20 und Z: 3.32) dem in gréBerer Menge vor-
handenen Isomeren die Z-Konfiguration zu??.

Wie das !'H-NMR-Spektrum des B,p-Diphenylacrylesters 13h lehrt, gibt sich eine
cis-Anordnung von Pheny! und Alkoxycarbony! in 13 durch eine — gegeniiber den nor-
malen Werten — zu hoherem Feld verschobene Resonanz der Ester-Methylprotonen
(hier t = 9.12) zu erkennen. Den bei hoheren t-Werten absorbierenden B-Monoaryl-
acrylestern kommt daher die E-Konfiguration zu; t-Werte fiir E-13f 9.00, fir Z-1318.65;
fir E-13g 9.05, fiir Z-13g 8.77 sowie fiir die Methylester 13k 6.72 (E) und 6.35(Z) (vgl.
unten). An den Spektren der Acrylester 13k (in CDCl;, Temp. der Probe 35°C) fillt
die auBergewohnlich breite Absorptionsbande der Estermethyl-Protonen auf. Das
Signal des Z-Isomeren wird bei —39°C in zwei scharfe Linien (bei t = 6.25 und 6.75)
aufgelost, wobei das intensivere Signal bei tieferem Feld erscheint. Als Koaleszenz-
temperatur ermittelten wir 22 3 3°C; bei einer Probentemperatur von 50°C ist bereits
nur noch eine scharfe Linie bei t = 6.35 erkennbar. In [D,]Methanol hingegen ist auch
bei 30°C nur eine schwache Linienverbreiterung feststellbar.

Aus der Temperaturabhiingigkeit der 'H-NMR-Spektren schlieBen wir auf eine er-
hebliche Rotationsbehinderung der Urethan-Gruppe in den Methylestern 13k. Aus der
Koaleszenztemperatur von 22 + 3°C errechnet2®-3% sich AG* zu 15.7 + 0.3 kcal/mol;
aus dem Intensitdtsverhéltnis von 17 : 83 ermittelt man fiir beide Isomeren eine Energie-
differenz AG von 0.87 kcal/mol (bei —30°C). Uber Rotationsbarrieren von 15— 17 kcal/
mol wurde kiirzlich auch bei Z-Prolin-tert-butylester 3 und Boc-Aminosiuren3?
berichtet. Die '"H-NMR-Spektren (in CDCl;, ca. 30°C) der iibrigen Acylaminoacryl-
ester 13 geben keinen Hinweis auf das Vorliegen von Rotationsisomeren.

Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft mit einem Stipendium unter-
stiitzt. Herrn Prof. Dr. U. Schollkopf danken wir fiir die freundliche Férderung.

27 ygl. 1. c.5%.

28) V. Austel und W. Steglich, Chem. Ber. 108, 2361 (1975).

29) p Kost, E. H. Carison und M. Raban, Chem. Commun. 1971, 656.

30 g Shanan-Atidi und K. H. Bar-Eli, J. Chem. Phys. 74, 961 (1970).

3) E W.B.de Leer und J. M. van der Toorn, Rec. Trav. Chim. Pays-Bas 94, 119 (1975).
32) M. Branik und H. Kessler, Chem. Ber. 108, 2176 (1975).
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte: Gerit Dr. Tottoli, nicht korrigiert. — IR-Spektren: Beckman IR 8. — 'H-NMR-
Spektren: mit den Gerdten Varian A 60 und A 100, Tetramethylsilan innerer Standard. Chemische
Verschiebungen von AB-Teilen sind direkt dem Spektrum entnommen und nicht korrigiert. —
Wenn nicht anders angegeben, beziehen sich Rg-Werte auf das gleiche Losungsmittelsystem,
wie bei der sdulenchromatographischen Trennung verwendet; sie wurden auf handelsiiblichen
Fertigplatten ermittelt.

2-Thioxo-3,4-oxazolidindicarbonsdureester 6 — Allgemeine Arbeitsvorschrift

Variante A: Zu einer auf 0°C gekiihlten Losung oder Suspension von 20 mmol 2-Thioxo-
oxazolidin 4*+ !4 in 50 ml wasserfreiem Benzol und 2.15 g (21 mmol) Triithylamin fiigte man unter
Rithren, ohne zu kiihlen, 20 mmol Chlorameisensiure-alkylester (bzw. Acylchlorid) 5, riihrte
noch 30 min bei Raumtemp., lieB die Suspension mindestens 1 h bei 0—5°C stehen, saugte dann
vom Tridthylammoniumchlorid ab und zog das Solvens i. Wasserstrahl-Vak. ab. Den Riickstand
kristallisierte man z. B. aus Tetrachlormethan um.

Variante B: In eine Losung des Natrium- oder Kaliumsalzes 3 in Tetrahydrofuran (hergestellt
aus 1 und 2 mit Natriumhydrid oder Kalium-zert-butylat-'*! im 40-mmol-Ansatz) lieB man
unter N, bei 0°C 40 mmol Chlorameisensiure-alkylester oder Acylchlorid 5 in 30 ml wasser-
freiem Tetrahydrofuran flieBen, rithrte noch 30 min bei 20—30°C, zog das Solvens im Rotations-
verdampfer i. Wasserstrahl-Vak. ab, nahm den Riickstand in 100 ml Dichlormethan und 30 ml
Eiswasser auf (Vorsicht, evtl. unverbrauchtes Natriumhydrid!) und wusch die organische Phase
noch zweimal mit je 30 m! Wasser. Nach Kldren der Losung mit Cellite (notfails 3 g Kieselgel)
und Trocknen iiber Natriumsulfat verdampfte man das Solvens i. Vak. und chromatographierte
zur weiteren Reinigung oder Isomerentrennung das zuriickbleibende 6 iiber Kieselgel (neutral)
oder kristallisierte um.

cis- und trans-5-Methyl-2-thioxo-3,4-oxazolidindicarbonsiure-3-benzylester-4-ithylester (6a):
Nach Variante B mit NaH aus 5.80 g (40 mmol) Isothiocyanatoessigsdure-dthylester (1a), 1.8g
(40 mmol) Acetaldehyd und 6.8g (40 mmol) Chlorameisenséure-benzylester (5a). Das Roh-
produkt (11.2 g) wurde mit 40 ml CCl, zur Kiristallisation gebracht: 5.5 g (44%;) 6a, cis/trans-
Verhiltnis 30:70. Den Riickstand der Mutterlauge (5.1 g) chromatographierte man iiber 200 g
Kieselgel (neutral) mit Petrolither (40—60°C)/Ather (1:1) und erhielt noch 1.0 g (8 %) trans-6a
(Rr = 0.20) vom Schmp. 82°C und 0.45g (4%) cis-6a (Rg = 0.13) vom Schmp. 101°C.

'H-NMR (CDCl,): cis: © = 5.05 (m, 4- und 5-H), 8.60 (d, J = 6 Hz, CH,), 4.43 und 4.82 (AB-
Teil, J = 12 Hz, Benzyl-H), 2.65 (s, CsHj), 5.88 (q) und 8.86 (t) (OC;Hjg). — trans: 5.25 (dq, 5-H),
5.38 (d, J = 5.5 Hz, 4-H), 8.45 (d, J = 6 Hz, CH,), 4.43 und 4.82 (AB-Teil, J = 12 Hz, Benzyl-H),
2.65 (s, CcHy), 5.88 (g) und 8.86(t) (OC,Hs). — IR (KBr): 1760 (NC=0), 1740cm~! (OC=0).

C,sH{,NO,S (323.3) Ber. C55.73 H5.31 Gef. C5534 H5.24

5,5-Dimethyl-2-thioxo-3,4-o0xazolidindicarbonsdure-didthylester (6b): Nach Variante A erhielt
.man aus 4.40 g (21.6 mmol) 5,5-Dimethyl-2-thioxo-4-oxazolidincarbonsiure-ithylester (4a) und
2.28 g (21.6 mmol) Chlorameisensiure-ithylester (5b) 5.0g (849, 6b vom Schmp. 86—87°C
(aus CCl,). — 'H-NMR (CDCl;): © = 5.35 (s, 4-H), 8.37 und 8.53 (je s, gem. CH;), 5.68 (q) und
8.70(1), 5.70(q) und 8.70(t) (je OC,H;). — IR (KBr): 1760 (NC=0), 1745c¢cm™! (OC=0).
C,;1H;sNOS (275.3) Ber. C4799 H 622 Gef. C48.04 H6.20

5,5-Dimethyl-2-thioxo-3,4-oxazolidindicarbonséure-3-benzylester-4-dthylester (6¢): Nach Vari-
ante B mit Natriumhydrid aus 5.8 g (40 mmol) 1a, 2.35 g (40 mmol) Aceton und 6.8 g (40 mmol)
Sa erhielt man 8.9 g (66 %) 6¢ vom Schmp. 105—106°C (aus CCl,). — 'H-NMR (CDCl;): 1t = 5.36
Chemische Berichte Jahrg. 109 202
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(s, 4-H), 8.42 und 8.58 (je s, gem. CHj,), 4.45 und 4.90 (AB-Teil, J = 12 Hz, Benzyl-H), 2.70 (s,
C¢Hs), 5.90 (q) und 8.86 (t) (OC;Hs). — IR (KBr): 1760 (NC=0), 1745cm™* (OC=0).
C,6H,;oNO,S (337.3) Ber. C5697 H5.68 Gef. C57.11 H 5.83

cis- und trans-5-Isopropyl-2-thioxo-3,4-o0xazolidindicarbonsiure-3-benz ylester-4-dthylester (6d):
Aus 8.7 g (40 mmol) ungereinigtem 4d (cis: trans = 15:85) erhielt man mit 6.8 g (40 mmol) 5a
nach Filtrieren iiber 250 g Kieselgel (neutral) mit Ather 12.2 g (87%) 6d (cis/trans = 15:85)
als viskoses Ol Eine Probe kristallisierte nach dreitigigem Riihren mit Cyclohexan, Schmp.
70—-76°C. — IR (KBr): 1775 (NCO,), 1750 cm ! (CO,At). — 'H-NMR (CDCl,): cis: 1 = 5.05
(d,J = 7.5 Hz, 4-H), 5.7 (dd, 5-H); trans: T = 532 (d, J = 5.5 Hz,4-H),5.52(dd, J = 5.5und 70Hz
5-H), 7.97 (m), 8.98(d), 9.00(d) (CH(CH,),), 460 und 4.80 (AB, J = 12 Hz) und 2.63 (,s%)
(OCH,C¢Hs), 5.88(q) und 8.60(t) (OCH,CH;).

C,;7H;;NO,S (351.4) Ber. C58.10 H6.02 Gef. C5821 H6.17

Sc-Cyclopropyl-5t-methyl-2-thioxo-3,4r-oxazolidindicarbonsaure-3-benzylester-4-ithylester (cis-
6e) und 5t-Cyclopropyl-5c-methyl-2-thioxo-3,4r-oxazolidindicarbonsdure-3-benzylester-4-iithylester
(trans-6e): Nach Variante B mit Kalium-tert-butylat aus 5.8 g (40 mmol) 1a und 3.4 g (40 mmol)
Cyclopropyl-methyl-keton sowie 6.8 g (40 mmol) 5a. Das Rohprodukt (13.7 g) ergab nach Chro-
matographie iiber 400 g Kieselgel (neutral) mit Ather 12.6 g (88 %) 6e mit einem cis/trans-Ver-
hdltnis 53:47, Rg = 0.70. —~ Nach Variante A erhielt man aus 0.69 g (3.0 mmol) cis4e 0.86 g
(79%) cis-6e vom Schmp. 82°C (aus Cyclohexan). — 'H-NMR (CDCl;, C¢Hg): cis: © = 5.37
(s, 4-H), 8.55 (s, CH;), 9.0 (m) und 9.4 (m) (c-C;Hj;), 4.65 und 4.85 (AB, J = 12 Hz, OCH,), 5.90
(q) und 8.90 (t) (OCH,CH,); trans: 5.31 (s, 4-H), 8.68 (s, CH,). — IR (KBr): 3080 (C;H;), 1760
(sh, NC=0), 1755¢m~! (OC=0).

CysH;;NOsS (363.4) Ber. C5949 H 582 Gef. C59.69 H 5.84

cis- und trans-5-Phenyl-2-thioxo-3,4-oxazolidindicarbonsdure-didthylester (61): Nach Variante A
erhielt man aus 50g (20 mmol) 5-Phenyl-2-thioxo4-oxazolidincarbonsiure-idthylester (4f)
(cis/trans = 35:65)"'¥ und 2.2g (20 mmol) 5b 6.3 g (98%) 6f (cis/trans = 35:65) als zihes,
hellgelbes O). — !H-NMR (CCl,): cis: T = 4.08 (d) und 4.83 (d) (/ = 9.5 Hz, 5- und 4-H), 2.72
(s, C¢Hjs), 6.35 (AA'-Teil) und 9.23 (X,-Teil) (4-CO,C,Hy), 5.80(q) und 8.73 (t) (3-CO,C,H;);
trans: 440 (d) und 5.28 (d) (/ = 4.5 Hz, 5- und 4-H), 2.67 (s, C¢Hs), 5.74 (q) und 8.70 (), 5.76 (q)
und 8.70(t), (OC,Hs). — IR (Film): 1770 (NCO,), 1745 cm™ ' (CO,R).

cis- und trans-5-Phenyl-2-thioxo-3,4-oxazolidindicarbonsiure-3-benzylester-4-Gthylester (6g):
Nach Variante B mit Kalium-tert-butylat aus 5.8 g (40 mmol) 1a, 4.3 g (40 mmol) Benzaldehyd
und 6.8 g (40 mmol) 5a. Aus dem Rohprodukt (14.8 g) kristallisierten mit 50 ml Diithyldther
9.5g (61%,) 6g im cis/trans-Verhiltnis 30: 70 aus. Bei einem analogen Versuch, jedoch mit Na-
triumhydrid bei 10°C, isolierte man 8.1 g (529%) 6g. Zur Isomerentrennung chromatographierte
man 3.2 g des Gemisches iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Petrolidther (40 —60°C)/Ather (1:2)
und gewann 2.05 g (39%) trans-6g (R = 0.41) vom Schmp. 92°C (aus Ather/Petrolither) und
0.85 g (17%) cis-6g (Rg = 0.29) vom Schmp. 134°C (aus Ather). Analog erbrachte die Chromato-
graphie der Mutterlauge noch weitere 1.5 g (109,) trans-6g.

'H-NMR (CDCl;): cis: T = 4.12(d) und 4.84(d) (/ = 9.5 Hz, 5- und 4-H), 2.7 (m, Phenyl),
4.75 (br. s, Benzyl-H), 6.44 (AA’-Teil) und 9.32 (X;-Teil) (OC,H;): trans: 4.40 (d) und 5.13 (d) (J =
4.5 Hz, 5- und 4-H), 2.7 (m, Phenyl), 5.60 und 5.82 (AB-Teil, J = 13 Hz, Benzyl-H), 5.83 (q) und
8.83 () (OC,H;). — IR (KBr): cis: 1750 cm ™! (NCO, und CO,R); trans: 1770 (NCO,), 1755cm !
(CO;R).

C;0H;9NO,S (3854) Ber. C62.32 H497 Gef. C62.51 H 500
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3-Benzoyl-5,5-diphenyl-2-thioxo-4-oxazolidincarbonsdure-dthylester (6b): Nach Variante A aus
298g (9.1 mmol) S5,5-Diphenyl-2-thioxo-4-oxazolidincarbonsdure-dthylester (4h) und 128¢g
(9.1 mmol) Benzoylchlorid (5¢) erhielt man 3.50 g (87 %) 6h vom Schmp. 148 — 149°C (aus Cyclo-
hexan). — 'H-NMR (CDCl;): © = 2.2—2.9 (m, Phenyl), 4.17 (s, 4-H), 6.25 (AA'-Teil) und 9.16
(X5-Teil) (OC,H,). — IR (KBr): 1675 (NC=0), 1740cm™! (OC=0).
C,5H,;NO,S (431.5) Ber. C69.59 H 491 Gef. C 69.68 H 4.89

Sc-Athyl-5t-methyl-2-thioxo-3,4r-oxazolidindicarbonsdure-3-benzylester-4-methylester (cis-6i) und
5t-Athyl-Sc-methyl-2-thioxo-3,4r-oxazolidindicarbonsiure-3-benzylester-4-methylester  (trans-6i):
Nach Variante A aus 4.06g (20 mmol) 5-Athyl-5-methyl-2-thioxo-4-0xazolidincarbonsiure-
methylester '* (4i) (cis/trans = 27:73) und 3.42g (20 mmol) 5a erhielt man nach chromato-
graphischer Reinigung iiber 320 g Kieselgel (neutral) mit Petrolither (40—60°C)/Ather (2:1)
4.80g (71%) 61 (cis/trans = 27:73), Rg = 0.79, als farblose Kristalle.

!H-NMR (CDCly): trans: T = 5.35 (s, 4-H), 8.64 (s, CHj,), 8.17(q) und 8.99(t) (C,H,), 6.38
(s, OCH,), 4.65 und 4.83 (AB-Teil, J = 13 Hz, Benzyl-H), 2.63 (s, Phenyl); cis: 5.35 (s, 4-H), 8.49
(s, CH3), 8.33 (q) und 9.02 (t) (C;Hs), 6.38 (s, OCH ), 4.65 und 4.83 (AB-Teil, J = 13 Hz, Benzyl-H),
2.63 (s, Phenyl). — IR (KBr): 1770(NC=0), 1750 cm~ ! (OC=O0).

Cy6H,sNO;S (337.4) Ber. C56.96 H 5.68 Gef. C 57.14 H 5.72

St-Methyl-5c-phenyl-2-thioxo-3,4r-oxazolidindicarbonsiure-3-benzylester-4-methylester (cis-6k):
Nach Variante A aus 2.51 g (10 mmol) 5:-Methyl-5c-phenyl-2-thioxo-4r-oxazolidincarbonsiure-
methylester !4 (cis-4k) und 1.71 g (10 mmol) 5a erhielt man nach Chromatographie iiber 210 g
Kieselgel (neutral) mit Benzol/Ather (3 : 1) 3.40 g (88 %) cis-6k, R¢ = 0.70, vom Schmp. 109°C. —
'H-NMR (CDCl,): © = 5.14 (s, 4-H), 8.08 (s, CH,), 6.96 (s, OCHj), 4.66 und 4.80 (AB-Teil, J =
12 Hz, Benzyl-H), 2.55 (m, Phenyl). — IR (KBr): 1770 (NC=0), 1750 cm™! (OC=0).

Sc-Methyl-5t-phenyl-2-thioxo-3,4r-oxazolidindicarbonsiure-3-benzylester-4-methylester  (trans-
6k): Nach Variante A aus 2.51 g (10 mmol) trans-4k'*’ und 1.71 g (10 mmol) 5a erhielt man
nach Chromatographie iiber 210 g Kieselgel (neutral) mit Benzol/Ather (3:1) 3.54 g (92%) trans-
6k, Rp = 0.52, als nichtkristallinen Feststoff. — 'H-NMR (CDCl;): t = 4.96 (s, 4-H), 8.30 (s, CH,),
6.27 (s, OCH,), 4.67 und 4.87 (AB-Teil, J = 12 Hz, Benzyl-H), 2.55 (m, Phenyl). — IR (KBr):
1770 (NC=0), 1750cm~! (OC=0).

C,oH sNOS (385.4) Ber. C62.33 H4.97 Gef. C62.51 H 5.00

cis-4,5-Diphenyl-2-thioxo-3-oxazolidincarbonsaure-ithylester (cis-8a): Nach Variante A aus
2.65g (10 mmol) cis-4,5-Diphenyl-2-oxazolidinthion (cis-7a)*-'¥ und 1.08g 5b erhielt man
272 g (83%) cis-8a vom Schmp. 121°C (aus Cyclohexan). — 'H-NMR (CDCly): t = 3.95(d)
und 4.27(d) (J = 7.7 Hz, 5- und 4-H), 3.0 (m, C¢H;), 5.85 (q) und 8.90(t) (OC,Hs). — IR (KBp):
1770cm ™! (C=0).
C,;sH,;,NO;S (327.3) Ber. C66.06 H 524 Gef. C6581 HS5.11

trans-4,5-Diphenyl-2-thioxo-3-oxazolidincarbonsdure-athylester (trans-8a): Nach Varinate A
erhielt man aus 2.65 g (10 mmol) trans-7a' ¥ und 1.08 g (10 mmol) 5a 3.40 g eines zihen Ols,
das mit dem S-Acyl-Derivat trans-9a [IR (Film): 1610 (C=N), 1730 cm~' (C=0)}] verunreinigt
war. Man erhitzte die Mischung 15 min auf 100°C und gewann 2.6 g (77 %) trans-8a vom Schmp.
105 —106°C (aus CCl,). — 'H-NMR (CDCl;): t = 4.52 (d) und 4.70(d) (/ = 4.5Hz, 5- und 4-H),
5.88 (AA'-Teil) und 8.95 (X5-Teil) (OC;Hs), 2.7 (m, C¢H;). — IR (KBr): 1755cm ™! (C=0).

C,sH,;;NO;S (327.3) Ber. C66.06 H 524 Gef. C 6647 H 531
4-Methyl-5c-phenyl-2-thioxo-3,4r-oxazolidindicarbonsaure-didthylester (cis-8b): Nach Variante
A aus 2.65g (10 mmol) 4-Methyl-5c-phenyl-2-thioxo-4r-oxazolidincarbonséure-ithylester (cis-
202+
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7b)!:'* und 1.08 g 5b erhielt man 3.0 g 2-( Arhoxycarbonylthio)-4-methyl-5c-phenyl-2-oxazolin-
4r-carbonsaure-ithylester (cis-9b) als zihes farbloses Ol.

IR (Film): 1610(C=N), 1730cm™'(C=0). — 'H-NMR (CCl,): 1 = 4.73 (s, 5-H), 8.35 (s,
CH,), 2.80 (s, C¢Hs), 5.72(q) und 8.60 (t) (SCO,C,Hs), 6.50(q) und 9.20(t) (CO,C,Hy).

Man erhitzte noch 2 h auf 100°C und erhielt 2.8 g (83 %) cis-8b vom Schmp. 80—81°C (Cyclo-
hexan). — IR (KBr): 1760 (NC=0), 1745cm ™! (OC=0). — 'H-NMR (CCl,): t = 4.60 (s, 5-H),
8.20 (s, CH,), 2.75 (m, CgHy), 5.75 (q) und 8.70 (t) (3-CO,C;Hs), 6.40 (q) und 9.15 (t) (4-CO,C,H;).

C,¢H,9sNO,S (337.4) Ber. C 5696 H 568 Gef. C 57.14 H 5.77

2-( Alkoxycarbonylamino) acrylsdureester 13

Baseninduzierte Ringdffnung von 6; allgemeine Arbeitsvorschrifi: Zu 3.4 g (30 mmol) frisch
sublimiertem ¥ Kalium-rert-butylat in 30 ml trockenem Tetrahydrofuran (unter Stickstoff)
tropfte man bei —70 bis —60°C unter kriftigem Riihren 20 mmol 6 in 30 m| THF. Nach 30 min
spritzte man bei dieser Temp. 1.80 g (30 mmol) Eisessig ein, lieB das Gemisch auf Raumtemp.
erwidrmen, zog das Solvens i. Wasserstrahlvak. im Rotationsverdampfer ab, nahm den Riickstand
mit 50 ml Didthyldther und 30 ml Wasser auf, dtherte mit 30 ml aus, wusch die org. Phase mit
30 ml Wasser und trocknete iiber Natriumsulfat. Nach Abzichen des Solvens reinigte man 13
durch Umkristallisation oder Sdulen-Chromatographie iiber Kieselgel (neutral).

(E)- und (Z)-2-(Benzyloxycarbonylamino)crotonsiure-iithylester (13a): 6.46 g (20 mmol) 6a
(cis/trans-Verhiltnis 35:65) ergaben 5.0 g (92%) 13a im E/Z-Verhiltnis 20:80. Zur Isomeren-
trennung chromatographierte man 4.40 g iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Petrolédther (40 bis
60°C)/Ather (1:1) und gewann 0.80 g (17%) E-13a (R¢ = 0.33) als viskoses Ol und 3.30g (69 %)
Z-13a (Rg = 0.27) vom Schmp. 70—71°C (aus Petrolither/Ather).

IR, Z-13a (Film): 3350 (NH), 1730 und 1510 (NC=0), 1700 (OC=0), 1645cm™! (C=C);
E-13a (KBr): 3340 (NH), 1730 und 1510 (NC =0), 1700 (OC=0), 1645cm~! (C=C). — 'H-NMR
(CDCl,): E-13a: t = 3.15(br. s, NH), 3.20 (q, J = 8 Hz, Vinyl-H), 7.97 (d, CH;), 2.70 (s) und 4.91 (s)
(Benzyl), 5.70 (q) und 8.74 (t) (OC,H,); Z-13a: 3.6 (br. s, NH), 3.32 (q, J = 7.5 Hz, Vinyl-H), 8.27
(d, CHj3), 2.7 (s) und 4.89 (s) (Benzyl), 5.86 (q) und 8.79 (1) (OC,Hy).

C,H,;,NO, (263.3) Ber. C63.86 H 651 Gef. C 6399 H 6.56

In einem weiteren Versuch riihrte man 492 mg (1.50 mmol) 6a, cis/trans-Verhiltnis 15: 85,
mit 502 mg (4.50 mmol) Kalium-rert-butylat in 10 ml THF bei —75°C 2 min und arbeitete mit
275 mg (4.5 mmol) Eisessig wie beschrieben auf. Man erhielt 330 mg (83 %) 13a im E/Z-Verhiltnis
15:85 (*H-NMR-spektroskopisch ermittelt). Mit einem parallelen Ansatz verfuhr man analog,
arbeitete jedoch nach 30 min auf. Im Rohprodukt (330 mg) war E-13a ! H-NMR-spektroskopisch
nicht nachweisbar.

Unter sonst gleichen Bedingungen, jedoch mit 6a im E/Z-Verhiltnis 85 : 15, 30 min Nachriihren
bei —75°C, isolierte man 345 mg (87 %) 13a im E/Z-Verhiltnis 5: >95.

Inverse Arbeitsweise: Zu 3.25g (10 mmol) 6a (cis/trans-Verhiltnis 35:65) in THF (20 ml)
tropfte man bei —70°C binnen 10 min 1.68 g (15 mmol) Kalium-ter:-butylat in THF (15 ml).
Nach weiteren 10 min spritzte man 1.0 g (17 mmol) Eisessig ein, arbeitete wie beschrieben auf
und erhielt 2.61 g 13a im E/Z-Verhiltnis 33 : 67. Chromatographie iiber 250 g Kieselgel (neutral)
mit Benzol/Ather/Cyclohexan (2:1:1) ergab 0.73 g (289,) E-13a (R = 0.43) und 1.58 g (60%)
Z-13a (Rg = 0.26).

Basenkaralysierte Isomerisierung von E-13a: 526 mg (2.00 mmol) E-13a und 45 mg Kalium-
tert-butylat wurden bei —70°C in 20 ml THF geriihrt. Nach 2 h waren im Diinnschichtchromato-

33) D. E. Pearson und C. A. Buehler, Chem. Rev. 74, 45 (1974).
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gramm ciner Probe neben E-13a weniger als 1 9 Z-13a (gegen Vergleichsmischung) nachweisbar.
Man fiigte weitere 224 mg (2.0 mmol) Kalium-tert-butylat hinzu und riihrte dann bei 25°C. Nach
2.5 h fiigte man 180 mg (3.0 mmol) Eisessig hinzu, arbeitete wie beschrieben auf und erhielt 501 mg
(95%) 13a im E/Z-Verhiltnis 34:66.

2-( Benzyloxycarbonylamino)-3-methylcrotonsiure-ithylester  (Z-1,2-Dehydrovalin-dthylester)
(13c¢): Aus 3.37 g (10 mmol) 6¢c. Nach Chromatographie iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Petrol-
dther (40— 60°C)/Ather (1 : 1) Ausb. 2.20 g (80 %) 13¢ (Rr = 0.32) vom Schmp. 37°C. Die Analysen-
probe wurde durch Sublimation (100°C/0.05 Torr) gewonnen. — IR (Film): 3320 (NH), 1730
und 1500(NC=0), 1700(0OC=0), 1645cm~! (C=C). — 'H-NMR (CCl,): t = 3.4 (br. 5, NH),
2.8(s) und 5.00(s) (Benzyl), 7.97 und 8.25 (je s, gem. CH,), 6.00 (q) und 8.87(t) (OC,Hy).

C,sHgNO, (277.3) Ber. C64.97 H691 Gef. C 6503 H 6.76

(E)- und (Z)-2-( Benzyloxycarbonylamino)-4-methyl-2-pentensiure-athylester (Z-1,2-Dehydro-
leucin-dthylester) (13d): Aus 6.8 g (20 mmol) ungereinigtem 6d (cis/trans 15 : 85). Nach der Chro-
matographie iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Petrolither (40 —60°C)/Ather (1:1) Ausb. 44 ¢
(76 %) 13d als E/Z-Gemisch (15 : 85), Re = 0.42 und 0.32, als farbloses, viskoses Ol. Die Analysen-
probe wurde durch Kurzweg-Destillation (100°C/0.05 Torr) gewonnen. — IR (Film): 3340 (NH),
1730 und 1490 (NC=0), 1705 (OC=0), 1650cm~! (C=C). — 'H-NMR (CCl,): E-13d: 1 = 3.1
(br. s, NH), 3.52 (d, J = 10 Hz, Vinyl-H); Z-13d: 3.30 (br. s, NH), 3.72 (d, J = 10 Hz, Vinyl-H),
7.30 (m) und 8.97 (d, J = 7 Hz) (Isopropyl), 2.75 und 4.95 (je br. s) (Benzyl), 5.90(q) und B.78 (1)

(OC;Hy). C,6H; NO, (291.4) Ber. C 6596 H7.26 Gef. C6590 H 7.30

(E)- und (Z)-2-( Benzyloxycarbonylamino)-3-cyclopropylcrotonsiure-iithylester (13e): Aus 4.4g
(12 mmol) 6e (cis/trans = 53 : 47).Chromatographie iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Petroldther
(40—60°C)/Ather (1:1) licferte 2.95g (80%) 13e (E/Z-Gemisch 25:75), Ry = 0.3, als viskoses
Ol. — IR (Film): 3330 (NH), 1730 und 1500 (NC=0), 1710 (OC=0), 1655cm™~! (C=C). ~
'H-NMR (CDCl,): t = 3.7 (s, NH), 8.60 (s, E-CH ), 8.32 (s, Z-CHj), 7.2 (m, E), 8.1 (m, Z), 9.4 (m)
(Cyclopropyl), 2.75(s) und 4.90(s) (Benzyl), 5.9 (br. m) und 8.85 (br. t) (OC,Hj,).

C,7H;;NO, (3034) Ber. C67.33 H698 Gef. C67.33 H699

(E)- und (Z)-a-(Benzyloxycarbonylamino)zimtsaure-ithylester (Z-1,2-Dehydrophenylalanin-
dthylester) (13g): 7.7 g (20 mmol) 6g (cis/trans = 30:70) ergaben 6.5g (100%,) rohes 13g im
E/Z-Verhiltnis 23:77. Durch Chromatographie iiber 500 g Kieselgel (neutral) mit Petrolither
(40— 60°C/Ather (1:1) gewann man 1.3 g (20%) E-13g (Rr = 0.59) als viskoses Ol und 45g
(69%,) Z-13g (Rr = 0.44) vom Schmp. 58°C. — IR (KBr): Isomerengemisch: 3320 (NH), 1730
und 1520 (NC=0), 1710 (OC=0), 1640cm~! (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): E-13g: 1 = 2.90
(s, NH), 2.46 (s, Vinyl-H), 2.7 (m, Phenyl), 2.8 und 4.85 (je s, Benzyl), 5.95 (q) und 9.05 (t) (OC,H,);
Z-13g: 345 (s, NH), 2.3—2.9 (m, Phenyl und Vinyl-H), 2.7 (s) und 4.96 (s) (Benzyl), 5.80 (q) und
8.77 (t) (OC,H,). — Im 'H-NMR-Spektrum einer 1Jahr bei Raumtemp. gelagerten Probe von
E-13g war keine Anderung zu erkennen.

CsH;sNO, (325.3) Ber. C70.16 H5.89 Gef. C70.05 H 5.89

Ringdffnung von trans-6g: 1.30 g (3.4 mmol) trans-6g ergaben 1.10g (100%) rohes Z-13g, in
dem sich weder diinnschichtchromatographisch noch 'H-NMR-spektroskopisch E-13g nach-
weisen lieB.

Ringdffnung von cis-6g: 650 mg (1.70 mmol) cis-6g ergaben 545 mg (98 %) 13g im E/Z-Verhiltnis
60 : 40 (NMR-spektroskopisch ermittelt).
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2-( Benzoylamino)-3,3-diphenylacrylsiure-dthylester (13h): 3.20 g (7.5 mmol) 6h ergaben 2.47 g
(89%) 13h vom Schmp. 144—145°C (aus Athanol). — IR (KBr): 3330(NH), 1665 und 1475
(NC=0), 1700 (OC=0), 1615¢cm~"' (C=C). — 'H-NMR (CDCl;): © = 2.1—3.0 (m, Phenyl
und NH), 6.00(q) und 9.12(t) (OC,Hs).

C124H;;NO; (3714) Ber. C77.65 HS5.70 Gel. C 77.54 H 5.60

(E)- und (Z)-2-(Benzyloxycarbonylamino)-3-phenylcrotonsdure-methylester (13k): Aus 1.92 g
(5.0 mmol) cis-6k. Chromatographie iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Benzol/Ather (5:1) ergab
1.30 g (82%) 13k im E/Z-Verhiltnis 43:57 (Rg = 0.62 und 0.71) als viskoses Ol. — IR (Film):
3320(NH), 1730 und 1500(NC=0), 1700(OC=0), 1640cm~!(C=C). — 'H-NMR (50°C,
CDCl,): E-13k: 1 = 3.2 (s, NH), 2.6 —3.0 (m, Phenyl), 7.99 (s, CH;), 4.92 (s, Benzyl-H), 6.72 (s,
OCH,); Z-13k: 3.9 (s, NH), 2.6 — 3.0 (m, Phenyl), 7.77 (s, CH3), 5.01 (s, Benzyl-H), 6.35 (s, OCH ,).
Bei —30°C ergeben die OCH;-Protonen von Z-13k zwei getrennte Linien bei v = 6.25 und
6.75 im Intensitétsverhdltnis 17: 83.

C,oH4NO, (325.3) Ber. C70.13 H 588 Gef. C70.37 H 591

In einem analogen Versuch mit 1.92 g (5.0 mmol) trans-6k erhielt man (nach chromatogra-
phischer Reinigung) 1.20 g (74%) 13k im E/Z-Verhiltnis 10:90.

(E)- und (Z)-2-( Benzyloxycarbonylamino)-3-methyl-2-pentensiure-methylester (131): Aus 1.69g
(5.0 mmol) 6i (cis/trans 27:73). Chromatographie iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Benzol/
Ather (5:1) ergab 1.10g (80%) 13i im E/Z-Verhiltnis 20: 80, Ry = 0.54, als krist. Feststoff. —
IR (KBr): 3300(NH), 1720 und 1500 (NC=0), 1700 (OC=0), 1640cm~! (C=C). — 'H-NMR
(CDCl;): E-13i: t = 3.8 (NH), 8.20 (s, CH3), 7.52(q) und 893 (t) (C,H;), 6.38 (s, OCH,), 2.7 und
4.90 (je s, Benzyl); Z-13i: 3.8 (s, NH), 7.93 (s, CH;), 7.79(q) und 9.02 (t) (C,Hj), 6.38 (s, OCHS),
2.7 und 4.90 (je s, Benzyl).

C,sH,;,NO, (277.3) Ber. C6497 H690 Gef. C64.94 H 6.82

Versuche zum basenkatalysierten H/D-Austausch in 6

a) Mir cis-6k: Man riihrte 385 mg (1.00 mmol) cis-6k mit 11 mg (0.10 mmol) Kalium-zert-butylat
und 75 mg 2-Methyl-2-propan-[D]ol (aus D,0O und iiberschiiss. Kalium-tert-butylat) in 8 ml
THF bei —60°C 30 min unter Stickstoff. Nach der iiblichen Aufarbeitung priifte man das Gemisch
anhand des 'H-NMR-Spektrums. Die relative Intensitit des 4-H-Signals war unverindert;
trans-6k war nicht entstanden.

b) Mit 6g: Bei einem analog gefiihrten Versuch mit 6g (cis/trans 80 : 20) konnte in keinem der
Isomeren der Austausch des 4-H beobachtet werden (erkennbar am Erscheinen eines s fiir 5-H).

Priifung auf Reversibilitit der Ringdffnung an cis-6g: Zu 100 mg (0.28 mmol) cis-6g in 10 ml
THF bei —70°C fiigte man unter Riihren 300 mg (2.8 mmol) Kalium-tert-butylat. Nach 30s
spritzte man 320 mg (10 mmol) Methan-[D]ol und nach weiteren 30s 170 mg (2.8 mmol) Eisessig
ein. Das nach der iiblichen Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt (95 mg) chromatographierte
man iiber 10 g Kieselgel (neutral) und gewann 2.2 mg cis-6 g zuriick, trans-6 g war nicht nachweisbar.
Man bestimmte massenspektroskopisch *# das Isotopenverhiltnis der Molekiilspitzen und fand
385:386:387:388 = 100:23.2:8.1:1.2. Dieses erwies sich als identisch mit dem eines nicht-
deuterierten Vergleichspriparates (100:23.3:7.7: 1.1).

Abfangen des primiren Produkies der Ringdffnung von 6¢; 2-{( Benzyloxycarbonyl) [ ( methylthio)-
carbonyl Jamino}-3-methylcrotonsiure-ithylester (14): Das aus 3.37g (10 mmol) 6¢ und 1.12g
(10 mmol) Kalium-teri-butylat erhaltene Reaktionsgemisch (vgl. allgemeine Arbeitsvorschrift)

34 Wir danken Herrn Prof. Dr. G. Spiteller fiir die Aufnahme der Massenspektren.
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wurde anstatt zu neutralisieren mit 2.15 g (15 mmol) Methyljodid versetzt und auf Raumtemp.
erwdrmt. Man zog das Solvens ab, nahm den Riickstand mit 100 ml Ather und 25 ml Eiswasser
auf, extrahierte zweimal mit Wasser (je 25 ml) und trocknete iiber Natriumsulfat. Das nach Ab-
ziehen des Solvens zuriickbleibende Ol (3.44 g) chromatographierte man iiber 250 g Kieselgel
(neutral) mit Ather/n-Pentan (2:3) und erhielt 2.80 g (80%) 14 (R; = 0.35). Man eluierte dann
mit Ather und gewann 0.45g (11%) 6c. Die Analysenprobe von 14 wurde durch Kurzweg-
Destillation (Bad 120°C, 0.01 Torr) gereinigt. — *“H-NMR (CCl,): © = 7.70 und 8.30 (je s, CH;),
6.0 (AA) und 895 (X,-Teil) (OCH,CH,), 4.76 und 4.94 (AB-Teil, J = 13 Hz) und 2.73 (,s%)
(OCH,C¢Hy), 7.80 (s, SCH;). — IR und MS s. allg. Teil.

C,;H;;NO,S (3514) Ber. C58.10 H6.02 Gef. C 58.00 H 5.90

Versuche zur baseninduzierten Ringdffnung von cis- und trans-8a

a) Mit trans-8a: 1.0 g (3.2 mmol) trans-8a und 0.75 g (6.4 mmol) Kalium-zeri-butylat in 10 ml
THF wurden 30 min bei —60°C geriihrt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 1.05 g eines viskosen Ols,
aus dem beim Versetzen mit 10 ml CCl,/n-Pentan (1:1) 0.65g (87 %) trans-4,5-Diphenyl-2-ox-
azolidinthion (trans-7a)'* vom Schmp. 122°C auskristallisierten. Die Mutterlauge (0.20g) bestand
iiberwiegend aus Kohlensdure-dthylester-tert-butylester; IR (Film): 1740 cm~! (C=0); 'H-NMR
(CClL,): v = 6.00(q) und 8.80(t) (OC,H,), 8.60 (s, t-C,Hy).

b) Mit cis-8a: In einem analogen Versuch mit 1.0 g (3.2 mmol) cis-8a gewann man 0.52 g (70%)
cis-7a vom Schmp. 186°C (aus CCl,).

Thermolyse von 6

2-( Athoxycarbonylamino)-3-methylcrotonsiure-iithylester (N-Athoxycarbonyl-1,2-dehydrovalin-
dthylester) (13b): Man erhitzte 4.5 g (16.3 mmol) 6b mit 110 mg (0.8 mmol) Triithylammonium-
chlorid unter N, bis zur beendeten Gasentwicklung (COS!) (2 h) und destillierte dann den Riick-
stand (3.35 g). Man gewann 2.50 g (719;) 13b vom Sdp. 120~ 125°C/1.0 Torr. — IR (Film): 3340
(NH), 1720 und 1500 (NC=0), 1710 (OC=0), 1640cm ™! (C=C). — 'H-NMR (CDCl,): 1 = 3.25
(br. s, NH), 7.92 und 8.17 (je s, gem. CHj,), 5.86 (q) und 8.77 (t), 5.94(q) und 8.82 (t) (je OC,H,). —
In einem dhnlichen Versuch, jedoch mit 100 mg (2 Mol-%,) p-Toluolsulfonsiure-monohydrat
als Katalysator, beobachtete man bei 180°C ziigige Gasentwicklung, erhielt aber ein stark ver-
unreinigtes Produkt (* H-NMR-spektroskopisch ermittelt).

CioH,;NO, (215.3) Ber. C55.83 H 796 Gef. C55.65 H 8.04

(E)- und (Z)-a-(Athoxycarbonylamino)zimtsiure-ithylester (N-Athoxycarbonyl-1,2-dehydro-
phenylalanin-ithylester) (13f): Man erhitzte 5.3 g (16.3 mmol) ungereinigtes 6f (cis/trans 35: 65)
und 110 mg (0.80 mmol) Triithylammonium-chlorid 2h auf 180°C. Das Rohprodukt (3.8 g,
E/Z-Verhiltnis ca. 20: 80) chromatographierte man iiber 200 g Kieselgel (neutral) mit Petrol-
dther (40 —60°C)/Ather (1 : 1) und erhielt 0.48 g (13 %) E-13{ (R = 0.29) als viskoses Olund195g
(59%) Z-13€ (Ry = 0.20) vom Schmp. 106.5—107.5°C (aus Cyclohexan). — IR (KBr): 3270 und
3150 (NH), 1700 (br., C=0), 1640 cm ™~} (C=C). — 'H-NMR(CDCl,): E-13{: 1 = 2.60(s, Vinyl-H),
2.70 (s, NH), 2.8 (m, Phenyl), 5.83 (q) und 8.74 (t), 5.93 (q) und 9.00 (t) (je OC,H,); Z-13{: 3.6 (s, NH),
2.4—2.7 (m, Phenyl und Vinyl-H), 5.82(q) und 8.83 (), 5.72 (q) und 8.65(t) (e OC,H).

C,4H,;;NO, (265.3) Ber. C63.87 H 6.52 Gef. C 6397 H 6.53

Thermolyse von 6¢: 5.0 g (15 mmol) 6¢ erhitzte man mit 0.10 g (0.75 mmol) Tridthylammonium-
chlorid 1 h auf 150°C. Den Riickstand (4.0 g) nahm man in 10 ml CCl, auf, filtrierte vom Salz
ab und lieB liber Nacht bei 0°C stehen. Es kristallisierten 0.80 g (16 %) 6¢ vom Schmp. 103°C
aus. Den Rest (3.2 g) chromatographierte man iiber Kieselgel (200 g, neutral) mit Petroléther
(40—60°C)/Ather (1:1) und gewann 1.85 g (42%) 2-Benzylthio-5,5-dimethyl-2-oxazolin-4-carbon-
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sdure-dthylester*% (20), Re = 0.33, 0.90 g (22%) 13¢ (verunreinigt durch 2-/ ( Benzylthio)carbonyl-
amino J-3-methylcrotonsdure-dthylester *® (21)), Ry = 0.27, und weitere 0.4 g (8%) 6¢ (Rr = 0.2).
Im 'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts ermittelte man das Molverhiltnis 6¢:13¢c:20:21
als 27:23:45:5.

In einem weiteren Versuch erhitzte man 3.37 g (10 mmol) 6¢ ohne Katalysator 7 h auf 150°C.
Aus dem Rohprodukt (29 g) kristallisierten mit 25 m! Petrolither/CCl, (4:1) 1.0 g (34%) 21'%
vom Schmp. 91°C aus. Im Rohprodukt betrug das Molverhiltnis 6¢:13¢:20:21 = 5:2:55:35.

[29/76]





