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Die Alkylierung von Oxazolin-5-onen 1 mit Alkylhalogeniden/Ethyldiisopropylamin in dipolar
aprotischen Losungsmitteln ergibt 4,4-disubstituierte Oxazolin-5-one 2, die mit HCI/Eisessig zu
a-substituierten a-Aminosduren 3 gespalten werden. Die Einfilhrung von Cycloheptatrienyl-
Resten gelingt mit Tropylium-perchlorat/Triethylamin in Benzol. Die Moglichkeit, Oxazolin-
5-one als nucleophile Acyliquivalente einzusetzen, wird an der Alkylierung von 4-Isopropyl-
2-phenyl-2-oxazolin-5-on (1b) zum 4-(2-Nitrobenzyl)-Derivat 2f und dessen Abbau zum lso-
propyl-(2-nitrobenzyl)-keton (12) aufgezeigt.

Reactions of Oxazolin-5-one Anions, VIIT!: %
a-Substituted a-Amino Acids via Alkylation of Oxazolin-5-ones

Alkylation of oxazolin-5-ones 1 with alkyl halides/ethyldiisopropylamine in dipolar aprotic
solvents yields 4,4-disubstituted oxazolin-5-ones 2, which are cleaved with HCl/acetic acid to give
a-amino acids 3. The introduction of cycloheptatrienyl residues with tropylium perchlorate/tri-
ethylamine in benzene is described. Oxazolin-5-ones may be considered as nucleophilic acyl
equivalents. This is demonstrated by alkylation of 4-isopropyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-one (1b)
to give 4-isopropyl-4-(2-nitrobenzyl)-2-phenyl-2-oxazolin-5-one (2f) which may be transformed
into isopropyl 2-nitrobenzyl ketone (12).

Zur Einfiihrung einer Verzweigung in o-Stellung von a-Aminosduren wurden in den
letzten Jahren verschiedene Methoden entwickelt, die auf der Alkylierung von Anionen
der a-Isocyancarbonsiureester *, N-[ Bis(alkylthio)methylen}-a-aminosiureester *), N-Di-
methylaminomethylen-a-aminosiureester > und N-Aryliden-a-aminosiure-Derivate ® =
beruhen.

Die Alkylierung eines Oxazolin-5-on-Anions wurde zuerst von Kallischnigg!'® zur
Synthese von a-Methyldopa aus Alanin beniitzt. Zur Erzeugung des Anions dienten
starke Basen, deren Verwendung aber infolge der Neigung der Oxazolinone zur basen-
katalysierten Selbstkondensation nicht unproblematisch ist ''). Wir beschreiben nun ein
wesentlich milderes Verfahren, bei dem als Base Ethyldiisopropylamin'? verwendet und
in dipolar aprotischen Losungsmitteln wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphor-
sduretriamid gearbeitet wird 13,
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Die Alkylierung zu 4,4-disubstituierten 2-Oxazolin-5-onen 2 (Tab. 1) gelingt besonders
glatt mit Allyl-'4, Propargyl- und Benzylhalogeniden sowie mit x-Halogencarbonsiure-
estern'® und Phenacylbromid. Die Reaktionszeit betrigt bei 20°C mehrere Tage, bei
100°C einige Stunden. 2-Phenyl-2-oxazolin-5-on (1a) kann mit Tritylchlorid oder besser
Trityl-tetrafluoroborat und x-Picolin in Methylenchlorid zum 4-Trityl-Derivat 2n um-
gesetzt werden. Verwendet man dagegen Tropylium-perchlorat und Triethylamin in
Benzol, so resultiert die 4,4-disubstituierte Verbindung 2o. Ahnliche Doppelsubstitu-

tionen wurden von Akashi auch mit Benzyl- *® und Allylhalogeniden 7’ beobachtet.

H o R® o R3
R! RI-X R! HOV/ACOH 1 o
;‘T}%_/g C2HgN(-C3Hq) #;fo R —(F—C@Oz
K2 Qe NHg
t R R 2 3
1a [H CeHs l°"e
b |i-CgHy  CgHs .
¢ |i-CsH;  CeHsCHa B
d | CeH;CH; CgH; R _?—Cosz 41:R! = CgH,;CH,
NHCOR R'= O,
4 R® = HC=C-CH,
Tab. 1. 4,4-Disubstituierte 2-Oxazolin-5-one 2
Ver- Alkylhalogenid Ausb. Sdp.
bin- R! R? R? oder [%] [°C]/Torr
dung Carbenium-Salz (Schmp.[°C])
2a i-C;H,  CeH, H,C=CH-CH, H,C=CH—CH,Br 60 98/0.
b i-C;H, CeHs Geranyl Geranylbromid 91 O
¢ i-C3;H, CeH, HC=C-CH, HC=C-CH,Br 72.5 103-—104/0.25
d i-CiH,  CeH, C¢H,CH, C¢HCH,CI 96.5% O
e i-C;H,  CgH, (P-NO,CeH,CH; (p}-NO,CsH,CH,Cl 90® Ol
f iC,H,  CgH, (0FNO,C4H,CH; (0FNO,C4H,CH,Cl 66  (120—121)
g i-CsH,  CeH, C¢H,COCH, Ce¢H;COCH,Br 67 (151
h i-C,H, CeH,CH, H,C=CH-CH, H,C=CH—CH,Br 65 11102
i CeHsCH, CgHs CH, CH,I 4 113-115/0.07
j CeHsCH, C¢H, C,H, C,H,I 32 127004
k C(H;CH, C¢H, H,C=CH-CH; H,C=CH-CH,Br 93 OIY
| C¢H;CH; C,H, HC=C-CH, HC=C-CH,Br 43 (64)
m C¢H,CH, C.H, EtO,CCH, EtO,CCH,CI 45 (80)
n (CeHs):C CH, H (CeH,),CCI¥ 27 (192—194)
(C¢Hs);CBF, 50.5
o C.H,®  CeH, C,H,¥ C,H,ClO,® 325 (129-131)

® Ohne weitere Reinigung analysenrein.
® Rohausbeute; ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet.
' Umsetzung mit 2-Phenyl-2-oxazolin-5-on (1a).
9 Cycloheptatrien-7-yl.
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Die milden Reaktionsbedingungen gestatten auch die Modifikation C-lerminaler Aminosduren
in Peptidderivaten. So wird das Azlacton des N-Benzoyl-valyl-valins (5) von Tropylium-tetra-
fluoroborat glatt in das Cycloheptatrienyl-Derivat 6 iibergefiihrt'®. Versuche zur Alkylierung
der Oxazolinone unter Phasentransfer-Katalyse ! blieben erfolglos. Offensichtlich wird das
Oxazolinon im Zweiphasensystem schneller hydrolysiert als alkyliert. Auch die Methylierung von
1d mit Dimethylsulfat oder p-Toluolsulfonsdure-methylester verlief uniibersichtlich und lieferte
nach dem 'H-NMR-Spektrum neben wenig 2i nicht niher identifizierte O-Methyl -Verbindungen.

E
CH(CHj):
(CHa)zClH N‘iR 5| H
csH5CONH—CH40 o 6| CyH, (Cycloheptatrien-7-yl)

Die Konstitution der 4,4-disubstituierten Oxazolinone 2 folgt eindeutig aus den spek-
troskopischen Daten. Typisch ist die CO-Bande bei ca. 1820 cm ™! im IR-Spektrum (CCly)
und die 3:2-Aufspaltung der Aromatensignale im !H-NMR-Spektrum. Wird das
4-Phenacyl-Derivat 2g in Tetrahydrofuran bei 0°C mit Kalium-tert-butylat versetzt,
so lagert es sich in das Furanon 7 um. 7 zeigt im IR-Spektrum (KBr) Banden fiir den
Benzoylamino-Rest bei 3260, 1635 und 1520cm™' und im 'H-NMR-Spektrum
([Ds]DMSO/CDClI3) ein Singulett fiir das vinylische Proton bei 8 = 592. Die Um-
lagerung kann durch Losen von 7 in Trifluoressigsdure wieder riickgingig gemacht

werden.
CeHs

] CeHy
/C§o
HC o H_ ~ (IZHgCECH
(CHg),CH —2 , (CHg):CH CeHsCHz~C—~CH,OH
N O CF,CO:H HN\ 0 HNCHCgHj
Cc®
CeHg f
C6H5
2g 7 8

Zur Gewinnung a-substituierter a-Aminosiduren 3 (Tab. 2) werden die Oxazolinone 2
mehrere h mit konz. Salzsdure/Eisessig auf 95°C erhitzt. Diese Methode versagt bei
Oxazolinonen, die in den Seitenketten Doppel- oder Dreifachbindungen enthalten. So
wird beim Propargyl-Derivat 21 in 60% Ausbeute a-Acetonylphenylalanin (3p) isoliert.

Tab. 2. a-Substituierte a-Aminosduren 3

Verbin- R! R® Ausb. Schmp.
dung [%] °c]
3d i-C;H, Cs¢HsCH, 352 240 (Subl.)
e i-C;H, (p)-NO,CcH,CH, 49 270 (Subl.)
f i-C,H, (0)-NO,C4H,CH, 729 262 (Zers.)
i Ce¢HCH, CH, 50 230 (Subl.)
! C¢H;CH, HC=C-CH, 259 230 (Subl))®
C¢H;CH, HO,CCH, 309 275 (Zers.)
[ C¢H;CH, H,CCOCH, 60 230 (Zers.)

) Bezogen auf 1 ohne Isolierung von 2. — ® Bezogen auf 2. — ' Noch nicht analysenrein.
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Moglichkeiten, den N-Benzoylrest nach basischer Ringoffnung zur N-Acylaminosédure 4
ohne Angriff auf die Mehrfachbindungen abzuspalten, werden untersucht. Z. B. ergibt
das Propargyl-Derivat 41 nach elektrolytischer Entfernung des Benzoylrestes nach
Horner29 in geringer Ausbeute a-Propargylphenylalanin (31), das nur schwer von dem als
Leitsalz verwendeten Tetramethylammoniumchlorid abzutrennen ist.

Die unter milden Bedingungen verlaufende C-Alkylierung 1 — 2 macht die 4,4-di-
substituierten Oxazolinone 2 zu interessanten Ausgangsstoffen fiir weitere Umsetzungen.
So liefert die Reduktion von 21 mit Lithiumalanat in Ether den Aminoalkohol 82V,
Die Moglichkeit, Oxazolin-5-one als nucleophile Acyliaquivalente?? einzusetzen, wird
durch die Uberfiihrung von 2f in Isopropyl-(2-nitrobenzyl}keton 12 demonstriert.
Ringéffnung von 2f mit Hydrazin ergibt das Hydrazid 9, das nach Nitrosieren und
Erhitzen des Azides 10 in das 3,4-Dihydro-1,3,5-oxadiazin-2-on 112% i{ibergeht. Als
Nebenreaktion erfolgt in geringem Mafle Riickbildung des Oxazolinons 2f. SchlieBSlich
wird 11 durch saure Hydrolyse in 37% Gesamtausbeute in das Keton 12 iibergefiihrt 24,
Uber einen cinfacheren Weg zur Umwandlung der Oxazolinone 2 in Ketone durch
oxidative Decarboxylierung der N-Acylaminosiuren 4 mit Bleitetraacetat wird in einer
gesonderten Mitteilung berichtet 2%,

O3N
0
o'

H
2 2, (CHy),CH-C-COR CHan O
NHCOCgH; (CH3)2CH N
N,
R n Cetls
9 | NHNH; ln,m
10 { N,
1]
(CH3).CH-C-CH: 12
OgN

Wir danken dem ERP-Sondervermdgen fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Beckman IR 9. — *"H-NMR-Spektren: Varian A 60. — Die Schmelzpunkte wurden
nicht korrigiert. — Rg-Werte auf Papier von Schleicher & Schiill Nr. 2041 (3m: Nr. 2045b) im
System n-Butanol/Eisessig/Wasser = 4:1:1.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Oxazolinone 2: 10 mmol Oxazolin-5-on 1, 10-20
mmol Alkylhalogenid und 11—23 mmol Ethyldiisopropylamin werden in 10 ml wasserfreiem
Dimethylformamid (DMF)2® oder Hexamethylphosphorséuretriamid bei 20°C 3—4d oder bei
100°C 5—6 h geriihrt. Zur Aufarbeitung gieBt man in 100 ml Wasser, schiittelt Smal mit Methylen-
chlorid oder Ether aus, wischt die vereinigten organischen Phasen mit 0.5 N HCl und Wasser,
trocknet und dampft i. Vak. ein. Man kann auch das DMF i. Vak. abziehen, den Riickstand in
Methylenchlorid aufnehmen und wie beschrieben weiter aufarbeiten. Zur Reinigung wird i.
Hochvak. destilliert oder aus Ether/Petrolether umkristallisiert.

11*
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4-Isopropyl-2-phenyl-4-( 2-propenyl)-2-oxazolin-5-on (2a): 4.0 g 4-lsopropyl-2-phenyl-2-oxazo-
lin-5-on (1b) (20 mmol), 2.4 g Allylbromid (20 mmol) und 3.0 g Ethyldiisopropylamin (23 mmol)
werden in 20ml DMF 3d bei 20°C umgesetzt. Nach Vakuumdestillation des Rohproduktes
(4.8 g) Ausb. 2.9 g (60%), farblose Fliissigkeit.

IR (CCl,): 3100, 2970, 1820, 1655cm~t. — 'H-NMR (CCl,): § = 098 (dd, J = 7Hz) [6];
2.12(sept, J = 7Hz) [1]; 2.55 (verbr. d, J = 7Hz) [2]; 4.85—5.90 (m) [3]; 7.2—7.6 (m) [3];
79-8.2 (m)[2].

C,sH{;NO, (243.3) Ber. C 7409 H7.03 N 575 Gef C74.12 H7.08 N5.76

4-Geranyl-4-isopropyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (2b): Zu 2.0g 1b (10 mmol) und 1.5g Ethyl-
diisopropylamin (11.5 mmol) in 10 mi DMF werden unter Rithren innerhalb von 7h 217g
Geranylbromid (10 mmol) in 10 m| DMF getropft. Nach 3 d bei 20°C wird aufgearbeitet. Ausb.
3.1 g (91%); fast farbloses Ol, das ohne weitere Reinigung analysenrein ist.

IR (CCl,): 2980, 1820, 1655, 1455cm™!. — 'H-NMR (CClL): & = 092, 1.05 (jeweils d,
J = THz) [6]; 143 (s) [3]; 1.58 (s) [6]; 1.83, 1.88 (jeweils ,s“) [4]; 2.52 (d, J = 8 Hz) [2]; 49
(verbr. t, J = 8 Hz) [1]; 7.25—7.55 (m) [3]; 7.8—8.1 (m) [2].

C,,H2oNO, (339.5) Ber. C77.84 H8.61 N413 Gef C77.77 H8.67 N4.21

4-Isopropyl-2-phenyl-4-( 2-propinyl )-2-oxazolin-5-on (2¢): 20 g 1b (10 mmol), 2.4 g Propargyl-
bromid (20 mmol) und 3.0 g Ethyldiisopropylamin (23 mmol) werden in 20ml DMF 3.5d bei
20°C umgesetzt. Nach Destillation i. Vak. 1.75 g (72.5%), farblose Fliissigkeit.

IR (CCly): 3320, 3070, 2980, 2140, 1825, 1660cm~"'. — 'H-NMR (CDCl;): & = 1.00 (dd,
J =THz) [6]; 193 (t, J =25Hz) [1]; 2.12 (sept, J = THz) [1]; 2.78 (d, J = 2.5Hz) [2];
7.3—7.6 (m) [3]; 7.9-8.2 (m) [2].

C,sH{sNO, (241.3) Ber. C74.66 H7.08 N 581 Gef C74.74 H 6.39 N 5381

4-Benzyl-4-isopropyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (2d): 20g 1b (10 mmol), 1.9 g Benzylchlorid
(15 mmol) und 2.5 g Ethyldiisopropylamin (16.5 mmol) werden mit 0.5 g Kaliumiodid in 10 mi
DMF 4d bei 20°C umgesetzt. Rohausb. 2.8 g (96.5%); Ol, das nach dem 'H-NMR-Spektrum
noch ca. 15% Benzylchlorid enthiilt und ohne weitere Reinigung zu 3d hydrolysiert wird.

1H-NMR (CCl,): = 0.94, 1.10 (jeweils d, J = 7 Hz) [6]; 2.20 (sept, J = 7 Hz) [1]; 3.00, 3.17
(AB-q, J = 13Hz) [2]; 7.0 (,s*) [5]; 7.15~7.4 (m) [3]; 7.6—7.85 (m) [2].

4-Isopropyl-4-(4-nitrobenzyl)-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (2e): 40 g 1b (20 mmol), 3.42 g 4-Nitro-
benzylchlorid (20 mmol) und 3.0 g Ethyldiisopropylamin (23 mmol) werden in 20 ml DMF 3d bei
20°C umgesetzt. Rohausb. 6.0 g (90%); braunes Ol, das nach dem ‘H-NMR-Spektrum noch ca.
15% Verunreinigungen enthilt und direkt zu 3e weiterverarbeitet wird.

H-NMR (CDCl;): & = 1.03, 1.17 (jeweils d, J = 7 Hz) [6]; 2.30 (sept, J = 7Hz) [1]; 3.25,
342 (AB-q, J = 13 Hz) [2]; 7.2—7.6 (m); 7.75—8.2 (m) [4].

4-Isopropyl-4-( 2-nitrobenzyl)-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (2f): 40g 1b (20 mmol) werden mit
3.42 g 2-Nitrobenzylchlorid (20 mmol) und 3.0 g Ethyldiisopropylamin (23 mmol) in 20 ml DMF
3d bei 20°C umgesetzt. Aus Ether/Petrolether 6.6 g (66%); farblose Kristalle vom Schmp. 113
bis 116°C. Nach nochmaliger Umkristallisation: 5.5 g (55%), Schmp. 120—121°C.
IR (CCly): 3070, 2970, 1815, 1650, 1530, 1355cm~!. ~ ‘H-NMR (CDCl): & = 1.07 (dd,
J = THz) [6]; 2.30 (sept, J = 7 Hz) [1]; 3.30, 4.40 (AB-q, J = 13 Hz) [2]; 7.15-8.0 (m) [9].
CyoH,;gN,0, (338.4) Ber. C6745 H5.36 N828 Gef C67.26 HS5.57 N 8.28

4-Isopropyl-4-(2-oxo-2-phenylethyl )-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (2g): 11.6 g 1b(58.1 mmol) werden
mit 12 g Phenacylbromid (60.4 mmol) und 20 ml Ethyldiisopropylamin in 5 ml Dimethylsulfoxid
geldst und nach Abklingen der leichten Erwidrmung 2.5 b auf 70°C erhitzt. Aus Chloroform/Hexan
12.5 g (67%), Schmp. 151°C.
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IR (KBr): 1810, 1680, 1655cm ™%, — !'H-NMR (CDCI;/CF;CO,H): 3 = 1.00, 1.15 (jeweils d,
J = THz)[6];2.24(sept,J = 7 Hz)[1];3.52,4.10(AB-q,J = 18.5 Hz)[2];7.65 (m) [6];8.15 (m) [4].
C30H;sNO; (321.4) Ber. C74.75 H 596 N4.36 Gef. C 7507 H 6.03 N 4.42

2-Benzyl-4-isopropyl-4-( 2-propenyl )-2-oxazolin-5-on (2h): 2.6 g 2-Benzyl-4-isopropyl-2-oxazo-
lin-5-on (1¢) (12 mmol), 3.0 g Allylbromid (25 mmol) und 3.0 g Ethyldiisopropylamin (23 mmol)
werden in 20 ml DMF 3 d bei 20°C umgesetzt. Nach Destillation i. Vak. 2.0 g (65%), farblose
Fliissigkeit.

IR (CCl,): 2970, 1828, 1790, 1675 cm ™~ !, — 'H-NMR (CCl,): 3 = 0.80, 0.94 (jeweils d, J = 7 Hz)
[6]; 2.00 (sept, J = 7Hz) [1]; 2.50 (dd, J = 6 + 2 Hz) [3]; 3.68 (s) [2]; 48—5.7 (m) [3]; 7.25
s [5])-

C,6H;oNO, (257.2) Ber. C74.69 H7.44 N 544 Gef. C73.62 H747 N 533

4-Benzyl-4-methyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (2i): 2.5g 4-Benzyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (1d)
(10 mmol), 2.4 g Methyliodid (17 mmol) und 2.4 g Ethyldiisopropylamin (18.5 mmol) werden in
10ml DMF 5 h auf 90°C erhitzt. Nach Destillation i. Vak. 0.9 g (34%), farbloses Ol.
IR (CCl,): 3100, 3080, 3040, 2990, 2940, 1825, 1660 cm !, — *H-NMR (CCl,): 8 = 1.53 (s) [3];
3.08 (s) [2]; 7.10 (,,8") [5]; 7.25—-7.5 (m) [3]; 7.7 —7.95 (m) [2].
C,;H,;5sNO, (265.3) Ber. C77.00 HS5.70 N 5.28 Gef. C76.64 H 5.64 N 5.30

4-Benzyl-4-ethyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (2j): 2.5 g 1d (10 mmol), 3.0 g Ethyliodid (19 mmol)
und 2.4 g Ethyldiisopropylamin (18.5 mmol) werden in 10 ml DMF 9 h auf 95°C erhitzt. Nach
Destillation i. Vak. 0.9 g (32%), blaBgelbes Ol.
IR (CCl,): 3080, 3040, 2980, 2940, 1825, 1660 cm~ . — 'H-NMR (CCl,): 5 = 0.85(t, J = 7Hz)
[3]; 202 (q, J = 7Hz) [2]; 3.15 (s) [2]; 7.12 (,8%), 7.1~ 7.5 (m) [8]; 7.7—79 (m) [2}.
C,sH;,NO; (279.3) Ber. C77.40 H 6.13 N 501 Gef. C75.26 H 6.1 N 496

4-Benzyl-2-phenyl-4-( 2-propenyl )-2-0xazolin-5-on (2k): 10g 1d (40 mmol), 49 g Allylbromid
(40 mmol) und 6.75 g Ethyldiisopropylamin (51.5 mmol) werden in 50 ml DMF 4d bei 20°C
umgesetzt. Ausb. 10.8 g (93%); hellgelbes Ol, ohne weitere Reinigung analysenrein.

IR (CCl,): 3090, 3030, 2920, 1820, 1750, 1655cm™~!. — *H-NMR (CCl,): = 2.65(d, J = 7Hz)
[2]; 3.15 (s) [2]; 4.9—6.0 (m) [3]; 7.2 (..5%), 6.9—7.5 (m) [8]; 7.7—8.0 (m) [2].

C,¢H;;NO, (2914) Ber. C78.36 H 588 N 501 Gef C 7827 H 6.18 N 4.96

4-Benzyl-2-phenyl-4-(2-propinyl )-2-0xazolin-5-on (21): 2.5g 1d (10 mmol), 2.4 g Propargyl-
bromid (20 mmol) und 3.0 g Ethyldiisopropylamin (23 mmol) werden in 10 ml DMF entweder
5h bei 95°C oder 3d bei 20°C umgesetzt. Aus Ether/Petrolether 1.25 g (43%); farblose Kristalle
vom Schmp. 64°C.
IR (CCl,): 3320, 3070, 3040, 2930, 1825, 1660 cm 1. — 'H-NMR (CDCl,): 5 = 198 (t, J =
2.5Hz) [1];2.81 (d, J = 2.5 Hz) [2]; 3.20 (s) [2]; 7.1 (,,8*), 7-2~7.5 (m) [3]; 7.7—7.9 (m) [2].
C,3H;sNO; (289.3) Ber. C 7890 H 5.22 N4.84 Gef C7851 H 529 N S5.09

2-(4-Benzyl-5-0x0-2-phenyl-2-oxazolin-4-yl ) essigsdure-ethylester (2m): 2.5g 1d (10 mmol), 245 g
Chloressigsdure-ethylester (20 mmol) und 6.0 g Ethyldiisopropylamin (46 mmol) werden in 20 ml
DMEF 6 h bei 95°C umgesetzt. Aus Ether/Petrolether 1.50 g (45%); farblose Kristalle vom Schmp.
80°C.

IR (CCl,): 3070, 3040, 2990, 2930, 1825, 1745, 1655cm™~!. — *H-NMR (CDCl;): 5 = 1.08
{t, J = 7Hz) [3]; 3.06, 3.10 (jeweils s) [4]; 3.98 (q, J = 7 Hz) [2]; 7.1 (,5"), 7.1 7.5 (m) [8]; 7.7
bis 7.9 (m) [2].

C,0H,;3NO, (3374) Ber. C71.20 H 5.68 N4.15 Gef C71.13 H584 N4.23
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2-Phenyl-4-triphenylmethyl-2-oxazolin-5-on (2n)

a) Zu 6.0 g Tritylchlorid (21 mmol) und 3.0 ml a-Picolin (30 mmol) in 30 ml Methylenchlorid
werden langsam unter Riihren 3.2 g 2-Phenyl-2-oxazolin-5-on (1a) (20 mmol) in 30 ml Methylen-
chlorid getropft. Nach zweitdgigem Riihren bei 20°C wird wie iiblich aufgearbeitet. Die rohe
Kristallmasse wird mit Essigester verriihrt und abgesaugt. Ausb. 2.2 g (27%), farbloses Pulver
vom Schmp. 183°C; aus Benzol/Essigester Schmp. 192 —194°C (Zers.).

IR (KBr): 3070, 3040, 1820, 1670cm~!. — 'H-NMR ([D4]Aceton): & = 6.10 (s) [1]; 7.1~7.6
(m), 7.6—8.0 (m) [20].

C,3H,yNO, (403.5) Ber. C83.35 H5.25 N 347 Gef. C83.37 H5.14 N 330

b) Zu 1.6 g 1a (10 mmol) und 3.0 g Tritylchlorid (10.7 mmol) in 20 ml Acetonitril werden unter
Riihren bei 20°C langsam 1.5g Ethyldiisopropylamin (11.5 mmol) getropft. Innerhalb von
20 min firbt sich die Losung dunkelviolett. Nach 1.5d wird wie unter a) aufgearbeitet. Das
Rohprodukt (1.6 g) wird aus Benzol/Essigester umkristallisiert: 1.1 g (27%), Schmp. 192 —194°C.

c) 13.0 g Trityl-tetrafluoroborat (39.4 mmol) werden in 80 ml Methylenchlorid unter Eis/Koch-
salzkiihlung mit 6.0 ml a-Picolin (60 mmol) versetzt. AnschlieBend tropft man bei —10°C sehr lang-
sam 4.8 g 1a in 60 ml Methylenchlorid zu und riihrt 2 d bei 20°C. Die hellbraune Lésung wird wie
unter a) aufgearbeitet. Ausb. 6.1 g (50.5%), Schmp. 182°C.

4,4-Di(cycloheptatrien-7-yl)-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (20): 1.7g Tropylium-perchlorat, 0.7 g
1a und 1.5 ml Triethylamin werden in 70 ml Benzol 3 h geriihrt. Man schiittelt mit verd. Salz-
sdure, Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser aus, trocknet und dampft ein. Der dlige
Riickstand wird mit Methanol versetzt, wobei sich glinzende, farblose Bldttchen abscheiden.
Ausb. 0.48 g (32.5%), Schmp. 129 —131°C.

C,3H;oNO, (3414) Ber. C8091 H 561 N4.10 Gef C80.77 H572 N4.36

2-( I-Benzoylamino-2-methylpropyl)-4-( cycloheptatrien-7-yl )-4-isopropyl-2-oxazolin-5-on 6):
0.90 g 2-(1-Benzoylamino-2-methylpropyl)-4-isopropyl-2-oxazolin-5-on (§) (3 mmol; aus N-Benzo-
yl-DL-valyl-DL-valin und § Moldquivv. Acetanhydrid, 15 min bei 110°C) werden mit 0.57 g Tro-
pylium-perchlorat (3 mmol) und 0.30 g Triethylamin (3 mmol) in 10 ml Methylenchlorid 12h
bei 0°C geriihrt. Nach iiblicher Aufarbeitung Ausb. 1.11 g (94%); blaBgelbes Ol, nach 'H-NMR-
Spektrum rein.

'H-NMR (CDCl,): & = 0.88, 093 (jeweils d, J = 7 Hz) [6]; 1.13 (verbr. d, J = 7 Hz; 4-Iso-
propyl-CH3;) [6]; 2.02 (verbr. t, J = 6 Hz) [1]; 2.4 (m) [2]; 5.0 (m) [3]; 6.08 (m) [2]; 6.52 (m) [2];
6.80, 6.87 (jeweils d, J = 9 Hz; NH) [ ~0.55 und 0.45]; 7.3 (m) [3]; 7.7 (m) [2]. Aus dem Integral
der NH-Protonen folgt, daB die Diastereomeren etwa im Verhiltnis 11:9 entstehen.

3-Benzoylamino-3-isopropyl-5-phenyl-2(3H )-furanon (7): Zu 3.21g 2g (10 mmol) in 30 mi
Tetrahydrofuran werden 2.88 g Kalium-tert-butylat (30 mmol) in 30 ml Tetrahydrofuran bei 0°C
innerhalb von 30 min getropft. Nach 4 h versetzt man mit 30 mmol Eisessig und engt die filtrierte
Losung ein. Aus Essigester 1.5 g (35%), Schmp. 174°C; aus Tetrahydrofuran/Hexan Schmp. 180°C.

IR (KBr): 3260, 1810, 1635, 1520cm™*. — '"H-NMR ([Ds]DMSO/CDCl;): § = 1.03, 1.18 (je-
weils d, J = 7Hz) [6]; 2.33 (sept, J = 7Hz) [1]; 592 (s) [1]; 7.50—8.27 (m) [10].

C,0H4NO; (3214) Ber. C74.75 H596 N 436 Gef. C74.65 H599 N 420

Lost man 7 in Trifluoressigsdure, so treten nach kurzer Zeit im 'H-NMR-Spektrum die
Signale von 2g auf. Eindampfen der Losung und Verreiben des 6ligen Riickstandes in n-Hexan
ergibt kristallisiertes 2g in 80% Ausbeute.

Allgemeine Vorschrift zur sauren Hydrolyse der Oxazolinone 2: 10 mmol 2 werden in einem Ge-
misch von 5 —20 ml konz. Salzsdure und 10—30 ml Eisessig S—8 h bei 95°C geriihrt. Anschlie-
Bend dampft man ein, verteilt den Riickstand zwischen 50 ml Wasser und 50 ml Essigester, engt
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die Wasserphase auf 10 ml ein und isoliert die Aminosdure 3 durch Neutralisation mit Natron-
lauge, Butylamin oder basischem Ionenaustauscher.

a-Benzylvalin (3d): 2.8 g rohes 2d werden 7 h bei 95°C mit 10 ml konz. Salzsdure und 15 mi
Eisessig geriihrt. Nach Aufarbeitung wird die Lésung mit n-Butylamin/Eisessig auf pH 6 gebracht,
eingeengt und 3d durch Zugabe von Methanol ausgefillt. Ausb. 0.73 g (35%), farbloses Pulver.
R = 0.85 (Valin: 0.53).

'H-NMR (CF;CO,H): § = 1.22, 1.24 (jeweils d, J = 7 Hz) [6]; 2.53 (sept, J = 7THz) [1]; 3.26,
3.58 (AB-q, J = 14 Hz) [2]; 6.8 (breit) [3]; 7.25 (,,s%) [5]-

C;,H,,NO, (207.3) Ber. C69.53 H827 N6.76 Gef C68.30 H849 N 694

a-(4-Nitrobenzyl)valin (3e): 6.0 g rohes 2e werden in 5 ml konz. Salzsdure und 30 ml Eisessig
6.5 h bei 95°C geriihrt. Die Losung wird mit Natronlauge auf pH 6 gebracht und die ausgefallene
Aminosdure abgesaugt. Ausb. 2.2 g (44%), farbloses Pulver; nur sehr schwach rosa Ninhydrin-
reaktion.

IR (KBr): 3430, 3250, 3000, 2480 (alle breit), 1645, 1615, 1530, 1400, 1360 cm™!. — 'H-NMR
(CF,CO,H): 8 = 1.33 (d, J = 7Hz) [6]; 2.2—3.0 (m) [1]; 3.58, 3.80 (AB-q, J = 16 Hz) [2]; 6.7
(breites s) [3]; 7.1, 7.7 (AA'BB’-System, J = 9 Hz) [4].

C,,H,;6N,;0,4 (252.3) Ber. C57.15 H6.39 N 11.11 Gef. C56.73 H 6.25 N 1091

a-(2-Nitrobenzyl )valin (3f): 1.7 g 2f (5 mmol) werden in 15 mi konz. Salzsdure und 15 ml Eis-
essig 6 h bei 95°C geriihrt und wie bei 3e aufgearbeitet. Ausb. 0.9 g (72%), farblose Kristalle.
Ry = 0.80 (Valin: 0.53).

IR (KBr): 3420, 3270, 2970, 2500(breit), 1635, 1610, 1530, 1440, 1400, 1385, 1365cm ~*. — 'H-NMR
(CF;CO,H): 8 =1.28, 1.31 (jeweils d, J =7Hz) [6]; 22~3.0 (m) [1]; 3.53, 390 (AB-q,
J = 16 Hz) [2]; 7.13 (m) [3]; 7.25—7.7 (m) [3]; 7.7—8.1 (m) [1].

Cy;H ¢N,O4 (252.3) Ber. C57.15 H6.39 N 11.11 Gef. C56.97 H 6.62 N 11.12

a-Methylphenylalanin (3i): Das durch Methylierung von 2.5 g 1d erhaltene rohe Ol wird in
10 ml konz. Salzsdure und 20 ml Eisessig 5h bei 95°C gerithrt. Nach Aufarbeitung wird die
wiiBrige Lsung iiber eine Sdule mit 50 ml Lewatit MP 62-Ionenaustauscher (OH-Form) gegeben
und mit 250 mi Wasser eluiert. Eindampfen des Eluats ergibt 0.9 g (50%), farbloses Pulver.
Rp = 0.77 (Phenylalanin: 0.62).
'H-NMR (CF3;CO,H): § = 1.90 (s) [3]; 3.25, 3.53 (AB-q, J = 15 Hz) [2]; 6.8—7.5 (m) [8].
C,oH3NO, (179.2) Ber. C67.03 H731 N 781 Gef. C6645 H7.30 N7.78

a-Benzylasparaginsdure (3m): Das aus 2.5g 1d erhaltene rohe 2m wird mit 5 ml konz. Salz-
sdure und 15 ml Eisessig 8 h bei 90°C geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die wéBrige Losung mit
n-Butylamin auf pH 3 eingestellt, i. Vak. eingedampft und der Riickstand in Aceton aufgenommen.
Uber Nacht kristallisiert 3m aus. Ausb. 0.67 g (30%), farbloses Pulver. R¢ = 0.39 (Phenylalanin:
0.44).

IR (KBr): 3460, 3210—2390, 2050 (breit), 1705, 1630 (breit), 1495, 1245cm~!. — 'H-NMR
(CF,CO,H): § = 3.43 (s) [2]; 3.40, 3.60 (AB-q, J = 19 Hz) [2]; 7.0—7.7 (m) [8].

Cy1H{3NO, (223.2) Ber. C59.20 H 586 N 6.27 Gef. C59.37 H 6.11 N 6.36

a-Acetonylphenylalanin (3p): 20g 21 (6.9 mmol) werden in 5ml konz. Salzsdure und 15 ml
Eisessig 6 h bei 90°C geriihrt. Bei Zugabe von n-Butylamin bis zum pH 5 bildet sich ein dicker
Niederschlag, der durch Zugabe von Methanol vervollstindigt wird. Ausb. 0.9 g (60%), farblose
Kristalle.

IR (KBr): 3460, 3220, 3010, 2500 (alle breit), 1715, 1630 (breit), 1505, 1400cm™~*. — 'H-NMR
(CF3CO,H): § = 240 (s) [3]; 3.40 (s) [2]; 3.48, 3.86 (AB-q, J = 20 Hz) [2]; 70— 7.6 (m) [8].

C,,H,sNO; (221.3) Ber. C65.14 H6.83 N 633 Gef. C64.75 H 6.85 N 6.14
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a-Propargylphenylalanin (31)

a) N-Benzoyl-a-propargylphenylalanin (41): 3.80g 21 werden in 20 ml Tetrahydrofuran und
20 ml 2 N NaOH 22 h bei 20°C geriihrt. Man verdiinnt mit 100 ml Wasser, siiuert mit konz. Salz-
siure an und extrahiert dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid. Nach Eindampfen der getrockneten
Extrakte wird der Riickstand aus CCl, kristallisiert. Ausb. 2.2 g 41 (55%); Schmp. 188°C.

IR (KBr): 3400, 3300, 3150 2400, 1735, 1660, 1625, 1525cm™*. — 'H-NMR ([D¢]Aceton):
8 =243 (t, J = 2.5Hz) [1]; 3.06, 3.20 (AB-Teil des ABX-Systems, J = 17 + 2.5 Hz) {2]; 3.35,
3.60 (AB-q, J = 13 Hz) [2]; 7.19 (,,s“) [5]; 7.3—7.9 (m) {5].

b) 31: 1.4 g 41 werden in 20 ml Methanol mit 1.6 g Tetramethylammoniumchlorid nach Lit.2®
elektrolysiert. Die Losung wird nach Beendigung der Reaktion (Entwicklung von 120 ml H,)
filtriert, eingedampft und der Riickstand in 20 ml Wasser auf pH7 gebracht. Man 148t 3d im
Kiihlschrank stehen, filtriert ab, rotiert das Filtrat ein und 148t nach Zugabe von 10 ml Wasser
erneut im Kiihlschrank stehen. Nach 10d wird der Niederschlag abgesaugt, mit 10 ml kaltem
Wasser nachgewaschen und getrocknet. Ausb. 0.19 g (20.5%), farbloses Pulver. Aus der Mutter-
lauge konnen durch Verriihren mit Aceton/Wasser weitere 23 mg gewonnen werden. Ninhydrin-
reaktion braunviolett; Rg = 0.69 (DC auf Kieselgel; n-Butanol/Eisessig/Wasser = 7:2:2),
Phenylalanin = 0.48.

IR (KBr): 3430, 3300, 3220, 2990 — 2500, 2120 (schwach), 1640, 1595 cm ™',

2-Benzyl-2-benzylamino-4-pentin-1-0l (8): 2.9 g 21 (10 mmol) in 10 ml Ether werden unter Riihren
zu einer Suspension von 0.90 g Lithiumaluminiumhydrid (24 mmol) in 30 ml Ether getropft, so
daB die Losung am Sieden gehalten wird. Man erhitzt noch 2 h unter RiickfluB, tropft 10 ml
Wasser zu, trennt die Etherphase ab und kocht das Aluminiumhydroxid mit 30 ml Ether und an-
schlieBend 30 ml Methylenchlorid aus (jeweils 15 min). Die vereinigten organischen Phasen
werden nach dem Trocknen einrotiert. Ausb. 2.6 g (93%), gelbes Ol. Zur Reinigung wird das Ol
in 10ml Chloroform mit 1 ml Perchlorsdure versetzt. Nach Verdiinnen der Lésung mit 5ml
Ether wird 4h im Kiihlschrank aufbewahrt und abgenutscht. Ausb. 1.5g (40%) Perchlorat;
farblose Kristalle, die sich bei 165~ 175°C zersetzen.

CyoH, NO-HCIO, (379.8) Ber. C60.09 H 584 N 369 Gef. C59.82 H599 N 3.70

Isopropyl-( 2-nitrobenzyl)-keton (12)

a) 09 g 2f (2.66 mmol) werden in 5ml Ethanol mit 0.3 g 80proz. Hydrazin-hydrat tiber Nacht
geriihrt. Nach Einrotieren 0.96 g (98 %) rohes 9; Kristalle, die bei 75°C erweichen.

IR (KBr): 3350 (breit), 2980, 1660 (breit), 1585, 1530, 1490, 1365 cm ™!

b) Das Hydrazid 9 wird in 10ml N HCI unter Riihren und Eiskiihlung langsam mit einer
Losung von 0.25 g Natriumnitrit in 4 ml Wasser versetzt. Man saugt den farblosen Niederschlag
nach 15 min ab und trocknet das zerkleinerte Azid 30 min bei 20°C an der Olpumpe. Ausb. 0.78 g
(79%) 10; kein klarer Schmp.

IR (KBr): 3410, 2970, 2140, 1810, 1710, 1660, 1530, 1480, 1355, 1190 cm ™",

c) Das Azid 10 wird in 5ml Toluol 30 min unter RiickfluB erhitzt. Nach Abdampfen des
Losungsmittels verbleiben 0.62 g hellbrauner Riickstand, der nach dem IR-Spektrum aus 4-Iso-
propyl-4-( 2-nitrobenzyl )-6-phenyl-3,4-dihydro-1,3,5-0xadiazin-2-on (11) und wenig 2f besteht.

d) Das rohe 11 wird mit 10 ml halbkonz. Salzsdure 1 h bei 80°C geriihrt. Die Losung wird 3mal
mit je 5ml Chloroform extrahiert und die vereinigten Extrakte werden anschlieBend zweimal mit
je 10 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung ausgeschiittelt. Nach Eindampfen der ge-
trockneten organischen Phase 0.22 g rohes Keton, das in Ether/Petrolether gelost und nach dem
Abkiihlen von wenig Kristallen befreit wird (Benzamid). Eindampfen des Filtrates liefert 0.20 g
(55%) einer hellgelben Fliissigkeit.
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IR(CCl,): 1725,1615,1535,1350 cm~ . — "H-NMR (CCl,): 8 = 1.13(d,J = 7 Hz)[6];2.70(sept,
J = THz) [1]; 405 (s) [2]; 7.0—7.5 (m) [3]; 7.85—8.05 (m) [1].
C,1H,3NO; (207.2) Ber. C63.77 H 632 N6.77 Gef. C 6396 H6.12 N 6.69
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