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Reactions of Oxazolin-5-one Anions, IX1

A Simple Procedure for the Preparation of -Aminolevulinic Acid Derivatives and Related Com-

pounds

Cyclization of Z-dipeptides 1 with acetic anhydride leads to 2-oxazolin-5-ones, which yield the
corresponding 3-oxazolin-5-ones 2 by base-catalyzed addition of ethyl acrylate or acrylonitrile.
Hydrolysis of 2a gives ethyl 8-(benzyloxycarbonylamino)levulinate (3a), which may be converted
into several N-protected derivatives 3e—1i. Via the same procedure the homologue 3b and the

nitriles 3¢, d are easily obtained.

Fiir -Aminolidvulinsidure, den Vorlaufer der natiirlichen Porphyrine?, sind zahlreiche Synthe-
sen bekannt?). Wir berichten im folgenden iiber eine variationsfahige Methode zur Darstellung ih-
rer Derivate, die auch fiir lingerkettige oder verzweigte Verbindungen dieses Typs geeignet ist.
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Die basenkatalysierte Addition von Acrylsiure-ethylester oder Acrylonitril an 2-Oxazolin-5-
one® aus N-Acyldipeptiden 15 er6ffnet einen einfachen Zugang zu 3-Oxazolinonen 2, deren
schonende Hydrolyse glatt die Ketone 3a —d liefert®. Beispielsweise ergibt Z-Gly-Val-OH (1a)
auf diesem Wege in 78proz. Gesamtausbeute 5-(Benzyloxycarbonylamino)lavulinsdure-ethylester
(3a).

Durch Variation der N-terminalen Aminosidure im N-Acyldipeptid 1 konnen entsprechend ho-
mologe (3b, ¢) oder verzweigte (3d) (Acylamino)oxosiure-ester bzw. -nitrile dargestellt werden.
Im Falle von 3d lieB sich bei der Hydrolyse des 3-Oxazolinons 2d eine Racemisierung des der Car-
bonylgruppe benachbarten Chiralitdtszentrums nicht vermeiden.

Die Abspaltung der Z-Schutzgruppe mit HBr/AcOH? ermoglicht die einfache Uberfiihrung
von 3a in die entsprechenden Acetyl-, Pivaloyl-, 4-Nitrobenzoyl-, Trityl- und 2,4-Dinitrophenyl-
Derivate 3e —1i.

Experimenteller Teil

IR-Spektren: Spektrometer SP 1100, Pye Unicam. — !H-NMR-Spektren: Spektrometer EM
390, Varian (90 MHz; CDCl; als Losungsmittel, TMS als innerer Standard, §-Werte). —
Schmelzpunkte: Heiztischmikroskop, Reichert; unkorrigierte Temperaturwerte, — Optischer
Drehwert: Polarimeter 241, Perkin-Elmer; Na-Dampflampe. — Saulenchromatographie/Filtra-
tion: Kieselgel (0.06 — 0.1 mm) oder Polyamid SC 6 (0.07 mm), Macherey und Nagel. — Die Ele-
mentaranalysen verdanken wir dem analytischen Labor des Instituts.

Die N-(Benzyloxycarbonyl)dipeptide 1 wurden durch Kupplung der N-(Benzyloxycar-
bonyl)aminosiure-phenylthioester®) mit Valin in Eisessig? dargestellt.

3-Oxazolin-5-one (2): Die Darstellung erfolgte wie in Lit.”, wobei die AnsatzgréBe ohne Nach-
teil vervielfacht werden kann, z. B.:

2-[(Benzyloxycarbonylamino)methyl]-4-isopropyl-5-oxo0-3-oxazolin-2-propansiure-ethylester
(22): 61.7 g (0.2 mol) Z-Gly-Val-OH (1a) werden 50 min in 150 ml Acetanhydrid auf 80°C er-
wirmt. Man dampft i. Vak. ein und entfernt Acetanhydridreste durch dreimaliges Aufnehmen in
je 150 mi trockenem Toluol und anschlieBendes Abdampfen des Losungsmittels. Nach Mischen
mit 150 ml frisch destilliertem Acrylsdure-ethylester trlopft man bei —10°C 27.6 ml (0.2 mol)
Triethylamin unter kriftigem Riihren zu, 146t Aufwarmen und halt 2.5 d bei 50°C. Nach Uber-
priifen auf vollstandigen Umsatz (IR-Spektrum®) wird i. Vak. eingedampft und das orangefarbe-
ne Ol mit Methylenchlorid auf Polyamid aufgezogen. Aufgeben auf eine kurze Polyamidsiule
(20 X 5 cm) und kontinuierlich gefiihrte Elution mit Petrolether (40/60°C, ca. 3.5 1 im Kreislauf,
1.5 d) ergibt nach Eindampfen i. Vak. 67 g (86%) 2a.

Spektroskopische Daten und Ausbeuten von 2a, b, d siche Lit.5). Bei 2¢ betrug die Ausbeute
des 10-mmol-Ansatzes 3.19 g (68%). — IR (CCly): 3500, 1790, 1735, 1645 em™'. — '"H-NMR:
5 =1.00—1.59, m [16]; 1.30, d, J = 6.5 Hz [6]; 1.70—2.03, m [2]; 2.10—2.37, m [4]; 2.97, sept.,
J = 6.5 Hz{1]; 3.13, q, J = 6 Hz [2]; 4.87, s [1] breit; 5.06, s [2]; 7.31, s [5].

Allgemeine Vorschrift zur Hydrolyse der 3-Oxazolin-5-one 2a — d zu den Verbindungen 3a — d:
10 mmol 2 werden in 20 ml THF (2b, d) oder Ethanol (2a, ¢) und 20 ml walir, gesittigter Natri-
umhydrogencarbonatlésung mit Bodenkorper 36 - 48 h bei ca. 60 °C kraftig gerithrt. Nach Abzie-
hen des organischen Losungsmittels i. Vak. extrahiert man zweimal mit je 50 ml Methylenchlorid
und erhélt nach Trocknen tiber MgSO, und Eindampfen 3a—d als farblosen, spektroskopisch
reinen Feststoff, der zur Analyse gegebenenfalls aus n-Pentan rekristallisiert wird. 10fache An-
satzgrofe ist ohne Nachteil moglich (Tab. 2).



1980 Reaktionen von Oxazolin-5-on-Anionen, IX 789
Tab. 1. Physikalische Daten und Verbrennungsanalysen der 3-Oxazolin-5-one 2
. Schmp.  Summenformel Verbrennungsanalyse
Name der Verbindung [°C] (Molmasse) C H
2a  2-[(Benzyloxycarbonylami- 58 —61 CyoHa6N>04 Ber. 61.53 6.71 7.18
no)methyl]-4-isopropyl- (390.4) Gef. 61.35 6.69 7.32
5-0x0-3-0xazolin-2-pro-
pansiure-ethylester
b 2-[2-(Benzyloxycarbonyl- o) Cy1Hog N> Og Ber. 62.36 6.98 6.93
amino)ethyl]-4-isopropyl- (404.5) Gef. 62.15 6.80 6.85
5-0x0-3-oxazolin-2-pro-
pansaure-ethylester
c 2-[10-(Benzyloxycarbonyl- 39-39.5 Cy7H39N;30,4 Ber. 69.06 8.37 8.95
amino)decylj-4-isopropyl- (469.6) Gef. 68.81 8.36 8.97
5-0x0-3-oxazolin-2-
propiononitril
d  2-[1-(Benzyloxycarbonyl- Ol Ci9Hp3s N3Oy Ber. 63.85 6.49 11.76
amino)ethyl]-4-isopropyl- (357.4) Gef. 63.61 6.41 11.55

S-oxo-3-oxazolin-2-
propiononitril

Tab. 2. Ausbeuten, physikalische Daten und Verbrennungsanalysen der Verbindungen 3

. Ausb. Schmp. Summenformel Verbrennungsanalyse
Name der Verbindung [9%)] [°C) (Molmasse) C H N
3a  5-(Benzyloxycarbonyl- 782) 58.5  CisH{gNOs Ber. 61.42 6.53 4.78
amino)-4-oxopentan- (293.3) Gef. 61.19 645 4.67
saure-ethylester

b  6-(Benzyloxycarbonyl- 653 36 Cy6H2 NO;s Ber. Lit.9
amino)-4-oxohexan- (307.3) Gef.
saure-ethylester

¢ 14-(Benzyloxycarbonyl- 61% 78.5  CpHypNO4 Ber 70.94 8.66 7.52
amino)-4-oxotetra- (372.5) Gef. 70.95 8.64 7.33
decannitril

d  5-(Benzyloxycarbonyl- 802 67 Ci4HiN>O4 Ber. 64.60 6.20 10.76
amino)-4-oxohexan- (260.3) Gef. 64.37 6.18 10.74
nitril®

e  5-(Acetylamino)-4-oxo- 929 52.5 GyH5NO, Ber. Lit.%
pentansdure-ethylester (201.2) Gef.

f  4-Oxo-5-(pivaloylami- 689 Ol Cy,HyNOy Ber. 59.24 870 5.76
no)-pentansiure- (243.3) Gef. 59.00 8.92 6.06
ethylester

2 5-(4-Nitrobenzoylami- 909  148.5 Ci4HygN, Oy Ber. 54.54 5.23 9.09
no)-4-oxopentan- (308.3) Gef. 5421 5.12 9.03
saure-ethylester

h  4-Oxo-5-(tritylamino)- 939 89 —90 C)sHy;NO, Ber. 77.78 6.78 3.49
pentansiure-ethylester (401.5) Gef. 78.06 6.80 3.32

i 5-(2,4-Dinitrophenyl- 919  121.5  Cy;3HisN;O4 Ber. 48.00 4.65 12.92
amino)-4-oxopentan- (325.3) Gef. 47.88 4.64 12.97

siure-ethylester

@ Ausb. bezogen auf 1. — 5 Nach 48 h bej 60°C zeigte eine ausgehend von Z-L-Ala-D,L-Val-OH
erhaltene Probe von 3d einen Drehwert [a]lzjo = —1.1° (Methanol, ¢ = 5), nach weiteren 12 h war

o) = 0°. — @ Ausb. bezogen auf 3a.
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Allgemeine Vorschrift zum Austausch der Z-Schutzgruppe in 3a gegen andere Reste R’ zu
3e—i: 1.0 g (3.4 mmol) 3a wird in 10 ml mit HBr gesittigtem Eisessig bis zum Ende der CO,-
Entwicklung geriihrt. Man fillt mit 100 ml trockenem Ether aus, kiihlt auf —20°C, dekantiert
und wischt zweimal mit je 50 ml trockenem Ether. Nach Aufnehmen in 30 ml trockenem Methy-
lenchlorid versetzt man mit dem Acylierungs- oder Alkylierungsmittel [bei Umsetzung zu 3e: 1 ml
(ca. 3 Aquivalente) Acetanhydrid; 3f: 1 ml (ca. 2 Aquivalente) Pivaloylchlorid; 3g: 0.63 g (3.4
mmol) 4-Nitrobenzoyichlorid; 3h: 0.95 g (3.4 mmol) Trityichlorid; 3i: 0.63 g (3.4 mmol) 2,4-
Dinitrofluorbenzol], tropft bei —20°C 1 mi (7.3 mmol) Triethylamin in 10 ml Methylenchiorid
zu, 14Bt Aufwirmen und schiittelt nach 3 h mit verd. Salzsiure, gesittigter Natriumhydrogencar-
bonatlosung und Wasser aus. Reinigung erfolgt durch Rekristallisation aus CHCL/Petrolether
(40/60°C) oder Filtrieren iiber Kieselgel (3f, Eluent: CH,ClL /2% Methanol) (Tab. 2).

Tab. 3. 1H—NMR-Spektren (CDClL, 6-Werte, TMS als innerer Standard) und ausgewihlte [R-
Daten der Verbindungen 3a—d

"H-NMR IR [em™ 1

3a 8 =1.24,t,J=7 Hz[3);2.53-2.87, m[4]; 4.12,d, /=5 Hz[2]; 3480, 1730, 16983

4.13,q,J = 7 Hz [2]; 5.10, s [2]; 5.44, s [1] breit; 7.34, s [5]

b Lit.9

c 1.13-1.81, m [16]; 2.40, t, J = ca. 7 Hz [2] verbr.; 2.43-2.83, m 3465, 1710, 16902
[4]; 3.16, q, J = ca. 6 Hz [2] verbr.; 4.77, s [1] breit; 5.10, s [2];
7.33, s [9]

d 1.33,d, J = 7 Hz [3]; 2.40—-2.67, m [2]; 2.73-3.00, m [2}; 4.33, 3470, 2260, 1725,
pent., J = ca. 7 Hz [1] verbr.; 5.07,s[2]; 5.43,d, J = ca. 7Hz[1] 1715D
breit; 7.33, s [5]

% Messung in KBr. — ® Messung in CHCl.
3
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