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Das aus Hippursiure (1) leicht zugédngliche 2-Phenyl-2-oxazolin-5-on (2) wird von Allyl-, Benzyl-
oder Phenacylhalogeniden in 4-Stellung doppelt substituiert, wenn die Reaktion in dipolar aproti-
schen Losungsmitteln in Gegenwart schwacher Basen durchgefithrt wird. Hydrolyse der erhalte-
nen Oxazolinone 3 liefert a, u-disubstituierte Hippursiuren 4, die mit Bleitetraacetat zu symme-
trischen Ketonen § oxidiert werden.

o-Amine Acids as Nucleophilic Acyl Equivalents, IVD

Synthesis of Symmetrical Ketones by Means of 2-Phenyl-2-oxazolin-5-one
2-Phenyl-2-oxazolin-5-one (2), itself easily derivable from hippuric acid (1), on reaction with
allyl, benzyl or phenacyl halides undergoes 4,4-disubstitution, if the reaction is conducted in dipo-
lar aprotic solvents in presence of weak bases. Hydrolysis of the resulting oxazolinones 3 leads to
o, a-dialkylated hippuric acids 4, which may be oxidized to symmetrical ketones § by means of
lead tetraacetate.

Ausgehend von N-Benzoylaminosiuren R — CH(NHCOPh)CO,H lassen sich Ketone
R- CO-R’ darstellen, wenn man zunichst mit Ac,O zu den Oxazolinonen cyclisiert,
diese mit R'X alkyliert? und anschliefend nach hydrolytischer Ringdffnung die
a-substituierten N-Benzoylaminosiuren mit Bleitetraacetat zu den Ketonen oxidiert?.
Ubertrigt man diese Reaktionsfolge auf die wohlfeile Hippurssure (1), so sollten nach
zweifacher Alkylierung ihres Azlactons 2 symmetrische Ketone 5§ zuginglich sein.

Wie wir fanden, lassen sich aus 2 und reaktiven Halogeniden vom Allyl-, Benzyl- oder
Phenacyltyp die 4,4-disubstituierten 2-Phenyloxazolinone 3 herstellen, wenn man die
Reaktion mit Hiinigbase in DMF? oder mit wasserfreier Soda in HMPT durchfiihrt
(Tab. 1).

Auf die zuletzt genannte Weise kann auch der Cycloheptatrienyl-Rest eingefithrt
werden?. Diese Methoden sind zuverlissiger als die von Akashi*® beschriebenen, bei
denen 2 unter wesentlich drastischeren Bedingungen alkyliert wird. So entsteht unter
unseren Bedingungen mit Methallylchlorid (Methallyliodid) das Oxazolinon 3¢ mit 58
(74%) Ausbeute, wihrend das Akashi-Verfahren versagt. Selbst das leicht zersetzliche
Furfurylbromid liefert ein Disubstitutionsprodukt 3g, allerdings nur in geringer Aus-
beute. Beim o-Xylylendibromid fithrt die Reaktion zur Spiroverbindung 3j. Im Falle

© Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim, 1980
0009 — 2940/80/1212 - 3706 $ 02.50/0



1980 a-Aminosduren als nucleophile Acyldquivalente, IV 3707

des 2-Cyclohexenylbromids zeigt das IR-Spektrum (CCl,) des Rohprodukts neben der
fiir 3f zu erwartenden CO-Bande bei 1820 eine weniger intensive bei 1790 cm~?, die auf
Zweitalkylierung in 2-Stellung unter Bildung des 3-Oxazolinons hinweist. Das Gemisch
wurde daher direkt zur N-Benzoylaminosiure 4f hydrolysiert.
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Versuche, durch UnterschuBl an Alkylierungsmittel die 4-monosubstituierten Oxazo-
linone herzustellen, schlugen fehl. In allen Féllen entstanden Gemische von 2 mit Di-
und Monosubstitutionsprodukten. Erst bei sehr sperrigen Halogeniden wie Tritylchlo-
rid bildet sich bevorzugt das Monosubstitutionsprodukt 6.

Die Hydrolyse der Oxazolinone 3 zu den N-Benzoylaminosiduren 4 unter alkalischen
oder sauren Bedingungen bereitet keine Schwierigkeiten. Bei der Oxidation mit Bleite-
traacetat in THF oder THE/HMPT? liefern die N-Benzoylaminosguren 4 meist glatt
die Ketone 5. Dabei werden die intermediir entstehenden N-(1-Acetoxyalkyl)benzamide
79 bei der Aufarbeitung mit wiBriger Oxalsiure zu 5 verseift. Im Falle des Diphenacyl-
. Derivates 4i stabilisiert sich das Zwischenprodukt zum Enamidoketon 8, das gegen mil-
de Hydrolyse bestiindig ist. Beim Bis-enolether 4e ist nach der Hydrolyse ein Hydroxy-
amid 9 fa3bar, das schon beim Erwirmen auf 40°C in Benzamid und das gewiinschte
Keton 5e zerfillt. Die N-Acylaminosiuren 4h und 4j liefern bei der Oxidation kompli-
zierte Gemische, die nicht nidher untersucht wurden.
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Da die Alkylierung des 2-Phenyl-2-oxazolin-5-ons (2) ohne dessen vorherige Isolie-
rung durchgefiihrt wird, beziehen sich die in Tab. 1 angegebenen Ausbeuten auf
Hippursédure (1). 1 bzw. 2 werden dabei als Carbonyldianion-Aquivalente eingesetzt,
wobei die bereits mit schwachen Basen ablaufende Dialkylierung bemerkenswert ist”,
Wegen der milden Reaktionsbedingungen eignet sich das Verfahren besonders zur
Synthese empfindlicher Diallylketone.

Tab. 1. Ubersicht fiber die Synthese symmetrischer Ketone 5 durch Alkylierung
von 2-Phenyl-2-oxazolin-5-on (2)

3 s (o bl s up,  Coam
Methode® bedingungen (%] 1-5
a T2A 95 B 86 (H,0*) 80 65
85 A 88B 39C 74 (H,0%) 76 50
c 53B 58C 83 (OH") 66 41
71 B 74C"
d 62 A B <) 89 (H,0%) 67 48
729
e 9B 90 (OH™) 68 24
58 B
f co) 163 (H,07) 51 8
g 16B 28C 77 (OH™) 25 5
h 54 A™ 67 C" 69 D" 81 (OH") - -
i S8 B 75 (H,0%) 739 32
j 21 A 79 (H,0%) - -
323

3) Ausbeute bezogen auf 1. — ® A: 2 und RX werden langsam zu Hiinigbase und Nal in DMF ge-
tropft (ohne Nal: 3d, 3h); B: Hiinigbase wird langsam zu 2, RX und Nal in DMF getropft (ohne
Nal: 34, 3e, 3g); C: Na,CO; wird zu 2, RX und Nal in HMPT gegeben (ohne Nal: 3g, 3h); D:
Hunigbase, Benzol. Das eingesetzte Halogenid ist am Apostroph zu erkennen: X = Br, X' = (],
X" = 1,X" = ClO,”. — 9 Ohne Isolierung weiterverarbeitet. — 9 Unter Beriicksichtigung des
unumgesetzten Halogenids. — © Enamidoketon 8.
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Wir danken dem Ministerium fiir Wissenschaft und Forschung des Landes Nordrhein-
Westfalen und dem Fonds der Chemischen Industrie fir die Férderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

'H-NMR-Spektren: Gertite Varian EM 390 und Bruker WH 90 (8- Werte; TMS als innerer Stan-
dard; in CDCl;, wenn nicht anders angegeben). — IR-Spektren: Pye-Unicam SP 1100 (Feststoffe
in KBr, Ole und Fliissigkeiten in CCl,, wenn nicht anders angegeben). — Schmelzpunkte: Heiz-
tischmikroskop, Reichert; unkorrigierte Temperaturwerte. — Destillation: Die angegebenen Sie-
depunkte bezichen sich auf die Badtemperatur bei der Kugelrohrdestillation. — Die Analysen ver-
danken wir der mikroanalytischen Abteilung des Organisch-Chemischen Instituts der Universitit
Bonn.

2-Phenyl-2-oxazolin-5-on (2)®: 17.9 g (100 mmol) Hippursdure (1) werden in 100 ml trockenem
Tetrahydrofuran (THF) suspendiert und bei 0—5°C tropfenweise unter Argon mit 21.0 g
(102 mmol) Dicyclohexylcarbodiimid in 100 ml THF versetzt. Man riihrt tiber Nacht und 148t da-
bei auf Raumtemp. kommen. Nach 2 h Abkithlen auf —30°C wird unter Argon der Harnstoff
abgesaugt und zweimal mit jeweils 40 ml THF nachgewaschen. Es wird ein aliquoter Teil der Lo-
sung entnommen, das Lsungsmittel bei 40 °C Badtemp. i. Vak. entfernt und der Riickstand ohne
weitere Reinigung zur Alkylierung verwendet.

Tab. 2. 'H-NMR-Spektren von 2-Phenyloxazolin-5-onen 32

3a 1.63, s [12]; 2.60, d, J = 7.5 Hz [4]; 5.02, m [2]; 7.22—7.33, m [3];
7.91-8.13, m [2]
3b 1.47,d,J = 0.6 Hz [6]; 1.58, s [6]; 1.64, d, J = 1.0 Hz [6]; 1.92, m

(8]; 2.62, d, J = 7.5 Hz [4]; 4.78—5.22, m [4]; 7.22—7.67, m [3];
7.84—8.11, m [2]

3c 1.72, t, J = 1.1 Hz [6]; 2.63, s [4]; 4.82, m [4]; 7.26—7.69, m [3];
7.89-8.10, m [2]

3d 2.82,d,J =7Hz[4];6.07,dt,J = 16 +7 Hz [2]; 6.56, d, J =
16 Hz [2]; 7.00—-7.38, m [13]; 7.89-8.09, m [2]

3e 1.17,t,J = 6.9 Hz [6]; 1.24, t, J = 7 Hz [6]; 3.16,d, J = 15.3 Hz

[2]; 3.64, m [4]; 4.13, q, J = 7 Hz [4]; 4.18, d, J = 15.3 Hz [2];
498, s [2]; 7.27~7.71, m [3]; 7.87—8.09, m [2]
3g 3.32, 5 [4]; 6.09, dd, J = 3.3+ 0.9 Hz [2]; 6.17, dd, J = 3.3+ 1.8 Hz
[2]; 7.22, dd, J = 1.8+ 0.9 Hz [2); 7.27—7.67, m [3];
7.76—17.96, m [2]

3b 244, tt, J = 5.8+1.2Hz[2]; 5.22, dd, J = 9.0+ 5.8 Hz [4]; 6.22, dm,
J = 9.0 Hz [4]); 6.70, m [4]; 7.33-7.51, m [3]; 7.96—8.22, m [2]

3i 3.73, 4.33, ABq, J = 18 Hz [4]; 7.29-7.73, m [9];
7.73 -8.09, m [6]

3j 3.20, 3.60, AB-q, J = 17 Hz [4]; 7.23, s [4]; 7.29—-7.67, m [3];

7.89-8.11, m [2]

a) Alle Spektren in CDCl,, 3i in [Dg]DMSO.

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Oxazolinone 3

Methode A: 2 und das Halogenid werden in trockenem DMF gel&st und zu Ethyldiisopropyl-
amin (Hiinigbase)® und Natriumiodid innerhalb von 4 — 6 h getropft. Nach weiteren 6 h Rithren
wird aufgearbeitet.

Methode B: 2, Halogenid und Natriumiodid werden in trockenem DMF vorgelegt und Hilnig-
base zugetropft. Man rithrt noch 6 h und arbeitet auf.
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Methode C: 2, Halogenid und Natriumiodid werden in trockenem HMPT vorgelegt. Man gibt
wasserfreies Natriumcarbonat zu, wobei der Fortgang der Reaktion mit einem Gasblasenzihler
verfolgt wird. Nach vollstindigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird aufgearbeitet.

Aufarbeitung: Die Reaktionslsung eines 50-mmol-Ansatzes wird zwischen je 300 ml Ether und
Wasser verteilt und die wil3rige Phase anschliefend zweimal mit je 75 ml Ether extrahiert. Man
wischt die Etherphasen zweimal mit je 75 ml Sproz. wifriger Citronensiure und einmal mit ge-
sittigter Natriumhydrogencarbonat-L8sung, trocknet iber Magnesiumsulfat und engt am Rota-
tionsverdampfer ein. Das Rohprodukt wird durch Umkristallisation oder Filtration {iber eine Kie-
selgelsiule (Eluent CCl,) gereinigt oder direkt zur Hydrolyse weiterverwendet. Die Oxazolinone 3
zeigen im IR-Spektrum Lactonbanden bei 1810 (CHCl;) bzw. 1805 cm~! (KBr). Die 'H-NMR-
Daten sind aus Tab. 2 ersichtlich.

4,4-Bis(3,3-dimethylallyl)-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3a): A: 50 mmol 2 und 16.4 g (110 mmol)
3,3-Dimethylallylbromid in 50 ml DMF werden zu 20.4 ml (120 mmol) Hinigbase und 1.0 g Nal
in 40 ml DMF getropft. Zur Reinigung wird tiber Kieselgel filtriert. Ausb. 10.63 g (72%); NMR-
spektroskopisch reines O1.

B: Zu 5 mmol 2, 1.64 g 3,3-Dimethylallylbromid und einer Spatelspitze Nal in 10 ml DMF wer-
den 2.1 ml Hiinigbase in § ml DMF getropft. Reinigung wie unter A. Ausb. 1.41 g (95%).

4,4-Digeranyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3b): A: Aus 50 mmol 2 und 21.7 g Geranylbromid wie
beim vorigen Beispiel. Ausb. 18.5 g (85%), gelbliches Ol.

B: Aus 5§ mmol 2 und 2.17 g Geranylbromid wie beim vorigen Beispiel. Ausb. 1.9 g (88%).

C: 5mmol 2, 2.17 g Geranylbromid und 0.25 g Nal werden in 7.5 ml HMPT mit 1.27 g Na;CO4
versetzt. Nach Filtration tiber Kieselgel Ausb. 0.85 g (39%).

4,4-Dimethallyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3¢): B: Zu 50 mmol 2, 9.96 g (110 mmol) Methallyl-
chlorid und 5.0 g Nal in 50 ml DMF werden 20.4 ml Hiinigbase in 50 ml DMF getropft. Nach Fil-
tration liber Kieselgel Ausb. 7.15 g (53%); NMR-spektroskopisch reines Ol. Ein 5-mmol-Ansatz
unter Verwendung von 1.83 g (10 mmol) Methallyliodid lieferte 0.95 g (71 %) 3c.

C: 5 mmol 2, 1.00 g Methallylchlorid und 0.25 g Nal werden in 5§ ml HMPT mit 1.27 g Natri-
umcarbonat versetzt. Reinigung wie unter B ergab 0.78 g (58%). Ersetzt man Methallylchlorid
durch das entsprechende lodid, so betrigt die Ausbeute 1.00 g (74%).

4,4-Dicinnamyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3d): A: 50 mmol 2 werden mit 19.7 g (100 mmol)
Cinnamylbromid wie bei 3a beschrieben, jedoch ohne Nal-Zusatz, umgesetzt. Beim Einengen der
Etherphasen f#llt das Produkt kristallin an. Es wird abgesaugt, mit wenig Ether gewaschen und
aus Petrolether/CCl, (450/50 ml) umkristallisiert. Ausb. 12.24 g (62%); Schmp. 122 -123°C,

B: Aus 5 mmol 2 und 1.97 g Cinnamylbromid wie bei 3a beschrieben. Nach Abziehen des
Ethers wird das Rohprodukt unmittelbar der Hydrolyse unterworfen.

C;7H;3NO, (393.5) Ber. C82.42 H5.89 N3.56 Gef. C82.12 H5.96 N 3.45

(Z), (Z)-4,4-Bis[2-ethoxy-3-(ethoxycarbonyljallyl]-2-phenyl-2-oxazolin-5-on  (3e): B: Zu
50mmol 2 und 23.70 g (100 mmol) (Z)-4-Brom-3-ethoxycrotonsiure-ethylester in 40 ml DMF
werden innerhalb 1 h unter Kiihlung 20.4 ml Hiinigbase in 60 ml DMF getropft. Nach Rithren
Uber Nacht arbeitet man auf und destilliert aus dem erhaltenen Rohprodukt unter Zusatz von et-
was Hydrochinon bei 0.5 Torr und 95 °C am Kugelrohr itberschiissiges Bromid ab (6.68 g, 28%).
Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert, wobei mit CCl, noch 1 g (4%) Bromid und
mit CCly/CH,Cl, (7:3 Vol.) ein Ol eluiert wird, aus dem nach Aufnehmen in Petrolether
(60— 95 °C) 3e auskristallisiert. Ausb. 9.28 g (39%); Schmp. 71 —74°C. — IR: 1820, 1700, 1620
em™ L.

C,sH3NOg (473.5) Ber. C63.41 H6.60 N2.96 Gef. C63.32 H 6.50 N 2.90

4,4-Dif2-cyclohexen-1-yl)-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3f): C: 50 mmol 2, 24.2 g (150 mmol)
3-Brom-1-cyclohexen und 1.00 g Nal werden in 50 ml HMPT mit 12.7 g Na,CO, versetzt und 12 h
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gerithrt. Man befreit das erhaltene Ol i. Hochvak. bei 40°C von iiberschiissigem Halogenid und
setzt den Riickstand direkt zur Hydrolyse ein.

4,4-Difurfuryi-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3g)

Furfurylbromid1%: Zu 2.94 g (30 mmol) Furfurylalkohol und 0.79 g (10 mmol) Pyridin in 50 ml
trockenem Ether werden bei —30°C 3.60 g (13.3 mmol) Phosphortribromid in 20 ml Ether ge-
tropft. Man riihrt 4 h und 148t dabei auf 25°C erw4rmen. Das Reaktionsgemisch wird in 50 ml
Eiswasser gegossen, die Etherphase abgetrennt und die wifirige Phase nochmals mit Ether ausge-
schiittelt. Die Etherphasen werden mit gesittigter NaHCO,-L&sung von S4ure befreit und #ber
MgSO, getrocknet. Man gibt 30 ml DMF zu und entfernt den Ether i. Vak. bei 20°C Badtemp.
Die so erhaltene Losung wird direkt zur Alkylierung verwendet. Ohne L8sungsmittel tritt bereits
bei Raumtemp. Zersetzung ein.

B: Zu 10 mmol 2 und 30 mmol Furfurylbromid in 30 ml DMF werden 4.2 ml (24 mmol) Hiinig-
base in 10 ml DMF getropft. Nach Filtration iiber Kieselgel wird aus Petrolether (60 —95 °C) um-
kristallisiert. Ausb. 0.50 g (16%); Schmp. 63 —65°C.

C: 50 mmol 2, 150 mmol Furfurylbromid und 1.00 g Nal in 50 ml HMPT werden mit 12.7 g
(120 mmol) NayCO, versetzt. Nach Aufarbeitung wie unter B Ausb. 4.50 g (28%).

CygHsNO, (321.3) Ber. C71.02 H4.71 N4.36 Gef. C71.08 H4.84 N4.47

4,4-Dif2,4,6-cycloheptatrien-1-yl)-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3h): A: 50 mmol 2 und 19.0 g
Tropylium-perchlorat in 150 ml DMF werden zu 20.4 ml Hiinigbase in 35 ml DMF getropft. Nach
Filtration tiber Kieselgel kristallisiert das erhaltene O] auf Anreiben mit Methanol. Ausb. 9.24 g
(54%); gelbe Kristalle vom Schmp. 109 —110°C. Zur Analyse wird dreimal aus Methanol umkri-
stallisiert; Schmp. 129 —131°C (Lit.2 129—131 °C).

C: 5 mmol 2 und 1.9 g Tropylium-perchlorat werden in 10 ml HMPT mit 1.27 g Na,CO, ver-
setzt und 30 min geriihrt. Nach Aufarbeitung wie unter A Ausb. 1.14 g (67%).

D: 50 mmol 2 und 19.0 g Tropylium-perchlorat werden in 150 ml Benzol tropfenweise mit
20.4 ml Hiinigbase und 50 ml Benzol versetzt. 1.5 h nach beendeter Zugabe saugt man vom Unge-
losten ab, wischt mit Ether nach und schiittelt das Filtrat zweimal mit je 75 ml 5proz. wilriger
Citronensdure und einmal mit geséttigter NaHCO,-Losung aus. Nach Trocknen, Eindampfen i.
Vak. und Anreiben des Riickstandes mit Methanol erh4lt man 11.85 g (69%), Lit.2 32.5%.

4,4-Diphenacyl-2-phenyl-2-oxazolin-5-on (3i): B: Zu 50 mmol 2, 19.90 g Phenacylbromid und
0.5 g Nal in 50 ml Acetonitril werden 20.4 ml Hiinigbase in 100 ml Acetonitril getropft. Nach
Riihren iiber Nacht wird das Losungsmittel i. Vak. abgezogen und der Riickstand in je 300 ml
Ether und Wasser verteilt. Das Produkt fillt zwischen den Phasen aus, wird abgesaugt und mit
Wasser sowie Ether nachgewaschen. Man trocknet und kristallisiert aus Dioxan um. Ausb, 11.53 g
(58%); Schmp. 213 ~215°C (Zers.). — IR (CHCl,): 1810, 1690, 1650 cm~'.

CysHgNO, (397.4) Ber. C75.55 H4.82 N3.52 Gef. C75.65 H4.78 N 3.48

1,3-Dihydro-2'-phenyispiro[2 H-inden-2,4"-[2]oxazolin]-5-on (3j): A: 50 mmol 2 und 26.4 g
(100 mmol) 1,2-Bis(brommethyl)benzol werden in 50 ml DMF zu 20.4 ml Hiinigbase und 3.0 g
Nal in 135 ml DMF getropft. Nach Aufarbeitung wird schnell {iber Kieselgel filtriert, wobei be-
reits teilweise Hydrolyse zu 4] eintritt. Das mit CCl, eluierte Oxazolinon wird aus Petrolether
(60— 95 °C) umkristallisiert. Ausb. 2.74 g (21%); Schmp. 150—151°C.

C,;Hy3NO, (263.3) Ber. C77.55 H4.98 N5.32 Gef. C77.51 H5.05 N 5.34

2-Phenyl4-(triphenylmethyl)-2-oxazolin-5-on (6): 18 mmol 2, 5.36 g (19.2 mmol) Tritylchlo-
rid und eine Spatelspitze Nal werden in 40 ml trockenem Acetonitril tropfenweise mit 4.25 ml
(25 mmol) Hiinigbase in 50 ml Acetonitril versetzt. Man riihrt anschliefend itber Nacht, zieht das
Losungsmittel i. Vak. ab und verteilt den Riickstand zwischen 100 ml Ether und 400 ml Wasser.



Jahrg. 113

R. Lohmar und W. Steglich

3712

‘USWIUIESNZ 31S US[[e} Y § UOA WNINAdS-YAN-H, W] P2 WIUIPIIYISIAA 13q [0NI[ON
udreIyoo1d wr 3153y -[4-J-udtneidayod4)) I9p H-L pun H-7 21p udupyssId JunujjQsury Iap yseN Q- *OSINAld] ur uaispue e “iHgD ur ap I ‘qp @

[1]s ‘98°8

67 9E'S 6ETL IO (€7 187) el w008 —69°L ‘el w ‘95 L —g€°L (] w
86’V 9¢°S 8STL 1Y fFONS'THD ‘€€'L—00°L ‘I¥] ZH §°91 = [ ‘b-gV ‘p9°¢ ‘6£°E 00ST ‘O¥9T “00LT '00VE Iy

LV'E YOS 8P'TIL JD (3917) [11s0z'8 flv]l w I 8—¢8°L :[11]
LEE 01'S 8T'TL "Id ‘ON"H*D wgLL—¢€€L vl ZH LT = [ ‘D-EV ‘vE'Y ‘88 SOST ‘00971 ‘0991 ‘0ZLI 47

[1]s ps'8 ‘[z] w

‘T0'8—€LL ‘[l w L9 L—€€'L Iyl wr ‘899 i[p]

ILE TP9 65EL 19D (s 16€) w19 fqlb] ZH § + 01 = [ ‘PP siomal ‘€L°¢
8S°E ¥¥9 YOEL "IH HO'HD - 'ON"H) ‘19°¢ ‘[HOMNI s ‘61 € {[Z] ZH § = r 1 19 ‘6€°C OTST ‘O£91 “S89T “SREE  UP

[1]s *p0'8 ‘[7) w ‘68°L—L9"L *[§) w

10y 01'S ¥§°L9 39D (A 119) ‘Lo°L—€E'L[TIZH €€ +S6'T = [ ‘PP ‘8€°9
€'y SO'S ST'L9 "I SONL'HSD 2l zH sL'0+ €€ = £ ‘PP *0T9 {[¥] S ‘6E°€ OIS ‘0197 “STLI ‘STEE “00vE  8p

SI'v 8¥'L OV'yL "JPD (X119 [o] w ‘96°L—2T L ‘[¥]
€1y L IEvL 1Pd fTONS*HD w ‘00'9—g€’s ‘[z] wr ‘g¢"¢ t[Zy] w '91°Z~00'T SOST ‘0197 “00LT ‘SPEE Iy

[11596'6 :[1]s “18°8 ‘[z] w ‘86°L—€L'L

elw ‘ps L —7T L Z) s ‘c1's Bl ZH L = r

LL'T €89 LET9 'J3D (s 16%) ‘b syamal ‘11°y ‘8L°€ (Y] ZH ¥1 = r ‘b-av
S8°T LL'9 6019 "19H SONEEH %D ‘90" ‘O1°€ ‘[z1] ZH L = r 1 s1amal ‘pz°] ‘071 OvST ‘S09T ‘SOLT ‘0ELT b

[1]s ‘0g8 gl w ‘208 —TL°L

IS 61'9 SS'BL "JOD 1) el w 9L —11L izl ZH 91 = r P “T§9
OF'E TI'9 I8'8L 'BH fFONSCHED HzlzH L+91 = r P ‘29 ] w ‘0T E-19°2 SIST ‘SI9T ‘SILT ‘O8€E  PY¥

[1] w01q

€0°S ES'L OT'IL "J°D (% 14) ‘CCET ([9] w ‘68°L —€€°L ‘[b) W ‘96'y —9SY
L8F LEL 90°IL '19d fONRH D b] zH §°€1 = r ‘b-AV ‘vT’€ ‘09°T ‘9] 5 L9} SIST ‘S191 ‘OILT ‘S8€E P

[1]s ‘og"y1 2] w “16'L—279°L “[€] w

‘Ls'L—2z L “[1] s ‘869 *[p] w ‘g7 ¢ — 78y !2]

86'C 606 €TLL "JPD (L 15P) ZHR+vl =r‘PPecc[AzH L+ V] =1
OI't SI'6 TILL "Jd fONYHD ‘PP ‘89°7 ‘(815 "1a ‘£6°T 1l s ‘¥8°1 (9] S TSI OIST ‘0197 ‘SOLT ‘s8¢ aq¥

[11s ‘108 ‘) w g6 L—TL°L

IS T1'8 OE'TL 3P r's1€) Helw 29°2—¢ge'L MRl ZH L = £ 1739 40§
Wy 66°L SETL “IE FONSHS"D AplzH L = P ‘19T 9] s ‘4o 1 :[9] S ‘€S°T 01S7 ‘0197 ‘00LT ‘08EE  ®BP

N H D (assewop) . y
asA[eueS3UNUUIIQIIA [SwIoJUIWIINS (8 "ZHW 06) YWN-H, _TEo_ () A1

¢ usIngsInddiy uUSIIAINIIISANSIP-0 ‘0 JIP USATRURSBUNUUIIQISA PUn UNBA-WAN-H, -¥I ‘€ ‘el



1980 o-Aminosduren als nucleophile Acyldquivalente, 1V 3713

Die zwischen den Phasen ausfallenden Kristalle werden abgesaugt und mit Ether gewaschen. Man
schiittelt die wilrige Phase noch dreimal mit je 100 ml Ether aus, trocknet die Etherphasen und
dampft ein. Der Riickstand wird mit Essigester digeriert, die Kristalle werden abgesaugt und mit
Essigester gewaschen. Ausb. 4.95 g (68%); hellgelbe Kristalle; Schmp. 208 °C (nach Braunfir-
bung ab 195°C), Lit.? 192 —194°C (Zers.).

2-(Benzoylamino)-2-(3,3-dimethylallyl)-5-methyi-4-hexensdure (4a): 10.10 g 3a werden in 30 ml
Aceton, 3 ml Wasser und 3 ml 2N HCI dber Nacht gerithrt. Man saugt das ausgefallene Produkt
ab und gewinnt durch Einengen der Mutterlauge eine zweite Fraktion. Nach Umbkristallisieren aus
Essigester 9.23 g (86%); Schmp. 159—-160°C.

2-(Benzoylamino)-2-geranyl-5,9-dimethyl-4,8-decadiensdure (4b): 15.44 g 3b werden in 60 ml
Aceton, 9 ml Wasser und 3 ml 2 NHCI 2 d geriihrt (Umsatzkontrolle durch DC). Man dampft i.
Vak. ein, verteilt zwischen Chloroform/Wasser und engt die getrocknete Chloroformphase am
Rotationsverdampfer ein. Das Produkt kristallisiert aus Petrolether (60—95°C) im
Methanol/Trockeneisbad aus. Ausb. 11.85 g (74%); Schmp. 81—-83°C.

2-(Benzoylamino)-2-methallyl-4-methyl4-pentensdure {4c): Zu 6.38 g 3¢ in 30 ml Methanol
wird eine L6sung von 6.00 g Natriumhydroxid in 25 ml Methanol/Wasser (2: 3 Vol.) unter Eis-
kiihlung getropft. Man rithrt 2 d bei 25 °C (Umsatzkontrolle durch DC), zieht das Methanol ab
und verteilt den Riickstand zwischen 50 ml 30proz. wiBriger Citronensiure und Chloroform. Die
mit Wasser gewaschene und getrocknete Chloroformphase wird eingedampft und der Riickstand
aus Essigester umkristallisiert. Ausb. 5.65 g (83%); Schmp. 183 -185°C.

2-(Benzoylaming)-2-cinnamyl-5-phenyl4-pentensiure (4d): 12.00 g 3d werden in 150 ml Ace-
ton mit § ml 2 N HCI versetzt. Nach 15 min Rilhren beginnt das Produkt auszukristallisieren. Man
saugt nach 4 h ab, gewinnt aus der eingeengten Mutterlauge eine zweite Fraktion und kristallisiert
aus Aceton um. Ausb. 11.18 g (89%); Schmp. 223 —225°C (Lit. 5 223 — 224°C).

Hydrolyse des nach Methode B erhaltenen rohen 3d ergab 1.49 g 4d (Ausb. bezogen auf 1
72%; Lit.S) 59%).

5-(Benzoylamino)-5-carboxy-3, 7-diethoxy-2(Z), 7(Z)-nonadiendisdure-diethylester (4e): 5.00 g
3e werden in 100 ml THF und 40 ml Wasser mit 0.80 g Natriumhydroxid 35 h geriihrt. Man zieht
das THF i. Vak. ab und verriihrt die w4Brige Losung mit 10 g Citronensiure und Chloroform,
Eindampfen der getrockneten Chloroformphase und Filtration des in Essigester aufgenommenen
Riickstandes iiber eine kurze Kieselgelsiule liefert farblose Kristalle. Ausb. 4.68 g (90%); Schmp.
174-176°C.

2-Benzoylamino-2, 2-di(2-cyclohexen-1-yl)ethansiure (4f): Das unter 3f erhaltene rohe Ol
(10.1 g) wird in 40 ml Aceton und 10 ml 0.25NHCI 12 h geriihrt. Nach Verteilen zwischen
Chloroform/Natriumhydrogencarbonat-L8sung wird die wifrige Phase mit halbkonz, Salzsiure
angesduert und mit Chloroform extrahiert. Nach Einengen der getrockneten Lsung wird aus
Aceton/Wasser kristallisiert. Ausb. 2.80 g (16%, bezogen auf 1); Schmp. 170—173°C.

2-Benzoylamino-2-furfuryl-3-(2-furyl)propansiiure (4g): 4.15 g 3g werden in 30 ml THF lang-
sam mit 0.56 g Natriumhydroxid in 30 ml Wasser versetzt (Wasserkithlung!). Man rithrt noch1 h
und arbeitet wie unter 4e auf. Nach Eindampfen der Chloroformphase wird aus Essigester umkri-
stallisiert. Ausb. 3.35 g (77%); hellgelbe Kristalle vom Schmp. 165 —168 °C.

2-Benzoylamino-2,2-bis(2,4,6-cycloheptatrien-1-yl)ethansdure (4h): Zu 9.50 g 3h in 20 ml
Dioxan werden unter Wasserkiihlung 8.40 g Kaliumhydroxid in 20 ml Wasser getropft. Nach 12 h
Rithren wird mit NaCl-gesittigter Sproz. waBriger Citronensiure angesiuert und mit 200 ml Essig-
ester in 4 Portionen ausgeschiittelt. Nach Eindampfen der getrockneten Essigesterldsung wird aus
Methanol umkristallisiert. Ausb. 8.80 g (81%); Schmp. 110—-120°C nach Sintern. Die Verbin-
dung enthilt ein Mol. Kristallmethanol.

2-Benzoylamino-2-phenacyl-4-phenyl4-oxobutansdure (4i): 5.50 g 3i werden in 200 ml Aceton
suspendiert und nach Zugabe von 10 ml 4proz. Salzsiure 12 h geriihrt. Man saugt ab, engt das Fil-
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trat am Rotationsverdampfer ein und kristallisiert den Riickstand aus Essigester um. Ausb. 4.20 g
(75%); Schmp. 171 -173 °C.

2-Benzoylamino-2,3-dihydro-2-indencarbonsdure (4j): 1.30 g 3j werden mit 25 ml Aceton, 3 ml
Wasser und 2 ml 2NHCI 12 h geriihrt. Aufarbeitung wie bei 4a und Umkristallisieren aus Essig-
ester. Ausb. 1.10 g (79%); Schmp. 244 —246°C.

Bei einem zweiten Ansatz wurde das Rohprodukt 3j nach der Alkylierung (Methode A) nicht
Uber eine Sdule gereinigt, sondern unmittelbar hydrolysiert. Ausb. 4.52 g (32%, bezogen auf 1).

Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Ketone 5

Ldsungen von 10 mmol N-Acylaminosiure 4 in 30 — 70 ml wasserfreiem THF oder in einem Ge-
misch aus 24 ml THF und 4 ml HMPT werden bei § — 8 °C mit 4.87 g (11 mmol) Bleitetraacetat
versetzt. Nach Abklingen der Initialreaktion 148t man unter Rithren auf 25 °C kommen, kontrol-
liert nach Aufhdren der CO,-Entwicklung diinnschichtchromatographisch den Umsatz und gibt
weiteres Bleitetraacetat zu, bis 4 v6llig verschwunden ist. Dann wird mit 30 ml Wasser, 30 ml Pe-
trolether (40— 60°C) und 13,0 g Oxalsiure-dihydrat oder 10.0 g Citronensidure versetzt und
2-12 h stark gerithrt. Nach Absaugen des Ungeldsten wird mit Wasser und Petrolether nachge-
waschen, die organische Phase mit Natriumhydrogencarbonat-Ldsung entsiuert, getrocknet und
eingedampft. Zur Reinigung wird i. Vak. destilliert, iiber Kieselgel filtriert oder umkristallisiert.

2,8-Dimethyl-2,7-nonadien-5-on (5a): Aus 3.15 g 4a und 4.87 g Bleitetraacetat in THF/HMPT
(Reaktionszeit 2 h; Hydrolysezeit 2 h). Reinigung durch Kugelrohrdestillation. Ausb. 1.33 g
(80%); farblose Fliissigkeit, Sdp. 114°C (16 Torr). — IR (CHCly): 1700 cm~!. — 'H-NMR:
5 =1.63,s[6]; 1.74,d, J = 1 Hz [6]; 3.11, d, J = 7.5 Hz [4]; 5.30, m [2].

Als Semicarbazon analysiert; Schmp. 117-118°C.

C;,;H;N;O (223.3) Ber. C64.54 H9.48 N18.82 Gef. C64.83 H9.70 N 18.81

2,6,12,16-Tetramethyl-2,6(E), 11(E), 15-heptadecatetraen-9-on (Digeranylketon) (5b): Aus
4.52 g 4b und 4.87 g Bleitetraacetat in THF/HMPT. Zur Reinigung wird iiber Kieselgel filtriert
(Eluent CCl,). Ausb. 2.30 g (76%); hellgelbes O1. — IR: 1725 cm™!. — 'H-NMR: & = 1.60, m
[12]; 1.68, m [6]; 1.94—~2.17, m {8]; 3.12,d, J = 14 Hz [4]; 4.94—5.20, m [2]; 5§.32, br. t, J =
14 Hz [2].

Elementaranalyse als fliissiges 2,4-Dinitrophenylhydrazon, das durch Filtration in CCl, tiber
Kieselgel gereinigt wird.

CyH3gN,O4 (482.6) Ber. C67.20 H7.94 N 11.61 Gef. C 67.66 H 8.18 N 11.37

2,6-Dimethyl-1,6-heptadien-4-on (5c): Aus 2.87 g 4¢ und 4.87 g Bleitetraacetat. Reinigung
durch Kugelrohrdestillation nach Entfernen des Petrolethers itber eine kurze Vigreux-Kolonne.
Ausb. 0.91 g (66%); Sdp. 83°C (20 Torr), Lit.!) 65-72°C (14 Torr). — IR: 1725 cm™'. —
'H-NMR: 8 = 1.76,dd, J = 1 +1 Hz [6]; 3.16, d, J = 0.75 Hz [4]; 4.82, m [2]; 4.96 m [2].

1,7-Diphenyl-1,6-heptadien-4-on (5d): Aus 4.11 g 4d und 4.87 g Bleitetraacetat. Das Rohpro-
dukt wird aus Methanol kristallisiert und die Mutterlauge itber Kieselgel chromatographiert
(Eluent CCl,). Ausb. 1.76 g (67%); Schmp. 85—-87°C. — IR: 1720cm~!. — 'H-NMR: § = 3.34,
d,J = 6 Hz [4]; 6.63, dd, J = 16+ 6 Hz [2]; 6.50, d, J = 16 Hz [2]; 7.11-7.51, m [10].

CigH130 (262.4) Ber. C86.99 H6.92 Gef. C86.82 H 7.12

3, 7-Diethoxy-5-ox0-2(Z), 7(Z)-nonadiendisdure-diethylester (5¢): 0.85 g 4e werden in 50 ml
trockenem THF bei 20°C in drei Portionen mit 2.50 g Bleitetraacetat versetzt. Nach beendeter
Gasentwicklung gibt man 30 ml Wasser, 20 ml Petrolether und 3 g Citronensiure zu und rithrt
kraftig 6 h. Man saugt vom Ungeldsten ab, wischt mit Wasser und Ether nach, schiittelt die orga-
nischen Phasen mit NaHCO;-Lésung aus und dampft sie nach Trocknen bei 40 °C ein. Man ver-
setzt den Riickstand mit 20 ml Chloroform, erwirmt 20 min auf 40 °C, zieht dann das L8sungs-
mittel ab und extrahiert den Riickstand zweimal bei 40 °C mit Petrolether (60 — 95 °C). Beim Ab-
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kithlen der Extrakte auf — 30°C kristallisiert 5e, das erneut aus Petrolether umkristallisiert wird.
Ausb. 0.40 g (68%); farblose Kristalle, Schmp. 68 —70°C. — IR (CHCly): 1730, 1710, 1700,
1640cm~!. — 'H-NMR: 8 = 1.23,t,J = 7Hz [6]; 1.32, t, J =7 Hz [6]; 3.87, q, J = 7 Hz [4];
3.95, s [4]; 4.08, q, J = 7 Hz [4]; 5.10, 5 [2]. — *C-NMR: & = 199.8 (C=0).
Ci7Hy0; (342.4) Ber. C59.64 H7.65 Gef. C59.65 H7.65

5-Benzoylamino-3, 7-diethoxy-5-hydroxy-2(Z), 7(Z )-nonadiendisdure-diethylester (9): Die unter
Se erhaltene organische Phase wird nach Ausschiitteln mit NaHCO,-Losung getrocknet und bei
20°C am Rotationsverdampfer eingedampft. Man extrahiert den halbkristallinen Riickstand
schnell mit siedendem Ether, filtriert vom Ungeltsten ab und 148t bei —30°C kristallisieren.
Ausb. 0.11 g (14%); Schmp. 109 —112°C. — IR: 3500, 3400, 1715, 1685, 1645, 1620, 1540 cm ™,
—~ TH.NMR: 8 = 1.23, 1.30, jeweils t, J = 7 Hz [12]; 3.10, 3.78, jeweils d, J = 12 Hz [4]; 3.85,
4.10, jeweils q, J = 7 Hz [8]; 5.10, s [2]; 6.53, s [1]; 7.33 —7.57, m [3]; 7.70—-7.93, m [2]; 8.73, s [1].

C,4H33NOg (463.5) Ber. C62.19 H7.18 N3.02 Gef. C62.05 H7.25 N 2.88

Dif2-cyclohexen-1-yl)keton (5f): Aus 1.7 g 4f und 2.44 g Bleitetraacetat in 30 ml THF. Zur Rei-
nigung wird iiber Kieselgel filtriert (Eluent CCl,). Ausb. 0.48 g (51%); hellgelbes Ol. — IR:
1715cm ™",

Analysiert wurde das Semicarbazon; Schmp. 140 —-141°C.

C14Hy N3O (247.3) Ber. C67.99 H8.56 N16.99 Gef. C68.23 H8.64 N 17.18

Difurfurylketon (5g): Aus 1.70 g 4g und 2.44 g Bleitetraacetat in 30 ml THF (Hydrolysezeit
2h). Nach Filtration iiber Kieselgel (Eluent CCl,) Ausb. 0.24 g (25%); Sdp. 130°C (0.7 Torr). —
IR: 1740 cm !, — 'H-NMR (CCl,): & = 3.62, 5 [4]; 6.07,dd, / = 3.0+ 0.8 Hz[2]; 6.22,dd, J =
3.0+1.9Hz [2}; 7.20, dd, J = 1.9+ 0.8 Hz [2].

Zur Elementaranalyse wurde das Semicarbazon hergestellt; Schmp. 133 —135°C.

Cy3Hy3N;0; (247.3) Ber. C58.29 H5.30 N 17.00 Gef. C57.94 H 5.27 N 17.10

3-Benzoylamino-1,5-diphenyl-2-penten-1,5-dion (8): Aus 2.49 g 4i und 2.92 g Bleitetraacetat in
70 ml THF. Das Ungeldste wird abgesaugt und mit THF und Chloroform mehrfach sorgfiltig
nachgewaschen. Nach Eindampfen des Filtrats wird in Chloroform gelést und mit Ether gefillt,
Zweimaliges Umfillen ergibt ein analysenreines Produkt. Ausb. 1.53 g (73%). Schmp.
204—206°C. — IR: 1765, 1715, 1690 cm~ 1. — 'H-NMR: 8 = 4.61, s [2]; 6.42, s [1}; 7.29 - 7.78,
m [9]; 7.81—8.23, m [6]; 13.91, br. s [1].
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