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Beim Erwérmen von a-Azidocarbonsdureestern 2 in Acetanhydrid/Essigsidure in Gegenwart kata-
lytischer Mengen Rheniumheptasulfid und gegebenenfalls unter Zugabe von Chlorwasserstoff
entstehen in sehr guten Ausbeuten N-Acetyl- 3 und/oder N, N-Diacetyl-a,B-didehydro-a-amino-
sdureester 4. Durch Zugabe von Wasser vor der Aufarbeitung erfolgt partielle Deacetylierung un-
ter ausschlieBlicher Bildung der N-Monoacetylverbindungen 3.

Amino Acids, 2.2

N-Acetyl o,p-Didehydro o-Amino Acid Esters from a-Azidocarboxylic Acid Esters and Acetic
Anhydride by Nitrogen Elimination with Rhenium Catalysts

a-Azidocarboxylic acid esters 2 react with acetic anhydride in presence of catalytic amounts of
rhenium heptasulfide and — if necessary — by addition of hydrochloric acid to give N-acetyl 3
or/and N, N-diacetyl-a,B-didehydro-a-amino acid esters 4 in very good yields. Exclusively mono-
acetylated products 3 are formed if water ist added before work up.

«,B-Didehydro-a-aminosduren sind wertvolle Edukte fiir die Gewinnung von a-Aminosiuren,
da z.B. durch Addition von Verbindungen mit acidem Wasserstoff viele natiirliche und nicht
natiirliche a-Aminosiuren hergestellt werden koénnen4.

Besondere Bedeutung hat jedoch die enantioselektive Hydrierung von N-Acetyl-a,B-didehydro-
a-aminosduren bzw. -o-aminosdureestern in Gegenwart von chiralen Metallkomplex-
Katalysatoren erlangt, die mit sehr hoher optischer Ausbeute N-Acetyl-a-aminosduren bzw. -a-
aminosidureester liefert5). Auch bei einigen Additionen von Verbindungen mit acidem Wasser-
stoff konnte unter Verwendung chiraler Agentien optische Induktion erhalten werden®.

Die vielfaltigen Darstellungsmethoden von «,8-Didehydro-a-aminosduren werden in einer
neueren Arbeit iibersichtlich referiert4). Bei den meisten der dort beschriebenen Methoden dienen
a-Aminosauren als Ausgangsprodukte fiir die Herstellung der entsprechenden Dehydroverbin-
dungen. Von anderen Verfahren, die in jlingster Zeit beschrieben wurden, sei die Gewinnung von
a,B-Didehydro-a-aminosiuren bzw. -a-aminosiureestern ausgehend von Isocyaniden 72 und die
Kondensation von N-Acyl-2-(diethoxyphosphoryl)glycinestern mit Aldehyden’® im Sinne einer
Horner-Emmons-Olefinierung angefiihrt.

Bei Untersuchungen zur Entwicklung einer neuen Cysteinsynthese® haben wir die Hydrierung
von a-Azido-B-thio-substituierten Propansaureestern mit Wasserstoff in Acetanhydrid/Essig-
sdure in Gegenwart von Rheniumheptasulfid als Katalysator vorgenommen. Uberraschend entste-
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hen dabei in Abhingigkeit von der Wasserstoffzufiihrung wechselnde Mengen an a-Amino-$-
thio-substituierten Propensdureestern. Eine genauere Verfolgung dieser Reaktion fiihrte zu einer
neuen, allgemein anwendbaren Synthese von N-Acetyl-o,B-didehydro-a-aminosauren ausgehend
von beliebigen a-Azidocarbonsidureestern, iiber die wir hier berichten.

Lange bekannt sind sauer oder basisch katalysierte Zersetzungen von Azidoverbindungen, die
iiber Imin-Zwischenstufen fithren®. In Gegenwart von Thiophenolaten bzw. Ethylaten konnten
a-Azidolactone® und kiirzlich auch a-Azidopropansiureester!® sowie a-Azidopropensiure-
ester!! zu a,B-Didehydro-a-aminosiurederivaten umgesetzt werden.

Die als Ausgangsverbindungen bendtigten o-Azidocarbonsdureester 2 sind aus
a-Halogencarbonsdureestern 1 mit Natriumazid iiber nucleophile Substitution einfach
zuginglich; unter Phasentransferbedingungen mit Aliquat 336 als Katalysator konnten
wir das beschriebene Verfahren'® vereinfachen und die Ausbeuten an 2 wesentlich ver-
bessern (s. exp. Teil, Tab. 2). Die Herstellung von a-Azido-B-hydroxybuttersiure-
ethylester (2i) gelang durch Ring6ffnung des o,B-Epoxybuttersiure-ethylesters nach
Lit.'®; in Gegenwart von Essigsdure konnten wir die Ausbeute an 2i wesentlich ver-
bessern.

R (u) R 0
| I
CH  _C .0 CH
'd 7
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4

Beim Erwidrmen der a-Azidocarbonsidureester 2 in Acetanhydrid bzw. Acetanhy-
drid/Essigsdure in Gegenwart katalytischer Mengen Rhenjumheptasulfid spaltet sich
Stickstoff ab unter Bildung von N-Acetyl- 3 und/oder N, N-Diacetyl-a,B-didehydro-a-
aminosédureestern 4.

Das Ende der Reaktion ist einmal aus der Beendigung der Gasentwicklung und zum
anderen aus dem Verschwinden der charakteristischen Azido-Bande im IR-Spektrum
bei 2120 cm ™! zu ersehen. Um Polymerisationsreaktionen der erhaltenen Verbindun-
gen 3 und 4 zu vermeiden, werden dem Reaktionsgemisch geringe Mengen Hydrochi-
non oder Hydrochinonmonomethylether zugesetzt. In Tab. 1 sind die Ausbeuten an 3
bzw. 4 in Abhidngigkeit von Reaktionszeit und -temperatur und dem Molverhiltnis
2/ Acetanhydrid/Essigsdure zusammengefalit.

Die katalytische Wirksamkeit von Rheniumheptasulfid, das haufig zur katalytischen
Hydrierung von Schwefelverbindungen verwendet wird'?, beruht offensichtlich dar-
auf, daf} aus den eingesetzten Aziden erleichtert Stickstoff abgespalten wird unter Bil-
dung von Nitren-Zwischenstufen, aus denen durch 1,2-H-Verschiebung iiber die
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Tab. 1. N-Acetyl- 3 und N, N-Diacetyl-a,p-didehydro-a-aminosiureester (4) aus a-Azidocarbon-
sdureestern 2 und Acetanhydrid bzw. Acetanhydrid/Essigsdure mit und ohne Chlorwasserstoff in
Gegenwart katalytischer Mengen (0.1 mol-%) Rheniumheptasulfid

=Mol-

«1. . Reaktions-
1 2 verhdltnis . Produkte (Ausb. %)
2 R R R 2/Ac,0/ Zg“ Teorgp‘ N-Acetyl- + N,N-Diacetyl-
AcOH
-a,B-didehydroalanin-methylester
2a H H CH; 1/2/0 34 90 3a?(17) 4a (5)
2a 1/7/0 23 90 3a2 (39) 4a? (16)
2a 1/27/0 22 90 3a?2 (39) 4a?) (40)
2a 1/27/0 8.5 125 3a®(25) 4a? (54)
28 1/8/32 20 80 3a (M)
-a,B-didehydronorleucin-methylester
2b H n-CyH, CH; 1/9/0 13.5 90 (Z/E)-3b® (5) 4b(82)
2b 1/6/0 24 80 (Z/E)-3b® (20) 4b (75)
2b 17477 28 80 (Z/E)-3bY (40) 4b (44)
2b 1/4/9 2 80 (Z)-3b 91)
-a,B-didehydrophenylalanin-ethylester
2¢ H CeH, C,Hs 1/11/0 36 90 (Z/E)-3¢P) (6) dc (82)
2¢ 1/11/0 42 80 (Z/E)-3¢®(2) 4c¢(82)
2¢ 1711720 21.5 80 (Z/E)-3¢®(33) 4c(57)
2¢ 1/2/15 2.5 809 (Z)-3c (96)
-o,B-didehydrovalin-methylester
2d CH,; CH, CH, 1/9/0 34 9% 4d (93)
2d 1/9/0 41 80 3d(8) 4d (84)
2d 1/9/14 21.5 80 3d(50) 4d (41)
2d 1/3/8 2 80¢ 3d (90)
-S-(methoxycarbonylmethyl)-o,B-
didehydrocystein-methylester
2¢ H CH3O(’?O CH; 1/12/0 228 90 de (64)9
-SCH,
2¢ 6 85¢) 3¢ (32)®
-B-methoxy-a,B-didehydroalanin-
methylester
2f H CH,0 CH; 1/16/0 21 80 3f(9 4f (71)
2f 1/16/0 38 800 4f (74)
2f 1/16/0 1.5 809 3f(33)
-a,B-didehydroasparaginsiure-
dimethylester
2¢g H CH;0CO CH; 1/10/0% 2 85¢) (Z/E)-3gh (95)
-S-phenyl-a,B-didehydrocystein-
methylester
2h H CgH;S CH; 1/12/09 11 80 4h (77)
1/5/13 3 85¢) (Z/E)-3hn) (17)
O, N-Diacetyl-a,B-
didehydrothreonin-
ethylester
2i HO CH, C,Hs; 1/1/0 2 80 4i (16)P

a) 'H.NMR-spektroskopisch bestimmt. — b (Z/E) = 88/12. — 9 In Gegenwart von HCl. —
d.e) Auflerdem 19% 9 bzw. 44% ¢ 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-thiazin-5-carbonsidure-methylester
(5). — N In Gegenwart von 10 mol-% Natriumacetat. — 8 Natriumperrhenat anstelle von Rheni-
umheptasulfid. — M (Z/E) = 96/4. — V(Z/E) = 83/17. — ) AuBerdem 29% a-Acetylamino-p-
oxobuttersiure-ethylester (7) und 35% 2,5-Dimethyl-4-oxazolcarbons4iure-ethylester (8).
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oa-Iminocarbonsidureester oder durch Einschubreaktion iiber Aziridine und deren Ring-
o6ffnung die Didehydroaminosiure-Derivate entstehen. Nachdem bekannt ist, daf3 or-
ganische Azidoverbindungen mit Ubergangsmetall-Carbonyl-Komplexen in niedrigen
Oxidationsstufen unter sehr milden Bedingungen Isocyanat-Komplexe bilden, die in
Gegenwart von Ethanol in die entsprechenden Urethane iibergehen '¥, haben wir auch
andere verfiigbare Nebengruppenmetallsulfide wie Titandisulfid, Molybdindi- und
-trisulfid, Wolframdisulfid und Silbersulfid auf ihre katalytische Wirksamkeit am Bei-
spiel der Umsetzung von o-Azidohexansiure-methylester (2b) in Acetanhydrid unter-
sucht, konnten jedoch erst nach Sittigen des Reaktionsgemisches mit Chiorwasserstoff
im Falle der Umsetzung mit Molybdantrisulfid nach 72 h Reaktionszeit bei 80°C den
N, N-Diacetyl-a,f8-didehydronorleucin-methylester (4b) in geringer Ausbeute (17%)
isolieren. Diese Versuche zeigen deutlich die spezifische Wirkung von Rheniumhepta-
sulfid als Katalysator bei der Stickstoff-Abspaltung aus a-Azidocarbonsdureestern 2.
Bei spiteren Versuchen'? erwiesen sich auch andere Rheniumverbindungen, wie z.B.
Natriumperrhenat als ausgezeichnete Katalysatoren fiir die Stickstoffabspaltung aus
Aziden.

Ausgehend von dem $-Thio-substituierten a-Azidopropansdure-methylester 2e iso-
lierten wir bei der Umsetzung mit Acetanhydrid — allerdings erst nach langer Reak-
tionszeit (228 h) bei 90°C — neben dem erwarteten N, N-Didehydrocystein-Derivat 4e
(Ausb. 64%) noch 19% 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-thiazin-5-carbonsiure-methylester
(5), der wahrscheinlich aus dem Z-Isomeren 3e durch Cyclisierung entsteht.

" /C\
H C CH=c’ "OoCH
7\ / \ 3
CH;0 CH, C=C OCH; — S NH
\ /N \ \ /
c S NHAC CH,-C
i \
[0} [o}
e 5

Die Umsetzungen von a-Azidohexansidure-methylester (2b) und a-Azido-p-phenyl-
propansdure-ethylester (2¢) fithrten erwartungsgemidfl zu den isomeren Z- und
E-o,B-Didehydro-a-aminosdureestern 3b und 3¢, deren prozentuale Zusammenset-
zung Z:E = 88:12 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt werden konnte, da die
B-Protonen — ebenso wie die Protonen der B-stdndigen Alkylgruppen - des
Z-Isomeren jeweils bei hoherem Feld absorbieren als die der E-isomeren Verbindun-
gen'®. Die E-Isomeren lassen sich mit Chlorwasserstoff quantitativ in die thermodyna-
misch stabileren Z-Isomeren umlagern'™.

Wie die in Tab. 1 und Tab. 3 (s. exp. Teil) aufgefiihrten Ergebnisse zeigen, kann die
Bildung der N, N-Diacetyl-a,B-didehydro-a-aminosiureester 4 durch niedrigere Reak-
tionstemperaturen sowie durch Herabsetzung des Acylierungspotentials des Reaktions-
mediums (Erhohung des Essigsdureanteils) im Falle der Umsetzung von a-Azido-
propanséaure-methylester (2a) zu N-Acetyl-a,B-didehydroalanin-methylester (3a) voll-
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standig unterdriickt und bei den {ibrigen Umsetzungen vermindert werden. Mit Chlor-
wasserstoff-gesattigter Essigsdure gelang es, ausschlielich die N-Monoacetylderivate 3
zu erhalten, bei einer Steigerung der Reaktionsgeschwindigkeit um das ca. 10fache
(s. Tabb. 1 und 4). Unter diesen Bedingungen entstand bei der Umsetzung von
a-Azido-B-(phenylthio)propansidure-methylester (2h) ausschlieBlich N-Acetyl-S-phe-
nyl-a,B-didehydrocystein-methylester (3h), wihrend bei der Umsetzung des B-Thio-
substituierten a-Azidopropansiure-methylesters 2e neben dem N-Acetyl-S-(methoxy-
carbonylmethyl)-a,B-didehydrocystein-methylester (3e) noch das Thiazinderivat §
(Gesamtausb. 76%) isoliert wurde. Aus 2a erhielten wir unter diesen Bedingungen ne-
ben wenig N-Acetyl-a,B-didehydroalanin-methylester (3a) als Hauptprodukt 1-Acetyl-
1,2-dihydro-2-methyl-2,4,6-pyridintricarbonsédure-trimethylester (6), dessen Bildung
iiber eine Trimerisierung von 3a — mdglicherweise direkt an der Katalysatoroberfliche —
denkbar ist.

C") H3C_ , COxCHy
c A
Ac,0/ACcOH/HC1 N 7N ¢
2 / 4
22 Hpe=c.  OCHs ch‘ T
[Re;S71 NHAc C c
~
H4C0,C CH CO,CH4
32 [
HiCS o C02CH3
3 - CO2CH3 + 2 3a HZC) N NAc
3a == H3C-C = I NHAC
NAc C '~
H3C02C’/ K\/"\
H
AcHN H,c” C02tMs
- 2 AchH,

-~ ¢

Die Umsetzung des in B-Stellung Hydroxy-substituierten a-Azidobuttersiure-ethyl-
esters 2i fiihrte unter analogen Bedingungen mit Acetanhydrid/Chlorwasserstoff zu ei-
nem Produktgemisch aus O,N-Diacetyl-a,B-didehydrothreonin-ethylester (4i) (16%),
a-Acetylamino-B-oxobuttersiure-ethylester (7) (29%) und 2,5-Dimethyl-4-oxazol-
carbonsidure-ethylester (8) (35%), wobei letzteres — ebenso wie das Thiazin § aus
(Z)-3e — durch Cyclisierung aus dem O-acylierten a,B-Didehydrothreoninester 4i ent-
stehen kann.

Die erhaltenen, in Tab. 1 aufgefithrten N,N-Diacetyl-a,B-didehydro-a-aminosaure-
ester 4 — von denen bislang nur der N, N-Diacetyl-a,B-didehydrophenylalanin-ethyl-
ester (4¢) bekannt war'®, lassen sich in verdiinnter Essigsdure in sehr guten Ausbeuten
zu den N-Monoacetylverbindungen 3 partiell deacetylieren, wobei im Falle des
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N, N-Diacetyl-S-(methoxycarbonylmethyl)-a,B-didehydrocystein-methylesters (4e) ne-
ben der N-Monoacetylverbindung 3e noch das partiell verseifte Dicarbonsdurederivat 9

isoliert wurde (s. exp. Teil, Tab. 5).

0 ?
AcOH/H,O C S NHAc¢ c S NHAc
de 27, /N 77N\ / 7/ \_ 7/ "\ /
== H3CO  CH, C€=C_ 0OCH, + HO CH, C=C OCH,
/ / / /
H C H
fl I
0
3e 9

Die Kombination der beschriebenen experimentellen Erkenntnisse ermdglicht ein
»Eintopfverfahren* zur ausschlieflichen Darstellung von N-Acetyl-a,B-didehydro-o-
aminosédureestern 3, indem die bei der Reaktion z. T. gebildeten N, N-Diacetylderivate 4
vor der Aufarbeitung partiell zu den N-Monoacetylverbindungen 3 hydrolysiert wer-
den, wie die Uberfithrung des a-Azido-p-methylbutansiure-methylesters (2d) in den
N-Acetyl-a,B-didehydrovalin-methylester (3d) (Ausb. 89%) zeigt.

H3C\ SNHAC
c=C_ OCH,
N\

34h, 90° 3oh, 90° 4
c oh, 907°C H,C C/
il
0

H,C N
SN s 3

1) Ac,0[Re,s,] 2) H,O
CH-CH  OCH, 2 27 2
7 N/

H,yC

o=

I
(5
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Bei der Umsetzung des Azidoessigsiure-ethylesters (2j) mit Acetanhydrid in Gegen-
wart von Rheniumheptasulfid erhielten wir wie bei den vorstehend beschriebenen Ver-
suchen in Abhdngigkeit vom Reaktionsmedium (ohne bzw. mit Chlorwasserstoff oder
unter Zusatz von Natriumacetat) neben der N-Mono- bzw. N, N-Diacylierung eine zu-
sidtzliche Addition von Essigsdure an das wohl primir entstehende Imin-Derivat unter
Bildung von 2-(Acetylamino)- (10) und 2-(Diacetylamino)acetoxyessigsaure-ethylester
(11) (s. exp. Teil, Tab. 7).

1 ¥
CH, OC,H H C H,C. O C
/2\/25Ac20 N N Ac,0 PN\ /\ N\
N, E - . % OC,Hs (.: ?H 0C ,Hs
0 [Re;S;3 1 Nac 0 HNAc
4 10
0
cC O (l:
+ AN\ 7N\
Bl
0 N(Ac),
1

Da die Verseifung von N-Acetyl-a,B-didehydro-a-aminosiureestern zu den N-Acetyl-
a,B-didehydro-a-aminosiuren selbst ohne Schwierigkeiten méglich ist™!?, bietet das
beschriebene Verfahren auch éinen einfachen Zugang zu diesen Verbindungen, wie
die Beispiele der Verseifung von N-Acetyl-a,B-didehydrovalin-methylester (3d) und
N-Acetyl-S-phenyl-o,B-didehydrocystein-methylester (3h) zu den freien Sduren 12d
und 12h mit 75 bzw. 90% Ausb. zeigen.

R NHAc Naon/H.0 R NHAc .21 4 b
A / 2
HJc=c c=
1
R \0020H3 R],r COgH R |cH, H
1
3 12 R |cmHy CgH S
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Experimenteller Teil

Priparative Saulenchromatographie: Saulen gepackt mit Kieselgel 60, Korngrée0.040 — 0.063 mm
(Fa. Merck) oder Kieselgel S, KorngréfBe 0.040 —0.063 (Fa. Riedel-de Haén). — 1l-l-NMR-Spek-
tren: Geridte T 60, A 60 und EM 360 der Fa. Varian sowie WP 80 und HX 90 der Fa. Bruker.

a-Azidocarbonsdureester 2 aus a-Halogencarbonsdureestern 1

a) Aus a-Bromcarbonsdureestern 120 Die Verbindungen 1 werden in Wasser mit 1.1 mol
Natriumazid und 1.0 g Aliquat 336 (PTC = Tricaprylmethylammoniumchlorid) bei der angege-
benen Temperatur die angegebene Zeit geriihrt. Nach dreimaligem Ausschiitteln des Reaktionsge-
misches mit Ether und Trocknen der vereinigten Etherphasen iiber Natriumsulfat wird die etheri-
sche Ldsung eingeengt, iiber eine Kieselgelsiule (5 cm lang, 3 cm ) filtriert und vom Lésungs-
mittel — zuletzt i. Hochvak. — befreit.

Tab. 2. a-Azidocarbonsdureester 2 aus o-Bromcarbonsaureestern 1

a-Azidocarbonsaureester 2

NaN, Reak.-

H,0 ... Sdp.°C/
1 o-Brom- (mmol) (mxiol) ml Zglt’{::mp. Ausbeu$° Torr
& (Lit.)
1a -propansdure- 30.0 12.8 30 14 60 224 223 96 79-80/49
methylester (180.0) (197.0)
1b -hexansiure- 20.0 6.84 25 14 60 2b 16.2 99 81/12
methylester 95.7) (105.0)
1c¢ -B-phenylpropan- 28.53 7.93 20 21 RT 2¢ 18.09 74 65/0.001
sdure-ethylester (111.3) (122.0) (107-107.5/
0.05)10
1d -B-methylbutan- 40.0 147 40 40 20 2d 320 99 67/12
sdure-methyl- (205.1)  (226.0)
ester
1g -bernsteinsdure- 20.0 87 40 16 S0 2g9 114 68 117/12

dimethylester (88.9) (134.0)

a) Frisch dargestellt. — Y Acetonitril anstelle Wasser. — ¢ Nach Destillation. — 9 Nach Aus-
schiitteln mit Ether wird das Reaktionsgemisch mit wifir. Natriumhydrogencarbonatlésung,
dann mit Wasser gewaschen, anschlieBend wie vorstehend getrocknet und aufgearbeitet.
CgHoN;0, (187.2) Ber. C38.51 H4.85 N 22.45 Gef. C39.20 H4.90 N 20.88. 'H-NMR
(CDCly): & = 4.62—-4.35 (q, CH), 3.90 (s, CH,), 3.80 (s, CH;), 3.22-2.48 (d, q, CH,).

b) Aus a-Chlorcarbonsdureestern 1
a-Azido-f-{(methoxycarbonylmethyl)thio]propansiure-methylester (2e): 1) Zu der Lésung von
20.0 g (165.9 mmol) a-Chlorpropensaure-methylester 23 in 30 m! Dichlormethan 148t man die L§-
sung von 0.076 g (3.3 mmol) Natrium in 18.0 g (169.6 mmol) Mercaptoessigsdure-methylester zu-
tropfen, rithrt 40 min bei 25°C, entfernt das Dichlormethan i. Vak., gibt Ether zu und filtriert
vom Unldslichen ab. Nach Entfernen des Ethers ~ zuletzt i. Hochvak. — Ausb. 37.5 g (99%)
a-Chlor-B-[(methoxycarbonylmethyl)thio]propansiaure-methylester (le), gelbliches Ol. —
- TH-NMR (CDCly): & = 4.47 (dd, HX), 3.27 (dd, H), 3.12 (dd, H®), J,x = 9.26 Hz, Jgx =
5.64 Hz und J,5 = —14.19 Hz, 3.83 (s, CHjy), 3.74 (s, CH,), 3.31 (s, CHy).
C,H,,CIO,S (226.7) Ber. C37.09 H 4.89 Cl 15.64 S 14.15
Gef. C37.03 H4.71 C115.90 S 14.08

2) Aus 15.0 g (66.2 mmol) 1e, 6.45 g (99.2 mmol) Natriumazid, 0.75 g Aliquat 336 und 30 ml
Wasser erhidlt man nach 8 h Reaktionszeit bei 50°C und 63 h bei Raumtemp. nach Aufarbeiten
wie unter a) beschrieben — jedoch Trocknen iiber Magnesiumsulfat ~ 15.0 g (97%) 2e als gelbli-
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ches O1. — '"H-NMR (CDCl;): & = 4.23 (dd, H%), 3.11 (dd, H?), 2.98 (dd, H), J,x = 5.27 Hz,
Jpx = 7.65 Hz, J,p = —14.18 Hz, 3.83 (s, CHj), 3.76 (s, CH3), 3.35 (s, CH,).
C;H{;N;O,S (233.2) Ber. C36.05 H4.75 N 18.02 S 13.75
Gef. C36.31 H4.83 N18.06 S 13.58

a-Azido-B-methoxypropansiure-methylester (21): 24.34 g (159.4 mmol) a-Chlor-B-methoxy-
propansiure-methylester (1£)21), 15.6 g (240.0 mmol) Natriumazid, 64 ml Wasser und 2.0 g Ali-
quat 336 werden 15 h bei 60°C gerithrt. AnschlieBend wird mit Dichlormethan extrahiert, der Ex-
trakt iiber Magnesiumsulfat getrocknet und der Riickstand nach Abziehen von Dichlormethan im
Rotationsverdampfer iiber eine Kieselgelsdule (40 cm lang, 3 cm &) mit Petrolether (40— 70°C)/
Essigester (PE/EE = 15/1) chromatographiert. Ausb. nach Abdestillieren des Lésungsmittels
19.1 g (75%), n¥ 1.4418, Lit.22 nZ 1.4450. ‘

CsHgN3O; (159.1) Ber. C37.73 H5.70 N 26.41 Gef. C37.85 H5.80 N 26.40

a-Azido-B-(phenylthio)propansiure-methylester (2h): 1) Zu 40.4 g (335.2 mmol) «a-Chlor-
propensdure-methylester 23 (frisch destilliert) in 60 ml absol. Dichlormethan gibt man unter Rith-
ren portionsweise 36.5 g (331.3 mmol) Thiophenol und 2.19 g (16.6 mmol) Natriumthiophenolat,
rithrt 5 h bei 25°C, entfernt das Lésungsmittel i. Vak., gibt zum Riickstand Ether und filtriert
vom Unloslichen ab. Nach Entfernen des Ethers — zuletzt i. Hochvak. — Ausb. 70.0 g (91%)
a-Chlor-B-(phenylthio)propansiure-methylester (1h) als gelbliches Ol. — 'H-NMR (CDCl,y):
& = 4.26 (dd, HX), 3.47 (dd, HY), 3.31 (dd, HP), J,x = 9.93 Hz, Jgx = 5.19 Hz, J,p =
—13.98 Hz, 3.74 (s, CH;), 7.21 - 7.55 (m, Aromaten-H).
CoH;;CIO,S (230.7) Ber. C 52.06 H 4.80 Cl 15.36 S 14.89
Gef. C51.79 H4.90 Cl15.37 S 13.68

2) Aus 15.0 g (65.0 mmol) 1h, 6.35 g (97.7 mmol) Natriumazid, 1.5 g Aliquat 336 und 30 ml
Wasser erhilt man nach 8 h bei 50°C und Aufarbeiten wie unter a) beschrieben 15.1 g (98%) 2h
als gelbliches Ol. — 'H-NMR (CDCl;): & = 3.99 (dd, H), 3.35 (dd, H*), 3.17 (dd, HB), J,x =
7.67 Hz, Jgx = 5.67 Hz, J,g = —14.04 Hz, 3.69 (s, CH;), 7.18 - 7.75 (m, Aromaten-H).

CyoH{;N;0,S (237.2) Ber. C50.62 H4.67 N17.71 S13.51
Gef. C50.90 H4.81 N17.45 S13.72

a-Azido-p-hydroxybuttersiure-ethylester (21) nach Lit.12%): Aus 5.0 g (38.4 mmol) 2,3-Epoxy-
buttersdure-ethylester, 3.75 g (57.5 mmol) Natriumazid und 7.0 ml Wasser, jedoch unter Zugabe
von 2.80 g (49.0 mmol) Essigsdure, erhilt man nach 40 h Riihren bei 40°C, dreimaligem Extrahie-
ren mit 20 ml Ether und Chromatographie der Etherextrakte iiber eine Kieselgelsiure (40 cm lang,
3 cm ) mit PE/EE (7/1) 5.61 g (84%) 2i, Lit.!25) Ausb. 13%. — 'H-NMR (CDCly): 6 = 1.36
(t, / = 7.0 Hz; OCH,CH,), 4.38 (q, J = 7.0 Hz; OCH,CH,), 1.33 (d, J = 6.5 Hz; CH;—~CH),
3.5-4.1 (m, CH-CHjy), 3.27 (d, J = 5 Hz; OH), 4.33 (d, CH-CO,).

N-Acetyl- 3 und N,N-Diacetyl-a,-didehydro-a-aminoséureester 4 aus a-Azidocarbonsdure-
estern 2 und Acetanhydrid oder Acetanhydrid/Essigsdure

Allgemeines: 2 wird in Acetanhydrid bzw. Acetanhydrid/Essigsdure in Gegenwart von Hydro-
chinon oder Hydrochinonmonomethylether und 1 mol-% Rheniumpentasulfid bei der angegebe-
nen Temperatur bis zur Beendiung der Gasentwicklung bzw. bis zum Verschwinden der Azido-
bande bei ca. 2120 cm ™! (IR) geriihrt. Nach Abdestillieren von Acetanhydrid bzw. Acetanhydrid/
Essigsaure i. Vak. wird der Riickstand mit Ether behandelt, nach Abfiltrieren von Rheniumhepta-
sulfid und Polymeren wird das Filtrat eingeengt und der Riickstand iiber eine Kieselgelsiule
(15 cm lang, 3 cm ) mit einem PE/EE-Gemisch (5/1 bis 1/1) chromatographiert. Nach Abde-
stillieren des Ldsungsmittelgemisches — zuletzt i. Hochvak. — fallen die Produkte in der Regel
analysenrein an.
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Tab. 4. N-Acetyl-o,B-didehydro-a-aminosdureester 3 aus o-Azidocarbonsiureestern 2 und
Acetanhydrid/Essigsdure in Gegenwart von jeweils 10 mg Hydrochinon und Chlorwasserstoff®

Ac,0  AcOH Re,S, Reaktions- Produkte

- Eluens
2 ml ml mg Zeit Temp. Ausb. Z/E?
(mmol) ( mol) (mmol) (mmoh) h oc FPE/EE g (Vo)
2b 1.0 2 3 349 2 80 2/1 3b 0.98 100/0
(5.84) (21.2) (52.5) (0.0584) 1)
2¢ 1.0 1 4 27.2 2.5 80 2/1 3¢ 0.96 100/0
(4.56) (10.6) (70) (0.045) (96)
2d 1.0 2 3 38.0 2 80 EE 3d 0.98
(6.36) (0.0636) (90)
2e 1.0 2 3 75.0 6 85 2/1 3e 0.31®
(4.29) (0.1256) (32)
2f 1.0 10 — 37.5 1.5 809 EE 3f 0.358
(6.28) (106) (0.0628) 33)
2g 1.0 5 - 7.5 2 859 in (Z2)-3g 0.98
(534 (53) (0.027)® 1)
(E)-3g 0.05(4) 96/4
2h 1.0 2 3 25.2 3 85 1/1 3h 0.82 83/17
(4.21) (0.0422) an

a) 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt. — » AuBerdem 0.33 g (44%) 3-Oxo-3,4-dihydro-2H-1,4-
thiazin-5-carbonsédure-methylester (5), Schmp. 106 —108°C. — © Mit 2.2 M HCl. — 9 Natrium-
perrhenat anstelle von Rheniumheptasulfid. — © Umsetzungen von 2a und 2i in Gegenwart von
Chlorwasserstoff siehe nachstehend.

Tab. 5. N-Acetyl-a,B-didehydro-a-aminosdureester 3 durch partielle Deacetylierung von
N, N-Diacetyl-a,B-didehydro-a-aminosidureestern 4

, Z/E
Eluens Ausb. ("H-NMR-
4 g (mmol) PE/EE Produkt g (mmol) spektroskopisch
bestimmt)
4b 0.53 (2.31) 2/1 3b 0.37 (85 88/12
4c 0.50 (1.82) in 3¢ 0.38 (90) 88/12
4d 0.50 (2.34) 121 3d 0.37 (92)
de 0.39 (1.35) 2/1 3e 0.13 (39)
+
9a) 0.11 (35)

2 N—Acetyl-S-(carboxymethyl)-a,B-didehYdrocystein-methylester ), Slchmp. 131 -132°C.

'H-NMR (CDCly): 8 = 7.52 (s, —CH=C~-), 3.54 (s, CH,), 3.78 (s, =C— CO,CH3), 2.15 (s,
CH,0), 7.5 (s, NH), 9.88 (s, OH). — CgH,NOS (233.2) Ber. C41.20 H4.75 N6.01 S13.75
Gef. C40.99 H4.69 N 6.00 S 13.61.

Versuche zur Umsetzung von a-Azidohexansdure-methylester (2b) in Acetanhydrid in Gegen-
wart von Titandisulfid, Molybdandi- und -trisulfid, Wolframdisulfid oder Silbersulfid: Jeweils
1.0 g (5.84 mmol) 2b wurden mit 5 ml Acetanhydrid, 10 mg Hydrochinon und 10 mol-% Kataly-
sator (= 65.4 mg TiS,, 93.5 mg MoS;, 112 mg MoS; oder 145.0 mg WS;,) 216 h bei 80°C gerithrt.
Es konnte keine Gasentwicklung beobachtet werden. Nach Abdestillieren des Acetanhydrids
i. Vak. und Aufarbeiten wie vorstehend beschrieben konnte jeweils nur verunreinigtes 2b isoliert
werden.

Chem. Ber. /17 (1984)
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Tab. 6. Physikalische Daten der N-Acetyl- 3 und N,N-Diacetyl-«,B-didehydro-a-aminosiure-

ester 4
Schmp. Summen- 'H-NMR (CDCl;)
Substanz °C formel c Ania_;yse N S 8 ppm
(Lit.) (Molmasse) -~CH= Ci -N
3a 52 CgHgNO, Ber. 50.35 6.34 9.79 6.57 (s)
(52-54)20 (143.1) Gef. 50.30 6.27 9.51
(Z/E)-3b CyoH;5NO; Ber. 58.36 8.16 7.56 6.69 (t) (Z)-3b
(Z)-3b 49-51 (185.2) Gef. 58.18 8.25 7.48 6.90 (1) (E)-3b
(Z/E)-3¢ C;3H{sNO;  Ber. 66.94 6.48 6.01 7.30 bis
(Z)3¢ 96—97 (233.3) Gef. 66.77 6.62 5.72 7.75 (m) (Z)-3c®
(96 —97)170 ] 7.30 bis
7.75 (m) (E)-3¢®
3d 93-94 CgH;sNO,  Ber. 56.13 7.64 8.18 -
(88 — 89)7a) (171.2) Gef. 56.10 7.56 8.28
3e gelbl. O CyH;sNOGS  Ber. 45.67 5.23 4.84 7.39 (s)
(289.3) Gef. 45.74 5.26 4.65
3f 93 C;HNO,  Ber. 48.55 6.40 8.09 7.36 (s)
(173.2) Gef. 48.35 6.31 8.11
(2)-3g gelbl. Ol CgH,;NO; Ber. 47.76 5.51 6.96 5.53 (s) (Z)-3g
(201.2) Gef. 47.52 5.53 6.69
(E)-3g 93 Gef. 47.82 5.44 6.80 6.34 (s) (E)-3g
(Z/E)-3h  103-105 Cy;H3NO;S  Ber. 57.35 5.21 5.57 12.76  7.60 (s) (Z)-3h
(251.3) Gef. 57.19 5.27 5.66 12.90 8.42 (s) (E)-3h
4a (nur im Gemisch mit 3a) 6.54 (d)
4b gelbl. 61 CyH;;NO,  Ber. 58.14 7.54 6.16 712 (1)
(227.3) Gef. 57.90 7.45 6.04
4c 83— 84 C,sH{4NO, Ber. 65.44 6.22 5.09 7.83 (s)
(83)1® (275.3) Gef. 65.22 6.25 4.99
4d 8284 CyH;sNO,  Ber. 56.33 7.09 6.57 ~
(213.2) Gef. 56.47 7.21 6.46
4e gelbl. Ol CyyH sNOGS  Ber. 45.67 5.23 4.84 7.91 (s)
(289.3) Gef. 45.74 5.26 4.65
af 62 CoyH;;NO;  Ber. 50.23 6.09 6.51 7.60 (s)
(215.2) Gef. 49.49 5.96 6.61
4h 126 Ci4H{sNO,S  Ber. 5§7.32 5.15 4.77 10.93 8.01 (s)
(293.3) Gef. 57.19 5.27 4.60 10.95
4i 118-119 CioH sNOg  Ber. 52.40 6.60 6.11 9
(229.2) Gef. 52.21 6.68 6.11

) Uberlagerung mit Aromaten-H, auBerdem 4.26 (g, CH;CH,) und 1.36 (t, CH;CH,). — ® Uber-
lagerung mit Aromaten-H, auflerdem 4.07 (q, CH,CH;) und 1.00 (t, CH;CH,). — 9 2.22 (s,

CH;~C=), 2.01 (s, CH;CO,), 7.55 (s, NH), 2.10 (s, CH;CONH), 4.22 (q, CH,CH,), 1.27 (t,
CHyCH3), Jep,cn, = 7.0 Hz.

0.75 g (4.38 mmol) 2b wurden mit 70.0 mg (0.438 mmol) Ag,S und 10 mg Hydrochinbn in S ml
Acetanhydrid 184 h bei 80 °C geriihrt und wie vorstehend beschrieben aufgearbeitet. Ausb. 0.7 g
verunreinigtes 2b.

1.0 g (5.84 mmol) 2b, 112.0 mg (0.584 mmol) MoS;, 10 mg Hydrochinon und 5 ml mit Chlor-
wasserstoff gesattigtes Acetanhydrid wurden bei 80°C geriihrt, wobei der Katalysator unter
gleichzeitiger Gasentwicklung gelost wurde. Nach 72 h wurde die Umsetzung abgebrochen und

Chem. Ber. /17 (1984)
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wie vorstehend beschrieben aufgearbeitet. Nach Siulenchromatographie mit PE/EE (2/1) wur-
den 0.23 g (23%) 2b und 0.22 g (17%) N,N-Diacetyl-a,B-didehydronorleucin-methylester (4b)
isoliert (physikalische Daten s. Tab. 6).

Isomerisierung von N-Acetyl-a, B-didehydronorleucin-methylester (3b) und von N-Acetyl-a, -
didehydrophenylalanin-ethylester (3¢): 250.0 mg (1.35 mmol) (Z/E)-3b (Z/E = 88/12) bzw.
270.0 mg (1.23 mmol) (Z/E)-3¢ (Z/E = 88/12) werden jeweils in 10 ml Ether unter Einleiten von
trockenem Chlorwasserstoff 46 h bei Raumtemp. gerithrt, anschlieBend wird der Ether i. Vak.
entfernt und der Riickstand zweimal mit 5 ml Toluol versetzt, dasi. Vak. — zuletzt i. Hochvak. —~
wieder entfernt wird. Ausb. jeweils quantitativ (Z)-3b, Schmp. 49 — 51 °C bzw. (Z)-3¢, Schmp.
96-97°C, Lit.1™ 96-97°C (Z-lsomeres jeweils 'H-NMR-spektroskopisch bestimmt,
s. Tab. 6). '

N-Acetyl-a, B-didehydro-a-aminosdureester 3 aus a-Azidocarbonsdureestern 2 und Acetan-
hydrid/Essigsdure in Gegenwart von Chlorwasserstoff: Jeweils 1.0 g 2 werden in Acetanhydrid/
Essigsdure in Gegenwart von 1 mol-% Rheniumheptasulfid und 10 mg Hydrochinon unter Einlei-
ten von trockenem Chlorwasserstoff wie vorstehend beschrieben (Tab. 3) umgesetzt und aufgear-
beitet (Tab. 4).

Umsetzung von a-Azidopropansdure-methylester (28) in Gegenwart von Chlorwasserstoff: a)
2.0 g (15.5 mmol) 2a werden in 10 ml Acetanhydrid, 46.3 mg (0.0775 mmol) Rheniumheptasulfid
und 20 mg Hydrochinon unter Durchleiten von trockenem Chlorwasserstoff umgesetzt. Nach
3.5 h bei 80°C und Aufarbeiten wie vorstehend beschrieben (Tab. 3) wird der Riickstand in Ether
aufgenommen (und nicht chromatographiert). Nach Stehenlassen im Kithlschrank kristallisieren
0.58 g (36%) 1-Acetyl-1,2-dihydro-2-methyl-2,4,6-pyridintricarbonsiure-trimethylester (6) als
gelber Feststoff aus, Schmp. 135-137°C. - 'H-NMR (CDCLy): & = 6.98(d, 5-H), 6.70(d, J =
0.5 Hz; 3-H), 3.92 (s, 6-CO,CH,), 3.88 (s, 4-CO,CH,), 3.80 (s, 2-CO,CH,), 2.01 (s, NCOCHs),
1.58 (s, 2-CHjy).

CyH{;NO; (311.3) Ber. C54.02 HS5.51 N4.50 Gef. C53.50 H5.71 N4.47

Nach Abdestillieren des Ethers aus dem Filtrat bleiben 0.3 g (14%) N-Acetyl-a,B-didehydro-
alanin-methylester (3a) zuriick, Schmp. 52°C (s. Tab. 6).

b) 1.0 g (7.75 mmol) 2a in 5 ml Acetanhydrid und 5 ml Essigsiure werden mit 46.3 mg
(0.0775 mmol) Rheniumheptasulfid und 10 mg Hydrochinon unter Durchleiten von trockenem
Chlorwasserstoff 14 h bei 60°C geriihrt. Nach Abdestillieren von Acetanhydrid und Essigsiure
i. Vak. wird der Riickstand mit Dichlormethan versetzt, nach Filtrieren das Filtrat eingeengt —
zuletzt i.Hochvak. — und der Riickstand mit Ether geldst. In der Kilte kristallisieren 0.72 g
(89%) 6 aus, Schmp. 135~ 137°C, nach Einengen des etherischen Filtrats bleiben 0.1 g verunrei-
nigtes 3a zuriick.

Umsetzung von a-Azido-B-hydroxybuttersdure-ethylester (2i) in Gegenwart von Chlorwasser-
stoff: 1.0 g (5.77 mmol) 2i werden mit 5 ml Acetanhydrid (2.2 M an HCl) und 34.5 mg
(0.0577 mmol) Rheniumheptasulfid 2 h bei 80°C gerithrt. Nach Aufarbeiten wie vorstehend
(Tab. 3) und S#ulenchromatographie mit PE/EE (1/1) Ausb. 0.34 g (35%) 2,5-Dimethyl-4-
oxazolcarbonssure-ethylester (8) als gelbliches Ol, 0.31 g (29%) a-Acetylamino-B-oxobutter-
siure-ethylester (7) als gelbliches Ol und 0.21 g (16%) O,N-Diacetyl-a,B-didehydrothreonin-
ethylester (4i), Schmp. 118 — 119°C (physikalische Daten s. Tab. 6).

8: 'H-NMR (CDCl;): § = 2.46 (s, CH;~C=C-), 2.60(s, CH;— C=N-), 4.40 (q, CH,CH,),
1.40 (t, CH,CH,), Jepcn, = 7.0 Hz. — Lit.24): Sdp. 117°C/11 Torr und C,H,N-Analyse,
Lit. 29 'H-NMR (D,0).

Chem. Ber. 117(1984)
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7: 'H-NMR (CDCl;): & = 2.43 (s, CH;COCH -), 6.90 (d, NH), 2.12 (s, CH,CONH-), 5.34
(d, - COCHCO-), Jyucy 7.0 Hz, 4.34 (q, CH,CH,), 1.38 (t, CH,CHpy), JCHZCHJ = 7.0Hz. -
Lit. 242): Sdp. 95 - 100°C/2 -3 Torr, Schmp. 47 —-48°C,

CgH;NO, (187.2) Ber. C51.33 H7.00 N7.48 Gef. C51.14 H7.02 N7.32

N-Acetyl-a, p-didehydro-a-aminosdureester 3 durch partielle Deacetylierung von N,N-Diacetyl-
a,f-didehydro-a-aminosdureestern 4: Die Verbindungen 4 werden jeweils in 2 m! Essigsdure und
1 ml Wasser gelost und 36 h bei 80°C geriihrt. Nach Abdestillieren von Essigsiure und Wasser
i. Vak. wird der Riickstand uiber eine Kieselgelsaule (s. Tab. 3) chromatographiert (Tab. 5).

N-Acetyl-a,p-didehydrovalin-methylester (3d) (Eintopfverfahren): 1.0 g (6.36 mmol) a-Azido-
B-methylbutansiure-methylester (2d) werden mit 38.0 mg (0.636 mmol) Rheniumheptasulfid und
5 ml Acetanhydrid 35 h bei 90°C geriihrt, nach Zugabe von 3 ml Wasser wird weitere 30 h bei
90°C gerithrt, wie vorstehend beschrieben (Tab. 3) aufgearbeitet und mit PE/EE (1/1) chromato-
graphiert. Ausb. 0.97 g (89%) 3d, Schmp. 93 -94°C, Lit.’® 88 —89°C (physikalische Daten
s. Tab. 6).

Umsetzung von Azidoessigsdure-ethylester (2§) mit Acetanhydrid in Abhdngigkeit vom Reak-
tionsmedium: 2§25 wird mit 0.1 mmol Rheniumheptasulfid und einigen Kristallen Hydrochinon
in 20 ml Acetanhydrid unter den in Tab. 7 angegebenen Bedingungen umgesetzt. AnschlieBend
wird Acetanhydrid bei 12 Torr abdestilliert, der Riickstand mit 30 ml Chloroform versetzt, das
Unldsliche abfiitriert, aus dem Filtrat Chioroform abdestilliert — zuletzt i. Hochvak. — und der
Riickstand iiber eine Kieselgelsaule (10 cm lang, 3 cm &) mit PE/EE (2/1) chromatographiert.

Tab. 7. 2-(Acetylamino)- (10) und 2-(Diacetylamino)-acetoxyessigsdure-ethylester (11) aus
a-Azidoessigsiure-ethylester (2j) und Acetanhydrid (20 mi) bei 80°C

'H-NMR
(CDCly)
2j Ausb. Summen-
. Re;S; R‘Z:i(: - g Sc?gp. ppm formel Analyse
(mmol) ™8 (%) -?H— (Molmasse) C H N
N
1.32 59.0 48 ha 10: 1.07 65 6.29(d) CgH{;NOg Ber. 47.29 6.45 6.89
(10.2) + (52) (203.2) Gef. 47.36 6.49 7.06
11: 0.26 - 6.90(s) CygH;sNOg Ber. 48.98 6.16 5.71
(10) (245.2) Gef. 49.12 6.24 6.17
1.30 62.0 80h 10: 0.46
(10.07) + @D
11: 0.86
(33)
1.61 74.0 20 min® 10: 1.56
(12.5) 61)

a) In Gegenwart von 50.0 mg (600 mmol) Natriumacetat. — » (= 12.5 mmol). — © Unter Durch-
leiten von ChlorwasserstofTf.

Verseifung der N-Acetyl-a, f-didehydro-a-aminosédure-methylester 3d und 3h: Man gibt 1.0
'(5.84 mmol) 3d langsam zu der Ldsung von 0.27 g (6.75 mmol) Natriumhydroxid in 10 ml Wasser
bei Raumtemp. unter Rilhren zu, extrahiert nach 24 h Nachrithren 3mal mit 10 ml Ether, gibt zu
der wiBrigen Phase 0.67 mi 37proz. Salzsiure und filtriert vom ausgefallenen Feststoff ab. Ausb.
0.69 g (75%) N-Acetyl-o,B-didehydrovalin (12d), Schmp. 205°C, Lit.26) 198°C.
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Man gibt zu 2.0 g (7.9 mmol) 3h die Lésung von 0.45 g (8.02 mmol) Kaliumhydroxid in 15 ml
Wasser, rithrt 3 h bei 50°C, extrahiert nach dem Abkiihlen viermal mit jeweils 15 ml Dichlor-
methan und sduert das wédfrige Reaktionsgemisch mit der berechneten Menge 37proz. Salzsiure
(= 790 mg) auf pH 2 an. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
im Exsikkator getrocknet. Ausb. 1.7 g (90%) N-Acetyl-S-phenyl-a,B-didehydrocystein (12h),
Schmp. 193 -195°C. - 'H-NMR ([Dg]DMSO): & = 9.40 (s, OH), 7.57 (m, NH, Aromaten-H
und —CH=C-), 2.08 (s, CHj,).

C,H;;NO;S (237.3) Ber. C55.68 H4.67 N5.90 S 13.51
Gef. C55.43 H4.78 N5.73 S13.23
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