3-Acyl-2-thioxo-1,3-o0xazolidin-4-carbonsiureester
und ihre Umwandlung in a-(N-Acylamino)-
acrylsiiureester™

Von Dieter Hoppel™

2-Thioxo-1,3-oxazolidin-4-carbonsiure-ithylester ( 3) ent-
stehen in guten Ausbeuten durch basische Kondensation
von a-Isothiocyan-essigsdure-dthylester mit Carbonylver-
bindungen!"). Thre Acylierung mit Siurehalogeniden in
Benzol/Tridthylamin bei Raumtemperatur fiihrt zu 3-Acyl-
2-thioxo-1,3-oxazolidin-4-carbonsiure-dthylestern  (2)!?
(Verfahren A, s. Tabelle 1). Bequemer erhilt man die Acyl-
verbindungen (2) direkt aus den bei der Synthese von
(3)1"1 primir gebildeten Alkalimetallsalzen (1) durch
Zugabe von Acylhalogenid zum Reaktionsgemisch (Ver-
fahren B).
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Die Strukturzuordnung von (2) als N-Acylierungsprodukt
ergibt sich aus dem IR-Spektrum: Eine intensive Absorp-
tion bei 1770cm ™' weist die Verbindungen (2a)-(2g)
als Urethane aus, eine fiir die alternative Oxazolinstruktur
charakteristische C=N-Schwingung um 1600em~! ist
nicht zugegen.

Die Acylverbindungen (2) werden mit Kalium-tert.-
butanolat (50-proz. UberschuB) in Tetrahydrofuran bei
—60°C und anschlieBende Neutralisation mit Eisessig in
die a-(N-Acylamino)acrylsdure-dthylester (6) iibergefiihrt
(Tabelle 1). (6b) und (61 ) erhielt man durch 2h Erhitzen
von (2b) bzw. (2f) mit 5 Mol-% Triithylammonium-
chlorid auf 160-180°C.
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Alle Verbindungen (6) ergaben befriedigende CH-Analy-
sen und wurden IR- und NMR-spektroskopisch charakte-
risiert. Die stereochemischen Zuordnungen wurden NMR-
spektroskopisch getroffen. Isomere Oxazolidin-thione (2)
sowie Aminoacrylester (6) lassen sich chromatographisch
iiber Kieselgel mit Ather/Petroliither trennen.
a-Acylamino-acrylsdureester (6) besitzen Bedeutung fiir
die Darstellung von unsubstituierten!%! und p-funktionellen
a-Aminosiuren'’!; da in (6) neben R! und R? auch R*?
in weiten Grenzen variierbar ist, kann die Aminoschutz-
gruppe —COR? von vornherein der weiteren Synthese
angepalit werden.

Tabelle 1. Synthetisierte 3-Acyl-2-thioxo-1,3-oxazolidin-carbonsiure-iithylester (2 ) und a-(N-Acylamino)acrylsiure-

dthylester (6).

(2) (6)
R! R? R? Ausb. Fp['C] Ausb. (E/Z) Fpf (]

[%] (cis/trans) [%] (Kp[“C/Torr})
(a) H CH, OCH,C,H;  45[b,d] (25:1) 85 [e] 1:4 Z: N7
(h)  CH, CH, OC,H, 84 [a,d] 86 87 71 [, g] (125/1.0)
(¢)  CH, CH, OCH,C,Hs  66[b,d] 103-104 80 [e] — 37
(d) H (CH,),CH OCH,CoH, 86[b.c]  (L:D) 76 [¢] 1:4
(e) CH;, cyclo-C3Hs OCH,CgHj 88 [b, €] a:1) 80 [e] 1:2 —
(fy H CeHs OC,H; 98 [a,c]  (1:20) 60[e.g] 1:4 Z2:107
(¢) H CeHs OCH.C.Hs  61[b.d]  (1:25) 79 [e] 1:33

39 [e] (<5:100) 98 [¢] <5:100 Z: 358

17 [€] (100: <5) 98 [¢] 3:1
(h)  CGH, CeH;  CoH, 87[ad]  144-146  89[d] — 147

[a] Verfahcen A.
[b] Verfahren B.
[¢] Rohprodukt.

[d] Nach Reinigung durch Umkristallisation.
[e] Nach chromatographischer Reinigung oder [somerentrennung.

[f] Nach destillativer Reinigung.

[g] Dargestellt durch Thermolyse von (2), siche Text.
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Als erste falBbare Zwischenstufe bildet sich das N-Acyl-N-
vinyl-thiocarbamat (4), welches beim Ansduern iiber dic
freie Thiocarbaminsdure (5) durch Abspaltung von
Kohlenoxidsulfid in den Aminoacrylsidurcester (6) iiber-
geht. (4) 146t sich mit z. B. Benzylbromid als N-Acyl-N-
vinylthiourethan (§) abfangen.
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Die Ringoffnung scheint nach den bisherigen Befunden
konzertiert!! zu verlaufen. So liefert trans-( 2 g ) ausschlieB3-
lich Z-(6g), cis-(2g) hingegen iiberwiegend E-(6g)
(E/Z~3:1). Ein zweistufiger ProzeB iiber das Anion (7)
— analog zur baseninduzierten Ringéffnung von Oxazolin-
(41 ynd 2-Alkylthio-oxazolin-4-carbonsiureestern'®! — soll-
te, ausgehend von beiden Isomeren, nahezu die gleichen
Produktverhiltnisse ergeben. Zudem konnte ein basenka-
talysierter H/D-Austausch im Oxazolidin-thion ( 2 g) nicht
festgestellt werden. Die nicht vollig stereospezifische Reak-
tion von cis-(2g) ist vermutlich auf die Isomerisierung
des Thiocarbaminsdure-Anions E-(4g) zuriickzufiihren;
sie konnte fiir E-(4a) nachgewiesen werden.

5,5-Dimethyl-2-thioxo-1,3-oxazolidin-3 4-
dicarbonsdure-didthylester (2b)

Verfahren A: Zu einer auf 0°C gekiihlten LOsung von
406g (20mmol) 5,5-Dimethyl-2-thioxo-oxazolidin-4-car-
bonsdure-iithylester!'! (3b) und 2.15 g (21 mmol) Tridthyl-
amin in 50ml Benzol fiigte man ohne zu kiihlen 217 g
(20 mmol) Chlorameisensdure-dthylester. Man rithrte noch
30min bei Raumtemperatur, lieB die Suspension th bei
0-5°C stehen, filtrierte von Tridthylammoniumchlorid und
zog das Solvens im Wasserstrahl-Vakuum ab. Den Riick-
stand kristallisierte man aus Tetrachlormethan um und
erhielt 4.5 g (2b). IR (KBr): 1740, 1770 cm ™~ * (CO). - 'H-
NMR (CDCl,): t=5.35 (s, 4-H), 8.37 und 8.53 (je s, CH,).

cis- und trans-3-Benzyloxycarbonyl-5-phenyl-2-thioxo-
1,3-oxazolidin-4-carbonsiure-dthylester (2g)

Verfahren B: Zu einer Lésung von 4.5 g (40 mmol) Kalium-
tert.-butanolat in 50 ml trockenem Tetrahydrofuran (unter
Stickstoff) tropfte man unter kriftigem Rithren bei —60°C
5.8 g (40 mmol) Isothiocyan-essigsidure-dthylester und 4.3 g
Benzaldehyd in 10ml Tetrahydrofuran. Man riihrte noch
30min bei —60°C, lieB sich das Gemisch auf —20°C
erwirmen und lie 6.9 g (40 mmol) Chlorameisensdure-ben-
zylester in wenig Tetrahydrofuran einflieBen. Nach 30 min
zog man das Solvens im Wasserstrahl-Vakuum am Rota-
tionsverdampfer ab und nahm den Riickstand in 100ml
Dichlormethan und 30ml Eiswasser auf. Nach dem Wa-
schen mit zweimal je 30ml Wasser, Trocknen der Losung
iiber Natriumsulfat und Verdampfen des Solvens im Va-
kuum verblieben 14.8 g rohes (2g) als hellgelbes Ol. Kri-
stallisation mit 100 ml Diithyldther bei 0°C ergab 9.5 g
(2g) vom Fp=85-95°C (cis/trans=1:2.5). 'H-NMR
(CDCLy): cis-(2g): 1=412 (d) u. 4.84 (d) (J=9.5 Hz
5-H u. 4-H), 6.44 u. 9.32 (AA’X,-Teil, OC,H,); trans-
(2g):1=4.40(d)u. 513 (d) J=4.5Hz, 5-H u. 4-H), 5.83 (q)
u. 8.83 (1) (OC,H,).

E- und Z-a-( N-Benzyloxycarbonyl-amino )-
zimtsdure-dthylester (6g)

Zu 34 g (30 mmol) Kalium-tert.-butanolat in 30 ml
trockenem Tetrahydrofuran tropfte man bei —60°C unter
kriftigem Riihren 7.7 g (20 mmol) (2g) (cis/trans=1:2.5)
in 30 ml Tetrahydrofuran. Nach 30min spritzte man 1.80 g
(30 mmol) Eisessig in das Gemisch und lieB es auf Raum-
temperatur aufwidrmen. Man arbeitete wie unter (2g) be-
schrieben auf, jedoch mit Didthylidther als Solvens, und
erhielt 6.5g (100%) rohes (6¢g) (E/Z=1:3.3). Chromato-
graphie iiber der 80-fachen Gewichtsmenge Kieselgel (neu-
tral) mit Petrolither (40-60°C)/Ather (1:1) ergab 1.3g
(20%) E-(6g) (R;=0.59, DC-Kieselgel-Fertigfolien, glei-
ches Laufmittel) als farbloses O1 und 4.5g (69%) Z-(6g)
(Rf==044) vom Fp=58°C. - IR (Film): 3300 (NH), 1680-
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1730 (C=0), 1640 (C=C), 1490 und 1520cm~! (Amid
II). - 'H-NMR (CDCly): E-(6g): 1=245 (s, Vinyl-H),
2.90(s,NH), 5.95(q) und 9.05 (t) (OC,H;); Z-(6g): 1=2.55
(s, Vinyl-H), 3.5 (s, NH), 5.80 (q) und 8.77 (t) (OC,Hs).
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2-Alkylthio-2-oxazolin-4-carbonsiiureester
und ihre Umwandlung in o~(N-Alkylthiocarbonyl-
amino)acrylsiureestert™!

Von Dieter H oppe[']

Wihrend die Acylierung von 2-Thioxo-1,3-oxazolidin-4-
carbonsture-dthylestern!! oder ihrer ambidenten Anionen
(1) zu 3-Acyl-1,3-oxazolidin-2-thionen'? fiihrt, greifen Al-
kylhalogenide am Schwefel an und ergeben 2-Alkylthio-2-
oxazolin-4-carbonsiure-dthylester (2).
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Man erhilt die Oxazoline (2 ) im ,,Eintopfverfahren™, wenn
man Isothiocyan-essigsdure-ithylester und Carbonylver-
bindungen mit Kalium-tert.-butanolat oder Natriumhy-
drid in Tetrahydrofuran umsetzt!! und dic entstehenden
Salze ¢ 1 ) mit Alkylhalogeniden reagicren ldBt. Die Oxazo-
lin-Struktur ergibt sich aus einer starken IR-Absorption
um 1600cm ! (C=N).
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