
Die Nutzlichkeit der 2-Oxazoline in der Synthese[**] 

Von A. I. Meyers und E. D. Mihelich['] 

Der Nutzen des erstmals 1884 hergestellten 2-Oxazolinsystems fur die Synthese einer Vielzahl 
funktionalisierter organischer Verbindungen hat sich erst in den letzten funf Jahren gezeigt. 
Durch Metallierung des 2-Alkylsubstituenten la5t sich eine groBe Zahl chiraler und achiraler 
Carbondure-Derivate aus den um ein Kohlenstoffatom Zrmeren Sauren herstelten. Andere 
Umsetzungen fuhren zu Aldehyden, Ketonen, Lactonen, Aminosiiuren, Thiiranen und Olefinen. 
Wegen der Bestandigkeit des Oxazolinsystems gegen viele Reagentien (RMgX, LiAIH4, Cr03, 
schwache Sauren und Basen) kann es als Schutzgruppe fur Carbonsiiuren bei Reaktionen 
dienen, an denen diese Stoffe beteiligt sind. Zwei wichtige neue Entwicklungen sind a) die 
Verwendung eines chiralen Oxazolins als Reagens zur asymmetrischen Synthese chiraler Carbon- 
siiuren und b) ein neues Verfahren zur aromatischen Substitution, wobei Aryloxazoline als 
Nucleophile oder Elektrophile reagieren. Dieses Verhalten ermoglichte die Synthese mehrfach 
substituierter Benzole und Biphenyle, die durch klassische Methoden nicht zuganglich sind. 
Die Anwendungsmoglichkeiten der Oxazoline werden an Beispielen illustriert, aus denen das 
enorme synthetische Potential dieses einfachen Ringsystems hervorgeht. 

1. Einleitung 

Da die organischen Chemiker immer kompliziertere Mole- 
kiile zu synthetisieren versuchen, werden wirksame, milde und 
selektive Methoden zur Umwandlung funktioneller Gruppen 
immer dringender gebraucht. DaD ein Heterocyclus diese Be- 
dingungen erfullen kann, ist nichts Neues"]. Allgemeine An- 
wendung in der Synthese hat dieses Konzept jedoch nicht 
gefunden. Der Erfolg der Dithiane['], O~azine[~]], Is~xazole[~] 
und anderer Heterocyclen als vielseitige Instrumente des Syn- 
thetikers beruht vor allem darauf, daB sie 1. gegen viele ge- 
brauchliche Reagentien bestiindig sind, 2. eine gewiinschte 
Reaktion glatt und unter milden Bedingungen ablaufen lassen 
und 3. weiteren Umwandlungen unter milden ,,freisetzenden" 
Bedingungen zughglich sind. Diese allgemein als ,,latente 
Funkti~nalitat"~~J bezeichneten Eigenschaften bewirken eine 
Vielseitigkeit, die selten und fur den synthetisch arbeitenden 
Chemiker aukrst  wertvoll ist. 

Die lange bekannten 2-substituierten 2-Oxazoline (I ) I 6 ]  

d l e n  erst seit einiger Zeit zu dieser Elite der Molekule. 
Friihere hersichtsartike1161 betonten die industrielle Bedeu- 
tung der monomeren und polymeren 2-Oxazoline, da nur 
wenige Anwendungen in der Synthese bekannt waren. Man 
wuBte jedoch, da5 der 2-substituierte 2-Oxazolinring mehrere 
moglicherweise niitzliche Eigenschaften besitzt. So geht der 
a-Wasserstoff in (I) leicht eine aldolartige Kondensation rnit 
Formaldehyd16'1 und aromatischen Aldehyden"] zu den Ox- 
azolinen (3) bzw. (4)  mit ungedttigter Seitenkette ein. Die 
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[**I Abkurzungen: Me = Methyl, Et = Ethyl, Pr = PropyL Bu = Butyl, Pent 
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= Lithiumdiisopropylamid. DME = Dimethoxyethan, HMPA = Hexamethyl- 
phosphors2uretriarnid. 

Neue synthetische 
Methoden (15) 

r 1 

1 A 

Verbindungen ( 4 )  waren rnit waBriger Saure zu ungesittigten 
Carbonsauren ( 5 )  hydrolysiert worden. Nordid*] hatte gefun- 
den, daB sich Carbonsauren iiber die Oxazoline (6) durch 
Methylierung und anschlieknde Reduktion rnit Natriumtetra- 
hydridoborat zu (7) in Aldehyde (8) iiberfuhren lassen. 

Die Erforschung der Chemie der Oxazoline wurde durch 
deren leichte Zugiinglichkeit sehr gefordert. Nach den klassi- 
schen, von a-Aminoalkoholen und Carbonsliuren ausgehen- 
den Methoden1'. "1 sind 2-Alkyl- und 2-Aryloxazoline einfach 
darzustellen. Bei neueren Synthesen werden a-Aminoalkohole 
mit Isocyanideni' '1, Nitrilen[121, Cyan~allenen["~ und Propar- 
gylphosphoniumsalzen k~ndensiert["~. Diese Synthesen las- 
sen bereits die explosionsartige Ausweitung der Oxazolinfor- 
schung in den letzten funf Jahren ahnen, die Umwandlungen 
des Oxazolingeriists in Verbindungen mit den verschiedensten 
funktionellen Gruppem ermoglicht hat. Im folgenden werden 
diese Arbeiten nach Produkten geordnet zusammengefaBt. 
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2. AIiphati.de Carborrrjiuren und Ester 

Das einfache Oxazolin (9)" '1 kann rnit lithiumhaltigen 
Basen [Butyllithium, Phenyllithium, Lithiumdiisopropylamid 
(LDA) und Lithiumbis(trimethylsilyl)amid] bei - 78 "C metal- 
liert werden und ergibt nach Umsetzung rnit Alkylbromiden 
oder -iodiden das kompliziertere Oxazolin (I 0) in ausgezeich- 
neten Ausbeuten (93-99 %). Saure Hydrolyse fuhrt zur homo- 
logisierten Essigsaure ( 1  I), wiihrend Alkoholyse die homolo- 
gisierten Ester (12) in 77-98 % Ausbeute liefert. Dialkylierun- 
gen sind gleichfalls durchf&rbar, Trialkylierungen dagegen 
nicht. So ergibt die Metallierung des 2-Alkyloxazolins (10 )  
bei anschlieknder Zugabe eines zweiten Aquivalents Alkylha- 
logenid die 2-( Dialkylmethylfoxazoline (14) .  Hydrolyse oder 
Alkoholyse fuhrt zu den Dialkylessigsauren (15 )  bzw. den 
Estern (13). Nach dieser Methode wurde eine Anzahl von 
Carbonsaure-Derivaten in guten Ausbeuten hergestellt[16]. 

Ungesattigte %wen und Ester konnten rnit dieser Technik 
unter Verwendung von Carbonylverbindungen erhalten wer- 
den. So ergab das 2-Methyloxazolin (9) in hohen Ausbeuten 
das Hydroxy-Derivat (26), das mit waDriger Saure in eine 
,,thermodynamische" Mischung der a$- und P,y-ungesattigten 
Sauren ( I  7) ubefuhrt werden kann. Mit 20proz. ethanolischer 
Schwefelsaure erhatt man dagegen die ungesattigten Ester 
(18) in guten Ausbeuten. AuRerdem war interessant, daD 
sich der Oxazolinring in (I 6) ohne Verlust der Hydroxylgrup- 

R' R' 

R CO,Et R COZEt 

pe durch Erhitzen in 7prOZ. H2S04/Ethanol abspalten IieD. 
Dadurch wurdeder P-Hydroxyester ( 1  9) in 8&87 % Ausbeute 
erhalten. Diese Umsetzung bietet eine niitzliche Alternative 

zur Reformatsky-Reaktion und neueren Wegen zu dieser Ver- 
bindungsklasd '1. 

2.1. Optisch aktive Carbonsjiuren 

Vor kurzem wurde eine sehr wirkungsvolle asymmetrische 
Synthese entwickelt, die 2-Alkylcarbonsauren (24) in 51-86 % 
Enantiomerenreinheit (ER) ergibt['*l. Dazu wurde das leicht 
zugiingliche (+ )-Aminodiol (2O)[I9] in das chirale 2-Alkylox- 
azolin (21)119b*19c] iiberfiihrt, das sich mit Lithiumdiisopro- 
pylamid zum Derivat (22) metallieren lieD. Die Alkylierung 
ergab (23), das bei der Hydrolyse rnit 4~ Schwefelsaure je 
nach Art der Gruppen R und R' in die (R)- oder (S)-Carbons;iu- 
re (24) iiberging. Diese Methode erlaubt die gezielle Darstel- 
lung jedes der beiden Enantiomere in hohen optischen Ausbeu- 
ten durch geeignete Wahl von R und R' (Tabelle 1). Der 
Methoxyaminoalkohol(25) konnte zuruckgewonnen und zur 
erneuten Herstellung des Ausgangs-Oxazolins (21 ) verwendet 
werden. 

O'M e 
(4 - 0 1 )  

LDA (- 78 "C) I 

1 

I 
OMe R' 

124) (+) - (25) 

Tabelle 1 .  Optisch aktive 2-Alkylcarbonsauren (24) aus chiralen Oxazolinen 
(21 ). Die Alkylhalogenide oder -sulfate wurden bei -98°C zugegeben. 

R R'X Gesamt- ER Konfigu- 
ausb. [%I [%] [a] ration 

Me 
El 
Me 
n-Pr 
Me 
n-Bu 
Me 

Et 

n-Bu 

Ph 
Ph 
Ph 

PhCHz 

PhCHz 

PhCHz 

Etl 
MezSOI 
n-PrI 
Me2S04 
n-Bul 
MeZSO4 
PhCHzCl 
Me2S0, 

Et I 

n-Bul 
Etl 
n-Prl 
i-PrI 

PhCHZCl 

PhCHzCI 

a4 
a3 
79 
74 
65 
78 
62 
75 
30 
37 
41 
35 
42 
57 
22 

78 S 
79 R 
72 S 
72 R 
7s S 
70 R 
74 S 
78 R 
85 S 
73 R 
82 S 
86 R 

R 
R 

5' P I  
56 P I  
65 P I  R 

[a] ER = Enantiomerenreinheit. 
[b] Neben 8-10 % Racemisierung infolge der groBeren Aciditiit der benzyli- 
schen Protonen. 
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Ein Versuch, chirale Tnalkylessigsauren aus (23) herzustel- 
len, ergab zwar die Trialkylessigsauren (26) ,  allerdings in 
fast racemischer Form1201 Es ist bemerkenswert, daI3 2-(trial- 
kylmethy1)-substituierte Oxazoline nicht aus den einfachen 
Oxazolinen (9) hergestellt werden konnten. Die Methoxy- 

ubenviegend das (R)-Enantiomer (30-47 % Enantiomerenrein- 
heit). In den meisten Fallen unterscheidet sich die Enantiome- 
renreinheit von Alkyliodid und Saure nur um weniger als 
8 % (Tabelle 2). Diese Methode erlaubt daher a) die Ermittlung 
der absoluten Konfiguration von Alkylhalogeniden und 3-A1- 
kylcarbonsauren ohne Verwendung einer anderen optisch akti- 
ven Substanz als (27), b) die Vorhersage des maximalen Dreh- 
werts des Alkylhalogenids oder der Saure, sobald einer der 
beiden Drehwerte zuverlassig bekannt ist, c) die Bestatigung 
von Drehwerten der reinen Enantiomere, sobald einer der 

OMe (26) beiden Drehwerte zuverlassig bekannt ist. Wenn die Enantio- 
merenreinheit bei Halogenid und Saure nicht iibereinstimmt, 
ist dies ein Beweis fur die Unzuverlassigkeit der veroffentlich- 
ten Werte. 

R Ph 
€P 

f231 LDA R' 9 , h ~ ~  - n'+COzH 
R" 

gruppe in den chiralen Oxazolinen stabilisiert das Lithium-De- 
rivat (22) und ist vermutlich fur die Metallierung unentbehr- 
lich. 

23. Optisch aktive 3-Alkylcarbonsauren 
2.2. Kinetische Racematspaltung 

Nach der Umwandlung in sein Lithium-Derivat (28) war 
das chirale Oxazolin (27) zur chiralen Erkennung fahig, d. h. 
es konnte die Enantiomere in racemischen Alkyliodiden unter- 
scheidenl"! Bei sehr vielen 2- und 3-Iodalkanen wurde das 
(S)-Enantiomer schneller als das (R)-Enantiomer durch (28) 
alkyliert, so daI3 mit seinem (R)-Enantiomer angereichertes 
Alkyliodid (29) zuruckgewonnen werden konnte (30-49 % 
Enantiomerenreinheit). Auch die durch Hydrolyse der Alkyl- 
oxazoline (30) erhaltenen 3-Alkylcarbonsauren (31) enthielten 

Chirale 2-( 1-Alkeny1)oxazoline (32) gehen mit Organoli- 
thiumverbindungen bei - 78 "C eine 1,4-Addition unter Bil- 
dung des Adduktes (33) ein, das durch Hydrolyse ( 3 - 6 ~  
H2S04, 3-6 h RuckfluB) in auBergewohnlich hohen Ausbeuten 
die 3-Alkylcarbonsauren (34) liefert (Tabelle 3). 

O Y p h  - a)LDA 
RCHO + < 

O M e  Li+OMe 

Tabelle 2. Kinetische Racematspaltung von Alkyliodiden und Synthese der 
optisch aktiven 3-Alkylcarbonsauren (31 ). Die Alkyliodide wurden zwischen 
-SO und -70°C zu (28) gepeben; die Reaktionszeit betrug 8-30h. - Die 
eingeklammerten Werte stammen von uns; die optisch aktiven Verbindungen 
waren bisher unbekannt. 

Zuruckgewonnenes Sauren (31) 
Alkylrodid 

R R' Ausb. ER Konf. Gesamt- ER Konf. 
[%I [%I [a1 ausb. [ %] [ %] [a] 

Me Et ~ 41 34 R 86 34 R 
Me Pr 60 31 R 89 39 R 
Me Bu 43 49 R 85 41 R 
Me Hex 83 31 R 81 39 R 
Et Pr 50 (31) R 71 31 R 

c 

I 
OM e 

(33) 

Tabelle 3. Optisch aktive 3-Alkylcarbonsauren (34). 

R Gesamt- ER Konf. 
R ausb. [%] ["/.I [bl 

Me 
Me 
Me 
Et 
Et 
Ph 
c-Hex 
c-Hex 

Et 30 92 
n-Bu 38 91 
Ph 34 98 
n-Bu 49 (61) [c] 
Ph 31 92 
Et 66 97 
Et 1s 99 
n-Bu 16 99 

~ 

[a] Bisher 1st es nicht gelungen, Methyllithium an ( + ) - ( 3 2 )  zu addieren. 
[b] ER = Enantiomerenreinheit 
[c] Der Literaturwert 1st zweifelhaft, so daB auch die Enantiomerenreinheit 
falsch sein kann 

Wiederurn kann durch geeignete Wahl von R und R jedes 
der beiden Enantiomere erzeugt werden["1. Die chemischen 
Ausbeuten sind manchmal niedrig, was hauptsachlich auf die 
konkurrierende Abstraktion eines Allylprotons aus (32) zu- 

Et Bu 125 [d] 46 [b] R 48 20 PI ( R )  
Et Pent 120 [d] (58) R [c] 54 (58) R 

[a] ER = Enantiomerenreinheit. 
[b] Sowohl das Alkyliodid als auch die Saure waren bekannt; der groBe 
Unterschied in der Enantiomerenreinheit 1aBt iedoch vermuten. daB minde- _ *  

stens einer der [aIn-Werte fur die reinen Verbindungen falsch ist. ruckzufuhren ist. Wenn jedoch R eine Phenylgruppe ist oder 
nur ein tertiares Wasserstoffatom enthalt, fallt diese Neben- [c] Die Kon~gurationszuordnung beruht auf der Konfiguration der Saure. 

Die ist hie, definlert als iiber so% hinausgehender Anteil an ._  
zuruckgewonnenem Halogenid reaktion weniger ins Gewicht. 
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2.4. Cyclische Carbonsiiuren 

Eine stereoselektive Synthese der cis-2-Methylcyclopentan- 
carbonsaure cis-(3 7 )  gelang durch schrittweise Umsetzung 
des Lithiooxazolins ( 3 5 )  mit 1,rl-Diiodpentan zu einer 90: 10. 

(36) (37) 
c is : t runs  = 9 0 : 1 0  c i s :  tram =90:10 

Mischung der Oxazoline ( 3 6 )  (NMR und Gaschromatogra- 
phie), die sich zu (37 )  als Hauptprodukt (70 % Gesamtausbeu- 
te) hydrolysieren lieB[231. Es ist bemerkenswert, daI3 diese 
Reaktion zum thermodynamisch weniger stabilen Isomer 
fuhrt. 

3. Butyrolactone 

Die Reaktion von Lithiooxazolinen vom Typ ( 3 5 )  rnit einer 
Vielzahl von Epoxiden (38 )  fuhrt uber eine nucleophile 
Ringoffnung in guten Ausbeuten zu den Addukten (39).  Hy- 

(351, R' = H 
(35a).  R' = Me 

Tabelle 4. Butyrolactone (40)  aus 2-Oxazolinen. 

R' R2 R3 R4 Gesamt- 
ausb. [%I 

n-Pent 
n-Pent 
H 
H 
H 
PhCH2 
H 
H 
H 

~ ~~~ 

H H H 
H Et H 
Me Me H 
n-Hex Me H 

qCH7.15- H 
Me Me H 

H Me n-Pent 
H Me Me 

H qCH2)4- 

72 
76 
72 
70 
56 
70 
65 

- 0  
16 

drolyse rnit waI3riger Saure liefert die Butyrolactone (40)  
in Gesamtausbeuten bis 76% (Tabelle 4)IZ4'. Die Offnung 
des Epoxidringes wird sehr stark durch dessen Substituenten 
beeinfluat. 1,2-Disubstituierte Epoxide rnit sperrigen Gruppen 
reagierten unter den angewendeten Bedingungen schlecht oder 
uberhaupt nicht. So setzte sich Cyclooctenoxid gar nicht um, 

L i  

N (35) 

wahrend Verbindungen rnit zwei Epoxyfunktionen, z. B. ( 4 1 )  
und (42) ,  rnit (35) selektiv alkyliert werden konnten. Styrol- 
oxid ergibt rnit (35) eine Mischung (94 : 6) der isomeren Lactone 
(43 a) und (43 b ) ,  wahrend es mit lithiiertem 2-Methyloxazolin 

(35a)  eine 60:40-Mischung von (44a)  und ( 4 4 b )  liefert. 
(Reaktionen anderer lithiierter Heterocyclen rnit Styroloxid 
siehetZs1.) 

3.1. Optisch aktive Butyrolactone 

Mit dem chiralen Oxazolin (27) lieBen sich durch asymmetri- 
sche Synthese chirale a-Alkylbutyrolactone (47 )  in 65-75 % 
Enantiomerenreinheit (ER) darstellen[26' (Tabelle 5). Diese 
Umsetzung kann als routinemaBige Erweiterung der asymme- 
trischen Synthese von 2-Alkylcarbonsauren betrachtet werden 
(siehe Abschnitt 2). Weiterhin kann der optische Antipode 
von (47 )  durch Einfuhrung der Elektrophile in umgekehrter 
Reihenfolge hergestellt werden. Da Ethylenoxid bei - 78 "C 
zu langsam reagiert, wurde es durch eine aquivalente Verbin- 
dung, 2-Iodethoxy-trimethylsilan (48), ersetzt. Die Alkylie- 
rung des chiralen Lithiooxazolins (22) liefert das Addukt 

LDA 

RX (- 98 "C) 

OMe 

(451 

O'Me 
f 46) 
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Tabelle 5. Optisch aktive (R)-2-Alkylbutyrolactone ( 4 7 )  

RX Gesamt- [a];’ (c EtOH) ER CD (CH,CN) 
ausb. [%] [a] [%I PI  [O]  218 nm 

Me2S0., 58 + 14.80 (10.0) 69 - 1430 
EtI 68 - 7.65 (9.8) [c] - 1750 
n-Prl 75 - 8.05 (5.7) 73 - 1870 
AllylCl 60 - 16.50 (4.8) 72 - 1730 
n-Bur 71 - 7.30 (9.7) [c] - 1600 

[a] Drehwert in [“I, Konzentration in [g/lOO ml]. 
[b] ER = Enantiomerenreinheit. 
[c] Keine Angabe in der Literatur. Unter Zugrundelegung des CD-Spektrums 
kann eine Enantiomerenreinheit von 60-70 % angenommen werden. 

(49) ,  das zum optisch vergleichbar reinen @)-Lacton (47) 
hydr~lysiert[~’I [R=Allyl, [aID= +20.0”, ER=86 %; R=n- 
Butyl, [u]D= + 8.7”, ER= 70-80 %]. 

4. Aminosauren 

Schollkopfr281 setzte die Oxazoline (50) bei einer wertvollen 
Synthese von a-Aminosauren (52 )  ein. Die Ausbeuten des 

N-Formylvorlaufers ( 5 1 )  waren in dieser Reaktionsfolge sehr 
hoch (95-99 %). 

5. Optisch aktive 2-Chlor- und ZMethoxycarbonsaureo 

Die chiralen Oxazoline (53) und (54) wurden zur Herstel- 
lung der optisch aktiven 2-Chlor- (55)  bzw. 2-Methoxycarbon- 

sauren (56) verwendet (50-65 % Gesamta~sbeute)[~~]. Die 
Enantiomerenreinheit dieser Produkte war nicht besonders 
hoch (2-28 % bzw. 25-42 %) und erfordert weitere Untersu- 
chungen. Moglicherweise erlaubt diese Methode auch glatte 
und vorteilhafte Synthesen dieser Verbindungsklasse, wenn 
man von achiralen Oxazolinen ausgeht. 

6. Optisch aktive Alkohole 

Bei einer Untersuchung der asymmetrischen Addition an 
prochirale Carbonylgr~ppen[~’’ machte man sich die unge- 
wohnliche Bestandigkeit der 2-Oxazoline gegen Grignard-Ver- 
bindungen und Lithiumtetrahydridoaluminat zunutzer4*]. Die 
Umsetzung von (- )-(57) mit 0.45 Aquivalenten LiAIH4 ergab 
ein Alkoholat (58) von unbekannter Struktur, das bei Behand- 
lung rnit prochiralen Carbonylverbindungen (- 78 “C, Tetra- 
hydrofuran) chirale Alkohole in 4-65 % Enantiomerenreinheit 
lieferte (Tabelle 6). Das chirale Oxazolin lieD sich zu 88-89 % 
zuriickgewinnen und weiterverwenden. Wie man Tabelle 6 
entnehmen kann, reagierten Arylketone (mit Ausnahme von 
a-Tetralon) unter akzeptabler asymmetrischer Reduktion, 
wahrend Alkylketone nur Alkohole rnit geringer Enantiome- 
renreinheit lieferten. Diese mit chiralen Oxazolinen erhaltenen 
Ergebnisse sind zwar bei weitem nicht ideal, zeigen jedoch, 
daB (57) wie viele andere chirale Systeme die asymmetrische 
Reduktion von Ketonen bewirkt (Tabelle 7). Bisher verfugt 
die chemische Methodik uber kein allgemein anwendbares 
Verfahren zur asymmetrischen Reduktion von Ketonen zu 
chiralen Alkoholen. 

Vor kurzem wurde versucht, Oxazoline als chirales Medium 
zur Induktion asymmetrischer Grignard-Additionen an pro- 
chirale Carbonylverbindungen zu ~erwenden~’~’. Das 4- 
Methoxy-2-methyloxazolin (60) wurde rnit 0.3 Aquivalenten 
der Grignard-Verbindung zu (62) komplexiert und bei verschie- 
denen Temperaturen mit Carbonylverbindungen umgesetzt. 
Dabei entstanden die Alkohole (64) in guten Ausbeuten (80- 

Tabelle 6. Asymmetrische Reduktion von Ketonen rnit LiAIH4.2 (57) bei 
- 78°C in Tetrahydrofuran. 

Keton Alkohol Ausb. Cali’ ER Konf. 
[%I [a1 c %I P I  

MeCOPh MeCH(0H)Ph 80 +28.4 65 R 
EtCOPh EtCH(0H)Ph 81 +17.2 62 R 

O M e  2-Octanon 2-Octanol 80 - 0.55 6 R 

xcHz<~;?.h~ R F H <  0 q P h  5 >x,co2H +.“A i-PrCOPh i-PrCH(0H)Ph 89 78 i 20 .4  + 1.21 43 3.7 S R 
X N  a-Tetralon a-Tetra101 

RX N 

OMe 

( - )453) ,  x = c1 R = Me, Et, Pr. Bu (s)-(55)~ = c1 [a] Drehwert in [“I; ohne Losungsmittel. 
(-)-(54,J, X = M e 0  (R)  -(56), X = M e 0  [b] ER= Enantiomerenreinheit. 
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Tabelle 7. Vergleich asymmetrischer Reduktionsmittel. Angegeben sind Enantiomerenreinheit [ %] und Konfiguration 
der erhaltenen sekundaren Alkohole. 

Keton LIAIHJ LiAIHI/ AIHa/ R$AI 1341 LiAIH4/ LiAIHJ 
Alkaloid [31] Monosac- Amine [33] Darvon [35] (57) [c] 

charid [32] 

MeCOPh 48 R 71 R 84 S [a] 6s 68 R 65 R 
62 R EtCOPh - 46 R - 

i-PrCOPh - 

3.7 s a-Tetralon - 

MeCOCH,Ph 3 R  - 16 S [a] - 0.5 S 
2-Octanon 6 s  25 R - 4s 

[a] Ausbeute bei der Reduktion: 50 %. 
[b] Ausbeute bei der Reduktion: 20 %. 
[el Vgl. Tabelle 6. 

- 13 S 

0 
- - 44.7 [b] 30 R 43 R 

- - - 
~ 

~ - 

98 %), jedoch nur in geringer Enantiomerenreinheit (0.5-1 7 %). 
Das Methyloxazolinol(61) wurde dagegen rnit 1.7 Aquivalen- 
ten RMgBr zu (63)  umgesetzt und unter verschiedenen Bedin- 
gungen an Carbonylverbindungen addiert. Wiederum lief die 
Addition in 80-95 % Ausbeute ab, wahrend die Enantiome- 

Herstellung chiraler Alkohole aus Grignard-Komple- 
xm31[37, 381 

7. Aldehyde 

qPh 
d X  

(-)-(60),  X = Me 

Grignard-Verbindungen lassen sich rnit 3,4,4-Trimethylox- 
azoliniumiodid (66) unter Kettenverlangerung um ein Kohlen- 
stoffatom in AIdehyde ~mwande ln [~~ l .  Die Addition des vorher 
rnit Hexamethylphosphorsauretriamid komplexierten Gri- 
gnard-Reagens lieferte das Addukt (67), das sich in 50-90 % 
Ausbeute zum Aldehyd (68) hydrolysieren lie13 (Tabelle 9). 
Das Ausgangs-Oxazolin (65) wurde auch in sein 2-Deuterium- 
Derivat (69) uberfuhrt und ergab uber die gleiche Reaktions- 
folge den an C-I deuterierten Aldehyd (70). Leider reagieren 
Alkyl-Grignard-Verbindungen kaum rnit (66); wichtigste Ne- 

(+)-(64) oder benreaktion ist die Wasserstoffabstraktion von c-2 und aus 

Tabelle 8. Asymmetrische Addition von oxazolin-komplexierten Grignard- 
Reagentien an Carbonylverbindungen. 

Carbonyl- R in Ox- [.]A5 Konf. ER 
verb. RMgBr azolin [a] r %I P I  
EtCOPh 
EtCOPh 
MeCOEt 
c-C6HIICOPh 
c-C6H11COPh 
PhCHO 
t-BuCHO 
t-BuCHO 

Me 
Me 
Ph 
Me 
Ph 
Me 
Ph 
Ph 

+ 2.95 
-4.30 
-2.45 
-2.13 
-2.51 
+ 5.03 
-0.58 
- 0.02 

17 
25 

9 
1 1  
13 
12 
21 
0.5 

[a] Drehwert in ["I; ohne Losungsmittel 
[b] ER= Enantiomerenreinheit. 

renreinheit nur 9-25 % betrug (Tabelle 8). Interessanterweise 
liefern die Grignard-Reaktionen rnit (60) und rnit (61 )  I-Phe- 
nylethanol entgegengesetzter Konfiguration. Auch dieses Ma1 
ist die asymmetrische Induktion etwas enttauschend, schneidet 
aber gunstig ab im Vergleich mit anderen Versuchen zur 

der N-Methylgruppe. 

BuLI, 4 0  1 
B D 

a) Me1 
&%D b)RMgX.ZHMPA* O=&R O=C-R 

(70) (68) c) H3@ 
(69) 

B D 
a) Me1 

&%D b)RMgX.ZHMPA* O=&R O=C-R 

c) H3@ 
(69) (70) (68) 

Tabelle 9. Aldehyde (68) und (70) durch Grignard-Addition an N-Methylox- 
azoliniumsalze. 

RMgX Aldehyd Ausb. [%] 

PhMgCl (68), Benzaldehyd 77 
o-MeOC6H4MgBr (68), o-Anisaldehyd 90 
o-MeOC6H4MgBr (70), [D]-o-Anisaldehyd 70 
PhCECMgBr (681, Phenylpropargylaldehyd 51 

PhCHZMgCl (681, Phenylacetaldehyd 87 
PhCH=CHMgBr (68) ,  Zimtaldehyd 64 

Eine neuartige Synthese von 4-Ethoxy-2-oxazolinen (71 ) 
ermoglichte die einfache Herstellung 'monomerer 2-Hydro- 
xyaldehyde (72) (Tabelle In diesem Falle dient der 
Oxazolinring als ein ,,Formylanion"-Aquivalent (73)f41J. 
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R' 

R >= 
R' 

R' 

R 
)=O + @CH - 

(73) (721 

Tabelle 10. 2-Hydroxyaldehyde (72) aus Carbonylverbindungen. 

R R Ausb. [ %] 

-(cH2)5- 38 
n-Pr n-Pr 52 
t-Bu Me 70 
Ph Me 70 

RR'CO = 3-Cholestanon 70 (nur 3a-01) 

8. Ketone 

Die leichte Zuganglichkeit 2-substituierter Oxazoline veran- 
laI3te DuBois und Lion[421 zur Entwicklung einer einfachen 
Synthese sterisch gehinderter Ketone, die auf friiheren Unter- 
suchungen am Dihydro-1,3-oxazinsystem (81 ) b e r ~ h t f ~ ~ l .  Die 
Autoren machten von der bekannten Tatsache Gebrauch, daI3 
tertiare Lithiumverbindungen vom Typ (75) instabil sind und 
sich leicht zu den Keteniminen (76) umlagem. Die Addition 

halogeniden unter nochmaliger Alkylierung zu (79). Dessen 
Hydrolyse liefert aquartare Alkylketone (80), die vier ver- 
schiedene Alkylgruppen enthalten konnen ! Tabelle 1 I zeigt 
eine reprasentative Auswahl der Ketone. 

R R2 R 

/ 

Tabelle 11. Unsymrnetrische Ketone aus 2-Oxazolinen ( 7 4 )  [42] oder Dihydro-l,3-oxazinen (81) [43] 
- 

R R' RZ 
in ( 7 4 )  oder (81)  

Me Me i-Pr 

Me Et Et 

Me Me Et 

H i-Pr Et 

Ph n-Pent n-Bu 

Me neo-Pent Et 

R3 Keton TYP Ausb. Lit. 
[%I 

Me 

einer Organolithium- oder Grignard-Verbindung ergab (77), 
das zu den unsymmetrischen Ketonen (78) hydrolysiert wer- 
den konnte (Tabelle 11). Daneben reagiert das Zwischenpro- 
dukt (77) (da es sich um ein Lithioenamin handelt) mit Alkyl- 

9. Thiirane und Olefine 

Die Bildung von Thiiranen (86) aus Carbonylverbindungen 
unter Kettenverlangerung um ein Kohlenstoffatom gelingt 
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rnit 2-(Methylthio)oxazolinen (82)LU1. Die Thiirane entstehen 
in einer Eintopf-Reaktion, bei der die Zwischenprodukte (84 )  
und (85 )  nicht isoliert werden mussen, und lassen sich ihrer- 
seits direkt in Olefine (87) iiberfiuhren. Da Umlagerung und 
Fragmentierung (84) -+ ( 8 5 )  -+ (86)  unterhalb -20°C nicht 
stattfinden, kann man (84) mit Trimethylchlorsilan abfangen. 
Beispiele fur Thiirane und Olefine sind in Tabelle 12 aufge- 
f u h ~ t l ~ ~ ] .  Eine ahnliche Reaktion rnit Thiazolinen erbrachte 
nur geringe A u s b e ~ t e n [ ~ ~ J .  

(ER) chirale Thiirane [Beispiele: (R)-(89), R' =H, R2=n-He- 
xyl, ER=21 %; R'=H, R2=Cyclohexyl, ER=32%; R'=H, 
RZ = Phenyl, ER = 19 %]. Chirale Olefine wurden auch durch 

184) (8-5) Umsetzung von (_+)-2-Methylcyclohexanon mit dem Lithium- 
R salz von (88) erhalten. Das entstandene Thiiran (90) >= ( [a l l5  = -0.42") ergab nach Entschwefelung mit Triphenyl- 
R phosphan das chirale Olefin (91 ) in 30 % Enantiomerenrein- 

R' OLi 

A odes 

R' 
(86)  (87) heit. 

Tabelle 12. Thiirane (86) und Olefine (87) aus 2-(Methylthio)oxazolinen (82) und Carbonylverbindungen. 

Carbonyl- Thiiran Ausb. [ %] O l e h  Ausb. [ %] 
verb. 

-CHO 

OCH0 
Ferrocen- 

carbaldehyd 

1 3  v - v v 4  

& 68 

66 

61 CY 

69 - 

65 0" 

[a] Das Thiiran zersetzt sich wahrend der Aufarbeitung spontan zurn O l e h .  

9.1. Optisch aktive Thiirane wd Olefine 10. Aromatische Carbonsawen 

10.1. Darstellung uber metallierte Arybwzolm Anwendungen der Thiiransynthesc auf chirale Derivate (89) 
verliefen ebenfalls erf~lgreich~~'~.  Das Oxazolin (88) wurde 
den gleichen Bedingungen wie die achiralen Verbindungen 
unterworfen und lieferte in 19-32 % Enantiomerenreinheit 

Weil Oxazoline nur schlecht mit Aryl-Grignard-Verbindun- 
gen reagieren, wurden einige Brombenzoesauren (92) in ihre 
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Oxazolin-Derivate ( 9 3 )  und anschlieBend in die Grignard- 
Verbindungen ( 9 4 )  iiberfuhrt. Deren Umsetzung mit Elektro- 
philen (E) ergibt die substituierten BenzoesZuren ( 9 5 )  in guten 
Gesamtausbeuten (Tabelle 13)[481. Die Reaktion scheint nicht 
durch sterische Effekte beeinflu& zu werden; auch ortho-sub- 
stituierte Benzoesauren entstehen in guten Ausbeuten. 

Kiirzlich wurde von zwei Arbeit~gruppen~”. 511 gezeigt, daD 
sich Aryloxazoline ( 9 7 )  glatt zu den ortho-Lithium-Derivaten 
(98) metallieren lassen, die wie erwartet gleichfalls in substi- 
tuierte Benzoesauren ( 9 9 )  iiberfihrt werden konnen. Typische 

Br Br MgBr 
(92) lo, rn. p1 (93) lo. Pn, p l  (94) lo, m. p )  

Tabelle 14. Alkylierung von (ortho-Lithioary1)oxazolinen ( 9 8 )  zu ortho-substi- 
tuierten Benzoesauren (99) .  

n-BuLt 
-100°C 

C02Li 
I I:; 

COzH 

Nr. R in ( 9 7 )  E (99)  Ausb. [ %] 

4-D D20  76 Q 
74 2,4-D2 DzO 

3,4-(MeO), D 2 0  

4-CI Me1 

4-Me0 DMF 

3,4-(MeOh NCS 

3,4-(MeO), Me2& 

Tabelle 13. Substituierte aromatische Sauren ( 9 5 )  aus Aryloxazolinen (93) .  
Die Ausbeuten beziehen sich auf (93) .  71 

71 [a1 

- ~ 

Isomer Elektrophil Produkt 
von ( 9 3 )  E 

Ausb. 
%I 

PhCO-@O2H Me para 

para 

para 

para 

meta 

ortho 

orrho 

oriho 

Benzonitril 81 

Allylbromid 

Styroloxid 

Cycloheptanon 

D20  

D 2 0  

90 83 

80 
MeOQCGH 93 

&led ’SMe 

86 

[a] Ausbeute an Oxazolinen nach Zugabe der Elektrophile. Diese Verbindun- 
gen wurden nicht zu den Sauren hydrolysiert [SO], obwohl das in guten 
Ausbeuten moglich sein sollte. 85 

Beispiele sind in Tabelle 14 zusammengestellt. Sind meta- 
Methoxygruppen vorhanden (Beispiele Nr. 3,6,7), so werden 
mit groDer Regioselektivitat nur die Positionen ortho-lithiiert, 
die den meta-Methoxygruppen benachbart sind. Von besonde- 
rer Bedeutung ist die Tatsache, daB die Umsetzung von (100) 
rnit n-Butyliithiurn bei anschlieknder Zugabe von Dimethyl- 
disulfid in 94 % Ausbeute (101) liefert, das mit einem zweiten 
Aquivalent Butyllithium in 6-Stellung metalliert werden kann. 
Bei Addition eines anderen Elektrophils entstehen Verbindun- 
gen vom Typ (102)[271. Diese Reaktionsfolge, welche die Viel- 

Cycloheptanon 80 

p-Anisaldeh yd 

[a] Hier wurde die Verbindung vom Typ ( 9 4 )  mit 1.5N H Z S 0 4  in Ethanol 
umgesetzt. 

Kiirzlich beschrieb Parhm[491 ein ahnliches Verfahren. 
Nachdem es gelungen war, Brombenzoesauren mit n-Butylli- 
thium bei - 100°C zuden Lithium-Derivaten (96 )  zu metallie- 
ren, konnten diese mit Elektrophilen ebenfalls zu substituierten 
Benzoesauren umgesetzt werden. Die Ausbeuten beider Ver- 
fahren sind gut, doch wird ihre allgemeine Anwendbarkeit 
durch die Zuganglichkeit der Brombenzoesauren einge- 
schrhkt. 
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seitigkeit der lithiierten Aryloxazoline demonstriert, ist eine 
willkommene Erganzung der klassischen Verfahren zur aroma- 
tischen Substitution. 

von unsymmetrischen Biarylen schon immer eine undankbare 
A ~ f g a b e [ ~ ~ *  551; die neue Reaktionsfolge konnte sich in vielen 

10.2. Darstellung iiber (Methoxyary1)oxamIine 

Die in Abschnitt 10.1 gezeigte Niitzlichkeit der Aryloxazoli- 
ne in der Synthese erweist sich auch bei nucleophilen Additio- 
nen. So reagierten 2-(Methoxyaryl)oxazoline mit einer 
Organolithium- (-45 "C) oder Grignard-Verbindung (25 "C) 
unter glattem Austausch der Methoxygruppe in ausgezeichne- 
ten Ausbeuten zu den substituierten Aryloxazolinen (104). 
Durch Hydrolyse entstehen Benzoesauren (105)  mit neuen 
Alkyl- oder Arylsubstituenten (Tabelle 15)['2~. Bisher ist nur 
eine vorlaufige Mitteilung iiber diese Methode erschienen. 

H 

Fallen als Methode der Wahl erweisen. Moglicherweise ver- 
lauft die nucleophile Substitution iiber eine chelat-gestutzte 
Addition der Organometallverbindung RM an den aromati- 
schen Ring zum ,,metalherten Enamin" (206). Eliminierung 
des Metallrnethanolats ergibt das substituierte Aryloxazolin 
(104). 

rf- 
Y 

O N  
CO2H 

11. Spin-Markierung mit Oxazolinen 
(1037, X=H, Me0 (1041 (105). X = H, M e 0  

Ein eleganter Zugang zu einer Reihe niitzlicher biologischer 
Sonden wurde kurzlich von Keuna beschrieben['61. Das Ver- 
fahren ist in Schema 1 skizziert. Die Flexibilitat der Methode 
erlaubt die Herstellung zahlreicher gegenwartig interessieren- 
der Verbindungen in Ausbeuten, die denen anderer, weniger 
allgerneiner Methoden vergleichbar sind. 

Tabelle 15. Substituierte Benzoesauren (IOS) durch nucleophile aromatische 
Substitution an 2-(Methoxyaryl)oxazolinen (103 ). 

95 fi 75 H 

H 

M e 0  

M e 0  

M e 0  

M e 0  

M e 0  

PhMgBr 

n-BuMgCI 

n-BuLi 

t-BuLi 

PhLi 

p-Ph-PhLi 

85 74 R'MpX oder R'LI 5 
98 85 

6 M  e 

4 100 4s 

Me 

Schema 1 .  R=n-Pcntyl. R'= Methyl, Ethyl oder Vinyl, MCPBA=ni-Chlor- 
perbenzoesaure. 

4100 & 12. Oxazoline ak Schutzgruppen 
70 

OM e 

48 
C G H  

In den vorhergehenden Abschnitten wurden Eigenschaften 
des Oxazolinrings aufgefuhrt, die ihn als  wertvolle Schutzgrup- 

73 
M e\O 

95 78 
RCOCl 

Me'O &Me 

Weitere Untersuchungen werden sicherlich zeigen, daIj die 
Methode einen neuen und vielseitigen Zugang zu aromatischen 
Verbindungen ermoglicht, die durch klassische Methoden nur 
schwer oder muhsam herzustellen ~ ind[ '~] .  So war die Synthese Schema 2. DCC = Dicyclohexylcarbodiimid. 
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L i A I h  1 

oT Hm 
-COzEt - a -HOwC02Et 

EtOzC EtOzC EION 

Schema 3. 

pe erscheinen lassen. Er ist bestandig gegen Grignard-Verbin- 
dungen, Lithiumtetrahydridoaluminat, Organolithiumverbin- 
dungen (wenn der 2-Substituent keine a-Wasserstoffatome be- 
sitzt), schwache Basen und schwache Sauren. Ferner kann 
er in starker saurer oder basischer Losung hydrolytisch abge- 
spalten ~ e r d e n [ ~ ~ !  Die letzte notwendige Bedingung fur eine 
Schutzgruppe, die leichte Bildung, wird vom Oxazolinring 
ebenfalls erfullt. So kann eine Carbonylfunktion (Carbonsaure, 
-saurechlorid oder -ester) mit 2,2-Dimethylaziridin als Oxazo- 
lin maskiert werden (Schema 2). Einige Beispiele fur die Ver- 
wendung von Oxazolinen als Schutzgruppe sind in Schema 
3 aufgefuhrt. 

LiAIHI 1 
NaO- (CHz )sCH, 1 6970 

a)  NaH 
b) PhLi I 

b) @ 
60% 

Kiirzlich wurde ein Strukturbeweis fur die ungewohnliche 
Fettsaure (107) mit Hilfe einer Oxazolin-Schutzgruppe ge- 
fuhrt["]. Ein weiteres Beispiel fur die Verwendung einer Ox- 
azolin-Schutzgruppe ist die Synthese des CD-Rings im Alkaloid 
Camphotecin (108)[58'. Die Anwesenheit des Oxazolinrings 
erlaubte die leichte Bildung des Lithiopyridin-Derivats ( 209), 
das sich mit Formaldehyd und Saure zum gewiinschten Pro- 
dukt umsetzte. 

13. SchluDbetrachtung 

Die hier besprochene Auswahl der bis zum 15. Oktober 
1975 existierenden Literatur iiber 2-Oxazoline demonstriert 
die Vielseitigkeit dieses einfachen heterocyclischen Systems. 
Es ist schwer zu erklaren, warum man die Niitzlichkeit der 
2-Oxazoline in der Synthese erst so viele Jahre nach der 
erstmaligen H e r s t e l l ~ n g [ ~ ~ ~  (1 884!) dieser Verbindungen er- 
kannt hat. Wie viele andere wertvolle chemische Eigenschaften 
mogen noch in diesem System und in anderen langst bekannten 
heterocyclischen Systemen verborgen sein! 

Wir danken der National Science Foundation, den National 
Institutes of Health, dem ACS-Petroleum Research Fund und 
Hoffmann-La Roche f i r  die gro8zugige Unterstiitzung der hier 
zitierten Arbeiten des Autors ( A ,  I .  M . )  seit 1970, als diese 
Untersuchungen begannen. 

Eingegangen am 3. November 1975 [A 1101 
Ubersetzt von Dipl.-Chem. Rainer Schlecker, GieBen 
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ZUS C HRI FTEN 

Totalsynthese von Methionin-Enkephalin 

Von Wovgang Voelter, Clam Biiruenich, Hans Horn, Hubert 
Kalbacher und Emanuel PietrzikI" 

Am 18. Dezember 1975 haben Hughes et al.[ll die Identifi- 
zierung zweier Pentapeptide, isoliert aus Schweinehirn, be- 
schrieben: Im vas deferens der Maus zeigt Methionin-Enkepha- 
lin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH) zwanzigfache und 
Leucin-Enkephalin (H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH) 
zehnfache Normorphinwirkung. Wir beschreiben hier die er- 
sten Einzelheiten einer klassischen Totalsynthese des ,,endoge- 
nen Opiats" Methionin-Enkephalint' 1. 

Abbildung 1 zeigt die Synthesestrategie. Zur Darstellung 
des Peptids wurden folgende Ausgangsstoffe synthetisiert : 
Boc~-Tyr(Bzl)-OH~~l (Fp=109"C; [alD= +So,  c = l ,  

[*I Prof. Dr. W. Voelter, Dipl.-Chem. C. Burvenich, DipLChem. H. Horn. 
Dip].-Chem. H. Kalbacher und DipLChem. E. Pictrdk 
Chemirchcs Institut der Universitit 
Auf der Morgenstelle, 7400 Tiibingen 
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