622 Communications SYNTHESIS
Aktivierte Carbonsiiure-Derivate; II'. Eine einfache
Synthese von 2-Oxocarbonsiureamiden, N-(2-Oxo-
acyl)aminosiure-estern und 2-Oxocarbonsiiure-hydra-
ziden

Wolfgang SteGricn®, Harald ScumipT, Oswald HotLitzer

Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitiit
Bonn, Gerhard-Domagk-Strafic 1, D-5300 Bonn

Zur Aktivierung von 2-Oxocarbonsiiuren bei Amidsynthesen
wurden bisher ihre Chloride?? oder p-Nitrophenylester?
beniitzt oder die freien Siduren mit Dicyclohexylcarbodi-
mid** > oder Phosphoroxychlorid/Pyridin® umgesetzt.
Sonderfille sind die Reaktionen von Hvdroxymaleinsiurean-
hydrid® oder 5-Benzyliden-1,3-dioxolan-2.4-dion’ mit Ami-
nen, bei denen N-Pyruvoyl- und N-Phenylpyruvoyl-Derivate
entstehen.

Im folgenden beschreiben wir ¢in Verfahren zur Synthese
von 2-Oxocarbonsidurcamiden, bei dem die Carboxy-Gruppe
der freien 2-Oxocarbonsiduren so wirksam aktiviert wird,
dal} selbst Phenylhydrazin ohne Angriff auf die Oxe-Gruppe
zum Phenylhydrazid reagiert. Als Reagenz wird das cyclische
Oxalat 2 verwendet, das aus dem Sulfon® 1 und Oxalsiure-
dichlorid leicht zugiinglich ist. Versctzt man diese Verbin-
dung in Dichloromethan mit einer 2-Oxocarbonsiure 3 und
Pyridin, so bildet sich unter Entwicklung von Kohlendi-
und -monoxid der aktivierte Ester 4. Verbindungen dieses
Typs sind ausgezeichnete Acyl-Ubertriiger', die mit Aminen,
Aminosiiureestern oder Hydrazinderivaten zu 2-Oxocarbon-
sdure-amiden, N-(2-Oxoacyl)aminosidureestern oder 2-Oxo-
carbonsiurchydraziden 5 reagieren, ohne dal3 4 dabei isoliert
zu werden braucht.
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Das als Nebenprodukt anfallende Sulfon 1 kann mit wiBriger
Hydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt werden, so dal}
bei der Aufarbeitung die vielfach dliger: Produkte meist sehr
rein anfallen. Amide der 2-Oxopropan- bzw. -butansiure
und der 2-Oxophenylessigsiiure kénnen in guten Ausbeuten
erhalten werden, bei 2-Oxo-3-phenylpropansiure nimmt die
Amidbildungstendenz stark ab, s. Tabelle.

Anstelle des Sulfons 2 kann auch das entsprechende Keton
6 fiir dic Synthese von 2-Oxocarbonsdureamiden eingesetzt
werden, jedoch ist diese Verbindung wesentlich hydrolyse-
empfindlicher. Das bei der Aktivierung von einfachen Car-
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bonsiuren bewihrte cyclische Carbonat® 7 ist nicht zu ver-
wenden, da es anscheinend den CO-Rest auf die Enolform der
Ketosiure iibertriigt”. Da 2 auch mit N-Acylaminosiuren
aktivierte Ester vom Typ 4 liefert, kann es wie 7 fiir Peptidsyn-
thesen beniitzt werden':”.
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Tabelle. 2-Oxosiureamide, N-(2-Oxoacyl)aminosiureester und 2-Oxosiiurehydrazide §

Pro- R' in HN/R Aus- F
dukt HOOC—CO—R' NR3 beute
[%]
Sa CH3 HyN— CH;— CgHg 85
C:Hs
5b cn; HN 84
C2Hsg
5c CH3 HN ) 78
5d  coHe HzN—CHz~ CgHs 76 92

(C,HsOH/H,0)

CaHsg
Se  CgHs HN 78
CaHs
?OOCHg
5f  CHs H2N~$H () 81
CH3
?OOCHa
5g¢  CH HaN—CH L) g5
CyHy-i
COOH
. I )
5h*  cH, H;N—-?H 75
CHy— CyHp-7
. /CH3 )
5i  cHy HN{ 68
CH,— COOCH3
COOCH; 65
5§ cHs HN (w
5k CyHs H,N—CH;—CO0C,Hs 55

CH;
51 CcHp—CeHs KN 18
CHy— COGCH;

Sm CH; HoN—NH=CgHs 60 181°
(C,HsOAC/PE)
0O;N
Sn o cHs HaN—NH ":\\/)—Noz 95 212°

(C2H<OAc)

% Alle Verbindungen lieferten korrekte Mikroanalysen: C +0.15%, H £0.13%. N +0.12%.
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2,3-Dioxo-5,7-diphenyl-2,3-dihydrothieno[ 3,4-b][ 1,4]dioxin-6,6-
dioxid (2):

Zu  4-Hydroxy-3-oxo-2,5-diphenyl-2,3-dihydrothiophen-1,1-di-
oxid® (1; 30 g, 0.1 mol) und Pyridin (17 ml, 0.2 mol} in trockenem
Tetrahydrofuran (600 ml) liBt man unter Riihren bei 20° Oxal-
siuredichlorid (12.7 g, 0.1 mol) tropfen. Nach 1 h wird das Pyridin-
Hydrochlorid abgesaugt und das Filtrat im Vakuum auf ', des
urspriinglichen Volumens eingeengt. Das dabei ausgefallene gelbe
Oxalat wird aus Ethylacetat umkristallisiert: Ausbeute: 33-35¢
(93--99%): F: 247° (Zers.).

CisH1006S ber. C 61.02 H 2.82

(354.3) gef. 60.88 2.69

L.R. (KBri: veo=1830cm ™"

Np Summen- 'H-N.M.R. (Aceton-dg)

(Temp.) formel® 5 [ppm]®

1.517 (27°) C0H; |\ NO, 2.34 (s, 3H); 4.40 (d, 2H): 7.25 (,8".
(177.2) SH): 8.16 (breit, 1 H).

1.443 (27°) C-H,;3NO, 1.10/1.14 (jeweils t, 6 H): 2.30(s, 3H):
(1432) 3.27/3.34 (jeweils q, 4 H).

1.475 (23°) CgH13NO; 1.60 (m, 6 H): 2.30 (s, 3H); 3.23 3,52
(155.2) (m, 4H).
CsHisNO, 460 (d, 2H): 7.20-7.73 (m, 8H):
(239.3) 8.13-8.33 (m, 2 H); 8.55 (breit, 1 H).

1,526 (25°)  Cy,H sNO,  1.08/1.21 (jeweils 1, 6H): 3.20/3.48

(205.3) (eweils g, 4H): 7.33-7.67 (m, 3H):
7.87 (m, 2H).

1449 (25°)  C-H;1NOg 1.43 (d, 3H): 2.36 (s, 3H): 3.67 (s,
(173.2) 3H):4.42 (dq. 1 H): 7.87 (breit, 1H).

1.448 (25°)  CoH sNOy4 0.93 (d, 6H): 2.20 {m. 1 H): 2.37 (s,
(201.2) 3H):3.71 (s, 3H): 4.21 (dd, 1), J=6
und 9 Hz): 7.57 (breit. 1 H).

1.455 (24°) CioH,sNOs  0.92(d,6H, J=6Hz): 1.73 (m, 3H):
(215.2) 240 (s, 3H): 3.73 (s, 3H); 453 (m,
{ H): 7.93 (breit, 1 H).

1458 (20°y  C;H;NO4 2.33/2.36 (s, 3H): 3.00/3.08 (s, 3H):

(173.2) 3.73 (s, 3H): 4.17/4.25 (s, 2H).
1478 (21°)  CoH3NO, 1.67 1.85 (m, 4H): 2.30/2.33 (s, 3H):
(199.2) 3.60 (m, 2H); 3.66 (s. 3H); 4.36/4.73

(dd, 1H, J=8 und 4.5 Hz).

1.426 (24°) CgH3NO, 1.04 (t, 3H); 1.23 (t. 3H): 2.87 (q,
(187.2) 2H);3.99(d, 2H): 4.13 (g, 2H); 8.00
(breit, 1 H).
1.516 (23°) Cy3HsNGOy
{249.3)

CoH1oN,O;
(178.2)

C()Hs N40(,
(268.2)

o/

® J=7Hz wenn nicht anders angegeben. Aufgenommen mit Varian EM 390; TMS als innerer Standard.

¢ [2]3': +041° (¢ 1.7. CHCly).
4 [2]3': +8.05° (¢ 5.3, CHCl).
¢ [x]3: —8.46° (¢ 5.1, CHCIL).
f [3{]{31* -92.9° (¢ 3.9, CHCl,): Lit. 2 [a(]y‘;“* —93° (¢ 4, CHCl,).
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2-Oxocarbonsiureamide und N-(2-Oxoacyl)aminosiureester 5; all-
gemeine Herstellungsvorschrift:

Das cyclische Oxalat 2(3.54 g, 10 mmol) wird in trockenem Dichlo-
romethan (40 m!) suspendiert und nach Zugabe der 2-Oxocarbon-
sdure (10 mmol) und Pyridin (0.79 g, 10 mmol) [starke Gasentwick-
lung!] 30-60 min geriihrt, bis eine klare, gelborange Losung ent-
steht. AnschlieBend gibt man das Amin oder den Aminosédureester
[bzw.  Aminosiureester-Hydrochlorid und  Triethylamin]
(10 mmol) hinzu und riihrt t h. Die gelb bis rot gefiarbte Losung
wird nacheinander mit gesattigter wélriger Natriumhydrogencar-
bonat-Lésung (3 x 50ml) und Citronensdure-Lésung (3 x S0 ml,
20 %ig) gewaschen und {iber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach
Abdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand umkristalli-
siert oder am Kugelrohr im Hochvakuum destilliert.

2-Oxopropansiurephenylhydrazid (5m):

Das cyclische Oxalat 2 (3.54 g, 10 mmol) wird in trockenem Dichlo-
romethan (40 ml) suspendiert und nacheinander mit 2-Oxopropan-
sdure (0.88¢g, 10mmol) und Pyridin (0.79g, 10mmol) versetzt.
Man riihrt, bis eine klare gelborangefarbene Losung entstanden
ist und gibt anschlieBend Phenylhydrazin (1.08 g, 10 mmol) hinzu.
Der farblose Niederschlag von Sm wird sofort abgesaugt und
aus Ethylacetat/Petrolether umkristallisiert; Ausbeute: 1.07g
(60%); F: 181°.

CyH;oN,0, ber. C 60.67 H 5.62 N 15.73
(178.2) gef. 60.50 549 15.58

LR. (KBr): vnax =3380-3310 (s); 1715 (ss); 1600 (ss) cm .
'H-N.M.R. (DMSO-dg): 6=2.07 (s, 3H): 6.82-7.07 (breit, 1 H):
7.20-7.67 (m, S5H); 9.82 ppm (s, 1 H).

2-Oxopropansiure-2,4-dinitrophenylhydrazid (5n):

Aus cyclischem Oxalat 2 (3.90g, 11 mmol), 2-Oxopropansiure
(0.97 g, 11 mmol) und Pyridin (0.87 g, 11 mmol) in Dichloromethan
(100 ml) hergestellter aktivierter Ester wird mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin (1.98 g, 10mmol) versetzt und 2h bei 20° geriihrt. Der
gelbe Niederschlag wird abfiltriert, mit Dichloromethan griindlich
gewaschen und aus Ethylacetat umkristallisiert; Ausbeute: 2.54 ¢
(95 %); F=212°

CoHgN, O ber. C40.30 H 299 N 20.90
(268.2) ref. 40.18 2.89 20.81
LR. (KBr): vmax=3380-3320 (m), 3120 (m), 1730 (ss), 1620 (ss)
cm™l,

'H-N.M.R. (DMSO-de): 6==2.25 (s, 3H); 8.13 (d, 1 H, J=9 Hz);
8.55(dd, 1 H, J =9 und 2.5Hz); 8.97 (d, 1 H, J =2.5Hz); 10.93 ppm
(s, breit, 1 H).

Errata

W. Steglich, E. Buschmann, G. Gansen. L. Wilschowitz,
Synthesis 1977 (4), 252-253.

The yield of 9,10-Diphenylanthracene (9), experimental procedure
p. 253 should be 0.95 g (72%,).

F. Huet, A. Lechevalier, M. Pellet, J. M. Conia, Synthesis 1978
(1), 63-65.
The first two entries in the Table (p. 64) should be:

SYNTHESIS

5,7-Diphenyl-2,3,6- trioxo- 2,3-dihydro - 6 H-cyclopenta[ 1,4 ]dioxin
(6):

4-Hydroxy-2,5-diphenyl-4-cyclopenten-1,3-dion'® (26.4 g, 0.1 mol),
Pyridin (17 ml, 0.2 mol) und Oxalsiduredichlorid (12.7 g, 0.1 mol)
werden entsprechend der fiir 2 angegebenen Vorschrift umgesetzt:
Ausbeute: 30¢ (95 %): tiefviolette Nadeln, F=127° (Zers.).

Ci1oH100s5 ber. C 7170 H3.14
(318.3) gef. 71.50 2.99

LR. (KBr): vco=1820cm ™! (Oxalat).

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie fiir die Forderuny
dieser Untersuchung.

Eingang: 2. Mirz 1978
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Table. Hydrolysis of Various Saturated and Unsaturated Acetals using Wet Silica Gel

Entry Acetal Carbonyl Met- Reaction Yield® Other Yield m.p. or b.p./torr
Compound?® hod  time® [%] method [%] (Lit. mp. or b.p.jtorr)
- 0
) 0_0 é B 3h 98 - - 130-131°/760 (130.6°/760)
d_o 9
2 . é A 24 h 73 H,O/H,S0, 65*  61°/24 (68.5-69°/23)*
B 05h 77
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