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SYNTHESIS

Ein einfacher Zugang zu Aminoséuren mit einer Diazofunktion in der Seitenkette ausgehend von

Asparaginsiure’ ~*
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A Simple Approach to Amino Acids with a Diazo Function in the Side
Chain Starting from Aspartic Acid
[2,2-Bis(trifluoromethyl)-5-oxo-1,3-oxazolidin-4-yl]acetic acid chlo-
ride (2) and diazoalkanes react to give the amino acid derivatives
2,2-bis(trifluoromethyl)-4-(3-diazo-2-oxopropyl)-1,3-oxazolidin-5-
ones 3. Compounds 3 are useful intermediates for the synthesis of
various natural and nonnatural a-amino acids and their derivatives.
The synthetic potential is demonstrated i.a. by syntheses of 2-ami-
no-5-hydroxy-4-oxopentanoic acid and 2-amino-4-oxohexanoic
acid derivatives.

Eine kiirzlich von uns beschriebene Schutzgruppen/Akti-
vierungs-Strategie fiir Aminosiuren® erlaubt einen ele-
ganten Zugang zu Aminosduren mit einer Diazofunktion
in der Seitenkette und vielen ihrer Derivate liber die Stufe
des Sdurechlorids 2. L- bzw. D-Asparaginsdure 1 ist die
Ausgangsverbindung der stereo konservativ verlaufen-
den Reaktionssequenz.

Die Acylierung von Diazoverbindungen ist ein vielbe-
schrittener Weg zu Diazoketonen.®’ Die Reaktion von 2
mit Diazomethan liefert in sehr guter Ausbeute das
Diazoketon 3a. Dessen thermische Stabilitit ist ausrei-
chend, um eine Reinigung durch Destillation im Hochva-
kuum durchfithren zu konnen; der Anteil der dabei
beobachteten Zersetzungsprodukte ist gering. Die Ver-
bindungen 3 fallen bei der Herstellung bereits in so hoher
Reinheit an, daB sie direkt in Folgereaktionen eingesetzt
werden konnen. 3a ist ein Aminogruppen-geschiitztes,
Carboxylgruppen-aktiviertes Derivat von 5-Diazo-4-
oxo-L-norvalin.® ¢

Das aus 2 und Diazoessigsdureethylester erhiltliche Deri-
vat der 2-Amino-5-diazo-4-oxoadipinsédure 3b, ist kristal-
lin und wie erwartet thermisch stabiler als 3a.

Die Lactonfunktion der Verbindungen 3 ist anhand einer
intensiven IR-Absorption im Bereich von v = 1820
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1830 cm !, die Diazofunktion anhand einer intensiven
Bande bei v = 2090—2155 cm ™! sicher zu identifizieren.
Die Struktur der Diazoketone 3 wird dariiberhinaus
durch die NMR-spektroskopischen Daten zweifelsfrei
bestitigt. Speziell die '3C NMR-Daten besitzen groBe
Aussagekraft.>* Als effektivste Methode zur schnellen
analytischen Verfolgung der Ring6ffnung durch Nucleo-
phile erwies sich die '°’F NMR-Spektroskopie. Die Lac-
tonfunktion der Verbindung 3b kann aminolytisch, alko-
holytisch und hydrolytisch ge6ffnet werden, ohne dal3 ein
nennenswerter Anteil der Diazofunktion zerstort wird®.
Bei der Aminolyse von 3b entstehen durch erneuten
RingschluB Derivate der 3-Diazo-2,4-dioxopiperidin-6-
carbonsiure 4, die in Oligopeptiden als Substitut fir
Pyroglutaminsidure von Interesse sein konnte.

Die Verbindungen 3 sind interessante Zwischenprodukte
fiir die Synthese von artifiziellen Aminosduren und deren
Derivaten. Die Umsetzung von 3a mit Trifluorbrenztrau-
bensédureethylester liefert stabile Aldoladdukte des Typs
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5.! Sie stellen Trifluormethyl-substituierte Derivate der
a-Amino-e-hydroxy-pimelinsdure dar. Als 1,3-dipolare
Spezies reagiert die Diazo-Substruktur von 3 mit Mehr-
fachbindungssystemen unter [3 + 2]-Cycloaddition.!?!3
Elektronenarme Dipolarophile, z. B. Acetylendicarbon-
sdureester'*1% und Acylisothiocyanate,'® reagieren be-
sonders glatt. Die Umsetzung von 3a mit Acetylendicar-
bonsiduredimethylester fithrt in guter Ausbeute zum
B-(Pyrazol-3-yl)carbonylalanin-Derivat 6. y-Substituierte
Pyrazolylaminosduren vom Typ 6 wurden unseres Wis-
sens noch nicht beschrieben.
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Der 1,2,3-Thiadiazolring kann, bestiickt mit einem sehr
variablen Substituentenmuster, nach dem von uns ent-
wickelten Synthesekonzept, in die Aminosdureseitenkette
durch [3 4+ 2]-Cycloaddition eingefiihrt werden (3a — 7).
Die dabei mogliche regiochemische Alternative kann
anhand eines INADEQUATE NMR-Spektrums aus-
geschlossen werden. Die gefundene Kopplung von
& = 69 Hz ist nur mit der Prisenz eines 1,2,3-Thiadia-
zolring-Systems im Sinne von Formel 7 plausibel zu
erkldren. Ein 1,3,4-Thiadiazolring sollte fiir die entspre-
chende Z.J-Kopplung einen um eine Zehnerpotenz klei-
neren Wert zeigen.!’
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2-Diazo-1,3-diketone sind leicht in 1,2,3-Thiadiazole
tiberfiihrbar.'®!° Ubertragt man die Reaktion auf 3b, so
erhdlt man in guten Ausbeuten direkt Derivate des
p-(1,2,3-Thiadiazol-5-yl)alanins 8. Fiir die Schwefelung
der Carbonylfunktion bewihrt sich besonders das Lawes-
son-Reagenz.?? Verbindung 8 ist der erste Vertreter aus
der Klasse der f-(1,2,3-Thiadiazol-5-yl)alanine.

Dariiberhinaus stellten wir fest, dafl viele der unter
Stickstoffabspaltung verlaufenden Umwandlungen der
Diazofunktion unter Erhalt des 2,2-Bis(trifluormeth-
yl)oxazolidin-5-on-Systems gelingen. Damit bieten sich
die Verbindungen des Typs 3 als vielseitige Synthesebau-
steine fiir mehrfunktionelle Aminosauren an. Die Verbin-
dung 3aliefert mit Halogenwasserstoffsduren (HCl, HBr)
die entsprechenden 5-Halogen-substituierten 4-Oxoami-
nosdure-Derivate 9a, b. Die zugrundeliegenden Amino-
sduren stellen irreversible Enzyminhibitoren dar.?!
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Die Reaktion von 3a mit Carbonsduren fiihrt in guten
Ausbeuten zu Hexafluoraceton-geschiitzten, O-acylierten
Derivaten des 5-Hydroxy-4-oxonorvalins (3a —9¢ — f).
In gleicher Weise reagieren Sulfon-, Phosphorsiuren und
Salpetersdure (3a —9¢g — i). Das den Verbindungen 9c—i

Heruntergeladen von: University of Pennsylvania Libraries. Urheberrechtlich geschitzt.



1152 Papers SYNTHESIS
Tabelle. Ausgewihlte Daten der hergestelliten Verbindungen 9¢—i
Pro- Aus- Summen- mp IR (KBr), (o33! Me- 'H NMR 13C NMR
dukt beute formel® (°C) v (em™'), C=0y,on (¢, Solvens) tho- (CDCl;/TMS) (CDCIL,/TMS)
(%) (Molmasse) C=0xeions C=Okgies de 4,J (Hz) 0, J (Hz)
9 7 C,oHoF¢NO, Ol 1830, 1730 br, —36.0 A 219 (s, 3H, CH;), 2.80 20.2(CH,),42.6 (CH,), 50.4
(337.2) 1770° (2.0, CHCl,) (dd,1H,J=10,18,CH,), (CH), 68.1 (OCH,), 88.7
3.14 (dd, 1H, J=2, 18, [sept, J=34, C(CF;),],
CH,),3.63 (d,1H,J=6, 120.3 (q, J=286, CF,),
NH), 442 (m, 1H, CH), 1214 (q, J=290, CF,),
4.70 (s, 2H, CH,0) 170.6, 170.8 (C=Og,,.
. Laclon)’ 201.6 (C=0Ke(on)
94 39 C, o H¢FoNO, O1 1830, 1740, 1785° —343 A 2.83 (dd, 1H, J=10, 18, 42.6 (CH,), 50.4 (CH), 69.7
(391.1) (4.4, CHCl,) CH,), 3.18 (dd, 1H, (OCH,), 88.8 [sept, J=135,
J=13, 18, CH,), 3.63 (d, C(CF;),],114.7(q, J= 285,
1H, J= 7, NH), 4.46 (m, CF,CO), 120.3 (q, J= 287,
1H, CH), 498 (s, 2H, CF;), 1214 (q, J=289,
CH,0) CFy), 1572 (q, J=44,
CF3C0), 170.6 (C=Oy,c;n),
198.3 (C=Ok,yn)
9 44 C,oH(CLLF,NO, 67° 1830, 1740, 1770 —40.0 A 2.86(dd, 1H, J=10, 19, 42.7 (CH,), 50.2 (CH), 70.7
(440.5) (1.0, CHCl,) CH,), 322 (dd, 1H, (OCH,), 88.6 [sept, J= 34,
J=2,19, CH,), 3.70 (d, C(CF;),],89.0(CCl;),120.1
1H, /=7, NH), 447 (m, (q, J= 288, CF,;), 121.2 (q,
1H, CH), 498 (s, 2H, /=290, CF;), 161.7
CH;0) (CC1,C0),170.3(C=0y,on):
199.0 (C=Oke1on)
of 68 C,oH¢Br FgNO, 81 1835, 1740, 1760 —-234 A 289 (dd, 1H, J=10, 19, 26.0 (CBr;), 429 (CH,),
(573.9) (1.1, CHCly) CH,), 3.25 (dd, 1H, 50.0 (CH), 70.8 (OCH,),
J=13,19, CH,), 3.69 (d, 88.4 [sept, J=135,
1H, J=7, NH), 448 (m, C(CF,),], 120.0(q, /= 285,
1H, CH), 498 (s, 2H, CF;), 1211 (q, J=289,
CH,0) CF;), 161.6 (CBr,CO),
169.9 (C=Oyp,0n): 1993
(CZOKeton)
9 63 CgHgF¢N,O4 61¢ 1810, 1740 —41.7 B 3.12 (dd, 1H, J=38, 18, 42.3 (CH,), 51.0 (CH), 75.3
(340.1) (1.2, CHCly) CH,), 3.37 (dd, 1H, (OCH,), 89.7 [sept, J= 34,
J=4,18, CH,), 4.60 (m, C(CF,),],121.5(q, J= 285,
1H, CH), 536 (d, 1H, CF,), 1225 (q, J= 285,
J=17, NH), 542 (s, 2H, CF;), 171.9 (C=O0p )
CH,0)¢ 199.1 (C=Ogpyon)*
%h 68 C,sH;F¢NOS  131° 1835, 1750 -1.0 B 246 (s, 3H, CH;), 3.02 21.5(CH,),42.1(CH,), 50.9
(449.4) (1.0, Aceton) (dd, 1H, J=8, 18, CH,), (CH), 72.6 (OCH,), 89.5
3.28 (dd, 1H, J=3, 18, [sept, J=34, C(CF,),],
CH,), 4.50 (dd, 1H, 121.1 (q, J=276, CFy),
J=13,8,CH),4.85(s,2H, 121.8 (q, J=265 CFj),
CH,0), 7.50 (m, 2H, 128.7, 130.9, 133.7, 146.3
Hamm)’ ?'85 (m’ 2H! (Carom)’ 1719 (C=0Laclon)’
Hamm)d,r 199.0 (C=OKelon)d
9% 75 C,oH (F¢NO,P  99° 1835, 1735 —2.8 B 3.04 (dd, 1H, J=38, 18, 41.8 (CH,), 51.0 (CH), 72.0
(527.3) (1.0, Aceton) CH,), 3.31 (dd, 1H, (d,J=6,0CH,),89.2 [sept,

J=3,18, CH,), 4.56 (m,
{H, CH), 5.05 (d, 2H,
J=10, CH,0), 531 (d,
1H, J= 6, NH), 7.34 (m,
IOH’ Harom)d

J= 34, C(CF,),], 120.9 (d,
J= 5’ Carom’)’ 1214 (qa
J=1287, CF,), 1224 (q,
J= 289, CF;), 1264, 130.7,
1514 (d, J=T7) (C,om)
172.0 (C=04,40n)» 200.2 (d,
J= 7’ C=0Keton)d

¢ s wurden zufriedenstellende Mikroanalysen erhalten: C +0.28,
H +0.20, N +0.41.

® IR (Film).

¢ Aus CHCI;/Pentan.

zugrundeliegende  5-Hydroxy-4-oxo-L-norvalin wurde
aus Streptomyces akiyoshiensis isoliert und zeigt antitu-
berkulare Aktivitat.>?

Mit elementarem Brom wird die Diazocarbonylverbin-
dung 3a in das Dibromketon 10 iibergefiihrt.

¢ (Aceton-dg/TMS).
¢ Aus CHCl;/Hexan.
f NH-Signal tauscht unter den Aufnahmebedingungen aus.

Die Iodverbindung 11 ist iiber das Bromderivat 9b durch
Halogenaustausch im Rahmen einer Finkelstein-Reak-
tion zuginglich. Das zugrundeliegende halogenfreie
4-Oxonorvalin-Derivat 12 kann aus 11 durch reduktive
Halogen-Eliminierung erhalten werden.
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Die Reaktion von 3a mit Orthoameisensiduretrimethyl-
ester unter Lewis-Sdure-Katalyse2> 148t sich als formale
Insertion des nach Stickstoffabspaltung gebildeten Car-
bens in eine der CH-OMe-Bindungen erkldren (3a — 13).
Jede der durch Umwandlung der Diazofunktion von 3
erzeugten Verbindungen stellt ein neues Aminosdu-
re-Derivat dar, dessen a-Aminofunktion geschiitzt und
dessen Carboxylfunktion bereits in Form eines aktivier-
ten Esters vorliegt. Funktionalisierungen an der Carb-
oxylgruppe konnen direkt mit diesen Produkten vorge-
nommen werden und sind mit der Freisetzung der
Aminofunktion gekoppelt.

H QD H,0/i-PrOH
W(O r.t., 5d COzH
81% 2
O AN-Acr, 0 H NH
F3C
12 14

Die Hydrolyse des 2,2-Bis(triftuormethyl)-1,3-oxazoli-
din-5-on-Systems in 2-Propanol/Wasser fiihrt zu den
freien Aminosduren (12 — 14).

Schmelzpunkte (unkorrigiert): Apparatur nach Tottoli (Fa. Biichi).
— IR-Spektren: Perkin-Elmer Gerite 157 G bzw. 257. 'H NMR:
Bruker AM 360 (360.1 MHz), TMS oder TSP (Trimethylsilylpro-
pansulfonsdure-Natriumsalz) als interner Standard. !°C NMR:
Bruker AM 360 (90.6 MHz), TMS oder TSP als interner Standard.
19F NMR: Jeol C 60 HL (56.5 MHz) bzw. Bruker AM 360 (338.8
MHz), Trifluoressigsdure als externer Standard. Polarimeter: Rous-
sel Juoan, Polarimetrie Digital, Type 71, bzw. Perkin Elmer 241 MC
(Nap-Linie). Elementaranalysen: C,H,N-Analysenautomat EA
415/0, Monar System (Fa. Heraeus); es wurden zufriedenstellende
Mikroanalysen fiir die Verbindungen 3-14 erhalten: C + 0.38,
H +0.21, N 4 0.52, Ausnahmen: 5: C—0.72, 14 C— 0.63. Chroma-
tographie: Kieselgel 60 (0.063-0.2 mm, Fa. Merck).

(5)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(3-diazo-2-oxopropyl)-1,3-0xazolidin-
S-on (3a):

Verbindung 2° (9.0 g, 30.0 mmol) wurde in Et,O (100 mL) geldst
und unter Eiskithlung zu einer Lésung von CH,N, (4.2 g,0.1 mol) in
Et,0 (200 mL) getropft. Man lieB auf r.t. kommen und destillierte
anschlieBend das Losungsmittel sowie iiberschiissiges Diazomethan
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i. Vakuum ab. Das so erhaltene Rohprodukt konnte ungereinigt fiir
weitere Umsetzungen verwendet werden; Ausbeute: 8.32 g (91 %);
bp 107°C/0.8 mbar; [¢}3! — 61.0° (c = 1.0, CHCl,).

MS (EI): m/z = 236 (M—COCHN,), 222 (M —CH,COCHN,), 69
(CF,).

IR (KBr): v = 3330 (N—H), 2112 (C=N=N), 1825 (C=0p,;(,n)»
1630 cm ™! (C=0kqn)-

'H NMR (CDCl,): 6 = 2.67(dd, 1 H, J = 8, 16 Hz, CH,), 3.00 (dd,
1H,J = 2,16 Hz, CH,), 3.88 (d, 1 H, J = 7 Hz, NH), 4.47 (m, 1 H,
CH), 5.37 (s, 1H, CHN,).

13C NMR (CDCl,): 6 = 43.1 (CH,), 51.4(CH), 56.0(C=N,), 88.8
[sept, J = 34 Hz, C(CF,),], 120.3 (q, J = 286 Hz, CF;), 121.4 (g,
J =289 Hz, CF,), 171.0 (C=0y,0n)s 190.4 (C=Ok4on)-
19FNMR (CDCly): 6 = —2.5(q,3F,J = 8 Hz,CF;), - 1.4(q,3F,
J = 8 Hz, CF,).

(S)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(3-diazo-3-ethoxycarbonyl-2-oxopro-
pyl)-1,3-oxazolidin-5-on (3b):

Eine Mischung aus Diazoessigsdureethylester (3.77 g, 33.0 mmol)
und 2% (4.50 g, 15.0 mmol) wurde 12 h bei r.t. geriihrt. Man erhitzte
anschlieSend 1 h auf 60-80°C (Badtemperatur). Das Reaktionsge-
misch wurde im Hochvakuum bei 80°C von iiberschiissigem Dia-
zoessigester und dem entstandenen Chloressigsdureester befreit.
Nach dem Abkiihlen kristallisierte das Produkt. Die Kristallmasse
wurde mit Hexan gewaschen und abgesaugt. Die Umkristallisation
erfolgte aus CHCl;/Hexan; Ausbeute: 5.03 g (89 %); mp 54°C; [«]3"
—50.6° (¢ = 1.0, CHCl,).

MS (EI: m/z=349 (M—N,), 332 (M—-OCH,CH,), 303
(M—HCO,CH,CH;), 275 (M-N,, HCO,CH,CH,), 222
[M—CH,COC(N,)CO,CH,CH,}.

IR (KBr): v = 3338 (N—H), 2155 (C=N=N), 1823 (C=0_,.0n)>
1707 (C=0gy,)> 1655 (C=0x,,,) cm 1.

'H NMR (CDCl,): 6 = 1.35(t,3H, J = 7Hz, CH,), 3.22(dd, 1 H,
J=10,19Hz, 1H, CH,CH), 3.52(dd, 1 H, J = 3,19 Hz, CH,CH),
3.63(d, 1H,J =7Hz, NH),4.33(q,2H,J = 7 Hz, OCH,), 4.44 (m,
1H, CH).

13C NMR (CDCl,): 6 = 14.3(CH,), 44.0 (CH,CH), 50.9 (CH), 62.1
(OCH,), 76.9 (CN,), 88.5 [sept, J = 34 Hz, C(CF;),], 120.3 (q,
J =286 Hz, CF,), 121.4 (q, J = 290 Hz, CF,), 160.9 (C=0g,,,),
170.6 (C=0y,;0n), 189.1 (C=0k.,,,n)-

19FNMR (CDCl,): 6 = —2.4(q,3F,J = 8Hz,CF;), —1.5(q, 3 F,
J =8 Hz, CF,).

(S5)-3-Diazo-2,4-dioxopiperidin-6-carboxamid (4 a):

3b (1.89 g, 5.0 mmol) wurde in i-PrOH (20 mL) geldst und unter
Rithren mit konz. aq NH, (SmL) versetzt. Nach 4h (‘°F
NMR-Kontrolle) wurde i. Vakuum eingedampft, der Riickstand mit
Et,O digeriert, abgesaugt und aus EtOH umkristallisiert; Ausbeute
1.00 g (52%); mp 206°C (dec); [¢]3" + 75.0° (¢ = 1.0, DMSO).
IR (KBr): v = 3480, 3330, 3220 (N—H), 2160 (C=N=N), 1700,
1680, 1650 cm~! (C=0).

'H NMR (DMSO-dy): 6 = 2.58 (dd, 1 H, J = 4,17 Hz, CH,), 2.92
(dd, 1H, J=17,17Hz, CH,), 408 (ddd, 1H, J =4, 4, THz, 1 H,
CH), 7.25, 7.51 (2 s, je 1H, NH,), 8.04 (d, 1 H, J = 4 Hz, NH).
13C NMR (DMSO0-d,): § = 39.0 (CH,), 50.3 (CH), 73.4 (C=N,),
161.5 (C=0p,1am)s 172.1 (C=0,,14); 187.6 (C=0x.,i0n)-

Umsetzung von 3b mit L-Phenylalanin-tert-butylester; N-[(S)-3-Di-
azo-2,4-dioxo-piperidin-6-carbonyl](S)-phenylalanin-tert-butylester
4b:

Verbindung 3b (1.89 g, 5.0 mmol) wurde in MeCN (20 mL) gelost
und mit L-Phenylalanin-zers-butylester (1.55 g, 7.0 mmol) versetzt.
Nach 3 d Riihren beir. t. (*°F NMR-Kontrolle) wurde das Losungs-
mittel i. Vakuum abgezogen, der Riickstand in CH,Cl, (200 mL)
aufgenommen und mit H,0O (2 x 50 mL) gewaschen. Das Produkt
wurde durch Chromatographie iiber eine kurze Kieselgelsdule
(Lénge 20 cm, Eluens EtOAc) vom iiberschiissigen Aminosaureester
abgetrennt und anschlieBend aus EtOAc/Hexan umkristallisiert;
Ausbeute 0.60 g (31 %); mp 152°C; [¢]3" + 38.0° (¢ = 1.0, CHCI,).
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MS (ED): mjz =358 (M—N,), 257 [M=N,, COC(CH,),], 57
[(CH,),C].

IR (KBr): v = 3330 (N—H), 2130 (C=N=N), 1730 (C=0g,,,),
1650 cm ™! (C=0 g pia)-

'HNMR (CDCl,): 6 = 1.45[s,9 H, C(CH,),],2.76 (dd, 1 H, J = 7,
17 Hz, CH,C0), 2.92(dd, 1 H,J = 5,17 Hz, CH,C0), 3.04(dd, 1 H,
J = 7,14 Hz, CH,p,,.), 3.18 (dd, 1 H, J = 6, 14 Hz, CH,,,,,), 4.14 (m,
1H,CHCH,CO), 4.75 (m, 1 H, CHgy,), 6.58 (br s, 1 H, NH,,o..)s
6.68 (d, 1H, J = 7.5 Hz, NH, o), 7.11-7.30 (m, SH, H,o).
13CNMR (CDCl,): 6 = 27.8 [C(CH,),], 37.4,38.3(CH,), 51.1,53.8
(CH), 82.7 (C=N,), 1268, 128.2, 129.2, 1358 (C,,on) 1622
(C=Oantam)5 16909 1706 (C=0Amid‘Es\er)a 1859 (C=0Ke\on)'

(5)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-[(4 R S)-3-diazo-4-ethoxycarbonyl-4-
hydroxy-2-0xo-5,5,5-trifluorpentyl]-1,3-oxazolidin-5-on (5):
Verbindung 3a (1.53 g, 5.0 mmol) und Trifluorbrenztraubensdure-
ethylester?*23 (1.70 g, 10.0 mmol) wurden 3 d bei r.t. geriihrt. Nach
Beendigung der Reaktion (‘°F NMR-Kontrolle) wurde der Uber-
schu} an Trifluorbrenztraubensdureethylester i. Vakuum entfernt
und der Riickstand durch Sdulenchromatographie (Sdulenlinge
20 ¢cm, Eluens CHCI,) gereinigt. Man erhielt ein farbloses Of;
Ausbeute 1.21 g (51 %); Diastereomerengemisch, de = 20 %.

IR (Film): v = 36003300 (N—H, O—H), 2105 (C=N=N), 1830
(C =0Lacton)’ 1750 cm™ ! (C = OEster)'

'HNMR (CDCl,): 6 = 1.31 (m, 3H, J = 7 Hz, CH;), 2.86/2.87 (dd,
1H,J = 10,17 Hz, CH,), 3.22/3.23(dd, 1 H, J = 2.5, 17 Hz, CH,),
3.85/4.02(d, 1 H,J = 7 Hz, NH), 4.28-4.54 (m, 3H, OCH, + CH),
5.36/5.42 (br s, 1 H, OH).

13C NMR (CDCL): 6 = 13.4 (CH,), 41.4/41.6 (CH,), 50.6/50.7
(CH), 64.7/64.8 (OCH,), 69.9/70.1 (CN,), 75.7/75.8 [q, J = 31 Hz,
C(CF,)OH], 88.5 [sept, J = 34 Hz, C(CF,),}, 120.1 (q, / = 285 Hz,
CF,),121.2(q, J = 288 Hz, CF,), 122.4/122.3(q, / = 287 Hz, CF,),
166.0 (C=0g,,); 170.4 (C=0,,n)> 188.9/189.2 (C=Oken)-
FNMR (CDClL,): 6 = —2.7(q,3F,J = 9Hz,CF;), - 1.6(q,3F,
J=9Hz, CF,), 1.5/1.7 [s, 3F, C(CF;)OH].

(5)-4-{2-14,5-Bis(methoxycarbonyl)-1 H-pyrazol-3-yl]-2-oxoethyl}-
2,2-bis(trifluormethyl)-1,3-0xazolidin-5-on (6):

Frisch bereitetes 3a (1.53 g, 5.0 mmol) und Acetylendicarbonsdure-
dimethylester (0.71 g, 5.0 mmol) wurden in wasserfreiem CCl,
(30 mL) 5 h unter RitckfluB erhitzt. Beim Abkiihlen schieden sich
hellgelbe Kristalle ab, die aus CHCl;/Hexan umkristallisiert wur-
den; Ausbeute 1.55 g (69 %), mp 140~141°C; [o]2! ~ 36.5° (¢ = 0.9,
CHCl,).

MS (EI): m/z = 447 (M), 415 (M—CH,OH), 194 [M—CH,OH,
(CF,),CO, NCCHO].

IR (KBr): v = 3382, 3270 (N—H), 1825 (C=0Oy, o), 1728
(C =0Ester)9 1698 cm ™! (C=0Keton)'

' NMR (Aceton-dg): § = 3.49 (dd, 1 H, J = 8,18 Hz, CH,), 3.77
(dd, tH, J =3, 18 Hz, CH,), 3.89 (s, 3H, OCH,), 3.92 (s, 3H,
OCH,), 4.67 (m, 1 H, CH), 5.38 (d, 1 H, / = 7 Hz, NHCH), 13.9 (s,
1 Ha NHPyrazol)'

BCNMR (Aceton-dy): 6 = 42.9(CH,), 50.3 (CH), 53.3 (2 x OCH,),
88.3 [sept, J = 34 Hz, C(CF3),), 117.7, 133.8, 147.3 (Cp,,,01) 120.0
(q. J=286Hz, CF,), 121.2 (q, J =290 Hz, CF;), 158.3, 163.3
(2 X C=0Esler)’ 1704 (C =0Lacmn)s 1907 (C =0Kelon)'

19F NMR (Aceton-dy): 6 = —2.2(q, 3 E.J =8 Hz, CF,), —1.2(q,
3F, J =8 Hz, CF,).

4-2-(5-Acylamino-1,2,3-thiadiazol-4-yl)-2-oxoethyl]-2,2-bis(trifluor-
methyl)-1,3-0xazolidin-5-one 7; Allgemeine Arbeitsvorschrift:
Frisch bereitetes 3a (1.53 g, 5.0 mmol) und das entsprechende
Acylisothiocyanat (5.0 mmol) wurden 48 h bei r.t. geriihrt; dabei
erstarrte das Gemisch zu einer kristallinen Masse, die aus
CHCl,/Hexan umkristallisiert wurde.

(S)-2,2-Bis( trifluormethyl )-4-{ 2-[ 5-(ethoxycarbonylamino )-1,2,3-
thiadiazol-4-yl]-2-0xoethyl}-1,3-oxazolidin-5-on (7 a).

Aus 3a (1.53g, 5.0mmol) und Ethoxycarbonylisothiocyanat
(0.66 g, 5.0 mmol); Ausbeute: 1.05 g (48 %); mp 95°C; [a]3" +3.2°
(¢ = 1.3, Aceton).

SYNTHESIS

MS (EI): m/z = 436 (M), 367 (M —CF,), 364 M —CO,, C,H,), 29
(C,Hy).

IR (KBr): v = 3400, 3310 (N—H), 1835 (C=0
(C=0Carbamat)’ 1660 Cm_l (C:‘_Ol(elnn)'

'H NMR (CDCl,): 6 = 1.40 (t, 3H, J = 7 Hz, CH;), 3.69 (m, 1 H,
NHCH), 3.71 (dd, 1H, J =9, 19 Hz, CH,), 4.05 (dd, 1H, J =3,
19 Hz, CH,), 4.42 (g, 2H, J = 7Hz, OCH,), 4.61 (m, 1H, CH),
10.35 (s, 1H, NH,..e)-

13C NMR (CDCL,): & = 14.2 (CHa,), 43.7 (CH,), 50.6 (CH), 64.7
(OCH,), 88.4 [sept, J = 34 Hz, C(CF,),], 120.1 (q, J = 285 Hz,
CF,), 121.3 (q, J = 287 Hz, CF,), 143.4, 153.4 (Cryiaginso)> 159:2
(CzOCarbama\)’ 170.1 (C=OLac\on)’ 1933 (C=0Keton)‘

19F NMR (CDCl,): 6 = —2.0(q, 3 F,J = 8 Hz, CF,), — 1.3(q, 3 F,
J = 8 Hz, CF,).

(S )-4-{2-( 5-Benzoylamino-1,2 3-thiadiazol-4-yl)-2-0xoethyl}-2,2-
bis-(trifluormethyl)-1,3-oxazolidin-5-on (Tb):

Aus 3a (1.53g, 5.0mmol) und Benzoylisothiocyanat (0.82g,
5.0 mmol); Ausbeute: 1.24 g (53 %); mp 197°C (dec.); [o]2! —3.0°
(¢ = 1.0, Aceton), [o]3" [fiir (R)-Form] + 5.5° (¢ = 1.0, Aceton).
MS (EI): m/z = 468 (M), 399 (M —CF,), 105 (CcH;CO).

IR (KBr): v = 3650-3100 (N—H), 1830 (C=0y,.,), 1680,
1650 cm*l (C=0Amid‘ Keton)'

'H NMR (Aceton-dg): 6 = 3.83(dd, 1H, J =7, 18 Hz, CH,), 4.18
(dd, tH, J=4, 18 Hz, CH,), 4.83 (m, 1H, CH), 547 (d, 1H,
J=T7Hz, NH), 7.90 (m, 5H, H_,.), 12.07 (s, 1 H, NH_y).

13C NMR (Aceton-d): 6 = 43.6 (CH,), 51.7 (CH), 89.7 [sept,
J=34Hz, C(CF,),], 121.5 (q, J=287Hz, CF,), 122.6 (q,
J=289Hz, CF,), 1289, 1304, 131.0, 1351 (C,,), 146.0
(Cmnindiazat): 1569 (CO)ppiagiazar)s 1656 (C=0pmig). 1721
(C=0Lacton)? 1941 (C=0Kelon .

19F NMR (Aceton-dg): 6 = — 2.5 [m, 6 F, C(CF;),}.

), 1740

Lacton

($5)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-{[(4-ethoxycarbonyl)-1,2,3-thiadiazol-5
-yljmethyl}-1,3-oxazolidin-5-on (8):

Verbindung 3b (1.00 g, 2.65 mmol) wurde mit Lawesson’s-Reagenz
(0.96 g, 2.6 mmol) 12 h in Benzol (10 mL) unter RickfluB erhitzt.
Der Reaktionsverlauf wurde !°F NMR-spektroskopisch verfolgt.
Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand iiber eine
Kieselgelsdule (Eluens: CHCI,) gereinigt und aus CHCI,/Ligroin
umkristallisiert; Ausbeute: 0.53 g (50%); mp 120-121°C; [«}3!
—48.3° (¢ = 1.0, CHCl,).

MS (ED): m/z = 393 (M), 365 (M ~C,H,/N,), 286 (M —OCH,CH3,
N,, H,S).

[R (KBr):: v = 3280 (N—H), 1837 (C=0,,.0n), 1735cm™*
(C = OEs(er)'

IH NMR (CDCl,): § = 1.48 (1, 3H, J = 7 Hz, CH,), 3.43 (dd, 1 H,
J=9,14 Hz, CH,),4.08 (dd, 1 H, J = 4, 14 Hz, CH,), 4.39-4.60 (m,
4H, OCH,, NH, CH).

13C NMR (CDCl,): 6 = 14.1 (CH;), 28.8 (CH,), 54.7 (CH), 62.8
(OCH,), 88.7 [sept, J = 35Hz, C(CF,),}, 120.1 (q, J =285 Hz,
CF,), 121.0 (g, J = 288 Hz, CF3), 150.5, 1571 (Cryiadiazar)> 160.9
(C =OEster)’ 1695 (C=OLaclon)'

YENMR(CDCL,): 6 = —2.4(q,3F,J=9Hz,CF;), —1.5(q,3F,
J =9 Hz, CF,).

2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(3-halogen-2-oxopropyl)-1,3-oxazolidin-5-0
ne 9a, b; Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung des Diazoketons 3a (3.05 g, 10.0 mmol) in THF
(25 mL) wurde bei — 40°C langsam die konz. HX (7 mL) getropft.
Nach Beendigung der Gasentwicklung wurde auf r.t. erwdrmt und
noch 30 min gerithrt. Danach wurde das Losungsmittel i. Vakuum
entfernt. Der Riickstand wurde in CHCl; (100 mL) aufgenommen,
die organische Phase wurde mit halbkonz. NaHCO,-Losung
(2x100mL) und H,O gewaschen, getrocknet (NaSO,) und i.
Vakuum eingeengt. Die Reinigung der Produkte 9 erfolgte durch
Siulenchromatographie (Eluens: CHCI;) oder Umkristallisation
aus CHCl,/Pentan.
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(S)-2,2-Bis( trifluormethyl )-4-( 3-chior-2-oxopropyl )-1,3-0xazoli-
din-5-on (9a):

Ausbeute: 2.45 g (78 %); mp 66°C; [a]2! — 6.3 (c = 2.0, CHCl;).
IR (KBr): v = 3350 (N—H), 1825 (C=0y,.,), 1745cm™!
(Czokelon)‘

'HNMR (CDCl,): 6 = 2.99(dd, 1 H, J = 10, 19 Hz, CH,), 3.34(dd,
1H,J=12,19Hz, CH,), 3.72(d, 1 H, J = 7Hz, NH), 4.17 (s, 2 H,
CH,Cl), 4.44 (m, 1 H, CH).

*C NMR (CDCl,): 6 = 43.6 (CH,CH), 47.8 (CH,Cl), 50.6 (CH),
88.6 [sept, J = 35 Hz, C(CF,),], 120.2 (q, / = 285 Hz, CF,), 121.3
(q, J = 289 Hz, CF,), 170.4 (C=0y, ), 200.3 (C=O0x,,)-
FNMR (CDCl,): 6 = —2.5(q,3F,J = 8 Hz,CF,), —1.4(q.3 F,
J =8 Hz, CF,).

(S)-2,2-Bis( trifluormethyl)-4-( 3-brom-2-oxopropyl)-1,3-oxazoli-
din-5-on (9b):

Ausbeute: 3.18 g (89 %); mp 65°C, [¢]3' — 3.0 (c = 2.0, CHCI,).
IR (KBr): v = 3355 (N—H), 1820 (C=0,,.,,), 1740cm™!
(CZOKewn)'

'"HNMR (CDCly): 6 = 3.03(dd, 1 H, J = 10,19 Hz, CH,), 3.41 (dd,
1H, J=2,19Hz, CH,), 3.61 (d, 1 H, J = 7 Hz, NH), 3.95 (s, 2H,
CH,Br), 4.42 (m, 1H, CH).

13C NMR (CDCl,): § = 33.2 (CH,Br), 43.5 (CH,CH), 50.8 (CH),
88.5 [sept, J = 34 Hz, C(CF,),], 120.1 (g, J = 286 Hz, CF;), 121.2
(q, J = 289 Hz, CF;), 170.4 (C=0¢, 10n)s 199.4 (C=0¢,...)-
"FNMR(CDCl,):6 = —2.5(q,3F,J = 9Hz,CF,), —1.4(q,3 F,
J=9Hz, CF,).

Umsetzung von 3a mit Carbonsiuren, Salpetersiiure, Sulfonsiiuren
und Phosphorsiiuren; allgemeine Arbeitsvorschriften:

Methode A (fiir Carbonsduren): 3a (3.05 g, 10.0 mmol) wurde bei
r.t. mit der entsprechenden wasserfreien Carbonsdure (12 mmol)
versetzt und anschlieBend je nach Aciditit 30—60 min auf 70°C
(Badtemperatur) erhitzt. War kein Edukt mehr nachweisbar (36 h,
'F NMR-Analyse), wurde im Hochvakuum zur Trockene einge-
dampft, der Riickstand in CHCI; (25 mL) aufgenommen und die
organische Phase mit verdiinnter, eiskalter NaHCO,-Lésung sdu-
refrei und anschlieBend mit Eiswasser gewaschen. Nach Trocknen
(Na,SO,) wurden die Verbindungen 9 durch Chromatographie
(Eluens: CHCl;) oder durch Umkristallisation aus CHCl,/Pentan
gereinigt. (Daten der Verbindungen 9c—f siche Tabelle).

Methode B (fiir andere Sdurederivate): Eine Losung von 3a (3.05 g,
10.0 mmol) in wasserfreiem Et,O oder CHCl; (20 mL) wurde bei
0°C mit der entsprechenden Saure (10.0 mmol) unter intensivem
Rithren versetzt. Nach Beendigung der Gasentwicklung (4—6 h)
wurde das Reaktionsgemisch langsam auf r.t. erwirmt und noch
solange geriihrt bis 'F NMR-spektroskopisch kein Edukt mehr
nachgewiesen werden konnte. Nach Entfernung des Losungsmittels
1. Vakuum wurden die Rohprodukte aus CHCl;/Hexan umkristalli-
siert. (Daten der Verbindungen 9g—i siche Tabelle).

(5)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(3,3-dibrom-2-oxopropyl)-1,3-oxazoli-
din-5-on (10):

Zu einer Ldsung von 3a (1.52 g, 5.0 mmol) in wasserfreiem CCl,
(15 mL) wurde bei r.t. unter Rithren langsam frisch destilliertes Br,
(0.80 g, 5mmol) in CCl, (10 mL) getropft. Die Reaktion verlief
exotherm. Nach ca. 6 h zeigte die '°F NMR-Analyse den vélligen
Verbrauch des Edukts an. Das Losungsmittel wurde i. Vakuum
entfernt und der Riickstand durch Chromatographie (Eluens:
CHCI,) gereinigt. Das anfallende viskose gelbe Ol kristallisierte
alsbald. Ausbeute 1.29 g (59%); mp 46°C; [«}3' —19.8° (c = 1.2,
CHCl,).

IR (KBr): v = 3385 (N—H), 1820 (C=0Oy,.,,), 1725cm™!
(CZOKeton)'

'HNMR (CDCl,): 6 = 3.38(dd, 1 H, J = 10, 19 Hz, CH,), 3.64(d,
1H,J=8Hz,NH),3.67(dd, 1 H,J = 3,19 Hz, CH,), 4.48 (m, 1 H,
CH), 5.87 (s, 1H, CHBr,).

3C NMR (CDCl,): & = 38.9 (CHBr,), 40.8 (CH,), 50.8 (CH), 88.4
[sept, J = 35 Hz, C(CF,),], 120.0 (g, J = 285 Hz, CF;), 121.2 (q,
J =289 Hz, CF,), 169.8 (C=0y,.,,), 194.1 (C=0y,..)-
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"F NMR (CDCl,): § = —2.5(q, 3F, J=8Hz, CF,), —1.35(q,
3F, J=8Hz CF,).

(5)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(3-iod-2-oxopropyl)-1,3-o0xazolidin-5-
on (11):

Zu einer Losung von 9b (4.00 g, 11.2 mmol) in wasserfreiem Aceton
(30 mL) wurde unter Riihren und Eiskiihlung eine Losung von Nal
(2.00 g, 13.3 mmol) in Aceton (10 mL) getropft. Die Reaktionslo-
sung, aus der spontan NaBr kristallisierte, wurde noch 1 h bei r.t.
gerithrt. AnschlieBend wurde der ausgefallene Feststoff abgetrennt,
das Losungsmittel i. Vakuum entfernt und der gelbliche, kristalline
Riickstand sdulenchromatographisch (Eluens: CHCl,) oder durch
Umkristallisation aus CHCl,/Pentan gereinigt; Ausbeute: 4.31 g
(95%); mp 63°C; [¢]3' — 18.1° (¢ = 0.9, CHCL,).

IR (KBr): v = 3700-3100 (N—H), 1830 (C=0,,.,,a)» 1720cm ™!
(C:OKelon)'

'HNMR (CDCl,): 6 = 3.08 (dd, 1H,J = 10, 19 Hz, CH,), 3.46 (dd,
1H,J=2,19Hz CH,), 3.62(d, 1H,J = 7 Hz, NH), 3.89 (m, 2 H,
CH,I), 443 (m, 1H, CH).

3C NMR (CDCl,): 6 = 4.3 (CH,I),42.5(CH,CH), 50.7 (CH), 88.3
[sept, J = 35 Hz, C(CF,),], 119.9 (q, J = 285 Hz, CF,), 121.0 (q,
J =287 Hz, CF;), 170.2 (C=0y,.0)s 199.9 (C=0¢,on)-
""FNMR (CDCl,): 6 = —2.4(q,3F,J = 9Hz,CF,), —1.2(q, 3 F,
J =9 Hz, CF,).

(5)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(2-oxopropyl)-1,3-oxazolidin-5-on (12):
Eine Losung von 11 (2.02 g, 5.0 mmol) in THF (20 mL) wurde mit
einer ges. Losung von Na,S,0, in H,0 (5 mL) versetzt und 20 min
bei r.t. gerlihrt. Nach Entfernung des Losungsmittels i. Vakuum
wurde der Riickstand in CHCI; aufgenommen und die organische
Phase mit H,O (2 x) gewaschen. Nach dem Trocknen (MgSO,)
wurde das Losungsmittel i. Vakuum entfernt, der Rickstand
chromatographiert (Eluens: CHCIl;) und anschlieBend aus
CHCI,/Pentan umkristallisiert; Ausbeute 2.15g (77%); mp
81-82°C; [a]2! —35.0° (c = 1.0, CHCl,).

[R (KBr): v = 3340 (N-H), 1820 (C=0
(C:OKetDn)’

'H NMR (CDCl,): § = 2.25 (s, 3H, CHj), 2.82 (dd, 1H, J = 10,
19Hz, CH,), 3.14 (dd, 1H, J=2, 19 Hz, CH,), 3.85 (d, 1H,
J =7Hz, NH), 4.39 (m, 1H, CH).

13C NMR (CDCl,): § = 29.7(CH,), 46.9 (CH,CH), 50.6 (CH), 88.6
[sept, J = 34 Hz, C(CF,),], 120.2 (q, J = 286 Hz, CF,), 121.4 (q,
J =289 Hz, CF3), 170.9 (C=0y,.0)» 205.1 (C=Oxon)-
"FNMR (CDCl,): 6 = —2.6(q,3F,J = 9Hz, CF,), —1.4(q,3F,
J =9 Hz, CF;).

) 1720 cm ™!

Lacton.

(5)-2,2-Bis(trifluormethyl)-4-(3R.S)-3,4,4-trimethoxy-2-oxobutyl}-
1,3-oxazolidin-5-on (13):

Zu einer Losung von Orthoameisensduretrimethylester (1.06 g,
10.0 mmol) und Et,O-BF, (0.16 mL) in Et,0 (20 mL) wurde
langsam unter Rithren beir.t. 3a (3.05 g, 10.0 mmol), gelost in Et,0
(10 mL) getropft. Nach Beendigung der Gasentwicklung wurde das
Losungsmittel i. Vakuum entfernt und der Riickstand durch Chro-
matographie (Eluens: CHCI;) gereinigt; Ausbeute: 1.65 g (43 %);
mp 37°C; Diastereomerengemisch, de = 0%.

MS (EI): m/z = 383 (M), 352 (M—OCH,;), 236 [M —CH(OCH,),
CH(OCH,)CO], 222 [M-CH(OCH,),CH(OCH,)COCH,], 75
[CH(OCH,),].

IR (KBr): v = 3380 (N—H), 1820 (C=0y,,,,). 1715 cm™!
(C =0Kelon)'

'H NMR (CDCly): § = 2.90-3.13 (m, 1 H, CH,), 3.17-3.28 (m,
1H, CH,), 3.34-3.48 (m, 9H, 3 x OCH,), 3.57 (m, 1 H, NH), 3.81
(m, 1H, COCHOCH,), 4.38 (m, 1H, CHNH), 4.46 [m, 1 H,
CH(OCH,),].

*CNMR (CDCl,): § = 43.1/43.4 (CH,), 50.5/50.6 (CHNH), 55.6/
55.7, 56.1/56.3, 59.2/59.4 (3 x OCH,), 86.8/86.9 (COCHOCH,),
88.5[sepl, J = 34 Hz, C(CF,),], 104.7/105.0 [CH(OCH,),], 120.2 (g,
J =285 Hz, CF,), 121.2 (q, J = 288 Hz, CF;), 171.0 (C=0,,,,,)-
206.3 (C =0k, 10n)-
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19F NMR (CDCl,): 6 = ~ 2.3(q,3F,J = 8 Hz, CF3), — 1.7(q, 3 F,
J =8 Hz, CF,).

L-4-Oxonorvalin (L-2-Amino-4-oxopentansiiure; 14):

Verbindung 12 (420 mg, 1.5 mmol) wurde in einem 1: 1 Gemisch aus
H,0/i-PrOH (60 mL) geldst und bei r. t. geriihrt (ca. 5 d) bis die '°F
NMR-Analyse kein Edukt mehr anzeigte. Das Losungsmittel wurde
im Hochvakuum entfernt und 14 aus i-PrOH umkristallisiert;
Ausbeute 160 mg (81 %); mp 127-129°C; [¢)3! —8.0 (c = 1.0,
H,0).

IR (KBr): v = 3670-3280, 3400-2800 (O—H, N—H, C—H), 1713
(C=Okqton)» 1660 cm ™" (C=Oyrpony)-

'H NMR (D,0/TSP): § = 2.25 (s, 3H, CH,), 3.14-3.29 (m, 2 H,
CH,), 3.99 (dd, 1H, J =4, 7Hz, CH).

13C NMR (D,0/TSP): § = 31.9 (CH,), 45.5 (CH,), 52.8 (CH),
176.2 (C=Ocurboxy)s 213:4 (C=Okeyon)-
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