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a-Aminosiuren liefern beim Erhitzen mit Carbonsiureanhydriden unter Basenzusatz
a-Acylaminoketone (1,2). Fiir den Mechanismus dleser Reaktion wurde bereits von
Dakin und West (3) den Oxazolonen-(5) eine wichtige Rolle zugeschrieben. 1949
schlugen Cleland und Niemann (4) einen detaillierten Mechanismus vor, nach dem
aus der Aminosiure iiber die N-Acylaminosidure zundchst das Oxazolon-(5) (I) ent-
steht, das dann unter Mitwirkung der Base vom Anhydrid zum 4-Acyl-oxazolon-(%)
(II) acyliert wird (5). II reagiert mit der vorhandenen Carbonsiure unter Ringdff-

nung zum gemischten Anhydrid und zur B-Ketos#dure III weiter, die schlieBlich das
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a-Acylaminoketon IV ergibt.
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Der Mechanismus gilt nur fir a-Aminosduren mit primiren Aminogruppen, nicht
aber fir die Dakin-West Reaktion sekundirer a-Aminosiuren (6,7). Fir letztere
wurde von Huisgen und Mitarbeitern (8,9) eine Reaktionsfolge wahrscheinlich ge-
macht, die ilber mesoionische Oxazolone verlduft und sich in wesentlichen Punkten
vom Cleland-Niemann Schema unterscheidet. Interessanterwelse ist hierbei die Mit-

wirkung einer Base nicht erforderlich (7,9).

Das Cleland-Niemann Schema erhielt kiirzlich eine starke Stiitze durch Iwakura
und Mitarbeiter (10), denen unter Dakin-West Bedingungen die erste Synthese l4-
alkylsubstitulerter 4-Acyl-oxazolone-(5) gelang. Sie iliberfithrten dabei eilnige
N-Methacryloyl-aminosduren mit Acetanhydrid/Pyridin bei O °¢ in 4.pcetyl-oxazolo-
ne-{5), konnten die Reaktion jedoch nicht auf Aminosiuren mit anderen N-Acylreste:
ausdehnen. Variationsfdhiger ist eine von uns entwickelte Methode, nach der 4-
Acyl-oxazolone~(5) durch Umlagerung von 5-Acyloxy-oxazolen (V) mit Pyridin zuging-
lich sind (11,12). Als Zwischenstufe der Umlagerung konnten wir N-Acyl-1.4-di-

hydropyridin-Verbindungen vom Typ VI nachweisen (12).
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Um zu priifen, ob neben den 4-Acyl-oxazolonen-(5) auch die Verbindungen V und VI
bei der Dakin-West Reaktion intermedi#r auftreten, wurde der Reaktionsverlauf PMR-
spektroskopisch verfolgt. Als Beispiel diente eine Ldsung von 1 mMol 4-Methyl-2-

phenyl-oxazolon-(5) (Ia, R

= CH}’ R2= C6H5) in 1 mMol Acetanhydrid und 9 mMol
Pyridin, von der bei 28 % in gewlssen Zeitabstidnden das PMR-Spektrum aufgenommen

wurde. Einige charakteristische Spektren sind in den Abb. 1 - 4 wiedergegeben.

Bestimmt man die Konzentrationen der Zwischenprodukte aus den integrierten

Protonenintensitidten und trigt sie gegen die Zeit auf (Abb. 5), so ersieht man,
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Abb.1
1 Minute

Abb.2
23 Minuten

Abb.3
7% Minuten

Abb.4
24 Stunden
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Abb, 1-4, PMR-Spektren eines Gemisches von 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon=-(5)

\‘(~1\ mMol) mit Acetanhydrid (1 mMol) und Pyridin (9 mMol) bei 28 % zu

veréchiedenen Zeiten
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Abb. 5. Verlauf der Dakin-West Reaktion beim 4-Methyl-2-phenyl-oxazolon-(5) mit

Acetanhydrid und Pyridin bei 28 % (13)

daB3 das erste nachweisbare Zwischenprodukt die N-Acyl-l.4-dihydropyridin-Verbin-
dung VIa (VI, RI=R= CHs., R®= C6H5) ist. Thre Konzentration durchliuft nach 25-30
Minuten ein Maximum und nimmt dann unter gleichzeitiger Bildung von 4-Methyl-2-
phenyl-4-acetyl-oxazolon-(5) (IIa, R1=R3= CH3, R2= C6H5) wieder ab. Die Umwandlung
von IIa in 3-Benzamino-butanon-(2) (IVa) geht wesentlich langsamer vor sich und
erreicht nach etwa einem Tag einen Endwert, bei dem das Gemisch zu gleichen Teilen
aus ITa und IVa besteht. Eine kinetische Untersuchung unter Zusatz von 2 mMol Eis-~
essig zeigt qualitativ das gleiche Bild, Jjedoch laufen die einzelnen Reaktionen
schneller ab. IVa ist bereits nach 30 Minuten nachzuweisen und erreicht bei diesem

Versuch einen Endwert von 100% (Abb. 5, unterbrochene Kurve),

Fiir die Dakin-West Reaktion primirer a-AminosHuren in Gegenwart von Pyridin

ergibt sich damit folgender Reaktionsverlauf:

2 (cho)go (r€0) 0 - Pyridin o R3C02H

Aminosdure I VI 3 II —_— IV + CO2 +
Pyridin

)
(R co)eo

VI kann dabei entweder durch elekfrophilen Angriff von N-Acylpyridinium-Ionen
auf das Oxazolon-Anion bzw. 5-Hydroxy-oxazol entstehen oder durch eine geschwin-
digkeitsbestimmende Acylierung des 0Oxazolons zum 5-Acyloxy-oxazol V, gefolgt von
einer schnellen Reaktion mit Pyridin zu VI (12). Die Bildung des Oxazolon-Anions

als geschwindigkeitsbestimmender Schritt ist wenig wahrscheinlich, da optisch
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aktives JTa von Pyridin fast augenblicklich racemisiert wird (14). Die Moglichkeit,
daB Ta mit einer geringen Menge von Va im Gleichgewicht steht,
das dann geschwindigkeitsbestimmend mit Pyridin zu VIa reagiert, 1069%
kann ebenfalls ausgeschlossen werden, da diese Reaktion unter
den gleichen Bedingungen viel rascher verlduft (Abb, 6, obere
Kurve) als die Bildung von VIa bei der Dakin-West Reaktion

(Abb. 6, untere Kurve).
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Fur das Verhalten der L4-Acyl~-oxazolone-(5) bei der Dakin-
West Reaktion ist der folgende Versuch aufschluBreich. LaBt man 6
4-Methyl-2-phenyl-4-propionyl-oxazolon-(5) (10 mMol), Eisessig ipp- 2
(11 mMol) und Pyridin (25 mMol) 24 Stunden bei %40 °C stehen oder erhitzt 5 Minuten
unter RiickfluB, so besteht das Reaktionsgemisch nach dem Gaschromatogramm zu etwa
gleichen Teilen aus Ausgangsprodukt ind 3-3enzamino-pentanon-(2). Wird Eisessig zu-
gesetzt und erneut ernhitzt, so ist prdktisch nur noch das Keton nachweisbar. Da IIa
oder IVa auch bei Wiederholung der Reaktion unter 7usatz von Acetanhydrid nur in
Spuren entstehen, tritt unter diesen Redingungen kein merzlichlier Austausch der Acyl-
reste ein. Ein Gleichgewicht zwischen Oxazolonen-{5) und Y-Acyl-oxazolonen-(5) wird
damit ausgeschlossen., Die von Iwakura (10) untersuchten 4-Alkyl-2-isopropenyl-i-
acyl-oxazolone-(5) stellen somit einen Sonderfall dar, bei dem die Abspaltung des
Acylrestes durch den lbergang des entstehenden Oxazolons in die stabilere 2-81kyli-

den-pseudooxazolon-Struktur erleichtert wird.

Sowohl der prdparative Versuch als auch die kinetischen Untersuchungen zeisgen,
daB zur decarboxylierenden Spaltung der 4-Acyl-oxaolone-(5) 2 Mol Eisessig bendtist
werden. Die Ergebnisse von Rondestvedt und Mitarteitern (15) kdnnen daner nicht mit
einer vom Cleland-Niemann Schema abweichenden Stdchiometrie der Spaltungsreaktion

erkldrt werden.

Da Oxazolone-(5) und Carbonsiuren mit den gemischten Anhydriden, Carbonsidurean-
hydriden und N-Acylaminos#duren im Gleichgewicht stelien, ist die Synthese von N-Acyl-
aminoketonen aus Oxazolonen und Carbonsduren im Molverhidltnis 1:1 unter Pyridinzu-~

satz denkbar:
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Dies konnte experimentell bestdtigt werden. Erhitzt man Ia mit Zssigsdure und

Pyridin einige Stunden unter RlckfluB, so entsteht IVa in guter Ausbeute,

Die Ergebnisse zeigen, daf fir die Dakin-West Reaktion primirer a-Aminosiuren
in Gegenwart von Pyridin das Cleland-Niemann Schema gilt, wobei wir H-Acyl-1l,4-
dihydropyridin-Verbindungen vom Typ VI als neue Zwischenstufen nachweisen konnten.
Die an sekundidren Aminosiuren gewonnenen Erkenntnisse kdnnen daher nicht auf die

klassische Dakin-West Reaktion iibertragen werden (9, 16).

Herrn Professor Dr. F. Weygand danken wir herzlich flir die grofzigige
Fsrderung dieser Arbeit. Frdulein A. K. Probst sind wir fir die Aufnahme

der PMR-Spektren zu Dank verpflichtet.
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