Wihrend bei ungesittigten C'’-unsubstituierten Lactamen
[siche (3b)] nur die gewiinschte E-Konfiguration kinetisch
kontrolliert entsteht™ und thermodynamisch stabil ist,
kommt es bei der Geissoschizin-Zwischenstufe (3a) durch
sterische Wechselwirkung zwischen CH; und R [siche Kon-
formation (3’)] zur konkurrierenden Bildung des unbrauch-
baren Z-Isomers (4a). Diese Wechselwirkung wire in der
Konformation (3”) minimiert — einer Konformation, die al-
lerdings nicht populiert ist, es sei denn, sie wird durch eine
Bindung zwischen R und dem Indol-N erzwungen. Dies ge-
lingt durch Behandlung der Lactamsdure (4b) mit Trifluores-
sigsdureanhydrid. Mit diesem RingschluB geht in der Tat
eine spontane Isomerisierung der Doppelbindung unter Bil-
dung des E-konfigurierten Dilactams (5) einher. Regioselek-
tive Offnung des Dilactams mit Methanolat in Methanol
fihrt in quantitativer Ausbeute zum gewiinschten Lactam-
ester (Ja).

Durch das Zwischenprodukt (5) wird die Synthese stereo-
konvergent. Das bei der Methylen-Lactam-Umlagerung ent-
stehende Gemisch der Lactamester (3a) und (4a) wird zum
Gemisch der Lactamséduren verseift und dann in sehr hoher
Ausbeute zum einheitlichen Dilactam (5) cyclisiert. Alle Stu-
fen verlaufen mit ausgezeichneter Ausbeute und konnen
auch ohne Isolierung und Reinigung der Zwischenprodukte
durchgefiihrt werden. (3a) wird durch ,,Borch-Reduktion*
und Formylierung (siche ') glatt in Geissoschizin () umge-
wandelt.

Arbeitsvorschrift

Verseifung von (4a) zur Lactamsidure (4b) mit anschlie-
Bender Cyclisierung zu (5): 200 mg (0.6 mmol) (4a) in 10 ml
Methanol wurden mit 300 mg NaOH und 5 ml Wasser ver-
setzt und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriithrt. Nach
Ansduern mit 2M Citronensdurelésung und Extraktion von

MeO%(N

trocknete iiber MgSO, und dampfte zur Trockene ein. Das
Produkt (3a) kristallisiert aus Ether: 155 mg (93.6%).
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[4] UV (Methanol): Acylindolspektrum (qualitativ). - IR (KBr): C -:O 1690, un-
gesittigtes Lactam 1660, 1610 cm ™ ', - 'H-NMR (CDClL): 7=1.97 (1H, m,
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Enantioselektive Synthese von a-Methyl-a-amino-

carbonsiuren durch Alkylierung des Lactimethers von

cyelo-(L-Ala-L-Ala)!™"!

Von Ulrich Schollkopf, Wolfgang Hartwig und Ulrich

Groth!

Professor Wolfgang Liittke zum 60. Geburtstag gewidmet
Optisch aktive Aminosduren sind von offenkundigem In-

teresse fiir die Organische Chemie. Priparativ niitzlich sind

asymmetrische Aminosidure-Synthesen!"! nur dann, wenn sie
einfach auszufiihren sind und mit hohen optischen Ausbeu-
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(4b) mit Dichlormethan wurde der Extrakt getrocknet und H,C H CH,
zur Trockene eingedampft: 185 mg (96.5%) (4b). — 185 mg (3) (4)
(4b) in 5 ml wasserfreiem Dichlormethan und 20 ml Triflu-
oressigsdureanhydrid wurden iiber Nacht bei Raumtempera- H,GQ H
tur unter Stickstoff gerithrt. Das Produkt (5) wurde nach N W OMe 190 MeO,C NH, CO;Me
Eindampfen zur Trockne aus Ether umkristallisiert: 150 mg Meo . 1I\I —— (1) + >,,/ = H2N+R
(86%), Fp=195°CH, .l H3C R CH;
Ringéffnung zu (3a): 150 mg (5) in 20 ml einer 2proz. Lo- i« R (7)
sung von Natriummethanolat in wasserfreiem Methanol (6)
Tabelle 1. Durch Alkylierung von (3) dargestellte Dihydropyrazine (6) und a-Methyl-a-aminosaureester (7). €.e. = Enantiomerenreinheit.
(6) R Ausb. asymm. Konfig. (7)
[%] Induktion e.e.
[%}
(a) CH,CHs 80-90 ~93 [a) R %93 [b]
(b) CH,C¢H;-3,4-(OCHs), 85-90 ~93 [a] R
(© CH,-2-Naphthy! ~85 ~93 [a] R =90 [d, g]
(d) CH,-2-Chinolyl ~78 ~94 {a] R ~90 [d. g]
(e) CH;-3-Pyridy! ~90 >95 [a] R ~93 [d, g]
o CH,CH=:-CH, 80-85 ~92 [d) R[c] ~92[d, ¢}
(8 CH(CHa): 75-80 ~92(d] R [c} ~921{d, €]
(h) C(OH)CeHs)2 ~ 85 >95 [a, f] Rc]

[a] 'H-NMR-spektroskopisch an C-3-CHj; von (6). [b] An a-Methylphenylalanin mit Eu(tfc), und polarimetrisch. [¢] Analog (6a} angenommen. {d] An (7} mit Eu(tfc)a. [e]
Nicht véllig frei von (7 isoliert. [f] Mit Benzophenon statt R Br synthetisiert. [g] {e] 5 je ¢=1.0, EtOH, berechnet fiir optisch reines (7). —4.8° fiir (7c), +7.8° fir (7d).

—7.9° fur (7e).

rithrte man unter Feuchtigkeitsausschluf3 1 h bei Raumtem-
peratur, gof3 in 2M Citronensiureldsung, extrahierte mit Di-
chlormethan, wusch den Extrakt mit gesittigter Natrium-
hydrogencarbonat- und gesittigter Natriumchloridlosung,

922 © Verlag Chemie, GmbH, D-6940 Weinheim. 1979

[*] Prof. Dr. U. Schollkopf, Dr. W. Hartwig, cand. chem. U. Groth
Organisch-chemisches Institut der Universitat
TammannstraBe 2, D-3400 Géttingen

[**] Asymmetrische Synthesen iiber heterocyclische Zwischenstufen, 2. Mittei-
lung. - 1. Mitteilung: [1a).
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ten verlaufen (>90%). Bei stochiometrisch-asymmetrischen
Synthesen sollte sich das chirale Hilfsagens zuriickgewinnen
lassen und/oder im ,,chiral pool gut verfiigbar sein.

Kiirzlich gelang uns die asymmetrische Synthese von a-
Methyl-a-aminocarbonsduren {Typ (7)] durch Alkylierung
von N-1-chiral-substituiertem 4-Methyl-imidazolin-5-on!'4,
Auf der Suche nach weiteren Synthesewegen haben wir ge-
funden, da die baseinduzierte Alkylierung von (3S,6S)-
(+)-2,5-Dimethoxy-3,6-dimethyl-3,6-dihydropyrazin (3) mit
hoher asymmetrischer Induktion verlduft (vgl. Tabelle 1).
Die Diastereoselektivitit der Alkylierung 148t sich auf der
Stufe des Alkylierungsproduktes (6) '"H-NMR-spektrosko-
pisch bestimmen oder auf der Stufe der a-Methyl-a-amino-
siureester (7) oder -sduren polarimetrisch oder NMR-spek-
troskopisch mit chiralen Verschiebungsreagentien ermitteln.

Das 3,6-Dihydropyrazin (3) erhielten wir aus cyclo-(L-Ala-
L-Ala) (2)P mit Trimethyloxcnium-tetrafluoroborat. Diese
Reaktion verlief ohne Racemisierung. Die Lithiierung von
(3) zu (4) gelingt glatt bei — 70 °C (in Tetrahydrofuran) mit
Butyl-lithium oder Lithium-diisopropylamid (LDA). Eine
Zweitmetallierung an C-3, die zu einem antiaromatischen
8m-Elektronensystem fithren wiirde™, findet nicht statt. Die
Alkylierungsprodukte (6) sind bereits bei Raumtemperatur
mit 0.5N Salzsdure hydrolysierbar. Die Ester (1) und (7) las-
sen sich gegebenenfalls durch Destillation trennen.

Bei der Alkylierung (4)— (6) wird an C-6 R-Konfiguration
induziert, d. h. der Alkylrest tritt bevorzugt in trans-Stellung
zur Methylgruppe an C-3 ein. Beispielsweise erhielten wir
aus (6a) iiber den Ester (7a) (R)-(—)-a-Methylphenylala-
nin!™. Die R-Konfiguration an C-6 ist bei (6a) im '"H-NMR-
Spektrum erkennbar: 3-H absorbiert bei ungewdshnlich ho-
her Feldstirke (§=3.17), weil es sich im abschirmenden An-
isotropiebereich der Phenylgruppe befindet, die w-komplex-
artig liber dem Heterocyclus liegen diirfte!. Die hohe
asymmetrische Induktion fithren wir darauf zuriick, daf} eine
der beiden diastereotopen Seiten des Anions von (4) durch
die Methylgruppe relativ stark abgeschirmt ist.

Arbeitsvorschrift

(2): Das nach 4 erhaltene, mit Ether gewaschene Roh-
produkt ist zu ca. 10% racemisch. Zweimalige Kristallisation
aus Wasser ergab nahezu optisch reines (2); [a]5 = 26.4°
(¢c=1.3, H,;0); nach Trocknen im Vakuum iiber P,O;s
Fp=289°C.

(3): 14.2 g (0.1 mol) (2) wurden in 300 ml wasserfreiem
CH,Cl, mit 36.9 (0.25 mol) Trimethyloxonium-tetrafluoro-
borat 34 h bei Raumtemperatur kriftig geriihrt oder geschiit-
telt®. Unter Eiskiihlung fiigte man eine Pufferlosung aus
40.0 g (0.3 mol) NaH,PO, und 113.7 g (0.8 mol) Na,HPO, in
500 ml Wasser zu, trennte die organische Phase ab und ex-
trahierte die wiBrige Phase dreimal mit CH,Cl,. Die verei-
nigten Extrakte trocknete man tiber MgSO, und engte sie bei
10 Torr ein; Ausbeute 14.9 g (88%) nahezu optisch reines (3),
Kp~75°C/8-10 Torr; [a]X = +82.6° (¢=1.0, Ethanol));
IR (Film): »=1685 cm~' (N=C); 'H-NMR (CDCLy):
8=1.33 (d, CH,), 4.04 (q, mit J, 4 weiter aufgespalten, CH).

Alkylierung von (3) zu (6): Zur Lésung von 1.7 g (10
mmol) (3) in 20 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF)
tropfte man bei —70°C die auf — 70 °C vorgekiihlte Losung
von 10 mmol Butyllithium (6.4 ml ¢iner 1.55 N Losung in He-
xan) (oder 10 mmol Lithiumdiisopropylamid in wenig THF).
Man rithrte 10 min bei dieser Temperatur, fiigte die Losung
von 10 mmol (5} in 10 mmol THF zu, riihrte 2-10 h, lieB3 auf
Raumtemperatur kommen, zog das Solvens bei 10 Torr ab,
gab zum Riickstand 10 ml Wasser (und eventuell =5 g
Kochsalz), extrahierte dreimal mit je 30 ml Ether oder
CH,Cl,, vereinigte die Extrakte, trocknete iiber MgSO, und
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arbeitete wie iiblich auf. Diastereomerenverhiltnisse (vgl.
Tabelle 1) wurden am Rohprodukt ermittelt. Zur Reinigung
wurden die Verbindungen (6) im Kugelrohr destilliert; Bei-
spiel: (6a), Kp=115-120°C/0.6 Torr; IR (Film): »=1680
cmn ' (N=C); '"H-NMR (CDCL;): §=3.62 und 3.60 (je s,
OCHs), 1.44 (s, 3-CHj;), 1.16 und 0.40 (je d, J=7 Hz, 3-CH,
fiir trans-(6a) bzw. cis-(6a)""!, Intensititsverhiltnis ~28:1),
3.17 (g, J=7 Hz, 3-H), 3.11 und 2.74 (AB, J=14 Hz, CH,).

Hydrolyse von (6) zu (7):; Die Suspension von 10 mmol (6)
in 40 ml 0.5~ Salzsidure wurde 20 min bis 2 h bei Raumtem-
peratur gerithrt. Man zog das Solvens im Vakuum (50°C)
ab, nahm den Riickstand [(7)-HCI] in ca. 10 ml Wasser auf,
iiberschichtete mit 30 ml Ether und gab bei 0 °C unter krifti-
gem Rithren 1.6 ml konz. Ammoniakldsung zu (Racemisie-
rungsgefahr fiir (1)). Nach Abtrennen der Etherphase gab
man zur Wasserphase 2 g Natriumchlorid, extrahierte Smal
mit Ether und trocknete die vereinigten Extrakte Gber Natri-
umsulfat. Bei wasser-unlgslichen Estern (7) setzte man nach
Hydrolyse verdiinnte Ammoniaklosung bis pH="7-8 zu, ex-
trahierte zweimal mit Ether, fiigte Kaliumcarbonat zur wais-
rigen Phase, extrahierte nochmals mit Ether und trocknete
die vereinigten Etherphasen iiber Natriumsulfat. - Nach Ab-
ziehen des Ethers wurden (1) und (7) durch Kugelrohrdestil-
lation getrennt; Beispiel: (7a), Kp=>50-55°C/0.6 Torr (im
Vorlauf wurde (7) abgetrennt); IR (Film): »=1600 (br.,
NH,), 1725 (C-—-0), 3200, 3320 und 3380 cm ' (NH,); 'H-
NMR (CDCls): §=3.66 (s, OCH,), 3.13 und 2.78 (AB, CH,),
1.37 (s, CH,).

Eingegangen am 19. Mirz 1979 [Z 314]
Auf Wunsch der Autoren erst jetzt verdffentlicht
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Triethyloxonium-tetrafluoroborat reagiert schneller (1oslich in CH,CL,!). Die
asymmetrischen Induktionen sind bei dem Diethyl-lactimether ebenso hoch
wie bei (3), doch sind die '"H-NMR-Spektren weniger iibersichtlich.
Hydrolyse von (3) ergab 93-95% optisch reines Alanin, d. h. (3) ist minde-
stens zu 93-95% optisch rein.

{71 cis und trans bezogen auf 3-Methyl und 6-Benzyl.
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Enantioselektive Oxidation durch ein chirales Acyl-
aminyloxid

Von Corrado Berti und M. John Perkins')
Dr. Robert S. Cahn zum 80. Geburtstag gewidmet

Man kennt nur relativ wenige Beispiele fiir asymmetrische
Induktion bei Reaktionen, die iiber Kohlenstoff-Radikale
verlaufen, wahrscheinlich weil die Chiralitit in diesen Radi-
kalen verlorengeht. Es ist jedoch Enantioselektivitit beob-
achtet worden, und dadurch gelingt es auf einfache Weise,
an einem Enantiomer angereichertes Material zu gewin-
nen!'!, Wir erweitern dieses Prinzip auf Oxidationen mit chi-
ralen Aminyloxiden (Nitroxiden), d. h. Radikalen vom Typ
RR’NO-.

[*] Prof. Dr. M. J. Perkins, Dr. C. Berti
Department of Chemistry, Chelsea College
Manresa Road, London SW3 6LX (England)
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