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Synthesis of a Chiral, Nonracemic Aziridinone (x-Lactam)*?

(S)-tert-Leucine [(S)-14] is diazotized affording a mixture of the
expected a-chloro and a-hydroxy acids (S)-15 and (S)-16 and
the rearranged B-chloro and B-hydroxy acids (R)-12 and (S)-11.
Separation produces a 51% yield of pure (S)-15 (e.e. >97.4%)
which is converted via the acid chloride (S)-17 into the
a-chloro amides (S)-18a and b (e.e. = 99.0 and 95.2%, respec-
tively). On treatment with tBuOK, the latter is converted into
the o-lactam (R)-22b (59%, e.e. >91.0%, [o]® = —293.7), which
is accompanied by small amounts of its ring-opening product
(R)-23b. Only the x-amino ester (R)-23a is formed from the
a-chloro amide (S)-18a and tBuOK. While the enantiomers of
the halo amides 13, 18a, b, 24a,b and of the 3-pentyl esters of
the hydroxy acid 16 are separated by GC on chiral columns,
the a-lactam 22b and the a-amino esters 23a, b require con-
version into separable derivatives without involving the
stereogenic center. Thus, alkaline hydrolysis of 22b as well as

acidic cleavage of 23 yield the a-amino acids 25 which are
cyclized to the oxazolidine-2,5-diones 26 by means of bis{tri-
chloromethyl) carbonate (“triphosgene”). As shown by the high
enantiomeric excess of the products derived from (S)-tert-leu-
cine [(S)-14] none of the reactions described results in a con-
siderable degree of racemization. Authentic samples of 11 and
12 are synthesized from the Reformatzky product 21. The ab-
solute configurations of the major enantiomers derived from
(S)-14 are based on the retention on chiral GC columns, the
signs of optical rotations, and CD spectra. The mechanism of
the rearrangement leading to the B-hydroxy and B-chloro acids
(S)-11 and (R)-12 is interpreted in terms of a stereospecific
1,2-methyl shift occurring simultaneously with the ring cleav-
age of the (protonated) a-lactone (R)-2 (R = {Bu) which is the
crucial intermediate formed in the diazotization of (S)-14.

Bei nucleophiler Substitution an der o-Stellung von
a-chiralen, nicht-racemischen Carbonsduren bleibt unter be-
stimmten Bedingungen die Konfiguration erhalten?. In die-
sen Fillen konkurriert die benachbarte Carboxyl-Gruppe
erfolgreich mit dem externen Nucleophil. Durch interne Sy2-
Typ-Reaktion der Carboxyl-Gruppe unter Inversion ent-
steht ein o-Lacton 2%, dessen Ring schlieBlich durch das
externe Nucleophil unter erneuter Inversion zur homochi-
ralen, a-substituierten Carbonsdure 3 gedffnet wird. Theo-
retische Studien der Gasphasen-Dissoziation des Chlor-
acetat-Ions bestitigen diesen Mechanismus®. Im Gegensatz
zu a-Lactonen reagieren Aziridinone (a-Lactame), von de-
nen viele in reiner Form isolierbar sind, mit Nucleophilen
in zweierlei Weise. So addieren sich zum Beispiel Alkoholate
an die Carbonyl-Gruppe, was im folgenden Schritt zur Spal-
tung des Rings an der Bindung N—CO fiihrt, wodurch a-
(Alkylamino)carbonsdureester entstehen. Weniger reaktive
Nucleophile, zum Beispiel Halogenid-Ionen und Alkohole,
greifen das potentielle Stereozentrum C-3 an, wie im Falle
von o-Lactonen, und ergeben durch ringoffnende Substitu-
tion a-substituierte Carbonsidureamide®. Diese Ring6ffnung
der Aziridinone soll aber nach Sarel und Mitarbeitern unter
Retention der Konfiguration verlaufen. Die Schiuflfolgerung
von Sarel et al. beruht auf dem Ergebnis der Methanolyse
des Aziridinons (R)-5 [— (R)-71, das mit der Bisnorcholanyl-
Gruppe einen groBen chiralen Substituenten an C-3 tragt.
Dieser iiberraschende stereochemische Verlauf, der durch
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den Ubergangszustand 6 gedeutet wurde”, steht aber nicht
in Einklang mit dem Prinzip der mikroskopischen Rever-
sibilitdt und dem stereochemischen Verlauf der analogen
Ring6ffnung von a-Lactonen. Um die Stereochemie der nuc-
leophilen Offnung der Bindung N—C-3 eines Aziridinons
ohne den Einflufl chiraler Substituenten untersuchen zu kén-
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nen, haben wir das chirale, nicht-racemische Aziridinon (R)-
22b synthetisiert, woriiber wir hier berichten.

Schon wenige Jahre nach dem ersten Nachweis eines Azi-
ridinons haben Baumgarten und Mitarbeiter aus (R)-(—)-
Mandelsdure [(R)-8] das chirale, nicht-racemische Aziridi-
non (—)-10 unbekannter Konfiguration und Enantiomeren-
Reinheit hergestellt und dadurch gezeigt, daf3 bei der Base-
induzierten 1,3-Dehydrochlorierung des a-Chloramids (+)-
9 achirale Zwischenstufen nicht durchlaufen werden®. An-
gesichts der geringen Stabilitidt des Aziridinons (—)-10 und
der Leichtigkeit der Racemisierung chiraler Phenylessig-
sdure-Derivate erscheint (—)-10 wenig geeignet fur Unter-
suchungen der Stereochemie nucleophiler Ringoffnungen.
Solche Nachteile besitzen die enantiomeren 1,3-Di-tert-bu-
tylaziridinone (R)- und (S)-22b und tert-Butylessigsdure-De-
rivate nicht: Diese zeigen keine Neigung zur Racemisierung
durch Deprotonierung/Reprotonierung®, wihrend das ra-
cemische Aziridinon (R,S)-22b besonders stabil, gut zugéng-
lich und bequem zu handhaben ist'?.

O
HO CO,H 1. SOCIZ tBuOK
> NHBu — — > N
§ 2 fBuNH, Ether Ph N Bu
H Ph 16%
®)8 -9 (=)-10
[y = - 147.7 [o)p? = 118 [alp® = - 32.4
(c = 1.00, HO) (c =1.87, CHCl3) (c = 1.65, CCly)

Tab. 1. Literaturangaben fiber Herstellung und physikalische Da-
ten der nicht-racemischen 2-Halogen-3,3-dimethylbutansduren 15
und 19; Drehwinkel ([«]p) wurden in Methanol gecmesscn

Verb, @ Schmp.  Sdp./Druck [alp Temp. Konz. [olp
[°C] [C®/Torr] [°C]  [g/100ml] extrap.”
[R)-15 A% 67-70 83- 84152 99 27 0.323
B -143 27 0.203 -17.3
(515 C® 85/2 9.55 25 2 30
®-19 D 66 115 - 120/12 -144 27 4919 -14.4
EY 70-72 -100 27 0.05 -12.0
)19  F1& 90- 952 455 25 1 18.2
G 70 115 - 120/10 140 23 5.009 14.0

® Methode: A: Fraktioniercnde Kristallisation des Chinchonidin-
Salzes von (R,5)-15. — B: Aus (R)-(+)-teri-Leucin [(R)-14] [y =
+8.4, ¢ = 0910, in Wasser) und konz. Salpetersiure/konz. Salz-
sdure (1:2). — C: Durch Chromsédure-Oxidation des Aldehyds
[Enantiomeren-Uberschu = 32%, '"H-NMR in Gegenwart von
Eu(hfc);]. — D: Aus N-Formyl-(R)-(+ )-tert-leucin und Nitrosyl-
bromid. — E: Aus (R)-(+)-tert-Leucin [(R)-14] und konz. Salpe-
tersiure/konz. Bromwasscrstoffsdure, nach priparativer Gaschro-
matographie. — F. Durch Chromsaure—Omdatlon des Aldehyds
{Enantiomeren-UberschuB = 25%, 'H-NMR in Gegenwart von
Eu(hfc);]. — G: Aus N-Formyl- (S)( )-tert-leucin und Nitrosyl-
bromid. — ® Aufgrund der angenommenen Enantiomeren-Uber-
schiisse fiir vollstindige optische Reinheit = 100% Enantiomeren-
berschuB extrapoliert. —  In Ethanol gemessen.

Als Vorstufen eines chiralen, nicht-racemischen 1,3-Di-
tert-butylaziridinons (R)- oder (S)-22b kamen nicht-race-
mische 3,3-Dimethylbutansiure-Derivate mit guten Ab-
gangsgruppen in o-Stellung, insbesondere Brom (19, 24b)
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oder Chlor (15, 17, 18b) in Frage. (R)-(—)-2-Chlor-3,3-di-
methylbutansiure [(R)-15] wurde aus dem racemischen Ge-
misch'® durch fraktionierende Kristallisation des Chincho-
nidin-Salzes*¥ und durch Racemat-Spaltung mit (S)-(—)-1-
Phenylethylamin'® hergestellt. (R){—)- und (S)«(+)-2-
Brom-3,3-dimethylbutanséure [(R)- und (S)-197 erhielt man
durch Racemat-Spaltung mit 1-Phenylethylamin'®, (S)-15
und (S)-19 mit geringem Enantiomeren-Uberschu3 durch
Oxidation der entsprechenden Aldehyde mit Chromsiure'®,
(R)-15",(R)-19*'7 und (5)-19'” mit héherer Enantiomeren-
Reinheit wurden aus (R)-(+)- bzw. (S)-(—)-tert-Leucin [(S)-
14] gewonnen. Wihrend die absolute Konfiguration dieser
nicht-racemischen o-Halogencarbonsiuren gesichert ist'?,
wurde ihr Enantiomeren-UberschuB meist nicht direkt be-
stimmt, sondern beruht auf dem der Vorstufen und der an-
genommenen Stereospezifitidt threr Umwandlung. Es ist da-
her nicht verwunderlich, daB die von verschiedenen Autoren
angegebenen Drehwerte erheblich voneinander abweichen.
Die Literaturangaben iiber Herstellung und physikalische
Daten der nicht-racemischen 2-Halogen-3,3-dimethylbutan-
sduren 15 und 19 sind in Tab. ! zusammengestellt.

Priiparative Ergebnisse

In dem technisch hergestellten (S)-(—)-tert-Leucin [(S)-
14]'¥ steht ein Ausgangsmaterial von sehr hoher Enantio-
meren-Reinheit (>99.8% Enantiomeren-Uberschu8'”) zur
Verfiigung. Seine Umwandlung in eine 2-Halogen-3,3-di-
methylbutansidure wurde bisher noch nicht beschrieben. Die
Uberfiihrung von a-Aminosduren in a-Chlor- oder o-Brom-
carbonsiuren geht auf Walden zuriick®. Sie gelingt mit Ni-
trosylbromid®, mit Nitrit in wiBriger Halogenwasserstoff-
sdure? ~? mit Nitrit in Fluorwasserstoff/Pyridin in Gegen-
wart von Kaliumhalogenid® oder, nach Renard und Kar-
rer % mit einem Gemisch von konzentrierter Salpetersiure
und konzentrierter Salzsdure. Aliphatische a-Aminosauren
ohne weitere funktionelle Gruppen reagieren mit Nitrit
in wiBriger Salzsdure fast volistindig unter Retention (En-
antiomeren-UberschuBB der a-Chlorcarbonsiuren 95—
>99%)%??, wihrend die Methode von Renard und Karrer
bis 12% Inversion ergibt?®, Ahnliches gilt fiir die Umsetzung
mit Nitrit in wédBriger Bromwasserstoffsdure, die im Falle
von (S)-Leucin zu 7% unter Inversion verliuft®, Die Re-
tention der Konfiguration wird auf eine a-Lacton-Zwischen-
stufe zuriickgefiihrt?”,

Angesichts der zu erwartenden hoheren Stereospezifitiit
der Umsetzung von (S)-tert-Leucin [(S)-14] zur a-Chlorcar-
bonsdure (5)-15 und der besseren Handhabbarkeit nicht-
racemischer a-Chlorcarbonsiduren im Vergleich zu solchen
u-Bromcarbonsiuren® versprach die kiirzlich optimierte
Methode mit Natriumnitrit und 6 M Salzsiure® den besten
Erfolg. Wir erhielten mit 8 M Salzsiure die besten Ergeb-
nisse. Aus (S)-tert-Leucin entstanden jedoch vier Carbon-
sduren: Petrolether extrahierte aus der Reaktionsldsung se-
lektiv ein Gemisch der beiden Chlorcarbonsduren (R)-12
und (S)-15 im Verhiltnis 1:9 ('"H-NMR), die nach Subli-
mation im Vakuum mit 62% Ausbeute anficlen. Anschlie-
Bende Extraktion der an Natriumchlorid gesittigten Lésung
mit Dichlormethan lieferte mit 16% Ausbeute ein O, das
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aus den entsprechenden Hydroxycarbonsduren (S)-11 und
(S)-16 im Verhiltnis 3:2 bestand.

Zur Isolierung der reinen «-Chlorcarbonsiure (S)-15
wurde die p-Chlorcarbonsidure (R)-12 mit Natronlauge in
Produkte Gbergefiihrt, die nach Ansduern nicht mehr mit
Petrolether aus der wiBrigen Phase extrahiert wurden. Auf
diese Weise erhielt man 51% reine, kristallisierte o-Chlor-
carbonsdure (S)-15 mit {iber 97.4% Enantiomeren-Uber-
schuf3. Die Struktur (R)-12 der anderen, nur im Gemisch mit
(S)-15 erhaltenen Chlorcarbonsdure wurde durch Vergleich
ihrer '"H- und *C-NMR-Daten mit denen der authentischen,
racemischen Verbindung (R,S)-12 gesichert. Diese erhielt
man aus der B-Hydroxycarbonsdure (R,5)-11 mit Zink-
chlorid und konzentrierter Salzsiure.

HO Me Cl Me Cl Me O
CO,H CO,
Me Y 4 Me Mo e NHBu
H Me H Me H Me
$-11 / R)-12 R)-13
€]
;N CO; NaNo, cl COH HO_ _COH
> —l X + :
\( 8M HCI :( H
tBuH Bu H tBu H
(5)-14 ($)-15 $)-16
S0Cl,
0 0
cl — Cl Br COH
3 Ci i NHR
Bu H tBu H tBu H
©)-17 ($)-183a R=Me $)-19
(5)-18b R =1Bu
0o
)k HO Me Cl Me
Me Me Zn/Cu COR (RS)-11 CO.H
Me —
+ HCYZnCl,
Me Me
Br COMe R.S5)21 R=Me (R.S5)-12
RS)-11 R=H
Me 20

Tab. 2. Ausbeuten, Enantiomeren-Uberschiisse, Schmelzpunkte,
Siedepunkte und IR-Daten der 3,3-Dimethylbutansiure-Derivate
15—18, 23--25, der 2,3-Dimethylbutansiure-Derivate 11 —13, 21
und des Aziridinons 22b; Literaturdaten stehen in eckigen Klam-

mern

Verb. 2 Ausb, ™ Schmp. Sdp/Druck IR [eml] (CCly)
[%] [%] [C] [C°Torr] C=0O OH oder NH

RS)11 A 69 82/5.102 1700 3580, 3520

[160/35]%

©)-1 B 109

RS-12 C 78 44 - 46 50 - 60/541029 1710 3520

(R-12 B 89 2770

RS)-13 D 80 129-130 1685 3440

$)-15 B 51 =974  56-57 50 - 60/5.1029 1725 3520

[(R.5)-15 56 - 57 80 - 82/1-2]'%

(RS)-16 E 82 1720 3550, 3520

86 - 87
87 - 889 [81-95/0.8 1710
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Tab. 2 (Fortsetzung)
Verb. 8 Ausb. ® Schmp. Sdp./Druck IR [em] (CCly)
%] %] [ce) [C%Torr]  C=0 OH oder NH
($)-16 B 69 2043
$-17 F 93 50/18 1780%

($)-18a D 76 990 118-119 1680 3450
$)>-18b G 98 952 131-132 1680 3420
[(R.S)-18b 130.5 - 132 1665 341072
(RS)-21 H 86 56 - 57/1.5 1720 3530

[70 - 71/10P»
(R,S)-22b I 81 40/0.5 1840
[l 80 50/1.5 1840%)7120)
U 68 38/0.4 1835912
(R)-22b K 59 2910 60/0.58)
(RS)23a L 569 30751029 1740%) 3340
(R)-23a M 609 =83.1
(R.S)23b L 80 1720 3330
(R-23bN 2 2890 60/0.19
(RS)-24b G 90 156 - 158 1675 3420
[156 - 157 1675 3400)120)
(RS5)-252 O 83 213-215W 1750 3420
-HCI
(R)-252 O 66 283.1
-HC1
(RS)-25b O 96 185 - 187 120/5+1029 1690 3320, 3080
-HCl
(R)-25b P 82 2910
HCI
(R.5)-26a 0 64 65 - 66 1850, 1780
(R)-26a R 83.1
(R.S)-26b Q 172 68 - 69 1840, 1770
(R)-26b R 91.0

Y Methode A: Alkalische Verseifung von (R,S)-21. — B: Diazotie-
rung von {S)-14 in 8 M Salzsdure. — C: Aus (R,S)-11, Zinkchlorid
und konz. Salzsdure. — D: Durch Umsetzung der Carbonsiure mit
Thionylchlorid und danach mit dem primiren Amin. — E: Durch
Reduktion von 2-Oxo0-3,3-dimethylbutansdure mit Natriumtetra-
hydridoborat. — F: Aus (S)-15 und Thionylchlorid. — G: Aus dem
Carbonsdurechlorid und tert-Butylamin. — H: Durch Reformats-
ky-Reaktion3 aus 20 und Aceton. — J: Durch 1,3-Dehydrobromie-
rung von (R,S)-24b mit Kaliumhydroxid in Gegenwart von 18-
Krone-6. — J: Durch 1,3-Dehydrobromierung von (R,5)-24 mit
Kalium-tert-butylat. — K: Durch 1,3-Dehydrochlorierung von (S)-
18b mit Kalium-tert-butylat. — L: Aus (R,5)-24 und Kalium-tert-
butylat. — M: Aus (5)-18a und Kalium-tert-butylat, — N: Als Ne-
benprodukt bei der Umsetzung von (S)-18b mit Kalium-tert-bu-
tylat. — O: Aus (R,S)-23 bzw. (R)-23 und 6 M Salzsdure. — P: Aus
(R)-22b und Natriumhydroxid in Dioxan. — Q: Aus (R,§)-25 und
Bis(trichlormethyl)carbonat in Gegenwart von Triethylamin. — R:
Aus (R)-25 und Bis(trichlormethyljcarbonat in Gegenwart von Na-
triumhydroxid. — ® Durch Kapillar-Gaschromatographie an einer
Chirasil-L-Val-Sdule direkt [(5)-18, (R)-26] oder nach Derivatisie-
rung bestimmter Enantiomeren-UberschuB. Fiir (R)-12 wurde er
durch Gaschromatographie des Amids (R)-13 an einer Lipodex-C-
Sdule ermittelt. — 9 Ausbeute an Rohprodukt. — 9 Sublimation;
die angegebene Temperatur ist die Badtemperatur, — @ Film. —
9 In Trichlormethan gemessen. —  Badtemperatur bei der Destil-
lation iiber ecine 30-cm-Spaitrohr-Kolonne. — ¥ Sublimation.

Das Gemisch der Hydroxycarbonsduren (S)-11 und (8)-
16 wurde nicht getrennt. Die Struktur seiner beiden Kom-
ponenten wurde durch 'H- und *C-NMR-Vergleich mit den
authentischen, racemischen Hydroxycarbonsiuren (R,S)-11
und (R,S)-16 bewiesen. Die B-Hydroxycarbonsiure (R,S)-11
wurde durch Hydrolyse des Esters (R,S)-21 hergestelit, der
durch Reformatsky-Reaktion erhalten wurde. Die a-Hy-
droxycarbonsdure (R,S)-16 wurde durch Natriumtetrahy-
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dridoborat-Reduktion der entsprechenden o-Oxocarbon-
sdure gewonnen (Tab. 2).

Zur gaschromatographischen Bestimmung der Enantio-
meren-Reinheit chiraler, nicht-racemischer «-Chlorcarbon-
sduren wurden kiirzlich Bedingungen optimiert, unter denen
die a-Chlorcarbonséduren mit nur minimaler Racemisierung
(<0.2%) die N-tert-Butylamide ergeben. Der kritische
Schritt dabei ist die Umsetzung der auf konventionelle
Weise mit Thionylchlorid erhaltenen o-Chlorcarbonsiu-
rechloride mit tert-Butylamin. Im préparativen MaBstab er-
gab dieses Verfahren das N-tert-Butylamid (S)-18b mit 98%
Ausbeute und 95.2% Enantiomeren-UberschuB. Unter dhn-
lichen Bedingungen erhielten wir das N-Methylamid (S)-18a
mit 75% Ausbeute und 99.0% Enantiomeren-Uberschuf.

Aziridinone wurden bisher nur selten durch Base-indu-
zierte 1,3-Dehydrohalogenierung von o-Chlorcarbonsiure-
amiden sondern meistens aus o-Bromcarbonsdureamiden
hergestellt®. Wir erhielten aus ($)-18b mit Kalium-tert-bu-
tylat in Ether glatt das Aziridinon (R)-22b. Bei der Extrak-
tion der Reaktionsmischung mit Wasser nach Beendigung
der Reaktion ging nur sehr wenig Aziridinon (R)-22b durch
Hydrolyse verloren, denn durch Aufarbeitung der wifirigen
Phase erhielt man nur 2% von dem Aminosiure-hydrochlo-
rid (R)-25b- HCL Das rohe Aziridinon (R)-22b enthielt nur
geringe Mengen seiner Vorstufe (S)-18b und seines Folge-
produkts (R)-23b, die aber durch fraktionierende Destilla-
tion liber eine Spaltrohr-Kolonne abgetrennt werden konn-
ten. Auf diese Weise erhielten wir das chirale, nicht-race-
mische Aziridinon (R)-22b mit 59% Ausbeute und iiber
91.0% Enantiomeren-UberschuB (Tab. 2).

Das Folgeprodukt des Aziridinons (R)-22b wurde durch
'H- und BC-NMR-Vergleich mit der racemischen Verbin-
dung (R,5)-23b als a-Aminosidureester (R)-23b identifiziert.
Die racemische Verbindung (R,S)-23b wurde aus dem
o-Brom-N-tert-butylamid (R,S)-24b mit uberschiissigem
Kalium-tert-butylat in Ether hergestellt. Dabei addiert das
intermedidre Aziridinon (R,S)-22b Alkoholat an die Car-
bony!-Gruppe. AnschlieBend wird die Bindung N—CO des
Aziridinon-Rings gedffnet®. Auf die gleiche Weise iiberfiihrt
iiberschiissiges Kalium-tert-butylat in Toluol das a-Chlor-
N-methylamid (S)-18a und das o-Brom-N-methylamid
(R,S)-24a in die a-(Methylamino)sdure-tert-butylester (R)-
23a bzw. (R,S)-23a. Diese Bildung eines a-Aminosiureesters
durch Umsetzung eines o-Bromamids mit Kalium-zert-bu-

(o) (o)

(o]
tBuOK tBuOK tBu
C1 —_— — .5
£ NHR Bu ., N OrBu
R

)
BuH (5)-18 H ®)-22 HNR

o 1. 1M NaOH
Dioxan/Ha0 | ). 221 6M HCI
Br, 2. HOI
NHR
B 0 0
u tBu (CHCOYCO (Bu
R.S)-24 H OH ~ Bme & H=%""0

(R)-23

HNR CIP N—{
R o R o
18a,22a - 26a Me
18b,22b -26b | Bu (R)-25 - HCl (R)-26
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tylat war bereits von Shechan et al."?3 beobachtet worden.
Die racemischen a-Aminocarbonsdure-tert-butylester (R,S)-
23 wurden mit halbkonzentrierter Salzsiure zu den o-(Al-
kylamino)sidure-hydrochloriden (R,S)-25 - HCI gespalten, die
farblose Kristalle bilden.

Konig et al. haben a-(Methylamino)sduren mit Phosgen
in Oxazolidin-2,5-dione vom Typ 26 tibergefiihrt, um diese
an chiralen Trennsdulen gaschromatographisch zu tren-
nen*®. Wir haben die a-(Alkylamino)siure-hydrochloride
(R,S)-25- HCl mit dem bequemer handhabbaren Bis(tri-
chlormethyl)carbonat (Triphosgen)*” zu den Oxazolidin-2,5-
dionen (R,S)-26 umgesetzt, die niedrig schmelzende, farblose
Kristalle bilden.

Bestimmung der Enantiomeren-Reinheit

Fiir die Bestimmung der Enantiomeren-Uberschiisse der
hier beschriebenen Verbindungen ist die Kapillar-Gaschro-
matographie an chiralen Trennsiulen am besten geeignet .
Dazu wurden die Chlorcarbonsduren (R)-12 und (§)-15 in
die N-tert-Butylamide (R)-13 bzw. (S)-18b Gbergefiihrt. Die
Trennung der Enantiomerenpaare (R)-13/(S)-13 und (R)-
18b/(S)-18b gelang erwartungsgemaB an einer 25-m-Chi-
rasil-L-Val-Siule?. Diese war auch geeignet fiir die o-Chlor-
N-methylamide (R)- und (S)-18a, die o-Brom-N-alkylamide
(R)- und (5)-24a, sowie (R)- und (S)-24b* und schlieBlich
die 3-Pentylester der a-Hydroxycarbonsiuren (R)- und (S)-
16, nicht jedoch fiir die 3-Pentylester der f-Hydroxycarbon-
siduren (R)- und (5)-11*?. Die enantiomeren a-Chlorcarbon-
sduren (R)-15 und (S)-15 konnten auch ohne Derivatisie-
rung, und zwar an einer 25-m-Lipodex-C-Siule*” getrennt
werden. Allerdings wurde das nur in geringer Menge vor-
liegende (R)-Enantiomer an zweiter Stelle eluiert, so daB sein
Anteil (ca. 1.5%) nicht ganz so genau bestimmt werden
konnte. Wegen des sehr kleinen Trennfaktors der f-Chlor-
carbonsdureamide (R)- und (S)-13 wurden noch andere chi-
rale Trennsdulen getestet. Mit einer 50-m-XE-60-L-Valin-
(5)-a-Phenylethylamid-Sdule® und einer 25-m-Lipodex-D-
Sdule® wurden fiir (R)-13/(S)-13 ebenfalls nur schr kleine
Trennfaktoren erreicht. Dagegen wurde mit einer 25-m-Li-
podex-C-Siule fast eine Basistrennung erzielt, wodurch der
Enantiomeren-UberschuB der B-Chlorcarbonsiure (R)-12
ermittelt werden konnte (Tab. 2). Den gleichen Wert neh-
men wir fir die B-Hydroxycarbonsdure (S)-11 an.

Auch die Aziridinone (R)-22b und (S)-22b, sowie ihre
Ringoffnungsprodukte, die o-(Alkylamino)sdure-tert-butyl-
ester (R)- und (S)-23 konnten nicht auf der Chirasil-L-Val-
Saule getrennt werden. Fiir die gaschromatographische Er-
mittlung der Enantiomeren-Reinheit des Aziridinons (R)-
22b kam nur eine Derivatisierung in Frage, bei der das ste-
reogene Zentrum nicht angetastet wird®. Mit Natriumhy-
droxid in Dioxan/Wasser wurde das racemische Aziridinon
(R,S)-22b glatt zur a-Aminoséiure (R,S)-25b hydrolysiert, die
als Hydrochlorid isoliert und mit Bis(trichlormethyl)carbo-
nat zum racemischen Oxazolidin-2,5-dion (R,S)-26b cy-
clisiert wurde (siche oben)*”. Ahnliche N-Methyl-Verbin-
dungen wurden ndmlich an einer XE-60-L-Valin-(R)-o-Phe-
nylethylamid-Siule®® getrennt. Die Trennung der
Oxazolidin-2,5-dione (R)- und (S)-26a, sowie (R)- und (S)-
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Tab. 3. Bedingungen und Ergebnisse der Kapillar-Gaschromato-

graphie einiger 2,3- und 3,3-Dimethylbutansiure-Derivate, der

Aziridinone (R)- und (§)-22b und der Oxazolidindione (R)- und (S)-
26 an chiralen Trennsdulen

Verb. Sdule®  Temp. [°C] 1z [min) o °)
R,5)-119 A 110 435
C 60 . 1909 4298
(R.$)-12 C 600 . 2009 4131 4143  1.003
(R,5)-13 A 50 . 1000 3392 3415 1007 S
B 100, - 1507  21.00 2109 1.004
C 600 .. 2009 12,66 1294 1.023 S
D 60% - 1200 5900 59.60 1.010
(R,5)-15 C 600 .. 2009 4527 4566 1009 S
(R.5)-169 A 110 403 418 1037 $¥%
(R.5)-18a A 80 1044 11.18 1071 R
(R,5)-18b A 80 1164 1263 1085 R
C 600 - 2009 21,52 2272 1.031 R
(R.5)-22b A 50 - 1000 13.00
c 600 ~ 2009 11.62
(R.$)-23a A 70 6.93
(R,5)-23b A 50 19.45
(R,S)-24a A 100 883 952 1078 R
(R,S)-24b A 100 806 855 1061 R
(R.S)-26a A 100 1684 1731 1.028 R
(R.5)-26b A 100 1741 1847 1058 R
B 150 2436 2478 1017 R

3 Siule A: 25-m-Chirasil-L-Val-Siule; Sdule B: 50-m-XE-60-L-
Valin-(S)-a-Phenylethylamid-Sdule; Sdule C: 25-m-Lipodex-C-
Siule; Sdule D: 25-m-Lipodex-D-Siule. — » Netto-Retentionszei-
ten. — © Zuerst eluiertes Enantiomer, — 9 Als 3-Pentylester. —
9 Temperaturgradient: 2°C/min. — " Temperaturgradient: 1°C/
min. — # 10 min isotherm. — » Temperaturgradient: 0.5°C/min. —
9 20 min isotherm.

26b gelang an der Chirasil-L-Val-Sdule. Damit stand eine
Methode zur Derivatisierung und Analyse des Aziridinons
(R)-22b zur Verfiigung. Da bei allen Derivatisierungen stets
mit geringfiigiger Racemisierung zu rechnen ist*®, sind die
vor der Derivatisierung vorhandenen Enantiomeren-Uber-
schiisse in den meisten Féllen vermutlich etwas groBer als
die in Tab. 2 angegebenen Werte. Die Trennfaktoren sind
in Tab. 3 zusammengestellt.

Bestimmung der Konfiguration

Die absoluten Konfigurationen der hier untersuchten chi-
ralen, nicht-racemischen Verbindungen, die noch nicht be-
kannt waren (vgl. Tab. 1), konnen aufgrund der Konfigu-
ration der Ausgangsverbindung (S)-tert-Leucin [(S)-14], des
stereochemischen Verlaufs analoger Reaktionen und einiger
Annahmen vorhergesagt werden. Die erwarteten Konfigu-
rationen wurden mit Hilfe der Kapillar-Gaschromatogra-
phie an chiralen Trennsdulen und chiroptischen Methoden
verifiziert.

Einen Hinweis auf die absolute Konfiguration der
a-Chlorcarbonsduren (R)- und (S)-15 und der daraus her-
gestellten N-tert-Butylamide (R)- und (S)-18b gibt die Re-
tention dhnlicher N-tert-Butylamide bei der Kapillar-Gas-
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Tab. 4. Enantiomeren-Uberschiisse, spezifische Drehwinkel [o]®
{Grad- 10~ !- em?- g~'], molare Elliptizititen ® [Grad - 10~ cm?:
mol '] und UV-Daten einiger 3,3-Dimethylbutansidure-Derivate
sowie des Aziridinons (R)-22b; Literaturangaben stehen in eckigen

Klammern
2 Konz. [alp Losungs-
Verb. [%)®  [lold [/100 ml) extrap.”  mittel
(S)-14 >998 6.1 1.11 6.1  Methanol
WHCl 2M HCl (1:1)
[>99.8 74 5.00 74 5M HCl}18)
)15 2974 342 0.98 35.1 Methanol
(S)-18b 9.2 30.6 1.07 318 Methanol
(R)-22b 2910 -267.3 1.25 -2937  Hexan
(®)-23b >890 -19.9 1.06 —224  Hexan
(R)-25b 2910 -357 1.15 -39.2  Methanol
HCl
CD-Spektrum UV-Spektrum
Amax [nm] (©) hmax [nm] Qog €)
($)-14 209 (5540) Methanol
-HCl 2M HCI(1:1)
8)-15 222 (7640) 221 (2.274) Acetonitril
[218  (1160) 210 (2.322) Cyclohexan?[!®
[225  (1440) 220 (2.130) EPAden®
($)-18b 209 (~3330) 233  (4466) 240 (2.895) Acetonitril
(R)-22b 249 (-35300) 245 (2.715) Acetonitril
207 (3690) 251 (-35000) Dioxan
[(R.S)-22b 251 (2.03) Hexan}*?
(R)-23b 226 (~9310) Acetonitril
(R)-25b 211 (~9280) 239 (3.216) Methanol/
HCI 2M HCI (1:1)

* Durch Kapillar-Gaschromatographic an einer Chirasil-L-Val-
Séule direkt [(S)-18] oder nach Derivatisierung bestimmter Enan-
tiomeren-Uberschuf. — ™ Fiir vollstindige optische Reinheit =
100% Enantiomeren-Uberschufl extrapolierte spezifische Dreh-
werte. — @ Literaturangaben siche Tab. 1. — 9 Das fiir die Her-
stellung verwendete (S)-tert-Leucin (S)-14 hatte einen Enantiome-
ren-UberschuB von 82.7%. — @ Ether, 2-Methylbutan, Ethanol im
Volumenverhaltnis 5:5:2.

chromatographie an einer Chirasil-L-Val-Siule, wobei die
(R)-Enantiomeren vor den (S)-Enantiomeren eluiert wer-
den?. Damit wurde die (S)-Konfiguration der durch Di-
azotierung von (S)-tert-Leucin [(S)-14] gebildeten a-Chlor-
carbonsdure (S)-15 bestitigt. Das gleiche Retentionsverhal-
ten [(R) vor (S)] zeigen iibrigens auch die a-Chor-N-
methylamide (R,S)-18a, die a-Brom-N-tert-butylamide (R)-
und (S)-24b>® und sehr wahrscheinlich auch die o-Brom-N-
methylamide (R)- und (S)-24a.

Im Falle der a-chiralen p-Chlor-N-tert-butylamide (R)-
und (S)-13 scheint die Reihenfolge der Elution umgekehrt
zu sein, denn im Falle der N-tert-Butylamide B-chiraler
p-Chlorcarbonsiduren werden die (R)-Enantiomeren nach
den (S)-Enantiomeren eluiert?*. Der fiir B-chirale -Chlor-
carbonsiuren gefundene Zusammenhang zwischen absolu-
ter Konfiguration und Retentionsverhalten gilt vermutlich
auch fiir (R)- und (S)-13, und die Geriistumlagerung bei der
Diazotierung von (S)-tert-Leucin [(S)-14] erfolgt unter Re-
tention der Konfiguration [—(R)-12]. Auch bei der Des-
aminierung anderer a-Aminocarbonsiuren mit salpetriger
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Sédure verliefen ndmlich solche 1,2-Verschiebungen von Al-
kyl- und Aryl-Gruppen zum a-Kohienstoff-Atom unter Re-
tention der Konfiguration, die als Frgebnis von zwei auf-
einander folgenden Inversionen unter Beteiligung von o-
Lacton-Zwischenstufen zu interpretieren ist*Y. Wir nehmen
an, daB die (R)-12 entsprechende B-Hydroxycarbonsiure die
homochirale Konfiguration (S)-11 besitzt.

o] 15 o}
@ M HX, H® M
H3N\<LO® _— S O_——’ e\g<u\OH
f Mc"‘}‘ 3

Bu H Me H Me 7\ 1

X Me
(5)-14 (R)2  (R=1Bu) (§)11 X=0H

®-12 X=Cl

Aufgrund des bekannten Retentionsverhalten der 3-Pentyl-
ester der a-Hydroxycarbonsduren (R)- und (S)-16 auf einer
Chirasil-L-Val-Saule® lieB sich die (S)-Konfiguration des
bei der Diazotierung von (S)-tert-Leucin [(S)-14] gebildeten
Enantiomeren (S)-16 bestétigen.

Kdnig und Mitarbeiter zeigten, daB bei der Kapillar-Gas-
chromatographie von 4-Alkyl-3-methyloxazolidin-2,5-di-
onen vom Typ 26 an ciner XE-60-L-Valin{R)-a-Phenylethyl-
amid-Saule die (S)-Enantiomeren vor den (R)-Enantiomeren
eluiert werden*®. Das aus (S)-18a hergestellte 4-tert-Butyl-
3-methyloxazolidin-2,5-dion [(R)-26a] wurde aber aus der
Chirasil-L-Val-Saule zuerst eluiert, Dasselbe galt fiir das aus
dem Aziridinon (R)-22b erhaltene 3,4-Di-tert-butyloxazoli-
din-2,5-dion [(R)-26b] und zwar sowohl bei der Chroma-
tographie an der Chirasil-L-Val-Siule als auch bei Verwen-
dung einer XE-60-L-Valin-(S)-o-Phenylethylamid-Saule.
Auf diesen Sdulen verhalten sich Oxazolidin-2,5-dione vom
Typ 26 offenbar anders als auf der von Ko6nig et al. verwen-
deten®®,

Den in der Literatur angegebenen Drehsinn der (S)-o-
Chlorcarbonsdure (5)-15'» kénnen wir bestitigen. Dagegen
war der auf vollstindige optische Reinheit extrapolierte spe-
zifische Drehwert hoher als die in der Literatur ™ angegeben
Werte (Tab. 1 und 4).

Das aus dem Aziridinon (R)-22b gewonnene N-tert-Butyl-
tert-leucin-hydrochlorid [(R)-25b- HCI] zeigte einen nega-
tiven, (S)-tert-Leucin-hydrochlorid [(S)-14 - HCI] unter den
gleichen Bedingungen einen positiven Drehsinn. Dieser Be-
fund bestdtigt die fiir das Aminosdure-hydrochlorid (R)-
25b- HCI und seine Vorstufen (R)-23b und (R)-22b auf-
grund der gaschromatographischen Ergebnisse angenom-
mene (R)-Konfiguration. Auffallend ist der sehr groBe spe-
zifische Drehwert des Aziridinons (R)-22b.

Galetto und Gaffield zeigten, daB die (S)-a-Chlorcarbon-
sdure (S)-15 einen positiven Cotton-Effekt bei A =~ 220 nm
zeigt'®. Wir fanden fiir die (S)-a-Chlorcarbonsiure (S)-15
ebenfalls eine positive CD-Bande bei A = 222 nm.

(S)-a-Aminocarbonsiure-alkylester geben bei A &~ 210 nm
einen positiven und bei A &~ 240 nm einen negativen Cotton-
Effekt““%, Ahnlich verhalten sich (S)-o-Aminosduren (bei
A = 205—209 nm positive, bei A = 244—252 nm negative
CD-Bande)**). Zum Beispiel gibt (S)-tert-Leucin-hydro-

H. Quast, H. Leybach

chlorid {(S)-14- HCI] bei L = 209 nm einen positiven Cot-
ton-Effekt. Der (R)-a-Aminocarbonsédureester (R)-23b zeigt
bei A = 226 nm und das daraus erhaltene (R)-a-Amino-
sdure-hydrochlorid (R)-25b- HCI bei A = 211 nm eine ne-
gative CD-Bande (Tab. 4).

Sarel und Mitarbeiter fanden fiir ein chirales, nicht-ra-
cemisches Aziridinon, dem sie die Konfiguration (R)-5 zu-
ordneten, in Dioxan eine sehr intensive, negative CD-Bande
bei A = 252.5 nm (®,;, = —20120) und eine positive CD-
Bande bei A = 207.5 nm (®,,, = +1680)". Das hier un-
tersuchte Aziridinon (R)-22b bekannter Enantiomerenrein-
heit zeigt qualitativ gleiche chiroptische FEigenschaften
(Tab. 4).

Diskussion

Die vielfach erprobte Diazotierung von o-Aminosduren
in wiBriger Salzsiure” ergibt im Falle von (S)-tert-Leucin
[(S)-14] neben der gewiinschten a-Chlorcarbonsiure (S)-15
noch die entsprechende a-Hydroxysédure (S)-16 sowie die
umgelagerte a-Methyl-B-chlorcarbonsdure (R)-12 und o-
Methyl-B-hydroxycarbonsiure (S)-11, die aber leicht abge-
trennt werden kénnen. Die im 0.25-mol-Malistab isolierte,
reine a-Chlorcarbonsiure (S)-15 ist nur zu hochstens 2.6%
racemisiert. Die Substitution der Amino-Gruppe verlauft so-
mit zu mindestens 97.4% stereospezifisch unter Retention
iiber das a-Lacton (R)-2 (R = (Bu). Damit wird die nitz-
liche' a-Chlorcarbonsiure (S)-15 in hoher Enantiomeren-
Reinheit gut zuganglich. Die Umwandlung von (S)-15 in das
Aziridinon (R)-22b gelingt in drei Schritten, wobei wiederum
nur geringfligige Racemisierung (insgesamt hichstens 6.4%)
in Kauf genommen werden mu@. In dem Aziridinon (R)-22b
steht erstmals ein chirales nicht-racemisches Aziridinon ho-
her, bekannter Enantiomeren-Reinheit fiir mechanistische
und priparative Untersuchungen zur Verfiigung.

Ganz besonderen Dank schulden wir der Firma Degussa AG,
Hanau, fiir die groBziigige Uberlassung von (S)-tert-Leucin, sowie
den Herren Prof. Dr. P. Schreier, A. Bernreuther und D. Lutz, In-
stitut fiir Pharmazie und Lebensmittelchemie der Universitit Wiirz-
burg, fiir die multidimensionale Gaschromatographie an chiralen
Trennséulen. Frau E. Ruckdeschel danken wir fiir die Messung von
Hochfeld-NMR-Spektren. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft
und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir fiir finanzielle
Unterstiitzung.

Experimenteller Teil

Allgemeines: Ausbeuten, Enantiomeren-Uberschiisse, Schmelz-
punkte, Siedepunkte und IR: Tab. 2. — Bedingungen und Ergeb-
nisse der Kapillar-Gaschromatographie: Tab. 3. — Drehwerte,
CD- und UV-Daten: Tab. 4. — 'H-NMR: Tab. 5. — C-NMR:
Tab. 6. — Summenformeln, Molmassen und Elementaranalysen:
Tab. 7. — Schmelzpunkte wurden in zugeschmolzenen Kapillaren
mit einem Gerdt der Fa. Biichi, Flawil, Schweiz, oder mit einem
Kofler-Mikroheiztisch der Fa. C. Reichert, Wien, bestimmt. —
Drehwerte: Polarimeter 241 MC der Fa. Perkin-Elmer. — CD:
Dichrograph CD 6 der Fa. Jobin-Yvon (F-91163 Longjumeau Ce-
dex, Frankreich). — UV: Spektrometer U 3200 der Fa. Hitachi. —
IR: Spektrometer 1420 der Fa. Perkin-Elmer. — NMR: Spektro-
meter AC 200 und AC 250 der Fa. Bruker.
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Kapillar-Gaschromatographie (KGC). Gaschromatograph Chrom-
pack-Packard Modell 436 mit Flammen-Ionisations-Detektor und
Integrator Chromatopac C-R6A der Fa. Shimadzu. — Siule A:
WCOT-(25 m x 0.25 mm)-,,Fused-Silica“-Kapillarsdule belegt mit
Chirasil-L-Val, Filmdicke 0.11 pm, Fa. Chrompack, 0.5 bar N,,
-Split Injection* 1:80, Detektortemp. D und Injektortemp. 7 =
220°C. — Sédule B: WCOT-(50 m x 0.25 mm)-,,Fused-Silica“-Ka-
pillarsdule belegt mit XE-60-1-Valin-(S)-a-Phenylethylamid, Film-
dicke 0.11 pm, Fa. Chrompack, 1.1 bar Ny, ,,Split Injection* 1:100,
Dund I = 220°C.

Multidimensionale Gaschromatographie: Doppelofen-Gaschro-
matograph Siemens Sichromat 2 mit Split-Injektor (250°C, 1:38)
und 2 Flammen-Ionisations-Detektoren (250°C). Vortrennung in
Ofen 1 an einer DB-5-, Fused-Silica“-Kapillarsdule (25 m x 0.25
mm, Filmdicke = 0.25 um, ict Handelsgesellschaft m.b.H., Frank-
furt am Main) im Temperaturprogramm 80—280°C, 5°C/min und
20 min isotherm. Haupttrennung in Ofen 2 an einer (25 m x 0.25
mm)-,,Fused-Silica“-Kapillarsiule belegt mit Heptakis(2,3,6-tri-O-
pentyl)-B-cyclodextrin (Lipodex-C, Fa. Macherey & Nagel, Diiren)
(Saule C) oder an einer (25 m x 0.25 mm)-,,Fused-Silica“-Kapil-
larsiule belegt mit Heptakis(3-0-acetyl-2,6-di-O-pentyl)-B-cy-
clodextrin (Lipodex-D, Fa. Macherey & Nagel, Diiren) (Sdule D).
Kopplung mittels ,,Live-Schaltung® mit 30-Sekunden-,,Cuts®. Tré-
gergas Helium 0.42 ml/min bei Ofen 1 und 0.67 ml/min bei Ofen 2.

Die Enantiomeren-Uberschiisse sind Mittelwerte aus fiinf Gas-
chromatogrammen. Die Standardabweichung betrug bei (S)-18a
und b weniger als 0.1%, bei dem 3-Pentylester von (S)-16 0.5%, bei
(R)-26a 1.2% und bei (R)-26b 0.2%.

Derivatisierung der Chlorcarbonsduren; In Anlehnung an Lit.?**¥
gab man zu einer Lésung von ca. 10 mg (S)-15 oder einem Gemisch
aus (R)-12 und (S)-15 in 0.5 ml Dichlormethan 0.5 ml einer 2proz.
Losung von Thionylchlorid in Dichlormethan und erwiarmte 0.5 h
auf 50°C. Losungsmittel und iiberschiissiges Thionylchlorid wurden
i. Vak. destilliert. Den Riickstand 16ste man in 1 ml Dichlormethan,
kiihlte auf —16°C und gab in 0.5 h 1 ml einer 2proz. Losung von
tert-Butylamin in Dichlormethan zu. Man wusch mit je 1 ml wil-
riger 2 M Salzsdure und Natriumcarbonat-Ldsung, trocknete mit
Magnesiumsulfat, entfernte das Losungsmittel im Stickstoff-Strom
und 16stc den Riickstand in 0.5 ml Dichlormethan.

Derivatisierung der Hydroxycarbonsduren: In Anlehnung an Lit.*

gab man zu ca. 4 mg eines Gemischs von (S)-11 und (S)-16 in einem
2-ml-GefaBl mit Schraubverschluff 0.5 ml einer Losung von 10
Vol.-% Essigsdurechlorid in 3-Pentanol, erwdrmte im Trocken-
schrank 1 h auf 110°C, entfernte das Losungsmittel im Stickstofi-
Strom und 13ste den Riickstand in 0.5 ml Dichlormethan.

Die Enantiomeren-Uberschiisse von (R)-22b, (R)-23 und (R)-25-
HCl wurden nach Uberfilhrung der Verbindungen in (R)-26 be-
stimmt.

Derivatisierung von (R)-25- HCI: In Anlehnung an Lit.3%® gab
man nacheinander zu einer Losung von ca. 2 mg (R)-25- HCI in
200 pl Dichlormethan 50 pl einer widfrigen 0.5 m Natriumhydroxid-
Lésung sowie 5 mg Bis(trichlormethyl)carbonat*” und lieB die Lo-
sung 1 h bei 20—25°C stehen. Man gab 1 ml Dichlormethan zu,
wusch mit 200 pl wiBriger 0.5 M Natriumhydroxid-Ldsung, trock-
nete mit Magnesiumsulfat, destillierte das Losungsmittel i. Vak. und
16ste den Riickstand [(R)-26] in 200 pl Dichlormethan.

Derivatisierung von (R)-23: Man riihrte cine Ldsung von ca. 3 mg
(R)-23 in 0.5 ml 6 M Salzsdure 0.5 h bei 20—25°C, destillierte das
Lésungsmittel i. Vak. vollstdndig ab und erhielt einen farblosen
Riickstand [{R)-25- HCI], der zu (R)-26 umgesetzt wurde.
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Derivatisierung von (R)-22b: Man gab zu einer Ldsung von ca.
5 mg (R)-22b in 1.0 mi Dioxan 120 ul walirige 1 M Natriumhydro-
xid-Ldsung, erhitzte 15 min auf 70°C, gab bei 20—25°C portions-
weise ca. 5 mg Bis(trichlormethyl)carbonat zu und lieB die Lésung
1 h stehen. Man gab 2 ml Dichlormethan und 0.5 ml Wasser zu,
trennte die organische Phase ab, trocknete mit Magnesiumsulfat,
destillierte das Losungsmittel i. Vak. und 16ste den Riickstand [(R)-
26b] in 200 pl Dichlormethan.

Losungsmittel und Reagenzien: Aus Umlaufapparaturen unter Ar-
gon (99.998%) oder nachgereinigtem Stickstoff wurden destilliert:
Dichlormethan iber Diphosphorpentoxid, Tetrahydrofuran und
Toluol iiber Natriumhydrid, Diethylether iiber Kalium/Natrium-
Legierung, Dioxan iiber Natrium, Aceton iiber Calciumsulfat-He-
mihydrat, tert-Butylamin liber Calciumhydrid. — Thionylchlorid
wurde frisch destilliert. — Kalium-tert-butylat wurde dreimal bei
5-1072 Torr sublimiert und unter Argon gehandhabt.

Vergleichsverbindungen

Nach Literaturangaben wurden hergestellt: 2-Brom-3,3-dimethy-
butansdure-N-methylamid [(R,S)-24a)*"; 2-Brom-3,3-dimethylbutan-
sdiure-N-tert-butylamid*? [(R,S)-24b] aus 2-Brom-3,3-dimethylbu-
tansdurechlorid und tert-Butylamin mit 90% Ausb. und Schmp.
156 —158°C (Lit."® Schmp. 156 — 157°C); 2-Brompropansdure-me-
thylester*® (20) erhielt man aus 2-Brompropansiurebromid und
Methanol mit 85% Ausb. als farblose Flissigkeit mit Sdp.
45—46°C/14 Torr (Lit.* 145—-146°C).

3-Hydroxy-2,3-dimethylbutansdure-methylester [R,S)-217]: In An-
lehnung an Lit.*® erhitzte man unter Argon 15.0 g Zink/Kupfer
{0.22 mol) und einen kleinen Iod-Kristall in 150 ml Tetrahydrofuran
15 min zum Sieden, tropfte zu der siedenden Losung in 1.25 h eine
Losung von 31.5 g (0.189 mol) 20 und 7.08 g (0.122 mol) Aceton in
150 ml Tetrahydrofuran und riihrte 1 h. Unter Eiskiihlung tropfte
man 600 ml 1 M wiBrige Schwefelsdure zu, gab 300 ml Ether zu,
wusch fiinfmal mit je 50 m1 0.5 M wiBriger Schwefelsdure und trock-
nete mit Magnesiumsulfat. Man destillierte das Losungsmittel
i. Vak., den gelben Riickstand bei 57—58°C/8 Torr (Lit.¥ 70 bis
71°C/10 Torr) und erhiclt 154 g (86%) farbloses Ol.

3-Hydroxy-2,3-dimethylbutansdure [(R,S)-11]: Bei 20—25°C gab
man zu 7.50 g (51.3 mmol) (R,5)-21 75 ml wilrige 1 M Natrium-
hydroxid-Ldsung (75.0 mmol) und riihrte 1 h bei 20—25°C. Man
gab 100 mif 2 m Salzsdure zu, sdttigte mit Natriumchiorid, extra-
hierte fiinfmal mit je 100 ml Dichlormethan, trocknete mit Magne-
siumsulfat, destillicrte das Losungsmittel i. Vak., den gelben Riick-
stand bei 82°C/5-102 Torr (Lit.*® 160°C/35 Torr) und erhiclt
4.70 g (69%) farbloses Ol.

3-Chlor-2,3-dimethylbutansdure [(R,S)-12]: In Anlehnung an
Lit*® gab man bei 0°C zu ciner Lésung von 4.20 g (31.0 mmol)
Zinkchlorid in 4 ml konz. Salzsidure 300 mg (2.30 mmol) (R,S)-11
und rithrte 7 h. Man extrahierte dreimal mit je 10 ml Petrolether
(Siedebereich 30—70°C), wusch mit 10 ml Wasser und trocknete
mit Magnesiumsulfat. Man destillierte das Lésungsmittel i. Vak.,
sublimierte den farblosen, dligen Riickstand bei 50°C Badtemp./
5-107? Torr und erhielt 0.27 g (78%) farblose Kristalle mit Schmp.
44-46°C.

N-tert-Butyl-3-chlor-2,3-dimethylbutansdureamid [(R,S)-13]: Man
erhitzte eine Losung von 200 mg (1.30 mmol) (R,S)-12 in 400 mg
(3.40 mmol) Thionylchlorid 2 h zum Sieden. Man destillierte Giber-
schiissiges Thionylchjorid i. Vak., 16ste den Riickstand in 2 ml Di-
chlormethan und tropfte bei 0°C in 0.5 h eine Losung von 240 mg
(3.30 mmol) tert-Butylamin in 2 ml Dichlormethan zu. Man rithrte
0.5 h bei 0°C, 2 h bei 20—25°C, wusch mit jc 1 ml wiBriger 2 M
Salzsdure und Natriumcarbonat-Ldsung und trocknete mit Magne-
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siumsulfat. Nach Destillation des Losungsmittels i. Vak. erhielt man
260 mg farblose Kristalle mit Schmp. 120—125°C. Aus Petrolether
(Siedebereich 30— 70°C) kristallisierten 220 mg (80%) farblose Na-
deln mit Schmp. 129 -130°C.

2-Hydroxy-3,3-dimethylbutanséure [(R,S)-16]: In Anlehnung an
Lit.*® tropfte man bei 0°C zu einer Lésung von 3.04 g (20.0 mmol)
2-0x0-3,3-dimethylbutansidure und 400 mg (10.0 mmol) Natrium-
hydroxid in 10 ml Wasser in 0.5 h eine Lésung von 400 mg (10.6
mmol) Natriumtetrahydridoborat in 8 ml 0.2 M Natriumhydroxid-
Losung. Man riihrte 24 h bei 20—-25°C, gab bei 0°C 20 ml 2 M
Salzsdure zu, sittigte mit Natriumchlorid, extrahierte viermal mit
je 50 ml Ether, trocknete mit Magnesiumsulfat, destillierte das L6-
sungsmittel i. Vak. und erhielt 2.50 g farbloses Pulver mit Schmp.
64—66°C. Aus Trichlormethan/Petrolether (Siedebereich 50 bis
70°C) kristallisierten bei —30°C 2.18 g (82%) farblose Kristalle mit
Schmp. 86—87°C (Lit.*” 87—88°C).

2-Methylamino-3,3-dimethylbutansdure-tert-butylester [(R,S)-
23a]: Zu einer Losung von 2.50 g (12.0 mmol) (R,S)-24a in 220 ml
Toluol gab man 4.04 g (36.0 mmol) Kalium-tert-butylat und rithrte
17 h bei 20—25°C. Man wusch dreimal mit je 25 ml eiskaltem
Wasser, extrahierte die wilrige Phase dreimal mit je 25 ml Diethyl-
ether, trocknete mit Kaliumcarbonat, destillierte das Losungsmittel
i. Vak. und erhielt 1.36 g (56%) blaBgelbes Ol. Destillation bei 30°C
Badtemperatur/5- 10°"2 Torr an einen —30°C kalten Finger einer
Sublimationsapparatur ergab 0.60 g (25%) farbloses Ol. Da bei der
Destillation jedoch bereits teilweise Zersetzung eintritt, wurde dar-
auf verzichtet, wenn der Ester (R)-23a anschlieBend mit 6 M Salz-
sdure zu (R)-25a- HCI gespalten wurde.

(R )-2-Methylamino-3,3-dimethylbutansdure-tert-butylester [(R)-
23a]: Zu einer Losung von 340 mg (3.0 mmol) Kalium-zer¢-butylat
in 30 m! Toluol gab man 170 mg (1.0 mmol) (S)-182 und erwidrmte
22 h auf 50°C. Man wusch dreimal mit je 10 m! eiskaltem Wasser,
extrahierte die wifirige Phase viermal mit je 10 m! Diethylether,
trocknete mit Kaliumcarbonat, destillierte das Losungsmittel i. Vak.
und erhielt 120 mg (60%) blaBgelbes OL.

2-tert-Butylamino-3,3-dimethylbutansdure-tert-hutylester [(R,S)-
23b]: Zu einer Losung von 4.50 g (18.0 mmol) (R,S)-24b in 200 ml
Ether gab man bei 20—25°C 4.60 g (41.0 mmol) Kalium-tert-bu-
tylat und riihrte 40 h. Man gab 500 ml Petrolether (Siedebereich
30— 50°C) zu, wusch fiinfmal mit je 50 ml eiskaltem Wasser, trock-
nete mit Kaliumcarbonat, destillierte das Losungsmittel i. Vak. und
erhielt 3.50 g (80%) fast farblose Fliissigkeit mit >95% Reinheit
(KGC, '"H-NMR). Bei der Destillation im Olpumpenvakuum tritt
teilweise Zersetzung ein.

Pikrat von (R,S)-23b: Man gab 40 mg (0.16 mmol) (R,5)-23b zu
0.5 ml einer gesittigten Losung von Pikrinsdure in Ethanol und
erhitzte kurz zum Sieden. Nach Zugabe von 0,75 ml Wasser erhielt
man 50 mg (66%) gelbe Nadeln mit Schmp. 146—148°C. — IR
(KBr)y: v = 3130 cm™', 3100 (NH); 1740 (C=0). — 'H-NMR
(CDClLy): & = 1.16 (tBu), 1.43 (NtBu), 1.56 (OtBu), 3.41 (CH), 8.89
(2 Ar-H).

2-Methylamino-3,3-dimethylbutansdure-hydrochlorid [(R,S)-25a-
HCIl]: Man riihrte eine Losung von 360 mg (1.80 mmol) (R,S)-23a
in 3 ml 6 M Salzsdure 3 h bei 20—25°C, destillierte das Losungs-
mittel i. Vak., wusch das blaBgelbe Pulver mit Aceton und erhielt
270 mg (83%) farblose Kristalle mit Schmp. 213 —215°C (Subl.).

(R)-2-Methylamino-3,3-dimethylbutansdure-hydrochlorid [(R)-
25a- HCI]: Nach der voranstehenden Vorschrift erhielt man aus
100 mg (0.50 mmol) (R)-23a 60 mg (66%) farbloses Pulver mit

Schmp. 213~215°C (Subl) und >83.1% Enantiomeren-Uber-
schuf.
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2-tert-Butylamino-3,3-dimethylbutansdure-hydrochlorid [(R.S)-
25b - HCI]: Nach der Vorschrift fiir (R,S)-25a - HCI erhielt man
aus 2.50 g (10.3 mmol) (R,S)-23b 2.20 g (96%) farbloses Pulver mit
Schmp. 185—187°C (Subl.).

4-tert-Butyl-2,3,4,5-tetrahydro-3-methyl-1,3-0xazol-2,5-dion
[(R,S)-26a]: In Anlehnung an Lit.**) gab man zu einer Lésung
von 100 mg (0.55 mmol) (R,S)-25a- HCl in 30 ml Dichlormethan
nacheinander 56 mg (0.55 mmol) Triethylamin sowie 33 mg (0.22
mmol) Bis(trichlormethyl)carbonat*” und rithrte 1 h bei 20—25°C.
Man filtrierte durch Kieselgel, destillierte das Losungsmittel i. Vak.
und erhielt 60 mg (64%) farblose Kristalle mit Schmp. 65—66°C. —
"H-NMR (CDCl3): 8 = 1.13(CtBu), 3.11 (NCH,), 3.75 (CH). — BC-
NMR (CDCl;): § = 26.2 (Mes), 36.6 (quart. C), 33.6 (NMe), 71.1
(CH), 153.4, 167.4 (CO).

3,4-Di-tert-butyl-2,3,4,5-tetrahydro-1,3-0xazol-2,5-dion [(R,S)-
26b]: Nach der voranstehenden Vorschrift erhielt man aus 500 mg
(2.20 mmol) (R,S)-25b- HCI in 30 mi Dichlormethan, 220 mg (2.20
mmol) Triethylamin und 270 mg (0.90 mmol) Bis(trichlormethyl)-
carbonat nach 1 h bei 20—25°C 340 mg (72%) farblose Kristalle
mit Schmp. 68 —69°C. — 'H-NMR (CDCl,): § = 1.10 (CtBu), 1.45
(N¢Bu), 3.95 (CH). — BC-NMR (CDCL): 8 = 26.8 (Me,), 28.7 (Me,),
36.5 (quart. C), 574 (quart. C), 68.0 (CH), 152.6, 168.7 (CO).

Versuche

Diazotierung von (S)-(— )-tert-Leucin [(S)-14). — (S)-3-Hy-
droxy-2,3-dimethylbutansdure [(S)-11], (R )-3-Chlor-2,3-dimethylbu-
tansdure [(R)-12], (S)-2-Chlor-3,3-dimethylbutansdure [(S)-15] und
(8 )-2-Hydroxy-3,3-dimethylbutanséure [(S)-16): In Anlehnung an
Lit.?? tropfte man bei —5 bis —3°C zu einer Ldsung von 90.0 g
(0.690 mol) (S)-14 in 1200 m! 8 M Salzsdure in 39 h unter heftigem
Riihren eine auf —3 bis —5°C gekiihite Losung von 75.0 g (1.090
mol) Natriumnitrit in 270 ml Wasser, rihrte 7 h bei —5 bis —3°C
und 18 h bei 20 —25°C. Danach entfernte man nitrose Gase 1. Vak.,
extrahierte sechsmal mit je 500 mt Petrolether (Siedebereich
30—70°C), trocknete mit Magnesiumsulfat und destillierte das Lo-
sungsmittel i. Vak. Sublimation des farblosen Riickstands bei 50°C
Badtemp./5 - 10~2 Torr ergab 63.6 g (61%) farblose Kristalle mit
Schmp. 51—54°C, die aus (R)-12 (Enantiomeren-Uberschuf
> 77.0%) und (S)-15 (Enantiomeren-Uberschu} 3 97.4%) im Ver-
haltnis 1:9 (‘H-NMR) bestanden.

Man sittigte die wilirige Phase mit Natriumchlorid, extrahierte
fiinfmal mit je 200 ml Dichlormethan, trocknete mit Magnesium-
sulfat, destillierte das Lésungsmittel i. Vak. und erhielt 8.00 g gelbes
01, das aus (§)-11, (R)-12, (S)-15 und (S)-16 (Enantiomeren-Uber-
schuB3 = 94.6%) im Verhiltnis 43: 4: 26: 27 ('H-NMR) bestand.

Man brachte die mit Dichlormethan extrahierte waBrige Phase
mit festem Kaliumcarbonat auf pH = 9—10, siuerte mit konz.
Salzsdure an, extrahierte flinfmal mit je 200 ml Dichlormethan,
trocknete mit Magnesiumsulfat, destillierte das Losungsmittel i.
Vak. und erhielt 9.00 g gelbes Ol, das aus (S)-11 und (5)-16 (Enan-
tiomeren-Uberschul > 94.3%) im Verhiltnis 3:2 (‘"H-NMR) be-
stand.

(§)-2-Chlor-3,3-dimethylbutansdure [(S)-15]: Zu einer Losung von
37.7 g (0.25 mol) des im voranstechenden Versuch erhaltenen Ge-
mischs aus (R)-12 und (S)-15 (1:9) in 250 ml Wasser tropfte man
bei 0—2°C 265 m! wilrige 1 M Natriumhydroxid-L&sung (0.265
mol), rithrte 5 min bei 0°C, gab 40 ml konz. Salzsdure (0.480 mol)
zu, sittigte die Mischung mit Natriumchlorid und extrahierte sechs-
mal mit je 300 m] Petrolether (Siedebereich 30--70°C). Man trock-
nete mit Magnesiumsulfat, destillierte das Losungsmittel i. Vak.,
sublimierte den farblosen Riickstand bei 50°C Badtemp./5-10~2
Torr und erhielt 32.8 g farblose Kristalle mit Schmp. 50 —53°C, die
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noch 2% (R)-12 (‘\H-NMR) enthielten. Wiederholung des Verfah-
rens ergab 31.2 g [51% bezogen auf (§)-14] farblose Kristalle mit
Schmp. 55—57°C [(R,S)-15"¥: 56—57°C} und > 97.4% Enantio-
meren-Uberschul.

(S )-2-Chlor-3,3-dimethylbutansdurechlorid [(S)-17): Unter Stick-
stoff erwdrmte man eine Losung von 17.0 g (0.11 mol) (S)-15 in
33.6 g (0.28 mol) Thionylchlorid 3 h auf 60—70°C, destillierte das
iberschiissige Thionylchlorid i. Vak., den hellgelben Riickstand bei
50°C/18 Torr und erhielt 17.3 g (93%) farbloses Ol.

(S )-2-Chlor-N.3,3-trimethylbutansdureamid [(S)-18a]: Man er-
hitzte eine Losung von 1.00 g (6.60 mmol) (S)-15 und 2.00 g (16.8
mmol) Thionylchlorid 1 h auf 70—-80°C. Man destillierte das iiber-
schiissige Thionylchlorid i. Vak., 16ste den Riickstand in 30 ml
Dichlormethan, tropfte die Losung in 15 min gleichzeitig mit 21 ml
einer 0.71 N Methylamin-Losung (14.9 mmol) in Dichlormethan zu
40 ml auf —10°C gekiihltes Dichlormethan und rithrte 0.5 h. Man
wusch mit je 20 ml 2 M Salzsdure und 1 M Kaliumcarbonat-Losung,
trocknete mit Magnesiumsulfat, destillierte das Ldsungsmittel i.
Vak. und erhielt 0.90 g farblose Kristalle mit Schmp. 112 —114°C.
Aus Cyclohexan kristallisierten 0.82 g (76%) farblose Nadeln mit
Schmp. 118 —119°C (Enantiomeren-UberschuBl = 99.0%).

(S )-N-tert-Butyl-2-chlor-3,3-dimethylbutansdureamid [(S)-18b]:
Bei —16°C tropfte man in 1 h zu 500 ml Dichlormethan gleichzeitig
eine Losung von 154 g (0.210 mol) tert-Butylamin in 350 ml Di-
chlormethan und eine Ldsung von 17.2 (0.100 mol) (S)-17 in 350
ml Dichlormethan und riihrte 1 h. Man wusch die Losung mit 500
ml wiBriger 2 M Salzsdure und 250 ml Kaliumcarbonat-Losung,
trocknete mit Magnesiumsulfat, destillierte das Ldsungsmittel i.
Vak. und erhielt 20.2 g (98%) farblose Kristalle mit Schmp.
130—132°C und Enantiomeren-UberschuBl = 95.2%. Fraktionic-
rende Kristallisation aus Petrolether (Siedebereich 30 —70°C) ergab
nacheinander 14.0 g (96.2% Enantiomeren-UberschuB), 4.30 g
(94.0% Enantiomeren-UberschuB) und 1.40 g (89.5% Enantiome-
ren-UberschuB) farblose Nadeln mit Schmp. 131—132°C [(R,S)-
18b%%: 131 —132.5°C}.

1,3-Di-tert-butylaziridinon [(R,S)-22b]: In Anlehnung an Lite-
raturangaben'® riihrte man unter Stickstoff eine Suspension aus
12.6 g (50.4 mmol) (R,S)-24b, 2.00 g (7.60 mmol} 18-Krone-6 und
10.4 g (0.185 mol) Kaliumhydroxid-Pulver in 600 ml Dichlorme-
than 48 h bei 20—25°C. Man wusch dreimal rasch mit je 150 ml
eiskalter, gesdttigter, wiaBriger Kaliumchlorid-Losung, zweimal mit
je 100 ml eiskaltem Wasser, trocknete mit Kaliumcarbonat, destil-
lierte das Losungsmittel i. Vak. und den blafigelben Riickstand bei
40°C/0.5 Torr (Lit.'”™ 50°C/1.5 Torr). Man erhielt 6.90 g (81%,
Lit.? 80%) farbloses Ol. — 'H-NMR (CDCLy): 8 = 0.99 (CtBu),
1.30 (NtBu), 2.74 (CH) [Lit.'* 0.98 (CtBu), 1.25 (NtBu), 2.61
(CH)]. — PC-NMR (CDCly): 8 = 27.2 (Mes), 27.9 (Mes), 31.4 (quart.
C), 54.4 (CH), 56.2 (quart. C), 161.2 (C=0).

(R )-1,3-Di-tert-butylaziridinon [(R)-22b]: In Anlehnung an Lite-
raturangaben ' tropfte man bei 0—2°C unter Argon zu einer Lé-
sung von 10.6 g (51.5 mmol) (S)-18 b (Enantiomeren-UberschuB =
96.2%) in 250 ml Ether 270 ml einer frisch bereiteten 0.270 M Ka-
lium-tert-butylat-Losung (72.9 mmol) in Ether und rithrte 2.5 h bei
0°C. Man gab 11 Petrolether (Siedebereich 30 —50°C) zu, wusch
dreimal rasch mit je 100 ml eiskaltem Wasser, trocknete mit Ka-
liumcarbonat, destillierte das Losungsmittel i. Vak. und den farb-
losen, oligen Riickstand bei 40°C/0.5 Torr und erhielt 5.90 g farb-
loses O1, das aus (R)-22b, (R)-23b und (S)-18b im Verhéltnis 93:4: 3
(‘"H-NMR) bestand. Als Riickstand der Destillation verblicben
0.50 g (S)-18b (72.7% Enantiomeren-{berschuB).

Durch fraktionierende Destillation von 8.30 g Gemisch aus (R)-
22b, (R)-23b und (S)-18b (90:6:4) in einer 30-cm-Spaltrohr-Ko-
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lonne (Fa. Fischer, Bonn) erhielt man bei 60°C Badtemp./0.5 Torr
6.41 g [59% bezogen auf umgesetztes (S)-18b] (R)-22b (Enantio-
meren-UberschuB > 91.0%) als farblose Fliissigkeit und bei 60°C
Badtemp./0.1 Torr 0.32 g (47%) (R)-23b (Enantiomeren-Uberschuf
> 89.0%) als farblose Fliissigkeit, In der Kihlfalle kondensierten
0.90 g farblose Fliissigkeit, die aus (R)-22b und (R)-23b im Ver-
hiéltnis 9:1 (‘H-NMR) bestand. Als Riickstand der Destillation ver-
blieben 0.41 g (98%) (S)-18b (84.4% Enantiomeren-UberschuB).

Die mit einem Gemisch aus Petrolether (Siedebereich 30— 50°C)
und Ether extrahierte, willrige Phase wurde mit konz. Salzsdure
angesduert. Man destillierte das Losungsmittel i. Vak. und extra-
hierte den farblosen, festen Riickstand mit Methanol. Das Losungs-
mittel destillierte man i. Vak., sublimierte den blaBgelben Riick-
stand bei 120°C Badtemp./5- 102 Torr und erhielt 0.20 g 2%) (R)-
25b-HC! (Enantiomeren-UberschuB > 89.1%) als farblose Kri-
stalle mit Schmp. 185—187°C (Subl.).

2-tert-Butylamino-3,3-dimethylbutansdure-hydrochlorid [(R,S)-
25b- HCI): Man gab zu einer Lésung von 280 mg (1.65 mmol) (R,S)-
22b in 10 ml Dioxan 10 ml 1 M Natriumhydroxid-L&sung, erhitzte
1 h zum Sieden, gab 10 ml 6 M Salzsdure zu und destillierte das
Losungsmittel i. Vak. ab. Den farblosen Riickstand sublimierte man
bei 120°C Badtemp./5-107% Torr und erhielt 300 mg (81%) farb-
loses Pulver mit Schmp. 185—187°C (Subl.).

(R )-2-tert-Butylamino-3,3-dimethylbutansdure-hydrochlorid [(R)-
25b- HCIl]: Nach der voranstehenden Vorschrift erhielt man aus 40
mg (0.24 mmol) (R)-22b 44 mg (82%) farbloses Pulver mit Schmp.
185—187°C (Subl) und Enantiomeren-UberschuB > 91.0%.

Tab. 5. Chemische Verschiebungen 8 und Kopplungskonstanten J

[Hz] in den 'H-NMR-Spektren einiger 2,3- und 3,3-Dimethylbu-

tansdure-Derivate in [D]Trichlormethan; Literaturdaten ([D]-
Trichlormethan) stehen in eckigen Klammern

Verb.  2-1Bu 2-H NR  verbr. Signal
©®)-15 114 4.12 103 (OH)
[1.15 4,08 8.0 (OH)'®
RS)-16  1.02 3.92 7.1 (OH)
[1.05 3.90 63 (OH)PD
©$)-17 116 4.40
$)-18a 1.11 413 2869 63 (NH)
($)-18b 1.10 398 137 61 (NH)
[(R.S)-18b 1.11 3.99 137 61 ©NH)}3?
(R.5)-23a® 0.96 2.67 234 16 (NH)
(R.S)-23b% 0.91 2.76 1.01 1.6 (NH)
(RS)»24a 115 415 2859 62 (NH)
(R.S)-24b 1.14 402 138 59 (NH)
[1.13 4.00 1.35 0 (NH)29
(R.S)-25a%) 1.08 3.72 256 89 (NH,,OH)
-HC! 9.2
(R)-25b9 1.11 4.04 135 81 (NH, OH)
-HCl
2Me@d) (@ N 3Me,
RS-11 125 25 72 126 132 7.1 (OH)
RS)-12 136 290 7.1 168 171 114 (CH)
RS-13 123 242 70 161 164 132 56 (NH)
RS-21 122 252 72 120 125 32 (OH)Y
{1.03 277 70 143 151 40 (OHWPD

2d,J =49 Hz — ® 149 (OtBu). — 9 1.46 (OtBu). — 9d, J =
49 Hz. — 9In [Dg]Dimethylsulfoxid gemessen. — h372
(OCH;). — ¥ 3.92 (OCH,).
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Tab. 6. Chemische Verschiebungen & in den '*C-NMR-Spektren

einiger 2,3- und 33-Dimethylbutansiure-Derivate in [D]Tri-

chlormethan; die chemischen Verschiebungen von tert-Butyl-Grup-

pen sind in der Reihenfolge Methyl-Gruppen, quartires Kohlen-
stoff-Atom angegeben

Verb. Cco c2 C3 C4 2Me NR
($-15 1751 668 351 264
RS)-16 1789 783 352 257
$)-17 1700 749 362 264
(5-18a 1685 714 356 27.1 26.5
(5)-18b 1669 717 355 27.1 285 516
(R)-23a% 1743 733 338 269 355
(R)-23bM 1763 64.1 344 267 280 504
(R,S)24a 1684 639 349 2715 26.6
RS)-24b 1670 646 349 2715 284 516
(R)-25a 168.8 69.6 3321 26.6 32.99
“HCl
(R)-25b 170.8 637 331 25.1 260 59.4
® ;)Iflc ' 508 492 716 256 288 126
(RS)-12 1797 520 69.6 295 308 13.8
RS)-13 1722 546 724 303 307 143 287 513
R,$)-219 1769 491 710 259 288 126

9 283, 809 (OtBu). — ® 29.6, 80.3 (OtBu). —

9 In [D¢]Di-
methylsulfoxid gemessen. — ¢ 51.7 (OCH;).

Tab. 7. Summenformeln, Molmassen und Elcmentaranalysen eini-
ger 2,3- und 3,3-Dimethylbutansdure-Derivate sowie der Oxazoli-
din-2,5-dione 26

Verb. Surnmenformel ~ Molmasse Elementaranalyse
C H N

(R.5)-12 CgHy,C10, 150.6 Ber. 47.85 7.36

Gef. 4791 7.58
(R.5)-13 C,oHyCINO 2057 Ber. 5838 9.80 6.81
Gef. 5872 10.16 6.91
(R,S)-18a C;H4,CINO 163.7 Ber. 51.38 8.62 8.56
Gef. 51.60 8.86 8.64
(R.S5)-23a C;;H;NO, 201.3 Ber. 65.63 11.52 6.96
Gef. 6542 11.41 6.84
(R.S5)-23b CyoH3N,Og 4725 Ber. 50.84 683 11.86
+CgHyN3O Gef. 51.17 711  11.82
(R)-25a C7H,,CINO, 181.7 Ber. 46.28 8.88 7.71
-HCl Gef. 46.07 9.05 776
(R)-25b C;oH,,CINO, 2237 Ber. 53.68 991 6.26
-HCl1 Gef. 53.39 9.80 583
(R.S)-26a CH 3NO; 1712 Ber. 56.13 7.65 8.18
Gef. 56.11 7.70 7.63
(R,S)-26b C1HgNO; 2133 Ber. 6195 8.98 6.57
Gef. 62.19 925 6.34

3 Pikrat.

CAS-Registry-Nummern
(R)-2 (R = CMe;): 130014-28-7 / (S)-11: 130062-37-2 / (R,S)-11;

130014-09-4 / (R)-12: 130062-38-3 / (R,S)-12: 130014-10-7 / (R)-13:
130062-39-4 / (R.S)-13: 130014-11-8 / (5)-14: 20859-02-3 / (S)-15
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32659-48-6 / (S)-16: 21641-92-9 / (R,S)-16: 22146-54-9 / (S)-17:
130014-15-2 / (S)-18a: 130014-16-3 / (R,S)-18a: 130062-44-1 / (S)-
18b: 130014-17-4 / (R,S)-18b: 130062-43-0 / 20: 57885-43-5 / (R,S)-
21: 130062-36-1 / (R)-22b: 130014-19-6 / (R,S)-22b: 130062-42-9 /
(R)-23a: 130014-20-9 / (R,S)-23a: 130014-12-9 / (R)-23b: 130014-
21-0 / (R,5)-23b: 130014-13-0 / (R,5)-23b: - Pikrinsdure: 130014-
14-1 / (R,S)-24a: 130014-18-5 / (R,S)-24b: 79704-06-6 / (R)-25a -
HCI: 130014-22-1 / (R,S)-25a - HC: 130014-26-5 / (R)-25b - HCI:
130014-23-2 / (R,S)-25b - HCI: 130014-27-6 / (R)-26a: 130014~
24-3 / (R,S)-26a: 130062-40-7 / (R)-26b: 130014-25-4 / (R,S)-26b:
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