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Ausgehend von pL-Phenylglycin und (S)-2-Hydroxyalkansiuren 4 werden die 3,6-Dihydro-3-phe-
nyl-2H-1,4-oxazin-2-one 3 aufgebaut, die an C-6 ein endocyclisches Chiralitdtszentrum besitzen.
Die Anionen 10 von 3 reagieren mit Alkylhalogeniden an C-3 mit guten chemischen Ausbeuten
und mit 50 bis mehr als 95% d. e. (asymmetrische Induktion). Bei der Hydrolyse der Addukte 11
werden die 2-Hydroxyalkansauren 4 und dic optisch aktiven (S)-a-Alkyl-a-phenylglycine 14 frei-
gesetzt.

Asymmetric Syntheses via Heterocyclic Intermediates, XVIV. — Enantioselective Synthesis of
a-Alkyl-a-phenylglycines by Alkylation of 3,6-Dihydro-3-phenyl-2H-1,4-0xazin-2-ones Chirally
Substituted at C-6

3,6-Dihydro-3-phenyl-2 H-1,4-oxazin-2-ones 3 are synthesized from DL-phenylglycine and (S)-2-
hydroxyalkanoic acids 4. The heterocycles 3 contain an endocyclic chiral center at C-6. The
anions 10 of 3 react with alkyl halides in good chemical yields and with d. e. values from 50 up to
more than 95% (asymmetric induction) to give the adducts 11. On hydrolysis of 11 the 2-hydroxy-
alkanoic acids 4 and the optically active (S)-o-alkyl-a-phenylglycines 14 are liberated.

Optisch aktive, nicht proteinogene Aminosauren verdienen Beachtung wegen ihrer
nachgewiesenen oder moglichen biologischen Wirkung. Einige spielen als therapeutisch
wertvolle Pharmaka eine Rolle, z. B. L-Dopa, (S)-a-Methyldopa, D-Penicillamin und
D-Cycloserin. Andere sind Teilbausteine von Pharmaka und bewirken deren spezifische
Aktivitdt wie z. B. D-Phenylglycin oder D-(4-Hydroxyphenyl)glycin in halbsyntheti-
schen Penicillinen, Ampicillin oder Amoxycillin. In der Biochemie dienen ungewdhnli-
che Aminoséuren als Modellverbindungen zum Studium von Enzym-Reaktionen und
-Mechanismen?. Man darf davon ausgehen, daB die Zahl der in Forschung und An-
wendung bendtigten optisch aktiven Aminosduren mit ungewdhnlicher Konstitution
oder D-Konfiguration in Zukunft ansteigen wird.

Aus diesem Grund befassen wir uns auf etwas breiterer Basis mit asymmetrischen
Aminosduresynthesen®. Wir wollen die Aminosiduren durch asymmetrische (diastereo-
selektive) C — C-Verkniipfung aufbauen unter Verwendung anionisierter Heterocyclen
als Zwischenstufen. Die Heterocyclen miissen die folgenden Kriterien erfiillen. Sie miis-
sen
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— aus einer niederen racemischen Aminosaure und einem chiralen Hilfsreagens rela-
tiv einfach aufbaubar sein,

— neben der potentiellen Aminogruppe CH-acide sein (= bei 1—3), so daB Anioni-
sierung und nachfolgende diastereoselektive Alkylierung moglich sind,

— zwei ,,Sollbruchstellen* enthalten (— bei 1— 3), an denen sie nach der Alkylierung
hydrolytisch gespalten werden kénnen unter Freisetzung der neuen optisch aktiven
Aminosédure und des chiralen Hilfsstoffs.

In einer fritheren Mitteilung haben wir die Synthese von optisch aktiven a-Methyl-
phenylalaninen beschrieben, ausgehend von 4-Methyl-1-[(S)-phenylethyl]-2-imid-
azolin-5-on (1)¥. Zur Zeit erproben wir intensiv Synthesen mit den Bislactimethern 2
von Diketopiperazinen. Dieser Heterocyclentyp hat sich in vielen Fillen als besonders
giinstig erwiesen, doch ist er fiir die enantioselektive Synthese von a-Alkyl-o-phenyl-
glycinen (Typ 14) weniger gut geeignet, weil bei R = Arylin 2 nach der Alkylierung die
Addukte nicht mehr hinreichend leicht an den ,,Sollbruchstellen® hydrolysierbar sind.

Die vorliegende Studie behandelt die enantioselektive Synthese von a-Alkyl-o-phe-
nylglycinen (Tpy 14) ausgehend von den 1,4-Oxazinonen 3. :
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3,6-Dihydro-5-methoxy-3-phenyl-2 H-1,4-0xazin-2-one 3

Die 1,4-Oxazinone 3 synthetisierten wir wie folgt. Die (optisch aktiven) a-Hydroxy-
alkansauren (S)-4 — die chiralen Hilfsreagentien — wurden in die O-acetylierten Sau-
rechloride § umgewandelt, welche man mit in situ erzeugtem DL-Phenylglycin-trime-
thylsilylester (6) zu den N-acylierten Phenylglycinen 7 umsetzte. Nach Abspaltung der
O-Acetylgruppe mit Natronlauge wurden die Verbindungen 8 siurekatalysiert (unter
gleichzeitiger Entfernung von Wasser mit Molekularsieb im Soxhlet-Apparat) zu den
2,5-Morpholindionen 9 cyclisiert. Mit Trimethyloxonium-tetrafiuoroborat® erhielt
man daraus die 3,6-Dihydro-5-methoxy-3-phenyl-2 H-1,4-0xazin-2-one 3.

Exemplarisch iiberfithrten wir 9a auch in die 5-Ethoxyverbindung (3a, OEt statt
OMe), und zwar mit Triethyloxonium-tetrafluoroborat. Diese Studie haben wir aber
mit den 5-Methoxyverbindungen 3 durchgefithrt, weil die '"H-NMR-Spektren von Me-
thylverbindungen einfacher sind als die von Ethylverbindungen.

Fiir den angestrebten Zweck, die enantioselektive Synthese von a-Alkyl-o-phenylgly-
cinen 14, sind von den dargestellten 1,4-Oxazinonen 3a—d nur die Verbindungen 3a
und b brauchbar — und auch diese nur mit Einschrankungen. 3a erhilt man ausgehend
von (S)-2-Hydroxy-3-methylbutansaure [(S)-4a], die aus L-Valin bequem durch NH,
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— OH Austausch zugénglich ist. Allerdings betrigt d. e. (= diastereomeric excess =
asymmetrische Induktion) bei der Alkylierung von 3a nur bei Benzylbromid mehr als
95%, wihrend der Wert bei Methyliodid auf ca. 60% zuriickgeht (Tabelle 1).

R!, R? vgl. Tab. 1

Demgegeniiber erzielt man bei 3b auch mit Methyliodid ca. 90% asymmetrische In-
duktion. Hier ist aber ungiinstig, dah (S)-4b, der fir 3b benétigte chirale Hilfsstoff,
zur Zeit nicht leicht fir jedermann in optisch reiner Form erhaltlich ist. (S)-4b kann
man aus (S)-fert-Leucin durch stereospezifischen NH, — OH-Austausch herstellen”.
Optisch reines (S)-fert-Leucin ist durch enzymatische Racematspaltung bequem
zuginglich®, sofern man iiber die nétigen Enzyme verfiigt®, durch konventionelle Ra-
cematspaltung iiber diastereomere Salze aber nur miihselig?.

Beim Versuch, (§)-4b direkt zu gewinnen, haben wir eine neue Synthese von racemi-
schem 4b iber das Cyanhydrin des Pivalaldehyds ausgearbeitet (vgl. experimentellen
Teil). Auch die fiir 4b beschriebene Racematspaltung” konnten wir verbessern, doch
ist die Prozedur immer noch zeitraubend und nicht effizient. Es fehlt an einer ergiebi-
gen enzymatischen Synthese fiir (S)- oder (R)-4b, wie sie beim heutigen Stand der Bio-
technologie moglich sein miiflte.
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Obwohl bei 3¢ die Methylierung mit etwa 75% d. e. und die Benzylierung mit mehr
als 95% d. e. verlauft und obwohl (S)-Mandelsaure [(S)-4¢] im ,,Chiral pool* verfiig-
bar ist, scheidet 3¢ aus, weil bei der Synthese Teilracemisierung am Chiralitdtszentrum
eintritt.

Alkylierung der 1,4-Oxazinone 3a und b

Zur Alkylierung von 3a und b metallierten wir die Heterocyclen bei —75°C mit
Kalium-fert-butylat (in Tetrahydrofuran oder Methylendichlorid) oder mit Lithiumdi-
isopropylamid. Die metallierten Verbindungen 10 liegen als Ionenpaare vor, wobei das
Anion Enolat-Struktur haben duirfte. Mit Alkylhalogeniden erhilt man in guter chemi-
scher Ausbeute und mit mehr oder minder hoher asymmetrischer Induktion die Adduk-
te 11 (Tabelle 1).

Tab. 1. 3,6-Dihydro-5-methoxy-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-one 11a—-h

Induzierte
1 Hergestell R! R Ay d.e®  Konfi-
: guration
a 3a CH(CHj), C¢H;CH, 90 >95 S
b 3a CH(CH,), CH,=CH~-CH, 95 83 S
c 3a CH(CHy), CH, 95 60 S
d 3b C(CH,); C¢H,CH, 90 >95 S
e 3b C(CH,), CH, 95 90 S
f 3¢ C¢H; CH, 85 77 S
g 3¢ CeHs C¢HCH, 91 >95 S
h 3d C¢HsCH, CH, 86 49 S

a) Ungefihre Prozentangaben; d. e. >95% wird angenommen, wenn im ‘H-NMR-Spektrum nur
ein Stereoisomeres erkennbar ist.

Die d.-e.-Werte bestimmten wir 'H-NMR-spektroskopisch am rohen 11, und zwar
z.B. an den Signalen fiir 6-H oder an denen der (diastereotopen) Methylgruppen des
Isopropylrestes. AuBlerdem ermittelten wir [nach Hydrolyse der Heterocyclen 11 (vgl.
unten)] die Enantiomerenreinheit (e. e.) der a-Alkylphenylglycine 14 oder deren Me-
thylester 15. Das Ausmaf der Induktion ist nahezu unabhingig von der Natur des Kat-
ions (Li® oder K®) oder vom Solvens (THF oder CH,Cl,). Bei den 5-Ethoxyderivaten
wird der gleiche d.-e.-Wert beobachtet wie bei den 5-Methoxyverbindungen.

Zur Konfiguration an C-3

R? tritt trans zu R’ ein, d. h. bei (§)-Konfiguration an C-6 wird an C-3 die (S)-Kon-
figuration induziert (Tabelle 1). Bei 11a und d griindet sich die Zuordnung auf die
"H-NMR-Spektren. 6-H in cis-Stellung zur Benzylgruppe erfihrt jeweils eine kraftige
Hochfeldverschiebung von ca. 0.7 ppm (verglichen mit 3), weil — hier wie bei anderen
benzylsubstituierten Dihydro-Oxazinonen'®® und verwandten Heterocyclen'®® — der
Benzylrest vorzugsweise m-komplexartig iiber dem Heterocyclus liegt, wobei das cis-
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standige 6-H in den abschirmenden Anisotropiebereich des Phenylrings gerit. Bei 11¢
und e isolierte man nach Hydrolyse (vgl. unten) (S)-a-Methylphenylglycin (14¢), eine
konfigurativ bekannte Verbindung. Aus Analogiegriinden diirfte auch 11b die (35)-
Konfiguration besitzen.

Zur Deutung der asymmetrischen Induktion

 Fir die Alkylierung der Ionenpaare 10 nehmen wir einen Sy2-Mechanismus an. Die
Reaktion diirfte einen , frithen® Ubergangszustand haben, so daB die sterische Wech-
selwirkung bei der Annéherung des Alkylhalogenids an die beiden diastereotopen Sei-
ten AAG* bestimmt (Anniherungskontrolle, steric approach control). Die Hauptiso-
meren mit 6-R' und 3-Phenyl in cis-Stellung darften — jedenfalls bei R = Methyl oder
Allyl — die thermodynamisch ungiinstigeren Diastereomeren sein. Die relativ hohen
Induktionen bei R? = Benzyl sind unseres Erachtens am besten erklirbar, wenn man
fiir die Ubergangszustinde die ,, Alkyl-innen-Konformation* fiir das eintretende Alkyl-
halogenid annimmt, wie das in 12 fiir den energiedarmeren der beiden diastereomeren
Ubergangszustinde skizziert ist. So kommt R? vergleichsweise nahe an das induzieren-
de Zentrum heran und AAG¥ wird relativ groB.

Hydrolyse der 1,4-Oxazinone 11 zu o-Alkyl-a-phenylglycinen 14

Die 1,4-Oxazinone 11 lassen sich an den beiden ,,Sollbruchstellen“ — der Lacton-
und der Iminoethergruppe — hydrolysieren. Dabei werden die a-Alkyl-a-phenylglycine
14 und die a-Hydroxysauren 4 freigesetzt. Hydrolysezwischenstufen sind die a-Amino-
saureester vom Typ 13. Ob man die (sdurelabilen!) a-Hydroxysauren 4 zuriickgewinnen
kann oder nicht, hiangt von den Hydrolysebedingungen ab. Diese wiederum richten sich
nach der GroBe der Substituenten R! und R2. Bei z. B. 11b und ¢ geniigt die vergleichs-
weise milde Methode A (vgl. unten), wobei (S)-4a zu ca. 70% zuriickgewonnen werden
kann. Bei z. B. 11a, d oder e bedarf es der ,,schirferen“ Methoden B oder (bei OEt
statt OMe in 11) C. Hier sind, soweit bisher gepriift, die a-Hydroxysauren 4 nicht oder
nur zum Teil zuriickgewinnbar.

Methode A ist zweistufig, wobei zunachst durch Riithren mit 4 N HCl/Ether zu den
Aminosdureestern 13 hydrolysiert wird, die dann mit Natronlauge verseift werden.
Nach Ansiduern extrahiert man 4 mit Ether. Bei Methode B wird ca. 20 Stunden in einer
Mischung aus konz. Salzsdure und Essigsdure erhitzt, wobei die Sauren 14 und 4 ent-
stehen. Die letztere (oder ihr Folgeprodukt) wird mit Ether extrahiert. Methode C (fiir
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die anscheinend leichter hydrolysierenden Ethyl-Lactimether) ist zweistufig, wobei zu-
néchst durch 20stiindiges Erhitzen mit 0.1 N Salzsdure in Ethanol zu den Aminosdure-
estern 13 hydrolysiert und dann wie bei Methode A weiter verfahren wird. Auch hierbei
ist 4, wenn Uberhaupt, nur teilweise zuriickgewinnbar.

Tab. 2. Optische Daten fiir (S)-14

14 R? [gF ¢ (in 1 N HCD
a C¢H,CH, —29.9°b) 0.5
b CH,=CH-CH, +14.8° 0.4
c CH, +90.3°9 2.7

3 Auf optisch reines 14 berechnet; relativ ungenaue Werte. — 9 Fir 14a, in H,0. - 9 Vgl
Lit. 19,

Um die Enantiomerenreinheit (e. e.) der a-Alkyl-a-phenylglycine 14 zu bestimmen,
uberfithrten wir sie in die Methylester 15 und ermittelten "H-NMR-spektroskopisch mit
Hilfe des Shiftreagenz’ Eu(tfc); an den Singulettsignalen der Estermethylgruppe das
Enantiomerenverhiltnis. Die e.-e.-Werte stimmten unter Beriicksichtigung der opti-
schen Reinheit von 3 mit den an 11 ermittelten d.-e.-Werten (vgl. Tabelle 1) iiberein. So
erhielten wir z. B. aus 11a — hergestellt aus enantiomerenreinem 3a — praktisch enan-
tiomerenreines 14a, aus 11b — hergestellt aus 60proz. optisch reinem 3b — 14a mit
60proz. Enantiomerenreinheit, etc. In Tabelle 2 sind die spezifischen Drehungen der
von uns hergestellten a-Alkyl-a-phenylglycine 14a — ¢ aufgefiihrt.

2
HO/H;0 Hscsg ?OZCIF H®/H,0
—_ €C-CO-O-CH-R! —> —>
NH; T
13
R?
HsCoAi—cox 4 15
1{le X|H CH R% vgl. Tab. 2

Zur Alkylierung von 3d

Bei der Alkylierung von 3d rechneten wir mit einer relativ hohen asymmetrischen In-
duktion, und zwar aus folgendem Grund. Die Verbindung besitzt offenbar eine ,,gefal-
tete” Konformation, da in trans-3d (Konformation wie 16) das Signal von 3-H um ca.
0.9 ppm nach hohem Feld verschoben ist (relativ zu cis-3d), was auf den abschirmen-
den Anisotropieeffekt des Arylrings in 16 zuriickzufithren ist. Wir haben auch fiir das
Anion von 34 eine ,,gefaltete™ Konformation erwartet !, wodurch eine diastereotope
Seite besonders kriftig abgeschirmt wére, Bei der Methylierung betrédgt d. e. aber nur
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etwa 49% — dhnlich wie bei 3a —, ein Befund, der gegen eine ,,gefaltete* Vorzugskon-
formation des Anions spricht.

16

Anhang

Im Zusammenhang mit der voranstehend beschriebenen Studie synthetisierten wir
noch die Morpholinone 21a—e¢ und die 1,4-Oxazinone 22a und b. Hier wollten wir
priifen, wie sich letztere, die nur an C-6 ein metallierbares Wasserstoffatom besitzen,
bei der Metallierung verhalten. Wiirden Metallierung und Alkylierung glatt gelingen, so
wiirde sich hier die Méglichkeit einer enantioselektiven Synthese von o-Hydroxy-

CH,
Ar-CHy-C-COH
NH,
17
q
{R.S)-5¢ C]—C-(;HCH:; 18
Br
CHs (':Ha
Ar-CHyG~CO3H Ar—CHz;C-CO.H
HN_CHCgH HN._CHCH
G i :
OOH O Br
20 19
NaH/
He HMPTA
2la, ¢ 21b
Ar Ar
N\
me § e ¢
H,yC %,/‘koR (CH350® BFL H,C ﬁ,/ko R
HN_ > N, ﬁ<
H CH
o OCH,
21 22
17, 19-22 | a b ¢
Ar | CeHy(OCHg)p-3,4 CeHs CeHs
R | CgHs CH, CgHs
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carbonsduren abzeichnen. Ausgangsprodukte der Synthesen waren a-Methylphenyl-
alanin 17b und sein 2,4-Dimethoxyderivat 17a. (S)-17a bietet sich als chirales Hilfsre-
agens fur asymmetrische Synthesen an, weil es technisch — als Vorstufe des Antihyper-
tonikums a-Methyldopa — zur Verfiigung steht ',

22b erhielten wir aus 17b mit DL-a-Brompropionsdurechlorid (18) iiber das Addukt
19b, das mit Natriumhydrid zum Morpholinon 21b cyclisiert wurde. O-Alkylierung
mit Trimethyloxonium-tetrafluoroborat lieferte 22b. Die Morpholine 21a und ¢ wur-
den ausgehend von 17a oder 17b und DL-O-Acetylmandelsdurechlorid (DL-5¢) darge-
stellt, wobei wir die N-Acylverbindungen vom Typ 20 analog zur Synthese der Verbin-
dungen 8 (vgl. oben) erhielten.

In den '"H-NMR-Spektren der Morpholinone 21a — ¢ fallt der groBe Unterschied von
Ad = 1.4—1.49 ppm in den chemischen Verschiebungen fiir cis- und trans-6-H auf.
Die kraftige Hochfeldverschiebung fiir das Signal von trans-6-H erklédren wir mit einer
»gefalteten® Konformation analog 16 (vgl. oben).

Zur Metallierung und Alkylierung von 22a und b

Als man 22b mit Lithiumdiisopropylamid umsetzte, trat zwar Lithiierung an C-6 ein,
doch erlitt die Lithiumverbindung 23 Ringkontraktion zum Pyrrolinon 24. Eine analo-
ge Ringkontraktion haben wir frither bei metallierten Lactiden beobachtet (Lactid-
Kontraktion)'?.

. O Li® 0
H5Cs H5C6 OD
LDA +D®
22b H,C —25  u,eX fon,
VesCHs N
OCH OCHj
3

23 24

Elektronenzichende und Anion-stabilisierende Substituenten an C-6 (wie z. B. Phe-
nyl) sollten die Ringkontraktion vom Typ 23 — 24 verlangsamen. In der Tat erhielten
wir (in einem orientierenden Versuch) bei 22a nach Metallierung und anschliefender
Zugabe von Methyliodid zu 24% das 6-methylsubstituierte 1,4-Oxazinon 25 (d. e. =
33%), wenngleich als Hauptprodukt auch hier das Pyrrolinon 26 nachweisbar war.

Ar‘\ O Ar\ Q
;; éi_;;;r-butyh‘ Hzc H)\O HZC CGH5
22 —— — HyC CgHs +  HsC OCH;,
NSe~cu N=
7 3 OCH,
OCH,
Ar = CgH3(OCHy),- 3,4 25 26

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie und
der BASF AG fur die gewdhrte Unterstiitzung.
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Experimenteller Teil
Hydroxycarbonsiuren 4

(S)-2-Hydroxy-3-methylbutansdure (4a): Aus L-Valin nach Lit. 9. Analog erhielt man racemi-
sches 4a aus pL-Valin.

(S)-2-Hydroxy-3,3-dimethylbutansiure (4b)

a) Durch Racematspaltung von (R,S)-4b: 1. (R,S)-4b erhielt man nach Lit. ! durch Reduk-
tion von 3,3-Dimethyl-2-oxobutansédure oder giinstiger durch die folgende Cyanhydrinsynthese.
Zur Losung von 9.8 g (0.2 mol) Natriumcyanid in 30 ml Wasser fiigte man 20.0 g (0.24 mol) Pival-
dehyd und tropfte unter kraftigem Rilhren bei 0—5°C 90 ml (0.17 mol) 35proz. Schwefelsdure
zu, rithrte 30 min bei Raumtemp., saugte Natriumhydrogensulfat ab, trennte die Phasen und ex-
trahierte die wafrige Phase 3mal mit je 30 ml Ether. Das Cyanhydrin und die Etherextrakte wur-
den vereinigt und mit MgSO, getrocknet. Nach Abdestillieren des Solvens erhielt man 22.8 g
(84%) rohes 1-Hydroxy-2,2-dimethylpropannitril mit Sdp. 125-135°C/12—~14 Torr. - IR
(Film): v = 2240 (CN), 3440 cm ~! (OH). — 'H-NMR (CDCl,): 8 = 1.08 (s; tert-C,Hy), 3.61 (s;
OH), 4.12 (s; OCH).

Zur Hydrolyse rithrte man das rohe Cyanhydrin 10 h bei Raumtemp. mit 180 mi konz. Salzsdure
und erhitzte 4 h zum Sieden. Man lief auf Raumtemp. erwéirmen, gab 5— 10 g Kochsalz zu und
extrahierte Smal mit je 100 ml Ether. Man trocknete die Etherextrakte mit MgSO, und destillierte
das Solvens ab. Man erhielt 24.2 g (91%) (R, S)-4b mit Sdp. 81 —95°C/0.8 Torr. — IR (Film):
v = 1710 (C =0), 2500 — 3200 (CO,H), 3430 - 3450 cm “1(OH). — 'H-NMR (CDCly): § = 1.05
(s; terr-C4Hyg), 3.90 (s; OCH), 6.3 (br.; OH und CO,H). — Dasich 4b bei der Destillation teilwei-
se zersetzt, empfiehlt es sich, bei den weiteren Versuchen das rohe 4b cinzusetzen. Bei Bedarf
kann 4b destillativ gereinigt werden.

2. Zur Racematspaltung wurde das O-Acetylderivat von 4b eingesetzt. 15.0 g (86 mmol) 4b-OAc
und 34.5 g (87 mmol) Brucin wurden in 700 ml siedendem absol. Ethanol gelost. Man lief3 erkal-
ten, engte i. Vak. zur Trockne ein, 1oste den Riickstand in 170 ml absol. Essigester (Siedehitze)
und kiihlte auf —20°C. Innerhalb von zwei Wochen kristallisierten bei dieser Temp. 19.5 g Salz
aus (4b-OAc, ca. 80% optisch rein). Nochmaliges Umkristallisieren aus 120 ml absol. Essigester
lieferte 15.1 g Salz, das in 370 ml Wasser geldst und tropfenweise mit 31 ml 1 N NaOH versetzt
wurde. Man saugte das Brucin ab, sduerte die Mutterlauge mit 5 N HCl bis pH = 2 an und extra-
hierte die waBrige Ldsung nach Zusatz von ca. 20 g Kochsalz 4mal mit je 120 ml Ether. Die verei-
nigten Etherextrakte wurden mit MgSO, getrocknet und i. Vak. eingeengt. Man erhielt 4.1 g
(56%) (S)-2-Acetoxy-3,3-dimethylbutansdure {(S)-4b-OAc] mit [()L]%)2 = -228°(c = 1.6in
Ethanol); ca. 88% optische Reinheit, 'H-NMR-spektroskopisch nach Zusatz von ( +)-0-(1-Naph-
thyl)ethylamin am Signal der tert-Butylgruppe bestimmt.

b) (S)-4b aus (S)-tert-Leucin: Zur Lésung von 5.0 g (38 mmol) (S)-tert-Leucin® (86% optisch
rein, [a]g’ = -~8.7°(c = 1.1 in H,0) tropfie man bei 0°C die Losung von 5.4 g Natriumnitrit in
18 ml Wasser. Man lieB3 24 h bei Raumtemp. riihren, erwarmte 30 min auf 60°C, lief abkiihlen,
extrahierte Smal mit je 70 ml Ether (Zusatz von Kochsalz), trocknete die vereinigten Etherextrakte
mit MgSO, und entfernte das Solvens i. Vak. Man erhielt 4.2 g (84%) (S)-4b. Das daraus erhalte-
ne (S)-4b-OAc (vgl. oben) war zu ca. 86% optisch rein.

2-Acetoxyalkansiurechloride 5
Man verfuhr wie zur Darstellung von O-Acetylmandelsdurechlorid in Lit. 19 beschrieben.
(S)-2-Acetoxy-3-methylbutansdurechlorid [(S)-5a): Eingesetzt wurden 20.0 g (0.17 mol)
(S)-4a. Man erhielt 28.4 g (94%) (S)-5a mit Sdp. 90-91°C/12 Torr. — IR (Film): v = 1750
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(0-C=0),1790 ecm~! (Cl- C=0). - 'H-NMR (CDCl,): § = 1.02 und 1.06 [je d, J = 7 Hz;
(CH;),Cl, 2.20 {s; 0 =C - CH3), 2.10-2.70 [m; 1H, CH(CH,),1, 5.0 (d, J = 6 Hz; OC — H).

(S)-2-Acetoxy-3,3-dimethylbutansdurechlorid [(S)-5b]: Eingesetzt wurden 10.0 g (0.076 mol)
(5)-4b (ca. 86% optisch rein). Man erhielt 13.5 g (93%) (S)-5b mit Sdp. 46— 47°C/1.5 Torr. —
IR (Film): v = 1750 (O-C=0), 1790 cm ™' (CI- C=0). — 'H-NMR (CDCl3): 6 = 1.11 (s; tert-
C4Hy), 2.18 (s; O=C—-CH,), 4.75 (s; O-C-H).

(S)-O-Acetylmandelsdurechlorid [(S)-5¢] und (S)-2-Acetoxy-3-phenylpropansdurechlorid
[(S)-5d]: Herstellung nach Lit.16) bzw. Lit. 17,

N-(2-Acetoxyalkanoyl)phenylglycine 7 aus 6 und 5

Allgemeine Arbeitsvorschrift: Zur gerithrten Suspension von 16.6 g (0.11 mol) pL-o-Phenyl-
glycin in 190 ml trockenem Chloroform und 19 ml trockenem Acetonitril gab man bei Raum-
temp. 12.0 g (0.11 mol) Chlortrimethylsilan. Man erhitzte 2 h zum Sieden, kihlte auf —15°C,
tropfie die Losung von 0.1 mol (S)-5 in wenig trockenem Chloroform und anschlieBend 0.22 mol
Triethylamin so zu, daB die Temp. nicht iiber —15°C stieg. Man rithrte 2—3 h bei —15 bis
—10°C und 2 h bei 0°C, gab 100 m] 0.5 N HCI zu, trennte die Phasen, extrahierte die walrige
Phase 2mal mit je 100 ml Methylendichlorid, trocknete mit MgSO, und entfernte das Solvens
i. Vak.

N-(2-Acetoxy-3-methylbutanoyl)phenylglycin (7a): Eingesetzt wurden 17.8 g (0.1 mol) (S)-5a.
Man erhielt 26.0 g (89%) 7a mit Schmp. 116 — 118 °C (aus Ether) (Diastereomerengemisch). — IR
(KBr): v = 1520 (Amid II), 1655 (Amid I), 1720 — 1740 cm ~ ' (CO,H, OAc). — 'H-NMR (CDCl/
[D¢]DMSO): 8 = 0.74-0.88 (m; 6H, Isopropyl-CHj,), 2.02 und 2.05 (je s; 3H, O=C—-CH,),
1.9-2.3 [m; 1H, CH(CH,),], 5.99 (d; J = 4 Hz; 1H, OCH), 6.47 (d, J/ = 7 Hz; 1H, NCH, s
nach D,O-Austausch), 7.09 (d, J = 7 Hz; 1H, NH, mit D,O austauschbar), 7.24 (s; SH, C4Hy),
10.44 (br.; 1H, CO,H, mit D,0 austauschbar).

N-(2-Acetoxy-3,3-dimethylbutanoyl)phenylglycin (Tb): Eingesetzt wurden 9.6 g (0.05 mol) (S)-
5b. Man erhielt 13.4 g (86%) 7b mit Schmp. 141 — 146 °C (Diastereomerengemisch). — IR (KBr):
v = 1520 (Amid II), 1655 (Amid I), 1730 — 1740 cm ~! (CO,H, OAc). — 'H-NMR (CDCl,; beide
Diastereomeren): & = 0.95 und 0.98 (je s; rerr-C4Hg), 2.08 und 2.14 (je s; O = C — CH,), 4.83 (s;
O-C-H), 5.55(d, J = 7—-8 Hz; NCH), 7.14 (d, J = 7-8 Hz; NH, mit D,O austauschbar),
7.31 (s; CgHy).

Ci¢Hy(NO;s (307.3) Ber. C62.52 H 6.89 Gef. C 62.65 H 6.94

N-(2-Acetoxy-2-phenylethanoyl)phenylglycin (7¢): Eingesetzt wurden 6.4 g (0.03 mol) (§)-5¢.
Man erhielt 8.8 g (86%) 7¢ mit Schmp. 147 — 152°C (Diastereomerengemisch). — IR (KBr): v =
1530, 1655 (Amid), 1735 cm ~ ' (C=0). — 'H-NMR (CDCl;/[Dg]DMSO = 1:4; beide Diastereo-
meren): § = 2.18(s; 0=C-CH,), 5.49(d,J = THz; N-C—-H), 6.15und 6.16 (je s; O —C —~ H),
7.10-7.40 (m; C¢Hy), 8.47 (d, J = 7 Hz; NH), 8.0—8.8 (br.; CO,H).

N-(2-Acetoxy-3-phenylpropanoyl)phenylglycin (1d): Eingesetzt wurden 5.0 g (22 mmol) (S)-
5d. Man erhielt 6.9 g (92%) rohes, 'H-NMR-spektroskopisch reines 7d mit Schmp. 121 —129°C
(Diastereomerengemisch). — IR (KBr): v = 1520— 1530 (Amid I), 1640 — 1660 (Amid II), 1710
(CO,H), 1745 cm~ ! (Acetyl). — 'H-NMR (CDCl;/[Dg]DMSO = 4:1; beide Diastereomeren):
8 =2.02und 2.04 (jes; O=C —CHJ)', 2.86-3.15(m; CH,C4Hy), 5.13-5.47 (m; O—-C—-Hund
N-C-H), 7.18 und 7.28 (je s; CgHy).

3-Phenyl-1,4-morpholin-2,5-dione 9

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 0.08 mol 7 wurden mit der Lésung von 6.4 g (0.16 mol) NaOH in
11 Wasser 3 h bei Raumtemp. geriihrt, wobei sich die Verbindungen 8 bildeten. Nach Anséuern
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mit konz. Salzsdure bis pH = 2 —3 kithlte man auf 5°C, saugte 8 ab und extrahierte die wilrige
Losung noch mit Essigester. Das rohe 8 wurde i. Vak. getrocknet (50°C, 10 Torr, 24 h), in 800 ml
frisch destilliertem trockenem Chloroform und 100 ml trockenem Benzol suspendiert oder gelost
und mit 2.4 g (25 mmol) wasserfreier Methansulfonsédure in einer Soxhlet-Apparatur (Hiilse ge-
fitllt mit 3-A-Molekularsicb) solange zum Sieden erhitzt, bis im 'H-NMR-Spektrum einer Probe
kein 8 mehr nachweisbar war (5—10 h). Man entfernte das Solvens i. Vak. (Badtemp. 40°C),
nahm den Riickstand in 250 ml Essigester auf, wusch die organische Phase 3mal mit je 50 ml
Phosphatpufferlosung (pH = 7), trocknete mit MgSO, und entfernte das Solvens i. Vak.

(6S)-6-Isopropyl-3-phenyl-1,4-morpholin-2,5-dion (9a): Eingesetzt wurden 23.4 g (0.08 mol)
Ta. Man erhielt 16.3 g (87%) 9a mit Schmp. 178 — 186 °C (Diastereomerengemisch). — IR (KBr):
v=1680(N-C=0), 1745 cm "' (O-C=0). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 0.95,0.99, 1.05, 1.07
(e d, J = 7 Hz; 6H, Isopropyl-CH3), 2.0 -2.6 [m; 1H, CH(CH,),], 4.52 und 4.61 (e d, J =
3Hzund J = 4 Hz; 1H, 6-H), 5.29—-5.35 (m; 1 H, 3-H), 7.40—-7.70 (m; 6H, C,H;, NH).

(6S)-6-tert-Butyl-3-phenyl-1,4-morpholin-2,5-dion (9b): Eingesetzt wurden 24.6 g (0.08 mol)
7b. Man erhielt 15.9 g (81%) 9b mit Schmp. 161 — 165 °C (aus Chloroform); trans:cis = 1:5, —
IR (KBr): v = 1680 (N-C=0), 1735 cm "' (O-C=0). — '"H-NMR (CDCly; beide Diastereo-
meren): & = 1.16 und 1.17 (je s; terr-Butyl), 4.46 und 4.53 (je s; 6-H), 5.23-5.28 (m; 3-H),
6.62—6.70 (br.; NH), 7.41 (s; C4Hs).

C4H;NO, (247.3) Ber. C 68.00 H6.93 Gef. C67.97 H7.07

(6S)-3,6-Diphenyl-1,4-morpholin-2,5-dion (9¢): Eingesetzt wurden 5.00 g (17.5 mmol) 7e. Man
erhielt 4.17 g (89%) 9c¢ als Festsubstanz. Das Rohprodukt wurde mit Ether gewaschen und war
daraufhin '"H-NMR-spektroskopisch rein (Diastereomerengemisch). Durch Kristallisation aus
Chloroform erhielt man reines cis-9¢ mit Schmp. 182°C (Zers.). 9¢ ist an C-6 nur noch zu ca.
48% optisch rein (nach Hydrolyse am Drehwert der Mandelsdure ermittelt). — IR (KBr): v =
1685 (N-C=0), 1744 cm "' (O—C=0). — "H-NMR (CDCl,/[DgJDMSO = 2:1; cis-9¢): & =
5.38 (d; J = 2—-3 Hz; 3-H, s nach H/D-Austausch), 5.91 (s; 6-H), 7.17 und 7.23 (je s; C¢Hs). —
trans-9¢: & = 5.20(d, J = 2 -3 Hz; 3-H, s nach H/D-Austausch), 5.72 (s; 6-H), 7.40 und 7.42 (je
s; CgHs). — Beide Diastereomeren: 8§ = §.40—8.45 (br.; NH).

C,¢H3NO; (267.3) Ber. C71.90 H 4,90 Gef. C71.81 H 4.9i

(6S)-6-Benzyl-3-phenyl-1,4-morpholin-2,5-dion (9d): Eingesetzt wurden 6.00 g (17.6 mmol)
7d. Abweichend von der allgemeinen Vorschrift verfuhr man wie folgt: 7d wurde in 60 ml trocke-
nem Methanol gelost und mit 0.99 g (18 mmol) Natriummethanolat 3 b bei Raumtemp. gerihrt.
Man séduerte mit 2 N HCI bis pH = 2 an, engte i. Vak. auf ca. 30 ml ein und extrahierte 3mal mit
je 50 ml Essigester. Die vereinigten Etherextrakte wurden mit MgSO, getrocknet, und das Solvens
wurde i. Vak. entfernt. Das rohe 8d wurde bei 100°C i. Vak. getrocknet und wie beschrieben in
der Soxhlet-Apparatur cyclisiert. Man erhielt 3.5 g (70%) 9d (Diastereomerengemisch). Kristalli-
sation aus Chloroform lieferte reines cis-9d mit Schmp. 170—171°C. —~ IR (KBr): v = 1695
(N-C=0), 1745 (O-C=0), 3180 (NH). — 'H-NMR (CDC1;/[Dg)]DMSO = 1:1; cis-9d):
& = 8, = 3.11, & = 3.38 (AB-Teil von ABX-Signal, Jog = 14 Hz, Jox = 7-8 Hz, Jgx =
S Hz; CH,CgHy), 4.71 (br., s nach D,O-Austausch; 3-H), 8¢ = 4.95 (X-Teil von ABX-Signal,
6-H). — trans-9d: 8, = 3.10, 85 = 3.33 (AB-Teil von ABX-Signal, /o3 = 14 Hz, /o« = 7 Hz,
Jpx = 4—5 Hz; CH,CgHy), 8y = 5.22 (X-Teil von ABX-Signal, 6-H), 5.29 (br., s nach D,0-
Austausch; 3-H). — Beide Diastereomeren: 8 = 6.92—-7.15 und 7.21-7.31 (je m; CgHy),
8.65—8.78 (br.; NH).
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(6.5)-3,6-Dihydro-5-methoxy-3-phenyl-2H-1,4-0xazin-2-one 3

Allgemeine Arbeitsvorschrift: 0.07 mol 9 wurden mit 14.4 g (0.10 mol) Trimethyloxonium-
tetrafluoroborat® in 300 ml trockenem Methylendichlorid 20 - 30 h bei Raumtemp. kraftig ge-
rithrt. Unter Eiskithlung gab man die Losung von 18.1 g NaH,PO, - 2 H,O und 55.6 Na,HPO, -
2H,0 in 150 ml Wasser zu, trennte die organische Phase ab und extrahierte die Wasserphase 3mal
mit je 90 ml Ether, trocknete mit MgSO,, entfernte den Ether i. Vak. und reinigte das rohe 9
durch Destillation, Umkristallisieren oder Filtration tiber Kieselgel (Merck, Korngréfe 0.05 -0.2
mm, Ether als Laufmittel).

(6S)-3,6-Dihydro-6-isopropyl-5-methoxy-3-phenyl-2H-1,4-0xazin-2-on (3a): Eingesetzt wurden
16.3 g (0.07 mol) rohes, i. Vak. getrocknetes 9a. Riickstand 15.7 g (91%) rohes 3a. Daraus 12.5 g
(72%) 3a (Diastereomerengemisch) mit Sdp. 113 —127°C/0.05 Torr (Kugelrohr-Apparat). — IR
(Film): 8 = 1690 (N=C), 1745 cm ™! (O-C=0). — '"H-NMR (CDCly): v = 0.91, 1.01, 1.04,
1.12 (je d, J = 7 Hz; 6H, Isopropyl-CH;), 1.96 ~2.54 [m; 1H, CH(CH;),], 3.84 und 3.86 (je s;
3H, OCH,), 4.68 und 4.77 (je d,a) J = 6 Hz und 511_4 = 2Hzundb)J = 4 Hzund 5.]1 4= 1Hz
1H, 6-H), 5.35-5.40 (m; 1H, 3-H), 7.28—7.54 (m; 5H, CcHy).

C4,H,sNO; (247.3) Ber. C67.99 H 6.93 Gef. C 67.86 H 6.92

(6S)-5-Ethoxy-3,6-dihydro-6-isopropyl-3-phenyl-2H-1,4-0xazin-2-on (3a, OEt statt OMe): Ein-
gesetzt wurden 2.33 g (10.0 mmol) 8a und 2.65 g (14.0 mmol) Triethyloxonium-tetrafluoroborat.
Man erhielt 2.4 g (92%) rohes 3a-OFEt. Daraus 2.0 g (80%) 3a-OEt mit Sdp. 130—-140°C/0.05
Torr (Diastereomerengemisch). — IR (Film): v = 1690 (N=C), 1745 cm~' (O-C=0). - 'H-
NMR (CDCl): 6 = 0.92, 1.03, 1.06, 1.12 (je d, J = 7 Hz; Isopropyl-CH,), 1.35 und 1.37 (e t,
J = 7Hz; CH,CH,) 1,98 -2.56 (m; CH), 4.27 und 4.31 (je q, / = 7 Hz; OCH,), 4.66 und 4.73 (je
d,a)J = S§Hzund %, ; = 2Hzund b) J = 4 Hz und °J; = 1 Hz; 6-H), 5.32—5.36 (m; 3-H),
7.26 - 7.49 (m; CHo).

(6S)-6-tert-Butyl-3,6-dihydro-5-methoxy-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (3b): Eingesetzt wurden
4.2 g (17.0 mmol) 9b. Man erhielt 3.8 g (85%) rohes 3b. Daraus 2.8 g (63%) 3b mit Sdp. 130 bis
140°C/0.01 Torr (Kugelrohr-Apparat); Diastereomerengemisch, an C-6 zu ca. 86% optisch rein. —
IR (Film): v = 1690 — 1695 (N=C), 1745 cm ! (C=0). — 'H-NMR (CDCLl;): & = 0.98 (cis-3b)
und 1.10 (rrans-3b) (je s; trert-C,Hg), 3.81 und 3.86 (je s; OCHy), 4.56-4.60 (m; 6-H), 5.20
(trans-3b) und 5.33 (cis-3b) (je d; 511)4 = 1 Hzund 2 Hz; 3-H), 7.28—7.36 und 7.50—7.61 (je m;

Cetly)- C,sHsNO; (261.3) Ber. C 68.94 H7.33 Gef. C 68.76 H 7.41

(6S)-6-tert-Butyl-5-ethoxy-3,6-dihydro-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (3b, OEt statt OMe): Ein-
gesetzt wurden 3.00 g (11.4 mmol) 9b und 2.60 g (14.8 mmol) Triethyloxonium-tetrafiuoroborat.
Man erhielt 2.9 g (90%) 3b-OEt (‘H-NMR-spektroskopisch rein). Daraus 2.1 g (65%) 3b-OFEt mit
Sdp. 140 —150°C/0.01 Torr. Diastereomerenverhiltnis 1: 2.5 (cis: trans). An C-6 zu ca. 86% op-
tisch rein. — IR (Film): v = 1695 (N=C), 1735—-40cm ~' (C=0). - '"H-NMR (CDCl,): § = 1.0
und 1.14 (cis bzw. trans, je s; tert-C4Hy), 1.35 und 1.38 (je t, J = 7 Hz; CH,CH}3), 4.26 und 4.30
(leq,J = 7THz; OCH,), 4.54 - 4,58 (m; 6-H), 5.19 und 5.39 (trans bzw. cis, jed, SJM =1 Hzund
2Hz; 3-H), 7.26 — 7.38 und 7.48 —7.50 (je m; C¢H,).

3,6-Dihydro-5-methoxy-3,6-diphenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (3¢): Eingesetzt wurden 7.60 g (28.4
mmol) 9¢. Man erhielt 8.0 g (95%) rohes 3¢ ('"H-NMR-spektroskopisch rein) als z4hes Ol. Frak-
tionierte Kristallisation aus Ether/Petrolether (10: 1) lieferte zunédchst 4.1 g (51%) 3¢ mit Schmp.
89— 96°C, Diastereomerenverhaltnis = 4.25:1 (cis: frans) und dann 1.5 g (19%) mit Schmp.
72— 75°C, Diastereomerenverhiltnis = 1:1.2, (cis: trans). — 3¢ kann auch durch Chromatogra-
phie an Kieselgel mit Ether/Petrolether (1:1) gereinigt werden. — IR (KBr): v = 1675-90
(N=C), 1730-50 cm~ ' (O—C=0). — 'H-NMR (CDCls; cis-9¢): § = 3.83 (s; OCH3), 5.53 (d,
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J = 2Hz; 3-H), 5.91 (d, J = 2Hz), 7.12-7.25 (m; C¢Hs). — trans-3¢: & = 3.87 (s; OCH,), 5.19
(s; 3-H), 5.89 (s; 6-H), 7.31 -7.39 (m; C4Hy).
C,;H{sNO; (281.3) Ber. C72.58 H5.37 Gef. C72.64 H5.31

(6S)-6-Benzyl-3,6-dihydro-5-methoxy-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (3d): Eingesetzt wurden
3.5 g (12.4 mmol) 9d. Man erhielt 3.1 g (85%) 34 als zahes Ol, das iiber Kieselgel (Merck, Korn-
groBe 0.05—0.2) mit Ether/Petrolether (1:1) filtriert wurde. Nach Trocknen i. Vak. bei 40°C
wurde 3d (Diastereomerengemisch) zu den Alkylierungsversuchen eingesetzt. — IR (Film):
v = 1690 (N=C), 1740 em~! (C=0). — 'H-NMR (CDCl,; beide Diastereomeren): & =
3.06 - 3.30 (m; CH,C4Hs), 3.82 (s; OCH,), 5.10-5.29 (m; 6-H und 3-H von ¢is-3d), 7.05 - 7.35
(m; C¢Hs). — trans-3d: 8 = 4.24 (d, 5J1,4 = 1 Hz; 3-H).

Alkylierung von 9 zu Dihydrooxazinonen 11

Allgemeine Arbeitsvorschriften. — Methode A: Zur Suspension von 0.46 g (4.10 mmol)
Kalium-ters-butylat in 10 ml trockenem THF gab man bei — 70 bis — 75 °C unter Stickstoff mit ei-
ner Injektionsspritze die Losung von 4 mmol 3 in 10 m! trockenem THF. Man rithrte 20 min bei
—75°C, spritzte die Losung von 4 mmol Alkylhalogenid in 5 — 10 ml THF zu, lief im Laufe von
ca. 12 h aut Raumtemp. erwirmen, fiigte 10 ml 1 N Phosphatpufferlosung (pH = 7) zu und ent-
fernte das THF weitgehend im Rotationsverdampfer (14 Torr/Badtemp. 30°C). Die waBrige
Phase extrahierte man 3mal mit je 20 ml Ether, trocknete die vereinigten Etherextrakte mit
MgSO, und entfernte das Solvens i. Vak. Das Diastereomerenverhéltnis bestimmte man mit ro-
hem 11. Gereinigt wurde durch Kugelrohrdestillation oder Kristallisation.

Methode B: Zur Lésung von 4 mmol 3 in 10— 15 ml trockenem THF spritzie man mit einer Injek-
tionsspritze bei —70°C die Losung von 4 mmol Lithiumdiisopropylamid (LDA) in 10 ml trocke-
nem THF. Man riihrte 20 min bei —75°C und verfuhr weiter nach Methode A.

(3S,6S)-3-Benzyl-3,6-dihydro-6-isopropyl-5-methoxy-3-phenyl-1,4-oxazin-2-on (11a). — Me-
thode A: Eingesetzt wurden 1.0 g (4.0 mmol) 9a und 0.7 g (4.1 mmol) Benzylbromid. Man erhielt
1.25—1.32 g (90— 95%) rohes 11a ('H-NMR-spektroskopisch rein) als leicht gelbliches Ol, das
beim Stehenlassen kristallisierte; Schmp. 67 — 68°C. Im 'H-NMR-Spektrum konnten nur die Sig-
nale von (35,65)-11a erkannt werden, d. e. >95%. — IR (Film): v = 1695 (N=C), 1740 cm ™!
(O-C=0). - 'H-NMR {CDClL): 8 = 0.65 und 0.80 (je d, J = 7 Hz; 6H, lsopropyl-CH;),
1.70-2.02 (m; 1H, CH), 8, = 3.11, 8g = 3.79 (AB-Signal, Jog = 14 Hz; 2H, CH;CH,),
3.84-3.88 (s und d; 4H; OCH; und 6-H), 7.15-7.55 und 7.64 — 7.75 (je m; 10H, C4Hjy).

(3S,6S)-3-Benzyl-5-ethoxy-3,6-dihydro-6-isopropyl-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-on  (11a, OEt
statt OMe). — Methode A: Eingesetzt wurden 0.44 g (1.70 mmol) 3a-OEt und 0.3 g (1.74 mmol)
Benzylbromid. Nach Abdestillieren aller fliichtigen Bestandteile bei 100°C/0.1 Torr erhielt man
0.53 g (89%) rohes 11a-OFEt ('H-NMR-spektroskopisch rein) als zihes Ol Im 'H-NMR-
Spektrum konnten nur die Signale des (3S,65)-Isomeren erkannt werden, d. e. >95%. — IR
(Film): v = 1692 (N =C), 1740 - 1745 cm ~ ! (C=0). — 'H-NMR (CDCly): & = 0.67 und 0.74 [je
d; J = 6 Hz; (CH;),C), 1.38 (t, J = 7 Hz; CH,CHj;), 1.65~2.02 (m; CH), 8, = 4.31, 83 = 3.78
(AB-Signal, J,g = 12 Hz; CH,C¢Hy), 3.87 (d, J = 4 Hz; 6-H), 8, = 4.31, 85 = 4.35, (ABM;-Si-
gnal, Ja = Jgy = 7 Hz, Jop = 0-1 Hz; OCH,), 7.18 - 7.34 und 7.60 - 7.72 (je m; C¢Hy).

(3S,65)-3,6-Dihydro-6-isopropyl-5-methoxy-3-phenyl-3-(2-propenyl)-2H-1,4-oxazin-2-on
(11b). — Methode A: Eingesetzt wurden 1.0 g (40 mmol) 3a und 0.5 g (4.1 mmol) Allylbromid.
Man erhielt durch Kugelrohrdestillation 1.08 g (95%) rohes 11b ('"H-NMR-spektroskopisch rein)
mit Sdp. 140-150°C/0.1 Torr, d. e. = 83% ('H-NMR-spektroskopisch am Signal der Isopro-
pyl-CH;3-Gruppen bestimmt). — IR (Film): v = 1690 (N=C), 1745 cm ™' (O-C=0). — 'H-
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NMR (CDCly; beide Diastereomeren): 8 = 1.70-2.04 [m; 1H, CH(CH,),}, 8, = 2.68, 8 =
3.10 (ABMX-Signal, Jug = 13 Hz, Jom = Jagm = 7T Hz, Jux = Jpgx = 1 -2 Hz; 2H, CH, -
CH=CH,), 3.88 (s, 3H, OCHj), 4.55 (d, J = 5 Hz; 1H, 6-H), 4.03 -4.24 (m; 2H, CH=CH,),
5.55—-5.95 (m; 1H, CH =CH,), 7.22~7.68 (m; SH, C4Hs). — (3R,65)-11b: 8 = 0.73 und 0.91
(e d, J = 7Hz; 6H, Isopropyl-CH,). — (35,65)-11b: 8 = 0.90und 1.05 (jed,J = 7—8Hz; 6 H,
Isopropyl-CH;).

Cy7Hy(NO; (287.4) Ber. C71.05 H7.37 Gef. C71.03 H7.29

3,6-Dihydro-6-isopropyl-5-methoxy-3-methyl-3-phenyl-2H- | ,4-oxazin-2-on (11¢). — Methode A:
Eingesetzt wurden 0.5 g (2.0 mmol) 3a und 0.35 g (2.5 mmol) Methyliodid. Man erhielt durch Ku-
gelrohrdestillation 0.507 g (96%) rohes 11c (*H-NMR-spektroskopisch rein) mit Sdp.
120-130°C/0.05 Torr, d. e. =61—65% ('H-NMR-spektroskopisch am Signal fiir 6-H be-
stimmt. — IR (Film): v = 1695 (N=C), 1740 cm ~! (O - C=0). — 'H-NMR (CDCl;; beide Dia-
stereomeren): 8 = 1.62—1.88 [m; 1H, CH(CH,),], 3.87 (s; OCHy;), 7.20 - 7.60 (m; SH, C¢Hs). —
(3R,65)-11¢c: 8 = 0.64 und 0.68 [je d, J = 7 Hz; 6H, (CH;),C], 1.79 (s; 3H, 3-CH,), 4.55 (d,
J = THz; 1H, 6-H). - (35,65)-11c: & = 0.95und 1.04 [je d, / = 7-8 Hz; 6H, (CH;),C], 1.84
(s; 3H, 3-CH;), 4.46 (d, J = 2 Hz; 1H, 6-H).

CysH{gNO; (261.3) Ber. C68.94 H 7.33 Gef. C68.70 H 7.34

(3S,6S)-3-Benzyl-6-tert-butyl-3,6-dihydro-5-methoxy-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (11d). -
Methode A: Eingesetzt wurden 0.40 g (1.53 mmol) 3b (an C-6 zu etwa 86% optisch rein) und
0.29g (1.70 mmol) Benzylbromid. Nach Abdestillieren der fliichtigen Bestandteile bei 100°C/0.1
Torr erhielt man 0.49 g (92%) rohes 11d als zihes Ol ('H-NMR-spektroskopisch rein), das beim
Stehenlassen kristallisierte; Schmp. 100—103°C. Im 'H-NMR-Spektrum waren nur die Signale
fir trans-11d zu erkennen, d. e. >95%. — IR (Film): v = 1695 (N=C), 1740 em~ ' (C=0). -
'H-NMR (CDCly): & = 0.74 (s; tert-C4Hy), 85 = 3.09, 85 = 3.7t (AB-Signal, J,5 = 12 Hz;
C¢HsCH,), 3.87 (s; OCHy), 4.0 (s; 6-H), 7.20—7.30 und 7.71 — 7.84 (je m; C¢Hy).

(38,6S)-3-Benzyl-6-tert-butyl-5-ethoxy-3,6-dihydro-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (11d, OEt
statt OMe). — Methode A: Eingesetzt wurden 0.40 g (1.45 mmol) 3b-OEt und 0.27 g (1.60 mmol)
Benzylbromid. Nach Abdestillieren der fliichtigen Bestandteile bei 100°C/0.1 Torr erhielt man
0.48 g (90%) 11d-OEt (1H-NMR-spektroskopisch rein) als zédhes Ol, das beim Stehenlassen kri-
stallisierte; Schmp. 137 —138°C (aus Hexan). Im 'H-NMR-Spektrum waren nur die Signale fiir
trans-11d-OFt erkennbar, d. e. >95%. — IR (Film): v = 1695—-7 (N=C), 1735 cm ' (C=0). —
TH-NMR (CDCL): 8 = 0.80 (s; tert-C4Hg), 8, = 3.09, 83 = 3.71, (AB-Signal, Jo5 = 12 Hz;
C¢HsCH,), 1.38 (1, J = 7 Hz; CH,CH,), 4.01 (s; 6-H), 8, = 4.34, 83 = 4.41 (ABM;-Signal,
Jap = THz, Joy = Jpy = 0-1Hz; OCH,), 7.19-7.44 und 7.70 - 7.84 (je m; C¢Hy).

C,3H,;NO; (365.5) Ber. C 75.58 H 7.45 Gef. C75.53 H 7.49

(38,6S)-6-tert-Butyl-3, 6-dihydro-5-methoxy-3-methyl-3-phenyl-2H-1,4-0xazin-2-on (1le). —
Methode A: Eingesetzt wurden 0.40 g (1.53 mmol) 3b (an C-6 zu etwa 86% optisch rein) und
0.24 g (1.70 mmol) Methyliodid. Man erhielt durch Kugelrohrdestillation 0.40 g (95%) rohes 11e
("H-NMR-spektroskopisch rein) mit Sdp. 130 —140°C/0.01 Torr, d. e. =90-93% (‘H-NMR-
spektroskopisch am Signal der teri-C,Hg-Gruppe bestimmt). — IR (Film): v = 1690 (N=C),
1740 cm "1 (C=0). - 'H-NMR (CDCl,); beide Diastereomeren: & = 1.89 (s; 3 CH,), 3.86 (s;
OCH,), 7.21 - 7.38 und 7.60 — 7.74 (je m; C¢Hs), 4.57 (s; 6-H). ~ (35,65)-11e: & = 0.81 (s; tert-
C,Hy). — (3R,6S)-11e: 8 = 1.08 (s; tert-C,Hy).

Ci¢HyNO; (275.3) Ber. C69.79 H7.69 Gef. C69.89 H 7.82

3,6-Dihydro-5-methoxy-3-methyl-3,6-diphenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (11f, R' = C¢Hs, R? =
CHj;). — Methode A: Eingesetzt wurden 0.51 g (1.80 mmol) 3¢ und 0.28 g (2.00 mmol) Methyl-
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iodid. Man erhich 0.53 g eines zahen Ols, das laut '"H-NMR-Spektrum 85% 11f neben 15% 3¢
enthielt, d. e. fir 11f = 77% ('H-NMR-spektroskopisch am Signal fiir 6-H bestimmt). Kristalli-
sation aus Hexan lieferte reines 11f mit Schimp. 73 ~76°C.

Methode B: Aus 1.0 g (3.5 mmol) 3¢ und 0.54 g (3.8 mmol) Methyliodid erhielt man 1.0 g rohes
11f mit d. e. =74%, ~ IR (KBr): v = 1695 (N=C), 1735 cm~! (C=0). — 'H-NMR (CDCly;
beide Diastereomeren): 6 = 1.88 (s; 3-CHj;), 6.85-7.48 (m; CgHy). — cis-111: § = 3.90 (s;
OCHy), 5.88 (s; 6-H). — rrans-11f: § = 3.81 (3; OCHjy), 5.51 (s; 6-H).

5-Ethoxy-3,6-dihydro-3-methyl-3,6-diphenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (11f, R' = CeHs, R? =
CH;, OEt statt OMe). — Merhode A: Eingesetzt wurden 0.5 g (1.7 mmol) 3¢-OFEt und 0.27 g
(1.9 mmol) Methyliodid. Man erhielt 0.47 g (89%) 11f (verunreinigt mit 8% 3¢-OE) als zahes Ol
mitd.e. =70% (‘H-NMR-spektroskopisch am Signal fur 6-H bestimmt). — IR (Film): v = 1690
(N=C), 1745 cm 1 (C=0). — 'H-NMR (CDClj; beide Diastereomeren): 8 = 1.83 (s; 3-CH;),
6.81—7.51 (m; C¢Hy). — cis-11£-OEt: & = 1.33 (t, J = 7 Hz; CH,CH,), 4.34 (q, breit, J = 7 Hz;
OCH,), 5.84 (s; 6-H). — trans-11f-OEt: & = 1.19(t, J = 7 Hz; CH,CHy;), 4.07 (q, breit, J =
7Hz; OCH,), 5.51 (s; 6-H).

3-Benzyl-3,6-dihydro-5-methoxy-3,6-diphenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (11g, R! = C¢Hs, R? =
CH,CH;). — Methode A: Eingesetzt wurden 1.0 g (3.5 mmol) 3¢ und 0.63 g (3.7 mmol) Benzyl-
bromid. Man erhielt 1.2 g (91%) rohes 11g ('H-NMR-spektroskopisch rein), das beim Stehenlas-
sen kristallisierte; Schmp. 97 ~98°C (aus Hexan). Im 'H-NMR-Spektrum konnten nur Signale
fiir cis-11g erkannt werden, d. e. >95% ( =93% bei Methode B). — IR (Film): v = 1685 (N =),
1735 em~ 1 (C=0). — 'H-NMR (CDCly): & = 85 = 3.18, 8 = 3.84 (AB-Signal, J,5 = 12 Hz;
CH,Ph), 3.83 (s; OCHj;), 5.23 (s; 6-H), 6.81 —7.38 und 7.48 - 7.60 (je m; C¢Hs). — trans-11g:
Neben-fsomeres (bei Methode B): § = 5.49 (s; 6-H).

6-Benzyl-2,3-dihydro-5-methoxy-3-methyl-3-phenyl-2H-1,4-oxazin-2-on (11h). — Methode A:
Eingesetzt wurden 1.0 g (3.4 mmol) 3d und 0.57 g (4.00 mmol) Methyliodid. Man erhielt 0.9 g
(86%) rohes 11h als zahes Ol mit d. e¢. 49%. cis-11h lag im Uberschuf vor (*H-NMR-
spektroskopisch am Signal fiir 3-CH; bestimmt). Beim Erwidrmen auf 100°C epimerisiert 11h
teilweise. — IR (Film): v = 1690 (N=C), 1745 cm ™! (C=0). — 'H-NMR (CDCl;; beide Diaste-
reomeren): 8 = 6.91-7.38 (m; CgHs). — cis-11h: 8 = 1.79(s; 3-CH3), 2.68 —2.89 (AB-Teil von
ABX-Signal, Jog = 14 Hz, Jox = 8 Hz, Jyyx = § Hz; CH,C¢Hy), 3.83 (s; OCH,). — trans-11h:
3 = 317, 3.20 (AB-Teil vom ABX-Signal, Jog = 0 Hz, J,x = 5.5 Hz, Jgx = 4.5 Hz;
CH,C¢Hg), 3.85 (s; OCHy,), 4.94 (X-Teil von ABX-Signal; 6-H).

Hydrolyse von 11 zu (5)-a-Alkyl-a-phenylglycinen 14

Allgemeine Arbeitsvorschriften. — Methode A: 4 mmotl 11 rithrte man mit 25 ml Ether und
15ml 4 ~ HCl bei Raumtemp. im offenen Kolben (Abzug!) bis der Ether verdampft war (20 bis
30h). Man schiittelte mit wenig Ether aus, entfernte das Wasser i. Vak. (Badtemp. 40°C), nahm
den Riickstand (Verbindungen 13) in 30 ml 0.4 N NaOH auf und erhitzte 3 h zum Sieden. Man
sduerte bis pH = 2 an, schiittelte 3mal mit je 30 m] Ether (um 4 zu entfernen), dampfte die wabBri-
ge Losung zur Trockne ein, extrahierte den Riickstand (14 - HCI) 3mal mit je 20 ml trockenem
Ethanol, engte die vereinigten Extrakte auf ca. 20 mli ein, gab 5 ml Propenoxid zu und erhitzte 1 h
zum Sieden. Die Aminosdure 14 wurde abgesaugt und evtl. durch Umkristallisieren oder Subli-
mieren gereinigt.

Methode B: 1 mmol 11 wurde in 10 ml konz. HCl und 7 ml Eisessig bis zur vollstindigen Hydroly-
se unter Riickflufl erhitzt (30 —40 h). Man extrahierte mit Ether (um 4 oder sein Folgeprodukt ab-
zutrennen) und dampfte die wilrige Losung zur Trockene ein. Aus 14 - HCl wurde 14 mit
Propenoxid wie bei Methode A freigesetzt.
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Methode C (fiir 11, OEt statt OMe): 1 mmol 11 wurde in 20 ml Ethanol und 8 ml 0.25 N HCI ge-
{ost und 20 h zum Sieden erhitzt. Man entfernte das Solvens i. Vak., nahm den Rickstand (Typ
13) in 7.5 ml 0.4 N NaOH auf und verfuhr weiter wie bei Methode A.

Zur Bestimmung der e.-e.-Werte iiberfiihrte man 14 oder 14 - HCI analog Lit.!® mit SOCl,/
CH;OH in die Methylester 15. Wenn diese nicht enantiomerenrein sind, spaltet im 'H-NMR-
Spektrum das OCH,-Singulett bei Zugabe von ca. 20 mol-% Eu(tfc); auf.

(S)-2-Benzyl-2-phenylglycin (14a). — Methode B: Eingesetzt wurden 0.38 g (1.10 mmol) 11a.
Man erhielt 0.21 g (72%) (S)-14a - H,O mit Schmp. 252 —253°C (kristallisiert mit 1 mol H,0).
[oz]%)0 (fir 14a - H,0) = -28.1° (¢ = 0.5in 1 N HCI). — 14a erwies sich als enantiomerenrein.

(S)-14a - H,0 aus 11a (OEt statt OMe). — Methode C. Eingesetzt wurden 0.7 g (2.0 mmol) 11a-
OEt. Man erhielt 0.43 g (77%) 14a - HCl mit Schmp. 260°C. Mit Propenoxid erhielt man daraus
0.34 g (66%) 14a - H,O mit Schmp. 253 -254°C. — 14a erwies sich als enantiomerenrein. —
(S)-4a erhielt man zu 68% zuriick ([Ot]%)o fiir (S)-4a-OAc = —23.2° (¢ = 0.9in EtOH)).

(S)-14a aus 11d (mit 60% optisch reinem (S)-4b dargestellt). — Methode B: Eingesetzt wurden
0.30 g (0.85 mmol) 11d. Man erhieit 0.16 g (72%) 14a - H,O mit Schmp. 250 —253°C und [oc]%) =
~18.8° (¢ = 0.5in 1t NHCD), e. e. =60%, also d. e. bei 11d > 95%. — IR (KBr): v = 1615 bis
1635 cm ™' (CO$, NHP). —~ 'H-NMR (D,0, TMS ext.; fiir 14a - HCl): 8, = 4.08, 8 = 4.27
(AB-Signal, J,5-= 14 Hz; CH,), 7.62—8.08 (m; C4Hs).

CysH{sNO, - HyO (259.3) Ber. C69.48 H 6.61 Gef. C69.65 H 6.64

(S)-2-Phenyl-2-(2-propenyl)glycin (14b). — Merhode A: Eingesetzt wurden 0.31 g (1.10 mmol)
11b. Man erhielt 0.17 g (71%) 14b - HCI. 14b fiel nach Freisetzen mit Propylenoxid nicht aus und
wurde nach Entfernen des Solvens i. Vak. durch Umfillen (Ethanol/Ether) gereinigt. Schmp.
223-225°C. [a]%)o = +12.6° (¢ = 0.4in 1 N HCI). 14b erwies sich zu etwa 85% optisch rein. —
(5)-4a wurde zu 80% zuriickgewonnen. — 'H-NMR (D,0; fiir 14b - HCI): 8 = 3.47-3.58 (m;
CHj;), 5.70-5.92 und 6.02 — 6.40 (je m; CH,=CH), 7.94 (s; C¢Hs).

(S)-2-Methyl-2-phenylglycin [(S)-14c). — Methode A: Eingesetzt wurde 1.0 g (3.8 mmol) 11¢.
Man erhielt 0.47 g (75%) 14¢ mit Subl.-P. 290°C, [a]f)" = +47.1°(c = 0.88in 1 N HCl), e. e.
~55%. (Lit.1%: Subl.-P. 295°C, (]} = +90.3° (¢ = 2.7in 1 N HCI); [0}y = +86.5° (¢ = 0.532
in 1 N HC) fir 94% optisch reines (S)-(+)-14¢).

" (S)-4a wurde zu 70% zuriickgewonnen.

(S)-14¢ aus 11e. — Methode B: Eingesetzt wurden 0.2 g (0.7 mmol) 11e. Man erhielt 0.105 g
(72%) (S)-14¢c - HCI. — e.e. von 14¢: 78%; dazu 88% optisch reines (S)-3b eingesetzt wurde, be-
trug d. e. bei 11e etwa 90%.

(S)-4b wurde zu 72% zuriickgewonnen ([oz],z)0 (fir (S)-4b-OAc) = —17.5° (¢ = 0.8 in EtOH)).

Experimente zum Kapitel ,Anhang"
(3S)-3-[(3,4-Dimethoxyphenyl)methyl]-3,6-dihydro-5-methoxy-3-methyl-6-phenyl-2H-1,4-
oxazin-2-on (22a)
1) 2-[(3,4-Dimethoxyphenyl)methyl]-2-[2-hydroxy-2-phenylethanoyljamino]propansiure (20a):
Zur Losung von 10.0 g (41 mmol) (S)-2-Amino-2-[(3,4-dimethoxyphenyl)methyl]propansiure
(172)12 in 41 ml 1 N NaOH tropfte man bei 0°C abwechselnd 10.6 g (50.0 mmol) O-Acetylman-
delsdurechlorid (5¢) und 50 ml 1 N NaOH so zu, dafy der pH-Wert bei etwa 8 blieb (Phenoiphtha-
lein!). Man lie 1 h bei Raumtemp. rithren, fiigte noch 50 ml 1 N NaOH zu und riithrte weitere
2—3 h. Man sduerte mit konz. Salzsdure an (pH = 2) und engte i. Vak. auf ca. 50 m] ein. Beim
Abkithlen auf 5°C fielen 6.1 g (41%) 20a mit Schmp. 179 — 183 °C (unscharf) aus (Diastereome-
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rengemisch). — IR (KBr): v = 1510, 1625 —1630 (H-N-C=0), 1715 cm~! (CO,H). - 'H-
NMR (CDCl,/[Dg]DMSO; beide Diastereomeren): 8 = 1.60, 1.77 (je s; CH3), 3.05, 3.47 (AB-Si-
gnal, /o5 = 14 Hz; CH,), 3.07, 3.51 (AB-Signal, J,5 = 14 Hz; CH,), 3.60, 3.82 (je s; OCH,),
4.97 (s; OCH3), 6.37 - 6.69 und 7.18 — 7.40 (je m; Aromat), 7.84 (s, br.; NH).

2) (3S)-3-[(3,4-Dimethoxyphenyl)methyl]-3-methyl-6-phenylmorpholin-2,5-dion (21a): Man ver-
fuhr wie oben fiir die Synthese von 9 aus 8 beschrieben. Eingesetzt wurden 5.31 g (14.0 mmol)
20a. Man erhielt 4.50 g (90%) 21a als Diastereomerengemisch mit Schmp. 57 — 61 °C (durch Um-
fillen aus CHCl; mit Petrolether). — IR (KBr): v = 1680 (NHCHO), 1740 (O-C=0). —
'H-NMR (CDClj;; beide Diastereomeren): & = 1.57, 1.60 (e s; 3-CHy), 2.68, 2.75 und 3.20, 3.25
(2 AB-Signaie J,5 = 14 Hz; CH,), 3.55, 3.73, 3.77, 3.82 (je s; OCH,), 6.52-6.80, 7.0-7.55
(Jem; Aromat), 8.30, 8.50 (je s, br.; NH). — cis-21a: § = 5.77 (s; 6-H). — trans-21a: & = 4.30
(s; 6-H).

3) 22a: Man verfuhr wie oben fiir die Umwandiung 9 — 3 beschrieben. Eingesetzt wurden 4.32 g
(12.0 mmol) 21a und 2.3 g (15 mmol) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat. Man erhielt 4.1 g
(92%) 22a. Kristallisation aus Ether ergab ein 1:1-Diastereomerengemisch mit Schmp. 106 bis
111°C. — IR (KBr): 1690 (N =C), 1740 cm ~' (C=0). — 'H-NMR (CDCl;; beide Diastereome-
ren): & = 3.66, 3.68, 3.40, 3.42, 3.44 (je s; OCHj,), 6.34~6.44, 6.65 - 6.78, 7.0~ 7.35 (je m; Aro-
maten). — cis-22a: 8 = 1.55 (s; 3-CHj), 2.89, 3.41 (AB-Signal, J,g = 14 Hz; CH,), 5.66 (s;
6-H). — trans-22a: § = 1.63 (s; 3-CH,), 2.87, 3.33 (AB-Signal, Jo,g = 14 Hz; CH,), 4.85 (s;
6-H).
3-Benzyl-3,6-dihydro-5-methoxy-3,6-dimethyl-1,4-0xazin-2-on (22b)

1) N-(2-Brompropionylj)-a-methylphenylalanin (19b): Zur Lésung von 13.0 g (77.0 mmol) a-Me-
thylphenylalanin (17b) in 77 ml 1 N NaOH tropfte man abwechselnd bei 0°C 13.2 g (77.0 mmol)
o-Brompropionsdurechlorid (18) und 77 ml 1 N NaOH so zu, daf3 der pH-Wert bei 8 blieb (Phe-
nolphthalein!). Man extrahierte mit Ether, der verworfen wurde, sduerte bis pH = 3 an, wobei
19b als zahes Ol ausfiel, das 3mal mit je 50 ml Methylendichlorid extrahiert wurde. Man trockne-
te mit MgSO, und arbeitete wie Uiblich auf: 18.4 g (76%) rohes 19b (*H-NMR-spektroskopisch
rein), das ohne weitere Reinigung verarbeitet wurde. — IR (KBr): v = 1530 (Amid II), 1620
(Amid 1), 1700 cm ="' (CO,H). — 'H-NMR (CDClLy): & = 7.20—7.40 (m; C¢Hy), 4.35(q, J =
7Hz; CHBr), 3.30—-3.4 (m; CH,), 1.95 (s; N-C—CHj), 1.88 (d, / = 7 Hz; Br— C - CHj).

2) 3-Benzyl-3,6-dimethylmorpholin-2,5-dion (21b): Die Losung von 17.9 g (57.0 mmol) 19b in
50ml Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPTA) tropfte man bei 25°C zur Suspension von
1.4g (57 mmol) Natriumhydrid in 50 ml HMPTA. Man rithrte noch 8 h bei 50°C, gof3 in 300 ml
Eis/Wasser und extrahierte 5mal mit je 50 ml Ether. Die Extrakte wusch man mit 50 ml Wasser
und trocknete mit Na,SO,. Nach Abdestillieren des Ethers erhielt man 10.2 g (77%) 21b als Dia-
stereomerengemisch mit Schmp. 132-134°C [unscharf, aus Ether/Petrolether (4:1)]. — IR
(KBr): v = 1675 (NHC = 0), 1740 (O — C = 0), 3200 — 3300 cm ~ ! (NH). - '"H-NMR (CDCly; bei-
de Diastereomeren): & = 7.62 —7.75 (br.; NH, mit D,O austauschbar), 7.2~ 7.4 (m; C¢Hy), 1.66
(s; 3-CH;). — trans-21b: & = 4.77 (q, J = 6 Hz; 6-H), 3.36, 2.87 (AB-Signal, /o5 = 14 Hz;
CH,), 0.87(d, J = 6 Hz; 6-CH;). — cis-21b: § = 3.37(q, J = 6 Hz; 6-H), § = 3.34, 2.84 (AB-Si-
gnal, J = 14 Hz; CH,), 1.35(d, J = 6 Hz; 6-CH,). .
Cy3HsNO; (233.3) Ber. C66.93 H 6.48 Gef. C67.31 H6.50

3) 22b: Zur Suspension von 2.1 g (14 mmol) Trimethyloxonium-tetrafluoroborat® in 50 ml Me-
thylendichlorid tropfte man bei 25 °C die Losung von 3.0 g (13 mmol) 21b und rithrte 12 h kréftig
bei 25 °C. Man fiigte die Losung von 2.0 g Kaliumcarbonat in 50 ml Wasser zu, trennte die Pha-
sen, trocknete die organische Phase mit MgSO, und arbeitete wie iiblich auf. Man erhielt 2.5 g
(78%) 22b mit Sdp. 100°C/0.05 Torr (Kugelrohrapparat). — IR (Film): v = 1695 (N=C),
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1745cm ! (C=0). - 'H-NMR (CDCl,; beide Diastereomeren): 8 = 7.2 (s; CgHy), 3.72 (s;
OCH,), 3.40, 2.85, (AB-Signal, J = 14 Hz; CH,). — cis-22b: 8 = 3.55(q, J = 6 Hz; 6-H), 1.30
(q, J = 6 Hz; 6-CHy), 1.61 (s; 3-CHy). — rrans-22b: 8 = 4.69 (g, J = 6 Hz; 6-H), 1.60 (s;
3-CH,), 0.55 (d, / = 6 Hz; 6-CH,).

Cy4H{sNO; (247.3) Ber. C67.99 H6.93 Gef. C68.13 H 6.93

3-Benzyl-3-methyl-6-phenylmorpholin-2,5-dion (21¢). Man verfuhr wie fiir 21a beschrieben.
Eingesetzt wurden 10.7 g (60.0 mmol) a-Methylphenylalanin (17b). Man erhielt 10.2 g (58%) 21¢
mit Schmp. 160—165°C (unscharf, aus Ethylacetat) als Diastereomerengemisch. — IR (KBr):
v = 3200 (N - H), 1740 (C=0), 1675 cm ~ ! (Amid). — 'H-NMR (CDCl,, beide Diastereomeren):
& = 8.30 und 8.21 (2's; 1H, NH), 7.0-7.4 und 6.78-6.9 2m; 10H, C4Hs). - trans-21c:
8 = 571 (s; 1H, 6-H), 8, = 3.60, 83 = 2.64 (AB-Signal, / = 14 Hz; CH,Ph), 1.44 (s; 3H,
CHj). ~ cis-21¢: 8 = 4.22(s; 1H, 6-H), 8, = 3.20, 8g = 2.66 (AB-Signal, J = 14 Hz; CH,Ph),
1.45 (s; 3H, CHy).

Zur Ringkontraktion 22 — 24

2-Benzyl-4-deuterioxy-2,4-dihydro-2,4-dimethyl-5-methoxy-3H-pyrrol-3-on (24): Zur Losung
von 1.00 g (4.00 mmol) 22b in 10 ml THF tropfte man bei —70°C die auf —70°C vorgekiihlte
Losung von 4 mmol Lithiumdiisopropylamid in 10 ml THF. Man riihrte 30 min bei dieser Temp.
und weitere 30 min bei —20°C. Man fiigte bei —20°C die Losung vn 0.23 g (3.8 mmol) [D,}Essig-
sdure in S ml THF zu, entfernte das Solvens i. Vak., nahm den Riickstand in trockenem Ether auf
und filtrierte. Nach Entfernen des Ethers blieb ein zihes Ol zuriick, das laut lH-NMR-Spektrum
neben Polymeren zu etwa 60% 24 enthielt. Nach Umbkristallisation aus Ether/Petrolether (1:4)
erhielt man 0.43 g (43%) 24 mit Schmp. 130-135°C (ein Diastereomeres). — IR (Film): v =
1635 (N=C), 1760 (C=0), 3200 cm~! (O-D). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 7.0-7.3 (m; 5H,
Ce¢Hs), 3.85 (s; 3H, OCHj), 2.99-3.03 (m; 2H, CH,Ph), 1.4 (s; 3H, 4-CH,), 1.19 (5; 3H,

2-CHy. ¢ ,H,DNO, (248.3) Ber. C67.65 H6.48 Gef. C67.24 H 6.27
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