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Asymmetrische Synthesen mit chiralen 1,4-Oxazin-2,5-dionen: Darstellung
enantiomerenreiner 2-substituierter Pipecolinsiurederivate™
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Asymmetric Synthesis with Chiral 1,4-Oxazine-2,5-diones: Preparation of Enantiomerically Pure 2-Substituted Pipecolic

Acid Derivatives®

A new asymmetric synthesis of g-amino acids is presented.
This synthesis is based on the chiral 1,4-oxazine-2,5-diones
5 and 14 relying on the o-hydroxy acid 12 as a chiral auxili-
ary. A base-mediated alkylation of these chiral amino acid
building blocks (5, 12) with different alkyl halides proceeds,
after deprotonation with sec-butyllithium, with high yields
and excellent d.s. (up to 99.5/0.5). As exemplified by the syn-
thesis of 15 (in comparison to that of 7a) the absolute configu-

ration of the stereocenter in the amino acid unit is determi-
ned by the sequence the substituents are introduced. In the
enolate 6 and in that of 14 the electrophile adds consistently
to the re face of the prochiral carbon. From the alkylation
products the corresponding 2-substituted pipecolic acid deri-
vatives are obtained in good yields upon hydrolysis under
basic or acidic conditions.

Die asymmetrische Synthese von a-Aminosiduren ist ein
Gebiet, das zur Zeit sehr lebhaft bearbeitet wird. Neben
den seltenen, nichtproteinogenen Aminoséduren sind es vor
allem die synthetischen, nicht natiirlich vorkommenden De-
rivate und hier insbesondere die a-disubstituierten o-Ami-
nosduren, denen das Hauptaugenmerk gilt. Von den natiir-
lichen a-Aminosduren unterscheiden sich die a-disubstitu-
ierten Derivate durch ihre stark verdnderten, haufig inter-
essanten, pharmakologischen und biochemischen Eigen-
schaften; so kdnnen sie beispielsweise als Enzyminhibitoren
fungieren. In der Arzneimittelforschung werden sie auch
hédufig anstelle von natiirlichen Aminosauren als Bausteine
fiir physiologisch aktive Peptide verwendet. Das Ziel ist da-
bei eine Verbesserung der Stabilitdit und gegebenenfalls
auch Wirkungsqualitdt!'.

Fiir die asymmetrische Synthese «,a-disubstituierter
Aminosiuren sind seit lingerem mehrere Verfahren? be-
kannt, wobei die Zahl der Methoden zur Darstellung a-
substituierter cyclischer Aminosduren®! — wie z.B. des Pro-
lins oder der Pipecolinsdure — allerdings noch begrenzt ist.
Die Mehrzahl der asymmetrischen Aminosduresynthesen
beruhen im Prinzip auf der stereoselektiven Alkylierung
von chiralen Glycindquivalenten, bestes Beispiel ist die be-
kannte und bewdhrte Bislactimethermethode von Scholl-
kopf. In Abwandlung dieses Verfahrens wurden von Scholl-
kopf et al. auch asymmetrische Synthesen mit Oxazinonen
II vorgestellt,

Im Zusammenhang mit dieser Methode erscheint es na-
heliegend, als Ansatz fiir eine asymmetrische Aminosdure-
synthese 1,4-Oxazindione (vom Typ I) zu verwenden. Sol-
che Verfahren sind unseres Wissens aber bisher nicht be-
schrieben worden, vermutlich aus Mangel an geeigneten,
konfigurationsstabilen (méglichst nicht enolisierbaren) und
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enantiomerenreinen o-Hydroxycarbonsduren, die die chi-
rale Hilfsgruppe bilden. Wir stellen hier nun ein Verfahren
zur asymmetrischen Synthese a-substituierter Pipecolinsiu-
re-Derivate vor, das auf dem eben genannten Prinzip be-
ruht. Als chirale und konfigurationsstabile Hilfsgruppe
dient uns dabei die a-Hydroxycarbonsiure 12, die in zwei
Reaktionsschritten aus kauflicher Camphanséure darstell-
bar ist und die wir schon frither in anderem Zusammen-
hang verwendeten[®.

Als Ausgangsverbindung fiir die Darstellung des 1,4-
Oxazin-2,5-dions 5 — als Baustein fiir asymmetrische Syn-
thesen a-substituierter Pipecolinsdure-Derivate — wurde
auf die Carbonsiure 1, ein O-Benzyl-Derivat der a-Hy-
droxycarbonsaure 12 zuriickgegriffen.

Die Synthese von 5 lie3 sich wie im Schema 1 angegeben
realisieren, indem zuerst die Amidbindung gekniipft
[(COCI),, Pipecolinsdureethylester — 3] und dann nach hy-
drogenolytischer Benzylgruppenabspaltung (H,, Pd/C — 4)
durch basische Umesterung (1.05 Aquiv. n-BuLi, —78°C,
THF) die Lactonbindung geschlossen wurde (— §). Die
Verbindungen 3, 4 und 5 fielen dabei infolge der racemi-
schen Natur von 2 als Diastereomerengemische an (ca. 1:1)
und wurden in dieser Form jeweils weiterverwendet. Die
Ausbeuten betrugen 94% (3), 85% (4) und 97% (5). Die
Strukturen wurden fiir 3 und 4 anhand der analytischen
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1) (COCl)2, CHaClp
_._._——>

2 (L.
N CO,Et

H
1 2 3
H2, Pd/C n-Buli, THF
—— —_—
EtOH -78°C

Daten der Isomerengemische gesichert. Bei 5§ wurden hierzu
die durch Sdulenchromatographie zuginglichen, isomeren-
reinen Verbindungen verwandt. Der RingschluB3 zu 5 wird
dabei insbesondere im IR-Spektrum durch das Auftreten
einer Lacton-Carbonylschwingung (ca. 1744 cm™') in Ver-
bindung mit der im 'H-NMR-Spektrum fehlenden Ethyl-
estereinheit deutlich.

Die Alkylierung des 1,4-Oxazindions 5 erwies sich als
vollig unproblematisch. Wir fiihrten sie nach folgendem
Schema durch: Zunichst wurde mit s-Butyllithium in THF
bei —78°C deprotoniert, dann nach 30 min das Alkylie-
rungsagenz zugegeben und das Reaktionsgemisch anschlie-
Bend auf Raumtemperatur erwarmt. Durch die Tempera-
turerh6hung wurde sichergestellt, daB3 die Reaktion nahezu
quantitativ verlief; ein erkennbarer Verlust an Stereoselekti-
vitdt war damit nicht verbunden. So wurde beispielsweise
bei der Reaktion mit Benzylbromid nach waBriger Aufar-
beitung und SC 7a mit einer Ausbeute von 93% in isome-
renreiner Form erhalten. Vergleichbar gute Resultate wur-
den bei der Umsetzung mit Methyliodid (7b, Ausb. 97%)
und Allylbromid (7¢, Ausb. 97%) erzielt!®). 5 wurde dabei
immer als Diastereomerengemisch eingesetzt. Zur Kon-
trolle wurde die Alkylierung mit Benzylbromid auflerdem
auch mit isomerenreinem 5 durchgefiihrt. Wie zu erwarten,
zeigten sich dabei aber keine Unterschiede. Trotz eingehen-
der Untersuchungen mittels 'H-NMR-Spektroskopie sowie
Hochdruckfliissigkeitschromatographie lieB sich in keinem
der Reaktionsprodukte ein Nebenisomer nachweisen. Dies
war bereits ein erster Hinweis darauf, daBl die Alkylierun-
gen von 5 hochstereoselektiv verlaufen waren. Durch
HPLC-Analyse konnte dies schlieBlich auch bewiesen wer-
den, nachdem das zu 7a epimere Alkylierungsprodukt 15

K. T. Wanner, S. Stamenitis

als Referenzsubstanz durch eine andere Synthese (siehe un-
ten) zur Verfiigung stand. Die liquidchromatographische
Analyse ergab fiir die Diastereoselektivitat (fir die Reak-
tion zu 7a) einen Wert von mindestens 99.5/0.5 (7a/15), das
Nebenisomer 15 war dabei kaum mehr wahrnehmbar. Auch
bei den Reaktionen zu 7b und 7¢ war die asymmetrische
Induktion sehr gut; die Bestimmung wurde aber auf einem
anderen Weg vorgenommen (siche unten).

Durch Erhitzen mit Salzsdure (160°C, 4 h, 7a und 7b)
oder mit LiOH in Ethylenglycoldimethylether (160°C, 48 h,
7¢) und anschlieBende chromatographische Reinigung an
einem sauren Ionenaustauscher konnten aus den Alkylie-
rungsprodukten die zugrundeliegenden Aminosduren 8a—c
mit Ausbeuten von 80, 76 und 64% erhalten werden
(Schema 2). Die absolute Konfiguration der Aminosdure
(S)-8b folgt aus ihrem optischen Drehwert durch Vergleich
mit dem Literaturwert ([o]p = —3.7, Lit.U [o] = —3.7).
Den Verbindungen (R)-8a und (R)-8¢ wurde in Analogie
(R)-Konfiguration zugeordnet.

Der Konfiguration von 7b entsprechend wird das Lithi-
umenolat 6 bevorzugt von der re-Seite (,,Unterseite”) ange-
griffen. Worauf dies beruht ist noch unklar. Es erscheint
aber naheliegend, daBl der Angriff immer aus derselben
Richtung erfolgt, selbst bei verschiedenen Erstsubstituenten
(am o-C der Aminoséure). Dies hiele, daB einzig durch die

Schema 2
1) s-BuLi,
0 _éj -78°C, THF .
N —_—, ™
“a,, O H _ i,
(é‘)k 0 2) R—X
OMe
5 6
o COzH
— N7~R —> HN~
2 0 R
(0]
OMe
7 8
7 8
R—X % Ausb. % Ausb. [a]p
a | PhCHoBr 93 80 -30
b Me~I 97 76 -3.7
c| B 97 64 +28

Reihenfolge der Substituenteneinfithrung die Konfiguration
festgelegt und danach mit ein und derselben Hilfsgruppe
beide diastereomeren Formen der Alkylierungsprodukte (7
bzw. 15) und schlieBlich beide enantiomeren Formen der
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Aminosiuren zuginglich sein sollten. Zur Uberpriifung
dieser Annahme wurde das 1,4-Oxazindion 14 synthetisiert.

Schema 3

o)
SNE cppn

0Bzl [“H
COOR

ll,,'

OMe

9
l Hp, PA/C

. ,0
A NE cHoPh

OH |“H
OMe COOR
10 1
o Li OH
Cl3COCCI
THF, AT
o)

12
OMe 14
% Ausb. 11
10 14 |R] 9 Weg A B C 13
a
56 72 al Me| 87 95 — 85 78[ ]
b|Et| 93 o7 59 84 o4l

(3l Aus 11a.— [0] Aus 11b.

Die Synthese von 14 fiihrte iiber die Verbindungen 11,
die auf drei verschiedenen Wegen (A, B und C) dargestelit
werden konnten, deren Unterschied hauptsichlich in der
Aktivierung der Saurefunktion der chiralen Hilfsgruppe be-
steht. So wurden die Methyl- und Ethylester 11a und 11b
einmal (Weg A) in enger Anlehnung an die Synthese von 4
iiber das entsprechende Siurechlorid von 1 dargestellt (1 —
9 — 11). Als Reaktionspartner wurden dabei, wie auch in
den folgenden Beispielen zur Vermeidung von Diastereome-
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rengemischen die entsprechenden L-Phenylalaninester ein-
gesetzt. Bei den beiden anderen Wegen (B und C) wurde
von 12 ausgegangen. Diese sind wesentlich vorteilhafter, da
dabei die zwei Synthesestufen entfallen, die sonst fiir die
Umwandlung von 12 in 1 erforderlich sind®l. Hinzu
kommt, daBl sich 12 sehr einfach in die Ester 11a und b
umwandeln lieB. Durch Reaktion mit Diphosgen konnte
aus 12 das Dioxolan 10 erhalten werden, das nach Amino-
lyse (nur fiir 11a durchgefiihrt) 11 ergab (Weg B). Als Alter-
native hierzu wurde gefunden, da8 sich die Edukte (12 und
die Phenylalaninester) unter dem Einflu von 1,1,’-Carbo-
nyldiimidazol (CDI) auch direkt zu 11 kuppeln lassen (Weg
C). Die Ausbeuten dieser Reaktionen waren durchweg zu-
friedenstellend bis sehr gut (siehe Tabelle in Schema 3). Ver-
suche, die beiden letztgenannten Methoden (Weg B und C)
auch fiir die Darstellung von 4 heranzuziehen, zeigten die
Grenzen dieser Verfahren auf. So wurde bei der Umsetzung
von 10 mit 2 anstelle des gewilinschten Sdureamids 4 ein
Carbamat (von 12) als Aminolyseprodukt erhalten, und
beim Versuch 4 analog Weg C darzustellen, war eine Pro-
duktbildung (aus 12 und 2) nicht zu beobachten.

Im Unterschied zur Synthese von 5 (aus 4), lie3 sich we-
der der Methyl- noch der Ethylester 11a bzw. 11b unter
Basenkatalyse zum 1,4-Oxazindion 14 cyclisieren. Deshalb
wurde 11 zur Carbonsiure 13 hydrolysiert, die sich dann
durch  Aktivierung mit 1,1’-Carbonyldi(1,2,4-triazol)
(CDT) zum gewiinschten 1,4-Oxazindion 14 iiberfithren
lieB.

Schema 4
. , CH,Ph
O n CHzPh  1)2Aqu. s-Buli ..
%, N7-H - L, W
“, (o) o, (0] o
o 2) Br(CHp)48r
OMe OMe
14 15

Der letzte Syntheseschritt galt dem Aufbau des Piperidin-
rings und lieB sich durch Deprotonierung von 14 mit 2
Aquivalenten s-BuLi (—78°C, 2h und 1 h bei 0°C) sowie
anschlieBende Reaktion mit 1,4-Dibrombutan realisieren
(Schema 4) und fiihrte zu der gesuchten, zu 7a diastereome-
ren Verbindung 15. Wenn auch die Ausbeute nur 32% be-
trug, so war die Diastereoselektivitit dafiir mit mindestens
97.5/2.5 (15/7a) doch sehr gut.

Diastereoselektivititsbestimmungen

Da fiir eine direkte Bestimmung der asymmetrischen In-
duktion in der Alkylierungsreaktion (6 — 7) die Nebeniso-
mere fehlten — ausgenommen bei 7a mit der Synthese von
15 — wurde die Stereoselektivitit tiber die Enantiomeren-
reinheit der Aminosduren 8a—c bestimmt. Das Benzylderi-
vat 8a wurde dabei zur Kontrolle miteingeschlossen.

Dazu wurden die bei der Alkylierung erhaltenen Rohpro-
dukte (!) von 7a—c ohne vorherige Reinigung (im Unter-
schied dazu beziehen sich die fiir 7 und 8 oben angegebenen
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Schema 5
9y CO,H
N:C:0
NYNW
LI .
17
8
COLH
/
N
R
18
ds
R 17 18
a| PhCHo- 99.5/0.5  97.5/250l
b| Me- 99.5/0.5  99.5/0.5
c| 2 97.6/2418 987/1.3

[a] Nebenisomeranteil durch Verunreinigung erhéht.

Ausbeuten auf die reinen Produkte) hydrolysiert, daraus die
Aminosduren 8a—c gewonnen und nach einem Verfahren
von Dunlop und Neidle®®! durch Reaktion mit (R)-1-(1-
Naphthyl)ethylisocyanat (R)-16 und mit (S)-1-(1-Naph-
thyl)ethylisocyanat (S)-16 in die diastereomeren Harnstoffe
17 bzw. 18 ubergefithrt. Die Diastereomerenverhéltnisse
von 17 (Haupt-/Nebenisomer) und 18 wurden durch
HPLC-Analyse an Kieselgel bestimmt, wobei als Referenz-
substanz fiir das Nebenisomer (zur Bestimmung der Reten-
tionszeit) bei 17 die Verbindung 18 und bei 18 entsprechend
Derivat 17 herangezogen wurde. (Das Nebenisomer von 17
ist das Spiegelbild zu 18 und weist deshalb an achiraler
Phase dieselbe Retentionszeit wie dieses auf.) Die Ergeb-
nisse der Bestimmungen sind in Schema 5 zusammenge-
stellt. Die Werte fiir die Nebenisomere lagen bei 17 zwi-
schen 0.5 und 2.4% und bei 18 zwischen 0.5 und 2.5%.
Durch die geringe Intensitdt der Nebenisomere und wegen
der zum Teil unvollstindigen Basislinientrennung waren die
Bestimmungen gewissen Schwankungen unterworfen und
wurden deshalb mehrfach wiederholt. In die Tabelle wur-
den die jeweils ungiinstigeren Verhaltnisse aufgenommen.
DaB zwischen einzelnen Wertepaaren (17 und 18) Abwei-
chungen bestehen, fithren wir auf das Vorliegen von Verun-
reinigungen zurick (zufillige Erh6hung des Nebenisome-
ranteils). Die Diastereoselektivitat des Alkylierungsschrittes
liegt deshalb bei wenigstens 98.7/1.3 fiir 7¢ und bei 99.5/0.5
fiir 7a und 7b.

Damit konnte mit dem von der a-Hydroxycarbonsdure
12 abgeleiteten 1,4-Oxazindion 5 ein Reagenz zur hochste-
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reoselektiven Synthese von a-substituierten Pipecolinsdure-
derivaten entwickelt werden. Untersuchungen zur Verallge-
meinerung dieses Verfahrens iiber ein entsprechendes chira-
les Glycindquivalent und zum Induktionsmechanismus sind
Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem
Fonds der Chemischen Industrie fur die finanzielle Unterstiitzung
dieser Arbeit und Frau V. Bresien fir die Hilfe beim Experimentie-
ren.

Experimenteller Teil

Schmelzpunkte (nicht korrigiert): Apparatur nach Linstrom. —
'"H-NMR-Spektren: JNM-GX 400 (Jeol) und AC 300 (Bruker), -
Skala, TMS als interner Standard (Abkiirzungen: Pip. = Piperidin-
ringprotonen, cPent = Cyclopentanringprotonen). — MS: SMCH
7 (Varian), MJ25RS (Kratos) und MATCH 7 (Finnigan). — IR-
Spektren: IR 4300 (Perkin-Elmer), Flissigkeiten als Film, Fest-
stoffe als KBr-PreBlinge. — CHN-Analysen: CHN-Rapid (He-
raeus), Elemental Analyser 340 B und 340 C (Perkin-Elmer). — SC:
Flash-Chromatographie®.. Zentrifugalchromatographie: Chroma-
totron, Modell 7924 T (Harrison Research). HPLC-Apparatur:
Pumpe L-6200-Intelligent-Pumpe, L-4250-UV-VIS-Detektor, D-
2500-Chromato-Integrator (Merck-Hitachi). — Optische Drehun-
gen: Lichtelektrisches Polarimeter Zeiss, 0.5-dm-Rohr; 241 MC Po-
larimeter (Perkin-Elmer). — Schutzgas: Stickstoff. — Hydrierappa-
ratur: Niederdruck-Hydrierapparat (Adolf Kiihner AG, Basel).

(2R)- und (2S)-Ethyl-1,1-[(1S,3R)-1-benzyloxy-3-methoxyme-
thyl-2,2.3-trimethyl-1-cyclopentylcarbonyl J-2-piperidincarboxylat
(3): 0.379 g (1.238 mmol) 15 in 2 ml absol. CH,Cl, wurden bei
Raumtemp. mit 0.317 g (2.500 mmol) Oxalylchlorid und einem
Tropfen Dimethylformamid versetzt und anschlieBend bis zur Be-
endigung der Gasentwicklung geriihrt (ca. 2 h). Dann wurde i. Vak.
eingeengt und das zuriickgebliebene, farblose Ol in 2 ml THF ge-
16st und mit 3.75 mmol (0.589 g) 2 bei Raumtemp. versetzt. Nach
zweistiindigem Rithren wurde i.Vak. eingeengt, der Riickstand in
50 m! Diethylether aufgenommen, nacheinander mit 0.2 N HCI,
0.2 N NaOH (je 3 X 20 ml) und ges. NaCl-Losung (2 X 20 ml)
gewaschen, getrocknet (MgSQ,) und i.Vak. wieder vom Losungs-
mittel befreit. Der Riickstand wurde durch SC (n-Hexan/HOAc,
6:4) getrennt; Ausb. 0.520 g (94%) farbloses O, [a)ssg = +53.0,
[u)s7s = +57.0 (¢ = 0.5 in Et,0). — IR (Film): ¥ = 3080 cm™',
1735, 1630. — 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz) Diastereomerenge-
misch, Verhéltnis = 1/1, Signalintensititen bezichen sich auf die
einzelnen Diastereomere: 6 = 0.88 (s, 3H, CH;), 0.96 (s, 3H, CH,),
0.97 (s, 6H, 2 CHj3), 1.08 (s, 3H, CH3), 1.15 (s, 3H, CH3), 1.26 (t,
J =173 Hz, 6H, 2 OCH,CHs;), 1.33—1.77 (m, 12H, Pip. und cPent),
1.80—1.87 (m, 2H, cPent), 1.96—2.06 (m, 2H, cPent), 2.17-2.34
(m, 2H, Pip.), 2.82—2.91 (m, 2H, cPent), 3.07 (dt, J = 2.9/13 Hz,
IH, NHCH,,), 3.14 (d, J = 8.1 Hz, |H, CH,OCH,), 3.16 (d. J =
8.8 Hz, IH, CH,OCH3), 3.19-3.26 (m, |H, NHCH,,, Signal z.T.
verdeckt), 3.27 (s, 3H, OCHs), 3.30 (s, 3H, OCH;), 3.55 (d, J =
8.1 Hz, |H, CH,OCH;), 3.58 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH,OCH;).
4.16—4.24 (m, 2 X 2H, 2 COOCH,CH,), 4.39 (d, J = 11.5Hz,
1H, HCHPh), 4.56 (d, J = 11.7 Hz, 1H, CH,Ph), 4.61 (d, J =
11.7 Hz, CH,Ph), 4.66 (d, / = 11.5Hz, i, HCHPh), 4.87 (d,
breit, J = 14.9 Hz, 1H, NHCH,,), 4.96 (d, breit, J = 13 Hz. 1H,
NHCH,), 5.38 (d, breit, J = 4.7 Hz, 1H, CHCOOE), 5.56 (d,
breit, J = 4.7 Hz, 1H, CHCOOEt), 7.26—7.38 (m, 10H, arom.). —
MS (70 eV): miz = 445 [M*].

CyeH39NOs (445.6) Ber. C70.08 H8.82 N3.14
Gef. C70.25 H9.01 N2.94

Liebigs Ann. Chem. 1993, 477-484
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(2R)- und (2S)-Ethyl-1-[(1S3R)-1-hydroxy-3-methoxymethyl-
2,2,3-trimethyl-1-cyclopentylcarbonyl ]-2-piperidincarboxylat  (4):
0.520 g (1.160 mmol) 3 in 13 ml EtOH wurden mit 0.100 g Pd/C
(10% Pd) versetzt und 14 h bei Normaldruck mit H, in der Hy-
drierapparatur gerithrt. AnschlieBend wurde filtriert, i. Vak. einge-
engt und durch SC gereinigt (n-Hexan/EtOAc, 6:4), Ausb. 0.353 g
(85%) farbloses O, [a]s46 =0, [a]s7s = +0.8 (¢ = 2.0 in Ether). —
IR (Film): ¥ = 3360 cm™', 1740, 1630. — 'H-NMR (CDCl;, 400
MHz) Diastereomeren- (Relation = 1/1) und Rotamerengemisch
(Relation = 2/1), Signalintensitdten beziehen sich auf die einzelnen
Isomere: 6 = 0.82—0.92 (7, 21H, 7 CH3), 0.98—1.30 (5, I15H, §
CH3;), 1.36—1.39 (m, 12H, 4 OCH,CH3), 1.48—1.96 (m, 32H, Pip.
und cPent), 2.20—2.35 (m, 3H, Pip.), 2.36—2.45 (m, 1 H, Pip.), 2.55
(dt, J = 3.0/12.0 Hz, 1H, NHCH,,), 2.70-2.87 (m, 2H, Pip.), 2.92
(dt, J = 3.4/12.0 Hz, 2H, NHCH,,), 2.98—3.05 (m, 5H), 3.06—3.14
(m, 1H, Pip.), 3.22—3.38 (m, 8H, cPent und OCH3), 3.40 (s, 6H, 2
OCH3), 342 (s, 3H, OCH;), 4.15-4.25 (m, 8H, OCH,CH,),
4.54—4.60 (m, 2H, Pip.), 4.82—4.85 (m, 1H, Pip.), 5.23 (d, breit,
J = 14 Hz, 1H, Pip.), 5.25 (s, 1 H, OH), 5.37 (s, 1 H, OH), 5.41
(m, 1 H, Pip.), 5.46 (d, breit J = 3.0 Hz, 1 H, Pip.), 5.65 (s, 2H, 2
OH), 5.88 (d, breit, J = 4Hz, 1H, Pip.), 6.12 (m,, 1H, Pip.). — MS
(70 eV): m/z = 355 [M*].

Ci9H;33NOs (355.5) Ber. C64.19 H9.35 N 3.94
Gef. C63.91 H9.29 N4.24

(18.3R,9'aR)- und (15,3R,9'aS)-7'8',9'.9" a-Tetrahydro-3-me-
thoxymethyl-2,2,3-trimethylspiro [ cyclopentan-1,3' (4' H)-pyrido-
[2.1-c][1,4]oxazin]-1'(6'H),4'-dion (5): Zu 0.831 g (2.338 mmol)
4 in 25ml absol. THF wurden bei —78°C unter Rithren 2.450
mmol n-BuLi (1.530 ml 1.6 M Hexanl6sung) zugespritzt. Nach
zweistiindigem Riihren bei —78°C wurde noch 30 min bei 0°C und
30 min bei Raumtemp. gehalten und dann mit KH,PO,-Puffer
(pH = 4.25, eisgekiihlt) versetzt und i.Vak. vom THF befreit. An-
schlieBend wurde 3mal mit 30 ml Diethylether ausgeschiittelt und
nach Trocknen der Extrakte (MgSQO,) i.Vak. eingeengt. Aus dem
Riickstand wurden durch SC (n-Hexan/EtOAc 7:3) zwei Isomere
(Isomer 1 vor 2 im Eluat) erhalten; Gesamtausb. 0.723 g (97%),
Isomerenverhéltnis Isomer 1/Isomer 2 wie 6/4.

Isomer 1: Farblose Kristalle, Schmp. 78°C, [0]sqs = +22.6, [a]s76 =
+20.1 (¢ = 0.75 in Diethylether). — IR (KBr): ¥ = 2920 cm™!,
1744, 1656. — 'TH-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0.90 (s, 3H, CHs),
0.98 (s, 3H, CHs), 1.03 (s, 3H, CH;), 1.41-1.62 (m, 3H, Pip.),
1.75—1.78 (m, 2H, Pip.), 1.90—2.00 (m, 3H, cPent), 2.39—2.42 (m,
1H, Pip.), 2.55 (dt, J = 3.4/13 Hz, 1H, NHCH,,), 2.77—-2.85 (m,
1H, cPent), 3.23 (d, J = 9Hz, 1H, HCHOCH;), 3.32 (s, 3H,
OCH3), 3.39 (d, J = 9Hz, 1H, HCHOCH,), 3.97 (dd, J = 3.2/
11.7 Hz, 1H, NCH), 4.66 (td, J = 3.6/13 Hz, 1H, NHCH,,). — MS
(70 eV): m/z = 309 [M*].

C;7H;NO,4 (309.4) Ber. C65.99 H8.78 N 4.52
Gef. C66.02 H8.48 N 4.61

Isomer 2: Farblose Kristalle, Schmp. 44°C, [0]s4s = +4.2, [0]575 =
+2.3 (¢ = 0.5 in Diethylether). — IR (KBr): v = 2944 cm™!, 1743,
1656. — 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0.96 (s, 3H, CH3), 0.97
(s, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H, CHj;), 1.38—1.64 (m, 4H, Pip. und cPent),
1.76—1.80 (m, 1H, cPent), 1.91-2.04 (m, 3H, Pip. und cPent),
2.39-2.42 (m, 1H, Pip.), 2.49 (dt, J = 2.9/13 Hz, 1H, NHCH,,),
2.72—2.80 (m, 1H, cPent), 3.22 (d, / = 8.8 Hz, |H, HCHOCH,),
3.33 (s, 3H, OCH3;), 3.41 (d, J = 8.8 Hz, 1H, HCHOCH3), 4.03
(dd, J = 2.9/12.0 Hz, 1H, NCHR), 4.68 (td, J = 2.1/13 Hz, 1H,
NHCH,,). — MS (70 eV): m/z = 309 [M™].

C;;H»NO, (309.4) Ber. C65.99 H8.78 N 4.52
Gef. C65.88 H8.80 N 4.64
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir Alkylierungen von 5 zu Ta—c:
Eine Losung von 5§ (1 mmol) in ca. 10 ml absol. THF wird auf
—78°C gekiihlt, mit 1 mmol BuLi (0.71 ml, 1.4 M in Hexan) und
nach 15 min mit 1.5 mmol Alkylierungsreagenz versetzt. Nach ein-
stiindigem Riihren bei —78°C, einer weiteren Stunde bei 0°C und
einer halben Stunde bei Raumtemp. wird durch Zugabe von ca.
5 ml Eis/Wasser hydrolysiert. AnschlieBend wird THF i.Vak. ent-
fernt und die erhaltene wifirige Phase 3mal mit 15 ml Et,O extra-
hiert. Das nach Trocknen (MgSQO,) und Einengen (i.Vak.) erhal-
tene Rohprodukt wird wie angegeben gereinigt.

(1S,3R,9'aR)-9'a-Benzyl-7',8",9",9"a-tetrahydro-3-
methoxymethyl-2,2,3-trimethylspiro[cyclopentan-1,3'(4'H )-
pyrido[2,1-c][1,4]-oxazin]-1'(6'H),4'-dion (7a) Dargestellt aus
0.300 g (0.970 mmol) 5 in 6 ml THF mit 1.00 mmol s-BuLi und
nach 30 min mit 0.343 g (2.000 mmol, 0.237 ml) Benzylbromid.
Das Rohprodukt wurde durch SC (n-Hexan/EtOAc, 6:4) gereinigt;
Ausb. 0.360 g (93%) farblose Kristalle, Schmp. 93°C, [0]s46 =
+22.0, [a]s7s = +18.2 (¢ = 0.5 in Diethylether). — IR (KBr): ¥ =
3100 cm™!, 1740, 1660. — 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § =
0.64—0.72 (m, 1H, Pip.), 0.80 (s, 3H, CHj;), 0.87 (s, 3H, CHs), 0.94
(s, 3H, CH3;), 1.21—-1.27 (m, 1H, cPent), 1.38—1.50 (m, 1H, Pip.),
1.54—1.66 (m, 1H, cPent), 1.82—1.95 (m, SH, Pip. und cPent),
2.35-2.42 (m, 1H, Pip.), 2.80 (d, J = 13.5 Hz, 1H, HCHPh), 3.05
(dt, J = 3/13.7Hz, |H, NHCH,,), 3.13 (d, J = 9Hz, 1H,
HCHOCH,;), 3.26 (d, J = 9Hz, 1H, HCHOCH,;), 3.27 (s, 3H,
OCHs), 3.67 (d, J = 13.5Hz, 1H, HCHPh), 4.58 (td, J = 3.8/
13.7 Hz, 1H, NHCH,), 7.03—7.05 (m, 2H, arom.), 7.21—7.30 (m,
3H, arom.). — MS (70 eV): m/z = 399 [M*].

C4H33NO, (399.5) Ber. C72.15 H8.32 N 3.50
Gef. C71.98 H 8.37 N 3.51

(183R,9'aS)-7',8",9",9" a-Tetrahydro-3-methoxymethyl-2,2,3,9' a-
tetramethylspirofcyclopentan-1,3'(4'H)-pyrido[2,1-c]-
[1,4]oxazin]-1'(6'H),4'-dion (7b): Dargestellt aus 1.060 g (3.430
mmol) 5§ in 35 ml THF mit 3.43 mmol s-BuLi und 0.608 g (4.28
mmol, 0.26 ml) CH,l. Abweichend von der Allgemeinen Arbeits-
vorschrift wurde nach Zusatz von Eis/Wasser (20 ml) das THF
i.Vak. entfernt, in 100 ml Et,O aufgenommen und die organische
Phase 3mal mit 10 m1 0.05 N NaOH und 3mal mit 10 ml 0.05 N HCI
gewaschen. Die organische Phase wurde dann getrocknet (MgSOy),
i.Vak. vom Losungsmittel befreit, und der Riickstand wurde durch
SC (n-Hexan/EtOAc, 6:4) gereinigt; Ausb. 1.078 g (97%) farbloses
0l [0) = —7.5, [@]8% = —6.78 (¢ = 0.8 in Essigester). — IR
(Film: ¥ = 3450 cm™', 1741, 1657. — '"H-NMR (CDCl;, 300 MHz):
& = 0.98 (s, 3H, CHs), 0.99 (s, 3H, CHs), 1.05 (s, 3H, CH;),
1.25—1.33 (m, 1H, Pip.), 1.33—-1.53 (m, 1H, cPent), 1.62 (s, 3H,
NCCHs), 1.75—1.81 (m, 4H, Pip.), 1.92—2.02 (m, 2H, cPent), 2.17
(d, breit, J = 5.5 Hz, 1H, Pip.), 2.67—2.71 (m, 1H, cPent), 2.81 (dt,
J = 29/13.6 Hz, 1H, NHCH,,), 3.25 (d, J = 9.0Hz, 1H,
HCHOCHs3;), 3.37 (s, 3H, OCHs;), 3.46 (d, J = 9.0Hz, 1H,
HCHOCH;, 4.46 (dd, J = 3.2/13.6 Hz, 1H, NHCH,.,). — MS
(70 eV): m/z = 323 [M*].

C3sHoNO, (323.4) Ber. C66.85 H9.03 N 4.33
Gef. C66.61 H9.18 N 4.09

(1S3R,9'aR)-9'a-Allyl-7',8',9",9' a-tetrahydro-3-methoxymethyl-
2,2,3-trimethylspiro[cyclopentan-1,3'(4'H)-pyrido[2,1-c]-
[1,4]oxazin]-1'(6'H),4'-dion (Tc): Dargestellt aus 0.990 g (3.203
mmol) 5 in 32 ml THF mit 3.363 mmol s-BuLi und nach 20 min
mit 0.582 g (4.80 mmol, 0.407 ml Allylbromid. Abweichend von der
Allgemeinen Arbeitsvorschrift wurde nach Zusatz von Eis/Wasser
(20 ml) das THF i.Vak. entfernt, der Riickstand in 100 ml Et,O
aufgenommen, die Etherphase 3mal mit 10 ml 0.01 N NaOH und
3mal mit 10 ml 0.01 N HCI gewaschen, getrocknet (MgSO,4) und
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i.Vak. vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde durch SC
(n-Hexan/EtOAc, 7:3) gereinigt; Ausb. 1.084 g (97%) farbloses Ol,
[alZis = +9.6, [a]33s = +8.1 (¢ = 1.0 in Hexan). IR (Film): ¥ =
2950 cm™!, 1730, 1650. — "H-NMR (CDCl;, 300 MHz): = 0.90
(s, 3H, CHs), 0.95 (s, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H, CH;), 1.40—1.44 (m,
1H, Pip.), 1.48—1.55 (m, 1H, cPent.), 1.80—1.99 (m, 6H, Pip. und
cPent), 2.22 (d, breit, J = 10.2 Hz, 1H, Pip.), 2.37 (dd, J = 7.6/
14.0 Hz, 1H, HCHCH=CH,), 2.64—2.78 (m, 2H, Pip. und cPent),
3.09 (dd, J = 7.4/14.0Hz, 1H, HCHCH=CH,), 324 d, J =
9.0 Hz, |H, HCHOCH3), 3.33 (s, 3H, OCH3;), 3.44 (d, J = 9.0 Hz,
1H, HCHOCHj;), 447 (dd, J = 4.2/13.8 Hz, 1H, NHCH,y),
5.14-5.21 (m, 2H, CH,=CH), 5.21-5.69 (m, 1H, HCH=CH,). —
MS (70 eV): m/z = 349 [M™*].
CyH3NO, (349.4) Ber. C68.76 H 8.94 N 4.00
Gef. C69.07 H9.13 N3.95

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Darstellung der Aminosdiuren
8a, b: Eine Losung von 1 mmol 7 in ca. 10 ml 6 N HCI wird in
einem Druckrohr 4 h auf 160°C (Badtemp.) erhitzt. Das Reaktions-
gemisch wird anschlieBend 3mal mit 5 ml CH,Cl, ausgeschiittelt,
i.Vak. eingeengt, in wenig Wasser geldst und die Lsung auf einen
sauren Jonenaustauscher Dowex 50W-X8 gegeben. Die Sdule wird
so lange mit Wasser gewaschen, bis das abtropfende Wasser neutral
ist und dann mit 10proz. NH4OH-Losung eluiert. Die Ninhydrin-
positiven Fraktionen werden vereinigt und unter Erwdrmen im
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Zur vollstindigen Entfernung des
Ammoniaks wird der Riickstand noch 2mal in Wasser aufgenom-
men und wie oben wieder davon befreit.

(2R)-2-Benzyl-2-piperidincarbonsiiure (8a): Darstellung aus
0.403 g (0.101 mmol) 7a in 11 ml 6 N HCI, Extraktion mit 3mal
50 ml Et,O: Ausb. 0.176 g (80%) farblose Kristalle, Schmp. 350°C
(Zers.), [a]y = —3.0 (¢ = 0.2 in Wasser). — IR (KBr): v = 3103
cm~!, 2329, 1616. — '"H-NMR (CD;0D, 300 MHz), § = 1.23—1.34
(m, 1H), 1.43—1.53 (m, 2H), 1.54—1.75 (m, 2H), 2.16 (d. breit,
J = 12.9 Hz, 1H), 2.63 (dt, J = 4.0/13 Hz, 1H, NHCH,,). 2.69 (d.
J = 13.1Hz, IH, HCHPh), 2.78 (d, breit, J = 13 Hz, 1H,
NHCH,,), 291 (d, J = 13.1 Hz, 1H, HCHPh), 7.17-7.20 (d, J =
6.7 Hz, 2H, arom.), 7.29—-7.34 (m, 3H, arom.). — MS (70 eV):
mlz = 219 [M*], 174 [M* — 45], 128 [M* — 91].

C3H;NO, (219.2) Ber. C71.23 H7.81 N6.38
Gef. C71.41 H7.90 N 6.08

(2S)-2-Methyl-2-piperidincarbonsiure  (8b): Dargestellt aus
1.045 g (3.230 mmol) 7b in 30 ml 6 N HCI; Ausb. 0.350 g (76%)
farblose Kristalle, Schmp. 360°C (Zers.). [Lit.*1 360°C (Zers.)],
[0)E = —3.7 (c = 0.2 in Wasser) {Lit.[! [q] = —=3.7 (¢ = 0.2
in Wasser)}.

(2R )-2-Allyl-2-piperidincarbonscure (8¢c): 0.180 g (0.515 mmol)
7¢ wurden mit 0.371 g (15.47 mmol) LiOH in 6 ml Ethylenglycol-
monomethylether 48 h in einem Druckrohr auf 160°C (Badtemp.)
erhitzt. AnschlieBend wurde i.Vak. vom Losungsmittel befreit, in
10 ml Wasser gelost, mit 0.079 g Ammoniumchlorid versetzt und
auf ca. 3ml (i.Vak.) eingeengt. Das Produkt wurde analog zu 7a
durch Jonenaustauschchromatographie isoliert; Ausb. 0.056 g
(64%) farblose Kristalle, Schmp. 280°C (Zers.), [aly = +2.8 (¢ =
0.8 in Wasser). — IR (KBr): v = 3425 cm~!, 3068, 2317, 1610. —
'H-NMR (D-0, 300 MHz): § = 1.34—1.37 (m, 1H), 1.41—1.52 (m,
2H), 1.57-1.73 (m, 2H), 2.20 (d, breit, J = 13.9 Hz, 1H), 2.37 (dd,
J = 8.6/14 Hz, 1H, HCHCH=CH,), 2.53 (dd, J = 6.5/14 Hz, 1H,
HCHCH=CH,), 299-3.31 (m, 2H), 5.03-523 (m, 2H,
CH=CH), 5.63—5.80 (m, 1H, CH=CH,). — MS (70eV): m/z =
169 [M*], 128 [M™* — 41], 124 [M™* — 45], 89 [M™* — 86].

CyHsNO, (169.2) Ber. C63.88 H 8.93 N 8.27
Gef. C63.65 H9.18 N 7.98

K. T. Wanner, S. Stamenitis

(2S)-Methyl-2-[ (1S,3R )-1-benzyloxy-3-methoxymethyl-2,2, 3-tri-
methylcyclopentylcarbonylamino J-3-phenylpropionat  (9a): 0.176 g
(0.580 mmol) 1 wurden in 1.5 ml CH,Cl, bei 0°C mit 0.148 (1.172
mmol, 0.09 ml) Oxalylchlorid und einem Tropfen DMF versetzt.
Das Gemisch wurde 5 min bei 0°C und danach bis zur Beendigung
der Gasentwicklung (ca. 2 h) bei Raumtemp. geriihrt. Dann wurde
i.Vak. eingeengt, 30 min Hochvak. angelegt, der erhaltene Riick-
stand in 1.5 ml THF gel6st und mit 0.253 g (1.173 mmol) (S)-Phe-
nylalaninmethylester in 2 ml THF versetzt. Nach einstiindigem
Rithren bei Raumtemp. wurde THF i.Vak. verdampft und die
Probe in 30 ml Et,O aufgenommen. Die Etherphase wurde zu-
nichst mit 0.1 N Salzsdure und dann mit 0.1 N NaOH gewaschen
und die alkalische Phase mit Et,O riickextrahiert (3 X 30 ml). Die
Etherphasen wurden vereinigt, getrocknet (MgSO,) und i. Vak. ein-
geengt. Der Riickstand wurde durch SC (n-Hexan/EtOAc, 6:4) ge-
reinigt; Ausb. 0.237 g (87%) farbloses Ol, [} = +25.8, [¢]¥s =
+22.2 (c = 0.7 in Diethylether). — IR (Film): ¥ = 3080 cm™', 1750,
1680. — "H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 = 0.53 (s, 3H, CH3), 0.65
(s, 3H, CH,), 091 (s, 3H, CH;), 1.42—1.46 (m, 1H, cPent),
1.82—1.88 (m, 1H, cPent), 1.96—2.04 (m, 1H, cPent), 2.50—2.56
(m, 1H, cPent), 2.89 (dd, J = 8.6/14 Hz, |H, HCHPh), 3.08 (d,

J = 8.5Hz, |H, HCHOCH,), 3.16 (dd, J = 5.1/14 Hz, |H,
HCHPh), 3.25 (s, 3H, OCH,), 3.50 (d, J = 8.5Hz, 1H,
HCHOCH;), 3.68 (s, 3H, OCHs3), 4.26 (d, J/ = 11.1 Hz, 1H,

OCH,Ph), 445 (d, J = 11.1 Hz, 1|H, OCH,Ph), 4.82—-4.87 (m, 1 H,
NCHCH,Ph), 6.64 (d, breit, J = 7.7 Hz, 1H, NH), 7.06 (d, J =
6.4 Hz, 2H, arom.), 7.20—7.36 (m, 8H, arom.). — MS (70 eV):
mlz = 467 [M*].

CyH37NOs (467.6) Ber. C71.92 H7.92 N2.99

Gef. C72.21 H8.16 N 2.88

(2S)-Ethyl-2-[(1S,3R)-1-benzyloxy-3-methoxymethyl-2,2,3-tri-
methylcyclopentylcarbonylamino J-3-phenylpropionat (9b): Die Dar-
stellung erfolgte analog zur Synthese von 9a aus 0.220 g (0.718
mmol) 1 und 0.240 g (1.25 mmol) (S)-Phenylalaninethylester; Ausb.
0.328 g (93%) farbloses Ol, [a]ssg = +30.2, [o]s7s = +26.9 (¢ = 0.5
in Diethylether). — IR (Film): ¥ = 3354 cm™!, 3030, 1738, 1675.
— 'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0.54 (s, 3H, CHj;), 0.65 (s,
3H, CHj;), 0.90(s, 3H, CH3), 1.20 (t, J = 7.3 Hz, 3H, OCH,CHy),
1.43—1.50 (m, 1H, cPent), 1.80—1.87 (m, 1H, cPent), 1.96—2.03
(m, 1H, cPent), 2.51-2.59 (m, 1H, cPent), 2.92 (dd, J = 8.6/
14.1 Hz, 1H, NCCH,Ph), 3.08 (d, J = 8.6 Hz, |H, HCHOCH3;),
3.16 (dd, J = 5.6/14.1 Hz, 1H, NCCH,Ph), 3.25 (s, 3H, OCH3,),
350 (d, J = 8.6Hz, 1H, HCHOCH,;), 4.11-4.19 (m, 2H,
OCH,CHj;),4.19 (d, J/ = 11 Hz, |H, OCH,Ph), 444 (d, J = 11 Hz,
1H, OCH-Ph), 4.79—4.84 (m, | H, NCHCH,Ph), 6.65 (d, breit, J =
12.1 Hz, 1H, NH), 7.08 (d, J = 7.7 Hz, 2H, arom.), 7.18—7.37 (m,
8H, arom.). — MS(70 eV): m/z = 481 [M*].

CyH39NOs (481.6) Ber. C72.32 H8.16 N 2.90
Gef. C72.11 H8.20 N 2.96

(5S,7R)-7-Methoxymethyl-6.6,7-trimethyl-1,3-dioxaspiro[4.4 ]-
nonan-2,4-dion (10): 0.285 g (1.321 mmol) 1251 wurden in 2 ml
THF gel6st und nach Zugabe von 1.800 mmol (0.217 ml) Chlor-
ameisensdure-trichlormethylester 4 h unter RiickfluB erhitzt. Nach
Entfernung des Losungsmittels i.Vak. wurde aus n-Hexan umkri-
stallisiert; Ausb. 0.180 g (56%) farblose Kristalle, Schmp. 83°C,
[a)sss = —42.6, [a)s73 = —33.3 (¢ = 0.8 in Et,0). — IR (KBr): v =
2968 cm~!, 1703, 1630. — '"H-NMR (CDCl,, 400 MHz): § = 1.01
(s, 3H, CHj3), 1.08 (s, 3H, CH3), 1.09 (s, 3H, CHj;), 1.55—1.60 (m,
1H, cPent), 2.11-2.17 (m, 1H, cPent), 2.21-2.22 (m, 1H, cPent),
2.47-2.51 (m, 1H, cPent), 3.19 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH,OCH,;),
3.33 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CH,OCH,), 3.33 (s, 3H, OCH;). — MS
(70 eV): mlz = 242 [M*].
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Asymmetrische Synthesen mit chiralen 1,4-Oxazin-2,5-dionen

CioH 305 (242.2) Ber. C59.56 H7.49 Gef. C59.28 H7.68

(2S)-Methyl-2-[(1S,3R)-1-hydroxy-3-methoxymethyl-2,2,3-tri-
methyicyclopentylcarbonylamino J-3-phenylpropionat (11a): A) 0.237
g (0.507 mmol) 9a wurden in 30 ml EtOH gelost, mit 0.034 g Pd/
C (10% Pd) versetzt und ca. 12 h bei Normaldruck hydriert. Nach
Abfiltrieren des Katalysators und Einengen des Losungsmittels
wurde das Rohprodukt durch SC (n-Hexan/EtOAc, 6:4) gereinigt;
Ausb. 0.183 g (95%) farblose Kiristalle, Schmp. 94°C, [u]s4s =
—24.5, [¢)s73 = —20.9 (¢ = 1.1 in Diethylether). — IR (KBr): v =
3435cm™', 3316, 1741, 1678. — '"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § =
0.62 (s, 3H, CHj3), 0.67 (s, 3H, CH,;), 0.80 (s, 3H, CHj;), 1.54—1.62
(m, 2H, cPent), 1.87—1.95 (m, 1 H, cPent), 2.61-2.70 (m, 1H,
cPent), 3.00 (dd, J = 8.1/14 Hz, |H, HCHPh), 2.99 (d, J = 9.3 Hz,
1H, CH,OCH3), 3.19 (dd, J = 5.6/14 Hz, 1H, HCHPh), 3.23 (d,
J = 93 Hz, 1H, CH,0OCH,), 3.37 (s, 3H, OCH,;), 3.72 (s, 3H,
OCHj;), 491-4.95 (m, 1H, NCH), 591 (s, 1H, OH), 7.17-7.28
(m, 5H, arom.), NH nicht lokalisierbar. — MS (70 eV): m/z =
377 (M*].

C, H;NOs (377.5) Ber. C66.81 H8.27 N 3.71
Gef. C66.60 H 8.28 N 3.59

B) Eine Mischung aus 0.624 g (2.888 mmol) 12 und 0.491 g (3.028
mmol) 1,1’-Carbonyldiimidazol (CDI) in 30 ml THF wurde ca.
12 h bei Raumtemp. geriihrt und nach Zusatz von 1.146 g (5.931
mmol) (S)-Phenylalaninethylester (in 40 ml THF) 8 h unter Riick-
fluB erhitzt. Dann wurde i.Vak. eingeengt, mit 100 ml Et,O und
20 ml H-O versetzt und mit 0.1 N HCI angesduert. Die waBrige
Phase wurde noch zweimal mit je 50 ml Et,O extrahiert. Die verei-
nigten organischen Extrakte wurden dann dreimal mit 0.05N
NaOH gewaschen, getrocknet (MgSO,) und i.Vak. eingeengt. Der
Riickstand wurde durch Zentrifugalchromatographie gereinigt;
Ausb. 0.955 g (85%).

(28 )-Ethyl-2-[ (1S,3R)-1-hydroxy-3-methoxymethyl-2,2,3-trime-
thylcyclopentylcarbonylamino J-3-phenylpropionat (11b): A) 0.469 g
(0.47 mmol) 9 wurden in 30 ml EtOH gelost, mit 0.034 g Pd/C (10%
Pd) versetzt und unter Schiitteln ca. 12 h bei Normaldruck hy-
driert. Dann wurde filtriert, i.Vak. eingeengt und durch SC (n-He-
xan/EtOAc, 6:4) gereinigt; Ausb. 0.179 g (97%) farblose Kristalle,
Schmp. 97°C, [a]sse = —20.1, [a]s7s = —18.4 (¢ = 0.99 in Diethyl-
ether). IR (KBr): ¥ = 3392 cm™', 3086, 2974, 1741, 1678. — 'H-
NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 0.64 (s, 3H, CH,), 0.69 (s, 3H,
CHs), 0.80 (s, 3H, CH3), 0.82—0.89 (m, 1H, cPent), 1.22 (t, J =
7.3 Hz, 3H, OCH,CHs;), 1.58—1.62 (m, 1H, cPent), 1.87—1.95 (m,
1H, cPent), 2.62—2.70 (m, 1H, cPent), 2.98-3.04 (m, 2H,
CHOCH; und HCHPh), 3.18 (dd, J = 5.6/14.1 Hz, 1H, CH,Ph),
3.23(d, J = 9.4 Hz, |H, CH,OCH3), 3.37 (s, 3H, OCHs), 4.18 (q,
J = 1.3 Hz, 2H, OCH,CH,;), 4.85-4.91 (m, 1H, CHCOOC-Hy3),
5.88 (s, |H, OH), 7.20—7.30 (m, 5H, arom.), NH nicht lokalisier-
bar. — MS (70 eV): m/z = 391 [M*].

C5,H33NOs (391.5) Ber. C67.49 H8.49 N 3.58
Gef. C67.55 H8.64 N 3.45

B) Eine Mischung aus 0.143 g (0.590 mmol) 10 und 0.203 g (0.866
mmol) (S)-Phenylalanin-ethylester in 4 ml THF wurde 12 h bei
Raumtemp. gerithrt. Dann wurde i.Vak. eingeengt, in 30 ml Et,O
aufgenommen und mit 20 ml H>O und 5 ml 0.1 N HCl versetzt. Die
wiBrige Phase wurde noch mit Et,O extrahiert, und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit Wasser (3 X 20 ml) und 0.05 N
NaOH (1 X 5 ml) gewaschen, getrocknet (MgSO,) und i.Vak. ein-
geengt. Der Riickstand wurde durch SC (n-Hexan/EtOAc, 6:4), ge-
reinigt, Ausb. 0.114 g (59%).

C) Eine Mischung aus 0.394 g (1.824 mmol) 12 und 0.311 g (1.919
mmol) CDI in 19 ml THF wurde ca. 12 h bei Raumtemp. geriihrt
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und nach Zusatz von 0.526 g (2.725 mmol) (S)-Phenylalaninethyl-
ester 8 h unter RiickfluB erhitzt. Dann wurde i.Vak. eingeengt, mit
50 ml Et,0 und 15 ml H,O versetzt und mit 0.1 N HCL angesauert.
Die wiBrige Phase wurde noch zweimal mit je 50 ml Et,O extra-
hiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden dann dreimal
mit 0.05 N NaOH gewaschen, getrocknet (MgSQO,) und i.Vak. ein-
geengt. Der Riickstand wurde durch Zentrifugalchromatographie
gereinigt; Ausb. 0.596 g (84%).

(2S)-2-[(1S,3R)-1-Hydroxy-3-methoxymethyl-2,2,3-trimethyl-
cyclopentylcarbonylamino J-3-phenylpropionsiure (13): A) 0.184 g
(0.487 mmol) 11a und 0.120 g LiOH wurden in einer Mischung
aus 3 ml CH;0H und 3 ml H,O 1 h unter RickfluB erhitzt. Dann
wurde i.Vak. auf ca. 3 ml eingeengt, mit 20 ml H,O versetzt und
mit 0.2 N HCl auf pH = 2-3 cingestellt. Die waBrige Phase wurde
mit Et,O (3 X 50 ml) ausgeschiittelt, die Extrakte wurden vereinigt,
getrocknet (MgSO,) und i.Vak. vom Losungsmittel befreit. Das
Produkt wurde durch Zentrifugalchromatographie (MeOH/EtOAc,
4:6) gereinigt; Ausb. 0.130 g (78%) farblose Kristalle, Schmp.
162°C, [a)sae = —2.4, [a]s7s = —2.3, (¢ = 0.25 in Ethanol). — IR
(KBr): v = 3405 cm™!, 3062, 2975, 1650, 1600. — 'H-NMR
(CD;OD, 400 MHz): 6 = 0.48 (s, 3H, CHs3), 0.61 (s, 3H, CHs),
0.82 (s, 3H, CHj;), 1.42—1.52 (m, 2H, cPent), 1.87-1.94 (m, 1H,
cPent), 2.53—-2.62 (m, 1H, cPent), 2.97 (dd, J = 9.0/14.1 Hz, 1H,
CH,Ph), 3.07 (d, J = 9Hz, 1H, CHOCH,), 3.23-3.26 (lH,
CH,Ph, Signal zum Teil verdeckt), 3.32 (s, 3H, OCHj;), 3.44 (d,
J = 9Hz, |H, CH,OCH,), 4.58 (m, 1H, CHCH,Ph), 7.12-7.26
(m, 5H, arom.). — MS (70 eV): m/z = 363 [M*].

CoHy9NOs (363.4) Ber. C66.10 H 8.04 N 3.85
Gef. C65.89 H8.21 N 3.65

B) Aus 0.321 g (0.891 mmol) 11b in 5 ml EtOH und 5 ml H,O und
0.165g NaOH analog zur Darstellung aus 11a; Ausb. 0.285g
(94%).

(2R 58,85 )-8-Benzyl-2-methoxymethyl-1,1,2-trimethyl-6-oxa-9-aza-
spiro[4.5 Jdecan-7,10-dion (14): 0.055g (0.151 mmol) 13 und
0.062 g 1,1'-Carbonyldi(},2,4-triazol) (CDT) wurden vorgelegt und
mit 1.5 ml THF versetzt. Es wurde erst 24 h bei Raumtemp. geriihrt
und anschlieBend fiir weitere 24 h auf 45°C erwarmt. Nach Zusatz
von 2 ml H,O wurde i. Vak. eingeengt, der Riickstand in 5 ml Was-
ser aufgenommen und die Losung mit 0.1 N HCI auf pH = 2 einge-
stellt. Die wéBrige Phase wurde dann mit Et,O (3 X 30 ml) ausge-
schiittelt. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 0.1 N
NaOH (3% 10 ml) gewaschen, getrocknet (MgSQO,) und i. Vak. vom
Losungsmittel befreit. Der Riickstand wurde durch SC (n-Hexan/
EtOAc, 7:3) gereinigt; Ausb. 0.037 g (72%) farblose Kristalle,
Schmp. 158°C, [a]#s = + 2.8 [a]2% = +2.4 (¢ = 0.5 in Hexan). —
IR (KBr): v = 3030 cm™!, 2980, 1770, 1650. — 'H-NMR (CDCl,,
400 MHz): 6 = 0.94 (s, 3H, CH;, 1.01 (s, 3H, CH3), 1.04 (s, 3H,
CH,), 1.45-1.50 (m, 1H, cPent), 1.91-2.00 (m, 2H, cPent),
2.71-2.79 (m, 1H, cPent), 2.85 (dd, J = 10.5/14 Hz, |H, CH,Ph),
3.25 (d, J = 9 Hz, 1H, CH,0OCHj;), 3.33 (s, 3H, OCH3), 3.39 (d,
J = 9 Hz, |H, CH,0CHs), 3.59 (dd, J = 3.5/14 Hz, 1H, CH,Ph),
4.35—-4.38 (dd, J = 3.5/10.5 Hz, 1H, NCHCH,Ph), 5.68 (s, 1H,
NH), 7.21-7.40 (m, 5H, arom.). MS (70 eV): m/z = 345 [M™*].

Cy0H7;NO, (345.4) Ber. C69.54 H 7.87 N 4.05
Gef. C69.67 H8.07 N 3.91

(1S.3R,9'aS)-9'a-Benzyl-7',8",9',9"a-tetrahydro-3-
methoxymethyl-2,2,3-trimethylspiro[cyclopentan-1,3'(4'H )-
pyrido[2,1-c][1,4]Joxazin]-1'(6'H),4'-dion (15): Zu 0.019 g (0.055
mmol) 14 in 1 ml THF wurden bei —78°C 0.078 ml (0.11 mmol) s-
BuLi und nach 20 min 0.5ml 3,4,5,6-Tetrahydro-1,3-dimethyl-
2(1H)-pyrimidinon zugespritzt. AnschlieBend wurden 0.012g
(0.055 mmol) [,4-Dibrombutan zugefiigt. Nach zweistiindigem
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Rithren bei —78°C und einstiindigem Riithren bei 0°C wurde mit
2 ml Eis/Wasser versetzt. Dann wurde das Losungsmittel i Vak. ent-
fernt, der Riickstand in 30 ml Et,O aufgenommen und 3mal mit
10 ml 0.05 N HCI und 3mal mit 10 ml 0.05 N NaOH gewaschen.
Die organische Phase wurde mit MgSO, getrocknet und i. Vak. ein-
geengt. Der erhaltene Riickstand wurde durch SC (n-Hexan/
EtOAc, 7:3) gereinigt; Ausb. 0.007 g (32%) farblose Kristalle,
Schmp. 104°C, [a]33s = —5.0, [0]3 = —9.1 (¢ = 0.35 in CH-Cl,).
IR (KBr): ¥ = 1728 cm™!, 1657. — 'H-NMR (CDCl;, 300 MHz):
8 = 0.46 (s, 3H, CH;), 0.88—0.93 (m, 1H, Pip.), 0.93 (s, 3H, CH3),
1.25 (s, 3H, CHj;), 1.37—1.47 (m, 1H, cPent), 1.78—1.90 (m, 6H,
Pip. und cPent), 2.22 (d, breit, J = 13.0 Hz, 1H), 2.51-2.53 (m,
1H, cPent), 2.99 (d, / = 9.0 Hz, 1H, CH,OCHys;), 3.10 (dt, J = 3.0/
13 Hz, 1H, NHCH,,), 3.20 (d, J = 14.1 Hz, 1H, CH,Ph), 3.23 (d,
J = 9.0 Hz, |H, CH,0OCHs;), 3.25 (s, 3H, OCH,), 3.62 (d, J =
14.1 Hz, 1H, CH,Ph), 4.78 (d, breit, / = 13 Hz, 1H, NHCH,,),
7.14—=7.16 (m, 2H, arom.), 7.24—7.26 (m, 3H, arom.). — MS
(70 eV): miz = 399 [M™*].

CH33NO4 (399.5) Ber. C72.15 H8.32 N3.50

Gef. C72.38 H8.33 N3.37

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Derivatisierung der Amino-
sciuren 8 mit (R)- und (S)-1-(1-Naphthyl)ethylisocyanat [(R)-16
bzw. (S)-16] nach Lit.®): 0.6 mmol (R)-16 bzw. (S)-16 werden in
9 ml absol. Aceton gelst und unter starkem Rithren unmittelbar
darauf zu 0.02 mmol 8 in 3 ml 4 M Boratpuffer (pH = 9) gegeben.
Der sich dabei bildende, volumindse Niederschlag wird nach 15
min abzentrifugiert und die berstehende Losung 3mal mit 5Sml
Cyclohexan/Diethylether [1/1, gesittigt mit Boratpufler (pH = 9)]
ausgeschiittelt. Die willrige Phase wird mit 2N HCI angeséuert
und 3mal mit je 10 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten
Etherphasen werden getrocknet (MgSO,) und i.Vak. eingeengt.
Der erhaltene Riickstand wird fir die liquidchromatographische
Stereoselektivititsbestimmung herangezogen. — HPLC: Saule Li-
Chrospher Si 60, 5y, 25 cm, FlieBmittel: n-Hexan/Ethylacetat (9:1):
FluBrate: 2 ml/min; Detektion: UV, 254 nm Retentionszeiten [in
min] fiir 17a: 22.9, fiir 18a 20.4, fir 17b: 39.10, fur 18b: 36.83, fir
17¢: 16.94; fir 18c: 14.50.

K. T. Wanner, S. Stamenitis

* Herrn Prof. Dr. H.-D. Stachel mit den besten Wiinschen zum
65. Geburtstag gewidmet.
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