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Am Beispiel des tert.-Leucins (1) wird eine Methode zur Umwandlung von prL-¢-Amino-
sduren in die p- oder r-Enantiomeren aufgezeigt. Kernstiick der Reaktionsfolge ist die
Umsetzung von 2-Trifluormethyl-A3-oxazolinon 2 mit L-Glutaminsidure-dimethylester, bei
der unter hoher asymmetrischer Induktion vorzugsweise der N-Trifluoracetyl-L-L~dipeptid-
ester 3 entsteht. Die Gesamtausbeute der Uberfithrung von pr-1 in die 1.-Form betrigt {iber
609%.

Asymmetric Synthesis with 2-(Triffuoromethyl)-3-oxazolin-5-ones, 11

Conversion of Racemic zerr-Leucine into the L-Enantiomer

A method for the conversion of prL-a-amino acids into the p- and r-enantiomers is demon-
strated with tert-leucine (1). The main step is the reaction of 2-(trifluoromethyl)-3-oxazolinone
2 with dimethyl glutamate leading to the N-(trifluoroacetyl)-L-L-dipeptide ester 3 with high
asymmetric induction. The overall yield for the conversion of prL-1 into the L-form is more
than 60 %.

Zur Spaltung von racemischen a-Aminosiuren in die Enantiomeren wurden bisher
chemische und enzymatische Verfahren angewandt. Damit konnen in einem Schritt
maximal 509 der pL-Aminosdure in ein Enantiomeres iibergefiihrt werden.

Nutzt man die bei der Umsetzung von 2-Trifluormethyl-A3-oxazolinonen-(5) mit
chiralen a-Aminosiureestern auftretende hohe asymmetrische Induktion aus?), so
ist prinzipiell eine mehr als 50prozentige Umwandlung von racemischen Amino-
sdauren in die p- oder L-Formen moglich. Die Anwendung des neuen Verfahrens sei
am Beispiel des tert.-Leucins (1) demonstriert.

D 1. Mitteil.: W. Steglich, D. Mayer, X. Barocio de la Lama, H. Tanner und F. Weygand,
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L-1 wurde bereits durch Racematspaltung des N-Formyl-Derivats2 oder des Methyl-
esters3 und durch bevorzugte Spaltung des 1.-Amids mit Schweinenieren-Amidase4 dar-
gestellt. Es verdient als Bestandteil von Peptidantibiotika Interesse .

Die Umwandlung von pi-1 in die L-Form ist aus folgendem Schema ersichtlich:
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Schritte 2./3. 97% 3 (86% 1.-L, 14% D-1)

pL-1 wird zunichst mit Trifluoressigsiure-anhydrid in das 2-Trifluormethyl-A3-
oxazolinon 2 verwandelt®. Da 2 durch Destillation leicht zu reinigen ist, kann hierbei
das bei der Synthese von 1 anfallende Rohprodukt? eingesetzt werden. Die Umset-
zung von 2 mit L-Glutaminsiure-dimethylester in Tetrahydrofuran liefert in quanti-
tativer Ausbeute ein Gemisch der diastereoisomeren N-Trifluoracetyl-dipeptidester 3,
das aus 869 L-1- und 14% p-L-Verbindung besteht. Ein Zusatz von Brucin? erhdht
den Anteil der L-L-Verbindung nur unwesentlich. Fraktionierte Kristallisation der
Diastereoisomeren 3 aus Essigester/Hexan unter gaschromatographischer Kontrolle
der einzelnen Fraktionen auf optische Reinheit® fijhrt zur Abtrennung von
78% vL-L-Dipeptidester. Er wird durch Erhitzen mit 62 HCl hydrolysiert. Nach
Eindampfen und Entfernen der Sduren mit einem schwach basischen Ionenaustauscher
erhilt man reines L-1 mit 97 %, Ausbeute.

Zum Beweis der optischen Reinheit wurde eine Probe bei 0° triffuoracetyliert9 und
mit r-Valin-tert.-butylester nach der Dicyclohexylcarbodiimid/Hydroxysuccinimid-
Methodel® in den N-Trifluoracetyl-L-tert.-leucyl-L-valin-tert.-butylester verwandelt.
Nach Abspaltung der Estergruppe mit Trifluoressigsdure und Veresterung mit Diazo-
methan zeigte das Gaschromatogramm nur den Peak des L-L-Diastereoisomeren.
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Der priparativ interessante L-tert.-Leucin-tert.-butylester kann ohne Schwierig-
keiten iiber die N-Benzyloxycarbonyl-Verbindung durch Umsetzen mit Isobuten und
anschlieBende hydrogenolytische Abspaltung der N-Schutzgruppe dargestellt werden.
Dabei tritt keine Racemisierung ein.

Die bei der Uberfilbrung von pL-1 in L-1 erzielte Gesamtausbeute betrigt 63 %,
Die neue Methodik ist auch bei anderen a-Aminosiduren anwendbar!l, vor allem,
wenn sie eine sterisch anspruchsvolle Seitenkette besitzen. Um p-Aminosiuren her-
zustellen, muB anstelle des L- der p-Glutaminsidure-dimethylester eingesetzt werden.

Dem Bundesministerium fiir Wissenschaft und Bildung danken wir fiir die Férderung dieser
Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Die gaschromatographische Diastereoisomerentrennung erfolgte an einer S50-m-Stahl-
kapillarsdule OS-138 von Perkin-Elmer mit Stickstoff als Trigergas, Einspritzblocktempe-
ratur 300° und Detektor FID. Die Kieselgel-G-Diinnschichtchromatogramme wurden durch
Behandeln mit Cl, und anschlieBendes Bespriithen mit KJ/Stirke-Lésung entwickelt.

2-Trifluormethyl-4-tert.-butyl-A3-oxazolinon-(5) (2): 9.8 g (75 mMol) pr-tert.-Leucin (DL-1) 7
und 27 ccm Trifluoressigsdure-anhydrid werden in einem Kolben mit Intensivkiihler und
Trockenrohr 2 Stdn. auf 90° erhitzt, Destillation bei 100 Torr liefert eine Fraktion vom Sdp.
100°, die durch Aufnehmen in Ather und zweimaliges Ausschiitteln mit eiskalter Natrium-
hydrogencarbonatlosung von Trifluoressigsdure befreit wird. Trocknen iber Natriumsulfat,
Abziehen des Athers und Destillation ergibt 13.0 g (83 %), Sdp.100 100°.

IR (Film): 1800 (sst), 1635/cm (m).
NMR (CCly): 3 1.37 (s) [9]; 6.05 (q, J == 4 Hz) [1].

CgHgF3NO; (209.2) Ber. C4594 H4.82 N 6.70 Gef. C45.67 H 4.89 N 6.38
N-Trifluoracetyl-L-tert.-leucyl-1-glutaminsdure-dimethylester (L-1.-3)

a) Diastereoisomerengemisch: 12,0 g (57.5 mMol) 2und 12.7 g (57.5 mMol) r~-Glutaminsdure-
dimethylester-hydrochlorid werden in 300 ccm absol. Tetrahydrofuran tropfenweise mit 8 ccm
Tridthylamin versetzt und 84 Stdn. gerithrt. Nach Eindampfen i. Vak. wird der Riickstand
zwischen 0.5# HCI und Essigester verteilt und die organische Phase mit Natriumhydrogen-
carbonatlésung und Wasser ausgeschiittelt. Eindampfen der getrockneten Losung i.Vak.
liefert 22.0 g (99.79%;) dinnschichtchromatographisch reines Diastereoisomerengemisch. Es
besteht nach dem Gaschromatogramm aus 86 %, L-L- und 149, p-L-Verbindung (Trigergas
2.3 Ncem Njy/Min., Sidulentemp. 218°, Auflésung 1009, Teilungsverhiltnis 1: 35). Reten-
tionszeiten: Myristinsdure-methylester (innerer Standard) 9.5 Min., r-t-3 31.8 Min., D-L-3
35.2 Min.

b) L-L-3: 22.0 g des Diastereoisomerengemischs werden in Hexan suspendiert und in der
Siedehitze solange mit Essigester versetzt, bis eine klare Lésung entsteht. Beim Abkiihlen
kristallisiert die reine L-L-Verbindung aus (gaschromatographische Kontrolle! 8)). Eindampfen
der Mutterlauge und mehrfache Wiederholung der Prozedur ergibt 17.2 g (78%;) farblose
Kristalle von L-L-3, Schmp. 124 —126°, [«]?°.: —36.0° (¢ = 1, in Methanol).

546 °

C15H23F3N,04 (384.4) Ber. C46.86 H6.05 N7.30 Gef. C46.92 H6.15 N 7.20

1) W. Steglich, H. U. Heininger, H. Dworschak und F. Weygand, Angew. Chem. 79, 822
(1967); Angew, Chem. internat. Edit. 6, 807 (1967).
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L-tert.-Leucin (L-1): 16 g 1-1.-3 werden in einem Bombenrohr mit 160 ccm 67 HC/ 30 Stdn.
auf 110° erhitzt. Nach Abkiihlen und Abdampfen der Salzsdure wird iiber KOH i. Hochvak.
getrocknet, in 10 ccm Wasser aufgenommen und die Lésung iiber eine Sdule aus 200 ccm
Amberlite IR-4B (OH-Form) geschickt. Elution mit viel dest. Wasser ergibt nach dem Ein-
dampfen 5.3 g (97 %) diinnschichtchromatographisch einheitliche farbl. Kristalle. Sublimiert
ab 250°, [a]_ﬁgb: --10.9° (¢ = 2, in Wasser) (Lit.: [a]%: ~-10.1°2); a3 : —9.7°9; []3: — 9.4°M).

Ci6H3NO> (131.2) Ber. C54.94 H 9.99 N 10.68 Gef. C 54.81 H 9.91 N 10.82

Priifung des r-tert.-Leucins auf optische Reinheir: 50 mg 1-tert.-Leucin werden in 0.5 ccm
absol. Trifluoressigsdure bei 0° mit 0.08 ccm Trifluoressigsdure-anhydrid versetzt®. Nach 4 Stdn.
wird 1. Vak. eingedampft und die Trifluoracetylierung wiederholt. Entfernen der Trifluor-
essigsdure i.Vak., dreimaliges Nachdestillieren mit Toluol und Trocknen iiber KOH i.
Hochvak. liefert 82 mg N-TFA-Aminosdure. Sie wird in Methylenchlorid bei 0° mit 83 mg
L~ Valin-tert.-butylester, 52 mg N-Hydroxy-succinimid und 93 mg Dicyclohexylcarbodiimid
versetzt. Nach 16 Stdn. wird wie bei 3 aufgearbeitet. Abspaltung der Estergruppe mit Tri-
Sfluoressigsiure und Veresterung mit Diazomethan ergibt auf iibliche Weise den N-Trifluor-
acetyl-1-tert.-leucyl-L-valin-methylester. Er zeigt im Gaschromatogramm pur den Peak der
L-L-Verbindung (Sdulentemperatur 186°, 0.8 Nccm Nj/Min., Teilungsverhiltnis 1: 15, Auf-
I6sung 100%). Retentionszeiten: Myristinsiure-methylester (innerer Standard) 42 Min.,
L-L-Verbindung 29.6 Min., p-L-Verbindung (Vergleich) 33.6 Min.

N-Benzyloxycarbonyl-1-tert.-leucin-tert.-butylester

a) Zu 5.2 g (39.6 mMol) r-tert.-Leucin in 39.6 ccm 1 n NaO H werden unter Eiskithlung und
Riihren gleichzeitig 8.1 g (47.5 mMol) Chlorameisensiure-benzylester und 47.5 ccm 17 NaOH
getropft. Man 48t noch 2 Stdn. riihren, schiittelt viermal mit Ather aus, sduert mit Salz-
sdure an und extrahiert mehrmals mit Methylenchlorid. Nach Eindampfen der getrockneten
Extrakte hinterbleiben 8.5 ¢ (819%) Ol, das ohne weitere Reinigung weiter umgesetzt wird.

b) Das unter a) erhaltene N-Benzyloxycarbonyl-r-tert.-leucin wird in 60 ccm Methylen-
chlorid mit 0.6 ccm konz. Schwefelsdure versetzt. Man kondensiert 100 ccm Isobuten auf und
1iBt 5 Tage in einem verschlossenen Gefaf3 stehen. Nach Ablassen des Isobutens bei schwachem
Vakuum wird die Lésung mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser ausgeschiittelt,
getrocknet und eingedampft. Ausb. 9.2 g (89%) Ol [0)30;: ~14.3° (¢ = 3, in Methanol).

CisHa7NO, (321.4) Ber. C66.83 H8.29 N 4.44 Gef. C67.30 H8.47 N 4.36

L-tert.-Leucin-tert.-butylester: 9.2 g N-Benzyloxycarbonyl-rL-iert.-leucin-tert.-butylester wer-
den in 100 ccm Athanol mit 1 g Pd/C (10proz.) katalytisch hydriert. Nach Abfiltrieren des
Katalysators wird i.Vak. destilliert. 4.4 g (829%), farblose Flissigkeit, Sdp.g.¢ 42°, [, :
70.2° (¢ = 1, in Methanol).

CioH21NO; (187.3) Ber. C64.1 H11.3 N7.48 Gel. C64.3 H11.2 N 7.67

Priifung des 1-tert.-Leucin-tert.-butylesters auf optische Reinheit: 18.7 mg L-tert.-Leucin-
tert.-butylester werden mit 31.0 mg N-Trifluoracetyl-L-valin-{ N-hydroxy-succinimidester J12) in
2 ccm Methylenchlorid bei 0° umgesetzt. Nach 24 Stdn. wird wie bei 3 aufgearbeitet, die
tert.-Butylester-Gruppe mit Trifluoressigsiure abgespalten und mit Diazomethan methyliert.
Im Gaschromatogramm tritt nur der Peak des N-Trifluoracetyl-r-valvi-ir-tert.-leucin-methyl-
esters auf (Sdulentemperatur 190°, 0.8 Ncecm Nj/Min., Teilungsverhiltnis 1: 15, Auflésung
1009;). Retentionszeiten: Myristinsiure-methylester 35.4 Min., r-L-Verbindung 27 Min.,
D-L-Verbindung (Vergleich) 30.4 Min.

12) F. Weygand t und E. Frauendorfer, Chem. Ber. 103, 2437 (1970).
[405/70)



