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Die bei der Umsetzung von 2-(Trifluormethyl)-3-oxazoIin-S-onen mit chiraleii a-Amino- 
saure-estern auftretende hohe asymmetrische Induktion1.2) erlaubt die Synthesc sterisch 
gchinderter r-r(oder o-D)-Dipcptid-Derivate ausgchend voni Racemat der aminocndstandi- 
gcn Aminosaure. Die Methode wird am Beispiel des N-Pivaloyl-~-tert-leucyl-r.-valins (5) 
demonstriert, das aus Oxazolinon 1 in einer Gesamtausbeute von 66% erhaltlich ist. 

Asymmetric Syntheses with 2-(TriPluorornethyl)-3-oxazolin-S-ones, I11 I )  

Synthesis of N-PivaIoyl-L-rert-leucyl-i-valine, an Acylpeptide with High Steric Crowding 
The reaction of 2-(trifluoromethyl)-3-oxazolin-S-ones with chiral a-aminoacid esters proceeds 
with high asymmetric inductionl. 2’. It allows the synthesis of sterically hindered L-L (or D-D) 

dipeptide derivatives starting from the racematc of the N-tcrminal amino acid. The method 
is demonstrated with N-pivaloyl-i.-tert-:eucyl-L-valine (S), which is derived from oxazolinone 
1 in 66% overall yield. 

Die Hadung raumerfiillender Reste erschwert den Kupplungsschritt bei Peptid- 
synthesen. Die Gruppenhaufung erweist sich aber als Vorteil, wenn man N-(Trifluor- 
acety1)peptidester durch Umsetzung von 2-(Trifluormethyl)-3-oxazolin-5-onen mit 
chiralen cr-Aminosaure- oder Peptidestern herstellt. Die dabei auftretende asymme- 
trische Induktion liefert bevorzugt N-(Trifluoracetyl)-i-~- (oder D-D)-dipeptidester 
und ist umso grofier, je starker raumerfullend die Reste an den Chiralitatszentren 
sind2). Neben der Peptidbildung tritt also gleichzeitig eine Umwandlung der amino- 
endstandigen Aminosauren vom Racemat in eine optische aktive Form einl). Das 
Verfahren sei an der Synthese des N-Pivalo~I-~-tert-leucyl-~-valins (5) aufgezeigt, 
einer Sequenz, die von japanischen Autoren3) als N-Terminus der Peptidantibiotika 
Bottromycin A1 und B1 angesehen wird. 

* ) N e w  Anschrift: Universidad Central de Venezuela, Facultad de Ciencias, Escuela de 

**) Neue Anschrift: Organisch-Chemisches Institut der Technischen Universitat Berlin, 

1 )  11. Mitteil.: W. Sfeglich, E. Fraicendorfer und F. Weygand, Chem. Ber. 104, 687 (1971). 
2) W .  Steglich, D .  Mayer, X. Barocio de la Lama, H. Tanner und F. Weygand, Proc. of  the 

H th European Peptidc Symposium, Noordwijk 1966, S. 67, North-Holland Publishing Co., 
Amsterdam 1967. 

Quimica, Caracas, Venezuela. 

D-1000 Berlin 12, Straf3e des 17. Juni 135. 

3) Vgl. z. B. S.  Nakanurcr, T .  Chiharke, H .  Yoneharu und H, Uinezawu, Chem. Pharm. Bull. 
13, 599 (1965). 
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Das aus DL-tert-Leucin und Trifluoressigsaure-anhydrid leicht zugangliche 2-(Tri- 
fluormethyl)-3-oxazolinon 11)  wird in Tetrahydrofuran rnit L-Valin-tert-butylester 
90 h umgesetzt. Dabei resultiert mit 92 % Ausbeute ein Gemisch der diastereoisomeren 
N-(Trifluoracety1)dipeptidester 2, das nach dem Gaschromatogramm4) aus 89 % L-L- 

und 11 % D-L-Verbindung besteht. Verwendet man L-Valin-methylester, so ist die 
Induktion deutlich geringer (83 % L-L-Derivat). Sie wird jedoch durch Brucin-Zusatzz) 
auf 88 % erhoht, ein Effekt, der beim tert-Butylester nur noch eine Steigerung auf 90 % 
bewirkt. 

Die Abspaltung des Trifluoracetylrestes aus 2 gelingt glatt mit NaBH4 in Athanols), 
wahrend Laugen infolge der groRen sterischen Hinderung versagen. Der erhaltene 
Dipeptidester 4 wird ohne weitere Reinigung rnit Pivaloylchlorid/Athyldiisopropyl- 
amin zum N-Pivaloyl-tert-leucyl-L-valin-tert-butylester (3) acyliert. Nach Behandeln 
rnit Trifluoressigsaure entsteht ein Gemisch der diastereoisomeren N-Pivaloyldipeptide, 
das nach dem Gaschromatogramm der Methylester unverandert aus 89% L-L- und 
11 % D-L-Verbindung besteht. Fraktionierte Kristallisation des Diastereoisomeren- 
gemisches aus Essigester/Hexan unter gaschromatographischer Kontrolle der einzel- 
nen Fraktionen auf optische Reinheit4) liefert das L-L-Acyl-dipeptid 5 in einer Gesamt- 
ausbeute von 66%, bezogen auf (&)-l. 

Zur Darstellung von N-Acyl-L-tert-leucyl-L-valinen mit unterschiedlichen Acylresten wurde 
versucht, die Diastereoisomeren auf einer friiheren Stufe zu trennen. Wie wir fanden, fallt 
bei der fraktionierten Kristallisation von 2 sowohl aus Essigester/Hexan als auch aus Athano1 
zuerst ein 1 : I-Komplex des L-L- und D-L-Derivate: aus. Entfernt man die gut kristallisierenden 
Fraktionen, so bleiben 72% reines L-L-2 zuruck, das zur Gewinnung von L-L-4 und L-L-3 
benutzt wurde. 

Dem Bundesministerium fur  Wzssenschaft und Bddung danken wir fur die Forderung dieser 
Arbeit. 

4) F. Weygand, A .  Prox, L. Schmidhammer und W. Konig, Angew. Chem. 75, 282 (1963); 

5 )  F. Weygand u d E. Frauendorfer, Chem. Ber. 103, 2437 (1970). 
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2, 183 (1963). 
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Experirnenteller Teil 

Dic gaschromatographische Diastereoisonicren trennung erfolgte 
A. an einer 50-m-Stalilkapillarsulc 0s - I38  von Perkin-Elmer rnit Stickstoff als Tragergas, 

Einspritzblocktemp. 300", Detektor FID und 

B. an einer 2-m-Stahlsiiule belegt mil 0.5% FFAP auf Chromosorb G (80- 100 mesh) 
rnit Stickstoff als Triigergas, Einspritzblocktemp. 250", Detektor F[D (50 ml Hl/min, 200 ml 
Luft/min). 

Die Kieselgel-G-Dunnschichtchromatogramme wurden durch Behandeln mil CI? und 
anschlicSendes Bespriihen niit KJ/Stirkelosung entwickelt. 

N-(  TriJluoracetyl) -terf-leucyl- L- vulin-tert-butylester (2) 

a) L)iustereoisoinerenge,nisch: 4.55 g (26.2 mmol) L-Valin-terr-butylester werdcn in 150 in1 
absol. Tetrahydrofuran mit einer Losung von 5.5 g (26.2 mmol) 4-rert-Buty1-2-(trifl~iormethyl)- 
3-oxazolin-5-on (1)l) in 10 ml absol. Tetrahydrofuran versctzt und 90 h geruhrt. Nach Ein- 
dampfen i. Vak. wird der Ruckstand in Essigester aufgenommen und nacheinander mit 0.5 N 

Citronensiiure, Natriumhydrogencarbonat-lijsung und Wasser ausgeschuttelt. Eindampfen 
der getrockneten Losung i. Vak. liefert 9.2 g (92 %) diinnschichtchromatographisch reines 
Diastereoisomerengeniisch. Es bestcht nach dcm Gaschromatogramm aus 89 % L-L- und 
11 n-L-Verbindung (SLule A, Tragcrgas 0.7 Nml Nr/rnin, Saulenternp. 179). Retentions- 
zciten: Myristinsaure-methylester (innercr Standard) 53.0 min, ? . -~-2 47.7 min, D-L-2 49.9 min. 

b) I.-L-2: Die Suspcnsion von 5.2 g des Uiastereoisomcrengemisches in Hexan wird in dcr 
Siedehitzc solange mit Essigester versetzt, bis eine klare Losung entsteht. Beim Abkuhlen 
kristallisicrt ein 1 : I-Komplex der D-L- und 1.-L-Verbindung aus. Mail dampft das Filtrat ein 
und wiederholt die Prozcdur, bis eine Mutterlauge anflllt, die frej von der D-L-Verbindung 
ist. Sie liefert beim Eindampfen ein 61, das nach lingerem Stehenlassen kristallisiert. Ausb. 
3.75 g (72%). Zur Analyse wird L-L-2 i. Hochvak. unter Anwendung eines Temperaturgra- 
dientcn sublimiert, Schmp. 116", [cL]:% : -54.0" (c = I ,  in Methanol). 

C17H29F3N204 (382.4) Ber. C 53.39 H 7.64 N 7.33 Gef. C 53.49 H 7.67 N 6.80 

Uinsetzung von 1 mit L-Valin-methylester wie unter a) beschrieben liefert mit uber 90% 
Ausb. ein Gemisch der diastereoisomeren N-(Trifluoracetyl)-~ert-leucyl-~-valin-methylester, 
das nach dem Gaschromatograninil) aus 83 "/, L-L- und 17% verb verb in dung besteht. Zusatz 
von 1 Aquiv. Brucin zum Reaktionsansatz erhoht den Anteil des r.-L-Diastereoisomeren 
auf 88 %. 

tert-Leucyl-L-valin-tert-butylester (4) 

a) Diastereoisomerengeinisch: 8.4 g (22 inmolj 2 (89 % L - L / ~  1 yd D-L) in 110 ml absol. 
Athanol wcrden mit 3.34 g (88 nimol) feingepulvertem NaBH4 1 h geruhrts). Dann gibt man 
unter Kiihlung 110 nil Aceton zu, riihrt noch 15 min und zersetzt nach Eindampfen i. Vak. 
die Borkomplexe mit Wasser. Die Emulsion wird mehrmals rnit Essigester ausgeschuttelt. 
Ansb. nach Eindampfen der getrockneten Extrakte i. Vak. 6.0 g (96 %). 

b) L-L-4: 3.0 g (7.9 mmol) L-L-2 werden wie unter a) niit 1.19 g (31.4 mmol) NaBH4 redu- 
ziert. Aus Hexan 1.95 g (87%), Schmp. 76 -77", [cr]:'&: -6.1" (c = 1, in Methanol). 

C1~H30N203 (286.4) Ber. C 62.90 H 10.56 N 9.78 Gef. C 62.59 H 10.57 N 9.63 

N-Pil;uloyl-terf-leucyl-~-valiii-tert-biit~ilester (3) 
a) Diustereoisomerengemisch: Zu 6.0 g (21.1 mmol) 4 (Diastercoisomerengemisch) und 

3.54 g (27.4 mmol) N-Athyldiisopropylamin in 110 ml Methylenchlorid wird in 10 min unter 
Ruhrcn eine Losung von 3.3 g (27.4 mrnol) Pivaloylchlorid in 20 ml Methylenchlorid getropft. 
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Nach 1 h gibt man zur Beseitigung des Uherschusses an Pivaloylchlorid 1.64 g (12.6 mmol) 
4-(2-Aminoathyl)piperazin zu und riihrt noch 10 min weiter. Aufarbeiten wie bei 2 liefert 
7.6 g (98 %) Produkt, das nach dem Gaschromatogramm aus 89 % L-L- und 11 % D-L-3 besteht 
(Saule A, Tragergas 2.3 Nml NZ/min, Saulentemp. 21 8"). Retentionszeiten : Myristinsaure- 
methylester (innerer Standard) 11.0 min, L-L-3 33.2 min, D-L-3 30.25 min. 

b) L-L-3: 1.0 g (3.5 mmol) L-L-4 werden wie unter a) rnit 0.58 g (4.5 mmol) N-Athyldiiso- 
propylamin und 0.54 g (4.5 mmol) Pivaloylchlorid umgesetzt und unter Verwendung von 
0.26 g (2 mmol) 4-(2-Aminoathyl)piperazin aufgearbeitet. Beim Umkristallisieren aus Essig- 
ester/Hexan wird die erste Fraktion von ca. 100 mg verworfen. Zwei weitere Fraktionen 
ergeben 1.0 g (77%) sterisch reines L-L-3 (Gaschromatogramm!), Schmp. 105 ~ 106", [a]::,: 
-52.0" (c = I ,  in Methanol). 

C20H38N204 (370.5) Ber. C 64.84 H 10.34 N 7.56 Gef. C 64.64 H 10.34 N 7.44 

N-Pivaloyl-L-tert-leucyl-L-valin (5 ) :  7.5 g (20.3 mmol) 3 (89% L - L / I  I % D-L) werden 14 h 
rnit Trifluoressigsaure bei Raumtemp. geriihrt. Nach Abdestillieren der Trifluoressigsaure 
i. Vak. wird der Ruckstand dreimal rnit Toluol abgedampft und dann i. Hochvak. uber 
Kaliumhydroxid getrocknet. Die Suspension des erhaltenen Produkts in Hexan wird in der 
Siedehitze solange rnit Essigester versetzt, bis eine klare Losung entsteht. Beim Abkuhlen 
kristallisiert die reine L-L-Verbindung aus. 

Zur Kontrolle der sterischen Reinheit wird etwas Substanz in Essigester gelost und rnit 
Diazomethan verestert. Die diastereoisomeren N-Pivaloyl-tert-leucyl-L-valin-methylester tren- 
nen beim Gaschromatographieren an Saule A nicht a d ,  wohl aber an Saule B (Tragergas 
50 ml Nz/min, Saulentemp. 145"). Retentionszciten: r-i-5-Methylester 16.2 min, D - I . - ~ - M ~ -  
thylester 14.1 min. 

Eindampfen der Mutterlauge und mehrfaches Wiederholen der Prozedur, wobei man am 
SchluR nur noch Hexan verwendet, ergeben 4.8 g (76%), Schmp. 161 --162", [XI::,: -32.1" 
(c = 1, in Methanol). 

C16H30N204 (314.4) Ber. C 61.12 H 8.91 N 9.62 Gef. C 61.02 H 8.98 N 9.65 
[407/72] 


