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Aus dem (18, 25)-(+)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol (1) werden mit den Aldehyden bzw. Ke-
tonen 2a — e die entsprechenden 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a — e hergestellt, die mit Benzal-
dehyd die gut kristallisierenden Azomethine 4a — e bilden. Die Konformation und Konfiguration
von 3a—e und 4a — e werden spektroskopisch bestimmt. Aus diesen Ergebnissen und den Unter-
suchungen iiber das Epimerengleichgewicht 5a — e/6a — e lassen sich Riickschliisse auf den stereo-
chemischen Verlauf der asymmetrischen Strecker-Synthese ziehen.

Asymmetric Syntheses, V1

Optically Active 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxanes and Their Influence on the
Stereoselectivity of the Asymmetric Strecker-Synthesis

From (15,25)-(+)-2-amino-1-phenyl-1,3-propanediol (1) and aldehydes or ketones 2a —e, respec-
tively, the appropriate 5-amino-4-phenyl-1,3-dioxanes 3a —e are prepared. With benzaldehyde
they form well crystallizing azomethines 4a —e. The conformation and configuration of 3a—e
and 4a —e are deduced spectroscopically. From these results, and from investigations of the epi-
mer equilibria 5a —e/6a — e conclusions are drawn about the stereochemical course of the asym-
metric Strecker-synthesis.

Bei der von uns beschriebenen?? asymmetrischen Strecker-Synthese mit dem (48, 55)-
(+)-5-Amino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan (3a) als chirale Hilfssubstanz werden
nur dann optisch reine Aminosduren erhalten, wenn die in der ersten Reaktionsstufe
hergestellten Aminonitrile kristallisieren. Bleibt die Kristallisation aus, so erhilt man
ein Diastereomerengemisch, das dem thermodynamischen Gleichgewicht entspricht.
Um die Beeinflussung der Stereodifferenzierung durch konformative Effekte, die von
Substituenten in Position 2 des Dioxanringes ausgehen, zu untersuchen, wurden ver-
schiedene Substituenten an C-2 eingefiihrt, wodurch die 5-Amino-4-phenyl-1,3-
dioxane 3¢ — e ein zusitzliches Chiralitidtszentrum erhalten.

5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a—e

Herstellung: Als Ausgangsverbindung zur Herstellung der 5-Amino-4-phenyl-1,3-
dioxane 3a—e dient das (1S,25)-(+)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol (1). Die nor-
malerweise fiir die Herstellung von cyclischen Acetalen angewandten Methoden sind
nicht ohne weiteres auf die der 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a —e iibertragbar, da
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die funktionellen Gruppen der Ausgangsverbindung 1 eine Anzahl Nebenreaktionen
zulassen. So kann z. B. die benzylische Hydroxylgruppe in 1 sehr leicht Wasser elimi-
nieren. Aullerdem kann die B-Aminoalkoholgruppierung mit der Carbonylverbindung
zu einem Oxazolidin-Derivat reagieren®, Wegen dieser Nebenreaktionen muften fiir
die Herstellung der 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a — e verschiedene Verfahren aus-
gearbeitet werden.
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Um die Wassereliminierung aus 1 zu verhindern, sollte die Acetalbildung moglichst
bei Raumtemperatur ausgefithrt werden. Die einfachste Methode, eine Oxazolidin-
bildung auszuschlieBen und die Reaktion in die Richtung des gewiinschten 1,3-Dioxans
zu lenken, wire zweifellos, die Aminfunktion von 1 durch Salzbildung zu blockieren.
Salze, wie z. B. das Hydrobromid von 1, sind aber in den bei der Acetalisierung iibli-
chen Losungsmitteln sehr wenig loslich. Verwendet man jedoch die Carbonylverbin-
dung selbst als Losungsmittel, so kénnen mit Hilfe von Phosphorpentoxid als Konden-
sationsmittel aus dem Hydrobromid von 1 die entsprechenden 5- Amino-4-phenyl-1,3-
dioxane erhalten werden. Da aber bei dieser Methode die Aldolkondensation der Car-
bonylverbindung schon sehr in den Vordergrund tritt, lohnt sich diese Methode nur,
wenn die Carbonylkomponente in groferen Mengen zur Verfiigung steht. Nach diesem
Verfahren werden aus 1 mit Aceton (2a) und Benzaldehyd (2¢) die entsprechenden 5-
Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a und 3¢ hergestellt. 3¢ kann in sehr hoher Ausbeute
(87%) isoliert werden, was wohl in der Hauptsache darauf beruht, da3 der Benzalde-
hyd (2¢) keine Aldolkondensation eingeht und das Hydrobromid von 1 in 2¢ einiger-
maflen gut Iéslich ist.

Wird anstelle von Phosphorpentoxid wasserfreies Aluminiumchlorid als Kondensa-
tionsmittel verwendet, so kommt man mit &quimolaren Mengen von 1 und der entspre-
chenden Carbonylverbindung aus. Das Alumintumchlorid vermag als Lewis-Sdure die
Aminogruppe zu schiitzen und gleichzeitig das bei der Reaktion entstehende Wasser zu
binden. Um diese Doppelfunktion in ausreichendem Mafe zu gewihrleisten, muf} min-
destens so viel Aluminiumchlorid eingesetzt werden, wie der zweifachen molaren Men-
ge von 1 entspricht. Als besonders geeignetes Losungsmittel hat sich in diesen Fallen
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frisch destilliertes Acetonitril erwiesen. Nach diesem Verfahren werden 3d und 3e her-
gestellt.

Das (4S8,55)-( +)-5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxan (3b) 143t sich weder mit Phosphor-
pentoxid noch mit Aluminiumchlorid als Kondensationsmittel herstellen. Man erhlt es
direkt aus 1 mit Paraformaldehyd und 70proz. Schwefelsdure. Bei dieser Reaktion darf
die Temperatur 20°C nicht iibersteigen.

Konfiguration: Die absolute Konfiguration der Kohlenstoffatome 4 und 5 der 5-
Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a —e ist durch die der Ausgangsverbindung 1 festgelegt.
Wihrend 3a und 3b kein weiteres chirales Kohlenstoffatom besitzen, mufite bei 3¢ —e
die jeweilige absolute Konfiguration an C-2 bestimmt werden. Grundsétzlich war bei
der Acetalbildung von 3¢ — e mit dem Auftreten von zwei Diastereomeren zu rechnen.
Bei thermodynamischer Reaktionsfiithrung konnte aber jeweils nur eines nachgewiesen
und isoliert werden.

Bedingt durch die Ringgeometrie der 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane sollte es im Fal-
le von 3¢ und 3d moglich sein, die Anordnung der Substituenten an C-2 mit Hilfe des
Kern-Overhauser-Effekts zu ermitteln. Strahlt man mit der Frequenz des benzylischen
Protons an C-4 ein, so kann ein positiver Kern-Overhauser-Effekt nur dann beobachtet
werden, wenn der betreffende Substituent an C-2 syn-axial steht. Es wird eine Intensi-
titssteigerung der Signale fiir das Proton an C-2 von 3¢ und fiir die Methylprotonen an
C-2 von 3d beobachtet, womit die axiale Stellung dieser Substituenten bewiesen ist. Da-
mit steht aber auch gleichzeitig die 2R-Konfiguration in 3¢ und 3d fest.

Die absolute Konfiguration an C-2 von 3e lif3t sich direkt aus seinem Protonenreso-
nanzspektrum ablesen. Vergleicht man namlich das 'H-NMR-Spektrum von 3e mit de-
nen der anderen 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane, so fillt sofort auf, dafl die axialen
Protonen an C-4,6 von 3e um 0.3 — 0.4 ppm nach héherem Feld verschoben sind. Die-
ser Befund weist eindeutig darauf hin, daf sich die betreffenden Protonen an C-4,6 von
3e im Einflufibereich einer axialen Phenylgruppe befinden. Damit ist die Verbindung
3e an C-2 S-konfiguriert.

Die Ergebnisse zeigen, daf3 die Liganden am neuen Chiralitatszentrum C-2 der 5-
Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3¢ —e stets so angeordnet sind, daf3 der voluminosere
Rest der unsymmetrischen Carbonylverbindungen 2¢ — e die d4quatoriale Stellung ein-
nimmt.

Konformation: Bedingt durch ihre leichte priparative Zugénglichkeit gehoren die
1,3-Dioxane mit zu den konformativ am besten untersuchten Ringsystemen®. Wesent-
liche allgemeine GesetzmaBigkeiten, die fiir die hier diskutierten 5-Amino-4-phenyl-
1,3-dioxane 3a —e bedeutsam erscheinen, lassen sich wie folgt kurz zusammenfassen:
1. syn-Axiale Wechselwirkungen zwischen den Substituenten in 2-/4-/6-Stellung im
1,3-Dioxan sind wesentlich starker als im Cyclohexan. Die Ursache hierfiir liegt in den
verkiirzten syn-axialen Abstdnden, bedingt durch die kiirzeren C — O- gegeniiber den
C - C-Bindungen im Cyclohexan (1.42 — 1.45 gegeniiber 1.54 A) und durch eine stirke-
re Faltung im Acetalbereich des Dioxanringes (Torsionswinkel 63° gegeniiber 54.9°).
2. In Fallen polarer Substituenten kommen zu den rein sterischen van-der-Waals- noch
starke elektronische Wechselwirkungen mit den beiden Ringsauerstoffatomen hinzu,
die die konformative Energetik wesentlich beeinflussen. In der S-Position fiihrt diese
héufig zu einer ausgeprégten axialen Priaferenz®, die fiir die Aminogruppe durch die
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Moglichkeit der Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke noch wesent-
lich verstérkt wird.

Fiir das (4S,55)-(+)-5-Amino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan haben wir schon
frither spektroskopisch die Konformation 3a bewiesen?, in der die Phenylgruppe an
C-4 aquatorial und die Aminogruppe an C-5 axial stehen. Eine intramolekulare
NH- - - O(Ring)-Wasserstoffbriicke stabilisiert diese Konformation. Vergleicht man die
'H- und 3C-NMR-Spektren® der von uns hergestellten 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane
3a—e, so wird deutlich, daf} keine gravierenden Konformationsinderungen, wie etwa
zum invertierten Sessel 3’ oder zur Twistform 3’, auftreten. Die 5-Amino-4-phenyl-
1,3-dioxane 3a—e sind Beispiele fiir 1,3-Dioxane, deren Konformation ausschlief -
lich durch die Substituenten in 4- und 5-Position bestimmt wird, in denen also
keine zusitzlichen sterischen Wechselwirkungen vom Acetalbereich ausgehen. Fiir
sie sollte die unter Punkt 2. gemachte Aussage gelten, dal die Konformation mit
axialer Aminogruppe gegeniiber der mit dquatorialer (um ca. 12.9 kJ/mol)® begiinstigt
ist. Diese wird durch die cis-stindige, deshalb aquatoriale, Phenylgruppe an C-4 ver-
starkt. Damit diirfte Konformation 3 mindestens 20 kJ/mol stabiler sein als der inver-
tierte Sessel 3", und die spektroskopischen Daten von 3b/c kénnen repriasentativ fir 3
und damit als Bezugswerte fiir die in 2-Stellung axial substituierten 5-Amino-4-phenyl-
1,3-dioxane 3a, 3d und 3e gelten. Ein Wechsel in der Konformation 3 nach 3' oder 3"
durch Substitution in 2-Stellung ist somit nur zu erzielen, wenn dadurch syr-axiale
Wechselwirkungen > 20 kJ/mol resultieren.

3a besitzt eine axiale Methylgruppe in 2-Stellung, deren konformative Energie ca.
16.7 kJ/mol betragen sollte”, ein Betrag, der zu gering ist, um dic Annahme einer
merklichen Beteiligung der Twistform 3’ zu rechtfertigen. Konsequenterweise unter-
scheiden sich die spektroskopischen Daten von 3a nur insignifikant von denen der Be-
zugssubstanzen 3b/c. Die beobachteten Unterschiede lassen sich mit Deformationen
im Bereich der axialen Methylgruppe, die der Verminderung syn-axialer Wechselwir-
kungen dienen, in Einklang bringen. In Analogie zu Berechnungen der Konformation
von axial substituiertem Methylcyclohexan® ist hierbei wohl mit einer Abflachung im
Acetalbereich (Verminderung der Ringtorsionswinkel um die C — O-Bindungen) sowie
einer Winkelaufweitung O — C(2) — Me(axial) zu rechnen, womit ein leicht deformierter
Sessel 3 resultieren sollte.

Von 3d und 3e konnte jeweils nur eines der beiden moglichen Diastereomeren iso-
liert werden. Da die Konformationsenergie der fert-Butylgruppe wesentlich hoher zu
veranschlagen ist als die der Methyl- (16.7 kJ/mol) bzw. Phenylgruppe (12.9 kJ/mol)?,
miissen Konformationen mit dquatorialer fert-Butylgruppe vorliegen, was durch die
oben beschriebene Konfigurationsbestimmung fiir 3d auch zwingend bewiesen wurde.

Der Vergleich der NMR-Daten von 3d mit denen von 3e einerseits und 3b/c anderer-
seits zeigt, daB sich 3d noch geringfiigiger von 3b/¢ unterscheidet als 3a. Damit kann
angenommen werden, daf} die Deformation im Acetalbereich von 3d, wie sie fiir 3a po-
stuliert wurde, durch den ,,Stiitzeffeki“?® der dquatorialen ferz-Butylgruppe weitge-
hend unterbunden ist.

In 3e liegt die Energieminimumkonformation dann vor, wenn die axiale Phenyl-
gruppe eine ,senkrechte® Konformation'® einnimmt, d. h. daB die syr-axialen
Wasserstoffatome an C-4/C-6 der ,,flachen Seite* des Phenylringes gegeniiberstehen.

a9+
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Auch hier wird eine merkliche Deformation des Dioxanringes im Acetalbereich, wie sie
fiir 2-axial arylsubstituierte 1,3-Dioxane bewiesen ist, durch den Stiitzeffekt der fers-
Butylgruppe unterbunden.

Alle fiinf 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a — e besitzen also die Sesselkonformation
3, wobei 3a, 3d und 3e aufgrund syn-axialer Wechselwirkungen geringe Deformatio-
nen im Acetalbereich aufweisen, fiir die die Reihenfolge 3b = 3¢ < 3e = 3d < 3a
gelten sollte.

Azomethine 4a —e

Herstellung: Lost man die 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a —e in wenig Methanol,
gibt die dquimolare Menge Benzaldehyd zu und erwarmt kurze Zeit, so kristallisieren
die Azomethine 4a —e durch Anreiben oder beim Stehenlassen im Eisschrank aus. Sie
lassen sich durch Umkristallisation aus Methanol, Ethanol oder Isopropylalkohol gut
reinigen. Die Azomethine 4a—e sind als Benzyliden-Verbindungen besonders
hydrolyseempfindlich und werden schon durch Wasser in Benzaldehyd und Amino-
dioxan gespalten. Der Benzaldehyd kann durch Wasserdampfdestillation entfernt wer-
den; zuriick bleiben die freien 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a —e, die mit Ether oder
Chloroform aus der wallrigen Losung ausgeschiittelt werden kénnen. Insofern stellt
diese Methode ein ganz allgemeines Reinigungsverfahren fiir die 5-Amino-4-phenyl-
1,3-dioxane dar.

Azomethine treten als Zwischenprodukte bei der Aminonitrilbildung auf und sind im
allgemeinen schwer kristallisiert zu erhalten. Die hier beschriebenen Azomethine 4a —e
sind Ausnahmen. Bei Zugabe von Blausiure lagert sich diese bevorzugt von einer Seite
an die C = N-Doppelbindung der Azomethine an. Die alternative Moglichkeit der Ami-
nonitrilbildung, ndmlich die Reaktion des chiralen Amins mit dem entsprechenden Cy-
anhydrin, wird aufgrund kinetischer und thermodynamischer Untersuchungen
ausgeschlossen'?. Zur Aufklirung des stereochemischen Verlaufs der asymmetrischen
Aminonitrilbildung sind detaillierte Kenntnisse {iber die Konfiguration und Konforma-
tion der Azomethine erforderlich.

Konfiguration: An vielen Beispielen ist gezeigt worden, daB die E-Isomeren® gegen-
iiber den Z-Isomeren bei den Azomethinen stabiler sind!?. DaB} 4a —e tatsdchlich in
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R ¢ H R H
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") Da es sich bei den Azomethinen um eine geometrische Isomerie handelt, sprechen wir von E-
und Z-Konfigurationen. Die Bezeichnungen ,,syn“ und ,,anti“ sind den Konformationsisome-
ren vorbehalten.
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der E-Konfiguration vorliegen, kann durch den Kern-Overhauser-Effekt bewiesen wer-
den. Strahlt man bei der Frequenz des Azomethinprotons von 4a —e ein (scharfes Sin-
gulett bei 8 = 7.8—8.1), so wird eine Intensitdtszunahme des Resonanzsignals des 5-
Protons (8 = 2.6—2.9) beobachtet. Dies ist nur méglich, wenn die E-Konfiguration
der Azomethine 4a — e vorliegt, wie in Formel 4/4' gezeigt wird.

Konformation: Der Ersatz der beiden Aminprotonen in 3a —e durch eine Benzyli-
dengruppe sollte einen Einflufl auf die Konformation des 1,3-Dioxanringes ausiiben.
Eine Wasserstoffbriicke ist nicht mehr vorhanden, und der realtiv grofie Ben-
zylidenamino-Substituent an C-5 konnte die dquatoriale Lage einnehmen. Dies hat-
te ein Umklappen der Sesselkonformation analog 3 — 3" zur Folge. DaB dies nicht der
Fall ist, 148t sich durch Vergleich der 'H- und *C-NMR-Spektren!¥ von 4a — e mit de-
nen von 3a —e beweisen. Die Kopplungskonstanten der Protonen zwischen C-4/5 und
C-5/6 liegen in der gleichen Groflenordnung, und auch die anderen spektroskopischen
Ergebnisse, die bei den 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxanen 3a—e beschrieben wurden,
finden ihre Parallele bei den Azomethinen 4a —e.

Die Konformationen 4 und 4’ ergeben sich durch Rotation um die C—N-
Einfachbindung, die allerdings durch den Phenylkern an C-4 eingeschridnkt ist. Von
den méglichen Konformationen sollten nur die exo- 4 und endo-Form 4' ausgezeichnet
sein, da bei der Rotation das freie Elektronenpaar des Stickstoffs den Phenylkern pas-
sieren muf} und hierfiir eine gewisse Energie erforderlich ist. Durch den positiven Kern-
Overhauser-Effekt ist nicht nur die E-Konfiguration der Azomethine 4a —e bewiesen,
sondern auch das Vorliegen der exo-Konformation 4. Uber das Gleichgewicht 4/4' 148t
sich auch durch 'H-NMR-spektroskopische Tieftemperaturmessungen keine Aussage
machen, Bei —80°C erleiden das Azomethinproton und das Proton an C-5 lediglich ei-
ne geringfiigige Hochfeldverschiebung um 8 — 10 Hz und die axialen Protonen an C-4/6
um den gleichen Betrag eine Tieffeldverschiebung, wahrend das dquatoriale Proton an
C-6 seine Lage beibehilt. Die Kopplungen lassen sich bei allen Protonen nicht mehr be-
obachten, obwohl die Losung bei —80°C nicht viskos ist. Zur Deutung dieser Ergeb-
nisse sind weitere Untersuchungen erforderlich.

Aminonitrile 5a—e

Die aus 3a—e, Dimethoxyphenylaceton und Blausdure hergestellten «-Methyl-o-
aminonitrile 5a — e entstehen in 80— 95proz. Ausbeute, kristallisieren gut und besitzen
alle S-Konfiguration an dem neu gebildeten Chiralititszentrum. Nimmt man die ‘H-
NMR-Spektren von 5a —e sofort nach dem Losen in CDCl; auf, so sicht man nur ein
Signal fiir die a-Methylprotonen bei & = 0.6. Nach 24 h hat sich das Epimerengleichge-
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wicht zwischen 5a —e und 6a — e eingestellt, und im 'H-NMR-Spektrum tritt ein weite-
res Signal fiir die o-Methylprotonen der R-konfigurierten o-Methyl-a-aminonitrile
6a—ebei & = 1.3 auf.

Das Epimerengleichgewicht 5a —e/6a — e kann folgendermalien bestimmt werden:

Integral bei 8 = 0.6 - 100
Integral bei 8 = 1.3 + Integral bei 6 = 0.6

= O S-konfiguriertes Aminonitril 5a—e

Alle Bestimmungen wurden mehrmals ausgefiihrt und fiir die Epimerengleichgewich-
te die folgenden Mittelwerte gefunden: 5a:6a = 67:33%;5b:6b = 78:22%; 5¢:6¢ =
78:22%; 5d:6d = 69:31%; 5e:6e = 75:25%. Wenn auch die Prozentangaben mit
dem fiir die '"H-NMR-Spektroskopie iiblichen Fehler von + 5% behaftet sind, so 1Bt
sich doch hieraus erkennen, daB} im Gleichgewicht in allen Fallen das Diastereomere mit
S-Konfiguration tiberwiegt. Es ist sicher auch kein Zufall, daf3 gerade bei den Aminoni-
trilen 5a und 5d, die eine axial stchende Methylgruppe besitzen, das Verhiltnis S: R =
67:33 bzw. 69:31% ist, wiahrend bei 5b, 5¢ und 5e das Gleichgewicht noch stiarker zu
Gunsten des S-Diastereomeren (78, 78 und 75%) verschoben ist. Die experimentell fest-
gestellten Epimerengleichgewichte der Aminonitrile 5a —e/6a —e korrelieren mit der
angegebenen Reihenfolge 3b = 3¢ < 3e = 3d < 3a fur die Sesselverzerrungen.

Der stereochemische Verlauf der asymmetrischen Aminonitrilbildung

Die optisch aktiven Aminonitrile, die man in der ersten Reaktionsstufe der asymme-
trischen Strecker-Synthese erhilt, sind ausschlaggebend fiir die Konfiguration und die
optische Reinheit der als Endprodukte herstellbaren Aminosiduren®?. Als Vorstufe der
Aminonitrile treten Azomethine auf. An den Beispielen 4a —e kann durch den Kern-
Overhauser-Effekt bewiesen werden, daf3 sie in der E-Konfiguration und der exo-
Konformation vorliegen. Eine Anderung in der Konformation des Dioxanringes ist
beim Ubergang 3a —e zu den entsprechenden Azomethinen 4a — e nicht nachzuweisen.
Die Anlagerung der Blausidure an die Azomethine erfolgt bevorzugt von einer Seite. Da
aus 4a das optisch reine S-(+)-2-Phenylglycin erhalten wird!¥, muB die Anlagerung
von der re-Seite erfolgen; denn nur so 1aft sich die S-Konfiguration des neuen Chirali-
tatszentrums der Aminonitrile und damit der Endprodukte erkliaren. Dieses Ergebnis
wird auch durch die Epimerengleichgewichte 5a —e/6a —e bestétigt, wobei immer das
S-Diastereomere im Uberschuf vorliegt. Es wire in diesem Zusammenhang folgerichtig
gewesen, die Epimerengleichgewichte der Aminonitrile zu untersuchen, die aus den
Azomethinen 4a — e entstehen. Jedoch haben Untersuchungen!® ergeben, dal man 'H-
NMR-spektroskopisch keine schliissigen Aussagen tiber ihr Epimerengleichgewicht ma-
chen kann. Dagegen erlauben die a-Methyl-a-aminonitrile 5a —e zwar die 'H-NMR-
spektroskopische Messung ihrer Epimerengleichgewichte, aber die ihnen entsprechen-
den Azomethine lassen sich nicht herstellen. Aus diesen Grinden waren wir gezwun-
gen, die Konformation und Konfiguration der als Zwischenprodukte auftretenden
Azomethine 4a —e zu untersuchen, wihrend die Epimerengleichgewichte an den o-
Methyl-a-aminonitrilen Sa —e gemessen wurden.

Mit diesen Ergebnissen 1453t sich zwar der stereochemische Verlauf der stereoselekti-
ven Aminonitrilbildung mit S-konfiguriertem a-Kohlenstoffatom, aber weder ihre ho-
he Ausbeute (bis zu 95% ) noch die in manchen Fillen? erhaltenen Diastereomeren mit
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R-Konfiguration erkldren. Die hohe Ausbeute an optisch reinen Aminonitrilen ist nur
mit dem Ablauf einer asymmetrischen Umlagerung zweiter Art zu verstehen. Bei der
Kristallisation fallt immer nur eines der beiden moéglichen Diastereomeren aus, das
durch asymmetrische Umlagerung zweiter Art nachgebildet wird und dadurch schlief3-
lich in fast quantitativer Ausbeute anfallt. Bei den in dieser Arbeit beschriebenen Ami-
nonitrilen 5a — e kristallisieren die im Uberschuf} vorliegenden S-Diastereomeren aus,
da sie offensichtlich gegeniiber dem R-Diastereomeren die geringere Loslichkeit in dem
verwendeten Losungsmittel besitzen. In manchen Fillen® kristallisiert aber das Diaste-
reomere mit R-Konfiguration aus, obwohl das mit S-Konfiguration im Uberschuf} ent-
standen ist. Bei zu geringem Loslichkeitsunterschied der Diastereomeren fallen die
Aminonitrile als Diastereomerengemische an, die in den meisten Fallen nicht kristalli-
sieren. Aus diesem Grund ist die Kristallisation der Aminonitrile, wie eingangs er-
wihnt, notwendig fiir die Herstellung optisch reiner Aminosauren. Voraussagen dar-
iiber, ob ein Aminonitril optisch rein erhalten werden kann, und welches der beiden
Diastereomeren anfallen wird, lassen sich kaum treffen, weil neben dem stereochemi-
schen Verlauf der Aminonitrilbildung dem Loslichkeitsverhalten der beiden Diastereo-
meren eine entscheidende Bedeutung zukommt.

Wegen der hohen Ausbeute an Aminosduren und wegen ihrer Einfachheit ist die
asymmetrische Strecker-Synthese nicht nur von stereochemischem Interesse, sondern
sie hat auch praktische Bedeutung. Man kann auf diesem Weg ungewohnliche Amino-
sauren in optisch aktiver Form und in groBBen Mengen herstellen, die moglicherweise
molekularbiologisches oder pharmakologisches Interesse besitzen.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie danken wir
fur die Forderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. — 'H-NMR-Spektren: Bruker HFX-90-Gerit. — Spezif.
Drehwerte: Polarimeter 141 der Fa. Perkin-Elmer. Als Losungsmittel hierzu wurden die
,Uvasol“-Lésungsmittel der Fa. Merck, Darmstadt, verwendet.

5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a—e

(4S,5S)-(+)-5-Amino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1, 3-dioxan (3a)**): Sdp. 101 -103°C/0.1 Torr.
'"H-NMR-Spektrum s. Lit.?).

(4S,5S)-(+)-5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxan (3b)**): Sdp. 112-113°C/0.9 Torr. — 'H-NMR
(CDCL;, TMS int.): & = 1.58 (s, 2H, NH,), 2.85 (mc, 1H, 5-H), AB-Signal (6, = 4.14, 6 =
3.99, J = 11 Hz, 2H, 6-H,), 4.86 (d, J = 2 Hz, 1H, 4-H), AB-Signal (8, = 5.2, 8 = 4.9,
J = 6 Hz, 2H, 2-H,), 7.18 —7.47 (m, 5H, Aromaten-H).

(18S,2S)-(+)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol-hydrobromid: Eine methanolische Lgsung von

(15,25)-(+)-2-Amino-1-phenyl-1,3-propandiol (1) ** wird portionsweise unter Rithren mit soviel
47proz. Bromwasserstoffsdure versetzt, dafl Universalindikatorpapier gerade eben gerdtet wird.

**) Diese Substanzen wurden uns von der Firma Boehringer GmbH, Mannheim, freundlicherwei-
se in groBeren Mengen zur Verfiugung gestellt.
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Man dampft bis zur Trockne ein und kristallisiert den Riickstand aus Methanol/Ether um. Ausb.
100%. Schmp. 156 -~158°C. [a]§89 = +30.4° (¢ = 1 g/100 ml in CH3;0H).
CgHy4BrNO, (248.1) Ber. C 43.56 H 5.69 Br32.21 N 5.65
Gef. C43.85 HS5.66 Br32.48 N 5.63

(2R,4S,55)-(+)-5-Amino-2,4-diphenyl-1,3-dioxan (3¢): In einem 2-1-Dreihalskolben mit Riih-
rer, Tropftrichter und RiickfluBkiihler (Trockenrohr) werden 144 g trockenes Aminodiol-hydro-
bromid in 600 ml frisch destilliertem Benzaldehyd (2¢) suspendiert. Unter kraftigem Riihren gibt
man portionsweise 142 g Phosphorpentoxid zu. Die Mischung wird 24 h bei Raumtemp. geriihrt.
Unter starker Kiihlung (Eis/Kochsalz) wird zu dieser Losung eine gesittigte Kaliumcarbonat-
16sung getropft, bis der Kolbeninhalt alkalisch reagiert. Man trennt die organische Phase ab und
extrahiert die wiBrige Losung noch dreimal mit je 200 ml Chloroform. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden iiber Na,SO,;/K,CO, getrocknet. Man destilliert zunéchst bei 40°C Bad-
temp. i. Vak. das Chloroform ab und anschlieBend bei 70— 80°C den Benzaldehyd, der wieder
verwendet werden kann. Als Riickstand erhilt man ein rotbraunes viskoses Ol, das beim Verrei-
ben mit wenig Methanol spontan kristallisiert. Das durch Umbkristallisation aus Methanol bzw.
Methanol/Chloroform gereinigte Azomethin 4¢ wird so lange mit Wasserdampf destilliert, bis
das Destillat nicht mehr nach Benzaldehyd riecht. 3¢ wird aus der wiirigen Losung mit Ether ex-
trahiert und der Etherextrakt tiber Na,SO,/K,CO; getrocknet. Das nach dem Abziehen des L6-
sungsmittels verbleibende Produkt ist DC rein. Ausb. 87%. Sdp. 175 —176°C/0.2 Torr. [0f3 =
+55.6° (¢ = 1g/100ml in CHCL3). — '"H-NMR (CDClL,, TMSint.): 8 = 1.63 (s, 2H, NH,), 2.93
(q,J = 1.8 Hz, 1H, 5-H), 4.31 (n¢, J = 1.8 Hz, 2H, 6-H,), 5.12(d, J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 5.73
(s, 1H, 2-H), 7.28 —7.64 (m, 10H, Aromaten-H).

CigH17NO, (255.3) Ber. C75.27 H6.71 N 549 Gef. C75.14 H 6.80 N 5.23

(2R,4S,55)-(+)-5-Amino-2-tert-butyl-2-methyl-4-phenyl-1,3-dioxan (3d): In einem 500-ml-
Dreihalskolben mit Riithrer, Tropftrichter und RiickfluB3kiihler (Trockenrohr) werden unter Riih-
ren und Eiskithlung 55.3 g wasserfreies Aluminiumchlorid in 200 ml absol. Acetonitril geldst.
Nach dem Entfernen des Eisbades fiigt man portionsweise 33.5 g trockenes Aminodiol 1 zu, wo-
bei eine klare, gelb bis rétlichbraun gefarbte Losung entsteht. Bei Raumtemp. werden 24 g 3,3-
Dimethyl-2-butanon (2d, Pinakolon) in 100 ml absol. Acetonitril zugetropft. Nach beendeter Zu-
gabe 148t man die Losung dicht verschlossen 2—5 d bei Raumtemp. stehen und gieBt anschlie-
f3end die Reaktionslosung unter Umrithren auf ein Kaliumcarbonat/Eis-Gemisch (100 g K,CO;
und 1 kg Eis). Die ausgefallenen Aluminiumsalze werden abgesaugt und das Filtrat fiinfmal mit
je 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Etherextrakte werden tiber Na,SO,/K,CO; getrocknet
und i. Vak. eingedampft. Der Rickstand wird wieder in 500 ml Ether aufgenommen und zehnmal
mit je 50 ml 10proz. Essigsdure ausgeschiittelt, Die vereinigten Essigsdurephasen werden noch
dreimal mit je 100 ml Ether extrahiert. Die Etherphasen werden verworfen. Der Essigsdureextrakt
wird mit Kaliumcarbonat alkalisch gemacht und fiinfmal mit je 100 ml Ether ausgeschiittelt.
Nach dem Trocknen der Etherphase tiber Na,SO,/K,CO; wird der Ether abgezogen. Der Riick-
stand wird bei 105~ 107°C/0.01 Torr destilliert. Ausb. 17%. [a}33y = +34.6° (¢ = 1 g/100 ml
in CHCly). — 'H-NMR (CDCl, TMSint.): & = 1.11 (s, 9H, C(CHj;)3), 1.41 (s, 2H, NH,), 1.45
(s, 3H, CH,), 2.71 (q, J = 1.8 Hz, 1H, 5-H), AB-Signal (8, = 4.27, 6y = 3.89,J = 11.8 Hz,
2H, 6-H,), 5.08 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 7.29-7.37 (m, 5H, Aromaten-H).

CysHyNO, (249.3) Ber. C72.26 H9.30 N5.62 Gef. C72.06 H9.12 N5.74

(28,48,55)-(+)-5-Amino-2-tert-butyl-2,4-diphenyl-1,3-dioxan (3¢): Analog der vorstehenden
Vorschrift fiir 3d aus 1 und Pivalophenon (2¢)!%. Gelbes Ol, das sich ab ca. 215°C/0.1 Torr zer-
setzt. Ausb. 38%. [0]23y = +109.9° (¢ = 1 g/100 ml in CHCL). — 'H-NMR (CDCl;, TMS int.):
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8 = 1.06 (s, 9H, C(CH;),), 1.41 (s, 2H, NH,), 2.65 (mc, J = 1.8 Hz, 1H, 5-H), 3.97 (mc, 2H,
6-H,), 4.78 (d, J = 1.8 Hz, 1H, 4-H), 7.11 —7.44 (m, 10H, Aromaten-H).

CxHsNO; (311.4) Ber. C77.13 H8.09 N 4.50 Gef. C77.13 H 8.25 N4.35

Azomethine 4a—¢

Allgemeine Vorschrift: 5 mmol der reinen 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxane 3a — e werden in der
Wirme in 2 ml Methanol gelost und mit 0.7 g frisch destilliertem Benzaldehyd versetzt. Nach
dem Anreiben mit dem Glasstab oder beim Stehenlassen im Kiihlschrank kristallisieren die Azo-
methine 4a —e aus, die aus den angegebenen Losungsmitteln umkristallisiert werden.

(4S,55)-(+)-5-Benzylidenamino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan (4a): Ausb. 100%. Schmp.
109 — 111°C (aus Methanol). [¢33 = +318.5° (¢ = 1 g/100 ml in CHCl;). — 'H-NMR (CDCl,
TMS int.): & = 1.62 (s, 6H, 2-CHy), 3.48 (q, J = 2.7 Hz, 1H, 5-H), AB-Signal (5, = 4.40,
8p = 4.05, J = 12 Hz, 2H, 6-Hy), 5.33 (d, J = 2.7 Hz, 1H, 4-H), 7.08-7.71 (mc, 10H,
Aromaten-H), 7.91 (s, 1H, Azomethin-H).

CyoHyNO, (295.4) Ber. C77.35 H 7.18 N4.75 Gef. C77.49 H7.23 N 4.65

(4S,55)-(+)-5-Benzylidenamino-4-phenyl-1,3-dioxan (4b): Ausb. 98%. Schmp. 108 —109°C
(aus Isopropylalkohol). [a]2y = +340.5° (¢ = 1g/100 ml in CHCl). — 'H-NMR (CDCl,
TMSint.): & = 3.47 (mc, J = 1.9 Hz, 1H, 5-H), AB-Signal (85 = 4.3, 85 = 4.21,J = 11.2 Hz,
2H, 6-H;), 5.09(d, J = 1.9 Hz, 1H, 4-H), AB-Signal (85 = 5.51, 83 = 5.13,J = 5.7 Hz, 2H,
2-H,), 7.11~7.73 (m, 10H, Aromaten-H), 7.85 (s, 1 H, Azomethin-H).

Cy7H;NO, (267.3) Ber. C76.47 H6.42 N5.25 Gef. C76.23 H6.78 N5.27

(2R, 48S,5S)-(+)-5-Benzylidenamino-2,4-diphenyl-1,3-dioxan (4¢): Ausb. 87%. Schmp.
103 — 105 °C (aus Isopropylalkohol). [0]3 = +254.5° (¢ = 1 g/100 ml in CHCl;). — '"H-NMR
(CDCl3, TMS int.): & = 3.58 (mc, J = 1.8 Hz, 1H, 5-H), AB-Signal (85, = 4.53, 8z = 4.39,
J = 12 Hz, 2H, 6-H,), 5.34 (d, J = 2.3 Hz, 1H, 4-H), 5.96 (s, 1H, 2-H), 7.11 —7.89 (m, 15H,
Aromaten-H), 8.0 (s, 1H, Azomethin-H).

C;HyNO; (343.4) Ber. C80.45 H6.16 N 4.08 Gef. C80.47 H6.10 N 4.09

(2R,48,5S)-(+)-5-Benzylidenamino-2-tert-butyl-2-methyl-4-phenyl-1,3-dioxan  (4d): Ausb.
68%. Schmp. 79— 81°C (aus Methanol). [c]20 = +268.0° (¢ = 1 g/100 ml in CHCL). — 'H-
NMR (CDCl;, TMS int.): 8 = 1.17 (s, 9H, C(CH3);), 1.57 (s, 3H, CHjy), 3.37 (mc, / = 1.8 Hz,
1H, 5-H), AB-Signal (8, = 4.50, 85 = 4.01, J = 11.8 Hz, 2H, 6-H,), 5.33(d, J = 2.2 Hz, 1H,
4-H), 7.09-7.71 (m, 10H, Aromaten-H), 7.85 (s, 1H, Azomethin-H).

C,HpNO, (337.4) Ber. C78.31 H8.07 N4.15 Gef. C78.35 H8.15 N4.23

(25,48S,55)-(+)-5-Benzylidenamino-2-tert-butyl-2,4-diphenyl-1,3-dioxan (d4e): Ausb. 90%.
Schmp. 114—115°C. [a}¥}; = +262.3° (¢ = 1g/100 ml in CHClL). — 'H-NMR (CDCl;,
TMSint.): § = 1.1 (s, 9H, C(CH;);), 3.26 (me¢, J = 1.6 Hz, 1H, 5-H), AB-Signal (5, = 4.18,
8g = 4.03,J = 11.8 Hz, 2H, 6-H;), 5.0(d, J = 1.6 Hz, 4-H), 7.13 —-7.75 (m, 15H, Aromaten-
H), 7.86 (s, 1H, Azomethin-H).

CpyHpNO; (399.5) Ber. C81.17 H7.32 N3.50 Gef. C81.27 H7.51 N3.37

il

Aminonitrile 5a—e

Allgemeine Vorschrift: 5 mmol 5-Amino-4-phenyl-1,3-dioxan 3a—~e, 0.97 g (5 mmol) 3,4-
Dimethoxyphenylaceton und 0.27 g (5.5 mmol) Natriumcyanid werden in 3 —5 ml Methanol ge-
16st und langsam auf 50°C erwérmt. Zu dieser Mischung werden 0.47 ml (7.5 mmol) Eisessig ge-
tropft und 15 min bei 60 —70°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen rithrt man so lange weiter, bis die
Aminonitrile Sa —e ausfalien. Zur Vervollstindigung der Kristallisation wird 1 h unter Eiskiih-
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lung geriihrt. Das Produkt wird abgesaugt und griindlich mit Wasser gewaschen. 5a—e werden
aus Methanol umkristallisiert und tiber P,Os bei 50°C getrocknet.

(2S,4'S,5'S)-(+)-2-Amino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-(2', 2 -dimethyl-4-phenyl-1', 3 -dioxan-5 -
yl)-2-methylpropionitril (5a): Ausb. 82%. Schmp. 135 - 136°C (aus Methanol). [ot]fgg = +85.7°
(c = 1 g/100 mt in CHCl,). — 'H-NMR (CDCl3, TMS int., sofort nach dem Losen): & = 0.61
(s, 3H, CH;y), 1.44 (s, 3H, 2'-CH,), 1.52 (s, 3H, 2'-CHj), 2.2-2.93 (m, 4H, —NH, 5-H, 3-H,),
3.87 (s, 3H, OCH3), 3.90 (s, 3H, OCHj;), AB-Signal (6, = 4.14, 65 = 3.99,J = 13.6 Hz, 2H,
6'-H,), 499, J = 2.8 Hz, 4'-H), 6.82 (s, 3H, Aromaten-H), 7.4 —7.53 (m, 5H, Aromaten-H).

CyyHj3oN;04 (410.5) Ber. C70.28 H 7.38 N 6.83 20CH; 15.14
Gef. C70.01 H7.57 N6.90 OCH; 15.34

(25,4'S,5'S)-(+)-2-Amino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-2-methyl-N-(4 -phenyl-1',3 -dioxan-5 -yl)-
propionitril (5b): Ausb. 91%. Schmp. 124 — 125 °C (aus Methanol). [(1]?89 = 4+90.5°(c=1g/
100 ml in CHCly). - 'H-NMR (CDCl;, TMS int., sofort nach dem Losen): 8 = 0.6 (s, 3H,
2-CHj), 2.13 - 2.96 (m, 4H, — NH, 5"-H, 3-H,), 3.87 (s, 3H, OCHj;), 3.88 (s, 3H, OCH,), AB-
Signal (85 = 4.26, 83 = 3.90,J = 12 Hz, 2H, 6'-H;), 4.74 (d, J = 1.6 Hz, 1 H, 4"-H), AB-Signal
(dp = 5.16, 6p = 4.84, J = 6 Hz, 2H, 2'-H,), 6.8 (s, 3H, Aromaten-H), 7.29 (s, 5SH, Aro-
maten-H).

CyHygN,O4 (382.5) Ber. C69.09 H 6.85 N 7.33 20CH; 16.25
Gef. C69.09 H7.16 N7.05 OCH; 16.23

(2S,2'R,4'S,5'S)-(+ )-2-Amino-3-(3,4-dimethoxyphenyl)-N-(2',4 -diphenyl-1',3 -dioxan-5-yl)-2-
methylpropionitril (5¢): Ausb. 92%. Schmp. 155~156°C (aus Methanol). a3l = +131.4°
(c = 1 g/100 mlin CHCL). — '"H-NMR (CDCly, TMS int., sofort nach dem Losen): § = 0.67 (s,
3H, 2-CHj;), 2.11-3.0 (m, 4H, —NH, 5-H, 3-H,), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.87 (s, 3H, OCH3),
AB-Signal (84 = 4.41, 85 = 4.16,J = 11 Hz, 2H, 6-H,), 5.02(d, / = 1.8 Hz, 1H, 4’-H), 5.68
(s, 1H, 2’-H), 6.83 (s, 3H, Aromaten-H), 7.11 — 7.62 (m, 10H, Aromaten-H).

CsH3oN,0, (458.5) Ber. C73.34 H 6.60 N 6.11 20CH; 13.53
Gef. C73.40 H6.67 N6.15 OCH; 13.79

(2S,2'R,4'S,5'S)-(+)-2-Amino-N-(2 “tert-butyl-2"-methyl-4 phenyl-1',3 -dioxan-5-yl)-3-(3,4-di-
methoxyphenyl)-2-methylpropionitril (5d): Ausb. 86%. Schmp. 126°C (aus Methanol).
[afd = +93° (¢ = 1g/100 ml in CHCl3). — '"H-NMR (CDCly, TMS int., sofort nach dem
Losen): & = 0.64 (s, 3H, 2-CH,), 0.96 (s, 9H, C(CH3);), 1.40 (s, 3H, 2’-CHj,), 2.0-3.0 (m, 4H,
—NH, 5'-H, 3-H,), 3.88 (s, 6H, 20CH,), AB-Signal (6, = 4.13, 65 = 4.01,/ = 11 Hz, 2H, 6-
H,), 5.0(d, J = 2.6 Hz, 1H, 4-H), 6.73 — 6.88 (mm, 3H, Aromaten-H), 7.18 —7.44 (m, SH, Aro-
maten-H).

Cy7H36N,04 (452.6) Ber. C71.64 H 8.02 N 6.19 20CH; 13.71
Gef. C71.56 H8.03 N6.21 OCH; 13.80

(25,2'S,4'S,5'S)-(+)-2-Amino-N-(2 -tert-butyl-2',4"-diphenyl-1',3 “dioxan-5 "yl)-3-(3,4-dimeth-
oxyphenyl)-2-methylpropionitril (5e): Ausb. 91%. Schmp. 163°C (aus Methanol). [a]§89 =
+104° (¢ = 1 g/100 mi{ in CHCly). - 'H-NMR (CDCly, TMS int., sofort nach dem Losen):
5 = 0.68 (s, 3H, 2-CHj,), 0.89 (s, 9H, C(CHj);), 2.11-3.0 (m, 4H, —NH, 5-H, 3-H,), 3.92
(s, 6H, 20CHj;), AB-Signal (64, = 4.07, 8 = 3.81,J = 11.2 Hz, 2H, 6-H,), 4.67(d, J = 1.8
Hz, tH, 4’-H), 6.85 (s, 3H, Aromaten-H), 7.12—7.56 (m, 10H, Aromaten-H).

Cy;H3gN, Oy (514.6) Ber. C74.69 H 7.44 N 5.44 20CH; 12.06
Gef. C74.53 H7.40 N5.51 OCH; 12.07
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