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Asymmetric Syntheses, VII I

Synthesis of Optically Active Aminonitriles

The optically active crystalline aminonitriles 3a—n and 4o are obtained from ketones 1la-—o,
(4S,55)-( +)-5-amino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxane (2), and hydrocyanic acid. The absolute
configuration of the newly formed centers of chirality (* in 3 and 4), and the epimer equilibria
(table 1) in solution are determined by 'H NMR Spectroscopy.

Bei der Herstellung der Aminonitrile 3a—n und 40 aus den Ketonen 1a-—o, (45,55)-(4)-5-
Amino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan (2) als chiralem Hilfsamin und Blausédure entsteht ein
neues Chiralitdtszentrum (* in 3 und 4), dessen absolute Konfiguration 1H-NMR-spektroskopisch

Tab. 1. Absolute Konfiguration und Epimerengleichgewichte nach 24 h
der Aminonitrile 3a—n und 40

absol. Konfig. Epimerengleich-
Verb, am neuen Chira- gewich; nach 24 h
litatszentrum in %
(*in 3 und 4) L:D**
3a L (S) 61:39
3b L (S) 82:18
3¢ L (S 80:20
3d L(S) 84:16
3e L (S) 74:26
3f L (S) 73:27
3g L (S) 76:24
3h L (S 66:34
3i L (S) 66:34
3j L (R) 63:37
3k L (R) 84:16
31 L (R) 100: —
3m L(R) 63:37
3n L (R) 85:15
40 D (S) —:100

*+) Die Symbole fiir die absolute Konfiguration der Hilfschiralititszentren sind weggelassen.
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bestimmt werden kann2-4), Da bei der Verwendung der R,S-Notation die neu gebildeten Chirali-
tatszentren der Aminonitrile 3j —n wegen der Sequenzregel (R’ > C=N) gegeniiber denen von
3a—i (C=N > R’) die umgekehrten Symbole (s. Tab. 1) erhalten wiirden, obwohl alle die gleiche
Konfiguration besitzen, ziehen wir fiir das neue asymmetrische Kohlenstoffatom die D,1.-Notation
vor. Die Konfigurationsbezeichnung der Hilfschiralitatszentren in 3 und 4, die durch die S,S-
Konfiguration von 2 festgelegt ist, wird im theoretischen Teil dieser Arbeit (s. Tab. 1 *»)) wegge-
lassen. Dadurch werden die stereochemischen Betrachtungen fiir den Leser einfacher. Die L-Kon-
figuration 3 liegt dann vor, wenn die chemische Verschiebung der Methylprotonen bei 8 = 0.6,
und die p-Konfiguration 4, wenn sie bei 8 = 1.3 liegt.
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In Chloroformltsung stellt sich gewdhnlich nach 24 h ein Epimerengleichgewicht ein, das durch
Integration der Signale bei & = 0.6 und 1.3 bestimmt wird?¥. Die prozentuale Zusammensetzung
(Tab. 1) der Gleichgewichte, die stets ein Uberwiegen des L-Epimeren ergibt, verdeutlicht die
Richtigkeit unseres fritheren Postulats?) iiber die stereoselektive Anlagerung des Cyanid-lons an
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das protonisierte Ketimin. Beim Eindampfen der dquilibrierten Losungen und Rekristallisation
des Riickstandes erhilt man durch asymmetrische Umlagerung zweiter Art das optisch aktive
Aminonitril mit der urspriinglichen Konfiguration (Tab. 1) wieder zuriick.

Auffallend ist, daf} die Aminonitrile 31 und 40, die einen Phenoxyrest besitzen, nicht epimeri-
sieren, wihrend sich bei den entsprechenden Aminonitrilen mit Hydroxy- (3j, m) und Methoxy-
gruppe (3k, n) ein Epimerengleichgewicht einstellt. Das Sauerstoffatom kann also hierfiir nicht
verantwortlich sein. Eine dhnliche Beobachtung machten Kuhn und Jochims?, die feststellten,
dal der Ersatz von einer N-Benzyl- durch eine N-Phenylgruppe die Aminonitrile sterisch stabil
macht. Auflerdem ist es von Interesse, warum 4o als einzige Verbindung in p-Konfiguration kri-
stallisiert. Diese Effekte werden von uns weiter untersucht und aus den Aminonitrilen 3a—n und
40 die entsprechenden nichtproteinogenen Aminosduren® hergestellt.

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds der Chemischen Industrie
fir die Férderung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. — ‘1H—NMR-Spektren: Bruker HFX-90-Geridt. — Spezif.
Drehwerte: Polarimeter 141 der Fa. Perkin-Elmer, ,,Uvasol“-Losungsmittel der Fa. Merck,
Darmstadt.

Allgemeine Vorschrift: Ein Gemisch aus 0.20 mol 1a—o, 41.4 g (0.20 mol) (45,5S5)-(+)-5-
Amino-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan (2)#, 10.8 g Natriumcyanid und 110 ml Methanol wird
auf 60°C erwiarmt. Man 146t unter Rithren 18 ml Eisessig zutropfen, rithrt 30 min bei oben ange-
gebener Temp., 146t auf Raumtemp. abkithlen und kiihlt die Reaktionsmischung 2 h mit einer
Eis/Kochsalz-Mischung.

Verfahren A: Kristallisiert wihrend obigem Verfahren das Aminonitril aus, dann wird es abge-
saugt und der Riickstand zur Entfernung anorganischer Salze mit Eiswasser ausgeriihrt. Nach gu-
tem Absaugen wird der Riickstand liber P,O5 getrocknet und aus den angegebenen Lsungsmit-
teln umkristallisiert.

Verfahren B: Erhilt man nach obiger Vorschrift eine klare Losung oder ein Ol, so wird die Re-
aktionsmischung unter gutem Riihren auf Eis gegossen. Nach 1 h Stehenlassen bei Raumtemp.
wird das Eiswasser dekantiert und verworfen. Das erhaltene Ol wird mit frischem Eis gut durch-
gerithrt und in den Kiihlschrank gestellt, bis es fest ist. Dies kann mehrere Tage in Anspruch neh-
men. Nach Absaugen und Trocknen wird der Riickstand aus den angegebenen Losungsmitteln
umkristallisiert.

(aS)-(+ )-a-{(4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyi-1,3-dioxan-5-ylaminoj-a-methylcyclopropanaceto-
nitril (3a): Verfahren B. Ausb. 53%, Schmp. 88 —89°C (Petrolether 60 —70°C), [a]¥; = +58.7°
(c = 1.0 g/100 ml CHCI,).

CigHy4N,O, (300.4) Ber. C71.97 H 8.05 N9.33 Gef. C71.96 H 8.28 N 9.12
(aS)-( + )-a-[(4S,5S)-2, 2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-a-methylcyclopentanaceto-
nitril (3b): Verfahren A. Ausb. 72%, Schmp. 101.5°C (Methanol), [¢]2%y = +74.5° (¢ = 6.0 g/
100 m! CHCL,).

CyoH5sN,0O, (328.5) Ber. C73.14 H 8.59 N 8.53 Gef. C73.20 H8.85 N 8.40
(aS)-( + )-a-[(4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-a-methylcyclohexanaceto-
nitril (3¢): Verfahren A. Ausb. 70%, Schmp. 97°C (Methanol), [a]§39= +72.5° (¢c=3.0g/
100 ml CHCl;).

CyH3oN,0, (342.5) Ber. C73.65 H 8.83 N8.18 Gef. C73.81 H8.85 N7.99
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(aS)-(+)-a-[(48,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyi-1,3-dioxan-5-ylamino]-a-met hyi-4-nitrobenzol-
propionitril (3d): Verfahren B. Ausb. 61%, Schmp. 117 ~119°C (Methanol), [o]3, = +113.5°
{c = 3.0 g/100 ml CHCl,).

Cy,H,sN;0, (395.5) Ber. C66.82 H 6.37 N 10.63
3d: Gef. C66.74 H 6.54 N 10.39
3e: Gef. C66.61 H6.50 N 10.47

(aS)-( + )-a-[(4S,55)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-a-met hyl-2-nitrobenzol-
propionitril (3e): Verfahren A. Ausb. 63%, Schmp. 125 —-127°C (Methanol), [a]§39 = +80.9°
(c =3.0 g/100 ml CHCl,).

(aS)-( + )-4-Chlor-a-{(4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyi-1,3-dioxan-5-ylamino]-a-methylbenzol-
propionitril (3f): Verfahren A. Ausb. 68%, Schmp. 108 —-109°C (Methanol), [a]§29 = +98.0°
(¢ =5.0 g/100 ml CHCl;).

Cx,H,5CIN,O, (384.9) Ber. C 68.65 H6.55 C19.21 N 7.28
3f: Gef. C68.63 H6.80 C19.49 N 7.09
3g: Gef. C68.90 H6.61 C18.95 N7.24

(aS)-( +)-2-Chlor-a-[(4S,5S)-2,2-dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-a-methylbenzol-
propionitril (3g): Verfahren A. Ausb. 62%, Schmp. 128°C (Methanol), [a]§29 = +30.5°
(c = 6.0 g/100 ml CHCl,).

(aS)-(+ )-a-{(4S,58)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-a,4-dimethylbenzolpropio-
nitril (3h): Verfahren A. Ausb. 82%, Schmp. 123°C (Methanol), [a1§39 =+454° (c=3.0g/
100 ml CHCl,).

Cy3H sN,0, (364.5) Ber. C75.79 H7.74 N 7.69
3h: Gef. C75.96 H7.98 N 7.58
3i: Gef. C75.60 H7.92 N 7.63

(aS)-(+ )-a-[(4S,55)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1, 3-dioxan-5-ylamino]-a, 2-dimethylbenzolpropio-
nitril (3i): Verfahren B. Ausb. 83%, Schmp. 104—105°C (Methanol), [o]5 = +91.7°
(c =3.0 g/100 ml CHCl;).

(2R)-(+ )-2-[(4S,55)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-3-hydroxy-2,3-dimethyl-
butyronitril (3j): Verfahren B. Ausb. 64%, Schmp. 113 —-115°C (Petrolether 90—100°C),
[a)2 = +57.8° (¢ = 3.0 g/100 ml CHCl,).

CygHyN,O3 (318.4) Ber. C67.90 H8.23 N8.80 Gef. C67.82 H8.45 N 8.56

(2R)-(+ )-2-[(4S,5S)-2,2-Dimethyi-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-3-methoxy-2, 3-dimethyi-

butyronitril (3k): Verfahren B. Ausb. 60%, Schmp. 92.5°C (Methanol), [a}3} = +62.5°
{c =3.08/100 ml CHCl).

CyoHpsN,O5 (332.4) Ber. C68.65 H 8.49 N 8.43 Gef. C68.78 H 8.80 N 8.41
(2R)-( +)-2-[(4S, 55)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-2, 3-dimethyl-3-phenoxy-
butyronitril (3I): Verfahren B. Ausb. 69%, Schmp. 110°C (Ethanol), [¢]2),= +111.1°
(¢ =2.0 g/100 ml CHCl,).

CyH3gN,O5 (394.5) Ber. C73.07 H7.67 N7.10 Gef. C73.01 H7.91 N7.02
(2R )-( + )-2-[(4S,55)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1, 3-dioxan-5-ylamino]-3-hydroxy-2-methylpropio-
nitril (3m): Verfahren A. Ausb. 66%, Schmp. 112—113°C (Methanol), [a]§39 = +50.8°
(c = 3.0 g/100 ml CHCl5).

CiHpNyO5 (290.4) Ber. C66.19 H7.64 N9.65 Gef. C66.14 H7.84 N 9.46
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(2R)-(+)-2-[(4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1, 3-dioxan-5-ylamino]-3-methoxy-2-methylpropio-
nitril (3n): Verfahren B. Ausb. 50%, Schmp. 87.5°C (Petrolether 60—70°C), [a]3}y = +54.3°
(c = 2.0 g/100 ml CHCl,).

Cy7H,4N;0; (304.4) Ber. C67.08 H7.95 N 9.20 Gef. C67.14 H8.14 N 8.96

(2S)-( — )-2-[(4S,5S)-2,2-Dimethyl-4-phenyl-1,3-dioxan-5-ylamino]-2-methyl-3-phenoxypropio-
nitril (40): Verfahren A. Ausb. 38%, Schmp. 151°C (Methanol), [a]3% = —11.7° (¢ = 2.0 g/
100 ml CHCl,).

CpHyN,0; (366.4) Ber. C72.11 H7.15 N7.64 Gef. C71.85 H7.11 N7.62
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