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Synthesis of Enantiomeric Pure (2R )-1-Ox0-2-methyl-oxazine
( Short Communication)

A synthesis of enantiomeric pure (2 R)-1-0xo-2-methyl-oxazine (3), starting
from L-2-Chloropropionic isobutylester and ethanolamine is reported.

{ Keywords.: Heterocyclic compounds, Stereochemistry)

Verbindungen des Typs (1) (mit X = S) wurden von Lehr etal.! synthetisiert,
um eine Gruppe von Substanzen mit hypnotischer oder sedativer Aktivitit zu
finden. Surrey und Mitarbeiter? fanden, dafB solche Verbindungen 1 interessante
analgetische, antipyretische and antiinflammatorische Aktivitit aufweisen. Lehr!
konnte zeigen, daB nur Verbindungen, die an der Position 2 einen oder zwei
Alkylreste tragen, Aktivitit besitzen. Maillard® verwendet Substanzen des Typs 2,
die leicht aus 1 durch N-Alkylierung und Reduktion zuginglich sind, fiir
pharmakologische Untersuchungen. Fodor et al.?%?3 beschreiben die Synthese von
stereochemisch einheitlichen Verbindungen, die nur an C-5 bzw. C-6 substituiert
sind, bislang wurden aber noch keine stereochemisch einheitlichen an C-2
substituierten Verbindungen dieses Typs beschrieben.

Um eine bessere Verfiigbarkeit im Organismus zu gewdhrleisten,
fiihrten wir Heterocyclen dieses Typs in Kohlenhydrate ein* und waren
deshalb an einer leistungsfahigen Synthese fiir die Titelverbindung 3
interessiert. Viele der in der Literatur fiir diese Verbindungsklasse
beschriebenen Wege® ™' zeigten jedoch groBe Nachteile: geringe Aus-
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beuten, Verwendung gefihrlicher Reagentien'> % oder unter Laborbedin-
gungen nicht praktikable, drastische Reaktionsbedingungen®. Finzig der
von Vieles gefundene Weg der Reaktion von 2-Brompropionsidure-
ethylester mit dem Natriumalkoholat des Ethanolamins versprach gute
Ausbeuten ®. Es zeigte sich aber, daB sowohl die Umsetzung von L-2-
Brompropionsdure-ethylester wie auch von L-2-Brompropionsiure-me-
thylester (Z-2-Brompropionséure wurde aus I-Alanin analog Testa
etal.' synthetisiert; vergleiche diesbeziiglich auch Freudenberg etal.'
sowic Fu etal.'®) mit dem Natriumalkoholat des Ethanolamins in
absolutem 1,4-Dioxan nicht das gewlinschte, D-konfigurierte Produkt 3
ergab, sondern ein Racemat. Weiters zeigte sich bei der 'H-NMR-
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spektroskopischen Untersuchung dieses Materials in CDCl; nach Zusatz
des chiralen Verschiebungsreagenzes Eu(facam); die auf Grund der
Racemisierung zu erwartende Linienaufspaltung durch Bildung dia-
stercomerer Assoziationskomplexe zwischen 3 und dem Verschie-
bungsreagenz.

Uber die Racemisierung bei der Synthese von anderen a-Alkoxyestern
wurde auch von anderen Autoren bereits berichtet!” ', Durch Variation
sowohl der Reaktionsbedingungen, der Art des verwendeten Esters sowie
der Reaktionszeit konnte schlieBlich die Racemisierung unterdriickt und
enantiomerenreines, D-konfiguriertes 3 erhalten werden. Durch die 'H-
NMR-spektroskopische Untersuchung dieses Materials unter Zuhilfe-
nahme des Verschiebungsreagenzes Eu(facam), lieB sich die enantiomere
Reinheit sicherstellen.
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Experimenteller Teil

Schmelzpunkte wurden auf einem Apparat nach Totfoli bestimmt und sind
unkorrigiert. Die Aufnahme der NMR-Spektren erfolgte auf einem Bruker WH-
90-Gerit; Tetramethylsilan diente dabei als innerer Standard; das verwendete
Verschiebungsreagenz wurde vor seiner Verwendung 48 h iiber P,0O,, getrocknet.

(2R )-1-Oxo0-2-methyl-oxazin ’(3)

6.1 g (99.87 mmol) Ethanolamin werden in 150 ml absol. 1,4-Dioxan mit 2.3 g
(100.05 mmol) metallischem Natrium versetzt und 2—3 h unter Riickflu3 gekocht.
Danach wurden langsam 16.6 g (99.98 mmol) L-2-Chlor-propionsiure-isobutyl-
ester in 25ml absol. Dioxan zugetropft und weitere 3 h unter Riickflufl gekocht.
Nach dem Abkithlen wurde filtriert, das Solvens abgezogen, der Riickstand
mehrfach mit Benzol ausgekocht und anschlieBend dieser Extrakt fraktioniert
destilliert. Ausb.: 7.4 g (64.1% d. Th.); Fp.: 57—60°; Kp.: 132—134°/4; 'TH-NMR
(CDCl, 6, in ppm): 1.4 (d, 3H, CH,), 3.0—4.3 (m, SH CH, OCH,, NCH,), 7.6—
7.9 (bs, 1 H, NH); "C-NMR (CDC13, 0, in ppm) 17.39 (CH3) 41.90 (N—CH,),
62.32 (O-CH,), 73.82 (CH), 172.59 (CONY); [«]¥® = 16.69° (¢ = 2.1, CHCL;).
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