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(S)-o~(Trifluormethylsuifonyloxy)carbonsdureester (S)-3 reagicren mit primiren und sekun-
déren Aminen im Sinne einer Sy2-Reaktion zu den N-substituierten (R)-¢-Aminocarbon-
sdureestern (R)-5, (R)-9 bzw. (R)-12. Die Reaktionsgeschwindigkeit verschiedener in a-Stel-
lung substituierter Propionsdure-ethylester mit Benzylamin nimmt in der Reihenfolge der
Substituenten Triflat (3a) > Bromid (8a) > Mesylat (7a) = Tosylat (7b) > Chliorid (8b)
deutlich ab. Abnehmende Reaktivitit fiihrt bei der Umsetzung mit Aminen aufgrund der
erforderlichen héirteren Bedingungen in zunchmendem MaBe zu Racemisierung und Eli-
minierung.

Amino Acids, 4V. — Enantioselective Synthesis of N-Substituted a-Amino Carboxylic Acids
from a-Hydroxy Carboxylic Acids?

With primary and secondary amines, the (S)-a-(trifluoromethylsulfonyloxy) carboxylates (S)-
3 afford in an SN2 reaction the N-substituted (R)-o-amino carboxylates (R)-5, (R)-9, and
(R)-12, resp. The rates of a-substituted ethyl propionates decrease in the order of the sub-
stituents triflate (3a) > bromide (8a) > mesylate (7a)= tosylate (7b) > chloride (8b); in
the reactions with amines, decreasing reactivity affords increasing racemisation and elimi-
nation as a consequence of the more drastic conditions which are required.

Die in der Natur weit verbreiteten N-Alkyl-substituierten a-Aminosiuren® sind in be-
stimmten Proteinen sowie als freie Aminosduren im Plasma und Urin aufgefunden worden®.
N-Alkyl- und N-Arylaminosduren finden als Ausgangs- oder Zwischenverbindungen in der
Pharmasynthese® sowie bei der Herstellung von Hetereocyclen” vielfach Verwendung. Be-
sondere Bedeutung haben gewisse N-Arylalanin-Derivate, wie z. B. Ridomil®, als selektive
Herbizide®. Von den N-substituierten a-Aminosiuren ist hiufig nur ein Enantiomeres wirk-
sam, so daB man heute — z. B. im Pflanzenschutz — bestrebt ist, keine Racemate mehr,
sondern nur das eine wirksame Enantiomere zu verwenden. Wir haben daher die Synthese
optisch aktiver N-substituierter o-Aminosduren ausgehend von den in ausreichendem MafBe
zur Verfiigung stehenden chiralen a-Amino- bzw. a-Hydroxycarbonsduren untersucht. Die
drei grundsitzlich moglichen Darstellungsmethoden fiir N-substituierte a-Aminosduren:

a) Alkylierung bzw. Arylierung und

b} reduktive Alkylierung entsprechender Aminosiuren sowic
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¢) nucleophile Substitution von a-Halogencarbonsiuren (dargestellt iiber Diazoniumsalze
von Aminoséuren® bzw. durch Halogenierung von a-Hydroxycarbonsiuren '%)

weisen alle Nachteile auf, die eine starke Einschrdnkung dieser Synthesemoglichkeiten be-
dingen. z. B. muB bei der gezielten Monoalkylierung von a-Aminosduren mit Dialkylsulfaten
oder Alkylhalogeniden'"'? eine Schutzgruppe' eingefiihrt werden, die nur unter speziellen
Bedingungen racemisierungsfrei abgespalten werden kann'”, Die Arylierung gelingt nur mit
stark Acceptor-substituierten Arylhalogeniden und wird praktisch nur bei der Sangerschen
Endgruppenbestimmung' von Proteinen angewendet. Bei der reduktiven Methylierung mit
Formaldehyd erfolgt Disubstitution am Stickstoff der a-Aminosiuren'®, dagegen lassen sich
lingerkettige Alkylreste'’® oder die Benzylgruppe'’® mit entsprechenden Aldehyden auf
diese Weise problemlos einfiihren. In einer neueren Arbeit'® werden reduktive Alkylierungen
ungeschiitzter Aminosduren mit Aldehyden und Ketonen und Natriumcyanoborhydrid be-
schrieben. Ausgehend von Schiffschen Basen von a-Aminosdureestern konnten mit Dial-
kylsulfat oder Methyitrifluormethansulfonat nach anschlieBender hydrolytischer Spaltung
N-alkylierte Aminosduren unter Konfigurationserhalt hergestellt werden'?. Ein wesentlicher
Nachteil der am haufigsten angewandten Darstellungsmethode N-substituierter o-Amino-
sduren, die nucleophile Substitution von «-Halogencarbonsduren bzw. -estern mit entspre-
chenden Aminen®, ist die groBe Racemisierungstendenz der Halogenverbindungen, die
durch die bei der Reaktion gebildeten Halogenid-Ionen als Konkurrenznucleophil bedingt
ist.

Zur Darstellung von a-Aminosduren ausgehend von a-Hydroxycarbonsduren gibt es nur
wenige Beispiele. Freudenberg und Huber’” beschrieben als erste die Umsetzung des
p-Toluolsulfonats des (S)-Milchsdure-cthylesters mit Ammoniak zu Alaninamid, wobei teil-
weise Racemisierung erfolgt. Bei den in neuerer Zeit beschriebenen Umsetzungen von
a-(Methylsulfonyloxy)- und (a-Tolylsulfonyloxy)carbonsiuren mit Aminen® erfolgt eine ge-
ringere Racemisierung als bei der oben erwdhnten Aminierung von Halogenverbindungen,
dagegen treten jedoch als Folge der erforderlichen hdrteren Reaktionsbedingungen hiufig
unerwiinschte Nebenreaktionen, wie z. B. Eliminierungen, auf.

In der vorliegenden Arbeit beschreiben wir Reaktionen von Trifluormethan-
sulfonaten optisch aktiver a-Hydroxycarbonsiuren mit Aminen, wobei die im
Vergleich zum Mesylat- bzw. Tosylat-Ion deutlich groBere Austrittstendenz des
Trifluormethansulfonat-Ions?™ das Arbeiten unter wesentlich milderen Bedingun-
gen erlaubt.

Darstellung von (S)-2-(Trifluormethylsulfonyloxy)carbonsiureestern ($)-3

Bei der Umsetzung von (S)-a-Hydroxycarbonsiureestern 1 mit Trifluormethan-
sulfonsdureanhydrid (2)/Pyridin nach der iiblichen Methode® erhielten wir die
Triflate 3 in guten bis sehr guten Ausbeuten.

Die erhaltenen Verbindungen (§)-3 sind farblos und in der Kilte stabil, z. T.
tritt nach einigen Wochen hellgelbe Verfirbung auf, wobei gaschromatographisch
und kernresonanzspektroskopisch jedoch hochstens Spuren an Zersetzungspro-
dukten nachweisbar sind. Die Synthese von 3 gelingt auch in Gegenwart anderer
Basen, wie z. B. dem sterisch anspruchsvollen (Diisopropylmethyl)diisobutylamin:
aus (S)-1a erhielten wir damit 96% (S)-3a nach Abtrennen von ausgefallenem
(Diisopropylmethyl)diisobutylammonium-trifluormethansulfonat. Aus wirtschaft-
lichen Griinden setzten wir jedoch zumeist Pyridin als Hilfsbase ein.
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CH. CO,R! CH CO,R!
R” Z\IC"/ 27+ (CF3S0,),0 + Pyr —> g~ 2\10,/ #" + PyrH 1+ CFy80,4~
HO H CF380,0 H
(8)-1 2 (S)-3
l a a* b ¢ c“ a) 96% in Gegenwart
R H H Ph EtOCO PhCH,0CO von (iBu),NCH(iPr), —>
1 ®
R Et Me Me Et CH,Ph (5)-3a + (iBu)NH
%(S)-3 | 858 70 82 B9 88 |

CH(CH,), 1 CF5S05~

Pyr = Pyridin

N-Substituierte (R)-Alanin-ethylester (R)-5 aus (5)-2-Trifluormethyl-
sulfonyloxy)propionsiure-ethylester [(S)-3a] und Aminen 4

Bei der Umsetzung des Triflats (S)-3a mit Aminen 4 im Sinne einer Sy2-Reaktion
zu den (R)-o-Alaninestern (R)-5 kann der Einflul der Austrittsgruppe auf die
Reaktionsgeschwindigkeit nicht ohne weiteres vorausgesagt werden®. Wir haben
daher zundchst die limitierenden Faktoren dieser Synthese beziiglich elektroni-
scher und sterischer Faktoren ermittelt (Tab. 1).

Selbst mit dem sterisch sehr anspruchsvollen, wenig nucleophilen 2,6-Dimethyl-
anilin (4p) erhielten wir racemisierungsfrei mit 91% Ausbeute das entsprechende
Alanin-Derivat (R)-5p. Die Grenze beziiglich der Nucleophilie wird bei den Ami-
nen mit pK-Werten < 1 wie 4-Nitroanilin (4s) und Diphenylamin (4t} erreicht;
hierfiir erfordern die Umsetzungen mit (S)-3a unter den Standardbedingungen
jedoch sehr lange Reaktionszeiten, wodurch Nebenreaktionen unvermeidbar wer-
den; gaschromatographisch wurde bei den Umsetzungen mit beiden Aminen bei
Raumtemperatur nach 30 h ein ca. 25proz. und nach 180 h ein ca. S0proz. Umsatz
bestimmt.

Auch die Umsetzungen von (S)-3a mit den Aminen 4k, 1 und r, die eine weitere
funktionelle Gruppe besitzen, fiihrten in guten Ausbeuten zu den entsprechenden
N-substituierten (R)-Alanin-ethylestern (R)-5k, 1 und r. Zur Synthese von (R)-N-
Methylalanin [(R)-6u] wéahlten wir den Umweg iiber (R)-N-Benzyl-N-methyl-
alanin-ethylester [(R)-5g], da das fliissige Benzylmethylamin (4g) leichter zu hand-
haben ist als gasformiges Methylamin, welches auBerdem durch das Triflat (S)-3a
leicht dialkyliert werden kann. Aus (R)-5g 1aBt sich die Benzylgruppe, nach saurer
Hydrolyse zu N-Benzyl-N-methylalanin [(R)-6g], problemlos hydrogenolytisch
unter Bildung von (R)-6u abspalten'*?,

Die Synthese der fiir biologische Tests besonders interessanten 2-(1-Imidazo-
lyl)propionsiure [(R)-6v] erforderte zur Vermeidung einer Zweitalkylierung von
Imidazol (4v) etwas abweichende Reaktionsbedingungen: langsames Zutropfen
von (S)-3a zu einem 10fachen Imidazol-UberschuB bei —10°C fithrte zu 2-(1-
Imidazolyl)propionsiure-ethylester (5v) (Ausb. 89%) und dessen saure Hydrolyse
zu 2-(1-Imidazolyl)propionsdure-hydrochlorid [(R)-6v - HCI]. Mit hoher optischer
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Reinheit konnten wir aus (S)-2-(Trifluormethylsulfonyloxy)propionsdure-methyl-
ester [(S)-3a”] und 2,6-Dimethylanilin (4p) auch (R)-N-(2,6-Dimethylphenyl)ala-
nin-methylester [(R)-5p’] darstellen, der sich mit Methoxyacetylchlorid/Natrium-
hydrogencarbonat mit 88% Ausbeute zu dem technisch wichtigen Fungizid Ri-
domil®, (R)-N-(2,6-Dimethylphenyl)- N-(methoxyacetyl)alinin-methylester®, acylie-
ren heB.

Rl Rl
Me CO,Et N Me CO,Et N
S~ B p 2 ONH—>  ¢7 2 4+ NH,]* CFaS05”
y R 4~ R R/
CF4S0,0 H H bll
4 R!
(S)-3a (R, R! s. Tab. 1) (R)-5
(rR-5g) [(R)-5V : R, R! = —CH=CH-N=CH-]
1. HC1 2. NH, HC1
Me CO.H CO,H CO.H
\IC,/ ; Ha/Pd/C \IC,/ MZ \IC,/ RZ
A e <— A e <
H 11\{1/ H II\I/ H I\II/ < HC1
CH,Ph R!
(R)-6u (R)-6g (R)—6v- HCl
Me CO,Me Me CO_Me MeOCH,COCl Me CO,Me
~c~ 2 +2 RNH2 S \C, 2 > \c/ 2
e 4= _R NaHCO, 4% _R
CF;80,0 H H g H rlx
o /C\CH _OMe
(S)-3a* 4p (R)-5p* (80%) 2
R = 2,6—(CHg),Celly Ridomil® (88%)
N
48 4-NO,C4H,NH, 4t (CgHy),NH 4v QI}

Bei den Synthesen der N-substituierten (R)-Alanin-ethylester (R)-5 wurden die
Amine 4 in mindest doppelt molarer Menge eingesetzt, um die bei den Reaktionen
entstehende Trifluormethansulfonsdure als entsprechendes Ammoniumtriflat zu’
binden. Am Beispiel der Umsetzung von Anilin (4h) fanden wir, daB dessen Al-
kylierung ebenso gut mit der dquimolaren Menge 4h unter Verwendung einer
Hilfsbase, wie z. B. Triethylamin, méglich ist (s. exp. Teil).
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Tab. 1. N-Substituierte (R)-Alanin-ethylester (R)-5 aus (S)-2-(Trifluormethylsulfonyloxy)-
propionséurc-ethylester [(S)-3a)] und Aminen 4 in Dichlormethan

Amin Reqkat).- ) Ausb

R R Zeﬁt ...-alanin-ethylester %
4a CiH; H 6 (R)-5a (R)-N-Hexyl- 90
4b (CH,),C H 6 (R)-5b (R)-N-tert-Butyl- 78
4c CH;CH, H 6 (R)-5¢ (R)-N-Benzyl- 93
4d C,H; CH; 6 (R)-5d - (R)-N,N-Diethyl- 74
4e —[CH,)4— 6 (R)-5¢ (R)-2-Pyrrolidino-propionsiure- 95

ethylester

4f HO[CH,], H 6 (R)-5f (R)-N-(2-Hydroxyethyl)- 61
4g C(H;CH, CH; 15 (R)Sg (R)-N-Benzyl-N-methyl- 96
4h C¢H; H 6 (R)-Sh (R)-N-Phenyl- 76
4i CHs CH; 11 {R)-51 (R)-N-Methyl-N-phenyl- 75
4k 3-CH;0C:H,4 H 14 (R)-5k (R)-N-(3-Methoxyphenyl)- 90
41 3-HOCH, H 20 (R)-51 (R)-N-(3-Hydroxyphenyl)- 86
4m 4-CIC¢H, H 23 (R)-5m (R)-N-(4-Chlorphenyl)- 79
4n 2-CIC¢H, H 52 (R)-5n  (R)-N-(2-Chlorphenyl)- 83
40 3,4-Cl,CeH; H 30 (R)-50 (R)-N-(3.4-Dichlorphenyl)- 92
4p 2,6-(CH;),CH; H 17 (R)-5p (R)-N-(2,6-Dimethylphenyl)- 91
4q 1-CoH, H 24 (R)-5q (R)-N-1-Naphthyl- 75
4r 4-C,H;0,C)CiHy H 26" (R)-5r (R)-N-[4-(Ethoxycarbonyl)phenyl]- 90

9 Bei Raumtemperatur nach Zusammengeben der Edukte bei 0—20°C innerhatb 10— 30
min. — ® Unter Riickflu nach Zusammengeben der Edukte bei Raumtemperatur.

Die Moglichkeit der Riickgewinnung von Trifluormethansulfonsiure aus den
anfallenden N-substituierten Ammoniumtriflaten haben wir an einigen Beispielen
durch deren Uberfiihrung in die Natriumsalze und anschlieBende Umsetzung mit
konz. Schwefelsdure nach Lit.*® aufgezeigt (s. exp. Teil).

Bei vergleichenden Umsetzungen von Benzylamin (4¢) mit den Propionsdure-
ethylestern 3, 7 und 8 (mit variierenden Austrittsgruppen in 2-Stellung) zu N-
Benzylalanin-ethylester (S¢) haben wir eine gute Korrelation zwischen Reaktivitit
und Austrittstendenz gefunden.

Me CO,Et Me COLEt
“en” 2" 4 2 PhCH,NH, —> “en” 2 4 PhCH NHg]* X~
X N
VAN
H® CH,Ph
3.7.8 4c Se
| 3a 7a 7b 8a 8b

X ’ CF3S0, CHySO; p—CH,CgH,SO; Br Cl

ErwartungsgemdlB erwies sich das Triflat 3a als bei weitem am reaktivsten,
gefolgt von dem 2-Brom-Derivat 8a, dem Mesylat 7a und dem Tosylat 7b. Bei
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der Umsetzung des Chlor-Derivats 8b erfolgte zwar Abscheidung von Benzylam-
moniumchlorid, das Produkt 5¢ konnte jedoch erst nach iiber achttigiger Reak-
tionszeit in Spuren nachgewiesen werden.

Tab. 2. Vergleichende Umsetzungen von 2-substituierten Propionsiure-ethylestern 3, 7
und 8 mit Benzylamin (4¢) zu N-Benzylalanin-ethylester (Sc)

...-propionséure- Ausb. % 5¢¥ nach h
ethylester 1/2% 207 100° 2107 2509
3a 2-(Trifluormethyl- 100
sulfonyloxy)-
T7a 2-(Methylsulfonyloxy)- 10 30 50
7b 2-(p-Tolylsulfonyloxy)- 10 20 45
8a 2-Brom- 35 70
8b 2-Chlor- Spur?

3 Gaschromatographisch bestimmte Werte (nicht geeicht). — ® Nach 30 min ab Zusam-
mengeben der Edukte bei 0°C. — 9 Erhitzen unter RiickfluB nach Zusammengeben der
Edukte bei 0°C (20 min) und Erwédrmen auf Raumtemp. (75 min). — 9 Jedoch deutlicher
Benzylammoniumchlorid-Ausfall.

Die Abhingigkeit des Racemisierungsgrades der Reaktionsprodukte von der
Reaktivitdt der Alkylierungsmittel haben wir durch Umsetzung der optisch aktiven
Verbindungen (S)-3a, (S)-7a und (S)-8a mit (S)- bzw. (R)-1-Phenylethylamin [(S)-
bzw. (R)-4w] zu N-(1-Phenylethyl)alanin-ethylester (Sw) und von (S)-3a mit (R)-
2-Ethylpiperidin [(R)-4x] zu 2-(2-Ethylpiperidino)propionsidure-ethylester (5x)
anhand der gaschromatographisch ermittelten Diastereomerenbildung untersucht
(Tab. 3).

Die in Tab. 3 aufgefithrten Ergebnisse zeigen, daBl mit dem reaktivsten Alkylie-
rungsmittel (S)-3a quantitativer Umsatz bei Raumtemperatur in Dichlormethan

3 1
HyC.___CO,Et Ph.___NH HaC_z CO.Et  Me
~c” + SeUR > e L TOSen Nt x-
- Me H 4= _H Ph’
X H H N
o
S)-3a (S)-7 S)—-8 - . - 7N
(93 ()-7a ()-8 (5)- baw. (R)—w S E

X ‘ CF3S03 CHz805 Br 5w (Diastereomeren—

verhéltnisse s. Tab. 3)

3 1
H,C_ 2 CO,EL
3 2
(5)-3a + H:Ig:) —_— ¢

Et

(R)—4x (2R,2'R)-5x
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Tab. 3. Umsetzung der optisch aktiven (S)-Propionsdure-ethylester (S)-3a, (S)-7a, (S)-8a mit
a) (S)- bzw. (R)-1-Phenylethylamin (4w) zu N-(1-Phenylethyl)alanin-ethylester (Sw)
b) (R)-2-Ethylpiperidin [(R)-4x] zu 2-(2-Ethylpiperidino)propionsiure-cthylester (5x)

L . Reaktions- Um- Produkte
----proplomsaure- 4y Losungs- it T satz Diastercomeren-
ethylester mittel Zhe;)t eglp' ) verhéiltnics:g’c n
(S)-2-(Trifluor- (Sy-4w  Dichlor- 6 RT quant. (2R1'S)-5w/ 24:1
methylsulfonyl- methan (28,1'S)-5w
oxy)- [(S)-3a]
(destilliert)
(S)-3a (nicht (S)-4w  Dichlor- 6 RT quant. (2R-1'S)-5w/ 36:1
destilliert) methan (25,1'S)-5w
(S)-3a (nicht {R)}-4w Dichlor- 6 RT guant. Q2R1'R)-5w/ 44:1
destilliert) methan (25,1'R)}-5w
(S)-2-(Methyl- (S)4w CH;CN 12 RT & (2R,1'S)-5w/ 40:1
sulfonyloxy)- 6 RF (25,1'S)-5w
[(5)-7a]
(S)-7a (S)-4w CH;CN 12 RT o 30:1
48 RF
(S)-7a (S)-4w CH,CN 12 RT 9 17:1
166 RF
(S)-2-Brom- (Ry-4w CH,Cl, 45 RT 35 QRI'R)-Sw/ 9:1
[(S)-8a] 48 RF (2S,1’R)-5w
(S)-8a (R)-4w CH,Cl, 45 RT 60 7:1
117 RF
(S)-8a (R)-4w CH,Cl, 45 RT 80 5:1
248 RF
(S)-8a (R)-4w CH,CN 1/2 RT 80 (QQR1'R)}-5w/  1:10
3.5 RF (2S,'R)-5w
(S)-8a (R)-4w CH,CN 172 RT quant. 1:1°
20 RF
($)-3a (R)-4x Dichlor- 6 RT  quant. (2R2'R)}-5x/ 18:1
(destilliert) methan (28,2’R)-5x
(S)-3a (nicht (R)-4x Dichlor- 6 RT quant. (2R,2’R)-5x/ 59:1
destilliert) methan (2S,2’R)-5x

% Nach Zusammengeben der Edukte bei 0°C. — ® RT = Raumtemp., RF = RiickfluB. —
9 Gaschromatographisch bestimmt (Werte nicht geeicht). — 9 Gaschromatographisch be-
stimmte Flichenintegrale. — © Umsatz wurde nicht quantitativ ermittelt, da mit lingerer
Reaktionszeit zunehmend Nebenprodukte entstehen. — ? Nach "H-NMR.

und praktisch keine Racemisierung der Produkte erfolgt. Mit dem weniger reak-
tiven Mesylat (S)-7a wurden unter vergleichbaren Bedingungen — in Acetonitril
als Losungsmittel — dhnliche Diastereomerenverhéltnisse gefunden, jedoch ein
gerineerer Umsatz. Energischere Reaktionsbedingungen fithrten selbst nach 7 Ta-
gen zu keinem vollstandigen Umsatz, jedoch zu stiarkerer Racemisierung und zu
Nebenprodukten. Dic Umsetzungen mit dem 2-Brom-Derivat (S)-8a ergaben in
Acetonitril schon nach kurzer Reaktionszeit vollstindige Racemisierung bei quan-
titativem Umsatz, in Dichlormethan war der Racemisierungsgrad trotz der erfor-
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derlichen langen Reaktionszeit (10 d) bei 80proz. Umsatz etwas geringer. Dal} bei
der destillativen Aufarbeitung von (S)-3a in geringem MaBe Racemisierung er-
folgen kann, zeigen Umsetzungen mit den optisch reinen Aminen (R)-4w und (R)-
4x (Tab. 3): ausgehend von nicht destilliertem (S)-3a erhielten wir Produkte mit
groBerer optischer Reinheit als ausgehend von destilliertem (S)-3a.

Diese Ergebnisse belegen, daB die beschriebene Alkylierung von Aminen 4 mit
dem Triflat (S)-3a unter vollstindiger Inversion am optisch aktiven Zentrum
ablduft. Die geringfiigige Racemisierung der Produkte erklirt sich durch die nicht
vollstédndige optische Reinheit des von uns eingesetzten kduflichen (S)-Milchsdure-
ethylesters [(S)-1a], der ca. 2.6% des (R)-Enantiomeren enthilt®®®, das nur unter
groBem experimentellen Aufwand abgetrennt werden kann®”; die gaschromato-
graphische Enantiomeren-Trennung des silylierten (S)-Milchsdure-cyclohexyl-
amids unseres Eduktes (S)-1a an einer chiralen Siule ergab ebenfalls 2.6% Anteil
an R-Enantiomerem®®. Die nachstehend aufgefithrten Umsetzungen des optisch
reinen (S)-3-Phenyl-2-(trifluormethylsulfonyloxy)propionsaure-methylesters [(S)-
3b’] mit optisch aktiven Aminen zu den entsprechenden Diastereomeren beweisen
die vorstehend postulierte Sy2-Reaktion unter vollstindiger Inversion.

N-Substituierte (R)-Phenylalanin-methylester (R)-9 aus (S)-3-Phenyl-
2-(trifluormethylsulfonyloxy)propionsidure-methylester [(.S)-3b’] mit
Aminen 4

Die Synthese der N-substituierten Phenylalanin-Derivate 9 durch nucleophile
Substitution von 2-substituierten (S)-Phenylmilchsdure-Derivaten ist im Vergleich
zu der der N-substituierten Alanin-Derivate § problematischer, da als Konkur-

3 1
CHZ COzMe (S)~-4w CH COMe (R)-4w CH, 2 CO,Me
- ~ . Ph/ 2\C/ 2 Ph/ 2\C/ 2

Ph ) ) ,
H NH CF3SOZOI H i
i H Hi¢z
/N 4
Ph" Me Et
(2R,1'S)-9w (S)-3b (2R,2'R)-9x
RNH,
4a,c,h

CHp _COMe [(R)-gen CH,_ _CO.H
Ph-CH=CH-COMe + P~ 27¢~ 2 _RIBORL o BFen e

g >

II\IH H I}IH
R R
10 (R)-9a,c,h (R)-11le,h
a c h

R | CeHys PhCH, Ph
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Tab. 4. N-Substituierte (R)-Phenylalanin-methylester (R)-9 aus (S)-3-Phenyl-2-(trifluor-
methylsulfonyloxy)propionsdure-methylester [(S)-3b’] und Aminen 4 in Dichlormethan

Reakt.-

. 1 . ...-phenytalanin- Ausb.
Amin R R Zh?)t methylester Y
4a n-CeHs H 4 (R)9a (R)-N-Hexyl- 89
4c C¢H;CH, H 2 (R)9¢ (R)-N-Benzyl- 92
4h C¢H; H 12 (R)-9h (R)-N-Phenyl- 93
(S)-4w CH;CH(CH,) H 12 (2R,1'S)-9w (2R,1’S)-N-(1-Phenyl- 92
ethyl}-
(R)-4x —[CH,].CH(C,H5) - 12 (2R,2’R)9x (2R,2’R)-2-(2-Ethyl- 83

piperidino)-3-phenyl-
propionsdure-methyl-
ester

» Bei Raumtemp. nach Zusammengeben der Edukte bei 20°C innerhalb 20 min.

renzreaktion die Eliminierung zum Zimtsdureester 10 erfolgen kann. Dieses Pro-
blem konnte bei den Umsetzungen des aus optisch reiner (S)-Phenylmilchsdure
dargestellten Triflats (S)-3b” mit Aminen ausgeschaltet werden, da auf Grund der
erhdhten Austrittstendenz des Triflat-Anions mildere Reaktionsbedingungen még-
lich sind, die in hohen Ausbeuten zu (R)-Phenylalanin-Derivaten 9 (Tab. 4) fithren.
Die Verbindungen 9 lassen sich zu den entsprechenden N-substituierten Phenyl-
alaninen 11 hydrolysieren.

Die Umsetzungen von (S)-3b” mit den optisch aktiven Aminen (S)-4w und (R)-
4x fiihrten zu sterisch einheitlichen Produkten, bei denen gaschromatographisch
praktisch keine Diastereomeren nachzuweisen waren (GC-Verhiltnis ca. 500:1).

N-Substituierte Asparaginsiure-diethylester 12

Die Synthese der Triflate (S)-3¢ und (§)-3¢” des Apfelsiure-diethyl- bzw. -di-
benzylesters muBlte bei —70°C durchgefiihrt werden, da bei héheren Tempera-
CH. CO,Et CH CO Et
Et0,c7 °°¢ 2 4 RINH, — > F10,¢C ¢ °
CF450,0 H ta.0.h,0.y H 11\11H
R

(S)-3a (R)-12a,c,h,0.y

[(R)~12e,y]
OH-

‘a c h o y H NH
Rl l n—CgH;3 PhCH, Ph 3,4-(Cl),CeH,; H,C=CHCH, R!
(R)-13c.y
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turen weitgehend Eliminierungsprodukte entstehen (siche vorstehend). Auch die
Herstellung von 2-(Methylsulfonyloxy)bernsteinsdure-dicthylester erfolgte bei
—70°C (Ausb. 87%). Freudenberg und Noé®™® hatten bei der Einwirkung von al-
koholischem Ammoniak auf diesen Ester — selbst bei —50°C — lediglich Fu-
marsaurediamid erhalten. Das reaktive Triflat (S)-3¢ erlaubt nun die Umsetzung
mit Aminen bereits bei —70°C, wobei die Substitution gegeniiber der Eliminierung
dominiert und unter Walden-Umkehr die optisch aktiven (R)-Asparaginsdure-
diethylester 12 erhalten werden, die sich mittels eines stark alkalischen Ionenaus-
tauschers zu den N-substituierten (R)-Asparaginsiduren 13 hydrolysieren lassen.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Deutschen Forschungsgemein-
schaft fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Gaschromatographie: Gaschromatograph Hewlett-Packard, Modell 5700 A und 5710 A
mit Flammenionisationsdetektor, Spectra-Physics Minigrator. Trigergas: 30 ml/min Stick-
stoff. Glassdulen: 2.3 m x 2 mm und 2.75m x 2 mm. Phasen: OV 101/5% auf Chromosorb
W, OV 17/5% auf Chromosorb W und OV 225/3% auf Chromosorb W. — Carlo-Erba-
Fractovap, Modell GI, CE 2150 und CE 4160 mit Flammenionisationsdetektor, Spectra-
Physics Minigrator. Trigergas: 0.7 bar Helium. Glaskapillaren: 20 m und 50 m. Phasen: SE
52, SE 54, EM-ON, OV 1701; verschiedene Temp.-Programme und Heizraten.

Gaschromatographie/ Massen-Spektren: Finnigan-GC/MS-System, mnach Blum und
Richter™ modifiziertes System mit Carlo-Erba-Fractovap 2151 AC-Special (Fa. Brechbiihler
AG) und Finnigan-4023-Massenspektrometer, Incos-Datensystem 2300. Glaskapillaren:
20 m. Phasen: SE 52, SE 54. Bedingungen: CI, Methan, 0.3 Torr. Elektronenenergie: 35, 60,
70, 85 oder 90 ¢V.

Priparative Sdulenchromatographie: Sdulen verschiedener Dimensionen mit Kieselgel
S, 0.032—-0.063 mm (Fa. Riedel-de Haén) und Kieselgel 60, 0.040—0.063 mm (Fa. Merck).

'H-NMR-Spektren: Geridte Varian T 60 (60 MHz), Bruker WP 80 (80 MHz), Bruker
HX 90 (90 MHz), Bruker CXP 300 (300 MHz); TMS int. Standard. — Drehwerte: Perkin-
Elmer-Polarimeter 241. — loncnaustauscher: Dowex 2-X4, 20—50 mesh (Serva), Dowex
1-X8, 200 — 400 mesh (EGA), Dowex HCR-S, 20— 50 mesh (Serva), Amberlitc IR-4B (Serva)
und Amberlite IRC-50 (Serva).

(S )-2-( Trimethylsulfonyloxy )carbonsdureester (S)-3

Allgemeines: Man tropft bei der angegebenen Temp. zu der Losung von Trifluormethan-
sulfonsdureanhydrid (2) in Dichlormethan langsam die Losung von Pyridin und (S)-2-Hy-
droxycarbonsaureester 1 in Dichlormethan, 148t unter Rithren auf Raumtemp. erwérmen,
engt im Rotationsverdampfer ein, nimmt den Riickstand in n-Pentan auf — gegebenenfalls
unter Zusatz von Dichlormethan —, filtriert vom ausgefallenen Pyridinium-trifluormethan-
sulfonat ab, engt das Filtrat ein und destilliert den Riickstand i. Vak., chromatographiert
Uber Kieselgel oder kristallisiert aus n-Pentan um.

(S }-2-( Trifluormethylsulfonyloxy ) propionsdure-ethylester [(S)-3a]
a) Aus 64.89 g (0.23 mol) 2 in 250 ml Dichlormethan, 27.17 g (0.23 mmol) (S)-Milchsdure-
ethylester [(S)-1a] und 18.19 g (0.23 mol) Pyridin in 250 ml Dichlormethan bei 0°C. Ausb.
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49.2 g (85%), Sdp. 34°C/5.107* Torr. — 'H-NMR (CDCL); 8 = 1.33 und 1.72 (jeweils t,
J = 7 Hz, 3H, CH;), 436 (q, / = 7 Hz, 2H, CH,), 528 (q, J = 7 Hz, 1H, CH).

CHyF;05S (250.2) Ber. C28.80 H 3.63 S12.82 Gef C 2864 H 353 S 1275

b) Man tropft zu der Lésung von 7.05 g (25 mmol) 2 in 50 ml Tetrachlormethan bei 0°C
innerhalb 45 min die Lésung von 2.95 g (25 mmol) (S)-1a und 5.67 g (25 mmol) (Diisopro-
pylmethyl)diisobutylamin®® in 50 ml Tetrachlormethan, entfernt das Eisbad, rithrt 30 min,
engt im Rotationsverdampfer ein und gibt zum Riickstand 50 ml n-Pentan. Nach Abfiltrieren
vom ausgefallenen Salz wird das Filtrat mit 25 ml eiskaltem Wasser gewaschen, mit
Magnesiumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand bei
0.1 Torr von letzten Losungsmittelresten befreit. Ausb. 6.0 g (96%) gaschromatographisch
und 'H-NMR-spektroskopisch rcines (S)-3a.

(8 )-2-( Trifluormethylsulfonyloxy) propionsdure-methylester [(S)-3a’): Aus 22.57 g (80
mmol} 2 in 8¢ m! Dichlormethan, 8.33 g (8¢ mmol) (S)-Milchsdure-methylester [(S)-1a"]
und 6.33 g (80 mmol) Pyridin in 80 ml Dichlormethan bei 0°C. Ausb. 13.42 g (70%), Sdp.
68°C/12 Torr. — 'H-NMR (CDCL): & = 1.73 (d, J = 7 Hz, 3H, CH,), 3.93 (s, 3H, CH),
5.32(q,J = 7 Hz, 1H, CH).

CsH;F;058 (236.2) Ber. C 2543 H 299 S1358 Gef C2518 H 321 S13.33

(8 )-3-Phenyl-2-(trifluormethylsulfonyloxy ) propionsdure-methylester [(S)-3b]: Aus 11.29 g
(40 mmol) 2 in 50 ml Dichlormethan, 7.21 g (40 mmol) (S)-2-Hydroxy-3-phenylpropion-
sdure-methylester [(S)-1b] und 3.48 g (44 mmol) Pyridin in 80 ml Dichlormethan bei —35
bis —30°C. Ausb. 10.21 g (82%). — 'H-NMR (CDCL): 8 = 3.3 (m, 2H, CH.), 3.87 (s, 3H,
CH,), 5.3 (dd, 1H, CH), 7.3 (m, 5H, Ph).

CiH F50s8S (312.3) Ber. C42.31 H 355 S$10.26 Gef. C4245 H 3.67 S 10.46

(S )-2-( Trifluormethylsulfonyloxy ) bernsteinsdure-diethylester [(S)-3¢]: Aus 26.45 g (94
mmol) 2 in 100 ml Dichlormethan, 17.83 g (94 mmol) (S)-Apfelsiure-diethylester [(S)-1¢]
und 7.44 g (94 mmol) Pyridin in 100 ml Dichlormethan bei —70°C. Ausb. 27.11 g (89%),
Schmp. 37.5—38°C (Pentan). — 'H-NMR (CDCly): § = 1.30 und 1.35 (jeweils t, J = 7 Hz,
3H, CHs), 3.09 (d, J = 6 Hz, 2H, CH,), 420 (q, J/ = 7 Hz, 2H, CH,), 428 (q, / = 7 Hz,
2H, CHy), 5.56 (t, J = 6 Hz, 1H, CH).

CH;F30,8 (322.3) Ber. C33.54 H 4.07 $9.95 Gef C33.53 H409 S9.89

(S )-2-( Trifluormethylsulfonyloxy ) bernsteinsdure-dibenzylester [(S)-3¢’]: Aus 7.05 g (25
mmol) 2 in 50 ml Dichlormethan, 7.86 g (25 mmol) (S)-Apfelsiure-dibenzylester [(S)-1¢"]
und 2.14 g (27 mmol) Pyridin in 80 ml Dichlormethan bei —70°C. Nach Erwirmen auf
Raumtemp. wird das ausgefallene Salz abgesaugt, das Filtrat i. Vak. vom Ldsungsmittel
befreit und der Riickstand iiber eine Kieselgelsdule mit Dichlormethan chromatographiert.
Ausb. 9.85 g (88%), Schmp. 39—40°C. — 'H-NMR (CDClL): § = 3.05(d, J = 6 Hz, 2H,
CH,), 5.10 und 5.17 (jeweils s, 2H, PhCH,), 548 (t, J/ = 6H, 1H, CH), 7.3 (m, 10H, Ph).

CioH;7F;0,S (446.4) Ber. C 51.12 H 383 S7.18 Gef C51.06 H3.76 S 7.18

(S )-2-( Methyisulfonyloxy ) bernsteinsdure-diethylester: Man tropft bei —70°C zu der Lo-
sung von 3.44 g (30 mmol) Methansulfonylchlorid in 30 ml Dichlormethan langsam die
Losung von 5.71 g (30 mmol) (S)-Apfelsiure-diethylester [($)-1¢] und 3.04 g (30 mmol)
Triethylamin in 30 ml Dichlormethan, 140t unter Rilthren auf Raumtemp. erwirmen und
saugt das ausgefallene Triethylammoniumchlorid ab. Das Filtrat wird mit Wasser gewa-
schen, mit Natriumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand
iiber Kieselgel chromatographiert. Ausb. 7.01 g (87%). — '"H-NMR (CDCl,): 8 = 1.30 und
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Tab. 5. N-Substituierte (R)-Alanin-ethylester (R)-5 aus (S)-3a (1.75 g, 7.0 mmol) in 25 mi
Dichlormethan und 14 mmol Amin 4 in 25 ml Dichlormethan (% Ausb. und Nachriihrzeiten
bei Raumtemp. s. Tab. 1)

Reakt.- Produkt
Amin Tem Ausb Sdp. °C/Torr Summenformel Analyse
g o "~ [Schmp]  (Molmasse) C H N «a
(g) Lit
(Lit)
4a 0 (R)-5a¥ 42/7.1073 C,yH;NO, Ber. 65.63 11.52 6.96
1.42 (1.26) (201.3) Gel. 6571 1192 721
4b 0 (R)-5b 56/16 CyH,NO, Ber. 6239 1105 808
1.02 (0.95) (58 —59/10)" (173.3) Gef. 62.11 11.08 8.33
4c 0 (R)-5¢ 72/6 - 107°  C;,H{yNO, Ber. 69.54 827 6.77
1.50 (1.34) (116—117/5°"  (207:3) Gef. 6944 807 6.76
4d 0 (R)-5d 62—16 CoH(yNO, Ber. 6239 11.06 8.02
1.02 090) (172—177)® (173.3) Gef. 6232 1118 797
4e 0 (R)-5¢ 79/11 CoH;:NO, Ber. 63.13 1001 8.18
1.00 (1.14) (171.2) Gef. 63.08 997 8.15
4f 0 (R)-5f 60/1072 C;H{sNO; Ber. 5215 9.37 8.68
0.85 0.7 (161.2) Gef. 5240 9.62 8.73
4g 0 (R)-5¢ C,3HsNO, Ber. 70.55 8.65 6.32
485 (4.26) (221.3) Gef. 70.80 890 6.26
4h 20 (R)-5h 70.5/10° C;1HsNO, Ber. 6836 7.82 724
1.3 (1.02) (145/22)% (193.3) Gef. 6856 791 721
4i 20 (R)-5i 73/107 C;H;7NO, Ber. 69.53 826 6.75
1.5 (1.09)  (142/11)* (207.2) Gefl. 6935 8.18 6.78
4k 20 (R)-5k 103/1072 C,H;NO; Ber. 64.55 7.67 627
1.72 (1.41)  (182/14* (223.3) Gef. 6441 779 653
41 20 (R)-51 hochvisk. C1HsNO; Ber. 62.83 7.67 6.66
1.52 1.3y 0Ol (210.3) Gef. 62.83 740 6.22
4m 20 (R)-5m 95/5-10"%* C;H,CINO, Ber. 5802 6.19 615 1557
1.78 (1.26) (117~120/ (227.7) Gef. 5825 636 639 1545
0.05)*
dn 20 (R)-5n 102/0.05 C;iHs,CINO, Gef 5832 637 622 15.66
1.78 (1.32) (280—285)%
40 20 (R)-50 hochvisk. CyH;C,NO, Ber. 5040 499 534 27.04
2.27 (1.69) Ol (262.1) Gef. 5022 481 552 2714
4p 20" (R)-5p 74/6.1073 C;HisNO, Ber. 70.55 8.65 6.32
6.06 (5.09) (87/0.013 mb)*? (221.3) Gef. 7073 8.85 640
dq 20 (R)-5q 119/0.01 CsH;NO, Ber. 7404 704 575
2.0 (1.28)  [(65.5°C)F*® (243.3) Gef. 7398 692 5.56
4r Rick- (R)-5r [47] CH sNO, Ber. 6338 721 527
33 flu® (2.38) (265.3) Gef. 6318 7.08 534

® Aus 5.0 g (20 mmol) (S)-3a in 40 ml Dichlormethan und 40 mmol 4a, Zutropfzeit 30 min.
Nach Absaugen des ausgefallenen Triflats wurde das Filtrat ohne vorheriges Waschen im
Rotationsverdampfer eingeengt, der Riickstand mit n-Pentan aufgenommen, das restliche
Triflat abgesaugt, das Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt — zum SchluB} bei 0.001
Torr. Der Riickstand war analysenrein. — ® Aus 6.25 g (25 mmol) (S)-3a in 40 ml Dichlor-
methan und 50 mmol 4p in 40 ml Dichlormethan, Zutropfzeit 10 min. Nach Abdestillieren
des Dichlormethans bei 14 Torr wurde der Riickstand in 100 ml n-Pentan aufgenommen,
vom Triflat abgesaugt, das Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt und der 6lige Riick-
stand fraktioniert destilliert. — @ Aus 2.5 g (10 mmol) (S)-3a und 20 mmol 4r; nach 26 h
Erhitzen unter RiickfluB wurde das Reaktionsgemisch im Rotationsverdampfer eingeengt,
der Riickstand in n-Pentan unter Zugabe von Diethylether aufgenommen, vom Triflat ab-
gesaugt und das Filtrat im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wurde {iber eine
Kieselgelsdule mit Ethylacetat/Petrolether (1:1) chromatographiert.
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132 (jeweils t, J = 7 Hz, 3H, CH;), 3.00 (d, J = 6 Hz, 2H, CH,), 3.21 (s, 3H, CHj), 425
(@ J = 7Hz, 2H, CH,), 435(q, / = 7 Hz, 2H, CHy), 544 (t, J = 6 Hz, 1H, CH).

GsH8SO; (268.3) Ber. C40.29 H 6.01 S 11.95 Gef. C40.16 H 593 S 11.69

Tab. 6. "H-NMR-spektroskopische Daten der (R)-Alanin-ethylester (R)-5 in CDCl,

(8-Werte, TMS int. Standard)

(R)-5a
(R)}-5b
(R)}-S¢
(R)-54
(R)-5¢
(R)-5f
(R)-5¢
(R)-5h

(R)-5i

(R)-50
{R)-5p
(R)-5¢

(R)-Sr

0.7—17 (m, 17H, CsHy;, 2 CHy), 2.0 (s, 1H, NH), 2.4—2.8 (m, 2H, CH,N), 3.35
(@ 1H, CH)”, 422 (q, 2H, OCH,)*

1.12 (s, 9H, Bu), 1.21 (t, 3H, CHy", 1.27 (d, 3H, CHy)", 1.7—1.9 (m, 1 H, NH),
3.2-3.7 (m, 1H, CH), 422 (q, 2H, OCH,)"

1.25 (t, 3H, CH3)", 1.33 (d, 3H, CHy)", 1.86 (s, 1 H, NH), 3.2—3.6 (m, { H, CH),
3.7—3.9 (m, 2H, NCH,), 4.19 (q, 2H, OCH,)®, 7.3 (m, SH, C¢Hs)

0.8—1.5 (m, 12H, 4 CH;), 2.4~2.9 (m, 4H, 2 NCH)), 3.55 (q, {H, CH)¥, 419 (q,
2H, OCH,)"

131 (t, 3H, CHy", 1.39 (d, 3H, CHy)", 1.7—2.1 (m, 4H, 2 CH,), 2.5—2.9 (m,
4H, 2 CH,), 323 (g, 1H, CH)", 4.26 (g, 2H, OCH,)"

1.20 (t, 6H, 2 CHy)Y, 2.26 (s, 2H, NH, OH), 2.5—3 (m, 2H, NCH,), 3—4 (m,
3H, CH, CH,OH), 4.16 (q, 2H, OCH,)®

1.28 (t, 3H, CHy”, 1.31 (d, 3H, CH,)", 2.25 (s, 3H, NCH), 3.44 (q, 1 H, CHY",
3.65 (d, 2H, CH,), 4.17 (q, 2H, OCH,)¥, 7.2 (5, 5H, Ph)

1.23 (t, 3H, CHy)?, 143 (d, 3H, CH,)", 38—4.4 (m, 4H, CH, OCH,, NH),
6.4—7.4 (m, SH, Ph)

1.21 (¢, 3H, CH,)", 149 (d, 3H, CH,)", 2.91 (s, 3H, CH;), 4.18 (g, 2H, OCH,)",
4.54 (q, 1H, CH)”, 6.6—7.5 (m, 5H, Ph)

1.26 (1, 3H, CH3)*, 147 (d, 3H, CH,), 3.78 (3H, OCH;), 40—4.5 (m, 4H, CH,
OCH),, NH), 6.15—6.47 (m, 3H, Ph), 6.94—7.3 (m, 1 H, Ph)

1.28 (t, 3H, CHy)", 148 (d, 3H, CHy)", 39—4.4 (m, 3H, CH, OCH,), 5.28 (s,
2H, NH, OH), 6.1 —6.4 (m, 3H, Ph), 69—7.35 (m, 1H, Ph)

1.28 (1, 3H, CHy)?, 1.46 (d, 3H, CHy)", 3.9—4.5 (m, 4H, NH, CH, OCH,),
6.4—6.7 (m, 2H, Ph), 7.0—7.3 (2H, Ph)

1.23 (t, 3H, CHy”, 1.51 (d, 3H, CHy)", 39—4.4 (m, 3H, CH, OCH,), 4.76 (s,
1{H, NH), 6.5~7.5 (m, 4H, Ph)

1.26 (1, 3H, CH,)", 1.45 (d, 3H, CHy)", 38—4.4 (m, 2H, CH, NH), 4.20 (q, 2H,
OCH,), 6.3—638 (m, 2H, Ph), 70— 7.3 (m, 1 H, Ph)

1.17 (t, 3H, CH3)", 1.36 (d, 3H, CHY)", 2.29 (s, 6H, 2 CH3), 3.60 (s, 1 H, NH),
3.95(q, 1H, CH)”, 4.09 (q, 2H, OCH,)", 6.5—7.1 (m, 3H, Ph)

1.25 (t, 3H, CH,)", 1.58 (d, 3H, CH3)”, 4—5 (m, 4H, CH, NH, OCH,), 6.5—6.8
(m, 1H, Ph), 7.2—8.1 (m, 6H, Ph)

1.25 (t, 3H, CHy)", 1.36 (t, 3H, CH,), 1.49 (d, 3H, CH,)", 4.19 (g, 2H, OCH,)",
419 (g, 1 H, CH)", 4.33 (g, 2H, OCH,), 6.74 (d, 4H, Ph), 7.92 (d, 4H, Ph).

Y Jeweils J = 7 Hz.
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N-Substituierte (R )-Alaninester (R)-5 aus (S)-3a und Aminen 4 (zu Tab. 1)

Allgemeines: Bei der angegebenen Temperatur tropft man meist innerhalb 20 min die
Lésung von (S)-3a in Dichlormethan zu der Losung des Amins 4 in Dichlormethan, entfernt
dann bei den Umsetzungen bei 0°C das Eisbad und 1Bt unter Rithren auf Raumtemp.
erwarmen, rithrt anschlieBend die angegebene Zeit bei Raumtemp. und arbeitet auf. Das
ausgefallene Salz wird abgesaugt, das Filtrat mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet, im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand destilliert, umkristallisiert
oder iiber eine Kieselgelsidule chromatographiert. Zur gaschromatographischen Umsatz-
kontrolle werden jeweils 1.0 ml Reaktionslésung entnommen, mehrfach mit Wasser
gewaschen und iiber einige Kérnchen staubfreien Molekularsiebs (4 A) 15 min getrocknet
(Tab. §, 6).

Umsetzungen von (S)-3a mit 4-Nitroanilin (4s) und Diphenylamin (4t): Es werden jeweils
0.50 g (2.0 mmol) (S)-3a in 8 ml Dichlormethan und 4.0 mmol Amin (0.553 g4s bzw. 0.685 g
4t) in 8 ml Dichlormethan wie vorstehend beschrieben umgesetzt, und der Umsatz von (S)-
3a wird nach 30 und 180 h gaschromatographisch bestimmt.

(R)-N-Methylalanin [(R)-6u)]: 2.88 g (13.0 mmol) (R)-N-Benzyl-N-methylalanin-ethyl-
ester [(R)-5g] (s. Tab. 1) werden mit 20 ml konz. HCl/Wasser (1:1) 4.5 h unter Riickflul3
erhitzt und anschlieBend im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird bei ca.
10~" Torr iiber Natriumhydroxid getrocknet und mit gasférmigem Ammoniak behandelt.
Ausb. 1.58 g (63%) (R)-N-Benzyl-N-methylalanin [(R)-6g], Schmp. 185—187°C (Lit."*®
188°C). 0.966 g (5.0 mmol) (R)-6g werden nach Lit."*" iiber 270 mg Katalysator (30% Pd/
A-Kohle/40% H,O der Fa. Degussa) in Gegenwart von 40 ml 90proz. Essigsdure hydriert.
Ausb. 0.346 g (68%), Schmp. 268 —270°C (Lit."*® 270°C).

(R )-2-( {-Imidazolyl ) propionsdure-hydrochlorid [(R)-6v - HCI]: Man 1aBt bei —10°C in-
nerhalb 2 h zu der Lésung von 4.77 g (70.0 mmol) Imidazol (4v) in 25 ml Dichlormethan
1.75 g (7.0 mmol) (S)-3a tropfen, entfernt das Kithlbad und rithrt 3.5 h nach. Nach 2 d
Stehenlassen bei Raumtemp. und iblicher Aufarbeitung wird das Rohprodukt bei ca. 107!
Torr getrocknet. Ausb. 1.05 g (89%) (R)-2-(1-Imidazolyl)propionsdure-ethylester [(R)-5v],
Sdp. 70°C/10~2 Torr. — 'H-NMR (CDCly): § = 1.25(t,J = 7 Hz, 3H, CH,), 1.70 (d, J =
7 Hz, 3H, CH3), 420 (9, / = 7 Hz, 2H, OCH,), 4.76 (3, J = 7 Hz, 1H, CH), 7.0 (5, 2H,
Imidazol-4,5-H), 7.6 (5, 1 H, Imidazol-2-H).

CsH(;N,0O, (168.2) Ber. C57.12 H 7.19 N 16.66 Gef. C 5740 H 7.02 N 16.45

1.68 g (10.0 mmol) (R)-5v werden mit 30 ml 6 N HCI unter RiickfluB 6 h erhitzt und an-
schlieBend im Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird mehrfach mit Aceton
versetzt, im Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand aus Accton/Diethylether
umkristallisiert. Ausb. 1.44 g (81%), Schmp. 160—161°C. — '"H-NMR (D,0): 8 = 1.85 (d,
J = 7Hz, 3H, CHs), 531 (g, J = 7 Hz, 1H, CH), 7.5 (m, 2H, Imidazol-4,5-H), 8.95 (m,
1H, Imidazol-2-H).
C¢HyCIN,O, (176.6) Ber. C 40.80 H 5.13 CI120.07 N 15.86
Gef. C 4058 H 527 C12030 N 15.66

(R)-N-(2,6-Dimethylphenyl )- N-(methoxyacetyl )alanin-methylester, Ridomil®

a) (R)-N-(2,6-Dimethylphenyl)alanin-methylester [(R)-5p']: Aus 24.24 g (0.20 mol) 2,6-
Dimethylanilin (4p) in 100 ml Dichlormethan und 23.62 g (0.10 mol) (S)-3a’ nach Zutropfen
bei 20°C und 17 h Nachriihren bei Raumtemp. Das Reaktionsgemisch wird im Rotations-
verdampfer eingeengt, das Produkt aus dem Riickstand mit n-Pentan aufgenommen und
destilliert. Ausb. 18.7 g {(90%), Sdp. 64°C/5 - 103 Torr (Lit.¥ 98°C/0.8 Torr).
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b) Man tropft bei 20°C zu 2.07 g (10 mmol) (R)-5p’ und 1.51 g (18.0 mmol) Natrium-
hydrogencarbonat in 30 ml Diethylether 1.30 g (12 mmol) Methoxyacetylchlorid in 15 ml
Diethylether, rithrt 3 h bei 20°C, filtriert, wischt das Filtrat neutral und trocknet es mit
Natriumsulfat. Das Losungsmittel wird im Rotationsverdampfer abdestilliert, das zurlick-
bleibende Ol — falls erforderlich — i. Hochvak. destilliert. Ausb, 2.47 g (88%) farbloses Ol,
[0]® = —55°(c = 1.89, Aceton) [Lit.¥ [a] = ~57 + 1°(c = 1.807%, g/vol in Aceton)].

Vergleichende Umsetzungen von (S)-3a mit Anilin (4h) mit und ohne Triethylamin als Hilfs-
base: Jeweils 0.50 g (2.0 mmol) (S)-3a in 8 ml Dichlormethan werden a) mit 0.373 g (4.0
mmol) 4h und b) mit 0.186 g (2.0 mmol) 4h und 0.202 g (2.0 mmol) Triethylamin in § ml
Dichlormethan nach der allgemeinen Vorschrift (s. vorstehend) umgesetzt. Die gas-
chromatographische Umsatzbestimmung ergibt nach 30 min jeweils ca. 90% und nach 4 h
jeweils vollstdndigen Umsatz.

Riickgewinnung von Trifluormethansulfonsdure und Aminen aus den N-substituierten Am-
moniumtriflaten

a) Eingesetzte Ammoniumtriflate

1) Hexylammonium-trifluormethansulfonat: Schmp. 166—167°C. — "H-NNR (CD;CN):
8 = 0.6-—-1.1 (m, 3H, CH,), 1.1—1.8 (m, 8H, [CH,],), 2.7—3.2 (m, 2H, CH,N"), 6.20 (s,

3H, N*H)).
C,H,(F;NO;S (251.3) Ber. C 3346 H 641 N 557 S 1276
Gef. C 3367 H6.58 N 557 S 12.83

2) Benzylammonium-trifluormethansulfonat: Schmp. 175°C. — '"H-NMR (CD,CN): § =
417 (s, 2H, CH,), 6.4—7.2 (m, 3H, N*H,), 7.4—7.6 (m, SH, Ph).
CeHoF3;NOsS (257.2) Ber. € 3735 H 391 H 544 Gef C 3748 H 398 N 549

3) Anilinium-trifluormethansulfonat: Schmp. 269—170°C (Lit>® 263°C). — 'H-NMR
(CD,CN): & = 63—6.7 (m, SH, Ph), 7.2—8.4 (m, 3H, N *Hj).

b) Allgemeine Umsetzung: Die Losung von jeweils 5.0 mmol Triflat und 0.40 g (20.0 mmol)
Natriumhydroxid in 5 ml Wasser wird dreimal mit jeweils 15 ml Diethylether extrahiert,
die wiBr. Phase mit verd. Schwefelsdure neutralisiert, im Rotationsverdampfer eingeengt,
der Riickstand bei 100°C/5 - 1072 Torr getrocknet und mit 2.5 ml konz. Schwefelsiure
versctzt. Unter vorsichtigem Erwdrmen wird dann Trifluormethansulfonsiure i. Vak. ab-
destilliert.

c) Ausbeuten an Trifluormethansulfonsdure

1) Aus 1.26 g Hexylammonium-trifluormethansulfonat 0.61 g (81%), Sdp. 67°C/14 Torr
(Lit.* 162.8°C/37.5 Torr).

2) Aus 1.29 g Benzylammonium-trifluormethansulfonat 0.66 g (88%), Sdp. 78 —=79°C/37
Torr.

3) Aus 1.22 g Anilinium-trifluormethansulfonat 0.68 g (91%), Sdp. 65—66°C.

Vergleichende Umsetzungen von Benzylamin (4¢) mit 2-substituierten Propionsdure-ethyl-
estern 3, 7 und 8 zu N-Benzylalanin-ethylester [(R)-5¢] (zu Tab. 2): Man tropft bei 0°C
innerhalb 20 min zu 0.75 g (7.0 mmol) 4¢ in 15 ml Dichlormethan jeweils 3.5 mmol =
0.876 g 3a, 0.687 g 7a, 0.953 g 7b, 0.634 g 8a bzw. 0.478 g 8b in 15 ml Dichlormethan,
entfernt das Eisbad, 148t das Gemisch unter Rihren auf Raumtemp. erwdrmen und riihrt
noch 95 min unter Erhitzen auf RiickfluB nach. Der Umsatz wird gaschromatographisch
wie vorstchend beschrieben bestimmt (s. Tab. 2).
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Umsetzung der (S )-Propionsdure-ethylester (S)-3a, (S)-7a und (S)-8a mit a) (S)- und (R)-
1-Phenylethylamin (4w) zu N-( 1-Phenylethyl)alanin-ethylester (Sw), b) (R )-2-Ethylpiperidin
[(R)-4x] zu 2-(2-Ethylpiperidino ) propionsdure-ethylester (5x)

Allgemeines: Man tropft bei 0°C zu der Losung des Amins 4 in Dichlormethan bzw.
Acetonitril innerhalb 20 min die Ldsung des (S)-Propionsiure-ethylesters im selben Lo-
sungsmittel, entfernt das Eisbad, 1a8t auf Raumtemp. erwdrmen und rithrt zunéchst bei
Raumtemp. nach, zum Teil noch unter RiickfluB (s. Tab. 3). Der Reaktionsablauf wird
gaschromatographisch verfolgt [s. unter Darstellung von (R)-5]. Die optisch aktiven Edukte
wurden nach literaturbekannten Verfahren synthetisiert: (S)-7a nach Lit.*”, (5)-8a nach Lit.'®
und anschlieBender Vercsterung, (§)- und (R)-4w nach Lit.*V und anschlieBender Racemat-
spaltung nach Lit.*? mit ($)-(+)-Weinsdure sowie (R)-4x nach Lit.*¥, jedoch mit (S)-(+)-
Mandelsdure und viermaligem Umkristallisieren des 2-Ethylpiperidinium-mandelats.

Drehwerte der eingesetzten Verbindungen:

(8)-7a: [o]F = —50.79° (¢ = 5, CHCls, I =1); (5)-8a: [a]%s = —40.81° (¢ = 5, CHCl,,
[=1); (S)-4w: [0]# = —40.35° (unverdiinnt [ = 1); (R)-4w: [a]¥ = +40.01° (unverdiinnt,
I=1).

Ansdtze zu Tab. 3

a) Jeweils 0.242 g (2.0 mmol) (S)-4w bzw. (R)-4w in 4 ml Dichlormethan und 0.25 g (1.0
mmol) (§)-3a (destilliert bzw. nicht destilliert) in 4 ml Dichlormethan.

b) 0.242 g (2.0 mmol) (S)-4w in 8 ml Acetonitril und 0.196 g (1.0 mmol) (S)-7a in 8 ml
Acetonitril.

c) 0.485 g (4.0 mmol) (R)-4w in 8 ml Dichlormethan bzw. Acetonitril und 0.362 g (2.0
mmol) (S)-8a in 8 ml Dichlormethan bzw. Acetonitril.

d) Jeweils 0.226 g (2.0 mmol) (R)-4x in 4 ml Dichlormethan und 0.25 g (1.0 mmol) (S)-3a
(destilliert bzw. nicht destilliert) in 4 ml Dichlormethan.

Priiparative Ansdtze nach der allgemeinen Vorschrift

a) 1.70 g (14.0 mmol) (R)-4w in 25 ml Dichlormethan und 1.75 g (7.0 mmol) (S)-3a (de-
stilliert) in 25 ml Dichlormethan. Nach 6 h bei Raumtemp. wird wie bei der allgemeinen
Darstellung von (R)-5 beschrieben aufgearbeitet. Ausb. 1.32 g Rohprodukt, nach Destillation
bei Sdp. 64°C/1072 Torr 1.18 g (76%), Diastereomerenverhiltnis (2R,1’R)-5w/(2S,1'R)-5w
9.2:1 (nach GC/MS). — 'H-NMR (CDCly): 8 = 1—1.5 (m, 9H, 3 CH3), 1.93 (s, 1H, NH),
314 (q, J = 7 Hz, 1H, CH), 3.5—4.5 (m, 3H, CH, OCH,), 7.2—7.5 (m, 5H, Ph).

C;H;)NO, (221.3) Ber. C 70.56 H 8.65 N 6.33 Gef. C 7090 H 885 N 6.75

b) 2.42 g (20.0 mmol) (R)-4w in 20 ml Dichlormethan und 2.5 g (10.0 mmol) (S)-3a (nicht
destilliert) in 20 ml Dichlormethan wie vorstehend. Ausb. 1.77 g(80%)(2R,1’R)-5w/(2S,1'R)-
5w, Diastereomerenverhiltnis 44:1 (nach Kapillar-GC).

c) 1.57 g (14.0 mmol) 4x in 25 ml Dichlormethan und 1.75 g (7.0 mmol) (S)-3a in 25 ml
Dichlormethan. Nach 6 h Reaktionszeit bei Raumtemp. wird die Reaktionslosung mit Was-
ser gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet, im Rotationsverdampfer eingeengt und der
Rickstand destilliert. Ausb. 1.27 g (85%) (2R/2'R/S)-5x, Sdp. 47—48°C/10~? Torr. — 'H-
NMR (CDCly): 8 = 0.7-3.1 (m, 20H, 3 CH;, —[CH,},~, CHCH,CH,, CHC,H;), 3.5—4
(m, 1H, CHCO,C,Hs), 4.125 und 4.150 (jeweils q, / = 7 Hz, 2H, OCH, fir die Diasterco-
meren).

C;,Hy3NO, (213.3) Ber. C 67.56 H 1086 N 6.56 Gef. C 67.58 H 11.05 N 6.36
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d) 0.485 g (4.0 mmol) (R)-4w in 8 ml Acetonitril und 0.362 g (2.0 mmol) (S)-8a in 8§ ml
Acetonitril. Nach 30 min bei Raumtemp. und 20 h Erhitzen unter RickfluB} 148t man das
Gemisch abkiihlen, engt im Rotationsverdampfer ein, versetzt den Riickstand mit 10 ml
Dichlormethan, wischt die Losung mit Wasser, trocknet mit Magnesiumsulfat, engt im
Rotationsverdampfer ein und trocknet den Riickstand bei ca. 10~" Torr. Ausb. 0.39 g (88%)
(2R,1'R)-5w/(2S,1’R)-5w, Diastereomerenverhiltnis nach 'H-NMR ca. 1:1. — 'H-NMR
(CDCLy): 8 = 1—1.5 (m, 9H, 3 CH,), 2.05 (s, 1 H, NH), 3.075 und 3.325 (jeweils q, / = 7 Hz,
1H, CH fiir die Diastereomeren), 3.6 —4.3 (m, 3H, CH, OCH,), 7.1 —7.4 (m, 5H, Ph).

Umsetzung von (S)-3-Phenyl-2-(trifluormethylsulfonyloxy ) propionsdure-methylester [(S)-
3b'] mit Aminen 4 zu N-substituierten (R )-Phenylalanin-methylestern (R)-9 (zu Tab. 4): Man
tropft bei 0°C zu der Lésung von (S)-3b’ in Dichlormethan innerhalb von 20 min die Lésung
des Amins 4 in Dichlormethan, 148t auf Raumtemp. erwarmen, riihrt die angegebene Zeit

Tab. 7. N-Substituierte (R)-Phenylalanin-methylester (R)-9 aus (S)-3b” und Aminen 4

(zu Tab. 4)
(S) 3b" Amin (S)-3b" und Produkt
g 4 in jeweils (R)-9  Ausb.  Summenformel C An%yse

(mmoI) {mmol) mi CH,Cl, g {Molmasse)

0937 4a 12 (R)-9a 0.703 CiH,sNO, Ber. 72.96 9.56 5.31

3.0y 0.607 (263.4) Gef. 72.41 9.73 5.28
6.0)

219 4c¢ 25 (R)-9¢ 1.74 C;7HsNO, Ber. 75.80 7.11 520

(7.0) 1.50 (269.3) Gef. 75.66 7.19 5.04
(14.0)

219  4h 25 (R)-9h 1.66 C;H;NO, Ber. 75.26 6.71 5.48
1.30 (255.3) Gef. 74.97 6.56 4.98
(14.0)

0937 (S)-4w 10 (2R,1’S)- 0.785 CisH,NO, Ber. 76.29 7.47 494
0.727 9w (283.4) Gef. 76.12 7.52 4.73
(6.0

0.648 (R)-4x 8 (2R,2’R)- 0474 C,7H,sNO, Ber. 74.14 9.15 5.08

(2.08) 047 9% (275.4) Gef. 74.04 937 5.10
(4.15)

¥ Ausb. in % s. Tab. 5.

Tab. 8. "H-NMR-spektroskopische Daten der N-substituierten (R)-Phenylalanin-methylester
9 in CDCl; (8-Werte, TMS als int. Standard)

(R)-9a 0.8 und 1.3 (m, 11H, [CH,].CH,), 2.0 (5, 1 H, NH), 2.5 (m, 2H, CH,N), 2.96
(d, J = 6 Hz, 2H, CH,Ph), 3.5 (m, 1 H, CH), 3.65 (s, 3H, OCH,), 7.3 (m, 5H,
Ph)

(R)-9¢ 1.89 5, 1H, NH), 297 (d, J = 7 Hz, 2H, CH,CH), 3.6 (m, 1H, CH), 3.67
(s, 3H, OCHj), 3.7 (m, 2H, CH,N), 7.3 (m, 10H, Ph)

(R)-9h 31(d, J = 6 Hz, 2H, CH,), 3.62 (s, 3H, OCH3), 4.13 (s, { H, NH), 4.38 (¢,

7 = é Hz, 1H, CH), 6.7 und 7.3 (m, 10H, Ph)

(2RA’S)-9w 1.30(d, J = 6.5 Hz, 3H, CH,), 1.88 (5, 1H, NH), 291 (d, J = 7.1 Hz, 2H,
CH,Ph), 3.46 (s, 3H, OCHa), 3.6 (m, 1 H, CHCO,CH,), 373 (q, J = 6.6 Hz,
1H, CHPh), 7.2 (m, 10H, Ph)

(2R2’R)9x 087 (t, J = 7 Hz, 3H, CH,CH;), 1.5 (m, 8H, Piperidin-3,4,5-H, Et-CH,), 2.5
(m, 2H, CH,N), 2.9 (m, 3H, PhCH,, CH), 3.5 (s, 3H, OCH), 3.75 (m, 1 H,
CH), 7.2 (m, SH, Ph).
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bei Raumtemp. nach und arbeitet wie bei der Darstellung der in Tab. 5 angegebenen Pro-
dukte (R)-5 auf. Der Riickstand wird iiber eine Kieselgelsdule chromatographiert,

Hydrolyse von (R)-9¢ und -9h zu (R)-N-Benzyl- [(R)-11¢] und (R )-N-Phenylphenylalanin
[(R)-11h]: Jeweils 4.0 mmol (R)-9¢ (1.08 g) bzw. (R)-9h (1.02 g) werden mit 6 ml 1 N NaOH
und 6 ml Tetrahydrofuran 5 h bei 20°C geriihrt. Nach Einengen der Losung im Rotations-
verdampfer werden dic Produkte durch langsames Zutropfen von wiBr. Salzsdure ausgefillt.
Ausbeuten:

a) 0.891 g (87%) (R)-11¢, Schmp. 250°C (verd. NaOH/HCI) (Lit.® 255°C), [o]¥ =
—23.7° (¢ = 0.5,0.2 N NaOH) <Lit. " [a«]p = —17.9° (0.1 N NaOH)>. — 'H-NMR (D,O/
NaOD): 8 = 3.0 (m, 2H, PhCH,CH), 3.4 (m, 1H, CH), 3.7 (d, J = 3 Hz, 2H, NCH,), 7.4
(m, 10H, Ph).

Ci¢H7NO, (255.3) Ber. C 7526 H 6.71 N 548 Gef. C74.75 H 6.70 N 5.30

b) 0.862 g (89%) (R)-11h, Schmp. 178 —179°C (Ethanol/Wasser) (Lit*? 165°C). — 'H-
NMR (D,O/NaOD): § = 3.2 (m, 2H, CH,), 42 (m, 1H, CH), 6.9 und 7.4 (m, 10H, Ph).

CisH(sNO, (241.3) Ber. C74.66 H 626 N 580 Gef. C 7476 H 590 N 5.68

Umsetzung von (S)-3¢ mit Aminen 4 zu N-substituierten (R )-Asparaginsdure-diethylestern
12: Man 14Bt zur Losung von (S)-3¢ in Dichlormethan bei der angegebenen Temp. langsam
die Losung des Amins 4 in Dichlormethan tropfen, riihrt bei derselben Temp. nach und
arbeitet wie bei der Darstellung der in Tab. 5 angegebenen Produkte auf.

(R)-N-Hexylasparaginsdure-diethylester [(R)-12a]: Aus 1.61 g (5.0 mmol) (S)-3¢ und
1.01 g (10.0 mmol) 4a in jeweils 20 ml Dichlormethan bei —70 bis —65°C und Aufarbeiten
nach 22 h Ausb. 0.549 g (40%), Sdp. 101 —108°C/5 - 107 Torr. — 'H-NMR (CDCly): § =
0.8 (m, 3H, —[CH,]sCH3), 1.3 (m, 14H, 2 Ester-CH; und CH, [CH,],CH3), 2.0 (§, 1 H, NH),
2.6 (m, 4H, NCH, und CHCH,), 3.61 (t, 1H, CH), 4.13 und 4.19 (jeweils q, / = 7 Hz, 2H,
OCH,).

CyHyNO, (2734) Ber. C61.51 H995 N 512 Gef. C61.18 H 1016 N 549

(R )-N-Benzylasparaginsdure-diethylester [(R)-12¢]: Aus 2.26 g (7.0 mmol) (5)-3¢ und
1.50 g (14 mmol) 4c¢ in jeweils 25 ml Dichlormethan wie bei (R)-12a beschrieben. Ausb.
1.82 g (93%), Sdp. 113°C/10~2 Torr (Lit.** 138°C/0.3 Torr). — '"H-NMR (CDCL;): § = 1.26
und 1.29 (jeweils t, J = 7 Hz, 3H, CH;), 2.10 (s, 1 H, NH), 2.7 (d, 2H, CHCH,), 3.6 (m, 1 H,
CH), 3.8 (d, 2H, PhCH,), 4.19 und 4.24 (jeweils q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 7.4 (m, 5H, Ph).

CisHxNO, (279.3) Ber. C 6449 H 7.57 N 501 Gef. C6459 H 758 N 4.85

(R )-N-Phenylasparaginsdure-diethylester (12h): Aus 2.26 g (7.0 mmol) (S)}-3c und 1.3 g
(14.0 mmol) 4h in jeweils 25 ml Dichlormethan bei 0°C und Aufarbeiten nach 15 h Ausb.
1.74 g (94%), Schmp. 61°C (n-Pentan) (Lit.*” 51°C, Ethanol). — 'H-NMR (CDCly): § =
1.25(,J = 7 Hz, 6H, 2 CH;), 2.86 {dd, 7 = 5.7 und 1.7 Hz, 2H, CHCH,), 4.20 und 4.26
(jeweils q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 4.4 (5, 1H, NH), 444 (t, J = 5.7 Hz, 1H, CH), 6.8 und
7.3 (m, 5H, Ph).

CiHigNO, (265.3) Ber. C63.38 H 721 N 527 Gef. C6323 H 714 N 533
(R)-N-(3,4-Dichlorphenyl)asparaginsdure-diethylester (120): Aus 1.61 g (5.0 mmol) (S)-3¢
und 1.63 g (10.0 mmol) 40 in jeweils 20 ml Dichlormethan bei 0°C und Aufarbeiten nach
45h Ausb. 1.48 g (89%) analysenreines Ol — 'H-NMR (CDCL). § = 1.260 und 1.266

(jeweils t, J = 7 Hz, 3H, CH}), 2.85 (dd, J = 5.7 und 1.4 Hz, 2H, CHCH,), 41 (5, 1 H, NH),
4.17 und 4.22 (jeweils q, J = 7 Hz, 2H, OCH,), 434 (t, J = 5.7, 1H, CH), 6.51 (dd, J =
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8.7 und 2.8 Hz, 1H, 6-H in Ar), 6.745 (d, / = 2.8 Hz, 1H, 2-H in Ar), 7.205 (d, J = 8.7 Hz,
1H, 5-H in Ar).
C4H{,CINO,4 (334.2) Ber. C 5031 H 5.12 C12121 N 4.19
Gef. C 50.33 H 526 CI21.19 N 419

(R )-N-(2-Propenyl)asparaginsdure-diethylester (12y). Aus 1.61 g (5.0 mmol) (S)-3¢ und
0.86 g (15.0 mmol} Allylamin {4y) in jeweils 20 ml Dichlormethan wie bei 12a beschrieben.
Ausb. 0.631 g (55%), Sdp. 60~62°C/1072 Torr. — 'H-NMR (CDChL}): § = 1.25 und 1.275
(jeweils t, J = 7 Hz, 6H, CH,), 1.88 (s, 1H, NH}, 2.67 (d, / = 6 Hz, 2H, CHCH,), 3.25 (m,
2H, PhCH,), 3.62 (t, J = 6 Hz, 1H, CH), 4.13 und 4.19 (jeweils q, / = 7 Hz, 2H, OCH,),
5.1 (m, 2H, CH=CH,), 5.9 (m, 1H, CH=CH,).

C;H;yNO, (229.3) Ber. C57.62 H 835 N 610 Gef. C 5787 H 835 N 6.28

(R )-N-Benzylasparaginsdure [(R)-13¢]: 1.005 g (3.6 mmol) (R)-12¢ werden mit 15 g stark
alkalischem Ionenaustauscher (OH™-Form) und 40 ml Wasser 4 h bei 20°C geriihrt, an-
schlieBend wird das Produkt mit wilr. Essigsdure eluiert, die Losung im Rotationsver-
dampfer eingeengt und der halbfeste klebrige Riickstand 15 h iiber Kaliumhydroxid i. Hoch-
vak. getrocknet. Das Rohprodukt wird unter Zusatz von etwas Aceton/Diethylether pul-
verisiert, abfiltriert, getrocknet und aus Wasser/Methanol/Aceton umkristallisiert. Ausb.
0.581 g (72%), Schmp. 208°C (Lit.*® 209°C), [«]F = +31° (c = 0.5; Sproz. NaHCOs)
(Lit*® [a]3 = +33.3° (¢ = 0.125, 5proz. NaHCO3)>. — 'H-NMR (D,0): 8 = 2.8 (m, 2H,
CHCH,), 3.8 (m, 1H, CH), 4.30 (d, / = 3 Hz, 2H, PhCH.,), 7.5 (§, 5H, Ph).

C{H5NO, (223.2) Ber. C59.18 H 5.87 N 6.27 Gef. C 5894 H 5.69 N 596

(R )-N-(2-Propenyl)asparaginsdure [(R)-13y]: 0.688 g (3.0 mmol) (R)-12y werden mit 10 g
stark alkalischem lonenaustauscher (OH ~-Form) und 30 ml Wasser 2.5 h bei 20°C gerihrt.
Es wird wie vorstehend beschrieben aufgearbeitet. Der nach Einengen hochviskose Riick-
stand erstarrt nach Zugeben von Aceton/Ether, wird mit Aceton/Ether gewaschen und
i. Hochvak. getrocknet. Ausb. 0.421 g (81%), Schmp. 168°C. — 'H-NMR (D,O): 5 = 2.8
(m, 2H, CHCH.), 3.9 (m, 3H, NCH,, CH), 5.6 (m, 3H, CH=CH,).

C/HNO; (173.2) Ber. C 4855 H 640 N 8.08 Gef. C48.66 H 643 N 7.76
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