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Stereoselektive Arenalkylierung mit 
Threonin-trifluormethansulfonaten* * 
Von Franz Effenberger* und Thomas Weber 
Professor Rudolf Gompper zum 60. Geburtstag gewidmet 
Alkyltrifluonnethansulfonate (Alkyltriflate) wurden bis- 

her nur vereinzelt zur Alkylierung von Arenen eingesetztl'l. 
Wir konnten jetzt die N-geschutzten Triflate von (9- und 
(R)-Serin-methylester sowie die N-geschiitzten Triflate 1 
aller diastereomeren Threonin-methylester in sehr guten 
Ausbeuten und unter vollstandiger Erhaltung der Konfigu- 
ration darstellen. Dazu wurden die N-Phthaloyl-geschiitz- 
ten Aminosaureester rnit Trifluormethansulfonslurean- 
hydrid in Gegenwart von Pyridin umgesetzt. Mit den Tri- 
flaten der Serin- bzw. der Threoninester k6nnen Benzol 
und Benzolderivate alkyliert werden, wobei Phenylalanin- 
bzw. p-Methyl-phenylalaninester 2 erhalten werden. 

Diese Reaktionen verlaufen unter den von uns angewen- 
deten Bedingungen in allen Fallen unter Erhaltung der 
Konfiguration an C-2 der Aminosaureester. Von Interesse, 
aber schwierig vorauszusagen, war die Stereochemie an 
C-3 der p-Methyl-phenylalaninester 2.  Die Friedel-Crafts- 
Alkylierung von Arenen mit optisch aktiven Alkylierungs- 
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mitteln findet im allgemeinen unter weitgehender Racemi- 
sierung statt[*I. Insbesonders Suga et al. haben jedoch ge- 
zeigt, da13 Alkylierungen rnit optisch aktiven Verbindungen 
auch weitgehend racemisierungsfrei verlaufen konnen, 
wenn bestimmte strukturelle Voraussetzungen gegeben 
sindl". In der Regel kommt es bei diesen Alkylierungen zur 
Inversion der Konfiguration am angreifenden C-Atom des 
Alkylierungsagens. Retention wurde bei der Alkylierung 
rnit p-Phenylalkylhalogeniden beobachtet : Im ersten 
Schritt entsteht durch intramolekulare Alkylierung unter 
Inversion eine Cyclohexadienylium-Zwischenstufe, die im 
zweiten Schritt, wiederum unter Inversion, mit dem Aren 
reagiertI4l. 

Bei der Alkylierung von Benzol rnit den Triflaten der N- 
Phthaloyl-threonin- la ,b  und N-Phthaloyl-allothreonin- 
methylester lc,d haben wir in allen Fallen die p-Methyl- 
N-phthaloyl-phenylalanin-methylester 2 erhalten. Die Ge- 
samtausbeuten an 2 liegen nur bei 20-40%, da neben der 
Substitution von 1 zu 2 in starkem Mane auch Eliminie- 
rung zu a$- (25-300/) und p,y-Dehydroaminosaureestern 
(3 5 -40%) stattfindet. 
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__j 
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CH COZCH3 f H  C02CH3 
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Tabelle 1. Konfigurationsanderungen bei der Benzolalkylierung mit den dia- 
stereomeren Threonin-Derivaten l zu Phenylalanin-Derivaten 2 [a]. 

Edukt Produkte Ausbeute- 
verhaltnis 

la (2S,3R) t a  (2S,3S) + Zc 9 7 :  3 
l b  (2R.39 t b  (2R,3R) + M 9 8 :  2 
l c  (2S,3S) 2c (2S,3R) + 20 40 : 60 
Id (2R,3R) Zd (2R.3S) + 2b 40 : 60 

[a] 3R in 1 und 3 s  in 2 kennzeichnen die gleiche Konfiguration an C-3. 

Wahrend die Konfiguration an C-2 - wie schon erwahnt 
- bei den Umsetzungen von la-d zu 2 erhalten bleibt, ver- 
halten sich die Threonin- la ,b und Allothreonin-Derivate 
lc ,d bei dieser Alkylierung beziiglich der Stereochemie an 
C-3 sehr unterschiedlich (Tabelle 1). 

Die Threonin-Derivate la ,b  reagieren unter weitgehen- 
der Retention an C-3, wahrend die Allothreonin-Derivate 
lc ,d zu Diastereomerengemischen im Verhaltnis 2 : 3 fuh- 
ren. Die Charakterisierung und Zuordnung der vier Dia- 
stereomere 2a-d erfolgte durch Vergleich der Drehwerte 
und der ' H-NMR-Daten rnit Literaturwerten[']. Fur 2a ha- 
ben wir die Konfiguration durch eine Rontgen-Strukturun- 
tersuchung gesichertI6]. Dariiber hinaus konnten wit zei- 
gen, daI3 das durch saure Esterhydrolyse, Entfernung der 
Phthaloyl-Schutzgruppe und Acetylierung aus 2s  erhal- 
tene Produkt rnit dem beschriebenen (2S,3S)-N-Acetyl-fl- 
methyl-phenylalani~~['~ identisch ist. 

Die hohe Stereoselektivitat der Alkylierung von Benzol 
mit la ,b und das davon abweichende Verhalten von Ic,d 
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erklaren wir mit den unterschiedlichen Konformationen 
der als Zwischenstufen der Alkylierung auftretenden Car- 
benium-Ionen B und D. 

NPht 

H3c43H E H * 
OTf 
A 

NPht 

OTf 
C 

NPht 

H3c& E 

B 

NPht 

"&H3 

E H 

D 

E = CO,CH,; Tf = S0,CF3 

Benzol wird mit (9- und (R)-l-Methyl-2-phthaloylami- 
noethyltriflat 3 unter teilweiser Retention, rnit (S)-3-Tri- 
fluormethansulfonyloxy-buttersaure-methylester (59-4 da- 
gegen unter vollstandiger Racemisierung alkyliert. Daraus 
schlieI3en wir, daI3 fur den Dissoziationsschritt der Thre- 
onin-Derivate l a , b  die Konformation A ,  fur den der Al- 
lothreonin-Derivate lc ,d die Konformation C bevorzugt 
ist. In dem aus A gebildeten Carbenium-Ion B ist eine Ro- 
tation durch die beiden benachbarten groI3eren Substituen- 
ten (CH3, C02CH3) erschwert, und das Aren kann - weil 
dariiber hinaus das kationische Zentrum durch den N- 
Phthaloyl-Rest von oben abgeschirmt wird - nur von der 
Unterseite her rnit B reagieren; dies erklart die Retention 
bei den Reaktionen von l a , b .  Fur die kationische Zwi- 
schenstufe D dagegen ist keine oder nur eine geringe Ro- 
tationshinderung zu erwarten, was durch die Ergebnisse 
der Umsetzungen von l c ,d  bestatigt wird. 

Ahnlich wie Benzol lassen sich auch Alkyl- und Alkoxy- 
benzole rnit den Triflaten 1 der Threoninester alkylieren. 
Phenylalanine und fl-Methyl-phenylalanine wie 2 konnen 
auch aus Arenen, den N-geschutzten Estern des Serins 
bzw. Threonins und Trifluormethansulfonsaureanhydrid 
im Eintopfverfahren (ohne Isolierung der Triflate vom Typ 
1) synthetisiert werden. Trifluormethansulfonsaure lal3t 
sich als Bariumsalz abscheiden und weitgehend zuriickge- 
winnen. 

A rbeitsvorschriften 
2a : 1.58 g (4 mmol) N-Phthaloyl-O-(trifluormethansulfonyl)-(2S,3R)-thre- 
onin-methylester l a  und 0.61 g (4 mmol) TrifluormethansulfonsBure werden 
in 8 mL Benzol I0 h bei 80°C unter FeuchtigkeitsausschluD geriihrt und an- 
schlienend im Vakuum von iiberschiissigem Benzol befreit. Nach Zusatz von 
Wasser zum Riickstand wird das Gemisch mit Chloroform extrahiert. Die 
vereinigten organischen Phasen werden nach Trocknen mit MgS04 einge- 
engt: der Ruckstand wird iiber Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat 9 : 1 
chromatographiert. Ausbeute 300 mg (24%) 2s.  Fp = 107°C (Petrolether), 
[a]$ - 139.1" (c= I ,  CHCI,), und 10mg (0.77%) 2c. 81, (a]? -120.5" 

Eintopfverfahren: 0.53 g (2 mmol) N-PhthaIoyl-(ZS,3R)-threonin-methylester 
und 0.56 g (2 mmol) Trifluormethansulfonsaureanhydrid werden wie vonte- 
hend beschrieben umgesetzt. Ausbeute 0.15 g (23%) 2n, [a]$ - 138.3" (c= I ,  
CHCI,). 

(c=0.6, CHCI1). 

Eingegangen am 6. Oktober, 
veranderte Fdssung am 17. November 1986 [Z 19471 
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Heteronucleare Polyhydrido-Komplexe mit 
FloDstruktur - ein Vergleich von Synthesen mit 
Kupfer- und Goldalkoxiden** 
Von Bruce R. Sutherland, Douglas M. Ho, 
John C. Huffman und Kenneth G. Caulton* 

Gegenwartig herrscht groI3es Interesse an heteronuclea- 
ren Metallkomplexen, welche sowohl Ubergangs- als auch 
Munzmetalle enthalten; besondere Beachtung finden da- 
bei Verbindungen rnit Hydrido-Liganden['.21. Normaler- 
weise werden solche Verbindungen durch Umsetzung yon 
ML:-Komplexen (M = Cu, Ag, Au; L =  PPh3, CH3CN) rnit 
Metallhydriden herge~tellt[~-~~.Kiirzlich berichteten wir 
uber ein Beispiel fur eine alternative Synthesemethode: 
Bei der Reaktion von [CuOtBuI4 rnit [OsH4(PMe2Ph),] ent- 
steht unter Eliminierung von tBuOH der Cu30s3-Cluster 
[CUOSH,(PM~,P~),] , [~~.  Wir haben nun die Reaktionen des 
zweikernigen Polyhydrids [Re2H8(PMe2Ph)4] 2 rnit den 
Cu- und Au-Komplexen [Ph3PCuOtBuI2 1 bzw. [Ph3PAu- 
OtBu] 6") vergleichend studiert. 

1/2[Ph,PC110rBu]~ + [Re2H,(PMe2Ph),] 

1 2 
(a) 

1/2[Re2CuH,(PMe2Ph),12 + fBuOH + PPh, 

3 

Die Reaktion von [Ph3PCuOtBuI2 l Ixl rnit dem Rheni- 
umkomplex 2 lauft schon wahrend des Mischvorgangs ab 
[GI. (a)]I9]. Als dunkelbraunes Produkt wird nach Entfer- 
nen des Solvens und der fluchtigen Beiprodukte nahezu 
quantitativ der Re4Cu2-Komplex 3 isoliert. Bei der Reak- 
tion entsteht weder H2 noch elementares Kupfer. Diese 
Befunde, das ' H-NMR-Spektrum und die Rontgen-Struk- 
turanalyse an einem Kristall von 3"'], der aus ToluoVHe- 
xan isoliert wurde, sind strukturbeweisend. Der Tetradeca- 
hydrido-Komplex 3 ist bisher der hydridreichste, neutrale 
Cluster. Die sechs Metallatome bilden ein zentrosymmetri- 
sches, nahezu planares Parallelogramm (Abb. 1); diese An- 
ordnung erinnert an die Strukturen der Cluster 4 und 5. 

[ R e 4 C ~ 2 H 1 6 ( P M e 2 P h ) 8 ] 2 8  4'12] 

[Mn4Cu2H,,(CO),2((EtO)2POP(OEt)2)21 5"'l 

Fur die 14 Hydrido-Liganden in 3 existieren vier Bin- 
dungstypen: Sechs Hydrido-Liganden sind nur an Rhenium 
(zwei terminal, vier Re-Re-verbriickend) und acht sind so- 
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