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Umsetzung der N-Phthaloylthreonin- oder -allothreonin-methyl- 
ester 3 mit Trifluormethaneulfonslureanhydrid/Pyridin in Di- 
chlormethan fiihrt in quantitativer Ausbeute zu Threonin- bzw. 
Allothreonin-trifluormethansulfonaten 4, mit denen sich Aroma- 
ten in Gegenwart von Trifluormethansulfonslure unter Erhaltung 
der Konfiguration an C-2 der Aminosluren zu @Methyl-N- 
phthaloylphenylalanin-methylestern 6 alkylieren lassen. Bezug- 
lich der Konfiguration an C-3 der Aminoduren reagieren die 
Threonin-Derivate 4 b  (2R,3S) und 4 c  (2S,3R) unter fast vollstin- 
diger Retention zu 6e (2R,3R) und 6 f  (2S,3S), wahrend mit den 
Aliothreonin-Derivaten 4 e  (2R,3R) und 4f (2S,3S) weitgehend Ra- 
cemisierung erfolgt. Die iiberraschende stereoselektive Aromaten- 
alkylierung mit den Verbindungen 4b,c wird durch Rotations- 
hinderung bei gleichzeitiger Riickseitenabschimung des inter- 
mediiiren Carbokations durch die N-Phthaloylgruppe gedeutet. 

Synthesen natiirlicher und unnatiirlicher a-Aminosauren sind 
wegen der biologischen Wirksamkeit dieser Verbindungen von all- 
gemeinem Interesse4! In friiheren Arbeiten” haben wir iiber die 
Darstellung der Trinuormethansulfonate optisch aktiver a-Hy- 
droxycarbonsaureester berichtet. die sich mit Nucleophilen. wie 
z. B. Aminen, stereoselektiv unter Walden-Umkehr in N-substitu- 
ierte 2-Aminosaureester iibcrfiihren lassen. Uberraschenderweise 
konnten unter Friedel-Crafts-Bedingungen auch Aromaten rnit Q- 

(Methy1sulfonyloxy)carbonsaureestern unter Konfigurationsum- 
kehr zu a-Arylcarbonsaureestern umgesetzt werden6’. Die Ubertra- 
gung dieses Reaktionstyps auf P-Hydroxycarbonsaurecster sollte - 
ausgehend von den leicht zuginglichen natiirlichen Aminosauren 
Serin und Threonin - in einfacher Weise zu P-Arylalaninen bzw. 
S-Aryl-P-methylalaninen fiihren. 

Bei der Untersuchung dieser Reaktion rnit Threonin war fur uns 
neben der Darstellung der B-Aryl-P-methyl-a-aminosauren der ste- 
reochemische Verlauf der Reaktion beziiglich der Konfiguration am 
P-C-Atom des Threonins aus der Sicht einer Aromatenalkylierung 
interessant. 

Im Gegensatz zu den Reaktionen a-substituierter Carbonsaure- 
derivate mit Nucleophilen ist bei den Umsetzungen entsprechend 
P-substituierter Verbindungen bevorzugt rnit Eliminierung zu den 
energetisch begiinstigten u,P-ungesHttigten Carbonsaurederivaten 
zu rechnen. Dies 1st vermutlich auch der Grund dafiir, daD bisher 
keine Alkylierungsreaktion von P-Halogen- oder p-Sulfonyloxy-u- 
aminosauredcrivaten mit Aromaten beschrieben worden sind. 

Darstellung von Threonin- und Allothreonintrifluor- 
rnethnnsulfonnten 

Alkyltrinuormethansulfonate sind in den letzten Jahren auf viel- 
faltige Weise dargestellt worden”. Dabei hat sich die Veresterung 
von Hydroxyverbindungen rnit Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid (TFMSA) in Gegenwart lquimolarer Mengen Pyridin beson- 
ders bewahrt6’.’’. 

Stereaselective Alkyhtion of Arews witb ‘Ihreonine Triflnore 
m e t b a n d o a r t e s  ‘2) 

N-Phthaloylthreonine and -allothreonine methyl esters 3 react 
with trifluorornethanesulfonic anhydride/pyridine in dichloro- 
methane to give threonine and allothreonine, respectively, trifluo- 
romethanesulionates 4 in quantitative yields. Arenes can be al- 
kylated with compounds 4 to  yield &methyl-N-phthaloylphenyl- 
alanine methyl esters 6 without any racemization a t  C-2 of the 
amino acids. With respect to  C-3 of the amino acids, the threonine 
derivatives 4 b  (2R,3S) and 4 c  (2S,3R) react to  give 6e (2R,3R) and 
6f  (2S,3S) with almost complete retention of configuration, 
whereas the allothreonine derivatives 4e, f suffer from extensive 
racemization. The unexpected stereoselectivity of the alkyfation 
with compoufrds 4b,c is explained by steric hindraiux of rotation 
and simultaneous shielding of the backside of the intermediate 
carbocation by the phthaloyl group. 

F u r  Alkylierungsreaktionen mit Threonin- und Allothre- 
onin-trifluormethansulfonaten miissen deren Amino- und 
Siiure-Gruppen siiurestabil geschutzt werden. Nachdem sich 
die Phthaloylgruppe beim Arbeiten unter Friedel-Crafts-Be- 
dingungen als besonders geeignet erwiesen hat9’, haben wir 
sie auch bei diesen Reaktionen angewandt. Die N-Phtha- 
loyl-geschiitzten racemischen 3a und optisch reinen Thre- 
onin-methylester 3b,c wurden mit TFMSA/Pyridin in Di- 
chlormethan als Losungsmittel umgesetzt. Nach beendeter 
Reaktion wurde Dichlormethan entfernt und durch Tetra- 
chlorkohlenstoff ersetzt. Auf diese Weise fie1 Pyridinium- 
trifluormethansulfonat vollstandig aus, so daD die Threonin- 
triflate 4a-c in praktisch quantitativer Ausbeute aus  den 

Tab. 1. N-Phthaloyl-O-(tri~uormcthylsulfonyl)threonin-methyl- 
ester 4a - c  aus den N-Phthaloylthreonin-methylestern 3 a  - c  und 
TFMSAiPyndin sowie N-Phthaloyl-O-(trinuormethylsulfonyl)al- 
lothreonin-methylester 4e, f durch Hydrolyse von 4 b, c zu den N -  
Phthaloylallothreonin-methylestern 3e,f, deren Umsetzung rnit 

TFMSA/Pyridin und Aufarbeitung mittels MPLC 

Edukte Produkte 

3 Konfigu- Schmp. (c [‘I’ = Konfigu- Ausb. Schmp. la’’ 
ration I%) [TI “ = c’ CHClr) CCI,) ration 

-~ _______ 

30 (2R.3Si 
2S.3R) 
(Racemat) 

3b (2R.3.Y) 
3c (2S.3R) 
3d (ZR.3Ri 

2S.3SI 
(Racemat) 

3e l2R.3Rl 
31 (ZS.3S) 

- ~ _ _ _ _ _  ~~~~ ~~~ ~~ 

95 - 4 1  l2R.3Sl 99 01 - 
ZS.3R) 
(Racemat) 

96-97.5 -26  4 b  12R.3S) 100 01 +46.7 
97-98.5 i 2 6 . 4  4c  (2S.3R) 100 01 -44.1 

01 - 

01 +9.5 4 e  (2R.3R) 99 1 0 9 - 1 1 1  f93.4 
01 -9.6 41  (2S.3S) 100 1 0 9 - 1 1 1  -93.1 
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Filtraten als farblose Ole isoliert werden konnten. Die feuch- 
tigkeitsempfindlichen Substanzen wurde jeweils sofort wei- 
ter umgesetzt. 

NPht NPht 

OH - S02/HCI OH 

2a -c 3a -c 

I 1) TFMSA/Pyridin/ 
- HzNC02C2H5 PhtNC02C2H5 CH2Cl2 

2 )  CCI, 

NPht 
I 

OH 
l a - c  

2 ‘  
H3C< ,CH 

F H  ‘C0,CH3 

OS02CF3 

4a -c 

1) TFMSA/ 
Pyridi,n/CH2CI2 MPLC 3a/3d 

40, 4f < 3d-3f f-- 3b/3e 
2 )  CCI, 

3c /3f 

a b C d e f 

( 2 R / 3 S /  ( 2 R / 3 S )  ( 2 s .  3 R )  ( 2 R / 3 R /  ( 2 R / 3 R )  ( 2 S / 3 S )  

2 S / 3  R )  2 S / 3  S )  

Pht = Phthaloy1.- TFMSA = Trif lu orrnethansu1fonsaureanhydrid.- 
MPLC = Mitteldruckchromotographie 

Die Synthese der N-Phthaloylallothreonin-triflate 4e, f er- 
folgte analog, wobei die Produkte ebenfalls in quantitativer 
Ausbeute, jedoch als farblose Kristalle anfielen. Die N- 
Phthaloylallothreonin-methylester 3d - f erhielten wir 
durch Hydrolyse der N-Phthaloylthreonintriflate 4a -c bei 
Raumtemperatur, wobei teilweise Racemisierung an C-3 
(Diastereomerenbildung) erfolgte. Aus den dabei resultieren- 
den Gemischen an 3a/3d, 3b/3e und 3c/3f lieBen sich nach 
chromatographischer Reinigung uber Kieselgel die optisch 
reinen N-Phthaloylallothreonin-methylester 3d-f mittels 
MPLC in 50 bzw. 75% Ausb. abtrennen. Die Enantiome- 
renreinheit der so isolierten Verbindungen haben wir am 
Beispiel des (2S,3S)-Enantiomeren 3f ’H-NMR-spektro- 
skopisch unter Zugabe von ca. 10 mol-% Tris[3-(hepta- 
fluorpropylhydroxymethylen)-d-camphorato]europium(IIl) 
als Shiftreagenz nachgewiesen“). In Gegenwart von Eu(hfc)3 
spaltet das Singulett der Methylester-Gruppe des Racemats 
3d in ein Dublett bei tieferem Feld auf, wihrend das Enan- 
tiomere 3f nur ein Singulett bei tieferem Feld zeigt, das 
anhand von 3d eindeutig zugeordnet werden kann (s. 
Tab. 6). 

Aromatenalkylierung rnit Threonin- und Allothreonintriflaten 4 

Die bei der Alkylierung von Benzol mit den Triflaten 4 zu er- 
wartende 2-Amino-3-phenylbuttersPure wurde schon von Fischer 
und Schmitz’” durch Aminierung der entsprechendcn 2-Brom-Ver- 
bindung hergestellt. 1957 wurde P-Methylphenylalanin aus Hydro- 

lysaten von Bottromycin, einem natiirlich vorkommenden Antibio- 
tikum, isoliert 12) ,  dessen L-erythro-Konfiguration (2S,3S) wurde je- 
doch erst 1969 iiber die chemische Synthesc be~ iesen ’~’ .  

Am Beispiel der Umsetzung von Benzol rnit den Triflaten 
4 haben wir zunachst die optimalen Reaktionsbedingungen 
fur die Alkylierung ermittelt sowie ihren stereochemischen 
Verlauf untersucht. So konnten wir nach 10 h Reaktions- 
dauer bei 80°C unter Stickstoff in uberschussigem Benzol 
rnit den Triflaten 4 b,c in Gegenwart aquimolarer Mengen 
TFMS und nach Reinigung mittels MPLC jeweils ein Dia- 
stereomeres des P-Methyl-N-phthaloylphenylalanin-methyl- 
esters 6 in hohem DiastereomerenuberschuO isolieren (Tab. 
2). Dagegen erfolgte mit den Allothreonin-triflaten 4e, f die 
Alkylierung von Benzol unter analogen Bedingungen nur 
rnit geringer Stereoselektivitk. 

NPht 
2 ’  H C  ~ C H / C H ~ C 0 2 C H 3  

6 

C6H6 + 4 + CF3S03H ,A I 
Ph - 2 CF,SO,H 

Stereochemie s. ersten Forrnelblock und  Tab. 2 

Tab. 2. P-Methyl-N-phthaloylphenylalanin-methylester 6 aus Ben- 
201 und N-Phthaloyl-O-(trifluormethylsulfonyl)threonin- 4a-c  
bzw. -allothreonin-methylestern 4e, f in Gegenwart aquimolarer 
Mengen Trifluormethansulfonsaure (T’FMS) (Reaktionszeit: 10 h 

bei 80°C) 

Edukt Produkte proz. 

ration ration 
4 Konfigu- 6 Konfigu- Ausb. ‘”’ Ausbeute- 

verhaltnis (c  = 1, CHCI3) 

4a (2R,3S/ 6 d  (2R.3R/ 
2S,3R) 2.5.3s) 
(Racemat) (Racemat).’ 

4b (2R,3S) 6e (2R,3R) 
+ 6 b  (2R,3S) 

4c (2S,3R) 6 f  (2S.3S) 
+ 6 c  (2S.3R) 

4e (2R.3R) 6 e  
6 b  

4 f  (2S.35’) 6f 
+ 6c 

25 t 1 3 9  6e:6b 2 97.9:2.1 

23 -140 6 f 6 c  = 96.7:3.3 
0.5 +121 

0.8 - 120 
6.7 +139 (c = 1.5) 6e:6b = 60.0:40.0 
4.4 
8.8 -139 6 f 6 c  = 59.3:40.1 
6.0 

+ 120 (c  = 0.5) 

- 120.5 (c = 0.6) 

a’ Die ca. 3% Anteile an (2R,3S) und (2S,3R) wurden vernachlissigt. 

Die bei der Reaktion frei werdende TFMS l a O t  sich praktisch 
quantitativ als Bariumsalz zuriickgewinnen, aus dem durch Erhit- 
zen mit 100proz. Schwefelsaure i. Vak. die TFMS abdestilliert wer- 
den kann 14). 

Die Enantiomerenreinheit der erhaltenen Produkte 6 ha- 
ben wir wiederum ‘H-NMR-spektroskopisch rnit dem Shift- 
reagenz E ~ ( h f c ) ~  am Beispiel von 6d (2R,3R/2S,3.S) nach- 
gewiesen (s. Tab. 6). Zur Bestimmung der Relativkonfigu- 
ration der erhaltenen Diastereomeren haben wir einmal die 
vicinalen Kopplungskonstanten der CHCH3- und CHN- 
Protonen herangezogen, die im Falle der erythro-Konfigu- 
ration groDer sein muOten als im Falle der threo-Konfigura- 
tion 13.15) . Da wir fur diese Kopplungskonstanten fur das 
Enantiomerenpaar 6e (2R,3R), 6f (2S,3S) J = 10.8 Hz und 
fur das Enantiomerenpaar 6b (2R,3S), 6c (2S,3R) J = 9.9 Hz 
gefunden haben (s. exp. Teil), ist fur 6e,f die erythro- und 
fur 6 b, c die threo-Konfiguration wahrscheinlich. Zum an- 
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deren haben wir’den bei der  Alkylierung mit 4c (2S,3R) 
erhaltenen P-Methyl-N-phthaloyl-(2S,3S)-phenylalanin-me- 
thylester (60 in das freie P-Methyl-(2S,3S)-phenylalanin (7) 
iibergefuhrt und dieses anschlieI3end zum N-Acetyl-P-me- 
thyl-(2S,3S)-phenylalanin (8) acyliert; letzteres stimmt mit 
dem in der Literatur’6’ beschriebenen Produkt  uberein. Wie 
bereits oben angefuhrt, gilt die erythro-Konfiguration des in 
Bottromycin enthaltenen P-Methyl-(2S,3S)-phenylalanins 
(7) als gesichert ’3.’61. Damit liegt ein weiterer Beweis fur die 
rrjv Iiro- K on figurat ion von 6 f vor. 

chin- und Hydrochinon-dimethylether sowie von Indol un- 
tersucht, erhielten jedoch nur  im Falle von Mesitylen und 
Hydrochinon-dimethylether Alkylierungsprodukte. Auch in 
diesen Fallen entstand rnit dem Threonintriflat 4c (2S,3R) 
jeweils nur ein Enantiomeres, namlich 0-Methyl-N-phtha- 
loyl-(2S,3S)-mesitylalanin-methylester (6’1) in 63% Ausb. 
bzw. der  ~-Methyl-N-phthaloyl-~-(2,5-dimethoxyphenyl)- 
(2S,3S)-alanin-methylester (W\ in 37% Ausbeute. 

Offensichtlich wird eine Alkylierung der Resorcin- und 
Brenzcatechin-dimethylether unter den Reaktionsbedingun- 
gen (TFMS)  durch die begunstigte C - P r ~ t o n i e r u n g ’ ~ )  er- 
schwert. Es ist jedoch auch moglich, daD die Alkylierung in 
diesen Fallen schon reversibel ist ’”). 

CH3 

61 (2 S. 3 S ) 7 ( 2 S , 3 S )  

P I  H3C 

8 ( 2 S . 3 . S )  

Die endgultige Bestitigung der Absolutkonfiguration von 
6f (2S,3S) haben wir uber eine Rontgenstrukturanalyse”’ 
erhalten; die Torsionswinkel (Tab. 3)  beweisen eindeutig die 
erythro-Konfiguration I’). Demnach miissen die Enantio- 
meren des Diastereomerenpaars 6 b  (2R,3S), 6c (2S,3R) in 
der  threo-Konfiguration vorliegen. 

HC-CH 
H <  CH 

c=c 
1- I \a- 

N 

\\ 

o=c, ,c=o 
Tab. 3. Torsionswinkel [Atom(l)- I 
Atom(Z)-Atom(3)-Atorn(4)J in BMe- ~ ~ d \ ~  3cH,( 
thyl-N-ph thaloyl-(2S,3S)-phenylala- CH C02CH3 

nin-meth ylester (6 f) I 
2’ “C 8‘ 

HC’ \CH 

Atom (1) Atom (2) Atom (3) Atom (4) LFi$sj 
N c-2 c-3 c-1’ -41.2 
N c - 2  c-3 c-4 - 162.4 
c- 1 c-2 c-3 c-4 + 12.2 
c-1 c - 2  c-3 c-1’ - 166.1 

+ 
CF3S020 

+ CF3S03H 

- 2 CF3S03H 

I H  
,,F\;~5C0,CH3 

H3C APht U ,?c\$ 3 C0,CH3 
4c ( 2 S , 3 R )  

I 
H3C NPht 

6 ’ 1  ( 2 S . 3 S )  

+ CF3S03H 6’ + 4c 

bCH3 

6’ f (2S.3.S) 

Im ‘H-NMR-Spektrum von 6‘f erscheinen die Mesityl-CH,-Pro- 
tonen-Signale in 2’- und 6’-Position bei unterschiedlichen 6-Werten 
bedingt durch die gehinderte Rotation des Arylsubstituenten um 
C-l’-C-3. Aus der Koaleszenztemperatur, bei der die C-2’- und 
C-6’-Methyl-Singuletts zusammenfdlen, ergibt sich die freie Akti- 
vierungsenthalpie fur die Rotation um die C-l’-C-3-Bindung zu 
AG* = 82 kJ/mol. 

Da Indol in Gegenwart von Mineralsauren protoniert wird und 
polymerisiert ’”, haben wir die Alkylierung von Indol ohne Zusatz 
von TFMS bei Raumtemperatur bis 100°C rnit und ohne 1,2-Di- 
chlorethan als Losungsmittel versucht und - urn eine N-Alkylie- 
rung auszuschliekn - das N-(Phenylsulfony1)-substituierte Indol 
eingesetzt. AuDerdem haben wir zum Abfangen der bei der Reaktion 
entstehenden TFMS die sterisch gehinderte Base 2,6-Di-fert-butyl- 
4-methylpyridin zugesetzt. Wir konnten jedoch in keinem Fall ein 

c -2  c - 3  c-1‘ c-2‘ -61.5 Alkylierungsprodukt isolieren oder ‘H-NMR-spektroskopisch 
c -2  c-3 c-1‘ C-6’ + 122.3 nachweisen. 
c -4  c - 3  c-1’ c-2’ + 59.9 
c-4 c - 3  c-1‘ C-6’ - 116.8 Zur  praparativen Darstellung der  P-Methyl-P-arylalanine 
c -  1 ” N c-2 c -  1 t 1 1 . 2  6 suchten wir nach einer vereinfachten Methode rnit hoheren 

Ausbeuten. Nachdem die Triflate 4 aus den N-Phthaloyl- 
c-8” N c- 2 c-3 + 120.4 threonin-methylestern 3 rnit T F M S A  dargestellt werden und 

bei der  Aromatenalkylierung rnit 4 noch aquimolare Men- 
gen a n  T F M S  zugesetzt werden miissen, haben wir 3c 
(2S,3R) rnit der  aquimolaren Menge T F M S A  und Benzol 
bei 80‘C erwarmt und die Produktbildung ‘H-NMR-spek- 

c-1” N c-2 c -3  - 56.8 
c-8” N c -  2 c -  1 -111.5 

______ __- __- - - - -. - - - __ 

Neben der  Alkylierung von Benzol rnit Threonin-triflaten 
haben wir noch die von Mesitylen. Resorcin-. Brenzcate- 
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troskopisch verfolgt. Auf diese Weise erhielten wir direkt 
ohne Isolierung des Triflats 4c das erwunschte Alkylierungs- 
produkt 6f (2S,3S), wobei nach 10 h die maximale Ausbeute 
erreicht wird. Aus dem intermediar gebildeten Triflat 4c ent- 
standen daneben noch die Eliminierungsprodukte 9 und 10. 

3c ( 2 S , 3 R )  

[4c . CF3S03H] + 
02SCF3 

H3C,63,:T I 1 0 

CO,CH, HOS0,CFF 
I 
H 

C , H 6 i  - 2 CF3S03H 

NPht 
/ 

NPht 

C0,CH3 CO,CH, 

/ 
6f (2S,3S)  + CH,CH=C\ + CH,=CH-CH\ 

9 10 

Tab. 4. Prozentuale Produktverteilung bei der Umsetzung von N- 
Phthaloyl-(2S,3R)-threonin-methylester (3c) rnit 'TFMSA in Renzol 

bei 80°C ('H-NMR-spektroskopisch bestimmt) 
__ ______ 

2 7.7 6.6 17.3 68.4 
4 16.7 13.3 26.1 43.9 
6 25.9 17.0 32.8 24.3 ~ 

8 31.9 20.0 33.0 13.4 
10 35.0 22.7 33.0 9.5 

Bei langerem Erhitzen erfolgte keine Ausbeutesteigerung 
mehr an 6f, lediglich in zunehmendem MaDe Zersetzung der 
Verbindungen 9 und 10. In einem praparativen Ansatz 
konnte unter diesen Bedingungen 6f in 23% Ausbeute er- 
halten werden. Der Vorteil dieser ,,Eintopfmethode" besteht 
nicht nur in der vereinfachten Durchfuhrung der Reaktion, 
sondern auch in der Erzielung einer noch hoheren optischen 
Ausbeute; im vorliegenden Fall konnte neben 6f iiberhaupt 
kein 6c (2S,3R) mehr nachgewiesen werden. Da sich bei der 
Eintopfmethode das eingesetzte TFMSA praktisch quanti- 
tativ als TFMS riickisolieren laDt, stellt dieses Verfahren 
eine gute praparative Methode zur Darstellung optisch rei- 
ner P-Methyl-P-arylalanine dar. 

Versuche, die Alkylierung von Benzol mit 4 durch AlC13 
zu katalysieren, ergaben deutlich schlechtere Ausbeuten an 
6 bei Abnahme der Stereoselektivitat der Reaktion an C-3 
und zusatzlicher Racemisierung an C-2 (s. Tab. 7, exp. Teil). 
Ersetzt man die Trifluormethansulfonat-Austrittsgruppe in 
4 durch Mesylat, so erfolgt die Alkylierung von Benzol deut- 
lich schlechter als rnit dem Triflat, wahrend rnit P-Chlor-P- 
methyl-N-phthaloyl-(2S,3R)-alanin-methylester unter Frie- 
del-Crafts-Bedingungn rnit iiberschiissigen Mengen an 
AlC13 oder FeC13 iiberhaupt keine Alkylierung mehr erzielt 
werden konnte. 

Deutung des stereochemischen Ablaufs der 
Aromatenalkylierung rnit N-Phthaloylthreonin- 
triflaten 4 

Den stereochemischen Ablauf der Aromatenalkylierung 
haben wir am Beispiel der Alkylierung von Benzol unter- 
sucht (siehe oben), bei den anderen rnit Erfolg umgesetzten 
Aromaten Mesitylen und Hydrochinon-dimethylether sind 
jedoch die stereochemischen Befunde vergleichbar. 

Wie bereits erwdhnt, verlaufen die Aromatenalkylierun- 
gen rnit den Triflaten 4 unter den angewandten Bedingungen 
in allen Fallen unter Erhaltung der Konfiguration an C-2 
der Aminosaureester 4. Schwierig vorauszusagen war die 
Stereochemie an C-3 der bei der Alkylierung gebildeten P- 
Methylphenylalanin-Derivate 6, da bei der geringen Nu- 
cleophilie des Benzols eine SN1 -Typ-Alkylierung mit Car- 
bokationen als Reaktionszwischenstufen angenommen wer- 
den mul3. 

Die Friedel-Crafts-Alkylierung von Aromaten mit optisch akti- 
ven Alkylierungsmitteln erfolgt im allgemeinen unter weitgehender 
Racemisierung"). Insbesondere Suga und Mitarb. haben jedoch ge- 
zeigt, dal3 Alkylierungen mit optisch aktiven Verbindungen auch 
weitgehend racemisierungsfrei verlaufen konnen, wenn bestimmte 
strukturelle Voraussetzungen gegeben ~ ind~" . '~ ' .  In der Regel kommt 
es bei diesen Alkylierungen zur Inversion dkr Konfiguration am 
angreifenden C-Atom des Alkylierungsagens. Retention wurde bei 
der Alkylierung mit fbPhenylalkylhalogeniden gefunden, wobei 
zuerst durch intramolekulare Alkylierung eine Cyclohexadieny- 
hum-Zwischenstufe entsteht, die in einem zweiten Schritt mit dem 
Aromaten reagiert; so resultiert durch zweimalige Inversion eine 
Retentionz4'. Alle bekannten experimentellen Befunde besagen, da5 
bei nucleophilen Substitutionen an Chiralitatszentren, die uber Car- 
bokationen als Reaktionszwischenstufen ablaufen, nur dann keine 
Racemisierung erfolgt, wenn durch Nachbargruppen eine einseitige 
Abschirmung des Reaktionszentrums gegeben ist. 

Bei der Dissoziation der Triflate 4 kann sowohl die N- 
Phthaloyl(NPht)- als auch die Ester-Gruppe (E) als Nach- 
bargruppe wirken; bei den Threonin-Derivaten 4 b, c miiDten 
dann je nach beteiligter Nachbargruppe aus den Konfor- 
mationen A bzw. B die Carbokationen A' bzw. B', bei den 
Allothreonin-Derivaten 4e, f aus den Konformationen C 
bzw. D die Carbokationen C' bzw. D' entstehen. 

Aus sterischen Griinden sollten B und C sowie B und C' 
begunstigt sein. Aus den bei der Alkylierung von Benzol rnit 
den Threonin-Derivaten 4 b, c rnit hoher Diastereomeren- 
ausbeute entstehenden Alkylierungsprodukten 6e, f (Tab. 2) 
muD man jedoch schlieBen, daB 4 b, c aus der Konformation 
A reagieren, d. h. daD der N-Phthaloyl-Rest und nicht die 
Estergruppe die Nachbargruppenbeteiligung eingeht. Im 
Carbokation A' wird die Rotation um die zentrale C2--C3- 
Bindung offensichtlich durch die Stellung der Methylgruppe 
zwischen der sperrigen N-Phthaloyl- und Estergruppe er- 
schwert und damit verlangsamt. Da aul3erdem eine einseitige 
Abschirmung des Kations durch den N-Phthaloyl-Rest er- 
folgt, wird die Reaktion des Benzols rnit dem konfigura- 
tionsstabilen Kation von der Unterseite her erfolgen, was 
die groBe Stereoselektivitat dieser Alkylierung erklart. 

Nimmt man fur die Dissoziation der Allothreonin-Deri- 
vate 4e, f ebenfalls eine Nachbargruppenbeteiligung durch 
den N-Phthaloyl-Rest an, so muBte in dem aus dem Kon- 
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NPht NPht 

””*; E + - O T f e  H3c&H E H 

OTf 
A A‘ 

E E 

- OTf@ 
H3c@1Pht H - NPht 

OTf 
B B‘ 

NPht NPht 

- OTfQ 

OTf 

C 

E 

C‘ 

E 

- OTfQ 
NPht NPht 

OTf , 
D D‘ 

E = C02CH3 Tf = CF3S02 Pht = Phthaloyl 

formeren C entstehenden Carbokation C‘ die Rotation um 
C2 -- C3 jedoch sterisch .weniger gehindert sein, was die ge- 
ringe Stereoselektivitat bei der Aromatenalkylierung rnit 
4e,f verstandlich macht. Es iiberwiegen sogar in diesen FA- 
len die Diastereomeren, die sich aus der Reaktion der kon- 
formeren Carbokationen A’ ableiten. 

DaB bei den diskutierten Reaktionen der N-Phthaloyl- 
Rest und nicht die Estergruppe die Nachbargruppenbetei- 
ligung eingeht, haben wir durch die Alkylierung von Benzol 
einerseits mit den 3-(Trifluormethylsulfonyloxy)buttersaure- 
methylestern 12 und andererseits den l-Phthalimido-2-(tri- 
fluormethylsulfony1oxy)propanen 16 zusitzlich gesichert. 

Bei den Umsetzungen der aus den (R) -  bzw. (S)-3-Hydro- 
xybuttersaure-methylestern 1 1  dargestellten Triflate (R)-12 
und (S)-12 rnit Benzol erhielten wir racemischen 3-Phenyl- 
buttersaure-methylester (13) in gronen Ausbeuten. 

I 

OH Pyridin OSO,CF, 
1. 1 cn2ci2 12 

CF,SO,H c6ne I 
‘6% 

13 

Dagegen erfolgte die Alkylierung von Benzol rnit den Tri- 
flaten (R) -  und (S)-16 - dargestellt aus den kaufliche (R) -  
und (S)-1 -Amino-2-propanolen 14 iiber deren N-Phthaloyl- 
geschiitzte Derivate 15 - unter teilweiser Retention der 
Konfiguration an C-2 und Bildung der Enantiomerenge- 

mische (R/S)- und (S/R)-17. So erhielten wir aus den Trifla- 
ten (R)- bzw. (S)-16 und Benzol unter den vorstehenden Al- 
kylierungsbedingungen (10 h bei 80°C in Gegenwart von 
TFMS) die Enantiomerengemsiche (SIR)- bzw. (R/S  )-17, 
deren hydrierende N-Phthaloyl-Schutzgruppen-Abspal- 
t ~ n g ~ ~ ’  ohne Veranderung der Stereochemie zu den enantio- 
meren P-Methylphenethylaminen 18 fiihrt. Die optischen 
Ausbeuten der resultierenden Enantiomerengemische (SIR)- 
bzw. (R/S)-18 wurden mit Hilfe des bekannten Drehwertes 
fur optisch reines (R)-18 berechnet (s. Tab. 5). Unter Be- 
rucksichtigung der nur 95 -95.4proz. Reinheit der einge- 
setzten 1 -Amino-2-propanole ( R ) -  und (S)-14 verliefen die 
Gesamtreaktionen von (R)-14 zu (S/R)-18 bzw. von (S)-14 
zu (R/S)-18 rnit einem e.e.-Wert von 38.3 - 38.8%. 

OH - H2NC02C2H5 

(R)-14 

(S)-14 

I I 
OH Pyridin OSO,CF, - -  

cn2ciZ 
(R)-15 (R)-16 

(S)-15 (S)-16 

Ph Ph 

(S/R) - 18 

(R/S) - 18 

(S/R) - 17 

(R/S) - 17 

Tab. 5. Alkylicrung von Benzol rnit (H)- und (S)-l-Phthalimido-2- 
(trifluormethy1sulfonyloxy)propanen 16 zu (SIR)- und (R/S)-P-Me- 
thyl-N-phthaloylphenethylaminen 17 sowie deren Spaltung zu 

(SIR)- und (R/S)-P-Methylphenethylaminen 18 

I R t  80 10 ( S / R ) - 1 7  54 (SIRFI8 29 31.8:68.2 38.3 
(St 80 10 (R/S)-l7 5 5  dl (R/Sk18 28 68.Y31.5 38.8 
IS)- 40 40 (R/SI-17 45 78:22  Nicht durchgcfiihrt 58.6b’ 

a,b’ Unter Berucksichtigung von e.e. fur (R)-14a = !);YO und fur (S)-  
14a = 95.3%. - b’ e.e. fur (S)-14+ (R/S)-17. - Analog (SIR)- 
18. - d’ Analog (R/S)-18. 

DaD die optischen Ausbeuten bei der Alkylierung erwar- 
tungsgemaD von den Reaktionsbedingungen abhingig sind, 
zeigte die Umsetzung von Benzol mit dern Triflat (S)-16 
unter milderen Alkylierungsbedingungen (40 h bei 40 “C in 
Gegenwart von TFMS). Das erhaltene Enantiomerenge- 
misch (R/S)-17 zeigte eine optische Ausbeute von ( R ) : ( S )  = 
78:22 gegenuber der von 68.5:31.5 bei der Alkylierung bei 
8O’C; die Gesamtreaktion von (S)-14 zu (R/S)-17 verlief bei 
der Alkylierung bei 40°C mit einem e.e.-Wert von 58.6%. 
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Experimenteller Teil 
Priiparatiue Saulenchromatographie: Saulen verschiedener Di- 

mensionen rnit Kieselgel A 60, KorngroBe 0.032-0.063 mm (Fa. 
Riedel-de Haen). - Pruparatiue Mitteldruck-Siulenchromatogra- 
phie (MPLC):  Nach Glatz'6' entwickeltes System rnit Kieselgel- 
saulen a) 25 x 2.4 cm und b) 40 x 4.5 cm, gefiillt mit Kieselgel (Fa. 
Merck) 0.01 5 --0.025 mm, a) 6300 und b) 9400 theoretische Boden. 
Detektor: UV-Detektor (254 nm). Laufmittel Petrolether/Ethyl- 
acetat (PE/EE). - NMR-Spektren: 'H: Gerate Varian T 60 (60 
MHz) und EM 360 (60 MIIz), Bruker WP 80 (80 MHz) und 
CXP 300 (300 MHz); 6 (ppm) bezogen auf TMS als int. Stan- 
dard. - EI-Massen-Spektren: Gerat MAT 711, Varian. - Dreh- 
werte: Perkin-Elmer-Polarimeter 241 rnit thermostatisierter Glas- 
kiivette (1 = 1 dm). 

N-Phthaloylthreonine 2a--c: Die kauflichen Threonine 1 a -c  
(Degussa, Fluka, EGA) wurden nach Lit.27' zu den N-Phthaloyl- 
threoninen 2a-c umgesetzt. - 2a (Racemat): Aus 13.10 g (0.11 
mol) Threonin (la), 83 ml Wasser, 12.0 g (0.11 mol) Natriumcar- 
honat und 24.1 g (0.1 1 mol) N-(Ethoxycarbony1)phthalimid nach 
Aufarbeiten rnit 6 N HCI; Ausb. 22.0 g (SO%), Schmp. 116- 118°C 
[Lit.'8) 119-121 "C, 122-123°C (EE/PE)]. - 2b (2R,3S): Aus 
10.0 g (0.084 mmol) (2R,3S)-Threonin (1 b) analog 2a; Ausb. 18.4 g 
@Soh), Schmp. 142"C, [ale = f38.4 (c  = 1.1, EtOH). -- 2c 
(2S,3R): Aus 11.9 g (0.10 mol) (2S,3R)-Threonin (Ic) analog 2a;. 
Ausb. 22.5 g (goo/,), Schmp. 141 - 143°C 143-144"C), 
[a]$' = -38.5 (c = 3.22, EtOH) (Lit.") [a]g = -36.7 (0.048 g 
in 1.5 ml EtOH)). 

N-Phthaloylthreonin-methylester 3a -c: Aus 2a-c nach 
Lit."). - 3a (Racemat): Aus 22.1 g (88.5 mmol) 2a, 11.6 g (98.0 
mmol) Thionylchlorid und 80 ml Methanol; Ausb. 9.5 g (41%), 
Schmp. 95'C (Lit.3') 9 5 T ) .  - 3b (2R,3S): Aus 18.4 g (74.0 mmol) 
2b und 15.0 g (126.0 mmol) Thionylchlorid in 50. ml Methanol; 
Ausb. 9.1 g (47%), Schmp. 96-97"C, [a]g = -26 (c = 1, 
CHCI,). - 3c (2S,3R): Aus 11.0 g (44.0 mmol) 2c und 8.0 g (67.0 
mmol) Thionylchlorid in 50 ml Methanol; Ausb. 7.0 g (60%), 
Schmp. 97-98.5"C, [a]$' = f26.4 (c = 1, CHC13). - 'H-KMR 
(CDC13): 6 =- 1.21 (d, 'J = 6.6 Hz, 3H, CIICH3), 3.79 (s, 3H, 
COCH3), 4.05 (d, ' J  = 9.6 Hz, l H ,  OH), 4.65 (dq, ' J  = 6.6 Hz, 
' J  = 4.3 Hz, 1 H, CHCH'), 4.98 (d, 'J = 4.3 Hz, l H ,  CHK), 
7.76- 7.94 (m, 411, Phthaloyl). 

CI3Hl3NO5 (263.2) Ber. C 59.31 H 4.98 N 5.32 
Gef. C 59.48 H 5.13 IS 5.16 

N-Phthaloy l -0-  (trifluormethylsulfonyl) threonin-methylester 
4a-c: In einem unter Vakuum rnit fachelnder Flamme ausgeheiz- 
ten und mit trockenem Stickstoff beliifteten Rundkolben mit auf- 
gesetztem Tropftrichter wird zu Trifluormethansulfonsaureanhy- 
drid (TFMSA) in Dichlormethan der N-Phthaloylthreonin-methyl- 
ester 3 - gemeinsam rnit Pyridin in Dichlormethan gelost - 
langsam bei 0°C unter Riihren zugetropft. Das Gemisch wird 2 h 
bei 40°C unter trockenem Stickstoff geriihrt, das Dichlormethan 
i. Vak. unter FeuchtigkeitsausschluB abdestilliert. der Riickstand 

4a (Racemat): Aus 0.85 g (3.0 mmol) TFMSA in 35 ml Dichlor- 
methan und 0.53 g (2.0 mmol) 3a in 0.24 g (3.0 mmol) Pyridin und 
15 ml Dichlormethan; nach Aufarbeiten Ausb. 0.783 g (99Oh). - 
'€1-NMR (CDC13): 6 = 1.78 (d, ' J  = 6.3 Hz, 3H, CHCII1), 3.78 (s, 
3H, COCH,), 4.99 (d, ' J  = 7.8 Hz, lH ,  CHN), 5.75 (qd, 'J = 
6.3 Hz, 3J = 7.8 Hz, l H ,  CHCH3), 7.7-7.95 (m, 4H,  Phthaloyl). 

Cl4€Il2F3NO7S (395.3) Ber. C 42.54 H 3.06 N 3.54 S 8.11 
Gef. C 42.49 H 2.88 N 3.68 S 8.16 

4b (2R,3S) und 4c (2S,3R): Aus jeweils 1.69 g (6.0 mmol) TFMSA 
in 35 ml Dichlormethan und 1.05 g (4.0 mmol) 3b bzw. 3c in jeweils 
0.47 g (6.0 mmol) Pyridin und 15 ml Dichlormethan; nach Aufar- 
beiten Ausb. 1.58 g (100%) 4b, [a]$' = +46.7 (c  = 1, CCI4) bzw. 
1.58 g (100%) 4c, [a]$? = -44.1 (c = 1, CCI4). 

N-Phthaloylallothreonin-methylester 3d - f: Jeweils 1.98 mg (5.0 
mmol)4a-c werden rnit 50 ml Wasser 12 h bei Raumtemp. geriihrt 
und anschlieDend zweimal rnit jeweils 100 ml Chloroform extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden rnit Magnesium- 
sulfat getrocknet, iiber Kieselgel mit PE/EE (2: 1) chromatogra- 
phiert und mittels MPLC gereinigt. 

3d (Racemat): Aus 4a; Ausb. 0.70 g (54%) farhloses 61. 
3e (2R,3R): Aus 4 b  Ausb. 0.622 g (47%) farbloses 81, [a]g = 

f9 .5  (C = 1, CHCI'). -- 'H-NMR (CDCI,): F = 1.28 (d, 'J = 
6.5 Ilz, 3H, CHCH3), 3.76 (s, 3H, COCI13), 4.15 (S, 1 H, OH), 4.56 
(dq, ' J  = 6.5 Hz, 'J = 6.5 Hz, 111, OCH), 4.72 (d, ' J  = 6.5 Hz, 
1 H, CIIN), 7.74 - 7.92 (m, 4II, Phthaloyl). 

C & ~ J K O ~  (263.2) Ber. C 59.31 H 4.98 N 5.32 
Gef. C 59.16 H 5.11 N 5.07 

3f (2S,3S): Aus 4c; Ausb. 0.98 g (75%) farbloses 81, [a]g = -9.6 
(c = 1, C€ICI'). 

N-Phthaloyl-0- (trifluormethylsulfonyl) allothreonin-methylester 
4e,f 4e (2R,3R): Aus 0.55 g (2.07 mmol) 3e in 20 ml Dichlormethan 
und 0.88 g (3.12 mmol) TFMSA in 0.25 g (3.16 mmol) Pyridin; nach 
Aufarbeiten Ausb. 0.81 g (99%) farblose Kristalle, Schmp. 
109-111°C (Zers.), [z]? = +93.4 (c = 1, CC14). - 'H-NMR 
(CDCI3): 6 = 1.55 (d, ' J  = 7.4 Hz, 3H, CHCHJ, 3.83 (s, 3H, 
OCH,), 5.20 (d, 'J = 5 Hz, 1 H, NCH), 5.76 (dq, ' J  = 5 IIZ, ' J  = 
7.4 IIz, lH ,  OCH), 7.93 (m, 4H, Phthaloyl). 

CI4Hl2F3NO7S (395.3) Ber. C 42.54 H 3.06 N 3.54 S 8.11 
Gef. C 42.66 H 3.06 N 3.53 S 7.98 

4f (2S,3S): Aus 0.95 g (3.6 mmol) 3f in 8 ml Dichlormethan und 
1.55 g (5.3 mmol) TFMSA in 0.435 g (5.5 mmol) Pyridin; nach Auf- 
arbeiten Ausb. 1.41 g (99%) farblose Kristalle, Schmp. 109 - 11 1 "C 
(Zers.), 1.16' = -93.1 (c = 1, CCI.,). 

Alkylierung uon Aromaten: In einem i. Vak. rnit fachelnder 
Flamme ausgeheizten und mit trockenem Stickstoff beliifteten 
Rundkolben rnit aufgesetztem RiickfluBkiihler werden das in iiber- 
schiissigem Aromat geloste Triflat 4 und Trifluormethansulfonsaure 
(TFMS) 10 h bei 80°C geriihrt. Anschlieknd wird i. Vak. der iiber- 
schiissige Aromat abdestilliert, der Riickstand rnit 50 ml Wasser 
versetzt und rnit verdiinnter NaHC03-Losung neutralisiert. Nach 
dreimaligem Extrahieren mit jeweils 50 ml Chloroform werden die 
vereinigten organischen Phasen rnit Magnesiumsulfat getrocknet, 
dann wird Chloroform abdestilliert, der Riickstand iiber Kieselgel 
rnit PE/EE (3: 1) chromatographiert und mittels MPLC rnit PE/ 
EE gereinigt. 

" 
unter leichtem Erwirmen mit 50 ml Tetrachlorkohlenstoff versetzt 1) AlkYlierung Lhzo l  Zu P-MethYl-N-PhthaloYlPhenYlalanin- 
und die gebildete Suspension iiber eine Schutzgasfritte abfiltriert. 
Aus dem Filtrat wird Tetrachlorkohlenstoff i. Vak. - zuletzt i. 6d (Racemat): Aus 1.58 g (4.0 mmol) 4a, 0.6 g (4.0 mmol) TFMS 
Hochvak. - abdestilliert, das zuriickbleibende farblose hochvis- und 8 ml Benzol; nach MPLC Ausb. 0.36 g (28%), Schmp. 

methylestern 6 

kose 81 wird sofort weiter umgesetzt. 142- 143°C. 

I 
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6e (2R,3R) und 6b (2R,3S): a) Aus 1.58 g (4.0 mmol) 4b, 0.61 g 
(4.0 mmol) TFMS und 8 ml Benzol; nach MPLC Ausb. 0.32 g 
(25%) 6e. Schmp. 106.5- 107"C, [a]: = + 139 (c = I ,  CHCI?). - 
'H-NMR (CDCI]): 6 = 1.56 Id, ' J  = 6.85 ~ I z ,  3H, CHCH,), 3.75 
(s, 31I, OCH,), 3.98 (dq. ' J  = 10.85 Hz. ' J  = 6.5 Hz, 1 H, CHCH'), 
4.95 (d, ' J  = 10.8 Hz, 1 H, NCH), 6.98-7.16 (m, 5 H ,  Phenyl), 
7.58-7.88 (m, 4H, Phthaloyl!. - MS (70 eV): ntjz (X) = 323 (5) 
[ M t ] , 2 6 4 ( 6 ) [ M +  - C02CH,],176(100)[Mt - Phthalimid], 105 
(93) [C,Hg' aus Benzylspaltung]. 

CI9Hl7NOJ (323.3) Ber. C 70.58 H 5.30 N 4.33 
Gef. C 70.55 H 5.41 N 4.08 

Ferner erhdt man 0.007 g (0.5%) 6b als 61, [a]: -= + 121.0 (c = 

0.4, CHCII). - 'H-NMR (CDCI'): 6 = 1.20 (d, ' J  = 7.15 Hz, 3 H ,  
CIICHI), 3.55 (s, 3 H .  OCHJ, 3.95 (dq, ' J  = 9.9 IIz, ' J  = 7.1 tIz, 
1 H,  CHCH'), 5.09 (d, ' J  = 9.9 Hz, 1 H, NCH), 7.20-7.39 (m, 5 H ,  
Phenyl), 7.74-7.92 (m. 4H,  Phthaloyl). - MS (70 eV): m,'z (YO) = 

(biPht)CO,CH,], 176 (92) [MI -- Phthalimid]. 148 (7) [Phthal- 
imid '1, 105 (100) [C8Hg' aus Benzylspaltung]; CIYHI7NOI Ber. 
323.1 158 Gef. 323.1 158. - DiastereomereniiberschuO (d. e.): 97.9%. 

b) Aus 0.765 g (1.95 mmol) 4e, 0.291 g (1.94 mmol) TFMS und 
5 ml Benzol; nach MPLC Ausb. 0.042 g (6.7%) 6e, Schmp. 106.5'"C, 
[a]g = + 139.0 (c = 1.5, CHCIJ sowie 0.028 g (4.4%) 6b als 61, 
[a]: = + 120.0 (c = 0.5, CHCI?). 

6f (2S.3S) und 6c (2S,3R): a) Aus 1.58 g (4.0 mmol) 4c, 0.61 g (4.0 
mmol) TFMS und 8 ml Benzol; nach M PLC Ausb. 0.297 g (23%) 
6f, Schmp. 107°C (PE), [a]g = - 140.0 (c = I ,  CHCI,), sowie 
0.010 g(0 .8%)6cals81 , [a]~  = -12O.O(c = l.CHCII). - d. e. = 

c) Aus 1.40 g (3.6 mmol) 4f, 0.55 g (3.6 mmol) TFMS und 8 ml 
Benzol; nach MPLC Ausb. 0.102 g (8.8%) 6f, Schmp. 106"C, 
[a]$' = - 139.0 (c = 1, CHCI,) sowie 0.070 g (6%) 6c als 81, [a12 -= 

2) Alky/ierung uon 'Mrsityien zu p-Methyl-N-phthaloylmesityl- 
alanin-merhylesfrrn 6' 

6'd (Racemat): Aus 0.790 g (2.0 mmol) 4a, 0.30 g (2.0 mmol) 
TFMS und 5 ml Mesitylen; nach MPLC Ausb. 0.442 g (61%). 
Schmp. 156-157-'C. - 'H-NMR (CDCI,): 6 = 1.60 (d, ' J  = 

7.1 Hz, 3H,  CHCI13), 2.06, 2.33 und 2.44 (3 s, 9H,  3 Mesityl-CHJ, 
3.73 (s, 3H,  OCHJ, 4.50 (dq, ' J  = 7.1 Hz, ' J  = 11.4 Hz. 1 H, 
CHCH,), 5.38 (d, ' J  = 11.4 Hz, 1 H ,  NCH). 6.64 (s, 211, Mesitylen), 
7.60.- 7.75 (m. 4 H ,  Phthaloyl). 

C22H2,NOI (365.4) Ber. C 72.31 H 6.34 N 3.83 
Gef. C 72.23 H 6.21 Iri 3.55 

323 (3) [M ' ] ,  264 (6) [ M t  - COZCH,]. 218 (10) ['CII- 

96.7%. 

- 120.5 (C = 0.6, CHCI'). 

6'f (2S,3S): Aus 1.96 g (5.0 mmol) 4c, 0.75 g (5.0 mmol) TFMS 
und 10 ml Mesitylen; nach MPLC Ausb. 1.15 g (63%). Schmp. 
129 - 130°C. [a]: = - 75.4 (c = I ,  CHCI,). 

Bestirnrnung der Koalesienitemperatur: Es wurden 'H-NMR- 
Spektren von 6'f in [D,]DMSO bei 90'-C, 100 C. 110 'C und 115 C 
aufgenommen. Die beiden Singuletts der Mesityl-CH,-Protonen bei 
6 = 2.33 und 2.44 (in CDCI,) beginnen bei 115°C in ein breites 
Singulett iiberzugehen. Die freie Aktivierungsenthalpie wurde nach 
Lit berechnet . 

3) Alkylierung uon Hydrochinon-dimethylether zu b-Methyl-N- 
phfhaloy/-b- (2.5-dirnethoxyphenyl)alanin-methyles1ern 6" 

6"d (Racemat): a) In f.2-Dichlorethan: Aus 1.98 g (5.0 mmol) 4a, 
0.75 g (5.0 mmol) TFMS und 0.69 g (5.0 mmol) Hydrochinon-di- 
methylether in 20 ml 1,2-Dichlorethan; nach 2 h bei 60 C und Auf- 
arbeiten mittels MPLC Ausb. 0.2 g (lo%), Schmp. 132-133°C. - 

'H-NMR (CDCI]): 6 = 1.57 jd, 'J  = 6.9 Hz, 3H, CHCH,), 3.652 

und 3.657 (2 s, 6 H ,  2 Hydrochinon-OCH,), 3.74 (s, 3 H. CO2CH,), 
4.19 (qd, ' J  = 6.85 Hz, ' J  = 10.8 Hz, 1 H, CHCII'), 5.25 (d, ' J  = 

10.8 Hz, 1 H, NCH), 6.56 (dd, 4J = 2.4 Hz, ' J  = 9 Hz, 2I-I. 1 3 ~ -  
drochinon-3,4-H), 6.70 (d, 4J = 2.2 Hz, 1 H, Hydrochinon-6-H), 
7.57 - 7.73 (m, 4 €I ,  Phthaloyl). 

C21H21N06 (383.4) Ber. C 65.79 H 5.52 N 3.65 
Gef. C 65.90 H 5.56 N 3.58 

b) Ohne L6sungsmittel: Aus 1.98 g (5.0 mmol) 4a, 0.75 g (5.0 
mmol) TFMS und 3.50 g (25.0 mmol) Hydrochinon-dimethylether; 
nach 1.5 h bei 80iC und Aufarbeiten mittels MPLC Ausb. 0.71 g 
(37%), Schmp. 130- 132'C. 

6"f (2S.3.5): Aus 1.52 g (4.0 mmol) 4c, 0.60 g (4.0 mmol) TFMS 
und 3.50 g (25.0 mmol) Hydrochinon-dimethylether; nach 2 h bei 
80 C und Aufarbeiten mittels MPLC Ausb. 0.40 g (26%) als 61, 
[u]E = -106.0 (C = I ,  CHCIJ. 

Tab. 6. 'H-NMR-spektroskopische Bestimmung der 
Enantiomerenreinheit 

Ansitzc in 
0.5 ml CDCl, 

Ver- [mg] 
bindung (mmol) Ohne Eulhlc), 

3.767 (s. 3H. OCH,) 3.966 
3.894) (d.Z3H.OCHd 

36 26.1 10.0 
(2R.3RI (9.9 x lo-') 18.4 x 10.') 
2S.3SI 
31 25.1 3.767 IS. 3H. OCHj)  3.965 IS,  3H. OCHd 
(ZS.3S) (9.6 x 10.') 
6d 24.8 9.0 4.9536ld. 1 H . C H N )  5.7919 ( 2 d , Z I H , C H N ,  
(2R.3R: (7.7 x 10.') (7.5 x 10.') 
ZS.3S1 

5.9081 1 
61 24.8 4.9581 (d. I H. CHN) 5.4915 (d, 1 H. CHN) 

6'1 24.3 3.734 Is. 3H. OCHd 3.773 (s. 3H. OCHd 
(2S.3.S) (6.7 x 10.') 
6"d 24.7 12.0 
(?R.3R/ (6.4 x lo-') (1.0 x 
2S.3S) 
6-1 24.4 1.571 (d. 3H. CHCHJ) 1.913 (d. 3H. CHCH,) 
(ZS.3S) 16.3 x 10.') 

1.571 (d. ?H. CHCH,) 1.828 
(2 d.23H.CHCHd 

Ruckyewimung von TFMS: 1.58 g (4.0 mmol) 4e und 0.6 g (4.0 
mmol) TFMS in 10 ml Benzol werden 10 h bei 80°C geriihrt. An- 
schlie5end gibt man 1.0 g Bariumcarbonat und 5 ml Wasser zu. 
riihrt 2 h bei Raumtemp. und schiittelt dann mit 150 ml Wasser 
und 100 ml Chloroform kraftig aus. Die Chloroformphase wird rnit 
100 ml Wasser, die waDrige Phase mit 100 ml Chloroform extra- 
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden rnit Magnesium- 
sulfat getrocknet, iibersehiissiges Benzol wird gemeinsam mit Chlo- 
roform i. Vak. abdestilliert und der Riickstand wie bei der Alkylie- 
rung von Aromaten beschrieben aufgearbeitet. Die vereinigten 
waOrigen Phasen werden filtriert und i. Vak. eingeengt. Der farb- 
lose, kristalline Riickstand wird i. Vak. (8lpumpe) scharf getrocknet 
und mit 150 ml Aceton versetzt. Nach Abliltrieren vom Unloslichen 
und Einengen des Filtrats im Rotationsverdampfer bleiben 1.72 g 
(98.5%) Barium-trifluormethansulfonat (ca. 3.95 mmol CF3SOP) 
zuriick. 

N-Acefyl-~-methyl-(2S.3S)-phenylalanin (8): Die Losung von 
0.80 g (2.47 mmol) 6f in 24 ml Aceton wird mit 16 ml Wasser und 
5 ml konz- HCI versetzt, 60 h bei 8O'-'C geriihrt und im Rotations- 
verdampfer eingeengt. Der Riickstand wird nach Zugeben einer 
gesittigten Na2C03-Losung in Wasser zweimal mit jeweils 100 ml 
EE ausgeschiittelt, die wlDrige Phase mit 6 N HCI bis zur stark 
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sauren Reaktion versetzt und dreimal rnit 100 ml EE ausgeschiittelt. 
Die vereinigten EE-Phasen werden rnit Magnesiumsulfat getrock- 
net und eingeengt. Der kristalline Ruckstand (0.56 g) wird nach 
Lit."' in 22.1 ml2-Propanol und 3.75 ml Wasser gelost, die Losung 
vorsichtig mit 0.46 g (12.4 mmol) NaBII, versetzt, 2 h bei Raum- 
temp. geriihrt, rnit 2.6 ml Essigsaure versetzt und 3 h bei 80°C sowie 
12 h bei Raumtemp. geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsge- 
misch einrotiert, der farblose, kristalline Ruckstand in 6 N IICl auf- 
genommen, die Losung rnit EE  extrahiert und die waDrige Phase 
i. Vak. zur Trockne einrotiert. Der farblose Ruckstand wird in 
15 ml 1 N NaOH gelost, die Losung unter Eiskiihlung rnit 0.86 ml 
Essigsaureanhydrid und 7.5 ml Natronlauge versetzt, 1 h geriihrt 
und rnit konz. HCI auf pH < 1 angesauert. Nach zweimaligem Ex- 
trahieren mit jeweils 100 ml EE werden die vereinigten organischen 
Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert; Ausb. 
0.30 g (55%), Schmp. 190- 192°C (Ethnaol/Wasser) (Lit.I6) 
188-19OoC), [a]$ = + 37.4 (c = 1,. EtOH, 96proz.) [a]$ = 
+ 36.5 (96proz. EtOH). '€I-KMR-spektroskopisch identisch rnit 
Lit.'6). 

C12HlsN03 (221.2) Ber. C 65.14 €I  6.83 N 6.23 
Gef. C 65.37 €I  6.89 N 6.24 

4) ,,Eintopfmethode" Z U P  Darstellung von 6f. - a) 'H-NMR-spek- 
troskopische Bestimrnung der Produktverteilung: 1.58 g (6.0 mmol) 
3c und 1.69 g (6.0 mmol) TFMSA (30 ml einer 0.2 M Losung in 
Benzol) werden unter FeuchtigkeitsausschluD bei 80°C geriihrt. In 
Abstanden von 2 h wird jeweils 1 ml entnommen, rnit 10 ml Me- 
thanol/Wasser versetzt und rnit verdiinnter NaHCP3-Losung neu- 
tralisiert. Nach Ausschiitteln mit Dichlormethan wird die organi- 
sche Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und nach Abtrennen 
des Losungsmittels die prozentuale Produktverteilung an 3c, 6f, 9 
und 10 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt (s. Tab. 4). Die 'H- 
NMR-Spektren von 3c, 6f und 933) waren bekannt, der bislang nicht 
bekannte N-Phthaloyl-vinylglycin-methylester (10) wurde zum Ver- 
gleich dargestellt aus 1.58 g (4.0 mmol) 4c und 0.6 g (4.0 mmol) 
TFMS in 8 ml Benzol; Ausb. nach 10 h bei 80°C und iiblicher 
Aufarbeitung 140.0 mg (1 1 YO) 6f und 45.0 mg (5%)  10. - '11-NMR 
(CDC13) von 10: 6 = 3.78 (s, 311, C02CH3), 5.30-5.43 (m, 3H,  
CI12 t NCH), 6.33 -6.44 (dq, 1 H, CH2=CfI).  7.74-7.90 (m, 4H,  
Phthaloyl). - MS (70 eV): m/z  (YO) = 245 (7) [%I+-], 213 [M+ 
- CH,O], 186 [ M  ' - COCI-I,]; C13Hl lK04  Ber. 245.0689 Gef. 
245.0689. 

b) Pruparativer Ansatz: 0.53 g (2.0 mmol) 3 c  und 0.56 g (2.0 
mmol) TFMSA werden in 6 ml Benzol bei Raumtemp. vorgelegt 
und unter FeuchtigkeitsausschluD 10 h bei 80°C geriihrt; Ausb. 
nach ublicher Aufarbeitung 0.15 g (23%) 6f, [a]$ = - 138.3 (c = 
1.1, CHCI,). - c) Ruckgewinnung Don TFMS: Aus der Umsetzung 
von 0.53 g (4.0 mmol) 3c rnit 1.31 g (4.0 mmol) TFMSA in 5 ml 
Benzol werden nach 10 h bei 80°C und Aufarbeiten wie bei der 
Alkylierung von Benzol rnit 4e/TFMS beschrieben 1.71 g (97%) 
Barium-trifluormethansulfonat (ca. 3.93 mmol CF3SOP) zuriick- 
gewonnen. 

5 )  AlC13-katalysierte Alkylierung von Benzol: In einem Rundkol- 
ben rnit aufgesetztem Tropftrichter gibt man unter Riihren zu 4 ml 
Benzo10.266 g (2.0 mmol) bzw. 0.53 g (4.0 mmol) Aluminiumchlorid 
und tropft anschlieknd die Losung von 0.79 g (2.0 mmol) 4 c  in 
4 ml Benzol langsam zu. IIierbei verfarbt sich das Reaktionsge- 
misch von Gelb iiber Orange nach Rot. Nach 3 h schuttelt man 
mit Wasser am,  extrahiert die waBrige Phase zweimal mit jeweils 
30 ml Benzol, trocknet die vereinigten organischen Phasen mit 
Magnesiumsulfat, chromatographiert iiber eine Kieselgelsaule rnit 
PE/EE (3: 1) und trennt die Produkte 6 c  und 6f anschlieknd mit- 
tels MPLC. 

Tab. 7. AICl3-katalysierte Alkylierung von Benzol rnit N-Phthaloyl- 
O-(trifluormethylsulfonyl)-(2S,3R)-threonin-methylester (4c) zu 
threo- (6c) und erythro-P-Methyl-N-phthaloylphenylalanin-methyl- 

estern (6f) 

l : ?  Raumtemp. 100 -I05 87 

1:2 Raumtemp. 65 - 115.75 94 85 -122 84 

1.2 40 75 -114 93 75 - 120 86 

1:2 80 40 -75  53 

(12) (c : 1.5) 

(10) (C = 0.4) (13) (C 7 0.16) 

(12) (C -= 0.4) (12) (C 7- 0.26) 

(6) (c = 0.7) 

a) Berechnet aus [a]$ fur 6c (2S,3R) = - 120 und fur 6f (2S,3S) = 
- 140 nach 

6) Alkylierung von Benzol mit 0-Methylsulfonyl-N-phthaloyl- 
(2R.3S)-  bzw. (2S,3Rj  -threonin-methylester 
O-Methylsulfonyl-N-phthaloylthreonin-methylester: a) (2R,3S): In 

einem Rundkolben tropft man unter I'euchtigkeitsausschluB bei 
-20°C unter Riihren zu 1.32 g (5.0 mmol) 3 b  in 20 ml Dichlor- 
methan langsam 0.86 g (7.5 mmol) Methansulfonylchlorid (MSC) 
und anschlieDend 0.76 g (7.5 mmol) Triethylamin zu, 1aDt dann das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemp. erwarmen und destilliert das Lo- 
sungsmittel i. Vak. ab. Man gibt zum Riickstand 200 ml Diethyl- 
ether, schiittelt die Losung zweimal rnit jeweils 100 ml Wasser, da- 
nach mit 100 ml verd. I1C1 und nochmals zweimal rnit jeweils 
100 ml Wasser aus. Nach Trocknen der organischen Phase rnit 
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliert und der 
Riickstand iiber eine Kieselgelsaule mit PE/EE (3: 2) chromatogra- 
phiert; Ausb. 0.62 g (36%), Schmp. 8 9 T ,  [a]$ = +48.5 (c = 1.2, 

b) (2S,3R): Wie vorstehend beschrieben aus 1.32 g (5.0 mmol) 3c, 
0.86 g (7.5 mmol) MSC, 0.76 g (7.5 mmol) Triethylamin und 30 ml 
Dichlormethan; Ausb. 0.86 g (50%), Schmp. 88 -9O'C (Tetrachlor- 
kohlenstoff), [a]$ = -49.75 (c  = 1, CCI4). - 'H-NMR (CDCI3): 
6 = 1.60 (d, ';I = 6.4 Hz, 3H, CI1CH3), 3.02 (s, 311, S02CH3), 3.77 
(s, 3H, COZCH,), 4.88 (d, '.I = 5.6 Hz, lH ,  CHN), 5.59 (dq, '.I = 
5.6 Hz, 'J = 6.4 Hz, 1 H, CHCH,), 7.85 (m, 4H,  Phthaloyl). 

CI4Hl5NO7S (341.3) Ber. C 49.26 H 4.43 N 4.10 S 9.39 
Gef. C 49.26 H 4.42 N 4.20 S 9.32 

CCI,). 

c) Die Alkylierung von Benzol erfolgt wie bei der Umsetzung von 
Benzol mit 4b/I'FMS beschrieben. 

6e (2R,3R): Aus 0.621 g (1.82 mmol) 0-Methylsulfonyl-N-phtha- 
loyl-(2R,3S)-threonin-methylester und 0.273 g (1.82 mmol) TFMS 
in 5 ml Benzol; nach 10 h bei 80°C und Aufarbeiten Ausb. 32.0 mg 
(5.4%), Schmp. 107"C, [a]? = f138.7 (c = 0.5, CHC13). 

6f (2S,3S): Aus 0.56 g (1.64 mmol) O-Methylsulfonyl-N-phtha- 
loyl-(2S,3R)-threonin-methylester und 0.25 g (1.64 mmol) TFMS in 
5 ml Benzol; nach 10 h bei 80°C und Aufarbeiten Ausb. 27.0 mg 
(6%), Schmp. 106.5-107"C, [a]? = - 140 (c = 0.5, CHC13). 

7) Versuche zur Alkylierung von Benzol rnit p-Chlor-/I-methyl-N- 
phthaloyl- (ZS,3R/-alanin-methylester 

~-Chlor-~-methyl-N-phthaloyl-(ZS,3Rj -alanin-methylester: Unter 
FeuchtigkeitsausschluO werden 2.63 g (10.0 mmol) 3c und 5 ml 
Thionylchlorid 15 h unter RiickfluB geriihrt, wobei sich das Reak- 
tionsgemisch orange-gelb vefarbt. AnschlieDend wird iiberschus- 
siges Thionylchlorid i .  Vak. abdestilliert und der Ruckstand in 
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100 ml Chloroform gelost. Nach zweimaligem Ausschiitteln rnit je- 
weils 100 ml verdiinnter NaHCO1-Losung wird die organische 
Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, iiber Kieselgel rnit PE/EE 
(3: 1) chromatographiert und das gelbliche Produkt aus PE um- 
kristallisiert; Ausb. 2.0 g (71 YO), Schmp. 113- 114°C. - 'H-NMR 
(CDCIJ: 6 = 1.82 (d, ' J  = 6.3 Hz, 3H,  CHCH]), 3.75 (s, 3H,  
COZCHJ, 4.85 (d, ' J  = 9.7 Hz, 1 H, NCH), 4.92-4.99 (qd, ' J  = 
9.7 Hz, ' J  -= 6.3 Hz, 1 H, CHCH1), 7.76-7.91 (m. 4H. Phthaloyl). 

C,3H12CIN04 (281.7) Ber. C 55.43 H 4.29 CI 12.58 N 4.97 
Gef. C 55.53 H 4.30 CI 12.56 N 4.92 

Unter Eiskiihlung und Riihren werden zu einer Suspension von 
Aluminium- oder Eisenchlorid (4.0 oder 10.0 mmol) in 6 ml Benzol 
0.563 g (2.0 mmol) P-Chor-P-methyl-N-phthaloyl-(2S,3R~alanin- 
methylester getropft, dann wird unter FeuchtigkeitsausschluD 18 h 
bei Raumtemp., 60'C oder 80 'C geriihrt. AnschlieDend wird mit 
'5 ml Eis/Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase abgetrennt, 
rnit Magnesiumsulfat getrocknet und nach Abdestillieren von iiber- 
schiissigem Benzol das Reaktionsgemisch 'H-NMR-spektrosko- 
pisch untersucht. Es konnte kein Alkylierungsprodukt 6 nachge- 
wiesen werden. 

8) Alkylieruny von Benzol mif ( R J -  und ( S ) - 3 - (  Trifluormefhyl- 
sulfony1oxy)buttersaure-methylestern 12. - (R)-12 und (S)-12: Aus 
jeweils 0.50 g (4.6 mmol) (R)- (  -)- und (S) - (  +)-3-Hydroxybutter- 
siure-methylester (11) (Fa. EGA), 1.67 g (5.9 mmol) TFMSA und 
0.47 g (5.9 mmol) Pyridin in 40 ml Dichlormethan wie bei der Dar- 
stellung der Trillate 4 beschrieben: Ausb. 0.8 g (76%) (R)-12 als 
farbloses 01. [a]? = --2.4 (c = 1.25, CHCI,). -- 'H-NMR 
(CDCI,): 6 = 1.62 (d, ' J  = 6.4 Hz, 3H,  CHCH,), 2.81 (dq, ' J H ~ . H <  = 
7.3 Hz, 'JHb,Hr = 5.7 Hi?, 2 J H a , H b  = -16.4 HZ, 2H, CHCHaHb), 3.79 
(s, 3H,  OCH,), 5.43 (m, ' J  = 6.4 Hz, 1 H, CHCH,). 

C6H9F305S (250.2) Ber. C 28.80 H 3.63 S 12.81 
Gef. C 28.85 H 3.85 S 12.69 

Ferner erhalt man 0.93 g (87%) (S)-I2 als farbloses 01. [a]? = 
+2.5 (C = 2, CHCI,). 

3-Phenvlbuftersaure-methylesfer (13) (Racemat): a)  Aus 0.82 g 
(3.30 mmol) (R) -12  und 0.49 g (3.30 rnmol) TFMS in 6 ml Benzol 
wie bei der Alkylierung von Benzol rnit 4 beschrieben; nach Trock- 
nen rnit Magnesiumsulfat, Abdestillieren des Losungsmittels und 
Kugelrohrdestillation des Riickstandes bei Sdp. 120- 122"C/ 
15 Torr Ausb. 0.19 g (32%). farbloses 01, [a]? = +2.13 (c = 1, 
C6H6) (Lit.34' fur (R)-13 [a]g = + 44.3 (C6H6). - b) Aus 0.90 g (3.59 
mmol) (S)-12 und 0.54 g (3.59 mmol) .TFMS in 8 ml Benzol wie 
vorstehend beschrieben; Ausb. 0.41 g (64%). farbloses 61, [a]g = 
-0.6 (C = 1.7, C6H6). 

9) Alkylieruny L ' O ~  Benzol m i f  f-Phfhalimido-2-(trijluormethyl- 
suljony1oxy)propan (16). - I-Phthalirnido-2-propanole 15: Man gibt 
bei Raumtemp. unter Riihren zu der Losung von N-(Ethoxycar- 
bony1)phthalimid in Acetonitril langsam das I-Aminopropanol 14 
zu, wobei leichte Erwarmung erfolgt, riihrt 12 h bei Raumtemp., 
destilliert das Losungsmittel i. Vak. ab, gibt zum Riickstand 150 ml 
Chloroform, schiittelt die Losung dreirnal rnit jeweils 50 ml verd. 
HCI und anschlieknd zweimal rnit jeweils 100 ml Wasser aus, 
trocknet die Chloroform-Losung mit Magnesiumsulfat, destilliert 
dann Chloroform i. Vak. ab und kristallisiert den farblosen .Ruck- 
stand aus PE/EE (1 : 1) um. 

(R)-15: Aus 0.96 g (12.8 mmol) (R)-14 ( [a ]?  = -24.8 (c = 1.2, 
EtOH), e.e. = 95% (Lit.'5) -25.8 (c = 1.7, EtOH)) und 2.68 g 
(13.2 mmol) N-fEthoxycarbonyllphrhalimid in 20 ml Acetonitril 
nach Reinigung durch Saulenchromatographie rnit PE/EE (1 : 1); 

Ausb. 1.5 g (57%), Schmp. 105- 106'-C, [a]? = -31.46 (c = 1.6, 

C I I H I I N 0 3  (205.2) Ber. C 64.38 H 5.40 N 6.82 
Gef. C 64.19 H 5.41 N 6.74 

CHCIJ. 

(S)-15: Aus 0.96 g (12.8 mmol) (S)-14 ( [u]? = +24.6 (c  = 1.2, 
EtOH), e.e. = 95.3%) und 2.64 g (13.0 mmol) N-(Erhoxycarbo-  
nyl)phthal;mid in 10 ml Acetonitril; Ausb. 2.15 g (82%), Schmp. 
105'C (nach chromatographischer Reinigung), [a]? = -f 29.9 (c  = 

1.3, CHCI]). 

l-Phthalimido-2-(frifluormefhylsulfonyloxy~propane (16): Die 
Darstellung erfolgt analog der der Trillate 4. 

(R)-16: Aus 1.0 g (4.87 mmol) (R)-15, 1.92 g (6.80 mmol) TFMSA 
und 0.54 g (6.82 mmol) Pyridin in 60 ml Dichlormethan; Ausb. 
1.60 g (97%), Schmp. 103.5'T, [a]: = -12.1 (c = 1.4, CHCIJ). 

(S)-16: Aus 1.03 g (5.0 mmol) (S)-15, 1.98 g (7.0 mmol) TFMSA 
und 0.55 g (7.0 mmol) Pyridin in 60 ml Dichlormethan; nach chro- 
matographischer Reinigung iiber Kieselgel rnit PE/EE (3: 1) Ausb. 
1.65 g (98%), Schmp. 101 -103'C. [a]? = +12.6 (c  = 1, 
CHCI]). - 'H-NMR (CDCIj): 6 = 1.61 (d, ' J  = 6.43 Hz, 3H, CHI), 
3.83 (dd, 'JHS,HC = 3.3 Hz, 'JHa,Hb = - 14.7 Hz, 1 H, CH'CHaHb), 
4.12 (dd, 'JHb,HC = 8.4 Hz, ' J H . , H ~  = -14.7 Hz, 1 H, CH',CHaHb), 
5.33 (m, 1 H, CH'), 7.90 (m, 4H,  Phthaloyl). 

C,2H,0FJNOSS (337.2) Ber. C 42.74 H 2.99 N 4.15 S 9.50 
Gef. C 42.02 H 2.88 N 4.07 S 9.65 

p-Methyl-N-phfhaloyl-phenefhylarnine 17: Analog der Alkylie- 
rung von Benzol mit 4. 

Enantiomerengernische 17: (SIR)-17: Aus 1.60 g (4.75 mmol) ( R ) -  
16 und 0.71 g (4.74 mmol) TFMS in 10 ml Benzol; nach 10 h bei 
80°C Ausb. 0.67 g (54%). Schrnp. 50'C. [a]? = -37.6 (c  = 1.3, 
CHCIJ). 

(R/S)-17: a) Aus 1.60 g (4.75 mmol) (S)-16 und 0.71 g (4.74 mmol) 
TFMS in 10 ml Benzol; nach 10 h bei 80°C Ausb. 0.7 g (%YO), 
Schmp. 49-51 "C, [a]: = +38.7 (c = 1.75, CHCI]). 

b) Aus 1.40 g (4.15 mmol) (S)-16 und 0.62 g (4.13 mmol) TFMS 
in 15 ml Benzol; nach 40 h bei 40°C Ausb. 0.55 g (45%). [a]? = 
+58.5 (c = 1, CHCI,), ( R ) : ( S )  = 78:22 (berechnet aus [a]? = 

+38.7 fur (R/S)-17). 

8-Methylphenefhylamine  18: (S/R)-18: 0.67 g (2.53 mmol) (SIR)-  
17 ( [ a ] ~  = - 37.6) werden in 23 ml 2-Propanol und 3.8 ml Wasser 
gelost und nach vorsichtiger Zugabe von 0.48 g (12.6 mmol) NaBH, 
2 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Zutropfen von 2.6 ml Essigsiure 
wird 3 h bei 80'C geriihrt, dann wird das Losungsmittel i. Vak. 
abdestilliert, der Riickstand rnit 15 ml 6 N HCI versetzt, die wIDrige 
Losung zweimal rnit jeweils 100 ml EE ausgeschiittelt, mit verd. 
NaOH alkalisch gemacht und das freigesetzte Amin dreimal rnit 
jeweils 100 ml EE ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Pha- 
sen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel 
wird abdestilliert und der olige Riickstand bei 90'C/15 Torr destil- 
liert (Kugelrohrdestillation); Ausb. 0.10 g (29%). [a]g = - 12.9 
(c = 1.3, EtOH), ( S ) : ( R )  = 68.2:31.8 (berechnet aus [a]? = 
+ 35.4 (c = 1, EtOH) fur reines (R)-18361). e.e. der Gesamtreaktion 
(R)-14+ (S /R) -18:  38.3% [berechnet nach Lit.'" aus e.e. von ein- 
gesetztem (R)-14: 95Y0]. 

(R/S)-18: Wie vorstehend beschrieben aus 0.615 g (2.13 mmol) 
(R/S)-17 ([a]? = + 38.7), 21 ml Propanol, 3.5 ml Wasser, 0.438 g 
(11.6 mmol) NaBH, und 2.3 ml Essigsiure; Ausb. 0.08 g (28%), 
[a]? = +13.1 (c = 1, EtOH), ( R ) : ( S )  = 68.5:31.5 (berechnet aus 
[a]$ = +35.4 (c = 1, EtOH) fur reines (R)-1836'). e.e. der Ge- 

Chem. Ber. 121,421 -430 (1988) 



430 F. Effenberger, Th. Weber 

samtreaktion (S)-14-+ (R/S)-18: 38.8% [berechnet nach Lit.”) aus 
e.e. von eingesetztem (S)-14: 95.3%]. 

CAS-Registry-Nummern 

l a :  80-68-2 / l b :  632-20-2 / l c :  72-19-5 / 2a: 87068-79-9 / 2b: 
103239-32-3 ,/ 2c: 29588-90-7 / 3a: 39739-08-7 / 3b: 112458-60-3 / 
3c: 106819-63-0 /3d:  112458-61-4 / 3e: 112458-62-5 ,/ 3f: 112458- 
63-6 / 4 a :  112458-64-7 / 4b: 106763-26-2 / 4c: 106763-25-1 / 4e: 

31-9 / 6d: 112458-65-8 / 6‘d: 112424-20-1 / 6”d: 112424-21-2 / 6e: 
106763-28-4 / 4f:  106763-27-3 / 6b: 106780-26-1 / 6 ~ :  106763- 
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