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Stereoselektive Aromatenalkylierung mit Threonin-trifluormethansulfonaten'-?
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Umsetzung der N-Phthaloylthreonin- oder -allothreonin-methyl-
ester 3 mit Trifluormethansulfonsdureanhydrid/Pyridin in Di-
chlormethan filhrt in quantitativer Ausbeute zu Threonin- bzw.
Allothreonin-trifluormethansulfonaten 4, mit denen sich Aroma-
ten in Gegenwart von Trifluormethansulfonsdure unter Erhaltung
der Konfiguration an C-2 der Aminosduren zu B-Methyl-N-
phthaloylphenylalanin-methylestern 6 alkylieren lassen. Beziig-
lich der Konfiguration an C-3 der Aminosduren reagieren die
Threonin-Derivate 4b (2R,3S) und 4c¢ (25,3R) unter fast vollstin-
diger Retention zu 6e (2R,3R) und 6f (25,35), wihrend mit den
Allothreonin-Derivaten 4e (2R,3R) und 4f (25,35) weitgehend Ra-
cemisierung erfolgt. Die iberraschende stereoselektive Aromaten-
alkylierung mit den Verbindungen 4b,c wird durch Rotations-
hinderung bei gleichzeitiger Rickseitenabschirmung des inter-
medidren Carbokations durch die N-Phthaloylgruppe gedeutet.

Synthesen natiirlicher und unnatirlicher a-Aminosduren sind
wegen der biologischen Wirksamkeit dieser Verbindungen von all-
gemeinem Interesse®. In fritheren Arbeiten® haben wir iber die
Darstellung der Trifluormethansulfonate optisch aktiver a-Hy-
droxycarbonsidureester berichtet, die sich mit Nucleophilen, wie
z. B. Aminen, stereoselektiv unter Walden-Umkehr in N-substitu-
jerte a-Aminosiureester iiberfiihren lassen. Uberraschenderweise
konnten unter Friedel-Crafts-Bedingungen auch Aromaten mit o~
(Methylsulfonyloxy)carbonsdureestern unter Konfigurationsum-
kehr zu a-Arylcarbonsiureestern umgesetzt werden®. Die Ubertra-
gung dieses Reaktionstyps auf $-Hydroxycarbonsiureester sollte —
ausgehend von den leicht zugédnglichen natiirlichen Aminosduren
Serin und Threonin — in einfacher Weise zu B-Arylalaninen bzw.
B-Aryl-B-methylalaninen fithren.

Bei der Untersuchung dieser Reaktion mit Threonin war fiir uns
neben der Darstellung der 8-Aryl-B-methyl-a-aminosduren der ste-
reochemische Verlauf der Reaktion beziiglich der Konfiguration am
B-C-Atom des Threonins aus der Sicht ciner Aromatenalkylierung
interessant.

Im Gegensatz zu den Reaktionen a-substituierter Carbonsdure-
derivate mit Nucleophilen ist bei den Umsetzungen entsprechend
B-substituierter Verbindungen bevorzugt mit Eliminierung zu den
encrgetisch begiinstigten o,B-ungesédttigten Carbonsiurederivaten
zu rechnen. Dies ist vermutlich auch der Grund dafiir, daB bisher
keine Alkylierungsreaktion von B-Halogen- oder B-Sulfonyloxy-a-
aminosdurederivaten mit Aromaten beschrieben worden sind.

Darstellung von Threonin- und Allothreonintrifiuor-
methansulfonaten

Alkyltrifluormethansulfonate sind in den letzten Jahren auf viel-
filtige Weise dargestellt worden™. Dabei hat sich die Veresterung
von Hydroxyverbindungen mit Trifluormethansulfonsdureanhy-
drid (TFMSA) in Gegenwart dquimolarer Mengen Pyridin beson-
ders bewdihrt ¥,
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Stereoselective Alkylation of Arenes with Threonine Trifluoro-
methanesulfonates '

N-Phthaloylthreonine and -allothreonine methy! esters 3 react
with trifluoromethanesulfonic anhydride/pyridine in dichloro-
methane to give threonine and allothreonine, respectively, trifluo-
romethanesulfonates 4 in quantitative yields. Arenes can be al-
kylated with compounds 4 to yield B-methyl-N-phthaloylphenyl-
alanine methyl esters 6 without any racemization at C-2 of the
amino acids. With respect to C-3 of the amino acids, the threonine
derivatives 4b (2R,35) and 4c¢ (2S,3R) react to give 6¢ (2R,3R) and
6f (25.35) with almost complete retention of configuration,
whereas the allothreonine derivatives 4e,f suffer from extensive
racemization. The unexpected stereoselectivity of the alkyfation
with compouhds 4b, ¢ is explained by steric hindraace of rotation
and simultaneous shielding of the backside of the intermediate
carbocation by the phthaloyl group.

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

Tab. 1.  N-Phthaloyl-O-(trifluormethylsulfonyl)threonin-methyl-
ester 4a—c aus den N-Phthaloylthreonin-methylestern 3a—c¢ und
TFMSA/Pyridin sowie N-Phthaloyl-O-(trifluormethylsulfonyl)al-
lothreonin-methylester 4e,f durch Hydrolyse von 4b,¢ zu den N-
Phthaloylallothreonin-methylestern 3e,f, deren Umsetzung mit
TFMSA/Pyridin und Aufarbeitung mittels MPLC

Edukte Produkte
3  Konfigu- Schmp. (R Konfigu- Ausb.  Schmp. [el®
ration [C] fe=1. 4 ration (%) rA fe =1
CHCly) CCly)
3a  (2R3S/ 95 - 4a  (2R3S/ 39 0Ol —~
28.3R) 28.3R)
(Racemat) (Racemat)
3b  (2R39) 96-975 -26 4b  (2R3S) 100 Ol +46.7
3¢ (28.3R) 97-985 +264 4c  (28,3R) 0 Ol —441
34 (QRIR/ Ol -
25.38)
{Racemat)
3¢ (2R3R) Ol +95  4e (2R3R) 99 109-111  +934
3f  (25.35) ol —-96 4f  (25.39) 100 109-111 ~93.1
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Filtraten als farblose Ole isoliert werden konnten. Die feuch-
tigkeitsempfindlichen Substanzen wurde jeweils sofort wei-
ter umgesetzt.

T;JPht NPht
|
HiCs _-CH HiCs  _-CH
3 \(I:H/ “SCO,H SOCL/CHOH > \SCI:H/ ~CO,CH;
—_—>
OH - S0,/HCL OH
2a-c 3a—c
1) TFMSA/Pyridin/
- H NCO,CoHs | PhtNCO,CHg CH,Cl,
2) ccl,
NH NPht
2 2
HsC.3 _-CH : HsC.3_ _-CH
3 \CI:H/ \COZH 3 \?H/ \COZCH3
OH 0S0,CF
fa~-c 4a-~c¢
3o, 3f H,0 l— CF5SOsH
1) TFMSA/
Pyridin/CH,Cl, 3a/3d
40, 4f ) - 3d—-3f €<—— 3b/3e
2) cel
‘ 3¢ /3f
a b c d e f

(2r/3S/ (2rR/3S) (2S, 3rR) (2R/3R/ (2R/3R) (25/3S)
2S/3R) 25/3S)
Pht = Phthaloyl.— TFMSA = Triflu ormethansulfonsdureanhydrid.—
MPLC = Mitteldruckchromatographie

Die Synthese der N-Phthaloylallothreonin-triflate 4e, f cr-
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 3¢/3f lieBen sich nach
chromatographischer Reinigung liber 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,35)-Enantiomeren 3f ‘H-NMR-spektro-
skopisch unter Zugabe von ca. 10 mol-% Tris[3-(hepta-
fluorpropylhydroxymethylen)-d-camphoratoJeuropium(IIT)
als Shiftreagenz nachgewiesen'®. In Gegenwart von Eu(hfc),
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 mit Threonin- und Allothreonintriflaten 4

Die bei der Alkylierung von Benzol mit den Triflaten 4 zu er-
wartende 2-Amino-3-phenylbuttersdure wurde schon von Fischer
und Schmitz'” durch Aminierung der entsprechenden 2-Brom-Ver-
bindung hergestellt. 1957 wurde $-Mecthylphenylalanin aus Hydro-
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lysaten von Bottromycin, einem natiirlich vorkommenden Antibio-
tikum, isoliert'?, dessen L-erythro-Konfiguration (25,3S) wurde je-
doch erst 1969 {iber die chemische Synthese bewiesen ',

Am Beispiel der Umsetzung von Benzol mit den Triflaten
4 haben wir zundchst die optimalen Reaktionsbedingungen
fir die Alkylierung ermittelt sowie ihren stereochemischen
Verlauf untersucht. So konnten wir nach 10 h Reaktions-
dauer bei 80°C unter Stickstoff in {iberschiissigem Benzol
mit den Triflaten 4b,c in Gegenwart dquimolarer Mengen
TFMS und nach Reinigung mittels MPLC jeweils ein Dia-
stereomeres des 8-Methyl-N-phthaloylphenylalanin-methyl-
esters 6 in hohem DiastereomereniiberschulB isolieren (Tab.
2). Dagegen erfolgte mit den Allothreonin-trifiaten 4e,f die
Alkylierung von Benzol unter analogen Bedingungen nur
mit geringer Stereoselektivitit.

NPht
Hyow . 2CH
3
o SUNeHTT Sco,cH;,
gHs + 4 + CF3SOH ———————> |
- 2 CF,S0,H Ph
6

Stereochemie s. ersten Formelblock und Tab. 2

Tab. 2. f-Methyl-N-phthaloylphenylalanin-methylester 6 aus Ben-
zol und N-Phthaloyl-O-(trifluormethylsulfonyl)threonin- 4a—c
bzw. -allothreonin-methylestern 4e,f in Gegenwart dquimolarer
Mengen Trifluormethansulfonsidure (TFMS) (Reaktionszeit: 10 h

bei 80°C)
Edukt Produkte o2 proz.
4 Konfigu- 6 Konfigu-  Ausb. c=1 CDHCI) Ausbeute-
ration ration (%) - 3 verhiltnis
4a  (2R3S/ 6d (2R3R/ 28 - —
25,3R) 25,38)
(Racemat) (Racemat)?
4b (2R3S) 6e (2RJ3R) 25 +139 6e:6b — 979:2.1
+6b  (2R3S) 05 +121
4c  (28.3R) 6f (28,38) 23 —140 6f:6¢c = 96.7:3.3
+6c  (253R) 08 —120
4e  (2R3R) 6e 6.7 +139(c = 1.5) 6e:6b = 60.0:40.0
+ 6b 44 +120(c = 0.5)
4f  (25.38) 6f 88 139 6f:6c = 59.3:40.7
+ 6¢ 60 —1205(c = 0.6)

 Die ca. 3% Anteile an (2R,35) und (2S,3R) wurden vernachléssigt.

Dic bei der Reaktion frei werdende TFMS 148t sich praktisch
quantitativ als Bariumsalz zuriickgewinnen, aus dem durch Erhit-
zen mit 100proz. Schwefelsdure i. Vak. dic TFMS abdestilliert wer-
den kann'¥,

Die Enantiomerenreinheit der erhaltenen Produkte 6 ha-
ben wir wiederum 'H-NMR-spektroskopisch mit dem Shift-
reagenz Eu(hfc); am Beispiel von 6d (2R,3R/2S,3S) nach-
gewiesen (s. Tab. 6). Zur Bestimmung der Relativkonfigu-
ration der erhaltenen Diastereomeren haben wir einmal die
vicinalen Kopplungskonstanten der CHCH;- und CHN-
Protonen herangezogen, die im Falle der erythro-Konfigu-
ration groBer sein miiBten als im Falle der threo-K onfigura-
tion™'%. Da wir fiir diese Kopplungskonstanten fiir das
Enantiomerenpaar 6e (2R,3R), 6f (25,3S) J = 10.8 Hz und
fiir das Enantiomerenpaar 6b (2R,3S5),6¢ (2S,3R) J = 99 Hz
gefunden haben (s. exp. Teil), ist fiir 6e¢,f die erythro- und
fir 6b,c die threo-Konfiguration wahrscheinlich. Zum an-
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deren haben wir den bei der Alkylicrung mit 4c (25,3R)
erhaltenen B-Methyl-N-phthaloy!l-(2S,3S)-phenylalanin-me-
thylester (6f) in das freie p-Methyl-(2S,3S)-phenylalanin (7)
Ubergefiihrt und dieses anschlieBend zum N-Acetyl-B-me-
thyl-(2S,3S)-phenylalanin (8) acyliert; letzteres stimmt mit
dem in der Literatur'® beschriebenen Produkt iiberein. Wie
bereits oben angefiihrt, gilt die erythro-Konfiguration des in
Bottromycin enthaltenen p-Methyl-(2S,35)-phenylalanins
(7) als gesichert'>'®. Damit liegt ein weiterer Beweis fiir die
ervthro-Konfiguration von 6f vor.

('JSHS CeHs
itz 1) CH4COCHy/4 3 Sk
Wy g COZCH; ) CHiCOCHy/4 W Het H\\]C\é“/COzH
H«C I 2) NaBH,/(CHy),CHOH/ |
3 NPht H0/AcOH : 3¢ NH,
6f (25,3S) 7 (25,35)
P
Ac,0 H® 3C. 2 H
> > WY = 00N
NgOH/H,0 HJC rl‘HA
C
8 (2S5,35)

Die endgiiltige Bestdtigung der Absolutkonfiguration von
6f (25,3S) haben wir iiber eine Rontgenstrukturanalyse'”
erhalten; die Torsionswinkel (Tab. 3) beweisen eindeutig die
erythro-Konfiguration'®. Demnach miissen die Enantio-
meren des Diastereomerenpaars 6b (2R,3S), 6¢ (2S,3R) in
der threo-Konfiguration vorliegen.

HC—CH
7N
HC CH
\ /
=C
1o / \a*
0=C_ C=0
Tab. 3. Torsionswinkel [Atom(1)— . T
Atom(2) — Atom(3)— Atom(4)] in B-Me- HyC3 2CHL
thyl-N-phthaloyl-(25,3S)-phenylala- CH CO,CHj5
nin-methylester (6f) ok
H(Zﬁ/ C\(T:H
HC\C/CH
H
Torsions-
Atom (1)  Atom (2) Atom (3) Atom (4) wﬁl‘;;‘l"ﬁf]
N C-2 C-3 C-v —41.2
N C-2 C-3 C-4 -1624
C-1 C-2 C-3 C-4 +722
C-1 C-2 C-3 C-1v —166.7
C-2 C-3 C-1 C-2 -61.5
C-2 C-3 C-1 C-6’ +1223
C-4 C-3 C-1 C-2 +59.9
C-4 C-3 C-1 C-6’ —116.8
C-1 N C-2 C-1 +71.2
C-1 N C-2 C-3 —56.8
C-8 N C-2 C-1 —111.5
C-8 N C-2 C-3 +1204

Neben der Alkyliering von Benzol mit Threonin-triflaten
haben wir noch die von Mesitylen, Resorcin-. Brenzcate-
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chin- und Hydrochinon-dimethylether sowie von Indol un-
tersucht, erhielten jedoch nur im Falle von Mesitylen und
Hydrochinon-dimethylether Alkylierungsprodukte. Auch in
diesen Fillen entstand mit dem Threonintriflat 4¢ (2S,3R)
jeweils nur ein Enantiomeres, ndmlich $-Methyl-N-phtha-
loyl-(2S,3S)-mesitylalanin-methylester (6’f) in 63% Ausb.
bzw. der B-Methyl-N-phthaloyl-B-(2,5-dimethoxyphenyl)-
(2S,3S)-alanin-methylester (6”€\in 37% Ausbeute.

Offensichtlich wird eine Alkylierung der Resorcin- und
Brenzcatechin-dimethylether unter den Reaktionsbedingun-
gen (TFMS) durch die begiinstigte C-Protonierung'® er-
schwert. Es ist jedoch auch moglich, daB die Alkylierung in
diesen Fillen schon reversibel ist?”.

CHs

HC” t “CH3
+
crssoz?
H“;‘C\E\> COZCH_-,- + CF5SO3H
/ i - 2 CFySO4H
HsC Neht > Hs
H
4c (25.3R) H‘\’]C\ao‘,cozcri5
I
HsC  Npht
6'f (25,35)
OCHj
+ CF3SO3H OCH3
+ 4c
- 2 CF4SO3H H5CO
OCH3 e JHo
H\\]C\zlz~,cozcr{3
HiC  Npht
6 f (25.35)

Im 'H-NMR-Spektrum von 6'f erscheinen die Mesityl-CH;-Pro-
tonen-Signale in 2'- und 6’-Position bei unterschiedlichen §-Werten
bedingt durch die gehinderte Rotation des Arylsubstituenten um
C-1"—C-3. Aus der Koaleszenztemperatur, bei der die C-2'- und
C-6'-Methyl-Singuletts zusammenfallen, ergibt sich die freie Akti-
vierungsenthalpie fiir die Rotation um die C-1"—C-3-Bindung zu
AG* = 82 kJ/mol.

Da Indol in Gegenwart von Mineralsduren protoniert wird und
polymerisiert*", haben wir die Alkylierung von Indol ohne Zusatz
von TFMS bei Raumtemperatur bis 100°C mit und ohne 1,2-Di-
chlorethan als Losungsmittel versucht und — um eine N-Alkylie-
rung auszuschlieBen — das N-(Phenylsulfonyl)-substituierte Indol
eingesetzt. AuBerdem haben wir zum Abfangen der bei der Reaktion
entstehenden TFMS die sterisch gehinderte Base 2,6-Di-tert-butyl-
4-methylpyridin zugesetzt. Wir konnten jedoch in keinem Fall ein
Alkylierungsprodukt isolieren oder 'H-NMR-spektroskopisch
nachweisen.

Zur praparativen Darstellung der f-Methyl-B-arylalanine
6 suchten wir nach einer vereinfachten Methode mit hoheren
Ausbeuten. Nachdem die Triflate 4 aus den N-Phthaloyl-
threonin-methylestern 3 mit TFMSA dargestellt werden und
bei der Aromatenalkylierung mit 4 noch d4quimolare Men-
gen an TFMS zugesetzt werden miissen, haben wir 3¢
(2S,3R) mit der dquimolaren Menge TFMSA und Benzol
bei 80°C erwirmt und die Produktbildung 'H-NMR-spek-
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troskopisch verfolgt. Auf diese Weise erhielten wir direkt
ohne Isolierung des Triflats 4¢ das erwlnschte Alkylierungs-
produkt 6f (25,35), wobei nach 10 h die maximale Ausbeute
erreicht wird. Aus dem intermedidr gebildeten Triflat 4¢ ent-
standen daneben noch die Eliminierungsprodukte 9 und 10.

3¢ (25,3R)
+[CF3502]10
Tpht O%CF:,
HsC @ CH :
(4c - CFySOH] —> | ° \?/ CO,CHy|  HOSO,CFy’
csHel- 2 CF3SO05H
NPht _NPht
6f (25,35) + CHsCH=C_ + CHy=CH~CH__
CO,CH; CO,CHs
9 10

Tab. 4. Prozentuale Produktverteilung bei der Umsetzung von N-
Phthaloyl-(2S,3R)-threonin-methylester (3¢) mit TFMSA in Benzol
bei 80°C (\H-NMR-spektroskopisch bestimmt)

B-Methyl- ) .
N-phthaloyl- [ EBBAION: — y ppepgjgy).  Nicht
: 2,3-didehydro- °_. : umge-
%ﬁl]t h (2S1’3ig)' . alanin- - vm{}l}gl}yc;n- setztes
phenylalanin- methylester
methylester mcthyl)estcr (10) E%lékt
f)
2 N 6.6 17.3 68.4
4 16.7 133 26.1 439
6 25.9 17.0 328 24.3
8 319 20.0 33.0 13.4
10 350 22.7 330 9.5

Bei langerem Erhitzen erfolgte keine Ausbeutesteigerung
mehr an 6f, lediglich in zunehmendem MaBe Zersetzung der
Verbindungen 9 und 10. In einem prédparativen Ansatz
konnte unter diesen Bedingungen 6f in 23% Ausbeutc er-
halten werden. Der Vorteil dieser ,,Eintopfmethode” besteht
nicht nur in der vereinfachten Durchfithrung der Reaktion,
sondern auch in der Erzielung einer noch hoheren optischen
Ausbeute; im vorliegenden Fall konnte neben 6f {iberhaupt
kein 6¢ (2S,3R) mehr nachgewiesen werden. Da sich bei der
Eintopfmethode das eingesetztc TFMSA praktisch quanti-
tativ als TFMS rickisolieren 1483t, stellt dieses Verfahren
eine gute priparative Methode zur Darstellung optisch rei-
ner B-Methyl-B-arylalanine dar.

Versuche, dic Alkylierung von Benzol mit 4 durch AICl;
zu katalysieren, ergaben deutlich schiechtere Ausbeuten an
6 bei Abnahme der Stereoselektivitat der Reaktion an C-3
und zusitzlicher 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 mit dem Triflat, wihrend mit B-Chlor-§-
methyl- N-phthaloyl-(2S,3R)-alanin-methylester unter Frie-
del-Crafts-Bedingungen mit iiberschiissigen Mengen an
AICl; oder FeCl; tiberhaupt keine Alkylierung mehr erzielt
werden konnte.
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Deutung des stereochemischen Ablaufs der
Aromatenalkylierung mit N-Phthaloylthreonin-
triflaten 4

Den stereochemischen Ablauf der Aromatenalkylierung

“haben wir am Beispiel der Alkylierung von Benzol unter-

sucht (siehe oben), bei den anderen mit Erfolg umgesetzten
Aromaten Mesitylen und Hydrochinon-dimethylether sind
Jedoch die stereochemischen Befunde vergleichbar.

Wie bereits erwidhnt, verlaufen die Aromatenalkylierun-
gen mit den Triflaten 4 unter den angewandten Bedingungen
in allen Fiéllen unter Erhaltung der Konfiguration an C-2
der Aminosdureester 4. Schwierig vorauszusagen war die
Stereochemie an C-3 der bei der Alkylierung gebildeten B-
Methylphenylalanin-Derivate 6, da bei der geringen Nu-
cleophilie des Benzols eine Sy1-Typ-Alkylierung mit Car-
bokationen als Reaktionszwischenstufen angenommen wer-
den muf.

Die Friedel-Crafts-Alkylierung von Aromaten mit optisch akti-
ven Alkylierungsmitteln erfolgt im aligemeinen unter weitgehender
Racemisierung??. Insbesondere Suga und Mitarb. haben jedoch ge-
zeigt, daB Alkylierungen mit optisch aktiven Verbindungen auch
weitgehend racemisierungsfrei verlaufen kOnnen, wenn bestimmte
strukturelle Voraussetzungen gegeben sind*?*!, In der Regel kommt
es bei diesen Alkylierungen zur Inversion dér Konfiguration am
angreifenden C-Atom des Alkylierungsagens. Retention wurde bei
der Alkylierung mit B-Phenylalkylhalogeniden gefunden, wobei
zuerst durch intramolekulare Alkylierung eine Cyclohexadieny-
lium-Zwischenstufe entsteht, die in einem zweiten Schritt mit dem
Aromaten reagiert; so resultiert durch zweimalige Inversion eine
Retention?”. Alle bekannten experimentellen Befunde besagen, dal
bei nucleophilen Substitutionen an Chiralitdtszentren, die iiber 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 4b, ¢ miifiten
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’
beglinstigt sein. Aus den bei der Alkylierung von Benzol mit
den Threonin-Derivaten 4b,¢ mit hoher Diastereomeren-
ausbeute entstehenden Alkylierungsprodukten 6e,f (Tab. 2)
muB man jedoch schlieflen, daf3 4b, ¢ aus der Konformation
A reagieren, d. h. daf§ 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 auBerdem eine einseitige
Abschirmung des Kations durch den N-Phthaloyl-Rest er-
folgt, wird die Reaktion des Benzols mit dem konfigura-
tionsstabilen Kation von der Unterseite her erfolgen, was
die groBe Stereoselektivitdt dieser Alkylierung erklart.

Nimmt man fiir die Dissoziation der Allothreonin-Deri-
vate 4e,f ebenfalls eine Nachbargruppenbeteiligung durch
den N-Phthaloyl-Rest an, so miilte in dem aus dem Kon-
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NPht NPht
H3C H HsC H
e )
E H - ot 3 H
OTf
A A’
E 3
HsC H H3C H
I
- oTf
H NPht H NPht
OTf
B B'
NPht NPht
H CHs H CHj
- 1
- oTf
E H © E H
oTf
c c'
E 3
H CHs H CHj
s <&
ot ® v
H NPht H NPht
oTf ,
D D'

E = CO,CHs Tf = CF3S0, Pht = Phthaloyl

formeren C entstehenden Carbokation C” die Rotation um
C2--C3 jedoch sterisch-weniger gehindert sein, was die ge-
ringe Stereosclektivitdt bei der Aromatenalkylierung mit
de, f verstindlich macht. Es iiberwiegen sogar in diesen Fil-
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)buttersdure-
methylestern 12 und andererseits den 1-Phthalimido-2-(tri-
fluormethylsulfonyloxy)propanen 16 zusdtzlich gesichert.

Bei den Umsetzungen der aus den (R)- bzw. (S)-3-Hydro-
xybuttersdure-methylestern 11 dargestellten Triflate (R)-12
und (S)-12 mit Benzol erhielten wir racemischen 3-Phenyl-
buttersiaure-methylester (13) in groBen Ausbeuten.

HsC._x _CH

H+C._* CH
ISCHTTENC0,0Hy  (€F380,),0 CH 2>C0,CHs
| s
OH Pyridin 0S0,CFs
11 CH,Cl, 12
cr,so,ulc,,ﬂ,
H,C cH
3 \(le/ 2>C0,CHj
CeMs
13

Dagegen erfolgte die Alkylierung von Benzol mit 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-
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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 (S/R)- bzw. (R/S )-17,
deren hydrierende N-Phthaloyl-Schutzgruppen-Abspal-
tung? ohne Verdnderung der Stereochemie zu den enantio-
meren B-Methylphenethylaminen 18 fithrt. Die optischen
Ausbeuten der resultierenden Enantiomerengemische (S/R)-
bzw. (R/S)-18 wurden mit Hilfe des bekannten Drehwertes
flir optisch reines (R)-18 berechnet (s. Tab. 5). Unter Be-
riicksichtigung 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 mit einem e.e.-Wert von 38.3 —38.8%.

H3C CH
e 2\NHZ PhtNCO,C,Hs
|
OH - HaNCO,C5H,
(R)-14
(S)-14
HsC s CH HyC s _-CH
FNCHTTIONPRE (CF80,),0 0 YGHT T ZNPht
| —_—>
OH Pyridin 0S0,CF5
CH,CL,
(R)-15 (R)-16
(S)-15 (S)-16
c,H,lCFssosH
H3C CH HyC CH
FNCHTT N, SN 2 Npht
[ «— |
Ph Ph
(S/R)-18 (S/R)-17
(R/S)-18 (R/S)-17

Tab. 5. Alkylicrung von Benzol mit (R)- und (S)-1-Phthalimido-2-

(trifluormethylsulfonyloxy)propanen 16 zu (S/R)- und (R/S)-8-Me-

thyl-N-phthaloylphenethylaminen 17 sowie deren Spaltung zu
(S/R)- und (R/S)-B-Methylphenethylaminen 18

Reaktions- 17 18

16 Temp. Zeit Ausbh. (R):(S) Ausb. (R):(S) cl:'(—;/l)S”
[Cl [h] (%) (%) S
(Ry 80 10 (S/R-1T 54 e (S/RF18 29 31.8:682 383
(S 80 10 (R/SK17 55 @ (R/S-18 28 68.5:31.5 388
($)- 40 40 (R/S¥17 45 78:22  Nicht durchgefiihrt 58.6™

*% Unter Beriicksichtigung von e.e. fiir (R)-14a = 95% und fiir (S)-
14a = 95.3%. — Yee. fir (S)}-14— (R/S)-17. — © Analog (S/R)-
18. — ¢ Analog (R/S)-18.

DaB die optischen Ausbeuten bei der Alkylierung erwar-
tungsgemiB von den Reaktionsbedingungen abhingig sind,
zeigte die Umsetzung von Benzol mit dem Triflat (5)-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 gegeniiber der von 68.5:31.5 bei der Alkylierung bei
80°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

Prdparative Sdulenchromatographie: Sdulen verschiedener Di-
mensionen mit Kieselgel A 60, KorngroBe 0.032—0.063 mm (Fa.
Riedel-de Haén). — Prdparative Mitteldruck-Sdulenchromatogra-
phie (MPLC): Nach Glatz?® entwickeltes System mit Kieselgel-
sdulen a) 25 x 2.4 cm und b) 40 x 4.5 cm, gefiillt mit Kieselgel (Fa.
Merck) 0.015--0.025 mm, a) 6300 und b) 9400 theoretische Béden.
Detektor: UV-Detektor (254 nm). Laufmittel Petrolether/Ethyl-
acetat (PE/EE). — NMR-Spektren: 'H: Gerite Varian T 60 (60
MHz) und EM 360 (60 M1z), Bruker WP 80 (80 MHz) und
CXP 300 (300 MHz); 8 (ppm) bezogen auf TMS als int. Stan-
dard. — EI-Massen-Spektren: Gerdt MAT 711, Varian. — Dreh-
werte: Perkin-Elmer-Polarimeter 241 mit thermostatisierter Glas-
kiivette (| = 1 dm).

N-Phthaloylthreonine 2a--c: Die kiuflichen Threonine la—~c
(Degussa, Fluka, EGA) wurden nach Lit.?” zu den N-Phthaloyl-
threoninen 2a—c umgesetzt. — 2a (Racemat): Aus 13.10 g (0.11
mol) Threonin (1a), 83 ml Wasser, 12.0 g (0.11 mol) Natriumcar-
bonat und 24.1 g (0.11 mol) N-(Ethoxycarbonyl)phthalimid nach
Aufarbeiten mit 6 N HC; Ausb. 22.0 g (80%), Schmp. 116—118°C
[Lit.® 119—121°C, 122—123°C (EE/PE)]. — 2b (2R,35). Aus
10.0 g (0.084 mmol) (2R,3S)-Threonin (1b) analog 2a; Ausb. 184 g
(88%), Schmp. 142°C, [aJp = +384 (c = 1.1, EtOH). - 2c¢

(28,3R): Aus 11.9 g (0.10 mol) (25,3R)-Threonin (1¢) analog 2a;

Ausb. 22.5 g (90%), Schmp. 141—143°C (Lit?® 143—144°C),

[o]® = —385 (c = 3.22, EtOH) <(Lit™ [a]® = —36.7 (0.048 ¢
in 1.5 ml EtOH)).
N-Phthaloylthreonin-methylester 3a—c¢: Aus 2a—c¢ nach

Lit3” — 3a (Racemat): Aus 22.1 g (88.5 mmol) 2a, 11.6 g (98.0
mmol) Thionyichlorid und 80 ml Methanol; Ausb. 9.5 g (41%),
Schmp. 95°C (Lit.*" 95°C). — 3b (2R,35): 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]® = —26 (¢ = 1,
CHClL). — 3¢ (2S,3R): Aus 11.0 g (44.0 mmol) 2¢ und 8.0 g (67.0
mmol) Thionylchlorid in 50 m! Methanol; Ausb. 7.0 g (60%),
Schmp. 97—98.5°C, [a]® = +264 (c = 1, CHCL). — 'H-NMR
(CDCL): & = 1.21 (d, >J = 6.6 Hz, 3H, CHCH,;), 3.79 (s, 3H,
COCH,), 4.05 (d, °J = 9.6 Hz, 1H, OH), 4.65 (dq, >J = 6.6 Hz,
3J = 4.3 Hz, 1H, CHCH;), 498 (d, >J = 43 Hz, 1H, CHN),
7.76 - 7.94 (m, 4H, Phthaloyl).
C;3H3NO;s (263.2) Ber. € 5931 H 498 N 5.32
Gef. C59.48 H 513 N 5.16

N-Phthaloyl-O-(trifluormethylsulfonyl)threonin-methylester
4a—c: In einem unter Vakuum mit fichelnder Flamme ausgeheiz-
ten und mit trockenem Stickstoff beliifteten Rundkolben mit auf-
gesetztem Tropftrichter wird zu Trifluormethansulfonsdureanhy-
drid (TFMSA) in Dichlormethan der N-Phthaloylthreonin-methyl-
ester 3 — gemeinsam mit Pyridin in Dichlormethan geldst —
langsam bei 0°C unter Riihren zugetropft. Das Gemisch wird 2 h
bei 40°C unter trockenem Stickstoff geriihrt, das Dichlormethan
1. Vak. unter FeuchtigkeitsausschluB abdestilliert, der Riickstand
unter leichtem Erwdrmen mit 50 ml Tetrachlorkohlenstoff versetzt
und die gebildete Suspension {iber eine Schutzgasfritte abfiltriert.
Aus dem Filtrat wird Tetrachlorkohlenstoff i. Vak. — zuletzt i.
Hochvak. — abdestilliert, das zuriickbleibende farblose hochvis-
kose Ol wird sofort weiter umgesetzt.

F. Effenberger, Th. Weber

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 (99%). —
'H-NMR (CDCl3): & = 1.78 (d, *J = 6.3 Hz, 3H, CHCH,), 3.78 (s,
3H, COCHa), 4.99 (d, °J = 7.8 Hz, 1H, CHN), 5.75 (qd, %/ =
6.3 Hz,’J = 7.8 Hz, 1H, CHCH;), 7.7~ 795 (m, 4H, Phthaloyl).
C,4H,F3NO,S (395.3) Ber. C42.54 H 3.06 N 3.54 S 8.11
Gef. C 4249 H 2.88 N 3.68 S 8.16

4b (2R,3S) und 4¢ (2S,3R): Aus jeweils 1.69 g (6.0 mmol) TFMSA
in 35 mi Dichlormethan und 1.05 g (4.0 mmol) 3b bzw. 3¢ in jeweils
0.47 g (6.0 mmol) Pyridin und 15 ml Dichlormethan; nach Aufar-
beiten Ausb. 1.58 g (100%) 4b, [o«]® = +46.7 (¢ = 1, CCl,) bzw.
1.58 g (100%) 4¢, [o}B = —44.1 (¢ = 1, CCly).

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

3d (Racemat): Aus 4a; Ausb. 0.70 g (54%) farbloses 1.

3e (2R,3R): Aus 4b; Ausb. 0.622 g (47%) farbloses Ol, [a]® =
+9.5 (¢ = 1, CHClL). -~ 'H-NMR (CDCL,): § = 1.28 (d, *J =
6.5 Hz, 3H, CHCHj3), 3.76 (s, 3H, COCHj,), 4.15 (5, 1H, OH), 4.56
(dq, 37 = 65 Hz, 37 = 6.5 Hz, 111, OCH), 4.72 (d, *J = 6.5 Hz,
1H, CHN), 7.74—7.92 (m, 4H, Phthaloyl).
Cy3H3sNOs (263.2) Ber. C 5931 H 498 N 532
Gef. C59.16 H 511 N 507

3£(25,3S): Aus 4¢; Ausb. 0.98 g (75%) farbloses Ol, [a]® = —9.6
(¢ = 1, CHCl,).

N-Phthaloyl-O-(trifluormethylsulfonyl)allothreonin-methylester
4e,1: 4¢ 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.), [a]F = +934 (c = 1, CCl). — 'H-NMR
(CDCly): & = 1.55 (d, °J = 7.4 Hz, 3H, CHCH;), 3.83 (s, 3H,
OCH;), 520 (d, >J = 5 Hz, 1H, NCH), 5.76 (dq, °J = 5 Hz,%J =
7.4 Hz, 1H, OCH), 7.93 (m, 4H, Phthaloyl).

CH,F3NO,S (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

41 (25,3S): Aus 0.95 g (3.6 mmol) 3f in 8 ml Dichlormethan und
1.55 g (5:5 mmol) TFMSA in 0.435 g (5.5 mmol) Pyridin; nach Auf-
arbeiten Ausb. 1.41 g (99%) farblose Kristalle, Schmp. 109—111°C
(Zers.), [o]f = —93.1 (¢ = 1, CCly).

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

1) Alkylierung von Benzol zu (-Methyl-N-phthaloylphenylalanin-
methylestern 6

6d (Racemat): Aus 1.58 g (4.0 mmol) 4a, 0.6 g (4.0 mmol) TEMS
und 8 ml Benzol;, nach MPLC Ausb. 0.36 g (28%), Schmp.
142 —143°C.
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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, [0} = +139 (c = 1, CHCl;). —
'H-NMR (CDCL): & = 1.56 (d, *J = 6.85 Hz, 3H, CHCH,), 3.75
(s, 3H, OCH}), 3.98 (dq. *J = 10.85 Hz,'J = 6.5 Hz, 1 H, CHCH,),
495 (d, *J = 10.8 Hz, 1H, NCH), 6.98—7.16 (m, 5H, Phenyl),
7.58 —7.88 (m, 4H, Phthaloyl). — MS (70 eV): m/z (%) = 323 (5)
[M*],264 (6) [M* — CO,CH;], 176 (100) [M* — Phthalimid], 105
(93) [C4Hy¢" aus Benzylspaltung).

C;sH;:NO, (323.3) Ber. C 70.58 H 5.30 N 4.33
Gef. C 70.55 H 5.41 N 4.08

Ferner erhilt man 0.007 g (0.5%) 6b als Ol [o]f} = +121.0(c =
0.4, CHCl,). — 'H-NMR (CDCl3): 8 = 1.20(d, *J = 7.15 Hz, 3H,
CHCH,), 3.55 (s, 3H, OCH},), 395 (dq, *J = 99 Hz,°J = 7.1 Hz,
1H, CHCHj,), 5.09 (d, 3 = 9.9 Hz, 1 H, NCH), 7.20—7.39 (m, 5H,
Phenyl), 7.74 —7.92 (m, 4H, Phthaloyl). — MS (70 eV): m/z (%) =
323 (3) [M']), 264 (6) [M* — CO,CH,}. 218 (10) [*CH-
(NPht)CO,CH;), 176 (92) [M' -- Phthalimid], 148 (7) [Phthal-
imid '], 105 (100) [CsH¢ aus Benzylspaltung}], CyH;;NO, Ber.
323.1158 Gef. 323.1158. — DiastereomereniiberschuB (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,
[o)® = +139.0 (c = 1.5, CHCI;) sowic 0.028 g (4.4%) 6b als o1,
[0 = +1200 (¢ = 0.5, CHCL).

6f (25,3S) und 6¢ (2S,3R): a) Aus 1.58 g (4.0 mmol) 4¢, 0.61 g (4.0
mmol) TFMS und 8 ml Benzol; nach MPLC Ausb. 0.297 g (23%)
6f, Schmp. 107°C (PE), [0} = —1400 (¢ = 1, CHCl), sowic
0.010 g(0.8%) 6¢c als Ol, [@]f = —1200(c = 1,CHCl). —d.e. =
96.7%.

¢) Aus 1.40 g (3.6 mmol) 41, 0.55 g (3.6 mmol) TFMS und 8 ml
Benzol; nach MPLC Ausb. 0.102 g (8.8%) 6f, Schmp. 106"C,
[ = —139.0(c = 1, CHCly) sowic 0.070 g(6%) 6¢ als Ol [a]f =
—120.5 (¢ = 0.6, CHCl,).

2) Alkylierung von *Mesitylen zu B-Methyl-N-phthaloylmesit yl-
alanin-methylestern 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 (CDCly): § = 1.60 (d, *J =
7.1 Hz, 3H, CHCH,), 2.06, 2.33 und 2.44 (3 s, 9H, 3 Mesityl-CH,),
3.73 (s, 3H, OCHy3), 4.50 (dq, 3J = 71 Hz, 3J = 114 Hz, 1H,
CHCH;), 5.38 (d, 'J = 11.4 Hz, 1H, NCH). 6.64 (s, 2H, Mesitylen),
7.60--7.75 (m, 4H, Phthaloyl).

C»pHuNO, (3654) Ber. C 7231 H 6.34 N 3.83
Gef. C 7223 H 6.21 N 3.55

6'f (25,3S). Aus 1.96 g (5.0 mmol) 4¢, 0.75 g (5.0 mmol) TFMS
und 10 ml Mesitylen; nach MPLC Ausb. 1.15 g (63%), Schmp.
129—130°C, [o]F = —754 (c = 1, CHCly).

Bestimmung der Koaleszenztemperatur: Es wurden 'H-NMR-
Spektren von 6'f in [Dy]DMSO bei 90-C, 100 'C, 110°C und 115 C
aufgenommen. Die beiden Singuletts der Mesityl-CH;-Protonen bei
8 = 2.33 und 2.44 (in CDCl;) beginnen bei 115°C in ein breites
Singulett iberzugehen. Die freie Aktivierungsenthalpie wurde nach
Lit.*» berechnet.

3) Alkylierung von Hydrochinon-dimethylether zu B-Methyl-N-
phthaloyl-B-(2,5-dimethoxyphenyl Jalanin-methylestern 6”

6”d (Raccmat): a) In 1.2-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 (10%), Schmp. 132—-133"C. —
'"H-NMR (CDCLy): § = 1.57 (d, 'J = 6.9 Hz, 3H, CHCH,;), 3.652
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und 3.657 (2 s, 6H, 2 Hydrochinon-OCHj;), 3.74 (s, 3H, CO,CHj;),
4.19 (qd, >J = 6.85 Hz, ’J = 10.8 Hz, 1H, CHCH,), 525 (d, *J =
10.8 Hz, 1H, NCH), 6.56 (dd, *J = 2.4 Hz, 'J = 9 Hz, 2H, Hy-
drochinon-34-H), 6.70 (d, *J = 2.2 Hz, 1H, Hydrochinon-6-H),
7.57—7.73 (m, 4H, Phthaloyl).
C-H,;yNO; (383.4) Ber. C 65.79 H 5.52 N 3.65
Gef. C6590 H 556 N 3.58

b) Ohne Losungsmittel: 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 80°C und Aufarbeiten mittels MPLC Ausb. 0.71 g
(37%), Schmp. 130—132°C.

6”f (25.3S): Aus 1.52 g (4.0 mmol) 4¢, 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 O,
[@]® = —106.0(c = 1, CHClL).

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

Enantiomerenreinheit
Ansitze in *H-NMR (CDCly} (300 MHz)
0.5 ml CDCT, 8 (ppm)
Ver- [mg] Eu(hfch .

bindung (mmol)  [mg] (mmol) Ohne Eu(hfc)s Mit Eu(hfch
3d 261 100 3767 (s, 3H. OCHy)  3966)
(2RIR/ (99 x 1079 (84 x 1074 3_394} (d.23H.0CHy)
25.35)
3f 25.1 3767 (s, 3H, OCH;) 3965 (s. 3H. OCHy)
(25.35) (9.6 x 107%
6d 248 90 49536 (d, 1H, CHN) 5.7919
QR3IR; (17 x 107%) (1.5 x 1079 5,9081}‘2 d.Z1H.CHN)
25.35)
of 248 49581 (d, 1H, CHN) 54915 (d. 1 H. CHN)
(25,35) (1.7 x 107%)
6d 248 80 3734 (s, 3H, OCHy  3.748
Q2RIR/ (68 x 10 %) (67 x 1074 372§ (4 23H.OCH)
25.35)
&f 243 3734 (s. 3H. OCHy 3773 (s. 3H, OCH,)
(25.35) (6.7 x 107Y
6d 247 120 1571 (d, 2H, CHCH,) 1.828
(2R3R/ (64 x 1079 (10 x 1079 1_790} (2 d.23H.CHCHy)
25.35)
T 244 1.571 (d. 3H. CHCH) 1.913 (d, 3H. CHCH,)
(25.38) (6.3 x 10°%

Riickgewinnung 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-
schlieBend gibt man 1.0 g Bariumcarbonat und 5 ml Wasser zu,
rithrt 2 h bei Raumtemp. und schiittelt dann mit 150 mI Wasser
und 100 ml Chloroform kriftig aus. Die Chloroformphase wird mit
100 ml Wasser, die wiaBrige Phase mit 100 m! Chloroform extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Magnesium-
sulfat getrocknet, iiberschiissiges Benzol wird gemeinsam mit Chlo-
roform i. Vak. abdestilliert und der Riickstand wie bei der Alkylie-
rung von Aromaten beschrieben aufgearbeitet. Die vereinigten
wiBrigen Phasen werden filtriert und i. Vak. eingeengt. Der farb-
lose, kristalline Riickstand wird i. Vak. (Olpumpe) scharf getrocknet
und mit 150 ml Aceton versetzt. Nach Abfiltrieren vom Unléslichen
und Einengen des Filtrats im Rotationsverdampfer bleiben 1.72 g
(98.5%) Barium-trifluormethansulfonat (ca. 3.95 mmol CF;SOP)
zuriick.

N-Acetyl-ﬂ-mezhyl-(ZS,3S)-phenyIala.nin (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 80“C geriihrt und im Rotations-
verdampfer eingeengt. Der Riickstand wird nach Zugeben einer
gesittigten Na,CO;-Losung in Wasser zweimal mit jeweils 100 ml
EE ausgeschiittelt, die wiBrige Phase mit 6 N HCI bis zur stark
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sauren Reaktion versetzt und dreimal mit 100 ml EE ausgeschiittelt.
Die vereinigten EE-Phasen werden mit Magnesiumsulfat getrock-
net und eingeengt. Der kristalline Rickstand (0.56 g) wird nach
Lit.*}in 22.1 ml 2-Propanol und 3.75 ml Wasser geldst, die Losung
vorsichtig mit 0.46 g (12.4 mmol) NaBH;, versetzt, 2 h bei Raum-
temp. geriihrt, mit 2.6 ml Essigsdure versetzt und 3 h bei 80°C sowie
12 h bei Raumtemp. geriihrt. Anschliefend wird das Reaktionsge-
misch einrotiert, der farblose, kristalline Riickstand in 6 N HCI auf-
genommen, die Losung mit EE extrahiert und die wéBrige Phase
i. Vak. zur Trockne einrotiert. Der farblose Riickstand wird in
15 ml 1 N NaOH gelost, die Losung unter Eiskithlung mit 0.86 ml
Essigsdureanhydrid und 7.5 ml Natronlauge versetzt, 1 h geriihrt
und mit konz. HCl auf pH < 1 angesduert. Nach zweimaligem Ex-
trahieren mit jeweils 100 ml EE werden die vereinigten organischen
Phasen mit Magnesiumsulfat getrocknet und einrotiert; Ausb.
030g (55%), Schmp. 190—192°C (Ethnaol/Wasser) (Lit.'®
188 —190°C), [a]® = +37.4(c = 1, EtOH, 96proz.) (Lit.'? [a[F =
+36.5 (96proz. EtOH). 'H-NMR-spektroskopisch identisch mit
Lit.'9,

Ber. C 65.14 H 6.83 N 6.23

Gef. C 6537 H 689 N 6.24

Cy,HsNO; (221.2)

4) , Eintopfmethode* zur Darstellung von 61. — a) 'H-NM R-spek-
troskopische Bestimmung der Produktverteilung: 1.58 g (6.0 mmol)
3¢ und 1.69 g (6.0 mmol) TFMSA (30 m! einer 0.2 M L&sung in
Benzol) werden unter FeuchtigkeitsausschluB bei 80°C geriihrt. In
Abstinden von 2 h wird jeweils 1 ml entnommen, mit 10 ml Me-
thanol/Wasser versetzt und mit verdiinnter NaHCO;-Losung neu-
tralisiert. Nach Ausschiitteln mit Dichlormethan wird die organi-
sche Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet und nach Abtrennen
des Losungsmittels die prozentuale Produktverteilung an 3¢, 6f, 9
und 10 'H-NMR-spektroskopisch ermittelt (s. Tab. 4). Die 'H-
NMR-Spektren von 3¢, 6f und 9°* waren bekannt, der bislang nicht
bekannte N-Phthaloyl-vinylglycin-methylester (10) wurde zum Ver-
gleich dargestellt aus 1.58 g (4.0 mmol) 4¢ 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 (11%) 6f und 45.0 mg (5%) 10. — '"H-NMR
(CDCl;) von 10: 8 = 3.78 (s, 3H, CO,CH3;), 5.30—5.43 (m, 3H,
CH, + NCH), 6.33 ~6.44 (dq, 1H, CH,=CH). 7.74-7.90 (m, 4H,
Phthaloyl). — MS (70 eV): m/z (%) = 245 (7) [M*], 213 [M*
- CH,O], 186 [M* — COCH;]; C;;H;;NO, Ber. 245.0689 Gef.
245.0689.

b) Préparativer Ansatz: 0.53 g (2.0 mmol) 3¢ und 0.56 g (2.0
mmol) TFMSA werden in 6 m! Benzol bei Raumtemp. vorgelegt
und unter FeuchtigkeitsausschluB 10 h bei 80°C geriihrt; Ausb.
nach iblicher Aufarbeitung 0.15 g (23%) 6f, [0J® = —138.3(c =
1.1, CHCL;). — c) Riickgewinnung von TFMS: Aus der Umsetzung
von 0.53 g (4.0 mmol) 3¢ mit 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 mit 4¢/TFMS beschrieben 1.71 g (97%)
Barium-trifluormethansuifonat {(ca. 3.93 mmol CF;SOf) zuriick-
gewonnen.

S) AICls-katalysierte Alkylierung von Benzol: In einem Rundkol-
ben mit aufgesetztem Tropftrichter gibt man unter Riihren zu 4 ml
Benzol 0.266 g (2.0 mmol) bzw. 0.53 g (4.0 mmol) Aluminiumchlorid
und tropft anschlieBend die 1.6sung von 0.79 g (2.0 mmol) 4¢ in
4 ml Benzol langsam zu. Hierbei verfirbt sich das Reaktionsge-
misch von Gelb iiber Orange nach Rot. Nach 3 h schiittelt man
mit Wasser aus, extrahiert die wifrige Phase zweimal mit jeweils
30 ml Benzol, trocknet die vereinigten organischen Phasen mit
Magnesiumsulfat, chromatographiert liber eine Kieselgelsiule mit
PE/EE (3:1) und trennt die Produkte 6¢ und 6f anschlieBend mit-
tels MPLC.

F. Effenberger, Th. Weber

Tab. 7. AlCls-katalysierte Alkylierung von Benzol mit N-Phthaloyl-
O-(trifluormethyisulfonyl)-(2S,3R)-threonin-methylester (4¢) zu
threo- (6¢) und erythro-B-Methyl-N-phthaloylphenylalanin-methyi-

estern (6f)
Einge-
setzte !:,:i:‘;'_ Ausb. [:]cg Ausb. [:]fg ee?
Mengen o [mg] ee? [mg] (%)
deaic, U9 o CHCW gy gy (CHCW
1:2 Raumtemp. 100 —105 87
12 (=19
1:2 Raumtemp. 65 - 115.75 94 85 —-122 84
(10) (c = 04) (13) (c = 0.16)
1:2 40 75 —114 93 75 -120 86
12 (c - 04 (12 (c = 026)
1:2 80 40 -75 53
6) (c =07

3 Berechnet aus [a]# fiir 6¢ (2S,3R) = —120 und fiir 6f (25,35) =
—~140 nach Lit.*",

6) Alkylierung von Benzol mit O-Methylsulfonyl-N-phthaloyl-
(2R,35)- bzw. (2S,3R j-threonin-methylester

O-Methylsulfonyl-N-phthaloylthreonin-methylester: a) (2R,35): In
einem Rundkolben tropft man unter FeuchtigkeitsausschluB3 bei
—20°C unter Rithren zu 1.32 g (5.0 mmol) 3b in 20 ml Dichlor-
methan langsam 0.86 g (7.5 mmol) Methansulfonylchlorid (MSC)
und anschlieBend 0.76 g (7.5 mmol) Triethylamin zu, 148t dann das
Reaktionsgemisch auf Raumtemp. erwdrmen und destilliert das L6-
sungsmittel i. Vak. ab. Man gibt zum Riickstand 200 ml Diethyl-
ether, schiittelt die Losung zweimal mit jeweils 100 ml Wasser, da-
nach mit 100 ml verd. HCl und nochmals zweimal mit jeweils
100 ml Wasser aus. Nach Trocknen der organischen Phase mit
Magnesiumsulfat wird das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand iiber eine Kieselgelsdule mit PE/EE (3:2) chromatogra-
phiert; Ausb. 0.62 g (36%), Schmp. 89°C, [o]® = +48.5 (¢ = 1.2,
CCl,).

b) (25,3R): Wie vorstehend beschrieben aus 1.32 g (5.0 mmol) 3¢,
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 —90°C (Tetrachlor-
kohlenstoff), [a] = ~49.75 (¢ = 1, CCly). — 'H-NMR (CDCl):
& = 1.60(d, *J = 6.4 Hz, 3H, CHCHS3), 3.02 (s, 3H, SO,CH,), 3.77
(s, 3H, CO,CH,), 488 (d, ’J = 5.6 Hz, 1H, CHN), 5.59 (dq, *J =
5.6 Hz, 3J = 6.4 Hz, 1H, CHCH,), 7.85 (m, 4H, Phthaloyl).

CHisNO;S (341.3) Ber. C4926 H 443 N 4.10 S9.39
Gef. C49.26 H 442 N 420 S932

¢) Die Alkylierung von Benzol erfolgt wie bei der Umsetzung von
Benzol mit 4b/TFMS beschrieben.

6¢e (2R,3R): Aus 0.621 g (1.82 mmol) O-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, [oJ® = +138.7 (¢ = 0.5, CHC).

6f (25,3S): Aus 0.56 g (1.64 mmol) O-Methylsulfonyl-N-phtha-
loyl-(2S,3R)-threonin-methylester und 0.25 g (1.64 mmol) TEFMS in
5 ml Benzol; nach 10 h bei 80°C und Aufarbeiten Ausb. 27.0 mg
(6%), Schmp. 106.5~107°C, [o]® = ~140 (c = 0.5, CHCl).

7) Versuche zur Alkylierung von Benzol mit $-Chlor-f-methyl-N-
phthaloyl-(2S,3R )-alanin-methylester

p-Chlor-B-methyl-N-phthaloyl-( 2S,3R )-alanin-methylester: Unter
FeuchtigkeitsausschluB werden 2.63 g (10.0 mmol) 3¢ und 5 ml
Thionylchlorid 15 h unter RiickfluB geriihrt, wobei sich das Reak-
tionsgemisch orange-gelb verfdrbt. AnschlieBend wird itberschiis-
siges Thionylchlorid i. Vak. abdestilliert und der Riickstand in

Chem. Ber. 121, 421 —430 (1988)
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100 ml Chloroform gelést. Nach zweimaligem Ausschiitteln mit je-
weils 100 ml verdiinnter NaHCO,;-Losung wird die organische
Phase mit Magnesiumsulfat getrocknet, iiber Kieselgel mit PE/EE
(3:1) chromatographiert und das gelbliche Produkt aus PE um-
kristallisiert; Ausb. 2.0 g (71%), Schmp. 113~114°C. — 'H-NMR
(CDCL): & = 1.82 (d, °*J = 63 Hz, 3H, CHCH,), 3.75 (s, 3H,
CO,CH3), 485 (d, °J = 9.7 Hz, 1H, NCH), 4.92-4.99 (qd, *J =
9.7 Hz, 3J = 6.3 Hz, 1H, CHCH,), 7.76 — 7.91 (m, 4H. Phthaloyl).

Cy;H,CINO, (281.7) Ber. C 5543 H 4.29 Cl12.58 N 4.97
Gef. C 5553 H 430 Cl1 1256 N 492

Unter Eiskiithlung und Rithren werden zu einer Suspension von
Aluminium- oder Eisenchlorid (4.0 oder 10.0 mmol) in 6 ml Benzol
0.563 g (2.0 mmol) B-Chor-B-methyl-N-phthaloyl-(2S,3R)}-alanin-
methylester getropft, dann wird unter FeuchtigkeitsausschluB 18 h
bei Raumtemp., 60°C oder 80°C geriihrt. AnschlieBend wird mit
15 ml Eis/Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase abgetrennt,
mit 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) Alkylierung von Benzol mit (R)- und (S}-3-( Trifluormethyl-
sulfonyloxy)buttersdure-methylestern 12. — (R)-12 und (S)-12: Aus
jeweils 0.50 g (4.6 mmol) (R)-(—)- und (S)-(+)-3-Hydroxybutter-
saure-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 Triflate 4 beschrieben; Ausb. 0.8 g (76%) (R)-12 als
farbloses Ol, [a]® = -—24 (c = 125, CHCly). - 'H-NMR
(CDCLy): 8 = 1.62(d,*J = 6.4 Hz, 3H, CHCH,), 2.81 (dq, *Jyupe =
7.3 Hz, *Juone = 5.7 Hz, yaip = —16.4 Hz, 2H, CHCH*H®), 3.79
(s, 3H, OCH,), 543 (m, 'J = 6.4 Hz, 1 H, CHCH,).

C¢HoF304S (250.2) Ber. C 28.80 H 3.63 S 12.81
Gef. C 28.85 H 3.85 S 12.69

Ferner erhilt man 0.93 g (87%) (S)-12 als farbloses oL [o]® =
+2.5(c = 2, CHCl).

3-Phenylbuttersiure-methylester (13) (Racemat): a) Aus 0.82 g
(3.30 mmol) (R)-12 und 0.49 g (3.30 mmol) TFMS in 6 ml Benzol
wie bei der Alkylierung von Benzol mit 4 beschrieben; nach Trock-
nen mit Magnesiumsulfat, Abdestillieren des Losungsmittels und
Kugelrohrdestillation des Riickstandes bei Sdp. 120—122°C/
15 Torr Ausb. 0.19 g (32%), farbloses OI, [a]¥ = +213 (c = 1,
CeHy) (Lit ¥ fiir (R)13 [0]® = +44.3(C¢Hy). — b) Aus 0.90 g(3.59
mmol) ($)-12 und 0.54 g (3.59 mmol) TFMS in 8 ml Benzol wie
vorstehend beschrieben; Ausb. 0.41 g (64%), farbloses O, [a]} =
—0.6 (c = 1.7, C¢Hy).

9) Alkylierung von Benzol mit (-Phthalimido-2-(trifluormethyl-
sulfonyloxy)propan(16). — 1-Phthalimido-2-propanole 15: Man gibt
bei Raumtemp. unter Rihren zu der Lésung von N-(Ethoxycar-
bonyl)phthalimid in Acetonitril langsam das {-Aminopropanol 14
zu, wobei leichte Erwiarmung erfolgt, rithrt 12 h bei Raumtemp.,
destilliert das L.sungsmittel i. Vak. ab, gibt zum Riickstand 150 m]
Chloroform, schiittelt die Loésung dreimal mit jeweils 50 ml verd.
HCI und anschlieBend zweimal mit jeweils 100 ml Wasser aus,
trocknet die Chloroform-Losung mit Magnesiumsulfat, destilliert
dann Chlioroform i. Vak. ab und kristallisiert den farblosen Riick-
stand aus PE/EE (1:1) um.

(R)-15: Aus 0.96 g (12.8 mmol) (R)-14 {[a]¥® = —248 (c = 1.2,
EtOH), e.e. = 95% (Lit.*® —~25.8 (¢ = 1.7, EtOH)> und 268 g
(13.2 mmol) N-(Ethoxycarbonyl)phthalimid in 20 ml Acetonitril
nach Reinigung durch Sdulenchromatographie mit PE/EE (1:1);
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Ausb. 1.5 g (57%), Schmp. 105—106°C, [a]® = —3146 (c = 1.6,
CHCl,).
C.H,,NO; (205.2) Ber. C 64.38 H 540 N 6.82

Gef. C64.19 H 541 N6.74

(5)-15: Aus 0.96 g (12.8 mmol) (S)-14 ([a]® = +24.6 (c = 1.2,
EtOH), e.e. = 95.3%) und 2.64 g (13.0 mmol) N-(Ethoxycarbo-
nyl)phthalimid in 10 ml Acetonitril; Ausb. 2.15 g (82%), Schmp.
105°C (nach chromatographischer Reinigung), [a]3 = +299(c =
1.3, CHCl,).

1-Phthalimido-2-( trifluormethylsulfonyloxy)propane (16): Die
Darstellung erfolgt analog der der Triflate 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°C, [a]Y = —12.1 (c = 1.4, CHCl,).

(5)-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 mit PE/EE (3:1) Ausb.
1658 (98%), Schmp. 101 —-103°C, [a]® = +126 (c = 1,
CHCL,). ~ '"H-NMR (CDCl;): & = 1.61(d,*J = 6.43 Hz, 3H, CH,),
3.83 (dd, *fyuye = 3.3 Hz, Yo = —14.7 Hz, 1H, CHCH*H"),
412 (dd, Ve = 8.4 Hz, Uy = —14.7 Hz, 1H, CH,CH*H"),
5.33 (m, 1H, CH"), 7.90 (m, 4H, Phthaloyl).

CHyoFsNOSS (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

B-Methyl-N-phthaloyl-phenethylamine 17. Analog der Alkylie-
rung von Benzol mit 4.

Enantiomerengemische 17: (S/R)-17: Aus 1.60 g (4.75 mmol) (R)-
16 und 0.71 g (4.74 mmol) TEMS in 10 ml Benzol; nach 10 h bei
80°C Ausb. 0.67 g (54%), Schmp. 50°C, [a]§ = —37.6 {c = 1.3,
CHCly).

(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 (55%),
Schmp. 49—51°C, [a]® = +38.7 (¢ = 1.75, CHCL).

b) Aus 1.40 g (4.15 mmol) (S)-16 und 0.62 g (4.13 mmol) TEFMS
in 15 ml Benzol; nach 40 h bei 40°C Ausb. 0.55 g (45%), [a]® =
+585 (c = 1, CHCLy), (R):{S}) = 78:22 (berechnet aus [a]} =
+38.7 fir (R/S)-17).

B-Methylphenethylamine 18: (S/R)-18: 0.67 g (2.53 mmol) (S/R)-
17 ([«]® = —37.6) werden in 23 ml 2-Propanol und 3.8 ml Wasser
geldst und nach vorsichtiger Zugabe von 0.48 g (12.6 mmol) NaBH,
2 h bei Raumtemp. gerithrt. Nach Zutropfen von 2.6 ml Essigsdure
wird 3 h bei 80°C geriihrt, dann wird das Losungsmittel i. Vak.
abdestilliert, der Riickstand mit 15 ml 6 N HCI versetzt, die wiBrige
Losung zweimal mit jeweils 100 ml EE ausgeschiittelt, mit verd.
NaOH alkalisch gemacht und das freigesetzte Amin dreimal mit
jeweils 100 ml EE ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Pha-
sen werden mit Magnesiumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
wird abdestilliert und der dlige Riickstand bei 90°C/15 Torr destil-
liert (Kugelrohrdestillation); Ausb. 0.10 g (29%), [a]¥ = —12.9
(¢ = 1.3, EtOH), (5):(R) = 68.2:31.8 (berechnet aus [o]¥ =
+35.4(c = 1, EtOH) fiir reines (R)-18¥). e.e. der Gesamtreaktion
(R)-14 — (S/R)-18: 38.3% [berechnet nach Lit.’” aus e.e. von ein-
gesetztem (R)-14: 95%].

(R/S)-18: Wie vorstehend beschrieben aus 0.615 g (2.13 mmol)
(R/S)-17 ([«]® = +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%),
[0]® = +13.1 (c = 1, EtOH), (R):(S) = 68.5:31.5 (berechnet aus
[0]® = +354 (c = 1, EtOH) fiir reines (R)-18%%). e.e. der Ge-
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samtreaktion (S)-14— (R/S)-18: 38.8% [berechnet nach Lit.>” aus
¢.e. von cingesetztem (S)-14: 95.3%].

CAS-Registry-Nummern

la: 80-68-2 / 1b: 632-20-2 / 1¢: 72-19-5 / 2a: 87068-79-9 / 2b:
103239-32-3 / 2¢: 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 / 4a: 112458-64-7 / 4b: 106763-26-2 / 4¢: 106763-25-1 / 4e:
106763-28-4 / 4f: 106763-27-3 / 6b: 106780-26-1 / 6¢c: 106763-
319 / 6d: 112458-65-8 / 6’d: 112424-20-1 / 6”d: 112424-21-2 / 6e:
106763-30-8 / 6f: 106763-29-5 / 6’f: 112458-66-9 / 6”f: 112458-
67-0 / 7:25488-25-9 / 8: 25488-28-2 / 9: 112424-22-3 / 10: 112424-
23-4 / (R)-11: 3976-69-0 / (S)-11: 53562-86-0 / (R)-12: 112424-24-5 /
(S)-12: 112424-25-6 / 13: 112458-68-1 / (R)-14: 2799-16-8 / (§)-14:
2799-17-9 / (R)-15: 112424-26-7 / (S)-15: 109849-51-6 / (R)-16:
112424-27-8 / (S)-16: 112424-28-9 / (R)-17: 112424-29-0 / (S)-
17: 112424-30-3 / (R)-18: 28163-64-6 / (S)-18: 17596-79-1 /
N-(Ethoxycarbonyl)phthalimid: 22509-74-6 / Benzol: 11-43-2 /
Mesitylen: 108-67-8 / Hydrochinon-dimethylether: 150-78-7 /
0O-Methylsulfonyl- N-phthaloyl-(2R,3S }-threonin-methylester: 112424-
31-4 / O-Methylsulfonyl-N-phthaloyl-(2S,3R)-threonin-methyl-
ester: 112424-32-5 / 8-Chlor-B-methyl-N-phthaloyl-(2S,3R)-alanin-
methylester: 112424-33-6
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