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Die [S}-a-Methyl-aminosiduren 16, 17 und 18 lassen sich mit Hilfc des [4.5; 551-(--)-5-Amino-
2.2-dimethyl-4-phenyl-1.3-dioxans (des [S; S]-Enantiomeren von 2), das in groBen Mengen
bei der Chloramphenicol-Synthese als Zwischenprodukt anfillt, in 80—90proz. Ausbcute
nach Strecker synthctisicren. Da diese asymmetrische Strecker-Synthese mit dem [R; R]-
Enantiomeren von 2 zu den entsprechenden [R]-x-Methyl-aminosiuren fiihrt, ist sie stereo-
spezifisch. Die in der ersten Stufe der Synthese auftretenden Aminonitrile 7, 8 und 9, in denen
das Chiralititszentrum der Endprodukte bereits gebildet ist, zeigen beim Stehenlassen in
Lésung eine asymmetrische Umlagerung 1. Art. Das Gleichgewicht der Diastereomeren,
das sich nach 24 Stdn. eingestellt hat, wird NMR-spektroskopisch und chemisch quantitativ
bestimmt. Durch Verseifung der Aminonitrile sofort nach ihrer Entstehung wird bewiesen,
daB das neue Chiralititszentrum durch asymmetrische Synthese gebildet wird. Die Kon-
stitutionen der Zwischenprodukte werden aufgekliart und die Mecchanismen der ausgefiihrten
Reaktionen diskutiert. Die allgcmeine Anwendbarkeit der Synthese wird untersucht.

Asymmetric Synthesis, ILD
The External Asymmetric Strecker Synthesis of a-Methyl-aminoacids

The [S]-¢-methyl-aminoacids 16, 17 and 18 can be obtained in 80—90Y%; yields by the Strecker
synthesis from [4S; 581-(+)-5-amino-2.2-dimethyl-4-phenyl-1.3-dioxanc (the [S; S]-cnan-
tiomer of 2), which is available in large quantities as an intermediate in the chloramphenicol
synthesis. This asymmetric Strecker synthesis is stereospecitic as it gives the corresponding
[R]-x-methyl-aminoacid when it is carried out with the [R; Rl-enantiomer of 2. The amino-
nitrils 7, 8 and 9 of the first step of the synthesis containing the centre of chirality of the end
products, undergo a first order asymmctric transformation standing in sofution. The equili-
brium of diastereomcrs being formed after 24 hours is n.m.r. spectroscopically and quanti-
tatively established. Saponification of aminonitrils immediately after they have been formed
indicates that the new centre of chirality is formed by asymmetric synthesis. The consti-
tutions of intermediate products have been established and the reaction mechanisms dis-
cussed. The general applicability of the synthesis is under investigation.

Die asymmetrische Synthese wurde frither 2.3 mit Hilfe der asymmetrischen In-
duktion erklirt, worunter man die Einwirkung verstand, die eine asymmetrische
Gruppierung auf die Konfiguration eines zu verindernden Molekiils mit symmetri-
scher Struktur ausiibt. Heute nimmt man an, dal bei einer asymmetrischen Synthese
1) 1. Mitteil.: K. Weinges und G. Graab, Chemiker-Ztg. 94, 728 (1970).

2) A, McKenzie, Ergebn. Enzymforsch. 5, 49 (1936).
3) P. D. Ritchie, Advances in Enzymol. 7, 65 (1947).
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die Giberwicgende Bildung eines Enantiomeren durch konformative Effekte und daraus
resultierende Unterschiede in der freien Energie der diastereomeren Ubergangszu-
stinde bedingt wird. Wird im Verlauf einer asymmetrischen Synthese das ..induzie-
rende« optisch aktive Zentrum wieder abgespalten, wie dies bei der in der vorliegen-
den Arbeit beschriebenen Strecker-Synthese geschieht, so kann man von einer ,.exter-
nen‘“4 asymmetrischen Synthese sprechen.

Man hat festgestellt, dal3 bei asymmetrischen Synthesen in den meisten Fillen eine
60 —70proz. Stereoselektivitit? zu beobachten ist. Bei Reaktionen mit sehr hoher
Stereoselektivitdt (90--100°%) folgt der asymmetrischen Synthese in einigen Fillen
eine asymmetrische Umlagerung 2. Art®, wodurch die Ausbeuten an optisch reinen
Endprodukten quantitativ werden.

Zur Ausfihrung der externen asymmetrischen Strecker-Synthese bendtigt man
optisch aktive Amine, deren Enantiomere sich leicht herstellen lassen und die nach der
Reaktion leicht wieder abgespalten werden konnen. Diese Bedingungen erfiillen die
enantiomeren x-Phenyl-dthylamine (1). Nach der Reaktion wird der N-Phenylithyl-
Rest mit Pd/H, abgespalten. Mit Hille des [S1-(—)-a-Phenyl-dthylamins (des [S1-
Enantiomeren von 1) hat zuerst Harada’?-8 optisch aktive Aminosduren hergestellt.

I NIL
H-C-CH, 02y
0.0
HyC” “CH,
1 2

Besser als 1 eignen sich fiir die Synthese von optisch aktiven o-Methyl-aminosduren
die Enantiomeren des threo-5-Amino-2.2-dimethyl-4-phenyl-1.3-dioxans (2)9, die bei
der Chloramphenicol-Synthese als Zwischenprodukte anfallen und in groBen Mengen
zur Verfligung stehen. Die Abspaltung des N-Alkylrestes erfolgt nach der Reaktion
oxydativ. Bedingt durch die Konformation von 2 verlaulen die Strecker-Synthesen
mit 2 zu Endprodukten mit sehr hoher optischer Reinheit.

Die Konformationen der enantiomeren threo-5-Amino-2.2-dimethyl-4-phenyl-
1.3-dioxane (2)

Mit der Konformationsanalyse von 1.3-Dioxanen hat sich in den letzten Jahren
besonders Elie/10.11) beschiftigt. Um den sterischen Verlauf der asymmetrischen
Strecker-Synthese deuten zu konnen, war es wichtig, die Konformationen der ver-

4 H. Pracejus, Fortschr. chem. Forsch. 8, 493 (1967).

5) Definition der Stereoselektivitidt und Stereospezifitiit siehe: E. L. Eliel, Stercochemic der
Kohlenstoffverbindungen, S. 517, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1966.

6 Eine Umlagerung 2. Art ist eine iiber ein Gleichgewicht verlaufende Epimerisierung, bei
der ein Diastercomeres auskristallisiert.

7} K. Harada, Nature [London] 200, 1201 (1963).

8) K. Harada und S. W. Fox, Naturwissenschaften 51, 106 (1964).

9) Boehringer GmbH Mannheim (Erf. E. Haack und F. Braun), Brit. Pat. 840 3635, C. A. 55,
580e (1961).

10y E. L. Eliel und C. Knoeber, J. Amer. chem. Soc. 90, 3444 (1968).

1) E. L. Eliel, Accounts chem. Res. 3, 1 (1970).
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wendeten Amine 2 zu kennen. Zur Klirung wurden die NMR- und IR-Spektren des
[4S; 55]-(+)-5-Amino-2.2-dimethyl-4-phenyl-1.3-dioxans ausgewertet.

Das NMR-Spektrum (Abbild. 1) des [4S; 5S]-Enantiomeren von 2 zeigt fir das
Benzylproton H, (7 4.89) eine Kopplungskonstante von J = 2.1 Hz. Die diastereoto-
pen Protonen Hy, der CH>-Gruppe spalten wegen ihrer Nachbarschaft zu einem
asymmetrischen C-Atom zu einem AB-System auf (1, 5.66; 75 6.13; J,5 = 11.7 Hz),
wobei der A-Teil mit J = 2.5 Hz und der B-Teil mit J = 2.0 Hz mit dem Proton H,

BH(CHs)
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Abbild. 1. 60-MHz-NMR-Spektrum des [45;55]-(+)-5-Amino-2.2-dimethyl-4-phenyl-1.3-
dioxans ([S;S]-Enantiomeren von 2)

an C-5 koppelt. Da die Kopplungskonstanten ziemlich gleich sind, wird das Signal
fiir das Proton H_ an C-5 (t 7.25) in erster Niherung zu einem Quartett aufgespalten.
Aus den Kopplungskonstanten ist zu erkennen, dall das [S;5]-Enantiomere von 2
vorwiegend in der Konformation 3 vorliegen muB3. Diese Konformation wird durch
die dquatoriale Stellung des groBen Phenyl-Substituenten an C-4 begiinstigt ; die axiale
Aminogruppe kann Wasserstoffbriicken zu den Ringsauerstoffatomen bilden.

Um zu untersuchen, ob intramolekulare Wasserstoff briicken in 3 auftreten, wurden
IR-Spektren mit steigender Konzentration (0.005, 0.008, 0.01, 0.05, 0.1 Mol/}) in
einem unpolaren Losungsmittel (CCly) aufgenommen. In stark verd. Losungen (bis
0.01 Mol/l) treten Absorptionen fiir die symmetrische und asymmetrische NH-
Valenzschwingung bei 3315 bzw. 3270/cm auf. Geht man zu hSheren Konzentrationen
iiber, so verschieben sich die Banden nach 3350 bzw. 3290/cm. Aus diesen Daten
14Bt sich schlieBen, dafl bei geringen Konzentrationen in einem unpolaren Medium
intramolekulare Wasserstoftfbriicken zwischen der NH,-Gruppe und den Sauerstoff-
atomen des 1.3-Dioxanrings auftreten.
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Reaktionsverlauf der Strecker-Synthese

a-Methyl-dihydroxyphenyl-alanin (,,a-Methyl-Dopa*‘) hat eine besondere Bedeutung
als blutdrucksenkendes Mittel erlangt!?, Da nur das [S]-Enantiomere hypotonisch
wirksam ist, wurde eine wirtschaftliche asymmetrische Strecker-Synthese ausgear-
beitet13), Fithrt man die Synthese mit 3.4-Dimethoxy-phenylaceton (4) und Amin 3
aus, so erhilt man in einer 85 —90proz. Ausbeute das gewiinschte [S]-( —)-x-Methyl-
Dopa (16) in 100proz. optischer Reinheit.
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Die Synthese verlduft tiber drei kristallin isolierbare Zwischenstufen: Aminonitril
7, Lacton 10 (als Hydrochlorid) und [S]-(—)-z-Methyl-£-dimethoxyphenyl-alanin
13 (als Hydrochlorid). Mit ebenso guter Ausbeute und gleicher optischer Reinheit
verlaufen auch die Synthesen mit 4-Methoxy-phenylaceton (5) und Phenylaceton (6).

12) J. A. Oates, L. Gillespie, S. Udenfriend und A. Sjoerdsma, Science [Washington] 131, 1890
(1960).

13) Boehringer GmbH Mannheim (Etf. F. Braun, H.-G. Budka, E. Kiegel, X. Stach und G.
Sroeck), D.AS. 1279685, C. A. 69, 87000w (1968).
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Bildung des neuen Chiralitétszentrums

Es mufBte festgestellt werden, ob das bei der Strecker-Synthese mit quantitativer
Stereoselektivitit entstehende neue Chiralititszentrum durch asymmetrische Synthese
oder durch asymmetrische Umlagerung 2. Art oder durch Kombination beider ent-
steht. Das im Endprodukt enthaltene Chiralititszentrum wird in der ersten Stufe der
Synthese gebildet und bei den weiteren Reaktionsschritten nicht mehr verindert. Die
Aminonitrile 7, 8 und 9 sind kristalline, optisch einheitliche Verbindungen mit spezif.
Drehwerten, die sich auch bei weiterem Umkristallisieren nicht mehr verdndern. Die
optische Reinheit 148t sich auch aus den NMR-Spektren (s. Abbild. 2a, 3a und 4a)
erkennen, Es treten keine Banden auf, die auf ein Diastereomeres hindeuten.

Optisch aktive Aminonitrile der allgemeinen Formeln 19 und 21, bei denen R und R’
weitere Chiralititszentren enthalten, epimerisieren nach Kuin und Jochims14 sowie
Jochims15) nach folgendem Schema:

(llN (lIN
HSC-(':—NHR = H3C-(I:=NR + HCN =—= RHN*CIl—CHa
t 1 }.{‘
19 B 20 B 21

Beide Diastereomeren 19 und 21 konnten bei einigen Aminonitrilen durch fraktio-
nierte Kristallisation erhalten werden. Das Gleichgewicht iiber die Zwischenstufe
20 (Ketimin/HCN) wurde in diesen Féllen durch chemische und spektroskopische
Messungen nachgewiesen 14.15),

Nimmt man an, daBl eine analoge Epimerisierung bei der hier beschriebenen
Strecker-Synthese eintritt, so sollte die Einstellung des Diastereomeren-Gleichgewichts
durch Mutarotation der Aminonitrile 7, 8 und 9 nachweisbar sein. Definitionsgemal
ist die Einstellung des Gleichgewichts von Diastereomeren in Lisung eine asymmetri-
sche Umlagerung 1. Art. L4463t man die optisch reinen Aminonitrile 7, 8 und 9 in
CHCI3 oder CH3;CN stehen, so hat sich nach 24 Stdn. ein Gleichgewicht (s. Tab. 1)
eingestellt, das untersucht wurde.

Tab. 1. Mutarotation der Aminonitrile 7, 8 und 9 in CHCl3

[2J35s (2135

Aminonitril sofort nach nach 24stdg.
dem Lésen Stehenlassen

7 +85.7° }-75.0°

8 +93.6° -+-85.0°

9 +-90.4° +82.7°

Bei der Aufarbeitung der dquilibrierten Losungen wurden immer die optisch reinen
Ausgangsprodukte wieder zuriickgewonnen, Die Diastereomeren von 7, 8 und 9 konn-
ten nicht isoliert werden. Wahrscheinlich lagern sie sich beim Kristallisieren spontan
um. Da wir aus diesem Grunde die spezif. Drehwerte der reinen Diastereomeren nicht
kennen, kdnnen aus diesen Versuchen keine quantitativen Aussagen {iber das Diaste-
reomeren-Gleichgewicht gemacht werden.

14} R, Kuhn und J. C. Jochims, Chem. Ber. 96, 983 (1963).
15) J. C. Jochims, Chem. Ber. 96, 990 (1963).
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Abbild. 2. 60-MHz-NMR-Spektrum von 7 (2a sofort nach dem Ldsen; 2b nach 24stdg.
Stehenlassen in CDCl3)
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Abbild. 3. 60-MHz-NMR-Spektrum von 8 (3a sofort nach dem Lé&sen; 3b nach 24stdg.
Stehenlassen in CDCly)

Um quantitative Aussagen machen zu konnen, wurden die CDCl3-Loésungen nach
24stdg. Stehenlassen NMR-spektroskopisch (s. Abbild. 2b, 3b und 4b) untersucht.
Die neuen in den NMR-Spektren auftretenden Peaks (siehe Pfeile), besonders der bei
einem ~-Wert von 8.8, miissen den Diastercomeren von 7, 8 und 9 zugeordnet werden.

230*
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Eine quantitative Auswertung der NMR-Spektren zcigt, dall das Verhiltnis von 7, 8
und 9 zu ihren Diastereomeren etwa 7: 3 betrigt. Trotz dieses hohen Anteils der
Diastereomeren konnten sie in keinem Fall isoliert werden.
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Abbild. 4. 60-MHz-NMR-Spektrum von 9 (4a sofort nach dem Lgsen; 4b nach 24stdg.
Stehenlassen in CDCl3)

Die NMR-spektroskopischen Ergebnisse werden durch folgende chemische Unter-
suchungen bestiitigt: Das nach 24stdg. Stehenlassen in CH3CN erhaltene Diastereo-
merengemisch von 7 wird mit konz. Salzsiure verseift und die erhaltenen Lactone in
die freien Sduren 22a und 22b tbergefiihrt, die sich durch fraktionierte Kristallisation
quantitativ trennen lassen. Die Sauren 22a und 22b kdnnen nicht mehr epimerisieren.
Das Verhiltnis der beiden diastereomeren Sduren entspricht dem der NMR-spek-
troskopischen Untersuchungen.

CO,H COzH
RUNC-Clly 113C.-a§-NHR
aCHy pCH,

0C1l, ¥ "OCH,
22a  OCH, 22b OCH,
i
R = CgHy~(=C—CH,OIL
OH

Fiihrt man die erste Stufe der Strecker-Synthese in Acetonitril aus, in dem kein
kristallines Aminonitril ausfillt, so erhdlt man nach sofortiger Verseifung (ca. 1 Stde.
nach Beginn der Reaktion) und Aufarbeitung das Verhiltnis 86 % [«ST- zu 149, [«R]-
Enantiomeren. Da die Verseifung sofort nach Reaktionsende durchgefiihrt wurde,
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konnte sich noch kein Gleichgewicht einstellen. Dieses deutlich zugunsten des [ST-
Enantiomeren vergriBerte Verhiltnis 1468t den Schlufl zu, dall zum Zeitpunkt des
Entstehens das Aminonitril wahrscheinlich volistindig in der S-Form vorlag, d. h.
durch asymmetrische Synthese gebildet wurde. Auf jeden Fall muBl der Anteil der
asymmetrischen Synthese an der Bildung des [S]-Aminonitrils zumindest groBer sein
als 869%.

Dal die Anlagerung der Blausidure an das als Zwischenstufe vermutlich auftretende
Ketimin asymmetrisch erfolgen muf3, 148t sich anschaulich mit Hilfe der Konforma-
tionsformel 23 zeigen. Die beiden grofien Substituenten (substituierter Benzyl- und
Dimethyl-phenyl-dioxan-Rest) stehen in E-Stellung16 an der C=N-Doppelbindung.
Wie aus der Formel 23 zu erkennen ist, wird die ,,Riickseite* der C=N-Bindung von
dem dquatorial am Dioxanring stehenden Phenylkern abgeschirmt, so dal sich die
Blausiure vorzugsweise von der ,,Vorderseite*: des Molekiils anlagern mul}. Das ent-
stehende Aminonitril 24 zeigt die Konfiguration und Konformation, wie sie auch
experimentell ermittelt wurde.

-
s
.CH,
YCoN
0
H,C
CHy Hn 23 CHy, 24

In 24 tritt eine Rotationsbehinderung um die C-—N-Einfachbindung ein, so daB die
Methylgruppe des urspringlichen Ketons in den EinfluBbereich des Phenylkerns
gerit. Daraus erklirt sich die Lage des NMR-Signals fiir diese Protonen bei hohem
Feld (s. Abbild. 2, 3 und 4; v 9.4). Bei den diastereomeren Aminonitrilen steht die
CH;3-Gruppe ,,vor der Papierebene und zeigt dann eine chemische Verschiebung von
7 8.8. Aus diesem Grunde konnte aus den Intensititen dieser beiden Signale, wie oben
beschrieben, der prozentuale Anteil der diastereomeren Aminonitrile bestimmt werden.

Konstitution der Lactone 10, 11 und 12

Bei der Verseifung der Nitrilgruppe werden unter Abspaltung von Aceton gleich-
zeitig der 1.3-Dioxanring getffnet und die Lactone 10, 11 und 12 gebildet. Die Lactone
kristallisieren als Hydrochloride und sind ecinheitliche Verbindungen, obwohl noch
Lactone mit der Konstitution 25 denkbar sind. Die Konstitutionen von 10, 11 und 12
wurden durch die NMR-Spektren der Lactone selbst sowie ihrer Acetate bewiesen.
Das Benzylproton H, erscheint irn NMR-Spektrum bei v 4.83 und wird nach Acety-
lierung der freien OH-Gruppe nicht verschoben, was man beim Vorliegen der Lactone
mit der Konstitution 25 zu erwarten hiitte.

16) JUPAC, Tentative Rules for the Nomenclature of Organic Chemistry. Scction E. Fundamen-
tal Stereochemistry, J. org. Chemistry 35, 2849 (1970).
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ch/o\co
HC~ 1 -C-CHy
HOCH,, CHa
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Auch die Massenspektren stehen mit den Konstitutionen 10, 11 und 12 in Einklang.
Da die Lactone optisch rein sind, mul3 sowohl die Abspaltung des Acetons aus dem
1.3-Dioxanring als auch die Wasserabspaltung zu den Lactonen sterisch einheitlich
verlaufen.

Abspaltung der Hilfschiralitiitszentren

In der dritten Reaktionsstufe der Synthese wird der N-stindige Alkylrest, der die
urspriinglichen Chiralititszentren enthilt, mit Hilfe von 2r NaOH und Raney-Nickel
bei 120° oxydativ abgespalten. Die Ausbeuten betragen bei 29 Stdn. Reaktionsdauer
95—97%. Neben den Reaktionsprodukten 13, 14 und 315 wurden aus der Reaktions-
losung die in Tab. 2 angegebenen Verbindungen isoliert.

Tab. 2. Verbindungen, die bei der oxydativen Spaltung der Lactone 10, 11 und 12 auftreten

Verbindung Ausb. % Verbindung Ausb. %
i %{

CoHs-C-Clg 37.5 Celg-C-Cllp-C 15.7
OH QIt

Citls-C-Clly 312 CoHly=C-Cllp-Cify 4.7
o)

Im Gaschromatogramm sind noch verschiedene Nebenprodukte zu erkennen, die
aber nur in sehr geringer Konzentration auftreten. Aus den in Tab. 2 angegebenen
Reaktionsprodukten kann man nicht auf den Reaktionsmechanismus der oxydativen
Spaltung schlieffen. Mit seiner Aufklirung sind wir beschiftigt,

Stereospezifitiit und Anwendbarkeit der asymmetrischen Strecker-Synthese

Die asymmetrische Strecker-Synthese wurde auch mit dem [4R; 5R]-(—)-5-Amino-
2.2~-dimethyl-4-phenyl-1.3-dioxan (dem [R; R]-Enantiomeren von 2) ausgefiihrt und
die einzelnen Zwischenprodukte untersucht. Es zeigt sich, daB alle Zwischenprodukte
in gleicher Ausbeute und gleicher optischer Reinheit gebildet werden. Die als End-
produkte erhaltenen [R]-(+)-x-Methyl-aminosauren beweisen, daBl die Synthese
stereospezifisch verldufts).

Es trat die Frage auf, ob diesec asymmetrische Strecker-Synthese allgemein anwend-
bar ist. Nach den bisherigen Ergebnissen lassen sich alle Methylketone mit den Enan-
tiomeren von 2 zu den entsprechenden Aminonitrilen umsetzen und auf dem be-
schricbenen Weg die «-Methyl-aminosiuren herstellen, wenn auch die Ausbeuten nicht
immer so gut sind, wie bei den hier beschriebenen Produkten. Bei der Verwendung von
Aldehyden als Ausgangsverbindungen erhilt man zwar optisch reine Aminonitrile,
aber bei der Abspaltung des N-Alkylrestes mit NaOH/Raney-Ni tritt Racemisierung
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ein. Dies ist verstindlich, da durch Verwendung der starken Lauge und der hohen
Temperatur das Proton der Aminosduren leicht abgelést wird und nun eine Race-
misierung iiber das Carbanion méglich ist. Versuche, den N-Alkylrest durch schonen-
dere Bedingungen abzuspalten, werden zur Zeit ausgefiihrt.

Wir danken Dr. H.-G. Budka, Dr. E. Kiegel, Dr. A. Steingrofi und Dr. H.-K. Werner fir
wertvolle Anregungen und Diskussionen. Der Firma Boehringer GmbH Mannhzsim danken
wir fiir die Bereitstellung verschicdener Ausgangsverbindungen und fiir dic Unterstiitzung
dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi (Flawil,
Schweiz) bestimmt und sind unkorrigiert. — Die NMR-Spektren wurden mit cinem Varian-
A60-Gerit, die Massenspektren mit dem Gerat CEC 21-110 (hochaufldsend; Bell & Howell,
Monrovia, Calif.) aufgenommen. -— Die Drehwerte wurden mit dem Polarimeter 141 der
Fa. Perkin-Elmer gemessen. Als Ldsungsmittel dienten die ,,Uvasol-Ldsungsmittel der
Fa. Merck (Darmstadt).

Synthese der [ S]-( — )- und [ Rj-( — )-a-Methyl-3-/ 3.4-dihydroxy-phenyl ]-alanine (,,/ 8$]-( — )-
und [R]-( +)-a-Methyl-Dopa*)

[28:4'8:5'8]-( +)-N-{2.2'-Dimethyl-4’-phenyl-1'.3'-dioxanyl-(5’) ]-2-amino-2-methyl-3-/ 3.4-
dimethoxy-phenyl j-propionitril (T): In einem 100-ccm-Dreihalskolben, der mit einem Riick-
fluBkihler, Rihrer und Tropftrichter versehen ist, werden 20.7 g /4S;5S8/-( -+ )-5-Amino-
2.2-dimethyl-4-phenyl-1.3-dioxan (3), 19.4 g Methyl-/3.4-dimethoxy-benzyl]-keton (4) und
5.4 g Natriumcyanid in 70 ccm Methanol gegeben und auf 60° erwdrmt. Man fiigt unter
Rithren 9 ccm Eisessig zu, kithlt nach [5 Min. mit Eiswasser und saugt das ausgefallene
Produkt ab. Das erhaltene Rohprodukt wird 1 Stde, mit 1 { Wasser geriihrt, um anorganische
Salze zu entfernen, abgesaugt und iiber NaOH i.Vak. getrocknet. Nadcln aus Methanol.
Ausb. 33.6 g (82%). Schmp. 127 —128° (Zers.). [z]2,: --85.7° (¢ = 1, in CHCly).

Cp4H3gN204 (410.5) Ber. C70.28 H 7.38 N 6.83 OCHj; 15.14
Gef. C70.01 H7.57 N 690 OCH; 15.34

Massenspektrum: M+ — HCN 383; Zerfall: 368, 232, 219, 204, 193, 174, 151, 133, 105, 91.

[2R:4'R;5'R]-Enantiomeres von 7: Analog der vorstehenden Vorschrift fir 7 aus dem

[ R;R]-Enantiomeren von 2 und Methyl-{3.4-dimethoxy-benzyl]-keton (4). Kristalle aus
Methanol. Ausb. 82%;. Schmp. 128° (Zers.). [¢]¥,: - 85.4° (¢ = 1, in CHCIy).
Cy4H30N204 (410.5) Ber. C70.28 H 7.38 N 6.83 OCH;3 15.14
Gef. C70.31 H7.38 N6.75 OCHj; 15.37

[38:585:65)-( -- )-2-Ox0-3-methyl-5-hydroxymethyl-6-phenyl-3-{ 3.4-dimethoxy - henzyl j-tetra-
hydro-1.4-oxazin-hydrochlorid (10): In einem 250-ccm-Dreihalskolben werden 100 ccm konz.
Salzsdure auf —35° gekiihlt und langsam 14 g 7 cingetragen. Man ruhrt 1 Stde. bei - 5°,
{ Stde. im tauenden Eisbad, | Stde. bei Raumtemperatur und 4 Stdn. bei 50°. Dic Reaktions-
l6sung wird mit Eis gekihlt, der gebildete Niederschlag nach 2 Stdn. abgesaugt und mit
wenig Eiswasser gewaschen. Nadecln aus Methanol. Ausb. 11.6 g (83 2(). Schmp. 208 (Zers.).
[«)3,: —8.4° (c = 1, in CH3;0H).

C21H6NOs]Cl (407.8) Ber. C61.89 H 6.43 C18.70 N 3.44 OCHj; 15.25
Gef. C61.85 H6.33 C18.95 N 3.20 OCHj3 15.04

Massenspektrum: M — HCI1 371; Zerfall: 220, 202, 174, 152, 133, 105, 91, 77.
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[3R;5R;6R}-Enantiomeres von 10: Analog der vorstehenden Vorschrift fiir 10 aus dem
Enantiomeren von 7. Ausb. 82%,. Schmp. 209° (Zers.). {«}°,: +8.2° (¢ = 1, in CH;0H).

589 7

Ca1H26NOs]CL (407.8) Ber. C 61.89 H 6.43 C18.70 N 3.44 OCH; 15.25
Gef. C61.76 H 6.65 C18.62 N 3.57 OCHj 15.45

[ 8]-( — )-a-Methyl-B-| 3.4-dimethoxy-phenvl -alanin-hydrochlorid (13): 9g 10 werden in
45 ccm 27 NaOH unter Erwarmen gelost und in Gegenwart von 1 g Raney-Nickel 29 Stdn.
auf 120° erhitzt, wobei man einen schwachen Luftstrom durch die siedende Losung perlen
1aBt. Man filtriert noch warm vom Raney-Nickel ab, wiischt den Filterriickstand mit etwas
heiflem Wasser und extrahiert die leicht grunliche, alkalische Losung mit wenig Toluol.
Der Toluolextrakt enthdlt die Abbauprodukte aus dem AN-Alkylrest, dessen Aufarbeitung
unten beschrieben wird. Die wil3r. Phase wird unter Rilthren im Eisbad mit 30 ccm konz.
Salzsidure versetzt. Im Kithlschrank fillt nach einigen Stdn. 13 in leicht braun gefdrbten
Kristallen aus. Farblose Kristalle aus Methanol. Ausb. 6 g (98%;). Schmp. 174-- 175% [«]3 :
—4.3° (¢ = 1, in H,0).

CoH1sNO4ICE (275.7) Ber. € 52.41 H6.60 C112.87 N 5.08 OCHj 22.53
Gef. C51.68 H7.07 C11291 N4.87 OCH;22.42

Massenspektrum: M+ — HCI1 239; Zerfall: 194, 151, 88.

[ Rj-Enantiomeres von13: Analog der vorstehenden Vorschrift fiir 13 aus dem Enantiomeren
von 10. Ausb. 97%;. Schmp. 175° (Zers.}. [a]3),: 4.3 (¢ -~ 1, in H20).
C12H1sNO4JCY (275.7) Ber. C52.41 H6.60 Cl 12.87 N 5.08 OCH; 22.53
Gef. C'51.89 H6.84 Cl112.89 N 4.92 OCH;22.34

[S7-(~— )-0-Methyl-p-[ 3.4-dihydroxy-phenyl j<alanin (,,/S]-a-Methyl-Dopa*) (16): 5.5¢g 13
werden mit 33 ccm 48proz. Bromwasserstoffsiiure 4 Stdn. auf 140° erhitzt. Wihrend dieser
Zeit wird Stickstoff durch die Lésung geleitet. Die Losung wird i. Vak. eingedampft und der
Riickstand in 6.5 ccm Wasser unter Zusatz von Tierkohle aufgenommen. Man filtriert und
bringt die Lasung im Eisbad mit verd. Hydrazin-Losung (80proz. Hydrazinhydrat/Wasser
(1:1)) auf pH 4.5. Nach einigen Stdn. saugt man die Kristalle ab. Farblose Kristalle aus
Wasser. Ausb. 5.4 g (81%). Schmp. 307°. [«]® : —14° (¢ = 1, in H50).

589 °

CioH 3NOy4 -1/ H2O (220.2) Ber. C54.59 H 6.41 N 6.37 Gef. C354.57 H 6.55 N 6.37

[ R]-Enantiomeres von16: Analog der vorstehenden Vorschrift fiir 16 aus dem Enantiomeren
von 13. Ausb, 82%. Schmp. 301° [a]2 : +-14° (¢ = |, in H,0).

Synthese des [ S)-{ — )-a-Methyl-B-/4-hiydroxy-phenyl J-alunins (a-Methyl-tyrosins) (17) und
[ 8]-(— }-a-Methyl-8-phenyl-alanins (18)

17 und 18 werden analog der vorstehenden Vorschrift fiir 16 aus den entsprechenden
Ketonen 5 und 6 und dem /S,;S/-Lnuntiomeren von 2 hergestellt.

1. Reaktionsstufe:

Amino-  Ausb. Schmp. [) % Summentormel Analyse
nitril % aus (¢ = 1, in CHCI3) (Mol.-Gew.) C H N OCH;
8 70 122--123° +93.6° C23H2gN>0;3 Ber. 72.69 7.43 7.37 8.17
Methanol 380.5) Gef, 72.64 7.36 7.23 8.22
9 80 95—96° -+-90.4° CaHN>0O, Ber. 7549 7.49 8.00
Petrolédther (350.4) Gef, 75.68 7.56 8.07
2. Reaktionsstufe:
Lacton Ausb. Schmp. [algga Summenformel Analyse
“% aus (¢ == 1, in CH30H) (Mol.-Gew.) C H d N  OCH;3
11 76 218-219° - 53° Ca0H24NOLICI Ber. 63.62 641 9.4]1 372 8.22
Athuanol ) (377.8) Gef. 63.38 646 9.67 3.80 8.22
12 75 220 -—2L7° Ci9H22NO31CI Ber. 65.76 6.38 10.21 4.04

Athanol (347.8) Gef. 65.89 6.38 10.34 3.81
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3. Reaktionsstufe:
20

Substanz Ausb. Schmp. [2)z80 Summenformel Analyse
TR % aus {c = [, in H0) (Mol.-Gew.) C n da N OCH;
14 83 218° . ~1.8° C11H6NO;ICI Ber. 53.92 6.57 14.47 570 12.67
Butanol/Ather (245.7) Gef. 54.07 6.75 14.66 5.66 12.53
15 80 214° . 8.6" CiaH4NO;ICH Ber. 5586 6.54 16.49 5.52
Butanol/Ather (215.7) Gef. 55.77 6.76 16.47 5.58

4. Reaktionsstufe: Da 15 keine Methoxylgruppen enthilt, brauchte die letzte Reaktions-
stufe zur freien a-Methyl-aminosidure 18 nicht ausgefiihrt werden. 18 wird mit Hilfe des
Tonenaustauschers I (stark sauer) der Fa. Merck (Darmstadt) hergestellt (Elutionsmittel:
konz. NHj;-Losung).

[8J-(—)-a-Methyl-tyrosin (17}: Kristalle aus Wasser. Ausb. 70%. Schmp. 320°. [«]Z,:
—4.4° (¢ = 1, in 1n HCI).
CioH13NO3 (195.2) Ber. C61.59 H6.72 N 7.18 Gef. C61.37 H6.68 N 7.32

[ 8]-( - )-a-Methyl-phenvialanin (18): Kristalle aus Wasser/Aceton. Ausb. 100%,. Schmp.
318° (Zers). [)f @ —4.5° (¢ = 1, in 1n HCI).

CyigH|3NO> (179.2) Ber. C 67.09 H 7.32 N 7.83 Gef. C67.15 H 7.53 N 7.74

Spaltprodukte der 3. Reaktionsstufe: Der Toluolextrakt, der bei der 3. Reaktionsstufe
anfillt, wird i.Vak. eingedampft. Das zuriickblcibende farblose Ol wird an einer Kieselgel-
Séule mit Benzol/Aceton (95 : 5 Vol.) als Elutionsmittel gctrennt.

Fraktion t: [-Phenyl-dthanol-( 1). Sdp.g.1 74°. Ausb. 37.5Y%,

Fraktion 2: I-Phenyi-propanol-(1). Sdp.»o 122°. Ausb. 15.7%,

Fraktion 3: Methyl-phenyl-keton. Sdp.17 106°. Ausb. 31.27%;,

Fraktion 4: Athyil-phenyl-keton. Sdp.oo 120", Ausb. 4.7%;.

Die Produkte wurden durch Vergleich ihrer Analysen, IR- und NMR-Spcktren mit denen
von authentischen Produkten identifiziert. Im Gaschromatogramm sind noch wecitere Ver-
bindungen nachzuweisen, die aber nur in sehr geringer Konzentration vorliegen.

Verseifung der dquilibrierten Losung des Aminonitrils 7

JaS]-(-1 J-N-{ 2-Hydroxy-1-hydroxymethyl-2-phenyl-iithyl }-a-methyl-B-] 3.4-dimethoxy-phe-
aylj-alanin (22a); Man 16st 7 in Acetonitril und laB8t 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen.
e Losung wird in konz. Salzsdure getropft, die zuvor auf - 15° abgekiihlt wird. Dabei mul3
man die Tropfgeschwindigkeit so cinstellen, daf dic Tempcratur ungefihr konstant bleibt.
Nach dem Zutropfen wird 1 Stde. bei 0” gerithrt und 16 Stdn. bei Raumtemperatur siehen-
gelassen. Das Acetonitril wird bei 40° Badtemperatur i. Vak. abdestilliert und die zuriick-
bleibende Losung mit Chloroform einige Male ausgeschiittelt. Die vereinigten Chloroform-
Losungen werden mit ciner gesittigten NaHCO;3-Losung geschiittelt und anschlicBcnd mit
Wasser gewaschen. Das Chloroform wird mit wasserfreiem Na,SQy getrocknet und abdestil-
liert. Der Riickstand wird mit Ather aufgenommen, durchgerithrt und im Kihlschrank
2-—-3 Tage stehcngelassen. Wihrend dieser Zeit kristallisieren ca. 45% (bezogen auf dic
Gesamtausbeute) des freien Oxazins 10 aus, das mit 27 NaOH in 22a libergcfiihrt wird.
Kristalle aus Methanol. Schmp. 178 [«]%, : +80.5° (¢ = 0.5, in Athanol).

Cy1H27NOg (389.4) Ber. C64.84 H 7.00 N 3.60 OCH3 15.96
Gel. C64.62 H 7.03 N 3.63 OCHj3 15.67

Das atherische Filtrat wird eingedampft und mit 2#n NaOH heiBl behandelt. Die Losung
wird filtriert, mit Wasser verdiinnt und mit 5#» Essigsdure auf pH 5 cingestellt. Nach 2 Stdn.
Stehenlassen im Eisbad wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und nochmals mit
Wasser ausgekocht. Aus den wiallr. Losungen kristallisieren nach 3-—-4 Tagen weitere 259,
von 22a aus. Damit betrdgt die Gesamtausbeute an 22a ca. 70%,.
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{aR]-( 4 )-N-[2-Hydroxy-1-hydroxymethyl-2-phenyl-dthylj-a-methyl-f-/ 3.4-dimethoxy-phe-
nyli-alanin (22b): Die in Wasser unlosliche Verbindung, die bei der vorstehenden Vcrseifung
anfallt, wird aus Dimethylsulfoxid umbkristallisiert. Farblosc Kristalle. Schmp. 225--227°.
[«]%,: +19.1° (¢ = 1, in Dimecthylsulfoxid). Ausb. ca. 30%;.

Cy(H27NOg (389.4) Ber. C 64.84 H 7.00 N 3.60 OCHj 15.96
Gef. C64.38 H 6.87 N 3.48 OCH; 15.84

Massenspektren von 22a und 22b: M+ — H,0 371; Zerfall: 264, 220, 174, 152, 133, 105,

91, 77.

Die prozentuale Ausbeute von 22a und 22b entspricht den NMR-spektroskopischen
Untersuchungen.

Verseifung des Aminonitrils T direkt nach der Entstehung: Die 1. Stufe der Strecker-Synthese
wird in Acetonitril ausgefithrt, so daf3 das entstehende Aminonitril 7 nicht auskristallisiert.
Nach ca. 1 Stde. Reaktionszeit wird die Reaktionslésung auf —15° abgekiihlt und nach der
vorstehenden Vorschrift aufgearbeitet. Die Ausbeute der Siure 22a betrigt 86%, und die von
22b 149%;. Die Werte beziehen sich auf 6 Versuche.

[286/71]



