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c 
Die [S]-a-Methyl-aminosaureii 16, 17 uad 18 lasscn sich mit Hilfc dcs [45; 5S]-(-I )-5-Amino- 
2.2-dimethyl-4-phenyl-l.3-dioxans (des [S; S]-Enantiomeren von 2 ) ,  das in groBen Mengen 
bei der Chloraniphenicol-Synthcsc als Zwischenprodukt anfallt, in 80-9Oproz. Ausbcute 
nach Strecker synthctisicrcn. Da diese asymmetrische Strecker-Synthese mit dem [ R ;  R]- 
Enantiomeren von 2 zu dcn entsprechendcn [R]-a-Methyl-aminos~uren fiihrt, ist sie stereo- 
spezifisch. Die in der ersten Stufe der Synthese auftreteiiden Aminonitrile 7, 8 und 9, in denen 
das Chiralitatszentrum der Endprodukte bereits gebildet ist, zeigen beim Stehenlassen in 
Losung eiue asymmetrische Umlagerung 1. Art. Das Gleichgewicht der Diastereomeren, 
das sich nach 24 Stdn. eingestellt hat, wird NMR-spektroskopisch und cheniisch quantitativ 
bestimmt. Durch Verseifung der Aminonitrile sofort nach ihrer Entstehiing wird bewiesen, 
daU das neue Chiralitatszentrum durch asymmetrische Synthese gebildet wird. Die Kon- 
stitutionen der Zwischenprodirkte werden aufgeklart und die Mcchanismen der ausgefuhrten 
Reaktionen diskutiert. Die allgcnieine Anwcndbarkeit der Synthese wird untersucht. 

Asymmetric Synthesis, IL ') 
The External Asymmetric Strecker Synthesis of a-Methyl-aminoacids 
The [S]-a-methyl-aminoacids 16, 17 and 18 can be obtained in 80-90% yields by the Strecker 
synthesis from [4S; 5S]-( +)-5-amino-2.2-dimethyl-4-phenyl-l.3-dioxanc (the [ S :  S]-enan- 
tiomer of 2), which is available in large quantitics as an iiitermcdiatc in the chloramphcnicol 
synthesis. This asymmetric Strecker synthesis is stereospecific as it gives the corrcspoiiding 
[R]-a-methyl-aminoacid when it is carried out  with the [R; R1-enantiomer of 2. Thc amino- 
nitrils 7, 8 and 9 of the first step of thc synthesis containing the centre of chirality of the end 
products, undergo a first order asymmetric transformation standing in solution. The equili- 
brium of diastereonicrs being formed aftcr 24 hours is 11.m.r. spectroscopically and quanti- 
tatively cstablished. Saponification of aminonitrils immediately after they have been formed 
indicatcs 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. 

81 
Die asymmetrische Syiithcse wurde fruher 2.3) rnit Hilfe dcr asymmctrisclien In- 

duktion erklart, worunter man die Einwirkung verstand. die eine asymmetrische 
Gruppierung auf die Konfiguration eines zu verandernden Molekiils rnit symmetri- 
scher Struktur ausubt. Heute nimmt man an, dali bei einer asyininetrischen Synthese 

1 )  1. Mittell.: K. Weinges und G. Gvuah, Chemiker-Ztg. 94, 72X (1970). 
2 )  A .  McKenzie, Ergebn. Enzymforsch. 5,  49 (1936). 
3 )  P. D.  Ritchia. Advances in EnLymol. 7, 65 (1947). 
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die iiberwiegende Bildung eines Enantioineren durch konformative Effekte und daraus 
resultierende Unterschiede in der freien Energie der diastereomeren U bergangszu- 
stande bedingt wird. Wird im Verlauf einer asyrnmetrischen 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, da13 bei asymmetrischen Synthesen in den meisten Fillen eine 
60-70proz. Stereoselektivitats) zu beobachten ist. Bei Reaktionen mit sehr hoher 
Stereoselektivitat (90 100 7;) folgt der asymmetrischen Synthese in einigen Fallen 
eine asymmetrische Umlagerung 2.  Art@, wodurch die Ausbeuten an optisch reinen 
Endprodukten quantitativ werden. 

Zur Ausfiihrung der externen asymmetrischen Strecker-Synthese benotigt 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 a-Phenyl-athylamine (1). Nach der Reaktion wird der N-Phenylathyl- 
Rest mit P4H2 abgespalten. Mit Hilfe des [S]-(- )-cc-Phenyl-Bthylamins (des [S]- 
Enantiomeren von 1) hat zuerst Hurada7,x) optisch aktive Aininosauren hergestellt. 

N H Z  
I 

1 2 

Besser als 1 eignen sich liir die Synthese von optisch aktiven cc-Methyl-aminosauren 
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 groIien Mengen 
zur Verfiigung stehen. Die Abspaltung des N-Alkylrestes erfolgt nach der Reaktion 
oxydatih. Bedingt durch die Konformation von 2 verlaufen die Strecker-Synthesen 
mit 2 zu Endprodukten mit sehr hoher optischer Reinheit. 

Die Konformationen der enantiomeren fhveo-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 Eliul103 11) beschaftigt. Win den sterischen Verlauf der asymmetrischen 
Strecker-Synthese deuten zu konnen, war es wichtig, die Konformationen der ver- 

4) H.  Prcrcejus, Fortschr. chem. Forsch. 8 ,  493 (1967). 
5 )  lletioition der Stereoselektivitat und Stereospezifitlt siehe: E. L. E/iel, Stercochcmie der 

6 )  Eioe Unilagerung 2. Art ist eiiie iiber ein Gleichgewicht verlaufende Epimerisierung. bei 

7 )  K.  Hnruda, Nature [London] 200, 1201 (1963). 
8) K .  Hnrndn und S. W. Fux, Natarwissenschaften 51, 106 (1964). 
9 )  Boehringer GmbH Mnimheinz (Erf. 15. Hanck und F. Bmun), Brit. Pat. 840 365, C .  A. 55, 

10) E. L. Hie/ und  C. Knoeber, J. Amer. chem. Soc. W, 3444 (1968). 
11)  E. L .  Eliel, Accounts chem. Res. 3, 1 (1970). 

Kohlcnstoffvcrbindungeii, S. 517, Verlag Chemie, Weinheim/Bergstr. 1966. 

dcr ein Diastereomeres auskristallisiert. 

580e (1961). 



3596 Weitiges, Graab, Nagel und Stemmle Jahrg. 104 

wendeten Amine 2 zu kennen. Zur Klarung wurden die NMR- und IR-Spektren des 
[4S; 5S]-( +)-5-Amino-2.2-dimethyl-4-phenyl-l.3-dioxans ausgewertet. 

Das NMR-Spektrum (Abbild. 1) des [4S; 5S]-Enantiomeren von 2 zeigt fur das 
Benzylproton Ha (T 4.89) eine Kopplungskonstante von 1 = 2.1 Hz. Die diastereoto- 
pen Protonen H, der CHI-Gruppe spalten wegen ihrer Nachbarschaft zu einem 
asymmetrischen C-Atom LU einem AB-System auf ( T ~  5.66; IB 6.13; JAB = 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, 

, , , , 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Icz86/71.1) 7- 

Abbild. J . 60-MHz-NMR-Spektrum des [4S;5S]-(+)-5-Amino-2.2-d1methyl-4-phenyl-I.?~ 
dioxans ([S;S]-Enantionieren von 2) 

an C-5 koypelt. Da die Kopplungskonstanten ziemlich gleich sind, wird das Signal 
fur das Proton H, an C-5 (T 7.25) in erster Naherung zu einem Quartett aufgespalten. 
Aus den Kopplungskonstanten ist zu erkennen, daB das [S;S]-Enantiomere von 2 
vorwiegend in der Konformation 3 vorliegen muB. Dime Konformation wird durch 
die aquatoriale Stellung des groBen Phenyl-Substituenten an C-4 begunstigt; die axiale 
Aminogruppe kann Wasserstoff briicken zu den I7ingsauerstoffatomen bilden. 

Um zu untersuchen, ob intramolekulare Wasserstoffbrucken in 3 auftreten, wurden 
1R-Spektren mit steigender Konzentration (0.005, 0,008, 0.01, 0.05, 0.1 Mol/l) in 
einem unpolaren Losungsmittel (CC14) aufgenommen. In stark verd. Losungen (bis 
0.01 Mol/l) treten Absorptionen fur die symmetrische und asymrnetrische NH- 
Valenzschwingung bei 33 15 bzw. 3270/cm auf. Geht man zu hoheren Konzentrationen 
uber, so verschieben sich die Banden nach 3350 bzw. 3290/cm. Aus diesen Daten 
1aiRt sich schlieBen, daD bei geringen KonLentrdtionen in einem unpolaren Medium 
intramolekulare Wasserstoff briicken zwischen der NHz-Gruppe und den Sauerstoff- 
atonien des 1.3-Dioxanrings auftreten. 
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13 
14 
15 

Reaktionsverlauf der Strecker-Synthese 

a-Methyl-dihydroxyphenyl-alanin (,,ct-Methyl-Dopa<<) hat eine besondere Bedeutung 
als blutdrucksenkendes Mittel erlangtlz). Da nur das [S]-Enantiomere hypotonisch 
wirksam ist, wurde eine wirtschaftliche asymrnetrische Strecker-Synthese ausgear- 
beitetlj). Fuhrt man die Synthese mit 3.4-Dimethoxy-phenylaceton (4) und Amin 3 
aus, so erhalt man in einer 85 -90proz. Ausbeute das gewunschte [S]-( --)-or-Methyl- 
Dopa (16) in 100proz. optischer Reinheit. 
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Die Synthese verliiuft iiber drei kristallin isolierbare Zwischenstufen: Aminonitril 
7, Lacton 10 (als Hydrochlorid) und [S]-( -)-ct-Methyl-(3-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). 

121 f. A.  Oates, L. Gilkspre, S. Udcnjriend und A.  Sjoerdsma, Science [Washlngton] 131, 1890 

1 3 )  Boehringer GinbH Mannheim (Erf. F. Braun, H.-G. Budicu, E. Kiegel, K. Stach und G. 
( I  960). 

Sroeck), D.A.S. 1279685, C.  A. 69, 87000w (1968). 

Cheniische Berichte Jahrg. 104 230 
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Bildung des neuen Chiralitatszentrums 
Es mul3te Eestgestellt werden, ob das bci der Strecker-Synthese mit quantitativer 

Stereoselektivitat entstehende neue Chiralitatszentrurn durch asyrnmetrische Synthese 
oder durch asymmetrische Umlagerung 2. Art oder durch Kombination beider ent- 
steht. Das im Endprodukt enthaltene Chiralitatszentrurn wird in der ersten Stufe der 
Synthese gebildet und be1 den weiteren Reaktionsschritten nicht mehr verandert. Die 
Aminonitrile 7, 8 und 9 sind kristalline, optisch eiaheitliche Verbindungen niit spezif. 
Drehwerten, die sich auch bei weiterein Umkristallisieren nicht mehr verandern. Die 
optische Reinheit laBt 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 Chiralitatszentren enthalten, epimerisieren nach Kuhn und Jochirnsl4) sowie 
Jochirns15) nach folgendem Schema: 

CN C K  

Beide Diastereomeren 19 und 21 konnten bei einigen Aminonitrilen durch fraktio- 
nierte Kristallisation erhalten werden. Das Gleichgewicht uber die Zwischenstufe 
20 (Ketimin/HCN) wurde in diesen Fallen durch chemische und spektroskopische 
Messungen nachgewiesen 14,lS). 

Nimmt man an, daI3 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. DefinitionsgemaB 
ist die Einstellung des Glcichgewichts von Diastereomeren it1 Liisung eine asymmetri- 
sche Umlagerung 1. Art. LaBt man die optisch reinen Atninonitrile 7, 8 und 9 in 
CHC13 oder CH3CN 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 CHCh 

[XI::, b I E ,  
Aminonitril sofort nach nach 24stdg. 

dem Lbsen Stehenlassen 

7 t85.7"  I 75.0' 
8 +Y3.6" 1 85.0' 
9 + 90.4' +82.7" 

Bei der Aufarbeitung der aquilibrierten Losungen wurden immer die optisch reinen 
Ausgangsprodukte wieder zuruckgewonnen. Die Diastereomeren von 7,s und 9 konn- 
ten nicht isoliert werden. Wahrscheinlich lagern sie sich beim Kristallisieren spontan 
uni. Da wir aus diesem Grunde die spezif. Drehwerte der reinen Diastereomeren nicht 
kennen, konnen aus diesen Versuchen keine quantitativen Aussagen uber 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 Losen; 2b nach 24stdg. 
Stehenlassen in CDC13) 

I; 
2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Abbild. 3. 60-1VHz-NMR-Spektrum yon 8 (3a sofort nach dem Losen; 3b nach 245tdg. 
Stehcnlassen in CDCIJ) 

Urn quantitative Aussagen machen zu konnen, wurden die CDC13-Losungen nach 
24stdg. Stehenlassen NMR-spektroskopisch (s. Abbild. 2b, 3 b und 4b) untersucht. 
Die neuen in den NMR-Spektren auftretenden Peaks (siehe Pfeile), besonders der bei 
einem T-Wert von 8.8, miissen den Diastereomeren von 7 , 8  und 9 zugeordnet werden. 

lC286111.31 T- 

230* 
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Eine quantitative Auswertung der NMR-Spektren zcigt, daI3 das Verhdtnis von 7, 8 
und 9 zu ihren Diastereomeren etwa 7 :  3 betragt. Trotz dieses hohen Anteils der 
Diastereomeren konnten sie in keinem Fall isoliert werden. 

1 , , L- 1 A 
2 3 i, 5 6 3 10 

-1 

rZB671711 T -  

Abb1Id.4. 60-MHz-NMR-Spektrum von 9 (4a sofort nach dcm Losen; 4b iiach 24stdg. 
Stehenlasqen In C"lCI3) 

Die NMR-spektroskopischen Ergebnissc werden durch folgende chemische Unter- 
suchungen bestiitigt : Das nach 24stdg. Stehenlassen in CH3CN erhaltene Diastereo- 
merengemisch von 7 wird mit konr. Salzsaure verseift und die erhaltenen Lactone in 
die freien Sauren 22a und 22 b ubergefuhrt, die sich durch fraktionierte Kristallisation 
quantitativ trennen lassen. Die Siiwen 22a und 22b konnen nicht mehr epimerisieren. 
Das Verhaltnis der beiden diastereomeren Sauren entspricht dem der NMR-spek- 
troskopischen Untersuchungen. 

c' 0 2 1 1  COZli 
I I 

= I  I 
KHZ 

11 C-C-NHIt  i t l lN  ,c - c 11, 

22b Q0% O C H ,  
22a Oc tiJ 

H H  
I I  rt = ( ,H,-C-C-CH20II 
I I  

OH 

Fiihrt man die erste Stufe der Strecker-Synthese in Acetonitril aus, in dcm kein 
kristallines Aininonitril ausfallt, so erhalt man nach sofortiger Verseifung (ca. I Stde. 
nach Beginn der Reaktion) und Aufarbeitung das Verhaltnis 86 y4 [as]- zu 14% [&I- 
Enantiomeren. Da die Verseifung sofort nach Reaktionsende durchgefuhrt wurde, 
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konnte sich noch kein Gleichgewicht einstellen. Dieses deutlich zugunsten des [SI- 
Enantiomeren vergrokrte Verhaltnis laI3t den Schliin zu. daI3 zuin Zeitpunkt des 
Entstehens das Aminonitril wahrscheinlich vollstandig in der S-Form vorlag, d. h. 
durch asymmetrische Synthese gebildet wurde. Auf jeden Fall muB der Anteil der 
asymnietrischen Synthese an der Bildung des [S]-Aminonitrils zumindest groBer sein 
als 86%. 

Dan die Anlagerung der Blausaure an das als Zwischenstufe vermutlich auftretende 
Ketimin asymmetrisch erfolgen mu& IaBt sich anschaulich mit Hilfe der Konforma- 
tionsformel 23 zeigen. Die beiden grofien Substituenten (substituierter Benzyl- und 
Dimethyl-phenyl-dioxan-Rest) stehen in E-Stellung 16) an der C = N-Doppelbindung. 
Wie aus der Formel 23 zu erkennen ist, wird die ,,Ruckseite'< der C-N-Bindung von 
den1 aquatorial am Dioxanring stehenden Phenylkern abgeschirmt, so daI3 sich die 
Blausaure vorzugsweise von der ,,Vorderseite<< des Molekiils anlagern muB. Das ent- 
stehende Aminonitril 24 zeigt die Konfiguration und Konformation, wie sie auch 
experimentell ermittelt wurde. 

R' ,R ' 

In 24 tritt eine Rotationsbehinderung Liin die C -N-Einfachbindung ein, so da13 die 
Methylgruppe des ursprunglichen Ketons in den EinfluRbereich des Phenylkerns 
gerat. Daraus erklart sich die Lage des NMR-Signals fur diese Protonen bei hohem 
Feld (s. Abbild. 2, 3 und 4; T 9.4). Bei den diastereomeren Aminonitrilen steht die 
CH3-Gruppe ,,vor der Papierebene" und zeigt dann eine chemische Verschiebung von 
T 8.8. Aus diesem Grunde konnte aus den Intensitaten dieser beiden Signale, wie oben 
beschrieben, der prozentuale Anteil der diastereomeren Aininonitrile bestimmt werden. 

Konstitution der Lactone 10, 11 und 12 
Bei der Verseifung der Nitrilgruppe werden linter Abspaltung von Aceton gleich- 

zeitig der 1.3-Dioxanring geoffnet und die Lactone 10, 11 und 12 gebildet. Die Lactone 
kristall~sieren als Hydrochloride und sind einheitliche Verbindungen, obwohl noch 
Lactone mit der Konstitution 25 denkbar sind. Die Konstitutionen von 1 0 , l l  und 12 
wurden durch die NMR-Spektren der Lactone sel bst sowie ihrer Acetate bewiesen. 
Das Benzylproton Ha erscheint im NMR-Spektrum bei 'c 4.83 und wird nach Acety- 
lierung der freien OH-Gruppe nicht verschoben, was man beiin Vorliegen der Lactone 
mit der Konstitution 25 zu erwarten hitte. 

16) IUPAC,Tentalive R U ~ S  for the Nonicnclaturc of Organic Chcniistry. Scction E. Fundanien- 
tal Stereochemistry. .I org C hemistry 35, 2849 (1970). 
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25 
Auch die Massenspektren stehen mit den Konstitutionen 10, 11 und 12 in Einklang. 
Da die Lactone optisch rein sind, mu13 sowohl die Abspaltung des Acetons aus dem 
1.3-Dioxanring als auch die Wasserabspaltung zu den Lactonen sterisch einheitlich 
verlauf en. 

Abspaltung der Hilfschiralitatszentren 
In der dritten Reaktionsstufe der Synthese wird der N-standige Alkylrest, der die 

ursprunglichen Chiralitatszentren enthalt, mit Hilfe von 2n NaOH und Raney-Nickel 
bei 120" oxydativ abgespalten. Die Ausbeuten betragen bei 29 Stdn. Reaktioiisdauer 
95-97%. Neben den Reaktionsprodukten 13,14 und 15 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. "/, 

0II 01 I 

CGH,-S-CK, 31.2 C6K,-C-CI12-CH, 
0 0 

Im Gaschromatogramm sind noch verschiedene Nebenprodukte 

15.7 

4.7 

zu erkennen, die 
aber nur in sehr geringer KonLentration auftreten. Aus den in Tab. 2 angegebenen 
Reaktionsprodukten kann man nicht auf den Reaktionsmechanismus der oxydativen 
Spaltung schliefien. Mit seiner Aufklarung sind wir beschaftigt. 

Stereospezifitat und Anwendbarkeit der asymmetrischen Strecker-Synthese 
Die asymmetrische Strecker-Synthese wurde auch rnit dem [4R; 5R]-( -)-5-Amino- 

2.2-dimethyl-4-pheny1-1.3-dioxan (dem [ R ;  R]-Enantionieren von 2) ausgefuhrt und 
die einzelnen Zwischenprodukte untersucht. Es zeigt sich, daI3 alle Zwischenprodukte 
in gleicher Ausbeute und gleicher optischer Reinheit gebildet werden. Die als End- 
produkte erhaltenen [R]-( +)-x-Methyl-aminosauren beweisen, da8 die Synthese 
stereospezifisch verlaufts). 

Es trat die Frage auf, ob diese 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- 
schriebenen Weg die g-Methyl-arninosauren herstellen, wenn auch die Ausbeuten nicht 
immer so gut sind, wie bei den hier beschriebenen Produkten. Bei der Vervvendimg von 
Aldehyden als Ausgangsverbindungen erhalt 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 verstandlich, da durch Verwendung der starken Lauge und der hohen 
Temperatur das Proton der Aminosauren leicht abgelost wird und nun eine Race- 
inisierung iiber das Carbanion moglich ist. Versuche, den N-Alkylrest durch schonen- 
dere Bedingungen abzuspalten, werden zur Zeit ausgefuhrt. 

Wir danken Dr.  H.-G.  Budka, Dr. E. Kiegel, Dr. A .  SteingroJ und Dr. H.-K.  Werner fur 
wertvollc Anregungen und Diskussionen. Der Firma Boehringer GinhH Mannheim danken 
wir fur die Bereitstellung vcrschicdener Ausgangsvcrbindungen und fur dic Untcrstutzung 
dieser Arbeit. 

Beschreibung der Versuche 
Die Schmelzpunktc wurden mit einer Apparatur nach Dr. Tottoli der Fa. Biichi (Flawil, 

Schweiz) bestimmt und sind unkorrigiert. - Die NMR-Spektren wurdcn init cincm Varian- 
A60-Gerat, die Massenspektrcn rnit dem Gerat CEC 21-1 10 (hochauflosend; Bell & Howell, 
Monrovia, Calif.) aurgenommen. ~ Die Drehwerte wurden mit dem folarimeter 141 der 
Fa. Perkin-Elmer gemessen. Als Liisungsmittel dienten die ,,Uvasol"-Losungsmittel der 
Fa.  Merck (Darmstadt). 

Synthese der [ Si-(  - ) - und [Rj-( ~-~ ) -a-Mefh.vl-P-:3.4-dihydroxy-phrnyl ;-alanine (,,/ Sj- i -~ ) - 
iind / R  j -  I +) -a- Methyl-Dopa") 

[2S;4'S;5'Sj-( + ) -N-[2'.2'-Dirnethyl-4'-phenyl-I1.3'-dioxunyl- (5')]-2-amino-2-nzethyl-3-[3.4- 
dirnefhoxy-phenyli-propionitril (7) : In einem 100-ccm-Dreihalskolben, der rnit eiiiem Riick- 
fluBkuhler, Ruhrer und Tropftrichter versehen ist, werden 20.7 g (IS;SS:-i-)-5-Amino- 
2.2-diniethyl-4-phenyl-I.3-dioxun (3), 19.4 g Methyl-~3.4-dirnctho.~ywJI-hrnzyl~-keton (4) und 
5.4 g Natriurncyanid in 70 ccm hlethanol gegeben und auf 60" erwarmt. Man fiigt unter 
Riihren 9 ccm Eisessig zu, kiihlt nach 15 Min. mit Eiswasser und saugt das ausgefallene 
Produkt ah. Das erhaltene Rohprodukt wird 1 Stde. mit I 1 Wasser gcriihrt, um anorganische 
Salze zu entfernen, abgesaugt und uber NaOH i.Vak. getrocknet. Nadcln aus Methanol. 
Ausb. 33.6 g (82%). Schmp. 127L128" (Zers.). [XI$"& ~ 85.7" (c  = 1 ,  in CHCIj). 

C ~ ~ H ~ I J N ~ O ~  (410.5) Ber. C 70.28 H 7.38 N 6.83 OCH3 15.14 
Gef. C 70.01 H 7.57 N 6.90 OCHj 15.34 

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

i2R;4'R;5'R I-Enantiotneres  on 7 :  Analog der vorstehenden Vorschrift fur 7 aus dem 
1 R;Rj-Enuntiomeren von 2 und Methyl-[3.4-dirnethoxy-henzyl]-keton (4). Kristalle aus 
Methanol. Ausb. 82 %. Schmp. 128" (Zer [a]::,: - 85.4  (c = 1, in CHCId. 

C Z ~ H ~ O N ~ O ~  (410.5) Ber. C 70.28 H 7.38 N 6.83 OCH3 15.14 
Gef. C 70.31 H 7.38 N 6.75 OCH3 15.37 

[3S;5S;6Si- ( - -  ) -2-Oxo-3-nirtl~yl-5-hyd~o,~~~r~~e~hyl-h-phen~~l-3-~ 3.4-diniethoxy - hewzyl I-tetru- 
hydro-1.4-oxazin-iz~1drochlorid (10) : In eincnl 250-ccm-Dreihalskolben werden 100 ccm konz. 
Salzsaure auf -5" gekiihlt und langsam 14 g 7 cingetragen. Man riihrt 1 Stde. bei 5", 
I Stde. im tauenden Eisbad, 1 Stde. bci Raumtemperatur und 4 Stdn. bei 50'. Die Keaktions- 
losung wird rnit Eis gekuhlt, der gebildete Niederschlag nach 2 Stdn. abgesaugt und rnit 
wenig Eiswasser gewaschcn. Nadcln aus Methanol. Ausb. 11.6 g (83%). Schmp. 208" (Zers.). 
[XI$: --8.4" (c = 1, in CH30H). 

C21H26N05]CI (407.8) Ber. C 61.89 H 6.43 CI 8.70 N 3.44 OCHJ 15.25 
Gef. C 61.85 H 6.33 CI 8.95 N 3.20 OCH3 15.04 

Massenspektrum: MI - HCI 371; Zerfall: 220, 202, 174, 152, 133, 105, 91, 77. 
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:3R;5R;6R]-Enantionieres von 10: Analog der vorstehendcn Vorschrift fur  10 auF dem 
+8.2' (c ~ 1 ,  in CH3OH). Enantiomeren von 7 .  Ausb. 82%. Schmp. 209* (Zcrs.). 

C21H26N051CI (407.8) Ber. C 61.89 H 6.43 C1 8.70 N 3.44 OCH3 15.25 
Gef. C 61.76 H 6.65 C1 8.62 N 3.57 OCH3 15.45 

Sj-(-- l -n-Methy l -~-~3 .4-d ime~h~~,~~~-~l1en~l l -a lnnin-hy~~ucl i lor i r l  (13) : 9 g 10 werden in 
45 ccm 2n  NaOH unter Erwarmen gelost und in Gegenwart von 1 g RanejJ-Mickel 29 Stdn. 
auf 120" erhitzt, wobei man einen schwachen Liiftstruin durch die siedende Losung perlen 
lafit. Man filtriert noch warm vom Raney-Nickel ab, wascht den Filterruckstand mit etwas 
heiBem Wasser und extrahiert die leicht grunliche, alkalische Losung mit wenig Toluol. 
Der Toluolextrakt enthalt die Abbauprodukte aus dem A;-Alkylrest, dessen Aufarbeitung 
unten beschrieben wird. Die waiRr. Phase wird unter Riihren im Eisbad mit 30 ccm konz. 
SalzsLure versetzt. Im Kiihlschrank IBllt nach einigen Stdn. 13 in leicht braun gefiirbten 
Kristallen aus. Farblose Kristalle aus Methanol. Ausb. 6 g (98%). Schmp. 174.- 175". [a]:0,,: 
-4.3" (c = 1 ,  in HzO). 

C12HlaN041CI (275.7) Ber. C 52.41 H 6.60 CI 12.87 N 5.08 OCH3 22.53 
Gef. C 51.68 H 7.07 CI 12.91 N 4.87 OCH3 22.42 

Massenspektrum: M'  - HCI 239; Zerfall: 194, 151, 88. 

;R]-Enantiumeres iwn 13: Analog der vorstehenden Vorschrift fur 13 BUS dem Ennntiurtirren 
vun 10. Ausb. 97%. Schmp. 175" (Zers.). [a]::,: -i 4.3" (c -- I ,  in H20). 

C12HlgNO4lCl (275.7) Ber. (7 52.41 H 6.60 CI 12.87 N 5.08 OCHj 22.53 
Gef. C 51.89 H 6.84 CI 12.89 N 4.92 OCH, 22.34 

~ S ~ ~ - ( - - ) - o l - M e t h y l - ~ - ~ 3 . 4 - c l i h J ' d r o . r q . t i i n  (,,; SI-u- Methyl-Dopa") (16): 5.2 g 13 
werden mit 33 ccm 48proz. Brornwasserstu~surrr 4 Stdn. auf 140" erhitzt. Wahrend dieser 
Zeit wird Stickstoff durch die Losung geleitet. Die Losung wird i.Vak. eingedamgft und der 
Ruckstand in 6.5 ccm Wasser unter Zusatz von Tierkohle aufgenommen. Man filtriert und 
bringt die Losung im Eisbad mit verd. Hydrnzin-Losung (XOproz. 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 :4). Schmp. 307". [a]2:,: -14' (c - I ,  in €120). 

CloH13N04.1/2 H20 (220.2) Ber. C 54.59 H 6.41 N 6.37 Gef. C 54.57 H 6.55 N 6.37 

[RI-Enantiomeres von 16: Analog der vorstehenden Vorsclirift fur 16 aus dern Enantiomeren 
von 13. Ausb. 82%. Schmp. 301". [ C L ] : : ~ :  -!-14" (c = I ,  iii H20).  

[.S,Z-(-- /-u-Methyl-~-phenyl-ulnnins (18) 

Ketunen 5 und 6 und dem [S;Sl-Enuntiomeren vun 2 hergestellt. 

Synthese des iSJ- i - -  i -~~- iWe~hyl -~- i4- i ryr l r~~y-phenyl / - rs luni~s  i*-McthL.I-t~rosins/ (17) u17d 

17 und 18 werden analog der vorstehenden Vorschrift fur 16 a m  den entsprechenden 

I .  Reaktionsstu f e :  
Amino- A$ Schmp. [ a l Z ,  Summenfurinel Analyao 

nitril ,o aus (c = I .  in CHCI,) (MoLGew.) C H N OCHi 
X 70 122--123° +93.6" C ~ ~ H ~ R N Z O ~  Rer. 72.69 7.43 7.37 8.17 

Methanol (380.5) Gef. 72.64 7.36 7.23 8.22  
9 80 95-96" 1-90.4" CzzHzsNzO? Ber. 75.49 7.49 8.00 

Petrolsther (350.4) Gef. 75.68 7.56 8.07 

2. Reak tionsstufe: 
Ausb. Schmp. [UI$ Summenformel Andyse x Bus (,c 7- 1, in CH.3OH) (Mu].-Gew.) C H C1 N OCHi 

II 76 218-219' 5.3" Cz~H24N041Cl Her. 63.62 6.41 9.41 3.72 8.22 
.&than01 (377.8) Gef. 63.38 6.46 9.67 3.80 8.22 

12 75 2200 -21.7' CIYHZZNO$I Rer. 65.76 6.38 10.21 4.04 
Athand (347.8) Gef. 65.89 6.38 10.34 3.81 
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3. Keulctionsstufe: 
Analyse 

C 1% CI N OCH? 

14 83 218" -1.V CIlH16N0,]CI Ber. 53.92 6.57 14.47 5.70 12.67 
Buianol/Ather (245.7) Gef. 54.07 6.75 14.66 5.66 12.53 

15 XO 214' 8.6' CloHn?NO?]CI Ber. 55.86 6.54 16.49 5.52 
Butdnol/Athrr (215.7) Cef. 55.77 6.76 16.47 5.58 

4.  Reuahtionsstuft: Da 15 keine Methoxylgruppen enthalt, brauchte die letzte Reaktions- 
stufe zur freien a-Methyl-aminosaure 18 nicht ausgcfiihrt werden. 18 wird mit Hilfe des 
lonenaustauschers I (stark sauer) der Fa. Merck {Darmstadl) hergestellt (Elutionsmittcl: 
konz. NH3-Losung). 

[S.;-( -)-a-Methyl-t?;rosin (17): Kristalle aus Wasser. Ausb. 70%. Schmp. 320". [ K ] : : ~ :  

-4.4" ( c  : 1, in I n  HCI). 

C loH13N03  (195.2) Ber. C61.59 H 6.72 N 7.18 Gef. '261.37 H 6.68 N 7.32 

1 S]-( ~ j - r - M P t ~ 2 4 ' 1 - p h e i ~ y ~ a Z ~ ~ i ~ ~ ~  (18): Kristallc aus Wasscr!Aceton. Ausb. 100 Y,;. Schmp. 
318" (Zcrs.). [.*I:: : -4.5" (c  1, in I n  HCI). 

C10H13NO: (179.2) Ber. C 67.09 H 7.32 N 7.83 Gef. C 67.15 H 7.53 N 7.74 

Spulrprodukte dcr 3 .  Realitionsstufe: Der Toluolextrakt, der bci tler 3 .  Reaktionsstufe 
anfallt, wird i. Vak. eingedampft. Das zuruckblcibende farblose 0 1  wird an eincr Kieselgel- 
Saule mit Benzol/Aceton (95 : 5 Vo1.J als Elutionsmittel gctrennt. 

Fraktion 1 : I-Pheti~l-athatioI-!//. Sdp.0.l 74". Ausb. 37.5 !!& 
Fraktion 2 :  I-Phenyl-pruprmol-(lj. Sdp.2~) 122'. Ausb. 15.774, 
Fraktion 3:  Methyl-phen,vl-keturi. Sdp.17  106". Ausb. 31.2"/;;, 
Fraktion 4 : At/iyI-phen,~l-kelon. Sdp.2" 120.'. Ausb. 4.7 %. 
Die Produkte wurden durch Vergleich ihrer Analysen, IR- und N MR-Spcktren mit denen 

von authentischen Produktcn identifiziert. Im Gaschromatogramm sind noch wcitcrc Ver- 
bindungen nachzuweisen, die aber niir in sehr geringer Konzentration vorliegen. 

Verseifitng der iiquilibrierten Losung des Aminunitrils I 
US:-( 1 ) -N-/  ?-Hq~dro~~v-l-hyclru~~r?1ethyl-2-phcn.~l-ath~~l !-a-merhyl-~-~3.4-climeth~~~.v-phr- 

nylj-ulanin (22a): Man lost 7 i n  Acetonitril und IaBt 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen. 
Die L6sung wird in kanz. Salzsiiurr getropFt, die zuvor auf ~ 15" abgekuhlt wird. Dabei mu13 
man die Tropfgeschwindigkeit so ciustellen, daB dic Tempcratur ungefahr konstant bleibt. 
Nach dem Zutropfen wird I Stde. bei 0" geruhrt und 16 Stdn. bei Kaumtemperatur stehen- 
gelassen. Das Acetonitril wird bei 40' Badtemperatur i. Vak. abdestilliert und die zuriick- 
bleibende LBsung mit Chloroform einige Male ausgcschuttelt. Die vcreinigten Chloroform- 
Losungen werdcn niit cincr gesattigten NaHC:03-Idosung geschuttelt und anschlicBcnd mit 
Wasser gewaschen. Das  Chloroform wird init wasserfreiem Na7S04 getrocknet und abdestil- 
liert. Der Ruckstand wird niit Ather aufgenommen, durchgeruhrt uiid i m  Kuhlschran k 
2 ~ 3 l'agc stehcngelasscn. Wahrciid dicser Zeit kristallisieren ca. 45 % (bezogen auf dic 
Gesamtausbeute) des freicn Oxazins 10 aus, das mit 2n NaOH in 22a ubergcfuhrt wird. 
Kristalle aus Methanol. Schmp. 178". [u]::,: -t80.5" ( c  = 0.5, in Athanol). 

('21 H27NOh (389.4) Ber. C 64.84 H 7.00 N 3.60 OCH3 15.96 
Gef. C: 64.62 H 7.03 N 3.63 OCH3 15.67 

Das atherische Filtrat wird eingedampft und rnit 2 n  NaOH heiB behandelt. Die Liisung 
wird filtriert, mit Wasscr verdunnl und mil 5 / ?  Essigsiiure auf pH 5 cingcstcllt. Nacli 2 Stdn. 
Stehenlassen im Eisbad wird der ausgefallene Niederschlag abgesaugt und nochmals mit 
Wasser ausgekocht. ALLS den wiBr. Liisungen kristallisieren nach 3 ~~ 4 Tagen weitcrc 25 7" 
von 22a aus. Damit betragt die Gesamtausbeute a n  22a ca. 70'::,. 
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i a R  j -  ( +) - N - [ 2 -  H~~drox);-l-hl;droxy~nethyl-2-phenyl-athylJ-~-mcthy€-~-~3.4-di~netho~~-phe- 
nyl.l-alanin (22 b) : Die in Wasser unlosliche Verbindung, die bei der vorstehenden Vcrseifung 
anflllt, wird aus Dimethylsulfoxid umkristallisiert. Farblosc Kristalle. Schmp. 225--227". 
[a]f:s: +19.1" (c = I ,  in Dimethylsulfoxid). Ausb. ca. 30%. 

C21Hz7N06 (389.4) Ber. C 64.84 H 7.00 N 3.60 OCH3 15.96 
Gef. C 64.38 H 6.87 N 3.48 OCH3 15.84 

Massenspektren von 22a und 22b: M +  - HzO 371; Zerfall: 264, 220, 174, 152, 133, 105, 
91, 77. 

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

Verseijiung des Aminonitrils 7 direkt nach der Entsiehung: Die 1. Stufe der Strecker-Synthesc 
wird in Acetonitril ausgefiihrt, so daR das entstehende Aminonitril 7 nicht auskristallisiert. 
Nach ca. 1 Stde. Reaktionszeit wird die Reaktionslosung auf -15" abgekuhlt und nach der 
vorstehenden Vorschrift aufgearbeitet. Die Ausbeute der Saure 22a betragt 86% und die von 
22b 14%. Die Werte beziehen sich auf 6 Versuche. 

[286/71] 


