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Notiz iiber die Synthese optisch aktiver
a-Halogenpropionanilide
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Eingegangen am 14. Februar 1973

Tn Verbindung mit unseren Untersuchungen iiber die Beziehung zwischen chiroptischen
Eigenschaften aromatischer Verbindungen und deren absoluter Konfiguration bendtigten
wir eine Reihe von optisch aktiven a-Halogenpropionaniliden, deren Circulardichroismus
an anderer Stelle beschrieben wird . Verschiedene sind schon als Racemate bekannt, nicht
jedoch als reine Enantiomere, Zur Synthese letzterer bedienten wir uns der Methode der
Umsetzung von =x-Chlor- oder =x-Brompropionsdurcchlorid mit dem entsprechenden
Anilin2-19),

Massenspektrometrisch und durch Cl-Analyse lieB sich die Gegenwart klciner Mengen der
Chloranalogen in den «-Brompropionaniliden nachweisen; bei der Reaktion der Sduren mit
Thionylchlorid tritt offenbar in geringer Mengc auch Halogenaustausch in der o-Position ein.

Die optisch aktiven Ausgangssiuren wurden aus L-(-+)-Alanin nach Fu und Mitarbb.16)
(Reaktion mit NaNQ, in Gegenwart von HCl oder HBr) dargestellt. Da die Autoren!s
berichteten, daf} die Fluor- und Jod-Verbindung auf diesem Weg nicht zuginglich ist, ver-
suchten wir, diese durch Substitution des Chlors gegen Fluor (KF in Diidthylenglykoll7)

* Neue Anschrift: Lehrstuhl fiir Strukturchemie, Ruhr-Universitit, D-4630 Bochum,
Postfach 2148.
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SO-NI-Cilly

X H H—C1
Cllg
X | R X | R R
1 Cl | N(CH;) 17 Br | NH-CgH4Br-{p) 33 | CHj
2 Cl | NHCgHg 18 Br | NH-CgllJ-(p) 34 | CgHs
3 Cl | NH-CgH4CHz(p) 19 Br | NH-CgH,CN-{p)
4 Cl | NH-CgHOCH;-{p) 20 Br | NH-CgHyCO2CoHz-{p)
5 Cl | NH-CgHF-(p) 21 Br | NH-CzHNO,-(p)
6 Cl | NH-CgHCl-(p) 22 Cl | NH-CzH4CHz-(n)
7 Cl | NH-CgH4Br-(p) 23 Cl | NH-CgHOCH;-{m)
8 C1 | NH-CgHJ-(p) 24 Cl | NH-CgH4Cl-(n)
9 Cl1 [ NH-CgH CN-(p) 25 Cl | NH-C¢HsBr-(m=)
10 Cl | NH-CgHaCOyCHs(p) 26 Cl | NH-CgH{NOg(m)
11 Cl | NH-CgHgNOy-(p) 27 Br | NH-CgHyBr-(m)
12 Br | NHC4H; 28 Br | NH-CgHNOz- (=)
13 Br | NH-CgllsCHa-{p) 29 Cl1 | NI-CgHsCHz (o)
14 Br | NH-CgH4OCH;3;-(p) 30 Cl | NH-CgH4Cl-(0)
15 Br | NII-Cgllk-(p) 31 Br| NH-Cgll4CHz(0)
16 Br | NH-CgH.Cl-(p) 32 Br | NH-CgHyCl-(0)

oder Jod (KJ in Aceton18)) zu erhalten. In beiden Fillen konnten jedoch nur Racemate
isoliert werden. Der Ersatz der OH-Gruppe in L-(+)-Milchsdure durch Chlor mittels Thionyl-
chlorids, der hauptsichlich unter Inversion verlduft19, fithrte schlieBlich zu einem p-(4-)-o-
Chlorpropionanilid von nur etwa 80%, optischer Reinheit. Obwohl die Ausbeute bei dieser
Reaktion gegeniiber der der Literaturl® verbessert werden konnte, arbeiteten wir deshalb im
allgemeinen nach dem erstgenannten Verfahren. 1-(+-)-N,N-Diithyl-a-chlorpropionamid (1),
das fiir Vergleichszwecke bendtigt wurde, war in Analogie zum bekannten Methylhomo-
logen 20 erhiltlich. Eine andere Darstellungsmethode wurde fiir das Racemat bereits beschrie-
ben2.

Die optische Reinheit der L-(—)-a-Chlorpropionanilide wurde nach Pirkle2V, aber mit
D-(+)-Phenylidthylamin als Lésungsmittel, kontrolliert, und zu >>97%, gefunden22), Bei der
Anilidbildung trat demnach keine Racemisierung ein. Auf dic Brom-Analogen konnte dic
Methode nicht angewandt werden, da diese schnell mit dem Lésungsmittel reagieren. Aus der
spezifischen Drehung der Ausgangssiure 148t sich jedoch schlieBen, daB die optische Reinheit
der Brom-Verbindungen etwa 809 betragt.

G.S5. dankt dem Fonds der Chemischen Industrie, M. M.E. der Heinrich-Hertz-Stiftung
sehr fiir finanzielle Unterstiitzung.

18) H. Roedig, in Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl-Miiller), 4. Aufl., Bd.
V/4, S. 595; Thieme Verlag, Stuttgart 1960.

19) P, F. Frankland und W. E. Garner, J. Chem. Soc. 105, 1101 (1914).
20} K. Freudenberg, W. Kuhr und I. Bumann, Ber. Deut. Chem. Ges. 63 B, 2380 (1930).

2Y) W. H. Pirkle und §. D. Beare, J. Am. Chem. Soc. 91, 5150 (1969), dort weitere Literatut-
angaben.

22) G. Snatzke, J. E. Fox und M. M. El-Abadelah, Organic Magnetic Resonance, im Druck.
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Experimenteller Teil

Die Schmelzpunkte wurden auf einem Heiztisch nach Kofler bestimmt, die optischen
Drehungen mit einem Polarimeter [41 von Perkin-Elmer (Konz. 1—2% in Chloroform).
Die N-Analysen wurden vom Mikroanalytischen Laboratorium Dr. F. Pascher, Bonn,
ausgefithrt. Von allen Verbindungen wurden Massenspektren aufgenommen (CH-4 von
Varian-Atlas GmbH oder MS-9 von AEI), die jeweils die richtigen Molekiil-Ionen als Tonen
grofiter Masse anzeigten.

Ausgangssiuren: L-( —)-a-Chlorpropionsiure; [x]3® = —14.2° (unverd.); Lit.10 [«]¥ =
—14.6° (unverd.).

L-( — )-a-Brompropionsdure: [«]® = —23.8° (unverd.); nach Destillation (Sdp. 93°C/
10 Torr): [a]® = —21.2° (unverd.); Lit.16 [«]% = —27.2° (unverd.).

a-Halogenpropionanilide (Tab.)

1m allgemeinen wurden die ax-Halogenpropionsauren und ihre Chloride zur Synthese der
Anilide sofort nach ihrer Darstellung und ohne Destillation weiter eingesetzt, um die be-
schriebene!6) Racemisierung zu vermeiden, obwohl Kontrollversuche zeigten, dafl die End-

produkte gleiche optische Drehungen aufwiesen, ob die rohen oder destillierten Sduren
verwendet -wurden.

Die Ausbeute an x-Chlorpropionylchlorid, erhalten aus Milchsdure mit SOCI;, 148t sich
gegeniiber der Lit.19 (10%) auf 239, erhohen, wenn der Reaktionsansatz zur Destillation
sehr schnell erhitzt wird, nicht wie angegeben, allméihlich.

Zur Darstellung der Anilide wurden zu einer eisgekiihlten Losung von 0.1 mol a-Halogen-
propionylchlorid in 100 ml getrocknetem Benzol 0.12 mol des entsprechenden Anilins,
gelost in 100 ml trockenen Benzols, gegeben. Dann erwidrmte man unter Riickflukiihlung
solange auf dem Wasserhad (einige Stunden), bis die HCIl-Entwicklung aufhértc. SchlieBlich
wurde die Losung filtriert, gut mit Wasser gewaschen und nach Trocknen iiber Calcium-
chlorid i.Vak. eingedampft. Der Riickstand wurde aus Petroldther (60—80°C) oder wibBr.
Athanol unter Zusatz von Tierkohle umkristallisiert.
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