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Reaktive Aromaten 3 lassen sich mit N-Phthaloyl-a-aminosdure-
chloriden 2 und katalytischen Mengen (1 —5 mol-%) FeCl; in
guten Ausbeuten racemisierungsfrei zu Aryl-(1-phthalimidoalkyl)-
keétonen 4 acylieren. Besonders vorteilhaft 12B¢ sich diese neue
Methode zur Darstellung der pharmakologisch interessanten
{Alkoxyaryl)-(1-phthalimidoalkyl)-ketone 6, 8, 10 und 11 anwen-
den, die mit anderen FC-Katalysatoren (AICl;, SnCl, u.a.) nicht
oder nur in schlechten Ausbeuten durch Acylierung herzustellen
sind.

r

Von vielen biologisch aktiven Verbindungen, die sich von -Phe-
nylethylamin ableiten, sind die wirksamen Enantiomeren aus op-
tisch reinen (a-Aminoalkyl)-aryl-ketonen zuginglich®. Die Dar-
stellung dieser Verbindungen erfolgt durch Friedel-Crafts (FC)-
Acylierung von Aromaten mit N-geschiitzten a-Aminosiure-Deri-
vaten®~7. Uber eine exakt ermitteite Enantiomerenreinheit der auf
diese Weise synthetisierten Produkte wurde erst in zwei Arbeiten
neueren Datums berichtet>?. 7

Fiir die beschriebene FC-Acylierung haben sich die N-Phthalo-
yl-¥ sowie die N-Alkoxycarbonyl-geschiitzten a-Aminosdurechlo-
ride>™® als geeignet erwiesen, wihrend die in der Peptidchemie
verwendeten Urethan-geschiitzten Verbindungen unter sauren Be-
dingungen instabil sind und N-Acyl-geschiitzte o-Aminosaure-
chloride bei ihrer Herstellung liber das Oxazolinon Racemisierung
erleiden®. Bei der Verwendung von HCl-geschiitzten a-Amino-
sdurechloriden fehlen Aussagen iiber den stereochemischen Verlauf
der Aromatenacylierung'®.

Versuche, Alkoxy-substituierte Aromaten mit N-geschiitzten o-
Aminosdurechloriden nach Friedel-Crafts zu acylieren, versagten
i.a. infolge der Komplexierung des Aluminiumchlorids mit den Alk-
oxy-Substituenten und der dadurch bedingten Desaktivierung der
Aromaten>®. Lediglich Anisol und Veratrol konnten mit N-Tri-
fluoracetyl-a-aminosdurechloriden und AICl; bzw. SnCl,; mit mi-
Bigen Ausbeuten (22 —38%) acyliert werden'". Bei dem von Buck-
ley und Rapoport® beschriebenen Verfahren, Lithium- oder Gri-
gnard-Verbindungen ohne Katalysatoren mit N-geschiitzten
Aminosduren oder Aminosdurechloriden zu acylieren, ist ein zwei-
bis dreifacher Uberschu8 an metallorganischer Verbindung erfor-
derlich, wobei mit dem Aminosidurederivat ein Dianion gebildet
und eine Racemisierung verhindert wird?.

Es lag nun der Gedanke nahe, daB die bei der FC-Acylierung
von Aromaten geeigneten Katalysatoren Trifluormethansulfon-
sidure (TFMS) und Eisen(ITI)-chlorid '® auch bei der FC-Acylierung
von Alkoxybenzolen mit N-geschiitzten a-Aminosdurechloriden be-
sonders gut geeignet sein sollten, da deren Wechselwirkung mit
Alkoxygruppen kleiner und auBerdem reversibel ist. Die Vorteile
der katalytischen Wirkung von Eisensalzen bei Acylierungen wur-
den auch von anderen Arbeitsgruppen beschrieben '?.

Wir haben Mesitylen (3a) als Modellverbindung fiir die
Acylierung mit a-Aminosdurechloriden gewdhlt, da es ein
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Ferric Chloride-Catalyzed Acylation of Aromatic Compounds with
N-Phtbaleyl-a-amino Acyl Chlorides without Racemisation

Reactive aromatic compounds are acylated without racemisation
to aryl 1-phthalimidoalkyl ketones 4 in good yields with N-
phthaloyl-a-amino acid chlorides in the presence of catalytic
amounts (1 to 5 mol-%) of FeCl;. This new method is especially
useful for- the synthesis of the pharmacologically interesting
alkoxyaryl 1-phthalimidoalkyl ketones 6, 8, 10, and 11, which
cannot be prepared in reasonable yields in the presenee of other
FC catalysts such as AlCl, or SnCl,.

Aromat mittlerer Reaktivitat ist und keine isomeren Mo-
noacylierungsprodukte bilden kann. Wihrend N-(Meth-
oxycarbonyl)alanylchlorid mit Mesitylen (3a) in Gegenwart
unterschiedlicher Mengen FeCl, (1 — 100 mol-%) bei Raum-
temperatur sowie bei leichtem Erwirmen selbst nach fiinf
Tagen nicht reagierte, bildete N-Phthaloylalanylchlorid (2a)
mit 3a in Gegenwart von FeCl; bzw. TFMS'*® als Kata-
lysator schon nach 1 h in 1,2-Dichlorethan bei Raumtem-
peratur nachweisbare Mengen an Acylierungsprodukt. Un-
ter optimierten Reaktionsbedingungen erhielten wir so mit
2a bzw. N-Phthaloylleucylchlorid (2b) die in Tab. 1 aufge-
filhrten Mesityl-(1-phthalimidoalkyl)-ketone 4a, b.

o
Il
Ro* COH pcy, R *x COCl AH 3 C.* _R
\CH/ _5> \?H/ 0 S e \?H
DCE Katalysator,
NPht NPht oot/ NPht
1 2 4
| 1a, 2a 1b, 2b 40 4b 4c
R| CHy  CH,CH(CHs), CHs CH,CH(CHs), CHj
Ar | — - 2,4,6-(CHg)3CeHy  2,5- (CHy),CeHs
0
I
/
NPht = —N
\
i
0

Die N-Phthaloylaminosidurechloride 2 wurden aus den
entsprechenden N-Phthaloylaminosiuren 1 und PClsin 1,2-
Dichlorethan (DCE) hergestellt und ohne Isolierung sofort
mit den Aromaten umgesetzt.

Zur Bestimmung des stereochemischen Verlaufs der
FeCls-katalysierten Acylierung von Mesitylen (3a) mit den
a-Aminosdurechloriden 2 haben wir zunachst die Sdurechlo-
ridbildung 1 — 2 auf eine evtl. mogliche Racemisierung un-
tersucht. Hierzu haben wir optisch reines (R)-N-Phthaloyl-
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alanin [(R)-1a] in DCE mit PCl; bei Raumtemperatur um-
gesetzt und das gebildete Sdurechlorid mit wilriger Hy-
drogencarbonatlosung wieder in die freie Saure Uibergefiihrt.
Die riickisolierte Aminosiure zeigte denselben Drehwert wie
das Ausgangsprodukt (R)-1a, womit dic racemisicrungsfreie
Saurechloridbildung (R)-1a — (R)-2a unter den angegebe-
nen Bedingungen bewiesen ist. Bei der FeCls-katalysierten
Acylierung von Mesitylen (3a) mit den reinen Enantiomeren
(R)-2a bzw. (S)-2a erhielten wir die Ketone (R)-4a bzw. (S)-
4a mit Drehwerten vergleichbarer Gréfe und entgegenge-

Tab. 1. FeCl;- bzw. TFMS-katalysierte Aromatenacylierung mit N-
Phthaloylalanyl- (2a) bzw. N-Phthaloylleucylchlorid (2b) zu Aryl-
(1-phthalimidoalkyl)-ketonen 4

Reaktions-
Zeit Temp.
h °C

Ausb.
%

FeCl;

(mol-%) Produkt

2 Aromat

2a Mesitylen 1 16 50 4a Mesityl-(1-phthal- 80

(3a) imidoethyl)-keton
2a 3a @ 2450 4a 76
(R)2a 3a 1 48 25 (R)4a 60
(S)-2a 3a 1 48 25 (S)4a 79
2b 3a 1 40 50 4b Mesityl-(3-methyl- 56
1-phthalimidobutyl)-
keton
2a p-Xylol 1 40 50 4¢ (2,5-Dimethylphe-
(3b) ayl)-(1-phthalimido-

ethyl)-keton

3 In Gegenwart von 5 mol-% TEMS.

Tab. 2. 'H-NMR-spektroskopische Daten zur Bestimmung der
Enantiomerenreinheit der Aryl-(1-phthalimidoalkyl)-ketone 4, 6, 8
und 11 (in CDCl3)

Ver- 8 (ppm, TMS als int. Standard)
;’;‘Illé ohne Bu(bfbo), mit Eu(hfbo)s
4a 170 (d,J = 7 Hz, 1.939 ~
" 31, CHCH,) 1.946} (4,2 = 3H,CHCH,)
(Sy-4a 168 (d,J = 7Hz, 1940 (d, 3H, CHCH,)
3H, CHCH.)
62 169 (d,J=734Hz,  2138] (d,/=724Hz,
3H, CHCH;) 2152 $3H,CHCH,)
137 und 1.50 1761 (,J = 695Hz,
@t J =698 Hz, 1764 ¥3H 0OCH;CH;)
6H, 2 OCH,CH,)
(S}6a’ 169 (d,J = 734 Hz, 2214 (d,J = 7.27 Hz,

3H, CHCH,)

1.37 und 1.50
(2t J = 698 Hz,
6H, 2 OCH,CH,)
8a 173 (d,J = 7.08 Hz,

3H, CHCH,)

1.809 (t, J = 6.96 Hz,
3H, OCH,CH,)

2.17} (d,J = 7.26Hz,

3H, CHCH;) 2.20{ ¥3H,CHCH;)

(S)8a 172 (d,J = 705Hz, 216 (d, J = 7.00 Hz,
3H, CHCH,) 3H, CHCHS)

11a 175 (d,J = 7 Hz, 2.61) (d,J =7.02Hz,
3H, CHCH;) 2.79} 3H,CHCH,)

(S}-11a 175 (d,J = 7 Hz, 2.63 (d, J = 694 Hz,
3H, CHCH,) 3H, CHCH,)
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setzten Vorzeichen ([a]d = —51.1° fiir (R)-4a und +52.8°
fiir (S)-4a), was fiir einen racemisierungsfreien Verlauf der

Acylierung spricht. Die Enantiomerenreinheit von (R)- bzw.
(S)-4a haben wir '"H-NMR-spektroskopisch iiber die che-
mische Verschiebung der drei Methylprotonen im Alanin-
Teil in Gegenwart des chiralen Shiftreagenses Tris[3-(hep-
tafluorbutyryl)-D-camphorato]europium [Eu(hfbc);] be-
stimmt * (Tab. 2). Das Methylsignal spaltet in zwei Dubletts
bei tieferem Feld auf. (S)-4a zeigt ein Dublett bei tieferem
Feld, das anhand des Spektrums des Racemats eindeutig
zugeordnet werden kann, Durch Zugabe definierter Mengen
(R)-4a zu (S)-4a kann die optische Reinheit der dargestellten
Ketone 4a mit mindestens 97% e.e. angegeben werden.

Die weiteren Acylierungen von Aromaten mit N-Phtha-
loyl-a-aminosdurechloriden haben wir aus Kostengriinden
und wegen der leichteren Handhabbarkeit von FeCl; im
Vergleich zu TFMS stets mit FeCl; durchgefiihrt. Von den
im Vergleich zu Mesitylen (3a) weniger reaktiven Aromaten
p-Xylol (3b), Toluol und Benzol ergab nur 3b bei der Acy-
lierung mit 2a in Gegenwart von 1 mol-% FeCl; das Acy-
lierungsprodukt 4¢, wahrend Toluol und Benzol auch unter
drastischeren Bedingungen (96 h, 50—100°C) keine Reak-
tion zeigten (s. Tab. 1).

Im Hinblick auf die unbefriedigenden Ergebnisse der bis-
her mit den iiblichen FC-Katalysatoren durchgefiihrten
Acylierungen von Alkyl-aryl-ethern mit a-Aminosdurechlo-
riden>”*'Y war die FeCl;-katalysierte Acylierung dieser Ver-
bindungen von besonderem Interesse.

Am Beispiel der Hydrochinon-dialkylether 5 haben wir
zunéchst ermittelt, daB sich die Dimethyl- 5a und Diethyl-

" ether 5b am besten fiir die FeCls-katalysierte Acylierung mit

N-Phthaloyl-a-aminosdurechloriden 2 in DCE eignen und
in befriedigenden Ausbeuten die (2,5-Dialkoxyphenyl)-(1-
phthalimidoalkyl)-ketone 6 bilden (Tab. 3). Dabei wurden
durch langsames Zugeben der thermisch labilen Aminosdu-
rechloride 2 (innerhalb 12 h) zu den auf 50°C gehaltenen

. Losungen der Hydrochinon-dialkylether § und 10 mol-%

FeCl; in DCE die besten Ausbeuten erzielt.

OR? oR!
10 mol-% FeCly T
+ *CH
DCE, - HCi C/ \NPht
OR! - or'
5 |a b 6 l a a b*
R'| CHy C,Hs R | CHy CHy CH,CH(CH3),

R'| CHy CH,CHz CH,CHs

Bei der Acylierung der Hydrochinon-dibenzyl- und -diiso-
propylether mit 2a entstanden eine Vielzahl von Verbin-
dungen, deren Trennung nicht durchgefiihrt wurde, deren
Bildung jedoch wahrscheinlich auf einer unter den ange-
wandten Bedingungen leicht mdglichen Etherspaltung
beruht !,

Am Beispiel der Acylierung von Hydrochinon-diethyl-
ether (5b) mit (S)-2a konnten wir wiederum "H-NMR-spek-
troskopisch mit dem Shiftreagenz Eu(hfbc); nachweisen, daB
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Tab. 3. Acylierung der Alkyl-aryl-ether 5, 7, 9 mit N-Phthaloyl-a-aminosdurechloriden 2 in Gegenwart von 10 mol-% FeCl; in DCE
(24 h/50°C)

N -Ptégllzlr?g I- Alkyl-aryl-ether Produkte (Ausb. %) R! R
2a S5a Hydrochinon- 6a (2,5-Dimethoxyphenyl)- CH; CH,
-alanyl- dimethylether (1-phthalimidoethyl)-
keton (61)
2a Sb Hydrochinon- 6a’ (2,5-Diethoxyphenyl)- C,H; CH;
diethylether (1-phthalimidoethyl)-
keton (52)
(S)-2a Sb (S)-6a’ (73)
2b Sb 6b’ (2,5-Diethoxyphenyl)- C,H;, CH,CH(CH;),
-leucyl- (3-methyl-1-phthalimido-
butyl)-keton (62)
2a Ta Brenzcatechin- 8a (3,4-Dimethoxyphenyl)- CH; CH,
dimethylether (1-phthalimidoethyl)-
keton (58)
(S)-2a Ta (S)-8a (55)
(R)-2a Ta (R)-8a 44)
(S)-2a 7b Brenzcatechin- (S)-8a’ (S)-(3,4-Diethoxyphenyl)- C,H; CH,;
diethylether (1-phthalimidoethyl)-
keton (56)
(S)-2b Ta (S)-8b (S)-(3,4-Dimethoxyphenyl)- CH; CH,CH(CH3;),
(3-methyl-1-phthalimido-
butyl)-keton (55)
2¢c Ta 8¢ (3,4-Dimethoxyphenyl)- CH, H
-glycyl- (phthalimidomethyl)-
keton (8)
(S)-2d ) Ta (5)-8d (S)-(3,4-Dimethoxyphenyl)- CH, CH(CH;),
-valyl- (2-methyl-1-phthalimido-
propyl)-keton (59)
(S)-2e Ta (S)-8e (S)-[1,5-Bis(phthalimido)- CH, (CH,)sNPht
(S)-N,N'-Bis- pentyl]-(3,4-dimethoxy-
phthaloyl- phenyl)-keton (62)
lysylchlorid
2a 9a Methyl- 10a (2-Methoxyphenyl)- CH; CH;
phenylether (1-phthalimidoethyl)-
keton +
11a (4-Methoxyphenyl)- CH; CH;
(1-phthalimidoethyl)-
keton
10a:11a = 0.6:1 (57)
(S)-2a 9a (5)-10a + (S)-11a (74
(S)-10a:(S)-11a = 0.8:1%
(S)-2a 9b Ethyl- (S)-10b (S)-(2-Ethoxyphenyl)- C,H; CH;
phenylether (1-phthalimidoethyl)-
keton +
(S)-11b (S)-(4-Ethoxyphenyl)- C,H; CH;
(1-phthalimidoethyl)-
keton
(S)10b:(S)-11b =0.5:1% (56)
(S)-2a 9¢ Butyl- (S)10¢ (S)-(2-Butoxyphenyl)- CH, CH;
phenylether (1-phthalimidoethyl)-
keton +
(S)-11c¢ (S){4-Butoxyphenyl)- C4H, CH;

(1-phthalimidoethyl)-
keton
(S)-10¢:(S)-11¢ = 0.6:1% (57)

3 'H.NMR-spektroskopisch. — ® Mittels MPLC bestimmt.

auch die Acylierung der Hydrochinon-dialkylether racemi-
sierungsfrei ablduft (Enantiomerenreinheit des erhaltenen
Ketons (S)-6a” mindestens 97% e.c.).

Die Brenzkatechin-dialkylether 7a, b ergaben bei der
FeCl;-katalysierten Acylierung mit den N-Phthaloyl-a-ami-
nosdurechloriden 2a—e stets die in 4-Position acylierten
Produkte 8a—e, ebenfalls unter eindeutiger Erhaltung der
Konfiguration (Tab. 3).
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Die Schmelzpunkte und Drehwerte der von uns darge-
stellten Ketone (S)- und (R)-8a weichen von den fir diese
Verbindungen in der Literatur angegebenen Werten ' deut-
lich ab. Die Enantiomerenreinheit unserer Acylierungspro-
dukte konnten wir jedoch durch 'H-NMR-Shiftanalysen be-
legen. Das von uns nach Lit.'® dargestellte Keton (S)-8a
zeigt bereinstimmende physikalische Daten mit der nach
unserer Methode erhaltenen Verbindung (s. exp. Teil), so
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OR! OR!
1
OR' 10 mol-% FeCly OR
+2
DCE, - HCl
7 _Cx NPht
0” \C]:H/
7ta b R
1{CHy C,H 8
R
3 Zs R, R! s. Tab.3

daB wir annehmen miissen, daB die Literaturangaben feh-
lerhaft sind.

Bei der FeCls-katalysierten Acylierung der Phenolalkyl-
ether 9a—c mit 2a erhielten wir im Gegensatz zu der AlCl;-
katalysierten Acylierung mit Carbonsdurechloriden, die
liberwiegend para-substituierte Produkte ergibt¥, Gemische
aus ortho- und para-acylierten Phenolalkylethern 10/11 mit
einem relativ hohen Anteil an ortho-Produkt (Tab. 3).

OR? or! OR!
Cox _NPht
10 mol-% FeCl N S
©+ 2g—— 2 ?H +
~ DCE, - Hel ’ CHy
9 10 _Cx NPht
o? \C‘:H/
9, 10,11lq b c 1" CHs
R? ICH3 CoHs C4Hg

Der Anteil an ortho-Substitution wird auch durch einen
groflen Alkylrest im Phenylalkylether nicht wesentlich zu-
rickgedringt, wie die Umsetzung mit Butyl-phenyl-cther
(9¢) zeigt. Auch die Umsetzungen von (S)-2a mit 9a—c er-
folgten sterisch einheitlich; die optische Reinheit der erhal-
tenen Ketone 10 und 11 ist in allen Fillen groBer als 97%
e.c.

Unser Dank gilt der Deutschen Forschungsgemeinschaft sowie
dem Fonds der Chemischer Industrie fiir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teil

Siulenchromatographie: Glassdulen verschiedener GrofBe, gefiillt
mit Kieselgel A 60, KorngréBe 0.032—0.063 mm (Fa. Riedel-de-
Haen). —  Prdparative Mitteldruck-Saulenchromatographie
(MPLC): System Glatz!”, Kieselgelsdule Typ C (25 x 2.4 c¢m), ge-
filllt mit Kieselgel (Fa. Merck, 0.015—0.025 mm), 6300 theoretische
Béden. — Drehwerte: Perkin-Elmer-Polarimeter 241 mit Glaskii-
vette (| = 1 dm). — Analytische Diinnschichtchromatographie: Po-
lygram SIL G/UV,s, Fertigfolien der Fa. Macherey & Nagel. —
'H-NMR-Spektren: Geriite T 60 (60 MHz) der Fa. Varian, HX 90
(90 MHz) und CXP 300 (300 MHz) der Fa. Bruker. — GC/Mas-
senspektren: Gaschromatograph Carlo. Erba Fractovap 2150 AC
Special, Fa. Brechbiihler AG, Urdorf. Massenspektrometer Finni-
gan 4023 mit Incos-Datensystem 2300. Trennkapillare SE 52,
20 m. — EIl-Massenspektren: Massenspektrometer MAT 711 Fa.
Varian. )

Alle Reaktionen wurden mit absol. Lésungsmitteln unter Feuch-
tigkeitsausschluB durchgefithrt. 1,2-Dichlorethan (DCE) wurde
nach Gutmann'® gereinigt und absolutiert. Benzol wurde mit konz.
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H,SO, thiophenfrei gewaschen, azeotrop destilliert, iber Natrium-
draht gekocht, nach Abdestillieren iiber Calciumhydrid gelagert
und vor Gebrauch frisch destilliert. Die iibrigen Aromaten wurden
azeotrop destilliert und nach Kochen iiber Calciumhydrid destil-
liert. .

Die Aminosduren 1 wurden von den Firmen Fluka AG und De-
gussa AG bezogen.

N-Phthaloylalanyl- (2a) und N-Phthaloylleucylchlorid (2b). Die
Lésung von N-Phthaloylalanin'® (1a) bzw. N-Phthaloylleucin'® in
1,2-DCE wird bei 0°C mit PCls versetzt und bei Raumtemp. 4 h
geriihrt. Die so gebildeten Chloride 2a und 2b werden in situ mit
Aromaten umgesetzt.

Umsetzung von: (R )-N-Phthaloylalanin [(R)-1a] zu (R )-N-Phtha-.
loylalanylchlorid [(R)-2a] und dessen Verseifung zu (R)-1a: 0.44 g
(2.0 mmol) (R)-1a® werden wie vorstehend beschrieben mit 0.46 g
(2.2 mmol) PCls in 10 ml DCE zu (R)-2a umgesetzt. AnschlieBend
gibt man bei 0°C 10 ml einer gesittigten Natriumhydrogencarbo-
nat-Losung zu, riihrt 4 h bei Raumtemp., trennt die wéiBrige Phase
ab, sduert sie mit 1 N HCI an und extrahiert dreimal mit jeweils 20 .
m] Ethylacetat. Nach Trocknen mit Na,SO, wird das Lésungsmittel
i.Vak. entfernt und der farblose Riickstand aus Ethanol umkri-
stallisiert. Ausb. 0.26 g (59%) (R)-1a, Schmp. 146 —147°C, [a]¥ =
+23.8 (¢ = 2, Ethanol) (Lit.?” Schmp. 149 —150°C, [o]& = +234,
¢ = 1.8, Ethanol). :

Aryl-( {-phthalimidoalkyl)-ketone 4: Die N-Phthaloylamino-
sdurechloride 2 werden wie vorstehend beschrieben dargestellt.
Nach Zugabe von absol. Mesitylen (3a) und 1 mol-% FeCl; wird
das Gemisch bei 50°C bis zum Verbrauch von 2 (mittels Diinn-
schichtchromatographie bestimmt) geriihrt, auf 0°C abgekiihlt, mit

Tab. 4. Aryl-(1-phthalimidoalkyl)}-ketone 4 (zu Tab. 1)%

1

gmmo) TS5 3 R, L4 Show Summen-

S oy ™™ g (@) (Molmass
. 1a® 13.73 3a 960 4a 137

13.14 (66.0) 60 15.35

(60) B

[120]

1a 2.29 3a TFMS 4a 135

2.19 (11.0) 20 750 245

(10.0)

[30]

(R)-1a™ 575  3a 400 (R)-4a 142—143 CyH;,NO;?

548 (27.6) 50 4.83 (=514, _(321 4)

(25.0) c =2

[75] CHCL,)

(8)1 a® 229 3a 160 (S)-4a 142 —143 C20H19N03°’

2.19 (11.0) 20 2.54 (+52.8,

(10.0) c=2

[30] CHC}y)

1b¥ 2.29 3a 160 4b 131—-132 C23H25N03“’

2.61 (11.0) 20 2.14 (363.5)

(10.5)

[30]

la 2.29 3b 160 4c 112 C19H17NO3°’

219 (11.0) 20 1.29 (307.9)

(10.0)

[30]

3 mol-% FeCl;, Reaktionszeit und -temp. sowie Ausbeuten

-s. Tab. 1. — P Ber. C 74.75 H 596 N 4.36 Gef. C 74.68 H 593 N

4.24. — 9 Gef. C 7495 H 592 N 4.18. — 9 Ber. C 76.01 H 693 N
3.85 Gef. C 7581 H 692 N 3.83. — 9 Ber. C 7425 H 558 N
4.56 Gef. C 74.12 H 5.70 N 4.60.
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50 ml gesittigter NaHCO;-Losung und 20 ml Aceton versetzt und
4 h bei Raumtemp. geriihrt. Die wiBrige Phase wird abgetrennt
und zweimal mit jeweils 40 m! Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit 40 ml gesdttigter
NaHCO;-Losung, anschlieBend mit Wasser gewaschen und mit
Na,SO, getrocknet. Das leichtfliichtige Losungsmittel wird bei
40°C (Badtemp.) i. Vak. entfernt; aus der zuriickbleibenden Losung
kristallisiert das Produkt beim Stehenlassen im Kihlschrank aus
und wird tber Paraffinschnitzeln getrocknet (Tab. 4, 5).

Tab. 5. '"H-NMR-spektroskopische Daten der Aryl-(1-phthalimi-
doalkyl)-ketone 4 in CDCI; (8, ppm, TMS int. Standard)

4 CHCH, (l::es«;g] CH - Phthaloyl
@3 TS @in (m, 4H)
42 170 220250 538 6.90 (s, 2H) 7.58—8.03
= 7 Hg) / = 7 Hz)
(Ryda 172 217-247 538 690 (s, 2H) 7.65—8.02
(/ = 7Hz) (J = 7Hz)
(S-4a 168 218246 535 6.90 (s, 2H) 7.60—8.08
= 7 Hz) / = 7 Hz)
4> 220-248 523— 690 (s, 2H) 7.63—8.03
560 (m)
4c? 170 - 5.60 710-740  7.60—8.07
(/ = 8 Hz) = 7Hz) (m, 3H)

» AuBerdem & = 0.75—1.00 [m, 6H, CH(CH,),], 123182 [m,
3H, CH,CH(CH,),]. — ¥ & = 2.28 und 247 (2 5, 6 H, 2 CH;-Xylyl).

Acylierung von Alkyl-aryl-ethern mit N-Phthaloyl-a-aminosdure-
chloriden 2 zu (Alkoxyphenyl)-( 1-phthalimidoalky!)-ketonen 6, 8,
10, 11: Die Losung der N-Phthaloyl-a-aminosdure 1 (20.0 mmol)
in 120 ml DCE wird auf 0°C gekiihlt, unter Riihren (Magnetriihrer)
mit 4.58 g (22.0 mmol, 110 mol-%) PCl;s versetzt, 30 min bei 0°C
und 16 h bei Raumtemp. gertihrt. AnschlieBend wird mit DCE auf
das doppelte Volumen verdiinnt und 1/10 der Ldsung des Siure-
chlorids 2 schnell zur magnetisch geriihrten Losung des Hydro-
chinon-dialkylethers (20.0 mmol) und des FeCl, (320.0 mg, 10 mol-
%) in 80 ml DCE getropft. Nach Erwiarmen auf 50°C wird die
restliche Losung des Sdurechlorids 2 kontinuierlich innerhalb 12 h
zugetropft und weitere 12 h bei 50°C geriihrt. Wihrend der Zugabe
von 2 und des Nachriihrens wird ein trockener Stickstoff durch die
Reaktionsmischung geleitet. Das hellbraune Reaktionsgemisch
wird auf 0°C abgekiihlt, in die auf 0°C gekiihlte Losung von
100 ml 1 N HCI einfiltriert und 24 h bei Raumtemp. kriftig ge-
riithrt. Die organische Phase wird abgetrennt, die wiBrige Phase
zweimal mit 40 ml Dichlormethan extrahiert; die organischen Pha-
sen werden vereinigt und mit 150 ml geséttigter widBriger NaHCO;-
Losung 24 h kréftig gerihrt. Die abgetrennte organische Phase wird
mit 100 ml Wasser gewaschen, mit Na,SO, getrocknet, i. Vak. ein-
geengt und der Riickstand chromatographiert oder umkristallisiert
(Tab. 6, 7).

Acylierung von Anisol (9a)

a) Mit 2a: Aus 438 g (20.0 mmol) 1a und 4.58 g (22.0 mmol)
PCl;s in insgesamt 120 ml DCE, 2.16 g (20.0 mmol) 9a und 320.0
mg (10 mol-%) FeCl; in 80 ml DCE wie vorstehend beschrieben.
Nach Chromatographieren des Rohprodukts iber Kieselgel wird
das olige Gemisch (3.50 g) aus 10a/11a in heiBem Toluol geldst
und die Losung mit n-Hexan bis zur Tribung versetzt. Hicrbei
fallen 2.38 g (39%) analyscnreines (4-Methoxyphenyl)-( {-phthal-
imidoethyl)-keton {11a) aus. Schmp. 131 —132°C (Lit.?* 130 bis
131°C). — 'H-NMR (CDCly): § = 1.73(d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,),
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Tab. 6. '"H-NMR-spektroskopische Daten der Aryl-(1-phthalimi-
doalkyl)-ketone 6 und 8 in CDCI; (8, ppm, TMS als int. Standard) -

6a 1.65 (d, 3H, CHCHS3), 3.75 und 3.80 (2 s, 6H, 2 CH;),
5.70 (q, 1 H, CH), 6.65—7.33 (m, 3H, Ph), 7.53-797
(m, 4H, Phthaloyl)
6a’ 1.37und 1.50 2 t, J = 698 Hz, 6H, 2 OCH,CH,),
1.69 (d, J = 7.34 Hz, 3H, CHCH,;), 4.00 und
4.04—4.11 (Q und m, 4H, 2 OCH,CH;), 585 (q, J =
7.30 Hz, 1H, CH), 6.78 (d, J;, = 9.04 Hz, 1 H, 3-H),
6.94 (dd, J54, = 9.03, J,6 = 3.15 Hz, 1H, 4-H), 7.16 (d,
Jug = 3.15 Hz, 1H, 6-H), 7.66—7.72 und 7.78 —7.84
(m, 4H, Phthaloyl)
137 und 1.50 2t, J = 6.98 Hz, 6H, 2 OCH,CH,),
1.69 (d, J = 7.34 Hz, 3H, CHCH,), 3.99 und
403—-4.10(q und m, 4H, 2 OCH,CH,), 585(q, J =
7.30 Hz, 1H, CH), 6.87 (d, J;, = 9.04 Hz, 1H, 3-H),
6.93 (dd, J54, = 9.04, J,, = 3.15 Hz, 1H, 4-H), 7.15 (d,
Jig = 3.15 Hz, 1 H, 6-H), 7.67—7.72 und 7.78 — 7.84
(m, 4H, Phthaloyl)
6b’ 0.8—2.7 (m, 15H, 2 OCH,CH,, CH,CH(CH;),), 4 (q,
4H, 2OCHZCH3)61(dd 1H, CH), 6.8—7.2 (m, 3H,
Ph), 7.50—8.0 (m, 4H, Phthaloyl)
8a 1.73(d,J = 7.08 Hz, 3H, CHCH,), 3.88 (s, 6 H, 2 OCH3),
5.64 (q, J/ = 7.10 Hz, 1H, CH), 6.82 (d, Jsx, = 8.28 Hz,
1H 5- H),743(d J1s = 1.83 Hz, 1H, 2-H), 7.46 (dd, Js,
= 825, J,, = 203 Hz, 1H, 6H) 7.69—7.72 und
7 80— 7.83 (m, 4H, Phthaloyl)
142 (t, J = 695 Hz, 3H, OCH,CH;), 1.44 (t, J = 6.96
Hz, 3H, OCH,CH,), 1.72 (d, J = 7.13 Hz, 3H,
CHCH,), 4.07 (q, 2H, OCH,CH3), 4.08 (q, 2H,
OCH,CH,), 5.63 (g, J = 7.07 Hz, 1 H, CH), 6.81 (d, Jsg
= 8.12 Hz, 1H, 5-H), 741 (d, J,, = 1.89 Hz, 1H, 2-H),
7.44 (dd, Js¢ = 8.12, J,, = 1.89 Hz, 1H, 6-H),
7.67—7.73 und 7.78 —7.83 (m, 4H, Phthaloyl)
0.96 (d, J = 6.66 Hz, 3H, CHCH,) und 1.07 (d, J =
6.52 Hz, 3H, CHCH;), 1.56—1.62 (m, 1 H, CH(CH,),),
1.92-2.02 und 2.36—2.45 (2 m, 2H, CH,), 3.90 und
391 (2s,6H,2 OCH,), 5.69 (dd, J = 11.15Hz, J =
422 Hz, 1H, CHN), 6.86 (d, Jss = 8.45 Hz, 1H, 5-H),
745 (d, J, = 2.01 Hz, 1H, 2-H), 7.52 (dd, Js¢ = 8.40,
Jre = 2.01 Hz, 1H, 6- H) 7.70—7.75 und 7.81 —7.86
(m, 4H, Phthaloyl)

(5)-68’

(S)-8a’

(S)-8b

8c 3.93 und 398 (2 s, 6H, 2 OCH;), 5.12 (s, 2H, CHZ),
6.94 (d, 156—844Hz,1H 5-H), 7.52 dJ 1.99
Hz, 1 H, 2-H), 7.66 (dd, J56 = 841,J = 198 Hz, 1H,
6-H), 7.75~7.79 und 7.89—7.92 (m, 4H, Pht aloyl)

(S)-8d 092 (d, J = 6.84 Hz, 3H, CHCH,), 1. d,J = 654
Hz, 3H, CHCH};), 2.96 —3.08 (m, 1H, CH(CH,),), 3.88
und 3.89 (25, 6H,2 OCH,), 521 (d,J = 934 Hz, 1H,
CH), 6.82 (d, J = 8.45 Hz, 1H, 5-H), 748 (d, J,5 =
202 Hz, 1H, 2-H), 7.55 (dd, J;, = 842, J,, = 202 Hz,
1H, 6H) 7.69 —17.75 und 7.77— 784(m 4H, Phtha-
loyl)

(S)}8¢  1.10—2.63 (m, 6H, CH(CH.,),), 3. O(t J = 7 Hz 2H,

CH,N), 3.90 (s, 6H, 2 OCH3), 5.5
CH), 6.80—7.93 (m, 11 H, 2 Ph)

3(t,J = 8 Hz, 1H,

3.80 (s, 3H, OCH,), 5.67 (q, J/ = 8 Hz, 1H, CH), 6.77—7.07 und
7.63 —8.00 (m, &H, Ph und Phthaloyl).
CysHysNO, (309.3) Ber. C 69.89 H 4.89 N 4.52
Gef. C 69.80 H 4.83 N 424

b) Wie vorstehend, jedoch mit 2.16 g (20.0 mmol) (S)-1a. Ausb.
4.56 g Gemisch aus (S)-10a/(S)-11a, nach Aufarbeiten 2.14 g (35%)
(S)-11a, Schmp. 110°C, [a]® = —109.1 (¢ = 2, CHCl;). — 'H-
NMR (CDCly): 8 = 1.75(d, J = 7 Hz, 3H, CHCH,), 3.80 (s, 3H,
OCH,), 5.67(q, J = 8 Hz, 1 H, CH), 6.73—7.00 und 7.53-8.05 (m,
8H, Ph und Phthaloyl).

CisHsNO, (309.3) Gef. C 69.73 H 477 N 4.47

Acylierung von Ethoxybenzol (9b): Aus 2.19 g (10.0 mmol) (S)-1
und 2.29 g (11.0 mmol) PCl; in insgesamt 60 m! DCE, 1.22 g (10.0
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Tab. 7. (Alkoxyphenyl)-(1-phthalimidoalkyl)-ketone 6 und 8 (zu Tab. 3)® (Mengen an DCE, PCl;, FeCl; in der Versuchsvorschrift)

Alkyl- Schm 20
1 phenyl- Ausb. °C p- [¢]5 Summenformel Analyse
g ether g [Lit] [Lit.] (Molmasse) C H N
g .
1a Sa 6a 105® CsH7NO; Ber. 67.25 5.05 4.13
438 2.76 413 [102—-103]% (339.3) Gef. 67.22 5.00 4.30
la 5b 6a’ 95° C,;Hy;NO;s Ber. 68.46 5.76 3.81
4.38 3.32 3.83 ) (367.4) Gef. 68.44 5.82 3.53
(S)-1a 5b (S)-6a’ 92-93 +259
4.38 3.32 5.33 (c = 2, CHCly)
1b 5b 6b’ analysen- C,sHNOs Ber. 70.40 6.65 3.42
2.66 ¢ 1.66 2.53 reines O1? (409.5) Gef. 7043 6.84 3.67
4{%8 ;2"76 235 (2’11‘41—265 C;oH;7NOs Gef. 67.45 5.10 4.07
. . . oluo .
[212.5-214.5]1
(S)-1a 7a (S)-8a 126128 —152.5 C1sH;NO; Gef. 67.01 5.07 4.13
438 2.76 37 (EtOH) (c = 1,2, CHClL,)
[135—136]19
(8)-1a? 7a (S)-8a 130—~132 [0]d = —150
3.7 (c = 0.3, CHCl,)
[[Ot]% =C—2010, o
¢ = 0.3; CHCL]
(R)-1a 7a (R)-8a 124—125 +1549
438 2.76 3.00 (EtOH (c = 1.8, CHCL,)
[134]%® ([ = +172, o
¢ = 0.8, CHCL,] v
(S)-1a 7b (S)-8a’ 79 —80Y —119.9 CyHyNO; Gef. 68.73 5.82 3.64
2199 1.66 2.04 (c = 1.0, CHCL,)
19° B Sial c =10, 3 )
(S)-1b 7a (S)-8b 128.5 —67.2 C,H,3NO; Ber. 69.28 6.08 3.67
2,619 1.38 211 (c = 1.0, CHCl,) (381.4) Gef. 69.07 6.13 3.72
1¢ 7a 8¢ 202 CysHsNO; Ber. 66.46 4.65 4.30
2.05¢9 1.38 0.24 (325.3) Gef. 66.61 4.82 4.20
(252:71;119) '17-‘;’8 (ZS'1)-68d argalys%ll-b) (——200i40 CHCL) C,1HyNO5 Gef. 68.41 5.86 3.95
A47° . 16 reines c =10, 3
(S)le 7a (S)-8e 195 —81.1 CaoHaeN,0, Ber. 68.43 4.98 5.32
4.06° 1.38 3.26 (c = 1.1, CHCl) (526.6) Gef. 68.61 5.01 5.23

% mol-% FeCl,, Reaktionszeit und -temp. sowie Ausbeute s. Tab. 3. — ® Nach Reinigen des Rohprodukts durch Chromatographieren
iiber Kieselgel. — 9 1/2 Ansatz = 10.0 mmol 1 und 11.0 mmol (2.29 g) PCl;s in 60 ml DCE und 10.0 mmol § bzw. 7 und 160 mg FeCl,

in 40 ml DCE. — 9 Nach Lit.'® 1/30 Ansatz in DCE.

mmol) 9b und 160.0 mg (10 mol-%) FeCl; in 40 ml DCE wie
vorstehend beschrieben. Nach Chromatographieren des Rohpro-
dukts iiber Kieselgel Ausb. 1.82 g (56%) Ol aus (S)-10b/(S)-11b.
Hiervon werden 200 mg mittels MPLC (Petrolether/Ethylacetat
85:15) getrennt.

1. Fraktion: 50 mg (=14%) (S)-(2-Ethoxyphenyl)-(1-phthal-
imidoethyl )-keton [(S)-10b], farbloses Ol, [0]¥ = +59.6 (¢ = 1.0,
CHCL). - 'H-NMR (CDCL): 8 = 1.53 (t, / = 7.02 Hz, 3H,

OCH,CH3), 1.68 (d, J = 7.30 Hz, 3H, CHCH,), 405—4.16 (m, 2H;

OCH,CH,), 5.84 (q, J/ = 7.30 Hz, 1H, CH), 6.84 (d, J = 7.94 Hz,
1H, 3-H), 6.97 (ddd, J = 7.57 Hz, 1H, 5-H), 7.37 (ddd, J = 7.30
Hz, 1H, 4-H), 7.62 (dd, J = 7.70 Hz, 1H, 6-H), 7.67—7.83 (4H,
Phthaloyl). — MS (70 eV) (Hochauflésung): CiHsNO,,
Ber. 323.1157, Gef. 323.1156. — MS (20 eV): m/z (%) = 324/323
(2.8/13 M®), 174 (24 ®CH(CH3)NPht), 150/149 (10/100 ®OC-
CsH,OC,Hy), 121 (8 ® C;H,OC,Hs).

2. Fraktion: 96 mg (=26%) (S)-(4-Ethoxyphenyl)-(1-phthal-
imidoethyl)-keton [(S)-11b], farbloses OL, [a]® = —74.0 (c = 2.0,
CHCL). — 'H-NMR (CDCL): & = 139 (t, / = 7.00 Hz, 3H,
OCH,CH,), 1.73 (d, J = 7.12 Hz, 3H, CHCH,), 4.03 (g, J = 7.00
Hz, 2H, OCH,CH,), 5.64 (q, J = 7.10 Hz, 1H, CH), 6.84—6.89 (m,
2H, 3-,5-H), 7.68—7.73 und 7.78 —7.85 (m, 6 H, 2-,6-H, Phthaloyl).
— MS (70 eV) (Hochauflésung). CiyHsNO,, Ber. 323.1157
Gef. 323.1159. — MS (20 eV): m/z (%) = 324/323 (1.9/10 M®), 174

(2 ® CH(CH3)NPht), 150/149 (9.4/100 ® OCCsH,OC,Hs), 121 (1.4
®C¢H,0C,H;). :

Acylierung von Butoxybenzol (9¢). Aus 2.19 g (10.0 mmol) (S)-1a
und 2.29 g (11.0 mmol) PCl; in insgesamt 60 ml DCE, 1.50 g (10.0
mmol) 9¢ und 160.0 mg (10 mol-%) FeCl; in 40 ml DCE wie vor-
stehend beschrieben. Nach Chromatographieren des Rohprodukts
iiber Kieselgel Ausb. 2.01 g (57%) O1 aus (S)-10¢/(S)-11¢. Hiervon
werden 170 mg. mittels MPLC (Petrolether/Ethylacetat 85:15) ge-
trennt. i

1. Fraktion: 40 mg (=13%) (S)-(2-Butoxyphenyl)-(1-phthal-
imidoethyl)-keton [(S)-10¢] farbloses O, [«]¥ = +36.3 (¢ = 0.8,
CHCl,). — 'H-NMR (CDCLy): 8 = 0.82—1.96 (m, 10H, [CH,],CH,
und CHCH,;), 400—4.11 (m, 2H, OCHy,), 5.84 (q, J = 7.3 Hz, 1H,
CH), 6.86 —7.00, 7.36 —7.41 und 7.60 —7.84 (m, 8 H, Ph, Phthaloyl).
— MS (70 eV) (Hochauflosung): C,Hy3NO,, Ber. 351.1474, Gef.
351.1474. — MS (20 eV): m/z (%) = 352/351 (3/10 M®), 178/177
(12, 100 ®OCCH,OC,Hy).

2. Fraktion: 64 mg (=22%) (S)-(4-Butoxyphenyl)-( {-phthal-
imidoethyl)-keton [(S)-11c], farbloses Ol, [¢]® = —63.2 (¢ = 1.2,
CHCl). — 'H-NMR (CDClL): 8 = 095 (t, J = 7.35 Hz, 3H,
CH,CH;), 142—-150 (m, 2H, CH,CH;), 1.70—-1.79 (m, 5H,
OCH,CH, und CHCH,), 3.90 (t, J = 6.49 Hz, 2H, OCH,), 5.63 (q,
J = 7.11Hz 1H,CH), 6.86 (d,J = 897 Hz, 2 H, 3-,5-H), 7.68 —7.84
(m, 6H, 2,6-H und Phthaloyl). — MS (70 eV) (Hochauflésung):
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CHyNO, Gef. 351.1473. — MS (20 eV): m/z (%) = 352/351 (2/7
M®), 178/177 (15/100 ® OCC{H,OC Hs).

Tab. 8. Ansitze zur 'H-NMR-spektroskopischen Bestimmung der
Stereochemie® (5-Werte s. Tab. 2)

Verbindung Eu(hfbc), Verbindung Eu(hfbc),
mg (M) mg (M) mg (M) mg (M)

4a 10.5 8a 16.0
14.6 (0.88 - 10~%) 25.0 (1.3-107%)
(4.54 - 10%) (74 -107%)
(S)4a 10.5 (S)-8a 17.0
14.8 (0.88 - 10~%) 27.9 1.4 -107%)
(4.61 - 10~%) 8.2-107%
6a’ 12.6 11a 12.0
21.8 (1.06 - 1075) 17.2 (1.0-107%
(5.9-107%) (5.6 - 1075)
(S)-6a’ 16.09 (S)-11a 11.0
27.5 (1.3-107%) 17.5 0.9 -107%)
(7.5 -107%) (5.7-10°%)

® In jeweils 5 m CDCl;. — ® In 6 ml CDCl,.

CAS-Registry-Nummern

1a: 21860-84-4 / (R)-1a: 29588-83-8 / (S)-1a: 4192-28-3 / 1b: 5115-
57-1 / (S)-1b: 2419:38-7 / 1¢: 4702-13-0 / (S)-1d: 6303-54-3 / (S)-
1e:29679-02-5 / 2a: 53701-47-6 / (R)-2a: 53100-40-6 / (S)-2a: 4306-
25-6 / 2b: 74242-83-4 / (S)-2b: 3183-10-6 / 2¢: 6780-38-7 / (S)-2d:
5511-13-9 / (S)-2e: 70548-28-6 / 3a: 108-67-8 / 3b: 106-42-3 / 4a:
111187-52-1 / (R)-4a: 111114-02-4 / (S)-4a: 59146-02-0 / 4b:
111114-03-5 / 4¢: 111187-53-2 / 5a: 150-78-7 / §b: 122-95-2 / 6a:
111114-04-6 / 6a’: 111114-05-7 /(S)}-6a’: 111187-54-3 / 6b’: 111114-
06-8 / Ta: 91-16-7 / Tb: 2050-46-6 / 8a: 2743-79-5 / (R)-8a: 2743-
80-8 / (S)-8a: 2743-81-9 / (S)-8a’: 111114-07-9 / (S)-8b: 111114-
08-0 / 8c: 111114-09-1 / (S)}-8d: 111114-10-4 / (S)}-8e: 111114-11-5 /
9a: 100-66-3 / 9b: 103-73-1 / 9c: 1126-79-0 / 10a: 111114-12-6 /
(S-10a: 111187-55-4 / (S)-10b: 111114-13-7 / (S)-10¢: 111114-14-8 /
11a: 19427-11-3 /(S)-11a: 111187-56-5 / (S)-11b: 111114-15-9 / (S)-
11c: 111114-16-0
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