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Die intramolekulare Acylierung von N-Phthaloyl-geschiitzten
Aryl- und Homophenylalanylchloriden 5 mit zweifach molaren
Mengen AICl; oder katalytischen Mengen FeCl, fithrt zu 2-Phthal-
imido-1-indanonen 6 bzw. -1-tetralon (6d). Wihrend die Cyclo-
acylierung zum Tetralon 6d mit AICl; und mit FeCl, racemisie-
rungsfrei mit sehr guten Ausbeuten ablduft, erfolgt die Bildung
des Indanons 6a mit FeCl; unter Racemisierung. N-Phthaloyl-
geschiitzte a-Aminosdurechloride bilden mit Silber-trifluorme-
thansulfonat gemischte Anhydride (z.B. 11a), die ohne Verwen-
dung eines Katalysators racemisierungsfrei cyclisieren (s. z.B. 6e).

In der vorstehenden Arbeit"? haben wir iiber die mit Eisen(IID)-
Salzen katalysierte Friedel-Crafts-(FC)Acylierung von Aromaten
mit N-Phthaloyl-geschiitzten «-Aminosdurechloriden berichtet.
Diese Methode ist besonders fiir die Acylierung von Alkoxy-sub-
stituierten Aromaten geeignet, deren AlCl;-katalysierte Acylierung
gar nicht oder nur mit schlechten Ausbeuten erfolgt®. Es schien
uns von allgemeinem Interesse zu untersuchen, inwieweit sich diese
Methode auch fiir intramolekulare Acylierungen, d. h. die Synthese
definiert konfigurierter Aminoindanone oder Aminotetralone, eig-
net.

Uber die intramolekulare FC-Acylierung von Phenylalanin-De-
rivaten zu entsprechenden 2-Aminoindanonen in Gegenwart von
AlCl; als Katalysator wurde schon vielfiltig berichtet?. Die Frage
nach der Erhaltung des Asymmetriezentrums wurde bei Phenyl-
alanin untersucht; dabei gelang es, unter bestimmten Bedingungen
eine intramolekulare Cyclisierung ohne Racemisierung im Ami-
nosdureteil zu erzielen*. AICl;-katalysierte Cyclisierungen von Alk-
oxy-substituierten Phenylalaninen (z. B. Tyrosin-methylether) ge-
langen jedoch nicht®®, Auch mit dquimolaren Mengen AICl,, wie
sie bei der Cyclisierung von 3-(4-Methoxyphenyl)propionylchlorid
mit Erfolg angewendet worden sind ®, trat im Falle der Aminosiu-
rederivate nicht die gewiinschte Cyclisierung ein®,

Da die bei diesen Cyclisierungen erhaltenen a-Aminoketone
durch nachfolgende Hydrierung zu interessanten Aminoalkoholen
fiihren”, haben wir systematisch die Abhingigkeit der Acylierung
von der Struktur der Ausgangsverbindungen, der Variation von
Schutzgruppe und Katalysator sowie der Konkurrenz zwischen in-
tra- und intermolekularem Verlauf untersucht.

AlCl;-katalysierte Cycloacylierung N-geschiitzter
Arylalanyl- und Homophenylalanylchloride

Nachdem eine intramolekulare FC-Acylierung der N-
Methoxycarbonyl-geschiitzten Phenylalanyl- und Homo-
phenylalanylchloride zum entsprechenden 2-Amino-1-in-
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Intramolecular Friedel-Crafts Acylation of N-Phthaloyl-
Substituted Arylalanyl and Homophenylalanyl Chlorides
N-Phthaloyl-protected arylalanyl and homophenylalanyl chlori-
des S are acylated intramolecularly to 2-phthalimido-1-indanones
6 and -1-tetralone (6d) with AICl; (two-fold molar amounts) or
catalytic amounts of FeCl;. The cycloacylation to the tetralone
6d with AICl; or FeCl; proceeds without racemisation in very
good yields, whereas the cycloacylation to the indanone 6a with
FeCl, gives rise to racemisation. Mixed anhydrides 11 of N-phtha-
loyl-a-amino acids and triftuoromethanesulfonate were prepared
from the N-phthaloylamino acid chlorides and silver triflate. Acy-
lation of arenes 12 with 11a as well as cycloaddition of (S)-O-
methyl-N-phthaloyltyrosine triflate [(S)-11e] can be achieved
without racemisation and without a catalyst:

danon bzw. -1-tetralon racemisierungsfrei moglich ist”, ha-
ben wir zunachst untersucht, ob diese interessante Reaktion
auch mit Hydrochloriden der Aminosiurechloride durch-
fuhrbar ist, was eine grofle Vereinfachung in der Anwendung
bedeuten wiirde. Die Acylierung von Benzol mit den Hydro-
chloriden von Glycyl-, Alanyl- und Valylchloriden in Ge-
genwart von 2 mol AICl; zu (o-Aminoalkyl-aryl-ketonen
wurde bereits von Zinner und Brossmann® beschrieben, wo-
bei die besonders einfache Darstellung der Aminosiure-
chlorid-hydrochloride aus den Aminosauren mit PCls von
Vorteil ist.

Bei der Umsetzung des Hydrochlorids des Phenylala-
nylchlorids (2) mit 2 mol AICI, erhielten wir in CS, bei 50°C
die erwartete intramolekulare Cycloacylierung zu 2-Amino-
1-indanon-hydrochlorid (3), dessen Isolierung jedoch infolge
seiner WasserlOslichkeit nur unter Ausbeuteverlusten ge-

lang.
@/CHZ\ PCly @/CHZ\ @
CH-—-NH _— CH—NH
HOS o~ 2 Cl\e” 3
I i c®
1 0 2 0
2 AlCiy CHa ® o
c5,/50° C/CH—NH3 cl
8
3

Wir gingen daher bei den weiteren Untersuchungen von
den leicht zugdnglichen N-Phthaloyl-geschiitzten Amino-
sduren aus. Auf diese Weise gelang uns die AlCl;-katalysierte
intramolekulare Acylierung der N-Phthaloyl-arylalanine
und -homophenylalanine 4 zu 2-Phthalimido-1-indanonen
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6a—c und zu 2-Phthalimido-1-tetralon (6d) in einer ,,Ein-
topfreaktion® iliber die Aminosidurechloride 5 und deren
Umsetzung mit 2 mol AICl; in 1,2-Dichlorethan (DCE) bei
Raumtemperatur. Mit O-Methyl-N-phthaloyltyrosin (4e)

wird unter diesen Bedingungen erwartungsgemail kein Cy-

clisierungsprodukt erhalten.

4 O 5
R R' n
2 AlCl, [Csz{ /R1 a|H H 1
£C
DCE b{CH: H 1
R ¢ “Npht 3
I clH CH; 1
§ O
o d|H H 2
e |CH0 H 1
NPht = —N
0

Tab. 1. Vergleichende intramolekulare Cycloacylierung von N-
Phthaloylphenylalanylchloriden in Gegenwart von AICl; bzw.

FCC13
Eingesetztes ' Ausb. % mit
e Produkt
N-phthaloylalanin k AlCl;  FeCls
4a Phenyl- 6a 2-Phthalimido- 83 21
1-indanon
(5)-4a (S)-6a 83 21
4b 4-Methylphenyl- 6b 6-Methyl- 70 24
2-phthalimido-
1-indanon
4c a-Methylphenyl-  6¢ 2-Methyl- 84 nicht
1-phthalimido- durch-
1-indanon gefiihrt
4d Homophenyl- 6d 2-Phthalimido- 90 84
1-tetralon
4e O-Methyl- Ge 6-Methoxy- — 20
N-phthaloy}- 2-phthalimido-
tyrosin 1-indanon

Ausgehend von enantiomerenreinem (S )- N-Phthaloylphe-
nylalanin [(S)-4a] erhielten wir racemisierungsfrei das lite-
raturbekannte (§)-6a. Durch Vermessen der ‘H-NMR-
Spektren von 6a (Racemat) und (S)-6a haben wir — wie in
der vorstehenden Mitteilung? beschrieben — iiber die Ver-
schiebung der CH,-Signale im Alanin-Teil in Gegenwart des
chiralen Shiftreagenzes Eu(hfbc); die Enantiomerenreinheit
von (S)-6a mit =97% bestimmt.

FeCls-katalysierte Acylierungen mit N-Phthaloyl-
geschiitzten Phenylalanyl-, Homophenylalanyl- und
Tyrosylchloriden

In Anlehnung an die friiheren Umsetzungen® haben wir
auch FeCl; als Katalysator bei der Cycloacylierung einge-
setzt und die Konkurrenz von intra- und intermolekularer
Acylierung in Gegenwart von reaktiven Aromaten unter-
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sucht. Vergleichende Umsetzungen mit FeCl; anstelle von
AICl, als Katalysator ergaben schlechtere Ausbeuten an 2-
Phthalimido-1-indanonen 6a,c und praktisch dieselben Aus-

‘beuten an Tetralon 6d. Im Gegensatz zur AlCl;-katalysier-

ten Umsetzung erfolgt mit FeCl; auch eine Cycloacylierung
von O-Methyl-N-phthaloyltyrosin (4¢) zum Indanon-Deri-
vat 6e.

Die FeCly-katalysierten Cycloacylierungen der reinen
Enantiomeren (S)-4a und (S)-4e verliefen bei Raumtempe-
ratur unter vollstindiger Racemisierung, wiahrend bei 0°C
aus (S)-4a ein 4: 1-Gemisch aus (5)-6a und (R)-6a entstand,
dessen Zusammensetzung wir H-NMR-spektroskopisch er-
mittelten.

Diese durch FeCl; bewirkte Racemisierung beobachteten
wir auch nach eintégigem Behandeln des optisch reinen In-
danons (S)-6a mit 10 mol-% FeCl; in DCE bei Raumtem-
peratur, wobei nurmehr racemisches 6a isoliert werden
konnte.

Bei der FeCls-katalysierten Acylierung in Gegenwart von
Veratrol (7) als elektronenreichem Konkurrenzaromat er-
folgte ausgehend von N-Phthaloylhomophenylalanin (4d)
bevorzugt intramolekulare Reaktion zu 6d, ausgehend von
den N-Phthaloylaminosduren 4a,c und e {iberwiegend in-
termolekulare Acylierung von 7 zu 8. Diese Ergebnisse be-
legen die leichtere Bildung eines Sechsrings gegeniiber der
eines Fiinfrings.

OCHj
1) PClg OCHs
2) 1,2- (CHy0),CgHy /FeCly
7

CH
4 6 +/©/[ 2]*{0/0\\0
: N
R R “NPht

8
R! und nn s. Tab. 2

Tab. 2. FeCl;-katalysierte Acylierung mit N-Phthaloyl-geschiitzten
Phenylalanyl- bzw. O-Methyltyrosylchloriden (4) in Gegenwart von
Veratrol (7) i

Eingesetzte Produkote
N-Phthaloyl- (Ausb. %) 3.4-Dimeth.
aminosiure R R!' n 6 + 8 (3,4-Dimethoxy-
phenyl)-
4a H H 1 6a + 8a -(2-phenyl-
(12) (57)  1-phthalimidoethyl)-
. keton
(S)-4a H H 1 6a + (5)8a
® (59)
4c H CH; 1 6c + 8¢ -(1-methyl-2-phenyl-
(10) (23)  1-phthalimidoethyl)-
keton
4d H H 2 6d + 8d +3-phenyl-
(88) 2 1-phthalimidopropyl)-
keton
(S)-4e

CH,O0 H. 1 6e + (5)8e -(§)-[2-(4-methoxyphenyl)-
: (14  @3) 1-phthalimidoethyl]-

keton

Beim FEinsatz der optisch reinen Verbindungen (S)-4a und
(S)-de erhielten wir neben den racemischen Indanon-Deri-
vaten 6a und 6e die optisch aktiven Acylierungsprodukte
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des Veratrols (S)-8a und (S)-8¢, wobei (S)-8a einen hoheren
Drehwert aufweist als das bereits von Knabe und Ecker®
beschriebene Produkt; leider gelang bei einer mit 8a und
(S)-8a durchgefiihrten !H-NMR-Shiftanalyse die Zuord-
nung der Signale in Gegenwart des Shiftreagenzes nicht.

Aromatenacylierungen mit Aminosiure-
trifluormethansulfonaten

Gemischte Anhydride aus Carbonsauren und Trifluor-
methansulfonsdure haben sich als duBerst reaktive Acylie-
rungsagenzien erwiesen, die auch ohne Katalysator unter
milden Bedingungen Aromaten acylieren'®. Wir haben nun
untersucht, ob gemischte Anhydride aus N-Phthaloyl-ge-
schiitzten Aminosduren und Trifluormethansulfonsiure
darstellbar und als Acylierungsmittel anwendbar sind. Die
Cycloacylierung Alkoxy-substituierter Phenylalanine, die
sich mit AICl; nicht cyclisieren lassen und die mit FeCl,
racemisieren, war dabei von besonderem Interesse.

HSC\E " CO,H peiy H3C\E H COCl  Agos0,CFy/- 35°C
| 0°C/DCE | DCE, - AgCl
NPht NPht
9 10

+AH (12) ﬁ

H.C_» _CO,SO,CF - 35°C/DCE HiC » C

NG 02 /! NG A
r!lPht T OFs30sH NPht
11a 13

ArH s. Tab. 3

Wir stellten zunichst nach Lit.” aus N-Phthaloylalanin
(9) mit PCls das Chlorid 10 dar, Gberfiihrten es in situ mit
Silber-trifluormethansulfonat bei —35°C in N-Phthaloyl-
alanin-trifluormethansulfonsdure-anhydrid (11a) und setz-
ten dieses sofort mit den Aromaten 12 bei —35°C um. Wir
erhielten in noch besseren Ausbeuten als bei der FeCl;-ka-
talysierten Acylierung” die Aryl-(1-phthalimidoethyl)-ke-
tone 13 (Tab. 3). Ein Vergleich der Drehwerte der ausgehend
von den enantiomerenreinen (S)- oder (R)-N-Phthaloylala-
ninen erhaltenen Produkte 13 mit denen nach Lit." darge-
stellten Verbindungen zeigt, daB die Aromatenacylierung
mit dem gemischten Anhydrid 11a racemisierungsfrei
ablauft.

R\c /COZH PCly R\c /COCl AgOSO,CFy/- 35°C
PhtN/ “n 0°C/DCE PhtN/ “, ~ DCE. - AgCl
(S)-4e (S)-5e
R C0,S0,CF
N\ s PhTN\ /CH
/C" CF 5SO5H \‘C\
PRNT  “H 3% g OCH;
(S)-11e °
(S)-6e

R = CH,O—O—CHZ
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Mittels der ,,Triflat-Anhydrid-Methode“ konnen auch
Cycloacylierungen racemisierungsfrei durchgefiihrt werden.
So konnten wir (S)-O-Methyl-N-phthaloyltyrosin [(S)-4e]
iiber das Chlorid (S)-Se mit Silber-trifluormethansulfonat
bei —35°C zu dem gemischten Anhydrid (S)-11e umsetzen
und dieses racemisierungsfrei zu (S)-6e cycloacylieren. Die
Ausbeute bei dieser liber mehrere Stufen verlaufenden ,,Ein-
topfreaktion” betrigt 47%.

Wir danken dem Fonds der Chemischen Industrie sowie der Deut-
schen Forschungsgemeinschaft fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil

Methoden und Gerite waren wie vorstehend .

2-Amino-I-indanon-hydrochlorid (3)

a) Phenylalanylchlorid-hydrochlorid (2) nach Lit.¥: Aus 1.24 g (7.5
mmol) Phenylalanin (1), 2.0 g (9.6 mmol) PCls und 10 ml Acetyl-
chlorid Ausb. 1.0 g (61%) 2, das nach 1 h Trocknen i.Vak. sofort
weiter umgesetzt wird.

b) 8.00 g (60.0 mmol) AICI; werden in 100 ml absol. CS, unter
FeuchtigkeitsausschluB auf 50°C erwdrmt. Hierzu gibt man inner-
halb von 90 min 6.60 g (30.0 mmol) 2 in vier Portionen, rithrt 4 h
bei 50°C, kiihlt dann auf 0°C ab und gieBt auf ein Gemisch aus
100 g Eis, 50 ml Wasser und 10 ml konz. HCL. Nachdem sich der
zidhe AICI;-Keton-Komplex geldst hat, wird die wiBrige Phase ab-
getrennt, bei 40°C (Badtemp.) eingeengt und der farblose Riickstand
mit 40 ml konz. HCI gut vermischt. Vom Unl6slichen wird abfil-
triert, das Filtrat i. Vak. eingeengt und der Riickstand aus Ethanol
umkristallisiert. Ausb. 4.14 g (75%) 3, Schmp. 235°C (Zers.) (Lit.'"
220°C).

N-Phthaloylphenylalanine 4: Die entsprechenden Aminosduren
(Fluka und Degussa AG) wurden nach Lit.'? mit Phthalsiurean-
hydrid 30 min bei 140°C zusammengeschmolzen.

N-Phthaloylphenylalanin (4a). Aus 29.7 g (0.18 mol) Phenylalanin
(1a)und 26.9 g (0.18 mol) Phthalsdureanhydrid. Ausb. 42.7 g (79%),
Schmp. 183°C (Lit.'” 183—~185°C).

(S)-N-Phthaloylphenylalanin [(S)-4a]: Aus 19.8 g (0.12 mol) (S)-
1a und 17.9 g (0.12 mol) Phthalsdureanhydrid. Ausb. 22.4 g (64%),
Schmp. 185°C (Lit.'» 183 —185°C). [¢]¥ = --214 (c = 2, Ethanol)
Lit."”? [«]® = ~212, (c = 2, Ethanol).

4-Methyl-N-phthaloylphenylalanin (4b): Aus 4.2 g (23.4 mmol) 4-
Methylphenylalanin (1b)'® und 3.5 g (23.6 mmol) Phthalsiurean-
hydrid. Ausb. 6.26 g (86%), Schmp. 200°C. — 'H-NMR (CDCl,).
& = 2.15—-240 (m, 3H,CH,), 3.50—3.60 (d, 2H, CH,), 5.15-5.25
(t, 1H, CH), 6.95—7.30 (m, 4H, Ph), 7.64—7.85 (m, 4 H, Phthaloyl),
10.3 (5, 1H, OH). _

CigHisNO, (309.3) Ber. C 69.89 H 4.88 N 4.52
Gef. C 7009 H 494 N 4.50

a-Methyl-N-phthaloylphenylalanin (4c). Aus 3.58 g (20.0 mmol)
a-Methylphenylalanin (1¢) und 2.96 g (20.0 mmol) Phthalsdurean-
hydrid. Ausb. 4.66 g (75%), Schmp. 171 —172°C. — 'H-NMR
(CDCL): 8 = 1.97 (s, 3H, CHa), 3.03—4.00 (m, 2H, CH,), 7.00—-7.37
(m, 5H, Ph), 7.63—7.90 (m, 4H, Phthaloyl), 9.2 (5, 1H, OH).
CysH sNO, (309.3) Ber. C 69.89 H 4.88 N 4.52
Gef. C70.01 H 4.84 N 4.63

N-Phthaloylhomophenylalanin (4d): Aus 8.96 g (50.0 mmol) Ho-
mophenylalanin (1d) und 7.41 g (50.0 mmol) Phthalsdureanhydrid.
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Tab. 3. Aromatenacylierung mit N-Phthaloylalanin-trifluormethansulfonsiure-anhydrid (11) — ausgehend von N-Phthaloylalanin (9) —
zu Aryl-(1-phthalimidoethyl)-ketonen 13

.. Ausb. 20
(1-phthalimidoethyl)- 0 [alb :
9 Aromat {I-p y % .
- keton (Lit“_)a) (in CHCly) 2
9 12a Mesitylen 13a Mesityl- 95
(80)
(R)-9 12a (R)-13a 86 —526(c =21) —514 (c =.2.0)
(60)
()9 12a (S)-13a 2 +528 (¢ = 2.0)
(70)
(S)-9 12b p-Xylol (S)-13b 2,5-Di- 54 —60.9 (c = 2.2)
methyl-
phenyl-
(R)9 12¢ Hydrochi- (R)-13¢ 2,5-Di- 68 —253 (c = 2.0
non-di- ethoxy-
ethylether phenyl-
(5)-9 12¢ (S)-13¢ b +259 (c = 2.0)
(73)
(R)9 12d Brenz- (R)-13d 3,4-Di- 67 +152.7 (¢ = 0.3) +1549(c = 1.8)
catechin- methoxy- (44) .
dimethylether phenyl-
(5)-9 12d (S)-13d b —1525(c = 1.2)
. (55) :
(5)-9 12e Brenz- (S)-13e 3,4-Di- 62 —1208 (¢ = 0.1) —1199 (¢ = 1.0)
catechin- ethoxy- - (56)
diethylether phenyl-

2 Nach Lit.” durch FeCl;-katalysierte Aromatenacylierung mit N-Phthaloylalanylchlorid. — ® Nicht durchgefiihrt.

Ausb. 13.63 g (88%), Schmp. 145—146°C. — 'H-NMR (CDCL):
8 = 250280 (m, 4H, [CH,],), 480—5.13 (m, 1H, CH), 7.18 (s,
5H, Ph), 7.63—8.00 (m, 4H, Phthaloyl), 10.4 (5, 1H, OH).
CsH;sNO, (309.3) Ber. C 69.89 H 4.88 N 4.52
Gef. C 69.87 H4.99 N 4.71

(S )-O-Methyl-N-phthaloyityrosin [(S)-4e]: Aus 5.0 g (25:6 mmol)
(S)-O-Methyltyrosin [(S)-1e] und 3.8 g (25.6 mmol) Phthalsiu-
reanhydrid. Ausb. 4.0 g (48%), Schmp. 128°C (Lit.'¥ 127—129°C).
[a]f = —2102 (¢ = 1, CH,Cly) (Lit.", Monohydrat: Schmp.
113—-114°C, [a]¥ = —210.8, ¢ = 4, Ethanol).

Cycloacylierung von N-Phthaloylphenylalanylchloriden 5 in Ge-
genwart von AICly oder FeCly als Katalysator:. Die auf 0°C ab-
gekiihlte Losung von 4 in DCE wird mit 110 mol-% PCls versetzt,
30 min bei 0°C gerithrt und nach Erwidrmen auf Raumtemp. 16 h
geriihrt. Diese Losung tropft man innerhalb von 1 h zu der Sus-
pension von 200— 300 mol-% AICl; in DCE, oder man gibt zu der
Losung 10 mol-% FeCl; in DCE, riihrt dann 24 h bei Raumtemp.,
kiihlt auf 0°C ab und trigt langsam in eine Mischung aus Eis/
Wasser/Salzsdure (8:4:1) ein. Die organische Phase wird abge-
trennt und- die wiBrige Phase zweimal mit Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter
wiBriger Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit Wasser ge-
waschen, dann mit Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels i. Vak. wird der Riickstand aus Ethanol umkristal-
lisiert.

2-Phthalimido-1-indanon (6a)

a) Aus 5.90 g (20.0 mmol) 4a und 4.58 g (22.0 mmol) PCl; in 50
ml absol. DCE und 5.33 g (40.0 mmol) AICl; in 50 ml absol. DCE.
Ausb. 4.63 g (83%), Schmp. 215°C. — 'H-NMR (CDClL): § =
3.38—3.68 (m, 2H, CH,), 507 (t, 1H, CH), 7.12—7.97 (m, 8H, Ph
und Phthaloyl).

C7H;(NO; (277.3) Ber. C 73.64 H 3.99 N 5.05
Gef. C 7349 H 3.99 N 5.09

b) Aus 1.475 g (5.0 mmol) 4a und 1.15 g (5.5 mmol) PCl;s in 40
ml DCE und 80.0 mg (4.9 mmol (4.9 mmol) FeCl; in 40 ml DCE.
Ausb. 0.29 g (21%) 6a, Schmp. 201 °C.

¢) Aus 5.90 g (20.0 mmol) (S)-4a und 4.58 g (22.0 mmol) PCls in
50 ml DCE und 5.33 g (40.0 mmol) AICl; in 50 ml DCE. Ausb.
4.63 g£(83%) (S)-6a, Schmp. 215°C, [a]¥ = —23.5(c = 1.0, CHCly)
(Lit.*» Schmp. 203—-204°C, [a]¥ = —22.5, ¢ = 4, CHCl,). — 'H-
NMR (CDClLy): § = 3.39 (dd, *J = 16.49, “J = 5.81 Hz, 1H, CH,),
3.60 (dd, ’J = 16.44, 7 = 8.63 Hz, 1H, CH,), 5.09 (dd, *J =.8.57,
4] = 5.82 Hz, 1H, CHN), 7.43—7.90 (m, 8H, Ph und Phthaloyl).

'H-NMR-Shiftanalyse mit 0.2 Aquivalenten Eu(hfbc);:

6a ohne Eu(hfbc);: 8 = 3.38—3.68 (m, 2H, CH,)

mitEu(hfbe)y: 8 = 3.43(dd,*J = 16.52,*J = 8.5Hz)
3.72(dd,’J = 16.46,*J = 8.50 Hz)
3.87(dd,3J = 17.03,*J = 5.45Hz)
3.93(dd,’J = 16.96,*J = 5.48 Hz)

(S)-6a ohne Eu(hfbe);:8 = 3.39(dd, 3 = 16.49,%J = 5.81 Hz, 1 H, CH,)
' 3.60(dd,’J = 16.44,*J =8.63Hz,1 H, CH,)

mit Bu(hfbe)s: & = 3.42(dd,J = 16.53,47 =8.51 Hz, 1 H,CH,)
-3.89(dd,*J = 16.52,7 = 5.51 Hz,1 H,CH,)

2 1H, CH,

2 1H, CH,

d) Aus 1.55 g (5.0 mmol) (S)-4a und 1.15 g (5.5 mmol) PCl;s in
40 ml DCE und 80.0 mg (0.5 mmol) FeCl; in 40 ml DCE. Ausb.
0.29 g (21%) 6a (Racemat), Schmp. 201 °C.

€) Wie unter d), jedoch nach 24 h Riihren bei 0°C. Ausb. 190.0
mg (14%) (S)-6a + (R)-6a (4:1), Schmp. 200—201°C, [a]¥ =
—16.7 (¢ = 0.5, CHCl;).

'"H-NMR-Shiftanalyse mit 0.2 Aquivalenten Eu(hfbc);:

(§)-6a: = 3.25—-3.37 (dd, 1H, CH,)

(R)}-6a: = 3.75—385 (dd, 1H, CH,) Integralverhiltnis 4: 1

6-Methyl-2-phthalimido-1-indanon (6b)

a) Aus 1.55 g (5.0 mmol) 4b und 2.3 g (11.0 mmol) PCl; in 60 ml
DCE und 1.34 g (10.0 mmol) AICl; in 40 ml DCE. Ausb. 1.0 g
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(68%), Schmp. 210—211°C. — '"H-NMR (CDCl,): § = 2.43 (s, 3H,
CH;), 3.30—3.43 und 3.50—3.65 (jeweils dd, 1H, CH,), 5.08 (dd,
1H, CHN), 7.3—7.9 (m, 7H, 3H Ph und 4H Phthaloyl).

CsHi:NO; (291.3) Ber. C 7422 H 449 N 4.81
Gef. C 7431 H 446 N 4.75

b) Aus 1.55 g (5.0 mmol) 4b und 1.15 g (5.5 mmol) PCl; in 40 ml
DCE und 80.0 mg (4.9 mmol) FeCl; in 40 ml DCE. Ausb. 0.35 g
(24%) 6b, Schmp. 210-211°C.

2-Methyl-2-phthalimido- 1-indanon (6¢). Aus 1.55 g (5.0 mmol) 4¢
und 1.15 g (5.5 mmol) PCls in 20 m! DCE und 2.00 g (15.0 mmol)
AICl; in 30 ml DCE. Ausb. nach Umkristallisieren des Rohprodukts
aus Toluol 1.22 g (84%), Schmp. 177 —178°C. — '"H-NMR (CDCl,):
& = 495 (s, 3H, CHjy), 343 (s, 2H, CH,), 7.37—8.07 (m, 7H, 3H
Ph und 4H Phthaloyl).
CigHy3NO; (291.3) Ber. C 7422 H 4.49 N 481
Gef. C 74.09 H 4.63 N 4.59

2-Phthalimido-1-tetralon (6d)

a) Aus 3.09 g (10.0 mmol) 4d und 2.3 g (11.0 mmol) PCls in 40
ml DCE und 4.00 g (30.0 mmol) AICl; in 60 ml DCE. Ausb. nach
Umkristallisieren des Rohprodukts aus Toluol 2.61 g (90%), Schmp.
182—183°C (Lit.'® 180°C). — 'H-NMR (CDCL): § = 2.10—3.40
(m, 4H, [CH,],), 493~ 5.40 (m, 1H, CH), 7.13--8.23 (m, 8H, 4H
Ph und 4H Phthaloyl).

C3sH;3NO; (291.3)  Ber. C 7422 H 4.49 N 4.81

Gef. C74.25 H 4.68 N 4.70

b) Aus 1.55 g (5.0 mmol) 4d und 1.15 g (5.5 mmol) PCl; in 40 ml
DCE und 80.0 mg (4.9 mmol) FeCl; in 40 ml DCE: Ausb. 1.22 g
(84%) 6d, Schmp. 180—182°C.

6-Methoxy-2-phthalimido- [-indanon (6e)

a) Aus 1.62 g (5.0 mmol) O-Methyl-N-phthaloyltyrosin (4e) und
1.15 g (5.5 mmol) PCls in 40 ml DCE und 2.0 g (15.0 mmol) AlCl,
in 40 ml DCE konnte nach tblicher Umsetzung und Aufarbeitung
kein 6e isoliert werden.

b) Aus 1.62 g (5.0 mmol) 4e und 1.15 g (5.5 mmol) PCls in 40 ml
DCE und 80.0 mg (4.9 mmol) FeCl; in 40 ml DCE. Ausb. 0.30 g
(20%) 6e, Schmp. 200—202°C. — 'H-NMR (CDClL): § =
3.33—3.70 (m, 2H, CH,), 3.90 (s, 3H, OCHj3), 5.00—5.27 (m, 1H,
CH), 7.10—8.00 (m, 7H, 3H Ph und 4H Phthaloyl).

C,;H;;NO, (307.3) Ber. C 70.35 H 4.26 N 4.56
Gef. C 70.12 H 4.33 N 437

c) Aus 1.62 g (5.0 mmol) (S)-4e und 1.15 g (5.5 mmol) PCls in
40 ml DCE und 80.0 mg (4.9 mmol) FeCl; in 40 ml DCE. Ausb.
0.30 g (20%) 6e, Schmp. 200—202"C.

FeCls-katalysierte Racemisierung von (S )-2-Phthalimido-{-inda-
non [(S)-6a]: 350 mg (1.26 mmol) ($)-6a mit [a]® = —23.5(c =
f, CHCl3) wurden mit 20.0 mg (0.123 mmol) FeCl; in 10 mi DCE
24 h bei Raumtemp. gerithrt. Wie vorstehend beschrieben wurde
aufgearbeitet. Ausb. 0.30 g (86%) 6a, Schmp. 202°C, [«]§ = 0
(¢ = 0.5, CHCly).

Intra- und intermolekulare Acylierung mit N-Phthaloylphenyl-
alanylchloriden 4 und Brenzcatechin-dimethylether (7). In die auf 0°C
gekiihlte Losung der N-Phthaloylaminosiure 1 in DCE gibt man
unter Ruhren (Magnetrithrer) 110 mol-% PCls, rithrt 30 min bei
0 'C und 16 h bei Raumtemp., verdiinnt anschlieBend mit DCE auf
das doppelte Volumen und tropft 1/10 des Volumens zu der ma-
gnetisch geriihrten Losung von 7 und FeCl; in DCE. Das Gemisch
wird auf 50°C erwidrmt, die restliche Losung des Sdurechlorids 4
kontinuierlich unter Rithren innerhalb von 12 h zugetropft und
noch weitere 12 h bei 50°C geriihrt. Wihrend der Zugabe von 4
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und des Nachriihrens wird trockener Stickstoff durch das Gemisch
geleitet. Das hellbraune Reaktionsgemisch wird auf 0°C abgekiihlt
und in 100 ml auf 0°C gekiihite 1 N HCI filtriert. Nach 24 h krif-
tigem Riihren bei Raumtemp. wird die organische Phase abgetrennt
und die wilrige Phase zweimal mit 40 ml Dichlormethan extra-
hiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit 150 ml ge-
sdttigter wiflriger Natriumhydrogencarbonat-Losung 24 h kriftig
geriihrt, die organische Phase wird abgetrennt, mit 100 ml Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, i. Vak. eingeengt und der
Riickstand iiber Kieselgel chromatographiert.

Umsetzung von T mit N-Phthaloylphenylalanylchlorid (5a) aus-
gehend von 4a: Aus 2.95 g (10.0 mmol) 4a und 2.29 g (11.0 mmol)
PCls in insgesamt 100 m! DCE sowie 1.38 g (10.0 mmol) 7 und
162.2 mg (10 mol-%) FeCl; in 70 m] DCE. Ausb. 0.33 g (12%) 6a,
Schmp. 197°C, und 2.36 g (57%) (3,4-Dimethoxyphenyl )-( 2-phenyl-
{-phthalimidoethyl)-keton (8a), Schmp. 134°C (Lit.” 143°C). — 'H-
NMR (CDCL3). 8§ = 3.54—3.59 (m, 2H, CH,), 3.88 (s, 6H, 2 OCH,),
5.77-5.82 (m, 1 H, CH), 6.82(d, Jss = 8.43 Hz, 1 H, 5-H), 7.13—7.23
(m, SH, Ph), 745 (d, J,5 = 2.02 Hz, 1 H, 2-H), 7.51 (dd, Jss = 8.41,
J1s = 2.01 Hz, 1H, 6-H), 7.64—7.75 (m, 4H, Phthaloyl).

CysHyyNOs (4154) . Ber. C 72.28 H 5.10 N 3.37
Gef. C 72.06 H 5.11 N 3.59

Umsetzung von T mit (S)-N-Phthaloylphenylalanylchlorid [(S)-
5a] ausgehend von (S)-4a: Ansatz wie vorstehend, jedoch mit 2.95 g
(10.0 mmol) (S)-4a. Ausb. 0.25 g (9%) 6a (Racemat), Schmp.
198 —199°C, und 2.45 g (59%) (5)-8a als OL [«]¥ = —245(c =
1.0, CHCL,) (Lit.” [a]® = —195.5,¢ = 1.8, CHCly). — ‘H-NMR-
Spektrum von 28.5 mg (6.9 - 107> M) (S)-8a und 17.0 mg (1.4 - 10~°
M) Eu(hfbc); in 0.5 ml CDCly: keine Zuordnung der Signale moglich.

Umsetzung von T mit a-Methyl-N-phthaloylphenylalanylchlorid
(5¢) ausgehend von 4¢: Aus 1.55 g (5.0 mmol) 4¢ und 1.15 g (5.5
mmol) PCl; in insgesamt 50 ml DCE sowie 0.69 g (5.0 mmol) 7 und
80.0 mg (4.9 mol-%) FeCl; in 40 ml DCE. Ausb. 0.15 g (10%) 6b,
Schmp. 180°C, und 0.49 g (23%) ( 3,4-Dimethoxyphenyl )-( {-methyl-
2-phenyl-1-phthalimidoethyl }-keton (8¢), Schmp. 159—161"'C. —
'H-NMR (CDCly): § = 2.17 (s, 3H, CH3), 3.17—3.67 (m, 2H, CH,),
3.80 (6H, 2 OCHj;), 6.60—7.83 (m, 12H, 3H, (CH,0),C,H;, SH, Ph
und 4H, Phthaloyl).

CyH;NOg (429.5) Ber. C 72.71 H 540 N 3.26
Gef. C 72.83 H 549 N 3.21

Umsetzung von T mit N-Phthaloylhomophenylalanylchlorid (5d)
ausgehend von 4d: Aus 3.09 g (10.0 mmol) 4d und 2.29 g (11.0 mmol)
PCl; in insgesamt 100 m! DCE sowie 1.38 g (10.0 mmol) 7 und
162.2 mg (10 mol-%) FeCl; in 70 ml DCE. Ausb. 2.55 g (88%) 64,
Schmp. 181—-182°C, und 0.080 g (2%) (3,4-Dimethoxyphenyl)-(3-
phenyl-1-phthalimidopropyl)-keton (8d) als Ol — 'H-NMR
(CDCL): 8 = 2.60-2.83 (m, 4H, [CH,],), 3.83 und 3.90 (2s, 6H,
20CH;), 540-5.73 (m, 1H, CH), 6.70—-793 (m, 12H, 3H
(CH;0),C¢H;, SH, Ph und 4H, Phthaloyl).

CxHxNO;s (429.5) Ber. C 72.71 H 540 N 3.26
Gef. C 7275 H 552 N 3.21

Umsetzung von T mit (S)-O-Methyl-N-phthaloyltyrosylchlorid
[(S)-5e] ausgyehend von (S)-4e: Aus 3.25 g (10.0 mmol) (S)-O-Me-
thyl-N-phthaloyltyrosin [(S).4e] und 2.29 g (11.0 mmol) PCl; in
insgesamt 100 ml DCE sowie 1.38 g (10.0 mmol) 7 und 162.2 g (10
mol-%) FeCls in 70 ml DCE. Ausb. 042 g (14%) 6-Methoxy-2-
phthalimido-1-indanon (6e) (Racemat), Schmp. 197-199°C, und
1.93 g(43%), (S )-(3.4-Dimethoxyphenyl)-[ 2-(4-methoxyphenyl )-1-
phthalimidoethyl]-keton [(S)-8e] als OL [a]¥ = —2452 (¢ = 1,
CHCl;). ~ 'H-NMR (CDCL): 8§ = 3.47—3.55 (m, 2H, CH,), 3.7
(s, 3H, 4-OCH,), 3.88 (s, 6H, 2 OCH,), 5.75 (dd, J = 043, J =
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6.15 Hz, 1H, CH), 6.73 (d, J,.; = 8.71 Hz, 2H, 3"-,5-H), 6.82 (d,
Js¢ = 8.45 Hz, 1H, 5-H), 7.12 d, J,; = 8.70 Hz, 2’-,6"-H), 745
(d6 = 2.00 Hz, 1H, 2-H), 7.51 (dd, J5c = 8.41, J,x = 209 Hz, 1H,
6-H), 7.65—7.69 und 7.71—7.77 (m, 4H, Phthaloyl).
CpH;NOg (445.5) Ber. C 70.10 H 5.20 N 3.14
Gef. C70.17 H 5.34 N 3.10

Aromatenacylierung mit N-Phthaloylalanin-trifluormethansulfon-
sdure-anhydrid (11): Man gibt zu der Lésung von 2.20 g (10.0 mmol)
N-Phthaloylalanin (9) in 30 ml absol. DCE bei 0°C 2.29 g (11.0
mmol) PCls, rithrt 30 min bei 0°C, dann 24 h bei Raumtemp. und
engt anschlieBend i.Vak. ein (Badtemp. maximal 40°C). Zur Ent-
fernung von nicht umgesetztem PCl; und von gebildetem HCI wird
der Riickstand in 40 ml DCE gelést, die Losung i. Vak. eingedampft
und dieser Vorgang nochmals wiederholt. Das zuriickbleibende N-
Phthaloylalanylchlorid (10) wird in 10 ml DCE gelést, die Losung
innerhalb 1 h bei —35°C zu einer Suspension von 2.83 g (11.0
mmol) Silber-trifluormethansulfonat in DCE getropft und 16 h bei
—35°C geriihrt. AnschlieBend tropft man bei —35°C den Aromat
12 (feste Aromaten in 5 ml DCE geldst) zu, rithrt 16 h bei —35°C
und gibt dann schnell 5 ml gesdttigte methanolische NaCl-Losung
zu. Nach Abfiltrieren von ausgefallenem Silberchlorid wird das Fil-
trat mit 30 ml gesdttigter waBriger Natriumhydrogencarbonat-Lo-
sung, dann mit 30 ml Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat ge-
trocknet, vom Losungsmittel i. Vak. befreit und der Riickstand iiber
Kieselgel mit Petrolether/Ethylacetat (7: 3) chromatographiert.

Tab. 4. Aryl-(1-phthalimidoethyl)-ketone 13 ausgehend von N-
Phthaloylalanin (9) (zu Tab. 3)

Schmp.
9 12 13 Aug)b. °oC
(ml) g (Lit)
9 12a 13a 3.05 134
(Racemat) ) 13n?
(R)-9 12a (R)13a 276 141—142
) (142 143)Y
(5)-9 12b (S)-13b? 1.67 92
8 '
12 Ausb. Sc?mp.
9 13 S| C
g (mmol) g (Lit)
(R)-9 12¢ (R)-13¢ 2.50 91
3.0 (18.0) (92—93)19.
(R)9 12d (R)}13d 225 127
3.0 (22.0) (124—125))
(5)-9 12e (S)-13e 2.26 789
3.0 (18.0) (79— 80)"

4 Ausbeuten und Drehwerte s. Tab. 3. — ¥ 'H-NMR (CDCl): §
=170 (d, J = 7 Hz, 3H, CH,), 2.27 und 2.46 (2 s, 6H, 2 CH,
(Xylol), 560 (q, J = 7 Hz, 1H, CH), 7.10-740 (m, 3H,
(CH,),CoH), 7.60—8.10 (m, 4H, Phthaloyl). — © (S)-Verbindung,
— 9 Aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert.

Intramolekulare Acylierung von (S )-O-Methyl-N-phthaloyltyrosin
[(S)-4e]: Wie vorstehend bei der Aromatenacylierung mit 11 be-
schrieben, mit folgenden Anderungen: Ansatz: 1.63 g (5.0 mmol) (S)-
4e in 20 ml absol. DCE und 1.10 g (5.3 mmol) PCls. Das gebildete
Chlorid (S)-5e wird in 15 ml DCE gel6st, die Lésung innerhalb 1 h
bei —35°C zu 1.42 g (5.5 mmol) Silber-trifluormethansulfonat ge-
tropft und 40 h bei —35°C geriihrt. AnschlieBend wird wie oben
beschrieben mit 5 ml gesdttigter methanolischer NaCl-Losung auf-
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gearbeitet. Die chromatographische Reinigung liber Kieselgel er-
folgte mit Petrolether/Ethylacetat (1:1). Ausb. 0.77 g (47%) (S)-6e,
Schmp. 200°C, [l = +13.7 (¢ = 1, CHCL), [a]3} = —76.7
(¢ = 1, CHCL,).
‘H-NMR-Shiftgnalyse mit 0.2 Aquivalenten Eu(hfbc)s:
6e ohne Eu(hfbc);: 6 =3.33—3.70 (m, 2H, CH,), 3.90 (s, 3H, OCH};)
6e mit Eu(hfbc);: 8 =3.70 (mc)
346 (dd, J=828, 1641 Hz) = 2H. CHa
3.87 und 3.88 (2s) £3H, OCH;,
($)-6e mit Eu(hibc);: 6 =3.59 (dd, J=8.21, 16.11 Hz)
349 (dd, J = 8.22, 16.14 Hz)
3.87 (s, 3H, OCH;)
3.88 (s, 3H, OCH,) lediglich als Spur!

X2H, CH,

CAS-Registry-Nummern

1: 150-30-1 / (S)-1a: 63-91-2 / 1b: 4599-47-7 / 1¢: 1132-26-9 / 1d:
1012-05-1 / (S)-1e: 6230-11-1 / 2: 40350-94-5 / 3: 74013-00-6 / 4a:
3588-64-5 / (S)-4a: 5123-55-7 / 4b: 111210-65-2 / 4¢: 21878-65-9 /
4d: 111210-66-3 / 4e: 111319-36-9 /(S)-4e: 52913-16-3 / 5a: 56271-
33-1/(S)-5a: 32150-91-7 / 5¢: 111210-67-4 / 5d: 111210-68-5 / (S)-
Se: 111210-69-6 / 6a: 74036-09-2 / (S)-6a: 29365-68-2 / (R)-6a:
32150-94-0 / 6b: 111210-70-9 / 6¢: 111210-71-0 / 6d: 111210-72-1 /
6e: 111320-47-9 / (S)-6e: 111210-73-2 / 7: 91-16-7 / 8a: 111319-
37-0/(S)-8a: 70591-14-9 / 8c: 111210-74-3 / 8d: 111210-75-4 / (S)-
8e: 111210-76-5 / 9: 21860-84-4 / (R)-9: 29588-83-8 / (S)-9: 4192-
28-3 / 12a: 108-67-8 / 12b: 106-42-3 / 12¢: 122-95-2 / 12d: 91-
16-7 / 12e: 2050-46-6 / 13a: 111187-52-1 / (R)-13a: 111114-02-4 /
(S)-13b: 5914601-9 / (R)-13¢: 111320-48-0 / (R)-13d: 2743-80-8 /
(S)-13e: 111114-07-9 / Phthalsdureanhydrid: 85-44-9
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