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19. Die Synthese von (-)- bzw. (+)-threo-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)- 
serin und (-)- bzw. (+)-eryth~o-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-serin 
von Balthasar Hegediis, Anha F. Krass6, Klaus Noack und Paul Zeller 

Chcmischc und physikalisch-chcmische l'orschungslaboratorien, 
F. Hoffmama-La Hoche & Co. AG., 4002 Rase1 

Hcrrn Prof. L)r. H. Bretsshneider zum 70. Gcburtstag gcwidmet 

(19. XI. 74) 

Summary. The known synthesis 01 DL-3-(3,4-cIi~iyrlroxyyl~~ny1) -serine (DOPS) has bcc:n 
modified so that the diastereorneric thveo and E ) . Y ~ ~ Y U  lorIris ciiuld be separated. Thcse wcre resolved 
into their antipodes, whose chemical, physical, and spcctrochcrnical properties are discuswcl. 

Einleltung. - Vor iiber 50 Jahrcn bcscliricben Rosenmud dz Dornsaft [l] die Synthese des 
~~3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-serins (XV, DOYS) l) (lurch ICondcnuation von 3, C-Bis-(iithoxy- 
carbonyloxy)-benzaldchycl (I) mit Glycinathy1cste.r (11) in Ggcnwert von Natrium in Athera). 
Hierbei wird zuerst das Estcrhydrochlurid I11 isoliert, das durch alkalischc Verljeifung das .End- 
produkt IV crgibt. Ausbeuten sind nicht angcgeben; Uagliesh & Mann [a urliiclten auf diescrn 
Weg IV in 28proz. Auskutc bezogen a d  111. Nach dieseer wcnig vcrsprechenden Nacharbeitung 
ruhte die Bearbcitung des DOPS, wohl wegen der mhweren Zuginglichkcit des Ausgangsmatcrials 
1. Erst nach Einfiihrung der hyclrogenolytmh abspaltbaren Benzyl-Schutzgruppe in dic synthe- 
tische Chemie wurdcn dic Arbeiten neu aufgtgenommen und hierbei auch die stercochemischen 
Probleme bearbeitet. 

Durch Kondensation von 3,4-(Dibcnzyloxy)-benzaldehyd (V) rnit Glycin (VX) gcmass der 
Phenylscrin-Synthese von fidenmeyev [4] erhielt Bolhojer [SJ bei dncm Molverhiiltnis V: VI = 2: 1 
ein Mgcs Natriumsdlz VII, das nach Zcrlegung in 55.47; Gcsamtausbuute den vac-DOPS-dibcnzyl- 
ather (VKII) ergibt. Wie Dolhofev [5] schon richtig berncrkl huttc, handelt cs sich urn ein Diastcreo- 
mean-Gemisch, in dcrn - wie zu erwartcns) - die tho-Form iiberwicgt. Die bciden Diastereo- 
meren wurden auf einem miihsamen, schwer n:prduzierbaren und fur grtisscre Mcngcn praktisch 
unbrauchbarern Weg durch Fraktioniercn aus f-Butylalkoliol in cine hochschmclzende liorni I X 
(Smp. 180-185") und cine niedrigschrnelzonde Fmm X (Srup. 146-147') aufgetrcnnt. Durch 
Hydrogenolysc: ergaben IX vm-evythvo-DOPS (Xl) und X YaC-fhr6O-L)oPs (XII) 4). 

Knapp cin Jahr spater erschien eine Arbeit von Ehrhart & Hen#Zg [6] Dber diesc Kondensation, 
flZr die cine Ausbcutc von 80% angegeben wurdc. Aus Analogicgriinden wurde ferncr nmichtiger- 
weises) postuliert, dass hierbci nur dic Ihveo-Form entsteht. 

Die Kondensation von V mit V I  ist sehr heikcl; dic Nacharbeitung der angcgebcnen Vor- 
schrift ergab in unscren llanden weniger als 10% Ausbeute. 

I )  IJiese Autoren nannten die Verbindung 3,4-Dihydroxypl1cnyl-scrin; mit dcr Gcnmctric der 
Molekel und den dsinit auftretenden Isomcrien heschiiftigtm sic sich nicht. IJcr Name wird 
forthin als DOPS abgekitret. 
Nach den hcutigen Kenntnisscn sollte dabei dic cvythro-Furm cntstchen; merkwikrdigcrwaiso 
wurde friiher aber behauptet [2], dass die thvea-Form cntstehc, 
Die Kondensation von lktnzaldehyd init Glycin ergibt bekanntlich ausschlicsdich dic threo- 
Form. 
Interessantcrwcise kristallisiert die evythro-Form rnit 1 Mol. Wasser, wahrend die fhrca-Form 
ohne Krktallwasser erhalten wird. Dies in Analogic zu dcn optisch aktiven Formen (vgl. 
exper. Teil) . 
Vgl. expcr. Tcil und Diskussion der 1R.- und NMdH.-Spcktren unter 1.d. im theorotischen Teil 
unserer Mitteiluag. 
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‘]lie schon crwahnte Arbeit yon DreU [Z’l t~cschiiftigt sich. liauptsachlich votn Stand punkt tlcr 
Rnalytik, mit dcm I’roblcm clcr thrso- und dyythro-Fnrrncn des I)OT’S. 

In allen dicsen Arbeiten liandelt cs sidi imrner urn die racemischen Formen der 
Tliastereorneren. Fur ihre Abtrcnnung wird Iiier cine neuc: Methodc beschrieben. Die 
vicr optisch aktiven Formen von DOPS wurdcn von uns d3s erste Ma1 hergestellt. 
Ilire biodiemischc Bedcutung ist von Puig et ul. j 71 un tersucht worden. 

I. Synthese der optisch aktiven Diastereomeren von threo- und srythru-DOPS 
(XXII, XXIV, XXTX, XXX) aus 3,4-(Dibenzyloxy)-benxaldehyd (V) und Glycin 
(VI). - Selbst heim genauen Einhaltcn hcstimmter experimenteller Bedingungcn 
betragen die husbeuten bei dieser bekanntcn Kondcrlsation [S] [6] 3 9 4 %  der 
Theorie; bei der Anwendung von unreinem Rldehyd V sinken sie rasch unter 10%. 
Der so crlialtcne IIOPS-dibenzylither (VIII) ist ein Gemisch von threo- und 
erytltro-Form im Verhaltnis 3 : l6), ermchnct nach dcren Trennung iiber die Dicycln- 
hexylammonium-Sake XVL und XVII. 

Fur diesc: Trennung schutzen wir die Rminopupye darch Benzyloxycarbonylic- 
rung. Uas so erhaltene Diastereomeren-Gemisch XI11 wird in Acetonitril gelost mid 
mit 1. Mol-Aqu. Dicyclohexylamin versetzt. In kurzcr Zcit kristallisiert das Dicyclo- 
hexylammonium-Salz XVI der threo-Form in hoher Aushcute rein aus (Konfigura- 
tionsbeweis durch das NMK.-Spektrurn). 

Die Mutterlauge enthat ein Gemisch dcr Saljse XVI utid XVII der Diastereomeren 
hut NMK.-Spektrum in einem Verlidtnis von ca. 1 : 1, Dicses Gcmisch l a s t  sic11 nicht 
durch fraktionierte Kristallisation auftrenrien. Wenti man. abcr aus deem Salzgemisch 
mittels Essigestcr-HQ das Gemisch der S8uren XIV ‘ I -  XV frcisetzt, Yasst sic11 daraus 
die erythvo-Form XV infolgc ilirer iiusserst geringen 1,Bslichkeit in kaltem Chloro- 
form rein erhalten ’). Die Rcinheit wurde cbenfalls durch das NMR-Spektrum be- 
wiesen. Die hierbei in der Mutterlaugc nocli verbleibende tltreO-F’orrn XIV kann durc.11 
erneute 13ehandlung mit Dicyclohexylamin rein herausgdiolt werden. 

Die optische Spdtung dcr beiden racemischm Diastercomeren XIV und XV cr- 
folgte fur jedes nach einem besonderen Vcrfaliren. 

a. Opt isch  Spaltung von XIV. Man vcrsetzt eine alkoholische Losung des threu- 
.Diastereomer XIV mit 0,5 rnol (+)-Ephcdrin [( 1.7, 2R)-Z-Metliylamino-l-phenyl- 
propan-1-01], worauf das ( 1-)-Ephedrin-Sslz XVIII’ der (--)-thm-Porm auskristalli- 
siert. Nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol ist es optisch rein. Aus der 
Mutterlauge wird die (4 .)-threo-Fotxn entwerler als Salz XIX des (--)-Epheclrins [IR, 
2S)-2-Methylamino-l-yhenyl-propm-~ -01’ oder als Salx XX der u (-)-Nitrobase )) von 
Chloramphenicol 181 isolicrt. Sowohl XIX wie XX sind rrach Umkristallisiercn aus 
Methanol optisch rein. 

6) 

-- 
Uei Bolhofer [51 bctrggt dieses VerUltnis 2 : 1 im roiien I.)iustcreoxncren-C;emisch; ubcr ilicses 
VerhUtnis nach der Rcinigung ((1. h. fraktionicrte ICrietallisntion 811s l-Butyhlkohol) wird 
nichts gcsagt. 
Nach dicsen Ausfiihrungen wire cigentlich zu erwarten, (kiss dic Trennung dcr dktereomerm 
Racemate durch blosses Fraktioniercn aus Chlororobnn zu bcwerkstclligen sei. Doch gelingt 
dies, wohl infolgc des Vorhanderucins dcr iiberschussigen threo-Form, nicht direkt, sondern 
crst nach r Vorreinigungp iiber die Dicyclohcxylammoniurn-Salze. 

7)  



HELVETfCA CHIMICA . k T A  L'd.  58, 1 (1975) - Nr. 19 149 

Die Zerlegung dcs Salzes XVIII mit Salzsaure ergibt den (-)-threo-N-benzyloxy- 
carbonyl-DOPS-dibenzylather (XXI), desscn TIydrogcnolysc in einem Gemisch von 
Salzsaure, Methanol und Wasser zum bishcr unbekannten (-)-tkeo-DOPS (XXII) 
fiilut. Das in hoher Ausbeute erhaltenc Rohprodukt lielcrt ein auch analytisch reines 
Praparat erst durch ziemlich verlustreiche Kristallisation aus Wasser. 

In analoger Art erhalt man aus den Salzen XIX odcr XX den (-{ )-threo-N-lmnyI- 
oxycarbonyl-DOYS-dibenzylather (X XIII) , dcssen H vdrogenolyse xum ( 1-)-threo- 
DOPS (XXTV) fiihrt. 

b. O$tische Spaltzlng von X V. Das in bedeutend fieringeren Mengen cntstehcnde 
erythro-Diastercomer XV l ies  sich nicht rnittels Eplicdrin, wohl abcr rnit Hilfe dcr 
beiden a Nitrobasen 8 des Chloramphenicols "81 spalten. I )ic Reilienfolge der Verwcn- 
dung dcr beiden optisclien Spaltbasen ist unwesentlich, es ist aber interessarit zu ver- 
merken, dass bei Vcrwendung von 0,5 mol Spaltbase jeweils das (-)-(-)-S&lz, hzw. 
das (+)-(+)-Salz zuerst auskristallisiert. Am vortcdhaftestcn bringt mdn XV rnit 
0,5 mol u(-)-Nitrobase, in Athanol zur Keaktion, wobei das Salz XXV auskristalli- 
siert ; nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol ist es optisch rein. Im Gegen- 
satzzum Salz XX, das sidi in der Kiiltc nur in 1)imcthvlformamid liist, ist dieses Salz 
sehr gut loslich in kaltem Aceton. 

Das Salz XXVI, der Antipode von XXV, wird ;LI~S der Muttcrlauge durch %usat6 
von 0.5 mol u(+)-Nitrobasca ausgefallt und ist nach eirirnaligern llmkristallisiercn aus 
Methanol ebenfalls optisch rein. 

Durch Zerlegung der beiden Sake XXV urid XXVI crlialt man die rnit Schutz- 
gruppen verschenen (-)- bzw. (+)-evythro-l)OPS-L)erivatc XXVII und XXVIl I, die 
im Cegensatz zum evythro-Kacemat XV in Chloroform leicht liislich und in Mcthariol 
unloslich sind. Durch Hydrogenolysc, die hier vorteilhaft in ejnem Gemisch von 
Methanol und Wasser ohne Salzsaurezusatz ausgeliihrt wird, ergeben sie ( .)- bzw. 
(+)-erythru-DOPS (XXIX bzw. XXX). 

c. Keiniigung und Unterschiede in den cbemischeir und physikalischen Eigensehaften 
der Verbindungen XXII, X X i  V bzw. XX I X w t d  X X X .  Ceriau wie die diastereo- 
meren Racemate unterscheiden sich die optisch aktiveri Vcrbindungen in ihrcn LBs- 
lichkeitseigenschaften urid Kristallisationstendcrizcn. Wiilirend die tkreo-Antipoden 
XXI I und XXIV ebenfalls vie1 schwercr liislicli sind und ktistallwasserfrei kristalli- 
sieren, sind die erythro-Antipoden XXIX und XXX lcichter liislich und kristallisiercn 
mit 3 Molekeln Kristallwasser. Iliese Eigenschaften wirken sich auch auf die priipra- 
tive Technik der Hydrogenolyse aus (s. exper. l'cil), 

Die vier optisch aktiven Endproduktc: XXII, XXIV, XXLX und XXX zeigtcrl 
schon als Rohprodukte die richtigen Dreliungcn , waren nbcr erst nach Umkristalli- 
siercn aus WaSSer andysenrein. Hierbei scigte es sich, &ass sich die thveo-hrmen 
analog zu den diastereomeren Haccmateii wesentlich sditeditcr als die erythro-For- 
men in Wasser h e n .  

d. I~iskussiun der .S$ekDren. - TK.-S#ektren. T)io Methode von Bolhofer 1151, die 
Kcinheit der Diastereomeren mittels 1 K.-Spektroskopic zu priifen. crwies sich, ins- 
besondere im 1;alle von Verbindungen rnit Schutzgruppen , als ungangbar : Wohl tritt 
in der euythrcr-Fomi die von Holhofer gefordcrtc Bande 1x4 840-837 cm-" auf, abcr 
gerade dic in diesen Substanzen vorhandenen Henzolkerne mit zwei benachbdrten 
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Scherna 

)=/ 
A20 

111 R', R' = -COOC,H,; R* = -H ; 
R4 = -C&Ib; HCI-Salz 

IV R', R', Ra, R4 -Hi 
Diastereomeren-Gcmisch 

XX Rl - R4* wic VllI;  cythro 
X R1 - R4, wic VI11; thveo 
XI Rl - R4 = -H; evythro 
XI1 R1 - R4 = -H; thveo 

XIV R1 - R4 wie XIII: ix-thwo 
XV R1 - R* wie XIII; D L - W ~ ~ Y O  
XVI R1 - R4 wie XIII; nc-thveo; 

VIII R', Ra = --CH2C,I15; Rs, R4 = ---I3 

XI11 R', Ra = -CH*C,H,; Ka = -Zs), R4 = -*.I3 

Dicyclohex ylam mon ium- Salz 

Dicyclohcxyl ammonium- Salz 
XVIII R1 - K4 wie XIII;  (-)-threo; 

Salz mit (+)-Ephedrin 

XVII It1 - R4 wic XIII; DL-eYythYO; 

R' O A C H O H - F H - C O O R '  

hH-R3 

XIX R1 - R4 wic XIlI; (+)-tLrco; 

XX 1G - R4 wic XIII: (+)-tLreo; 

XXI R1 - R4 wie XIIT; ( - ) - t h o  

XXIII Rf - Kd wie XIII; ( + ) - t h ~ s o  
X X l V  Rl - R4 = - H ;  (+)-thwo 
XXV K1 - R4 wio XIII; (-)-erythro; 

XXVI Rl - Ra wie XIIT; (+)-evythro; 

Snlz init (- )-Epheclrin 

Salz mit u (--)Nitrobases 

XXII R1 - R' = -H; ( -  ) - t h ~ o  

Salc nut a (  -)Nitrobases 

Salz mit c (  --)Nitrtrbascs 
XXVII ~1 - it4 wie XTII; ( - ) - q t h r ~  
XXVTTT Ri - R4 wic XIII; (+)-wythro 

XXX R1 - R4 = -11; (+)-evythro 
XXXI R1 - R4 = -11; DL-fhYe0 
XXXII R1 - R4 = -H; m-eyihro 

XXTX R1 - R4 = --Hi ( - ) - S V ~ ~ Y O  

XXXIII R1, Ra, K4 = -H; R3 = -OH; (-)-threo-3-Phcnylserin [9] 
XXXIV R', Rs -- - 0 i I ;  R2 = -OCH,; H4 = --H; (-)-fh~eo-3-(3-Methoxy4-hydroxy-phen: 

XXXV R1 
XXXVI R1, Ha = -OH: R3, R4 = -H: L-DOPA 
XXXVII R1 = -OH; RS = -0CH 81 . R3, R4 

XXXIX R1 = C1; R8 - R4 = -H; ( - )  und (+)-4-Chlorphenyl-alanin [I31 

XL/a Hydrochlorjd 

XLI/a Hydrochlorid 
XLII R1 = -(XI a C 8 H 5. - R* =4 -0C11,; Itx = --OH: R4 
XTJII wie XLfI ( +)-Ureog) 
XLIV 1@, RJ F -OH; Ra = -OCH,: R4 = -H: (-)-three [lo: 
~ 1 - v  wie XLIV (+)-three@) 
XLVI Rl 

scrin [lo] 
R4 = -H; (- )-Phenylalanin 

--R; ~-DOl?A-3-rnethylathcr [ll] 
XXXVIIT R1 - OCH,; R2 5 -OH; R8, R4 - -H; ~-DOPA-4-methylat;thcr [I21 

XL R1 = --CH&H,; R' = --OCH,: Rs - OR; R" = -Hi ( - ) - f k E O 9 )  

XLI wie XL (+)-thhreog) 

4; (-)-three rloJ 

-CH,C,H,; Re -- -OCH,; R8 = --OH; R4 = --%; DI--euythrog) 
XLVII R', R8 = -OH; R' =J --OCH,; R4 = -H ; DL-eVYthYO') 
- 

8 )  2 = -COOCH&HS. 
@) Synthese unvcroffcntlicht; Eigenschdften s. Tabcllc I.. 
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Wasscrstoff atomen bedingen regelmassig ihre Uberlagerung durch mittelstarke Ban- 
den bei 850 -800 cm-'. 

NMR.-Spektren. Im Gegensatz zu den 1H.-Spektren ist irn NMR.-Spektrum dcr 
Unterschicd zwicchen threo- und erythro-Form in Verbindungen mit und ohne Schutz- 
gruppen gut siclitbar, denn die Kopplungskonstmte J 8 , 3  betragt in dcr einen lkilie 
N 3 4  Hz und in dcr anderen N 8 Hz. Da fur die Verbindung XLII mit der Koyp- 
lung JS,= = 3,s durch Khtgei-Analyse von Oherhiilzsli die threo-Form bewiescn 
wurde'o), sind JB,a von GU. 3 4  Hz den threo-Vcrbindungen und 1 8 . 3  vnn ungefahr 8 Hz 
den erythro-Verbindungen zuzuordnen. Die Tdbclle 2 gibt diem ische Versdiiehungen 
von H-C(2) und H-C(3) und die Kopplung J2,3 an. 

11. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration mitteIs Rotationsdispersion 
und Circulardichroismus. - Diese Restimmung heruht auf der absoluten Konfigu- 
ration folgender zwei Phenylserinc. Auf chemischcrn Wege hat VogZe~ [9] mch- 
gewicsen, dass das (- -)-threo-3-Phenylserin (XXXI TI) ein Analoges des L-Threonins 
ist. 1)ie absolute Konfiguration von (-)-threo-3-(3-Methoxy-4-hydroxy-p1ienyl)-scrin 
(XXXIV) fdgt aus einer ktirzlidi von Obe~hilzsZi clurchgduhrtcn R6nigen-Struktur- 
analyse lo). 

Durch Vcrgleich der optischen Rotationsdispersioii (0RD.)-Kurven und der Cir- 
culardichroismus(CD.)-Spektren dieser beidcn Verhindungcn mit den entsprechenden 
Daten substituierter Phcnylserine, kann die absolute Konfiguration aller Verbindun- 
gen dieser Klasse bestimmt werden. Zwischcri t h o -  und erythro-Verbindungen kann 
aufgrund der optischen Daten unterschieden wcrden ; auch die ahsoluten Konfigura- 
tionen dcr N-Renzyloxycarbonylderivate lassen sic11 so bestimmen, wenn dic Saure- 
gruppe noch irei ist. 

Die 0RD.-Kurven und die CDApektren der folgenden Substanzen wurden aufge- 
nommen und daraus die weiter unten diskutierten kegelmassigkciten abgeleitet : 
1. ( -)-l~~eo-3-Phenylserin (XXXIII) 191 (Keferenzsuhstanz) 
2. (-)-i!hhreo-3-(3-Mcthoxy4-hydroxy-phcnyl)-scrin (XXXlV) [lo] (Referenzsub- 

stanz) 
3. (-3)- und (+)-thwo-3-(3,4-l3ihydroxyphcnyl)-sc.riri (XXII bzw. XX'1.V) 
4. (-)- und (+)-eryt/tro-3-(3,4-Diliydroxyphenyl)-serin (XXI X bzw. XXX) 
5. (-)- und ($-)-t~~euS-(3-Methoxy-4-benzyloxy-phctiyl)-serin (XL bzw, XLI) 
6. (-)- und (+)-th~eo-N-(Benxyloxycarbonyl)-~-~3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)- 

serin (XLII bzw. XLIII) 

lo) Die Kristallstrukiur von threo-( - )-3-(4-Hydroxy-~-melhoxy)-~hsnylseri~-hyyd~obvomid-dihydvot. 
Dicse Subslanz kristallisiert in cler triklincn Raumgruppc: P 1 niit zwci Molckel~i in der 
Elcmentarzelle. Die Elementarzellkonstantcn bctragcn: a :  8,128 A, b :  11,805 A, C: 7,259 A; 
a: 86,52", p:  97,00°, y :  89.95". 
Dic 'Kristallstruktur dioser Vcrbindmg wurdc niit dcr klassiscllen Schweratomrncthodc be- 
stimrnt. Dic Verfeinerung dcr Atomkoordinaten crfolgtc: init blockdiagonalcr kleinslc- 
~uadratc-Verfcinerung, wobci die Brornatoinc ni it anisotropcn, die iibrigen C, N und 0-Atome 
Init isotropcn Temperaturfaktorcn eingcaetzt wurden. Eiii H-'Wert von 6.5% resultierte. 'IXe 
Bestirnmung der absoluten KonIiguration mit Hilfo snomnler Streuung wurclc nsch der 
Methode von UijuoeC [14] durchgefiihrt. Eiii Vcrgleich dcr licrcchnetcn und gcmesscnen Struk- 
turfaktorcn, von zehn ausgesluchten FriedeGPaarcn, erlaubte eine eindcutige Aussage i i h r  
dic absolute Konfiguration der Molekel. 

-- 



J 54 

7. (-)- und ( - 1  ~)-threo-N-(Benzyloxycnrbunyl)-3-(3,4-ditienzyloxy-phenyl)-serin (XXI 

8. (-)- und (+) -crytho-N- (Rcnzyloxycarbonyl) -3- (3,4-dibenzyloxy-phcnyl)-serin 
(XXVII bzw. XXVIII) 
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?>zw. XXIII) 

Ergebnisse ~ ~ l d  Uiskzlssiorz. Die CD.-Spcktren aller untersuchten Verbindungen 
zeigen im Bercich urn 270 nm ein sehr schwichcs und zwischcn 220 und 230 nm ein 
starkes Maximum. Aus [15] ist bekannt, dass &is kurzwellige Maximum vom n-n*- 
ubcrgang der Carhoxylgruppc herruhrt und dass cin positives Maximum fur 1.-Arnino- 
sauren charakteristisch ist. Die A,,, und Ae-Wcrte alter von uns untersuchten Ver- 
bindungen sind in der 7. Spalte von Tabellc 3 aufgefiihrt. Allc Verbindungen mit 
positivcm Maximum bei ca. 230 nm baben an C(2) S-Konfiguration (r--Reihe). Es 
Rind dies XXXIII (-),XXXIV (-), XXII (-), XXX (+), XL (--), XLII (-), XXI 
(-), XXVI (. I - ) ,  wobei in der Klammer das Vorzcichea der Drehung bei 589 nm (Na- 
D-Linie) angegebcn ist. R-Konfiqration bcsitzen jewejls die Antipodcn. Die auf einen 
Elektroneniibcrgmg der Phenylgruppe zuruckgehende schwache Bande bei N 270 nm 
ist TUr diagnostische Zwecke fur unser Problem niclit besonders niitdich. In allen un- 
tcrsuchten Verbindungen, mit Ausnahme von XXVI, hat sie dasselbe Vorzeichen wic 
die kurzwellige Bande. 

Im Fall von j e  zwei Paaren sind chemisch zugeordnete threo-erytho-Paare zur Un- 
tersucliung gelangt: XXII, XXIV und XXIX, XXX sowje XXI, XXIII und XXV, 
XXVI. Die Verbindungen XXII (-.I iind XXX (+) sowie XXIV (+) und XXIX (-) 
des ersten Paares geben jeweils identische CD.-Spektrcn, obwohl sic sidi im Vorzeichen 
der optischen Drehung bei 589 nm unterscheidcn (das Vorzeichen dcr Drchung ist in 
Klamrnern angegebcn). Die schwache CD.-Bande bei cu. 270 nm hat jeweils dasselbe 
Vormichen wie die starke kurzwelligere. 'Reim andcren Paar (XXI, XXIII und XXV, 
XXVI) bestehen Untcrsdiicde in bezug auf die scliwachc hgcrwelligc Bande. Bei 
den threo-Verbindungen haben hier jewejls die kurz- und langweflige Bande gleiches, 
bei den erythro-Vetbindungen dagegen cntgegengcsctztcs Vorzeichen. Die kurzwcllige 
Hande ist glcicli bei XXI (-) und XXVI (+) sowie bei XXIII (-+) und XXV (-). 

Das 0.-Spektrum ist deshalb zur Unterscheidung von uthreo )) und uevythvo # nicht 
geeignet, wohl aher, wie oben ausgefuhrt, zur Besti~nmung der sbsnluten Konfibwra- 
tion am C(2). Die ORI).-Daten der threo- und der erythm-Verbindungen sind jcdoch 
charakteristiscli verschiedcn ; dies fiillt besnnders aul, wenn man jeweils die [c&~- 
mit den rct]:g5-Werten vcrgleidit. I.)ie Kurven dcr threo-Verbindungen sind alle rclativ 
flach mit einem Pseudomaximum bzw. Pseudominimum zwischen 300 und 350 nm, 
diejenigen dcr erythro-Verbindungcn sind vicl stcilcr. Dies wird besondrxs deutlich 
aus der Differcnz dcr [a]&- [a]&-Werte, die fur die tho-Verbindungen <f 6 5 O ,  fur 
die beiden wythro-Verbindungen & 155" und 133" ist (s. Tabelle 3 und Fig. 1 und 2). 
Die Zuordnung dcr absolutcn Konfiguration am C(2) ist also aus dem CU.-Spektrum 
moglich (Vorzeichen der Iz-n*-Rande bei N 230 nm), diejenigc am C(3) ergibt sich aus 
dcr ~treo-eryt~ro-~uordnung und der absoluten Korrfiguration am C(2) (threo-Verhin- 
dungcn liaben S - K -  bzw. R-S-, die erythro-Verbindungen S-S- bzw. R-K-Konfigura- 
tion). Uic vollstiindige Zuordnung ist also durch Kombination von CD.-Spektrum und 
ORD.-Datten moglich . 
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T = ILyeo, E =:- erythro; - bzw. + 
CD.-Spektrcn und ORD.-Kurven in verd. RCI (1 h' oclet. OJN), niit Iolgendcn Ausnahmcn: 
XL, XLI: ORD. von Hydrochlorid (XL/a. XLI/a), CD. in Methanol. 
XLII. XLIII: ORII. und CD. in Methanol. 
XXI, XXIII : ORD. in &hand, CD. in Mollianol. 
XXVXI, XVIII: ORJX in Chloroform. CI). in Methanol. 

Vorzcichen von [a]&. 

") BzI -UCH&H,. 

Mit Hilfe diieser Ergebnisse lassen sicli detnnach dcn untersuchten Verbindungcn 

(-)-threo-Verbindungen gehiircn m r  L-Rcilic, sn i t .  2S ,  3 K-Konfiguration ; 
( - I  .)-t~yeo-Vcrbindun~~n gchiiren zur u-Keihc, mit ZK, 3s-Konfiguration ; 
(+)-erylhro-Verbindungen gehliren zur L-Keihc, rrrit Z.', 3s-Konfiguration ; 
(-)-erythro-Verbindungen gehiiren zur D-Kcihe,, tnit 2K, 3R-Konfiguration. 
Schliesslich ist cs noch interessant, cinige analogc AminnsPurcn mit nur einem 

optisch aktivcn Zentriirn mit den vbigen Ergcbnissen zu vcrgleichen, urn zu schen, ob 
jlire OKD. uncl ihre 0.-Spektren elm den thrtm- odcr eher den e y y t ~ ~ u - V e r ~ i n n u n ~ ~ n  
entspreclicn oder sich von beiden unterscheidm , 

dic folgenden Absolutkonfiguratimcn zuordnexi : 
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J -25U 
I 

XXll 

300 1 -L 4w 5Lw 600 701) om 

Fig. 1. ORD. won (-)-tltvco-I)OPS (XXII) und (+)-evyfhvo-DOPS (XXX) 

Fig. 2. CD.-Spsktrum won ( -)-thvea-l.~OPS (XXII) und ( + ) - e r y l L r o - I ~ ~ P S  (XXX) 

Folgende bekannte Verbindungen wurden mum Vergleich herangezogen : 
XXXV L-Phenylalanin XXXVIIT ~Dopa-4-rnet hylather 
XXXVI L-Dopa XXXIX (-)- untl (+)-4-Chlorphenyl-alanin. 
XXXVlI ~Dopa-3-met hylather 

Die A&-Werte sowic die Differenzen la]&,--rg,lE$ dieser Verbindungen finden sich 
ehenfalls in Tabefle 3. Aus ilmen ist crsichtlich, dass dic CD.-Spcktren nicht sehr ver- 
schieden von. denjenigcn der Plicnylserine sind. I?ie [al&-[rt]i&-Werte liegen jetzt 
aber nahe bei Null und sind teils yositiv, teils ncgati.v. Dics hedeutet, dass die 0KD.- 
Kurvcri in diesem Bereich fast parallel der Abszisse vcrlaufen. Erst bei kurzeren Wel- 
[en macht sich der Cotton-Effckt der N 230-nm-Bade bemerkbar. Bs ist also folgende 
Reihenfolge in der Neigung dcr 0RD.-Kurven im Rereich zwischen 1 365 und 589 nm 



HELVETfCh CHIMICA ACTA - VOl. 58, 1"aSC. 1 (1975) - Nr. 19 157 

festzustellen: Die auythvo-Verbindungen rnit 2s-Konfiguration (L-Keihe) haben einc 
stark positive Neigung, die Kurve geht ohne Pseudominirnurri in dcn kurzwelligen 
Cotton-Effekt tiher, die Kurven der PIienylalaninabkommlinge verlaufen ganz flach 
und schliesslich die der tlzreo-Verbindungen haben in diesem langwelligen Tcil eiric 
Neigung entgegengesetzt w m  starken Colton-Effekt bci 230 nm. lintcrhalb oder um 
350 nm liegt ein sehr breites Pseudominimurn. 

Die IJrsache fur diese Unterschiedc muss in eincm jin CLl.-Spektrum niclit sicht- 
baren weiteren Elektroneniibergang zu suchen win, der bei den (t)-erytlzro-Verbin- 
dungen einen positiven, bei den (- )-tlzreo-V~rbindunIn eincn mgativcn Cotton- 
Effekt gibt. Er ist verrnutlich unter der Flanke dcr starken kurzwelligen Barlde ver- 
steckt. In den Verbindungen mjt nur einern optisch aktiven Zentrum ist dieser Uber- 
gang optisch inaktiv. 

Ob die in Fig. 2 sichtbare Schulter an der starkcn positiven Bandc mit dcm fehlen- 
den Elektronenubergang identifiziert werdcn dart, ist unsicher, denn diesc Schulter 
tritt nicht bci allen untersuchten Verbindungcn auf. 

Experimenteller Teil 
Die Smp. sind unkorrigicrt. Dic optischon Drchungcn wltrdcn mit dcrn Polarimctcr Pc&i+z- 

Elmer 141 in 10-ctn-Kuvetten gemessen. Die CD.- Spcktren wurden mittels cines Dichrograplicn 
Mode11 I1 der Firma J o w n ,  Paris, aufgcnoinmcn. dic ORD.-l.)aten mittels eincs sdbstdbgkichcn- 
dcn photoelektrischen Po'olarimctcrs, das in dcn Werkstiittcn dcr F. Hoffmawa-La hGb.9 zing(:- 
fcrtigt wurde. J)ic Msungsmittcl sind in Tab. 3 angegcbon. 

a. Db3-(3,4-I~zb~nzyloxy-~heny&se~tn (Diaslcueomevcn-Cemisch V I I 1 ) .  Zu eincr gut  gcriihrtcti 
Suspension von 204 g 3,4-l)ibenzyloxy-bcnzaldehyd (V) LI6J in 830 ml abs. Athano1 gibt man bci 
RT. auf einmal cine Usung von 32,l g Natriumhydruxid und 24 g Glycin (VI) in 105 ml Wasscr. 
Das Gemisch wirtl untcr Riihron innert 30 Min. auf 72:' crhitzt, wobei ejne klarr. Lijsung cntstr:ht. 
Man unterbricht sofort die Hcizung und lasst unter wcitcrem Kiihren auf 40" ahkiihlcn, wobei cine 
halbfeste, schmierigc Masse (wohl das Natrjumsalz VII) ausfgllt. Man llsst inner1 20 Min. 751) 1111 
ZN Salzsiiurc zutropfen. Hierbi muss strcng clarauf geachtct wcrdcn, dass die Tcmperatur 4.5" 
nicht iibersteigt. Dcr abgespaltenc 3,4-l)ibenzyloxy-benzaltiehyd falt kristallin aus 11). Nach 
wciterem 3stdg. Klihren, wobei R'r. rrreicht wird, wirrl gcnutscht untl init einein GeInisch VOII 

50 ml 3 N  SalzsBurc und 50 ml Athanol gewaschen. In tlas Filtrat wcrtlen bci R T .  unter Kuhren 
115 g Natriumacetat-trihydrat portionswcisc inncrt cu. J 0-1.5 Min. eingctragen. Nach 3 Sttl. 
Stehen im Eisschrankl*) nutscht man ab und wacht  mit 200 ml Wasscr aus. Das Nutschgut wirtl 
abgepresst und untcr Ruhren in ein Grnisch von 600 ml ~blianol, 400 ml W-r und 25 rnl konz. 
Salzsiiure eingetragen. Nach 2-3-stdg. Riihren \lei 1 U .  ist fast alles gelost. Man gibi 15 g Kohlc 
zu und filtriert. Zu dem klaren, griinlichgelben Filtrat wcrtlen unter 1Whren ca. 30 ml lliiitliyl- 
amin langsarn getropft, wobei das pH CP- 5-6 bctragcn soll. Schon wahrcnd des Eintropfens bc- 
ginnt die Aminosiiurc auszufallen. Man lasst iiber Nacht im Eisschrank stehcn, nutscht ab, 
w&ht mit 100 ml khanol/Wasser I: 1 und trocknct liui 60" irn Vakuum. Smp. 1.52-.155"1~). J)ic 
Ausbeute betragt beim sorgfiiltigcn Einhalten dcr ~~rsuchsbcriingungcn 55 g (43,70/, d. Th.) , IJia 
Substanz ist in Wasser und in allen organischun LiSsungsmitlcln ausser DimethylforInrrmiti bei 
RT. praktisch unloslich. Sie ist auch in wiisscrigcr Salzsaure schwcr lfislich, wahrcnd alkoholiuchc 
Sdlzaaurc leiclit (und ohm Veresterung) lbst. 

11) Die Mcnge bctragt nach dem Trockncn 145-1511 g; tlas zcigt, dass die Umsetxung unvoll- 
standig verlauft, da man thcoretisch Iiur d ic HUtc  des eingcsetzten 3,4-Dibcnsyloxy- 
benzaldehyds zuriickgcwinnen sollte. Ilcr zuriickgcwonnenc: Aldehyd kann nach L)cstillalion 
im Hochvakuum wieder verwendct werdcii. 

12) Dic Kristallisation setzt sehr ztigernd ein. Manchmal fallt zuerst ein schmierigcs Produkt aus, 
das nach und nach crvtarrt. Animpfcn besscrt (lie Kristallisationstendcnz nicht besondcrs. 

Is) Da cs sich urn i n  I)iast~r~meren-Gemisch hancielt. kann cler Smp. botrachtlich variiercn. 



158 HZLVKTICA CHIMICA ~ T A  - Vol. 58, 'Vasc. 1 (1975) - Nr. 19 

b. R I . 4 3 .  &D~b~nzyloxy-~hsny~)~-N-benzyluxycav6onyI-ssvin (1~iaslereomeren-l;e~~~ch X I I  I). 
Man l6st 78,6 g VXlI mit 8 g NaOH in 2 1 Wssser und tropft dazu unter Riihren 38 g I3enzyloxy- 
carbonylchlorid. Glcichzeitig tropft man 3N Natronlauge so hinzu, dass das pH 8,5-9 betragt 
(Kontrollc durch Metrohm-pl1-Mctcr). Wdirencl dcs Jhtropfens bcginrit die hbscheidnng des 
Natriumsalzes vom Rcaktionsprodukt. Fallt 3as pH nicht mehr, was ntch Ga. 3-4 SM. der Fall 
ist, wird noch 1 Std. nachgcruhrt und das Gcmisch in ciIi Ausriihrgcfiiss ubergefiihrt. Ohnc 
RUcksicht auf noch ungelijstcs Natriumsalz gibt rnan ca. 1 kg Eis zu und siiucrt mit 150 ml 3~ 
Sdzsaurc an. Man extrahicrt; niit 2 X 1,5 I Essigestcr untl wascht dic Essigcsterphasc 4 x mit je 
500 ml 0,5N Salesaurc  US^^). Dic Essigcstorplrasc wird mit Na2S04 gotrocknct und im Vakuum 
auf cu. 500 ml eingcengt. Man verdiinnt langsam mit 420 nil ticfsicdendcrn Petrolather, worauf 
beim Kratzen die Kristallisation beginnt. Nach Stchen ubcr Nwht im Eisschrank wird gcriutscht 
und mit 100 ml Essigester/Fctrolather 1:l und hicrauf rnit 100 ml Pctrol2ther gewaschen. Man 
crhiilt als erste Fraktion 68 g und durch Einengcn der Miittcrlaugc auf 100 ml und Zugeben von 
50 tnl Petrolather weitere 8 g. Total: 76 g (73%) XI11 vom Smp. 115-120'16). 

CaH,,NO, (527,57) Hcr. C 70.58 H 5,54 N 2,650/, Gcf. C 70,52 H 5.39 N 2.70% 

c. rac- threo-3-(3,4-Dzben~~xy-~henyl~-~-~enz~luxycarbony~sevzn (XIV) wad rac-erythro- 
3-(3,4-Dibbn~loxy-ph~y1)-N-ben~loxycarbonyl-serirr (X 'V)  und derlin Dicyclohexy~ammonium- 
Salxe X V I  baw. X V I I .  Eine Lijsung von 215 g ~ac-3-(3,4-Dibcnzyloxy-phenyl)-N-benzyloxy- 
carbonyl-scrin (XIIT) (.Diastercomcren-Gcmisch) in 2,5 1 warrncm Acetonitril wird mit 78 g frisch 
destilliertem Dicyclohexylamin versetzt. Nach Stehcn iiber Nachl h i  RT. wird gcnutscht (Mutter- 
huge [A]), rnit Ather gewaschen und gctrocknct: 151,3 g XVL V O I ~  Smp. 144-145" S J z  [A]. Nach 
dem NMR.-Spektrurn ist die Substanm cinheitlich uncl enthZlL keinc Verunrcinigung vom andcrcn 
Diastereomeren. Elerncntaranalysc s. unten bci XVII. 

Die Muttsvlauge [A] wird irn Vakuum eingedampil uiid dcr Riickstand rnit 2 1 kthcr auf- 
geriihrt. Nach Stehen uber Nacht erhiilt rnan durch Abnulschcn ( M u l t t r h g e  [B]) 105,s g Salz [El, 
das gcmass NMR.-Spektrum cin Gemisch von XVI und XVII irn Verhaltnis 1:l darstellt. Die 
Gesamtausbeute an I)icyclohexylainmonium-S~~e~ hotragt 90%. Salz [B] wird in 2 1 Essigestcr 
geriihrt und init ca. S N  HC1 iIk Essigesta bis zur s k k  sauren Rcaktion vemtzt.  Nach 2 Std. 
.Kilhren wird das ausgeschicdcne (C,Hl,),NH,CI abgcnutscht und At Essigester nacligewaschen. 
Die Essigcsterlosung wird 2 x Iriit Wasser gewaschen, mit rJa+3, gctrocknct und irn Vakuum 
singedampft. Uer Riickstand wird in 600 ml Chlorotorm sicdcnd gelijst. Nacli Stchen Uber Nacht 
nutscht man ab (Matterlauge [C]) und wbcht rnit Chloroform. Aushoutc: 37,2 g XV vom Smp. 
143-146', das nach dern NMK.-Spektrum rein ist. Elementaranalyse s. unten h i  XIV. 

Aus dicsem Wiparat wird mit Mcyclohexylamin das reinc diasterc:omere Salz XVII wic folgt 
erhaltcn: Man last in Acctonitril, gibt die bcrcchnetc Mcngc Amin zu, danipft im Vakunm cin, 
nimmt den Rackstand in k h c r  auf und l a s t  kristdlisicrcn. Snip. 132-133'. 
C,,H,,N,O, (708,90) h r .  C72,86 13 7,39 N3,9.5% XVl ref. C 7239 H 7 3 5  N 3,780/, 

'XVII  Gef. I: 72,75 H 7.38 N 3.840/, 

Mwtterluuge [HI: Nach Eindarnpfen im Vakuuin wurl dcr Ruckstand wie vorher rnit 5~ 
HCl/Essigester zcrlcgt. Die Aufarbcitung analog der Zerlcgung von SaIz [.B] liefert weitere 4 g 
reines XV. 

Mw#evlawge [CJ : Nach Eiridampfen im Vakuum wird tier Hilckstarid in Acetonitril gclost und 
mit Dicyclohexylamin vcrsetzt. Man crhdt weitcrc 28 g XVI (Salz [GI), wodurch sich rlic Gcsamt- 
ausbeute an XVI auf 179,3 g erhOht, neben der Muttevluuge [D]). 

14) Das Auswaschen mit SaIzsaure ist wichtig, um noch evtl. vorhmdenes Ausgangsrnaterial 
VIIX zu entfcrncn. UnterlAsst man dies, so kornmt es zu Schwicrigkeiten in den wcitcren 
Stufcn. 

16) Dcr Smp. ist unscharf unrl uncharakteristisch, cla es sich cbcnfalls urn cin Diastercomeren- 
Gemisch handclt. Hingegen muss die Ninhydrin-Robi: ncgativ tlusfallen: Beim Autkochen 
einer Probe rnit Ninhydrin in cinerii Gcmisch von Wasscr/Yyridin ca. 1 : 1 darf hochstens cine 
ganz schwache Griinblaufarbung auftreten. Flllt die Reaktion stark positiv aus (BIaufLrbung. 
rnit dcr Zeit zunehmcnd), so muss cmeut durch Aufliisen in Essigester und Waschcn init 
Salzsaure gercinigt werden. 
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~ u t t w ~ a z q e  [DJ : Nach erncuter Zcrlegung mil: 5~ HCl/Essjgcster und Kristallisation itus 
Chloroform crhalt man wcitere 4 g XV, woniit sich die husbciite an rcinem XV auf 45,2 g erhoht. 

Zcrlegung des Sakes X V I: Dic 179,3 g ergcbcn bei dcr scbon beschriebonen Zerlegung mit 5 N 
HCI/Essigestcr und Kristallisieren aus Essigcstcr und Petroliithier insgesalnt 133 g XIV vom 
Smp. 127-128". 
(;BIHP~NO1 (527,57) Ber. C 70.58 H 5.54 N 2.650/, XV C k f .  C 70,40 H 5,50 N Z,5Z% 

XIV Gel. C70,59 H5,58 N 2.53% 
Insgesamt erhalt man 153 g XIV uncl 4.5.2 g SV, d.11. 82y0 dcs eingcsebrtcn Gemischcs sirltl 

nach dieser Methodc in die rcinen Maslcrconiercn aufgclrcnnt, wnvoii 21% XV und ij2./, XIV 
rlarstellen. 

Das hier bcschriebcne Verfahren wurdc mchrmals wiedcrholt und ergab inncrhalb dor Ver- 
suchsfehlcrgrenzcn stek die gleichen Kcsultatc, critsprcchentl clcr fa1gcntlr.n ta.t)ellrlrischen f h c r -  
sicht: 

21.5 g XI11 

v 
ML [B] 1 -. . 105,8 XVI i- X V l l  (Salr rk%,i) 1.51.3 g XVI (Salz [A,) 
EtOAc 
HCl I 

V i EtOAc/HCI 
: EtOAc/HCI 

~ 133 g XIV 1 CHCI, 4.0 g XV 

ML [Cj 
CH&N 
(CH ) NH I . 6 na.., 

i 
37,2 g XY V 

28,O XVI (Salz [C])  ..- I :tX;I3a 
CHCI, 

V 
4.0 g xv 

Der chemische Beweis fur die Kcinheit dcr IXastcrcorriareu XIV und XV wird durch hydro- 
gcnolytische Abspaltung s2rntlicher Schutzgruppen crbracht. J )io tiabei cntstehendcn reincn YUC. 

Diastereomeren XXXI und XXXI1, die bereits bekannt sincl, wcrdcn nach B e l l  [Z] irn DC. nach- 
gewiescn, n i t  dem Unterschicd, dass nicht Papicr, sirridern Cxllulosc-Platten verwendct werdcn. 

d. (- ) - t h r c o - 3 - ( 3 , 4 - U i b e ~ l o x ~ ~ ~ e n y ~ y l ) - . v - b e ~ z y i o ~ y ~ a ~ ~ ~ n y ~ - s ~ ~ ~ n  (XXI) und ( f  )-thrco- 
.3-(3,4-Mhsn~Io~yQksnyl)-N-bsnayloxycPrhonyl-se~~n (XX r II). 1. Spaltung des I%astereomsven 
XIV in die Sake X V I I I  b m .  X I X  und XX. ... a) Mil (+)- und (-)-E+hedrin: Eine LOSUI~ von 
101 g XIV in 2 1 abs. Athanol wird mit 15.6 g (+)-Ephedrin versetzt. Nach Stehen uber Nacht, 
bci RT. wird gcnutscht und rnit Athano1 und Ather gwaschen: 55 g (83.3%) XVTTT, tlas noch 
Umkristallisicren aus 1 1 Methanol 42,5 g optisch rcincs Silz voni Srnp 189-190- licfert, [a]E 
+38,5" (G = 1; (CH&,NCHO). Elementarmalgsr: s. untep. 

Mutterlauge und Waschalkohol wcrden itn Vakuuin eingcthmpft, dar Rackstand in Esuig- 
ester aufgel6st and durch Schiitteln mit 3~ Salashre mrlcgt. Nach Trocknco init Na,SO, wird 
im Vakuum eingedarnpft. Der RQckstand liestoht itus uptisch noch nicht ganz reinem XXlII, 
das in 2 1 abs. hithanol gelijst wird. Man versetzt rnit (-)-Ephedrin bis zu schwdch dkalischcr 
Rcaktion (Prtifung rnit nassem Universal-mdikator-~apicr), I&st 3 4  Std. stehcn, TiutSCht u ~ i d  
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wkscht niit Athanol untl Ather. Dicses Rohprotlukt, BUS 1 1 Methanol umkristallisiert, lieiert.40 g 
optisch rcines Salz XIX vom Smp. 189-190"; [a];; = -38" (C -:- 1; (CHJ,NCHO). 

C4,H4,NB0, Rcr. C 71,08 H 6,40 N 4,040/, XVTTl C k f .  C 70.98 H 6,32 N 3.950/, 
(692,811 XIX Gcf. C 71,02 t r  G,40 N 3.94"/, 

Dic vereinigten Mutterlaugcn von XVlIT und XIX wcrdon i rn  Vakuum cingedampft, dcr 
Hiickstitnd mit cinetn Gcmisch von 3 N Salrsaurc untl Essigestcr durchgcschuttelt, die Essigester- 
phase abgetrennt, rnit Wasser gcwaschen und nach Trockncn nkit Na$O, irn Vakuumeingcdampft. 
Man crhalt 36 g praktisch reiric racernische Saurc, die, dcr gleichcn Opration unterwtirfcn, 15,3 g 
XVlIl und 1 5 2  g XIX in dcr gleichcn optischen Rcinhcil liefcrt. Dic Gcsarntausbeutc an XVTIl 
bzw. XIX erhNht sich so auf 86.5% bsw. 84%. 

b. Mit (+)-Ephedvim und (-)-tNitrobase~: Mitn verfahihrt wie untcr a) bis xur Zcriegung der 
ersten Mutterlaage nach Abtrennung von XVIII. Man liist dcn Riickstantl in 200 rnl abs. Kthanol 
und versetzt rnit eincr siedend heissen T-bung von 23 g (-)-aNitrobaser) ([a]$' = - 23" (c '= 1,5; 
CH,OH)) in 1.8L10 ml Athano1 und lasst bei RT. ca. 3 Std. kristallisieren. Nach hbnutschcn und 
Waschen mit Alkohol und Kthcr erhiilt man 67,Z g XX (84%) vom Smy. 183-185'; La];? = - 29,4" 

CM€X41N8011 (739.78) Her. C 6434 t1 5,59 N 5,G8% kf. C 65,03 H 5,Gl N 5,56"/, 

(C = 1 ; (CH,),NCHO), 

Mc Mutterhuge kann analog wie untcr d.1.a. aufgcarbeitct werden. 

2. Zerlegung d w  diasbereomeren Sake. ... a) Zerie,png des Salzes X V I ' I I  zu XXI: 50 g XVTTI 
wcrden rnit cinem Gcmisch von 500 nil Essigester nnd 300 ml 3~ L%lzsaure in] Sclieidetricliter his 
zur Ausbildung v m  zwei klarcn Schichten gcschuttelt. 'Man trcnnt die Essigestcrphase ah. 
wLcht sie cinnial mit Wasscr und zicht die Wasseyhasc: nochmals niit Essigestcr aus. Man 
trocknet die organischc Phase mit Na,SO,, tlarnpit iIr1 Vakuufh (:in und kristallisiert den Ruck- 
stand aus Esrrigcster/L~~~~opylathcr/I-'etml:dttbcr UIII. Ausbeute: 37 g (97,2%) XXT vurn Smy. 
134-135"; [a]g = - 17,2" (c -- 1 ; CH,OH). Elementaranalysc s. unter b). 

b) Zevlegwvzgder Salze XIX bzw. XX2u X X i I I :  Man verfHhrt analog wie unter a) beschrieben 
und crhhlt den Antiyodon XXIIT mit praktisch gleichcin Smp. 134-135'; [a]? = + 1G,9O (c = 1 ; 
CH,OH). 

C,,H,,NO, Her. C70.58 H 5.54 N2,65% XXl Gef. C70,44 H 530  N 2.55% 
(527.57) XXTTI Gef. C 70.67 H 5,53 N 2,61% 

e. (- )-erythro-3-(3, CDibenyloxy-~henyI)-N-hen~yZuxy~arbon,yl-.~evin ( X X V I  I )  ued (+ )- 
orythr~-&(3,4-Dibe~ayloxy-~hevzyl)-N-he~zyyloxycarhonyl-scrin (XX V I Z Z ) .  . 1. S$altung I s  Oia- 
stereomeren X 1.7 mit (-)- und (+)-aNitvohasen 2'11 devz Salzen XX V und X Vl. 37 g XV werticn in 
200 ml ahs. Athanol gcldst und mit einer siedend hcisscn Msung von 7.5 g (-)-uNitrobaser in 
380 ml Athanol versetat. Nach 2-3 Std. Stchcn bei RT. nutscht man ab und wascht rnit Alkohol 
und Ather. nas noch optisch unrcine Produkt ergibt ails 200 rril Mcthanol umkristallisiert 16 g 
XXV vom Smp. 159-1W; ra1g = -24,3O (G = 1; hccton); +0.8" (c  = 1; CI.L,CN). Elcmentar- 
analyse s. unlen. 

Die urspriingliclie alkoholische Mutterlaugc wird irri Vdkuurli auf ca. 200 rnl eingeengt untl 
rnit einer ebcnfalls siedcnd heissen Usung von 7,5 g (+)-uNitrot)ast:u in 180 rnl Athanol vcrsetzt. 
Man nutscht nach 2-3 Std. Stehcn bei RT. ab und wsscht mit Alkohol und Kthcr. Diescs optisch 
noch ebcnfalls unrcinc Produkt ( G a .  27-28 g) crgilt aus 300 nil Methanol urnkristallisiert 16,5 g 
XXVI vom Smp. 16.3-165"; [aJg = f 24,3" (G = 1 ; hceton) ; - 9,4" (c = 1 ; CH,CN). 

C4,H,,N,0,, Ber. C 64,W €3 539 N 5.68% XXV Gcl. C 64,76 H 5,44 N 5,58% 
(739.7 8) XXVT Gef. C 64,62 H 5.53 N 537% 

I)ic vereinigtcn Mutterlaugen werdcn wie hei dcr thwo-Vt:rbindung zcrlegt (vgl. d.1.a.) und 
clas erhaltene raccrnische Gcmisch XV nochmals mit. den kidom a Nitrobascn D aufgespalten, wo- 
durch sich die Ausbente auf 87,5% an XXV bzw. 86,2% an XXVl erhvht. 

2. Zevleguvzg dev Salze X X  V ulzd XX V.T. Dies gcschieht in Analogie eu dcn Shreo-Verbindungen 
(vgl. d.2.a. und b., init dcni Unterschicd, class dic Kohprntluktc aus Methanol kristallisiert werdcn. 
Die Ausbeuten htragen W95%. 
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X X V f I ;  Smp. 154-157*; [a#= - 42,O (G = 1; CHCl,). Elcrncntaranalysc s. unten. 
X X V I I Z :  Smp. 154-157"; [a]$ = +42,5* (c = 1; CHQ,). 

&HmNO, Ber. C 70.58 H 5,54 N 2,65% XXVII Gel. C 7022 H 5,31 N 2.57% 
(527,57) XXViII Got. (: 70,80 H 5,40 N 237% 

f. (- )-thrco-3-(3,4-Dihyd~oxyphenyl)-serin ( X X I Z )  und (~C)-tb,reo-3-(3,4-Dihydroxyfi~cnyZ)- 
seri% (XXIV). 1. Hydvogevdyse van X X I  zti X X T f .  10.4 g XXS wcrilcn in 400 ml Athanol und 
21 ml l~ Salzsiiure gelljst untl mittcls 5ptOZ. I-"a/c hydricrt. Es wcrtlen rasch 1350 ml IT, auf- 
genommen. Man nutscht vom Katalysator ab und (lanipft i I n  Vakuum gin, wobci durch noch- 
maliges Abdamyfcn mit Athano1 die lctztcn 1;~uclrtigk~:itsrc:stc entfernt werden. Der Rilckstand 
wird in 100 ml abs. Athano1 gclsstle) und untcr ICiihlung mit verdiinnter alkoholischer DiLthyI- 
aminlijsung auf pH E 5 , 5 4  gestelltly). Dic Amino.siiurc: Iallt hierbei am. Nacli Stchen ubcr 
Nacht bci -15" nutscht man ab uncl wbcht mit Alkohol urid &her. Rohauslteute: Praktisdi 
quantitativ. Obwohl dieses Miparat schon dic richtigo 1)rehung zeigt, ist es noch nichit analytiscli 
rein. Es wird in 200 in1 siedendcs Wasscr eingctragcn. Sobald al1c.s *lost ist, wird (lurch cin Faltcn- 
filter filtricrt. Dic zljgcrnd einmtzendc Kristallisation w,irtl rlurch Stehcn fiber Nacht im Eis- 
schrank vervol1sjandigt. Man nutscht ab, wiivcht Init Alkuhol und .Athcr und trocknct lrci XO-90" 
im Vakuumle): 3,l g (74,5%) XXlX vom Snip. 232-235' (Zors.); [ajg -2 - 39" (c = 1 ; IN klC1). 
Elcmentaranalyse s. untcr 2. 

2. Hydrogenolyse von X X I I I  JU XXJV. Man artjeitct analog zii 1. Ausbeute an XXIV und 
allc Konstanten sind dic glcichen, [aju sclbstvcrstiincllich init cntgcgeogcsctztcm Drehungssinn. 

C,H,,NO, Ucr. C 50,71 H 5.20 N 6,57% xxn w. c SO,GI H 5,26 N 6.45% 
(213.19) xx'rv P;~€. c 5 ~ 0 7  H 5, to N 6,34% 

3.  Hydrogenolyse uon XXVIIZrc XXIX. 13 g XXVlI wcrtlcn in cincm Gemisch von 370 m l  
Athanol und 120 ml Wasscr suspendiert untl mittcls Jproz. PdlC hydricrt. TJntcr Auflosung er- 
folgt rasche Aufnahmc von 1570 ml €Ip Man nutscht vo~n ICatalysator ab und engt das Fillrilt 
im Vakuum (Radtemperatur nicht iibcr 40') bis zur bcginncndcn Ausscheidung dcs Hoaktions- 
produktcs Gin (Entfernung des Wassers). Each Stchcn f k r  Nacht bei - 1 5 O  nutscht inan ab uiid 
wacht  mit Alkohol untl Ather. Die praktisch quantitativ crhaltone Verbindung zeigt bcreits dic 
richtigc Drchung, iut aber cbenfalls noch nicht analytisch rcin. Sie wird in 1.5 ml vorgckochtctn 
Waser gelost (in sictlendem Wasser ist sie sohr leicht lisslich). Die filtricrte Lijsung liisst man 
iibcr Nacht im Eisschrank kristallisieren. Man nutsclit ab, wascht init Alkohol und k h o r  urid 
trocknct an der Luft, urn das Kristallwasser nicht zu varliercn: 4,6 g (71"/0) XXIX-Trihydrat 
vorn Smp. 191-134" (Zen.);' [a]g = - 51,V (c = 1 ;  1~ HC1). Uits Praparat schmcckt stark 
suss. Elcmcntaranslyse s. unter 4. 

4. Hydrogcnolyse von X X V I I I  za XXX. Man nrbeitct analog zu 3. Ausbeutc an XXX-'hi- 
hydrat und alle Konstanten. sind dic gleichen, [my D sc l~~s tve r~ t ind l i~h  mit entgegcngcsetztem 
Drehungssinn. Die Vcrbindulig ist geschrnacklos. 

C,IIllNO, * 3 H,O (267,23) Btr. C 40,43 11 6.41 N 5,24 H,O 20.23% 
XXIX - 3 H i 0  CM. ,, 40.36 ,, 6.17 ,, 5.17 ,, 19,620/, 
xxx ' 3 r - r p  Gef. ,. 40,47 ,, 6,17 ,, 5,20 ,, 19,76% 

Die Vcrfosser dankcn den Hcrren J. Nateli, . I .  L .  Spechlin, W. WuhEen und M. Wilhelm fur die 
Ausftihrung der Vcrsuche, Frl. Ut. M .  Grosjean uncl rlcn llcrrcn Urcs. I-. Chopard, W. Ar?rold und 
W .  OberWasli fiir die Aufnahme unrl Intcrprctation rlcr IN.-, untf NMR,-Spcktren m d  Hontgen- 
Struktur-Analyscn sowie Herm Dr. A ,  DivscherZ fur (lie Mikroanalysca. 

u) Das hminosaure-h ydrochlorid jsi, irn krasscn Grgensatz mr frcien hminostiurc, in &hmol 
schr lcicht Itislicli. 

17) Dieses sol1 nicht liberschritten werden, da sonst einc starkc I3Iaufarbung des Produktcs 
auftritt. 

18) Erst bci dicser 'knpcratur gclingt es, die Substanz richtig zu trocknen. Im Gcgensatz zur 
cyfirvo-Reihe tritt him kein Kristallwasser auf 

11 
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20.1,5 -Cyclooctadiyne. Preparation and Reactivity 
by Else Kloster- Jeneenl) arid Jakob Wirz 

Physikalisch-chemiechcs Idstitnt der Uliivcrsitat Basel 
Kfingclbergstrasee 80, CH-4056 Basel. Switzcrlmd 

(20. XI. 74) 

Summauy. 1,.5-Cyclooctadiyne 1 was isolated in 2 pcrcent yield from polymerized butatrieno 5. 
Other oligomcrs of 5 wcre dctected in the reaction mixture by combined GLC./MS. analysis but 
have not been identified. Diets-Aldev adducts of I with two equivalents of 1,J-butadiene and of 
2,3-dimethyI-l.J-butarli~ne have bcan preparcd. In the prescnce of strong base 1 isomorizcd to 
cyclooctatctraenc. 5 was rcformcd by photolysis of 1. Attcmpts to preparc transition mctal com- 
plexes of 1 failed. Effrxts of ring strain and of transannular interaction on the rcactivity of 1 arc 
discusscd. The dirnerization of 5 to 1 is predicted to be strongly cxothcrmic. 

The synthesis of medium-sized cyclic alkynes [l] and the investigation of their 
chemical reactivity as a function of geometric ring strain have been the object of 
considerable effort during the past twenty years. The smallest unsubstituted cyclo- 
alkyne yet isolated is cyclooctyne which was first prepared by Bloquist in 1953 [2], 
Evidence for the intermediate existence of the lower homologues cycloheptyne, . 

-hexyne, and -pentyne is limited to trapping and self-trapping reactions [3aJ. 
' 

1 2 3 4 --- 
1) Permanent addrcss: Dcpartrnent of Chemistry, University of Oslo, Blindern, Oslo 3, Norway. 


