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z~~-Durcb Acylicrung You 143.4-Dibydrorypbaly1~1~1~2-amilloctllM und -2- 
m&ylamino-ctban mit S-(-b o&r Rj +)-2J-Dioitmbipbcayi4,6’~ @NDF’S) 
crilul man DiamidoethalKMI-Dvative. die fhmli& “4”. StAfT 6xim pmdhk caftWmy@ppca 
cn~haltm. Durcb Rcduktioo cdachen a~tspmckd Dumdoahrndc ait Clirdilltrzmcra~ Nocb 
Abspallun~dcrDNDP%ScbuttgruppnvcrbkibcndicEnnnriomtisa daNor&ramlinaundAdruuliruin 
purwise unlcrshiadlicb b&a oQ&her Aubcute. Dcr au8alm&h&achalderZ~ 
konfonnation der DNDPS~lunonc uad dun Grad dcr S-tit &r Rdaktiowproduktc 
wird diskurierl. 

In frilhcrcn Publikationcn’ und unvcr&ntlichtcn 
Arbciten’ untcrsuchten wir den Einfluss von 
Sbuktur&mcntm an cincm chirakn C-Atom aufdcn 
stcriscben Vcrlauf wHhrend der Rbduktion einer 
bcnachbartcrn prcchirakn Carbonylgruppe xum 
xugth6rigcn chirakn Carbinol. 

An Scricn von N-subatitukrtcn Dcrivatcnda RS-l- 
Phenyl-l-ox~2-amino-propansalsM~lEsubQtanzen 
ticas sich nachwciscn, dass tine stcrcosckk- 
tive Induktion crfolgt. Die Konfiguration dcr 
diastcreomercn R,S-I-PhcnyCl-hydroxy-2-amino- 
propan-Dcrivate kann p&isc vorausgcsagt we&n, 
sofcm die stcrisch wirksamc Raumcrfbllung da 
Subatitucntcn am chirakn C-Atom 2 bcrIkksichtigt 
wird. Isolkrbar sind dann cinhcitlichc Diastacomerc 
dca R.S-Ephedrins bxw. R$-Norephcdrins mit cry&o- 
oda &co-Konfiguration, also mit dcr relativm 
Topizitgt Ik (like) oder ul (unlike) nach Seebach und 
Prelog.’ 

Mill& hat in grfindlichen Untcrsuchungcn an 
Estern und Amidcn fostgcstcllt, dass die RS-2,2’- 
Dinitrobiphenyl-6,6icarbon&iurc (Ripitrodiphcn- 
#rre. DNDPS) als rcversibk Schutzgruppc gut 
g&net ist_ wcil sic sich lticht und schonend abspalten 
l5sst. Danach erschkn es stcmocbemisch intarusant, 
anstelk der N-Suhatitutucnten an den bishcrigen 
chiralcn CAtomen in aus~tiltcn l-Oxo-2-amino- 
cfhun-Derivatcn die r&en axial chirakn S- und 
R-Enantiomcrcn dcr DNDPS cinxuftlhren und 

-- .- -_-..- 
t Anshift : Prof. (an) Dr Hotw MUkr. K~LSL%L IS. 

DDR-3060 Ma&cburg Dcutschc Dan&rat&he Rcpublik. 
: Dip1omubei1cn. -I-?4 M&?tnlr~ (lW7 und 1969). 

die cntrprachcndcn Acylamidovcrhindungcn zu 
redudasn wcgcn dcr rtrukturalkn Ahdicbkait der 
Ephedrine mit dun Norm uml Adrcnahn 
reiztcn diabcxughchc Vcrsucbe hcsonders an den 
DNDPSDcrivatcn dcs 3&Dihydroxyphcnyl-laxo- 
2-amino4hacu und -2-muhyl-aminouhans nach 
dcm folgcndcn Rexktionmc&ma. 

DNDPS-Diacylamid~Daiwtc 
Zur Vororicntkrung iibcr den geplantcn 

Synthtscwegwurdezunicbt~~uf~oridderRS- 
DNDPS mit den Hydrochforidcn dcr bcidcn 
Aminocthanon-Mvatc umgcsctzt. Dab& mussten, 
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1530 H. K. MCUER cl al. 

Tabdle 1. DNDPS-Diacylamidoethanoac und cthanok 

R1 

H 1 tY 245 e-l 
a, z 3 0” 231 cl 
H w-1 

ii 
-103 250 (z) 

H M+) + 101” 238 (z) 
CH, Q-1 
a, W+) 

: -140” 228 m 
+13P 225 m 

Nf. 

2 
4 
6 
4 
& 
8b 

Amidocthmk 
SCltUlP. 

(abs!%%H) ( ‘) 
..-- 

0” 124 m 
0” 134 

-90” 125 (z) 
+9P 121 (z) 
-47 130 
+46 133 

ebenso wie danach bei den Acylkrungen mit den reinen 
Sd - )_ und Rg+)-Enantiomercn, dk unterschkd- 
lichen Eigcnschaften dcr Reaktantcn hcrii&ichtigt 
wcrden. insbcsondcre dercn Alkalkmptindlichkcit und 
ihre L6slichkcitcn. Die beaten Ausbeutcn crzkltcn wir 
durch tine Zwci-Phaaen-Methodc. An den un- 
gcschiitxtcn phcnolischcn Hydroxylgruppen trat kcine 
Rcaktion tin. Die Acylkrungen fihrtcn xu den in 
Tabcllc 1 Nsammengcatelltcn schr schwcrl6slichen 
Diacylamidoethanooen1,~~5b,7aund~,dieetwos 
vcrunreinigt wcitcrverarbeitct wcrdcn mussten. 

Rcduktionen dcr DNDPS-Diucylumidoethanone 
Vorvenuche crgabcn, dass gcbr&uchhchc Rcduk- 

tionsmethoden wegen dcr kichten Abspatltbarkeit 
dcr DNDPS-Schutxgmppc, dcr Schwcrl6slichkcit dcr 
Diacylamide und den ungesch~tztcn phenol&&n 
Hydroxylgruppen versagten. Lediglich die unge- 
wohnlicbc Alternative, die Rcduktion von 1.3, Sa, !lb, 
7a und 7b in Suspension mit Natriumborhydrid N 2, 
4,6a, 6). & und 8) (Tabclle 1) erwics sich als durch- 
fiihrbar. Danach sind die sckund&rcn alkoholischen 
Hydroxylgruppen ebcnso wie die phcnolischcn fast 
quantitativ nachwcisbar. 

Die opt&&c Aktivitit und die Konf-iguration 
bkihen bei 6a, 9. & und 8) w&rend dcr Reduktion 
erhaltcn. Nach ihrcn Schmclxpunktcn und spcxi&schcn 
Drehwertcn sind dicsc Enantiomcrcnpaarc, obwohl sic 
mehra ChiralitPtsclcmente verschialener Art ent- 
halten und demnach Diastereomcrcngcmischc zu 
crwartm waren. 

Abspultung der DNDPS-Schntzgruppen 
Die Abspaltung da DNDPS-Schutxgruppcn cr- 

folgte nach den Votschriften dcr cinltitct~J angdIlhrten 
Arbeit’ durch katalytische Hydrierung mit 
Palladiumkohk. Dicscschonende Dcsacylicrung greift 
im salxsaurcn ethanol&hen Milieu xuerst die 
Nitrogruppen an. und fbhrt fiber mchrae nach- 
gewiesenc Zwischcnstufen zum Dihydroxylactam 
von DNDPS, welchcs als unkislichcr Nicdcrschlag 

ausfIllt und mit dem Katalysator abgctrcnnt wird. 
Dabci werdcn die Amino-gmppcn freigcsctzt. Die 
cntsprcchenden 1-(3,CDihydroxyphenyl~l -amino- 
sowic -1-mcthylamino-cthanole(2) I his IV bkibcn 
n&en Rcaten dcs Dcsacylkrungspmdukta in den 
klarcn Lbsungcn als Hydrochloride. Dk xugch6rigen 
frckn Bascn sind licht- und luRcmpgtldhch, was bci 
dcr Isolicrung b&cksichtigt wcrdca musste. Trotz 
alkr Sorgfalt siml gcringe Sub6tanzvalustc 
unvameidbar-Wk xu crwarten war, sind die aus 2 
und 4 crhaltcncn Desacylicrungsproduktc optisch 
inaktiv. Sic wurden als R,S-Noradrenalin und R,S- 
Adrenalin cindcutig idcntitlxicrt. Damit k xuniichst 
nachgcwicscn, dass der cingcschlageae Syntbcscwcg 
strukturcll xu den gcwilnschtcn Endpmduktcn gcflihrt 
hat. 

Dkkussion de smischen Ergrbnisse 
Stereo&n&h intercssan t sind dk nach dcr 

AbspaltungderDNDPSSchu~ppenaus6rc6).& 
8b crmittelten Wcrtc dcr Endprodukte I his IV. Es 
cntstandcn aus : 

6m S-(+)-l-(3,4-Dihydroxyphcnyl)-I-hydroxy-2- 
aminocthan (I) 
6b R-( -)- 1-(3,4-Dihydroxyphcnyl)- 1 -hydroxy-2- 
aminocthan (II) 
& S-(+)- l-(3,4_Dihydroxyphcnyl)- 1 -hydroxy-2- 
methylaminocthan (III) 
8b R-(-)-1-(3,4-Dihydroxypbenyl)-l-hydroxy-2- 
mtthylaminocthan (IV). 

Die fiir die weitere Erorterung da EnantiosckktivitU 
dar Synthesewegcs notwendigcn Wcrte g&en aus 
Tahclle 2 hervor. 

Die Endprodukte I bis IV sind optisch aktiv. lhrc 
spczi6schcn DrehvermQcn licgcn jcdoch untcr den 
Literaturwertcn, sic cnthaltcn also Anteilc, die dicse 
Vcrmindcrung vcrursachcn. Dicsc Antcik mikscn bei 
den Enantiomerenpaarcn I und II sowic III und IV 
jcweih prozmtual nahcxu gkich gross und bei dcr 
Rcduktionmitcntstandcnscin,denn6aund6bsowic& 

Tab& 2. Emotiosckktivitit dcr Endprodukte I his IV 

Nr. 

I 
II 
111 
IV 

(0.2%~) 10 

gcfunden 

+ 121 kO.17” 
-11.1~0.21” 
+ 38.4 f 0.22” 
-36.8*0.18 

Litcraw 

+ 37.3” 
- 31.3” 
+51.8” 
- 51.8” 

oplischc 
Ausbcu1e stcfw6Pc?ificHt 

p% sp 

324 f 0.45 1.93 *o.m 
29.8*0.56 1.85 f0.01 
14.2 f 0.42 6.76 f 0.007 
7l.OkO.25 5.90~0.005 

‘Mittlcrc Fehlcrgrcnzm bcmgcn aufjc ncun Mcssungc-n. 



und 8b sind ctmhlls Enantiomcrcnpaare. Daralu 
agibt sich tin Sachvcrhah zur Diskusaion fiber das 
quantitative Ausmass der Enantiosekktivitlt dcr 
Rcduktionen. Dcr zwcitc agibt sich aus dcr Tatsache, 
daas die axial chirakn Grundbaustcinc des 
Guamtmokkti &I DNDPSDaivatc ihrc jcwciligc 
S- oder R-Konhguration den Chiralit&axcntrcn dar 
Aminoethanol-Dcrivat I bis IV auEzwingen. 

In den Vabindungen Sa, s la, 7b (siche 
Reaktionsschcma und Tabcik 1) sind die prochirakn 
Aminocthanone bcidzuitig mit den axial chirakn 
Enantiomeren da DNDPS vakni@t. Dicsc Diamidc 
habcn topologisch gcschen nahczu den g&hen 
rfurnlichen Aulbau &es ventrrten Tetraakrs, wk er 
voaCahnerol.‘alsRaummodcU~ditunsubstituitrtc 
DNDPS dcfiniert wurde-Im hgangszustand dcr 
Rcduktion dcr planaren Carbonylgruppe zum chiral 
werdcnden Carbinol sol1 skh nach den Rcgeln von 
Cram und Abd Elhafcz? das reduzierendc Agens, in 
diesem Falk das volumin6sc Trimcthoxyboranat- 
Anion, von dcr am wcnigsten bchiicn Sdtt n&m. 

Es wtie also zu klfuen, ob in den vorlkgenden 
Diacylamido-Derivatm cinc Scite dtr Car- 
bonylgruppcn bevorzugt ist. Betrachtungcn an 
Molek~lmodellen lassen crkcnnen, dass die ortho- 
s6digcn Nitrogruppcn die a-g nahd&m- 
den Carbonylgruppen dichtcr abschirmcn als die 
jeweiligcn andcrcn MokkOlh8Jften. Bczieht man noch 
den AbstossungsctTekt dcr negativm Wirkung9sphHrc 
dcr Nitrogruppcn gcgenObcr dem rcduzkrendcn 
Anion ein, so mirsstc eioer der hciden 
~bergangszust&it sowohl hinsichtlich der frcien 
Ak tivicnmgscnthalpic’ als such der Re- 
aktionsgeschwindigkeitskonstanten b@nstigt scin. 
Infolgc da intramokkularcn Schwingungen um die 
Bindungsachsc der Phenylrcste im Diphcn- 
siiurcsystem schwankt da Abschirmungscflekt in 
gewisscn Grcnzcn, so daas zcitwcisc such ein AngrilT 
des Boranatanions von dcr weniger b&instigtcn 
Seitt crfolgen kann. 

W&hen quantitativen Antcil dksc Vcrminderung 
der Abschirmung und damit such den dcr 
Enantiosckktivitiit ausmacht, gcht aus den Tabclle 1 
und 2 deudich hervor. Baiiglich &r StereoackktivitPt 
muss tin ganz crhcblicher Unterschicd zwischcn der 
Konformation der Amido-Derivate Sa und 5) 
gcgenilber dcr dcr Methylamid*Derivate 7a und 7b 
bestehtn. Wfhrcnd bcim Enantiomcrenpaar & und 6) 

dieDiffcrenximspcz&chenDrehverm6gcnzu~und 
sb nur etwa lo” betrag& Lcgt dicsc bcim Vergkich von 
fauod7bmit&und~~ber90”.DiescMtssagtbnisJc 
lasaen sich nur dcm Ein!luss dcr N-Mcthylgruppc 
zuordncn, die dcmnach die Gubnylgtuppc Ndtzlich 
abschinnt. Da dcr Drchsinn dcr Adrenaline I bis IV 
dcm dcr Acylamidocthanone 51, Sb, 7a und 7) 
cnt~gautzt ht. tritt bei 6 und 6b cinc schwache. 
hci & und 8b dagcgcn tine stark ausgcprigte 
intramokkularc Kompcnsation des spczifischtn 
Drehvcrmbgms tin. Dieat stimmt mit den crrcchneten 
Wcrten dcr opt&hen Aushcutcn und dmn da 
Stcrcospaifitit bemakcnswcrt gcnau iibercin. 

EXPEIUMENIELLER TEIL 

&an&c Bemcrkuagn: Alk Lbrungrmitrcl wurdcn 
nach ijblichen Methoden gereinigt. Schn&punkte (nich( 
korrigice) mix dcm Nktsmikroskop MK% Boetius. 
Bcafimmung der spenhtcben DRhwcrtc tic dem 
Spcktrxtpolpriwtcr der Flrme Hacntxch & Schmidt. 

Al@ax!irK vonchrift : In cincr gcrcblofsaKnc Apperxtur 
werdcn 13 g(64 mmol) I - (3,4 - Dihydroxyplmyl) - 1 - 0x0 - 2 - 
amino - ctbn - hydrochlorid c&r 14 g (64.5 mmol) 1 - (3.4 - 
Dihydroxyphcnyl) - 1 - 0x0 - 2 - methylamino - ahan - 
hydrochlorid gcldst in 100 ml Wxswr fiber&i&et mit 
Ldsungen van jcweils 10 8 (27 mmol) R.S- bzw. Sq - )- oder 
R-( + Q,2’-Dinitrobiphcnyl~.6’dic&o&un&chIorid in 
200 ml m und yt anulgiert. Duu gibt man 
Nxtriumhydro~nrc in kkincn Portiown uml nihrt, 
bix nrch uwx 30 h die Kohtcodioxid-EatwicMun~ bacod* ixt. 
Die abgctramtal festal substanzm we&n xweimal mit jc 
3OOml2NHClv&ihrt,mitWxx~crncutralgrcwaschcn, 
gctrocknct und rmchcinanda mit Ethanol und EIcnzzn 
cxtrahicrt. Ed mMdtx5l & Ulwfp& we& nichr 
umkrisMi&rberc und in DMF max I6xt&e P&u die 
DNDPS-LXacylamidocthanoae 1.3. sll. SI. 7a. n f&a&r 
Ikzicbnung (Tab& 3): 

1: RS-LT-Dinitrobipbmyl-66’-~urr-di-N~- 
I - (3.4 - dihydroxypbmyl) - 1 - 0x0 - 2 - amid0 - cthan 
3: RS-ZT-Dinitrobipbcayl-46’-~urr-di-N~- 
I - (3.4 - dihydroxypbenyl) - I - 0x0 -2 - methylamido - cthan 
%: S-(-)-uad5):R-(+)-LY-Dinitrobiphcnyl-6.6’- 
dicarbotiun-di - N.N’- l -(3.4-dihydroxypbcnyI)- l-oxo- 
2-amide-cthan 
7a: S-(-)-uod’R:R-(+)-TT-Dinirrobipbeoyl-66’- 
dicarbotiurc-di- N.N’- I -(3.4-dihydroxyphcnyI)- I -0x0- 
2 - mcthylamido - crhan 

Tabdk 3. EigcwscheJtcn da DNDPSDiacylunidocthonc’ 

Nr. 

1 

3 

s 

s 

7r 

I) 

Ausb. schmp. Summnlomd Ekmcntmybe 
e/,, (“) (Mow) C H N 

58.5 245 (z) C,~H~~N.D,~ Bcr. 57.15 3.58 8.8.8 
(630.5) Gef. 56.47 3.75 a.74 

73.0 230 (z) C,,HwN.% 58.39 3.98 8.51 
(658.6) 57.93 3.85 8.31 

64.3 248 (z) C,~HIIN.D,~ 57.15 3.58 8.88 
(630.5) 56.48 3.23 9.41 

61.4 238 (z) C,~HIIN.D,I 57.15 3.58 8.88 
(630.5) 56.34 4.02 9.16 

75.8 22~ (z) GzHwN.0,~ 58.39 3.98 8.51 
(658.6) 57.39 3.85 8.31 

73.0 2~5 (21 C,~H,,N.D,, 58.39 3.98 8.51 
(6sa.6) 58.10 4.06 8.37 

’ Sp&fbcbc Drdwcrte in Tabctk I. 
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2 74.0 124 (z) C,&,N.O,, 
1634.9 .~- -, 

4 71.0 134 C,,H,N.G,, 
(6626) 

h 76.7 125 (z) C~H~N.O,I 
(634.5) 

8 74.0 121 (z) C,c&,N.G,, 
1634.9 

b 73.0 130 (z) C,$,N;G,I 
(66263 

gb 69.0 133 C,,H,N.G,, 
(6626) 

3.59 a.85 
Gd. 56.6a 

58.21 
3.47 8.49 
3.99 a.43 

57.42 3.75 a.33 
56.9% 3.59 a.85 
56.08 3.89 9.06 
56.98 3.59 8.85 
55.97 3.63 a.75 
5831 3.99 a.4a 
57.53 3.46 a.46 
5a831 3.99 a.48 
57.56 3.75 a.38 

‘Spai&dxDrehucrteinTxbdkl. 

Rcdukdonm 
Allgcmc& Vow&rift: 8 g (126 mmol) van 1.3, !k und 5) 

oder 9 g (137 IDIDOl) VOO 78 Ud 7b wtrdcn killStgCpUlva( 
durch cincn dun Kolbmbodm mgepxxxten, mahknd und 
schk&ndwirkmdcnM4gncU&crio500mlabaMcthanol 
anulgkrt. lm Vertaufvon 24 b gibt uun in kk&m Portionen 
1.68(40mmol)Natriumbo~ydridzuundrJhrcreitcr,~die 
dunkkL&ungfutkluist.BcimEiostdknrufpH4mit 
hxlbkonz wza&ure bCth6cdchxul.NIchEilKIllgcaf.VdL 
auf sin Vid wird von den xuag&lkncn FatxrdTcn 
rbgaaugt uod dax Fit dano bit w frocknc rbd&Ukrt. 
Aw &m fatea RUsti crh&lt mxn durch Extraktioo mit 

Eiw l ua -Tab& 4 hervorgcbcn. 

2: ~-~-D~&&+&@_~$‘_&c&K,&~_~~_N,N’_ 

1-(3.4-dihydroxypbeayl)-l-b~xy-2-~-echnn 
4: &,$_~_Dinitrobiphaayl_6$‘_~_&_N,N’_ 

1 - (3.4 - ctillydroxyphulyl) - I- llydroxy - melllylamido - CtllAn 
6: S-(-)-uod4:R-(+)-ZL’-Dinitrobipbenyl-66’- 
dicubonriurc - di - N.N’ - 1 - (3,4 - dihydroxyphcnyl) - 1 - 
hydroxy - 2 - amid0 - &an 
&: S--(-)-und~:R-(+)-U’-Dinivobipbtoyl-66’- 
diurbon.siurc - di - N.N’ - 1 - (3.4 - dihydroxypbcnyl) - 1 - 
hydroxy - 2 - mcthylamido - cthan. 

Abrpdtung dm DNDPS-Schauzpppn 
tigcminc vonchrilt : 10 m d Ethxnol werden 4-5 8 voo 

2I,6&&und~(gcllaucAnsAtzenadlItehead),mit3ml 
konz Satiure vcrsc1~1 und nacb Zugahc voo jc 75 g 
Palladiumkohk bd zimmatcmp. llydrkrt. Dk Ihcoretiscb 
emchn*e Meage WaswrxtdT ist nach ctwa 6 h mbrrucht. 
Nach Abtrenncn da Kxtrlyxxton wird dam Filtrat i. Volr auf 
die H6lftc cingaz-@. Du Dihydroxydilactam dcr DNDPS 
schci& skh bci 0” Qbcr N&I fast quantitativ rb. Ea wird 
abpctrennt und dax vcrbkihcndc Fiitnt 1. Vok. xur Trockoe 
xbdatillkrt. Dcr kste R&ksmxtd entUt die cn(rpracbendcn 
Anlcik an Noradrznalin oda Ad& ds Hydrochloride, 
dknlcllrfxdlumkrisU&?tundmngdillldannallfreie 
Bascn gcsloonen wcrdul. Ihre I&nlifi&nmg clfolgte an 
xuthcntischcm Mat&al, durch die pbyrilral&hcn Wertc, 
nacb Litcraturangahcn und tcila durch Ekmcn~uanalyscn. 

Aua 4 g (63.2 mmol) von 2 Au&cute 1.1 g (51.4%) R.S- 
Nondrcalin ab hdlbn_una Pulvcr. Schmp. (frisch @IIt) 
215-2lP; Schmp. (Lit.)’ 216218”. M&h.-Schmp. 216’. 

Aua 4.3 g (65 mmol) von 4 Au&cute 13 g (54.6,.so/3 R&S- 
Adraulin ab hdlgdba Pulva. Schmp. (M g&llt) 212- 
214” (Zeta). Schmp. (Lit_)’ 216’ (ZUX), Miach-Scbmp. 213’ 

(zarr 
&H,*NO, (183.2) Eer. C 59.00; H. 7.06; N. 7.65. Gd. C, 

59.X; H, 6.94; N, 7.m/w 

1 l ux h 4.2 g(66 IIUDO~) Au&cute 1.2 6(542/h schmp. 217” 
(zar); scamp. (tit.)’ 2162180. 
Uaus6b4.Og(63mmol)Auabeute 1.1g(51.40/~Schmp.21+ 
217” (zerr); scamp. (Lit.)@ 2162la.. 
nr&a0i0g(75&id)~h~~t~ t.sg(54.5~~sd0p.21~ 
215” (Zen.): !ktUDD. Cit.)’ 216” (Zarl-C.H,,NO. (183.2) 
kr. 6,59.&j; H. 7.k; .N, 7.65. Gd: C. ti.04; fi, i.iir; N; j.74%: 
IVauxfi4.7g(71 mmd)Au&cutc L4g(53.?/&Schmp. #)8’; 
schmp. (Lit_)‘ 216”-&H,,NO, (1833) &r. C, 59.m; H. 
7.06; N. 7.65. Gb. C, 59.00; H, 7.34; N. 7.62%. 
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