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Der durch Grignardierung von Indol mit Chlorameisensiureester erhiitliche
Ester 4 gibt mit Acylhalogeniden unter Phasentransferkatalyse die 1-Acyide-
rivate 6, von denen 6a,b mit Pd oder Rh zu den Indolin-3-carbonséureestern
(£)-7a,b hydriert werden. Nach Verseifung zu (+)-8a,b wird (£)-8a mit (-)-
S- bzw. (+)-R-Phenylethylamin iiber die Diastereomerensalze 9 in die Enan-
tiomeren (+)- bzw. (-)-8a gespalten. Diese geben mit L-Phe-Ester selektiv
die diastereomeren Peptide (+)-bzw. (-)-10, die in gleicher Weise auch aus
dem Racemat (£)-8a und anschlieBender SC erhalten werden. Nach Ront-
genstrukturanalyse von (+)-10 ist C-3 S-konfiguriert, woraus die absol. Kon-
figuration fiir die Enantiomeren 8a als (+)-3S und (-)-3R resultiert.

Intramolecular Alkylations of Aromatic Compounds, xxixD: Synthesis
and Assignment of Absolute Configuration of 1-Acetylindoline-3-car-
boxylic Acid

The ester 4 available from 3 and ethyl chloroformate by Grignard reaction
reacts with acyl halogenides under phase transfer catalysis to yield the N-
acyl derivatives 6. Compounds 6a,b are hydrogenated by Pd- or Rh-catalysts
to give the indoline-3-carboxylic acid esters ()-7a,b, which can be selecti-
vely hydrolized to form the acids (+)-8a. Resolution of racemic 8a by means
of (-)-S- and (+)-R-phenylethylamine followed by cleavage of the diastereo-
meric salts 9 yield (+)-8a und (-)-8a, respectively. Reaction of the enantio-
mers 8a with L-phe-ester leads to the diastereomeric peptides (+)-10 and (-)-
10 which also can be obtained in this way from rac-8a followed by chroma-
tographical separation. X-ray analysis of (+)-10 confirms S-configuration of
C-3, from which the absol. configuration for the enantiomers 8a follows un-
equivocally as (+)-3S and (-)-3R.

Von den Tetrahydropyridinen 1 und 2 ist, wie wir vor einiger Zeit festge-
stellt haben, nur jeweils eines der beiden Diastereomerenpaare intramole-
kular cyclisierbar, so daB die maximalen Ausbeuten der entsprechenden
RingschluBprodukte bei nicht selektiver Synthese der Vorstufe von vomn-
herein auf maximal 50% begrenzt sind>®. In diesem Zusammenhang
stellte sich deshalb die Frage nach der erforderlichen Konfiguration der cy-
clisierungsfihigen Diastereomere, wobei hier Verbindungen vom Typ 1b,
die sich zum Aufbau des Ergolin-Geriistes eignen, von besonderem Interes-
se waren.

Verbdg. { n X

la | 1 CH,
1b | 1 NCH;
2 |2 cH,

Von den beiden Chiralitiitszentren sollte zunéchst das im
Indolinteil gelegene charakterisiert werden. Als geeignete
Verbindung wihiten wir dafiir die 1-Acetylindolin-3-car-
bonséure 8a (Formelbild 3), deren Synthese und Konfigura-
tionszuordnung Gegenstand der vorliegenden Arbeit ist.

Die Synthese von rac-8 ist in den Formelbildern 2 und 3
wiedergegeben, wonach die Grignardierung von Indol (3)
mit Chlorameisensiureethylester nach Lit.>® neben dem
Indol-3- [4] auch den Indol-1-carbonsiureester 5 liefert. Das
Gemisch konnte durch fraktionierte Kristallisation
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einwandfrei getrennt werden, womit man auf die bisherigen
zeitraubenden chromatographischen Verfahren, namentlich
bei groBeren Ansitzen verzichten kann®.

Die Acylierung von 4 zu den 1-Acylindol-Derivaten 6
gelingt am besten unter Phasentransferkatalyse”; in Tab. 1
(Experim. Teil) sind die mit hohen Ausbeuten anfallenden
Produkte zusammengefaBit.

Wihrend sich 4 der Hydrierung mit Raney-Nickel, Pd-
und Rh-Kohle bei Temp. bis 75°C und Drucken bis 150 bar
widersetzt, lassen sich die 1-Acyl-Derivate 6a,b unter sehr
variablen Bedingungen mit liber 90% Ausbeute problemlos
zu den entspr. rac-1-Acylindolin-3-carbonsdureestern (£)-
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7a,b hydrieren. Tab. 2 (Experm. Teil) zeigt, daB einerseits
dafiir Pd- und Rh-Katalysatoren, andererseits Autoklav oder
Parr-Apparatur benutzt werden konnen. Die selektive Ver-
seifung von 7a,b liefert schlieBlich die rac-1-Acylindolin-3-
carbonsiuren 8a,b (Formelbild 3).

Die Racematspaltung von (+)-8a zu (+)-8a bzw. (-)-8a
gelang mit S-(-)- bzw. R-(+)-Phenylethylamin iiber die Dia-
stereomerensalze (+)-9 bzw. (-)-9. Die unabhéngig darge-
stellten Antipoden 8a sollten aufgrund der erhaltenen identi-
schen Schmelz- und spezifischen Drehwerte eine hohe opti-
sche Reinheit besitzen. Tatsdchlich wird dies durch die Ein-
heitlichkeit der dc-trennbaren diastereomeren Folgeproduk-
te 10 bestitigt (s.u.).

Die absol. Konfiguration von (+)-8 sollte durch Rontgen-
strukturanalyse bestimmt werden. Diese Methode ist aller-
dings nur dann anwendbar, wenn die Probe geniigend
Hetero- oder Schweratome enthdlt, die einen meflbaren
Anteil anomaler Streuung verursachen. Mit Hilfe des Ha-
miltonschen R-Faktor-Tests®, Rogers 1-Refinement” oder
der Messung der Bijvoet-Paare!® ist dann die Zuordnung
moglich. In (+)-8a war der anomale Streuanteil jedoch zu
gering, so daf die Anwendung dieser Methoden nicht in
Frage kam.

Reimann, HaBler und Lotter

Wir haben deshalb die Zuordnung mit Hilfe eines zweiten
mit 8a verkniipften Chiralititzentrums vorgenommen. So
wurde rac-8a mit L-Phenylalaninethylster nach der Imida-
zolid-Methode zum 1:1-Gemisch der Diastereomeren (+)-
10 bzw. (-)-10 umgesetzt und diese durch Flash-Chromato-
graphie getrennt. Analog wurden die Enantiomere (+)-8a
bzw. (-)-8a umgesetzt, wobei selektiv dc-reines (+)-10 bzw.
(-)-10 mit ca. 70% Ausbeute gebildet werden. Mit optisch
unreinen Antipoden 8a (s.0.) hiitten beide Diastereomere 10
entstehen miissen. - Die Ausbeuten von 10 steigen bei ver-
lingerter Reaktionszeit auf iiber 90% an, allerdings sind
dann zusitzlich Spuren des jeweils entgegengesetzt konfi-
gurierten Diastereomers, das aus der Racemisierung von 8a
durch Imidazol resultiert, nachweisbar und ggf. chromato-
graphisch abzutrennen (Exp. Teil). Mit den enantioselektiv
gewonnen Diastereomeren 10 sind iiber den Vergleich der
Rf-Werte auch die beiden entspr. aus rac-8a gewonnen Pro-
dukte unterscheidbar, so daB zur Herstellung von (+)- bzw.
(-)-10 wahlweise zwei Wege offenstehen.

cay e \ ’ o
a_\.‘,; i

Rontgen-Struktur von (+)-10

Von (+)-10 wurde die Rontgenstruktur ermittelt und die
erhaltene Molekiilabbildung (Formelbild 4) so gewihlt, daB
das bekannte Chrialititszentrum des L-Phenylalaninteils die
zutreffende S-Konfiguration zeigt. Damit ist auch die absol.
Konfiguration am chiralen C-3 des Indolin-Geriists mit 3S
festgelegt; d.h. die rechtsdrehende 1-Acetylindolin-3-car-
bonsiure 8a ist S-, die linksdrehende R-konfiguriert.

Die Abspaltung des Acetylrestes in (+)-8a gelang wegen
der raschen Racemisierung unter den Hydrolysebedingun-
gen bisher nicht.

Experimenteller Teil

Schmp. (unkorr.): Tottoh Geriit. - IR-Spektren: Perkin Elmer 710 B
(KBr-PreBlinge, Filme). - 'H-NMR-Spektren: Varian EM 360 A und Jeol
GSX 400, CDCl3;, wenn nicht anders angegeben, TMS inn. Standard.
- BC.NMR-Spekiren: Bruker WP 80. - MS: Varian CH 7, 70 €V/100 mA.
- DC-FlieBmittel (F1.): 1. Cyclohexan/Ethylacetat 3/2; 2. Ethylacetat/Pe-
trolether/Eisessig 1/1/0.1. - Flash-Chromatographie: Kieselgel 60 (0.040-
0.063 mm) Merck, Séule 3x50 cm. - Spez. Drehung: Perkin-Elmer Polari-
meter 241, c=1 (Methanol). - Elementaranlysen CHN-Rapid Heraeus.

Indol-3- und I-carbonsiureethylester (Gemisch 4/5)

Herstellung nach Lit.>® und Kristallisation aus 60proz. Ethanol; DC
(CHCl,): Rf = 0.20 (4) und 0.79 (5), (Indol Rf = 0.70). - Abtrennung von 4
durch zweimalige Kristallisation aus Benzol, Ausb. 42 %.
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Tab. 1: 1-Acylindol-3-carbonsdureethylester 6

257

6 Ausb. RfY Schmp. Summenformel Ber.
% °C (Mol.-Masse) Gef. C H N
a 93 0.58 952 Cy3H13NO; 67.5 5.66 6.1
(231.3) 67.5 552 6.1
b 97 0.69 10229 Ci4H;sNO4
(261.2) . - -
[ 92 0.68 834 Cy3H;5sNO; 73.7 5.15 4.8
(293.3) 73.6 5.15 4,7
d 66 0.72 1929 CisHisNsO5 56.4 342 11.0
(383.3) 56.2 3.49 11.0
e 79 0.75 729 C19H17NO4 70.6 5.30 43
(323.9) 70.4 5.34 43

1) Fl. 1; 2) Cyclohexan; 3) X. Majmia und Y. Kotake, Ber. Disch. Chem. Ges. 63, 2237 (1930); 4) Ether; 5) Ether/Aceton; 6) n-Hexan.

Tab. 2: Hydrierung von 6a

Katalysator® Temp. (°C) Druck (bar) Dauer (h)
Pd 20 50 6.5
Pd 50 4 4
Pd 80 100 3
Rh 80 50 8

*) Sproz. auf Kohle

1-Acylindol-3-carbonsdureethylester (6)

Allgemeine Vorschrift: 7.5 - 125 mmol 4 und die 0.01-fache mmol-
Menge Tetrabutylammoniumhydrogensulfat (TBAHS) 16st man unter
Riihren in der ca. 15-fachen Volumenmenge CH,Cl,, versetzt mit der 2.5-
fachen mmol-Menge gepulvertem NaOH und tropft ggf. unter Kiihlung die
1.5-fache mmol-Menge des jeweiligen Acylchlorids, gelost in CH,Cl,, in-
nerhalb von 15-20 min zu. Man riihrt noch 20 min und priift dc (Fl. 1) auf
Vollstiindigkeit der Reaktion. Die Mischung wird filtriert, der Filterriick-
stand mit CH,Cl, ausgewaschen und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Es
bleiben blaBgefirbte, kristallisierende Ole zuriick, die durch Kristallisation
gereinigt werden. Ausb., Schmp., Rf-Werte und Elementaranalyse s. Tab.
1, weitere Daten bei den einzelnen Verbindungen.

1-Acetylindol-3-carbonsdureethylester (6a)

Aus 23.6 g (125 mmol) 4, 0.42 g (1.25 mmol) TBAHS, 12.5 (312.5
mmol) NaOH und 14.7 g (187.5 mmol) Acetylchlorid. - IR: 1720-1640 (2
C=0) ecm’'; keine NH-Bande. - MS: m/z = 231 (M*, 64%), 189 (M -
H,C=C=0, 91%), 116 (189 - CO,C,Hs, 100%). - 'H-NMR: &(ppm) = 8.70-
8.05 (m, H-2 und 2 arom. H), 7.60-7.30 (m, 2 arom. H), 4.45 (q, J = 7 Hz,
OCH,CH3), 2.70 (s, COCH3), 1.45 (t, ] =7 Hz, OCH,CH3).

1-Carbethoxyindol-3-carbonsdureethylester (6b)

Aus 5.0 g (26.4 mmol) 4, 89 mg (0.26 mmol) TBAHS, 2.64 g (66 mmol)
NaOH und 4.3 g (39.6 mmol) Chlorameisensiureethylester. - IR: 1760-
1650 (2 C=0) cm’’; keine NH-Bande. - MS: m/z = 261 (M*). - "H-NMR:
&(ppm) = 8.50-8.10 und 7.50-7.20 (2m, 5 arom. H), 4.80-4.20 (2 iiberlager-
te g, J = 7 Hz, 2 OCH,CHj), 1.70-1.20 (2 iiberlagerte t, J = 7 Hz, 2
OCH,CHy).

1-Benzoylindol-3-carbonsdureethylester (6¢)

Aus 3.78 g (20 mmol) 4, 67.9 mg (0.2 mmol) TBAHS, 2.0 g (50 mmol)
NaOH und 4.21 g (30 mmol) Benzoylchlorid. - Leicht gelbes, oliges
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Produkt, das nach Behandeln mit Cyclohexan und 15 stdg. Stehen im Kiih!-
schrank kristallisiert ist. - IR: 1720-1640 (2 C=0) cm'l; keine NH-Bande. -
MS: m/z = 293 (M"). - 'H-NMR: &ppm) = 8.65-7.35 (m, 10 arom. H),
4.45(q, ] =7 Hz, OCH,CHjy), 1.40 (t, J = 7 Hz, OCH,CH;).

1-(3,5-Dinitrobenzoyl)-indol-3-carbonsdureethylester (6d)

Aus 1.89 g (10 mmol) 4, 33.9 mg (0.1 mmol) TBAHS, 1.0 g (25 mmol)
NaOH und 3.45 g (15 mmol) 3,5-Dinitrobenzoylichlorid. - Braunes, tliges
Produkt, das nach Behandeln mit wenig Aceton kristallisiert. - IR: 1720-
1640 (2 C=0) cm’’; keine NH-Bande. - MS: m/z = 383 (M*). - '"H-NMR
(Dg-DMSO): &ppm) = 9.15 (s, 3 arom. H), 8.60-8.05 und 7.70-7.40 2 m,
5 arom. H), 4.40 (q, J =7 Hz, OCH,CH3), 1.30 (1, J = 7 Hz, OCH,CH3).

1-Carbobenzoxyindol-3-carbonsdureethylester (6e)

Aus 1.42 g (7.5 mmol) 4, 25 mg (0.075 mmol) TBAHS, 0.75 g (18.8
mmol) NaOH und 1.92 g (11.3 mmol) Chlorameisenséurebenzylester. -
Farbloses, oliges Produkt, das unmittelbar nach Zugabe von n-Hexan kri-
stallisiert. - IR: 1740-1660 (2 C=0) cm’’; keine NH-Bande. - MS: m/z =
323 (M%), - 'H-NMR: 8(ppm) = 8.40-8.10 und 7.60-7.30 (2 m, 10 arom.
H); 5.60 (s, OCH;-Cg¢Hs), 4.50 (q, J = 7 Hz, OCH,CHj3), 1.50 (t, J = 7 Hz,
OCH,CH3).

(%)-1-Acetylindolin-3-carbonsdureethylester (7a)

Die Mischung von 18.0 g (80 mmol) 6a und 8 g 5proz. Pd-Kohle in 150
ml Ethanol p.a. wird 3 h bei 100 bar Anfangsdruck und 80°C hydriert.
Nach Abfiltrieren wird der Katalysator mit 3x20 ml Ethanol gewaschen
und das Filtrat i. Vak. eingedampft. Der schwach griingelbe, 8lige Riick-
stand kristallisiert an der Luft schnell durch. Ausb. 16.3 g (90%) farblose
Kristalle mit Schmp. 88°C (Ether). - DC (Fl. 2): Rf =0.54. - IR: 1710-1600
(C=0) cm’. - MS: m/z = 233 (M*, 57%), 191 (M" - H,C=C=0, 63%),
160 (M* - ‘CO,C,Hs, 41%), 118 (160 - H,C=C=0, 100%). - "H-NMR
((D4)-Methanol): 8(ppm) = 8.20 (d, J = 8 Hz, arom. H-7), 7.60-7.00 (m, 3
arom. H); 4.60-4.00 (m, OCH,CH; und 3 heteroaliphat.H), 2.30 (s,
COCHj), 1.30 (t, J = 7 Hz, OCH,CHa). - C-NMR ((D4)-Methanol):
&(ppm) = 172.6, 171.0, 143.5 und 130.2 (4 5, N-C=0, O-C=0, C-7a, C-3a),
129.7, 126.0, 125.0 und 118.0 (4 d, C-4/C-5/C-6/C-7), 62.6 und 52.0 (2 t,
CO,-CH, und C-2), 46.5 (d, C-3), 24.0 und 14.5 (2 q, CO-CH3 und CO,-
CH,-CH3). - C;3H;sNO;3 (233.3) Ber. C 66.9 H 6.48 N 6.0 Gef. C 66.8 H
6.58 N6.1.

(t)-1-Carbethoxyindolin-3-carbonsdureethylester (7b)

Hydrierung analog 7a: 6.0 g (23 mmol) 6b, 3 g Pd-Kohle, 90 m! Ethanol,
70 bar Hy/Raumtemp./18.5 h. Ausb. 5.6 g (93%) oL



258

(£)-1-Acetylindolin-3-carbonsdure (8a)

Die Mischung aus 15 g (64.4 mmol) 7a und 150 mol N-NaOH wird bis
zur kiaren Losung auf ca. 70°C erhitzt und nach Abkiihlen mit 3x100 ml
Ether gewaschen. Durch Ansduern mit 2 N-HCI wird die farblose kristalli-
ne Siure 8a gefillt, nach 15 min abfiltriert und mit Wasser (3x50 ml) ge-
waschen. Ausb. 12.6 g (96%) mit Schmp. 201°C (Ether) und Rf = 0.29 (F1.
2). - IR: 2800 (OH); 1710 (CO,H); 1610 (COCH3;) em’. - MS: m/z = 205
M*, 71%), 163 (M* - H,C=C=0, 79%), 118 (163 - 'CO,H, 100%). - H-
NMR ((Dg)-DMSO): &(ppm) = 13.00 (breit. s, CO,H), 8.15 (d, ] = 8 Hz,
arom. H-7), 7.60-7.00 (m, 3 arom. H), 4.50-4.20 (s, 3 aliphat. H, 2 H-2 und
H-3), 2.25 (s, COCHz). - *C-NMR ((Dg)-DMSO): §(ppm) = 172.6, 168.4,
142.6 und 129.5 (4 s, N-COCHj3, CO,H, C-7a, C-3a), 128.4, 125.2, 123.2
und 116.0 (4 d, C-4/C-5/C-6/C-7), 50.9 (1, C-2), 45.0 (d, C-3), 24.0 (q,
CH;CO). - C H;;NO; (205.2) Ber. C 64.4 H 5.40 N 6.8 Gef. C 64.3 H
5.51N6.8.

()-1-Carbethoxyindolin-3-carbonsdure (8b)

Verseifung analog 8a: 5.6 g (21.3 mmol) 7b, 56 ml N-NaOH/15 mi
Ethanol. Nach Abkiihlen der Mischung wird das Ethanol i. Vak. verdampft,
dann wird wie unter 8a aufgearbeitet. Ausb. 4.62 g (93%) farblose Kristalle
mit Schmp. 152°C (Ether) und Rf = 0.67 (Fl. 2). - IR: 2900 (OH); 1730 und
1660 (2 C=0) cm’". - MS: m/z = 235 (M", 41%), 190 (M* - 'CO;H, 30%),
117 (190 - ‘CO,C,Hs, 100%). - ‘H-NMR: 8(ppm) = 8.00-6.90 (m, 4 arom.
H und CO,H, mit D,O austauschb.), 4.70-4.00 (m, 2 H-2, H-3 und
CO,CHy), 1.60-1.20 (t, J = 7 Hz, CO,CH,-CH3). - C12H3NO, (235.2) Ber.
C61.3H5.57 N 6.0 Gef. C 61.0 H 5.55 N 5.9.

Diastereomerensalze (+)-9 und (-)-9

Zur Suspension von 11.7 g (56.8 mmol) (+)-8a in der 17-fachen Menge
Ethanol/Wasser (1+1) gibt man 6.9 g (56.8 mmol) S(-)- bzw. R(+)-1-Phe-
nylethylamin und rithrt unter Erwidrmen solange, bis sich eine klare Lisung
gebildet hat (ca. 5 min). Nach Verdampfen des Ethanols i. Vak. stellt man
die gelblich braune, schwach getriibte Losung 15 h zur Kristallisation in
den Kiihlschrank. Nach vier- bis fiinfmaligem Rekristallisieren sind
Schmp. und spez. Drehung der Salze 9 konstant.

(+)-9: Ausb. 1.5 g (8.1% bezogen auf das Diastereomerengemisch) mit
Schmp. 151°C und (@)} = +126.6". - C;gH»oN,0; (326.2) Ber. C 69.9 H
679N 8.6 Gef. C7T0.0H 7.12N 8.1.

(-)-9: Ausb. 1.6 g (8.6%) mit Schmp. 151°C und (@)} =-116.0". - Ele-
mentaranalyse wir vorstehend.

S(+)-1-Acetylindolin-3-carbonsdure (+)-(8a)

1.5 g (4.6 mmol) (+)-9 werden unter Erwiirmen in 60 ml Wasser gelost.
Nach Abkiihlen stellt man die Lsung mit konz. HCI auf pH = 1 ein, fil-
triert nach 30 min den farblosen Niederschlag ab und wischt ihn mit je
3x10 ml 2N-HCl und Wasser. Ausb. 832 mg (89%) farblose Nadeln mit
Schmp. 180-182°C und (@)= +129.1". - C,1H;;NO; (205.2) Ber. CH,N s.
bei (+)-8a Gef. C 64.4 H 545 N 6.8. - 'H-NMR identisch mit dem unter
(£)-8a angegebenen Spektrum.

R(-)-1-Acetylindolin-3-carbonsdure (-)-(8a)

Freisetzung der Saure aus (-)-9 analog (+)-8a. Schmp. 180-182°C; (oz),z,0
=-129.3".

N-[(1-Acetyl)-3-indolincarbonyl]-phenylalaninethylester(+)-10 und (-)-10

A. Aus (+)-8a: Nach 15 min Riihren wird die Suspension von 1.0 g (4.9
mmol) (£)-8a in 15 ml absol. THF mit 0.79 g (4.9 mmol) N,N’-Carbonyl-
diimidazol und nach Aufhéren der Gasentwicklung (Dauer ca. 5 min) mit
1.12 g (4.9 mmol) L-Phenylalaninethylester-HCl versetzt und noch 1 h
geriihrt. Nach Zugabe von 100 ml Wasser extrahiert man die Mischung mit
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3x25 m! CHCIs, trocknet die Extrakte mit Na,SO4 und verdampft das
Losungsmittel i. Vak. Ausb. 1.75 g (95%) kristallines Diastereomerenge-
misch (+)/(-)-10 mit Rf (Ethylacetat) = 0.47 und 0.54, das durch Flash-
Chromatographie (Ethylacetat/Petrolether 3/1) getrennt wird.

(+)-10: Ausb. 0.84 g (46%) mit Schmp. 169°C (Ethanol), Rf = 0.47 und
(a)F = +73.8° (CH30H). - IR: 3300 (NH), 1720 (CO,C,Hs), 1670-1600 (2
CO-N) em’™’. - MS: m/z = 380 (M*, 72%), 338 (M* - H,C=C=0, 14%),
307 (M™ - ‘CO,CoHs, 16%), 204 (24%), 161 (M" - CONH-
CH(CO,C,Hs)CH,CgHs, 76%), 118 (161- H3C-C=0, 100%). - 'H-NMR:
S(ppm) = 8.21 (d, J = 8 Hz, H-7), 7.27-7.21 und 6.96-6.93 (2 m, insges. 8
arom. H), 6.50 (d, ] = 8 Hz, NH, mit NaOD austauschb.), 4.85 (q, X-Teil
von ABX-Syst, J = 7.26 Hz, CH-N), 4.28-4.03 (m, 2 H-2, H-3,
OCH,CH3), 3.15-3.10 und 2.99-2.94 (AB-Teil von ABX-Syst, J =
5.24/1.25 Hz, CH,-Ar), 2.17 (s, COCH3), 1.26 (t, J = 7 Hz, OCH,CH,). -
CpH4N>04 (380.5) Ber. C 69.5 H 6.36 N 7.4 Gef. C 69.5 H 6.28 N 7.4.

(-)-10: Ausb. 0.83 g (45%) glasig klebrige Substanz mit Schmp. ca.
61°C,Rf =0.54 und (o)® =-94.1°. - MS: wie bei (+)-10; IR-Spektrum mit
dem van (+)-10 praktisch {ibereinstimmend. - TH.NMR: &(ppm) = 8.22 (d,
J =8 Hz, H-7), 7.29-7.25 und 7.07-6.99 (2 m, insges. 8 arom. H), 6.10(d, J
= 8 Hz, NH, mit NaOD austauschb.), 4.81 (q, X-Teil von ABX-Syst., J =
6.45/6.05 Hz, CH-N), 4.35-4.06 (m, 2 H-2, H-3, OCH,CHj5), 3.20-3.15 und
3.08-3.03 (AB-Teil von ABX-Syst., J = 5.64/6.05/6.45 Hz, CH;-Ar), 2.22
(s, COCH3), 1.23 (t, } = 7 Hz, OCH,CHz).

B. Aus den Enantiomeren (+)-8a bzw. (-)-8a. 1) Darstellung wie unter A:
DC-nachweisbare Spuren des jeweilig entgegengesetzt konfigurierten Dia-
stereomers werden durch Flash-Chromatographie (s. bei A) abgetrennt.
Ausb. 73%. - 2) Darstellung wie unter A, jedoch unverziigliche Zugabe des
L-Phe-Ester-HCl und auf 10 min verkiirzte Riihrzeit. Ausb. 64% diastereo-
merenreines, allerdings noch 8a-haltiges Produkt; 8a wird durch Ausschiit-
teln mit 2 N-NaOH abgetrennt.

Rontgenstrukturanalyse von (+)-10

Kristalldaten der aus Ethanol erhaltenen farblosen, durchsichtigen
Nadein: a = 5.54 A, b = 12.11 A, ¢ = 14.95 A, B = 91.27"; monokline
Raumgruppe P2, mit z = 2; dp, = 1.26 gcm'a; dger, = 1.28 gcm'3. Auf
einem Nicolet R3m-Diffraktometer wurden 1418 unabhiingige Reflexe ver-
messen, davon 1292 beobachtet (I 2 3 o (I), Q-scan mit 3*/min, B, =
57°). Die MeRdaten wurden absorptionskorrigiert. Die Struktur wurde mit
direkten Methoden des SHELXTL-Programmsystems”) gelést. Eine E-
map mit dem besten Phasensatz zeigte bereits wesentliche Fragmente der
Struktur. Die Position aller Atome ergaben sich aus Differenzfouriersyn-
thesen. Die Wasserstofflagen wurden nicht bestimmt. Anisotrope Verfeine-
rungszyklen konvergierten bei R = 7.2%.
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