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Herrn Prof. Dr, H. Bretschneider zum 70. Geburtstag gewidmet
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Summayy. The known synthesis of DL-3-(3,4-dihydroxypheny))-serine (DOPS) has been
modified so that the diastereomeric threo and erythro forms could be separated. These were resolved
into their antipodes, whose chemical, physical, and spectrochemical properties are discussed,

Einleitung. — Vor iber 50 Jahren beschricben Rosenmund & Dornsaft [1] die Synthese des
pL-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-serins (IV, DOPS)') durch Kondensation von 3,4-Bis-(ithoxy-
carbonyloxy)-benzaldehyd (I} mit Glycindthylester (11) in Gegenwart von Natrium in Ather?),
Hierbei wird zuerst das Esterhydrochlorid 111 isoliert, das durch alkalische Verseifung das End-
produkt IV ergibt. Ausbeunten sind nicht angegeben; Dagliesh & Mann [3] erhiclten auf diescm
Weg IV in 28proz. Ausbeute bezogen auf [11. Nach dieser wenig versprechenden Nacharbeitung
ruhte die Bearbeitung des DOPS, wohl wegen der schweren Zugiinglichkeit des Ausgangsmaterials
1. Erst nach Einfithrung der hydrogenolytisch abspaltbaren Benzyl-Schutzgruppe in dic synthe-
tische Chemie wurden dic Arbeiten neu aufgenommen und hierbei auch die stercochemischen
Probleme bearbeitet.

Durch Kondensation von 3,4-(Dibenzyloxy)-benzaldehyd (V) mit Glycin (V1) gemiiss der
Phenylserin-Synthese von Lvlenmeyer [4] erhielt Rolhofer [5) bei eincm Molverhiltnis V: VI = 2:1
ein 6liges Natriumsalz V11, das nach Zerlegung in 55,4%, Gesamtausbeute den rac-DOPS-dibenzy)-
dther (VIII) ergibt. Wie Bodhofer [5] schon richtig bemerkt hatte, handelt s sich um ein Diastereo-
meren-Gemisch, in dem ~ wie zu erwarten®) ~ die threo-Form iiberwicgt. Die beiden Diasterco-
meren wurden auf einem mithsamen, schwer reproduzierbaren und fiir grosscre Mengen praktisch
unbrauchbarem Weg durch Fraktioniercn aus {-Butylalkohol in cine hochschmelzende Form [X
(Smp. 180-185°} und cine niedrigschmelzende Form X (Smp. 146~147°) aufgetrennt. Durch
Hydrogenolysc ergaben IX rac-erythro-DOPS (X1) und X vac-threo-DOPS (X1I)4).

Knapp cin Jahr spiter erschien eine Arbeit von Ehrkaert & Hennig [6] tiber diesc Kondénsaﬁon,
fur die eine Ausbeute von 809, angegeben wurde. Aus Analogicgriinden wurde ferner unrichtiger-
weise®) postuliert, dass hierbei nur die /hreo-Form entsteht,

Die Kondensation von V mit VI ist sehr heikel; dic Nacharbeitung der angegebenen Vor-
schrift ergab in unscren Hinden weniger als 10%, Ausbeute.

1) . Diese Autoren nannten die Verbindung 3,4-Dihydroxyphenyl-scrin; mit der Geometrie der
Molekel und den damit auftretenden Isomerien beschiftigten sie sich nicht. Der Name wird
forthin als DOPS abgekitrzt.

%) Nach den heutigen Kenntnissen sollte dabei dic erpthro-Form cntstchen; merkwilrdigerweise
wurde frither aber behauptet [2], dass dic threo-Form entstehe,

3) Die Kondensation von Benzaldehyd mit Glycin ergibt bekanntlich ausschlicsslich dic threo-
Form. '

1) Interessantcrweise kristallisiert die erythro-Form it 1 Mol, Wasser, withrend die Zhveo-Form
ohne Kristallwasser erhalten wird. Dies in Anpalogic zu den optisch aktiven Formen (vgl.
exper. Teil).

5 Vgl exper, Teil und Diskussion der IR.- und NMR.-Spektren unter Ld. im theorctischen “eil
unserer Mitteilung.
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Die schon erwihnte Arbeit von Drell [2] beschiftigt sich, hauptsiichlich vom Standpunkt der
Analytik, mit dem Problem der threo- und erythro-Formen des DODS,

In allen dicsen Arbeiten handelt cs sich immer um die racemischen Formen der
Diastereomeren. Fiir ihre Abtrennung wird hier cine neue Methode beschrieben. Die
vier optisch aktiven Formen von DOPS wurden von uns das erste Mal hergestellt.
Ihre biochemische Bedeutung ist von Pudg et al. | 7] untersucht worden,

I. Synthese der optisch aktiven Diastereomeren von threo- und erythro-DOPS
(XXI1, XXIV, XXIX, XXX) aus 3,4-(Dibenzyloxy)-benzaldehyd (V) und Glycin
(VI), — Selbst beim genauen Einhalten bestimmter experimenteller Bedingungen
betragen die Ausbeuten bei dieser bekannten Kondeusation [5] [6] 39409, der
Theorie; bei der Anwendung von unreinem Aldehyd V sinken sie rasch unter 10%,.
Der so crhaltene DOPS-dibenzylither (VIII) ist ein Gemisch von threo- und
erythro-Form im Verhiltnis 3:19), errechnet nach dcren Trennung iiber die Dicyclo-
hexylammonium-Salze XVI und XVII.

Fiir diese Trennung schiitzen wir die Aminogruppe durch Benzyloxycarbonylic-
rung. Das so erhaltene Diastereomeren-Gemisch XIII wird in Acetonitril gelést und
mit 1 Mol-Aqu. Dicyclohexylamin versetzt. In kurzer Zeit kristallisiert das Dicyclo-
hexylammonium-Salz XVI der fhreo-Form in hoher Aushcute rein aus (Konfigura-
tionsbeweis durch das NMR.-Spektrum).

Die Mutterlange enthilt ein Gemisch der Salze XVI und X VII der Diastereomeren
laut NMR.-Spektrum in einem Verhiltnis von ca. 1:1, Dicses Gemisch lisst sich nicht
durch fraktionierte Kristallisation auftrennen. Wenn man aber aus dem Salzgemisch
mittels Essigester-FICl das Gemisch der Sduren XIV |- XV freisetzt, 1dsst sich darans
die erythro-Form XV infolge ihrer dusserst geringen Loslichkeit in kaltem Chloro-
form rein erhalten?). Die Reinheit wurde cbenfalls durch das NMR.-Spektrum be-
wiesen. Die hierbei in der Mutterlauge noch verbleibende fhreo-17orm XIV kann durch
erneute Behandlung mit Dicyclohexylamin rein herausgeholt werden.

Die optische Spaltung der beiden racemischen Diastercomeren XIV und XV er-
folgte fiir jedes nach einem besonderen Verfahren.

a. Optische Spaltung von XIV. Man versetzt eine alkoholische Losung des threo-
Diastereomer X1V mit 0,5 mol (+)-Ephedrin [(1S, 2R)-2-Methylamino-1-phenyl-
propan-1-ol], worauf das ( |-)-Ephedrin-Salz XVIII der (--)-tAreo-Form auskristalli-
siert, Nach einmaligem Umbkristallisieren aus Methanol ist es optisch rein. Aus der
Mutterlauge wird die (4 )-tAreo-Form entweder als Salz XIX des (--)-Ephedrins [1R,
25)-2-Methylamino-1-phenyl-propan-1-olj oder als Salz XX der «(—)-Nitrobase» von
Chloramphenicol |8] isoliert. Sowohl XIX wie XX sind nach Umkristallisieren aus
Methanol optisch rein.

8)  Bei Bolkofer [5] botrigt dieses Verhiltnis 2:1 im rohen Diastercomeren-Gemisch; fiber dicses
Verhiltnis nach der Reinigung (d.t. fraktionierie Kristallisation aus z-Butylalkohol) wird
nichts gesagt.

7} Nach dicsen Ausfithrungen wire cigentlich zu erwarten, dass dic Trennung der diastereomeren
Racemate durch blosses Fraktioniercn aus Chloroform zu bewerkstelligen sei. Doch gelingt
dies, wohl infolge des Vorhandenscins der aiberschiissigen threo-Form, nicht direkt, sondern
erst nach ¢ Vorreinigungs itber die Dicyclohexylammonium-Salze,
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Die Zerlegung des Salzes XVIII mit Salzsidure ergibt den (—)-threo-N-benzyloxy-
carbonyl-DOPS-dibenzylither (XXI), dessen HIydrogenolyse in einem Gemisch von
Salzsdure, Methanol und Wasser zum bisher unbekannten (—)-threo-DOPS (XXII)
filhrt. Das in hoher Ausbeute erhaltene Rohprodukt liefert ein auch analytisch reines
Priparat erst durch ziemlich verlustreiche Kristallisation aus Wasser.

In analoger Art erhilt man aus den Salzen XIX oder XX den (H )-threo-N-benzyl-
oxycarbonyl-DOPS-dibenzylither (XXIII), dessen Hydrogenolyse zum ( -)-threo-
DOPS (XXTV) fiihrt.

b. Optische Spaltung von XV. Das in bedeutend geringeren Mengen entstehende
erythro-Diastercomer XV liess sich nicht mittels Ephedrin, wohl aber mit Hilfe der
beiden «Nitrobasen» des Chloramphenicols [8] spalten. Die Reihenfolge der Verwen-
dung der beiden optischen Spaltbasen ist unwesentlich, es ist aber interessant zu ver-
merken, dass bei Verwendung von 0,5 mol Spaltbase jeweils das (—)-(—)-Salz, bzw.
das (4)-(+)-Salz zuerst auskristallisiert. Am vortcilhaftesten bringt man XV mit
0,5 mol «(—)-Nitrobase» in Athanol zur Reaktion, wobei das Salz XXV auskristalli-
siert; nach einmaligem Umkristallisieren aus Methanol ist es optisch rein. Im Gegen-
satz zum Salz XX, das sich in der Kilte nur in Dimethylformamid Iost, ist dieses Salz
sehr gut 16slich in kaltem Aceton.

Das Salz XXVI, der Antipode von XXV, wird aus der Mutterlauge durch Zusatz
von 0,3 mol «(+)-Nitrobase» ausgefillt und ist nach einmaligem Umbkristallisieren aus
Methanol ebenfalls optisch rein.

Durch Zerlegung der beiden Salze XXV und XXVI crhidlt man die mit Schutz-
gruppen versehenen (—)- bzw. (+)-erythro-DOPS-Derivate XXVIT und XXVIII, die
im Gegensatz zum erylhro-Racemat XV in Chloroform leicht 16slich und in Methanol
unléslich sind. Durch Hydrogenolyse, die hier vorteilhaft in einem (emisch von
Methanol und Wasser ohne Salzsdurezusatz ausgefithrt wird, ergeben sie ( -)- bzw.
(+)-erythro-DOPS (XXIX bzw. XXX).

¢. Retnigung und Unterschiede in den chemischen und physikalischen Eigenschafien
der Verbindungen XXII, XX1V bzw. XXX und XXX. Genau wie dic diastereo-
meren Racemate unterscheiden sich die optisch aktiven Verbindungen in ihren Los-
lichkeitseigenschaften und Kristallisationstendenzen. Wihrend die #reo-Antipoden
XXII und XXIV ebenfalls viel schwerer loslich sind und kristallwasserfrei kristalli-
sieren, sind die erythro-Antipoden XXIX und XXX icichter 16slich und kristallisiercn
mit 3 Molekeln Kristallwasser. Diese Eigenschaften wirken sich auch auf dic pripara-
tive Technik der Hydrogenolyse aus (s. exper. Teil).

Die vier optisch aktiven Endprodukte: XXII, XXIV, XXIX und XXX zeigten
schon als Rohprodukte die richtigen Drehungen, waren aber erst nach Umkristalli-
siercn aus Wasser analysenrein. Hierbei zeigte es sich, dass sich die Zhreo-Formen
analog zu den diastereomeren Racematen wesentlich schlechter als die erythro-For-
men in Wasser l6sen.

d. Diskusston der Spekiven. — IR.-Spektyen. Dic Methode von Bolhofer [5], dic
Reinheit der Diastereomeren mittels TR.-Spektroskopic zu priifen, erwies sich, ins-
besondere im Falle von Verbindungen mit Schutzgruppen, als ungangbar: Wohl tritt
in der erythro-Form die von Bolhofer geforderte Bande bei 840-837 ¢m—! auf, aber
gerade dic in diesen Substanzen vorhandenen Benzolkerne mit zwei benachbarten



150

Herverica CEMICA Acta — Vol. 58, Fasc. 1 (1975) — Nr. 19

Schema

_ R‘O—Q—CHO * CH=COOR*
NH,

R?0
I R}, R2 = —COOC,H, 1L RS = —C 1L
VR, R® = —CH,CH; VIR'=_—H

R20

IIT R}, R® = —COOC,H;; R* = —H:
Rt = —C,H;; HCI-Salz

IV RL, R} R3, R4 = —H;
Diastereomeren-Gemisch

VIII RY, R? = —CH,C;H,; R®, Rt = --H

IX R - RS, wic VII1I; erythro

X R! — R4, wic VI11; threo

XI R! — RS = —H;; evythro

XII R! — RS = —H; threo

XIII RY, R? = —CH,C,H,; R* =—Z8), Rt = -.H

XIV Rt — R* wie XIII; nr-threo

XV R! — R% wie XIII; pL-érylhro

XVI R! — R* wie XIII; pL-threo;
Dicyclohexylammonium-Salz

XVII R — R} wic XIII; DL-erythvo;
Dieyelohexylammonium-Salz

XVIII Rt — R4 wie XIII; (—)-threo;
Salz mit (+)-Ephedrin

- R o—QQ—CHOH—cH-cooua -
R? r!l- OR®

=CH
Rd

VII R}, RZ RF, R® — --CH,C,t;

R o@—cn-lon—?n—coon‘
NH—R?

XIX R! — R4 wic XI1I; (4 )-threo;
Salz mit (—)-Ephedrin

XX R* — Rt wie XIII; (+)-threo;
Salz mit ¢{—~)Nitrobase»

XXI R! — R* wie XIIT; (=)-threo

XXII RY — R = —H; (- )-threo

XXIII R — R wie XIII; (+)-threo

XXIV R - Rf = —H; (+)-threo

XXV R! — R* wic X1II; (—)-erythro;
Salz mit ¢(—)Nitrobase»

XXVI R! - R4 wie XIIT; (+)-erythro;
Salz mit «(-- )Nitrobascs

XXVII Rl — Ré wie XIII; (= )-erythro

XXVITT R! — Rt wie XIII; (+)-erythro

XXTX R — Rt = —H; (~)-eryithyo

XXX R — Rt = —1I; (+)-evythro

XXXI R — Rt = —II; DL-threo

XXXII R! — R¢ = —H; DL-erythro

R‘—Q—?H—CIH—COOH

R? R* NHR*

XXXIII R, R%, R = —H; R® = —OH; (—)-threo-3-Phenylserin [9)

XXXIV R, R? == —OfI; R? = —OCH,; R* = --H; (- )-fhreo-3-(3-Methoxy-4-hydroxy-phen:
scrin [10]

XXXV R! - R* = —H; (- )-Phenylalanin

XXXVI RY, R? = —OH: R?, R = —H; .-DOPA

XXXVII R! = —0H; R? = —OCH,; R?, R! = —H; L-DOPA-3-methylédther [11]

XXXVIIT Rl — OCHy; R2 = —OH; R®, Rt — —H; 1-DOPA-4-methylather [12]

XXXIX Rl =Cl; R? — Rf = ~H; () und (+)-4-Chlorphenyl-alanin [13]

XL R! = —CH,CH;; R? = —OCH,: R® — OH; R* = -H; (—)-threo?)

XL/a Hydrochlorid

XLI wie XL (4 )-threo?)

XLI/a Hydrochlorid

XLII R1 #= —CH,C,Hy; R® =« —OCLI,; R® = —OH; R4

XLIIT wie XLII (4 )-threo®)

XLIV R}, R? = —OH; R? = —OCH,; R* — —H; (—)-threo [10]

XLV wie XLIV (+)-threo®)

XLVI R! — —CIH,C,H;; R? == —OCH,; R® = —OH; R¢ = —7Z; DL-erythro?)

XLVII RL, R* = —OQH; R® -- —OCH,; R¢ = —H; pL-¢rythro®)

%) Z = —COOCH,C,Hj.
9  Synthese unverdffentlicht; Kigenschaften s. Tabelle 1.

—7; (=)-threo [10]
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Wasserstoffatomen bedingen regelmiissig ihre Uberlagerung durch mittelstarke Ban-
den bei 850 -800 cm-'.

NMR.-Spektren. Im Gegensatz zu den IR.-Spektren ist im NMR.-Spektrum der
Unterschiced zwischen threo- und erythro-Form in Verbindungen mit und ohne Schutz-
gruppen gut sichtbar, denn die Kopplungskonstante fa 5 betrigt in der einen Reihe
~ 3—4 Hz und in der anderen ~ 8 Hz. Da fiir die Verbindung XLII mit der Kopp-
lung Ja3= 3,5 durch KRonigen-Analyse von Qberhinsti die threo-Form bewiesen
wurdel?), sind ], 3 von cz. 34 Hz den threo-Verbindungen und Jp 5 von ungeidhr 8 Hz
den erylhro-Verbindungen zuzuordnen. Die Tabclle 2 gibt chemische Verschiebungen
von H-C(2) und H-C(3) und die Kopplung /3 3 an.

. Die Bestimmung der absoluten Konfiguration mittels Rotationsdispersion
und Circulardichroismus. — Diese Bestimmung berulit auf der absoluten Konfigu-
ration folgender zwei Phenylserinc. Auf chemischem Wege hat Vogler [9] nach-
gewicsen, dass das (--)-threo-3-Phenylserin {XXXIII) ein Analoges des L-Threonins
ist. Die absolute Konfiguration von (—)-24rev-3-(3-Methoxy-4-hydroxy-phenyl)-serin
(XXXIV) folgt aus einer kiirzlich von Oberhdnsli durchgeflithrten Réntgen-Struktur-
analyse10),

Durch Vergleich der optischen Rotationsdispersion (ORD.)-Kurven und der Cir-
culardichroismus(CD.)-Spektren dieser beiden Verbindungen mit den entsprechenden
Daten substituierter Phenylserine, kann die absolute Konfiguration aller Verbindun-
gen dieser Klasse bestimmt werden. Zwischen Zhreo- und erythro-Verbindungen kann
aufgrund der optischen Daten unterschieden werden; auch die absoluten Konfigura-
tionen der N-Benzyloxycarbonylderivate lassen sich so bestimmen, wenn die Siure-
gruppe noch frei ist.

Die ORD.-Kurven und die CD.-Spektren der folgenden Substanzen wurden aufge-
nommen und daraus die weiter unten diskutierten Regelmissigkeiten abgeleitet:

1. (-)-threo-3-Phenylserin (XXXIII) |9] (Referenzsubstanz)

2. (—)-threo-3-(3-Mcthoxy-4-hydroxy-phenyl)-serin  (XXX1V) [10] (Referenzsub-
stanz)

(—)- und (4)-threo-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-serin (XXIT bzw. XX1V)

(=)~ und (+)-erythro-3-(3,4-Dihydroxyphenyl)-serin (XXI1X bzw, XXX)

(—)- und (4)-threo-3-(3-Methoxy-4-benzyloxy-phenyl)-serin (XL bzw. XLI)

(—)- und (+)-threo-N-(Benzyloxycarbonyl)-3-(3-Methoxy-4-benzyloxy-pheny!)-
serin (XLII bzw. XLIII)

S

1) Die Kristallstruktur von threo-( = )-3-(4-Hydyvoxy-3-methoxy)-phenylsevin-hydyobvomid-dihydvat.

Dicse Substanz kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P 1 mit zwei Molckeln in der
Elementarzelle, Die Elementarzellkonstanten betragen: a: 8,128 A, »: 11,805 A, ¢: 7,259 A ;
o: 86,52°, f: 97,00°, y: 89,95°,
Die Kristallstruktur dieser Verbindung wurde mit der klassischen Schweratommethode be-
stimmt. Dic Verfeinerung dcr Atomkoordinaten criolgtc mit blockdiagonaler kleinste-
Quadrate-Verfcinerung, wobei die Bromatome mit anisotropen, die tibrigen C, N und (-Atome
mit isotropen Temperaturfaktoren eingosetzt wurden. Ein R-Wert von 6,59, resultierte. Die
Bestimmung der absoluten Konflignration mit Hilfe anomaler Streuung wurde nach der
Methode von Bijuoet [14] durchgefihrt. Ein Vergleich der bercchneten und gemessenen Struk-
turfaktoren, von zehn ausgesuchten Friedel-Paarcn, erlaubte eine eindcutige Aussage ither
dic absolute Konfiguration der Molekel,
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7. (=)-und (- )-threo-N-(Benzyloxycarbonyl)-3-(3, 4-dibenzyloxy-phenyl}-serin (X XTI
baw. XXIII)

8. (—)- und (+)-erythro-N-(Benzyloxycarbonyl) - 3- (3,4 - dibenzyloxy-phenyl)-serin
(XXVII bzw. XXVIII)

Ergebnisse und Diskussion. Die CD.-Spcktren aller untersuchten Verbindungen
zeigen im Bercich um 270 nm ein sehr schwaches und zwischen 220 und 230 nm ein
starkes Maximum. Aus [15] ist bekannt, dass das kurzwellige Maximum vom n-*-
Ubergang der Carboxylgruppe herriihrt und dass cin posstives Maximum filr L-Amino-
sduren charakteristisch ist. Die Amax und Ae-Werte aller von uns untersuchten Ver-
bindungen sind in der 7. Spalte von Tabelle 3 aufgefiihrt. Alle Verbindungen mit
positivem Maximum bei ca. 230 nm baben an C(2) S-Konfiguration (1-Reihe). Es
sind dies XXXIII (~), XXXIV (-), XXII (-), XXX (+), XL (-), XLII (=), XXI
(=), XXVI (--), wobei in der Klammer das Vorzeichen der Drehung bei 589 nm (Na-
D-Linie) angegeben ist. R-Konfiguration besitzen jeweils die Antipoden. Die auf einen
Elektroneniibergang der Phenylgruppe zuriickgehende schwache Bande bei ~ 270 nm
ist fiir diagnostische Zwecke fiir unser Problem nicht besonders niitzlich. In allen un-
tersuchten Verbindungen, mit Ausnahme von XXVI, hat sie dasselbe Vorzeichen wie
die kurzwellige Bande.

Im Fall von je zwei Paaren sind chemisch zugeordnete threo-erythro-Paare zur Un-
tersuchung gelangt: XXII, XXIV und XXIX, XXX sowie XXI, XXIII und XXV,
XXVI. Die Verbindungen XXI1I (—) und XXX (+) sowie XXIV (-+) und XXIX (—)
des ersten Paares geben jeweils identische CD.-Spektren, obwohl sie sich im Vorzeichen
der optischen Drehung bei 589 nm unterscheiden (das Vorzeichen der Drehung ist in
Klammern angegeben). Die schwache CD.-Bande bei ca. 270 nm hat jeweils dasselbe
Vorzeichen wie die starke kurzwelligere. Beim anderen Paar (XXI, XXIII und XXV,
XXVI) bestehen Unterschiede in bezug auf die schwache lingerwellige Bande. Bei
den threo-Verbindungen haben hier jeweils die kurz- und Jangwellige Bande gleiches,
bei den erythro-Verbindungen dagegen entgegengesetztes Vorzeichen. Die kurzwellige
Bande ist gleich bei XXI (~) und XXVI (+) sowie bei XXI1I (-+) und XXV (-).

Das CD.-Spektrum ist deshalb zur Unterscheidung von «threo» und «erythro» nicht
geeignet, wohl aber, wie oben ausgefiihrt, zur Bestimmung der absoluten Konfigura-
tion am C(2). Die ORD.-Daten der threo- und der erythro-Verbindungen sind jedoch
charakteristisch verschieden; dies fillt besonders aul, wenn man jeweils die [o]55s-
mit den [a]3,-Werten vergleicht. Die Kurven der fhreo-Verbindungen sind alle relativ
flach mit cinem Pseudomaximum bzw. Pseudominimum zwischen 300 und 350 nm,
diejenigen der erythro-Verbindungen sind viel steiler. Dies wird besonders deutlich
aus der Differenz der [ot]33;- [a]23,-Werte, die fiir die threo-Verbindungen < - 65°, fir
die beiden erythro-Verbindungen 4 155° und .E 133 ist (s. Tabelle 3 und Fig. 1und 2).
Die Zuordnung der absoluten Konfiguration am C(2) ist also aus dem CD.-Spektrum
méglich (Vorzeichen der #n-n*-Bande bei ~ 230 nm), diejenige am C(3) ergibt sich aus
der threo-erythro-Zuordnung und der absoluten Konfiguration am C(2) (¢hreo-Verbin-
dungen haben S-R- bzw. R-S-, die erythro-Verbindungen S-S- bzw. R-R-Konfigura-
tion). Die vollstindige Zuordnung ist also durch Kombination von CD.-Spektrum und
ORD.-Daten méglich.
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Tabelle 3. [o]25;-()28,-Werte der untersuchten Verbindungen dev Formel

/COOH
R‘—Q—CHR:‘—CH
R? \NHR‘

Fr. B ®2 2 & Abaolute™ en.® om,®)

Konfiguration A (2e) ["]:225'[“]5232
XXXIIT | i o it -7 25 3 | 260( 0,08) 219( 5,43) - Bl
XXXIV o ocE, on - -2 25 3} 2715( 0,08) 229( 2,4 ) - 54
XX1T OH OH OH =T 25 7R 278{ 0,08) 229( 2,31) - 64
1XIV {w 2r 35 | 2717(-0,07} 229(-2,15) + 53
XXx o OR oH b4 +E 28 35 | 280( 0,12) 228( 2,39) +158
xxIxX c {-E 2R ® | ?a0(-0,1 } 228(-2,3) =155
XL 0Bz1 oce,| of H - 23 3R [ 2713( 0,14) 228( 1,50) -39
XLY t+r 28R 38 | 274(-0,21) 231{-2,22) + 28
XLII 0Bzl 0(:113 oR z S-T 25 3R 275{ 0,13) 233( 2,75) - 47
XLLIY /+1 28 35 | 2m(-0,18) 232(-2,74) + 42
XXI 0Bzl 0Bzl fvi:d % -1 25 3R | 2ro( 0,08} 233( 2,88) - 37
XXIII tw 35 | 215(-0,13)  230(-4,03) b s
v OBsl | oBal| oK 3 { +& 28 38 | z70(-0,12) 232( 1,13) +133
XXVIII =E 2R 3R 270( 0,03) 230(-1,72) ~-131
XXXV ):4 R H B - 25 257( o0,02) 216( 3,61) - 1
XXXV OH [):4 ¢ H - 78 21w( 0,15) 229( 1,70) - 4
XXXVII OH ocE | B :4 ~ 28 279( 0,16) 228( 1,67) + 14
XXXVIII ocﬂ3 OH B H - 23 2718( 0,11) 229( 1,58) - 4
XAXTX c1 )| -4 H ~ 25 265( 0,04) <250( pos.) + 14

2 2R 265(-0,08) <250( nreg.) - 14

8 T = threo, E - erythro; ~ baw. + -- Vorzeichen von [a]25,.
b CD.-Spektren und ORD.-Kurven in verd. HC] (Ix oder 0,1N), mit [olgenden Ausnahmen:
XL, XLI: ORD. von Hydrochlorid (XL/fa, XLI/a), CD. in Methanol.
XLII, XLIII: ORD. und CD. in Methanol.
XXI, XXIII: ORD:. in Athanol, CD. in Methanol.
XXVII, XVIIT: ORD. in Chloroform, CI). in Methanol.
t} Bzl = —OCH,CH;.

Mit Hilfe dieser Ergebnisse lassen sich demnach den untersuchten Verbindungen
dic folgenden Absolutkonfigurationen zuordnen:

(—)-threo-Verbindungen gehdren zur L-Reihe, mit 28, 3 R-Konfiguration;
(4:)-threo-Verbindungen gehdren zur p-Reihe, mit 2R, 35-Konfiguration;
(+)-erythro-Verbindungen gehdren zur 1-Reihe, mit 25, 3S-Konfiguration;
(—)-erythro-Verbindungen gehéren zur p-Reihe, mit 2R, 3R-Konfiguration.

Schliesslich ist es noch interessant, cinige analoge Aminosiurcn mit nur einem
optisch aktiven Zentrum mit den obigen Ergebnissen zu vergleichen, um zu schen, ob
ihre ORD. und ihre CD.-Spektren eher den #hrzo- oder eher den erythro-Verbindungen
entsprechen oder sich von beiden unterscheiden.
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Fig. 1. ORD. von (—)-threo-DOPS (XXII) und (+)-erythro-DOPS (XXX)
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Fig. 2. CD.-Spektrum von ( ~ )-thveo-DOPS (XXII) und (+ )-erythro-DOPS (XX X)

Folgende bekannte Verbindungen wurden zam Vergleich herangezogen:

XXXV vr-Phenylalanin XXXVIIT 1.-Dopa-4-methylither
XXXVI r-Dopa XXXIX (—)- und (+)-4-Chlorphenyl-alanin.
XXXVII r-Dopa-3-methylither

Die Ae-Werte sowic die Differenzen |oJ5gs-{a |55, dieser Verbindungen finden sich
ebenfalls in Tabelle 3. Aus ihnen ist ersichtlich, dass dic CD.-Spektren nicht sehr ver-
schieden von denjenigen der Phenylserine sind. Die [«]53;5—[o]igs-Werte liegen jetzt
aber nahe bei Null und sind teils positiv, teils negativ. Dies bedeutet, dass die ORD.-
Kurven in diesem Bereich fast parallel der Abszisse verlaufen, Erst bei kiirzeren Wel-
len macht sich der Cotton-Effekt der ~ 230-nm-Bande bemerkbar. Es ist also folgende
Reihenfolge in der Neigung der ORD.-Kurven im Bereich zwischen 4 365 und 589 nm
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festzustellen: Die erythro-Verbindungen mit 2S-Konfiguration (L-Reihe) haben eine
stark positive Neigung, die Kurve geht ohne Pseudominimum in den kurzwelligen
Cotton-Effekt tber, die Kurven der Phenylalaninabkdmmlinge verlaufen ganz flach
und schliesslich die der threo-Verbindungen haben in diesemn langwelligen Teil einc
Neigung entgegengesetzt zum starken Co#fon-Effekt bei 230 nm. Unterhalb oder um
350 nm liegt ein sehr breites Pseudominimum.

Die Ursache fiir diese Unterschiede muss in einem im CD.-Spektrum nicht sicht-
baren weiteren Elektroneniibergang zu suchen sein, der bei den (+)-erythro-Verbin-
dungen einen positiven, bei den (- )-threo-Verbindungen einen negativen Codfon-
Effekt gibt. Er ist vermutlich unter der Flanke der starken kurzwelligen Bande ver-
steckt. In den Verbindungen mit nur einem optisch aktiven Zentrum ist dieser Uber-
gang optisch inaktiv.

Ob die in Fig, 2 sichtbare Schulter an der starken positiven Bande mit dem fehlen-
den Elektroneniibergang identifiziert werden darf, ist unsicher, denn diese Schulter
tritt nicht bei allen untersuchten Verbindungen auf.

Experimenteller Teil

Die Smp. sind unkorrigiert. Dic optischen Drechungen wurden mit dem Polarimeter Perkin-
Eimer 141 in 10-cm-Kiivetten gemessen. Dic CD.-Spektren wurden mittels cines Dichrographen
Modetll II der Firma Jowan, Paris, aufgenommen, dic ORD.-Daten mittels eines selbstabgleichen-
den photoelektrischen Polarimeters, das in den Werkstitten der F. Hoffmann-La Roche ange-
fortigt wurde. Die Losungsmittel sind in Tab. 3 angegeben.

a. DL-3-(3,4- Dibenzyloxy-phenyl)-serin (Diasieveomeyen-Gemisch VII11). Zu einer gut gerithrten
Suspension von 204 g 3,4-Dibenzyloxy-benzaldehyd (V) [16] in 830 ml abs. Athanol gibt man bei
RT. auf einmal ecine Losung von 32,1 g Natriumhydroxid und 24 g Glycin (V1) in 105 ml Wasser.
Das Gemisch wird unter Rithren innert 30 Min. auf 727 erhitzt, wobei eine klare Losung cntsteht.
Man unterbricht sofort die Icizung und lisst unter weiterem Rithren auf 40 abkiihlen, wobei cine
halbfeste, schmierige Masse (wohl das Natriumsalz VII) ausfillt. Man lisst innert 20 Min, 750 ml
2N Salzsiure zutropfen. Hierbei muss streng darauf geachtet werden, dass die Temperatur 45¢
nicht iibersteigt. Der abgespaltene 3,4-libenzyloxy-benzaldehyd fillt kristallin aus*). Nach
weiterem 3stdg. Ruhren, wobei RT. erreicht wird, wird genutscht und mit einem Gemisch von
50 ml 3~ Salzsiure und 50 ml Athanol gewaschen. In das Filtrat werden bei RT. unter Rithren
115 g Natrinmacetat-trihydrat portionsweise innert ca. 10-15 Min. eingetragen. Nach 3 Std.
Stehen im Eisschrank!?) nutscht man ab und wischt mit 200 ml Wasser aus. Das Nutschgul wird
abgepresst und unter Riihren in ein Gemisch von 600 ml Athanol, 400 ml Wasser und 25 ml konz.
Salzsiure eingetragen. Nach 2-3-stdg. Rithren bei RT. ist fast alles gelost. Man gibt 15 g Kohle
zu und filtriert. Zu dem klaren, griinlichgelben Filtrat werden unter Rtihren ca. 30 ml Difithyl-
amin langsam getropft, wobei das pH ca. 5-6 betragen soll. Schon wihrend des Eintropfens be-
ginnt die Aminosiure auszufallen. Man ldsst iiber Nacht im Eisschrank stehen, nutscht ab,
wiischt mit 100 ml Athanol/Wasser 1:1 und trocknet bei 60° im Vakuum, Smp. 152-355°18), Dic
Ausbeute betrigt beim sorgfaltigen Einhalten der Versuchsbedingungen 55 g (43,7% o.Th.), Die
Substanz ist in Wasser und in allen organischen Lésungsmiticin ausser Dimeibylformamid bei
RT. praktisch unlgslich. Sie ist auch in wésseriger Salzsiure schwer l6slich, wihrend alkoholische
Salzsdure leicht (und ohne Veresterung) 1ost.
11y Die Menge betragt nach dem Trocknen 145-150 g; das zeigt, dass die Umsetzang unvoll-

stindig verlduft, da man thcoretisch nur dic Hillte des eingesetzten 3,4-Dibenzyloxy-

benzaldehyds zuritickgewinnen sollte. {Jer zuviickgewonnenc Aldehyd kann nach Destillation

im Hochvakuum wieder verwendet werden.

%) Die Kristallisation setzt sehr zdgernd ein. Manchmal fillt zuerst ¢in schmieriges Produkt aus,
das nach und nach crstarrt. Animpfen bessert die Kristallisationstendenz nicht besonders.
13) Da ¢s sich um ein Diastereomeren-Gemisch handelt, kann der Smp. betrichtlich variiercn.
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b, DL-3-(3, 4-Dibenzyloxy-phenyl)-N-bensyloxycarbonyl-sevin (Diasteveomeren-Gemisch XI1I).
Man 15st 78,6 g VIII mit 8 g NaOH in 21 Wasser und tropft dazu unter Rithren 38 g Benzyloxy-
carbonylchlorid. Gleichzeitig tropft man 3N Natronlauge so hinzu, dass das pH 8,59 betrigt
(Kontrolle durch Metrohm-pli-Mcter). Wihrend des Eintroplens beginnt die Abscheidung des
Natriumsalzes vom Recaktionsprodukt. Filit das pH nicht mehr, was nach ca. 3—4 Std. der Fall
ist, wird noch 1 Std. nachgerithrt und das Gemisch in ein Ausrihrgefiise bergefithrt. Ohno
Ricksicht auf noch ungeldstes Natriumsalz gibl man ca. 1 kg Eis zu und s#ucrt mit 150 ml 3x
Salzsdure an. Man extrahicrt mit 2 x 1,51 Iissigester und wischt dic Essigesterphasce 4 x mit je
500 ml 0,5~ Salzsiiurce aus'4). Dic Essigestorphase wird mit Na,SO, getrocknet und im Vakuum
auf ca. 500 ml eingcengtl. Man verdiinnt langsam mit 420 mli ticfsicdendem Petrolither, worauf
beim Kratzen dic Kristallisation beginnt. Nach Stchen tuber Nucht im Eisschrank wird genutscht
und mit 100 ml Essigester/Dctrolather 1:1 und hicrauf mit 100 ml Petrolither gewaschen, Man
crhilt als erste Fraktion 68 g und durch Einengen der Mutterlange auf 100 ml und Zugeben von
50 tnl Petrolidther weitere 8 g. Total: 76 g (73%) XIII vom Smp. 115-120°16),

CuHpyNO, (527,57) Ber. C70,58 H 554 N2,65% Gef. €70,52 HS539 N2,70%

c. rac-threo-3-(3, 4-Dibenzyloxy-phenyl)-N-benzyloxycarbonyl-sevin (XIV) uwnd rac-erythro-
3-(3,4-Dibenzyloxy-phenyl)-N-bengyloxycarbonyl-sevin (XV) und deren Dicyclohexylammoniune-
Salze XVI bpw. XVII. Eine Lisung von 215 g vac-3-(3,4-Dibenzyloxy-phenyl)-N-benzyloxy-
carbonyl-serin (XIIT) (Diastereomeren-Gemisch) in 2,5 | warmem Acetonitril wird mit 78 g {risch
destilliertem Dicyclohexylamin versetzt, Nach Stehen iiber Nachi bei RT. wird genutscht (Mutter-
lauge [A]), mit Ather gewaschen und getrocknet: 151,3 g XVI vam Srap. 144-145° Salz [A]. Nach
dem NMR.-Spektrum ist die Substanz cinheitlich und enthill keine Verunreinigung vom anderen
Diastereomeren. Elementaranalysc s. unten bei XVII,

Die Mutterlauge [A] wird im Vakuum eingedampil und der Riickstand mit 2 1 Ather auf-
gexiibrt. Nach Stehen iiber Nacht erhdlt man durch Abnulschen (Mutleriauge [B]) 105,8 g Salz [B],
das gemiss NMR.-Spektrum cin Gemisch von XVI und XVII im Verhidltnis 1:1 darstellt, Die
Gesamtausbeute an Dicyclohexylammonium-Salzen betrigt 90%. Salz [B] wird in 2 1 Essigester
geriithrt und mit ca. 5§ HCL in Essigester bis zur stark sauren Reaktion versetzt. Nach 2 Std.
Rithren wird das ausgeschiedene (CgH,,),NH,CI abgenutscht und mit Essigester nachgewaschen.
Die Essigesterlosung wird 2 x init Wasser gewaschen, mit Na,80; getrocknet und im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wird in 600 ml Chloroform sicdend geldst. Nach Stchen iiber Nacht
nutscht man ab (Multerlauge [C]) und wischt mit Chloroform. Ausbeute: 37,2 g XV vom Smp.
143-146°, das nach dem NMR.-Spektrum rein ist. Elementaranalyse s. unten bei X1V.

Aus dicsemn Priiparat wird mit Dicyclohexylamin das reinc diastereomere Salz XVII wie folgt
erhalten: Man 18st in Acetonitril, gibt die berechnete Menge Amin zu, dampft im Valkuum cin,
nimmt den Rilckstand in Ather auf und lasst kristallisicren. Smp, 132-133°.

CosHlysNyOy (708,90)  Ber. C72,86 17,39 N395% XVI Gef. C7299 H755 N378%
XVII Gef. ¢72,75 H7,38 N 3,84Y

Muttevlauge | B]; Nach Eindampien im Vakuum wird der Ritekstapd wie vorher mit 5N
HCl/Essigester zerlegt. Die Aufarbeitung analog der Zerlegung von Salz [(B] liefert weitere 4 g
reines XV,

Mutteviauge [C]: Nach Eindampfen im Vakunm wird der Ridckstand in Acetonitril gelost und
mit Dicyclohexylamin versetzt. Man crhilt weitere 28 g XVI (Salz [C]), wodurch sich die Gesamt-
ausbeute an XVI auf 179,3 g erhdht, teben der Mutterlauge [D)).

14) Das Auswaschen mit Salzsiiure ist wichtig, um noch evtl. vorhandenes Ausgangsmaterial
VIII zu eutfernen, Unterlisst man dies, so kommt es zu Schwicrigkeiten in den weiteren
Stufen.

1) Der Smp. ist unscharf und uncharakteristisch, da e¢s sich ebenfalls um ¢in Diastercomeren-
Gemisch handelt. Hingegen muss die Ninhydrin-Probe negativ ausfallen: Beim Aulkochen
einer Probe mit Ninhydrin in einem Gemisch von Wasser/Pyridin ¢a. 1:1 darf héchstens cine
ganz schwache Griinblaufirbung anftreten. Fillt die Reaktion stark positiv aus (Blaufirbung,
mif der Zeit zonehmend), so muss erneut durch Aufidsen in kssigester und Waschen mit
Salzsdure gereinigt werden.
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Mutterlauge [D]: Nach erncuter Zerlegung mit 5N HCI/Essigester und Kristallisation ans
Chloroform erhilt man weitere 4 g XV, womntit sich die Ausbeute an reinem XV auf 45,2 g erhéht.
Zeriegung des Salzes XV I: Dic 179,3 g crgeben bei der schon beschricbenen Zerlegung mit 5N
HCI/Essigester und Kristallisieren aus Essigestcr und Petrolither insgesamt 133 g XJIV vom

Smp. 127-128°.
CyyHggNO, (527,57) Ber. C70,58 H 554 N2,65% XV Gef 7040 H35,50 N2,52%
X1V Gef, € 70,59 HS5,58 N 2,53%

Insgesamt erhdit man 153 g XIV und 45,2 g XV, d.h. 829, des eingesetzten Gemisches sind
nach dieser Methode in die reinen Diastcreomeren aufgetrennt, wovon 21% XV und 629, XIV
darstellen.

Das hier beschriebene Verfahren wurde mcehrmals wiederholt und ergab innerhalb der Ver-
suchafehlergrenzen stets die gleichen Resultate, entsprechend der folgenden tabetlarischen TYber-
sicht:

215 g X111
CILON
M. [A] (CalLy),NH
1it,0
Fo 3
A 4
MLB] - -- 1058 XVI + XVII (Salz {Bj) 151,3 g XVI (Salz [Aj)
EtOAc |
HCI ;
o M v i EtOAc/HC :
Ve CHCI, EtOAC/HCI ..
ML (C] ' | e 133 g X1V
CH,CN
(CeHyp)gNH
P =
v 37,2 g XV _
28,0 g XVI (Salz [C]) ~—=-  <—-  omme oo
| ML [D]
EtOAc/HCl
CHCl,
A 4
40g XV

Der chemische Beweis fir die Reinheit der Diastercomeren X1V und XV wird dureh hydro-
genolytische Abspaltung simtlicher Schutzgruppen erbracht. Die dabei cntstehenden reinen rac.
Diastereomeren XXXI und XXX11, die bereits bekannt sind, werden nach Dreil [2] im DC. nach-
gewiescn, mit dem Unterschied, dass nicht Papicr, sondern Cellulose-Platien verwendet werden,

d.  (—)-tbreo-3-(3, 4-Dibenzyloxy-phenyl)-N-benzyloxycarbonyl-sevin (XXI) und (+ )-threo-
3-(3,4-Dibenzyloxy-phenyl)-N-benzyloxycarbonyl-sevin (XXIII). 1. Spaltung des Diastevcomerven
X1V in die Salze XVIII bzw. XIX und XX. -+ a) Mil (+)- und ( -~)-Ephedrin: Eine Ldsung von
101 g XIV in 21 abs. Athanol wird mit 15,6 g (+)-Ephedrin versetzt. Nach Stehen iiber Nacht
bei RT. wird genutscht uad mit Athanol und Ather gewaschen: 55 g (83,3%) XVIXI, das nach
Umkristallisicren aus 1 1 Methanol 42,5 g optisch reines Salz vom Smp. 189-190° licfert, [off -
+38,5° (¢ = 1; (CH,);NCHO). Elementaranalyse s. unten.

Mutterlauge und Waschalkohol werden im Vakuum ¢ingedampit, der Ruckstand in Essig-
ester aufgeldst und durch Schiitteln mit 3N Salzsiure zerlegt. Nach Trocknen mit Na,8SO, wird
im Vakuwum eingedampft. Der Riickstand besteht aus optisch noch nicht ganz reinem XXIIT,
das in 2 1 abs, Athanol geldst wird. Man versetzt mit (—)-Ephedrin bis zu schwach alkalischer
Realktion (Pritfung mit nassem Universal-Indikator-Papicr), ldsst 34 Std. stehen, nutscht und
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wiischt mit Athanol und Ather. Dicses Rohprodukt, ans 11 Methano! umkristallisiert, liefert 40 g
optisch reines Salz XIX vom Smp. 189-190°; [x]ff = — 38" (¢ -- 1; (CH,),NCHO).

CuHyyNOp  Ber. C71,08 H640 N4,04%  XVITT Gef. C70,98 H6,32 N 3,95%
(692,81) XIX Gef. C71,02 116,40 N 3,94%

Dic vereinigten Mutterlangen von XVIIT und XIX werden im Vakuum cingedampit, der
Riickstand mit einem Gomisch von 38 Salzsaure und Essigester durchgeschiittelt, die Essigester-
phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen und nach Trocknen mit Na,$0), im Vakuum eingedampft.
Man crhilt 36 g praktisch reinc racemische Saure, die, der gleichen Operation unterworfen, 15,3 g
XVIII und 15,2 g X1X in der gleichen optischen Reinheit liefert, Dic Gesamtausbeute an XVTIL
bzw, XIX erhdoht sich so auf 86,5%, bzw. 84%.

b. Mit (+)-Ephedrin und (—)-4Nitrobaser: Man verfihrt wie unter a) bis zur Zerlegung der
ersten Mutterlauge nach Ablrennung von XVIIT. Man léist den Riickstand in 200 ml abs. Athanol
und versetzt mit eincr siedend heissen Losung von 23 g (—)-sNitrobase» (a3 = —23° (¢ =~ 1,5;
CH,OH)) in 1880 m! Athanol und lasst bei RT. ca. 3 Std. kristallisieren, Nach Abnutschen und
Waschen mit Alkohol und Ather erhilt man 67,2 g XX (84%) vom Smp. 183-185°; [al#f = — 29,4°
(c = 1; (CH,),NCHO).

CyoHygNgOyy (739,78)  Ber. C64,94 H 559 N 5,689  Gef. C6503 H5,61 N 5,56%
Dic Mutterlange kann analog wie unter d.1.a. aufgearbeitet werden.

2. Zevlegung dev diastereomeven Salze. -- a) Zevieguny des Salzes XV IIT zu XX1I: 50 g XVIIL
werden mit cinem Gemisch von 500 ml Essigester und 300 m) 3~ Salzsaure im Scheidetrichter his
zur Ausbildung von zwei klaren Schichten geschittelt. Man trenni die Essigesterphase ab,
wischt sie cinmal mit Wasser und zicht die Wasserphase nochmals mit Essigester aus. Man
trocknet die organische Phasc mit NaySO,, dampit iin Vakuum cin und kristallisiert den Riick-
stand aus Essigester/lsopropylither/Petrolither um. Ausbeute: 37 g (97,2%) XXT vom Smp.
134-135°; [a]ff = —17,2° (¢ = 1; CH40H), Elementaranalyse s, unter b),

b) Zeriegung dey Salze X 1X bsw. XX zu XX II1: Man verfihrt analog wie unter a) beschrieben
und crhilt den Antipoden XXIIT mit praktisch gleichem Smp, 134-135°; [« = +16,9° (¢ = 1;
CH,0H).

CyuHNO, Ber. C70,58 H 554 N2,65% XXI Gef C7044 HS550 N255%

(527,57) XXTT1 Gef. C70,67 H 5,53 N2,61%

e. (—)-erythro-3-(3,4-Dibensyloxy-phenyl)-N-benzyloxycarbonyl-sevin (XXVII) und (+)-
erythro-3-(3, 4-Dibenzyloxy-phenyl)-N-benzyloxycarbonyl-sevin (X XVIII), - 1. Spaltung des 1ia-
stercomeyen XV mit (—)- und (+)-«Nitrobase» zu den Salzen XXV und XV/I. 37 g XV werden in
200 ml abs, Athanol gelést und mit einer siedend heissen Losung von 7,5 g (-~ )« Nitrobases in
180 ml Athanol versetzt. Nach 2-3 §td. Stchen bei RT. nuischt man ab und wischt mit Alkohol
und Ather. Das noch optisch unrcine Produkt ergibt aus 200 ml Mcthanol umkristallisiert 16 g
XXV vom Smp. 159-160°; [a18 = —24,3° (¢ = 1; Accton); +90,8° (¢ = 1; CH,CN). Elementar-
analyse s. unten.

Die urspriingliche alkoholische Mutterlauge wird im Vakuum auf ca. 200 ml eingeengt und
mit einer ebenfalls siedend heissen Lésung von 7,5 g (+)-«Nitrobasc» in 180 ml Athanol versetzt.
Man nutscht nach 2-3 Std. Stehen bei RT. ab und wiischt mit Alkohot und Ather. Dieses optisch
noch ebenfalls unreine Produkt (ca. 27-28 g) crgibt aus 300 ml] Methanol umkristallisiert 16,5 g
XXVI vom Smp. 163-165"; [a)}f ~ +24,3° (¢ = 1; Aceton); —-9,4° (¢ = 1; CH,CN).

CooHaNyO;, Ber. C64,94 H 559 N568% XXV Gol. C64,76 H 544 N 5,589
(739,78) XXVI Gef. C64,62 H553 NS5,57%

Dic vereinigten Mutterlaugen werden wie bei der threo-Verbindung zerlegt (vgl. d.1.a.) und
das erhaltene racemische Gemisch XV nochmals mit den beiden « Nitrobascen» aufgespalien, wo-
durch sich die Ausbeute auf 87,59, an XXV bzw, 86,2% an XXVI erhoht.

2. Zevlegung dey Salze XXV und XX V1. Dies geschieht in Analogie zu den #hreo-Verbindungen
{(vgl. d.2.a. und b., mit dem Unterschicd, dass dic Rohprodukte aus Methanol kristallisiert werden.
Die Ausbeuten betragen 94-959%,.
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XXVII; Smp. 154-157°; [a]{f = - 42,0 (¢ = 1; CHC). Elcmentaranalysc s. unten.
XXVIII: Smp. 154-157°; [} = +42,5° (¢ = 1; CHCL,).

CuHuNO,  Ber. C70,58 HS554 N 2,65% XXVII Gef. C70,22 HS531 N2,57%
(527,57) XXV Gef, C70,80 HS5,40 N 2,57%

f. (—)-tbreo-3-(3, 4-Dikydroxyphenyl)-sevin (XXII) und (-+)-tbreo-3-(3, 4-Dikydroxyphenyl)-
sevin (XXIV). 1. Hydrogenolyse von XX 1T zuu XXT1. 10,4 g XXJ werden in 400 ml Athanol und
21 ml 1~ Salzsdure gelost und mittels S5proz. Pd/C hydriert. Es werden rasch 1350 ml H, aui~
genommen. Man nutsecht vom Katalysator ab und dampft im Vakaum ein, wobei durch noch-
maliges Abdampfcn mit Athanol die letzten Feuchtigkeitsreste entfernt werden, Der Rockstand
wird in 100 ml abs. Athanol gelost1%) und unter Kithlung mit verdannter alkoholischer Didthyl-
aminldsung auf pH = 5,5-6 gestelltl?). Dic Aminosiure fillt hierbei aus. Nach Stchen tber
Nacht bei —15° natscht man ab und wischt mit Alkohol und Ather. Rohausbeute: Prakiisch
quantitativ. Obwohl dieses Priparat schon die richtige Drehung zeigt, ist es noch nicht analytisch
rein. Es wird in 200 ml siedendes Wasscr eingetragen. Sobald alles gelost ist, wird durch cin Falten-
filter filtriert. Dic zdgernd einsetzende Kristallisation wird durch Stehen uber Nacht im Eis-
schrank vervollstindigt. Man nutscht ab, wischt mit Alkohol und Ather und trocknet bei 80-90°
im Vakuum!e): 3,1 g (74,5%) XX1I vom Smp. 232-235° (Zers.); [af@ = —39° {¢ = J; 1IN HCI).
Elcmentaranalyse s. unter 2.

2. Hydrogenolyse vow XXIII zu XXTV. Man arbeitet analog zu 1. Ausbeute an XXIV und
allc Konstanten sind dic gleichen, [aj sclbstverstinelich mit entgegengesctztem Drebungssinn.

C.H,NO, Ber. 50,71 H 520 N6,57% XXIT Gel. €50,61 H 5326 N 6459
(213,19) KXIV Gef. €51,07 H 5,19 NG6,34%

3. Hydrogenolyse von XXVII sy XXIX. 13 g XXVI1I werden in cinem Gemisch von 370 ml
Athanol und 120 ml Wasscr suspendiert und mittels Sproz. Pd/C hydriert. Unter Auflésung er-
folgt rasche Aufnahme von 1570 ml FH,. Man nutscht vom Katalysator ab und engt das Filtrat
im Vakuum (Badtemperatur nicht iiber 40°) bis zur beginnenden Ausscheidung des Reaktions-
produktes ein (Entfernung des Wassers). Nach Stehen tber Nacht bei — 159 nutscht man ab und
wischt mit Alkohol und Ather, Die praktisch quantitativ erhaltene Verbindung zeigt bereits dic
richtige Drchung, ist aber cbenfalls noch nicht analytisch rein. Sie wird in 15 ml vorgckochtem
Wasser gelost (in sicdendem Wasser ist sie schr leicht 16slich). Die filtricrie Ldsung ldsst man
iber Nacht im Eisschranlk kristallisieren, Man nutscht ab, wischt mit Alkobol und Ather und
trocknet an der Luft, um das Kristallwasser nicht zu verlieren: 4,6 g (71%) XXIX-Trihydrat
vom Smp. 191-194° (Zers.); [«]}f = ~ 519" (¢ = 1; 1~ HC)), Das Priparat schmeckt stark
siiss, Elementaranalyse s, unter 4.,

4. Hydrogenolyse von XXV [II zu XXX. Man arbeitet analog zu 3. Ausbeute an XXX-Tri-
hydrat und alle Konstanten.sind dic gleichen, [ofp sclbstverstindlich mit entgegengesetztem
Drehungssinn. IJie Verbinduiig ist geschmacklos.

Cyl,NO; - 3 H,0 (267,23) Ber. C40,45 1641 N524 H,020,23%
XXIX -3 H;0 Gel. ., 4036 ,, 617 ,, 517 , 19,62%
XXX -3 Hy0 Gef. ,, 40,47 ,, 617 ,, 520 , 19,76%

Die Verfasser danken den Herren J. Nigeli, J. L. Spechlin, W. Wahlen und M. Wilhelm fiur die
Ausftihrung der Versuche, Frl. Dr. M. Grosjean und den Herren Dres. L. Chopard, W. Arnold und
W. Qberhidnsti fur die Aufnahme und Interpretation der IR .-, und NMR.-Spektren und Réntgen-
Struktur-Analysen sowie Herrn Dr. A. Diyscher] fir die Mikroanalysen.

1) Das Aminossure-hydrochlorid jst, im krasscn Gegensatz zur freien Aminosiure, in Athanol
schr leicht 16slich.

17) Dieses soll nicht fiberschritten werden, da sonst eine starke Blaufdrbung des Produktes
auftritt.

1%) Erst bei dicser Temperatur gelingt es, die Substanz richtig zu trocknen. Im Gegensatz zar
erythro-Reihe tritt hier kein Kristallwasser auf

i1
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20. 1,5-Cyclooctadiyne. Preparation and Reactivity

by Else Kloster-Jensen') and Jakob Wirz
Physikalisch~chemisches Institut der Universitit Basel
Klingclbergstrasse 80, CH~4056 Basel, Switzcrland

(20. X1. 74)

Summary. 1, 5-Cyclooctadiyne 1 was isolated in 2 percent yield from polymerized butatriene 5.
Other oligomers of 5 were detected in the reaction mixture by combined GLC./MS. apalysis but
have not been identified. Diels-Alder adducts of 1 with two equivalents of 1, 3-butadiene and of
2, 3-dimethyl-1, 3-butadiene have been preparcd. In the presence of strong base 1 isomerized to
cyclooctatctraene. 5 was reformed by photolysis of 1. Attempts to prepare transition metal com-
plexes of 1 failed. Effccts of ring strain and of transannular interaction on the reactivity of 1 are
discusscd. The dimerization of 5 to 1 is predicted to be strongly cxothermic.

The synthesis of medium-sized cyclic alkynes {1} 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 Blomguist in 1953 [2].
Evidence for the intermediate existence of the lower homologues cycloheptyne,
-hexyne, and -pentyne is limited to trapping and seli-trapping reactions [3a].

~ =N r Q—\ ——
{CHyln  {CH)a  (CHn (CHz)n X X

1 2 3 4

1)  Permanent addrcss: Department of Chemistry, University of Oslo, Blindern, Oslo 3, Norway.



