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GUNTHER DREFAHL und HEINZ ZIMMERMANN 
Aminoalkohole, XVII 1) 

Zur Konstellation diastereomerer a-Amino-fbhydroxysaure-ester 

Aus dem Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitat Jena 

(Eingegangen am 16. Januar 1961) 

Durch 1R-Untersuchungen im 3 v-Gebiet lassen sich Aussagen zum Konstella- 
tionsproblem der Hydroxy-aminoslureester machen. 

Diastereomere a-Amino-(3-hydroxysauren bzw. ihre Ester zeigen bei verschiedenen che- 
mischen Reaktionen ahnliche Unterschiede, wie sie von den I .2-Aminoalkoholen bekannt 
sind. So reagiert Threonin schneller als Allothreonin bei der Oxydation mit Blei(1V)-acetat z). 
~ryrhro-B-Phenylserinester kann durch Oxazolinbildung in die rhreo-Verbindung iibergefuhrt 
werden3); in umgekehrtcr Richtung verlauft die Reaktion nur zu etwa 10 Prozent. Dagegen 
lassen sich leicht die diastereomeren Threoninester iiber die Oxazoline wechselseitig inein- 
ander iiberfiihrend). Die Konstellationsm6glichkeiten, die sich aus der Konfiguration und den 
intramolekularen Wechselwirkungen ergeben, bestimmen auch bei den a-Amino-@-hydroxy- 
siiureestern den Verlauf dieser Cyclisierungen. 

Besonders die IR-Spektren im 3 p-Bereich konnen bei dieser Verbindungsklasse 
fur Konstellationsbetrachtungen herangezogen werden. Auf das AusmaR der Wasser- 
stoffbruckenbildung zwischen der OH-Gruppe und der NH2-Gruppe der Diastereo- 
meren, und damit auf ihre relative Stellung zueinander, kann aus der Wellenzahl- 
differenz der gebundenen und der freien OH-Gruppe geschlossen werdens). 

Bei der Anwendung physikalischer und chemischer Methoden der Konstellationsanalyse 
sollten jedoch die prinzipiellen Unterschiede zwischen beiden Methoden nicht iibersehen wer- 
den. Wahrend bei den physikalischen Untersuchungen das von auBen nahezu unbeeinfluate 
Molekiil erfaDt wird, laat sich bei chemischen Reaktionen nicht immer entscheiden, wieweit 
die Konstellation des Grundzustandes oder die eines Ubergangszustandes fUr den Reaktions- 
verlauf bestimmend ist. Es ist maglich, da8 nicht einmal der Grundzustand bei beiden Metho- 
den identisch ist, da bei physikalischen Messungen meist in unpolaren, bei chemischen 
Reaktionen meist in polaren Lbsungsmitteln gearbeitet wird. Beide Methoden erganzen sich, 
man d a d  jedoch nicht von der Konstellation eines Molekiils schlechthin sprechen. 

Unterschiede in den IR-Spektren der Epimeren des Threonins und des Phenylserins wurden 
schon von W. A. BOLHOFER beschrieben. Er fand in der erythro-Reihe eine Bande bei 11.90bis 
11.95 p (840-836/cm), die in der rhreo-Reihe nicht auftrats). 
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Die vorliegenden Untersuchungen sollen sich mit dem fur OH . . . NHz-Wechsel- 
wirkungen charakteristischen 3 p-Bereich befassen. Die IR-Spektren der a-Amino+- 
hydroxysaureester wurden bei Konzentrationen von 0.02 Mol/l und 0.004 Mol/l 
aufgenommen. Die Spektren sind bei beiden Konzentrationen gleich, so daD inter- 
molekulare Wechselwirkungen ausgeschlossen werden konnen. In Abbild. 1 zeigt 
Threonin-methylester, wie zu erwarten war, einen hoheren Ahv'-Wert seiner Hydroxyl- 
banden (1 lO/cm) als Allothreonin-methylester (erythro-Verbindung) (851cm) und damit 
eine groDere Anniiherung der OH- und NHrGruppen. Andererseits ist die Differenz 
zwischen beiden A<-Werten relativ gering, so daR im erythro-Isomeren die Entfemung 
der beiden funktionellen Gruppen nur wenig g rokr  sein kann als im Threonin-methyl- 
ester. Zum Unterschied von den Spektren vergleichbarer 1.2-Aminoalkohole ist in 
Abbild. 1 eine weitere Bande bei 3575/cm festzustellen. 
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Der Gedanke liegt nahe, diese Bande auf eine OH. . .O-Wasserstoffbriicken- 
bindung zwischen der OH-Gruppe und der Carbomethoxygruppe zuruckzufuhren. 

Auch die IR-Spektren von threo- und eryfhro-@-Phenylserin-methylester in Abbild. 2 
zeigen neben der Bande bei 3475/cm bzw. 3505/cm, die der OH.. -N-Wasserstoffbrucke 
zumordnen ist, noch eine Bande bei 3575/cm. Daher wurde zum Vergleich das Spek- 
trum des P-Phenyl-P-hydroxy-propions8ure8;thylesters unter gleichen Bedingungen 
aufgenommen. Die breite Bande bei 3550/cm beweist, daR die Hydroxygruppe in p- 
Stellung zur Carbonylgruppe eine OH a . . 0-Wasserstoffbriicke bilden kann, deren 
Bildungsenthalpie fast so groR ist wie die der OH. - .N-Wasserstoffbruckenbindung 
im Allothreonin-methylester. Die begiinstigte sterische Situation des Pseudo-Sechs- 
ringes, der durch die OH- . .O-Wasserstoffbrucke gebildet wird, gegenuber dem Pseudo- 
Funfring der OH. . .N-Brucke der 1.2-Aminoalkoholgruppierung kommt hierbei zur 
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Auswirkung. Dadurch wird die auf Grund der starkeren Basizitat des Stickstoffs 
hohere Bindungsenergie der OH. . ON-Bindung zu einem Teil ausgeglichen. Man mu8 
deshalb mit einer weitgehenden Uberlagerung beider Banden rechnen. 

Tab. 1 .  IR-Banden (Wellenzahlen in cm-1) 
Threonin-methylester /?-Phenylserin-methylester 
rhreo erythro rhreo eryrhro 

OH frei 3625 3 620 3625 3620 
1. OH geb. 3575 3575 3575 3575 
2. OH geb. 3515 3535 3475 3505 
1. Av' 50 45 50 45 
2. Av' 110 85 150 115 

OH frei 3620 
B-Phenyl-,9-hydroxy-propions&ure-arhylester 

OH geb. 3550 
Av' 70 

Bei den a-Amino-P-hydroxydureestern kommt demnach zu den Faktoren, die 
bei den 1 .ZAminoalkoholen als k o n s t e l l a t i o n s b n d  diskutiert werden, noch 
die Wechselwirkung der Hydroxygruppe rnit der Estergruppierung durch Wasser- 
stofiruckenbindung hinzu. 

Ohne den Versuch einer quantitativen Deutung zu machen, ergibt sich bei dieser 
Verbindungsklasse ein Nebeneinander von Rotationsisomeren rnit beiden Typen von 
Wasserstoff brucken und auch ungebundener Hydroxylgruppe. Der sterische EinfluD 
eines groI3en Substituenten in P-Stellung sol1 erwahnt werden, bedarf jedoch weiterer 
Untersuchungen. 

Bei den 1.2-Aminoalkoholen waren Konstellationsbetrachtungen auf Grund des unter- 
schiedlichen Verhaltens der Diastereomeren bei der Komplexbildung rnit Kobalt(I1)-chlorid 
in absol. und in 98-proz. Methanol mbglich7). Die diastereomeren a-Amino-P-hydroxysaure- 
ester reagierten jedoch alle gleichartig unter Bildung sehr leichtlbslicher rotvioletter Kom- 
plexverbindungen. Selbst in 90-proz. Methanol lieD sich kein basisches Kobaltchlorid aus- 
fallen. 

Es wurde daher gepriift, ob sich Unterschiede im Komplexbildungsvermbgen gegentiber 
Kupfer(I1)-chlorid zeigen, wie sie an Tropanolen beobachtet werden konntens). Beide Diaste- 
reomeren reagierten jedoch auch rnit Kupfer(I1)-chlorid unter Komplexbildung. Bei der Um- 
setzung von erythro-p-Phenylserin-methylester rnit Kupferchlorid im VerhPltnis 2 : 1 wurde in 
fast quantitativer Ausbeute ein dunkelgriiner Komplex gebildet, dem auf Grund der Analyse 
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und durch Vergleich der Eigenschaften mit den von F. HEIN und W. BEERSTECHER beschrie- 
benen Komplexverbindungen 9) wohl die Struktur I a zuzuschreiben ist. 

Auch rnit threo-P-Phenylserin-methylester 10) wurde in geringer Menge eine griine Komplex- 
verbindung gleicher Zusammensetzung gebildet. Der grdRte Teil des Esters wurde jedoch bei 
langerem Stehen der ReaktionslCisung unter Bildung von Benzaldehyd zersetzt. Als die Reak- 
tionslasung schon nach wenigen Stunden mit k h e r  versetzt wurde, kristallisierte eine blaue 
Komplexverbindung der Zusammensetzung (ihreo-~-Phenylserin-methylester)~CuCl2 aus 
(Ber. N 5.34 Cu 12.1 I CI 13.51; Gef. N 5.63 Cu 12.07 CI 13.58). Hierbei handelt es sich um 
eine Additionsverbindung. Zum Vergleich wurde noch das Verhalten von DL-threo- und 
eryihro-2-Amino-1.2-diphenyl-athanol gegenuber Kupfer(l1)-chlorid untersucht. Beide Dia- 
stereomeren reagierten vCillig gleich. Sowohl die threw als auch die erythro-Verbindung 
bildeten bei der Reaktion rnit Kupferchlorid im Verhaltnis 2 : 1 griine Komplexverbindungen 
der Struktur I b, bei der Umsetzung im Verhaltnis 4 : 1 chlorfreie lnnerkomplexe der Zusam- 
mensetzung [(2-Amino-l.2-diphenyl-ithanol-H)2Cu]. Da beide Diastereomeren, die gegenuber 
Kobalt(I1)-chlorid ein verschiedenes Reaktionsverhalten zeigen, rnit Kupfer(I1)-chlorid 
gleichartig reagieren, ist es nicht verwunderlich, daO die epimeren P-Phenylserin-ester eben- 
falls keine Unterschiede zeigen. Die Kupfer-Komplexverbindungen der diastereomeren 
Threonin-methylester wurden nicht isoliert. 

B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Die IR-Spektren wurden in CC14 bei einer Konzentration von 0.004 Mol/l und einer Schicht- 
dicke von 2 cm rnit dem Ultrarot-Spektralphotometer UR-I0 des VEB CARL Z~rss ,  Jena, auf- 
genommen. 

[ ( DL-erythro-B-Phenylserin-methylester- HI2Cu2C121: 1.95 g DL-eryihro-B-Phenylserin-me- 
ihylesterll) werden in 100 ccm Methanol gelBst und 50.ccm 0.1 m methanol. CuCl2-Losung 
zugegeben. Nach wenigen Minuten beginnt die Abscheidung griiner Kristalle, die nach 
2 Tagen abgesaugt und mit Methanol gewaschen werden. Die Komplexverbindung wird 
i. Vak. uber Calciumchlorid getrocknet. 

C20H24C12Cu2N206 (586.5) Bey. C1 12.09 Cu 21.68 N 4.78 
Gef. CI 12.08 Cu21.56 N4.91 

[( ~~-threo-2-Amino-l.2-diphenyl-a1hanol- H ) ~ C U ~ C I ~ J C H ~ O H :  2.13 g ~~-threo-2-Amino- 
1.2-diphenyl-athanol~*) werden in 100 ccm Methanol gelast und 50 ccm 0.1 m methanol. 
CuC12-LBsung zugegeben. Nach wenigen Min. beginnt die Kristallisation eines feinkristalli- 
nen, hellgrunen Niederschlages. Die Komplexverbindung wird nach mehreren Tagen abge- 
saugt, rnit Methanol gewaschen und i. Vak. uber Calciumchlorid getrocknet. 

C29H32C12Cu2N203 (654.6) Ber. CI 10.83 Cu 19.42 N 4.28 
Gef. C1 10.65 Cu 19.70 N4.34 

[ (~~-threo-2-Amino-I.2-diphenyl-athanol- H)2Cu]2 CH30H: 4.26 g ~~-threo-2-Amino-1.2- 
diphenyl-othanol werden in 100 ccm Methanol gelast und rnit 50 ccm 0.1 m methanol. CuCl2- 
Lasung versetzt. Tags darauf werden zu der blauen Reaktionslasung 5 0 0  ccrn Wasser gegeben, 
wobei ein violettblauer Niederschlag ausflllt. Nach mehreren Stdn. wird der Niederschlag 
abgesaugt, getrocknet und mit k h e r  gewaschen. Nach der Umkristallisation aus Methanol 
werden die violettblauen Kristalle i. Vak. uber Calciumchlorid getrocknet. 

C ~ O H ~ ~ C U N ~ O ~  (552.2) Ber. Cu 11.51 N 5.07 Gef. Cu 11.74 N 5.10 

9) Z. anorg. allg. Chem. 282,93 [1955]. 
11) E. ERLENMEYER JR., Liebigs Ann. Chem. 307, 70 [1899]. 
12) E. ERLENMEYERJR., Liebigs Ann. Chem. 307, 70 [1899]: 337, 319 [1904]. 

10) W. S. FONES, J. org. Chemistry 17, 1534 [1952]. 
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[ (~~-erythro-2-Amino-l.2-diphenyl-athanol- H)2CuzCI2]: 2.13 g D r.-eryfhro-2-Amino-l.2- 
diphenyl-iirhanoll3) werden in 200ccm Methanol geltist und rnit 50ccm 0.1 m methanol. 
CuCl2-L6sung versetzt. Aus der Reaktionslosung kristallisiert im Laufe mehrerer Tage die 
dunkelgrihe Komplexverbindung aus, die nach dem Absaugen rnit Methanol gewaschen und 
i .  Vak. iiber Calciumchlorid getrocknet wird. 

C ~ ~ H Z & I Z C U Z N ~ O ~  (622.6) Ber. CI 11.39 Cu 20.42 N 4.50 
Gef. CI 11.27 Cu 20.62 N 4.56 

i I~~-erythro-2-Amino-I  .2-diphenyl-iithanoI- H)2Cu]CH,OH: 4.26 g ~~-ery thro-2-Amino-  
1.2-diphenyl-Uthanol werden in 100 ccm Methanol geltist und 50 ccrn 0.1 m methanol. CuCl2- 
Lasung zugegeben. Die blaue Reaktionslasung wird nach 24 Stdn. rnit 500 ccm Wasser ver- 
setzt. Der dabei ausgefallene graugelbe Niederschlag wird nach mehreren Stdn. abgesaugt, 
getrocknet und rnit Ather gewaschen. Nach der Umkristallisation aus Methanol werden die 
grauvioletten Nadeln i. Vak. iiber Calciumchlorid getrocknet. 

C ~ ~ H J ~ C U N Z O ~  (520.1) Ber. Cu 12.22 N 5.39 Gef. Cu 12.36 N 5.41 

13) J. WEIJLARD, K. PFISTER, E. F. SWANEZY, C. A. ROBINSON und M. TISHLER, J. Amer. 
chem. SOC. 73, 1216 [1951]. 

GUNTHER DREFAHL und SIEGFRIED HUNECK 
b r  die Herstellung von Acetylglycyrrhetinsaure 

und deren Curtius-Abbau 
Aus dem lnstitut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitiit Jena 

(Eingegangen am 16. Januar 1961) 

Es wird die Acetolyse von Glycyrrhizinsaure zur Acetylglycyrrhetinsiiure sowie 
deren Curtius-Abbau zum 3p-Acetoxy-1 I-oxo-20~-amino-noroleanen-(12) be- 

schr ieben . 

Fur die Darstellung der Glycyrrhetindure (I) sind folgende Verfahren beschrieben: 
a) Hydrolyse des Rohglykosides aus Clycyrrhizu glubru mit verdiinnter waDriger 

b) Hydrolyse des Glykosides in Methanol mit Salzdure3.5-8) und 
c) Hydrolyse der gereinigten Glycyrrhizindure bzw. des Kalium- oder Ammonium- 

SalzGure oder Schwefelsiiure bei Normaldruck 1-4), 

salzes mit Schwefeleure unter Druck5.+13). 
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