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48. Uber das asymmetrische Kohlenstoffatom H*H2CR'R” II.
Versuche zur Spaltung einer deuterierten Zimtsiure in optische
Antipoden
von H. Erlenmeyer und Hans Géirtner.

(15. T1. 36.)

Die in einer vorangegangenen Mitteilung!) beschriebene Deute-
rierung von Zimtsidure mit H2J hatte eine H!-H2Hydrozimtsiure
ergeben, der auf Grund der Isotopenanalyse die Formel

CoHY 1gH3 g2 CoH] oH3 95 COOH!
zukommt. Ein Teil der Molekeln dieser Siure — im giinstigsten
Fall 819, aller Molekeln — weist demnach in der Seitenkette die
Konfiguration —CH*H?*—CHH?2— auf mit zwei asymmetrischen
Kohlenstoffatomen?), deren Asymmetrie durch die Verschiedenheit
von H?! und H? bedingt ist.

Es lasst sich theoretisch nicht voraussehen, ob Verbindungen
mit einem derartigen asymmetrischen Xohlenstoffatom optische
Aktivitit zeigen werden und sich mit einer der bekannten Methoden
in die Antipoden spalten lassen. Die vorhandenen theoretischen
Vorstellungen sind im Gegenteil experimentell so wenig gestiitzt,
dass die Untersuchung solcher Beispiele einen Beitrag zum Ver-
stdndnis der Abhingigkeit der optischen Aktivitit von Struktur
und Zusammensetzung bringen kann.

Von Ph.-A. Guye®) wurde eine Theorie entwickelt, nach welcher
das Drehungsvermogen nur abhingig ist von den Massen a, b, ¢ und d
der vier mit dem asymmetrischen Kohlenstoffatom verbundenen
Gruppen. Fiir die Grosse und den Sinn des Drehungsvermogens
ist dabel massgebend das Asymmetrieprodukt P3):
_{a=bla—c){a—d)(b=¢)(b-d)(c—4d)

(a+b+c+a)F )
Berechnet man P nach dieser Formel fiir
C,H;  CH,-CH!'H?- COOH,
§0 erhdlt man P = 9,7 X 1075 Fir
C,H, - CH, - CH'Br- COOH
ergibt sich P = — 5,3 x 10-%, In annihernd demselben Verhiltnis
sollten auch die spezifischen Drehungen von Zimtsiure-dideuterid

1)

Helv. 19, 145 (1936).
Entsprechend den Verhéltnissen beim Zimtsaure-dibromid sind auch hier zwei
Paar d, I-Isomere zu erwarten mit verschiedener Bildungstendenz.

%) C. r. 116, 1378, 1451 (1893).

4) Unter Weglassung des konstanten Faktors (I x sin «)8.

R
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und Zimtsdure-dibromid stehen. Da fir Zimtsiure-dibromid
[alp~ -4 68° betrigt (alkoholische Losung), wire fitr die deuterierte
Zimtsiure bei Gililtigkeit des Guye’'schen Ansatzes [«]p~ L 124° zu
erwarten, also eine recht bedeutende optische Aktivitit.

In neuerer Zeit wurden von R. de Mallemann') und besonders
von AU.F. Boys?) Formeln entwickelt, in denen die spezifische
Drehung als eine Funktion der elektrischen (Polarisations-) Eigen-
schaften der Substituenten dargestellt wird. Nach S.F. Boys gilt:

(2] — C(p® + 2)(p* + 3) RyRpRoRp(1 + Fi(a-b)(a—c)a~—d)(h—c)(b~d)(c~d)

AMM{a+ b+ ¢+ dyit ’
wobei R,, Ry, B;, B, die Refraktionen und «, b, ¢, d die Radien
der vier Substituenten darstellen. M ist das Molekulargewicht der
Verbindung. Tir den Vergleich von C.H,-CH, -CH'H?2-COOH und
C¢H;-CH,-CH!Br-COOH unter gleichen Bedingungen geniigt —
wobei R, und ¢ Refraktion und Radius von H? bzw. Br sein sollen
— die Formel:

Ro(a—c)(b—c)(c—4d)

M=y Tt an

Durch Einsetzen der Werte von Refraktionen und Radien fiir

die beiden genannten Siuren kann das Verhédltnis ihrer spezifischen

Drehungen erhalten werden. Wird nun angenommen, dass dasselbe

Verhiltnis auch fiir die spezifischen Drehungen des Zimtsdure-di-

deuterids und des Zimtsiure-dibromids ([«]p, ~ -+ 63°) gelten solle,

so ergibt sich fiir die deuterierte Zimtsiure eine spezifische Drehung
von etwa drei Graden.

Der dabei am meisten ins Gewicht fallende Faktor ist der Wert
von (¢ — d) = Radius des H?*Atoms — Radius des H!-Atoms. Fir
obenstehende Berechnung wurde dieser Wert aus den Molvolumina
von leichtem und schwerem Wasser bei 200 abgeleitet., Nach neueren
Messungen von A. B. van Cleave und O. Maass3) an leichtem und
schwerem Wasserstoff ergibt sich jedoch aus der Viskositit und auch
aus der thermischen Leitfihigkeit dieser Gase, dass die Molekel-
durchmesser von H) und H] mit grosser Genauigkeit gleich sind;
nach obenstehender Formel wire also fiir HH2CR'R'* enthaltende
Verbindungen eine nur sehr wenig von Null verschiedene spezifische
Drehung zu erwarten.

Die Gegeniiberstellung der beiden Ansitze zeigt, dass die Er-
mittlung des Drehungsvermogens einer solchen Verbindung Auf-
schluss dariiber bringen wiirde, ob die optische Aktivitit im wesent-
lichen durch die Massen der Substituenten oder durch deren elek-
trische Eigenschaften bestimmt ist.

Yy Cur. 177, 427 (1923); 181, 106, 298 (1925).

2) Proc. Roy. Soc., London, [A] 144, 655 (1934).
3} Canad. J. Res. 12, 57, 372 (1935).

. Konstante.
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Gestiitzt auf die Tatsache, dass bei den Di-Additionsprodukten
der Zimtsdure die Spaltung in die optischen Antipoden durch frak-
tionierte Krystallisation der Strychninsalze erreicht werden konnte,
unterwarfen wir auch die Strychninsalze unserer H1-H2Hydrozimt-
sdure einer solchen Fraktionierung.

Darstellung der Salze!). H-Hydrozimtsiure: Zu einer
Loésung von 1 g reinster Hydrozimtsidure in 180 cm?® Wasser wurden
2,23 g frisch umgefilltes Strychnin mit 20 cm3 Wasser zugespiilt,
wobei sich die Hauptmenge der Base glatt loste; darauf wurde unter
Rithren auf 50° erwirmt und von einem kleinen Riickstand abfil-
triert. Mehrtigiges Stehen bei 0° ergab keine Ausscheidung, es wurde
deshalb ein kleiner Teil der Losung im Exsikkator verdunstet und
eine kleine Menge der dabei ausgeschiedenen Krystallaggregate in
die Hauptlosung eingesiat. Im Laufe von 10 Tagen schieden sich
nun aus der Losung bei Zimmertemperatur wasserklare, bis zu 15 mm
lange, siulige Krystallaggregate ab. Diese wurden abfiltriert, zer-
kleinert, mit Wasser griindlich gewaschen, getrocknet, fein pulveri-
siert und iiber Phosphorpentoxyd scharf getrocknet. Schmelzpunkt
unscharf unter beginnender Zersetzung bei 100°. Es wurde so 1g
Salz erhalten, eine quantitativ durchgefiihrte Spaltung mit Salz-
siure und Wigung der isolierten Hydrozimtsidure ergab, dass das
neutrale Salz vorliegt.

H'-H2-Hydrozimtsidure: Zu einer Losung von 0,85 g der aus
Zimtsdure durch Deuterierung mit H2J erhaltenen H!-H2-Hydro-
zimtsdure in 145 ¢m® Wasser wurden 1,89 g frisch umgefilltes Strych-
nin mit 25 em?® Wasser eingespiilt und nach kurzem Erwidrmen auf
50° von einem kleinen Riickstand abfiltriert. Ein kleiner Teil dieser
Lésung wurde im Vakuum auf das halbe Volumen eingeengt, worauf
innert 24 Stunden die Abscheidung einer kleinen, schoén ausgebildeten
Krystalldruse erfolgte, welche nun als Impfmaterial verwendet wurde.
Die Hauptlosung wurde in mehrtigigen Intervallen durch Eindampfen
im Vakuum bei 40° soweit konzentriert, dass Impfkrystalle sich
nicht mehr auflésten. Dieser Punkt war erreicht, als das Volumen
der Losung noch 120 cm3 betrug, also erst bei wesentlich héherer
Konzentration, als fiir die Ausscheidung des Strychninsalzes der
H-Hydrozimtsdure notig war. Im Laufe von 6 Tagen schieden

1) versuche mit den gebriuchlichen organischen Lésungsmitteln und verschie-
denen Alkaloiden — um so eine mogliche Austauschgefahr fir die H*-Atome zu um-
gehen — waren erfolglos: die Loslichkeiten waren viel zu gross, oder es wurde beim
Einengen nur das freie Alkaloid ausgeschieden. Auch in wissriger Losung waren Aus-
scheidungsform und Bildungsgeschwindigkeit bei den Strychninsalzen giinstiger als bei
anderen Alkaloiden. Durch Isotopenanalysen konnte dann festgestellt werden, das
auch im Laufe mehrerer Monate kein Austausch der H2-Atome des gelésten Strychnin-
salzes mit den Wasserstoffatomen des Wassers eintritt. Weiter ist zu bemerken, dass
durch die fraktionierte IKrystallisation keine merklichen Verschiebungen im H?2-Gehalt
der Fraktionen bewirkt wurden.
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sich aus der Losung klare, gut ausgebildete Krystallaggregate aus,
die sich von denjenigen der H!-Verbindung nur durch etwas kleinere
und gedrungenere Formen unterschieden. So ergaben sich als
1. Fraktion — Aufarbeitung wie oben — 1,05 g Strychninsalz.
Schmelzpunkt unscharf 100° Die Mutterlange wurde im Vakuum
auf zwei Drittel des Volumens konzentriert, worauf im Laufe einer
Woche als 2. Fraktion erneut 0,35 g Strychninsalz auskrystalli-
sierten. Smp. ~ 100°. Aus dieser zweiten Mutterlange schieden sich
schliesslich wihrend vier Wochen beim Stehen tiber Calciumchlorid
als 3. Fraktion nochmals 0,53 g Strychninsalz ab. Smp. a~ 100°.
Insgesamt waren so sieben Zehntel der angewandten Siuremenge
als Strychninsalz ausgeschieden worden.

Optische Untersuchungder Strychninsalzel). Es wurden
die Drehungen von genau 4-proz. Benzollosungen der Salze bestimmst.
Um Verluste an kostbarer Substanz zu vermeiden, wurde auf die
Bestimmung der spezifischen Gewichte der Losungen verzichtet, wir
geben deshalb direkt die abgelesenen Drehungswinkel in Graden an.
Alle Messungen wurden unter genau denselben Bedingungen vor-
genommen (1 dm langes Halbmikro-Polarisationsrohr; Temperatur
20°; 4,00-proz. Benzollosungen) und sind direkt vergleichbar. Die
gefundenen Drehungswinkel « sind:

Wellenldngen Strychninsalz Strychninsalz
des der H'H2.Hydrozimtsiure, der
Lichtes 1. Frakt. | 2. Frakt. | 3. Frakt. |H'-Hydrozimts.

6563 — - 0,96 - 0.97 -0.98

6162 — -1,10 -1,11 -1,12
5893 - 1,250 —-1,250 ~1,235 -1,260
5461 —_ ~1,33 —-1.54 -1,556

5106 — -1,85 —1,86 -1.88

4861 — -2,17 -2,18 - 2,20

Die beobachteten Abweichungen sind von der gleichen Grossen-
ordnung wie die Messgenauigkeit (4 0,02¢). Die Gleichsinnigkeit
der Abweichungen findet sodann auch ihre qualitativ und quanti-
tativ richtige Erklirung darin, dass infolge des etwas verschiedenen
Molekulargewichtes der beiden Siuren (Hi-Hydrozimtsiure 150,
H!'-H2-Hydrozimtsiure 155,2) der Gehalt der beiden Strychninsalze
an Strychnin etwas verschieden ist. Die in gleichen Mengen der
Salze von H- und H!-H2-Sjure enthaltenen Strychninmengen ver-
halten sich wie 1,012 :1, und bei Lésungen von gleichem Prozent-
gehalt wird dieses Verhiltnis auch fiir die Drehungen gelten.

1) Wir méchten auch an. dieser Stelle Herrn Prof. Rupe fiir die Erlaubnis, den

Polarisationsapparat seines Laboratoriums zu benttzen, bestens danken, und ebenso
Frl. Dr. Schiirer fiir die wertvolle Hilfe bei der Ausfiihrung der Messungen.
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‘Wire durch die fraktionierte Krystallisation der Strychninsalze
eine Spaltung der H'-H2-Hydrozimtsiure erfolgt, so miissten die
Drehungswerte fiir ihre Salze infolge der hinzutretenden optischen
Aktivitiat der Deuteriozimtsiure von den Werten des Strychninsalzes
der H1-Hydrozimtsiure abweichen!). Die Ubereinstimmung ist aber
bei allen Wellenldngen vollkommen.

Zur Kontrolle wurde aus dem Strychninsalz der 1. Fraktion
die H!-H2-Hydrozimtsiure zuriickgewonnen und ebenfalls untersucht.
0,74 g Salz in verdiinnter Salzsidure geldst, ausgeithert, Atherlosung
zweimal mit verdiinnter Salzsidure und einmal mit Wasser gewaschen,
getrocknete Atherlésung im Vakuum bei Zimmertemperatur abge-
dampft: ergibt 0,23 g feinnadelige Sdure (= thecretische Menge fiir
neutrales Salz), vollstindig alkaloidfrei, Smp. 47% Diese Sdure
wurde in 8-proz. Benzollosung polarisiert und zeigte keine messbare
Aktivitit. Die Ungenauigkeit in der Ablesung mag hierbei etwa
0,01° betragen; daraus folgt, dass, wenn eine optische Aktivitat
vorhanden ist, diese kleiner sein muss als [«] = = 0,140,

Zur Diskussion dieses Ergebnisses ist zu bemerken, dass unent-
schieden bleibt, ob das Fehlen einer optischen Aktivitit darauf
zurickzufithren ist, dass Molekeln mit H'H?CR'R’’-Atomen keine
optisch aktiven Spiegelbildisomeren aufweisen, oder ob die Unter-
schiede in den Eigenschaften der diastereomeren Salze solcher
Molekeln zu gering sind, um eine Trennung durch fraktionierte
Krystallisation zu ermoglichen.

An dieser Stelle ist darauf hinzuweisen, dass der Mechanismus
solcher Spaltungsvorginge durch fraktionierte Krystallisation dia-
stereomerer Salzpaare noch durchaus ungeklart ist?), so dass micht
angegeben werden kann, welche Voraussetzungen erfiillt sein miissen,
damit eine Spaltung erfolgreich durchgefiihrt werden kann?). Es
zeigt sich, dass diese ersten Versuche nicht geniigen, um die Frage
nach der Moglichkeit einer optischen Aktivitat bei Molekeln mit
einem Kohlenstoffatom H'H2CR'R’’ zu entscheiden. Wir sind dabei,
an anderen Molekeln mit anderen Methoden?) die Untersuchungen
fortzusetzen.

Anstalt fir anorganische Chemie, Basel.

1y Uber die Giiltigkeit der Additivitdt der Drehungen bei Alkaloidsalzen siehe:
Stig Bergmann, Arkiv for kemi, mineralogi o. geologi 9, 8 (1926).

%) Literatur siehe: H. Erlenmeyer und K. G. Hoffmann, Helv. 16, 1140 (1932).

3) Die fiir ausbleibende Spaltungen méglichen Erkldrungen sind hier wohl nicht
anwendbar; siehe: Meyerhoffer, Gleichgewichte der Stereomeren (Leipzig und Berlin,
1906).

1) Am nichsten liegt es, in einer schon in optisch aktiver Form vorliegenden
Verbindung einen der Substituenten am asymmetrischen Kohlenstoffatom durch H?
(bzw. eine H? enthaltende Gruppe) zu ersetzen, derart, dass nun die Asymmetrie des
Kohlenstoffatoms nur noch auf der Verschiedenheit von H* und H? beruht. Dieser Weg
wird jedoch erschwert durch die grosse Racemisierungstendenz bei chemischen Eingriffen
am asymmetrischen Kohlenstoffatom.





