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Zur Analyse wurde 5 Tage bei 12 Torr uber P,O, getrocknet und irn Schweinchcn 
eingewogen. 

3,040 mg Subst. gaben 5,125 mg CO, und 2,310 mg H,O (OAB) 
C6~12O‘I (148,16) Ber. C 48,64 H 8,16% 
C,HI2O,, 0,5 H,O (157,17) Ber. ,, 45,85 ,, 8,34O/, Gef. C 46,Ol H 8,5070 
Die Mikroanalysen wurden irn rnikroanalytischen Labor unseres Instituts (Leitung 

E. !l’howm,e?L) (OAB) und bei Herrn A. Peisker, Brugg (A.  P.) aasgefuhrt. 

21 u s  a m m  enf a s s u ng. 
Die Synthese der D-Xylo-2-desoxy-hexamethylose auf verschic- 

denen Wegen wird beschrieben. Der Bucker erwies sich als identisch 
mit natiirlicher Roivinose, die in Bukunft soinit als u-Boivinose 
bezeichnet werden kann. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitat Basel. 

39. Untersuchungen uber asymmetrische Synthesen I. 
Uber den sterischen Verlauf der Reaktion von a-Ketosaure-estern 

optisch aktiver Alkohole mit Grignard’schen Verbindungen 
van Y. Prelog. 

(15. XII. 52.) 

Wenn Verbindungen, die ein oder mehrere asymmetrische Atome 
enthalten, mit symmetrischen Reagenzienl) unter Entstehung eines 
neuen asymmetrischen Atoms reagieren, so entstehen die beiden 
Stereoisomeren, die sich dabei theoretisch bilden konnen, in un- 
gleichen Mengen. 

Bei Verbindungen, bei welchen der aktivierende asymmetrische 
Toil der Molckel mit dem neu entstandenen asymmetrischen Kohlen- 
stoffattom in einem mehr oder weniger s t  a r r e n  cyclischen System 
vorliegt, liisst sich der asymmetrische Reaktionsverlauf meistens auf 
eine sterische Hinderung zuruckfuhren. Oft kann man mit Hilfe der 
Vorstollung von der sterischen Hindcrung die bevorzugte Reaktions- 
richtung voraussagen und somit aus der Konfiguration des Ausgangs- 
materials die Konfiguration der Reaktionsprodukte ableiten, wie 
zahlreiche Beispiele aus dem Gebiet der cyclischen Naturstoffe - 
Steroide, Terpene und Alkaloide - zeigen. 

n7eniger gut sind wir uber den sterischen Verlauf soleher asym- 
rnetrischer Reaktionen unterrichtet, bei welchen der aktivierende 

1) Als symmetrische Reagenzien bezeichnen wir solche, deren Molekeln mit ihrem 
Spiegelbild deckbar sind. 
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Teil der Molekel mit dem neu gebildeten asymmetrischen &Om 
durch bewegliche Atomketten verknupft ist. Diesem Typus gehoren 
u. a. die seit 1904 besonders von A .  McKenxie und Mitarbeitern 
untersuchten asymmetrischen Synthesenl) an, bei welchen a-Keto- 
saure-ester I1 eines optisch aktiven Alkohols I mit Grignard'schen 
Verbindungen umgesetzt werden. Die dabei entstehenden or-Oxy- 
saure-ester I11 geben bei der alkalischen Hydrolyse partrtiell optisch 
aktive freie a-Oxysiiuren IV. 

HO~R,R,R, - R,COCOO~R,R,R, 
I 

I1 /RAMg* 

R,R,&OH)COOH - R~R,&OH)COOER,R,R, 
IV I11 

I n  der Tab. 1 ist das umfangreiche von A .  McKenxie und Mit- 
arbeitern uber diese Reaktion gesammelte Versuchsmaterial dar- 
gestellt und besonders auch der Drehungssinn der in Uberschuss 
gebildeten a-Oxysiiure angegeben. I n  derselben Tab. sind auch die 
Resultate einer nahe verwandten asymmetrischen Reaktion zu- 
sammengestellt : der Reduktion der a-Ketosiiure-ester optisch aktiver 
Alkohole mit Aluminiumamalgam, die ebenfalls zu den beiden a-Oxy- 
saure-estern in ungleichen Mengen fuhrt (Versuehe 1, 8, 22). 

Man kann sich nun die Frage nach dem Zusammenhang zwischen 
der Konfiguration des aktivierenden Alkohols und der im Uber- 
schuss gebildeten a-Oxysaure stellen. Diese Frage wird man urn so 
besser beantworten konnen, je besser es gelingt, den Reaktions- 
mechanismus des asymmetrischen Reaktionsverlaufes aufzuklaren. 

MeKenxiel) hat als Ursache fur die von ihm untersuchten asym- 
metrischen Reaktionen die ,,asymmetrische Induktion" verantwort- 
lich gemacht. 

Besonders E. E. Turner und Mitarbeiter2) haben dagegen hervor- 
gehoben, dass es nicht notwendig ist, eine ,,asymmetrische Induk- 
tion" im Sinne McKenxie's als Ursache der asymmetrischen Syn- 
thesen anzunehmen, da es sich um den Unterschied in den freien 
Energien der beiden Ubergangszustande (transition states) handelt, 
die zum (+)- bzw. zum (-)-Antipoden fuhren. Es wurden dagegen 
iinseres Wissens keine Versuche gemacht, eine genauere Vorstellung 

1) Vgl. die zusammenfassenden Darstellungen iiber asymmetrische Synthesen bei 
A.  Mclienzie, Ergebn. Enzymforschung 5, 49 (1936); P. D. Ritchie, Advances in Enzy- 
mology, 7, 65 (1947) und E. E. Turner & M .  M .  Harris, Quarterly Reviews I ,  299 (1947). 

,) M. M. Jamison & E. E. Turner, SOC. 1941, 538 und J. Glazer & E. E. Turner, 
SOC. 1949,169. 
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Tabelle 1. - 
er- 
ich 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
x 
9 

I 0  
11 
12 
1 3 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
3 1 
32 
33 
34 
35 
36 
37 

- 

- 

Alkohol 

( - )-Ncnt.hol 

>1 . 

( - ) - I%<ITlWOl 

(+ )-Borneo1 
-)-0ctanol-(2, 

+)-Octanol-(2 

I? '' Aninerlrung 

gl.diwcMitt 

g1 .dieseMitt 

rgl.diescMitt 
rgl.dieseMitt 

-- 
I) S O ~ .  85, 1249 (1904). 
*) SOC. 89, 365 (1906). 
6, Mit H. Wren, Soc. 91, 1215 (1907). 
s, Mit H .  B. P. Humph~ies, Soc. 95, 1105 (1909). 
9, Nit P. D. Ritchie, Biochem. Z. 231, 412 (1931). 

lo) Mit P. D. Ritchie, Biochem. Z. 237, 1 (1931). 
11) &lit P. D. Ritchie, Biochem. Z .  250, 376 (1932). 
I*) Mit E. W .  Christie, Biochem. Z. 277, 426 (1935). 

2, Soc. 85, 1249 (1904). 
5) Mit H. Wren, SOC. 89, 658 (1906). 

") S O ~ .  87, 1373 (1905). 

?) Mit H. A .  Miiller, SOC. 95, 544 (1909). 
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ubcr die Ursaclie dieses Unterschiedes und somit uber d e ~ i  sterischen 
Verlauf der Reaktionen I-IV) zu entaickeln. 

Wir sind bei unseren Uberlegungeii uber den sterisclien Verlauf 
der Reaktion von a-Ketosaiure-estern optisch aktiver Alkohole rnit 
Gyignard’sehen Verbindungen von der Tatsache ausgegangen, dass 
von den a-Ketosaure-estern I1 niehrere Konst e l la t ionen  niciglich 
sind, die in zwei Gruppen aufgeteilt werden konnen, iind nehmen an, 
dass wegen der s te r i schen  Hinde rung  die Biltlung des t’ men von 
den beiden stereoisomeren a-Oxysiiureestern in einer Gruppe von Kon- 
stellationen und des zweiten in der anderen Gruppe von Konstel- 
lationen bevorzugt wird. Nach dieser Vorstellung ware der sterische Ver- 
lauf bestimmt a) von der Haufigkeit der einzelnen Konstellationen des 
a-Ketosaure-esters und der Gesehwindigkeit, rnit der sie mit dem 
Grignard’scheii Resgens reagieren und b) von der Verschiedenheit der 
sterischen Hinderung bei der Bildung der beiden stereoisomeren a-Oxy- 
shrc-cstern am einzelnen Konstellationen. 

TVir u-ollen rnit n die Zahl der Molekeln des gesaniten gebildeten 
a-Oxysawe-esters 111 bczeichnen. Die Zahl der Xolekeln des ( + )- 
bzw, ( - )-a-Oxysaure-esters seicn I++) und n(+ iind die Reaktions- 
geschwindigkeitskonstanten rnit welchen sieh die beiden Stereoisomeren 
bilden k(+) und k(-). Mit dem Index i sol1 angezeigt werden, dass es 
sich um Grossen handelt, die sich auf diei-te Konstellation des a-Keto- 
esters I1 beziehen. Ruf Grund einfacher Uberlegungen lasscn siuh dann 
folgende Heziehungen ableiten : 

i 
wobei 2 ni = 1 scin muss. 

l n  

q,.) = r s c + ) i . h i  schreiben, 

wobei s ( + ) ~  ein Mass fur die Verschiedenheit der sterischen Hinderung 
bei der Bildung der stereoisomeren a-Oxysaure-ester aus der Kon- 
stellation i des a-Ketosaure-esters darstellt. q(+), s(+)~ und h, miissen 

d 
1 

1) Solche Vorstellungen wurden dagegen fur  andere asynimetrischo Reaktionen ent- 
wickelt : fur die asymmetrische Neerwein-Ponndorf-Reduktion mit Hilfe asymmotrischer 
Alkohole: W. v. E. Doering & R. W. Young, Am. SOC. 72, 631 (1950), und fur asymme- 
trische Reduktion von Ketonen mit Grignard’schen Verbindungen : H. IS. Mosher & E. La 
Combe, Am. SOC. 72, 3994, 4991 (1950). Es wurde dort angenommen, dass der asymme- 
trisohe Verlauf auf Verschiedenheit der sterischen Hinderung bei dcr Bildung des wahr- 
scheinlich cyclischen Ubergmgszustandes zuruckzufuhren ist. 
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zwisc,hen 0 und 1 liegen. Fiir Konstcllationen, aus welchen sich der 
(+)-Oxysaureester in Uberschuss bildet, ist s ( + ) ~  > 0,5, fur diejenigen 
die den ( - )-Antipoden in Uberschuss liefern, ist s (+ )~  < 0,5. 

Wenn q,,, > 0,5 ist, so wird die ( +)-a-OxysBure im Uberschuss 
gebildet, bei q(+) = 0,5 ist die Reaktion symmetrisch, wahrend bei 
q(+) < 0,5 inehr von der ( -  )-a-Oxysaure entsteht. Der in Prozenten 
ausgedruckte oberschuss an ( i )-a-Oxysaure ist 

P(+, = (2 q(+)-l).lOo"/b. (3) 

Um unsere weiteren Ee.trachtungen moglichst einfach zu ge- 
stalten, wollen wir annehmen, dass bei einer uberwiegenden anzahl 
tier Molekeln des a-Ketoest'ers I1 die >C - C 0  - CO - 0 - C<- Grup- 
pierung in einer Ebene liegt, wobei sowohl die beiden Carbonyl- 
Griippen als auch die Kohlenstoff-Reste R,CO und CR,R,R5, die mit 
dem Carboxyl-Rest verbundcn sind, die transoide Lage besitzen, was 
auf Grund physikalisclier Messungen plausibel 

F o r m e l i i b e r s i c h t  2. 

//a, B R;/". llb3 9 R 3 P  

Rl\ /C\ /c\ 
0 R5 $... 0 4 

IVa 0 Ip2 

$ *., 
0 '% 

HO-C-R, X 

R k  / C \  / c ,  

[C,HdZ 0 - 9- O ( C 2 H J b  qOOHJC2 HJ20,,0- ~g-O(C& 

la 

[C2Hs120-E;g*O(~ H#2 1 CzHs),O-r qg - Or C2H,l, 
X X 

Durch Rotation ties Alkohol-Restes um die 0 -C-Rindung kann 
man von jedem stereoisomeren a-Hetoester drei stabile Konstel- 
lationen IIal, I&, Ira, bzw. I lb l ,  IIb, und IIb, ableiten, die in der 
Formelubersicht 2 durch Projektionsformeln dargestellt sind. In  
diesen liegt die Gruppieriing >C - CO - CO - 0 - C( sowie einer der 

l )  Vgl. z. B. J .  E. Lu Valle d2 V .  Schonraker, Am. SOC. 61, 3520 (1931) und C. A. 

2)  Vgl. z. B. die zusammenfassendr Darstellung bei W .  Huckel, Theorctische Grund- 
Coulson, Trans. Farad. Soc. 42, 106 (1946). 

lagen der Org. Chemie, Bd. 11, V. Aufl., Leipzig 1948, 92. 
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Reste R,, R, untl R, in der Zeichenebene. Die Verschiedenheit in den 
Bildungsgeschwindigkeiten k(+) und k(-) muss man dann wohl haupt- 
sachlich auf den Unterschied in der sterischen Hinderung durch 
(lie zwei ubrigen Reste, die vor und hirit,er der Zeichencbene ge- 
zeichnet sind, zuruckfuhren. Wenn man annimmt, dass die Grosse 
der Reste in der Reihenfolge R, < R, < R,l) zunimmt und dass 
die Grignard'sche Verbindung immer von derjenigen Seite der Mo- 
lekel angreift, auf welcher der kleinere Rest liegt, so wird sich aus 
den Konstellationen IIa, ,  IIa, und IIb, vorwiegend der Ester der 
a-Oxysaure IVa und aus den Konstellationen IIa,, IIb, und IIb, 
vorwiegend der Ester der a-Oxysaure IVb mit der spiegelbildlichen 
Konfiguration bilden. 

Wenn wir willkurlich annehmen, dass die a-Oxysaure mit der 
Konfiguration IVa den ( + )-Antipoden darstellt, so bedeutet das in 
unserer Symbolik, dass wir fur den a-Kietoester IIa s (+ )~  und s ( + ) ~  die 
Werte von 0,5 bis 1 und s(+)$ von 0 bis 0,5 annehmen konnen. Als 
weitere Vereinfachung konnen wir ferner zuerst annehmen, dass 
h,=hz=h3=0,33. Wenn wir nun s(+,,-Werte inangegebenen Grenzen be- 
liebig variieren, so kann q(+) grosser, gleich oder auch kleiner als 0,5 
sein. Das wurde bedeuten, dass die Konfiguration des aktivierenden 
Alkohols mit der Konfiguration der im Uberschuss entstehenden 
a-Oxysaure im allgemeinen nicht eindeutig verknupft sei. Man muss 
jedoch bedenken, dass die s(+),-Werte nicht voneinander unabhangig 
sind und von der Konstitution des aktivierenden Alkohols bestimmt 
werden. Bei sekundaren Alkoholen, bei welchen R, = H vie1 kleiner 
als die beiden Kohlenstoffwasserstoff-Reste R, und R, ist, wird 
s ( + ) ~  > 0,Fi und q+), < 0,5 sein. Den grossen s(+,,-Werten werden kleine 
s,+,,-Werte enbprechen und vice versa. Das bedeutet, dass der Dre- 
hungssinn, der im Uberschuss entstehenden a-Oxysaure meistens von 
s, oder von der Verschiedenheit der sterischen Hinderung durch die 
Reste R, und R, abhangig sein wird. 1st diese genugend gross, so wird 
bei dem a-Keto-ester IIa s ( + ) ~ >  0,s und somit auch q(+, > 0,s sein und 
es wird eindeutig die ( + )-cr-Oxysaure IVa im Uberschuss entstehen. 
Wie ein Blick auf die Tab. 3 zeigt, genugt ein kleiner Unterschied der 
freien Enthalpien der Ubergangszustande 

(Zimmertemperatur), um einen relativ grossen Uberschuss an ( + )-a- 
Oxysaure zu erzeugen,). 

l) Die Reste R,, R, und R, iniissen Kohlenwasserstoff-Reste sein, da sonst die 
Grosse der sterischen Hinderung m i t  der Raumbeanspruchung nicht iibereinzustimmen 
braucht. 

2, Vgl. dazu auch W .  u. E.  Doering & R. IY. Young, Am. SOC. 72, 631 (1950). 
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Tabelle 3. 

- 0,012 i 8::: 1 -0,12 
0,75 - 0,67 

0,5023 

0,685 

Die hi-Werte, welche von der Haufigkeit der Konstellation i des cc-Ketosaure-estcrs 
und von der Geschwindigkeit, mit welcher diese mit dein Grignard’schen Reagens roagiert, 
abhangig sind, werden im allgemeincn nicht untereinander gleich sein. Wegen der Grossen- 
reihenfolge der Reste R, < R4 < W, kann man vermutcn, dess sic in der Reihenfolge h, > 
h, > h, abnehmen werden. Solange s(+)1 und s(+p genugend gro3.i sind, wird auch be1 dieser 
Grossenreihenfolge der hi-Wert q(+) > 0,5 bleiben. 

Urisere Uberlegungcn fuhren ~ l s o  zur  Sclilussfolgerung, dass - 
falls der Unterschicil in der sterischeii Hiriderung der Restc R,, R, 
untl R5 genugend gross ist - die  Konf igu ra t ion  des ak t iv i e ren -  
deri Alkohols  u n d  d ie  Konf igu ra t ion  der  i n  Ubcrsehuss  
en ts te l ienden  a-Oxysi iure  auf e indeut ige ,  i n  der  Forme l -  
ube r s i ch t  3 durch  d i e  dickcn St r iche  angegebene Weisc,  
mi t e inande r  v e r k n u p f t  sinil. DieEster drr Alkoholemit der Kon- 
figuration Ia  sollten demnaeh die a-Oxgsiiurrn IVa und diejenigen mit 
der Konfiguration I b  die a-Oxysauren I V b  in Uberschuss liefern. Die 
verschiedenen Konseyuenzen dieser Sclilussfolgerung konnen auf Grund 
des in Tab. 1 zusammengestellten Versuclismaterials gepruft werden. 

1. Werin der aktivierende Alkohol der gleiche bleibt und die 
Beste R, und R, vertauscht werdcn, so mussen verschiedene Anti- 
poden derselben a-Oxys9ure im Uberschuss entstehen. J e  nachdem, 
ob man von R,-CO-COOH und R,MgX oder 3A2-CO-COOH und 
R,MgX ausgeht, bekommt man die a-Oxysaure mit verschiedenem 
Drehungssinn. 7 Versuchspaare in der Tab. 1: 4,9; 5,16; 6,18; 7,19; 
14,17 ; 25,27 j 34,35 stehen in Ubereinstimmung mit dieser Schlussfol- 
gerung. Zwei Versuchspaare bilden Ausnahmen : 15,21 und 26,32. 

2. Wean man von der gleichen a-Ketosiiure ausgeht und die gleiche 
Grigmrd’sche Verbindung verwendet, so mussen die Ester der Al- 
kohole mit analoger Konfiguration die oc-Oxysiiure init dem gleichen 
Drehungssinn im Uberschuss liefern. ( - )-Rlentholl), ( - )-Borneoll) 
und ( - )-Oetanol-(2)2) besitzen, bezogen auf D-( + )-Glycerinaldehyd 

als Standard, die Konfigurationen VI, V I I  und VIII und ent- 
sprechen demnach dem gleichen Konfigurationstypus Ib. 

1) Vgl. A.  Predga ,Act& chim. scand. I ,  371 (1947), sowie A .  J .  Birch, Ann. Reports 

2, Vgl. K.  Freudenberg, Stereochemie, Leipzig und Wien 1933, S. 695. 
3, Zur Darstellung der Tetraeder-Modelle werden in dieser Mitteilung entweder die 

Pischer’schen Projektionsforrneln [B. 24, 2683 (1891)J oder eindeutige Zeichnungcn ver- 
wendet. 

Progress. Chem. 1950, 47, 191 (1951). 



Volumen XXXVI, Easciculus I (1053) - No. 39. 315 

Im Einklang damit liefern sie die gleiche a-Oxysaure mit dem- 
selben Drehungssinn, wie die folgenden 11 Versuchspeare in der Tab. 1 
zeigen: 1,22; 2,23;  3,24; 4,25; 9,27; 10,28; 16,31; 19,33; 4 3 4 ;  9,35; 
7,36. Rusnahmen bilden die Versuchspaare 7,26; 12,28; I5,30 und 

CHO H,C- H,C- CH, 

CH,OH (CH&CHHC- CH,C cJ&3 

1 5 p .  

H-C-OH HO-C-H HO--C-H HO-C-H 
I I I I 

iT u-( + )-Glycerin- 
aldehyd 

V I I l  ( -  )-0ctanol-(2) 

(CH,),CH H CH, 

V1 ( -  )-Menthol VII  ( - )-Borneo1 

3 .  Die verschiedenen a-Ketosaurc-ester desselben aktivierenclen 
Alkohols sollten mit verschiedenen G.;ignarcl’schen Verbindungen 
diejenige a-Oxysaure im Uberschuss liefern, deren relative Kon- 
figuration in bezug auf die Konfiguration des Alkohols den1 in der 
Fornielubersicht 2 angegebencn Schema entspricht. 

Von den a-Oxysauren in der Tab. 1 kennt ’man die Konfi- 
guration der Milchsaiurel), der Mandelsaurel) und der Atrolactin- 
saure2), bezogen auf D-( + )-Glycerinaldehyd (V) als Standard. Die 
Konfigurationen der ( - )-Antipoden dieser 88uren ist dureh die 
Projektionsformeln XX, X und XI dargestellt. 

COOH COOH COOH 
I ~ I 

H-C-OH H-C-OH CHa-C-OH 
1 1 

X d6H5 XI C,H, IX CH, 
D-( - )-Milchsaure D-( - )-Mandelsaure D,)-( - )-8trolactinsaurc 

In  obereinstimmung mit diesen Konfigurationen und dem er- 
wfhnten Schema stehen die Versuche 1, 4, 8, 9, 22, 25, 27, 34 und 35 
der Tab. 1. 

Uber die Konfiguration anderer in dieser Tab. aufgefuhrter 
a-Oxysauren gibt es keine direkten Beweise. Aus ihrem Drehungs- 
sinn 1Bsst sich jedoch auf Grund bekannter Regeln fiber don Zu- 

1) K. Freudenberg, Stereochemie, Leipzig und Wien 1933, S. 697. 
2) K .  Freudenberg, J .  Todd & R. Xeidler, A. 501, 199 (1933). 
3) Wir verwenden in dieser Mitteilung die Bezeichnungen D und L nach 8. S. Cahn & 

C. R. Ingold, Xoc. 1951, 612. 
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sammenhang zwischen der Konfiguration und dem optischen Dre- 
hungsvermogen ableiten, dass sie wahrscheinlich die erwartete Kon- 
figuration besitzen, die dem Schema in der Formelubersicht 2 ent- 
spricht. Aus dem vorliegenden Versuchsniaterial wurde die Regel 
folgen, dass die in Tab. 1 angefiihrten a-Oxysauren mit einer D-Kon- 
figiira,tion nach Cnhlz-lngoZdl) (IVa R, < R,; IVb R, > R,) links- 
drehend sind. Von dieser Regel gibt es zwei Arten von Ausnahmen. 
Die eine Art ware darauf zuruckzufuhren, dass der optische Rang 
nicht immer mit der Raumbeanspruchung iibereinzustimmen braucht. 
Bei Reste-Paaren C,H,, p-CH,C,H4 und C,H,, Q-C,,H, scheint der 
optische Rang in umgekehrter Reihenfolge zur Grosse des Restes zu 
stehen. Es handelt sich also nur um scheinbare Ausnahmen. Die 
richtigen Ausnahmen von dieser Regel bildet dagegen der Drehungs- 
sinn der bei den Versuehen 21, 26, 29, 30 und 37 in Uberschuss ent- 
stehenden a-Oxysauren. 

Ein Vergleich dieser letzteren Ausnahmefalle mit den fruher an- 
gefuhrten zeigt, dass diejenigen a-Oxgsauren, die nicht den er- 
warteten Drehungssinn besitzen, auch in einem der Versuchspaare 
vorkommen, die nach den fruher besprochenen Kriterien 1 und 2 
eine Ausnahme bilden (15,23 ; 26,32; 7,26; 12,29; 15,30; 15,37). Es 
ware deshalb naheliegend gewesen anzunehmen, dass die erwahnten 
Reaktionen nicht nach dem Schema in Pormelubersicht 2 verliefen. 

Bei Berucksichtigung der guten Ubereinstimmung anderer Ver- 
suchsergebnisse mit den in dieser Mitteilung entwickelten Anschau- 
ungen stellten wir uns zucrst die Frage, ob hier experimentelle 
B’ehler vorliegen, oder ob prinzipielle Ursachen dafiir verant,wortlich 
sind, dass die Reaktionen nicht den vorausgesagten sterischen Ver- 
lauf angenommen haben. Die Versuche 21, 29 und 30 wurden deshalb 
in unserem Laboratorium nachgearbeitet. 

Versuch 21. Der a-Naphtylglyoxylsllure-( - )-menthylester gab mit Phenyl- 
rnagnesiumbromid nach v o l l s t a n d i g e r  Verseifung eine rechtsdrehende Saure, deren 
Drehungssinn also von dem friiher von McKenzie beobachteten verschieden war. 

Versuch 29. Der Phenylglyoxylsaure-( + )-bornylester2) lieferte mit Isobutyl- 
magnesiumbromid nach v 01 1 s t a n d  ig e r  Verseifung des entstandenen Esters eine rechts- 
drehende SLure, woraus folgt, dass der von McKenzie verwendete ( -  )-Bornylester die 
linksdrehende Saure in Uberschuss geben wiirde, w-ahrend McKenzie eine rechtsdrehende 
Saure bekam. 

Versuch 30. Aus dem Phenylglyoxylsaure-( + )-bornylesterZ) wurde mit cc-Naphtyl- 
inagnesiumbromid nach v o l l s t a n d i g e r  Verseifung eine schwach rechtsdrchende a-Oxy- 
skure erhalten. Man kann damns schliessen, dass ausdemvonMcKenzieverwendeten( - )-  
Bornyl-ester eine linksdrehende Saure entstehen wiirde, wahrend von ihm die rechts- 
drehcnde Slinre crhalten worden war. 

l) Vgl. Anmerkung 3, Seite 315. 
2) Es stand uns fur unsere Versuche nur das (+ )-Borneol, welches bei der Reduktion 

von (+ )-Campher entsteht, zur Verfiigung, wahrend McKenzie und Mitarbeiter das natiir- 
liche ( - )-Borneo1 verwendeten. 
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir bei der m7ieder- 
holung der Versuche 21, 29 und 30, die im Gegensatz zu unseren 
Uberlegungen standen, a-Oxysauren mit einem anderen Drehungs- 
sinn gefunden haben als McKenxie. Die Versuchc 26 und 37, die 
ebenfalls a-Oxysauren mit ,,verkehrtem" Drehungssinn gaben, haben 
wir nicht nachgepruft, da es sich um Reaktionen handelt, die zu sehr 
schwach drehenden a-Oxysauren fiihrtcn. 

Es bleibt noch ubrig, die Ursache fur die Diskrepanz zwischen 
den fruheren und unseren Ergebnissen zu finden. Wir vermuteten, 
dass die Ursache darin liegt, dass McKenxie die Ester der cr-Oxy- 
sauren nicht vollstandig verseift hat. Er hat ja sclbst darauf hin- 
gewiesen, dass die partielle Verseifung von a-Oxysaure-estern optisch 
aktiver Alkohole asymmetrisch verlauftl). Es ist einleuchtend, dass 
dabei diejenige a-Oxysaure, die bei der asymmetrischen Synthese im 
Uberschuss gebildet wird, langsamer durch Verseifung in Freiheit 
gesetzt werden kann. Bei einer asymmetrischen Synthese mit kleinem 
p kann demnach bei der asymmetrischen Verseifung leicht zuerst 
diejenige a-Oxysaure entstehen, die sich bei der asymmetrischen 
Synthese in geringerer Rilenge bildet. 

Wir haben diese Vermutung durch partielle Verseifung des bei der 
Nacharbeitung der Versuche 21 bzw. 30 erhaltenen Naphtylphenyl- 
glykolsaure-( - )-menthylesters und -( + )-bornylesters bestatigen kon- 
nen. I n  beiden Fallen zeigte die dabei erhaltene a-Oxysaure einen Dre- 
hungssinn, der verschieden ist von demjenigen nach der vollstandigen 
Verseifung. 

Diese und andere Ergebnisse, uber die wir in nachfolgenden Mit- 
teilungen berichten, fuhrtkn zur Uberzeugung, dass der Busammen- 
hang zwischen der Konfiguration des aktivierenden Alkohols und 
derjenigen der in Uberschuss entstehenden a-Oxysaure, wenn der 
Alkohol die notwendigen konstitutionellen Merkmale aufweist, so 
eindeutig ist, das s  m a n  d ie  a s y m m e t r i s c h e n  S y n t h e s e n ,  
selbstverstandlich mit notigem Vorbehalt2), f u r  K o n f i g u r a t i o n s  - 
b e s t i m m u n g e n  ve rwenden  kann .  Rei bekannter Konfiguration 
des aktivierenden Alkohols ist es moglich, auf diese Weise die Kon- 
figuration einer grossen Zahl von a-Oxysauren zu bestimmen. An- 
dererseits sollte es auch moglich sein, wenn die Konfiguration der bei 
der asymmetrischen Synthese in Uberschuss entstehenden a-Oxy- 
saure bekannt ist, auf die Konfiguration des aktivierenden Alkohols 
zu schliessen. Besonders diese zweite Moglichkeit ist fur die Kon- 
figurationsbestimmung vieler Naturstoffe und ihrer konfigurativen 

A .  McKenzie & H. Wren, SOC.  117, 680 (1920). 
2) Dieser Vorbehalt ist notwendig, da es sich urn eine Methode handelt, deren Er- 

gebnisse nicht zwanglaufig sind, wie z. B. solche, die auf Symmetriebetrachtungen be- 
ruhen. 
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Verknupfung mit bekannten Standard-Verbindungen wie Glycerin- 
aldehyd von grossem Interesse und wird in der dritten Mitteilung 
dieser Reihe behandelt. Die asymmetrische Synthese wurde unseres 
Wissens bisher zur Konfigurationsbestimmung nkht verwendetl). 

E x p er im en t el 1 er T ei I .  
a - P\'aphtylphenylglykolsaure a u s  a - Naphtylglyoxylsiiure-(-)-men- 

t h y  1 e s t e r  u n d  P h e n  y l m a g  n c  s iu  m b r on1 i d  2). (Mitgearbeitet von A .  Purlenmeiei.) 
6,8 g a-Naphthylglyoxylsaure-( - ) -menthyle~ter~)  in 100 em3 Ather wurdcn in eine aus 
15,7 g Brombenzol und 2,4 g Magnesiumspiinen in 200 om3 Ather bereitete Losung von 
Phenylmagnesiumbromid zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde y2 Std. unter Riick- 
fluss erhitzt und dann auf iibliche Weise aufgearbeitet. Das dunkelgefarbte Reaktions- 
produkt wurde 1 Std. mit einer Losung von 6 g IZaliumhydroxyd in 100 em3 Alkohol 
gekocht. Nachdem der Alkohol durch Destillation cntfernt worden mar, gab man Aktiv- 
kohle zu und destillierte den Ruckstand rnit Wasserdampf, uin das Menthol und das Di- 
phenyl zu entfernen. Die Glykolsaure wurde darauf mit verd. Schwefelsaure ausgefallt 
und in &her aufgenommen. Zur Entfernung der neutralen Anteile hat man die iitherischen 
Auszugc mit verd. Natronlauge ausgeschuttclt und die Saure wieder mit verd. Schwefel- 
&ure in Freiheit gesetzt. Es wurden so 3,4 g der a-Oxyslure erhalten. Die neutralen An- 
teile wurden nochmals unter gleichen Bedingungen 2 Std. verseift und aufgcarbeitet und 
gaben noch 1,0 g der a-Oxysaurc, was die Ausbeute auf 4,4 g (79% d. Th.) erhoht,e. 
Zur Messung dcs optischen Drehungsvermogens musste das Produkt in alkoholischer 
Losung mit Aktivkohle entfarbt werden. [a],, = + 2,14 ( c  = 8,88 in Chloroform). 

Der Versuch wurde ganz genau wiederholt, mit dem Unterschied, dass man zuin 
ersten Ma1 nur 10 Min. verseiftc und von den erhaltenen 1,3 g a-Oxysiiure (23,5% d. Th.) 
die Drchung bestimmte. [aID = - 2,3O (c = 8,68 in Chloroform). 

Die neutralen Anteile gaben nach weiterer Zstundiger Verseifung weitere 2,9 g 
a-Oxysiiure (52,5% d. Th.) mit einem [.ID = + 5,2O (c = 7,69 in Chloroform). 

I s  o b 11 t y l p  h e n  y 1 g 1 y ko 1 s ii u r e a u s P h en y 1 g 1 yo x y 1 s a ur e - ( + ) -born  y 1 e s t e r  
u n d  I s ~ b u t y l r n a g n e s i u m b r o m i d ~ ) .  (Mitgearbeitct von D.P. Dickel.) 2,OO g Phenyl- 
glyoxyls$ure-( + )-bornylester5) in 25 em3 Ather wurden langsam zugetropft zu einer aus 

1) Uber die in dieser und in ztvei nachfolgenden Abhandlungen mitgeteilten Ergeb- 
nisse wurde im Rahmen des XII. Internationalen Kongresses fur  reine und angewandte 
Chemie in New York, 10.-13. September 1951, teilweise berichtet. Vgl. Abstract of 
Papers S. 401. Die theoretische Interpretation in dieser Abhandlung weicht etwas von 
der damals gegebenen ab, fiihrt jedoch zu derselben Schlussfolgerung. 

Inzwischen hat D. J .  Cram bei einer anderen Reaktionsreihe die Ergebnisse der 
asymmctrischen Synthese fur die Konfigurationsbestimmung verwertet und dariiber bei 
der 122. Versammlung der American Chemical Society in..Atlantic City, 14.-19. Sep- 
tember 1952, vorgetragen. Ich bin Herrn Dr. Cram fur  die Uberlassung seines noch nicht 
im Druck erschienenen Manuskriptes zu Dank verpflichtet. Es sei erwtihnt, dass sich das 
voii Cram gesammelte Versuchsmaterial und die daraus von ihm abgeleitete empirisehe 
Regel uber den sterischen Verlauf der untersuchten Reaktionen, ganz analog interpre- 
tieren lassen, wie die in dieser Abhandlung behandelten McKenzie'schen aspmetrisehen 
Synthesen. Anm. b e i  der K o r r e k t u r .  Die Arbeit.cn vou D. J .  Cram und Mitarbeitern 
sind inzwischen erschienen; vgl. Am. SOC. 74, 5828, 5895 (1952). 

2) Vgl. Vcrsueh 21 in der Tab. 1. 
3) Hergestellt nach A .  McKenzie (e. P. I). Ritchie, Biochem. Z. 231, 412 (1931). 
4) Vgl. Versuch 29 in der Tab. 1. 
5) Hergestellt aus (+ )-Borneol, Phenylglyoxylsaure-chlorid und Pyridin in Bern01 

(vgl. Helv. 36, 320 (1953)) mit 63,5% Ausbeute. Smp. 4142O; [a], =+27,70 (c == 1,63 
in Alkohol). Nach McKenzie, Soc. 89, 365 (1906), besitzt der Phenylglyoxylsiiure-( - )-  
bornylester eincn Smp. von 42-43O und ein [aID = - 26,6O (in -4lkohol). 
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1,91 g Isobutylbromid und 0,34 g Magnesium bereiteten LGsung von Isobutyl-niagnesiurn- 
bromid. Nach Aufarbeitung erhielt man 2,19 g des rohcn cc-Oxysaure-esters, der 5 Std. 
rnit einer Losung von 3 g Kaliumhydroxyd in 50 em3 Methanol und 5 cm3 Wasser unter 
Ruckfluss verseift wurde. Die sauren Verseifungsprodukte wogen 0,97 g (67% d. Th.). 
Nach Entflirben rnit Aktivkohle in Benzol-LGsung wurde kin [=ID = f 2,54* (c = 11,83 
in Alkohol) beobachtet. 

a-NaphtylphenylglykolsBure a u s  Phenylglyoxylsaure-(+)-bornylester 
n n d  cc-Naphtylmagnesiumbromidl). (Mitbearbeitet von W. KeZZer.) 3,s g Phenyl- 
glyoxylsaure-( + )-bornylester2) in 60 om3 Ather wurden in einer aus 1,44 g Magnesium 
rind 12,4 g cc-Naphtylbromid in 50 cm3 Ather hergestellten Losung von cc-Naphtyl- 
magnesiumbromid umgesetzt. ’ijblichc Aufarbeitung ergab 4,9 g dunkles, oliges 
Reaktionsprodukt. 

a) 2,4 g des rohen a-Oxysaure-esters wurden 5 Std. (wie oben beschrieben) 
verseift und aufgearbeitet : erhalten 1, l  g a-Naphtylphcnylglykolsiiure, [a],, = + 1,0 
(c = 10,34 in Feinsprit). 

b) Unter gleichen Umstlinden wurde nach 10 Min. Verseifung 0,225 g (28% d. Th.) 
einer Saure mit einem [z]D = & O,Oo (c = 4,50 in Feinsprit) erhalten. 

Die unverseiften Anteile gaben nach weiterer 5stundiger Verseifung 0,615 g Saure 
mit einem [ccID = + 1,120 (c = 7,69 in Feinsprit). 

Zu  s a m m  enf a s s ung. 
Auf Grund des Versuchsmaterials von McKenxie und Mit- 

arbeitern und der hier entwickelten theoretischen Uberlegungen uber 
den asymmetrischen Verlauf der Reaktion ewischen den cr-Keto- 
saure-estern optisch aktiver Alkohole und Grignard’schen Verbin- 
dungen liisst sich die Schlussfolgerung ziehen, dass die Konfiguration 
der dabei in Uberschuss entstehenden cr-Oxysaure IV rnit der Kon- 
figuration des aktivierenden Alkohols I auf eindeutige (in Formel- 
ubersicht 2 angegebene) Weise zusammenhangt, wenn der Alkohol 
gewisse Konstitutionsmerkmale aufweist. 

I n  drei Fallen, bei welchen die Versuchsergebnisse von McKenxie 
und Mibarbeitern rnit den entwickelten Anschauungen nicht in Ein- 
klang standen, konnte die Diskrepanz auf eine asymmetrisch ver- 
laufende partielle Verseifung des cr-Oxysiiure-esters zuruckgefiihrt 
werden. Bei vollstandiger Verseifung erhielt man die cc-Oxysiiure 
mit dem erwarteten Drehungssinn. 

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zurich. 

Vgl. Versuch 30, in der Tab. 1. 
2, Hergcstellt nach A.  McKenzie, Soc. 89, 365 (1906). 




