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unter die normale Gefriertemperatur T, gesenkt werden muss, damit
der Kristall trotz der Gegenwart des ihn umspannenden Fadens
weiterwiichst, ist ungefahr doppelt so gross wie die Gefrierpunkts-
depression eines gleichgrossen, nicht von einem Molekelfaden um-
spannten Mikro-KEiskristalls.

Der von einem Molekelfaden umspannte und dadurch im Wachs-
tum gehemmte Eiskristall iibt eine Kraft auf den umspannenden
Faden aus. Die Grosse dieser Kraft wird angegeben. Sie reicht, in
Ubereinstimmung mit vorliegenden Beobachtungen, in vielen Féllen,
insbesondere bei relativ grosser Maschenweite, zum Zerreissen der die
Kristalle umspannenden Faden aus.

Physikalisch-Chemische Anstalt der Universitit Basel.

129. Untersuchungen iiber asymmetrische Synthesen VIII*).
Optisch aktive Hilfsalkohole mit einem asymmetrischen
Kohlenstoff-Atom

von V. Prelog, Eva Philbin, E. Watanabe und M. Wilhelm.
(27.1V. 56.)

In einer Reihe von fritheren Mitteilungen!-%) wurde der sterische
Verlauf von asymmetrischen Synthesen der «-Hydroxysiduren aus o-
Ketosdure-estern optisch aktiver Alkohole und Grignard’schen Ver-
bindungen untersucht und diskutiert. Das Augenmerk wurde dabei
hauptsichlich auf den qualitativen sterischen Verlauf solcher
Synthesen, d. h. auf den Zusammenhang zwischen der Konfiguration
des verwendeten optisch aktiven Hilfsalkohols und desim Uberschuss
entstehenden Enantiomeren der a-Hydroxysiure, gerichtet. Aus dem
in der Literatur vorliegenden und aus neu erhaltenem Tatsachen-
material wurde die Regel abgeleitet, dass die Alkohole von der Kon-
figuration I die a-Hydroxysiduren von der Konfiguration IT im Uber-
schuss liefern. Die enantiomeren Alkohole fithren selbstverstindlich
zu enantiomeren «-Hydroxysiduren. Die Symbole 8 (klein) < M (mit-
tel) < L (gross) in der Formel I bedeuten Kohlenwasserstoff-Reste,
deren Raumbeanspruchung in der angegebenen Reihenfolge steigt.

Es handelt sich hier um die Raumbeanspruchung der Reste S, M und Li in der Nahe
des reagierenden dreibindigen Atoms, welches bei der asymmetrischen Synthese das neue
asymmetrische, tetrahedrale Atom liefert. Die schwierige Frage nach einem genauen

1) VIL. Mitt.: V. Prelog, O. Ceder & M. Wilkelm, Helv. 38, 303 (1955).

2) V. Prelog, Helv. 36, 308 (1953).

3) V. Prelog & H. L. Meier, Helv. 36, 320 (1953).

4) W.Q. Dauben, D. F. Dickel, O. Jeger & V. Prelog, Helv. 36, 325 (1953).
5) V. Prelog & Q. Tsatsas, Helv. 36, 1178 (1953).
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Kriterium fiir die Grosse dieser Raumbeanspruchung und somit fiir die Reihenfolge der
Reste S,M und L ist meistens deshalb nicht so wichtig, wie es auf den ersten Blick scheinen
wiirde, weil dort, wo der Unterschied klein oder zweifelhaft ist, auch die asymmetrische
Synthese eine geringe optische Ausbeute liefert. Bei sehr kleinen optischen Ausbeuten ist
aber der sterische Verlauf ohnehin ungewiss, indem neben der sterischen Kontrolle durch die
Reste S, M und L noch andere schwer erfassbare Faktoren das Ergebnis bestimmen konnen.

Die optisch aktiven Hilfsalkohole, welche bisher fiir die erwihn-
ten asymmetrischen Synthesen verwendet worden waren, gehérten
fast ausschliesslich der Terpen- und der Steroid-Reihe an und ent-
hielten neben dem Kohlenstoff, der die Hydroxyl-Gruppe trigt, noch
weitere asymmetrische Kohlenstoff-Atome. Diese zusitzlichen asym-
metrischen Kohlenstoff-Atome waren zwar in den untersuchten Fil-
len fiir den qualitativen sterischen Verlauf nicht bestimmend, iibten
jedoch einen wesentlichen Einfluss auf die optische Ausbeute, d. h.
auf den quantitativen sterischen Verlauf, aus. Der einzige Hilfs-
alkohol mit nur einem asymmetrischen Kohlenstoff-Atom, der bisher
untersucht worden war, das Octanol-(2), lieferte nur schwach optisch
aktive a-Hydroxysiduren.

Der Zweck der vorliegenden Arbeit war, die frither entwickelten
Anschauungen iiber die sterische Kontrolle der asymmetrischen Syn-
thesen auch vom quantitativen Standpunkt aus zu priifen, wofiir
sich in erster Linie Alkohole mit nur einem asymmetrischen
Kohlenstoff- Atom eignen. Wenn diese Anschauungen richtig sind,
so sollte es weiter moglich sein, mit ihrer Hilfe planméssig solche
Hilfsalkohole herzustellen, die bei der asymmetrischen Synthese hoch-
aktive Produkte liefern und fiir diese Reaktionen somit organische
Reagenzien ,,nach Mass* (,,taylor made‘‘) darstellen.

Nach den frither entwickelten Anschauungen miissen sich, damit
die asymmetrische Synthese mit hoher optischer Ausbeute verliuft,
die Reste S, M und L in bezug auf ihre Raumbeanspruchung unter-
einander stark unterscheiden. Als S ist Wasserstoff uniibertrefflich,
und so haben wir ausschliesslich sekundéire Alkohole untersucht. Von
den mittleren Resten M gab schon in einem friiher untersuchten Fall
ceteris paribus das Methyl eine hohere optische Ausbeute als das
Phenyl?). Dies wurde in der vorliegenden Arbeit in einem zweiten Fall
bestatigt. Wir untersuchten deshalb hauptsichlich die sekundiren
Methyl-carbinole, in welchem der grosse Rest L sinngemiss variiert
wurde. Zur Beurteilung des Einflusses der Konstitution des optisch
aktiven Hilfsalkohols auf den quantitativen sterischen Verlauf stell-
ten wir daraus auf iibliche Weise die Phenylglyoxylsiure-ester her,
setzten diese nach dem Standardverfahren mit Methylmagnesium-
jodid um und bestimmten das spezifische Drehungsvermégen der er-
haltenen Afrolactinsdure. Die Konstitution und die Konfiguration der
verwendeten Hilfsalkohole sind durch die Formeln VI bis XII an-
gegeben, und die Ergebnisse der asymmetrischen Synthese sind in
Tab. 1 zusammengefasst.
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Zur Herstellung der verwendeten optisch aktiven Hilfs-
alkohole ist folgendes zu bemerken:

a) Die optisch aktiven Alkohole V, VIII und IX waren bekannt
und sind nach Literaturangaben®)?) bereitet worden.

b) Die bisher nicht beschriebenen Alkohole VI, XI und XII
liessen sich nach bekannten, im experimentellen Teil beschriebenen
Verfahren herstellen und iiber die Alkaloid-Salze ihrer Hydrogen-
phtalate?) ohne nennenswerte Schwierigkeiten in optische Antipoden
trennen.

¢) Einige Schwierigkeiten bereitete dagegen die Spaltung des be-
kannten racemischen 1,2,2,2-Tetraphenyl-dthanols-(1)9)10)11), weil
diese Verbindung durch Basen leicht in Triphenylmethan und Benz-
aldehyd gespalten wird®). Es wurde gefunden, dass man zum optisch
aktiven Alkohol VII durch Chromatographie und Kristallisation des
aus dem Racemat erhaltenen Menthoxyacetates und Spaltung des kri-
stallinen Diastereomeren mit Lithiumaluminiumhydrid gelangen
kann?l1s).

Tabelle 1.
Hilfsalkohol Atrolactinsidure
Formel Name Konfig.*)| [a]p P %1)
v (+)-3,3-Dimethyl-butanol-(2) (8)1%) + 8,7° 24
VI (—)-1,1,1-Triphenyl-propanol-(2) (R) 18,69 49
VII (+)-1,2,2,2-Tetraphenyl-athanol-(1) (R) -10,3° 27
VIII (—)-1-Phenyl-athanol-(1) (8)1?) + 1,20 3
IX (—)-1-(«-Naphtyl)-athanol-(1) (S) + 4,70 12
X1 (+)-1-(2’,4’,6’-Trimethyl-phenyl)-
dthanol-( 1) (R) —11,3° 30
XTI (+)-1-(2/,4’,6’-Tricyclohexyl-phenyl)-
athanol 1) (R) — 24,70 66
*) Konfigurative Bezeichnungen nach R.S.Cahn, C. K. Ingold & V. Prelog,
Experientia 12, 81 (1956).

d) Es ist uns bisher nicht gelungen, das freie optisch aktive
1-Anthry1-(9’)-étthanol-(l) zu erhalten. Das Hydrogenphtalat des race-

8) R. H Pickard & J. Kenyon, J. chem. Soc. 105, 1115 (1914).
7) E. Downer & J. Kenyon, J. chem. Soc. 1939, 1156.
8) Vgl A. W. Ingersoll in Organic Reactions 2, 376 (1944).
) M. Delacre, Bull. Acad. roy. Belgique [3] 20 109 (1890).
) W. E. Bachmann, J. Amer. chem. Soc. 55, 3857 (1933).
11) P, Skell & C. R. Hauser, J. Amer. chem. Soc 64, 2633 (1942).
11a) L. Ellison & J. Kenyon, J.chem. Soc. 1954, 779, haben das 1,2, 2,2-Tetraphenyl-
dthanol-(1) iiber das Brucin-Salz des Hydrogenphtalats gespalten. Der aktive Alkohol
konnte aus dem Hydrogenphtalat nur mit Lithiumaluminjumhydrid erhalten werden.

12y K. Freudenberg, Stereochemie, Leipzig und Wien 1930, S. 695; J. 4. Mills &
W. Klyne in W. Klyne, Progress in Stereochemlstry, London 1954, S. 177 ff.

13) Die optische Ausbeute p ist der in Prozenten ausgedriickte Uberschuss an

einem Enantiomeren.

9
10
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mischen Alkohols liess sich zwar ohne Schwierigkeiten mit Hilfe von
Brucin spalten. Alle Versuche, aus dem erhaltenen optisch reinen
(+)-Ester zum optisch aktiven Alkohol X zu gelangen, schlugen je-
doch fehl, indem sich sowohl bei alkalischer Verseifung als auch bei
der Umsetzung mit Lithiumaluminiumhydrid immer nur stark race-
misierte Produkte bildeten. Offenbar gehort das 1-Anthryl-(9')-
dthanol-(1) zu den Alkoholen, deren Carbonséiureester bei der Hetero-
Iyse hauptsidchlich zwischen dem Alkyl und Sauerstoff gespalten wer-
den!4), wobei eine Racemisierung stattfindet.

L L
‘ s_(L,—M COOH H—é—CH (CeH,) COOH
S —— HO—_{_R T, HO—C—CH
co RaMeX s Cco  CH:MgJ iy
C 1 C CeH;
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() (
m Y /
o \—>—‘{’~<\:> /\\ﬁ>—‘|’-<,>
H—C—CH H,0—C—H TS oH
o o A
Vv OH VI OH ‘ VI OH
e ) O
N \ \z) VAV
H—C—CH, ' H—éfcns H——(IJ—CHa
vin o X OH X OH

CH, O
® O
. |
O N H Q\I/O
H,C—C—H HsC-—(lj—H

X1 (')H XII OH
Der qualitative sterische Verlauf der durchgefiihrten
asymmetrischen Synthesen, soweit er aus den bekannten (V, VIII)

oder auf Grund des Drehungsvermégens wahrscheinlichen (IX, XI,
XTII) absoluten Konfigurationen der Hilfsalkohole!?) festgestellt wer-

1) Vgl. A.G. Davies & J. Kenyon, Quart. Rev. 9, 203 (1955).
69
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den konnte, entspricht dem Schema I1T - IV, welches den speziellen
Fall des allgemeinen Schemas I - II darstellt. In den zwei iibrigen
Fiallen (VI, VII) liessen sich die absoluten Konfigurationen der Hilfs-
alkohole auf Grund dieser Schemata zuteilen.

Bemerkenswerter als der qualitative ist der quantitative
steriseche Verlauf der untersuchten Reaktionen, d.h. die Ab-
hangigkeit der optischen Ausbeute!?) von der Konstitution der Hilfs-
alkohole. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit stehen im besten
Einklang mit den Vorstellungen iiber die Kontrolle des sterischen
Verlaufes durch die Raumbeanspruchung der Kohlenwasserstoff-
Reste S, M und L. Dies konnte besonders durch die Steigerung der
optischen Ausbeute in der Reihe der Ester von Alkoholen VIII, IX,
X1, XII cindriicklich gezeigt werden. Der Vergleich der optischen
Ausbeuten, die mit Hilfe von Alkohelen VI und VII erhalten wurden,
zeigt nochmals, dass es sich hier um die relative Raumbeanspru-
chung der Reste S, M und L untereinander handelt. Durch Er-
setzen des kleineren Methyls in VI durch das grossere Phenyl in VII
wird die optische Ausbeute nicht erhoht, sondern stark erniedrigt.

Das 1-(2,4',6’-Tricyclohexyl-phenyl)-dthanol-(1) (XII) ist wegen
seiner iibersichtlichen Geometrie, wegen der hohen optischen Aus-
beuten, die es liefert, und nicht zuletzt wegen seiner leichten Zu-
ginglichkeit besonders geeignet, um als Hilfsalkohol fiir Unter-
suchungen vieler bisher ungeloster Probleme auf dem Gebiete der
asymmetrischen Synthese zu dienen und stellt somit ein auf rationelle
Weise erhaltenes Reagens ,,nach Mass* fiir solche Synthesen dar.

Die Mittel zur Durchfiihrung dieser Arbeit wurden uns vom Schweiz. Nationalfonds
zur Forderung wissenschaftlicher Forschung gewahrt.

Experimenteller Teills).

Herstellung optiseh aktiver Hilisalkohole.

(8)-(+)-3,3-Dimethyl-butanol-(2) (Pinakolylalkohol, V). Der nach
R. H. Pickard & J. Kenyon®) hergestellte Alkohol zeigte ein [a]%’ =+ 7,840 (in Substanz).

(R)-(—)-1,1,1-Triphenyl-propanol-{2) (VI). 113 g Triphenyl-methylchlorid
in 400 cm® Ather wurden zu 20 g Magnesium-Spanen und 8 g Jod in 200 em® Ather ein-
getropft und das Reaktionsgemisch 4 Std. unter Riickfluss gekocht!$). Der Ather wurde
hierauf unter gleichzeitigem langsamem Zutropfen von 500 cm? Benzol abdestilliert. Zu
der so bereiteten Lésung von Triphenylmethylmagnesiumchlorid licss man unter Riihren
19,3 g Acetaldehyd zutropfen. Nach 40 Min. erhitzte man 30 Min. zum Kochen und zer-
setzte darauf mit n. Salzsiure. Die wisserige Schicht wurde mit Ather ausgezogen und
der atherische Auszug mit der Benzolschicht vereinigt. Der zahfliissige Riickstand, der nach
dem Eindampfen der Losungsmittel zuriickblieb, kristallisierte aus Alkohol und lieferte
64 g farbloses (+4-)-1,1,1-Triphenyl-propanol-(2), das nach dreimaligem Um-
kristallisieren aus Benzol-Pentan bei 93—95° schmolz.
CyHyoO  Ber. C 87,26 H 6,999  Gef. C 87,46 H 6,997

15) Alle Smp. sind korrigiert. Die Drehungen wurden im 1 dm-Rohr gemessen.
16) Vgl. J. Schmidlin, Ber. deutsch. ehem. Ges. 43, 1143 (1910), sowie H. Gilman &
E. A. Zoellner, J. Amer. chem. Soc. 51, 3495 (1929).
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p-Nitrobenzoat: Smp. 2212220 (aus Benzol-Alkohol).

CyeH,,ON  Ber. C 76,87 H 5,30%  Gef. C 76,79 H 5,329%

28 g des racemischen Alkohols wurden in 430 cm?® Pyridin mit 14,4 g Phtalsiure-
anhydrid 5 Std. unter Riickfluss gekocht. Das Pyridin wurde hierauf im Vakuum abdestil-
liert und der Riickstand mit n. Salzsiure und wenig Ather versetzt. Das racem. Hy-
drogenphtalat fiel dabei in praktisch quantitativer Ausbeute als farbloser Nieder-
schlag aus, der abfiltriert und mit Salzsdure und Wasser gewaschen wurde; Smp. 233
bis 2340 (aus Essigsiure umkristallisiert).

Cy,H,,0, Ber. C 79,79 H 5,54%  Gef. C 79,91 H 5,549,

30 g racem. Hydrogenphtalat und 32 g Brucin wurden in 2,51 Aceton gelst und
die filtrierte Losung auf 600 cm® eingeengt. Das beim Abkiihlen ausgeschiedene links-
drehende Brucin-Salz des (—)-Hydrogenphtalats wurde dreimal aus Aceton um-
kristallisiert: {a]}} = —51,6° (¢ == 3,1, Chloroform). Die Mutterlaug> verdampfte man zur
Trockene und kristallisierte den Riickstand mehrmals aus Athylacetat um, wodurch das
rechtsdrehende Brucin-Salz des (+)-Hydrogenphtalats, [¢]} =+22,5° (¢ = 2,9,
Chloroform) erhalten wurde.

13,6 g des linksdrehenden Brucin-Salzes wurden mit n. Salzsiure zersetzt und das
(— )-Hydrogenphtalat in Ather aufgenommen. Die atherischen Ausziige hinterliessen nach
Waschen mit Wasser, Trocknen mit Natriumsulfat und Eindampfen ein dickes Ol. Dieses
gab beim Umlosen aus Essigsdure 6,5 g (—)-Hydrogenphtalat vom Smp. 187—189°,
[]3 =—22,2° (¢ = 2,7, Chloroform). Auf gleiche Weise erhielt man aus dem rechts-
drehenden Brucin-Salz das (+)-Hydrogenphtalat, Smp. 187—188°, [«]3} = +25,3°
(¢ = 1,7, Chloroform).

0,5 g (+)-Hydrogenphtalat wurden in 10 cm?® absolutem Ather mit 0,2 g Lithium-
aluminiumhydrid reduziert. Nach Zersetzen mit Athylacetat und Zugabe von Wasser
und n. Salzsiure wurden durch Ausschiitteln mit Ather 0,42 g eines zahfliissigen Ols er-
halten. Dieses wurde in Petrolither-Benzol an 26 g Aluminiumoxyd (Akt. II—III)
chromatographiert. Das farblose Ol, das mit Petrolither-Benzol eluiert wurde, destil-
lierte man zur Analyse bei 120°/0,001 mm. Das destillierte (—)-1,1,1-Triphenyl-
propanol-(2) erstarrte nach einigem Stehen und schmolz dann bei 69—70°, [a]} =
—29,1° (¢ = 2,4, Chloroform).

CyH,00  Ber. C 87,46 H 6,999  Gef. C 86,46 H 6,819
p-Nitrobenzoat: Nach Umkristallisieren aus Benzol-Alkohol Smp. 206—207°,
[«]}; =+ 1389 (¢ = 1,6, Chloroform).
CyH,,O,N Ber. C 76,87 H 5,30 N 3,209
Gef. ,, 76,98 ,, 5,35 ,, 3,289

(R)-(+)-1,2,2,2-Tetraphenyl-adthanol-(1) (VII). 35g frisch destilliertes
(—)-Menthoxy-acetylchlorid!?) wurden unter Kiihlung langsam in eine Losung von 40 g
{4)-1,2,2,2-Tetraphenyl-dthanol-(1)'8) in 100 em3® Pyridin und 50 cm?® Benzol einge-
tropft und 12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen. Das Reaktionsgemisch ver-
diinnte man mit 200 cm® Ather und entfernte das Pyridin durch Ausschiitteln mit 4-n.
Salzsaure. Die atherischen Ausziige wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Das erhaltene braune Ol wurde an 400 g Aluminiumoxyd
(Akt. II-——ITI) chromatographiert. Mit Pentan liessen sich 50,5 g kristallines 1,2,2,2-
Tetraphenyl-athyl-(1)-(—)-menthoxy-acetat eluieren, welches fiinfmal aus Al-
kohol umkristallisiert wurde; Smp. 87—90°, [«]}} = +3,1° (¢ = 2,68, Chloroform).

9,2 g reiner Ester in 100 em3 abs. Ather wurden zu 0,54 g Lithiumaluminiumhydrid
in 20 em?® Ather zugetropft. Nach 2 Std. Kochen unter Riickfluss zersetzte man mit
Athylacetat, Wasser und verd. Salzsiure und extrahierte die Reaktionsprodukte mit

17) Hergestellt nach 4. W. Ingersoll, Organic Reactions, 2, 398 (1944).

18) Hergestellt durch Reduktion von Triphenylmethyl-phenylketon mit Lithium-
aluminiumhydrid. W. E. Bachmann, J. Amer. chem. Soc. 55, 3857 (1933), fiihrte die
gleiche Reduktion mit Isopropylmagnesiumjodid aus.
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Ather. Nach dem Abdestillieren des Athers blieb ein farbloses Ol zuriick, welches nach
Zugabe von Pentan in langen Nadeln kristallisierte. Zur Reinigung wurde dreimal aus
Alkohol umkristallisiert; Smp. 1249, [«]}} = +43° (¢ = 1,73, Chloroform).

CpeH,,0  Ber. C 89,11 H 6,339  Gef. C 89,14 H 6,37°,

(8)-(—)-1-Phenyl-athanol-(1) (VIII). Der verwendete, nach K. Downer &
J. Kenyon?) hergestellte Alkohol zeigte ein [a]}} = —42,5° (in Substanz).

(8)-(=)-1-a-Naphtyl-athanol-(1) (IX). Der optisch aktive Alkohol wurde
nach R. H. Pickard & J. Kenyon®) bereitet; [«]F = — 76° (¢ = 2,4, Alkohol).

Versuche zur Herstellung von (8)-(—)-1-Anthryl-(9’)-dthanol-(1) (X).
Eine Lésung von 52 g 9-Acetylanthracen?) in 150 em® Ather und 50 cm? Benzol wurde
zu einer Suspension von 3 g Lithiumaluminiumhydrid in 80 ¢cm3 Ather zugetropft. Das
nach iiblicher Aufarbeitung erhaltene (4-)-1-Anthryl-(9")-dthanol-(1) wurde aus
Alkohol umkristallisiert; Smp. 124—125°.

CeH;sO0 Ber. C 86,45 H 6,359, Gef. C 86,46 H 6,379,

25 g des racem. Alkohols wurden mit 13,6 g Phtalsiureanhydrid und 90 ¢m? Pyridin
3 Std. auf 90° erwirmt. Die iibliche Aufarbeitung ergab 39 g des racem. Hydrogen-
phtalates, Smp. 166—167°. Dieses wurde in heissem Aceton geldst und mit 49 g Brucin
versetzt. Das nach dem Abkiihlen auskristallisierte rechtsdrehende Brucin-Salz des
(+)-Hydrogenphtalates wurde dreimal aus Aceton umkristallisiert, worauf es eine
konstante Drehung, [o]3) = +90° (¢ = 1,80, Alkohol) zeigte.

Das aus dem Brucin-Salz mit n. Salzsiure in Freiheit gesetzte (+)-Hydrogen-
phtalat schmolz nach Umkristallisieren aus Pentan-Aceton bei 141—142°, [«1] =
+103° (¢ = 1,32, Alkohol). Sowohl die alkalische Hydrolyse unter verschiedenen Reak-
tionsbedingungen als auch die Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid des stark optisch
aktiven Hydrogenphtalates fithrten zu Reaktionsprodukten, die kein oder nur ein sehr
geringes Drehungsvermogen aufwiesen.

(R)-(+)-1-(27,4",6'-Trimethyl-phenyl)-a4thanol-(1) (XI). 14g (=+)-1-
(27,47,6’-Trimethyl-phenyl)-athanol-(1), Smp. 72°, welches durch Reduktion von 2,4,6-
Trimethyl-acetophenon?%) mit Lithiumaluminiumhydrid erhalten worden war, fiihrte man
auf ibliche Weise durch 4stiindiges Erhitzen auf 90—95¢ mit 13 g Phtalsdureanhydrid
und 20 cm?® Pyridin in das racem. Hydrogenphtalat iiber, das nach Umlésen aus
Ligroin bei 124—125% schmolz. 14 g der letzteren Verbindung wurden in 200 cm?® Aceton
mit 17 g Brucin versetzt. Das linksdrehende Brucin-Salz des (—)-Hydrogenphta-
lats schied sich nach einigem Stehen in Form eines volumingsen Niederschlages ab. Es

zeigte nach dreimaligem Umkristallisieren aus Alkohol ein konstantes [«]f) = — 22°
(c = 0,99, Alkohol). Das freie (—)-Hydrogenphtalat, das daraus durch Zersetzen mit
4-n. Salzsiure erhalten wurde, bildcte ein viskoses Ol; Ausbeute 6,5 g, [«]}) = —65,3°

(c = 6,65, Alkohol).

4,0 g des Esters wurden 2 Std. unter Riickfluss mit 20 cm?® 10-proz. methanolischer
Kalilauge verseift. Das Reaktionsgemisch verdiinnte man mit Wasser, entfernte das
Methanol im Vakuum und schiittelte die alkalische Lésung mit Ather aus. Die mit Wasser
gewaschenen und mit Natriumsulfat getrockneten dtherischen Ausziige hinterliessen beim
Eindampfen 1,9 g eines farblosen Ols, das nach lingerem Stehen kristallisierte; Sdp.
87—899/0,2 mm, Smp. 529, [a]}) = +52° (¢ = 1,53, Alkohol).

C;;H,;O Ber. C 80,44 H 9,839, Gef. C 80,36 H 9,919

(R)-(+)-1-(27,47,6’-Tricyclohexyl-phenyl)-athanol-(1) (XII). Zu einer
Mischung von 115 g 1,3,5-Tricyclohexylbenzol?!) und 100 g wasserfreiem Aluminium-
chlorid in 600 cm?® Schwefelkohlenstoff liess man unter Eiskiihlung und Rithren 30 g
Acetylchlorid eintropfen und erhitzte nachher das Reaktionsgemisch 3 Std. unter Riick-

1%) Hergestellt nach C. Merritt, Jr. & C. E. Braun, Organic Synthescs 30, 1 (1950).

20) Hergestellt nach C. R. Noller & R. Adams, J. Amer. chem. Soc. 46, 1889 (1924).

2y Hergestellt nach B. B. Corson & V. N. Ipatieff, J. Amer. chem. Soc. 59, 645
(1937).
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fluss. Nach dem Abkiihlen wurde mit 300 cm® Wasser und 50 cm? konz. Salzsiure zer-
setzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die mit Wasser gewaschenen und mit Natriumsulfat
getrockneten dtherischen Ausziige hinterliessen beim Eindampfen ein gelbes Ol, welches
in Benzol gelost wurde. Nach Zugabe von Alkohol schieden sich aus der benzolischen
Losung 70 g 2,4,6-Tricyclohexyl-acetophenon aus, welches aus Benzol-Alkohol
in farblosen Nadeln vom Smp. 208—209° kristallisierte. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum sublimiert.
CyeHgO  Ber. C 85,19 H 10,45%  Gef. C 85,09 H 10,33%

30 g 2,4,6-Tricyclohexyl-acetophenon in 200 cm? Benzol wurden zu 3 g Lithium-
aluminiumhydrid in 300 cm3 abs. Ather zugetropft und das Reaktionsgemisch 4 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die iibliche Aufarbeitung ergab 29 g rohes (4 )-1-(27,4’,6’-Tri-
cyclohexyl-phenyl)-dthanol-(1), welches aus Alkohol umkristallisiert und zur
Analyse im Hochvakuum sublimiert wurde, Smp. 196—197°.

CpeHyO  Ber. C 84,72 H 10,94%  Gef. C 84,48 H 10,99%

20 g des racem. Alkohols wurden durch 5stiindiges Erhitzen auf 120° mit 10 g
Phtalsdureanhydrid und 20 cm? Pyridin in das racem. Hydrogenphtalat iibergefiihrt. Man
entfernte den grossten Teil des Pyridins im Vakuum. Die Losung des Riickstandes in
Ather wurde mit verd. Salzsiure, Wasser und schliesslich mit einer gesattigten Natrium-
hydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, wobei ein voluminéser Niederschlag ausfiel,
welcher abgesaugt und mit Wasser nachgewaschen wurde. Aus dem so erhaltenen Na-
trium-Salz wurden durch Zersetzen mit verd. Salzsiure und Ausschiitteln mit Ather
29 g des freien racem. Hydrogenphtalats erhalten, welches nach Bespritzen mit
Benzol-Pentan kristallisierte, Smp. 191—192° (aus Ligroin).

Zu 28 g racem. Hydrogenphtalat in 300 cm3 Aceton wurden 20 g Chinin gegeben.
Beim Stehen der auf 60 cm3 eingeengten Losung schieden sich 18 g linksdrehendes
Chinin-Salz aus, das nach dreimaligem Umbkristallisieren aus moglichst wenig Athyl-
acetat ein konstantes [«]} = —85° (¢ = 1,28, Alkohol) zeigte.

Durch Spaltung von 6,2 g des Chinin-Salzes mit verd. Salzsiure und Ausschiitteln
der sauren Anteile mit Ather konnten 3,6 g (—)-Hydrogenphtalat erhalten werden,
Smp. 153—154° (aus Petrolither), [«]}} = — 76° (¢ = 1,16, Alkohol).

3.5 g (—)-Hydrogenphtalat in 40 cm3 abs. Ather wurden zu 1 g Lithiumaluminium-
hydrid in 40 em?® abs. Ather getropft. Man liess das Reaktionsgemisch 2 Std. unter Riick-
fluss kochen und arbeitete es dann auf iibliche Weise auf. Es wurden so 2,3 g des rohen
(+)-1-(2,4’,6"-Tricyclohexyl-phenyl)-d4thanols-(1) erhalten, welches aus Al-
kohol in feinen farblosen Nadeln vom Smp. 192—193° kristallisierte. Zur Analyse wurde
im Hochvakuum sublimiert, [«]}§ = + 33° (¢ = 1,09, Alkokol).

CeHy,O  Ber. C 84,72 H 10,929,  Gef. C 84,80 H 10,979,

Phenylglyoxylsiiureester der optisch aktiven Hilfsalkohole.

Die Phenylglyoxylsaureester wurden aus den Alkoholen nach dem frither beschrie-
benen, allgemeinen Verfahren mit Phenylglyoxylsiurechlorid in Benzol und Pyridin
bereitet!)4)?).

(8)-(+)-3,3-Dimethyl-butyl-(2)-phenylglyoxylat. Aus 4 g Alkohol wur-
den 7,3 g Ester, Sdp. 101°/0,2 mm, [«]}} =+ 12,4° (¢ = 3,8, Alkohol), erhalten.

€ H,0; Ber. C 71,77 H 7,749%  Gef. C 71,80 H 7,829

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon kristallisierte aus Alkohol in gelben Blatt-
chen, Smp. 2000,

CyH,0eN,  Ber. C 57,96 H 5,35°%  Gef. C 58,14 H 5,379

(R)-(+)-1,1,1-Triphenyl-propyl-(2)-phenylglyoxylat. Der rohe Ester
aus 0,54 g Alkohol wurde an 30 g Aluminiumoxyd (Akt. II—III) chromatographiert; die
Benzol-Eluate wurden aus Petrolither umkristallisiert; Smp.123°, [a]}? =+ 37,60
(¢ = 3,4, Chloroform).

CyH,, 04  Ber. C 82,83 H 5,759%  Gef. C 82,59 H 5,849,
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(R)-(+)-1,2,2,2-Tetraphenyl-athyl-(1)-phenylglvoxylat. Die Benzol-
Eluate, die durch Chromatographie des rohen Esters aus 0,50 g Alkohol an 15g Alu-
miniumoxyd (Akt. II—III) erhalten worden waren, kristallisierten aus Alkohol in farb-
losen Blittchen vom Smp. 1519, [«]}) = + 55° (¢ = 1,45, Chloroform).

CyHye03  Ber. C 84,62 H 543%  Gef. C 84,55 H 542°,

(8)-(—=)-1-Phenyl-athyl-(1)-phenylglyoxylat. 3,3 g Alkohol lieferten nach
chromatographischer Reinigung an 220 g Aluminiumoxyd (Akt. II—III) 4,9 g des farb-
losen, 6ligen Esters; Sdp. 138°/0,1 mm, [«]}) == —42,3° (¢ = 6,06, Alkohol).

CieH;4O0,  Ber. C 75,57 H 5,559, Gef. C 75,65 H 5,59%

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon bildete aus Alkohol gelbe Blittchen vom
Smp. 143-—145°.

CooH gON, Ber. C 60,82 H 4,18%, Gef. C 60,71 H 4,16

(8)-(+)-1-a-Naphtyl-athyl-(1)-phenylglyoxylat. Aus 2,1 g Alkohol wur-
den nach chromatographischer Reinigung 3,4 g des farblosen, éligen Esters, [a]f = +7°
(e = 2,08, Chloroform), erhalten.

CpoHys0;  Ber. C 78,93 H 5,309, Gef. C 78,93 H 5,399,
Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon bildete aus Alkohol derbe Nadeln vom Smp.

128% 0 HLON, Ber. C 6446 H 416° Gef C 64,30 H 4,009,

(R)-(+)-1-(2,4,6’-Trimethyl-phenyl)-4thyl-(1)-phenylglyoxylat. Die
chromatographische Reinigung des rohen Esters aus 1,0 g Alkohol ergab 1,55 g farbloses
Ol [«]3) = +46° (¢ = 1,24, Alkohol).

CpH0; Ber. C 77,00 H 6,80%, Gef. 76,86 H 6,75°,

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon kristallisierte aus Ather-Petrolither in

flachen Prismen vom Smp. 146—147°.
CysH,,OgN, Ber. C 63,01 H 35,08%  Gef. C 63,15 H 5,13°,

(R)-(+)-1-(2%,4,6'-Tricyclohexyl-phenyl)-d4thyl-(1)-phenylglyoxylat.
1,0 g Alkohol lieferte 1,2 g des Esters, welcher nach Umkristallisieren aus Benzol-Alkohol
bei 160—161° schmolz, [a]}§ = + 21° (¢ = 1,12, Chloroform).

C,;H,,0O;  Ber. C 81,56 H 8,869, vef. C 81,37 H 887°,

Asymmetrische Synthesen.

Die Umsetzung von Phenylglyoxylsiure-estern mit Methylmagnesiumjodid und die
Verseifung der resultierenden Atrolactinsaure-ester crfolgte unter den frither angegebenen
Reaktionsbedingungent)?)s). Die Tab. 2 enthélt eine Zusammenstellung der angewandten
Mengen von Phenylglyoxylsiure-estern sowie der Ausbeuten und des in Alkohol gemesse-
nen Drehungsvermdogens der erhaltenen Atrolactinsduren.

Tabelle 2,
Hilfs- Atrolactinsaure
Ester g

alkohol g (o] (e)
A% 0,50 0,29 + 8,70 (7,6)
VI 0,33 —18,6° (3,6)
VII 0,24 0,07 - 10,30 5,2)
VIIIL 0,76 0,39 + 1,20 (12,2)
IX 0,41 0,20 + 4.7° (6.8)
XI 0,60 0,27 —11,3° (11,1)
XI1 0,53 0,13 — 24,70 (8,95)

Die Mikroanalysen wurden in unserem Mikroanalytischen Laboratorium (Leitung
W. Manser) ausgefiihrt.
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Zusammenfassung.

Der qualitative und quantitative sterische Verlauf der asym-
metrischen Synthese von Atrolactinsdure aus Methylmagnesiumjodid
und Phenylglyoxylsidureestern von 7 optisch aktiven Alkoholen mit
nur einem asymmetrischen Kohlenstoff-Atom wurde untersucht, und
es wurde gefunden, dass er im Einklang mit den frither entwickelten
Anschauungen!-5) steht.

Einer von diesen Alkoholen, das 1-(2',4',6'-Tricyclohexyl-
phenyl)-dthanoel-(1) (XII), welches auf Grund dieser Anschauungen
hergestellt worden ist, eignet sich wegen seiner leichten Zuginglich-
keit und wegen der hohen optischen Ausbeuten, die es liefert, be-
sonders gut als Hilfsalkohol fiir solche asymmetrische Synthesen.

Organisch-Chemisches Laboratorium
der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich.

130. 4,5-Dihydro-2,3; 6,7-dibenzoxepindion-(4,5)
von F. Mathys, V. Prelog und R.B. Woodward.
(27. 1V. 56.)

Im Zusammenhang mit der Konstitutionsaufklirung gewisser
Naturstoffe war es von Interesse, die physikalischen und die chemi-
schen FEigenschaften des Dihydro-dibenzoxepindions ITa kennenzu-
lernen. Die bisher nicht beschriebene Verbindung konnte leicht aus
dem nach R.H.F. Manske & A.E. Ledingham?!) hergestellten Di-
hydro-dibenzoxepinon I durch Oxydation mit Selendioxyd gewonnen
werden?).

Das Dihydro-dibenzoxepindion ist eine in gelben Nadeln kri-
stallisierende Verbindung, deren UV.- und IR.-Absorptionsspektrum
in Fig. 1 (Kurve 1) und Fig. 2 (Kurve 1) dargestellt sind. Von weiteren
physikalischen Eigenschaften ist besonders das Dipolmoment von
Interesse, weil es eine direkte Auskunft iiber den Beitrag der tropo-
lonoiden Zwitterion-Struktur ITbh zur Gesamtstruktur gibt.

Herr Dr. 7. Gidumann hat auf unser Ersuchen eine Dipolmoment-
Bestimmung in Benzol-Lésung durchgefiithrt?®). Der gefundene Wert
5,01 D entspricht demjenigen, welchen man fiir eine nichtpolare
Struktur IIa erwartet; die polare Struktur ITb wiirde dagegen ein

1) J. Amer. chem. Soc. 72, 4797 (1950).
%) Vel. J. Rigaudy & L. Nedelec, C. r. hebd. Séances Acad. Sci. 236, 1287 (1953).
3) Uber die Messmethodik vgl. H. H. Giinthard & T. Giumann, Helv. 33, 1985 (1951).





