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Stereoselectivity of 9,9’-Spirobifluorene Crown Ethers towards a-Amino Alcohols 

Summary 

Crown ethers I-VI were tested by partition experiments for their stereoselectivity 
towards a-amino alcohols 1-10. The stereoselectivity depends in a regular way on both 
the absolute and relative configuration of the crown ether and a-aminoalcohol. Com- 
ments are made on some high stereoselectivities. 

Von den zahlreichen chiralen Kronenathern, die im letzten Jahrzehnt hergestellt 
und durch Verteilungsversuche zwischen der wasserigen und der lipophilen Phase auf 
ihre Enantioselektivitat gepruft worden sind [ 1 4 1  zeichnen sich gewisse von J.  D. Cram 
et al. hergestellte a, a’-Dinaphthyl- und Bis(a, a‘-dinaphthy1)-kronenather mit 6 Ring- 
0-Atomen durch eine hohe Enantioselektivitat gegenuber den lipophilen Salzen des 
1-Phenylathylamins, der a-Aminosauren und ihrer Ester aus [l] [2]. 

Wir haben inzwischen gefunden, dass die in unserem Laboratorium hergestellten 
9,Y-Spirobifluoren- und Bis(9,9’-Spirobifluoren)-kronenather I bis V [5-71 bei Vertei- 
lungsversuchen zum Teil beachtliche Enantioselektivitat gegenuber lipophilen Salzen 
der biologisch wichtigen a-Aminoalkohole aufweisen. Offensichtlich tragt die OH- 
Gruppe in diesen Verbindungen wesentlich zur stereoselektiven Bindung an die Kro- 
nenather I-V bei. 

Einem Vorschlag von Cram & Cram [l] folgend nennen wir die ((konkavem Kro- 
neniither mit konvergenten Bindungsrichtungen (((Cavitandem, Khoranden))) 
(( Wirte)) und die ((konvexen)) Ammonium-Salze mit ((divergentem Bindungsrichtun- 
gen ((Giiste)). 

Die Enantioselektivitat unserer Wirte gegenuber ihren Gasten charakterisieren wir 
durch den Quotienten der Verteilungskoeffizienten der enantiomeren Ammonium- 
Salze zwischen der lipophilen Phase, die den lipophilen Kronenather enthalt, und der 
wasserigen Phase Q = k,/k,, wobei A das uberschussige Enantiomer ist. Daraus llsst 
sich der Unterschied der freien Enthalpie des Verteilungsvorganges A ( A  G )  = RT . In Q 
berechnen. 

Zur Bestimmung von Q verwenden wir folgendes Verfahren: Die wasserigen Losun- 
gen der geeigneten Salze von a -Aminoalkoholen werden mit Losungen von Kronen- 
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athern in 1,2-Dichlorathan geschuttelt und nachher wird in der wasserigen Phase die 
Konzentration des a -Aminoalkohols, caq, durch Absorption im UV gemessen und die 
Konzentration des Enantiomereniiberschusses, A c ,  und sein Chiralitatssinn werden 
durch CD-Messung ermittelt. Aus der Anfangskonzentration des Ammonium-Salzes, 
co, folgt fur die Konzentration in der lipophilen Phase clP = co - caq und daraus 

kA - (c 'p  + A c )  (caq + A c )  
- - 

= (cb - A c) (cdq - A c )  k, 
Fur die Beurteilung der Bindungsfahigkeit des Wirtes fur den Gast ist weiter die 

Grosse P = C'~/C" ,  der Anteil des gesamten Ammonium-Salzes, der sich unter vergleich- 
baren Versuchsbedingungen in der lipophilen Phase befindet, von Interesse. Man 
wahlt, um moglichst genaue Messergebnisse zu erhalten, solche Versuchsbedingungen, 
dass P grosser als 0,2 und kleiner als 0,8 ist. Definitionsgemass ist Q gleich EDC 
(Enantiomer Distribution Constant) von Cram et al. [2]. Wenn die molaren Konzentra- 
tionen des Wirtes und des Gastes gleich sind wie bei unseren Versuchen, so ist P gleich 
dem Verhaltnis von Gast zum Wirt in der lipophilen Phase G*lH* = R von Cram et al. 
Obwohl Q und P definitionsgemass aquivalent mit EDC bzw. R sind, lassen sich un- 
sere Werte rnit denjenigen von Cram et al. nicht direkt vergleichen, was auf die Ver- 
schiedenheit von Versuchsbedingungen, von welchen sie stark abhangig sind, zuruckzu- 
fuhren ist. Die amerikanischen Autoren verwenden zur Bestimmung der Enantiome- 
renverteilung NMR-Spektroskopie; sie brauchen als Losungsmittel CDCl, (dem sie 
manchmal CD,CN zugeben) und D,O und arbeiten mit einer etwa 30ml horeren Kon- 
zentration des Wirtes und etwa lOOmal hoheren Konzentration des Gastes bei 0°C. Sie 
erhalten deshalb durchwegs hohere Q - und P-Werte. Um vergleichbare Werte zu erhal- 
ten, haben wir mit den Salzen der a-Aminoalkohole 1-10 unter unseren Versuchsbe- 
dingungen mit unserer Messmethodik die Q -  und P-Werte der 3,3'-Dimethyl-bis(a, a'- 
dinaphthyl)-22-krone-6 (VI) bestimmt. Diese Verbindung ist der enantioselektivste von 
Cram et al. [8] [9] hergestellte Wirt. 
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a-Aminoalkohole R'CH(OH)CH(NHR3)R2 

R' R2 R3 Rel. Konfigurdtion [14] 

ChH5 CH3 H erythro = u 

C6HS CH3 H threo = I 
3 ChHs C6H5 H erythro = u 

4 CtiHs C6HS H threo = I 
5 CH? C6H5 H erythro = u 

threo = I 6 CH, C6HS H 
7 CtiHs H H 
8 H  ChHS H 

ChHS CH3 C"3 erythro = u 
10 C6Hs CH3 CH3 threo = I 

Die Bedingungen, unter welchen die Verteilungsversuche durchgefuhrt wurden, sind 
in der Legende der Tubelle angegeben. 

Tabelle. Q- und P- Werte (in Klammern) der Kronenuther I-VI. Versuchsbedingungen: wasserige Phase: 0,03 M racem. 
cc-Aminoalkohol-hydrochlorid und 0,5 M NaPFA in H70;  lipophile Phase: 0,03 M Kronenather I-VI in CICH,CH,Cl; 4" 

Rel. 
Konfipuration (R, R)-IV 

1 erythro = u 
2 threo = I 
3 erythro = u 
4 threo = 1 
5 erythro = u 
6 threo = 1 
7 -  
8 -  
9 erythro = u 

10 threo= 1 

1,2 (0,38) 2,l (0,48) 
2,4 (0,48) 2,7 (0,65) 
1,2a) (0,48)') 1,5 (0,45)') 
1,5 (0,48)') 3,3 (0,54)') 
- 1 2 )  (096) 
- 1,6 ( 0 3 )  
- 1,3 (0,641 
- 1 4  ( 0 3 )  
= 1 (0,12)b) 1,8 (0,68)') 
n. 1 (0,14)b) 1,2e) (0,43)c) 

Abs. 
(R, R)-VI Konliguration 

2,8 (0,36) ( IS,2R) 
1,1 (0,38) (1R,2R) 
3,7 (0,60)d) (1 S ,2R)  
6,O (0,49)d) (1 R, 2 R) 
2,6 (0,27) ( l S , 2 R )  
2,s (0,19) (1 R,2R) 
2 1 (0,42) (R) 

2,4 (0 ,W ( R )  
= I (0,09) (1 S , 2 R )  
2 1 (0,lO) (1R,2R) 

Ausnahmen: ") (1 R,2S) .  ') 0 , 0 3 ~  NaPF,. ') 0 , 0 2 ~  NaPF,. d, 0 , 0 8 ~  NaPF6. ") (1 S,2S) .  

Die aus der Tubelle ersichtlichen Regelmassigkeiten lassen sich fur die Kronenather 
I bis V wie folgt zusammenfassen: 

a. Die Wirte rnit (R)-  bzw. (R, R)-Konfiguration bevorzugen rnit wenigen Ausnah- 
men (siehe c )  die Gaste rnit (R)-Konfiguration desjenigen Chiralitatszentrums, das der 
Ammonium-Gruppe am nachsten steht. 

b. Der schwachere Einfluss des zweiten Chiralitatszentrums, das die OH-Gruppe 
tragt, ist ersichtlich aus dem Unterschied der Enantioselektivitat zwischen den erythro - 
und threo -Diastereomeren. Die Enantiomeren der threo -1someren rnit (R)-Konfigura- 
tion dieses zweiten Chiralitatszentrums werden starker diskriminiert, ihre Q -Werte sind 
grosser als diejenigen der erythro -1someren rnit (S)-Konfiguration des zweiten Chirali- 
tatszentrums. 

L'. Ausnahmen: Die Gaste der Paare I ,3  und II,5 sind erythro-Isomeren, deren 
(1 R, 2 S)-Enantiomeren von Wirten rnit (R)-Konfiguration bevorzugt werden; der 
Gast der Paare I1,lO und V, 10 ist ein threo -Isomer, dessen ( S ,  S)-Enantiomere von den 
(R)-  bzw. (R, R)-Wirten bevorzugt wird. In allen diesen Ausnahmefallen, in welchen 
die unter a und b aufgefuhrten Regelmassigkeiten nicht gelten, ist die Enantioselektivi- 
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tat sehr niedrig (Q < 1,3, A ( A G )  < 150 cal . mol-I E 600 J . mol-I). Die kleinen Unter- 
schiede in den Wechselwirkungen zwischen Wirt und Gast fuhren offenbar nicht mehr 
zu einem sterisch analogen Ergebnis. 

d. Eine starke Enantioselektivitat wurde bei Gasten 3 und 4 beobachtet, bei welchen 
die beiden Chiralitatszentren die Phenyl-Gruppen tragen. Bemerkenswert ist dabei die 
hohe Enantioselektivitat (Q = 8,9, A ( A G )  = 1,2 kcal . mol-' = 5,0 kJ . mol-I) des Paa- 
res IV, 4. Die Modellbetrachtungen haben post jesturn gezeigt, dass sich in diesem Falle 
die 3 H-Atome des Ammonium-Ions und das H-Atom der OH-Gruppe in der energe- 
tisch bevorzugten Konformation des (1 R, 2 R)-4-Gastes in einer besonders gunstigen 
Lage gegenuber den 4 0-Atomen des (R, R)-Wirtes IV befinden. 

e .  Die bei Gasten 1 bis 8 rnit primaren Amino-Gruppen beobachteten Regelmassig- 
keiten findet man bei Gasten 9 und 10 mit sekundaren Amino-Gruppen nicht mehr 
wieder. 

Neben den leichter lokalisierbaren Ion-Dipol-Bindungen und H-Brucken einerseits 
und abstossenden uun der WuaEs -Kraften andererseits, die nach bisherigen Anschauun- 
gen die Stereoselektivitat massgebend beeinflussen und durch Modellbetrachtungen er- 
klart und geplant werden konnen, tragen hier die schwieriger erfassbaren hydrophoben 
Wechselwirkungen zwischen der chiralen Furche des (( konkaven)) Wirtes und dem 
((konvexen)) Gast zur Stereoselektivitat der Komplexbindung in der lipophilen Phase 
wesentlich bei. So weist das Wirt-Gast-Paar V,9  (Q = 9,5, A ( A G )  = 1,24 
kcal . mol-' = 5,2 kJ . mol-') eine bemerkenswert hohe Enantioselektivitat auf. Es han- 
delt sich um einen spezifischen Rezeptor fur Ephedrin 9, das von anderen Kronen- 
athern nur schwach enantioselektiv gebunden wird. 

f .  Der Vergleich der Kronenather V und VI zeigt mit den Gasten 1 bis 8 keine 
wesentlichen qualitativen und quantitativen Unterschiede, wobei man berucksichtigen 
muss, dass die chirale Spalte zwischen den beiden aromatischen Komponenten von 
(R,R)-IV und V eine analoge Topographie zu derjenigen von (S,S)-VI besitzt; der 
Unterschied der Deskriptoren beruht auf dem formellen Charakter der Sequenzregeln 
des CIP-Systems. 

Einen wesentlichen Unterschied zwischen den Werten V und VI findet man dagegen 
bei den Verbindungen 9 und 10 mit sekundaren Amino-Gruppen. Der starre Kronen- 
ather VI bildet rnit diesen Gasten sehr unstabile Komplexe mit kleinen Q-  und P-Wer- 
ten, weil die raumbeanspruchende N-Methylamino-Gruppe der Gaste nicht in die Ka- 
vitat des 22gliedrigen Ringes passt. 

2211 

Den Herren RenC Dohner und Huns Ulrich Hediger verdanken wir die zahlreichen CD-Messungen. 

Experimenteller Teil 

Die Herstellung der Kronenather I bis V ist in [6] beschrieben. Den Kronenather VI verdanken wir Profes- 
sor D. J.  Crum, UCLA, Los Angeles. 

Die venvendeten racemischen und optisch aktiven a-AminouNcohol-hydrochloride sind grosstenteils be- 
kannte Verbindungen, die entweder im Handel erhaltlich sind, oder nach beschriebenen Verfahren hergestellt 
werden konnten. 

Kauflich erhaltlich waren Hydrochloride von (+)-1, (i)- und (+)-9 bei Fluku, (+)-I, (-)-Z bei Aldrich, (+)- 
und (-)-lo bei Sdgmu, woraus (*)-lo hergestellt wurde. Die Basen (*)-7 und (-)-8 waren bei Fluku erhaltlich, 
daraus wurden die Hydrochloride hergestellt. (+)- und (-)-3, sowie ( i ) -4  wurden nach [lo] erhalten. Aus (*)-4 
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wurde (+)-4 durch Spaltung nach [l I] gewonnen. (*)-5 und ( i ) - 6  wurden nach [12], (+)-7 wurde aus (*)-7 nach 
[I31 und (*)-8 durch Reduktion des (i)-Pheuylglycinathylesters mit NaBH, in 80proz. EtOH erhalten. Unbe- 
kannt waren die Hydrochloride vou (+)- und (-)-5, sowie (+)-6. 

(I R, 2 S)-l-Amino-l-phenyl-2-propunol-hydrochlorid. 2,27 g (&)-Base 5 (hergestellt nach [12]) in 20 ml 
90proz. EtOH wurden rnit 2,48 g (R, R)-Weinsaure in 15 ml90proz. EtOH versetzt und zuerst bei RT. und dann 
bci 4" kristallisieren gelassen. Das kristalline Salz wurde dreimal aus 90proz. EtOH umkristallisiert: 1,27 g 
(R,R)-Tartrat, Schmp. 175-176", [a]F + 17" (c = I ,  H,O). Die aus dem Salz regenerierte farblose Base war 
uach NMR in Gegenwart von Tris[3-(trifluoromethylhydroxymethylen)-d-camphorato]-europium(IlI) (Eu(tfc),) 
optisch rein ( > 98%). Eine Losung der Base in 2 ml abs. EtOH wurde rnit 2 ml 10proz. HCI in abs. EtOH und 
dann mit 8 ml Et,O versetzt. Die erhaltenen Kristalle (0,62 g) wurden aus EtOH/Et,O umkristallisiert, Schmp. 
181-181,5", [a]? = -11" (c = 0,9, H20), Cotton-Effekt: positiv. 

( I  S. 2 R)-l-Amino-1-phenyl-2-propanoI-hydrochlorid. Aus den vereinigten Mutterlaugen des (R, R)-Tartrats 
wurden 1,s g Rase regeneriert, die in 10 ml 90proz. EtOH mit 1,6 g (S,S)-Weinsaure in 15 ml 90proz. EtOH 
versetzt wurde. Nach Umkristallisierung aus 90proz. EtOH wurden 1,44 g ( S ,  S)-Tartrat Schmp. 175-176" erhal- 
ten. Aus dem Tartrat wurde auf iibliche Weise das Hydrochlorid bereitet, Schmp. 179-180", [a]? = f l l "  (c  = I ,  
H,O), Cotton-Effekt: negativ. 

(I S, 2 S)-l-Amino-l-phenyI-2-propanol-hydrochlorid. Aus 0,62 g (1 S,  2 R)-Hydrochlorid wurden (vgl. [12]) 
0,80 g ( I  S , 2  R)-l-(p-Nitrobenzamido)-l-phenyl-2-propnnol erhalten, Schmp. 129-130", [a]E~ = -34" (c  = 0,63, 
EtOH). Die letztere Verbindung (0,66 g) wurde durch Erwarmen mit SOCI, in das ( I  S,2S)-I-Amino-2-(p-ni- 
trohenzoyloxyj-I-phenylpropan-hydrochlorid, Schmp. 223-224", ubergefiihrt, das durch Kochen mit I0proz. HCI 
verseift wurde: farblose Kristalle aus EtOH/Et,O, Schmp. 192-193", [a]? = +26" (c  = 0,9, H20), Cotton-Ef- 
fekt: negativ. 

Verteilungsuersuche. Als wassr. Phase diente eine etwa 0,03 M des racem. a-Aminoalkohol-hydrochlorids in 
einer 0,5 bis 0,02M wassr. NaPF6-Losung, als lipophile Phase eine etwa 0 , 0 3 ~  Losung des Kronenathers in 
C1CH2CH2CL Die a-Aminoalkohol-Konzentration in der wassr. Phase, c ', wurde vor der Verteilung ndch 
eutsprechender Verdunnung rnit H20 mil dem UVIKON 810 Spektrophotometer bestimmt. 1 ml der wasserigen 
und 1 ml der lipophilen Phase wurden in einem 3-ml-Schliffrohrchen bei 4" 2 Std. geschiittelt. Dem zentrifugier- 
ten Gemisch wurde mit einer Pipette 0,50 ml der wassr. Phase entnommen und nach der entsprechenden Ver- 
diiunung rnit H 2 0  wurde die a-Aminoalkohol-Konzentration nach der Verteilung, caq, spektrophotometrisch 
gemessen. In der gleichen Losung wurde rnit dem Johin- Yuon ill Dichrographen das Vorzeichen uud die Kon- 
zentration ( A  c )  des Enantiomeren-Uberschusses bestimmt. 
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