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Mit 1 Abbildung

(Eingegangen am 6. Februar 1941)

Nach den bekannten erfolgreichen Versuchen, orthosubsti-
tuierte Diphenyle vom Typus I in optische Antipoden zu
zerlegen und damit eine Behinderung in der Drehbarkeit der
beiden Benzolscheiben um ihre gemeinsame Achse nachzuweisen,
lag es nahe, nun auch analog gebaute Styrolderivate vom
Typus II in den Kreis der Untersuchungen zu ziehen.
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Dazu ermutigten die Befunde von Meisenheimer, Theil-
acker und BeiBwenger?), denen zufolge das pB-Oxim der
1-Acetyl-2-oxy-naphthoesiure (III) in optisch aktiver
Form zu gewinnen ist, wihrend das e-Isomere (IV) den
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) Liebigs Ann. Chem. 495, 249 (1932).
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Erwartungen gemib keine Drehungsbehinderung zeigt, also keine
optisch aktiven Formen bildet.

Bereits Adams und Mitarbeiter?!) hatten versucht, Styrol-
abkdmmlinge wie das Amino-isobutenyl-mesitylen (V)
in ihre aktiven Komponenten zu zerlegen — allerdings ohne
Erfolg. Erst als der zum Phenyl e-stindige Wasserstoff der
Vinylgruppe durch einen voluminésen Substituenten ersetzt
wurde, gelang die Spaltung der entsprechenden Styrolverbin-
dungen. Mills und Dazeley?) zerlegten das Ammonium-
salz (VI) ither das (+4)-Bromcamphersulfonat in seine optischen
Antipoden, die sich als iiberraschend bestindig erwiesen und
auch bei mehrstiindigem Erhitzen auf 100° nicht racemisierten.
SchlieBlich gliickte es Adams und Miller?), die Zimtsaure (V1I)
fiber ihr Chininsalz in aktiver Form zu gewinnen. In beiden
Styrolderivaten ist das fragliche Wasserstoffatom durch einen
Isopropylrest bzw. durch Chlor substituiert. Die beobachtete
optische Aktivitit beweist die Molekiilasymmetrie der ge-
nannten Verbindungen, die darauf zuriickzufiithren ist, daB der
Benzolkern und die Athylengruppe nicht mehr frei drehbar
um ihre gemeinsame Rotationsachse sind.
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Unabhingig von diesen Untersuchungen haben wir nach
erfolglosen Versuchen des einen von uns in Gemeinschaft mit
Khlers%), die Naphthalinderivate VIII und IX in ibre Anti-
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5 J. Amer. chem. Soc. 50, 2299 (1928); 52, 2959 (1930).
% J. chem. Soc. (London) 1939, 460.

% J. Amer. chem. Soc. 62, 53 (1940).

4 Ehlers, Diplomarbeit, Braunschweig 1935.



G. Wittig u. Mitarb. Behinderte Drehbarkeit bei Styrolderiv. 63

poden zu zerlegen, die Spaltbarkeit der 2-Methoxy-4,6-di-
methyl-«,8-diphenyl-zimtsiure (XI) studiert, deren Amino-
ester (vgl. weiter unten) sich schlieBlich in optisch aktiver Form
gewinnen liefY).

Die Synthese der Carbonsiure (XI) wurde entsprechend
dem folgenden Schema durchgefithrt:
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Das durch Friessche Verschiebung aus dem m-Xylenol-
benzoat leicht erhiltliche 2-Benzoyl-8,5-dimethyl-phenol
wurde durch Kondensation mit Phenylessigsdureanhydrid und
Natrium-phenylacetat?) in das zugehorige Cumarin (X) ver-
wandelt. Dieses wurde beim Erhitzen mit Alkali zur Cumarin-
siure aufgespalten, die beim Behandeln mit Dimethylsulfat
im alkalischen Medium in die gewiinschte 2-Methoxy-4,6-di-
methyl-«,f-diphenyl-zimtsture (XI) iibergeht.

Die Versuche, die fragliche Siure und deren 5-Brom-
derivat iiber Salze des Brucins, Chinins und anderer Al-
kaloide, sowie des (—)-Menthylamins, in optisch aktiver
Form zu gewinnen, waren erfolglos. Die Schwierigkeit einer
fraktionierten Krystallisation der Salze ist z. T. darauf zuriick-
zufithren, daB sie wenig krystallisierfreudig waren und dazu
neigten, die schwer 1osliche Zimtsaurekomponente abzuscheiden.

"} A. Oppermann, Diss. Braunschweig 1989; K. Faber, Diss.
Freiburg/Br. 1941.

%) Entsprechend der frither ausgearbeiteten Cumarinsynthese nach
Wittig, Liebigs Ann, Chem. 446, 198 (1925).
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Man fithrte daher die Zimtsture (XI) in ein basisches
Derivat itber, um nun iber Salze der Brom-camphersulfosiure
eine Zerlegung des Styrols zu erzwingen. Die Umformung in
den Ester des Dimethylamino-ithanols (XII) gliickte,
als man das Kaliumsalz der Zimtsiure mit dem Dimethyl-
B-chlorathyl-amin, entsprechend dem folgenden Vorgang
kondensierte:
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Die Umsetzung des erhaltenen Aminoesters mit (+)-¢-Brom-
campher-f-sulfosiiure lieferte ein gut krystallisierendes Salz,
das aus Methanol unter Zusatz von Ather fraktioniert gefallt
wurde. Die nach mehrfachem Umkrystallisieren erhaltenen
aktivsten Fraktionen zeigten eine spezifische Drehung von
[¢]2° =+ 75° (in Methanol), die im Verlauf von einigen Stunden
auf den konstanten Endwert [«]}°= 4 42° zuriickging.
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Abb. 1. Drehungsabnahme von’ 0,0449 ¢ Aminoester in 5 cein Methanol
(Rohrlinge 2 dm, 7' = 209

Der aus der hochstdrehenden Fraktion (VL Fraktion, vgl.
den experimentellen Teil 8. 69} durch Abtrennen der Brom-
camphersulfosiure mit Natronlauge gewonnene Aminoester
hatte in Methanol den Rotationswert [«])°= -+ 89,0° Auch
beim freien Aminoester nimmt die optische Aktivitit ab und
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ist in diesem Falle nach einigen Stunden abgeklungen, wie die
sinkenden Drehwerte des der V. Fraktion entstammenden Amino-
esters zeigen (Abb. 1).

Der Kurvenverlauf der Drehungsabnahme beweist, daB die Racemi-

sierung der aktiven Verbindung einer monomolekularen Resaktion ent-
spricht, deren Konstante man nach der Gleichung

a
a—Xx

k=it1n

berechnen kann, In diesem Falle muB man fiir o die spezifische Drehung
gur Zeit £ = 0 einsetzen, deren Wert sich durch graphische Extrapolation
aus dem Kurvengang zu 37,8° berechnet!); entsprechend setzt man fiir
(@ — ) die zur Zeit ¢ gemessene spezifische Drehung ein. Die fiir die
Reaktion erster Ordnung errechneten Werte fiir % zeigen eine hin-
reichende Konstanz, wie aus der folgenden Tabelle zu ersehen ist.

¢t (Minuten) [el3® ! Enono
0 37,8 -

5 85,0 0,0154

6,5 83,4 0,0185

45 19,5 0,0147

92 9,5 0,0150

Aus dem Mittelwert der Konstanten %k = 0,0160 berechnet sich nach
der Formel

T = —;c—luz

die Halbwertszeit der Racemisierung zu 43 Minuten.

Mit der Gewinnung der optisch aktiven Verbin-
dungist derNachweis erbracht, daB auch dieses Styrol-
derivat die Drehungsbehinderung orthosubstituierter
Diphenyle zeigt. Da sich aber der Aminoester verhiltnis-
miBig leicht inaktiviert, so ist die Behinderung bei der Ro-
tation der Vinyl- und Phenylgruppe um ihre gemeinsame Achse
nicht so groB, wie bei den von Mills und Adams aufgefun-
denen optisch aktiven Styrolen. Welche Faktoren bei der
Unterbindung der freien Drehbarkeit maBgebend sind, wird
weiterhin an Styrolabkémmlingen vom Typus

) Dieser Anfangswert der Drehung kann angesichts der Racemi-
sierbarkeit der Verbindung nicht direkt gemessen werden, da die Her-
stellung und Messung der aktiven Losung eine gewisse Zeit erfordert.

Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 158. 5
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R—(,}=C<g

CH,0— —OCH,
—COOH

gepriift, die aus Resorcin-dimethylather und geeigneten
Lithiumverbindungen?) leicht zuginglich geworden sind.

Beschreibung der Versuche

A. Synthese des Dimethylamino-dthanol-esters der 2-Methoxy-
4,6-dimethyl~«, f-diphenyl-zimtsdure (XII)

2-Benzoyl-3,5-dimethyl-phenol

60g im erwirmten Morser rasch und fein pulverisiertes
Aluminiumchlorid werden in einem gerdumigen Kolben mit
65g Benzoat des 8,5-Dimethyl-phenols gemischt, wobei
eine lebhafte Reaktion eintritt. Man erhitzt die Reaktions-
masse im Olbad bei 140° so lange, bis sich eine Probe klar
in Natronlange 1ost. Nach beendeter Umsetzung, die etwa
1/, Stunde bendtigt, zersetzt man den Kolbeninhalt mit Salz-
siiure und Kis. Das entstandene Benzoyl-xylenol wird mit
Benzol digeriert, abgesaugt und aus Benzol umkrystallisiert.
Farblose Krystalle vom Schmp. 139—140° Ausbeute 55°/, d. Th.

2,808 mg Subst.: 8,220 mg CO,, 1,550 mg H,0.

CpH 0, Ber. C796 H62 Gef. C798 H62

3,4-Diphenyl-5,7-dimethyl-cumarin

In einem Kolben mit Steigrohr und Chlorcalciumrohr er-
wirmt man 29 g Phenyl-essigsturechlorid mit 47 g phenylessig-
saurem Natrium 1 Stunde auf 1009 um die Bildung von Phenyl-
essigsdureanhydrid herbeizufithren. Dann fiigt man 28¢g
2-Benzoyl-38,5-dimethyl-phenol hinzu und steigert die
Temperatur langsam auf 210° Auf dieser Temperatur hilt
man die Schmelze so lange, bis sich eine Probe nicht mehr
in Natronlauge lost, was nach ungefihr 7 Stunden der Fall ist.
Der erstarrende Kolbeninhalt wird 2-mal mit 1n-Natronlauge
ausgekocht und der verbleibende Riickstand aus Eisessig um-

Y Wittig u. Mitarb., Ber. dtsch. chem. Ges. 73, 1197 (1940); 71
1903 (1938).
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krystallisiert. Farblose Krystalle vom Schmp. 169—170°,
Ausbeute 69°/, d. Th.

2,774 mg Subst.: 8,60 mg CO,, 1,42 mg H,O.

CyH;gO, Ber. C846 H 56  Gef. C 846 H 57

2-Methoxy-4,6-dimethyl-¢,f-diphenyl-zimtsiure

10g des vorstehenden Cumarins werden in einer Lo-
sung von 20g Atznatron in 100 ccm Methanol so lange auf
dem Wasserbade unter RiickfluB gekocht, bis eine Probe beim
Zusatz von Wasser eine klare Losung bildet, da das ent-
stehende Natriumsalz der Cumarinsiure wasserloslich ist.
DaB bei dieser alkalischen Behandlung die entsprechende Cuma-
rinsiure und nicht die stereoisomere Cumarsiure entstanden
ist, folgt daraus, daB beim Ansiiuern der alkalischen Losung
das urspriingliche Cumarin zuriickgebildet wird.

Um nun die Methylierung durchzufithren, destilliert
man das Methanol auf dem Wasserbade ab und 16st den
Riickstand in Wasser. Hierzu fiigt man einen Uberschuf
(etwa das Doppelte) der erforderlichen Menge an Dimethyl-
sulfat. Nach etwa 2-stiindigem Schiitteln hat sich der
Methylester der 2-Methoxy-4,6-dimethyl-¢,g-diphenyl-
zimtsaure gebildet, der in einer Liosung von 20 g Atznatron
in 50 ccm Wasser und 100 cem Methanol verseift wird. Die
Verseifung ist nach etwa 2-stiindigem Kochen beendet, wobei
das ziemlich schwerldsliche Natriumsalz der Methoxy-zimt-
saure zum Teil auskrystallisiert. Man verdiinnt mit heiBem
‘Wasser und siuert die Losung, die klar sein muB, mit verd.
Schwefelsiure an. Die freie Methoxyzimtsiure wird aus Eis-
essig umkrystallisiert. Schmp. 203—204° Ausbeute 73°/, d.Th.

3,918 mg Subst.: 2,480 mg AgJ.
C; H;,0;  Ber. OCH, 8,7 Gef. OCH,; 8,4

Dimethylamino-athanol-ester der 2-Methoxy-
4,6 -dimethyl-e«,f-diphenyl-zimtsaure
14,4 g der obenstehenden Methoxy-zimtsiure werden
in 50 ccm Methanol mit einer Losung von 2,2 g Atzkali in
50 cem Methanol versetzt. Man dampft die Losung auf die
Hilfte ihres Volumens ein und fiigt dann so viel Ather hinzu,
5*
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bis kein Kaliumsalz mehr ausfillt. Das abgesaugte Salz, das
weiBe Krystallblattchen bildet, wird i. V. bei 100° getrocknet.

11,9 ¢ Kaliumsalz der Methoxy-zimtsiure werden
in 10 cem wasserfreiem Dioxan mit 3,2 g #-Chlorathyl-
dimethylamin?) 2 Stunden im Olbad bei 120° erhitzt. Nach
dem Erkalten verdiinnt man die Losung mit dem 5-fachen
Volumen Ather, wobei das gebildete Kaliumchlorid und nicht
umgesetztes Kaliumsalz ausfallen. Nach dem Filtrieren und
Verjagen der Lisungsmittel verbleibt ein 01, das nach einiger
Zeit erstarrt. Zur Reinigung verfibrt man am besten wie
folgt: Man 16st den Aminoester in Methanol, kocht nach
Zugabe von Tierkohle auf und filtriert. Zur Losung 14Bt man
unter Rithren aus einer Biirette sehr langsam Wasser hinzu-
tropfen, wobei sich fast farblose, groBe Krystalle ausscheiden.
Nach mehrfachem Umlésen in der angegebenen Weise schmilzt
der Ester bei 80—82° Ausbeute 80Y/, d. Th.

4,378 mg Subst.: 0,122 cem N (24° 736 mm).

CyH,,O,N  Ber. N33  Gef. N3

Zur weiteren Charakterisierung wurde das Pikrat des Amino-
esters hergestellt: 0,22 g Aminoester in wenig Methanol wird mit
einer heib gesittigten Losung von 0,12 g Pikrinsdure in Athanol zu-
sammengegeben. Nach einigem Stehen fallen gelbe Krystalle aus, die

nach dem Umkrystallisieren bei 158—159° sechmelzen. Die wieder er-
starrte Schmelze zeigt den Schmp. 169,5—170,5°

B. Darstellung des optisch aktiven Dimethylamino-ithanol-esters
der 2-Methoxy-4, 6-dimethyl-c, S-diphenyl-zimtsiure

4,29 ¢ Aminoester werden in 10 ccm Methanol geldst
und mit 8,18g (+)-w-Brom-campher-g-sulfosdure vom
Schmp. 44 —46° versetzt (die spezifische Drehung der freien
Bromcamphersulfosiure betrug in Wasser [«]?’ = + 929 in
Methanol [« = 4 95,56%. Nach dem Filtrieren fiigt man zu
der Losung 50 com Ather und liBt im Eisschrank aus-
krystallisieren. Innerhalb 24 Stunden scheiden sich 7,0 g
farblose stab~- und trapezférmige Krystalle ab, die bei 118
bis 125° schmelzen.

2,641 mg Subst.: 5,91 mg CO,, 1,53 mg H,O.

C,H,,0,NBrS  Ber. C 61,6 H 63 Gef. C 61,0 H 65

Y Ingold u. Rogers, J. chem. Soc. (ondon) 1935, 723.
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Die Drehung einer Losung von 0,1145 g Salz in 10 ccm Methanol
(2 dm-Rohr) hatte den beobachteten Anfangswert: el® = + 1,019 der in
24 Stunden auf 0,98° zuriick ging. Der entsprechende Abfall der
spezifischen Rotation war: [«]3® =48,7° —> 42,89,

Zur weiteren Fraktionierung wird eine gewogene Menge
des Salzes in der doppelten Menge reinsten Methanols unter
kurzem Aufkochen gelost und dann mit der 4- bis H-fachen
Menge Ather versetzt. Im Eisschrank scheidet sich dann in
etwa 12 Stunden die Halfte der eingewogenen Salzmenge ab.
Die Krystalle werden durch AbgieBen von der Mutterlauge
getrennt, gut mit Ather gewaschen und getrocknet. Die wieder-
holte Fraktionierung fithrte zu den in der folgenden Tabelle
angefithrten Rotationswerten.

Anfangs- und Endwerte der spezifischen Drehungen
in Methanol bei 20°

Anzahl der

Krystallisationen Anfangswert Endwert
0 + 43,7 + 42,8
1 + 64,6 + 42,1
2 + 12,7 + 42,1
3 + 75,5 + 41,7
4 + 74,6 + 41,8
5 + 74,0 + 42,0
6 + 75,9 + 42,2

Also anfingliche spezifische Drehung der aktivsten Fraktionen
(Mittelwert von 8-—6): [«]}° =+ 75,0°% Endwert (Mittelwert
von 0—6) [«]2° = +42,1°% Dieser Endwert ist bei 20° nach
4 Stunden praktisch erreicht.

Einen geringen Drehungsabfall beobachtet man auch bei
frisch bereiteten Losungen des Salzes, die durch Vereinigung
des gelosten Aminoesters mit der #quivalenten Menge der
Sulfoséiure entstanden sind. Fiigt man ndmlich zu einer Lijsung
von 0,215 g Aminoester in 3 ccm Methanol eine methanolische
Losung von 0,156 g Bromcamphersulfosiure und fiillt auf
10 com Gesamtvolumen auf, so beobachtet man folgenden
Drehungsabfall (2 dm-Rohr):

Zeit (Minuten) ] 0 ] 40 [ 150 360

[e]20 + 44,1° + 43,1° + 42,8° + 42,8°
n y
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Der hier gefundene Endwert entspricht innerhalb der Fehler-
grenze der MeBgenauigkeit den bei den Fraktionierungen er-
haltenen Endwerten der spezifischen Rotation.

Der Schmelzpunkt des bei der 6. Fraktionierung ge-
wonnenen Salzes liegt unscharf bei 125—135° Die Analyse
beweist, daB sich die Zusammensetzung des Salzes bei der
Fraktionierung nicht geiindert hat:

7,802 mg Subst.: 0,120 cem N (21,5°% 754 mm). — 14,452 mg Subst.:
4,510 mg BaSO,. — 16,2839 mg Subst.: 4,120 mg AgBr.

C,H,,O,NBrS  Ber. N1,9 S43 Br 108
Gef. , 1,8 » 4,3 , 10,8

Zur Gewinnung des optisch aktiven freien Amins
wurde eine Ldsung der Salzfraktion V in Methanol schnell
mit 0,2 n-Natronlauge bis zur alkalischen Reaktion gegen
Phenolphthalein versetzt und stark mit Wasser verdiinnt, so-
daB der Aminoester beim Digerieren mit den Glasstab sich
teils an diesem, teils an der Wand in Schmieren absetzt, die
mit Krystallen durchsetzt sind. Man gieBt die Losung ab,
wischt mehrfach mit reinem Wasser nach und trocknet den
Aminoester im Vakuumexsiccator, wobei er krystallin erstarrt.
Eine gewogene Menge davon wird in Methanol gelost bzw.
filtriert und auf ein bestimmtes Volumen aufgefiillt. Diese
Operationen miissen rasch durchgefithrt werden, da die
Racemisationsgeschwindigkeit erheblich ist. In der folgenden
Tabelle sind die abnehmenden Werte der beobachteten
Rotationen von 0,0449 g Aminoester in 5 cecm Methanol
(2 dm-Rohr bei 20°, sowie die daraus berechneten spezifischen
Rotationen zusammengestellt. Diese Werte liegen der auf
S. 64 gebrachten Kurve zugrunde.

Zeit (Minuten) | 0 | 5 | 65 | 9 | 45 | 92 |168td
ad® 40,68 [+0,68 | +0,60 | +0,56 | +0,35 |+0,17| +0,01
fa]2® +37,8|+35,0 |+83,4 |+31,2|+195|+9,5 | +0,5

Das Salz der Fraktion VI wurde fein gepulvert, mit iiber-
schiissiger Natronlauge iibergossen und damit gut verrieben,
um die Bromcamphersulfosiure herauszulosen. Der Riickstand
warde abgenutscht und gut mit Wasser gewaschen. Da der
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verbleibende Aminoester noch eine positive Reaktion auf Halogen
nach Beilstein gab, wurde die Prozedur wiederholt. Die
jetzt praktisch halogenfreien Krystalle wurden getrocknet und
auf ihre Drehung hin untersucht. Die folgende Tabelle zeigt
die Racemisierung von 0,0628 g Aminoester in 5 ccm Methanol
(2 dm-Rohr, 209,

Zeit Min) | 0 5 | 8 | 16| 26| 48 | 110 | 167 237 | 390
30 [4+0,98 |+0,87|+0,79 |+0,70|+0,68| 40,49+ 0,30| +0,25| +0,07/0,00
[0)30 | 4+39,0 |4+34,6 | +31,4 |4+27,8|+25,0|+19,5| +11,9| +10,0]+2,8 | 0

Der optisch aktive Aminoester (Fraktion VI) schmilzt in
einem auf 78° vorgeheizten Bad bei 78,3—83,0°% KErhitzt
man ihn dagegen langsam, so schmilzt er wie die racemische
Verbindung bei 82-—83°.





