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Zusammenhinge zwischen dem riumlichen Bau
einiger alkaloidartiger Katalysatoren
und ihren stereospezifischen Wirkungen
bei asymmetrischen Estersynthesen

Von Horst PracEIUS®) und HELMUT MATIE4)

Mit 3 Abbildungen
Professor Wolfgang Langenbeck zum 65. Geburtstage gewidmet

Inhaltsiibersicht

Die stereospezifisch-katalytischen Wirkungen von Strychnin, Brucin, Benzoylchinin
und den Acetylderivaten von Chinin, Dihydrochinin, Cinchonidin, Chinidin, Dihydro-
chinidin und Cinchonin gegeniiber Alkoholadditionen an Phenylmethyl- und Phenyl-«,0-
trimethylenketen wurden im Temperaturbereich von — 95 bis 4+ 60°C untersucht. Es zeigte
sich, daB Katalysatoren gleicher Konfiguration dhnliche Temperatur-Spezifitits-Funk-
tionen ergeben, obgleich die Spezifitit bei Raumtemperatur stark von kieinen konstitutio-
nellen Variationen beeinfluft wird. Fir einige der gefundenen Stereospezifititen wird
eine konformationsanalytische Deutung versucht.

In der 1. Mitteilung) dieser Reihe war iiber einige durch Brucin, Acetyl-
chinin und Acetylchinidin katalysierte asymmetrische Alkoholadditionen an
Phenylmethylketen und die Abhidngigkeit ihrer Stereospezifitdt von der Re-
aktionstemperatur berichtet worden. Im Hinblick auf eine Analyse des ste-
rischen Reaktionsablaufes stellten wir uns nun die Frage, ob und in welcher

1)y LXX. Mitteilung: R. SeLke u. H. W. Krausg, J. prakt. Chem. [4] 22, 319
(1963).

2) 3. Mitteilung: H. PracrIUS u. A. TirLE, Chem. Ber, 96, 854 (1963).

3) Erweiterter Auszug aus der Habilitationsschrift, Halle/Saale, 1962.

4) Diplomarbeit, Halle/Saale 1960.

5} H. Pracrivus, Liebigs Ann. Chem. 634, 9 (1960); die Abb. 3 und 4 dieser Arbeit sind
beim Druck versehentlich vertauscht worden.
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Weise die Spezifitiat dieser Reaktionen durch kleinere Eingriffe in die Kata-
lysator- und Substratstrukturen modifiziert wird. Wir dehnten deshalb un-
sere katalytischen Untersuchungen zunéchst auf einige weitere Strychnos-
und Cinchona-Basen bekannter Struktur und Konfiguration aus und setzten
neben dem bisher verwendeten Phenylmethylketen (abgekiirzt: PMK) auch
das nahe verwandte Phenyl-x,o-trimethylenketen®) (PTMK) als Substrat
ein. Fir alle Systeme wurde
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Abb. 1. Temperaturabhingigkeit der optischen Aus-
beute p in den Systemen A: Strychnin*) —PTMK

—CH,0H, B: Strychnin*) —PMK—CH,0H, und in &dhnlicher Form wie
C: Brucin—PTMK—CH,OH, D: Bruein —PMK frijher graphisch dargestellt?).
—C,H;0H, E: Brucin—PMK—CH,OH. Der besseren Vergleichbar-

*) wegen der geringen Loslichkeit nur in einer Kon-

zentration von 0,0002 m eingesetzt! keit wegen wurden die drei

wichtigsten Temperatur-Spe-
zifitéts- Funktionen aus der 1. Mitteilung?) in die neuen Abbildungen tiber-
nommen.

Abb. 1 gibt einen Uberblick iiber die asymmetrisch-katalytische Einwir-
kung von Brucin und Strychnin auf die Anlagerung von Methanol bzw.

$) H. Pracryus u. G. WALLURA, J. prakt. Chem. [IV] 19, 33 (1963).

7) Bei einem Vergleich mit den Abbildungen in 1. ¢.) ist zu beachten, daB in der vor-
liegenden Arbeit auf dem positiven Ordinatenabschnitt nicht mehr die optische Ausbeute
an (S)(+)—, sondern diejenige an (R)(—)-x-Phenylpropionsidureester bzw. an (R)(--)-
1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthoesidure-ester aufgetragen ist. Konfiguration und Drehung des
letzteren gehen aus den Angaben im experimentellen Teil hervor. Dem gestrichelt markier-
ten Kurventeil (< 175°K) liegen Messungen zugrunde, bei denen an Stelle von Toluol dessen
1:1-Gemisch mit Pentan oder Methylcyclohexan als Losungsmittel verwendet wurde.
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Athanol an PMK und PTMK. Sie zeigt, daB die Spezifiti+ der brucinkataly-
sierten Reaktionen nur relativ wenig von der Verdnderung der Substrat-
struktur beeinflufBt wird.

Obgleich die optischen Ausbeuten bei manchen Temperaturen (etwa bei
210 °K) erhebliche Unterschiede aufweisen, dhneln sich die Formen und im
oberen Temperaturbereich auch die Lage der drei Kurven C, D und E stark.
Die strychninkatalysierte Methanoladdition an PTMK und PMK (Kurven
A und B) konnte aus Loslichkeitsgriinden nur mit einer gegeniiber dem
Standard fiinfmal kleineren Katalysatorkonzentration und bis hinab zu
etwa 200 °K untersucht werden. Dabei ergaben sich relativ flache Tempera-
tur-Spezifitdts-Funktionen, die gegeniiber den Kurven C—E erheblich nach
,,oben‘* verschoben sind und erst bei sehr tiefen Temperaturen den fiir das
Brucin charakteristischen Spezifitdtsabfall erkennen lassen.

Da der sterische Bau der Strychnos-Basen heute in allen Einzelheiten ge-
kliart®) und zweifellos recht starr ist, scheint es verlockend, die fiir den steri-
schen Reaktionsablauf bedeutsame Vorzugskonformation entsprechender
Katalysator-Keten-Addukte aus Modellbetrachtungen abzuleiten. Interes-
sante Uberlegungen in dieser Richtung wurden kiirzlich von Birp ?) publi-
ziert, der den sterischen Verlauf brucin- und strychninkatalysierter asymme-
trischer Acylierungen von racemischen sek. Alkoholen auf der Basis spezifi-
tatskontrollierender N-Acylammonium-Zwischenprodukte interpretierte. In
derartigen N-Acylammoniumionen soll eine Konformation mit synperipla-
narer Anordnung von =0 und Cp,, energetisch bevorzugt und leichter von
,»vorn® (d. h. von C4)) als von hinten her zugénglich sein. Ubertrigt man
diese Vorstellung auf die Zwischenprodukte unserer katalytisch-asymmetri-
schen Synthesen, so miifite sich als stabilste und spezifitidtskontrollierende
Form des Brucin-PMK-Adduktes Ia ergeben'®). Ein , Frontalangriff” des
Alkohols auf Ia sollte zur bevorzugten Bildung eines (R)-konfigurierten «-
Phenylpropionsdureesters filhren. Im Falle der Bildung des 1, 2,3, 4-Tetra-
hydro-1-naphthoesiureesters aus PTMK liegen die Dinge dhnlich.

Abb. 1 zeigt nun, daBl eine solche kinetische Bevorzugung der (R)-Ester-
bildung zwar oberhalb 230 °K durchweg vorliegt. Aus dem extrem flachen
Kurvenverlauf bei hoheren Temperaturen kann man aber zugleich ablesen,
daB diese (R)-Spezifitit nicht in erster Linie durch Enthalpie-, sondern durch
Entropiedifferenzen zwischen den diastereomeren Ubergangszustinden kon-

8) A. F. PEERDEMAN, Acta crystallogr. (Copenhagen) 9, 824 (1956); vgl. auch H.-G. Borr,
,»Brgebnisse der Alkaloidchemie bis 1960, Akademie-Verlag Berlin, 1961, 8. 603.

9) C. W. Birp, Tetrahedron (London) 18, 1 (1962); vgl. anch Tetrahedron Letters
(London) 1962, 117.

10) Die perspektivische Darstellung des Brucins wurde aus der Arbeit von Birp?) itber-
nommen.
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trolliert wird. Die Kurvenneigungen im Tieftemperaturbereich lassen darauf
schliefen, daB nicht die Bildung des (R)-Esters, sondern die des (S)-Esters
der kleineren Aktivierungsenthalpie bedarf. Offenbar ist also das Birpsche
Modell auf unsere Reaktionen nicht anwendbar*).
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R = OCHj:Brucin — PMK
R=H :Strychnin — PMK

Ein Studium der Projektionsformel legt die Vermutung nahe, daB eine
Konformation Ib mit anndhernd antiperiplanarer Orientierung des x-Phe-
nyldthylidenrestes und des tertifiren C,q geringen ,non-bonded interac-
tions* ausgesetzt ist als Ia. Allerdings fithrten uns Betrachtungen am Kalot-
tenmodell zu dem SchluB3, daB sich eine Auswahl zwischen mehreren, ein-
ander kontriren Moglichkeiten fiir den Ubergangszustand kaum ohne Will-
kiir treffen 148t11), Aus diesem Grunde sehen wir hier von einer weiteren Be-
handlung des Problems und auch von einer Diskussion des iiberraschend
starken Einflusses der Methoxylgruppen (R) auf die Stereospezifitit ab.

In den Derivaten der Cinchona-Alkaloide stand uns eine Gruppe von
leicht zugénglichen Katalysatoren zur Verfiigung, an denen der Einflu3 so-
wohl konstitutiver als auch konfigurativer Verdnderungen einzelner Mole-
kiilteile gut studiert werden konnte. Die von uns untersuchten Basen geho-
ren zwei verschiedenen sterischen Reihen an: Acetyl-chinin (ITa), Acetyl-

*) Anm. b. d. Korrektur: Dieses Modell steht iibrigens auch im Falle der von Birp
selbst behandelten brucinkatalysierten Benzoylierung der o-Phenylalkanole nicht mit
den Experimenten im Einklang. Ferner sei vermerkt, daf# Bikp offenbar eine irrtiim-
liche Konfigurationszuordnung fiir das x-Phenyldthylacetat {ibernommen hat, die auf
einen Vorzeichenfehler bei W. Krywg, ,,Progress in Stereochemistry*, Bd. 1, London,
1954, 8. 187, zuriickgeht.

11) Obgleich dieser Befund (vgl. 1. ¢.?)) wohl teilweise mit gewissen Mingeln der uns zur
Verfiigung stehenden Stvart-BriEGLEB-Modelle (Hersteller: VEB Buchungsmaschinen-
werk Karl-Marx-Stadt) zusammenhingt, diifte eine sichere Entscheidung auch mit voll-
kommeneren Modellen schwierig sein.
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dihydrochinin (ITb), Acetyl-cinchonidin (IT¢) und Benzoyl-chinin (II1d) ha-
ben die absoluten Konfigurationen (38; 4S; 8S; 9R), wihrend fiir Acetyl-

H
H (%} \,

3 N C{9

()}
k; H

N3G
T

o

H

Qe T

: R
: R
: R
: Ry
chinidin (IITa), Acetyl-dihy-
dro-chinidin (ITIb) und Ace-
tyl-cinchonin (ITTe) (3S; 48;
8R; 98) zu schreiben wire!?).

Das stereospezifische Ver-
halten von Katalysatoren
des Types II wird durch
Abb. 2 veranschaulicht. Trotz
betrachtlicher Unterschiede
in den Details erkennt man
eine Gemeinsamkeit aller
5 Temperaturfunktionen: Die
bei ausreichend tiefen Tempe-
raturen stets hervortretende
(R}-Spezifitat fallt bei Tempe-
raturerhhung steil ab. Zwi-
schen 225 und 275 °K findet
man flache Minima, in denen

12) R. B. TorNER u. R. B.
Woopwarp in R. H. F. MANSKE u.
H. L. Houmes ‘“The Alkaloids”,

1. Aufl.,, Bd. 3, Academic Press
Inec., New York 1953, S. 244f.
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Abb. 2. Temperaturabhingigkeit der optischen Aus-
beute p in den Systemen A: Benzoylchinin (ITd)—
PMK — CH,0H, B: Acetyl-chinin (IIa)—PMK—
CH;0H, C: Acetyldihydrochinin (IIb)—PMK—
CH;0H, D: Acetyl-cinchonidin {II¢)—PMK—
CH,;0H, E: Acetyl-chinin (ITa) — PTMK—CH,0H
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die Systeme B—E vorwiegend den (S)-Ester bilden, und bei hoheren Tempe-
raturen schwach ansteigende oder (im Falle A) horizontale Kurveniste, die
teils im Gebiet der (S)- und teils in dem der (R)-Spezifitdt liegen. Die zu-
néchst iitberraschende Tatsache, daB sehr dhnliche Katalysator-Substrat-
Kombinationen gleicher Kon-
figuration bei Raumtempe-
raturentgegengesetzte Stereo-

Y spezifitdten ergebenls), ver-
gzo liert offensichtlich an Ge-
§70 wicht, wenn man die Tempe-
o0 raturfunktionen und damit

letztlich die Aktivierungs-
enthalpiedifferenzen zwischen
den einzelnen Konkurrenz-
% reaktionen in den Vorder-
w0 w0 2 a0 4 W 0 ap  Srondstells o
Reaktionstemperatur [K] —— Das gleiche gilt fiir die in
Abb. 3. Temperaturabhingigkeit der optischen Aus- Abb. 3 dargestellten Ergeb-
beute pin den Systemen A: Acetylcinchonin (ITT¢) nisse, die mit Katalysatoren
——PTMK—CH3OH, B: kAcetyl-cinohonin (IIIO) des Typs III gewonnen WIT-
—gﬁﬂé—ﬁCHaOI]I), C:AAcstlyl-;?l{l(;fim(l(llll?fgﬁﬁ den. Ein Vergleich der Abb. 2
—-CH,OH, : cetyl-chinidin a)— . .
—CH,OH., E: Acetyl-dihydrochinidin (ITTh)—pMg  *d 3 lehrt, daB ein Konfi

=

~— (5} Fster
]

—CH,0H gurationswechsel an Cg und
Cy) — unabhingig von struk-
turellen Feinheiten — zu einer Umkehr des Kurventyps (Minimum -»

Maximum) fithrt. Offenbar sind diese beiden Asymmetriezentren fiir die
Spezifitit wichtiger als das — gleichfalls asymmetrische — N-Atom 1. Das
steht mit den Befunden anderer Autoren¢-'7) iiber stereospezifische Wir-
kungen von Cinchona-Basen qualitativ im Einklang, obwohl diese die Tem-
peraturabhingigkeit der Stereospezifitdt nicht beriicksichtigten.

Ein konformationsanalytisch begriindetes Verstdndnis der Temperatur-
Spezifitits-Funktionen in Abb. 2 und 3 setzt zundchst eine Kenntnis der ki-
netischen Verhdltnisse voraus. Wie bereits frither®) angedeutet wurde, fun-
gieren die Keten-Amin-Addukte bei sehr tiefen Temperaturen als ,,vaN’T

13) Etwas Ahnliches wurde auch bei der durch Cinchona-Basen asymmetrisch kataly-
sierten Cyanhydrin-Synthese beobachtet, vgl. V. PrRELOG u. M. WirEELM, Helv. chim. Acta
37, 1634 (1954).

14) Vgl. 1. ¢.9) und dort zitierte Arbeiten.

15y K. Fasawns, Z. physik. Chem. 73, 25 (1910); G. Brebi¢ u. P. S. FiskE, Biochem. Z.
46, 7 (1912).

16) Vgl. L. ¢.13) und dort zitierte Arbeiten.

7). G. PracEIUS, Liebigs Ann. Chem. 662, 10 (1959).
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Horrsche, bei hoheren Temperaturen hingegen als ,,ARRHENTUSsche
Zwischenstoffe8) der Katalyse!?). Im Bereich des ,, ARRHENIUSschen‘
Mechanismus wird die Stereospezifitdt allein durch die thermodynamische
Stabilitatsdifferenz zwischen den giinstigsten diastereomeren Ubergangszu-
stinden (Amin - Keten ... HOR) diktiert2?). vax’t Horrsche Zwischen-
stoffe sind jedoch so kurzlebig, da sich wahrscheinlich kein thermodynami-
sches Gleichgewicht zwischen den einzelnen Konformationen der Addukte
mehr einstellen kann. Als spezifitédtskontrollierend sind unter diesen Bedin-
gungen nicht mehr diejenigen ,,Addukt‘‘-Konformationen anzusehen, aus
denen sich die energiedrmsten Ubergangszustinde fiir den 2. Reaktions-
schritt bilden konnen, sondern vielmehr diejenigen, die im 1. Schritt kine-
tisch bevorzugt entstehen.

Da die einer freien Rotation um die G- und G, -Bindung der Cinchona-
basen entgegenstehende Energiebarriere wahrscheinlich erheblich grofer ist
als die Aktivierungsenthalpie der Adduktbildungsreaktion, nehmen wir an,
daB in diese Adduktbildung bei tiefen Temperaturen hauptsidchlich die
stabilste Konformation des Katalysators (vgl. IT und III) eingeht. Das dar-
aus bevorzugt entstehende PMK-Addukt miiite im Falle der Chinin- und
Cinchonidin-Derivate (II) die nachstehend in die Ebene projizierte Konfor-
mation IV haben?).

In IV ist die Ketendoppelbindung nur von Gy, her zugénglich, wahrend
die ,,Riick‘‘-seite durch den flachen, nach oben herausragenden Chinolinkern
(in der Aufsicht-Projektion als schmales Rechteck angedeutet) weitgehend
abgeschirmt wird. Ein Alkoholangriff von der unbehinderten Seite her mufl
zur Bildung eines (R)-konfigurierten x-Phenylpropionsédureesters fiithren, de-
ren kinetische Begiinstigung (kleinere Aktivierungsenthalpie) gegeniiber der
konkurrierenden (S)-Esterbildung fiir den Tieftemperaturbereich experi-
mentell erwiesen wurde.

18) A. SKRABAL, ,,Homogenkinetik*, Verlag Th. Steinkopif, Leipzig 1941, 8. 38.

19) Anm. b. d. Korrektur: Neue, gemeinsam mit A. TriLLe ausgefiihrte Messungen
haben zwar die frither’) vermutete Kinetik bestitigt, jedoch den Reaktionsmechanismus
in Frage gestellt. Da die bisherigen Resultate noch kein abschlieBendes Urteil zulassen
und zudem einige der hier angefiihrten Uberlegungen von eventuell erforderlichen Kor-
rekturen nicht grundsitzlich beriihrt werden, behalten wir als Diskussionsgrundlage zu-
nichst den ,,alten‘* Mechanismus bei.

20) D. Y. CurTin, Record of Chem. Progress 15, 111 (1954); vgl. auch E. L. ELikr,
,»Stereochemistry of Carbon Compounds‘, McGraw-Hill Book Co., Inc., New York, 1962,
S. 149.

21) Wir verwenden eine Kombination der NEwMaN-Projektion (vgl. M. 8. NEWMAN,
«“Steric Effects in Organic Chemistry”, Verlag John Wiley u. Sons, Inc., New York, 1956) mit
perspektivischen Elementen; der Chinuclidin-Stickstoff und C, sind in Blickrichtung hin-
ter dem Carbonyl—C-Atom der Keten-Komponente zu denken. Zwei Farbaufnahmen des
entsprechenden Kalotten-Modells finden sich in 1. ¢.3), 8. 84.



202 Journal fiir praktische Chemie. 4. Reihe. Band 24. 1964

Fiir den Fall der entgegengesetzt konfigurierten Chinidin- und Cinchonin-
Derivate III 1486 sich — iibereinstimmend mit der Erfahrung — leicht ablei-
ten, daB der (R)-Esterbildung die kleinere Aktivierungsenthalpie zukommt.

Strukturanaloge Katalysatoren des Types II und III unterscheiden sich aber
nicht nur im Vorzeichen, sondern auch im Ausmaf der Stereospezifitét.
Ursache dafiir ist der (in Formel IV nicht beriicksichtigte) Substituent an
Cs), welcher IT und IIT zur Diastereomeren verschiedenen Energieinhaltes
stempelt. Die spezifitdtsverdndernde Wirkung dieses Substituenten hingt
wenig davon ab, ob er gesdttigt oder ungesittigt vorliegt (vgl. Abb. 2,
B u. C sowie Abb. 3, D u. E). Sie diirite deshalb nicht polarer, sondern ste-
rischer Natur sein. Moglicherweise zwingen die beiden Substituenten an den
Asymmetriezentren 3 und 8 bei entgegengesetzter absoluter Konfiguration
(d. h. 3S; 8R) dem Chinuclidin-Skelett eine in sich verdrillte (,,twisted‘‘)
Konformation auf, die bei den (3S; 8S)-konfigurierten Chininderivaten
keine wesentliche Rolle spielen diirfte??). Am Modell 148t sich leicht zeigen,
daB eine derartige Schraubenstruktur alle ,,non-bonded interactions® zwi-
schen Katalysator und Substrat in unsymmetrischer Weise modifiziert und
damit zur Gesamtspezifitdt beitrigt. Eine direkte sterische Wechselwirkung
zwischen der Vinyl- bzw. Athylgruppe an C3) und dem Substrat ist nur in
speziellen, energiereichen Konformationen konstruierbar und deshalb fiir den
gesamten sterischen Reaktionsablauf wohl kaum von Bedeutung.

22} Pem unsubstituierten Chinuclidin-Kern kommt wahrscheinlich keine Twist-Kon-
formation zu, vgl. dazu die Diskussion von P. v. R. SOCHLEYER u. D. NicHOLAS, J. Amer. chem.
Soc. 83, 2700 (1961). Fiir die Cinchona-Basen der epi-Reihe wurden T'wist-Formen zuerst von
Z.F6up1, T. Forpiu. A. Forp1(Chem. and Ind. 1957, 465) gefordert, wobei auf einen méglichen
EinfluB der relativen Konfiguration an C; und C s, nicht eingegangen wird. Unsere Annahme,
daB die Verdrillung bei den Cinchonin-Derivaten (I11) wesentlich stirker ausgeprigt ist als
bei den Cinchonidin-Derivaten(II), erlaubt zugleich eine zwanglose Interpretation der Er-
gebnisse von H. J. RoTH (Pharmazie 16, 257 (1961)).
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Man konnte versucht sein, das oben entwickelte Modell fiir den bevorzug-
ten Ubergangszustand der Tieftemperatur-Reaktion auch zur Deutung der
anderen Substituenteneinfliisse (insbesondere den der OCH,-Gruppe an Ciq)
heranzuziehen2®). Die Unterschiede in den Steigungen unterhalb etwa 200 °K
(und mithin die Unterschiede in den AAH*-Werten) sind jedoch etwa, bei den
Kurven A, B und D der Abb. 2 so wenig eindeutig, daB eine detaillierte Dis-
kussion dieser Effekte nicht angebracht erscheint. Soweit die typischen
,»Lieftemperaturdste der Kurven in Abb. 2 und 3 iiberhaupt in einem der
Messung zugénglichen Bereich liegen, scheint es, als wiirden bei gegebener
Konfiguration und Temperatur die Unterschiede in den optischen Ausbeuten
eher durch Entropie- als durch Enthalpie-Effekte kontrolliert.

Die bisherige Diskussion beschrinkte sich auf den Tieftemperaturanteil
der Kurven in Abb. 2 und 3, in dem der ,,vax’T Horrsche Katalysemecha-
nismus wirksam ist. Der flache Kurvenverlauf bei héheren Temperaturen
zeigt, dafl die Enthalpiedifferenzen zwischen den konkurrierenden, diaste-
reomeren Ubergangszustélnden im Bereich des ,,ARrRHENIUSschen‘‘ Mecha-
nismus wesentlich kleiner sind als in dem des ,,vaAN’T Horrschen und zu-
dem ein entgegengesetztes Vovzeichen aufweisen. Im Extremfalle verschwin-
det AAH* vollig (Abb. 2, Kurve A). Wir fithren das darauf zuriick, daB der
Katalysator-Keten-Komplex unter den Bedingungen eines vorgelagerten
Bildungsgleichgewichtes eine wesentlich groBiere konformative Bewegungs-
freiheit hat und den ,,non-bonded interactions‘ zwischen dem Substrat und
dem Chinolin-Kern auszuweichen trachtet. Am Modell erkannten wir keine
Konformation, die sich vor allen anderen konstruierbaren durch einen ein-
deutig geringeren Energieinhalt auszeichnet.

Zweifellos iibt der Entropiefaktor einen entscheidenden Einflufl auf die
Stereospezifitidt aller hier behandelten Reaktionen aus. Er ist es, der den
meisten bei Raumtemperatur gemessenen p-Werten das Vorzeichen auf-
pragt. Eine sichere, vom Modell ausgehende Deutung dieses Faktors ist schwie-
rig, da sein Zusammenhang mit den konformativen Spannungen (potentiel-
len Energien) der Zwischenprodukte nicht ohne weiteres klar liegt., Hinweise
auf die Existenz eines solchen inneren Zusammenhanges gibt eine frither von
uns formulierte??) und begriindete?)3) Regel iiber den Antagonismus von
Enthalpie- und Entropie-Effekten bei asymmetrischen Synthesen. Dieser
Antagonismus bedingt hiufig eine Temperaturempfindlichkeit des Vorzei-
chens der Stereospezifitit, die auch in den Kurven der Abb. 1—3 zum Aus-

23) Fiir den Fall der asymmetrischen Cyanhydrin-Synthese in Gegenwart von Cin-
chona-Basen entwickelten PRELOG und WILHELM3) eine Arbeitshypothese iiber den steri-
schen Einflul der OCH;-Gruppe an Cg.

24) H. PrACEJUS, Liebigs Ann. Chem. 634, 23 (1960).
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druck kommt. Uber weitere Beispiele fiir dieses Phiénomen und Untersu-
chungen mit einfacher gebauten stereospezifischen Katalysatoren soll spater
an anderer Stelle berichtet werden.

Beschreibung der Versuche 28)

Phenyl-methyl-keten?®), Phenyl-«,0-trimethylen-keten®), Brucin?®), Ace-
tyl-chinin (ITa)?) und Acetyl-chinidin (IITa)%) wurden in der bereits beschriebenen
Weise gewonnen bzw. gereinigt und getrocknet.

Strychnin (reinst) wurde von der Verwendung zweimal aus Athanol umkristallisiert;
Schmp. 287—290° (EinschluBkiivette), [a ]y —145,2° (¢ = 1; CHCL,).

Benzoyl-chinin (IId)?) stellten wir durch 18stiindiges Aufbewahren und lstiindiges
Kochen von wasserfreiem Chinin mit einem geringen UberschuB an Benzoylchlorid in Chlo-
roform dar. Aus Ather umkristallisiert schmolz das Priparat bei 141,5—143,0°, [«lf
+119,5° (¢ = 1; Athanol).

Acetyl-cinchonin (IIT¢) konnten wir — iibereinstimmend mit HESSE??) — aus reinem
Cinchonin nur in amorphem (glasigen) Zustand gewinnen. Das durch Hochvakuum-Kurzweg-
Destillation (etwa 110° Badtemperatur) gereinigte Priparat zeigte [a]} +111° (¢ = 1;
absol. Athanol).

CuH,N,0, (336,4) ber.: C74,95; H 7,19; N 8,32;
gef.: C74,77; H 7,25; N 8,61.

Acetyl-cinchonidin (IIc), fiel nach??) ebenfalls in glasiger Form an. Trotz einer
Reinigung iiber das aus Athanol/Ather umkristallisierte Hydrochlorid [Schmp. 241 bis
244° (Zers.), [a]3 —25,7° (¢ = 1,1; absol. Athanol] miBlangen alle Versuche zur Kristalli-
sation der freien, in Cyclohexan klar und farblos l6slichen Base vom [a]y) —32,6° (¢ = 2,2;
absol. Athanol).

Acetyl-dihydrochinin (IIb)28) wurde durch katalytische Hydrierung einer 4 Stun-
den auf 60° erwdrmten Lisung von 10 m Mol Chinin in 8 cm?® Acetanhydrid iiber 0,5 m Mol
PtO, gewonnen. Die berechnete Menge H, wurde innerhalb von 6 Minuten absorbiert.

Die weitere Aufarbeitung der vom Pt befreiten Mischung erfolgte nach 1. c.??). Schmp.
97—99° (aus Ather/Petrolither), [x]} —35,8° (¢ = 1; absol. Athanol).

Acetyl-dihydrochinidin (IITb) wurde wie IIb aus Chinidin bereitet (Hydrierungs-
dauer: 50 Minuten). Schmp. 111—113° (aus Ather-Petrolither), [« - 113° (¢ = 2; absol.
Athanol).

CpHyeN,0,  (368,5) ber.: C 71,70; H 7,66;
gef.: C71,43; H 7,64.

Die Versuche zur katalytisch-asymmetrischen Estersynthese wurden in der friiher be-
schriebenen Weise?)3) ausgefiihrt. Der aus PTMK hervorgehende 1,2,3,4-Tetrahydro-1-
naphthoesiuremethylester siedete bei etwa 90°/2 Torr und zeigte nj) 1,5340.

25) Alle Schmelzpunkte wurden auf dem Mikro-Heiztisch bestimmt und sind korrigiert.
Die Katalysatoren wurden vor der Verwendung bei 100°/2 Torr getrocknet.

28) P. SCHUTZENBERGER, Liebigs Ann. Chem. 108, 346 (1858); A. WixNscH, Ann. chim.
phys. 7, 125 (1896), vgl. C. 1896, I, 375.

27} O. HEsSE, Liebigs Ann. Chem. 205, 314 (1880).

28) DRP 251936, Vereinigte Chininfabriken Zimmer & Co., C. 1912, II, 1590; vgl. auch
O. HessE, Liebigs Ann. Chem. 241, 255 (1887).
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(R)-(+)- und (8)(—)-1,2,8,4-Tetrahydro-1-naphthoesiuremethylester.
Die freie racemische Siure wurde nach den Angaben von WestMan29) iiber die Cinchonin-
und Chinin-Salze in die optischen Antipoden ([a]j” -+ 63,3° baw. [x]p —63,6° (¢ = 3;
Benzol); Schmp. 655,5—56,5°) zerlegt. Die reine (R){4-)-Siaure lieferte mit Diazomethan in
Ather den (R )(+)-Methylester mit [«]} + 28,5° (¢ = 2; Benzol) und n 1,5340.

C.H,,0, (190,2) Dber.: ©75,77; H 7,43;

gef.: C 75,81; H 7,82.

Der analog dargestellte (S)(—)-Methylester zeigte [x]}, —28,5° (¢ = 2; Benzol);
und n} 1,5340. Zweitigige Einwirkung von iiberschiissiger Diazomethan-Lésung bei Raum-
temperatur verdnderte den Drehwert nicht.

Herrn Prof. Dr. W. LANGENBECK danken wir fiir die wohlwollende For-
derung dieser Arbeit, Frau MArGoT BOHME fiir ihre gewissenhafte und flei-
Bige Mitarbeit bei der Ausfithrung der Versuche.

29) L, WestMAN, Ark. f. Kemi 12, 161 (1958).

Rostock, Institut fiir organische Katalyseforschung der Deutschen
Akademie der Wissenschaften zu Berlin und
Halle (Saale), Institut fiir organische Chemie der Martin-Luther-Uni-
versitit
Bei der Redaktion eingegangen am 26. Oktober 1963.





