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Ein Beitrag
zur Frage der asymmetrischen Synthese

Von

Richard Weiss
Aus dem [. Chemischen Laboratorium der Universitdt in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 30. Oktober 1919)

Allgemeines.

¥
Die unsymmetrischen Ketoketene.vom Typus J'> C=C=0

5 O del‘ I or ¥ d

Séurerest ein asymmetrisches Kohlenstoffatom enthalten. Es
bestand daher die Moglichkeit, dal bei Verwendung eines
optisch aktiven Alkohols eine Verbindung entstehen wiirde,

C : X H
deren SAurerest y> C<COO—— selbst optisch aktiv, blof in

der rechts- oder linksdrehenden Form, und nicht als Racemat
vorhanden wire. '

Um diese Frage zu entscheiden, stelite ich das Phenyl-
p-tolylketen dar und lief§ darauf /-Menthol in absolut dtherischer
Losung einwirken. Ich wahlte gerade diese Korper, weil die
Menthylester der racemischen und der beiden optisch aktiven
Phenyl-p-tolylessigsduren von- Alex. Mc Kenzie und S. T.
Widdows? schon beschrieben worden sind.

1 Alex. Mc Kenzie und 5. T. Widdows, Journ. chem. Soc, 107, 702
his 715. C. 1915, 11, 538.
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Bei dieser Reaktion entstand der Jd-Phenyl-p-tolylessig-
sdure-/-menthylester. Es ist hiermit eine Reaktion aufgefunden
worden, bei der aus einer optisch inaktiven Verbindung ohne
Zwischenbildung des Racemats ein optisch aktiver Korper
entsteht. Es liegt also ein Fall asymmetrischer Synthese vor.

Der d-Phenyl-p-tolylessigsdure-/-menthylester zeigt

I{P‘lmm = 190 bis 196° und [U]D = —45-4°

{¢ = 8044 und ¢ == 4-8456 in Aceton). Er ist gelblich, sirupds
und konnte noch nicht zur Krystallisation gebracht werden.

Von Mc Kenzie und Widdows wird fiir den 4/-Phenyl-
p-tolylessigsiure-/-menthylester [a]l2'6 — —59-2° (¢ = 5625
in Aceton) und F = 34 bis 55° angegeben und flr den
d-Phenyl-p-tolylessigsdure-/-menthylester stellten diese Forscher
die Konstanten I = 53 bis 54° und [a]tt == —53-0° (¢ =5746
in Aceton) fest.

Nach meinen Ergebnissen hatten Mc Kenzie und Wid-
dows wahrscheinlich nicht den reinen d-Phenyl-p-tolylessig-
siure-/-menthylester in Hinden, offenbar war ihre Substanz
‘teilweise racemisiert.

Um zu dem Phenyl-p-tolylketen, das selbst nicht isoliert
wiurde, zu gelangen, ging ich vom Benzyl-p-tolylketon

C,H,CH,—CO—C,H,—CH,

aus, das in der von Mann! angegebenen Weise dargestelit
wurde. Alle folgenden Verbindungen einschliefilich des Phenyl-
p-tolylketens sind bisher noch nicht beschrieben worden. Eine
ausfithrliche Beschreibung ihrer Eigenschaften und Darstellungs-
weisen findet sich im experimentellen Teil.

Das Benzyl-p-tolylketon wurde durch Brom in das Di-
brombenzyl-p-tolylketon C;H,—CBr,—CO—CH,—CH; {iber-
gefiihrt. Daraus wurde das p-Methylbenzil

¢ H,—CO—CO—C,H,—CH,

erhalten. Durch wisseriges Kali wurde diese Verbindung in
CgH, OH
Phenyl- p-tolylglycolsdure CH34C6H4>C< COOH umgelagert.

1 Mann, B. 14, 1645.
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Phosphorpentachlorid erzeugte aus dieser Sdure Phenyl-p-tolyl-

-chloressigsédurechlorid , das durch Ein-

Hy > c < Cl
CH,—CH, coct
C.H,
CH,—C;H,
lieferte. Beim Vermengen der #therischen Losung des Ketens
mit einer solchen von [-Menthol resultierte der d-Phenyl-p-tolyl-
essigsédure-/-menthylester

wirkung von Zinkspdnen das Keten >C: C=0

CH,
|
CH
7N
C,H, H CH, CH,
: I |
CH,—C,H, COOC - CH,
N S
CH
\
CH
/N
CH, CH,

Die zur Herstellung des Benzyl-p-tolylketons nétige
Phenylessigsdure wurde in bekannter Weise nach Mannt
und Stddel? {ber das Benzylcyanid aus Benzylchlorid be-
reitet. Dabei wurde das Auftreten eines bisher noch nicht
beschriebenen Nebenproduktes, das sich als Phenylacetbenzyl--
amid C;H;—CH, —CO—NH—CH,—C,H, erwies, festgestellt.

Bei der hier untersuchten Reaktion entstand, wie schon
erwihnt, der d-Phenyl-p-tolylessigsdure-/-menthylester, dessen
absoluter Wert der -Drehung kleiner ist als der absolute
Drehungswinkel des d,/-Phenyl-p-tolylessigsdure-Z-menthyl-
esters. Der absolute Wert des Drehungswinkels des I-Phenyl-
p-tolylessigsdure-I-menthylesters miifite nach dem Gesetz des
additiven Verhaltens mehrerer asymmetrischer Kohlenstoff-
atome in einem Molekil, der grofite von den drei in Frage
kommenden Substanzen sein. Es bildete sich also bei der
beschriebenen Reaktion von den drei méglichen Kérpern, der,
dessen Drehungswinkel den absolut geringsten Wert besitzt.

1 Mann, B. 74, 1645.
2 Stddel, B. 79, 1951.
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Ich will es mir nun als ndchste Aufgabe stellen, zw
untersuchen, ob beim Zusammentreten von unsymmetrischen
Ketoketenen mit optisch aktiven priméren oder sekundiren
Aminen, aktiven Sduren und aktiven Alkoholen von ver-
schiedenen Individuen stets das mit dem absolut kleinsten
Drehungswinkel entsteht, oder ob diese Anordnung nur bei
dem hier untersuchten Fall zustande kommt und behalte mi-
diese Arbeit vor. Gleichzeitig soll auch versucht werden, die
optisch aktiven S#duren aus den Verbindungen zu isolieren.

Experimenteller Teil.

Benzyl-p-tolylketon

H,— CO— — CH,.

RN N

NS NS

Zur Darstellung des Phenylessigsdurechlorids wurde nacl
Metzner! verfahren. Eine Losung von Phenylessigsdure in
Chloroform wurde durch einen Tropftrichter zur &quimolekularen
Menge mit Chloroform {iberschichteten Phosphorpentachlorids
zutropfen gelassen. Nachdem die erste heftige Einwirkung
nachgelassen hatte, wurde noch einige Zeit auf dem Wasser—
bade erhitzt und hierauf im Vakuum das Chloroform und
Phosphoroxychlorid abdestilliert, wobei die Temperatur des.
Wasserbades nie iiber 80° gesteigert wurde. Das zurlick-
bleibende Phenylessigséiurech1orici, das sich gegen Ende der
Destillation etwas dunkel firbte, wurde in trockenem Toluot
aufgenommen. In einem Kolben wurde sublimiertes Aluminium-
chlorid (fiir 65 g Phenylessigsdure 100 g Aluminiumchlorid)
mit trockenem Toluol {iberschichtet, sodann bei gleichzeitiger
Erwidrmung auf dem Wasserbade aus einem Tropftrichter die-
Toluollosung des Phenylessigsdurechlorids zutropfen gelassen.
Nach Ablauf der lebhaften Chlorwasserstoffentwicklung wurde
das FErhitzen noch einige Stunden fortgesetzt. Das Gemenge
wurde mit zerstofienem Eis versetzt. Es schied sich sofort
eine betrdchtliche Menge des Benzyl-p-tolylketons, das an der

1 Metzner, A. 298, 375.
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Trennungsfliche beider Phasen suspendiert blieb, aus. Nach
dem Trennen beider Schichten und Abfiltrieren des aus-
geschiedenen Ketons wurde von der Toluollgsung der grofite
Teil des Losungsmittels abdestilliert. Beim Erkalten krystalli-
sierte das Keton aus. Die Ausbeute betrug 81°/, der Theorie.

Dibrombenzyl-p-tolylketon

<:>_(; Bry— Co_<j>~CH3 .

Zur siedenden Losung des Benzyl-p-tolylketons in Chloro-
form wurde etwas mehr als die berechnete Menge in Chloro-
form geldsten Broms zutropfen gelassen, wobei sich grofie
Mengen Bromwasserstoff entwickelten. Ein Uberschufi von
Brom ist notwendig, da bei Anwendung blofl der berechneten
Menge ein Teil des Ausgangsmaterials und des Broms unver-
dndert zuriickbleiben, sich also ein Gleichgewicht bildet. Nach
Beendigung der Reaktion wird das Chloroform abdestilliert
und das Bromierungsprodukt bleibt geschmolzen zurlick. Beim
Erkalten erstarrt es krystallinisch und konnte durch Umkry-
stallisieren aus Alkoho! in derben, etwas gelblich gefirbten
Prismen erhalten werden. F = 1275 bis 128°. Die alkoho-
lische Losung erscheint gelb, was auch Zinin! und Limpricht
und Schwannert? beim Dibromdesoxybenzoin festgestellt
hatten. Diese Gelbfarbung rithrt von einer geringen Bildung
von p-Methylbenzil her. Beim Erkalten der alkoholischen
Losung krystallisierten 759/, der theoretischen Menge aus.
Durch Einengen der Laugen konnten noch weitere Mengen
der Substanz gewonnen werden.

0+2308 g Substanz gaben 0-2356 ¢ AgBr.

Fiir Cy;H;50Br, berechnet 43-430/; Br.
gefunden 43°44

Bei der Kalischmelze liefert der Korper p-Toluylsdure.

1 Zinin, A, 126, 221.
2 Limpricht und Schwannert, A, 755, V0.
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p-Methylbenzil

< /‘“"(O< >

Da Dibromdesoxybenzoin durch Erhitzen mit Alkohol in
Benzil bergefiihrt wird, wurde dieses Verfahren auch zur
Herstellung des p-Methylbenzils angewandt. Das Dibrombenzyl-
p-tolylketon wurde zu diesem Zwecke mit Alkohol im Einschluf-
rohr einige Stunden auf 140 bis 160° erhitzt, Hierauf wurden
von dem Reaktionsgemenge der Alkohol und die leichifliichtigen
Reaktionsprodukte (Broméithyl und Ather) abdestilliert. Es blieb
eine Olige, gelbe Substanz mit etwas Wasser zuriick. Zur
Entfernung der letzten Reste des Wassers wurde die Substanz
in Ather aufgenommen und mit Chlorcalcium getrocknet. Nach
ldngerem Stehen wurde die dtherische Schichte abgegossen
und das Losungsmittel abdestilliert; es blieb wieder ein gelbes
Ol zuriick, das auch nach mehrtigigem Stehen im Vakuum
nicht krystallisierte. Deshalb wurde die Substanz der Wasser-
dampfdestillation unterworfen. Es ging ein fester Korper von
der Farbe des Benzils tber, der butterartige Konsistenz auf-
wies. Aus Alkohol umkrystallisiert, schmolz er zwischen 99
und 101°, Der Korper 148t sich auch im Vakuum unzersetzt
destillieren.

0°1868 g Substanz gaben 0-5499 & CO, und 0-09083 ¢ H,0.
Fiir C;;H 50y berechnet 80-3294, C und 5- 400
gefunden 80-28 > 587
Bei der Einwirkung von Hydrazin auf die alkoholische
Lésung des p-Methylbenzils bildete sich nur eine ganz geringe
Menge eines krystallisierten Koérpers neben viel sirupdser Sub-
stanz, die nicht weiter gereinigt werden konnte. Deshalb mufite
zur Darstellung des Ketens der umstidndlichere Weg {iber die
Phenyl-p-tolylgiycolsdure eingeschlagen werden.

Phenyl-p-tolylglycolsiure

SN
NN oH
CH3<C>/ N COOH
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Zur Darstellung dieser Sdure erwies es sich am zweck-
méaBigsten, das Dibrombenzyl-p-tolylketon .in Partien zu 7 g
in der oben beschriebenen Weise in das p-Methylbenzil iiber-
zuftthren und vom Rohrinhait die leichtflichtigen Substanzen
auf dem Wasserbade zu verjagen und den Rickstand mit
einer Losung von 8 g Kaliumhydroxyd in 10 e’ Wasser in
einem verschraubbaren Eisenrohr 10 Stunden auf 150 bis 160°
zu erhitzen. Nach dem Erkalten wurde der Inhalt mit Wasser
aus dem Eisenrohr gespiilt und die Lésung von unverédndertem
p-Methylbenzil und harzigen Substanzen durch ein mit starker
Kalilauge befeuchtetes Filter filtriert und mit der gleichen Lauge
nachgewaschen. Verwendet man zum Waschen reines Wasser,
so geht viel harzige Suhstanz durch das Filter. Die alkalische
Lésung schied beim Ansiuern die Sdure als schweres Ol ab,
das nach kurzer Zeit krystallisierte. Die Ausbeute schwankte
bei diesem Verfahren zwischen 65 und 84°/; der Theorie. Alle
Darstellungsarten der Benzilsdure lieferten, auf das p-Methyl-
benzil angewandt, unbrauchbare Resultate. Die Sdure 148t sich
gut aus Eisessig umkrystallisieren. Man erhiilt auf diese Weise
Krystalle vom Schmelzpunkt 131 bis 133°.

0-2042 ¢ Substanz gaben 0-5557 ¢ CO, und 0°1044 ¢ H,0.
Fiir C;4H;404 berechnet 74-349/, C und 5-839/, H.
572

gefunden 74-24 >

Mit konzentrierter Schwefelsdure firbt sich die Verbindung
blutrot.

Phenyl-p-tolylchloressigsdurechlorid

N o
NN
GH3<-K>/ N coct

Zur Darstellung dieser Verbindung wurde dasselbe Ver-
fahren angewandt, das Staudinger?! fiir die Bereitung des
Diphenylchloressigsiurechiorids angibt.

1 Staudinger, A. 356, 72.
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eim Vermengen der Sdure mit der doppelten Menge
Phosphorpentachlorid trat nach einiger Zeit heftige Reaktion
ein. Zur Vervolistdndigung der Reaktion wurde noch I Stunde
auf dem Wasserbade erwidrmt und hierauf das Reaktions-
produkt auf.zerstoBencs Eis gegossen und die organische
Substanz in Petroldther aufgenommen. Durch Destillation im
Vakuum konnte die Substanz rein erhalten werden. Die Haupt-
menge ging bei 0-01 mm Druck zwischen 154 bis 158° iiber.
Eine nochmalige Destillation zeigte keine Anderung des Siede-
punktes. Ausbeute 67/, der Theorie. Der Korper ist ein géelb-
liches Ol, das noch nicht zur Krystallisation gebracht werden
konnte. Durch die Luftfeuchtigkeit wird der Korper ziemlich
bald zersetzt, deshalb konnte auch kein gut stimmender Ana-
lysenwert erhalten werden.

0+2298 ¢ Substanz gaben nach Carius 0°2235¢ AgCL

Fiir Cy4H;,0Cl, berechnet 25420/, CL
gefunden 24-06

Phenyl-p-tolylketen

< >\ / O, O
CHy a4 \co O— ‘@H CH
\ / \ / -
C‘H
CH
CH, CHy

21 ¢ Zinkspane wurden mit 150 ci2® absoluten Athers
in einem mit Riickflufkiihler versehenen Kolben tlibergossen.
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Nachdem aus dem Kolben die Luft durch Kohlensdure ver-
dringt worden war, wurden 58 ¢ Phenyl-p-tolylchloressig-
sidurechlorid, in Ather geldst, hinzutropfen gelassen. Sofort
firbte sich die Losung gelb und nach gelindem Anwirmen
trat Sieden ein. Nach etwa einer Stunde wurde eine Losung
von 2+8 g I-Menthol in absolutem Ather hinzuflieBen gelassen.
Es wurde absichtlich etwas weniger als die berechnete Menge
Menthol zugesetzt in der Erwartung, daf die Ketenbildung
nicht quantitativ verlaufen wiirde. Das Versuchsergebnis zeigte
aber, daBl das Keten nahezu in der theoretischen Menge ent-
steht. Die Losung wurde nicht entfirbt, vielmehr blieb die
gelbe Farbe auch nach 24-stiindigem Stehen unverdndert, ein
Zeichen, dafl das Keten mit dem sekundiren Alkohol nur sehr
langsam reagiert. Nunmehr wurde die Ldsung mit Wasser
ausgeschiittelt, um das Zinkchlorid aus dem Ather zu ent-
fernen. Die wisserige Losung gab mit Natriumcarbonat eine
dichte Fillung von Zinkcarbonat.

Von der iitherischen Losung wurde der Ather abdestilliert
und der Riickstand zur Entfernung des tiberschiissigen Menthols
der Wasserdampfdestillation unterworfen. Der Riickstand der
Wasserdampfdestillation wurde abermals in Ather aufgenommen
und zur Entfernung etwa aus dem Keten durch das Wasser
gebildeter Phenyl-p-tolylessigsdure mit verdiinnter Kalilauge
ausgeschiittelt. Die alkalische Losung schied nach dem An-
sduern eine dlartige Shure aus, . die bald krystallisierte, Aus
verdlinntem Alkohol umkrystallisiert, schmolz die Saure scharf
zwischen 115 bis 116°: Phenyl-p-tolylessigsiiure. Menge 252 ¢
{entsprechend 3-11g Phenyl—p—tolyléhloressigséiurechlorid).

Die #dtherische Ldsung, die den Menthylester enthalten
sollte, wurde mit Calciumchlorid getrocknet und der Ather
abdestilliert; es blieb ein gelbliches, zdhfliissiges Ol zuriick,
das im Vakuum getrocknet wurde. Ausbeute: 2-0110¢.

Dieses wurde in 25 cm® reinsten Acetons geldst und die
optische Drehung bestimmt:

op = —3-65°, [a]p = —45°37° (¢ — 8044 in Aceton).

Hierauf wurde die Substanz im Vakuum destilliert. Sie
ging bei 1mm Druck zwischen 190 bis 196° iiber. Die so
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gereinigte Substanz wurde analysiert und neuerdings ihre
Drehung bestimmt.
0°1971 g Substanz gaben 05979 ¢ COy und 01428 ¢ H,0.

Fiir CgzHg,0, berechnet 82'360/’0 C und 8-859%, H.

gefunden 82:73 - > 811

1-2114 g der Substanz wurden in 25 cme’ reinsten Acetons
geldst: op=—2-20° [a]p = —45-40° (¢ = 48456 in Aceton).

Da der d I-Phenyl-p-tolylessigsdure-/-menthylester

[#]p = —=59-2° (¢ = 5-625 in Aceton)

besitzt, stellt die erhaltene Substanz den «-Phenyl-p-tolylessig-
sdure-/-menthylester dar.

Um noch einen weiteren Beweis zu erbringen, wurde
der Ester durch langeres Kochen mit alkoholischem Kali ver-
seift. Durch Wasserdampfdestillation wurde das Menthol vom
zurlickbleibenden Kalisalz der Phenyl-p-tolylessigsdure ge-
trennt. Das Destillat enthielt ein Ol das nach kurzer Zeit
erstarrte und den bekannten Geruch des Menthols aufwies.
Durch Sublimierung gereinigt, schmolz die Substanz zwischen
43-—44°. Mischschmelzpunkt mit /-Menthol zeigte ebenfalls
43-—44°,

Die bei der Wasserdampfdestillation zurlickgebliebene
Losung wurde mit Ather ausgeschiittelt, um eventuell noch
unverseiften Ester zu entfernen. Die waésserige Losung schied.
beim Versetzen mit Salzsdure die organische Sdure aus. Sie
wurde {iber das Calciumsalz und Umkrystallisieren aus Wasser
gereinigt und schmolz zwischen 115—116°. Der Mischschmelz-
punkt mit Phenyl-p-tolylessigsdure war ebenfalls 115—116°.
Die Sdure wird also, wie Mc Kenzie und Widdows?! es an-
geben, durch alkoholisches Kali racemisiert.

Phenylacetbenzylamid
CH;CH,CO—NH—CH, C¢Hj.
Die zur Synthese des Benzyl-p-tolylketons notige
Phenylessigsdure wurde nach Mann? und Stddel® aus

1 Alexse Mce Kenzie und S. T. Widdows Journ. chem Soc 107, 702
his 715 C. 1915, 11, 538.
2 Mann, B. 74, 1645.
3 Stddel, B. 19, 1951,
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Benzylchlorid durch Uberfithrung in Benzylcyanid und dessen
Verseifung gewonnen.

Bei der Aufidsung der so hergestellten Phenylessigsidure
in Sodaldsung blieb ein unidslicher Korper zurilick, und zwar
in einer Menge von 8 g auf 100 g angewandtes Benzylchlorid.
Dieser Kérper war stickstoffhiltig, 18slich in Ather, Aceton,
Alkohol und Eisessig. Zur Reinigung wurde er aus Wasser
umkrystallisiert und schmolz bei 122°.

0-2178 g Substanz gaben 0°6377 ¢ COLZ und 0-1292 ¢ H,0.
0-2448 o Substanz gaben 13'3 c¢m? Ny, (p==T749 mm, t = 17°)..
Fiir Cy5H;;NO berechnet 79-959), C, 6-719), H, 6220/, N.
gefunden 7984 6-64 6-18

Zur weiteren [dentifizierung des Koérpers wurden 123 g
desselben im Einschmelzrohr mit verdlinnter Salzsdure 8 Stunden
auf 140° erhitzt. Auf dem Boden des Rohres befand sich noch
feste Substanz, die nach dem Umkrystallisieren aus Wasser
bei 122° schmolz. Ein Mischschmelzpunkt mit der urspriing-
lichen Substanz gab keine Depression. Es war also ein Teil
der Substanz unverdndert geblieben. Die salzsaure Losung
wurde vom Ungeldsten abfiltriert und mit Ather ausgeschiittelt.
Die dtherischen Ausziige hinterliefen nach dem Abdunsten
des LOsungsmittels eine Substanz, die, aus Wasser umkry-
stallisiert, bei 76° schmolz. Ein Mischschmelzpunkt mit Phenyl-
essigsdure ergab 76°. Die vom Ather getrennte wiisserige
Losung wurde mit Kaliumhydroxyd versetzt und mit Ather
ausgeschiittelt. Nach dem Abdunsten des Athers hinterblieb
ein Ol, das den charakteristischen Geruch der Amine aufwies.
Es wurde nach Schotten-Baumann mit Kalilauge und
Benzoylchlorid behandelt. Es schied sich ein Korper ab, der
zwischen 105—106° schmolz, also den Schmelzpunkt des
Benzylamids der Benzoesdure aufwies,

Dieses Ergebnis und die Analysenresultate zeigten, daff
der fragliche Korper mit Phenylacetbenzylamid identisch ist.

Um alle Zweifel zu beheben, stellte ich das Phenylacet-
benzylamid synthetisch aus Benzylamin und Phenylessigsédure-
chlorid nach Schotten-Baumann dar. Es entstand ein fester
Korper, der bei 120° schmolz. Ein Mischschmelzpunkt mit
dem fraglichen Korper ergab 121°,
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- Bemerkenswert ist die grofie Bestdndigkeit des Korpers.
Durch achtstiindiges Erhitzen mit einer Losung von Kali in
D0-prozentigem Alkohol wurde er nicht verdndert.

Die Reaktion, durch die dieser Korper gebildet wurde,
kann folgendermafien formuliert werden:

C;H,—CH, — CN+Cl—CH, — C,H, —

. H,0
CgH,~—CH,—C =N—CH,—C,H, -

Cl
~ CH,—CH,—C = N—CH,—C,H, —

AN
OH
CgH, —CH,CO—NH—CH,— C,H, .




