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EIN STERISCHER ISOTOPENEFFEKT A S URSACHE EINER
KATALYTISCH-ASYMMETRISCHEN SYNTHESE (1)

H. Pracejus

Rostock, Institut flir organische Katalyvseforschung der

Deutschen Akademie der Wissenschaften zu Berlin

Herrn Prof. Dr. A. Littringhaus zum 60. Geburtstage gewidmet
(Recoived 6 June 1966)
In den Arbeitskreisen von Horeau (2) und Mislow (3) wurde
kiirzlich gezeigt, daB der geringfiigige Unterschied zwischen
C~H- und C-D-Bindungen in asymmetrischen Alkoholen vom Typ
R-CHD-OH oder g%3>CHOH zu nachweisbaren Stereospezifitédts-
effekten AnlaR ge%en kann., Wir fanden unabhingig hiervon
einen #hnlichen Effekt bei einer katalytisch-asymmetrischen
Syvnthese des e -Phenylpropionsiuremethylesters aus Phenyl-
methylketen (PMK) und Methanol (4). Als Katalysator diente

das optisch aktive Chinuclidinderivat I, welches aus (+)-2.2-

Dimethylpiperidyl-(4)-essig- H H
sHuredthylester-HOL ([«:c]f;3

+10,9%, vgl. (5)) durch Frei- )] N CH3

- setzen der Base mit K,C0;-L5- D CH3 I

sung, Reduktion mit 2 Mol
'LiA1D4 in Ather, Einwirkung von 67 proz. HJ (16 Stdn., 100°)
und Cyclisierung mit n/1o WaOH (80~90°, Verdiinnungsprinzip)

in einer Bruttoausbeute von 73 % gewonnen wurde. Die iiber das
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dreimal aus Kthanol umkristallisierte Hydrobromid [ Schmp.
343-346° Zers., korr., EinschluBkﬁvette),Bx]§6 +0,1 + 0,15°

(¢ = 103 HZO)’ Analyse: 09H15D2N-HBr (222.2) Ber. C 48.65,

H+D 9.05, N 6.31, D/E 0.135; Gef.: C 48.30 H+D 8.78, N 6.57,

D/H 0.156 ] gereinigte Base I [Sdp. ~ 167°, Schmp. 38°,

[«]%6 40435 + 0.1 (¢ = 30; Toluol), Analyse: CgHy5DpH (141.2)
Ber. C 76.54, H+D 13.52; Gef.: ¢ 77.04, H+D 13.42] 1lieB im
Gaschromatogramm (Tridthanolaminsdule, Temp. 1200) keine Ver-
unreinigurgen erkennen. (+)-I1 besitzt wahrscheinlich die in

der Formel wiedergegebene (18; 4R)-Konfiguration. Dies ergibt
gich aus einer Anwendung der Brewster-Regel (6) auf die Sub-
stituenteranordnung am asymmetrischen N-Atom (Polarisierbarkeits
folge: C(CH3)2:> CH2:> CD2 > einsames Elektronenpaar), wo-
bei allerdings vorausgesetzt werden muB, daB die optische Akti-

vitdt von I auf einer reinen Atomasymmetrie beruht.

Bei Umsetzungen von PyK mit GHBOH in Gegenwart von 1 Lol %

oder weniger (+)-I [Methodik vgl. (4) !] entstand (S)(+)- o -
Phenylpropionsduremethylester in einer mittleren optischen Aus-
beute von p = 0,13 % (kR/ks = 0,9975). Auf #hnlichem wege ge-
wonnenes (-)-I lieferte analog den (R)(-)- ®-Phenylpropionsiure-
ester. Die in 1 dm- und 2 dm~Mikrokiivetten ermittelten Yrehwer-
te (e(D & 2,14 baw. 0,280, homogen) sind mit Ablesefehlern von
ca. + 0,03 bis + 0,05.o behaftet, der GrdBenordnung nach jedoch
durch zahlreiche Reproduktionsversuche und Reinheitskontrollen
gut abgesichert. Im Bereich von —950 big +62° hdngt p nicht

signifikant von der Resktiongtemperatur ab (vgl. FIG. 1!).
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FIG. 1: Optische Ausbeute p als Funktion der Reaktionstempe-

ratur fiir die durch (+)-I katalysierte Reaktion von

DK mit CHBOH.

Offenbar wird der vorliegende sterische Isotopeneffekt im

wesentlicnen entropisch kontrolliert:

¥
asy

+

- 155§ = -0,005 + 0,001 cal/Grad.lol
- QAHg = 0+ 1 cal/lol

Die Interpretation derart kleiner, wenn auch zweifellos realer

Effekte ist recht problematisch. Obgleich Horeau (2) und
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Mislow (3) das Vorzeichen von ¢3G§ - A&Gz fiir die von

ihnen untersuchten Modellsysteme unter der Annahme C-H > C-D
richtig ableiten konnten, sc¢heint ein analoger Versuch mit Hil-
fe des fiir unseren Reaktionstyp entwickelten Modells (7) hier
nicht zu gelingen, sofern die oben gegebene Konfigurationszu-
ordnung und die Voraussetzung C-H > C-D beibehalten werden.
Eine Umkehrung der Konfigurationszuordnung wiirde, wie spéter

zu zeigen pein wird, erhebliche Schwierigkeiten bei der Deutung
der stereospezifisch-katalytischen Eigenschaften des konfigura-
tiv mit (+)~I verkniipften (-)-2.2-Dimethylchinuclidon-(6)
(Formel I mit C=0 anstelle von CD,) zur Folge haben.

Diese Widerspriiche k&nnen nicht iiberraschen, da nach unseren
Erfahrungen nur das (im vorliegenden Falle unsichere) Vorzei-
chen von ASH; - ZSH: in eine einfache Beziehung zu den

"non bonded intractions"™ der miteinander konkurrierenden dia-

stereomeren Ubergangszustinde zu bringen ist.

Der Autor igt Herrn Prof. Dr. E. Pfeil (Karburg) fiir die Uber-
lassung von LiA1D4, Herrn Prof. Dr..A. Horeau (Parig) fir
Ubersendung eines noch nicht publizierten Manuskriptes und
Herrn Dr. G, Kraus (Halle/S.) fiir die Ausfiihrung der gaschro-
matographischen Analysen 2zu herzlichem Dank verpflichtet.
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