Tetrahedron Letters No. 16, pp 1527 - 1530, 1974, Pergamem Press. Priated im Great Britain,
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Das bekannte - experimentell sehr einfache - Verfahren von Horeau zur Bestimmung der absoluten Konfi-

2)

guration von chiralen sekunddren Alkoholen™ und Am_inena) weist mehrere Mungel4) aouf, die sich durch eine

grundsdtzlich neve, ebenso einfach ausfuhrbare Methode vermeiden lassen: Die beim Horeau-Verfahren ent-

stehenden diastereomeren Ester bzw. Amide der a-Phenyl-buttersure (a~PBS) zeigen unterschiedliche chemi-

sche Verschiebungen konstitutionell dquivalenter (extern diastereotoper) Protonen im NMR, welche sich ein-

deutig mit der ohsoluten Konfiguration der Alkohole bzw. Amine korrelieren lassen. Weiterhin gilt: Dieselbe

Korrelation findet mon fur Hydratropastiure~Derivate; sie ist in gleicher Weise fur analoge Alkohole und Ami-

ne erfullt; sie besitzt eine saubere konformationsanalytische Grundloge. Im folgenden wird bei der Formulie-

5)

rung der Horeauschen und der neven Regel des Autors eine kurzlich entwickelte Nomenklatur™ benutzt (vgl.

Fig. 1), die es gestattet, hier relevante Zusammenhunge korrekt und sehr viel einfacher, als es bisher msg-

lich woré), zu beschreiben.
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Fig. 1: Spezifikation eines Chiralitdtszentrums mit Hilfe der chiralen Halbrdume von zweidimensional chiralen
Dreiecken. Eine ausfuhrliche Beschreibung findet man in Lit.5). Die Liganden L] . L2 mUssen Uber ein C-Atom
an das im Innern des Tetraeders befindliche Zentralatom gebunden sein: L = Cabc; X= OH, NHZ’ SH v, a.
Regel von Horeou:2) Umsetzung eines optisch cktiven sekunddren Alkohols mit a -Phenylbutterstureanhydrid

in Pyridin ergibt (-)-R)-a-PBS, falls der Alkohol die absolute Konfiguration (Lo)Re(M)Si besitzt und (4)~(S)~
a-PBS, falls der Alkohol die absolute Konfiguration (M)Re(l'o)Si aufweist. La: sterisch griBere, M: sterisch
kleinere Gruppe.

Regel des Autors: Formulierung A. Ein sekundarer Alkoho! (Amin) hat die absolute Konfiguration 0'2)Re(l'l) siv
wenn im R)-a -PBS-ester (-amid) dos NMR-Signal der Gruppe L] bei hsherem und das der Gruppe L2 bei tie-
ferem Feld auftritt als im (S)~a -PBS-ester (~omid). Vgl. Fig. 2 A. - Formulierung B. Im (R)-a-PBS-ester
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(~amid) eines sekunddren Alkohols (Amins) der absoluten Konfiguration ("2)Re(Ll)Si liegt das NMR-Signal von
L] bei hsherem, das von L2 bei tieferem Feld als im (R)-a-PBS-ester (~amid) des enantiomeren Alkohols (Amins)
mit der Konfiguration (Ll)Re(LZ)Si' Vgl. Fig. 2 B. Beide Formulierungen ergeben durch "Spiegelung™, wobei

R in S und Re in Si transformiert wird”", ebenso gultige Regeln!
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Fig. 2: Zur Regel des Autors: Dominante Konformationen (s. u.) von diastereomeren Estern bzw. Amiden der
a-Phenylbuttersture. Die Phenylgruppe des Acylteils verschiebt das Signal der ndherliegenden Gruppe des
Alkoxy- bzw. Aminteils stirker nach hsherem Feld als das der entfernteren Gruppe.
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BEISPIELE. Zur Uberprufung der obigen Regel ausgewdhlte Beispiele, die einen moglichst signifikanten Bereich
wichtiger Alkohol-Typen Uberstreichensind in der Tabelle dargestellt. AuBer diesen wurden uberpruft: a-Phenyl-
und a-Naphthylathylamide der a~PBS, a-Phenylathylamide sowie 2-Octyl- und Menthylester der Hydratropa-
sdure. In allen Fallen fand man volle Ubereinstimmung mit der Regel.

Experimentelle Durchfuhrung . A: Durch Umsetzen des optisch aktiven A lkohols (Amins) mit a-PBS- anhydrid in
Pyridin (Horeau) und priparative Dunnschichtchromatographie {(der UberschUsslge Alkohol ist sehr leicht abzu-
trennen) der neutralen Anteile erhtlt man ein Ester- (Amid-)-Gemisch, in dem dasjenige der Diastereomeren im
UnterschuB varliegt, welches denselben Acylteil besitzt wie die frelgesefzte optisch dktive a-PBS. Auswertung
der NMR-Spektren unter Beachtung der relativen Signalintensitdten ist in vielen Fallen gut méglich.

B: Bei komplizierteren NMR-Spekiren ist es empfehlenswert, die Diastereomeren separat herzustellen. Man er-
halt diastereomer nchezu einheitliche Ester bzw. Amide leicht entweder durch Umsetzung eines optisch aktiven
Alkohols (Amins) mit (+)- bzw. (-) -Acylch lorid der a-PBS oder Hydratropastiure oder durch Umsetzung beider
enantiomerer Alkohole (Amine) je mit einem der optisch aktiven Acylchloride (THF oder CCl ,, Zusatz von
MgO). Bei der Amidbildung muB um Racemisierung zu vermeiden, eine verdunnte L3sung des Amms (1 Aqu.
NEf enthaltend) langsam bei 0° zur Lssung des Acylchlorids zugetropft werder; vgl. auch Lit. 1) u. 7).

BEGRUNDUNG. Die oben als empirisch formulierte Regel luBt sich aufgrund einer konformationsanalytischen
8

ddrer Alkohole bzw. Amine liegen, wenn man von den Substituenten im Acylteil absieht, in einer Teilkonforma-
tion vor, in der die Gruppierung C COO (NH)CHn#herungsweise dine Ebene

Argumentation, die auf einer fruheren Arbeit dieses Autors ' aufbaut, leicht verstehen. Ester bzw.Amide sekun-

c)?\o il ) (gemeinsame Ebene )) bildet (vgl. Flg 3). Man findet in der Literatur zahl-
a -)i .Re reiche experimentelle Anhaltspunkte,welche diese Verallgemeinerung recht-

iSi fertigen (vgl. fur Esfer9), fur Amidea)) . Aussagen tber die Konformationen
Si - 3;(3‘_‘:;:‘.'3A$:3;m0::2_ des Acylteils betreffen primdr den dihedralen Winkel um die CG—C (=0)8Bin-

tiv zur Acylggppe 2(COCH) ~ dung. Fur Verbindungen H(Ph)RCOX (R=Alkyl, X=OR’, NHR’) mUssen zu-
#(CNCH)~0 - ndchst drei idealisierte Konformationen (vgl.Fig. 4 I, Il, 111, in Betracht

gezogen werden. Von diesen kann ||l vernachlyssigt werden, denn es ist aus zohlreichen Arbeiten - besonders

den Pionierstudien von E.B.Wilison und G.J.Korcbatsos]o)

- bekannt, daB ein H in a-Stellung zur Carbonyl-
Gruppe bevorzugt die anti-clinale Stellung relativ zur Carbonyl-Gruppe einnimmt. Im folgenden wird diese Tat-

sache als Wilson-Effekt bezeichnet. Der AusschluB von 11! gentgt nun schon zur Deutung der Regel des Autors.
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Aufgrund sorgfaltiger Untersuchungen (vgl. th. 11 abed), 8))kann als gesichert gelten, daB Differenzen in
der chemischen Verschiebung von intemn oder extem diastereotopen Protonen auf Anisotropieeffekten von
Aryl- und analog wirkenden Gruppen zurickzufUhren sind, Dieser Autor hat schon frUher die Regel ange-
gebena): Eine konformationell nicht restriktierte Phenyl- oder a-Naphthyl-Gruppe bewirkt bei Amiden

Die Acyl- ist an die Alkoxygruppe H o S Q R
so anzufugen, daB folgende planare \\Oi/E Jl\(& )j\gﬁ
Teilkonformation entsteht: t D $
A d (ppm) Ph d (ppm)
a H a~1,28 o) a ~1,11 o
C"'sc"'z)S""j\O ()-(2R)-2-Octanol 8 1,05 B 1,16
8 H )
o8 (CH).C b d
(-)-(3R)-Menthol &z 0,925 08> 0,75 a8 0,50/0,62 9 %
& lS -cis~2-t. Butyl
- (cyc e:clx?\o oY a 0,63 a 0,84
o a 0,53
(-)-(2R)-|soborneo| o8,y 0,78 8,y 0,78/0,85 9
a CH3
a 0,63

d)
#)-(25)-Borneol 8,y 0,83/0, 89 d) o8,y 0,81/0,85/0,90

@) -Androstan-178-0l-3-on a 0,55 a 0,72
(5a-Dihydro-testosteron)
H
Phwa #+)-R)-a-Phenyl-tthanol a 1,35 a 1,45
a 3 5
« H a 1,41 a 1,36
()~(5)-Milchsture- HyC B 4,04 8 4,15
dthylester C53Cl'|200 vy 1,09 1y ]'235 .
A3 y°8
4-Cholesten-38-ol a8 a8
B L] L] T ¥ 1 ]
a 5,4 5,0 5,4 5,0

a) breites Singulett b) durch andere Signale Uberlagert c) 2 Doublette (Diastereotopie)

d) Eine weitergehende Zuordnung wurde nicht getroffen

Tabelle: NMR-Signallagen von diastereomeren Estern der a-Phenylbuttersiure. Experimentelle Bedingungen:
Varian-T60, ¢=0,5 -~ 1 Mol/I, CCl, mit 2 % TMS als innerem Stondard. Die Signallagen von Estern
variieren wenig, die von Amiden stark mit der Konzentration. Die Diastereomeren wurden einzeln und

im Gemisch vermessen.
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u. Estern (vgl.Lit. 11c) der Phenylessigsture-Reihe einen diamagnetischen Abschirmungseffekt (upfield shift) auf
Gruppen des Amin- bzw. Alkoxy-Teils, der mit der Entfernung dbnimmt. Daher wird das NMR-Signes iner Grup-

pe dieses Molekuiteils, die auf derselben Seite der gemeinsamen Ebene wie der Aromat angeordnet ist, relativ zu

dem einer Gruppe auf der gegenUberliegenden Seite nach hherem Feld verschoben. Anhand von Fig. 4 ersieht

man sofort, dal Konformation Il nicht zu einer Differenz der chemischen Verschiebungen von konstitutionell
#quivalenten Gruppen im Re- bzw. Si-Halbraum des Alkohols- bwz. Aminteils beitrugt, da die Phenylgruppe
innerhalb der gemeinsamen Ebene liegt, also auf beide Halbrdume denselben Anisotropieeffekt austbt. Daher
ist es auch unwesentlich wie stark diese Konformation populiert ist! In 1 hingegen liegt die Phenylgruppe oufler-
halb der gemeinsamen Ebene und bewirkt im Falle der (R)-Konfiguration des Acylteils (I-R) einen upfield-shift-
Effekt ouf den Si-, praktisch keinen Effekt auf den Re-Halbraum und im Falle der (S)-Konfiguration des Acyl-

teils (1-S) einen inversen Effekt.
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Fig. 4: Konformationen von chiralen Acylteilen HPHRCOX (R=Alkyl, X=OR’, NHR’), Die An-
gaben Re u. Si beziehen sich auf die chiralen Halbriiume des Alkoxy- bzw. Aminteils.

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fur groBztigige Unterstitzung, Cond.chem. F.Jezek und
W.Schuhle, die viele der Beispiele herstellten, fur ihre bemerkenswert initiative Mitarbeit.
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