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STWEOMEREN ESTERN UND AMIDEN DER a-PHENYLBUTTER- UND HYCRATROPASAURE 
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Das bekannte - experimental1 sehr einfache - Verfahren von Horeau zur Bestimmung der &soluten Konfi- 

2) 
guration von chiralen sekundttren Alkoholen und Aminen3) weist mehrere Mllngel 4) auf, die sich durch eine 

grundstgzlich neue, ebenso einfoch wsfghrbare Methode vermeiden lassen: Die bairn Hcrsar-Verfahren ent- 

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

sche Verschiebungen konstitutionell ttquivalenter (extem diastereotoper) Protonen im NMR, welche rich ein- 

deutig mit der ctrsoluten Konfiguration der Alkohole bzw. Amine korrelieren Icssen. Weiterhin gilt: Dieselbe 

Korrelaticn findet man fgr Hydratropasaure-Derivat4; sie ist in gleicher Weise ftJr araloge Alkohole und Ami- 

ne erfgllt; sie besitzt eine sarbere konformationsonalytische Grundlage. Im folgenden wird bei der Fonnulie- 

rung der Horeauschen und der neuen Regel des Autors eine kgrzlich entwickelte Nomenklatur S) 
benutzt (vg I. 

Fig. l), die es gestottet, hier relevante Zusammenhange korrekt und sehr vial einfacher, als es bisher m&g- 

lich war6) , zu beschreiben. 

J 

Fig. 1: Spezifikation eines Chiralitotszentrums mit Hilfe der chiralen Halbraume vcn zweidimensional chimlen 

Dreiecken. Eine ausfuhrliche Beschreibung findet man in Lit.5). Die Liganden L,, L2 mguen gber ein C-Atom 

on das im lnnem des Tetraeders befindliche Zentralatom gebunden sein: L = Cabc; X = OH, NH2, SH u. a. 

Regel von Horeau:‘) Umsetzung eines optisch aktiven sekundllren Alkohols mit a -Phenylbuttersttureanhydrid 

in Pyridin ergibt (-)-(R)-a-PBS, falls der Alkohol die absolute Konfiguration (La)Re(M)si besitzt und (t)-(S)- 

a -PBS, falls der Alkohol die absolute Konfiguration (M)Rel_a)si wfweist. La: sterisch graBera, M: sterisch 

kleinere Gruppe. 

Regel des Autors: Formulierung A. Ein sekundttrer Alkohol &in) hat die absolute Konfiguration (L2)Rei_,)si, 

wenn im @)-a -PBS-ester (-amid) das NMR-Signal der Gruppe L, bei bherem und das der Gruppe L2 bei tie- 

ferem Feld auftritt als im (S)-a-PBS-ester (-amid). Vgl. Fig. 2 A. - Formulierung 8. Im (R)-a-PBS-ester 
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(-amid) eines sekundttren Alkohols @mins) der absoluten Konfiguration (L2)Re(L,)Si liegt das NMR-Signal von 

L, bei hoherem, das von L2 bei tieferem Feld als im (R)-a-PBS-ester (-amid) des enantiomeren Alkohols (Amins) 

mit dsr Konfiguration (L,)Re&2)si. Vgl. Fig. 2 B. Beide Formulierungen ergeben durch “Spiegelung”, wobei 

R in S und Re in Si tmnsformiert wird 50) , ebenso gultige Regelnl 

A B 

Fig. 2: Zur Regel des Autors: Dominanta Konformationen (s. u.) von diastereomeren Estem bzw. Amiden der 

a-Phenylbutterstture. Die Phenylgruppe des Acylteils verschiebt das Signal der naherliegenden Gruppe des 

Alkoxy- bzw. Aminteils starker nach hoharem Feld als das der entfernteren Gruppe. 

BEISPIELE. Zur Uberprufung der obigen Regel ausgewuhlte Beispiele, die einen moglichst signifikanten Bereich 

wichtiger Alkohol-Typen gberstreicheqsind in der Tabelledargestellt. AuBer diesen wurden uberprgft: a-Phenyl- 

und a-Naphthyktthylamide der a-PBS, a-Phenybthylamide sowie 2-Octyl- und Menthylester der Hydratropa- 

aura. In allen Fallen fand man voile Ubereinstimmung mit der Regel. 

Experimentelle Durchfghrung . A: Durch Umsetzen des optisch aktiven Alkohols (Amins) mit a-PBS- mhydrid in 

Pyridin (Horeau) und preparative Dunnschichtchromatogrophie (der uberschussige Alkohol ist sehr leicht abru- 

trennen) der neutmlen Anteile erhttlt man ein Ester- (Amid-)-Gemisch, in dem dasjenige der Diasterecmeren im 

Unterschug vorliegt, welches denselben Acylteil besitzt wie die freigesetrte optisch aktive a-PBS. Auswertung 

der NMR-Spektren unter Beachtung der relativen Signolintensitttten ist in vielen Fallen gut mglich. 

B: Bei komplirierteren NMR-Spektren ist es empfehlenswert, die Diastereomeren seporat herzustellen. Man er- 

halt diartereomer nahezu einheitliche Ester bzw. Amide Ieicht entweder durch Umsetzung eines optisch aktiven 

Alkohols flmins) mit (+)- bzw. (-)-Acylchlorid der a-PBS oder Hydratropastture oder durch Umsetzung beider 

enantiomerer Alkohole (Amine) ie mit einem der optisch aktiven Acylchloride (THF oder CC14, Zusatz v.~ 

MgO). Bei der Amidbildung mui, urn Racemisierung zu vermeiden, eine verdunnte Lkung des Amins (1 Aqu. 

NEt3 enthaltend) langsam bei 0 zur Ltrsung des Acylchlorids zugetropft werde% vgl. such Lit. 1) u. 7). 

BEGRUNDUNG. Die oben als empirisch formulierte Regel IttBt rich aufgrund einer konformationsanalytischen 

Argumentation, die wf einer fruheren Arbeit dieses Autors 8) aufbaut, leicht verstehen. Ester bzw.knide sekun- 

dtlrer Alkohole bzw. Amine liegen, wenn mm von den Substituenten im Acylteil absieht, in einer Teilkonfom 

0 

A4 

tion vor, in der die Gruppierung CaCOO(NH)CHnUherungsweise dne Ebene 

+Li)Re 
(gemeinsame Ebene 8) ) bildet (vgl. Fig. 3). Man findet in der Literatur zahl- 

a 
$Si 

reiche experimentelle AnhaItspunkte,welche diese Verallgemeinerung recht- 

fertigen (vgl. fur Ester’, fgr Amide*)). Aussagen ober die Konformotionen 

FtgA3: Dominonte Konformation 

des Ikoxy-bzw. Aminteils rela- 
des Acylteils betreffen prim&tr den dihedralen Winkel urn die Ca-C(=O)Bin- 

tiv zur Acylgpppe: r(COCH) N 

c(CNCH)-0 - 30’. 

dung. Fur Verbindungen H(Ph)RCOX (R=AIkyl, X=OR’, NHR’) mgssen zu- 

nachst drei idealisierte Konformationen (vgl.Fig. 4) I, II, Ill, in Betracht 

gezogen werden. Van diesen kann III vernachlussigt werden, denn es ist aus zahlreichen Arbeiten - besonders 

den Pionierstudien von E.B.Wilsm und G.J.Karabatsos TO) 
- bekannt, da13 ein H in a-Stellung zur Cabonyl- 

Gruppe bevorzugt die anti-clinale Stellung relativ zur Carbonyl-Gruppe einnimmt. Im folgenden wird diese Tat- 

sache als Wilson-Effekt bezeichnet. Der AusschluB von Ill genggt nun s&on zur Deutung der Regel des Autors. 
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Aufgrund sorgfaltiger Untersuchungen (vgl. Lit. 11 abed), 8))kann als gesichert gelten, da8 Differenzen in 

der chemischen Verschiebung von intern oder extem diastereotopen Protonen auf Anisotmpieeffekten von 

At+ und analog wirkenden Gruppen zur(lckzufghren sind. Dieser Autor hat schon frgher die Regel ange- 

B) geben : Eine konformationell nicht restriktierte Phenyl- oder a-Naphthyl-Gruppe bewirkt bei Amiden 

Die Acyl- ist an die Alkoxygruppe 

so anzufggen, da8 folgende planare 

teilkonformation entsteht: 1 

H 

(-)-(2R)-2-Octanol 

(-)+)-Menthol 

(-)-(2R)-lsoborneol 

(+)-(R)-a_Phenyl-ttthanol 

0,92>qRb 0,75 
b) 

a 0,63 

cc8,r 0,78 
a) 

a 0,63 

a, y 0,83/o, 89 d, 

a 0,55 

a 1,35 

a 1,41 

8 4,04 

Y l,W 

46 wllhsr 
5,4 5,0 

0 R 

b(Ppm) 

a Nl,ll 
0) 

a 1,16 

q 8 0,50/O, 62 
-4 4 

a 0,84 

a 0,53 

13,~ 0,78/0,85 d, 

~C&Y O,Bl/O,85/0,~ 
4 

a 0.72 

a l,d 

a 

8 

Y 

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

d) Eine weitergehende Zuordnung wurde nicht getroffen 

Tabelle: NMR-Signallagen von diastereomeren Gtem der a-Phenylbutterstture. Experimentella Bedingungen: 

Varian-T60, c=O,5 - 1 Mel/l, CCI mit 2 96 TMS als inneran Standard. Die Signallagen von Gtem 

variieren wenig, die von Amiden St& mit der Konzentration. Die Diastereomeren wurden einzeln und 

im Gemisch vermessen. 
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u. Estem (vgI.Lit. 1 lc) der Phenylessigsaure-Reihe einen dianagnetischen Abschirmungseffekt (upfield shift) aJf 

Gruppen des Amin- bzw. Alkoxy-Toils, der mit der Entfemung &nimmt.Daherwird das NMRSigt&ainer Grup- 

pe dieses Molekgltei Is, die arf derselben Seite der geuneinsunen Ebene wie der Arcmat cngeardnet ist, relativ zu 

dem einer Gruppe auf der gegenuberliegenden Seite nach h8herem Fold verschoben. Anhand van Fig. 4 ersieht 

mql sofort, da8 Konformation II nicht zu einer Differenz der chemischen Verschiebungen von kanstitutionell 

8quivalenten Gruppen im Re- bzw. Si-Halbraum des Alkohols- bwz. Aminteils beitrwt, da die Phenylgruppe 

innerhalb der gemeinsamen Ebene liegt, also auf beide Halbrttume denselben Anisotropieeffekt ausubt. Daher 

ist es ouch unwesentlich wie stak diese Konfarmation populiert istl In I hingegen liegt die Phenylgruppe au8er- 

halb der gemeinsamen Ebene und bewirkt im Falle der (R)-Konfiguration des Acylteils (I-R) einen upfield-shift- 

Effekt auf den Si-, pmktisch keinen Effekt auf den Re-Halbrwm und im Folle der (S)-Konfiguratian des Acyl- 

toils (I-S) ren inversen Effekt. 
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Fig. 4: Konformotionen van chiralen Acylteilen HPhRCOX (%AIkyl, X=OR’, NHR’). Die An- 
gaben Re u. Si beziehen sich auf die chiralen Halbrttume des Alkoxy- bzw. Aminteils. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danke ich fur gro8zugige Unterstutzung, Cand.chem. F.Jezek und 
W. Schuhle, die viola der Beispiele herstellten, fur ihre bemerkenswert initiative Mitarbeit. 
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