
HOCHDRUCKVERSUCHE-Xt 

ENANTIOSELEKTIVE WAGNER-MEERWEIN UMLAGERUNG 
IN CHIRALEN LOSUNGSMITTELN BE1 HOHEM DRUCK 

H. P. KRAEMER und H. PLIENINGER 
Organisch-Chemisches Institut der Universitit Heidelberg, Deutschland 

(Received in Germany IO June 1977; Received in the UK for publication 1 October 1977) 

Zusammenfassung-Bei der Wagner-Meerwein Umlagerung von 1,1-Diphenyl-2-methyl-2-(4-methoxyphenyboxiran 
(1) findet lediglich unter hohem Druck eine enantioselektive Synthese statt. Die asymmetrische Induktion betragt 
abhlngig vom LBsungsmittel bis zu Idproz. Ein Einfluss des Drucks auf die Produktverteilung wird beobachtet. 

Ahstraet-In the Wagner-Meenvein rearrangement of 1.1~Diphenyl-2-methyl-2-(4-methoxyphenyl)oxiran (1) an 
enantioselektive synthesis takes place in chiral solvents only at high pressure. The asymmetric induction reaches up to 
14proz. depend on the chiral solvent. A pressure dependency of the product distribution also is reported. . 

Es sind in den letzten J&en eine grosse Anzahl von 
enantioselektiven Synthesen in chiralen Liisungsmitteln 
beschrieben worden.‘- Man kann hierbei zwei Klassen 
unterscheiden, bei denen das chirale Liisungsmittel in 
verschiedener Weise in den stereochemischen Reaktions- 
ablauf eingreift. 

Bei den meisten bis heute bekannten Reaktionen bildet 
das chirale Losungsmittel mit einem der Reaktionspart- 
ner ein stabiles Addukt. Der so entstandene chirale 
Komplex grieft die re-bzw-si-Seite4 eines prochiralen 
Molektils mit unterschiedlicher Geschwindigkeit an, so 
dass eine enantioselektive Synthese resultiert. Das 
chirale LiisungsmitBl greift hier also iiber die normale 
Solvatation hinausgehend in den Reaktionsablauf ein. 
Die Bindungen zwischen Liisungsmittel und Substrat 
sind dabei meist heteropolarer Natur und beruhen oft auf 
Siure-Basen Wechselwirkungen. Reaktionen dieses 
Typs sind z.B. die Umsetzung von Carbonyl- 
verbindungen mit Grignard-Reagenzien bei Gegenwart 
chiraler Ather oder Amine.5 

Es sind dagegen bis heuter nur drei enantioselektive 
Synthesen bekannt, bei denen das chirale Liisungsmittel 
den stereochemischen Verlauf der Reaktion lediglich 
durch Solvatation beeinflusst,~ wovon zwei in choles- 
terinischen Mesophasen verlaufenP.’ 

Die vorliegende Veriiffentlichung will zeigen, dass man 
unter hohem statischem Druck enantioselektive 
Synthesen dieses Typs durchfiihren kann. Es besteht 
eine Beziehung zwischen der asymmetrischen Induktion, 
und dem aufgewendeten Druck, denn die asymmetrische 
Induktion hlngt bei einer enantioselektive Synthese 
lediglich vom Energieunterschied der diastereomeren 
Ubergangszustlnde ab. Dieser ist eine Folge der Wech- 
selwirkungen der an der Reaktion beteiligten Molekiile 
mit dem chiralen Liisungsmittel. 

Wir gingen bei unseren Versuchen von der bekannten 
Tatsache aus, dass durch hohen Druck besonders die 
Wechselwirkungen zwischen den L$sungsmittelmole- 
kiilen und den Molekiilen im Ubergangszustand 
vergriissert werden.’ Dieser Druckeinfluss ist besonders 
gross, wenn die Reaktion fiber einen polaren Uber- 
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gangszustand verhiuft. Wir. nahmen daher an, dass enan- 
tioselektive Synthesen unter hohem Druck such dann 
ablaufen kiinnen, wenn bei Atmosphtiendruck infolge zu 
geringer Wechselwirkungen zwischen L6sungsmittel und 
Ubergangszustand noch keine messbare asymmetrische 
Induktion auftritt. 

Bei unserer Suche nach einer geeigneten Reaktion 
mussten folgende Gesichtspunkte besonders beriick- 
sichtigt werden. Chemische Reaktionen laufen unter 
hohem Druck oft sehr vie1 schneller ab, als bei At- 
mosphlendruck. Da wir aber zum Aufbau des maxi- 
malen Drucks in der Hochdruckmaschine etwa 15 min 
bet&&ten, musste durch geeignete Wahl der Edukte 
sichergestellt werden, dass die Reaktion such bei 10 
Kbar noch langsam genug verlief, urn in der Zeit des 
Druckaufbaus keinen nennenswerten Umsatz zu zeigen. 
Dadurch konnten wir sicherstellen, dass die gesamte 
Reaktion bei einem definierten Druck abliiuft. Bei der 
von uns untersuchten Umlagerung von l,l-Diphenyl-2- 
methyl-2-(4-methoxyphenyl)-oxiran (1) findet such bei 
10 kbar keine merkliche Reaktion unterhalb 30’ statt. 

Chemische Reaktionen kiinnen unter hohem Druck oft 
andere Produkte liefem als bei Atmosphiirendruck.’ Wir 
mussten daher durch geeignete Wahl der Reaktions- 
bedingungen erreichen, dass such bei hohem Druck die 
Reaktion den gleichen Verlauf nahm, wie bei Normal- 
druck. 

Da der Schmelzpunkt von Liisungsmitteln urn ca. 20” 
pro 1000 atm. Drucksteigerung ansteigt, sind viele 
organische Liisungsmittel bei 10 kbar fest.’ Das trifft 
such fiir die meisten leicht zuganglichen chiralen 
LGsungsmittel zu, die somit fur unsere Zwecke nicht 
geeignet waren. Wir konnten jedoch zeigen, dass such 
Liisungen chiraler Substanzen (Campher, Menthol, etc.) 
in acl@alen, nicht erstarrenden Liisungsmitteln (Alko- 
hole, Ather) eine asymmetrische Induktion unter Druck 
ergaben. Dadurch wurde die Anzahl der fur unsere Un- 
tersuchung in Frage kommenden chiialen Liisungen er- 
heblich vergriissert. 

Wir untersuchten die Umlagerung von 1, I-Diphenyl-2- 
methyl-2- (4_methoxyphenyl)-oxiran (1) bei Normaldruck 
und bei 10 kbar, urn die Produktverteilung und ihre 
Druckabhiingigkeit zu ermitteln. In Abhlngigkeit vom 
Druck entstehen unterschiedliche Reaktions-produkte. 
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Umlagerung von 1 bei Atmosphiirendruck 
Beim Kochen des Epoxids 1 in Toluol entsteht in guter 

Ausbeutd 2-Phenyl-2-(4-methoxyphenyl) - propiophenon 
(2) neben einer geringen Menge von 2-(4 
methoxyphenyl)3-phenylinden (3). 

Im Falle des Indenderivates 3 wurde zusatzlich zur 
analytischen und spektroskopischen Strukturbestimmung 
mit Benzaldehyd das Fulvenderivat 4 hergestellt und in 
seiner Struktur gesichert. 

Die in reinem Toluol langsame Umlagerung wird durch 
Zusatz von Lewis-Sauren wesentlich beschleunigt. Bei 
Verwendung von wasserfreiem Zinkchlorid, Eisen-(III)- 
chlorid oder Bortrifluoridetherat entsteht dabei ebenfalls 
das Keton 2, mit Magnesiumbromid als Lewis-S5ure 
jedoch in guter Ausbeute zunkhst l,l-Diphenyl-2-(4- 
methoxyphenyl)-propen - (2)-ol-( 1) (5), das sich erst beim 
langeren Kochen in Toluol langsam quantitativ in das 
Keton 2 umlagert. Dagegen entsteht bei Anwesenheit 
von Zinkchiorid, Eisen-(III)-chlorid oder Bortrifluorid- 
etherat aus dem Allylalkohol 5 das Indenderivat 3 und 
nicht das Keton 2. Die Deutung dieser 
Katalysatoreinfltlsse erfolgt seater. 

Umlagerung von 1 unter Hochdruckbedingungen 
Bei 10 kbar entsteht aus dem Epoxid I in Toluol bei 

110” nicht das Keton 2 sondern in 77-proz. Ausbeute der 
Allylalkohol 5. Setzt man dagegen katalytische Mengen 
von Zinkchlorid, Eisen-(III)-chlorid oder Bortrifluori- 
detherat zu, so verlauft die Reaktion ahnlich wie bei 
Normaldruck. Es entsteht in 75-proz. Ausbeute das 
Keton 2 neben dem Indenderivat 3. Die folgende Tabelle 
fasst die Reaktionsbedingungen unter denen die ver- 
schiedenen Reaktionsprodukte entstehen noch einmal 
zusammen. 

Toluol t (FeCl,, 
Toluol ZnQ, BF,) Toluol t MgBrt 

1 atm Keton 2 Keton 2 Schnelle Reaktion 
zum Alkohol5 
langsame Weiterreaktion 
zum Keton 2 

10000 Alkohol5 Keton 2 t Alkohol 5 
atm Inden 3 keine Weiterreaktion 

d / \ '0' ‘CH, 

- 

I 

OCH, 

2 

3 

4,, pocH3 
d , \ 0 C’-‘3 

- 

MgBr2 

0 CH, 
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Deutung des Reaktionsverlaufs 
Das folgende Schema zeigt, wie man die un- 

terschiedlichen Katalysatoreinfltisse sowie die aus- 
geprggte Druckabhlngigkeit der Reaktion erkliiren kann. 

Ausgehend vom Expoxid 1 erhHlt man bei Abwesen- 
heit von Lewis-S&en sowohl bei Atmosphtiendruck als 
such bei hohem Druck das Zwitterion la. Wegen der 
dabei auftretenden Elektrostriction lguft diese 
Ringoffnung unter Hochdruckbedingungen schneller 
und bei’ tieferer Temperatur ab als bei Normaldruck. 
Dies erkhirt die bei 10 kbar gefundene Reaktionsbesch- 
leunigung. Die Umlagerung des Zwitterions la zum 
Keton 2, die bei Normaldruck glatt abliiuft, wird durch 
Anwendung hohen Druckes verlangsamt. Das im Uber- 
gangszustand der Reaktion auftretende Phenoniumion 
bewirkt eine gegentiber dem Zwitterion la verringerte 
Elektrostriction, die auf die ausgedehnte Ladungs- 
verteilung zuriickgeftihrt werden kann. Da ausserdem 
das Keton 2 eine geringere Polarittit als das Zwitterion la 
hat, sollte wie in lhnlich gelagerten Falen wegen der 
Abnahme der Elektrostriction die Umlagerung von la in 
2 ein positives Aktivierungsvolumen haben und somit 
durch hohen Druck verlangsamt werden. Man kann 
andererseits davon ausgehen, dass Alkohole unter Druck 
weitgehend dissoziieren. Daher kann bei der Bildung des 
Allylalkohols 5 nur eine vie1 geringere Anderung der 
Elektrostriction eintreten. Ausgehend von la muss durch 
hohen Druck also die Bildung von 5 gegentlber der von 2 
begiinstigt werden. 

Ein viillig anderes Bild ergibt sich bei Anwesenheit der 
Lewis-SIuren Eisen-(III)-chlorid, Zinkchlorid und 
Bortrifluoridetherat. Diese Lewis-Sliuren kiinnen sowohl 
im Zwitterion la als such im Keton 2 bzw. dem Allyl- 

alkoho15 eine Bindung mit dem Sauerstoff eingehen. Als 
Folge wird einerseits die Ladungsdichte im Zwitterion la 
und im Allylalkohol 5 abnehmen, im Keton 2 dagegen 
zunehmen. Die Umlagerung la-2 sollte bei Anwesenheit 
von Lewis-SIuren also wenigei verlangsamt werden, so 
dass die Entstehung von 2 neben 5 zu erwarten wire. 
Der Allylalkohol 5 bildet aber in einer durch Lewis- 
Sguren katalysierten intramolekularen elektrophilen 
Substitution quantitative das Indenderivat 3. Mah findet 
daher neben 75% 2 in 25-proz. Ausbeute das In- 
denderivat 3, wiihrend die Bildung von 5 nicht beobach- 
tet wird. Bei Abwesenheit saurer .Katalysatoren bildet 
sich 3 erst oberhalb 150” aus 5. Dass 2 mit den genannten 
Katalysatoren aus 5 entsteht, konnte durch Kontrollver- 
suche ausgeschlossen werden. Viillig iiberraschend ist 
die geschilderte Wirkung von wasserfreiem Magnesium- 
bromid, filr dessen andere Verhaltensweise wir bisher 
keine Erkl%ung haben. 

Vmlagerung uon 1 in chiralen Liisungsmitteln 
Die Umlagerung wurde unter sonst .gleichen Bedin- 

gungen in verschiedenen chiralen Liisungsmitteln bei 
Atmosphtiendruck und bei 10 kbar durchgeftihrt. Mit 
Ausnahme der Umlagerung in t.-Weinsluredilthylester 
wurde stets eine katalytische Menge Eisen-(III)-chlorid 
zugesetzt. Das entstandene Keton 2 wurde nach Ab- 
trennung des chiralen Liisungsmittels (s. Exp. Teil) durch 
S&rlenchromatographie und anschliessende Um- 
kristallisation gereinigt. Da von uns durch eine Race- 
matspaltung der Drehwert des reinen Enantiomeren von 
2 ebenfalls bestimmt wurde, llisst sich die erhaltene 
asymmetrische Induktion bestimmen. Zur Erhdhung der 
Messgenauigkeit wurden alle Drehwerte bei 436nm 

OCH, 

I 

la 

\ 

OH 
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.gemessen, da bei dieser Wellenllnge die spezifische der Drehwert des entstandenen Ketons 2 wie such der 
Drehung von 2 den grassten Wert hat. Die folgende des zuriickgewonnenen Epoxids 1 gemessen. Wihrend 
Tabelle fasst die Versuchsergebnisse zusammen. das Keton die in der TabeIe angegebene optische Ak- 

-~ 
Lewis- Temp Ausbeute Drehwert Asym. 
Sure [“Cl [%I [aI% Induktion 

1 104 1 104 1 10’ 
atm atm atm atm atm atm 

L-(+)-Weinsiiurre- 
diethylester 

(-)-Fenchon 
(t)-Campher/Toluol 
(-)-Menthol/Toluol 
(-)-Menthol/Toluol 

80 85 56 - -1.1 - 6.1% 

FeClp 100 62 75 - -0.74 - 4.1% 
FeCl, 
FeCI, 

1: 70 74 - -1.77 - 7.0% 
20 15 -0.31 -2.62 1.7% 14.5% 

ZnCI, 100 70 71 - -2.32 - 12.3% 

Wir miichten besonders darauf hinweisen, dass mit 
Ausnahme der Umlagerung in Menthol/Toluol die ent- 
sprechenden Reaktionen bei Atmosphlirendruck ein 
optisch inaktives Produkt liefern. Besonders wichtig ist 
der Nachweis, dass die gemessenen Drehwerte nicht auf 
Spuren des chiralen Liisungsmittels beruhen. Im 
experimentellen Teil wird auf diesen Nachweis beson- 
ders eingegangen. 

DISKUSSION DER ERGERNISE 

Ausgehend von dem racemischen Epoxid 1 entsteht 
bei der Ringiiffnung die achirale Zwischenstufe la. Die 
optische Aktivitst des Ketons 2 kann also nur im Sinne 
einer enantioselektiven Synthese durch Wechselwirkung 
des chiralen Lbungsmittels mit dem achiialen Zwit- 
terion la gedeutet werden. Eine mijgiiche kinetische 
Racematspaltung des racemischen Epoxids 1 kann daher 
nicht fiir die optische Aktivitgt des Endproduktes 
veranwortlich sein. Die Miiglichkeit, dass die optische 
Aktivitat von 2 durch eine asymmetrische Zersetzung 
von zunichst gebildetem optisch inaktivem Keton 2 
entsteht, konnte durch einen entsprechenden Versuch 
ausgeschlossen werden. Da die entsprechenden 
Versuche bei Atmospharendruck nur optisch inaktives 
Produkt liefern, muss man annehmen, dass lediglich un- 
ter hohem Druck bei den von uns untersuchten Reak- 
tionen diastereomere ijbergangszustinde durch Wech- 
selwirkung mit dem chiralen Lijsungsmittel entstehen. 

Ohne Auswirkung auf die optische Aktivitiit des End- 
produktes kBnnte jedoch bei der Ringiiffnung des Epox- 
idringes eine kinetische Racemitspaltung durch Wech- 
selwirkung von 1 mit dem chiralen Liisungsmittel 
eingetreten sein. Zur ijberpriifung brachen wir einen 
Umlagerungsversuch in Campher/Toluol bereits nach 
3Omin. bei 10 kbar ab, so dass wir C(I. 30% von nicht 
umgesetztem Epoxid 1 zuriickgewinnen konnten. Nach 
der iiblichen Aufarbeitung und Reinigung wurde sowohl 

tivit3it zeigte, war das Epoxid inaktiv. Eine kinetische 
Racematspaltung bei der Ringiiffung von 1 tisst sich 
somit ausschliessen. Daraus kann man schliessen, dass 
der hohe Druck in ijbereinstimmung mit der Theorie 
vorwiegend die Wech_selwirkungen zwischen dem 
Liisungsmittel und dem Ubergangszustand verst%rkt. 

Alle Versuche, eine Racematspaltung von 2 durch- 
zufiihren, schlugen fehl, da die Carbonylgruppe zu reak- 
tionstrgge war. Wir siellten daher 2-Phenyl-2-(4- 
methoxyphenyl)-propions5ure (9) auf dem unten auf- 
gezeichneten Weg 69 her. ” 

Eine Racematspaltung der S%ure 9 mit verschiedenen 
Hilfsbasen (Brucin, Strychnin, Ephedrin) schlug fehl, da 
keine kristallisierten Salze erhalten werden konnten. Mit 
Oxalyichlorid stellten wir dann aus 9 das SZiurechlorid 10 
her, und erhielten nach Umsetzung mit optisch reinem 
Phenylethylamin ein Gemisch der beiden diastereomeren 
Amide lla und lib. 

Durch Chromatographie an Kieselgel konnten die 
beiden Diastereomeren weitgehend getrennt werden. Das 
Diastereomerenverh5hnis der angereicherten Proben 
kann aus dem NMR-Spektrum anntiernd bestimmt 
werden, da die Protonen der Methoxygruppe in lla bzw. 
llb bei verschiedenen Feldsttiken absorbieren.” Eine 
anschliessende Verseifung des Amids 11 zur SIure 9 war 
nicht maglich, da die Verbindung 9 unter den Versei- 
fungsbedingungen nicht stabil war. 

Es gelang jedoch das Amid 11 durch Wmsetzung mit 
Oxalylchlorid in das Siiurechlorid 10 zu iiberfiihren. Da 
eine solche Spaltungsreaktion von Sgureamiden nicht 
bekannt war, untersuchen wir den Reaktionsmechanis- 
mus und die Anwendungsbreite dieser Reaktion jetzt 
genauer. Das so gebildete SIurechlorid 10 wurde nicht 
isoliert, sondern direkt mit Diphenylcadmium zum Keton 
2 umgesetzt. Da das Verhgltnis der diastereomeren 
Amide lla und llb in der Probe bekannt ist, l%sst sich 
such das Enantiomerenverhlltnis von 10 und dann such 
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von 2 angeben. Der Drehwert einer so hergestellten 
Probe von 2 wird bestimmt und auf lOO-proz. optische 
Reinheit umgerechnet. In unserem Fall ergab sich ein 
spezifischer Drehwert von lla: [a]% = t 18.14 (c = 1.8; 
CHCI,); llb: [a]% = - 18.10 (c = 0.5; CHCb). 

Die Schmelzpunkte wurden mit einem Monoskop der Firma H. 
Bock/Frankfurt ausgefghrt. Sie sind unkorrigiert. Die NMR- 
Spektren wurden mit einem Varian A-6OGeriit aufgenommen. 
Ftlr die Hochdruckversuche wurde ein Stahlautoklav der Firma 
Hofer Mtllheim/Ruhr verwendet. Die Ansiitze wurden in ab- 
geschmolzenen Schhiuchen aus Polyundecansiiureamid in den 
Autoklaven gebracht. 

1,1-Diphenyl-2-methyl-2-(4-methoxyph&yl)-oxiran (1) 
Zu einer auf 3°C gektlhlten Losung von mChlorperben- 

zoesaure (32.6g; 0.185 Mel) in 700 ml Chloroform’* gibt man 
tropfenweise bei 3°C eine LGsung von I,]-Diphenyl-2-(4- 
methoxyphenyl)-propen (55 g; 0.183 Mot)” in Chloroform. Man 
liisst 36 h bei Raumtemp. stehen, schtlttelt mehrfach mit einer 
Liisung von Kaliumcarbonat (30g) in 2OOml Wasser aus. Die 
organische Phase wird tlber Kaliumcarbonat getrocknet und i. 
Vak. konzentriert. Das zurtlckbleibende farblose 61 kristallisiert 
nach wenigen Minuten. Es wird aus Petrol&her (40-6O”)/Chloro- 
form umkristallisiert. Man erhiilt 41.6g (70%) 1 (farblose Kris- 
talle), Schmp. 108”. NMR (CC4) 8 1.45 (s, 3H, CHs), 3.65 (s, 3H, 
-OCH,), 6.55-7.7 (m, 14H, Aryl-H); C2sHsa02 (316.1). Clef.: C, 
83.08; H, 6.39; 0, 10.53. (Ber.: C, 83.52; H, 6.37; 0 , 10.11%). 

Umlagerung von 1 zu 2-Methyl-2-(4-methoxyphenyl)-propio- 
phenon (2) und 3-Phenyl-2-(4-methoxyphenyl)-inden (3) in Toluol 

1 g (3.2 mMol) 1 werden in 30 ml Toluol gel&t, 5 Mot-% der 
jeweiligen Lewis-SLre werden zugegeben und 18 h unter 
Rilckfluss erhitzt. Nach Abdestillation des Toluols i. Vak. wird 
der Rtlckstand durch Silulenchromatographie (Kieselgel, 
Petrohlther : Ather = 3: 1) aufgetrennt. Man erhiilt: 0.7 g (70%) 2, 
weisse Kristalle (aus Ligroin 90-lOO), Schmp. 11 lo, NMR (CCL) 
8 1.9 (s, 3H. CHs-C-) 3.8 (s, 3H, OCHs), 6.6-7.6 (m, 14H, 

8 

Aryl-H); IR (KBr) ymu 1675 cm-’ (Arylketon); UV (Methanol) 
r\ UllX 213 (e = 9600), 230 (C = 7700), 250 (c = 4000), 275 nm (c = 
1300); C2rHsr,02 (316.1). Gef.: C, 83.37; H, 6.42; 0, 10.21. Ber.: C, 
83.52; H, 6.37: 0, 10.11%. 0.2g (21%) 3 farblose Nadeln (aus 
Ethanol) Schmp. 123”; NMR (CC4) 6 3.65 (s, 3H, OCH& 3.75 (s, 
2H, -CH*, mit CDsOD/CDsONa austauschbar), 6.6 (d JAa 9 Hz, 
2 H, 3-H, 5-H). 7.0-7.4 (m, 1 IH, Aryl-H); UV (Methanol) A,., 
210 (c =60080), 233 (e =37000), 3lOnm (r=21000); HMS 
(70 eV) m/e Clef.: 298.1366. Ber. ftlr &HrsO: 298.1358. 

Reaktion von 1 zu l,l-Diphenyl-2-&methoxyphenyl)-propen-(2)- 

o&l) (5) 
Bei Abwesenheit von Lewis-Sluren bildet sich in Toluol nur 

unter Hochdruckbedingungen (P = 10000 atm, T = 80”) der Al- 
lylalkol 5. Nach Abdestillation des Lijsungsmittels i. Vak. wird 
der Rtlckstand aus Ligroin (90-lw) umkristallisiert. 0.77 g (77%) 
weisse Kristalle, Schmp. 87-88”; NYR (CC&) 6 2.3-2.5 (breites s, 

* Cl+---C-C-NH--CH 

A 

II 

110 
H3 

bCH3 

II 

lH, OH), 3.65 (s, 3H, OCHs), 4.7 (d JAB 1.5 Hz, lH, =C \ Ha)* 
/ 

/ 
5.35 (d, JAa 1.5 Hz, IH, =C ), 6.65-7.5 (m, 14H, Aryl-H); IR 

\ 
‘H6 

(KBr) v,,, 3540 (OH), 1600 cm-’ (C=C); HMS (70 eV) m/e Gef.: 
316.1463. Ber. ftlr CZIH2a0r: 316.1475; Fragmente m/e (relative 
Intensitit) 298 (50%), 283 (5%), 273 (5%), 183 (100%). 134 (90%). 

Umlagerung von 1 in chiralen LJsungsmitteln 
In L-(t)- WeinsBurediiithylester. Bei Atmospharendruck: 3.0 g 

(9.5 mmol) 1 werden in 50 ml L-(t)-Weinsauredilthylester unter 
Zusatz von 8ml Toluol gel&t und 30 h auf 80” erhitzt. Man 
verdilnnt mit 100 ml MethanoBWasser (1: 1) und hydrolysiert mit 
llberschllssiger konz. NaOH. Die wassrige Phase wird mehrfach 
mit Chloroform extrahiert, das Chloroform ilber Magnesiumsul- 
fat getrocknet und i. Vak. abgedampft. Der Rilckstand wird 
durch Chromatographie an Kieselgel (PetrohltherlAther = 3: I) 
aufgetrennt. Man erhiilt 2 2.6 g (85%) 3 0.3 g (12%) Das Produkt 2 
ist optisch inaktiv. 

Unter Hochdruckbedingungen (9800 atm): Ansatz und Aufar- 
beitung wie oben beschrieben. Die Reaktionszeit verkllrzt sich 
auf 15 h. 2 1.7 g (57%) [o]g, = - 1.1.” (c = 2.85; CHCIs). Die 
Reinheit der Probe wird durch nochmalige Chromatographie an 
Kieselgel und anschliessende mehrfache Umkristallisation aus 
Ligroin (90-100”) tlberprilft. Der spezifische Drehwert.lndert sich 
dabei nicht-3 1.0 g (35%). 

In (t)-CampherlToluol: Bei Atmosphtiendruck: 0.5 g 
(1.6mmol) 1 werden in 40 ml Toluol unter Zusatz von 22g 
(t)-Campher gel&t. Man gibt I5 mg Eisen-(III)-chlorid zu und 
erwtimt 24 h auf 80”. Anschlissend wird der Campher durch 
Wasserdampfdestillation abgetrennt. Wenn ca. 5 Liter Destillat 
llberdestilliert sind, bricht man ab, extrahiert den im Kolben 
verbliebenen .Rtlckstand mehrfach mit Chloroform, trocknet llber 
Magnesiumsulfat, dampft das Liisungsmittel i. Vak. ab, trennt 
den Rllckst?nd durch Chromatographie an Kieselgel 
(Petroliither : Ather = 3 : I) ,und kristallisiert mehrfach aus Ligroin 
(90-100) urn.-2: 0.35 g (70%). Das Produkt ist optisch inaktiv. 
Unter Hochdruckbedingungen (9800 atm): Ansatz und Aufar- 
beitung wie oben beschrieben. 2 0.37n (74%) lad,= - 1.27” _ _... 
(c = 3.3; CHCI,). Der spezifische Drehwe> der Probe iindert sich 
bei weiterer Umkristallisation aus Ligroin nicht mehr. 

In (-)-Menthol/Toluol: Bei AtmosphPendruck: 1 g (3.2 mmol) 
1 werden in 20 ml Toluol unter Zusatz von I2 g (-)-Menthol und 
30 mg Eisen-(III)-chlorid 18 h auf loo” erhitzt. Ansthliessend 
wird Menthol durch Wasserdampfdestillation abgetrennt. Wenn 
ca. 5 Liter Destillat tlbergegangen sind, bricht man ab, extrahiert 
den im Kolben verbliebenen Rtlckstand mit Chloroform, trocknet 
llber Magnesiumsulfat, dampft das Losungsmittel i. Vak. ab, 
trennt den Rtlckstand durch Chromatographie an Kieselgel 
(Petrollther : Ather = 3 : 1) und kristallisiert mehrfach aus Ligroin 
(90-100”) urn. 2 0.2 g (20%); [a]& = -0.31” (c = 3.25; CHCls). Als 
Hauptprodukt entstehen 0.65 g eines weissen kristallinec 
Produkts (Schmp. 142-143’; [old = -536.2” (c = 1.36; CHCls)), 
dessen Struktur bisher nicht aufgekl~ wurde. Unter Hoch- 
druckbedingungen (9800 atm): Ansatz und Aufarbeitung wie oben 
angegeben. 2 0.15 g (15%); [a]?% = -2.62” (c = 1.25; CHCI,). Das 
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Produkt iinderte seinen Drehwert bei weiterer Umkristallisation 
nicht mehr. Das bei Atmosphtiendruck entstehende unbekannte 
Hauptprodukt entsteht such bei Hochdruckbedingungen in ca. 
70-proz. Ausbeute. 

In (-)-Fenchon: Bei Atmosphlrendruck: 0.5 g (1.6 mmol) 1 
werden in 20 ml (-)-Fenchon gel&t, I5 mg Eisen-(III)-chlorid 
zugegeben und 30 h auf 100” erhitzt. Das Fenchon wird im 
Hochvakuum abdestilliert, der Rtlckstand durch 
Chromatographie an Kieselgel (Petrohither : Ather = 3 : 1)getrennt 
und aus Ligroin (90-100) umkristallisiert. 2 310mg (62%); 3 
89mg (19%). Das Produkt 2 ist optisch inaktiv. Unter Hoch- 
druckbedingungen (P = 9800 atm): Ansatz und Aufarbeitung wie 
oben angegeben. 2 0.75Og (75%); [a]$& = = -0.74” (c = 2.29; 
CHCI,); 3 0.17Og (18%). Der Drebwert von 2 Lndert sich bei 
weiterer Umkristallisation aus Ligroin nicht. 

I-Benzyliden-2-(4-methoxyphenyl)-3-phenyliden (4) 
Zu einer frisch bereiteten Natriumathylat-Losung aus 56mg 

NaH (2mmol) und 30ml abs. Ethanol werden bei Raumtemp. 
nacheinander eine Losung von 1 g (3.4 mmol) 2 in 10 ml abs. THF 
und 360 mg (3.4 mmol) frisch destillierter Benzaldehyd in 5 ml 
abs. THF zugegeben. Man rilhrt bei Raumtemp. I h, saugt die 
ausgefallenen Kristalle ab, wrischt auf dem Filter mehrfach mit 
Ethanol und kristallisiert aus Ligroin (90-lao”)/CCl, = 10: 1 urn. 
1.2 g (91%) gelbe Nadeln, Schmp. 195-l%“; NMR (CD&) 6 3.75 
(s, 3H, OCHs), 6.65-7.7 (m, 19H, Aryl-H und -CH=); Cr9H2z0 
(386.5) Gef.: C, 89.84: H, 5.77; 0,4.49. Ber.: C, 90.12; H, 5.74; 0, 
4.14%. 

I-Phenyl-1-(4methoxyphenyl)-acetoniitii (7) 
Verfahren analog zu Lit.” In 36Oml abs. Acetonitril werden 

IOOg (1.5 mol) Kaliumcyanid und 6g (20 mmol) 18-Grown-6” 
suspendiert. Bei Raumtemp. wird eine Lijsung von Phenyl-(C 
methoxyphenyl)-chlormethan’6 in Acetonitril zugetropft 
(ktlhlen!) und iiber Nacht gertlhrt. Der Niederschlag wird ab- 
gesaugt, das Acetonitril i. Vak. abgedampft und der Rtlckstand 
mit dem abgesaugten Niederschlag vereinigt. Man wZischt auf der 
Nutsche mit viel Wasser und kristallisiert den Rtlckstand aus 
EthanoBWasser zweimal urn. 80g (83%) weisse Kristalle, 
Schmp. 128-129”; NMR (CCL) 6 3.75 (s, 3H, OCHs), 5.74 (s, lH, 
CH-CN), 6.8-7.5 (m, 9H, Aryl-H); CrsHr,NO (223.2), Gef.: C, 

86.61; H, 6.13; N, 6.32; 0, 6.94. Ber.: C, 80.69; H, 5.87; N, 6.27; 
0, 7.14%. 

2-Phenyl-2-(4_me?hoxyphenyl)-essigsiiure (8) 
15g (67.2mmol) 7 werden zusammen mit log (175 mmol) 

Kaliumhydroxid in CQ. 150 ml DiBthylenglykol/Wasser I : 1 40 h 
zum Sieden erhitzt. Sobald die Liisung homogen geworden ist, 
verdilnnt man mit 3OOml Wasser und iithert mehrfach aus. Die 
Atherphasen werden verworfen. Die wHssrige Phase wird mit 
kalter 50-proz. Schwefel+ure angesluert, und mehrfach mit 
Ather extrahiert. Der Ather wird ilber Magnesiumsulfat 
getrocknet und i. Vak. abgedampft. Der iilige Riickstand wird in 
miiglichst wenig heissem Chloroform gel&t und mit dem 6- 
fachen Volumen Ligroin versetzt. Beim Abkiihlen fillt 8 in Form 
weisser Kristalle aus. 10.5g (64.5%) weisse Kristalle Schmp. 
98-99”; NMR (CDCI,) 8 3.8 (s, 3H, OCHs), 5.0 (s, lH, CH- 

COO), 6.7-7.5 (m, 9H, Aryl-H), 9.1 (s, lH, COOH) C,sHr,O, 
(242.2) Gef.: C, 74.13; H, 5.74; 0,20.13. Ber.: C, 74.36; H, 5.78; 0, 
19.81%. 

2-Phenyl-2+methoxyphenyl)-propionsiiu (9) 
Die Methylierung von 8 zu 9 wurde nach dem Verfahren von 

Hauser” durchgefilhrt. ’ Kristalle 
&roi:Chloro_form = 5: 1) (69.4%); Schmprylsl-113”; NMR 

(CDcls) 8 1.95 (s, 3H, CHs]-). 3.8 (s, 3H, OCHs) 6.7-7.4 (m, 

9H, Aryl-H), 11.1 (s, lH, COOH); C16H1603 (256.3). Clef.: C, 
74.76: H, 6.25: 0, 18.99. Ber.: C, 74.98; H, 6.29; 0, 18.73%. 

2 - Phenyl - 2 - (4 - methoxyphenyl) - propionstiure - 0 - D 
phenyldthylamid (11) 

log (40 mmol) 9 werden in 300 ml abs. Benzol gel&t und 
zusammen mit I5 ml (94 mmol) Oxalylchlorid 5 min. zum Sieden 

erhitzt. Benzol und Oxalylchlorid werdeu i. Vak. abgedampft und 
der iilige Riickstand 10 in 3OOml abs. Ather geliist. Man tropft 
ein Gemisch aus 5 g (41 mmol) o-(+)-a-PhenylLthylamin und IO g 
(IOOmmol) Trilthylamin zu. Man erhitzt 30 min zum Sieden, 
giesst in 400 ml Wasser, trennt die Atherphase ab und extrahiert 
die wilssrige Phase mehrfach mit Ather. Die Atherphasen werden 
vereinigt, mit Wasser gewaschen, tiber Magnesiumsulfat 
getrocknet und i. Vak. abgedampft. Der Oblige Rbckstand kristal- 
lisiert nicht. l4g (100%) 11 farbloses 61; NMR (CC&) 6 1.33 (d, J 

6.5 Hz, 3H, CHrCH-N), 1.95 (s, 3H, CHs 
I 

- 
-I 

-Aryl), 3.7 (“d,,, 3H, 

OCHs), 4.9-5.4 (m, lH, CHSCH-N), 5.6-5.9 (breites d, lH, 
-NH-), 6.6-7.5 (m, 14H, Aryl-HxCz4HssNOz HMS (70eV) m/e 
Gef.: 359.1906, Ber.: 359.1885. Durch zweimalige Chroma- 
tographie an Kieselgel (PetrolltherlAther = 3: 1) gelingt eine 
weitgehende Trennung der diastereomeren SPureamide lla bzw. 
llb. Aus dem Integrationsverhaltnis der aufgespaltenen 
Methoxygruppe liisst sich die optische Reinheit der getrennten 
Amide zu 6% bestimmen.‘O lla [a]$.=98.0Y (c = 18.3: 
CHCI,); lib [a]&, = 75.74” (c = 16.1; CHCI,). 

Spahung des Siiureamids 11. 1.35 mg (3 mmol) 11 werden in 
10 ml Benzol geliist nach Zugabe von 10 ml (60 mmol) Oxalyl- 
chlorid 4 h im offenen Becherglas stehen gelassen.‘s Benzol und 
Oxalylchlorid werden i. Vak. abgezogen. Der Rgckstand wird in 
abs. Benzol gel&t und mit 6Ommol einer frisch bereiteten 
Suspension von Diphenylcadmium in Benz01 2 h bei Raumtemp. 
gerilhrt. Man giesst in Wasser, sguert mit verd. Schwefelsaure an 
und extrahiert mehrfach mit Chloroform. Die vereinigten 
Chloroformphasen werden mit Wasser gewaschen, ilber 
Magnesiumsulfat getrochnet und i. Vak. abdestilliert. Der Rtlck- 
stand wird durch Chromatographie an Kieselgel 
(PetrolHther: Ather = 3: I) gereinigt und noch einmal aus Ligroin 
umkristallisiert. 320 mg (30%) 2. 

Donksugung-Wir danken Herrn Rudolf Btlhler fiir die 
Bedienung des von der DFG zur Verfilgung gestellten Hoch- 
druckautoklaven. Der Deutschen Forschungsgemeinschaft 
danken wir fur eine Sachbeihilfe. Hans-Peter Kraemer dankt der 
Studienstiftung des Deutschen Volkes fur ein 
Promotionsstipendium. 
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