
Experimentelle Priifung des stereochemischen Strukturmodells 
am Beispiel der stereoselektiven Acylierung racemischer 
sekundarer Alkohole mit Phenyltrifluormethylketen 

Von Ernst Anders, Ernst Ruch und Ivar Ugi['' 

Die Gultigkeit des stereochemischen Strukturmodells[lS2] fur stereoselektive Reaktionen 
wird an der Acylierung der Racemformen chiraler sekundarer Alkohole rnit Phenyltrifluor- 
methylketen getestet. Die Produktmengenverhaltnisse der bei dieser Reaktion entstehenden 
diastereomeren Ester lassen sich rnit der fur den speziellen Fall aus dem allgemeinen Modell 
abgeleiteten Formel in ubereinstimmung rnit den experimentellen Daten innerhalb der Feh- 
lergrenze der MeDmethode (Integration der "F-NMR-Signale) berechnen. 

1. Zur Theorie 

Chemische Reaktionen, die ausschlieDlich oder bevorzugt 
zu einer Spezies von mehreren moglichen oder denkbaren 
stereoisomeren Produkten fuhren, sind vom Standpunkt 
ihrer theoretischen Behandlung in zwei Kategorien einzu- 
teilen. 

Die eine Kategorie zeichnet sich dadurch aus, daD evidente, 
physikalische oder geometrische Befunde die Richtung der 
Selektion erkennen lassen. Dazu gehiirt als einfachstes 
Phanomen ausgepragte sterische Hinderung fur einzelne 
Reaktionsprodukte. Schon weniger anschaulich, aber mit 
konventionellen Mitteln diskutierbar sind Falle, in denen 
die Beantwortung der Frage, ob eine geometrische Um- 
ordnung bei stetiger Veranderung des Elektronensystems 
iiber ubergangskomplexe rnit bindenden oder antibinden- 
den Zustanden ablauft, eine Entscheidung liefert. Dafiir 
sind Symmetriekriterien einer Bindungsanalyse oder qua- 
litative Aspekte einer quantenmechanischen Rechnung 
ausreichend. Zu diesem Thema sind von verschiedenen 
Autoren Beitrage geleistet worden, z. B. quantenmecha- 
nische Untersuchungen von Fukuit3], van der Lugt und 
O o ~ t e r l z o j J [ ~ ~ ,  uun der Hart ,  Mulder und O o ~ t e r h o f f ' ~ ]  sowie 
von Dewurr6' und aus solchen Analysen begriindbare 
Regeln wie die Woodward-Hoffmann-Regeln[71. 

Die zweite Kategorie 11l3t sich rnit diesen Methoden nicht 
behandeln. Sie umfaBt Reaktionen, fur die gerade das 
Fehlen qualitativer Unterschiede im Bindungsverhalten 
konkurrierender Situationen charakteristisch ist. Dazu 
gehort beispielsweise die asymmetrisch induzierte Syn- 
these, also eine Reaktion, bei der der induzierende Teil des 
Molekiils nicht direkt am Reaktionsgeschehen teilnimmt. 

und P r e l ~ g [ ~ ]  haben empirische Regeln angegeben, 
die Stereoselektivitiit spezieller Reaktionen dieses Typs zu 
beurteilen. 

Die Moglichkeit zu Aussagen iiber die Stereoselektivitat 
von Reaktionen der zuletztgenannten Kategorie grundet 
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sich auf den Umstand, daD rnit dem Fehlen qualitativer 
Unterschiede im Bindungsverhalten fur stereoisomere Pro- 
dukte oder ubergangskomplexe eine Analogie zwischen 
ihren Eigenzustanden festzustellen ist, die mathematisch 
formuliert werden kann und praktisch verwertbare Konse- 
quenzen hat. Wir konnen namlich unter analogen Zustln- 
den solche verstehen, die einander entsprechende Elektro- 
nenverteilungen und entsprechendes Bewegungsverhalten 
der Atomkerne beschreiben, jedoch zu Molekiilen gehoren, 
in denen Liganden beziiglich eines gemeinsamen Molekiil- 
geriistes permutiert sind. Analoge Zustiinde reprasentieren 
also zwar geometrisch verschiedene, aber energetisch sehr 
ahnliche Situationen. Insofern der iiberwiegende Teil aller 
Zustande - eventuell von Zustanden sehr hoher Energie 
abgesehen - in dieser Weise klassifiziert werden kann, ist 
die freie Bildungsenthalpie einer stereoisomeren Spezies 
im wesentlichen durch ein Molekiilgeriist, seine Bindungen 
rnit Liganden und durch die Art der Liganden festgelegt. 
Beitrage von der Wechselwirkung der Liganden unterein- 
ander sind gering. Die freien Enthalpien verschiedener 
stereoisomerer Spezies sind also von Eigenschaften der 
Liganden abhangige Funktionen, die aufgrund von kon- 
stitutionserhaltenden Permutationen der Liganden unter- 
einander permutiert werden oder unveriindert bleiben - je 
nachdem, o b  damit eine Permutation von Konfigurationen 
eiiihergeht oder eine Permutation von Konformationen 
innerhalb der Spezies. Diese Funktionen konnen als Basis 
einer Permutationsdarstellung der Gruppe konstitutions- 
erhaltender Permutationen betrachtet werden. Die eben 
skizzierte Situation ist im ,,stereochemischen Struktur- 
modell'"ll per definitionem festgelegt ; die Frage seiner 
Giiltigkeit fur den Einzelfall ist davon abhangig, inwieweit 
die Menge aller Zustande im Sinne der erorterten Analogie 
zu klassifiieren ist. 

Anhand des Modells sind Aussagen uber die Stereoselek- 
tivitat von Reaktionen moglich, falls das thermodyna- 
mische Gleichgewicht stereoisomerer Produkte zur De- 
batte steht oder kinetisch kontrollierte Reaktionen, bei de- 
nen stereoisomere Ubergangskomplexe im thermodyna- 
mischen Gleichgewicht den Produkten eindeutig zuzu- 
ordnen sind. Wir sprechen in beiden Fillen von ,,korres- 
pondierenden Reaktionen". Bei korrespondierenden Re- 
aktionen sind die Logarithmen der Konzentrationen der 
Reaktionsprodukte ebenso wie ihre freien Enthalpien bzw. 
die freien Enthalpien der korrespondierenden ubergangs- 
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komplexe eine Basis zur Permutationsdarstellung der 
Gruppe konstitutionserhaltender Permutationen. Die 
praktisch verwertbaren Konsequenzen des Modells be- 
treffen Klassen von Reaktionen, derm Unterschiede sich 
auf die Liganden an einem klassenspezifischen Molekiil- 
geriist beziehen. Je nach der Geometrie des Geriists kon- 
nen wir so namlich fur die Logarithmen von Quotienten 
der Anteile stereoisomerer Reaktionsprodukte oder fur 
die Logarithmen von Produkten solcher Quotienten auf 
ein bestimmtes Transformationsverhalten beziiglich kon- 
stitutionserhaltender Permutationen schlieben. Man kann 
sich davon uberzeugen, dal3 es konsequent ist, im Sinne 
unserer Voraussetzungen diese Logarithmen durch ma- 
thematisch einfache Funktionen von ligandenspezifischen 
Parametern rnit dem entsprechenden Transformations- 
verhalten zu approximieren. Mit einer empirischen Be- 
stimmung dieser Parameter ergeben solche Ansatze dann 
die Moglichkeit zu einer Berechnung der Stereoselektivitat. 

Das ,,stereochemische Strukturmodell" ist im Jahre 1966 
vorgestellt['] und spater nochmals expliziert worden[']. Es 
bezieht sich auf korrespondierende Reaktionen, gestattet 
damit aber auch die Behandlung von Prozessen, die in 
Schritte korrespondierender Reaktionen zerlegbar sind 
(vgl.r21, S. 103). 

Wir befassen uns hier speziell rnit einer Klasse von asymme- 
trisch induzierten Synthesen, bei der jeweils zwei diastereo- 
mere Produkte zufolge der induzierenden Wirkung eines 
Asymmetriezentrums in unterschiedlicher Menge entste- 
hen (vgl. Reaktionsschema I). Bei Umsetzungen dieser 
Art nehmen drei Liganden des induzierenden Zentrums 
(Li, Lj, Lk) an der Reaktion nicht teil, wahrend am vierten 
Liganden ein neues Chiralitatszentrum aufgebaut wird. 
Das Mengenverhaltnis der Produkte hangt also von der 
Natur der drei unbeteiligten Liganden Li, L,, L, und ihrer 
relativen Stellung am induzierenden Zentrum ab. Die Re- 
aktionsprodukte in dieser Klasse von Reaktionen sind da- 
her durch die Konfigurationsmerkmale des induzierten 
Zentrums charakterisiert, und der Logarithmus ihres Men- 
genverhaltnisses In cR/cs ist eine Funktion der Natur der 
Liganden Li, L,, L, und ihrer relativen Stellung mit be- 
stimmten Transformationseigenschaften beziiglich von 
Permutationen der Liganden. Die Funktion ist invariant 
gegeniiber geraden Permutationen, wenn wir freie Dreh- 
barkeit urn die o-Bindung zum vierten Liganden anneh- 
men, und sie andert ihr Vorzeichen bei ungeraden Permu- 
tationen, da  dann die Ubergangskomplexe, die zur ( R )  
oder (S)-Konfiguration fuhren, vertauschte Betrage der 
freien Energie haben. Wir approximieren diese Funktion 
durch ein Polynom von ligandenspezifischen Parametem 
h(L,), das der genannten Transformationsbedingung ge- 
nugt und vorn niedrigsten Grad in diesen Parametern ist. 
Dabei erhalten wir ein Chiralitatsprodukt, ein Polynom, 
das nur dann Null wird, wenn sich am induzierenden 
Zentrum zwei gleichartige Liganden (Liganden mit dem 
gleichen Parameterwert) befinden und demgemaa die 
Stereoselektivitat der Reaktion mit Sicherheit verschwin- 
det. 

Wir legen eine Bezifferung der Gerustplatze am induzie- 
renden Zentrum entsprechend ( A )  fest und kommen so 
zu Formel (1): 

Dabei bezieht sich der Index von h auf die Geriistziffern. 
p ist ein Reaktionsparameter, der bei gleichartigen Re- 
aktionsbedingungen als konstant angenommen wird. An- 
dererseits gilt Gleichung ( 2 ) :  

In 3 = - (G: -G:) 'RT ( 2 )  

wobei G i  und GB die freien Enthalpien der Obergangs- 
komplexe bezeichnen. 

Wir konnen in Formel (I) in einfacher Weise rnit Hilfe 
eines Nomenklaturfaktors 6 auf die Konfiguration am 
induzierenden Zentrum Bezug nehmen, wenn bei allen 
Reaktionen der am Reaktionsgeschehen engagierte vierte 
Ligand des induzierenden Zentrums innerhalb der Cahn- 
Ingold-Prelogschen Sequenzskala[221 seine relative Priori- 
tat behalt. In unserer Versuchsreihe (Abschnitt 2) trifft 
diese Voraussetzung zu. Damit 1aDt sich (1) in der Form 
(1 a) schreiben : 

cs 

wobej 6 = + 1 bzw. 6 = - 1 fur (R)- bzw. (S)-Konfiguration 
des induzierenden Zentrums gilt. Im Rahmen des stereo- 
chemischen Strukturmodells ist Ausdruck (1) sowie (1 a) 
eine spezielle Form fur einen speziellen Fall. Sie kann als 
das erste Glied einer Taylor-Reihe und auch als erstes Glied 
einer Reihenentwicklung nach orthogonalen Polynomen 
fur eine Funktion mit dem geforderten Symmetrieverhal- 
ten interpretiert werden['O, ''I. Andere Ansltze wie der 
nach dem zweiten Naherungsverfahren" sind moglich, 
werden aber in dieser Arbeit nicht zur Diskussion gestellt. 

Mel3daten yon Prelog el al. fur Synthesen des geschilderten 
Typsr13. 14] haben moglicherweise nur qualitativen Charak- 
ter und sind von Prelog auch nur zu einer Bestatigung einer 
qualitativen Regel benutzt worden. Obwohl die quantita- 
tive Auswertung dieser Daten nicht zu Widerspruchen rnit 
unserer Theorie fiihrt[21, schien es uns notwendig, an einem 
Reaktionstyp, von dem unter geeignet gewahlten Bedin- 
gungen quantitativ zuverlksige Mematen erwartet wer- 
den durfen, mittels einer verlal3lichen und hinreichend 
genauen MeDanordnung die Giiltigkeit des stereochemi- 
schen Strukturmodells in der speziellen Form ( la)  zu 
testen. 

2. Zum Experiment 

Wir wahlten die asymmetrische Acylierung chiraler sekun- 
darer Alkohole ( 2 )  rnit Phenyltrifluormethylketen ( I )  
(Reaktionsschema I). 

Bei dieser Umsetzung entsteht aus dem dreifach-koordi- 
nierten Kohlenstoffatom der Ketengruppe ein tetrako- 
ordiniertes Chiralitatszentrum, das im Ester (3a)  ( S ) -  und 
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in (3 b) (R)-konfiguriert ist. Die Wahl dieses Reaktions- 
typs hat folgende Griinde : 

Reaktionsschema I. 

Aus Untersuchungen von P r a c e j ~ s ~ ' ~ .  16] geht hervor, daB 
die stereoselektive Addition von I-Phenylathylamin an 
Phenylmethylketen in geeigneten Losungsmitteln inner- 
halb eines weiteren Temperaturbereichs ausschlieBlich 
kinetisch kontrolliert ablauft. Die Beschreibung der Ex- 
perimente[16] enthalt deutliche Hinweise darauf, daB die 
konkurrierenden Reaktionen, die jeweils zu einem der 
beiden diastereomeren Produkte fiuhren, ein Paar korres- 
pondierender Reaktionen sind. Damit war die Vermutung 
nahegelegt, dalj auch die asymmetrische Acylierung sekun- 
darer Alkohole des Typs (2) mit ahnlichen Ketenen diese 
Eigenschaften besitzt. Es gibt zwei experimentelle Anhalts- 
punkte fur die Beantwortung der Frage, ob Reaktionen 
wie solche nach Schema I uber ein Paar korrespondieren- 
der Reaktionen verlaufen. Im Falle korrespondierender 
Reaktionen darf namlich zum einen das Konzentrations- 
verhaltnis der Produkte (3a)  und (3b)  nicht von der 
Konzentration der Ausgangsverbindungen (1)  und (2)  ab- 
hangen und mulj zum anderen der Logarithmus des Kon- 
zentrationsverhaltnisses (log Q) eine lineare Funktion der 
reziproken absoluten Temperatur sein. Daher wurde die 
Temperaturabhangigkeit der Addition von 1-Phenylatha- 
no1 an (1) als Modell-Reaktion zu Schema I im Bereich 
von -61 bis + 2 5 T  untersucht. Dabei zeigte sich, daB 
die geforderte Temperaturabhangigkeit in Toluol nicht 
gegeben ist, wohl aber in Methylenchlorid (siehe Abb. 1). 
In beiden Losungsmitteln ist das Konzentrationsverhaltnis 
der Endprodukte von der Konzentration der Ausgangs- 
verbindungen unabhkgig. Aufgrund dieses Befundes kann 
angenommen werden, dal3 das stereochemische Struktur- 
model1 und somit auch Formel (1) fiur kinetisch gesteuerte 
Reaktionen entsprechend Schema I in Methylenchlorid 
zutrifft. 

1 

0 

0 1  
3.0 3.5 1.0 L.5 

1. 103[oK-1]- 

Abb. 1. Temperaturabhangigkeit des Mengenverhiiltnisses der Pro- 
dukte bei der Umsetzung von Phenyltrifluormethylketen rnit 1-Phenyl- 
Pthanol: in Toluol, in Methylenchlorid. 

T 

Fur einen Test der Formel (1 a) ist es erforderlich, dal3 die 
Zahl der untersuchten Reaktionen des Typs I grooer ist 
als die Zahl der variierten Liganden am induzierenden 
Chiralitatszentrum. Die Addition einer beliebigen Zahl 
zu allen Parametenverten andert den Wert des Polynoms 
nicht, und die Multiplikation mit einem gemeinsamen 
Faktor kann in den Reaktionsparameter mit aufgenom- 
men werden. Daher sind zwei h-Werte frei wahlbar. Setzen 
wir also den h-Wert fur Wasserstoff gleich Null (h(H)=O) 
und den fur die Methylgruppe gleich Eins (h(Me)=l), so 
haben wir rnit p zusammen einen Parameter weniger zu 
bestimmen als die Zahl der Ligandenarten, die in den 
sekundaren Alkoholen (2) bei den untersuchten Reaktio- 
nen auftreten. Die Zahl der moglichen konstitutionell ver- 
schiedenen Alkohole aus einem Ligandensortiment L 1, 

L,, . . . , L, ist (3. Mit steigendem N wachst diese Zahl der 
berechenbaren Daten starker als die Zahl der zur Bestim- 
mung von Parametern notwendigen Messungen. 

Wir haben im folgenden zwolf Reaktionen untersucht, zu 
deren Berechnung sechs Parameter benotigt werden. 

Phenyltrifluormethylketen ( 1 )  wurde aus der von Mosher 
et al." 'I beschriebenen a-Trifluormethyl-mandelsaure (4 )  
nach Schema 11 hergestellt. 

(41 

Reaktionsschema I1 

Die nach bekannten Methoden"sl synthetisierten Alko- 
hole ( 2 )  mit den Liganden L,, L,, L, = H, CH, (Me), C2H, 
(Et), CH(CH& (iPr), C W J ,  (tBu), C6H, (Ph), 2,4,6- 
(CH3)&HZ (Mes) wurden unter Standardbedingungen 
(0.09 M ( I ) ,  1.1 M (2); -33k2"C; in CH,Cl,) rnit dem 
Keten ( I )  gemaB Reaktionsschema 1 umgesetzt. Das 
Mengenverhaltnis der Produkte (3 a) und (3 b)  bestimm- 
ten wir 19F-NMR-spektroskopisch; es ist selbst dann mit 
genugender Genauigkeit meBbar, wenn Trifluoressigsaure 
als externel[*] Standard verwendet wird["]. Die Signale 
der beiden diastereotopen["] Trifluormethylgruppen wer- 
den von den 'H-Signalen der ubrigen Molekiilteile von 
(3) oder geringen Mengen von Begleitstoffen nicht ge- 
stort, so dalj rohe Estergemische (3) analysiert werden 
konnen. 

In zwei Fallen wurde die Konfiguration der Carbonsaure- 
komponente des bevorzugt gebildeten Esters (3)  bestimmt, 
welcher durch Acylierung optisch reinen Alkohols (2) 
[(S)-( -)-I -Phenylathanol und (S)-(  + )-1-tert.-Butylatha- 
nol] entsteht. Dann wurde das jeweilige Estergemisch 
sauer hydrolysiert und die optische Drehung der so er- 

[*] Als interner Standard kann Trifluorcssigsiiure die Differenz der 
chemischen Verschiebung diastereotoper Trifluormethylgruppen ver- 
grol3ern [19], moglicherweise verandert sie aber auch das Mengenver- 
haltnis diastereomerer Ester. 
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Tabelle 1. Ergebnisse der Prufung der Giiltigkeit einer fur den speziellen Fall (Reaktionsscherna I) aus dem stereochernischen Strukturmodell hervor- 
gehenden speziellen Formel (1 a). 

R* "F-NMR 

Mes 
-C-Me 68 67.3 
H 

(a )  
-640 2" .u619 8 

Mes 
-C -Et 66 61.3 

H 

(b) 
-626.6" v603 L 

64 62.0 
ITh 

-C -iPr 
H 

c/ 

-648.3L-'LcL1 7 

P h  
I 

H 
- C - M e  

Id )  

Th -c -Et 
1 

H 

(e)  

61 62.0 

tgu 
- C - M e  
H 

Mi 

55 54.0 

R* "F-NMR 

l y e  s 
-C-iPr 

1 
H 

fg)  -6164" v S 2 1 6  

56 67.3 

tBu 
I 

-C- iP r  
I 
H 

ih)  

54 54.0 

tBu 
-C-Et 

I 
H 

I i )  

-625 2 w S 2 0  7 

53 54.0 

iPr 
I 

-C-Et 
I 

H 
0) 

52 50.0 

iPr 
I 

- C - M e  
I n 

l k )  

-62L.7L%21 3 

50 50.0 

E t  
1 

I 
H 
- C - M e  

i!, 

50 50.0 
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haltenen a-Trifluormethylphenylessigsaure gemessen. Aus 
den Ergebnissen folgt, daD in beiden Fallen das (R, S)-Dia- 
stereomere bevorzugt gebildet wird. Die NMR-spektro- 
skopischen Untersuchungen ergeben, daB das Dublett- 
Signal der Trifluormethylgruppe des bevorzugten Pro- 
dukts bei tieferem Feld erscheint als das entsprechende 
Dublett der UnterschuDkomponente. Das gleiche Er- 
gebnis wurde von Mosher et al.[”] in einem anderen Zu- 
sammenhang gefunden. Bei dem Versuch, aus optisch 
reinen Ausgangsverbindungen (Saurechlorid der (S)-( +)- 
a-Trifluormethylphenylessigsaure und (R)-( + )-Phenyl- 
tert.-butylmethanol) den optisch reinen (S,  R)-Ester zu syn- 
thetisieren, erhielten wir wegen partieller Diastereoiso- 
merisierung ein Estergemisch, das zur Konfigurationsbe- 
stimmung mit Li[AIH,] reduziert wurde. 

Das bevorzugte Diastereomere besitzt bei diesen Umset- 
zungen wie auch bei den Umsetzungen nach Reaktions- 
schema I (R, S)-Konfiguration, und sein ”F-Dublett er- 
scheint bei tieferem Feld. Daher kann man racemische 
Alkohole ( 2 )  nach Schema I umsetzen und die Stereo- 
selektivitat der Reaktion durch ”F-N MR-Analyse der 
Produkte ermitteln. 

In Tabelle 1 sind die Resultate unserer Untersuchungen 
zusammengestellt. cexp ist der experimentell bestimmte 
prozentuale Anteil der (R, S)-Komponente im Esterge- 
misch. Mit den Parameterwerten 

h(Me) = l,oo per definitionem 
= o.ml 

h(Et) = 1.00’ 
h(iPr) = 1.00 
h(tBu) = 1.25 
h(Ph) = 1.60 
h(Mes) = 1.79 
P = 0.512 

wurde der prozentuale Anteil der (R, S)-Komponente 
berechnet (c,J. Der Vergleich der so berechneten mit den 
experimentellen Werten zeigt, darj ubereinstimmung mit 
Ausnahme von Reaktion (g) innerhalb der Fehlergrenze 
bei der Integration der 9F-NMR-Signale vorliegt (ca. 
- +3 bis *5” / , ) .  

Die Abweichung bei Versuch (g) (Mesityl- isopropylmetha- 
nol) kann vermutlich auf eine Racemisierung des Esters 
zuriickgefihrt werden, die bei dem entsprechenden Re- 
aktionsprodukt der Estersynthese von Mosher et al. eben- 

falls auftritt. Fur die Annahme einer Neben- oder Folge- 
reaktion im Sinne einer Verringerung der Stereoselektivi- 
tat spricht auch die Richtung der Abweichung vom theo- 
retischen Wert, der bei der Berechnung mit den durch die 
Versuche (j) und (k) bestiitigten h-Werten (X(iPr)= h(Me) 
=h(Et)) zu groB ausfallt. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft danken wir fur 
finanzielle Unterstiitzung, Herrn Dr. D .  Marquarding (Wis- 
senschaftliches Hauptlaboratorium der ,Buyer AG, Lever- 
kusen) f i r  Beratung bei den 19F-NMR-spektroskopischen 
Untersuchungen, die anerkennenswert von der Abteilung AP 
der Buyer AG durchgefihrt wurden. 
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