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Lipophile Weinsaureester als enantioselektive Ionophore 

Von Vladimir Prelog *, Mike KovaEevik and Martin Egli 

Ester der Weinsaure mit lipophilen Alkoholen konnen enantiomere, hydrophile Ammoniuni- 
Ionen vom Typ der Norephedrinium-Ionen diskriminieren. Quantitative Ergebnisse erhalt 
man durch Verteilung der Komponenten zwischen Wasser und 1,2-Dichlorethan. Die Stereo- 
selektivitat laI3t sich durch die Differenz der freien Enthalpien des Verteilungsvorganges (AAG) 
charakterisieren. Der EinfluI3 von Konstitution und Konfiguration des Alkoholrestes auf die 
Stereoselektivitat und besonders auf die Enantioselektivitat fur die Salze von 1 -Phenyl-2- 
amino-1 -propano1 (Norephedrin) kann mit Modellen der unstabilen lipophilen Komplexe 
interpretiert werden. Ausgehend von der durch Rontgenstrukturanalysen ermittelten Struktur 
der Komponenten (der Ester und der Ammonium-Salze) wurden solche Modelle mit Hilfe von 
Diamantgittersektoren aufgebaut. 

1. Einleitung 

Lipophile Weinsaureester ( I  -29, vgl. Tabelle 1 und 2) ha- 
ben eine bemerkenswerte Enantioselektivitat fur Salze von 
1-Phenyl-2-aminoalkoholen (p-Hydroxyphenethylammo- 
nium-Salze 31 -35. vgl. Tabelle 3)" -41, die aus mehreren 
Grunden interessant ist. Bei lipophilen Weinsaureestern han- 
delt es sich urn die einfachsten enantioselektiven Ionophore, 
deren Struktur leicht variierbar ist und oft durch Rontgen- 
strukturanalyse ermittelt werden kann. Zu den 1 -Phenyl-2- 
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aminoalkoholen gehoren wichtige, medizinisch verwendete 
Alkaloide (auch die Bestandteile der im Orient verbreiteten 
Rauschdroge Kath), synthetische Arzneimittel und biolo- 
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gische Wirkstoffe, deren Enantiomere sich in ihrer Wirksam- 
keit stark unterscheiden 15]. Wegen ihrer leichten Zuganglich- 
keit eignen sich einige dieser lipophilen Weinsaureester fur 
die analytische und priparative Trennung der enantiomeren 
Salze der I-Phenyl-2-aminoalkohole durch iterative Verfah- 
ren (Chromatographie, Verteilung U S W . [ ~ '  '3 4. 61). Man kann 
diese hydrophilen Ammonium-Salze mit Hilfe der Weinsau- 
reester auch besonders rasch enantioselektiv durch lipophile 
Phasen und Membranen transportieren [41. 

Die Enantioselektivitat der lipophilen Weinsaureester fur 
hydrophile Ammonium-Salze lant sich auf einfache Weise 
durch Verteilung zwischen der warjrigen und einer lipophilen 
Phase bestimmen und durch den Quotienten der Verteilungs- 
koeffzienten der beiden Enantiomere (Q = k,k , )  oder die 
easprechende Differenz der freien Enthalpie des Vertei- 
lungsvorganges (AAG = RTln Q) charakterisieren. Die 
Ester und die Salze bilden offenbar in den lipophilen Phasen 
diastereomere Komplexe (,,Ubermolekiile"). Die Enantio- 
selektivitat kann auf die unterschiedliche Stabilitat dieser 
Komplexe zuruckgefiihrt werden. und dieser Stabilitiitsun- 
terschied ergibt die Differenz der freien Enthalpie des Ver- 
teilungsvorganges. 

Da es nicht gelungen ist, die instabilen Komplexe kristallin 
zu erhalten, um ihre Struktur durch Rontgenstrukturanalyse 
zu bestimmen und auf diese Weise etwas uber die strukturel- 
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len Grundlagen der Enantioselektivitat zu erfahren, wurden 
Rontgenstrukturanalysen von mehreren kristallinen Wein- 
siureestern 17] und von zwei diastereomeren 1 -Phenyl-2- 
amino-I-propanolen (Norephedrinen)['] ausgefuhrt. An- 
hand der Strukturen der Komponenten wurden Modelle der 
Komplexe aufgebaut, welche die beobachteten Enantioselek- 
tivitaten zu interpretieren erlauben. 

2. Elektrochemischer Prolog 

1974 wurde in unserem Laboratorium gezeigt, daR man 
enantioselektive Elektroden fur chirale Ammonium-Salze 
bauen kann, indem man sie mit Membranen versieht, die aus 
1 / 3  Polyvinylchlorid und 2/3 eines Weichmachers bestehen, 
der 2-5% eines chiralen Ionophors fur Kationen enthalt. 
Seitdem wurden viele Ionophore (z. B. die in unserem Labo- 
ratorium und anderswo bereiteten Kronenether) elektroche- 
misch auf ihre Enantioselektivitat gepruft [9-  14]. 

Als man versuchte, die Enantioselektivitat solcher Mem- 
branen durch Verwendung lipophiler chiraler Weinsiiure- 
ester als Weichmacher zu steigern, wurde iiberraschender- 
weise festgestellt, daR diese Ester fur gewisse biologisch 
interessante Verbindungen (z. B. Salze von 2-Aminoalkoho- 
len, 1,2-Diaminen oder einigen u-Aminosiureestern) auch in 
Abwesenheit von Kronenethern bemerkenswerte Enantio- 
selektivitlten aufweisen. D a  der Mechanismus der ,,moleku- 
laren Erkennung" in diesem Fall nicht selbstverstandlich 
schien, haben wir ihn eingehend untersucht. Wir haben dazu 
eine Anzahl von Weinsaureestern leicht zuganglicher Alko- 
hole bereitet und ihre Enantioselektivitat gegeniiber Salzen 
mehrerer wAminoalkohole bestimmt. 

3. Bestimmung der Stereoselektivitat 
durch Verteilung zwischen zwei Phasen 

Die Beobachtung der relativ hohen Enantioselektivitat 
der lipophilen Weinsaureester gegeniiber Ammonium-Salzen 
in elektrochemischen Versuchen haben zu Untersuchungen 
ihrer Stereoselektivitiit durch Verteilungsversuche angeregt. 
Durch Schutteln einer wlljrigen Losung des hydrophilen, 
racemischen Ammonium-Salzes in Gegenwart eines lipophi- 
len Anions (z. B. PFF)  rnit einer Losung des Weinsaureesters 
in einem lipophilen Losungsmittel (1,2-Dichlorethan) geht 
ein Teil des Ammonium-Salzes stereoselektiv in die lipophile 
Phase (Ip) iiber. Der in der waRrigen Phase (as) zuriick- 
gebliebene Anteil (caq) wird spektrophotometrisch gemessen, 
und der Uberschulj des einen Enantiomers Ac wird durch 

Messung des Circulardichroismus bestimmt. Daraus 1aRt 
sich der Quotient Q der Verteilungskoeffizienten k,  und k ,  
berechnen. Wenn die Volumina der beiden Phasen gleich 
sind, so ist 

Ein zweites, in letzter Zeit bevorzugtes Verfahren zur 
Bestimmung der Q-Werte beruht darauf, daB man zunachst 
die beiden enantiomeren Ammonium-Salze rnit einem enan- 
tiomerenreinen Weinsaureester oder ein enantiomerenreines 
Ammonium-Salz mit den beiden enantiomeren Weinsame- 
ester getrennt unter Standardbedingungen verteilt und die 
Konzentration in der waRrigen Phase vor und nach der Ver- 
teilung spektrophotometrisch bestimmt. Obwohl es sich bei 
diesem und dem friiheren Verfahren um zwei grundsatzlich 
verschiedene Vorgange handelt, stimmen die auf beiden 
Wegen erhaltenen Q-Werte innerhalb der experimentellen 
Fehlergrenzen uberein. 

Ein praktischer Vorteil des zweiten Verfahrens ist, daR 
man dafiir keine kostspielige Apparatur zur Messung des 
Circulardichroismus braucht. Man kann auch, je nachdem, 
ob die beiden enantiomeren Weinsaureester oder die beiden 
Ammonium-Salze leichter zuganglich sind, nur die eine oder 
die andere Variante des Verfahrens anwenden. 

Das zweite Verfahren empfiehlt sich auch dadurch, daR 
man damit nicht nur die Q-Werte von Enantiomeren, son- 
dern auch von Diastereomeren oder auch von konstitutionell 
verschiedenen Verbindungen auf einfache Weise bestimmen 
kann. Es ist sogar vorteilhaft, die Q-Werte durch Division 
des Verteilungskoeffizienten k einer Verbindung durch den- 
jenigen k,) eines besonders genau gemessenen Paares zu 
berechnen; dadurch ergibt sich Q, = 1. Als ein solches Paar 
wird im folgenden Di-(lR,2S,SR)-menthyI-(2R,3R)-tartrat 
17 und (1 S,2R)-l-Phenyl-2-amino-l-propanol (Norephe- 
drin) als Ammoniumsalz 32 verwendet. 

Die erhaltenen Q-Werte hangen von mehreren Parametern 
a b  (Konzentration des Weinsaureesters, Anfangskonzentra- 
tion des Ammonium-Salzes, Konzentration der anderen an- 
wesenden Ionen, Temperatur)[31. Um vergleichbare Werte zu 
erhalten, miissen die Verteilungsversuche unter streng glei- 
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chen Bedingungen ausgefuhrt werden. Solche Bedingungen 
sollen sich fur eine moglichst breite Palette von Verbindun- 
gen eignen; sie fuhren deshalb nicht zu hochsten Q-Werten. 

4. Die Ergebnisse der Verteilungsversuche 

D a  die untersuchten Ammonium-Salze in Abwesenheit 
der lipophilen Weinsaureester - selbst in Gegenwart eines 
lipophilen Anions wie PFF ~ in lipophilen Losungsmitteln 
wie 1,2-Dichlorethan praktisch unloslich sind, kann man 
annehmen, daI3 die enantiomeren Salze mit Weinsaureestern 
in der lipophilen Phase diastereomere Komplexe bilden und 
daI3 die beobachteten Enantioselektivitaten auf den Stabili- 
tatsunterschieden dieser Komplexe beruhen. Zur Diskussion 
der Selektivitaten werden deshalb statt der Q-Werte die 
daraus berechneten Differenzen der freien Enthalpien des 
Verteilungsvorganges AAG = R T  In Q verwendet, welche 
den Unterschied der Stabilitaten der Komplexe in der lipo- 
philen Phase wiedergeben. 

Tabelle 1. Ergebnisse der Verteilungsversuche mit 1 M Losungen der Weinsau- 
reester 1 bis 22 in CICH,CH,CI bei 4°C. WPDrige Phase: 0.05 M u(rrythro)- 
Norephedrin-hydrochlorid 32, 0.5 M NaPF, 

Tabelle 3. Ergebnisse der Verteilungsversuche mit 1 M Losungen der Weinsiu- 
reester 16 und 17 in CICH,CH,Cl bei 4 "C. Wanrige Phase: 0.05 M Chloride der 
Ammonium-Salze 30-36, 0.5 M NaPF,. 

Salr Amin Ester k ,  k ,  Q AAG 
[kcal 
m o l ~  ' I  

30 I-Phenylethyldmin 17 2.06 2.05 1.00 0.00 
31 I-Phenyl-2-aminoethanol 16 1.28 1.01 1.20 0.10 
31 1-Phenyl-2-aminoethanol 17 2.16 1.09 1.98 0.38 
32 u(rrvthro)-Norephedrin [a] 16 1.61 1.11 1.45 0.20 
32 u(er1thi-0)-Norephedrin [a] 17 1.89 0.88 2.15 0.42 
33 i(threo)-Norephedrin [a] 16 1.11 0.91 1.22 0.11 
33 /(thren)-Norephedrin [a] 17 2.08 1.35 1.54 0.24 
34 u(erythro)-Ephedrin 17 4.39 2.44 1.80 0.32 
35 u(~r,~thro)-N-Methylephedrin 17 7.39 4.14 1.56 0.24 
36 /-(//zreo)-1,2-Diamino-l,2-dihydrostilben 17 1.36 0.71 1.92 0.36 

[a] Siehe Tdbek 1, 

Alle nach dem zweiten Verfahren (siehe Abschnitt 3) 
erhaltenen Daten sind in den Tabellen 1 , 2  und 3 zusammen- 
gestellt, welche die gemessenen k,- und k i -  und die daraus 
berechneten Q-Werte sowie AAG- und BAS-Werte enthalten. 
Die reprasentativen Falle sind auRerdem in den Abbildun- 
gen 1 , 2  und 3 zusammen rnit den Formeln der Alkoholreste 
der Weinsaureester graphisch dargestellt (siehe S. 1176). 

Ester Alkohol im AAG A A S  

mol-'] K-'1 
Weinsaureester k ,  k ,  Q [kcdl [calmol-' 5. Diskussion der Ergebnisse 

1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 

Isopropylalkohol 5.13 3.98 1.29 0.14 1 
1-Butanol 6.81 5.05 1.35 0.16 2 
tert-Butylalkohol 6.17 3.85 1.76 0.31 6 
(R)-2-Methylbutdnol 4.91 3.72 1.34 0.16 - 

(S)-2-Methylbutanol 4.53 3.27 1.39 0.18 - 

I-Octanol 5.08 3.73 1.36 0.17 2 
(S)-2-Octanol 4.51 3.71 1.23 0.12 - 

(R)-2-Octanol 3.17 2.29 1.38 0.1X - 
5-Nonanol 1.54 0.88 1.75 0.31 7 
Cyclopentanol 9.81 6.73 1.46 0.21 - 

Cyclohexanol 9.81 6.25 1.57 0.25 4 
(IS,2R,SS)-Myrtanol [a] 4.21 2.84 1.48 0.22 - 

(1 R,2S,5R)-Myrtanol [a] 3.79 2.61 1.45 0.21 - 

(I R,2S,4R)-Borneol [a] 5.29 3.26 1.62 0.21 5 
(lS,2R,4S)-Borneol [a] 3.99 2.45 1.63 0.21 4 
(lS,2R,5S)-Menthol [a, b] 1.61 1.11 1.45 0.20 3 
(1 R,ZS,SR)-Menthol [a, b] 1.89 0.88 2.15 0.42 8 
Benzylalkohol 2.31 1.76 1.31 0.15 - 

(1 S,2R,4R)-Fenchol 2.21 1.63 1.36 0.17 - 

3,3,5,5,-Tetramethylcyclohexanol 2.61 1.69 1.54 0.24 - 

(1 R,2S,SS)-Isomenthol [b] 1.64 1.05 1.56 0.25 - 

(lR,2R,5S)-NeomenthoI [b] 1.01 0.69 1.46 0.21 - 

[a] Konfiguration dnrch Rontgenstrukturanalyse gesichert. [b] Die Lokanten 
1, 2 und 5 entsprechen in der traditionellen Numerierung den Lokanten 3, 4 
bzw. 1. 

Tabelle 2. Ergebnisse der Verteilungsversuche mit 0.25 M Losungen der Wein- 
slureester 16, 17, 23 bis 25 in CICH,CH,CI bei 4°C. WlIJrige Phase: 0.05 M 
u(ery1hro)-Norephedrin-hydrochlorid 32, 0.5 M NaPF, 

Ester Alkohol im 
Weinslureester 

AAG BAS 

mol-' K-'1 
k, k ,  Q [kcal [calmol-l 

16 
17 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 

(IS,2R,5S)-Menthol [a, b] 0.08 0.06 1.33 0.16 - 

(IR,ZS,5R)-Menthol [a. b] 0.14 0.09 1.56 0.24 
I-Nonanol 0.26 0.20 1.30 0.14 - 

(lS,2R,5R)-Isomenthol [b] 0.14 0.12 1.17 0.08 - 

4-ci~-/ert-Butylcyclohexanol [a] 0.12 0.11 1.09 0.05 - 

(1 R,ZS,4S)-Fenchol 0.12 0.08 1.50 0.22 - 

(lS,2S,5R)-NeornenthoI [a, b] 0.11 0.05 2.20 0.43 > 10 
(lR,2S,5R)-PhenyImenthol [c] 0.10 0.08 1.25 0.12 - 

(lS,2R,5S)-Phenylmenthol [c] 0.42 0.30 1.40 0.19 - 

[a. b] Siehe Tdbelle 1. [c] 8-Phenylrnenthol (traditionell numeriert). 
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Wie der Vergleich der AAG-Werte (Tabelle 4) zeigt, sind 
die Enantioselektivitaten des leicht zuginglichen Weinsaure- 
esters 17 fur die Salze der I-Phenyl-2-amino-I-alkohole rnit 
denjenigen der besten von uns untersuchten Kronenether 
durchaus vergleichbar. 

Tabelle4. Vergleich der AAG-Werte [kcal mol-'1 von 1 M Di(lR,2S,5R)- 
menthyl-(2R,3R)-tartrat 17, 9,9'-Spirobifluoren-[22]krone-5 37 (n = 2) [I 51, 
Bis(9,9-spirobifluoren)-[32]krone-6 38 [I 51 und 3,3'-DimethylLbis(l ,l'-binaph- 
thyl)-[22] krone-6 39 [16] bei Verteilungsversuchen (vgl. Tabelle 3).  

Salz Arninoalkohol 17 37 38 39 

31 1-Phenyl-2-aminoethanol 0.38 0.14 0.10 0.00 
32 u(erythro)-Norephedrin 0 42 0.41 0.35 0.57 

Aus den zahlreichen Daten in den Tabellen 1, 2 und 3 und 
aus den Abbildungen 1, 2 und 3 lassen sich folgende allge- 
meine SchluBfolgerungen ziehen : 

Alle 29 untersuchten Ester der (2R,3R)-( +)-Weinsaure 
bilden stabilere Komplexe rnit Salzen der (1 S)-l-Phenyl-2- 
aminoalkohole als mit deren (1 R)-Enantiomeren und vice 
versa. 
Die Salze rnit ufunlike) = erythro-Konfiguration bilden 
etwas stabilere Komplexe als ihre [(like) = threo-Diaste- 
reomere. Dies steht im Einklang mit dem fruheren Be- 
fund, daI3 die rnit 1 -Phenyl-Zaminoalkohol-Salzen isome- 
ren 2-Phenyl-2-aminoalkohol-Salze nur kleine Q-Werte 
aufweisenL3I. Offenbar ist der groBere Kohlenwasserstoff- 
Rest an C-I wesentlich fur die Enantioselektivitat; die 
Konfiguration an C-2 spielt eine geringere Rolle. 
Die Ester der sekundaren Alkohole rnit weniger als acht 
C-Atomen unterscheiden sich wenig in ihren Enantio- 
selektivitaten. Ihre Selektivitat beruht anscheinend haupt- 
sachlich auf den bindenden Wechselwirkungen zwischen 
dem Weinsaure-Teil des Esters und dem Ammonium-Salz. 
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Abb. 1. AAG-Werte [kcal mol-'1 (und AAS-Werte [cal mol-' K-'1) reprasen- 
tativer Weinsaureester aliphatischer Alkohole (1 M Losungen) bezogen auf 
das Paar 17 und (lS,2R)-32 (AG = 0). Als Formeln dargestellt sind die Alko- 
holreste der Weinsiiureester. 

4. Die gesteigerte Selektivitat der Ester hoherer Alkohole ist 
mit einer geringeren Stabilitat ihrer Komplexe verbunden. 
Sie ist wahrscheinlich auf die verschiedenen destabilisie- 
renden Wechselwirkungen zwischen dem Alkoholrest des 
Esters und den enantiomeren Ammonium-Salzen zuriick- 
zufiihren. Der Steigerung der Enantioselektivitat durch 
Variieren der Alkohol-Komponente sind durch die 
schlechte Loslichkeit der Weinsaureester hoherer Alko- 
hole Grenzen gesetzt. In Tabelle 2 sind die Daten der 
0.25 M Losungen der schlechter loslichen Weinsaureester 
23-29 zusammengestellt. Wie die Werte der Ester 16 und 
17 zeigen, ist die Enantioselektivitat der verdiinnten 
Losungen deutlich kleiner als diejenige der 1 M Losungen. 
Bemerkenswert in Tabelle 2 sind die hohe Enantioselekti- 
vitat des Di-(1 S,2S,SR)-neomenthyl-(2R,3R)-tartrats 27 
und der geringe EinfluR der Phenylgruppen auf die Enan- 
tioselektivitat der diastereomeren 8-Phenylmenthylester 
28 und 29 sowie ihr stark verschiedener EinfluR auf die 
Stabilitat der Komplexe. 

5. In Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Verteilungsversuche 
mit mehreren chiralen Ammonium-Salzen zusammen- 
gestellt, um den EinfluB ihrer Strukturen auf die Enantio- 
selektivitat der Weinsaureester 16 und 17 darzulegen. 
Beim Salz 30 von I-Phenyl-I-aminoethan findet man 
keine Enantioselektivitat; die Salze 31, 32, 33 der prima- 
ren Aminoalkohole und des Diamins (36) werden am 

32, R2 = H, R 3  = H 
34, R2 = CH,, R3 = H 

OH;H(R2R3) 

Q-CH, OZGI, 
OH NH(R2R3) 35, R 2  = CH,, R3 = CH, H H  

0 

(1R, 2s) (1 S, 2R) 

33 
1 1 0  11 1 4  15 16 1 7  

Abb. 2. AAG-Werte [kcal mol-'1 (und AAS-Werte [cal mol-' K-'1) reprisen- 
tativer Weinsiureester alicyclischer Alkohole ( I  M Losungen) bezogen auf 
das Paai 17 und (1S.2/?)-32 (AG = 0). Als Formeln dargestellt sind die Alko- 
holreste der Weinsiurccster. 

36 

0.5 4 

2 7  16  29  17  28  

Abb. 3. AAG-Werte [kcal mol-'1 (und AAS-Werte [calmol-' K-'1) der 
schlechter 16slichen Weinsiureester (0.25 M Losungen) bezogen auf das Paar 17 
und (lS.2K)-32 (AG = 0). A15 Formeln dargestellt sind die Alkoholreste der 
Weinsiureester. 
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starksten diskriminiert. Die N-Methylierung von 31 fiihrt 
zu 34 mit erniedrigter Enantioselektivitat; die Enantio- 
mere des tertiaren Ammonium-Salzes 35 werden jedoch 
noch immer diskriminiert : Es sind dazu nur je ein Wasser- 
stoff am Sauerstoff und einer am Stickstoff notig. 

6. Es sei noch der friihere Befund erwahnt, daR auch der 
Di(5-nonyl)-(2R,3R)-2,3-dimethoxybernsteinsaureester 
die u-Norephedrin-Salze diskriminiert (Q = 1.27)[']. Die 
beiden Wasserstoffatome der Hydroxy-Gruppen der 
Weinsaure sind demnach fur die Enantioselektivitat nicht 
unerllRlich. 

Alle diese Tatsachen miissen bei einem Versuch, die Enan- 
tioselektivitlt der Weinsaureester strukturell zu interpretie- 
ren, berucksichtigt werden. 

6. Die strukturellen Grundlagen 
der Stereoselektivitat der Weinsaureester 

Die Versuche, kristalline Komplexe aus Salzen der Ami- 
noalkohole und Weinsaureestern zu bereiten, um ihre Struk- 
turen kristallstrukturanalytisch zu bestimmen, blieben bis- 
her ohne Erfolg. U m  Anhaltspunkte uber die Struktur der 
Komplexe zu erhalten, wurden deshalb Rontgenstruktur- 
analysen ihrer Komponenten, der Hydrochloride der 
(1 R,259- und (1R,2R)-Norephedrine 32 bzw. 33 und der kri- 
stallinen Weinsaureester 12- 17 sowie 25 und 27 ausgefiihrt. 
Anhand dieser Strukturen hat man Modelle der Komplexe 
konstruiert, welche die beobachteten Selektivitaten zu deu- 
ten erlauben. 

6.1. Die Strukturen der 
Norephedrin( l-Phenyl-2-amino-l-propanol)-Salze [*I 

Durch Rontgenstrukturanalyse von Hydrochloriden der 
(1R,2S)- und (I R,2R)-Norephedrine 32 bzw. 33 wurde fest- 
gestellt, daR in beiden Diastereomeren mit (I  R)-Konfigura- 
tion der Sauerstoff und der Stickstoff in 1,2 M-Konforma- 
tion vorliegen ; daraus folgt fur ihre Enantiomere die 
P-Konformation. Als Beispiel rontgenanalytisch bestimmter 
Strukturen sind rechts in Abbildung4 und 5 (siehe Ab- 
schnitt 6.2) diejenigen des (1 R,2S)-Norephedrinium-Ions 
und seines (1 S,2R)-Enantiomers abgebildet. Eingehende 
Angaben uber die Rontgenstrukturanalysen der Norephe- 
drinhydrochloride findet man in'']. 

6.2. Die Strukturen der Weinsaureester 

Es wurden Rontgenstrukturanalysen von insgesamt elf 
kristallinen Weinslureestern ausgefiihrt. Fur  die Diskussion 
der Stereoselektivitat sind die folgenden Befunde wichtig. In 
allen untersuchten (2R,3R)-( +)-Weinsaureestern liegen die 
beiden Hydroxy-Sauerstofpdtome in 2,3 M-Konformation 
vor. Die beiden Hydroxy- und die beiden Carbonyl-Sauer- 
stoffatome bilden in zehn dieser Falle (auch bei 16) ein fast 
planares Viereck, in welchem diese Sauerstoffatome eng 
benachbart sind. Die beiden Alkoholreste befinden sich auf 
der gleichen Seite der Ebene dieses Vierecks. Eine bemer- 

[*] Einfachheitshalber wird weiterhin nur der kurze Trivialname Norephedrin 
verwendet. 

kenswerte Ausnahme bildet der hochst enantioselektive Di- 
(1 R,2S,SR)-menthylester 17, bei dem die beiden Hydroxy- 
Sauerstoffatome, ein Carbonyl- und ein Ether-Sauerstoff- 
atom ein fast planares Viereck bilden (nicht in Abb. 5 einge- 
zeichnet). Die beiden Alkoholreste befinden sich nun auf 
verschiedenen Seiten der Viereckebene. 

7,2 4 P 

1S,2R 

A 

Abb. 4. Durch Rontgenstrukturanalyse ermittelte Strukturen: links Di-(lS. 
2R,5S)-menthyl-(2R,3R)-tartrat 16. rechts die enantiomeren u(rrythro)-Nor- 
ephedrinium-Ionen (vgl. 32), Mitte Diarnantgittersektor-Modell des (2.3 M)- 
(1,2 P)-Komplexes (links eingezeichnetes Viereck siehe Text). 

Abb. 5. Durch Rontgenstrukturanalyse erinittelte Strukturen: links Di-(I R, 
ZS,5R)-menthyl-(2R,3R)-tartrdt 17, rechts die enantiorneren u(erythro)-Nor- 
ephedrinium-Ionen (vgl. 32), Mitte Diamantgittersektor-Modell des (2,3 M ) -  
(1,2 P)-Komplexes (links eingezeichnetes Dreieck siehe Text). 

In Abbildung 4 und 5 sind als Beispiele links die durch 
Rontgenstrukturanalyse bestimmten Strukturen der diaste- 
reomeren Dimenthyl-tartrate 16 und 17 so abgebildet, dab 
die erwahnten typischen Merkmale erkennbar sind. Einge- 
hende Angaben uber andere, mit dieser Methode bestimmte 
Strukturen von Weinsaureestern findet man in [81. Es ist fur 
die weitere Diskussion besonders wichtig, dab  die drei in 
einem chiralen Dreieck nahe beieinander liegenden Sauer- 
stoffatome in allen untersuchten Weinsiiureestern eine po- 
tentielle, enantioselektive Bindungsstelle fur Salze von l - 
Phenyl-2-aminoalkoholen sind (in Abb. 5 ,  links, eingezeich- 
net). 

6.3. Diamantgittersektor-Modelle der Komplexe 

Zur Konstruktion der Modelle der Komplexe anhand der 
Strukturen der Komponenten miissen einige plausible An- 
nahmen gemacht werden. 

Damit die gleichartige Enantioselektivitiit in allen Fallen 
gewahrleistet ist, kann man annehmen, daR die Komponen- 

Augew. Chem. 101 (1989) 1173-1178 1177 



ten im Komplex an drei analogen Stellen miteinander ver- 
bunden sind (Ogst~n-Prinzip~”]). 

Es wurde schon erwahnt, daB das durch Rontgenstruktur- 
analyse gefundene Sauerstoff-Dreieck in allen Weinsiiure- 
estern, in welchen der Carbonyl-Sauerstoff den negativen 
Teil eines Dipols bildet und die Hydroxy-Sauerstoffatome 
als Wasserstoffbriicken-Partner fungieren konnen, eine sol- 
che Bindungsstelle wiire. Je ein Wasserstoffatom der 
Hydroxy- und der Ammonium-Gruppe sowie die positive 
Ladung der letzteren wiiren die entsprechenden Bindungs- 
stellen des Ammonium-Salzes. Die mannigfaltigen Modelle, 
die man aufgrund dieser Annahmen konstruieren kann, 
unterscheiden sich betrichtlich in ihrer Konformation und 
Stabilitlt. Ceteris paribus, wenn man auch die stereoelektro- 
nischen Effekte beriicksichtigt, werden diejenigen Struktu- 
ren am stabilsten sein, welche moglichst viele tetraedrisch 
umgebene Atome in gestaffelter Lage enthalten. Solche 
Strukturen oder Strukturfragmente mit gestaffelten Konfor- 
mationen lassen sich idealisiert als Sektoren des Diamantgit- 
ters darstellen. In unserem Falle kann man von den rontgen- 
strukturanalytisch ermittelten Strukturen der Komponenten 
ausgehen und versuchen, aufgrund der erwahnten plausiblen 
Bindungsstellen ein Diamantgittersektor-Modell aufzu- 
bauen. Solche Komplex-Modelle sind stabiler, wenn die cha- 
rakteristischen Konformationen ihrer Komponenten unter- 
schiedliche (“unlike”, M , P  oder P , M )  Helicitaten aufweisen, 
als diejenigen aus Komponenten mit gleichen (“like”, M,M 
oder P,P) Helicitaten: (2R,3R)-Weinsaureester ( 2 , 3 M )  geben 
stabilere Komplex-Modelle mit (1 8-Aminoalkohol-Salzen 
(1.2P) als mit ihren (1 R)-Enantiomeren. 

Als Beispiele sind in der Mitte der Abbildungen 4 und 5 
die Diamantgittersektor-Modelle gezeichnet, die aus den 
links und rechts abgebildeten Strukturen der Komponenten 
mit 2,3 M- und 1,2 P-Konformationen aufgebaut sind. Die 
dort ebenfalls rechts abgebildete Struktur des (I R,2S)-Nore- 
phedrinium-Ions (1 ,2M) gibt mit den gleichen (2R,3R)- 
Weinsiiureestern weniger stabile Komplex-Modelle, was die 
beobachtete Priferenz dieser Ester fur die (1 3-Enantiomere 
erkliirt. 

Anhand der wiedergegebenen Strukturen der Dimenthyl- 
ester 16 und 17 ist zuerst nicht einzusehen, wie die Alko- 
holreste der Ester und besonders ihre Konfiguration die 
Enantioselektivitiit wesentlich beeinflussen konnen, weil sich 
diese Reste im Kristall weit entfernt von der Bindungsstelle 
des Aminoalkohol-Salzes befinden. In Losungen des Esters 
konnen sie sich jedoch um die C-0-Bindung drehen. Im 
Modell des Komplexes sind deshalb die Riiume. welche die 
drei Rotamere der Alkoholreste einnehmen konnten, durch 
die entsprechenden Diamantgittersektoren dargestellt. Diese 
Raume sind bei enantiomeren Alkoholresten chiral und 
ragen in den chiralen Raum hinein, den das Aminoalkohol- 
Salz im Komplex beansprucht, wodurch die Beweglichkeit 
eingeschriinkt ist. Dies erkliirt die geringere Stabilitat und 
die manchmal gesteigerte Enantioselektivitiit der Ester hohe- 
rer Alkohole. Dalj bei der Bildung des Komplexes die Rota- 
tionsfreiheit des Alkoholrestes im Ester bei diastereomeren 
Komplexen in verschiedenem Mane verlorengeht, ist auch 
aus dem EinfluB der Grolje und der Struktur des Alko- 

holrestes auf die Entropie der Enantioselektivitiit (AAS in 
Tabelle 1 und 2) ersichtlich. Diese variiert zwischen 1 cal 
mol-’ K - ’  beim Diisopropylester 1 und 10 cal mol-’ K - ’  
beim Dineomenthylester 27. 

7. Ausblick 

Die wenigen besprochenen Beispiele zeigen, daB die im 
Diamantgitter abgebildeten Modelle der kleineren Molekiile 
die Stabilititen gewisser Strukturen in erster Annaherung 
abzuschiitzen erlauben. Solche Modelle konnen als Aus- 
gangsstrukturen fur die rechnerische Behandlung auf hohe- 
rer Ebene oder auch als Grundlage fur das Entwerfen stereo- 
selektiver Molekiile dienen. 

Es sei noch daran erinnert, daB sich die Diamantgittersek- 
toren auf mehreren Gebieten der Stereochemie als Ordner 
von hypothetischen Strukturen oder Strukturscharen ver- 
wenden lassen. Schon 1941, bevor die Konformationsana- 
lyse eingefuhrt worden war, hatte Speakman die wahrschein- 
lichen Strukturen von Perhydrodiphensiuren und den Ein- 
fluB der Strukturen auf die Dissoziationskonstanten unter 
diesem Aspekt diskutiert und expressis verbis auf die oben- 
genannte Moglichkeit hingewiesen[’81. In unserem Labora- 
torium hat man das Diamantgitter herangezogen, um die 
Konformation und die transanularen Wechselwirkungen bei 
Cyclodecan-Derivaten zu interpretieren[”]. SchlieBlich 
wurde auf diese Weise auch die Stereoselektivitiit von Oxido- 
Reduktasen charakterisiert[” - 231. 

Ein uns nahestehender bekannter Chemiker [ A .  E.] hat das 
Diamantgitter als ,,Computer des armen Mannes“ bezeich- 
net. 
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