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FRIEDRICH CRAMER und WOLFRAM DIETSCHE
Uber EinschluBverbindungen, XVIV
Stereospezifische Reaktionen mit Einschluiverbindungen

Aus dem Chemischen Institut der Universitit Heidelberg
(Eingegangen am 19. Mai 1959)

Herrn Professor Dr. Dr.h. c. C. Schipf zum 60. Geburtstage gewidmet

Mit waBrigen Lésungen der Cyclodextrine kénnen folgende asymmetrischen
Reaktionen ausgefiihrt werden: 1. Asymmetrische Umwandlung eines leicht ra-
cemisicrbaren Atropisomeren 2-[N-Methyl-acetaminol-5.4’-dimethyl-diphenyl-
sulfon (I). — 2. Synthese von optisch aktiven Mandelsiurenitrilen. — 3. Asym-
metrische, partielle Oxydation von substituierten Benzoinen. — 4. Partielle Ver-
seifung von racemischen Estern zu optisch aktiven Sduren. — Die Wirkung der
Cyclodextrine hingt vom GroBenverhiltnis des Dextrinhohlraumes zur geo-
metrischen GroBe des jeweiligen Molekiils ab. Es ergeben sich Analogien zur
Wirkungsweise der Enzyme.

Seitdem E. FiscHER sich 1894 erstmalig iiber die ,,SchloB-Schliissel-Spezifitit‘ der
Enzyme Gedanken gemacht hat?), sind in vielen geistvollen Arbeiten Experimente
zur Erklirung der Enzymwirkung und ihrer Spezifitit ausgefithrt worden3-5. Wir
erproben seit einigen Jahren die Arbeitshypothese, daB ein wesentlicher Teil der
Enzymspezifitit und -wirkung mit Hilfe der EinschluBverbindungen zu erkliren
sei6—8), Mit Cyclodextrin-EinschluBverbindungen konnten wir sowohl Racemate
spaltenl) wie auch Katalysen bewirken7.8); folglich muBten asymmetrische EinschluB-
katalysen méglich sein. Uber solche wollen wir heute berichten9.

Bei EinschluBverbindungen in Losung7.10 besteht ein Gleichgewicht zwischen
freiem und eingeschlossenem Substratmolekiil:

Cyclodextrin + Substrat —= EinschluBverbindung [Dextrin - Substrat]

Man muf3 daher bei einer Reaktion des Substrates in einer solchen Losung mit
zwei Reaktionswegen rechnen:

1. Reaktion in homogener Phase mit der dafiir typischen Temperatur- und pa-
Abhingigkeit; keine Mitwirkung des Cyclodextrins.

1) XV. Mitteil.: F. CRAMER und W. DieTscHE, Chem. Ber. 92, 378 [1959].

2) E. FiscHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 2985 [1894].

3) The Mechanism of Enzyme Action, Herausg. W.D. McELroy und B. Grass, J.
Hopkins Press, Baltimore 1954.

4 W. LANGENBECK, Die Organischen Katalysatoren und ihre Beziehung zu den Fer-
menten, Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg 1949.

5} Zur Stereospezifitiit s. besonders F. WESTHEIMER in 1.¢.3), S. 357fT. sowie R. H. ABELES,
R. F. HurtoN und F. H. WESTHEIMER, J. Amer. chem. Soc. 79, 712 [1957].

6) F. CRAMER, Angew. Chem. 64, 136 [1952].

7 F. CRAMER, EinschluBverbindungen, Springer-Verlag, Berlin-Heidelberg 1954.

8) F. CRAMER, Chem. Ber. 86, 1576 [1953].

9 F. CRAMER und W. DierscHg, Chem. and Ind. 1958, 892.

10} F. CrRAMER, Chem. Ber. 84, 851 [1951].
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2. Reaktion in der mikroheterogenen Phase” des Cyclodextrinhohlraumes; kata-
Iytische Beeinflussung der eingeschlossenen Molekiile.

In der Regel iiberlagern sich beide Reaktionen. Je nachdem ob Reaktion 2. eine
positive oder negative Katalyse bewirkt, wird die Gesamtreaktion, die allein der Mes-
sung zuginglich ist, eine positive oder negative Beschleunigung erfahren. Sind nun
asymmetrische Molekiile an der Reaktion beteiligt, so kann Reaktion 2. asymme-
trisch ablaufen; es bilden sich dabei intermediir diastereomere EinschluBverbindun-
gen mit voneinander verschiedener freier Energie, die sich bei der Weiterreaktion
verschieden verhalten und daher AnlaBl zur Anreicherung eines Antipoden geben.

f. ASYMMETRISCHE UMWANDLUNG 1. ART

Ein optisch labiles Racemat kann sich in Losung unter dem EinfluB einer gleich-
falls gelosten optisch aktiven Verbindung aktivieren, etwa durch intermedidre Salz-
bildung 1V, Beim Zusammengeben eines labilen Racemates (+)-A und einer stabilen,
optisch aktiven Verbindung (+)-D entstehen zwei diastereomere Verbindungen
(Salze oder ggf. EinschluBverbindungen). Da diese verschiedene freie Energien be-
sitzen und A optisch labil ist, tritt partielle Inversion ein, die zu ungleichen Mengen
der beiden Diastereomeren im Gleichgewicht fiihren kann.

—~ (£)A + (49D == 50%[(+)-A-(+)-D) + 50% [(-)-A-(+)-D}
spontane

Racemisierun asymm.
1sierung Umwandlung i

n% (H)-A + (100 — )% (-)-A + (+)-D  «-— n%I[(+)-A-(+)-D] +
(100 — n) % I(-)-A-(+)-D)

Eine optische Aktivierung konnte beim Auflésen von 2-{N-Methyl-acetamino}-
5.4’-dimethyl-diphenylsulfon (I) in Athyl-(4)-tartrat gefunden werden!2. Wir finden
H,C COCH, nun, daB sich I durch B-Cyclodextrin aktivieren 1iBt; im

\N/ ’ Modeli paBt I gut in den Hohlraum des -Dextrins hinein.

SO, Da I nur in organischen Ldsungsmitteln 16slich ist,
‘ N \(\ schiittelten wir seine dtherische Losung mit einer wi-
7 en rigen B-De‘xtrinlésung und polarimetrierten den Riick-
| 3 stand der Atherphase. Das Cyclodextrin vermag hierbei
CHy 1 die itherlosliche Verbindung teilweise in die wiBrige
Phase heriiberzuziehen, wodurch ein Austausch an den Phasengrenzen erméglicht wird.

Die ,,Solvatisierung* mit Cyclodextrinen zeigt ein einfaches Experiment: schiittelt man
eine 4therische Lésung von p-Dimethylamino-azobenzol mit Wasser, so bleibt dieses farb-
los; gibt man nun eine Spatelspitze a-Dextrin hinzu, so tritt nach erneutem Schiitteln eine
Gelbfarbung der wiBrigen Schicht auf, das Cyclodextrin hat also durch Bildung einer 18s-
lichen Einschluf3verbindung die Loslichkeit des Farbstoffes im Wasser erhéht.

Die Ergebnisse sind in Tab. 1 zusammengefalt. Die Halbwertszeit der Racemi-
sierung von 20 Min. stimmt mit dem Wert von BUCHANAN!2) i{iberein; die Drehung

1D M. M. HARrRis in Progress in Stereochemistry 1I, Butterworths Scientific Publications,
London 1958, S. 163ff.
122 G, BucHANAN und S. H. GRAHAM, J. chem. Soc. [London] 1950, 500.
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geht nach einiger Zeit auf Null zuriick, so daf} eine Tduschung durch optisch aktive
Verunreinigungen ausgeschlossen werden kann. Die Aktivierung mu8 durch Bildung

Tab. 1. Asymmetrische Umwandlung von I mit 8-Dextrin

Reaktionsdauer bei 25°

7 Stdn. 3.5 Stdn.
Zeit in Stdn.*) 0 0.33 0.67 15 0 0.33 0.67 20
[oc}E —0.272° —0.136>° —0.068° —0.007°| —0.250° —0.125° —0.063° +0.00"

*) Die Zeitangabe wird vom Moment der Schichtentrennung an gerechnet. Der Wert fiir den Zeitpunkt
0 ist extrapoliert, da friihestens nach 20 Min, der Drehwert gemessen werden kann.

einer Einschlufverbindung bewirkt worden sein, da in einem Blindversuch die gleiche
Menge «-Methyl-glucosid keine Aktivierung hervorrief. Ebenso verlief ein Versuch
mit «-Cyclodextrin negativ, da das Molekiil 1 nicht in dessen Hohlraum hineinpaft.

Mit diesem Versuch ist die asymmetrische Wirkung der gelosten EinschiuBlver-
bindung nachgewiesen, und wir beschreiben nun weiterhin Reaktionen, die durch
EinschluBkatalyse asymmetrisch verlaufen.

2. ASYMMETRISCHE SYNTHESE VON MANDELSAURENITRILEN

Die asymmetrische Cyanhydrinsynthese ist ein klassisches Experimentierfeld der
Stereochemiker!3.149, Wir verwendeten halogenierte Benzaldehyde, da diese eine
groBere Neigung zur Bildung von EinschluBverbindungen zeigen. Die Reaktion
wurde in einer wiBrigen Cyclodextrinlésung mit fliissiger Blausdure bei pr 9 ausge-
filhrt. «-Dextrin ist hier der besser geeignete mikroheterogene Katalysator, da f3-
Dextrin mit den Ausgangsmaterialien kristallisierte EinschluBverbindungen bildet.
Nach Beendigung der Reaktion wurde das gebildete «-Hydroxynitril ausgeéthert
und zur freien Sdure verseift. Im Falle des unsubstituierten Benzaldehydes wurde
keine Aktivierung beobachtet; offenbar ist hier die Affinitit zum «-Cyclodextrin zu
gering.

Tab. 2. Asymmetrische Cyanhydrinsynthese mit a-Cyclodextrin

Substrat [ (o
des Hydroxynitrils der Chlormandelsidure 12
Benzaldehyd 0.00° 0.00° 9
o-Chlor-benzaldehyd +0.19° - 9
p-Chlor-benzaldehyd +0.20° —0.39° 9

Der Vergleich des Durchmessers des a-Dextrinhohlraumes (6.0—6.6 A) mit dem-
jenigen von o-Chlor-benzaldehyd (7.0 A) und p-Chlor-benzaldehyd (6.2 A) zeigt, da
mit dem ersteren nur ein partieller EinschluB moglich ist. Nach fritheren Untersuchun-
gen!5 tritt aber gerade in solchen Fillen eine erhebliche Beschleunigung der Reak-
tionsgeschwindigkeit auf.

13) G. BReDIG, F. GERSTNER und H. LANG, Biochem. Z. 282, 88 [1935].

14) G. BREDIG, zitiert in Handbuch der Katalyse I1I, Artikel von G. M. SCHwaB, S. 560ff.,
Springer-Verlag, Wien 1941,

15) Dissertat. W. KrumM, Univ. Heidelberg 1955.
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a-Cyclodextrin hat hier eine analoge Wirkung wie das Enzym Emulsin, welches
optisch aktives Mandelsiurenitril synthetisiert16),

3. ASYMMETRISCHE OXYDATION VON BENZOINEN

Die Autoxydation von a-Hydroxyketonen wird durch Cyclodextrine katalytisch
bis auf die 8fache Geschwindigkeit beschleunigt8.15), Da bei dieser Reaktion ein
asymmetrisches Kohlenstoffatom oxydiert wird, war zu erwarten, da8 bei unvoll-
stindiger Reaktion optisch aktives Ausgangsmaterial zuriickbleibt.

OH
o |

bL-R-CO-CHOH)-R ——2__, R.CO-CO-R + o-bzw. .-R—C—C—R
p~Cyclodextrin |

H

DL-4.4'- bzw. 2.2’-Dichlor-benzoin wurden in einer Losung von a-Dextrin bei py 10
suspendiert und so lange mit Sauerstoff geschiittelt, bis die Hilfte der theoretischen
Menge O; aufgenommen worden war. Die dtherischen Extrakte und Riicksténde, die
zur Hilfte aus Benzoin und zur Hilfte aus Benzil bestanden, wurden polarimetriert.

Tab. 3. Asymmetrische Oxydation von Benzoinen bei pa 10 mit «-Dextrin
Spezif. Drehungen bei 50-proz. Oxydation

[e)E Reaktions- kleinster &
des Benzoins dauer in Stdn. in A
2.2’-Dichlor-benzoin +0.82 71 8.0
4.4’-Dichlor-benzoin +0.64 172 6.2

Das bei der Dehydrierung iibriggebliebene Benzoin zeigt eine Rechtsdrehung. Da
fiir beide Benzoine eine positive Katalyse durch «-Cyclodextrin anzunehmen ist®8),
werden hier jeweils die (—)-Enantiomeren bevorzugt zum optisch inaktiven Benzil
oxydiert, die (-+)-Enantiomeren bleiben zuriick. Beim 2.2’-Dichlor-benzoin ist
wiederum nur partieller Einschlufl moglich.

4. ASYMMETRISCHE VERSEIFUNG VON ESTERN

Kernchlorierte Ester (IIl, IV) der Mandelsiure und Phenylchloressigester (V)
wurden in einer schwach alkalisch gepufferten Losung von -Dextrin suspendiert und
bei ca. 60° solange intensiv geriihrt, bis etwa die Hailfte des eingesetzten Esters ver-
seift war. Auch hier darf die Reaktion nicht zu Ende gefiihrt werden, da sonst die
durch den asymmetrischen Katalysator bewirkte Anreicherung des einen Esteranti-
poden nicht mehr festgestellt werden kann. Die Verseifung muBte bei 60° ausgefiihrt
werden, da sich unterhalb von 60° kristailisierte EinschluBverbindungen bilden.

R-CH(OH)-CO,C;H5 CgHs- CH(X)- CO,C,Hs
II: R = CgHs V:X =Cl
II: R = (0)Cl- C¢H,4 VI: X = Br

iV:R = (p)Cl-C6H4

B-Cyclodextrin bewirkt einen asymmetrischen Verlauf der Hydrolyse. Die Akti-
vierung betrigt bei V 0.2%; bei den anderen Verbindungen ist die Drehung des reinen

16) L. ROSENTHALER, Biochem. Z. 14, 238 [1908].
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Antipoden nicht bekannt. Mit a-Dextrin war keine optische Aktivierung nachzu-
weisen. Mandelsdureester wurde weder von «- noch von $-Dextrin aktiviert.

Tab. 4. Asymmetrische Verseifung von Estern mit $-Dextrin
Spezif. Drehungen bei ca. 50-proz. Verseifung

[elz lol¥ Verseifungs- pu R(f:&;oi:s'
d. Esters d. Sdure Temp. Stdn.
mit 8-Dextrin
1 0-Chlor-mandelsiure- —0.73 +1.19 58° 9 2.5
dthylester
v p-Chlor-mandelsiure- —0.17 +0.38 60° 9 2.25
athylester
v p-Chlor-mandelséure- -0.29 +0.16 22° 10 6.5
dthylester
v Phenylchloressigsiure- —0.20 +0.39 63° 10 3.25
dthylester
I Mandelsiure- 0.00 0.00 25° 7 21.0
dthylester
mit a-Dextrin
HI o-Chlor-mandelsiure- 0.00 0.00 22° 10 3.0
athylester
v p-Chlor-mandelsiure- 0.00 0.00 22 10 6.0
dthylester

Um den Mechanismus der katalytischen Wirkung der Cyclodextrine niher kennen-
zulernen, wurde die Esterhydrolyse kinetisch verfolgt.

5. KINETISCHE MESSUNG DER ESTERHYDROLYSE, DISKUSSION

Die Ursache fiir die stereospezifisch verlaufende Verseifung der Ester kann eine
positive oder negative (und asymmetrische) katalytische Wirkung des Cyclodextrins
sein. Wir haben daher die Verseifungsgeschwindigkeiten ohne und mit Cyclodextrin-
zusatz fiir den in Wasser emulgierten Ester bei konstantem py gemessen. Die rela-
tiven Werte der Reaktionsgeschwindigkeiten sind in Tab. 5 wiedergegeben. Einen
typischen Kurvenverlauf zeigt Abbild. 1.

Tab. 5. Relative Verseifungsgeschwindigkeiten von Estern bei konstantem px,
bezogen auf die Reaktionsgeschwindigkeit ohne Cyclodextrin = 1

Ver- Verseifungsgeschwindigkeit
seifungs- ohne mit mit .
Ester pu Temp. Cyclo-  1.32-10-Mol 1.32-103Mol 2@ A
°C dextrin B-Dextrin a-Dextrin
\' 9.0 +£0.2 65 1.00 1.38 0.94 6.7
VI 9.0 +0.2 65 1.00 1.37 1.01 6.7
I 9.0 £ 0.2 25 [.00 1.00 1.00 6.2
I 8.0 £ 0.1 65 1.00 0.77 0.94 8.2
v 8.0 + 0.1 65 1.00 1.38 1.05 6.2

AuBer bei III und II wird die Verseifung durch 8-Dextrin beschleunigt, «-Dextrin
ist ohne groBeren EinfluB. Bei Il wird die Verseifungsgeschwindigkeit durch 8-
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Dextrin erheblich vermindert. Zum Verstindnis dieser Tatsachen miissen die rdum-
lichen GroBenverhiiltnisse betrachtet werden (vgl. Tab. 5). Der Durchmesser des
Hohlraumes bei «-Dextrin betriigt 6.0 bis 6.6 A, bei B-Dextrin 7.5 bis 8.2 A. Nimmt

9

8
T 5 Abbild. 1
£ Verseifung von
2 , p-Chlor-mandelsiure-édthylester
§ < bei konstantem pu (8.0) und 65°
& P ohne Zusatz,
ser A1 1 . mit a-Dextrin,

— — — mit B-Dextrin

0 5 10 52
HMin)—=

man nun prinzipiell eine Verminderung der Aktivierungsenergie der Verseifungsreak-
tion des Esters durch Bildung der Einschlufverbindung an, so kommt man zwanglos
zu einer Deutung:

Wir betrachten zuniichst die Wirkung des $-Dextrins. V, VI und 1V haben einen dhnlichen
Molekiildurchmesser, der erheblich kleiner ist als der Durchmesser des (-Dextrinhohl-
raumes; diese drei Verbindungen kénnen daher leicht eingeschlossen werden. Sie werden im
Hohlraum aktiviert und durch OH-lonen verseift, wodurch insgesamt eine positive Katalyse
der Verseifung zustande kommt. 111 paBt dagegen genau und ,,ohne Spiel* in den Hohl-
raum (,,totaler EinschiuB*‘), die OH-Ionen finden keinen Zutritt zum Estermolekiil, und die
Verbindung kann trotz verminderter Aktivierungsenergie nicht reagieren. Insgesamt ergibt
sich eine negative Katalyse.

Das Ausbleiben einer katalytischen Wirkung bei II mu8 mit der geringen Affinitit von
11 sowohl zu x- wie zu f3-Dextrin erklirt werden!; erst die Einfithrung eines Halogenatomes
macht das Substrat — entsprechend der allgemeinen Erfahrung — geniigend haftfihig.

Man muB daher die optische Aktivierung der zu 509 verseiften Ester in Gegen-
wart von B-Dextrin folgendermaflen erkliren: Optische Aktivierung tritt dann und
nur dann ein, wenn eine katalytische Einwirkung des Cyclodextrins auf die Geschwin-
digkeit der Esterverseifung stattfindet.

Die katalytische Unwirksamkeit des a-Dextrins — im Gegensatz zu den unter 2. geschil-
derten Experimenten -- 1iBt sich auf die gleiche Weise erkliren. V, VI und 1II kdnnen wegen
ihres grofien Molekiildurchmessers von a-Dextrin nicht eingeschlossen werden. Damit kann
das a-Dextrin weder eine katalytische noch eine asymmetrische Wirkung ausiiben. Bei II
diirfte ebenfalls die Affinitit zum Cyclodextrin zu gering sein. IV pafit im Kalotten-Modell
in den Hohlraum hinein, die Griinde fiir das Ausbleiben der katalytischen Wirkung sind
hier noch unklar; moglicherweise muBl das Molekiil anders als mit seinem kleinsten Durch-
messer in den EinschluBhohlraum eingefiigt werden.

Insgesamt ergibt sich folgendes: Optische Aktivierung findet nur statt bei Beein-
flussung der Reaktionsgeschwindigkeit durch Cyclodextrin (EinschluBlkatalyse); diese
allgemeine (positive oder negative) EinschluBkatalyse ist also Voraussetzung fiir die
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asymmetrische Synthese. Die gefundenen Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit
den bekannten Groflen der vVAN-DER-WAALsschen Radien organischer Molekiile.

Der detaillierte Mechanismus der Katalyse der Verseifung durch Cyclodextrine
bedarf noch weiterer Untersuchungen. Die positive Katalyse kann hervorgerufen
werden durch:

1. Erhohung der Loslichkeit eines Reaktanten

2. Polarisation des Elektronensystems des eingeschlossenen Molekiils

3. Festhalten des Molekiils in einer bestimmten energiereichen Lage (z.B. Auf-
hebung der freien Drehbarkeit, Unterdriickung von Resonanz, allgemein Zustand
erhohter Entropie)

4. Spezifische Wasserstoffbriicken

5. Stabilisierung von Ubergangszustinden

Diesbeziigliche Gedanken und Experimente sollen in einer spiteren Mitteilung
diskutiert werden.

Folgende Institutionen haben durch ihre groBziigige Unterstiitzung die Durchfiithrung die-
ser Arbeit erméglicht: DeUTSCHE FORSCHUNGSGEMEINSCHAFT, Bad Godesberg, RoOCKE-
FELLER-STIFTUNG, New York, VERRAND DER CHEMISCHEN INDUSTRIE, Diisseldorf, und Ba-
DISCHE ANILIN- & SoDA-FABRIK, Ludwigshafen.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

A. Ausgangsmaterialien

1. Cyclodextrine: Darstellung nach l.c.17),

2. Phenylchloressigsiure-dthylester (V): Darstellung nach l.c.18), Sdp.;2 128 —130°.

3. Phenylbromessigsdure-ithylester (VI): Darstellung nach l.c.19). Sdp.;; 146 —148°.

4. 0-Chlor-mandelsdure-ithylester (I11): Darstellung analog zu l.c.20) aus dem Nitril.
Sdp.13 158 bis 160°.

5. p-Chlor-mandelsdiure-dthylester (1V): Darstellung analog zu 1.c.2® aus dem Nitril.
Sdp.16 167 —168°, Schmp. 60 —61°.

6. 2-{ N-Methyl-acetamino]-5.4 -dimethyl-diphenylsulfon (I): Darstellung nach l.c.12)
Schmp. 147°.

Samtliche Drehwerte wurden mit einem Zeiss-Winkel-Polarimeter mit +0.01° Genauigkeit
gemessen.

B. Asymmetrische Umwandlung erster Art

Einc Lysung von 1.00 g S-Dextrin in 100 ccm Wasser wurde mit einer Lésung von 0.03 g
I in 60 ccm Ather 7 Stdn. bei 25° geschilttelt. Die dther. Schicht wurde abgetrennt (Zeit-
punkt Null), kurz iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 20° eingedampft. Der Riickstand
(0.215 g) wurde in Chlosoform gelést und polarimetriert. Die Drehung nach 20 Min. betrug

_ 0.091-3.22
0.215

[E =

= —0.136° (vgl. Tab. 1)

17) F, CRAMER und F. M. HENGLEIN, Chem. Ber. 91, 308 [1958].

18) A. FINDLAY und W. TURNER, J. chem. Soc. [London] 87, 753 [1905].
19) R. ANscHUTZ, Liebigs Ann. Chem. 354, 127 [1907].

200 E. KNORR, Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3173 [1904].
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Nach 3!/,stdg. Schiitteln ergab sich
0.08-3.2
25 . _ PV0TIL o .
(] 0304 = 0.125° (vgl. Tab. 1)

Mit a-Dextrin und a-Methylglucosid betrug die Drehung 0.00°.

C. Asymmetrische Synthese von Mandelsdurenitrilen

1. o-Chlor-mandelsaurenitril: 2.0 g a-Dextrin wurden in 100 ccm Glykokollpuffer bei
pu 9 geldst und 2 ccm o-Chlor-benzaldehyd zugegeben. Dann lieB man 2 g fliissige Blausdure
zutropfen, rithrte 5 Stdn. bei 22°, zog mit 60 ccm Ather aus, trocknete die dther. Schicht und
verdampfte den Ather. Es hinterblieben 2.316 g Nitril.
0.06-7.3
2316

2. p-Chlor-mandelsdurenitril und p-Chlor-mandelsiure: 1.5 g a-Dextrin wurden wie oben
gelost und mit 2.0 g fein pulverisiertem p-Chlor-benzaldehyd versetzt. Nach Zugabe von 2 g
Blausdure wurde 2 Stdn. bei 22° geriihrt und wie oben aufgearbeitet.
0.036:3.6
T 0.624

Eine Probe des Nitrils wurde mit 10 ccm konz. Salzsidure 10 Min. stehengelassen, danach
wurde die entstandene p-Chlor-mandelsiure abgesaugt und mit kaltem Wasser gewaschen.
0.046-5
0618

()% = + = +0.19° (Essigester)

[ = + = +40.21° (Essigester)

)y = — = —0.37° (Essigester)

D. Asymmetrische Oxydation von Benzoinen

. 2.2-Dichlor-benzoin: In einer Schiittelente wurden 2.80 g pulverisiertes 2.2’-Dichlor-
benzoin in einer Lésung von 1.0 g a-Dextrin in 100 ccm Glykokollpuffer von pu 10 sus-
pendiert und bei 25° mit reinem Sauerstoff geschiittelt, bis die Hilfte der theoret. Menge
(60 ccm) verbraucht waren (71 Stdn.). Das Benzoin/Benzil-Gemisch wurde mit 80 ccm
Ather ausgezogen und der Atherriickstand poldrimetriert.

5 0.078-12 .
[a]¥ = + 34 = +0.42

Die Verdoppelung der Drehwerte ergibt die Drehung des libriggebliebenen reinen Benzoins,
da dieses nur zu 50 %, im Oxydationsprodukt vorliegt. Dies gilt auch fiir den folgenden Ver-
such.

2. 4.4’-Dichlor-benzoin wie bei 1., Reaktionsdauer 172 Stdn.

W% = + 0.072-5

1140 = 40.32° (Essigester)

E. Asymmetrische Verseifung von Estern

1. o-Chlor-mandelsiure-dthylester (II1): 1.5 g B-Dextrin wurden in 100 ccm Glykokoll-
puffer von pu 9 gelost, 1 ccm Ester zugefiigt und bei 58° 21/, Stdn. geriihrt. Dann wurde mit
6 ccm 2n NaOH alkalisch gemacht, der nicht verseifte Ester mit Essigester ausgezogen, mit
25 ccm 4n HpSO4 angesduert und die freie Sdure in Essigester aufgenommen. Die Essigester-
16sungen wurden iiber Natriumsulfat getrocknet und bei 50° i. Vak. eingedampft:

0.185-3.5 ,
4 W = 41.19 (ESSlgeStel‘)

_0.102-3.45
0.480

I

0.546 g Saure; [«]¥

0.480g Ester; [«]%

= —0,73° (Essigester)
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2. Phenylchloressigsiure-ithylester (V): 31/4stdg. Verseifung wie unter E. 1. bei pu 10
und 63°.

0.395g Siure; [«]¥ = + 22;%935& = 40.39° (Essigester)
0.633g Ester; [«]& = — -9'%‘ — —0.20° (Athanol)

3. p-Chlor-mandelsiure-iithylester (1V): 21/4stdg. Verseifung wie unter E. 1. bei pu 9,
1.35 g Ester, 60°.

0.417 g Séure; [o¥ = + M = 40.38° (Essigester)
. 0.417
0.04-3.8
. 28 — ... = ° H
0.893 g Ester; [al¥ 03893 0.17° (Essigester)
Dasselbe bei pr 10 und 22°, 61/, Stdn.:
0.622g SHure; [«]F = + M = +40.16° (Essigester)
0.622 .
0.509 g Ester; [«]¥ = — %g—s = —0.29° (Essigester)

Die iibrigen Verbindungen waren bei gleichen oder dhmlichen Reaktionsbedingungen
optisch nicht aktiv (vgl. Tab. 4).

F. Kinetische Messung der Esterhydrolyse

Die Ester II bis VI wurden in 100 g Wasser bzw. Cyclodextrinldsung suspendiert, intensiv
geriihrt und der gewiinschte pu-Wert unter stindiger Kontrolle mit der Glaselektrode durch
Titrieren mit n/;0 NaOH konstant gehalten (Abweichungen hchstens 0.2 pa-Einheiten). Die
Zeit/Verbrauchskurven sind Geraden, da iberschiiss. Ester als Bodenkdrper vorliegt. Die
Ergebnisse sind in Tab. 5 und 6 zusammengefaBt.

Tab. 6. Kinetische Messung der Esterhydrolyse bei konstantem pxu

Menge a-Dextrin- [B-Dextrin-  Verseifungs- Verbrauch n/yp
Ester in ccfn Zusatz Zusatz Temp. pu NaOH in ccm
ing ing °C nach 15 Min.
\" 2.0 — - 65 9.0 11.0
2.0 1.29 - 65 9.0 10.5
2.0 - 1.5 65 9.0 15.4
VI 2.0 - — 65 9.0 3.20
2.0 1.2 — 65 9.0 3.25
20 — 1.5 65 9.0 4.50
11 4.0 - — 25 9.0 2.45
4.0 0.86 — 25 9.0 2.45
4.0 - 1.0 25 9.0 2.45
11 2.0 — - 65 8.0 1.75
20 1.29 - 65 8.0 1.74
2.0 - 1.5 65 8.0 1.30
v 3.0 - — 65 8.0 5.5
3.0 1.29 — 65 8.0 59
3.0 - 1.5 65 8.0 1.5
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