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aktiver Sauerstoff mehr nachweisen, so daB tiefgreifende Zersetzung eingetreten sein muB.
Auch die'Methylierung bei py; 7—8 nach Hock®) mit Dimethylsulfat fiihrte lediglich zu
komplizierten Zersetzungsprodukten.

Bei der Reaktion mit Bleitetraacetat in Benzollésung trat stiirmische Gasentwicklung
ein. Das Gas wurde mit Kohlendioxyd in ein Azotometer gespiilt und analysiert. Es
bestand aus 34.4% Sauerstoff und 65.6%, Stickstoff. Allerdings betrug die gesamte Gas-
menge nur 619, derjenigen, die zu erwarten gewesen wire, wenn sich % Mol. Sauerstoff
und 1 Mol. Stickstoff entwickelt hitte. Offenbar finden auch hier noch andere Zerset-
zungsreaktionen nebenher statt.

33. WernerStiihmerund Werner Heinrich: Diastereomere 3-Amino-
1.3-diphenyl-propanole-(1) und ihre N-Monoalkyl-Derivate

[Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule Hannover]
(Eingegangen am 9. Oktober 1950) '

Es wird die Darstellung der diastereomeren 3-Amino-1.3-diphenyl-
propanole-(1) und ihrer N-Monoalkyl-Derivate sowie die Umwand-
lung der N-Monosubstitutionsprodukte des «-3-Amino-1.3-diphenyl-
propanols-(1) in die der B-Verbindung beschrieben.

Nach F. Henrich!) erhdlt man bei der Reduktion des 3.5-Diphenyl-
isoxazolins (I)?) mit Natrium das 1.3-Diphenyl-propylamin-(1). Es wurde nun
beobachtet, daBl bei Abiénderung der Reaktionsbedingungen die reduktive
Aufspaltung des 3.5-Diphenyl-isoxazolins (I) zu einem Gemisch der beiden
diastereomeren 3-Amino-1.3-diphenyl-propanole-(1) (II, R=H) vom. Schmp.
105-108° fijhrt, wobei die Reduktion mit Natrianmamalgam wesentlich bessere
Ausbeuten als die katalytische Hydrierung liefert. Das hoher schmelzende
3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1)3) vom Schmp. 124-125°, welches als - Ver-
bindung bezeichnet werden soll, wurde hierbei in groBerer Menge als das B-3-
Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) vom Schmp. 118-119° isoliert.

CeH,-C- -- CH,
. (ﬂH_(.Gﬂs —» a- u. B- CgH,+CH(OH)-CH,- CH(NH - R) - C,H,
N4
I _ I

Die Trennung der Diastereomeren gelang durch Umsetzung mit Benzalde-
hyd, wobei nur die «-Verhindung eine schwerlésliche Schiffsche Base bildet,
und mit Acetessigester, der mit der B-Verbindung ein schwerldsliches Konden-
sationsprodukt liefert.

Bei der katalytischen Hydrierung des «-3-Amino-1.3-diphenyl-propanols-(1)
(II, R=H) in Gegenwart von Carbonylverbindungen nach A. Skita#) wurde
eine Reihe von N-Substitutionsprodukten (II, R =Alkyl) erhalten.

¢) H. Hock u. S. Lang, B. 75, 311 [1942].

1) A. 851, 179 [1907].

3) A, Claus, Journ. prakt. Chem. [2] 54, 408 [1896]; H. Rupe u. F. Schneider,
B. 28, 965 [1895].

3) G. H. Colemann u. D. Craig, Journ. Amer. chem. Soc. 49, 2593 [1927].

%) B. 62, 1142 [1929], 63, 34 [1930].
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Versuche, in analoger Weise die 8-Verbindung zu alkylieren, fiihrten zur
Bildung von Tetrahydrooxazinen (III, R =Alkyl)%), die durch katalytisch er-
regten Wasserstoff nicht angegriffen werden. Erst beim Behandeln der Tetra-
hydrooxazine mit Natriumamalgam konnten die N-Monosubstitutionsprodukte
des B-3-Amino-1.3-diphenyl-propanols-(1) (II, R =Alkyl) erhalten werden.
Auch aus der a-Verbindung kénnen mit Carbonylverbindungen Tetrahydro-
oxazine erhalten werden, die jedoch sehr labil sind.’

/CI\I:
/
CH, - HC CH-CH
Il (R=H, B-Verb) —wCHO, "ome 0 7T — 11 (R=Alkyl, B-Verb.)
0. NH
N
cft
|
R
IIT

Durch Behandeln mit- Phosphorpentachlorid®) und anschlieBende Hydro-
Iyse durch Erhitzen mit Wasser auf 1209 lassen sich die N-Substitutionspro-
dukte des «-3-Amino-1.3 diphenyl-propanols-(1) in die der 8-Verbindung um-
wandeln, aber nicht umgekehrt.

Beschreibung der Versuche

A) Diastereomere 3-Amino-1.3-diphenyl-propanole-(1) (II, R=H) aus
3.5-Diphenyl-isoxazolin (I)
I.) Reduktive Aufspaltung mit Natriumamalgam

Gemisch der 3-Amino-1.3-diphenyl-propanole-(1) (II, R=H): 11.5¢g 3.5-Di-
phenyl-isoxazolin wurden in 300 cem Methanol gelést. Im Laufe einer Stde. wurden
unter Rithren bei Zimmertemperatur 300 g 3-proz. Natriumamalgam eingetragen; nach
15 Min. wurden 15 ccm Wasser zugesetzt. Als alles Amalgam eingetragen war, wurden
nochmals 15 ccm Wasser zugegeben und 4 Stdn. geriihrt. Nach dem Abgieen vom Queck-
silber und Filtrieren, wurde mit konz. Salzsiure angesiuert und das Methanol i.Vak.
abdestilliert. Der Riickstand wurde in 11 Wasser gelést, die Lésung mit Chloroform
ausgeschiittelt und die waBr. Schicht abgetrennt. Aus der so erhaltenen Lésung der
Hydrochloride der beiden diastereomeren 3-Amino-1.3-diphenyl-propanole-(1) wur-
den diese mit Ammoniakwasser geféllt. Das Gemisch zeigte nach dem Umkristallisieren
aus Ligroin den Schmp. 105—108°; Ausb. 10g.

C,;H,ON (227.3) Ber. C79.26 H7.50 N 6.16 Gef. C79.32 H7.41 N 6.47

«-3-Benzalamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (I, C;H,-CH: N statt NH-R):
23 g des Gemisches der 3-Amino-1.3-diphenyl-propanole-(1) vom Schmp. 105 bis
108° wurden in 125 ccm Methanol gelost und mit 15 g frisch dest. Benzaldehyd ver-
setzt. Das allméhlich ausfallende «-3-Benzalamino-1.3-diphenyl-propanol-(1)
zeigte nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol einen scharfen Schmp. von 124%; Ausb.
12 ¢.

CxH,ON (315.4) Ber. N4.44 Gef. N 4.61

«-3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=H): 12g «-3-Benzalamino-
1.3-diphenyl-propanol-(I) wurden durch Erwirmen in 20 ccm konz. Salzsiure und
500 ccm Wasser verseift. Nach dem Abtrennen des Benzaldehyds durch Ausschiitteln

5) M. Kohn, Monatsh. Chem. 25, 827 u. 851 [1904], 28, 428 u. 467 [1907]; H. Rolfes,
B. 58, 2205 [1920], 49, 250 [1916]. ¢) H. Emde, Helv. chim. Acta 12, 387 [1929].



226 Stihmer, Heinrich: Diastereomere 3-Amino- [Jahrg. 4

mit Ather wurde das a-3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) mit Ammoniakwasser
gefallt. Nach dem Umidsen aus Ligroin zeigte die Verbindung den Schmp. 124-125¢;
Ausb. 8¢g.

C,sH,ON (227.3) Ber. ¢79.26 H7.50 N 6.16 Gef. € 79.15 H 7.31 N 6.46

Hydrochlorid: aus Alkohol + Ather Schmp. 145-146°.

C,;H,;ON - HCI (263.8) Ber. C68.29 H 6.89 N 5.31 Gef. C68.74 H7.10 N 5.65

Pikrat: aus Methanol Schmp. 207—-208°.

C,sH,; ON-C,H,O,N, (456.4) Ber. ('55.26 H 4.41 N 12.28
Gef. ('55.45 H 4.3¢ N 12.47

B-3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=H). a): 93 g eines Gemisches der
diastereomeren 3-Amino-1.3-diphenyl-propanole-(1) wurden in 250 ccm Methanol
heiB gelost und mit 66 g frisch dest. Benzaldehyd versetzt. Nach 3 Tagen wurde der
ausgefallene Nicderschlag von «-3-Benzalamino-1.3-diphenyl-propanot-(1) ab-
filtriert. Zu den Mutterlaugen wurden weitere 3 g frisch dest. Benzaldehyd zugesetzt.
Nach 8 Tagen war noch etwas a-Benzalverbindung auskristallisiert. Die Mutterlaugen
wurden mit 40 ccm konz. Salzsiure angesiuert, kurz aufgekocht und i. Vak. eingeengt.
Der Riickstand wurde mit 500 ccm heiSem Wasser versetzt, der Benzaldehyd abgetrennt
und die wir. Losung mit 30 cem Chloroform ausgeschiittelt. Nach dem Abtrennen des
Chloroforms wurde die wifr. Losung mit Ammoniakwasser alkalisch gemacht. Es fielen
31.5g an B-Verbindung angereicherte Base aus, die nach dem Umbkristallisieren aus
100 cem Methanol nach 24 Stdn. den Schmp. 112—116° zeigte; Ausb. 15.5g. Falls der
Schmp. des noch etwas a-Verbindung enthaltenden Basengemisches unter 1129 liegt,
wird besser naeh b) gearbeitet. ’

17.5 g der Base wurden in 28.5 ccm Methanol heifl gelost und zu der heilen Losung
9.5 ccm Wasser von 65° gegeben. Die klare Liosung wurde in einem Dewargefi3 erkalten
gelassen. Nach 24 Stdn. waren 16.2 g Base vom Schmp. 113.5—118° auskristallisiert. Nach
dreimaligem Umkristallisieren aus verd. Methanol wurde reines 3-3-Amino-1.3-di-
phenyl-propanol-(1) vom Schmp. 118-119° erhalten; Aush. 12 g.

C,,H,;ON (227.3) Ber. C79.26 H7.50 N6.16 Gef. C79.12 H 7.39 N 6.46

b): 3.1 g eines Gemisches von diastereomeren 3-Amino-1.3-diphenyl-propa-
nolen-(1) vom Schmp. 104-113° wurden in 27 ccm Methanol gelost und mit 2.6 g
Acetessigester versetzt. Nach 2 Tagen kristallisierte ein Kondensationsprodukt vom
Schmp. 161-163° aus.

CpHoyO,N (339.4) Ber. C74.31 H7.42 N4.12 Gef. C74.19 H7.35 N 4.40

Nach dem Verseifen mit verd. Salzsiure wurde das $-1.3-Diphenyl-3-amino-
propanol-(1) mit Ammoniakwasser ausgefillt. Es zeigte nach dem Umlisen aus Ligroin
den Schmp. 118-119° und mit dem nach I,4a dargestellten Priparat keine Schmp.-
Erniedrigung; Ausb. 1g.

Hydrochlorid: aus Methanol + Ather Schmp. 157-160°.

C,,H,ON - HCl (263.7) Ber. C68.31 H6.87 N5.31 Gef. C68.66 H 6.68 N 5.36.

Pikrat: aus Methanol Schmp. 121-122°.

CsH,,ON- (' H,O,N, (456.4) Ber. ('55.26 H 4.41 N 12.28
Gef. C55.19 H 4.27 N 12.57

IL.) Reduktive Aufspaltung mit katalytisch erregtem Wasserstoff

a-3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (I, R—~-H): 7¢g 3.5-Diphenyl-isoxa-
zolin wurden in 300 ccm Methanol gelést und nach Zugabe von 14 ccm konz. Salzsiure
i.Ggw. von 10 g Platin-Bariumsulfat-Katalysator (1 g Pt) bei Zimmertemp. und 3.4 atii
hydriert. Nach Aufnahme der ber. Wasserstoffmenge wurde vom Katalysator filtriert
und die Losung i. Vak. eingeengt. Der Riickstand wurde in 500 ccm Wasser gelost und
die wiBr. Losung nach dem Ausschiitteln mit Chloroform mit Ammoniakwasser alkalisch
gemacht. Der Schmelzpunkt der ausgefallenen Base betrug nach dem Umlésen aus Li-
groin 100—104°; Ausb. 2g.

6 g dieser Substanz wurden in 15 ccm Methanol gelost und mit 4 g frisch dest. Benz-
aldehyd versetzt. Das nach 3 Tagen auskristallisierende «-3-Benzalamino-1.3-di-
phenyl-propanol-(1) zeigte nach dem Umkristallisieren aus Alkohol den Schmp. und
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Misch-Schmp. mit dem nach I dargestellten Priparat 124%; Ausb. 1 g. Durch Verseifen
mit verd. Salzsiure wurde aus Ligroin das x-3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1)
vom Schmp. 124-125° erhalten. Keine Schmp.-Erniedrigung mit dem nach I darge-
stellten Priparat.

a-3-Cinnamalamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (I, C¢Hy-CH:CH-CH:N
statt NH-R): Darstellung analog I aus a-3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) und
Zimtaldehyd. Aus Alkohol Schmp. 162-163%; Ausb. 7p.

CyHyON (341.4) Ber. C84.42 H6.79 N 410 Gef. C84.32 H7.05 N 4.28

B) N-Monosubstituierte «- und 8-3-Amino-1.3-diphenyl-propanole-(1)

«-3-Athylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (I, R=C,H;): 23 g «-3-Amino-
1.3-diphenyl-propanol-(1) wurden in 300 ccm Methanol gelost, mit 9 g Acetaldehyd
versetzt und bei Zimmertemperatur und 3.4 atii i. Ggw. von 10 g Platin-Bariumsuifat-
Katalysator (1 g Pt) hydriert. Nach Aufnahme der ber. Wasserstoffmenge von 2.41
wurde vom Katalysator filtriert und nach dem Ansiuern mit konz. Salzsiure die Ldsung
i.Vak. eingeengt. Die Base wurde aus der wiBr. Losung des so erhaltenen Hydrochlo-
rides kalt mit Ammoniakwasser gefallt. Aus Ligroin umkristallisiert, zeigte sie den
Schmp. 92-93°; Ausb. 16g.

C;;H,ON (255.3) Ber. C79.97 H8.29 N5.49 Gef. C80.21 H8.15 N 5.57
Hydrochlorid: aus Alkohol + Ather Schmp. 1401429,
C;,H,ON - H(CT (291.8) Ber. (/69.96 H7.60 N 4.80 Cef. (69.81 H7.86 N 4.98

In analoger Weise wurden folgende am Stickstoff substituierten «-3-Amino-1.3-di-
phenyl-propanole-(1) hergestellt:
a-3-Tsobutylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=C,H,): Aus «-3-Ami-
no-1.3-diphenyl-propanol-(1) und Isobutyraldehyd; aus Ligroin Schmp. 81—839,
C,,H,;ON (283.4) Ber. C80.51 H 8.89 N 4.94 Gef. ¢80.31 H8.61 N 5.18
Hydrochlorid: aus Methanol + Ather Schmp. 205-207¢.
CoHyON - HCI (319.8) Ber. C71.07 H8.19 N4.38 Gef. C71.34 HS8.15 N 4.37

a-3-Isopropylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=C;H;) aus «-3-Ami-
no-1.3-diphenyl-propanol-(1) und Aceton; aus Ligroin Schmp. 96—97°.
C1sH,sON (269.4) Ber. C80.24 H8.61 N 520 Gef. C80.24 H8,73 N 5.49
Hydrochlorid: aus Methanol + Ather Schmp. 181-182°,
CyHyyON - HCI (305.8) Ber. C70.79 H7.91 N 4.58 Gef. C70.93 H7.75 N 4.84

a-3-Cyclohexylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=CH,)): Aus a-
3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) und Cyclohexanon; aus Ligroin Schmp. 122
bis 124°.

C;;H;,ON (309.4) Ber. C81.52 HB8.80 N 4.52 Gef. C81.55 H 8.55 N 4.58

Hydrochlorid: aus Alkohol + Ather Schmp. 206-207°,

Cy H,,ON -HCl (345.9) Ber. C72.91 H8.16 N4.05 Gef. C72.84 H8.31 N 4.20

a-3-Benzylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=CH,-C¢H,): Aus «-3-
Benzalamino-1.3-diphenyl-propanol-(1); aus Ligroin Schmp. 112—-113°.
Cy,H,;,0N (317.4) Ber. C83.25 H7.30 N4.41 Gef (/8319 H7.50 N 4.42
Hydrochlorid: aus Methanol + Ather Schmp. 178-179°,
Cy H 2 ON - HC! (353.9) Ber. C74.66 H 6.84 N 3.96 Gef. C74.56 H7.00 N 4.25

«-2-Isopropyl-4.6-diphenyl-tetrahydrooxazin (IIl, R=C;H,): 1 g «-3-Ami-
no-1.3-diphenyl-propanol-(1) wurden in 20 ccm Isobutyraldehyd durch Erwir-
men gelést und 24 Stdn. stehen gelassen. Nach dem Ansiiuern mit wasserfreier methanol.
Salzsiure wurde die Losung i. Vak. eingeengt. Das Hydrochlorid des a-2-Isopropyl-
4.6-diphenyl-tetrahydrooxazins zeigte nach dem Umkristallisieren aus absol. Al-
kohol + Ather den Schmp. 150~152°; Ausb. 0.5g. Die Verbindung hydrolysiert leicht
in die Komponenten:.

CHON - HCI (317.8) Ber. ¢71.80 H7.61 N 4.41 Gef. C72.12 H7.90 N 4.72

Chemische Berichte Jahrg. 84, 16
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In analoger Weise wurde das 3-2-Isopropyl-4.6-diphenyl-tetrahydrooxazin
(II1, R=C;H,) aus 8-3-Amino-1.3-diphenyl-propanol-(1) und Isobutyraldehyd
dargestellt.

Hydrochlorid: aus absol. Alkohol + Ather Schmp. 171-173°.

CH,ON - HCI (317.8) Ber. C71.80 H7.61 N 4.41 Gef. C71.66 H7.39 N 4.77

B-3-Isobutylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=CH,): 3g B-2-Iso-
propyl-4.6-diphenyl-tetrahydrooxazin wurden in 75 com Methanol gelést. Im
Verlauf einer Stde. wurden 50 g 3-proz. Natriumamalgam in die Losung eingetragen. Nach
24 Stdn. war alles Amalgam zersetzt. Fs wurde vom Quecksilber abgegossen, filtriert,
mit 7 ccm konz. Salzsiure angesiuert und die Losung i. Vak. eingeengt. Der Riickstand
wurde einmal aus 100 ccm Wasser und einmal aus Alkohol + Ather umgelost.

Hydrochlorid: Schmp. 196—197°; Ausb. 1g.
CeHo;ON - HC1 (319.8) Ber. C"71.07 H8.19 N4.38 Gef. C71.17 H7.96 N 4.42

Pikrat: aus Wasser Schmp. 145-146°.
CypH,;ON - C,H,0,N; (512.5) Ber. ¢ 58.59 H 5.51 N 10.93
Gef. C58.40 H5.31 N 1091

B-3-Benzylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (I, R=CH,-C,H;): Wurde dar-
gestellt aus $-2.4.6-Triphenyl-tetrahydrooxazin vom Schmp. 1331349 (aus absol.
Alkohol + Ather) mittels Natriumamalgams; aus Ligroin Schmp. 80—82°,

C,,H,sON (317.4) Ber. ¢ 8324 H7.30 N 441 Gef. (8294 H7.26 N 4.52

() Umlagerungsversuche

1-Chlor-3-isobutylamino-1.3-diphenyl-propan: In eine Suspension von 10 g
Phosphorpentachiorid in 10 cem Chloroform wurden allmihlich 10g «-3-Isobutyl-
amino-1.3-diphenyl-propanol-(1)-hydrochlorid eingetragen. Nach 1/, Stde. wur-
den noch 4 cem Chloroform und 1 g Phosphorpentachlorid zugesetzt. Die klare Losung
wurde in 250 ccm Ather gegossen, wobei das Hydrochlorid des 1-Chlor-3-isobutyl-
amino-1.3-diphenyl-propans ausfiel. Nach dem Umbkristallisieren aus Alkohol +
Ather zeigte es den Schmp. 187.5-189° (Zers.); Ausb. 7g.

C,,H,,NCI-HCl (338.3) Ber. C67.45 H7.45 N4.14 Gef. C67.45 H7.56 N 4.24

In analoger Weise wurde auch das 3-3-Isobutylamino-1.3-diphenyl-propanol-
(1)-hydrochlorid chloriert. Das Chlorierungsprodukt zeigte' den Schmp. 187.5—189°
und gab mit dem der oben beschriebenen «-Verbindung keine Schmp.-Erniedrigung.

B8-3-Isobutylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=CH,): 6g 1-Chlor-
3-isobutylamino-1.3-diphenyi-propan-hydrochlorid wurden in 150 ccm Was-
ser suspendiert und im Bombenrohr 7 Stdn. auf 120° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
die stark sauer reagierende Losung von einem nicht basischen éligen Riickstand abgegos-
sen, mit Ammoniakwasser alkalisch gemacht und die ausfallende Base in Ather auf-
genommen. Nach dem Trocknea mit Kaliumcarbonat wurde durch Einleiten von Salz-
siure ein Hydrochlorid vom Schmp. 196—197° (aus Alkohol + Ather) erhalten, das iden-
tisch war mit dem Hydrochlorid des 8-3-Isobutylamino-1.3-diphenyl-propa-
nols-(1); Ausb. 1.6 g.

B-3-Cyclohexylamino-1.3-diphenyl-propanol-(1) (II, R=CH,,) wurde, wie
bei der ¢-Isobutylamino-Verbindung beschrieben, in das 1-Chlor-3-cyclohexylamino-
1.3-diphenyl-propan-hydrochlorid vom Schmp. 201-203° umgewandelt und dieses
mit Wasser bei 120° unter Druck verseift.

Nach dem Umlésen aus Ligroin zeigte das Verseifungsprodukt den Schmp. 123—125° des.
B-3-Cyclohexylamino-1.3-diphenyl-propanols-(1), von welchem ausgegangen worden war.

CyH;,ON (309.4) Ber. C81.52 H8.80 N 4.52 - Gef. C81.38 H8.55 N 4.63

Hydrochlorid: aus Alkohol + Ather Schmp. 238—240°.
CpH,,ON -HCI (345.9) Ber. C72.91 H8.16 N4.05 Gef. C73.25 H8.32 N 4.22





