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Stereoselektive Darstellung und konfigurative Zuordnung der
diastereomeren DL-3-Amino-1.2-diphenyl-propanole-(1) (zum Me-
chanismus der Ringschlufireaktion von Aminoalkoholen mit
Benzimidséureester)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit Jena
(Eingegangen am 20. Oktober 1960)

3-Amino-1.2-diphenyl-propanon-(1) wird durch Reduktion mit Natriumbor-
hydrid in DL-erythro-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1) tibergefilhrt; dessen
N-Acetylderivat lagert sich beim Kochen mit alkoholischer Salzsiure zum
diastereomeren Aminoalkohol um. Die konfigurative Zuordnung stiitzt sich auf
die IR-Spektren und auf RingschluBreaktionen, die zu den 2.5.6-Triphenyl-
5.6-dihydro-4H-1.3-oxazinen flilhren. — Als Zwischenstufen zur Bildung von
substituierten 2-Phenyl-5.6-dihydro-4 H-1.3-0xazinen bzw. substituierten 2-Phe-
nyl-A2-oxazolinen aus Aminoalkoholen und Benzimidsiureester wurden die
entsprechenden Amidine erkannt. Es wird ein Mechanismus diskutiert, der diese
Zwischenstufe beriicksichtigt.

1.3-Aminoalkohole vom Typ I

R-CH-CH-R’ z.B. Ia: R=R’'=R"”=R" = CHy?
1 o Ib: R = CgHs, R’ = R” = R'” == CHj3
OH CH;—-NR'R Ic: R’ = CgHs, R = R” = R’ = CHa%
I Id: R = R’ = C¢Hs, R” = R*” = CH3®

wurden meist mit dem Ziel einer pharmakologischen Anwendung synthetisiert.
Unter diesen Aminoalkoholen und ihren Estern finden sich anisthetisch wirksame
Substanzen; das Hydrochlorid des p-Amino-benzoesiureesters von Ia ist als Lokal-
anisthetikum Tutocain bekannt.

Die tertiliren Aminoalkoholbasen lieBen sich aus den leicht darstellbaren tertidren Mannich-
Keto-Basen durch Reduktion gewinnen. War bei den verwendeten Ketobasen bereits ein
Kohlenstoffatom asymmetrisch, so enthilt die bei der Reduktion entstehende Alkoholbase
zwei Asymmetriezentren. Damit miissen von jeder Verbindung zwei diastercomere Racemate
existieren. Als Reduktionsprodukt wurde jedoch auch bei der alkylierenden Reduktion mit
Grignard-Reagenz gewdhnlich nur ein Isomeres isoliert; die Reaktionen sind vorwiegend
im Sinne einer asymmetrischen Synthese verlaufen. Die Konfiguration der erhaltenen Ver-
bindungen ist jedoch nicht bestimmt worden.

1} XIV. Mitteil.: G. DreraHL und G. HeusLEIN, Chem. Ber. 94, 922 [1961].

2) C. MaNNicH und W. Hor, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 268, 589 [1927].

3) 1. N. Nasarow und Je. M. TSCHERKASSOWA, J. allg. Chem. (russ.) 25, (87) 2120 [1955];
C. 1957, 4084,

4 Cu. F. HuesnNer und H. A. TROXELL, J. org. Chemistry 18, 736 [1953].

5} J. MATTI und P. REYNAUD, Bull. Soc. chim. France 1954, 603.
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Die vorliegende Arbeit befaBt sich mit der stereoselektiven Darstellung eines Dia-
stereomerenpaares vom Typ I und dem Versuch der konfigurativen Zuordnung sol-
cher Verbindungen. Als Modelle wihlten wir die 3-Amino-1.2-diphenyl-propanole-(1),
weil durch die beiden raumerfiillenden Phenylgruppen die Unterschiede der
Diastereomeren besonders hervorgehoben werden. AuBerdem ermdglicht die primiire
Aminogruppe die Ausfithrung mehrfach untersuchter RingschluBreaktionen, welche
Anbhaltspunkte iiber die Konfiguration erwarten lassen.

Das 3-Amino-1.2-diphenyl-propanon-(1) 148t sich durch Umsetzung von 3-Chlor-1.2-
diphenyl-propanon-(1) mit einem UberschuB methanolischer Ammoniakldsung in Gegen-
wart von Ammoniumchlorid erhalten. 3-Chlor-1.2-diphenyl-propanon-(1)¢) wird mit Thio-
nylchlorid aus 2-Hydroxy-1.2-diphenyl-propanon-(1) dargestellt. Letztere Verbindung konnte
anfangs in Ubereinstimmung mit der Literatur in Nadeln vom Schmp. 67°6) isoliert werden.
Spiter erhielten wir bei gleicher Arbeitsweise stets eine Verbindung gleicher Zusammen-
setzung vom Schmp. 93°. Beim Lagern, schneller beim Erwiirmen, wandelt sich die niedriger-
schmelzende Form in die héherschmelzende um. '

Vorteilhafter kann 3-Amino-1.2-diphenyl-propanon-(1) durch Ammoniakaddition
an 1.2-Diphenyl-propen-(2)-on-(1)7? gewonnen werden, das leicht aus Desoxybenzoin
und Formaldehyd darstellbar ist. Das Aminoketon ist als Hydrochlorid haltbar. Die
freie Base erleidet schnell Umwandlungen, die nicht untersucht wurden.

Durch Reduktion des 3-Amino-1.2-diphenyl-propanon-(1)-hydrochlorids (VI) mit
NaBH,4 in Methanol und anschlieBende Hydrolyse der Borsdureester erhdlt man in
70-proz. Reinausbeute ein 3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (V) vom Schmp.
116—118° (x-Form). Es bildet ein Hydrochlorid (Schmp. 183 —184.5°), das nach
SCHOTTEN-BAUMANN in die N-Monoacetylverbindung II vom Schmp. 173 —175°
iibergefiihrt werden kann. Diese ist in 91-proz. Ausbeute auch aus dem acetylierten
Aminoketon (III) durch Reduktion mit NaBH4 zu gewinnen. Reduktionsversuche
mit Pt/H, und Aluminiumisopropylat verliefen im Vergleich zur NaBH4-Reduktion
unbefriedigend.

Durch 4stiindiges Kochen des N-Monoacetylderivats der «-Form (IT) mit dthanoli-
scher Salzsdure wird in guter Ausbeute ein Hydrochlorid vom Schmp. 251 —253°
gebildet, aus dessen wiBriger Losung mit Natronlauge ein zweites 3-Amino-1.2-
diphenyl-propanol-(1) vom Schmp. 69—71° (f-Form) in glinzenden Bldttchen ab-
geschieden werden kann. Nach Elementar-Analyse und IR-Spektrum ist diese Ver-
bindung das Monohydrat des f-Aminoalkohols VII. Beim Trocknen iiber P20s wird
das Kristallwasser entzogen; die Substanz verfliissigt sich erst und erstarrt dann zu
einer festen Kristallmasse. Durch Acetylierung nach SCHOTTEN-BAUMANN entsteht aus
dem Hydrochlorid der B-Form eine Monoacetylverbindung (IV) vom Schmp. 146 —147°,
Die Acetylverbindungen der «- und -Form zeigen im Gemisch eine starke Schmelz-
punktsdepression.

Der Beweis dafiir, daB beide Aminoalkohole sich nur in der Konfiguration und
nicht in der Konstitution unterscheiden, wird durch Riickoxydation beider N-Mono-
acetylverbindungen (II und IV) zum gleichen Acetaminoketon III mit KMnOy in
Aceton erbracht.

6) J, MATTI und M. PERRIER, Bull. Soc. chim. France 1955, 525.
7) H. Fi1gsseLMANN und J. RiBxA, Chem. Ber. 89, 27 [1956].
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Es gilt nun zu untersuchen, wie den diastereomeren - und B-3-Amir}0-1.2—diphenyl-
propanolen-(1) erythro- und threo-Konfiguration zuzuordnen sind. Hierzu haben wir
Methoden herangezogen, deren Grundlage Cyclisierungsreaktionen darstellen.

H H H HO H
[ KMnO, | KMnO, ||
CeHs—C—C—CgHs —_— C6H5_(||:—c|:_C6H5 «— CGHS_(]:_Cl:”CtiHS
| NaBH,
HO CH;—NHAc O CH;—NHAc H CH;—NHAc
II 111 v
AN t o 1
Acz0 ' A0 N Ac0
H H H HO H
P NaBH, | |
C¢Hs—C—C—CgHs = «—nt CgHs—?——C—C‘;Hs CsHg—-C—C—CgHs
e
HO CH2—NH2 CH,—NH; Ci® H CH,;—NH;
V. a-Form VI VIIL. B-Form

Zunichst wird das Verhalten der N-Benzoylderivate der diastereomeren Amino-
alkohole unter Standard-Acylwanderungsbedingungen (Dioxan/HCl) untersucht.
Nach einer Methode von M. T. LefrLER und R. ApaMs® werden aus den Amino-
alkoholen die N-Monobenzoylderivate in sehr guter Ausbeute gewonnen. Aus dem
8-Benzamino-alkohol VIII erhilt man beim Behandeln mit Chlorwasserstoff in
trockenem Dioxan bei Raumtemperatur das Benzoyloxy-amin-hydrochlorid IX. Die
N - O-Benzoylwanderung erweist sich als umkehrbar. Nach Einwirkung von Natron-
lauge kann das Ausgangsmaterial (VIII) zuriickgewonnen werden. Hieraus folgt, daB
bei der N—>O-Benzoylwanderung die Konfiguration nicht verindert worden ist,
denn O—>N-Acylwanderung verlduft stets unter Retention.

H(l) 1;1 H(l) lil CeHsCOO H
HCl (|
CeHy—?—?—CgHs —> CgHs—C—-C—CgHs \—o-'_‘—T“ C6H5—CI—(I:—C6H5
H @
H CH>—NH; H CH;-NHCOCsH; H CH;-NH;3CI®
VII. 8-Form VIII IX
NH
C¢Hs—C
1 sHs C<OO;H,
H CsH
. \/CoHs
NN H H H H
CH i |
e 7 <0 CeHs-C—C—CgHs —— C5H5—(|3—C—C6H5
\C/ HO CH;—~NHCOC¢H;s HO CH;-NH;
| X1 V. a-Form
CéHs X

Unter den gleichen Bedingungen bildet sich aus dem x-Benzaminoalkohol XI
jedoch kein entsprechendes Benzoyloxy-amin, sondern ein 2.5.6-Triphenyl-5.6-
dihydro-4H-1.3-oxazin (X). Dieses kann auch aus dem P-Aminoalkohol mit Benz-

8) J. Amer. chem. Soc. 59, 2252 [1937).
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imidsdure-dthylester synthetisiert werden. Entsprechend zahlreichen Erfahrungen?
iiber die Retention bei Cyclisierungen von Aminoalkoholen mit Benzimidsiureester,
und eigenen Versuchen zum Mechanismus dieser Reaktion, kann die Zugehorigkeit
dieses 5.6-Dihydro-oxazins X zur f-Reihe angenommen werden. Wiahrend der
fB-Benzamino-alkohol VII zur normalen, reversiblen Acylwanderung befahigt ist,
weicht das o-Isomere XI diesem Reaktionsweg durch InversionsringschluB aus,
der zu X fiihrt.

Die Acylwanderung ist hdufig zur Konfigurationsbestimmung diastereomerer
Aminoalkohole10-14) benutzt worden. N. L. WENDLER12) konnte bei der N—O-
Acylwanderung der 3-Acetamino-1.3-diphenyl-propanole-(1) zeigen, daB primir ein
2-Hydroxy-tetrahydro-1.3-oxazin auftritt. Auch Fopor und Koczkal0} gelang der
Nachweis einer solchen Zwischenstufe.

[ ’ H
i I ( r i H, X/lv
oA A G4 A I;M/M !
i N 0 T
H H G ok
H X GH, X #
XIA XA

s

Im Falle unserer 1.2-Diphenyl-3-benzamino-propanole sollten nach diesen Befun-
den in der rhreo-Reihe XII A, in der erythro-Reihe XIII A bzw. B (mit X = OH)
als Zwischenstufe auftreten. Die Tetrahydro-oxazine entsprechen konstellativ dem
Cyclohexan-Skelett. Fiir die erythro-Verbindung 148t sich eine starke Hemmung der
RingschluBreaktion (und damit der N — O-Acyl-Wanderung) durch die axialen,
raumfiillenden Phenylreste voraussehen. Beim threo-Isomeren dagegen nehmen alle
Phenylreste die giinstigere dquatoriale Lage an. Das erythro-Isomere weicht daher
der energetisch ungiinstigeren N — O-Acylwanderung aus und schlieit unter Inversion
den Ring zum 2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-oxazin (X A), welches in seiner
dem Cyclohexen entsprechenden Halbsesselkonstellation die dquatoriale Anordnung
aller Phenylreste ermoglicht.

In Ubereinstimmung mit diesen Modellbetrachtungen ordnen wir dem B-Benzamino-
alkohol VIII, welcher der reversiblen Acylwanderungsreaktion unterliegt, die threo-,
dem a-Isomeren XI die erythro-Konfiguration zu.

Analoges, stereospezifisches Verhalten beobachtet man bei der Einwirkung von
konz. Schwefelsdure auf die epimeren Benzamino-alkohole. Hier werden a- und
-Benzamino-alkohol zum gleichen $3-2.5.6-Tripheny!-5.6-dihydro-4 H-1.3-oxazin (XA)
cyclisiert. Auch hier ist wieder von der a-Form (X1) aus RingschluB unter Inversion,
von der f-Form (VIII) aus RingschluB unter Retention der Konfiguration eingetreten.

9) M. SvosopA, J. SicHER, J. FArRkA3 und M. PANkovA, Collect. czechosloy. chem.
Commun. 20, 1426 [1955) (C. 1956, 8854); D. F. ELLioTT, J. chem. Soc. [London] 1949, 589.
G. DREFAHL, M. HARTMANN und H.-H. H6rHOLD, Chem. Ber. 91, 1092 [1958).

10) K. Koczka und G. FODOR, Acta chim. Acad. Sci. hung. 13, 83 [1957]; C. 1960, 14363.
11) R. PrLEGER und K. RAUER, Chem. Ber. 90, 1500 [1957].

12) N. L. WENDLER, Experientia [Basel] 9, 416 [1953).

13) L. H. WELsH, J. Amer. chem. Soc. 71, 3500 [1949].

14) W, STUHMER und H.-H. FreY, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz. Ges. 286, 8, 26 [1953].
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Das kann im gleichen Sinne als Hinweis auf die Konfiguration der Benzamino-
alkohole gewertet werden.

H
W ]
|| bt wA - ||
q,,._,l-__.c_,;”, e B . . B T e ]
o4 Ls-wwc.u, ] B OH-NHCOGH,
H
I XA 1 4

Auch die bei Darstellung des threo-Aminoalkohols VII auftretende Umlagerung
des DL-erythro-3-Acetamino-1.2-diphenyl-propanols-(1) (II) diirfte iiber einen In-
versionsringschlu zum entsprechenden Dihydro-1.3-oxazin und anschlieflende hydro-
lytische Spaltung verlaufen.

Die Konfigurationsbestimmung wird durch Messung der Geschwindigkeiten der
alkalikatalysierten Cyclisierung der N-Thiobenzoyl-Derivate der Aminoalkohole
gestiitzt. J. SicHER und Mitarbb.15) fanden, daB diese Reaktion streng unter Bei-
behaltung der Konfiguration zu substituierten 2-Phenyl-A2-oxazolinen (fiir 1.2-Amino-
alkohol-Derivate) bzw. 2-Phenyl-5.6-dihydro-4 H-1.3-oxazinen (fiir 1.3-Aminoalkohol-
Derivate) fiihrt. Die Reaktionsgeschwindigkeit wird durch den Cyclisierungsschritt (1)

NI N NIV
N N o N Y
o e (N T A

“c N N

CeHs os” NCeHs &t
n=0bzw.1

bestimmt. Damit wird sie von gleichen sterischen Effekten beherrscht wie die ,,normale**
Acylwanderung. Die in den Konsteliationsformeln XII A, XIII A und B schematisch
dargestellten sterischen- Erfordernisse fir eine solche Cyclisierung der threo- und
erythro-Isomeren (X = S€) lassen deutliche Unterschiede erwarten. Das threo-
Isomere solite die groflere Reaktivitit besitzen, weil hier die geringeren rdumlichen
Hindernisse beim Cyclisierungsschritt (1) iiberwunden werden miissen.

Die benétigten N-Thiobenzoyl-Derivate 1! der 3-Amino-1.2-diphenyl-propanole-(1)
sind aus den Aminoalkoholen mit Thiobenzoyi-thioglykolsdure in guten Ausbeuten
zu gewinnen. Priparative Vorversuche zur Cyclisierung zeigen, daB aus dem B-Iso-
meren leicht das B-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-oxazin vom Schmp. 141°
entsteht. Dagegen ist die Umsetzung des a-Isomeren selbst bei mehrfacher Reaktions-
zeit noch nicht vollstindig. Das gebildete zweite 2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-
oxazin kann nach Chromatographie isoliert werden (Schmp. 121°). Damit bestitigt
dieser priparative Versuch fiir die alkalikatalysierte Cyclisierung der epimeren 3-Thio-
benzoylamino-1.2-diphenyl-propanole-(1) die Bildung epimerer 5.6-Dihydro-1.3-
oxazine ohne Konfigurationswechsel.

15) a) J. SICHER, J. JONAS, M. SvoBopA und O. KNEssL, Collect. czechoslov. chem. Commun,
23, 2141 [1958]; C. 1960, 13654 b) J. SicHER, M. PANKOVA, J. JONAS und M. SVORODA,

ebenda 24, 2727 [1959]; C. 1960, 11968.
106*
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Die Reaktionsgeschwindigkeit der alkalikatalysierten Cyclisierung des «- und
B-3-Thiobenzoylamino-1.2-diphenyl-propanols-(1) wurde UV-spektroskopisch gemes-
sen und bestitigte die Reaktivitidtsunterschiede.
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Abbild. 1. UV-spektroskopische Geschwindigkeitsmessung der alkalikatalysierten Cyclisie-

rung der N-Thiobenzoylaminoalkohole, log EE%/ t-Diagramm fiir 295mp. x — x — x - = threo-

Form, 0 —0 —o a- = erythro-Form
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Abbild. 2

IR-Spektrum von pL-erythro-3-Amino-
1.2-diphenyl-propanol-(1) (V)
in Tetrachlorkohlenstoff a) mit LiF-Prisma
b) mit NaCl-Prisma aufgenommen
(Korrektur: NaCl +30/cm)

Abbild. 3
IR-Spektrum von DL-threo-3-Amino-
1.2-diphenyl-propanol-(1) (VII)
in Tetrachlorkohlenstoff a) mit LiF-Prisma
b) mit NaCl-Prisma aufgenommen
(Korrektur: NaCl 4-35/cm)

Aus der Abbild. 1 ist ersichtlich, daB das f-Isomere bei 50° etwa 40mal schneller
reagiert als sein Diastereomeres. Das stimmt gut mit der aus den Acylwanderungsver-
suchen gewonnenen Zuordnung des f-Isomeren zur threo-Konfiguration und des a-Iso-

meren zur erythro-Konfiguration iiberein.
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Die IR-Spektren von Aminoalkoholen weisen im Bereich von 3100—3700/cm
gewohnlich zwei Hydroxylbanden auf, deren Lage bei hoher Verdiinnung konzen-
trationsunabhéngig ist. Die hoherfrequente Bande, nahe 3600/cm, ist der ungestorten
Hydroxylgruppe zuzuordnen, wihrend die stark verbreiterte, nach niederer Wellen-
zahl verschobene Bande von der Hydroxylgruppe herriihrt, die an einer intramole-
kularen Wasserstoffbriicke zur Aminogruppe beteiligt ist16.17. AuBerdem treten
bei primiren und sekundiren Aminoalkoholen NH-Banden auf, die evtl. von der
verschobenen Hydroxylbande iiberlagert werden kénnen. Man kann annehmen, da
die durch die intramolekulare Wasserstoffbriicke festgelegte Konstellation der
3-Amino-propanol-(1)-Abkémmlinge einen quasi-5-Ring darstellt!5®), In einem sol-
chen Ringsystem kommen naturgemif die sterischen Einfliisse der konfigurations-
bedingten gegenseitigen Anordnung benachbarter Substituenten stirker zur Geltung,
als das bei 1.3-disubstituierten Verbindungen moglich sein kann. Deshalb erwartet
man in den Spektren diastereomerer 1.2-disubstituierter 3-Amino-propanole~(1)
groBere Unterschiede als bei den von SICHER und Mitarbb. ! untersuchten 1.3-disub-
stituierten 3-Amino-propanolen-(1), deren Diastereomere sich nur geringfiigig unter-
scheiden. Die Substituentenwirkung kann sich sowohl auf die GroBe des AYWOH)-
Wertes, der ein MaB fiir die Bindungsenthalpie der Wasserstoffbriickenbindung ist 18},
als auch auf das Intensititsverhiltnis von ,,gebundener“ und ,freier* OH-Bande
erstecken.

ErwartungsgemiB zeigt erythro-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (V) einen
geringeren Av(OH)-Wert als das threo-Isomere VII. Hervortretender ist aber die hier
wesentlich geringere Intensitit der ,,OH---N-gebundenen‘ Hydroxylbande zugunsten
der ,,freien’ OH-Bande. Das bedeutet, daB neben der Ringkonstellation, die eine
ungiinstige Anndherung der groBen Phenylgruppen erfordert (VA), noch andere
Konstellationen in der Losung vorhanden sein miissen. Eine derartige Moglichkeit
ist z. B. in der Konstellation VB dargestellt.

G Gt Lol
WKM ﬂt l i«l]ﬂ ) H
HNCH; H HNLH; H CH, H

), E.L."l. HN-CHy G

erythro threo

FA ¥s A

Ganz anders liegen die Verhiltnisse bei threo-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1)
(VID). Hier iiberwiegt bei weitem die intramolekulare Ringkonstellation VIIA. Die
raumerfiillenden Phenylgruppen stehen frans und wirken einer Anndherung der
Hydroxy- und Aminogruppe nicht entgegen. Im gleichen Sinne weisen auch die
epimeren 3-Dimethylamino-1.2-diphenyl-propanole~(1) eine erhebliche Differenz der
AV(OH)-Werte auf, wobei wieder die threo-Form die groBere Verschiebung und
gleichzeitig die stirkere Intensitit der ,,gebundenen* OH-Bande erkennen li6t.

16) T.KANZAWA, Bull. chem. Soc. Japan 29, 398, 479, 604 [1956]; C. A.51, 15276, 1604 {1957).
17) M. ST. C. FLETT, Spectrochim. Acta [London] 10, 21 {1957).
18) R, M. BADGER, J. chem. Physics 8, 288 [1940].
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Tab. 1. Charakteristische IR-Banden im Bereich 3100—3700/cm
(in Tetrachlorkohlenstoff)

N %2
Y1 Ab- Maximum Ab-
freie Av NH-
c(mMol/) OH. S0P~ _der  SOD- (v . Banden

tion OH--- tion . . _
?;:_dg % N-Bande % (17%2 (m™)
(em-1)

3-Amino-1.2-diphenyl- erythro 4.9 3620 18 3290 25 330 3400
propanol-(1) (3590) 16

threo 4.85 3622 15 3265 60 357 (3320),3400
3-Dimethylamino-1.2- erythro 5.1 3625 10 3240 46 385

diphenyl-propanol-(1) *} rthreo 5.3 - 3180 56 440
3-Amino-1.3-diphenyl- erythro 4.85 3622 10 3310 56 312 3385
propanol-(1) *)**) threo 4.95 3622 20 3310 44 312 3385

3-Dimethylamino-1.3-  eryrthro 4.3 3625 6 3200 56 425
diphenyl-propanol-(1) *) threo 4.31 3625 10 3215 46 410

3-Amino-propanol-(1) 6.7 3635 20 3385 46 250 3400
2-Amino-1.2-diphenyl- erythro 4.75 3620 17 3495 12 125 3330, 3395
4thanol *) (3590) 17

threo 4.75 3625 20 3460 24 165 3335, 3405
2-Methylamino-1.2- erythro 495 3610 20 3460 20 150 3340-—-3350
diphenyl-dthanol 16) ®) (3585 24
(in CS,-Losg.) threo 5.0 3610 22 3425 24 185 3355
2-Dimethylamino-1.2- erythro 4.25 - 3510 16 110
diphenyl-4thanol *) threo 5.5 — 3365 40 255

*) S. XVI Mitteil.: G. DrerasL und H.-H. HSrHOLD, Chem. Ber. 94, 1657 [1961], nachstehend.
*® Lit, 150); Gebundene OH-Banden* bei 3380/cm, ,freie* OH-Banden bei 3610/cm.

So lassen sich mit Hilfe der Infrarotspektren die aus den RingschluBireaktionen
gezogenen SchluBfolgerungen beziiglich der Konfiguration der epimeren 3-Amino-
1.2-diphenyl-propanole-(1) bestitigen.

Von Interesse scheint uns auch die Tatsache zu sein, daB ausschlieBlich in den Spektren
von erythro-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (V), erythro-2-Amino-1.2-diphenyl-dthanol
und erythro-2-Methylamino-1.2-diphenyl-dthanol die OH-Bande bei 3600/cm als Doppel-
bande auftritt und zwar liegen hier zwei Banden nur etwa 25—30/cm auseinander. In letzter
Zeit haben verschiedene Autoren!9) {iber die Existenz von OH:--Aryl-Wasserstoffbriicken an
B-Aryl-athanolen berichtet. Vielleicht ist der um 30/cm verschobene Bandenteil einer solchen
intramolekularen Beziehung zuzuschreiben. In der Konstellation VB des erythro-3-Amino-
1.2-diphenyl-propanols-(1) wire eine solche Wechselwirkung raumlich méglich.

Bemerkenswert ist auch der vergleichsweise geringe AYV(OH)-Wert des unsubstituierten
3-Amino-propanols-(1). Analoge Verhiltnisse konnten beim Ubergang von 1.2-disubstituier-
ten 2-Amino-dthanolen zum unsubstituierten 2-Amino-ithanol beobachtet werden ).

Versuche zur Cyclisierung der isomeren Aminoalkohole mit Benzimidsiure-ithyl-
ester gaben Einblick in den Reaktionsablauf dieser stereospezifischen Methode zur
Darstellung substituierter 2-Phenyl-A2-oxazoline und 2-Phenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-

19) P, voN R. SCHLEYER, C. WINTNER, D. S. TRIFAN und R. Bacskal, Tetrahedron Letters
[London] 14, 1 [1959]; J. PrtHA und M. HorAk, Collect. czechoslov. chem. Commun. 25,
1586 [1960]. Vgl. dazu W. LUTTKE und R. MECKE, Z. Elektrochem. angew. physik. Chem. 53,
241 [1949]; E. GREINACHER, W. LUTTKE und R. MECKE, ebenda 59, 23 [1955].
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oxazine. BArRBER und Mitarbb. erhielten aus 2-Amino-dthanol und Benzimidsdure-
ester beim Erhitzen 2-Phenyi-A2-oxazolin. Als Zwischenstufe formulierten sie einen
substituierten Benzimidsiureester HO -CH;- CH, - N: C(OR)CgHs20),

Eigene Versuche zeigten die primire Bildung eines Amidins. Wihrend threo-3-
Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (VII) schon bei 2stiindiger Einwirkung von iiber-
schiissigem Benzimidsiureester in hoher Ausbeute zu threo-2.5.6-Triphenyl-5.6-
dihydro-4H-1.3-0xazin (X) cyclisiert wird, erhilt man unter gleichen’ Reaktions-
bedingungen aus dem eryrhro-Isomeren V eine Verbindung vom Schmp. 131°, der
auf Grund der Analyse und des IR-Spektrums die Konstitution eines N-substituierten
Amidins zugeschrieben wird. Stark. verlingerte Reaktionszeit liefert auch hier fast
vollstindig das erwartete erythro-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-0xazin. Das
IR-Spektrum einer sehr verdiinnten Losung des pL-erythro-N-{3-Hydroxy-2.3-diphenyl-
propyll-benzamidins in Tetrachlorkohlenstoff zeigt bei 1658/cm eine C=N-Schwingung.
Ferner treten bei 3350 und 3465/cm zwei N —H-Valenzschwingungen auf. Eine starke,
breite Bande mit dem Maximum bei 3190/cm wird einer intramolekularen O —H---N-
Wasserstoffbriicke zugeordnet (Konzentration 0.005 molar). Es ist nicht verwunder-
lich, besonders im Hinblick auf die Aminoalkohol-Spektren, daB die unverbriickte
OH-Bande bei 3600/cm abwesend ist. Der durch die Wasserstoffbriicke zwischen
dem Hydroxylsauerstoff und Amidinstickstoff gebildete GroBring 148t die sterische
Behinderung, die den erythro-Aminoalkohol sonst auszeichnet, zuriicktreten. Das
machen auch die IR-Spektren der diastereomeren Benzaminole deutlich. Beide Iso-
meren bilden nimlich in sehr verdiinnten Tetrachlorkohlenstoff- und Schwefelkohlen-
stoffiésungen intramolekulare Wasserstoffbriicken, die wegen der geringen Protonen-
affinitit der Benzamido-Gruppe natiirlich geringere Av-Werte aufweisen. Aufer-
dem ist hier noch ein Anteil ungebundener OH-Schwingung vorhanden, der mit
teilweisem Auftreten einer offenen Konstellation erklirbar ist.

Das isolierte Amidin (s. oben) ist eine Zwischenstufe auf dem Syntheseweg zum
5.6-Dihydro-4H-1.3-oxazin. Durch Erhitzen in einem inerten Losungsmittel, z. B.
Toluol, vollzieht sich unter Ammoniak-Entbindung der RingschluB. Dieser Schritt
verlduft beim eryrhro-Isomeren besonders langsam. Nach 50 Stunden bei 100° kann aus
der Reaktionslésung das erythro-Dihydro-oxazin in 85-proz. Ausbeute sidulenchroma-
tographisch isoliert werden, nach 26 Stunden sind erst 62 % entstanden. Dagegen ist in
der threo-Reihe die Isolierung der Amidin-Zwischenstufe nicht méglich gewesen. Offen-
bar erfolgt unter den angewandten Bedingungen der Ringschiuf} sehr schnell.

Um die Giiltigkeit der bei der erythro-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-oxazin-
Synthese beobachteten Reaktionsfolge auch fiir die Bildung von substituierten
2-Phenyl-A2-oxazolinen nachzuweisen, haben wir das von A. Dornow und H. THEI-
DEL2D beschriebene N-[2-Hydroxy-2-phenyl-dthyl]-benzamidin hergestellt und eben-
falls durch einfaches Erhitzen in siedendem Toluol in 2.5-Diphenyl-A2-oxazolin
iibergefiihrt, es konnte in Form seines Pikrates charakterisiert werden.

20) BARBER, GREGORY, SLACK, STICKINGS und WOOLMAN, Report 66 of Committee of
Penicillin Synthesis, May 24th, 1944 (nicht zuginglich), zit. bei D. F. ELLioT, J. chem. Soc.

[London] 1949, 590, und R. C. ELDERFIELD, Heterocyclic Compounds, Vol. 5, Wiley, New
York 1957.

21) Chem. Ber. 88, 1267 [1955].
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Auf Grund dieser Befunde wird folgender Reaktionsmechanismus fiir die Bildung
von substituierten 2-Phenyl-A2-oxazolinen und 2-Phenyl-5.6-dihydro-4 H-1.3-oxazinen
aus Aminoalkoholen und Benzimidsdureester vorgeschlagen.

N/ N/ N/ A4
\r’c‘i/ c,H,-¢<O N C‘W/ NIV \r_crﬁ/
C Q) C C —NH; C
7 l\—:W/‘ |\——> /é) I\ /] N\
HO NH> :l{z . /NH \C /NH \C /N
n =0 bzw. | ot N CeHs Lot
= . 6115 6115

Aus Aminoalkohol und Benzimidsdureester entsteht zunichst das Amidin. Dieses
bildet intermediir durch Addition der Hydroxylgruppe an die C= N-Doppelbindung
ein 2-Amino-2-phenyl-oxazolidin bzw. 2-Amino-2-phenyl-tetrahydro-1.3-oxazin, das
dann durch Ammoniakabspaltung in das Endprodukt iibergeht. Der Cyclisierungs-
schritt (1) ist offenbar auch hier geschwindigkeitsbestimmend. Er wird in Analogie
zur Acylwanderung und zur alkalikatalysierten Cyclisierung der Thiobenzoyl-Deri-
vate von der jeweiligen Anordnung der Ringsubstituenten begiinstigt oder gehemmt.
(Zu den sterischen Unterschieden der Diastereomeren s. die Konstellationsformeln
XIIA, XIITA und B mit X = NH;.) Derartige Unterschiede in der Reaktivitit
epimerer Aminoalkohole hatten auch SICHER und Mitarbb. 22 bei der priparativen
Darstellung verschiedener diastereomerer 2-Phenyl-A2-oxazoline bemerkt. Der
Mechanismus macht die stets beobachtete Stereospezifitit der Reaktion verstindlich.
Die Kohlenstoffatome Coy und Cyy, werden von den Vorgingen nicht beriihrt, so
daB ihre Konfiguration erhalten bleibt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

2-Hydroxy-1.2-diphenyl-propanon-(1)6.23); Eine aus 40 g Magnesium und 213 g Methyl-
Jodid in 300 ccm Ather bereitete und von ungeldsten Magnesiumresten dekantierte Grignard-
Lésung 148t man innerhalb von 1!/, Stdn. unter Riihren und Uberleiten von Stickstoff' in
eine Losung von 262.5 g Benzil in 1000 ccm Benzol eintropfen. Dabei soll die Temp. 35° nicht
tiberschreiten. Nach 1/;stdg. Rithren wird mit 150 g Ammoniumchlorid in 500 ccm Wasser
zersetzt und bis zur vollstindigen Klirung geriihrt. Die whBr. Schicht wird mit 150 ccm Ather/
Benzol-Mischung extrahiert, die vereinigten Ldsungen werden mit CaCl; getrocknet und
eingedampft, zuletzt i. Vak. Der Riickstand wird in 125 ccm Tetrachlorkohlenstoff geldst
und mit 500 ccm Petroldther ausgefillt. Die Kristalle werden abgesaugt und mit Petroldther
gewaschen. 190 g (68 % d. Th.) Rohprodukt vom Schmp. 91 —92°. Nach erneutem Umfillen
Schmp. 93¢,

C1sH1402 (226.3) Ber. C79.62 H 6.24 Gef. C 79.80 H 6.29

Oxim: In Pyridin, Schmp. 126° (Lit. 24): 125°).

3-Chlor-1.2-diphenyl-propanon-(1)9): 100 g 2-Hydroxy-1.2-diphenyl-propanon-(1) werden
mit 200 ccm Thionylchlorid iber Nacht stehengelassen, 11/ Stdn. unter RiickfluB erhitzt
und i. Vak. eingedampft. Restliches Thionylchlorid wird durch zweimaliges UbergieBen mit
je 30 ccm Ather und Abdampfen i. Vak. entfernt. Die Temp. des Heizbades soll 60—70° nie

22) M. SvoBODA, J. SICHER, J. FARKA$ und M. PANKOVA, Collect. czechoslov. chem,
Commun. 20, 1431 [1955}; C. 1956, 8854.

23) L. MEHR, E. I. BECKER und P. E. SPOERRI, J. Amer, chem. Soc. 77, 984 [1955].
24) A. H. BratT und R. P. BaRNES, J. Amer. chem. Soc. 56, 1148 [1934].
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iibersteigen. Der beim Anreiben kristallisierende dunkelgriine Riickstand wird mit 50 ccm
Benzin verrieben, abgesaugt und mit Benzin gewaschen. Das so erhaltene rohe 8-Chlorketon
schmilzt bei 55 —60° und kann fiir die Aminierung verwendet werden. Ausb. 80 g (71 %, d. Th.).
Aus Eisessig farbl. Nadeln vom Schmp. 60—61.5°.

C1sH13ClO (244.7) Ber. C73.62 H5.44 Cl14.49 Gef. C73.93 H 5.35 Cl 14.77

3-Amino-1.2-diphenyl-propanon-( 1)-hydrochlorid (VI)

a) Aus 3-Chlor-1.2-diphenyl-propanon-(1): In 2.51 einer etwa 9 n Ammoniakl$sung,
bereitet durch Einleiten von NHj in reines Methanol, 18st man 10 g Ammoniumchlorid und
148t dann unter Rihren 70 g 3-Chlor-1.2-diphenyl-propanon-(1) in 420 ccm Ather schnell
zutropfen. Nach 2—3 Tagen wird die Losung portionsweise eingeengt. Dabei ist vorsichtig
zu verfahren, da durch die starke NHj-Entwicklung heftige Siedeverziige eintreten kénnen.
Zunichst wird auf dem Wasserbad erwirmt, bis das Destillat bei etwa 45— 50° tibergeht und
der Hauptanteil des Ammoniaks vertrieben ist. Dann wird gekiihlt und i. Vak. auf 30—40 ccm
eingeengt. Zur Vermeidung von Nebenreaktionen soll die Temp. des Wasserbades dabei
hdchstens auf 50° ansteigen. Aus dem mit 100 ccm Ather iibergossenen Destillationsriickstand
wird durch Zugabe von Natronlauge das Aminoketon in Freiheit gesetzt. Die wiBr. Schicht
wird abgetrennt und 2mal mit 50 ccm Ather ausgeschiittelt, die vereinigten Atherextrakte
werden mit Wasser gewaschen und mit Na,SO4 getrocknet. (Ist falsch gearbeitet worden,
so fallt aus der Atherldsung eine schleimige Substanz aus, die abfiltriert und verworfen wird.)
Das auf Zusatz von dther. Salzsdure anfangs 6lig abgeschiedene Aminoketon-hydrochlorid
wird durch Reiben zur Kristallisation gebracht, bevor die Fillung beendet wird. Nach einigen
Stdn. wird abgesaugt, mit wenig Isopropylalkohol und Ather gewaschen und an der Luft
getrocknet. Es werden 60—70 g des sich an der Luft rasch gelb firbenden Aminoketon-
hydrochlorids erhalten. Nach wiederholtem Umfillen aus Athanol/Ather farblose, glinzende
Bliittchen vom Schmp. 195—197° (Zers.).

Cy;sH;sNO-HCI (261.8) Ber. C68.83 H 6.31 Cl113.55 N 5.34
Gef. C68.59 H6.18 Cl13.63 N 5.56

b) Aus Methylendesoxybenzoin: In 750 ccm 9 n methanol. Ammoniak-Ldsung 16st man 15 g
Ammoniumchlorid und 148t unter Rithren 20 g rohes Methylendesoxybenzoin (aus Desoxy-
benzoin und Formaldehyd nach H. FiesseLMANN und J. RiBxA7) in wenig Methanol ein-
tropfen. Nach eintéigigem Stehenlassen wird wie vorstehend aufgearbeitet. Ausb. roh 17.5 g,
rein 14 g. Farbl. Blittchen vom Schmp. 195—197° (Zers.).

N-Acetylverbindung: 15 g des Hydrochlorids werden in kaltem Wasser geldst und mit 15 ccm
Acetanhydrid versetzt. Unter Riithren wird mit Natronlauge alkalisch gemacht, wobei das
Reaktionsprodukt kristallin ausfillt. Es wird nach 15 Min. abgesaugt, mit Wasser alkalifrei
gewaschen, aus 15 ccm Athanol umkristallisiert und bei 100° getrocknet. Farbl. Prismen
vom Schmp. 150—151° (aus Benzol); Ausb. 919, d. Th.

C17H17NO; (267.3) Ber. C 76.38 H 6.41 N 5.24 Gef. C76.41 H6.53 N 5.48

DL-erythro-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (V) durch Reduktion von VI mit NaBH, in
Methanol: In eine Lésung von 10 g VT in 100 ccm Methanol wird 1 g NaBH, in kleinen Por-
tionen eingetragen, wobei eine milchige Triibung auftritt. Es wird noch 1 Stde. gerithrt und
das Methanol i. Vak. abgedampft. Den Riickstand erhitzt man kurze Zeit mit 100 ccm
Wasser auf 50°, fiigt 2 g NaOH in 20 ccm Wasser zu und schilttelt, bis das ausgeschiedene o1
erstarrt. Nach dem Erkalten wird abgesaugt, mit Wasser gewaschen und i. Vak. iiber NaOH
getrocknet. 7.9 g Rohprodukt vom Schmp. 110—112°. Aus 10 ccm trockenem Benzol kristal-
lisieren farbl. Nadeln vom Schmp. 116—118°; Ausb. 69% d. Th.

CisH;7NO (227.3) Ber. C79.26 H7.54 N 6.16 Gef. C79.22 H7.74 N 6.24
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Hydrochlorid: 0.5 g Aminoalkohol V in 30 ccm absol. Ather werden mit dther. Chlorwasser-
stoff-Ldsung versetzt, bis bei weiterem Zugeben keine Trilbung mehr auftritt. Farbl. Kristalle
vom Schmp. 183 —184.5° (aus absol. Athanol/Ather); Ausb. 0.5 g.

CisH;7NO-HCl (263.8) Ber. C68.30 H 6.88 C113.45 N 5.31
Gef. C68.26 H7.14 Cl113.63 N 5.28

DL-erythro-3-Acetamino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (1I) durch Reduktion von III mit NaBH,
in Methanol: In eine eisgekiihlte Losung von 7 g II] in 100 ccm Methanol wird 1 g NaBH,
portionsweise eingetragen. Nach 2stdg. Aufbewahren bei Raumtemp. wird mit acetyliertem
Aminoalkohol angeimpft. Am niichsten Tag wird mit Eis gekiihlt, das Kristallisat abgesaugt
und mit Methanol gewaschen. 1. Frakt.: 4.6 g vom Schmp. 173.5—175°.

Das Filtrat wird mit 100 ccm Wasser versetzt und bis zur beginnenden Kristallisation
eingedampft. Nach dem Erkalten wird abgesaugt, mit Wasser und Methanol gewaschen, und
aus Athanol umkristallisiert. 2. Frakt.: 1.8 g vom Schmp. 172—174°.

C;7H7NO; (269.3) Ber. C75.81 H7.11 N 520 Gef. C7594 H7.34 N 5.23

Umlagerung der erythro-Form in die threo-Form
DL-threo-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-( 1 )-hydrochlorid (entspr. VII): Die Losung von
5 g DL-erythro-3-Acetamino-1.2-diphenyl-propanol-(I) (II) in 100 ccm 95-proz. Athanol wird
zum Sieden erhitzt. Unter Zusatz von 100 ccm halbkonz. Salzsiure wird 4 Stdn. gekocht,
i. Vak. eingedampft, bis ein dicker Brei entsteht, und nach mehreren Stdn. abgesaugt. Der
Riickstand wird mit Ather gewaschen und bei 80° getrocknet. Das Rohprodukt (4.1 g) zersetzt
sich bei 245—250° und LBt sich aus absol. Athanol umkristallisieren. 4 g Hydrochlorid 16sen
sich in 90 ccm siedendem Athanol. Nach dem Einengen auf 30 ccm kristallisieren 3 g farbl.
Nadeln vom Schmp. 251 —253° (Zers.) aus.
Cy1sH17NO -HCIl (263.8) Ber. C 68.30 H 6.88 Cl113.45 N 5.31
Gef. C68.32 H 6.88 Cl 13.48 N 5.35

Freie Base VII: Eine wiBr. Losung von 3 g threo-Aminoalkohol-hydrochlorid wird unter
Riihren tropfenweise mit Natronlauge versetzt. Bei der ersten Triibung wird gewartet, bis die
Kristallisation einsetzt, und dann deutlich alkalisch gemacht. Der Kristallbrei wird abgesaugt,
mit Wasser gewaschen und auf Ton an der Luft getrocknet. Das Monohydrat bildet farbl.
Blittchen vom Schmp. 69 —71° (aus wiBr. Methanol). Ausb. 2.5 g.

IR-Spektrum (in Tetrachlorkohlenstoff, ¢ = 5-10-3 Mol//, LiF-Prisma): Freie OH-Bande
bei 3622/cm, Wasserbande bei 3710/cm, NH-Bande bei 3400/cm, Schulter der gebundenen
OH-Bande bei 3265/cm (A% = 357/cm).

Cy5H17NO-H,0 (245.3) Ber. C73.44 H7.80 N5.71 Gef. C73.68 H7.73 N 5.53

Beim Trocknen iiber P,Os wird die Substanz zuerst zihfliissig und erstarrt dann wieder zu
einer bei 60 —62° schmelzenden kristallinen Substanz, die aus Petrolither/Benzol umkristalli-
sierbar ist.

CisH{7NO (227.3) Ber. C79.26 H7.54 N 6.16 Gef. C79.01 H7.59 N 6.41

N-Acetylverbindung der threo-Form (IV): 2 g pL-threo-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1)-
hydrochlorid (entspr. VII) werden in 50 ccm Wasser mit 2 ccm Acetanhydrid versetzt, sodann
wird alkalisch gemacht. Die abgeschiedenen Kristalle werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen
und bei 100° getrocknet (Rohausb. 2 g). Nach Umkristallisieren aus Athanol Schmp. 146 bis
147°; Ausb. 1.6 g.

C17H1gNO; (269.3) Ber. C75.81 H7.11 N 5.20 Gef. C76.38 H7.06 N 5.03

N-Acetylverbindung der erythro-Form (II): Aus dem br-erythro-3-Amino-1.2-diphenyi-

propanol-( 1)(V), wie oben beschrieben, in 72-proz. Ausb. Schmp. 173 — 175°, Der Misch-Schmp.
mit der durch Reduktion von III mit NaBH4 erhaltenen Verbindung zeigt keine Depression.
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3-Acetamino-1.2-diphenyl-propanon-(1) (IIlI) aus den diastereomeren 3-Acetamino-1.2-
diphenyl-propanolen-(1): 1 g pL-threo- (IV) bzw. DL-erythro-3-Acetamino-1.2-diphenyl-pro-
panol-(1) (II) wird in 50 ccm gereinigtem Aceton gelost und unter Zusatz von 2 g feingepulver-
tem Kaliumpermanganat bei gelegentlichem kurzem Erhitzen 3 Tage stehengelassen. Der
PermanganatilberschuB wird in der Siedehitze mit Methanol zerstért. Dann wird vom Mangan-
dioxyd abfiltriert, eingedampft und der Rickstand aus wiBr. Athanol umkristallisiert. Farbl.
Prismen vom Schmp. 150—151°, deren Misch-Schmp. mit der oben auf anderem Wege dar-
gestellten Verbindung keine Depression zeigt. Ausb. ca. 709 d. Th.

DL-erythro-3-Benzoylamino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (XI): 3 g erythro-Aminoalkohol V
ibergieBt man mit 10 ccm Benzol, 30 ccm Wasser und 1.06 g NaOH in 10 ccm Wasser und
schiittelt den Aminoalkohol in die benzolische Schicht. Dann gibt man 2.8 g Benzoylchlorid
zu und schiittelt 10 Min. Das benzoylierte Produkt wird scharf abgesaugt, mit Wasser und
Benzol gewaschen, bei 80° getrocknet und aus Benzol umkristallisiert. Feine Nadeln vom
Schmp. 136—137°; Ausb. 4.2 g.

IR-Spektrum (in Tetrachlorkohlenstoff, ¢ = 4.5-10-3 Mol//): freie OH-Bande bei 3620/cm
(27% Absorption), NH-Bande bei 3460/cm, gebundene OH-Bande bei 3430/cm (50%
Absorption).

C22H21NO; (331.4) Ber. C79.73 H6.39 N4.23 Gef. C80.02 H6.36 N4.17

DL-threo-3-Benzoylamino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (VIII): 5 g threo-Aminoalkohol-hydro-
chlorid (entspr. VII) werden wie vorstehend in Benzol/Wasser mit 2.27 g NaOH und 3.95 g
Benzoylchlorid umgesetzt (6.7 g Rohprodukt). Nach Umkristallisieren aus Athanol Schmp.
151 —152°, Ausb. 5.2 g.

IR-Spektrum (in Tetrachlorkohlenstoff, ¢ = 4.5-103 Mol//): Freie OH-Bande bei 3620/cm
(26% Absorption), NH-Bande bei 3460/cm, gebundene OH-Bande bei 3400/cm (40%
Absorption).

Gef. C79.89 H 6.62 N 4.50

Umsetzung der diastereomeren pL-3-Benzoylamino-1.2-diphenyl-propanole-(1) mit HCI in
Dioxan
1. erythro-Reihe
DL-threo-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-0xazin (X): 1 g des bDL-erythro-Benzamino-
alkohols XI, geldst in 10 ccm Dioxan, wird mit 10 ccm 6 » HC! in Dioxan 14 Tage bei Raum-
temp. aufbewahrt. Nach Abdampfen des Lésungsmittels i. Vak. bei 30° wird der trockene,
kristalline Riickstand mit 10 ccm Aceton zerrieben, abgesaugt und mit Aceton auf der Fritte
gewaschen. Es bleiben 0.92 g (87 % d. Th.) farbl. Kristalle des Hydrochlorids zuriick, die sich
bei 189 —190° zersetzen.
C22H19gNO-HCIl (349.9) Ber. C75.53 H5.76 C110.13 N 4.04
Gef. C75.19 H5.78 Cl 997 N4.22

Das Hydrochlorid wird in Natronlauge gegeben und das Dihydrooxazin mit Chloroform
extrahiert. Farbl. Nadeln vom Schmp. 140—141° (aus Athanol), deren Misch-Schmp. mit
dem nach der Benzimids#ureestermethode aus dem threo-Aminoalkohol VII erhaltenen
Produkt (8. S. 1655) keine Depression zeigt. UV-Absorptionsmaximum bei 235 mp.

C2H19NO (313.4) Ber. C84.31 H6.11 N4.47 Gef. C84.02 H6.40 N 4.69

2. threo-Reihe

DL-threo-3-Amino-I-benzoyloxy-1.2-diphenyl-propan-hydrochlorid (1X) (N—O-Acylwande-
rung): 0.5 g des DL-threo-Benzaminoalkohols VIII werden in 10 ccm Dioxan geldst und mit
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10 ccm 6 n HC! in Dioxan 12 Tage bei Raumtemp. aufbewahrt. Es scheiden sich 0.26 g feine
Nadeln vom Schmp. 225—-226° (Zers.) ab. Die Restlosung wird i. Vak. zur Trockne einge-
dampft, der Riickstand mit 50 ccm kaltem Wasser und 15 ccm Chloroform bis zur Aufldsung
geschittelt und die wiBr. Schicht i. Vak. eingedampft. Nach Aufnehmen in Athanol und Fil-
len mit Ather werden 0.14 g farbl. Nadeln vom Schmp. 225—226° (Zers.) erhalten, die mit
dem direkt isolierten Produkt identisch sind. Bei wiederholtem Umfillen aus Alkohol/Ather
steigt der Zers.-P. auf 226—227°.

C22H21NO,-HCI (367.9) Ber. C71.82 H6.03 C19.64 N 3.81
Gef. C71.87 H5.89 C19.61 N 3.82

O—N-Acylwanderung: Eine L6sung von 0.2 g /X in 50 ccm Wasser wird bis zur alkalischen
Reaktion tropfenweise mit 20-proz. Natronlauge versetzt. Die ausgefallene Substanz wird
ausgeithert, der Ather verdampft und der Rilckstand aus 2 ccm Athanol umkristallisiert.
0.14 g farbl. Kristalle vom Schmp. 151 —152°, die mit pL-threo-3-Benzoylamino-1.2-diphenyl-
propanol-(1) (VIII) keine Schmelzpunktsdepression geben.

Reaktion der diastereomeren pL-3-Benzoylamino-1.2-diphenyl-propanole-(1) mit
konz. Schwefelsdure
1. erythro-Reihe

3 g des feingepulverten pL-erythro-Benzaminoalkohols X1 werden in 15 ccm konz. Schwefel-
sdure eingetragen und bis zur vSlligen Aufldsung verrithrt. Nach 30 Min. wird in eine Eis/
Natronlauge-Mischung gegossen und mit Chloroform ausgeschiittelt. Der getrocknete Ex-
trakt wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand (2.4 g vom Schmp. 136—138°) in 50 ccm
Athanol gelsst und auf 25 ccm eingeengt. Es werden 2 g (711% d. Th.) pL-threo-2.5.6-Tri-
phenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-0xazin (X) vom Schmp. 140—141° erhalten. Der Misch-Schmp.
mit dem durch Imids3ureestersynthese aus dem zhreo-Aminoalkohol VII erhaltenen Produkt
ist nicht erniedrigt.

2. threo-Reihe

0.5 g des pL-threo-Benzaminoalkohols VIII werden wie vorstehend mit 5 ccm konz. Schwefel-
sdure behandelt. Es werden 0.35 g (74% d. Th.) pL-threo-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-
1.3-0xazin vom Schmp. 135—138° erhalten. Aus Athanol Schmp. 140—141°.

DL-threo-3-Thiobenzoylamino-1.2-diphenyl-propanol-(1): 1.13 g des pL-threo-Aminoalkohols
VII und 1.17 g Thiobenzoylithioglykolsdure?5) werden in 5ccm Pyridin 3 Stdn. unter Riickflu
gekocht. Nach dem Erkalten wird in 100 ccm Ather aufgenommen, in schneller Folge mehr-
mals mit verd. Salzsiure und mit Natriumhydrogencarbonatlésung ausgeschiittelt und ein-
gedampft. Es hinterbleiben 1.45 g Rohprodukt vom Schmp. 194—196°. Aus Athanol gelbe
Prismen vom Schmp. 196.5—198°. UV-Absorptionsmaxima bei 242 und 288 my.

C22H2NOS (347.4) Ber. C76.05 H6.09 N 4.03 Gef. C75.85 H 6.20 N 4.16

DL-erythro-3-Thiobenzoylamino-1.2-diphenyl-propanol-(1): 2.27g des bDL-erythro-Amino-
alkohols V und 2.35 g Thiobenzoylthioglykolsédure werden in 10ccm Pyridin wie vorstehend
umgesetzt. Nach dem Verdampfen des Athers hinterbleibt ein zihes, gelbes O, das beim An-
reiben mit 3 ccm Benzol kristallisiert. Das Rohprodukt (Ausb. 2.3 g) schmilzt bei 107 —108°.
Aus wenig Benzol gelbe Nadeln vom Schmp. 108—109°. UV-Absorptionsmaxima bei 242
und 288 my.

Gef. C75.88 H 5.84 N4.14

25) A. KJAER, Acta chem. scand. 4, 1347 [1950]
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Alkalikatalysierte Cyclisierung der diastereomeren pL-3-Thiobenzoylamino-
1.2-diphenyl-propanole-(1)

1. threo-Reihe

Eine Losung von 0.5 g pr-threo-3-Thiobenzoylamino-1.2-diphenyl-propanol-(1) in 200 ccm
Athanol wird mit 4 g KOH in 10 ccm Wasser 31/, Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Nach Ein-
dampfen i. Vak. extrahiert man den in 100 ccm Wasser geldsten Riickstand dreimal mit je
50 ccm Ather, wischt die vereinigten Extrakte mit Wasser, trocknet und engt ein. Es hinter-
bleiben 0.42 g DL-threo-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4 H-1.3-0xazin vom Schmp. 140—141°,
das im Gemisch mit der nach der Imidsiureestermethode dargestellten Verbindung keine
Schmelzpunktserniedrigung gibt.

2. erythro-Reihe

Eine Losung von 1.4 g pL-erythro-3-Thiobenzoylamino-1.2-diphenyl-propanol-(1) in 600 ccm
Athanol wird mit 11.2 g KOH in 30 ccm Wasser 33 Stdn. unter RiickfluB erhitzt. Es wird wie
vorstehend aufgearbeitet. Der zilhe, rotbraune Riickstand (1 g) wird in wenig Benzol gelost
und an 15 g Al,O3 chromatographiert. Mit 200 ccm Petroldther werden 0.65 g pL-erythro-
2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-oxazin als farbl. Ol eluiert, das beim Stehenlassen mit
3 ccm Petroldther in Nadeln kristallisiert. Schmp. 120—121.5° (aus absol. Athanol). Der
Misch-Schmp. mit dem entsprechenden threo-Dihydro-oxazin zeigt eine starke Depression.
UV-Absorptionsmaximum bei 235 my.

C22H19gNO (313.4) Ber. C84.31 H6.11 N 447 Gef. C84.14 H6.22 N 4.42

UV-spektroskopische Geschwindigkeitsmessung der alkalikatalysierten Cyclisierung der
N-Thiobenzoylaminoalkohole15): DL-threo- und bDL-erythro-3-Thiobenzoylamino-1.2-diphenyl-
propanol-(1) zeigen 2 charakteristische Maxima bei 242 mp und 288 mp. piL-threo- und
DL-erythro-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-0xazin haben nur ein Maximum bei 235 m.
Bei 290 mp. haben die N-Thiobenzoyl-Derivate Extinktionen von log e = 3.89 bzw. 3.85,
die zugehtrigen Dihydro-1.3-oxazine aber log ¢ < 2. Die Extinktionsabnahme der N-Thio-
benzoyl-Derivate bei 290, 295 und 300 my. wurde verfolgt. Die Losungen in 80-proz. Athanol
waren 2-10-4 m an N-Thiobenzoylaminoalkohol und 1.95-10~2 n an KOH. Die Reaktions-
temperatur wurde mit einem Thermostaten auf 50 + 0.5° gehalten.

Umsetzung der diastereomeren pL-3-Amino-1.2-diphenyl-propanole-(1)

mit Benzimidsdure-dthylester
1. threo-Reihe

DL-threo-2.5.6-Triphenyl-5.6-dikydro-4H-1.3-0xazin: 0.3 g DL-threo-3-Amino-1.2-diphenyl-
propanol-( 1)-monohydrat (entspr. V11) werden mit 0.6 ccm Benzimidsiure-dithylester 2 Stdn.,
auf dem Wasserbad erhitzt. Das teilweise kristalline Reaktionsgemisch wird mit 2 ccm
Petrolither zerrieben, abgesaugt und mit 1 ccm Petroldther nachgewaschen. Man erhilt
0.38 g DL-threo-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-oxazin vom Schmp. 135—137°. Nach
Umkristallisieren aus 1 ccm Athanol verbleiben 0.35 g vom Schmp. 140—141°.

2. erythro-Reihe

DL-erythro-N-{3-Hydroxy-2.3-diphenyl-propyl]-benzamidin: 1g DL-erythro-3-Amino-1.2-
diphenyl-propanol-(1) (V) wird mit 2 ccm Benzimidséiure-dthylester 2 Stdn. auf dem Wasser-
bad erhitzt. Das beim Anreiben teilweise kristallisierte Reaktionsprodukt wird mit 3 ccm
Petrolither verrieben, nach 1 Stde. abgesaugt und mit 2 ccm Benzin gewaschen. Man erhilt
1.12 g Dr-erythro-N-[3-Hydroxy-2.3-diphenyl-propylj-benzamidin vom Schmp. 129—131°,
nach Umkristallisieren aus Benzol/Petrolither Schmp. 131—132°,
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IR-Spektrum (in Tetrachlorkohlenstoff, ¢ = 5-1073 Mol/l):C = N-Schwingungsbande bei
1658/cm, N—H-Banden bei 3350 und 3465/cm; in der 3100 —3700/cm-Zone tritt eine starke
breite Bande auf, deren Maximum bei 3190/cm liegt.

Cy2H22N20 (330.4) Ber. C79.97 H6.71 N 8.48 Gef. C79.62 H 6.85 N 8.60

DL-erythro-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4 H-1.3-oxazin

a) 0.5g DL-erythro-N-{3-Hydroxy-2.3-diphenyl-propylj-benzamidin werden in 25ccm
Toluol gelést und 26 Stdn. auf 100° erhitzt. Schon nach einigen Stunden ist entweichendes
Ammoniak nachweisbar, Das Toluol wird i. Vak. abgedampft, der Riickstand (Schmp.
105—110°) in 20 ccm Benzol gelést und nach Zugabe von 20 ccm Petrolither an 8 g Al,O3
chromatographiert. Man eluiert mit Benzol/Petrolither (1:1). Die ersten 100 ccm enthalten
0.274 g DL-erythro-2.5.6-Triphenyl-5.6-dihydro-4H-1.3-0xazin vom Schmp. 120°. In weiteren
100 ccm sind nur noch 0.01 g der gleichen Substanz. Durch Eluieren mit sehr viel Benzol
kann unumgesetzte Ausgangsverbindung zuriickgewonnen werden.

b) 0.5 g des Amidins werden in Toluol 50 Stdn. auf 100° erhitzt und wie bei a) aufgearbeitet.
Die ersten 100 ccm Benzol/Petrolather-Eluat enthalten 0.38 g des erythro-Dihydro-oxazins
vom Schmp. 120°. Weitere 100 ccm Eluat enthalten noch 0.02 g der gleichen Substanz.

¢) 1g bpL-erythro-3-Amino-1.2-diphenyl-propanol-(1) (V) wird mit 2 ccm Benzimidsciure-
dthylester 8 Stdn. auf 100° erhitzt. Die sich beim Anreiben ausscheidenden Kristalle werden
vom ilberschiiss. Benzimidsiureester scharf abgesaugt und mit wenig Petrolither gewaschen.
Man erhiit 1.01 g Rohgemisch, das bei 100° unscharf schmilzt. Es wird in Benzol gel$st und
nach Zugabe der gleichen Menge Petrolither an 15 g Al;03 chromatographiert. Durch
300 ccm Benzol/Petrolither (1:1) werden 0.59 g (43%, d.Th.) des pr-erythro-Dihydro-oxazins
vom Schmp. 120° eluiert. Mit Methanol 148t sich anschlieBend sehr fest am Al,O3 haftendes
D L-erythro-N-[ 3- Hydroxy-2.3-diphenyl-propyl ]-benzamidin verdringen.

d) 1 g des erythro-Aminoalkohols V wird mit 2 ccm Benzimidsdure-dthylester 40 Stdn. auf
100° erhitzt. Beim Aufarbeiten, wie unter ¢) beschrieben, werden 1.05 g Rohgemisch vom
Schmp. 105—115° erhalten. Daraus lassen sich durch Chromatographieren an 15 g Al,O3
mit Benzol/Petrolither (1:1) 0.89 g (65% d.Th.) des pL-erythro-Dihydro-oxazins vom Schmp.
120° gewinnen.

N-[2-Hydroxy-2-phenyl-iithyl]-benzamidin: Nach A. Dornow und H. ThHeEiDEL2!) durch
Umsetzen von 2-Amino-1-phenyl-iithanol-(1) mit Benzimidsdure-dithylester bei Raumtemp.
Nach Umkristallisieren aus Methanol schmilzt das Produkt, wie beschrieben, bei 175°, wenn
man es bei 160° ins Heizbad einbringt und nicht zu langsam weitererhitzt. Am Schmp. tritt
Zersetzung unter NH3-Entwicklung ein. Erhitzt man langsam von 120° aufwirts, dann zer-
setzt sich die Substanz je nach Erhitzungsdauer bei 160—170°.

CisHigN2O (240.3) Ber. C74.92 H6.71 N 11.66 Gef. C74.90 H 6.82 N 11.68

2.5-Diphenyl-A2-oxazolin: 0.33 g N-{2-Hydroxy-2-phenyl-ithyl]-benzamidin werden in
20 ccm Toluol 3 Stdn. unter RilckfluB erhitzt, wobei Ammoniak entweicht. Beim Eindampfen
i. Vak. hinterbleibt ein 8liger Riickstand, der zur Charakterisierung in das Pikrat iibergefiihrt
wird. Das bernsteingelbe 2.5-Diphenyl-A2-oxazolin-pikrat schmilzt in Ubereinstimmung mit
der Literatur 20) bei 141 —142°. Ausb. 97% d. Th.

Die IR-Spektren wurden in Tetrachlorkohlenstoff (c &~ 5:10-3 Mol//) mit dem Zeiss-
Spektralphotometer UR 10 aufgenommen. Schichtdicke 10 mm, LiF-Prisma. Moglicher
Fehler +10/cm.

26) F. WOLFHEIM, Ber. dtsch. chem. Ges. 47, 1448 [1914).





