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Auswertung der Versuchsergebnisse iiber die epimeren 1-Amino-
1.2-diphenyl-propanole-(3) und andere, mit diesen genetisch
zusammenhiingende Verbindungen an Hand der Brewster-Methode
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Organische Chemie der Bulgarischen Akademie der Wissenschaften, Sofia

(Eingegangen am 7. Marz 1967)

Die [M]p-Werte der epimeren 1-Amino-1.2-diphenyl-propanole-(3) (5), 2-Oxo-4.5-diphenyi-
(6) und 4.5-Diphenyl-2-{p-nitro-phenyl}-tetrahydro-1.3-oxazine (7), deren bevorzugte Kon-
formationen schon friiher festgestellt wurden, werden nun mit Hilfe der Brewster-Methode
berechnet. Auf Grund der Ergebnisse sind zuverlidssige Aussagen {iber die absoluten Kon-
figurationen dieser Verbindungen moglich sowie die SchluBfolgerung berechtigt, daB der
groBere Unterschied zwischen dem Drehungsvermogen des eryrhro-Aminopropanols und dem
seines Oxazin-Derivats auch eine betrichtlichere Konformationsinderung beim Ringschlul
andeutet als im Fall des rhreo-Isomeren. Ferner werden die absoluten Konfigurationen und
bevorzugten Konformationen der /-Menthylester simtlicher optisch aktiver Formen der 3-
Amino-2.3-diphenyl-propansiduren zugeordnet, die mit den erstgenannten Verbindungen
genetisch verkniipft sind.

Die Frage nach dem Vorliegen einer bestimmten, wenn auch ziemlich komplizierten
funktionellen Abhéngigkeit zwischen dem optischen Drehungsvermdgen einer orga-
nischen Verbindung und dem Gleichgewicht, in dem ihre Konformeren stehen, wurde
bereits vor langer Zeit gestellt (Literaturiibersicht s, in 1, ¢.1)), Zur Ermittlung des
optischen Drehwertes wurden sogar quantitative Theorien entwickelt und diese bei der
Untersuchung der Konformationsgleichgewichte in verhiltnismafig einfachen Fil-
len 2,3) mit Erfolg angewendet. Brewster 4~7) schlug 1959 ein halbempirisches Verfahren
zur Berechnung von [M]p und somit zur Bestimmung absoluter Konfigurationen vor.

*) Als I. Mitteil. soll gelten: G. Fodor, J. Stefanovsky und B. Kurtev, Chem. Ber. 98, 705
(1965).
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Die Methode ist selbst auf ziemlich komplizierte Verbindungen anwendbar, doch sind
die Ergebnisse hiufig recht ungenau, ja sie haben sogar manchmal zu Fehlschliissen
beziiglich der ermittelten absoluten Konfigurationen gefiihrt8-10). Daher schien es
uns zweckmiBig, die Methode nur mit duBerster Vorsicht heranzuziehen.

Kiirzlich wurde uber die Darstellung der vier diastereomeren /-Menthylester der
3-Amino-2.3-diphenyl-propansiuren (1—4) und deren Umwandlung in 1-Amino-
1.2-diphenyl-propanole-(3) (5) berichtet1!), In unserer ersten Veroffentlichung der
vorliegenden Reihel2) beschrieben wir die Umwandlung der vorstehenden Amino-
propanole in 2-Oxo0-4.5-diphenyl- (6) und 4.5-Diphenyl-2-[ p-nitro-phenyl]-tetrahydro-
1.3-oxazine (7).

IH, LiAlH NH,
1
CeHs- éH-(IJH- COO-t-menthyl ~——'> C¢HyCH-CH-CH,OH
CgHs 1-4 CeHs 5
p ~NO,~C,H~CHO
cocy,
CgHg-CH-CH-CgHs CeHs-CH~CH-CgH5
/ AN / N\

HN CH, HN CH,

co-O p-NO,- CgH,~CH-
6 7

Der RingschluB3 der enantiomeren erythro-5-Verbindungen ist, wie die Erfahrung
lehrt, von einer stirkeren Veridnderung der spezifischen Drehung begleitet als im
Fall der threo-Isomeren. Dies trifft um so mehr zu als nach Brewster die optische Akti-
vitit bei Verbindungen mit einem asymmetrischen Atom in der offenen Kette in viel
starkerem Ausmal durch die Konformation als durch die Konfiguration bestimmt ist.
Dienachtriglich vorgenommenen NMR-Messungen zur Bestimmung der bevorzugten
Konformationen der Aminoalkohole 5§ und der 1.3-Oxazine 6 und 7 bestéitigen unsere
Vermutungen weitgehend 13). Mit Ausnahme der -Menthylester 1 —4 verfiigten wir tiber
genetisch zusammenhingende Verbindungen, deren Konformationen ebenfalls be-
stimmt worden waren. Daher nahmen wir uns vor, ihre [M]p-Werte nach der Brew-
ster-Methode zu berechen, um festzustellen, ob sie in diesem Fall anwendbar ist,
und wenn ja, inwiefern mit ihrer Hilfe die vorgenannte Korrelation begriindet werden
konnte.

Die experimentell gefundenen und die korrelierten berechneten [M1p-Werte der
Verbindungen 1—7 (von den enantiomeren Paaren ist nur je ein Antipode vertreten)
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und deren Konformationen sind in Tab. 1 (erythro-Reihe) und Tab. 2 (zhreo-Reihe)
gezeigt. (Die nach 1. ¢.13) bevorzugten Konformationen sind mit dem Index a be-
zeichnet.)

Bei den Berechnungen ging man in folgender Weise vor. Nach Brewster4 148t sich
der [M]p-Wert einer Verbindung als die algebraische Summe der ,,reinen atomaren
Asymmetrie** [4]p, der ,,Konformationsasymmetrie [K]p und der ,,permolekularen
Asymmetrie‘° darstellen. Es ist nicht ausgeschlossen, daB3 in dencyclischenVerbindungen
wegen ihres z. T. starren Geriists eine permolekulare Asymmetrie auftreten konnte.
Dieser Moglichkeit haben wir nicht Rechnung getragen, da bisher noch keine Me-

|
thode zur Ermittlung dieser Asymmetrie besteht. Der [4]p-Wert der — (‘:~CH(NH)-
CeHs-Gruppe wurde dem [M]p-Wert des o-Phenyl-dthylamins (43°), hingegen der

[Alp-Wert der —éH—CH(CgHs)—COO-Gruppe dem [M]p-Wert der Hydratropa-
sdure (112°) gleichgesetzt, wobei das Vorzeichen jeweils nach der angegebenen Regel4
bestimmt wurde. Fiir den Anteil des /-Menthylesters am optischen Drehungsvermoégen
der Verbindungen 1—4 (in Tab. 1 und 2 mit /-m bezeichnet) nahmen wir den Wert
—186° an, d. h. wir setzen ihn dem [M]p-Wert des /-Menthylesters der Phenylessig-
sdure gleich. In den Verbindungen 7 besitzt auch C-2 reine atomare Asymmetrie.
Da es keine andere Moglichkeit gab, nahmen wir den Wert 50° an. Die Berechtigung
dazu gibt uns die dhnliche Polarisierbarkeit der HO-, NH,- und CH3-Gruppe. In-
folgedessen muB [A]p von C-2 in der GroBenordnung von [M]p des «-Phenyl-dthyl-
alkohols (53°) und des a-Phenyl-iAthylamins (43°) liegen.
Zur Berechnung der Konformationsasymmetrie wihlten wir den Ausdruck:
[M]p = 165- Rp0.5- Rg0-5

der nach Brewster4 den Anteil eines einzelnen Konformationselements angibt. Die
von uns eingesetzten Werte fiir R, bzw. R,05 sind in Tab. 3 zusammengestellt:

Tab. 3. Werte R5 und RA0-5 fiir einige Atomgruppierungen

A Ra RA0.5
H 1.028 1.015
OH 1.518 1.232
NH: 2.382 1.543
CH; 2.591 1.610
CgHs*) 6.757 2.600
O—COR **) 1.599 1.265
N—COR** 2.320 1.523
O=*%) 2.211 1.486
() **5 0.235 0.485

*) Der Wert giit fiir die ganze Gruppe. Wie aus der Arbeit von Brewster® ersichtlich (Tab. 1, S. 5477), ist die
Ubereinstimmung des berechneten Wertes mit dem experimentell ermittelten sehr gut (ber. 156, gef. 140).
**) Dije Werte sind der Tabelle fiir die Atomrefraktion von F. Eisenlohr 14 entn
**%) Der Wert gibt AufschluB ber den Einflull des Elektronenpaares am O- und am N-Atom und wurde aus dem
Ausdruck 165- (R(:) 0.5— R, 05)-(R:0-5— Ry 0-5) = —50 errechnet, den Brewster (s. 1. ¢., S. 5492) zur Er-
mittlung einiger Drehwertkonstanten in der Kohlenhydratreihe benuizt.

Bei der Berechnung von [K]p der verschiedenen Konformationen der /-Menthyl-
ester 1—4 sowie von erythro-5a und threo-5¢ wurden lediglich die Konformations-

14) W. Roth, F. Eisenlohr und F. Lowe, Refraktometrisches Hilfsbuch, Verlag W. de Gruyter
& Co., Berlin 1952,



3074 Fodor, Stefanovsky und Kurtey Jahrg. 100

elemente fiir die Bindungen C! —C2 und C2—C3, bei den iibrigen Konformationen
von 5 auch noch fiir die C3—0-Bindung beriicksichtigt, (Die letztgenannten werden
als Sessel-Konformationen mit einer Wasserstoff briicke als Ringglied angesehen.) Alle
iibrigen Konformationselemente der Verbindungen 1—35 erwiesen sich als belanglos.
Fiir die angegebenen Konformationen von 6 und 7 wurde [K]p auf Grund simtlicher
Bindungen der Oxazinringe berechnet. Die Korrelation der berechneten mit den ex-
perimentell ermittelten [M]p-Werten wurde so vorgenommen, dafl die Vorzeichen
iibereinstimmen, aber auch eine moglichst gute Ubereinstimmung der absoluten
Werte erreicht wird. Wie aus Tab. 1 und 2 ersichtlich, steht die Vorzeichen-Korre-
lation in keinem Fall im Widerspruch mit den bestehenden genetischen Zusammen-
hidngen zwischen den Verbindungen 1—7, noch mit den experimentell festgestellten
bevorzugten Konformationen fiir 5—7. Es ist daher naheliegend, daBl wie bei den
Aminoalkoholen 5 auch bei den Aminoestern 1—4 die Konformationen mit anti-
periplanarer Lage der beiden Methinwasserstoffatome bevorzugt sind; auch hier sind
also die Phenylgruppen in der erythro-Reihe antiperiplanar, in der zhreo-Reihe hin-
gegen synklinal gelagert. Es sei hier hervorgehoben, dafl gerade diese Konformationen
bei den Berechnungen auch dann Beriicksichtigung finden miissen, wenn man sich
von den Brewster-Regeln4 hinsichtlich der Wahl der Konformationen leiten 148t.
In der ersten Mitteil.12) dieser Reihe haben wir vorldufig von einer Verdffentlichung
der vorstehenden Ergebnisse abgesehen, da wir die experimentelle Bestitigung zu-
mindest der bevorzugten Konformationen der threo-Verbindungen abwarten wollten.
Die Annahme, da$ in diesen Verbindungen die den meisten Raum beanspruchenden
Phenylgruppen bevorzugt synklinal stehen kénnten, hitte berechtigte Zweifel an der
Richtigkeit auch der sonstigen Ableitungen erwecken kénnen.

Die zahlenmiBige Ubereinstimmung der berechneten [Mlp-Werte mit den ent-
sprechenden experimentellen Werten darf wohl als zufriedenstellend gelten: die
Abweichungen betragen 2—409%,. Bei diesen Verbindungen liegen neben den durch
NMR-Messungen13) nachgewiesenen auch andere Konformationen in geringerem,
gerade noch meBBbarem Grade vor. In der Tat weisen die IR-Spektren der beiden
Diastereomeren durch schwache Banden bei 3633 und 3600/cm freie Hydroxylgruppen
nach. (Im Spektrum des threo-Isomeren ist noch eine zuséitzliche Bande bei 3615/cm
sichtbar.) Man findet eine breite Bande im Bereich 3100 —3500/cm mit Maximum bei
3330/cm. Hierbei nimmt die Bande des erythro-Isomeren eine verhiltnisméiBig
kleine Fldche ein15), Diese Tatsachen weisen darauf hin, daB auch beim erythro-
Isomeren, zwar in geringerem Ausmaf, Konformationen mit einer Wasserstoff briicke,
somit auch mit synklinal gelagerten Phenylgruppen, vorliegen miissen:

Ph I;I Ph H
Fh N H 7 u
H O~y Ph |
H H TO
H H H
erythro- 5b erythro- 5¢

15) B. Kurtev, N. Mollov und A. Orahovats, Mh. Chem. 95, 64 (1964).
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Da es sich nicht um richtige Cyclohexanringe handelt, ist die Annahme berechtigt,
daB die Konformation erythro-5b mit einer synklinalen Phenyl- und Aminogruppe
energetisch stabiler ist als erythro-5¢ mit synklinaler Phenyl- und Hydroxymethyl-
gruppe. Beim rhreo-Aminopropanol 5 ist zweifellos auch die Konformation rhreo-5b
mit antiperiplanaren Phenylgruppen, links drehend, teilweise vertreten. Das Vorliegen
der erwdhnten Maxima fiir die Hydroxylgruppe im IR-Spektrum verrit die vermutliche
Beteiligung auch der Konformation threo-5S¢, gleichfalls links drehend.

Somit erlangt die stirkere Abweichung der fiir die Aminoalkohole berechneten
[M]p-Werte von den gefundenen eine, wenn auch bloB qualitative, experimentelle
Begriindung. Auf Grund der bisherigen Ausfiihrungen nehmen wir an, da3 unsere
Riickschliisse auf die absoluten Konfigurationen dieser Verbindungen (s. Tabb. 1
und 2) hochstwahrscheinlich richtig sind. Es sei in diesem Zusammenhang nochmals
betont, dal} wir die Brewster-Methode auf genetisch miteinander verkniipfte Verbin-
dungen mit experimentell nachgewiesenen Konformationen anwenden. Wir sind be-
reits in der Lage, zu berichten, daf3 die vorldufigen, auf chemischem Wege erzielten
Untersuchungsergebnisse iiber die absoluten Konfigurationen der Aminoester 1—4
mit den vorstehenden Schluflfolgerungen im Einklang stehen16). Da sich die Brewster-
Methode auf die in Betracht kommenden Verbindungen als anwendbar erwiesen hat,
konnten wir nun das bereits friilher vermutete Abhdngigkeitsverhiltnis zwischen den
Verdnderungen des Drehungsvermdogens und der Konformation der Aminoalkohole 5
bei deren Umwandiung in cyclische Produkte eingehender untersuchen. In Tab. 4,
die auf Grund der Angaben in Tab. 1 und 2 zusammengestellt ist, sind Werte fiir
jeden uns interessierenden Ubergang angegeben: die experimentell ermittelte Differenz
zwischen [M]Ip der cyclischen Verbindung und dem entsprechenden angesetzten
Aminopropanol (A[M1p,); die nach Brewster berechnete Differenz (A[M by, =
A[Alp + AlK]lpy,,); die Differenz zwischen den reinen atomaren Asymmetrien
(A[A]p); ferner die berechnete Gesamtverinderung der Konformationsasymmetrie
(AlKIpper. = [KTvper. + [K”IDper) und ihrer Komponenten, d. i. die Differenz
zwischen den berechneten Konformationsasymmetrien der Reaktions- und der bevor-
zugten1?) Konformation des angesetzten Aminopropanols § (A[K Tpy..) sowie die
Differenz zwischen den berechneten Konformationsasymmetrien des cyclischen Pro-
dukts 6 bzw. 7 und der Reaktionskonformation des angesetzten Aminopropanols 5
(ALK Ipger)-

Tab. 4. Drehwertinderung und ihre berechneten Bestandteile bei den RingschluBreaktionen

Ubergang AlM Ioger. AlM]oper. AlAlp AlKTo Akl Ak
erythro-5 — cis-6 —+699° +604° 0° —+604° +319° +283°
threo-5 — trans-6 —+196° +150° 0° +150° 0° +150°
erythro-5 — cis-7 —308° —410° —50° —360° —438° +78°

threo-5 — trans-1 +53° +27° —50° + 77 0° +77°

16) N. Berova, J, Stefunovsky und B. Kurtev: Vorgetragen am Internationalen Symposium iiber
Konstitution und Reaktionsfahigkeit organischer Verbindungen, Sofia, 21 —24. Juni 1966.
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Die Ubereinstimmung von A[MIpg mit A[M]py,. ist zufriedenstellend, nament-
lich wenn man bedenkt, dafl bei den Berechnungen die Aminoalkohole 5 als reine
Konformere betrachtet wurden: erythro-8a bzw. threo-8a (s. Tabb. 1 und 2). Die
Angaben in Tab. 4 deuten unmiBverstiandlich darauf hin, daB} die beobachteten gro-
Beren Unterschiede A[Mp,.;, (im absoluten Wert) vorwiegend auf den Konformations-
ibergang ,,bevorzugte Konformation*“ — , Reaktionskonformation* zuriickgehen,
wihrend im Falle von threo-5 cin solcher Ubergang innerhalb der Grenzen der schon
erwidhnten Anndherung vernachlédssigbar ist. Die Verhiltnisse werden jedoch durch
den Beitrag weiterer Faktoren kompliziert, Wahrend man beispielsweise fiir den Uber-
gang erythro-5 — cis-T annehmen kann, daB A[KJppe, > A[K”]oger.» ist der analoge
Unterschied beim Ubergang erythro-5 — cis-6 unbedeutend. Das liegt an dem viel
héheren (absoluten) Wert von A[K by, im zweiten Fall, infolge Einschaltens eines
viel starkeren Chromophors in den Ring in Stellung 2 (vgl. Angaben iiber Refraktion
von —CO3H und —CHj in Tab. 3).

Die sich auf die Cyclisierung eines Diastereomerenpaares beziehenden Werte A[K‘]oper.
miiBten unterschiedlich sein, aufler in dem Fall, daB3 die bevorzugte Konformation bei den
beiden Diastereomeren zugleich auch eine Reaktionskonformation ist. Die betreffenden
Werte A[KJpper. kOnnen in manchen Fillen unterschiedlich, in anderen gleich sein, wie
aus unseren Beispielen ersichtlich. Dies ist durch das Auftreten unterschiedlicher oder zu-
sdtzlicher, gleichartiger, neuer Konformationselemente beim Ubergang von der acyclischen
in die cyclischen Verbindungen bedingt, wie es aus den Formeln in Tabb. 1 und 2 erhellt.

Aus den vorstehenden Ausfithrungen folgt, daB der giinstigste Fall zur eindeutigen Be-
rechnung die Umwandlung der Aminopropanole 5 in 1.3-Oxazine wiire, die in Stellung 2 ein
tetraedrisches Atom mit zwei identischen Substituenten (H oder Alkyl) enthalten. In jenem
Fall wire die Forderung A[4]p = 0 bei Aufrechterhalten der Gleichheit der A[K"'}p-Werte
in beiden sterischen Reihen erfiillt. Dann wiire auch die Annahme berechtigt, daB AA[M uger. =
A[K’]ne,-y,;,m’ d. h. daf8 der Unterschied in den Anderungen von [M]p beim RingschluB der
Diastereomeren 5 ein direktes MaB fiir die Differenz zwischen den [M]p-Werten der Reaktions-
und der bevorzugten Konformation des erythro-iIsomeren abgeben konnte. Bedauerlicher-
weise scheiterten bisher die Versuche, soiche Verbindungen aus erythro-5 und Formaldehyd
bzw. Cyclopentanon bzw. Cyclohexanon zu synthetisieren 12). Auch Orahovats17) konnte zeigen,
dafl zwar (4)-threo-5 beim Erhitzen mit Formaldehyd und Ameisensiure sich in (3)-trans-
3-Methyl-4.5-diphenyl-tetrahydro-1.3-oxazin umwandelt, jedoch (4-)-erythro-5 unter den-
selben Bedingungen lediglich (4-)-erythro-1-Dimethylamino-1.2-diphenyl-propanol-(3) (Ausb.
77%) lieferte, d. h. daB dabei eine Eschweiler-Reaktion bevorzugt wurde. Diese Schwierigkeit
wurde jétzt behoben, indem wir solche Formen von cis- und frans-7 miteinander vergleichen,
in denen C-2 eine identische Konfiguration besitzt. Dann ist AA[A]p == 0; die Annahne ist
also berechtigt, daB AA[M]pges, = A[K Iperyinro = —361°. Der somit erhaltene Wert ist
nur um 189 niedriger als der nach Brewster berechnete. (In diesem Fall benutzen wir von
der Brewster-Methode lediglich die Darstellung von [M]p als eine Summe der rein atomaren
und der Konformationsasymmetrie.)

Unsere Untersuchungen werden in dieser Richtung fortgesetzt. In Kiirze werden die Er-

gebnisse analoger Untersuchungen iiber einige RingschluBreaktionen optisch aktiver Amino-
alkohole der Ephedrinreihe mitgeteilt.

17) A, Orahovats, Mh. Chem. 96, 1446 (1965).
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