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Dinstereomcre niit drei bcnnchbarten Phenylgruppen, 111) 

Konfigurative Zuordnung der 
(-+)-3-Amino-l.2.3-triphenyl-propanole-(l) und ihrer Derivate 

Aus tlem Institut l i ir  0rg;inischo Chernie der Rulgnrischen Akaileniie der Wissenschaften. 
S o h  

(Fingcg;rngcn am 10. Miirz 1970) 

Beim Behandeln mit Formalin und Ameisensiiure werden die 1. c. 1) beschriebenen diastereo- 
meren Paare von 3-Amino-, 3-Benzylamino- (beide mit bekaiinter relativer Konfiguration 
an C-2,3) und 3-Methylamino-1.2..1-triphenyl-propan~le-(l) (1 -~.3)  methyliert. Das erythm- 
(2.3)-Aniino- iind eiiies der Methylaminopropanole ergeben dabei ddS gleiche 3-Methyl- 
4.5.6-triphenyl-tetrahydro-1.3-oxazin (6). Die IR-Spektren zeigen, dall die gewonnenen 
Aminopropanole mit Ausnahme des N .  N-disubstituierten erq.rhro(2.3)-Produkts eiiie jntra- 
niolekulare Wasserstoffbrucke OH. . .N  besitzen. -- Auf Grund dieser Refunde werden die 
relativen Konfigurationen der untersuchten Verbindungen zugeordnet. 

Diastereomers with Three Neighbouring Phengl Groups, TI') 
Configurational Assignment of (~)-3-Amino-l,2,3-triphenyl-l-propanols and some Derivatives 

Treatment of the diastereomeric 3-amino , 3-benzylaniino- (both with known conliguration at  
C-2,3) and 3-methylamino-l,2,3-triphenyl-l-propanols (1 - -3) with formalin and formic acid 
let1 to their niethylat ion. From the erythro(2.3)-amino- and one of the methylaniinopropanols 
in addition to the methylated derivatives the same 3-methyl-4,5,6-triphenyl-tetrahydro- 
1,3-oxazine (6) is obtained. All aminopropanols wi th  the exception of the N.N-disubstituted 
ery/hro!2.3)-derivative exhibit intramolecular OH . . N  hydrogen bonding in their i.r. spectra. 
The relative configuration of the studied compounds is assigned on the basis of the above 
rcs 111 t s .  

Wie kiirzlich initgeteilt 0 ,  fiihrt die Reduktion der diastereomeren ($)-3-Amino- 
und ( + )-3-Methylamino-2.3-diphenyl-propiophenone mit LiAIH4 unter Erhaltung 
der Konfiguration und hoch stereoselektiv zu den entsprechenden (i)-3-Amino- (1) 
und ( 2 )-3-Methylaniino-l.2.3-triphenyl-propanolen-( I )  (2). Die Reduktion der 
Schiffschen Basen aus 1 und Benzaldehyd ergibt sterisch einheitliche (+)-3-Benzyl- 
amino- I .2.3-triphenyl-propanole-( I )  (3). Aufgrund der bekannten Konfiguration 2) 

der eingesetzten Amino-propiophenone war auch die relative Konfiguration der 
I)iastereomeren 1 und 3 an C-2,3 festgelegt. Durch Betrachtungen an Atommodellen 

I) I. Mitteil.: M. J. fgtipovcz und B. J .  Kwtev,  Chem. Ber. 102, 3739 (1969). 
2 )  M .  J .  L i t r p o ~ t r ,  C. R. Acatl. hulg. Sci. 21, 90.5 (1968), C .  A. 70, 36YhOa (1969). 

9% 
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kam man zu der in 1. c. 1) geauRerten Vermutung, daB der Reduktionsverlauf der 
aktiven Wasserstoff am Stickstoff enthaltenden Propiophenone vorwiegend durch das 
dissymmetrische Kohlenstoffatom in 2-Stellung sterisch beeinflu Rt wird. lnfolgedessen 
muljten die erhaltenen Aminopropanole eine und dieselbe, wahrscheinlich erythro- 
Konfiguration an C-1,2, besitzen, und zwar unabhangig von der Konfiguration an 
C-2,3. Das Ziel folgender Untersuchung ist die Bestimmung der Konfiguration an  
C-2,3 der Methylaminopropanole 2 sowie an C-1,2 der bisher erhaltenen 3-Amino- 
1.2.3-triphenyI-propanole-( I )  und ihrer N-Alkylderivate. 

3 wurden in gleicher Weise niit 
Formalin und Ameisensaure nach Eschweiler-Clarke behandelt. Daber wurde aus 
ET-13) wie auch aus den1 niedriger schmelzenden Diastereomeren 2 (ET-2) dasselbe 
(~)-3-Dimethylamino-1.2.3-triphenyl-propanol-( I) (ET-4) erhalten. A L I ~  EE-1 enr- 

Alle in 1. c.1) beschriebenen Aminopropanole 1 

EE-  1 
EE- 2 
F:E- 3 

standen zwei Produkte: ( ~)-er~~thro(2.3)-3-Dimethylamino-l.2.3-triphenyl-propanol- 
(1) (EE-4) und cis(4.5)-3-Methyl-4.5.6-triphenyl-tetrahydro-1.3-oxazin (6). Zu den- 
selben Verbindungen fuhrte auch die Reaktion mit dem hoher schmelzenden Diastereo- 
meren 2 (EE-2). Beide Benzylaminopropanole 3 lieferten unter denselben Bedingungen 
nur die ( +)-3-[Methyl-benzyl-amino]-1.2.3-triphenyl-propanole-( I ) (EE-5 b7w. 
ET-5). Da bekanntlich die reduktive Methylierung ohne Konfigurationsanderung 
verlauft, sind diese Ergebnisse ein Beweis dafur, dalj die Aminopropanole 711 7wei 
verschiedenen, mit EE bzw. ET bezeichneten sterischen Reihen gehoren. Damit is1 
offensichtlich auch die Konfiguration an C-2,3 der Methylaminopropanole EF-2 
und ET-2 eindeutig festgestellt (siehe Schema I ). 

3) Der erste Buchstabe (E oder T) bedeutet die relative Konfiguriition (er\~r/iro ocler rhrro) 
a11 C-1.2 und der 7weite diejenige an C-2,B. 
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lm weiteren zeigen wir, daB die bisher ermittelten Daten eine, wenn auch nicht 
ganz sichere, Restimmung der relativen Konfiguration an C-l,2 aller Aminopropanole 
1 ~ 5 erniiiglichen. 

( 1 )-~niinopropanoic Ph CH(OH) CH(Ph)--CH(NRIR2) - P h  

IR-Daten (cm-r)b,c) 
Schmp' vOH(frc1) v O H . .  .PhvOH,. . N  vNH Verbindung"' K I  R' 

II H 

H n 
H C'H 3 

I I  Ctir  

110 111" 

121-123 

160 161" 

101 101' 

I36 1x3 

131 133O 

I67 168" 
114- I16 
115 117" 
133 114" 

3618 

3615 

3618 

3615 

3613 

3612 

3630 
3630 
3635 
3630 

3585 

3575 

3585 

3575 

35x5 

3580 

3570 
3570 
3580 

-3575 

-3280 3388 

-3300 3385 

-3220 3336 

-3250 3320 

-3300 3215 

- - 1200 

-3170 

._ 

-1' F.ur I . 3 b i n d  dic in  I. c .  1 )  verwendeten Formeliffern in Klammern anyegeben. 
17) Die Spektren wurden mil dem Spcktrometer UR-I0 (Carl Zeiss, Jena) in 5-ccm-Quarzkuvetten und rnit Lip- 

l'risma ;wfgenommen. 
C )  Vgl. I. c.1). 

Wie aus der Tab. zu ersehen ist. zeigen alle Aminopropanole mit Ausnahme der 
N.N-diaiibstituierten mit er.l.thro(2.3)-Konfiguration eine starke intramolekulare 
WasserstofTbrucke OH. . . . N. Die Abwesenheit dieser Bindung in EE-4 und EE-5 
irt zweifellos konforniatronsmailJig bedingt. So zeigen z. B. beide diastereomeren 
3-Dimethylamino-2.3-diphenyl-propanole-(l), die sterisch weniger als 4 und 5 ge- 
spannt rind, eine starke intramolekulare Wasserstoff briickes). Die Konformeren 

b c 

4) M. Tirhj, Advances in Organic Chemistry, Methods and Results, Bd. 5, S. 1 1 5 ,  Inter- 

5 )  A .  S. Orcihovats, Mh. Chem. 96, 1446 (1965). 
science Publishers. New York (1965). 
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der erythvo(2.3)-Aiiiinopropanole EE-1- ~ 5, die eine Wasserstoff brficke zulassen, 
sind die mit den Formeln a, b und c dargestellten. Wir ziehen hier nur Sessel-Kon- 
formere ohne diaxiale Substituenten in I .3-Stellung in Betracht. HHtten unsere 
eryrhro(2.3)-Aminopropanoie eine thrro-Konfiguration an C- I ,2, so miinten auch 
die N.N-disubstituierten Verbindungen EE-4 und EE-5, wegen der Moglichkeit, als 
Konformere c zu existieren, eine intraniolekulare Wasserstoff brucke zeigen. Das 
K.onformere a dagegen komint nur in Betracht, wenn R2 ein W 
Man mull also annehmen, dalJ den mit EE bezeichneten Ainiiiopropanolen die 
crythro-Konfiguratioti an c'-l,2 zuzuordnen isl. 

K.iirzlich stellten Brienne, Foiqiiep und Jucqucd?) fest, dall alle I)iastereoiiici.cn 
der allgemeiiien Fortnel d (init R - - Phenyl oder Methyl) einc stabile Wasserstoll- 
brucke zeigen. Es konnten deninach Konformere mit ,,diaxialen" Substituenten an 
N und C-2 existieren. Doch glauben wir nicht, daR die neuen Befunde die oben 
gegebene Auswertung unserer Daten widerlegen, denn einerseits ist die Abstollung 
Methyl-Methylen bedeutend schwacher als die AbstoRung Phenyl-Methyl und 
aiidererseits stabiiisiert die zweite (,,iiquatoriale") Methylgruppe am quartiiren 
Kohlenstoffatom die ringformige Konformation d. 

Das NMR-Spektruni des einzigen gewonncnen Tetrahydro-I .3-oxarins 6 (s. 
cxp. Teil) stiitzt uiisere Schlullfolgerung beziiglich der Konfiguration an C- I .2 dcr 
Ausgangs-Aminopropanole EE-1 und EE-2. Die niedrigen Werte fur J4,5 und J',(, 
sind namlich mit der Konformation e, die allein in Betracht konimt, wenn 6 wirklich 
eine cB(4.5).cis(S.6)-Konfigiiration besitzt, gut vereinbar (s. Schcma 2). HHtte diese 
Verbindung die Konfiguration (.i.s(4.5).1rura(5.6), so w9re eiii Gemisch der Kon- 
formeren f und g vorhanden (die sterisch etwa gleich gespannt xu scin scheineii) 
und der Wert fur J5,6 ware hiiher. 

Urn die Konfiguration an C-l,2 der niit ET bczcichneten Diastcrcomcren aufmkliireii, 
verglichen wir das Vcrhalten unserer Aminopropanolc Linter den Bedingungen dcr 
Clarke-Reaktion mit dcm Verhalten der diphcnyliertcn 3-Amino-propanole unter B h i i -  

lichen Bedingungen. Drefulrl und H6rhId7) erhielten a u s  den ( )-rhrco-3-Amino- I .2-tli- 
phenyl- und (rfr)-er~thro-3-Amino-l.3-diphe~iyl-propanoleii-~i) die crwartoten 5.6- bzw. 
4.6-Diphenyl-3-methyI-tetrahydro-l.3-oxazine, wiihrend die cntsprechenden Diastereomeren 
inter denselben Bedingungen in  Dimethylaminopropanole Libergingrn. I n  arialoger Weise 
wurde von Brrrhoca/s~) gezeigt, daR CSr)-/hrro-3-Amino-2.3-diphenyl-propanol-(l) unter 
Bhnlichen Bedinglingen leicht das entsprechende Oxzinderivat ergibt, das Prjthro-lsomcrc 
dagegen ZII Dimethylaminopropanol methyliert wird. Drefiihl und ffiivhold7) zogen den 
SchluR, ddfi  eine hahere Neigung zur Bildung von Ringverbindungen (die Ursachc dafiir 
konnte in einer schnelloren KingschlieRung oder in einer langsameren Ringoffnung liegeti) 
bei denjenigen Diastereomeren bestelit, von denen Hcterocyclen mit giiiistiger gelagerten 
Phenylgruppen zu erwarten sind. 

Weiter ziehen wir in Betracht, daR unsere triphenylierten Aminopropaiiole als Substi- 
tutionsderivate der oben crwiihnten diphenylierten Aminopropanole angcschen werdeii 
konnen. Wie bekaniit, wird die Schliellung zii kleinen oder normalen Ringen ditrch die 

6 )  M A .  Brienne, C. Foiquey und J. Jacques, Bull. Soc. chim. France 1969, 2395. 
7) C .  Drefahl und H.-H. Horhold, Chem. Ber. 94, 1657 (1961). 
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Anwesenheit von Substituenten begunstigt (siehe L .  B. I. c.*,9)). Selbstverstandlich kann eine 
Substitution die RingschlieRung der Diastereomeren bei Verbindungen mit zwei oder mehreren 
dissymmetrischen Zentren in verschiedenem AusmaRe begiinstigen. Zur Abschatzung der 
Auswirkungen der Substitution und der Konfiguration werden in Schema 2 alle theoretisch 
moglichen diastereomeren 3-Amino- I .2.3-triphenyl-propanole-( I )  und die entsprechenden 

S c h e m a  2 

OII I I  

t’l I’h 

8) E. L. E M ,  Stereochemistry of Carbon Compounds, S .  196 -198 und 202, McGraw-Hill 

9 )  N. L. Allinger und V. Zalkow, J. org. Chemistry 25, 701 (1960). 
Book Company, New York 1962. 
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3-Methyl-4.5.6-triplieiiyl-tetrahydro-l.3-oxazine mit j c  eincm Antipodcn angcfuhrt, wobei 
letzterc mit ihren in Betracht kommenden Konformeren dargestellt sind. Konfornierc mit 
zwei axialeii Phcnylgruppen in 4.6-Stellung oder mit Wannenform sind dabei aulkr Acht 
gelassen. 

Aus Schema 2 wird klar, daR eine threo(l.2).~Arc~o(2.3)-Konfiguratioii die guiistigstc fur 
die Ringschluheaktion ist, da i n  diesem Falle ein Oxazinderivat mit drei 5quatorialcn 
Phenylgruppen zu crwarten ist. Unsere t/zreo(2.3)-Aminopropanole crgaben aber kcinc 
isolierbaren Mengen von cyclischem Produkt, wir mussen ihneri also die L,r~thro-Koiiligura- 
tion an C-1,2 zuordnen. Diese SchluRfolgerung wird dadurch bekraftigt, daB unter denselbcn 
Bedingungen die erythro(2.3)-Amino-triphenyl-propanole EE-1 und EE-2 das Oxazinderivat 6 
ergaben, obwohl von ihncn ein wesentlich weniger stabiles Diastereomeres zu erwarten war. 

Besehreibung der Versuche 

rryrhrv (I .2). tlirco (2.3) - R c i h  

( 1 ) -erq ihro i I .2).  threo (2.3) -3- Uinrc~th) l~wriiio-1.2.3-iriphot~ I-propunol- i I (E  r-4) 

a) Ein Gemisch von 1.21 g (4 mMol) ( 1 )-ery/lzro( / . 2 ) . / h r i ~ i ~ ~ 2 . . ~ ) - ~ ~ - A 1 1 1 i 1 z ~ ~ - / . ~ . ~ ? - i r ~ ~ 1 ~ 1 r ~ ~ ~  I- 
priynnul-(l) (ET-I), gewonnen nach I.c. I), 10 can Iornzulin (40proz.) und 10 cciii Anrei\tvr- 
sdrrre (85proz.) wird 1 Stde. auf 100" srhilzt. Zur abgekuhltcn LOsting werden 100 ccm 
Wasser und d a m  IOpruz. Ntrironluiigc bis m r  alkalischcn Rcaktion gegebon. Die frci- 
gesetite Buse wird nut Ather extrahiert (3mal 50 ccm) und nrlcli Vertrciben des Athers at15 

Hexan umkristallisiert. Ausb. 925 mg (70%), Schmp. 134- 136". 

Cz3H25NO (331.4) Ber. C 83.34 H 7.60 N 4.23 Gef. C 83.20 H 7.58 N 4.05 

b) Ein Gemisch von 1.27 g (4 mMol) ( I ) - c r ~ ~ t h r ~ ~ ( 1 . 2 )  tlrrc~o(2.3~-3-M~~~/i~~/trrrrrwo-I.2.3-ir1- 
l ~ / z e / ~ j ~ ~ - p r o ~ ~ u i / o / - [ / ~  (ET-2), gewonnen Jlach 1. c. I ) ,  schmp. 102 103", 10 Lcin r u r i d i n  l r l i d  
10 ccm Ainer.wnL\uure wird wie bei a) behandelt. Aus Hexan I .0 g (76 yo), Schnip. I34 I36", 
Misch-Schmp. mit ET-4 nach a) o h m  Depression. Das Diinnschichtchromatogramm (Petrol- 
BtherlAther 7 : 3 )  der Mutterlauge, die beim Umkristallisieren der rohen Basen erhalten 
wurde, zeiyt einen Gruntlfleck, der dem Hauptprodukt ET-4 eiitspricht, und noch 5 G Flcckc 
von gcringcrer lntenaitat und liohercn Rr-Wcrtcn. 

(.1_) -erythro(l.2) .threo(2.3) -3-1 Methyl-benzyl-anrinui- 1 . 2 . 3 - t r r j ~ I i e r r ~ ~ l - p r ~ ~ ~ ~ ~ 1 1 ~ ~ 1 1 - ~  I )  (bT-5): 
393 mg (1 mMol) (+) -crythro( 1.2). threo(2.3) -3-Benzylan~ino-l.2.3-trrphenyl-propanol-( I )  
(ET-3), gewonnen nach I . c . ~ ) ,  wird wie oben durch Istdg. Erhitzen mit einem Gemisch von 
2.5 ccm Furmolin und 2.5 ccm Anzeitensiiure methyliert. Ausb. 280 mg 168 %), Schmp. 
133 - 134" (aus IIexan). 

C1911L9N0 (407.5) Her. C 85.46 PI 7.17 N 3.44 Gef. C 85.63 I f  7.35 N 3.44 

erqtlrro I I .2) .erj tlwo (2.3) - Keilre 

(~)-erythro(l.2/.erythro(2.3)-3-DinIcthybnlino-1.2.3-l.2.3-~riphc1zyl-~ro~~ut1~l-~l~ (EE-4) und 
cis\ (4.5) .cir(5.6)-3-Methj~l-4.5.6-friphewyl-tetruh~drci- I . 3 -o~ rz in  (6) 

a) Ein Gemisch von 1.21 g (4 mMob ( 1 ) -ery thro(1 .2) .~ .1  tkr.o~2.3~-.l-Ai~rrrro-1.2.3-irr- 
phe/ /~ / -prupu/ ic l -~  1) (EE-l), gewonnen nach I. c. I ) ,  10 ccrn Furn?crlirr (40proz.) und I0 c c n i  
Ameisensiiure (85prOZ.) wird wie beim Versuch mit ET-1 behandelt. Der ausgefallenc Niedcr- 
schlag, schwerlijslich in k h e r  und Chloroform, wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und 
das getrocknete Rohprodukt (1.30 g) uber 80 g neutrales Aluminiumoxid chromatographiert. 
Nach Eluieren mit 10 S 100 ccm Petrolather (40-6O0)/Ather (10 : I ) ,  4 s 100 ccm Petrol- 



iitIier/Ather ( 1  : I )  und 600 ccm Methanol werden die ersten 14 100-ccin-FI- 'I k Lionen . vcr- 
cinigt, I'etrollther und Athcr wcrclcn abgedampft, und dcr Kiickstand wird aus Ifcxao 
umkristallisiert. Man crhiilt 304 m g  (23%) 6 vom Schmp. 139 .~ 141 '. 

IR (CC14, c 17;): VN-.CH, 2780, 2800 und 2855/cin; keinc OIr-, N H -  tun3 ('0-Uanilcn. 

NMK (50 m g  Substanl: in 0.5 ccin DMSO-do; Raumtemp.; ituiercr Standard D M S O - d p  
mit T 7.48; Spektromcter JEOL, Modcll JNM-C-60S, 60 MHz):  4-H d T ~ 6.29; 5 - H  t 
(iltlaufgclijstes dtl)  6.35; 6-H d 4.94: CM, s 8.085; 
J5.6 - 2.6, J 2 . 2  = -  7.3 HZ. 

- CIHL - d 5.04 L l n d  LI 6.045; J j . 5  ~ 3.7. 

C13H23N0 (329.4) Bcr. C 83.85 11 7.04 N 4.25 Gcf. C X3.49 11 6.98 N 4.22 

Methanoleluat: Das Methanol wird abctcstilliert, der Rtickstand dreimal hciIJ mit Hcxan 
extrahiert, die Ausziigc wcrden vcrcinigt untl auf  ca. 30 ccin konzcntricri. Bciiii Abkiihlcn 
krislallisicrcn 392 m g  (30?;) EE-4 votn Schmp. I67  ~~ I68 '. Dcr Misch-Schmp. mit E r-4 
reigt cine Depression. 

C ~ ~ H ~ ~ N O  (331.4) Hcr. c 83.34 H 7.60 N 4.13 a r .  c-  83.67 I I  7.76 N .LW 

b) Beim Methyliercn von 1.27 g (4 mMol) ( I ?-crjatYiro( l . ~ ~ . ~ ~ r j ~ / l i r i ~ ~ ~ . ~ ~ ) - . ? - ~ i , ~ / ~ ~ ~ l i i i / i i i / ~ ~ -  

1.-'.3-~rip/ien.vl-propcmol-jl) (EE-2) 1). Schmp. I60 16l", wic vorstehcnd wcrdcii niicli 
C'liromatograpliieren 496 m g  (37%) 6 vom Sclimp. 140 142 tind 429 nig (32',;,,) EL-4 v a n  
Schmp. 166- 168" crhaltcn. Misch-Schmp. und IR-Vcrglcich mit den PrZparatcn iiach a). 

( i ) - ~ ~ r ~ d i r u i l . 2 )  . e r~~ /z r i ) (2 .3 )  -3-1 M e ~ l z ~ ~ l - h e i i ~ ~ ~ l - i i t i ~ i i r o ~ -  I . 2 .3 - / r ip l ic i i~~ l -p~ i ip i i i i~~ l - (  I )  ( EE-5) : 
A us 393 m g  I rl. I-ery~lzroi 1.2) . c r . d i r o l . 3 )  -3- Bc,ti;ylcri~riiio- 1 . 2 . 3 - / r i p I ~ e w ~ l - / ~ ~ i i ~ ~ i i i i ~ ~ l - l  I? (EE-3). 
Iicrgcstellt nach 1. c. 1) rnit Schmp. 136- 138", wic bei ET-5. Ausb. 302 mg (75 2,). Schmp. 
115-1 17" (aus Hexan). 

C J ~ H ~ ~ ~ N O  (407.5) Ber. C 85.46 H 7.17 N 3.44 Gef. C 85.30 I ~ I  7.45 N 3.42 
[Y0/70] 


