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287. uber  die optische Reinheit und die Chiralitat 
der enantiomeren a-2H1-Benzylamine 

von H. Gerlach 
(7. X. 66) 

Bei Verbindungen, die ihre Chiralitat einer dissymmetrischen Substitution durch 
Deuterium verdanken, treten bei der Bestimmung der optischen Reinheit besondere 
Schwierigkeiten auf. Fast alle der i.n Frage konimenden Methoden l) verlangen eine 
Trennung der Enantiomeren mit Hilfe von diastereoisomeren Derivaten, Reaktionen 
oder Wechselwirkungen [Z]. Sie sind darum zur Bestimmung der Zusammensetzung 
eines Enantiomerengemischcs, wie es z. B. im a-2H,-Benzylamin vorliegt, nicht ge- 
eignet. Kombiniert man hier namlich die beiden Enantiomeren mit einer chiral ein- 
heitlichen Hilfsverbindung, so ergeben sich zwar auch zwei diastereoisomere Derivate ; 
diese unterscheiden sich aber in ihren skalaren Eigenschaften derart geringfugig, dass 
eine physikalische Trennung praktisch unmoglich erscheint. Die NMR.-Spektroskopie 
dagegen erlaubt es in besonders giinstigen Fallen, ein Gemisch solcher Diastereoiso- 
merer ohne vorhergehende Trennung zu analysieren. 

Im Benzylamin selbst ergeben die a-Wasserstoffatome keine separierbaren NMR.- 
Signale, da  sie sich in einer spiegelbildlich gleichen Lage befinden ((( enantiotope Pro- 
tonen )) ”)). Wird das Benzylamin dagegen mit einem chiralen Reagens in ein geeignetes 
Derivat iibergefiihrt, so befinden sich die beiden Protonen der Methylengruppe in ver- 
schicdener Umgebung (tdiastereotope Protonen 1)”)) und konnen getrennte NMR.- 
Signale ergeben 3). Bekanntlich absorbieren Deuteronen und Protonen bei gleicher 
Magnetfeldstarke in ganz verschiedenen Frequenzbereichen. Darum ist es moglich, 
durch Integration der Protonensignale zu bestimmen, in welchem Ausmass die beiden 
cc-Wasserstoffatome der Renzylgruppe durch Deuterium ersetzt sind. Da die beiden 

I) Eine direkte cliemische TJmformung in cine Verbindung mit bekannter optischer lieinheit kam 
nicht in Frage, da solche Ver1)indungt:n bis jetzt noch nicht existieren. Xei dcr enzymatischen 
Analyse z.  B. mit einer Aminoxydase [I] miisste die absolutc Stcrcospczifitat dcs Enzyms 
zucrst nachgewiesen wcrden. 

2, Uiese Bezeichnungsiveise wird von Prof. I(. MISLOW, Princeton UniveIsity, vorgeschlagen [3]. 
3, Fur eine eingeliende Diskussion i:lieses Plianomens, das allgcmcin bci diastcrcotopcn Protonen 

auftritt, sei auf die Arbeiten von RABAN [4], GUTOWSKY 1.51, sowic ROBERTS und Mitarbcitcrn 
[6] hingewiesen. 
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diastercoisomeren Derivate sich in der Substitution von je einem dieser zwei Protonen 
durch Deuterium unterscheiden, entspricht das Verhaltnis dieser zwei Protonen- 
signale Clem Mengenverhaltnis der zwei Diastereoisomeren. Kennt man die optische 
Reinheit diescr beiden diastereoisomeren Derivate, so kann man daraus die optische 
Reinheit des a-2H,-Renzylamins berechnen. Bestehen die Derivate z. B. je aus Mole- 
keln gleicher Chiralitat, d. h. sind sic optisch rein, so entspricht das Mengenverhaltnis 
dieser Diastereoisomeren genau dem Mengenverhaltnis der Enantiomeren im K-~H,- 
Renzylamin. Zur Restimmung der optischen Reinheit kann hier irgendeine Methode, 
z. B. die der Isotopenverdunnung, herangezogen werden. Da solche monodeutcrierte 
Vcrbindungen sich in ihren physikalischen Eigenschaften praktisch kaum von der 
entsprechenden nichtdeuterierten Verbindung unterscheiden, genugt es, die optische 
Keinheit des nichtdeuterierten Derivates zu bestimnien. Vorteilhaft wird man das 
Gemisch der reinen Enantiomeren der diastereoisomeren Derivate des dH,-Benzyl- 
amins herstellen. Dieses Gemisch muss dann im Smp., der Loslichkeit und dem opti- 
schen Drehungsvermogen, nicht aber z. B. im NMK-Spektrum, mit dem reinen 
Enantiomeren des nichtdeuterierten Benzylamin-Derivates ubereinstimmen. 

Im 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin-2-thion wurde ein Derivat des Benzylamins ge- 
funden, das sich fur die Bestimmung der optischen Reinheit des K-deuterierten 
Arnins vorzuglich eignet. Das NMR.-Spektrum dieser Vcrbindung (vgl. Fig. 1) zeigt 

I II b6' '5 I 

I i '  I , ,  , I . .  . I . , ' ,  
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Fig. 3 .  60 M H z  ArMli.-Spekfrum uon (+ )-(4R)-3-Benzyl-4-$henyl-oxazolidin-2-thion in CDCI, 

fur die zwei u-Protonen der Benzylgruppe getrennte und zu Dubletten aufgespaltene 
Signale (6 = 3,85 und 5,52 ppm, J = 15). Diese sind von den Signalen der ubrigen 
Protonen in der Molekel (ABC-System der Kingprotonen 6 = 4,l bis 4,9 ppm sowie 



Volumen 49, Fasciculus 8 (1966) - Xo. 287 2483 

aromatische Protonen S = 7,O bis 7,5 ppm) geniigend weit entfernt, um getrennt inte- 
griert zu werden. Die Verbindung ist von Benzylamin ausgehend leicht zuganglich. 
Darch Reaktion rnit or-Chlorphenylessigsaure erhalt man or-Renzylamino-phenylessig- 
saure, die mit Lithiumaluminiumhydrid zum 2-Benzylamino-2-phenylathanol redu- 
ziert wird. Die Cyclisierung zum 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin-2-thion erfolgt dann 
mit Thiophosgen und Kaliumcarbonat in Benzollosung. Verwendet man in der ersten 
Stufe optisch aktive Chlorphenylessigsaure, so erhalt man praktisch racemische Pro- 
dukte ; das racemische 2-Benzylamino-2-phenylathanol lasst sich aber leicht durch 
fraktionierte Kristallisation seiner Sake mit Di-(p-toluy1)-weinsaure (71 in die Enan- 
tiomeren4) trennen. 

(+ )-C,H,CHDNH, -___- -- ~ - -  + I -4 
C,H,CHClCC)OH C,H,CHCOOH LiAlH, 

C,H,CHDNH 
I I1 

1. Enantiomerentrennung 

I -* C,H,CHCH,OH 2. CSCl, 

C,H,CHDNH 
I11 

I 
C,H, 

IV (+)-(4R) 
v (-)-(45.) 

Ausgehend von (-)-cr-2H,-Benzylamin (I) 5,  mit a$ = + 1,06" ( I  = 1) wurden (4R)- 
und (4S)-3-(cc-aH,-Benzyl)-4-phenyl-oxazolidin-2-thion (IV bzw. V), Smp. 123,5-124" 
und [a]546 = f 170" in Benzol, hergestellt. Diese physikalischen Daten untcrscheiden 
sich, wie weiter unten gezeigt wircl, nicht von denjenigen eines optisch reinen nicht- 
deuterierten 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin-2-thions. Die NMR.-Spektren dieser Ver- 
bindungen (vgl. Fig.2) weisen anstelle der Dublette bei 6 = 3,85 und 5,52 ppm ein- 
fache Signale mit verschiedener Intensitat auf. Wken &e zwei Verbindungen aus 
Molekeln mit w2H,-Benzylaminogruppen gleicher Chiralitat zusammengesetzt, dann 
miisste in jedem Spektrum eines der beiden Signale vollstandig verschwinden. Da dies 
nicht zutrifft, muss es sich in beiden Fallen um Gemische von zwei, in a-Stellung der 
or-2H,-Benzylgruppe, epimeren Molekelarten handeln. Das Verhaltnis der beiden Signale 
entspricht dem Verhaltnis der beiden Enantiomeren im a-2H,-Benzylamin, das als 
Ausgangsmaterial gedient hatte. Die relative Intensitat der zwei Signale bei 6 = 3,85 
und 5,52 ppm wurde in der 4H- und 4s-Verbindung (IV und V) durch elektronische 
Integration bestimmt und innerhalb der Fehlergrenze als gleich gefunden6) (vgl. 
exper. Teil). Unter Beriicksichtigung des massenspektrometrisch ermittelten Anteils 
an nichtdeuterierten Molekeln (3,8%) liess sich aus den gefundcnen Werten fur das 
or-2H,-Benzylamin, gk5 = -1- 1,015" ( I  := l), eine optische Kcinheit von 62,5 &- 2% er- 

4, 1st man von optisch aktivem cc-eHl-Renzylamin ausgegangen, so handelt es sich urn eine Tren- 
nung in die Diastereoisomeren des 2-(a-aHl-Benzylamino)-2-phenyliithanols mit gleicher ab- 
soluter Konfiguration an C-2. 

&) Hergestcllt nach der Methode von STREITWIESER Sr WOLFE [S] aus cL-2H,-BenzyIalkohol, ag = 

6, Zur Bestimmung der optischen Reinheit des cL-2H,-Benzylarnins hatte es geniigt, das Intensit2ts- 
-0,95" (I = 1). 

verhaltnis der Signale nur irn 4s- oder im 4R-Derivat zu ermitteln. 
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Fig. 2rt. 60 M H z  A'TMH.-.Spektru,nz uon ( f  )-(4R)-3-(ac-~HH,-Benz~~l)-4-phen~l-oxazolidin-2-thiolz ( I  V )  
iz CDCl, 

Fig. 2 b. 60 ) I fHz  -VMR -.Spektrum uon ( -  )-(4 S)-3-(~~-~H~-BenzyE)-4-phenvl-oxazoZzdzn-2-thion ( [ * )  

zn CDCl, 
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0,06" 

Indirekt wird dadurch auch die optische Reinheit des zur Synthesc von ( -1  )-w2H,- 
Bcnzylamin verwendcten a-2H,-Renzylalkohols (0,96 2H,), a: = -0,95" (1 -= l), zu 
62,5 f 2% festgelegt. STKEITWIESEK & WOLFE [8] haben durch einen Kreisprozess 
gezeigt, dass diese Umwandlung rnit vollstandiger Inversion verlauft. In dicsem Zu- 
sammenhang ist eine Arbeit von M o s H E R  und Mitarbeitern [9] von Interesse, die 
a-ZH,-Benzaldehyd mit garender Backerhefe zu m-2Hl-Benzylalkoho1 (0,86 2Hl), 
cxg = + 1,43" (I = l ) ,  reduziert haben. Nach unseren Daten errechnet sich aus dieser 
Dreliung eine optische Reinheit von 103%; damit wird die plausible Annahme von 
MOSHER gerechtfertigt, dass diesc mikrobiologischc Reduktion vollstandig stereo- 
spezifisch verlaufe. 

rechnen. Optiscli reiries cr-2HI-Renzylamin besitzt d a m  ein a: = & 1,77 
( I  = 1). 

Ein weiteres Beispiel fur die Anwendung cler NMR.-Methode zur Bestimniung der optischen 
Reinheit von Verbindungen, die ihre Chiralitat einer Substitution durch Deuterium vcrdanken, 
bictct die Arbcit von MISLOW & RABAN LlOj. Diese Autoren fiihrten a-2H,-Neopentylalkohol und 
L2H,-Propanol-(2) in dic Ester der optisch aktivcn a-Mcthoxy-phenylessigsaurc uber. Das sind 
zwei Dcrivate, deren diastereotope Prot.onen bci den nichtdeutericrten Verbindungen getrennte 
NMR.-Signale ergeben. 

Um die Chiralitat der enantiomeren 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin-2-thione fest- 
zulegen, wurde, ausgehcnd von ( - - ) - (  R)-a-Aminophenylessigsaure (VI) '), durch reduk- 
tive Alkylierung rnit Benzaldchyd und anschliessende Reduktion rnit Lithiumalu- 
miniumhydrid, das in Alkohol linksdrehende (2R)-2-Benzylamino-2-phcnylathanol 
(VII) 8, hergestellt. Die Reaktion mit Thiophosgen ergab (4R)-3-Benzyl-4-phenyl- 
oxazolidin-2-thion, Smp. 123,55124" mit = + 170,5" in Benzol. 

COOH 1. C,H&IIO/h'aBH, CH,OH 
-~ 2. LiA41H, ~ .. ~~~~ + H--NHC,H2C6H, I 

I 
I 
I H--NH, 

C6H5 

\TI (-)-(I?) 

Die optische Keinheit diescr Verbindung liess sich durch die Isotopenverdiin- 
nungsmethode [14] iiberprufen. Das dazu benotigtc racemische (-~-)-3-(a-~H,-Benzyl)- 
4-phenyl-oxazolidin-2-thion synthetisiertc man auf analoge Wcise wic die optisch 
aktive Verbindung; nur verwendete man hier cr-2H,-Benzaldehyd [15] zur reduktiven 
Alkylierung dcr (*)-a-Aminophenylessigsaure. Das Verdiinnungsexperiment (vg1. 
exper. Teil) ergibt fur das optisch reine 3-Benzyl-4-phcnyl-oxazolidin-2-thion ein 

= & 170" in Benzol. Dadurch stcht mit Sichcrheit fest, dass die kristalline 
Phase vom Smp. 123,5124' aus Molekeln aufgebaut ist, die am C-4 die gleiche 
Chiralitat besitzen ; das gilt auch fur die Diastereoisomerengemische der in cr-Stellung 
der Renzylgruppe monodeuterierten 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin-2-thione, die zur 
Bestimmung der optischen Reinhcit des a-2Hl-Benzylamins dientcn. Das Verdun- 
nungsexperiment zeigt auch, dass man von partiell racemischen Praparaten durch 
Umkristallisieren aus Cyclohexan Z~U den reinen Enantiomeren gelangen kann. 
7, Durch die Arbeiten von WATSON & YOUNGSON [ll] sowie von LEITHE [12] konfigurativ mit 

Alanin verknupft. 
x, Schon von UUNT & MCHALE 171 durch IZecluktion aus optisch aktiver or-Renzuyl-amino-phenyl- 

cssigsaure [13] crhalten; die Konfiguration ist aber aus dcn Iitersturangaben nicht eindeutig 
ableitbar. 
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Der grosse Unterschied in der chemischen Verschiebung der a-Protonen der 
Benzylgruppe in 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin-2-thion. (6 = 3,85 und 5,52 ppm) liess 
eine individuelle Zuordnung als aussichtsreich erscheinen. Das Signal bei tieferem 
Feld kann demjenigen Proton zugeordnet werden, das im Mittel naher bei einer stark 
entschirmenden Gruppe in der Molekel liegt. Im NMR.-Spektrum der analogen Sauer- 
stoffverbindung 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidon-(2) sind die entsprechenden Signale 
Dublette ( J  = 15) bei 6 = 3,60 und 4,78 ppm. Beim Austausch des Schwefels der 
Thiocarbonylgruppe gegen Sauerstoff wird also das Signal bei tieferem Feld stiirker 
verschoben (A6 = 0,74 ppm) als das Signal desjenigen Protons, das im Mittel von der 
stark entschirmenden Gruppe weiter entfernt ist (AS = 0,25 ppm) 9). Dies l a s t  den 
Schluss zu, dass es sich bei der stark entscliirmenden Gruppe um die Thiocarbonyl- 
bzw. die Carbonylgruppe handelt. Bei diesem Vergleich wird angenommen, dass fur 
beide Verbindungen in Chloroformlosung eine ahnliche Verteilung der Konformeren 
existiert . 

Nimmt man zusatzlich an, dass die Verteilung der Konformeren im 3-Benzyl- 
4-phenyl-oxazolidin-2-thion hauptsachlich durch die Abstossung zwischen den zwei 
Phenylgruppen bestimmt wird, so ergibt sich als wahrscheinlichste mittlere Konfor- 
mation der Molekel diejenige (vgl. Fig. l), bei der die Yhenylgruppe des Benzylrestes 
und die Phenylgruppe in 4-Stellung auf verschiedenen Seiten der durch den 
Oxazolidin-Ring definierten Ebene stehen. Das Signal bei tieferem Fcld (6 = 5,52 
ppm) kann dann eindeutig demjenigen der %-Protonen in der Benzylgruppe zugeord- 
net werden, das in der angegebenen Konformation naher bei der stark entschirmenden 
Thiocarbonylgruppe steht. 

Damit ist eine Moglichkeit gegebcn, auch irn absoluten Sinne zwischeii den a-Pro- 
tonen dcr Benzylgruppe in den Enantiomercn der 3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin- 
2-tliione und damit indirekt zwischen den sich in spiegelbildlich gleicher Umgebung 
befiiidlichen a-Protonen des Benzylamins zu unterscheiden. Untersucht man z. B. das 
Derivat mit 4R-Chiralitat (vgl. Fig. l), dann entspricht das Signal bei tieferem Feld 
demjenigen der geminalen Protonen, das als H, spezifiziert wird [17], und das Signal 
bei hoherem Feld entspricht HR. Fur das rechtsdrehende cr-2Hl-Benzylamin ist schon 
von STREITWIESER & WOLFE [8] durch eine mechanistischc Korrelation die S-Chira- 
litat abgeleitet worden. Im Einklang mit dieser Zuordnung verkleinert sich im NMR.- 
Spektrum des (4R)-3-(a-2H,-Benzyl)-4-phenyl-oxazolidin-2-thions (IV) das bei 
6 = 5,52 ppm liegende Signal des H, und im Spektrum des (4s)-Derivates V das 
jetzt hei B = 3,85 ppm liegende Signal des Hs (vgl. Fig. 2 ) .  Wegen der nicht voll- 
standigen optisclien Reinheit des in die Derivate eingebauten cPH,-Benzylamins 
verschwinden diese Signale nicht ganz. Da die enantiomeren 3-Benzyl-4-phenyl- 
oxazolidin-2-thione ihrerseits mit Alanin verknupft sind, wird durch diese NMR.- 
Korrelation die S-Chiralitat des rechtsdrehenden a-2Hl-Benzylamins auf unabhangige 
Weise bestatigt . 

Herrn PD Dr. W. v. PHILIPSBORN mochte ich fur die Integration der KMR.-Spektren meinen 
Dank aussprechcn. Dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS ZUR FORDERUNG DER WISSENSCHAFT- 
LICHEN FORSCHUNG danke ich fur die Unterstutzung. 

g, Diese Verschiebung beim Ersatz dcr Thiocarbonyl- durch die Carbonylgruppe ist schon von 
P. L. SOUTHWICK und Mitarbeitern [16] am Beispiel dcr cis- und trans-l-Renzyl-4-mcthyl-5- 
phenyl-imidazolidin-2-thione diskutiert worden. 
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Experimenteller Teil 
Allgenzeine Benzerkungen. Die optischcn Drchungen wurden im I-clm-Rohr mit dem lichtelektri- 

schcn ZEISS-POlarimeter 0,005" gemessen. Alle Smp. wurden in einer Glaskapillare irn olbad be- 
stimmt und sind nicht korrigiert; es wird der Temperaturbcrcich zwischen dem huftaupunkt 
und dem Erreichen einer klaren Schnielze angegeben. Die 1R.-Absorptionsspektren wurdcn 
mit einem PERKIN-ELMER-Spektrometer Model1 21, dic NMR.-Spektren mit einem VARIAN-A- 
60-Spektrometer und die Massenspektren mit einem HITACHI-PERKIN-ELMER-RMU-~.~-S~~~~~O- 
meter aufgenommen. 

( - ) - ( R ) - o l - B e n z y Z a m i n o - ~ ~ e n y Z e ~ ~ ~ ~ s ~ z ~ r ~ .  Zu einer Losung von 25,s g (0,066 Mol) dcs Salzes 
von ( -  )-(R)-a-Aminophenylessigsaure (171) mit (+)-Campher-10-sulfonsaure [18] in 66 nil 2~ 
Kaliumhydroxid gab man unter Ruhren 6,8 ml (0,066 Mol) Benzaldchyd. Nach 1 Std. fiigte man 
portionenweise 760 mg (0,OZ Mol) Natriumborhydrid zu und hielt die Temperatur zwischen 5 und 
10". Diese Behandlung wurde mit derselben Menge Benzaldehyd und Natriumborhydrid wieder- 
holt. Nach 2 Std. Ruhren cxtrahierte man das Reaktionsgemisch rnit 2 x 50 ml Ather und 
neutralisierte die wasserige Schicht rnit G N  Salzsaure (pH 7). Die ausgefallene A4minosaure wurde 
aus 700 ml 50-proz. Athanol umkristallisiert. husbeute 7,O g, Smp. 240" (Zers.), [aID = - 141' 
(G = 1,5, 6~ Salzsaure). 

(ZR)-Z-BenzyZumino-Z-phenyZu~h~no~ ( V I I ) .  Eine Losung von 5 g (130 inMol) Lithiumalumi- 
niumhydrid in 100 ml Tetrahydrofuran vcrsetzte man unter Eiskiihlung portionenweise rnit 6,O g 
(25 mMol) der (- )-(R)-a-Benzylamino-phcnylessigsaure und kochte das Gemisch wahrend 4 Std. 
Dann wurde mit Ather verdiinnt, das u berschussige TAthiurnaluminiumhydrid rnit 12 ml gesat- 
tigtcr Kaliumliydroxidlosung und 5 in1 Wasser zersetzt, die Atherschicht abdekantiert und der 
Hydroxidniederschlag rnit wcnig Ather gewaschen. Den Eindampfruckstand der Atherlosung 
( 5 2  g) kristallisierte man aus Cyclohexan urn. Smp. 88-89", [aID = - 78' (G = 3,28, absol. Atha- 
nol), [aID = - '73" (c = 1,53, Benzol), in Ubereinstimmung init den Angaben der Literatur [7]. 

(4R)-3-BenzyZ-4-phenyZ-oxazoZidin-Z-thio~. Zu ciner Losung von 850 mg (3,75 mMol) (2R)-2- 
Benzylamino-2-phenylathanol in  100 ml Benzol gab man 10 g Kaliumcarbonat und 1,5 ml Thio 
phosgen und liess unter Ruhren 15 Std. rcagieren. Dann filtricrte man ab, dampfte ein und chro- 
matographierte den Riickstand (1.2 g) an ciner Saulc von 150 g Kieselgel rnit Benzol-Chloroform 
1 : 1 als Elutionsmittel. Fraktionen von 100 nil wurden aufgefangen und mit dem gleichen Fliess- 
mittel durch Diinnschichtchromatographie analysiert (Joddampf zum Nachweis der Flecke) . Dic 
Fraktionen 7-10 enthieltcn 510 mg (+ )-(4R)-3-Benzyl-4-phcnyl-oxazolidin-Z-thion. Umkristalli- 
siert aus 15 ml Cyclohexan, Smp. 123,5-124O, [alD = + 133", = + 170,5O (G = 8, 3, Benzol) ; 
NMR.-Spektrum (in CDCl,) vgl. Fig. 1. 
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C,,H,,ONS Bcr. C 71,38 H 5,61 N 5,20 S ll,<IO",s 
Gef. ,, 71.00 ,, 5,80 ,, 5.17 ,, 11,78% 

(f)-3-BenzyZ-4-phenyZ-oxazoZ~~o~-(%). Analog dargestellt wie die Schwefelverbindung durch 
Einwirkung von Phosgcn und Kaliumcarbonat auf (*)-2-Benzylamino-2-phenylathanol [19] in 
Benzol. Smp. 65-66" aus Cyclohexan. 1R.-Absorptionsspektrum (in CC14) : v,, 1760 cm-l (s). 
NMR.-Spektrum (in CDCI,) : 6 = 3,60 (15, J = 15, 1 H) ; 3,8-4,6 (Sh ,  3 H) ; 4,78 (d, J = 15, 1 H) ; 

C~~I-I150zN Ber. C 75,87 I1 5,97 N 5,53% Gef. C 75,86 H 5,92 N 5,5976 

7,O-7,5 (Sh, 10 H). 

( ~)-3-(cc-aH~-BenzyZ)-4-pkenyZ-oxuiuZidi~z-2-thion. Die Darstcllung crfolgte analog wic bei d ~ r  
cntsprechenden optisch aktiven Verbindung. Znr reduktiven Benzylierung der (f )-cc-Amino- 
phenylessigsaure verwendete man jedoch ol-2H-Benzaldehyd [15]. Smp. 92-94"; NblK.-Spektrum 
(in CCI,): 6 = 3,85 (s, 0,85 H); 4 , 1 4 , 9  (Sh,  3 H); 5,50 (s, 0,2 H ) ;  7,0-7,6 (Sh,  10 H). Tm Massen- 
spcktrum sind 93,5 yo monodeuterierte und 6,5% nichtdeutcrierte Molckeln nachzuweiscn. 

Ein nichtdeutcricrtes Vergleichspraparat wies folgencle 1)atcn auf : Smp. 92-94', NMR.-  
Spektrum und 1K.-Absorptionsspektrumn (in CDCl,) identisch mit denjenigen des rechtsdrehcnden 
Enantiomeren. 

%,H,,ONS Rcr. C 71,36 H 5,61 X 5,20 S 11,90% 
Gef. ,, 71,12 ,, 5,56 ,, 5,lO ,, 11,47% 



2488 HELVETICA CHIMICA ACTA 

Bestimmung der optischen Heinheit des (4K)-3-Benzyl-4-phenyZ-oxazoZidin-2-thions wit der 
Isotopenverdiinnungsnzethode. Zur Anwendung gelangtc eine Modifikationlo) der Methodc von 
GRAFF, RITTENRERG & ~ ~ O S T E R  [14]. Nimmt man cine Mcnge B ciner optisch aktiven Substanz 
rnit der spez. Drehung [%I und versctzt sic rnit tler Mengc T eincr racem.ischen markiertcn Ver- 
bindung der spczifischcn Aktivitat Ao, so erhalt man ein Gcmisch der spezifischen Aktivitat A, = 

AoT/(T+ €3) rnit [a1] = [a,]B/(T+ B). Ein beliebiger Trennungsschritt, dcr clas Mengenvcrhaltnis 
der Enantiomcren andert, fiihrt zu cincm Gemisch rnit der spczifischen Aktivitat A, und [a,]. Die 
spezifische Drehung [cc,,,] laisst sich dann durch folgcndc Formel berechnen, in dcr Q = Al/A2 
bedcutet : 

Ein Gemisch von 193,G mg ( ~)-3-(ar-~Hl-Benzyl)-4-phenyl-oxazolidin-2-thion, 93,5% mono- 
dcutcriertc Molckeln enthaltend, nnd 407,3 mg (+ )-(4R)-3-Benzyl-4-phenyl-oxazolidin-2-thion, 
Smp. 123,5-124", zeigte cin = + 115" (c = 11,9, Bcnzol). Der Eindampfriickstand der 
Renzollosung wurde f i inha l  aus jc  15 ml Cyclohcxan umkristallisiert und ergab 296 mg vom 
Snip. 123,5-124" mit [a]646+ 170,5O (c = 9,60, Benzol). Nach dem Massenspcktrum enthielt das Pra- 
parat 17,9 & 0,15% monodeuterierte Molekeln (Mittel aus 10 Messungen). Aus diesen Wcrten lasst 
sich [ C C , ~ , ~ ] ~ ~  = 170" & 2" (Benzol) crrechncn. Nimmt man an, dass bcim Vcrdiinnungsexperiment 
das optisch rcinc Enantiomcre eingesctzt und micder zuruckgewonnen wurdc, so muss man im 
letzten Kristallisat 17,9% monodeuterierte Molekcln crwarten. Diese Ergebnissc zeigen eincleutig, 
dass es sich beim (+ )-(4R)-3-Renzyl-4-p~ienyl-oxazolidin-2-thion, Smp. 123.5-124". = 

+ 170" (c = 8,3 Bcnzol), um einc chiral cinheitliche Vcrbinclung handclt. 

(+)-(4R)- und ( - ) - ( 4 S ) - 3 - ( a - 2 H l - B e n ~ ~ Z ) - 4 - p ~ e n y Z - ~ x u ~ ~ Z ~ ~ ~ n - Z - t ~ ~ ~ n  (IF' und V ) .  Eine Lo- 
sung von 6.0 g (55 mMol) (+)-a-,H,-Benzylamin (a, = +1,06", 1 = 1). 4.8 ml (35 mMol) Tri- 
athylamin und 6 g (35 mMol) Chlorphcnylessigsaure in 75 ml IXoxan erhitzte man 7 Std. auf dcm 
sicdenden Wasserbad. Dann wurde im Vakunm eingedampft und der Ruckstand zwischen Chloro- 
form und 2 N Kaliuinhydroxidlosung verteilt. Die wasserigcn Schichten neutralisiertc man durch 
Zugabe von G N Salzsaure. Die bei pH 7 ausgcfallenc a-(cc'-~H,-Benzylamino)-phenylcssigsbure (11) 
wurde ahfiltricrt und aus 500 ml 50-proz. Athdnol umkristallisiert. 6,O g glanzende Blattchen, 
Smp. 240" (Zers.). Dic Keduktion zum 2-(cc-~HI-Bcnzylamino)-2-phenylathanol (111) erfolgtc wie 
bei der nichtdeuterierten Verbinclung durch 6 Std. liochcn in eincr Losung von 6 g Lithium- 
aluminiunihydrid in 100 ml Tetrahydrofuran. 

Trennung cler Enantiomeren : Zu einer L?isung von 4,s g 2-(ar-aH,-Renzplamiiio)-2-phenyl- 
Rthanol (111) in 50 ml Athylacetat gab man 6,s g (-)-l>i-(p-toluy1)-weinsaure, kochte kurz auf 
und liess wahrcncl 1 Std. auskristallisierenll) . Das ausgeschiedene Salz wurde noch dreimal aus 
j c  30 ml Athylacctat unikristallisiert. 2,2 g Kristallisat, Smp. 174-176" (Zers.). Zur Zersetzung 
wurde zwischcn Chloroform und 1~ Kaliumhydroxidlosung verteilt, die Chloroformschicht ge- 
trocknet und cingeclampft. Riickstand 1,0 g, Smp. 80-87", [a], = -65" (Bcnzol). Die Cyclisic- 
rung zum Uxazolidinthion erfolgte wie bei der nichtdeutericrten Verbindung und ergab nach 
drcimaligcm Umkristallisieren aus C,yclohexan 540 mg ( + )-(41~)-3-(a-2H,-Bcnzyl)-4-phenyl-oxa- 
zolidin-2-thion (IV), Smp. 123,5-124', [alD = + 170,O" (c = 8.6, Bcnzol). h'ach dem Masscn- 
spektrum cnthielt das Praparat 3,8% nichtticuterierte und 96,2% monodeuteriertc Molclteln. Die 
Aufnahme dcs NMR.-Spcktrums erfolgtc auf einem VaRIAN-HR-100-Spcktrometer. Zur Integra- 
tion verwcndcte man ein Digitalvoltmeter, Modell HEWLETT-PACKARD 405 CRi2). Das Spektrum 
wurde je zwolfmal bci zunehmentiem und abnehmendcm Feld integricrt. Man erhielt auf diese 
Weisc einen Mittelwert von 1,92 & 0,Ol Volt fur das Signal von HR (8 = 3,85 ppm) und von 
0,550 & 0,006 Volt fur das Signal von Hs (a = 5,SZ ppm). 

Aus den Mutterlaugen dcr Enantiomercntrmnung wurdcn 3,5 g des 2-(a-2Hl-Bcnzylamino)-2- 
phenylathanols (111) zuruckgcwonnen unct mit 5 , 2  g (+)-Di-(p-toluy1)-wcinsaurc in 35 ml Athyl- 

lo) H. GERLACH, unveroffcntlicht. 
11) 1,Bsst man langer stehen, so fallt auch das schwerer losliche aber langsamer kristallisierende 

12) L)ie Messungen Tvurden von PD T)r. W, v. PHILIPSBORN, Organisch-Chemischcs Institut drr 

- 

Salz dcs rechtsdrehcnden Amins im Uberschuss am. 

Univcrsitlt Zurich, durchgefuhrt. 
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acetat heiss gelost. Nach 1 Std. filtriertc man ab und kristallisiertc das Salz dreimal aus Athyl- 
acetat um. Xusbeutc 1,6 g I<ristallisat, Smp. 173-174' (Zers.). l h r c h  Zersetzen mit Kalium- 
hydroxidlBsung gcwann man daraus 550 mg dcr rcchtsdrehcnden Hasc, Smp. 80-85", [=ID = + 59" 
(Benzol), die wie das 2H-Isomcre in c1a.s Oxazolidinthion ubergcfuhrt wurde. Man erhielt nach 
drcimaligem Umkristallisieren aus Cyclohexan 320 mg ( -  )-(4S)-3-(cr-2H1-Benzyl)-4-phenyl-oxa- 
zolidin-2-thion (V), Smp. 123,.5-124', [ U ] ~ ~  = - 170,3" (c = 9,2, Benzol). Nach dem Massen- 
spcktrum enthielt die Verbindung 3,8(;h nichtdeutericrte untl 96,2% monodeuterierte Molekeln. 
Die Integration der NMR.-Signale rrfolgte wie bei dcr 4H-Verbindung und crgab 4,55 0,04 Volt 
fur das Signal von 13s ( S  = 3,85 ppm) und 16,60 f 0,09 Volt fur das Sigrlal von HR ((3 = 5,82ppm). 

Fur die Aufnahme und Interpretation der Massenspektren danke ich I k .  J. SEIBL. Die NMR.- 
Spektren, IR.-hbsorptionsspektren sonie p K*Mcs--Wertc wurden in unserer Abteilung fur Instru- 
mentalanalyse (Leitung Prof. W. SIMON) gcmessen und dic Mikroanalysen in unserer mikroanaly- 
tischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausgefuhrt. 

SUMMARY 

The optical purity and the absolute configuration of ( -)-a-2HI-benzylamine have 
been determined by NMR. analysis of a mixture of optically pure diastereoisomeric 
derivatives. Organisch-chemischcs Laboratorium 

Eidg. 'I'echnische Hochschule Zurich 
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