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Konformationsanalyse von 1,Z-Aminoalkoholen durch syn- 
parallele Cyclisierung mit Ketonen 

Von F. FISCHER und R. SCHIENE 

Mit 4 Abbildungen 

Inhaltsuber sicht 
Die Ergebnisse von Gleichgewichts- und kinetischen Messungen der syn-parallelen 

Cyclisierung diastereomerer 1,S-Aminoalkohole mit Ketonen werden diskutiert. Es wird 
gezeigt, dal3 in der Mehrzahl der untersuchten Falle sterische Faktoren die Gleichgewichts- 
lage und die Reaktionsgeschwindigkeit entscheidend beeinflussen. 

In For t fuhng  friiherer Arbeiten an diasteromeren 1,2-Diolen l) wurde 
die syn-parallele Cyclisierung von diasteromeren N-Methyl-l,2-Aminoalko- 
holen mit Ketonen, vorzugsweise Aceton, als Methode zur Konformations- 
analyse untersucht. 

Dabei sollten Gleichgewichtsmessungen und kinetische Unter- 
suchungen AufschluB geben, wie und in welchem MaBe sich die Anderung der 
-CH-CH- in die -CH-CH-Gruppierung auf diese Cyclisierungsreaktion 

I I I  
OH OH OH NHCH, 

auswirkt . 
Die kinetischen Messungen mufiten erkennen lassen, ob sterische Faktoren 

oder die Nucleophilie der Aminoalkohole die Reaktionsgeschwindigkeit be- 
stimmen. 

N-Methyl-I, 2-Aminoalkohole reagieren mit Ketonen unter Bildung von 
Oxazolidinen und Wasser 2). 

R' 
I 

H- C -NH /R" H- C -N 
I + o=c f I  

H- C -OH \,,,, H - C - 0  
I I 
R R 

I )  F. FISCRER u. R. SCIIIENE, J. prakt. Chem. [4], 22, 39 (1963). 
2, E. D. BERGMANN, Chem. Rev. 59, 309 (1953). 



u1 
T

ab
el

le
 1

 
0
0
 

R
e 

1 a
t i

 v
 e 

G
 1 e

 i c
 h 

g e
 w

 i c
 h 

t s
 k

o 
n 

s t
 a 

n 
t e

n
 K

, 
d

e r
 C

 y
 c 

1 i
s i

 e 
r u

 n 
g 

v 
o n

 
1

,2
 - d

 i s
 u

 b
 s t

 i t
 u 

i e
 r t

 e n
 

2 -
 &

I e t
 h 

y 
1 a

 m
 i n

o 
-
a
 1 k

 o 
h o

 1 e
n

 - (
 1

 ) 
n

ii
t 

v
er

sc
h

ie
d

en
en

 K
et

o
n

en
 (

Fe
hl

er
br

ei
te

 &
lo

%
) 

P
h 

-C
H

-C
H

-C
H

 
I 

O
H

 
A

H
C

H
, 

P
h 
-
 CH

 -
 CH

 -C
H

 
I

I
 

O
H

 
N

H
C

H
, 

P
h 

-C
H

- 
C

H
- 

Ph
 

I
I

 
O

H
 

N
H

C
H

, 
P

h-
 C

H
- 

C
H

- 
P

h 
I

I
 

O
H

 
N

H
C

H
, 

/Y
O

H
 

'J
~

H
c

H
, 

/\/
O

H
 

J
A

H
C

H
, 

A
/

O
H

 
I 

_
_
- ' 

N
H

C
H

, 

th
re

o 

er
yt

hr
o 

th
re

o 

er
yt

,h
ro

 

ci
s 

tr
an

s 

ci
s 

tr
an

s 

, C
H

,- 
C

O
 -C

H
, 

1
,%

 

0,
65

 

0,
2 

<
 0,

04
 

O
,l5

 

0,
06

 

0,
2 

ke
in

e 
R

ea
kt

io
n 

CH
, -
 C

O
 -
 CZ

H,
 

C,
H

5 -
 C

O
 -
 C

zH
5 

0,
3 

<
 0,0

4 

ke
in

e 
R

ea
kt

io
n 

<
 0,
04
 

Ph
- 

CO
 -C

H
, 

ke
in

e 
R

ea
kt

io
n 

ke
in

e 
R

ea
kt

io
n 

P
h 
-
 C

O
 -P

h 

ke
in

e 
R

ea
kt

io
n 

ke
in

e 
R

ea
kt

io
n 



F. FISCHER u. R. SCHIENE, Konformationsanalyse von 1,2-Aminoalkoholen 59 

Die K- und mithin die AGO-Werte eines Gleichgewichtes offene Kette 
Ring sind ein Ma13 fur die thermodynamische Stabilitat des Ringes3). 

Vergleicht man die me13baren relativen Gleichgewichtskonstanten K und die 
entsprechenden AGO-Werte fur die Umsetzung diastereomerer Aminoalko- 
hole mit dem gleichen Keton, so spiegeln die GroBen AAGO die unterschied- 
liche relative Ringbildungstendenz wider. Wenn polare Unterschiede ver- 
nachlassigbar sind, sollten diese Differenzen durch sterische Effekte im 
Reaktionsprodukt hervorgerufen werden. 

Die Gleichgewichtsmessungen wurden an Losungen der Aminoalkohole 
und Ketone in Dioxan mit HCIO, als Katalysator4) vorgenommen. Reak- 
tionsvariable war Wasser , dessen Konzentration mit einer modifizierten 
Karl-FIScHER-Losung nach der dead-stop-Methode bestimmt wurde 5 ) .  

Tabelle 2 
A Gig,- W e r  t e d e r C y c 1 i s  i e r  u n g  vo n 1 , 2  - d i s u b s t i t u i e r t e n  2 -Met  h y 1 a m  i n a 1 k o  - 
h o l e n - ( 1 )  m i t  v e r s c h i e d e n e n  K e t o n e n  

Ph- CH -CH -CH, 
I I  

OH NHCH, 
Ph- CH - CH -CH, 

I I  
OH NHCH, 

Ph- CH-CH-Ph 
I I  

OH NHCH, 
Ph- CH - CH -Ph 

I I  
OH NHCH, 

/\/OH 
~ \ N H C H ,  

/\/OH 
I 1  
\/\NHCH, 

/\/OH '-- -NHCH, 

threo 

Srythro 

threo 

erythro 

cis 

trans 

cis 

CH,COCH, 

-0,4 

0,26 

130 

>2,0 

1.1 

1,65 

0,9 

:H,COC,H, 
AGi9.9 

0,55 

0,8 

18 

> 2,o 

> 2,o 

2,Hs- COC,H, 
kcal/Mol 

0,7 

> 2,0 

> 2,o 

,) E. L. ELIEL, Stereochemistry of Carbon Compounds, S. 188, McGraw-Hill-Book 

4) R. SCHLEGEL, Diplomarbeit, UniversitLt Jena, 1961. 
5 )  F. FISCHER u. R. SCRIENE, Z. Chem. 4, 69 (1964). 

New York 1962. 
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-12 f i,o 

-6,8 & i , O  

Tabelle 1 zeigti die nach der Gleichgewichtsbeziehung (1) berechneten 
relativen Gleichgewichtskonstanten K bei 20 "C, die Tabelle 2 gibt die AGO- 
Werte an. 

Die K,,-Werte der Kondensation der Ephedrine mit Aceton Kthreo/Kerythro 
N 3 und die AGO-Differenz von 0,7 kcal (AGfhreo < AG&w,,) zeigen, da13 die 
relative Bildungstendenz fur das trans-Oxazolidin aus Ghreo-Ephedrin gro- 
Ber als die des cis-Oxazolidins aus erythro-Eplzedrin ist . Dieser Unterschied 
ist durch die Struktur des Punfrings bedingt. Das zugrunde liegende Cyclo- 
pentansystem ist infolge der syn-periplanaren Spannungen benachbarter 
CH,-Gruppen nicht planar ". Von der aus der Pseudorotation7) der einzelnen 
C-Atome resultierenden Konformationen sol1 fur heterocyclische Analoga 
die ,,half-chair"-Form die stabilste Anordnung 8, sein. 

- 39 

- 24 

R Abb. 1. ,,Half-chair"-Konformationen isomerer Oxa- 
cis trans zolidine 

Die Wechselwirkung der raumerfullenden Substituenten in vie.-cis-Stel- 
lung kommt eine hohere syn-periplanarc Spannung als der vie.-trans-An- 
ordnung zu, bei der der Winkel zwischen den grol3en Gruppen nahezu 120" 
betragt. 

Tabelle 3 
R e l a t i v e  K - W e r t e  u n d  t h e r m o d y n a m i s c h e  D a t e n  d e r  C y c l i s i e r u n g  d i a s t e -  
r e o m e r e r  E p h e d r i n e  m i t  A c e t o n  

I K 

t.hreo 

OH NHCH, 
erythro 

- 0,4 

0,26 

6 )  F. V. BRUTCHER, T. ROBERTS, J. S. BARR u. N. PEARSON, J. Amer. chem. SOC. 81, 

7) J. R. KILPATRICK, K. S. PITZER u. R. SPITZER, J. Amer. chem. SOC. 69, 2483 (1947). 
4915 (1969). 

8) 1. c.3) s. 261. 
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Der AAH-Wert von etwa 5 kcal schlieBt die Unterschiede der potentiellen 
Energie ein (vgl. die isomeren 1,2-Dimethyl-cyclopentane : AE N 2 kcals). 

Die Entropieabnahme basiert auf der hoheren Rotationstropie der offen- 
kettigen Verbindungen gegenuber dem Ring lo) und ist fur die threo-Verbin- 
dung grol3er. 

Dies la& wie spiiter diskutiert wird, den SchluS zu, daS der threo-Reak- 
tant entropiereicher ist. 

Variation der Carbonylkompnenten ergibt mit zunehmender Raumerfiil- 
lung der Substituenten am Carbonyl-C-Atom durch die Erhohung der syn- 
periplanaren Spannungen ein Absinken der relativen Gleichgewichtskon- 
stanten fur beide Diastereomere. 

AGO der Cyclisierung mit Cyclohexanon ist fur beide Diastereomere nahe- 
zu gleich. Der Obergang von sp2- zum sp3-Bindungszustand im Cycylohexan- 
system verringert dessen konformative Spannung 11) und scheint hier die 
Gleichgewichtslage zu bestimmen. 

Die Untersuchung der diasteromeren 2-Methylamino-I, 2-diphenylatha- 
nole-(I) ergab qualitativ die gleiche Situation. Die im Vergleich zu den Ephe- 
drinen grol3eren Differenzen ~,,reojKerythro - 10 und AAGO N 1,3 kcal resul- 
tieren aus der grol3eren vie.-cis-Phenyl- Phenyl-Wechselwirkung. 

Bei der Cyclisierung der 2-Methylamino-cyclohexanole-(l) mit Ketonen 
entstehen heterocyclische Hydrindananaloga, deren Funfring bei cis- oder 
trans-Verknupfung 12) ,,half-chair" odcr ,,envelope"-Konformationen13) ein- 
nehmen kann. 

Wahrend dies im trans-System zu einer erheblichen Ringwolbung mit 
1,3-Wechselwirkungen fuhrt, wird der Sechsring bei der cis-Verknupfung 
lediglich verflacht14) (s. Abb. 4). 

Der Quotient Kois/Ktrans N 2 zeigt, dafi die Cyclisierung des cis-Amino- 
alkohols energetisch begunstigt ist. Die diastereomeren 2-Methylaminocyclo- 
pentanole-( 1) zeigen die markantesten Unterschiede. Wahrend das cis-Gleich- 
gewicht durch K = 0,21 und AGO = 0,9 kcal/Mol beschrieben wird, geht das 
trans-Isomere unter den gegebenen Bedingungen keine Reaktion ein. Die 
Cyclisierungsprodukte sjnd heterocyclische Analoga des Bicyclo- [3,3,0]- 
octans, dessen trans- um 6 kcal energiereicher als die cis-Form ist16). Es ist 

9) M. S. NEWMAN, Steric Effects in Organic Chemistry, 8. 36, Wiley and Sons, Inc., 

lo) 1. c . ~ )  S. 198. 
11) H. BECKEB, Einfiihrung in die Elektronentheorie org.-chemischer Reaktionen, 

12) 1. c . ~ )  S. 275. 
13) F, V. BRUTCHER, jr., J. Amer. chem. SOL 84, 2233 (1962). 
l4) J. KovLi u. K. B L ~ H A ,  Collect. czechoslov. chem. Commun. 24, 797 (1959). 
15) 1. c . ~ )  S. 273. 

New York 1956. 

S. 225, Verlag der Wissenschaften, Berlin 1961. 
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deshalb theoretisch fur eine trans-Reaktion ein hoher positiver A Go-Were 
vorauszusagen, das Gleichgewicht wird fast vollig auf der Reaktantenseite 
liegen. 

Wie leicht der RingschluB erfolgt, ist eine kinetische Frage3). Hier liegt 
eine saurekatalysierte Carbonylreaktion mit einer Base vor, die iiber mehrere 
Zwischenstufen verlauft 16). 

Die Anlagerung des Aminoalkohols an die aktivierte Carbonylverbin- 
dung bestimmt die Reaktionsgeschwindigkeit, wenn die Nucleophilie des 
Aminoalkohols der f ir  den Reaktionsablauf entscheidende Faktor ist. 

R' CH3 R' CH3 
I O/' / 

0 H-C-N - C-OH 

H- C -OH 

I /  
H- C -NH 

H- C -OH 
I + ) C Z O - H f  I H \ 
I I 
R R 

1 IS I11 

Die Bildung des Oxazolidins erfolgt schlieBlich iiber einen Ubergangszu- 
stand von der sterischen Art der Struktur (IV), d. h. die funktionellen Grup- 
pen miissen fur den RingschluB nahezu planar angeordnet sein. 

H R' 

/,, 
Oxazolidin (3) 

Der Energiegehalt dieses Ubergangszustandes wird entscheidend von den 
sterisehen Fakeoren, d. h. der Stellung der raumerfiillenden Substituenten, 
beeinfluat. 

Dabei entspricht der Obergangszustand fur offenkettige threo-Amino- 
alkohole nahezu einer anticlinalen, im erythro-Falle in Annaherung einer 
syn-periplanaren Konformation, wobei erstere energetisch bevorzugt ist 

Sind die sterischen Effekte die dominierenden Faktoren, sollte die Bil- 
dung dieser Struktur der reaktionsbestimmende Schritt sein. 

Eine Entscheidung daruber kann der Vergleich der kinetischen Daten mit 
den Ergebnissen der Gleichgewichtsmessungen liefern. Da der obergangs- 
zustand dem Produkt sterisch ahnlich ist, wird der schnellsten Resktion 

pgi .  17)l. 

16)  1. c.11) s. 222. 
l7) K. S. PITBER, Chem. Rev. 27, 39 (1940). 
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auch die gunstigste Gleichgewichtslage zukommenl*), wenn tatsachlich die 
sterischen Faktoren die entscheidende Rolle spielen. 

Die kinetischen Untersuchungen wurden in Aceton als Losungsmittel 
durchgefuhrt. Die RG-Konstante lie13 sich wie fur den allgemeinen Fall 

k 

k' 
A a B f C  

eines Gleichgewichtes von Reakticnen pseudo-erster und zweiter Ordnung 
ermitteln 19). 

Tabelle 4 
Kinet i sche  D a t e n  de r  Cyclisierung m i t  Aceton 

Ph- CH-CH-CH3 
I I  

OH NHCH, 
Ph- CH- CH -CH3 

I 1  
OH NHCH, 

Ph- CH-CH -Ph 
I I  

OH NHCH, 
Ph -CH -CH-Ph 

I 1  
OH NHCH, 

?(OH 

\/\NHCH, 

N O H  

'J\NHCH, 

/\/OH 
1 
'- NHCH, 

threo 

erythro 

threo 

erythro 

cis 

trans 

cis 

k - 105 min-la) 
20" 

1000 
- 

110 

19 

7 

11 

860 

40 

30" 

1200 
- 

180 

35 

13 

19 

1460 

40" 

1500 
- 

250 

64 

33 

33 

2200 

93 

AS: 
hadlgrad * Molb) 

- 62 

- 62 

- 45 

-34 

- 52 

- 47 

- 59 

a) Fehlerbreite 5-10%. 
b) Der Fehler in AS: liegt im Durchschnitt in der GroBenordnung von 4 cal/Grad. Mol. 
c)  k, wurde wegen Bestimmungsungenauigkeiten nicht im vollen MaBe fur die Berechnung 
von AH* beriicksichtigt. 
*) Aus Substammangel konnte nur bei 2 Temperaturen gemessen werden. 

18) R. W. TAFT, jr., Separation of Polar, Steric and Resonance Effects in Reactivity 

A. A. FROST u. R. G. PEARSON, Kinetik und Mechanismen homogener chemiseher 
in 1. c.9), 8. 556. 

Reaktionen, S. 174, Verlag Chemie, Weinheim/Bergetr., 1964. 
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Rea,ktionsvariable war Wasser, dessen Konzentration in gleicher Weise 
wie bei den Gleichgewichtsmessungen bestimmt wurde. 

Threo-Ephedrin reagiert bei 20 O ungefahr zehnmal schneller als die erythro- 
Verbindung, es kommt ihm auch die giinstigere Gleichgewichtslage zu (s. 
Tab. 2). Demnach bestimmen die sterischen Faktoren im Ubergangszustand 
die Reaktionsgeschwindigkeit. 

H CH, 
I1 

CH, LH3 

H H  

Abb. 2 Konformationen der St,ruktur I V  
fur die Redaktion dinstereomerer Ephe- 

E- t h re0 E- eryt hro drine 

Die syn-periplanare Spannung der erythro-Form ist erheblich groBer, 
die dH:-Differenz von etwa 4 kcal ist trotz der Ungenauigkeit der Be- 
stimmung in ihrer GroBenordnung mit Energiedifferenzen von anti-clinaler 
und syn-periplanarer Konformation vergleichbar 20). 

Der g roh  Entropieabfall entspricht cier Bildung eines cyclischen Uber- 
gangszustandes von hoher Ordnung aus den offenkettigen aliphatischen 
Reaktanten. Er resultiert einmal aus dem Verlust an Bewegungsfreihcit , die 
die Molekule im Ausgangszustand zueinander besitzen 21), zum anderen aus 
der Aufhebung der freien Drehbarkeit um gewisse Einfachbindungeii im 
ubergangszustand. 

Einen weiteren Beitrag sollte die Wechselwirkung der Substituenten an- 
grenzender C-Atome liefern, die zu einer sterischen Hinderung der Bewe- 
gungen fiihrt. Zwar lassen sich AS$-Differenzen nicht liinreichend genau be- 
stimmen, sind jedoch unter Beachtung der Regel von PRICE und HAMMETT~~) 
sehr wahrscheinlich und mit den bei den Gleichgewichtsmessungen erhalte- 
nen entsprechenden Ads-Werten (s. Tab. 3) vergleichbar. 

Demnach wird der groBere Entropieabfall fur den entropiereicheren 
Reaktanten registriert. Das wurde bedeuten, daS dem threo-Ephedrin im 
Grundzustand ein groBerer Entropiegehalt, mithin geringere sterische Be- 
wegungshinderung als dem erythro-Isomeren zukomrnen sollte. 

20) Vgl. M. PLNKOVL u. J. SICHER, Collect. czechoslov. chem. Commun. 30, 388 (1965). 
21) E. S. GOULD, Mechanismus und Struktur in der org. Chemie, S. 218, Verlag Chemie, 

22) F. P. PRICE jr. u. L. P. HAMMETT, J. Amer. chem. SOC. 63, 2387 (1941). 
Weinheim/Bergstr., 1962. 
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Die Konformerengleichgewichte des Grundzustandes der Ephedrine 23- 2 5 )  

lassen erkennen, dal3 die khreo-Form mehrere gunstige und flexible Eiii- 
stellungen besitzt. Die Rotation um die C-C-Bindung wird weniger ein- 
geschrankt, da der Energieberg der syn-periplanaren Form des erytliro- 
Isomeren dessen freie Drehbarkeit sicher bei weitem mehr behindert als die 
der threo-Form 24). 

Jedoch sind bei dieser Diskussion Solvatationseffekte unberucksichtigt 
gebliebeii, da uber ihren EiilfluB keine Aussagen gemacht merden konnen. 

Die kinetischen Daten fur die Reaktion der diasteromeren %Methyl- 
amino-], 2-diphenylathanole-( 1) zeigeii qualitativ das gleiehe Bild und lassen 
sich wic da interpretieren. Es ist hier jedoch anzunehmen, daB die groBere 
Phenyl-Phenyl- Wechselwirkung im Ubergangszustand (IV) bei den Unter- 
schieden in der Reaktionsgeschwindigkeit gegenuber den Ephedrinen eiiie 
weeentliche Rolle spielt. Dies ist mit IR-spektroskopischen Untersuchungea 
der H-Briickenbindung vereinbar 23). 

Auch bei den 2-Methylamino-cyclopentanolen-( 1) bestimmen die steri- 
schen Faktoren den Reaktionsablauf. Im cis-System sind die funktionellen 
Gruppen nahezu planar angeordnet 26) und erleiclitern sterisch die Errei- 
chung des Ubergangszustandes (IV). Der nahezu 120"-betragende dieder- 
Winkel drr funktionellen Gruppen im trans-Molekiil 26) verhindert die Ring- 
bildung (s.  Abb. 3) .  gH ,& 

OH / 

Abb. 3 Konformationen der diastereomeren 2-Methyl- H NHCH, 
aminocyclopentanole-( 1) trans cis 

Im allgemeinen zeigt die Kinetik der Cyclisierung von l,%Aminocyclo- 
hexanolen-( 1) keine allzugrofien Reaktivitatsunterscliiede. Neist reagiereii 
die cis-Verbindungen schneller 27), bedingt durch die geringere Deformation 
der Bjndungswinkel bei der planaren Einstellung der funktionellen Gruppen. 
Dagegen resultiert im trans-System eine starke Ringewolbung mit erheblicheii 
Winkeldeformationen und 1,3-Wechsel~irkungen~~). 

23) T. KANZAWA, Bull. chem. SOC. Japan 29, 398, 479, 604 (19.56). 
z4) G. DREFAHL u. G. HEUBLEIN, Chem. Ber. 94, 922 (1961). 
?b) J. B. HYNE, Canad. J. Cheni. 39, 2636 (19G1). 
26) Vgl. G. DREBAHL u. G. HEUBLEIN, Chem. Ber. 94, 915 (1961). 
27) J. S~CHER u. Militarb., Collect. czechoslov. chem. Commun. 13, 2094, 2141 (1958). 
28)  W. KLYNE, Progress in Stereochemistry, Vol. I, S. 55, Academic Press, New York 

1954. 

5 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 38. 



GG Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 38. 1968 

Im hier untersuchten Falle zeigt zwar die hohere Gleichgcwichtskon- 
stante, dal3 das cis-Produkt wie erlautert sterisch begunstigt ist, jedoch 
Ttrurde ein Quotient kcis/ktrans = 1/80 gemessen. Das ist nicht erklarlich, 
It-enn man annimmt, daS nur die sterischen Fakkoren den Reaktionsablauf 
bestimmeiz. Offenbar scheint hier die Anlagerung des Aminoalkohols an das 
Carbonyl die wesentliche Rolle zu spielen. 

&ftl 4&HCH3 

NHCHJ H 
H H Abb. 4 Konformationen der diastereomeren 2-Methyl- 

trans cis aminocycl ohexanole - (1) 

Da sich die Konformationsenergien der OH- und NHCH,-Gruppe wenig 
unterscheiden 29), sollten OH'INHCH; und OHe/NHCl," im cis-Isomeren 
gleichwel-tig sein. Da der OHC/NHCH,C- den diaxialen Anteil im trans-Iso- 
meren bei weitem uber~viegt30), konnte hier die bessere Angriffsmoglichkeit 
an die weniger gehinderte NHCH;-Gruppe31) in Verbindung mit Basizitats- 
uiiterschieden maflgeblichen EinfluS haben. 

Durch den T'ergleich der Ergebnisse von Gleichgewichtsmessungen und 
kinetischen Untersuchungen konnte so gezeigt werden, da13 in der Mehrzahl 
der Falle aterische Faktoreii die Gleichgewichtslage und die Reaktions- 
geschwjndigkeit bedingen. Der EinBul3 der Substi tuenten ist sowohl bei den 
1,2-Diolen als auch 1,2-Aminoalkoholen qualitativ gleichsinnig. Es ist je- 
doch anzunehmen, da die Reaktionsgeschwindigkeit der Cyclisierung der 
diasteromercn 2-Methylamino-cyclohexanole- (1) hauptsschlich durch die 
Anlagerung des nucleophilen Aminoalkohols an das Carbonyl bestimmt wird. 

Bcschreibung der Tersuche 
1. Darstellung der Substanzen 

Schmp.th,eo 118". Schmp.eruthro 75-76'. 

e r y t hro - 2 - Me t li y 1 a ni i n o  - 1 , 2  - dip h e n  y l a  t h a  n o  1 - ( 1 ) 

Katalysator 32). 

Die E p h e d r i n e  ~ a r e n  Praparate desVEB FAHLBERG-LIST, Magdeburg. 

Durch Hydriercn von Benzil in Gegenw-art von Methylamin rnit RnaEu-Nickel als 

Schmp. 138'. 

29) E. L. ELIEL. Angew. Chem. 77, 784 (1965). 
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t h r  e o - 2 - Met  h y 1 a m i n o  - 1,2 - d i p  h e n y 1 - a t  h a n o  1 - ( 1 ) 

hitzen rnit Thionylchlorid und Weiterverarbeitung nach LUKE& KovLg und B L ~ H A ~ ~ ) .  
Aus erythro-2-Benzoyl-niethyl-l,2-diphenylamino-ilthanol-( 1) (Schmp. 144') durch Er- 

Schmp. 98". 

trans-2-Methylamino-cyclohexanol-( 1) 
Aus trans-2-Bromcyclohexanol34), Sdp., 86-88", durch Umsetzen mit Methylamin14)). 
Sdp.1, 106-107". 

cis-2-Methylamino-cyclohexanol-( 1) 

chlorid und Aufarbeitunglk). 
Aus trans-2-Benzoyl-methyl-amino-cyclohexanol-(l) durch Reaktion mit Thionyl- 

Schmp. 38". 

trans-2-Methylamino-cyclopentanol-( 1) 

Dieses ergab mit Methylamin trans-2-Methylamino-cyclopentanol-( 1) 36). 
C y ~ l o p e n t e n ~ ~ )  wurde mit N-Bromsuccinimid zu trans-2-Bromcyclopentanol umgesetzt. 

Sdp., 110". 

cis-2-Methylamino-cyclopentanol-( 1) 

zung mit Thi~nylchlor id~~) .  
Aus dem trans-2-BenzoylmethyI-amino-cyclopentanol-( 1) (Schmp. 99O) durch Umset- 

Sdp.,, 75". 

2. Gleichgewiehtsmessungen: 
Das Losungsmittel Dioxan und die Ketone Aceton, Methylathylketon, Diathylketon 

und Cyclohexanon wurden sorgfiiltig getrocknet. 
Zur Gleichgewichtsmessung wurden in gut verschlieBbaren NeBkolben Losungen etwa 

0,l m an Aminoalkohol und 0,8 m an Keton in Dioxan hergestellt. Durch Zugabe von HClO, 
wurde die Katalysatorkonzentration auf 0,016 m gebracht. 

Danach wurden die ReaktionsgefiiBe in einen Thermostaten mit einer Siliconolfullung 
gegeben. Alle diese Handhabungen wurden moglichst schnell ausgefuhrt. AnschlieBend 
wurde die Restfeuchtigkeit des Gemisches, d. h. die Wasserkonzentration, zur Startzeit to 
bestimmt. 

Dazu wurden aliquote Anteile mit sorgfaltig in Trockenbehaltern uber CaClz/PaOs ge- 
trockneten Pipetten entnommen und in das vorbereitete KARL-FrsCHER-TitrationsgefiiB gege. 
ben. Dann erfolgte die [H,O]-Bestimmung nach der dead-stop-Methode. Uber die dazu ver- 
wandte modifizierte KARL-FISCHER-Losung und die genaue Bestimmung geringer Wasser- 
mengen in Ketonen ist schon berichtec wordens). Wir verwandten dam eine Spezialbiirette 
der VEB Glaswerke Ilmenau mit eigeus angefertigten TitrationsgefLBen. 

Die Erreichung des Gleiahgewichtes wurde durch [H,O]-Bestimmnng auf die gleiche 
Art zu den Zeiten tx bis toleiahgew.leht verfolgt. 
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Die Gleichgewichte waren bei einer [HzO]aleichgewicht in der GroBenordnung von 0,l m 
nach 20 bis iiber 200 Stunden eingestellt. 

Die Konstanz der Gleichgewichtskonzentration der Reaktionsvariablen wurde durch 
Messungen bis zu t > 1000 Stunden festgestellt, die Ergebnisse wurden aulerdem durch 
Blindversuche gesichert. 

3. Hinotische Messungen: 
Fur die kinetischen Messungen wurden ungefahr 0,08-0,l m Losungen der Amino- 

alkohole niit einer [HClO,]-Konzentration von 0,0042 rn hergestellt. Das Auflosen der 
Aminoalkohole in Aceton und die Zugabe der Katalysatorsdure wurde moglichst schnell 
durchgefuhrt. Danach wurden die Proben in den mit Siliconol gefullten Thermostaten ge- 
bracht und die Restfeuchtigkeit, d. h. die Wasserkonzentration des Gemisches bei t,, wie 
bei den Gleichgewichtsmessungen bestimmt. 

Der Verlauf der Reaktion wurde ebenso bis zur Erreichung der Gleichgewichtskonzen- 
tration verfolgt. 

Die RG-Konstanten wurden nach 

graphisch aus der Neigung der bestmoglichen Gerade bestimmt. Dabei bedeuten : 

A, = Anfangskonzentration Aminoalkohol, 
x = [H,O], gebildet, 
x, = [H,O], Gleichgewicht gebildet. 

Der Fehler der RG-Konstanten betragt 5-10%. 

19) 37) 

37) Methoden der Organ. Chemie (HOUBEN-WEYL), 4. Aufl., Bd. III/l, S. 137, Georg- 
Thieme-Verlag, Stuttgart 1965. 
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