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Mit 2 Abbildungen 

(Eingegangen am 5. April  1967) 

(--)-Norephedrin, (--)-Ephedrin d.h. Dg-erythro-l.Phenyl.2- 
amino- bzw. -methylamino-propano]e und deren rechtsdrehende 
threo-Diastereomeren wurden dutch Phosgen bzw. Ch]or~cetyl- 
chlorid in die entsprechenden Oxazolidon-(2)- und Morpholon-(5)- 
Derivate umgewandelt. Die 3,4-Dimethyl-2-phenyl-morpholone 
wurden danach mit LiAIH4 zu Morpholinderivaten reduziert, 
Der Unterschied zwischen dem Drehwert eines erythro-~-Amino- 
alkohols und irgendeines seiner cyelischen Derivate ist jeweils 
gr6ger als in der threo-Reihe. Das kann auf die gr6Bere Gesamb- 
/inderung in der Konformationsasymmetrie bei den Umwandlungen 
der erythro-Isomeren zuriickgeffihrt werden. An Hand der 
Brewster-Methode waren Aussagen nur fiber die bevorzugten 
Konformationen der genannten seehsgliedrigen cyelisehen Ver- 
bindungen m6glich. 

In  der 1. Mitt. 1 dieser Reihe zeigten wir, dab die epimeren optisch 
~ktivea 1-Amino-l,2-diphenyl-3-propanole sich sowohl mit p-Nitro- 
benzaldehyd als auch mit Phosgen unter l~etention der Konfiguration 
umsetzen l~ssen, wobei die Drehwerts in der erythro-t~eihe we- 
sentlich gr6Ber ist. Die bevorzugten Konformationen all dieser Verbin- 
dungen wurden mit Hilfe von N~R-~essungen  bewiesen 2. Auf die so er- 
haltenen zwei l~eihen genetisch zusammenhgngender Verbindungen yon 

* Herrn Prof. Dr. 2". Wessely freundliehst zum 70. Geburtstag gewidmet. 
1 G. Fodor, J .  Ste]anovsky und B. Kurtev, Chem. Ber. 98, 705 (1965). 
2 G. Fodor, R. E. Reavill, J .  Ste]anovsky, B. Kurtev und H. J .  Bernstein, 

Tetrahedron 22, 235 (1966). 
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1030 G. Fodor u. a. : [Mh. Chem., Bd. 98 

bekannter  Konformation wandten wir die Brewstersche Methode a zur 
Berechnnng des molekul~ren Drehverm6gens [M]D an. Auf dieser Grund- 
lage lieBen sich die absoluten Konfignrationen dieser Verbindungen zu- 
ordnen. Zugleich konnte gezeigt werden, dal3 die gr61~ere -~nderung yon 
[M]D-Werten bei dem t%ingschluB des erythro-Aminopropanols vorwiegend 
auf den (Jbergang: bevorzugte Konformat ion-> Reaktionskonformation 
zurfickgeht, w~ihrend beim threo-Isomeren die bevorzugte Konformation 
praktiseh als Re~ktionskonformation ~uftritt  4. 

Nun erweiterten wir die vorstehend erw~hnten Untersuchungen auf 
die beiden epimeren 1,2-Aminoalkoholpaare D(--)-erythro-Norephedrin (1) 
und L(-~)-threo-(Pseudo)-Norephedrin (2); D(--)-erythro-Ephedrin (3) und 
L(+)- threo-(Pseudo)-Ephedrin (4) (s. Tab. I). Die absoluten Konfigura- 
tionen dieser Verbindungen stehen dutch Untersuehungen yon Freuden- 
bergS, G lest. Es liegen aueh Ver6ffentlichungen mit  experimentellen An- 
gaben und Uberlegungen fiber die bevorzugten Konformationen (s. Litera- 
turiibersieht 7a vor. Eine Untersuchung yon Ringsehlul3reaktionen dieser 
optisch-aktiven Verbindungen unter Retention der Konfiguration des 
Propanol-Kohlens~offatoms konnten wit jedoeh in der Literatur  nieht 
finden, sie wurden bisher offenbar nur mit  den entspreehenden Raeematen 
vorgenommen. Die Verfolgung der optischen Drehwert/~nderung wurde 
deshalb an Hand  der Umwandlungen der vier erw/ihn~en aktiven 
Aminopropanole in die entspreehenden Oxazolidon- und Morpholon- 
Derivate vorgenommen. 

Die Umwandlung yon (•  in (:t:)-trans-3,4- 
Oimethyl-5-phenyl-2-oxazolidon dutch Sehmelzen mit I-Iarnstoff unter 
Konfigurationserhalt  wurde bereits beschrieben s. Das (~) -Ephedr in  
lieferte aber unter denselben Bedingungen unter Konfigurationsdinderung 
das ( •  s. Umlagerung des 
(4-)-Pseudoephedrin-cyanates in das N-Carbamyl-derivat  und an- 
sehliegende Cyelisierung desselben im sauren Medium ist ebenfalls be- 
kannt  9. Um einerseits diese Inversion zu vermeiden, anderseits um analog 
zu der bereits erwghnten Umwandlung der y-Amino-alkohole ~, ~ in 

a j .  H. Brewster, J. Amer. Chem. Soc. 81, 5475 (1959). 
a G. l~odor, J .  Ste]anovsky und B. Kurtev, Chem. Ber., in] Druck. 
5 K.  Freudenberg, K.  und F. Nikolai, Ann. Chem. 510, 223 (1954). 
s K.  Freudenberg, E. Schoe]]el und E. Braun, J. Amer. Chem. Soc. 54, 

234 (t932). 
G. Fodor, "New Methods and Recent Developments of the Stereo- 

chemistry of Ephedrine, Pyrrolizidine, Granatane and Tropane Alkaloids"-- 
"Recent Developments in s Chemistry of Natural Carbon Compounds", 
Publishing House of the Hungarian Academy of Sciences, Budapest, 1965, (a) 
S. 36--51. (b) S. 116. 

s W . J .  Close, J. Org. Chem. 15, 1131 (1950). 
9 G. Fodor und K.  Koczka, J. Chem. Soc. [London] 1952, 850. 
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2-Oxo-l,3-oxazine vorzugehen, haben wir zur Darstellung der Oxazol- 
idonderivate die optiseh aktiven 1-Aryl-2-amino-l-propanole mit Phosgen 
in alkaliseher L6sung umgesetzt. Die Reaktion verlief bei den beiden 
Diastereomerenpaaren glatt. Die Namen und die Projektionsformeln 
(naeh Fischer) der erhaltenen Oxazolidonderivate 5--8 sind in Tab. 1 
wiedergegeben. Der gesehwindigkeitsbestimmende Sehritt dieser Reaktion 
ist allem Ansehein naeh der Angriff des Phosgens auf die Aminogruppe 
nnd nieht etwa der darauffolgende RingsehluB des vermuteten Zwisehen- 
prodnkts, d .h .  des substituierten Carbamylehlorides zum eyelisehen 
Carbamins/~ureester. Daher haben wit in diesem Fall, wie znvor, die rela- 
tive Reaktionsfiihigkeit der Diastereomeren weniger beaehtet. 

Drefahl, Hartmann und Skurk io besehrieben nnl/ingst die Cyelisierung 
yon rac.-Ephedrin und Pseudoephedrin mit Oxals/iurederivaten zu den 
diastereoisomeren (• Die 
Reduktion mit Lithiumalanat lieferte jeweils eines der 1-Phenyl-2-N-~- 
hydroxy/~thyl-amino-t-propanole. Diese ergaben, wie erwartet, das gleiehe 
trans-2-Phenyl-3,4-dimethyl-morpholin, da bei der Cyelisierung mit 
Sehwefelsiiure im Fall der three-Form Retention, bei dem erythro-Derivat 
Inversion am C-1 erfolgte. 

Vm die cis-Form darzustellen, stellten sie ( ' )-N-Chloraeetyl-ephedrin 
dar, behandelten es mit Alkali, wobei zuerst das cis-Morpholon entstand. 
Mit Lithiumalanat reduzierten sie ansehlieBend die Amidgrnppe. Die 
letztgenannte RingsehluBreaktion stellt gewissermal3en eine Umkehrung 
der yon einem yon uns 7b angewandten Laetonsalzbildung aus 2- und 3-Ami- 
noalkoholen dar, wobei allerdings zuerst eine Verkniipfung der 1Vfethylen- 
gruppe mit dem Stiekstoff erfolgte (11--14, Tab. 1). Die Darstellung der 
optiseh aktiven 2-Phenyl-3,4-dimethyl-morpholone und-morphol ine  er- 
folgte bei uns ebenfalls dutch N-Chloraeetylierung der Aminopropanole. 

Die Versuehe, h(--)-erythro-Ephedrin und L(-c)-threo(Pseudo)-ephe- 
drin in N-Ohloraeetylderivate umzuwandeln, fiihrten zu teilweise kristal- 
linen Produkten;  in F/~llen der threo-Isomeren mug, wie gezeigt wurde, 
z .T .  ein spontaner RingsehluB stattgefunden haben. Aus dem L(-~)- 
threo(Pseudo)-norphedrin sowie aus seinem reehtsdrehenden erythro- 
Diastereoisomeren gelang nns hingegen die Darstellung gut kristalli- 
sierender N-Ohloraeetylderivate. Dies ermSgliehte die Erforsehung der 
Kinetik der Cyelisiernng unter Einwirkung einer i~qnivalenten Menge yon 
NaOI-I bei 36,2 ~ dureh AlkMimetrie der nnverbrauehten Base. Anhand der 
integrierten Form cter kinetisehen Gleiehung fiir eine bimolekulare ire- 
aktion wurden folgende Gesehwindigkeitskonstanten ermittelt : 

Kerythro = (2,00 ~ 0,05) >< 10 -3 see -1 ~{o1-1 
Kthreo = (4,68 ~ 0, t l )  X 10 -a see -1 Mo1-1. 

io G. Dre~ahl, M. Hartmann und A. Skurk, Chem. Bet. 90, 10tl (1963). 
~Ionatshefte ffir Chemie, Bd. 98/3 66 
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Diese Reaktion durfte hSchstwahrseheinlich nach einem Mechanismus 
ablaufen, welcher der Bildung n yon Athylenoxid aus Athylenchlorhydrin 
/~hnlich ist (Abb. 1) : 

THREO (Tr und T~) 

••_ ~ .  ~cH3H H CH3 :B CH3 -ci(9= 

5 s OH ~CO I 
CH2C I CH~,CI H2 C / CO 

ERYTHRO ( I und Tn" } 

(~OCH2Cl COCH2CI 
I 

R=H, CH 3 

A b b .  1 

H C.H3 u H CH3 u 

~ # c o  o l 
CH2C I H2C I/CO 

Die Reaktionsgeschwindigkeiten der threo- bzw. erythro-Form verhalten 
sich zueinander wie 2,4 : 1, analog der Acylwanderung ~ -> 0 der epimeren 
2-Acetylaminocyclohexanole, bei der McCasland 12 durch kinegsche Mes- 
sungen eine 4--6fache Reaktionsgeschwindigkeit fiir die cis-(a, e) gegen- 
fiber der trans-(e, e) Form f~nd. Da nun die Acidit~t des Propanol-Protons 
in der threo- und in der erythro-Form der ~-Chlor~cetyl-ephechine kuum 
verschie4en sein k~nn, muB der Geschwindigkeitsunterschied yon den 
giinstigeren Konformafionsbedingungen bei dem zweiten Schritt der 
Reaktion fiir das threo-Derivat bedingt sein, d. h. es ist allein die nucleo- 
phile Substitution des Chlors (lurch das Aikoholat-Anion, die sterisch 
kontrollier~ sein kann. 

Die Reduktion der 3/[orpholonderiv~te 13 und 14 wurde mit  LiAltt4 
durchgefiihrt. In  beiden F~]len erhielten wir die erwarteten optisch-ak- 
riven ~orpholinderivate 15 und 16 (Tab. 1) in hoher Ausbeute. Das Hydro- 
chlorid des threo.Isomeren (16) war bereits bekannt  13. 

Die fiir [~]D (in CHC13) ermittelten Gr6Ben sind im experimentellen 
Tell, die auf [M]D umg~rechneten in Tab. 1 ~ngegeben. 

Laut  Tab. 1 wird - -  ahnlich den 7-Aminopropanolen I - -  der unter 
l~etention der Konfiguration verlaufende RingschluB bei dea erythro- 

n E. S. Gould, Mechanismus und Struktur in der organischen Chemie, 
Verlag Chemie, /962, S. 681. 

12 G. E. McCasland, J. Amer. Chem. Soe. 73, 2295 (/951). 
�9 3 W. G. Otto, Angew. Chem. 68, 18~ (1956). 
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Derivaten yon einer viel gr6fteren Xnderung der Absolutwerte von [M]D 
begleitet als bei den threo-Abk6mmlingen. Die Differenzen in [M]D be- 
tragen bei den erythro-Verbindungen 1 -> 5; 1 -~ l l ;  3 -> 7; 3 --> 15 
folgende Werte: 232, 14l, 202 und 51, w/~hrend in der threo.Reihe die 
analogen lJmwandlungen 2 --> 6 ; 2 -> 12 ; 4 -~ 8 nnd 4 -~ 16 die [MJD- 
Differenzen 40, 39, 88 und 22 betragen. Die [M]D-Versehiebungen sind, 
wie erwartet, bei der Ausbildung der starren Fiinfringen 5 - -  8 grSl3er als 
bei der Cyclisierung zu den konformationsm/~Big elastischeren Sechser- 
ringen l l - -16.  

Es sei darauf hingewiesen, dal3 Dre/ahl und Heublein 14 zwar die It~- 
Spektren, Dipolm0mente und elektrische Leitfg;higkeit yon (d:).erythro- 
Norephedrin und (• best immten und daraus 
auf die bevorzugte t(onformation c (oder a) ffir das erythro-Isomere 
schlossen, wogegen den threo-Isomeren die Konformation c in Tab. 2 zu- 
geordnet wurde. Allerdings behandeln sie ihre eigenen Aussagen mit 
Vorbehalt. 

Anhand yon N~R-1V[essungen an den Konformationen des D(--)- 
erythro-Ephedrins und L( d-)-threo(Pseudo)-ephedrins nimmt Hyne 1~ an, 
daft jenes ein Xonformerengemiseh a: b:  c = 40: 20 : 40, dieses aber 
a: b : c = 62 : 8 : 30 darstellt. Der Autor finder aber eine andere, yon ibm 
sogar bevorzugte Erkl/~rung, wonaeh die beiden Alkaloide je eine ausge- 
sprochen bevorzugte Konformation mit  yon 60 ~ abweichenden Dieder- 
winkeln besitzen : 

CsH 5 C6H5 

CH3HN OH CH3 HN 
Abb. % 

~( 4- )threo(Pseudo)- D(--)erythro- 
Ephedrin Ephedrin 

Diese Schluftfolgerungen sind nicht eindeutig. Aul~erdem erfolgte die 
Best immung der Konformationen durch Spektren in konzentrierten Chloro- 
forml6sungen (1,5 m). Unsere !V[essungen (Tab. 3) ergaben, da[3 der abso- 
lute Wert  des optischen Drehverm6gens beider Stereoisomere mit  der 
Verdiinnung der L6sungen erheblich ansteigt. 

Daraus darf wohl mit  Recht vermutet  werden, dal~ die bevorzugten 
I~onformationen der vorgenannten Verbindungen infolge der Assoziation 
in konzentrierten L6sungen grundlegend veri~ndert wercIen. Feststellung 
der Temperaturabh//ngigkeit des [~]D beim Ephedrin mag als Hinweis 
dafiir dienen, daft dieses ein Konformerengemisch darstellt, wi~hrend das 

1~ G. Dre]ah l  und G. He~zblein,  Chem. Ber. 94, 922 (1961). 
15 j .  H y n e ,  Canad. J.  Chem. 39, 2536 (1961). 
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Gleichgewicht bei seinem threo-Isomeren stark zugunsten eines bestimmten 
Konformeren verschoben ist. 

Wir versuchten iernerhin, die [M]D-Werte unter Zuhilfenahme der 
Brewster-l~ethode, wie bereits besehrieben 4, zu berechnen. Fiir die reine 
atomare Asymmetric des dissymetrischen C-Atoms in ~-Stellung benutzten 
wir den Wert 53, der dem [M]D-Wert des a-Phenyl/ithylMkohols sehr nahe 
steht. Die Ergebnisse fiir die Konformationen a, b and c sind in Tab. 2 in 
Klammern wiedergegeben. Diese Ergebnisse enthMten zun/ichst den Feh- 
ler, dab man dabei s~imtliehe Tetraederwinkel, einsehlieglieh derjenigen 
der dureh Wasserstoffbriiekenbindung gesehlossenen :Ptinfringe (s. Xon- 
formationen a und c) mit 60 ~ ansetzt. Die lJbereinstimmung ist z~dsehen 

Tabelle3. K o n z e n t r a t i o n s a b h g n g i g k e i t  des [~]D 

Konzen t r a t i on  [~]25 ~ [~160 ~ 
Ye r b indung  (in CHCI~) 

in  % in ~ in ~ 

])(--)-erythro-Ephedrin 24,39 - -  13,4 - -  
1,52 - -  15,1 - -  13,5 
0,21 - -  19,7 - -  

L( + )-threo.(pseudo)-Ephedrin 24,05 -k 64,6 - -  
4,08 -k 90,0 - -  
0,76 @ 94,4, @ 94,4 
0,16 ~ 94,2 - -  

bereehneten und gefundenen [M]D-Werten fiir threo-Verbin4ungen, z. B. 
Konformation c ftir das L( @)-threo(Pseudo)-ephedrin, recht gut (A = 16~ 
fiir die nor-Verbindung A = 20 ~ ]~ei den erythro-Derivaten unterscheiden 
sich aber die berechneten Drehwerte fiir durehaus verschiedene Konfor- 
matior~en unwesentlich (z. ]3. + 70 und ~- 63~ 

Die Differenzen zwischen [M]D gel. und [Mh) ber. betragen 116, 109 und 
107 fiir den prim~ren erythro-Aminoalkohol, w~hrend A [M]D = 152, 198 
und 71 fiir die Konformationen a, b,und c des sekund/~ren Amins erhMten 
wurde. Daraus 4iirfte man nur mit VorbehMt auf den Vorrang des Kon- 
formeren c sehlieBen. 

Der Umstand, daft tier berechnete [M]D-Wert fii~ die nach Hyne la 
bevorzugte Konformation a fiir das L(+)-threo(Pseudo)-ephedrin ein nega- 
tires Vorzeiehen hat, ist ebenfMls beaehtenswert. Wesentlieher ist, daft 
man unter Annahme versehiedener, z. B. flaeher Konformationen ffir den 
dutch Wasserstoffbindung entstandenen Fiinferring zu ganz stark ab- 
weichenden [M]D-Werten gelangt. ~Vir haben auch versucht, [M]D ffir 
Ephedrin und Pseudoephedrin auf Grund c[er yon Hyne 15 vorgesehlagenen 
Konformationen mit yon 60 ~ abweichenden Diederwinkeln unter Heran- 

2 
ziehung der Funktion a[M] = ~ sin r �9 ]c' �9 X �9 Y zu ermitteln, indem wit 
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T a b e l l e  4 

12 (1% = :H) [M]D,  ge f .  = + 125~ 11 (1% = I t )  [M]D,  ge l .  ~ + 189~ 
14 (1% = (]Ha) [ I~ ]D ,  ge f .  ~ + 188~ 13 (1% = CH3) [:M:JD, gef .  = + 325~ 
16 (1% = C ~ a )  [M]D,  gef .  = + 127~ 15 (1% = CH3) [MID,  ge l .  = - -  75~ 

H 0 H H 0.~.~ H )Soo\ 
H Ph 

[ M I D ,  b e r .  -~- 6 7 o ( 1 2 )  _u 134o(11) 
+ 125o(14) [M]D, bet .  T 192~ 

Ph  H 

~ _ . o o  7 " " oo ~.= -r 
H 0 CH 3 H 0// CH3 

--577~ --352~ 
I l l ' l I D ,  b e r .  __360o(14) [ M I D ,  b e t .  __295o(13) 

H j ~ H  H R H 

C H a ~  "~ N~JJ"~  H / H 

=.<o...r 
H H Ph I-i 

[IVI]D, ber .  -~ 8~ [1V[]D, ber. + 369~ 

Ph  H 

H H Ph  
H 

~ ~/ "Y oi i "7 
CH 3 H CH s H 

[ ]VI]D,  h e r .  - -  82~ [MID, b e t .  - -  187~ 

CH 3 H H 

H H Ph 
0 

Ph  CHs 

[M]D, her. + 93~ JIM]D, her. - -  114~ 
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Tabelle 4 (Fortsetzung) 

H 

H ~  P h  

~-Ph 
H 

Ph 

H 

[M]D, gel. = + 629 ~ 

P h ~ P h  
P I - - t t  

C H 3 - - N C O  

6.757 
1.028 
2.452 

4.186 P h - - C H  3 
2.639 P h ~ - ~  
1.546 H--~NCO 

10.237 8.371 

H 

] CO 

H--CI - I  3 1.634 
I - I - -OC O 1.284 

1.028 I~I--I-I 
2.037 C~[a--OCO 

2.918 3.065 

P h  

O.CO 

I - I - - ( : )  0.492 
C H a - - C O  2.959 

1.866 H - - C O  
9.780 C H , - - ( : )  

3.451 2.646 

I P h  

I H 

H 

H 
--0 0 

- -  HC ~ 
J 

2 h - - C O  4.779 
I - I - - H  1.028 

2.639 Ph---I~I 
1.866 I t - - C O  

5.807 4.505 

J 
H C - -  C H 3 - - O =  2.390 

~ .  O 1X--(:) 0.748 

- -  H N  3.138 

: 25.551 

[K]D -= ~- 3.791 • 165 ~ + 626 
[AJD = - -  43 ~ 

[M]  D,ber. = -~ 583 ~ 

2.452 C H 3 - - N C O  
0.721 ( : ) - - 0 2  

3.173 

21.760 
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die Bereehnungen ffir jeden der ~ngegebenen, nur um 10 ~ voneinunder 
abweichenden Grenzwerte der Diederwinkel ausfiihrten. Die fiir [MJD be- 
rechneten Werte zeigten eine st~rke Streuung, so da~ wir auf den weiteren 
Gebrauch der Sinusfunktion verziehten mul~ten. Aus ~hnlichen Griinden 
g~ben wir es ~uf, die [M]D-Werte der OxazolidonabkSmmlinge 5- -8  nach 
Brewster zu berechnen. Wegen der grol~en Anzahl tier far  jede Verbindung 
mSglichen Xonformationen kSnnte die W~hl der bevorzugten Konfor- 
mation nur unter Zuhilfenahme eines zuverl~ssigen und ganz pr~zisen 
Berechnungsverfahrens getroffen werden. 

Wir ffihrten Berechnungen fiir die Morpholonderivate 11--14 aus, die auf 
eine Struktur-, daher vermutlich auf eine Konformationsanalogie, mit den 
yon uns 4 bereits erforschten geometrischen Isomeren 2-0xo-4,5-diphenyl- 
tetrahydro-l,3-oxazinen hinweisen. Dabei ordneten wir auch dem Mor- 
pholonring (wie friiher dem 0xazinonring) eine eyclohexen~hnliche ](on- 
formation zu, d.h. eine Konformation mit koplanaren C~---O- und NH- 
bzw. l~--CH3-Bindungen. ]~ei allen vier Verbindungen stimmten die be- 
rechneten mit  den experimentellen [M]D-Werten im Vorzeiehen lediglich 
fiir diejenige der beiden denkbaren Konformationen fiberein, in denen die 
raumbeanspruchende Phenylgruppe ~quatorial angeordnet ist (s. Tab. 4). 

Wie aus den vorstehenden Angaben hervorgeht, ist die ?Jbereinstim- 
mung der absoluten bereehneten [M]D-Werte mit  den experimentellen 
bei den einzelnen Verbindungen recht verschieden, ffir die N-lV[ethyl- 
abk6mmlinge immerhin besser. Das diirfte z .T .  an den vermutlichen 
Untersehieden zwisehen den wirklichen und den als Grundlage ffir die Be- 
rechnungen benutzten Konformationen liegen. In  der Tat  weisen die Ii%- 
Spektren der besagten Verbindungen ganz wesentliche Unterschiede und 
namentlich niedrigere Frequenzen ffir die CO-Gruppen in den N-Methyl- 
derivaten auf. 

Unsere Erwartungen, dal] die bereehneten [MJD-Werte der Morpho- 
linderivate 15 und lb besser mit  den experimentellen fibereinstimmen 
wiirden, wenn man die Sesselkonformation annimmt, haben sieh nicht 
erfiillt. Ffir die Wannenkonformation war jedoeh die Ubereinstimmung 
befriedigend. Vermutlich handelt  es sieh in diesem Fall um eine ,,skew- 
boat"-Konf  ormation. 

Die Untersuehungen fiber die Xonformationen der vorstehenden Ver- 
bindungen sowie fiber die Wechselbeziehungen zwisehen DrehvermSgen 
nnd Konformation werden fortgesetzt. 

Experimenteller Tell 

1. D ( - -  ) .cis-4-M ethyl-5-phenyl-2-oxazol~din (5) 

Zu einer LSsung yon 4 ml 10proz. Na0I~I und 0,30 g (0,002 Mol) D(--)erythro- 
Norephedrin ([cr = - -  32,1~ c = 2,5 in CHCI3) in 10 ml J~ther tropft man 
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un te r  sti~ndigem Rfihren  und  Kfihlen miv Eis  eine L6sung yon  0,59 g (0,006Mol) 
Phosgen  in 3 ml  Tohml.  Das Gemiseh wird bei R a u m t e m p .  1 Stde. geri ihrt ,  
die ~ther.  LSsung abgesehieden,  mi~ verd,  tIC1 (1: 3), 10proz. N a O t I  und  
Wasser  gewasehen,  m i t  Na2S04 ge t roekne t  und  das LSsungsmi t te l  abgezogen. 
Das abgesehiedene 01 (0,29 g) wird aus H e x a n  umkris tal l is ier t .  Es  werden  
~ . i s t a l l n a d e l n  yon Oxazol idon erha l ten  (Ausb. 0,20 g, 56% d. Th.),  Sehmp. 
116__117 o, [~.]~)5 = __ 158,4 • 0,9 ~ (c = 0,44, CHCla), I R - S p e k t r u m  (c = 1, 
CHCla) : veo = 1758/em, vNI~(~rei) = 3458/em und  vNtI(assoc.) = 3260/em; keine 
Banden  fiir I-IO- und  NH2-Gruppen.  

C~0HltO~aN. Ber.  N 7,91. Gef. N 7,80. 

2. L( ~- ).trans.4-Methyl-5.phenyl.2.oxazolidon (0) 

I n  Analogie  z u m  vors tehenden  Versueh  wurden  aus 0,30 g (0,002 ~[ol) 
L(~-)threo(pseudo)-Norephedrin ([~]23 = _~ 56,8 o, c = 2,5, CHC13) du tch  U m -  
kr is ta l l isat ion aus I-texan 0,25 g (70% d. Th.)  Oxazol idon yore  Schmp. 117,5 bis 
119 ~ gewonnen.  Der  Mischschmp. mi t  c is-Oxazolidon zeigt  s tarke Depression. 
[ ~ ] ~  = ~- 25,9 ~= 0,6 ~ (c = 0,34, CHC13). I R - S p e k t r u m  (e = 1, CHCla): 
~co = 1760/cm, ~Ntt(frei = 3460/em und  vNtt(assoe.) = 3260/em; keine Banden  
ffir t tO-  und  NtI~-Gruppen.  

C10I-IllO2N. Bet .  N 7,91. Gef. aN 7,69. 

3. h(--)-cis-3,4-Dimethyl-5-phenyl-2-oxazolidon (8) 

Von 0,33 g /0,002 Mol) D(--)erythro-Ephedrin ([~]21 = __ 14,7 o, c = 4,0, 
CHC13) wurden  in der  beschr iebenen Weise nach  dem Umkris ta l l i s ieren  aus 
H e p t a n  0,21 g (52O/o d. Th.) Oxazol idon in F o r m  yon langen Kr is ta l lnade ln  ge- 
wonnen.  Schmp. 91- -92  ~ [~]~)~ = -  118,3 _~ 0,8 ~ (c = 0,23, CHCla). I]~.- 
Spek t rum (c = 1, CHC13): , co  = 1750/era; keine Banden  ffir HO-  und  NH2- 
Gruppen.  

C l lH t302N.  Ber.  N 7,33. Gel. N 7,21. 

4. ~.(-~ )-trans.3,4-Dimethyl-5-phe~w1-2-oxazolidon (8) 

Ana log  scheidet  sieh aus 0,66 g (0,004 Mol )L(§  
([~]25 = _]_ 90 o, c = 4,.1, CHCl~) nach  Abziehen des ~ t h e r s  ein 01 ab, das zwei- 
real  desti l l iert  wird.  Bei 147--149~ m m  wird das reine trans.Oxazolidon aufge.  
fangen,  das in der Vorlage ers ta r r t  ; Ausb.  0,39 g (51~ d. Th.), Schmp.  45- -46  ~ 
[~]~)1 = + 31,8 • 0,5 ~ (c = 0,47, CHCl~). I ]R-Spektrum (c = 1, CHC18): 
, co  = 1752/em; keine Banden  fiir HO-  und  NH2-Gruppen.  

Cl lH1302N.  Ber.  aN 7,33. Gef. N 7,40. 

5. D(--)-cis-3,4-Dimethyt-2-phenyI-5-morpholon (13) 

E i n e m  Gemisch yon  2,00 g (0,01 Mol) D(--).erythro-Ephedrin. I-IC1, 20 cm3 
ln-aNaOH und  10 ml  Dich lor~ than  wird un te r  l~iihren bei 0 ~ eine L5sung yon  
1,13 g (0,012 Mol) Chloracetylehlor id  in 5 ml  Dichlor~than  zugesetzt .  Nach  
dem E r w ~ r m e n  auf  20 ~ und  wei te rem ls tdg ,  l~iihren wird die Dichlor~th~n-  
15sung mi t  HC1 (1 :2 )  gewaschen und  fiber wasserfr. Na2S04 get rocknet .  
aNach E n t f e r n u n g  des L5sungsmit te ls  im Vak. wird das robe D(--)-pseudo, 
Chloracety lephedr in  (etwa 1,5 g) in w~Brigem ~ t h a n o l  mi t  1,5 ml  20proz. KOI-I 
verse tz t  und  anschl iegend bis zur vSll igen aNeutralisation erhi tz t .  Die  I-Iaupt- 
menge  des -~thanols wird  abdesti l l iert ,  die LSsung alkalisiert  und  das abge- 
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schiedene O1 mit Xther extrahiert. Der 51ige l~fiekstand der /tther. L6sung 
wird im Vak. destilliert. Bei 149--151~ mm gehen 1,18 g (48~o d. Th.) eines 
blM~gelben Produkfs mit  [~]])r = - -  158,5 :]: 0,9 ~ (e = 0,48, CHCls) fiber. 
II~-Spektrum (c = l, CHCls): vco = 1662/em, vc-o ~ l109/em; keine Banden 
fiir HO- rand NiIu-Gruppen. 

C~It~sO~N. Ber. N 6,82. Gef. N 6,54. 

6. L( ~- ).trans-3,4-Dimethyl-2-phenyl-5-morpholon (14) 

1,16 g (0,007 Mol) L(-~)-threo-Ephedrin werden in 25ml  _~ther gel6s~ 
und  dann mit  einer L6sung yon 0,44 g (0,011 Mol) NaOI-I in 10 ml Wasser 
versetz~. Nach Abkiihlung auf 0 ~ werden ihr 1,24 g (0,011 Mol) Chloraeetyl- 
chlorid (ge]6st in 10 ml ~ther)  unter  ~i ihren im Laufe yon 30 Min. zuge~ropft. 
Ansehliegend wird 2 Stdn. bei Raumtemp. geriihrt. Die i~her. Sehieht wird 
mi~ HC1 (1:3) ,  NaOt t  und Wasser gewaschen und getrocknet, der ~ ther  
ansehlieBend abgezogen. Der 51ige l~iickstand erstarrt zum Tell. Der flfissige 
Anteil enthalt  C1 (Beilstein), der feste schmilz~ naeh Umkristal]isieren aus 
I-Iexan bei 78--80 ~ und stellt ein ~(+)-trans-3,4-Dimethyl.2-phenyl-5-mor- 
pholon dar. Ohne den l~iicksstand abzutrennen, 15st man diesen in 5--6 ml 
Alkoho], d e r  1,5 ml 20proz. KOt t  enth~lt. Nach Erhitzen bis zur neutrMen 
l~eaktion und  weiterer Behandlung wie oben  fielen 0,77 g (53% d. Th.) pris- 
matische Kristalle an mit  dem Schmp. 78--80 ~ [~]~)~ ~ - ~  91,6 :~ 0,6 ~ 
IR-Spektrum: vco ~ 1650/em, vco ~ 1115/cm; keine Bande fiir OH- und 
NH2-Gruppen. 

C~H~aO2N. Ber. N 6,82. Gef. N 6,77. 

7. ~)(--)-cis-3,d-Dimethyl-2-phenylmorpholin (15) 

Die L6sung yon 0,82 g (0,004 Mo]) 13 in 20 ml absol. ~ther  wird muter 
~i ihren in eine Suspension yon 0,4 g (0,01 h~ol) LiA1Ha in 80 ml ~ther  einge- 
tropft. Naeh 4stdg. l~fihren wird das Gemisch vorsiehtig mit  Wasser versetzt, 
die abgetrennten Hydroxide filtrior~, der Ather getroclmet und abgezogen. Das 
abgesehiedene O1 destillier~ bei 115--117~ ram. Ausb. 0,64 g 15 (84~o d. Th.), 
[u]~)4 = __ 39,0 ~: 0,3 ~ (e = 0,66, CHCls). 

C12H170:N. Ber. N 7,32. Gel. N 7,18. 

8. L( ~- )-trans-3,d-Dimethyl-2.phenylmorpholin (16) 

In  Analogie zu 15 liefern 0,62 g (0,003 Mol) 14 nach der Destillation 0,44 g 
(77% d. Th.) 16 mi~ dem Sdp. 113--115~ mm und [~]~)~ = ~- 66,3 ~ 0,4 ~ 
(c ~ 0,5i, CHC13). I I ~ S p e k t r u ~  (Kapillarsehieh~, KBr):  vc-o ~ 1090era. 

C12H17ON. Ber. :N 7,32. Gel. N 7,15. 

9. J) (--)-N-Chloracetyl-norephedrin (9) 

/)era auf 0 ~ abgekfihlten Gemisch yon 0,75 g (0,003 5/[ol) D(--)-erythro- 
Norephedrinsulfat, 0,43 g (0,013/[ol) in 10 ml Wasser gelSste NaOH und 15 ml 
Dichlor~than wird eine L6sung yon 0,51 g (0,0045 ~r Chloraeetylchlorid 
in 10 ml Dieh]or~than zugetropfl~. Nach 2stdg. kr~ftigen l~iihren, wobei man 
die L6sung a]lm~hlich auf Zimmertemp. bringt, seheidet sieh die organische 
Phase ab; diese wird mit  HC1 (1:1) und Wasser gewaschen, gei~roeknet und 
im Vak. zur Troekne eingeengt. ]:)as robe 9 wird aus Hepban umkristallisiert. 
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Ausb.  0,51 g (75% d. Th.), Schmp.  115--116 ~ [a]24 = __ 45,3 ~= 0,2 (c ~ 0,44, 
CHCla). 

CllH1402NC1. Ber.  1~ 6,15, C1 15,57. Gef. N 6,00, C1 15,21. 

10. L(~-)-N-Chloracetyl-threo(pseudo)-norephedrin (10) 

Wie  oben erhiel t  m a n  aus 0,94 g (0,005 ~V[ol) L(+)-threo.Xorephedrin- 
hydrochlor id ,  0,50 g (0,0125 Mol) ~ a 0 H  und  0,85 g (0,0075 Mol) Chloracetyl-  
chlorid nach  Uml~' is ta l l is ieren aus H e p t a n  0,96 g 10 (84% d. Th.), Schmp. 
118--119 ~ (Mischschrnp. mi t  9 87--98~ [~]~)r = -~- 62,2 ~ 0,7 ~ (c = 0,3, 
CHCI3). 

CllH1402NC1. Ber.  I~ T 6,15, C1 15,57. Gel. lk v 5,98, C1 15,19. 

11. L(-~)-trans.3-Methyl-2.phenyl-5-morpholon (12) 

Der  LSsung yon  0,23 g (0,00i ~ o l )  10 in 5 ml  Alkohol  werden  0,04 g 
(0,001 ~r N a O H  zugesetzt .  N a c h  4- -5s tdg .  Stehenlassen bei 40 ~ wird  die 
nicht mel~" alkalische LSsung auf die I-I~ifte des urspriinglichen Volumens 
eingeengt, rnit 20 ml Wasser verdiinnt und 12 mit ~ther extrahiert. Nach 
Abziehen des ~thers wird der l~iickstand aus ~ther umkristallisiert. Ausb. 
0,15g (79% d. Th.), Schmp. 86--88 ~ , [u]2r ~ ~_ 65,5 ~: 0,9 ~ (c = 0,23, 
CI-IC]3). Ii%-Spek~rum (c = 1, CHC13): ~co ~ 1673/cm, ~Nxt ~ 3393/cm und  
vc-o  = l l l 2 / c m .  

Cl lH1302N.  Ber.  Iq 7,34. Gel. 1~ 7,23. 

12. D(--)-cis-3-Methyl-2-phenyl.5-morpholon (11) 

I n  analoger  Weise wurden  aus 0,23 g (0,00i 3/[ol) 9 0,16 g (58% d. Th.) 11 
m i t  d e m  Schrnp. 128--130 ~ und  [~]~)r ~ - -  98,8 =L 1,3 (c = 0,17, CI-IC13). I R -  
Spek t rum (c = 1, CHC13): , co  = 1678/cm, vz~H = 3398/cm und  ~c-o = 

1112/cm; keine B~nde ffir OH-Gruppe .  

CllI-IlsO~N. Ber.  N 7,34. Gef. N 7,11. 

K i n e t i k  d e s  t ~ i n g s c h l u s s e s  v o n  9 u n d  10 

Methodik. Die E inwaage  des analyt i sch  reinen ~N'-Chloracetylderivats wird 
in 4 ml  a ldehydfre iem )~ha.nol bei der T e m p e r a t u r  der Messung gelSst. _NTach 
Zugabe der i~quival. Menge einer alkohol.  0,478n-NaOI-I -~vird die LSsung 

T a b e l l e  5 

Zeit, ml k 
r a i n .  0,0644n-]ffa0tt 

0 1,067 - -  
20 1,t27 0,115 
40 1,182 0,123 
80 1,254 0,125 

140 1,319 0,122 
230 1,379 0,124 
350 1,409 0,110 

k --~ (2,00 • 0,05) �9 10 -3 see �9 Mol. 
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auf 5,00 ml aufgefiillt. Dann entnimmt man in bestimmten IntervMlen Proben 
zu je 0,50 ml, versetzt sie mit  0,1n-HC1 und titriert mit 0,0644n-NaOI-I. Die 

Geschwindigkeitskonstante wird aus dem Ausdruck k 1/ct--1/c~ - -  e r -  
t 

mittelt.  
Ringschlufi von 9. Gel6ste Menge der Substanz 0,0712 g, ~tquival. 2vIenge 

NaOH 0,01251 g (0,478n-L6sung), Temp. 36,2 ~ Die Angaben sind in Tab. 5 
zusammengestellt. 

Ringschlu/3 von 10. GelSste Menge 0,0662 g, ~quival. Menge NaOI-I 0,01163 g 
(0,608 ml 0,478n), Temp. 36,2% 

T a b e l l e  6 

Z e i $  m l  
m i n .  0 , 0 6 4 4 n - N a O H  k 

0 1,102 - -  
10 1,163 0,270 
20 1,221 0,310 
35 1,267 0,286 
70 1,341 0,280 

140 1,415 0,279 
290 1,469 0,262 

k = (4,68 ~ 0,11) �9 10-3/sec �9 Mol. 

Wir nehmen die Gelegenheit wahr, der Firma Koch-Light for die prompte 
und unentgeltliche Lieferung von Proben der Verbindungen n (--)-Norephedrin 
und L( @ )-pseudo-Norephedrin sowie den Mitarbeitern im Labor ffir anorgani- 
sche Analysen des Inst i tuts  for organische Chemie der Bulgarischen Akademie 
der Wissensehaften, Sofia, und  im Labor for Stereoehemie der Ungarischen 
Akademie der Wissenschaften, Budapest, fiir die erwiesene technisehe Hilfe 
unseren verbindlichen Dank auszusprechen. 


