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Einige diastereomere ( =E )- 1-Anilino - 3.dialkylamino - 1,2-diphe- 
nylpropane sowie zwei ( ~- )-threo- 1-Amino-3~dialkylamino- 1,2- 
diphenylpropane sind stereospezifisch fiber ihre Iq-Bromacetyl- 
derivate in die entsprechenden Perhydro-l ,4-diazepinonium- 
salze fibergefiihrt worden. Die threo-Verbindungen cyclisieren 
sich schneller als ihre erythro-Isomeren, was mit  Hilfe der Win- 
stein--Holnesssehen Gleichung interpret iert  wird. 

I n  den  ]e tz ten J a h r e n  wurde  eine Reihe yon  Der iva t en  des 1,4-Dia- 
zepins hergeste l l t ,  yon  denen einige in te ressante  physiologische W i r k u n g  
bes i tzen  1. Zu diesen Verb indungen  gehSren ~uch einige Pe rhyd ro - l , 4 -d i a -  
zepinoniumsa]ze,  die m~n durch  in t r amoleku la re  Quar t~r is ie rung yon  
1- [N-(~-Halo idoacy l ) -amino] -3-d i~ lky lamino-a lkanen  gewinnen k a n n  2-~. 
Die A n w e n d b a r k e i t  dieser Methode  hang t  yon  der  Zugs  der  ent-  
sprechenden  subs t i tu ie r t en  1,3-Diumine ab. Ki i rz l ich  wurden  yon  uns 
Methoden  zur  Synthese  yon D i a l k y l a m i d e n  der  3-Amino- 5 und  3-Anilino- 
2 ,3 -d iphenylpropans~uren  6 sowie auch zu ihrer  s tereospezif ischen Re-  

1 U.S. Pat .  3 109 843, 5/XI. 1963; Chem. Abs~r. 1964, 2994 c; Belg. Pat .  
629 005, 28/VIII .  1963; Chem. Abstr.  1964; Belg. Pat .  629 227, 21/X. 1963; 
Chem. Abstr .  1964; Dtsch. Pat .  1 145 626, 21/III .  1963; Chem. Abstr .  1964, 
12 033 h;  Belg. Pat .  623 325, 21/X. 1963; Chem. Abstr .  1964, 13 261 b. 

2 F. F. Blicke u n d J .  H. Hughes, J. Org. Chem. 26, 3257 (1961). 
a U.S. Pat .  3 146 234, 25/VIII ,  1963; Chem. Abstr .  1964, 12 015 h. 

O. E. 2'ancher, S. Hayao und W. G. Strycker, J. D/led. Chem. 7 (2), 154 
(1964); Chem. Abstr .  60, 9277 g (1964). 

5 j .  iV. Stefanovslcy und P. iVinova, ~-Y[h. Chem. 97, 87 (1966). 
s j .  iV. Ste]anovslcy und B. J.  Kurtev, Tetrahedron Lett .  1965, 4691. 
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duktion mif LiA1H4 bis zu den entsprechenden 1,3-Diaminen 7 besehrieben. 
In  der vorliegenden Arbeit besehreiben wir die ~6gliehkeit zur stereo- 
spezifisehen Umwandlung der erythro- und threo-l-Anilino-3.dialkyl. 
amino-l,2-diphenylpropane (1--3) und der threo.l.Amino-3-dialkyl- 
amino-l,2-diphenylpropane (4 und 5) fiber deren N-Bromacetylderivate 
in die entsprechenden Perhydro-t,4-diasepinoniumsalze, die n~ch fol- 
gendem Schem~ verl'~uft: 

S c h e m a  1 

R'--NH R' N--COCH2Br 
r C6H~__CH_CH__CH2_NI~ ~ BrCOCII..Br ----> C6Hs--CH--CH--CH2--NR ~ �9 HBr 

C6H~ C6H5 
1--5 6- -10  

i R"--~--- co-- CH.\, -] 
Cstts--CH--CH--Ctt '  / 

C6H~ _l 
11.--15 

Br= 

Na0H 

Die Diamine 1--5 wurden mittels ]~romacetylbromid in /itherisoher 
L6sung in Bromaeetylderivate (6--10) umgew~ndel~. Setzt man ~us 
6--10 die Basen frei, zeigt sieh sehr untersohiedliehe Neigung zu inter- 
oder intramolekularer Quartiirisierung je naeh der relativen Konfiguration 
und der Art der Substituenten JR in der Grnppe N1R2. So z. B. eyelisiert 
sieh die three-Base yon 6 in sta.rk verdiinnter i~therischer L6sung sehon bei 
Zimmertemperatur zu (q-)-trans-2-Keto-4-methyl-l,6,7-triphenyl-per- 
hydro-l,4-diazepin-Methobromid (trans-ll) und naoh dreist.iindigem 
Sieden der L6sung ist die Re~ktion vSllig beendet. Untor denselben 
Bedingungen bleibt die erythro-6-Base unver~ndert; in konzentrierter 
L6sung verl~uft eine intermolekulare Reaktion, die zu einem sowohl 
kovalent gebundenes als auoh ionisehes Brom enfhaltenden Produkt, 
fiihrt. Die Elementaranalyse dieses Produktes sowio die des entsprechen- 
den Tetraphenylbor~ts zeigt, daft es sieh hier aller Wahrscheinliehkeit 
naeh um ein Gemisoh yon linearen Oligomeren-Polyelektrolyten (Type A) 
handelt, bei denen der Mittelwert von n grSBer ist Ms 2: 

CGH5 C6H5 [- CHa 06H5 C6H5 -7 ~ 
I ] ! i i / - 1 1 8  

Br--C H 2---C O --N--CI-I--C H --CI-I ~ N  +--CI-I~ C O --N--C I-I--C I-I--CI-I~-- I--N �9 ~ X -  
! / I  I I \CH, 
GH~ L CH~ GH5 J n 

X - = B r -  oder B(C6Hs) 4- A 

J. N. Ste]anovsky und B. J. Kurtev, Mh. Chem. 97, 322 (1966). 
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Da die Herstellung solcher Produkte nicht unsere eigentliche Aufgabe 
war, wurde versucht, deren Bildung zu vermeiden. 

Es ist bekannt s, da$ die Menschutkinreakt ion yon polaren LSsungs- 
mitteln beschleunigt wird. Darum wurde der Xther durch Nitromethan 
ersetzt, was in verdiinnter L6sung die intramolekul~re Quart//risierung 
der erythro.Base yon 6 zu ( •  
perhydro-l,4-di~zepin-Methobromid (c is . l l )  erm6glichte. 

Die Basen yon 7 und 8, die gr613ere Substituenten in der NR2-Gruppe 
enthMten, erwiesen sich als weniger reaktionsf~hig nnd die RingschluB- 
reaktion beider Diastereomeren verlief nur in Nitromethan. Auch in 
diesem Fall ist abet die Neigung der threo.isomeren zur Cyclisierung 
grSBer als die der erythro.Isomeren, threo-7 wandelt sich nach einstiindigem 
Erhitzen in verdiinnter LSsung in trans-12 (Ausb. 76% d. Th.) und 
threo.8 in trans-13 (Ausb. 83% d. Th.) urn. Unter denselben Bedingungen 
liefern erythro-7 und erythro.8 reine Diazepinoniumsalze, und zwar cis-12 
und cis-13 in Ausbeuten yon 70 bzw. 74% nach dreistiindigem Kochen. 
Erhitzt man das Reaktionsgemisch eine Stunde, so bilden sich Gemische 
mit unbekannter Zusammensetzung, wahrseheinlich cis-12 bzw. cis-13 
mit den entsprechenden linearen Oligomeren (Type A). Isoliert man die 
Reaktionsprodukte mittels Ausf~llen mit Xtber, dann gewinnt man reine 
Produkte, wenn auch mit niedrigeren Ausbeuten. Diese Versuchsergeb- 
nisse sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 

Tabelle 1. R ingsch luB der D i a s t e r e o m e r e n - P a a r e  7 und  8 in 
N i t r o m e t h a n  

Behand- 
lungsdauer 

(Stdn.) 
u 

A 

A 

B 

B 
B 

--N(CzH,)2 --N(CH~CH~)~O 

erythro threo 
Ausb. * Ausb. * 

�9 * 76 

! 70 77 

- -  61 

30 67 
49 

erythro threo 
Ausb. * Ausb. * 

* 83 

74 85 

22 58 

34 
54 62 

Variante A - -  Einengung der L6sung und Ausf/illung mit Xther. 
Variante B - -  Ausfgllung mit gr6Beren Mengen Xther. 
* In % d. Th. 

** Gemisch yon cyclischen Produkten und entsprechenden Oligomeren. 

s iV. Menschutlsin, Z. physik. Chem. 6, 41 (1890); H. yon Halban, 1. c. 84, 
129 (1913); zitierb nach Houben-Weyl, Meth. organ. Chemie, 11/2, 596 (1958), 
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S c h e m a  2 

H 

BrCH2CO -1~/pph~/Ph/CH2~NR 2 , 

Ph I 
H 

6 ' - 8 '  

Ph H 
IPh\ H 

H I 
R 

6" -8"  

~ Ph 
/Ph\ H ,Br 6- 

H I 
k R 

,, + ,, 

H 

R 

11'- 13' 

S c h e m a  3 

H 

P h ~  CH2NR 2 

~ /  ~" N --  COCH2Br 

I 
H Ph 

6 ' --8 '  

H 
~Ph H H 

Ph k "x. ] / ~ - - - B r  

P b - ~  H" "CO ~ ~ 'N  / 

. I 
R 

6 " - 8 "  

Hph 6- 
Br 

i 6 
H R 

n ~ : zn  

H 

T 
H ! 

R 
11'-  13' 

Die angefiihrten Daten zeigen, dal~ sich threo-7 und threo-8 schneller 
eyclisieren als die erythro.Isomeren. 
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3stdg. Erhitzen yon (~:)-threo-l-[N-Bromaeetylamino]-3-dimethylamino- 
1,2-diphenylproloan (threo-9) in verd. ~ther. L6sung f/ihrt zu trans-14 mit 
88~o Ausb. Der I~ingsehluB yon threo-lO wie aueh von threo.8 ben6tigt lstdg. 
Erhitzen in Nitromethan. Die Ausb. an trans-15 betr~gt etwa 85% d. Th., 
d. h., dab eine Phenylgruppe in 1 keine wesentliehe Bedeutmag ftir die Cyeli- 
sierungsgesehwindigkeit der betraehteten Verbindungen hat. 

Auf Grund der heutigen Anschauungen fiber den Mechanismus der 
Menschut~inreaktion 9 kann der Yerlauf der Cyclisierung der diastereo- 
meren Paare 6--8 dureh Schema 2 nnd 3 wiedergegeben werden, wo nur 
eine Antipodenreihe steht. 

Formeln 6 ' - -8 '  und 11'--13'  in diesen Schemata bezeiehnen die ver- 
mutliehen bevorzugten Konformationen der Verbindungen 6 - -8"  und 11 
his 13"*, w/~hrend Formeln 6"--8" die yon uns postulierten Reaktions- 
konformationen wiedergeben, das Zeichen # hingegen die entsprechen- 
den Ubergangszust/~nde. Wie im l%lle der Bfldung yon sechsgliedrigen 
l%ingen 1~ kann man hier die 1%eaktionskonformationen ebenfalls als 
Konformere betrachten. Demzufolge ist es zweekm/iBiger, die relative 
Reaktionsf~higkeit beider Diastereomeren auf Grund der Wins te in - -  

Holness-Gleiehung*** zu beurteilen: 

Kthreo Nthreo ]C'threo 

gerythro .~erythro ]Crerythro 

(K = die scheinbare Geschwindigkeitskonstante, N = Molenbruch der Mole- 
kfile mit den Reaktionskonformationen und /~'~ Einzelgesehwindigkeits- 
konstante fiir die Stufen ,,Reaktionskonformation"--> ,,Ubergangszustand".) 

Wenn angenommen wird, dal~ die in den Schemata angefiihrten bevor- 
zugten und t~eaktionskonformationen der Diastereomeren 6--8 der 
Wirklichkeit entsprechen, so kommt man zu der SehluBfolgerung, dab 
Nthreo/Nerythro gr6fter ist als 1. Es kann kaum bezweifelt werden, dab die 
gildung eines ~bergangszustandes mit cis-gelagerten Phenylgruppen 

* Die antiperiplanare Lage der Phenylgruppe in den bevorzugten Kon- 
formationen der erythro-Isomeren und deren synklinale Lage bei den threo- 
Isomeren ist bei 1,2-Diphenylaminoethanolen n, 2,3-Dipheny lbutanen12 und 
1 -Amino- 1,2-diphenylpropanolen-3 is experimentell bewiesen worden. 

** Die Auswahl ist nut aus Grund der Betraehtung yon Molek/ilmodellen 
aller m6gliehen Sessel- und Wannenformen gemacht. 

*** Fiir den Fall, dab die Reaktion nut fiber eine einzige Konformation 
verli~uft. 

9 j .  Hine, Physical Organic Chemistry, McGraw-Hill, 1956, 121--123. 
le B. J. Kurtev, N.  M. Mollov und A. S. Orahovats, Mh. Chem. 95, 64 (1964). 
11 W. Hu]Jmctnn und R. P. Elliot, J. Org. Chem. 30, 365 (1965). 
1~ F. A.  L. Anet, J. Amer. Chem. Soc. 84, 741 (1962). 
1~ G. xWodor, R. N. Reavill, J.  N.  SteJanovsky, B. J. Kurtev und H. J. Bern- 

stein, Tetrahedron 22, 235 (1966). 
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energetisch ungtinstiger sein wird als die Bildung yon trans-Isomeren, 
d . h .  ]c'tltreo/]C'erythro ~ 1. Folglieh isg auch Kthreo/Kerythro ~ 1. Dies 
bedeutet, dag die threo-Isomeren schneller reagieren miissen, wie wit es 
~ueh in den yon uns untersuehten F/~llen beobaehteten. Es is~ h6chst 
wahrscheinlieh, da[3 diese Verh//Itnisse auch bei anderen Substituenten 
der Stiekstoffatome im wesentliehen unver~ndert bleiben werden. Alle 
diese Unterstlehungen zeigen, dab die unterschiedliche F/fhigkeit zweier 
Diastereomeren der Typen 6--8 zur Bildung yon Perhydro-l,4-diazepino- 
niumsalzen als Methode zur Bestimmung der relativen Konfigurationen 
solcher Verbindungen sowie auch aller Ausgangsverbindungen (darunter 
auch der Dialkylamide der 3-Arylamino-2,3-diphenylpropansguren) be- 
nutzt  werden kann. Diese ~ethode erggnz~ die Bestimmung der relativen 
Xonfigurationen der diastereomeren (~:)-l-Arylamino-3-dialkylamino- 
1,2-diphenylpropane auf Grund deren unterschiedliehen IR-Spektren, 
die sehon friiher yon uns vorgesehlagen wurde L 

Weigere Untersnchungen slnd im Gange. 

Experimenteller Teil 

1. Darstellung yon diastereomeren ( ~ )-l-[~'-Bromacetylardlino]- und ( ~ )- 
threo- l-[ N-Bromacetylamino ]-3-dialkylamino. l ,2-diphenylpropanen (6--10) 

Zu einer L6sung der Amine 1--5 in absol. J~ther wird bei Zimmertemp. 
eine ~ther. LSsung der /iquivatenten Menge Bromaeetylbromid zugegeben. 
Nach 24 Stdn. wird der a usgefallene Niedersehlag (Bromwasserstoffsalze der 
Bromaeetylderivate) filfiriert, mit absol. ~ther gewasehen und sehnell ge- 
troeknet. ])as Rohsalz, dessen Ausb. fast quantitativ ist, wird dureh Um- 
kristMlisieren aus Athanol Ntber oder nur ~thanol gereinigt. N/ihere An- 
gaben s. Tab. 2. 

2. Umwar~dlunff yon Basen 6--10 in Perhydro-2,4-dictzepinoniumsalze 

Man MkMisiert eine w/~grige L6sung des entsprechenden ttBr-SMzes 
(0,001 Me1 in 15 rnl) rni~ 10proz. w/il~r. NaOH; die freie Base wird mit 60 ml 
~tlaer ausgezogen und die gther. L6stmg dureh Filtrieren fiber wasserfr. 
Na~SO4 getroeknet. Dann keeht man die LSsung ~uf dem Wasserbad oder 
mart ersetzt den _~ther sehon vet dem Erhitzen dureh die gleiche 5Ienge 
Nitromethan. Nach Beenden der Erhitzung wird der ausgefallene kxistallini- 
sehe Niederschlag bei g~her. L6sungen filtriert, w/ihrend im Falle der Ver- 
wendung von Nitromethan die L6sung auf 20 ml eingeengt und mit ~ther 
ausgefgllt wird. Die erhalterten rohen Diazepinoniumsatze 11--15, deren Ausb. 
etwa 85% be~ragen, werden aus /i_thanol oder At.hanol -~ther umkristalli- 
sier~ (s. Tab. 3). 

3. Verhalten yon ( ~ )-erythro-l-[L:-Bromacetylanilino ]-3.dimethylamino-l,2. 
diphenylpropan (erythro-6 ) beim Erhitzen in z~ther 

a) In verd. L6sung. Nach 20stdg. Erhitzen der nach obigem Verfahren 
hergestellten gther. L6sung der freien Base erythro-6 erh~ilt man keinen 
kristallinischen Niedersehlag. Unter Zugabe yon HBr in absol. ~ther seheidet 
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T~bel le  2. 

C 6 H s - - - N - - C O - - C H 2 - - B r  
] 

C ~ t t s - - C I t - - C H ( C 6 H ~ ) - - C H u - - N R 2  �9 H B r  

Konfigu- 8chmp., 
--l~ ration Ausb.* ~ C ** Bcuttoformel J" 

--N(CH3)9. erythro 62 189- -190  Cu5H27ON2Br �9 ~ B r  
threo 67 199- -200  C25H27ON~Br �9 H B r  

0 
- -N(CuH~)u erythro 69 2 1 5 - - 2 1 6  C2~Ha~ONuBr �9 H B r  

threo 73 195 C u ~ H ~ O N 2 B r  �9 ~ B r  
7 

- -N(CH~- -C~I~)~O erythro 85 2 4 9 - - 2 5 0  C~TK~90~NzBr �9 ~ B r  
threo 62 205- -207  C27H2902N2Br �9 H B r  

8 

NI-I - -C O - - C I - I 2 - - B r  
I 

C6Hs- -CI - I - -CH(C61~5) - -C~2- -NI~2  �9 I-IBr 

-- :N(CH3)2 threo-9 74 2 0 4 - - 2 0 5  C19I-I23ONuBr �9 H B r  

- - N ( C H 2 C H 2 ) 2 0  threo.lO 79 219 (Zers.) C~H250~:NzBr " H B r  

�9 I n  % d. Th .  
�9 * Alle S u b s t ~ n z e n  s chme lzen  u n t e r  Zerse tzung .  

? Die A n a l y s e n  (N, Brtot. u n d  Br~)  g a b e n  W e r t e ,  welche  ra i t  den  jeweils  
a n g e g e b e n e n  F o r m e l n  i n n e r h a l b  de r  F e h l e r g r e n z e n  i i b e r e i n s t i m m t e n .  

T~bel le  3. l ~ i n g s c h l u B  d e r  d i a s t e r e o m e r e n  P ~ a r e  5 - - 8  u n d  threo-9  
u n d  10 

Konfigu- Sol- :~eakt.- Schmp., Dauer Ausb.** Bruttoformel t t  
--1NIr r~tio~ vens* (Stdn.) ~ C t 

erythro N 2 76 196- -198  C25I-I~7ON2Br 
- -N(CH~)2  threo fi~ 3 88 2 0 8 - - 2 1 0  C25H27ON2Br 

6 
erythro N 3 70 214 - -215  C27H31ON2Br 

- - N ( C 2 H s ) 2  threo N 1 76 2 0 9 - - 2 1 0  C27H31ON2Br 
7 

erythro N 3 74 2 4 8 - - 2 4 9  C27H2902N2Br 
- -N(CH~CHa)~O threo N 1 83 2 0 2 - - 2 0 3  C27H2~O~NeBr 

8 

- -N(CH3)2  threo-9 ~ 3 86 246- -247  C19I~aON2Br  

- -h~(CH2CH2)20  threo-lO N 1 85 237 - -239  C2~H2502N2Br 

* N ~ :N i t rome than ,  ~ ~ ~ t h e r .  
** I n  % d .  Th. 

~" Alle S u b s t a n z e n  s ehme lzen  t in t e r  Zerse tzung .  
r Die A n a l y s e n  (N, Brtot. u n d  B r - )  g a b e n  W e r t e ,  welche  m i t  den  jeweils  

a n g e g e b e n e n  F o r m e l n  i n n e r h a l b  der  F e h l e r g r e n z e n  f i b e r e i n s t i m m t e n .  
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sieh ein Produkt aus, das sich nach Umkristallisieren aus Nthanol---32ther Ms 
mit dem Ausgangssalz, erythro.6, identisch erweist. 

b) In  konzentrierter L6sung. Wenn man obige retd.  LSsung auf 20 ml 
einengt und  2 Std. auf dem Wasserbad koch,, fiillt ein Niederschlag aus, der 
dutch mehrmMiges Aufl6sen in Nthanol und Ausf/~llen mit  Nther nicht ge- 
reinigt werden kanm Sehmp. 137--152 ~ (unter Verharzung). Das Produkt 
enth~It Br--Ion.  

C2aH27BrN20. Bet. N 6,21, Brtot. 17,70. Gel. N 6,26, Brtot. 17,74. 

Tetraphenylborat. Herges~ellt dutch Vermisehen yon w/igrigen L6sungen 
des Produktes und  der des Tetraphenylbornatriums (,,Kalignost"). Gel. 
N - - 4 , 3 8 ,  4,49; Brw~. - -  3,96, 4,18. Das entspriehg einem Oligomeren der 
Type A (s. oben), bei welehem n = 2,15 bis 2,22 und M (l~[olgewieht) = n .  691 + 
§ 451 = 1937 his 1985, wo 451 das )/Iolgewieht der Base 6 is~ und 691 das 
lV[olgewieht des in Klammern stehenden Restes, mit  dem das Tetraphenyl- 
borion verbunden ist. 

4. Vergleichsversuche i~ber den J~ing.schlufl der Diastereomeren yon 7 und 8 

Diese Versuche werden mit  je 0,001 1Viol der SMze 7 und 8 durchgefiihrt. 
Die nach beschriebenen VerfatH'en erhaltene nitromethanisehe L6sung wird 
verschieden lang erhitzt, wonaeh das Produkt durch Konzentrieren auf ein 
Dritgel des Ausgangsvolumens und Ausfiillen mit  Nther oder dm~eh Ausf/~llen 
mit  300 ml ~ther  isoliert wird. Die Daten sind in Tab. 1 zusammengefagt. 


