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Stereospezif ische Synthese  u n d  g o n f i g u r a t i o n  de r  ( ~ ) - t h r e o -  
3 - D i m e t h y l a m i n o - l - a r y l - 2 . p h e n y l - l - p r o p a n o l e  

Von 

J. N. Stefanovsky 
Aus dem [nsti~ut, ffir organisehe Chemie der Bulgarischen 'Akademie 

der ~u Sofia 13 

(Eingegange'n am 21. November 1967) 

Durch Reduktion yon Dimethylamiden der 3-ttydroxy- 
2-phenyl-3-aryLpropansiiuren mit~ LiA1H4 wurde die stereo- 
spezifische Synthese yon (~_)-threo-3.Dimeghylamino-l-aryl- 
2-phenyl-l-propanolen verwirklieht. Die Konfiguration der er- 
haltenen Verbindungen wurde dutch spektralanalytisehe Aus- 
sagen fiber den Charakter der Wasserstoffbrfickenbindung veto 

Typ - - O - - H  . . . .  N~ best i~tigt. 

Ktirzlieh wurde gezeigt, dab Dialkylamide der Phenylessigsgure sich 
in Gegenwart yon Natr iumamid an aromatische Aldehyde anlagern 
k6nnen, wobei Dialkylamide yon 3-Hydroxy-2-phenyl-3-aryl-propan- 
sguren entstehen ~. In  allen untersuchten Fgllen konnte nur ein Diastereo- 
meres (80% des gohproduktes)  isoliert, werden. Dem bei der Umsetzung 
yon Phenylessigsgure-dimethylamid mit Benzaldehyd erhMtenen Amid 
wurde auf Grund einer Synthese aus (~-)-threo-3-I-Iydroxy.2,3-diphenyl- 
propans/~ure threo-Konfiguration zugeordnet. Obwohl die anderen Amide 
- -  auf Grund ihrer Herstellungsweise - -  zu derselben sterischen geihe 
gerechnet werden k6nnen, blieb ihre Konfigumtion dennoeh unbestimmt.  

Die naeh obiger l~ethode leieht darstellbaren Dialkylamide der sub- 
stituierten ~-Hydroxys~uren k6nnen als Ausgangsprodukte zur Synthese 
anderer nicht leieht zug/inglicher Verbindungen dienen. In  der vorliegen- 
den Mitteilung berichten wit fiber ihre Umwandlung in 3-Dimethyl- 
amino-l-aryl-2-phenyl-l-propanole dureh Reduktion mit  LiA1H4: 

1 j .  N.  Stefanovslcy, C. r. Aea.d. Bulg. Sei. 20, No. 10, t029 (1967). 
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O:H OI-I 
I 

X--C~H4-- Ctt--CI-I---CON(CHa) 2 LiA1H~ --> X--C6I- I  4 -  C I - I - - C I - I - - C H e - - N ( C H a )  2 

1 I 
C6H~ C~H5 

x = I - I  (~), x = p - O l  (ii), x = o - o t  (iii),  X = p - e H  a (IV) 

and X=p-CHaO (V) 

Die Reduktion liefert in ~ ther  bei Zimmertemperatur  glatt  die Amino- 
propanole in guten Ausbeuten. Sie sine[ viskose ]?liissigkeiten oder niedrig- 
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schmelzende krystallinisehe St, offe mit  spezi- 
fischem Geruch und wurden (mit Ausnahme 
yon I) zum ersten 5fal synthetisiert. Die 
(&) - 3 - Dimethyl  - amino - 1,2 -diphenyl-l-pro- 
panole (I) beider sterischen Reihen sind 
yon Dre/ahl und HSrhold ~ hergestellt worden. 
erythro-I wurde durch Reduktion des 
3-Amino-l,2-diphenyl-l-propanons und wei- 
tere lVfethylierung nach gschweiler--Clarke 
synthetisiert. Zur Kerstellung yon threo-[ 
isomerisierten die Autoren znerst das 
N-Acetylderivat der erythro-Verbindung, wo- 
nach das entstandene threo-Aminopropanol 
in obiger Weise methyliert  wurde. In  die- 
sere Fall wird das entsprechende 1,3-Oxazin 
als Zwischenprodukg isoliert und daraus 
durch Reduktion mit  LiA1H4 der Dimethyl- 
a minoalkohol erhMten. 

Um die KonfigurationszugehSrigkeit der 
yon uns synthetisierten Verbindungen fest- 
zustellen, haben wir ihre IR-Spektren in 
verdiirmter (3 x 10 -3 molarer) L6sung (in 
CC14) im Bereich 3000--3700 cm -1 aufge- 
nommen* und mit dell Spektren der dia- 
stereomeren unsubstituierten Dimethyl- 
aminopropanole verglichen, die uns sei~ens 
I-Ierrn Dr. H. H6rholcl in freundlieher Weise 
zur Verftigung gestellt worden waren. Die 

Spektren aller Verbindungen (Abb. 1) weisen eine feste und stark 

* Die Spek~ren wurden mit I-Iilfe des Spektrometers UR-10 (Carl Zeiss, 
Jena) in 5-em.Quarzkiivegbe und LiF-Prisma aufgenommen. 

2 G. Dre/ahl and H.-H. HSrhold, Chem. Ber. 94, 1641, 1657 (1961). 
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ausgepr~gte intramolekulare* Wasserstoffbriickenbildung vom Typ 

- - O - - H  . . . .  :N~ auf. Die Spektren unserer Verbindungen sin4 mit den 
Spcktren des threo-Dimethylaminopropanols (I) identisch. Sie unter- 

% 

scheiden sich yon denen des erythro-I 4urch einen hSheren Wert ffir 
A ~ (OH) und grSgere Bandenfli~che (s. Tab. 1 un4 Abb. 1). Da die Sub- 
stituenten in p-Stellung keinen sterischen Einfluft auf das Konformati(ms- 
gleiehgewicht ausiiben kSnnen and ihre Elektronenwirkung auf die 
Wasserstoffbriiekenbindung gering ist (wie aus den verhi~ltnism~.Big 
kleinen Unterschieden in der Lage des Maximums der assoziierten OH- 
Gruppe zu schlieBen ist), kann man allen yon uns erhaltenen Verbindnngen 
threo.Xonfiguration zuordnen. Somit werden auch die Konfigurationen 
der Dimethylamide der 3-Hydroxy-2-phenyl-3-aryLpropans~inren be- 

Tabel le  1 

OJg 
I 

X--C~H4--0H~H--CH2N(CH3)~ 
I 
C~H5 

Konfigu- X IR- Spektrum A v 
ration VOH(ffei ) vOH(assz. ) 

erythro I4 3625 3230 395 
threo H 3618 3180 438 
threo p-C1 3618 3170 448 
threo o-C1 3615 3185 430 
thxeo p-CHa 3618 3190 428 
threo p-CH30 3618 3190 428 

Tabel le  2 

OH 

X--CGH 4 CH CH CH2N(CH3) 2 

C6H5 

Ausb., 8dp., Analyse 
X % d. Th. ~ Bruttoformel bet. % N gel. % N 

H 62 1 t 9/2 CtTH21ON 5,49 5,26 
p-C1 68 122/2 C17H2oONCl** 4,83 4,75 
o-Ct 60 1 2 4 / 3  C17H2oONC1 *** 4,83 4,79 
p-CHs 72 1 2 7 / 2  ClsI-I23ON 5, 20 5,11 
I>CIt30 68 124/3 ClsH~3OuN 4,91 4,77 

* Die beobachteten Maxima sind konzentr~tionsunabh~ngig. 
** Bet. ~o C1 12,23, gel. ~o CI 12,38. 

*** Ber. ~ C1 12,23, gef. ~o C1 12,25. 
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stimmt, aus denen die 3-Dimethylamino-l-aryl-2-phenyl-l-propanole 
unter Beibehaltung der Konfiguration an den asymmetrischen C-Atomen 
erhalten worden sind. 

Untersuehungen fiber die Herstellung anderer Dialkylaminopropanole, 
die in beiden Phenylgruppen Substituenten enthalten, sowie fiber den 
Einflul] dieser Substituenten auf 4as Konformationsgleichgewich~ sind im 
Gange. 

Experimenteller Teil 

Darstellung der ( =k )-threo-3-Dimethylamino- l-aryl-2-phenyl- l-propanole (I--V) 

Al lgemeines .  Zu einer Aufschwemmung von 1,52 g (0,04 Mol) LiA1Ka 
in 200 ml ~ther wird unter Umrfihren 0,01 Mol Dimethylamid der entsprechen- 
den S/~ure in 100 ml )~ther portionsweise zugegeben. Nach 4stdg. Rfihren bei 
Zimmertemp. wird das Gemisch vorsichtig mit Wasser zersetzt. Die naeh Ver- 
dampfen der/~ther. L6sung erhaltenen rohen Dimethylaminopropanole sind 
viskose ()le und werden durch Vakuumdestillation gereinig~. Ausb., Schmp. 
und analy~isehe Daten sind in Tab. 2 angegeben. 


