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sind 929, des theoretisch zu erwartenden Gewichtes. Das feste Reaktionsprodukt wurde
gepulvert, mit 12 ml absoluten Athanols aufgekocht, vom Ammoniumechlorid abfiltriert und
zur Kristallisation in Eiswasser gestellt. Die erste Fraktion des so erhaltenen Karbon-
saurehydrochlorids wog 0,3 g; durch Einengen der Mutterlauge wurden weitere Fraktionen
bis zu einem Gesamtgewicht von 0,8 g erhalten, Schmelzpunkte einzeln und im Gemisch
245°, Ausbeute 609, der Theorie.

CyH,,0,NCI (203,7)  Chlorbestimmung (argentometrisch):
Ber.: Cl117,4%. Gef.: C117,29%.

Der Mischschmelzpunkt mit authentischem Ekgonidinhydrochlorid vom Fp = 245°
(Mikroschmelzpunkt) zeigte keine Depression.

1203. Werner Stiihmer und Hans-Helmut Frey

Acyl-Derivate diastereomerer 1,3-Diphenyl-3-amino-
propanole-(1)
Aus dem Institut fiir Organ. Chemie der Technischen Hochschule Hannover
(Eingegangen am 17. Oktober 1952)

Es wird die Herstellung von Azyl-Derivaten diastereomerer 1,3-Diphenyl-3-amino-
propanole-(1) beschrieben und gezeigt, dal der N-Azetylrest der 8-Verbindung des Amino-
alkohols in saurer Losung vom Stickstoff zum Sauerstoff und im alkalischen Medium
vom Sauerstoff zum Stickstoff wandern kann, wihrend bei der a-Verbindung des 1,3-
Diphenyl-3-amino-propanols-(1) keine Azylwanderung festgestellt werden konnte.

Die Herstellung von Azyl-Derivaten des 1,3-Diphenyl-3-amino-propanols-(1) mit
Essigsiureanhydrid ist bereits von G. H. Colemann und D. Craig!) versucht worden.
Allerdings konnten keine kristallisierten Verbindungen erhalten werden, da mit
einem Gemisch beider Diastereomeren (Schmp. 122—124°) gearbeitet wurde. Das
reine ¢-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1) zeigt namlich, wie wir feststellten?),
einen Schmp. von 127°, wihrend das reine 3-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1) bei
- 122° schmilzt,

Um die Konfiguration dieser Aminoalkohole, iiber die wir in Kiirze berichten
werden, aufzukliren, wurde von uns eine Reihe von Azyl-Derivaten hergestellt.
Hierbei zeigte sich, dal die Umsetzung der a- und j3-Verbindung des Aminoalkohols
(I, R = R’ = H) mit Benzoylchlorid nach Schotten- Baumann ausschlieBlich zu den
N-Benzoylderivaten der «- und pg-Verbindung des 1,3-Diphenyl-3-amino-pro-
panols-(1) (II, R = H; R’ = C H - CO) fiihrt.

X X
«- und §-CgH, - CH(O.R) - CH,- CH(NH - R’) - C4H,
I: R=R"=H
II: R = H; R’ = Azyl
IT: R = R’ = Azyl
Da von den hergestellten Verbindungen kein Hydrochlorid zu erhalten war und
ihre Oxydation mit KMnO, zum -3-Benzoylamino-3-phenyl-propiophenon?) (IV)
1) Journ. Amer. chem. Soc. 49, 2593 (1927).
2y W. Stiihmer und W. Heinrich, Chem. Ber. 84, 224 (1951); H. H. Frey, Dissert. Han-

nover 1952,
3) A. McKenzie und F. Barrow, J. chem. Soc. 119, 69 (1921).
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fiihrte, wobei, sowohl von der ¢- als auch f-Verbindung des Aminoalkohols, das
gleiche Keton erhalten wurde, ist die’ Benzoylierung der Aminogruppe der di-
astereomeren 1,3-Diphenyl-3-amino-propanole-(1) nachgewiesen.

X
a-Verb, ——» CgH; + CO - CH, - CH(NH - CO - C,H,)» CH; «— f-Verb.
II (R = H; R’ = C,H,- CO) v II(R =H; R = CH, CO)

Behandelt man dagegen die auf diese Weise erhaltenen N-Benzoylderivate der
Aminoalkohole (I, R = H; R’ = C¢H; » CO) bzw. die primiren Aminoalkohole
(I, R =R’ =H) in Pyridin mit Benzoylchlorid, so werden die entsprechenden
Di-benzoylderivate der - und g-Verbindung des Aminoalkohols (III, R =R’
= CgH; - CO) erhalten.

Auch bel der Azetylierung der 1,3-Diphenyl-3-amino-propanole-(1) erhilt man
verschiedene Azetylierungsprodukte. So fithrt z. B. die Umsetzung mit Azetyl-
chlorid in Gegenwart von Pottasche, oder mit Hilfe von Essigsiureanhydrid in
benzolischer Lésung, ausschlieBilich zu N-Azetylderivaten der o- und §-Verbindung
des Aminoalkohols (IT, R-H; R’ = CH; - CO).

Verwendet man an Stelle von Benzol als Losungsmittel Pyridin, so erhilt man
dagegen die entsprechenden Di-azetylderivate der Diastereomeren (III, R =R’
= CH,- CO). Zu dem gleichen Ergebnis fithrt auch die Umsetzung der N-Azetyl-
derivate der Aminoalkohole mit Essigsiureanhydrid in Gegenwart von Natrium-
azetat,

Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dall im sauren Medium die Azetylgruppe
des $-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanols-(1) (V, R = CH,- CO) vom Stick-
stoff zum Sauerstoff wandert, wobei ein in Wasser leicht 16sliches Hydrochlorid
der O-azstylierten Verbindung (VI, R = CHg - CO) erhalten wurde. Arbeitet man
dagegen in ammoniakalischer Losung, so findet umgekehrt eine Azylwanderung
vom Sauerstoff zum Stickstoff statt.

X X HCl X X
3-CsH; - CH(OH) - CH, - CH(NH - R) - C,H, .~ —> §-CH, - CH(O - R) - CH, - CH(NH, - HCl) -
NH,
V: R = CH,- CO VI: R = CH, - CO

Behandelt man das Hydrochlorid der O-Azetylverbindung der 3-Verbindung des
Aminoalkohols (VI, R = CH, -.CO) mit Benzoylchlorid in Gegenwart von Pyridin,
so entsteht ein ungleichsubstituiertes Azylierungsprodukt des Aminoalkohols, der
identisch war mit dem durch Azetylieren der N-Benzoylverbindung (II, R = H;
R’ = C¢H; - CO) erhaltenen N-Benzoyl-O-azetyl-3-1,3-diphenyl-3-amino-propanol-
(1) (I, R = CH, - CO; R’ = C4H, - CO) und verschieden war von dem ungleich-
substituierten Azylierungsprodukt, das entsteht, wenn man die N-Azetylverbin-
dung der 3- Verbindung in Pyridin benzoyliert (I1I, R = C¢H; - CO; R'=CH,- CO).
Demnach findet in Pyridin keine Azylwanderung vom Sauerstoff zum Stickstoff
statt.

Versuche, in analoger Weise auch bei der o-Verbindung eine Azylwanderung
durchzufithren, verliefen ergebnislos. Die Azylwanderung ist auch bei der §-Ver-

C.H,
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bindung insofern eingeschrankt, indem nur der Azetylrest wandert, wihrend eine
Wanderung der Benzoylgruppe nicht beobachtet werden konnte.

Das Ergebnis unserer Arbeit zeigt folgende Tabelle.
«- und §-C,H, - CH(O - R)+ CH, - CH(NH - R') - CH,

, «-Verb. B-Verb.

R } R \ Fp °C. Fp °C.
H CH,-CO | 158 172
C.H,-CO | C.H,CO \ 194 191
H CH,-CO | 159 187
CH,-CO | CH,-CO | 135 110,5
CH,.CO | C.H,-CO 163 112
CH,-Cco | CH,.cO 111,5 145,5
CH,-CO | H _ 195 (HCL-Salz)

Beschreibung der Versuche

Azyl-Derivate diastereomerer 1,3-Diphenyl-3-amino-propanole-(1)

-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) (I, R = H; R’ = C;H; - CO): 2 g «-1,3-
Diphenyl-3-amino-propanol-(1) wurden in 10 ccm n-HCl gelést und allmahlich mit 4 ccm
Benzoylehlorid und 10 cem 209 iger Natronlauge versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde
15 Min. geschiittelt und mit 20 ccm Ather iiberschichtet. Nach 30 Min. Stehen wurde das
«-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) abfiltriert und aus Methanol umkristallisiert,
Schmp. 158°; Ausb. 2,3 g. Da die Verbindung kein Hydrochlorid bildete und sich zum
Keton, dem B-Benzoylamino-3-phenyl-propiophenon, oxydieren lieB, ist die N-Benzoy-
lierung nachgewiesen.

CpHyO,N (331,4) Ber.: N 4,23 Gef.: N 4,33

3-Benzoylamino-g-phenyl-propiophenon (IV): 1,3 g «-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-
propanol-(1) wurden in 37 ccm Azeton geldst und mit 2,4 ¢ KMnO, versetzt. Die Suspen-
sion wurde 2 Tage stehen gelassen und wiederholt kurze Zeit am RiickfluBkiihler erhitzt,
bis der groBte Teil des KMnO, als Braunstein vorlag. Der UberschuB an KMnO, wurde
dann durch Erhitzen mit Methanol in Braunstein iiberfiithrt. Nach dem Abfiltrieren
wurde die klare Lésung im Vakuum zur Trockene gedampft und der Riickstand aus
Methanol umkristallisiert, Schmp.154°; Ausb. 1,1 g. Der Schmp. der Substanz war iden-
tisch mit dem Priparat, das nach den Angaben der Literatur?) dargestellt worden war,

0-Benzoyl-a-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-{1{ (IIL R =R’ = C;H, - CO): 1 g
-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1) wurde in 5 cem Pyridin geldst und mit 3 g Benzoyl-
chlorid versetzt. Nach 24 Std. wurde die Losung mit verd. Salzsiure versetzt und mit
Ather {iberschichtet. Der ausgefallene Niederschlag wurde abfiltriert und aus Methanol
umkristallisiert. Der O-Benzoyl-«-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) zeigte den
Schmp. 194°; Ausb. 0,9 g. Da die Substanz sich nicht zum Keton oxydieren lief}, ist die
O- und N-Benzoylierung nachgewiesen.

CaoHpsO,N (433,5) Ber.: N 3,22 Gef.: N 3,27

0,1 g «-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) wurden in 1 cem Pyridin gelost und
mit 0,1 cem Benzoylchlorid versetzt. Die Mischung wurde 15 Min. auf dem Wasserbade
erhitzt und nach dem Abkiihlen mit verd. Salzsiiure versetzt. Die ausgefallene Substanz
zeigte nach dem Umkristallisieren aus Methanol den Schmp. 194° und gab mit der aus

4 Loe 3.



Bd. 286,
19(15373?1-/_5; Acyl-Derivate diastereomerer 1,3- Diphenyl-3-amino-propanole-(1) 11

der a-Verbindung des priméren Aminoalkohols erhaltenen Di-benzoylverbindung keine
Schmp.-Erniedrigung,.

-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) (II, R =H; R’ =CH,:C0):5g «-1,3-
Diphenyl-3-amino-propanol-(1) wurden in 12 cem Benzol heiB gelést und die Losung
tropfenweise mit. 2,8 ccm Essigsdureanhydrid versetzt. Nach 1 Std. wurde der aus-
gefallene Niederschlag abfiltriert und mit Benzol gewaschen. Die erhaltene Verbindung
bildete kein Hydrochlorid und zeigte nach dem Umkristallisieren aus Methanol den
Schmp. 159°; Ausb. 5,75 g.

C,H;j0,N (269,3) Ber.: N 520 Gef.: N 5,23

1 g «-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1) wurde in 10 ccm Azeton gelost und nach
Zugabe von 0,36 g wasserfreier Pottasche tropfenweise mit 0,4 g Azetylchlorid versetzt.
Auf Zusatz von Wasser fiel das Reaktionsprodukt aus. Es zeigte nach dem Umkristalli-
sieren aus Methanol den Schmp. 158° und war identisch mit dem oben beschriebenen
«-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1).

0-Azetyl-¢-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) (III, R = R’ = CH, - CO): 1 g -
1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) wurden mit 3 ccm Essigsiureanhydrid und 0,3 g
Natriumazetat 2 Std. auf dem Wasserbade erhitzt. Die Losung wurde in Wasser gegossen
und mit Sodalésung alkalisch gemacht, wodurch das zunéchst 6lig ausgefallene Reaktions-
produkt fest wurde, Das O-Azetyl-z-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) zeigte nach
dem Umbkristallisieren aus Methanol/Wasser den Schmp. 135°; Ausb. 0,8 g.

CoHyO,N (311,4)  Ber.: N 4,50 Gef.: N 4,48

0-Azetyl-a-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) (III, R = CH, - CO; R’ = C,H;
- CO) : 0,5 g e-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) wurden in 2 cem Pyridin gelost
und mit 1 ccm Essigséureanhydrid 3 Tage stehen gelassen. Nach dem Ansguern mit verd.
Salzsiure fiel das Reaktionsprodukt ¢lig aus, das beim Anreiben fest wurde. Nach dem
Unmbkristallisieren aus Methanol zeigte das O-Azetyl-«-1,3-diphenyl-3-benzoylamino-pro-
panol-(1) den Schmp. 163°; Ausb. 0,45 g. Die Verbindung ist in Azeton leicht und in
Wasser und Ather schwer loslich.

CeHyO,N (373,4)  Ber.: N 3,75  Gef.: N 4,10

0-Benzoyl-a-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) (ITI, R = C;H; - CO; R’ = CH,
- CO) : 2,7 g «-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) wurden in 5 cem Pyridin gelost
und mit 2 g Benzoylchlorid versetzt und 2 Tage stehen gelassen. Nach dem Ansduern
mit verd. Salzsiure wurde eine Substanz erhalten, die aus Methanol den Schmp. 111,5°
zeigte.
CyH,,O\N (373,4) Ber.: N 8,75 Gef.: N 3,65

In analoger Weise wurden folgende Azyl-Derivate des -1,3-Diphenyl-3-amino-pro-
panols-(1) hergestellt:

8-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) (II, R = H; R’ = C¢H; - CO): Aus §-1,3-
Diphenyl-3-amino-propanol-(1}) und Benzoylchlorid nach Schotten-Baumann; aus Me-
thanol Schmp. 172°. Die Oxydation der Substanz mit KMnO, zum p-Benzoylamino-
[-phenyl-propiophenon beweist die N-Benzoylierung.

CpeH, 0N (331,4) Ber.: N 4,23  Gef.: N 4,29

3-Benzoylamino-3-phenyl-propiophenon (IV): 1,3 g $-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-
propanol-(1) wurden mit 2,4 g KMnO, in 37 ccm Azeton unter den gleichen Bedingungen
oxydiert, wie es bei der a-Verbindung durchgefiihrt wurde. Es wurden 1,05 g 8-Benzoyl-
amino-3-phenyl-propiophenon vom Schmp. 154° (aus Methanol) erhalten, die mit dem
Aminoketon, das aus der «-Verbindung erhalten wurde, keine Schmp.-Erniedrigung
zeigten,
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0O-Benzoyl-3-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) (III, R =R’ = CH;- CO):
Aus 8-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1) oder 3-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1
in Pyridin mit Benzoylchlorid; aus Methanol Schmp. 191°.

CyyH,;0;,N (433,5) Ber.: N 3,22 Gef.: N 3,67
$-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) (I, R = H; R’ = CH, + CO): In Benzol
aus §-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1) und Essigsaureanhydrid oder in Azeton mit
Azetylchlorid in Ggw. von Pottasche; aus Methanol Schmp. 187°.
C,;H,,0,N (269,3) Ber.: C 7580 H 7,10 N 5,20
Gef.: » 75,39 » 7,19 » 5,17
0-Azetyl-g-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) (IIT, R = R’ = CH, - CO): Aus
3-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) und Essigsaureanhydrid in Ggw. von Natrium-
azetat, Schmp. 110,5° (aus Benzol/Methanol).
CoH,,0,N (311,4) Ber.: N 4,50 Gef.: N 4,77
0-Azetyl-3-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) (III, R = CH, - CO; R’ =CH;
» CO): Aus $-1,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) und Essigsdureanhydrid in Py-
ridin; aus Methanol/Wasser Schmp. 112°.
Cp Hy3O;N (373,4)  Ber.: N 3,75  Gef.: N 3,72
0-Benzoyl-3-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) (III, R = C;H; - CO; R’ = CH,
- CO): Aus 3-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) und Benzoylchlorid in Pyridin;
aus Methanol Schm. 145,5°.
Cp H,,0,N (373,4) Ber.: N 3,75  Gef.: N 3,82
0-Azeyl-3-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1)-hydrochlorid (VI, R = CH,- CO): 5¢
8-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1) wurden in 5 ccm Eisessig gelost und unter Kiihlung
trockenes HC1-Gas bis zur Sattigung eingeleitet. Nach Zusatz von 15 cem Azetylehlorid
wurde die Lisung 3 Tage stehen gelassen. AnschlieBend wurde im Vakuum zur Trockene
gedampft. Nach dem Umkristallisieren aus Methanol/Essigester zeigte das Hydrochlorid
des O-Azetyl-3-1,3-Diphenyl-3-amino-propanols-(1) den Schmp. 192°; Ausb. 2,1 g. Nach
dem Umkristallisieren aus absol. Propanol stieg der Schmp. auf 195°. Das Hydrochlorid
zeigte eine positive Beilsteinprobe, war in Wasser leicht 16slich und gab mit dem §-1,3-
Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) eine starke Schmp.-Erniedrigung.
C;;H,,0,N - HCI (305,8) Ber.: N 4,58 Gef.: 4,95

4 g 3-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1) wurden in 75 ccm Methanol geldst und
nach dem Versetzen mit 6 cem 3,75n-HCl 3 Tage stehen gelassen. Es wurde dann im Va-
kuum zur Trockene gedampft und der Riickstand mit Wasser versetzt. Nach dem Ab-
filtrieren vom Ungelosten (1,5 g) wurde die wifirige Losung im Vakuum eingedampft.
Der Riickstand wurde aus Propanol/Ather umkristallisiert und zeigte mit dem oben be-
schriebenen  O-Azetyl-3-1,3-diphenyl-3-amino-propanol-(1)-hydrochlorid keine Schmp.-
Erniedrigung; Ausb. 1,45 g.

0,3 g O-Azetyl-3-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1)-hydrochlorid vom Schmp. 195°
wurden in 8 ccm Wasser gelost und mit Ammoniakwasser versetzt. Es fiel ein 6liger Nieder-
schlag aus, der beim Anreiben schnell kristallisierte, Schmp. 187° (aus Methanol); Ausb.
0,29 g. Die Verbindung zeigte mit dem f-1,3-Diphenyl-3-azetylamino-propanol-(1)
(I, R = H; R’ = CH, - CO) keine Schmp.-Erniedrigung.

0,5 g 0-Azetyl-3-1,3-Diphenyl-3-amino-propanol-(1)hydrochlorid vom Schmp. 195°
wurden in 3 cem Pyridin geldst und mit 1 cem Benzoylchlorid versetzt. Nach 24 Std.
wurde mit verdiinnter Salzsiure angesiduert und der ausgefallene Niederschlag aus Metha-
nol/Wasser umkristallisiert, Schmp. 111°. Der Misch-Schmp. mit dem oben beschriebenen
0-Azetyl-3-1,3-diphenyl-3-benzoylamino-propanol-(1) gab keine Schmp.-Erniedrigung.



