1957 FISCHER 357

Isolierung des D-Mannose-o-methyl-p-tolylhydrazons: 3 g D-Glucose wurden in 30 ccm
Wasser mit 1.5 ccm n NaOH 4 Stdn. auf 70° erwirmt. Nach Ansiuern des erkalteten Ge-
misches mit 0.1 ccm Eisessig, Zugabe von 645 mg x-Methyl-p-tolylhydrazin-hydrochlorid und
545 mg krist. Natriumacetat setzte bald die Abscheidung eines rotbraunen Produktes ein.
Dieses Hydrazon wurde nach 20 Stdn. abgesaugt und aus Athanol unter Verwendung von
Aktivkohle umkristallisiert. Ausb. 180 mg, Schmp. 188°. Misch-Schmp. mit reinem p-Man-
nose-hydrazon ohne Depression.

Isolierung des D-Galaktose-a-methyl-p-tolylhydrazons: 1 g Lactose wurde in 10 ccm 0.4 n
H,SO4 4 Stdn. zum Sieden erhitzt. Aus dem abgekiihlten, mit 300 mg Natriumhydrogen-
carbonat nahezu neutralisierten Hydrolysat schied sich nach Zugabe von 645 mg a-Methyl-
p-tolylhydrazin-hydrochlorid und 600 mg Natriumacetat in einigen Min. ein briunliches
Produkt ab. Nach der tiblichen Aufarbeitung resultierten 650 mg Hydrazon (75% d. Th.).
Glanzende Blittchen vom Schmp. 192°, Der Misch-Schmp. mit reinem p-Galaktose-hydrazon
zeigte keine Depression.

Spaltung des D-Galaktose-a-methyl-p-tolylhydrazons: 2 g D-Galaktose-hydrazon wurden mit
1.6 g Benzaldehyd in 120 ccm 50-proz. Athanol 4 Stdn. zum Sieden erhitzt: 1.1 g Benzal-
dehyd-o-methyl-p-tolylhydrazon vom Schmp. 92°. Nach dem Verdampfen des Alkohols
wurde die wiBr. Lésung 3 mal ausgedthert und anschlieBend zum Sirup eingeengt. Dieser
erstarrte beim Anreiben mit wenig absol. Athanol zu einer krist. Masse, aus der nach Um-

kristallisieren aus 80-proz. Athanol 700 mg p-Galaktose vom Schmp. 167° erhalten wurden.
Ebenso p-Mannose und L-Arabinose.

FRIEDRICH FISCHER
Konfigurative Zuordnung iiber sterisch definierte Epoxydringe, II '#

KONFIGURATIONSBESTIMMUNG DES 1-HYDROXY-1-PHENYL-
2-BROM-PROPANS; STEREOCHEMISCHE ANALYSE EINER
SYNTHESE DER DIASTEREOMEREN DES 1.2-DIHYDROXY-

1-PHENYL-PROPANS

Aus dem Institut flir Organische Chemie und Biochemie der Universitidt Jena

(Eingegangen am 5. Dezember 1956)

Es werden Synthesen der erythro- bzw. der threo-Form des 1-Hydroxy-1-

phenyl-2-brom-propans sowie seines Acetylderivates beschrieben und die

Konfiguration durch Uberfilhren in das frans- bzw. cis-1-Phenyl-2-methyl-

dthylenoxyd-(1.2) ermittelt. Damit wird eine Grundlage fur die stereochemische

Analyse einer Synthese der Diastereomeren des 1.2-Dihydroxy-1-phenyl-
propans2) gegeben.

Das von TH.ZINCKE und R.ZAHN2 zur Synthese der Diastereomeren des (1)
1.2-Dihydroxy-1-phenyl-propans als Ausgangssubstanz benutzte Propenylbenzol ent-

1) a) I. Mitteil.: Chem. Ber. 89, 2438 [1956]; vgl. auch b) J.SICHER und M.Pankova, C.
1956, 8853; ¢) M. SvosoDA und J. SICHER, C. 1956, 8855. Diese Arbeiten wurden hier erst nach
der Verdffentlichung (I. Mitteil.) bzw. nach Abschlu8 der Untersuchungen (II. Mitteil.) be-
kannt. 2) Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 851 [1910].
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hilt nach W.R.R.Parx und G.F.WRIGHT Y 85.89% trans- und 14.2%; cis-Form. Bei
der Addition von Brom 4 isoliert man fast ausschlieBlich ein Dibromid vom Schmp.
67°, das nach Park dem Additionsprodukt der trans-Form entspricht. Unter den ge-
gebenen Bedingungen ist infolge einer frans-Addition an ein frans-Olefin ein (+4)
erythro-Dibromid zu erwarten, das entweder nach mehrtéagiger Verseifung mit waBri-
ger K,CO;-Losung in das der erythro-Reihe zugeordnete 8-Dioll), oder beim Umsetzen
mit iiberschiissigem K-Acetat in Eisessig und nachfolgendem Verseifen mit alkoholi-
scher KOH in das der threo-Reihe zugeordnete a-DiolD {ibergeht. Die Substitution
des Halogens durch Hydroxyl verlduft also sterisch jeweils verschiedenartig. Um die
Fragen, die sich aus dieser Beobachtung ergeben, beantworten zu kdnnen, werden die
Substitutionen schrittweise durchgefiihrt, so daB eine sterische Zuordnung der Zwi-
schenprodukte erfolgen kann.

1. ZUR DARSTELLUNG DES (&)erythro-B-DIOLS (XI)

Auf Grund der im folgenden beschriebenen Reaktion kann nachgewiesen werden,
dal3 die Substitution der beiden Bromatome durch Hydroxyl in alkalischer, wiBriger
Losung unter Retention verlauft.
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Anmerkung: Ph = Phenyl, Ac = CH3CO. Die Diastereomeren, die hier in der race-
mischen Modifikation vorliegen, sind entsprechend den Projektionsformeln zur Beschreibung
der Konfiguration von E. FiscHER*) aufgezeichnet.

*) E. FISCHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 27, 3189 [1894]; A. WoHL und FrR. MOMBER, ebenda
50, 459 [1917); K. FREUDENBERG und F. BRAUNS, ebenda 55, 1339 [1922].

3 J. org.Chemistry 19, 1435 [1954].
4) L. RUGHEIMER, Liebigs Ann. Chem. 172, 131 {1874).
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Aus dem eryrhro-Dibromid IV erhilt man beim Erhitzen mit wiBrigem Aceton ein
Bromhydrin III,. das mit dem Anlagerungsprodukt vom HOBr an trans-Propenyl-
benzol identisch ist und beim Behandeln mit wiBriger KOH in ein Epoxyd VII iiber-
geht, das als in der rrans-Form vorliegend erkannt wurde'®. Durch diese Reaktion
ist es entsprechend der Vorstellung {iber den Sy 2-Mechanismus der trans-Eliminie-
rung von HBr méglich, das (+) 1-Hydroxy-1-phenyl-2-brom-propan 111 der erythro-
Reihe zuzuordnens), Die Substitution des Br am C-Atom 1 verliduft somit unter
Retention.

Das erythro-Bromhydrin III kann dann weiter mit wiBriger K,CO3-Losung in der
Siedehitze in das (+) erythro-B-Diol XI iibergefiihrt werden. Bei dieser Reaktion tritt
als Zwischenprodukt das trans-Epoxyd VII auf, Das beweist, daB die Substitution des
Br am C-Atom 2 unter Refention im Sinne des WinsTEINschen ,,Nachbargruppen-
effektes‘ 6 abliuft.

2. ZUR DARSTELLUNG DES (1)7/ireo-o-DIOLS (V)

Ausgehend vom erythro-Dibromid IV muf} die Substitution der Br-Atome durch
CH3COO® in Eisessig entweder nur an einem der beiden Br-tragenden C-Atome unter
Retention verlaufen, oder bei der nachfolgenden Verseifung des Diacetates IX Inver-
sion eintreten. Die Inversion wihrend der Verseifung kann man ausschlieBen, da das
Diacetat IX aus dem erythro-Dibromid IV und 2 Moll. K-Acetat 7 identisch ist mit
dem durch Veresterung des rhreo-«-Diols V gewonnenen. Nicht aber identisch ist es
mit dem Diacetat XII aus der Veresterung des erythro-B-Diols XI,

Beide Diacetate ergeben bei der Verseifung wieder die entsprechenden Ausgangs-
Diole. Danach kann man die Untersuchung auf die Frage nach dem sterischen Ab-
lauf der Bildung des threo-Diacetates IX konzentrieren.

Dazu wird zunichst das erythro-Dibromid 1V mit 1 Mol. Ag-Acetat in Eisessig zu
einem monoacetylierten Bromid VIII 8 umgesetzt. Die gleiche Verbindung erhilt man
aus dem erythro-Bromhydrin III durch Acetylierung unter milden Bedingungen. Beim
Umsetzen mit alkoholischer KOH geht das (4-) 1-Acetoxy-1-phenyl-2-brom-propan
VIII ebenfalls in das trans-Epoxyd VII iiber und kann somit der erythro-Reihe zuge-
ordnet werden. Auch hier verlduft die Substitution des Br am C-Atom 1 unter Reten-
tion. Die Substitution des Bram C-Atom 2 mit Hilfe eines weiteren Molekiils Ag-Acetat
in Eisessig geht dann unter Inversion vor sich. Es bildet sich das (+) threo-a-Diol-diace-
tat IX. An dieser Stelle also weichen die beiden Synthesen sterisch voneinander ab.
Die Frage nach der Ursache fiir die Waldensche Umkehr bei dieser Reaktion, die
nach den Beobachtungen WINSTEINS 6 nicht zu erwarten war, wird in einer folgenden
Arbeit beantwortet.

Zur Festigung dieser Ergebnisse tragen analoge Reaktionsfolgen der threo-Reihe
bei: Beim Behandeln von trans-Propenylbenzol mit KMnQy4 entsteht unter cis-Ad-

5) R,KuUHN und F.EBEL, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 919 [1925]; S. WiNsTEIN und H.J. Lucas,
J. Amer. chem. Soc. 61. 1576, 2845 [1939]; H.J.Lucas und C.W.GouLD jr., ebenda 63, 2541
[1941].

6} S. WINSTEIN, Bull. Soc. chim. France [V] 18C, 55 [1951].

7 ZinckEe hat das Diacetat nicht isoliert, sondern das rohe Zwischenprodukt zum «-Diol
verseift2),

8) Vgl. auch P.HOERING, Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 3464 [1905].
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dition das (<)threo-a-Diol V.'® Und weiter erhilt man bei der Reduktion von
a-Brom-propiophenon (II) nach Meerwein-Ponndorf? das (i)ihreo-l-Hydroxy-
1-phenyl-2-brom-propan VI und durch milde Acetylierung das entsprechende Acetyl-
derivat XIII. deren Konfiguration dadurch festgelegt wird, daB beide in ein Epoxyd
X iibergefithrt werden kénnen, das als in der cis-Form vorliegend erkannt wurde '),
Damit 148t sich zugleich zeigen, daB die Regel von CraM10 iiber die Stereospezifitit
der Meerwein-Ponndorf-Reduktion auch in diesem Falle gilt.

Erhitzt man das threo-Bromhydrin VI unter den gleichen Bedingungen wie die ent-
sprechende erythro-Verbindung mit wiBriger K>CO3-Losung, so bleibt die Reaktion
auf der Stufe des cis-Epoxyds X stehen. Erst bei Anderung des Milieus, also in Gegen-
wart von Sduren, findet eine Epoxydspaltung zum (+) threo-a-Diol V statt. Das unter-
schiedliche Verhalten des trans- bzw. cis-Epoxyds im schwach alkalischen Milieu ist
noch Gegenstand weiterer Untersuchungen.

Dagegen ergibt das (-+) threo-1-Acetoxy-1-phenyl-2-brom-propan XIII wieder ganz
analog der erythro-Verbindung beim Behandeln mit Ag-Acetat in Eisessig unter In-
version das (L) erythro-B-Diol-diacetat XII.

Wichtigste Daten der in ihrer Konfiguration bestimmten Substanzen

erythro threo
Substanz Sdp./Torr ny Sdp./Torr ng
(+) Ph-CHOH-CHBr-CHj3 88°/0.2 1.5640 91—-92°/0.4 1.5561
(4:) Ph-CHOAc-CHBr-CHj 96—97°/0.4 1.5318 98—-99°/0.4 1.5240
(-£) Ph-CHOAc-CHOAc-CHj 109°/0.4 1.4849 112—113°/0.4 1.4871

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

1. (+) I-Hydroxy-1-phenyl-2-brom-propan
a) erythro-Form (III)

a) 15g (&) erythro-Propenylbenzoldibromid (1V) werden mit 3 g CaCOj3 in S0 ccm Wasser
und 10ccm Aceton unter Rithren auf dem siedenden Wasserbad erhitzt, bis alles CaCO5
als CaBr, in Losung gegangen ist. Nach Entfernen des Acetons i. Vak. nimmt man das Ot
in Ather auf, trocknet mit Na;SO4, dampft den Ather ab und destilliert i. Vak.; Sdp.g.3
88—89°, n§ 1.5640; Ausb. 80% d. Th.

B) 34 g frisch gefilltes HgO wird portionsweise in eine Lésung von 41.5 g Br; (0.26 Mol),
15.4 g Acetamid (0.26 Mol) und 120 ccm Wasser unter Kiihlung und kriftigem Schiitteln
eingetragen. AnschlieBend schiittelt man noch 20 Min. und saugt vom HgBr; ab. Das Filtrat
wird mit 21.8 g trans-Propenylbenzol (0.185 Mol) und 4 ccm Eisessig 8 Stdn. geschiittelt.
Man trennt das abgeschiedene Ol ab, sittigt die wiBr. Phase mit NaCl, ithert aus, trocknet
mit NaySOy4 und destilliert nach Entfernen des Athers i. Vak.; Sdp.g.» 88, n3} 1.5640; Ausb.
30% d. Th.

CoH;;OBr (215.9) Ber. C 50.26 H 5.16 Br37.15 Gef. C50.15 H 5.20 Br 37.07
b) threo-Form (VI): Darstellung nach STEVENS®) aus «-Brom-propiophenon durch Re-

duktion nach Meerwein-Ponndorf. Sdp.o.4 91 —92°, n§§ 1.5561; Ausb. 60% d. Th.

9) P.G.STEVENS, O.C.W.ALLENBY und A.S.puBois, J. Amer. chem. Soc. 62, 1424 [1940].
10) D.J.CraM und F. A. A. ELHAFEZ, J. Amer. chem. Soc. 74, 5828 [1952].
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2. (+) 1-Acetoxy-1-phenyi-2-brom-propan

a) erythro-Form (VIII)

o) 2.78 g (&) erythro-Propenylbenzoldibromid (1V) werden in 10 ccm Eisessig mit 1.67 g Ag-
Acetat 1 Stde. gekocht. Man filtriert vom AgBr ab und fraktioniert i.Vak.; Sdp.g,4 96—97°,
n§g 1.5318; Ausb. 80% d. Th.

B) 2 g (L) erythro-1-Hydroxy-1-phenyl-2-brom-propan (111) 148t man mit 2 g Acetanhydrid
und 16.5 ccm Pyridin 48 Stdn. bei Zimmertemp. stehen. Das Pyridin wird i. Vak. entfernt,
der Riickstand mit Eiswasser versetzt, unter Kithlung angesiduert, ausgeithert, mit NaHCO;
gewaschen, iber Na;SO4 getrocknet und nach Abdampfen des Athers i. Vak. destilliert;
Sdp.o.4 96—97°, n$} 1.5318; Ausb. 80% d. Th.

C11H;30,Br (257.1) Ber. C51.38 H 5.02 Br 31.08 Gef. C 51.52 H 5.07 Br 31.12

b) threo-Form (XIII): 2 g (+)threo-1-Hydroxy-1-phenyl-2-brom-propan (VI) werden wie
oben acetyliert. Sdp.¢.4 98 —99°, n§0 1.5240; Ausb. 80% d. Th.

C11H1302Br (257.1) Ber. C 51.38 H 5.02 Br 31.08 Gef. C 51.30 H 5.07 Br 31.20

3. (L ) I-Phenyl-2-methyl-dthylenoxyd-(1.2)}

a) trans-Form (VII)

o) 2 g (L) erythro-Bromhydrin 111 werden mit 50 ccm 20-proz. KOH 24 Stdn. kriftig
turbiniert. Bei der Wasserdampfdestillation geht ein farbloses Ol iiber, das in Ather aufge-
nommen, mit Na,SO4 getrocknet und nach Abdampfen des Athers i. Vak. destilliert wird.
Sdp.1; 88°, n§§ 1.5187; Ausb. 70% d. Th.

B) 2.5 g (L) erythro-Bromhydrinacetat VIII werden in 20 ccm Alkohol geldst und eine
Losung von 0.6 g KOH in 60 ccm Alkohol hinzugegeben. Nach 24 stdg. Stehenlassen erhitzt
man noch 2 Stdn. auf dem Wasserbad, filtriert dann vom KBr ab, entfernt den Alkohol i. Vak.,
filtriert evtl. nochmals und destilliert i. Vak.; Sdp.;; 88°, n§§ 1.5187; Ausb. 80% d. Th.

b) cis-Form (X)

o) 2 g threo-Bromhydrin VI werden wie unter 3 a, o) umgesetzt. Sdp.13 83 —84°, n§ 1.5192;
Ausb. 809, d. Th.

B) 2.5 g threo-Bromhydrinacetat XIII werden wie unter 3a,8) umgesetzt. Sdp.;; 83—84°,
nf) 1.5192; Ausb. 80% d. Th.

4. Verseifung mit K,CO3

a) (L)erythro-1.2-Dihydroxy-I-phenyl-propan (X1): 2.5g (L)erythro-Bromhydrin III
werden mit 2 g K>COj3 in 15 ccm Wasser gekocht. Nach 2—3 Stdn. hat sich das trans-Epoxyd
VI1I gebildet, das man durch Wasserdampfdestillation isolieren kann und das nach weiteren
8 Stdn. zum B-Diol verseift ist. Das 6lige Produkt kristallisiert beim Erkalten. Schmp. 91°
nach Umkristallisieren aus Ather-Petrolither; Ausb. 90% d. Th.

b) ()cis-1-Phenyl-2-methyl-ithylenoxyd-(1.2) (X): 2.5 g (&) threo-Bromhydrin VI wer-
den wie oben behandelt. Nach 2—3 Stdn. hat sich das cis-Epoxyd X gebildet, das nach
weiteren 8 Stdn. unveridndert bleibt.

5. Reaktion mit Ag-Acetat

a) (L) erythro-1.2-Diacetoxy-1-phenyl-propan (XII): 1.5 g (1) threo-Bromhydrinacetat X111
werden mit 1 g Ag-Acetat in 5 ccm Eisessig 4 Stdn. gekocht. Nach Abfiitrieren des AgBr
wird i. Vak. fraktioniert. Sdp.g.4 109°, n{§ 1.4849; Ausb. 85% d. Th.

Ci13H1604 (236.3) Ber. C 66.07 H 6.83 Gef. C 66.20 H 6.86
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b) (+) threo-1.2-Diacetoxy-1-phenyl-propan (1X)

a) 1.5 g (4) erythro-Bromhydrinacetat V11! werden wie oben behandelt. Sdp.g.4 112—113°,
n§ 1.4871. Ausb. 85% d. Th.

C13H1604 (236.3) Ber. C 66.07 H 6.83 Gef. C 66.29 H 6.84

B) 2.5 g (-t) erythro-Propenylbenzoldibromid (IV) werden mit 3 g K-Acetat und 75 ccm
Eisessig 10 Stdn. gekocht. Nach Abfiltrieren des KBr destilliert man das Ldsungsmittel i. Vak.
ab, nimmt den Riickstand in Ather auf, filtriert, dampft den Ather ab und destilliert i. Vak.;
Sdp.g.4 112—113°, n§} 1.4871, Ausb. 70% d. Th.

6. (+ )threo-1.2-Dihydroxy-1-phenyl-propan (V)

39.2 g(1/3 Mol) trans-Propenylbenzol werden in 300ccm Alkohol geldst und 10 g Na,CO3in
20 ccm Wasser zugegeben. Unter Rithren und Kiihlen (—8° bis —4<) 1d48t man 52.5 g KMnO4
(1/3Mol), in 2.6 / Wasser gelost, langsam zuflieBen. Nach Absaugen vom Mangandioxyd-hydrat
neutralisiert man unter Kiihlung, engt i. Vak. auf 100 ccm ein, dthert 5 mal aus, trocknet
mit Na,SO4 und dampft den Ather ab: 5 g farblose Kristalle, Schmp. 56°. Das Mangan-
dioxyd-hydrat wird mit Alkohol extrahiert; nach Entfernen des Lésungsmittels destilliert
man den Riickstand i. Vak.: 4g farblose Kristalle, Schmp. 56°, Sdp.; 98°; Gesamtausb.
189, d. Th.

7. Acetylierung der (+ ) 1.2-Dihydroxy-1-phenyl-propane
3 g Diol 1aBt man mit 7 ccm Pyridin und 8 ccm Acetanhydrid 48 Stdn. bei Zimmertemperatur
stehen. Das Losungsmittel wird i. Vak. abdestilliert, der 6lige Riickstand mit Eiswasser ver-
setzt, nach Ansduern ausgedthert, mit Na;SO4 getrocknet und nach Abdampfen des Athers
i. Vak. destilliert. Ausb. 70%, d. Th.
(&) erythro-Diacetat XII: Sdp.g.4 109°, n¥ 1.4849, aus (+) erythro-Diol XI.
(&) threo-Diacetat 1X: Sdp.g.4 112—113°, n§§ 1.4871, aus (&) threo-Diol V.

8. Verseifung der (L) 1.2-Diacetoxy-I-phenyl-propane
Man 18st 1 g Dioldiacetat in 5 ccm wasserhaltiger alkohol. KOH (3.0 g KOH in 2.5 ccm
Wasser mit Alkohol auf 15 ccm auffiillen) und 148t !/, Stde. bei Zimmertemp. stehen, verdiinnt
mit Wasser auf das Doppelte, schiittelt 5 mal mit Ather aus, trocknet mit Na,SO4 und de-
stilliert den siruposen Riickstand nach Entfernen des Athers i. Vak.; Ausb. 80% d. Th.
() erythro-Diacetat XI1I ergibt (+)erythro-Diol X1, Sdp.; 102°.
(1) threo-Diacetat 1X ergibt (L) threo-Diol V, Sdp.; 98°.





