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Uber die Kondensation von P-Aryl-P-amino-sauren mit 
S-Valero- und E-Caprolactimathern 
u n d d ie C ycl is ie r u n g sm og I i c h kei t 

der erhaltenen Kondensationsprodukte 

Von E. PROBRT und F.-J. BECKER 

Inhaltsiibersicht 
Durch Konderisation von S-Valero- bzw. s-Caprolactimather mit /3-Amino-P-aryl-pro- 

pionsaureri wurden @-[N-3,4,5,6-Tetrahydro-pyridyl-(2)]- und /l-[N-l-Aza-cycloheptcn-(1)- 
yl-(2)]-aniino-/3-aryl-propionsauren erhalten. Sie wurden durch Hydrochloride, Methyl- und 
Athylesterhydrochloride sowie durch die N- Acetyl-Verbindungen charakterisiert. 

Im Falle der /3- [N-3,4,5,6-Tetrahydropyridyl-(2)]-aniino-propionsaure, der /l-[N-3,1,5,6- 
Tetrahydropyridyl-(2)]- uiid der /3-[l-Aza-cyclohepten-( l)-yl-(2)]-amino-/3-phenyl-propion- 
siiure gelang die Cyclisierung zu den entsprechend substituierten l,%Tetra- bzw. l,%Ptnta- 
methylen-~~-oxo-1,4,5,6-tetrahydropyrimidincn. 

Das Verfahren von RODIONOW zur Gewinnung von /3- Amino-/3-aryl-propionsauren korinte 
durch Einfiihrung von Ammoniumacetat als Ammoniakdonator verbessert und auf eine 
Anzahl weiterer Aldehyde ausgedehnt werden. 

Das Verfahren von TANIYAMA, TAKATA und SAYAMA zur Darstellnng von 6-Valerolac- 
tam aus Tetrahydrofuran und Acet~yl-chlorid uber w-Chlor-n-butylacetat, w-Cyan-n-butyl- 
acetat und 8-Valerolacton wurde mit Erfolg auf griiflere AnsLtze angewandt. 

Cyclische Lactimather, basisch reagierende, unangenehm riechende und 
wasserunlosliche Substanzen, vom Typ des €-Capo- bzw. 8-Valerolactini- 
athers sind sehr reaktionsfihige Verbindungen, die sich aul3erst leicht niit 
Alkoholen, Aminenl), Sulfonamiden2), Saurehydra~iden~) und Aminocar- 
bonsauren4) uinsetzen lassen. Die Alkoxygruppe kann jedoch nicht nur 
durch den Aminrest oder Wasserstoff ersetzt werden, sondern ist so reak- 
tionsfahig, daf3 Verbindungen, die aktive Methylengruppen enthalten, z. B. 
Acetessigester, Cyanessigester, Acetylaceton, Malonsaureester, Barbitur- 

l) P. SCHLACK, Am. Pat. 2356622 v. ‘32. 8.1944; C. A. 39, 1420 (1945); R. E. BEXSON 

z, S. PETERSEN, Angew. Chem. 64, 602 (1952). 

4, S. PETERSEX u. E. TIETZE, A. 623, 166 (1959). 

u. T. L. CAIRNS, J. Amer. chem. Soc. 70, 2115 (1948). 

S. PETERSEN u. E. TIETZE, Ber. dtsch. chem. Ges. 90, 909 (1957). 
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saure, Nitroalkane oder Pyrazolone mit Lactimather unter Ausbildung einer 
C -C-Bindung reagieren2). 

Besonders interessant im Hinblick auf die Synthese heterocyclischer 
Ringsysteme erscheinen Kondensationen mit Saurehydraziden 3, 
Amin~carbonsauren~), die trotz ihrer geringeren Basizitat analog 
maren Aminen reagieren : 

und mit 
den pri- 

x = 4 und 5 

Allen diesen Kondensationen ist die zunachst statthabende Abspaltung 
von Alkohol gemeinsam, die in den letztgenannten Fallen zu amidrazon- 
bzw. amidinartigen offenkettigen Verbindungen fuhrt, die durch nachfol- 
gende Wasserabspaltung unter mehr oder minder leichten Bedingungen in 
heterocyclische Ringsysteme ubergehen. 

Bei der Kondensation von Lactimathern mit Aminocarbonsauren sind 
mehrere Reakttionsmoglichkeiten zu unterscheiden. So fuhrt der Umsatz mit 
a-Aminocarbonsauren unter nachfolgendein RingschluB zu 4-substituierten 
1,2-Polymethylen-5-oxo-imidazolen, wahrend aus B-Aminocarbonsduren 
1, 2-Polyme thylen- 60x0- 1 , 4,5,6-tetrahydro-pyriimidine zug anglich sind : 

2* 
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Aromatische o-Aminocarbonsauren gestatten schliel3lich, die Darstellung 
von verschieden substituierten 2,3-Polymethylen-3,4-dihydro-chinazolonen- 
(4): 

0 

Selbst heterocyclische o-Aminocarbonsauren, sowie Diaminodicarbonsau- 
ren sind dieser Kondensation fahig, wobei entsprechende 5- bzw. 8-Aza- 
chinazolone-(4) bzw. den Amidinen gleichartige bis-Verbindungen erhalten 
werden . 

Die L4midinbildung erfolgt in allen Fallen glatt und bei niedriger Tempe- 
ratnr, z. B. bei Erhitzen in siedendem Methanol. Wahrend unter diesen 
Reaktionsbedingungen init aliphatischen Aminocarbonsauren stets amidin- 
artige Verbindungen erhalten werden, deren Carboxylgruppe nicht in Reak- 
tion getreten ist, fuhrt der Umsatz mit o-Aminocarbonsauren iiber diese 
Stufe hinweg unter Selbsterwarmung zu den ringgeschlossenen Verbindun- 
gen. Es erfolgt hier also durch Prototropie, Valenzverschiebung und Wasser- 
abspaltung eine spontane Cyclisierung. 

Eine nachfolgende Cyclisierung der aus aliphatischen a- oder b-Amino- 
carbonsauren erhaltenen Amidine kann erst durch relativ energische Be- 
dingungen erzwungen werden. Die Verbindungen werden dazu im Hoch- 
vakuum erhitzt, oder man spaltet durch Azeotropdestillation mit Di- oder 
Trichlorbenzol ein Mol Wasser ab. Die Ausbeuten sind hierbei vielfach 
niSBig. 

Steht die Aminogruppe weiter als zwei C-Atome von der Carboxylgruppe 
entfernt, so erfolgt zwar auch Wasserabspaltung, aber infolge der geringen 
Bildungstendenz liohergliedriger Ringsysteme tritt keine Cyclisierung, son- 
dern Polykondensation unter Verharzung ein. 

IVir erstrebten, 1,2-Tetra- und 1,2-Pentamethylen-6-oxo-1,4,5,6-tetra- 
hydropyrimidine durch Kondensation von 8-Valero- bzw. E-Caprolactim- 
athern init /3-Aminocarbonsauren und nachfolgenden Ringschluo zu syn- 
thetisieren. Die Kondensation sollte ferner auf P-Amino-P-aryl-propionsauren 
ausgedehnt werden, die zu den entsprechenden 4-aryl-substituierten I,% 
Tetra- bzw. 1,2-Pentamethylen-6-oxo-1,4,5,6-tetrahydro-pyrimidinen fuhrt. 
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Wir uberpruften weiterhin das von TANIYAMA, TAKATA und SAYAMA~) 
beschriebene Verfahren zur Darstellung von 8-Valerolactarn aus Tetra- 
hydrofuran und Acetylchlorid uber o-Chlor-n-butylacetat, o-Cyan-n-butyl- 
acetat und 6-Valerolacton bezuglich seiner Anwendungsmoglichkeit auf 
groBere Ansatze und auf seine Eignung zur Darstellung der Valerolactim- 
ather. 

6-Valero- und a-Caprolactimather 
Cyclische Lactimather konnen durch Alkylierung der Lactame mit aqui- 

molaren Mengen von Dimethyl- oder Diathylsulfat in siedendem Benzol in 
Ausbeuten von 60 - 70% erhalten werden6) '). Verwendet man dagegen 
einen nur geringfugigen UberschuS an Dialkylsulfat, so erhalt man aus- 
schlieSlich die N-Alkyl-verbindungen. Hierbei wird wahrscheinlich primar 
der Lactimather gebildet, der durch uberschussiges Dialkylsulfat am Stick- 
stoff quaterniert wird und unter Bildung von N-Alkyllactarn zerfallt : 

Mit weitaus besseren Ausbeuten von oft uber 90% verlauft die Alkylie- 
rung mittels Triathyloxoniumfluoroborat nach den1 Verfahren von MEER- 
WEIN*). Hierbei bilden sich zunachst die Pluoroborate der O-Alkylather, 
meist in kristallisierter, reiner Form, die durch Behandeln der Salze mit 
waSrigen Alkalien in die freien Lactimather gespalten werden. Weiterhin 
sind Verfahren zur Gewinnung der Lactimather aus den entsprechenden 
cyclischen Ketonen mittels der S c ~ ~ I D T s c h e n ~ )  oder der BECKMANNschen 
UmlagerunglO) in Gegenwart yon Alkohol in weniger guten Ausbeuten be- 
kannt. 

d-Valerolactam, Pipcridon(2) 
8-Valerolactam wurde erstmals 1888 von SCHOTTEN durch Erhitzen von 

8-Aniinovaleriansaure uber den Schmelzpunkt hergestellt ll). Seitdem sind 

5, M. TANIYAMA, T. T A K A T a  u. K. SAYAMA, J. chem. Soc. Japan, ind. Chem. Srrt. 

6, 0. CERVJNKA, Chem. Listy 62, 1145 (1958). 
') R. E. BENSON u. T. L. CAIRNS, J. Amer. chem. SOC. 70, 2115 (1948). 
8 )  H. MEERWEIN u. Mitarb., J. prakt. Chem. (2) 147, 257 (1937); H. MEERWEIN u. 

Mitarb., J. prakt. Chem. (2) 164, 83 (1940). 
9) K. I?. SCHMIDT u. P. ZUTAVERN, DRP 488477 (1926), Knoll & Co., Frdl. 18, 3048. 

lo) K. F. SCHMIDT u. P. ZUTAVERN, DRP 532969 (1929), Knoll & Co., Frdl. 18, 3050. 
11) C. SCHOTTEN, Ber. dtsch. chem. Ges. 21, 2235 (1888). 

(Kogyo Kagaku Zassi) 59, 543 (1956). 
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zahlreiche 1)arstellungsverfahren bekannt geworden12). So ist es z. B. durch 
Erhitzen von 6-Chlorvaleriansaure mit wiiRrigem Ammoniak im Autoklaven 
auf 275” 13) oder durch katalytische Hydrierung des y-Cyanbuttersaure- 
methylesters bei 90” und 200 a t  e rha l t l i~hl~) .  Aus Cyclopentanon wird es 
durch SCHMIDTsChe Reaktionx5) oder durch BECKMANN-Umlagerung16) 17) 

erhalten. 
Auch aus Heterocyclen ist 6-Valerolactam darstellbar. So erhalt man aus 

N-Methyl-pyridon(2) durch katalytische Hydrierung N-Methyl-d-valero- 
lactam la) und durch Hydrierung von 2-Aniinopyridin 2-Iminopiperidin, das 
durch Hydrolyse in Piperidon( 2) ubergehtxY) : 

kH, CH, H 

’\ + ILo ~ - ~~ 

-“Ha 1 - S’ \\O 
‘‘IT2 + i:H‘ 

/\ ,’\ --:--\ \  1 
“’\,NH N’\\\NH 

I! 
s’ ‘NH, 

I 
H 

I 
H 

I 
H 

Die Oxydation von N-Acyl-piperidin mit Kaliumpermanganat fuhrt 
zu N-Acyl- S-valeriansaure, die durch Cy clisierung in Eisessig in N-AcyI- 
piperidon-( 2) uberfuhrt wird20). 

SchlieBlich ist auf die Darstellung des 8-Valerolactams aus Tetrahydro- 
furan und Acetylchlorid uber w-Chlor-n-butylacetat, w-Cyan-n-butylacetat 
und 8-Valerolacton hinzuweisen 21). 

A4ni wirtschaftlichsten sind zweifellos die Verfahren, die auf dem leicht 
zugiinglichen Tetrahydrofuran basieren. Eine Reihe von Faktoren, so die 
Verwendung von Hochdruck-Schuttelautoklaven in zwei Stufen des Verfah- 
rens und die auRerst leicht Polymerisierbarkeit des &Valerolactons, stehen 
der unbeschrankten Anwendung dieser Arbeits-weise, zurnindest im Labo- 
ratorium, entgegen. 

1 2 )  H. sClXNEL1, u. J. Nlm~wra ,  ,,Method. d. org. Chem.“ (Houben-Weyl), Ed. 11/2, 

13) K. FISCIIER 11. H. OBERRAIJCH, DRP (1963) 935185, C. 1956, ‘i(X0. 
I&) W. RIPPE u. M. KRTJGER, D R P  915568 (1941), C. 1946 I, 1486. 
I J j  J. v. B ~ s i r N  u. A. H - E u n I o m ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 83, 50” (1930). 

li) 9. NOVOTNY, Collect. czechoslov. diem. Conimun. 23, 1570 (1958). 
I s )  N. J. LEOXARD u. E. BARTHEI,, J. Amer. chem. soc. 7 1 ,  SO%? (1%)). 
“1) T. R. G R ~ > E ,  J. Amcr. chem. SOC. 16, l4G8 (1924). 
“0) C. SCBOTTEN, Ber. dtsch. chem. Gos. 21, 2236 (1888). 

529, (4. Thieme Verlag Stuttgart, 1958, 4. Aufl. 

16) 0. \%r4LLAC11, A.  418, 187 (In()()), -4. 348, 24$) (1906). 

M. TAKIYAnIA, T. TAKATA u. K. SAPANIA, J. chem. Soc. ,Tapan, md. Chem. Sect. 
(Iiop> o Kagaku Zassi) 59. 513 (1956) (Original japanisch), C. 1960, 6836. 



E. PROFFT u. F.-J. BECKER, Die Konderisation von B-Aryl-/3-amino-sBureii 23 

Fur praparative Zwecke ist das Verfahren von NOVOTNY 17), das von 
CyclopentanonZ2) ausgeht, mehr zu empfehlen. Es bedient sich auch der 
BECKMANNsChen Umlagerung des Cyclopentanonaximes, umgeht aber die 
unistandliclie und zeitraubende Isolierung des Oximes dadurch, daB Bildung 
und Umlagerung des Oximes kontinuierlich durchgefuhrt werden. 

6- Amino- P-aryl-propionsauren 
Da viele ungesattigte Verbindungen, namentlich aromatische, ol,P-unge- 

sattigte Carbonsauren, weder Ammoniak noch Amine anlagern, kommt der 
Kondensation aromatischer Aldehyde mit Malonsaure in Gegenwart von 
Ammoniak, die zu P-Amino-p-aryl-propionsauren fiihrt, besondere Bedeu- 
tung zu 23).  Ein von MANNICH und KATEIER beschriebenes Verfahren geht 
voii Alkylmalonsauren, Formaldehyd und Ammoniak bzw. Aminen aus 24) 2 5 ) .  

Die Kombination der genannten Verfahren fiihrt zu einer fast universellen 
Methode, eine Vielzahl P-Aminocarbonsauren zuganglich zu niachen. I n  der 
vorliegenden Arbeit wurde fast ausschlieBlich von dieser Moglichkeit Ge- 
brauch gemacht. 

Die nachteilige Verwendung alkoholischer Ammoniaklosungen, die ihrer 
geringen Titerbestandigkeit wegeii eine nur ungenaue Dosierung zulaBt und 
bei UberschuB zu den entsprechenden Diamiden bzw. Dianlmoniumsalzen 
der P-Amino-isobernsteinsauren, bei UnterschuB zu den analogen Zimtsauren 
fuhrt, konnte verbessert und umgangen werden : 

Zuerst wird die halbe Menge Malonsaure mit alkoholischem Ammoniak 
gegen Phenolphthalein neutralisiert. Die zweite Halfte Malonsaure und der 
Aldehyd werden alsdann hinzugefiigt und die Kondensation durch mehr- 
stiindiges Kochen unter RiickfluB vollzogen. Hierdurch eriibrigt sich das 
nieist zeitraubende Aufarbeiten der Reaktionsprodukte, da nunmehr die 
P-Amino-P-aryl-propionsauren in fast reiner Form aus der alkoholischen 
Losung auskristallisieren. 

Die Einfuhrung yon Ammoniumacetat als Ammoniakdonator wurde er- 
probt und ergab bei Verwendung stochiometrischer bis eineinhalbfacher 
Mengen sehr gute Ergebnisse. Die bequemere Handhabung des Ammonium- 
acetates laSt die in einigen Fallen urn - 1 Std. verlangerte Reaktionszeit 
kaum ins Gewicht fallen, da dieser der Fortfall des zeitraubenden Aufarbei- 
tens der Reaktionsprodukte entgegensteht. Die Ausbeuten sind ebenso gut 
wie die beim Arbeiten mit Ammoniak. I n  einigen Fallen wurden sogar bessere 
Ausbeuten erzielt, was teils in der Beeinflussung der Nebenproduktbildung, 

2 2 )  Org. Syntheses, Coll. Vol. I, 192 (1944) . 
23)  W. M. RODIONOW u. E. A. POSTOVSKAJA, J. Amer. chem. Soc. 51, 841 (1929). 
24) C. MANNICH u. B. KATHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 53, 1368 (1920). 
2 5 )  C. MANNIGH u. B. KATHER, Ber. dtsch. &em. Ges. 65, 3486 (1922). 
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teils in der Loslichkeit der 8-Aminocarbonsauren in Alkohol begriindet ist. 
Wahrend man bei der Verwendung alkoholischer Ammoniaklosungen fest- 
stehenden Gehaltes von vornherein an eine bestimmte Losungsmittelmenge 
gebunden ist, gestattet das Arbeiten mit Ammoniumacetat, die Losungsmit- 
telmenge so zu variieren, daB einerseits die geloste Restmenge an 8-Amino- 
,!l-aryl-propionsiiure klein gehalten, zum anderen das Optimum an Reinheit 
erzielt wird. 

Das so modifizierte Verfahren konnte mit Erfolg auf Benzaldehyd, Anis- 
aldehyd, p-Hydroxybenzaldehyd, 0- und m-Nitrobenzaldehyd angewandt 
werden. Einige sonst nur umstandlich zu erhaltende /?-Amino-B-aryl-pro- 
pionsguren wurden sornit leicht zuganglich. Reine, frisch destillierte oder urn- 
kristallisierte Aldehyde sind fur das Gelingen der Reaktion ausschlaggebend. 

Beim Versuch, das Verfahren auf Vanillin und o-Vanillin zu ubertragen, 
wurden ebenfalls in sehr glatt verlaufender. Reaktion Kondensationspro- 
dukte erhalten. Die Analyse zeigte jedoch, daB nicht die erwarteten 8-Vanil- 
lyl- und ,3-(o-Vanillyl)-P-aminopropionsauren entstanden sind, sondern Sub- 
stanzen, die offensichtlich statt der Hydroxygruppe eine Aminogruppe be- 
sitzen. Das ist erklarlich, da sich im allgemeinen die Hydroxygruppe der 
Vanilline durch erhohte Reaktivitat auszeichnet. Die analysenreine Darstel- 
lung dieser Substanzen gelang jedoch nicht, da sie sich durch Schwerloslich- 
keit in fast allen Losungsmitteln auBer Wasser und durch eine erhohte Labi- 
litat auszeichnen, die sich bereits beim Umkristallisieren durch Ammoniak- 
abspaltung auBert. 

6-Amino-6-aryl-isobersteinsauren (P-Amino-P-arylathan-cw, d-dicarbon- 
sauren) 

Die als Zwischenprodukte nach dem oben beschriebenen Verfahren auf - 
tretenden p-Amino-p-aryl-isobernsteinsauren lassen sich durch geeignete 
Arbeitsweise fassen. Man gibt zu der nach der Neutralisation gekuhlten Lo- 
sung von Ammoniummalonat in Alkohol die ebenfalls gut gekiihlte Losung 
des Aldehyds und der zweiten Halfte von Malonsaure in Alkohol. Hierbei 
fallt die ,&Amino-P-aryl-isobernsteinsaure fast augenblicklich aus. Die in 
Substanz isolierten /l-Amino-j3-aryl-isobernsteinsauren sind relativ bestan- 
dig. So vertragen sie Erhitzen auf 100 - 200°, ohne zu decarboxylieren. I n  
Losungsmitteln dagegen erfolgt bereits bei 20" merkliche Kohlendioxyd- 
Entwicklung, vervollstandigt durch mehrstiindiges Kochen. 

P- (N- Alkylamino) -0- aryl-propionsauren 

Verwendet man statt  Ammoniak oder Ammoniumacetat primare Amine, 
so erhalt man nach der bei der Darstellung der /3-Amino-@-aryl-propionsa.uren 
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gegebenen Vorschrift die entsprechenden B-(N-Alky1amino)- bzw. P-(N-Aryl- 
amino)-B-aryl-propionsauren : 

Die Anwendung von sekundaren Aminen fuhrt entsprechend zu den 
8-(N-Dialkyl-amino)- bzw. ,L?-(N-Diary1amino)-1-aryl-propionsauren. 

COOH COOH 

A/ 1 'COOH ~ zgs' "COOH 
CHO H,N H,C/ 

II + 
\Xw 

Kondensation des d-Valero- und des e-Caprolactimathers 
a) Kondensation mit &-Amino-&-aryl-propionsauren 

Die Kondensation der verschiedenen P-Amino-p-aryl-propionsauren mit 
8-Valero- oder E-Caprolactimather fuhrt zu den entsprechenden offenkettigen 
Amidinen, p-[N-3,4,5,6-Tetrahydro-pyridyl-(2)]- und P-[N-l-Aza-cyclohep- 
ten-( l)yl-( 2)]-amino-B-aryl-propionsauren : 

COOH 
,N 

Sie vollzieht sich bereits durch mehrtagiges Stehen bei Zimmertempera- 
tur, besser durch 1 - 2stiindiges Erhitzen in siedendem Methanol. Langeres 
Erhitzen oder die Verwendung hohersiedender Losungsmittel erweisen sich 
als unzweckmaflig, da hierdurch die unerwiinschte Ammoniakabspaltung 
aus den ,L?-Amino-P-aryl-propionsauren sowie die thermische Isomerisierung 
der Lactimather zu den N-Alkyl-lactamen begiinstigt wird. Die Konden- 
sationsprodukte, meist kristallisierte Verbindungen, scheiden sich aus der 
Losung aus oder konnen daraus mit Glykolmonomethylatheracetat oder 
Diathylather gefallt werden. Die Amidine sind in wasser leicht loslich 
und ihre wail3rigen Losungen zeigen einen pH-Wert zwischen 6 und 7 ; sie 
schmelzen bei hoher Temperatur und unter Zersetzung, besitzen einen 
bitteren Geschmack und bilden mit Chlorwasserstoff stabile, kristallisierte 
Salze. 

Die Kondensation gelang in allen untersuchten Fallen. Lediglich bei 
Verwendung von ,+(o-Nitrophenyl)-B-amino-propionsaure konnte keine 
Reaktion beobachtet werden. Dies hangt offensichtlich mit einer intramole- 
kularen Wasserstoffbriickenbindung zusammen, die die fur die Kondensa- 
tion erforderliche freie Aminogruppe maskiert. 
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b) Kondensation mit P-Amino-crotonsauroathylester 

Neben gesiittigten P-Aminocarbonsauren wurde versucht, auch unge- 
siittigte mitt Lactimathern zu kondensieren. Bei Verwendung von fl-Amino- 
crotonsaureiithylester waren nach erfolgtem RingschluB I .  2-Yolymethylen- 
4-methyl-6-oxo-I, Mihydro-pyrimidine zu erwarten : 

Es trat  jedoch keine Kondensation ein. Dieses Reaktionsverhalten stelit 
in1 Jyiderspruch zu den sehr leicht verlaufenden Kondensationen der gesat- 
tigtcn /I-Aminocarbonsauren. Man kann wohl annehmen. daB die Doppel- 
bindnng clieses abnorme Verhalten bedingt, die eine betrachtliche Abschwa- 
chung der Hasizitat des p-Aminocrotonsaureathylesters bewirkt, so daf3 keine 
Kondensation mehr moglich ist. Vielleicht spielen auch sterische Einflusse, 
bedingt durch die cis-trans-Isomerie des P-Amino-crotonsaureathylesters, 
cline gewisse Rolle. Das Ausbleiben der Kondensation rnit Lactimathern kann 
anch auf Ausbildung eines Chelatringes zwischen Aminogruppe ixnd Car- 
bonylgruppe zuriickzufiihren sein : 

OC,H, 
/ 

C H - C (  
c H, - c 4  \$O 

\NH-H 

Bemuhungen, durch Verwendung von Malonamidsiiure ,5-[N-3,4,5, G- 
Tetrahydropyridyl- (2)]-amino-~-oxo-propionsaure bzw . B- “-1 -Aza-cyclo- 
hepten-( I )yl-( 2)-malonamidsaure und daraus durch nachfolgenden Ring- 
schlli8 1, %Tetra- hzw. 1,2-Pentamethylen-4,6-dioxo-l,4,S,6-tetrahydro-py- 
riinidine zu  erhalten, scheiterten ebenfalls an der durch die benachbarte Car- 
honylgruppe geschwachten Basizitat. 

c) Iiondonsation mit 6-Aminoiithanol 
Die Kondensation von 8-Valero- und &-Caprolactim%ther mit ,%Amino- 

athanol erfolgt glatt bereits ohne Losungsniittel in der Warme. Die erhalte- 
nen P-[N-3,4,5,G-Tetrahydropyridyl-( a)]- und ,!?-[N-1-Aza-cyclohepten-( l.)yl- 
(a)]-aminoathanole sind stark basisch reagierende Substanzen, die begierig 
Wasser und Kohlendioxyd aus der Luft anziehen. 

d) Kondensation mit 6-(N-A1kylamino)-P-aryl-propionsauren 
Im Falle der @-(N-Buty1amino)- und der fi-(N-Benzylamino)-/3-phen-y1- 

propionsaure wurde versucht, durch Kondensation mit d-Valero- bzw. E- 
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Caprolactimather direkt die N-Alkyl-amino-P-aryl-propionsauren zu gcwin- 
nen. Selbst nach 15stiindigem Erhitzen unter RiickfluB konnte kein Um- 
satz festgestellt werden. Dieses Reaktionsverhalten ist nur durch die infolge 
der N-Alkylierung bzw. N-Benzylierung eingetretenen Abnahme der Basi- 
zitat der /3-Aminocarbonsauren sowie durch eine evtl. sterische Behinderung 
durch diese Gruppen zu verstehen. 

Derivnte der (1- iN-3,4,r>,6-TetrahgdropyridyI- (a)] - und der 6- [N-l-Aza- 

a) Hydrochloride 

cyeloheptem- (1)yl- (2)] -arnino-P-argl-propionsaureri 

Alle durch Kondensation erhaltenen Substanzen bilden mit Chlorwasser- 
s toff stabile, gut kris tallisierende Hydrochloride. 

b) Slurechlorid-Bydrochloridr 
Die Hydrochloride der Saurechloride sind durch Einwirkung von Thio- 

nylchlorid auf die Amidine erhaltlich. 
Man tragt sie in Thionylchlorid ein cider gibt dieses zu der in Chloroform 

suspendierten Saure. Sie sind zumeist farblose, kristallisierte Verbindungen, 
zeigen die iiblichen Eigenschaften von Saurechloriden hoherer Carbonsauren. 
Sie rauchen nicht an der Luft, reagieren kaum mit kaltem Wasser und be- 
sitzen trotz der Hydrochloridbildung einen etwa 40 - 50" tieferen Schmelz- 
punkt als die ihnen zugrunde liegenden /3-Aminocarbonsauren. 

c) Ester-Hydrochloride 
Durch Erhitzen mit absoluten Alkoholen gehen die letzteren in analoge 

Ester-Hydrochloride iiber. I n  Losung weisen sie typisch angenehmen Ester- 
gernch auf. Die kristallisierten, farblosen und stabilen Ester-Hydrochloride 
besitzen ebenfalls hohe, geringfiigig von den zugrunde liegenden P-Amino- 
Bauren abweichende Schmelzpunkt,e. 

d )  N-Acetyl-P-aminosauren 
Die Acetylierung der /I-Aminocarbonsauren gelingt leicht durch Hinzu- 

fiigen von Acetylchlorid zu der alkalisohen Losung der P-AminocarbonPau- 
ren. Nach erfolgter Acetylierung wird mit verdiinnter Salzsaure angeshuert, 
wobei sich die N-Acetyl-P-aminocarbonsauren ausscheiden. 

Eine analoge Benzoylierung ist ebenfalls inoglich, jedoch ist die l'rennung 
der 8-(N-Benzoyl-amino)-carbonsiiuren von der bei der Reaktion edtstehen- 
den Benzoesaure wegen der nahezu gleichen Loslichkeiten sehr erschwert. 

(Verschiedentlich wurden statt der erwarteten N-Acetyl-verbindungen 
stickstofffreie, niedrig schmelzende, farblose Substanzen erhalten, die nicht 
weiter untersucht wurden.) 



28 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 30. 1965 

Cyclisierung der N-substituierten P-Amino-6-aryl-propionsauren zu 1,2- 
Tetra- und 1,2-Pentamethylen-l,4,5,6-tetrahydropyrimidinen 

Alle durch Kondensation von ,&Amino-b-aryl-propionsauren mit Lactim- 
athern erhaltenen amidinartigen Verbindungen besitzen eine Carboxyl- 
gruppe, die nicht in Reaktion getreten ist. Erst durch relativ energische Be- 
dingungen kann eine nachfolgende, unter Prototropie, Valenzverschiebung 
und Wasserabspaltung vor sich gehende Cyclisierung erreicht werden. I m  
Falle der aus cc-Aminocarbonsauren erhaltenen Amidine genugt hierzu Er- 
hitzen in1 Hochvalmum oder Azeotropdestillation mit Di- oder Trichlorben- 
zol. I m  vorliegenden Falle jedoch konnte durch Destillation im Hochvakuum 
kein RingschluB erreicht werden, es wurden nur Zersetzungsprodukte beob- 
achtet (Ammoniak, stickstoffhaltiges Harz und stickstofffreie, angenehm 
riechende Substanzen). Letztere erwiesen sich als die den jeweiligen j3- 
Bminocarbonsauren zugrunde liegenden, substituierten Zimtsauren. Die Art 
der Spaltprodukte, besonders aber das Auftreten von Ammoniak, deutet 
darauf hin, daI3 die allgemein bei P-Aminocarbonsauren beobachtete Ten- 
denz zur Ammoniakabspaltung (bei N-substituierten j3-Aminocarbonsauren 
erfolgt Abspaltung von Amin) unter Bildung von Acrylsauren auch fur diese 
Substanzen besteht. Die Reaktionsfolge kann man sich hierbei vielleicht so 
vorstellen, daB im Falle der aus 8-Valerolactimather und p-Amino-j3-aryl- 
propionsauren erhaltenen Amidine primar eine Aufspaltung in Zimtsaure 
und 2-Amino-3,4,5,6-tetrahydropyridin erfolgt. Letzteres stabilisiert sich 
sofort zu 2-Iminopiperidin, das durch Hydrolyse in 8-Valerolactam zerfallt. 
Das 8-Vdero- bzw. das c-Caprolactam erleiden bei dieser Temperatur Poly- 
kondensation, die zu den beobachteten Harzen fiihrt : 

COOH COOH 

Auch die etwas schonendere Wasserabspaltung durch Azeotropdestillation 
mittels Dichlorbenzol, die das beim Destillieren von Feststoffen infolge der 
geringen Warmeleitfahigkeit bedingte Uberhitzen und durch Anwendung 
des RUGGLI-ZIEGLERsChen Verdunnungsprinzipes die unerwiinschte inter- 
molekulare Kondensation, die die Bildung von Harzen verursacht, vermei- 
det, fuhrte zu gleichen Ergebnissen. Dieser Arbeitsweise steht zudein eine 
betrachtliche Dampffliichtigkeit der /3-[N-3,4,5,6-Tetrahydropyridyl-(2)]- 
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und der ~-[N-l-Aza-cyclohepten-(l)yl-(2)]-amino-/3-aryl-propionsauren mit 
Dichlor- und Trichlorbenzol entgegen. 

Nur in drei besonders ausgezeichneten Fallen konnte RingschluB erzielt 
werden . 

Fur das unterschiedliche Verhalten der aromatischen o-Aminocarbon- 
sauren und der aliphatischen Aminocarbonsauren bei der Cyclisierung ist 
sicherlich der graduelle Unterschied in der Betainbildungstendenz der durch 
die Kondensation entstandenen cyclischen Amidine verantwortlich. J e  star- 
ker die Neigung zur Betainbildung ist, desto erschwerter wird die fur die 
Cyclisierung erforderliche Valenzverschiebung vor sich gehen. Da bei den 
aromatischen o-Aminocarbonsauren das einsame Elektronenpaar des Stick- 
stoffatoms mit den n-Elektronen des aromatischen Kernes in Wechselwir- 
kung tritt, erfahrt das Stickstoffatom eine Positivierung, die eine Abschwa- 
chung der Betainbildungstendenz verursacht. Zudem besitzen die Amino- 
und die Carboxylgruppe der aromatischen o-Aminocarbonsauren bereit,s die 
fur die Cyclisierung notwendigen Valenzwinkel. Beide Einflusse bewirken 
die a d e r s t  leichte Cyclisierung, die das Fassen der offenkettigen Konden- 
sationsprodukte nur unter bestimmten Arbeitsbedingungen zulaSt. 

I n  der Reihe der aliphatischen Aminocarbonsiiuren ist die Tendenz zur 
Bildung der Betaine ausgepragter ; sie nimmt mit zunehmender Entfernung 
der Carboxylgruppe von der Aminogruppe ab. Demnach sollte die Cyclisie- 
rung der p-Aminocarbonsauren gegenuber der der a-Aminocarbonsauren be- 
gunstigt sein. Nach der BAYERschen Spannungstheorie und aus den Ring- 
bildungsinkrementen folgt, falls man die fiir Kohlenstoffringe berechneten 
Werte zumindest qualitativ auf heterocyclische Systeme ubertragen darf, 
daB die Bildung 5-gliedriger Ringe geringfugig gegenuber der 6-gliedriger 
begunstigt ist. 

Aus der Summe beider, entgegengesetzt wirkender Einflusse sollte daher 
ein analoges oder nahezu gleiches Reaktionsverhalten resultieren. 

Die obigen Uberlegungen gestatten nur, das Verhalten der aromatischen 
gegenuber den aliphatischen Aminocarbonsauren auf Grund der zuruckge- 
dringten Betainbildungstendenz und des besonderen bereits vorgegebenen 
riiunilichen Baues zu erklaren. 

Die Diskrepanz im Reaktionsverhalten zwischen den aus G- oder /3-Ami- 
nocarbonsauren erhaltenen Amidinen resultiert wohl daraus, daB die zwar 
geringe zur Cyclisierung notwendige Aktivierungsenergie bereits den Wert 
uberschreitet, der zur Ammoniak- bzw. Aminabspaltung fuhrt. Da ein ana- 
loges Verhalten bei a-Aminocarbonsauren nicht moglich ist, erklart sich diese 
Sonderstellung. Die Kondensation zu Diketopiperazinen, die bei a-Amino- 
carbonduren moglich ware, benotigt hohere Aktivierungsbetrage als die 



30 Journal fur praktische Chemie. 4. Reihe. Band 30. 1965 

Cyclisierung zu Imidazolen, so daf3 sie zugunsten der Cyclisierung zuriick 
gedrangt wird. 

Urn den zur Cyclisierung der ,!I-Aminocarbonsauren erforderlicheii Ak- 
tivierungsbetrag moglichst klein zu halten, wurde versucht, von reaktions- 
fiihigeren Derivaten aus den RingschluB zu vollziehen. Dabei kamen vor 
allem die entsprechenden Ester, die Saurechloride und die ,!I-Bmino-isobern- 
steinsauren in Betracht. 4 

Die ,!I-[N-3,4,6,6-Tetrahydropyridyl-( 2 ) ] -  und die /I-[N-l-Aza-cyclohep- 
ten-( 1 )yl-( 2)]-amino-,!I-aryl-propionsaureester-hydrochloride verfugen infolge 
der Hydrochloridbildung nicht niehr uber das fur die Cyclisierung notwendige, 
frei bewegliche Wasserstoffatom. Da sich zum Freimachen der Ester die 
Anwendung von Alkalien wegen evtl. auftretender hydrolytischer Aufspal- 
tungen verbietet, wurde gut getrocknetes Pyridin benutzt. Die nunmehr vor- 
liegende Losung des freien Esters in Pyridin wurde erhitzt. Es erfolgte jedoch 
kein RingschluB unter Alkoholabspaltung, sondern der freie Ester und ge- 
ringe Mengen Saure wurden zuruckerhalten. 

Bhnliche Ergebnisse zeigten Versuche, von den Saurechlorid-Hydrochlo- 
riden ausgehend, durch Erhitzen init Pyridin nach EINHORN RingschluB 
unter Chlorwasserstoffabspaltung zu bewirken. Auch hier wurde lediglich 
die Hydrochloridbildung aufgehoben und das freie Siiurechlorid zuriicker- 
halten. 

Bei der Kondensation von /3-Amino-,!I-aryl-isobernsteinsauren mit b-Va- 
lero- bzw. E-Caprolactimather wurden nicht die erwarteteii ,!I-[N-3,4,6,6- 
Tetrahydropyridyl-( a ) ] -  und P-[N-I-Aza-cyclohepten-( 1)yl-( 2)]-amino$- 
aryl-isobernsteinsauren erhalten, sondern die entsprechenden -propionsau- 
ren. Cyclisierung erfolgte auch in diesem Falle nicht. 

Experimenteller Teil 
6-Valerolactam, Piperidon-(2) 21) 

o-Chlor-n-butylacetat (I) 
Zu 144.2 g Tetrahydrofuran (2  Mol) und 30 g Zinkchlorid werden unter Rdhren im 

Verlaufe von 90 Minuten 157 g Acetylchlorid (2  Mol) getropft. AnschlieWend wird 30 Minu- 
ten unter RuckfluR erhitzt. Kp,, 88-89"; n% 3,4340; Rusbeute: 232 g (77,2% d. Th.). 

co-Cyan-n-butylacetat (11) 
500 g I und 250 g NaCN in 500 ml Tetrahydrofuran werden in einem Ruhr- oder Schut- 

telautolclaven 11 Rtunden auf 180" erhitzt. Kp,,, 115-116"; n: 1,42413; Ausbeute: 3'79 g 
(80,9% d. Th.). 

6-Valerolacton(II1) 
200 g I1 und 240 g H,S0, (60proz.) .crerden 6-10 Stunden auf 300-120" erhitzt. 

KE) ,~  113--114"; Ausbeute: 128 g (9O,So/b d. Th.). 
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6-Valerolactam(tV) 

31 

100 g I11 und 892 g konzentriertes waBriges Ammoniak werden 18 Stunden in1 Auto- 
klaven auf 290' erhitzt (145 atii); es wird mit Methylenchlorid extrahiert und destilliert. 

Kpla 137". F. 39-40'; Ausbeute: 80,2 g (81,0% d. Th.). 

P- Amino-P-aryl-propionsauren 
32,O g Malonsaure (0,5 Mol), 57,8 g Ammoniumacetat. (0,76 Mol) und 0,5 Mol frisch 

destillierter bzw. umkristallisierter Aldehyd werden mit 80- 150 ml Athano1 versetzt, wor- 
auf 4-5 Stunden unter RiickfluB zum gelinden Sieden erhitzt wird. Nach wenigen Minuten 
tritt Losung und nach etwa 2 Stunden Abscheidung der ,!l-Bminocarbonsiiure ein. Each 
Erkalten wird scha,rf abgesaugt, mit wenig Allrohol und anschlieBcnd niit Ather gew-aschen. 
Siehe Tab. 1. 

Bei Vernendung von priniiiren Aminen s ta t t  Ammoniumacetat werden die entsprc- 
chenden P-N-Allryl- bzw. /3-N-Arylamino-P-aryl-propions&uren erhalten. Siehe Tab. 10. 

6- [K-3,4,5,6-l'etrahydropyridyl-(Z)] - und P-  [ N-1 -Aza-eyelohepten- (1)yl- (2) 1 - 
amino-P-aryl-propionsauren 

Zu 0,l  Mol B-Amino-,!I-aryl-propionsaure, angeschlammt in wenig Methanol, \\erden 
12,5 g 6-Valero- bzw. 1 4  g .&aprolactimmethylather (je 0,11 Mol) gegeben, und die Mi- 
schung wird l Stande unter RtickfluB zum gelinden Sieden erhitzt. Bereits nach wenigen 
Minuten t r i t t  Losung ein. Die Kondensationsprodukte scheiden sich in einigen Fallen aus 
der Losung aus, oder sie werden durch langsanies Hinzufugen des gleichen bis doppelten 
Volumens DiathyILther oder Glykolmonomethyliitheracetat ausgefgllt. Siehe Tab. -1 n. 3. 

Hydrochloride dor 6- [rci-3,4,5,6-Tetrahydropyridyl-(Z)] - und der 6-N-1-hza- 
cyclohepten- (1)yl- (S)] -amino-6-aryl-propionsauren 

In die Losung von 1 g obengenannter Saure in wenig absolutem Methanol mird trocke- 
ner Chlorwasserstoff bis zur deutlich sauren Reaktion eingeleitet und das Hydrochlorid 
durch Hinzufiigen von absolutem Ather ausgefallt. Fallt es als o! an, so suspendiert man 
die Saure in absolutem Ather und leitet langsam trockenen Chlorwasserstoff ein. Siehe 
Tab. 4. 

Saurechlorid-Hydrochlorid 
5 g Saure (Tab. 2 u. 3) werden portionsweise in eine Losung von iiberschiissigeni Thio- 

nylchlorid in  Chloroform eingetragen. ManJaBt die anfangs heftige Gasentwicklung durch 
einstiindiges Stehen bei Zimmertemperatur zu Ende gehen und destilliert anschlieljend das 
Losungsmittel und iiberschiissiges Thionylchlorid im Vakuum bei etwa 50" ab. Das zuruck- 
bleibende Saurechlorid-Hydrochlorid kann ohne weitere Reinigung fur die folgende Opera- 
tion eingesetzt werden. 

Hydrochlorid des p- [N-1-Aza-cyclohepten-(1)yl-(Z)] -amino-P-phenylpropionyl- 
c hlorids 

Farblose Kristalle (Chloroform), Cl,HmCI,N,O (315,26), % N ber. : 8,89 gef. : 9,Ol. 
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3 J. prakt. Chem. 4. Reihe, Bd. 30. 
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Tabelle 4 
H y d r o c h l o r i d e  

,COOH 

' HCl ' 
I 

R ~ F."C 
j 
I 

191 

163 

178 

221 

224 

Analyse N 
~ ber. 

Cl4H,,C1N,O, (282,78) 

C1,H,,CIN,O, (312,81 

C14H,,C1N,0, (298,'iS) 

C,,H,,ClN,O, (326,83) 

CI5H,,C1N,O2 (296,81) 

9,38 

8,45 

9,44 

1 

gef. 

Es ter-Hydrochloride 
2 g des Saurechlorid-Hydrochlorids und 10 nil des betreffenden absoluten Alkohols 

werden 2-5 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Beim Erkalten scheidet sich das Ester-Hydro- 
chlorid aus der Losung am, oder es wird mit absolutem Ather daraus abgescliieden. Zur 
Reinigung wird aus den zugrunde liegenden Alkoholen unikristallisiert. Siehe Tab. 6 urtd 6. 

Tabelle 6 
M e t h y l e s t e r - H y d r o c h l o r i d c  

,COOCH, 
N C'H 

I 
\NIX/' ' HE' 

rCH-R 

x 
- 

4 

5 

5 

5 

3* 

R 

NO, 
/ 

N Bnal yse j I her. 
1 , 

C,,H,,ClN,O, (341,81) , 12,30 

1 I 
C1,H2,ClN,0, (34(1,86) 212--' 

214 I 
Ig4 1 
193- C,,H,,CIN,O, (355,83) 

I 221 C,,H,,ClN,O, (310,83) 
I 

8,21 

11,81 

9,Ol 

) 

gcf. 
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Tabelle 6 
A t h y l e s t e r -  H y d r o c h l o r i d e  

,COOC,HS 
.N dH, 

‘‘.\NHdCH-R 

(H,C)x( 11 I 

’ H C P  

N-Aeetyl-Verbindungen 
Zu 1 g Saure (Tab. 2 und 3), in nenig Bn-Natronlauge gelost, n i rd  tropfenweise Xcotyl- 

chlorid his zur sauren Reaktion gegeben. Nach Erkalten scheidet sich dir N- Acetyl-verbin- 
dung in farblosen, glanzenden Kristallen aus. Siehc Tab. 7. 

Tabelle 7 
PIT - -1 c e t y 1 - v e r b  i n d 11 n g e n 

* C O O H  

6-0x0-  1,4,5,6-tetrahydropyrimidinc 
10 g Siiure (Tab. 2 und 3) werden mit 100 nil o-Dichlorbenzol wahrend etwa 2 Stunden 

langsnrn destilliert. Die znnachst triibe Lijsung wird, sobald kein Wasser niehr iibergeht, 
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C,H,,N,O (142,21) I 19,70 

C,H,,N,O (156,23) 1 l7,93 
KP,,, 141 

5 1 ICp,345 

klar. Man destilliert weiter, bis der Siedepunkt des o-Dichlorbenzols erreicht ist (Kp 179,5), 
filtriert von Harz ab und destilliert im Vakuum (Siehe Tab. 8). 

19,44 

17,G3 

Tabelle 8 

6 -  0 x 0 -  1,4,5,6-tetrahydropyrimidine 
0 

X I  R Analyse N% ! ber. 1 gef. 

6-  [N-3,4,5,6-Tetrahydropyridyl-(2)] - und p- [ -1-Aza-cyclohepten- ( l )y l - (2) ]  - 
amino-lthanol . 

12,2 g 8-Amino-athanol und 25,4 g c-Capro- bzw. 22,6 g 8-Valerolactimather (je 0,2 Mol) 
werden 1 Stunde unter RiickfluB erhitzt, wobei die anfiinglich vorhandenen zwei Schichten 
verschwinden. AnschlieBend wird im Vakuum destilliert. 

Man kann auch das abgekiihlte Reaktionsgemisch mit Ather versetzen und kalt stellen, 
wobei die 8-Amino-athanole auskristallisieren. Siehe Tab. 9. 

Tabelle 9 

8 - [ 3 ,4 ,5 ,6  - T e t r a  11 y d r  o p yr  i d y 1 - ( 2 ) ] - un  d /3 - [ 1 - A z a - c y c 1 o h  e p t e n - ( 1 ) yl  - ( 2 ) 3 - 
a m i n o - a t h a n o l  

I 

X I  
I 

Kp. "C Analyse xyo 
ber. i gef. 
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Tabelle 10 
B - 1 A I k y 1 a m  i n o  ] - /3 - p he n y 1 - pro pi o ns a u re  n 

R-NH--C: H-C H 2-C 0 0 H 
I 

1 F."C 1 Analyse N% 
~ ber. 1 gef. 

Merseburg, Institut fur Organische Chemie der Technischeii Hoch- 

Neue Anschrift : WernigerodeIHarz, Miihlental I 3  
schule fur Chemie Leuna-Merseburg. 

Bei der Redaktion eingegangen am 24. Juli 1964. 


