
Untersuchungen fiber ~-Amino-N-carbons~iureanhydride. VII ~. 
Uber die Umsetzung mit Grignardschen Yerbindungen. 

Von 

F. Wessely, tI .  Pawloy und W. Rizzi ~. 

Aus dem II.  Chemischen Laboratorium tier Universit~t Wien. 

(Eingelangt am 24. November 1954.) 

Es wird die Einwirkung yon Grignardschen Verbindungen 
auf zwei Typen yon a-Amino-~T-carbons~ureanhydriden I I  
und I I I  untersucht, die dabei einen charakteristischen Unter- 
schied zeigen. Aus I I  wird CO 2 abgespalten und man erh~lt 
die dem N-Phenylglycin entsprechenden Aminoketone bzw. 
terti~re Aminoalkohole. I I I  spaltet meist nicht CO 2 ab; a]s 
Reaktionsprodukte entstehen N-acylierte Aminoketone bzw. 
N-acylierte terti~re Aminoalkohole. Bei N-Carb&thoxyderivaten 
yon cr t r i t t  mit Grignardschem l%eagens die 
Carb~thoxygruppe nicht in Reaktion. 

Die Chemie der ~-Amino-N-carbonsi~ureanhydride I (NCA) ist be- 
sonders in Hinblick auf ihre Bedeutung fiir die Darstellung yon hSher- 
molekularen Pept iden Gegenstand zahlreicher ~Iterer und neuerer Unter- 
suehungen gewesen 8. Ihre Verwendung als Ausgangsmaterial  ffir andere 
Umsetzungen beschri~nkt sich auf einige wenige F~lle. So wurde ihre 
Redukt ion mit  Li th iumaluminiumhydr id  a und ihre Verwendbarkeit  ffir 
Synthesen nach Friedel-Cra]ts 5 untersueht.  

In  dieser Arbei t  berichten wir fiber die Eimvirkung yon Grignard- 
schen Verbindungen auf zwei Vertreter  dieser KSrperklasse; auf das 

1 VI. Mitt.: F.  Wessely, K. Riedl und H. Tuppy,  ~r Chem. 81, 861 
(1950). 

W. Rizzi, ]Dissertation Universit~t Wien (Feber 1945). H. _Pawloy, 
Dissertation Universit~t Wien (Mai 1954). 

a Zusammenfassung: E. Katehalski, Poly-~-amino acids, Advances in 
Protein Chemistry VI. 

4 JF. Wessely und W. Swoboda, Mh. Chem. 82, 621 (1951). 
5 F. S. Statham, J. Chem. Soc. London 1951, 213. 
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N-Phenylglycin-N-carbons~ureanhydrid II und das ~-Phenyl-~-alanin- 

N-carbonsaureanhydrid I I I .  

R - N--CI-IR1--C0 
1 I II R = C6H s, R I= H 

CO- --O III R = I-I, R 1 = CI-I2C611 s 

I 

Die Art der bei dieser l~eaktion zu erhaltenden Produkte war yon 

Anfang an nieht vorauszusehen, da ja eine der beiden additionsfghigen 
CO-Gruppen wegen ihrer Bindung an den Stickstoff ein yon der anderen 
normalen CO-Gruppe untersehiedliches Verhalten erwarten lieg. Sonst 
erhalt man ja aus Saureanhydriden meistens tertiare Alkohole und nur 
sehr selten bei Verwendung einer kleineren Nfenge yon Grignard-Reagens 
Ketone. 

Wir haben die oben erw~thnten Verbindungen I I  und I I I  gew~hlt, 
da sie Vertreter der zwei Typen yon N-Carbons~ureanhydriden dar- 
stellen, die sich durch ihr reaktives Verhalten eharakteristisch unter- 
scheiden: 

1. I I  gibt mit den Zersetzungsreagenzien (H20 , Alkohol, Amine) 
neben COe die monomolekularen Aminosgureverbindungen yore Typ 
O6tts �9 N H .  CH 2 �9 COg, I I I  hingegen Peptidderivate vom Typ 

NH~ �9 CH �9 C0 �9 (NH �9 OH - C0)~ �9 NH �9 CH. C01~ 
I I l 
CH~C6H5 CH~C~Hs CH~CGH 5 

Dabei ist 1% ~ OH, NH1%, O1%. 

2. II wird durch wasserfreies Pyridin zum Unterschied yon III nicht 

zersetzt. 

Auch bei der 1%eaktion mit Grignardschen Verbindungen fanden wir 
einen eharakteristischen Unterschied im reaktiven Verhalten, wie aus 
Tabelle 1 hervorgeht, und der im Prinzip darin besteht, dab I I  dabei 
nicht mit der am N gebundenen CO-Gruppe reagiert; diese wird 
vielmehr als CO~ abgespalten. Bei I I I  tritt  meistens auch die am Stick- 
stoff gebundene CO-Gruppe in 1%e~ktion. 

Tabe l l e  1. 

l k ' C A  Grignardsches 
Reagens l~eaktionspr odukte 

I I  

I I I  

CH3MgJ 
G2HsMgJ 
CGHsMgBr 

C2H~MgJ 
CGHsMgBr 

Ila 
lib, Ilc 
lld, lle, (C,I-Is)3COI-I 

llla, lllb 
llI c, III d 
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C~I-I 5 �9 NH �9 CH 2 �9 COR C6I-I 5 �9 NI-I �9 CH 2 �9 COI-I(R)2 

IIe R = C~H 5 IIa I~ ~ CII~ 

IId i~ ~ C6H~ IIb R = C~H~ 

I I e  R = C~H~ 

C6H ~ �9 Ctt~ �9 CH �9 COR~ C~H~ - CH~ �9 Ctt �9 COH(R~)~ 

N H ~  I NHR~ 

I I I a  R~ = COC~H~ I I I b  R~ = H 

R~ = C~I-I~ R 2 = C~H~ 

IIIc R~ = COC6H~ IIId R~ = COC~H~ 

R~ = C6I-I ~ R~ = C6H ~ 

Die Kons~ifufionsaufkl~rung der aus / /  entstandenen Reaktions. 
produlcte machte keine weiteren Schwierigkeiten. Ihre L6slichkeit in 
verdiinnten S~uren zeigte zusammen mit  den analytischen l%esultaten, 
die nur den Gehal~ yon einem Sauerstoffatom zeigten, dab nur die normMe 
CO-Gruppe reagiert  haben konnte, die am Sticksto/] gebundene ~ber im 
Laufe der l~eaktion als CO 2 abgespalten worden sein muBte. Eine Bes t~ i -  
gung fanden wir aueh bei der Umsetzung mit  C6H~MgBr, bei der wir 
Triphenylcarbinol als Nebenprodukt  gewannen. Die F~eakfionsprodukte 
konnten dann leichf durch Vergleich mit  au~ einwandfreiem Wege dar- 
gestellten Vergleichspr~paraten in ihrer ]~onstitution sichergesfellt 
werden. 

Die aus I I I  erhaltenen Sto//e ergaben bei der Analyse alle - -  bis auf 
ein Umsetzungsproduk~ mit  C2HsMgJ - -  einen GehaR yon zwei Sauer- 
sgoffatomen, sie waren in Alkali  und in S~uren unlSslich, es mui~te also 
die am Sticksto// gebundene CO.Gruppe erhalten geblieben sein. Ob diese 
aber auch in l~eaktion getreten war, konnte auf Grund der Analyse nicht 
in allen F~llen entschieden werden. So entsprechen die Molekularformeln 
tfir die Verbindungen I I I  a und I I I  c, C14H19NO 2 bzw. C2~H19NO 2 aueh 
Verbindungen mit  den Konsfitutionsformeln der Lactone I V a  bzw. IVb,  
deren Ents tehung ebenfalls m6glich gewesen w~re. Eine Synthese yon 

CH2C6H5 

j R  IVa  R = C2H ~ 

I-IN--CH--C IVb R = C6H 5 
I l \  

CO 0 R 

4-Benzyl-5,5-diphenyl-ox~zolidon-(2) (IVb) und ihr Vergleich mit  dem 
erhaltenen I~eaktionsprodukt ergab aber deren Verschiedenheit, so daft 
nur die Konst i tut ionen I I I  a und I I I  c iibrigblieben, deren Richtigkeit  
durch einen Vergleich mif synthetischen Pr~paraten sichergestellt wurde. 
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Die Aufkl~rung der Konstitution des Umsetzungsproduktes yon I I I  mit 
C2HsMgJ, I I I  b, bereitete welter keine Schwierigkeit, da die Reak~ion bier 
analog dem Reaktionsschema yon I I  verlaufen war; diese Verbindung 
verdient aber h~sofern Beachtung, Ms sie zeigt, da{~ ~us ~-Alnino-R ~- 
carbonsaureanhydriden yore Typ der Verbindung I I I  nicht allgemein 
acylierte tertiare ~-Aminoalkohole (neben den acylierten zc-Aminoketonen) 
entstehen mfissen. 

In  Zusammenhang mit den bisherigen Versuchen erscheint es uns 
yon Interesse, dal~ der Umsatz der Carbathoxyverbindungen des I%Phenyl- 
glycinesters und Phenylalaninesters mit Grignardschem Reagens einen 
unerwarteten Verlauf niramt. Es tri t t  n~mlich die Carb~thoxygruppe 
nicht in l~e~ktion, wie aus den entsprechenden Versuchen, deren Er- 
gebnisse in Tabelle 2 enthalten sind, hervorgeht. 

Tabe l l e  2. 

~-Carb~thoxy- 
aminos~iureester C~'igna~dsches Reagens l%eaktionsprodukte 

V 

VI 

CI-I3MgJ 
C2I-IsMgJ 
C6HsMgBr 

C6ttsMgBr 

V ~  
Vb 
Vc 

Via  

CH~ �9 C61I 5 
l 

C6I-I 5 �9 lq �9 CI-I~ �9 COOC2I-I 5 I~H �9 CII �9 COOC2I-I 5 

i i 
COOC2K5 COOC~H 5 

V VI 

C6H~ �9 lq �9 CH~ �9 COH(R)~ CH~ �9 C6I-I5 

COOC~H 5 NI-I �9 CI:[ �9 COI-I(R)2 

COOQI-t 5 

Va 1% ~ CH 3 

Vb R ~ C2tt 5 

Vc R = C6I-I 5 

Via R = C6tt s 

Die Konstitution der erhaltenen Produkte wurde durch den Vergleich 
mit synthetisch erhaltenen Verbindungen und andere Versuche, die im 
experimentellen Teil niiher beschrieben werden, sichergestellt. 

Nur bei einer Verbindung konnte auch in sehr kleiner Menge ein 
Reaktionsprodukt erhalten werden, bei welchem die N-Carb~tthoxygruppe 



H. 1/1955] Untersuchungeni iber  ~-Amino-N-carbons~ureanhydride.  VII .  79 

abgespa l t en  worden  war ;  wir  fanden 1 -Phenyl~mino-bu tanon-  (2) ( I I  c) bei 
der  Umse t zung  von N-Carb~thoxy-N-phenylg lyc in- i~ thy les te r  mi t  

C2HsMgJ.  

Experimenteller Teil. 

U m s e t z u n g  d e r  N - C a r b o n s ~ u r e a n h y d r i d e .  

Ausgangsmaterialien: I)ie N-Carbons~ureanhydride (ira folgenden kurz 
als NCA bezeichnet) wurden nach der Methode yon F .  2"uchs 6 bzw. W. Baird, 
E. G. Parry und S. Robinson ~ aus den entsprechenden Aminos~uren mit  
Phosgen dargestellt .  

D u r c h f f i h r u n g  d e r  G r i g n a r d - R e a k t i o n .  

A l l g e m e i n e s .  

Es wurde mi t  dem 5 bib 10 molaren UberschuB des Grignard~Reagens 
in absol. P~ther gearbei te t ;  da die NCA in P[ther sehr schwer 15slich siad, 
extrahier ten wir das jeweilige NCA mit  der fertigen, yon den Magnesium- 
sp~nen abfi l t r ier ten Grignard-LSsung aus der I-Iii]se eines Soxhlet-Extraktors; 
die Ex t rak t ion  war bei den angegebenen Mengen immer in 3 Stdn. beendet.  
Die Reakt ionsmischung blieb nun fiber ~ a c h t  stehen uad  wurde am n~chsten 
Tag mi t  Eis und AmmonchtoridlSsung zersetzt,  dann mi t  genfigend P~ther 
in 3 Port ionen ansge~thert ;  die J~ther]Ssung dampften wir dann nach dem 
Trocknen fiber Natr iumsu]fat  ein. I )er  meist  51ige t~iickstand wurde dann 
dureh I)est i l lat ion im Kugelrohr bei 0,05 Tort  und schliel~lich, wenn mSglich, 
durch Umkristal l is ieren gereinigt. 

I)ie angegebenen I)es t i l la t ionstemperaturen beziehen sieh stets auf die 
Badtempera tur ;  die Schmelzpunkte wurden mit tels  eines Appara tes  nach 
Ko]ler (Reichert-Mikroskop) mit  Thermometerablesung festgestellt. 

S p e z i e l l e s .  

1. Realction von ~V-Phenylglycin-NCA (II) .  

a) Mit CH3MgJ. Angewandt :  13g (0,09iY[ol) CI~3J, 150ml absol. 
g the r ,  2,8 g Mg-Sp~ne, 2 g (0,0113 Mol) N-Phenylglycin-TNCA. 

l~ohprodukt:  1,Sg gelbbraunes, viskoses ~)l, das blumig-aromatisch 
rieeht. Es wurde bei 0,05 Tort  2real desti l l iert ;  yon 65 bis 90 ~ geht 1 g (54~o 
d. Th.) gelbliches 01 fiber, das im Eisschrank auskristall isiert .  Der Schmp. 
der Kris ta l le  liegt bei 30 bis 50 ~ naeh 2maligem Umkristal l is ieren aus Benzin 
und nochmaligem Destillieren bei 52 bis 53,5 ~ 

Clo~15N0- Ber. C 72,8, I-I 9,1, N 8,8, 
Gef. C 72,69, 72,76, I-I 9,00, 8,93, IN 8,71, 8,73. 

I)er  Misehschmp. mi t  2-Phenylamino-l , l -dimethyl- i~thanol  ( I Ia )  ergab 
keine Depression. Die I)arstellung dieser Verbindung aus N-Phenylglycin- 
~thylester  und CH3MgJ wird welter unten besehrieben. 

b) Mit C~HsMgJ. Angewandt :  7,8 g (0,051Viol) C~HzJ, 63 ml absol. 
J~ther, 1,25 g Mg-Sp~ne, 1,77 g (0,01 Mol) N-Phenylglycin-~qCA. 

Rohprodukt :  1,8 g braunes, unangenehm modrig riechendes ()1, das bei  
0,05 Torr destil l iert  wurde. Dabei  geht bis 75 ~ ein ~arbloses, bald  kristal l i-  

6 Bet.  dtsch, chem. Ges. 55, 2943 (1922). 
7 Brit .  Pat .  646033 (Chem. Abstr .  1951, 5]77 h). 
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sierendes t)t fiber; welter his 105 ~ ein gelbes, teiiwoise kristallisierendes l~l 
(zweite Frakt ion) ,  das, mit  zirka 5 ml Petroli i ther versetzt ,  iiber Naeht  im 
Eissehrank belassen win'de. Die am n~ehsten Tag abgetrermten Kristalle,  
die mi t  den bei der 1. F rak t ion  erhal tenen identiseh sind und in einer Gesamt- 
ausbeute yon 0,5 g, das sind 30,7% d. Th. anfielen, sind 1-Pheny!amino- 
bu~anon-(2) (IIe).  Naeh 2maligem Umkristal l is ieren aus Petroli i ther liegt 
der Sehmp. bei 80,5 bis 81,5 ~ 

C10HlaNO. Ber. C 73,59, I-I 8,03, N 8,58. 
Gel. C 73,27, 73,33, 14 7,83, 7,91, N 8,53. 

Der 51ige Antei l  der 2. Frakt ion ,  0,8 g (41,5~o d. Th.), wurde bei 0,5 Torr 
zwisehen 90 und 110 ~ nochmals destil l iert;  n~) ~ = 1,5420. Die Umsetzung 
mi t  3,5-Dinitrobenzoylehlorid wurde naeh 2'. Reichstein 8 durehgefiihrt ;  wir 
erhielten dabei  Kristal le,  die, aus Ligroin mit  Kohle 2ram umkristMlisiert ,  
bei 124 bis 126 o sehmelzen. 

CtgI~I~IN~Oe. Ber. C 58,92, H 5,43. Gel. C 58,65, H 5,37. 

Der ~iisehsehmp. mit  der 3,5-Dinitrobenzoylverbindung von 1,1-Di/ithyl- 
2-phenylamino-~thanol ( I Ib) ,  dessen Darstellung welter unten besehrieben 
wird, ergab keine Depression. 

Bei Umsetzung der gleiehen Menge N-Phenylglyein-NCA mit  einem 
10 molaren UbersehuS an ~thylmagnesiumiodicl  konnten wir kein 1-Phenyl- 
amino-butanon-(2),  sondern nm" 1 g (das sind 52% d. Th.) 1,I-Di/ithyl-2- 
phenylamino-~thanol  ( I Ib)  erhal tea.  

c) ll/[it CeH~MgBr. Axtgewandg: 15,7 g (0,I Mol) C~14~Br, 125 ml absol. 
Nther, 2,5 g lVig-Sp&ne, 1 g (0,0056 Me1) N-Phenylglyein-NCA. 

Rohprodukf,:  3,8 g braLmes, naeh Diphenyl  rieehendes O1. Dutch Destilla- 
t ion bei 0,05 Torr wurden erhal ten:  

Bis I00 ~ 1,8 g farbloses 01, das bald  krist, allisiert und Diphenyl  darstell t .  
Bis 125 ~ 0,I2 g weiBe Kris ta l le  vom Sehmp. 159 bis 160,5~ Misehprobe 

mit  Triphenylearbinol  ergibt  keine Depression. 
Von 140 bis 180 ~ 1,1 g orange gef~rbtes, viskoses r das in der I<&lte 

zu einem I-Iarz erstarr t .  Ni t  sehr wenig Xther versetzt ,  kristall isieren naeh 
zirka I4 Tagen Nadelbiisehel. Auf Fi l terpapier  abgeprel~t, konnten davon 
rob 0,45 g (das sind 2'7,8% d. Th.) gewonnen werden. Aus ~ thano l  erst 
mit,  dann ohne Kohle umkristall isiert ,  lag dei'en Sehmp. bei 108 bis 109~ 
der ~{isehsehrnp. mi t  i ,  1-Diphenyl-2-phenylamino-i~thanol (dessen Darstel lung 
wir welter unten bringen) ergab keine Depression (IIe).  

Bei einem anderen Ansatz mit  geringerem iJ~bersehul3 an Phenylmagnesium- 
bromid erhielten wir such eine kleine Menge einer Verbindung der Formel  
CltH13NO, die bei 94 ~ sehmolz. 

CI~HlaNO. Ber. C 79,59, I-I 6,20, N 6,63. Gel. C 80,29, I4 6,49, N 6,44. 

Sie erwies sich naeh der N[isehprobe sis mit  1-1Phenyl-2-phenylamino- 
~thanon-(I)  (Anilino-aeetophenon) ( I Id) ,  dargesgellt naeh R. M ehIau "~, 
identiseh. 

2. Real~tion yon f l-Phenyg-a-alanin-NGA ( I i t ) .  

a) Mi t  C~HsMgJ.  Angewandt :  46,8 g (0,3Mol) C2H~J, 250 mi absol. 
Nther, 7,5 g Mg-Sp~ne, 5,73 g (0,03 Mol) fl-Phenyl-~-alanin-:NCA. 

s 14ely. Chim. _&eta 9, 799 (1926). 
9 Ber. dtsch, chem. Ges. 14, 173 (1881); 15, 2480 (1882). 
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Boim Aus~thern der diesmal mit  Wasser und  verd. Salzsiiure zersetzten 
geaktionslSsung bildeten sich 3 Schiehten: I. ~therphase, II .  braunliches 
(~l, I I I .  wgl]r, salzsaure Phase. 

I. ~_therphase: Nach Trocknen und  Eindampfen erhielten wit 2,37g 
braungelbes, zghes (~I, das bei 0,05 Torr destilliert wurde. Dabei gehen 
von 120 bis 130 ~ 2 g, das sind 28,6% d. Th. farbloses C)I fiber; naeh einigen 
Stunden t r i t t  Kristallisation ein. Nach 3maligem UmlSsen durch Ausfrieren 
aus ~4ther liegt der Schmp. bei 68 bis 71 ~ 

C~4YI19NO ~. Ber. C 72,07, I-I 8,21, N 6,00. Gel. C 72,14, I~I 8,45, N 6,38. 

Der Mischschmp. mit  1-Phenyl-2-propionamido-pentanon-(3) (IIIa) ,  
dargestellt naeh G. H.  Cleland und  C. N i e m a n n  ~~ ergab keine Depression. 

II .  Das ~1 wurde in wenig Chloroform gel5st, fiber Natriurnsulfat getrocknet 
and  nach Abdampfen des LSsungsmittels (Rfickstand 1 g) zusammen mit  
dem in I I I  enthaltenen Reaktionsprodukt destilliert. Dieses wurde auf 
kolgende Weise gewonnen: die salzsaure w~tl~r. LSsung wurde mit  konz. 
Ammoniak stark ammoniakalisch gemaeht und hieranf ausgegthert. Nach 
Trocknen und Eindampfen der ~therlSstmg hinterblieben 0,7g gelbes, 
viskoses O1. Es wurde mit dem (~] yon II verehligt und bei 0,05 Torr destilliert : 
yon 100 bis 120 o gehen 0, 75 g sehwach gelbliches (DI ( 12, l ~o d. Th.) fiber (III b ). 
0,3 g dieses (~les wurden in Pyridin benzoy]iert; nach Umkristallisieren des 
Rohproduktes aus Ligroin lag der Schmp. bei 135 bis 136 ~ 

C~01:I~sNO ~. Ber. C 77,17, II 8,10, N 4,50. Gel. C 76,98, II 8,17, R! 4,59. 

Naeh der Analyse und dem Schmp. des (l~-Benzoyl)-l, l-di~tthyl-3-phenyl- 
2-amino-propanols, der von K .  Thomas und  F .  Bettzieche bei 135 ~ an- 
gegeben wird, liegt diese Verbindung vor. 

b) M i t  C~HsMgBr .  Angewandt:  47,1 g (0,3 Mol) C6HsBr, 250ml absol. 
~ther,  7,5 g Mg-Sp~ine, 5,73 g (0,03 Mol) fi-Phenyl-a-alanin-~!CA. 

Naeh der fibliehen Aufarbeitung fiel schon beim Eindampfen der ~ther= 
15sung ein feiner, wei~er ~iedersehlag aus. Es wurde auk zirka 50 ml ein- 
geengt und  fiber iNacht im Eisschrank belassen. Am n~tchsten Tag ba t ten  
sich neben den feinen Kristallen noch grSbere, br~unliche abgeschieden. 
Wegen der gro~en ~hnlichkeit  der LSsliehkeit der beiden Produkte wurden 
die feinen I~ristalle zun/ichst mit  I-Iilke eines Siebes groI~ abgetrennt;  durch 
weiteres Einengen der hlutterlauge konnte dann noch mehr an grSberen 
Kristallen erhalten werden. Wir erhielten so: 

~) Feine weil]e Kristalle yon unseharkem Sehmp. 190 bis 205 ~ 1,56 g, 
das sind 12,77% d. Th. Naeh 2maligem Umkristallisieren aus Eisessig, 
davon lmal  mit  Kohle, sehmolzen die Kristalle bei 211 ~ (geringe l~este 
erst bei 219~ 

C2sH~sNO~. Ber. C 82,53, H 6,19, iN 3,44. Gel. C 82,15, I-I 6,24, N 3,61. 

Die Mischprobe mit  (l~--Benzoyl)-l,l,3-triphenyl-2-amino-propanol (IIId),  
dargestellt durch Benzoylierung des naeh K .  Thomas und F.  Bettzgeche n 
hergestellten Aminoalkohols, ergab keine Depression. 

~) Grobe brgunl iehe Kristalle, Schmp. 120 bis 126~ in der Schmelze 
waren noeh geringe Mengen feiner Nadeln zu sehen. Ausbeute roh 1,4 g. 
I)a dm'ch Umkristallisieren aus Alkohol, Benzol und  Eisessig bzw. Sublimation 
keine weitere Reinigung erzielt werden konnte, wurde auk einer Al~Oa-Sgule, 

10 j ,  Amer. Chem. Soe. 71, 842 (1949). 
11 Z. physiol. Chem. 140, 245 (1924). 

~onatshefte for Chorale. Bd. 86/1. 
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17 • 2 cm, mit  Benzol als L6sungsmittel ehromatographierb. Nach 3maliger 
Durchfiihrung dieser Operation ~ ] r d e  die so erhal~ene Substanz aus Alkohol 
umgelSst. Es konnten so 0,28 g Substanz vom Sehmp, 144 bis 145 ~ erhalten 
werden. 

C2~H19NO ~. Ber. C 80,22, H 5,81, N 4,25. 
GeL C 80,34, 80,62, H 5,89, 6,02, N 4,25. 

Die lYIisehprobe mi~ 1,3-Diphenyl-2-benzoylamino-prop~non-(1) (IIIc) 
ergab keine Depression. Diese Substanz wurde dureh Benzoylierung des 
Aminoketon-CMorhydrats, erhalten nach A. K. Mills 1~, d~rgestellt, 

y) Aufarbeitung des res~lichen Rohproduktes- ])ie nach Entfer~ung der 
beiden vorhergehenden kristallisierten Frakt ionen hinterbliebene ~therlSsung 
wurde eingedampft und  der Rfiekstand zur Abtrennung des Dlphenyls 
einer Wasserdampfdestillation unterworfen. Es bleibt ein bram~es I-Iarz 
zurfiek (3 g), das ausge~thert und  naeh Trocknen und  :Eindampfen der ~ h e r -  
15sung bei 0,5 Torr destilliert wurde. Dabei geht yon 170 bis 200 ~ e~n gelbes 
(~1 fiber, das in der K/~lte zu einem Harz erstarrt. ~Noehmals destilliert, 
betr~gt die Ausbeute 1,9 g; bei Versetzen mit  ~ ther  trit~ Kristallisation 
ein. Die Kristalle (~adeln) schmelzen nach Uml6sen ~us ~ thane l  bei 146 ~ 
der Mischschmp. mit  dem unter  /~ besehriebenen 1,3-Diphenyl-2-benzoyl- 
amino-propanon-(1) ergab keine Depression. Insgesamt konnten so yon 
dieser Substanz 3,3 g, das sind 33,4% d. Th., erhalten werden. 

U m s e t z u n g  de r  N - C a r b / ~ t h o x y - V e r b i n d u n g e n .  

Ausgangematerialien. Die N-Carb/ithoxy-aminos~tureester warden dutch 
Carb~thoxylierung der Aminos/iureester bzw. deren Chlorhydrate m~t Chler- 
kohlens~ureester und  w~tl]r. SodalSsung dargestellt ~3. 

D u r c h f f i h r u n g  de r  G r i g n a r d - R e a k t i o n .  

A l l g e m e i n e s .  

Die Iq-C~rb~thoxy-verbindungen wurden in wenig absoL J~ther gel6st 
und  langsam zu der yon den ~Ig-Sp/~nen abffltrierten kalten Grignard~LSsung 
zutropfen gelassen. Dutch die 1%eaktionsw~rme kam die L6sung z u ~  Sieden; 
sie win'de naeh Beendigung des Zutropfens noch 1/2 Std. im Sieden erhalten 
~md dann fiber Naeht abkfihlen gelassen. Die fibrige Aufa rbeitung erfolgte 
wie vorher. 

S p e z i e l l e s .  

1. Reaktion yon N-Garb(tthoxy-N.phenylglycin.(~thylester (V). 

a) Mit CH3MgJ. Angewandt:  17 g (0,12 Mol) CHaJ, 150 ml absol. Nther, 
3 g Mg-Sp/~ne, 5,23 g (0,02 Mol) N-Carb~thoxy-N-phenylglycin-~thylest, er in 
30 ml absol. Nther. 

Rohprodukt :  4,3 g O1 yon honigartiger Farbe und  Konsistenz, das bei 
0,05 Torr destilliert wurde; dabei ging bei 70 bis 110 ~ nach wenig Vorla,uf 
ein gelbes O] fiber (3,8 g, das sind 80% d. Th.). Es wurde in wenig _~ther 
gel6st, die L6sung mit  2 n HCI gut ausgesehfittelt, mit  Bikarbonatl6sung 
und  Wasser naehgewasehen, na~h Troeknen fiber lqatriumsuls tier ~ ther  
~bdestilliert und  der Rilcks~and 2real bei 0,05 Torr, 90 bis t20 ~ destfllier~. 

1~- j .  Chem. Soc. London 1984, 1565, 1567. 
1~ Siehe dazu A. Hantzsch und W. V. Metcal], Bet. dtsch, chem. Ges. 29, 

1681 (1896). 
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Es konnten so 2 g farbloses ()1, n 2~ = 1,5104, erhalten werden. Die Analysen- 
wer tes t immen auf (N-Carb~thoxy)-2-phenylamhlo-l,l-dimethyl-~thanol (Va). 

ClsH19NO3. Ber. C 65,78, H 8,07, N 5,90, OC2Hs 18,98. 
Gef. C 65,63, H 7,79, N 6,05, OC~It 5 19,74. 

b) Mit C2H~MgJ. Angewandt:  18,7 g (0,12 Mol) C~HsJ, 150ml absol. 
Xther, 3 g Mg-Spgne, 5,23 g (0,02 Mol) N-Carb~thoxy-N-phenylglyein- 
~thylester in 30 ml absol. Xther. 

l%ohprodukt: 5,2 g eines honigartigen, modrig riechenden (~les. Bei der 
Destillation erhielten wir: in einer auf z i r k a -  60 ~ gekfihlten Vorlage bei 
0,05 Torr Kristalle, die bei l~aumtemperatur bereits geschmolzen waren. 
Die Flfissigkeit (zirka 10rag) riecht intensiv modrig-kampferartig nach 
Tri~thyl-carbinol ; 

bei 68 bis 75 ~ 0,2 g eines teilweise kristallisierenden, gelben ()les. Es 
wurde nochmals destilliert, die Frakt ion bis 70 ~ abgetrennt  und die Kristalle 
auf Filterpapier abgeprel3t (roh 0,01 g, das sind 0,3% d. Th.). Nach 2maligem 
Umkristallisieren aus Petrol~ther liegt der Sehmp. bei 77 bis 80 ~ die Misch- 
probe mit  1-Phenylamino-butanon-(2) ergab keine Depression (IIe);  

bei 75 bis 105 ~ 4,3 g (das sind 81% d. Th.) eines gelben (~les. Es wurde, 
wie vorher besehrieben, durch Schfitteln mit  HC1 gereinigt und nochmals 
destilliert; wlr erhielten so ein farbloses O1, n 2~ = 1,5090. Der Brechungs- 

index des N-Carbgthoxy-l, l-di~thyl-2-phenylamino-~thanols,  dessen Dar- 
stellung aus N-Phenylglycin-~thylester und C2HsMgJ weiter unten  beschrieben 
wird, liegt bei 1,5097 (Vb}. 

C15H2aNOa. Ber. C 67,89, ILI 8,74, OC2H s 16,98. 
Gel. C 67,51, 67,54, H 8,23, 8,26, OC~H s 22,61. 

Mit der angegebenen Formel st immte der Xthoxylwert nach Zeisel nicht 
fiberein. Dies beruht  darauf, da~ auch reines 1,1-Dii~thyl-2-phenylamino- 
gthanol Werte yon 5,67 bis 11,12% Xthoxyl liefert. Die UV-Absorption 
der eben beschriebenen Verbindung st immt mit  der eines synthetisch er- 
hal tenen (N-Carbgthoxy)-l, l-digthyl-2-phenylamlno-gthanols fiberein. 

c) Mit C6HsMgBr. Angewandt:  62,8 g (0,4 Mol) C6I-IsBr, 300 ml absol. 
~ther,  10 g Mg-Spane, 10,46 g (0,04 ]Viol) N-Carbgthoxy-N-phenylglyein- 
athylester in 60 ml absol. Xther. 

Diese Reaktion mu~ bei Zimmertemperatur  durchgeffihrt werden. Aueh 
naehher darf die ReaktionslSsung nieht gekocht werden. 

l~ohprodukt: 31 g braunes (~l, das bei 0,5 Torr destilliert wurde. Bis 
150 ~ gehen Benzol und  Diphenyl fiber, ansehlie2end bis 185 ~ ein rotbraunes 
Harz, das mit  wenig Xther versetzt und  fiber Nacht im Eisschrank belassen 
wurde. Am nachsten Tag hat ten sieh Kristalle abgeschieden; sie wurden 
3mal ~us Methanol umgelSst und  ergaben 2,55g, das sind 17,7~o d. T h .  
einer Substanz yore Schmp. 102 bis 103 ~ Die Mischprobe mit  N-Carbgthoxy- 
l , l -diphenyl-2-phenylamino-gthanol (Ve), das aus dem Aminoalkohol und  
Chlorkohlensgurei~thyles~er dargestellt worden war, ergab keine Depression. 

Aus den XY~utterlaugen konnten noch weitere 0,6 g (4,2% d. Th.) nnreines 
Vc yore Schmp. 93 bis 100 ~ erhalten werden; der Rest ist ein fibelriechendes, 
hoehviskoses, braunes ()1, das neben Triphenylcarbinol zum einzigen Reak- 
t ionsprodukt wird, wenn die Grignardierung bei hSherer Temperatur erfolgt. 

6* 



84 F.  Wessely, I-I. Pawloy und W. l~izzi: [lV[h. Chem., Bd. 86 

2. Reaktion yon N-Carb(~thoxy-fl-phenyl-o~-alanin-dthylester (V I ) .  

a) Mit  C6HsMgBr. Angewandt :  23,6g (0,15Mol) C6H~MgBr , 125ml 
absol. Nther, 3,75g 1V[g-Sp/~ne, 3 g (0,011 3/[ol) (N-Carb/~thoxy)-/~-phenyl-a- 
alanin-~thylester  in 20 ml absol. Nther. 

Das Rohproduk~ wurde zur Entfernung des Diphenyls einer Wasser .  
dampfdest i l la t ion unterworfen;  naeh Ans/~thern des l~iiekstandes (er 15st 
sieh nur  re la t iv  schwer in Nther), Troeknen und Abdampfen des L6su:ags- 
mi~tels hin~erblieben 3,3 g blasig ers~arrte Subs~anz. lYmkrisgallisation s, us 
80~/oigem ~_thanol ergab 2 g (48,4% d. Th.) KristMle veto Sehrap. 132 bis 
135~ naeh Umkristal l is ieren aus Methanol mi t  Kohle tmd nachfolgendem 
Troeknen bei 80 ~ und 0,5 Torr (zur En~fernmCg des Kristallme~hanols) s~ieg 
der Sehmp. anf 134 bis 135 ~ Die methanolhal~igen Kristal le  sintern bei 85 ~ 
werden dann aber  wieder fes~, urn bei 131 bis 135 ~ durehzusehmelzen. Die 
~W[isehprobe mi~ N-Carb~thoxy- l , l ,3- t r iphenyl-2-amino-propanol  (Via),  dar-  
gestell~ arts dem Aminoalkohol  und Chlorkohlens~,nreester, ergab keine 
Depression. 

U m s e ~ z u n g  d e r  A m l n o s ~ u r e e s t e r .  

D u r e h f f i h r u n g  d e r  G r i g n a r d - l ~ e a k ~ i o n .  

A l l g e m e i n e s .  

Die Grignardierungen wurden, wie sehon bei den N-Carb~thoxy-Ver-  
bindungen besehrieben, durchgefiihrt.  

S p e z i e l l e s .  

R~alction yon N-Phenylglycin-athylester t~. 

a) Mit CH3MgJ. Angewandt :  9,4 g (0,66 Mol) CH3J, 94 ml absol. ~ the r ,  
1,66 g Mg-Sp~ne, 2,4 g (0,013 MoO N-Phenylglyein-gthylester  in 48 ml 
absoL Kther. 

Rohprodukt ;  1,2 g braunes 01, das bei 0,05 Torr destill iert  wurde. Von 
70 bis 140 ~ geht ein gelbes 01 tiber (0,7 g, das sind 32,6% d. Th.), das im 
Eissehrank auskrist.allisiert. Nach UmlSsen aus Petrol~i~her liegt der  
Schmp. bei 52 bis 53,5 ~ Der Misehsehmp. mit  dem aus dem entspreehenden 
NCA. erhal tenen 1,l-DimethyL2-phenylamino-/~thanol ( I Ia )  ergab keine 
Depression. 

Bei ei~em Versuch, dutch Umsatz  yon /~quimolaren Mengen CI=t~MgJ 
~md Aminos~ureester znm Anilinoaeeton zu gelangen, kon~te nut  ein griin- 
gelb fluoreszierendes I-Iarz erhal ten werden, das nieht n~her untersuch~ 
wurde. 

b) Mit  C~HsMgJ. Angewandt :  31,2g (0,2Mol) C2HsJ, 250ml absol. 
~ ther ,  5 g Mg-Sp~ne, 7,2 g (0,04 Mol) N-Phenylglyein*i~thylester in 72 ml 
absoL ]4ther. 

l~ohprodukt :  6 ,3g dunkelbraunes,  unangenehm riechendes 0L Bei 
0,05 Torr geht zwisehen 90 und 105 ~ ein gelbes 01 fiber. Bei Versetzen mi~ 
]?etrol/~ther fallen wenig KristaUe aus; diese wurden abgenutscht  (0,02 g, 
das sind 0,3~ d. Th.} und aus Petrol/~ther umkristall isiert .  Schmp. 80,5 
bis 8t,5 ~ die Misehprobe mib 1-Phenyl~mh~o-bu~anon-(2) (IIc) ,  das bei 
der Grignardierung des entspreehenden NCA erhalten wnrde, ergab keine 
Depression. 

1~ j .  Read mid J. A.  He.~dry, Ber. dtseh, chem. Ges. 71, 2544 (1938). 
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D~s yon obigen Kristallen abfil~rierte O1 (3 g, das sind 39% d. Th.) 
wurde nach Reinigen mit  HC1, wie schon bei der Umsetzung des IqCA be- 
sehrieben, doppelt destilliert; n~ ~ ---- 1,5400. Die Xthoxylbestimmtmg nach 
Zeisel  ergibt wieder einen Wert  yon 6,79% OC2H 5 (!). 

D~s Dinitrobenzoylprodukt sehmilzt bei 121,5 bis 124~ es gibt mi t  dot 
aus dem entsprechenden NCA erhaltenen Dinitrobenzoylverbindung des 
1,1-Di/ithyl-2-phenylamino-/ithanols (IIb),  vgl. S. 80, keine Depression. 

Ab 170 ~ gehen zirka 2 g  eines gelbbraunen Harzes fiber; aus diesem 
kann  durch Versetzen mi~ Xther als nnl6sliches Produkt  1,4-Diphenyl-2,5- 
diketo-piperazin erhalten werden, das naeh Uml6sen aus J~thanol bei 265 
bis 267 ~ schmilzt. 

c) M i t  C s H s M g B r .  Angewandt:  15,7 g (0,1 Mol) CsHsBr, 125~nl abso]. 
Xther, 2,5 g Mg-Sp/~ne, 3,6 g (0,02 Mol) N-l~henylglycin-gthylester in 36 ml 
absol. ~ther .  

l~ohprodukt: 9,05 g eines nach Diphenyl und Isonitril  riechenden ()Is. 
Es wurde bei 0,05 Tort destilliert: 

yon 100 bis 140 ~ gehen 0,85 g Diphenyl fiber; 
yon 140 bis 170 ~ ein brsunes 01 (1,2 g), das beim Erkalten harzig ers~arrt. 

~-ber 170 ~ treten Zersetzungserscheinungen auf; es bleibt viel dunkelbr~unes 
g a r z  als Rfickstand (zirka 7 g). 

Die Frakt ion yon 140 bis 170 ~ wurde nun  mit  etwas 1,1-Diphenyl-2- 
phenylamino-/ithanol (II e) angeimpft;  nach kurzer Zeit bildeten sich Kristalle, 
die auf Filterpapier abgeprel~t warden (0,4 g, das sind 7% d. Th.). 1NIaeh 
2ma]igem UmlSsen aus Ligroin (dgvon lmal  mi~ Kohle) und  ansehliel]endem 
Wasehen mit  Xthanol lieg~ der Sehmp. bei 109 bis 110 ~ (IIe). 

C2oH~sNO. Ber. C 83,01, I-I 6,62, 1~ 4,84. Gef. C 82,68, H 6,64, N 5,01. 

S y n t h e s e n  ~ n d e r e r  V e r g l e i c h s s u b s t a n z e n .  

a) Ani l inoaceton.  

Obwohl diese Substanz n~ch den Angaben der Literatur 15 aus Mono- 
bromaceton und  Anilin nicht darzustellen sein sell, konnte sie nach einigen 
negativen Vorversuehen doch, wenn auch in geringer Ausbeute, gewonnen 
werden. 

3,1 g (0,023 Mol) Monobromaeeton, gel6st in 50 ml Xther, wurden mit  
einer L6sung yon 4,4 g (0,046 Mol) Anilin in 25 ml Xther versetzt und  gut 
durchgemiseht. Die Misehung blieb 2 Tage bei zirka 10 bis 15 o stehen; 
dann  war aus der rotbraun gef/~rbten L6sung ein Niederschlag der gleiehen 
Farbe ansgefallen. Die L6sung wurde nun  filtriert, lmal  mit  Wasser gewaschen 
und  hierauf 2real mit  je 50 ml HC1 1 : 3 ausgeschfittelt. Die ttC1-Phase wurde 
mit  festem l~atr inmkarbonat  zun~ehst neutralisiert, dann dutch Znsatz 
yon zirka 5 ml 50% NaOH stark slkaliseh gemaeht nnd  sofort mif~ je 40 ml 
J~her in 3 Por~ionen ausgeschfittelt. Dabei t r i t t  intensiver Gerueh naeh 
Phenylisonitril  auf. Die Xtherl6sung wurde fiber Natrinmsulfat  getroeknet, 
am Wasserbad bel 50 ~ eingedampft und  der l~fiekstand, eine braune, intensiv 
naeh Phenylisonitril  rieehende Flfissigkeit, im Kngelrohr bei 0 ,05Tort  
destilliert. Dabei geht bis zirka 80 ~ das unvergnderte Ani]in fiber; yon 80 
bis 110 ~ ein gelbes 01, das nach 2 Stdn. fast v611ig durehkristallisiert war. 

~5 Siehe dazu: M .  A .  Richard  und M .  A .  Haller,  C. r. aead. sei., Paris 145, 
130 (1907). - -  E .  F .  Janetz/cy,  P .  E .  Verlcade u n d  J .  Lieste, t~ec. tray. ehim. 
Pays-B~s 65, 193 (1946). - -  V. Wel l ,  Ann. Chem. 578, 83 (1952). 
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Es wurde auf Fi l te rpapier  abgeprel3t; wir erhielten so 0,2 g, das sind 5,8% 
d. Th. Iqach 2maligem UmlSsen aus Petrolfither (davon lma l  mi t  Kohle) 
liegt der Schmp. bei 58,5 bis 59,5 ~ 

CgHnNO. Ber. C 72,48, H 7,38. Gel. C 72,19, 72,35, H 7,33, 7,39. 

Die Mischprobe mit  Anilinoaceton, welches uns yon Her rn  V. Wol] ~5 
(Hamburg} freundlicherweise zur Verftig~mg gestellt wurde, ergab keine 
Depression; ebenso verlief auch die UV-Absorptionskmwe beider  Substanzen 
analog. 

b) Anilinoaeeton mit CH3MgJ. 

Angewandt  : 9,4 g (0,066 ~r CH~J, 50 ml absol. ~ ther ,  1,7 g Mg-Sp~ine, 
0,75 g (0,005 ~[ol) Anil inoaeeton in 25 ml absol. ~ ther .  

l%ohprodukt: braunes Harz ;  es wurde bei 0,05 Torr destilliert.  Bei zirka 
75 ~ geht  ein gelbes ()l fiber, das sich dureh Animpfen mi t  1,1-Dimethyl-2- 
phenylamino-i~thanol ( I Ib)  zur Kristal l isat ion bringen l~Bt. Es wurde aus 
Petrol~ther  umgelSst, destil l lert  ~md schlieBlich nochmals umgel6st;  dann 
lag der Sehmp. bei  52 bis 53 ~ die Mischprobe mit  obigem Aminoalkohol  
ergab keine Depression. 

e) Die N.Carbalkoxylierung 

der verschieden subst i tuier ten Aminoalkohole wurde analog der Carb~t, hoxy- 
l ierung yon N-Phenylglyein-athylester  (siehe oben) durchgeffihrt.  Wir  
stellten so dar: 

Vb (N-Carb/ithoxy)- I, I -diathyl- 2-phenylamino-~thanol, /arbloses 01 
(S. 83), 

Ve (:N-Carbii thoxy)-l , l-diphenyl-2-phenylamino-~thanol,  Schmp. 102 bis 
103 ~ (S. 83), 

V i a  (~-Carb~ithoxy)-l , l ,3-tr iphenyl-2-amino-propanol,  Sehmp. 134 his 
].35 ~ (S. 84), 

(N-Carbmethoxy)- l , l ,3- t r iphenyl-2-amino-propanol ,  Schmp. 153,5 his 
154,5 ~ und 

(N-Carb~ithoxy)-fl-phenyl-a-alanin-~ithylester, farbloses 01, destil l iert  bei 
0,5 Torr ira Kugelrohr yon 130 bis 140 ~ 

d) Die N-Benzoylierungen 

yon 1,1,3-Triphenyl-2-amino-propanol (siehe S. 81) sowie yon 1,3-Diphenyl- 
2-amino-propanon-(1) (siehe S. 82) fiihrten wir in Pyr id in  mi t  Benzoyl- 
ehlorid nach der iibliehen Methode durch. 

e) Darstellung des 4-Benzyl-5,5-diphenyl-oxazolidons-(2) (IVb).  

a) 0,45 g (0,00125 ~r des ~T-Carbmethoxy-l , l ,34riphenyl-2-amino- 
propanols wurden im Vak. (0,5 Torr) erhitzt.  Bei zirka 155 ~ sehmilzt die 
Substanz unter  lebhafter  Gasentwicklung; yon 190 bis 230 ~ sublimieren 
wei~e Kristalle.  Ausbeute 0 ,4g  (970/0 d. Th.). ~ a c h  Umkristal l is ieren aus 
Eisessig und Trocknen ira Vak. 0.ber KOI=[ schmelzen die Nadeln bei 228~ 
ab 210 ~ ist  TrSpfehenbHdung zu bemerken. Das 4-BenzyL5,5-diphenyl- 
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oxazolidon-(2) ist sowohl in I n als aueh in 25% l~a0I-I weder in der Ki~lte 
noch in der I t i tze 16slich. 

C~eH19NO e. Ber. C 80,22, I-I 5,81, N 4,25. Gel. C 80,23, I-I 6,00, lk T 4,11. 

fl) Aus N-Carb~thoxy-l,l,3-triphenyl-2.amino-propanol (Via) .  Bei dem 
Versueh, das (N-Carb/i~hoxy)-l,l,3-triphenyl-2-amino-propanol wie oben 
dutch Erhitzen in VIb  umzuwandeln, konnte nur  eine sehr geringe Ausbeute 
erhalten werden, g ingegen gelang die Bildung yon I V d  dureh alkalische 
Verseifung des obigen (N-Carb~ithoxy)-l,l,3-triphenyl-2-amino-propanols. 
Es wurde dazu dieses in 5%iger methanol. Kalilauge 3 Stdn. am l%fiekflul] 
im N~-Strom gekoeht. Beim Abkiihlen fallen Nadeln aus, die nach dern Ab- 
blasen des Methanols gut mit  Wasser gewaschen und  aus Methanol um- 
kristaUisiert warden. Der Sehmp. lag bei 228 his 229 ~ die Misehprobe mir 
dem oben erhaltenen Oxazolidon ergab keine Depression. 

Die Ana lysen  wurden  yon I t e r r n  Dr. G. Kainz im Mikro l~bor~tor ium 

des I I .  Chemischen Ins t i tu tes  ausgef/ihrt .  


