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Bei der Umsetzung von Hydrobenzamid mit dem Methyl- oder
Athylester der Phenylessigsaure in Gegenwart von wasserfr. AlCI;
entstanden hauptséchlich die Ester der diastereomeren br.-3-
Amino-2,3-diphenylpropanséuren neben geringen Mengen der
einen {reien DL-3-Amino-2,3-diphenylpropansdure und ihres
Amids sowie der trans-«-Phenylzimtsdure und deren Ester, Amid
und Tmid. Festgestellt wurden ferner die konfigurativen Korre-
lationen zwischen den diastereomeren Aminoséduren und deren
Methyl- bzw. Athylestern.

Kiirzlich haben zwei von uns eine bequeme priaparative Methode zur
Darstellung von Estern verschiedener N-substituierter oder nichtsubsti-
tuierter DL-3-Amino-2,3-diphenylpropansiduren ausgearbeitet. Sie be-
vuht auf der durch wasserfreies Aluminiumehlorid katalysierten Reaktion
von der Art der Aldolkondensation der Arylessigsdureester mit Azo-
methinverbindungen (s. Ubersichtsartikel?). Diese Synthese fithrt zum
gleichzeitigen Auftreten von zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen,
was uns veranlafite, diese auch vom stereochemischen Gesichtswinkel aus
zu untersuchen. Wir zeigten in unserer ersten Mitteilung dieser Reihe?,
dafB die Umsetzung des Phenylessigsdure-athylesters mit rein aromatischen
Schiffschen Basen in Gegenwart von wasserfreiemm Aluminiumehlorid
in der Regel stereospezifisch verlduft, wobei Ester der bpL-erythro-3-
Arylamino-2,3-diphenylpropansiuren entstehen, wihrend die aus aro-

1 B. Kurtev und N. Mollov, Acta Chim. Acad. Sei. Hungar. 18, 430 {(1959).
* B. Kurtev, N. Mollov, E.Simova und J. Stefanovsky, Compt. rend.
Acad. Bulgar. Sci. 13, No. 2, 167 (1960); Chem. Abstr. 6437b (1961).
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matischen Schiffschen Basen und Salzen der «-metallierten Phenylessig-
sduren erhaltenen freien pr.-3-Arylamino-2,3-diphenylpropansduren? 3, 4
zur threo-Reihe gehoren.

In vorliegender Arbeit haben wir die Umsetzung des Hydrobenzamids
mit Estern der Phenylessigsdure in Gegenwart von wasserfreiem Alumi-
niumechlorid eingehend untersucht. Vorausgegangene Untersuchungen
hingegen erstrebten lediglich den Nachweis, dafi die 8-Aminoester, dar-
unter auch solche mit vermutlicher pharmakologischer Wirkune, auf die-
sem Wege dargestellt werden kdnnen®: 6 7. So erhielt man aus Hydro-
benzamid und Phenylessigester nur ein Athylesterhydrochlorid der pL-
3-Amino-2,3-dipbenylpropansdure vom Schmp. 226-—227° C (Zers.); aus
diesem gewann man ferner einen freien Athylester derselben Amino-
sdure vom Schmp. 60—61° C und das Hydrochlorid der Aminosdure vom
Schmp. 228°C (Zers.)®. Das letztere Produkt erwies sich als identisch
mit dem bereits von T'h. Posner8, spiter auch von D. Ivanoff und N. Ma-
rekoff? beschriebenen. Ahnliche Resultate erzielten wir auch, als wir
den Phenylessigsduredthylester durch andere Ester der Phenylessigsdure
ersetzten, wobei aus der Methylverbindung ein Hydrochlorid des Methyl-
esters der DL-3-Amino-2,3-diphenylpropansdure (Schmp. 226—227° C)
entstand 8. Als Nebenprodukt dieser Umsetzung konnte frither lediglich
ein damals nicht identifizierter Stoff vom Schmp. 198-—200° abgetrennt
werden, Wir fanden nun, daB er sich durch Kochen mit alkoholischer
Kalilauge leicht zu trams-«-Phenylzimtsdure und deren Amid hydroly-
sieren 1i8t. Dieses Verhalten des Stoffes sowie dessen Zusammensetzung,
Molekulargewicht und IR-Spektrum lassen ihn als Tmid der trans-o-
Phenylzimtséure erkennen.

Arbeitet man die Versuchsansitze in zweckmifBliger Weise auf, wie
im experim. Teil beschrieben, so erhdlt man bei Verwendung des Phenyl-
essigsdure-methylesters die in Tab. 1 angegebenen Verbindungen, aus dem
Phenylessigsdure-dthylester®* die in Tab. 2 aufgefiihrten.

* Beim Versuch mit Phenylessigsdure-dthylester hat sich eine geringe
Menge der trans-«-Phenylzimtsidure abgeschieden.

8 4. Spassov und 8. Robev, Acad. Bulgar. Sciences, Bull. I'Inst. Chim.
2, 37, 53 (1953); Chem. Abstr. 49, 6182f.

* N. Marekoff, Q. Vasileff und V. Alexieva, Compt. rend. Acad. Bulgar.
Sei. 10, No. 3. 217 (1957); Chem. Abstr. 52, 7243¢.

® N. Mollov und B. Kurtev, Dokl. Akad. Nauk USSR 102, 287 (1955);
Chem. Abstr. 50, 6368.

¢ N. Mollowv, M. Bozilova und V. Baeva, Compt. rend. Acad. Bulgar.
Sci. 13, No. 3, 307 (1960); Chem. Abstr. 23431f. (1961).

" N. Mollov, Annuaire univ. Sofia, Chimie, 54, No. 3, 189 (1960).

8 Th. Posner, Ann. Chem. 389, 92 (1912).

8 D. Ivanoff und N. Marekoff, Compt. rend. Acad. Bulgar. Sci. 5, No. 2,
21 (1952); Chem. Abstr. 49, 6878g.
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Tabelle 1. Produkte aus Phenylessigsdure-methylester

I CgHs;—CH(NH;z)—CH(CeH5)-—COOCHg; Diastereom. a 18,09%
2 Cals—CH{(NH)—CH{CgHs)—COOCHS;; Diastereom. b 19,09,
3 CeHs—CH(NHHCI)—CH(C¢H:;)—COOH; Diastereom. b 0,7%
4 CeH;—CH(NH,)—CH(CgHs)—CONH; 0,99,
5 CgH;—CH=C(Ce¢H5)—COOCH3 4,09,
6 CgH;—CH=C(Cs¢H;)—CONH: 2,49,
7 [CeHs;—CH=C(C¢H;)—CO].NH 1,0%
8 CgH;—CHCOOH 3,5%
Tabelle 2. Produkte aus Phenylessigsdure-adthylester
1 CGH5—*CH(NH2)*CH(CGH,a)——COOCsz ; Diasterecom. a 1 1,0%
2 CeHs—CH(NH,)—CH(CgHs)—COOCH5; Diastereom. b 10,09,
3 CeHs;—CH(NH,)—CH(CeHs)—CONH, 2,19%,
4 CgH;—CH=C(C¢H;5)—CO0OH 0,29%,
5 CgH;—CH=C(C¢Hs)—COOCyHj 1,09,
6 CegH;—CH=C(CsHs)—CONH-> 4,39,
7 [CeHs;—CH=C(Ce¢H5)—COJ:NH 3.19%

Die angefithrten Ergebnisse zeigen, daff die Umsetzung nicht stereo-
spezifisch verlduft. Als Hauptprodukte erhélt man in anndhernd gleichen
Mengen die diastereomeren Hydrochloride der DL-3-Amino-2,3-diphenyl-
propanséureester. In dieser Hinsicht besteht kein qualitativer Unter-
schied zwischen dieser Reaktion und der von Rodionow zur Darstellung
der 3-Amino-2-alkyl-3-arylpropansduren!®. Die Desaminierungsprozesse
treten hier mehr zuriick als bei der Methode von Rodionow!!s 12,

Die Entstehung von geringen Mengen der freien 3-Amino-2,3-diphenyl-
propansiure und ihres Amids sowie der trans-o-Phenylzimtsiure neben
deren Amid und Tmid diirfte wohl auf die bekannte Umsetzung des wasser-
freien Aluminiumchiorids mit den Carbonsdureestern unter Bildung von
S#urechloriden zuriickzufithren sein!s. Da die Nebenprodukte in gerin-
geren Mengen anfallen, wurde auf die Aufklérung des Mechanismus ihrer
Bildung verzichtet. Vermutlich sind sie sekundére Produkte, von denen
ein Teil erst wihrend der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches ent-
standen sein muB ; es lieBe sich sonst schwerlich erkliren, weshalb z. B. der
Ester der trans-a-Phenylzimtsidure sich aus dem Hydrochlorid-Nieder-
schlag, nicht aber aus den &therischen Ausziigen abscheidet.

Wiederholte Untersuchungen der alkalischen Hydrolyse des salz-
sauren Athylesters der 3-Amino-2,3-diphenylpropansdure vom Schmp.
226-—227° ergaben, daf dabei die beiden moglichen diastereomeren Amino-

10 W. M. Rodionow und K. P. Preobrajenskaja, J. obschtsch. Chim. 24,
1971 (1954).

1 W. M. Rodionow und E. F. Malewinskaja, Ber. dtsch. chem. Ges. 59,
2952 (1926).

12 W. M. Rodionowund A. M. Fedorowa, Ber. dtsch. chem. Ges. 60,804 (1927).

13 Oh. Thomas, Das wasserfreie Aluminiumchlorid in der Organischen
Chemie (Russisch), Moskwa, 1949, S.673.
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sduren entstehen. Die eine ist mit der von Posner 8 sowie von lvanoff und
Marekoff® beschriebenen identisch; die andere stells das bisher unbe-
kannte Diastereomere der erstgenannten Siure dar.

Die Hydrolyse der Methylester in saurem Medium ergab hingegen in
beiden Fillen nur die den Estern jeweils entsprechenden Aminosduren,
deren Riickiiberfithrung in die Ester durch mit trockenem Chlorwasser-
stoff gesittigtes Methanol bzw. Athanol erfolgte. Auf diese Weise konnte
man die konfigurative Zuordnung der Aminocester zu den jeweiligen
Aminosduren bestétigen.

Tab. 3 gibt die Schmelzpunkte der beiden Aminosduren und ihrer
Methyl- bzw. Athylester an, zusammengestelt nach ihrer Zugehorigkeit
zu den beiden moglichen sterischen Reihen (hier mit a und b bezeichnet).

Tabelle 3
Freie Basen Hydrochloride
Formel
a b a b

CeH5—CH(NHz)—

—CH(CgH35)—C0O0H 175,0—176,0° 200—201° 210-—211° 230—231°
CeHs—CH(NH3)—

—CH(C¢H;5)—COOCH; 87,0—88,5° 85—87° 245—247° 210—212°

CoHy—CH(NHz)—
—CH(CH5)—CO0C:Hs 63,5—64,5°  65—66°  226--227° 191—193°

Als praparative Methode zur Synthese der freien pL-3-Amino-2,3-di-
phenylpropanséuren bzw. ihrer Hydrochloride empfehlen wir die Umsetzung
des Hydrobenzamids mit Estern der Phenylessigsdure und anschlieBende
alkalische Hydrolyse des rohen Gemisches von Hydrochloriden der ent-
standenen Aminoester; denn in dieser Weise gelingt die Trennung der
Diastereomeren am leichtesten und jst mit geringsten Verlusten verbunden.

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen iiber die Konfigurationen der
vorstehend beschriebenen Verbindungen sollen in einer anderen Mitteilung
erOrtert werden.

Wir nehmen die Gelegenheit wahr, an dieser Stelle Herrn Ing. chem.
B. Jordanov fir die Untersuchung der IR-Spektren, Frau N. Berove fix
die Untersuchung der Séurehydrolyse der Aminoester und Frau Ing. chem.
E. Cuparova firr die Elementaranalysen der fiir uns in F rage kommenden
Verbindungen unseren verbindlichen Dank auszusprechen.

Experimenteller Teil
Umsetzung des Phenylessigsiuremethylesters mit Hydrobenzamid
Einer Auflésung von 15g (0,1 Mol) Phenylessigsiuremethylester und
15 g (0,05 Mol) Hydrobenzamid in 24 ml Benzol werden 13 g (0,1 Mol) fein
zerriebenes AlCly portionsweise zugesetzt. Steigt hierbei die Temperatur des
Gemisches tiber 70°, so mufi das ReaktionsgefaB mit Wasser abgekiihlt
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werden. Die Reaktionsmischung wird noch 2 Stdn. bel 70-—75° gekocht und
unter leichter Abkithlung mit 100 ml HCI (1:1) hydrolysiert *. Nach kraftigem
Umrithren 148t man das Gemisch einige Stdn. stehen bis zum volligen HEr-
starren der abgeschiedenen oligen Schicht. Der feste Stoff wird nach Ab-
filtrieren mit etwas Wasser und dann mit Ather ausgewaschen, der Nieder-
schlag in einen Glaskolben geschiittet und zweimal je 30 Min. mit je 200 ml
Ather verrithrt. Nach Abfiltrieren und Trocknen erhdlt man 18,1 g eines
chlorhaltigen Gemisches. Nach dreimaliger Extraktion mit je- 50 ml Ather
wird die salzsaure Losung zur Trockne eingedampft und mehrfach mit abso-
lutem Alkohol extrahiert. Nach Verdunstung der alkoholischen Lésung ent-
hilt der trockene Rickstand keinen organischen Stofi.

Methylester der diastereomeren DL-3-Amino-2,3-diphenyl-propansiuren

Der gewonnene chlorhaltige Stoff (18,1 g) wird in 170 ml Methanol ge-
l16st, die Losung bis zum Auftreten von Kristallen eingeengt und zur Aus-
krigtallisation stehengelassen. Die Kristalle werden nach Abfiltrieren mit
Methanol ausgewaschen. Man erhdlt 4,8 g Hydrochiorid des Aminoesters a,
Schmp. 245--247° C. Nach anschlieBender Konzentration scheidet sich noch
eine Fraktion ab, die bei 228—231° C schmilzt; sie ergibt nach neuerlichem
Umbkristallisieren aus Methanol weitere 1,32 g der ersten Substanz. Die Ge-
samtmenge dieses Hydrochlorids wird in heiBlem Wasser gelost, mit 50 ml
10proz. Natriumcarbonatlésung behandelt und mit Ather atisgezogen. Die
ither. Losung wird mit wasserfr. NasSO4 getrocknet und eingedampft, der
trockene Riickstand aus Hexan umkristallisiert. Man gewinnt 4,58 g (189,
d. Th.) eines freien Aminoesters a vom Schmp. 87-—88,5° C.

TR-Spektrum (in CCly, ¢ = 89, Kuvette: NaCl): CO-Bande bei 1745/cm;
NH-Bande 3495/em, 3454/cm, 3392/cm und 3324/cm.

016H1702N (255,30). Ber. N 5,4-9. Gef. NV5,66.

Samtliche nach Abtrennung des Hydrochlorids a (Schmp. 245-—247°)
gewonnene Methanolfiltrate werden vereinigt und mit Ather ausgefallt. Man
erhalt 9,03 g einer Substanz vom Schmp. 200—205°. Nach Behandlung mit
Natriumearbonatlésung und Extraktion mit Ather (wie beim ersten Diastereo-
meren) wird ein Aminoester b gewonnen, der nach Umkristallisieren aus Hexan
bei 85—87° schmilzt (Ausbeute 4,82 g, 199 d. Th.); sein Mischschmelzpunkt
mit dem obenerwiihnten Aminoester zeigt starke Depression.

IR-Spektrum (in CCls, Kiivette: NaCl): CO-Bande bei 1738/cm; NH-
Bande 3445/cm, 3395/cm und 3330/em.

C16H170N (255,30). Ber. N 5,49. Gef. N 5,56.

Das bei 85—87° schmelzende Diastereomere b geht in salzsaures Salz
iiber, wenn man seine #ther. Lésung mit trockenem HCI séttigt. Nach Reini-
gung durch Auflésen in Methanol und anschlieBende Féllung mib Ather
schmilzt das Hydrochlorid b bei 212° (Zers.).

Nach Behandlung des bei 200—205° schmelzenden Stoffes (s. 0.) mit
Natriumearbonat und anschlieBender Extraktion mit Ather bleibt ein in
Ather unldslicher Anteil zuriick, der abfiltriert und mit Ather ausgewaschen
wird. Dieselbe Substanz scheidet sich auch aus dem #ther. Auszug nach
Trocknen mit Natriumsulfat ab; nach Umkristallisieren aus Athanol schmilzt,

* Beim Arbeiten mit grofleren Mengen ist es zwecking Big, das warme
Reaktionsgemisch in diinnem Strahl und unter heftigem Umnrithren in die anf
70° vorerwiarmte Salzsiure einzugieBen.
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sie bei 194-—196° (Ausbeute 0,54 g; 0,99, d. Th.). Analyse und IR-Spektrum
zeigen, daf ein Amid der pr.-3-Amino-2,3-diphenylpropansiure vorliegt.
IR-Spektrum (in Nujol): Amid-Bande bei 1680/cm und 1610/em; NH-
Bande bei 3272/cm und 3320/cm.
C15H1N20 (240,29). Ber. C 74,97, H 6,71, N 11,66.
Gef. C 75,10, H 6,78, N 11,72.

Aus dem Natriumecarbonatauszug gewinnt man nach Ansduern mit HCI,
Eindampfen zur Trockne, Extraktion des Riickstandes mittels absol. Alko-
hols und anschlieBender Féllung durch Ather 0,18g (0,7%) des Hydro-
chlorids der pr-3-Amino-2,3-diphenylpropansiure b vom Schmp. 230-—231°.
Der Mischschmelzpunkt zeigt mit dem salzsauren Salz der nach Ivanoff und
Marekoff® synthetisierten Aminoséure derselben Strulktur keine Herabsetzung.

Die nach Abfiltrieren des bei 200—205° schmelzenden Niederschlags.
erhaltende Methanol-—Ather-Mutterlauge wird eingedampft, der Riickstand
in Methanol gelést und mit Petroldther ausgefills. Fs fallen 0,56 g eines
krigtallinen Stoffes an, der auf Grund des Mischschmelzpunkies als Amid
der trans-a-Phenylzimtsdure erkannt wurde (s. nachstehende Ausfithrungen).
Das Benzol—Ather-Filtrat wird neuerlich eingedampft und der trockene
Riickstand aus 80proz. Athanol wmkristallisiert. Keine Mischschmelzpunkt-
Depression nach Versetzung des gewonnenen Stoffes (Schmp. 74—76°; Ausb.
0,93 g, 3,59% d. Th.) mit dem Methylester der trans-«-Phenylzimtsiuret.

Untersuchung der aus dem Reaktionsgemisch anfallenden
atherischen Ausziige

Die einmal durch Auswaschen des Niederschlags der salzsauren Salze
der diastereomeren Aminoester und zum anderenmal durch Extraktion
des salzsauren Filtrats anfallenden #ther. Ausziige ergaben nach der im nach-
folgenden niher zu beschreibenden Behandlung nachstehende Stoffe:

1. Imid der trans-o-Phenylzimisiure

Die éther. Ausziige werden so lange eingeengt, bis ein fester Stoff sich
abzuscheiden beginnt. Die Losung wird zum Auskristallisieren stehenge-
lassen, die Kristalle werden abfiltriert, mit Ather gewaschen und aus Al-
kohol umkristallisiert. Farblose Nadeln, Schmp. 198—200°, Ausb. 0,21 g (19,).

IR-Spektrum (in Chloroform, ¢ = 19, Kiivette: NaCl): —CO—NH--CO-
Bande bei 1742/cm, 1682/cm; —C=C-Bande 1622/cm,

CgoH23NO2 (429,49). Ber. C 83,89, H 5,40, N 3,26,
Gef. C 84,22, H 5,53, N 3,25.

Bel der alkal. Hydrolyse von 0,3g Imid (2stdg. Kochen mit 10proz. al-
kohol. KOH auf dem Wasserbad) entstehen 0,07 g einer bei 115-—118° schmel-
zenden Substanz, die nach Reinigung durch Auflésung in Benzol und an-
schlieBende Fillung mit Petroldther bei 123—124,5° schmilzt. Keine De-
pression mit trans-«-Phenylzimtséure-amid 5,

Die nach Abfiltrieren des genannten Amids gewonnene Mutterlauge
wird angesiiuert, der Niederschlag (0,2 g) abfiltriert und mit Wasser aus-
gewaschen. Nach Reinigung durch Umkristallisieren aus 70proz. Alkohol
schmilzt der Stoff bei 169—170°. Keine Depression mit #rans-x-Phenyl-
zimtsiure.

1 R. Stoermer und G. Vohs, Ann. Chem. 409, 37 (1915).
15 Th. Posner, J. praks. Chem. [2] 82, 437 (1910).
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2. Phenylessigsdure

Mehrfache Extraktion des nach Abscheidung des Imids der trans-«-
Phenylzimtsiure anfallenden #dther. Filtrats mit gesitt. Natriumecarbonat-
l6sung, Ansduern der vereinigten Ausziige mit HCl und anschliefende
Extraktion mit Ather. Nach Verdunstung des Athers bleibt ein schnell
erhartendes Ol (0,62 g = 3,59, Ausb.) zuriick; es wird durch Umkristalli-
sation aus Heptan gereinigt und durch Mischschmelzpunkt als Phenylessig-
sdure erkannt.

3. Amid der trans-x-Phenylzimtsdure

Die ather. Schicht wird bis zur neutralen Reaktion mit Wasser aus-
gewaschen. Einengen und 2stdg. Verriihren mit gesith. Kaliummeta-
bisulfitlésung. Nach Entfernung der Bisulfitverbindung des Benzaldehyds
wird das dther. Filtrat iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Verdunstung
des Athers bleiben dlgetrinkte Kristalle zuriick, die durch Auswaschen mit
etwas Ather abgeschieden, durch Auflésen in Benzol und anschlieBende
Fallung mit Petrolither gereinigt werden (Ausb. 0,18 g). Keine Misch-
schmelzpunkt-Depression mnach Versetzen mit tfrans-«-Phenylzimtséure-
amid?®. Die Gesamtausbeute des besagten Amids macht also 0,74 g (2,4%
d. Th.) aus.

Nach Entfernung dieses Stoffes stellt der Rickstand vermutlich ein
Gemisch von Methylestern der trans-o-Phenylzimtsaure mit Phenylessigséure
dar, das stark nach Phenylessigssure-methylester riecht. Abdestillieren im
Vakuum. Olartiger Riickstand geht bei der Hydrolyse in trans-«-Phenyl-
zimtsdure iber.

Umsetzung des Athylesters der Phenylessigsdure mit Hydro-
benzamid

Die Athylester der diastereomeren DL-3-Amino-2,3-diphenylpropan-
siuren werden in &hnlicher Weise dargestellt wie die Methylester derselben
Sduren. Analoge Aufarbeitung des Reaktionsgemisches. '

Aus. der salzsauren Losung wird fast kein organischer Stoff abgeschieden.
Aus den dther. Auszigen gewinnt man das Imid der trans-a-Phenylzimtsiure
(Ausb. 0,14 g). Durch Extraktion der &ther. Lésung mit Natriumecarbonat
143t sich ein Gemisch von trans-o-Phenylzimtsiure (0,04 g; 0,29%) und Phenyl-
essigsdure (0,5 g; 3,79%) isolieren.

Das aus den salzsauren Salzen der Athylester der diastereomeren Amino-
sguren. 2 und b zusammengesetzte Gemisch wird aus Athanol umkristalli-
siert. Zunichst scheidet sich in Form von Kristallnadeln das Imid der trans-
o-Phenylzimtsidure ab (Gesaratausb.: 0,68 g; 3,19 d.Th.). Nach Ein.
engung bis zum Einsefzen der Kristallbildung und anschliefender Abkith-
lung scheidet sich aus der Ldsung DL-3-Amino-2,3-diphenyl-propansiure-
ithylester a vom Schmp. 224—227° ab. Das Salz wird durch Umkristalli-
sation auns Alkohol gereinigh (Schmp. 226—227°). Den freien Amincester a
gewinnt man durch Behandeln mit Natriumcarbonatldésung. Wird er aus
Benzin umbkristallisiert, dann schmilzt er bei 60-—61°. Keine Depression
des Mischschmelzpunktes nach Versetzen mit dem frither von Mollov und
Kurtevd beschriebenen ,,f-Aminoester”. In reinem Zustand ist derselbe
Ester durch Umkristallisation aus Hexan darzustellen (Schmp. 63,5—64,5°;
Ausb. 3,05g; 119 d. Th.).

TR-Spektrum (in CHCly, ¢ = 19, Kiivette: KBr): CO-Bande bei 1734/cm,
NH-Bande bei 3430/cm, 3377/cm und 3315/cm.
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Der zweite diastereomere Athylester wird durch Ausfallung des alkohol.
Filtrats mit Ather gewonnen. Den Niederschlag (Schmp. 190—193°) be-
handelt man mit wisseriger Natriurmncarbonatiésung. Der freie Aminoester b
wird aus Hexan umkristallisiert (Ausb. 2,65 g; 10% d. Th.; Schmp. 65—66°,,

IR-Spektrum (in CHCl3, ¢ = 19, Kiivette: KBr): CO-Bande 1730/cm)
NH-Bande 3380/cm und 3315/cm.

C17H19NO2 (269,33). Ber. N 5,20. Gef. N 5,24,

Das aus dem Aminoester B vom Schmp. 65—66° dargestellte salzsaure
Salz b schmilzt bel 191-—193° (Zers.).

Wie bei den Methylestern wird das Amid der pr-3-Amino-2,3-diphenyl-
propansidure isoliert im Zuge der Umwandlung des Niederschlags (Schmp.
190—193°) in freien Aminoester. Ausb. 0,48 g; 2,19,. Aus der alkohol.-
dther. Mutterlauge dieses Niederschlages scheiden sich das Amid der trans-
o-Phenylzimtssure (Ausb. 0,95 g; 4,3%,) und der Athylester derselben Saure
(Aush. 0,22 g; 19 d. Th.) ab.

Alkalische Hydrolyse des Athylesterhydrochlorids (Schmp.
226—227°) der pL-3-Amino-2,3-diphenylpropanséure a

Ein Gemisch von 3g (0,01 Mol) Athylesterhydrochlorid der Amino-
sédure 2 vom Schmp. 226-—227° und 20 ml 10proz. alkohol. KOH wird unter
méBigem Kochen 3 Stdn. erwérmt. Anséuern und Eindampfen der Lésung.
Mehrmaliges Ausziehen des trockenen Riickstandes mit absol. Alkohol.
Einengen und Kristallisierenlassen der Ausziige. Die abgeschiedenen Kristalle
werden filtriert und mijt etwas Alkohol ausgewaschen. Nach neuerlicher
Finengung des Filtrats setzen sich weitere Kristalle ab, die den gleichen
Schmp. besitzen wie das urspringliche Gemisch. Nach Umkristallisieren aus
Alkohol liegt der Schmp. des Hydrochlorids der Siure b bei 230—231°.
Gesamtausb. 0,60 g (18% d. Th.).

Der wifirigen Losung des salzsauren Salzes der Aminosiure b wird ge-
sitt. Natriumacetatlosung zugesetzt. Der sich nach einiger Zeit bildende
Niederschlag wird aus Alkohol umkristallisiert (Schmp. 200,5°). Keine De-
pression nach Versetzen mit der nach Ivanoff und Marekoff? synthetisierten
Aminosdure (b).

IR-Spektrum (in Nujol}: CO-Bande bei 1580/cm, 1540/cm und 1630/cm
(COO~).

Die alkohol. Mutterlauge des vorstehend erwihnten salzsauren Salzes
der Aminosdure b wird eingeengt und mit Ather ausgefillt, Der Nieder-
schlag wird abfiltriert und durch neuerliche Auflésung in Alkohol mit an-
schliefender Ausfillung mit Ather gereinigt. Man erhalt 1,5g (549) des
salzsauren Salzes der Aminosdure a vom Schmp. 210—212°.

015H1502N - HC] (277,74). Ber. N 5,05. Gef. N 4,96.

Die freie Aminosdure b gewinnt man chromatographisch auf Ionen-
austauscher Wofatit L-150. Dieser wird vorher durch aufeinanderfolgende
Behandlung durch Sdure und Base mit anschlieBender Wische mit Wasser
aktiviert. In 70 ml Wasser werden 0,70 g Hydrochlorid der Aminosiure
gelost. Zusatz von Ionenaustauscher unter stdndigemn Umrithren bis pH 6,5.
In der wilirigen Losung sind nur Spuren von Chlorionen nachweisbar. Die
Lésung wird abfiltriert und dann zur Trockene eingedampft. Man gewinnt
0,35 g der freien Aminosdure a, die nach Reinigung durch Umbkristallisieren
aus absol. Athanol bei 175—176° schmilzt.
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Bei einem ahnlichen Versuch wurde das Gemisch der Hydrochloride der
Aminoester der alkal. Hydrolyse unterzogen. Das Gemisch hatte man aus
30 g Methylphenylacetat, 30 g Hydrobenzamid und 26 g wasserfreiem Alu-
miniumechlorid in 60 ml Benzol erhalten. Aus dem Reaktionsgemisch wur-
den in dhnlicher Weise wie oben -isoliert: 9,00 g (169, d. Th., bezogen auf
das verwendete Methylphenylacetat) Hydrochlorid der Aminosdure b und
19,81 g (369, d. Th.) Hydrochlorid des Diastereomeren a. Mit der bei 200
bis 200,5° schmelzenden Siure versetzt, ergab sich ein Mischschmelzpunkt
von 178—182°.

IR-Spektrum: wie bei der ,,p-Aminosiure’ vom Schmp. 200—200,5°.

C15H1502N. Ber. C 74,66, H 6,27. Gef..C 74,66, H 6,57.

Saurehydrolyse der Methylester der D1-3-Amino-2,3-diphenyl-
propans#uren '

a) Hydrolyse des Diastereomeren a

Das Gemisch von 12,15 g fein verriebenem Hydrochlorid des Methyl-
esters 2 mit 90 ml Eisessig und 50 ml konz. HCl wird auf dem Wasserbad
2 Stdn. gekocht. Die entstandene Losung 148t man iber Nacht stehen;
allméhlich scheidet sich ein kristallines Produkt ab. Umkristallisieren aus
Athanol/Ather. Der Mischschmelzpunkt mit dem Préparat des reinen Hydro-
chlorids der prL-3-Amino-2,3-diphenylpropionséure von der Konfiguration a
ergibt keine Depression (Ausb. 8,9g, 78% d. Th.).

b) Hydrolyse des Diastereomeren b

In 23 m! einer Mischung von Eisessig und Salzséure im Verhéltnis 9: 5
werden 5,2 g Hydrochlorid des Methylesters b 90 Min. gekocht, dann tber
Nacht stehengelassen. Der Niederschlag wird abfiltriert und mit kaltem
Wasser gewaschen. Ausb. 3,75 g; Schrop. 220—223°. Durch Eindampfen
des Filtrats und Umbkristallisieren ded gelblichen Riickstandes aus Wasser
unter Zusatz von Aktivkohle fallen weitere 0,562 g eines festen Stoffes vom
Schmp. 218—223° an. Die beiden Portionen werden vereinigt und aus Wasser
umkristallisiert. Die Gesamtausbeute dés in dieser Weise dargestellten Hydro-
chlorids der Aminosédure b betriagt 3,23 g (669, d. Th.); Schmp. 222,6—224,5°
(Zers.). Keine Herabsetzung des Mischschmelzpunktes mit einem analytisch
reinen Préparat von b.

Anmerkung: Die saure Hydrolyse gelingt auch bei 8-—10stdg. Kochen
der Aminoester mit Salzsdure (1:1).

Veresterung der diastereomeren DL-3-Amino-2,3-diphenylpro-
pansduren

Methylester

0,50 g salzsaures Salz der Aminosiure vom Schmp. 210—212° (a) werden
unter Erhitzen in 30 ml absol. Methanol aufgelost. Abkiihlung der Lésung
durch ein Gemisch von NaCl und Eis, Sattigung mit trockenem HCL
Nach 24stdg. Liegenlassen wird der Niederschlag abfiltriert, das Filtrat
konzentriert und zum abermaligen Auskristallisieren stehengelassen. SchlieB3-
lich bringt man die Methanolmutterlauge mit Ather zur Ausfillung. Be-
handlung der drei Niederschlige mit wiBr. Natriumcarbonatlosung und
nachheriger Extraktion. Der nach Verdunstung der #ther. Ausziige ver-
bleibende trockene Rickstand (529 Ausb.) schmilzt bei 86-—88°, nach
Umbkristallisieren aus Petrolither bei 87—88.5°. XKeine Depression des
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Mischschmelzpunktes nach Versetzen mit dem oben beschriebenen Amino-
siuremethylester a mit demselben Schmp.

In analoger Weise erhidlt man auch den Methylester des salzsauren Salzes
der Aminosdure vom Schmp. 230—231° (b). Nach Umbkristallisieren aus
Petroldther schmilzt die Substanz bei 85—86°, Nach Versetzen mit dem
Aminosguremethylester b vom gleichen Schmelzpunkt tritt keine Depression
des Mischschmelzpunktes ein.

Athylester

Man 16st 0,25 g des salzsauren Salzes der Aminosiure vom Schmp. 230
bis 231° (b) unter Erhitzen in Athanol auf. Die Lésung wird abgekiihlt und
dann mit HCl gesdttigt. Nach 16 Stdn. wird das Gemisch mit Wasser ver-
dimnt und mit Ammoniak alkalisiert. Extraktion mit Ather. Nach Ver-
dunstung der &dther. Loésung wird der Trockenrtickstand aus Benzin wm-
kristallisiert (Ausb. 0,16 g 649; Schmp. 65—66°). Keine Herabsetzung
des Mischschmelzpunktes nach Versetzen mit dem Aminoséuredthylester (b)
von demselben Schmelzpunkt.



