
Synthesen yon kernsubstituierten N,N.Diphenyl-~-alaninen 
Von 

0. Hromatka, F. Sauter, ~I. Knollmiiller und P. S~iitz 
Ans dem Institut fiir 0rganische Chemie der Technischen I~Ioehschnte ~Vien 

(Ei~gegangen am 3. Mai 1966) 

N,N-Diphenyl-[~-Manine mit Substituenten in einem oder in 
beiden Phenylresten wurden durch Umsetzung yon entspreehen- 
den Diphenylaminderivaten mit [~-Propiolacton erhalten. In 
~hniicher Weise reagierte Diphenylamin mit 7-Butyrolaeton zu 
y- (N,N-Diphenyta.mino) -b utters~iure. 4, 4 "- Diiithyldiphenylamin 
und 2-Chlor-6-methyl-diphenylamin wttrden als Ausgangsmateri- 
alien ftir die entsprechenden ~-Alanine hergestellt. 

N.N-Diphenyl-~-Manines with substituents in one or in 
both of the phenyl groups were synthesized by reactions of the 
corresponding diphenylamine derivatives with ~,propiolactone. 
Similarly diphenylam~ne reacted with 3,-butyrolactone to give 
~,-(N.N-diphenylamino)-bnt?~'ic acid. 4.4"-Diethyldiphenylamine 
and 2-chloro-6-methyldiphenylamine were prepared as star~ing 
materials for the corresponding ~-alanines. 

Zur Iterstellung yon in den aromatischen Ringen substituierten 
l-Phenyl-l,2,3,4-tetrahydroehinolin-Derivaten yon einem yon uns schon 
friiher besehriebenen 1, e Typ warden nun als Ausgangsprodukt;e fiir 
entsprechende Cyelisierungen verschiedene kernsubstituierte N,N-Di- 
phenyl-~-alanine synthetisiert. Als Ausgangsmaterial dienten in allen 
F';ilten die entspreehend substituierten Diphenylamine. Da diese bei 
Cyan~thylierungen unter versehiedenen Bedingungen immer nur relativ 
m/~13ige Ausbeuten an zu den gewiinschten ~-Alanin-Derivaten verseif- 
baren ~-(Diphenylamino)-propionitrilen ergaben, wurden sie mit  ~-Pro- 
piolacton unter ZnC12-Katalyse umgesetzt. 

In  einem Fall, bei Verbindung 9, wurde znerst mittels ~-BromI)ropion- 
s//ure/ithylester der N-substituierte ~-Alanin-gthylester hergestellt, der 
dann zur gewiinsehten S/iure hydrolysiert wurde. 

1 0 .  Hromat]ca und F. Sauter, lgh. Chem. 97, t011 (1966). 
O, Hromatlca, F. Sauter und P. Sti~tz, Mh. Chem. 97, 1021 (1966). 
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Wie erwartst,  zeigte sieh bei der N-Alkylierung der 2,6-disubstituierten 
Diphenylamine (Verbindungen 7 und 8) eine merkliehe Reaktionsbehin- 
derung gegenfiber den anders substituierten Diphenylaminen. 

Als Ausgangsmatsrialien disnten neben l i teraturbekanntem 4-Chlor- 
diphenyl~min, 4-Methoxy-diphenylamin, 3-J~thoxy-diphenylamin, 2,6- 
Dimethyl-diphenyl~min und 4,4'-Dimethyl-diphenylamin aueh die yon 
uns hergestellten folgenden beiden Verbindungen: 

1. p,p'-Di/ithyl-diphenyl~min (1), welches dureh Erhitzen yon p-_~thyl- 
anilin und p-~thylanilin-hydroehlorid im Einsehlul~rohr erhalten wurde, 

und 

2. 2-Chlor-6-methyl-diphenylamin (3), welshes dutch Umsetzen von 
2-Chlor-6-methylanilin mit  o-Chlorbenzoess und Deearboxylieren der 
erhaltenen 2-Chlor-6-methyl-diphenylamin-2'-earbons~.ure (2) gewonnen 

wurde. 
Tab. 1 gibt eine Ubersieht fiber die yon uns hsrgestellten ~-Alanin- 

derivate : 

T a b e l l e  1 

4 N-PhenyLN - (4-ehlorphenyl)- ~-alanin 
5 N-Phenyl-N.(4-methoxyphenyl)- ~-alanin 
6 N-Phenyl.N. ( 3-iithoxyphenyl)- ~-Ma.nin 
7 N-Phenyl-N- (2,6-dimethylphenyl)- ~-alanin 
8 N-Phenyl-N-(2-ehlor-6-methylphenyl)- ~-alanin 
9 N,N-Di- (4-methylphenyl)- ~ -alanin 

10 N,N-Di-(4-/~thylphenyl)- ~-alanin 

Neben den genannten Verbindungen wurde - -  flit Vergleiehszweeke - -  
aueh ein Homologes des Grundk6rpers dieser Reihe, dis y-(N,N-Diphenyl- 
amino)-buttersb;ure (II) ,  dureh Umsetzen yon Diphenylamin mit  7 - B u -  
tyrolaeton erhalten. 

Experimenteller Teil 

S~mtliehe Sehmelz- und Zersetzungspunkte sind naeh Ko]ler bestimmt und 
unkorrigiert; die Mikroanalysen wurden yon 1-Ierrn Dr. J. Zak im iViikro- 
analytisehen Laboratorium des Institutes flit Physikalisehe Chemie der Uni- 
versit~t Wien ausgefiihrt. 

~,4'- Dig~hyl-diphenytami~ (1) 
i46 g p-~_thylanilin-hydrochlorid und 158 g p-~thylanilin wurden 

im EinschluBrohr 20 Stdn. auf ca. 220 ~ erhitzt. Beim Digerieren des Reak- 
tionsgemisches mit verd. HC1 verblieb rohes 1 als (~l. Es wurde ausgefithert, 
die Lsg. fiber Na~SO4 getrocknet und eingedampft. 1 destillierte bei 150-155~ 
0,2 Torr: 14,0 g zu gelben Kristallen erstarrendes Destillat. Schmp. nach Um- 
krist, aus I~-t-Iexan 3t--36 ~ 

C161t19N. Ber. C 85,28, t t  8,50. Gel. C 85,24, H 8,73. 
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2-Chlor-6-methyl-diphenylamin-2"-carbo~s~iure (2) 

30,0 g K-SMz der 2-Chlorbenzoes~ure, 40,0 g 2-Chlor-6-methylanilin und 
4,0 g Kupferpulver (gewonnen dureh Reduktion yon Cue  bei 350 ~ im Ha- 
Strom) wurden in 60 ml Amylalkohol 3 Stdn. unter  RiickfluB erhitzt. Nach 
Abdestillieren des L6sungsmittels wurde der R~iekstand in Benzol aufgenom- 
men, die Benzoll5sung mehrfach mit  retd.  HC1 ausgeschiittelt, fiber NasSO4 
getroeknet und  unter vermindertem Druek eingedampft. Die zur/iekbleibenden 
Kristalle wurden abgesaugt und  mit  Petrol/~ther gewasehen; Ausb. 14,6 g. 
F/Jr die Analyse wurde eine kleine Menge durch Sublimation bei 130--1~3 ~ 
(Luftbadtemp.) ~md 10-3 Torr gereinigt : farblose Kristalle, Sehmp. 215--216 ~ 
(naeh Ver~inderung in der Kristallstruktur ab ca. 150~ 

C14H12CINO2. Ber. C 64,24, H 4,62, C1 13,55. 
Gef. C 64,42, H 4,76, C] 13,54. 

2-Chlor-6-methyl-diphenylamin (3) 

14,0 g 2 wurden ca. 20 Min. auf 250 ~ erhitzt. Naeh dem ErkaIten wurde in 
CHC13 aufgenommen, unver~indertss 2 dureh mehrfaches Ausschiitte]n mit  
verd. NHa entfernt, die LSsung fiber KsCOa getrocknet und eingedampft: 
10,3 g rohes 3 (dLmkles 01). Destillation bei 95--110 ~ (Luftbadtemp.) und 
10 -3 Torr gab 9,3 g sines rasch durehkristallisierenden 01es. Aus Methanol 
farblose Pl~ittchen, Schmp. 46--47,5 ~ 

Q3HI~C1N. Ber. C1 16,29, N 6,43. Gef. C1 16,08, N 6,35. 

K er~ substituiert~ N,N-DiphenyL ~-alan ine (4--10) 

Die Verbindungen 4--10 wurden alle in vergleichbarer Weise hergestellt, 
so dab die experimentellen Angaben auf ein allgemein formuliertes Paradigma, 
kombiniert mit  tabellarischen ~bersichten der Daten f~ir jeden Einzelfall, 
reduziert werden k6nnen:  

Das substituierte Diphenylamin wird gesehmolzen und bei ca. 130 ~ 
(Innentemp.) mit  einer kleinen Menge ZnCls versetzt. Sofort danach wird 
innerhMb yon wenigen Min. ~-Propiolaeton bei 140--160 ~ (Innentemp.) zuge- 
tropft und das Reaktionsgemisch anschlieBend noch ca. 5--15 Min. auf 150-- 
160 ~ erhit, zt. Naeh dem Erkalten wird das l%eaktionsprodukt in Athor getSst, 
durch mehrfaehes Sch/itteln mit verd. HC1 das ZnClz en~fernt und dann die 
gewiinsehte Carbons~iure dutch mehrmalige Extrakt ion mit verd. NaOt-I und 
anschliegendes Ansguern der alkalischen Lbsung isoliert. H6her schmelzende 
Produkte werden abgesaugt, niedrig sehmelzende ausge~ithert. 

~\%N-Di- (~[-m~thylphenyl)- [.alanin (9) i~ber den 9-~thylester 

11,0 g 4,4'-Dimethyldiphenylamin wurden bei 80 ~ (Innentemp.) mit einer 
Suspension yon 12 g A1C13 in 20 ml Tetrachlor~.than versetzt. Dann  wurden 
bei 40 ~ (Innentemp.) 17,0g ~-Brompropionsgl~re~thylester innerhalb von 
20 Min. zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 5 Stdn. bei Ramntemp.  
gerfihrt, dann auf Eis gegossen und mehrfach ausge~thert. Die AtherlSsung 
wurde eingedampft, der l~iiekstand mit  15 g NaOI-I und 100 ml Wasser in 
300 ml Methanol 15 Stdn. unter _Riickflu~ erhitzt. Das l~eaktionsgemiseh 
wurde naeh Einengen in W'asser gegossen, die w~Brige L6sung filtriert und 
angesguert. Das ausfMlende 01 wurde ausge~thert, der J~ther fiber Na2S04 
getroeknet und  abdestilliert : 4,1 g 9 als 51iger }~iAckstand, der beim Anreiben 
mit  Petrolgt.her durchkristaltisierte: farblose St/~behen, Sehmp. 79--80 ~ 
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y- ( Dipheny[amino ).buttersg~ure (11) 

In  ein eisgektihltes Gemisch yon 10,2 g y-Butyrolact0n in 5 ml Tetrachlor- 
~than und 5 ml l~Ti~robenzol wurden unter  magnet.  Riihren 16,0 g AICla und 
anschlieBend i0,0 g Diphenylamin portionsweise eingetragen. Nach dreit~g. 
Stehen bei l~aumtemp, wurde das l~eaktionsgemisch unter  Kfihlen mi t  Wasser 
zersetzt, l~ach Verdiinnen der organischen Schicht mit  ) i ther  wurde die Sgure 
mit  n-NaOI-I extrahier t ;  Ans~uern des alkalischen Ext rak tes  lieferte ein 
dunkles 01, das langsam zu 2,45 g dunkelgefgrbten Kristal len erstarrte.  Nach 
Umf~llen aus Benzol - -Hexan ,  wobei sich zuerst ein schwarzes Harz abschied, 
1,8 g gelbliche KristaUe, Schmp. 81--83 ~ 

C16H17~NO2. Ber. C 75,27, H 6,71. Gel. C 75,51, H 6,62. 


