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Untersucht wurde der EinfluB der Substituenten in 3-Hydro- 
xyeurbons/~ureestern auf ihre Umwandltmg in 3-Benzoylamino- 
propans/~m'en nach der Reaktion yon Bitter. Die Volumenver- 
gr6Berung der Substituenten in 3-Stellung hemmt den normalen 
Reaktionsablauf, wobei in den F~llen, wo in 2-Stellung ein Wasser- 
stoffatom vorliegt, vorwiegend die konkurrierende Elimlnierungs- 
reaktion vor sieh geht. 

Die l~eaktion yon Ritter wurde erfolgreich zur Umwandlung yon 
3-Hydroxycarbons~ureestern in IN-benzoylierte 3-Aminos~uren einge- 
setzt ~: 

1. ~I~S04 
RR'C(OH)CR"t~'~COOC2H~ + C6ttsCN 2. Ko~ -~ RR'C(IqI-ICOC6H~)CR'R"~COOH 

Es sind jedoch im Schrifttum keine ausfiihrlichen Angaben tiber die 
Anwendungsgrenzen des Verfahrens zu linden. Dies verantaBte uns, den 
EinfluB der Substituenten in den als Ausgangsmaterial dienenden 
3-Hydroxyestern auf den Reaktionsabl~uf eingehender zu studieren. 

Nach den yon Ritter gegebenen 1%eaktionsbedingungen wurden die 
meisten yon ihm beschriebenen 3-Benzoylaminosi~uren (manche darun~er 
mit  h6herer Ausbeute) sowie die nieht beschriebenen S~uren 2, 4, 5, 8 - - 1 2 ,  
15, 16, 18 und 19 (Tab. 1) dargestellt. 

Wie aus den Angaben in Tab. i ers~chtlich, l~uft die l~eaktion, wenn 
die Substituenten in 3-Stellung pr imate  Alkylgruppen sind, normal ab. 

* 2. Mitt.: Mh. Chem. 96, 1746 (1965). 
i L. W. ttartzel und J. J.  Bitter, J. Amer. Chem. Soc. 75, 4130 (1949). 
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Tabelle 1. 3 - B e n z o y l a m i n o p r o p a n s ~ u r e n  
I~tUC (NHC OC ~tt~)C~"~"'COOH 

kusb., Sehmp., Bruttoformel Nr. 1~/1~' II/ FJ" % d.Th. o C 

1 CH3/CI-Ia t t  H 68 143--144: C12H15NO3 a 
2 CH3/i-C4H9 H H 44: 108--109 C15tI21NO3 * 
3 CH3/C6HsCH2 H H 25 176--178 ClSH19NO~ a 
4 C2Hs/n-CsH7 H H 56 96--96,5 C15tt~1NOs * 
5 n-C3H7/n-C3H7 i i 75 14:0--141 C16H2aNO3 * 
6 (CH2)4 (eyel.) H H 70 188--189 C14H17NO3 a 
7 (CI-I~)5 (eycl.) I-I I~ 75 173,5--174,5 C15H19NO3 a 
8 (CH~)~ (eyel.) H H 74: 128--129 C16H21NO3 * 
9 (CH2)9 (cyel.) H t t  37 201,5--202 C19I-I27NO3 * 

l0 Bornyl H H 57 171--172 C19H~sNO3 * 
11 CI-I3/CH3 CH~ H 54: 145--146 C13I-~17NO3 * 
12 C2Hs/CeI-I5 CHa t t  67 149--150 C15HmNO~ * 
13 (CH2)4 (eyel.) CH3 H 53 14:6--147 CtsH19NO3 a 
14: (CH,~)5 (cycl.) CH~ H 64: 172--173 C16H~NOs a 
15 (CH~)a (eycl.) CHs CHs 35 128--128,5 C~6H~NOs* 
16 (CH2)5 (cyel.) CHa CI-I3 27 168--169 C~TH~aNO~* 
17 C6Hs/H i H 56 198--199 C~6I:I~5NO3 a 
18 C6Hs/H CH3 Ctt3 80 169--170 C~8H~gNOa * 
19 C6Hs/CH3 CH3 CH~ 4:9 214:--2t4,5 C~gt-I2zNO3 * 

* Die N-Bestimmung gab Werte, welche mit den ber. innerhalb enger 
Fehlergrenzen flbereinstimmten. 

a Diese S~ure wurde aueh yon Rit ter  1 besehrieben. 

Es hat  sich dabei erwiesen, dal3 die A u s b e u t e -  wghrend sie bei dieser 
l~eaktion in der t~egel ziemlich hoeh (50--75%) liegt - -  im Falle, dag einer 
tier 8ubs t i tuenten  in 3-Ste l lung/ -Butyl  oder ]~enzyl ist, zurtiekgeht (auf 44 
bzw. 25%). ~Beim Vorhandensein einer Isopropyl-  oder Cyclopropyl- 
gruppe in 3-Stellung finder die Reakt ion  i iberhaupt nicht  start .  :Bei Ver- 
suchen zur Darstel lung yon  3-Benzoylamino-3-gthyl-4-methyl- ,  3-Benzoyl- 
amino-3-i-propyl-4-methyl-pentansgure und  3-Benzoylarnino-3,3-dicyclo- 
propyl-propansgure wurde nur  :Benzoes/iure isoliert (augenseheinlich als 
Verseifungsprodukt  des Benzonitrils). Die negat iven Ergebnisse in diesen 
Fgllen diirften auf sterische Ursachen zuriickzuftihren sein, weft die 
voluminSsen Subst i tuenten den Angriff des Nitrils am ~-:Kohlenstoffatom 
im Ubergangszus tand  ersehweren dfiriten. 

Abweiehungen vom normalen l~eaktionsablauf sind aueh dann  zu 
beobaehten, wenn am ~-Kohlenstoffatom R = P h e n y l  ist, dessert Raum-  
beanspruehung der der I sopropylgruppe  nahekommt ;  ist jedoeh t~' = H, 
so 1/~uft die Reakt ion  normal  ab, wobei 3-Benzoylamino-3-phenyl-propan- 
s/~ure (17) mit  einer Ausbeute  yon  56~ gewonnen wird. Es geniigt sehon 
ein Methyl- oder ~ thy l res t  als 1~', um die Reakt ion  auf die Bildung yon  
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3-Methyl- bzw. 3-Athylzimts/Lure zu lenken. Die Untersuchung der 
Zwischenprodukte in dem ersten dieser F/~lle zeigte, dal~ sich debei nut der 
~thylester der 3-Methylzimts/~ure und Benzamid bildet ; es sind somit die 
unges/~ttigten S/~uren kein Prodnkt der Deseminierung der 3-Benzoyl- 
aminoester. Um dieser Ta~seche ns ffihrten wir die Reek- 
tion mit analog aufgebauten 3-Hydroxyestern, deren ~.-Wasserstoff~tome 
jedoch dutch zwei Methylgruppen ersetzt weren, dureh. In diesem Falle 
verlief die Rittersehe l%eaktion nnter Gewinnung der Sguren 18 nnd 19, 
wobei die Ausbeute bei 80 bzw. 49% lag. 

Aus dem Vorstehenden kenn der Sehlug gezogen werden, dab des 
I)bergehen des ~-Kohlenstoffetoms vom sp a- in den sp2-Hybridzustand 
dutch die Steigerung der Zahl und des Volumens der Substituenten er- 
leichtert wird. Die erh6hte innere sterisehe Spennung (/-strain) erleichtert 
nach Brown 2 die Bildung des entspreehenden Carboniumions. Wenn eber 
des Volumen der Substituenten erheblich zunimmt (Alkyl- und Phenyl- 
oder Vinylgrnppe), wird, wegen der starken Erh6hnng der inneren Span- 
hung bei dem folgenden i)bergang des ~-Kohlenstoffetoms in den sp s- 
Itybridzustand, die Reektion yon Ritter erschwert. In diesem l~alle 
wird jedoch die 1V[6glichkeit zum Ablauf der weniger Aktivierungs- 
energie benStigenden Reaktion - -  der Eliminierungsreektion-- geschaffen. 
tIier wird ein Proton aus dem e-Kohlenstoffatom abgespa,lten und es 
entstehen ~fl-unges//ttigte S/~uren, wodureh die spS-Hybridisetion des 
~-Kohlenstoffatoms, bei der die sterische Spannnng geringer ist, erhalten 
bleibt. Die im Vergleich zu S/~ure 17 erh6hte Ausbeute der S//ure 18 (56 
gegen 80%) zeigt den Konkurrenzeharakter der Eliminierungsreaktion 
selbst in den F/~llen, wo die Rittersche Reaktion unter gnten Ausbeuten 
verl/~uft. 

Der umgekehrte Fell - -  L'bergehen des ~-Kohlenst, offatoms yore 
sp 2- in den sp3-Hybridzustand --,  d. h. die DarsteItung yon 3-Benzoyl- 
aminos/~uren aus 2,3-unges/~ttigten S'~uren, ist ebenfalls zufolge der Ent- 
stehung einer sterisehen Spannung nnter den Substituenten beim ~-Kohlen- 
stoffetom gehemmt. Deswegen gewinnt Ritter die S~/nre 17 a.ns Zimts~nre- 
/~thylester mit einer Ansbeute yon 28T'o, w~hrend die Ester der 3-3{ethyl- 
und 3-Xthylzimts~ure mit ]3enzonitril ~berhaupt nieht reagierten. 

Die Tetsaehe, daB, wenn men start vom Zimts/~ure/%hylester vom 
Xthylester der 3-Hydroxy-3-phenyl-propans//ure ausgeht, die S/i, nre 18 
mit einer fast doppelt h6herer/Ausbeute dargestellt wird, kann auf den 
Ablauf der Reaktion auch naeh einem S,~2-1~fechenJsmus zuriickgefiihrt 
werden. Zur t)berpriifung dieser Annahme werden welt.ere Untersuehungen 
engestellt. 

2 vgl. E.  L.  Eliel ,  Stereochem. of Carbon Compounds, S. 265, Me(;raw-Hi]l, 
New York 1962. 

]27* 
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Die Subst i tuenten in 2-Stellung der 3-Hydroxyes te r  beeinflussen, wie 
zu erwarten,  den Ablauf der Reakt ion  yon  Rit ter  nicht.  Doch fiihrt die 
VolumenvergrSBerung des Alkylrestes zum Auft re ten  yon  Wasserstoff- 
atomen-in der  , ,Position sechs ' '3, demzufolge die Verseifung der inzwisehen 
gebildeten 3-Benzoylaminoester  erschwert wird. Die in Tab. 2 zusammen-  
gestellten Ergebnisse zeigen, club in diesem Falle als Endproclukte  sowohl 
S~uren als auch Ester  gewonnen werden. )~it VergrSl~erung cles Volumena 
cler Subst i tuenten geht  die S~ureausbeute zuguns tea  cler zunehmenclen 
Ausbeute  an dem entsprechenclen Athylester  zuriick. 

Tabelle 2. 3 - B e n z o y l a m i n o p r o p a n s ~ u r e n  
RR'C(NHCOC6Hs)CI-I1V'COOH u n d  d e r e n  E s t e r  

Ausb., Schmp., Bruttoformel * Nr. I~/Rf E" % d.Th. ~ C 

20 C2H5/C2H5 C~H5 S~ure 
20a C2H~/C2H5 C~H5 J~thylester 
21 (CH~)5 C2H5 Siiure 
21 a (CH2)5 C e I - I ~  ~thylester 
22 ( C H ~ ) ~  (CHa)2CH S~ure 
22 a (CH2)5 (CH3)zCI-t ~_thylester 

9 101--101,5 C16I-I23N0a 
58 86,5--87 C18H27N0s 

5 143--144 C17H23N03 
69 114--115 C19HsTNO3 

7 77--78 ClsH25NO3 
58 123--124 C 2 o I - I29NO 3 

* Die N-Bestimmang gab Werte, welehe mit  den ber. innerhalb enger 
Fehlergrenzen fibereinstimmten. 

Experimenteller Teil 

Die als Ausgangsm~terial dienender~ 3-Hydroxyester wurden naeh der 
~eakt ion yon Re]ormatslc~ a oder naeh Hauser ~ gewonnen. Die Versuchsan- 
gaben fiber die zum ersten 1Vial synthetisierten 3-Hydroxyester sind auf 
Tab. 3 wiedergegeben. 

DarsteUung von 3-Benzoylaminopropans~uren: Zur Anwendung kam die 
yon Ritter beschriebene Methodik 1. 

Je  0,03 Mol 3-I-Iydroxyester und Benzonitril werden vermengt und das 
l:~eaktionsgemisch abgekiihlt. ~Jnter Abkiihlung und Schfitteln werden trop- 
fenweise 6 ml konz. Sehwefels~ure zugesetzt. Dabei ist zu beaehten, daI~ die 
Temp. unter 20 ~ bleibt und erst nach Zugabe der ganzen S/~uremenge auf 45 
bis 50 ~ ansteigt. Nach 24 Stdn. wird das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen. 
Das Wasser wird abgetrennt, der Rohester in ~thanol  gelSst und durch 2stdg. 
Koehen mit 50proz. KOH verseift. Nach Abkiihlung and Eingiel~en in kaltes 
Wasser werden die nieht gel6sten organisehen Stoffe dureh zweimalige Ex- 
traktion mit ~ther  beseitigt. Die alkal. WasserlSsung wird mit verd. HC1 an- 
gesiiuert ; die ausgeschiedene freie N-Benzoylaminosaure ist nach Umkristalli- 
sieren aus Benzol ausreichend rein (Tab. 1). 

a M .  S.  Newman,  Steric Effects in Org. Chem., S. 206; J. Wiley and Sons, 
New York 1956. 

Org. Reactions, Bd. I, S. 2. 
5 W. R.  Dunnavant  und C. R .  Hauser, J. Org. Chem. 25, 503 (1960). 
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Tabelle 3. 3-I-Iydroxypropansaureester 
RR'C(  O t t ) C I t R  "COOC2Ita * 

Anal. 
Ausb. Sdp., n20 D20 ~r. I~]IU % d.Th. ~ C/Torr Bruttoformel Ber. C 

(GeL C) 
]~er. H 

(Gel. II) 

~3 CHs/CI-I2=CI-I 15 a 78--80/6,5 1,4369 0,9832 CsI-II4Oa 60,73 
(61,01) 

54 C2Hs/i-CsH7 66 89--90/6 1,4322 0,9375 CioI4,_2oOa 63,79 
(63,73) 

~5 C3I-I6b/C 3I-I 6 b 56 106--107/6 1,4586 111004 Cl l t t l sOa 66,63 
(66,66) 

~0 i-C3FIT/i-CaH7 60 91--91,5/4 i,4412 0,9584 Ct1I-I2203 65,37 
(65,51) 

~7 C2I-Is/n-C~H7 63 96--97/7,5 1,4279 0,9262 C~oH2o03 63,79 
(63,51) 

28 (CH2)5 67 120--121/8 1,4620 0,9893 C18H~403 68,34 
(69,05) 

* t~" = t t ,  bei Verb. 28 = Isopropyl.  
a Nach 5. 
b Cyelopropyl. 

8,92 
(9,10) 
10,71 

(10,80) 
9,15 
(9,10) 
10,96 

(11,08) 
]0,71 

(10,65) 
10,59 

(10,71) 

In den F~illen, we der als AusgangsmateriM dienende 3-Hydroxyester 
einen ~thyl- oder Isopropylrest in 2-Stellung enth/ilt, krls~allisiert der nicht 
veriinderte Ester nach der Verseifung beim UmgieBen in "vVasser. Er wird 
filtrier~, getrocknet und aus -~thanol umkristallisiert. Die Ergebnisse dot 
durehgefiihrten Versuehe sind in Tab. 2 gebraeht. 


