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Die Umsetzung der Athylester von 3-Hydroxycarbonsiuren
mit unterschiedlichen Mono- und Dinitrilen in Gegenwart von
Schwefelsdure fihrt meist zu den jeweiligen 3-(N-Acyl)-amino-
carbonsguren. Andere Versuche ergaben, daB der tert. Butyl-
ester der 2-(1-Hydroxycyclobexyl)-dthansiure direkt die er-
wartete N-Acylaminocarbonséure liefert. In derselben Weise
wurden einige N-Acylderivate der 2-(1-Aminocyclohexyl)-dthan-
sdure synthetisiert, die aus dem Athylester der eingesetzten
Hydroxyséure nicht darstellbar sind.

Ethyl 3-hydroxycarboxylates react with mono- and dinitriles
in the presence of sulfuric acid in most cases with the formation
of the corresponding 3-(N-acyl)-amino acids. A direct formation
of the N-acyl amino acid was observed in the case of (1-hydroxy-
cyclohexyl)-acetic acid ¢-butyl ester. Several N-acyl derivatives
of (1-aminocyclohexyl)-acetic acid, not obtainable from its ethyl
ester, were synthesized using this procedure.

Die weiteren Untersuchungen iiber die Anwendbarkeit der Reaktion
von Ritter zur Umwandlung von 3-Hydroxycarbonsiureestern in
3-(N-Acyl)-aminocarbonsiuren betrafen auch das Verhalten unterschied-
licher Mono- und Dinitrile, namentlich gegeniiber dem Athylester der
2-(1-Hydroxyeyclohexyl)-dthansdure :

VTN 1. H,80, SN
CE y—OH  +BON gor (B NHCOR

, CH,CO0C,H, — CH,CO0H
* 3. Mitt.: Mh. Chem. 98, 2001 (1967).
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Tabelle 1. N-acylierte 3-Aminocarbonséduren
RR'C(NHCOR”)CHCOOH
Anal.
Nr. R” Sclgén Pes WA;S}%}’I Bruttoformel  Ber. N
o = ) (Gef. N)
A: R/R” = (CHs)s
1 nr-C4H9 157—158 61 013H23N03 5,84
(5,62)
2 tert.-C4Hg 144—145 57 C13H23NO3 5,84
(5,87)
3 Cyclopentyl 1756—176 69 C14H23N O3 5,90
(5,89)
4 Cyclohexyl 195—195,5 61 C15H25NO3 5,25
{5,18}
5 CeHsCH 2 126—126,5 70 Ci16H21NOg 5,12
(5,16}
6 (CeHs5)2CH 178—179 52 CooH35NO3 3,98
(4,25)
7 a-C10H7CH, 131—132 48 CaogH23NO3 4,30
(4,66)
8 O-CH3CGH4 197—198 60 ClsH21N03 5,12
(5,39)
9 p—OH3CGH4 147—-—147,5 70 016H21N03 5,12
(5,36)
10 o-CroH7 191—191,5 60 C19H21NO3 4,49
(4,51)
11 B-C1oH~ 155,5—156,5 56 C19H21NO3g 4,49
(4,77)
12 p-CH30CeH 4 156—157 63 C16H21NOy4 4,80
(5,03)
13 p-Bl‘CgHz; 1756—176 68 015H13BPN03 4,02
(3,80)
14 CeHCO 149—150 48 C16H19NO, 4,84
(4,98)
15 CH:CH.CHCHZ 2 197—198 17 CaaH36N20g 6,60
(6,50)
16 CHC(CeH5)oCHoZ 2 185—186 10 Cs3H 42N 204 4,97
(4,89)
17 CgHsCHo P 171,5—172,5 58 C17H23NO3 4,84
(5,08}
B: R = CHs, R = CHj;
i8 CeHsCHo 81—82 57 C14H19gNO3 5,62
(5,44}
19 Cyclohexyl 136— 136,5 58 013H23N03 5,80
(5,78)

2 7 = CONHC(CH:;COOH)RR’
b Diese Sdure enthélt auch eine Methylgruppe in «-Stellung zur Carboxyl-
gruppe.
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Die Untersuchungen ergaben, dall die Reaktion mit den meisten
Nitrilen normal abliuft und daB jeweils die Sduren 1—19 (Tab. 1) in
recht guter Ausbeute (48—709%,) anfallen.

Ergebnislos verliefen Versuche, die entsprechenden N-Acylderivate
der 2-(1-Aminocyclohexyl)-dthansdure unter Einsatz von einigen niedrigen
geséttigten und ungesittigten aliphatischen Mono- und Dinitrilen (Aceto-
nitril, Propionitril, #- und Isobutyronitril, Chloracetonitril, 3-Chlorpro-
pionitril, 3-Dimethylaminopropionitril, Aecryitril, Cyclopropyleyanid,
Allyleyanid, Malononitril und Glutarsiuredinitril) darzustellen. Die
Untersuchung der Zwischenprodukte der Reaktion sollte den Grund
dazu kliren. In einem Fall, und zwar bei der Umsetzung mit Isobutyro-
nitril, gelang es, den intermediéir entstehenden Athylester der 2-[1-(2-
Methylpropanoylamino)-eyelohexyl]-dthansdure (27) abzutrennen. Bei der
Umsetzung des Athylesters der 2-Methyl-2-(1-hydroxycyclohexyl)-
propansédure mit Propionitril und Isobutyronitril fielen als Endprodukte
die Athylester der N-Propanoyl- und N-(2-Methylpropanoyl)-amino-
carbonsdure (28 und 29) an, die vermutlich infolge sterischer Hinderung
der Carbéthoxygruppe unverseift geblieben waren. Diese Tatsache zeigte, .
daB die Ritter-Reaktion wirklich auch mit den niedrigen Nitrilen ablauft.
In der ndchsten Etappe, der alkalischen Verseifung des entstandenen
Acylaminosaureesters, tritt jedoch Desamidierung ein, so daf die er-
warteten Siuren nicht entstehen. Das bestitigen auch Versuche mit
einigen der Nitrile (Propionitril, Isobutyronitril, Acrylnitril, Cyclo-
propyleyanid) und dem Athylester der 2,2-Dimethyl-3-phenyl-3-
hydroxypropansidure. Der Ester besitzt keine Wasserstoffatome in 2-Stel-
lung, was die Eliminierungsreaktion verhindert. Dementsprechend fielen
in diesem Fall die jeweiligen 3-(N-Acyl)-aminocarbonsduren 20 bis 23
in guter Ausbeute an (Tab. 2).

Tabelle 2. N-Acylderivate der 2,2-Dimethyl-3-phenyl-3-amino-
propanséure

CeH;CH(NHCOR)C(CHz):COOH

Anal.
Nr. R Se}c}mp., o Ausb., Bruttoformel Ber. N
C % d. Th. (Gef. N)
20 CoH5 149—150 54 C1aH1¢NO;3 5,62
(5,55)
21 3-CsHy 169—170 63 Ci15sHp 1 NO3g 5,36
(5,03)
22 CH,=CH 197—198 30 C14H17NOg 5,26
(5,27)
23 Cyclopropyl 206—207 70 C15H19NO3 5,35

(4,99)



H. 3/1968] N-substituierte 3-Aminopropansiuren 1053

Um die zu leichte Desamidierung bei der alkalischen Verseifung der
sich zundchst bildenden Acylaminosdureester zu vermeiden, versuchten
wir, die Ritter-Reaktion unter Einsatz des terf.-Butylesters der 2-(1-
Hydroxycyclohexyl)-dthansdure durchzufithren. Das ermoglichte auch
noch die Verseifung des Esters. In dieser Weise vollzog sich die direkte
Umwandlung des teri.-Butylesters der 3-Hydroxycarbonsiure in die
3-(N-Acyl)-aminocarbonsduren 6, 8, 9, 10, 11, 24, 25 und 26 (Tab. 3).

Tabelle 3. Aus dem entsprechenden 3-Hydroxy-tert.-Butylester
dargestellte N-Acylderivate der 2-(1-Aminocyclohexyl)-dthan-

sédure
<E\/\¥NHCOR
— CH,CO0H
Nr. R Ausb., % d. Th.

6 (CeHs)oCH 432
8 0-CH3CgHy4 543
9 p-CH3CGH4 352
10 a-CroHy 458
i1 B-C1QH7 3432
24 n-CgHy 260
25 1-CaHy 20¢
26 CeHs 494d

Vgl. auch Tab. 1.

Schmp. 160-~161°. Ber. fiir C12H2:NO3: N 6,10. Gef. 5,80.
Schmp. 154—155°. Ber. fur C12H21NO3: N 6,10, Gef. 6,01.
Die Sdure ist identisch mit der frither®, ¢ beschriebenen.

2 o o oe

Nach Behandlung mit konz. Schwefelsdure bei 0° gehen die iferi.-
Butylester der 3-Hydroxycarbonséuren glatt in die jeweiligen ungeséttig-
ten S#uren tiber, wie Hauser zeigtel. In unserem Fall wird offensichtlich
das urspriinglich gebildete Carboniumion durch Umsetzung mit dem vor-
liegenden Nitril stabilisiert, was zur Schaffung eines Systems mit geringe-
rer Spannung flihrt, weil das positiv geladene fert.-Kohlenstoffatom des
Cyclohexanrings vom sp2- in den sp3-Hybridzustand iibergeht?.

Obwohl die Ausbeuten geringer sind, ermdéglicht die Ritter-Reaktion
bei Verwendung des tert.-Butylesters der 2-(1-Hydroxycyelohexyl)-
dthansdure die Darstellung auch solcher N-Acylderivate der 2-(1-Amino-

1 C. R. Hauser und W. H. Puterbaugh, J. Amer. Chem. Soc. 75, 1068
(1953). '

* E. L. Eliel, Stereochem. of Carbon Compounds, S. 265, McGraw-Hill,
New York 1962,
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cyclohexyl)-dthansiure, die beim Einsatz des entsprechenden Athylesters
nicht entstehen kénnen.

Der Chemikerin Frau L. Goranove und der Laborantin Frl. M. Niko-
lova sprechen die Autoren fiir die Ausfithrung der Analysen ihren ver-
bindlichen Dank aus.

Experimenteller Teil

Die eingesetzten Athylester der 3-Hydroxycarbonsduren wurden nach
Reformatski®, der tert.-Butylester der 2-(1-Hydroxycyclohexyl)-dthansiure
nach Hauser? gewonnen.

Darstellung von 3-(N-Acyl j-ominocarbonsiduren

Die Umsetzung von Nitrilen mit den Athylestern der 3-Hydroxycarbon-
sduren erfolgte nach dem von Ritter angegebenen Verfahren5, 6.

Die Reaktion mit dem teri.-Butylester verlief in nachstehender Weise.
Dem auf 10° vorgekiihlten Gemisch von 0,02 Mol Ester und 0,02 Mol Nitril
werden 4 ml konz. H2804 unter Abkiihlen und Schiitteln tropfenweise zuge-
setzt. Die Temp. des Reaktionsgemisches darf 20° nicht @iberschreiten, nach
Zugabe der ganzen Sduremenge muf} sie aber unter heftiger Gasblasenbildung
auf 46—50° ansteigen. Nach 24 Stdn. setzt man etwa 100 ml Wasser zu und
schiittelt das Gemisch durch. Nach 1—3 Tagen erstarrt das erhaltene Ol. Nach
Trocknen des Rohproduktes bei Raumtemp. und Umkristallisation aus Benzol
fallen die entsprechenden 3-(N-Acyl)-aminocarbonséuren (Tab. 3) mit Schmpp.
an, die denen der analysierten Proben naheliegen.

Athylester der 2-f I-(2-Methylpropanoylamino )-cyclohexyl J-athansiure (27)

Umsetzung nach Ritters: ¢ von 0,03 Mol 3-Hydroxyester mit 0,03 Mol
Isobutyronitril und 6 ml konz. HaSO4. Das Reaktionsgemisch wird in Wasser
eingebracht, das abgeschiedene Ol mit Ather extrahiert, getrocknet und
destilliert. Bs fallen 3,5 g (469 d. Th.) eines Produktes vom Sdp.z 145—148°
an. Das analysierte Produkt hat Sdp.s 149—151°, TR(CHCl3): 3450 cm~1 (NH),
1730 em—* (COOR), 1675 cm~1 (CONH).

C14H25NO3. Ber. N 5,49, Gef. N 5,46.

Athylester der 2-Methyl-2-( 1-propanoylaminocyclohexyl )-propansiure (28)

Dag aus 0,03 Mol des jeweiligen 3-Flydroxyesters und 0,03 Mol Athyl-
cyanid erhaltene Reaktionsgemisch wird der alkal. Verseifung nach Ritter
unterzogen. Nach Ansfuern der wilrig-alkalischen Schicht setzt sich kein
Niederschlag der erwarteten Sdure ab. Nach Trocknen und Destillieren des
dther. Auszugs fallen 2,1 g 28 (399% d.Th.) mit Sdp.; 172—173° an. Das

% Org. Reactions, Bd. I, S. 2.

¢ W. R. Dunnavant und C. R. Hauser, J. Org. Chem. 25, 503 (1960).
5 L. W. Harizel und J. J. Ritter, J. Amer. Chem. Soec. 75, 4130 (1949).
8 Chr. Ivanov und A. Dobrev, Mh. Chem. 98, 2001 (1967).
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analysierte Produkt hat Sdp.s 161—163°. IR{CHCIs): 3440 em~' {(NH},
1715 e~ (COOR), 1683 em—1 (CONH).
C15H27N03. Ber. N 5,20. Gef. N 5,21.
Athylester der 2-Methyl-2-[ 1-( 2-methylpropanoylaminoe jeycioheaxyl J-propan.-
sdure (29)

Arbeitsvorschrift wie bei 28. Nach Destillieren entstehen 2,3 g 29 (329,
d. Th.) einer Fliissigkeit mit Sdp.s 156-—160°. Das Analyseprodukt hat Sdp.3

158—160°. TR(CHClg): 3440 cm—! (NH), 1715cm-1 (COOR), 1683 cm-1
(CONH).

C18H29N03. Ber. N4,94. Gef. N 4,83.
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