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Synthese und Umwandlungen der Nisubstituierten 
3-Aminopropansi~uren, 4. Mitt.: 

D a r s t e l l u n g  y o n  u n t e r s c h i e d l i e h  a m  S t i e k s ~ o f f  a e y l i e r t e n  
3 - A m i n o p r o p a n s / i u r e n  n a e h  Ritter* 

Von 

A. Dobrev und Chr. Ivanov 
Aus der Chemisehen Fakult/~t der Universit/~t in Sofia 

(Eingegangen am 15. Januar 1968) 

Die Umsetzung der Xthylester yon 3-ttydroxyearbons/~uren 
mit  tmtersehiedlichen Mono- and Dinitrilen in Gegenwart von 
Sehwefels/iure ffihrt racist zu den jeweiligen 3-(N-Acyl)-amino- 
carbons~uren. A~dere Versuehe ergaben, dab der tert .  Butyl-  
ester der 2-(1-Hydroxycyclohexyl)-/ithans/~ure direkt die er- 
wartete N-Acylaminoearbons/~ure liefert. I n  derselben Weise 
wurden einige N-Acylderivate der 2-(1-Aminoeyclohexyl)-~than- 
s~ure synthetisiert ,  die aus dem ~thyles ter  der eingesetzten 
I-Iydroxys/iure nicht darstellbar sind. 

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

Die wei teren Unte r suchungen  fiber die Anwendba rke i t  der  R e a k t i o n  
yon  Ritter zur Umwancl lung yon  3-Hyclroxycarbons/ iurees tern  in 
3-(2q-Acyl)-aminocarbons/iuren be t ra fen  auch das  Verha l t en  nnterschied-  
l ieher M o n o - u n d  Dinitr i le ,  nament l i ch  gegenfiber dem Xthy les te r  der  
2- (1-Hy4roxycyelohexyl) - / i thans / iure  : 

Ctt2COOC2H 5 Ctt2COOtt 

* 3. Mitt . :  Mh. Chem. 98, 2001 (1967). 
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Tabelle 1. N - a c y l i e r t e  3 - A m i n o c a r b o n s ~ u r e n  
:RR'C(NHCORn)CH2COOtt 

Nr. R" Schmp., 
~ 

Anal. 
Ausb., 

% d. Th. Brut~oformel Ber. N 
(Gef. N) 

A :  R/R' ~ (CH2)~ 

I n,-CaH~ 157--158 61 C18H~aNOa 5,84 
(5,62) 

2 tert.-CaIK9 144--145 57 C18tI23-NOa 5,84 
(5,87) 

3 Cyclopentyl 175--176 69 C14I-I23NOa 5,90 
(5,89) 

4 Cyclohexyl 195--195,5 61 C15I-I~sNOa 5,25 
(5,18) 

5 C6H5CH2 126--126,5 70 C16H~lN03 5,12 
(5,16) 

6 (C6H5)~CH 178--I79 52 C22H25NOa 3,98 
(4,25) 

7 ~-Clo:[-I7CH2 131--132 48 C2o:H:~NOa 4,30 
(4,66) 

8 O -C~:[3C 6H4 197--198 60 C16H21N03 5,12 
(5,39) 

9 p-CItaC6I-I4 147--147,5 70 C16I-I21N Oa 5,12 
(5,36) 

10 a-CloH7 191--191,5 60 C19~-I21N03 4,49 
(4,51) 

I1 ~-Ct0I-I7 155,5--156,5 56 C19I-I21NO3 4,49 
(4,77) 

12 p-CH3OC6H4 156--157 63 C16HulNO4 4,80 
(5,03) 

13 p-BrC6•4 175--176 68 C15HlsBrNOa 4,02 
(3,80) 

14 C6I-I5CO 149--150 48 C16I-I19NO4 4,84 
(4,98) 

15 CH2CH2CH2CH2Z ~ 197--198 17 C22Ha6N206 6,60 
(6,50) 

16 CI-I2C(C6H5)2CI-I2Z a 185--186 10 C33I-I42N206 4,97 
(4,89) 

17 C6t{5CI~I2 b 171,5--172,5 58 C17I-I~aNOa 4,84 
(5,08) 

B :  ]% ~ CH3, g' = C2H5 
C6H5CH2 18 81--82 57 C14tt19NOa 5,62 

(5,44) 
19 Cyclohexyl 136-- |36,5 58 ClaI-t2aNOa 5,80 

(5,78) 

a Z ~ CONHC(CH~COOH)RR' 
b Diese S~ure en~h/ilt auch eine Methylgruppe in c~-Stellung zm' Carboxyl- 

gruppe. 
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Die Untersuchungen ergaben, dab dig Reaktion mit den meisten 
:Nitrilen normal abl~uft und daI~ jeweils die Siiuren 1--19 (Tab. 1) in 
reeht guter Ausbeute (48--70~o) anfallen. 

Ergebnislos verliefen Versuche, die entspreehenden N-Acylderivate 
tier 2-(1-Aminoeyclohexyl)-iithansgure unter Eins~tz yon einigen niedrigen 
gesgttigten und ungesiittigten aliphatischen Mono- und Dinitrilen (Aceto- 
nitril, Propionitril, n- und Isobutyronitril, Chloracetonitril, 3-Chlorpro- 
pionitri], 3-Dimethylaminopropionitril, Acrylnitril, Cyelopropylcy~ni4, 
Allylcyanid, Malononitril und Glutars~uredinitril) 4arzustellen. Die 
Untersuehung 4er Zwischenprodukte der Reaktion sollte den Grund 
dazu kl/~ren. In einem :Fall, un4 zwar bei der Umsetzung mit Isobutyro- 
nitril, gelang es, den intermedi~r entstehenden Athylester der 2-[1-(2- 
~ethylpropanoy]~mino)-cyclohexyl]-~thanss (27) abzutrennen. Bei der 
Umsetzung des Athylesters der 2,Methyl-2-(1-hydroxyeyclohexyl)- 
propansi~ure mit Propionitrfl und Isobutyronitril fielen als Endprodukte 
dig J~thylester der N-Propanoyl- und N-(2-Methylpropanoyl)-amino- 
carbons~ure (28 und 29) an, die vermutlieh infolge steriseher Hinderung 
der Carbathoxygruppe unverseift geblieben waren. Diese Tatsache zeigte, 
dal] die Ritter-Reaktion wirklich auch mit den niedrigen Nitrilen abli~uft. 
In der n~ehsten Etappe, der alkalisehen Verseifung des entstandenen 
Acylaminos~ureesters, tritt jedoch Desamidierung ein, so dal~ die er- 
warteten Si~uren nicht entstehen. Das best~tigen auch Versuehe mit 
einigen der ~qitrile (Propionitril, Isobutyronitril, Acrylnitril, Cyelo- 
propyleyanid) und dem J~thylester der 2,2-Dimethyl-3-phenyl-3- 
hydroxypropans~ure. Der Ester besitzt keine Wasserstoffatome in 2-Stel- 
lung, was die Eliminierungsreaktion verhindert. Dementsprechend fielen 
in diesem Fall die jeweiligen 3-(N-Aeyl)-aminocarbonsauren 20 bis 23 
in guter Ausbeute an (Tab. 2). 

Tabelle 2. N-Aeylder ivate  der 2,2-Dimethyl-3-phenyl-3-amino- 
propans~ure 

CGttsCH(NHCOR)C(CH~)2COOH 

AnM. 
~Tr. R Schmp., Ausb., Bruttoformel Ber. N 

~ ~o d. Th. (Gel. N) 

:]0 C2I-I5 149--150 54 C14H]gNO3 5,62 
(5,55) 

21 i-C~H7 169--170 63 C15H21NO3 5,36 
(5,03) 

22 CH2 ~ CH 197--198 30 C1aI~17NO3 5,26 
(5,27) 

25 Cyclopropyl 206--207 70 C15H19NO3 5,35 
(4,99) 
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Urn die zu leiehte Desamidierung bei cler alkMisehen Verseifung der 
sieh zun/~chst bildenden Acylaminos~ureester zu vermeiden, versuchten 
wir, die Ritter-Reaktion unter Einsatz des tert..]3utylesters der 2-(1- 
Hydroxycyelohexyl)-/ithans~iure durehzuffihren. Das ermSglichte auch 
noch die Verseifung des Esters. In  dieser Weise vollzog sich die direkte 
Umwandlung des tert.-Butylesters der 3-Hydroxycarbonsi~ure in die 
3-(N-Aeyl)-aminoearbonsi~uren 6, 8, 9, I@, 11, 24, 25 un4 26 (Tab. 3). 

Tabelle 3. Aus dem e n t s p r e e h e n d e n  3 - l - I y d r o x y - t e r t . - B u t y l e s t e r  
d a r g e s t e l l t e  N - A c y l d e r i v a t e  der  2 - ( 1 - A m i n o e y c l o h e x y l ) - ~ t h u n -  

s ~ r e  

CH2COOH 

Nr. R Ausb., % d. Th. 

a Vgl. auch Tab. 1. 

6 (C6H5)2C~=]: 43 a 
8 o-CH3C6H4 54a 
9 p-CI-I3C6H4 35 a 

10 ~-Clott7 45a 
11 ~-CloH7 34 a 
24 n-C3H7 26 b 
25 i-C3]:I7 20 c 
26 C6H5 49 d 

b Schmp. 160--161 ~ Ber. fiir C12H21NO3: N 6,10. Gef. 5,80. 
e Sehmp. 154--155 ~ Ber. fiir C12H21NOa: N 6,10. Gel. 6,01. 
d Die Saure ist identisch mit der friiher 5, s beschriebenen. 

Nach ]~ehandiung mit  konz. Schwefels~ure bei 0 ~ gehen die tert.- 
Butylester der 3-ttydroxyearbons/~uren glatt  in die jeweiligen ungesi~ttig- 
ten S~uren fiber, wie Hauser zeig~e 1. In  unserem Fall wird offensichtlich 
das ursprfinglich gebildete Carboniumion durch Umsetzung mit  dem vor- 
liegenden • stabilisiert, was zur Sehaffung eines Systems mit  geringe- 
rer Spannung ffihrt, weft das positiv geladene tert .-Kohlenstoffatom des 
Cyclohexanrings yore sp 2- in den sp~-Hybridzustand fibergeht 2. 

Obwohl die Ausbeuten geringer sin4, ermSglich~ die Ritter-Reaktion 
bei Verwendung des tert.-Butylesters der 2-(1-ttydroxycyclohexyl)- 
/~thansi~ure die Darstellung auch solcher N-Acylderivate cler 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~ MeGraw-I-Iill, 
New York 1962. 

~onatshefte ftir Chemie, Bd. 99/3 68 
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cyelohexyl)-/ithans/~ure, die beim Einsatz  des entsprechenden Xthylesters 
n ieht  ents tehen kSnnen.  

Der Chemikerin F rau  L. Goranova u n d  der Laboran t in  Frl.  M. Niko- 
lova spreehen die Autoren  fiir die Ausfi ihrung der Analysen  ihren ver- 
bindi ichen Dank  aus. 

Experimenteller Teil 

Die eingesetzten ~thylester der 3-Hydroxyearbons~uren wurden nach 
Re]ormatski 3, der tert.-Butylester der 2-(1-Hydroxyeyelohexyl)-/~thans/~ure 
nach Hauser 4 gewonnen. 

Darstellung yon 3- (N-Acyl)-aminocarbons(turen 

Die Umsetzung von Nitrilen mit den Athylestern der 3-Hydroxycarbon- 
s~uren erfolgte nach dem yon Bitter angegebenen Verfahren 5, 6 

Die Reaktion mit dem tert..Butylester verlief in nachstehender Weise. 
Dem auf 10 ~ vorgekfihlten Gemisch yon 0,02 ~r Eater lind 0,02 Mol Nitril 
werden 4 ml konz. H2SO4 unter Abkfihlen und Schiitteln tropfenweise zuge- 
setzt. Die Temp. des l~eaktionsgemisehes d~rf 20 ~ nicht iibersehreiten, nach 
Zugabe der ganzen S~uremenge mul~ sie aber unter heftiger Gasblasenbildung 
auf 45--50 o ansteigen. :Nach 24 Stdn. setzt man etwa 100 ml Wasser zu und 
sehiittelt das Gemisch dureh. Nach 1--3 Tagen erstarrt das erhaltene ~1. Nach 
Trocknen des l~ohproduktes bei Raumtemp. und Umkristallisation aus Benzol 
fallen die entsprechenden 3-(N-Acyl)-aminoearbons~turen (Tab. 3) mit Sehmpp. 
an, die denen der analysierten Proben naheliegen. 

f~ thylester der 2- [1- ( 2-Methylpr opanoylamino )-cyclohexyl ]-(tthans4ure (27) 

Umsetzung nach Ritter 5, e yon 0,03 Mol 3-Hydroxyester mi~ 0,03 Mol 
Isobutyronitril  und 6 ml konz. HuSO4. ]:)as Reaktionsgemiseh wird in Wasser 
eingebracht, das abgesehiedene 01 mit  ~ther  extrahiert, getrocknet und 
destilliert. Es fallen 3,5 g (46% d. Th.) eines Produktes vom Sdp.u 145--148 ~ 
an. Das analysierte Produkt hat Sdp.3 149--151 ~ IR(CHCla) : 3450 em -1 (NH), 
1730 em -1 (COOR), 1675 em -1 (CONE). 

C14I-I25N03. Ber. N 5,49. Gef. ~N 5,46. 

~ thylester der 2-.~ ethyl- 2- (1-propanoylaminocyclohexyl ) -propans(ture (28) 

Das aus 0,03 5~ol des jeweiligen 3-I~ydroxyesters und  0,03 Mol ~thyl-  
cyanid erhaltene Reaktionsgemisch wird der alkal. Verseifung nach Bitter 
unterzogen. Nach Ans~uern der w~l]rig-alkalischen Sehicht setzt sieh kein 
Niederschlag der erwarteten S~ure ab. Nach Trocknen und Destillieren des 
~tther. Auszugs fallen 2,1 g 28 (39~o d. Th.) raiV Sdp.7 172--173 o an. ]:)as 

3 0 r g .  Reactions, Bd. I, S. 2. 
W. B. Dunnavant und C. R. Hausvr, J. Org. Chem. 25, 503 (1960). 

5 L. W. Hartzel undJ .  J. Ritter, J. Amer. Chem. Soe. 75, 4130 (1949). 
6 Chr. Ivanov und A. Dobrev, Mh. Chem. 98, 2001 {1967). 
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analysierte Brodukt hat  Sdp.5 161--163 ~ Ig(CHCla): 3440cm -1 (NH), 
2715 cm - t  (COOR), 1683 cm - i  (CONH). 

C15]-I27~O3. Ber. N 5,20. Gef. ~q 5,21. 

~4 thylester der 2-M ethyt.2-[1. ( g-methylpropanoylamino )cyclohexyl ]-propan- 
saute (29) 

~rbei~svorschrift wie bei 28. Nach Destillieren entstehen 2,3 g 29 (32% 
4. Th.) einer Fliissigkeit mit  Sdp.a 156--160 ~ Das Analyseprodukt hat Sdp.s 
158--160 ~ IR(CHCls): 3440cm - i  (NH)~ 1715cm - i  (COOR), 1683cm -1 
(CONH). 

C18I-I29NO 3. Ber. N 4,94. GeL N 4,83. 

68* 


