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Bei der Umsetzung von Methylphenylacetat mit Dialkyl-
amiden der Zimtséure in Gegenwart von NaNH, wurden Amid-
ester der (4-)-erythro-2,3-Diphenylglutarsiure hergestellt. Die
Konfiguration der erhaltenen Verbindungen wurde durch Hydro-
lyse mit HCI (1 : 1) zu der entsprechenden Sdure und im Falle der
Umsetzung mit dem Zimtsduredimethylamid durch eine mehr-
stufige Synthese aus dem erythro-Sdurenitril-ester festgestellt.
Es wurden auch Bedingungen gefunden, unter welchen nur die
Estergruppe hydrolysiert werden kann, wobei Mono-dimethylamid
entsteht, das mit CHoNy den Ausgangs-Amidester liefert.

Im Gange unserer Untersuchungen iiber Aldolreaktionen mit Deri-
vaten der Phenylessigsdure wurde gezeigt, daB sich deren Dialkylamide an
aromatische Aldehyde®: ? oder Schiffsche Basen® in Gegenwart von
Natriumamid in &dtherischer Losung addieren kénnen. Dabei entstehen
Dialkylamide der 3-Hydroxy- bzw. 3-Anilino-2,3-diphenylpropansduren.
Wihrend die Umsetzung mit Aldehyden zu entsprechenden threo-Iso-
meren stereoselektiv verlauft, und diese Stereoselektivitit durch Anderung
der Reaktionsbedingungen nicht zu beeinflussen ist, wird der sterische
Verlaut der Reaktion mit Benzylidenanilin von der Menge des Natrium-
amids, der Temperatur und der Reaktionsdauer bestimmt? HEs wurde
festgestellt, daf sich zuerst das threo-Isomere bildet, das sich weiterhin
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zum unldslichen erythro-Isomeren isomerisiert. Beim Dimethylamid der
Phenylessigsdure wurden Bedingungen gefunden, unter denen man vor-
wiegend dags eine oder andere Isomere herstellen kann. Zur weiteren Unter-
suchung der Faktoren, die die Stereoselektivitét der Anlagerung von
Derivaten der Phenylessigsiiure an ungesittigte Verbindungen bedingen,
fithrten wir die Addition des Methylphenylacetats an einige Dialkylamide
der Zimtsdure in Gegenwart von Natriumamid durch. In der Literatur ist
eine Reihe dhnlicher Reaktionen beschrieben. Es ist z. B. bekannt, daB
sich Benzyleyanid® und manche Ester der Phenylessigsiure$, sowie ent-
sprechende substituierte Verbindungen an Zimtsdureester addieren, wobei
Derivate der 2,3-Diphenylglutarséure entstehen, deren Konfiguration
lange unbekannt gewesen ist. Krst die Feststellung der relativen
Konfigurationen der Diphenylglutarsiuren selbst? hat es ermdglicht,
obigen Verbindungen die erythro-Konfiguration zuzuschreiben. In den
meisten Fillen ist das zweite Isomere nicht isoliert worden. Nur im Falle
der Verwendung von Benzylcyanid (in einer verhdltnismiBig neuen
Arbeit) ist auch das entsprechende threo-Isomere gewonnen und identi-
fiziert worden?.

Unsere gegenwirtige Arbeit steht in gewissem Sinne den Untersuchun-
gen von Hauser® nahe. Er hat die Addition von Dinatriumderivaten des
Phenylacetamids und seiner N-Methyl- und N-Phenylderivate an Zimt-
sdureester in flilssigem Ammoniak verwirklicht. Dabei hat er in manchen
Fillen beide Isomere isoliert, deren Bildung unter der Annahme, daB
Dianionen unterschiedlicher Konfigurationen entstehen, erklért wird.

Wir untersuchten die Umsetzung von Phenylessigsdure-methylester
mit dem Dimethylamid, Difthylamid und Morpholid der Zimtsdure:

xanH, Cells—CH—CH,CONR,
CH,—CH—CH—CONR, + C;H,CH,COOCH, 2,

CH,—CH—COOCH,
R—CH, (I)

R -C,H, (II)
NR,—— N(CH,CH,),0 (III).
Die Reaktion wurde nach in * und ? beschriebenen Verfahren durch-

gefiihrt. Wegen der begrenzten Loslichkeit der Amide in Ather wurde das
Natriumamid zu der Schmelze der Komponenten zugegeben. In allen
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Fillen wird aus dem Reaktionsgemisch nur eines der Diastereomeren in
einer Ausbeute von etwa 809, isoliert. Die Versuche, auch das andere
Isomere zu gewinnen, fithren zu keinen reinen Substanzen. Die Verwen-
dung von einem Drittel der dquivalenten Menge Natriumamid zeigt, da
letzteres unter den gewdhlten Reaktionshedingungen keine katalytische
Wirkung hat. (Die Ausbeute an reinem Produkt betrug kaum 309%,.)

Um die Struktur und relative Konfiguration der erhaltenen Amidester
zu beweisen, wurde I in saurem Medium hydrolysiert: 20stdg. Erhitzen in
HCI (1:1) lieferte das Monodimethylamid 1V, dessen Struktur durch
IR-Spektrum und Elementaranalyse bestitigt wurde. Die Hydrolyse zn
2,3-Diphenylglutarsdure kann man in einem Gemisch von HCI (1: 1) und
Eisessig im Verhdltnis 1: 1 verwirklichen. Die erhaltene Sdure erwies sich
(nach dem Mischschmelzpunkt) als mit der erythro-2,3-Diphenylglutar-
sdure (V) identisch. Dieselbe Sdure erhielt man auch bei der Hydrolyse von
IT und II1.

O H,—CH—CH,—CON/(CIH,),

|
C,H,—CH—COOCH,

/ \
HOL: 1) / I HCW(1:1)/CH,CO00H
g

N
C.H,—CH—CH,CON(CH,), CH;—CH—-CH,—COOH
l |
CH;—CH—-COOH CeH;—CH—COOH
v erythro-V

Wie bekannt, kann beim Erhitzen in wilBrig-alkoholischer Salzséure
eine Isomerisation der threo-Sdure in das erythro-Isomere eintreten®.
Deshalb haben wir auch folgendes Schema zur Feststellung der relativen
Konfiguration von T und IV verwendet, um zu zeigen, daB die Produlkte IV
und V ein und dieselbe Konfiguration besitzen:

CeH,CH-~CH-COOCH; o ox, CoHsCH—CH,CO0CH, y,0x
—>

= —
CeH,CH,CN C,H,CH—CN
erythro-V1
CeH;CH—CH,CO00H o, CeH,CH—CH,COCl gy nm
[ — ! —
CeH;CH—CN CeH,CH—CN
erythro-VIL VIIL
CeH;,CH—CH,CON(CH;)y 5,0,.xaom CeHsCH—CH,CON(CH,), g1y,
e —_—
CH;CH—CN GHOH o H,CH—CONH,
IX X

10 N. Kishner, J. russ. phys.-chem. Ges. 47, 1837 (1915); Chem. Zbl. 1916,
11, 318.
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CoH,CH—CH,CON(CH;), gy, CellsCH—CH,CON(CH,),
| e |
CH,CH—COOH C,H,CH—COOCH,

XI=1V I

Die Darstellung von VI und VII hat schon Awery® beschrieben.
Bei der Hydrolyse in konz. HCI, die zu keiner Isomerisation fithrt?, liefern
diese Verbindungen hochschmelzende 2,3-Diphenylglutarsiure, welcher
spéter erythro-Konfiguration zugeordnet worden ist?. Bei der Umwandlung
von VII in IX wurde das Sdurechlorid VIIT nicht isoliert. Die Verseifung
von IX zu XI konnte nicht verwirklicht werden. Negative Resultate er-
gaben auch die Versuche zur direkten Herstellung des Amidesters I durch
Sattigung einer methanolisch-dtherischen Losung von IX mit HCL Die
Darstellung des Amids X und seine Hydrolyse mit NaNOy in 30proz.
Schwefelsdure verlaufen glatt und in hohen Ausbeuten. Die Amidsaure
XTI ist mit dem bei der Hydrolyse von I erhaltenen Monodimethylamid der
2,3-Diphenylglutarsdure IV identisch. Um zu beweisen, dafl bei der
Hydrolyse von T keine Konfigurationsinderung zustande kommt, wurden
Versuche zur Esterifizierung von IV durchgefithrt. Die Herstellung des
Hsters iiber das entsprechende Sdurechlorid gelang uns nicht (alle Produkte
sind dunkel gefdrbt und lassen sich nicht leicht reinigen). Gute Resultate
erzielten wir bei Zugabe einer &therischen Losung von Diazomethan zu
einer Losung von IV in Dimethylsulfoxid *. Das erhaltene Produkt erwies
sich als mit dem Amidester I identisch, weshalb man dem letzteren
erythro-Konfiguration zuordnen kann. Dieselbe Konfiguration ist auch
den Produkten IT und IIT zuzuordnen, da sie (ebenso wie I) bei der Hydro-
lyse erythro-2,3-Diphenylglutarsidure ergaben.

Zur Kldrung der Herstellungsbedingungen des anderen Diastereomeren
werden weitere Untersuchungen iiber die die Stereoselektivitdt der
Reaktion beeinflussenden Faktoren vorgenommen.

Experimenteller Teil
1. Zimtsduremorpholid

Zu einer Lésung von 9,3 g (0,02 Mol) Cinnamoylchlorid in 5 ml Aceton
gibt man unter Kiihlen und Rithren eine wéfrige Lisung von Morpholin (1 : 1)
zu, bis der Morpholingeruch bestehen bleibt. Nach Verdinnen mit Wasser
und Umkristallisierung des ausgefallenen Niederschlags aus n-Hexan erhilt
man das Morpholid in einer Ausb. von 799, d. Th., Schmp. 88—89°.

013H1502N. Ber. N6,45. Gef. N6,53‘

* Die Produkte IV und I sind in Ather, Methanol und Tetrahydrofuran
unloslich.
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2. Umsetzung des Methylphenylacetats mit Dialkylamiden der Zimitsdure
Allgemeines

Zu einer Schmelze dquimolek. Mengen (je 0,05 Mol) von Phenylessigsiure-
methylester und dem entsprechenden Dialkylamid der Zimtsiure wird frisch
zerriebenes NaNHgz (0,05 Mol) zugegeben. Nach dem Abklingen einer exo-
thermen Reaktion erhirtet das Gemisch ; es wird mit Wasser behandelt und aus
Alkohol umkristallisiert. Die Angaben tber Ausb., Schmp., Elementaranalyse
und charakteristische Maxima der IR-Spektren der erhaltenen Amidester der
2,3-Diphenylglutarsiure sind in Tab. 1 wiedergegeben.

3,0 g (0,018 Mol) Dimethylamid der Zimtséure, 2,7 g (0,018 Mol) Phenyl-
essigsdure-methylester und 0,23 g (0,006 Mol) NaNH; liefern unter obigen
Bedingungen 1,05 g (309, d. Th.} I, Schmp. 165—166°.

Tabelle 1
C,H,—CH—CH,—CONR,
i
CeH;—CH-—COOCH,

NR Ausbeute,* Schmp., Analyse IR-Spektrum
b %4d. Th. °C Formel Ber. %N Gef. %N veoamid) Veo(ester:

— N(CHa)g 88/73  165—166 OzH2s03N 4,36 4,01 1645 1740

—N(C2Hs)2 92/83 122123 CpH2,03N 3,96 3,96 1638 1738

—N(CH2CH2)20 94/70 180—181 CaoHa504N 3,83 3,80 1638 1738

* Des rohen bzw. analytisch reinen Produkts.

3. Hydrolyse der Amidester I—I11 zu erythro-2,3-Diphenylglutarsiure

Eine Losung des entsprechenden Amidesters (0,003 Mol) in 20 ml Eisessig
und 20 ml HCI (1 : 1) wird 24 Stdn. unter RickfluB erhitzt, wonach man den
ausgefallenen Niederschlag filtriert und aus Athanol—Wasser umkristallisiert.
In allen Fillen wird ein und dasselbe Produkt in etwa 909, Ausb. isoliert.
Schmp. 229—231° (vorgewidrmtes Bad). Das Gemisch mit erythro-2,3-Di-
phenylglutarséiure (erhalten nachl0, mit Schmp. 230—232°) weist keine
Depression auf.

4. Hydrolyse des Amidesters I zur Amidsiure 1V

Eine Suspension von 1,00 g (0,003 Mol) T in 30 ml HCI (1 : 1) wird 20 Stdn.
unter Riickfluf erhitzt. Nach Kihlung wird der Niederschlag (LV) filtriert und
aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0,9 g (91% d.Th.), Schmp. 221—222°
(in zugeschmolzener Kapillare). IR-Spektrum (¢ = 1, CHCls): veoramia) =
= 1645/em und vo(gaprey = 1700/cm.

C1oHo1O3N. Ber. N 4,56. Gef. N 4,46.

5. (- )-erythro-4-Dimethyloarbamyl-2,3-diphenylbutyronitril (Amidnitril IX)

1g (0,0037 Mol) (4 )-erythro-4-Carboxy-2,3-diphenylbutyronitril (Nitril-
siure VII) werden 2 Stdn. bei 60—70° mit 2,1 g (0,018 Mol) SOClz behandelt.
Nach Beseitigung des iiberschiissigen SOCl; wird das rohe Séurechlorid VIII
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in 20 ml Ather gel6st; zu dieser Losung werden unter Kithlung und Umriihren
etwa 3,5 ml 15proz. wabr. Losung von Dimethylamin zugegeben. Der feste
Rickstand (nach Verdampfen der getrockneten &ather. Losung) wird aus
Athanol—Wasser umkristallisiert, Ausb. 0,8 g (87%). Das so erhaltene Amid-
nitril IX wird zur Herstellung von X benutzt. ’

Analytisch reines Produkt mit Schmp. 108—109° erhielt man nach mehr-
maligem Umkristallisieren aus demselben Losungsmittel. IR-Spektrum
fc = 1, CHCl3): veo = 1645/cm und ve=x = 2244/cm.

OlgHzoNzo. Ber. N9,58. Gef. N 9,80.

6. (- )-erythro-4-Dimethylcarbamyl-2,3-diphenylbutyramid (Diamid X )

Zu einer Losung von 0,1 g (0,0003 Mol) IX in 1,3 ml Athanol und 0,1 ml
6n-NaOH wird unter Kiihlung bei 5° tropfenweise 1l 30proz. HaOz zu-
gegeben. Nach 1stdg. Stehen bei 10° und 3stdg. Erhitzen bei 50° wird der aus-
gefallone Niederschlag von X aus Athanol—Wasser umkristallisiert. Ausb.
0,09 g (919,), Schmp. 277—277,5° (in zugeschmolzener Kapillare).

C19H200sN2. Ber. N 9,03. Gef. N 9,21.

7. (4 )-erythro-4-Dimethylcarbamyl-2,3-diphenylbuttersiure (Amidsiure IV )

Man fiigt zu einer heiBlen Losung von 1,0 g (0,03 Mol) X in 30proz. HaSO04
unter dem Flussigkeitsniveau eine konz. Losung von 0,42 g (0,006 Mol) NaNO»
portionsweise hinzu. Der nach Abkiihlen ausgefallene Niederschlag (Amid-
sdure IV) wird durch Auflosen in verd. NaOH und Féllung mit HCI (1: 1)
gereinigt und dann aus Athanol umkristallisiert. Ausb. 0,6 g (609,), Schmp.
220—220,5° (in zugeschmolzener Kapillare). Mischschmp. mit der bei der
Hydrolyse von I hergestellten Amidséure zeigt keine Depression. IR-Spektrum
(e = 1, CHClg): veo(amia) = 1645/em und veo(ggaure) = 1700/cm.

8. Darstellung wvon (+ )-erythro-1-Dimethylearbamyl-2,3-diphenylbuttersiure-
methylester (I) durch Veresterung von IV mit CHoNy

Zu einer Lésung von 0,25 g (0,0007 Mol) Amidsdure IV in 25 ml Dimethyl-
sulfoxid wird eine &ther. Losung von CH2N3 portionsweise zugegeben, bis die
gelbe Losung sich nicht mehr entfirbt. Nach Entfernung des Athers in Valk.
und Verdimnen mit 50 ml Wasser wird der ausgefallene Niederschlag aus
Athanol umkristallisiert. Ausb. 0,24 g (989, d. Th.), Schmp. 162—164°. Misch-
schmp. dieses Produkts mit dem bei der Umsetzung von Methylphenylacetat
mit Zimtsduredimethylamid erhaltenen Amidester I: keine Depression.
IR-Spektrum (¢ = 1, CHCls): veo(amia) = 1648/cm und veo(estery = 1740/cim.

020H2303N. Ber. N4,36‘ Gef. N4,38.



