
NIonatshefte fiir Chemie 99, 798--803 (1968) 

8tereoselektive Synthese einiger Amidester der (_+)-erythro- 
2,3 -Diphenylglut ars~iure 

Von 

J. N. Stefanovsky und A. (L Bo~ilova 
Aus dem Institut~ fiir organische Chemie der Bulgarisehen Akademie 

der Wissensehaften, Sofia 13 

(Eingegangen am 12. Dezember 1967) 

Bei der Umsetzung von Methylphenylaeetat  mit  Dialkyl- 
amiden der Zimts/iure in Gegenwart yon NaNI-I2 win'den Amid- 
ester der (:k)-erythro-2,3-Diphenylglutarsgmre hergestellt.  Die 
Ifonfiguration der erhaltenen Verbindungen wurde dutch I tydro-  
lyse mit  I-IC1 (1 : 1) zu der entspreehenden S~ure und im Falle der 
Umsetzung mit  dem Zimtsi iuredimethylamid dureh eine mehr- 
stufige Synthese aus dem erythro-S~urenitril-ester festgestellt. 
Es wurden aueh Bedingungen gefunden, unter  welehen nur die 
Estergruppe hydrolysiert  werden kann, wobei Mono-dimethylamid 
entsteht,  das. mit  Ctt2N2 den Ausgangs-Amidester liefert. 

I m  Gange unserer  Un te r suchungen  tiber Aldo l reak t ionen  mi t  Deri-  
va t en  der  Phenylessigs/ /ure wurde  gezeigt,  dab  sich deren Dia lky lamide  an 
a romat i sehe  Aldehyde  1, 2 oder SchiHsche Basen  a in Gegenwar t  yon  
N a t r i u m a m i d  in /~theriseher LSsung addieren  kSnnen.  Dabe i  en ts tehen  
Dia lky lamide  der  3 - I t y d r o x y -  bzw. 3-Anil ino-2,3-diphenylpropans/~uren.  
W ~ h r e n d  die Umse tzung  mi t  A ldehy4en  zu e~tsprechenden  threo-Iso- 

meren  s tereoselekt iv  verl~uft ,  und  diese Stereoselekt iv i t / i t  du t ch  Anderung  
der  g e a k t i o n s b e d i n g u n g e n  n ieht  zu beeinflussen ist,  wi rd  4er sterisehe 
Verlauf der  R e a k t i o n  mi t  Benzyl idenani l in  yon  4er 3/[enge des N a t r i u m -  
amids,  der  Tempera tu r  un4  der Reak t ions4aue r  b e s t i m m t  4. Es  wurde  
festgestel l t ,  dab  sieh zuers t  das  threo-Isomere bi ldet ,  das  sieh wei terhin  

1 j .  N .  Ste]anovsky, C. r. Aead. Bulg. Sci. 20, Nr. 10, 1029 (1967). 
2 j .  N.  Stefanovsky und V. B. Gran~arova, C. r. Aead. Bulg. Sei., im Druek. 
a j .  N.  Ste]anovsky und B. J. Kurtev, Tetrahedron Lett .  1965, 4691. 
a j .  N.  Ste]anovsky und B. J. Kurtev, nieht  verOffen~lieht. 
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zum unlSsliehen erythro-Isoraeren isomerisiert. Beim Diraethylami4 dor 
Phenylessigs/~ure wurden Bedingungen gefunden, unter denen man vor- 
wiegend das eine oder andere Isomere herstellen kann. Zur weiteren Unter- 
suchung der Faktoren, die die Stereosolektivit/~t der Anlagerung yon 
Derivaten der Phenytessigs/~ure an unges/~ttigte Verbindungen bedingen, 
fiihrten wit die Addition des Methylphenylacetats an einige Dialkylamide 
der Zimts/~ure in Gegenwart yon Natr iumamid dutch. In  der Literatur  ist 
eine Reihe ~hnlicher Reaktionen besehrieben. Es ist z. tk bekannt,  dag 
sich Benzyleyanid 5 und manohe Ester der Phenylessigs~ure 6, sowie ent- 
spreohende substituierte Verbindungen an Zimts/~ureester addieren, wobei 
Derivate der 2,3-Diphenylglutars/iure entstehen, deren Konfignration 
lunge unbekannt  gewesen ist. Ers t  die Feststellung der relativen 
Konfigurationen der Diphenylglutars~uren selbst v hat  es ermdglicht, 
obigen Verbindungen die ery thro-Konf igura t ion  zuzuschreiben. In  den 
meisten :F/illen ist das zweite Isomere nicht isoliert worden. Nur  im Falle 
der Verwendung yon Benzyloyanid (in einer verh~ltnism/~Big neuen 
Arbeit) ist auch das entsprechende threo-Isomere gewonnen und identi- 
fiziert worden s. 

Unsere gegenw//rtige Arbeit steht in gewissem Sinne den Untersuchun- 
gen yon Hauser  9 nahe. Er  hat  die Addition yon Dinatriumderivaten des 
Phenylaeetamids and  seiner N-Nethyl-  und N-Phenylderivate an Zimt- 
s/~ureester in fliissigem Ammoniak verwirklicht. Dabei hut er in manehen 
~'~llen beide Isomere isoliert, deren Bildung unter der Annahme, dab 
Dianionen unterschiedlieher Konfigurationen entstehen, erklgrt wird. 

Wir untersuehten die Umsetzung yon Phenylessigs/~ure-methylester 
mit  dem I)imethylamid, Di~thylamid und ~orphol id  der Zimts/iure: 

~al~tt~ CdH~--CH--CH~CONR~ 
C~Hs--CH--CH--CONR~ -t- CdH~CH~COOCHa . . . . . .  --> ] 

CdHs--CH--COOCH 3 
R--CI-t z (I) 

R~C~H 5 (II) 

NR2----N(CH~CH~)20 (III). 

Die Reaktion wurde naeh in ~ nnd 2 besehriebenen Verfahren durch- 
gefiihrt. Wegen der begrenzten Ldsliehkeit der Amide in Xther wurde das 
Natr iumamid zu der Schmelze der Komponenten  zugegeben. In  allen 

5 S. Avery,  J. Amer. Chem. See. 80, 2512 (1928). 
6 W.  Borsche, Ber. dtseh, chem. Ges. 42, 4496 (1909); C. t?. Hauser und 

R.  A .  Abramovitch, J. Amer. Chem. See. 62, 1763 (1940). 
7 S. Avery und  W.  D. Maelay, J.  Amer. Chem. Soc. 51, 2833 (1929); 

D. Lednicer and C. R .  Hauser, J. Amer. Chem. See. 80, 6364 (1958). 
8 R.  L .  Helmlcamp, L .  J .  Tanghe und J.  T.  Plati ,  J. Amer. Chem. See. 62, 

3215 (1940). 
o R.  B.  Meyer trod C. R .  Hauser, J. Org. Chem. 26, 3183, 3187 (1961). 
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F/illen wird aus dem Reaktionsgemisch nur eines der Diastereomeren in 
einer Ausbeute yon etwa 80% isolierk Die Versuehe, auch das andere 
Isomere zu gewinnen, fiihren zu keinen reinen Substanzen. Die Verwen- 
dung yon einem Drittel der/ iquivalenten Menge Natr iumamid zeigt, dab 
letzteres unter den gewahlten Reaktionsbedingungen keine katalytische 
Wirkung hat. (Die Ausbeute an reinem Produkt  betrug kamn 30% .) 

Urn die Struktur und relative Konfiguration der erhMtenen Amidester 
zu beweisen, wurde I in saurem Medium hydrolysiert : 20stdg. Erhitzen in 
tICl (1:1)  lieferte das Monodimethylamid IV, dessert Struktur dutch 
IR-Spekt rum und Elementaranalyse bestgtigt wurde. Die I-Iydrolyse zu 
2,3-Diphenylglutarsgure kann man in einem Gemisch yon tIC1 (1 : 1) und 
Eisessig im Verhgltnis 1 : 1 verwirkliehen. Die erhaltene Ss erwies sich 
(nach dem NIisehschmelzpunkt) als mit  der erythro-2,3-Diphellylglutar. 
s~ure (V) identisch. Dieselbe S~ure erhielt man aueh bei der Hydrolyse yon 
I I  und I I I .  

C~H~--CH--CH2--CON (CH3) 2 
1 

C+Hs--CtI--C00CH 3 
/ \ 

He1(, :1) / I \ ,  ~ICl(I:~)/CH+C0OH 
/ \ 

J "a 

C+Hs--CH--CI-I 2C 0N(CH3) 2 C6I-Is--CH--CH++--C0 0 H  
[ i 

C6Hs--CH--COOH C6Hs--CH--COOtt 
IV erythro-V 

Wie bekannt,  kann beim Erhitzen in w/~grig-alkoholischer Salzs/~ure 
eine Isomerisation der threo-Siiure in. das erythro-Isomere eintreten l~ 
Deshalb haben wit aueh folgendes Schema znr Feststellung der relativen 
Konfiguration yon I und IV verwendet, um zu zeigen, dab die Produkte IV 
und V e i n  und dieselbe Xonfiguration besitzen: 

C6HsCH--CIt' COOCHa CH~ONa 

C6I-IsCtt2CN 

C6H+CII--CH2 COOH SOCl+ 

C6II~CH--CN 
erythro+VII 

C6HsC~CH2CON(CI-I~)2 H~0~. Na0H 

CGI-IsCH--CH~COOCH~ m+aOH 

QHsCH--CN 
erythro-VI 

C 6I-I5 CI-I--Ct-I 2C O C1 (Ctt~)2N~I 
I 

C6HsCtt--CN 
VI I I  

C6HsCH--CH2CON(CH3)~ ~+o~ 

L _ _  -> I C -~ C6HsCH__C N C~II~OtI C6H5 I_I__C 0NI_t 2 

IX  X 

to N. Kishner, J. russ. phys.-chem. Ges. 47, 1837 (1915); Chem. Zbl. 1916, 
II, 318. 
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CcHsCH--CH~CON(CHa)~ CK~N~ 

C6HsCH--COOH 

QHsCH--CH2CON(CH~)~. 
I 

C6HsCH--COOCH3 

XI  = IV I 

Die Darstellung yon VI  und V I I  hat  schon Avery 5 beschrieben. 
Bei der Hydrolyse in konz. HC1, die zu keiner Isomerisation ffihrt 9, liefern 
diese Verbindungen hoehsehmelzende 2,3-Diphenylglutars/iure, weleher 
sp/iter erythro-Konfiguration zugeordnet worden ist ~. :Bei der Umwandlung 
yon VI I  in I X  wurde das S/~ureehlorid V I I I  nicht isoliert. Die Verseifung 
yon I X  zu X I  konnte nicht verwirklieht werden. Negative l~esultate er- 
gaben aueh die Versuehe zur direkten Herstellung des Amidesters I dutch 
S/~ttigung einer methanoliseh-/itherischen LSsung yon I X  mit  tIC1. Die 
Darstellung des Amids X und seine Hydrolyse mit  NaNO2 in 30proz. 
Sehwefels/~ure verlaufen glatt  und in hohen Ausbeuten. Die Amids/iure 
X I  ist mit  dem bei der Hydrolyse yon I erhaltenen Monodimethylamid der 
2,3-Diphenylglutars//ure IV identiseh. Um zu beweisen, dab bei der 
Hydrolyse yon i keine Konfigurationsgnderung zustande kommt,  wurden 
Versuehe zur Esterifizierung yon IV  durehgefiihrt. Die PIerstellung des 
Esters tiber das entspreehende Si~ureehlorid gelang uns nieht (alle Produkte 
sind dunkel gefgrbt und lassen sieh nicht leieht reinigen). Gute t~esulta~te 
erzielten wir bei Zugabe einer //therischen LSsung yon Diazomethan zu 
einer LSsung yon IV in Dimethylsulfoxid*. ])as erhaltene Produkt  erwies 
sich als mit  dem Amidester I identisch, weshMb man dem letzteren 
erythro-Konfiguration zuordnen kann. Dieselbe Konfiguration ist o0ueh 
dan Produkten I I  and  I I I  zuzuordnen, da sie (ebenso wie I) bei der Hydro- 
lyse erythro-2,3-Diphenylglutarsgure ergaben. 

Zur Kliirung der Herstellungsbedingungen des anderen Diastereomeren 
werden weitere Untersuehungen fiber die die Stereoselektivit/~t 4er 
l~eaktion beeinflussenden Faktoren vorgenommen. 

Experimenteller Teil 

1. Zimtsi~uremorpholid 

Zu einer Lbsung yon 9,3 g (0,02 ~ol) Cinnamoylchlorid in 5 ml Aceton 
gibt man unter Kfihlen und l~iihren eine w/~grige LSsung yon Morpholin (1 : 1) 
zu, bis der 1VIorpholingerueh bestehen bleibt. Nach Verd/innen mit Wasser 
und lJmkristallisierung des ausgefallenen Niederschlags aus n-tIexan erh/~lt 
man das 1Vforpholid in einer Ausb. yon 79~o d. Th., Sehmp. 88--89 ~ 

Cl~H1502N. Ber. N 6,45. GeL N 6,53. 

* Die Produkte IV und I sind in ~_ther, ~{ethanol und Tetrahydrofuran 
unl6slich. 

52* 
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2. Umsetzung des Methy~henylacetats mit Diat/cylamiden der Zimts~ure 
Allgemeines 

Zu einer Schmelze ~quimolek. Mengen (je 0,05 ~r yon Phenylessigs-~ure- 
methylester und dem entsprechenden Dialkylamid der Zimts~ure wird frisch 
zerriebenes NaNH2 (0,05 Mol) zugegeben. Naeh dem AbMingen einer exo- 
thermen Reaktion erh~rtet das Gemisch; es wird mit  Wasser behandelt und aus 
Alkohol umkristallisiert. Die Angaben fiber Ausb., Sehmp., Elemen~aranalyse 
und charakteristisehe ~V[axima der IR-Spektren der erhaltenen Amidester der 
2,3-Diphenylglutars~ure sind in Tab. 1 wiedergegeben. 

3,0 g (0,018 Mol) Dimethylamid der Zimts~ure, 2,7 g (0,018 5~ol) Phenyl- 
essigs~ure-methylester und  0,23 g (0,006 ?r NAN,2  ]iefern unter obigen 
Beding~nge~ 1,05 g (30~ d. Th.) I, Schmp. 165--166 ~ 

Tabelle 1 

C~5- -CH--CH~--CONI~  2 

C~Hs--CI-I--COOCH 3 

Ausbeute,* Schmp., Analyse IR-Spekt~'um 
- -  NR~ % d. Th. ~ Formel Ber. %~ Gel. ~o N Vco(amid) Vco(ester> 

--N(CI-Is) 2 88/73 165--166 C20I-I230~N 4,36 4,01 1645 1740 
--N(C2Hs)2 92/83 122--123 C22H2703N 3,96 3,96 1638 1738 
~N(CH2CH2)20 94/70 180--181 C2~H2504N 3,83 3,80 1638 1738 

* Des rohen bzw. analytiseh reinen 1)rodukts. 

3. Hydrolyse der Amidester I 111 zu erythro-2,3-D@henylglutars4ure 

Eine LSsung des entspreehenden Amidesters (0,003 Mol) in 20 ml Eisessig 
und 20 ml HC1 (1 : 1) wird 24 Stdn. unter  RiiekfluB erhitzt, wonach man den 
ausgefallenen Niederschlag filtriert und aus ~ thanol - -Wasser  umkristal]isiert. 
I n  allen F~llen wird ein trod dasselbe Produkt in etwa 90% Ausb. isoliert. 
Sehmp. 229--231 ~ (vorgew~rmtes Bad). Das Gemiseh mit  erythro.2,3-Di- 
phenylglutarsi~ure (erhalten nach 1~ rnit Schmp. 230--232 ~ weist keine 
Depression auf. 

4. Hydrolyse des Amidesters 1 zur Amids(~ure 1V  

Eine Suspension yon 1,00 g (0,003 Mol) I in 30 ml I-IC1 (1 : 1) wird 20 Stdn. 
unter l~iickflug erhitzt. Nach Kfihlung ~drd der Niederschlag (IV) filtriert und  
aus ~ thanol  umkristallisiert. Ausb. 0,9 g (91% d. Th.), Sehmp. 221--222 ~ 
(in zugesehmolzener Kapillare). IR-Spektrum (c = 1, CHC13): Vco(amia)= 
= 1645/em und Vco(saare ) ~ 1700/era. 

C19H2103N. Ber. h7 4,56. Gel. N 4,46. 

5. ( =J= )-erythro-4-DimethylcarbamyL 2,3-diphenylbutyronitril (Amidnitril  I X )  

l g (0,0037Mol) (• (Nitril- 
s~,ure VII) werden 2 Stdn. bei 60--70 ~ mit  2,1 g (0,018 1~ol) SOC12 behandelt. 
Naeh Beseitigung des iiberschiissigen SOC12 wird das rohe S~ureehlorid VI I I  
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in 20 mI ~_ther gelSst; zu dieser L6sung werden unter Kfihlung und Umrfihren 
etwa 3,5 ml 15proz. w~iltr. LSsung yon Dimethylamin zugegeben. Der feste 
Rtickstand (nach Verdampfen der getrockneten i~ther. LSsung) wird aus 
Athanol- -Wasser  umkristallisiert, Ausb. 0,8 g (87 %). Das so erhaltene Amid- 
nitril I X  wird zur I-Ierstellung yon X benuLzt. 

Analytisch reines Produkt  mit  Sehmp. 108--109 ~ erhielt man nach mehr- 
rnaligem UmkristaHisieren aus demselben LSsungsmittel. IR-Spek~rum 
(c = 1, CI~ICls): vco = 1645/cm und Vc=_< = 2244/cm. 

Ci9I-Is0Iq~O. Ber. N 9,58. Gef. N 9,80. 

6. ( 6- )-e~ythro-4-Dimethylcarbamyl-2,3-diphenylbutyramid (Diamid X )  

Zu einer LSsung yon 0,1 g (0,0003 Mol) I X  in 1,3 ml ~thanol  und 0,1 ml 
6n-NaOI-t wird mater K~hlung bei 5 ~ tropfenweise 1 ml 30proz. H202 zu- 
gegeben. Nach lstdg. Stehen bei 10 ~ und 3stdg. Erhitzen bei 50 ~ wird der aus- 
gef~llene Niederschlag yon X aus Ath~no]--Wasser umkristallisiert. Ausb. 
0,09 g (91%), Schmp. 277--277,5 ~ (in zugeschmolzener K~pillare). 

C19I-t2202~q~. Ber. N 9,03. Gef. N 9,21. 

7. ( ~ )-e'rythro-4-Dimethylcarbamyl-2,3-diphenylbuttersgture (Amids(ture I V )  

Man fiigt zu einer heiBen LSsung yon 1,0 g (0,03 ~ol) X in 30proz. I-I2SO4 
unter dem Fliissigkeitsniveau eine konz. LSs~mg yon 0,42 g (0,006 Mol) RTalffO2 
portionsweise hinzu. Der nach Abkiihlen ausgefallene R~iedersehlag (Amid- 
sgure IV) wird dureh AnflSsen in verd. l~aO]-I und l~gllung mi~ I:[Cl (i : I) 
gereinigt und dann aus ~thanol umPa'istallisiert. Ausb. 0,6 g (60%), Schmp. 
220--220,5 ~ (in zugesehmolzener I(apillare). Mischschmp. mit der bei der 
]-lydrolyse yon I hergestellten Arnidsiiure zeigt keine Depression. IR-Spektrum 
(c = 1, CI-ICla): Vco(amid)= 1645/cm und Veo(s~ure)= 1700/era. 

8. Darstellung yon ( • )-erythro-7-Dimethylcarbamyl-2,3.diphenylbutters(Lure- 
methylester (I)  dutch Veresterung yon I V  mit CI-I21~2 

Zu einer LSsung yon 0,25 g (0,0007 1Viol) Amids~iure IV in 25 ml Dimethyl- 
sulfoxid wird eine ~ither. LSsung yon CI-I2Ns portionsweise zugegeben, bis die 
gelbe LSsung sich nicht mehr entf~rbt. Nach Entfernung des ~thers  in Vak. 
und Verdiinnen mit  50 rnl Wasser wird der ausgefallene Niederschlag aus 
J~thanol umkristallisiert. Ausb. 0,24 g (98~o d. Th.), Sehmp. 162--164 ~ Miscl~- 
schmp, dieses Produkts rnit dem bei der Umsetzung von ~iethylphenylacetat 
mit  Zimts~uredimethy]amid erhaltenen Aanidester I :  keine Depression. 
II~-Spektrum (c ~ 1, CI-ICls): vco(amid) = 1648/cm und Vco(ester) = 1740/em. 

C20I-I23OsR'. Ber. N 4,36. Gel. N 4,38. 


