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~ber die Synthese einiger ~-Alanin.Derivate 
V o n  

Otto I tromatka,  Max Knollmiiller und Werner Graf 

Institut fiir Organische Chemie, Technische Univcrsit~t Wien, 0sterreich 

(Eingegangen am 17. Dezember 1975) 

The Synthesis o] Several ~-Alanine Derivatives 

The titIe compounds are obtained by reaction of primary 
amines either with ~-propiolactone or with methyl acrylate 
or acrylonitrile and subsequent hydrolysis. 

Durch eine Abhandlung yon Gatta und Mitarb. 1, in der die Her- 
stellung yon :N-(2-Benzoylphenyl)-~-alanin (2 a) und dessen 4-Chlor- 
derivat  (2 b) aus 2-Amino- bzw. 2-Amino-5-ehlorbeazophenon und 
~-Propiolacton in Aeetonitril beschrieben ist, sehen wir uns veranlai]t, 
fiber die Darstellung einiger verwandter  [3-Alanine kurz zu berichten. 

Der Syntheseweg dieser Verbindungen ist im folgendert Reaktions- 
schema dargestellt. 

Die Herstellung yon 2 a erfolgte sowohl durch Umsetzen von 1 a 
mit  Acrylnitril in Gegenwart yon Essigs~ure bei 147 ~ und anschlieBende 
Verseifung wie auch durch Reaktion yon 1 a mit  ~-Propiolacton in 
siedendem Aeeton. 2 b wurde aus 1 b und ~-Propiolacton in Gegen- 
wart  yon ZnC12 ohne L6sungsmittel in guter Ausbeute gewonnen. 
2 a und 2 b wurden in gelben Kristallen erhalten; die geflmdenen 
Sehmelzpunkte von 129 ~ bzw. 134--136 ~ st immen mit  den Angaben 
der Lit. 1 iiberein. 

Das Oxim 4 a wurde durch Umsetzen yon 2-Aminobenzophenon-~- 
oxim (3 a) ~ mit  [3-Propiolacton in der (Z)-Form erhalten, wi~hrend 
bei der Oximierung yon 2 a das (Z)/(E)-Gemiseh anfiel und das (Z)- 
Isomere nut  in geringer Menge aus der Mutterlauge gewonnm~ werden 
komlte. Vom Oxim 4 b hingegen wurde nach beiden Methoden nur 
das (Z)-Isomere isoliert. 

Experimenteller Tell 
Von allen beschriebenen Verbindungen liegen stimmende Elementar- 

analysen vor; diese wurden yon Herrn Dr. J. Zal~ im Mikroanalytischen 
Laboratorium am ]~nstitut f~r Physik~lische Chemie der Universit~i.t W-ien 
ausgefiihrt. 
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N-[2-(~-Hydroxyiminobenzyl)-phenyl]-~-alanin (4 a) 

a) (Z)-Form aus 2-Am~nobenzophenon-~-oxim (3 a) 

6,80 g 3 a (a-Form), 2,25 g ~-Propiolacten und 50 ml Aceton wurden 
16 Stdn. unter Rtickflug erhitzt und Aceton abdestilliert. Nach Aufneh- 
men in ]1 wurde mehrmals mit  verd. NaOI-I extrahiert, die vereinigten 
NaOH-Ext rak te  filtriert und mit  verd. HC1 auf pI-I = 4 gebraeh~, worauf 
sich ein z/~hes 01 absehied. Dureh Extrak~ion mit  fi[ wurden 7,68 g (84,5% 
d. Th.) 4 a-(Z)-Ferm als raseh kristallisierendes 01 erhalten. _&us E E  farb- 
lose Kristalle, Sehmp. 160--162 ~ 

b) Aus N-(2-Benzoylphenyl)-~-alanin (2 a) 

Die Mischung yen 12,45 g 2 a, 15,0g NH~OI-I. tIC1, 50 ml Pyridin 
und 250 ml Alkohol wurde 25 Stdn. unter RiickfluB erhitz~ und bei ver~ 
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mind. Druek eingedampft. Naeh Aufnehmen in A wurde n i t  verd. NaOtt  
extrahiert, die NaOH-Extrakte  fiber Hyflo filtriert und rait verd. I-IC1 
auf plK = 4 gebracht, worauf sich ein gelbes 01 abschied. Es wurde mit  
extrahiert, eingedampft und  der Rfickstand dureh Behandlung n i t  
zum Kristallisieren gebracht: 5,52 g (42,2% d. Th.) 4 a [(Z) d- (E)-Form], 
blal]gelbe Kristalle, Schmp. ( i n  R6hrchen) 145--148 ~ Dureh Eindampfen 
der Mutterlauge und zweimaliges Umkristallisieren aus E E  wurden 1,6 g 
(12,2%) 4 a [(Z)-Form] in farblosen Kristallen, Schmp. 160--162 ~ erhal- 
ten. Der Mischschmp. mit  dem unter  a) erhaltenen Produkt  zeigte keine 
Depression. 

N- [ 2- ( ct-Hydroxyimino-4-chlorbenzyl )-phenyl ]- ~.alanin [ ( Z ) - Form] (4 b) 

~ ) A us 2- A mino-5.chlorbenzophenon- ~-oxim (3 b) 

Die Mischung von 5,3 g 3 b (~-Form), 1,61 g ~-Propiolacton und 50 ml 
Aceton wurde 16 Stdn. unter  Riickflul3 erhitzt. Die Isolierung yon 4 b 
erfolgte in der gleichen Weise wie bei 3 a unter a) beschrieben. Ausb. 4,3 g 
(63~) d. Th.), Iarblose Kristalle (EE), Schmp. 169--171 ~ 

b) Aus N-[(2-Benzoyl-4-chlor)-phenyl]-~-alanin (2 b) 

Die Misehung yon 18,0g 2 b ,  20,0g NI-I2OI~. I-IC1, 75ml  Pyridin 
und  300 ml Alkohol wurde 48 Stdn. unter  l~fickflul3 erhitzt. Es wurde, 
wie bei 4 a unter  b) besehrieben, aufgearbeitet. D~s durch Eindampfen 
des A-Extraktes erhaltene l%ohprodukt wurde durch Behandlung n i t  
E E / J  zum Kristallisieren gebracht: 6,3 g (33,5~o d. Th.) farblose Kristalle, 
Schmp. 167--171 ~ nach Umkristallisieren aus EE 170--172 ~ Der Misch- 
schmp, n i t  d e n  unter a) erhaltenen Produkt zeigte keine Depression. 

AT-J2- ( ct-Aminobenzyl j -phenyl ]- ~-alanin (5 a) 

Die Mischung yon 11,3 g 4 a, 50 ml Alkohol, 260ml konz. NH3, 15 g 
Zn-Staub und 1,5 ml Eisessig wnrde 4 Stdn., und nuch Zugabe yon weiteren 
5 g Zn-Staub noch 1 Stde. unter  Rfickflul~ erhitzt. Es wurde abgesaugt, 
H2S bis zur vollst/indigen Fgllung yon ZnS eingeleitet, abges~ugt und  
zur Trockene eingedampft. Es wurde in 200 ml H20 aufgenommen, abge- 
saugt und  getrocknet: 7,75 g (72% d. Th.) farbloses Pulver. Nach S/itti- 
gung des Filtrates n i t  Na~SO4 sehieden sich weitere 1,15 g 5 a (10,6~o) 
ab. Aus DMJF/A farbloses Pulver, Schmp. ( i n  1RShrehen) 174--176 ~ (Zers.). 

N-[2- (c~-Aminobenzyl) -st-chlorphenyl]- ~.alanin (5 b) 

Die Mischung yon 8,9 g 4 b, 35 ml Alkohol, 180ml konz. NI-I~, 15 g 
Zinkstaub und 1 ml Eisessig wurde 5 Stdn. unter  l~fickflul3 erhitzt. Es 
wurde abgesaugt, H2S bis zur vollst/indigen F/illung yon ZnS eingeleitet, 
abgesaugt und zur Trockene eingedampft. Das verbleibende weil3e Pul- 
ver wnrde mit  Wasser, Alkohol und  A gewaschen: 8,05 g (94,7~o d. Th.), 
Schmp. 180--185 ~ (Zers.), der sich nach L6sen in verd. NI-Is und Aus- 
f~llen mit I-ICI nicht mehr ~nderte. 

2-Aminobenzhydrylamin (6) 
25,4g 2-Aminobenzophenonoxim wurden in 800 ml Alkohol gel6st, 

1000 g 2proz. Na-Amalgam eingetragen und  unter Schfitteln im Verlauf 
1 Stde. 60 ml Eisessig portionenweise bei 60--65 ~ und  innerhMb 40 Min. 
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weitere 60 ml Eisessig bei 75 ~ zugegeben, l~aeh Abtrennen yon Hg wurde 
im Vak. eingeengt, mit  Wasser verdfinnt und  mit  NaOH stark alkaliseh 
gemacht. Durch Extraktion mit  Jl und  Destillieren im Kuge]rohr (10 -4 Torr, 
100--110 ~ wurden 17,2 g (72,5~o d. Th.) 6 als farbloses O1 erhalten. 

Das N,N-Ditosylat (7) wurde in fiblieher Weise dutch Umsetzen yon 
6 mit  Tosylchlorid in absol. Pyridin hergestellt: farblose Kristalle (Eis- 
essig), Sehmp. 185,5--186,5 ~ 

~- ( 2-Aminobenzhydrylamino )-propionsduremethylester (8) 

Zur L6sung yon 5,5 g 6 in 10ml absol. Methanol wurde innerhalb 
15 Min die LSsung yon 2,6 g Acry]s/~uremethylester in 20 ml absol. Jkthanol 
unter l~SckfluB getropft und 45 Min. weitergekocht. Es wurde im Vak. 
eingedampft, 10 ml absol. Methanol in 1,5 mlAcryls/~uremethylester zugegeben 
und weitere 2 Stdn. unter Rfickflul] erhitzt. Naeh dem Eindampfen wurde 
in A aufgenommen und  mehrmals mit  verd. tIC1 ausgesehfittelt. Die HCI- 
Extrakte wurden mit  konz. /qHa stark alkalisch gemacht. Durch Extrak- 
tion mit  A: wurden 6,72 g (85,4%) 8 erhMten, das beim Destillieren ira 
Kugelrohr (10 -4 Torr, 135--145 ~ als hellgelbes, z~hes ~1 flberging. 

N- ( 2-A minobenzhydryl ) . ~-alanin (9) 

Die Misehung yon 5,95 g 8, 5 g KOH, 50 ml Methanol und 5 ml H~O 
wurde 2 Stdn. unter l~fickfluB erhitzt und  eingedampft, l~aeh Verdiinnen 
mit  100 ml H20 wurde mit  verd. HC1 auf pH ~ 7 gebracht und mit  NaC1 
gesiittigt. Durch Extraktion mit  CHC18 wurden 5,66 g (100% d. Th.) 9 
als gelblieher, fester 1%tiekstand erhalten. Aus A: wurde 9 als farbloses 
1)ulver mit  ~/3 Kristallwasser pro Molek~l und einem Schmelzbereich yon 
80--90 ~ erhalten. 
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