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Die bisher in einigen Varianten (l-7) verwirklichte Um- 

setzung von Azomethlnverbindungen (Schiffschen Basen und 

Hydramiden) mit Arylessigsguren oder deren Estern erwies sich 

als eine gute Noglichkeit zur praparativen Darstellung der 

3-Amino- und 3-Arylemino-2,3-diarylpropansauren bzw. deren 

Ester . Eine Untersuchung dariiber,inwiefern eine analoge Reak- 

tian unter Beteiligung von Arylessigsaureamiden als nucleo- 

philes Agens moglich ist,ware sehr aufschluBreioh,denn ver- 

schiedene Amide der B-Aminosauren konnten sich als pharmakolo- 

gisch aktiv oder geeignetes Ausgangsmaterial fiir neue Synthe- 

sen u.a. such ftr neue Verbindungen mit potentieller biologi- 

scher ;':irkscmkeit erweisen. Des einzige uns bekannte Beispiel 

in dieser Binsicht ist die von Mollov und Petrova (8) verwirk- 

lichte Synthese des Anids der 3-Amino-2,3-diphenylpropansaure 

aus Hydrobenzamid und ?henylessigs*ureamid in Gegenwart von 

wasserfreiem Aluminiumchloridl. In der vorliegenden Mitteilung 
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sol1 Uber die ersten Ergebnisse uneerer Untersuohung der Um- 

eetzung des Benzylidenenilins mit dem Dimethylamid,Dilthylemia 

und aem lorpholia aer Phenylessigstiure beriohtet werden. 

Vorversuohe ergaben,daG Benzylidenanilin obne Katalysator 

mit den erw&hnten Amiden praktisoh nicht reagiert; ?&hnlioh ver- 

hSilt es eioh iibrigens auoh zu den Phenylessigs&reestern.W&hrend 

sioh dies:e jeaooh in Ge'genwart von Aluminiumohloria (4) oder 

Natrlumauda (7) unter bevorzugter Bildung von D-Anilinoeetarn 

mit erythro-Konfiguration und in hoher Ausbeute umsetzeh,ist 

die erwiinsohte Umsetzung mit Dialkylemiden (s.Schema 7) nur im 

Beisein eines basisohen Katalysators mtiglioh. Atierdem ist thre 

Stereoselektivitiit van der Art ass eingesetzten Dialkylamias 

in hohem MaBe abhtigig. 

Schema.1 

'gH5 - NH , ;6H5 

- CH + C6H5-CH2-CONR2 ?-* C6H5 - CH - CH - CONR2 

I R = CH - II R = C2H5 ; 3’ III NR2 = N(CH2.CH2)20 

Urn ias unterschiedliche Verhalten der gewlhlten Dialkyl- 

amide der Phenylessigsgure aem Benzylidenanilin gegeniiber, 

wenn auoh bloIj duroh qualitative Vsrgleiche,aufzukl&en,ent- 

stjhieden wir uns fiir folgenae Arbeitsmethode. Das Gemisch von 

Pquimolekularen Mengen '(0,05 his 0,l Mel) an Benzylidenanilin 

und Dialkylamid wird unter gelindem Erwlixmen in 15-30 ml absol. 

jither aufgeltist, der Lijsung auf einmal Natriumamid in einer 

um die EBlfte verringerten tiquimolekularen Menge hinzugesetzt, 

und die Suspension krgftig geschiittelt. Die exotherme Reaktion 

setzt sofort ein,der Ather verfliichtigt sich und der Riickstend 

erhgrtel:; somit ist d$e 1 bis 3 Nin. dauernde Reaktion abge- 
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achloseen. Das Umsetzungsprodukt wird im MGrser mit Waseer yer- 

rieben,abfiltriert,getroolmet und in enaloger Weise mit Bsnain 

150-300 ml) beh@ndelt,um das nichtwngsaetzte Benzylidenanilin 

und die entstandenen geringen lengen an Farbetoffen au entfernen. 

Das 80 abgetrennte feste Produkt stellt ein auereichend reinee 

Gemisch an entrpreohenden Dialkylamiden der diastereomeren 

(t)-3-Aniline-2,3-8iphenylpropansPuren (I his III) dar,wie au6 

der Aufstellung in Tab.1 ersiohtliah iet. 

Tabelle I 

Gemiaohe der Diastereomeren C6H5-CH(NH-U6H5)-CH(C6H5)-00NR2 

Aua- Sohmp. Rlementaranalyee 

-ET R 2 bouts '0 Bruttoformel Ber.%W G f %N 0. 

% 

I-N(CH3J2 88 176-192 C23H240N2 8,13 8,02 
____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~______..________ 

II-N(C2H5)2 89 141-162 C25H280N2 7,52 7.32 
^__________________________________________________.________ 

III-N(CH2-CH2)20 88 132-162 C25H2602N2 7,25 7.33 +) 
_____________________^__________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 
+) Diese Analyze bezieht sich auf ein Gemiech,fUr dessen Syn- 

these Nafriumamid in einer lenge eingesetzt wurde,die den Men- 

gen der reagierenden Stoffe biquimolekular war. 

Trennung der Diastereomeren 

Trennung der Dimethylamide erythro-I und eeo-I ____________________~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ Daa Gemisah 

wird in heiRem dthanol (100 ml je 1 g Gemisch) geliSat,die Lo- 

sung abfiltrlert,und etwa die Halfte des eingesetzten Lossungs- 
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mittels abdestilliert. Nach lo-12 Stdn. wird der Niederschlag 

abfiltriert,mit Athylacetat (10 ml auf 1 g Ausgangsgemisch) in 

der KLlte gut vermischt. Nach Trennung des ungelijsten Riick- 

standes durch Filtrieren una Umkristallisieren aua Athenol 

flllt das reine Dimethylamid der (+I-erythro-3-Aniline-2,3- 

diphenylpropanslure (erythro-1; s.unten) vcm Scbmp.236-237' 

(in zugescbmhlzener Kapillare) an; Ausbeute 19,5 % d*Th.; 

leicht ljslich in Chloroform bei Raumtemperatur,schvrer 1iSsXch 

in AthanJl,Benzol,Nitrobenzol,Aceton und Athylacetat. 

Gef. % N 8,8(a.&b.I). IR-Spektrum +I:$ 
00 

165O/cm, 3,H 3405/cm. 

Aua Benz01 kristallisiert erythro-I tit einem Molekiil 

Benz01 aus und sohmilzt dann bei 227-228.5'. 

c23%40N2'c6H6 Ber %C 82,42 H 7.16 N 6,63 

Gef.%C 82.32 H 7,25 N 6,83 

Neben den vorstehenden sind im IR-Spektrum such die fiir das 

freie Benz01 charakteristischen Banden nachweisbar. 

7,ur Trennung van threo-I wira die alkohalische Mutterlau- 

ge aus &em Rohamid erythro-I durch VerdtInstung auf ein Zehntel 

ihres Volumens eingeengt,der Niederschlag mit dem nach Ver- 

fliichtigung des Athylacetats verbleibenden Trockenflckstand 

vereinigt und zwei- bis dreimal aus Heptan tikristallisiert, 

Schmelxpunkt 184-185'; Ausbeute 53,5 % d.Th.; leicht 12islich 

5& Chloroform,Athylacetat und Nitrobenzol schon bei Raumtempe- 

ratur. 

+) Stitliche IR-Spektren wurden mit Hilfe des Spektrometers UR-IO 

Carl Zeiss,Jena aufgenommen (NaCl-Prismen in 700-2OOO/cm und LiF 

in 1800-37OO/cm; l%ige CHC13-Lsgg. lmm- NaCl-Kiivetten). 
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'23%'4ON2 Ber. %C 80,20 E 7,02 N 8,13 

Gef. %C 80,35 H 7,24 W 8,30 

IR-Spektrum I 0 oo 1648/om s dRpf 3393/om . 

Die beiden Diaetereomeren wurden auoh ala N-Nitroso- 

Derivate erkannt,die durch Behandlung mit Kaliumnitrit im Ge- 

misch Eiseseig/AAthenol im Verbiiltnis 213 entstenden sind. 

erythro-Isomerea~Schmp.128-129°(aus Athenol-Wasser).Gef.%N 11,OO 

threo - IsanerestSchmp.148-149e( aua Athanol ). Gef.%W 11,16 

'23%?3'2N3 Ber. %N 11,25 
1 

Auffallend ist,daG daa Nltroeoderivat von tbreo-1 erheb- 

Pith weniger loslioh in Athanol iat als daa de8 threo-Isomeren; 

daraus.ergibt sioh eine andere Yoglichkeit zur Trennung der Dia- 

stereaneren,vor allem aber zur zuverllssigen ReinLgung des 

threo-Isaneren (vgl.Daretellung de6 reinen Dilthylamids: threo-II). 

Darotellung der reinen Dilthglamide erythro-II und threo-II ----_-- ---------------- ----I--- --__------------_ 

Die Diastereomeren durch Kristallieation zu trennen,iet 

uns nicht gelungen. Naoh Nitrosiersn dee Gemischea in der zuvor 

beschriebenen Weise mit anechliedeatder Aueflllung mit Waseer 

nnd zweimaliger Umkristallisation des Niederechlage au8 Athanol 

kcmnte das reine Digthylamid 1ediglPch der (?I-three-3-(N- 

Nitroso-aniline)-2,3-diphenylpropansie abgesohieden werden; 

Ausbeute 80% d.Th.,berechnet %.n bezug auf die engesetzte Menge 

dee Diastereamereng~ischea; bladgelbe Kriatalle vom Schmp.132- 

133"* 

'251%70N3 Ber. m lo,47 Gef. %W lo,43 

Naah Reduktion des vorstehenden Nitrosoderivaten durch 

lettid. Erhitzen auf 100° mit Zinn(II)-chlorid (in UberechuD). 

gelirst Ln HCl vom spez.Gew. 1.18, und e.nsohlieRender Reinigung 

des isolierten Produkts durch Umkrietalllsation aus Athanol 
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fiel cfaa reine threo-II vom Schmp.165-166O an. 

Get'.% 7,64(vgl.Tab.I)8 IR-Spektrumrtioo 163O/om ,3NH3380/cm. 

Dils Trennung dee reinen Brythro-II gelang erst nach der 

Umsetzung &es Benzglidenanilins mit dem Diiithylamid der Phenyl- 

essigs&Pllre (je 0,04 Mel) in Gegenwart van geringer Menge dee 

Katalysators (0,006 Mel NaNI$),doah in stark verdtinnter Lijeung 

(in 150 ml wasserfreiem lither) und halbetiiudigem Erhitzen auf 

Siedetemperatur.Die Ausbeuts an Stereomerengemisah betrug in 

dieeem :?a11 72% LTh. Naoh dreimaliger Umkristallisaticm dee 

Gemiechee sue Athanol kam es zur Aussoheidung dea reinen Di - 

~thylamicle erythro-II van Sohmp.180-182'1 Ausbeute 32% d.Th. 

Gef..%W 7,36; IR-Spektrumr go0 1635/om ,QNH 34OE/om . 

Vs:rtvuohe,threo-II ala Reinprodukt au8 den vorstehenden 

Mutterlaugen zu isolieren,blieben erfolglos. 

Die reinen Diaatereomeren haben ahnliohe Losliuhkeits- 

verhlltnisee (alle beide loisen sioh leicht in Chloroform und 

Athylaeetat,aber nur wenig in Athanol,Benzol u.a.),dooh zeigt 

ihr Midieahsohmp. Depression. 

Trennung der Yoqholide arythro-III und threo-III L_____ ____-__- ----_-__- ____________________-- 

Nach zweimaligem Umkriatallisieren des Gemisohes au8 

ilthanol wird das reine erythro-III vom Schmp.179-181°ieo1iert; 

(mit dem Kofler-Heiztisohmikroskop untersucht,betrlgt 6i.e Su- 

blimation Iiber 176'; die zungohst winzigen Kristalle werden 

zu wohlauegebildeten Krietallnadeln).Ausbeute 51 % d.Th* 

Die erete alkoholische Muttrlauge wird duroh Eindampfen 

eingeengt,die zveite mit Wasser ausgefgllt. Beide Niderschlage 

werden zusammen aus iithanol mit geringem Waseerzusatz umkris- 

tallieie$t. Ausgeechieden wird threo-III vorn Schmp.150-155' 

(in der Kapillare; mit dem Kofler-Heiztischmikroekop gemessen 

betrlgt der Schmp.l55-156,5o).Ausbeute 25% d.Th. 
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erythro-III : Gef.%N 7,28; go,, 16,40/um, ?NH 341O/am __ ____ 

4697 

three -111 : __---_ Gef&N 7,23;ooo 16,4O/~m, sNH 3390/a . 

Die beiden Diastereomeren 1iSsen sich in Chloroform und 

Athylaoetat schon bei Raumtemperatur,doch sind sie in iithanol, 

Benzol,Aceton,insbesondere in Ather und Heptan,schwer lijsliah. 

(In Athanol ist das threo-Isomere leichter 12sslich). 

Nachweis der Konfigurationen von I, II mud III 

Den dLastereomeren ($-3-Anilino-2,3-diphenylpropansauren 

sowie einigen anderen 5-Arylaminoeauren wurden die relativen 

Konfigurationen auf Grund der Tatsache zugeordnet,da5 lediglich 

die threo-Isomeren unter der Einwirkung von Be-TO!- bzw. 

Toluolsulfochlorid in stark alkalischem Medium bel iiaumtempera- 

tur oder von Thionylchlorid in Dioxanl&ung bei gelindem Er- 

wgrmen in die entsprechenden 5-Laotame umgewandelt werden (7,9). 

Unter Berticksichtigung dieses Umstandes gelang es una,die 

erythro-Dialkylamine I bis III aus dem Saurechlorid der (+)- 

erythro-3-Anilino-2,3-diphenylpropanste und dem entspreahen- 

den sekundiiren Amin zu synthetisieren.Hierbei wurden nachstehen- 

de zwei Arbeitsmethoden eingeaetzt. 

Methode A. Die angesetzte erythro-Sbiure wird unter RUhren in ----_--- 

Dioxan aufgel&zt,das mit wasserfreiem Chlorwasserstoff gesattigt 

ist.Man gibt hinzu Phosphor(V)-chlorid in iiquimolekularer Menge, 

erhitzt das Gemisch etwa 2 Stdn. auf 50' und bringt dann das 

erhaltene homogene Gemisch in die wtirige L&sung des betreffen- 

den Amins in betrachtliahem t'berschu5 (33$ige Dimethylamin- 

bzw.Morpholin- oder lO%ige Diii&ylaminlijsung)~Der ausgeschie- 

dene Niederschlag wil.1 aus Athanol oder ;dthanol/Wasser um- 

kristallisiert. 
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Methode :3 . ___~____.~ Die Auflijsung von 0.01 Mel der erythro-Slure und 

Q,l Mel Thionylchlorid in 200 ml wasserfreiem Ather wird 2 Stdn. 

lang bei Siedetemperatur erhitzt,der Ather und das iiberschiissige 

Thionylahlorid werden i.Vak. abdestilliert,dem Riickstand setzt 

man die ‘&3rige Ltjaung des Amins hinzu.Naoh 5 bis 6 Stdn.wird 

der Niederschlag abfiltriert und umkristallisiert. 

Die nach beiden Methoden hergeetellten Produkte sind von 

gelber Fsrbe; ihre Reinigung gelingt erst nach mehrmaliger Um- 

kri.stallisation~Schmelzpunkte und Auebeuten der 80 aynthetiaier- 

ten Dialkylamine sind in Tab.11 angegeben. 

Tabelle II 

Verbindung 
Dar&e: 
lunga- 
methods 

I- N(CH'3)2 A 
---____c__-_____ ..____ ___. 

II- N(CpK3)2 A 

B 
-__- ____.______ ___._______~ 

schmp."c 2Y . . Lnalyae 
;ef. %N 
:vgl.Tah.I) 

a,23 
_----_----- 

7,22 

234 - 236 60 
-_------------ -------- 

la2 - la3 57 
(in zugeschm. 
Kapillare) 

177 - ia0 42 
_____--__----- ,-------- 

177 - iao 42 7915 
(in zugeschm. 
Kapillere) 

176,5- 178 48 

___________ 

Die Identitat der vorstehenden Produkte mit den entspre- 

chenden,aus Benzylidenanilin und Phenylessigsiiure-dialkylamid 

gewonnenen und mit erythro-I, erythro-II bzw. erythro-III be- 

zeichneten Verbindungen wurde auf Grund des Mischscbmelzpunktes 

bestltigt.Beriicksichtigt man,daD die (t)-erythro-3-Anilano- 
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2&diphenylpropans&wa vorlaufig einzig und allein duroh alka- 

lische Hydrolyse ihres jithylesters darstellbar ist,die mit der 

Bildung auoh ihres threo-Isomeren (9) einhergeht,sowie den Um- 

stand,daS die Reinigung der naoh den Methoden A una P an- 

fallenden Produkte schwieriger ist,so leuchtet die Bevorzugung 

der direkten Synthese cler erythro-Isomeren I bis III aus Benzy- 

lidenanilin und Dialkylamid der Phenylessigsaure ohne weiteres 

ein. 

Die Ableitung der threo-Dialkglamide aus der (t)-threo- 

3-Aniline-2,34liphenylpropansie gelingt nicht wegen der aus- 

gesprochenen Neigung dieser Siiure zur RingschluBbildung,die zu 

1,3,4-Triphenyl-2-azetidinen (9,lO) fiihrt.Dasselbe O-Lactam er- 

wies sich am bequemsten herstellbar durch Brhitzen der vorsteh- 

enden Anilinosaure mit iiquimolekularer Menge von Phosphor(V)- 

chlorid in Btherischer Losung,da des SO gewonnene Produkt leich- 

ter zu reinigen war als naoh (9.10). 

Die vermutliche threo-Konfiguration der iibrigen drei 

Dialkylamide I-III konnten wir durch die Synthese ihrer N-Acetyl- 

Derivate besttitigen. Das Acetylieren verlzuft glatt bei zwei- 

stiindigem Erhitzen iiber dem Wasserbad mit Essigslureanhydrid 

und etwas Natriumacetat (8 ml Essigstiureanhydrid und 0~5 g 

Natriumacetat auf 0,001 lo1 des Ausgwgs-Dialkylamids).Ander- 

seits wurde die nach (10) erhaltene (i)-threo-3-(N-Acetyl- 

aniline)-2,3-diphenylpropensie durch Erhitzen mit Bquimoleku- 

larer Menge von Phosphor(V)-chlorid in absol.Ather (25 ml auf 

0,001 Mol der Reagenzien) bis zur Bildung einer klaren Xsung 

in das Sgureanhydrid umgewandelt.Auf die durch weitere Zugabe 

von etwas ii.ther verdiinnte Losung 1ieS man wasserfreies Amin 

einwirken und entfernte nach 30 Min. das gebildete Dialkyl- 
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smmoniunealz und das CibersahUssige Amin.Aus der iitherisahen 

Ltisung wurde dsnn das gewiinsahte Dialkylemid getrennt.In alldn 

Fallen erreiahte men die Reinigung der aaetylierten Dialkyl- 

amide &arch Umkristallisation aus Hepten. Die Identitlit der auP 

beiden Wegen gewonnenen Produkte wurdc durch den Mischsahmelz- 

punkt bestiitigt. Tabelle III gibt AufschluS iiber Ausbeuten, 

Sahmelzpunkte und Elementarsnalysen. 

Tabelle III 

Synthese van (f)-threo-C6H5-CH N@COCH$6EdCH(C6B5)-CONR2 

-I1R2 Durah Acetylieren Aus threo-3-(N-Ac.eixny~no)- 
(Bruttoformel) der 

Dialkylamide I-III 2,3-diphenylpropan&ure 

Ausbeute Schmp. Ausbeute Sahmp. Ber. Gef. 
% d.Th. 'C % cl.Th. 'C %N%W 

N@H3),2 82 170-171 84 172-173 7125 7rl1 

(c25H2602N2) ______________~_____~~__~~~~~_~_____~_____~___________________ 

N(C2Efi5)2 90 135-136 76 135-136 6,76 6,67 

(C27E3002N2) _______________________~_____~_~~~~~~~~~~-~~~~~~-~-~~~~~~~_-__ 

N(CH2-CH2)20 85 133-134 60 133-134 6.54 6,53 

(C27H&03N2) 

Weitere Beweise Piir die Eonfiguration der besahriebenen 

Diestereomeren sowie die Ergebnisse unserer Untersuahmgen uber 

die Fsktoren,welohe die Stereoselektivitgt der entwickelten 

Synthese beeinflussen,sOllen in absehbarer Zeit veraffentliaht 

werden. 
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