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Die bisher in einigen Varianten (1-~7) verwirklichte Um-
setzung von Azomethinverbindungen (Schiffschen Basen und
Hydramiden) mit Arylessigsiuren oder deren Estern erwies sich
als eine gute Moglichkeit zur préparativen Darstellung der
3-Amino- und 3-Arylamino-2,3-diarylpropanséuren bzw. deren
Ester, Eine Untersuchung dariiber,inwiefern eine analoge Reak-
tion unter Beteiligung von Arylessigsdureamiden als nucleo-
philes Agens mdglich ist,wdre sehr aufschluBreich,denn ver-
schiedene Amide der B-Aminosduren konnten sich als pharmakolo-
gisch aktiv oder geeignetes Ausgangsmaterial fiir neue Synthe-
sen u.a. auch Tiir neue Verbindungen mit potentieller biologi-
scher Wirksamkeit erweisen. Dos einzige uns bekannte Beispiel

in dieser Hinsicht ist die von Mcollov und Petrova (8) verwirk-

lichte Synthese des Amids der 3-Amino-2,3~diphenylpropansdure
aus Hydrobenzamid und Phenylessigséureamid in Gegenwart von

wasserfreiem Aluminiumchlorid. In der vorliegenden Mitteilung
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80ll Uber dle ersten Ergebnisse unserer Untersuchung der Um~
setzung des Benzylidenanilinas mit dem Dimethylamid,niéthylamid
gnd dem Morpholid der Phenylessigsiure berichtet werden.

Vorversusche ergaben,da3 Benzylidenanilin ohne Katalysatoxr
mit den erwihnten Amiden prakiisch nicht reagiert; &hnlich ver-
hiélt es sich iibrigens auch zu den Phenylessigsidureestern.Wihrend
sich diese jedoch in Gegenwart von Aluminiumchlo:id (4) oder
Natriumemid (7) unter bevorzugter Bildung von B-Anilinoestern
mit erythro-Konfiguration und in hoher Ausbeute umsetzem,ist
die erwiinschte Umsetzung mit Dialkylamiden (s.Schema 1) nur im
Beiseln eines basischen Katalysators mbtglich. AuBerdem ist ihre
Stereoselektivitdt von der Art des eingesetzien Dialkylemids
in hohem MaBe abhiéngig,

Schena .l
CGHS - N C6H5 - NH G6H5
0635 - CH + C6H5-0H2-CONR2 —_—> 06H5 - CH « CH =~ CONR2

I R=CH II R =CyHg; III MR, = N(CH2.0H2)2O

33
Um jas unterschiedliche Verhalten der gewidhlten Dialkyl-
amide der Phenylessigsdure dem Benzylidenanilin gegeniiber,
wenn auch blof durch qualitative Vergleiche,aufzukléren,ent-
sdhieden wir uns fiir folgende Arbeitsmethode., Das Gemisch von
Hquimolekularen Mengen (0,05 bis 0,1 Mol) an Benzylidenanilin
und Dialkylamid wird unter gelindem Erwdrmen in 15-30 ml absol,
Kther aufgeldst, der Losung auf einmal Natriumamid in einer
um die F&lfte verringerten dquimolekularen Menge hinzugesetzt,
und die Suspension kriéftig geschiittelt. Die exotherme Reaktion
setzt sofort ein,der Ather verfliichtigt sich und der Riickstand

erhirtet; somit ist die 1 bis 3 Min, dauernde Reaktion abge-
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schlossen, Das Umsetzungsprodukt wird im Mbrser mit Wasser ver-
rieben,abfiltriert,getrocknet und in analoger Weise mit Benzin
150-300 ml) behandelt,um das nichtumgesetzte Benzylidenanilin
und die entstandenen geringen Mengen an Farbstoffen zu entfernen,
Das so abgetrennte feste Produkt stellt ein ausreichend reines
Gemisch an entsprechenden Dialkylamiden der diastereomeren
(¥)-3-Anilino-2,3-diphenylpropanshuren (I bis III) dar,wie aus
der Aufstellung in Tab.l ersichtlich ist,

Tabelle [

Gemische der Diasterecmeren 06H5-CH(NH-06H5)-CH(CGHS)-CONR2

Aus- | Schmp, | Elementaraeanalyse
-N R, beute °C Bruttoformel|Ber AN | GeZ. AN
%
_E-N(CH3)2 88 [176-192 023H240N2 8,13 8,02
II-N(02H5)2 89 [141-162 025H280N2 7,52 7,32
+)
III-N(CH2—0H2)20 88 [132-162 025H2602N2 7425 7,33

+) Diese Analyse bezieht sich auf ein Gemiach,fiir dessen Syn-
these Natriumemid in einer Menge eingesetzt wurde,die den Men-

gen der reagierenden Stoffe Hquimolekular wer.

Trennung der Diastereomeren

Trennung der Dimethylamide erythro-I und threo-I . Das Gemisch

wird in heiBem Zthanol (100 ml Je 1 g Gemisch) gelist,die Lo~
sung abfiltriert,und etwa die Hilfte des eingesetzten Lisungs-
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mittels abdestilliert. Nach 10-12 Stdn. wird der Niederschlag
abfiltriert,mit Athylacetat (10 ml auf 1 g Ausgangsgemisch) in
der Kdlte gut vermischt. Nach Trennung des ungelssten Rilck-
standes durch Filtrieren und Umkristallisieren aus Athanol
fdllt das reine Dimethylamid der (1)—erythro—3—Anilino-2,3-
diphenylpropansiure {erythro-I, s.unten) vem Schmp.236-237°
(in zugeschmblzener Kapillare) an; Ausbeute 19,5 % d.Th.;
leicht 13slich in Chloroform bei Raumtemperatur,schwer loslich
in Athansl,Benzol,Nitrobenzol,Aceton und ithylacetat.

Gef. % N 8,8(s.Deb.I). IR-Spektrum *):9  1650/cm, ¥ 1y 3405/cm,

Aus Benzol kristallisiert erythro-I mit einem Molekiil
Benzol aus und schmilzt denn bei 227-228,5°,
023E?40N2.CGEG Ber #C 82,42 H 7,16 N 6,63

Gef.%C 82,32 H T,25 N 6,83
Neben den vorstehenden sind im IR-Spektrum auch die fiir das
frele Benzol charakteristischen Banden nachweisbar.

Zuy Trennung von threo-I wird die alkochelische Mutterlau-
ge aus dem Rohamid erythro-I durch Verdunstung auf ein Zehntel
ihres Volumens eingeengt,der Niederschlag mit dem nach Ver-
flichtigung des hthylacetats verbleibenden Trockenriickstand
vereinigt ind zwei- bis dreimal aus Heptan umkristallisiert,
Schmelzpunkt 184-185%; Ausbeute 53,5 % d.Th.; leicht 1&slich
in Chloroform,Athylacetat und Nitrebenzol schon bei Raumtempe-

ratur,.

+)Sia'm't;liche IR-Spektren wurden mit Hilfe des Spektrometers UR-10
Carl Zeiss,Jens aufgenommen (NaCl-Prismen in 700-2000/cm und LiF
in 1800-3700/cm; 1%ige CHClB-Lsgg. 1mm- NaCl-Kiivetten).
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023m240N2 Ber, %C 80,20 E 7,02 N 8,13
Gef. %C 80,35 H 7,24 N 8,38

IR-Spektrum 3 V oo 1648/cm , \)NH 3393/enm

Die beiden Diastereameren wurden auch als N-Nitroso-
Derivate erkannt,die durch Behandlung mit Kaliuwmnitrit im Ge-
misch Eisessig/Athanol im Verhilinis 2:3 entstanden sind.
erythro-Isomeres:Schmp.128—129°(aus Athanol-Wasser).Gef %N 11,00
threo - Isameres:Schmp.148—149°( aus Athanol ). Gef.#N 11,16
02352302N3 Ber, %F 11,25

Auffallend ist,dal das Nitrosoderivat von threo-I erheb-
lich weniger ltslich in Athanol ist als das des threo-Isomeren;
daraus .ergibt sich eine andere Mbglichkeit zur Trennung der Dia-
atereomeren,vor allem aber zur zuverldssigen Reinigung des
threo-Isomeren (vgl.Darstellung des reinen Dikthylamids threo-II),

Darstellung der reinen Didthylamide erythro-II und threo-II1

Die Diastereomeren durch Kristallisation zu trennen,ist
un® nicht gelungen. Nach Nitrosieren des Gemisches in der zuvor
beschriebenen Weise mit anschliefemder Ausfillung mit Wasser
und zweimaliger Umkristallisation des Niederschlags aus Athanol
konnte das reine Didthylamid lediglich der (¥)-threo-3-(N-
Nitroso-anilino)-2,3~diphenylpropansédure abgeschieden werden;
Ausbeute 80% d.Th.,berechnet in begug auf die angesetzite Menge
des Diastereomerengemisches; blaBgelbe Krlstalle vom Schmp,132-
133%,

025Hé7ON3 Ber. BN 10,47 Gef. ZN 10,43

Nach Reduktion des vorstehenden Nitrosoderivaten durch
1stiind. Erhitzen auf 100° mit Zinn(II)-chlorid (in Uberschus),
gelost in HCl vom spez.Gew, 1,18, und anachlieBender Relnigung
des isolierten Produkis durch Umkristallisation aus Athanol
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fiel day reine threo-II vom Schmp.165-166° an.
Gef.®N 7,64(vgl.Tab,I); IR-SpektrumsV , 1630/cm , ONH3380/em.

Die Trennung des reinen 8rythro-II gelang erst nach der
Unsetzung des Benzylidenanilins mit dem Didthylamid der Phenyl-
egsigsture (je 0,04 Mol) in Gegenwart von geringer Menge des
Katalysators (0,006 Mol NaNHa),dooh in stark verdiinnter Lsung
(in 150 ml wasserfreiem Ather) und halbstiindigem Erhitzen auf
Siedetemperatur.Die Ausheute an Stereomerengemisch betrug in
diesem *Fall 72% &.Th. Nach dreimaliger Umkristallisation des
Gemisches aus Athanol kam es zur Ausscheidung des reinen Di -
dthylamids erythro-II vamn Schmp.180—182°; Ausbeute 32% d.Th,
Gef, #N 7,36; IR-SpektrumsV o 1635/cm , V. 3408/cm .

Versuche,threo-II als Reinprodukt aus den vorstehenden

o

Mutterlaugen zu isolieren,blieben erfolglos.

Dis reinen Dimstereomeren haben Ehnliche Ldslichkeits-
verhtiltnisse (alle beide 1ldsen sich leicht in Chloroform und
Kthylacetat,aber nur wenig in Athanol,Benzol u.a.),doch zeigt
ihr Mischachmp, Depression.

Trennung der Morpholide srythro-II1Il und threo-III

Nach zweimaligem Umkristellisieren des Gemisches aus
Athaenol wird das reine erythro-III vom Schmp.179—181°isoliert;
(mit dem Kofler-Heiztischmikroskop untersucht,betrigt die Su-
blimation iiber 1760; die zunidichst winzigen Kristalle werden
zu wohlausgebildeten Kristallnadeln).Ausbeute 51 % d.Th.

Die erste alkoholische Muttrlauge wird durch Eindampfen
eingeangt,die zwelte mit Wasser ausgeff#llt. Belide Niderschlige
werden zusemmen aus Athanol mit geringem Wasserzusatz umkris-
tallisieft. Ausgeschieden wird threo-III vom Schmp.150-155°
(in der Kapillare; mit dem Kofler-Heiztischmikroskop gemessen
betrigt der Schmp.155-156,50).Ausbeute 25% d.Th,
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erythro-III : Gef.%N 7,28; ¥  16,40/cm, V. 3410/cm
Ell:_‘_::_e-g_ ~III : Gef,%N 7,233000 16’40/cm9 VNH 3390/om .

Die belden Diastereomeren lssen sich in Chloroform und
Athylacetat schon bei Raumtemperatur,doch sind sie in Ashanel,
Benzol,Aceton,ingsbesondere in Ather und Heptan,schwer loslich.
(In Athanol ist das threo-Isomere leichter lsslich).

Nachweis der Konfigurationen von I, II wnd III

Den d4lastereomeren (1)-3-Anilino—2,3—dipheny1propans§uren
sowle einigen anderen B-Arylaminosduren wurden die relativen
Konfigurationen suf Grund der Tatsache zugeordnet,dal lediglich
die threo-Igomeren unter der Einwirkung von Ber-~ol- baw,
Toluolsulfochlorid in stark alkalischem Medium be. Raumtempera-
tur oder von Thionylchlorid in Dioxanlisung bei gelindem Er-
wirmen in die entsprechenden B-Lactame umgewandelt werden (7,9).
Unter Berilicksichtigung dieses Umstandes gelang es uns,die
erythro~Dialkylamine I bis III aus dem Sturechlorid der ()=
erythro-3-Anilino-2,3~diphenylpropanséiure und dem entsprechen-
den sekunddren Amin gzu synthetisieren.Hierbei wurden nachstehen-
de zwei Arbeitsmethoden eingesetzt.

Dioxan aufgelsst,das mit wasserfreiem Chlorwesserstoff gesdttigt
igt.Man gibt hinzu Phosphor(V)~-chlorid in #quimolelkularer Menge,
erhitzt das Gemiqch etwa 2 Stan. auf 50° und bringt dann das
erhaltene homogene Gemisch in die wéS8rige Ldsung des betreffen-
den Amins in betriéchtlichem UberschuB (33%ige Dimethylemin-
bzw.Morpholin- odexr 10%ige Didfhylaminlésung).Der ausgeschie—
dens Niederschlag wiir+i aus Athanol oder Athanol/Wasser um-

kristallisiert.
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e e o g e e 3

0,1 Mol 'thionylchlorid in 200 ml wasserfreiem Ather wird 2 .Stdn.
lang bei Siedetemperatur erhitzt,der Ather und das iiberschiissige
Thionylclhilorid werden i,.Vak, abdestilliert,dem Riickstand setzt
man die wifrige Ltsung des Amins hinzu.Nach 5 bis 6 Stdn.wird
der Niederschlag abfiltriert und umkristallisiexrt.

Die nach beiden Methoden hergestellten Produkte sind wvon
gelber Farbe; ihre Reinigung gelingt erst nach mehrmaliger Um-
kristalligation;Bchmelzpunkte und Ausbeuten der so synthetisier-
ten Dialkylamine sind in Tab,Il angegeben.

Iabelle II

+
(%)-erythro-CgHo-CH(NH-CHg)~0ONR,

Darstel!- Schmp.°¢ Ausbeute| Analyse
Verbindung lungs- %d.Th, |Gef.%N
methode (vgl.Tab.1)
I- N(CH3)2 A 234 - 236 60 8,23
II- N(CHHB)Z A 182 - 183 57 7,22
“ (in zugeschm,
Kapillare)
B 177 - 180 42 -
III-N(CH2—0H2)20 A 177 - 180 42 T,15
(in zugeschm.
Kapillare)
B 176,5- 178 48 -

Die Identitdt der vorstehenden Produkte mit den entspre-
chenden,aus Benzylidenanilin und Phenylessigsédure-dialkylamid
gewonnenen und mit erythro-I, erythro-II bzw. erythro-III be-
zeichneten Verbindungen wurde auf Grund des Mischschmelzpunktes

bestdtigt.Beriicksichtigt man,daB die (%)-erythro-3-Anilino~
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2 y3-diphenylpropansédure vorldufig einzig und allein durch alka-
lische Hydrolyse ihres Athylesters darstellbar %st,die mit der
Bildung auch ihres threo-Isomeren (9) einhergeht,sowie den Um~
stand,da8 dle Reinigung der nach den Methoden A und B an-
fallenden Produkte schwieriger ist,so leuchtet die Bevorzugung
der direkten Synthese der erythro-Isomeren I bis III aus Benzy-
lidenanilin und Dialkylamid der Phenylessigsdure ohne weiteres
ein.

Die Ableitung der threo-Dialkylamide aus der (%)-threo-
3-Anilino-2,3~-diphenylpropansdure gelingt nicht wegen der aus-
gesprochenen Neigung dieser Sdure zur RingschluBbildung,die zu
1,3,4-Triphenyl-2~-azetidinen (9,10) fiihrt.Dasselbe B-Lactam er-
wies gich am bequemsten herstellbar durch Erhitzen der vorsteh-
enden Anilinoséure mit dquimolekularer Menge von Phosphor(V)-
chlorid in #therischer Losung,da das so gewonnene Produkt leich-
ter zu reinigen war als nach (9.10).

Die vermutliche threo~Konfiguration der iibrigen drei
Dialkylamide I-III konnten wir durch die Synthese ihrer N-Acetyl-
Derivate bestdtigen. Das Acetylieren verlduft glatt bei zwei-~
stiindigem Erhitzen iiber dem Wasserbad mit Essigsdureanhydrid
und etwas Natriumacetat (8 ml Essigsdureanhydrid und 0,5 g
Natriumacetat auf 0,001 Mol des Ausgangs-Dialkylamids).Ander-
seits wurde die nach (10) erhaltene (%)-threo-3-(N-Acetyl-
anilino)-2,3~diphenylpropansiure durch Erhitzen mit #quimoleku-
larer Menge von Phosphor(V)-chlorid in absol.Aither (25 ml auf
0,001 Mol der Reagenzien) bis zur Bildung einer klaren Lisung
in das S&ureanhydrid umgewandelt.Auf die durch weitere Zugabe
von etwas ither verdiinnte Lisung lief man wasserfreles Amin

einwirken und entfernte nach 30 Min, das gebildete Dialkyl~-
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ammoniunsalz und das {iberschilssige Amin.Aus der #therischen
Lésung wurde dann das gewlinschte Dialkylamid getrennt,In allen
Fdllen erreichte man die Reinigung der acetylierten Dialkyl-
emide durch Umkristallisation aus Heptan. Die Identitdt der auf
beiden Wegen gewonnenen Produkife wurde durch den Mischschmelz~
punkt bestédtigt. Tabelle III gibt AufschluB iiber Ausbeuten,

Schmelzpunkte und Elementaranalysen.

Tabelle III

Synthese von (¥)-threo-CgHs-CH NKCOCH}CGHg]cu(0635)~c0NR2

-Hﬂz Durch Acetylieren | Aus threo-3-(N-Acetanylino)-
(Bruttoformel) der
Dialkylamide I-IIT 243-diphenylpropanséure
Ausbeut]r Schmp, AusbeutJ Schmp. Ber., | Gef,.
% d.Th. [ °C % d.Th, | °C w | e
N(CHB)Z 82 170-171 84 |172-173 | 7,25 | 7.1
{Casitag0aN) .
N(CZHS)Z 90 135-136 76 135-136 6,76 | 6,67
(CopBagOoly) | L
N(CH,-CH,) 5,0 85 133-134 60 [133-134 | 6,54 | 6,53
(CaqHag04N,)

Weitere Beweise fiir die Konfiguration der beschriebenen
Diastereomeren sowie die Ergebnisse unserer Untersuchungen ilber
ﬂié FPaktoren,welche die Stereoselektivitit der entwickelten
Synthese beeinflussen,sollen in absehbarer Zeit vervffentlicht

werdeia
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