Untersuchungen iiber x-Amino-N-carbonsiureanhydride. VII'.
Uber die Umsetzung mit Grignardsehen Verbindungen.

Von
F. Wessely, H. Pawloy und W. Rizzi.

Aus dem II. Chemischen Laboratorium der Universitit Wien.

(Eingelangt am 24. November 1954.)

Es wird die Einwirkung von Grignardschen Verbindungen
auf zwei Typen von «-Amino-N-carbonsgureanhydriden IT
und IIT untersucht, die dabei einen charakteristischen Unter-
schied zeigen. Aus II wird CO, abgespalten und man erhilt
die dem N-Phenylglycin entsprechenden Aminoketone bzw.
tertidre Aminoalkohole. III spaltet meist nicht CO, ab; als
Reaktionsprodukte entstehen N-acylierte Aminoketone bzw.
N-acylierte tertiire Aminoalkohole. Bei N-Carbéthoxyderivaten
von «-Aminosgureestern tritt mit Grignardschem Reagens die
Carbéthoxygruppe nicht in Reaktion.

Die Chemie der x-Amino-N-carbonsgureanhydride I (NCA) ist be-
sonders in Hinblick auf ihre Bedeutung fiir die Darstellung von héher-
molekularen Peptiden Gegenstand zahlreicher dlterer und neuerer Unter-
suchungen gewesen3. IThre Verwendung als Ausgangsmaterial fiir andere
Umsetzungen beschrinkt sich auf einige wenige Félle. So wurde ihre
Reduktion mit Lithiumalumininmhydrid* und ihre Verwendbarkeit fiir
Synthesen nach Friedel-Crafts® untersucht.

In dieser Arbeit berichten wir iiber die Einwirkung von Grignard-
schen Verbindungen auf zwei Vertreter dieser Kiorperklasse; auf das

1 VI. Mitt.: F. Wessely, K. Riedl und H. Tuppy, Mh. Chem. 81, 861
(1950).

2 W. Rizzi, Dissertation Universitit Wien (Feber 1945). H. Pawloy,
Dissertation Universitiét Wien (Mai 1954).

3 Zusammenfassung: E. Katchalski, Poly-x-amino acids, Advances in
Protein Cheristry VI.

4 F. Wessely und W. Swoboda, Mh. Chem. 82, 621 (1951).

5 F.S. Statham, J. Chem. Soc. London 1951, 213.
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N-Phenylglycin-N-carbonsdureanhydrid II und das j-Phenyl-x-alanin-
N-.carbonsgureanhydrid III.
Y - N—CHR,—0C
PT CHE, i II R=CH;, Ry =H
00——O0 Il R =H, R, = CH,C,H,
I

Die Art der bei dieser Reaktion zu erhaltenden Produkte war von
Anfang an nicht vorauszusehen, da ja eine der beiden additionsfihigen
CO-Gruppen wegen ihrer Bindung an den Stickstoff ein von der anderen
normalen CO-Gruppe unterschiedliches Verhalten erwarten liefl. Sonst
erhilt man ja aus Sdureanhydriden meistens tertiire Alkohole und nur
sehr selten bei Verwendung einer kleineren Menge von Grignard-Reagens
Ketone.

Wir haben die oben erwihnten Verbindungen II und IIT gewahlt,
da sie Vertreter der zwei Typen von N-Carbonsiureanhydriden dar-
stellen, die sich durch ihr reaktives Verhalten charakteristisch unter-
scheiden:

1. II gibt mit den Zersetzungsreagenzien (H,O, Alkohol, Amine)
neben CO, die monomolekularen Aminosiureverbindungen vom Typ
CH; - NH - CH, - COR, III hingegen Peptidderivate vom Typ

NHZ-?H-CO'(NH-(EH-CO);g'NH%‘JH-COR
CH,CH, OH,C,H, CH,C.H,
Dabei ist R = OH, NHR, OR.

2. 11 wird durch wasserfreies Pyridin zum Unterschied von 1Y nicht
zersetzt.

Auch bei der Reaktion mit Grigrardschen Verbindungen fanden wir
einen charakteristischen Unterschied im reaktiven Verhalten, wie aus
Tabelle 1 hervorgeht, und der im Prinzip darin besteht, daB IL dabei
nicht mit der am N gebundenen CO-Gruppe reagiert; diese wird
vielmehr als CO, abgespalten. Bei ITI tritt meistens auch die am Stick-
stoff gebundene CO-Gruppe in Reaktion.

Tabelle 1.
. ) \
NCA wg;;agrgﬂghes : Reaktionsprodukte
|
i
I CHMgJ | TIa
C,H,MgJ ‘ o, Ilc
CeHeMgBr ITd, ITe, (C,H;),COH
1 C,HMgJ IIla, I1Ib
CH;MgBr | IITe, 11314
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CsH; - NH - CH, - COR CsH; - NH - CH, - COH(R),
IIc R = C,H; ITa R = CH,
ITd R = CH;, IIb R = C.H;
ITe R = C.H;
CeH; - CH, - CH - COR, C¢H; - CH, - CH - COH(R,),
DITHR1 I\ITHR,1
IITa R, = COCH; IIb R, =H
R, = C,H; R, = C,H;
IIle¢ R, = COCH; IITd R, = COC H;
Ry = GgH; R, = GeH;

Die Konstitutionsaufklirung der aus I[ enisiandenen Reaktions-
produkte machte keine weiteren Schwierigkeiten. Ihre Loslichkeit in
verdimnten Siuren zeigte zusammen mit den analytischen Resultaten,
die nur den Gehalt von einem Sauerstoffatom zeigten, dall nur die normale
CO-Gruppe reagiert haben konnte, die am Stickstoff gebundene aber im
Laufe der Reaktion als 00, abgespalien worden sein muBte. FEine Bestiti-
gung fanden wir auch bei der Umsetzung mit C;H MgBr, bei der wir
Triphenylcarbinol als Nebenprodukt gewannen. Die Reaktionsprodukte
konnten dann leicht durch Vergleich mit auf einwandfreiem Wege dar-
gestellten Vergleichspraparaten in ihrer Konstitution sichergestellt
werden.

Die aus III erhaltenen Stoffe ergaben bei der Analyse alle — bis auf
ein Umsetzungsprodukt mit C,H MgJ -— einen Gehalt von zwei Sauer-
stoffatomen, sie waren in Alkali und in Sduren unléslich, es mulite also
die am Stickstoff gebundene CO-Gruppe erhalien geblieben sein. Ob diese
aber auch in Reaktion getreten war, konnte auf Grund der Analyse nicht
in allen Fillen entschieden werden. So entsprechen die Molekularformeln
fir die Verbindungen IITa und IIle, C, H,;,NO, bzw. CpH;,NO, auch
Verbindungen mit den Konstitutionsformeln der Lactone IVa bzw. IVb,
deren Entstehung ebenfalls moglich gewesen wire. Eine Synthese von

CH,C.H,
R IVa R = C,H,
Hll\T*CHFC,\ IVb R = CH,
co——o ¥

4-Benzyl-5,5-diphenyl-oxazolidon-(2) (IVb) und ibr Vergleich mit dem
erhaltenen Reaktionsprodukt ergab aber deren Verschiedenheit, so daf3
nur die Konstitutionen IITa und IIl¢ dbrigblieben, deren Richtigkeit
durch einen Vergleich mit synthetischen Priparaten sichergestellt wurde.
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Die Aufklirung der Konstitution des Umsetzungsproduktes von III mit
CoH MgJ, IIIb, bereitete weiter keine Schwierigkeit, da die Reaktion hier
analog dem Reaktionsschema von I verlaufen war; diese Verbindung
verdient aber insofern Beachtung, als sie zeigt, dal aus «-Amino-N-
carbonsiureanhydriden vom Typ der Verbindung III nicht allgemein
acylierte tertifire - Aminoalkohole (neben den acylierten x- Aminoketonen)
entstehen miissen.

In Zusammenhang mit den bisherigen Versuchen erscheint es uns
von Interesse, dal der Umsatz der Carbidthoxyverbindungen des N-Phenyl-
glycinesters und Phenylalaninesters mit Grignardschem Reagens einen
unerwarteten Verlauf nimmt. Es tritt ndmlich die Carbiithoxygruppe
nicht in Reaktion, wie aus den entsprechenden Versuchen, deren Er-
gebnisse in Tabelle 2 enthalten sind, hervorgeht.

Tabelle 2.
i;?fg:;g; (:s{%:r Grignardschies Reagens }[ Reaktionsprodukte
v CH,MgJ } Va
C,H MgJ | Vb
CH MgBr | Ve
VI CH ,MgBr : VIa
CH, - C,H,
|
C,H; - N - CH, - COOC,H, NH - CH - COOC,H,
| |
COOC,H, COOC,H;
A\ VI
CH, - N - CH, - COH(R), CH, - CH,
| l
COOC,H, NH - CH - COH(R),
1
CO0C,H,
Va R = CH,
Vb R = CH, Via R = CeH,
Ve R = C.H,

Die Konstitution der erhaltenen Produkte wurde durch den Vergleich
mit synthetisch erhaltenen Verbindungen und andere Versuche, die im
experimentellen Teil niher beschrieben werden, sichergestellt.

Nur bei einer Verbindung konnte auch in sehr kleiner Menge ein
Reaktionsprodukt erhalten werden, bei welchem die N-Carbithoxygruppe
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abgespalten worden war; wir fanden 1-Phenylamino-butanon-(2) (ILe) bei
der Umsetzung von N-Carbidthoxy-N-phenylglycin-dthylester  mit
C,H MgdJ.

Experimenteller Teil.

Umsetzung der N-Carbonsidureanhydride.

Ausgangsmaterialien: Die N-Carbonsdureanhydride (im folgenden kurz
als NCA bezeichnet) wurden nach der Methode von F. Fuchs® bzw. W. Baird,
E. Q. Parry und S. Robinson” aus den entsprechenden Aminosduren mit
Phosgen dargestellt.

Durchfihrung der Grignard-Reaktion.
Allgemeines.

Es wurde mit dem 5 bis 10 molaren UberschuB des Grignard-Reagens
in absol. Ather gearbeitet; da die NCA in Ather sehr schwer 16slich sind,
extrahierten wir das jeweilige NCA. mit der fertigen, von den Magnesium-
spinen abfiltrierten Grignard-Lésung aus der Hiilse eines Sowxhlet-Extraktors;
die Extraktion war bei den angegebenen Mengen immer in 3 Stdn. beendet.
Die Reaktionsmischung blieb nun iiber Nacht stehen und wurde am néchsten
Tag mit Eis und Ammonchloridlésung zersetzt, dann mit gentigend Ather
in 3 Portionen ausgeidithert; die Atherlésung dampften wir dann nach dem
Trocknen tber Natriumsulfat ein. Der meist 6lige Riickstand wurde dann
durch Destillation im Kugelrohr bei 0,05 Torr und schlieBlich, wenn mdéglich,
durch Umkristallisieren gereinigt.

Die angegebenen Destillationstemperaturen beziehen sich stets auf die
Badtemperatur; die Schmelzpunkte wurden mittels eines Apparates nach
Kofler (Reichert-Mikroskop) mit Thermometerablesung festgestellt.

Spezielles.
1. Reaktion von N-Phenylglycin-NCA (II).

a) Mt CH,MgJ. Angewandt: 13g (0,09 Mol) CH,J, 150ml absol.
Ather, 2,8 g Mg-Spiéine, 2 g (0,0113 Mol) N-Phenylglycin-NCA.

Rohprodukt: 1,8g gelbbraunes, viskoses 01, das blumig-aromatisch
riecht. Es wurde bei 0,05 Torr 2mal destilliert; von 65 bis 90° geht 1 g (549,
d. Th.) gelbliches Ol iiber, das im Eisschrank auskristallisiert. Der Schimnp.
der Kristalle liegt bei 30 bis 50°, nach 2maligem Umkristallisieren aus Benzin
und nochmaligem Destillieren bei 52 bis 53,5°.

OyoH,sNO. Ber. C 72,8, H 9,1, N 8,8,
Gef. C 72,69, 72,76, H 9,00, 8,93, N 8,71, 8,73.

Der Mischschmp. mit 2-Phenylamino-1,1-dimethyl-dthanol (IIa) ergab
keine Depression. Die Darstellung dieser Verbindung aus N-Phenylglycin-
athylester und CH;MgJ wird weiter unten beschrieben.

b) Mit C,H;MgJ. Angewandt: 7,8g (0,056 Mol) C,H;J, 63 ml absol.
Ather, 1,25 g Mg-Spéne, 1,77 g (0,01 Mol) N-Phenylglycin-NCA.

Rohprodukt: 1,8 g braunes, unangenehm modrig riechendes Ol, das bei
0,05 Torr destilliert wurde. Dabei geht bis 75° ein farbloses, bald kristalli-

6 Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 2043 (1922).
7 Brit. Pat. 646033 (Chem. Abstr. 1951, 5177 h).
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sierendes Ol itber; weiter bis 105° ein gelbes, teilweise kristallisierendes O1
(zweite Fraktion), das, mit zirka 5 ml Petrolither versetzt, itber Nacht im
Eisschrank belassen wurde. Die am ndchsten Tag abgetrennten Kristalle,
die mit den bei der 1. Fraktion erhaltenen identisch sind und in einer Gesamt-
ausbeute von 0,5 g, das sind 30,79 d. Th. anfielen, sind 1-Phenylamino-
butanon-(2) (IIc). Nach 2maligem Umkristallisieren aus Petroldther liegt
der Schmp. bei 80,5 bis 81,5°,

C1oH,,NO. Ber. C 73,59, H 8,03, N 8,58.
Gef. C 78,27, 73,33, H 7,83, 7,91, N 8,53.

Der 6lige Anteil der 2. Fraktion, 0,8 g (41,59, d. Th.), wurde bei 9,5 Torr
zwischen 90 und 110° nochmals destilliert; n%O = 1,5420. Die Uxnsetzung
mit 3,5-Dinitrobenzoylehlorid wurde nach 7. Reichstein® durchgefithrt; wir
erhielten dabei Kristalle, die, aus Ligroin mit Kohle 2mal umkristallisiert,
bei 124 bis 126° schmelzen.

C1oH, N,0,. Ber. C 58,92, H 5,43. Gef. C 58,65, H 5,37.

Der Mischschmp. mit der 3,5-Dinitrobenzoylverbindung von 1,1-Didthyl-
2-phenylamino-athanol (IIb), dessen Darstellung weiter unten beschrieben
wird, ergab keine Depression.

Bei Umsetzung der gleichen Menge N-Phenylglyein-NCA mit einem
10 molaren UberschuB an Athylmagnesiumjodid konnten wir kein 1-Phenyl-
amino-butanon-(2), sondern nur 1g (das sind 529 d. Th.) 1,1-Didthyl-2-
phenylamino-gthanol (IIb} erhalten.

c) Mit CcH MgBr. Angewandt: 15,7 g (0,1 Mal) C,H,Br, 125 ml absol.
Ather, 2,5 g Mg-Spéne, 1 g (0,0056 Mol) N-Phenylglycin-NCA.

Rohprodukt: 3,8 g braunes, nach Diphenyl riechendes (1. Durch Destilla-
tion bei 0,05 Torr wurden erhalten:

Bis 100° 1,8 g farbloses Ol, das bald kristallisiert und Diphenyl darstellt.

Bis 125° 0,12 g weifle Kristalle vom Schmp. 159 bis 160,5°; Mischprobe
mit Triphenylcarbinol ergibt keine Depression.

Von 140 bis 180° 1,1 g orange gefarbtes, viskoses Ol, das in der Kalte
zu einem Harz erstarrt. Mit sehr wenig Ather versetzt, kristallisieren nach
zirka 14 Tagen Nadelbiischel. Auf Filterpapier abgepreBt, konnten davon
roh 0,45 g (das sind 27,8% d. Th.) gewonnen werden. Aus Athanol erst
mit, dann ohne Kohle umkristallisiert, lag deren Schmp. bei 108 bis 109°;
der Mischschmp, mit 1,1-Diphenyl-2-phenylamino-dthanol (dessen Darstellung
wir weiter unten bringen) ergab keine Depression (Ile).

Bei einem anderen Ansatz mit geringerem Uberschufl an Phenylmagnesium-
bromid erhielten wir auch eine kleine Menge einer Verbindung der Formel
C1 H,NO, die bei 94° schmolz.

0, H;NO. Ber. C 79,59, H 6,20, N 6,63. Gef. C 80,29, H 6,49, N 6,44,

Sie erwies sich nach der Mischprobe als mit 1.Phenyl-2-phenylamino-
dthanon-(1) (Anilino-acetophenon) (ILd), dargestellt nach R. Mohlau®,
identisch.

2. Reaktion von f-Phenyl-c-olonin-NCA (II1).
. a) Mit G,H,MgJ. Angewandt: 46,8 g (0,3 Mol) C,H,J, 250 ml absol.
Ather, 7,5 g Mg-Spéne, 5,73 g (0,03 Mol) g-Phenyl.x-alanin-NCA.

8 Helv. Chim. Acta 9, 799 (1926).
? Ber. dtsch. chem. Ges. 14, 173 (1881); 15, 2480 (1882).
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Beim Ausdthern der diesmal mit Wasser und verd. Salzsdure zersetzten
Reaktionslosung bildeten sich 3 Schichten: I. Atherphase, II. briunliches
Ol, TII. wiBr. salzsaure Phase.

I. Atherphase: Nach Trocknen und Eindampfen erhielten wir 2,37 g
braungelbes, zihes Ol, das bei 0,05 Torr destilliert wurde. Dabei gehen
von 120 bis 130° 2 g, das sind 28,69, d. Th. farbloses Ol iiber; nach einigen
Stunden tritt Kristallisation ein. Nach 3maligem Umlésen durch Ausfrieren
aus Ather liegt der Schmp. bei 68 bis 71°.

0, H,,NO,. Ber. C 72,07, H 8,21, N 6,00. Gef. C 72,14, H 8,45, N 6,38.

Der Mischschmp. mit 1-Phenyl-2-propionamido-pentanon-(3) (IIla),
dargestellt nach G. H. Cleland und C. Niemann'®, ergab keine Depression.

IX. Das Ol wurde in wenig Chloroform gelost, iiber Natriumsulfat getrocknet
und nach Abdampfen des Lésungsmittels (Riickstand 1 g) zusammen mif
dem in IIT enthaltenen Reaktionsprodukt destilliert. Dieses wurde auf
folgende Weise gewonnen: die salzsaure wéfr. Loésung wurde mit konz.
Ammoniak stark ammoniakalisch gemacht und hierauf ausgedthert. Nach
Trocknen und Eindampfen der Atherlésung hinterblieben 0,7 g gelbes,
viskoses 0. Es wurde mit dem O1 von IT vereinigt und bei 0,05 Torr destilliert :
von 100 bis 120° gehen 0,75 g schwach gelbliches 0l (12,19, d. Th.) iiber (IIIb).
0,3 g dieses Oles wurden in Pyridin benzoyliert; nach Umkristallisieren des
Rohproduktes aus Ligroin lag der Schmp. bei 135 bis 136°.

Oy H,sNO,. Ber. C 77,17, H 8,10, N 4,50. Gef. C 76,98, H 8,17, N 4,59.

Nach der Analyse und dem Schmp. des (N-Benzoyl)-1,1-diéthyl-3-phenyl-
2.amino-propanols, der von K. Thomas und F. Bettzieche bei 135°* an-
gegeben wird, liegt diese Verbindung vor.

b) Mit CHMgBr. Angewandt: 47,1 g (0,3 Mol) CH,Br, 250 ml absol.
Ather, 7,5 g Mg-Spéne, 5,73 g (0,03 Mol) §-Phenyl-u- alamn NCA.

Nach der iiblichen Aufarbeitung fiel schon beim Eindampfen der Ather-
l6sung ein feiner, weiBler Niederschlag aus. Es wurde auf zirka 50 ml ein-
geengt und {iber Nacht im Eisschrank belassen. Am ndchsten Tag hatten
sich neben den feinen Kristallen noch grobere, bréunliche abgeschieden.
Wegen der groBen Ahnlichkeit der Loslichkeit der beiden Produkte wurden
die feinen Kristalle zunschst mit Hilfe eines Siebes groB abgetrennt; durch
weiteres Einengen der Mutterlauge konnte dann noch mehr an groberen
Kristallen erhalten werden. Wir erhielten so:

«) Feine weiBe Kristalle von unscharfem Schmp. 190 bis 205°, 1,56 g,
das sind 12,779% d. Th. Nach 2maligem Umkristallisieren aus Kisessig,
davon lmal mit Kohle, schmolzen die Kristalle bei 211° (geringe Reste
erst bei 219°).

CyeH,sNO,. Ber. C 82,53, H 6,19, N 3,44. Gef. C 82,15, H 6,24, N 3,61.

Die Mischprobe mit (N-Benzoyl)-1,1,3-triphenyl-2-amino-propanol (I1Id),
dargestellt durch Benzoylierung des nach K. Thomas und F. Beitzieche!!
hergestellten Aminoalkohols, ergab keine Depression.

B) Grobe braunliche Kristalle, Schmp. 120 bis 126°; in der Schmelze
waren noch geringe Mengen feiner Nadeln zu sehen. Ausbeute roh 1,4 g.
Da, durch Umkristallisieren aus Alkohol, Benzol und Eisessig bzw. Sublimation
keine weitere Reinigung erzielt werden konnte, wurde auf einer Al,0,-Séule,

10 J. Amer. Chem. Soc. 71, 842 (1949).
11 7, physiol. Chem. 140, 245 (1924).

Monatshefte fiir Chemie. Bd. 86/1. 6
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17 X 2 em, mit Benzol als Losungsmittel chromatographiert. Nach 3maliger
Durchfithrung dieser Operation wurde die so erhaltene Substanz aus Alkohol
umgeldst. Es konnten so 0,28 g Substanz vom Schmp. 144 bis 145° erhalten
werden.
CyH oNO,. Ber. C 80,22, H 5,81, N 4,25.
Gef. C 80,34, 80,62, I 5,89, 6,02, N 4,25.

Die Mischprobe mit 1,3-Diphenyl-2-benzoylamino-propanon-{1) (IIlc)
ergab keine Depression. Diese Substanz wurde durch Benzoylierung des
Aminoketon-Chlorhydrats, erhalten nach 4. K. Mdlls'?, dargestellt.

y) Aufarbeitung des restlichen Rohproduktes: Die nach Entfernung der
beiden vorhergehenden kristallisierten Fraktionen hinterbliebene Atherldsung
wurde eingedampit und der Rickstand zur Abtrennung des Diphenyls
einer Wasserdampfdestillation unterworfen. Es bleibt ein braunes Harz
zuriick (3 g), das ausgedthert und nach Trocknen und Eindarmpfen der Ather-
18sung bei 0,5 Torr destilliert wurde. Dabei geht von 170 bis 200° ein gelbes
Ol iiber, das in der Kilte zu einem Harz erstarrt. Nochmals destilliert,
betrdgt die Ausbeute 1,9 g; bei Versetzen mit Ather tritt Kristallisation
ein. Die Kristalle (Nadeln) schmelzen nach Umlésen aus Athanol bei 146°,
der Mischschmp. mit dem wunter § beschriebenen 1,3-Dipheényl-2-benzoyl-
amino-propanon-(1) ergab keine Depression. Insgesamt konnter sc von
dieser Substanz 3,3 g, das sind 33,4% d. Th., erhalten werden.

Umsetzung der N-Carbédthoxy-Verbindungen.

Ausgangsmaterialien. Die N-Carbithoxy-aminosiureester wurden durch
Carbéthoxylierung der Aminosiureester bzw. deren Chlorhydrate mit Chlor-
koblensiureester und wilr. Sodalésung dargestelltis,

Durchfihrung der Grigrard-Reaktion.
Allgemeines.

Die N-Carbédthoxy-verbindungen wurden in wenig absol. Ather gelost
und langsam zu der von den Mg-Spénen abfiltrierten kalten Grignard-Lésung
zutropfen gelassen. Durch die Reaktionswirme kam die Losung zum Sieden;
sie wurde nach Beendigung des Zutropfens noch 1/, Std. im Sieden erhalten
und dann iiber Nacht abkiihlen gelassen. Die iibrige Aufarbeitung erfolgte
wie vorher.

Spezielles.

1. Reaktion von N-Carbithoxy-N -phenylglycin-dthylester (V 3.

a) Mit CH,MgJ. Angewandt: 17 g (0,12 Mol) CH,J, 150 ml absol. Ather,
3 g Mg-Spéne, 5,23 g (0,02 Mol) N-Carbithoxy-N-phenylglycin-dthylester in
30 ml absol. Ather.

Rohprodukt: 4,3 g Ol von honigartiger Farbe und Konsistenz, das bei
0,05 Torr destilliert wurde; dabei ging bei 70 bis 110° nach wenig Vorlauf
ein gelbes Ol iber (3,8 g, das sind 80% d. Th.). Es wurde in wenig Ather
gelost, die Losung mit 2n HCI gut ausgeschiittelt, mit Bikarbonatlosung
und Wasser nachgewaschen, nach Trocknen iiber Natriumsulfat der Ather
abdestilliert und der Riickstand 2mal bei 0,05 Torr, 90 bis 120° destilliort.

12 J. Chem. Soc. London 1984, 1565, 1567.
13 Siehe dazu A. Hantzsch und W. V. Metcalf, Ber. dtsch. chem. Ges. 29,
1681 (1896).
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Es konnten so 2 g farbloses 01, n%o = 1,5104, erhalten werden. Die Analysen-
werte stimmen auf (N-Carbithoxy)-2-phenylamino-1,1-dimethyl-dthanol (Va).

C,,H,NO,. Ber. C 65,78, H 8,07, N 5,90, OC,H, 18,98.
Gef. C 65,63, H 7,79, N 6,05, OC,H, 19,74.

b) Mt C,H MgJ. Angewandt: 18,7 g (0,12 Mol) C,H;J, 150 ml absol.
Ather, 3g Mg-Spine, 5,23g (0,02Mol) N-Carbdthoxy-N-phenylglycin-
athylester in 30 ml absol. Ather.

Rohprodukt: 5,2 g eines honigartigen, modrig riechenden Oles. Bei der
Destillation erhielten wir: in einer auf zirka — 60° gekiihlten Vorlage bei
0,05 Torr Kristalle, die bei Raumtemperatur bereits geschmolzen waren.
Die Fliissigkeit (zirka 10mg) riecht intensiv modrig-kampferartig nach
Tristhyl-carbinol ;

bei 68 bis 75° 0,2 g eines teilweise kristallisierenden, gelben Oles. Es
wurde nochmals destilliert, die Fraktion bis 70° abgetrennt und die Kristalle
auf Filterpapier abgepreft (roh 0,01 g, das sind 0,39, d. Th.). Nach 2maligem
Umbkristallisieren aus Petrolidther liegt der Schmp. bei 77 bis 80°, die Misch-
probe mit 1-Phenylamino-butanon-(2) ergab keine Depression (IIc);

bei 75 bis 105° 4,3 g (das sind 819 d. Th.) eines gelben Oles. Es wurde,
wie vorher beschrieben, durch Schutteln mit HCl gereinigt und nochmals
destilliert; wir erhielten so ein farbloses Ol, n%o = 1,5090. Der Brechungs-

index des N-Carbithoxy-1,1-didthyl-2-phenylamino-athanols, dessen Dar-
stellung aus N-Phenylglycin-gthylester und C,H ;MgdJ weiter unten beschrieben
wird, liegt bei 1,5097 (Vb).

0, H,,NO,. Ber. C 67,89, H 8,74, 0C,H, 16,98.
Gef. C 67,51, 67,54, H 8,23, 8,26, OC,H, 22,61.

Mit der angegebenen Formel stimmte der Athoxylwert nach Zeisel nicht
tiberein. Dies beruht darauf, dafi auch reines 1,1-Didthyl-2-phenylamino-
dthanol Werte von 5,67 bis 11,129 Athoxyl liefert. Die UV-Absorption
der eben beschriebenen Verbindung stimmt mit der eines synthetisch er-
haltenen (N-Carbidthoxy)-1,1-didithyl-2-phenylamino-dthanols Gberein.

¢) Mit CeH MgBr. Angewandt: 62,8 g (0,4 Mol) C;H Br, 300 ml absol.
Ather, 10g Mg-Spine, 10,46 g (0,04 Mol) N-Carbithoxy-N-phenylglycin-
sthylester in 60 ml absol. Ather.

Diese Reaktion mufl bei Zimmertemperatur durchgefithrt werden. Auch
nachher darf die Reaktionslosung nicht gekocht werden.

Rohprodukt: 31 g braunes 01, das bei 0,5 Torr destilliert wurde. Bis
150° gehen Benzol und Diphenyl iiber, anschlieBend bis 185° ein rotbraunes
Harz, das mit wenig Ather versetzt und iiber Nacht im Eisschrank belassen
wurde. Am nichsten Tag hatten sich Kristalle abgeschieden; sie wurden
3mal aus Methanol umgeldst und ergaben 2,55 g, das sind 17,79 d. Th.
einer Substanz vom Schmp. 102 bis 103°. Die Mischprobe mit N-Carbéathoxy-
1,1-diphenyl-2-phenylamino-éthanol (Ve), das aus dem Aminoalkohol und
Chlorkohlensédureiithylester dargestellt worden war, ergab keine Depression.

Aus den Mutterlaugen konnten noch weitere 0,6 g (4,29, d. Th.) unreines
Ve vom Schmp. 93 bis 100° erhalten werden; der Rest ist ein iibelriechendes,

hochviskoses, braunes Ol, das neben Triphenylcarbinol zum einzigen Reak-
tionsprodukt wird, wenn die Grignardierung bei hoherer Temperatur erfolgt.

6*
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2. Reaktion von N-Carbdthoxy-p-phenyl-o-alanin-dthylester (VI),

a) Mit C,H,MgBr. Angewandt: 23,6 g (0,15 Mol) C,H ,MgBr, 125 ml
absol. Ather, 3,75 g Mg-Spine, 3 g (0,011 Mol) (N-Carbéthoxy)-8-phenyl-a-
alanin-athylester in 20 ml absol. Ather.

Das Rohprodukt wurde zur Entfernung des Diphenyls einer Wasser-
dampfdestillation unterworfen; nach Auséithern des Ruckstandes (er lost
sich nur relativ schwer in Ather), Trocknen und Abdampfen des Loésungs-
mittels hinterblieben 3,3 g blasig erstarrte Substanz. Umbkristallisation sus
80%igem Athanol ergab 2 g (48,4% d. Th.) Kristalle vom Schmp. 132 bis
135°; nach Umkristallisieren aus Methanol mit Kohle und nachfolgendem
Trocknen bei 80° und 0,56 Torr (zur Entfernung des Kristallmethanols) stieg
der Schmp. auf 134 bis 135°. Die methanolhaltigen Kristalle sintern bei 85°,
werden dann aber wieder fest, um bei 131 bis 135° durchzuschmelzen. Die
Mischprobe mit N-Carbéthoxy-1,1,3-triphenyl-2-amino-propanol (VIa), dar-
gestellt aus dem Aminoalkohol und Chlorkohlensiureester, ergab keine
Depression.

Umsetzung der Aminogédureester.

Durchfihrung der Grignard-Reaktion.
Allgemeines.

Die Grignardierungen wurden, wie schon bei den N-Carbéthoxy-Ver-
bindungen beschrieben, durchgefithrt.

Spezielles.
Reaktion won N -Phenylglycin-dthylestert,

a) Mis CH,MgJ. Angewandt: 9,4 g (0,66 Mol) CH,J, 94 m! absol. Ather,
1,66 g Mg-Spédne, 2,4g (0,013 Mol) N-Phenylglycin-athylester in 48 ml
absol. Ather.

Rohprodukt: 1,2 g braunes Ol, das bei 0,05 Torr destilliert wurde. Von
70 bis 140° geht ein gelbes Ol iiber (0,7 g, das sind 32,69, d. Th.), das im
fisschrank auskristallisiert. Nach Umlésen aus Petrolidther liegt der
Schmp. bei 52 bis 53,5°. Der Mischschmp. mit dem aus dem entsprechenden
NCA. erhaltenen 1,1-Dimethyl-2-phenylamino-gthanol (IIa) ergab keine
Depression.

Bei einem Versuch, durch Umsatz von #quimolaren Mengen CH,Mgd
und Aminoséureester zim Anilinoaceton zu gelangen, konnte nur ein grin-
gelb fluoreszierendes Harz erhalten werden, das nicht n#her untersucht
wurde.

b) Mst C,H ,MgJ. Angewandt: 31,2 g (0,2 Mol) C,H.J, 250 ml absol.
Ather, 5g Mg-Spane, 7,2 g (0,04 Mol) N-Phenylglycin-dthylester in 72 ml
absol. Ather.

Rohprodukt: 6,3 g dunkelbraunes, unangenehm riechendes (1, Bei
0,05 Torr geht zwischen 90 und 105° ein gelbes Ol iber. Bei Versetzen mit
Petrolather fallen wenig Kristalle aus; diese wurden abgenutscht {0,02 g,
das sind 0,39%, d. Th.) und aus Petrolither umkristallisiert. Schmp. 80,5
bis 81,5°, die Mischprobe mit 1-Phenylamino-butanon-(2) (Ile), das bei
der Grignardierung des eutsprechenden NCA erhalten wurde, ergab keine
Depression.

14 J. Read und J. A. Hendry, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2544 (1938).
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Das von obigen Kristallen abfiltrierte Ol (3 g, das sind 399 d. Th.)
wurde nach Reinigen mit HCI, wie schon bei der Umsetzung des NCA be-
sehrieben, doppelt destilliert; n2” — 1,56400. Die Athoxylbestimmung nach

Zeisel ergibt wieder einen Wert von 6,799% OC,H; (!).

Das Dinitrobenzoylprodukt schmilzt bei 121,5 bis 124°; es gibt mit der
aus dem entsprechenden NCA erhaltenen Dinitrobenzoylverbindung des
1,1-Diidthyl-2-phenylamino-dthanols (ITb), vgl. S.'80, keine Depression.

Ab 170° gehen zirka 2g eines gelbbraunen Harzes tber; aus diesem
kann durch Versetzen mit Ather als unlésliches Produkt 1,4-Diphenyl-2,5-
diketo-piperazin erhalten werden, das nach Umldésen aus Athanol bei 265
bis 267° schmilzt.

_¢) Mit CiH MgBr. Angewandt: 15,7 g (0,1 Mol) CcHBr, 125 ml absol.
Ather, 2,5 g Mg-Spine, 3,6 g (0,02 Mol) N-Phenylglycin-#thylester in 36 ml
absol. Ather.

Rohprodukt: 9,05 g eines nach Diphenyl und Isonitril riechenden Ols.
Es wurde bei 0,05 Torr destilliert:

von 100 bis 140° gehen 0,85 g Diphenyl iiber;

_ von 140 bis 170° ein braunes Ol (1,2 g), das beim Erkalten harzig erstarrt.
Uber 170° treten Zersetzungserscheinungen auf; es bleibt viel dunkelbraunes
Harz als Riickstand (zirka 7 g).

Die Fraktion von 140 bigs 170° wurde nun mit etwas 1,1-Diphenyl-2-
phenylamino-ithanol (ILe) angeimpft ; nach kurzer Zeit bildeten sich Kristalle,
die auf Filterpapier abgepreBt wurden (0,4 g, das sind 7% d. Th.). Nach
2maligem Umlésen aus Ligroin (davon 1mal mit Kohle) und anschlieBendem
‘Waschen mit Athanol liegt der Schmp. bei 109 bis 110° (ITe).

O3 H,;sNO. Ber. C 83,01, H 6,62, N 4,84. Gef. C 82,68, I 6,64, N 5,01.

Synthesen anderer Vergleichssubstanzen.
a) Anilinoaceton.

Obwohl diese Substanz nach den Angaben der Literaturl® aus Mono-
bromaceton und Anilin nicht darzustellen sein soll, konnte sie nach einigen
negativen Vorversuchen doch, wenn auch in geringer Ausbeute, gewonmnen
werden.

3,1 g (0,023 Mol) Monobromaceton, gelést in 50 ml Ather, wurden mit
einer Lésung von 4,4 g (0,046 Mol) Anilin in 25 ml Ather versetzt und gut
durchgemischt. Die Mischung blieb 2 Tage bei zirka 10 bis 15° stehen;
dann war aus der rotbraun gefirbten Losung ein Niederschlag der gleichen
Farbe ausgefallen. Die Losung wurde nun filtriert, Imal mit Wasser gewaschen
und hierauf 2mal mit je 50 m1 HCL 1 : 3 ausgeschiittelt. Die HCI-Phase wurde
mit festem Natriumkarbonat zunidchst neutralisiert, dann durch Zusatz
von zirka 5 ml 509, NaOH stark alkalisch gemacht und sofort mit je 40 ml
Ather in 3 Portionen ausgeschiittelt. Dabei tritt intensiver Geruch nach
Phenylisonitril auf. Die Atherlésung wurde tiber Natriumsulfat getrocknet,
am Wasserbad bei 50° eingedampft und der Rilckstand, eine braune, intensiv
nach Phenylisonitril riechende Fliissigkeit, im Kugelrohr bei 0,05 Torr
destilliert. Dabei geht bis zirka 80° das unverdnderte Anilin iiber; von 80
bis 110° ein gelbes O, das nach 2 Stdn. fast vollig durchkristallisiert war.

18 Siche dazu: M. A. Richard und M. A. Haller, C. r. acad. sci., Paris 145,
130 (1907). — E. F. Janetzky, P. B. Verkade und J, Lieste, Rec. trav. chim.
Pays-Bas 65, 193 (1946). — V. Wolf, Ann. Chem. 5§78, 83 (1952).
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Es wurde auf Filterpapier abgepreBt; wir erhielten so 0,2 g, das sind 5,89,
d. Th. Nach 2maligem Umlésen aus Petroldther (davon 1mal mit Kohle)
liegt, der Schmp. bei 58,5 bis 59,5°.

C,H,,NO. Ber. C 72,48, H 7,38. Gef. C 72,19, 72,35, H 7,33, 7,39.

Die Mischprobe mit Anilinoaceton, welches uns von Herrn V. Wolf1s
(Hamburg) freundlicherweise zur Verfiigung gestellt wurde, ergab keine
Depression; ebenso verlief auch die UV-Absorptionskurve beider Substanzen
analog.

b) Anilinoaceton mit CH MgJ.

Angewandt: 9,4 g (0,066 Mol) CH,J, 50 ml absol. Ather, 1,7 g Mg-Spéne,
0,75 g (0,005 Mol) Anilinoaceton in 25 ml absol. Ather.

Rohprodukt braunes Harz; es wurde bei 0,05 Torr destilliert. Bei zirka
75° geht ein gelbes Ol iiber, das sich durch Animpfen mit 1,1-Dimethyl-2-
phenylamino-dthanol (ITb) zur Kristallisation bringen 1a8t. Es wurde aus
Petroliather umgeldst, destilliert und schlieBlich nochmals umgelést; dann
lag der Schmp. bei 52 bis 53°, die Mischprobe mit obigem Aminoalkohol
ergab keine Depression.

¢) Die N-Carbalkoxylierung

der verschieden substituierten Aminoalkohole wurde analog der Carbéathoxy-
lierung von N-Phenylglycin-#thylester (siche oben) durchgefithrt, Wir
stellten so dar:

Vb  (N-Carbithoxy)-1,1-disthyl-2-phenylamino-ithanol, farbloses 01
(8. 83),

Ve (N-Carbithoxy)-1,1-diphenyl-2-phenylamino-gthanol, Schmp. 102 bis
103° (8. 83),

VIa (N-Carbithoxy)-1,1,3-triphenyl-2-amino-propanol, Schmp. 134 bis
135° (8. 84),

(N-Carbmethoxy)-1,1,3-triphenyl-2-amino-propanol, Schmp. 153,56 bis
154,5°, und

(N-Carbithoxy)- 8-phenyl-a-alanin-dthylester, farbloses 01, destilliert bei
0,5 Torr im Kugelrohr von 130 bis 140°.

d) Die N-Benzoylierungen

von 1,1,3-Triphenyl-2-amino-propanol (siehe S. 81) sowie von 1,3-Diphenyl-
2-amino-propanon-(1) (siehe 8. 82) fithrten wir in Pyridin mit Benzoyl-
chlorid nach der ublichen Methode durch.

e) Darstellung des 4-Benzyl-8,5-diphenyl-oxazolidons-(2) (IVb).

«) 0,45g (0,00125 Mol) des N-Carbmethoxy-1,1,3-triphenyl-2-amino-
propanols wurden im Vak. (0,5 Torr) erhitzt. Bei zirka 155° schmilzt die
Substanz unter lebhafter Gasentwicklung; von 190 bis 230° sublimieren
weile Kristalle. Ausbeute 0,4 g (979% d. Th.). Nach Umkristallisieren aus
Eisessig und Trocknen im Vak. titber KOH schmelzen die Nadeln bei 228°;
ab 210° ist Tropfchenbildung =zu bemerken. Das 4-Benzyl-5,5-diphenyl-
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oxazolidon-(2) ist sowohl in 1 n als auch in 25% NaOH weder in der Kilte
noch in der Hitze loslich.

CyH;oNO,. Ber. C 80,22, H 5,81, N 4,25. Gef. C 80,23, H 6,00, N 4,11.

B) Aus N-Carbathoxy-1,1,3-triphenyl-2-amino-propanol (VIa). Bei dem
Versuch, das (N-Carbathoxy)-1,1,3-triphenyl-2-amino-propanol wie oben
durch Erhifzen in VIb umzuwandeln, konnte nur eine sehr geringe Ausbeute
erhalten werden. Hingegen gelang die Bildung von IVd durch alkalische
Verseifung des obigen (N-Carbédthoxy)-1,1,3-triphenyl-2-amino-propanols.
Es wurde dazu dieses in 5%iger methanol. Kalilauge 3 Stdn. am RiickfluBl
im N,-Strom gekocht. Beim Abkiihlen fallen Nadeln aus, die nach dem Ab-
blasen des Methanols gut mit Wasser gewaschen und aus Methanol um-
kristallisiert wurden. Der Schmp. lag bei 228 bis 229°, die Mischprobe mit
dem oben erhaltenen Oxazolidon ergab keine Depression.

Die Analysen wurden von Herrn Dr. G. Kainz im Mikrolaboratorium
des II. Chemischen Institutes ausgefithrt.



