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Acylanilide, 1. Mitt. 

Synthese der Racemate und Enantiomere chiraler Acylanilide 
Joachim Knabe' und Peter Christensen') 

Fachrichtung Pharmazeutische Chemie der Universitat des Saarlandes, 
Im Stadtwald, D-6600 Saarbrucken 

Eingegangen am 2. Juli 1987 

Durch Umsetzung der racem. und optisch aktiven Cyanessigsaurechlori- 
de 1-4 (R = C1) oder der Cyanessigsauren 1-4 (R = OH) unter Zusatz 
von DCC mit p-Phenetidin bzw. 4-Hydroxyanilin wurde eine Reihe von 
racem. und optisch aktiven Cyano-Acylaniliden synthetisiert. Reaktion 
der Acylanilide la und 3a mit alkalischem Wasserstoffperoxid ergab die 
Malonsauremonoamid-anilide l c  und 3c; das Cyanoacylanilid 2a wurde 
in hoher Ausbeute zu 2-Aminomethyl-2-isopropyl-valeriansaure-4'-eth- 
oxyanilid (2d) hydriert. Die Acylanilide sollen pharmakologisch getestet 
werden. 

Acylanilides, I: Syntheses of the Racemates and Enantiomers of Chiral 
Ac ylanilides 
The racemic and optically active cyanoacetyl chlorides 1-4 (R = CI) or - 
in the presence of DCC - cyanoacetic acids 1-4 (R = OH) were reacted 
with p-phenetidine or 4-hydroxyaniline to give a series of racem. and opti- 
cally active cyanoacyl anilides. With alkaline hydrogen peroxide la and 
3a are converted to the malonic monoamide anilides l c  and 3c. The cya- 
noacyl anilide 2a was hydrogenated with high yield to 2-(aminomethyI)-2- 
isopropyl-4'-ethoxyvalerianyl anilide (2d). The acyl anilides are to be 
tested pharmacologically. 

Im Rahmen unserer Untersuchungen zur Stereospezifitat 
der Arzneistoffwirkung wurde fur geplante pharmakologi- 
sche Untersuchungen eine Reihe von Cyanoacylaniliden als 
Racemate und in Form der Enantiomere synthetisiert. Durch 
Abwandlung der Nitrilgruppe wurden die Eigenschaften der 
erhaltenen Cyanoacylanilide modifiziert. 

Synthese der Acylanilide la-4a, lb  und 2b" 
Die Synthese der Acylanilide erfolgte entweder durch Um- 

setzung der Saurechloride 1,2 und 4 (R = Cl) mit p-Pheneti- 
din (Methode 1) oder durch Reaktion der Cyanessigsauren 1, 
3 und 4 (R = OH) mit p-Phenetidin oder 4-Hydroxyanilin 
unter Zusatz von DCC (Methode 2). Nach Methode 1 

R' CN 
4- H 2 N e C Z H 5  - R2 x C O N H e O C 2 H 5  

1-4 la-4a 

R' R2 R' R2 

1 :  a -CH3 3: Q -c,H~ 

+) Aus der Dissertation P. Christensen, Saarbrucken 1986. 

wurden die racem. und optisch aktiven Acylanilide la, 2a 
und 4a, nach Methode 2 die Anilide la, 3a und 4a jeweils in 
hohen Ausbeuten erhalten. Durch Ersatz von p-Phenetidin 
durch 4-Hydroxyanilin wurden nach Methode 2 auch die 
Acylanilide lb  und 2b erhalten. Dabei kommt es sehr auf die 
Wahl des Losungsmittels an: In THF/CH,CI, (94 + 6 )  wur- 
de lb  in 84proz. Ausbeute erhalten. Bei der Synthese von 2b 
entstanden in diesem Gemisch oder in reinem THF zwei Pro- 
dukte, namlich 2b (59 %) und der N-acylierte Harnstoff 5 
(29 %). Bei Verwendung von THF/CH,C12 (45 + 55) trat 5 
nicht auf, und die Ausbeute an 2b betrug 86 %. 

Synthese der Malonsauremonoamid-4'-ethoxyanilide 1 c, 
3c2' und von 2-Aminomethyl-2-isopropyl-valerianyl-4'-eth- 
oxyanilid (2d) 

Aus den racem. und den optisch aktiven Cyanoacylaniliden 
la  und 3a wurden durch Umsetzung mit alkalischem Was- 
serstoffperoxid in wa8rig-alkoholischer Losung unter milden 
Bedingungen die primaren Amide l c  und 3c in mittleren bis 
guten Ausbeuten erhalten. Das Racemat und die Enantiome- 
re von 2a wurden mit Raney-Nickel in NH,-gesattigtem 
Methanol in praktisch quantitativer Ausbeute zu den racem. 
und optisch aktiven primaren Aminen 2d hydriert. 

H , O ~ / O H ~  R' CONH2 

l a ,  3a ' R 2 x C O N H o O C 2 H 5  

l c .  3c 

R', R2: s. bei 1-4 
H3C C H j  

\ /  
Raney-Ni/H2 HC CH2NH2 

20 ' H 7 C 3 X C O N H o O C 2 H 5  

2d 
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Absolute Konfiguration 
Alle neu dargestellten Verbindungen wurden aus chiralen di- 
substituierten Cyanessigsauren bekannter K~nfigurat ion~)  ' 

gewonnen, wobei bei allen Reaktionen die Bindungen am chi- 
ralen C-Atom erhalten blieben. In keinem Syntheseschritt er- 
folgte eirie Umkehr des Drehsinns oder eine Anderung der 
Prioritat der Liganden. Somit besitzen alle synthetisierten in 
Ethanol rechtsdrehenden Acylanilid-Enantiomere S-Konfi- 
guration wie die ihnen zugrunde liegenden Cyanessigsauren. 

Wir danken der Deutschen Forschungsgemeinschaft und dem Fonds 
der Chemischen Industrie fur die Forderung dieser Untersuchungen. 

Experimenteller Teil 

1. Allg.  Angaben 

Elementaranalysen: Fachbereich Analytische und Biologische Chemie, 
Fachrichtung Organische und Instrumentelle Analytik der Universitat des 
Saarlandes4). - Spezifische Drehungen: Polarimeter Perkin-Elmer 24 1. - 
Schmp.: Kofler-Heiztischmikroskop Thermopan, Firma Reichert, Wien. 
- 60-MHz-'H-NMR-Spektren: High Resolution NMR-Spectrometer 
R 24, Hitachi Perkin-Elmer, TMS als int. Stand. - IR-Spektren: Infrared 
Spectrophotometer Perkin-Elmer 398. - UV-Spektren: Spektralfotometer 
Perkin-Elmer Lambda 5. - Fliefimittel (FM) zur DC-Kontrolle und zur 
SC: 1: Toluol/Aceton 6+4, 2: CH,CI,, 3: CH,Cl,/Isopropanol 98+2. 
DC: Stationare Phase: DC-Pulver 150 G/LS 254 (Schleicher und Schull) 
rnit Binder Acronal R 250 D (BASF). SC: Stationare Phase: Kieselgel60; 
0,063-0,200 mm (Merck). 

2 .  Racem. und optisch aktive Saurechloride der Cyanessigsauren 2 und 4 
(R = CI) 

Allgemeine Vorschrift: 10 g disubstituierte Cyanessigsaure wurden unter 
Eiskuhlung mit I5 g PCI, vermischt. Nach Abklingen der Gasentwicklung 
wurden 50 ml absol. Cyclohexan zugesetzt und der Ansatz 2 h unter 
Feuchtigkeitsausschlufi bei Raumtemp. geriihrt. Danach wurde rnit 15 ml 
absol. Aceton versetzt und am Rotationsverdampfer bei 40" Wasserbad- 
temp. eingeengt. Der olige Ruckstand wurde kugelrohrdestilliert. 
2 (R = CI): Aus 10.0 g (59 mmol) 2 (R = OH); Ausb. 10.5 g (94.7 % 
d. Th.); Sdp.,O5 ca. 45 "C. 
(+)2 (R = CI): Aus 20.0 g (118 mmol) (+)2 (R = OH); Ausb. 21.7 g 
(98.0 % d. Th.); Sdp.001 ca. 43 "C. 
(-)2 (R = CI): Aus 20.0 g (118 mmol) (-)2 (R = OH); Ausb. 21.1 g 
(95.3 % d. Th.); Sdp.001 ca. 43 "C. 
(+)4  (R = CI): Aus 6.0 g (28 mmol) (+)4  (R = OH); Ausb. 6.3 g (95.5 % 
d. Th.); Sdp.0 1 ca. 83 "C. 
(-)4 (R = CI): Aus 2.8 g (13 mmol) (-)4 (R = OH); Ausb. 2.9 g (94.7 % 
d. Th.); Sdp.0 ca. 83 "C. 

3. Racem. und optisch aktive Cyanessigsaure-4'-ethoxvanilide la-4a 

Methode I (Allgemeine Vorschrift): 0.10 mol Saurechlorid der Cyanessig- 
sauren 1-4 (R = CI) wurden bei Raumtemp. unter Feuchtigkeitsausschlufi 
zu einer kraftig geriihrten Mischung aus 400 ml absol. Toluol, 15 ml absol. 
Pyridin und 15.1 g (0.1 1 mol) frisch destilliertem p-Phenetidin zugetropft. 
Nach Beendigung der Saurechloridzugabe wurde 4 h bei Raumtemp. ge- 
riihrt. Danach wurden die Losungsmittel am Rotationsverdampfer abde- 
stilliert und die Riickstande wie im folgenden jeweils beschrieben gereinigt. 

Methode 2 (Allgemeine Vorschrift): 0.10 mol Cyanessigsaure 1-4 (R = 
OH) wurden mit 15.1 g (0.1 I mol) frisch destilliertem p-Phenetidin unter 
Eiskuhlung in 600 ml CH,CI, gelost, unter Riihren wurde eine Losung 
von 22.7 g (0.1 1 mol) DCC in 60 ml CH,CI, zugig zugetropft und der An- 

satz bei 0 "C vor Licht geschiitzt 1 h, danach bei Raumtemp. 10 h geruhrt. 
Der ausgeschiedene Dicyclohexylharnstoff wurde abgenutscht, rnit 
CH,Cl, gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer zur Trockne 
eingeengt. Der Ruckstand wurde sc gereinigt. 
SC: FM 2. Auf 3 Glassaulen (120 x 3 cm) wurde Y3 des zu reinigenden 
Ruckstandes als konz. Losung in FM 2 gegeben. Die das reine Cyano- 
acylphenetidid enthaltende Fraktion (Detektion: DC, Fluoreszenzminde- 
rung bei 254 nm) wurde am Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt, 
der Ruckstand kugelrohrdestilliert und gegebenenfalls aus Ethanol/Was- 
ser kristallisiert. 

l a  nach Methode 2: Aus 9.0 g (50 mmol) 1 (R = OH): Ausb. 13.9 g 
(93.2 % d. Th.); Schmp. 79-80 "C (Ethanol/Wasser); Sdp.o.03 
135-140 "C. - IR (KBr): 3350 (NH), 2980,2930 (CH), 2240 (CN), 1700 
(Co) cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 7.75 (s, IH, NH); 6.70-7.50 
(2 d, J = 10 Hz, 4H aromat.); 6.12 (s, IH olefin.); 3.80-4.15 (q, J = 6 Hz. 
2H, OCH,); 1.90-2.35 (m, brdt, 5H, alicycl.); 1.75 (s, 3H. CH,): 
1.55-1.70 (m. 3H, alicycl.); 1.26-1.52 (t, J = 6 Hz, 3H, CH,). - 
C,,H,zN,0,(298.4) Ber. C 72.5 H 7.43 N 9.4 Gef. C 72.5 H 7.45 N 9.3. 

( + ) l a  nach Methode 1: Aus 7.2 g (36 mmol) (+)I (R = CI): Ausb. 10.1 g 
(94.0 % d. Th.); Schmp. 77-78 "C (Ethanol/Wasser); Sdp.,., ca. 150 "C. 
- laI2fi = t57.6" (c =0.83; Ethanol). - IR (KBr): 3305 (NH), 2980,2940 
(CH), 2240 (CN), 1665 (CO) cm-I. - 'H-NMR: identisch rnit la .  - 
C,,H,,N,02(298.4)Ber.C 72.5H 7.43N9.4Gef.C 72.5H7.42N9.4. 

(-)la nach Methode 1: Aus 13.6 g (69 mmol) ( - )1  (R = CI): Ausb. 19.3 g 
(93.7 % d. Th.); Schmp. 77-78 'C (Ethanol/Wasser); Sdp.,., ca. 150 "C. 
- [a13 = -57.8" (c = 0.71; Ethanol). - IR und 'H-NMR: identisch rnit 
( + ) l a .  - C,,H,,N,O, (298.4) Ber. C 72.5 H 7.43 N 9.4 Gef. C 72.6 
H 7.50 N 9.4. Reinigung von nach Methode 1 dargestelltem ( + ) l a  und 
(-)la: Kugelrohrdestillation und Umkristallisieren aus Ethanol/Wasser. 

2a nach Methode I :  Aus 33.3 g (0.18 mol) 2 (R = CI): Ausb. 48.7 g 
(93.8 % d. Th.); Schmp. 112 "C (Ethanol/Wasser). - IR (KBr): 3320 
(NH), 3080, 2980 (CH), 2250 (CN), 1665 (CO) cm-I. - 'H-NMR 
(CDC1,): 6 (ppm) = 8.00 (s, IH, NH); 6.78-7.46 (2 d, J = 9 Hz, 4H, aro- 
mat.); 3.80-4.15 (9. J = 6 Hz, 2H, OCH,); 2.00-2.50 (sept., teilweise 
uberlagert, IH, CH); 1.68-2.00 (m, 5H aliphat.); 1.30-1.51 (t, J = 6 Hz, 
3H, CH,); 0.80- 1.27 (m, 8H aliphat.). - C,,H,,N,O, (288.4) Ber. C 70.8 
H 8.39 N 9.7 Gef. C 70.9 H 8.38 N 9.6. 

(+)ZanachMethode I:Aus21.7g(0.12 mol)(+)2(R=CI):Ausb.33.2 g 
(95.9 % d. Th.); Schmp. 95-96 "C (Ethanol/Wasser). - la]% = +12.0" 
(c = 0.41; Ethanol). - IR (KBr): 3320 (NH), 3140. 2960 (CH), 2240 
(CN), 1650 (CO) cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 8.1 1 ( s ,  IH, NH); 
6.75-7.47 (2 d, J = 9 Hz, 4H. aromat.): 3.80-4.15 (q, J = 6 Hz, 2H. 
OCH,); 2.00-2.50 (sept., teilweise uberlagert, IH, CH); 1.68-2.00 (m. 5H 
aliphat.); 1.25-1.48(t,J =6Hz ,  3H,CH3);0.80-1.20(m, 8H. aliphat.).- 
C,,H2,N,O2(288.4)Ber.C 70.8H8.39N9.7Gef.C 70.7H8.46N9.7. 

(-)2a nach Methode 1:  Aus 43.7 g (0.23 mol) (-)2 (R = CI): Ausb. 63. I g 
(95.1 % d. Th.); Schmp. 95-96 "C (Ethanol/Wasser). - [a]% = -12.4" 
(c = 0.87; Ethanol). - IR und 'H-NMR: identisch mit (+)Pa. - 
C1,H,,N,O,(288.4)Ber.C 70.8H 8.39N 9.7Gef.C 70.8H8.42N9.8. 

3a nach Methode 2: Aus 9.45 g (50 mmol) 3 (R = OH): Ausb. 14.2 g 
(92.1 % d. Th.); Schmp. 112 "C (Ethanol/Wasser); Sdp.O., ca. 230 "C. - 
IR (KBr): 3340 (NH), 3060, 2970, 2930 (CH), 2235 (CN), 1670 (CO) 
cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): S (ppm) = 7.85 (s, IH, NH); 7.20-7.65 (m, 
7H, aromat.); 6.60-6.80 (d, 2H, aromat.); 3.73-4.10 (q, J = 6 Hz, 2H, 
OCH,); 1.80-2.70 (m, 2H, CH,); 1.18-1.41 (t, J = 6 Hz, 3H, CH,); 
0.87-1.12 (t, 3 H, CH,). - C,,H,,N,O, (308.4) Ber. C 74.0 H 6.54 N 9.1 
Gef. C 74.1 H 6.59 N 9.1. 
(+)3a nach Methode 2: Aus 7.2 g (40 mmol) (+)3  (R =OH): Ausb. 1 1.4 g 
(92.4 % d. Th.); Schmp. 98 "C (EthanoVWasser). - [a13 = + 105.6O(c = 
0.73; Ethanol). - IR (KBr): 3383 (NH), 3100,2995, 2940 (CH), 2240 
(CN), 1700 (CO) cm-I. - 'H-NMR: identisch mit 3a. - C,,H,,N,O, 
(308.4) Ber. C 74.0 H 6.54 N 9.1 Gef. C 73.8 H 6.60 N 9.3. 
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(-)3a nach Methode 2: Aus 10.0 g (53 mmol)(-)3 (R = OH): Ausb. 15.2 g 
(93.0 % d. Th.); Schmp. 98 "C (Ethanol/Wasser); [a]% = -105.5" (c = 
1.40; Ethanol). - IR und 'H NMR: identisch rnit (+)3a. - C,,H,,N,O, 
(308.4) Ber. C 74.0 H 6.54 N 9.1 Gef. C 74.0 H 6.52 N 9.1. 

4a nach Methode 2: Aus 5.0 g (23 mmol) 4 (R = OH): Ausb. 7.2 g 
(93.1 % d. Th.); Schmp. 78 "C (Ethanol/Wasser). - IR (KBr): 3320 (NH), 
3070, 2970, 2940 (CH), 2240 (CN), 1675 (CO) cm-I. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6(ppm) = 7.86 (s, lH, NH); 7.25-7.74 (m, 7H, aromat.); 
6.70-6.88 (d, 2H, aromat.); 3.78-4.10 (q, J = 6 Hz, 2H, OCH,); 
1.65-2.70 (m, 4H, CH,); 1.23-1.65 (m, 2H, CH,, uberlagert von einem 
Triplett; J = 6 Hz, 3H, CH,); 0.70-1.05 (t, 3H, CH,). - C,,H,,N,O, 
(336.4) Ber. C 75.0 H 7.19 N 8.3 Gef. C 75.2 H 7.22 N 8.4. 

(+)4a nach Mefhode I :  Aus 2.85 g (12 rnmol) (+)4 (R = CI); Ausb. 3.8 g 
(94. I % d. Th.); Sdp.0 05 ca. 150 "C. - la13 = +96.5" (c = 0.3 1 ; Ethanol). 
- IR (NaCI-Film): 3330 (NH), 3060,2980.2960.2870 (CH), 2240 (CN), 
1675(CO) cm-I. - 'H-NMR: identisch mit 4a. - C,,H,,N,O, (336.4) Ber. 
C 75.0 H 7.19 N 8.3 Gef. C 74.9 H 7.20 N 8.4. 

(-)4a nach Methode I :  Aus 2.85 g (12 mmol) (-)4 (R = CI): Ausb. 3.8 g 
(94.1 % d. Th.); Sdp.o.05 ca. 150 "C - la]% = -96.8' (c = 0.2 1; Ethanol). - 
IR und 'H-NMR: identisch rnit (+)4a. - C,,H,,N,O, (336.4) Ber. C 75.0 
H 7.19 N 8.3 Gef. C 74.9 H 7.13 N 8.3. Reinigung von nach Methode 1 
dargestelltem (+)4a und (-)4a: SC: FM 2. 

4 .  Racem. und optisch aktive Cyanessigsaure-4'-hydrox.vanilide lb und 
2b 

lb: Zu einer eisgekuhlten Losung von 8.95 g (50 mmol) 1 (R = OH) in 500 
ml THF wurden 6.0 g (55 mmol) 4-Aminophenol gegeben. Unter Ruhren 
wurde eine Losung von 11.3 g ( 5 5  mmol) DCC in 30 ml CH,CI, zugig zu- 
getropft und der Ansatz bei 0°C vor Licht geschutzt 1 h, danach bei 
Raumtemp. 10 h geruhrt. Der ausgeschiedene' Dicyclohexylharnstoff 
wurde abgenutscht, mit THF gewaschen und das Filtrat am Rotationsver- 
dampfer zur Trockne eingeengt. Der Ruckstand wurde sc gereinigt. SC: 
FM 1, vgl. Abschn. 3, 2 Glassaulen. Ausb.: 11.35 g (84.0 % d. Th.); 
Sdp.o.05 ca. 230 "C. - Schmelzintervall 155-165 "C (Zers.) (Ethanol/Was- 
ser). - IR (KBr): 3400 (OH), 3290 (NH), 2940,2830 (CH), 2235 (CN), 
1680 (CO) cm-l. - 'H-NMR (CD,COCD,): 6 (ppm) = 8.60 (s, lH, NH); 
8.13 (s, IH, OH); 6.66-7.43 (2 d, J = 10 Hz, 4H, aromat.); 6.12 (s, lH, 
olefin.); 1.85-2.25 (m, breit, 5H, alicycl.); 1.71 (s, 3H, CH,); 1.45-1.85 
(m, 3H, alicycl.). - C,,H,8N,0, (270.3) Ber. C 71.1 H 6.71 N 10.4 Gef. 
C 71.0 H 6.73 N 10.4. 

(+)lb: Aus 4.0 g (22 mmol) (+)1 (R = OH); Ausb. 4.8 g (80.7 % d. Th.); 
Sdp.o.05 ca. 220 "C. - [a]% = + 54.2" (c = 0.52; Ethanol). - IR (NaCI- 
Film): 3360 (NH, OH, breit), 2930,2850,2830 (CH), 2235 (CN). 1675 
(CO) cm-l. - 'H-NMR: identisch mit lb. - C,,H,,N20, (270.3) Ber. 
C 71.1 H 6.71 N 10.4 Gef. C 71.1 H 6.77 N 10.5. 

(-)lb: Aus 2.8 g (16 mmol) (-)1 (R = OH); Ausb. 3.6 g (83.2 % d. Th.); 
Sdp.o.05 ca. 220 "C. - la13 = -53.3O (c = 0.60; Ethanol). - IR und 'H- 
NMR: identisch rnit (+)ib. - C,,H,,N,O, (270.3) Ber. C 71.1 H 6.71 
N 10.4 Gef. C 71.3 H 6.66 N 10.4. 

2b: Zu einer eisgekuhlten Losung von 4.0 g (24 mmol) 2 (R = OH) in 150 
ml THF und 150 ml CH,CI, wurden 2.8 g (25 mmol) 4-Aminophenol ge- 
geben. Unter Ruhren wurde eine Losung von 5.2 g (25 mmol) DCC in 30 
ml CH,CI, zugig zugetropft und der Ansatz bei 0"vor Licht geschutzt 1 h. 
danach bei Raumtemp. 10 h geruhrt. Der ausgeschiedene Dicyclohexyl- 
harnstoff wurde abgenutscht, rnit CH,CI, gewaschen und das Filtrat am 
Rotationsverdampfer zur Trockne eingeengt. Der kristalline Ruckstand 
wurde sc gereinigt. SC: FM 3, vgl. Abschn. 3. Ausb. 5.3 g (84.8 76 d. Th.): 
Schmelzintervall 172-185 "C (Zers.) (Ethanol/Wasser). - IR (KBr): 3420 
(OH), 3300 (NH), 2965,2930,2875,2850 (CH). 2250 (CN), 1650 (CO) 
cm-I. - 'H-NMR (CD,COCD,): 6 (ppm) = 8.68 (s, lH, NH); 8.19 (s, 1H. 
OH): 6.70-7.50 (2 d, J = 9 Hz, 4H, aromat.); 2.00-2.50 (sept., teilweise 

uberlagert, lH, CH); 0.80-2.00 (m, 13H, aliphat.). - C,,H,,N,O, (260.3) 
Ber. C 69.2 H 7.74 N 10.8 Gef. C 69.5 H 7.67 N 10.9. 

(+)2b: Aus 4.35 g (26 mmol) (+)2 (R =OH); Ausb. 5.8 g (85.7 % d. Th.); 
Schmelzintervall 143-154 "C (Zers.) (Ethanol/Wasser). - la13 = + 13.3" 
(c = 0.59; Ethanol). - IR (KBr): 3440 (OH), 3284 (NH), 2965, 2930, 
2880,2850 (CH), 2250 (CN), 1650 (CO) cm-I. - 'H-NMR: identisch rnit 
2b. - C,,H,,N,O, (260.3) Ber. C 69.2 H 7.74 N 10.8 Gef. C 69.1 H 7.73 
N 10.9. 

(-)2b: Aus 8.0 g (47 mmol) (-)2 (R = OH); Ausb. 10.5 g (85.8 % d. Th.): 
Schmelzintervall 143-154 "C (Zers.) (Ethanol/Wasser). - la]% = -12.9" 
(c = 0.55: Ethanol). - IR und 'H-NMR: identisch rnit (+)2b. - 
CISH,,N,O, (260.3) Ber. C 69.2 H 7.74 N 10.8 Gef. C 69.3 H 7.73 
N 10.9. 

5. N,N'-Dicyclohexyl-N-(2-cyano-2-isopropyl-valeriany~-harnsto~(5) 
als Nebenprodukt bei der Synthese von 2b 

Losungsmittel THF, sonst Reaktionsbedingungen wie bei der Synthese 
von 2b: Aus 1.5 g (9 mmol) 2 (R =OH); Ausb. an 5: 1.0 g(29.6 % d. Th.); 
Ausb. an 2b: 1.38 g (58.9 % d. Th.); Schmp. 147 "C (Ethanol/Wasser). - 
IR (KBr): 3350 (NH), 2940, 2850 (CH), 2230 (CN), 1680, 1650 (CO) 
cm-I. - 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 5.50-5.70 (d, lH, NH); 4.00-4.40 
(s, lH, CH); 3.55-3.85 (s, lH, CH); 2.20-2.75 (sept., teilweise uberla- 
gert, IH, CH); 0.75-2.20 (m, 33H, aliphat. und alicycl.). - MS (70 eV): m/ 
z = 375 (0.5 % M+'), 376 (0.5 % M++l). - C2,H3,N302 (375.6) Ber. 
C 70.4 H 9.93 N 1 1.2 Gef. C 70.5 H 9.8 1 N 1 1.1. 

6.  Racem. und optisch aktive Malonsaure-monoamid-4'-ethox~~-anilide 
lc und 3c 

lc: 4.0 g (13.4 mrnol) la in 130 ml Methanol wurden rnit 50 ml 0.5 
N-NaOH und 25 ml30proz. H,O, 2 h bei Raumtemp. geruhrt, dann noch 
25 ml 30proz. H,O, zugegeben und weitere 17 h bei Raumternp. geruhrt. 
Danach wurde der Ansatz am Rotationsverdampfer bei 45"Badtemp. ein- 
geengt und die wal3rige Phase rnit CH,CI, ausgeschuttelt. Die CH,CI,- 
Phasen wurden rnit Wasser gewaschen, am Rotationsverdampfer zur 
Trockne eingeengt und der olige Ruckstand sc gereinigt. SC: FM 3, vgl. 
Abschn. 3. Ausb. 3.5 g (82.6 % d. Th.); Schmp. 145-146 "C (Ethanol/ 
Wasser); Sdp.o.05 ca. 235". - IR (KBr): 3495, 3350, 3150 (NH), 3000, 
2940, 2870 (CH), 1695, 1650, 1610 (CO) cm-'. - 'H-NMR (CDCI,): 
6 (ppm) = 9.69 (s, lH, NH sek.); 6.70-7.50 (2 d, J = 9 Hz, 4H, aromat.); 
6.80-7.00 (s, lH, NH prim.); 6.30-6.45 (s, lH, NH prim.); 5.80-5.98 (s, 
lH, olefin.); 3.77-4.15 (q, J = 7 Hz, 2H, OCH,); 1.80-2.30 (m, breit, 5H, 
alicycl.); 1.63 (s, 3H, CH,); 1.48-1.80 (m, 3H, alicycl.); 1.20-1.43 (t, J = 
7 Hz, 3H, CH,). - C,,H,,N,O, (316.4) Ber. C 68.3 H 7.65 N 8.9 Gef. 
C 68.2 H 7.70 N 8.9. 

(+)lc: Aus 3.0 g (10 mmol) (+)la; Ausb. 2.6 g (82.2 % d. Th.); Sdp90s 
ca. 210 "C. - [a13 = +36.0° (c = 0.46; Ethanol). - IR (KBr-Film): 3350 
(breit, NH), 3000,2950 (CH), 1700 (breit), 1610 (CO) cm-l. - 'H-NMR: 
identisch mit lc. - C,,H,,N,O, (316.4) Ber. C 68.3 H 7.65 N 8.9 Gef. 
C 68.4 H 7.65 N 8.9. 

(-)lc: Aus 3.0 g (10 mmol) (-)la; Ausb. 2.65 g (83.8 % d. Th.); Sdp.oos 
ca. 210 "C. [a13 = -35.7" (c = 0.40; Ethanol). - IR und 'H-NMR: iden- 
tisch rnit (+)lc. - C,,H,,N,O, (316.4) Ber. C 68.3 H 7.65 N 8.9 Gef. 
C 68.2 H 7.64 N 9.0. 

3c: Zu einer auf 60 "C erwarmten Losung von 4.0 g (13 mmol) 3a in 130 
ml Isopropanol wurden 50 mlO.5 N-NaOH und 25 ml30proz. H,O, gege 
ben und 2 h bei 75 "C geruhrt, dann noch 25 ml30proz. H,O, zugegeben 
und weitere 22 h bei 75 "C geruhrt, wobei das Losungsmittelvob konstant 
gehalten wurde. Danach wurde am Rotationsverdampfer bei 45 "C Bad- 
temp. eingeengt und die wal3rige Phase rnit CH,CI, ausgeschuttelt. Die 
CH,CI,-Phasen wurden rnit Wasser gewaschen, am Rotationsverdampfer 
zur Trockne eingeengt und der olige Ruckstand sc gereinigt. SC: FM 3, 
vgl. Abschn. 3. Ausb. 2.8 g (66.0 % d. Th.); Schmp. 141-142 "C (Etha- 
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nol/Wasser); Sdp.o.0, ca. 215 OC. - IR (KBr): 3470, 3350, 3200, 3060 
(NH), 2995,2940,2860(CH), 1695, 1650,1605, 1545,1515 (C0)cm-I. 
- 'H-NMR (CDCI,): 6 (ppm) = 9.90 (s, IH, NH sek.); 7.20-7.60 (m, 5H, 
aromat.); 6.68-7.50 (2 d, J = 9 Hz, 4H, aromat.); 6.40-6.55 (s, lH, NH 
prim.); 6.00-6.20 (s, lH, NH prim.); 3.75-4.13 (q, J = 6.5 Hz, 2H, 
OCH,); 2.00-2.78 (m, J = 7 Hz, 2H, CH,); 1.21-1.44 (t, J = 7 Hz, 3H, 
CH,); 0.89-1.11 (t. J = 6.5 Hz, 3H, CH,). - C,,H,,N,O, (326.4) Ber. 
C 69.9 H 6.79 N 8.6 Gef. C 70.0 H 6.84 N 8.6. 

(+)3c: Aus4.0g(13 mmol)(+)3a;Ausb. 2.7g(63.6 %d. Th.);Sdp.o,05 ca. 
200OC. - [a]$ = +17.1" (c = 0.54; Ethanol). - IR (KBr-Film): 
3160-3500 (breit), 3050 (NH), 2980, 2930, 2870 (CH), 1690, 1650, 
1600,1530,15 10 (CO) cm-I. - 'H-NMR: identisch rnit 3c. - C,,H,,N,O, 
(326.4) Ber. C 69.9 H 6.79 N 8.6 Gef. C 70.0 H 6.73 N 8.7. 

(-)3c: Aus 4.0 g (13 mmol) (-)3a; Ausb. 2.8 g (66.0 % d. Th.); Sdpaos ca. 
200 OC.- [a]$=-17.1°(c=0.62;Ethanol).-IRund 'H-NMR:identisch 
rnit (+)3c. - C,,H,,N,O, (326.4) Ber. C 69.9 H 6.79 N 8.6 Gef. C 69.9 
H 6.77 N 8.6. 

7. Racem. und optisch aktives 2-Amino1neihyl-2-isoprop~~-i.afenatadltr- 
4'-ethoxy-anilid (2d) 

2d: In einem I-I-Autoklaven wurden 700 ml eiskalt mit Ammoniakgas ge- 
sattigtes Methanol, 7.5 g (26 mmol) 2a und 3.8 g Raney-Nickel unter 
Ruhren 20 h bei einem H,-Druck von 50 bar und 85 OC hydriert. Nach 
Abkiihlen auf Raumtemp. wurde der Katalysator abgenutscht und das 
Filtrat zur Trockne eingeengt. Der ohge Ruckstand wurde sc gereinigt. 
SC: FM 2, vgl. Abschn. 3, 1 Glassaule. Ausb. 7.5 g (98.7 % d. Th.); 
Schmp. 105-107 OC (EthanoVWasser). - IR (KBr): 3390, 3330 (NH,), 
2970,2940,2880 (CH), 1670, 1615, 1550, 1515 (CO) cm-I. - 'H-NMR 
(CDCI,): 6 (ppm) = 11.20 (s, lH, NH); 6.65-7.50 (2 d, J = 9.5 Hz, 4H, 
aromat.); 3.79-4.12 (q, J = 6 Hz, 2H, OCH,); 2.92 (s, 2H, NH,); 

1.85-2.30 sept., IH, CH); 1.00-1.85 (m, 5H, aliphat.); 1.20-1.45 (t,J = 6 
Hz, 3H, CH,); 0.70-1.00 (d, 10H, aliphat.). - C,,H,,N,O, (292.4) Ber. 
C 69.8 H 9.65 N 9.6 Gef. C 70.1 H 9.54 N 9.8. 

(+)2d: Aus 7.5 g (26 mmol) (+)2a; Ausb. 7.45 g (98.0 % d. Th.); Schmp. 
91-92 OC (Ethanol/Wasser). - [a]$ = +35.8O (c = 0.51; Ethanol). - IR 
und 'H-NMR: identisch rnit 2d. - C,,H,,N,O, (292.4) Ber. C 69.8 
H 9.65 N 9.6 Gef. C 69.4 H 9.59 N 9.7. 

(-)2d: Aus 7.9 g (27.4 mmol) (-)2a; Ausb. 7.85 g (98.0 96 d. Th.); Schmp. 
91-92 OC (Ethanol/Wasser); [a13 = -35.3O(c =0.87; Ethanol). - IR und 
'H-NMR: identisch rnit 2d. - C,,H,,N,O, (292.4) Ber. C 69.8 H 9.65 
N 9.6 Gef. C 70.0 H 9.58 N 9.8. 
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