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In Gegenwart von Lithiumamid in flissigem Ammoniak
lagern sich die «-Wasserstoff enthaltenden t-Butylester ali-
phatischer Carbonsiuren an das N-Benzoyldiphenylketimin an.
Die dabei erhaltenen Ester gehen bei der Verseifung mit p-Toluol-
sulfonsdure in die jeweiligen 2-substituierten 3,3-Diphenyl-3-
benzoylamino-propansduren tber. Neben den zu erwartenden
Séuren geben die 2,2-disubstituierten Hster bei der Verseifung
auch die entsprechenden (B-Lactame, darunter Spiro-8-lactame.

Synthesis and Transformations of N-substituted 3-Amino-
propanoic Acids, V: Preparation of 2-substituted 3,3-Diphenyl-3-
benzoylamino Propanoic Acids

t-Butyl esters of aliphatic ecarboxylic acids, containing
a-hydrogen, combine in the presence of LiNHj in liquid NHs
with N-benzoyl-diphenylketimine; on saponification by p-to-
luenesulphonic acid, the resulting esters are converted into the
resp. 2-substituted 3.3-diphenyl-3-benzoylamino-propanoic acids.

Besides the expected acids, 2.2-disubstituted esters yield
on saponification also the resp. B-lactams; among these spiro-
B-lactams were found.

Die Anlagerung von Acetonitril an N-Benzoyl-diarylketimine voll-
zieht sich glatt in fliissigem Ammoniak in Gegenwart von Lithiumamid?.

* 4. Mitt.: Mh. Chem. 99, 1050 (1968).

1 Chr. Ivanov, P. Markov und A. Dobrev, C. r. Acad. Bulg. Sci. 15, No. 4,
403 (1962); Chem. Abstr. 60, 41124 (1964).
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Die erhaltenen 3-Benzoylaminonitrile gehen ziemlich leicht iiber die
Hydrobromide der jeweiligen Imidoester in 3,3-Diaryl-3-benzoylamino-
propansduren iiber!, die auf dem herkémmlichen Wege zur Darstellung
von 3-Aminosduren nicht zuginglich sind?. Dieses Verfahren erwies sich
jedoch als nicht anwendbar auf die Synthese 2-substituierter 3,3-Diaryl-
3-benzoylamino-propansdurend. Deswegen untersuchten wir die Moglich-
keit zur Darstellung der besagten Sauren nach dem Schema:

LiNH . CeH,).C=NCOC,H.
S, RR/CLICOOR” (C-H,):0= NCOCH,
. 3

RR’CHCOOR”

(CeH,),CNHCOCH, - (CeH,),CNHCOC,H,

—— s
RR/CCOOR” PO, Gl pR/GCOOH

R’ == C,H,, CH(CH,), und C(CH,),

Untersuchungen von Hauser u.a.? iiber die Esteranlagerung an
Benzaldehyd und einige Ketone unter der Einwirkung von Alkaliamid
in fliissigem Ammoniak ergaben, daB bei den Umsetzungen mit Athyl-
und Isopropylacetat auch eine betrichtliche Ester-selbstkondensation vor
sich geht. Infolgedessen ist die Ausbeute an den Anlagerungsprodukten
dieser Acetate nur gut, wenn der Katalysator (LiNHs oder NaNH;) im
UberschuB vorliegt und der Zusatz der Carbonylverbindung dem des
Hsters unmittelbar folgt. Unter den gleichen Bedingungen findet keine
Autokondensation des #-Butylacetats statt, und die entsprechenden
3-Hydroxyester fallen in hoher Ausbeute an.

Unter Beriicksichtigung dieser Ergebnisse? untersuchten wir die An-
lagerung des i-Propyl- und i-Butylacetats an das N-Benzoyldiphenyl-
ketimin mit LiNHj als Katalysator. Es erwies sich, daB der Athy]ester
der 3,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propanséure bei 2min. Umsetzung des
Athylacetats mit dem Amid in 189, Ausbeute anfiell, die Ausbeute am
Isopropylester jedoch 459, betrug, wenn der Ketiminzusatz anschlieBend
an den des Isopropylacetats erfolgte. Bei dem durch 15—20min. Um-
setzung des t-Butylacetats mit dem Amid entstandenen Lithium-
derivat stieg die Ausbeute an Anlagerungsprodukt auf 659, an.

In &hnlicher Weise verlief auch die Reaktion mit Phenylessigsiure-
estern. Der Athylester, dessen Neigung zur Autokondensation offen-
sichtlich ist, lieferte 119, der ¢-Butylester 159, an Anlagerungsprodukt.
Nach* haben sich die gleichen Ester mit Benzaldehyd zu Hydroxyestern
in 15% bzw. 349, Ausbeute umgesetzt. Die verhiltnismafig niedrigen

? E. Testa, L. Fontanella und V. Aresi, Ann. Chem. 673, 60 (1964).

¢ Ohr. Ivanov, R. Konstantinove und K. Popandova, C. r. Acad. Bulg. Sei.
15, No. 6, 617 (1962); Chem. Abstr. 59, 2699b (1963).

* W. R. Dunnavent und C. R. Hauser, J. Org. Chem. 25, 503, 1296, 1693
(1960).
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Ausbeuten an den jeweiligen 3-Benzoylaminosidureestern gehen vermutlich
darauf zuriick, dall die Phenylgruppen im N-Benzoyldiphenylketimin
den jeweiligen Carbanionen den Zutritt zur Azomethingruppe erschweren.

AufschluB iber den rdumlichen EinfluB der Substituenten der Aus-
gangsester auf den Reaktionsverlauf erlangten wir durch Versuche, an
das N-Benzoyldiphenylketimin die #-Butylester aliphatischer Carbon-
sduren mit unterschiedlichen Alkylgruppen am o-Kohlenstoffatom
anzulagern.

Tabelle 1. Ester der 2-Alkyl- und 2,2-Dialkyl-3-benzoylamino-
3,3-diphenylpropanséuren

(CeH)2C(NHCOCH3)CR'R“COOR

R’'/R” Schmp., Ausb., Brutto- ]i:; all.q
°C % d. Th. formel (Gef. N)
R = C(CHs)s
1 H/H 157—158 65 CaogH27NOg 3,48
(3,61)
2 CHs/H 140-—-140,5 76 Cg7HagNO3 3,37
(3,44)
3 CoHs/H 83—84 32 CogH31NO3 3,24
(3.55)
4 +-CsHo/H 176—177 3 CagH3sNO3 3,16
(3,32)
5 CeHs/H 209—210 15 C3aH31NOg 2,93
(3,01)
6 CH3/CHs 1756—176 27 CogHgiNO3 3,24
(3,36)
7 (CH2)3 (cycl.) 201—202 3* 029H31N03 3,17
(3,14)
8 (CHz2)4 (cycl.) 203—204 31 CgoH33NOg3 3,07
(3,07)
9 (CHa)s (eyel.) 183—184 7 C31H3s5NOg3 2,98
(3,24)
R = CH{CHj3)»
10 H/H 124—125 45 CosH25NO3 3,61
(3,61)
R = CoHj;
11 CeHs/H 159—160 11 CgoH27NO3 3,12
(3,37)

* Ausbeute bei nur einem Versuch.
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Die Anlagerung der i-Butylester erfolgt, wie aus Tab. 1 ersichtlich,
in guter Ausbeute, die beim #-Butylpropionat mit 769, am hdchsten
liegt. Vermutlich geht das auf die gesteigerte Basizitdt des intermedidr
entstandenen Carbanions mit einer elektronenspendenden Methylgruppe
in 2-Stelle zuriick. Anderseits ist aber das wirksame Volumen des Carb-
anions nicht so groBl, daB dessen Zutritt zur Azomethingruppe des Ket-
imins erschwert wiirde.

Die allméhliche Vergroflerung des Volumens der «-Substituenten
(Methyl-, Athyl-, Phenyl- und Isopropylgruppe) steigert aber erheblich
die rdumliche Behinderung, was eine Herabsetzung der Ausbeuten an
Anlagerungsprodukten in der gleichen Reihenfolge (769, 329, 15%, 3%)
herbeifithrt. Ahnlich verliuft die Reaktion auch mit den {-Butylestern
der 2,2-disubstituierten Carbonsiuren — Cyclopentan-, 2-Methylpropan-
und Cyclohexancarbonséure (Ausb. 31 bzw. 27 bzw. 7%). Die jeweiligen
BEster der 3,3-Dimethylbutanséure, der Norbornyl-(2)- und der Diphenyl-
essigsdure lagern sich unter diesen Bedingungen an das N-Benzoyl-
diphenylketimin iiberhaupt nicht an.

Da es an Angaben iiber die Metallierung der ¢-Butylester der 2-Methyl-
propan- und Cyclopentancarbonsiure mangelt, iiberpriiften wir ihre
Metallierungsfihigkeit mit LiNH, in flissigern Ammoniak dureh Benzy-
lieren der entstandenen Metallderivate. Die Ausbeute an den zu erwarten-
den Verbindungen 22 und 23 zeigten an, dafl die Metallierung zu iiber 80%,
verwirklicht war.

Tabelle 2. 2-Alkyl- und 2,2-Dialkyl-3-benzoylamino-3,3-diphenyl-
propanséduren

(CeHs5)2:C(NHCOCH;)CR'R"COOH

Anal,

i Schmp. Ausb. Brutto-
R’/R” POV 4 Ber. N
/ C % d. Th. formel (Gef. N)
12 H/H 160—161.5 54 CoaH1gNQOgt
13 CH3/H 198—199 44 CasHpaNO;3 3,90
(4,01)
14 CoHs/H 212—213 11 CasH2sNO3 3,75
{3,47)
15 CeHs/H 238—239 52 CogHosNO38
16 CH3/CH3 243244 8 Ca4aH23NOg 3,75
(3,62)
17 (CHa)s (cyel.) 240-—241 29 CagH25NO3 3,50
(3,24)
i8 (CHg)s (cycl.) 216—217 19 Ca7H27NO3 3,38

(3,78)
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Die Umwandlung der synthetisierten {-Butylester in die entsprechen-
den 3-Benzoylamino-propansguren vollzog sich mit guter Ausbeute nach
der in3 vorgeschlagenen Methode. So erbielten wir die in Tab. 2 an-
gefilhrten schwer zuginglichen 2-Alkyl-3,3-diphenyl-3-benzoylamino-
sduren.

Auffallend war bei der Verseifung der 2,2-disubstituierten 3-Benzoyl-
aminoester, daBl neben den zu erwartenden Sduren auch deren B-Lactame
anfielen, und zwar: 1-Benzoyl-3,3-dimethyl-4,4-diphenyl-azetidinon-(2) 19,
2-Benzoyl-2-aza-spiro[3,4]octanon-(1) (20), und 2-Benzoyl-2-aza-spiro-
[3,5]nonanon-(1}) {21).

OHZ C(CSH5)2

(CeHi;),C NCOCH; / \ /
} CHy)n C NCOCH;
(CH,),C——CO NSNS
CH, CO
19 20: n =2
21: n=3

Spiro-B-lactame sind unseres Wissens bislang noch nicht beschrieben
worden. Der innermolekulare Ringschlufl diirfte hier auf die Anhdufung
raumbeanspruchender Substituenten im Molekiil zuriickgehen, was zur
gegenseitigen riumlichen Anniherung der Benzoylamino- und der
Carboxylgruppe wesentlich beitrigt. Der Einflu des Mediums und der
Substituenten auf den B-Lactamringschluf soll in einer gesonderten Mit-
teilung erdrtert werden.

Experimenteller Teil

Die auf dem Heiztisch des Mikroskops ,,Bostius'', DDR, bestimmten
Schmelztemperaturen sind korrigiert, die IR-Spektren mit dem UR-10,
DDR, aufgenommen und die gaschromatographischen Analysen mit dem
,-Fraktovap*’, Modell B, Italien, Kolonne 1 m, Phase SE-30, N-Durchsatz
20 ml/Min. durchgefithrt worden.

Esteranlagerung an N-Benzoyldiphenylketimin

Der Lithiumamidsuspension?, hergestellt durch Auflésen von 0,43 g
(0,06 g-Atom) Li in etwa 400 ml fliss. NHgs, werden 0,03 Mole des jeweiligen,
im gleichen Volumen absol. Ather aufgeldsten Esters zugegeben. Nach
20min. Riihren werden dem Reaktionsgemisch 8,6 g (0,03 Mole) Ketimin,
aufgelést in einem Gemisch aus 100 ml absol. Benzo! und 20 ml absol. Ather,
zugesetzt (bei der Umsetzung mit den Athyl- und Isopropylestern ist das

5 (. R. Haouser und W. H. Puterbaugh, J. Amer. Chem. Soec. 75, 1068
(1953).

8 Chr. Ivanov, Dokl. Akad. Nauk SSSR 109, 537 (1956).

7 0. R. Hauser, F. W. Swamer und J. T'. Adams, Org. React. 8, 122 (1954).



H. 5/1969] Synthese der N-gubstituierten 3-Aminopropanséuren 1771

Ketimin gleich nach dem Ester zuzusetzen). Das Urnriihren wird noch 1 Stde.
fortgesetzt, nach Zugabe von 3,6 g wasserfr. NH4Cl das Ammoniak ver-
trieben und dann in 150 ml Wasser eingegossen. Die Ather/Benzol-Schicht
wird abgeschieden, die Wasserschicht 3mal mit je 50 ml Ather extrahiert.
Die #ther. Ausziige werden mit der Ather/Benzol-Schicht vereinigt und
2mal mit verd. HCl (1:1) geschiittelt, um das nicht umgesetzte Ketimin
zu entfernen. Die tber NazSO4 getrocknete Losung wird eingedampft, der
kristalline Riickstand mit wenig Athanocl verrieben, abfiltriert und aus
Athanol umkristallisiert (vgl. Tab. 1).

Nach 2-—3 Tagen kristallisiert aus dem salzsauren waBr. Auszug Benzo-
phenon, ein Hydrolyseprodukt des N-Benzoyldiphenylketimins. In einigen
Versuchen wurde nicht umgesetztes Ketimin auch in der Ather/Benzol-
Schicht nachgewiesen.

Verseifung der t- Butylester der jeweiligen 3-Benzoylamino-propansiuren

Die Verseifung fithrten wir nach dem in® beschriebenen Verfahren durch.

In 30—50 ml absol. Benzol werden 0,005 Mole des Esters gelost und mit
0,005 Molen p-Toluolsulfonséure 2—12 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach der
Abkithlung wird das Reaktionsgemisch 3mal mit je 75 ml 5proz. NasCOs-
Loésung behandelt, die alkal. Losung filtriert und angesduert. Die abgeschie-
dene S#ure wird aus Athanol umkristallisiert (Tab. 2).

Bei entsprechender Behandlung der Benzolschicht, die nach Extraktion
der durch Verseifung der Ester 6, 8 und 9 erhaltenen Séuren verbleibt, fallen
nachstehende Lactame an:

a) I-Benzoyl-3,3-dimethyl-4,4-diphenyl-acetidinon-(2) (19)

_ Farblose Kristalle (Ausb. 0,275 g, 30%,), die nach Umkristall. aus Athanol/
Athylacetat bet 231—231,5° schmelzen. IR-Spektrum (CHClg): 1685 em~1
(CONH), 1790 em~! (CO, B-Lactam).

024H21N02. Ber. C 81,07, H5,95, N3,93‘
Gef. C 81,28, H 6,02, N 4,03.
b) 2-Benzoyl-2-aza-spirof 3,4 Joctanon- (1) (20)

_ Farblose Kristalle (Ausb. 0,200 g, 219%). Schmp. nach Umbkristall. aus
Athanol/Athylacetat: 168—169°. TR-Spektrum (CHCI3): 1685 em-1 (CONH),
1790 cm~1 (CO, B-Lactam).

CosH23NOs. Ber. C 81,78, H 6,06, N 3,67.
Gef. C 81,81, H 6,34, N 3,77.
¢} 2-Benzoyl-2-aza-spiro[ 3,5 Jnonanon-(1) (21)

 Farblose Kristalle (Aush. 0,300 g, 309%). Schmp. (nach Umbkristall. aus
Athanol/Essigester) 228—229°. IR-Spektrum (CHClz): 1685 cm~1 (CONH),
1790 ecm™1 (CO, B-Lactam).

Ca7H25NO2. Ber. C 81,99, H 6,37, N 3,54.
Gef. C 82,01, H 6,69, N 3,61.
Benzylierung des t- Butylesters der 2-Methylpropansiure

Dem in 200 ml fliiss. NH3 durch Umsetzung von 0,015 Molen Ester mit
LiNHg (aus 0,03 g-Atom Li) erhaltenen Lithiumderivat des Esters werden
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0,02 Mole Benzylchlorid, gelost im gleichen Volumen absol. Ather, zugesetzt.
Das Reaktionsgemisch wird 1 Stde. gerithrt und NHjs nach Zugabe von
1,8 g NH4Cl vertrieben. Nach Zusatz von 100 ml Wasser wird die &dther.
Schicht abgeschieden, die wiBr. 3mal mit je 50 ml Ather extrahiert. Die
vereinigten ather. Ausziige werden nach Waschen mit verd. HCIL (1: 1) tiber
NagS04 getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (4,7 g) wird gaschromato-
graphisch analysiert. Aus der Fliche der erhaltenen Maxima wird die Ausb.
am benzylierten Produkt zu 879, ermittelt. Nach Destillation liefert der
fraktionierte Riickstand eine farblose Flissigkeit (Ausb. 2,85 g, 809%) mit
Sdp.11 123-—125°. Das analysierte Produkt, der t-Butylester der 2,2-Dimethyl-
3-phenyl-propanséure (22), siedet bei 120—121°/10 mm.

C15H2202. Ber. C 76,88, H 9,46. Gef. C 77,01, H 9,35.

Benzylierung des t-Butylesters der Cyclopentancarbonsdure

Die Umsetzung erfolgt, wie vorstehend beschrieben. Nach Abdestillieren
des Lésungsmittels und Fraktionierung des Riickstandes féllt der ¢-Butylester
der 2,2-Tetramethylen-3-phenylpropansidure (23) an (Ausb. 3,26 g, 83%,),
Sdp.ls 165—167°.

C17H2402. Ber. C 78,42, H 9,29. Gef. C 78,97, H 9,61.



