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Synthese und Umwandlungen 
der N-substituierten 3-Aminopropans~iuren, 5. Mitt. : 

D a r s t e l l u n g  2 - s u b s t i t u i e r t e r  
3 , 3 - D i p h e n y l - 3 - b e n z o y l a m i n o - p r o p a n s ~ u r e n *  

Von 

A. Dobrev und Chr. Ivanov 
Aus der Chemischen Fakult~tt der Universi t~t  in Sofia 

(Eingegangen am 19. Mai  1969) 

In  Gegenwart yon Li th iumamid in flfissigem Ammoniak 
lagern sich die ~-Wasserstoff enthal tenden t -Butylester  ali- 
phatischer Carbons~uren an das N-Benzoyldiphenylketimin an. 
Die dabei erhaltenen Ester  gehen bei der Verseifung mit  p-Toluol- 
su]fonsAure in die jeweiligen 2-substituierten 3,3-Diphenyl-3- 
benzoylamino-propans~uren fiber. Neben den zu erwartenden 
S~uren geben die 2,2-disubstituierten Ester  bei der Verseifung 
auch die entsprechenden ~-Lactame, darunter  Spiro-~-lactame. 

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

t -Butyl  esters of aliphatic carboxylic acids, containing 
~-hydrogen, combine in the presence of LiNtt2 in liquid NIt8 
with N-benzoyl-diphenylketimine;  on saponification by  p-to- 
luenesulphonic acid, the resulting esters are converted into the 
resp. 2-substi tuted 3.3-diphenyl-3-benzoylamino-propanoic acids. 

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

Die Anlage rung  yon  Ace ton i t r i l  an  N-Benzoy l -d ia ry lke t imine  voll- 
z ieht  sich glat$ in fli issigem A m m o n i a k  in Gegenwar t  yon  L i t h i u m a m i d  1. 

* 4. Mit t . :  Mh. Chem. 99, 1050 (1968). 
1 Chr. Ivanov, P. Markov und A. Dobrev, C. r. Acad. Bulg. Sci. 18, No. 4, 

403 (1962); Chem. Abstr.  60, 4112d (1964). 
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Die erhaltcnen 3-Benzoylaminonitrile gehen ziemlich leicht fiber die 
Hydrobromide der jeweiligen Imidoester in 3,3-Diaryl-3-benzoylamino- 
propans/~uren iiber 1, die auf dem herk6mmlichen Wege zur Darstellung 
yon 3-Aminos/~uren nicht zugs sind ~. Dieses Verfahren erwies sich 
jcdoch als nicht anwendbar auf die Synthese 2-substituierter 3,3-Diaryl- 
3-benzoylamino-propans/~uren 3. Deswegcn untersucbten wir die MSglich- 
keit zur Darstellung der besagten S/~uren nach dem Schema: 

LLNH~ (CBH~)~C= NCOC~H~ RR'CI-ICOOR" -+ RR'CLiCOOR M + 
f]. NH3 

(C6I-Is)2CNHCOC,I-I5 i~+ (C6Hs)2CNI-ICOCGI-I5 

I TsOH, C~H~ 
I~R'CCOOR" tCR'CCO OI-I 

R ' / ~  C2I-t~, CI-I(CHa) 2 und C(CI-Ia) 3 

Untersuchungen von Hauser u. a. 4 fiber die Esteran]agerung an 
Benzaldehyd und einige Ketone unter der Einwirkung yon Alkaliamid 
in fliissigem Ammoniak ergaben, dab bei den Umsetzungen mit _~thyl- 
und Isopropylacetat auch eine betr/ichtliche Ester-selbstkondensation vor 
sich geht. Infolgedessen ist die Ausbeute an den Anlagerungsprodukten 
dieser Acetate nur gut, wenn der Katalysator (LiNH2 oder NaNH2) im 
Uberschul~ vorliegt und der Zusatz der Carbonylverbindung dem des 
Esters unmittelbar folgt. Unter den gleichen Bedingungen fi~det keine 
Autokondensation des t-Butylacetats start, und die entspreehenden 
3-Kydroxyester fallen in hoher Ausbeute an. 

Unter Beriicksiehtigung dieser Ergebnisse a untersuchten wit die An- 
lagerung des i-Propyl- und t-Butylacetats an das N-Benzoyldiphenyl- 
ketimin mit LiNH2 als Katalysator.  Es erwies sich, da]~ der -dthy]ester 
der 3,3-Diphenyl-3-benzoylamino-propans/iure bei 2rain. Umsetzung des 
~thylacetats  mit dem Amid in 18% Ausbente anfiel 1, die Ausbeute am 
Isopropylester jedoch 45% betrug, wenn der Ketiminzusatz anschliefiend 
an den des Isopropylacetats erfolgte. Bei dem 4urch 15--20rain. Um- 
setzung des t-Butylacetats  mit dem Amid entstandenen Lithium- 
derivat stieg die Ausbeute an Anlagerungsprodukt auf 65% an. 

In /ihn]icher Weise verlief auch die l~eaktion mit Phenylessigss 
estern. Der Athylester, dessen Neigung zur Autokondensation often- 
sichtlich ist, lieferte 11%, der t-Butylester 15% an Anlagerungsprodukt. 
Nach ~ haben sich die gleichen Ester mit Benza]dehyd zu Hydroxyestcrn 
in 15% bzw. 34% Ausbeute umgesetzt. Die verh/~ltnism/i$ig niedi'igen 

E. Testa, L. Fontanella und V. Aresi, Ann. Chem. 673, 60 (1964). 
a Chr. Ivanov, JR. Konstantinova und K.  Popandova, C. r. Aead. Bulg. Sci. 

15, No. 6, 617 (1962); Chem. Abstr. 59, 2699b (1963). 
4 W. R. Dunnavant und C. R. Hauser, J. Org. Chem. 25, 503, 1296, 1693 

(1960). 
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Ausbeuten an den jeweiligen 3-Benzoylaminos/~ureestern gehen vermutlieh 
darauf zurfick, dab die Phenylgruppen im N-Benzoyldiphenylketimin 
den jeweiligen Carbanionen den Zutritt zur Azomethingruppe erschweren. 

Aufschlul] fiber den r/~umlichen Einflul3 der Substituenten der Aus- 
gangsester auf den Reaktionsverlauf erlangten wir durch Versuche, an 
das :N-Benzoyldiphenylke*imin die t-]3utylester aliphaiischer Carbon- 
s/~uren mit unterschiedlichen Alkylgruppei1 am ~-Kohlenstoffatom 
anzulagein. 

Tabelle 1. E s t e r  der 2 -Alky l -  und  2 , 2 - I ) i a l k y l - 3 - b e n z o y l a m i n o -  
3,3- d i p h e n y l p r o p a n s / i u r e n  

(C6Hs)2C(NHCOC6Hs)CR'RMCOOR 

Anal. 
1~ '/R" Schmp., Ausb., Brut~o- Ber. 1~ 

~ % d. Th. formel (Gel. N) 

R = C(CH3)3 

1 H/H 157--158 65 C26It27NO~ 3,48 
(3,61) 

2 CI-I3/H 140--140,5 76 C27H29NO3 3,37 
(3,44) 

3 C~H5/I-I 83--84 32 C2sH31NO3 3,24 
(3,55) 

4 i-C 3I-I 7/I-I 176--177 3 C29H331~O3 3,16 
(3,32) 

5 C6Hs/tt 209--210 15 C32I-I31NO3 2,93 
(3,01) 

6 CFI3/CH3 175--176 27 C2sHslNO3 3,24 
(3,36) 

7 (Cite)8 (eyel.) 201--202 3* Ce9H31NOa 3,17 
(3,14) 

8 (CHz)4 (eyel.) 203--204 31 C30I-I~3NO3 3,07 
(3,07) 

9 (CII2)5 (cycl.) 183--184 7 C31H35NO3 2,98 
(3,24) 

R = CH(CH3)2 

10 H/H 124--125 45 C25H25NO3 3,61 
(3,61) 

R = C2H5 

11 C6H5/H 159--160 11 C30tIzvNO3 3,12 
(3,37) 

* Ausbeute bei nur einem Versuch. 
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Die Anlagerung der t-Butylester erfolg% wie aus Tab. 1 ersichtlich, 
in guter Ausbeute, die beim t-Butylpropionat mit 76% am h6chsten 
liegt. Vermutlich geht das auf die gesteigerte Basizit/it des intermedi//r 
entstandenen Carbanions mit einer elektronenspendenden Methylgruppe 
in 2-Stelle zurfiek. Anderseits ist aber das wirksame Volumen des Carb- 
anions nicht so groB, dab (lessen Zutritt zur Azomethingruppe des Ket- 
imins erschwert wiirde. 

Die allmghliche VergrSBerung des Volumens der ~-Substituen~en 
(Methyl-, Xthyl-, Phenyl- und Isopropylgruppe) steigert aber erheblich 
die rgumliche Behindernng, was eine Herabsetzung der Ausbeuten an 
Anlagerungsprodukten in der gleichen Reihenfolge (76%, 32%, 15~o, 3%) 
herbeifiihrt. ~hnlich verl/iuft die Reaktion aueh mit den t-Butylestern 
der 2,2-disubstituierten Carbons~uren - -  Cyelopentan-, 2-?r 
und Cyclohexanearbons//ure (Ausb. 31 bzw. 27 bzw. 7%). Die jeweiligen 
Ester der 3,3-Dimethylbutansi~ure, der Norbornyl-(2)- und der Diphenyl- 
essigs/~ure lagern sieh unter diesen Bedingungen an das N-Benzoyl- 
diphenylketimin fiberhaupt nieht an. 

Da es an Angaben fiber die Metallierung der t-Butylester der 2-Methyl- 
propan- und Cyclopentanearbons/iure mangelt, iiberprfiften wir ihre 
Metallierungsf/~higkeit mit LiNH2 in fliissigem Ammoniak dureh Benzy- 
lierert der entstandenen l~[etallderivate. Die Ausbeute an den zu erwarten- 
den Verbindungen 22 und 23 zeigten an, daI~ die Metallierung zu fiber 80% 
verwirklicht war. 

Tabelle2.2-Alkyt- und 2,2-Dialkyl-3-benzoylamino-3,3-diphenyl-  
propans/~uren 

(C6Hs)2C(NHCOC6tIs)CR'R"COOH 

AnM. 
R'/~" Sehmp., Ausb., Brutto- Ber. N 

~ ~o d. Th. formel (Gef. N) 

12 H/I-?; 160---161;5 54 C22H~gNO31 

13 CI-~/I-I 198--199 44 C23H21NOa 3,90 
(4,01) 

14 C 2]~:'~5/~ 212--213 11 C 24~-:~ 23~-~ O 3 3,75 
(3,47) 

15 C6Ks/H 238--239 52 CzsH23NO36 

16 CH3/CHa 243--244 8 C24H23NO3 3,75 
(3,62) 

17 (C1~2) 4 (cycl.) 240--241 29 C26~-~25~0 3 3,50 
(3,24) 

18 (CH~)5 (cycl.) 216--217 19 C27H~7NOa 3,38 
(3,78) 
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Die Umwandlung der synthetisierten t-Butylester in die entsprechen- 
den 3-Benzoylamino-propansguren vollzog sich mit  guter Ausbeute nach 
der in s vorgeschlagenen Methode. So erhielten wir die in Tab. 2 an- 
gefiihrten schwer zuggnglichen 2-Alkyl-3,3-diphenyl-3-benzoyl~mino- 
sguren, 

Auffallend war bei der Yerseifung der 2,2-disubstituierten 3-Benzoyl- 
aminoester, dab neben den zu erwartenden Sguren auch deren ~-Lactame 
anfielen, und zwar : 1-Benzoyl-3,3-dimethyl-4,4-diphenyl-azetidinon-(2) 19, 
2-Benzoyl-2-aza-spiro [3,4]octanon- (1) 
[3,5]nonanon-(1) (21). 

(20), und 2-Benzoyl-2-aza-spiro- 

CH2 C(C6tt5)2 

/ \ / >r\COC.   I I c (cu,) c--cO \ / \ / 
CH2 CO 

19 20: n ~ 2 
2 1 : n = 3  

Spiro-~-lactame sind unseres Wissens bislang noch nicht besehrieben 
worden. Der innermolekulare Ringschlul~ dfirfte hier auf die Anhgufung 
raumbeanspruchender Substituenten im Molekiil zuriickgehen, was zur 
gegenseitigen rgumlichen Ann~iherung der Benzoylamino- und der 
Carboxylgruppe wesentlich beitrggt. Der Einflu8 des Mediums und der 
Substituenten auf den ~-Lactann'ingschluB sell in einer gesonderten Mit- 
teilung erSrtert werden. 

E x p e r i m e n t e l l e r  Tei l  

Die auf dem I4eiztiseh des Mikroskops ,,BoS~ius", DDJg, bestimmten 
Sehmelztemperaturen sind korrigiert, die Ii%-Spektren mit dem UR-10, 
DDR, aufgenommen und die gasehromatographischen Analysen mit dem 
,,Fraktovap", Modell B, Italien, Kolonne 1 m, Phase SE-30, N-Durchsatz 
20 ml/Min, durchgefiihrt worden. 

Esteranlagerung an  N-Benzoy ld ipheny l ke t im in  

Der Lithiumamidsuspension 7, hergestellt dutch Aufl6sen von 0,43g 
(0,06 g-Atom) Li in etwa 400 ml fliiss. NHa, werden 0,03 Mole des jeweiligen, 
ira gleiehen Volumen absol. ~ther aufgelSsten Esters zugegeben. RTach 
20rain. Riihren werden dem Reaktionsgemisch 8,6 g (0,03 Mole) Ketimin, 
aufgetSst in einem Gemiseh aus 100 ml absol. Benzol ~md 20 ml absol. ~_ther, 
zugesetzt (bei der Umsetzung mit den :4thyl- und Isopropylestern ist des 

C. R.  Hauser  und W. H.  Puterbaugh,  J. Amer. Chem. See. 75, 1068 
(1953). 

Chr. Ivanov ,  Dokl. Akad. Nauk SSSR 100, 537 (1956). 
7 C. R .  Hauser ,  F .  W.  Swamer  undJ .  T.  A d a m s ,  Org. React. 8, 122 (1954). 
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Ket imin gleich nach dem Ester zuzusetzen). Das Umriihren wird noch 1 Stde. 
fortgesetzt, nach Zugabe yon 3,6 g wasserEr. NH4C1 das Ammoniak ver- 
trieben und dann in 150 ml Wasser eingegossen. Die .~ther/Benzol-Schicht 
wird abgeschieden, die Wasserschieht 3real mit  je 50 ml Ather extrahiert. 
Die ~ther. Ausziige werden mit  der J~ther/Benzol-Sehieht vereinigt und 
2mal mit  verd. HC1 (1 : 1) geschiittelt, urn das nicht umgesetzte Ket imin 
zu entfernen. Die fiber Na2SO4 getroeknete L6sung wird eingedampft, der 
kristalline Riickstand mit  wenig :4thanol verrieben, abfiltriert und aus 
~ thanol  umkristallisiert (vgl. Tab. 1). 

Nach 2--3 Tagen kristallisiert aus dem salzsauren w~gr. Auszug Benzo- 
phenon, ein Hyctrotyseprodukt des N-Benzoyldiphenylketimins. In  einigen 
Versuchen wurde nicht umgesetztes Ket imin auch in der _~ther/Benzol- 
Schieht nachgewiesen. 

Verseifung der t-Butylester der ]eweiligen 3-Benzoylamino-propans~turen 

Die Verseifung fiihrten wit naeh dem in 5 besehriebenen Verfahren durch. 
In  30--50 ml absol. Benzol werden 0,005 Mole des Esters gelSst mid mit  

0,005 Molen p-Toluolsulfons~ure 2--12 Stdn. zum Sieden erhitzt. Nach der 
Abktihlung wird das Reaktionsgemiseh 3mal mit  je 75 ml 5proz. NauCO3- 
L6sung behandelt, die alkal. L6sung filtriert und anges~uert. Die abgesehie- 
dene S~ure wird aus J~thanol umkristallisiert (Tab. 2). 

Bei entspreehender Behandlung der Benzolschicht, die nach Extraktion 
der dutch Verseifung der Ester 6, 8 und 9 erhaltenen S~uren verbleibt, fallen 
naehstehende Lactame an:  

a) 1-Benzoyl-3,3.dimethyl-4,4-diphenyl.acetidinon-(2) (19) 

Farblose Krist~lle (Ausb. 0,275 g, 30~o), die naeh Umkristall. aus ~thanol /  
J~thylacetat bei 231--231,5 ~ schmelzen. IR-Spektrum (CHCls): 1685 cm -1 
(CONH), 1790 cm-1 (CO, ~-Laetam). 

C24H21NO2. Ber. C 81,07, I-I 5,95, N 3,93. 
Gef. C 81,28, H 6,02, N 4,03. 

b) 2-Benzoyl-2-aza-spiro[3,~]octanon.(1) (20) 

Farblose Kristalle (Ausb. 0,200g, 21%). Schmp. nach Umkristall.  aus 
~i-thanol/~thylaeetat : 168--169 ~ II~-Spektrum (CKCls) : 1685 cm -1 (CONH), 
1790 cm 1 (CO, ~-Laetam). 

C2~H~3NO2. Ber. C 81,78, H 6,06, N 3,67. 
GeE. C 81,81, H 6,34, N 3,77. 

c) 2-Benzoyl-2-aza-spiro[3,5]nonanon-(1) (21) 

Farblose Kristalle (Ausb. 0,300 g, 30~o). Schmp. (naeh Umkristall. aus 
Athanol/Essigester) 228--229 ~ IR-Spektrum (CHCla): 1685 em -1 (CONH), 
1790 cm -I (CO, ~-Lactam). 

C27H25NOu. Bet. C 81,99, H 6,37, N 3,54. 
GeE. C 82,01, F~ 6,69, N 3,61. 

Benzylierung des t-Butylester8 der 2-=~ethyl/propans~,ure 

Dem in 200 ml fliiss. NH3 dutch Umsetzung yon 0,015 Molen Ester mit 
LiNH2 (aus 0,03 g-Atom Li) erhaltenen Lithiumderivat des Esters werden 

Monatshefte fiir Chemie, Bd. 100/5 113 
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0,02 Mole Benzylchlorid, gelSst im gleichen Volumen absol. ~ ther ,  zugesetzt. 
Das Reaktionsgemisch wird 1 Stde. gerfihrt und NH3 nach Zugabe yon 
1,8 g NH4C1 vertrieben. Nach Zusatz von 100 ml Wasser wird die ~ther. 
Schicht abgeschieden, die w~Br. 3real mit  je 50 ml ~ the r  extrahiert .  Die 
vereinigten ~ther. Auszfige werden nach Waschen mit  re td .  I-IC1 (1 : l) iiber 
Na2SO4 getrocknet und eingedampft.  Der lZiicks~and (4,7 g) wird gaschromato- 
graphisch analysiert.  Aus der F]~che der erhaltenen Maxima wird die Ausb. 
am benzylierten Produkt  zu 87~o ermittel t .  Nach Destil lation liefert der 
fraktionierte Ri ickstand eine farblose Fliissigkeit (Ausb. 2,85 g, 80%) mi t  
Sdp. l l  123--125 ~ ])as analysierte Produkt ,  der t-Butylester der 2,2-Dimethyl- 
3-phenyl-propans~ure (22), siedet bei 120--121~ ram. 

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

Benzylierung des t-Butylesters der Cyclopentancarbonsaure 

Die Umsetzung erfolgt, wie vorstehend beschriebem Nach Abdest~llieren 
des LSsungsmittels und Frakt ionierung des Rtickstandes f~llt der t-Butylester 
der 2,2-Tetramethylen-3-phenylpropans~ure (23) an (Ausb. 3,26g, 83~o), 
Sdp.16 165--167% 

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


