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«-VERZWEIGTE N~PHTHALOYL-8-AMINOSAUREN

K. Bott
Forschungslaboratorien der Chemische Werke Hiils AG, Marl.
(Received in Germany 24 August 1970; received in UK for publication 11 September 1970)
Nach den Arbeiten von Tacherniac und Einhorn (1) bildet das N-Hydroxy-
methyl-phthalimid in Schwefelsiure ein bemerkenswert reaktionsfihiges
"Carboniumion", dessen Alkylierungsvermigen jedoch flir einen Angriff auf

die a-Stellung nicht aktivierter Carbonsiuren noch zu gering ist (2).

Wie wir fanden (3), kénnen 1.1-Dichloralkene-(1) I (als funktionelle Car-
bonsiure-Derivate) schon unterhalb Raumtemperatur (+ 5 bis + 15°) mit
N-Hydroxymethyl-phthalimid (II) in 95-proz. Schwefelsdure reagieren, um
bei der anschlieBenden Hydrolyse in die entsprechenden o-Phthalimidomethyl-
carbonsduren IV iiberzugehen (Ausbeuten.>90 %), Besitzt die Alkylkette in

I noch Arylreste, so miissen diese durch Einfithrung eines elektronegativen

Kernsubstituenten vor der Amidomethylierung geschiitzt werden.
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Anstelle von II 1li#H8t sich mit gleichem Erfolg das N-Hydroxymethyl-malein-
imid verwenden, wihrend bei der Einwirkung des N-Hydroxymethyl-trichlor-
acetamids auf I ein betriichtlicher Abfall der Aminosiure-Ausbeute zu beob-

achten ist.
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Unter den Synthesebedingungen fiir IV werden die Vinylidenchlorid-Derivate I
in Abwesepheit des N-Hydroxymethylephthalimids (II) lediglich zu den Car-
bonsiduren V verseift. Eine solche "Leerverseifung', deren erster Schritt
in der Protonierung von I besteht, ist immer mit einem raschen Austausch
des Chlors gegen Sulfatreste (Formelbild} und infolgedessen mit einer HCl-
Eliminierung verbunden. Im Gegensatz dazu unterbleibt bei der Herstellung
der N-geschiitzten B-Aminosiuren IV die Freisetzung des Chlorwasserstoffs,
wenn man die Reaktionstemperatur nicht iiber 5° ansteigen 138t, Wir sehen
in diesem Befund einen Hinweis daflir, daf die Bildung von IV - #hnlich
wie die Anlagerung anderer Amidomethyl-Ketionen an Olefine (4, 5, 6) -
tiber eine cyclische Zwischenstufe IIT und nicht iiber ein a~Chlor-stabili-

siertes Carboniumion (7) verliuft,

Das p-Nitro-8.B8-dichlor-styrol (I, R = p-Nitrophenyl), in dem die olefi-
nische Doppelbindung mit dem Arylrest konjugiert ist, zeigt gegeniiber IT
eine dem Trichlorithylen (7) oder dem 1, 1-Dichlor-2«~bromithylen vergleich~
bare Reaktivitdt und wird erst oberhalb 40° mit merklicher Geschwindigkeit

amidomethyliert.

Arbeitsvorschrift: Eine auf + 5° abgekithlte Lésung von 3.00 g N-Hydroxy-

methyl-phthalimid in 35 cem 95-proz,. SchwefelsHure wird mit 2,00 g 1.1~
Dichlor-z-(p—nitrobenzyl)uﬁthylen versetzt und 2 Stdn. bei 5 bis 10° ge~
rithrt., Das nach der anschlieSenden Hydrolyse mit Eis anfallende Rohprodukt
rithrt man 1 - 2 Stdn. in 300 cem warmem Wasser (60°) und trocknet es

{nach dem Filtrieren) bei 80° im Vakuum: 2.88 g (94 %) a~(p-Nitrobenzyl)~
B-phthalimido-propionsdure, Schmp. 213 - 214° {aus Propionsdure-Toluol

1 : 1),

Herrn Professor Dr. H. Hellmann bin ich fiir das entgegengebrachte Interesse,
den Herren Dr. P.-J., Frenzel, Dr. ¥, Salzer, Dr., R. Wickbold und G. Zurhau-

sen fiir die Ausfiihrung der Analysen zu Dank wverpflichtet.
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TABELLE

N-Geschiitzte B-Aminosiuren aus I oder CHBr

= CCl,
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Produkt Schmp. (°C) % Ausbeute
R = p-Nitrophenyl 216 ~ 217 90
R = p-Nitrobenzyl 213 - 214 o4
R = 3-Chlorpropyl 111 112 92
v
R = 3-{p-Toluolsulfonyl)-propyl 135 136 9k
R = 3-(p-Nitrophenylsulfonyl)-propyl| 196 ~ 196.5 95
R = 3~Phthalimido-propyl 114 1153) 913
N024<:>-802-(CH2)3wCH-002H 146 - 147 93
CH,-N |
NO 4{:>>cn ~CH-CO,H 115 - 116 39°)
2 2 2
] 0
"
CH,-NH-C-CCl14
0
-CH,-CHBr-CORH 172 - 173¢) 91
0
1
c1
N-CHp-CHBr=-CO,H 255 - 256 50
c1
c1 ©

a) Kristalle enthalten 1/2 Mol Propions#ure (Liésungsmittel) pro Mol Amino-

sdure,

b) Nach verlustreicher Umkristallisation.
¢} Lit. (8): Schmp. 169 - 170°,
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