CH 649 529 AS

0

T

Erfindungspatent fiir die Schweiz und Liechtenstein

SCHWEIZERISCHE EIDGENOSSENSCHAFT
" "mlll/ BUNDESAMT FUR GEISTIGES EIGENTUM
Il

Schweizerisch-liechtensteinischer Patentschutzvertrag vom 22. Dezember 1978

@ PATENTSCHRIFT as

@ CH 649529 A5

@ Int.CL%: CO7C
co7C
Co07D

C07D

103/88
102/04
499/08
499/40

@) Gesuchsnummer: 4892/81

@ Anmeldungsdatum: 28.07.1981

Prioritét(en): 28.07.1980 YU 1906/80

Patent erteilt: 31.05.1985
Patentschrift
verdffentlicht: 31.05.1985

@ Inhaber:

Sour Pliva farmaceutska, kemijska, prehrambena i
kozmeticka industrija, n.sol.o., Zagreb (YU)

@ Exfinder:

Kovacevic, Mice, Zagreb (YU)
Herak, Juraj, Zagreb (YU)
Gaspert, Branimir, Zagreb (YU)

Vertreter:

Kirker & Cie SA, Genéve

69 Verfahren zur Herstellung von N-Acylamiden.

@ N-Acylamiden der allgemeinen Formel I
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nach Anspruch 1 werden durch eine unter CO,-Abspal-
tung erfolgende Umlagerung eines Mischanhydrids der
Formel IV

0 . 0 0
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1

in welcher R, X; und X, wie im Anspruch 1 definiert
sind, hergestellt.

Die Verbindungen der Formel I werden als Zwischen-
verbindungen in der pharmazeutischen Industrie, insbe-
sondere in der Synthese von Antibiotika, eingesetzt.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von N-Acylamiden der all-
gemeinen Formel
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in welcher R einen organischen Siurerest bedeutet, welcher
durch andere funktionelle Gruppen substituiert ist; X; und
X, jeweils ein Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein
Arylrest oder ein Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
und einem Heteroatom aus der Gruppe N, O oder § ist oder
X, und X, zusammen eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man
ein Carbonsdure-Derivat der Formel

i
R-C-0Y I

in welcher Y ein Wasserstoff- oder ein Alkalimetallatom ist
und R die oben angegebene Bedeutung hat, mit einem N-
Chlorcarbonyl-sek.-amid oder -lactam der Formel

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
N-Acylamiden der allgemeinen Formel I
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in welcher R einen organischen Sdurerest bedeutet, welcher
durch andere funktionelle Gruppen substituiert ist; X; und
X, jeweils ein Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, ein
Arylrest oder ein Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen
mit einem Heteroatom aus der Gruppe N, O oder S ist oder
X, und X, zusammen eine Alkylengruppe mit 3 bis 6 Koh-
lenstoffatomen bedeuten.

Die Verbindungen der Formel (I) sind bekannt und zahl-
reiche davon werden in grossem Umfang in der pharmazeu-
tischen Industrie eingesetzt, da sie unter anderem Penicillin-
amide, welche bedeutende Intermediate in der Synthese von
Antibiotica sind, umfassen.

Es ist bekannt, dass man einfache N-Acylamide durch
die Acylierung von Amiden mittels Erhitzen mit einem An-
hydrid oder Chlorid der entsprechenden Séure erhélt, vor-
ausgesetzt, dass eine anorganische Saure als Katalysator zu-
gegeben wird, da sonst iiberwiegend das Nitril der entspre-
chenden Siure anfillt [D. Davidson und H. Skovronek, J.
Amer. Chem. Soc. 80 (1958) 376]. Zwecks Gewinnung von
N-Acyliactamen wurde eine analoge Methode angewandt,
némlich das Erhitzen der entsprechenden Lactame mit An-
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10 in welcher X, und X, die oben angegebene Bedeutung ha-

ben, umsetzt und das Mischanhydrid der Formel
0 0 0
A

v

in welcher R, X; und X, wie oben definiert sind, einer Umla-
gerung unter CO,-Abspaltung unterwirft.
2. Verfahren nach Anspruch 1, worin R einen heterocy-

25 ilischen Rest, insbesondere einen 4-Thia-1-azabicyclo[3,2,0]-

heptan Rest bedeutet.
3. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 und 2, worin Y
Kalium als Alkalimetallatom bedeutet.

hydriden oder Chloriden von einfachen Sauren, wie mit Ace-
tanhydrid, z.B. bei der Herstellung der N-Acetylderivate des
Butyrolactams [W. Reppe et al., Ann. 596 (1955) 201}, Vale-

40 rolactams [C. Schotten, Ber. 21 (1888) 2242] oder Caprolac-
tams [R.E. Benson und T.L. Cairns, J. Amer. Chem. Soc. 70
(1948) 2115]; sowie mit Benzoylchlorid, z.B. bei der Herstel-
lung von N-Benzoylderivaten des Butyrolactams (W. Reppe,
ibid.), Valerolactams [T.B. Graves, J. Amer. Chem. Soc. 46

45 (1924) 1469] oder Caprolactams [L. RuZika, Hel. Chem.
Acta 4 (1921) 478]. '

Es wurde auch beschrieben, dass man N-Acetylderivate
durch Reaktion der Amide mit Isopropenylacetat [W. Hent-
schel, Ber. 23 (1890) 2395; A.W. Hoffmann, Ber. 14 (1881)

s02731; US-PS 2 656 360] sowie mit Ketenen [R. E. Dunbar
und W.M. Svebson, J. Org. Chem. 23 (1958) 1793] gewinnen
kann.

Bekannt ist Mumm’sche Reaktion der Iminochloride mit

Carbonsiuresalzen, bei welcher als Endprodukt N-Acylami-

55 de anfallen [O. Mumm, H. Hesse und H. Volquartz, Ber. 48
(1915) 388]. Diese Reaktion wird bei der Herstellung von
halbsynthetischen Penicillinen als eine Methode zur Trans-
acylierung von Benzylpenicillin mit entsprechenden Carbon-
siuren eingesetzt [DE-PS 1 942 667; J. Cieslak et al., Rocz.

60 Chem. 45 (1971) 111]. Es wurde auch die Herstellung von ei-
nigen N-Penicillinylamiden durch eine Modifizierung dieser
Methode beschrieben (A.B.A. Jansen und T.J. Russell, J.
Chem. Soc. 1965, 2127).

¢s  Esist bekannt, dass Cephalosporine, die wichtige anti-
bakterielle Mittel sind, durch die Umlagerung der entspre-
chenden Penicillinsulfoxidester gewonnen werden [R.R.
Chauvette et al., J. Org. Chem. 36 (1971) 1259].



Unldngst wurde gefunden, dass man Mischanhydride
von Carbonsduren mit sek.-Amiden erfolgreich durch die
Reaktion von Carbonséduren mit N-Chlorcarbonyl-sek.-
amiden erhalten kann.

Es wurde nun gefunden, dass erfindungsgemiss N-
Acylamide der Formel I hergestellt werden konnen, indem
man Mischanhydride der Formel
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einer Umlagerung unter CO,-Abspaltung unterwirft.
Das Mischanhydrid der Formel IV ist durch Umsetzung
des Carbonsdure-Derivats der Formel

i
R-C-0Y I
worin Y ein Wasserstoff- oder ein Alkalimetallatom bedeu-
tet, mit einem N-Chlorcarbonyl-sek.-amid oder -lactam der

Formel
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zugénglich. In den Formeln II, III und IV haben die Symbo-
le R, X; und X, die oben angegebene Bedeutung.

Die Herstellung des Mischanhydrids wird vorzugsweise
in einem inerten, organischen, mit Wasser nicht mischbaren
Lésungsmittel, am vorteilhaftesten in Methylenchlorid oder
Toluol, und in Gegenwart einer tert. organischen Base, vor-
zugsweise Pyridin oder Tridthylamin, ausgefiihrt. Die Reak-
tion findet bevorzugt bei einer Temperatur im Bereich von
—20°Cbis +10°C, am vorteilhaftesten bei etwa 0 °C, statt.
Die Carbonséure kann auch in Form eines Alkalimetalisal-
zes, am vorteilhaftesten als ein Natrium- oder Kaliumsalz,
eingesetzt werden. Die Reaktionszeit kann bei der Herstel-
lung des Mischanhydrids IV iiblicherweise 5 bis 30 Minuten
unter Rithren betragen.

Die Umlagerung des Mischanhydrids IV wird durch das .
Riihren der Mischung, welche bei der Reaktion der Carbon-
siure mit dem N-Chlorcarbonylamid oder -lactam anf3llt,
wihrend 10 bis 120 Minuten bei einer Temperatur im Be-
reich von 0 °C bis 40 °C erreicht.

Bei beiden Reaktionsstufen werden die Reagenzien iibli-
cherweise in dquimolaren Verhéltnissen eingesetzt, obwohl
man auch einen bis zu 10 Mol.-%igen Uberschuss der orga-
nischen Base oder des N-Chlorcarbonyl-sec.-amids oder -
lactams mit Bezug auf die Carbonsiure verwenden kann.

Der Vorteil der vorliegenden Erfindung im Vergleich mit
dem Stand der Technik ist bedeutend, da damit eine allge-
mein einsetzbare Methode zur Acylierung von N-Amiden
zur Verfiigung gestellt wurde, wihrend die bekannten Ver-
fahren auf die Herstellung von einfachen N-Acylderivaten,
wie z.B. Acetyl- oder Benzoylderivaten, eingeschrinkt sind.
Die erfindungsgemasse Methode ist insbesondere gecignet
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zur Acylierung mittels empfindlicher Carbonséuren, z. B.
Aminosduren sowie Penicillansiure- und Cephalosporinsiu-
rederivaten.
Das anfallende Produkt der Formel I wird auf iibliche
s Weise aus dem Reaktionsgemisch isoliert und gereinigt, z. B.
durch Zugabe von kaltem Wasser, Rithren, Abtrennung der
organischen Schicht, Waschen mit Wasser, Trocknen (z. B.
Na,S0,, MgSO,) und Verdampfung des Lésungsmittels.
Der Riickstand kann, falls erwiinscht, mit einem geeigneten
10 Losungsmittel, wie n-Hexan, digeriert oder aus Toluol-
Petrolither umkristallisiert werden. Alternativ kann das Re-
aktionsgemisch schwach, z.B. mit 0,1 N HCI, angesduert
werden, wonach die organische Schicht abgetrennt, mit
Wasser und mit einer NaHCO,-Lésung gewaschen wird.
15 Die weiteren Reinigungsschritte werden auf die oben erliu-
terte Weise ausgefiihrt.
Die Erfindung soll durch die folgenden Beispiele illu-
striert, jedoch keineswegs eingeschrinkt werden.

Beispiel 1
N-6-Phenylacetamidopenicillinyl-nantholactam

a) Eine Suspension von Benzylpenicillin-kalium (7,4 g; 20
mMol) und Pyridin (1,6 g; 20,2 mMol) in Methylenchlorid
(100 ml) wurde unter Rithren bei einer Temperatur von 0°C
einer Losung von N-Chlorcarbonyl-dnantholactam (3,8 g;
20 mMol) in Methylenchlorid (50 ml) zugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde 40 Minuten geriihrt. Unter Riihren
wurde wihrend 5 Minuten Wasser eingetragen, die organi-
sche Schicht wurde anschliessend abgetrennt, mit Wasser ge-
waschen und getrocknet (Na,SO,). Nach Verdampfung des
Losungsmittels verblieb ein schaumartiges Produkt, R, 0,5
(Methylenchlorid : Ather = 4: 1).

Ausbeute: 6,75 g (76%) .

Fiir die Analyse wurde das Produkt aus dem Athylace-
tat : Ather-Gemisch umkristallisiert; es wurde ein kristal-
linisches Produkt, Fp. 158-161 °C, R; 0,5 (Methylenchlo-
rid : Ather = 4: 1), [a]p23 = +185,3°(0,5; CH,Cl,) erhal-
ten.

Analyse: C,3H,,N;0,S (443,5)

Ber.:. C62,27;H6,59; N 9,47; S 7,22%

Gef.: C62,07; H6,62; N 9,76; S 6,04%

IR (KBr): 3390 (s), 1777 (s), 1678 (s), 1510 (m), 1375 (s),

1295 (m), 1250 (m), 1205 (s), 1130 (m) und 700 (m) cm ™.
THNMR (CDCl;) 8: 1,43 [s, C(CH3),]; 1,0-2,2 [m,

—(CH,),-]; 2,35-2,85 [m, CO-CH,}; 3,60 [s, Ph—CH,,J;

3,60-4,30 [m, -N-CH,-}; 5,30-5,70 [m, C;-H, Cs-H,

Ce~H]; 6,23[d, T = 9 Hz, NH] und 7,34 [s, C¢H,] ppm.

b) Eine Suspension von Benzylpenicillin-kalium (7.4 g;
20 mMol) in Methylenchlorid (100 ml) wurde unter Riihren
bei einer Temperatur von 0 °C mit 10 Tropfen Tridthylamin
versetzt und anschliessend mit einer Losung von N-Chloro-
carbonyl-6nantholactam (3,8 g; 20 mMol) in Methylenchlo-
rid (50 ml) im Laufe von 20 Minuten versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wurde 90 Minuten bei einer Temperatur von
0"C geriihrt und schliesslich auf die unter a) beschriebene
Weise aufgearbeitet.

Ausbeute: 5,17 g (58,3%)
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Beispiel 2
N-6-Phenylacetamidopenicillinyl-butyrolactam
Eine Suspension von Benzylpenicillin-kalium (7,4 g; 20

mMol) und Pyridin (1,6 g; 20 mMol) in Methylenchlorid
(100 ml) wurde unter Riihren bei einer Temperatur von 0 °C
mit einer Lésung von N-Chlorcarbonyl-pyrrolidin-2-on
(2,95 g; 20 mMol) in Methylenchlorid (50 ml) im Laufe von
10 Minuten tropfenweise versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde anschliessend auf 40 °C erwédrmt und 30 Minuten ge-
rithrt, wonach ohne Erwdrmung noch 30 Minuten weiterge-
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rithrt wurde. Der Inhalt wurde auf + 5 °C abgekiihlt, mit
kaltem Wasser (+5 °C, 50 ml) unter Riihren wéihrend 5 Mi-
nuten versetzt, die organische Schicht wurde abgetrennt, er-
neut mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,), filtriert
und das Losungsmittel wurde durch Verdampfen entfernt.
Es verblieb ein s_ghaumartiges Produkt; R¢ 0,35 (Me-
thylenchiorid : Ather = 4: 1).

Ausbeute: 5,36 g (66,8%) .

Fiir die Analyse wurde das Produkt aus dem Athylace-
tat : Ather : n-Hexan-Gemisch kristallisiert. Das kristalline
Produkt wies einen Fp. von 152-1 56 °C, einen R¢-Wert von
0,35 (Methylenchlorid : Ather = 4: 1) sowie ein [a]p?® =
+90,9° (0,5; CH,Cl,) auf.

Analyse: C,oH,3N30,S (401,4)

Ber.. C59,83;H5,77; N 10,47%

Gef.: C€59,58;H6,27;N 10,21%

IR (KBr): 3340 (m), 1775 (ns), 1737 (s), 1680 (vs), 1515 (s),

1365 (s), 1310 (s), 1255 (s), 720 (m) und 705 (m) cm ™ R
'H NMR (CDCl) &: 1,37 und 1,40 [2s, C(CHs),}; 1,75-2,32

[m, -CH,-]; 2,35-2,85 [m, —-CO-CH,-]; 3,63 [s,

Ph-CH,};

3,50~4,00 [m, N-CH,}; 5,35-5,75 [m, Cs~H und Cs-Hj;

5,87[s, C;-H); 6,34 [d, J = 9 Hz, NH] und 7,34 [s, CsHs]

ppm.

Beispiel 3
N-6-Phenylacetamidopenicillinyl-caprolactam

Eine Suspension von Benzylpenicillin-kalium (7,4 g; 20
mMol) und Pyridin (1,6 g; 20,2 mMol) in Methylenchlorid
(100 mi) wurde unter Riihren bei 0°C mit einer Chlorcarbo-
nyl-caprolactam-Losung (3,7 g; 21 mMol) in Methylenchlo-
rid (20 ml) im Laufe von 10 Minuten versetzt. Das Reak-
tionsgemisch wurde 90 Minuten bei einer Temperatur 0°C
geriihrt und anschliessend mit kaltem Wasser (4+5°C, 50 mi)
versetzt. Es wurde wie im Beispiel 1a) zwecks Isolierung des
Produktes aufgearbeitet. Es wurde eine schaumartige Masse
erhalten, welche aus einem Athylacetat : Ather-Gemisch
(1 : 1) kristallisiert wurde. Fp. 157-163°C; R 0,60
(CH,Cl, : Ather = 4: 1); [a]p** = +180,6° (0,5; CH,Cl,)
Ausbeute: 6,6 g (77,2%)

IR (KBr): 3345 (m), 1775 (vs), 1678 (vs) cm ™!
1H NMR (CDCl;) &: 1,41 und 1,42 [2s, C(CHs),J; 1,40-2,0

[ms _(CHZ)SI; 2,5_298 [m, _COCHZ—-]; 3367 [Ss Ph—CHZ]’

3,70-4,0 [m, N-CH,]; 5,35-5,67 [m, Cs~H und C.—Hj;

5,7[s, Cs—H; 6,23 [d, J = 8 Hz, NH]; 7,38 [s, C6H;]

ppm.

Beispiel 4
N-(N-Oxid-6-phenoxyacetamidopenicillinyl)-
Onantholactam

Eine Losung von Phenoxymethylpenicillin-N-oxid (6,6 g;
18 mMol) und Pyridin (1,6 g; 20,2 mMol) in Methylenchlo-
rid (100 ml) wurde unter Rithren bei —20°C mit einer Lo-
sung von N-Chlorcarbonyl-6nantholactam (3,8 g; 20 mMol)
in Methylenchlorid (50 ml) versetzt. Die Reaktionslosung
wurde 120 Minuten bei 0°C geriihrt, dann wurde sie mit kal-
tem Wasser (+2 °C, 50 ml) versetzt und schliesslich wurde
die Reaktionslosung auf die im Beispiel 1a) beschriebene
Weise aufgearbeitet. Es verblieb ein schaumartiges Produkt
mit einem R-Wert von 0,45 (CH,Cl, : Ather = 4: 1); [a]p?*
= +75,3° (0,5; CH,Cl,).
Ausbeute: 6,94 g (81%).
IR (CH,Cl,): 3370 (s), 1795 (vs), 1685 (vs)cm™*.
1H NMR (CDCl,) §: 1,34 und 1,80 [2s, -C(CH;),}; 0,9-2,15
[m, -(CH,J; 2,20-2,60 [m, -CO-CH,-]; 3,0-3,5 [m,
-N-CH,-];
4,5[s, PhCH,]; 4.9 [s, C;H]; 5,07 [d, J = 4 Hz, Cs-H];
6,03[2d, J = 4,10 Hz, C4-H]; 6,4-7,5 [m, CsH;];
8,34[d,J = 10 Hz, NH] ppm.

Beispiel 5
N-6-Phenoxyacetamidopenicillinyl-N-phenyl-
acetamid

Eine auf 0 °C abgekiihite Lésung von N-Chlorcarbonyl-

s acetanilid (9,85 g; 50 mMol) in Toluol (100 mi) wurde mit
Pyridin (4,0 g; 50 mMol) und anschliessend mit Phenoxyme-
thylpenicillin (17,5 g; 50 mMol) versetzt. Das Gemisch wur-
de wihrend 30 Minuten bei einer Temperatur von 0°C ge-
rithrt, dann wurde es mit 0,1 N Salzsdure (50 ml) versetzt,

10 die organische Schicht wurde abgetrennt, mit Wasser und ei-
ner gesittigten NaHCO;-Losung und erneut mit Wasser ge-
waschen. Nach der Trocknung wurde das Losungsmittel
durch Destillation entfernt, wonach eine schaumartige Mas-
se verblieb, welche anschliessend mit n-Hexan digeriert wur-

15 de. Es wurde eine kristalline Masse mit einem Fp. 65 bis
67°C erhalten.

Ausbeute: 17,45 g (74%).

Zur Analyse wurde eine Probe an einer Silicagelsdure
chromatographiert und mit einem Methylenchlorid : Ather-

20 Gemisch (10 : 1) eluiert, wonach ein Produkt mit einem Fp.
78-80 °C erhalten wurde; R; 0,58 (CH,Cl, : Ather = 4: 1);
[0]p23 = +154,3° (0,5; CH,Cl,).

Analyse: C,,H,sN;0;S (467,5)
Ber.. C61,66; H 5,40; N 8,99%

25 Gef.: C61,42, H5,13;N9,17%

IR (CH,CL,): 1780 (s), 1700 (vs), 1600 (m), 1510 (s), 1490 (s),

1560 (m), und 1230 (vs) cm ™.
1H NMR (CDCl;) &: 1,66 [s, -C(CH3).}; 2,00 [s, CH;COJ;

4,50 [s,~OCH,]; 5,4-5,65 [m, Cs-H und C4-HJ;

3  5,75[s, Cs-H]; 6,7-7,6 [m, C¢H; und CONH] ppm.

: Beispiel 6
6-Phenylacetamidopenicillinyl-N-phenyl-acetamid

Eine auf 0 °C abgekithlte Suspension von Benzylpenicil-

35 lin-kalium (18,62 g; 50 mMol) und Pyridin (4,0 g; 50 mMol)
in Methylenchlorid (100 ml) wurde mit einer Losung von N-
Chlorcarbonylacetanilid (9,85 g; 50 mMol) in Methylenchlo-
rid (50 ml) versetzt und 2 Stunden bei dieser Temperatur ge-
rithrt. Das Reaktionsgemisch wurde auf die im Beispiel 5 be-

10 schriebene Weise aufgearbeitet und das Produkt wurde in
der Form einer schaumartigen Masse isoliert.

Das gewonnene Produkt wurde in Methylenchlorid ge-
16st und an einer Silicagelsdule chromatographiert. Die
Eluierung mit einem Methylenchlorid : Ather-Gemisch

45 (10 : 1) ergab ein kristallines Produkt, Fp. 82-85°C; R¢ 0,50
(CH,Cl, : Ather = 4: 1); [o]p?* = +185,1°(0,5; CH,Cl,).
Ausbeute: 15,8 g (70%)

Analyse: C,,H,sN;0,S (451,5)
Ber.. C63,38; H 5,59; N 9,30%

s0 Gef.:  C63,52; H5,82; N 9,57%

IR (CH,Cl,): 1780 (vs), 1710 (vs), 1690 (vs), 1490 (s), 1370

(m), 1230 (vs)em ™ 1.
1H NMR (CDCl;) 8: 1,46 und 1,55 [s,~C(CH3),L; 2,05,

COCHL,]; 3,67 [s, CH,); 5,3-5,65 [m, Cs—H und CqHj;

ss  5,75Ts, Cs-H]; 6,23 {d, ] = 10 Hz, CONH];

6,95-7,5 [m, C¢Hsl; 7,33 [s, N-C4H] ppm.

Beispiel 7
N-6-Phenylacetamidopenicillinyl-
N-propylbenzamid
Eine auf 0 °C abgekiihlte Suspension von Benzylpenicil-

lin-kalium (18,62 g; 50 mMol) und Pyridin (10 Tropfen) in
Toluol (200 ml) wurde mit einer N-Chlorcarbonyl-N-propyl-
benzamid-Losung (11,25 g; 50 mMol) in Toluol (50 ml) ver-
65 setzt und 1 Stunde bei 0 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch

wurde anschliessend mit Wasser (+5 °C, 100 ml) versetzt,

die organische Schicht wurde abgetrennt, erneut mit Wasser

gewaschen und nach der Trocknung (Na,S0,) wurde das

60



Loésungsmittel durch Verdampfen entfernt. Der feste Riick-

stand wurde aus einem Toluol : Petroldther-Gemisch (1 : 1)

umkristallisiert. Es wurde ein kristallines Produkt mit einem
Fp. 122-125°C erhalten.

Ausbeute: 16,5 g (69%)

Fiir die Analyse wurde eine Probe aus demselben Lo-
sungsmittel kristallisiert und es wurde ein Produkt mit FP.
128-129 °C erhalten; R 0,61 (CH,Cl, : Ather = 4: 1);
[a]p?® = +155,1° (0,2; CH,Cl,).

Analyse: C,4H,,N;0,8 (479,5)
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Ber.. C65,12; H6,10; N 8,76%

Gef.: C64,97,H6,35,N8,92%

IR (KBr): 3340 (m), 2960 (m), 1770 (s), 1670 (vs), 1520 (m),
1565 (s), 1500 (vs), 1210 (vs), 1120 (s) cm ™1,

'H NMR (CDCl,) 8: 0,78 [t, J = 8 Hz, C-CH}; 1,15-1,75
[m, C-CH,-C]; 1,43 und 1,60 [s, C,—(CHj;),]; 3,20-4,20
[m, N-CH,J;

3,65 [s, CH,COJ; 5,13 [s, C5—H]; 5,40-5,70 [m, Cs—H und
Cs—H]; 6,13 [d, J = 9 Hz, CONHJ; 7,32 und 7,58 [s,
CeH;] ppm.




	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS

