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THEODOR WIELAND, GERHARD OHNACKER*) und WERNER ZIEGLER**)
AMINOSAURE-SYNTHESEN MIT «-ACYLAMINO-ACRYLESTERN

Aus dem Institut fir Organische Chemie der Universitit Frankfurt a. M.

(Eingegangen am 23. November 1956)

Durch eine verbesserte Bergmann-Grafe-Kondensation, bei der das Reaktions-

wasser durch azeotrope Destillation entfernt wird, konnten aus Brenztrauben-

sdure und mehreren Sidureamiden einige neue «-Acylamino-acrylsduren dar-

gestellt werden. An a-Acetamino- und a-Phenylacetamino-acrylester lassen sich

in einer Michael-Addition Verbindungen mit beweglichem Wasserstoff an-

lagern. Es wurden auf diese Weise Glutaminsidure, y-Nitro-leucin und [so-
histidin synthetisiert.

a-Amino-acrylsduren (Dehydroaminosduren), %:f>C:C(NH2)-C02H, sind wegen
der Enaminstruktur nicht bestindig. Hingegen konnten M. BERGMANN und K. GRAFE!)
durch Erhitzen von Brenztraubensidure mit Acetamid oder Chloracetamid i. Vak. die
diacylierten o,a-Diamino-propionsduren (I, R’, R” = H, R”” = CH3 bzw. CH,Cl)
gewinnen, die beim kurzen Kochen mit Eisessig in die entsprechenden z. T. schon in
den Reaktionsansitzen enthaltenen a-Acylamino-acrylsduren (II) {ibergingen.
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Spiter wurde von D. SHEMIN und R. M. HerssT2) in dhnlicher Weise aus Phenyl-
brenztraubensdure und Acetanhydrid N-Acetyl-dehydrophenylalanin (I1, R” = CgHs,
R” =H, R = CHj;) und aus Brenztraubensdure und Benzamid N-Benzoyl-
dehydroalanin (II, R’, R” = H, R"”’ = Cg¢Hs) dargestellt. Mit anderen Siureamiden
konnten damals keine Kondensationsprodukte erhalten werden, doch gelang es O.
SUs, Phenylacetamid mit Brenztraubensiure zum N-Phenacetyl-dehydroalanin
(II, R, R” = H, R’ == CHj3* C¢Hs) zu vereinigen, wenn dem Ansatz als Losungs-
vermittler Campher zugesetzt wurde.

SYNTHESEN EINIGER a-ACYLAMINO-ACRYLSAUREN

Die Acylaminoacrylsduren II gehen bei der katalytischen Hydrierung in N-Acyl-
aminosiuren iber. Deshalb war es bei Beginn der Untersuchungen unsere Absicht,

*) Teil der Dissertation G. OHNACKER, Mainz 1951.
**) Teil der Dissertation W. ZIEGLER, Frankfurt a. M. 1956.
1) Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 187, 187 [1930).
2) J. Amer. chem. Soc. 60, 1954 [1938]. 3 Liebigs Ann. Chem. 569, 153 [1950}.
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Brenztraubensdure und andere «-Ketosduren mit den Amiden acylierter Amino-
sduren zu kondensieren und durch katalytische Hydrierung der so erhaltenen Dehydro-
peptide Dipeptide aufzubauen. Es wurde daher ver-
sucht, die Bergmann-Grafe-Kondensation so zu ver-
bessern, daB simtliche Sdureamide zur Reaktion ge-
bracht werden konnten. Hierzu erwies es sich als vor-
teilhaft, das Kondensationswasser nicht einfach, wie
tisher, durch Evakuieren aus dem System zu ent-
fernen, sondern die azeotrope Destillation anzu-
wenden. Die in Abbild. | abgebildete Apparatur ge-
stattete es, das im Reaktionskolben entstehende
Wasser kontinuierlich mit einem Umwailzmittel, am
besten Trichloridthylen, azeotrop zu entfernen, dieses
in einem U-Rohr mit Silicagel zu trocknen und wieder
in den Kolben zuriickzufithren. Der Erfolg dieser
Methode war, daB die Ausbeuten an bereits bekann-
ten Aminoacrylderivaten z. T. wesentlich verbessert,
andere, auch empfindliche Verbindungen dieses Typs
erstmalig dargestellt werden konnten. Tab. 1 gibt die
; aus Brenztraubensidure erhaltenen Verbindungen mit
Ausbeuten und Schmelzpunkten wieder.

Abbild. 1. Kondensationsapparatur: 1. Reaktionskolben mit Riihrer;
2. Kolonne; 3. U-Rohr, gefitlit mit Silicagel (Blaugel) und Schleppmittel

Tab. 1. Derivate des Dehydroalanins H2C=C<232'HCO' R
Ausgangsamid Produkt, R = au‘?l‘:\s:";g?ﬂ)) S(Czher:lsp)o Nr.
A .
H3C.CO-NH; CHj3; 86 196 —198 m
CeHs- CH,-CO-NH; CeHs-CH, 72 184--185 v
CICH;-CO-NH, CICH: 30 162—164 v
CgHs- CO-NH> CsHs 47 122 VI
H,C:CH-CO-NH; H,C:CH 17 163 Vil
CeHs: CH,-0-CO-NH; C¢Hs-CH2-O 48 119 VIII
CbO-NH:CH;-CO-NH, CbO-NH-CH; 45 187 IX

CbO = Carbobenzoxy-Rest

AuBerdem gelang es auf diese Weise, Acetamid mit Dimethylbrenztraubensiure
in 48%, Ausbeute zum N-Acetyl-dehydrovalin (1I, R’, R”, R”” = CHj3) zu konden-
sieren. Versuche, Sulfonamide ebenfalls zur Reaktion zu bringen, verliefen erfolglos.
Auch beim Brenztraubensidure-methylester trat weder mit Acetamid noch mit Phenyl-
acetamid Kondensation ein.

Der urspriinglich geplanten Peptidsynthese kam in Anbetracht der miaBigen Aus-
beute am Dehydropeptid IX nur noch theoretisches Interesse zu. Die katalytische
Hydrierung von IX fiihrt zwar glatt zu Glycyl-alanin, das papierchromatographisch
nachgewiesen wurde, doch lie auch die Tatsache, daf3 hierbei Peptide racemischer
Aminosiduren entstehen, eine weitere Verfolgung dieses Weges vorerst nicht lohnend
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erscheinen. Die Carbobenzoxyverbindung VIII geht mit katalytisch erregtem Wasser-
stoff in pL-Alanin tiber. Eine solche Aminosiduresynthese aus der entsprechenden
a-Ketosdure verspricht aber ebenfalls nur in besonderen Fillen niitzlich zu werden.
Wir versuchten, aus N-Acryloyl-dehydroalanin (VII) durch Einlagerung von
Schwefelwasserstoff den 7-gliedrigen Grundheterocyclus des Penicillins, das Lactam
des S-[8-Carboxy-ithyl]-cysteins (X, R, R=H) darzustellen, das aus der verein-
fachten Molekel des Antibioticums durch hydrierende Aufsprengung der den beiden
Ringen gemeinsamen Bindung entstanden gedacht werden kann.
S
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Es reagierten aber zwei Molekeln von VII mit trockenem Schwefelwasserstoff in
natriummethylat-haltigem Methanol unter Bildung des Thiodthers. X1, der bei der
sauren Hydrolyse zu Thio-dipropionsiure, Ammoniak und Brenztraubensiure auf-
gespalten wird. Die Synthese der geminalen Dimethylverbindung X (R, R = CH3)
konnte auf einem anderen Weg verwirklicht werden. Penicillamin wurde mit Acryl-
sdure-methylester zur S-[f-Carbomethoxy-ithyl]-Verbindung aikyliert, die beim
lingeren Erhitzen auf 70° i. Vak. intramolekular Methanol abspaltet.

Hie, S AN
C H,C=CH C CH;—CH;
H_;C/ | + | — H3C/ | | ——+ X, R=CHj;
HC—NH> ROCO HC—-NH; ROCO
| |
CO;H R=CH; CO2H

Dieselbe Verbindung wurde vor einiger Zeit auch von I. L. KNUNYANTs und Mit-
arbb.# durch Einwirkung von Baryt auf 3-Chlorpropionyl-penicillamin-methylester
erhalten.

AMINOSAUREN AUS ACRYLSAUREESTERN

Die Additionsfreudigkeit der Acryldoppelbindung lieB Versuche aussichtsreich
erscheinen, durch Michael-Addition C-H-acider Komponenten C-reichere Amino-
siuren aus Acyl-dehydroalaninen aufzubauen. Experimente mit Malonester, die zum
Skelett der Glutaminsdure fithren miiBten, verliefen jedoch am N-Acetyl-dehydro-
alanin (III) negativ. Deshalb mulite die aktivierende Wirkung der Carboxyigruppe
durch Veresterung verstirkt werden. Unsere Wahl fiel zundchst auf den a-Acetyl-
amino-acrylsiure-methylester, dann auf den a-Phenacetylamino-acrylsdure-methyl-
ester (entspr. 1V), weil dieser sich aus der Sdure mit Diazomethan in Ather nahezu
quantitativ erhalten 14B8t5). Das gleiche Vorgehen fiihrt bei II nur zu einer 10-proz.

4) [. L. KNUNYANTS, M.G. LiN'kova und P.G.IGNATENOK, C. A. 50, 1592 [1956].
5) M. BReNNER und K. RUFENACHT, Helv. chim. Acta 36, 1832 [1953].
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Ausbeute an Methylester, wahrscheinlich wegen der hier besonders rasch verlaufen-
den konkurrierenden Anlagerung des Diazomethans an die Doppelbindung. Der
Methylester aus III 148t sich zwar mit Dimethylsulfat in methanolischem Alkali oder
durch Umsetzung des Silbersalzes mit Methyljodid erhalten, aber auch nur in Aus-
beuten von 40—509%.

Die Methylester beider a-Acylamino-acrylsduren lagern in Gegenwart katalyti-
scher Mengen von Natriummethylat in Methanol bei 30° in einigen Stunden Malon-
sdure-didthylester an die Doppelbindung an. Die Reaktionsprodukte wurden nicht
in reiner Form isoliert, sondern mit halbkonzentrierter Salzsidure zu Glutaminsédure
verseift, die als Hydrochlorid in reiner Form gewonnen und als Dinitrophenylderivat
charakterisiert wurde.
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Besonders glatt verlief die Anlagerung von 2-Nitro-propan an den Methylester von
IV in tert.-Butanol als Losungsmittel und mit Triton B (Benzyl-trimethylammonium-
hydroxyd) als Katalysator. Der in fast quantitativer Ausbeute isolierte Ester XII
liefert bei Hydrolyse mit Salzsdure a-Amino-y-nitro-isocapronsiure (y-Nitro-leucin)
(XIII), die eine kanariengelbe Ninhydrinreaktion gibt. Sie wurde mit negativem Er-
gebnis auf bakteriostatische Wirkung an Staphylokokken gepriift. Bei der katalyti-
schen Hydrierung geht sie in y-Amino-leucin (XIV) iiber, das als Pikrat kristallisiert
wurde. Die Reduktion des Esters XII ergibt ebenfalls eine y-Aminoverbindung, die
wir zum Vergleich mit Bausteinen der Knollenblitterpilzgifte mit Salpetriger Sdure
in die y-Hydroxyverbindung zu verwandeln versuchten. Sie erwies sich aber als
duBerst resistent bei der Diazotierung, so daB3 dieses Vorhaben nicht gelang.

SchlieBlich wurde noch versucht, Imidazol mit dem Methylester von III oder IV
zur Reaktion zu bringen, in der Hoffnung, auf diese Weise eine einfache Synthese des
Histidins zu ermoglichen. Der Heterocyclus addiert sich aber mit einem seiner N-
Atome, und es entsteht bei der Verseifung des Addukts die dem Histidin isomere
Aminosdure XV (Isohistidin), die sich papierchromatographisch und -elektrophore-
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tisch dem Histidin duBerst dhnlich verhilt, aber als N-substituiertes Imidazolderivat
keine Kupplung mit diazotierter Sulfanilsdure (Pauly-Reaktion) erkennen 14ft.

Wihrend wir mit diesen Untersuchungen beschiftigt waren, konnten H. HELLMANN
und E. FoLz® zeigen, daB die von R. O. ATKINSON?' beschriebene Synthese der
Asparaginsidure aus der quartiren Mannich-Verbindung des Acetamino-malonesters
(XVI) mit Natriumcyanid iiber den Acetamino-acrylester verliduft, der unter Tri-
methylamin- und Carbithoxyl-Abspaltung aus XVI entsteht und rasch das nucleo-
phile Agens anlagert. Daraufhin konnten einige weitere Verbindungen mit beweg-
lichem Wasserstoff dieser modifizierten Michael-Addition zuginglich gemacht
werden.

CO;C,H5
® | o —~N(CH3); /CO2C2H;s
(CH3)3N —CH,-C-NH-CO-CHj - 20H - HC=C
| —HCO,®,—C;H;0H ‘NH-CO-CH;
CO,C2H5
XVI Methylester von 111

Der Mechanismus der dhnlichen Anlagerung von Indol an x-Acetamino-acrylsdure
in Fisessig-Acetanhydrid® ist indessen noch nicht genau bekannt.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Darstellung der in Tab. | aufgefiihrten a-Acylamino-acrylsduren

Die allgemeine Darstellungsweise besteht darin, daB man ein Sdureamid und die dreifach
molare Menge frisch dest. Brenztraubensdure mit 100—300 ccm Trichlordthylen pro 0.1 Mol
Amid in der in Abbild. 1 abgebildeten Apparatur solange unter Rithren zum Sieden erhitzt,
bis das aus dem Kiihler ins U-Rohr ablaufende Kondensat nicht mehr durch Wasser getriibt
ist. Dies dauert in der Regel mehrere Stunden.

N-Acetyl-dehydroalanin (111): 11.8 g Acetamid und 63 g Brenztraubensiure werden in
150 ccm Trichloriithylen, wie oben beschrieben, zum Sieden erhitzt. Reaktionsdauer 5 Stdn.
Beim Abkiihlen scheidet sich ein Teil des Produkts in Kristallen aus der Losung aus. Nach
dem Absaugen wird die Mutterlauge mit waBriger Hydrogencarbonatldésung extrahiert,
dieser Extrakt mit der Auflosung des Kristallisats in Hydrogencarbonatldsung vereinigt,
Trichlorithylen durch kurzes Evakuieren entfernt und die Lésung unter Kithlung mit Salz-
sdure gegen Kongo angesiduert. Die krist. abgeschiedene Sdure 171 wird nach dem Absaugen
aus Eisessig oder Alkohol umkristallisiert. Schmp. 196 — 198° (Zers.), Ausb. 22.8 g.

CsH703N (129.1) Ber. C 46.51 H 5.47 N 10.85 Gef. C46.62 H 5.47 N 10.89

N-Phenacetyl-dehydroalanin (1V): Kondensation von 27.3 g Phenylacetamid und 53 g Brenz-
traubensiure und Aufarbeitung wie oben liefern 29.5 g Endprodukt vom Schmp. 170° (Zers.),
der nach dem Umkristallisieren aus Alkohol auf 184 —185° ansteigt.

C11H1103N (205.2) Ber. C 64.38 H 5.40 N 6.83 Gef. C64.17 H 5.35 N 6.97

N-Chloracetyl-dehydroalanin (V): 9.4 g Chloracetamid und 22 g Brenztraubensiure liefern
wie oben 4.9 g Rohprodukt, das nach dem Umkristallisieren aus Chloroform bei 162—164°

(Zers.) schmilzt.
CsHgO3NCI (163.6) Ber. N 8.6 Gef. N 8.14

6) Chem. Ber. 88, 1944 [1955]; 89, 2000 [1956).
7) J. chem. Soc. [London] 1952, 3317.
8) H. R. SNYDER und J. A. MACDONALD, J. Amer. chem. Soc. 77, 1257 [1955}.
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N-Benzoyl-dehydroalanin (VI): Kondensation von 6.1 g Benzamid und 13.2 g Brenztrauben-
sdure in 150 ccm Trichlordthylen und Aufarbeitung wie oben liefern ein krist. Rohprodukt,
das beim Umkristallisieren aus Chlorbenzol 4.5 g Kristalle vom Schmp. 122° (Zers.) ergibt.

CioHoO3 (191.2) Ber. C 62.82 H4.81 N 7.27 Gef. C 62.57 H4.75 N 7.33

N-Acryloyl-dehydroalanin (VII): Zur Darstellung dieser Verbindung wird die Umwiilz-
apparatur mit einem Dreihalskolben als ReaktionsgefiB versehen, an dessen freien Offnungen
ein Tropftrichter und ein bis in die Fliissigkeit tauchendes Gaseinleitungsrohr angebracht
sind. Die Reaktion wird in Stickstoffatmosphire durchgefiihrt. In der Apparatur werden
100 ccm Trichlorithylen im Stickstoffstrom zum Sieden gebracht, sodann Lit man durch den
Tropfrichter eine warme Losung von 7 g Acrylsdureamid und 17.5 g Brenztraubenséure in
50 ccm desselben Ldsungsmittels in dem Tempo einlaufen, dal der Losungsmittelkreislauf
nicht unterbrochen wird. Sobald sich an der Kolbenwand eine gréBere Menge einer Gallerte
absetzt, wird die Kondensation beendet und das Lésungsmittel bei 40° i. Vak. abdestilliert.
Den Riickstand nimmt man in Wasser auf,, schiittelt mehrmals mit Ather aus, wobei schmierige
Verunreinigungen durch Filtrieren entfernt werden. Nach dem Abdampfen des Athers i. Vak.
extrahiert man den Riickstand mit Methanol und vertreibt dieses nach dem Fiitrieren durch
Vakuumdestillation. Der feste Riickstand wird nun mit wenig Chloroform aufgekocht, wobei
er zu farblosen Kristallen erstarrt, die abgesaugt und getrocknet werden. Umkristallisieren
aus Chlorbenzol und Waschen mit Petroldther. Schmp. 162° (Zers.); Ausb. 3.1 g.

CgH7O3N (141.1) Ber. C51.06 H5.0 N 9.93 Gef. C50.99 H 5.14 N 9.76

Das Priparat polymerisiert sich nach einiger Zeit bei Zimmertemperatur und kann nur
im Kilhlschrank mehrere Tage aufbewahrt werden. Bei der katalytischen Hydrierung in
Methanol und einigen Tropfen Eisessig mit PdO-Katalysator geht es in N-Propionyl-alanin
vom Schmp. 90 —91° iiber.

N-Carbobenzoxy-dehydroalanin (VIII): 7.55 g Benzylurethanund 13.2 g Brenztraubensdure
werden mit 150 ccm Trichlorithylen 4 Stdn. in der Kondensationsapparatur gekocht. Dann
wird i. Vak. bis fast zur Trockne eingedampft, in Wasser aufgenommen und, um die iiber-
schiissige Brenztraubensiure, die hier die Kristallisation der Verbindung hindert, zu entfernen,
mit gleichen Athervolumina mehrmals systematisch ausgeschiittelt (Gegenstromprinzip).
Die vereinigten Atherldsungen werden mit Hydrogencarbonatlosung extrahiert, durch
kurzes Evakuieren vom Ather befreit und dann unter Kiihlung mit Salzsiure angesauert. Die
ausgeschiedenen Kristalle werden aus Chlorbenzol umkristallisiert und mit Petrolither ge-
waschen. Schmp. 119° (Zers.); Ausb. 5.5 g.

CiiH1yO4N (221.2) Ber. C59.72 H 5.01 N 6.33 Gef. C59.97 H5.19 N 6.26

Bei der katalytischen Hydrierung entsteht Alanin, das papierchromatographisch identifiziert
wurde.

N-Carbobenzoxy-glycyl-dehydroalanin (1X): 1 g Carbobenzoxy-glycylamid und 0.9 g Brenz-
traubensdure in 150 ccm Trichlordthylen liefern wie bei III 0.63 g eines Rohprodukts, das
nach Umkristallisieren aus 70-proz. wiBrigem Methanol bei 187° (Zers.) schmilzt.

Cj3H1405N2 (278.3) Ber. N 10.06 Gef. N 10.23

Bei der katalytischen Hydrierung in 80-proz. Methanol und wenig Eisessig iiber Pd ent-
steht papierchromatographisch nachgewiesenes Glycyl-alanin.

N-Acetyl-dehydrovalin: 1.2 g Acetamid und 4.7 g Dimethylbrenztraubensiure werden in
150 cem Trichlorathylen unter Feuchtigkeitsausschlufl 12 Stdn. unter RiickfluB und anschlie-
Bend 3 Stdn. in der Kondensationsapparatur gekocht. Die Aufarbeitung wie oben liefert nach
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dem Umkristallisieren des getrockneten Rohprodukts aus wenig Alkohol 1.5 g Kristalle vom
Schmp. 198° (Zers.).
C7H1O3N (167.2) Ber. C 53.50 H 7.06 N 8.92 Gef. C 53.47 H 7.19 N 8.99

S-{B-Carbomethoxy-ithyl]-B,B-dimethyl-cystein: 3.7 g Penicillamin-hydrochlorid werden
in einer Aufschlimmung von 3.4 g NaHCOj in 10 ccm Wasser aufgelost und mit 1.8 g Acryl-
sdure-methylester sowie einigen Kristillchen Hydrochinon unter Wasserstoff bei Zimmer-
temperatur auf der Maschine geschiittelt. Nach 3 Stdn. ist die Nitroprussidprobe negativ,
und das Produkt hat sich in weiBlen Bliittchen abgeschieden. Aus Wasser erhdlt man 2.5 g
vom Zers.-P. ab 190°.

CoH704NS (235.3) Ber. C45.95 H 7.28 N 5.95 Gef. C4593 H 7.20 N 5.57

Lactam des S-{B-Carboxy-dthyl]-B,B-dimethyl-cysteins (X;R,R = CH3): Ein gleicher
Ansatz, wie eben beschrieben, wird, nachdem die Nitroprussidprobe negativ geworden ist,
mit Essigsdure auf pg 5.5 gebracht, i. Vak. bei 30° abgedampft und der Riickstand 8 Tage
bei 70° im Vakuumtrockenschrank belassen. Das salzhaltige Reaktionsprodukt wird mit
absol. Methanol extrahiert, filtriert und die methanol. Lésung i. Vak. abgedampft. Den
Riickstand 16st man in wenig 2 n NaOH und sduert nach dem Abfiltrieren mit Salzsdure an.
Dabei scheidet sich die cyclische Sdure in Nadeln ab, die aus Athylencyanhydrin-Wasser um-
kristallisiert werden. Ninhydrinprobe negativ. Zersetzung bei raschem Erhitzen ab 260°;
Ausb. 1.7 g.

CgH;303NS (203.3) Ber. C47.27 H6.39 N 6.89 S 15.78
Gef. C 47.65 H 6.48 N 6.78 S 15.45

Aminosduren aus o-Acylamino-acrylsdure-methylestern

Glutaminsdure: Zu einer Lésung von 0.05 g Na in 5 ccm absol. Methanol gibt man
1.6 g Malonsidure-didithylester und 148t dazu unter Rithren die Lésung von 2.2 g a- Phenacet-
amino-acrylsdure-methylester 5) innerhalb von 15 Min. zutropfen. Man riihrt 1 Stde. bei 30°
und beldBt dann iiber Nacht bei Zimmertemperatur. Nun wird mit einigen Tropfen Eisessig
neutralisiert und i. Vak. bei 40° eingeengt. Der Riickstand wird mit Wasser durchgeschiit-
telt, die Emulsion mehrmals mit Ather extrahiert und der Extrakt nach dem Klarfiltrieren
vom Losungsmittel befreit. Dann kocht man zur Hydrolyse 8 Stdn. mit halbkonzentrierter
willriger Salzsiure unter RiickfluB, kiihlt mit Eis und entfernt die nach Stehenlassen iiber
Nacht ausgeschiedene Phenylessigsdure durch Filtrieren und Ausithern der Losung. Diese
wird nun i. Vak. zur Trockne eingedampft, neuerlich mit 20 ccm Wasser aufgenommen,
wieder verdampft und so noch 2 mal behandelt. SchlieBlich kocht man kurz mit Tierkohle
auf, filtriert und bringt das helle Filtrat (etwa 10 ccm) mit konz. Ammoniak auf py 3.2.
Beim Versetzen der noétigenfalls weiter eingeengten Losung mit der 20fachen Alkoholmenge
kristallisieren 0.7 g Glutaminsdure aus. Zur Reinigung wird die rohe Aminosdure in wenig
konz. Salzsiiure gelost und die Lésung unter Eiskiithlung mit Chlorwasserstoffgas gesattigt.
Das farblose Glutaminsiure-hydrochlorid wird abgesaugt und mit Aceton und Ather gewa-
schen. Nach Umkristallisieren aus Salzsidure betrigt die Ausbeute an analysenreiner Sub-
stanz 55 %.

Das N-Dinitrophenylderivat schmilzt in Ubereinstimmung mit der Literatur9 bei 149 —150°-

In analoger Weise 14t sich Malonester auch mit a-Acetylamino-acrylsiure-methylester
umsetzen, den wir aus dem Silbersalz der Siaure durch Erhitzen mit Methyljodid in Ather nach
2 Stdn. und Umkristallisieren aus Petrolither mit einem Schmp. von 46 —48° in 429, Aus-
beute erhielten.

9 A. L. LEvy und D. CHUNG, J. Amer. chem. Soc. 77, 2899 [1955].
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a~Amino-y-nitro-isocapronsdure ( XIII)

a-Phenacetamino-y-nitro-isocapronsdure-methylester: Zu einem Gemisch von 3.6g 2-Nitro-
propan, 2 ccm tert.-Butanol und 1.6 ccm einer 28-proz. alkohol. Triton-B-Losung fiigt
man wiahrend 15 Min. die Loésung von 4.4 g o-Phenacetamino-acrylsiure-methylester in
30ccm Ather-tert.-Butanol (2:1) tropfenweise zu. Man rithrt 4 Stdn. bei 30° und 148t dann
iiber Nacht bei Zimmertemperatur stehen. Nach Zugabe von Eisessig bis py 6 wird i. Vak.
verdampft und der zuriickbleibende Sirup mit 50 ccm kaltem Wasser angerieben. Dabei er-
hilt man 5.8 g leicht gelbe Kristalle, die aus 80-proz. wilrigem Methanol farblos erhalten
werden. Schmp. 88 —89°.

Ci1sH2005N; (308.3) Ber. C 58.43 H 6.54 N 9.09 Gef. C 58.32 H6.39 N 9.17

Hydrolyse zur Aminoséiure: 3 g des Esters werden mit 30 ccm halbkonz. Salzsdure 16 Stdn.
unter RiickfluB gekocht und dann iiber Nacht im Kiihlschrank aufbewahrt. Die ausgefallene
Phenylessigsiure wird abgesaugt und aus der filtrierten Losung durch Ausithern entfernt.
Dann engt man i. Vak. ein, dampft 3 mal mit Wasser nach und entfirbt schlieBlich mit
Aktivkohle. Beim Abstumpfen der konz. wiBrigen Lésung des Hydrochlorids mit Hydrogen-
carbonat fallen 1.2 g diinne farblose Kristalle aus. Die durch Umkristallisieren aus heiem
Wasser gewonnene reine Aminosdure XIII zersetzt sich bei 198 —200°. Sie kristallisiert mit
1 Mol. H,0.

CsH1204N2-H,0 (194.2) Ber. C37.11 H 7.27 N 14.43 Gef. C37.44 H7.14 N 14.28

Rg im Losungsmittel sek.-Butanol: Ameisensidure: Wasser (75:15:10) = 0.50. Ninhydrin-
reaktion: leuchtend gelb.

o,y-Diamino-isocapronsiure (X1V): Einige cg der Nitrosdure XIII werden in wiBriger
I'n HCI mit Platinoxyd und Wasserstoff bis zur berechneten Gasaufnahme geschiittelt. Nach
dem Filtrieren engt man i. Vak. ein, ohne ein kristallisiertes Produkt zu erhalten. Die Losung
enthilt laut Papierchromatogramm nur eine ninhydrin-positive Verbindung vom Rg 0.12 im
obigen Losungsmittel. Bei der Papierelektrophorese wandert sie im neutralen Puffer zur
Kathode. Beim Versetzen der konz. neutralen wéBrigen Losung mit Natriumpikrat-16sung
erhilt man ein krist. Pikrat, das sich bei 147—148° zersetzt. Es enthilt 2 Moll. Kristallwasser.

Ci6H;402N2- CsH307N3-2 H20 (411.3) Ber. C 35.04 H 5.15 N 17.43
Gef. C35.67 H5.62 N 17.14

Isohistidin (XV): 1.7g Imidazol werden in einer Auflésung von 0.12 g Na in 30 ccm absol.
Methanol aufgelost. Dazu gibt man die Lésung von 2.87 g a-Acetamino-acrylséiure-methyl-
ester oder die dquivalente Menge der Phenacetylverbindung in 30 ccm absol. Alkohol lang-
sam zu und erhitzt 1 Stde. auf dem Wasserbad zum Sieden. Dann wird i. Vak. verdampft
und der Riickstand 8 Stdn. mit 10 ccm halbkonz. Salzsdure gekocht. Das Hydrolysat wird
i. Vak. verdampft, 2 mal mit Wasser nachgedampft, in wenig Wasser aufgenommen und mit
Aktivkohle entfirbt. Zur Isolierung der basischen Verbindung versetzt man mit 30-proz.
Phosphorwolframsdure-Lésung, bis kein Niederschlag mehr ausfillt, filtriert den Nieder-
schlag ab und zerlegt ihn durch Ausschiitteln der Aufschlimmung in Salzsiure mit Amyl-
alkohol-Ather. Die saure Losung enthilt als einzige ninhydrin-positive Komponente das
Isohistidin, das sich im Elektropherogramm wie Histidin verhiilt, aber im Gegensatz zu diesem
mit Ninhydrin violette Fiarbung und mit diazotierter Sulfanilsiure keine Reaktion gibt.
Beim Zusatz einer alkohol. Lésung von Pikrolonsdure kristallisiert ein gelbes Salz von Zers.-P.
250°.

CgHgOoN3: 2 CigHgOsN4-2H,0 (718.6) Ber. C 43.39 H 4.06 N 22.4]
Gef. C 43.36 H4.18 N 23.21





