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KARL-DIETRICH GUNDERMANN, GERHARD HOLTMANN,
HANs-JoACHIM ROSE und HELMUT SCHULZE

Bildung, Ringspaltung und Isomerisierung
von Athylenimin-carbonsiure-(2)-Derivaten

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Miinster (Westf.)
(Eingegangen am 29. Mirz 1960)

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Fritz Micheel,
zum 60. Geburtstag gewidmet. K. D. Gundermann

Die kinetische Untersuchung der HCI-Abspaltung aus «-Chlor-f-amino- und
o-Amino-B-chlor-propionsiure in Gegenwart von Natronlauge zeigt, daB beide
Athylenimin-carbonsiure-(2) bilden. Entsprechend fiihrt die bei pr 6 durchge-
fihrte Hydrolyse der beiden Isomeren zu einem Serin-Isoserin-Gemisch gleicher
Zusammensetzung. Bei der Aufspaltung des Ringes der Athylenimin-carbon-
sdure-(2) nimmt die Tendenz zur Bildung der -substituierten «-Aminosiure mit
wachsender Nucleophilitiit des ringspaltenden Agens ab. — N-Benzyl-ithylen-
imin-carbonsiure-(2)-nitril lagert sich thermisch in o-N-Benzylimino- und «-
N-Benzalamino-propionitril um.

In einer fritheren Mitteil.! war die Darstellung von Athylenimin-carbonsiure-(2)-
dthylester (Ia) als des ersten am N-Atom unsubstituierten Derivates der Athylenimin-
carbonsiure-(2) (Ib) sowie die Bildung von pL-Serin als Hauptprodukt der Hydro-
lyse von «-Chlor-f-amino-propionsdure beschrieben worden, wobei man [b als die
Umlagerung der Aminogruppe vermittelnde Zwischenstufe annahm.

H,C— CH-COR 4. R = OC,Hs, R’ = H HyC—CH--CO,C,Hs
SR b: R=OH, R =H .
¢: R=NH,;, R’'=H 2
I (a—d) d: R —OCHj, R’=CH,-CsHs I

Die weiteren Untersuchungen befaBten sich zunichst mit der Bildung und Auf-
spaltung des Athylenimin-Ringes in Verbindungen vom TypI. Um die Ausbeute an
Ia, die bei direkter Umsetzung des Hydrochlorids von II zu Ial) nur maBig ist, zu
verbessern, wurde versucht, zuerst den freien Ester 11 in bekannter Weise 2) aus seinem
Hydrochlorid darzustellen.

1I erwies sich als auch bei normaler Temperatur sehr unbestindige Verbindung: in
wenigen Minuten ging sie unter Selbsterwdrmung und Abspaltung von Chlor-ion
in ein dunkelgefarbtes Gemisch von Polymerisationsprodukten iiber; II konnte daher
nicht analysenrein erhalten werden. Nahm man II jedoch sogleich in absol. Athanol
auf, so konnte die HCI-Abspaltung zu Ia quantitativ verfolgt werden (vgl. die Abbild.).

1 K.-D. GuNpDERMANN und G. HoLtMAaNN, Chem. Ber. 91, 160 [1958].
2) E. FIscHER, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 433 {1901].
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Wie zu erwarten, kommt die HCl-Abspaltung ohne Zusatz eines sdurebindenden Mit-
tels zum Stillstand, wenn etwa die Hilfte des Cl-Gehaltes von Il abgespalten ist, weil
II selbst als Sdureacceptor fungieren muB. In Gegenwart von Tridthanolamin z. B.
verlduft die HCl-Abspaltung nahezu vollstindig.
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Der Ester Ia wurde durch Titration mit Natriumthiosulfat nach J. E. EARLEY u. a.?
bestimmt; die Gehalte an Ia entsprachen dem Grad der HCl-Abspaltung aus II. Ver-
suchte man, Ia aus dthanolischen Losungen zu gewinnen, die durch Umsetzung des
Hydrochlorids von II mit Tridthanolamin erhalten wurden, so gelang die Trennung
von Ia und Athanol auch mittels Kolonne nicht, jedoch konnten die durch Destillation
erhaltenen alkoholischen Losungen von Ia fiir priparative Zwecke, z. B. zur Dar-
stellung des Amids Ic, Verwendung finden. So wurde die Ausbeute von Ia auf ca.
509 d. Th. gesteigert.

Durch Hydrolyse von Ia mit der berechneten Menge Lithiumhydroxyd wurde das
Lithiumsalz und durch dessen Umsetzung mit Silbernitrat das krist. Silbersaiz von Ib
dargestellt. Beim vorsichtigen Versetzen der Losung des Silbersalzes mit Salzsidure bis
zum Aquivalenzpunkt konnte man Losungen der freien Athylenimin-carbonséiure-(2)
gewinnen, jedoch gelang es nicht, sie hieraus kristallin zu isolieren, denn schon
beim Einengen der Losungen begann sich pL-Serin zu bilden. Versuchte man dagegen,
Ib mittels Kationenaustauscher aus dem Lithiumsalz in Freiheit zu setzen, so fand
ebenfalls Ringspaltung statt, die in diesem Falle hauptsidchlich zum pL-Isoserin fiihrte.

Die merklich groBere Stabilitdt des Azetidin-Vierringes im Vergleich zum Aziridin-Drei-
ring zeigt sich u. a. am Verhalten der erstmalig von A. J. VIRTANEN und P. LiNk04) sowie von
L. FowDeNS) isolierten Azetidin-carbonsiure-(2), die von den genannten Autoren mittels
Kationenaustauscher gewonnen wurde.

Wie beschrieben!), war bei der durch einfaches Erhitzen der freien «-Amino-f-
chlor-propionsdure (IV) in willriger Losung bewirkten Hydrolyse nur pL-Serin ge-
funden worden, wihrend die ebenso durchgefiihrte Hydrolyse der isomeren a-Chlor-
B-amino-propionsidure (II1T) ein Gemisch von DL-Isoserin und DL-Serin ca. 1:2 ergab.
Die kinetische Verfolgung der Halogenwasserstoff-Abspaltung aus den Sduren III und
IV zeigte nun, daB sich diese doch weitgehend gleich verhalten: in Gegenwart von

3) J. E. EARLEY, CH. O’ROURKE, L. B. CLAPP, J. B. EDWaARDs und B. C. LAwEs, J. Amer.
chem. Soc. 80, 3458 [1958).
4) Acta chem. scand. 9, 551 [1955]. 5) Nature [London] 176, 347 [1955).
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iiberschiissiger Natronlauge spalten beide nach einem Zeitgesetz 1. Ordnung Chlor-
ion ab:

H;C----CH-CO,H H,C—-- CH-CO;H
| | | ‘
NH, Ci 111 Cl NH; IV
k1 =17.75-103min"! k1 =2.57-103min"!

(fir ¢+ = 35.50°)

Dies deutet darauf hin, daB aus beiden Isomeren Athylenimin-carbonséure-(2) ent-
steht. Im Einklang mit der gemeinsamen Zwischenstufe erhielten wir bei der Hydrolyse
bei pu 6 aus III und IV Gemische von pL-Serin und pL-Isoserin gleicher Zusammen-
setzung (Tab. 1).

H,C.—- -CH-CO,H
m - (2 N4 2) DI\
NH
e
H,C CH-COH  H,C- CH-COH
| P
OH NH, + NH; OH
83% 17% (pu 6, 100°)

Zur quantitativen Ermittlung des Mengenverhiltnisses DL-Serin: pL-Isoserin erwies sich
die colorimetrische Bestimmung des Gemisches der Kupfer-Komplexsalze dieser beiden
Aminosduren als die einfachste Methode. Wihrend das Maximum im UV-Bereich (vgl.
J. R. Spies und D. CHAMBERs®)) beim Serin-Kupferkomplex und bei dem des Isoserins prak-
tisch bei der gleichen Wellenlinge (ca. 235 my) liegt, findet sich das Absorptionsmaximum
im sichtbaren Bereich beim Serin bei 620 myu, beim Isoserin bei 710 my.. Aus den Quotienten
der Gesamtextinktionen E719/ Eg20 konnte mittels einer Eichkurve das Mengenverhiltnis Serin:
Isoserin aus den Mischungen direkt abgelesen werden. Zur Berechnung vgl. J. BRUCKNER 7).

Tab. 1. Hydrolysenprodukte von Halogen-amino-propionsiuren und von &thylenimin-
carbonsaurem Lithium

Gesamtausbeute davon

Ausgangsprodukt pu T:.énp. Serin + Isoserin pL-Serin
% d. Th. %
111 6 100 83
6 60 86 —88
5 100 ca. 80 80
2*) 100 53
v 6 100 75 83
I, R”:= H, R = OLi <1 20 90 92

(15-proz. Schwefelsiure)

* py-Wert nach Beendigung der Hydrolyse ohne Zugabe von Natronlauge.
Wihrend somit bei der Hydrolyse der Athylenimin-carbonséure-(2), die wie ge-

zeigt bei den obigen Umsetzungen in jedem Falle als Zwischenstufe durchlaufen bzw.
gleich als solche eingesetzt wird, bevorzugt die Bildung der p-substituierten «-Amino-

©) J. biol. Chemistry 191, 787 [1951].
7) Biochem. J. 60, 200 [1955]; s. dort weitere Lit.
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sdure erfolgt, ist dies bei der Acidolyse von Derivaten der Athylenimin-carbonsiure-(2)
mit Halogenwasserstoffsduren nicht mehr so ausgeprigt der Fall:

Tab. 2. Acidolyse von Ib-Derivaten mit Halogenwasserstoffsiuren

Gesamtausb. an davon a-Halogen-

Ausgangsprodukt Spaltung Temp. Halogen-amino- #-amino-
durch °C propionsduren propionsiure
% d. Th. %
I, R”=H, R = ONa* ca.nHCI 20° 83 31
ca. n HCl1 —4° 80 38
ca. 6n HCI 20° 78 31
ca. n HBr 20° 70 5154
ca. n HCI - 4° 90 39
la HClin —4° 75 581)
Aceton/Ather

*) Gemisch aus 1 Mol. ithylenimin-carbonsaurem Natrium und 2 Moll. Natriumchlorid, erhalten durch Um-
setzung von III-HCI mit 3 Moll. Natronlauge (vgl. Versuchsteil). Pro Mol. Ib-Derivat wurden bei den Spaltungs-
versuchen in 12 HCI- bzw. HBr-Losung 15 Moll. Saure, bei dem mit 62 HC1 90 Moll. HCI angesetzt.

Eine ganz ausgepridgte Vorzugsrichtung der Ringaufspaltung ergab wieder die
Umsetzung von [a oder von dthylenimin-carbonsaurem Lithium mit Thioessigsdure:
man erhielt praktisch nur Derivate des Isocysteins, dagegen nur Spuren Cystein-
Derivat:

H,C: —CH~CO,Li H,C.COSH H;C-—CH-CO;H
\ / Eiidatidid i |
NH (C2Hs) Hydrolyse NH, SH
Na/fl.NH; / ! .
Y CHy TG | Raney-Ni
H,C—-CH-CO;H HyC—CH; -COH
| |
H,N S—CH,-C¢Hs NH,

Dem entspricht auch, dafl A. Scu6BerL und H. BRAUN® bei der Umsetzung von
III mit Natriumdisulfid nur Isocystin, und daB G. HoLTMANN® bei der von III mit
Natrium-benzylmercaptid nur S-Benzyl-isocystein fanden: auch wenn sich bei den
eben genannten Umsetzungen im alkalischen Milieu zunichst 1b-Ion bildet, tritt im
Endeffekt doch keine Umlagerung der Aminogruppe ein, weil der Athylenimin-Ring
wahrscheinlich durch das Disulfid-Ion bzw. das Mercaptid-Ion ebenso aufgespalten
wird wie durch das Thioacetat-Ion, also unter Bildung der 8-Aminosédure.

Zusammenfassend 1dBt sich beziiglich der hier untersuchten Ringoffnungsreak-
tionen feststellen, daB offenbar mit wachsender Nucleophilitit des den Ring angrei-
fenden Agens die Tendenz zur Bildung der B-substituierten x-Aminosdure abnimmt,
entsprechend der Reihe

H;0 > CI?® > Br? > 8§29, RS%, CH3COS®

8) Liebigs Ann. Chem. 542, 274 [1939]. 9 Diplomarb. Univ. Miinster (Westf.) 1956.
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(vgl. hierzu die Geschwindigkeitskonstanten der Ringdffnung von substituierten
Athyleniminen durch verschiedene Agenzien3).

SchlieBlich wurde ein neuer Typ der Umwandlung von Ib-Derivaten, nimlich die
Isomerisierung von Athylenimin-nitrilen zu «-Imino-nitrilen, aufgefunden. Kiirzlich
waren Hinweise auf das Athylenimin-carbonsiure-(2)-nitril (Va) als Zwischenprodukt
H,C—- CH—CN bei der Reaktion von Ammoniak mit «.f-Dichlor-propionitril
\Nﬁ und mit «-Chlor-g-methoxy-propionitril gefunden worden 10,
Da alle Versuche, Va zu synthetisieren, bisher erfolglos verliefen,
setzte man «.f-Dibrom-propionitril mit primiren Aminen analog
dem Verfahren von T. WAGNER-JAUREGG und Mitarbb. 1) fiir Ester vom Typ Id
um, in der Annahme, daB auch bei den Athylenimin-nitrilen die Substitution des
H-Atoms am Stickstoff zur Erhéhung der Stabilitit fiihren wiirde.

Va

In der Tat konnten die Verbindungen Vb —d in recht guten Ausbeuten nach

H;C~CH--CN H,C—CH-CN H,;C=C--CN

Benzol
; + H,N-R — N/ |
Br Br N(C:H;)s NR NHR
V (b—-d) Vi
b: R =n-C4Hg

c: R=CH;-C(CH3)3
d: R= CHZ'C6H4'C](p)

dargestellt werden, wobei das p-Chlorbenzyl-Derivat Vd spontan kristallisierte. Die
Athylenimin-Struktur von Vb--d ergibt sich aus dem IR-Spektrum (keine C—C-
oder C—N-Doppelbindungsbanden, keine NH-Banden®)). Ferner reagieren Vb und ¢
mit Natriumthiosulfat und mit Kaliumrhodanid in wiBrig-acetonischer Losung unter
Freiwerden von Alkalil2), mit Chlorwasserstoff erfolgt sowohl in wiBriger als auch
in acetonisch-dtherischer Losung Ringaufspaltung unter Bildung von Chloralkyl-
amino-propionitril-hydrochloriden; Vb gibt mit alkoholischer Kalilauge N-Butyl-
dthylenimin-carbonsiure-(2)-amid, das dem weiter unten erwihnten X entspricht.

Die Reaktion von Benzylamin mit «.p-Dibrom-propionitril hingegen lieferte ein
im Bereich von 113—120°/0.7 Torr siedendes Produkt der Formel C,oH;oN2 mit
folgenden Eigenschaften:

Im IR-Spektrum findet sich bei 1650/cm eine starke C= N-Doppelbindungsbande;
auch hier fehlt eine Bande um 3300/cm. Der Bereich um 1[090/cm zeigt keine
deutliche Bande, die auf ein Athylenimin-System hinweisen wiirde (vgl. das IR-Spek-
trum von 1d12).

Das folgende Formelbild zeigt die chemischen Umsetzungen von frisch dargestelltem,
moglichst wenig héheren Temperaturen (vgl. weiter unten) unterworfenem Produkt
CioHoNa:

100 K.-D. GUNDERMANN und H. J. Rosg, Chem. Ber. 92, 1081 [1959].

110 M, A. STOLBERG, J. O'NEeILL und T. WAGNER-JAUREGG, J. Amer. chem. Soc. 75, 5045
[1953].

12) R.v. CapeLLER, R. GrioT, M. HARING und T. WAGNER-JAUREGG, Helv. chim. Acta 40,
1652 [1957].

*) somit Fortfall des Strukturtyps VI.
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CioH10N2
KOH in C;H;OH // ll:g_lt; / )'n‘.her\6 nHCI
e 4 N
H2CK—2CH—CONH2 CH,-CH—-CN CeHs—CH,~NH,-HCl
N-CH;-C¢Hjs Cl NH-CH,;—Cg¢Hs +
% -HCl Ce¢Hs—CHO + H3C—CH—COH
bzw. dessen li\TH
Stellungsisomeres 2
XI bzw. Xla

Das mit dthanolischer Kalilauge zu 30—60°% d. Th. erhaltene kristalline X erwies
sich als das von T. WAGNER-JAUREGG und Mitarbb.12) aus Id und Ammoniak dar-
gestellte Amid. Ebenfalls auf das teilweise Vorliegen einer Athylenimin-Struktur in
C0H;0N> weisen X1 bzw. XIa hin.

Die Bildung von Benzylamin sowie vor allem die von Alanin und Benzaldehyd
erkldrt sich in Verbindung mit dem IR-Spektrum am einfachsten dadurch, daB in dem
Produkt C,oH;oN; neben N-Benzyl-dthylenimin-carbonsaure-(2)-nitril (VII) auch a-
N-Benzylimino-propionitril (VIII) und «-N-Benzylidenamino-propionitril (IX) enthal-
ten sind, die schon wihrend der Darstellung durch Umlagerung aus VII entstanden
und deren Siedepunkte so nahe bei dem von VII liegen, daBl das Gemisch nicht zu
trennen ist.

H;C;—CH-CN H3C—|C~CN H3C-CH-CN
I !
N*CHZ_C6H5 N—CH;—-C6H5 N=CH—C5H5
Vil VIII X

Die Umlagerung VII -» IX wird durch Erwidrmen des Reaktionsproduktes CioH;oN2
auf etwa 100° begiinstigt : so stieg die Ausbeute an Alanin von ca. 25% d. Th. auf liber
50% d. Th., wenn man das frisch dargestellte, einmal fraktionierte Isomerengemisch
zundchst 3 Stdn. auf 100° erhitzte, wobei sich die analytische Zusammensetzung nicht
anderte, und erst dann der Hydrolyse mit verdiinnter Salzsiure unterwarf. Hieraus
erkldrt sich auch, daB die Ausbeuten an den verschiedenen Umsetzungsprodukten von
CioHjoN2 (X, XI usw.) stark von der thermischen Vorbehandlung des letzteren ab-
hingig sind.

Analoge Verhdltnisse wie beim Umsetzungsprodukt von Benzylamin mit o.3-Dibrom-
propionitril wurden auch bei dem entsprechenden mit p-Methoxy-benzylamin (Alanin-Aus-
beute bei Hydrolyse des frisch dargestellten Produktes bereits 509 d. Th.) sowie dem aus
Benzylamin und «.p-Dibrom-butyronitril beobachtet; in letzterem Falle konnten nach der
Hydrolyse allerdings nur 5% d.Th. an x-Amino-buttersiure isoliert werden. Das Kkrist.
p-Chlorbenzyl-Derivat Vd lieferte bei der Hydrolyse keine Spur Alanin; erhitzte man Vd
jedoch vor der Hydrolyse einige Zeit auf 150°, so lieB sich im Hydrolysat Alanin nachweisen.
Strukturelle Voraussetzung der hier erstmalig beobachteten Athylenimin-Imin-Umlagerung
ist offenbar, daB am N-Atom des Athylenimin-Derivates ein Aralkyl-Rest sitzt, so daB, wie
beim Ubergang VII zu IX, schlieBlich ein konjugiertes System aus C—N-Doppelbindung und
aromatischem Ring gebildet wird. Man mufB dazu allerdings ein Gleichgewicht VII = VIII
postulieren. Die am N-Atom rein aliphatisch substituierten Nitrile Vb und ¢ geben auch
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nach lingerem Erhitzen kein Alanin bei der Hydrolyse (vgl. hierzu auch die Untersuchungen
von R. Ossori und E. J. HUGHEs iiber Methylen-azomethine 13)),

Dem KULTUSMINISTERIUM DES LANDES NORDRHEIN-WESTFALEN und dem FONDS DER
CHEMISCHEN INDUSTRIE danken wir sehr filr die Férderung dieser Untersuchungen.

Die BADISCHE ANILIN- & SopA-FaBRrIK, Ludwigshafen, die CHEMISCHEN WERKE HULs und
die FARBENFABRIKEN BAYER, Leverkusen, stellten freundlicherweise Chemikalien zur Ver-
fugung, wofiir wir sehr zu Dank verpflichtet sind.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

a-Chlor-f-phthalimido-propionsiure-methylester: Aus 76 g a-Chlor-acrylséiiure-methylester
(stabilisiert mit 0.5 %, tert.-Butyl-brenzcatechin) *), 88 g Phthalimid und 200 ccm Benzo! durch
Zugabe einer Lésung von 2.4 g Natrium in 176 ccm absol. Methanol unter den fiir a-Chlor-3-
phthalimido-propionitril angegebenen Bedingungen!), Nach Zugabe der Methylatldsung
wurde noch 30 Min. weiter erhitzt. Die Hauptmenge des Additionsproduktes kristallisierte
beim Erkalten aus; man saugte nach einigen Stdn. ab und wusch mit wenig Methanol. Die
Mutterlauge sowie die Waschfliissigkeit wurden i. Vak. zur Trockne gedampft; man nahm
den Riickstand in Chloroform auf, wusch 3 mal mit je 200—300 ccm 0.2 n NaOH, danach
mit Wasser und trocknete mit Natriumsulfat. Nach Abdampfen des Chloroforms erhielt man
eine weitere Menge. Gesamtausbeute 120—123 g (ca. 72% d. Th.). Nach Umkrist. aus
Methanol Schmp. 125°.

C12H10CINO4 (267.7) Ber. C53.84 H3.77 N5.23 Gef. C53.75 H3.60 N 5.03

Durch 5stdg., riickflieBendes Erhitzen mit der 10fachen Menge 20-proz. Salzsiure wurde
der Ester verseift. Man saugte nach dem Erkalten des Hydrolysates von der auskristallisicrten
Phthalsiure ab, dampfte das Filtrat i. Vak. zur Trockne, nahm in Wasser auf, entfirbte mit
Kohle und dampfte erneut i. Vak. zur Trockne. Der Riickstand wurde in heiBem Propanol-(2)
aufgenommen, die Losung bis zur beginnenden Kristallisation eingeengt und durch Zugabe
von absol. Ather a-Chlor-B-amino-propionsiure-hydrochlorid (Ausb. 80% d. Th.) zur Kristalli-
sation gebracht.

Athylenimin-carbonsiure-(2)-dthylester (Ia)
a) Die Bestimmung des Athylenimin-Gehalts in dem nach 1. c.!) dargestellten Ester mit
Natriumthiosulfat nach J. E. EARLEY und anderen3) ergab 36.1% HzC\l—?CH- (ber. 36.5%).

H
Der Ester gibt keine Blaufirbung mit Acetaldehyd-Nitroprussidnatrium1Y; diese Reaktion
verlduft auch mit (CH;)2Cc~-- CH negativ.

NH

b) 5 g u-Chlor-B-amino-propionsiure-cithylester-hydrochlorid (1I-HCI)!) wurden mit 10 g
Tridthanolamin in 50 ccm absol. Athanol 5 Stdn. unter Riihren auf 60 —70° erwirmt. Danach
saugte man vom Tridthanolamin-hydrochlorid ab und destillierte das Filtrat i. Vak. in eine
auf --80° gekiihlte Vorlage. Der Gehalt an Athylenimin-carbonsdiure-(2)-dthylester im Destillat
wurde nach 1.¢. 3) bestimmt. Ausb. ca. 50%, d. Th.

Durch Versetzen dieser Losung mit 100 ccm bei 0° gesittigtem methanol. Ammoniak bei
Raumtemperatur, Stehenlassen ilber Nacht, Abdestillieren des Losungsmittels i. Vak. und
Umkrist. des Rilckstandes aus Essigester/Petrolidther erhielt man Athylenimin-carbonséure-(2)-
amid, Ausb. 44 -489 d. Th., Schmp. 124°,

C3HgN,O (86.1) Ber. C41.85 H7.02 N 32.54 Gef. C41.80 H7.23 N 31.49
*} Techn. Produkt der BADISCHEN ANILIN- & SopA-FaBrik, Ludwigshafen a. Rh.

13) J. chem. Soc. [London) 1952, 426.
14 F. FeroL und V. ANGER, Mikrochim. Acta (Wien] 1, (38 [1937].
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Li- und Ag-Salz der Athylenimin-carbonsiure-(2): Eine wie oben dargestellte dthanolische
Lésung von la wurde mit der ca. 50%; d. Th. (bezogen auf II-HCI) entsprechenden Menge
carbonatfreiem / n Lithiumhydroxyd versetzt und 24 Stdn. im Kiihlschrank belassen. Man engte
i. Vak. zum Sirup ein, trocknete sorgfiltig durch 2maliges Abdampfen mit Benzol und nahm
mit 50 ccm warmem absol. Athanol auf, woraus beim Erkalten das Lithiumsalz als farbloses
Pulver ausfiel. Man vervolistindigte die Fillung durch Zugabe des doppelten Vol. absol.
Athers. Ausb. 0.8—1.0 g (30 -40% d. Th., bezogen auf zur Herstellung von Ia eingesetztes
II-HCI). Schmp. 260 —270° (Zers.) (LINsTRoM-Block).

LiC3H4NO; (93.1) Ber. N 15.06 Li 6.9 Gef. N 14.51 Li 6.9

Das Lithiumsalz geht beim ritckflieBenden Erhitzen in Athanol teilweise in polymere Pro-
dukte iiber, wie chromatographisch festgestellt wurde.

Re-Wert 0.73 (Whatman No. 1-Papier, aufsteigend in Pyridin/Wasser 65: 35). Ninhydrin-
Reaktion in wiBriger Losung nach lingerem Erhitzen blauviolett; auf Filtrierpapier zuerst
gelblich, nach einiger Zeit rotbraun.

Versuche, idthylenimin-carbonsaures Lithium direkt aus o-Chlor-B-amino-propionsiure-
hydrochlorid durch Umsetzung mit Lithiumhydroxyd zu erhalten, fithrten zu Praparaten, die
noch 10—209%; Lithiumchlorid enthielten, das sich bei der fraktionierten Kristallisation mit
Athanol/Ather nicht vollstindig abtrennen lieB.

Beim Versetzen einer Losung von dthylenimin-carbonsaurem Lithium in moéglichst wenig
Wasser mit der berechneten Menge wiiBriger Silbernitratlosung kristallisierte ein Teil des
Silbersalzes aus; die Kristallisation wurde durch Zugabe von Athanol vervollstindigt.

AgC3H4NO, (193.9) Ber. N 7.22 Ag 55.61 Gef. N 7.10 Ag 55.80

BlaBgelbe Kristalle, madBig loslich in kaltem Wasser. Auch beim Aufbewahren im Dunkeln
allmahlich Braunfirbung.

DL-Serin aus dthylenimin-carbonsaurem Lithium: In eine Losung von 0.9 g Lithiumsalz
(aus dem Ester wie oben dargestellt) in 20 ccm Wasser lieB man bei Raumtemperatur unter
Rithren 50 ccm 20-proz. Schwefelsdure eintropfen. Nach Stehenlassen itber Nacht erhitzte man
| Stde. zum Sieden, fillte SO42© mit Bariumchlorid und isolierte mittels Kationenaustau-~
scher (Lewatit S 100; Elution mit » Ammoniak) 0.8 g (309 d. Th.) rohes DL-Serin, das noch

geringe Mengen (weniger als 8 %) Isoserin enthielt.

S-Benzyl-DL-isocystein

a) aus dthylenimin-carbonsaurem Lithium: Eine Lésung von 1.1 g Lithiumsalz in 20 ccm Was-
ser lieB man langsam unter Riihren in eine eisgekiihlte Lésung von 4 g Thioessigséure in 40 ccm
Wasser tropfen und erhitzte anschlieBend 30 Min. zum Sieden. Danach erhitzte man riick-
flieBend 8 Stdn. mit iiberschilss. 20-proz. Salzsiure und dampfte i. Vak. zur Trockne. Der
Riickstand wurde entsprechend dem Verfahren von J. L. Woop und V. bu VIGNEAUD flir die
Benzylierung von Cystein!5) durch Losen in flitlss. Ammoniak und Behandeln mit Natrium
und Benzylchlorid in das S-Benzylderivat iibergefithrt. Ausb. 0.75 g S-Benzyl-DL-isocystein
(35% d. Th., bezogen auf Li-Salz), Schmp. und Misch-Schmp.16) 190--195° (unkorr.). Weitere
Identifizierung durch chromatographischen Vergleich.

b) aus Athylenimin-carbonsdiure-(2)-ithylester: Wie bei a) (jedoch unter Kithlung mit Eis-
Kochsalzmischung) durch Umsetzung einer wie oben aus 5 g II-HCI hergestellten dthano-
lischen L3sung von Ia mit 2 g Thioessigsdure in 30 ccm absol. Athanol.

15) J, biol. Chemistry 130, 109 [1939].
16) K.-D. GUNDERMANN, Liebigs Ann. Chem. 588, 167 [1954].
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Ein Teil des nach Abdampfen der Salzsiure i. Vak. verbleibenden Riickstandes wurde mit
Raney-Nickel zu einem Gemisch von S-Alanin und sehr wenig a-Alanin entschwefelt. Ein
anderer Teil (0.63 g) ergab durch Umsetzung mit Natrium und Benzylchlorid in fliss. Ammo-
niak nach 1. ¢.15) ca. 0.20 g S-Benzyl-DL-isocystein neben Spuren S-Benzyl-pDL-cystein.

Acidolyse der Athylenimin-carbonsiure-(2) mit Halogenwasserstoffsiuren: Jeweils 1.6 g a-
Chlor-B-amino-propionsiure-hydrochlorid (10 mMol) wurden in 200 ccm Wasser geldst und mit
| n NaOH genau neutralisiert. Danach erhitzte man zum Sieden und erhielt einen pu-Wert von
7—7.5 durch Zugabe von n NaOH mittels eines automatischen Titriergerites (Radiometer
TTT 1) aufrecht, bis keine Natronlauge mehr verbraucht wurde. Man engte i. Vak. auf 50 ccm
ein und lieB die Lésung von dthylenimin-carbonsaurem Natrium und Natriumchlorid (1:2) unter
Riihren in 150 ccm Halogenwasserstoffsdure der jeweils gewihlten Konzentration eintropfen.
Nach 15stdg. Aufbewahren bei Raumtemperatur und Eindampfen der Losungen i. Vak.
extrahierte man den Riickstand mit absol. Athanol. In den nach Abdampfen des Athanols
erhaltenen Gemischen der Halogen-amino-propionsaure-hydrohalogenide wurden der Ge-
samt-Halogengehalt durch AufschluB mit Natriumperoxyd in der WuRrTzscHmITT-Bombe,
das ionogene Halogen potentiometrisch mit 0.1 # AgNO3 (Clgesamt — Clionogen = Clkovalent)
und der Anteil an a-Halogen-3-amino-propionsiure-hydrohalogenid nach der modifizierten!)
Methode von N. CROMWELL und R. A. WANKEL!7) durch Umsetzung mit Kaliumjodid in
Dimethylformamid bestimmt. Die Ergebnisse zeigt Tab. 2.

Aus dem mit n HCI und dthylenimin-carbonsaurem Na erhaltenen Gemisch von 111-HCI
und IV-HCI erhielt man nach Versetzen der konz. wiaBr. Lsung mit der zur Neutralisation
nétigen Menge Ammoniak durch verlustreiches Umkristallisieren aus Wasser/Athanol in
10-proz. Ausbeute reine a-Amino-B-chlor-propionsiure; Zers.-P. 142°.

C3HgCINO; (123.5) Ber. C128.69 Gef. C128.90

Reduktion mit Natriumamalgam nach E. FiscHErR und K. RAskE!8) ergab reines «-Alanin.

Kinetik der Chlorwasserstoff-Abspaltung

a) aus a-Chlor-S-amino-propionsiure-dthylester-hydrochlorid: 5g II-HCl wurden unter
Eis-Kochsalzkithlung mit einer Loésung von 1.1 g Natriumhydroxyd in 5 ccm Wasser ver-
rieben, wobei das Gemisch mit 50 ccm Ather iiberschichtet war. Man versetzte die wiBrige
Phase mit festem Kaliumcarbonat bis zur Bildung eines Kristallbreis, trennte die Atherschicht
ab und extrahierte noch zweimal mit Ather. Die vereinigten Atherausziige wurden mehrere
Stdn. bei —4° mit Natriumsulfat getrocknet. Danach dampfte man den Ather vorsichtig bei
Raumtemperatur i. Vak. ab. Roher a-Chlor-f-amino-propionsidure-ithylester (II) (2.8 -3 g;
70—75% d. Th.) blieb als farblose, leicht bewegliche Fliissigkeit von aminartigem Geruch
zuriick. Man ldste den Ester sofort in absol. Athanol zu einem Gesamtvol. von 100 ccm.
Hiervon wurde in Proben von je 5 ccm von Zeit zu Zeit das C1© mit Silbernitrat titriert.

Zur Ermittlung der HCl-Abspaltung in Gegenwart von Triithanolamin gab man zu der
wie oben bereiteten dthanolischen Losung von Il 1 Aquiv. Triithanolamin (Ergebnisse vgl.
die Abbild.).

b) aus a-Chlor-fi-amino- bzw. a-Amino-f-chlor-propionsdure (I11) bzw. (1V): 4-ccm-Proben
von Stammldsungen der Halogen-amino-propionsiuren III bzw. 1V, deren Konzentrationen
so gewihlt waren, da nach Zugabe der Natronlauge eine 0.03 bis 0.05 molare L3sung ent-
stand, wurden in mit Schliffstopfen verschlieBbaren Reagenzglisern mit je 1 ccm 1 » NaOH
versetzt und im Thermostaten erwdrmt. Nach 15—20 Min. Temperaturausgleich wurde die
erste Probe analysiert und alle anderen Proben auf diese als Bezugsprobe bezogen. Die HCI-

17 J, Amer. chem. Soc. 70, 1320 [1948]. 18) Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 3717 [1907].



1960 Athylenimin-carbonséure-(2)-Derivate 1641

Abspaltungsreaktion wurde durch EingieBen in verd. Salpetersiure abgebrochen und das
abgespaltene ionogene Chlor potentiometrisch mit 0.05 » Silbernitrat titriert. Zahlenangaben
vgl. L c. 19,

Umsetzung von primdren Aminen mit a.f-Dibrom-propionitril

Molare Mengen des Amins und von «.3-Dibrom-propionitril wurden nach der Vorschrift
von T. WAGNER-JAUREGG und Mitarbb.11) fiir den Ester I1d in Gegenwart von 2 Moll. Tridthyl-
amin in siedendem Benzol 3 Stdn. umgesetzt. Die Isolierung des Reaktionsproduktes erfolgte
bis auf die des p-Chlorbenzyl-Derivates Vd — das beim Abdampfen des Benzols spontan
kristallisierte -- durch fraktionierte Destillation.

a) Umsetzung mit Benzylamin zum Gemisch VII, VIII und IX: Aus 50 g a.f-Dibrom-pro-
pionitril, 25 g Benzylamin, 47 g Tridthylamin und 400 ccm Benzol wurden nach einmaliger
Fraktionierung 24—29 g (65—78% d.Th.) Isomerengemisch vom Sdp.g7 113—120°, n¥
1.5325—1.5415, erhalten. Im Kolben blieb ein betrichtlicher Harzriickstand. Zur Analyse
wurde zweimal rektifiziert, wobei keine nennenswerte Verharzung mehr auftrat. Sdp.o.7
117—120°, n¥® 1.5415.

CioHoN2 (158.2) Ber. C 7592 H6.37 N 17.71 Gef. C75.60 H 6.41 N 17.80

Farblose, etwas nach Blausiure riechende Fliissigkeit, die sich beim Stehenlassen langsam
briunlich farbt. Mischbar mit den iiblichen organ. L8sungsmitteln.

Erhitzte man das wie oben erhaltene Produkt 3 Stdn. auf 100°, so erhielt man durch Destil-
lation ca. 75% der eingesetzten Menge zurilck ohne nennenswerte Anderung von Siedepunkt
(113—120°/0.7) und Brechungsindex (n%" 1.5435).

Gef. C75.67 H6.53 N 17.57

Hydrolyse mit n HCI: 9.6 g frisch hergestelltes Nitrilgemisch wurden mit 610 ccm # HCI bei
Raumtemperatur vermischt. Beim Schiitteln erfolgte rasch Losung unter gleichzeitiger Ab-
scheidung von Benzaldehyd. Nach Stehenlassen iiber Nacht dtherte man aus, engte die wi-
rige Ldsung i. Vak. auf ca. 50 ccm ein, versetzte mit dem gleichen Vol. konz. Salzsiure und
erhitzte 5 Stdn. riickflieBend auf dem Dampfbad. Nach Abdampfen i. Vak. nahm man noch-
mals mit Wasser auf, dampfte erneut zur Trockne und versetzte den Riickstand mit 200 ccm
Wasser, wobei bis zu 2.8 g farbloser Kristalle ungelost blieben: N-Benzyl-DL-serin-hydro-
chlorid, (20%, d. Th.), Schmp. 152° (Zers.).

C1oH13NO3-HCl (231.7)  Ber. Clignogen 15.31  Gef. Clionogen 15.58

Das Filtrat hiervon gab man auf eine Kationen-Austauschersidule (Lewatit $ 100); Elution
mit n Ammoniak. Der Rilckstand des Eluates wurde mit siedendem absol. Athanol mehrmals
extrahiert (insges. ca. 100 ccm), wobei 1.2 g Alanin ungeldst blieben (Identifizierung durch
chromatograph. Vergleich und das N-Phthalylderivat vom Schmp. und Misch-Schmp. 160°).
Aus dem alkoholischen Extrakt lieB sich durch Einengen noch eine geringe Menge Alanin
isolieren; Gesamtausbeute 23-289% d. Th. Der Eindampfriickstand der Rest-Mutterlaugen
enthielt neben Harzen noch wenig Alanin und N-Benzyl-DL-serin29, das durch vorsichtiges
Versetzen der dthanolischen Losung mit absol. Ather teilweise zur Kristallisation gebracht
werden konnte. Ausb. ca. 10% d. Th., Schmp. 220° (Zers.) (LINsTR2M-Block).

Ci1pH;3NO; (195.2) Ber. C61.52 H6.71 N 7.18 Gef. C62.05 H6.57 N 7.23
Die Hydrolyse von 5 g Isomerengemisch VII —1X, das nachtriglich 3 Stdn. auf 100° erhitzt

worden war, mit 320 ccm n HCl wie oben lieferte 2.0 g Benzaldehyd (60% d. Th.), iden-
tifiziert durch das Semicarbazon vom Schmp. 220°, sowie 1.42 g Alanin (51%, d. Th.).

19) G. HoLTMANN, Dissertat. Univ. Miinster (Westf.) 1959.
20) L. VELLUZ, G. AMIARD und R. HEvmis, Bull. Soc. chim. France 1954, 1012.
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Hydrolyse mit 6 n HCI: 9.4 g frisch hergest. Isomerengemisch wurden in 110 ccm 20-proz.
Salzsdure unter Eiskithlung gelést, Nach mehrstiindigem Aufbewahren bei Raumtemperatur
wurde ausgedthert und die wiBr. Lésung zur Trockne gedampft. Beim Aufnehmen des Riick-
standes in Wasser blieben 2 3 g Benzylamin-hydrochlorid (23 --35%, d. Th.), Schmp. 255",
ungeldst; Schmp. des 3.5-Dinitrobenzoates 210°. Aus dem Filtrat vom Benzylamin-hydro-
chlorid lieB sich wie oben Alanin in Ausbeuten bis zu 28 % d. Th. gewinnen.

Acidolyse mit Chlorwasserstoff in Aceton| Ather zu XI bzw. Xla: 2.0 g frisch hergest. Iso-
merengemisch in 10 ccm trockenem Aceton wurden unter Eiskithlung mit 16 ccm ca. 2 n
dther. HCI versetzt. Dabei bildete sich ein teilweise kristalliner Niederschlag, der iiber Nacht
im Kithlschrank weiter durchkristallisierte. Man gab noch 100 ccm absol. Ather hinzu und
saugte nach einigen Stdn. ab. Nach Umbkrist. aus absol. Athanol/Ather 2.5—2.7 g (85—90%;
d. Th.). Schmp. 140° (Zers.).

C1oH1,CINz- HCl (231.1) Ber. C130.68 Clionogen 1534 Gef. C130.00 Clignogen 15.30

Beim Erhitzen mit Kaliumjodid und dthanol. Salzsdure in Dimethylformamid wird Jod frei.

N-Benzyl-ithylenimin-carbonsdure-(2)-amid (X): 5.6 g frisch dargest. Isomerengemisch
wurden mit einer Lésung von 3.0 g Kaliumhydroxyd in 30 ccm Athanol 2 Stdn. auf 50 -60°
crwirmt. Man engte i. Vak. auf etwa 15 ccm ein, versetzte mit 30 ccm Wasser, trennte die
Olschicht ab und schiittelte die wiBr. Phase mehrmals mit Ather aus. Die Atherextrakte wur-
den mit dem Ol vereinigt, das Lsungsmittel i. Vak. abgedampft. Der bald kristallisierende
Riickstand wurde aus Athanol/Ather umkristallisiert. Ausb. 3.55g (57% d. Th.), Schmp.
und Misch-Schmp. mit nach 1. c.t2) dargestelltem X 112°.

CioH12N20 (176.2) Ber. C 68.17 H 6.87 N 1590 Gef. C68.59 H 7.13 N 15.82
Aquiv.-Gew.21) 181, Mol.-Gew. 184 (kryoskop. in Benzol)

Umsetzungsprodukt aus a.f-Dibrom-propionitril mit Anisylamin: Aus 50 g Dibrom-propio-
nitril, 32 g Anisylamin, 47 g Tridthylamin und 400 ccm Benzol. Ausb. 15.2g (35% d. Th.),
Sdp.o.0s5 126 —127°, n?° 1.5556.

C1 H12N20 (188.2) Ber. C70.19 H 6.43 N 14.88 Gef. C69.82 H6.11 N 15.22

Hydrolyse von 5.4 g frisch hergest. Produkt mit 290 ccm n HCl unter den fiir das N-Benzyl-
derivat angegebenen Bedingungen gab 1.3 g (519 d. Th.) Alanin neben 1.3 g sirupdser Pro-
dukte, in denen sich chromatographisch noch weiteres Alanin nachweisen lie, ferner wurden
2.1 g roher Anisaldehyd (ca. 69% d. Th.) isoliert, die 2.55 g Anisaldehyd-semicarbazon vom
Schmp. 209--211° lieferten.

N-Alkyl-dthylenimin-nitrile Vb—Vd

Vb: N-n-Butyl-: Ausb. 77% d. Th., Sdp.;2 85—87°, n¥ 1.4430.

C7H2N; (124.2) Ber. N 22.56 Gef. N 21.90

3.75 g Vb wurden mit einer Losung von 2 g Kaliumhydroxyd in 30 ccm Athanol wie das
N-Benzylderivat zum N-Butyl-dthylenimin-carbonsdure-(2)-amid umgesetzt. Schmp. 61° (nach
Umkrist, aus Benzol/Petroldther). Ausb. 3.0 g (70% d. Th.).

C7H14N20O (142.2) Ber. C59.12 H9.92 N 19.70 Gef. C 58.10 H 10.00 N 19.30

Vc: N-Neopentyl-: Ausb. 67% d. Th., Sdp.14 83 —84°, n} 1.4428.
CgHi4N32 (138.2) Ber. N 20.27 Gef. N 19.65

21) titriert nach G. F. NaDeau und L. E. BRANCHEN, J. Amer. chem. Soc. 57, 1363 [1935].
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Vd: N-p-Chlorbenzyl-: Ausb. 66% d. Th., Schmp. 69° (nach Umkrist. aus Benzin). Farb-
lose Bldttchen.
C1oHoCIN, (192.6) Ber. C62.34 H4.71 C118.40 N 14.54
Gef. C62.31 H4.55 C118.36 N 13.75

Umsetzung von Benzylamin mit a.f-Dibrom-butyronitril: Ausb. 35—36% d. Th., Sdp.o.2
112—115°, n}® 1.5319.
Ci1Hi2N, (172.2) Ber. C76.71 H7.02 N 16.27 Gef. C76.94 H 7.02 N 15.84

Analyse von Serin-Isoserin-Gemischen

Reagenzien zur Herstellung der Kupfer-Komplexsalze: vgl. 1. ¢.6). Die photometrische Aus-
wertung erfolgte mittels eines UNICAM Spektrophotometers SP 500; fiir orientierende Mes-
sungen wurde ein BAuscH & Loms-Colorimeter ,,Spectronic 20*¢ verwandt.

4 ccm einer ca. 0.02 m Lésung des betr. Serin-Isoserin-Gemisches wurden in einem 10-ccm-
MeBkolbchen mit 5 ccm Kupferphosphat-Suspension versetzt und mit Boraxpuffer auf 10 ccm
aufgefiillt. Man lieB unter &fterem Umschiitteln 2 Stdn. bei Raumtemp. stehen, zentrifugierte
vom iiberschiissigen Kupferphosphat ab und photometrierte die klare blaue L&sung bei
620 my. und 710 myu.. Gemessen wurde gegen eine zentrifugierte, durch Auffiillen von 4 ccm

Aminosidurelésung mit Boraxpuffer auf 10 ccm erhaltene Ldsung. Weitere Einzelheiten vgl.
l.c.19),

ArLMUTH KLEMER und KURT HOMBERG

Synthese eines weiteren Trisaccharides mit verzweigter Struktur:
2.3-Bis-[p-D-glucosido(1.5)]-D-glucose(1.5)

Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Universitit Miinster (Westf.)
(Eingegangen am 29. Miarz 1960)

Meinem verehrten Lehrer, Herrn Professor Dr. Fritz Micheel
zum 60. Geburtstag gewidmet

B-Benzyl-4.6-benzal-D-glucosid wird mit 2 Moll. a-Acetobrom-p-glucose um-

gesetzt. Nach der hydrierenden Abspaltung des Benzyl- und Benzalrestes und

Verseifung der Acetylgruppen wird die 2.3-Bis-[3-D-glucosido(1.5)]-D-glu-

cose{1.5) erhalten. Das neue Trisaccharid wird durch einige Derivate und
durch Abbau charakterisiert.

Verzweigte Oligosaccharide kommen in der Natur sehr selten vor, wihrend ver-
zweigte Polysaccharide auBerordentlich weit verbreitet sind. So wurden aus Frauen-
milch einige biologisch interessante fucosehaltige Oligosaccharide dieses Typs iso-
liertD, Diese sind 3.4-verzweigt. In Solanumarten kommen u.a. 2.3-verzweigte
Oligosaccharide in Form ihrer Alkaloidglykoside2.3 vor.

1) R. KunN und A. GAUHE, Chem. Ber. 93, 647 [1960]; J. MoNTREUL, Bull. Soc. Chim.
biol. 39, 395 [1958]; 1. c.® sind die dlteren Arbeiten zitiert.

2) R. KunN und 1. Léw, Angew. Chem. 66, 639 [1954]; R. KunN, 1. Low und H. TRisCH-
MANN, Chem. Ber. 88, 1492 [1955].

3) R. KuHN, I. Low und H. TRISCHMANN, Angew. Chem. 68, 212 [1956]; Chem. Ber. 90,
203 [1957).
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