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Ovalen (XSXlZ): 1.) 1 T1. Ova len -d ica rbons lu rcanhydr id  (XXX) wirtl init 
5 Tln. Natronkalk feinst verrieben und dann bei 1 Torr auf etwa 400° erhitzt; das Ovalen 
sublimiert i n  schbnen hellorangefarbenen, langen Nadeln. 

2.) 1 g B i s a n t h e n  (XXYTl) wird mit 5 g M a l e i n s a u r c a n h y d r i d  und 60 ccin Sitro- 
benzol zum Sieden erhitzt ; die erst blaue LBsung wird sofort violettrot und dann im Ver- 
lauf einer Stande braungelb. Das beiin Erkalkn ausgcfallene T e t r a c a r b o n s i u r e - d i a n -  
h y d r i d  XXXI gibt im Cegensatz zu XXS ein in Wasser leicht losliches Natriumsalz. 
Die mit Salesilure ausgcfillte Tctracarbonsdure wird beim Kochen mit Essigsilureanhgdrid 
ohne in Losung zu gchen wiedcr in das duiikellxaune, kupferplanzende Dianhydrid vcr- 
wandelt, das sich in  konz. Schwefclsaurc braun lost. 

Urn AufschluB iiber den Verlauf der Kondensation zu erhaltcn, wurde das RohproduBt 
wie oben mit Natronlralk decarboxyliert. Es wurdc wicder Ovalen erlialten. 1 .J-nenz- 
bisanthen (XXIX) konnte dsbei nicht gefunden werden. 

Ovalen krystallisiert aus I -Methyl-naphthalin in sehr langen, dunkelgelbcn Nadcln, 
die im evak. Rohrchen bei 4730 (unkorr;) schmelzen und sich in  konz. Schwefels&ure erst 
violett, dann braun losen; die schr verd. Losung i n  Benzol fluoresciert orangefarben. Beim 
Oxydieren mit Selendioxgd in  siedcndem Nitrobcnzol gibt Ovalen ein sehr s( hwer 165- 
lichcs Chinon, das Baumwollc aus carniinroter ~atriumhSrdrosulfit-Kupe braungelh an- 
flrbt. 

('3'LH14 (398.4) Ber. (296.46: H 3.54 Gef. C 96.61 H 3.72. 

10. G: u s t av E h r h art  : Synthesen von cc-dminosauren. 
LAUS dem Ph2r:l~tzeutis~h-wissenscl~aftlichen J,ahoratoriuin der Farbwerke Hiichst, 

Frankfurt a.AI.-Hochst.] 
(Eingeqanyen am 33. Jnl i  1948.) 

Ks w erden eine Dnrstellungsweise fur Ac~laininoacetessigester und  
-1c.ylaminocyanessigester untl die Veifahren, nach welehen nus dicseu 
r-Aminostturen hergestellt werden konnen, befichrieben. 

Die Uurchsicht der uns teilweise erst kiirzlich zug;inglich gewordenen Arbeiten der 
amerilcanischcn Litcratur iiber dle Darstellung von a-AminoGuren veranlaBt uus, eigcnc 
4rbeiten auf diesem Gebiet, die bereits Ende 1946 ausgefijhrt worden sind, zu veroffcnt- 
lichen, soweit sich noch neue Gesichtspunkte ergeben'). 

Die Reduktion des Isonitroso-acetessigesters in saurer Lowng fiihrt zimi 
Arninoacetessigest,er, der sich aber schon beim Neutralisieren leicht konden- 
siert2). En hat sich nun gezeigt. daIj man den Aminoacetessigester in Form 
5einer Acylverbiridungen festlegen und isolieren liann, wenn man nacb \ oll- 
endeter Reduktion des lsonitroso-ncetessigesters niit Natriumacetat abstumpft 
und dann ein Saurechlorid zusetzt, wolnei aus besonderen Grunden der Weiter- 
rerarbeitung zunhchst fast durchweg mit Phenylessigsaurechlorid gearbeitet 
wurde. Der Phenacetylaniino-acetessigester entsteht dabei in fast theoieti- 
rcher Busbeute. Rr mi@, wie zu ermarten, norrriale Ketonrealition uiid gjbt 
a.R. ein Pheny-lliydrazon, das erst bei weiterem Erwkrmen i n  das entspre- 
cbende Pyrazolon ii hergeht. Alber  t s o n  und Mitarbeiter veduzieren den 
Isonitroso-acetessigester in Essigsaureanhydrid imd gelangen so z u  dcetyl- 
aiiiino-aceteasigestet") . 

I )  Diese Arbeiten wurden im Zusammenhang init anderen erstnials hei der Vortrdgs- 
Ragung der Gesellschaft deutscher Cheniiker in  Wiesbsden von: 19.-22. Mai 1948 11i7 
Tahmen einw lTortrezs deb Verfasscrs ..Studlen in der Penicillin-Reihe" erwahnt. 

2, S. Gabr ie l  u.-Th. P o s n e r ,  B. 27, 1141 [1894], A .  236, 318 [1886]; 1,. Knor r  

3, N. F. Albertson,  B. F. Tullar,  J. A .  King,  R. R. Fishburn.  u. S. arc he^", 
u. K. Hess, B. 45, 2629 [1912]. 

Journ. Amer. chem. SOC. 70, 1150 [1948]. 



E h r h  a r t :  Synthegn uon u-Aminosauren. 62 
- ~ - -~ ~~- --_ ~-~~ __ Nr. 1/1949] 

- 

Der Phenacetplamino-acetessigester ist ein ausgezeichnetes Ausgangsmate- 
rid fiir viele synthetisehe Yersuche. So fuhrt z.R. seine Hydrierung zum a-Phen- 
ncet;ylamino-~-ox~-n-butters5Lureester, aus dem bei der sauren T7erseifung. 
zweckmiiliig niit ~romffa~serstoffsiure.  d.l-Thre o n i n  in1 Gernisch init 
d , l -d l lo thr  e o n i n  entsteht. Da dabei die Ausbeuten recht gute sind. diirfte 
dieses einfache YeIfahren ziir DarsteIlnng des Threonins bzw. Allothrennins 
beionderb erripfehleriswert sein. d,E-Threonin wurde znerst von E. Abder  - 
ha1 den  nnd It(. H e y n s  . ansgehend von Crotons~ure~thylester, spnthetisch 
dargestellt und eine Reihe n eiterer Synthesen sind gefolgt*). 

Auch aiif den Isonitroso- cyanessigester liiI3t sich das Redulitiuns-Vertahren 
ibertragen. sofern man. urn Selbstkondensation Z L ~  vermeiden, auch hie1 den 
Xminocy,2nessigester immittelbar nach seiner Bildung durcli ein Siiurechlorid 
als Bcylainino-cyanessigester festlegt. Der Acylttrnimo-cyanessigester kann 
ebenfalls d s  Ausgangsmaterial fur vieIe weitsere Umsetzungen von Nutzen 
5ein. So hat sich z .R .  gezeigt, daI3 er sich sehr leicht alLylieren und arall<)-- 
lieren liiI3t und daI3 die entstandenen alkylierten bzm. aralkylierten Phenacetpl- 
nmino-cyanessigester zweckniiiBig init Bromn asserstoffsiture zu den entspie- 
chenden 3r.-kninoskiiren aiifgespalten werden kiinnen. A lbe r t son  hat in ana- 
loger Weise sow oh1 den Acetvlamino-malonestcr als auch den Acetylamino- 
cpnessigester nach der 1'mc;etxung mit primiiiren Halogeniden fiir die Dar- 
5tellung von a-Xminosiiuren benutztj). 

Bur die Darstellung des rl.l-Rlethionins i 5 t  der Wep reclit I orteilhaft : 

C'H, 

Iin T'ersuchsteil sind noch als Beispiele die Darstellung von d.Z- Yh e n y  1 - 
d,l-  \'a Ii n und d.1-p - M e t  ho I y - p he n y la 1 a n  1 n be- n 7 a ni  n , d, l -  L e  u ci n 

schrieben. 

Beschreibung der Versuclle. 
Phrnace ty l amino-a0c te s s ige~ te r :  500 g Acetess iges te r  werden i n  600 ( ( t i1  

&sessig gelost und boi 0- 10" eine konz. Liisung von 300 g Natriuninitrit in  Wasser mi- 
getropft. Naeh etwa l-stdg. Stehenlasseri werden 6 kg 30-proz. Schwefelsaure und 6 kg 
EM zugesetzt und unter starker Kiihlung und kriiftigem Riihren 800 g Zinkstaub auf 
cinmal zugefiigt. Nach etwa 10 Min. wird vom unverbrauchten Zinkstaub abfiltriert und 
daa klarr Filtrat unter lrraftigcm Riihren niit 3.6 kg krystall. Katriumacetat und 600 g 
P h e i i v l e s ~ i g s e u r e c h l o r i  d versetzt. Nach etwa 2 Stdn. wird mit Methylenihlorid aus- 

4,  Eine Zustmnienstellung der Literatur gibt L, Birkof er bei Beschreibung seiner 
Threonin-Syntheso aus Acetyldiazo~ssigester (R.  80, 83 [1947]). 

i, N. F. Albertson, Journ. h e r .  ehem. SOC.  68. 430 J19161; H. Krlentneyer 
a. b'. Yruhenmann,  Helr. rliim. Arta 30, 297 [19471. 
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geruhrt, die Methylenchlorid-Lsung mit Natriumcarbonat und Wasser gewaschen und 
rnit Yatriumsulfat getrovknet. Narh dern Abdestillieren des I\rlethplcnchlorids hinter- 
bleiben 660 g Phenacetylumino-acetessigester, der nach mehrtagigeni Stchen rollsttindig 
krystallin crstarrt. 

Cl4Hl70$ (1263.2) Her. N 5.32 Gef. l\r 5.42, 5.46. 
P h e n y l h j  drazon:  Hellgelbe Ntidelchen aus wenig Alkohol; Schmp. 120- 121°. 

('aoT-T,,O,P;, (353.3) Her. N 11.89 Gef. N 11.78. 11.88. 
Semicarbazon:  Schmp. 1600. 
26.3 g P h e n a r e t g l n m i n o - a  cc tess igcs tc r  wcrden rnit 440 ccm Isoproyylalkohol 

versetzt und mit Raney-Nickcl bci 1000 mit Wasserstoff hydricrt. Dann wird dic Lbsuiig 
vom Nirkel befreit und i.Vak. eingedampft. Es hintcrblciben 26 g cincs dickcn Ols, die 
init 123 ccm 40-proz. Bromwasserstoffsaure 10 Nin. unter Ruckflull gekocht und nun 
i.Vak. trocken gedampft werdcn. Rian lbst in  Wasser, filtriert von wenig Unloslichein ah 
urid dampft wieder i.Tak. ZUF Trockne ein. Der Ruckstand wird in 200 ccm Alkohol geldst 
uad so vie1 konz Ammoniak-TSsung zugegeben, daB die Issung eben gegen neltapapier 
aIkalisch reagtglert: man I a B t  auskrystallisieren, saugt ab, lost zur weiteren Reinigung noch- 
mals in wenig Wasser, setzt die 7-fache IvIenge Allcohol zu und lab5 krystdlisieren. l 4 h -  
halten werden 10-12g d,T-Threonin, dem d, l -Allothreonin heigemischt ist; Schrnp. 
235-236O. 

C',HgO,S (119.1) Her. N 11.75 Gef. K 11.i2, 11.3:. 
P h e n a  c e t y l a  m in o - c y a n  t' s s i g s iL u r e  m e t  11 y 1 es te r  : 20 g I so n i  t r o s o - cy a 11 c s si g- 

s a u r e m e t h y l e s t e r  werdcn in einer Mischung von 7 0  ccm Eisessig und 300 g Eis geliist 
und unter Kuhlen und lebhaftem Rdhren 20 g Zinkstaub auf einmal zugegeben. Nach 
10 Min. werden 22 g Pherrylessigsaurechlor id  zugesetzt, wobei sich nach kurzer &it 
der Kolbenishalt zu einem dirken Brystallbrei verwandelt. Man saugt ab und wascht 
init Wasscr. Kach dem Urnlosen aus Essigester (1 : 3) schmilzt dw Phenaretvlami4a-cyan- 
essigsaurcineth~~lester bri 143'; Ausb. 21 g.  

Die Rcduktion liil3t sidi auch mit Katriumdithionit durvlifuhren. 
C12Hl,03N, (232.2) Her. C 62.20 H 5.17 h' 12.06 Gef. C 62,14 H 5.28 K 12.05, 12.12. 

d,Z-Mcthionin: 4.6 g Natrinm werden in 80 ccm absol. Alkohol geliist, 46.4 g I'hen- 
a ce t y l a  mi  n o  ~ c y a ne s s ig  es  t e r  zugegeben usd zu der Losung 22 g C h lo  ra t h y l m e  t 11 y 1 - 
su l f id  zugefugt; nach etwa 2-stdg. Kochon unter Ruckflull reagiert der Kolbeninlialt 
neutral. Nan saugt vom abgeschiedcnea Natriumchlorid ab und entfernt den Alkohol 
im Vakuum. Der Ruckstand wird, mit Wasser verrieben, fest iind zeigt, aus 110 v(1n  
Akohol umgcliist, den Schmp. 135-136O; Ausb'. 45-48 g. 

15 g des GrhaJtenen P h e n a F' e tpl a m i n o - me t h  y Isu 1 fa t h y 1  ~ c y a n e q si g sL u r e  m t'- 
t h y l e s  t e r s  werden mit 75 win 2 rr NaOH so lange auf dem Dampfbad cnviirmt, biB 
(in einigen Minuten) Losung eingetreten ist, rlann 100 ccm 2 ii HUI zugegebcn, wobei sich 
die Saure etwas klebrig abscheidet. Die Flussigkeit w i d  abgegossen und dcr Ruckstand 
dirrkt mit 7 5  ccm 46-pros. B~omwasserstoffsaure ' i ,  Stde. unter &iclrfluB gekocht. Dann 
wird die Bromwasscrstoffsdure i .Valr. abdestilliert, der Ruckstand init der eben not- 
wendigen Rfenqc (einigen com) Wasserin Liisunggebracht, so vie1 Natriumacetat zugegeben, 
da5 die kongosaure Keaktion verschwindet, und dann mit der 10-fachen Nenge Alkohol 
versetzt. Das d,l-Methionin krystallisiert aus; man saugt ab und wiii.;cht init Alkohol; 
erhaltenwerdcn 6-7 g d , Z - M e t h i o n i n  vom Schmp. 275O (Zers.). 

C,,H1803SN, (306.3) Ber. S 10.45 N9.15 Gef. S 10.32, 10.25 N8.76, 8.79. 

C5H,,0,SN (149.2) Ber. S 21.45 N9.39 Gef. S 21.20 N 9.16. 
d, l -Phcnyla lan in :  2.3 g Kstrium werden in  41l  ccni absal. AIkohol geliist, zuerst 

23.2 g Phcnacetylt tmino-cyascssigester,  dann 12.7 g Benzylchlor id  zugegeben 
und bis zur neutralen Reaktion uqter Ruckflu5 gekocht (etwa 1 Stdc.). Mas versetzt mit 
Wasser und saugt den abgeschicdenen P h e n  a ce ty ln  mi  n o  - b e n z y l -  cyan cssigsa urc- 
m e t h y l e s t e r  ab. Aus Methanol umgelost schmilzt cr bei 176-177O. 

Wild die Substanz bis zur Gcwichtskonstanz bei 800 i.Vak. getrocknet, so ergeben sich 
folgende Analysenwerte : 

CIgH1,O,N, + 1H,O (340.4) Ber. N 8.24 Gef. K 8.15, 8.43. 

C1gH1,O,N, (322.3) Rw. f '  70.80 H 5.58 N 8.70 
Gef. C 71.22, 71.03 H 5.85, 5.66 A- 8.58, 8.69. 

5 g P h e n a c e t y l a m i n o - b e n z y l -  cyanessigsaiuremethylester werden mit 25 ccin 
25-proz. ~ro~nwasserstoffsaure 1 Stde. uqter Ruckflull gekocht. Dann wird mit Wasser 
versetzt und die Phenylessigsiiure mit Ather ausgeschuttelt. Der wallr. Asteil wird i.Vak. 
zur T r o c h e  gedanipft. Der Ruckstand wird in wenig warmem Tl'asser gelost und so 
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Iange mit konz. Natriumacctat-LLBsung versetzt, bis die korlgosaurc Reaktion verschwun- 
.defi ist. Nach kuner Zeit krystallisiert dal: Pheny la l an in  aus. Erhalten wcrdcn 2.1 g; 
Schmp. 2630 (Zers.). 

C,H,,ON (163.2) Bcr. N8.48 Gef. N8.47, 8.48. 
d,l - Leu cin : Aus Phena ce t ylanii n o ~ '9 anessig cs t e r  und I sob 11 t y l  j o di d wird 

cler Ph e n a c e t y l ami n o  -is  ob 11 t y l~ cyan e s si g e s t e r crhaltcs ; aus A41kohol umgelbst 
Schmp. 158- 159". 

.Cl~H2003N2 + SH,O (324.3) Rer. N 8*64 Gcf. N 8.53,,8.70. 
Die Flydrolyse mit Bromwasserstoffs&ure liefcrt d.Z I Leu cin. 

d,l- Val% n : Aus P h e n 
C,H,,O,N (131.2) Ber. Pi- 10.68 Gef. N 10.30. 

c e t y 1 a rn i n o - c y a n e s s i g c s t e r und 1 sop r u p  3-1 j o dl d 
rrhllt man den Phenacetylamino-isopropyl-cSanessigester;  auti Methanol urnge 
lost Schmp.174-174.50. 

C,,HI8O,N, + 1H,O (292.3) Ber. N 9.60 Gef. IV 9.60,9.82. 
Xmh der Hydrolyse mit BromwasserstoffsBure, wie beim Phenylalanin beschrieben. 

wird das Valinhydrobromid in moglichst wenig Wasser geltist und rnit konz. Natrium- 
aceht-LBsung versetzt. Nach kurzer Zeit scheidet sich das d.l-Valin krystallin ab. 

C,HI,O,N (117.06) Ber. X 11.95 Gef. N 11.89, 11.96. 
d, 1 - 1-7 -Met h o x y - p h e n y 1 - a 1 a ni n : Aus P h en  a c e t y 1 am i no - cyan e s si g e s t e r und 

den Ph en a c e t 571 a m  i n  o - p - m e t  h o s v - p -&I e t hoxy  - b enz y 1 ch lo  r id  
benzyl-cyanessigsluremethylester voni Schmp. 165-166°. 

erhiilt man 

C,,R,,O4N2 (352.4) Rer. N 7.95 Gof. N 7.64, 7.80. 

C,,,H,,O,JI (195.2) Rrr.  X i.18 Gef. N7.19, i.36. 
Dnrch Hydrolyse entsteht darau3 d , l - p -  X e  t h o x 9 p h e n y 1 - a  1 a n i  n. 

11. Emil  Buchta  und Sof i e  Dauner: Versuche zur Synthese von 
Steroiden, IT. Mitteil.") : Uber eine dimere a-Cyclopentadienyl-p-benzoyl- 

propionsanre. 
LAus den1 Chemisches Laboratorium der Ihiversitlt Er1angen.J 

{Eingegasgen am 7. August 1948.) 

Cyclopentadien-kaliun wird mit a-Chlor-P-benzoyl-propionslurc 
zur a-Cyclopentadieqd-P-bcnzoyl-propionsiiure umgesetzt. Die SBurc 
liegt in dimerw Form vor. Die Darstellung von a-Chlor- und a-Brom- 
$-benzoyl-propionshre konnte verbessert werden. 

Tetralon-(1)-Derivate, die in 2-Stellung durch einen carhocyclischeri Funf- 
ring und in 6-Stellung durch eine Methoxygruppe substituiert sind, haben fiir 
unsere Versuche ziir Synthese von Steroiden und von anderen einfacheren 
Verbindungen mit moglicher oestrogener Wirkung als Zwischenprodukte ein 
besonderes Interesse. In  der I. Mitteilungl) berichteteh wir uber die Darstel- 
lung des 2-Cyclopentyl-, 3-nz-Cyclopentenyl- und 2-[2'-Methyl-~y~lopentyl]- 
tetralons-( 1) ; der Zweck vorliegender Arbeit war, zu untersuchen, inwieweit 
das leicht zugangliche Cyclopentadien fiir den Aufbau derartiger Tetralon- (1 ) -  
Derivate brauchbar ist. Der Plan mar, Cyclopentadien-kalium mit einer a-Ha- 
logen-~-benzoyl-propions~ure (11) zur a-Cyclopentadienyl-P-benzoyl-propion- 
siiure (111) zu kondensieren, urn nach Ersatz der CO-Gruppe durch die CH,- 
Gruppe und anschlieflender Wasserabspaltung Zuni 2-Cyclopentadienyl-tetra- 
ion-(1) zu gelangen. 

- 

*) 111. Mitteil.: B. 81, 284 [1948]. 1) B. 81,247 ri9-18-j. 




