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o-Phenylendiamin in etark konzentriertar alkohol. Msung gibt auf Zueetz heis ge- 
silttigter alkoholischer Natronlauge beim ErwBrmen im Wasserbad eine blutrote F&r- 
bung, die auf Bildung eines Chinoxalins") deutet. Es entsteht aber nur ein unbedeuten- 
der Niederschhg, ~ U E  dem nichts isoliert werden konnte. 

Ultraviolett-Absorptionsspektren: Die Messungen d e n  sofort mch der 
Herstellung der Usungen mit einem %is-Opton- Quarzspektrographen Q 4 durchgefiihrt. 

346. Walter Ried und Wil l i  Rei tz l ) :  tfber heterocyclisch substituierte 
Aminosfuren, III. Mitt0il.U : Kondensation heterocyclischer Brenz- 

traubenshreester mit Hippnrsllure 

[Aus dem Institut fiir organische Chemie der Universitiit Frankfurt a. M..] 
(Eingegangen am 12. Juli 1966) 

Die Kondensation heterocyclischer Brenztraubenaiiureeater mit 
Hippurdiure ist abhtingig vom heterooyclischen Substituenten. Az- 
lactonbildung tritt ein bei: Benzthiezolyl-(2)-, Benzoxazolyl-(2)-, 
Chinoxdyl- (2)- und 3-Nethyl-chinoxalyl- (2) -brenztraubensiLure- 
ilthylester. Die Urnwandlung der Azladone in y-heterocyclisch sub- 
stituierte a-Amino&uren gelang nicht; es konnten die sehr stabilen 
Diketopiperazine der nicht existenten y-heterocyclisch aubstituierten 
a,P-ungesBttigten a-Aminoshren isoliert werden. 

E. Erlenmeyer jr.8) hat im % h e n  seiner Azlactonsynthesen auch 
Brenztraubensiiure mit Hippursiiure erfolgreich zu dem entsprechenden Azlac- 
ton umgesetzt. Wir haben diese Reaktion auf heterocyclisch substituierte 
Brenztraubensiiureester ubertragen, mit dem Ziel, die gebildeten Azlactone 
in y-heterocyclisch substituierte a-Aminosiiuren umzuwandeln. 

Wir stellten fest, daB die Azlactonbildung weitgehend vom heterocy- 
clischen Substituenten des Brenztraubensiiureestem abhiingig ist. Beim Benz- 
thiazolyl- (2)-, Benzoxazolyl- (2) - , Chinoxalyl- (2) - und 3-Met hyl-chinoxalyl- (2) - 
brenztraubensiiure-iithylester verlief sie erfolgreich, wahrend Chinolyl-(2)-, 
3-Phenyl-chinoxalyl-(2)- und Phenyl-cyanbrenztraubensamster keine Az- 
lactone bildeten. 

Die Reindarstellung der Azlactone ist sehr muhevoll und verlustreich; 
die Ausbeute an reinen hodukten liegt zwischen 15 und 30 yo d.Th.; beim 
Benzthiazolyl-(2)-brenztraubensiiureeste entsteht unter den Versuchabedin- 
gungen als Nebenprodukt daa Acetylderivat der Enolform dieser Verbindung. 
Bei den ubrigen untersuchten Brenztraubensiiureestem wurde diems Neben- 
produkt nicht beobachtet. 

Auffag  ist, daB die Azlactone und alle daraus hergestellten Derivah in 
Methanol- oder Eisessiglosung intensiv griin fluorescieren. Die heterocyclisch 
substituierten Brenztraubensiiureester und daa Acetylderivat des Benzthia- 
zolyl-(2)-brenztraubensii~ters fluorescieren nicht. 

m) 0. Hineberg, Liebigs Ann. Chem. 987, 327 [1887]. 
1) W. Reitz,  Diplomarb.. Frankfurt a. M., 1964. 
*) II. Mitteil.: W. Ried u. K. Lotterhos,  Chem. Ber. 88, 38 [1955]. 
8) Liebigs Ann. Chem. 887, 302 [1904]. 
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Wir versuchteh: die Azlactone des Benzthiazolyl-(2)- und des 3-Methyl- 
chinoxalyl-(2)-brenztrsuben~ureeaters a d  folgenden Wegen in die entspre- 
chenden a-Aminosiiuren umzuwandeln : 

1. Die Azlactone wurden in Eisessiglosung mit Jodwasserstoffsiiure und 
rotem Phosphor gekochtd). Dabei sollten direkt die gewiinschten Aminosiiuren 
entstehen. 

2. Die Azlactone sollten alkalisch gespalten, die entstehenden ungesattig- 
ten Siiuren hydriert und entbenzoyliert werden6). 

3. Durch Behandeln mit Schwefelsiiure versuchten wir, die Azlactone 
in entsprechende a-Ketosiiuren umzuwandeln; ihre Oxime sollten durch Druck- 
hydrierung in die gesuchten y-heterocyclisch substituierten a-Aminosauren 
iibergefiihrt werdene). 

uberraschenderweise fuhrten alle drei Wege jeweils zum gleichen Reak- 
tionsprodukt, wie die Analysen und die Misch-Schmelzpunkte zeigen. Bei 
der Umsetzung wird daa Azlacton auf- und Benzoesiiure abgespdten; letztere 
wurde isoliert. Daa andere Bruchstiick - wir nehmen die intermediare Bil- 
dung einer y-heterocyclisch substituierten a,P-ungesiittigtm a-Amino-a,P- 
dicarbonsaure an - dimerisiert sich sofort zu einem sehr stabilen Diketo- 
piperazin. 

c6H&i 

OC C-C-C&-R 
&O,H 

Das Diketopiperazin widerstand allen Aufspaltungsversuchen. Es gelang 
uns bisher weder durch langes Kochen mit Jodwaaserstoffsliure noch durch 
katalytisch erregten Waaserstoff die Doppelbindung aufzuhydrieren. Be- 
merkenswert ist, daB unter den Bedingungen, unter denen Azlactone im all- 
gemeinen zu a-Ketosiiuren aufgespalten werden, bei den von uns untersuchten 
heterocyclisch substituierten Azlactonen Diketopiperazine entstehen, die 
normderweise unter iihnlichen Bedingungen wieder geapalten werden. Auch 
Erlenmeyer jr.a) war es nicht gelungen, iiber das Azlacton der Phenyl- 
brenztraubensiiure die y-Phenyl-a-amino- bzw. y-Phenyl-a-keto-buttersaure 
zu synthetisieren. 

Zum Beweis der Diketopiperazinstruktur versuchten wir in Anlehnung 
an T. Sasaki’), der Diketopiperazin mit Aldehyden zu 3.6-disubstituierten 

4 )  J. Lamb u. W. Robson, Biochem. J. 96, 1231 “311. 
6, E. Erlenmeyer jr. u. A. A r n o l d ,  Liebigs Ann. Chem. 837, 205 L19041. 
6) E. Spath u. N. Leng, Mh. Chem. 43, 273 [1921]. 
7 )  Ber. dtsch. chem. Ges. 64, 163 [1921]. 
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2.5-Diketo-piperazinen umgesetzt hat, die P-heterocyclisch substituierten 
Brenztraubensiiureester mit Diketopiperazin zu kondensieren. Wiihrend mit 
Aldehyden ohne Schwierigkeiten Kondensation eintritt, versagte sie mit a- 
Ketosauren. 

Unsere Annahme, daB ea sich bei unseren Substanzen um Diketopiperazin- 
Abkommlinge handelt, stutzt sich vorzugsweise auf die gut tibereinatimmenden 
Analysenwerte, die hohen Schmelzpunkte und die gelbe Farbe unserer Pro- 
dukte. AuBerdem lassen sich nach S asaki') substituierte Diketopiperazine 
nicht acetylieren, was bei unseren Diketopiperazinen auch zutrif€t. 

die Anfertigung der Miltroandyeen danken wir Frau H. Spi t schka .  
Es ist u n ~  eine angenehme FYlicht, dem F o n d s  d e r  Chemie fiir gewiihrte Unterstut- 

zung zu danken. 
Besehreibung der Versnche*) 

Azlac ton  d e s  Benzthiazolyl-(2)-brenztraubensiiureesters: 18.67 g B e n z -  
th iazoly l -  (2)-brenztraubene&ureester, 13.42 g Hippurs i iurc  und 6.15 g wasser- 
h i e s  Natriumacetat werden gut getrocknet und in einem M o w r  fein gepulvert. Die 
Mischung erhitzt man nach Zugabe von 22.95 g Acetanhydrid 1 Stde. unter RiickfluB 
auf dem Wasserbad, wobei Verfliiesigung eintritt. Nach dem Erkalten kocht man den 
dunkelbraunen Kriatallkuchen mit Wasser aus, saugt ab und wiischt mit wenig kaltem 
Methanol. Das gelbbraune Rohprodukt wird aus vie1 he&m Methanol unter Zusatz 
von Tierkohle umkristallisiert: Lange, verfilzte gelbe NiLdelchen vom Schmp. 206-207". 
Ausb. 5.1 g (17% d. Th.). 

C,,H,,O,N,S (392.5) 
Beim Einengen der Mutterlauge dea Azlactona erhiilt man ein rotlichweihs Produkt, 

das aus Methanol weile Bliittchen vom Schmp. 116" bildet. Es ist die Ace  t y  1 v e r h i n  - 
d u n g  d e s  B e  nz t h i  a z o  l y l -  (2) - b r e n z  t r a u b e nsi i  ur e e s  t e r  8. Zur Identifizienmg 
crwarmten wir 2.49 g d i e m  Esters rnit 2.04 g Acetanhydrid 1 Stde. auf dem Wasserbad, g6s- 
sen die braune Reaktionsfliieaigkeit in vie1 kakes Wasser und schuttelten gut durch. Nach 
1 tiigigom Stehenlassen kristdlisierta man die ausgefallenen Bhttchen aus wenig Methanol 
um. Schmp. 116". Der Misch-Schmp. mit dem oben erwiihnten Nebenprodukt war ohnc 
Depression. Ausb. l.6Og (55% d. Th.). 

Ber. C64.26 H4.12 N 7.14 Gef. C64.47 H4.06 N7.19 

C,,H,,O,XS (291.3) 
Azlac ton  der  Benzthiazolyl-(2)-brenztraubensiiure: 3.92 g Azlactonester 

werden in wenig Methanol suspendiert und nach ZugtLbe von 0.6 g Natriumhydr- 
oxyd in 60 cam Wasser gekocht. Innerhalb von 20 Min. lost sich die Substanz auf. 
Sach Zugabe ron 60 ccm heil3em Wasser siruert man rnit verd. Schwefelsaure an. Der 
sich abscheidende gelbe Niederschlag wird mehrmals aus Methanol umkristallisiert : 
Kleine gelbe Naelchen vom Zers.-P. 255'. Ausb. 0.9 g (25% d. Th.). 

C,,H,,O,N,S (364.4) Ber. N7.69 Gef. K7.66 
Azlacton d e s  Chinoxaly l -  (2)-brenztraubensiiureesters: Die Mischung aus 

2.44 g Chinoxaly l -  (2)-brenztraubensiiureester, 1.79 g Hippurs i iure ,  0.82 g 
Natriumacetat und 2.06 g Acetanhydrid wird, wie vorher beschrieben, zur Reaktion ge- 
bracht und aufgearbeitet. Gelbe verfilzte NiLdolchen vom Schmp. 224' (aus Methanol). 
Ausb. 1.00 g (26% d. Th.). 

C,H,,04N, (387.4) 
Azlac ton  des  Benzoxazoly l -  (2)-brenztraubensiiureeetere: h a l o g  BUS 

2.33 g Benzoxazolyl-(2)-brenztraubensiiureester, 1.79 g H i p p u r s i u r e ,  0.82 g 
Natriumacetat und 3.06 g Acetanhydrid. Durch mehrmaliges Umkristahieren BUS Metha- 
nol unter Tierkohlezusatz erhiLlt man schwach gelbe Sdelchen vom Schmp. 182"; Ausb. 
0.65 g (17% d. Th.). 

Ber. C 57.71 H 4.50 N 4.80 Gef. C 57.74 H 4.38 K 4.88 

Ber. C 68.19 H 4.43 N 10.85 Gef. C 67.78 H4.44 N 10.7'3 

C,,H,,,O,N, (376.4) Ber. C 67.01 H 4.29 N 7.44 Gef. C 66.75 H 4.41 N 7.49 
*) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 
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9z lac ton  des  3-Methyl-chinoxalyl-  (2)-brenztraubens&ureestere: Das aus 
2.58 g 3 -Methyl- chinoxalyl-  ( 2 )  -brenztraubensaureester, 1.79 g Hippur -  
tliiure, 0.82 g Natriumacetat und 3.06 g Acetanhydrid erhaltene Rohprodukt wird mehr- 
male aus Methanol unter Tierkohlezusatz umkristallisiert. Gelbe Nadeln vom Schinp. 191'. 
Ausb. 1.10 g (27% d. Th.). 

C,,H,,O,N, (401.5) 
Azlacton der 3-Methyl-chinoxalyl-(2)-brenztrsubensiiure: 4.01 g Azlac- 

ton-ester werden in wenig heihm Methanol suspendiert und nach Zugabe einer Losung 
von 0.6 g Natriumhydroxyd in 60 ccm Waaser unter RuckfluB gekocht. Das Azlacton 
lost Rich rasch mit roter Farbe, die bald nach Hellgelb umschliigt. Xach 15 Min. Kochen 
wird mit 60 ccm heil3em Waeser verdiinnt. Beim hsriuern mit Schwefelsiiure fiillt in 
der Hitze ein gelber Niederschlag aus, der mehrmals aus Methanol umkrietellisiert wird. 
Gelbe ver6lzte Niidelchen vom Zers.-P. 248'; Ausb. 0.80 g (22% d. Th.). 

Ber. C68.81 H4.78 N 10.45 Gef. C68.55 H4.92 N 10.20 

C,,H,,O,N, (373.4) 
Be hand 1 u n g de  s A z la c t on s d e s 3 - Met h y 1 - chin ox a1 y 1 - ( 2 ) - b r en z t r au b en  - 

siiureesters mi t  Jodwasserstoffsiiure und  rotem Phosphor:  Eine Liiaung von 
4.01 g des Azlactons in 60 ccm Eisessig wird mit 9 ccm Jodwasserstoffsiiure (d 1.7) und 
3 g rotem Phosphor 4 Stdn. unter RucMd3 gekocht. Vom roten Phosphor wird heiB 
durch eine Glaafilternutsche abgesaugt und der Phosphor zweimal rnit Eieessig ausge- 
kocht. Die vereinigten Filtrate engt man i. Vak. bis fast zur Trockne ein. Der dabei 
gebildete Niederschlag wird zur Entfernung der Benzoesiiure mit he&m Wasser ausge- 
kocht und abgewugt. Alsdann w i d  er zur Entfernung von Jod rnit Schwefhger Siiure 
digeriert, abgesclugt und mit Wasser neutral gewaschen. Zur T r e n n q  von edl.  noch 
vorhandenen geringen Mengen nicht verseiftem Ester wird das Rohprodukt in Ammoniak 
gelost und von ungelosten Anteilon filtriert. Beim Ansiiuern des Filtrates erh&lt man 
0.65 g eines gelben Produktes, das aus Methanol unter Tierkohlezueatz umkristallisiert 
wird. Gelbe Nadeln vom Zem-P. 286-288'. Ausb. 30% d. Theorie. Die Analyae stimmt 
auf das Dike t o pip erazin der y - [ 3 -Met h y 1 - chino x a1 y 1 - ( 2 ) 3 - 3 - car b ox y - a - 
amino-crotonsiiure. 

CJ&,06& (538.6) 
Di ketopiperazin der  y -  [ 3 -Methyl- chinoxalyl-  (2 ) ] -P-  carb&thoxy - 01 - a  mi - 

no-crotonsaure: Unterbricht man die vorher beschriebene Reaktion bereita nach 45 
Min. und arbeitet wie angegeben auf, so erhMt man ah Riickstand ein gelbes Produkt, 
das nach zweimaligem Umlosen aus Methanol in gelben Nadeln vom Schmp. 171' er- 
halten wird. Ausb. 0.9 g (30% d. Th.). 

Ber. C 67.54 H4.05 N 11.25 Gef. C 67.68 H4.41 N 11.31 

&r. C62.44 H4.12 N 15.60 Gef. C61.96 H4.37 N 15.70 

C32H3006N6 (594.7) 
Behandlung den Azlactons des Benzthiazolyl-(2)-brenztraubensiiure- 

Bthylesters 
1. rnit Jodwasserstoffsiiure: 1.96 g Azlacton werden rnit 30 ccm Eieessig, 4.5 ccm 

JodwaaserstoffsiLure und 1.5 g rotem Phosphor 4 Stdn. unter RiickfluD gekocht. Die 
weitere Aufarbeitung erfolgt, wie fruher beschrieben. Daa Rohprodukt wird aus Methanol 
unter Kohlezusatz mehrmals umkristallisiert : Gelbe glitzorndc Nadeln vom Zen.-P. 
283-285' nach vorherigem Sinten ab 275'; Ausb. 0.35 g (27% d. Th.). Die Analyse 
stimmt auf das Diketopiperazin der  y- [Benzthiazolyl-  (2 ) ] -P -ca rboxy-a -  
amino-crotonsiiure. 

Ber. C 64.63 H 5.09 N 14.13 Gef. C 64.66 H 5.24 N 14.28 

C,H,,O,N,S, (520.6) 
Diketopiperazin der  y-[Benzthiazolyl-(2)]-~-carbiithoxy-a-amino-cro- 

tonsiiure: Unterbricht men die vorher beschriobene Reaktion bereits nach 45 Min. und 
arbeitet in der angegebenen Weise auf, so erhalt man nach zweimaliem Umkrietallisieren 
aus Methanol gelbe Xadeln vom Schmp. 165O, deren Analyse auf den Ester der oben be- 
schriebenen Verbindung stimmt. Ausb. 1.0 g (34% d. Th.). 

Ber. C 55.37 H 3.10 S 10.76 Chf. C 55.26 H 3.37 X 10.76 

C,,&,O,N,S, (576.7) 
2. mi t  Natronlauge: Die Suspension von 3.92 g Azlacton in 300 ccm Wasser wird 

nach Zugabe von 60 ccm 2 n NaOH 1 SMe. unter RucMuB gekocht. Von edl.  ungelosten 

Ber. C 58.31 H 4.20 N 9.72 Gef. C 68.34 H 4.22 N 9.86 
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Bestapdteilen w i d  abfiltriert und das Filtrat mit verd. Schwefeleliure angesiiuert. Das 
ausgefallene Rohprodukt kocht man zur Entfernung der Benzoeeiiure rnit heihm Wasser 
auf. Der Riickstand wird aus Methanol unter Tierkohlezusatz mehrmals umkristallisiert. 
Gelbe glitzernde Nadeln vom Zers.-P. 283-285". Ausb. 0.80 g (30% d. Th.). 

CMH,,O,,N,S, (620.6) Ber. (365.37 H3.10 N 10.76 Gef. C55.69 H 3.29 N 10.44 
3. rnit Schwefelaiiure: 3.92 g Azlacton werden mit 45 ccm konz. Schwefekure 

und 90 ccm Wasser 3 Stdn. unter RiicMuD gekocht. Dabei geht die Substanz restlos 
in Usung. Nach dem Erkalten scheidet sich ein gelbcr Niederschlag, der mit weinen 
Kristallen von abgespaltener Benzoeeiiure durchsetzt iet, aua; er wird siiurefrei gewaschen 
und die Bensoekure durch Auskochen mi€ Wasser in Liisung gebracht. Der Riickstand 
kristallisiert aus Methanol unter Tierkohlezuaats in gelben glitzernden Xadeln vom Zers.- 
P. 283-285'. Ausb. 0.95 g (36% d. Th.). 

C,H,O,N,S, (520.6) Ber. C 55.37 H 3.10 N 10.76 Gef. C 55.09 H 3.20 N 10.63 

346. Heinrich Ilellmann, Franz Lingens nnd Edith Folz: Syn- 
thesen der a,a'-Diamino-glutarslurel) 

[Aus clem Chemischen Institut der Universitiit Tiibingen] 

(Eingegangen am 13. Juli 1956) 

a,a'-Diamino-glutarsiiure k a m  mit guten Auebeuten durch Kon- 
densation von Dimethylaminomethyl-acetamino-malon?ater-jodme- 
thylat (IV) mit N a t r i u m - a ~ ~ ~ o - m a l o n e s t e r  in abaol. Athanol und 
Totalhydrolyae des Kondensetionsproduktes dargestellt werden. D e r  
Mechaniemus dieser Kondensetion sowie die Griinde fiir das Schei- 
tern anderer Syntheseversuche werden erliiutert. 

Mit ebenso guter Auebeute kann dio Dieminoglutereiiure nach 
einem von Horner  beschriebenenAminostLure-Synthese-Prinzip durch 
Einwirkung von Triphenylphosphin auf a,a'-Diezido-glutter und 
saurer Hydrolyse des dabei entetehenden Diphosphinimino-glutr- 
esters gewonnen werden. Diesee Verfahren erweist sich damit such fiir 
die Damtellung von Diaminodicarbons,iluren als geeignet. 

Fiir die a,a' -Diamino-glutarsliure, welche als Vorstufe der Biosynthese der 
a,y-Diamino-buttersawe in Betracht kommt, ist bisher nur eine priiparativ 
brauchbare Synthese beschrieben worden. Die Aminosiiure wurde von H. E. 
Carter,  F. R. van Abeele und J. W. Rothrocka) durch Addition von 
Diazoessigester an Acrylester zum Pyrazolin-dicarbonsiiure-(3.5)-ester nach 
E. Buchner und A. PapendieckS), Druckhydrierung des F'ymzolin-di- 
carbonsiiureesters zum Diaminoglutarester und saure Hydrolyse dieses Esters 
in guter Ausbeute gewonnen. Im Zusammenhang mit Untersuchungen uber 
die Reaktionsweise von Acylamino-malonester-Derivaten haben wir uns fur 
die Synthese dieser Diaminodicarbonsiiure aus Maloneater interessiert. 

Wiihrend Methylen-bis-malonester unschwer durch Kondensation von 
Malonester mit Formaldehyd gewonnen werden kann, gelingt die entsprechen- 
de Synthese von Methylen-bis-acylamino-malonestern (I), deren Totalhydro- 

1) XIII. Mitteil. der Reihe: Syntheeen mit tertiiiren Mannich-Hasen; XII. Mitteil.: 
H. Hellmann u. E. Folz, Chem. Ber. 89, 2OOO [1956]. 

*) J. bid. Chemistry 178, 125 [1!348]. a) Liebigs Ann. Chem. 278, 232 [1893]. 




