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GUNTHER DREFAHL und HaNs-HEINRICH HORHOLD
Aminoalkohole, XIXD

Synthese von a-Amino-y-hydroxysiuren iiber
Isoxazolin-carbonsiiuren-(3)

Aus dem Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitdt Jena
(Eingegangen am 2. August 1963)
Durch Cycloaddition von Oxalsdure-dthylester-nitriloxyd an verschiedene Olefine

werden Isoxazolin-carbonsiure-(3)-ester erhalten, die durch Verseifung und
reduktive Ringspaltung in a-Amino-y-hydroxysduren iibergefiihrt werden.

a~Amino-y-hydroxysiduren kommen in freier Form wie auch als Bestandteil von
Peptiden in der Natur vor 2. In den letzten Jahren wurde in zunehmendem Ma@e iiber
die Auffindung neuer Vertreter in biologischem Material berichtet, so da Unter-
suchungen iiber Synthesen und chemische Eigenarten dieser Substanzklasse von Inter-
esse erscheinen. . ’

Im folgenden wird ein Syntheseweg beschrieben, der ausgehend von Olefinen (I) und
Oxalsidure-ithylester-nitriloxyd (II) liber substituierte Isoxazolin-carbonsduren-(3) (IV)
schlieBlich zu den gewiinschten Aminohydroxysiduren (V) fithrt, wobei die urspriing-
liche Olefin-Kohlenstoffkette eine Verlingerung um zwei Kohlenstoffatome erfihrt. Es
ist bekannt, daB Oxalsidure-dthylester-nitriloxyd, das in situ aus Chlor-oximino-essig-
sdure-ithylester durch Chlorwasserstoff-Abspaltung mit Hilfe von Basen entstehtd, an
Styrol unter Bildung von 5-Phenyl-isoxazolin-carbonsiiure-(3)-ithylester addiert wird4.
Die Reaktion ist als 1.3-dipolare Addition an das Olefin aufzufassen, ein Reaktionstyp,
der am Beispiel der Nitriloxyde von A. QuiLico und Mitarbb.s studiert und von
R. HuisGeN und Mitarbb.® in seiner allgemeinen Giiltigkeit untersucht worden ist.

Wir konnten die Addition von Oxalsdure-ithylester-nitriloxyd auf verschiedene
andere Olefine, z. B. Athylen, Propylen und Allylchlorid,’ ausdehnen und erhielten
in 55—80-proz. Ausbeute die entsprechenden 5-substituierten Isoxazolin-carbon-
sdure-(3)-ithylester (Illa—d):

R-CH=CH; + O-N=C—CO;CiHs — R — R-CH-CH7CH-COH
o_ /]-—co,n‘ '

la-d 1 H NH,;
Va-d
Ila-d : R' = CaHjg
IVa-d : R'= H
a:R=H b:R = CHy c :R= CH1 d: R = CgHg
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Da mit der Addition des Nitriloxyds an das Olefin seine Dimerisation zum Furoxan-
derivat konkurriert, wurde das Olefin im UberschuB zusammen mit Chlor-oximino-
essigsdure-ithylester in Atherldsung vorgelegt und Tridthylamin zugetropft. Es erwies
sich als zweckmiBig, die Addition an die Gase Athylen und Propylen in einer ge-
schlossenen Apparatur, die einer Hydriereinrichtung gleicht, durchzufiihren. Die dar-
gestellten Ester lieBen sich in guten Ausbeuten verseifen und ergaben mit Ammoniak
und Hydrazin entsprechende Amide und Hydrazide. Die Verseifung muBte jedoch unter
schonenden Bedingungen erfolgen, da die entstehenden Isoxazolin-carbonsiuren-(3)
thermisch instabil sind und in Kohlendioxyd, die entsprechenden Aldehyde(R —CHO)
und eine dritte, noch nicht niher untersuchte Komponente zerfallen. Durch reduktive
Ringspaltung erhielten wir aus ihnen in hoher Ausbeute a-Amino-y-hydroxysiuren.
Fiir die Reduktion von IV a, IVb und IV ¢ wurde die katalytische Hydrierung an einem
Palladium-Kohlekontakt in alkoholischer Losung vorgezogen, wihrend sich I1vVd
besser mit Hilfe von Natriumamalgam und Essigsidure reduktiv aufspalten lieB. Die
auf diesem Weg gewonnenen Aminosduren: Homoserin (Va), y-Methyl-homoserin
(Vb) und y-Phenyl-homoserin (Vd) wurden papierchromatographisch mit authenti-
schem Material verglichen und identifiziert. Neben Homoserin und y-Methyl-homo-
serin entstehen aus IVa bzw. IVb in geringem AusmaB (etwa 1) die entsprechenden
Desoxyverbindungen, a-Aminobuttersiure und Norvalin.

Wenn die zu reduzierende Isoxazolincarbonsiure in 5-Stellung verschiedene Substi-
tuenten trigt, muB3 man mit der Bildung der diastereomeren erythro- und threo-Formen
rechnen. Sicherlich enthalten unsere Priparate, wie auch die bisher in der Literatur
beschriebenen Vergleichssubstanzen, beide Formen, wenn auch in unterschiedlichen
Anteilen. Beim y-Methyl-homoserin lieBen sich durch Papierchromatographie in
einem geeigneten Losungsmittelsystem zwei Formen qualitativ nachweisen?. Bei
«-Amino-y-hydroxy-3-chlor-valeriansiure (Vc) erkennt man das Vorhandensein der
Diastereomeren nach Uberfithrung in Hydroxyprolin. Die Kupfersalze von Hydroxy-
prolin und allo-Hydroxyprolin unterscheiden sich in ihrer Loslichkeit betrichtlich, so
daB auf diesem Wege eine Trennung méglich ist8. Auch das durch reduktive Ring-
spaltung erhaltene y-Phenyl-homoserin, welches der nach M. M. Fraser und R. A.
RAPHAELY priparierten Verbindung entspricht, ist nicht einheitlich. Durch mehr-
malige Umkristallisation 148t sich eine Substanz vom Schmp. 233° (Zers.) abtrennen.
Diese konnte durch Reduktion von (3-Amino-f-carboxy-propiophenon mit Natrium-
borhydrid als Hauptprodukt in hoher Ausbeute erhalten werden. Unabhingig von
ihrer Herstellungsart verhalten sich die einzelnen Proben von y-Phenyl-homoserin
bei der Papierchromatographie im System Isopropylalkohol/Eisessig/Wasser gleich-
artig, denn hier werden die Diastereomeren gewohnlich nicht aufgetrennt.

Die beschriebene Synthese ist auf weitere Olefine ausweitbar und erscheint uns vor-
teilhaft, da durch wenige Reaktionsschritte sogleich die freien a-Amino-y-hydroxy-
sduren entstehen.

7 W. Soika, Diplomarb. Univ. Jena 1963.
8) R. KUHN und G. OsswaLD, Chem. Ber. 89, 1436 [1956].
9} J. chem. Soc. [London] 1950, 2245,
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BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

Isoxazolin-carbonsiiure-(3)-dthylester (Illa) aus Athylen und Oxalsdure-ithylester-nitril-
oxyd: Fiir die Cycloaddition wird ein modifizierter Normaldruckhydrierapparat verwendet.
Auf einen Langhalskolben wird ein Tropftrichter mit Druckausgleich aufgesetzt, an dem iiber
einen Dreiwegehahn der mit Athylen gefiillte Gasometer angeschlossen ist.

30.2 g Chlor-oximino-essigsiure-ithylester (0.2 Mol) werden, in 300 ccm trockenem Ather
geldst, in den Kolben eingebracht und der Tropftrichter mit 20.0 g Triithylamin (0.2 Mol,
gelost in 50 ccm Ather) gefiillt. Nachdem die Apparatur evakuiert worden ist, 48t man Athylen
einstromen und die Atherldsung sich sittigen. Danach gibt man unter Eiskithlung und Schiit-
teln Tridthylamin in kleinen Portionen, verteilt iiber 2 Stdn., zu. Wahrend der Reaktion werden
2.5—3/ Athylen aufgenommen. Nach vollendeter Zugabe wird noch 1 Stde. geschiittelt und
iiber Nacht stehengelassen. Dann wird das ausgefallene Tridthylamin-hydrochlorid abgesaugt
und mit Ather ausgewaschen. Die vereinigten Atherldsungen werden eingeengt; es bleiben 22 g
Riickstand, aus dem durch Vakuumdestillation 17.5 g Isoxazolin-carbonsdure-(3)-dthylester
(65% d. Th.) als farbl. 1 vom Sdp.o_s 78° isoliert werden.

CgHoNO; (143.1) Ber. C50.36 H6.33 N9.79 Gef. C50.63 H6.46 N9.70

Isoxazolin-carbonsdure-(3)-amid: Durch Umsetzung des Esters mit wiBr. Ammoniak-
Lossung werden in 90-proz. Ausbeute aus Athanol kristallisierbare, lange SpieBe vom Schmp.
174 —175° erhalten.

C4HeN20; (114.1) Ber. C42.10 H5.30 N 24.56 Gef. C 42.04 H 5.42 N 24.37

Isoxazolin-carbonséure-(3)-hydrazid: Durch Umsetzung des Esters mit 80-proz. Hydrazin-
hydrat-Ldsung unter Eiskithlung werden in 78-proz. Ausb. farbl., aus Athanol umldsbare
Kristalle vom Schmp. 110—112° erhalten.

C4HiN30; (129.1) Ber. C37.21 H 546 N 32.55 Gef. C37.18 H5.17 N 32.39

Isoxazolin-carbonséure-(3) (IVa): Zu einer unter Eiskiihlung gerithrten Mischung von 8.9 g
Ester (0.062 Mol) und 15 ccm Wasser 1dBt man eine Ldsung von 2.5 g Natriumhydroxyd
(0.0625 Mol) in 15 ccm Wasser langsam zutropfen. Die entstandene homogene Ldsung wird
nach 30 Min. mit 10 ccm konz. Salzsiure angesiuert. Es wird 10mal mit 20 ccm Ather extra-
hiert, dann werden die vereinigten Atherextrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und auf einem
Wasserbad zur Trockne verdampft, wobei Uberhitzung sorgfiltig zu vermeiden ist. Nach
Trocknen iiber P2Os erhilt man 5.5 g (78 % d. Th.) kristallinen Riickstand vom Schmp. 104 bis

105° (Zers.). Durch Umlbsen mit Essigester werden nach Zusatz von Heptan farbl. Prismen
erhalten.

C4HsNOj (115.1) Ber. C41.73 H4.39 N 12.17 Gef. C41.36 H4.17 N 11.93

Homoserin (Va) durch reduktive Ringspaltung von IVa: 2.0 g IVa werden in 80 ccm absol.
Methanol geldst und bei Anwesenheit von 800 mg Palladiumkohle (2 % Pd), die nach W. H.
HARTUNG und YEN-Tsa1 CHANG 19} hergestellt wurde, bei Normaldruck und Raumtemp.
hydriert. Innerhalb von 3 Stdn. werden 800 ccm Wasserstoff aufgenommen. Nach Beendigung
der Wasserstoffaufnahme saugt man den Katalysator mit der zum Teil ausgefallenen Amino-
hydroxysidure ab. Die Aminohydroxysdure wird durch wiederholtes Ausziehen mit warmem
Wasser aus dem Katalysator ausgewaschen und die vereinigten Filtrate i. Vak. verdampft. Ein
weiterer Teil ist aus dem methanolischen Filtrat zu gewinnen. Der Riickstand wird 2mal mit
etwas absol. Athanol abgedampft und dann mit 5§ ccm absol. Athanol angerieben. Nach einigem
Stehenlassen werden die Kristalle abgesaugt, und man erhilt 1.75 g Homoserin, das nach

10} J, Amer. chem. Soc. 74, 5927 [1952).
Chemische Berichte Jahrg. 97 I
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Trocknen iiber P,Os bei 180° schmilzt (87 % d. Th.). Durch Umkristallisation aus Wasser/
Athanol resultieren Nadeln vom Schmp. 186 188°. Beim papierchromatographischen Ver-
gleich (Ldsungsmittel: sek. Butanol/lsopropylalkohol/Monochloressigsiure/ Wasser) mit
authentischem Homoserin, hergestellt nach E. FiscHER und H. BLUMENTHAL!D), geben das
rohe und gereinigte Priparat die gleichen Rp-Werte. (Das Chromatogramm zeigt, daB das
Hydrierprodukt im allgemeinen in sehr geringem MafBe mit a-Aminobuttersiure verunreinigt
ist. Bei zu stirmisch verlaufender Hydrierung kann die Ausbeute dieses Nebenproduktes aber
betrichtlich ansteigen.)

C4HgNO3 (119.1) Ber. C40.33 H7.61 N11.76 Gef. C40.11 H7.32 N11.70

S5-Methyl-isoxazolin-carbonsdure-(3)-ithylester (111b): 22.65 g (0.15 Mol) Chlor-oximino-
essigsdure-dthylester werden, wie oben beschrieben, mit 15.0 g Tridthylamin (0.15 Mol) und
Propylen in Atherlosung umgesetzt. Man erhilt 23 g Reaktionsprodukt als ligen Riickstand.
Durch Vakuumdestillation lassen sich 17.5 g (69 % d. Th.) einer farbl. dligen Fliissigkeit vom
Sdp.o.2 79° abtrennen. k

C7H{1NO; (157.2) Ber. C53.48 H 7.05 N8.91 Gef. C53.40 H 7.07 N 8.78

5-Methyl-isoxazolin-ca}bonsﬁure- (3)-amid: Durch Umsetzung des Esters mit waBr. Ammo-
niak-Losung werden in 85-proz. Ausb. aus Athanol kristallisierbare farbl. Prismen vom Schmp.
131° erhalten.

CsHgN2O; (128.1) Ber. C46.88 H 6.30 N 21.87 Gef. C46.51 H6.48 N 21.34

5-Methyl-isoxazolin-carbonsdure-(3)-hydrazid: Duich Umsetzung des Esters mit 80-proz.
Hydrazinhydrat-Losung unter Eiskiihlung werden in 80-proz. Ausb. Kristalle erhalten. Aus
Athanol farbl, Platten vom Schmp. 85°.

CsHgN3O; (143.1) Ber. C41.96 H 6.34 N 29.37 Gef. C41.82 H 6.50 N 29.50

5-Methyl-isoxazolin-carbonsiure-(3) (IVb): 31.4 g Ester werden, wie oben fiir 1Va be-
schrieben, mit 8.0 g Natriumhydroxyd verseift. Durch Ansauern, Atherextraktion und Trock-
nen liber P,Os erhilt man 24.5 g (959, d. Th.) vom Schmp. 96 —99° als Rohprodukt. Durch
Umldsen mit Essigester und Zusatz von Heptan erhilt man 21 g farbl. Prismen vom Schmp.
101 —102° (Zers.).
CsHsNO; (129.1) Ber. C46.55 H 547 N 10.86 Gef. C46.48 H 5.66 N 10.55

y-Methyl-homoserin (Vb) durch reduktive Ringspaltung von 1Vb: Die Hydrierung erfolgt
wie bei 1Va. 2.00 g /Vb nehmen innerhalb von 2 Stdn. 700 ccm Wasserstoff auf. Zur Ver-
hinderung der Schaumbildung wird beim Einengen etwas Silikondl zugesetzt. Man erhilt 1.52 g
Rohprodukt vom Schmp. 204 —206° (Zers.). Durch Umkristallisation aus Athanol/Wasser 138t
sich der Zers.-P. auf 209 —211° erhdhen. Papierchromatographisch (Ldsungsmittel : Monochlor-
essigsdure/lsopropylalkohol/Wasser/sek. Butanol) 148t sich die ldentitit mit Proben nach-
weisen, die nach E. FiscHeR und H. LEUCHS12) und O. Wiss und H. FucHs13) dargestellt waren
(als Verunreinigung wird etwas Norvilin papierchromatographisch festgestelit).

CsH|iNO; (133.1) Ber. C45.12 H8.33 N 10.52 Gef. C45.40 H 845 N 10.82

S-Phenyl-isoxazolin-carbonsiure-(3)-dthylester (111d): Die Darstellung erfolgt in Anlehnung
an die Vorschrift von W. R. VAUGHAN und J. L. SPENCER4). Zu einer Losung von 15.1 g Chlor-
aximino-essigsdure-dthylester und 20.0 g Styrol in 200 ccm trockenem Ather werden unter
Riihren und Kiihlen 10.0 g Tridthylamin in 50 ccm Ather zugetropft, wobei man die Zugabe

11) Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 106 [1907).
12) Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 3787 [1902).
13} Helv. chim. Acta 38, 407 [1952).
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iiber etwa 2 Stdn. verteilt. Nach Abtrennung des Tridthylamin-hydrochlorids und Einengen
der Atherlosung erhilt man 23 g 6liges Rohprodukt, das bei der Vakuumdestillation 17.5 g
hellgelbes O1 (75% d. Th.) vom Sdp.g.s 154 —156° ergibt.

5-Phenyl-isoxazolin-carbonsdure-(3) (IVd): Nach W. R. VAUGHAN und J. L. SPENCERY.
Schmp. 104°.

y-Phenyl-homoserin (Vd)

a) Durch reduktive Ringspaltung von IVd mit Natriumamalgam: 1.0 g IVd wird in einer
Mischung von 40 ccm Athanol und 10 ccm 20-proz. Essigsdure aufgeldst. Uber 1 Stde. verteilt,
werden 20 g 5-proz. Natriumamalgam in kleinen Portionen eingetragen und dabei hiufig um-
geschiittelt. Bereits wihrend der Reaktion beginnt sich die Aminohydroxyséaure in feinen
Nadeln abzuscheiden. Zum Einhalten des sauren Milieus wird notigenfalls noch etwas 20-proz.
Essigsiure zugesetzt. Am Ende der Reaktion wird durch Zugabe von 50-proz. wiBr. Athanol
alles in L8sung gebracht und vom Quecksilber abgegossen. Nach Filtration wird i. Vak. auf
5—10 ccm eingeengt. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit Ather ausge-
waschen. Man erhilt 820 mg vom Schmp. 200 —210° (Zers.). Durch wiederholtes Umkristal-
lisieren aus Wasser erhilt man Kristalle (200 mg) vom Schmp. 233° (Zers.).

b) Durch Reduktion von f-Amino-B-carboxy-propiophenon mit NaBH,: 3.4 g f-Amino-
B-carboxy-propiophenon?® (0.0175 Mol) werden in 50 ccm Wasser geldst, das 0.8 g Natrium-
hydroxyd (0.02 Mol) enthilt. Man setzt 50 ccm Methanol zu und trigt 0.35 g Natriumbor-
hydrid in kleinen Anteilen ein. Nach 4stdg. Aufbewahren bei Raumtemp. wird mit Salzsdure
auf pH 6 angesiduert. Es fillt ein volumindser Niederschlag aus, der nach kurzem Stehenlassen
abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen wird. Nach Trocknen erhilt man 2.7 g (85% d. Th.)
vom Schmp. 233° (Zers.). Aus wifir. Athanol farbl. Blittchen vom Schmp. 233° (Zers.).

CioHj3NO;3 (195.2) Ber. C61.53 H6.71 N 7.18 Gef. C61.57 H6.74 N 7.22

Die nach a) und b) und nach Lit.9 gewonnenen Proben liefern bei der Papierchromato-
graphie im L&sungsmittelsystem Isopropylalkohol/Wasser/Eisessig gleiche Ry-Werte und
geben mit Ninhydrin braune Flecken.

5-Chlormethyl-isoxazolin-carbonsdiure-(3)-dthylester (Illc): Zu einer Lsung von Chlor-
oximino-essigséure-dthylester (0.3 Mol) und 45 g Allylchlorid (0.6 Mol) in 600 ccm Ather 1aBt
man unter Kiihlen und Riihren iiber 2 Stdn. verteilt 30.0 g Triithylamin (0.3 Mol) in 150 ccm
Ather zutropfen. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird vom ausgefallenen Hydrochlorid abge-
saugt und eingeengt. Es bleiben 55 g tliger Riickstand, der in 25 ccm Ather aufgenommen und
zur Kristallisation 24 Stdn. im Eisschrank aufbewahrt wird. Die ausgeschiedenen Kristalle
werden scharf abgesaugt und mit wenig eiskaltem Ather gewaschen. Man erhilt 32 g farbl.
prismenférmige Kristalle vom Schmp. 39° (56 % d. Th.). Analyse nach wiederholter Umkristal-
lisation aus Ather.
C7H,(CINO; (191.6) Ber. C43.88 H 5.26 C118.50 N 7.31
Gef. C43.77 H5.25 C118.21 N 7.48

5-Chlormethyl-isoxazolin-carbonsiure-(3) (IVc): 20.0 g Ester werden in 200 ccm konz. Salz-
sdure bei Raumtemp. gelost und in einem verschlossenen Kolben 11 Tage bei Raumtemp. auf-
bewahrt. Danach wird die Salzsdure bei einer Badtemp. von 40—45° i. Vak. abgedampft.
Gegen Ende scheidet sich eine farbl. Kristallmasse ab, die man mit 100 ccm Ather aufldst.
Dabei bilden sich zwei Schichten. Die untere, widBr. Schicht wird mit Natriumsuilfat aufge-
nommen. Nach Dekantieren der Atherlésung wird der Salzriickstand mehrmals mit Ather
durchgeknetet, die vereinigten Atherextrakte nochmals iiber Natriumsulfat getrocknet und
anschlieBend das Losungsmittel abgedampft. Der verbleibende Riickstand wird iiber P05

i1+
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getrocknet. Man erhilt 15.0 g Rohprodukt vom Schmp. 90—96° (91 % d. Th.). Die Umkristal-
lisation erfolgt zweckmiBig aus einer Mischung von 30 ccm Benzol und 5 ccm Ather und liefert
12.4 g vom Schmp. 100—101°.

CsHgCINO; (163.6) Ber. C36.72 H 3.70 Cl 21.67 N 8.56
Gef. C36.83 H3.73 Cl 21.39 N 8.62

8-Chlor-y-hydroxy-norvalin (Vc): 3.0 g IVe, geldst in 90 ccm absol. Athanol, werden bei
Anwesenheit von 0.75 g Pd-Kohle (29, Pd) hydriert. Nach der Aufnahme von 870 ccm Wasser-
stoff (theoret. Verbrauch 820 ccm) wird die Hydrierung, die nur langsam voranschreitet, ab-
gebrochen. Die ausgefallene Aminosiure wird zusammen mit dem Katalysator abgesaugt, mit
Athanol gewaschen und vom Katalysator durch Auslaugen mit heiBem Wasser getrennt. Durch
Eindampfen des wiBr. Filtrats erhilt man 2.5 g vom Schmp. 152 —155° (Zers.) (83 % d. Th.).

CsHoCINO; (167.6) Ber. Cl121.16 Gef. Cl20.91

Durch oftmals wiederholtes, verlustreiches Umkristallisieren aus Wasser/Athanol 1aBt sich
eine Probe vom Schmp. 167—170° erhalten.

Ber. C35.83 H6.02 N 8.36 Gef. C35.92 H6.29 N 8.56

Hydroxyprolin und allo-Hydroxyprolin: 1.75 g V¢ (Schmp. 155°) werden in 40 ccm Wasser
gelost und mit einer L3sung von 1.75 g Bariumhydroxyd in 40 ccm Wasser 15 Min. am Sieden
gehalten. Danach werden mit 12 H,SO4 die Bariumionen ausgefillt und die filtrierte Losung
unter Zusatz von 4 g basischem Kupfercarbonat 30 Min. unter RiickfluB gekocht. Die ent-
standene tiefblaue Lsung wird von liberschiissigem Kupfercarbonat abfiltriert und i. Vak. auf
15 ccm eingeengt. Beim mehrstdg. Aufbewahren scheidet sich das hellblave Kupfersalz des
Hydroxyprolins (550 mg) aus. Durch weiteres Einengen der Mutterlauge und Zusatz von Aceton
erhilt man noch dunkelblaues Kupfersalz des allo- Hydroxyprolins (650 mg).





