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HaNs GEIPEL, JORG GLOEDED,
Kraus-PETER HILGETAG 2 und HANS GROSS

Uber a-Aminosiuren, I
Eine einfache Synthese fiir p-Hydroxy-a-aminosiuren

Aus dem VEB Berlin-Chemie und dem
Institut fiir Organische Chemie der Deutschen Akademie der Wissenschaften,
Berlin-Adlershof

(Eingegangen am 9. Dezember 1964)

Aus 1-Alkoxy-1.2-diacetoxy-alkanen bzw. 1.1.2-Triacetoxy-dthan (,,Glykol-

aldehydtriacetat*) wurden ohne vorherige saure Hydrolyse nach den Methoden

der STRECKER-Synthese die f-Hydroxy-«-aminosiduren in sehr guten Ausbeuten

dargestellt. — Bei Verwendung von Aminen an Stelle von Ammoniak wurden
N-alkylierte Serine erhalten.

a-Aminosiuren sind aus den um 1 C-Atom niedrigeren Aldehyden darstellbar. Am
gebriuchlichsten ist die Umsetzung des Aldehyds mit HCN/NH;3 nach A. STRECKERY
und Hydrolyse des a-Aminonitrils. E. FiscHER und H. LEucHs# verwendeten als
Aldehydkomponente fiir die STRECKER-Synthese den Glykolaldehyd und erhielten wie
erwartet Serin, allerdings nur zu 9 %. Ganz allgemein sollten aus den héheren «-Hydro-
xy-aldehyden die hoheren Homologen des Serins entstehen. Einer priparativen Aus-
nutzung dieser Moglichkeit stand bisher die schwierige Zugéinglichkeit der Hydroxy-
aldehyde sowie die im alkalischen Medium leicht erfolgende Umlagerung zu «-Hy-
droxy-ketonen im WegeS): Aus dem Isomerengemisch der Hydroxycarbonyl-Verbin-
dungen kdnnten dann zwei strukturisomere $8-Hydroxy-aminosduren entstehen:

R-EH-CHO == R-C-CH,OH
H

{ '

NH,
R-CH-CH-COH R-i-CHzOH
H NH, O,H

Die Synthese von Threonin und seiner Homologen mit Hilfe der STRECKER-Synthese
wurde bisher nicht beschrieben.

Wir fanden, dal man fiir die Darstellung von Serin nach STRECKER an Stelle des
Glykolaldehyds auch dessen ,,Triacetat* (1.1.2-Triacetoxy-dthan) oder 1-Alkoxy-1.2-
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diacetoxy-alkane einsetzen kann. Analoge Derivate hoherer Hydroxyaldehyde, die
entsprechend der vorstehenden Mitteilung® bequem dargestellt werden konnten,
waren der gleichen Reaktion zuginglich.

Hierzu wurden ,,Glykolaldehydtriacetat* (1/) oder 1-Alkoxy-1.2-diacetoxy-alkane
(Ia—k, m) ohne vorherige saure Hydrolyse” mit Ammoniumchlorid und Kalium-
cyanid in wiBrigem Ammoniak zu den {$-Hydroxy-a-aminonitrilen (II) umgesetzt,
die sich ohne vorherige Isolierung mit konz. Salzsiure zu den B-Hydroxy-aminosiuren
(1I1a —k) hydrolysieren lieen. Die Ausbeute an pL-Serin ([11a) aus 1/ betrug 87.5% 8
und lag hiermit wesentlich hdher als nach der erwihnten Synthese von E. FISCHER
und H. LEucHs# aus freiem Glykolaldehyd und auch hoher als die im allgemeinen bei
STRECKER-Synthesen erhaltenen Ausbeuten9.

KCN/R''=NH;C H,0
S g o
la-m Illa~q
la :R=H,R = CyHy Illa :R=R"=H
b-k: R = CyHaney, n = 1-8, 10; R' = C;Hy b-k: R = CaHgpyy, n = 1-8, 10;
1 :R=H,R' = Ac R" = H

m :R=H,R' =i-CHg

[

:R=H, R" 2 CH,
:R=H, R" = CjHy
: R = H, R" = {~Cy4H,
:R=H,R" = CH
:R=H,R" = i-CH,
q :R=H,R" = CeHy

g

=]

Bei den Homologen des Serins entstanden jeweils racemische Gemische der allo-
(erythro-) und threo-Formen der B-Hydroxy-x-aminosiuren. Papierchromatographisch
fand man fir pL-Allothreonin zu pL-Threonin etwa 3:7. Eine pridparative Trennung
wurde nicht durchgefiithrt. Es wurden keine Umlagerungen der a-Hydroxy-aldehyde zu
a-Hydroxy-ketonen bzw. keine der nach obigem Schema zu erwartenden Neben-
reaktionen beobachtet (Bildung von «-Alkyl-serinen).

Wihrend nach bisher bekannten priparativen Methoden10.11) die Ausbeuten an
B-Hydroxy-x-aminosduren (III) mit steigendem C-Gehalt stark abfallen, entstanden

6} H. Gross, K.-P. HILGETAG, J. GLoEDE und H. GErpeL, Chem. Ber. 98, 1673 [[965], vor-
stehend.

7} Aldehyd-Derivate vom Typ I sind im Gegensatz zu Acetalen mit verd. Laugen oder wiBr.
Ammoniak spaltbar. Siehe auch O. BAver in Methoden der organ. Chemie (Houben-Weyl),
Bd. VII/1, S. 444, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart 1954.

8) Fir die Serindarstellung konnte rohes ,,Glykolaldehydtriacetat* (I/) ohne jede Reinigung
eingesetzt werden. Das Serin ist somit praktisch ohne Isolierung bzw. Reinigung von
Zwischenstufen aus Vinylacetat in einer einfachen Reaktionsfolge mit 749, Ausbeute
zugénglich.
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nach dem hier beschriebenen Verfahren auch die hoheren Homologen in guten Aus-
beuten.

Mit primdren Aminen und dem Aminsalz an Stelle von Ammoniak/Ammonium-
chlorid erhielten wir aus ,,Glykolaldehydtriacetat auch die N-alkylsubstituierten
Serine III/—q).

Eine Ubersicht iiber die dargestellten Verbindungen zeigt die Tabelle.

Nach der klassischen STRECKER-Synthese ist aus einem Aldehyd die um ein C-Atom
hohere a-Aminosidure zugidnglich. Die hier beschriebene Variante ermoglicht nun
auch die Darstellung von B-Hydroxy-a-aminosduren aus Aldehyden iiber o.3-Dibrom-
dther und Hydroxyaldehyd-Derivate.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE
(Ausbeuten, physikalische Daten usw. siehe Tabellg)

DL-$-Hydroxy-a-aminosduren Illa—k: Zu einer Losung von 0.10 Mol KCN und 0.11 Mol
NH4Clin 35 ccm konz. Ammoniak (rund 25-proz.) wurden unter Rithren und Kiihlen (bis 30°)
0.10 Mol a-Hydroxy-aldehyd-Derivat I in 75 ccm Methanol gegeben. Dann wurde 18 Stdn.
bei 30° gerithrt, mit 55 ccm konz. Salzsdure angesduert, bei 60° i. Vak. zur Trockne eingedampft,
der Riickstand mit 55 ccm konz. Salzsdure aufgenommen, die Mischung 15 Stdn. stehenge-
lassen, mit 55 ccm Wasser verdiinnt und 3 Stdn. unter Riickflufl gekocht. Dann wurde i. Vak.
zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit 50 ccm Athanol extrahiert, die alkohol. Losung
mit Didthylamin neutralisiert und die hierbei ausgeschiedenen Rohprodukte aus waBr. Athanol
umkristallisiert.

Die B-Hydroxy-aminosduren wurden chromatographisch auf Schleicher & Schiill-Papier mit
Butanol/Methyldthylketon/Wasser/Ammoniak (5:3:1:1) getrennt und mit Ninhydrin ent-
wickelt. Zur quantitativen Bestimmung des Verhiltnisses von pL-Allothreonin zu pL-Threonin
wurden die Ninhydrinflecken eluiert und kolorimetrisch ausgewertet.

Mit Butanol/Essigsdure/Wasser (4:1:1) konnten die diastereomeren Aminosduren nicht
getrennt werden.

pL-Serin (Il1a) : Zu einer Mischung von 0.1 Mol rohem Vinylacetat, 30 ccm Acetanhydrid
und 0.2 Mol wasserfreiem Natriumacetat wurde unter Riihren und Eiskiihlung 0.1 Mol Brom
getropft (0—10°). Nach ?stdg. Riihren bei Raumtemperatur wurde 3 Stdn. unter Riickfiufl
gekocht, nach dem Abkiihlen CH,Cl, zugefiigt, das ausgefallene NaBr abgetrennt und mit
CH,Cl, gewaschen. Die vereinigten Filtrate wurden i. Vak. vom Losungsmittel und Acetan-
hydrid befreit. Der erhaltene dunkle Riickstand (,,Glykolaldehydtriacetat, I)) wurde in
70 ccm Methanol geldst, unter Rithren und Kiihlen zu einer Lésung von 85 mMol KCN und
94 mMol NH4Cl in 35 ccm konz. Ammoniak gegeben und der Ansatz nach 18stdg. Stehen-
lassen wie vorstehend hydrolysiert und aufgearbeitet. Zur Neutralisation wurde an Stelle von
Didthylamin auch Ammoniak verwendet.

N-alkylsubstituierte Serine (III1l—q): Zu einer Losung von 0.10 Mol XCN und 0.11 Mol
Alkylaminhydrochlorid (Alkyl = R”) in 60 ccm Alkylamin (Alkyl = R”; fiir R”= Methyl
wurde eine 20-proz. Methylaminlésung eingesetzt) wurden unter Rithren 0.10 Mol I/ in
75 ccm Methanol gegeben. Nach 18stdg. Stehenlassen wurde wie vorstehend hydrolysiert und
aufgearbeitet.
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