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Burckhardt Helferich und Wolfgang Wesemann 1) 

N-[P-Carboxy-acryloyl]- und N-Maleoyl-Verbindungen 
von Aminosauren 
Aus dem Chernischen Institut der Universitat Bonn 

(Eingegangen am 27. Juli 1966) 

Einige neue N-[~-Carboxy-acryloyI]-aminos8ureester wurden durch Kondensation von Ma- 
leinsaureanhydrid rnit Arninosaureestern hergestellt. Die Umsetzung dieser Verbindungen 
rnit Diazomethan fiihrte zu entsprechenden Pyrazolin-Derivaten. - Aus den N-[P-Carboxy- 
acryloyl]-aminosauren oder ihren Estern konnten rnit Chloracetonitril erstmalig N-Maleoyl- 
aminosauren dargestellt werden. 

Die Kondensation von Phthalsaureanhydrid rnit Aminosauren oder Aminosaure- 
derivaten zu N-[o-Carboxy-benzoyll-aminosauren (1) und weiter zu N-Phthaloyl- 
aminosauren (2) ist lange bekannt und spielt bei der Synthese von Oligopeptiden eine 
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Rolle. Auch die N-[P-Carboxy-acryloyl]-aminosluren und -aminosaure-athylester 
sind leicht zuganglich 2.3). 

In der vorliegenden Arbeit wurden einige neue N-[P-Carboxy-acryloyll-aminosaure- 
Derivate (3-7) hergestellt : 
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Durch Umsetzung mit Diazomethan konnte N-[P-Carboxy-acryloyl]-glycin 2) in das 
Pyrazolin-Derivat 8 iibergefuhrt werden, das rnit Ammoniak 9 ergab. 

CO-NH-CH2-COR 8: R = oCH, 

9: R = NHz 

1) Aus der Dissertat. W .  Wesemann, Univ. Bonn 1961. 
2) H. Werbin und P. E. Spoerri, J. Amer. chem. SOC. 69,1682 (1947); Y. Liwschitz, Y.  Rabinson 

und A. Singerman, J. chern. SOC. London] 1962, 3726. 
3) Y. Liwschirr und A .  Zilkha, J. Arner. chem. SOC. 77, 1265 (1955). 
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Dagegen waren bisher die Versuche vergeblich, unter Wasserabspaltung und Ring- 
schluR von den P-Carboxy-acryloyl-aminosauren oder ihren Derivaten zu den ent- 
sprechenden Maleoyl-Verbindungen zu gelangen4). Es gelingt dies aber durch Be- 
handlung mit Chloracetonitril in Ausbeuten urn 50 %. Die ersten dieser Verbindungen 
sind in der vorliegenden Arbeit beschrieben : 

Vielleicht kann die Maskierung des Stickstoffs in Aminosauren mit der Maleoyl- 
Gruppe bei Peptidsynthesen eine Rolle spielen. Der Maleoyl-Ring ist recht bestandig 
gegen Sauren, wird aber durch Alkalien sehr leicht wieder zu den P-Carboxy-acryloyl- 
Verbindungen geoffnet. 

Beschreibung der Versuche 
N-iB- Carboxy-acryloyll-aminosaure-athylester 3)  

Allgemeine Arbeitsvorschrifi: Zu einer Losung von Maleinsaureanhydrid in absol. Ather 
wird bei Raurntemperatur unter Riihren eine Losung des Aminosiiureesters in k h e r  getropft 
und die Mischung noch einige Zeit weitergeriihrt. Gesamtdauer ca. 2 Stdn., Molverhaltnis 1 :I.  
Der auskristallisierte Aeryloylaminosuureester wird nach weiterem Aufbewahren der M ischung 
irn Kuhlschrank (ca. 6 Stdn.) abgesaugt und evtl. urnkristallisiert. 

N-l~-Carboxy-aeryloyll-DL-leuein-athylester (3) : Ausb. uber 97 %. Die aus Benzol mit 

C12H1gN05 (257.3) Ber. C 56.10 H 7.43 N 5.45 Gef. C 56.13 H 7.46 N 5.45 
Petrolather ausgefdlte kristalline Substanz schmilzt bei 90-90.5". 

N-IS-Carboxy-aeryloyll-DL-methionin-athylester (4) : Ausb. 95 %. Die aus Benzol, Chloro- 
form oder Tetrachlorkohlenstoff rnit Petrolather kristallin ausgefallte Substanz schmilzt bei 46 
bis 48^. 

CIIH,+iOSS (275.3) Ber. N 5.09 S 11.65 Gef. N 5.01 S 11.99 

N-IB-Carboxy-aeryloyll-glyein-Derivate 

Benzylammoniumsalz des Athylesters (5) : Durch Eindarnpfen einer Lasung von N-[B- 
Carboxy-acryloylJ-glycin-athylester 3) und Benzylamin in absol. Methanol i. Vak. und Um- 
kristallisieren des Ruckstandes aus ca. 16 Vo1.-Tln. Isobutylalkohol (oder Dioxan). Ausb. 
uber 70%. Schmp. irn zugeschmolzenen Rohrchen 176-177.5". 5 sublimiert in der Warme 
und ist IBslich in Wasser, Methanol und Athanol, so gut wie unloslich in k h e r  und Benzol. 
Na2CO3-alkalische Permanganatlosung wird entfarbt. 

C ~ H I O N [ C ~ H ~ ~ N O ~  (308.3) Ber. N 9.09 Gef. N 9.15 

N-[~-Carbomethoxy-acryloyll-glycin-methylester(6) : In die siedende Losung von N-1 /&Curb- 
oxyaeryloyl/-glycin2) in ca. 1.5 VoLTln. absol. Methanol wird unter AusschluB von Feuch- 
tigkeit 30 Min. HCIeingeleitet. Nach Abkiihlen kristallisiert der Di-ester bei ca. 0' aus. Ausb. 
35 %. (Aus der Mutterlauge fallt Ather salzsauren Glycin-methylester in erheblicher Menge 
aus, Schmp. 177- 178".) Die aus 2.5 VoL-Tln. absol. Methanol umkristallisierte Substanz 

4) F. E. King, J.  W. Clarke-Lewis, Roy Wade und W. A.  Swindin, J. chern. SOC. [London] 
1957, 815. 
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schmilzt bei 134-135". Sie ist loslich in Wasser, Methanol und Athanol, wenig in Aceton, 
Tetrahydrofuran und Dioxan, so gut wie unloslich in Ather, Tetrachlorkohlenstoff, Chloro- 
form und Benzol. 

C8HllNO5 (201.2) Ber. C 47.75 H 5.52 N 6.96 Gef. C 47.79 H 5.55 N 6.75 

N-[p-Carboxy-acryloyll-glycinamid (7), Ammoniumsalz: In eine Losung von N-[p- Carboxy- 
acryloyl]-glycin-athylester3) in 10 Vo1.-Tln. absol. Methanol wird Ammoniak bis zur Satti- 
gung eingeleitet. Aus der Lasung kristallisiert bei -15 bis -20" im Laufe von Tagen das 
Ammoniumsalz des Amids aus. Ausb. uber 95 %. Die aus Wasser rnit Aceton kristallin aus- 
gefallte Substanz schmilzt bei 147-148.5'. Sie ist in Wasser leicht, in Methanol maDig los- 
lich, sonst meist schwer bis unl6slich. 

NH.+[C6H7N204 (189.2) Ber. N 22.21 Gef. N 22.05 

Aus der Losung dieses Salzes in Wasser laBt sich das freie Acryloylglycinamid 7 rnit einem 
Kationenaustauscher (IR 120) und Einengen der Losung auf ein kleines Volumen in etwa 
50-proz. Ausb. gewinnen. Die aus Wasser rnit Aceton kristallin ausgefallte Verbindung 
schmilzt bei 151 -152". Die waBr. Losung reagiert sauer (pH ca. 4). Leicht loslich in Wasser, 
schwer in Methanol und Athanol. 

C6HsN204 (172.1) Ber. N 16.26 Gef. N 16.10 

N-[3-Methoxycarbonyl-A~-pyrazolin-carboyl-(4/~-glycin-metliylester (8); Zu einer Suspen- 
sion von 10.5 g N-[~-Carboxy-acryloyll-glycin2) in 60 ccm absol. Methanol wird unter Ruhren 
und AusschluB von Feuchtigkeit bei 0 bis +5" eine ather. Losung von Diazomethan bis zur 
bleibenden Gelbfarbung getropft und der nach 12 Stdn. bei -15 bis -20" ausgefallene 
kristalline Niederschlag abgesaugt. Durch Einengen der Mutterlauge wird weiteres Pyrazolin- 
Derivat gewonnen. Ausb. uber 78 %. Die aus 10 Vo1.-Tln. Methanol umkristallisierte Sub- 
stanz schmilzt bei 149-151'. Sie ist loslich in heiBem Wasser, wenig in Methanol, khan01 
und Aceton. 

CgH13N305 (243.2) Ber. C 44.38 H 5.38 N 17.29 Gef. C 44.36 H 5.43 N 17.44 

N-[3-Carbamoyl-A~-pyrazolin-carboyl-(4)]-glycinamid (9) : Eine Suspension des Dimethyl- 
esiers 8 in 15 Vo1.-Tln. absol. Methanol wird bei ca. 0" rnit Ammoniczk-Gas gesattigt. Nach 
einigen Stdn. ist das Diamid in einer Ausb. von ca. 70 "/, auskristallisiert. Aus Wasser Schmp. 
218-225" (Zers.). In der Hitze leicht loslich in Wasser und Methanol. 

C7HllN503 (213.2) Ber. N 32.85 Gef. N 33.20 

N-Maleoyl-glycin-cyanmethylester (10) : Eine Suspension von 17.3 g (0.1 Mol) N-116- 
Carboxy-acryloyll-glycin2) in 38.2 ccm (0.6 Mol) Chloracetonitril wird unter Ruhren (Aus- 
schlua von Feuchtigkeit) mit 42 ccm (0.3 Mol) Triuthylamin im Laufe von ca. 3 Min. versetzt. 
Die Temperatur steigt zunachst langsam, dann sehr rasch an. Bei ca. 90" wird rnit Eiswasser 
gekuhlt, so daB die Temperatur nicht uber ca. 120" steigt. Dabei tritt unter starker Verfiirbung 
zu Rotbraun vollstandige Losung ein. Die sich abkuhlende Losung wird noch ca. 20 Min. bei 
70" gehalten und danach das unveranderte Chloracetonitril i. Vak. (Bad bis 60") moglichst voll- 
standig von dem Ruckstand, einem Gemisch von Triathylaminhydrochlorid, der Maleoyl- 
verbindung und farbigen Verunreinigungen, abdestilliert. Durch Aufnehmen rnit Essigester 
und Wasser, Waschen der Essigesterltisung rnit verd. Salzsaure, NaHCO3-Losung und Wasser, 
Trocknen mit Na2SO4 und Einengen auf ca. 20 ccm kristallisieren 9.2 g (uber 45 %) 10 aus. 
Die aus 60 ccm Benzol umkristallisierte farblose Substanz schmilzt bei 106 - 108". Sie ist 
leicht laslich in Aceton, Chloroform, Dioxan, etwas weniger in Benzol, noch weniger in 
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Essigester, Methanol und khano l ,  recht wenig in Wasser und so gut wie unloslich in Ather 
und Tetrachlorkohlenstoff. 

C8H6N204 (194.1) Rer. C49.50 H 3.11 N 14.46 Gef. C 49.48 H 3.17 N 14.42 

N-Muleoyf-DL-ulunin-arhylester (11) : Zu einer Mischung von 12.9 g (60 rnMol) N-[B- 
Curboxy-acryloyl/-D~-aZunin-iithyIes~er~~ und 12.36 ccrn (90 rnMol) Triiirhylamin werden unter 
Riihren und FeuchtigkeitsausschluB in einem GuB 25.5 ccrn (0.36 Mol) Chloracetonirril 
gegeben. Die Temperatur steigt spontan bis etwa 42". Nach 45 Min. Erhitzen auf 85-90" 
wird das unverbrauchte Chloracetonitril i. Vak. (Bad bis 95') abdestilliert (ca. 20 ccrn) und 
der erkaltete Riickstand mit Essigester und Wasser aufgenommen. Die Essigesterlosung wird, 
nach Waschen mit verd. Salzsaure, NaHCO3-Losung und Wasser und Trocknen rnit Na2S04, 
i. Vak. zur Trockne verdarnpft und das zuruckbleibende 01 i. Vak. destilliert. Sdp.o.01 71 bis 
73", Ausb. 6.3 g (iiber 50%). Das farblose 0 1  ist wenig loslich in kaltern Wasser und Ather, 
leicht ldslich in den meisten anderen organischen Losungsmitteln, so gut wie unloslich in 
Petrolither. 

CgH11N04 (197.2) Ber. C 54.81 H 5.62 N 7.11 Gef. C 54.50 H 5.56 N 7.70, 7.11 

[3 14/66] 


