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SUMMARY

The structure of the antibiotic verrucarin E (C;H,O,N) is shown to be that of

Z-hydroxymethyl-4-acetyl-pyrrole (1). Institut fiir Organische Chemie

der Universitit Basel
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41. Synthese und Eigenschaften von Aziridincarbonsiiureestern

von E. Kyburz, H. Els, St. Majnoni, G. Englert, CG. von Planta, A, Fiirst
und Pl. A. Plattner

(8. X. 65)

Vor mehreren Jahren ist von unserer Arbeitsgruppe eine einfache Synthese des
Antibiotikums Cycloserin entwickelt worden, das direkt durch Einwirkung von
Hydroxylamin auf o-Amino-§-chlor-propionsiure-methylester (1, R= CH,) erhalten
wurde [1]. Das Ausgangsmaterial I musste aber aus dem relativ schwer zugiinglichen
Serin iiber mehrere Stufen hergestellt werden.

Bei der Suche nach einfacheren Synthesen von I dachten wir an die Verwendung
der 2-Aziridincarbonsiureester (2}, die zu Beginn unserer Arbeiten noch unbekannt
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waren!). Beschrieben waren dagegen N-benzylierte Ester vom Typus 3, die von
STOLBERG [3], in Anlehnung an die Arbeiten von CROMWELL [4], hergestellt worden
waren, CROMWELL seinerseits hatte in einer Reihe von Verdffentlichungen iiber die
Herstellung und die Eigenschaften von aromatisch substituierten Aziridinketonen 4
berichtet, wihrend entsprechende Ester 5 von Mourev [5] eingehend untersucht
worden sind.
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Sorw et al. [6] versuchten die Ester vom Typus 3 (R, = H), die aus den leicht er-
hiltlichen «,-Dibrompropionsiureestern hergestellt werden kénnen, fiir die Synthese
von Cycloserin zu beniitzen. Die Substituenten am N-Atom (Benzyl bzw. Benz-
hydryl} erwiesen sich jedoch als ungeeignet, denn sie liessen sich nicht ohne Zer-
storung der Cycloserinmolekel entfernen. Erst die Verwendung des sauer leicht
abspaltbaren Trityl-Restes fiihrte zum.-Ziel, doch benétigte diese Variante wieder
Serin als Ausgangsmaterial und war zudem stufenreich, denn der N-Trityl-aziridin-
carbonsiure-methylester liess sich nicht ausgehend vom a,f-Dibrompropionsdure-
methylester herstellen. Die Verwendung der Aziridincarbonsiureester scheint uns
aber nur sinnvoll, wenn man diese unter Umgehung des Serins aus billigen Ausgangs-
materialien gewinnen kann.

Etwa gleichzeitig mit unseren Arbeiten, die mit einer Patentanmeldung ihren
Abschluss fanden {7], ist der 2-Aziridincarbonséure-ithylester von GUNDERMANN [Z]
erstmals beschrieben worden, wobel ein relativ umstdndlicher und wenig ergiebiger
Syntheseweg, der iiber «-Chlor-f-amino-propionsjureester (6) fithrt, beschritten
wurde,

Bei der Planung der Experimente haben wir uns auf die Arbeiten von MOUREU
(5] iiber den Verlauf der Reaktion von «,f-Dibrom-dihydrozimtsidureestern mit
primiren Aminen, die zu den Aziridin-estern 5§ fithrt, gestiitzt. Danach entsteht bei
der Umsetzung von «, §-Dihalogenpropionsdureestern {7} mit einer beliebigen Base
durch §-Elimination zuniichst der entsprechende «-Halogen-acrylsaureester 8, der
ebenfalls als Ausgangsmaterial dienen kann. Die folgende Anlagerung von Aminen
an das f-C-Atom ist mit einer Enolisierung des ungesittigten Esters verkniipft (%), die
durch polare Lisungsmittel begiinstigt werden kann. Eine solche Addition ist im
allgemeinen exotherm, d.h. dass die besten Ausbeuten bei tiefen Temperaturen er-

1) Inzwischen ist der 2-Aziridincarbonsiure-dthylester (2, R — OC,H;}, wie spater erwihnt, von
GUNDERMANN [2] beschrieben worden.
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reicht werden. Das a-Halogen-f-amino-Derivat 10 wird anschliessend durch eine
intramolekulare Substitution in eine Immonium-Verbindung 11 ibergefiihrt, fiir
deren Stabilisierung zum Aziridinderivat 12 durch Abspaltung eines Protons, eine
Base vorhanden sein muss, die stdrker ist als Aziridin. Ein Vergleich der pK,-Werte
zeigt, dass Aziridin eine relativ schwache Base ist: Anilin 4,58; Aziridin 8,01; Am-
moniak fl. 9,25; Benzylamin 9,34; Cyclohexylamin 10,68; Triithylamin 10,74

Nach diesen Uberlegungen schien in unserem Fall die Verwendung von fliissigem
oder von konzentriertem wisserigem Ammoniak den Anforderungen am besten zu
entsprechen. Beim Entschluss, fliissiges Ammoniak zu verwenden, spielte die be-
queme Handhabung und leichte Regenerierbarkeit desselben eine Rolie.
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Voraussetzung war natiirlich, dass die Anlagerung von Ammoniak an den «-
Halogenacrylester bei — 33° noch schnell genug erfolgt. Einen positiven Hinweis
dafiir gaben die Arbeiten von MorscH [8] und McELvaIn [9]. Diese Autoren haben
Acrylsiure-methyl- und -dthylester mit fliissigern Ammoniak behandelt und dabei
ein Gemisch sekundirer und tertiirer Amine erhalten. Auch in unserem Fall konnte
die Bildung sekundirer und tertidrer Amine nicht a priors ausgeschlossen werden.
Sie trat jedoch gliicklicherweise nicht in Erscheinung.

Bei unseren Versuchen benutzten wir vorerst den kiuilichen «, §-Dichlorpropion-
sdure-methylester. Nach der Umsetzung desselben mit flilssigem Ammoniak (3 Std.)
konnte nur «-Chlor-f-amino-propionsiureamid isoliert werden. Das bedeutet, dass
in fliissigem Ammoniak 1} die Methylestergruppe in eine Amidgruppe iibergefithrt
wird und 2) die f-Elimination, sowie die Anlagerung des Ammoniaks an das o«-
Chloracryl-Derivat stattgefunden hat, dass aber die interne nucleophile Substitution
(Ringbildung) ausgebliecben ist. Da bekanntlich bei Sx,-Reaktionen priméire oder
sekundire Alkylchloride 30-40mal langsamer reagieren als die entsprechenden
Rramide verwandetan wir in den weitaren Varciirhan dan Iam‘m- vnrmnrr!mhn-n ~ R-
leromproplonsaure -methylester. Nach einer Reaktionszeit von 3—4 Std wurde dab
Ammoniak unter leichter Erwiirmung abgeblasen. Es gelang, den Aziridincarbon-
sdureester (2, R = OCH,) in schlechter Ausbeute (8%} zu isolieren. Daneben hatte
sich vor allem das feste Amid 2 (R = NH,) gebildet, das nur schwer vom Ammonium-
bromid getrennt werden kann. Durch Verwendung der Athyl-, »-Butyl- bzw. Iso-
propyl-ester der «,f3-Dibrompropionsiure liess sich die Amidbildung weitgehend
unterdriicken, so dass die entsprechenden Aziridincarbonsiureester in 3545, 40 bzw.
iiber 80%, Ausbeute erhalten werden konnten. Diese Befunde stehen in Ubereinstim-
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mung mit den Beobachtungen von Gorpow [10] und McARNETT [11], welche die
Ammonolyse von Milchsidureestern untersuchten.

Auf die gleiche Weise gelang die Hersteliung des homologen 3-Methyl-2-aziridin-
carbonsiure-Athylesters (Stereochemie nicht untersucht) in 449, Ausbeute aus o,f-
Dibrombuttersiure-ithylester.

Auf Grund der Erfabrungen mit den Bromestern wurde auch die Reaktion mit
Chlorestern erneut iberpriift. Durch Erhéhung der Temperatur liess sich die relative
Trigheit des Chloratoms iiberwinden. Versuche im Autoklaven bei 30° ergaben auch
aus a,f-Dichlorpropionsiure-isopropylester in ca. 119, Ausbeute die Aziridin-
verbindung. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Resultaten GUNDERMANN's {2],
der Aziridincarbonsiure-dthylester durch Erhitzen von «-Chlor-f-amino-propion-
sdureester in Tridthanolamin mit ca. 209, Ausbeute erhielt. Im Laboratorium ist
aber die vorher beschriebene Verwendung der viel leichter reagierenden Bromester
vorzuziehen.

Verwendet man in Analogie zu den Arbeiten von STOLBERG [3] mit Ammoniak
gesittigte Losungsmittel wie Ather, Benzol, Chloroform, Tetrahydrofuran nsw., so
bleibt die Reaktion bei den «-Chlor- bzw. a-Brom-acrylestern stehen. Bei der Ver-
wendung von polaren Lésungsmitteln wie Methanol, Alkohol und Wasser kann die
Bildung des Aziridinringes in Ubereinstimmung mit Yukawa {12} zwar festgestellt
werden, die Ausbeuten sind indessen sehr niedrig.

Die Aziridincarbonsiureester sind in den gebriuchlichen Ldsungsmitteln leicht
lgslich, besonders in den lipophilen, mit denen sie aus wisserigen Lsungen extrahiert
werden konnen. In reinemn Zustand lassen sie sich auch bei gewdhnlichem Druck
unzersetzt destillieren, neigen aber stark zur Polymerisation, die sehr heftig ver-
laufen kann. Sie kann durch katalytische Siuremengen induziert werden und tritt
beim Destillieren in Gegenwart von salzhaltigen oder nicht vollstindig umgesetzten
Riickstinden bei Temperaturen oberhalb 80° explosionsartig auf. (Auch das einfache
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100 MH: Prolonenyesonanz-Spekirum von 2-Azividincarbonsdure-isopropylester, aufgenommen au
einem Varian-Kernresonanzspehtvometey (Typ HA 100} in Hexachlovbutadien-Lisung, mit Tetra-
methylsilan als internem Standard.
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Aziridin polymerisiert sich in Gegenwart von kleinen Mengen Chlordthylamin sehr
heftig [13].)
Zur Bestitigung der Konstitution von Aziridincarbonsiureestern eignet sich das

Kernresonanzspektrum besonders gut. Die Abbildung auf 5. 362 zeigt als Beispiel das
P.R.-Spektrum von 12 (R = CH{CH,),).

In Ubereinstimmung mit der Konstitution wurden folgende Signale beobachtet:
Isopropylgruppe: 4,99 ppm (1 H; Septett); 1,24 und 1,26 ppm (6 H; 2 Dubletts}.
Aziridinring: (A BC-Spektrum, vgl. Figur) 2,30 ppm (1 H; Quartett); 1,83 ppm
{1 H; Quartett); 1,65 ppm (1 H; Quartett). NH: 0,9 ppm. Die Analyse 1. Ordnung
des A BC-Spektrums ergab die folgenden Absolutwerte fiir die Kopplungskonstanten:
Jan (cis) =52 40,3 Hz; [, {trans) =28 £ 02 Hz; Juc (gem) =21 4-02 Hz.
Diese Werte liegen in der zu erwartenden Gréssenordnung, vgl. [14] [15]. Hinsichtlich
der Vorzeichen der Kopplungskonstanten lige zunichst die Annahme nahe, dass die
vicinalen Kopplungen [,5 und [,c (positiv) umgekehrtes Vorzeichen besitzen wie
die geminale Kopplung Jgc (negativ), wie dies fiir gesittigte organische Verbin-
dungen mit sp-hybridisiertem Kohlenstoff bekannt ist. Durch Doppelresonanz-
experimente {¢spin tickling») -wurde jedoch neuerdings bewieser [15)116], dass bei
Aziridinen und Oxiranen insofern ein Sonderfall vorliegt, als alle Kopplungskonstan-
ten gleiches Vorzeichen aufweisen, die geminale Kopplung also vermutlich ebenfalls
positiv ist.

Wir haben entsprechende Doppelresonanzexperimente an der genannten Ver-
bindung durchgefiihrt, welche in Ubereinstimmung mit den Literaturangaben ein-
deutig gleiche Vorzeichen der vicinalen und geminalen Xopplungen ergaben.

Das abgebildete Spektrum ist mit Ausnabme der Lage und Schirfe des NH-
Signals zwischen 30° und 120° unabhingig von der Temperatur. Das gleiche gilt fiir
das Spektrum in CS; zwischen — 40° und 30°. Das bedeutet, dass die Stickstoff-
inversion im gesamten Temperaturbereich hinreichend schnell erfolgt.

Im UV.-Spektrum weist 2-Aziridincarbonsdure-isopropylester ein Absorptions-
maximum bei 188,5 4+ 1 nm, ¢ = 4790 - 360 {c = 1,5 g/l in Cyclohexan)?) auf.

Da der Aziridinring in nentralem und alkalischem Milieu ziemlich bestdndig ist, ldsst
sich die Estergruppe selektiv zur Reaktion bringen. So erhielt man durch Verseifung
des Isopropylesters mit Natriuméthylat das Natriumsalz der Aziridincarbonsiure, das
aber wegen seiner starken Hygroskopizitit nicht in ganz reiner Form isoliert werden
konnte. Die Lithium- und Silber-Salze sind von GUNDERMANN [17] beschrieben
worden. Ferner ergab die Behandlung des Methylesters mit methanolischer Ammo-
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%) Aufgenommen mit einem BECKMAN-Spekirophotometer BK 2A unter Ny-Atmosphére.
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Auch die Substitution am N-Atom ist ohne Ringtffnung moglich, wie die Her-
stellung des N-Benzoyl-Derivates unter SCEOTTEN-BAUMANN-Bedingungen oder die
Bildung des Phosphoramids 13 mit Phosphoroxychlorid in Gegenwart von Tridthyl-
amin zeigen. Ebenfalls wie beim Aziridin selbst verlauft die Anlagerung der 2-Aziridin-
carbonsiure-ester an $-Benzochinon 14 [18].

Charakteristisch fiir den Aziridinring ist die Uberaus leichte Ringéfinung unserer
Ester mit nucleophilen Reagentien in sauren Medien. Behandelt man den Athylester
2 (R = OC,H;) mit Salzsiure, so erhilt man ein Gemisch von a-Amino-f-chlor-
propionsiure-ithylester (1, R = C,;H;) und a-Chlor-f-amino-propionsiure-ithylester
(6, R = C,H;) dessen Zusammensetzung u.a. vom verwendeten Losungsmittel ab-
hiingig ist (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1. %-Gehait an o-Chlor-B-amino-propionsdure-ithylester®) (6, R = CyH;} von mit HCI
behandellem 2-Azividincarbonsdure-dthylester (2, B = OC,H)

Lasungsmittel: Petrolither Benzol Ather Chloroform  Alkohol Wasser
{379% HCl)
% 6 48 45 58 37 41 26

Die Ringtffnung kann als nucleophile-Substitution entweder nach einem Sx-
oder nach einem Sn®:-Mechanismus erfolgen. Als Zwischenstufe ist ein Athylen-
immonium-Ton (11) anzunehmen. Man kann sich vorstellen, dass im Faile der Sn1-
Reaktion, die durch polare Lésungsmittel begiinstigt wird, eher die von uns ge-
wiinschten §-Chlor-Verbindungen entstehen. Die Tabelle 1 zeigt, dass bei Verwendung
wiisseriger Salzsiure tatsichlich am wenigsten g-Chlorester 6 gebildet wird.

Wird der Aziridincarbonsiiure-isopropylester (2, R = OCH(CH,),) mit Salzsiure
behandelt, dann erhilt man in unpolaren Lésungsmitteln weniger a-Chlor-Derivat
{siche Tab. 2), was mdglicherweise auf sterischer Hinderung durch die Estergruppe.
beruht {Unterdriickung der Sx2-Reaktion am «-Kohlenstoff). Bemerkenswert' ist
jedenfalls, dass unter Bedingungen, welche die Snt-Reaktion besonders beglinstigen,

Tabelle 2. %-Gehalt an a-Chlor-B-amino-propionsdure-isopropylester®) {6, R = CH(CH,),) von
ntit HCl behandeltem 2-Ariridincavbonsiure-isopropylester (2, R = OCH(CH,),)

Lésungsmittel o 6 Papierchromatogramm?)
Petroldther 40 stark verunreinigt
Benzol 28-31 stark verunreinigt
Tetrachiorkohlenstoft 36

Chloroform 24-31 verunreinigt
Methylenchtorid ®) 30-33

1,2-Dichlordthan 23

Taicidumdliyivu "y

Alkohol 39-48 verunreinigt

Wasser (379, HCI) 38 ca. 2%, Verseifung

3) Der Gehalt an 6 (R = C,H;} wurde in einer Probe des rohen Gemisches nach CroMwELL [19]
auf leicht modifizierte Weise bestimnmt: 100 mg des trockenen Gemisches wurden in 10 mi
Aceton-Alkohol-(1:1) geldst, mit 0,6 ml 3 n alkoholischer Salzsiure versetzt und nach Zugabe
von 16 ml 0,2x Kaliumjodid-Lésung in Aceton-Alkohol-(1:1) 16 Std. unter Riickfluss gekocht.
Die Titration des freigesetzten Jodes erfolgte mit 0,038 Natriumthiosulfat-Losung {1 m! ent-
spricht 2,82 mg «-Chlor-f-amino-propionsiure-dthylester-hydrochlorid).
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nidmlich bei der Reaktion mit Wasser in perchlorsaurer Losung, der Isopropylester
in ca. 90-proz. Ausbeute in Serin iibergefiihrt werden konnte. Diese praktisch einheit-
liche Ringtfinung bedeutet eine einfache und ergiebige Synthese dieser Amino-
siure?).

Bei der Behandlung von 2-Aziridincarbonsiure-dthylester mit Salzséure bei 0° in
Alkohol wurde ein kristallines Produkt vom Smp. 40° isoliert, welches als das Hydro-

chlorid des Aziridincarbonsiureesters anzusehen ist. Es zersetzte sich spontan nach
ca. 15 Min. Stehen im Exsikkator.

Mit der Synthese der Aziridincarbonsiureester aus «,f-Dibrompropionsiure-
estern und deren Ringdifnung zu w-Amino-f-chlor-propionsidureestern ist es uns
gelungen, die Synthese des racemischen Cycloserins auf ein 3stufiges, technisch gut
durchfiihrbares Verfahren zu reduzieren. Uberdies sind die Aziridincarbonsiiureester
dank ihrer leichten Zuginglichkeit und vielseitigen Reaktiousfihigkeit interessante
Synthese-Bausteine.

Experimenteller Teil

a) 2-Azividincarbonsdwre-methylester und 2-A rividincarbonsiure-amid. In einem Sulfierkolben,
versehen mit Rithrwerk, Tropftrichter und Trockeneiskithler, wurden 1,21 Ammoniak kondensijert.
Nach Zugabe von 2,5 g N-Phenyl-Z-naphtvlamin als Stabilisator wurden 74 g g,f-Dibrom-
propionsiure-methylester unter stetigem Riithren zugetropft. Dann wurde weiter geriihrt, bis die
totale Reaktionszeit 3 Std. betrug?). Der Kiihler wurde entfernt und das Ammoniak abgedampft,
wobei das Reaktionsgefiss mit einem «Fthne leicht erwirmt wurde. Der Eindampfriickstand wurde
mit 600 ml Acetonitril extrahiert und durch Filtration vom Ammoniumbromid befreit. Das Filtrat
waurde eingedampft (Vakunm, 40° Badtemperatur) und der Riickstand mit 2mal 200 ml Ather
ausgezogen. Nach Eindampien des Athers wurden 5,3 g eines danniliissigen Ols erhalten, welches
nach Zugabe von 100 mg N-Phenyl-2-naphtviamin unter Stickstoff destilliert wurde. Bei 65-
75°/11 Torr destillierten 2,3 g (7,6%) eines fast farblosen Olesf}; 420 = 1,1181; »n}} = 1,4405;
Sdp. 142-143°]Atmospharendruck.

C,H,0,N (101,10) Ber. C 47,52 H 698 N 13,86% Gef, C 47,61 H 7,00 N 13,83%
Der atherunlésliche Riickstand kristallisierte aus Methanol-Ather, Smp. 116-118°.
CaH O, N, (102,10) Ber. € 41,85 H 7,029 Gef. C41,80 H 6,77%

Nach der Entstehungsweise diirfte cindeutig das 2-Aziridincarbonsiure-amid vorliegen. Bei
der Umsetzung des Methylesters in methanolischer Ammoniaklésung ist die Amidbildung guanti-
tativ.

b) 2-Aziridincarbonsdure-dthylester. In einer Apparatur wie unter a) beschrieben wurde 11
Ammoniak kondensiert. Nach Zugabe von 1 g N-Phenyl-2-naphtylamin wurde unter stetigem

4) Eine dhnlich verlanfende Ringdifnung von 1-Benzyl-3-methyl-2-aziridincarbonsiure-isopro-
pylester zu N-Benzyl-threcnin und N-Benzyl-allothreonin wurde von ProsTENTK [20] beschrie-
arbinte

Laufmittel Butanol-Eisessig-Wasser-(4:1:1}. Sichtbarmachung: Ninhydrin-Collidin-Reagens.
8) Praparativ glinstig. Nach Eindampfen des fliissigen Ammoniaks kann der Riickstand damit
ausgezogen werden, anschliessend wird gasférmiges HCI direkt eingeleitet. Zur priparativen
Trennung der isomeren Hydrochloride kann die verschiedene Loslichkeit in Aceton ausgeniitzt
werden. Das g-Amino-f-chlor-propionsiure-isopropylester-hydrochlorid ist darin pralktisch
unldgslich.

Eine 3stdg. Reaktionszeit lieferte in einer Reihe von Versuchen die besten Aunsbeuten. Die
Variation der Eintropfzeit hatte keinen spiirbaren Effekt auf die Ausbeuten. Sie betrug in der
Regel 30—40 Min,

Der Riickstand darf nicht iiber 85° erhitzt werden, auch darf keine Luft in den noch hceissen
Kolben eintreten; es kann sonst zu einer heftigen Verpuffung kommen.

e
2

7

8
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Riibren 80 g a-Bromacrylester?) zugetropft (Eintropfzeit 25 Min.). Nach einer totalen Reaktions-
zeit von 5 Std. wurde der Kiihler ent{ernt und wie unter a) zur Trockne verdampft. Der Riickstand
wurde in 750 ml Ather und 150 ml gesittigter Kochsalzlbsung anigenommen. Die wisserige Phase
wurde noch 2mal mit 250 ml Ather ausgezogen und die iiber Natriumsulfat getrockneten Ausziige
bei 40° im Vaknum eingedampft. Es wurden 27 g eines diinnfltssigen (s erhalten, welches unter
Stickstoff destilliert wurde. Bei 53-54°/11 Torr destillierten 19,5 g {389%,) eines farblosen Ols;
d20 = 1,0592; #ff = 1,4370¢; Sdp. 159°/Atmosphérendruck.

C,H,0,N (115,12) Ber. C 52,16 H7.88 N 12,179 Gef. C 51,96 H 7,81 N 12,399
Pikrat: Smp. 90-91°.
CyHpOpN, (344,22)  Ber. ©38,38 H 3,51 N 16,289  Gef C 38,78 H 3,39 N 16,08%

Das Hydrochlorid {Smp. ca. 40°) zersetzt sich spontan unter Bildung von ca. 60%, «-Chlor-
B-amino-propionsiure-ithylester. .

¢) 2-Azividincarbonsiure-propylesier. Wie unter a) beschrieben wurden 2 1| Ammoniak kon-
densiert. Nach Zugabe von 1,6 g N-Phenyl-2-naphtylamin wurde innert 45 Min. 191 g a,f-Di-
brompropionsiure-propylester zugetropft. Nach 3 Std. wurde wie unter a) beschrieben aufgearbei-
tet, Die Hauptfraktion ven 10,5 g destillierte bei 70-71°/14 Torr {VierEux-Kolonne); »nf =
1,4387.

CgH,; O, N (129,15) Ber, C 55,78 H 8,59 N 10,85% Gef. C 55,80 H 8,59 N 11,049,

4) 2-Aziridincarbonsdure-isopropylesier. — 1. Aus o, f-Dibrompropionstureisopropylester. Wie
unter a} beschrieben wurden 1,2 1| Ammoniak kondensiert. Wihrend 1!/, Std. wurden unter stin-
digem Riihren 82 g a, §-Dibrompropionsiure-isopropylester zugetropft. Nach total 3!/, Std. wurde
eingedampit und der Riickstand in 500 ml Ather und 200 ml gesittigter Kochsalzlésung aufge-
nommen, Die wisserige Phase wurde mit 2mal 500 ml Ather ausgezogen und die vereinigten Ather-
extrakte iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Eindampfen im Vakuum bei 40° verblieben
37 g 01, welches nach Zugabe von 500 mg N-Phenyl-Z-naphtylamin wie unter a) in Stickstofi-
atmosphire destilliert wurde. Nach einem geringen Vorlanf (0,1 g, Sdp. 30-32°/12 Torr, »f} =
1,4348) wurde als Hauptiraktion 29,4 g (76%) eines klaren, diinnfliissigen Ols erbalten, Sdp. 52~
53°f12 Torr; nfd = 1,4350,

CgH,,0,N (129,15}  Ber. C 5578 H 8,59 N 10,85% Gef. C 55,72 H 8,58 N 10,90%

2. Aus a, f-Dichlorpropionsdure-isopropylesier. In einem Autoklaven wurden 93 g e, f-Dichlor-
propionsiure-isopropylester und 1 1 Ammoniak {100%) bei 30° 90 Min. geschiittelt. Dann wurde
das Ammoniak so schnell wie méglich durch leichtes Erwirmen mit einem «Fohnes abgeblasen. Auf-
arbeitung wie unter a). Man erhielt 7,4 g (11%) 2- Aziridincarbonsiure-isopropylester, welcher gas-
chromatographisch identisch war mit dem unter d1) erhaltenen Produkt.

g} 2-Azividincarbonsdure-n-butylester. In 500 i flissigem Ammeoniak wurden unter Rithren
wiihrend 20 Min. 40 g o, f-Dibrompropionsiure-n-butylester eingetropft. Nach total 41f, Std.
wurde wie unter d) aufgearbeitet. Das erhaltene Ol wurde nach Zngabe von 100 mg N-Phenyl-2-
naphtylamin unter Stickstoif destilliert. Bei 83-84°/13 Torr destillierten 8,7 g (449;) 2-Aziridin-
carbonsiure-z-butylester als farbloses 01; niy = 1,4400.

[} 3-Methyi-2-azividincarbonsdure-athylesier. Es wurden wie unter a) 1,2 1 Ammoniak konden-
siert. Dazn wurden unter Rithren 82 g o,f-Dibrombuttersiure-athylester zugetropft {Eintropfzeit
ca. 10 Min.). Nach 40 Min. wurde wie unter a} aufgearbeitet. Der Slige Riickstand wurde nach
Tugati Lin Z0T sug Iv-Tiwsyied-uapuysanun unter Stickstott destilliert, Bei 75-77°j12 Torr
destillierten 17 g (449%) reiner 3-Methyl-2-aziridincarbonsiure-dthylester; d* = 1,0562; nff —
1,4630.

CgH,, 0N (129,15) Ber. C 55,78 H 8,59 N 10,85% Gef, C 55,37 H 8,48 N 10,149

g) 1-Benzoyl-2-azividincarbonsdure-dthylester. 11 g 2-Aziridincarbonsfure-athylesier wurden in
150 ml Wasser geltst, mit 16,8 g Natriumhydrogencarbonat versetzt und auf 0° gekiihlt. Darauf

¥ Versuche, die mit a, f-Dibrompropionsdure-dthylester ausgefithrt wurden, gaben gleichwertige
Ausbeuten. Da die Verwendung von «-Bromacrylsiureestern keine Ausbeuteverbesserung
brachte, wurden in spiteren Versuchen immer die entsprechenden a, §-Dibrompropionsiure-
cster verwendet.
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tropite man unter Riihren 14 g Benzoylchlorid zu und riihrte weitere 30 Min. bei 0°. Die Reaktions-
Isung wurde 3mal mit je 400 ml Ather ansgezogen, die vereinigten Atherischen Ausziige 2mal
mit je 300 ml Wasser gewaschen, itber Natriumsulfat getrocknet und der Ather im Vakuum abde-
stilliert. Der &lige Riickstand wurde unter Stickstoff destilliert. Bei 98-102°/0,001 Torr destillier-
ten 15,8 g (759%) reiner 1-Benzoyl-Z-aziridincarbonsiure-athylester; nf)*® = 1,5328.

CjoH,gOgN (219,22} Ber. C 65,74 H 598 N 6,399 Gef. C 65,70 H 6,01 N 6,569,

hy 7,17-(3,6-Dioxo-1,4-cyclohexadien-1, 4-ylen}-bis-(2-azividincarbonsiure-dthylester) (14; R =
CyHg). 1 g p-Benzochinon und 1,1 g 2-Aziridincarbonsiure-dthylester wurden in 20 ml Alkohol
gelést und 30 Min. unter Riickfluss gekocht. Dic dunkelrote Lésung wurde gekiihlt, 2 Std. bei 2°
stehengelassen und dann filtriert. Es wurden 800 mg rote Kristalle erhalten, die nach Zmaliger
Kristallisation aus Essigester 200 mg analysenreines Produkt lieferten; Smp. 178-179° (Zers.).

CyeH1gOeN, (334,32) Ber. C 5748 H 543 N 8,38% Gef. C 57,55 H 5,30 N 8,38%

i) 1,7-(3,6-Dioxo-1,4-cyclohexadien-1, 4-ylen)-bis-(2-azividincarbonsdure-isopropylesier) (14, R
= CH{CH,),). 54 g p-Benzochinon wurden in 11 absolutem Alkohol geldst und unter stindigem
Riihren tropfenweise mit 64,5 g 2-Aziridincarbonsdure-isopropylester versetzt. Die Temperatur
stieg dabei auf 35°, und die Lésung farbte sich dunkel. Uber Nacht wurde sie im Kiihlschrank bei
5° stehengelassen, der entstandene Niederschlag filtriert, heiss in 500 ml Essigester gelést, mit
Darco G-60 behandelt, durch Speedex filtriert und zur Kristallisation iiber Nacht im Kiihlschrank
aufbewahrt. Es wurden 17,5 g reines, crange gelarbtes Produkt erhalten; Smp. 178-180°.

CysHaa 0N, (362,37) Ber. C 59,66 H 6,12 N 7,73% Gef. C 60,00 H 595 N 7,64%

k) 1,17, 1~ Phosphinylidin-tris-(2-aziridincarbonsdure-isopropylesier) (13, R = CH(CH,),). Zu
einer Losung von 7,7 g 2-Aziridincarbonsdure-isopropylester und 6,0 g Tridthylamin in 30 ml
Benzol wurden im Verlaufe einer Std. unter stindigem Riihren 3 g Phosphoroxychlorid in 10 ml
Benzol zugetropft. Nach weiteren 4 Std. wurde der sich bildende Niederschlag abgenutscht. Er
bestand ans Tridithylamin-hydrochlorid (8,8 g; Theorie 8,2 g). Das Filtrat wurde nun durch 2,9g
Aluminiumoxid (Akt. III, neutral} filtriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riick-
stand wurde 2 Tage bei 0,01 Torr getrocknet. Es wurden 6 g honigihnliche Substanz erhalten,

CiaHgpoO;NoP (431,43)  Ber. P7,19 N 0,74%  Gef. P7,34 N 9,58%

}) pL-Serin aus 2-Aziridincarbonsdure-isopropylester. 2,58 g 2-Aziridincarbonsiure-isopropyl-
ester wurden in 5 ml Wasser geldst und zu 2,9 g 70-proz. Perchlorsiure in 20 ml Wasser getropft.
Das Gemisch wurde 11/, Std. unter Riick{luss gekocht. Nach dem Eindampfen wurde der Riick-
stand in Alkohol aufgenommen und die Losung mit Lithiumhydroxidlésung auf pH 7 gestelit.
Das sich anfinglich ausscheidende Harz wurde sofort entfernt, worauf sich ein hellbraunes, kristal-
lines Pulver abschied. Es wurden 1,8 g Material erhalten, welches im Papierchromatogramm zur
Hauptsache Serin anzeigte, mit geringen Mengen von Isoscrin und Glycin als Verunreinigungen.
Es wurden somit 86% pL-Serin aus 2-Aziridincarbensiure-isopropyiester gewonnen.

m) a-Chlor-f-amino-propionsdwre-amid-hvdrochlorid wnd -melhylester-hydrvocklorid, In einer
Apparatur wic unter a) beschrieben warde 1 1 Ammoniak kondensiert. Unter stindigem Riihren
wurden 78 g «, §-Dichlorpropionsiure-methylester langsam zum Ammoniak getropft. Nach einer
Reaktionszeit von 3 5td. wurde eingedampft. Bei 0° wurde der Riickstand mit 150 ml vorgekiihlter,
SG'PIU“. alnonulouIt Sais00UIU YELICELL, 2V AL 10 JLd. WULLE Uas .l.-u:a.ku'uuag.uuu:al;u ulsted Iwuk-
ren mit 250 ml absolutem Alkohol versetzt und anschliessend filtriert. Der Filterriickstand (haupt-
sichlich NH,Cl} wurde 3mal mit wenig siedendem absolutem Alkohol ausgezogen. Die vereinigten
Filtrate wurden im Vakuum zur Trockne eingedampft. Es wurden 44,2 g Rohprodukt erhalten,
welches aus Alkohol 11,7 g «-Chler-f-amino-propionsiureamid-hydrochlorid, Smp. 145-1467,

lieferte. C,HON,Cl, Ber. C 22,64 H 504 Cl-2228 Cl44,559
(159,02) Gef. ,, 22,56 ,, 4,41 , 22,03 , 44,309

Das obige Amid (32 g} wurde 4 Std. in 300 ml Methanol, unter fortwihrendem Einleiten von Chlor-
wasserstoff, unter Riickfluss gekocht. Darauf wurde auf 150 ml eingeengt und von ausgefallenem
Ammoniumchiorid filtriert. Das Filtrat wurde zur Trockne eingeengt, der Riickstand in 35 ml
absolutem Methanol aufgenommen, filtriert und das Filtrat mit 300 mi absolutem Ather versetzt.
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Beim Abkithlen auf —15° schied sich 21 g {64%,) kristallines a-Chlor-f-amino-propionsjure-
methylester-hydrochlorid ab; Smp. 101-103°.

C,HyOpNCl, (174,04) Ber. C 27,59 H 5,219, Gef. C 27,56 H 5,187,

n) a-Chlor-f-amino-propionséure-amid-hydrvochiorid aus a-Chlovacrylsidure-methylester. In einem
3, 5-1-Sulfierkolben wurden 2 1 Ammoniak kondensiert. Nun wurden innert 3¢ Min. 260 g «-Chlor-
acrylsiure-methylester zugetropft. Nach 3 Std. wurde das Ammoniak wie unter a) abgedampit.
Der Riickstand wurde in 250 ml absolutem Alkohol suspendiert und nach Abkiiblen auf 0° mit
570 m! 30-proz. alkoholischer Salzsinre versetzt. Es wurde noch 1 Std. auf 0° gekiihlt, dann iiber
Nacht stehengelassen und anschliessend filtriert. Der Filterriickstand {180 g} wurde Zmal mit 460
m! absolutem Alkohol extrahiert. Die Filtrate wurden vereinigt und im Vakuum eingedampit.
Es wurden 130 g ¢-Chlor-f-amino-propionsaurc-amid-hydrochlorid erhalten: Smp. 130-142°. Aus
Alkohol umkristallisiert schmolz die Substanz bei 145-146°; identisch mit dem unter m) beschrie-
benen Produkt.

o) 2-Asziridincarbonsdure-nalyiumsalz, 3,45 g 2-Aziridincarbonsaure-isopropylester wurden in
100 m] absclutem Ather gelsst und auf 0° gekiihlt. Eine Lésung von 0,69 g Natrium in 10 ml abso-
lztem Alkchol und 100 ml absolutem Ather wurde unter Eiskithlung langsam zugegeben. Darauf
wurde 0,54 g Wasser unter stindigem Rithren eingetropit. Es entstand eine sofortige Triibung.
Nach 3 Std. wurde der weisse, flockige Niederschlag abfiltriert und sofort im Hochvakuum ge-
trocknet. Es wurden 2,5 g Ninhydrin-positive Substanz erhalten; Smp. 155-157°. Da die Substanz
sehr hygroskopisch ist, wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet, -

) Ringiffnung dey 2-Azividincarbonsaureester mit HCl in verschiedenen Liosungsmitiein. Bei
den Ringdifnungen wurde aligemein wie folgt verfahren: 2 g des Aziridincarbonsdureesters wurden
in 80 ml Lisungsmittel geldost. Nun wurde bei 0-10° wihrend 30 Min. trockenes Salzsiuregas ein-
geleitet. Darauf wurde bei 30—40° Badiemperatur im Vakuum eingedampft.

Wasserige Salssdure: 2 g 2-Aziridincarbonsinreester wurden langsam zu 10 ml eisgekiihlter
konzentrierter Salzsiure getropft. Nach 30 Min. wurde wie oben cingedampft.

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (Leitung Dr. A. Dir-
SCHERL) ausgefiihrt.

SUMMARY

A simple synthesis of N-unsubstituted 2-aziridinecarboxylic acid esters is de-
scribed. Ring opening of isopropyl 2-aziridine-carboxylate with dilute perchloric
acid and saponification affords DL-serine in nearly 909, yield. Ring opening with
hydrochloric acid yields isopropyl e-amino-#-chloropropionate as major product,
which may be used as starting material in the synthesis of bL-cycloserine, described
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42, Synthesen in der Carotinoid-Reihe
20. Mitteilung?®)

Neue Synthesen von-Apocarotinoiden

von U. Schwieter, H. Gutmann, H. Lindlar, R. Marbet, N. Rigassi, R. Riiegg,
8. F.Schaeren und O. Isler

(8 X. 65)

Vor kurzem konnten wir iiber die Synthese von §-Carotin aus y-Vitamin A be-
richten [2]. Als Zwischenprodukt verwendeten wir 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-
2,4,6-trien-1-al (1). Nach einigen Verbesserungen der Synthese von 1 stand uns

HOCH, ™Sy Sy o HOCH,” " \(COOCBHS
! 2

dieser Baustein in grésserer Menge zur Verfiigung. Wir haben darauf Arbeiten fort-
gesetzt, die wir vor einiger Zeit mit dem 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,4,6-trien-
1-sdure-dthylester {2) begonnen hatten [3] mit dem Ziel, neue Farbstoffe zu gewinnen
und die Herstellung von Polyenen zu vereinfachen. Dank den zwei funktionellen
Gruppen erwiesen sich die C,-Verbindungen 1 und 2 sowie deren Vinyloge mit 7,
12 und 15 Kohlenstoffatomen fiir diesen Zweck als ausserordentlich geeignet. In
dieser Mitteilung soll zunichst {iber einfache Synthesen der f-Apo-carotinale und
-carotinsiure-ithylester berichtet werden sowie von Polven-dialdehvden und -di-
carbonsiureestern. die fnsserat intensiv rat hie vinlatt f2ebon 30 To I Qarsieticn,

A. Die Herstellung der vinylogen C.-, G-, G- und C,,-Verbindungen, —
Wie bei der Darstellung von 8-Hydroxy-Z,6-dimethyl-octa-2,4,6-trien-1-al {1) [2]
gingen wir bei der Synthese des Esters 2 von 3-Methyl-pent-2-en-4-in-1-0l (3) aus,
einem Zwischenprodukt unserer Vitamin-A-Synthese 747, Wir haben dabei meist die
trans-isomere Verbindung 3 verwendet und sie in einer GRIGNARD-Reaktion mit
Orthoameisensiure-tridthylester zum Acetal 4 umgesetzt. Nach der sauren Hydrolyse
des durch Partialhydrierung mit LixDpLaRr-Katalysator [5] erhaltenen Acetals §

1 19. Mitteilung: {11.
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