
The structure of the antibiotic verrucarin E (C,H,O,N) is shown to be that of 
2-hydroxymeth yl-4-acetyl-pyrrole (1). Institut fur Organische Chemie 

der Universitgt Basel 
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41. Synthese und Eigenschaften von Aziridincarbonsaureestern 
V O I ~  E. Kyburz, H. Els, St. Majnoni, G .  Englert, C .  yon Planta, A. Furst 

und P1. A. Plattner 
(8. s. 65) 

Vor mehreren Jahren ist von unserer Arbeitsgruppe eine einfache Synthese des 
Antibiotikums Cycloserin entwickelt worden, das direkt durch Einwirkung von 
Hydroxylamin auf a-Amino-8-chlor-propionsaure-methylester (1, R = CH,) erhalten 
wurde [I]. Das Ausgangsmaterial 1 musste aber aus dem relativ schwer zuganglichen 
Serin Ube~ mehrere Stufen hergestellt werden. 

Bei der Suche nach einfacheren Synthesen von 1 dachten wir an die Verwendung 
der 2-Aziridincarbonsaureester (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 Veroffentlichungen iiber die 
Herstellung und die Eigenschaften von aromatisch substituierten Aziridinketonen 4 
berichtet, wahrend entsprechende Ester 5 von MOUREU [5] eingehend untersucht 
worden sind. 

C . 5 '  H -CO R Ri-CH-C H-COOR 

b' 3 I 1  H2 

R CsHdH2- R -  CzH!j- 
C6Hll - C6h-  
CH3 - CsHsCH2- 

SORM et al. [6] versuchten die Ester vom Typus 3 (R, = H), die aua den leicht a- 
hatlichen ct, B-Dibrompropionsaureestern hergestellt werden konnen, fur die Synthese 
von Cycloserin zu benutzen. Die Substituenten am N-Atom (Benzyl bzw. Benz- 
hydryl) enviesen 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 benotlgte diese Variante wieder 
Serin als Ausgangsmaterial und war zudem stufenreich, denn der N-Trityl-aziridin- 
carbonsaure-methylester liess sich nicht ausgehend vom a,~-Dibrompropionsaure- 
methylester herstellen. Die Verwendung der Aziridincarbonsarireester 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 f7], ist der 2-Aziridincarbonsaure-athylester von GUNDERMANN [2] 
erstmals beschrieben worden, wobei ein relativ umstandlicher und wenig ergiebiger 
Syntheseweg, der iiber a-Chlor-P-amino-propionsaureester (6) fuhrt, beschritten 
wurde. 

Bei der Planung der Experimente haben wir uns auf die Arbeiten von MOUREU 
[5] iiber den Verlauf der Reaktion von a,/3-Dibrorn-dihydrozimtsaureestern mit 
primaren Aminen, die zu den Aziridin-estern 5 fuhrt, gestiitzt. Danach entsteht bei 
der Vrnsetzung von a,p-Dihalogenpropionsaureestern (7) mit einer beliebigen Base 
durch 8-Elimination zunachst der entsprechende or-Halogen-acryhaureester 8, der 
ebenfalls als Ausgangsrnaterial dienen kann. Die folgende Anlagerung von Aminen 
an das 8-C-Atom ist rnit einer Enolisierung des ungesattigten Esters verkniipft (9). die 
durch polare Losungsrnittel begiinstigt werden kann. Eine solche Addition ist im 
allgemeinen exotherm, d.h. dass die besten Ausbeuten bei tiefen Temperaturen er- 

l) Inzwischen ist der Z-Aziridincarbonsauiure-lthyIester (2, R = OC,H,), wie spater erwahnt, yon 
GUN~ERMANN [ Z ]  beschrieben worden. 
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reicht werden. Das u-Halogen-p-amino-Derivat 10 wird anschliessend durch eine 
intramolekulare Substitution in eine Immonium-Verbindung 11 ubergefiihrt, fur 
deren Stabilisierung zum Aziridinderivat 12 durch Abspaltung ekes Protons, eine 
Base vorhanden sein muss, die stiirker ist als Aziridin. Ein Vergleich der pK,-Werte 
zeigt, dass Aziridin eine relativ schwache Base ist : Anilin 4,58; Aziridin 8,Ol; Am- 
moniak fl. 9,25 ; Benzylamin 9,34; Cyclohexylamin 10,68 ; Triathylamin 10,74. 

Nach diesen Uberlegungen schien in unserem Fall die Verwendung von flussigem 
oder von konzentriertem wasserigem Arnmoniak den Anforderungen am besten zu 
entsprechen. Beim Entschluss, flussiges Ammoniak zu verwenden, spielte die be- 
queme Handhabung und leichte Regenerierbarkeit desselben eine Rolle. 

I "' 

10 11 12 
Voraussetzung war natiirlich, dass die Anlagerung von Ammoniak an den u- 

Halogenacrylester bei - 33' noch schnell genug erfolgt. Einen positiven Hinweis 
dafiir gaben die Arbeiten von MORSCH [S] und MCELVAIN [9]. Diese Autoren haben 
Acrylsaure-methyl- und -athylester mit flussigem Ammoniak behandelt und dabei 
ein Gemisch sekundarer und tertiarer Amine erhalten. Auch in unserem Fall konnte 
die Bildung sekundarer und tertiarer Arnine nicht u priori ausgeschlossen werden. 
Sie trat jedoch gliicklicherweise nicht in Erscheinung. 

3ei  unseren Versuchen benutzten wir vorerst den kauflichen a,p-Dichlorpropion- 
saure-methylester. Nach der Umsetzung desselben rnit fliissigem Ammoniak (3 Std.) 
konnte nur a-Chlor-#l-amino-propiortsaureamid isoliert werden. Das bedeutet, dass 
in flussigem Ammoniak 1) die Methylestergruppe in eine Amidgruppe iibergefiihrt 
wird und 2) die p-Elimination, sowie die Anlagerung des Amrnoniaks an das a- 
Chloracryl-Derivat stattgefunden hat, dass aber die interne nucieophile Substitution 
(Ringbildung) ausgeblieben ist. Da bekanntlich bei SN,-Reaktionen primare oder 
sekundare Alkylchloride 30-40mal langsamer reagieren als die entsprechenden 
Rrnmirlp ~torlrrPII;IPfP,+, in J p n  I T r p i f P T P n  Vnrciiphpn rlpn G r h +  v,,m<ndL.han R.  

Dibrompropionsaure-methylester. Nach einer Reaktionszeit ;on 3 4  Std. wurde das 
Amrnoniak unter leicfiter Erwarmung abgeblasen. Es gelang, den Aziridincarbon- 
saiureester (2, R = OCH,) in schlechter Ausbeute (804,) zu isolieren. Daneben hatte 
sich vor allem das feste Amid 2 (K = NH,) gebildet, das nur schwer vom Amrnonium- 
bromid getrennt werden kann. Durch Verwendung der Athyl-, n-Butyl- bzw. Iso- 
propyl-ester der cr,p-Dibrompropionsaure liess sich die Amidbildimg weitgehend 
unterdriicken, so dass die entsprechenden Aziridincarbonsaureester in 3545,40 bzw. 
uber 8004 Ausbeute erhalten werden konnten. Diese Befunde stehen in Ubereinstim- 

" U  . * I  
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mung rnit den Beobachtungen von GORDON [lo] und MCARNETT [Ill, welche die 
Ammonolyse von Milchsliureestern untersuchten. 

Auf die gleiche Weise gelang die Herstellung des homologen 3-Methyl-2-aziridin- 
carbonsiiure-athylesters (Stereochemie nicht unterwcht) in 44% Ausbeute aus E.P- 
Dibrombuttersaure-atithylester. 

Auf Gmnd der Erfahrungen rnit den Bromestern wurde auch die Reaktion rnit 
Chbrestern erneut iiberpriift. Durch Erhohung der Temperatur liess sich die relative 
Trggheit des Chloratorns uberwinden. Versuche im Autoklaven bei 30' ergaben auch 
aus a,#?-Dichlorpropionsaure-isopropylester in ca. 11% Ausbeute die Aziridin- 
verbindung. Dies steht in Ubereinstimmung mit den Resultaten GUNDERMANN'S [ Z ] ,  
der Aziridincarbonsaure-athylester durch Erhitzen von a-Chlor-p-amino-propion- 
saureester in Triathanolamin rnit ca. 20% Ausbeute erhielt. Irn Laboratoriurn ist 
aber die vorher beschriebene Verwendung der vie1 leichter reagierenden Bromestet 
vorzuziehen. 

Verwendet man in Analogie zu den Arbeiten von STOLBERG [3] mit Amrnoniak 
gesattigte Losungsrnittel wie Ather, Benzal, Chloroform, Tetrahydrofuran usw., so 
bleibt die Reaktion bei den a-Chlor- bzw. or-Brom-acrylestern stehen. Bei der Ver- 
wendung von polaren Losungsmitteln wie Methanol, Alkohol und Wasser kann die 
Bildung des Aziridinringes in Ubereinstimmung rnit Y UKAWA [12j zwar festgestellt 
werden, die Ausbeuten sind indessen sehr niedrig. 

Die Aziridincarbonsaureester sind in den gebrauchlichen Losungsmitteln leicht 
Ioslich, besonders in den Iipophilen, rnit denen sie aus wasserigen Losungen extrahiert 
werden konnen. In reinem Zustand lassen sie sich auch bei gewijhnlichem Druck 
unzersetzt destillieren, neigen aber stark zur Polymerisation, die sehr heftig ver- 
laufen kann. Sie kann durch katalytische Sauremengen induziert werden und tritt 
beim Destillieren in Gegenwart von salzhaltigen oder nicht vollstandig umgesetzten 
Riickstlnden bei Temperaturen oberhalb 80" explosionsartig auf. (Auch das einfache 
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Aziridin polyrnerisiert sich in Gegenwart von kleinen Mengen Chlorathylamin sehr 
heftig [13].) 

Zur Bestiitigung der Konstitution von Aziridincarbonsaureestern eignet sich das 
Kernresonanzspektrum besonders gut. Die Abbildung auf S. 362 zeigt als Beispiel das 
P.R.-Spektrum von 12 (R = CH(CH,),). 

I n  U'bereinstimmung mit der Konstitution wurden folgende Signale beobachtet : 
Isopropylgruppe: 4,99 pprn (I H;  Septett); 1,24 und 1,26 ppm (6 H; 2 Dubletts). 
Aziridinring: (ABC-Spektrum, vgl. Figur) 2.30 ppm (1 H; Quartett); 133 pprn 
(1 H; Quartett); 1,65 pprn (1 H;  Quartett). NH: 0,9 ppm. Die Analyse 1. Ordnung 
des ABC-Spektrums ergab die folgenden Absolutwerte fur die Kopplungskonstanten : 
JAB (c is )  = 5,2 f 0,3 Hz; JAC (trans) = 2,8 f 0,2 Hz; JBc (gem) = 2,l  f 0 2  Hz. 
Diese Werte liegen in der zu erwartenden Grossenordnung, vgl. [14] [15]. Hinsichtlich 
der Vorzeichen der Kopplungskonstanten l5ge zunachst die Annahme nahe, dass die 
vicinalen Kopplungen JAB und JAC (positiv) umgekehrtes Vorzeichen besitzen wie 
die geminale Kopplung JBc (negativ), wie dies fur geGittigte organische Verbin- 
dungen mit sp8-hybridisiertem Kohlenstoff bekannt ist. Durch Doppelresonanz- 
experimente (aspin tkklingr) wurde jedoch neuerdkgs kMe%d [15] -f16], dasTbG 
Aziridinen und Oxiranen insofern ein Sonderfall vorliegt , als alIe Kopplungskonstan- 
ten gleiches Vurzeichen aufweisen, die geminale Kopplung also vemutlich ebenfalls 
positiv ist. 

Wir haben entsprechende Doppeiresonarzexperimente an der genannten Ver- 
bindung durchgeflihrt , welche in Obereinstimrnung mit den Literatwangaben ein- 
deutig gIeiche Voxzeichen der vicinalen und geminalen Kopplungen ergaben. 

Das abgebildete Spektrum ist mit Ausnahme der Lage und Scharfe des NH- 
Signals zwischen 30" und 120" unabhangig yon der Temperatur. Das gleiche gilt fiir 
das Spektrum in C S ,  zwischen ~ 40" und 30". Das bedeutet, dass die Stickstoff- 
inversion im gesamten Temperaturbereich hinreichend schnell erfolgt. 

Im UV.-Spektrum weist 2-Aziridincarbonsaure-isopropylester ein Absorptions- 
maximum bei 188,5 f 1 nm, E = 4790 f 360 (c = 1,s g/l in Cyclohexan) z, auf. 

Da der Aziridinring in neutralem und alkalischem Milieu ziernlich bestandig ist, Ibst  
sich die Estergruppe selektiv zur Reaktion bringen. So erhielt man durch Verseifung 
des Isopropylesters mit Natiumiitithylat das Natriumsalz der Aziridincarbonsaure, das 
aber wegen seiner starken Hygroskopizitat nicht in ganz reiner Form isoliert werden 
konnte. Die Lithium- und Silber-Sake sind von GUNDERMANN [17] beschrieben 
worden. Ferner ergab die Behandlung des Methylesters mit rnethanolischer Ammo- 
n;q&lAn,,nrr nrqlrt;rrt. -.,- ..c:c..c:-- a-"  &"-":&- ~ . -1 I * " 

. . ~  ~~ --&.I -.- ...-I U I  V I * C . I C . J  .,A I I U I l l l t C .  1%1111U. 

I3 IS 

') Aufgenommen mit einem BECKMAN-Spektrophotometer BK 2A unter N,-Atrnospharc. 
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Auch die Substitution am N-Atom ist ohne Ringoffnung moglich, wie die Her- 
stellung des N-Benzoyl-Derivates unter SC2loTTEN-BAVMAlr.N-Bedingungen oder d i e  
Bildung des Phosphoramids 13 mit Phosphoroxychlorid in Gegenwart von Triiithyl- 
amin zdgen. Ebenfalls wie beim Aziridin selbst verlauft die Anlagerung der 2-Aziridin- 
carbonsaure-ester an #-Benzochinon 14 [18]. 

Charakteristisch fur den Aziridinring ist die uberaus leichte Ringoffnung unserer 
Ester mit nucleophilen Reagentien in sauren Medien. Behandelt man den Athylester 
2 (R = OC,H,) mit Salzskiure, 50 erhalt man ein Gemisch von cr-Amino-#?-chlor- 
propionsaure-athylester (1, R = C,H,) und a-Chlor-#?-amino-propionsaure-athylester 
(6, R = C,H,) dessen Zusammensetzung u. a. vom verwendeten Losungsmittel ab- 
hangig ist (vgl. Tab. 1). 
Tabelle 1, %-GeRall a.rr a - C f i l ~ - ~ - 0 ~ i ~ o - p r o p i u n s 0 ~ ~ r ~ - ~ t h y ~ ~ s ~ e ~ ~ ]  (6, R = C,H,) voja mil HC1 

behaadellem 2- i lo i r id inca~bossQure-d lhy le~~~ (2, R = OC,H,) 

Lijsungsmittel : Petrolather B e n d  Ather Chloroform AIkohol Wasser 

%6 48 45 58 37 41 26 
(37% HCl) 

Die Ringijffnung lrann a l s  nucleophile~Subf~it~tion entweder nach einem §XI- 

oder nach einem S&Mechanismus erfolgen. Als Zwischenstufe ist ein kthylen- 
immonium-Ion (11) anzunehmen. Man kann sich vorstellen, dass im Falle der S N ~ -  
Reaktion, die durch polare Lljsungsmittel begiinstigt wird, eher die von uns ge- 
wiinschten $Chlor-Verbindungen entstehen. Die Tabelk l zeigt, dass bei Verwendung 
wbseriger SaIzsaure tatsachlich am wenigsten or-Chlorester 6 gebildet wird. 

Wird der Aziridincarbonsaure-isopropylester (2, R = OCH(CH,)J mit Salzsaure 
behandelt, dam erhalt man in unpolaren Lijsmgsmitteln weniger a-Chlor-Derivat 
(siehe Tab. 2), was moglicherweise auf sterischer Hinderung durch die Estergruppe 
beruht (Unterdriickung der S+Reaktion am a-KohIenstoff). Bemerkenswert ' ist 
jedenfalIs, dass unter Bedingungen, welche die SN1-Reaktion besonders begiinstigen, 

Tabelle 2 .  %-Gehalt aa a - C h l o v - ~ - a m ~ n o - ~ ~ ~ ~ o p z a n s a u r e - i s o ~ v o p y b s % e r ~ )  (6, X = CH(CH,),) von 
mil HC1 behandeltern 2-Aairrdin~arbol~sdure-iso~~opy~~ster (2, R = OC;H(CH,),) 

Llisungsmittel '?A 6 Papierchrornatogramm') 

Petrolather 40 stark verunreinigt 
Ben201 28-31 stark verunreinigt 
Tetrachlorkohlenstoff 36 
Chloroform 24-31 verunreinigt 
Methylenchloride) 30-33 
1,Z-Dichlorathan 28 _ -  

>U 
- . 1 .  ..,. 1 
-..-.La VL * *'LJ IbY 

Alkohol 3 9 4 8  verunrcinigt 
Wasser (37% HCI) 38 ca. 2% Verseifung 

*) Der Gehalt an 6 (R - CIH,) wurde in einer Probe des rohen Gemisches nach CROMWELL [19] 
auf leicht modifizierte Weist bestirnmt: 100 rng des trockenen Gernisches wurden in 10 rnl 
Aceton-Alkohol-[l : 1) gelost, rnit 0.6 ml 3~ alkoholischer Salzsaure versetzt und nach Zugabe 
von 16 ml 0 , 2 ~  Kaliumjodid-Liisung in Aceton-Alkohol-(1 : 1) 16 Std. unter Ruckfluss gekocht. 
Die Titration des Ireigesetzten Jodes erfolgte mit 0 . 0 3 ~  Natnumthiosulfat-lijsung (1 rnl ent- 
spricht 2,82 mg a-Chlor-B-amino-propionss;ure-$thylester-hydrochlo~d). 
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n h l i c h  bei der Reaktion mit Wasser in perchlorsaurer Losung, der Isopropylester 
in ca. 90-proz. Ausbeute in Serin iibergefuhrt werden konnte. Diese praktisch einheit- 
liche Ringoffnung bedeutet eine einfache und ergiebige Synthese dieser Amino- 
saure *). 

Bei der Behandlung von 2-Aziridincarbonsaure-athylester mit Salzsaure bei 0' in 
Alkohol wurde ein kristalhes Produkt vom Srnp. 40" isoliext, welches als das Hydro- 
chlorid des Aziridincarbonsaureesters anzusehen ist. Es zersetzte sich spontan nach 
ca. 15 Min. Stehen im Exsikkator. 

Mit der Synthese der Aziridincarbonsaureester aus or,/?-Dibrompropionsaure- 
estern und deren Ringoiiffnung zu a-Amino-8-chlor-propionsaureestern ist es uns 
gelungen, die Synthese des racemischen Cycloserins auf ein jstufiges, technisch gut 
durchfiihrbares Verfahren zu reduzieren. Uberdies sind die Aziridincarbonsaureestei- 
dank ihrer leichten Zuganglichkeit und vielseitigen Reaktionsfahihigkeit interessante 
Syn these-Bausteine. 

Experimenteller Teil 
a) 2-A 4 ~ ~ d ~ c r s v b o n 5 ( 6 0 6 - ~ ~ ~ ~ # ~  wnd 2-A ~ i i u i d i a c a r h o P ~ ~ e - u ~ ~ d .  heinem Sulf ierkolben, 

versehen mit Riihrwerk. Tropftrichter und Trockeneiskiihler, wurden 1,2 1 hmmoniak kondensiert. 
Nach Zugabe von 2,5 g N-Phenyl-2-naphtvlamin als Stabilisator xvurden 74 g a,p-Dibrorn- 
propionsarire-methylester unter stetigern Riihren zugetropft. Dann wurde weiter geriihrt. bis die 
totale Reaktionszeit 3 Std. betrug?). Der Kiihlcr wurde entfernt und das Ammoniak abgedampft, 
wobei das Reaktionsgefks mit einem aFohm leicht erwarmt wurde. Der Eindampfriickstand wurde 
mit 600 rnl Acetonitril extrahiert und durch Filtration vom Ammoniumbromid befreit. Das Filtrat 
wurde eingedarnpft (Vakuurn, 40" Badtemperatur) und cler Riickstand rnit 2mal 200 ml Ather 
ausgezogen. Nach Eindampfen des Athers wurden 5.3 g Pines dunnfliissigen 01s erhalten, welches 
nach Zugabe yon 100 mg N-Phenyl-2-naphtylamin unter Stickstoff destilliert wurde. Bei 65- 
75"(11 Torr destillierten 2,3 g (7,60&) cines fast farblosen dless); d" = 1,1181; flF = 1,4405; 
Sdp. 142-143"/Atmospharendruck. 
C,H,O,N (101.10) Ber. C 47,52 H 6,98 h' 13,860/, Gef. ,C 47,61 H 7,OO N 13,83% 

Der atherunl6sliche Riickstand kristallisierte aus Methanol-Ather. Smp. 116-118'. 
C,H,O,Ns (102.10) Ecr. C: 41,85 H 7,020/, Gef. C 41,80 I4 6,77% 

Nach rler Entstehungsweise diirfte eindeutig das 2-.4eiridincarbonslure-amid vorliegen. Bei 
der Umsetzung des Methylesters in methanolischer Ammoniaklosung ist die .4midbildung quanti- 
tativ. 

b) 2-A ri*idinca7bansiiure-dthybsiev. In einer Apparatur wie unter a) beschrieben wurdc 1 1 
Ammoniak kondensiert. Nach Zugabe von 1 g N-Phenyl-2-naphtylamin wurde unter stetigem 

4, Eine ahnlich verlaufende Ringiiffnung von 1 -Benzyl-3-methyl-2-aziridincarbonsaure-isopro- 
pylester zu N-Benzyl-threonin und N-Benzyl-allothreonin wurdc von PROSTENIK [ZO] beschrie- 

6, Laufmittel Butanol-Eisessig-Wasser-(4 : 1 : 1). Sichtbamachung : Ninhydrin-Collidin-Reagens. 
@) Praparativ giinstig. Nach Eindampfcn des fliissigen Ammoniaks kann der Ruckstand damit 

ausgezogen werden, anschliessend wird gasftkmiges HC1 direkt eingeleitet. Zur praparativen 
Trennung der isomeren Hydrochloride kann die verschiedene LGslichkeit in Aceton ausgenutzt 
werdeo. Das cL-Amino-8-chlor-propionslure-isopropylester-h~drochlorid ist darin praktisch 
unloslich. 

,) Eine 3stdg. Reaktionszeit lieferte in einer Reihc yon Varsuchen die besten Ausbeuten. Die 
Variation der Eintropfzeit hatte keinen spiirbaren Effekt auf die Auskuten. Sic betrug in der 
Regel 3 0 4 0  Min. 

%) I)er Riickstand darf nicht iiber 85* erhitzt werden, auch darf keinc Luft in den noch hcissen 
Iiolben eintreten; es kann sonst zu einer heftigm Verpuffung kommen. 

"b... 
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Riihren 80 g a-BromacryIestd) zugetropft (Eintropfzeit 25 Min.). Nach einer totalen Reaktions- 
zeit von 5 Std. wurde der Kiihler entfernt und wie unter a) zur Trockne verdampft. Der Riickstand 
wurde in 750 rnI dther und 150 ml gesattigter KochsaMCisung aufgenomrnen. Die wkserige Phase 
wurde noch 2mal mit 250 mI Ather ausgezogen und die iiber Natriumsulfaf getrockneten Ausziige 
bei 40" im Vakuum eingedampft. Es wurden 27 g eines diinnfliissigen (31s erhalten, welches unter 
Stickstoff destilliert wurde. Bei 53-54'(11 Tom destillierten 19.5 g (38%) eines farblosen 01s; 
d80 = 1,0592; 

C,H,O,N (115.12) Ber. C 52J6 H 7,gS N 12,17% Gef. C 51,% H 7,81 N 12,39% 

= 1,4370; Sdp. 159O/Atmosph&rendruck. 

Pikrat: Srnp. 9&9l0. 
Cl,H,BO,N, (344,22) Ber. C 38.38 H 3,51 N 16,28% Gef. C 38,78 H 3.39 N 16.08% 

Daa Hydrochlorid (Smp. ca. 40°) zersetzt sich spontan unter Bildung von ca. 60% a-Chlor- 
8-amino-propionslure-Lthylester. 

c) 2-Azirid~ncarboresaure-p.opy~~stes. Wie unter a) beschrieben wurden 2 1 Ammoniak kon- 
densiert. Nach Zugabe von 1.6 g N-Phenyl-2-naphtylamh wurde innert 45 Min. 191 g a,p-Di- 
brompropions&ure-propylester zugetropft. Nach 3 Std. wurde wie unter a) beschrieben aufgearbsi- 
tet. Die Hauptfraktion von 10.5 g destillierte bei 70-71"/14 Torr (VIGREux-Kolonne); BE = 
1,4387. 

C,HI1O,N (129,15) Ber. C 55.78 K 8.59 N 10.85% Gef. C 55.80 H 8,59 N Il,O4% 
4 Z - A i i r i d i ~ c a w 6 o n s a u t e - i s ~ ~ r ~ p ~ l ~ ~ .  - 1. Aas  a;B-Di6ronrpTopions~~re-~sopyo~y~estev, wie 

unter a) beschrieben wurden 1,2 1 Ammoniak kondensiert. Wahrend 1*/, Std. wurden unter s t h -  
digem Riihren 82 g a, ~-Dibrompropionsaure-isopropyles~r zugetropft. Nach total 3l1, Std. wurde 
eingedampft und der Riickstand in 500 ml k h e r  und 200 ml gesattiigter Kochsaldbung aufge- 
nommen. Die w;isserige Phase wurde mit 2nd 500 rnl Ather ausgezogen und die vereinigten Ather- 
extrakte uber Natriumsulfat getrocknet, Nach dem Eindampfen im Vakuum bei 40" verblieben 
37 g 01. welches nach Zugabe von 500 mg N-Phenyl-2-naphtylamiin wie unter a) in Stickstoff- 
atmoaphire destilliert wurde. Nach einem geringen Vorlauf (0.1 g, Sdp. 30-32"/12 Torr, *g = 
1,4348) wurde ats Hauptfraktion 29.4 g (76%) eines klaren, diinnfliissigen fils erhalten, Sdp. 52- 
53"/12 Torr; WE = 1,4350. 
C,Hl102N (129,15) Ber. C 55,78 H 8,59 N lO,SS% Gef. C 55.72 H 8,58 N 10,90% 

2. AWE a, ~-DicAlrnpuop6~s6e(re- i s~so~yles ter .  In &em Autoklaven wurden 93 g a, @-Dichlor- 
propionsiiure-isopropylester und 1 1 Ammoniak (100%) bei 30" 90 Min. geschiittelt. Dann wurde 
das Ammoniak so schnell wie miiglich durch leichtes Erwarmen mit einem sFohnn abgeblasen. Auf- 
arbeitung wie unter a). Man erhielt 7,4 g (11 yo) 2-Aziridincarbonsaure-isoprop~lester, welcher gas- 
chromatographisch identisch war mit dem unter d l )  erhaltenea Produkt. 

e) Z - d ~ i * i ~ ~ i n c u r b o n s ~ ~ ~ ~ - n - ~ ~ ~ ~ ~ ~ s ~ ~ 7 .  In  500 mI fliissigem Amrnoniak wurden unter Ruhren 
wahrend 20 Min. 40 g cx,B-DibrompropionsPure-*a-butylester eingetropft. Nach total 4112 Std. 
wurde wie unter d) aufgearbeitet. Das erhaltene 01 wurde nach Zugabe von 100 mg N-Pl-tenyl-2- 
napbtylamin unter Stickstoff destilliert. Bei 83-84"/13 Tom destillierten 8.7 g (44%) 2-Aziridin- 
carbonsaure-n-butylester als farbloses 01; = 1,4400. 

f) 3 - M e t h y l - 2 - a ~ 7 i d i n c a ~ b o ~ s ~ ~ ~ e - d l h y l e s t ~ ~ .  Es wurden wie unter a) 1,2 1 Ammoniak konden- 
siert. Dam wurden unter Riihren 82 g or.B-Dibrombutterslure-athylester zugetropft (Eintropfzeit 
ca. 10 Mjn.). Nach 40 Min. wurde wit unter a) aufgearbeitet. Der tjlige Riickstand wurde nach 
Z:;LL . ..A X C  *&.& :;-T;~.rly;";-11~~11Lylaliilll uncer atickstott destilheert. Bei 75-77"/12 Torr 
destillierten 17 g (44%) reiner 3-Methyl-2-adridincarbonslure-athylester; dgo = 1,0562; n z  = 

1,4630. 
CdH,,O8N (129,15) Ber. C 55,78 H 8.59 N lO,SS% Gef. C 55,37 H 8,48 N 10,14% 

g) 1- Benzoyl-2-azirid%nc~rbonsU~i*~-athy~8st~. 11 g 2-Aziridincarbonsaure-athylester wurden in 
150 ml Wasser geliht, mit 16.8 g Natriumhydrogencarbonat versetzt und auf 0" gekiihlt. Darauf 

3 Versuche, die mit a, &Dibrompropion&iure-athylester ausgefiihrt wurden, gaben gleichwertige 
Ausbeuten. Da die Verwendung von a-Bramacrylsaureestern keine Ausbeuteverbesserung 
brachte, wurden in spPteren Versuchen immer die entsprechenden a. j%Dibrompropionsaure- 
cster vcrwendet. 
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tropfte man unter Riihren 14 g Beuzoylchlorid EU und riihrte weitere 30 Min. bei CP. Die Reaktions- 
lasung wurde 3 r d  rnit je 400 ml Ather ausgezogen, die vereinigten atherkchen Ausziige 2mal 
rnit je 300 ml Wasser gewaschen. iiber Natriumsulfat getrocknet und der Ather im Vakuum abde- 
stilliert. Der lilige Ruckstand wurde unter Stickstoff destiliiert. Bei 98-102°/0,001 Torr dcstillier- 
ten 15,8 g (75%) reiner 1-Benzoyl-2-aziridincarbonsaure-athylester: %g"" = 1,5328. 

C,,H,,O,N (219,22) Ber. C 65,74 H 5,98 N 6,397; Gef. C 65,70 H 6.01 N 6,54y0 

h) I ,  1 '-(3,6-Dioxo-l, 4-cycloheradien-l, d-,ylen)-bis-(2-~~i~~~i~c~rbo~sUure-~lhy?e~~~~) (14; R = 
C,H,). 1 g 9-Benzochinon und 1.1 g 2-Azirid~ncarbonsBure-gthylester murden in 20 ml Xlkohol 
gelast und 30 Win. unter Riickfluss gekocht. Die dunkelrote Losung wurde gekiihlt. 2 Std. bei 2" 
stehengelassen uncl dann filtriert. Es wurden 800 mg rote Kristalle erhalten, die nach Zmaliger 
Kristallisation aus Essigester 200 mg analysenreines Produkt lieferten; Smp. 178-179' (Zers.). 

C,H,,O,N, [334,32) Ber. C 57,48 H 5,43 N 8,387,; Gef. C 5 7 5 5  H 5,30 N 8,38% 

i) 7 , I  '-(3,6-D ioxo- 7 ,  CcycEohenadien-I, I-y1en)-bis-( 2-aaividi~ca~boresaurL-isopro~~~~esler) (14, R 
= CH(CH,) , ) .  54 g p-3enzochinon wurden in 1 1 absolutem Alkohol gelfist uncl unter stwdigem 
Riihren tropfenweise rnit 64.5 g Z-Aziridincarbons%ure-isopropylester versetzt. Die Temperatur 
stieg dabei auf 35". und die Llisung f k b t e  sich dunkel. uber Nacht wurde sie im Kuhlschrank bei 
5" stehengelassen, der entstandene Niederwhlag filtriert, heiss in 500 ml Essigester gelbst, rnit 
Darco G60 behandelt, durch Speedex filtriert und zur Kristaltisation iiber Nacht im Kuhlschrank 
aufbewahrt. Es wurden 17,s F e i G s ,  orange geiarbtes Produkt erhaKeniSmiZI98X8O4. 

C&H,,O& (362,37) Ber. C 59,66 H 6.12 N 7,73% Gef. C 60,OO H 5,95 N 7,647" 

k) 7 ,  l', I"-Phos~hinytaddn-iris-(2-ariridi~~cavbonsdure-iso~vopylesler) (13, R = CH(CH,) , ) .  Zu 
einer Ulsung von 7,7 g 2-Aziridincarbonsaure-isopropylester und 6,O g Triathylamin in 30 ml 
Benzol wurden im Veriaufe einer Std. unter standigem Ruhren 3 g Phosphoroxychlorid in 10 ml 
Benzol zugetropft. Nach weiteren 4 Std. wurde der sich bildende Niederschlag abgenutscht. Er 
hestand aus TriBthylarnin-hydrochlorid (8,8 g ;  Theorie 8 2  9).  Das Filtrat wurde nun durch 2,9 g 
Aluminiurnoxid (Akt. 111, neutral) filtriert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der Riick- 
stand wurde 2 Tsge bei 0,Ol Torr getrocknet. Es wurden 6 g honigahnliche Substanz crhaltcn. 

C,,H,,O,N,P (431,43) Ber. P 7,19 N 9,740/, Gef. P 7,34 N 9,58% 

1) nL-Serin aus 2-Azividincarbonsibuva-isop7opylcsler. 2.58 g 2-Aziridincarbonsaure-isopropyl- 
ester wurden in 5 rnl Wasser gellist und zu 2.9 g 7O-proz. Perchlorsaure in 20 rnl Wasser getropft. 
Das Gemisch wurde 11/, Std. unter Riickfluss gekocht. Nach dem Eindampfen wurde der Riick- 
stand in Alkohol aufgenommen und die Losung mit Lithiuinhydroxidlosung auf pH 7 gestetlt. 
Das sich anfanglich ausscheidende Harz wurde sofort entfernt, worauf sich ein hellbraunes, kristal- 
lines PuIver abschied. Es wurden 1,s g Material erhalten, welches im Papierchrornatagramm zur 
Hauptsache Serin anzeigtc, rnit geringcn Mengen von Isoscrin und GIycin a15 Verunreinigungen. 
Es wurden somit 86% m-Serin aus 2-Aziridincarbonsiiure-kopropylester gewonnen. 

m) a-Chlor-B-amino-pr~~ions~~re-awlirl-hydrochlorirl itnd -melhyEestev-hydrochlorid. In einer 
Apparatur mic unter a) beschrieben wurde 1 1 Ammoniak kondensiert. Unter stiindigem Hiihren 
wurden 78 g a,&Dichlorpropionsaure-methylester langsarn aum Ammoniak getropft. Nach einer 
Reaktionszeit von 3 Std. wurde eingedampft. BeiO" wurde der Kickstand mit 150 ml vorgekiihlter, 
-."-y*u&. L U * Y . . W I I 1 L I * L .  fiLLILJbUllr " C L J C L L L .  A > Q L l l  I J  a L U .  v1 U L t l C  U M  ~ ~ c ~ K ~ l v l l 3 ~ l l l l ~ L l l  U I I L e I  .null- 

ren mit 250 ml absolutem Alkohol versetet und anschtiessend filtriert. Der Filterruckstand (haupt- 
skhlich NH,Cl) wurde 3mal rnit wenig siedendem absolutem AIkohol ausgezogen. Die vereinigtcn 
Filtrate wurden im Vakuum zur Trocknc eingedampft. Es murden 44.2 g Rohprodukt erhalten, 
welches aus Alkohol 11,7 g a-Chlor-~-amin~-propionsaureamid-hydrochl~r~d~ Smp. 145-146*, 
lieferte. C,H80N,CI, Ber. C 22,64 H 5,04 C1- 22.28 C144,550/, 

(159.02) Gef. ,, 22,56 ,, 4,41 ,, 22,03 ,, 44.30% 

Das obigc 4mid (32 g )  wurde 4 Std. in 300 rnl Methanol. unter fortwahrendem Einleiten van Chlor- 
wasserstoff. unter Riickfluss gekacht. Darauf wurde auf 150 rnl eingeengt und von ausgefallenern 
Ammoniumchlorid Liltriert. Das Filtrat wurde zur Trockne eingecngt, der Ruckstand in 35 ml 
absolutem Methand aufgenommcn, filtriert und das Filtritt rnit 3130 ml absolutem Ather rtvrsctzt. 

._ ~ . _  - - _ . _  . -.n , , . . . .  * . . .  
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Reim Abkiihlen auf - 15' schied sich 21 g 164%) kristallines a-Chlor-,%amino-propionsaure- 
meth ylester-hydrochlorid ab ; Smp. 101-1 03". 

C,H,O,NCl, (174,041 3er. C 27,59 H 5,21% Cef. C 27,56 H 5,18% 

I) a-Chlm-~-amino-~opiotlsrYurc-amid-kydroch~~~d aus cr-Chloracryls~w~e-mElhylester. In einem 
3.5-1-Su1fierkolben wurden 2 1 Arnmoniak kondensiert. Nun wurden innert 30 Min. 260 g aChlor- 
acrylsaure-methylester zugetropft. Nach 3 Std. wurde das Ammoniak \vie unter a) abgedampft. 
Der Ruckstand wurde in 250 ml absolutem Alkohol suspendiert und nach Abkiihlen auf 0" mit 
570 ml30-proz. dkoholischer Salzsaure versetzt. Es wurde noch 1 Std. auf 0' gekiihlt. dann uber 
Nacht stehengelassen und anschliessend filtriert. Der FilterrBckstand (180 g)  wurde PmaI mit 400 
ml absolutem Alkohol extrahiert. Die Filtrate wurden vereinigt und im Vakuum eingedampft. 
Es wurden 130 g a-Chlor-8-amino-propionsauro-amid-hydrochlorid erhalten : Smp. 130442". Aus 
Alkohol urnkristallisiert schrnolz die Substanz bei 145-146'; identisch mit dern untcr m) beschrie- 
hnen Produkt. 

o) Z - A ~ i n ' d i n c a r b o n s U u v e - ~ ~ i r ~ u ~ s u ~ ~ .  3,45 g 2-AziridincarbDnsaure-isopropylester wurden in 
100 ml absolutem Ather gellist und auf Do gekiihlt. Einc Lasung von 0.69 g Natriurn in 10 ml abso- 
lutem Alkohol und 100 ml absolutem Ather wurde unter Eiskiihlung langsam zugegeben. Darauf 
wurde 0.54 g Wasscr unter standigern Riibren eingetropft. Es entstand eine safortige 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. 155-1.57". Da dic Substanz 
sehr hygroskopisch ist, wurde auf eine weitere Reinigung verzichtet. 

p )  Ringoffwu%g dcr 2-Aziv id inc~rbons~~reesfer  mdf HCE ia vmschiedenen LliSwzgmlffdn. Bei 
den Ring6ffnungen wurde aligemein wie folgt verfahren : 2 g des Aziridincarbonsaureesters wurden 
in 80 ml Lihungsmittel gellist. Nun wurde bei O-lOo wahrend 30 Min. trockenes Salzsauregas ein- 
geleitet. Darauf wurde bei 3 0 4 "  Badtemperatur im Vakuum eingedampft. 

Wassavige Salasdu~e: 2 g 2-Aziridincarbons$ureester wurden langsam zu 10 ml eisgekiihlter 
konzentrierter Salzsaure getropft. Nach 30 Min. wurde rvb oben eingedampft. 

Die Analysen wurden in unserern mikroanalytischen Laboratoriurn (h i tung  Dr. A. DIR- 
SCHERL) ausgefuhrt. 

- 

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 DI;-serine in nearly 90% yield. Ring opening with 
hydrochloric acid yields isopropyl a-amino-p-chloropropionate as major product, 
which may be used as starting material in the synthesis of m-cycloserine, described 
by PLATTNER et al. [I]. 
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42. Synthesen in der Carotinoid-Reihe 

Neue Synthesen van Apocarotinoiden 
20. Mitteilung 1) 

von W. Schwieter, H. Gutmann, H. Lindlar, R. Marbet, N. Rigassi, R.  Riiegg, 
S. F. Schaeren und 0. Isler 

(8. X. 65) 

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

H o ( q / k , / \ / B / C H O  I HOCH2’%/\/\ I (C0°(-kaH5 
1 2 

dieser Baustein in grosserer Menge zur Verfugung. M’ir haben darauf Arbeiten fort- 
gesetzt, die wir vor einiger Zeit mit dem 8-Hydroxy-2,6-dimethyl-octa-2,4,6-trien- 
1-sawe-athylester (2) begonnen hatten [3] mit dern Eel ,  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 fur diesen Zweck als ausserordentlich geeignet. In  
dieser Mitteilung SOH zunachst iiber einfache Synthesen der 8-Apo-carotinale und 
-carotinsaure-athylester berichtet werden sowie von Polyen-dialdehyden und -di- 
carbonsaureestern. die aii<wrSt i n t P n S i x r  rn+ h i e  -+!:f: fc:b::z: “;;-t.,:u::, &,&&,. 

A. Die Herstellung der vinylogen Ci - ,  C , , - ,  Clz- und GI,-Verbindungen. - 
Wie bei der Darstellung von 8-Hydroxy-2,6-dimethyi-octa-2,4,6-trien-l-a1 (1) [2] 
gingen wir bei der Synthese des Esters 2 von 3-Methyl-pent-2-en-4-in-1-01 (3) aus, 
einem Zwischenprodukt unserer Vitamin-A-Synthese 141. Wir haben dabei meist die 
tram-isomere Verbindung 3 verwendet und sie in einer GRIGXARD-Reaktion mit 
Orthoameisensaure-triathylester zum Acetal4 umgesetzt. Nach der sauren Hydrolyse 
des durch Partialhydrierung mit LrxmAR-Katalysator [5j erhaltenen Acetals 5 

1) 19. Mittcilung: [l?. 
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