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160. Welkstoffe und Antibiotika
36. Mitteilung [1]

Synthese von Verbindungen der Lycomarasmin-Reihe

von E. Hardegger, R. Andreatta, F. Szabo, W. Zankowska-Jasinska?l),
Ch. Rostetter und H. Kindler

(13. V1. 67)

Das NMR.-Spektrum einer N-(8-Carboxy-f-amino-dthyl)-asparaginsiure (IX)
war seinerzeit ein wertvolles Hilfsmittel zur Aufklirung der Konstitution des Lyco-
marasmins [2}, welche inzwischen durch Synthese der Anhydrolycomarasminsiure
(= Anhydro-aspergillomarasmin B) (XI) {3] und des racemischen Aspergillomaras-
mins B (= Lycomarasminsiure) [4] bestitigt werden konnte?).

Die von uns noch nicht beschriebene Synthese der Diamino-tricarbonsiduren 1X,
von welchen 4 optisch aktive Formen bzw. 2 diastereomere Racemate mdglich sind,
erfolgte ausgehend von r-Asparaginsidure (I) bzw. L-Asparagin (la) iiber den 1-
Asparaginsiure-didthylester (II), bzw. den N-Benzyl-L-asparaginsiure-didthylester
(II1). Die Priparate IT und III waren nach bekannten Methoden (vgl. exptl. Teil)
leicht und vermutlich optisch rein zugéinglich. Sie wurden sowohl als Basen, wie als
Hydrochloride und Pikrolonate charakterisiert.

Der weitere Aufbau zu den Diamino-tricarbonsduren IX erfolgte iiber eine MAN-
NicH-Reaktion (vgl. [6]) des N-Benzyl-L-asparaginsdure-didthylesters (III) mit For-
mamidomalonsiure-dimethylester (V) und 38-proz. wisserigem Formaldehyd in
Essigsiure, die in 50-proz. Ausbeute zum krist. N-Benzyl-N-(f-di-methoxycarbonyl-
B-formamido-ithyl)-asparaginsiure-diithylester (VI) fithrte. Bei Verkiirzung der
Reaktionszeit erfolgte nur Umsetzung des Formaldehyds mit dem Formamidomalon-
ester V zum krist. Hydroxymethyl-formamidomalonsdure-dimethylester (IV) [7], der
inzwischen auch von HELLMANN [8] erhalten wurde.

Die analoge ManNicH-Reaktion von Formamidomalonsiure-didthylester mit
Formaldehyd und N-Benzyl-L-asparaginsidure-didthylester (II1) gab den ebenfalls
krist. Tetradthylester VIa in wesentlich schlechterer Ausbeute. In beiden MANNICH-

1y Z.Z. Organisch-chemisches Institut der Universitdt Krakau, Polen.
2) Zur Nomenklatur vgl. [2], [5].
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Reaktionen erfolgte in verschiedenen Ansitzen weitgehende bis vollstindige Racemi-
sierung, was in Anbetracht des in den Reaktionsprodukten VI und VIa als tertidres
Amin vorliegenden Asparaginsiure-Stickstoffs nicht tiberraschte (vgl. [9]). Der Di-
methyl-didthylester VI wie der Tetradthylester VIa wurden nach hydrogenolytischer
Entfernung des Benzylrests mit Chloracetylchlorid zum krist. N-Monochloracetyl-
tetraiithylester VId und dem analog gebauten dligen Dimethyl-didthylester VIe um-
gesetzt.

Da nach Vorversuchen unter relativ milden Bedingungen durch Einwirkung von
methanolischer Salzsiure aus Formamidomalonsidure-dimethylester (V) das Hydro-
chlorid des Aminomalonsiure-dimethylesters (VIII) zugidnglich war, sollten die N-
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Chloracetylverbindungen VId, Ve unter Abspaltung der Formylgruppe und nachfol-
gender Cyclisierung in racemische Athoxycarbonyl- bzw. Methoxycarbonyl-anhydro-
lycomarasminsiureester X bzw. Xa umgewandelt werden. In den Verseifungsver-
suchen mit methanolischer Salzsiure wurde jedoch stets und nicht ganz unerwartet
(vgl. [10]) aus dem Chloracetylderivat VIe unter Umesterung des Asparaginsiureteils
ein chlorfreies Produkt VII der Bruttoformel C,;H,,0,N, erhalten. Die Konstitution
des Piperazons VII ergab sich aus der Verseifung mit wisseriger Salzsdure zu den
racemischen diastereomeren Diamino-tricarbonsiuren IX, welche auch aus VIb, also
ohne vorangehende Umsetzung mit Chloracetylchlorid, durch Kochen mit wisseriger
Salzsdure erhalten wurden.

Eine optisch nur wenig aktive [2], offenbar ebenfalls weitgehend racemische, in
Wasser leicht 18sliche Diamino-tricarbonsidure IX konnte neben optisch inaktiver, in
Wasser schwer loslicher Sdure IX auch durch Kondensation von L-Asparaginsiure-
didthylester (II), Formaldehyd und Formamidomalonsiure-diithylester, saure Ver-
seifung und Decarboxylierung der nicht rein isolierten MANNICH-Base VIc gewonnen
werden, doch ist dieser Weg priparativ weniger empfehlenswert als die scheinbar
kompliziertere Reaktionsfolge iiber die rein isolierten Zwischenprodukte I1I, VI, VIb.
Die racemischen Diamino-tricarbonsiuren IX wurden inzwischen auch von BoGDa-
NowsKY & BARBIER [11] durch Anlagerung von «, f-Diaminopropionsiure an Malein-
benzylestersiure und nachfolgende Hydrogenolyse in geringer Ausbeute erhalten. Die
Diamino-tricarbonsiuren IX erwiesen sich stets als Gemisch der zwei racemischen
Diastereomeren, die sich chromatographisch [11] nur geringfiigig unterschieden, die
sich aber elektrophoretisch [11] oder auf Grund ihrer stark verschiedenen Loslichkeit
von 2-39%,, bzw. 29/, in Wasser von 20° leicht voneinander trennen liessen. Die Zu-
sammensetzung der Gemische mit 65-75%, leichtlgslicher Sdure IX und 25-359%,
schwerléslicher Sdure IX erwies sich weitgehend unabhingig von der Herstellungs-
weise. Beim Kochen der wisserigen Losung erfolgte Umwandlung der leicht 16slichen
Form der Diamino-tricarbonsidure IX in die schwerlésliche Form.

Energische Einwirkung von konz. Salzsidure auf die Diamino-tricarbonsiuren IX
fithrte zu denselben Spaltstiicken, die bei analoger Behandlung auch aus Anhydro-
lycomarasminsdure (XI) erhalten wurden, d.h. zu Asparaginsiure und «-Alanin, die
elektrophoretisch und im Papierchromatogramm der Zersetzungsprodukte [11] nebst
Ammoniak nachgewiesen wurden, und zu Brenztraubensiure, die daraus als krist.
Dinitrophenylhydrazon isoliert wurde.

Nach den erfolglosen Versuchen zur Herstellung der Athoxycarbonyl- bzw.
Methoxycarbonyl-anhydro-lycomarasminsiureester X bzw. Xa durch Cyclisierung
der Chloracetyl-Derivate VId, e versuchten wir die Anhydro-lycomarasminsdure (XI)
durch Umsetzung der einzelnen diastereomeren Diamino-tricarbonsduren IX mit
Chloressigsdure bzw. des Trimethylesters IXa des in Wasser leichter 16slichen Dia-
stereomeren mit Bromessigester und anschliessender alkalischen Verseifung zu ge-
winnen. In beiden Versuchsreihen wurde als Reaktionsprodukt neben viel unveran-
derter Diamino-tricarbonsdure IX (Rf 0,42 ,roter Fleck mit Ninhydrin) eine Substanz
(Rf 0,53, gelber Fleck mit Ninhydrin) im Papierchromatogramm mit Aceton - 85-
proz. Ameisensidure-Wasser 3:1:1 nachgewiesen, in der wahrscheinlich Anhydro-
lycomarasminsiure (XI) (Rf 0,53, gelber Fleck) vorliegen diirfte. Da es nicht gelang.
die Anhydrolycomarasminsiure (XI) aus den Ansitzen in krist. Form zu isolieren und
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da sie inzwischen auf anderem Wege synthetisiert werden konnte [3], wurden die Ver-
suche eingestellt; sie sind im exptl. Teil nicht erwahnt.

Wir danken dem ScHWEIZ. NATIONALFONDS (Projekt 4008) und der Firma F. HOFFMANN-
La RocHE & Co. AG in Basel fiir die Unterstiitzung dieser Arbeit. Herrn Dr. F.NAF danken wir
fur die Mithilfe bei der Abfassung des Manuskripts.

Experimenteller Teil

L-Asparaginsidure-Derivate (II, I1a-d). — Didthylestev-hydvochlovid I1a (vgl. (12]). 50 g
L-Asparaginsiure (I) wurden in 550 ml mit HCl gesittigtem abs. Athanol gelést und 1 Std. unter
Riickfluss gekocht. Die auf 100 ml eingeengte Losung wurde bis zur schwachen Tritbung mit
Ather versetzt. Das auskrist. Diathylester-hydrochlorid I11a wurde aus Aceton-Ather umkrist.
Smp. 106°, [a]p = +14,9° (¢ = 2 in Feinsprit). Ausbeute 63,3 g (75%,). Das Analysenpriparat
wurde 24 Std. bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

CeH;qO,NCl  Ber. C42,62 H7,15% Gef. C42,67 H 7,00%

Didthylester II (vgl. [13]). 4,51 g L-Asparaginsidure-didthylester-hydrochlorid (Ila) wurden
nach HiLLMANN [14] bei 0° unter Rithren innert 30 Min. mit 20 ml mit NH, gesdttigtem Chloro-
form versetzt und filtriert. Das Filtrat wurde bei 20° im Vakuum eingedampft und 1 Std. im Hoch-
vakuum getrocknet; 3,65 g (96,5%) farbloses Ol, #3 = 1,437, [¢]1} = — 8,4° (ohne Lésungsmittel,
d? = 1,089 g/ml)?), Sdp. 83°/0,2 Torr.

Der Diithylester 11 wurde auch aus 50 g L-Asparagin (Ia) hergestellt (vgl. [15]), welches in
500 ml abs. Alkohol suspendiert und unter Rithren mit HCI gesattigt wurde. Die homogenc Losung
wurde im Vakuum zur Trockene eingedampft und nach HiLrManN [14] in den Didthylester IT um-
gewandelt. Ausb. 54,5 g (71,5%,).

Didgthylester-pikvolonat II1b. Aus Alkohol, Smp. 174°. Dic feinen Nadeln wurden zur Analysc
40 Std. bei 65° im Hochvakuum getrocknet.

CpsHpOpN,  Ber. C 47,68 H 5119  Gef. C47,64 H 5,12%

Dimethylester-hydrochlovid I1 ¢ und -pikvolonat I1d. Aus L-Asparagin (Ia) analog dem Didthyl-
ester 11 hergestellter Dimethylester (vgl. [16]) (Ausbeute 70%; Smp. des Hydrochlorids 111°)
wurde mit Pikrolonsiure umgesetzt; Aus Mcthanol Nadeln, Smp. 185-186°, die zur Analyse 4 Std.
bei 80° im Hochvakuum getrocknet wurden.

CueHys0pN;  Ber. C 45,18 H4,50% Gef. C4517 H 4,50%

N-Benzyl-L-asparaginsiure-Derivate (111, I11a, b). — Didthylester I11.75 g L-Asparagin-
siure-didthylester (II) wurden in 300 ml Ather gelost, unter Riihren langsam mit 42 g frisch dest.
Benzaldehyd versetzt und eingedampft. Das leicht gelbliche Ol wurde in 1 1 Methanol nach Zugabe
von 30 g Raney-Nickel hydriert. In 6 Std. wurden bei 20°/720 Torr 8,51 (929%,) Wasserstoff aufge-
nommen. Ausb. 94 g (84,3%) N-Benzyl-didthylester IT1. Sdp. 138°/0,3 Torr, nf} = 1,492, (0]} =
—8,3° (ohne Losungsmittel, 420 = 1,0843 g/ml).

Didthylestev-hydrochlorid 111 a. Aus dem Didthylester mit HCl in abs. Athanol oder Ather. Aus

Aceton-Ather, Smp. 87°, [a]p = + 3,1° (¢ = 2 in Feinsprit). Das Analysenpraparat wurde 20 Std.
bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

C;;Hp,ONCl  Ber. C57,05 H7,02%  Gef. C57,10 H7,079%

Didthylester-pikvolonat I1I1b. Aus Alkohol, Smp. 159-160°. Die feinen Nadeln wurden zur
Analyse 20 Std. bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

CpsHygO)N;  Ber. C 55,24 H 538%  Gef. C54,95 H 5,489%

Herstellung und Reaktionen von N-(g, 3-Dicarboxy-j3-formamido-ithyl)-aspara-
ginsdure-Derivaten (VI, VIa-e). —~ N-Benzyl-N-(f, f-di-methoxycarbonyl-f-formamido-dthyl)-
asparaginsdure-didthylester (VI). 21,2 g N-Benzyl-L-asparaginsdure-diithylester (III), 13,3 g
Formamidomalonsiure-dimethylester (V) (hergestellt nach [17)) und 6 ml 38-proz. wisserige

%) —9,46° nach E.FISCHER [13].
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Formaldehydlgsung wurden in 30 ml Eisessig 80 Min. auf 80° erwdrmt. Die hellbraune Ldsung
wurde in Ather aufgenommen und mit ges. KHCO,-Losung und Wasser neutralgewaschen, getrock-
net und eingedampft. Der Rickstand, 17,6 g (50%,) farbloses O, kristallisierte beim Anspritzen
mit Ather, Smp. 108-109°; aus Alkohol-Hexan oder aus Alkohol, Smp. 109-110°, [a]p = 0,0° bis
—2,24° (¢ = 3 in Feinsprit) in verschiedenen Ansitzen. Die Analysenpriparate wurden 30 Std. bei
60° bzw. 48 Std. bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

CooH 004N,  Ber. C356,65 H 6,44%  Gef. C56,66; 56,35 H6,48;6,529%

Hydroxymethyl-formamidomalonsdure-dimethylester (IV). Wie vorstehender Ansatz, aber nur
5 Min. Reaktionszeit. Aus Alkohol-Hexan Smp. 120-122°%). Das Analysenpriparat wurde 3 Tage
bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

C,H, OGN Ber. C40,98 H 540% Gef. C40,55 H 5,38%

N-Benzyl-N-(B, B-di-dthoxycarbonyl-B-formamido-éthyl)-aspavaginsiure-didthylester (V I a). Aus-
gehend von Formamidomalonsidure-didthylester analog der Herstellung des Dicarbomethoxy-
didthylesters VI. Ausbeute 21,5%, prichtige Nadeln aus Ather-Hexan, Smp. 74°, optisch inaktiv.
Das Analysenprdparat wurde 24 Std. bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

CoaHg4OpN, Ber. C 58,29 H 6,93%  Gef. C 58,11 H 7,00%

N-(8,8-Di-methoxycarbonyl - B - formamido - éthyl) - aspavaginsiure - didthylester (VIb). 40 g
(86 mMol) MannNicH-Base VI wurden in 250 ml Alkohol durch leichtes Erwarmen geldst und nach
Zugabe von 6 g 10-proz. Palladiumkohle hydriert. Innert 6 Std. wurden 2,01 (89 mMol) Wasser-
stoff aufgenommen. Filtrieren und Eindampfen des Ansatzes gab 32,1 g (99,4%) leicht gelbliches
Ol, welches zur Anylyse 2 Tage bei 20° im Hochvakuum getrocknet warde.

CisHyyOgN,  Ber. C47,89 H 6,48%  Gef. C 47,87 H 6,43%

N-Chloracetyl-N-(8, f-di-dthoxycarbonyl-f-formamido-dthyl)-asparaginsiuve-didthylester (V1d).
2,1 g MannicH-Base VIa wurden in 25 ml Alkohol durch leichtes Erwarmen gelést und in Gegen-
wart von 0,3 g 10-proz. Palladiumkohle hydriert. In 2 Std. wurden die ber. 96 ml Wasserstoff auf-
genommen. Der filterierte Ansatz gab nach Eindampifen 1,72 g farbloses Ol (rohes VIc), das in
50 ml abs. Ather gelost und nach Zugabe von 5 g fein verriebenem, wasserfreiem Natriumacetat
unter Rithren bei 0-5° innert 20 Min. mit 5 g Chloracetylchlorid versetzt wurde. Die Mischung
wurde 6 Std. bei Zimmertemperatur gerthrt, filtriert, das Filtrat mit 18 KHCO, und mit Wasser
neutralgewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das gelbliche viscose Ol (ca. 2g)
wurde an Aluminiumoxid (Akt. IT) chromatographiert. Die Chloroformeluate (1,58 g) wurden aus
Aceton-Ather umkristallisiert. Ausbeute 1,45 g (71%); Smp. 79-80°, optisch inaktiv. Das Analysen-
priaparat wurde 2 Tage bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

CioHpgO1oNy,Cl Ber. C47,45 H6,07%  Gef. C47,27 H6,119,

N-Chlovacetyl-N-(B, B-di-methoxycarbonyl-B-formamido-ithyl)-aspavaginsiure-didthylester (V1 e).
Herstellung analog dem Dicarbdthoxy-didthylester VId. Das sehrviscose, farblose, optisch inaktive
Ol wurde zur Analyse 5 Tage bei 20° im Hochvakuum getrocknet.
Cy7Hy50,0N,Cl Ber. C 45,09 H 5,56% Mol.-Gew. 452 Gef. C 45,06 H 5,66% Mol.-Gew. 449

2, 2-Di-methoxycarbonyl-5-methoxycarbonylmethyl-G-oxo-pipevazin (VII). 3,46 g Chloracetyl-
Derivat VIe wurden in 15 ml 2N abs. methanolischer Salzsiure gelost, 24 Std. bei 20° gehalten,
eingedampft und mit ammoniakalischem Chloroform behandelt. Der vom Ammoniumchlorid durch
Filtration befreite Ansatz wurde eingedampft. Kristallisation des dunkelbraunen Produkts aus
Chloroform-Ather gab 1,95 g (88%) weisses, schwach basisches 2,2-Di-methoxycarbonyl-5-
methoxycarbonylmethyl-6-oxo-piperazin (VII). Das Analysenpriparat, Smp. 120-121°, wurde
24 Std. bei 20° getrocknet.

CHeO,N, Ber. C 45,83 H560% Mol.-Gew. 288 Gef. C 45,88 H 5809 Mol.-Gew. 299

Ein analoger Ansatz mit 1 N methanolischer Salzsdure, 24 Std. bei 20°, gab ebenfalls ein chlor-
freies Produkt; Bande im IR. bei 6,0 u.

Aminomalonsiure-dimethylester-hydvochlovid (VI11). 3,5 g Formamidomalonsiure-dimethyl-
ester (V) wurden in 50 ml 1N methanolischer Salzsdure 24 Std. bei 20° gehalten und dann im Va-

4) Smp. 130-132° nach HELLMANN & PIEcHOTA [8].
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kuum eingedampft. Aus Methanol-Ather 1,47 g (409%), Smp. 153-154° (Zers.), pK 4,79. Das
Analysenpraparat wurde 24 Std. bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

CgH,pO,NCl Ber.C32,71 H549% Aquiv.-Gew.183 Gef.( ,.,62 H 558% Kquiv.-Gew.186

Analoger Ansatz mit 2N methanolischer Salzsdure und 1 Std. Kochen gab 789, 24 Std. bei
20° gab 889%, und 8 Tage bei 20° mit 1N methanolischer Salzsdure gab 909%, Ausbeute an Amino-
malonsdure-dimethylester-hydrochlorid (VIII).

N-(p-Carboxy-j3-amino-ithyl)-asparaginséure (IX). — a) Aus dem Oxopiperazin VII.
1,5 g Oxopiperazin VII wurden in 25 ml konz. Salzsiure 2!/, Std. unter Riickfluss gekocht, einge-
dampft, in 20 ml Wasser mit Aktivkohle entfirbt und nach Eindampfen auf 5 ml mit konz.
wasserigem Ammoniak auf pH 2,6 eingestellt. Nach Zugabe von wenig Alkohol krist. 0,91 g
(809%,) Diamino-tricarbonsiure IX vom Smp. 205°; ohne Smp.-Erniedrigung mit dem nachfolgend
beschriebenen Priparat.

b) Aus dem Di-methoxycarbonyl-didthylester VIb. 7,1 g N-(§, f-Di-methoxycarbonyl-f-forma-
mido-4thyl)-asparaginsiure-didthylester (VIb) wurden mit 75 ml konz. Salzsiure 21/, Std. unter
Riickfluss gekocht und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der braune Riickstand wurde in
20 ml Wasser mit Aktivkohle entfirbt und mit konz. wisserigem Ammoniak auf pH 2,6 einge-
stellt. Durch vorsichtiges Fillen mit Alkohol wurden in immer unreiner werdenden Fraktionen to-
tal 2,86 g (689,) Diamino-tricarbonsiure IX erhalten. Das getrocknete, fein pulverisierte Priparat
wurde dreimal mit je 10 ml Wasser aufgekocht, wobei 2,03 g (719%,) in Losung gingen und 0,83 g
(299,) als wasserunléslich zurtickblieb.

Der im Wasser leichtldsliche Anteil wurde aus der wésserigen Losung durch Zugabe von Alko-
hol ausgefallt. Smp. 212° (Zers.), optisch inaktiv. Das Analysenprdparat wurde 4 Tage bei 60° im
Hochvakuum getrocknet.

C,H,,0,N, Ber. C38,18 H549% Gef. C38,29 H5,60%

Der in Wasser schwer losliche Riickstand wurde in 1N NaOH aufgelost und mit der dquivalen-
ten Menge 1 ¥ HCl versetzt; nach Zugabe von wenig Alkohol fiel ein optisch inaktives Produkt vom
Smp. 209° aus. Das Praparat wurde zur Analyse 4 Tage bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

C,11,0,N, Ber. C3818 H549% Gef. C38,08 H5,59%

c) Aus L-Aspavaginsaure-didithylester (I1). 18,9 g (0,1 Mol) L-Asparaginsidure-didthylester (II),
20,3 g (0,1 Mol) Formamidomalonsiure-didthylester und 10 ml 38-proz. Formaldehydlésung (ca.
0,2 Mol) wurden in 30 ml Eisessig 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Das dunkelbraunrote Reaktions-
gemisch wurde in Essigester aufgenommen, mit ges. Kaliumcarbonatlésung und mit Wasser neu-
tralgewaschen, getrocknet und eingedampft. Das dunkelbraune Harz (21 g) wurde in 100 ml konz.
Salzsdure 4 Std. unter Ritckfluss gekocht und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Das Priparat
wurde an Cellulosepulver mit Aceton — 85-proz. Ameisensdure-Wasser 3:1:1 mehrmals chromato-
graphiert, wobei 3,6 g braune, sirupése, papierchromatographisch reine Diamino-tricarbonséuren
IX erhalten wurden. Entfirben mit Aktivkohle und Krist. aus Wasser-Alkohol gab 2 g farblese
Kristalle, davon 759% in Wasser leicht und 259 schwer léslich.

Das in Wasser leicht 1sliche (2-39,) Priaparat wurde zur Analyse 20 Std. bei 50° im Hoch-
vakuum getrocknet. [a]E) = —1,46° (¢ = 3,4 in 1~ HCl); —0,74° (¢ = 2,0 in 1~ NaOH).

CH 06N, Y, H,O  Ber. €36,70 H 5,73 N 12,22%  Gef. C36,47 H 595 N11,91%

Der in Wasser schwerlgsliche (ca. 2%/y,) Teil wurde aus 18 NaOH mit 1~ HCI ausgefillt und
zur Analyse 9 Std. bei 80° im Hochvakuum getrocknet. {alp = 0° (¢ = 5 in 1~ HCI).

C,H,,0,N,, Y, H,0 Ber. C37,41 H562% Gef. C37,36 H 556%

Umsetzung dey N-(B-Carboxy-§-amino-dthyl)-asparaginsiurve (1X) mit konz. Salzsiuve. Isolicvung
von Brenztvaubensdwve als Dinitvophenylhydyazon. 30 mg Diamino-tricarbonsdure IX (Diastereo-
merengemisch) wurden mit 0,5 ml konz. Salzsdure im Rohr 4 Std. auf 145-150° erhitzt. Der Ansatz
wurde bei Normaldruck im Kugeclrohr destilliert und das Destillat mit alkoholischem 2, 4-Dinitro-
phenylhydrazin-sulfat versetzt, wobei 3 mg Brenztraubensiure-2,4-dinitrophenylhydrazon aus-
fielen. Aus Essigester Smp. 206-208°, ohne Depression mit einem aus Brenztraubensiure herge-
stellten Vergleichspriparat (Smp. 210-211°). Im Destillationsriickstand liess sich mit NESSLER-
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Reagens Ammoniak, und im Papierchromatogramm Asparaginsiure neben wenig unveridnderter
Diamino-tricarbonsdure IX nachweisen.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. MANSER) ausgefiihrt.

ZUSAMMENFASSUNG

Ausgehend von 1-Asparaginsdure (I), bzw. L-Asparagin (Ia) wurden iiber den
L-Asparaginsiure-diithylester (II) auf verschiedenen Wegen iiber die Zwischenpro-
dukte III, VI, VIa, b, ¢, d, e, VII die racemischen Diastereomeren der Diamino-tri-
carbonsiure IX erhalten. Versuche zur praparativen Herstellung der Athoxycarbonyl-
und Methoxycarbonyl-anhydro-lycomarasminsidureester X, Xa aus den Chloracetyl-
Derivaten VId, e, und der Anhydrolycomarasminsiure (XI) aus der Diamino-tricar-

bonsdure IX waren ohne Erfolg. ) )
Organisch-chemisches Laboratorium

der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich
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