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und schwcizerische Patente angemeldet. 

7. Welkstoffe und Antibiotika 
37. Mitteilung [ l ]  

Zwischenprodukte zur Synthese von Verbindungen der 
Lycomarasin-Reihe aus Glycin und L-Serin 

von E. Hardegger, F. Szabo, P. Liechti, Ch. Rostetter 
und W. Zankowska-Jasinskal) 

Organisch-chemisches Laboratoriurn der Eidg. Technischen Hoclischule, Zurich 

(13. XI. 67) 

Zusanzmenfassung. Aus Glycin und L-Serin, die durch mehrere, offenbar noch unbekanntc, ein- 
fache Derivate charakterisiert wurden, konnten verschiedene fur die Synthese von Verbindungen 
der Lycomarasmin- und der Aspergilloniarasmin-B-Reihe crfolgversprechende Zwischenprodukte 
(z. B. I I Ic ,  VII, VIII)  hergestellt werden. 

Die nachfolgend beschriebenen Umsetzungen sind als Versuche zur Synthese des 
Lycomarasmins, des Aspergillomarasmins B (= Lycomarasminsaure) (VI b) und der 
Anhydrolycomarasminsaure (= Anhydro-aspcrgillomarasmin B) zu betrachten. 
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Inzwischen ist in geringen Ausbcuten die Synthese der naturlichen Anhydrolyco- 
marasminsaure [a] und des racemischen Aspergillomarasmins B [3j, und damit die 
synthetische Bestatigung der Konstitution [4] der vorstehend genannten Verbindun- 
gen, gelungen. Fur neue Synthesen von Verbindungen der Lycomarasmin- und der 
Aspergillomarasmin-Reihen erscheinen einige hier beschriebene I'raparate, wie z. B. 
die N-Athoxycarbonylmethyl-aminomalonester 111, a, c, das N-Carhoxymethyl-fi- 

1) Z. 2.  Organisch-chemisches Institut der Univcrsitat Krakau, Polen. 
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chloralanin (VII) und die N-Benzyl-N-methoxy- (bzw. athoxy) carbonylmethyl- 
dehydroalaninester (VIII bzw. VIII a) als erfolgversprechende Zwischenprodukte. 

Uberraschend war zunachst die Feststellung, dass von unseren Ausgangsmateria- 
lien Glycin (I) und L-Serin (IV) einfachste Derivate noch unbekannt oder nur mangel- 
haft charakterisiert waren. Wir beschreiben deshalb einige davon im exp. Teil, wah- 
rend die Herstellung bekannter Verbindungen dort nur dann erwahnt wird, wenn 
Ausbeuten oder Reaktionsbedingungen eine signifikante Verbesserung oder Variante 
bisher publizierter Angaben darstellen. 
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Der fur die Herstellung des N-Benzyl-N-athoxycarbonylmethyl-aminomalon- 
saure-diathylesters (111) benotigte N-Benzylglycin-athylester (I c) wurde sowohl durch 
katalytische Hydrierung von Glycin-athylester zusammen mit Benzaldehyd, wie 
durch Umsetzung von Benzylamin mit Bromessigsaure-athylester gewonnen z). Das 
letztere Verfahren gab neben dem geruchlosen3) N-Eenzylglycin-athylester (Ic) ge- 
ringe Mengen des chromatographisch leicht abtrennbaren, ebenfalls rein isolierten, 
aromatisch riechenden 2,2'-Benzylimino-diessigsaure-athylesters (= N, N-Di-athoxy- 
carbonylmethyl-benzylamin) (11). 

Die Reaktion von N-Benzylglycin-athylester (I c) rnit Brommalonsaure-diathyl- 
ester fuhrte zum N-Eenzyl-N-athoxycarbonylmethyl-aminomalonester (111), der - 
kaum noch basisch - mit Formaldehyd und Asparaginsaureester keine MANNICH- 
Keaktion zum Tetraathylester des N-Benzyl-athoxycarbonyl-aspergillomarasmins B 
(VI) gab, und der bemerkenswerterweise durch Einwirkung von wasseriger Natron- 
lauge bereits bei 20" zu N-Benzylglycin (Ig) abgebaut wurde. Hydrogenolyse des 
N-Benzylglycin-Derivats I11 in 100-proz. Ameisensaure bei 20" gab den als Pikrolonat 
I11 b charakterisierten N-Athoxycarbonylmethyl-aminomalonester (I11 a), wahrend 
bei erhohter Temperatur erwartungsgemass der N-Athoxycarbonylmethyl-formamido- 
malonester (111 c) erhalten wurde. Versuche, mittels ~~ANNIcH-Kondensation von L- 

hsparaginsaure-diathylester, Formaldehyd und Formamidoester I I I c  zum Tetra- 
athylester des N-Formyl-athoxycarbonyl-aspergillomarasmins B (VI a) zu gelangen, 
verliefen unbefriedigend. Die verseiften und decarboxylierten MAimrcH-Produkte 
zeigten neben Asparaginsaure und Glycin (I) nur Spuren einer Substanz, die mogli- 
cherweise als Aspergillomarasmin B (VI  b) anzusprechen ist 4).  

Der zweite Syntheseweg, der iiber das optisch aktive N-Carboxymethyl-/3-chlor- 
alanin (VII), bzw. denN-Eenzyl-hT-athoxycarbonylmethyl-dehydroalaninester (VIIIa) 
in die Lycomarasmin-Reihe fuhren kann, ging von L-Serin-Derivaten aus. Charakteri- 
stisch fur cliese Verbindungen ist ihre rclativ geringe optische Aktivitat, welche sich 
im Bereich der D-Linie zwischen - 5" und + 5" halt, rnit N-Benzyl-L-serin-methyl- 
ester-hydrochlorid (IVd) ([c(]~,~ = - 10,So) als einziger Ausnahme. 

Aus L-Serin (IV), bzw. N-Benzyl-L-serin (IVe), waren mit Chloressigsaure und 
Natriumcarbonat in Analogie zu einer Vorschrift [7] fur Alanin unter Erhaltung der 
optischen Aktivitat das N-Carboxymethyl-L-serin (V), bzw. dessen N-Benzylderivat 
V c, und, durch Veresterung von V, die Dimethyl- und Diathyl-ester-hydrochloride 
V a,  b zuganglich. Die aus dem Hydrochlorid V a rnit ammoniakalischem Chloroform 
nach HILLMANN [8] bereitete Dimethylester-Base gab mit Acetylchlorid, offenbar 
unter Racemisierung, N-Methoxycarbonylmethyl-N-acetyl-serin-methylester (Vd), 
der selbst mit Phosphorpentoxid nicht in ein Dehydroalanin-Derivat umgewandelt 
werden konnte. Interessanterweise gab die Umsetzung des N-Methoxycarbonyl- 
methyl-L-serin-methylester-hydrochlorids (V a) rnit Thionylchlorid gefolgt von saurer 
Verseifung der Estergruppen optisch aktives N-Carboxymethyl-P-chlor-L-alanin 
(VII). Versuche aus dem P-Chlorderivat VII rnit Asparaginsaure in Sodalosung Asper- 
gillomarasmin B (VIb) zu erhalten waren ohne Erfolg. 

2, Zur Herstellung aus Benzylamin und Chloressigester vgl. [S] [6].  
Im Gegensatz zu [6],  in deren Praparat offmbar ein Gemisch von I c  und I1 vorlag. 

4) Zum Nachweis vgl. 121 [4]. 
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N-Benzyl-N-metlioxycarbonylmethyl-dehydroalanin-methylester (VIII) wurde in 
vorzuglicher Ausbeute durch Einwirkung von meLhanolischer Salzsaure auf N-Benzyl- 
N-carboxymethyl-L-serin (Vc), anschliessende Behandlung mit Trimethylamin und 
Pyrolyse des nicht rein isolierten N-Benzyl-N-methoxycarbonylmethyl-L-serin- 
methylesters (Ve) im Hochvakuum gewonnen. Versuche zum Aufbau des N-Benzyl- 
dehydroalanin-Derivats VIII rnit Asparaginsaure-dimethylester zum Tetramethyl- 
ester von N-Benzylaspergillomarasmin B (VI c) zeigten, dass das Dehydroalanin- 
Derivat VIII offenbar ausschliesslich als Enamin reagiert und nicht als ab-ungesattig- 
ter Ester am p-C. Als Reaktionsprodukte wurden demzufolge nach Hydrogenolyse und 
alkalischer Verseifung lediglich Asparaginsaure und Brenztraubensaure neben einer 
unbekannten, nicht naher untersuchten, mit Anhydrolycomarasminsaure nicht identi- 
schen Verbindung isoliert. In  diesem Zusammenhang sind fur weitere synthetische 
Versuche Umsetzungen verschiedener N-Acyl-dehydroalanine (= a-ilcylamino-acryl- 
sauren) und ihrer Methylester von Interesse, an die primare und sekundare Amine [9] 
und Aminosaureester [lo] ausschliesslich am P-C angelagert wurden. 

Uberraschende Ergebnisse zeigten auch die Versuche zur Umsetzung des aus L- 

Serin-methylester-hydrochlorid (IVb) uber das p-Chlor-L-alanin-methylester-hydro- 
chlorid (IX) hergestellten N-Tosyl-/3-chlor-L-alanin-methylesters ( IX a) mit Brom- 
essigsaure-methylester in Gegenwart von Natriummethylat. Die Reaktion verlief 
offenbar zunachst unter Abspaltung von Chlorwasserstoff, bzw. Natriumchlorid, zum 
N-Tosyl-dehydroalanin-methylester (X) oder dem dazu tautomeren Brenztrauben- 
saure-methylester-N-tosylimin (XI) 5 ) ,  wahrend sie sich in aromatischen Sulfonamiden 
zur Einfuhrung des Methoxycarbonylmethyl-Rests an den Sulfonamid-Stickstoff be- 
wahrte [ll]. Die Hydrolyse des Enamids X muss ebenso wie jene des Tosylimins XI  
zu Brenztraubensaure und 9-Toluolsulfonamid fuhren, die beide als einzige Reaktions- 
produkte isoliert wurden. Ohne Base erfolgte keine Umsetzung des Sulfonamids I X  a 
rnit Bromessigester. 

Wir danken dem SCHWEIZ. NATIONALFONDS (Projekt 4008) und der Firma F. HOFFMANN-LA 
ROCHE & Co. AG in Base1 fur die Unterstutzung dieser Arbeit. Herrn Dr. H.P. SCHENK danken 
wir fur die Mithilfe bei der Abfassung des Manuskripts. 

Experimenteller Teil 
Glycin- und N-Benzylglycin-Derivate Ia-g, 11, 111, IIIa-c. - Glycin-methylester- 

PikroZonat ( I a ) .  Feine Nadeln aus Methanol, die sich bei 212-214" ohne zu schmelzen zersetzten. 
Das Analysenpraparat wurde zwei Tage bei 60" im Hochvakuum getrocknet. 

Cl,H150,N5 Ber. C 44,19 H 4,28% Gef. C 44,31 H 4,33% 

Glycin-uthylester-pik~oZonat ( I b ) .  Feine Nadeln aus Athanol, Smp. 209-210". 
N-Benzylglycin-uthyleste~ ( I c ) .  - a) Hergestellt durch katal. Hydrierung einer Losung von 80 g 

Glycin-athylester und 81 g frisch dest. Benzaldehyd in 1 1  Methanol in Gegenwart von 20 g RANEY- 
Nickel; Ausbeute 107 g (72%). 

b)  Zu 45 g Benzylamin in 250 ml abs. Ather wurden bei 0" unter Riihren innert 1 Std. 33,5 g 
Bromessigsaure-athylester in 250 ml abs. Ather getropft. Das Filtrat wurde eingeengt, in Tetra- 
chlorkohlenstoff aufgenommen und durch 340 g A41uminiumoxid (A4kt. 11) filtriert. Ausbeute 34 g 

5, Da aquimolare Mengen Sulfonamid IX a, Natriummethylat und Bromessigester verwendet 
wurden, ist moglicherweise das Ausbleiben der Reaktion des Bromessigesters dem Mange1 an 
Base zuzuschreiben. 

6 
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(82%) farh- und geruchlose Fliissigkeit, Sdp. 139-140"/11 Torr, ng = 1,502; Rf 0,60 an Kieselgel 
mit Benzol-Athanol 5 : 1. 

C,,H,,O,N Ber. C 68,37 H 7,82y0 Gef. C 68,44; 68,31 H 7,87; 7,63y0 

Hydrobromid Id. Aus Alkohol-Ather, Smp. 97-98". Das Analysenpraparat wurde 16 Std. bei 
60" im Hochvakuurn getrocknet. 

C,,H,,O,NBr Ber. C 48,21 H 5,87% Gef. C 48,06 H 5,87y0 

Pikrolonat Ie. Aus Methanol, Smp. 162-164". Das Analysenpraparat wurde 4 Tage bei 20" 
getrocknet. C,1H,,0,N5 Ber. C 55,14 H 5,07% Gef. C 55,06 H 4,92% 

N-Benzylglycin-methylestevhydrochlorid (If). 20 ml abs. Methanol wurden bei - 10" unter 
Riihren mit 5,2 ml Thionylchlorid umgesetzt. Nach Zugabe von 3,3 g N-Benzylglycin (Ig) wurde 
die Mischung 24 Std. bei 20" geriihrt, wobei eine klare Losung entstand, die zur Trockene einge- 
dampft wurde. Ruckstand im Hochvakuum getrocknet; aus Aceton 3,85 g Hydrochlorid, Smp. 
128". C,,H,,O,NCI Ber. C 55,43 H 6,54% Gef. C 55,47 H 6,56% 

N- Benzylglycin (Ig) . 760 mg N-Benzyl-N-athoxycarbonylmethyl-aminomalonsaure-diathyl- 
ester (111) wurden mit 2 m l 4 , 8 4 ~  NaOH 5 Min. bei 90" oder 2 Std. bei 20" geschiittelt. Die homo- 
gene Losung wurde mit 0,29 ml 33N H,SO, bei 0" versetzt, wohei Na,S04 ausfiel. Die Losung 
wurde in 50 ml Alkohol aufgenommen, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und im Vakuum bci 40" 
zur Trockene eingedampft. AuS Wasser-Aceton 635 mg N-Benzylglycin (Ig),  Zers. bei ca. 200". 
Das Analysenpraparat wurde 20 Std. bei 50" im Hochvakuum getrocknet. 

C,H,,O,N Ber. C 65,43 H 6,73% Gef. C 6S,46 H 6,610/, 

Z,Z'-Benzylimino-diessigsaure-uthylester (11). hls Nebenprodukt aus der Herstellung von I c 
nach Methode b). Aromatisch riechende Fliissigkeit, ng = 1,492, Rf 0,74 an Kieselgel mit Benzol- 
Athano1 5:1. C,,H,,O,N Ber. C 64,49 H 7,58% Gef. C 64,77 H 7,58% 

N-Benzyl-N-athoxycarbonylmethyl-aminomalonsuure-diathylester ( I I I ) .  98,5 g (0,s Mol) N- 
Benzylglycinester I c und 62,5 g (0,27 Mol) Bromtnalonsaure-diathylester wurden 2 Std. auf 90" 
erwarmt. Die ahgekiihlte Losung wurde mit Ather bis zur bleibenden Triihung versetzt, durch Er- 
warmen geklart und mit Benzylglycinester-hydrobromid I d  angeimpft. Der Ansatz wurde nach 
12 Std. filtriert. Sdp. 165-170"/0,4 Tori-, leicht gelbliches 01  (46,s 8); nD = 1,489; unloslich in 2~ 
HCl, fallt aus konz. salzsaurer Losung beim Verdiinnen mit Wasser wieder aus. I11 gab kein Pikro- 
lonat. C,,H,,O,N Ber. C 61,52 H 7,17% Gef. C 6155 W 7,22y0 

Verseifungvon III. 622 mg Ester I11 in 15 ml 1~ NaOH und 35 ml Methanol zeigten nach 2 
Std. bei 30" Verseifung von zwei der drei Estergruppen; gleicher Wert nach weiteren 22 Std. bei 
30". 311, Std. Kochen unter Riickfluss gab Verseifung von Z1/, Estergruppen. 

Athoxycarbonylmethyl-am~nomalonsaure-diathylester (11 I a ) .  614 mg Ester I11 wurden in 5 ml 
100-proz. Ameisensaure nach Zugabe von 100 mg 10-proz. Palladiumkohle hydriert. Die Hydrie- 
rung war nach 20 Min. beendet. Sdp. 130"/0,1 Torr, farbloses 0 1 ;  nD = 1,442. 

C,,H,,O,N Ber. C 50,56 H 7,33% Gef. C 50,77 H 7,46Y0 

Pikrolonat 111 b. Leicht loslich in Methanol und A<thanol. Aus Benzol-Cyclohexan feine Na- 
deln, Smp. 101-102", die zur -4nalyse 5 Std. bei 65" im Hochvakuum getrocknet wurden. 

C,,H,,OllN, Ber. C48,OO H5,18Yn Gef. C48,07 H 5 ,18~o  

N-Athoxycarbonylmethyl-formamidomalonsaure-diathylester ( IIIc). Hydrierung des Esters I11 
wie zur Herstellung von I11 a;  nach Abfiltrieren des Katalysators 5 Std. Riickflnss, Eindampfen 
im Vakuum und Destillation bei 150-160"/0,2 Torr; nu = 1,458; unlosl. in Wasser, verd. HCI und 
Hexan, loslich in Methanol, Alkohol, Ather und konz. HC1. 

C,,H,,O,N Ber. C 49,82 H 6,62% Gcf. C 49,93; 49,71 H 6,80; 6,48% 

Serin- und N-Benzylserin-Derivate (IVa-f, V, Va-d). - L-Serin-hydrochlorid (IVa). 
Aus Alkohol-Essigester, Smp. 148". [mj5,, = + 8,2" (c = 1,9 in Wasser). 

C,H,O,NCl Ber. C 25,45 H 5,70% Gef. C 25,43 H 5,88y0 

L-Serin-methylester-hydrochlovid ( I  V b ) .  = + 1,9" (c = 2,3 in Feinsprit) ; p K  6,74 in 80- 
proz. Methylcellosolve. 
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Neutrales L-SeYin-methylester-oxalat (I V c) . Aus L- Serin-methylester mit Oxalsaure in Athanol. 
= + 0,5" (c = 2 in Wasscr). Zur Analyse wurde 2 Tage bei 40" im Aus Athanol Smp. 163", 

Hochvakuum getrocknet. 
C1,H,,O,,N, Ber. C 36,54 H 6,14% Gef. C 36,41 H 6,38% 

N-Benzyl-L-serin-methylester-hydrochlorid (I V d). Eine Suspension von 18,7 g L-Serin-methyl- 
ester-hydrochlorid (IVb) in 100 ml Chloroform wurde unter Ruhren bei - 15" mit 100 ml ammo- 
niakgesattigtem Chloroform versetzt. Die geruhrte Mischung wurde nach 5 Min. durch Celite fil- 
triert. Das eingedampfte Filtrat, 13,7 g (96%) L-Serin-methylester, wurde rnit 12 g frisch destillier- 
tem Benzaldehyd und 20 g Na,S04 versetzt und nach 2 Std. in Ather aufgcnommen. Die Losung 
wurde eingedampft und der Ruckstand in 500 ml Methanol nach Zugabe von ca. 12 g KANEY- 
Nickel hydricrt. Nach 6 Std. waren 2,9 1 H, (ber. 2,73 1 H, bei 20"/730 Torr) aufgenommen. Nach 
Abfiltrieren des Katalysators wurde durch Einleiten von trockenem HC1 das Ester-hydrochlorid 
IVd hergestellt. Aus Aceton-Ather 21 g (78%) Krist. Smp. 139", [a],78 = - 10,8" (c = 1.,8 in Fein- 
sprit) ; p K  5,25 in 80-proz. Methylcellosolve. 

C,,H,,O,NCl Rer. C 53,77 H 6,5674 Aqu.-Gew. 245,7 
Gef. ,, 53,63 ,, 6,55% ,, 249 

N-Benzyl-L-serin (I Ve). 10 g N-Benzyl-L-serin-methylester-hydrochlorid (IVd) wurden in 
100 ml20-proz. Salzsaure 1 Std. unter Riickfluss gekocht. Der Ansatz wurde eingedampft und in 
10 ml Wasser mit 2~ LiOH auf p H  6 eingestellt, worauf das N-Benzyl-L-serin (IVe) auskristalli- 
sierte. Aus Wasser 6,5 g (82%) weisse Prismen, Smp. 219" (Zers.), [a],78 = -4,4" (c = 1,l in 
W'asser) resp. +5,1" (c = 1 in 6~ HCI), p K  8,17 in 80-proz. Methylcellosolve. 

C,,H1303N Ber. C 61,52 H 6,71% Aqu.-Gew. 195,2 
Gef. ,, 61,54 ,, 6,5176 ,, 197 

N-Tosyl-~-serin-methylester (I Vf). Aus  8,3 g L-Serin-methylester-hydrochlorid (IVb), 10,l g 
Tosylchlorid und 16,5 g Pyridin wie fur das Ditosylat IXb  beschrieben. Aus Benzol 8,60 g (59%). 

Smp. 89-900. C,,H,,O,NS Ber. C48,35 H 5,5376 Gef. C48,33 H 5,5774 

N-Carboxymethyl-L-serin ( V ) .  4,6 g (44 mMol) L-Serin (IV), 21,5 g (75 mMol) Na,CO,, 10 H,O 
und 4,73 g (50 mMol) Chloressigsaure wurden in 250 ml Wasser 5 Std. unter Ruckfluss gekocht, bei 
20" mit konz. Salzsaure auf pH 2 eingestellt und zur Trockene eingedampft. Der uber Nacht im 
Hochvakuum getrocknete Riickstand wurde in 200 ml Wasser auf 360 ml Nalcite HCR-8 gegeben. 
1500 nil Wasser eluierten ein Gemisch von Chloressigsaure und Glykolsaure. Weitere 500 ml Wasser 
eluierten ein Gemisch von Chloressigsaure, Glykolsaure und L-Serin-hydrochlorid (IVa). Aus Al- 
kohol-Essigester 1,3 g (21%) IVa, Smp. 147-148". Das nachfolgende Eluat rnit 5 l Wasser gab N- 
Carboxymethyl-L-serin (V), aus Wasser-Alkohol 3,6 g (50%), Smp. 167", [a]678 = + 3" (c = 2,2 in 
Wasser) ; p K  4,29 und 10,40 in 80-proz. Methylcellosolve. 

C,HgO,N Ber. C 36,81 H 5,56% Aqu.-Gew. 81,5 
Gef. ,, 37,00 ,, 5,61% ,, 84 

N-Methoxycarbonylmethyl-L-serin-methylester-hydrochlorid (Va). 1,3 g N-Carboxymethyl-L- 
serin (V) wurden in 50 ml ges. methanolischem Chlorwasserstoff 30 Min. unter Ruckfluss gekocht, 
eingedampft und die gleiche Operation noch zweimal wiederholt. Aus Methanol-Aceton 1,4 g 
(75%) Nadeln, Smp. l52", [a]578 = -4,5" (c = 1,9 in Wasser); p K  3,84 in 80-proz. Methylcello- 
solve. C7H1,0,NC1 Ber. C 36,93 H 6,20% Aqu.-Gew. 227,5 

Gef. ,, 36,90 ,, 6,12% ,, 230 
N-Athoxycarbonylmethyl-L-serin-athylester-hydrochlor~d (Vb). Herstellung rnit athanolischem 

Chlorwasserstoff analog Va. Aus Athanol-Ather, Snip. 76-77", Ausbeute 80% ; p K  3,99 in 80-proz. 
Methylcellosolve. [a]1& = + 12,7", [a]:& = + 6 , 3 5 O ,  [a14,"6 = +4,03", [a16226 = + 1,48", [a]& = 

+ 1,27", [a]$' = + 1,2" (c = 2,4 in Feinsprit). 
CgH,,O,NC1 Ber. C42,27 H 7,10% MoLGew. 256 

Gef. ,, 42,34 ,, 7,07 yo ,, 255,s  
N-Benzyl-N-carboxymethyl-L-serin ( V c )  . 4,9 g N-Benzyl-L-serin (IVe), 18,3 g Na,CO,, 10 H,O, 

4,9 g Chloressigsaure und 250 ml Wasser wurden nach 5 Std. Kochen unter Riickfluss auf 30 ml 
eingeengt und mit konz. HC1 auf pH 6 eingestellt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und das 
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Filtrat mit konz. HCl auf pH 2 angesauert. Die Losung wurdc zur Trockene eingedampft. h u s  
Wasser 1,12 g (17,7%) Krist., Smp. 159", = - 16,9" (c = 1,6 in Wasser) ; pK 4,15 und 9,58 
in 80-proz. Methylcellosolve. 

C,,HI,O,N Ber. C 56,91 H 5,97 N 5,53% Aqu.-Gew. 126,G 
Gef. ,, 57,OO ,, 6,08 ,, 5,64% ,, 140 

N-Methoxycarbonylmethyl-~~-acetyl-serin-~ielhyles~er ( V d ) .  3 g N-Methoxycarbonylniethyl-L- 
serin-methylester-hydrochlorid (Va) gaben mit 15 ml l , 5  N ammoniakalischem Chloroform in 75 ml 
Chloroform 2,2 g N-Methoxycarbonylmcthyl-L-serin-methylcster. Der Ester wurde in 100 ml abs. 
Ather gelost und nach Zugabe von 2,2 g fcin zerriebenem wasserfreiem Natriurnacetat uuter Ruh- 
ren tropfenweise mit 1 g Acetylchlorid in 25 ml abs. Ather versetzt. Die Mischung wurde 16 Std. 
geruhrt, filtriert und cingedampft. Das Praparat wurde an 350 ml Kieselgel mit Tetrachlorkohlen- 
stoff aufgezogen und mit CC1,-Chloroform 7 :  3 eluicrt. Aus Feinsprit 1,7 g (55%) optisch inaktiver 
Ester Vd, Sdp. 175"/0,01 Torr im Kugelrohr, nD = 1,480. 

C,H,,O,N Ber. C46,35 H6,48% Gef. C46,ZO H 6,44% 

p-Chlor- und Dehydro-alanin-Derivate (VII, VIII, VIIIa, IX, IXa-b). - N-Carboxy- 
methyl-B-chlor-L-alanin ( V I I ) .  4 g fein pulverisiertes N-Methoxycarbonylmethyl-L-serin-methyl- 
ester-hydrochlorid (Va) wurden bei 0" unter Ruhren portionenw-eise mit 14,5 ml Thionylchlorid 
versetzt. Der 1 Std. bei 0" und 1 Std. ohne Kuhlung geruhrte Ansatz wurde kurz unter Ruckfluss 
gekocht und im Vakuum eingedampft. Der sirupose Ruckstand wurde mit 100 ml N-proz. Salz- 
saure 30 Min. unter Ruckfluss gekocht, zur Trockenc eingedampft und in 100 ml Wasser auf einc 
Saule von 40 ml Nalcite HCR-8 (stark saurer Ionenaustauscher) gegeben. Wasser eluierte 0,9 g 
(28%) krist. VII. Smp. 126", = +7,2" (G = 2,2 in Wasser); p K  4,Ol und 9,37 in 80-proz. 

Methylcellosolve. C,H,O,NCl Ber. C 33,07 H 4,44% Aqu.-Gew. 90,75 
Gef. ,, 33,02 ,, 4,49% ,, 84 

N-Benzyl-N-methoxycarbonylmethyl-dehyd~oalan~~-methylesler ( V I I  I ) .  Die Losung von 760 mg 
N-Benzyl-N-carboxymethyl-L-serin (Vc) in 50 ml abs. Methanol wurde mit HC1-Gas gesattigt, 30 
Min. unter Ruckfluss gekocht, cingedampft, der Ruckstand im Hochvakuum getrocknet und die 
gleiche Prozedur noch zweimal wiederholt. Der Ruckstand wurde in 50 ml Methylenchlorid gelost, 
unter Ruhren bei - 15" mit 1 g Trimethylaniin versetzt und nach kurzem Weiterriihren eingc- 
dampft. Dest. des N-Benzyl-N-methoxycarbonylmethyl-L-serin-methylcstcrs (Ve) im Kugelrohr 
im Hochvakuum bei 230" gab 630 mg (82%) farbloses zahflussigcs 01. 

C14H1,0,N Ber. C 63,86 H 6,51% Mo1.-Gew. 263,3 
Gef. ,, 63,81 ,, 6,53% ,, 2585 

B-Chlor-L-alanin-methylester-hydrochlovid ( I X ) .  9 g pulverisiertes, im Hochvakuum uber P,O, 
getrocknetes L-Serin-methylester-hydrochlorid (IVb) wurden in 200 ml Chloroform suspendiert 
und bei - 10" mit 22,5 g Phosphorpcntachlorid versetzt. Die Mischung wurde 1 Std. bei - lo", 
dann 1 Std. bei 20" geruhrt, rasch filtricrt und dcr krist. Ruckstand mit wenig Chloroform gewa- 
schen. h u s  Methanol-Ather 8,4 g (82%) Hydrochlorid IX,  Smp. 158", [a]578 = - 1,85" (c = 2 in 
Feinsprit) ; pK 5,43 in 80-proz. Methylcellosolve. 

C4H,0,NCl, Ber. C 27,60 H 5,21% Aqu.-Gew. 174 
Gef. ,, 27,78 ,, 5,14% ,, 162 

N- Tosyl-~-chlov-L-alanin-melhylester ( I X a )  . 6 g B-Chlor-L-alanin-methylester-hydrochlorid 
(IX) und 9 g Tosylchlorid wurden innig vermischt und bei - 10" tropfenweise mit 10 g vorgekuhl- 
tem Pyridin versetzt. Die orange gefarbte Mischung wurde auf dem Wasserbad auf Zimmertempe- 
ratur erwarmt, 1 Std. bei 20" gehaltcn, bei 0" mit 100 in1 2~ H,S04 versetzt und mit Chloroform 
ausgeschuttelt. Die Chloroform-Losung wurde mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge- 
dampft. Der Ruckstand krist. beim Anspritzen niit Methanol: 4,l  g (41%) Tosylderivat IXa ,  
Smp. 84O, [a]578 = -6,3" (c = 1 in Feinsprit). 

C1,H,,O,NSC1 Ber. C 45,28 H 4,84% Gef. C 4520 H 4,86% 

Obige Reaktion, bei Zimmertemperatur durchgefuhrt (15 Std. bei Z O O ) ,  gab als einziges krist. 
Produkt 2,s g (47%) p- Toluolsulfonamid: aus Wasser-Methanol Smp. 138", ohne Depression und 
identisches IR. mit einem authentischen Praparat. 
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N ,  O-DitosyZ-L-serin-)rzethylester ( I X b )  . 4,s g L-Serin-methylester-hydrochlorid (IV b) wurden 
mit 6,s g Tosylchlorid vermischt und bei - 20" rasch mit 9,l g vorgekuhltem Pyridin versetzt. Die 
Mischung wurde auf dem Wasserbad 5 Min. erhitzt, wieder auf - 20' gekiihlt und mit 2~ H,SO, 
angesauert. Das olige, bald krist. I'raparat wurde abfiltriert. Aus Methanol Smp. 96-98" ; Ausbeute 
gering. C,,H,,O,NS, Ber. C 50,57 H 5,07% Gef. C 50,55 H 5,09% 

fiihrt. 
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen hbteilung (Leitung W. MANSER) ausge- 
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8. Schmelzreaktionen mit Aluminiumchlorid 

Thermische Analyse des Systems Pyridin- Aluminiumchlorid l) 
von A. K. Wick 

CIBA AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, Farbenforschung 

(14. XI. 67) 

4. Mitteilung [l] 

Summary. The phase diagram of the technical important fusion system pyridine-aluminium- 
chloride was determined by classical thermo-analysis, proving the existance of a hitherto un- 
known pyridine-aluminium chloride 2 : 1 complex. 

Pyridin-Aluminiumchlorid-Schmelzgemische haben fur die Durchfuhrung von 
Carbazolringschlussen bei der Synthese von t~i\nthrimidcarbazol-Kuper~farbstoffen H 
[Z]  grosse technische Bedeutung erlangt. MIEG beschreibt derartige Reaktionsmedien 
in seinem grundlegenden Patent [3] aus dem Jahre 1925 als kristalline, in iiberschussi- 
gem Pyridin losliche Molekelverbindungen von Pyridin und Aluminiumchlorid. Fru- 
here Ausserungen iiber den Komplexcharakter von Pyridin-Aluminiumchlorid-Ge- 
mischen stammen von KOHLER [4], wahrend eine eingehende Untersuchung erst in 
jiingerer Zeit von ELEY und Mitarbeitern durchgefuhrt wurde [5] [6]. Dabei wurden 
Zusammensetzung und physikalische Grossen eines Pyridin-Aluminiumchlorid-l : 1- 
Komplexes, der bis 300" keine Anzeichen eines Zerfalls aufweist und bei 118" schmilzt, 
exakt bestimmt [6].  Ferner wurde darauf hingewiesen, dass neben diesem Komplex 
vermutlich auch hohere, instabilere Assoziate auftreten konnen [5]. 
1) Vorgetragen am 3. Internationalen Farbensymposium in Interlaken (16-19. Mai 1967). 




