
3x3 HELVliTICA CHIMICA ACTA ~ vo1. 52, Fasc. 2 (1960) -- Nr. 44 

44. Stoffwechselprodukte von Mikroorganismen 
74. Mitteilung [I] 

Synthese des Ferrichroms, 1 .  Teil: (S)-a-Amino-d-nitro- 
valeriansaure (d-Nitro-L-norvalin) 

von B. Maurer und W. Keller-Schierlein 
O i ~ m ~ i s c h - c l i c m i s c h ~ ~  1,aboratorluin der Eltlg rechmichen Hochschule, ZuriLh 

(8 I 60) 

.Sztw~m~)~.  (S)-cr-;Imino-r~-nitropentanoic acid (c)-nitro-L-nor\aline), an intermediate of the 
total  synthesis of ferrichrorne, was synthesized starting from tlicthyl oxalate and y-butpolactone. 

Der am einiaclisten gebaute Vertreter der Sideraniine aus Pilzen 121 ist das 
Ferriclzroun, der Eisen(II1j-Komplex eines Cyclohexapeptids, das sicli aus drei Resten 
Glycin und drei Resten 6-N-Acetyl-d-N-liydroxy-~-ornithin (1 j aufbaut 131. Es wurde 
zuerst von NEILANI~S 141 aus Kulturen eines Stammes von Ustilago sfihaerogena 
isoliert und war das erste in der Natur aufgefundene Sideramin. Spater wurde es als 
Stoffweclisclprodukt nichrerer anderer Pilzstanime nachgewiesen [5], und verscliie- 
dene alinlicli gebautc Sideraniine wurden aus zalilreichen Pilzen isoliert und ihre 
Konstitution aufgeklart [Z] !~5] (61 . 

Da sowohl die Hydroxylaniino- wie aucli die Hydroxanisaure-Gruppen empfind- 
lich sind gcgen Reagenzien, die in der Polypeptidsynthese gebraucht werdcn, und zur 
Zeit noch keine bewLlirten Schutzgruppen fur diese Funktionen zur Verfugung ste- 
hen, schien es uns ratsam, den syntlietisclien Aufbau des Cycloliexapeptids mit der 
entspreclienden Nitro-aniinosaure (2) durchzufuliren. Aliphatisch gebundene Nitro- 
gruppen lassen sicli relativ einfach in die Hydroxylaniinogruppen und Acetliydroxam- 
sauregruppen uberfuliren. Wir liaben daher als Zwischenprodukt der Ferricliroin- 
syntliese das 8-Nitro-L-norvalin (2) hergestellt, woruber in dieser Abhandlung bericli- 
tet wird. Den Aufbau des Cyclohexapeptids und dessen Uberfuhrung in Ferrichroni 
beschreiben wir in der nachfolgenden Mitteilung dieser Reilie 171. 

Ikreits 1963 liaben ROGERS 8r NEILANDS (81 das Hydantoin 3 des 6-Nitro-nL- 
norvalins syntlietisiert, das sie durcli Reduktion und anschliessende Hydrolyse in das 
d-X-Hydroxyornitliin (4j, den Grundbaustein aller Sideramine aus Pilzen, uber- 
fulirten. Fur die Herstellung der freien Nitro-aniinosaure 2 erwies sich das Hydantoin 
3 R ~ S  ungeeignetes Ausgangsmaterial, da unter den Redingungen, die fur die Spaltung 
des Hydantoinringes notwendig sind, rasclier ein Angriff an der Nitrogruppe erfolgte. 
Sowolil bei der alkalisclien als aucli bei der sauren Hydrolyse des Hydantoins 3 konn- 
ten wir als einzige Produkte die Glutaminsaure und deren Hydantoin nachwcisen. 
Andererseits liess sicli das Hydantoin 3 niclit niit befriedigender Ausbeute gewinnen, 
da bei cler Umsetzung des entsprechenden Broniliydantoins !8] mit Silbernitrit oder 
Nairiuninitrit cin hetraclitliclier Anteil zu Prolinhydantoin cyclisiert wurde. 

Wir inussten tlaher fur deli Aufbau des 6-Nitro-r.-norvalins einen neuen Weg su- 
chen. ills Ausgangsrnaterial diente das 8-Hydrosy-riL-norvalin (5), das nacli PLIE- 
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NINGER [9] aus Oxalsaure-Diathylester und y-Butyrolacton uber inehrcre Stufen 
leicht zuganglich ist. Durch Utnsetzung mit Essigsaureanhydrid bildete sich das acety- 
lierte Lacton 6 in guter Ausbeutc. Die Offnung des Lactonrings init Nrornwasserstoff 
in Methanol direkt zum Methylester 8 gelang nicht befriedigend. Das scliwer auftrenn- 
bare Reaktionsgemisch bestand vorwicgend aus ninhydrin-positiven Verbindungen. 
Hingegen fiihrte die Behandlung niit Bromwasserstoff in Eisessig zur Saure 7, die an- 
schliessend niit Methanol verestert wurdc. 

Die Unisetzung des Rromesters 8 mit Silhernitrit fuhrte unter verschiedenen 13c- 
dingungen zu eineni Gemisch aus dem Nitroester 10, dcm entsprechenden Salpetrig- 
saureester (1 1) und N-Acetyl-DL-prolin-methylester. Das gleichc Geniisch wurde aucli 
erhalten, wenn anstelle des Bromesters 8 die entsprechende Jodverbindung 9 einge- 
setzt wurde. 

Einheitlicher verlief die Reaktion mit Natriumnitrit in Dirnetli~lforinarriid, sofcrn 
ein Angriff in cr-Stellung zur Nitrogruppe durch Zugabe von Phloroglucin verrnieden 
wurde i lo]. Rei Abwesenheit von Phloroglucin wurde die Ausbeute an dcr Sitrovcr- 
bindung durch eine von KORKBLUM u. Mitarb. 1111 naher untersuchte Nebenreaktion 
verringert. Die Bildung der 6-Nitrod-oxiniinoverbindung konnte rnit der fur Nitrol- 
sauren charakteristischen rnten Farbreaktion init Natronlauge nachgewiesen wer- 
den [la]. 

carbonatlosung verseift und die ~-Acetyl-~r,-aiiiinosaure 12 rnit dem Enzym Acylasc I 
aus Schweinenieren [13] I)  behandclt. Die enzyniatische Desacetylierung verlief stereo- 
spezifisch und vollstandig und fuhrte in guter Ausbeute zuni 6-Nitro-L-norvalin (2), 
das sich durch Kristallisation aus Alkohol voiii leichtliislichen N-Acetyl-6-nitro-1)- 
norvalin abtrennen liess. 

Gewisse Schwierigkeiten bot anfangliclr die Uirtkristallisation g-riisserer Nengen 
der neuen Aminosaure. Nach langerem Erhitzen niit Wasser kristallisierte auf Zu- 
satz von Alkohol eine Verbindung aus, die sich in der Zusaininensetzung und in den 
Absorptionsspektren stark von der Nitro-aniinosgure 2 unterscliied. Die Bruttofor- 
mel, C,H,N,O,, zeigt, dass eine Molekel Wasser verlorengegangen ist. Da das Urn- 
setzungsprodukt nodi immer eine saure und eine basische Gruppe enthdt  (pK&s 4,0 
und 6,72) und mit rnethanolischer Salzsaure ein kristallines Methylester-hydrochiorid 
bildet, kann sich die Carboxylgruppe an der Umsetzung niclit beteiligt liaben. Irn 
1R.-Absorptionsspektrurn der Saure und des Methylesters felilen die fur Nitrogruppen 
charakteristischen Randen, dagegen tritt ein neues Ahsorptionsmaxiriium bei 
1680 cm-I auf, das u. a. fur Oxirninogruppen charakteristisch ist. Im N?riK.-Spektrum 
(D,O) erkennt man eine Signalgruppe zwischen 6 1,s und 3 , l  p p i ,  dercn koniplexue 
Aufspaltung ahnlich ist derjenigen von Prolinderivaten, und deren Integral 4 Protonrn 
entspricht. Als einziges weiteres Signal findet man ein komplexes Multiplett (Integral 
1 H), dessen chemisclie Verscliiebung (S 4,4 ppni) derjenigen von cc-standigen Wasser- 
stoffen bei A4minosauren entspricht. Diese Befunde sprechen fur die Struktur 13, die 
durch Hydrolyse des Umwandlungsprodul<tes zu Glutaminssure und Hydroxylamin 
bestatigt werden konnte. 

Der in .%-proz. Ausbeute isolierbare Nitroester 10 wurde niit w 

____ 

1) SIGMA CHEM. Co.,  St. Louis, Missouri. 
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Die Umkristallisation der Nitro-aminosaure 2 gelang dagegen ohne nennenswerte 
Verluste, wenn man die feingepulverte Saure rasch in heissem Wasser aufloste und 
sofort durch Abkuhlen und Zufugen von Alkohol die Kristallisation einleitete. Das 
optisch aktive 8-Nitro-L-norvalin fie1 dabei in glanzenden Blattchen mit Smp. 170 O 

(Zers.) an, die die erwarteten analytischen und spektroskopischen Eigenschaften be- 
sassen (s. exper. Teil). 

Als Ausgangsmaterial fur die Polypeptid-Synthese wurde das t-Butyloxycarbonyl- 
8-nitro-L-norvalin (BOC-&NO,-Norval, 15) hergestellt, das im exper. Teil charakteri- 
siert wird. Dabei gelang die Einfuhrung der Butyloxycarbonyl-(BOC-)Gruppe nach den 
Methoden von SCHWYZER r14] bzw. SCHNABEL 1151 bei Verwendung der freien Amino- 
saure nicht ; hingegen fuhrte die Umsetzung des Aminosaure-methylesters mit Azido- 
ameisensaure-t-butylester in Pyridin zum Ziel 1161. Durcli Chromatographie an Kie- 
selgel liess sich der Methylester 14 gut von den Nebenprodukten abtrennen und in 
60-proz. Ausbeute rein herstellen. Die Verseifung zur N-geschutzten Aminosaure 15 er- 
folgte vorteilhaft mit wassrig-methanolischer Natriumcarbonatlosung. Bei der Ver- 
wendung von verd. Natronlauge waren erhebliche Mengen von Nebenprodukten 
dunnschichtchromatographisch nachweisbar. Die Einfulirung der BOC-Gruppe er- 
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folgte ohne erkennbare Racemisierung, was daraus hervorgeht, dass die katalytische 
Hydrierung der Nitrogruppe und anschliessende saure Hydrolyse zu optisch reineni 
L-Ornit hin f iihrte. 

Das nach der enzymatischen Spaltung der N-Acetyl-DL-aminosaure anfallende 
N-Acetyl-6-nitro-u-norvalin erwies sich als optisch weitgehend rein, da  ein aus der 
L-Aminosaure hergestelltes N-Acetylderivat (Smp. 116,5-117,5" ; = + 0,6" in 
Athanol), abgesehen von der entgegengesetzten optischen Drehung die gleichen Eigen- 
schaften aufwies, wallrend das Racemat einen unscharfen Snip. von 94-1 00" zeigte. 

Der CIBA-AKTIENGESELLSCHAFT, Basel, danken wir fur die Unterstiitzung dieser Arbeit 

Experimenteller Teil 
A llgemeines. Die UV.-A4bsorptionsspektren wurden mit einem PERKIN-ELMER-Spektrophoto- 

meter, Modell 137, die 1R.-Absorptionsspektren mit einem PERKIN-ELMER-SpCktrOmeter, Model1 
Infracord, und die Massenspektren mit einem HITACHI-PERKIN-ELMER-Spektrolneter, Modcll 
RMU-6A aufgenornnien. Die NMR.-Spektren wurden mit einem VARIAN-SpektrOmeter, Modell 
k 6 0  gemessen. Chemische Verschiebungen gegeniiber Tetramethylsilan sind in d-Werten, Kopp- 
lungskonstanten (1) in cps angegeben. Es bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, 
m = Multiplett, h = brciter, nicht aufgeloster Signalhaufen, k = lcomplex aufgespaitene Signal- 
gruppe. 

Zur Analyse wurden alle Verbindungen 3 Tage im Hochvakuum getrocknet und im Schwein- 
chen iiber Phosphorpentoxid nachgetrocknet. Fur die Diinnschichtchromatographie wurdcn 
Kieselgel-Fertigplatten F 254 (MERCK) und fur die Papierchromatographie WHATni Ax-Papier h'r. 1 
verwendet. Die Diinnschichtchromatogramme wurden im allgemeinen mit Joddampf entwickelt. 
Fur freie Rminosauren diente als Spruhreagens eine 0,l-proz. Losung von Ninhydrin in Chloro- 
form unter Zusatz von 0 , l %  2,G-Lutidin. Die Smp. wurden in offener Kapillare bestimmt und sincl 
nicht korrigiert. 

(R, S)-5-(y-NitropropyZ)-hydantozn (3) [a]. Harnstoff und feingepulvertes Natriumnitrit wur- 
den 16 Std. bei 100" getrocknet, Dimethylformamid wurde iiber Calciumhydrid bei 12 Torr destil- 
liert. 

2,s g (12,68 mMo1) ( K ,  .5)-5-(y-Broniopropyl)-hydantoin [S], 1,5 g Harnstoff und 1,5 g (21,8 
mMol) Natriumnitrit in 20 ml Dimethylformamid wurden 5 Std. im Dunkeln bei Zimmertempcra- 
tur  geriihrt. Das mit 160 ml Wasser verdunnte Reaktionsgemisch wurde sechsmal mit Athylacetat 
ausgezogen, die mit Natriumsulfat getrockneten Extrakte im Vakuum eingedampft und zur Ent- 
fernung von Dimethylformamid im Hochvakuum auf 90" erhitzt. Aus dem oligen Ruckstand konn- 
te rnit Methanol-Ather-Petrolather ein noch stark verunreinigtes Kristallisat gewonnen werden, 
welches durch Chromatographie an der hundertfachen Menge Kieselgel mit Athylacetat als Elu- 
tionsmittel weiter gereinigt wurde. Durch Umkristallisieren aus Methanol-Ather gab die Haupt- 
fraktion 720 mg (30% der Theorie) Nitrohydantoin (3) als farblose Kristalle mit Smp. 156-158". 
UV.-Absorptionsspektrum in Athanol-Wasser 1 : 1 : I,,, 270 nm, loge 1,57. 1R:Absorptionsspek- 
trum in Nujol: Y,,, 1780, 1740, 1575, 1545 cm-l. NMR.-Spektrum in CF,COO: (J 1,90-2,65 ppm 
(k, 4 H) ,  4,424,82 (k, 3 H), 7,44 (s, 1 H ) ,  9,47 (s,  1 H). 

C,H,N,O, Rcr. C 38,50 H 4,85 N 22,45% Gcf. C 38,60 H 4,93 N 22,419/, 

Alkalische HydroZyse des Hydantozns 3. 374 mg (2 mMol) ( R ,  S)-5-(y Nitropropy1)-hydantoin 
(3) wurden mit 5 ml 2~ Bariumhydroxidlosung 16 Std. im Bombenrohr auf 140" erhitzt. I>ie Lo- 
sung wurde mit 20 mi Wasser verdiinnt, mit Kohlendioxid bis zur schwach sauren Rcaktion ge- 
sattigt und 10 Min. zum Sieden erhitzt. Die vom Bariumcarbonat abfiltrierte Losung wurde ein- 
gedampft, und der kristalline Riickstand (280 mg, 95% d.  Th.) erwies sich gemass 1R.-Absorptions- 
spelrtrum und Diinnschichtchromatogramm (n-Butanol-Eisessig-Wasser 4 :  1 : 1) als DL-Glutamin- 
saure. 

Saure Hydvolyse des Hydantoins 3. 770 nig (4,12 mMol) 3 wurdcn mit 17 ml 6~ Salzsaure 24 
Std. im Bombenrohr auf 125" erhitzt. Nach dem Eindampfen wurde der Riickstand in 10 ml Was- 
ser gelost und 10 Min. rnit 6 g Silbercarbonat geschiittelt. Der harzartige Eindampfriickstand 
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zeigte im Diinnschicht- und Papierchromatogramm den gleichen Rf-Wert und das gleiche KMR: 
Spektrum wie Dr-Glutaminsaure. Zur weiteren Charakterisierung wurden ZOO mg des Froduktes 
niit 6~ absolut-methanolischcm Chlorwasscrstoff 2 Tage stehengelassen und die Losung einge- 
dampft. Nach zwcimaligein Cmkristallisieren ails Methanol-Athcr erwiesen sich die Kristalle mit 
Smp. 146" nach Misch-Srnp., Rf-Wert, 1R.- und NMR.-Spektrum als DL-Glutaniinsaure-di- 
methplester-hpdrochlorid. 

Je 5 mg dcs Hydantoins 3 und 0,5 ml 6~ Salzsaure wurden im Bombenrohr auf 125" erhitzt 
und die Produlrtzusammensetzung in Abhangigkeit der Zeit durch Uunnschichtchromatographie 
ermittelt. Nach 15 Min. lag ein Gcmisch von etwa gleichcn Teilen husgangsmaterial und Hydan- 
toin der Glutaminsaure ncben Spurcn von Glutaminsaure vor. Nach 4 Std. war kein Ausgangs- 
material rnehr vorhanden, es wurden ctwa gleiche Tcilc von Glutaminsaure und deren Hydantoin 
nachgewiescn. 

(R,  Sj-a-Aceta~nido-h-valerolacton (6) .  10 g (75,2 mMol) S-Hydroxy-nL-norvalin (5) [9] wurden 
in 100 ml Eisessig unter Erwarmen gelAst, mit 50 ml Essigsaureanhydrid vermischt und 50 Rlin. 
unter Ruckfluss gekocht. Nach dcm Eindampfen im Vakuum blieben 11,8 g farbloses 01 zuruck, 
das nicht kristallisiert werden konnte. 1R.-Absorptionsspektrum in Chloroform : vmnx 3400, 1740, 
1670, 1500 und 1150 cm-l. Das Roliprodulrt wurdc direkt weitcr verarbeitet. 

(K, Sj-a-Acetunzido-h-bromovaleriansaure (7). 11,8 g rohes Lacton 6 wurden in 100 ml 33-proz. 
Bromu~asserstoffsaiure in Eisessig 6 Tage bei Zimmertcmperatur im Dunkeln geruhrt. Nach dem 
Eindampien im Vakunm blieb ein braunes 0 1  zuruck, welches fur die nachste Stufe als Rohprodukt 
eingesetzt wurde. 

Zur Charakterisierung wurde cine Probe davon in Essigester gelost und mehrmals mit gesattig- 
ter Kochsalzlosung ausgeschiittelt. Die getrocknete organische Phase gab bcim Eindampfen einen 
Riickstand, dcr viermal aus Chloroform-Petrolather umkristallisiert wurdc. Man erhielt farblose 
Blattchen mit Smp. 107-108". 1R.-Absorptionsspektrum in Nujol: vmax 3300-2100 (breit), 1700, 
1580, 1540 cm-1. NMR.-Spektrum in D,O: 0 1.83-2,20 ppm ( k ,  4 H),  2,05 (s, 3 H), 3,54 ( k ,  2 H), 

4,42 H). C,H,,BrNO, Rer. C 35,31 H 5,08 N 5,88 Br 33,5776 
Gcf. ,, 35,14 ,, 5.25 ,, 5,76 ,, 33,49% 

(R,  S)-a-Acetcimido-O-hromuaZerzansaure-methyZeste~ ( 8 ) .  I)ie rohe Saure 7 aus dem obigen An- 
satz wurde mit 500 ml abs. Methanol, in das man 50 g Chlorwasserstoff eingelcitet hattc,  24 Std. 
bci 20" stehengAxscn. Nach dem Eindampfen im Vakuum wurde dcr Ruckstand in 250 In1 Chloro- 
form und 15 r.1 Methanol gelost und mehrmals mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach 
den1 Trockncn und Eindampfen erhielt man einen blassbraunen kristallincn Riickstand, der aus  
Chloroform-Petrolather umkristallisiert, 14,O g Methylcster 8 gab (73% bezogen auf die Hydroxy- 
aminosaure 5). Zur  Analpse wurde eine Probe dreimal aus Chloroform-Petrolather umkristalli- 
siert, Smp. 67-68". Massenspektrum: l n j e  253 (l , l%, M +  Z), 251 (1,1%, Mj (Intensititen in yo des 
Basispilis bci nzje 150). 1R.-Absorptionsspektrum in Chlf. : vmaX 3400, 1730, 1670, 1500 cm-l. NMR: 
Spektrum in CnCl,: (j 1,75-2,15 ppm ( k ,  4 Hj, 2,02 (s, 3 H),  3,42 ( k ,  2 Hj, 3,77 (s, 3 H) ,  4,50%4,83 
(5, 1 H), 6,05-6,40 (b ,  1 H). 

C811,,BrN0, Rer. C 38,11 H 5,60 Br 31,70% Gcf. C 38,59 H 5 3 4  Rr 32,460/6 

(R, Sj-a-Acefanzido-6-jodvaleriansuure-methylester ( 9 ) .  1,26 g (5 mMol) Bromester 8 und 1,15 g 
(7 , j  mMol) Natriunijodicl wurden mit 12  ml Aceton unter Feuchtigkcitsausschluss iiber Nacht un- 
ter Riickfluss gekocht. Dcr hliederschlag von Natriumbroniid wurde abfiltriert, das Filtrat einge- 
dampft und dcr Riickstand in 50 ml Athylacctat gelfist. Uas uberschussigc Keagens und Spuren 
von ausgeschiedenem Jod wurden durch Waschen mit Kochsalzlosung, die etwas Natriumthio- 
sulfat enthielt, cntfernt, dic Losung getrocknet und  eingedampft. Der kristallinc Kiickstand von 
1,40 g (88%) wurdc zur Xnalyse drcimal aus Aceton-Petrolather unikristallisicrt : blassgelblichc 
Blattchen, Smp. 81-82". Im  1R:hbsorptionsspektrum sind die gleichen charakteristischen Ban- 
den zu erkennen wie beim Bromestcr 8 ;  Im NMR.-Spcktrum liegt das Multiplett der J-CH,- 
Gruppe bei d 3,20 ppm bei sonst weitgehender Ubercinstimmung rnit dem Spektrum von 8.  

C8Hl4JNO, Bcr. C 32, l l  H 4,72 N 4.68 J 42,42% 
Gef. ,, 32,22 ,, 4,89 ,, 4,59 ,, 42,08% 

Unzsetzung des Bromesters 8 nzit SiZbernitvit. 8 g (31,8 mMolj Bromester 8 und 12 g (78 mMol) 
frisch hergestelltes Silbcrnitrit [17] in 50 ml abs. Renzol wurden im Dunkeln bei Zimmertempera- 



HELVRTICA CHIMICA ACTA - -  Vol. .52, l’asc. 2 (1069) - Nr. 44 393 

tur  3 Tage geruhrt. Nach dem Filtrieren und Auswaschcn der Silbcrsalze mit Ather wurdc cingc- 
dampft.  Der olige Ruckstand (6 g) zeigtc im Diinnschichtchron~atogramm (Athylacetat) drei ctwa 
gleich intensive Flcckc init den Rf-Werten 0,21, 0,32 und 0,44. Die praparative Auftrennung er- 
folgte durch cine CR.uG-Verteilung uber 105 Stufen i n  System Wasser-Methanol-Athylacetat- 
Petrolather 4 : 1 : 4 .1 .  

(R, S)-cc-Acedamido-~-nilro-vuZeriansuure-melhyZsster (10). Die Fraktioncn 65-100 cler CRAIG 
Verteilung (Rf 0,32) gaben beim Eindampfen 2,07 g (30%) farbloscs einheitliches 01, das nach eini- 
gem Stehen erstarrte. Die Kristalle wurden drcinial aus Essigester-;ither~I’etrolather unigclost : 
farblose Nadeln, Snip. 58”. Massenspektrum: M f  218. UV.-Absorptionsspektrum in Fcinsprit : 
A,,, 278 nm,  loge 1,36. 1R.-Absorptionsspektrum in Chlf. : v,,,, 3400, 1735, 1675, 1550, 1500 em-l. 
NMR.-Spektrum in CDC1,: 8 1,60-2.35 ppm ( h ,  4 €I), 2,05 (s, 3 11), 3,78 (5, 3 H), 4.45 ( h ,  2 H), 4,70 
(b,  1 H), 6,26-6,60 (b ,  1 H). 

C,H,,N,O, Ber. C44,03 H 6,47 N 12,8404 Gef. C 43,93 H 6,38 N 12,800,a 

(R, S)-cr-Acetamido-6-nitrito-vale~iunsuure-methylester (11). Beim Eindampfcn der Fraktioncn 
121-145 der CRAIG-Verteilung (Rf 0,44) wurden 894 mg (130/,) einheitlicher Ruckstand erhalten, 
der nach viermaligem Umkristallisieren aus Athylacetat-Athcr-Petrolather 580 mg farblose lange 
Nadeln rnit Smp. 4 1 4 3 ’  gab, die auf Grund cler .Analyse ca. 1 Mol. Kristallwasser enthieltcn. Ge- 
trocknet wurde 7 Tage bei 20” im Hochvakuum. Massenspektruni : auffallende Signale bei m/e 187 
(hf-31), 144, 128, 86, 59, 43, 30. UV.-Absorptionsspektrum : kcin Maximum oberhalb 210 nm. 1R.- 
i\bsorptionsspektrum in Chlf. : Y,,, 3450, 1735, 1675, 1630, 1500, 1260, 860 NMK.-Spclc- 
truminCDCl,:R1,55-2,16ppm(h,4H),2,03(s,3H),3,77(s,3H),4,48(k,2H), 4,50-4,85 ( k ,  1 H),  
6,lO-6,55 (b ,  1 H). 

C,H,,N,O,,H,O Ber. C 40,67 H 6,83 N 11,86% Gef. C 41,04 H 6.71 K 12,2201b 

N-Acetyl-DL-proliiz-methylesder. Aus dcn Stufen 25-40 der CRAIG-Vertcilung wurden 764 mg 
(14%) cines farblosen 01s (Rf 0,21) erhalten, das durch Dunnschichtchromatographie und durch 
das 1R:Absorptionsspektrum rnit cinein synthetischen I’raparat van N-.~cctyl-oL-proIin-nIcthy~- 
ester identifiziert wurde. 

Bei der Umsetzung des Jodids 9 mit Silbernitrit unter den gleichcn Bcdingungen wurtlcn die- 
selben drei Produkte erhaltcn, und zwar 2376 der Thcoric Xitroverbindung, 21% Nitrit und 20%) 
Xcetylprolin-meth ylester. 

Reaktion des Bromesters 8 nzzt Nutriumvzitrit. Natriumnitrit. Harnstoff und Phloroglucin wur- 
den 3 Tage bci 120” getrocknet. Dimethylformamid wurde bei 12 Torr iiber Calciumhyclrid destil- 
liert. 

137 g (0,544 Mol) Bromester 8 , 4 8  g Harnstoff, 68 g Phloroglucin und 62 g (0,90 Mol) Nat r iuu-  
nitrit in 700 nil Dimethylformamid wurdcn im Dunkeln bei 20” 16 Std.  geriihrt, clann wurden bci 
80”/12 Torr 500 nil Losungsmittel abdestilliert. Der Ruckstand wnrde in 2500 nil Wasser gelost, die 
Losung mit Ammoniumchlorid gesattigt und siebenmal mit total 11 1 Athylacetat ansgeschuttclt. 
Die Extrakte wurden zweimal rnit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und cingedampft. Der 
Ruckstand (185 g) murde in 1500 ml abs. Chloroform aufgenommen, vom ungclostcn Phloroglucin 
abfiltriert und nach dcm Eindampfen rnit Athylacetat als Elutionsmittel an 2 kg Kicselgel chro- 
matographiert. Die diinnschichtchromatographisch einheitlichen Fraktioncn gabcn nach zweimali- 
gem Umkristallisicrcn a u s  Chloroform-Ather-Petrolather 46,s g farblosc Nadeln init Snip. 58”, dic 
mit der oben beschriebenen Nitroverbindung 10 identisch warcn. Aus phloroglucinhaltigen Ubcr- 
gangsfraktionen und aus den Mutterlaugen konnten nach crncuter Chromatographic weiterc l l , i  g 
kristalliner Nitroester erhalten werdcn. Gessmtausbeute 50% dcr Thcorie. 

Im Rohprodukt liessen sich durch Diinnschichtchromatographie weder das Nitrit 11 noch N- 
Acetylprolin-mcthvlcster nachweisen. 

.hT-A~etyZ-8-nitro-~~-norZlalZn (12).  46.8 g (0,214 Mol) Methylester 10 wurden in cincr Liisung 
von 230 g Kristallsoda in 2,3 1 Wasser 24 Std. bei 20” geruhrt. Nach dem vorsichtigen Rnsaucrn 
rnit 460 ml Eisessig wurde im Vakuuni zur Trockene eingedampft und der Ruckstand in drei Por- 
tionen rnit insgesamt 2,5 1 hcissem Aceton ausgezogen, wobei die Hauptmcnge des Piatriumacetats 

,) Bei allen in dieser hrbeit  beschriebenen und weitercn in diesem Zusammenhang hergestelltcn 
Nitriten wurden starke 1R.-Rbsorptionsbanden bci 1630, 1260 und 860 en - l  gefunden, die als 
fur Alkylnitrite charakteristisch angesehen werden. 
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ungelost blieb. Nach ckm Abtreiben des Acetons murde der Ruckstand tnit 300 ml Wasser auf eine 
Saule aus ca. 1000 ml D o w ~ x  50 W (H-Form) aufgctragen und mit Wasscr eluiert. Es wurden 42 g 
farbloses, meitgehend kristallines Eluat erhalten, tlas aus :lceton-I'etrolather farblose Kristalle mil 
Smp. 94-100" gab. 1R.-Absorptionsspektrutn in Nujol : Y,~,, 3350, 2800-2200, 1700, 1615, 1560, 
1545 cm-l. NMR.-Spektruin in D,O: 6 1,7-2,2 ppm ( k ,  4 H) ,  2,05 (5, 3 Hj,  4 ,254,70 ( k ,  3 Hj,  letz- 
tcres teilwcise uberdcckt durch das HOD-Signal. 

C,H,,N,O, Ber. C: 41J7 1.1 5.92 N 13,720/6 Gef. C 41,17 H 5,92 N 13,b7yO 

~)-Nitvo-~-norvuZin ( 2 ) .  42 g (0,206 Molj dcr racemischen N-Acetylaminosaure 12 in 2 1 Wasser 
wurden mil konz. Ammonialr auf pH 7,8 eingestellt und nach Zusatz  von 420 mg Acylasc Il) 
40 Min. auf 45" crwarmt. Nach Zusatz von 50 nil Eiscssig wurde zur Trockene eingedampft, der 
kristalline Ruckstand zur  Abtrennung der n- Acetylarninosaurc mehrere Male niit heissem Athyl- 
allrohol ausgezogen, mit Ather gewaschen, gctroclinet und fein zerriebcn. Das Pulver wurclc in 
Portionen zu 5 g in je 80 ml siedendheisses Wasser eingctragen, morauf cs innert 30 Sek. gclost 
war. Die Ltjsung wurde sofort mil 400 ml Athanol versetzt und 24 Std. irn Kuhlschrank aufbe- 
wahrt. Es fielen 12,s g (75%) Amiuosaure in weissen glanzendcn Blattchen an. Zur Analyse wurdc 
cine Probe zweimal aus Wasser-Athanol umkristallisiert. Smp. ca. 170" (Zers.), [aI0 = + 22,8" 
(c = 0,5676 in 2~ Salzsaure). pK;,, 9,41. UV.-Absorptionsspcktruni in 2~ HC1: Amax 268 nm, 
logs = 1,46. IR.-Absorptionsspektruni in Nujol: vmnr 3500- 2500, 1600, 1.580, 1525, 890, 805, 
765 em-'. NMR.-Spcktrum in D,O+CF,COOD: 6 2,00-2,25 ppm (A, 4 H) ,  4,00-4,30 ( k ,  1 Hj, 
4,50-4,70 ( k ,  2 H ,  teilwcise voni HOD-Signal uberdecktj. 

C,H,,N,O, Bcr. C 37,03 FI 6,22 N 17,287; Xq.-G. 162 
Gef. ,, 36,81 ,, 6,02 ,, 17,15% ,, 161 

X'-AcctyZ-S-nitro-D-norvaZin (12a) . Der Allrohol-Auszug dcr Produkte der cnzyinatischen Dcs- 
acctylierung wurde im Vakuum eingedampft, der Ruckstand in 150 ml Wasser gelost und an eincr 
Siiule am ca. 500 g D o w ~ x  50 W (H-Form) chromatographiert. Die mit Wasscr erhaltenen Eluate 
gaben bcini Eindampfen 11,2 g (53,474) farblosen Ruckstand, dcr rasch erstarrtc. Die Analysen- 
probe wurdc viermal aus Accton-Petrolather umkristallisiert. Smp. 118-119", [a]q05 = - 0,5' 
(c = 0,674 in Alkohol). 

C~,H,,K,I,O, Ber. C 41,17 H 5,92 N 13,7274 Gef. C41,02 H 5.75 N 13,417h 

A'-A cetyl-r~-nitro-L-izovvulin (12 b).  81 mg des optisch aktiven fY-Nitro-L-norvalins wurden in 
10  rnl 3 N absolut-methanolischem Chlorivasserstoff uber Nacht stchengelassen. Nach dcm Ein- 
dampfen im Vakuum wurde der Ruckstand in 1,5 ml hcetonitril gelost und mit 33 mg (0,55 mMolj 
Eisessig und 51 ing (0,5 mMol) Triathylamin vcrsetzt. Zur  auf - 10" abgekuhlten Losung wurden 
104 ing (0,5 nilllolj Dicyclohexylcai-bodiiinid in 1 nil Acetonitril gefugt und das Gemisch 5 Std. bei 
- 10" und clam 20 Std. bei Zimmertemperatur geruhrt. Votn ausgeschicdenen Dicyclohrxylharn- 
stolf wurde abfiltriert, die Losung eingedampft und dcr Ruckstand mil 10 mi Wasser und 1 g 
Kristallsoda uber Nacht bei Zimmcrtemperatur hydrolysicrt. Ilann wurden 2 ml Eisessig zugesetzt, 
die 1,osung zur  Trockene eingedampft und der Ruckstand mit hcissem Aceton ausgezogcn. Der 
Kiickstand nach dem Abtreibcn des Acetons wurdc mit Wasser durch eine Saule aus ca. 2 g no- 
\vex 50 W (€3-Form) filtricrt. Man erhielt nach dcm Eindampfen 50 mg Produkt, das nach Urn- 
kristallisieren aus  rlceton-Ather-Petrolather bci 116,5-117,s" schmolz. [a]ros = + 0,6" (c = 0,60,,, 
in Alkohol), Das lK.-~2bsorptionsspcktruni uncl tlcr Rf-Wert stimmten niit cleiien des o h m  hc- 
schriebencn Enantiomeren ubcrein. 

5-Oximzno-~-fi~oZin (13 ) .  25 g (S-Nitro-L-norvalin (2) wurden durch 15 Min. Erhitzen niit 500 
ml Wasser in Losung gebracht und die heissc Msung mit 1500 nil Athanol verdiinnt. Nach dein 
langsatnen Abkuhlen und Stehen bei 0" kristallisierten 7,5 g Ausgangsmaterial aus. Die Mutter- 
1ziug.cn wurden eingedampft, der Ruckstand in moglichst wcnig kaltcm Wasser gelost, die Losung 
filtriert und bis zur bcginnendcn Triibung init .4lkohol versetzt. Das sich ausscheidende Kristalli- 
sat konnte durch sechsmaliges Umkristallisiercn aus Wasser-Alkohol vollstandig von der Amino- 
saure 2 befreit werden. Man erhielt 2 g farblose tafclige Kristalle, Smp. 125" (Zers.), [a], = - 54" 
(c = 0,676 in Wasser). Mikrotitration niit Tetramethylammoniumhydroxid : pK&, 6,72; mil 
HCl: pK&, ca. 4,O. 1JV.-Absorptionsspektrum in Wasser : Kein Maximum oberhalb 210 nm. 1R.- 
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:\bsorptionsspektru~n in Nujol : Y , , , ~ ~  3300, 2800-2100, 1680, 1575 cn-l ,  breite niedrigc Bandc 2000 
bis 1750 cm-'. NMR.-Spektruni in DZO: (S 1,s-3,l ppm ( h ,  4 H),  4,28-4,60 (h ,  1 H) .  

C5H,N,0, Her. C 41,55 H 5,59 h' 19,44Oj, Aq.-G. 144 
Gef. ,, 41,79 ,, 5,66 ,, 19,48% ,, 148 

Der init absolut-methanolischem Chlorwasserstoff bei 20" hcrgestellte Methylester Irristallisicr- 
te als Hydrochlorid aus Methanol-Ather, Smp. 145-146", [aID = - 13" (c = 0,5% in Methanol), 
pKC,, 4,68. 1R:Absorptionsspektruni in Nujol : Y,,~ 3100-2500, 1740, 1680 cn1-l. 

C,H,,CIN,O, Ber. C 37,03 H 5.70 N 14,40 C1 18,227" xq.-C. 194 
Gef. ,, 37,09 ,, 5,65 ,, 14,34 ,, 18,1.90/6 / I  191 

Hydrolyse des 5-~ximino-L-pro~ins ( 1 3 ) .  10 ing 13 wurden wahrend 40 Std. bei 120' init 1 nil  
6 N  Salzsaure im Bombenrohr hydrolysiert. Durch Papierchromatographie und Dunnschicht- 
chromatographic (Butanol-Eisessig- Wasser 4 : 1 : 1) konnten durch direkten Vergleich mit authcn- 
tischen Proben Glutaminsaure (Nachweis tnit Ninhydrin) und Hydroxylamin (Nachweis nach 
CSAKY [18] bzw. mil Triphenyltetrazoliumchlorid) identifiziert werden. 

BOC-d-Nitro-L-norvuZinmethylester (14) .  3 g (18,5 mMol) d-Nitro-L-norvalin (2) wurdcn in 200 
nil 3 N abs. inethanolischem Chlorwasserstoff 2 Tage bei 20" verestcrt und der oligc Eindampfruck- 
stand unter Kuhlung mit Eis mit 200 in1 Chloroform, das bei On mit Ammoniak gcsattigt war, 15 
Min. geschiittelt. Mit Hilfe von Celit wurde vom Aniinoniiimchlorid abfiltriert, der Filterriickstand 
rnehrmals mit Chloroform ausgezogen und die vereinigten Filtrate irn Vakuum eingedampft. Dcr 
dickfliissige Ruckstand (2,9 g) wurde mit 9 g t-Butoxycarbonylazid und 9 g Pyridin bei 45" 16 Std. 
geriihrt [16], Pyridin und iiberschiissiges Reagms bci 80" in1 Yalruum abgetricben und dcr rot- 
braune Riickstand in Athylacetat grundlich mit 10-proz. Zitroncnsaure, ~atriumhydrogencarbo- 
nat  und gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. 1)er Eiiidampfriickstand dcr mit Natriumsulfat 
getrockneten Losung (4 g) wurde an 200 g Kieselgel mit Chloroform und anschliessend Chloroforn- 
Athylacetat 8 : 2 chrotnatographiert. Die diinnschichtchromatographisch einheitlichen Fraktioncn 
gaben 3,l g (61%) farblose, zahe Flussigkeit, [aII = - 24,l" (c = l , 0 %  in Methanol). 1R.-Ab- 
sorptionsspektrum in Chlf.: Y,,, 3400, 1730, 1705, 1550 em-,. NMR.-Spektrum in CDCI,: 0 1,47 
ppm (s, 9 H), 1,67-2,30 ( k ,  4 H),  3,78 (s, 3 H), 4,154,60 ( h ,  3 H), 5,OO-5,33 (b ,  1 € 1 ) .  

BOC-S-Nituo-~-norvaln (15). 3,l g (11,25 mMol) Methylester 14 in 20 in1 Methanol wurtlcn mit  
10 g I<ristallsoda in 80 ml Wasser zwei Tage geriihrt und anschliesscnd niit 100 ml gesattigtcr 
Kochsalzlosung verdunnt. Die vorsichtig mil  Zitronensaure angcsauerte Losung wurde funfinal 
mit je 150 nil Athylacetat extrahiert, die Auszuge wurden mit wenig Kochsalzlosung zweimal ge- 
waschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand (2,9 g entspr. 980/,) 
bildete eine farblose, dickfliissige Masse, die nicht kristallisiert werdcn konnte. [n],, = - 7,6" 
(c = l,OSyO in Methanol). 1R:Absorptionsspektrum in Chloroform : vmax 3350, 3300-2300, 1705, 
1700, 1550 cni-l. 3TMR:Spektrutn in CDCI,: (S 1,47 ppm (s, 9 H), 1,65-2,40 (6, 4 H) ,  4,15-4,60 
( k ,  3 H),  5,OO-5,60 (b ,  1 H ) ,  8,75 ( b ,  1 H). 

Bestimmung der ofitischen Reinheit. 46,3 ing des geschutzteti Aminosaureestcrs 14 wurdcn in 
3 ml Feinsprit und 0,5 ml Eisessig in Gegenwart von 150 nig 10-proz. I'alladiumkohlc 5 Sttl. bei 20" 
hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde eingedatnpft und der Ruckstand init 3 1111 
6~ Salzsaure iibcr Nacht iin Bombenrohr auf 11.5" erhitzt. Tkr Einclampfr~clrstand (35 mg) erwies 
sich durch Diinnschichtchroniatographic als rcines Ornitliin-diliytirochlorid : [eln = + 18.6' (L:  ~ 

0,7 in 6 x  Salzsaurc). huthentisches L-Ornithindihydrochlorid: [%ID = + 18,2" (L :  = 0,70a in 6~ 
Salzsaurc). 

Die Xnalyscn wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium (1,citung W. ~'IANSER) aus- 
gefiihrt. Die NMR.-Spektren verdanken wir unserer Abteilung fur Instrumentalanalyse (Leitung 
Prof. W. SIMON), die Massenspektren Herrn Dr. J. SEIBL. Fiir ihre Mithilfc bei der Hcrstellung dcr 
PIusgangsniaterialien danken wir den Herren H.  GROSSMANN und ANDRB MULLER. 
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45. Photochemische Umwandlungen. XXVII [l] 
Ein (( stabiles n Benzoloxid 

Vorlaufige Mitteilungl) 

von H. Prinzbach und  P. Vogel 
Institut dc Chimie organique, Univcrsite cle Lausanne 

(9. 1. 69) 

Szwzmary. By thermal isomerization of the 3-oxa-6.7-diphenyl-tetracyclo [3.2.0. 02, 7 .  0%"- 
heptane-1.5-dicarbomcthoxylate (4) besides thc oxanorbornadicnc 3 and the hydroxy-fulvenc 7, thc 
'stablc' benzcneoxide 7-oxa-2.5-diphcnpl-bicvclo [4.7.0] hcpta-2.4-dicne-3.4-dicarbomcthox~~latc 
(5) has bccn isolated. I n  thc temperature range - SO to 170" C, no equilibration with the monocyclic 
oxepine 6 has been detected. 

Das valenztautomere Gleichgewicht Oxepin & Benzoloxid (1 2 2) [2 ]  ist durcli 
Variation der ausseren Parameter (Temp., Losungsmittel) und durcli Art der Sub- 
stitution in weiten Grenzen variierbar [ 3 ]  [4j. Eine Fixierung der bicyclischen Struktur 
gelang nur durtli eine auch die Geometrie der Molekel stark vergndernde Eberbriik- 
kung der Positionen C-2, C-7 mit einer Methylenkette geeigneter L3,nge 12a] und 
durch zusatzliche Anellierung [ S ] .  Mit dem 7-0xa-2,5-diphenyl-bicyclo[4.1.0]hepta- 
dien-(2,4)-dicarbonsiiure-(3,4)-dimethylester (5) haben wir ein Benzoloxid isolicrt, fur 
welches sich keine Gleichgewichtseinstellung rnit dein monocyclischen Oxepin 6 nach- 

1) Eine ausfuhrlichc Mitteilung. tlic in dicser Zcitschrift erscheinen sol], ist in Vorbereitung. 


