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98. Welkstoffe und Antibiotika
38. Mitteilung [1]

Zur Synthese der Anhydro-lycomarasminsiure

von E. Hardegger, Ch. Rostetter, J. Seres und R. Andreatta
Organisch-chemisches Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Ziirich

(25.11. 69)

Zusammenfassung. Die Synthese von Anhydro-lycomarasminsiure (VII) fithrte zur endgiiltigen
Bestatigung der frither fiir Lycomarasmin analytisch abgelciteten Konstitution. Die Ermittlung
der absoluten Konfiguration im Diaminopropionsiurcteil am C-5 (vgl. Formel VII) des Lyco-
marasmins scheiterte an der Herstellung der bereits bekannten S-(— )-Piperaz-2-on-5-carbonsiure,
bzw. ihres Antipoden, an deren Stelle das Diketopiperazon XVI, dic Aminosdurc XV und als Ne-
benprodukt der «,f-Diacetamido-acrylsiure-methylester (X, bzw. XII, bzw. XIII) erhalten
wurden.

Wir berichten im folgenden?) iiber die Synthese der Anhydro-lycomarasminsédure
(VII), sowie iiber synthetische Versuche, welche unter Verwendung sterisch definier-
ter Ausgangsprodukte zur Bestimmung der absoluten Konfiguration am C-5 der An-
hydro-lycomarasminsdure (VII) fithren sollten. Da zur Zeit der Ausfithrung der Ver-
suche noch unbekannt war, ob sich die Carboxylgruppe im Diaminopropionsidure-
Teil der Anhydro-lycomarasminsiure (VII) am C-5 oder am C-5 befinde, wurden ver-
schiedene Synthesen in Angriff genonmen, die diese Varianten beriicksichtigten.

Die Umsetzung von Phtalyl- bzw. Benzyloxycarbonyl-glycin (I, bzw. Ia) mit
Aminomalonester sollte iiber die Glycylaminomalonester-Derivate 11, ITa und I1b zu
der am C-6 carboxylierten Verbindung fithren. Den gleichen Zweck verfolgte die
unter Racemisierung verlaufende Kondensation von 1-Asparaginsdure-didthylester
(IIT) zur ScHIFF'schen Base IV und deren Hydrierung zum Malonester-Derivat V.

Die Versuche wurden nach der Aufklirung der Konstitution der Anhydro-lyco-
marasminsdure (VII) [3], welche das in Frage stehende Carboxyl am C-5 trigt, einge-
stellt.

In der Synthese, welche zur 5-carboxylierten Verbindung, d.h. zu Anhydro-lyco-
marasminsdure (VII) fithrte und iiber die wir bereits kurz berichteten [2], wurde L-
Asparaginsidure-didthylester (III) unter Erhaltung der optischen Aktivitit an a-
Chloracrylsiure-dthylester angelagert. Die in guter Ausbeute zugingliche 6lige Chlor-
esterbase VI ist wahrscheinlich ein Diastereomerengemisch mit 1-Konfiguration im
Asparaginsiure-Teil und mit p- und L-Konfiguration am neu entstandenen asymme-
trischen a-C-Atom im a-Chlorpropionsidure-Teil. Aus dem Estergemisch konnten rela-
tiv viel eines offenbar einheitlichen krist. Hydrochlorids VIa und ein krist. Pikrolonat
VIDb hergestellt werden, was darauf hinwies, dass eines der Diastereomeren mengen-
missig weit iiberwog.

1) Vorldufige Mitt. [2].
55a
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Die Umsetzung der Chloresterbase VI mit Glycin-dthylester gab nach Abtrennung
des Glycinithylester-hydrochlorids, Behandlung des Reaktionsprodukts mit ammo-
niakalischem Chloroform und Verseifung mit Natronlauge ein Substanzgemisch, in
dem neben Kochsalz, Asparaginsidure, Glycin und Alanin (!)2) die Anhydro-lyco-
marasminsdure (VII) nachgewiesen wurde. Die Abtrennung der letzteren aus dem
Substanzgemisch erfolgte durch Chromatographie an Cellulosepulver. Das Préiparat
(VII) krist. aus den auf pH 2,6 eingestellten wissrigen Eluaten nach Zugabe von Al-
kohol in 0,5-proz. Ausbeute, berechnet auf die eingesetzte Chloresterbase VI, und er-
wies sich im IR. insbesondere auch im Verhiltnis der Intensititen der verschiedenen
Banden, im Smp. und Misch-Smp. [2], in den Rf- und Verbrennungswerten, sowie im
[«] bei verschiedenen Wellenldngen [2] identisch mit authentischer Anhydro-lyco-
marasminsdure (VII).

Die Synthese der Anhydro-lycomarasminsdure beweist eindeutig deren analytisch
abgeleitete Konstitution V1I, ebenso jene des Lycomarasmins und der Lycomarasmin-
sdure, doch ldsst sie die Frage nach der abs. Konfiguration des asymmetrischen C-5 im
Diaminopropionsiure-Teil dieser Verbindungen unbeantwortet.

Obwohl starke Indizien dafiir sprechen, dass am C-5 der Lycomarasmin-Reihe R-
Konfiguration vorliegt [4], entsprechend der Dp-(--)-a,8-Diaminopropionsdure, so
schient uns doch eine sterisch nicht anfechtbare Synthese aus Verbindungen bekannter
abs. Konfiguration fiir die saubere Aufklirung dieses Problems wiinschenswert. Wir
beabsichtigten deshalb, in der R-(-+)-Piperaz-2-on-5-carbonsidure bzw. ihrem Anti-
poden, welcher konfigurativ iiber rL-(+)}-f-Chloracetamido-a-alanin und r-(+)-o,f-
Diaminopropionsiure |5] mit L-(—)-Asparagin verkniipft ist [6], am Amidstickstoff
den Bernsteinsdurerest anzuhidngen und auf diese Weise eine zumindest am C-5 ste-
risch bestimmte Anhydro-lycomarasminsdure (VII) zu gewinnen. In diesem Zusam-
menhang sind Modellversuche von Interesse, in denen Valerolactam (VIII) mit Na-
triumhydrid und Bromessigester, bzw. Brombernsteinsiureester zu Piperidonessig-
ester X1, bzw. Piperidonbernsteinsdureester XIa umgesetzt wurde?). In letztercr Re-
aktion entstanden neben XIa erwartungsgemiss als Nebenprodukt betrichtliche
Mengen Fumarsiureester. Die im exp. Teil nicht beschriebene Umsetzung von VIII
mit Brommalonester gab keine N-Alkylierung sondern ausschliesslich Athylentetra-
carbonsiureester. Die Konstitution der Verbindungen XI und XTIa ist durch IR. und
NMR. gesichert (vgl. exp. Teil).

Die den rdumlichen Bau der Anhydro-lycomarasminsiure (VII) beweisende Syn-
these scheiterte an der Herstellung der S-(—)-Piperaz-2-on-5-carbonsiure, welche aus
D, L-a, f-Bis-chloracetamido-propionsdure (I1X) [8] durch Einwirkung von Acylase [9]
und Behandlung des 1-f-Chloracetamido-a-alanins mit Acetanhydrid [10] zugénglich
ist. Bei Versuchen zur Herstellung von racemischem Piperaz-2-on-5-carbonsaure-
methylester erhielten wir iiberraschenderweise durch Einwirkung von Acetanhydrid
auf die bei der Herstellung von IX anfallenden Nebenprodukte und Umsetzung mit
Diazomethan den noch unbekannten «,-Bis-acetamido-acrylsdure-methylester, fiir
dessen Struktur die Formeln X, XII, XIII sowie jene mit Wasserstoffbriicken zwi-
schen Ester und a-Acetamidogruppe in Betracht kommen. In Ubereinstimmung mit
jeder der fiinf in Erwigung gezogenen Strukturen liess sich der Acrylester katalytisch
2y Vgl dazu [3].
3y Zur Methodik vgl. [7].
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zum o, f-Diacetamido-propionsdure-methylester IX a hydrieren, der auch aus «, 8-Di-
acetamido-propionsdure (IXb) [11] zugdnglich war. Nach Untersuchungen von BERG-
MANN und STERN {12], sowie CROOKS [13] ist anzunehmen, dass der «,8-Bis-acetami-
do-acrylester aus g-Chloracetamido-a-alanin wie folgt entstanden ist:
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Inzwischen ist BocpaNnovsky & BAarBIER die niclit enzymatische Synthese der
D,L-Piperaz-2-on-5-carbonsiure iiber das p-Chloracetamido-D,L-a-alanin gelungen
[14]. Versuche zur Synthese von Piperaz-2-on-5-carbonsdure aus der ebenfalls bekann-
ten [5] [14] Diamino-dicarbonsdure XV, welche neben dem Diketopiperazin XVTI aus
g-Phtalimido-propionsdure [15] auf neue Art iiber den g-Phtalimido-a-brom- bzw. a-
jod-propionester (XIV) [15] bzw. (XIVa) mit Glycin-dthylester4) und nachfolgende
Verseifung von XIV b mit konz. Bromwasserstoffsdure zugdnglich war, verliefen eben-
falls erfolglos.

Wir danken dem SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONDS (Projekt 4723 und frithere) und der
TFirma F. HorrMANN-I.A RocHE & Co. AG in Basel fir dic Unterstiitzung dieser Arbeit. Herrn Dr.
H.P.ScHENK und Herrn U. K6LLIKER danken wir fiir die Mithilfe bei der Abfassung des Manu-
skripts.

Experimenteller Teil

Phtalyl-glycyl-aminomalonsduve-dimethylester (11). Die Lésung von 2,0 g Phtalyl-glycin (I) und
1,43 g Aminomalonsiure-dimethylester3) in 250 ml Tetrahydrofuran wurde mit 2,21 g N, N"-Dicyc-
lohexyl-carbodiimid versetzt. Nachdem sich das Diimid geldst hatte, begann der Dicyclohexyl-
harnstoff auszukristallisieren. Der Ansatz wurde nach 4 Std. bei 20° mit 1 ml 10-proz. Essigsaure
versetzt, filtriert, das Filtrat nach Eindampfen in 50 ml Essigester aufgenommen, mit 2x HCI, I~
NaHCO, und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampit. Aus Essigester-Petroliather 0,78 g
(249, d.Th.) Dimethylester 1T, Smp. 239-240°. Das Analyscnpraparat wurde 20 Std. bei 60° im
Hochvakuum getrocknet.,

CisH N, O,  Ber. €53,80 H 4,229  Gef. €53,94 H4,53%

N-Benzyloxycarbonyl-N'-glycyl-aminomalonsgure-dimethylester (I1a). Umsetzung von 2,0 g
Benzyloxycarbonyl-glycin (Ia) und 1,4 g Aminomalonsdurc-dimethylester?) in 150 ml Tetrahydro-
furan mit 2,16 g Dicyclohexyl-carbodiimid und Aufarbeitung wie im vorgehenden Ansatz gab aus

1) Als Nebenprodukt dieser Umsetzung entstanden geringe Mcngen 2,3-Di-carbdthoxymethyl-
phtalamidin (XVII).

5)  Unmittelbar vor Gebrauch aus dem Hydrochlorid durch Zugabe der dquivalenten Menge konz.
Sodaldsung in der Kilte freigesetzt und nach Eindampfen im Vakuum mit Chloroform ausge-
schiittelt; Ausbeute quantitativ.
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Essigester-Petrolather 2,82 g (879,) farblose Nadeln, Smp. 134-135°. Das Analyscnpriaparat wurde
20 Std. bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

CsHiN,0,  Ber. €53,25 H5,36%  Gef. C53,24 HS535%

Glycyl-aminomalonsdurve-dimethylester-hydvochlovid (IIb). 10 g pulverisierter N-Carbobenzyl-
oxy-N"-glycyl-aminomalonsidure-dimethylester (ITa) wurden in 400 ml 50-proz. Alkohol und 40 ml
1x HCI unter Rithren und Einleiten von Wasserstoff durch eine Glasfritte in Gegenwart von 1 g
10-proz. Palladiumkohle hydriert. Nach 3 Std. war eine homogene Lisung entstanden und wenige
Min. spiter konnte im abgefithrten Wasserstoff kein CO, mehr nachgewiesen werden. Der vom
Katalysator abfiltrierte Ansatz wurde eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. Aus Alkohol-
Ather 5,1 g (72%,) Hydrochlorid 11b in Nadecln, Smp. 162-163° (Zers.), pK = 7,38. Das Analysen-
priaparat wurde 20 Std. bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

C;H,;,CIN,O;  Ber. C 34,93 H546%  Aqu.-Gew. 240
Gef. ,, 34,36 ,, 5,629, . 237

L-Aspavaginsauve-didihylestev-oxalat (I11a). — a) Aus L-Asparaginsdure-didthylester (I} mit
wasscrfreier Oxalsdure in abs. Ather. Aus abs. Athanol, Smp. 144-145°,
CoH;;NO,  Ber. C43,01 H6,14%  Gef. C42,97 H6,00%

b) Aus N-(f-Athoxycarbonyl-B-chlor-dthyl)-L-asparaginsiure-didthylester (VI) mit wasser-
freier Oxalsdure in abs. Ather und Umkristallisieren aus Athanol, Smp. 144-145°, ohne Depression
mit dem nach a) hergestellten Priparat.

N-(Bis-dthoxycarbonyl-methylen)-D, L-asparaginsiurve-didthylester (I1V). 3,5 g L-Asparaginsiurc-
didthylester (I1I) wurden mit 2,81 g kduflichem Mesoxalsdure-didthylester versetzt. Das Gemisch
erwarmte sich sofort, ohne jedoch Wasser auszuscheiden. Es wurde in 100 ml Ather geldst und un-
ter Rithren mit 5 g Phosphorpentoxid versetzt. Nach 3 Std. wurde der Ansatz filtriert und einge-
dampft. Das dunkelgelbe Ol wurde im Kugelrohr bei 140-145°/0,05 Torr destilliert. Ausbeute
4,21 g (76%,) farbloses Destillat, #} = 1,475, [a]p = 0° (¢ = 3 in Feinsprit).

CisHyyNOg  Ber. €52,17 H6,71%  Gef. C51,90 H 6,509

N-(Bis-dthoxycarbonyl-methyl)-, L-asparaginsiurve-didthylester (V). 2,0 g (5,7 mMol) N-(Bis-
4dthoxycarbonyl-methylen)-asparaginsiure-diithylester (IV) wurden in 50 ml Essigester nach Zu-
gabe von 0,5 g 10-proz. Palladiumkohle hydriert. Nach 6 Std. waren 5,7 mMol Wasserstoff aufge-
nommen. Nach Filtration und Eindampfen wurde das Praparat bei 163-164°/0,5 Torr im Kugel-
rohr destillicrt, 1,07 g (539,) farbloses 8liges Destillat, n¥) = 1,448.

C;;HysNOg  Ber. C51,86 H 7,25%  Gef. C51,94 H 7,229,

Hydvrochlorid V a. Aus der Base V in itherischer Lésung mit HCl-Gas. Aus Ather Smp. 103 bis
104°, sehr hygroskopisch. Das Analysenpridparat wurde 48 Std. iiber Phosphorpentoxid getrocknet.

CsHy6CINOg;  Ber. C46,94 H 6,83%  Gef. C47,01 H 6,929,

Im Hochvakuum oder in Wasser wurde aus dem Hydrochlorid Va die Base V zuriickgebildet.

N-(8-Athoxycarbonyl-B-chlor-dthyl)-L-asparaginsdure-didthylester (VI). 5,2 g L-Asparaginsiure-
didthylester (I11) wurden mit 3,7 g a-Chloracrylsdure-dthylester 3 Std. auf 45° erhitzt. Das gelb
gefdrbte Reaktionsprodukt wurde an Kieselgel G (MERCK) chromatographiert. Tetrachlorkohlen-
stoff eluierte geringe Mengen a-Chloracrylester, mit Chloroform kamen 7,15 g {80%,) Asparagin-
siaure-Derivat VI n]23° = 1,455, [a]y = —16,4° (¢ = 2 in Feinsprit). Das blassgelbe Ol wurde zur
Analyse 20 Std. bei 20° im Hochvakuum getrocknet. Verbrennungswerte vgl. [2].

Hydrochlorid VIa. Aus 0,53 g Esterbase VI mit iiberschiissiger alkoholischer Salzsiure. Krist.
erfolgte nach 2—4 Tagen im Hochvakuum. Aus Benzol-Petrolidther 0,51 g (839%), Smp. 90-91°,
[odass = —23,4°, [algos = — 14,1 [ot]ygg = —10,4°, [olses = —4.8%, [at]gps = — 4,25° [a]p = —~4,0°
(¢ = 1,9 in Benzol), pK = 2,62. Das Analysenpriparat wurde 1 Std. bei 20° im Hochvakuum ge-
trocknet. Langeres Trocknen fithrte unter geringer Verfirbung zur Abgabe von ca. 109, HCIL.

Ci3HpaCLNOg  Ber. C43,34 H 6,44%  Aqu.-Gew. 360
Gef. ,,43,84 ,, 6,639% " 365

Pikrvolonat VIb. Aus Alkoho Igelbe Nadeln, Smp. 172-173°, dic zur Analyse 24 Std. bei 20° im
Hochvakuum getrocknet wurden. [a];,s = +9,35° (¢ = 1,8 in Feinsprit).

CpaHgoCIN;Oy;  Ber. C46,98 H 514 N11,91%  Gef. C46,90 H533 N 12,009
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Amnhydvo-lycomarasminsiure (VII). 8 g Esterbase VI und 2,54 g Glycin-dthylester wurden in
10 m] Benzol 3 Std. auf 80-85° crwiarmt. Das in Nadeln ausgeschicdene Glycin-dthylester-hydro-
chlorid, Smp. 145-147°, wurde abfiltriert. Eindampfen des Filtrats gab nach Trocknen im Hoch-
vakuum 9,25 g basisch reagicrendes Ol, das mit 50 ml 1,25 § ammoniakalischem Chloroform 30 Min.
bei — 5° geschiittelt wurde. Nach Entfernen des Ammoniumchlorids mit Wasser wurde die Chloro-
formlésung eingedampft. Der braune, dlige Riickstand, (6,9 g) wurde mit 75 ml 2x NaOH 13/, Std.
unter Rickfluss geckocht und mit 2x HCl auf pH 2,6 eingestellt. Der Ansatz wurde auf 25 ml ein-
geengt, vom ausgeschiedenen Kochsalz abfiltriert und im Vakuum zur Trockenc verdampit. Das
amorphe gelbliche kochsalzhaltige Substanzgemisch (9 g) zeigte im Papicrchromatogramm (WHAT-
MAN Nr. 1) mit Pyridin-Wasser 65:35 und Entwicklung mit Ninhydrin neben mchreren unbekann-
ten Substanzen Asparaginsdure (Rf 0,36, violett), Glycin (Rf 0,38, violett), Alanin (Rf 0,53, vio-
lett), Anhydro-lycomarasminsaure (VII) (Rf 0,40, gelb).

Eine Siule aus 900 g Cellulosepulver (WHATMAN) wurde mit Pyridin-Wasser 65:35 so lange
gewaschen, bis das ausfliessende Losungsmittel nur noch 2 mg Eindampfriickstand pro 100 ml ent-
hielt. Dieser Wert konnte auch bei langerem Waschen nicht unterschritten werden. 5 g des vorer-
wahnten Gemisches wurden in 50 ml I}icssmittel gelost und chromatographiert. Nach 275 ml lee-
rem Eluat kamen 120 ml Fliessmittel, das Anhydro-lycomarasminsaure (VII) neben wenig Koch-
salz und Glycin enthiclt. Das Praparat wurde in wenig Wasser auf pH 2,6 eingestellt und mit 1-2
Vol. Alkohol versetzt, worauf 18,8 mg (0,5%,) Anhydro-lycomarasminsiure (VII) auskristallisier-
ten, die sich in IR. Smp.,, Misch-Smp. Rf, [«] bei verschiedenen Wellenlingen und Verbrennungs-
werten mit authentischer Anhydro-lycomarasminsidure (VIT) als identisch erwies [2].

e, f- Bis-acetamido-propionsgure-methylester (I1X a}. 140 mg o, i-Bis-acetamido-acrylsdure-me-
thylester (X) und 20 mg 10-proz. Palladiumkohle wurden in 50 ml Feinsprit hydriert. Nach 5 Std.
und Aufnahme von 18,6 ml Wasserstoff war die Hydrierung beendet. Aus Aceton-Ather, Smp. 94°,
Ausbeute quantitativ. Misch-Smp. ohne Depression mit authentischem Priparat, das aus «, §-Bis-
acetamido-propionsdure (IXb) [11] mit Diazomethan hergestellt wurde. — IR. (CHCl;) in cm—?:
3470, 3370 (NH), 1745 (Estercarbonyl), 1670 (Amidcarbonyl). NMR. (CDClL): 1,98 s (3) COCHj.
2,035 (3) COCHj, 3,61 ¢ (2) N-CH,~C, 3,75 s (3) COOCI1I,, 4,57 ¢ (1) «-11, 6,85 flache Bande (1) NH,
7,22 flache Bande (1) NH.

CgH N,O, Ber. C47,52 H6,98% Gef. C47,53 T 6,98Y%

. f- Bis-acetamido-acvylsiuve-methylester (X, bzw. XI1I, bzw. X1II). 8 g des in Essigester un-
16slichen Riickstandes aus der Herstellung von e, 8-Bis-chloracetamido-propionsiure (I1X) [8] wur-
den mit 23 g Acctanhydrid 20 Min. unter Riickfluss gekocht. Die Mischung wurde zweimal nach
Zugabe von je 50 ml Wasser und Stehenlassen éiber Nacht eingedampft und im Vakuum bei 100°
getrocknet. Der schwarze Rilckstand wurde mit 100 ml heissem Alkohol ausgezogen und der in
Alkohol losliche Teil, 5,3 g braunes 0Ol, mit Diazomethan versetzt. Der in Methylenchlorid 16sliche
Teil (1,3 g) des veresterten Produkts wurde an Aluminiumoxid (Akt. I1) chromatographiert. Der
Acrylester wurde mit Chloroform cluiert. Aus Ather, Smp. 140°. — IR. (CHCl,) in cm~: 3400 (NH),
1705 (o, f-unges. Estercarbonyl), 1670 (Amidcarbonyl). NMR. (CDCly): 2,15 s (3) COCH,, 2,20 s (3)
COCHyj, 3,81 s (3) COOCH,, 7,68 s (1) Vinyl-H, 7,85 s (1) -NH, 10,00 s (1) -NH (brecite Bande).

CeH,N,0, Ber. C47,99 H6,04 N13,99% Gel. C47,78 H6,32 N13,76%

Pipevidon-N-essigsduve-dthylester (XI). 1,0 g §-Valerolactam (VIII) wurde mit 0,5 g 50-proz.
Natriumhydrid-Paraffin-Suspension in 100 ml Benzol 2 Std. unter Stickstoff am Riickfluss ge-
kocht, bei 0° mit 1,67 g Bromessigsdurc-dthylester versetzt und uiber Nacht bei 20° gehalten. Nach
Abfiltrieren vom NaBr, Eindampfen des Lésungsmittels und Trocknen wurde der farblose olige
Riickstand an Aluminiumoxid chromatographiert. Benzol cluierte 524 mg Ester XI, Smp. 70°. —
IR. (CCl,) in cm~: 1740 (Estercarbonyl), 1650 (Amidcarbonyl). NMR. (CDCl,): 1,28 ¢ (3) -CO-CH,,
1,85 m (4) -CH,—CH,, 2,43 m (2) CO-CH,—, 3,36 m (2) -NCH,-, 4,10 s (2) N-CH,~COO, 4,19 ¢ (2)
COOCH,—.

CoH ;s NO;  Ber. C58,36 H8,16 N 7,569  Gef. C5810 HB8,16 N 7,449
Piperidon-N-bevusteinsiuve-dimethylester (XIa). 1,0 g 8-Valerolacton wurde wie vorstehend

mit Natriumhydrid in Benzol umgesetzt, bei 20° mit 2,25 g frisch dest. Brombernsteinsiure-di-
methylester versetzt und nach 2 Std. Rahren bei 20° vomn NaBr ab{iltriert. Dest. bei 150°/0,02 Torr
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gab als Vorlauf 555 mg (39%) Fumarsauredimethylester, Smp. 102° und anschliessend 824 mg
(34%) XIa als farbloses Ol, das aus Aluminiumoxid (Akt.IT) mit Benzol eluiert wurde, »j} = 1,478.
—IR. (CCly) in cm™1: 1740 (Estercarbonyl), 1660 (Amidcarbonyl). NMR. (CDCly): 1,82 m (4) —-CH,—,
2,40 m (2) N-CO-CH,y—Cyl, 3,04 m (2) -CH,—COO, 3,41 m (2) N-CH,—, 3,71 s (3) COOCHyg, 3,75 (s)
COOCH,, 4,75 m (1) -N-CH-.

C,H;;NO; Ber. C5431 H7,04 N576% Gef. C54,37 16,82 NS5829%

- Jod-f-phtalimido-propionsiure-methylesier (X1Va). Die Losung von 6,2 g a-Brom-f-phtal-
imido-propionsdure-methylester (XIV), hergestellt nach [14], und 3,0 g Natriumjodid in 35 ml
Aceton wurde 18 Std. bei 20° gehalten und filtriert. Aus Ather und aus Benzol 6,0 g (839%) XIVa,
Smp. 107°. Das Analysenpraparat wurde 48 Std. bei 70° im Hochvakuum getrocknet. — IR. (COCl,)
in em~1: 1775 und 1720 (CONCO), 1740 (Estercarbonyl), 1615 und 1465 (Aromat). NMR. (COCl,):
3,77 s (3) COOCH,, 4,21 d (2) N—CI1,-C, 4,94 ¢ (1) J-CH; 7,81 m (4) Aromat.

CHpJNO, Ber. C40,14 H281%  Gef. C40,34 H2,87%

o-Athoxycarbonyl-methylamino-B-phialimido-propionsiuve-methylester (XIVb) und N, N’-Bis-
dthoxycarbowylmethyl-phtalamidin (X VII). 2,3 g Bromester X1V {14], 0,7 g Glycin-dthylester und
0,7 g Tridthylamin wurden in 60 ml Benzol 24 Std. unter Riickfluss gekocht, eingedampft und an
Kieselgel chromatographicrt. Mit Chloroform wurden 1420 mg (62%,) Bromester XIV ecluiert.
Dann folgten 190 mng N, N’-Bis-dthoxycarbonylmethyl-phtalamidin (XVII), Rf 0,70 im Dann-
schichtchromatogramm auf Kiesclgel mit Benzol-Athanol 5:1. — IR. (CCl,) in cm~2: 1740 (Ester-
carbonyl}, 1675 {Amidcarbonyl), 1620 und 1470 (Aromat). NMR. (CDCly): 1,28 ¢ (3} C-CH,, 1,31
t (3) -C-CH,, 4,19 ¢ (2) —OCH,—C, 4,23 4 (2) -O--CH,-C, 4,54 s {2} N-CH,—COO, 4,74 s (2)
N-CH-COO, 7,73 m (4) Aromat.

CieHygN,0,  Ber. C60,38 H 570 N8,80% Gef. C60,50 HS566 N 879%

Das dritte Chloroformeluat, X1V b, Rf 0,60 auf Kieselgel mit Benzol-Alkohol 5:1, wog 246 ing
(289%,). Aus Ather Smp. 120°. — IR. (CHCl,) in cm~!: 3580 (NH), 1740 (Estercarbonyl), 1680
{Amidcarbonyl), 1615 und 1470 (Aromat}. NMR. (CDCly): 1,27 ¢ (3) C-CH,, 3,35 s (1) NH, 3,77
s (3) COOCH,, 4,22 g (2) COOCH,—C, 4,46 s (2) N-CH,-COO, 4,30 m (3) N-CH,-CH (COO)-N,
7,80 m (4) Aromat.

CleHN,Oy  Ber. C57,48 H5439%  Gef. C57,58 H 5,249

a-Carboxymethylamino-g-alanin (X V) und Dikelopiperazin X V1. 1 g Athoxycarbonyl-methyl-
amino-cster XIVb wurden mit 10 ml 48-proz. HBr 6 Std. unter Riickfluss gekocht. Nach Abkiih-
len wurde die Phtalsdure abfiltriert und das Filtrat mit Ather ausgeschiittelt, im Vakuum einge-
dampft und im Hochvakuum getrocknet. Der 6lige Riickstand wurde in 10 ml Wasser unter Riih-
ren tropfenweise mit frisch dest. Anilin versetzt, bis kein weiteres Anilin in Lésung ging. Die mit
Ather ausgeschitttelte Losung wurde mit 10 ml Alkohol aufgekocht. Aus Wasser-Alkohol 300 mg
(55%) XV, Smp. 232° (Zers.). Unléslich in Alkohol, Chloroform, Ather; in Wasser schwerer léslich
als Glyein; leicht 19slich in verd. HCl und verd. NaOH. Rf in 77-proz. Alkohol im Papierchromato-
gramm wic Glycin, mit Ninhydrin orange Farbung (Glycin violett), mit FeCl; keine Farbung
(Glycin rot). Unwirksam im Welketest an Tomatensprossen. Das Analysenpriaparat wurde 20 St.
bei 65° im Hochvakuum getrocknet.

CH,N,0, Ber. C33,33 H 6,72 N 15,55%
Gef. ,,33,24; 33,62 ,, 6,96; 6,71 ,, 15,72%

Als Nebenprodukt wurde in geringer Menge das in Wasser sehr wenig, in verd. HCl und verd.
NaOH leichtlosliche Diketopiperazin XVIisoliert. Reinigung durch Umféllen aus verd. NaOH mit
verd. HCL. Rf 0,06, graublau mit Ninhydrin (vergleichsweise zu Glyein, Rf 0,19, rot, und o-
Carboxymethylamino-f-alanin (XV), Rf 0,12, orange) an Kieselgel G mit dem Laufmittel Phenol-
0,1-proz. NaCN in Wasser 3:1.

CioHN,O,-4H,0 Ber. C37,03 H6,22 N17,28% Gef. C36,74 H 592 N17,05%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W.MANSER) ausge-
fiihrt.
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99. Synthese von (-+)-Dictyopteren A
von G. Ohloff und W. Pickenhagen

Forschungslaboratorium FirRMENICH & CIE, Genf

(28. 11. 69)

Zusammenfassung. Es wird ein Weg zur Synthese des (4)-Dictyopterens A (6), sowic sciner
Stercoisomeren 7 und 9 angegeben. Der thermische Ubergang der Dictyopterene 6-9 in das ge-
meinsame valenzisomere 6-#-Butyl-cyclohepta-1,4-dien (10) wird beschrieben.

Das trans-Divinyl-cyclopropan-Derivat (4-)-Dictyopteren A (1) wurde vor kurzem
von Moorg, PETTUS JR. & DoTY [1] aus gewissen Algenarten (Dictyopterss) isoliert,
welche an Felsriffen vor der Kiiste Hawais wachsen. Seine Struktur 1 leitete man aus
spektroskopischen Daten und Abbaureaktionen ab (MOORE ¢f al. [1b])1). Synthese-
versuche sind bisher nicht bekannt geworden.

Dieser Naturstoff 1 zog seine Aufmerksamkeit besonders dadurch auf uns, dass er
das riechende Prinzip des Ozeans darstellen sollte [1a]. Seine Note gehért jedoch zu
einem von sechs nebeneinander wahrnehmbaren Geruchskomplexen der grauen Am-
bra, deren Chemie bisher unbekannt geblieben ist [2]. Im folgenden berichten wir iiber

1 Wir danken Herrn Prof. Moore fur die Einsichtnahme in dicse Arbeit vor ihrer Drucklegung.



