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98. Welkstoffe und Antibiotika 

Zur Synthese der Anhydro-lycomarasminsaure 
38.Mitteilung [l] 

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

(25. 11. 69) 

Zusammenfassung. Die Synthese vou Anhydro-lycomarasminsaure (VII) fuhrte z u r  endgultigen 
Bestatigung der friiher fur Lycomarasmin analytisch abgelcitetcn Konstitution. Die Ermittlung 
der absoluten Konfiguration im Diaminopropiousaurcteil am C-5 (vgl. Formcl VII) des Lyco- 
marasmins scheiterte an  der Herstellung der bereits bekannten S-( - )-PJperaz-2-on-5-carbonsaure, 
bzw. ihrcs Antipoden, an deren Stelle das Diketopiperazon XVI, die Aminosaurc XV und als Ne- 
benprodukt der a,B-Diacetamido-acrylsaure-methylcster (X,  bzm. XII ,  bzw. XIII)  erhalten 
wurden. 

Wir bericliten im folgenden l) iiber die Synthese der Anliydro-lycomarasminsiiure 
(VII), sowie uber synthetische Versuche, welche unter Verwendung sterisch definier- 
ter Ausgangsprodukte zur Bestimmung der absoluten Konfiguration am C-5 der An- 
hydro-lycomarasminsaure (VII) fiihren sollten. Da zur Zeit der Ausfuhrung der Ver- 
suche nodl unbekannt war, ob sich die Carboxylgruppe im Diaminopropionsaure- 
Teil der Anhydro-lycornarasminsaure (VII) am C-5 ocler am C-5 befinde, wurden ver- 
schiedene Syntliesen in Angriff genommen, die diese Varianten beriicksichtigten. 

Die Umsetzung von Phtalyl- bzw. Benzyloxycarbonyl-glycin (I, bzw. I a) mit 
Aminonialonester sollte iiber die Glycylaminomalonester-Derivate 11, I1 a und I1 b zu 
der am C-6 carboxylierten Verbindung fuhren. Den gleiclien Zweck verfolgte die 
unter Racemisierung verlaufende Kondensation von L-Asparaginsaure-diathylester 
(111) zur ScHIFF’schen Base IV und deren Hydrierung zuin Malonester-Derivat v. 

Die Versuche wurden nacli der Aufklarung der Konstitution der Anhydro-lyco- 
marasminsaure (VII) [ 3 ] ,  welclie das in Frage stehende Carboxyl am C-5 tragt, einge- 
stellt . 

In der Synthese, welche zur 5-carboxylierten Verbindung, d. 11. zu Anhydro-lyco- 
marasminsaure (VII) fiihrte und iiber die wir bereits kurz berichteten [ 2 ] ,  wurde L- 

Asparaginsaure-diathylester (111) unter Erhaltung der optischen Aktivitat an M- 

Cliloracrylsaure-athylester angelagert. Die in guter Ausbeute zugangliche olige Chlor- 
esterbase VI ist wahrscheinlich ein Diastereomerengemisch mit L-Konfiguration ini 
Asparaginsaure-Teil und mit D- und L-Konfiguration am neu entstandenen asymme- 
trischen cc-C-Atom in1 cc-Chlorpropionsaure-Teil. Aus den1 Estergemisch konnten rela- 
tiv vie1 eines offenbar einheitlichen krist. Hydrochlorids VI a und ein krist. Pikrolonat 
VI b hergestellt werden, was darauf hinwies, dass eines der Diastereomeren mengen- 
massig weit uberwog. 
1) Vorlaufige Mitt. [2] 

55a 
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Die Umsetzung der Chloresterbase VI niit Glycin-athylester gab nach Abtrennung 
des Glycinathylester-hydrochlorids, Behandlung des Keaktionsprodukts mit ammo- 
niakalischem Chloroform und Verseifung mit Natronlauge ein Substanzgemisch, in 
dem neben Kochsalz, Asparaginsaure, Glycin und Alanin ( ! ) z, die Anhydro-lyco- 
marasminsaure (VII) nachgewiesen wurde. Die Abtrennung der letzteren aus den1 
Substanzgemisch erfolgte durch Chromatographie an Cellulosepulver. Das Praparat 
(VII) krist. aus den auf pH 2,6 eingestellten wassrigen Eluaten nach Zugabe von Al- 
kohol in 0,5-proz. Ausbeute, berechnet auf die eingesetzte Chloresterbase VI, und er- 
wies sich im IR. insbesondere aucli im Verhaltnis der Intensitaten der verschiedenen 
Banden, im Smp. und Misch-Smp. [ Z ] ,  in den Rf- und Verbrennungswerten, sowie im 
[a] bei verschiedenen Wellenlangen [2] identisch niit authentischer Anhydro-lyco- 
marasininsaure (VII). 

Die Syntliese der Anhydro-lycomarasminsiiure beweist eindeutig deren analytisch 
abgeleitete Konstitution VII, ebenso jene des Lycomarasniins und der Lycomarasmin- 
saure, doch l a s t  sie die Frage nach der abs. Konfiguration des asymmetrischen C-5 in1 
Diaminopropionsaure-Teil dieser Verbindungen unbeantwortet. 

Obwohl starke Indizien dafur sprechen, dass am C-5 der Lycomarasmin-Reilie K -  
Konfiguration vorliegt Iy4], entsprechend der D-(--)-a,B-Diaminopropionsaure, so 
schien uns doch eine st erisch nicht anfechtbare Synthese aus Verbindungen bekannter 
abs. Konfiguration fur die saubere Aufklarung dieses Problenis wunschenswert. Wir 
beabsichtigten deshalb, in der R-(+)-Piperaz-2-on-5-carbonsiiure bzw. ihreni Anti- 
poden, welcher konfigurativ uber L-(+)-P-Chloracetamido-a-alanin und L-(+)-X,/~- 

Diaminopropionsaure 151 mit L-( -)-Asparagin verknupft ist [6], am Amidstickstoff 
den Bernsteinsaurerest anzuhangen und auf diese Weise eine zuinindest ain C-5 ste- 
riscli bestimmte Anhydro-lycomarasminsaure (VII) zu gewinnen. In diesem Zusan- 
menhang sind Modellversuche von Interesse, in denen Valerolactam (VIII) init Na- 
triumhydrid und Bromessigester, bzw. Brombernsteinsaureester zu Piperidonessig- 
ester XI,  bzw. Piperidonbernsteinsaureester XI a uingesetzt wurde 3) .  In  letzterer Re- 
aktion entstanden neben X I  a erwartungsgemass als Nebenprodukt betrachtliche 
Mengen Fumarsaureester. Die im exp. Teil nicht beschriebene Umsetzung von VIII 
mit Brommalonester gab keine N-Alkylierung sondern ausschliesslich Athylentetra- 
carbonsaureester. Die Konstitution der Verbindungen X I  und XI  a ist durch IR. und 
NMR. gesichert (vgl. exp. Teil). 

Die den raumlichen Bau der Anhydro-lycomarasminsaure (VII) beweisende Syn- 
these scheiterte an der Herstellung der S-(-)-Piperaz-Z-on-5-carbonsaw-e, welche aus 
D, L-a, P-Bis-chloracetamido-propionsaure (IX) [8] durch Einwirkung von Acylase 191 
und Behandlung des 1.-P-Chloracetamido-a-alanins niit Acetanhydrid [lo] zugiinglich 
ist. Bei Versuchen zur Herstellung von racemischem Piperaz-2-on-5-carbonsaure- 
methylester erhielten wir uberrascltenderweise durch Einwirkung von Acetanhydrid 
auf die bei der Herstellung von I X  anfallenden Nebenprodukte und Umsetzung niit 
Diazomethan den noch unbekannten a,@-Bis-acetamido-acrylsaure-methylester, fur 
dessen Struktur die Formeln X,  XII,  XI11 sowie jene mit Wasserstoffbrucken zwi- 
schen Ester und a-Acetamidogruppe in Betrackit kommen. In Ubereinstimniung mit 
jeder der funf in Erwagung gezogenen Strukturen liess sich der Acrylester katalytisch 
2) Vgl. dam [3]. 
3, Zur Methodik vgl. [7j .  



876 HELVETIC.\ CHIMICA ACT.\ - Vol. 52, Fasc. 4 (1969) - Nr. 98 

zum a,B-Diacetamido-propionsaure-methylester I X  a hydrieren, der auch aus a, B-Di- 
acetamido-propionsaure ( IX b) 1111 zuganglich war. Nach Untersuchungen von BERG- 
MANN und STERN [12], sowie CROOKS r13] ist anzunehmen, dass der a,P-Bis-acetami- 
do-acrylester aus B-Chloracetamido-a-alanin wie folgt entstanden iFt : 
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Inzwischen ist BOGDANOVSKY & BARBIER die nicht enzymatische Synthese der 
D, ~-Piperaz-Z-on-5-carbonsaure iiber das B-Chloracetamido-D, L-a-alanin gelungen 
[14]. Versuche zur Synthese von Piperaz-2-on-5-carbonsaure aus der 'ebenfalls bekann- 
ten [5 ]  [14] Diamino-dicarbonsaure XV, welche neben dem Diketopiperazin XVI aus 
B-Phtalimido-propionsaure 1151 auf neue Art iiber den 1-Phtalimido-a-brom- bzw. a- 
jod-propionester (XIV) [15] bzw. (XIVa) mit Glycin-athylester4) und nachfolgende 
Verseifung von XIV b niit ltonz. Bromwasserstoffsaure zuganglich war, verliefen eben- 
falls erfolglos. 

Wir danken dctn SCHWEIZERISCHEN NATIONALFONIIS (Projekt 4723 und friihere) und der 
Iiirma F. HOPFMANN-LA ROCHE & Co. AG in Basel fiir dic Unterstiitzung dieser Arbeit. Herrn n r .  
H.P. SCHENK und Herrn U. KOLLIXER danken wir fur die Mithilfe bci der Abfassung des Manu- 
skripts. 

Experimenteller Teil 
Phtalyl-glycyl-aminomalonsauve-dimethylestev ( I I ) .  Die LOsung von 2,0 g Phtalyl-glycin (I) und 

1,43 g Aminomalonsaiure-dimethyle~ter~) in 250 ml Tetrahydrofuran wurde mit 2,21 g N, N'-Dicyc- 
lohexyl-carbodiimid versetzt. Nachdem sich das Diimid gelost hatte, begann der Dicyclohcxyl- 
harnstoff auszukristallisieren. Der Ansatz wurde nach 4 Std. bci 20" mit 1 nil 10-proz. Essigsaurc 
versetzt, filtricrt, das Filtrat nach Eindampfen in SO ml Essigcstcr aufgenommen, mit 2~ HC1, I N  
NaHCO, und Wasser gcwaschen, getrocknct und eingedampft. Aus Essigester-Yetrolather O,78 g 
(24% d.Th. )  Dimethylester 11, Smp. 239-240". Das Analyscnpraparat wurdo 20 Std. bei 60' im 
Hochvakuum getrocknet. 

C15HldN,07 Bcr. C 53,89 H 4,22y0 Gef. C 53,94 H 4,530/6 

N-Benzyloxycarbonyl-"-glycyl-aminomalonsaz~ve-dz~ethylestev ( I  I a ) .  Umsetzung von 2,0 g 
Benzyloxycarbonyl-glycin (I a) und 1,4 g Aniinomalons~iurc-dim~thylester~) in 150 ml Tetrahyclro- 
furan mit 2,16 g Dicyclohexyl-carbodiimid und Aufarbcitung wic im vorgchenden Ansatz gab aus 

4) Als Nebenprodukt diescr Iimsetzung cntstandcn geringc Mcngcn 2,3-Ui- carbithoxymethyl- 
phtalamidin (XVII).  

5 )  Unmittelbar vor Gebrauch aus dem Hydrochlorid [lurch Zugabc der aquivalentcn Menge konz. 
SotlalGsung in dcr Kaltc frcigesetzt und nach Eindampfen im Vakuum milt Chloroform ausge- 
schiittelt: Alusbeute quantitativ. 
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Essigester-Petrolathcr 2,82 g (87 %) farblose Nadeln, Smp. 134-135". Das Analyscnpraparat wurde 
20 Std. bei 60" im Hochvakuum getrocknet. 

Cl,H1,N,O, Bcr. C 53,25 H 5,36% Gef. C 53,24 H 5,35% 

Glycyl-aminomalonsaure-dimethylester-hydrochlorid (11 b) . 10 g pulverisierter N-Carbobenzyl- 
oxy-N'-glycyl-aminomalonsaure-dimethylester (I1 a) wurden in 400 rnl50-prOz. Alkohol und 40 ml 
1~ HCl unter Riihren und Einleiten von Wasserstoff durch eine Glasfritte in Gegenwart von 1 g 
10-proz. Palladiumkohle hydriert. Nach 3 Std. war eine homogcne Losung entstanden und wenige 
Min. spater konnte im abgefiihrten Wasserstoff kein CO, mehr nachgewiesen werden. Der vom 
Katalysator abfiltrierte Ansatz wurde eingedampft und im Hochvakuum getrocknet. Aus Alkohol- 
Ather 5,l g (72%) Hydrochlorid IIb in Nadeln, Smp. 162-163" (Zcrs.), pK = 7.38. Das Analysen- 
praparat wurde 20 Std. bei 20" im Hochvakuum getrocknet. 

C,H,,ClN,O, Ber. C 34,93 H 5,46% ,kqu.-Gew. 240 
Gef. ,, 34,36 ,, 5,6276 ,, 237 

~-AsparagiizsUure-dilithylester-oxalat ( I I I  a ) .  - a) Aus L-Asparaginsaure-diathylester (I) mit 
wasscrfreier Oxalsaure in abs. Ather. Aus abs. Athanol, Smp. 144-145". 

Cl,H1,N08 Ber. C 43,01 H 6,14% Gef. C 42,97 H 6,00% 

b) hus N-(P-Athoxycarbonyl-P-chlor-athyl)-L-asparaginsaure-diathylester (VI) mit wasser- 
freier Oxalsaure in abs. Ather und Umkristallisieren aus Athanol, Smp. 144-145", ohne Depression 
mit dem nach a) hcrgestcllten Praparat. 

A'-( Bis-athoxycarhonyl-methylen) -D, L-asparaginsaure-diathylester ( I  V ) .  3,5 g L- Asparaginsaure- 
diathylester (111) wurden mit 2,81 g kauflichem Mesoxalsaure-diathylcster versetzt. Das Gemisch 
erwarmte sich sofort, ohne jcdoch Wasser auszuscheidcn. Es wurde in 100 ml Ather gelost und un- 
ter Riihren mit 5 g Phosphorpentoxid versetzt. Nach 3 Std. wurde der Ansatz filtriert und einge- 
danipft. Das dunkelgelbe 01 wurde im Kugelrohr bei 140-145"/0,05 Torr destillicrt. Ausbeute 
4,21 g (76%) farbloses Destillat, ng = 1,475, [aID = 0" (c = 3 in Feinsprit). 

C,,H,,NO, Rer. C 52,17 H 6,71y0 Gef. C 51,90 H 6,50y0 
N - (  Bis-uthoxycarhonyl-methyl)-o, L-asparaginsaure-diath~~lester ( V). 2,0 g (5,7 mMol) N-(Ris- 

athoxycarbonyl-mcthylen)-asparaginsaure-diathylester (IT') wurden in 50 ml Essigester nach Zu- 
gabe von 0,5 g 10-proz. Palladiumkohle hydriert. Nach 6 Std. waren 5,7 mhlol Wasserstoff aufgc- 
nommen. Nach Filtration und Eindampfen wurde das Praparat bci 163-164"/0,5 Torr im Kugel- 
rohr destilliert, 1,07 g (53%) farbloses oliges Destillat, ng = 1,448. 

C1,H,,NO, Ber. C 51,86 H 7,25y0 Gef. C 51,94 H 7,22% 

Hydrochlorid V a .  Aus  der Base V in atherischer Losung mit HC1-Gas. Aus Ather Smp. 103 bis 
104", sehr hygroskopisch. Das Analysenpraparat wurdc 48 Std. iiber Phosphorpentoxid getrocknet. 

Cl,H,,CIN08 Ber. C 46,94 H 6.83% Gcf. C 47,01 H 6,92% 

In1 Hochvakuum oder in Wasser wurde aus dem Hydrochlorid Va die Base V zuriickgebildet. 
N-(@-Athoxycavhonyl-/hhlor-dthyl) -L-asparaginsaure-didthylester ( VI). 5,2 g L- Asparaginsaure- 

diathylester (111) wurden niit 3,7 g a-Chloracrylsaure-athylester 3 Std. auf 45" erhitzt. Das gelb 
gefarbte Reaktionsprodukt wurde an Kieselgel G (MERCK) chromatographiert. Tetrachlorkohlen- 
stoff eluierte geringe Mengen a-Chloracrylester, mit Chloroform kainen 7,15 g (80%) Asparagin- 
saure-Derivat VI ng = 1,455, [aIn = - 16,4" (c = 2 in Feinsprit). Das blassgelbe 01 wurde zur 
Analyse 20 Std. bei 20" irn Hochvakuum getrocknet. Verbrennungswerte vgl. "4. 

Hydrochlorid V I a .  hus  0,53 g Esterbase VI mit uberschiissiger alkoholischer Salzsaure. Krist. 
erfolgtc nach 2 4  Tagen im Hochvakuum. Aus Benzol-Petrolather 0,51 g (83%), Smp. 90-91", 

(c = 1,9 in Henzol), pK = 2,62. Das Analysenpraparat wurde 1 Std. bei 20" im Hochvakuum ge- 
trocknet. Langeres Trockncn fuhrte unter geringcr Verfarbung zur Abgabe von ca. 10% HCl. 

C,,H,,Cl,NO, Ber. C 43,34 H 6,44% Aqu.-Gew. 360 
Gef. ,, 43,84 ,, 6,630/, ,, 365 

[ ~ 1 3 5 5  = - 23,4", La1405 = - 14,1", [Ct]43, = - 10,4", [M]54, = - 4,8", [o1I5,8 = - 4,25", [E]D = - 4,O" 

Pikrolonat VIh. Aus Alkoho lgelbe Nadcln, Smp. 172-173", die zur Analysc 24 Std. bei 20" im 

C,,H,CIN,O,, Bcr. C 46,98 H 5,14 N 11,91% Gef. C 46,90 H 5,33 N 12,00% 
Hochvakuum getrocknet wurden. [a],78 = +9,35" (c = 1,s in Feinsprit). 
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Anhydro-lycornarasrninsaure ( V I I ) .  8 g Esterbase V1 und 2,54 g Glycin-a,tliylcster wurden in 
10 in1 Benzol 3 Std. auf 80-85" crwirmt. Das in Nadeln ausgeschicdene Glycin-athylester-hydro- 
chlorid, Snip. 145-147', wurdc abfiltriert. Eindainpfen des Filtrats gab nach 'I'rocknen im Hoch- 
vakuum 9,25 g basisch reagicrendes 0 1 ,  das rnit 50 ml1,ZSN aminoniakalischeni Chloroform 30 Min. 
bci - 5" gcschiittelt wurdc. Nach Entfernen dcs Ammoniumchlorids mit Wasser wurde die Chloro- 
formlosung eingedampft. Der braune, olige Riickstand, (h,9 g) wurdc mit 7.5 mll 2~ NaOH 111, Std. 
unter Riickfluss gekocht und mit 2~ HC1 auf pH 2,6 eingestcllt. l k r  Ansatz wurde auf 25 ml ein- 
gccngt, vom ausgeschiedenen Kochsalz abfiltricrt und irn Vakuuni zur Trockenc verdampft. 1)as 
amorphe gelblichc kochsalzhaltige Substanzgemisch (9 g) zeigte im Papicrchromatogramm (WHAT- 
MAN Nr. 1) rnit Pyridin-Wasscr 65 : 35 und Entwicklung niit Ninhydrin neben imehreren unbekann- 
tcn Substanzen Asparaginsaurc (Rf 0,36, violctt), Glycin (1Zf 0,38, violett), Alanin (Rf 0,53, vio- 
lctt) , Anhydro-lycomarasminsaure (VII) (Rf 0.40, gelb) . 

Eine Siiule aus  900 g Cclluloscpulver (WHATMAN) wurde mit Pyridin-Wasser 65 : 35 so langc 
gewaschen, bis das ausfliessende Losungsmittcl nur noch 2 mg Eindampfriicks,tand pro 100 nil cnt- 
hielt. Diescr Wert konnte auch bei langercm Waschen nicht unterschritten wcrden. 5 g des vorcr- 
wiihnten Gcmisches wurdcn in 50 ml 1;licssmittel gelost untl chromatographicrt. Nach 275 ml lce- 
rem Eluat karnen 120 nil Fliessmittcl, das Anhydro-lyconiarasniinsaurc (VII) ncben wenig Icoch- 
salz und Glycin enthiclt. Das Praparat wurde in wenig Wasser auf pH 2,6 eirigestellt und mit 1-2 
Vol. Alliohol vcrsetzt, worauf 18,s mg (0,50/,) Anhydro-lycomarasminsaure (VJJ) auskristallisicr- 
ten, die sich in IR.  Smp.,, Misch-Smp. Rf, [a] bei verschiedenen Wellenlangen und Verbrennungs- 
wcrten mit authentischer Anhydro-lycomarasminsaure (VTT) als identisch crwies [Z]. 

a, j3-B'is-acetamido-ProP~onsaz~ve-Mzethyls~er ( I X  a ) .  140 mg a, P-Ris-acetaniido-acrylsanre-Ine- 
thylestcr (X) und 20 mg 10-proz. Palladiumkohle wurdcn in 50 nil Fcinsprit hydriert. Nach 5 Std. 
und .\ufnahme von 18,G ml Wasserstoff war die Hydricrung becndet. Aus Aceton-Ather, Smp. 94", 
Ausbcute quantitativ. Misch-Smp. ohne Dcpression mit authcntischcm Praparat, das aus a,B-Bis- 
acetamido-propionsaure (JX b) [ll] mit Diazomethan hergcstellt wurde. - 1 R.  (CHC1,) in cm-1: 
3470, 3370 (NH), 1745 (Estercarbonyl), 1670 (Amidcarbonyl). NMR. (CDCl:,) : 1,98 s ( 3 )  COCH,. 
2,03 s ( 3 )  COCH,, 3,6l t (2) N-CH,-C, 3,75 s (3)  COOCII,, 4,57 y (1) a-11, 6,85 .flache Bandc (1) NH, 
7,22 flache Bande (1) NH. 

C,H,,N,O, Uer. C 47,52 H 6,98y0 Cef. C 47,53 H 6,980/, 

cr.j3-Bis-acetamido-acrylsu~re-rnethylester ( X ,  bzw,. X I I ,  bzw. X I I I ) .  8 g des in Essigestcr un- 
liislichen Ruckstandes aus der Herstellung von a, j3-Bis-chloracetamido-propitmsaure (IX) [8] wur- 
dcn mit 23 g Acctanhydrid 20 Min. unter Ruckfluss geliocht. Dic Mischung wurde zweimal nach 
Zugahe von je SO ml Wasser und Stehenlassen uber Nacht eingcdampft und im Vakuum bei 100" 
gctrocknet. L)er schwarze Ruckstand wurde mit 100 ml hcissem Alkohol aiisgezogen und der in 
Alkohol losliche Tcil, 5,3 g braunes 0 1 ,  init IJiazomethan versetzt. Der in Methylcnchlorid losliche 
Teil (1,3 g) des verestcrten Produkts wurde an Aluminiumoxid (Akt. 11) chi-omatographiert. Der 
Acrylcster wurde mit Chloroform cluiert. Aus 8ther ,  Smp. 140". - IR .  (CHCl,) in cm-l: 3400 (NH),  
1705 (a,,!-unges. Estercarbonyl), 1670 (Amidcarbonyl). NMR. (CLXI,) : 2,15 s ( 3 )  COCH,, 2,20 s ( 3 )  
COCH,, 3,81 s (3) COOCH,, 7,68 s (1) Vinyl-H, 7,851 s (1) -KH, 10,OO s (1) - N H  (brcite Bande). 

C,H,,N,O, Ber. C 47,99 H 6,04 N 13,997; Gcf. C 47,78 H 6,32 N 13,760/, 

Piperidon-W-essigsaure-athylester ( X I ) .  1,0 g &Valcrolactam (1'111) wurde rnit 0,5 g SO-proz. 
Natriumliydrid-Paraffin-Suspension in 100 ml Rcnzol 2 Std. unter Stickstolf am Riickfluss ge- 
kocht, bci 0" mit 1,67 g Bromessigsaurc-athylester versetzt und iiber Nacht bei 20" gehalten. Nach 
Abfiltrieren vom NaBr, Eindampfen des Losungsinittels und Trockncn wurclc der farblose oligc 
Riickstand an Aluniiniumoxid chroniatographiert. Benzol cluierte 524 mg Ester XI,  Snip. 70". - 
IR .  (CCI,) in cm-l: 1740 (Estercarbonyl), 1650 (Amidcarbonyl). KMR. (CDCL) : 1,28 t (3) -CO-CH,, 
1,85 m (4) -CH,-CH,, 2,43 llz (2) CO-CH,-, 3,36 m (2) -NCH,-, 4,lO s (2) N-CH,-COO, 4,19 q (2) 
COOCH,-. 

C,H,,XO, Bcr. C.58,36 H8,16  X7,56% Gcf. C58,10 H8,16 N7,44% 

Piperidon-~-bernsteinsaure-diuzethylestev ( X I a ) .  1,0 g 8-Valerolacton vvurde wie vorstehcnd 
niit Natriumhydrid in Benzol umgcsetzt, bei 20" mit 2,25 g frisch dest. R-rombernsteinsaure-di- 
mcthylcster vcrsetzt und nach 2 Std. Riihren bei 20" voin NaBr sbfiltriert. nest .  bei 150°/0,02 Tori- 
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gab als Vorlauf 555 nig (39%) Furnarsaiurediinethylester, Smp. 102" und anschliessend 824 mg 
(34%) X I a  als farbloses 01, das aus Aluminiumoxid (Akt. 11) mit Benzoleluiert wurde, ng = 1,478. 
- IR. (CCl,) in em-,: 1740 (Estercarbonyl), 1660 (Amidcarbonyl). NMK. (CDC1,) : 1,82 m (4) -CH,-, 
2,40 m (2) N-CO-CH,-Cyl, 3,04 m (2) -CH,-COO, 3,41 m (2) N-CH,-, 3,71 s (3) COOCH,, 3.75 (s) 
COOCH,, 4,75 m (1) -N-CH-. 

C,,H,,NO, Bcr. C 54,31 II 7,04 N 5,76% Gef. C 54,37 1-1 6.82 N 5,82% 

a- Jod-B-phtalimido-prop~onsaure-methylester ( X I  V a ) .  Die Losung von 6,2 g a-Brom-P-phtal- 
imido-propionskure-mcthylester (XIV), hergestellt nach [14], und 3,0 g Natriumjodid in 35 nil 
Aceton wurde 18 Std. bei 20" gehalten und filtriert. Aus Ather und aus  Benzol6,O g (830/) XIVa,  
Smp. 107". Das Analysenpraparat wurde 48 Std. bei 70"im Hochvakuum getrocknet. - IR .  (COCI,) 
in cm-l: 1775 und 1720 (CONCO), 1740 (Estercarbonyl), 1615 und 1465 (Aroniat). NMR. (COCI,): 
3,77 s (3) COOCH,, 4,21 d (2) N-CI.1,-C, 4,94 t (1) J-CH; 7,81 m (4) Rromat. 

C,,H,,JNO, Rer. C40,14 H 2,81% Gcf. C40,34 H 2,870/, 

a-Athoxycurbonyl-methylami~o-~-ph~alimido-propionsuure-met~iylester ( X I  V 6 )  und iV, M I - B i s -  
uthoxycarbo~ylmethyl-phtalanzidin ( X V I I ) .  2,3 g Bromester XIV 1141, 0,7 g Glycin-Bthylester und 
0,7 g Triathylamin wurdcn in 60 ml Benzol 24 Std. unter Riickfluss gekocht, eingedampft und an 
Kieselgcl chromatographicrt. M i t  Chloroform wurdcn 1420 m g  (62%) Bromester XIV eluiert. 
Dann folgten 190 mg N, N'-Bis-athoxycarbonylmethyl-phtalaniidin (XVII), Rf 0,70 im Diinn- 
schichtchromatogramni auf  Kieselgel mit Bcnzol-Athanol 5 : I. - IR. (CCI,) in cm-l: 1740 (Ester- 
carbonyl), 1675 (Amidcarbonyl), 1620 und 1470 (Aroniat). NMR. (CDCI,): 1,28 t (3) C-CH,, 1,31 
t (3) -C-CH,, 4,19 q (2) -OCH,-C, 4,23 q (2) -0 -CH,-C, 4,54 s (2) N-C,kI,-CC)O, 4.74 s (2) 
N-CH-COO, 7,73 m (4) Aromat. 

C,,H,,N,O, Her. C 60,38 H 5,70 N 8,80% Gef. C 60,50 H 5,66 N 8,79% 

Das dritte Chloroformeluat, XIVb, Rf 0,60 auf Kieselgel mit BcnzolLAlkohol5 : 1, wog 246 ing 
(28%). ;\us Ather Snip. 120". - IR.  (CHC1,) in cii1-l: 3580 (NH), 1740 (Estercarbonyl), 1680 
(Amidcarbonyl), 1615 und 1470 (Aromat). NMR. (CDCI,): 1,27 1 (3) C-CH,, 3,35 s (1) NH, 3,77 
s (3) COOCH,, 4,22 q (2) COOCH,-C, 4,46 s (2) N-CH,-COO, 4,30 m (3) N-CH,-CH (COO)-N. 
7,80 m (4) Aromat. 

C,,H,,N,O, Bcr. C 57,48 H 5,4376 Gef. C 57,58 €I 5.24% 

a-Carboxymethylarnino-~-alanin ( X  V )  und Diketofiifierazan X V I .  1 g .kthoxycarbonyl-methyl- 
amino-cster XIVb wurdcn mit 10 ml48-proz. HBr 6 Std. unter Ruckfluss gekocht. Nach Abkuh- 
len wurde die Phtalsaure abfiltriert und das Filtrat mit Ather ausgeschiittelt, im Vakuum einge- 
dampft und im Hochvakuum getrocknet. Dcr olige Ruckstand wurdc in 10 ml Wasscr untcr Ruh- 
ren tropfcnweise mit frisch dest. Anilin vcrsetzt, bis kein wcitcrcs Anilin in Losung ging. Dic mit 
Kther ausgcschuttclte LBsung wurde mit 10 ml Alkohol aufgekocht. Aus Wasser-Alkohol 300 nig 
(55%) XV, Smp. 232" (Zers.). Unloslich in Alkohol, Chloroform, Ather; in Wasser schwercr loslich 
als Glycin; leicht loslich in verd. HCl und verd. NaOH. Rf in 77-proz. Alkohol im Papicrchromato- 
gramrn wic Glycin, mit Ninhydrin orange Farbung (Glycin violctt), mit FeCl, keine Farbung 
(Glycin rot). Unwirksam im Welketest an Tomatensprossen. Das Analysenpraparat wurdc 20 St. 
bei 65" im Hochvakuum getrocknet. 

C,H,,N,O, Ber. C 33,33 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 XVI isoliert. Reinigung durch Umfallen aus verd. NaOH mit 
verd. HCl. Rf 0,06, graublau mit Ninhydrin (vcrgleichsweise zu Glycin, Rf 0,19, rot, und a- 
Carboxymethylamino-B-alanin (XV), Rf 0,12, orange) an Kieselgel G mit dem Laufmittel Phenol- 
0,l-proz. NaCN in Wasscr 3: 1. 

C,,H,,N4O4~4H,O Ber. C 37,03 H 6,22 N 17,28% Gef. C 36,74 H 5,92 N 17,05% 

Die Analyscn wurden in unserer mikroanalytischen Abtcilung (Lcitung W. MANSER) ausgc- 
fiihrt. 
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99. Synthese von (&)-Dictyopteren A 
von G. Ohloff und  W. Pickenhagen 

l~orschungslaboratoriurn FIRMENICH & CIE, Cenf 

(28. 11. 69) 

Zusummenfussung. Es wird ein Weg zur Synthesc dcs (+)-Dictyoptcrens A (6),  sowic scincr 
Stcrcoisomeren 7 und 9 angegeben. Der thermische ubergang dcr Uictyopterene 6-9 in das ge- 
meinsame valenzisomere 6-n-Butyi-cyclohepta-l, 4-dien (10) wird beschrieben. 

Das trans-Divinyl-cyclopropan-Derivat (+)-Dictyopteren A (1) wurde vor kurzem 
von MOORE, PETTUS JR. & DOTY [l] aus gewissen Algenarten (Uzctyopteris) isoliert, 
welclie an Felsriffen vor der Kuste Hawai's wachsen. Seine Struktur 1 leitete man aus 
spektroskopisclien Daten und Abbaureaktionen ab (MOORE et al. [ 1 b]) 1). Synthese- 
versuche sind bisher nicht bekannt geworden. 

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

l) Wir danken Herrn Prof. MOORE fur die Einsichtnahme in dicsc Ai-beit vor ihrer Drucldegung. 


