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Chemistry of - Aminonitriles. Aziridine-2-carbonitrile, a Source of Racemic O>-Phosphoserinenitrile and
Glycolaldehyde Phosphate

Racemic aziridine-2-carbonitrile (rac-1) in MeCN solution reacts regioselectively (> 90%) with 2 equiv. of
TsOH at room temperature to form the hydrotosylate of racemic O>-tosylserinenitrile (rac-2) via a f-ring opening
(Scheme 2). A similar regioselective reaction takes place between rac-1 and H;PO, to produce racemic O’-phos-
phoserinenitrile (rac-3) which is in turn a source of glycolaldehyde phosphate ( = formylmethyl dihydrogenphos-
phate) under the conditions of a ‘refro-Strecker’ reaction in aqueous solution (Scheme 6). These experiments
document a close structural relationship between the simplest of the sugar phosphates and an «-aminonitrile
precursor. The English Fooinotes (*) referring to Schemes 1-7 are intended to provide an extension of this summary.

Einleitung. — Unser Interesse an der Chemie des 2-Aminopropennitrils und seines
cyclischen Isomeren, des Aziridin-2-carbonitrils, riithrt aus dem spezifischen strukturellen
Zusammenhang her, der zwischen diesen beiden C;H,N,-Verbindungen und dem Struk-
turtyp der «-Aminonitrile besteht. Seit dem klassischen Experiment von Miller [4] zur
potentiell pribiologischen Entstehung proteinogener o -Aminosiuren sicht man in deren
Nitril-Formen die urspriinglich generellen Vorlidufer der Protein-Bausteine. Uber die
schwierige Frage nach den unter den Bedingungen des Millerschen Typs beschrittenen
Reaktionswegen zu den o -Aminosduren ist wenig Sicheres bekannt [5]; kaum ein Zweifel
besteht indessen daruber, dass dem Reaktionsgeschehen, weiches der seit mehr als hun-
dert Jahren bekannten Streckerschen Aminosdure-Synthese [6] zugrunde liegt, bei den
Millerschen Aminosaure-Bildungen die zentrale Rolle zukommt [5]. Es gibt indessen
auch experimentelle Befunde (vgl. z. B. [S] [7]), die auf die Existenz potentiell prabiologi-
scher Reaktionswege hinweisen, welche vom iiblichen Streckerschen Typus der Bildung
von o -Aminonitrilen verschieden sind. Eine retrosynthetische Analyse des Strukturtyps
der a -Aminonitrile — und zwar auch innerhalb eines einschrinkenden Rahmens potentiell
préabiologischer Synthesevoraussetzungen — legt die Existenz solcher Wege ohnehin nahe.

) 3. Mitteilung iiber die Chemie von a-Aminonitrilen. 2. Mitteilung: [1].
%) Postdoktorand ETH Ziirich, 1985-87.

3 Vel [2).

4) Postdoktorand ETH Ziirich, 1984-86.

% Vgl {31
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*)  Noless than 16 of the 20 proteinogenic amino acids bear a CH, group f to the COOH function. Retrosynthetic
analysis of the members of this subgroup in their nitrile forms leads to - besides the normal retro-Strecker
fragments and other dissection paths — the C;H,N, compounds 2-aminopropenenitrile and aziridine-2-carbo-
nitrile.

Unter den zum Strecker schen Zugang zu « -Aminonitrilen komplementiren Bildungswe-
gen beanspruchen vor allem jene unser Interesse, welche der auffallenden strukturforma-
len Tatsache entsprechen, wonach von den 20 proteinogenen x-Aminosiduren nicht
weniger als deren fiinfzehn f-monosubstituierte Derivate des Alanins sind, d.h. das zur
COOH-Funktion f-stindige C-Atom als unsubstituierte CH,-Gruppe tragen (Schema
1). Die retrosynthetische Zergliederung dieser Untergruppe innerhalb der « -Aminonitril-
Formen der proteinogenen Aminosduren fiihrt — nebst der tiblichen retro-Streckerschen
Zerlegung natiirlich — auch zu den beiden eingangs erwdahnten C,H,N,-Verbindungen,
2-Aminopropennitril und Aziridin-2-carbonitril (Schema I).

Mit orientierender Zielsetzung durchgefiihrte Versuche an 2-Aminopropennitril hat-
ten uns zu Beginn der Untersuchungen gezeigt, dass f-Additionen von Nukleophilen an
die (C=C)-Bindung, wie sie auf Grund der Acrylonitril-Struktur der Verbindung formal
erwartet werden konnten, unter iiblichen Reaktionsbedingungen nicht ablaufen bzw.
durch raschere Konkurrenzreaktionen (Tautomerisierung und HCN-Elimination) ver-
hindert werden [2] [8] {9]°). Die Doppelbindung des 2-Aminopropennitrils reagiert gene-
rell bevorzugt im Sinne einer Enamin-Doppelbindung, wiewohl (plausiblerweise) deren
nukleophiler Enamincharakter sich als merklich abgeschwicht erweist.

Diese Erfahrungen haben die Ausdehnung unserer Untersuchungen auf das Aziridin-
2-carbonitril (rac-1) veranlasst, dessen cycloisomere Struktur formal ein dhnliches Syn-
thesepotential aufweisen sollte wiec 2-Aminopropennitril. In der Literatur war zu Beginn
unserer Arbeit von N-alkylierten Derivaten dieser Verbindung bekannt, dass sie mit HF
in Pyridin unter Offnung des Ringes reagieren und dabei mehrheitlich Derivate von «-Al-
kylamino-f-fluoronitrilen ergeben [11]°). In unseren eigenen Untersuchungen hat sich
das unsubstituierte Aziridin-2-carbonitril als tatsichlich ergiebige Quelle fiir Vertreter
des Strukturtyps der o -Aminonitrile erwiesen; diese entstehen durch regioselektive sub-
stitutive Offnung des (N-protonierten) Arziridin-Ringes in f-Stellung zur CN-

%  Elektrophile Reaktivitit der (C=C)-Bindung von 2-Aminopropennitril ist in entsprechenden N-Acyl-Deriva-
ten beobachtbar. So z.B. reagiert Indol mit 2-(Benzoylamino)- oder 2-(Formylamino)propennitril in MeCN
in Gegenwart von Monsmorillonit auf ca. 110° erhitzt zu den entsprechenden N-Acyl-Derivaten des Trypto-
phan-nitrils [10}].

7y Die regioselektive Offnung des Aziridin-Ringes von Aziridin-2-carbonséure-Derivaten, die sich von L-Serin
herleiten, ist ein praparativ geeignetes Verfahren zur Synthese enantiomerenreiner o -Aminosiuren, vgl. z. B.
[12].
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Gruppe in Gegenwart von Siuren. Uberraschend war dabei, wie leicht diese Ringdffnung
auch mit einem so schwach nukleophilen Anion wie das Tosylat-Anion eintritt. Dies hat
uns zur Umsetzung des Aziridin-2-carbonitrils mit Phosphorsidure gefiihrt, womit sich ein
von uns schon frither erfolglos ausgehend vom 2-Aminopropennitril gesuchter Weg zum
Glycolaldehyd-phosphat eroffnete. Wir beschreiben hier einige unserer Erfahrungen
iiber die Chemie des racemischen Aziridin-2-carbonitrils (rac-1), soweit sie solche Ring-
Offnungen betreffen; die Reaktion mit H,PO, steht dabei im Vordergrund, indem sie
einen Zusammenhang mit dem Inhalt der nachstehenden Arbeit [13] herstellt.

Der hier angesprochene Zusammenhang des Aziridin-2-carbonitrils mit Glycolalde-
hyd-phosphat ist fiir die Nitril-Form der Aziridin-2-carbonsiure spezifisch. Die Saure
selbst konnte zwar die substitutive Ringdffnung mit H,PO, wohl ebenfalls eingehen (vgl.
[12a] und Fussnote 7), doch ist es nur die Nitril-Form des Ringdffnungsprodukts, d. h. die
Nitril-Form des O?*-Phosphoserins, welche unter hydrolytischen Bedingungen einfach
und direkt in Glycolaldehyd-phosphat iibergehen kann®). Dieser Zusammenhang ist ein
Beispiel dafiir, inwiefern den Nitril-Formen der «-Aminosduren in dem hier interessie-
renden Zusammenhang ein héheres Synthesepotential zuzuschreiben ist als ihren Hydro-
lyseprodukten, den o-Aminosiuren, wie dies in einer Einfiihrung zu dieser Untersu-
chungsreihe [14] dargelegt worden war. Dort wurden allerdings auch Rahmenvorausset-
zungen unserer Untersuchungen iiber o -Aminonitrile definiert, von denen eine in der
vorliegenden Arbeit iiber Glycolaldehyd-phosphat nicht eingehalten ist, ndmlich das
Arbeiten unter Ausschluss von H,0. Dass diese Beschrankung zu fallen hat, wenn es um
die Frage eines strukturellen Zusammenhanges zwischen «-Aminonitrilen und Zucker-
phosphaten geht (vgl. nachstehende Arbeit), versteht sich von selbst.

Resultate und Diskussion. — Aziridin-2-carbonitril (rac-1; Schema 2) ist erstmals von
Burzin und Enderer [15] durch Umsetzung von 2,3-Dibromopropannitril mit (fliissigem)
NH, in Gegenwart von Et,N hergestellt worden®). Das in unserer Arbeit verwendete rac-1
wurde nach dieser Methode hergestellt; im Exper. Teil finden sich Bemerkungen iiber die
Durchfithrung der nicht ganz harmlosen Umsetzung.

Eine LSsung von rac-1 in MeCN, mit 2 mol-equiv. wasserfreiem TsOH versetzt,
ergab nach 40 h Stehenlassen bei RT. bei blossem Einengen der Reaktionslésung und
Kristallisation '"H-NMR-spektroskopisch einheitliches O3-Tosylserinnitril-hydrotosylat
(rac-2, Schema 2)in 63 % Ausbeute'®). Die K onstitutionszuordnung des Produktes ruht —
nebst verbrennungsanalytischen und MS-Daten — auf den die isomere Konstitution eines

®)  Wiirde man den Kreis der Reaktionsbedingungen und Reaktionspartner weiter ziehen, so verldre diese
Aussage ihre Unbedingtheit: Der Ubergang von O3-Phosphoserin in Glycolaldehyd-phosphat entspriche
einer oxidativen Decarboxylierung mit anschliessender Hydrolyse. Analoga eines solchen Prozesses finden
sich unter den Reaktionen, die in der Natur durch Pyridoxal-phosphat vermittelt werden. In diesem Zusam-
menhang ist interessant, dass der strukturell wohl einfachste Reaktionspartner, von welchem die Fihigkeit
einer Simulation der Pyridoxal-Funktionen erwartet werden konnte, das aus Glycerinaldehyd-3-phosphat
(= 2-Formyl-2-(hydroxyethyl)-dihydrogenphosphat)leichtentstehende Methylglyoxal(= 2-Oxopropanal) ist.

%)  Eine chemisch interessante Herstellungsmethode besteht nach Jahnisch et al. [16] in der thermisch induzierten
NH-Ubertragung von 3,3-Pentamethylen-oxaziridin auf Acrylonitril. Nach einem Patent von Kitagawa et al.
[17] lasse sich rac-1 aus 2,3-Dichloropropannitril in einer (NH,/i-PrOH)-L6sung (60°, 4 h) in 78 % Ausbeute
herstellen.

'0) 1In einem frithen Versuch zur Bereitung des Tosylats des N-protonierten Aziridin-2-carbonitrils liess sich
dieses Salz zwar gewinnen, es zersetzte sich aber in fester Form rasch in ein Material, das 2 enthielt.
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Schema 2*)
2 equw
\\ //
SOaH /©/5\0
in MeCN
RT,40h rac-2
Regioselektivitit >90%
isoliert: 63%
— +
TsO  H,N CN

3 %Ts

*)  rac-1in MeCN solution was found to react with TsOH with unexpected ease and with high regioselectivity to
yield rac-2, the O-tosyl derivative of racemic serinenitrile (crystallized as its hydrotosylate salt). Only traces of
two side-product signals which could be interpreted as resulting from the isomer 3 were observed in an
experiment run in CD;CN and monitored by '"H-NMR spectroscopy (see Fig./, Exper. Part). Thus, the
regioselectivity of the reaction rac-1—rac-2 must be greater than 90%.

o ~(Tosyloxy)-f-alaninnitril-hydrotosylats (3) ausschliessenden chemischen Verschiebun-
gen, welche die CH,- und CH-Signale im 'H- und “C-NMR-Spektrum zeigen (vgl. Tab.).
Wiirde es sich um das Isomere 3 handeln, so miissten im '"H-NMR-Spektrum die Signale
der CH,-Protonen bei 3,2-3,5 ppm (statt bei 4,3 ppm, vgl. Tab.) und das CH-Signal bei
5,2-5,6 ppm (statt bei 4,91 ppm) auftreten; im *C-NMR-Spektrum wire das CH,-Signal
bei 3040 ppm (statt bei 66,1 ppm) und das CH-Signal bei 55-65 ppm (statt bei 40,3 ppm)
zu erwarten [18]. Die 'H-NMR-spektroskopische Zuordnung wird durch den Vergleich

Tabelle. ' H- und 3C-NMR-Daten (in ppm) von o- Aminonitril-hydrotosylaten in (Ds)DMSO

+T1H3 ~0OTs
B (|3H2—(|3H a
R CN
Verb. R 'H-NMR BC.NMR
bzw. Lit. CH, (8) CH () CH,(#) CH(a)
rac-2 (ex1) TsO 4,24, 4,42 4,91 66,1(r)  40,3(d)
(4AB,J =10,7,4,5,4,1) (pseudo-1, J ~4,3)
rac-5 (ex1) OH 3,73,3,80 4,57 592(1) 428(d)
(4AB,J =11,3,4,4, 4,8) (pseudo-t, J ~ 4,7)
L-5 (ex L-Serin) OH 3,75,3,79 4,58 592()  42,8(d)
[20], S.163 (AB,J =11,3,4,6,4,8)  (pseudo-r, J ~ 4,7)
[21, S. 155 CN 5,01 40,7 (d))
(dd, J =6,5,7,3)
(14 CH,CN 4,60 40,0 (4)%)
(dd, J =8,2,6,7)
[2), S. 222 (CH,),CH 4,53 41,4 (@)
(dd, 7 =9,9,5,5)

% In D,0. °In CD;OD.
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der beobachteten '"H- und "C-NMR-Daten mit jenen des Serinnitril-hydrotosylats (rac-
5) sowie einiger anderer o -Aminonitril-hydrotosylate (vgl. Tab.) bestirkt.

Die Regioselektivitit der Ring6ffnung von rac-1 mit Tosylat-Anionen ist weit hoher,
als dies die Ausbeute des in kristallisierter Form isolierten rac-2 andeutet. Dies zeigte sich
in einem Versuch, der in CD,CN durchgefiihrt und direkt 'H-NMR-spektroskopisch
verfolgt wurde (¢ = 0,27™; vgl. Fig. 1 im Exper. Teil). Danach war die Reaktion nach
20 h zu ca. 75% fortgeschritten, und nach 74 h waren nur noch ca. 3% Ausgangsmaterial
und nur Spuren von Nebenprodukten (Signale bei 3,57, 3,95 und 5,60 ppm) erkennbar.
Nach Lage und Integrationsverhiltnis kénnten die Signale bei 3,95 und 5,60 ppm vom
konstitutionsisomeren Ring6ffnungsprodukt 3 stammen; in diesem Falle wiirde dieses
Isomer — wenn iiberhaupt — zu weniger als 10% vorliegen. Die Regioselektivitit der
Reaktion rac-1-rac-2 betragt demnach iiber 90%.

In einem (beziiglich des Isolierungsverfahrens und der Ausbeute nicht optimierten)
Experiment haben wir als Produkt 2tagigen Stehens von rac-1 in 2N H,SO, nach Ein-
engen der (schwach basisch gestellten) Reaktionslosung, Extraktion des Riickstandes mit
MeCN, Chromatographie und Kristallisation, 'H- und "*C-spektroskopisch einheitliches

Schema 3%)

2N H,80,/H;0, NH,

RT., 2 Tage
(Aufarbeitung
nicht optimiert) H CN

rac-4 (Schmp. 58°)

‘TSOH, MeCN
H +
N ©on NH; ~OTs
rac-1 Ho‘ CN

rac-5 {Schmp. 141°, Zers.)
a) rac-1in H,0

innert th zu

2 mol-equiv. H,SO, 41% 1,3 equiv.

inH,0 (¢ = 1m) (aus { TsOH, EtOH, L-Serin-methyl-ester-hydrochlorid
bei 55° getropft rac-1){ 78°,20 min

Al

b) (Boc),0/MeCN N-Boc-L-Serinamid

nach Neutralisation

mit NaHCO,,
RT.,15h ) NH BOC * *
Lt L-5
(Schmp. 142°(Zers.),
HO CN lal, = —10,3
rac-6 (MeOH, ¢ = 1,28) [20))

*) rac-1 in acidic aqueous solution formed racemic serinenitrile (rac-4), which was identified as its crystalline
hydrotosylate rac-5 by comparison with the L-enantiomer L-5, prepared from L-serine methyl ester hydrochlo-
ride. The yield of isolated rac-5 in these experiments was low, reasons being in part the high solubility and
instability of rac-4 in aqueous solution. Furthermore, unprotonated rac-1 can itself act as a nucleophile in the
ring opening of protonated rac-1, leading to dimerization (see Scheme 5). Therefore, the reaction was also run
with inverse addition and isolation via the N-Boc derivative rac-6.
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(labiles) rac-Serinnitril (rac-4) isoliert'"), und dieses in Form seines kristallinen Hydro-
tosylats rac-5 mit einer aus L-Serin hergestellten Vergleichsprobe von L-Serinnitril-hydro-
tosylat (L-5) [20]) 'H- und “C-NMR-spektroskopisch konstitutionell identifiziert
(Schema 3). In einer unter Einsatz von nur 2 mol-equiv. H,SO, bei erhéhter Temperatur
und dafiir kiirzerer Reaktionszeit durchgefiihrten Umsetzung, bei welcher zudem rac-1
sukzessive zugefiihrt wurde (vgl. unten, Diskussion zu Schema 4), erzielte man durch
Isolierung des Produkts als N-(tert-Butyloxy)carbonyl-Derivat rac-6 und anschlies-
sende Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit TsOH in EtOH einheitliches Hydrotosylat
rac-5 in 41 % Ausbeute. Wir haben fiir diese Bildung von rac- Serinnitril aus rac-1 weder
die Frage nach der Regioselektivitit der (hydrolytischen) Ring6ffnung rac-1—rac-4,

Schema 4*)

RO B H
N \\
T BN /H
RO™ ----- - N _+
a AN
H H
H
N\\ RO
H
\®
H /
H
N OR
\\ H
H/H
N
H H/ %

*) Regarding mechanism, one would give strongest consideration to a reaction path with high S,2 character, for
the carbocation in an Syl route would be either primary (#-ring opening) or CN-substituted secondary (a-ring
opening). Of the S,2 routes, f-opening faces less steric hindrance. On the other hand, electrophilic z-substi-
tuents at the substitution center are known to accelerate S,2 reactions (see, e.g., [21]). However, the iminium
group of N-protonated rac-1 constitutes an intrinsically better leaving group for f-opening than for x-open-
ing; in f-opening, the departure of the iminium group leads to an a-aminonitrile, while the product of
a-opening is a $-aminonitrile. a-Aminonitriles are weaker bases than f-aminonitriles by 2 to 3 pK units [22].
Thus, the #-ring-opening mode of rac-1 is consistent with generalized experience: the more weakly basic (in its
‘departed condition’) substituent is the better leaving group. (In connection with the basicity of «-aminoni-
triles, see the preferred solid state conformations A and B in Footnote 13 for a related manifestation of the
anomeric effect.)

'y In einem Patent beschrieben neulich Kitagawa et al. [19] die Herstellung von rac-Serin durch Erhitzen von
rac-1 mit 5% wiissriger NaOH- und anschliessend verd. H,SO,4-Lsung. Diese Reaktionsbedingungen diirf-
ten rac-5 via Aziridin-2-carboxamid als Zwischenprodukt erzeugen.

12) ' Die von Steiger [20]in unserem Laboratorium ausgearbeiteten Stufen der Umwandlung L-Serin-»L-Serinnitril
(L-5) sind: Veresterung zu L-Serin-methyl-ester, Schutz der NH,-Gruppe als Boc-Derivat, Ammonolyse zum
Amid, Dehydratisierung der Amid-Gruppe zur CN-Gruppe mit Oxalyl-chlorid, Abspaltung der Boc-Schutz-
gruppe mit TsOH in EtOH (exper. Einzelheiten vgl. [20], S. 159-165).
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noch jene nach der Entstehung von Nebenprodukten auf anderen Wegen partieller
Hydrolyse weitergehend untersucht.

Die fiir die Ring6ffnung von rac-1 mit Tosylat-Ionen direkt beobachtete (und ver-
mutlich auch fiir die Reaktion mit anderen Nukleophilen zutreffende) hohe Regio-
selektivitit ist bemerkenswert, priparativ wertvoll (vgl. auch Fussnote 7) und in theoreti-
scher Hinsicht keineswegs trivial.

A priori wiirde man einem Reaktionsweg mit hohem Sy2-Charakter den Vorzug geben, denn ein Sy1-Weg
wiirde entweder die Bildung eines primidren Carbeniumions (§-Ringé6ffnung) oder dann eines zwar sekundéren,
jedoch mit einer CN-Gruppe substituierten Carbeniumions (x -Ringéffnung) voraussetzen (Schema 4). Auf dem
Sn2-Weg diirfte die -Ringdffnung zwar auf geringe sterische Behinderung stossen, doch ist anderseits bekannt,
dass elektrophile n-Substituenten (C=0, C=N) S,2-Reaktionen an deren a -Stellungen sehr effektiv zu beschleuni-
gen vermogen (vgl. z. B. [21]). Im Rahmen der hiermit angesprochenen Gesichtspunkte lisst sich qualitativ keine
Interpretation (geschweige denn eine Voraussage) der Regioselektivitit geben. Von besonderem Interesse ist
deshalb der zusitzliche und fiir den vorliegenden Fall spezifische Gesichtspunkt, wonach die Iminium-Gruppe des
N-protonierten Aziridin-2-carbonitrils fiir die f-Ring6ffnung eine intrinsisch bessere Abgangsgruppe darstellen
sollte als fiir die o -Ring6ffnung. Dies ist aus der Tatsache herzuleiten, dass bei der #-Ringo6ffnung der Abgang der
Iminium-Gruppe zu einem o-Aminonitril fiihrt, wihrend das Produkt der o-Ringéffnung ein f-Aminonitril
darstellt. a-Aminonitrile sind um zwei bis drei pK-Einheiten schwichere Basen als #-Aminonitrile [22]'*). Damit
entspricht der bevorzugte f-Ringoéffnungsmodus von rac-1 der generellen (und innerhalb einer Reihe konstitutio-
nell vergleichbarer Abgangsgruppen relevanten) Erfahrung, dass der im abgegangenen Zustand schwicher ba-
sische (weniger nukleophile) Substituent die bessere Abgangsgruppe ist.

In orientierenden Versuchen, die Ring6ffnung an rac-1 unter den bei der Umsetzung
mit TsOH bewihrten Bedingungen auf das (ebenfalls einbasige) Dibenzyl-hydrogenphos-
phat zu {ibertragen (2 mol-equiv. in MeCN, RT., 2 Tage), beobachtete man anstelle der
erhofften Reaktion zu 7 (Schema 5) im wesentlichen nur die Bildung eines Produkts, dem
die Konstitution der Aziridin-Dimeren 8 (Diastereoisomerengemisch) zuzuschreiben ist.
Ahnliches wurde auch festgestellt, als man rac-1 unter analogen Bedingungen in Gegen-
wart von (nur) 0,6 mol-equiv. H,SO, in MeCN bei RT. wihrend 2 Tagen umsetzte. Dies
legte nahe, dass fiir Ring6ffnungsreaktionen von rac-1 eine vollstindige N -Protonierung
des Edukt-aziridin-Ringes anzustreben ist, ansonst — je nach Natur, Reaktivitit und
Konzentration des Nukleophils — unprotoniertes Aziridin-2-carbonitril dessen Rolle als
substituiertes Agens iibernehmen kann. Dementsprechend erwies sich generell eine Reak-
tionsfithrung der sukzessiven Zugabe einer verdiinnten Lsg. von rac-1 zu einem die Sdure

13} &-Aminonitrile sind zudem bis zu 6 pK-Einheiten weniger basisch als entsprechende CN-unsubstituierte
Amine [23] {22]. rac-Alaninnitril zeigt in Methylcellosolve/H,O 4:1 einen pKycs-Wert von 5,2 (vgl. [20],
S.231), wiahrend der entsprechende Wert eines normalen primaren Amins um 9,5 liegt [24]. Fiir die Deutung
dieses Basizitdtsunterschiedes ist vor allem auch die experimentell begriindete Erwartung zu beriicksichtigen,
dass die CN-Gruppe in « -Aminonitrilen einen konformationellen Anomer-Effekt auslgst [25]. Die in unserem
Laboratorium in einem anderen Zusammenhang hergestellten Imino-dinitrile A und B [26] weisen nach
Rontgenstrukturanalysen von Darling [27] im Kristall diaxiale Konformation der CN-Gruppe auf (vgl. [2]
S.49-53). Man beachte auch die von der Réntgenstruktur-
analyse gezeigte, formal gauche-Effekt-konforme Anord-

N
nung. der Seitenkette in A. Bei der Aziridinnitril-Ring6ff- [l
nung wiirde ein Sy2-Riickseitenangriff in f-Stellung aller- ol
dings nicht unmittelbar in eine Anomer-Effekt-konforme 4LC
Produktkonformation einmiinden; letztere wiirde eine H\HN M
gleichzeitige Rotation entlang der Substitutionsachse um 60° H

verlangen (vgl. Schema 4). Die dynamische Struktur eines
solchen Sy2-Substitutionsweges konnte wohl recht komplex
sein.
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NH,
Schema 5%)
i
PhCH,0—P-—0 CN
) PhCH,O
3,9 equiv. rac-7 (38%)
PRCH,0_ ¢O
H PhCH,0” “OH
N CN in MeCN, 60°,3 h

A/ inverse

Reaktionsfiihrung
rac-1

in MeCN i

(14%:; Diastereocisomerengemisch)
*) Inpreliminary attempts to prepare O>-phosphoserinenitrile via its protected derivative rac-7, it was found that
rac-1, when it was treated with dibenzyl hydrogenphosphate in MeCN, gave mostly the dimeric material 8;
but inverse addition of rac-1 to 4 equiv. of dibenzy! hydrogenphosphate acid gave rac-7 in moderate yield.

im Uberschuss enthaltenden Reaktionsmedium als vorteilhaft'). In einem Folgeversuch,
bei dem man rac-1 mit 3,9 mol-equiv. Dibenzyl-hydrogenphosphat in MeCN mit nun-
mehr inverser Reaktionsfithrung umsetzte (vgl. Schema 5), bildete sich nebst nur noch
wenig Dimerisierungsgemisch 8 die Zielverbindung rac-7 als Hauptprodukt, wenn auch
(nach chromatographischer Isolierung) in praparativ massiger Ausbeute. Die konstitu-
tionsrelevanten chemischen Verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum des Hydrotosylats
von rac-T entsprechen ziemlich genau den im Spektrum des O*-Tosylserinnitril-hydro-
tosylats (rac-2) beobachteten Werten (vgl. Exper. Teil).

Schema 6 zeigt zwei Umsetzungsvarianten, mit welchen O3-Phosphoserinnitril (rac-9)
durch Offnung des Aziridin-Rings von rac-1 mit H,PO, erhalten wurde. Die Isolierung
von rac-9 gestaltet sich am einfachsten, wenn man eine Losung von rac-1 in MeCN
langsam und unter Riihren auf ein auf 65° erwdrmtes Gemisch von H,PO,/H,O 93:7
tropft, und dann das Produkt direkt mit H,O und EtOH ausfillt (Ausbeute 50% nach
Umbkristallisation; s. Exper. Teil).

Orientierende Versuche zeigten, dass sich (wenig) rac-9 u. a. auch in einem (1:1)-Ge-
misch von (NH,)H,PO, und H,O (pH ca. 3) bei 85° bildet; im DC erschien es dabei jedoch
mit dem Hydrolyseprodukt rac-O*-Phosphoserinamid verunreinigt (keine Isolierung).
Reines rac-9 wurde indessen in Experimenten isoliert, die ebenfalls von einem wasserlos-
lichen Phosphorsidure-Salz ausgingen, bei denen man jedoch als Reaktionsmedium die
Oberfliche von Kieselgel (Schema 6) verwendete. Dabei wurde (NH,)H,PO, (oder
(NH,),HPO,) aus wissriger Losung auf Kieselgel aufgetragen, dieses nach Belegung im
Vakuum trocken auf 190° erhitzt (Abspaltung von NH, unter Freisetzung von H,PO, auf
Kieselgel), und das behandelte Kieselgel bei —5° mit rac-1 aus einer CH,Cl,-Lésung
belegt (H,PO,/rac-9 2,5:1 (mol-equiv.)). Die Reaktion wurde durch Erwérmen auf 65°
ausgelost (3 h). Elution der Reaktionsprodukte mit H,O und anschliessende Ionen-
austausch-Chromatographie an Dowex (Formiat-Form, Elution mit 0,5—1,0M wéssr.

) Vgl. auch eine der beiden Varianten der Umsetzung von rac-1 zu rac-Serinnitril in Schema 3.



HEeLvETICA CHIMICA ACTA ~ Vol. 73 (1990) 1399

Schema 6*)

RN*
H 4 OH
N CN O 80°|nH0 4h o
/\/  HPO/HOT 65 im NyStrom__ I
inverse O—P-O (ca 45%) O=P—0 OH
rac-1 Reaktionsfuhrung
(in MeCN) (ca. 50%) OH rac-9 OH
(Schmp. 175°) 10 R=H
R=Me
A
(NH,)HPO, a) Erhitzen auf
auf Silicagel 190°/0,1Torr, 6 h
b) Belegen mit (14%, bzgl. rac-1)
oder 0,4 mol-equiv. 1
c) Erhitzen auf
(NH,),HPO, 65° 3 h, unter N,
auf Silicagel d) Produktextraktion vom

Silicagel (H,0) und Chromato-
graphie an lonenaustauschern o

CN OH
H H H H
O NHS O OH
H
POsH™ PO4H ™
9a 10a

*) Inverse addition of rac-1in MeCN to H;PO,, followed by precipitation from H,O/EtOH, gave O>-phospho-
serinenitrile (rac-9). The same product was also obtained with ammonium salts, either (NH,4)H,PO, or
(NH,),HPO,, deposited on silica gel and then thermally activated. The phospho derivative rac-9 has the latent
functionality of glycolaldehyde phosphate. When a stream of N, was blown through a warmed aqueous
solution of rac-9, glycolaldehyde phosphate (characterized as its crystalline 2,4-dinitrohydrazone derivative)
was formed as its hydrate 10 (a ‘rerro-Strecker’ reaction). The values of the 'H-NMR-H,H coupling constants
(D,0) of rac-9 (4.0 and 4.4 Hz) and 10 (4.4 Hz) correspond to conformers 9a and 10a (which, interestingly, are
those which the gauche effect would favor).

HCOOH) lieferte nebst geringen Mengen von Nebenprodukten (vgl. unten) DC-einheit-
liches rac-9 (Schmp. 177°). Relevant an diesem Versuchstyp ist nicht so sehr die geringe
Ausbeute (14% bzgl. rac-1; keine systematischen Optimierungsversuche), sondern viel-
mehr die Tatsache, dass dabei O*-Phosphoserinnitril anscheinend recht einheitlich gebil-
det wird bzw. leicht in reiner Form isolierbar ist.

Die Konstitutionszuordnung rac-9 stiitzt sich auf die Elementaranalyse (C,H,N,O,P),
die 'H- und »C-NMR- und die FAB(negativ und positiv)-Massenspektren sowie schliess-
lich auch auf die (weiter unten erdrterte) Tatsache, dass das Produkt hydrolytisch in
Glycolaldehyd-phosphat iiberfiihrbar ist.

Im 'H-NMR-Spektrum (D,0) von rac-9 liegt das als 4B-Teil eines A BMX -Systems auftretende CH,-Signal
bei 4,28 ppm, mit J(H, P)=6,3 und 5,8 Hz. Demgegeniiber zeigt das ¢riplett-artige CH-Signal bei 4,80 ppm
(M -Teil des A BM X -Systems) kraft des grsseren Abstandes vom P-Atom mit diesem nur eine schwache Kopplung

(J & 1 Hz); sie deutet sich in einer Verbreiterung der Signal-Aste an. Im Exper. Teil ist in Fig. 2 das fiir rac-9
beobachtete '"H-NMR-Spektrum (D,0) einem PANIC-Simulationsspektrum'®), dem die genannten Kopplungs-

%) 'H-NMR-Simulationsprogramm PANIC der Firma Bruker. Wir danken Herrn PD Dr. E. Pretsch (Arbeits-
gruppe Prof. W. Simon) fiir seine freundliche, in diesem Zusammenhang J.G. erwiesene Hilfe.
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daten entstammen, gegeniibergestellt. Die beiden Konstanten fiir die (H,H)-Kopplung des CH-Protons mit den
beiden diastereoisotopen CH,-Protonen betragen 4,0 und 4,4 Hz. Grossenordnung und Ahnlichkeit dieser beiden
Werte stiitzen die Voraussage, die man beziiglich der Frage nach der bevorzugten Konformation des O*-Phospho-
serinnitrils mit qualitativen Argumenten machen wiirde: sowoh! nach dem ‘gauche-Effekt’ im Sinne eines verallge-
meinerten Anomer-Effekts!®), als auch aus simplen elektrostatischen Griinden sollte 9a das bevorzugte Konfor-
mere sein.

Der Ubergang von O*-Phosphoserinnitril (rac-9) in Glycolaldehyd-phosphat, formal
eine ‘retro-Strecker’-Reaktion, liess sich folgendermassen bewerkstelligen. Durch eine
2,5-107°M (schwach saure) wissrige Losung von rac-9 bei ca. 80° wurde solange ein
kriftiger N,-Strom durchgeleitet, bis das DC kein Edukt mehr anzeigte. Mittels des
N,-Stromes wurde das sich reversibel bildende HCN sukzessive entfernt. Das dabei durch
Hydrolyse und Hydratisierung entstandene Monoammonium-Salz 10 (R = H; Schema
6) wurde in das entsprechende Dihydrogenphosphat iibergefiihrt (Kontakt mit Ionen-
austauscher bei 3°). Chromatographie an Cellulose (MeCN/H,0 9:1—4:1) ergab DC-¢in-
heitliche Produktfraktionen, die nach Titration mit Me,N*OH™ auf pH ca. 7,5 (—10
(R = Me)) einen '"H-NMR-spektroskopisch bestimmten Produktgehalt aufwiesen, der
einer Reaktionsausbeute von ca. 45% entsprach.

Das 'H-NMR-Spektrum (D,0) des Bis(tetramethylammonium)-Salzes von 10 (R = Me) zeigt (nebst dem
Me-Signal) ein Doppeldublett fiir dic mit dem P-Atom koppelnden, nunmehr enantiotopen CH,-Protonen bei 3,7
ppm (J(H,P) = 7,7 Hz; J(H,H) = 4,4 Hz) und das Triplert des CH-Protons der hydratisierten Aldehyd-Gruppe bei

5,08 ppm (J(H,H) = 4,4 Hz). Der Wert von J(H,H) entspricht den fiir rac-9 beobachteten Werten und darf auch
hier als Stiitze der Konformationszuordnung 10a gelten.

Durch Umsetzung von 10 (R = M) mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin wurde ein kristal-
lines Derivat erhalten, das sowohl verbrennungsanalytisch als auch spektroskopisch

Schema 7*%)
NH3 .
- 1,5 mol-equiv. O\ o)
(l) /——< (rac-1)H*CF,80; NC. >P< CN
_———_____._>
O=P—0 CN in MeCN, 80° ﬁ/\o O/\(
l (inverse
OH 0 Reaktionsfihrung) NH, +NH;
rac-
in M%C'?:Ns(gﬁi:‘1 m‘cil-:e)quiv. 11 (Diastereoisomerengemisch})
sSO,H getds
in H,0, 72°
(N,-Strom}
[®)
NP
HO\(\O/P\ /YOH
OH OH

12 (Trimethylammonium-Saiz)

*)  Further reaction of rac-9 with rac-1 led, in low yield, to the diastereoisomeric mixture of diesters 11, which
also underwent the retro-Strecker’ reaction to form the dihydrate 12.

18y Im Konformeren 9a stehen simtliche (C-H)-Bindungen antiperiplanar zu elektronegativen Substituenten.
Zur Interpretation des gauche-Effekts als verallgemeinerter Anomer-Effekt vgl. {28].
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charakterisiert wurde (s. Exper. Teil). Im iibrigen hat sich (spiter) gezeigt, dass das
chromatographische Verhalten (DC) und die '"H-NMR-Daten des Ozonolyseprodukts
von Salzen des Phosphorsdure-monoallylesters (vgl. nachstehende Arbeit [13]) mit den
Daten des Produkts 10 der ‘retro-Strecker’-Reaktion von rac-9 iibereinstimmen.

Von den (im wesentlichen zwei) Nebenprodukten, die in den Versuchen zur O*-Phos-
phoserinnitril-Bildung an Kieselgel (s. Schema 6) im DC beobachtet wurden, konnte
eines (infolge seiner Labilitdt) zwar nicht isoliert, jedoch als O3,0*-Phosphinicobis(serin-
nitril) (11; Diastereoisomerengemisch) erkannt werden. Dieser Diester entsteht durch
Weiterreaktion von rac-9 mit rac-1, wie wir bereits vorher aus eigens mit dieser Ziel-
setzung durchgefiihrten Versuchen'’) wussten. Danach wurde rac-9 in MeCN mit 1,5
mol-equiv. rac-1 in Gegenwart von 2,5 mol-equiv.”*) CF,SO,H zu 11 umgesetzt, das
isoliert und charakterisiert wurde (Schema 7). Diester-Derivate der Konstitution 11
(Diastereoisomerengemisch) sind in isolierter Form labiler und schwieriger zu handhaben
als O*-Phosphoserinnitril; in Anbetracht der Tatsache, dass in einem neutralen inneren
Salz des Typs 11 nur eine der beiden « -Aminonitril-Funktionen protoniert ist, erscheint
dies verstindlich. Bedingungen der ‘retro-Strecker’-Reaktion fiihrten 11 in die Dihydrat-
Form 12 des entsprechenden Dialdehyds iiber. In dieser Versuchsreihe waren die Reini-
gungs- und Isolierungsausbeuten mit den (labilen) Diester-Derivaten 11 und 12 durch-
wegs gering (10-20%).

Ausblick. — Die hier mitgeteilten Beobachtungen tiber die Bildung von Glycolalde-
hyd-phosphat aus Aziridin-2-carbonitril via rac-Phosphoserinnitril betrachten wir vorab
als eine experimentelle Dokumentation des bemerkenswert engen, strukturellen Zusam-
menhangs zwischen dem einfachsten Zucker-phosphat und einer C;H,N,-Verbindung,
welche das Potential eines generellen Vorldufers des Strukturtyps von o -Aminonitrilen,
und damit auch von « -Aminosiuren, besitzt. Die Frage nach der Relevanz dieses Zusam-
menhangs fiir die priabiotische Chemie ruft nach gezielten experimentellen Untersuchun-
gen in mehreren Richtungen. Solche wiren vor allem der Nachweis potentiell pribioti-
scher (vorzugsweise atmosphirischer) Bildungsweisen des Aziridin-2-carbonitrils, des

1) Im Hintergrund dieser und anderer Versuche [29] steht ein bemerkenswerter strukturformaler Zusammen-
hang zwischen 02,0% -Phosphinicobis(glycolaldehyd) ( = ‘Bis(glycolaldehyd)-phosphaf’) und dem Riickgrat
von Oligonucleotiden:

o) H H
_ o o-
\[ \/ T \/ \[: \/ \/
/\/\ O/\/\ /\/\ O/\O/\CH

18y rac-03-Phoshoserinnitril (rac-9) ist in organischen Losungsmitteln (z. B. MeCN) nur nach Zusatz von Siure
I6stich. Nach Trinks [31] ist das Hydrotrifluoromethansulfonat von rac-1 in CD;CN (zumindest) soweit
stabil, dass es ohne Schwierigkeit 'H-NMR-spektroskopisch charakterisiert werden kann ([31], S. 279).

51
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Azirins und des 2-Aminopropennitrils, sowie die Abklidrung der Variationsbreite in den
Reaktionsbedingungen der O3-Phosphoserinnitril-Bildung aus Aziridin-2-carbonitril
und Phosphaten, insbesondere von Bildungsvarianten an mineralischen Oberfldchen.
Dariiber ist praktisch noch nichts bekannt. Was indessen die Frage nach der Bedeutung
des Glycolaldehyd-phosphats in diesem Zusammenhang anbelangt, dariiber gibt die
nachstehende Arbeit Bescheid [13].

Diese Arbeit wurde vom Schweizerischen Nationalfonds zur Forderung der wissenschaftlichen Forschung, det
Ciba-Geigy AG, Basel, sowie der Firma Firmenich SA, Genf, unterstiitzt. Wir danken Herrn Dr. E. Zass fiir seine
Hilfe bei der Fertigstellung des Manuskripts und Prof. Dr. C. Winitner fir seine Mitarbeit bei der Abfassung des
‘Summary’ in Englisch.

Experimenteller Teil

Allgemeines. Eindampfen i. RV. bei RT./ca. 20 Torr, sofern nicht anders angegeben. DC: Merck-DC-Fertig-
platten, Kieselgel 60 F,s,, Schichtdicke 0,25 mm, Entwicklungshéhe 5 cm; wissr. oder ameisensaure Lsgn. wurden
aufgetragen, mit Pressluft trockengeblasen, 0,5 cm hoch entwickelt, wieder mit Pressiuft trockengeblasen und
vollstindig entwickelt; DMSO-Lsgn. wurden vor dem Entwickeln 1 h i. HV. getrocknet; Tauchreagenzien:
Ninhydrin: 0,2 % Ninhydrin in 5% AcOH/BuOH, kurzzeitiges Erhitzen der eingetauchten Platte auf einer ca. 150°
heissen Heizplatte; Hanes-Nachweis fiir Phosphat (Lsg. I: 0,5 g Ammoniummolybdat in 5 ml H,O geldst, 1,5 mi
25% HCI- und 2,5 ml 70% HCIO,-Lsg. dazu, auf RT. abkihlen lassen, mit 50 ml Aceton verdiinnen, 1 Tag stehen
lassen; Lsg. II: 1% SnCl, in 10% HCI-Lsg.), Platte brenzen, d.h. auf einer Keramikplatte mit der blauen
Bunsenbrennerflamme so lange erhitzen, bis die durch Pyrolyse verursachten braunen Flecken wieder verschwun-
den sind. Platte langsam abkiihlen lassen, in Lsg. I tauchen, bei RT. trocknen und in Lsg. II tauchen, Phosphat-
Test positiv bei Blaufirbung. Sdulenchromatographie: in allen Fillen als ‘flash’-Chromatographie, N,-Druck 0,55
bar; Fluka-Kieselgel 60 oder Merck Kieselgel 60, beide Korngrésse 0,040-0,063 mm, 230-400 mesh ASTM;
Aluminiumoxid, Woelm, Akt. I (neutral ( = N)), wurde nach Herstellerangaben in Akt. III iiberfiihrt. Anionen-
tausch-Chromatographie: unter Normaldruck; Dowex [ x 8, Cl™-Form (Fluka); Korngrosse 200400 mesh;
Herstellung der OH ~-Form: auf Glasfilternutsche mit MeCN, MeOH und H,0, dann mit 10N NaOH und
schliesslich mit H,O bis zur neutralen Reaktion des Filtrats gespiilt, nach Waschen mit MeCN 1 Tag i. HV.
getrocknet, HCOO ~ -Form: gespiilt mit 1,5 HCOOH bis zur sauren Reaktion des Eluates und mit H,O
gewaschen bis neutral; auf gleiche Weise wurde Amberlyst 4-21 (20-50 mesh, Fluka) behandelt. Molekularsieb 3A
(Union Carbide ; '{,¢"-Stdbchen) 3 h bei 300°i. HV. dehydratisiert; Molekularsieb 4 A (Uetikon ; 4-A-82, Kugeln)
3 h bei 300°i. HV. dehydratisiert. Schmp.: in i. HV. abgeschmolzenen Rohrchen, nicht korrigiert. Fiir Angaben
iiber UV-, IR-, 'H- und *C-NMR- und Massen-Spektren vgl. [1].

Aziridin-2-carbonitril (rac-1). Das in [15] beschriebene Verfahren wurde dahingehend abgewandelt, dass die
Destiilation des Rohgemisches in Anwesenheit von ca. 20 Gew.-% fein verriebenem K,COj; (bei hochstens 50°)
durchgefiihrt wurde. Dadurch wurde die akute Gefahr heftiger Zersetzungsreaktionen bei der Destillation (durch
HBr-Abspaltung aus noch vorhandenem Edukt) vermindert. Zur weiteren Reinigung wurde das Destillat bei 0°mit
CH,Cl,/Et,0 1:1 an Kieselgel (unterschichtet mit Alox N, Akt. III) chromatographiert und dann bei 30-55°/0,02
Torr im Kugelrohr (ohne K,CO;) destilliert: ca. 30% farbloses Ol. Sdp. ca. 40°/0,05 Torr. (Uber ¢ine angeblich
effizientere Herstellungsweise vgl. [17] und Fussnote 9.) Die spektroskopischen Eigenschaften von rac-1 wurden
von U. Trinks bestimmt (vgl. [31], S. 91 und 275). '"H-NMR (300 MHz, CD;CN; Invertomerenverhéltais 3:1).
Signale des Hauptinvertomeren (vermutlich rrans): 2,59 (X von AMNX, J(X,A)=94, J(X.M)=3]1,
J(X,N)= 6,4, CH); 2,10 (N von AMNX, J(N,A)=9,7, J(N,M) ~ 0,6, J(N,X) = 6,4, CH,); 1,85 (M von AMNX,
J(M,A)~87,J(M,N)<1,J(M,X) =~ 3,0, CH,); 1,35 (4 von AMNX, br., NH); Signale des Nebeninvertomeren:
2,25-2,32 (m, CH,; schlecht aufgelést); 1,87-1,83 (verdeckt, CH); 1,42 (br., NH); Abb. in [31], S. 277. BC.NMR
(75 MHz, CD;CN): 121,4 (s, CN); 26,4 (1, CH)); 15,6 (d, CH). MS (Hitachi RMU-6D, 70 ¢V): 68 (10, M ™), 67 (30),
41 (72, [M — HCN] ™), 40 (35), 39 (13), 28 (100).

Exper. zu Schema 2. — rac-O-Tosylserinnitril-hydrotosylat (rac-2). In 15 ml abs. MeCN wurden 270 mg (4,0

mmol) 1und 1,38 g (8,0 mmol) wasserfreies TSOH geldst, 40 h bei RT. unter Ar stehen gelassen und dann bis auf ca.
5 ml eingeengt, worauf rac-2 auskristallisierte. Die farblosen Kristalle wurden abgenutscht und nacheinander 2mal
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mit je ca. 0,7 ml MeCN und je 3 ml Et,O gewaschen: 820 mg (50%) rac-2. Schmp. 152°, Der Einengungsriickstand
der Mutterlauge ergab nach Kristallisation aus MeCN weitere 210 mg (13 %) '"H-NMR-reines rac-2. Gesamtaus-
beute: 1,030 g (63%). IR (KBr; Abb. in 2], S. 107): u.a. 3300-2300 (br.), 1598m, 1530m, 1390m, 1370s, 11925,
1178s, 11225, 10325, 1010s, 678s, 562s. '"H-NMR (300 MHz, (Dg)DMSO; Abb. in [2], S. 11): 2,29, 2,45 (25, 2 CH;);
3,42 (br., NH}); 4,24, 4,42 (2dd, J = 10,7, 4,5,4,1, CH,); 4,91 (¢, J = 4,3,CH); 7,11, 7,48 (2d,J = 7,7, 4 arom. CH);
7,54,7,84 (2d, J = 7,8, 4 arom. CH). *C-NMR (75 MHz, (Dg)DMSO; Abb. in [2], S. 11): 20,75, 21, 10 (24, 2 CH,);
40,26 (d, CH); 66,11 (t, CH,); 114,15 (s, CN); 125,44, 127,87, 128,20, 130,32 (4d, 8 arom. CH); 130,90, 138,29,
144,49, 145,75 (4s, 4 arom. C). FAB-MS (Glycerin-Matrix, M = O’-Tosylserinnitril): 481 m (M,H™), 319w, 241s
(MH*). Zur Verbrennungsanalyse wurde eine Probe aus MeCN umkristallisiert und 20 h bei RT./HV. getrocknet.
Anal. ber. fiir Ci1H,gN,0¢S,: C 49,50, H 4,89, N 6,79, S 15,55; gef.: C 49,46, H 4,91, N 6,63, S 15,45.
VH-NMR-spektroskopische Verfolgung von rac-1-rac-2: In einem trockenen NMR-Réhrchen wurde eine Lsg.
von 9,0 mg (0,13 mmol) rac-1 in 0,25 ml CD4CN mit einer Lsg. von 46,0 mg (0,27 mmol) TsOH (durch 2malige
Kugelrohrdestillation i. HV. bei ca. 170° vom Kristallwasser befreit) in 0,25 ml CD;CN durchmischt und gut

a)
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Fig. 1a, b. 'H-NMR spektroskopische (200 MHz, CD,CN) Verfolgung der Ringdffnung rac-1-—rac-2. a) Nach | h:
rac-1, TsOH und Spuren von rac-2; b) nach 20 h.
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Fig. 1c, d. ¢) Nach 74 h; d) Verstirkung des Spektrums c.

verschlossen im Dunkeln bei RT. stehengelassen. Nach 1 h(a), 20 h () und 74 h(c) wurden die 'H-NMR-Spektren
der farblosen, klaren Lsg. aufgenommen, die die Abnahme von rac-1 und TsOH zugunsten von rac-2 zeigten
(Fig. Ia-d). '"H-NMR (200 MHz, CD4CN): rac-1und TsOH: 2,38 (s, CH; von TsOH); 3,07 (dd, J ~ 8,3), 3,25 (dd,
J = 7,3, CH, von rac-1); 3,89 (¢, CH von rac-1); 7,29, 7,70 (2d, J ~ 8, H arom. von TsOH); 9,25 (br., TsOH, NH
von rac-1). rac-2: 2,38, 2,39 (25, CH; von Ts); 4,45 (1, CH,); 4,91 (br., CH); 7,24 (d, J = 8, 2 arom. H von TsQO");
7,36 (d, J ~ 8, 2 arom. H von TsO—C(3); 7,66 (d, J =8, 2 arom. H von TsO™); 7,77 (d, J = 8, 2 arom. H von
TsO—C(3)); 8,2 (sehr br., NH3).

Exper. zu Schema 3. — rac-Serinnitril (rac-4). Eine Lsg. von 340 mg (5 mmol) rac-1 in 5 ml 2n H,SO, wurde 2
Tage bei RT. geriihrt. Mit ca. 12 ml ges. Na,COs-Lsg. stelite man auf pH 9, zog i. RV. das H,0 ab und extrahierte
den Riickstand 4mal mit je 15 ml MeCN. Eindampfen der vereinigten Extrakte und Chromatographie des
Riickstandes (Kieselgel, 16 x 2 cm, AcOMe) ergaben 120 mg (28 %) schwach geibliches Rohprodukt. Kristallisa-
tion aus AcOEt ergab 61 mg rac-4 mit Schmp. 58,5°. Eindampfen der Mutterlauge und Kristallisation aus dem
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gleichen Lsgm. lieferten weitere 14 mg (DC einheitlich). Das Erstkristallisat zeigte folgende Daten: DC (Kieselgel,
AcOEt, Ninhydrin): R¢0,13. IR (KBr): 3650-2400 (br.), 3340s, 3290s, 3190s, 3150s (br.), 2940s, 2850s (br.), 2640m,
2500w, 2240m (CN), 1610s, 1480m, 1460m, 1390m, 1340w, 1255w, 1185w, 1130m, 1068s, 1040s, 1000m, 960s, 820m,
610w, 570w, 490w, 445m. '"H-NMR (CD;CN, 300 MHz; Abb. in [2], S. 103): 1,83 (br. 5, NH,); 3,36 (br. 5, OH); 3,60
(m, CH,); 3,73 (1, J = 5,3, CH). '*C-NMR (75 MHz, (Dg)DMSO; Abb. in [2], S. 103): 45,62 (d, CH); 63,37 (1,
CH,); 122,34 (s, CN).

rac-Serinnitril-hydrotosylat (rac-5): a) Aus rac-4. Zu einer Lsg. von 55 mg (0,64 mmol) rac-4 in 2 ml abs.
MeCN wurde eine Lsg. von 110 mg (0,64 mmol) wasserfreiem TsOH in 2 ml MeCN gegeben. Man liess die Lsg. bei
RT. 2 min stehen und fiihrte dann in 50 ml Et,O iiber, wobei sofort eine milchige Suspension entstand. Daraus
kristallisierten nach 20 h 86 mg (58%) rac-5. Schmp. 141°. IR (KBr): 3650-2400 (br.), 3440m (br.), 29505 (br.),
1595m, 1510m, 1495m, 1465w, 1455w, 1395w, 1328w, 1215s, 1205s, 11725, 1120s, 1105s (sh), 1075s, 1068s, 1032s,
1010s, 962w, 840w, 815m, 800w, 708w, 682s, 5655, 488w, 395w, 368w. 'H-NMR (300 MHz, (Dg)DMSO; Abb. in [2],
S. 105): 2,29 (s, CH3); 3,73, 3,80 (4,AB, J = 44,48, J(A,B) = 11,3, CH,); 4,57 (1, J = 4,7, CH); 6,03 (br. 5, OH);
7,11-7,48 (AA’BB’, J = 5,8, 4 arom. H); 8,78 (br. s, NH;). )C-NMR (75 MHz, (D)DMSO; Abb. in [2], S. 105):
20,75 (¢, CHs); 42,83 (d, CH); 59,19 (¢, CH,); 115,98 (s, CN); 125,44, 128,15 (2d, arom. C); 138,11, 144,78 (2,
2 arom. C).

b) Aus rac-1 via rac-6: Zu einer auf 55-60° erwiarmten Lsg. von 3,2 ml (59 mmol, 2 mol-equiv.) konz. H,SO,
in 50 ml H,0O wurde eine Lsg. von 2,0 g (29,4 mmol) rac-1 in 15 ml H,O innert 1 h mit der Dosierpumpe unter
Riihren zugetropft und das Gemisch bei 55-60° 30 min weitergertihrt. Nach Abkiihlen auf RT. verdiinnte man mit
70 ml MeCN, stellte mit festem NaHCO; auf pH 7,5-8 ein, setzte eine Lsg. von 9,62 g (44 mmol, 1,5 mol-equiv.)
(Boc),O (Fluka purum) in 50 ml MeCN zu und riihrte 15 h bei RT. Dann wurde bei 0-5° mit einer 10 Gew.-% Lsg.
von NaHSO, pH 2,5-3 eingestellt, 4mal mit je ca. 100 ml AcOEt extrahiert und die vereinigte org. Phase 2mal mit
je 50 mi ges. NaCl-Lsg. gewaschen und getrocknet (Na,SO,4). Nach chromatographischer Reinigung (Kieselgel,
CH,Cl,/AcOEt 4:1) erhielt man 3,25 g (59 %) DC-reines rac-6 als farbloses Ol. '"H-NMR: ca. 5% AcOEt, sonst
einheitlich.

Aus 1,75 g dieses Materials entfernte man die Reste AcOEt durch 2maliges Eindampfen mit je 10 ml EtOH,
nahm dann in 25 ml EtOH auf, versetzte mit 2,3 g (12,2 mmol, 1,3 mol-equiv.) TsOH - H,O und erhitzte (genau) 20
min unter Riickfluss. Hierauf engte man bei RT. auf 10 ml ein, setzte portionenweise soviel Et,O zu, dass die
Triibung letztlich gerade noch verschwand. Durch Kristallisation im Kiihlschrank gewann man nach Waschen mit
AcOEt/Et,0 1:10 und Trocknen i. HV. (15 h, RT.) 1,61 g rac-5 als farblose Kristalle (Schmp. 143°) und aus der
Mutterlauge weitere 92 mg (Schmp. 140°) mit praktisch gleichem IR und 'H-NMR. Totalausbeute 41 %. Erstkri-
stallisat: Gleiches 'H- und >C-NMR wie oben. FAB-MS (Glycerin-Matrix; positiv): 517 (schwach, [2M + 1),
431 (schwach, [259 + TsOH]*), 351 (schwach, [259 + Glycerin]*), 259 (schwach, [M + 1]*), 179 (mittel,
[87 + Glycerin]*), 87 (100, [M + 1 — TsOHJ*"). Korrekte Elementaranalyse.

Exper. zu Schema 5. — rac-O’-Dibenzyloxyphosphorylserinnitril (rac-7). Zu einer Lsg. von 3,2 g (11,5 mmol)
Dibenzyl-hydrogenphosphat [32] in 8 ml MeCN wurde bei 80° unter N, und unter Riihren innert 75 min eine Lsg.
von 200 mg (2,94 mmol) rac-1 getropft (Dosierpumpe). Hierauf rithrte man bei 80° 105 min weiter, dampfte die
Lsg. ein und chromatographierte den Riickstand an Kieselgel (AcOMe/Hexan 1:1 bis 5:1). Die weniger polare
Fraktion enthielt rac-7 nebst iberschiissigem Dibenzyl-hydrogenphosphat, die polarere das Salz von 8 mit
Dibenzyl-hydrogenphosphat. Man verteilte die weniger polare Fraktion zwischen 100 ml CH,Cl, und 75 ml zu
zwei Dritteln ges. NaHCO5-Lsg., gewann rac-7 aus der CH,Cl,-Lsg. und reinigte dasselbe durch nochmalige
Chromatographie an Kieselgel (AcOMe/Hexan 2:1 bis 4:1): 387 mg (38%) rac-7. Farbloses Ol. 'H-NMR (300
MHz, CD;CN): 1,80-2,12 (br., NH,); 3,92-4,12 (m, CH,0, CHN); 5,07 (d, J = 8,4, 2 PhCH,); 7,38 (5, 10 arom.
H). BC-NMR (25,2 MHz, CD,CN): 44,19 (d, J(C,P) =9, CHN); 68,66 (d, J(C,P) = 6, CH,0); 69,79 (d,
J(C,P) = 6, Ph(CH,); 120,7 (s, CN); 128,5, 129,1 (arom. CH); 136,5 (d, J(C,P) = 6, arom. C).

Behandeln von rac-7 in MeCN mit 1,0 mol-equiv. Dibenzyl-hydrogenphosphat in MeCN ergab rac-
7-(PhCH,0),HPO,. FAB-MS (Glycerin; positiv): 625 (2,3, (M + 1 + (PhCH,0),HPO,|*), 347 (3,5, [M + 1]7),
320 (1,5,[M + 1 —HCNJ).

rac-3-( 2-Cyanoaziridin-1-yl) alaninnitrii (8) wurde aus der polaren Fraktion als DC-einheitliches O1 (170 mg,
14%) erhalten. Kristallisation aus AcOMe/Hexan ergab 22 mg farblose Nadeln. Schmp. 126°. '"H-NMR (300
MHz, CD4,CN): 2,28 (d, J =32, | H); 2,35 (dd, J = 6,5, 3,2, | H); 2,59-2,72 (ABX, A bei 2,68, B bei 2,63,
J(A4,B)=12,6,J(4,X) = 5,9, J(BX) =5,3,2 H); 3,07 (br. 5, NH;, H,0); 4,06 (t, ] = 5,6, 1 H); 4,94 (d, J = 7,5, 4
H, 2 PhCH,); 7,33 (br. 5, 10 arom. H); ein Aziridin-H-Signal um 1,9 ppm ist vom Lsgm.-Signal teilweise tiberdeckt.

Exper. zu Schema 6. - tac-O°-Phosphoserinnitril (tac-9): a) Umsetzung mit H;PO, in MeCN. Zu 30 g wissr.
93% H;PO,4-Lsg. (285 mmol) wurde bei 65° innerhalb 100 min eine Lsg. von 2,0 g (29,4 mmol) rac-1 in 10 ml
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MeCN unter kriftigem Rithren mittels Dosierspritze getropft und dann das Gemisch 35 min bei 65° geriihrt.
Hierauf gab man 40 ml H,0 und 500 ml EtOH zu, liess tiber Nacht bei 0° stehen, dekantierte vom Niederschlag ab
und trocknete diesen i. HV. bis zur Gewichtskonstanz: 3,35 g (68 %) farbloses Pulver. Dieses wurde in 200 ml H,O
(ca. 60°) gelost, die Lsg. mit 400 ml heissem EtOH versetzt und bei RT. stehengelassen. Nach 2 Tagen wurde das
ausgefallene Produkt abfiltriert und i. HV. bis zur Gewichtskonstanz getrocknet (2,00 g). Die Mutterlauge wurde
eingedampft, in 3 ml warmem H,0O aufgenommen und mit 6 m! EtOH versetzt; dadurch wurden weitere 0,36 g
erhalten. Total 2,36 g (48 %) rac-9. DC-reines, farbloses Pulver. Davon wurden 265 mg in 37 ml H,O bei 95° gel6st,
die Lsg. filtriert und mit 40 mi EtOH versetzt. Langsames Abkiihlen und 20 h Stehenlassen bei 0° ergaben 112 mg
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Fig. 2. a) ' H-NMR-Spektrum (300 MHz, D,0) von rac-9 (Umsetzung mit H;PO, auf Kieselgel) und b) PANIC-'H-
NM R-Simulationsspek trum (300 MHz) von rac-9
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rac-9. Farblose Kristalle. Schmp. 175-177° (Zers.). DC(H,O/EtOH/AcOEt 1:2:2): R 0,3 (mit Ninhydrin beige-
braun; mit Hanes-Reagens hellblau). IR (KBr): 3500-2200 (br., darin 3430 br., 2970, 2920, 2660), 2145m, 1630s,
1525s, 1450w, 1365m, 1335w, 1275w, 1220s, 1160m, 1110m, 1080m, 1055s, 995s, 965s, 930m, 850m, 760m, 665s,
575w, 560w, 500s, 405w, 365m. 'H-NMR (300 MHz, CD,CN; mit 2 mol-equiv. CF;SO;H; Abb. in [3], S. 112):
4,59 (AB von ABMX, A bei 4,62, B bei 4,58, J(4,B) = 11,7, J(A.M) = 4,7, J(B,M) = 3,6, CH,); 4,76 (m, M von
ABM, CH); 7,51 (br. s, NH}); 12,7 (br. 5, acides H). "H-NMR (300 MHz, D,0; Abb. in [3], S. 112): 4,28 (4B von
ABMX, A bei 4,30, B bei 4,27, J(4,B) = 11,7, J(4,M) =63, J(B,M) =58, J(4,X)=4,4, J(B,X) = 4,0, CH,);
4,79 (d1, M von ABMX, J,= 1,0, J,= 4,2, CH); s. Fig.2 (Probe aus unten beschriebenem Ansatz). *C-NMR (25
MHz, CD;CN; mit 1,2 mol-Aquiv. CF;SO;H; Index: Kopplung mit Heteroatom): 42,2 (dpd, Jp = 9,1, C(2)); 63,1
(dpt, Jp = 2,5, C(3)); 112,2 (5, CN); 119,8 (ggs, Jg = 318, CF,). FAB-MS (Glycerin/Thioglycerin-Matrix; positiv;
Abb. in [3], S. 114): 167 (MH*). FAB-MS (Thioglycerin-Matrix; negativ; Abb. in [3], S. 115): 165 (M — H]™).
Anal. ber. fir C3H,N,0,4P-0,18 H,O: C 21,28, H 4,38, N 16,54, P 18,29; gef.: C 21,06, H 4,26, N 16,46, P 18,51.

b) Umsetzung mit H3PO ; auf Kieselgel : In 400 ml H,O wurden 10,35 g (90 mmol) (NH4)H,PO, bei RT. gelost.
In dieser Lsg. wurden 100 g Kieselgel aufgeschldmmt. Dann wurde das H,O bei ca. 50° eingedampft und das weisse
Pulver (104,5 g) 6 h bei ca. 1 Torr auf 190° erhitzt: 98,28 g leicht braunstichiges Pulver, dessen Suspension in H,O
einen pH von 2 aufwies. Belegungsgrad: 0,92 mmol H;PO4-equiv./g Reagens. Zu 102 mg (1,5 mmol) rac-1in 20 ml
CH,Cl, gab man bei — 5° unter Riihren und unter N, langsam 4,0 g H;PO,/SiO,-Reagens (entsprechend 3,7 mmol
H;3PO,). Man riihrte noch 5 min weiter und zog dann bei 5°/ca. 30 Torr das CH,Cl, von der weissen Suspension
unter Rijhren ab. Das erhaltene Pulver wurde darauf 3 h bei 600 Torr N, auf 65° erwéarmt und dann mit 250 ml H,O
in einer D3-Fritte in kleinen Portionen extrahiert (eine weitere Elution des Riickstands in einer Soxhlet -Apparatur
mit 3% AcOH setzte keine mit Ninhydrin firbende Substanz frei). Der gelbliche Extrakt wurde fast zur Trockene
eingedampft, in wenig H,O auf eine Anionentauschersdule (2 cm x 20 cm, Dowex I x 8, HCOO ~ -Form) aufgetra-
gen und mit einem HCOOH-Gradienten (a—) eluiert; a) 120 ml H,O: anfangs gelbstichige Fraktionen, die gemdss
DC (AcOEt/EtOH/H,0/AcOH 70:60:30:1; Hanes-Reagens) kein Phosphat enthielten; ) 160 ml 0,54 HCOOH:
die ersten 100 ml zeigten im DC Flecken, die einem Gemisch von rac-O%,0-Phosphinicobis(serinnitril) (11,
Ry ~0,5; in diesem Ansatz nicht isoliert) und rac-9 (R; ~ 0,25) entsprachen, die folgenden 60 ml enthielten nach
DC reines rac-9; ¢) 1,0 HCOOH: die ersten 80 ml Eluat enthielten nach DC reines rac-9, danach eluierte 1,0M
HCOOH keine Hanes- oder Ninhydrin-aktive Substanzen mehr. Die rac-9 enthaltenden Fraktionen wurden
eingedampft und Giber Nacht bei RT./HV. getrocknet: 47 mg braunlicher Schaum, der aus 4 ml H,O/EtOH 1:3
kristallisierte (gelost bei 35°, langsam auf 4° abgekiihlt). Innert 3 Tagen schieden sich 20 mg rac-9 (8,6% bzgl.
rac-1) als farblose Kristdllchen vom Schmp. 177 + 1° (Zers.) ab. Teilweises Eindunsten der Mutterlauge bei RT.
innerhalb 4 Wochen lieferte weitere 13 mg (5,4 %) leicht briunliche Kristalle vom Schmp. 176 + 1°(Zers.). DC, IR
(KBr) und 'H-NMR (300 MH, D,0) des Erstkristallisats: mit den oben beschriebenen Daten iibereinstimmend.
3C-NMR (75 MHz, D,0; Abb. in [3], S. 120): 44,7 (d, J(C,P) = 8,9, CH); 64,8 (CH,); 116,9 (CN). FAB-MS
(Glycerin-Matrix; negativ; Abb. in [3], S. 121): 165 (35, (M — H]"), 129 (10), 97 (70, H,POj).

Hydrat des Glycolaldehyd-phosphats 10 (= Ammonium-(2,2-dihydroxyethyl)-hydrogenphosphat; R = H)
durch ‘retro-Strecker’-Reaktion aus rac-9. In eine Lsg. von 100 mg rac-9 in 150 ml H,O wurde bei ca. 80° ein
mittelstarker N,-Strom geleitet, wobei man das Fliissigkeitsvolumen durch gelegentliche Zugabe von H,O auf dem
Ausgangswert hielt. Nach 4 h (DC: vollstindiger Umsatz) gab man zur auf ca. 3° abgekiihlten Lsg. von 10
(R = R’ = H) 10 g Ionenaustauscher Amberlite IR 120 (H*-Form; Entzug der NH}-Ionen), fiftrierte nach 15 min
und wusch den Austauscher mit H,O nach. Das Filtrat wurde bei ca. 3° nochmals mit 10 g Ionenaustauscher
filtriert. Man dampfte die Lsg. ein, nahm den Riickstand in wenig MeCN/H,O 3:1 auf und chromatographierte an
Cellulose mit MeCN/H,0 9:1—4:1. Die beiden Produktfraktionen wurden eingedampft, der Riickstand je in H,O
aufgenommen und bei ca. 3° mit 55,3 uMm Me,NOH-Lsg. auf pH 7-8 titriert (Gehalte 0,30 und 0,44 mmol). Man
dampfte darauf die Lsgn. bei RT. ein, trocknete 3 hi. HV. und bestimmte den Gehalt an 10 (R = Me) 'H-NMR-
spektroskopisch mit Me,N™ als internem Standard. Die beiden Proben waren danach zu ca. 75 bzw. 85% rein und
enthielten zusammen 265 pmol (44 %) 10. DC (H,O/EtOH/AcOEt 1:2:2): R;0,5. 'H-NMR (300 MHz, D,0): 3,19
(Mey,N*); 3,74 (dd, J = 1,7, 4,4, CH,0); 5,08 (¢, J = 4,4, OCHO) nebst scharfem HDO-Signal bei 4,71 und
schwachen Verunreinigungssignalen um 2,0 und 3,0 ppm.

24-Dinitrophenylhydrazon des 10 entsprechenden (Formylmethyl)-dihydrogenphosphats. In einem analog
durchgefiihrten Ansatz wurden wie oben beschrieben 100 mg (0,60 mmol) rac-9 umgesetzt. Die nach der Chroma-
tographie an Cellulose erhaltene Produktfraktion wurde bei RT. eingedampft und sogleich mit einer Lsg. von 127
mg (ca. 0,48 mmol) 2,4-Dinitrophenylhydrazin (Fluka, mit 33 % H,0O befeuchtet) in 3 ml DMSO versetzt. Nach 1 h
zog man i. RV. vorerst bei RT., dann bei 40° ab, nahm den dligen Riickstand in 2 ml warmem MeCN auf, filtrierte
und versetzte mit wenig Et,0: 76 mg (40 %) 2,4-Dinitrophenylhydrazon als gelbes, im DC und 'H-NMR praktisch
einheitliches Pulver (Schmp. ca. 145°). Davon wurden 32 mg in 0,2 m! DMSO gel6st und mit 5 ml warmem MeCN
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versetzt. Die Lsg. wurde filtriert und iiber Nacht durch isotherme Destillation mit Et,O kristallisiert: 32 mg feine
gelbe Nadeln, Schmp. 105-106° (1 mol-equiv. DMSO enthaltendes 2,4-Dinitrophenylhydrazon des 10 entspre-
chenden Formylmethyl-dihydrogenphosphats). 'H-NMR (300 MHz, (Dy)DMSO); 2,54 (s, DMSO); 4,58 (dd,
J =90, 5,0, CH,0); 7,89 (J = 9,6, 1 arom. H); 8,10 (¢, J = 5,0, CH=N); 8,37 (dd, J = 9,6, 2,6, 1 arom. H); 8,84 (d,
J =2,6, | arom. H); 11,50 (s, NH); gemdss Spektrum ca. 4% eines Diastereoisomeren enthaltend. Anal. ber. fir
CyHgN,;OgP - C,H4OS (22 h bei RT. /0,03 Torr getrocknet): C 30,16, H 3,80, N 14,70; gef.: C 30,18, H 3,73, N 14,19.

Exper. zu Schema 7. — rac-O> 0% -Phosphinicobis( serinnitril) (11, Diastereoisomerengemisch). In 8 ml MeCN
wurden 300 mg (1,81 mmol) rac-9 durch Zugabe von 271 mg (1,81 mmol) CF;SO;H und leichtem Erwdrmen und
Riihren unter N, geldst. Dazu wurde bei 79° unter gutem Riihren innert 100 min mit Dosierspritze eine Lsg. von
2,72 mmol! rac-1-CF;SO3H in 3 ml MeCN (hergestellt aus 185 mg (2,72 mmol) rac-1 und 415 mg (2,77 mmol)
CF;S0;H bei 0°) getropft. Nach weiteren 60 min Riihren bei 79° wurde abgekiihlt, mit 15 mi H,O verdiinnt, Gber
eine Tonentauschersiule (4mberlyst A-21, AcO™-Form) filtriert und diese mit 10% wissr. AcOH nachgewaschen.
Das Filtrat wurde eingedampft. Der Riickstand (DC: hauptsichlich rac-9 und 11 nebst nicht niher definierten
Produkten) wurde chromatographiert (DEAE-Cellulose, AcO™-Form; MeOH/H,O 7:3 mit einem Gradienten von
0-3,5% AcOH; 11 mit 2-3% AcOH). Die nach DC saubere Produktfraktion wurde eingedampft und 5 hi. HV.
getrocknet: 71 mg 11 als Ol (16%; nach NMR korrigiert auf AcOH-Gehalt). DC (H,O/EtOH/AcOEt
1:2:24+0,3% AcOH): R; 0,5 (vgl. R; (rac-9) 0,2). NMR (300 MHz, D,0): 4,15-4,30 (Signalhaufen, CH,);
4,48-4,54 (Signathaufen CH). FAB-MS (Glycerin-Matrix, H,O, TsOH): 235 (30, MH™), 173 (37, TsOH + H*) etc.

O?,0%-Phosphinicobis(glycolaldehyd)-dihydrat ( = Bis(2,2-dihydroxyethyl)-hydrogenphosphat; 12) durch
‘retro-Strecker’-Reaktion von 11. Durch eine Lsg. von 110 mg (0,47 mmol) 11 in 110 ml H,O wurde bei ca. 70° ¢in
mittelstarker N,-Strom geleitet und dabei das Fliissigkeitsvolumen durch gelegentliche Zugabe von H,0 auf dem
Ausgangswert gehalten. Nach 2,5 h war 11 vollstindig umgesetzt (DC). Man kiihlte auf 3° ab, versetzte die Lsg. mit
15 g Amberlite IR 120 (H*-Form), filtrierte und wiederholte mit dem Filtrat diec Behandiung mit dem [onenaustau-
scher. Hierauf titrierte man die saure Lsg. mit 55,3 uM Me,;NOH bis pH ca. 4,5 (5,4 ml, entsprechend 0,30 mmol)
und dampfte bei RT. ein. Der Riickstand (nach DC vorwiegend 10 und 12 enthaltend) wurde an DEAE-Cellulose
(AcO™-Form) chromatographiert, wobei man mit H,O mit steigendem (Me;NH)OAc-Gehalt (0-0,05m) eluierte.
Bei 0,03-0,04m Konzentration wurde nach DC einheitliches 12-Me;N erhalten. Diese Fraktion wurde durch
Einengen auf exakt 3,0 ml] gebracht, von 1,0 ml davon das Lsgm. i.V. vollstindig entfernt und die Zusammenset-
zung des Riickstandes (12 mg) im 'H-NMR bestimmt (Ausbeute an 12-MesN 18%). Im DC und 'H-NMR
identisches Verhalten wie eine Probe, die (spéter) von Miiller [30] durch Ozonolyse von Diallyl-hydrogenphosphat
hergestellt wurde. DC (H,O/EtOH/AcOEt 1:3:3): R; 0,60 (c¢f. R (10) 0,25; Anfarbung mit 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazin). 'H-NMR (300 MHz, D,0): 2,02 (s, 1,93 H, Acetat-CH;); 2,92 (s, 15,9 H, Me;NH"); 3,83 (dd, J = 6,7,
49,4 H, CH,0); 5,19 (¢, J = 4,8, 2 H, OCH,0).
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