Eine vorteilhafte Abinderung der Synthese des d.l-Serins
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( Eingelangt am 16. Juls 1953. Vorgelegt in der Sitzung am 8. Okt. 1953.)

Fur die von du Vigneaud beschriebene Darstellung von
x-Brom- §-dthoxypropionsduresithylester aus «,f-Dibrompro-
pionsdureester und Na-Athylat wurde die Anwesenheit von
katalytischen Mengen Hg(II)-salzen im Reaktionssystem neben
Verwendung hochstprozentigen Alkohols als nd6tig erkannt.
Andernfalls wird die Bildung des «-Bromaecrylsdureesters in
praktisch préparativem Ausmafl zur Hauptreaktion. Nach
Ersatz der Brom- gegen die Azido- und schlieflich Aminogruppe
ergab die saure Verseifung des Hsters Serin in einer Ausbeute
von 619, bezogen auf Acrylsdureester.

Auf der Suche nach einer billigen und bequemen Synthese von
d,i-Serin, wozu der letzte Beitrag von King? geleistet wurde, dessen
Arbeit auch eine gute Literaturzusammenstellung bringt, stieBen wir
auf die uns am geeignetsten erscheinende Synthese von du Vigneaud
und Wood®. Diese Autoren gelangten von dem billig kduflichen Acryl-
sduredthylester (Formelreihe I {iber TITa bis VI) in einer Ausbeute
von 47% d. Th. zu Serin. Leider muBten wir zunichst feststellen, daB
eine sichere Darstellung des x-Brom-g-iathoxypropionsiure-ithylesters (II)
aus dem entsprechenden w, f-Dibrompropionsgureester (I) nicht moglich

* Auszugsweise vorgetragen beim Chemikertreffen in Innsbruck am
31. TI1. 1953.

1 a) 1. Mitt. Mh. Chem. 84, 1021 (1953); b) 2. Mitt. ibid. 84, 1033 (1953);
¢) 3. Mitt. ibid. 84, 1043 (1953).

2 J. A. King, J. Amer. Chem. Soc. 69, 2738 (1947).

3 V.du Vigneaud und J. L. Wood, J. Biol. Chem. 134, 413 (1940).
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war; die von den genannten Autoren angegebenen Ausbeuten konnten
trotz vielfacher Variation der Versuchsbedingungen nicht reproduziert
werden und schwankten von 0 bis 409, auch als mit héchstprozentigem
Alkohol nach Lund* gearbeitet wurde. Als Hauptprodukt der Reaktion
resultierte stets «-Bromacrylsiure-dthylester (VII), das heiflt, das
Natriumalkoholat hatte nicht substituierend, sondern bromwasserstoff-
eliminierend gewirkt. Die Verhidltnisse sind derart, daBl damit eine
rationelle Herstellung des «-Bromacrylsidureithylesters (VII), der bisher
mit Hilfe von Chinolin? gewonnen wurde, méglich sein diirfte (Versuch 7).
Erst ein Versuch unter Zugabe von katalytischen Mengen Mercuriacetat
(N. K.) steigerte die Ausbeute auf 849, d. Th. (Versuch 2), so daBl die
Annahme naheliegt, die von du Vigneaud erzielten Ausheuten seien durch
Quecksilberspuren, wie sie leicht bei der zweimaligen Verwendung von
Rithrapparaten mit Quecksilberverschluf vorkommen konnen, ver-
ursacht worden. In Gegenwart von katalytischen Quecksilbermengen
gelingt die Darstellung des «-Brom-g-dthoxy-propionsiure-dthylesters (II)
jedenfalls sicher und es lassen sich auch mit nur CaO-getrocknetem
Alkohol Ausbeuten von 809, sicher erreichen. In 96%igem Alkohol
[und Hg(I1)-salz] sinken die Ausbeuten an (II) aber sehr stark ab und
betrichtliche Mengen (VII) werden gebildet.

Es 1iBt sich somit im System Dibrompropionsiureester—Natrium-
athylat (in Alkohol) eine deutliche Reaktionslenkung erzielen, wobei
Hg(II)-salze, aber auch der Wassergehalt des Mediums entscheidende
Faktoren sind.

In einer Tabelle des Versuchsteiles sind die aus Dibrompropionsédure-
ester (I) und Natriuméthylat erzielten Ausbeuten an «-Bromacryl-
ester (VII) bzw. x-Brom-B-dthoxypropionsiureester (II) in Abhingigkeit
von der Anwesenheit von Mercuriacetat und Feuchtigkeit zusammen-
gestellt.

Nach Uberwindung dieser Schwierigkeit schien es uns wiinschenswert,
den unangenehmen Ersatz des Broms gegen die Aminogruppe durch
die Druckreaktion mit konz. Ammoniak bei 100° in der Synthese nach
du Vigneaud zu umgehen. Die schon von anderer Seite bei der Synthese
von Aminosiuren®: 7, von uns bei der Synthese von Phenylalkanon- und
-alkanol-aminen!a—tc¢ brauchbar erkannte Umsatziolge: Bromverbin-
dung — Azidoverbindung —> Aminoverbindung, lieB uns dieses Ziel sehr
gut erreichen. Aus (II) konnte der Azidoester (ILI) durch Erwirmen

¢ H. Lund, J. Amer. Chem. Soec. 74, 3188 (1952).

5 (0. S. Marvel et al., J. Amer. Chem. Soc. 62, 3495 (1940).

¢ K. Freudenberg, H. Eichel und F. Leutert, Ber. dtsch. chem. Ges. 65,
1932).

1183 (
7 A. Bertho und .J. Maser, Ann. Chem. 498, 50 (1932).
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mit einer alkoholisch-wéfirigen Losung von Natriumazid in 849%, Aus-
beute gewonnen (Versuch 3) und durch katalytische Hydrierung bei
Atmosphérendruck in 969%, Ausbeute in das «-Amino-g-sthoxypropion-
saure-dthylester-hydrochlorid (IV) tibergefiihrt werden (Versuch 4). Eine
Probe der Verbindung wurde durch alkalische Verseifung in das freie,
durch eine Arbeit von H. Leuchs und W.Geiger® bekannte O-Athylserin
iibergefithrt. Die Hauptmenge lieferte beim Kochen mit konz. Brom-
wasserstoffsdure rohes, kristallisiertes Serin-hydrobromid (Versuch 5),
aus dem in tiblicher Weise reinstes Serin gewonnen wurde (Versuch 6).
Unsere Ausbeuten liegen mit 619, d. Th. noch etwas hoher als die von
du Vigneaud angegebenen und wir glauben, dafl mit dem besprochenen
Reaktionsweg das Ziel einer einfachen und billigen Serin-synthese weit-
gehend erreicht wurde.

Formeliibersicht.
CH,: CH- 00, C,H,
(1) | 98.6%
Br- OH,- CH(Br)- C0,C,H, )
(n 7 |
v 80% 9 | 8559
CH,: C(Br)- 00,0, H, k
(VI) !
C,H,0-CH,- CH(Br)- CO,0,H; (11)
/ N\ 84 %
e 3)
C,H,0-CH,-CH(Br)- COOH  C,H,0-CH,- CH(N,)- CO,C,H, (IIT)
i (ITLa) 4) l 969,
C,H,0- OH,- CH(NH,)- COOH C,H,0- CH, CH(NH,  HCl)- C0,C,H,
N\ (IVa) (6) ./ (V) (I¥)
AN ® " 90%
HO-CH,-CH(NH,)- COOH (VI)

Arabische Ziffern in Klammern = Versuchsnummern; Prozentzahlen =
= Ausbeuten; rémische Ziffern = Formelnummern.

Reaktionsbedingungen: I—I1 C,H,ONa in abs. Alkohol, Hg(I1)-salz,
I—VII wie I—II ohne Hg(1I)-salz,
IT—IT NalN, in W. u. A.,
I—IV H,/Pd/C; IV—-V—VI HBr konz., dann NH,,

8 H. Leuchs und W. Geiger, Ber. dtsch. chem. (Ges. 89, 2467 {1906).
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Experimenteller Teil.
(Versuche von N. Karpitschka und G. Piekarski.)

Versuch 1: «,B-Dibrompropionsidure-ithylester (I). 100g Acrylsgure-
gthylester (1 Mol) wurden in einem 250-cem-Dreihalskolben unter Riihren
und Kiihlung mit Eiswasser tropfenweise mit 160g Brom (1 Mol) versetzt
(Innentemp. -+ 5 bis -+ 10°). Zur Vollendung der Reaktion wurde noch
3 Stdn. bei Zimmertemp. weitergerithrt. Hierauf wurde das Reaktions-
produkt im Wasserstrahlvak. destilliert; es wurden bei 12 Torr 256 g (I)
als ein bei 91 bis 91,5° (Badtemp. 120 bis 125°) iibergehendes 01 vom

nD = 1,5012 gewonnen. Ausbeute 98,69, d. Th.

Versuch 2: Umsatz von (I) mit Na-Athylat in absol. Alkohol und Hg(I1)-
acetat als Katalysator zu - Brom-p-dthoxypropionsiure-dthylester (I1}. 130 g
(I} (0,5 Mol) wurden. in einem 500-ccm-Dreihalskolben, welcher mit Riihr-
werk, Tropftrichter und CaCl,-Rohr versehen war, tropfenweise unter Eis-
wasser-AuBenkuhlung und heftigem Riihren mit einer Lésung von 12 g Na
(0,52 Grammatome) in 200 cem absol. Alkohol, der nach H. Lund* bereitet
worden war, versetzt. Bei der Bereitung der Na-Athylatlésung sowie bei
der Durchfithrung der Reaktion wurde auf peinlichsten Feuchtigkeitsausschlul
besonderer Wert gelegt. Nach Zugabe der ersten 10 Tropfen Na-Athylat-
16sung zu (I) wurden noch 4 g Hg(IT)-acetat (p. a.) (0,0125 Mol) als Kataly-
sator zugesetzt. Die Dauer des Zutropfens betrug 3 Stdn.; wihrend der
Reaktion fiel NaBr aus. Nach dem Zutropfen wurde unter Entfernung des
Hisbades noch so lange weitergeriihrt, bis das Reakfionsgemisch Zimmer-
temp. erreicht hatte, auflerdem wurde wihrend dieser Zeit das iiberschiissige
Alkali durch Einleiten von CO,-Gas neutralisiert. Hierauf wurde das
Reaktionsgemisch mit 250 com Ather versetzt, filtriert und das Salz mit
30 com 96%igem Alkohol (zweckmiBiger Ather) gewaschen Der im Vak.
(Badtemp. 50°) hergestellte Trockenriickstand wurde in 30 cem Wasser

Tabelle 1. Reaktionslenkung im System Dibrompropionsdure-
ester und Natriumiéthylat in Alkohol (Versuchsbedingungen wie

Versuch 2).
Ausbeute an
He(II)-
Nr. Alkohol age(f,az a-Bromacrylsiure- | «-Brom-f-ithoxy-
ester propionsdure-ester
ad 25 cem — 7,15 g = 809, | —
nach Lund 21 _
13g (I) ny = 1,4678
b 0,05 Mol) 25 cem 200 m; Spuren 9,2 g = 829
8 (
und nach Lund 4
e | 1,2 g Natrium 25 cem 200 mg 0,97 g 9,0 g = 809
(0,052 Gramm- iiber CaQ
atom) getrocknet
d 25 cem 200 mg | 4,42g=49,39% | 3,4g = 309,
96%ig n® — 1,4691 | n} = 1,4510

9 Als Versuch 7 beschrieben.
Monatshefte fiir Chemie. Bd. 84/6. 71
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und 100 cem Ather aufgenommen, die Unterschicht mit verd. Salzsdure
auf kongosauer gestellt und mit Ather erschépft (60 ccm). Die vereinigten
Atherextrakte wurden mit 25 cem gesittigter CaCly-Losung und dann mit
20 ccm Wasser gewaschen. Die getrockneten Extrakte wurden im Vak.
destilliert. Bei einem Sdp. = 98 bis 101° (20 Torr) wurden 96 g (II) (85,56%
d. Th.) vom nZDO = 1,4506 erhalten. Das Produkt ist fiir die weiteren Um-
setzungen rein genug.

Versuch 3: «-Azido-B-Gthoxypropionsdure-ithylester (111 ). In einem 250-cem-
Rundkolben wurden 45 g (II) (0,2 Mol), 50 ccm Wasser, 35 cem Alkohol
und 22,8 g Natriumazid (0,35 Mol} vermischt und unter RickfluBkihlung
5 Stdn. am siedenden Wasserbad erwirmt. Gegen Ende der Reaktion war
das Gemisch (stets 2 Phasen) etwas braunlich verfirbt. Das Athanol wurde
im Wasserstrahlvak. bei Zimmertemp. groStenteils entfernt und das Ol-
Wasser-Gemisch nach Zugabe von 60 cemn Wasser 3mal mit je 50 com Ather
extrahiert. Nach dem Trocknen und Abziehen des Lésungsmittels verblieben
33,6 g (90% d. Th.) eines briunlich gefirbten Oles. Die Destillation
(Sdp. = 102 bis 104°/11 bis 13 Torr, Badtemp. 140 bis 145°) ergab 31,4 g

sliges (III), nZ = 1,4398. Ausbeute 849 d. Th.

Die erhaltene Azidoverbindung verhilt sich gegen Brom (in Chloroform)
und alkalische Kaliumpermanganatldsung in Athanol gesittigt. Mit konz.
Schwefelsdure tritt in der Kilte keine sichtbare Zersetzung ein, wéhrend
konz. Lauge beim gelinden Erwirmen heftige NH,-Entwicklung verursacht
(Azido-essigester zeigt dieselben Zersetzungserscheinungen).

C,H,,0,N; (187,20). Ber. N 22,45. Gef. N 22,53.

Bei der wiederholten Darstellung des Azidokérpers war nie eine Spontan-
zersetzung zu bemerken; immerhin sei auf Grund einer Explosion bei der
Darstellung einer anderen Azidoverbindung dringend vor dem Einbringen
von Metallspuren in den Ansatz, z. B. durch Metallriihrer und Metallrithrer-
hiilsen, gewarnt.

Versuch 4: Reduktion von (III) zu x-Amino-B-idthoxypropionsiure-gihyl-
ester-HCL (IV). In einem Dreihalskolben, welcher mit einern KPG-Rihr-
werk versehen war, wurden 37,4 g (IIT) (0,2 Mol) in 150 cem absol. Alkohol,
in dem 8g trock. HCl-Gas (0,22 Mol) gelost waren (Gewichtszunahme)
und 5 g 10%ige Pd-Kohle vermischt und der Ansatz im langsamen Wasser-
stoffstrom 2 Stdn. unter Eis-Wasser-AuBenkithlung und dann weitere 4 Stdn.
bei Zimmertemp. kraftig gerihrt. Das Katalysatorfiltrat wurde zur Sirup-
dicke eingeengt. Mit absol. Ather-Petrolither (Sdp. 30 bis 50°) und Zusatz
von 3 Tropfen reinem Aceton wurde das Hydrochlorid kristallin erhalten.
Nach Verreiben des Kristallisats mit absol. Ather wurde abgessugt und im
Exsikkator iber H,S0,/KOH getrocknet. 37,9g (IV) (96% d. Th.) vom
Schmp. 109 bis 114°.

Aus Essigester/absol. Ather (1:1) umkristallisiert, wurde ein Schmp.
von 112 bis 114° erreicht. Die hygroskopischen Kristallnadeln sind leicht
loslich in Wasser, Alkohol und heilem Essigester, unléslich in absol. Ather.
Positive Reaktionen auf Stickstoff, ionogenes Chlor, Estergruppe (nach
F. Fergl*®) und Ninhydrinreaktion sowie die Analyse sichern die angenom-
mene Struktur.

C,H,;0,N - HCl (197,68). Ber. N 7,08, Cl 17,94. Gef. N 7,16, Cl 17,91.

i P, Feigl, Qualitative Analysis by Spot Tests (1947).
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Zur weiteren Sicherstellung wurde aus (IV) die von H. Leuchs wund
W. Geiger® beschriebene f-Athoxy-x-aminopropionsidure dargestellt: Eine
mit einigen Tropfen 1 n NaOH auf pH 10 gebrachte wilir. Losung von (IV)
wurde 3 Min. bei 50° und weitere 5 Min. bei Zimmertemp. gehalten. Nach
Ansduern mit verd. HCl und Neutralisieren mit Ammoniak wurde der Vakuum-
eindampfrest hergestellt. Extraktion des letzteren mit 969%igem Alkohol
lieferte Kristalle, die in bezug auf Loslichkeit, Ninhydrinreaktion und Zersp.
(240 bis 247°) mit der von Leuchs und Geiger beschriebenen Verbindung
ubereinstimmt.

Versuch 6: Spaltung und Verseifung von (IV) zum d,l-Serin-HBr (V).
37,9 g (IV) (0,192 Mol) wurden in einem vorher tarierten Kolben mit 100 ccm
489 iger Bromwasserstoffsiure unter RiickfluB wihrend einer Dauer von
5 Stdn. gerade kochend erhalten. Sodann wurde die iiberschiissige HBr
im Wasserstrahlvak. (Eisverdampfung) bei zirka 60° groStenteils entfernt,
hierauf der Eindampfrest zur vollsténdigen Entfernung der HBr 4mal mit
je 80 cem Wasser versetzt und wieder zur Trockene und Gewichtskonstanz
eingedampft (Eisverdampfung). Der nach mehrstiindigem Einstellen in Eis- .
Kochsalz kristallin erstarrende Eindampfrest wog 36,4 g, ein um 29, hdheres
Gewicht, als theoretisch fiir das Serin-HBr erforderlich gewesen wire (35,7 g).

Versuch 6: Isolierung des d,l-Serins (VI) aus (V). Der kristalline Riick-
stand von (V) wurde in 20 cen Wasser gelost und die klare Losung — (bei
geringer Tribung wurde eine Spur Kohle zugesetzt, geschiittelt und filtriert) —
mit 25%igem Ammoniak tropfenweise und unter Schiitteln bis zur neutralen
Reaktion (pH = 7 bis 7,5) versetzt. Hierauf wurden 190 ccm absol. Alkohol
zugegeben und durch Kratzen die Kristallisation des Serins hervorgerufen.
Das gut verschlossene Cefdf3 wurde tiber Nacht in den Eiskasten gestellt;
dann wurde filtriert und mit wenig kaltem 96%igem Alkohol gewaschen.
Unter Einbezug der aus der Mutterlauge erhaltenen Menge konnten 18,1 g
[909, d. Th., bezogen auf das eingesetzte (IV)], reines Serin erhalten werden.
Zersp. 236 bis 242°. Die Ausbeute an Serin, bezogen auf (I), betragt 619%,.

Die Verbindung ist génzlich halogenfrei und gibt eine positive Ninhydrin-
reaktion. Zur weiteren Identifizierung wurde das Serin in das Athylester-
hydrochlorid nach D.F. Eiliot** iiberfithrt, wobei aus 387 mg rohem (VI)
582 mg Rohkristallisat vom Schmp. 85 bis 100° erhalten wurden, die nach
Umkristallisation aus absol. Alkohol/Ather 543 mg vom Schmp. 98 bis 102°
ergaben (849 d. Th.), ident nach Mischprobe mit einem aus Serin anderer
Herkunft bereitetern Athylester-hydrochlorid.

Versuch 7: «-Bromacrylsiure-dthylester (VII). 13 g (I) (0,05 Mol) wurden
in einem Dreihalskolben, der mit einem Tropftrichter, Rihrwerk (kein
QuecksilberversechluB) und CaCl,-Rohr versehen war, tropfenweise unter
Eis-Wasser-AuBenkiihlung und heftigem Rithren mit einer Lésung von
1,2 g Na (0,052 Grammatome) in 25 cem absol. Alkohol (nach Lund) versetzt.
Alle Operationen wurden unter denselben Vorsichtsmafnahmen wie bei
Versuch 2 durchgetithrt. Die Dauer des Zutropfens betrug 1t/, Stdn.; wihrend
der Reaktion fiel NaBr aus. Nach Beendigung des Zutropfens wurde noch
solange geriihrt, bis das Reaktionsgemisch Zimmertemp. erreicht hatte und
auBerdem wurde wihrend dieser Zeit CO,-Gas eingeleitet, um das iiberschiissige
Alkali zu neutralisieren. Nach Aufnahme des Reaktionsgutes in 40 cem
Ather wurde das ausgeschiedene NaBr filtriert und dieses mit 15 cem Alkohol

11 J, Chem. Soc. London 1949, 592.
71%
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(zweckmiBiger Ather) gewaschen. Der bei 40 bis 45° Badtemp. und 12 Torr
hergestellte Eindampfrest wurde zwischen kongosauer gehaltenem Wasser
{10 cema) und Ather verteilt und mit diesem extrahiert. Die vereinigten,
kurz mit Wasser gewaschenen und getrockneten Atherextrakte hinterlieflen
ein die Augen heftig angreifendes Ol, aus welchem bei 12 Torr und einem
Sdp. von 55 bis 65° 7,15 g rohes, dliges (VII) (809, d. Th.) erhalten wurden,
n%o = 1,4678 (nach Literatur!?: 1,4660). Wenn nicht vor und nach der
. Destillation mit Hydrochinon stabilisiert wird, polymerisiert der Ester binnen
wenigen Stunden.

Zum Beweis der Identitdt wurde der Ester noch durch Schiitteln mit
verd. Natronlauge bei Zimmertemp. verseift. Aus der angesiiuerten Losung
konnte die x-Bromacrylssiure, Schmp. 70 bis 71° in einer Ausbeute von
689, d. Th. isoliert werden!2.

Fir die verschiedentliche Férderung dieser Arbeit durch die Hoff-
mann-La Roche A. G., Wien, sprechen wir auch an dieser Stelle unseren
Dank aus.

12 C. H. Nield, J. Amer. Chem. Soc. 67, 1145 (1945).



