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!Vfonoamino-mono- und I)iamino-diearbonsguren, die das 
Kohlenstoffgerfist des C-Propargylglyeins enthalten (III ,  g = H 
bzw. Phenyl;  VI I  a bzw. V I I  d), wurden fiber C-alkinylsubstituierte 
Formaminomalonsgureester  gewonnen. 

An diesen Formaminomalonestern konnten synthetisehe M6g- 
liehkeiten der Aeetylenehemie studiert  werden : Oxydative Kupp-  
lung ffihrte zu symmetrisehen Diaeetylenderivaten,  partielle und 
TotMhydrierung zu den Alkenyl- bzw. Alkylverbindungen, 
wghrend Wasseraddit ion Ketone ergab. Verseifung der l%eak- 
t ionsprodukte lieferte dann die entspreehenden Aminosguren, die 
z .T .  (ffir Vergleiehszweeke) such auf anderen Wegen erhMten 
wurden. 

Sterisehe Fragen werden diskutiert  und die l%f-Werte einer 
grSBeren Zahl yon Aminos~uren angegeben. 

I n  Wei ter f f ihrung der Arbe i t en  fiber , ,unnatf i r l ieh"  subs t i tu ie r te  
e -Aminos~aren ,  wie Ferr0een-Aminosi~uren 1 oder  Al ly lg lycin  2 w~lrden 
Un te r suehungen  fiber Synthesen  und  l~eakt ionen yon  Ace ty len-Amino-  
si iuren un te rnommen ,  tmter  denen  solehe r ve r s t a nde n  
werden  s011en , die am ~-C-Atom durch  Dre i f~chbindungen en th~l tende  
Res te  subs t i tu ie r t  s ind (z. B. I I I ) .  I m  Hinb l ick  auf  die mikrobiologisehen 
Eigenschaf ter t  der  be iden  einzigen, m . W .  bisher  besehr iebenen Amino-  
s~uren dieses Typs,  n~mlich des C-Propargylg lyc ins  ( I I I ,  I ~ = H )  und  

1 K .  Schl6gl, Mh. Chem. 88, 601 (1957). 
2 K .  Schl6gl und H. Fabitschowitz, Mh. Chem. 85, 1060 (1954). 
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R �9 C ~--- C �9 CH2Br 

eines C-Methylderivates 3 und  auf  die pr~para t iven MSgliehkeiten, die 
sieh aus einer K o m b i n a t i o n  der ~.-Aminos~uregruppierung mit  der reak- 
tionsfiihigen Drei fachbindang ergeben muB~en, schien eine etwas nahere 
Unte r suchung  dieser Stoffklasse yon  einigem Interesse. 

FME : HC(CO01%')2 
] 

NH.  CHO 

FME H+ 
R .  C ~ C �9 CH2C(COOR')2 - - ~  1% �9 C ~ C. CH2CH �9 COOH 
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~H. co/ 
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(R'OCO),C �9 CH2" 1%" �9 CH2C(COOR')2 

NIt"  CHO NH" CHO 

VI 

VIII 

HOOC" CH" CH~" 1%" �9 CtI2CH " COOH 
[ I 

NH2 NH2 

VII  

V i a ,  V I I a ;  1~" ~ (C--=C)2 
VIb ,  V I I b ;  R " =  (CH=CH)~ 
VI c, VI I  e; 1~" -~ (CH2)4 
VId ,  V I I d ;  1 ~ " ~  C--C 
V i e ,  V I I e ;  1 ~ " =  CH----CH 
VI f, VII f; i%" ~ (CH2)2 

S y n t h e s e n  d e r  A c e t y l e n - A m i n o s g u r e n  

Alle in dieser Arbei~ beschriebenen 1Konoamino-mono- und  Diamino- 
dicarbonsguren lassen sich formal yore Propargylg]ycin (III ,  R = t I )  
durch Ersatz des Acetylen-Wasserstoffs (Variation des Restes 1% in  I I I )  
ablei ten und  besitzen also dessen Kohlenstoffgerfist. 

a H.  Gershon, J .  Shapira ,  J .  N. M e e k  und K .  Dit tmer,  J.  Amer. Chem. Soc. 
76, 3484 (1954). 
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Die Synthese des bereits bekannten Propargylglycins 3 und des Phenyl- 
propargylglycins (III, R----Phenyl) erfolgte dutch Umsetzung der entspre- 
ehenden Propargylbromide (I, 1% = H bzw. Phenyl) mit Formaminoma- 
lons~ure-dimethyl- oder -digthylester (FME) zu den Propargyl-FME (II)~ 
deren Hydrolyse zu den freien Aminosauren (III) ffihrte. Diese wurden 
dann, wie aueh die sp~tter za erwahnenden Diamino-diearbons~uren (VII), 
als Phenylureido-derivate (IV), also durch Umsetzung mit Phenyliso- 
cyanat, nnd weiter (dutch 1%ingschlul~) Ms 3-Phenylhydantoine (V) eha- 
rakterisiert. Besonders letztere (V) wurden herangezogen, wenn es galt, 
zusatzlich zum paloierchromatographisehen Vergleich die Identit~t zweier, 
auf verschiedenen Wegen gewonnener Aminosauren zu beweisen. 

Von den beiden Diamino-diearbons~uren, deren eine (VII a) dureh 
oxydative Kupplung aus Propargylglyein erhalten wurde (siehe unten), 
konnte die 1,6-Diamino-hex-3-in-l,6-diearbonsaure (VII d) fiber den 
substituierten F1KE (VI d) arts 1,4-Diehlorbut-2-in und FME dargestellt 
werden. 

I-I+ a) C+I-IsNCO 
CICI_I2C~CCI_I2C l 2 FME +VId --+ VIId - VIII(R"=C~C) 

2 R'ONa b) I-I+ 

Obwohl bei Reaktionen mit Proloargylhalogeniden die M6g]ichkeit 
einer [somerisierung zu Allenverbindtmgen besteht, dfirfen wir dies in den 
vorliegenden F~llen auf Grund bereits bekannter Ergebnisse* und eigener 
IR-Befunde (Fehlen yon Allen-Banden, siehe atteh S. 387) aussehliel~en. 

Reaktionen der  A e e t y l e n - A m i n o s s  

1. Oxydative Kupplung 

Die Verknfilofung zweier Motekfile des Propargyl-FME (II, 1% = H) 
dureh Oxyd~ion  der Kupfer(I)-sMze (oxydative Kupplung) ~ zu dcr sym- 
metrischen Diacetylenverbindung (VI a} verlief beim Dime~hyl- und 
Di~tthylester glatt und bot somit die MSglichkeit, nach I-Iydrolyse der 
symmetrischen Ester auf einfache Weise zu symmetrischen Diamino- 
dicarbonsauren ztt gelangen (siehe attch tinter tIydrierung). Im vorliegen- 
den Fall erhielt man also die 1,8-Diamino-oeta-3,5-diin-l,8-dicarbonsaure 
(VII a), die auch direkt ~us dem Propargyl-glycin selbst durch oxydative 
Kupphmg zuganglich war. 

Wie aueh bei allen anderen im Zuge dieser Arbeit dargestellten sym- 
metrischen Diamino-dicarbonsauren (attch den ges~ttigten und den 
Athylenderivaten) wurden, soweit dies aus den Zersetzungspunkten der 
Aminosauren, aus den Schmelzpunkten ihrer Derivate (and evtl. aus den 
Rs-Werten ) feststellbar war, einheitliehe Verbindungen erhMten, w~hrend 
man ja - -  yon rac. Ausgangsmaterialien ausgehend - - z w e i  Formen, 

R. A. Raphael: Acetylenic Compounds in Organic Synthesis, London, 
1955. 
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n~mlich Meso- und Racemform erwarten konnte. Da die Trennung in 
optische Antipoden vorlaufig noch nicht n~iher untersucht wurde, kann 
auch noch keine siehere Zttordrmng der vorliegenden Verbindungen ge- 
troffen werden. In  Analogie zu verwandten Stoffen jedoeh, we, wie bei 
der ~,~'-Diaminobernsteinsaure, eine eindeutige Identifizierung der 1Keso- 
und Racemform erfolgte 5, kann jedoch eher das Vorliegen der Mesoformen 
~ngenommen werden, da sich die rac. Diaminobernsteins~iure unter Be- 
dingungen, unter denen die untersuch~en Aminos~uren zum grSi~ten Tell 
gewonnen wurden (saure Hydrolyse der FME), in betr~chtliehem Magt in 
die Mesoform umwandelt  5. Darch die unten besproehene Hydrierung 
ergab sieh die MSglichkeit, zu bekannten ges~ittigten Diamino-dicarbon- 
s~iuren zu gelangen (Diaminokork- und Diaminosebacins~iure; VI I  f bzw. 
VI I  c), doeh waren auch hier die sterisehen Verhaltnisse nur in einem Fall, 
und zwar bei der Diamino-korksiiure (erhalten aus Dibromkorksi~ure) 
diskutiert worden; es war A b d e r h a l d e n  und Zeisse t  s nieht gelungen, sie 
in Antipoden zu spalten, so da~ also auch in diesem Fall die Mesoform vor- 
lag. 

2. H y d r i e r u n g  

a )  To ta lhydr i e rung:  In  allen F~l]en ffihrte die (katalytisehe) Total- 
hydrierung der a]kinyLsubstituierten FME zu den ges~ttigten Verbin- 
dungen (Alkylderivate IX)  und damit naeh Hydrolyse zu den gesgttigten 
Aminoss Norvalin, ~-Amino-~-phenyl-n-valeriansaure (X, R = H 
bzw. Phenyl), Diamino-kork- und Diaminosebaeins~iure (VII f, VI I  e), 
yon denen alle aueh dureh katalytische ]-Iydrierung der freien Acetylen- 
aminos~iuren mit PrO2 in HCI erhalten werden kSnnen. Ffir Vergleichs- 
zwecke wurden die noch nieht bekalmten n-Propyl- und 7-Phenyl-n- 
propyl-FME (IX, R - - - -H  bzw. l)henyl) aueh durch Kondensation des 
Propyl- bzw. Phenylpropyl-bromides mit  Na-FME dargestellt; sie waren 
mit  den dtlrch t tydrierung erhaltenen Verbindungen identiseh. Dort, we 
die Struktur der Acetylen- oder _~thylen-aminos~uren zu beweisen war, 
wurden auch noch ihre 3-Phenyl-hydantoine (z. B. V und VII I )  aushy- 
driert und mit den aus den ges~ittigten Aminosguren erhaltenen Hydan-  
toinen vergliehen. 

Der Schmp. der aus der 2,7-Diaminokorks~iure erha!tenen Diphenyl- 
ureidoverbindung differierte stark yon dem yon Neuberg ~ angegebenen 
(223 o gegen 250 ~ stimmte aber mit dem yon anderer Seite s mitgeteilten (221 ~ ) 
gut flberein. Der yon uns gefundene Schmp. der Diphenylureidoverbindung 

5 l ~ . K u h n  und F.  Zumste in ,  Ber. dtsch, chem. Ges. 58, 1429(1925); 
59, 479 (1926). 

s E .  Abderhalden und W. Zeisset, Ferment~'orschung 9, 336 (1928). - -  Chem. 
Zbl. 1928, II ,  572. 

7 C. Neuberg, Z. physiol. Chem. 45, 92 (1905). 
s S.  Ouchi, J.  pharm. Soc. Japan 72, 437 (1952); Chem. Abstr. 47, 6348 

(1953). 
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sowohl einer dureh Itydrierung als auch einer aus der Dibromverbindung 
gewonnenen Diaminosebaeinsgure differierte ebenfalls yon der Literatur- 
angabe 7 (194 ~ gegen 210~ Da aber die Sehmp. der entspreehenden symme- 
trisehen 3-Phenylhydantoine (VIII) bei 254 ~ bzw. bei 212 ~ liegen, liegt die 
Vermutung nahe, dab Neuberg diese Derivate in ttgnden gehabt hat. (250 ~ 
bzw. 210 ~ !). 

II 2H% I~.CH2CH~CH2C(COOI~')2 
I 

NH-CHO 

H~ IX 

-r 

a) 0H- 
R ' C H :  CH'CHeC(COOR')2 

! b) H+ 
NH.CHO 

I-I+ 
- - *  R(CI-I~)~CH'COOH 

I 
NH2 

X 

- - ~  R-CH: CII'CH~CH'C00H 
l 

i 
NK2 

XI XII 

VId 
! 

,g 

VI e 

2H~ I-I+ 
-* VIf * VIIf 

a) o H -  
+ VII e 

b) I-I+ 

b) Partielle Hydrierung: Interessantere Aspekte Ms von der Total- 
hydrierung waren yon der partiellen Itydrierung der Dreifachbindung zu 
erwarten, da man damit m.W.  erstmalig die MSglichkeit besa{3, syste- 
matisch eis-trans-isomere Aminos~uren aufzubauen. Die partielle Hy- 
drierung wurde an den I~ME unter Verwendung des Lindlar-KatMysators a 
ausgefiihrt. Die Propargy]verbindung ging d~bei in den bereits bekannten 
Allyl-FME 2 fiber (XI, 1% = H). Der Phenylpropargyl-FME lieferte den 
eis-PhenylMlyl-FME (XI, 1% = Phenyl) vom Schmp. 46 ~ w~hrend Reak- 
tion yon Na-FME mit trans-Phenallylchlorid (aus trans-Zimtalkohol) 
das trans-Isomere yore Sehmp. 99--101 ~ gab, das noeh Ms Dibromaddi- 
tionsverbindung eh~rakterisiert wurde. 

Hydrolyse, die bei den Alkenyl-FME wegen der MSglichkeit einer 
Laktonbildung 2 dutch alkalisehe Verseifung und darauffolgendes kurz- 
zeitiges Erwgrmen mit retd.  Salzs~ure ausgefiihrt wurde, ergab beim 
trans-FME eine Aminos~ure (XII, 1% = Phenyl) yore Zers.-pkt. 215 ~ 
w~hrend die rohe eis(?)-Aminos~ure unscharf yon 180--190 ~ (Zers.) 
sehmolz und nach zweimal]gem Umkristallisieren den Sehmp. der trans- 
Verbindung besal3. Papierchromatographie und l~berfiihrung der rohen 
eis-Aminosgure in die Phenylureidoverbindung bzw. in das 3-Phenyl- 
hydantoin  lieferten ebenfalls Ergebnisse, die auf eine Umlagerung in die 
trans-Form schliegen ]assert. ~u wie fiblieh, die trans-Verbindung 
die schwerer 15sliche Form dars~ellt, dann w~ren die Ergebnisse beim Urn- 
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kristallisieren (bevorzugtes Auskristallisieren der trans-Form, evtl. naeh 
Versehiebung des Gleichgewiehtes) erkl~rlich. Stuart-Briegleb-Modelle 
zeigen, dab bei der eis-Aminos~ure verhiiltnismSJ3ig starke sterische Hinde- 
rung auftritt, so dab sehon bei der Verseifung (HC1 !) partielle, wenn nieht 
weitgehende Umlagerung in die trans-Form zu erwarten ist. Es ist also 
anzunehmen, dab in der Aminos~ure yore Zers.-pkt. 180--190 ~ wahrsehein- 
lich ein eis-trans-Gemiseh vorliegt, aus dem dann bei den weiteren Opera- 
tionen die trans-Derivate angereiehert werden, bzw. weitere cis/trans- 
Umlagerung stattfindet. 

Ahnliehe Verh~ltnisse dfirften aueh bei der partiellen Hydrierung der 
beiden Diamino-dicarbons~iuren (d. h. ihrer FME VI d bzw. VI a) auf- 
treten. Im ersten Fall (Monoaeetylen) wurde ein einheitlieher cis-FME 
(VI e) erhalten, der nicht nur mit dem Lindlar-Katalysator, sondern aueh 
mit Palladium-Tierkohle entstand, da hier in allen F~llen naeh Aufnahme 
eines Mols H2 die Hydrierungsgesehwindigkeit sehr stark abnahm. Die 
I)iaeetylenverbindung (VI a) lieferte ein Gemiseh nieht kristallisierender 
Verbindungen, aus dem allerdings dureh Chromatographie wenig einer 
definierten Substanz isoliert wurde, die mit einem synthetisehen trans- 
trans-FME (VI b) aus trans-trans-l,6-Dibromhexadien-2,49 und FME 
identisch war .  ~dberrasehenderweise gaben weder das rohe Isomeren- 
gemisch (eis-eis, cis-trans, trans-trans?) noch die sterisch einheitliehe 
trans-trans-Verbindung unter den fibliehen Bedingungen ein Addukt 
mit Maleins~tureanhydrid (sterisehe Hinderung?). 

2 FME a) OH- 
(Br.CI-I~CH=CH)2 + VIb  - - *  VI Ib  

b) H+ 
/ [ 

/ 2 Ha 
2 I-I~ 

/ * I-I+ 
Via VIc - - *  VIIc 

Hydrolyse der symmetrischen FME mit der ~thylen- bzw. Butadien- 
brficke (VI e bzw. VI b) ffihrte zu den freien Aminos~uren; aus dem cis- 
FME mit einer Doppelbindung (VI e) resu]tierte eine ungess Di- 
amino-diearbons~ure (VII e), der auf Grund der oben diskutierten Ergeb- 
nisse ebenfalls trans-Konfiguration zugeschrieben werden kann. 

Alle Alkenyl-FME gingen bei Hydrierung unter Aufnahme der be- 
rechneten Menge Wasserstoff in die schon oben erw~hnten ges~ttJgten 
Verbindungen fiber (IX bzw. VI e, VI f). 

3. W a s s e r a d d i t i o n  

Wasseranlagerung an die Dreifaehbindung unter der Katalyse yon 
Quecksilbersalzen 4 gab beim Propargyl-FME (II, 1~ = H) das Keton 

9 p .  Karrer  und W. Ringl i ,  I-Ielv. Chim. Aeta 30, 863, 1771 (1947). 
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(XIII) ,  dessen Konstitution durch Synthese aus Bromaceton and FME 
gesiehert wurde. Saute Hydrolyse lieferte glatt  das bereits bekannte 
~-Acetyl-~-alanin (XIV) 1~ 

Eindeutige Ergebnisse bezfiglich der Stellung der Ketogruppe waren 
auch bei Wasseraddition an die symmetrische Monoacetylenvcrbindung 
(VI d) zu erwarten. Verseifung des dabei erhaltenen kristallisierten 
DLFME (XV) fiihrte aber nut  zur Verharzung und starken Verf~rbung, 
was zweifellos auf intramolekulare Wasserabspaltung zwischen Amino- 
und Ketogruppe zurfickzuffihren ist, die bei der hier intermedi~r ent- 
stehenden 3-Keto-~-aminos~ure zu Pyrrolin-derivaten (XVI) ffihren 
kann, die ihrerseits Sekund~rreaktionen eingehen kSnnen. 

I I  H _ 2 0  CH3COCH2C(C00R% ~ FME 
ttg++ l l%'ONa 

( g = t t )  NH.  CHO 

XIII 

!If+ 
CH3COCH2CI-I �9 COOH 

i 
NH~ 

XIV 

BrCH2COCK3 

VI d _H20+  (R'OOC)~C.CH2COCH~CH~C(COOR % 
Hg ++ i I 

NI-I.CHO Ntt .CIt0 
XV 

]{+ 

I 
; ooo o -  

! I~ I i 
NH~ N CH21 

_ C O O H  
XVI 

Aus dem Wasseranlagerungsprodukt des Phenylpropargyl-FME 
(II, g = Phenyl) lieg sieh keine kristallisierte Verbindung isolieren, jedoch 
konnte ein kristallisiertes 2,4~-Dinitrophenylhydrazon erhalten werden. 
Uber die Stellung der Ketogruppe (y oder 8) kSnnen keine sieheren Aus- 
sagen gemaeht werden. Naeh der Theorie (Polarisierung der Dreifach- 
bindung durch die Phenylgruppe !) ~ w~ire eher eine y-KetosS.ure zu erwar- 
ten gewesen; ein ~-Benzoyl-alanin (u ist abet  
bekannt und s/iurestabil 1~ Bei der sauren Verseifung des rohen Wasser- 
adduktes hingegen t ra t  wieder starke Verharzung ein und es konnte 
keine definierte Aminosi~ure isoliert werden, ebensowenig wie bei Ver- 
suehen, die beiden Aeetylen-FME (II, g = Phenyl und VI d) direkt mit 
verd. Schwefels/iure unter Zusatz yon Quecksilbersulfat zu den Keto- 

~o O. W i s s  und H.  F u c h s ,  I-Ielv. Claim. Acta 35, 407 (1952). 
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aminosi iuren zu verseifen. Es Inugte  a.lso wie beim symmet r i sehen  Di- 
F M E  auch beim P h e n y l p r o p a r g y l - F M E  (zumindest  in i iberwiegender  
Menge) wieder die ~ -Ketoverb indung  en t s t anden  sein. 

Versuehe,  die im Propargyl-FME (II, i~ = I t)  vorliegende endstiindige 
Acetylenbindung fiir Un]setzungen a wie Mannichreaktion, Reakt ion der Li- 
eder Na-Salze in flfissigem Amn]oniak n]it CO2 oder Benzaldehyd zu verwer- 
ten und damit  (fiber die entsprechenden Acetylenderivate) zu Diamino-mono-, 
Monoamino-diearbons~iuren bzw. 14ydroxy-amino-carbonsfi~uren zu gelangen, 
haben bisher unter  verschiedenen Versuchsbedingungen noeh zu keinen kon- 
kreten Ergebnissen geffihrt. 

I m  Zusammenhang  mi t  den Ace ty len-aminos~uren  und  den da raus  
erha l tenen 5-subs t i tu ier ten  3 -Pheny l -hydan to inen  (z. B. V, V I I I )  sel l  
noeh die Dars te l lung ve rwand te r  Stoffe, n~m]ich der in 3-Stel lung d u r c k  
den P ropa rgy l re s t  subs t i tu ie r ten  H y d a n t o i n e  (X V I I I )  erwiihnt  werden,  
yon denen zwei Ver t re te r  aus dem 5,5-Diphenyl-  und  5 -Methy l -hydan to in  
(XVII ,  R1 = R2 = Pheny l  bzw. R1 = H,  R2 = Methyl)  durch  Reaktior~ 
ihrer  Na-Salze  mi t  Propargylbrom~d erha l ten  wurden.  To t a lhyd r i e rung  
l ieferte die 3 -n -P ropy lhydan to ine  (XIX)  und  Wasseran lagerung  gab be im 
Dipheny lde r i va t  das 5 ,5 -Diphenyl -3 -aee tony l -hydan to in  (XX).  

R1R2C C O \  
/ 
BrCH2C ~ CH 

N H - - C O  / 
X V I I  

2H 2 R~R2C-- C O ~  
- - - - ~  I ~N" CH~Ctt2CH8 

N H - - C 0  / 
X I X  

l~ll%2C---C O~x 
i /N .CH~C ~ CH 

N I t - - C O  / 
XVIII 

c  cocH  
NH--CO / 

XX 

Die zur Ident i f iz ierung und  Charakter i s ie rung der  in dieser Arbei~ 
darges te l l ten  Aminoss  herangezogenen R / - W e r t e  s ind in der  fo lgenden 
Tabel le  1 entha l ten .  

Es wurde absteigend auf Sehleieher & Sehfill 2043 a (glatt) n]it drei L6- 
sungsmittelgemischen (A : Butanol-:4thanol-konz. Amn]oniak-Wasser 4: 4 : 1 : 1 ;: 
B : Dasselbe 4 : 4 : 1 : 3 und C : Butanol-Eisessig-Wasser 4 : 1 : 1) ehromatogra- 
phiert  und n]it Ninhydrin entwickelt. Fi i r  die Diamino-diearbonsiiuren lager~ 
die ]~f-Werte mit  den Gemischen A und C unter  0,1, weshalb ftir diese Stoff- 
klasse Gemiseh B verwendet wurde. Die ungesiittigten An]inosiiuren gaben 
mit  Ninhydrin gelbbraune Farbreakt ion,  nach einigem Lagern wurden die 
Flecke z .T.  violett  bis braunviolett .  

Die Mikroana lysen  wurden  yon  HelTn Doz. Dr. G. Kainz im Mikro-  
l abo ra to r ium des I I .  Chemischen Ins t i t u t e s  ausgeffihrt .  D i e  Aufnahme  
der  I R - S p e k t r e n  ve rdanke  ieh H e r r n  :Dr. J. Derlcosch. 

Dieser Arbe i t  k a m  eine Subven t ion  der  0s ter re ichischen A k a d e m i e  
der  Wissenschaf ten  aus den Mit te ln  der  math . -na turwiss .  Klasse  zugute;  
woftir ich auch an dieser Stelle bestens danke.  
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Mein  D a n k  gi l t  f e rner  de r  B a d i s c h e n  Ani l in-  u n d  Soda fab r ik ,  L u d w i g s -  

ha  fen, u n d  den  F a r b w e r k e n  H o e e h s t  ffir die f r e u n d l i e h e  ( ' :ber lassung y o n  

A u s g a n g s m a t e r i a l i e n .  

Zur  D u r e h f i i h r u n g  dieser  A r b e i t  s t a n d e n  mi r  Geri~te zur  Ver f t igung ,  

die  aus  M i t t e h l  de r  Rocl~e/eller-Foundation beschaf f t  wurden .  

Tabelle  1. R f - W e r t e  

Aminos~iure Lbsungsmittelgemisch 
1%3 

R3' C!~2CII(KK2)C001I A B C 

R"[CH2CH(.NI-I2)COOH]2 

H C ~ - C  
H2C = C t t  
H3C - CH2 
]=I3C �9 CO 
C6H5 �9 C C 
C6I-I5 �9 CI-I = CH 
C6H5 �9 CH2CH~ 

( C ~ C ) 2  
( C H = C H ) 2  
(CIt~)4 
C ~ C  
CH = CH 
{CH2)2 

0,27 
0,36 
0,40 
0,30* 
0,54 
0,56 
0,57 

--- 0,23 
0,23 

- -  0,24*) 
- -  0,22 
- -  0,20 

0,14 

* sehwaehe Streifenbildung. 

0,20 
0,35 
0,42 
0,18 
0,57 
0,60 
0,64 

0,03 
0,05 
0,07 
0,05 
0,03 
0,02 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e l l  

D a r s t e l I u n g  d e r  M o n o -  u n d  B i s - f o r m a m i n o m a l o n s g u r e - d i -  
m e t h y l  (t~' = CtI~) und - d i ~ i t h y l e s t e r  (R'  = Calls) (Tabelle 2). 

a) Dutch. Substitution mit Alkinyl- (Allcenyl-, Allcyl)-halogeniden. 

Die Formaminomalonester (F!V[E) wurden zu einer Na-methylat- bzw. 
~tthylatlSsung (je nachdem, ob Dimethyl- oder I)i~thylester), die dureh L6sen 
der ber. Mengen :Na in absol. Methanol oder Athanol bereitet worden war, 
gegeben und durch kurzes Erw/irmen in die iXTa-Salze fibergefiihrt. Naek 
Zugabe der entspreehenden Halogenide (I Mol bei Mono-, i/2 Mol bei Di-halo- 
geniden) wurde solange erhitzt (2--6 Stdn.), bis eine Probe der l~eaktions- 
mischung, mit Wasser verdfinnt, neutral oder nut mehr schwach alkalisch 
reagierte (pH 7--8). Die Aufarbeitung erfolgte durch Einengen der alkoho]. 
LSsung und Verdiinnen mit Wasser. Dort, wo die substituierten FME (eyrir 
uach Kiihlen und Kratzen) kristallin ausfielen, wurden sie abgesaugt, m]. 
~Vasser gewasehen und aus dem in der Tabe]le 2 angegebenen Lbsungsmitte[ 
umkristallisiert. Blieben sie 51ig, wurde in ~ther aufgenommen, die ~_therlS- 
sung mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen abgedampft. Der R5ck. 
stand kristallisierte auf Zusatz yon Petrol~ither, evil. naeh einigem Stehen 
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auf  Eis. Der. Bis-FME (VI d) kristallisierte ers~ nach chromatographiseher 
Reinigung (Benzol/AlsO3). 

b) Dutch oxydative Kupplung ~. 

0,01 Mol C-Propargyl-FME (Dimethyl- oder Di~thyl-), in 15 ml Methanol 
gelSst, gab man zu einer L6sung yon 2,5 g (0,025 Mol) Cu2Cls und 4,0 g 
(0,075 Mol) NH4C1 in 25 ml Wasser. Die L6sung wurde mit  einigen Tropfen 
w/il3r. Ammoniak aufpH von ca. 6 gebraeht und unter hef~igem ]~fihren wttrden 
w~ihrend 30 Min. i0 ml H202 (30%) unter die Oberfl~ehe der Suspension ge- 
tropft, wobei sieh unter Selbsterw~irmung und starkem Seh~tumen ein diehter 
hellgrfiner Niederschlag absehied. Nach weiteren 30 Min. R/ihren unter Luft- 
durehleiten (Zimmertemp.} wurde die gesamte Reaktionsmisehung mehrfaeh 
mit Essigester ausgeschfitte],t und des L6sungsmittel naeh dem Trocknen 
(Na2SO4) im Vak. verdampf~. Ausbeuten und weitere Eigensehaften der 
Diaeetylen-tetraester siehe Tab. 2. 

c) Durch Hydrierung der Alkinyl-FME. 

Die Totathydrierung zu den gesiiitigten Verbindungen (Alkyl-FME) und 
partielle Hydrderung zu den Alkenyl-FME erfolgte unter Verwendung von 
Pd-Tierkohle ( 10 %) bzw. des Lindlar-Katalysators 4 in Athanol ats L6sungs- 
mitteL Nach Aufnahme der ber. Menge Wasserstoff (2 Mol bzw. 1 Mol pro 
Dreifachbindung) wurde die Hydrierung unterbrochen und wie fiblich auf- 
gearbeitet. Ausbeuten und  Eig~nschaften siehe Tab. 2. 

d) Dutch Wasseraddition an die Alk inyl -FME.  

Wasseraddition zu den Keto-FME erfolgte dutch 1--2stdg. Schfitteln 
einer L6sung der Alkinyl-FME in 80%iger Ameisens/iure unter Zusatz yon 
ca. 10 Gew.-% I-tgSO4. Anschliei3end wurde in gesi~ttigte w~il3r. Ammonsulfat- 
16sung eingegossen, mit  Essigester ausgeschiittelt, mit  Sodal6sung entsauert 
und der Abdampfrflckstand nach dem Trocknen aus den in der Tab. 2 ange- 
gebenen L6sungsmitteln umkristallisiert. 

( 2 . , 3 -D ib r  o m -  3 - p h e n y l - n -  p r  o p y l ) - f o r m a m i n o m a l o n s g u r e - d i -  
g ~ h y l e s t e r  

1,6g (5mMol) trans-Phenallyl-FME (XI, R = Phenyl, l ~ t :  Xthyl) 
wurden in 6 ml absol. Chloroform gel6s~; hierauf wurde eine L6sung yon 0,8 g 
Brom (5 mMol) in 5 ml Chloroform w/~hrend 15 Min. zugetropft. Naeh weite- 
ten 15 Min. (Zimmertemp.) wurde mit  viel J~ther verdimn$ und der ausfallende 
Niederschlag (1,8 g, d.s .  75% d. Th.) aus Xthanol umkristallisiert. Sehmp. 
139--141 ~ . 

C17H21Br2NO5. Ber.: Br 33,35. GeL: Br. 33,02. 

Die IR-Sp e ktren der substituierten FME standen durehwegs mit den 
]~rwartungen im Einklang. Bei den symmetrisehen Bis-FME (z. B. VI d)~ 
aber aueh beim PhenylpropargyLFME (II, R= Phenyl) waren wegen der 
Symmetrie des Molekfils bzw. wegen der dureh zwei gro~e Reste substituierten 
Aeetytenbindung (armg, hernde Symmetrie) die Dreifachbindungen im Spek- 
~rum nieht mehr nachweisbar. Die IR-Spektren der cis-trans-isomeren FME 
.(X-I, R = Phenyl) waren sehr ahnlich und untersehieden sieh haupts/iehlieh 
dutch eine starke Bande bei 965 am -I im Falle der trans-Verbindung (trans 
.CI-I = CI-I !). Wie bereits erwghnt, konnten Banden, die einer Allengruppierung 
entspreehen wfirden, in keinem Fall festgestellt werden. 

Monatshefte ffir Chemie, ]34. 89/3 28 
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D a r s t e l l u n g  d e r  M o n o a m i n o - m o n o -  u n d  D i a m i n o - d i c a r b o n -  
s a u r e n  ( T a b e l ] e  3). 

Die t tydrolyse der alky]- und alkiny]-substituierten FME sowie des Ace- 
tonyl-FME (Tab. 2) erfo]gte durch 4stdg. Kochen mit  6 n Sa]zsaure. Nach 
dem Abdampfen der S~ure im Vak. und einmaligem Abdampfen Ini$ Wasser 
wurden wegen der Wasser]Tslichkeit im Falle der ers~en drei Aminosauren 
der Tab. 3 (1~ = I-IC----C, H ~ C = C H  ~md CH3CO) die I-Iydrochloride in ~_tha- 
nol gelTs~ und die freien Aminos~uren mi~ 1)yridin ausgef~llt. Bei alien 
iibrigen Aminos~Luren wurde die konzentrierte warme w~Br. LTsung der 
I-Iydroch]oride mit  gesattigter Na-acetat-LTsung versetzt, wobei die freien 
Aminos~uren sofort oder nach kurzem Kfihlen ausfielen. Wegen der Gefahr 

Tabelle 3 .  M o n o a m i n o - m o n o -  

Rs �9 CH~CH(NH2)COOH bzw. 

Aus- Schmp ~2 Ber. Gef. 
Verbdg.  R3 beute  (Zers.) Formel  

Nr.  ~/o N N 

I I I  s 

X I I  2 
XIV lo 

I I I  
X I I  

X 

H C ~ C  
H2C = CH 
CHsCO 
C6HsCZC 
C6HsCH=CH 
C6H5 (CH2)2 

75 
60 
63 
79 
70 
75 

235--240 
250--255 
135--137 
215--21g 
213--215 
206--209 

C5I-I7N02 
C5I-I9NO2 
CsHgNO~ 
CllI-IllN02 
CllH13NO2 
CllH15NO2 

bekannt a 
bekann~3 

10,68 10,75 
7,40 7,62 
7,33 7,12 
7,25 6,96 

R ~ 

VII  a (c-zc)2 87 > 300 
v i i  b (CH=CH)2 44 > 300 
V I I  e 7,14 ( C H 2 ) 4  81  > 300 
VII  e d C ~ C  84 > 300 
VI I fT ,  14 C H ~ C H  70 > 300 
VII  (CH2)2 82 > 300 

~4 D. H. Simmonds, Biochem. J .  88, 520~ 

C10H12N204 
C10IK16N204 
C10H20N204 
CstI12N2Oa 
CsH14N204 
CsH16NeO4 

1954). 

12,50 12,41 
12,27 12,12 
12,06 11,83 
13,99 13,61 
13,86 13,92. 
bekannt  7, 14 

einer mSgliehen Laktonbildung 2 wurden die A l k e n y l - F M E  (XI; bzw. VI b 
und VI  e) durch 5stdg. Stehen und anschlieBendes lstdg. Erhitzen mit  der 
berechneten Menge a]kohol.-w~l~r, n ~aOl:f  verseift; nach Abdampfen des 
iiberschiissigen Alkohols und Versetzen mi~ soviel konz. Salzs~ure, dab die 
Konzentrat ion ca. 2 n betrug, wurde (evtl. nach Zusatz yon Eisessig als LT- 
sungsvermit~ler) noch 1 / 2 -  i Std. am Wasserbad erhitzb. Die Isolierung der 
Aminosguren erfolgte, wie oben besehrieben. 

Alle Aminosguren wurden, soweit dies die LTslichkeit zulieB, aus Wasser 
bzw. aus w~Br. Xthanol umkristallisiert bzw. umgefs sonst nut  ausgekocht. 

Die Phenylureido-derivate bzw. Di-phenylureido- Verbindungen (Tab. 3) 
wurden aus den Aminosguren dureh LTsen in der ~iquivalenten Menge n NaOH, 
Schiitteln mi~ 10proz. UberschuB yon Phenylisocyanat (20 Min.), Abfiltrieren 
yon evtl. gebildetem Diphenylharnstoff und Ansguern des Filtrates erhalten 
und aus J~thanol oder XthanoLWasser umkristallisiert. Sehmelzpunkte siehe 
Tab. 3. 
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Die 3-Phenyl-hydantoine bzw. Bis.(3-phenyl-hydaT~toine) (V, VII I ,  Ta- 
belle 3) erhielt man aus den Phenylureido-Verbindungen durch L6sen in 
warmem Eisessig, Versetzen mit  dem gleiehen Vol. konz. Salzs/~ure und 1/4 stdg. 
Erhitzen am Wasserbad. Der Abdampfriiekstand wurde aus ~thanol  oder 
Eisessig-Wasser umkristallisiert. Sehmelzpunkte siehe Tab. 3. 

5,5-Diphenyl-3-propargyl-hydantoin (XVIII ,  R1 = 1~2 = Phenyl). 

5,0 g (0,02 Mol) 5,5-Diphenylhydantoin wurden in einer LSsung aus 
0,46 g Na in I00 ml absol. Nthanol 30 Min. erhitzt und dann zu der Suspen- 
sion des Na-Salzes 3,0 g (0,025 Mol) Propargylbromid gegeben. Naeh 4 Stdn. 
Erhitzen am Wasserbad wurde auf die H~lfte eingeengt trod mit  100 rat Was- 
ser versetzt. Der zuerst 51ig ausfallende Niederschlag erstarrte naeh Reiben 

u n d  D i a m i n o - d i e a r b o n s ~ u r e n  

R" [CH~CH(NH2)C00H]2 

Phenylureidoderivat 3-Phenylhydantoin 
Schmp. ~,qu.-Gew. Bet. Gef. 
(Zers.) ]3er. GeL Schmp. C ]:I C 1~ 

162--164 
159--1612 
143--145 lo 
169--171 
168--I70 
i41--144 

232 238 

250 253 
308 305 
310 314 
312 311 

128--130 

1 6 2 - - 1 6 5  
180--184 
160--162 

67,28 4,70 

74,47 4,86 
73,95 5,52 
73,45 6,16 

66,59 4,59 

74,19 4,63 
73,58 5,40 
73,26 6,03 

Di-phenylureidoderivat Di-phenylhydantoin 

213--215 
198--200 
192--194 
172--175 
183--186 
221--2238 

231 234 
233 238 
235 234 
219 227 
220 213 
221 218 

> 300 
212--214 
210--212 
296--299 
209--212 
252--254 

67,60 4,25 
66,96 5,15 
66,34 6,03 
65,66 4,51 
65,33 4,99 
65,01 5,46 

67,26 4,26 
66,42 5,35 
66,08 6,02 
65,06 4,77 
65,64 4,95 
64,77 5,23 

und Kiihlen. Ausbeute: 5 ,0g (86% d. Th.). Aus Xthanol-Wasser Nadeln; 
Sehmp. 136--138 ~ 

ClsI-I14N~O2. Ber. C 74,49, H 4,86, C 74,62, H 4,85. 

Das 5-Methyl-3-propargyl-hydantoin (XVIII ,  R1 = H, l~s = Methyl) 
wurde analog dargestellt, nur muBte naeh dem Verdfinnen mit  Wasser mit  
J~ther extrahiert  werden. Das I-Iydantoin, das in einer Ausbeute yon 85% 
d. Th. anfiel, stellte ein farbloses O1 dar, das sieh bei 0,01 Torr und 125--135 ~ 
Luftbadtemp. im Kugelrohr destillieren lieg. 

CTHsN202. Ber. N 18,41. GeL N 18,23. 

Die Hydrierung yon X V I I I  zu den 3-n-Propyl-hydantoinen (XIX) verlief 
in ~ thanol  unter Verwendung yon Pd-Tierkohle oder Raney-Ni glat t  trod 
lieferte naeh Aufnahme der bereehneten Wasserstoffmenge in fast theoreti- 
sehen Ausbeuten das 
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5,5-Diphenyl-3-propylhydantoin (XIX,  1~1 = ~2 = Pheny]) v o m  Schmp.  
144---147 ~ (aus ~thanol -Wasser) .  

ClsHlsN202.  Ber. C 73,45, I~ 6,16. Gef. C 73,39, H 6,17 

bzw. das 5-Methyl-3-n-propyl-hydantoin (XIX,  I~1 = I~, R2 - -  Methyl)  yore  
Schmp. 51- -53  ~ (aus :4ther-Petrol~ther) .  

CTHI2N20~. Bet.  C 53,83, I~ 7,74. Gel. C 54,01, H 7,56. 

5,5-Diphenyl-3-acetonyl-hydantoin (XX). 

Die Wasseraddi t ion  an die Dre i fachbindung des 5,5-Diphenyl-3-propargyl-  
hydan to ins  erfolgte wie bei den Alk iny l -FME (S. 387) angegeben.  Durch  
Subl imat ion  bei 0,01 Torr  und  140--150 ~ konn ten  aus dem rohen l~eaktions- 
p roduk t  ca. 40% des Ketons  erhal ten  werden,  das bei 190--194 ~ schmolz. 

ClsH16N2Os. Ber. C 70,12, H 5,23. Gef. C 69,94, I~ 5,28. 


