Acetylen-Aminosiuren

I. Mitt.: Synthetische Studien an Aminoséduren vom Typ
des C-Propargylglycins

Von
K. Schlogl

Aus dem II. Chemischen Institut der Universitit Wien
( Eingegangen am 18. April 1958)

Monoamino-mono- und Diamino-dicarbonséduren, die das
Kohlenstoffgeriist des C-Propargylglycins enthalten (IIT, R = H
bzw. Phenyl; VIIa bzw. VI1d), wurden tiber C-alkinylsubstituierte
Formaminomalonséureester gewonnen.

An diesen Formaminomalonestern konnten synthetische Mog-
lichkeiten der Acetylenchemie studiert werden: Oxydative Kupp-
lung fithrte zu symmetrischen Diacetylenderivaten, partielle und
Totalhydrierung zu den Alkenyl- bzw. Alkylverbindungen,
withrend Wasseraddition Ketone ergab. Verseifung der Reak-
tionsprodukte lieferte dann die entsprechenden Aminosduren, die
z. T. (fiir Vergleichszwecke) auch auf anderen Wegen erhalten
wurden.

Sterische Fragen werden diskutiert und die Ry-Werte einer
grofleren Zahl von Aminosduren angegeben.

In Weiterfilhrung der Arbeiten iiber ,,unnatiirlich substituierte
a-Aminosiuren, wie Ferrocen-Aminosiuren! oder Allylglycin? wurden
Untersuchungen itber Synthesen und Reaktionen von Acetylen-Amino-
sduren unternommen, unter denen solche «-Aminosiuren verstanden
werden sollen, die am o-C-Atom durch Dreifachbindungen enthaltende
Reste substituiert sind (z. B. TIT). Im Hinblick auf die mikrobiologischen
Eigenschaften der beiden einzigen, m. W. bisher beschriebenen Amino-
ssuren dieses Typs, ndmlich des C-Propargylglycins (III, R=H) und

1 K. Schiégl, Mh. Chem. 88, 601 (1957).
2 K. Schlégl und H. Fabitschowitz, Mh. Chem. 85, 1060 (1954).
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eines C-Methylderivates® und auf die priaparativen Moglichkeiten, die
sich aus einer Kombination der a-Aminosduregruppierung mit der reak-
tionsfahigen Dreifachbindung ergeben muliten, schien eine etwas nihere
Untersuchung dieser Stoffklasse von einigem Interesse.
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Synthesen der Acetylen-Aminosduren

Alle in dieser Arbeit beschriebenen Monoamino-mono- und Diamino-
dicarbonsiuren lassen sich formal vom Propargylglyein (III, R=H)
durch Ersatz des Acetylen-Wasserstoffs (Variation des Restes R in III)
ableiten und besitzen also dessen Kohlenstoffgeriist.

3 H. Gershon, J. Shapira, J. S. Meek und K. Dittmer, J. Amer. Chem. Soc.

76, 3484 (1954).
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Die Synthese des bereits bekannten Propargylglycing® und des Phenyl-
propargylglycins (I1I, R=Phenyl) erfolgte durch Umsetzung der entspre-
chenden Propargylbromide (I, R = H bzw. Phenyl) mit Formaminoma-
lonsdure-dimethyl- oder -digthylester (FME) zu den Propargyl-FME (I1),
deren Hydrolyse zu den freien Aminosduren (III) fithrte. Diese wurden
dann, wie auch die spater zu erwdhnenden Diamino-dicarbonsiuren (VII),
als Phenylureido-derivate (IV), also durch Umsetzung mit Phenyliso-
cyanat, und weiter (durch RingschluB) als 3-Phenylhydantoine (V) cha-
rakterisiert. Besonders letztere (V) wurden herangezogen, wenn es galt,
zusitzlich zum papierchromatographischen Vergleich die Identitat zweier,
auf verschiedenen Wegen gewonnener Aminosiuren zu beweisen.

Von den beiden Diamino-dicarbonséduren, deren eine (VII a) durch
oxydative Kupplung aus Propargylglycin erhalten wurde (siehe unten),
konnte die 1,6-Diamino-hex-3-in-1,6-dicarbonsdure (VII d) iiber den
substituierten FME (VI d) aus 1,4-Dichlorbut-2-in und FME dargestellt
werden.

CICH,C =CCH,(C1 Q—FMJE-) Vid H* > VIId E)—CG—I%L VIII(R"=C=C0()
2 R'ONa b) H+

Obwohl bei Reaktionen mit Propargylhalogeniden die Mdglichkeit
einer Isomerisierung zu Allenverbindungen besteht, diirfen wir dies in den
vorliegenden Fillen auf Grund bereits bekannter Brgebnisse® und eigener
IR-Befunde (Fehlen von Allen-Banden, siehe auch S. 387) ausschlieBen.

Reaktionen der Acetylen-Aminoséuren

1. Ozydative Kupplung

Die Verkniipfung zweier Molekiile des Propargyl-FME (II, R = H)
durch Oxydation der Kupfer(I}-salze {oxydative Kupplung)4 zu der sym-
metrischen Diacetylenverbindung (VI a) verlief beim Dimethyl- und
Didthylester glatt und bot somit die Moglichkeit, nach Hydrolyse der
symmetrischen HEster auf einfache Weise zu symmetrischen Diamino-
dicarbonsduren zu gelangen (siehe auch unter Hydrierung). Im vorliegen-
den Fall erhielt man also die 1,8-Diamino-octa-3,5-diin-1,8-dicarbonsiure
(VII a), die auch direkt aus dem Propargyl-glycin selbst durch oxydative
Kupplung zuginglich war.

Wie auch bei allen anderen im Zuge dieser Arbeit dargestellten sym.-
metrischen Diamino-dicarbonsduren (auch den gesittigten und den
Athylenderivaten) wurden, soweit dies aus den Zersetzungspunkten der
Aminoséduren, aus den Schmelzpunkten ihrer Derivate (und evtl. aus den
Ry-Werten) feststellbar war, einheitliche Verbindungen erhalten, wihrend
man ja — von rac. Ausgangsmaterialien ausgehend — zwei Formen,

* R. A. Raphael: Acstylenic Compounds in Organic Synthesis, London,
1955.
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nimlich Meso- und Racemform erwarten konnte. Da die Trennung in
optische Antipoden vorldufig noch nicht néher untersucht wurde, kann
auch noch keine sichere Zuordnung der vorliegenden Verbindungen ge-
troffen werden. In Analogie zu verwandten Stoffen jedoch, wo, wie bei
der a,a’-Diaminobernsteinsidure, eine eindeutige Identifizierung der Meso-
und Racemform erfolgte?, kann jedoch eher das Vorliegen der Mesoformen
angenommen werden, da sich die rac. Diaminobernsteinsdure unter Be-
dingungen, unter denen die untersuchten Aminosiuren zum gréften Teil
gewonnen wurden (saure Hydrolyse der FME), in betrachtlichem Mal in
die Mesoform umwandelt®. Durch die unten besprochene Hydrierung
ergab sich die Moglichkeit, zu bekannten geséttigten Diamino-dicarbon-
sduren zu gelangen (Diaminokork- und Diaminosebacinsdure; VIL f bzw.
VII ¢), doch waren auch hier die sterischen Verh#ltnisse nur in einem Fall,
und zwar bei der Diamino-korkséiure (erhalten aus Dibromkorksiure)
diskutiert worden; es war Abderhalden und Zeisset® nicht gelungen, sie
in Antipoden zu spalten, so da also auch in diesem Fall die Mesoform vor-
lag.
2. Hydrierung

a) Totalhydrierung: In allen Fillen fithrte die (katalytische) Total-
hydrierung der alkinyl-substituierten FME zu den gesittigten Verbin-
dungen (Alkylderivate IX) und damit nach Hydrolyse zu den geséittigten
Aminosduren: Norvalin, o-Amino-3-phenyl-n-valeriansiure (X, R = H
bzw. Phenyl), Diamino-kork- und Diaminosebacinsiure (VILf, VII o),
von denen alle auch durch katalytische Hydrierung der freien Acetylen-
aminosiduren mit PtOz in HCI erhalten werden kénnen. Fur Vergleichs-
zwecke wurden die noch nicht bekannten n-Propyl- und +y-Phenyl-n-
propyl-FME (IX, R = H bzw. Phenyl) auch durch Kondensation des
Propyl- bzw. Phenylpropyl-bromides mit Na-FME dargestellt; sie waren
mit den durch Hydrierung erhaltenen Verbindungen identisch. Dort, wo
die Struktur der Acetylen- oder Athylen-aminosiuren zu beweisen war,
wurden auch noch ihre 3-Phenyl-hydantoine (z. B. V und VIII) aushy-
driert und mit den aus den gesittigten Aminoséuren erhaltenen Hydan-
toinen verglichen.

Der Schmp. der aus der 2,7-Diaminokorksiure erhaltenen Diphenyl-
ureidoverbindung differierte stark von dem von Neuberg? angegebenen

{223° gegen 250°), stimmte aber mit dem von anderer Seite® mitgeteilten (221°)
gut tiberein. Der von uns gefundene Schmp. der Diphenylureidoverbindung

5 R. Kuhn und F. Zumstein, Ber. dtsch. chem. Ges. 58, 1429 (1925);
59, 479 (1926).

s H. Abderhalden und W. Zeisset, Fermentforschung 9, 336 (1928). — Chem.
Zbl. 1928, 11, 572.

? (. Neuberg, Z. physiol. Chem. 45, 92 (1905).

8 S, Ouchi, J. pharm. Soc. Japan 72, 437 (1952); Chem. Abstr. 47, 6348
(1953),
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sowohl einer durch Hydrierung als auch einer aus der Dibromverbindung
gewonnenen Diaminosebacinsédure differierte ebenfalls von der Literatur-
angabe? (194° gegen 210°). Da aber die Schmp. der entsprechenden symme-
trischen 3-Phenylhydantoine (VIII) bei 254° bzw. bei 212° liegen, liegt die
Vermutung nahe, daBl Neuberg diese Derivate in Hénden gehabt hat (250°
bzw. 210°1).
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b) Partielle Hydrierung: Interessantere Aspekte als von der Total-
hydrierung waren von der partiellen Hydrierung der Dreifachbindung zu
erwarten, da man damit m. W. erstmalig die Moglichkeit besali, syste-
matisch cis-trans-isomere Aminoséuren aufzubauen. Die partielle Hy-
drierung wurde an den FME unter Verwendung des Lindlar-Katalysators*
ausgefithrt. Die Propargylverbindung ging dabei in den bereits bekannten
Allyl-FME? iiber (XI, R = H). Der Phenylpropargyl-FME lieferte den
cis-Phenylallyl. FME (XI, R = Phenyl) vom Schmp. 46°, wihrend Reak-
tion von Na-FME mit trans-Phenallylchlorid (aus trans-Zimtalkohol)
das trans-Isomere vom Schmp. 99—101° gab, das noch als Dibromaddi-
tionsverbindung charakterisiert wurde.

Hydrolyse, die bei den Alkenyl FME wegen der Moglichkeit einer
Laktonbildung? durch alkalische Verseifung und darauffolgendes kurz-
zeitiges Erwirmen mit verd. Salzsiure ausgefithrt wurde, ergab beim
trans-FME eine Aminosiure (XII, R = Phenyl) vom Zers.-pkt. 215°,
wihrend die rohe cis(?)-Aminosdure unscharf von 180—190° (Zers.)
schmolz und nach zweimaligem Umkristallisieren den Schmp. der trans-
Verbindung besa. Papierchromatographie und Uberfilhrung der rohen
cis-Aminosdure in die Phenylureidoverbindung bzw. in das 3-Phenyl-
hydantoin lieferten ebenfalls Ergebnisse, die auf eine Umlagerung in die
trans-Form schlieBen lassen. Wenn, wie iiblich, die trans-Verbindung
die schwerer 16sliche Form darstellt, dann waren die Ergebnisse beim Um-
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kristallisieren (bevorzugtes Auskristallisieren der trans-Form, evtl. nach
Verschiebung des Gleichgewichtes) erklirlich. Stuart-Briegleb-Modelle
zeigen, daf bei der cis-Aminosédure verhéltnismiBig starke sterische Hinde-
rung auftritt, so daB schon bei der Verseifung (HCl!) partielle, wenn nicht
weitgehende Umlagerung in die trans-Form zu erwarten ist. Es ist also
anzunehmen, daf in der Aminostiure vom Zers.-pkt. 180—190° wahrschein-
lich ein cis-trans-Gemisch vorliegt, aus dem dann bei den weiteren Opera-
tionen die trans-Derivate angereichert werden, bzw. weitere cis/trans-
Umlagerung stattfindet.

Ahnliche Verhiltnisse diirften auch bei der partiellen Hydrierung der
beiden Diamino-dicarbonséduren (d.h. ihrer FME VI d bzw. VI a) auf-
treten. Im ersten Fall (Monoacetylen) wurde ein einheitlicher cis-FME
(VI e) erhalten, der nicht nur mit dem Lindlar-Katalysator, sondern auch
mit Palladium-Tierkohle entstand, da hier in allen Fillen nach Aufnahme
eines Moly Hy die Hydrierungsgeschwindigkeit sehr stark abnahm. Die
Diacetylenverbindung (VI a) lieferte ein Gemisch nicht kristallisierender
Verbindungen, aus dem allerdings durch Chromatographie wenig einer
definierten Substanz isoliert wurde, die mit einem synthetischen trans-
trans-FME (VI b) aus trans-trans-1,6-Dibromhexadien-2,4° und FME
identisch war. Uberraschenderweise gaben weder das rohe Isomeren-
gemisch (cis-cis, cis-trans, trans-trans?) noch die sterisch einheitliche
trans-trans-Verbindung unter den tblichen Bedingungen ein Addukt
mit Maleinsdureanhydrid (sterische Hinderung?).

2 TME a) OH-

(Br - CH,CH=CH), Vib oy B VILb
e
V4 2 H,
2 H,
/ M "+
VIa Vie —— Vile

Hydrolyse der symmetrischen FME mit der Athylen- bzw. Butadien-
britcke (VI e bzw. VI b) fithrte zu den freien Aminosiduren; aus dem cis-
FME mit einer Doppelbindung (VIe) resultierte eine ungesittigte Di-
amino-dicarbonsiure (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 erwihnten gesittigten
Verbindungen iber (IX bzw. VIc, VIf).

3. Wasseraddition

Wasseranlagerung an die Dreifachbindung unter der Katalyse von
Quecksilbersalzen? gab beim Propargyl-FME (II, R = H) das Keton

9 P. Karrer und W. Ringli, Helv. Chim. Acta 30, 863, 1771 (1947).
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(XIII), dessen Konstitution durch Synthese aus Bromaceton und FME
gesichert wurde. Saure Hydrolyse lieferte glatt das bereits bekannte
B-Acetyl-a-alanin (XIV)10,

Eindeutige Ergebnisse beziiglich der Stellung der Ketogruppe waren
auch bei Wasseraddition an die symmetrische Monoacetylenverbindung
(VId) zu erwarten. Verseifung des dabei erhaltenen kristallisierten
Di-FME (XV) fithrte aber nur zur Verharzung und starken Verfiarbung,
was zweifellos auf intramolekulare Wasserabspaltung zwischen Amino-
und Ketogruppe zuriickzufiihren ist, die bei der hier intermediiir ent-
stehenden d-Keto-s-aminossure zu Pyrrolin-derivaten (XVI) fithren
kann, die ihrerseits Sekunddrreaktionen eingehen konnen.

H,0 , FME
I e OHCOCH,CCOOR), < BiCH,COCH,
(R—H) NH - CHO
XITI
=
|
CH,COCH,CH - COOH
|
NH,
X1V
H,0 £ y
VId - "7 (R00C),C: CH,COCH,CH,C(COOR ), » |HOOC - CH - CH,-C———CH,
g | | | L]
NH-CHO NH-CHO NH, N  CH,
XV Nem””
|
B COOH_
XVI

Aus dem Wasseranlagerungsprodukt des Phenylpropargyl-FME
(I1, R = Phenyl) lieB sich keine kristallisierte Verbindung isolieren, jedoch
konnte ein kristallisiertes 2,4-Dinitrophenylhydrazon erhalten werden.
Uber die Stellung der Ketogruppe (y oder ) kénnen keine sicheren Aus-
sagen gemacht werden. Nach der Theorie (Polarisierung der Dreifach-
bindung durch die Phenylgruppe!)* wire eher eine y-Ketosiure zu erwar-
ten gewesen; ein (-Benzoyl-alanin (y-Keto-a-aminosiure!) ist aber
bekannt und séurestabil’®. Bei der sauren Verseifung des rohen Wasser-
adduktes hingegen trat wieder starke Verharzung ein und es konnte
keine definierte Aminosiure isoliert werden, ebensowenig wie bei Ver-
suchen, die beiden Acetylen-FME (II, R = Phenyl und VI d) direkt mit
verd. Schwefelsdure unter Zusatz von Quecksilbersulfat zu den Keto-

¥ 0, Wiss und H. Fuchs, Helv. Chim. Acta 35, 407 (1952).
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aminosiduren zu verseifen. Es mufite also wie beim symmetrischen Di-
FME auch beim Phenylpropargyl-FME (zumindest in tiberwiegender
Menge) wieder die 3-Ketoverbindung entstanden sein.

Versuche, die im Propargyl-FME (1I, R = H) vorliegende endsténdige
Acetylenbindung fiir Umsetzungen® wie Mannichreaktion, Reaktion der Li-
oder Na-Salze in flissigem Ammoniak mit COz oder Benzaldehyd zu verwer-
ten und damit (uber die entsprechenden Acetylenderivate) zu Diamino-mono-,
Monoamino-dicarbonséduren bzw. Hydroxy-amino-carbonsduren zu gelangen,
haben bisher unter verschiedenen Versuchsbedingungen noch zu keinen kon-
kreten Ergebnissen gefuhrt.

Im Zusammenhang mit den Acetylen-aminosiuren und den daraus
erhaltenen 5-substituierten 3-Phenyl-hydantoinen (z.B. V, VIII) soll
noch die Darstellung verwandter Stoffe, ndmlich der in 3-Stellung durch
den Propargylrest substituierten Hydantoine (XVIII) erwdhnt werden,
von denen zwei Vertreter aus dem 5,5-Diphenyl- und 5-Methyl-hydantoin
(XVII, R; = Ry = Phenyl bzw. Ry = H, Ry = Methyl) durch Reaktion
ihrer Na-Salze mit Propargylbromid erhalten wurden. Totalhydrierung
lieferte die 3-n-Propylhydantoine (XIX) und Wasseranlagerung gab beim
Diphenylderivat das 5,5-Diphenyl-3-acetonyl-hydantoin (XX}.

R.R,C—CO BrCH.C=CH R,R,C—-CO
1tvg [ \N -Na T 3 14V “ >N'CH20 =CH
NH—C0” NH—CO
XVII XVITT
o, RR,C—CO (C.H,),C—CO
s T NN - CH,CH,CH, T >N . CH,COCH,
NH—C0/ NH—CO
XIX XX

Die zur Identifizierung und Charakterisierung der in dieser Arbeit
dargestellten Aminosdnren herangezogenen Ry-Werte sind in der folgenden
Tabelle 1 enthalten.

Es wurde absteigend auf Schleicher & Schiill 2043 a (glatt) mit drei Lo-
sungsmittelgemischen (A : Butanol-Athanol-konz. Ammoniak-Wasser 4:4:1:1;
B: Dasselbe 4:4:1:3 und C: Butanol-Eisessig-Wasser -4:1:1) chromatogra-
phiert und mit Ninhydrin entwickelt. Fiir die Diamino-dicarbonsiuren lagen
die Ry-Werte mit den Gemischen A und C unter 0,1, weshalb fiir diese Stoff-
klasse Gemisch B verwendet wurde. Die ungesdttigten Aminosiuren gaben
mit Ninhydrin gelbbraune Farbreaktion, nach einigem Lagern wurden die
Flecke z. T. violett bis braunviolett.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn Doz. Dr. ¢. Kainz im Mikro-
laboratorium des II. Chemischen Institutes ausgefithrt. Die Aufnahme
der TR-Spektren verdanke ich Herrn Dr.J. Derkosch.

Dieser Arbeit kam eine Subvention der Osterreichischen Akademie
der Wissenschaften aus den Mitteln der math.‘naturwiss. Klasse zugute,
wofiir ich auch an dieser Stelle bestens danke.
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Ausgangsmaterialien.
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die aus Mitteln der Rockefeller-Foundation beschafft wurden.

Tabelle 1. Ry-Werte

Aminoséure R Losungsmittelgemisch
R, CHL,OH(NH,)COOH N A B ¢
1 HC=¢C 0,27 — 0,20
: HeC=CH 0,36 — 0,35
H3C - CHy 0,40 — 0,42
HsC - CO 0,30% — 0,18
CeHs - C=C 0,64 — 0,57
Ce¢Hs - CH=CH | 0,56 — 0,60
i Ce¢Hs - CH2CH» 0,57 — 0,64
R/[CH,CH(NH2)COOH]» R”
(C=C)a — 0,23 0,03
(CH=CH)2 - 0,23 0,05
(CHa)4 — 0,24%) 0,07
C=¢C — 0,22 0,05
CH=CH — 0,20 0,03
(CHa2)2 e 0,14 0,02

* gchwache Streifenbildung.

Experimenteller Teil

Darstellung der Mono- und Bis-formaminomalonsdure-di-
methyl (R’ = CH;) und -didthylester (R’ = CaHs) (Tabelle 2).

a) Durch Substitution mit Alkinyl-(Alkenyl-, Alkyl)-halogeniden.

Die Formaminomalonester (FME) wurden zu einer Na-methylat- bzw.
dthylatlésung (je nachdem, ob Dimethyl- oder Didthylester), die durch Loésen
der ber. Mengen Na in absol. Methanol oder Athanol bereitet worden war,
gegeben und durch kurzes Erwidrmen in die Na-Salze iibergefithrt. Nach
Zugabe der entsprechenden Halogenide (1 Mol bei Mono-, /2 Mol bei Di-halo-
geniden) wurde solange erhitzt (2—86 Stdn.), bis eine Probe der Reaktions-
mischung, mit Wasser verdiinnt, neutral oder nur mehr schwach alkalisch
reagierte (pm 7—8). Die Aufarbeitung erfolgte durch Einengen der alkohol.
Lésung und Verdinnen mit Wasser. Dort, wo die substituierten FME (evtit
nach Kihlen und Kratzen) kristallin ausfielen, wurden sie abgesaugt, ml.
Wasser gewaschen und aus dem in der Tabelle 2 angegebenen Lésungsmittel
umkristallisiert. Blieben sie 6lig, wurde in Ather aufgenommen, die Atherls-
sung mit Wasser gewaschen und nach dem Trocknen abgedampft. Der Rick.-
stand kristallisierte auf Zusatz von Petroldther, evtl. nach einigemn Stehen
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auf Eis. Der Bis-FME (VI d) kristallisierte erst nach chromatographischer
Reinigung (Benzol/Al;Os).

b) Durch oxydative Kupplung®.

0,01 Mol C-Propargyl-FME (Dimethyl- oder Didthyl-), in 15 ml Methanol
gelost, gab man zu einer Losung von 2,6 g (0,025 Mol) Cu2Clz und 4,0 g
(0,075 Mol) NH4CI in 25 ml Wasser. Die Lésung wurde mit einigen Tropfen
waBr. Ammoniak auf py von ca. 8 gebracht und unter heftigem Riihren wurden
wahrend 30 Min. 10 ml Hs03 (309%,) unter die Oberfliche der Suspension ge-
tropft, wobei sich unter Selbsterwédrmung und starkem Schidumen ein dichter
hellgriner Niederschlag abschied. Nach weiteren 30 Min. Riihren unter Luft-
durchleiten (Zimmertemp.) wurde die gesamte Reaktionsmischung mehrfach
mit HEssigester ausgeschiittelt und das Loésungsmittel nach dem Trocknen
(NagS804) im Vak. verdampft. Ausbeuten und weitere Eigenschaften der
Diacetylen-tetraester siehe Tab. 2.

¢) Durch Hydrierury der Alkinyl-FME.

Die Totalhydrierung zu den geséitigten Verbindungen (Alkyl-FME) und
partielle Hydrierung zu den Alkenyl-FME erfolgte unter Verwendung von
Pd-Tierkohle (10%) bzw. des Lindlar-Katalysators* in Athanol als Lésungs-
mittel. Nach Aufnahme der ber. Menge Wasserstoff (2 Mol bzw. 1 Mol pro
Dreifachbindung) wurde die Hydrierung unterbrochen und wie tblich auf-
gearbeitet. Ausbeuten und Eigénschaften siehe Tab. 2.

d) Durch Wasseraddition an die Alkinyl-FME.

Wasseraddition zu den XKeto-FME erfolgte durch 1—2stdg. Schiitteln
einer Losung der Alkinyl-FME in 809,iger Ameisenséure unter Zusatz von
ca. 10 Gew.-9, HgS804. AnschlieBend wurde in geséttighe walr. Ammonsulfat-
16sung eingegossen, mit Essigester ausgeschiittelt, mit Sodalésung entséuert
und der Abdampfriuckstand nach dem Trocknen aus den in der Tab. 2 ange-
gebenen Lésungsmitteln umkristallisiert.

(243-Dibrom-3-phenyl -n-propyl)-forma,minomalonsé,ure-di-
dthylester

1,6 g (5 mMol) trans-Phenallyl. FME (XI, R = Phenyl, R’ = Athyl)
wurden in 6 ml absol. Chloroform gelést ; hierauf wurde eine Losung von 0,8 g
Brom (5 mMol) in 5 ml Chloroform wihrend 15 Min. zugetropft. Nach weite-
ren 15 Min. (Zimmertemp.) wurde mit viel Ather verdiinnt und der ausfallende
Niederschlag (1,8 g, d.s. 75%, d. Th.) aus Athanol umkristallisiert. Schmp.
139—141°,

C17H21BraNOs. Ber.: Br 33,35. Gef.: Br. 33,02.

Die IR-Spektren der substituierten FME standen durchwegs mit den
Erwartungen im Einklang. Bei den symmetrischen Bis-FME (z. B. VI d),
aber auch beim Phenylpropargyl-FME (II, R = Phenyl) waren wegen der
Symmetrie des Molekiils bzw. wegen der durch zwei groBe Reste substituierten
Acetylenbindung (annshernde Symmetrie) die Dreifachbindungen im Spek-
trum nicht mehr nachweisbar. Die IR-Spektren der cis-trans-isomeren FME
(X1, R = Phenyl) waren sehr dhnlich und unterschieden sich hauptséichlich
durch eine starke Bande bei 965 cn~1 im Falle der trans-Verbindung (trans
CH=CH!). Wie bereits erwihnt, konnten Banden, die einer Allengruppierung
entsprechen wiirden, in keinem Fall festgestellt werden.
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Darstellung der Monocamino-mono- und Diamino-dicarbon-
sauren (Tabelle 3).

Die Hydrolyse der alkyl- und alkinyl-substituierten FME sowie des Ace-
tonyl-FME (Tab. 2) erfolgte durch 4stdg. Kochen mit 6 n Salzsdure. Nach
dem Abdampfen der Sdure im Vak. und einmaligem Abdampfen mit Wasser
wurden wegen der Wasserldslichkeit im Falle der ersten drei Aminosduren
der Tab. 3 (Rg = HC=C, HaC=CH und CH3CO) die Hydrochloride in Atha-
no! gelést und die freien Aminosiuren mit Pyridin ausgefallt. Bei allen
tibrigen Aminosduren wurde die konzentrierte warme wélBr. Losung der
Hydrochloride mit geséttigter Na-acetat-Losung versetzt, wobei die freien
Aminosiuren sofort oder nach kurzem Kiihlen ausfielen. Wegen der Gefabr

Tabelle 3. Monoamino-mono-
Rj3 - CH:CH(NH3)COOH bzw.

Verbdg. Aus- Schmp.’2 Ber. Gef.
Nr. B bﬁ}”‘e (Zers.)) Formel N N
IIT3 HC=C 75 235—240 | CsHsNO2 bekannt ?
XII2 H.C=CH 60 250—255 | CsHgNOg bekannt;?
XTIV 1o CH3CO 63 135—137 | C5HgNOg 10,68 10,75
III CgHsC=C 79 215—218 | C11H11NO4 7,40 7,62
XI1 CeH;CH=CH 70 213—215 | C11H13NO2 7,33 7,12
X Ce¢Hs (CHz2)q 75 206—209 | C11H15NO2 | 7,25 6,96
R
VII a (C=C)s 87 > 300 C1oH12N204| 12,50 12,41
VIIb (CH=CH)2 44 ~ 300 C10H16N204 12,27 12,12
VII ¢%1%| (CHa)y 81 ~ 300 C10H29N204 12,06 11,83
VIId O=C 84 = 300 CgH1aNoO4 | 13,99 13,61
Vile CH=CH 70 = 300 CgH14N20,4 | 13,86 13,92
VII f7.14) (CHjg)s 82 ~ 300 CgH316N204 bekannt?> 14

14 D. H. Simmonds, Biochem. J. 58, 520 (1954).

einer moglichen Laktonbildung? wurden die Alkenyl-FME (XI; bzw. VI b
und VI e) durch 5stdg. Stehen und anschlieBendes istdg. Erhitzen mit der
berechneten Menge alkohol.-wafir. n NaOH verseift; nach Abdampfen des
tiberschiissigen Alkohols und Versetzen mit soviel konz. Salzsiure, dall die
Konzentration ca. 2 n betrug, wurde (evtl. nach Zusatz von Eisessig als Lo-
sungsvermittler) noch 1/ —1 Std. am Wasserbad erhitzt. Die Isolierung der
Aminosduren erfolgte, wie oben beschrieben.

Alle Aminosduren wurden, soweit dies die Loslichkeit zulieB, aus Wasser
bzw. aus wiBr. Athanol umkristallisiert bzw. umgefallt, sonst Aur ausgekocht.

Die Phenylureido-derivate bzw. Di-phenylureido- Verbmdungen (Tab. 3)
wurden aus den Aminosguren durch Losen in der dquivalenten Menge n NaOH,
Schiitteln mit 10proz. UberschuB von Phenylisocyanat (20 Min.), Abfiltrieren
von evtl. gebildetem Diphenylharnstoff und Anséuern des Filtrates erhalten
und aus Athanol oder Athanol-Wasser umkristallisiert. Schmelzpunkte siehe
Tab. 3.
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Die 3-Phenyl-hydantoine bzw. Bis-(3-phenyl-hydantoine) (V, VIII, Ta-
belle 3) erhielt man aus den Phenylureido-Verbindungen durch Lésen in
warmemn HEisessig, Versetzen mit dem gleichen Vol. konz. Salzsiure und 1/4 stdg.
Erhitzen am Wasserbad. Der Abdampfriickstand wurde aus Athanol oder
Eisessig-Wasser umbkristallisiert, Schmelzpunkte siche Tab. 3.

5,5-Diphenyl-3-propargyl-hydantoin (XVIII, Ry = Rz = Phenyl).

5,0 g (0,02 Mol) 5,5-Diphenylhydantoin wurden in einer Losung aus
0,46 ¢ Na in 100 ml absol. Athanol 30 Min. erhitzt und dann zu der Suspen-
sion des Na-Salzes 3,0 g (0,025 Mol) Propargylbromid gegeben. Nach 4 Stdn.
Erhitzen am Wasserbad wurde auf die Halfte eingeengt und mit 100 m! Was-
ser versetzt. Der zuerst olig ausfallende Niederschlag erstarrte nach Reiben

und Diamino-dicarbonsguren

R” [CHCH(NH2)COOH ]2

Phenylureidoderivat “ 3-Phenylhydantoin
Schmp. Aqu.-Gew. | Ber. | Gef.
(Zers.) Ber. Cef. | Schmp. ¢ = ‘ c =
162—164 232 238 ‘l 128—130 67,28 4,70 | 66,59 4,59
159—161°2 — ‘ — — _
143—1451 250 253 — — —
169—171 308 305 162—165 74,47 4,86 | 74,19 4,63
168—170 310 314 180—184 73,95 5,52 | 73,68 5,40
141—144 312 311 160—162 73,45 6,16 | 73,26 6,03
Di-phenylureidoderivat Di-phenylhydantoin
213—2156 231 234 ~ 300 67,60 4,25 | 67,26 4,26
198—200 233 238 212—214 66,96 5,15 | 66,42 5,35
192—194 235 234 210—212 66,34 6,03 | 66,08 6,02
172—175 219 227 296—299 65,66 4,51 | 65,06 4,77
183—186 220 213 209—212 65,33 4,99 | 65,64 4,95
221--2238 221 218 252254 65,01 5,46 | 64,77 5,23

und Kiihlen. Ausbeute: 5,0 g (869, d. Th.). Aus Athanol-Wasser Nadeln;
Schmp. 136-—138°.

C1sH14N20p. Ber. C 74,49, H 4,86, C 74,62, H 4,85.

Das  5-Methyl-3-propargyl-hydantoin  (XVIII, R; = H, Rz = Methyl)
wurde analog dargestellt, nur muBte nach dem Verdinnen mit Wasser mit
Ather extrahiert werden. Das Hydantoin, das in einer Ausbeute von 859%
d. Th. anfiel, stellte ein farbloses Ol dar, das sich bei 0,01 Torr und 125—135°
Luftbadtemp. im Kugelrohr destillieren lieB.

CyHgN202. Ber. N 18,41. Gef. N 18,23.

Die Hydrierung von XVIII zu den 3-n-Propyl-hydantoinen (XI1X) verlief
in Athanol unter Verwendung von Pd-Tierkohle oder Raney-Ni glatt und
lieferte nach Aufnahme der berechneten Wasserstoffmenge in fast theoreti-
schen Ausbeuten das
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§,5-Diphenyl-3-propylhydantoin (XIX, R = Rg = Phenyl) vom Schmp.
144—147° (aus Athanol-Wasser).

ClsHlsNzoz. Ber. C 73,45, H 6,16. Gef, C 73,39, H 6,17
bzw. das §-Methyl-3-n-propyl-hydantoin (XIX, R; = H, Re = Methyl) vom
Schmp. 51—53° (aus Ather-Petrolither).
C7H12N209. Ber. C 53,83, H 7,74. Gef. C 54,01, H 7,56.
5,5-Diphenyl-3-acetonyl-hydantoin (XX).
Die Wasseraddition an die Dreifachbindung des 5,5-Diphenyl-3-propargyl-
hydantoins erfolgte wie bei den Alkinyl- FME (S. 387) angegeben. Durch

Sublimation bei 0,01 Torr und 140—150° konnten aus dem rohen Reaktions-
produkt ca. 409, des Ketons erhalten werden, das bei 190—194° schmolz.

Ci13H1N203. Ber. C 70,12, H 5,23. Gef. C 69,94, H 5,28,



