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The Synthesis of 1-Aminocyclopropane-l-carboxylie Acid 

A new synthesis of 1-aminoeyclopropane-l-earboxylic acid 
has been achieved using the addition of diazomethane to methyl 
e-aeetamido acrylate (I) and subsequent pyrolysis of the 
resulting pyrazoline. 

Durch Addition yon Diazomethan an ~-Acetamidoacryl- 
s/iuremethylester (I) und Pyrolyse des erhaltenen Pyrazolins 
wurde eine neue Synthese der 1-Aminocyc]opropan-l-carbon- 
s/~ure gefunden. 

Ingold und Mitarb. 1 berichteten fiber die erste siebenstufige .S3mthese 
der 1-Aminocyclopropanearbons/~ure (V) fiber das entsprechende 
Hydantoinderivat .  Sic gingen yon der frfiher beschriebenert 2, a Konde:t- 
sation yon _~thylenbromi4 mit  Malonester aus und wandelten an- 
schlieBend den Cyclopropan-l,l-dicarbonsi~uredi~thylester in das ent- 
sprechende Cyclopropanspirohydantoin urn. I-Iydrolyse dieser Ver- 
bindung fiihrte zur gewiinschten Aminos/iure V. Dieser Syntheseweg 
wurde sp/~ter wiederholt 4, 7 

1957 berichteten zwei Arbeiten a, 5, dab 1-Aminocyclopropan-1- 
carbons/~ure als natfirlich vorkommende Aminos/~ure isoliert wurde. 
Kfirzlich fanden die physiologischen Eigenschaften G dieser Verbindung 
steigendes Interesse. 

In  der vorliegenden Arbeit wird eine neue Synthese der 1-Amino- 
cyclopropan-l-carbons~ure beschrieben. Der Weg besteht in der Addition 
yon Diazomethan an ~-Acetamidoacryls/~uremethylester (I) in /~theri- 
scher LSsung und anschliegender Pyrolyse des erhaltenen 3-Aeetamido- 
3-carbomethoxypyrazolins (II) bei Atmosph/~rendruck zum 1-Acet- 
amid0-1-carbomethoxycyclopropan (III) .  Es handelt sieh im Prinzip um 
eine gut bekannte Methode s zur Erzeugung yon Cyclopropanderivaten. 
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CH~ = CI-I--C02CHa N /C0~CKa \ /  

NHCOCH~ 

I I I  

I \ /  :IV; 1~ = It, 1~' = COCOa i / \  

Partielle Hydrolyse yon I I I  in methanolisehem Alkali bei Zimmer- 
temperatur ergab 1-Aeetamidoeyclopropaml-carbonsgure (IV), ws 
vollst/indige Hydrolyse yon I I I  (mit Salzs~ure) zum Endprodukt (V) 
fiihrte, das den gleichen Sehmelzpunkt besitzt, wie V aus frtiher 
beschriebenen Synthesen. 

Wir danken Professor Z. Stefanac fiir wertvolle Vorsehlgge und die 
Deutung der Spektren. Welters gilt unser Dank Prof. K. Balenovid fiir 
wertvolle Disknssionen. 

Experimenteller Teil 

Al lgemeine  Arbe i t swe i se  

Dtinnschichtchromatographie erfolgte auf Silicagel G- und Silicagel 
~F254-Platten (Merck). Zur Sichtbarmaehung dien~en UV-Lieht, KMnO4- 
LSsung und konz. Schwefels~ure. 

Fiir die S/~ulenchromatographie verwendeten wir Silicagel Merck (0,08 bis 
0,2 ram) als Adsorbens. Um die Polarit.~t des Eluenten zu erh6hen, wurde 
w/~hrend dcr Elution nach und nach Methanol zugegeben. 

Die NMR-Spektren wurden auf einem Varian A-60 Spektrometer in 
CDC13 aufgenommen (T~S  diente als innerer Standard). 

Die Verbindungen IV und V sind in g/ingigen deuterierten L6smlgs- 
mitteln nicht 16slich; daher konnten keine NMR-Spektren diesel' Ver- 
bindungen aufgenommen werden. 

Die Ii%Spektren wurden durehwegs yon KBr-Pre21ingen mi~ einem 
Perkin-Elmer-Infracord oder Modell 257 aufgenommen. 

Die Sehmelzpunkte sind nicht korrigiert. 

3-Acetamido-3-~arbomethoxypyrazolin (II) 

Aeryls/~ureester (I) (358 rag, 2,5 mMol) wurde in 5 ml @H2CI2 gelSst, zu 
einer gektihlten ather. LSsung yon /iberschflss. CI-I2N2 (i5 mMol) gcgeben 
und fiber Naeht bei Zimmergemp. s?Gehengelassen. 

Entfernung des L6sungsmittels im Vak. ergab 440 mg eines farblosen, 
dOnnschichtchromatographisch cinheit,liehen 51igen P~iiekstands. 

])as NMR-Spektrum bewies, dal3 das erwartete Produkt (II) vorlag: 
7,231opm (lit, breit): NH-Proton der Amidgruppe an C-3; 3 4,551opm 

(2tt, Multipletg): Methylenprotonen an C-5, gekoppelt mit den Methylen- 
protonen an C-4; 3 3,56 ppm (3It, Singulett): Methylprotonea der Ester- 
gruppe an C-3; 8 1,93 ppm (2H, Multiplett): Methylenprotonen an C-4, 
gekoppelt mit den Methylcnprotonen an C-5; ~ 1,91 ppm (3H, Singuleg~): 
Methylprotonen des Amids. 
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1-Acetamido-l-carbomethoxy-cyclopropan (III) 

I)as Pyrazolin I I  (700 rag) wurde bei Atmosph/~rendruck auf 90--95 ~ 
erhitzt, bis die N2-Entwicklung aufhSrte (2,5 Stdn.). 

570 mg des 51igen Produktes wurdea dann dutch preparative Dfinn- 
sehichtchromatographie an Silicagel mit CHC13--Methanol (9: 1, v/v) 
isoliert und dutch wiederholte Chromatographie fiber eine Silicagelss mit  
CHCla--Methanol (95: 5, v/v) als farblose kristalliae Verbindung, Schmp. 
82--84 ~ isoliert. 

CTHllNOa. Ber. C 53,49, H 7,05. Gef. C 53,30, H 7,06. 

Im IR-Spektrum fanden sich Absorptionsbaaden des Cyclopropan- 
tinges 9, 10 bei 3050 cm -1 und 1015 em -1. Weitere Banden:  bei 3300 em -1 

I~H des sekund~ren Amids; 1660 cm- l :  Amid-I-Bande und  1535 em- l :  
Amid-II-Bande;  1730 cm- l :  v CO der Esterearbonylgruppe; 1355 era-l :  
Vas und  1170 em -1 : Vs der Ester -C--O--C-Gruppierung. 

NMR-Spektrum: ~ 7,09 ppm (1H, breit): Amid N/ I ;  ~ 3,43ppm (3It, 
Singulett): Methylprotonen des Esters; ~ 1,85 ppm (3H, Singulett): Methyl- 
protonen des Amids; ~ 1,42 ppm (2H, Multiplett) und  ~ 1,09 ppm (2H, 
Mu]tiplett): Protonen der beiden Methylengruppen im 1,1-disubstituierben 
Cyelopropanring. 

1-Acetamidocyclopropan-l-carbonsdure (IV) 

Eiae L5sung des Cyelopropanderivats I I I  (194 rag, 1,24 mMol) in 2 ml 
Methanol wurde mit  der ~quimol. Menge w~Br. 0,35~-KOH bei Zimmertemp. 
stehengelassen, bis kein Ausgangsmaterial mehr im Dfinnschichtchromato- 
gramm siehtbar war. 

Das l~eaktionsgemisch wurde fiber eine Kationenaustauschers~ule laufen 
gelassea (Dowex-50, 2,5 g, Mesh 200--400). Durch Abdampfen des Eluats 
im Vak. erhielten wir 175 mg (99%) einer farblosen kristallinen Verbinduag 
(IV), Sehmp. 151--155 ~ die durch IR-Spektroskopie identifiziert wurde. 
Die charakteristischen Cyelopropanabsorptionsbaaden ]agen bei 3045 und 
1020 cm -1. Die Carboxylgruppe wurde durch eine Gruppe schmaler Banden 
im Bereich 3000--2500 cm -1 und  eine sehr starke, der Streckschwingung 
der sauren Carboxy]gruppe zuzuschreibenden Bande nachgewiesea. 
3300 cm- l :  ~ IqH des sekund~ren Amids; 1660 cm- l :  Amid-I-Bande und  
1530cm-1: Amid-II-Bande, beide sind durch die Acetamidogruppe ver- 
ursaeht. 

1-Aminocyclopropan-l.carbonsi2ure (V) 

Das Acetylderivat IV (170 mg) wurde in 2 ml Wasser -k 1 ml konz. HC1 
4 Stdn. unter  RfickfluB erhitzt, 

]3as Reaktionsgemisch wurde im Vak. zur Troekene eingedampft, der 
kristalline Rfickstand in Wasser gel5st und  fiber eine Anioneaaustauscher- 
s~ule (IR-4B, 10 g, Mesh 20--50) laufen gelassen. 

Eindampfen des Eluats im Vak. ergab 87 mg (73~o) farbloses, kristallines 
V; aus Wasser--Alkohol, Schrap. 229--231 ~ 

C4HTNO2. Ber. C 47,52, H 6,98. Gef. C 47,80, H 7,13. 

Im IR-Spektrum dieser Verbindung war die Absorptionsbande des 
Cyclopropanrings bei 3050 cm-1 dutch die Absorption der IqHa+-Gruppe im 
Bereich 3050--2800 em -1 verdeckt. 2600--2400 cm -1 und  2100 era-l :  NHa+; 
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eine sehr starke und brei~e Bande (1540--1650 crn -1) beinhaltete die asyrn- 
rnetrische Knickschwingung yon NHa +, die asyrnmetrische S~reckschwingung 
yon CO0-  und die syrnrnetrische Knickschwingung von NHa+; 1410 crn-l :  
CO0-  syrnrnetrisehe Streckschwingung ; 1260 crn -1 : NI-I3+-Klappschwingung; 
1040 ern-l :  Cyelopropanring. 
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