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51. Zur Darstellung von ¢-Amino-y-ketocarbonsiuren
durch Kondensation von a-Ketonmonobromiden mit Natrium-
acetaminomalonester?)

von 0. Wiss?) und H. Fuchs.
(22. XII. 51.)

Zur Charakterisierung der Kynureninase, jenes Enzymes, das
im tierischen Organismus Kynurenin und 3-Oxy-kynurenin in Alanin
und Anthranilsdure bzw. in 3-Oxyanthranilsiure zerlegt, bendtigten
wir ausser Kynurenin einige Modellsubstanzen mif kynureninihnlicher
Struktur. Es wnrden deshalb die Aminoketosiduren, 8-Benzoylalanin
(CsH;CO—CH,—CHNH,—COOH), pB-Acetylalanin (CH,CO—CH,—
CHNH,—COOH) und die entsprechenden Oxyverbindungen, o-
Amino-y oxy-y-phenylbuttersiure (C,H,—CHOH—CH,—CHNH,—
COOH) und «-Amino-y-oxyvaleriansdure (CH,—CHOH—CH,—CH-
NH,—COOH), dargestellt. Uber den biologischen Abbau haben wir
frither berichtet?).

B-Benzoylalanin wurde schon frither von Kotake?) durch Konden-
sation von Oxalester mit Acetophenon synthetisiert. Das Verfahren
lieferte jedoch unbefriedigende Ausbeuten. Wir haben deshalb zur
Darstellung der genannten Aminoketosiure das Prinzip der Sérensen’-
schen Aminosiure-Synthese angewendet, das auch von Buienandt
und Mitarbeiterns) bei der Synthese des Kynurenins benutzt wurde.

COO0C,H, C00C,H,
R CO-CH,Br + Na-(/ NH-CO CH, —> R-CO-CH,-CNH CO-CH, + NaBr
\CO0C,H, \C00C, H,
+H,0
~c0,
R-CO-CH,-CH-COOH ; R=C,H;; CH,; C,H,-NO,
NH,

1) Mit Unterstiibzung der Emil-Barell-Stiftung zur Forderung der medizinisch-
wissenschaftlichen Forschung.

) Gegenwirtige Adresse: Max-Planck-Institut fiir Biochemie, Titbingen, Gmelin-
strasse 8.

3) 0. Wiss & H. Fuchs, Exper. 6,472 (1950); Helv. 32, 2553 (1949); 0. Wiss, Z.f. N.,
im Druck.

4y Y. Kotake u. Mitarb., Z. Physiol. Ch. 270, 76 (1941).

5) A. Butenandt, W. Weidel, B. Weichert & W.v. Derjugin, Z. Physiol. Ch. 279, 27
(1943); A. Butenandt & I. Neckel, Z. Physiol. Ch. 281, 120 (1944). Neuerdings wurde von
A. Butenandt & H. Hallmann eine mit besserer Ausbeute verlaufende Kynurenin-Synthese
beschrieben, deren Wesen in einer Kondensation von Oxalester mit o-Nitroacetophenon
liegt Z. f. N. 5b, 444 (1950).
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Zu diesem Zweck haben wir Acetaminomalonester mit geeigneten
Brom-Ketonen kondensiert.

Zur Darstellung von p-Benzoylalanin und pg-Acetylalanin ge-
langen Phenacylbromid bzw. Bromaceton mit Natrium und Acet-
aminomalonester zur Umsetzung. Bei Verwendung von absolutem
Alkohol als Losungsmittel kann kein kristallines Kondensationspro-
dukt gefasst werden. Saure Verseifung bei gleichzeitiger Decarboxy-
lierung des Kondensationsproduktes liefert die o«-Amino-y-keto-
earbonsiuren in schlechter Ausbeute. Zweckmissigerweise geht man
von Natriumacetaminomalonester aus. Acetaminomalonester wird
durch Natrium in absolutem Alkohol im Verlauf von ca. 12 Stunden
vollkommen metalliert. Vollstindige Entfernung des Alkoholes und
Umsetzung des so dargesteliten Natriumacetaminomalonesters mit
der Halogenkomponente in absolutem Benzol fithrt in guten Aus-
beuten zu kristallinem Kondensationsprodukt. Es ist wichtig, dass an
dieser Stelle sidmtlicher, evtl. noch vorhandener, Natriumacetamino-
malonester beseitigt wird, damit die durch saure Verseifung und De-
carboxylierung entstehende «-Amino-y-ketocarbonsédure nicht durch
Glycocoll verunreinigt wird. Sowohl Acetonylacetamino-malonester als
auch Phenacylacetaminomalonester liegen nach einmaligem bis zwei-
maligem Umkristallisieren in reiner Form vor. Durch geeignete Be-
handlung der sauren Verseifungslosung lassen sich die Salze der «o-
Amino-y-ketocarbonsduren in praktisch reiner Form gewinnen.

Die katalytische: Hydrierung von p-Benzylalanin mit Pd-
Schwarz in Wasser fithrt zur o-Amino-y-oxy-y-phenylbuttersiure
(Smp. 210—2119), diejenige von pg-Acetylalanin mit Raney-Ni zur
a-Amino-y-oxyvaleriansdure (Smp. 190°, Zers.).

Die Kondensation von Acylaminomalonester mit o-Nitrophenacyl-
bromid verlduft in der Butenandt’schen Synthese mit unbefriedigender
Ausbeute. Die Reaktion zwischen Natriumacetaminomalonester und
o-Nitrophenacylbromid in absolutem Benzol geht nicht einheitlich vor
sich. Als Kondensationsprodukt erhilt man eine zihe Schmiere, die nach
lingerem Stehenin der Kilte zu einem kleinen Teil kristallisiert. Die Iso-
lierung dieses Kristallisates liefert eine Ausbeute von weniger als 109,
an reinem o-Nitrophenacylacetaminomalonester. Wenn man Metallie-
rung und Kondensation in absolutem Didthylearbonat vornimmt, so
steigt die Ausbeute auf 20—25 9. Die Reaktionsmischung kristallisiert
sofort durch, und das Kristallisat 1asst sich auf einfache Weise isolieren.
Bei der Weiterverarbeitung der schmierigen Anteile auf Kynurenin
lassen sich weitere 109, reine o-Nitrophenacylaminoessigsdure gewinnen.

Experimenteller Teil.
Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
Natriumacetaminomalonester. 9,2 g Natrium wurden in 300 cm? abs. Alkohol
gelost und mit 8,8 g Acetaminomalonester versetzt. Unter Umschwenken wurde schwach
erwirmt, bis aller Acetaminomalonester in Losung gegangen war. Die Losung wurde ca.
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12 Std. bei Zimmertemperatur stehengelassen, der Alkohol zunichst am Wasserstrahl-
Vakuum und die letzten Reste bei 0,1 mm Druck entfernt. Der Natriumacetaminomalon-
ester scheidet sich als eine gleichmissig gelbe, voluminése Kruste ab.

Phenacylacetaminomalonester. Der so erhaltene Natriumacetaminomalon-
ester wurde moglichst rasch zerkleinert; 91,5 g Phenacylbromid wurden in 400 ¢cm? abs.
Benzol gel6st und auf einmal zum Natriumacetaminomalonester gegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde 8 Std. unter Riihren bei Riickfluss-Temperatur gehalten. Das ansgefallene
Natriumbromid wurde abzentrifugiert und das Benzol am Vakuum abgedampft. Riick-
stand in 250 ¢cm? Isopropylalkohol gelist und zur Kristallication in den Risschrank ge-
stellt. Abgenutschtes Kristallisat mit 3 Portionen zu je 50 cm?® eiskaltem Isopropyl-
alkohol gewaschen. Ausbeute: 96 g (71% d. Th.), Smp. 118—119°, Zur Analyse aus Ather
umkristallisiert:

C;H;ON  Ber. C 60,88 H 6,31 N 4,189
Gef. ,, 60,77; 60,92 ,, 6,52; 6,49 ,, 4,27%

B-Benzoylalaninhydrobromid. 95 g Phenacylacetaminomalonester mit 750 cm®
halbkonzentrierter Bromwasserstoffsiure (oder auch Salzsdure) versetzt. Unter zeit-
weiligem Umschwenken in einem Bad von 120° gehalten. Hellgelbe Verseifungslosung
zur Entfarbung mit Norit versetzt. Nach heiBem Filtrieren farblose Loésung iiber Nacht
zur Kristallisation in den Eisschrank gestellt. Das Kristallisat abgenutscht, mit 3 Portionen
zu je 50 cm3 wasserfreiem Aceton und dann mit Ather nachgewaschen. Ausbeute: 55 g
(85%), Smp. 195—196° (Zers.). Zur Analyse und zur Aufnahme des UV.-Absorptions-
spektrums aus Alkohol-Essigester umkristallisiert.

UV.-Absorptionsspektrum: en,,x = 13700 bei 245 mu in Wasser.

CoH,O;NBr  Ber. C 43,81 H 4,41 N 5,119
Gef. ,, 44,19; 44,31 ,, 4,15; 4,17 ,, 5,41; 5,16%,
B-Benzoylalanin. Auf Zusatz von Natriumacetat zu einer wisserigen Losung
von §-Benzoylalaninhydrochlerid fillt 8-Benzoylalanin quantitativ aus.

«-Amino-y-oxy-y-phenylbuttersiure. 5 g f-Benzoylalanin-hydrochlorid in
80 cm3 Wasser gelost. Nach Zugabe von Pd-Schwarz 8 Std. bei gewdhnlichem Druck
hydriert. Nach Aufnahme von 550 cm?® Wasserstoff und nach Abfiltrieren das Pd mit 3 g
Natriumacetat versetzt. Die freie Saure fillt sofort aus. Ausbeute: 2,7 g (63,5%, Smp.
210—211° (Zers.)).

CyoH;30,N  Ber. C 61,52 H 6,71 N 7,18%
Gef. ,, 61,9; 61,83 ,, 7,11; 7,09 ,, 7,08%

Benzoyl-f-benzoylalanin. 0,23 g g-Benzoylalaninhydrochlorid, 0,28 g Benzoyl-
chlorid, 0,415 g Kaliumhydrogencarbonat, und 10 cm® Wasser werden zusammengegeben
und so lange bei Zimmertemperatur geschiittelt bis simtliches Benzoylchlorid verbraucht
war. Mit konz. Salzsiure angesiuert, fiel ein dicker, weisser Niederschlag aus. Kristallisat
abgenutscht und zur Entfernung der Benzoesiure mit Ligroin aufgekocht. Heif} abge-
nutscht und Riickstand mit viel Ather gewaschen, Aus Alkohol-Aether umkristallisiert.
Smp. 180—1819.

C,H;,O0,N Ber. C 68,68 H 5,099,
Gef. ,, 68,83; 68,6 ,, 4,92; 4,87%

Semicarbazon von f-Benzoylalanin. 0,41 g g-Benzoylalanin, 0,36 g Semicar-
bazidhydrochlorid, 0,27 em?® Pyridin und 25 em3 Alkohol wurden auf dem Wasserbad
eine Std. bei Siedetemperatur gehalten. Wihrend des Kochens verdichtete sich der Nieder-
schlag immer mehr. Nach Abkiihlen Kristallisat abgenutscht. Mit wenig Wasser und Alko-
hol und mit viel Ather gewaschen. Aus Alkohol-Wasser umkristallisiert. Smp. 206° (Zers.).

CH, 0N,  Ber. C 52,79 H5,7 N 22,399
Gef. ,, 53,05 ,, 5,66 ,, 21,889,

Acetonylacetaminomalonester. Natriumacetaminomalonester, der aus 4,47 g
Natrium und 43,5 g Acetaminomalonester dargestellt worden war, wurde mit 29,2 g

Bromaceton auf einmal in 300 em? absolutem Benzol gelost. Das Reaktionsgemisch wurde
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8 Std. lang bei Siedetemperatur gehalten. Nach Abzentrifugieren des Natriumbromides
wurde die benzolische Losung zur Trockene verdampft. Der Riickstand in 250 ecm3 Iso-
propylalkohol gelost, mit Norit aufgekocht, warm filtriert, eingeengt und iiber Nacht
zur Kristallisation in den Eisschrank gestellt. Kristallisat abgenutscht und mit wenig
ciskaltem Isopropylalkohol gewaschen. Ausbeute: 35 g (65,5%), Smp. 103—105°.
Zur Analyse aus Isopropylalkohol und aus Ather umkristallisiert.
C,H; ;0N Ber. C 52,74 H 7,01 N 5,13%
Gef. ,, 53,31; 53,33 ,, 6,84, 7,06 ,, 5,01%
f-Acetylalaninhydrochlorid. 26 g Acetonylacetaminomalonester wurden in
250 cm® halbkonzentrierter Salzsdure unter hiufigem Umschwenken vier Std. bei 110°
gehalten. Die heisse Losung wurde mit Norit entfirbt, warm filtriert und im Vakuum
zur Trockene verdampft. Der Riickstand kristallisierte manchmal nicht sofort; er wurde
in diesem Falle mit 50 cm3 wasserfreiem Aceton versetzt und zur Kristallisation in den
Eisschrank gestellt. Kristallisat abgenutscht und mit Ather gewaschen. Ausbeute: 15 g
(94,5°%,), Smp. 1539—160° (Zers.).
C;H,,O,NC1  Ber. C 35,84 H 6,02 N 8,36 Riickst. — 9%
Gef. ,, 35,69; 35,71 ,, 5,76; 5,87 ,, 8,05; 8,04 » 0,65 0,62%
p-Acctylalanin. Die wasserige Losung von B-Acetylalaninhydrochlorid wurde
an einer Sdule von Amberlit JR—4B von Cl-Ionen befreit und dann im Vakuum zur
Trockene verdampft. Das zuriickbleibende braunlich gelbe Harz wird aus absolutem
Methanol kristallisiert. Smp. 124—125° (Zers.).
C;H,O;N  Ber. C45,79 H 6,92 N 10,68 Rickst. — 9%
Gef. ,, 44,72 ,, 6,85 ,, 9,9 » 0,61%
a-Amino-y-oxyvaleriansgure. Die Losung von 1 g f-Acetylalaninhydrochlorid
in 50 ecm® Wasser wurde an einer Siule von Amberlite JR—4 B von Cl-Tonen befreit, bei
gewohnlichem Druck bis zur Aufnahme von 150 em® mit Wasserstoff und Raney-Ni
geschiittelt und nach Abfiltrieren des Katalysators zur Trockene eingedampft. Riick-
stand aus absolutem Alkohol kristallisiert, abgenutscht und mit Ather gewaschen. Aus-
beute: 0,575 g (72,3%), Smp. 190° (Zers.).
C;H;;0,N  Ber. C 45,10 H 8,33 N 10,52 Riickst. — 9%
Gef, ,, 44,42; 44,44 , 8,07; 8,16 ,, 10,07; 9,94 o 2,452,299
Phenylharnstoffderivat von f-Acetylalanin. Die eiskalte Losung von
0,5 g Acetylalaninhydrochlorid in 6,5 cm?® I-n. Natronlauge wurde auf einmal mit 0,33 cm?
Phenylisocyanat versetzt. Kurze Zeit bei Zimmertemperatur geschiittelt und dann zwei
Std. in den Eisschrank gestellt. Beim Anséuern mit 5 cm?® 2-n. Salzsdure erfolgte Aus-
fallung von weissem Kristallisat. Nach Umbkristallisierung aus Alkohol Smp. 145—146°.
Cp,H,,O,N,  Ber. C 57,59 H 5,64 N 11,20 %
Gef. ,, 57,49; 57,74 ,, 5,83; 5,82 ,, 11,26; 11,409,
o-Nitrophenacylacetaminomalonester. 0,46 g Natrium, in 25 cm? abs. Al-
kohol geldst, wurden auf einmal mit einer Losung von 4,4 ¢ Acetaminomalonester in Di-
athylearbonat versetzt. Nach Abdestillicren des Alkohols fallt der Natriumacetamino-
malonester aus. Hierzu wurde auf einmal die Lisung von 5,5 g o-Nitrophenacylbromid
in 25 cm?® Didthylcarbonat gegeben und unter hidufigem Umschwenken vorsichtig er-
warmt, bis kein zusitzliches Natriumbromid mehr ausfiel. Natriumbromid abzentri-
fugiert. Losung am Vakuum zur Trockene verdampft. Das als Riickstand resultierende
rotbraune Ol kristallisiert in der Kilte in eincr Stunde vollstindig durch. Kristallisat
in Alkohol aufgenommen und so lange mit Norit behandeit, bis keine weitere Aufhellung
mehr eintrat. Alkohol bis auf ein kleines Volumen abgedampft. Zur Kristallisation in den
Tisschrank gestellt. Kristallisat abgenutscht und mit eiskaltem Ather ausgewaschen. Aus-
heute: 1,45 g (19%,), Smp. 119—1219, Zur Analyse aus Isopropylalkohol umkristallisiert.
Cy;HyOgN;  Ber. C 53,69 H 5,20 N 7,37%
Gef. ,, 53,67 ,, 5,22 ,, 7,389
Wir danken der Fa. J. R. Geigy AG. fiir die Ausfithrung der Mikroanalysen.
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Zusammenfassung.

Es wird eine Methode beschrieben, die es erlaubt, «-Ketomono-
bromide in Gegenwart von Natrium mit Acetaminomalonester zu
kondensieren. Die Methode hat sich gut bewidhrt zur Darstellung
von Phenacylacetaminomalonester, von Acetonylacetaminomalon-
ester und, bei geringerer Ausbeute, von o-Nitrophenacylacetamino-
malonester. Durch Verseifung und Decarboxylierung dieser Ester
wurden die entsprechenden «-Amino-y-ketocarbonsiduren in guten
Ausbeuten gewonnen.

Physiol.-Chem. Institut der Universitit Basel.

52. Zur Kenntnis der Reaktionsfihigkeit der polarisierten
einfachen Bindung

von R. Wizinger und R. Gross,
(24. XT1.51.)

A. W. Hojmann & C. A. Martius') stellten 1871 fest, dass sich
bei der Fabrikation von Dimethylanilin bisweilen in geringer Menge
eine Base der Zusammensetzung C;gH,,N, bildete, welche mit Siure
und Braunstein eine unbestindige blaue, mit Jod in Alkohol oder
Nitrobenzol aber eine smaragdgriine Farbreaktion liefert:. C. Doebner?)
klarte 1879 ihre Konstitution auf; er erhielt die gleiche Verbindung
durch Kondensation von 2 Mol Dimethylanilin und 1 Mol Aceton
mit Chlorzink bei 1500,

CH, (CH),N—C.H,  CH,
2 (CH,),N—C,H, + 0=C" . N’
\CH, (CH,),N—C,H,” NCH,

Die Bildung dieses B,8-Bis-[4-dimethylamino-phenyl]-propans bei
der Dimethylanilinherstellung war demnach auf die Verwendung von
acetonhaltigem Methylalkohol zuriickzufiithren. Doebner bestitigte
das Auftreten der Farbreaktionen bei der Oxydation in saurer Lisung
und mit Jod.

Im Rahmen. einer Untersuchung tiiber den Mechanismus der
Halogensubstitution haben wir uns mit der Ursache dieser Farb-
reaktion mit Jod beschiftigt, und es gelang uns auf Grund folgender
Uberlegungen die Aufklirung.

Y A. W. Hofmann & C. A. Martius, B. 4, 742 (1871).
2) (. Doebner, B. 12, 810 (1879).



