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Eine einfache Synthese fiir «-Amino-f-hydroxy-carbonsiuren mit
allgemeiner Anwendungsfihigkeit ist bisher nicht bekannt geworden.
Von den zahlreichen Synthesen des Serins! diirfte die von King? be-
schriebene die beste sein, die in einer Addition von Formaldehyd an den
leicht zugénglichen Acetaminomalonester mit nachfolgender Hydrolyse
des Hydroxymethyl-acetaminomalonesters besteht (Gesamtausbeute 65 %,
d. Th.):

CH,0 -+ HC(CO,C,H,), CH,—C(C0,CoHy)y CH,—C(CO,H),

aOH
s

|
NH—COCH, dr NE—cocH, H NH—COCH,
oo, OH—CH—COH  yq OHy—CH—COH

OH NH—COCH, OH NH,

Die-Addition des Formaldehyds verliuft bei Verwendung von Natrium-
hydroxyd als Katalysator praktisch quantitativ. Mit Schwierigkeiten ist
dagegen die Totalhydrolyse des Adduktes behaftet. Da das Molekiil durch
Mineralsdure vollkommen zerstort wird, ist man auf die alkalische Hydro-
lyse angewiesen, die zur Hydroxymethyl-acetaminomalonséure fiihrt.
Diese mul durch Erhitzen mit Essigsdure decarboxyliert und die ent-
standene x-Acetamino-f-hydroxy-propionséiure durch Kochen mit konz.
Salzsdure entacetyliert werden. Das so erhaltene Serin lit sich
jedoch nur durch Extraktion mit heilem absol. Alkohol von Natrium-
chlorid und Natriumacetat befreien, wobei es wieder verestert wird, so
daB eine nochmalige Verseifung durch Kochen mit konz. Salzsiure er-
forderlich ist, die eine weitere Zersetzung des recht sidureempfindlichen
Serins zur Folge hat. Der Ersatz des Acetaminomalonsiure-didthyl-
esters durch die leichter hydrolysierbaren Formamino- und Acetamino-
malonséure-dimethylester bietet keine wesentlichen Vorteile.

! Lit. Zusammenstellung bei H. E. Carter u. H. D. West, Org. Syntheses
20, 81 [1940].

2 J.A.King, J. Amer. chem. Soc. 69, 2738 [1947]; U.S. Pat. 2 530 065,
vgl. Chem. Abstr. 45, 2971 [1951].
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Um den Schwierigkeiten bei der Hydrolyse des Hydroxymethyl.
acetaminomalonesters zu entgehen, versuchten wir die Esterverseifung
- der Aldolreaktion voranzustellen. Acetaminomalonsiure-dimethylesters
1Bt sich durch absol. methanol. Kalilauge zum Dikalium-acetamino-
malonat verseifen (68%, d. Th.). Aus dem leicht isolierbaren Salz kann
man die Acetaminomalonsdure durch Zugabe von absol. dthanol. Salz-
siure in einer Ausbeute von 88%, d. Th. gewinnen.

Eine Reinigung durch Umkristallisieren ist nicht moglich, weil die Acetamino-
. malonsdure bereits in geloster Form bei gelindem Erwéirmen decarboxyliert wird
unter Bildung von Acetursidure. Ein &dhnliches Verhalten ist von der Malonsaure
selbst bekannt, die sich in waBr. Losung bereits bei 68° unter Decarboxylierung
zersetzt?, obwohl ihr Schmelzpunkt mit 135,59 relativ hoch liegt, und die Schmelze
erst oberhalb von 140° Kohlendioxyd entwickelts.

Die analoge Darstellung von Formaminomalonsédure gelang nicht.
. Zwar lief sich Formaminomalonsiure-dimethylester mit einer Ausbeute
von 53%, d. Th. zum Dikalium-formaminomalonat verseifen, doch lieferte
die nachfolgende Behandlung mit dthanolischer Salzséure keine analysen-
reinen Produkte. Auch schonendere Behandlung mit einem Dowex-
Kationenaustauscher fithrte zu keinem giinstigeren Ergebnis.

Die direkte Darstellung der Acylaminomalonséuren aus Malonséure in Analogie
zur Synthese ihrer Ester ist nicht moglich, weil sich die Isonitroso-malonsdure in
saurem Mileu rasch unter Bildung von Blauséure, Kohlendioxyd und Wasser
zersetzt.

Die Addition von Formaldehyd an Acetaminomalonséure
gelingt am besten bei Raumtemperatur mit Triithylamin als Kataly-
sator; sowohl Kaliumcarbonat als auch Natriumhydrogencarbonat blei-
ben in ihrer Wirksamkeit weit hinter dem Tridthylamin zuriick. Beim

unter Erwiirmung und Gasentwicklung ein. Zwischenprodukte wurden
nicht isoliert. Nach hydrolytischer Abspaltung des Acetylrestes durch
Kochen mit walr. konz. Salzsiure und der iiblichen Aufarbeitung wurde
halogenfreies DL-Serin, welches sich in der Papierchromatographie als
rein erwies, in einer Ausbeute von 61,59, d. Th. erhalten.

LR——CHO + HC(COH), _ o (R—CH—CH—COzH Hal R-—CH——(ITH—CO,H
] —I | | ) —_—
NH—COCH, OH NH—COCH, H NH,
R =H,CH;.

Wihrend die Aldolreaktion der Acetaminomalonséure-diester streng
auf den Formaldehyd beschrinkt ist, vermag die Acetaminomalonsiure
auch mit dem Acetaldehyd zu reagieren. Die Hydrolyse des Reaktions-
produktes fithrt zu Threonin mit einer Gesamtausbeute von 509, d. Th.

3 H. Hellmann u. F. Lingens, diese Z. 297, 283 [1954].

4 F, Lamouroux, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 128, 998 [1899].

5 C. Heintzel, Liebigs Ann. Chem. 139, 132 [1866]; E. v. Hjelt, Ber. dtsch.
chem. Ges. 27, 1178 [1894].
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Ob sich auch andere aliphatische Aldehyde in gleicher Weise mit Acet-
aminomalonsiure umsetzen, wurde nicht mehr untersucht, nachdem die
Acetaminomalonsiure-monoester als weit giinstigere Ausgangsstoffe fiir
die Synthese von «-Amino-f-hydroxy-carbonsiduren erkannt wurden.

Acetaminomalonsiure-monomethylesterist aus dem Diester
in 90proz. Ausbeute bequem zugéinglich®. Im Gegensatz zur Acetamino-
malonsaure nimmt der Monoester bei Raumtemperatur in Gegenwart von
Tridthylamin ein Mol. Formaldehyd quantitativ auf. In dieser Hinsicht
verhilt er sich wie der Diester, der jedoch starkere Basen verlangt. Die
Addition des Aldehyds an den Monoester ist, wie die an die Acetamino-
malonsiure, mit einer Abspaltung von Kohlendioxyd gekoppelt, so da8
sich eine gesonderte Decarboxylierung eriibrigt. Nach beendeter Reaktion
wird das Gemisch mit konz. Salzsiure gekocht und das DL-Serin-hydro-
chlorid ohne Isolierung auf iibliche Weise in kristallisiertes, papier-
chromatographisch reines, halogenfreies DL-Serin iibergefiihrt. Die Aus-
beute betragt 739, d. Th., bezogen auf Monoester. Diese Darstellung des
DL-Serins im Eintopfverfahren bietet keinerlei priparative Schwierig-
keiten.

CO,H
R—CHO + Hc<—0020H3 =C0 , (R—CH—CH—CozCH:,) na, R—(IJH—CH—CO,
' |
NH—COCH, ou 1\51{—0001513 OH NH,
R = H, CH,, C,H;, n-C;H,, n-C,H,, n-C;H,,, n-CgH,5, n-C,H,;.

In prinzipiell gleicher Weise wird Acetaldehyd von Acetaminomalon-
siure-monomethylester unter Decarboxylierung in Gegenwart von Tri-
dthylamin aufgenommen. Die Hydrolyse fiihrt zu einem Threonin-
Gemisch (539, d. Th., bezogen auf Monoester), welches nach mikro-
biologischer Testung zu 959, aus DL-Allothreonin und 59, aus DL-
Threonin besteht*. Auch fiir Threonin ist bereits eine groBle Zahl von
Synthesen bekannt?, die jedoch von der hier beschriebenen an Einfachheit
und- Ergiebigkeit iibertroffen werden diirften.

Dieses giinstige Ergebnis veranlate uns, weitere aliphatische un-
verzweigte Aldehyde auf ihre Eignung zur Addition an den Acetamino-
malonsédure-monomethylester zu priifen. Da diese Priifung im Rahmen
einer Untersuchung iiber die Aldolreaktion erfolgte, wurden alle Versuche
um vergleichbarer Bedingungen willen bei Raumtemperatur unter Tri-
-athylamin-Katalyse durchgefithrt. Eine Diastereomeren-Analyse der je-
weils nach Hydrolyse der Addukte erhaltenen «-Amino-f-hydroxy-
carbonsduren wurde nicht vorgenommen. Es ist zu vermuten, da8 sich

¢ H. Hellmann,K. Teichmannu. F. ILingens, Chem. Ber. 91, 2427 [1958].
? Lit. Zus. bei H. E. Carter u. H. D. West, Org. Syntheses 20, 101 [1940];
Houben-Weyl-Miiller, Methoden der org. Chemie, Georg Thieme Verlag,
Stuttgart 1958, Bd. X1/2, S. 419.
. * Fir die mikrobiologische Untersuchung danken wir den Farbenfabriken
Bayer, Werk Elberfeld.
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die Ausbeuten und die Diastereomerengemische mit der Natur der
basischen Katalysatoren &ndern werden®. Das Ergebnis der Synthese zeigt
die Tabelle.

- Ubersicht iiber die in Gegenwart von Triathylamin bei Raumtemperé,tuf syn-
: thetisierten «-Amino-f§-hydroxy-carbonséuren. ’

Eingesetater Amino-8-hydroxy-carbonss A(I:’;b. Schmp.| Rp* | Lit

Aldehyd «-Amino-f-hydroxy-car ure v ) p.| Br it.

'~ Formaldehyd  |Serin 72 | 246° | 0,58 | 1.2
Acetaldehyd Threonin 53 | 234° | 0,62 ?
Propionaldehyd |3-Hydroxy-norvalin 44 | 231° | 0,66 | '°

. n-Butyraldehyd |3-Hydroxy-norleucin , 51 | 228° | 0,69 | 1
- n-Valeraldehyd |2-Amino-3-hydroxy-6nanthsiure 11 | 223° | 0,72 | —
. n-Hexanal 2-Amino-3-hydroxy-caprylsidure 8 | 221° | 0,77 | —
Onanthaldehyd [2-Amino-3-hydroxy-pelargonsaure| 2 | 217° | 0,80 | —
n-Octanal 2-Amino-3-hydroxy-caprinsiure 0,5 202° | 0,82 | —

* Aufsteigende Papierchromatographie im FlieBmittelgemisch Pyridin/Wasser 65:3 5,

. Die Reaktion tritt in allen Fillen ein. Die Ausbeuten nehmen jedoch
 vom n-Valeraldehyd ab aufwirts stark ab. Wihrend bei den ersten’
. Gliedern der homologen Reihe der Zwitterionencharakter der Amino-
hydroxysiiuren in Erscheinung tritt, iiberwiegt mit zunehmender Ketten-
liinge der organische Charakter. Das kommt zum Ausdruck in der ab-
nehmenden Wasser- und zunehmenden Alkohol-Loslichkeit. Die ersten
.~ Glieder der Reihe werden durch Alkohol aus wilr. Losung ausgefillt,
- dic letzten 16sen sich gut in Alkohol, lassen sich aber aus Wasser um-
 kristallisieren. Die Schmelzpunkte sinken mit zunehmender Kettenlinge,
und die Rp-Werte steigen bei Verwendung von Pyridin/Wasser 65:35
als FlieBmittel kontinuierlich an.

8 Vgl.G.Ehrhart, Chem. Ber.86,483[1953]; E. D. Bergmann, H. Bendas
u.Ch. Resnick,J. chem. Soc. [London]1953,2564; E. D. Bergmann, H. Bendas
u. E. Krakauer, ebenda 1954, 1064; D. O. Holland, P. A. Jenkins u. J. H. C.
Nayler, ebenda, 1958, 273; K. N. F. Shaw u. S. W. Fox, J. Amer. chem. Soc.
75, 3421 [1923].

9 E. Abderhalden u. K. Heyns, Ber. dtsch. chem. Ges. 67, 530 [1934];
A.E.Osterberg, J. Amer. chem. Soc. 49, 539 [1927]; M. M. Botwinnik,
E.Morozowa u. G. Samsonowa, C. R. Acad. Sci. URSS 30, 133 [1941], vgl.
Chem. Abstr. 85, 4349 [1941]; N. Izumiya, J. chem. Soc. Japan, pure Chem. Sect.
[Nippon Kagaku Zassi] 72, 700, 784 [1951], vgl. Chem. Abstr. 46, 11108 [1952];
H.W.Buston, I.Churchman u. J. Bishop, J. biol. Chemistry 204, 665 [1953];
D. E. Sunko u. A. Kisié¢, Arhiv Kemiju [Arch. Chim.] 27, 31 [1955], vgl. Chem.
Abstr. 50, 4809 [1956]; R. Adams u. M. Gianturco, J. Amer. chem. Soc. 78,
1919 [1956].

10 E. Abderhalden, diese Z. 251, 164 [1938]; C. Niemann u. C. T. Rede-
mann,J. Amer. chem. Soc. 68,1932 [1946]; R. T.Adams u. C.Niemann, ebenda
78, 4260 [1951]; H. W. Buston u. J. Bishop, J. biol. Chemistry 215, 217 [1955].

11 H Kirby-Berry, H. E. Sutton, L. Cain u. J. 8. Berry, Univ. Texas’
Publ. 1941, No. 5109, 34; vgl. F. Turba, Chromatographische Methoden in der
Proteinchemie, Springer-Verlag, Heidelberg 1954, 8. 177. :
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Dem Fonds der Chemischen Industric und der Deutschen For-
schungsgemeinschaft danken wir fiir finanzielle Hilfe, den Farbenfabriken
Bayer und der Badischen Anilin- & Soda-Fabrik fir die groBzigige Uber-
lassung von Chemikalien.

H. Piechota dankt der Studienstiftung des Deutschen Volkes fiir
ein Stipendium.

Beschreibung der Yersuche

1.Hydroxymethyl-formaminomalonsdure-dimeth ylester: Die Sus-
pension von 8,75g (0,05 Mol) Formaminomalonsiure-dimethylester in
10 cm?® absol. Methanol wird mit 5,3 g 36proz. wair. Formaldehyd und 0,5 cm3
1n NaOH versetzt und 24 Stdn. bei Raumtemperatur stehen gelassen. Dabei geht
der Ester allméhlich vollstdndig in Losung, und sein Hydroxymethylderivat scheidet
sich in Tafeln ab. Das Losungsmittel wird im Vak. abgezogen und das zuriick-
bleibende Kristallisat aus Methanol umkristallisiert. Schmp. 130—132°. Ausbeute
quantitativ.
C,H,;NO¢ (205,2) Ber. C 40,98 H 540 N 6,83
Gef. C 40,90 H 5,54 N 6,78

2. Acetaminomalonsédure: Die Suspension von 18,9 g (0,1 Mol) Acet-
aminomalonsiure-dimethylester in 50 cm? absol. Methanol wird im Verlaufe
von 2 Stdn. unter Riihren tropfenweise mit der Losung von 11,2 g (0,2 Mol) Kalium-
hydroxyd in 50 cm?® absol. Methanol versetzt und 16 Stdn. bei Raumtemperatur
stehen gelassen. Das ausgefallene Dikalium-acetaminomalonat wird abge-
saugt, mit Methanol gewaschen und im Vak. iiber CaCl, getrocknet. Aush. 16,2 g
(68% d. Th.).

. Eine Suspension von 23,7 g (0,1 Mol) des Dikaliumsalzes in 200 cm3 absol.
Athanol wird unter Rithren und Eiskithlung mit 11,3 cm?® 8,85n absol. dthanol.
Salzséure tropfenweise versetzt. Nach 15 Min. wird das Ungeloste abfiltriert, im
Vak. iiber CaCl, getrocknet, fein gepulvert und nochmals in der gleichen Weise
mit absol. 4thanol. Salzsidure behandelt. Die vereinigten Filtrate hinterlassen nach
dem Vertreiben des Losungsmittels im Vak. bei Raumtemperatur im Diinn-
schichtverdampfer die Acetaminomalonséure als weiles, feinkristallines Pulver.
Dieses wird in méglichst wenig absol. Athanol gelést und die L.ésung mit einem
UberschuB8 an gekiihltem absol. Ather versetzt. Die so gefillte gelatingse Ver-
unreinigung wird abfiltriert und das Filtrat im Vak. bei Raumtemperatur zur
Trockne eingedampft. Schmp. 1310 (Zers.). Ausb. 14,1 g (88,49, . Th.).
Cy;H,NO; (161,1) Ber. C 37,27 H 4,38 N 8,70
Gef. C 37,46 H 4,43 N 8,69

3. Dikalium-formaminomalonat: 35 ¢ (0,2 Mol) Formaminomalon-
sdure-dimethylester® werden mit 22,4 g (0,4 Mol) Kaliumhydroxyd wie bei 2.
beschrieben verseift. Beim Trocknen im Hochvak. bei 50° verliert die Substanz bis
zu 459, an Gewicht. Ausb. 24,1 g (53%, d. Th.).

K,C,H;NO; (223,3) Ber. K 35,02 Gef. K 36,21

4. Serin aus Acetaminomalonsiure: Die Lésung von 1,61 g (0,01 Mol)
Acetaminomalonsidure in 2g 40proz. Formalin wird mit 1g (0,01 Mol)
Tridgthylamin vereinigt, worauf unter Erwérmung und Gasentwicklung momentan
eine febhafte Reaktion einsetzt, die durch Kiithlen gemaBigt wird. AnschlieBend
bleibt das Gemisch 16 Stdn. bei Raumtemperatur stehen, wobei die Gasentwicklung
anhélt. Beim Eindampfen im Vak. bleibt ein farbloser Sirup zuriick, der im doppelten
‘Volumen wéBr. konz. Salzsdure 30 Min. gekocht wird. Durch Verjagen der Salzséure
im Vak. bei 1009 erhélt man eine dunkelbraune Masse. Sie wird in sehr wenig Wasser
gelost und mit Ammoniak auf pg 8 gebracht. Abermaliges Eindampfen im Vak.
fithrt zu einem dunkelbraunen Sirup, der beim Durchkneten mit wenig absol. Athanol
kornig wird. Aus der wiBr. Losung dieses Produktes wird das DL-Serin durch
Zusatz eines Uberschusses an_absol. Athanol, zuletzt an absol. Ather ausgeféllt.
Umbkristallisieren aus Wasser/Athanol ergibt papierchromatographisch reines, chlor-
freies Serin. Aush. 0,62 g (61,59, d. Th.).



Bd. 318(1960)  Synthese aliphatischer «-Amino-f-hydroxy-carbonséuren 1

5.Threonin aus Acetaminomalonséure: Der Ansatz aus 8,05 g (0,05 Mol)
Acetaminomalonsdure, 15g (0,34 Mol) frisch dest. Acetaldehyd und 5¢g
(0,05 Mol) Trigthylamin verhélt sich dem unter 4. beschriebenen analog. Der bei
entsprechender Aufarbeitung nach Eindampfen der mit Ammoniak auf pu 8 ge-
brachten Losung verbleibende Riickstand wird in wenig siedendem Athanol gelost.
Beim Abkiihlen fallen etwa 2 g Ammoniumchlorid aus, beim Einengen ferner
geringe Mengen an Tridthylamin-hydrochlorid. Die nach Entfernen der Salze er-
haltene Losung scheidet auf Zusatz von iiberschiiss. Chloroform eine erste Fraktion
Threonin als farblosen Niederschlag ab und liefert beim Einengen im Vak. auf dem
Dampfbad eine weitere Fraktion als braunen Sirup, der beim Stehenlassen unter
absol. Ather im Kiihlschrank kristallisiert. Gesamtausbeute 3 g (50,4% d.Th.).
Das Produkt enthéalt nach der Papierchromatographie geringe Spuren von Glycin.
6. x-Amino-f#-hydroxy-carbonsiuren aus Acetaminomalonséure-
monomethylester
Samtliche Synthesen wurden im 0,1 mol. MaBstab in Gegenwart von Tri-
dthylamin bei Raumtemperatur durchgefuhrt in manchen Fillen kam ein Uber-
schuf3 des Aldehyds zur Anwendung. Die Ansitze und Aufarbeitungen entsprachen
im groBen und ganzen den nachfolgend fiir das Serin ausfiihrlich beschriebenen.
Aus jeweils 17,5 g (0,1 Mol) Acetaminomalonséure-monomethylester, 10 g (0,1 Mol)
Tridthylamin und den unter a)—h) angegebenen Mengen an Aldehyd wurden
gewonnen
a) Serin: 20 g-40proz. Formalin. Das Gemisch von Halbester und Aldehyd
wurde portionsweise mit Tridthylamin versetzt. Beim Umschiitteln loste sich der
Halbester unter Erwirmung und Gasentwicklung auf. Nach 24 stdg. Stehenlassen
bei Raumtemperatur wurde die gelbliche Lésung im Vak. zu einem Sirup ein-
gedampft, dieser mit 50 cm?® konz. Salzséure 1 Stde. gekocht, die braune Losung
im Vak. auf dem Dampfbad eingedampft, der sirupose Riickstand in wenig Wasser
geldst und mit Ammoniak auf pg 8—9 gebracht. Beim erneuten Eindampfen im
Vak. auf dem Dampf bad entstand eine hellbraune Kristallmasse, die 20 Min. mit
Tierkohle in wenig Wasser gekocht wurde. Nach Abfiltrieren der Tierkohle wurde
das Filtrat bis zur beginnenden Abscheidung des Serins mit Athanol versetzt; zu
ihrer Vervollstindigung wurde auf —20° gekiihlt und darauf das Serin abgenutscht
Es war papierchromatisch einheitlich, enthielt nur Spuren von Ammoniumchlorid
und wurde durch Umkristallisieren aus Alkohol/Wasser ganz rein erhalten. Ausb.
7,3 g (72,3% d. Th.).
b) Threonin: 20 g (0,5 Mol) frisch dest. Acetaldehyd; 60stdg. Reaktions-
dauer; Umkrist. aus Wasser/Athanol. Ausb. 6,3 g (53%, d. Th.).
¢) 3-Hydroxy-norvalin: 11,6 g (0,2 Mol) frisch dest. Propionaldehyd.
Der nach Eindampfen der ammoniakal. Losung verbliebene Riickstand wurde in
60 cm® Wasser gelost, mit Tierkohle gekocht, filtriert und das noch heifle Filtrat
mit 85 cm® Athanol versetzt. Bei Kithlung schied sich papierchromatographisch
reines, ammoniumchloridfreies 3-Hydroxy-norvalin ab. Umkrist. aus Wasser/
Athanol. Ausb. 5,8 g (43,6% d. Th.).
C;H,,NO, (133,2) Ber. C 45,10 H 8,33 N 10,52
Gef. C 45,28 H 8,46 N 10,99
d) 3-Hydroxy-norleucin: 14,4 g (0,2 Mol) frisch dest. n-Butyraldehyd.
Das nach Eindampfen der ammoniakal. Losung erhaltene briunliche kristallisierte
Produkt wurde durch Umkristallisieren aus Wasser in die reine Aminoséure iiber-
gefiihrt. Ausb. 7,6 g (51,39% d. Th.).
CeH,;NO,; (147,2) Ber. C 48,96 H 8,90 N 9,52
Gef. C 48,93 H 891 N9,75
e) 2-Amino-3-hydroxy- onanthsaure 10g (0,12 Mol) frisch dest.
n-Valeraldehyd. Der nach Einengen der ammoniakalischen Losung erhaltene
harzige Riickstand wurde mit Wasser ausgekocht. Die filtrierte Losung schied beim
Abkithlen bereits die papierchromatographisch einheitliche, salzfreie Aminoséure ab,
die sus Wasser oder Wasser/Athanol umkristallisiert werden kann. Ausb. 1,7 g
(10,8% d. Th.).
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C,H;;NO,; (161,2) Ber. C 52,15 H 9,38 N 8,69
Gef. C 51,99 H 8,66 N 8,85
f) 2-Amino-3-hydroxy-caprylsdure: 10g (0,1 Mol) n-Hexanal. Auf-
arbeitung und Umkristallisieren wie bei e). Ausb. 1,4 g (8% d. Th.).
CgH,,NO; (175,2) Ber. N 7,99 Gef. N 8,31
g) 2-Amino-3-hydroxy-pelargonsiaure: 11,4 g (0,1 Mol) Onanthal-
dehyd. Aufarbeitung analog e). Umkristallisieren aus Wasser, Ausb. 0,4 g (2,1%,
d. Th.).
CoH,,NO, (189,3) Ber. C57,11 H 10,12 N 7,40
Gef. C57l6 H 975 N72a

h) 2-Amino-3-hydroxy-caprinsdure: 12,8 g (0,1 Mol) n-Octanal. Auf-
arbeitung analog e). Umkristallisieren aus Wasser/Athanol. Ausb.0,1 g(0,5% d. Th.).

C,0H,,NO, (203,3) Ber. C 59,08 H 1041 N 6,89
Gef. C 5894 H 10,10 N 6,89

Zusammenfassung

Acetaminomalonséiure-monomethylester addiert die homologe Reihe
der unverzweigten aliphatischen Aldehyde vom Formaldehyd bis zum
Octanal’® unter gleichzeitiger Decarboxylierung, wihrend die Aldol-
reaktion der Acylaminomalonsiure-diester auf den Formaldehyd be-
schrinkt ist; die Aldolreaktion des Monoesters diirfte demnach aufs
engste mit der Decarboxylierung verkniipft sein. Die salzsaure Hydrolyse
der nicht isolierten Addukte fithrt zur homologen Reihe der x-Amino-f-
hydroxy-carbonsiuren vom Serin bis zur 2-Amino-3-hydroxy-caprin-
sédure. Die Amino-hydroxyséuren kénnen auch aus Acetaminomalonséure
dargestellt werden, deren Handhabung jedoch unbequemer ist.

Summary

Acetylaminomalonic acid mono-methylester adds on the homologous
series of unbranched aliphatic aldehydes, from formaldehyde to caprylic
aldehyde!?, with simultaneous decarboxylation, whereas the aldolreaction
of the acylaminomalonic acid diesters is limited to formaldehyde. The
aldol-reaction of the monoester might, therefore, be -closely connected
with the decarboxylation. The HCl-hydrolysis of the adducts, which have
not been isolated, leads to the homologoub series of the «-amino-f-
hydroxy- carboxyhc acids from serine to 2-amino-3-hydroxy-caproic acid.
The amino-hydroxy acids may also be prepared from acetylaminomalonic
acid, which however, is less convenient to handle.

Prof. Dr. H. Hellmann, Chemisches Institut der Universitit Twibingen,
Wilkelmstrafe 33.

12 Betr. Aldolreaktion aromatischer und heterocyclischer Aldehyde an Acet-
aminomalonséure-monoester vgl. H. Hellmamn u. H. Piechota, Liebigs Ann.
Chem., im Druck.



