o

225. Franz Knoop und Hans Hoessli: Zur Synthese von
«-Aminosiuren.

{Aus der med. Abth. des chem. Universititslaboratoriums zu Freiburg i. B.)
(Eingegangen am 6. April 1906.)

Emil Fischer hat 1904 eine Methode zur Syntbese von
«-Aminosiuren mittels Malonsdureester angegeben?!), die ihm zur Dar-
stellung von Phenylalanin gute Dienste leistete. Vor kurzem haben
nun Fischer und Schmitz auch das nédchste Homologon, die
y-Phenyl-r aminobuttersiiure, darzustellen gesucht?), indem sie Aethyl-
benzol chlorirten und mit Malonester in Reaction brachten. Wir
hatten uns schon vor Fischer’s Publication zu physiologischen
Zwecken die Sidure nach einem Verfahren dargestellt, das der Eine
von uns®) schon vor zwei Jahren zur Synthese des Phenylalanins
empfohlen Lat, niimlich durch Reduction des Oxims der entsprechen-
den « Ketonsiure. Aber wihrend die Methode uns dort vor anderen
Verfahren nur den Vorzug grosserer Kinfachheit zu haben schien,
sind wir in diesem Falle zu einer Substanz gekommen, die ganz an-
dere Eigenschaften aufwies, als die Sdure von Fischer und Schmitz.
Da wir die y-Phenyl-a-ketobuttersiure Fittig’s*) in der Kilte in
das Oxim liberfihrten und dieses in neutraler, dtherischer Losung mit
Alumininmamalgam reduciren kounten, so kann an der Structur
unserer Siure wohl kein Zweifel Lestehen, wenn die Constitution der
Fittig’schen Siure einwandsfrei feststand. Dieses war pun bisher
nicht der Fall. Fittig erhielt seine Substanz aus der p-Phenyl-
u-oxycrotonsiiure durch zweistiindiges Kochen mit 5-proc. Natronlauge:

C¢H;.CH:CH.CH(OR).COOH —~—» C¢H;.CH,.CH,.CO.COOH.
Sein Constitutionsbeweis war indirect. Die Siure war sicher eine
Ketonsiure, denn sie lieferte ein Phenylbydrazon und, wie wir nach-
wiesen, ein Oxim. Sie konate keine jy-Ketonsiure sein, weil die
Benzoylpropionsiiure andere Eigenschaften hat und durch ihre Be-
ziehung zum Phenylbutyrolacton als 7-Ketonsiure sichergestellt ist.
Die Counstitution einer p-Ketonsiure schloss Fittig aus, weil die
Substanz beim Kochen mit Wasser keine Kohlensfiure abspaltete.
Dieser Beweis einer a-Ketonsdure per exclusionem erscheint unge-
niigend. Auf Grund der Verschiedenheit unseres Priparates von dem
Fischer’s haben wir die Constitution der Fittig’schen Sidure auf
directem Wege dadurch zu beweisen gesucht, dass wir sie nach

1 Diese Berichte 37, 3062 [1904). 9) Diese Berichte 39, 351 [1906).
3) Knoop, Beitr. chen.. Physiol. Pathol. 6, 150 [1904/5].
4 Fittig und Petkow, Ann. d. Chem. 299, 28.
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Hollemann?') mit der berechneten Menge Was:erstoffsuperoxyd oxy-
dirten. Dabei gehen «-Ketonsiuren unter Kohlensiureabspaltung in
die nichst niederen, gesiittigten Séuren dber. Nach diesem Verfahren
erhielten wir in der That in unserem Falle f-Phenyl-propionsiure,
CsH;.CH;y .CH;. COOH.

Daroach miissen wir unserer Substanz die Constitution Cs Hy. CHpy
.CH3.CH(NH;).COOH zuschreiben, und der Siure von Fischer und
Schmitz muss also eine andere Structaur zukommen, Ob in diesem
Falle die Malonsiuresynthese einen anomilen Verlauf genommen
hat, oder ob entsprechend den Angaben Schramm’s?) das Ausgangs-
material Fischer’s, das Chlorithylbenzol, nicht die angenommene
Constitution aufwies, das wird Hr. Emil Fischer selbst unter-
suchen. Selbst wenn es aber gelinge, mit der Malonsduremethode
unter anderen Bedingungen zu dem gleichen Product za kommen, wie
wir es bier beschreiben, so erscheiut unser Darstellungsverfahren
doch als das bei weitem einfachere, zumal wenn man von der kiuf-
lichen Phenyloxycrotonsiure ausgeht. Da die Umlagerung in die
a-Ketonsiure nach Fittig anndhernd quantitativ verldaft, die Oximi-
rung mindestens 75 pCt. Ausbeute giebt und die Reduction mit Alu-
miniumamalgam die theoretische Menge liefert, so kana man leicht
beliebige Mengen der Siure darstellen und zwar in 2—3 Tagen, mit
Natriumamalgam sogar noch rascher.

Da auch die Phenyl-brenztraubensiure jetzt bei Schuchardt
kéuoflich ist und auch dort die Reactionen entsprechend giinstig ver-
laufen, so gilt das Gleiche fir die Synthese des Phenylalanins. Wir
glauben deshalb die Synthese von «-Aminosiuren darch Reduction der
entsprechenden Oxime iiberall dort als den einfachsten Weg empfehlen
zo konnen, wo die zugehorigen a-Ketonsiuren leicht zaginglich sind.

y7-Phenyl-e-amino-buttersiure,

CsH;.CH;.CH:. CH(NHs).COOH.
7-Phenyl-a-oxycrotonsiure wurde nach den Angaben von Fittig3)
mittels der Cyanhydrinsynthese aus Zimmtaldehyd dargestellt. 10 g
der Siure wurden mit 100 ccm 5-proc. Natronlauge pach Fittig
und Petkow?) zwei Stunden am Rickflusskiihler gekocht und in die
alkalische Losung Kohlensiure eingeleitet. Da Fittig aus dieser
Mischung 3%, der theoretischen Menge an a-Ketomsiure isolirte, so
haben wir zuletzt auf die nicht ganz einfache Reinigung der Siure
verzichtet, und gleich die berechnete Menge salzsauren Hydroxylamins,

) Rec. des trav. d. Pays-Bas 23, 169 [1904).
%) Monatsh. fir Chem. 8, 102 und diese Berichte 26, 1707 [1893).
% Ann, d. Chem, 299, 28. H1oe
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in Soda gelsst, zugegeben. Nach 10— 12-stiindigem Stehen wurde an-
gesiuert und der Nijederschlag aus Chloroform umkrystallisirt. Aus
der Mutterlauge liess sich mit Ligroin der Rest des Oxims leicht aus-
fillen. Die reine Oximséiure krystallisirt in feinen, farblosen Nadeln,
die bei 165° schmelzen, in Wasser schwer, in Alkohol, Aether und
Chloroform leicht und in Ligroin nicht 16slich sind. Ausbeute ca. 8 g.
0.2380 g Sbst.: 15 cem N (169 750 mm).
CioH11OsN. Ber. N 7.26. Gef. N 7.28.

5 g der Oximsdure wurden in wenig Wasser mit {iberschiissigem
Natriumamalgam in der Kilte unter hiufigemn Abstumpfen des Al-
kalis mit Salzsiure reducirt. Nach beendeter Reaction wurde das
Reductionsproduct durch anndhernde Neutralisation ausgefillt, von der
schwach alkalischen Mutterlange abfiltrirt und aus viel heissem
Wasser umkrystallisirt, eventuell unter Zusatz von Ammoniak. Aus
reinem Wasser krystallisirt die y-Phenyl-a-amino-buttersiure in
farblosen, frinen Blittchen oder Nadeln, die schnell erhitzt bei 293 —295 9
unter Zersetzung schmelzen.

0.2485 g Sbst.: 0.6122 g COs, 0.1626 g HyO. 0.1798 g Sbst.: 12.6 cem
N (17% 734 mm).

C|0H1302N. Ber. C 66.98, H 7.3]., N 7.84.
Gef. » 67.19, » 7.32, » 7.82.

Die Substanz enthilt kein Krystallwasser, ist geschmacklos, 158t
sich schwer in kaltem, besser in heissem Wasser, kaum in Alkohol
und garnicht in den anderen organischen L&sungsmitteln. Auffillig
erscheint, dass die wissrige Losung auch in der Wirme weder
Kupfercarbonat noch Kupferoxyd in nennenswerthen Mengen 16st.

Die Gesammtmenge des Reductionsproductes ist aus der salz-
haltigen Losung nur schwer zu isoliren. Wir haben desball, um
bessere Ausbeunten zu bekommen, die Reduction durch zweitdgige
Behandlung mit Aluminiumamalgam in wasserhaltigem Aether durch-
gefiibrt. Die Methode verlduft quantitativ und bat ausserdem den
Vorzug, dass nach Abguss des Aethers, der hochstens unangegriffenes
Oxim enthalten kann, beim Auskochen des Gesammtriickstandes mit
ammoniakhaltigem Wasser nur die gesuchte Aminosidure in Loésung
geht.

Phenyl-alanin, CsHs.CH;.CH(NH;).COOH.

Wir haben uns zugleich {iberzeugt, dass die elegante Reduction
mit Aluminiumamalgam auch bei der Synthese des Phenylalanins ge-
lingt. Phenyl-brenztraubensiure wurde nach Erlenmeyer jr. aus
Benzylcyanid und Oxalester dargestellt, das Oxim aus Aether und
Ligroin leicht in farblosen Nadeln gewonnen und 2 Tage mit Alu-
miniumamalgam behandelt. Beim Auskochen des Riickstandes mit
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ammouiakbaltigem Wasser krystallisirte beim Eindampfen rcines
Phenyl-alanin. Aus der Mutterlauge fillt Alkohol den Rest farb-
los aus.

Oxydation der y-Phenyl-«-ketobuttersiure,
CsH;.CH..CH;.CO.COOH.

7-Pbenyl-a-ketobuttersiiure wurde mit wenig mehr als der berech-
neten Menge Wasserstoffsuperoxyd in 50-proc. Essigsiure bei Zimmer-
temperatur einen Tag stehen gelassen. Dabei liess sich die Ent-
wickelung von Kohlensiure beobachten. Die Flissigkeit wurde aus-
gedithert, der Aether wiederholt mit Wasser gewaschen und ver-
dunstet. Es binterblieb eine Siure, die, aus Wasser umkrystallisirt, alle
Eigenschaften der $-Phenyl-proprionsidure aufwies. Schmp. 48.5°.
Eine Mischung mit reiner Kahlbauam’scher Phenylpropionsiure
énderte selbst bei wiederholtem Schmelzen den Schmelzpuokt nicht,
wihrend eine Mischung mit dem Ausgangsmaterial schon bei 30°

schmolz und unter der Wasserleitung nicht wieder erstarrte.

226. Heinrich Wieland und Hugo Bauer: Ueber Benz-
nitrosolsidure.

[Mittheil. aus d. chem. Laboratorium d. Akademie d. Wissensch. zu Miinchen.}
(Eingegangen am 26, Mirz 1906.)

Die eigenthiimliche Reaction des Dioxy-guanidins, mit Alkalien
unter Wasserabspaltung in einen Azokdrper iiberzagehen '),
NH(OH) _ N= - N
<Non ) T™» WN.CX(om) (HoyN-=C N,
gab die Veranlassung, nach anderen Hydroxylaminverbindungen zu
suchen, die der gleichen Umsetzung zuginglich sein konnten. Dazu ge-
eignet schien das dhnlich constituirte, von Ley?) entdeckte Benzoxy-

amidoxim, C¢Hs. C<11§Hdgﬂ

filhrten Arbeit beschriebene Reaction ebenfalls in glatter Weise ein-
geht. Auch hier wird beim Zusammentreffen mit Alkalien sofort unter
Wasserabspaltung aus 2 Molekiilen ein unbestindiger Azokdérper,

2 H;N.

, das in der That die in der ange-

CeH; CQII:; O}{;T(*):N)CC‘, H;, gebildet, der aber, im Gegensatz

) H. Wieland, diese Berichte 38, 1445 {1905).
3 Diese Berichte 31, 2126 [1898).



