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226. Frenz Knoop und Hans  Hoess l i :  Zur Synthese von 
u- Aminosauren.  

(Aus der med.  Abth. des chem. ~niversit8tslaboratoriums zu Freiburg i. B.] 
(Eingegangen am G. April 1906.) 

E m i l  F i s c h e r  hat 1904 eine Methode zur Synthese von 
a-Aminosluren mittels Malonaaureebter angegeben I), die ihm zur Dar- 
stellung von Phenylalanin gute Dienste leistete. Vor kurzem haben 
nun F i s c h e r  und S c h m i t z  auch das nacbste Hornologon, die 
y-Phenpl-cr aminobuttewiiure, darzustellen gesucbt a), indem sie Aethjl- 
benzol chlorirten und mit Maloneeter in Reaction brachten. Wir 
hatten uns echon vor F i s c h e  r’s Publication 211 phpsiologischeu 
Zwecken die Saure iiach einem Verfahren dargestellt, das  der Eine 
von uns3) schou vor zwei Jahren zur Synthese des Phenylalaiiins 
empfnhlen hat, nlriilich durch Reduction des Oxims der entsprechen- 
den tc-Ketonsaure. Aber wahrend die Methode uns dort vor anderen 
Verfahren iiur den Vorzug griisserer Eiilfachheit zu Laben schien, 
sind wir in diesem Falle zti einer Substanz gekommen, die ganz an- 
dere Eigenschaften aufwies, als die Siiure von F i s c h e r  und S c h m i t z .  
Da wir die y - P h e n y l - u - k e t o b u t t e r s a u r e  Fittig’s’) in der Kalte in 
das Oxim iiberfiihrten und dieses in neutraler, atherischer Losung mit 
Aluminiamamalgam reducireu koiinten, so kann an der Structur 
unaerer Saure wohl kein Zweifel bestehen, wenn die Constitution der  
F i t  tig’schen Slure  einwaiidsfrei frststand. Dieses war nun bisher 
nicht der Fall. F i t t i g  erbielt seine Substanz IIUS der y-Plienyl- 
u-oxycrotouaaur e durch zweistundiges Kochen mit 5-proc. Natronlauge : 

Sein Constitutionsbeweis war indirect. Die Saure war sicber eine 
Ketonsaure, denn sie lieferte eiii I’henylhydrazon und, wie wir nach- 
wiesen, ein Oxim. Sie konnte keine 1,-Ketonsaure sein, weil die 
Benzoylpropionsaure andere Eigenschaften hat und durch ihre Be- 
ziehung zum Phenylbutyrolacton als ;’- Ketoiisaure sichergestellt ist. 
Die Constitution einer /%KetofiPaure scbloss F i t t i g  aus, weil die 
Substanz beim Kochen mit Wasser keine Kohlensaure abspaltete. 
Dieser Beweis einer a-Ketonsaure per exclusionem erscheint unge- 
niigeiid. Auf Grund der Verschiedenheit unseres Praparates von dem 
F i s c h e r ’ s  haben wir die Constitution der Fittig’schen Saure auf 
directem Wege dadurch zu beweisen gesucbt, dass wir sie nacti 

C6 H5 .CH:C;H. CH(OH).COOH ----+ C6 HS.CH2.CHz. CO.COOH. 

I) Diese Berichte 37, 3062 (19041. 
3, K n o o p ,  Beitr. chenl. Physiol. Pathol. 6, 150 [1904/5]. 
4, F i t t i g  und Petltow, Ann. d. Chem. 299, 28. 

a) Diese Berichte 39, 351 [1906]. 
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H o l l e m a n n ’ )  mit der berechneten Menge Was-erstoffsuperoxyd oxy- 
dirten. Dabei gehen n-Ketonsauren unter Kohlencaureabspaltung in  
die nachst niederen, gesattigten Sauren iiber. S a c h  diesem Verfahren 
erhielten wir in d e r T h a t  in unserem Falle p - P h e n ~ l - p r o p i o n s a u r e ,  
Cg Ha. CHa . CHa . COOH. 

Daroach rniiasen wir unserer Substanz die Constitution Cs HI. CQs 
.CHa.CH(NHz).COOH zuschreiben, urid drr Saure Ton P i s c h e r  und 
S c h m i t z  muss also eine andere Structur zukommen. Ob in diesern 
Falle die Malonsaureaynthese einen anom tlen Verlauf genommen 
bat, oder ob entsprechend den Angaben S c h r a m m ’ s a )  das Ausgangs- 
material F i e c h e r ’ s ,  das Chlorathylbenzol, nicht die angenommene 
Constitution aufwies, das wird Hr. E m i l  F i s c h e r  selbst unter- 
auchen. Selbst wenn es aber gelange, mit der MalonsLuremethode 
unter anderen Bedinguugen zu dem gleichen Product zu kommen, wie 
wir es bier beschreiben, so erscheiiit unser Darstellungsverfahren 
doch als das  bei weitem einfachere, zumal wenn man von der kiiuf- 
lichen Phenyloxycrotoosaure aosgeht. D a  die Umlageruog in die 
a-Ketonsaure nach F i t  t ig  aunahernd quantitativ verlauft, die Oximi- 
rung mindestens 75 pCt. Ausbeute giebt und die Reduction mit Alu- 
miniurnamalgam die theoretische Menge liefert, so kann man leicht 
beliebige Mengen der Saure darstellen und zwar i n  2-3 Tageo, mit 
Natriumamalgam sogar noch rascher. 

Da auch die Phenyl-brenztraubensaure jetzt bei S c h u c h a r d t  
kauflich ist und auch dort die Reactionen entsprechend giinstig ver- 
laufen, so gilt das Gleiche fiir die Synthese des Phenylalanine. W i r  
glauben deshalb die Synthese von tr-Aminosauren durch Reduction der 
entsprechenden Oxime iiberall dort ale den einfachsten Weg ernpfehlen 
zu kBnnen, wo die zugehijrigen a-Ketonsauren leicht zuganglich sind. 

1 ’ - P h e n y l - a - a m i u o - b u t t e r s a u r e ,  
Cs HS .CH2. CHn. CH(NHr) .COOH. 

’J Phenyl-a-oxycrotonsaure wurde nach den Angaben von F i t t i g 3 )  
mittels der Cyanhydrinsgnthese atis Zimmtaldehyd dargestellt. 10 g 
der Saure wurden mit 100 ccm 5-proc. Natronlauge nach F i t t i g  
und P e t k o w ’ )  zwei Stunden am Riickflusskiihler gekocht und in die 
alkalische Losung Kohlensaure eingeleitet. I)a F i t t i g  aus dieser 
Mischung 39/40 der theoretischen Menge a n  a-Ketonsaure isolirte, so 
haben wir zuletzt auf die nicht ganz eiofache Reinigung der Saure 
verzichtet, und gleich die berechnete Menge salzsauren Hydroxylamins, 

Rec. des trav. d. Pays-Bas 23, 169 [1904]. 

4) 1. c. 
a) Monatsh. fiir Chem. 8,  108 und diese Berichte 26, 1707 [1893]. 
3) Ann. d. Chem. 290, 28. 
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in  Soda gelott, zugegeben. Nach 10-12-stiindigem Stehen wurde an- 
gesauert nod der Niederschlag aus Chloroform umkrystallisirt. Aus 
der Mutterlauge lies8 sich rnit Ligroih der Rest des Oxirns leicht aus- 
fallen. Die reine O x i r n s a u r e  krystallisirt in feinen, farblosen Nadeln, 
die bei 165O echrnelzen, in WaPser schwer, in Alkohol, Aether und 
Chloroform leicht und in Ligroi'n nicht liislich sind. Ausbeute ca. 8 g. 

0.2380 g Sbst.: 15 ccm N (16O, 750 mm). 
CjoHl l03N.  Ber. N 7.26. Gef. N 7.23. 

5 g der Oxirnsaure wurden in wenig Wasser rnit iiberschiissigern 
Natriurnamalgarn in der Kalte unter haufigein Abstumpfen des Al- 
kalis rnit Salzsaure reducirt. Nach beendeter Reaction wurde das 
Reductionsproduct durch annabernde Neutralisation ausgefallt, von der 
schwach alkalischen Mutterlauge abfiltrirt und aus vie1 heissem 
Wasser urnkrystallisirt, eventuell unter Zusatz ron Arnrnoniak. Aus 
reinern Wasser krystallisirt die y -  P h e n  y 1- a-  a m i n  o - b n t t  e r s a n r  e in 
farblosen, ft-inen Blattchen oder Nadeln, die schnell erhitzt bei 293-295 
unter Zersetzung schrnelzen. 

N (170, 734 mm). 
0.2485 g Sbst.: 0.6122 g COa, 0.1626 g HsO. 0.1798 g Sbst.: 12.6 ccm 

CIOHI~O~N. Ber. C 66.98, H 7.31, N 7.84. 
Gef. )) 67.19, n 7.32, B 7.82. 

Die Substanz errthalt kein Krystallwasser, ist geschmacklos, last 
sich schwer in kaltem, besser in heissern Wasser, kaurn in Alkohol 
and garnicht in  den anderen organischen Losungsmitteln. Auffallig 
erscheint, dass die wassrige L6sung auch in der Warme weder 
Kupfercarbonat noch Kupferoxyd in nennenswerthen Mengcn lost 

Die Gesarnmtmenge des Reductionsproductes ist aus der salz- 
haltigen Lasung nur schwer zu isolireu. Wir  haben deshalb, urn 
bessere Ausbeuten zu bekomrnen, die Reduction durch zweitiigige 
Behandlung rnit Alurniniurnarnalgarn in wasserhaltigem Aether durch- 
gefiihrt. Die Methode verlauft quantitativ und bat ausserdem den 
Vorzug, dass nach Abguss des Aethers, der hochstens unangegriffenes 
Qxim enthalten kann, beim Auskochen des Gesammtriickstandes rnit 
amrnoniakhaltigem Wasser nur die gesuchte Arninosaure i n  Losung 
geht. 

P h e n y I -  a I a n  i n ,  C,j Hs . CH:,. CH (NH?). COOH. 
Wir haben u n s  zugleich iiberzeugt, dass die elegante Reduction 

mit Aluminirimamalgam auch bei der Synthese des Phenylalanins ge- 
lingt. P h e n y l - b r e n z t r a u b e n s a o r e  wurde nRch E r l e n m e y e r  jr.  aus 
Benzylcyanid und Oxalester dargestellt, das Oxirn aus Aether und 
Ligroi'n leicht in farblosen h'adeln gewonnen und 2 Tage rnit A h -  
miniurnamalgam behandelt. Beirn Auskochen des Riickstandes rnit 
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ammoniakballigem Wasser krystallisirte beim Eindampfen reinee 
P h e n y l - a l a n i n .  Aus der Mutterlauge fallt Alkohol den Rest farb- 
los ans. 

O x y d a t i o n  d e r  y - P h e n y l -  a - k e t o b u t t e r s a u r e ,  
CsH5 .CHz .CHz.CO.COOH. 

y-Pbenyl-a-ketobnttersaure wurde rnit  wenig mehr als der berech- 
neten Menge Wasserstoffsuperoxyd in 50-proc. Essigeaare bei Zirnmer- 
teinperatur einen Tag  stehen gelassen. Dabei liess sich die Ent- 
wickelnng von Kohlensaure beobxhten.  Die Fliissigkeit wurde aus- 
geathert, der Aetber wiederholt rnit Wasser gewaschen und rer- 
dunstet. Es hinterblieb eine Slure ,  die, aus Wasser urnkrystallisirt, alle 
Eigenschaften der p -  P h e n y  1- p r o  pr i o n  s a  u r e  aufwies. Schrnp. 48.5O. 
Eine Mischung rnit reiner K a h  1 ba u m'scher Phenylpropionsaure 
iinderte selbst bei wiederholtem Schmelzen den Schmelzpunkt nicht, 
wlhrend eine Mischung rnit dem Au~gangsmaterial schon bei 30° 
schmolz und unter der Wasserlaitung nicht wieder erstarrte. 

226. Hein r i ch  Wielrtnd und Hugo Bauer:  U e b e r  Benz- 
nitrosolsaure. 

[Mittheil. aus d. chem. Laboratorium d. Akadenie d. Wisseusch. zu Miinchen.] 

(I.:ingegangen am 26. MLrz 1906.) 

Die eigentbiimlicbe Reaction des Dioxy-guanidins, rnit Alkalien 
unter Wasserabspaltung in einen Azokorper iiberzugehen I), 

gab die Vernnlas~ung , nach anderen Hydroxylaminverbinclungen zu  
euchen, die der gleichen Umsetzung znganglich eein konnten. Dazu ge- 
eigiict schien das ahnlich constituirte, von L e y 2 )  entdeckte B e n z o x y -  

n m i d o x i r n ,  CS H 5 .  C<:HG;", das i n  der That  die in der aoge- 

fiihrten Arbeit bescbriebene Reaction ebenfalls in glatter Weiee ein- 
geht. Anch bier wird beini Zuearnmeotreffen mit Alkalien sofort unter 
Wasserabnpaltung aue 2 Molekiilen ein unbestandiger Azokorper, 

Cs Hs . C%N. o. N>C. Cs H5, gebildet, der nber, im Gegeneatz 
,,N -- .= - = N  

*) H. W i e l a n d ,  diem Berichte 38, 1445 [1905]. 
a) Dieae Berichte 31, 2126 [lSSS]. 


