
1. T h a l l o n i t r a t  wurde ails 15prozentig salpetersnurer Lbsung uni- 

In Losung . . . . . , ThD 13.96 f 0.2 TI~SOI 138.0 mg 
In1 Thallonitrat . . . . . 10.34 f 0.07 )) 101.9 )) 

Verhiltnis Krystalle/Losung n 1 : 1.35 n 1 : 1.355 

2. T h a l l o c a r b o n a t  wurde PUS schmach ammoniakalischer Thorium- 

In Lbsung . . . . . . ThI) 4.35 f 0.06 TI~SOI 167.2 m g  
l i t1  Thallocarbonat . . . )) 2.09 f 001 )) 81.6 
Verhaltnis Krystalle/Lhung D 1 : 2.08 n 1 : 2.05 

3. I n  eine schwefelsaure, bromhaltige ThalliealzlBsung wurde fetes Am- 

In Lobung . . . . . . ThD 7.43 f 0.1 TI,SOa 115.6 mg 
Tl(SOi)a(NH& . . . . . )) 4.27 f 0.04 )) 67.3 n 
Verhaltnis Krystalle/Lbsung B 1 : 1.74 n 1 : 1.72 

Ich rniichte nicht verfehlen, Hrn. Dr. C a m m e r e r  auch an dieser 
Stelle meinen herzlichsten Dank auszusprechen fiir das grofle Inter- 
esse, dalJ er der Untersucbnng entgegengebracht hat. 

krystallisiert. 

D-LBsung umkrystallisiert. 

mooiumsnlfat eingetragen, bis sich ein Krystallbrei abschied. . 

C h a r l o  t t e  n b u rg ,  hlIrz 1913. 

116. Hermann Leuchs und J. F. Brewster: 
Die Synthese des natiirlichen, aus EliweiSstoffen gewonnenen 

Oxy-proline. (tfber Pyrrolidin-Abk6mmlinge IV.) 
[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Berlin.] 

von Hrn. H. T,euchr.) 
(Eingegangen ani 11. Mkrz 1913: vorgetragen in der Sitzung vom 10. Mirz 

Die Grundlagen der vorliegenden Arbeit sind in drei friiheren 
Mitteilungen I)  enthnlten, von denen die erste die Beschreibung einer 
Synthese von pOxy-prolinen (1’-O.uy-pyrroIidin-u-carbonsauren) Re- 
brscht hat. 

A19 Bosgangsmaterial diente der von W. T r a u b e  und L e h m a n n z )  
aus Epichlorhydrin und Natriummalonester dargestellte 6- C hlo  r- y- 
v a l e r o l a c  t o n - a - c a r  b o n si iu  r e e s  t e  r. Dieser wurde weiter in den 
a- br  o m i e r  t e n  Ester und das 6 - C  h l o  r- n - b r o m -  7 -  v a l e r o l  a c t  o n  
-____ 

I )  Ber. 38, 1937 119051; 41, 1736 [1908]; 45, 1962 [1912]. 
*) B. 33, 720 [1899]; 34, 1971 [1901]. 
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ITerwandelt, das mit wabrigem Ammoniak zwei isomere, in Form 
ibrer Kupfersalze getrennte 7 - 0  x y - p r o l i n  e liefette; 

CI CZIi . CH. CHI.  CH. COz Cn Hs C1 CHS . CH . CHS . CBr . COS Ca Hs 
CO 0-- CO 0- 

--t 

CICH2. CH. CH2 . CBr . CO, H ClCH1 .CH .CH:,. CH Br 
--t co 0- co 0- 

--t 

--f C&(OH) . -CH, 
CH, . NH. G. CO, H ' 

Die I s o n i e r i e  der  beiden Oxyproline, die mib (a) und (b) unter- 
schieden wurden, ist durch die Anwesenheit zweier a s y r h m e t r i s c h e r  
Kohlenstoffatome in der Formel des y-Oxyprolins bedingt. D e r  
N a c h  w e i s  dafur wurde in der zweiten Mitteilung erbracht durch die 
Reduktion der Isomeren mit Phosphor und Jodwasserstolfsiiurd, die  
beide gleichrniil3ig in P r o l i n  uberfuhrte. 

Eine d r i t t e  i s o m e r e  A m i n o s s u r e  war schon vorher von 
E m i l  F i s c h e r ' )  unter den Spaltprodukten des Leims aufgefunded 
worden. Sie kommt nach spkteren Untersuchungen auch im Casein 3, 
Edestin 3), krystallisierten Oxyhiimoglobin 3 vor. Nach dem Ergebnis 
ibrer Reduktion stelite sie gleichfalls ein O x y a p r o l i r i  dar, in dem 
jedoch die Stellung des Hydroxyls unbestimmt blieb. 

Ein unmittelbarer Vergleich der synthetischen Produkte rnit d e b  
natiirlichen war nun nicht mbglich, da dieses optisch-aktiv iet. Eg 
wurden deshalb Versuche unternomrnen, es in  der gewbhnlicben Weise 
durch Erhitzen mit Barytwasser zu r a c e m i s i e r e n .  Alleio selbst bei 
einer Temperatur yon 200-210° gelang dies nicht; dend die zuriieka 
gewonnene Saure zeigte nocb immer etwa den achten Teil der ut- 
spruoglichen Alctivitat, und es lie0 sich aus ihr  weder duroh erneutee 
Erhitzen noch durcb Reinigung, z. B. iiber das  Kupfersalz eid inaktives 
oder merklich schwiicher drehendes Priiparat gel innen.  

Dieses von dem der gewohnlichen aktiven a-Aminosiiuren ab- 
weichende Vcrhalten lie13 sich nur so erkliiren, dal3 im vorliegenden 
Falle au0er dem stets asymmetriscben a-Koblenstoffatom der substi- 
tuierten a-Aminosiiuren noch ein zweites vorhanden Far, oder daB 
mit anderen Worten das Hydroxyl nicht am a-, sondern am B,y- 
oder 6-C-Atom haftete. Die d Stellung war  bei der groben Bestandig- 
keit der SBure nicht wahrscbeinlich, die tibrigens auch' ein z'weiter 

I) B. 86, 2660 [1902]. 
2) H. 39, 1.56 [1903]. 
4) E. Abder 'balden,  H. 37, 484'[1903]. 

3) E. A b d e r h a l d e n ,  H. 87, 499 [1903]. 
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Grund gegen die it-Stellung wnr; denn derartige Verbindungen wiirden 
dem Typus des Aldehyd- und Keton-Ammoniaks entsprecben. 

Nacbdem die Racemisierung nicht zum Ziel gefiihrt hatte, wurde 
der  zweite mogliche Weg, der der S p a l t u n g  beschrilten. D a  die 
Oxyproline selbst kaum mehr saure Eigenscbaften besitzen, wiirden 
zum Zweck der Salzbildiing mit Alkaloiden die Acyl-Derivate, die 
Form).l-NaphthalinsuIfo-Phenglisocyanat-Verbindungen verwendet. Aber 
aiich hier war  kein Erfolg zu verzeichnen; die dargestellten Salze 
krystallisierten entweder nicht, oder es war im Palle der Krystallisation 
keine Spaltung der d,I-Sauren eingetreten. 

Die Versuche muBten aus iiuBeren Griinden abgebrocben werden, 
zumal die Schwierigkeit der Materialbeschaffung das Arbeiten sehr 
erschwerte. 

Wir baben diese Versuche nun wieder sufgenomrnen, da  in- 
zwischen die D a r s t e l l u n g  der O x y - p r o l i n e  in  zwei Richtungen ver- 
bessert wordeu ist. Durch ein bei rnonosubstituierten Malonsiiureestern 
allgemein verwendbares Verfahren '), narnlich den Zusatz von einem 
Molekiil iiberchussigem, freiem Ester konnte die Ausbeute an dem 
T r a u b e - L e h m a n n s c h e n  Ester von 5o0lO auf gegen 78O/0 gesteigert 
werden. 

Die zweite Verbesserung bestand darin, daB nicht rnehr das  
d-Cblor-a- b r o  m-y-valerolacton mit Ammoniak behandelt wurde, son- 
dern das a,d-I)ichlor-valerolacton, das aus dem erwlihnten Ester durch 
Chlorierung, Verseifung mit konzentrierter Salzsiiure und Abspaltung 
POD Kohlendioxyd erhalten wurde. 

Die Ausbeute an den Oxyprolinen war in  diesem Falle wesentlich 
besser: sie betrug 57O/0 der  berechneten gegen 21Oh beim Brom- 
chlorlacton, auch war  das  Verhaltnis von Siiure a und b fur die 
eretere giinstiger 3. 

Bei den neuen Spaltversuchen beschriinkten wir uns auf das  a m  
leichtesten zuganghbe  saure Derivat der Oxyproline, die Verbindung 
mit P h e n y l is  o c y a n  a t  : 

CH(0H). CHI. CH.  COs H 
CHs- - -- -N. CO . NH. Cs Hs 

Zur Erzielung einer moglichst genauen Vergleichuug bestimmten 
wir  zuniichst die optiscbe Drehung des schon von E. F i s c h e r  be- 
scbriebenen gleichen Abkommlings von naturlichem Oxyprolin in der 
berechneten Menge nh-Natronlauge und stellten dann A1 k a l o i d s a l z e  
von ihm dar, teils zu dem erwiiboten Zweck, teils urn durch das  
Impfen mit ihnen die Spaltung der d,l-Formen zu bewirken. 

I )  H. Leuchs ,  B. 44, 1507 [1911]. a) B. 46, 1960 [1912]. 
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Ferner 
A bdampfen 
ermittelten 
Drehung. 

fuhrten wir auch die Phenylisocyanat-Verbindung durch 
rnit Salzsiiure in das entsprechende Hy da n t o  i n  uber und 
gleichfalls dessen Eigenschaften, besonders die optiscbe 

- 
Wir richteten hei den Spaltungsversuchen unser Augenmerk be- 

sonders auf das y - O x y - p r o l i n  (a), weil diese Siiure nach ihrem siiBen 
Geschmack, der  neutralen Reaktion sowie der  Umsetzung mit Naph- 
thalinsulfochlorid dem natiirlichen Stoff sehr nahe steht, wiihrend die 
Saure  (b) sich in diesen Eigenschaften von ihm unterscheidet. Von 
Alkaloiden erwies sich schlieBlich das C h i n i n  geeignet, den ge- 
wunschten Erfolg zu bringen. Durch zweimalige Krystallisation des 
Salzes aus Siure a aus alkoholischer Losung wurde ein Produkt er- 
halten, das  rnit dem Vergleichspriiparat nach Krystallform wie Schmelz- 
punkt  ubereinstimmte und nuch die Mischprobe bestnnd. duljerdem war 
d i e  darnus durcb Bebandeln ruit Ammoniakwasser und Ausschiitteln 
rnit Chloroform dargestellte Losung des Ammoniumsalzes aktiv und 
zwar  annahernd so stark wie das Natriumsalz aus naturlichem Ory-  
prolin. Die Isolierung der f r e i e n ,  schijn krystallisierten S a u r e  
bestiitigte dann die vollige U b e r e i n s t i m m u n g  na& Schmelzpunkt, 
Krystallform, Loslichkeit usw. Vor allem war auch die Drehung 
d e r  Natriumsalze beider Priiparate fast genau die gleiche: 

2.15. 100 2 
11.05. 1.045 - Nat. Priip.: [a]: = - ___.__ - - 37.2O. 

2.14. 100.2 
11.08. 1.045 = - 37.0°. synth. r U ] ~ = -  

Die Ausbeute an reinem Chininsalz betrug etwa der berech- 
oeten, es konnte demnach nicht erwartet werden, da13 sich aus den 
Mutterlaugen das  reine Salz der d-Siiure herausarbeiten lassen wiirde. 

Zum Glikk ist aber die d,Z-Siure in Wasser sehr vie1 schwerer 
laslich, so daB aus den verschiedenen Fraktionen des Chinin- bezw. 
Ammoniumsalzes, die 20-30°/~ uberschussige d-Siiure enthielten, die 
inaktive Form so gut wie vollstiindig durch einfache Krystallisation 
entfernt werden konnte. Es wurde so ein Priiparat erhalten, das  
nach der optischen Bestimmung 92 O/O uberschussige d-Siiure enthielt. 

Diese d - F o r m  muflte, wenn die I-Form mit dern Abkommling 
des  naturlichen Oxyprolins identisch war, dessen optischer Antipode 
sein und deshalb mit ihm im Verhiiltnis 1 : 1 gemischt das  synthetische 
d,l- y-Oxyprolin (a) liefern, das  einen um 20° hoheren Schmelzpunkt 
als .die Koniponenten besitzt. 

Der  Versuch bestiitigte auch diese Folgerung und somit ist die 
Konstitution des n a t u r l i c h e n  O x y - p r o l i n a  als die eines 7 - O x p -  
d e r i  v a t e s  d e r  P y r  rol id in-u-car b o n s i i u r e  einwandfrei bestimmt. 
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Die y-Stellung des Hydroxyls war  nach einem AnalogieschluS 
eigentlich nicht zu erwarten gewesen, denn die bisher bekannteu 
Lhnlich substituierten Aminosauren der EiweiBstoffe, das Serin und 
das Cystin enthalten Sauerstoff und Schwefel in P-Stelliing. 

D a  ferner das  Oxyprolin sehr wahrscheinlich au3 Prolin durch 
biologische Oxydation entsteht, so war man geneigt, dabei an die 
den Physiologen gelaufige Theorie der /%Oxgdation ’) von Fettsauren 
und verwandten K6rpern zu denken, die z. B. im Auftreten von 
Acetessigsaure (Acetoo) und 1 - 6 - Oxybuttersiiure bei der Zucker- 
krankheit eine Grundlage findet und auch in  manchen Fiillen experi- 
mentell bestitigtl) worden ist. 

Ebenso wie die P h e n y l i s o c y a n a t - V e r b i n d u n g  des Oxy- 
prolins (a) lieB sich auch diejenige der S a u r e  (b) mit Chinin 
spalten. 

Wir  krystallisierten dns Salz aus 50-prozentigem Alkohol und 
erhielten 75 O/O der Theorie an reinern Salz der 1-Piiure und 25 O i O  

VOD dem der d-Saure. 
450 Die Drehung der A m m o n i u m ’ s a l z e  betrug etwa f -. Dieser d 

Minimalwert iibersteigt schon den des Salzes aus nnturlichem 
Oxyprolin, genau lieB er  sich nicht bestimmen, da  es nicht gelaog, 
die aktiven Saureri z u  krystallisieren. Sie sind in Wasser sehr leicht 
Ios1ich, und es bot deshalb auch hier keine Scbwierigkeit, aus dem 
ziiletzt erhaltenen 50 - prozentigeii Salz der d-Siiure die beigemengte 
schwer loslicbe d,l-Siiure (b) durcli Krystallisation zu entfernen. 

Zur Kennzeichnung der optisch-aktiven b-Sauren beniitzten wir 
ihre Uberfuhrung in die zugeborigen H y d n n t o i n e ,  die scbiin 
krystaliisiert und in  sehr guter Ausbeute gewonnen wurden. Sie  er- 
wiesen sich i n  den einzelnen Fraktionen ale vallig gleich stark dre- 
bend. Dies spricht sowohl fur die Vollstandigkeit der Spaltung bei 
der d , l -S lure  (b) wie dafiir, daB die Wasserabspnltung ohne Race- 
niisierung For sich gegangen ist. 

Die a k t i v e n  H y d a n t o i n e  (b) zeigten sich in ihreu Eigeu- 
schaften, auch in der GroBe der Drehung alr vollig verschieden von 
dern Anbydrid des Phenylirocyanat nu[.-Oxyprolios, das  wir Zuni 
Vergleich hergestellt hatten. 

F u r  die v o l l s t i i n d i g e  S y n t h e s e  des naturlichen Oxyprolins 
war es noch notwendig, die R i i c k w a r t s s p a l t u n g  zur Amioosaure 
auszuiuhren, und zwar in solcher Weise, da13 die Aktivitiit erhalteii 
blieb. Derartige Zerlegungen sind auch hei inaktiven Derivaten nocb 
nicht bewirkt worden; wir verwendeten daher zunachst die d,l-Forrnen. 

’) Vergl. z. B. B l u m  und Koppel ,  B. 44, 3576 [1911]. 



99 1 

Es zeigte sich, daB Kochen mit B a r y t w a s s e r  den Zerfall in  O x y -  
p i o l i n ,  K o h l e n d i o x y d  und A n i l i n  bewirkte, jedoch war zur  
Beendigung der Reaktion sehr lange Zeit erforderlich. 10-prozentige 
S c h w e  fe 1s iiu re lieferte bei 100° ausschliel3lich das  H y d a n t  o in ;  
eine Spaltung im gewiinschten Sinn trat hingegen bein, Erhitzen mit 
konzentrierter S a l z s i i u r e  im Rohr :iuf 950 ein. Die Anwendung 
diesee Verfahrens auf das  LPhenylisocyanat-y-oxyprolin (a) ergab je- 
doch ein nur schwach uod zudem nach der anderen Richtung, nach 
rechts drehendes Praparat der Aminosiiure. In saurer Liisung scheint 
das  Gleichgewicht der verschieden aktiven Formen ein anderes zu 
sein als i n  alkalischer, aus der, wie bei den Racemisierungs-Bersuchen 
erwahnt, eine schwach links drehende Saure isoliert worden ist. Viel- 
leicht wird man durch Mischung in passendem Verhaltnis doch die 
\-erwandlung der aktiven Siiure in ein inaktives, aus  einer oder zwei 
d , l -Formen bestehendes Priiparat srreichen konnen. Weiter wurde 
die Wirkung von A n i l i n  untersucht, das bei 100° nur  unter Bildung 
eiiies A n i l i d s  reagierte, und die von waI3rigern A m m o n i a k .  Hier 
trat bei mehrstiindigem Erhitzen im Rohr auf 95O in  der  Tat  eine 
Austauschreaktion ein, und nnch folgender Gleichung entstanden 0 x y - 
p r o l i n  und P h e n y l - h n r n  s t o f f :  
Cs Hs Oa :N. C O  . NH. Cc Hs + NHa = CJ Hs 01 N + NH:, . CO . NH. Cs Hs. 

Die Anwendung des Verfahrens auf das Z-Phenylisocyanat-y-oxy- 
prolin (a) brachte endlich den erstrebten Erfolg. Denn das in ganz 
einfacher Weise zu isolierende Rob-Oxyprolin zeigte unmittelbar den 
S c  h rn e l z  p u  n k t der  n a t  ii r l i c  h e n  S a u r e ,  ihre charakteristische 
Krystallform, sowie eine Drehung ron miodestens - 74O. Nach ein- 
maligem Umkrystallisieren aus Wasser war es annlysenrein, und seiue 
Drehung war auf -76.3O gestiegen. Dieser Wert  ist nicht genau der  
fur die nsturliche Saure angegebene [a]:= -81.0°. Aber da wir 
auch bei ofterem Umkrystallisieren und ganz gleich, ob wir liinger 
oder kurzer mit Ammoniak erhitzten, ob wir das  Derivat a u s  nakir- 
licher oder syntbetischer S u r e  verwendeten, stets den gleichen End- 
wert erhielten, miichten wir den Unterschied eher durch Reobachtungs- 
fehler bei der einmaligen fruheren Beetimmung oder durch die An- 
wesenheit einer un bekannten, stiirker drehenden Verunreinigung irn 
Naturprodukt erklaren, als durch eine geringe Racemisierung bei 
unseren Priiparaten. 

Wir  werden noch auf diesen Punkt  unsere Aufmerksamkeit bei 
neuen Versuchen richten, die sich auf die Darstellung des d - Oxy- 
prolins (a) und der aktiven Formen der (b) Siiure erstrecken solleo. 
Die vollige Kenntnis auch dieser drei aktivenFormen scheint unsvonwert  

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXVI. 64 
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fur die Aufklarung der Racemisierungsvorgange , 
blick darauf, daB vielleicht einmal eine von ihnen 
Umwandlung unter bestimmten Bedingungen aus 

wie im Hin- 
durcli sterische 
der bekannten - .  

naturlicben aktiven SHure entstehen mag und i n  den EiweiB-Spalt- 
prqdukten aufgefunden werden wird. 

C h i n i n - S a l z  u n d  A k t i v i t a t  d e s  n a t u r l i c h e n  P h e n y l i s o -  
c y a n  a t - o x  y p r o l i  n s. 

Zur Bestimniung des optisched D r e h u n g s v e r m t i g e u s  wurde 
die Losung des Natriumsalzes verwendet. 

0.1820 g Sbst. wurden in 1.46 ccni "/Z-Natronlauge (ber. Menge) gel6st. 
Die Reaktion war noch schwach sauw. Das Gewicht der L6sung war 1.647 g, 
der Gehalt 11.05"/0; das spezifisclie Gewicht 1.049; der abgelesene Winkel 
ini '!n-dm-Rohr - 2.15O. 

19 - 2.15.100.2 = - 37*20. 
= 11.05.1.045 

Zur Darstellung des Chin insa lzes  wurden 0.3 g mit 0.43 g Chinin 
statt der berechneten Menge von 0.453 g in 10 Raumteilen 50-prozentigem 
Alkohol zusammengebrilcht. Es entstand ein Niederschlag sehr feiner, gal- 
lertiger Nadeln, der abgestlugt und auf Ton an der Luft getrocknet wurde. 
Menge 0.6 g. 

Der Schmelzbereich des Salzes ist 206-209O (Zersetzung) bei 
m%Dig schnellem Erhitzen. Es ist in heinem Methyl- und Athyl- 
alkohol wie i n  kochendem Wasser xiemlich leicht loslicb, schwerer 
i n  warmem Aceton; es krystallisiert aus diesen Mitteln in h'adeln 
oder dunnen Prismen von unverandertem Schmelzpunkt. 

H y d a n t o i n  a u s  n a t u r l i c h e m  O x y p r o l i n .  

0.5 g der Phenylisocyauat-Verbindung wurden i n  der gewohnlichen 
W'eise in das  Anhydrid verwandelt, von dem 0.5 g erhalten wurden. 
Fiir die Analyse wurde es unter Zusatz von Tierkohle aus kochendem 
Wasser umkrystallisiert. Die SO gewonnenen Nadeln oder auch 
dunnen Prismen schmolzen infolge des Wassergehaltes unscharf gegen 
72O. Der lufttrockne Stoff wurde iiber Schwefelsiiure im Vakuum 
getrocknet: 

0.0893 g Sbst.: 0.0121 g HpO (in 2 Tagen). 
Die getrocknete Substanz nahm a n  der Luft kein U'asser mehr 

auf. Sie schmolz bei 122-123'. 
0.1412 g Sbst.: 0.2786 g COz, 0.0770 g HgO. 

ClsHllOJNz + 2HaO (268). Ber. C 53.73, H 5.97, Ha0 13.43. 
Gef. 53.81. 6.06, B 13.95. 
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Das Hydantoin 
Ather, Chloroform, 
loslich. 

ist in Alkohol, Aceton, Eisessig leicht loslich, in 
Essigester ziemlich leicht, in Benzol schwerer 

0.0362 g wasserfr: Sbst.; 4.174 g warige L6snng. 

I. [a]: = - 50.70. 

Gehalt: O.868O/0; 
Drehung im 1-dm-Kohr: 0.44O; d = 1. 

. 0.430.100 - 50.40. 
0.853. J -- 11. [a]:= - 

S p a  1 t II n g d e s P h e n  y 1 i s o c y a n a t  - y - ox y p rol i n s (a). 
3.1 g reines (a)-Derivat wurde rnit 4.4 g Chinin ( G o H I ~ N , ~ ~  

+ 3H, 0) statt 4.7 g vermischt und das Gemenge in 100 ccrn absolutem 
Alkohol geliist. Auf Animpfen mit dem -Cbininsalz des Derivates 
vom naturlichen Oxyprolin begann die Krystallisation, die man wahrend 
dreier Stunden bei gewohnlicher Temperatur in Ruhe vor sich gehen 
liel3. Dann saugte man die Krystalle, kleine diinne Prismen, a b  und 
wusch sie einige Male rnit absolutem Alkohol, schliefllicb rnit Ather. 
l h r e  Menge war 2.5 g; ihr Schmelzpunkt lag bei mHBig schnellern 
Erhitzen bei 202O (Zersetzung). blischen mit dem Chininsalz aus 
nntiirlichem Oxyprolin bewirkte keine Anderung. 

Zur  weiteren Reinigung wurde das Salz in 50 ccm absolutem, 
heiBem Alkohol gelost, wobei 40 ccm notig waren, und wieder drei 
Stunden der Krystallisation bei 20° iiberlassen. Man erhielt 1.3 g 
Salz, das  bei 206-209° unter Zersetzung schmolz. 

I - P h e n  y 1 i s  o c y a n a t  - y - o x y pr o 1 i n  (a). 
Zur  Gewinnung der freien SPure und ihrer Priifung auf Aktivitat 

wurde das  Salz in W'asser suspendiert, mit Ammoniak versetzt und 
mehrere Male mit Chloroform ausgeschiittelt. Die so von Chinin be- 
freite w"arige Schicht wurde im Vakuum auf 25 g eingeengt. Dann 
war  ihr  Prozentgehalt, da sie ungeflihr 0.6 g Saure rls Amrnoniumsalz 
enthielt, etwa 2.4. niese  Losung drehte irn l/a-dm-Rohr gelbes Licbt 
0.440 nach links. Daraus berechnet sich 

0.44. 2. 100 1)6.i0 
[ "D----=-- 1"- 2.4. d d 

Die Fliissigkeit wurde weiter irn Vakuum auf 6 ccrn eingedunstet 
und rnit 0.6 ccm 5-n. Salzsiiure versetzt, der Niederschlag, der beim 
Stehen , in Eis entstanden war, wurde abgeeaugt und mit kaltem Waseer 
gewaschen. Man erhielt 0.35 g, die zur Reinigung aus 5 Tlo. heil3em 
Waeeer umkrystallisiert 0.25 g (Kryst. I) lieferten. Der Schrnelzpunlit 
der iiber Schwefelsiiure getrockneten Sbbstanz lag bei 175O (Zer- 
eebung). 

64 
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Eine zweite Krystallisation wurde durch Eindun&en der ersten 
hlutterlauge gewonnen und aus der zweiten umgelost: Yenge 0.2 g, 
Schmp. 175". 

Zur Bestimmung der Aktivitiit wurde das Priiparat I in tler berechneton 
hienge "/2-Natronlauge gelbst: 

0.0550 g Sbst.: 0.4966 g Losung; Prozentgehalt 11.08; Drehung in 
I/? dm-Mikrorohr - 2.140. [ag=---=- 2.14. 100. 2 37,00. 

11.08. 1.045 
Die Reaktion der Pliissigkeit war noch schwach sauer. 
Dieser Wert ist i n  sehr guter Ubereinstimmung mit dem fiir das  

Ilerivst des natiirlichen Oxyprolins gefundenen : 

3 i .P .  4.30. 100 [.I; = - ~- - 
11.05. 1.045 - - 

In der Ta t  sind nuch alle anderen Eigenschaften dieselben: beide 
Substanzen losen sich in weniger als 5 Tln. heil3em Wasser und 
k rystallisieren daraus in glanzenden, acht- und vierseitigen Bliittchen 
oder aechsseitigen diinnen Prismen. Auch ihr Gemisch krystallisiert 
in schonen Blilttcben. Sie schmelzen gleichzeitig erhitzt beim selbeo 
Punkt (1753; die Mischprobe gibt keine Erniedrigung. 

Die Analyse der durch die Spaltung gewonnenen Siiure gab die erwarteten 
Zshlen : 

0.3507 g Shst.: 0.3177 g COs, 0.074'2 g H90. 
C12H1101Na(250). Ber. C 57.55, H 5.60. 

Gef. 57.49, Z. 5.47. 
Das Derivnt ist in Alkohol und Aceton leicht, in Eisessig ziemlich 

Auch die freie Saure dreht polarisiertes Licht nach links. Die verwendete 

0.0436 g Sbst: 1.150 g Losung. Gehalt: 3.7go/o; a = - ].loo, d = 1.01. 

schwer, in Chloroform wenig, in Ather und Benzol kaum liislich. 

wil3rige L6sung war nbersattigt. 

[a]: = - 57.50. 

d-Phen yl-isocyanat-y- o x y p r o l i n  (a). 
Durch Einengen der urspriinglichen Chininsalz-Losungen wurden noch 

einige K r  y s t a l l  f ra k t i  one n (11-V) gewonnen. Ihre Schmelzpunkte erreichten 
jectoch aoch nach dem Urnlosen dca Salzes aus Alkohol, wozu ffir die erete 
Fraktion die Mutterlange des reinen Chinin-Gderivatos verwendet wurde, nicht 
den dieses Salzes. Sie lagen vielmehr bei 202 - 193O. Dem entsprach die 
optische Untersuchung der aus ihnen bereiteten Ammoniumsalze: Fraktion I1 
(0.7 g) erwies sich als inaktiv; Fraktion 111 (1.6 g) enthielt nach ihrer Drehunp; 
an = +7.5O 20°/0 iiberschiissigea d-Salz; Praktion IV (2.4 g) bei aD = + 13.5O 
33OlO und daa in der letzten Mutterlauge enthaltene Salz (1.1 g) wieder 20°/,, 
der &Form. Zu ihrer Isolierung wurden die drei rechtsdrehenden Lbsungen 
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vereinigt, im Vakuum aut 15 ccm eingedampft nnd mit wenig Bberschbsiger 
5-n.Salzsaure vereetzt. Es entstand sofort ein reichlicher, krystallinischer 
Niederschlag, der nach einiger Zeit abgesaugt nnd mit Wasser gewwchen 
wurde. Seine Menge war 1.8 g ; er schmolz wie d,l-Phenylisocyanat-oxyprolin 
(a) gegen 1950 (Zersetzung) und erwies sich in alkalischer Gsnng als beinahe 
inaktiv. 

Den 
Rackstand nahm man in 2 ccm Wasser auf, saugte ab und deckte einige Male 
mit sehr wenig Eiswasser. Man erbielt 0.35 g, die gegen 175O schmolzen. 
Sie wurden aus 15 Tln. heibm Wasser urnkrystallisiert. Die ausgeschiedenen 
glhzenden vier- oder achtseitigen Bhttchen oder sechsueitigen dhnnen Prismen 
wurden iiber SchweTelsiiure getrocknet. Die LBsnng in V,-Natronlauge wurde 
optisch untersucht: 

0.0490 g Sbst.; 0.4434 g L6sung; Gehalt 11.05°/~; Drehung im Vs-dm- 
Rohr + 1.970. 

Das Piltrat von der Rscemform wurde im Exsiccator eingedunstet. 

Das Prayarat entbielt also gegen W 0 / o  uberschiissige d-Siiure. 
D a  die d-Siiure der optische Antipode des Derivats YOU natiir- 

licbem Oxyprolin sein meI3te, war  zu erwarten, daI3 sie sich mit 
diesem vereinigen und das spthet iscbe Phenylisocyanat-oxyprolin (a) 
geben wiirde. 

der beiden aktiven Formen wurden in je 5 Tin. kochen- 
dem Wasser geltist. Heim Mischen und Kochen der  Losuug blieb ein 
dicker Brei uogeloster Krystalle, die erst in Losung gingen, als im 
gmzen gegeo 6 ccm Wasser zugegeben waren. Diese Loslichkeit ent- 
spricht der des d, E -  Phenylisocynnat-oxyprolins (a). In  der  Tat  
zeigten auch die in der Kalte ausgefallenen Kryetalle, 0.15 g gl2in- 
zende Blattchen, das Aussehen uod den Schmelzpunkt der  Racemform 
(Mischpro be). 

Je 0.1 

S p a l t u n g  d e s  d,Z-Phenylisocyannt-y-oxyprolins (b). 
Eine LoSUUg von 6.2 g reinem b-Derivat und 9 g krystallisicrtem Chinin 

(statt 9.3 g'l iu 120 ccm absolutem Alkohol zeigte keine Neigung zu krystal- 
lisieren. Sie wurde deshalb lnit dem gleichen Gewicht (96 ccm) Wasser ver- 
diinnt. Die nach zwei Tagen abgeschiedenen feinen Nadeln wurden abge- 
saugt, mit 20 ccm 50-prozentigem Alkohol und mit Ather nachgewaschen. 
Sie siuterten ron 170° an und schmolzen nnter Gasentwicklung bei 186-188O. 
Die Menge dieser Fraktion I war 1.9 g. Durch Verdfinnen des Filtrats m i t  
53 ccm Wasser wurde nach 2 Tagen eine Fraktion I1 von 1.5 g erhalten. 

Weitere Wasserzugabe fiillte nnr noch amorphea Sdz; deshalb wurde 
im Yskuum vlllig eingedamptt. Der Riickstand lieferte in 120 g 50-prozent. 
Alkohol aufgenommen beim Stehen iiber Nacht eine Fraktion I11 von 2.4g. 
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Das bleibeqde Sale w u d e  schliefllich in 60 g Alkohol der gleichen 
Starke geltist; den bei -1 50 entstehenden Niederschlag krystallisierte man 
aus 40 g des gleichen Mittels urn. 

Die ganzen Nutterlaugen, auch die voma Unikrpstollisieren der erst en 
Fraktionen stammenden, lieferten die Fraktioh V: 6 8 g (nach Berechnung). 

Zur Feststellung, ob Spaltung eingetreten war, wurde zunlcbst 
von I eine Probe von 0.3 g in das A m m o n i u m s a l z  rerwandelt. Es 
murde folgender Minimalwert Refunden : 

Fraktion IV:. 1.7 g. 

Die Hauptmenge des Salzes wurde in 20 ccm kochendem 50-prozentigem 
Alkohol gelBst und durch Abkiihlen auf 00 mieder zur Abscheidung gebracht. 
Die Menge war 1.2 g; der Schmelzhereich unverantlert 186--188°. Die 

Drehung des Ammoniumsalzes [o]: wurtle zu - 44'50 bestiniint. d 
Fraktion I1 wurde aus dem Filtrat der 1.2 g umgel~jst: 1.6.3 g ;  d r ~  

Amnioniumsalz zeigte [.ID m-- - 440* d' dns gleiche Ergebnis hatte die Unter- 

suchung der Fraktion 111. 
Die vierte Fraktion eraies sich hiogegen in Form des Ammo~iunisalzee 

als rechtsdrehend : 
-150 
d '  [u]," = + - -  

Der Rest des Salzes enthielt nrturgenial3 gleichfalls Cberschfissige d-Siiure: 

2-  P h e n  y 1 i so  c y a n  at - 7 -  o s y p r o  1 i n  (b) 11 n d H y d a n t o  i n. 
Zur Darstellung der freien 1 - S h r e  wurrlen zunachst die L6sungen 

des I-Salzes im Exsiccator eingeengt uod schliefilich mit der berech- 
neten Menge 5-n. Srrlzsaure versetzt. Die Losung sehied nichts ab. 
Bei volligem Eindunsten blieb die Saure als in Wass i r  leicht liislicher 
Sirup znriick. Zur Trennung vom Chlorammonium wurde rnit Essig- 
ester ausgezogen und Reste von Salz durch Zusatz von Ather gefiillt. 
Die Esterlosung wurde auf dem Wasserbad verdampft, aber es gelang 
auch n m h  dieser Behandlung nicht, die Saure aus verschiedenen 
hlitteln zur Krystallisation zu bringen. 

Zwar wurde bei der Probe mit Wasser eine geringe Menge von 
Krystallen erhalteo j do& erwiesen sich diese als das zugehorige 
H y d a n t o i n .  

Es wurde deshalb die ganze Menge mit verdiinnter Salzsiiure auf 
dem Wasserbad rrbgedampft. Der  v6llig feste Ruckstand wurde mit 
wenig kaltem Wasser verrieben und abgesaugt. -4usbeute 1.6-1.8 g. 
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Z o r  Reinigung n u r d e  die Substanz aus heiBem Wasser umkry- 
stallisiert und 'fiir die Analyse iiber Schwefelsiiure getrocknet.' 

0.1401 R Sbst.: 0.3201 g CO,, 0.0649 g HnO. 
C12H1203Ng (432). Ber. C 62.07, H 5.17. 

Gef. 62.31, )) 5.15. 
Z N ~  PrbEung suf optische Einheitlichkeit wurde soeohl die erste Kry- 

stallisation, mic zwei weitere durch Eioengen gewonnene untersucht. Es 
konnte nur oine etwa 1-prozentige witCrige LBsung verwendet werden, die 
fast gesittigt ist: 

20 0.55O. 100 
Fir I: [a],, = - --___ O.gs7. - - - 55.2". 11: - 55.40. 111: - 53.7". 

Das H y d a n t o i n  schmilzt bei 156-158O. Es 16st sich in weniger 
als 4 Tln. heiBem Wasser und krystallisiert daraus in gliinzenden 
schiefen Prismen. Es ist in  Aceton und Eisessig leicht loslich, ziem- 
lich leicht in  Alkohol, Chloroform, Essigester in der Hitze, in Ather 
wenig, in heiI3em Benzol zienilich 16slich. 

d -  P h e n y 1 i s  o c y a n  a t  - y -  o x  y p r o 1 i n  (b) u n d  H y d a n t  o i  n. 
Die rechtsdrehenden Losungen des Animoniumsalzes wurden auf 

20 ccm gebracht, dann mit der berechneten Menge Salzsllure versetzt, 
wornuf man den bei 0" nusgefallenen Niederschlag nach langerem 
Stehen abfiltrierte: Er bestand aus gegen 1.8 B; der d,I-Saure (Scbmelz- 
punkt, mangelnde Aktivitat). Durch Einengen des Filtrats wurden 
noch 0.1 g davon gewonnen. Die abgetrennte Losuog wurde obne 
weiteres mit verdiinnter Salzslure auf dem Wasserbad abgedamyft, 
wonach die Rehandlung die gleiche wie beim I-Hydnntoin war. 

0.1713 g Sbst.: 0.3888 g CO2, 0.0809 g €110. 
C12Hl~08N:  (232). Bsr. C G'2.07, H 5 17. 

Gef. n 61.90, 2 5.25. 
Es wurde gefunden: 

0.52. 100 
[.I; = + o.96. = + 54 20. 

Die sonstigen Eigenschaften sind die gleichen wie beim I-Hy- 
dnntoin (b). 

A b s pa I t u II g d e s P h e n y 1 i so  c y  a II a t -  R e s t  e s ails d e r  Ve r bin  tl u n g 
m i t  O x y - p r o l i n .  

Die Vorversuche wurden mit dem d,I-Phenylisocyanat-y-oxypro- 
lin (b) angestellt. 

Es zeigte sich, daS durch Kochen init B a r y t w a s s e r  eine Zerlegung des 
Phenylharnstoft-AbkBmmlings in A'nilin, Kohlensiure und Oxyprolin bewirkt 
werden konnte. Die Umsetzung wurde jedoeh erst nach mehrstiindiger Daner 
vollstiindig. 
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Kochen mit ICJ-p roz en t ig e r  Sch w e f e l s  iiu r c veranldtc ausschliellich 
den Ubergang in das entsprechende Hydantoin. Kohlendioxyd und Anilin 
traten dabei uberhaupt nicht auf; dagegen war dies der Fall, a h  die Sub- 
stanz mit k o n z e n t r i e r t e r  Salzsi iure  im Rohr auf 95O erhitzt wurde. Er- 
warmen mi t  Ani l in  auf 1000 wihrend mehrerer Stunden fiihrte zur Bildung 
eines A n i l i d s  der SLure.1 

Nach diesen Ergebnissen schien es am aussichtsrcichsten, die Spaltung 
der aktiven Siure mit Sa lzsgurc  im Rohr vorzunehmcn. 0.5 g Derivat des 
nattirlichen Oxyprolins wurden mit 20 ccm Siure (sper. Gew. 1.19) 5 Stunden 
auf 95O erhitzt. Dann dampfte man im Vakuum eio uod cntfernte die iibrige 
Salzstiure durch Behandlung mit Silbercarbonat, engte stark cin und fallte 
mit absoluteni Alkohol: man erhielt 0.15 g Krptalle, die gegen 250° echmolzen, 
von Verunreinigungen wie Chlor, Silber u. a. frei waren. 

lhre 5-prozentigc LBsung in Wasser ceigtc jedpch cine nur geringe Drc- 
hung, zudcm nach rechts: [ u ] ~  ungefiihr + 140, wahrend - 81.04O zu erwarten 
waren. 

Nach diesem vergeblichen Versuch wurde die Einwitkung von 
w a d r i g e m  A m m o n i a k  von 25 Ol0 zuniichst auf die d,l-S%ure (b) 
untersucbt. Diese wurde durch mehrstundiges Erbitzen .im Rohr auf 
95' tatsachlich gespalten und zwar i n  P h e n y l - h a r n s t o f f  und OX?- 
p r o l i n  (b), das in einer Menge von 80010 der berechneten herausge- 
arbeitet wurde. 

Die Ubertragung auf den aktiven Abkommling brachte endlich 
den gewunscbten Erfolg. 

K i i n s  t l i c h e  D a r s t e l l u n g  d e s  n a t u r l i c h e n  O x y p r o l i n s .  
1.5 g l-Phenylisocyanat-poxyprolin (a) (aus naturlicher Amino- 

saure) wurden rnit 45 ccm wHBrigem 25-prozentigem Ammoniak 
3 Stunden im Rohr auf 95O erhitzt. Dann dampfte man in1 Vakuum 
viillig eio und zog den Ruckstand einige Male mit Ather aus, in den1 
sich der entstandene Phenyl-harnstoff loste. Den bleibenden Nieder- 
schlag nahm man rnit absolutem Alkohol auf, wobei sich alsbald Kry- 
stalle abschieden. 

Diese wurden abgesaugt und rnit Alkohol nachgewaschen. Menge 
0.35 g vom Schmp. 270° (Kr. I). 

Die Mutterlauge enthielt noch Animoniumsalz der Ausgangssaure. 
Sie  wurde deshalb eingedampft und wieder 3 Stunden irn Rohr rnit . 

45 ccrn Ammoniak auf 95O erhitzt. Die gleiche Verarbeitung lieferte 
0.25 g i n  Alkohol unlosliche Krystalle (Kr. 11). 

Das Filtrat enthielt noch geringe Mengen Salz, das beim An- 
siiuern Z-Phenylisocyanat-oxyprolin (a) lieferte. 

Die Krystallisation I (0.35 g) erwiea sich bei der optischen Untersuchung 
als stark aktiv. 
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Zur Reinigung worde die noch stwas aschehaltige Skure aus wenig Wasser 
Die glasgliinzenden I<rpstalle wurden zwischen Papier abgepre5t nmgelbst. 

and iiber Schwefelstiure getroeknet: 0.2 g. Es wurde gefunden: 

[a],” = - 2*56 * * loo I - 75.90 (& 0.80). 
6.612. 1.02 

Weiteres Umliisen oder auch Auskochen mit Wasser lieferte eine Stiure 
mit der gleichen Drehung: 

3.98.2.  100 - 76.30. _ -  
[a’,” = - 10.08. 1.035 

Das gereinigte Oxypmlin schmolz gegen 2740 nnter Zersetzung und bil- 

Seine Analpse gab folgende Werta: 
deb die charakteristischen Krystalle dea natiirlichen Stoffes. 

0.1500 g Sbst.: 0.?508 Q Cog, 0.0939 g HaO. 
Cs H90aN. Ber. C 45.80, H 6.87. 

Gef. )) 45.60, * 6.94. 
Das in den Mutterlaugen gebliebene Produkt wurde aus Methylalkohol 

omgel6st: 
[ o ] E  = -75.30. 

Die Krystallisation I1 (0.25 g) war kaum weniger stark aktiv: 

Umgel6st xeigte sic: 

Bei einem weiteren Spaltungsrersuch dieote synthetisches I-Pheoyl- 

0.4 g wurden mit 12 ccm Ammoniak 8 Stnndun auf 950 erhitzt. Die 

Dss Rohprodukt zoigte den Zersetzungrpunkt 270° und 

isocyanat-oxyprolin (a). 

Ausbeute an Oxyprolin war 0.15 g (ber. 0.21 6). 

Die aus Wasser umgelcste Stiure schmolz gegen 274O und gab 
3.56.2.100 

9.14.1.03 
Ia]E = - ~ - - = - 75.6’. 

Die Drehung des moglichst gereinigten natiirlichen Oxyprolins ist 
nur einmall) bestimmt worden. 

15.600.100 [n]: = - ______ = - 81 Oio. 
9.328 .1.032 . 2  

1) B. 35, 2660 119021. Weitere genaue Bestimmungen sind entweder ge- 
gebenen Falles nicht ausgefuhrt worden oder haben einen niedrigeren Wcrt 
ergeben. (Nach giitiger Mitteilung von Hrn. Prof. E. Abderhaldon.)  
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Da wir aber unter den verschiedensten Bedingungen nur iinnier 
eine Drehung von - 7 6 O  erreichen konnten, mochten wir einstweileo 
diesen Wert fur den zuverlassigeren halten. Der  ini ganzen nicht 
sehr betriicbtliche Unterschied mag zum Teil durch Versuchsfehler oder  
durch eine Verunreinigung des naturlichen Stoffes mit einer noch 
starker drehenden unbekannten Substanz veranlafit sein. 

Immerhiu kanri selbstverstandlich auch bei dern kiinstlichen Stoff 
eine geringe Raceniisierung eingetreten sein. 

117. 0. Piloty: Bemerkungen zu der Mitteilung 
der HHm. Hans Fiecher und Heinrich R a s e  im 3. Heft 

dieser Berfohte l). 
(Eingegangen am 27. Februar 1913.) 

lch hsbe in  einer gerneinsani rnit S. J. T h a n n h a u s e r  veriiffent- 
lichten Mitteilung2) eine Siiure von der Zussmmensetzung C,, H26 Ng 0, 
beschrieben, welche wir durch Reduktion des B i l i r u b i n s  mittels Jod- 
w a s s e r s t o f f  erhalten haben und mit dem Namen B i l i n s H u r e  be- 
Iegten. Fast gleichzeitig reroffentlichten 11. F i s c h e r  und H. Riises)  
ebenfalls eine Arbeit iiber diese Saure und nannten sie Bilirubin- 
saure. Uiii einer J'erwirrung in der Literatur vorzubeugen, mochte ich 
betonen, da13 R i l i n s a u r e  und B i l i r u b i n s L u r e  ein und dieselbe 
Substanz bezeichnen. Ferner babe ich in oben erwiihnter Mitteilung 
(S. 206) zuerst die von mir I sophonopyrro l -carbonsaure  ge- 
nnnnte Substanz beschrieben und genau charakterisiert. Spriter fanden 
I€. P i b c h e r  und E. R n r t h ~ l o m a e u s ~ )  diese aweite Substanz eben- 
falls und nannten sie nisomere P h o n o p y r r o l - c a r b o n s a u r e a ,  a n  
welcher Bezeichnung die hutoren bis jetzt festhalten. 

Ferner habe ich in oben zitierter Mitteilung (S. 197) den Nach- 
weis gefiihrt, dalj im B i l i r u b i n  d r e i  K e r n e  enthalten sind, von 
denen zwei einander Hhnliche durch die Isophouopyrrol-carbousHure 
zusammengehalten werden, da  diese Saure durch schmelzendes Alkali 
sowohl in Form yon Dimethylpyrrol als auch als Trimethylpyrrol nb- 
gespalten wird. Dies hatte Erwiihnung findeli mussen, als die HHrn. 
H. F i s c h e r  und H. R o s e 5 )  schrieben, dalj sie mum erstenmala den 
Beweis geliefert haben, dalj im Hemibilirubin und Bilirubin ein 
d r i t t e r  P y r r o l k e r n  enthalten sein mulj. 
. 

*) B. 46, 439 [1913]. 
3, B. 46, 1579 [1912]. 
5, B. 46, 439 [1913]. 

9 A.  890, 191 u. '202 [1912]. 
4, 13. 46, 1979 [1912]. 


