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187. Hmil Fischer und Walter Brieger: Studien dber die
Allyl-propyl-cyan-essigsiiure ?).
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]

(Ringegangen am 12. Augusi 1915; vorgetragen in der Sitzung vom 26. Juli
von Hrn. E. Fischer.)

Die optisch-aktive Athyl-isopropyl-malonamidsiure (I.) gebt bei
der Behandlung mit salpetriger Saure in die inaktive Athyl-isopropyl-
amalonsiaure (II.) iiber?).

G H ONH ~a.~C00
L GE>0<Goon — I em>0<ooH

Das ist ein neuer Beweis fiir die gleiche Bindung der beiden
‘Carboxyle in den Malonsiuren und ihren Derivaten. Um auf dhn-
liche Weise die Gleichheit der Binduog fiir die beiden Alkylgruppen
zu beweisen, baben wir die Allyl-propyl-cyan-essigsiure,
C'g/ COOH’ studiert. I1br Ester wird pach den bekannten
Synthesen durch sukzessive Einfiihrung von Propyl und Allyl in den
Cyan-essigsiureester gewonnen und gibt durch Verseifuog ohne Schwie-
rigkeit die Siure, die sich durch das Brucinsalz io die optisch-aktiven
Formen spalten 1aBt. Die d-Siure haben wir nun sowohl in essig-

1) Der Akademie der Wissenschalten zu Berlin vorgelegt am 10, Juni
d.J.  Vergl. Sitzungsberichte 1915, S. 408 und C. 1915, 11, 222,

% E.Fischer, Rohde und Brauns, A. 402, 381 [1918]. DaB die
optische Aktivitit verschwindet, wenn die Asymmetrie des Molekils durch
Gleichmachung von zwei Substituenten aufpehoben wird, ist friher wiederholt
heobachtet worden. Aber allen derartigen Versuchen, bei demen eine Sub-
stitution am asymmetrischen Kohlenstoffatom stattfindet, z. B. der Oxydation
eines aktiven sekundiren Alkohols zum inaktiven Keton, wird man heute
keine groBe Bedeutung mehr beimessen, da ja bei solchen Vorgingen die In-
aktivierung auch ohne Aufhebung der Asymmetrie durch teilweise >Walden-
sche Umkehrunge. eintreten kann. Anders steht es mit den interessanten
.Studien von J. A. Le Bel (Bl [2] 25, 545 [1876])) dber den aktiven Amyl-
alkohol und seine Derivate. Durch Behandlung des aktiven Jodids,
Cq Hs\c/ CH2

‘CHy~ '™
-aktives Methyl-pentan, %HS\C/ g’Hs, und bei dieser Reaktion findet am

asymmetrischen Kohlenstoffatom selbst keine Substitution statt. Leider hat
Hr. Le Bel den wichtigen Versuch so karz beschrieben, da man die Be-
dingungen nicht beurtéilen kann. Auch war die Ausbeute gering, da haupt-
sichlich Diamyl und Dimethyl entstehen. In der Tat ist es spiiter F. Just
(A. 220, 146 (1883)) nicht gelungen, die Synthese zu wiederholen. Dagegen

, mit Jodmethyl und Natriam erhielt er nimlich ein in-
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saurer wie in alkalischer Lésung durch Wasserstoff und Platin schon
bei gewdhnlicher Temperatur leicht reduzieren ki‘mnen, und die hier-
bei entstehende Dipropyl-cyan-essigsiure, Ca g"/C(ggOH
ist optisch véllig inaktiv. Damit ist auch fiir die beiden Alkyle-
der Dipropyl-cyan-essigsiure volle Gleichheit bewiesen. Wenn man
diesen Schlufl mit dem obigen Resultat bei der Athyl-lsopropyl -malon-
siiure kombiniert, so ist innerbalb der Gruppe der Malon- und Cyan~
essigsiuren fiir je zwei Paare der vier Kohlenstoffaflinititen in ein-
fachster Weise Gleichheit gezeigt. Wir werden diese Versuche aus-
dehnen auf die noch unbekannte Vinyl-dthyl-cyan-essigsdure.
Ihre aktive Form wird voraussichtlich ebenfalls durch Reduktion in
inaktive Diithyl-cyan-essigsiiure iibergehen. Andererseits Bes‘teht'die
Méglichkeit, daB man durch Oxydation daraus Athyl-cyan-malensiure
gewinnen kann, was ebenfalls einen Verlust der Aktivitit zur Folge
baben miifite. Wenn dieser Plan durchffibrbar ist, so wiirden alle
vier Verbindungsstellen des Kohlenstoffatoms zueinander in Beziehung
gesetzt und der Beweis fiir ibre Gleichheit geliefert sein.

Vorlinfig haben wir uns tberzeugt, da3 die Allyl-propyl-cyan-
essigsiiure durch Permanganat leicht oxydiert wird, und daB dabei,
wenn auch in ziemlich schlechter Ausbeute, eine zweibasische Sdure
Cs Hi1 O« N entsteht, die wahrscheinlich eine Propyl-cyan-bernstein-~
siure von folgender Struktur ist:

HOOC.CH;.C(CN)(CsH;).COOH.

In Ubereinstimmung mit dieser Auffassung steht die Beobachtung,
daB die durch Oxydation der aktiven Allyl-propyl-cyan-essigsaure ge-~
bildete zweibasische S#ure noch stark optisch-aktiv ist.

Eine weitere Umwandlung der Allyl-propyl-cyan-essigsiure haben
wir beim Erhitzen mit konzentrierter Schwefelsiure festgestellt. Der

Lat dieser aus dem aktiven Amyljodid durch Reduktion mit Zink und Salz-»
siure in alkoholischer Losung ein optisch-inaktives Isopentan, %g;> C‘\CH >
gewonnen. Aber der Versuch dauerte 8 Tage und es war deshalb trotz der
eingehaltenen niedrigen Temperatur die Moglichkeit einer Racemisation nicht.
ausgeschlossen. Fermer konnte man noch einwenden, daB die Reaktion viel-
leicht aut dem Umweg iiber das Amylen verlaufen sei, zumal Just bei der
Lleduktion des Jodids mit Zink und Essigsiure in der Wirme nicht unbe-
trachtljche Mengen von Amylen beobachtet hat.

Unter diesen Umstinden schien mir eine erneute Priifung der Frage mit
den verleinerten Methoden der Gegenwart und unter sorglaltiger Vermeidung
jeder Substitution am asymmetrischen Kohlenstoffatom mnicht iiberflissig zm
sein. E. Fischer.
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Versuch wurde ausgefiihrt in der Absicht, nur die Cyangruppe in die
Siureamidgruppe (—CONH;) zu verwandeln, wie es frither bei der
Propyl-isopropyl-cyan-essigsiure?) und bei der Athyl-isopropyl-cyan-
essigsdure®) gelungen ist. Der Versuch hat uns aber belebrt, daf
durch die Schwefelsiure nicht allein die Cyangruppe, sondern auch
die Allylgruppe angegriffen wird; denn das Produkt ist ein veutraler
Korper, den wir nach allen seinen Eigenschaften als das Lacton
einer Propyl-oxypropyl-malonamidséure,

CsH;—C-CO.NH;,4

(IJaH.;/ \CO.?
betrachten. Die Bildung der Lactongruppe ist unter dhnlichen Be-
dingungen schon von R. Fittig und seinen Schiilern®) wiederholt be-
obachtet worden.

Wie aus Obigem hervorgeht, ist das Endziel unserer Versuche
der Beweis fiir die Gleichheit der vier Verbindungseinheiten des
Kohlenstoffatoms. Dieselbe Aufgabe ist friiher ausfdhrlich von Louis
Henry*!) behapdelt worden. Indem er Nitro-methan bezw Cyano-
methan (Acetonitril) auf vier verschiedenen Wegen darstellte und stets
das gleiche Produkt erzielte, glaubte er die Identitdt der vier Ver-
bindungseinheiten des Kohlenstoffs bewiesen zu haben. Aber die fiir
ihre Zeit so verdienstvolle Untersuchung kann heute nicht mehr als
beweiskriiftig angesehen werden, schon allein deshalb, weil Henry
Substitutionen an dem zentralen Kohlenstoffatom ausfiihrte und dabei,
wie wir jetzt durch die Erfahrungen bei der Waldenschen Umkeh-
rung wissen, sehr haufig ein Wechsel der Konfiguration eintritt®).
Diese Schwierigkeit fillt weg bei den von uns angewandten milden
Reaktionen, die ohne Substitutiona am zentralen Koblenstoffatom und
bei niedriger Temperatur verlaufen, und wir werden uns deshalb be-
mithen, die Untersuchung in dem oben angedeuteten Sipne zu Ende
zu fiihren.

) E. Fischer, J, Holzapfel und H. von Gwinner, B. 45, 255
[1912).

) E. Fischer, Rohde und Brauns, A. 402, 368 [1913]).

3) B. 16, 873 [1883]; 18. R. 229 [1885]; 28, 1857 [1896).

%) Bull. Acad. Belg. (Classe d. Sciences) 12 (3. Ser.), 644 {1886], ferner.
15, 333 [188S] und 1906, S. 722.

5) Bedenken gegen den Beweis von Henry sind schon gehufert worden,
z B. von P. Jacobson, Lehrbuch der organischen Chemio, 2. Aufl, 1907,
Bd.1, 1, S. 68.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXVIIL 101
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Propyl-cyan-essigsdureester.

Das von P. Henry!') aus Natrium: cyan-essigsiureester hergestellte
Priiparat ist ein Gemisch von Mono- und Dipropylverbindung, gerade
so wie es J. C. HeBler?) fir den Athyl-cyan-essigsiureester nachge-
wiesen hat. Zur Isolierung der Monoverbindung haben wir deshalb
auch das von HeBler bei dem Athylderivat angewandte Verfahren
benutzt %).

Fir die praktische Darstellung des Rohesters ist Propylbromid wegen
der Billigkeit dem von Henry angewandten Jodid vorzuziehen. Benutzt
man die Vorschrift von E. Fischer und Flatau!) fir die Bereitang des
Isopropyl-cyan-essigsiureesters, so betrigt die Ausbeute an rohem Propyl-
cyan-essigsiureester etwa 90%, der Theorie. Die Reaktion verliuft erheblich
schneller als bei der Isopropylverbindung und ist aut dem Wasserbade nach
etwa /3 Stunde beendet. ’

Zur Umwandlung in die Propyl-cyan-essigsinre werden 375 g Rohester
mit 300 cem Ather vermiseht und mit 1500 cem 2n-Natronlauge bei Zimmer-
temperatar /s Stande kriftig durchgeschiittelt, wobei sich die Flassigkeit
mifig erwirmt. Der Dipropyl-cyan-essigsiureester bleibt dabei unverseift in
der dtherischen Schicht. Die abgetrennte alkalische Losung wird mit Schwe-
felsiure Gbersittigt, das ausgeschiedene Ol ausgeiithert, die &therische Losung
mit Wasser gewaschen, getrocknet, verdampft und der Riickstand im Hoch-
vaknum destilliert. Die Propyl-cyan-essigsiure ging unter etwa 0.2 mm Druck
und bei 140—145° Badtemperatar als farbloses O! bei 125—130° iber, Aus-
beuate 150 g.

Zur Rickverwandlung in den Athylester wurden die 150 g Siure mit
Wasser iibergossen und durch Ammoniak moglichst genau neutralisiert, die
Lésung dann auf 0° abgekihlt und rasch mit einer kalten Ldsung von iiber-
schiissigem Silbernitrat versetzt. Das sofort ausfallende krystallinische Sitber-
salz muB farblos sein. Es wird scharf abgenutscht, mit kaltem Wasser, dann

1) J. 1889, 638; Bull. Acad. Belg? (8] 18, 670 (1889].

3 Am. 22, 169 [1899] '

3) Der grofe Unterschied in der Verseifbarkeit bei den Mono- und Di-
alkylmalonestern ist meines Wissens zuerst von Edv. Hjelt (B. 29, 110 und
1864 {1896]) genauer studiert und mit sterischen Betrachtungen verkniiptt
worden. Fir die Derivate des Cyan-essigesters ist dann von HeBler das-
selbe beobachtet und zur Trennung von Mono- und Dialkylverbindungen be-
nutzt worden. Erst viel spater hat A. Michael darauf hingewiesen, daB
man diese Verschiedenbeit auch zur Darstellung von reinen Alkyl-acetessig-
estern (B. 88, 2093 [1905]) und von reinen Alkyl-malonestern (J. pr. (2] 72,
537 [1905])) verwerten kann. Tr. Michael hat bei dieser Gelegenheit meine
Ausfihrungen tiber den Einflul der Salzbildung auf die Verseifbarkeit von
Amiden und Estern bestritten. Ich hoffe, bald an anderer Stelle zeigen zu
konnen, dal diese Kritik weit iiber das Ziel hinausschieBt. E. Fischeér.

4) B. 42, 2983 [1909].
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mit Alkobol und zuletzt mit Ather gewaschen. Ausbeute otwa 260 g. Es
wurde mit 500 g Jodathyl (UberschuB wegen der starken Erwirmung) am
RickfluBkihler behandelt, der Ester nach Beendigung der bald einsetzenden
Reaktion mit Ather ausgelaugt und nach Verdampfen des Athers und Jod-
dithyls unter 15 mm destilliert. Siedepunkt bei 15 mm gegen 105—110°, bei
755 mm 222-—223° (korr.). Ausbeute 146 g.

0.1446 g Sbst.: 0.3290 g CO;, 0.1103 g H30. — 0.1503 g Sbst.: 12.0 ccm
N (18°, 760 mm).
CsH;3 03N (155.11). Ber. C 61.89, H 8.45, N 9.03.
Gef. » 62.05, » 8.54, » 9.24,

- CH,.CH,.CH; CN

d.l-Allyl-propyl—cyan-‘esmgsaure, CH,:CH.CH,>C<COOH'

Zu einem Gemisch von 145 g Propyl-cyan-essigsiureester und
einer Losung von 21.6 g (1 Mol.) Natrium in 500 cem Alkobol wurden
langsam 200 g frisch @ber fein verteiltem Silber destilliertes Allyljodid
gegeben. Die Temperatur stieg sofort und wurde durch Abkithlen
auf 50—60° gehalten. Aus dem bald neutral reagierenden Gemisch
wurden der Alkobol und das iiberschiissige Allyljodid durch Ab-
dampfen uunter vermindertem Druck vollstindig entfernt, der Rick-
stand mit 1500 ccm Wasser aufgenommen und das abgeschiedene Ol
ausgeiithert. Der nach dem Trocknen und Abdampfen des Athers
zuriickbleibende Ester destillierte unter 15—-20 mm bei 125—130° als
farbloses Ol von eigenartigem Geruch. Ausbeute 153 g oder 83 %,
der Theorie. Siedet unter 752 mm bei 241—242° (korr.). Mehrere
Analysen des Priparats haben keine ganz scharf stimmenden Werte,
sondern 0.4—0.5%, Kohlensto!f zuviel ergeben.

Zur Verseifung wurden 145 g Ester mit einer filtrierten Lésung
von 125 g Atzkali in 125 ccm Wasser und 11 Alkohol 4 Stunden am
RickfiuBkiihler gekocht, dann der Alkohol unter vermindertem Druck
abdestilliert, der Rickstand in 11 Wasser gelost, mit iiberschiissiger
Schwefelsiure angesiuert und das abgeschiedene Ol ausgeithert. Nach
dem Trocknen und Abdampfen des Athers wurde das schwach gelbe
Ol zweimal im Hochvakuum (0.15 mm) fraktioniert. Die Haupt-
menge girg ziemlich konstant bei 129—130° als farbloses, zdhes 01
von sehr schwaehem, eigenartigem Geruche tiber. Zur volligen Reini-
gung wurde die Sture in verduonter Natriumcarbonatlosung gelost
und von einer hinterbleibenden geringen flockigen Trubung durch
Ausiithern befreit. Nach dem Ansavern der alkalischen Losung
wurde das abgeschiedene Ol ausgeithert und der Ather im Vakuum
abgedamplt. Ausbeute 92.3 g oder 74 %, der Theorie (ber. auf den
Ester).

101*
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0.1215 g Sbst.; 0.2874 g CO,, 0.0853 g HyO. — 0.1516 g Shst.: 0.8584 g
CO;, 0.1079 g H;O. — 0.1270 g Shst.: 0.2996 g €Oy, 0.0897 g Hs 0. —
0.1588 g Shst.: 11.7 cem N (16.5°, 751 mm).

CyHj;30gN (167.11).
Ber. C 64.63, H 7.84, N 838,
Gef. » 64.51, 64.48, 64.34, » 7.86, 7.96, 7.90, » 848,

dl® = 1.102 (in flassigem Zustand).

Die Sdure krystallisiert nach Jingerem Stehen im Exsiccator, so-
fort beim Impfen oder nach dem Eintauchen in fliissige Luft in
langen, farblosen Nadeln, die spiiter eine durchscheinende, farblose
Masse bilden. Sie wird schon durch den Wassergehalt der Luft
rasch verfliissigt, ohme jedoch betriichtlich an Gewicht zuzunehmen.
Der Schmelzpunkt war nicht scharf. Er lag zwischen 25° und 35°.
Ob diese Unsicherheit durch Verunreinigungen des Priparats oder
durch die racemische Natur der Sdure bedingt waren, kénneo wir
nicht sagen. Die Saare ist in kaltermn Wasser sehr schwer, in heiflem
leichter loslich, wird dagegen von den gewdhnlichen organischen Sol-
venzien, auch Petrolidther, leicht gelost. Ihr Bleisalz bildet farblose,
in kaltem Wasser schwer losliche Nadeln. Das Ammoniumsalz, er-
halten- durch Einleiten von Ammoniak in die dtherische Ldsung der
Sdure, krystallisiert in feinen, farblosen Nadelchen. Das Silbersala
wird in Form feiner, langer, farbloser Nadeln erhalten, weon man
zu der walrig-alkoholischen Losung der Sdure eine mdglichst neu-
trale ammcniakalische Losung von Silbernitrat zugibt. Es liBt sich
aus heiSem Wasser umkrystallisieren. Die verdiinnte, ammoniakalische
Liésung der Siure gibt mit Calciumchiorid beim Erwirmen eine farblose,
krystallinische Fallung; die waBrig- alkoholische Losung wird durch
Ferrichlorid rotbraun getirbt. Die Losung der Siure in Natrivmcar-
bonat entfirbt sofort Permanganat.

Dipropyl-cyan-essigsiure, gg:gg:gﬁ:>c<ggOH

Der Athylester, der bereits von Conrad!) in reinem Zustand beschrie-
ben worden. ist, entsteht als Nebebprodnkt bei der oben angegebeneo Dar-
stellung des Monopropylderivats und bildet etwa 30 9/ des Rohesters. Er
findet sich in der Atherischen Lésung nach der Behandlung mit Alkali, zu-
nichst allerdings verunreinigt durch kleine Mengen der Monopropylverbin-
dung. Um diese zu entfernen, benutzten wir die von E. Fischer und A.
Dilthey? fir dhnliche Fille empiohlene Behandlung mit Ammoniak, die
aach Conrad bei seinem Priparat angewandt hat. Aus 118 g Rohester
wurden so 100 g reiner, destillierter Dipropyl-cyan-essigsiureester gewonnen.

1) A. 340, 319 [1905]. % B. 85, 851 [1902].
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Die Verseifung geschab genau so, wie oben bei dem Allyl-propyl-cyanessig-
sinreester beschrieben ist. Bei der Destillation im Hochvakoum (0.15—
0.2 mm) ging die Saure gegem 135—140° als farbloses Ol @ber, das bei
Jangem Stehen, starkem Abkihlen oder Impfen krystallisierte. Ausbeute
etwa 90°/, der Theorie,

Zur volligen Reinigung eignet sich am besten das krystallisierte
Hydrat. Es entsteht schon bei lingerer Beriihrung der fliissigen
Siure mit feuchter Luit oder kaltem Wasser. Am besten bereitet
man es durch Losen der Siure in 50— 70 TIn. heiBem Wasser und
Abktihlen. Zuerst scheiden sich Oltropfen ab, die aber nach einiger
Zeit, besonders beim Implen, in farblose, langgestreckte, teils rhom-
beniihnliche, teils sechsseitige Tafeln iibergehen. Lm Capillarrohr be-
ginnen sie bei 45° zu sintern und schmelzen bei 49—50° zu einer
farblosen Fliissigkeit. Im Vakuumexsiccator iber Pbosphorpentoxyd
zerilieBen sie rasch schon bei gewdhnlicher Temperatur unter Abgabe
von Wasser. Sie enthalten 1 Mol. Wasser. Zu seiner Bestimmung
wurde die lufttrockne Substanz bei 0.5 mm und 36° iiber Pentoxyd
getrocknet,

0.1512 g Sbst. verloren 0.0150 g Wasser. — 0.2002 g Sbst. verloren
0.0204 g Wasser.

CgHanN, H:O (18715). Boer. HQO 9.63. Gef. H,O 9.92, 1019

Die getrocknete, dlige Saure gab folgende Zahlen:

0.1266 g Shst.: 0.2972 g CO,, 0.1028 g H;0. — 0.1655 g Sbst.: 12.1 cem
N (16.5% 742 mm).

CsH,;504N (169.13). Ber. C 63.86, H 8.94, N 8.28.
Gef. » 64.02, » 9.04, » 8.30.

dis = (.988 (in fliissigem Zustande).

Beim starken Abkiihlen wird die Siiure fest und bildet dann
eine ziemlich harte, farblose Krystallmasse vom Schmp. 38—34° (korr.).

Das Ammoniumsalz fillt aus der atherischen Lésung beim
Eioleiten von Ammoniak in farblosen Nidelchen. Es wird dureh
einen UberschuB von Ammoniak in erheblicher Menge geldst, fillt
aber beim Verdunsten wieder aus. Das Silbersalz ist ebenfalls
krystallinisch und 16st sich in heilem Wasser erbeblich schwerer als
das Salz der Allyl-propyl-cyan-essigsiure. Die Ldsung der Saure in
Natriumcarbonat entfirbt kein Permanganat und ist dadurch leicht
von der Allylverbindung zu unterscheiden. Charakteristisch ist das
eben erwibnte Hydrat.

Spaltung der d,l-Allyl-propyl-cyan-essigsdure in die
optischen Isomeren.
Sie gelingt am besten mit Brucin in willlriger Losung, wobei
zuerst das Salz der d-Verbindung krystallisiert, wibrend aus den
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Mutterlaugen das /-Salz gewonnen werden kann. Die vollige Reini-
gung durch Krystallisation ist aber recht schwierig. Wir haben des-
halb noch das Morphinsalz zu Hille genommen.

Bei Apwendung von Cinchonin krystallisiert aus Wasser zuerst
das Salz der I-Saure, aber auch in ziemlich upreinem Zustand.

Fir die Versuche in gréBerem Mafistabe diente folgendes Verfahren,
150 g d,I-Saure und 420 g wasserireies Brucin werden in 2250 com heiflem
Wasser gelost. Beim langsamen Abkiihlen krystallisieren lange, farblose
Nadeln. Nach 24-stindigem Stehen im Eisschrank werden sie abgesaugt, mit
eiskaltem Wasser gewaschen, abgepreSt und danu noch zweimal, zuerst aus
250, dann aus 200 cem heiBem Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 130 g
exsicoatortrocknes Salz.

Dieses Salz ist noch nicht rein, denn die daraus bereitete S&ure zeigte,
in n-Natronlauge geldst, im besten Falle [a]}f = + 11.9% Da erneutes Um-
krystallisieren nur geringe Wirkung batte, so baben wir die weitere Reini-
gung mit dem Morphinsalz ausgelithrt.

Zn dem Zweck wird zuudchst die freie Szure in folgender Weise darge-
stellt. Man suspendiert 120 g fein zerriebenes Brucinsalz in 1500 cem kaltem
Wasser und fagt 240 cem 5n-Salzedure und etwa 300 cem Ather zu. Beim
kritftigen Schiitteln ist das Salz rasch zerlegt nod dic Fettsiure in den Ather
ibergegangen. Die idtherische Losung wird noch zweimal etwa 15 Minuten
mit 5n-Salzsiare durchgeschiittelt, um alles Bracin zu entfernen, dann mit
Wasser gewsschen und der Ather verdamplt. Die simtlichen Mutterlangen
miissen nochmals ausgedthert werden, um Verluste an organischer Séure zu
vermeiden.

Zur Bereitung des Morphinsalzes haben wir 20 g der Allyl-propyl-cyan-
essigsiure ([a]g; = + 11.9% in n-Natronlauge) und 34.1 g Morphin mit
400 ccm Wasser Gbergossen, wobei eine lebbafte, strudelibnliche Bewegung
zu beobachten ist, die von der Einwirkung der 6lig werdenden Saure aut die
Base herriihrt. Beim Erwiarmen tritt véllige Losung ein, und beim Abkihlen
scheidet sich das Morphinsalz rasch krystallinisch aus. Es wurde aus 800 ccm
‘Wasser unter Zusatz von wenig Tierkohle umkrystallisiert. Es bildet farb-
lose, derbe Prismen, welche etwas Wasser enthalten, das im Hochvekuum
rasch entweicht. Ausbeute 30 g.

Die aus einer Probe des Salzes isolierte Siure zeigte, in n-Natronlauge
gelost, [a]]l)6=+ 16.52°. Die Hauptmenge des Salzes wurde dann noch
gzweimal aus 150 bezw. 130 ccm Wasser umkrystallisiert, wobei die Ausbeate
auf 20 g zurickging. Zur Umwandlung in die freie Saure diente dasselbe
Verfahren wie beim Brucinsalz, nur wurde die Salzsiure durch Schwefelsiure
ersetzt. Das Drehungsvermdgen der freien Siure war dann nur aaf [a]})s =
~+ 16.74 gestiegen. Offenbar 148t sich also durch weiteres Umkrystallisieren
des Morphinsalzes kaum noch eine reinere Siure gewinnen, Wir konnten
auch wegen der groBen Verluste den Versuch nicht weiter treiben und miissen
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es selbstverstindlich uventsc] ieden lassen, ob damit der Endwert der Drehung
achon erreicht ist.

d-Allyl-propyl-cyan-essigsiure
bleibt beim Verdampfen der atherischen Losung als vollig krystaili-
pische Masse zuriick, die aus farblosen, makroskopischen Nadeln oder
Prismen vom Schmp. 42° (korr.) besteht. Unter 0.5 mm sublimiert
sie schon bei 36° allerdings sebr langsam. Sie ist der d,1-Saéure in
den Losungsverhiltnissen sehr dbnlich und verfliissigt sich wie diese
in Beriibrung mit Wasser. Die alkalische Lésung dreht ziemlich stark
pach rechts. UberschuB des Alkalis sowie Verddnnung mit Wasser
setzen das Drehungsvermigen herab,
Tir die genaune Bestimmung diente die Losung in n-Natronlauge:

[o]1 = . 1:5°>< 11,3638

L 1><1.0118 >< 1.040

In moglichst genau neutralisierter Losung betrug die Drehung:
91 +25T7°><2.7186 o
(elp = T 0.3769 < 1.098 — + 822"

Eine zweite Bestimmuny ergab:

[t = 2.65° >< 1.8302
“D = 15<0.2501 > 1.036

0.8195 g dieser Lisung wurden mit Wasser verdinnt. Gesamtgewicht
1.7632 g; ap= -+ 1.12°; d = 1.0145. Also [a)%l = + 17.38°.

= - 16.740,

= -+ 18.72°,

In Eiscssig zeigto dieselbe Saure die Drehnng:
(of? 07605 2.8757
“J0 = < 02167 ><1.048

Fir die Analyse war im Hochvakaum bei gewéhnlicher Temperatur ge-
trocknet.

0.1486 g Sbst.: 0.3520 g COs, 0.1044 g Hy0, — 0.1182 g Sbst.: 0.2804 g
€Oy, 0.0840 g H,O. — 0.1648 g Shst.: 11.8 cem N (16°% 756 mm).

CoH;30sN (167.11). Ber. C 64.63, H 7.84, N 8.38.

Gel. » 64.60, 64.70, » 7.86, 7.95, » 8.32.

Zur Darstellung der Siure aus der d,l-Verbindung kaon auch
direkt das Morphinsalz dienen, Da aber die Verluste hier noch grofer
waren, haben wir die Kombination von Brucin- und Morphinsalz vor-
gezogen.

= - 7.97°.

I-Allyl-propyl-cyan-essigsiure.

Weon die wiBrigen Mutterlaugen, die bei der Darstellung des
Brucinsalzes der d-Siure aus dem Racemkdrper resultieren, wochen-
lang stehen bleiben, so scheiden sich neben den Nadelo des d-Salzes
ziemlich groBe, manchmal ficher- oder drusenlérmig vereinigte, farb-
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lose Tafeln ab, die sich mit einiger Miihe mechanisch auslesen lassen.
Bequemer ist es, das Gemisch der Salze mit der Mutterlauge kraftig
zu schiitteln, und die hierbei zerbrechenden Nadeln des d-Salzes durch
Abschlimmen von den Tafeln des [-Salzes zu trenmpen. Aus dem so
bereiteten Brucinsalz konnten wir direkt eine Siure gewinnen, die in
1o —2250><2.9870
D ™ 1><0.4081 >< 1.044 —
also optisch annikernd so rein, wie die beste, iiber das Morphinsalz
gereinigte d-Sidure. Der Schmelzpunkt war aber hier nicht so schart
und auch niedriger als bei der d-Saure.

- Wie schon erwibnt, 1ifit sich die !-Siiure auch direkt aus dem
Racemkdrper durch das Cinchoninsalz erhalten, aber die Reivigung
erfordert dann viel hiufigere Krystallisation.

n-Natronlauge [a] —15.97° zeigte. Sie war

Verwandlung der d-Allyl-propyl-cyan-essigsiure in optisch
inaktive Dipropyl-cyan-essigsidure.

Die Reduktion der Allylverbindung mit Wasserstoff und Platin-
mohr gelingt sowohl in Eisessig wie in alkalischer Losung. Da das
Drehungsvermigen der Jetzteren viel grofler ist als dasjenige der
essigsauren, so ist der Versuch mit ihr am beweiskriftigsten, und wir
wollen ihn allein ausiihrlich beschreiben.

Die Operation wurde in dem Apparat ausgefihrt, den Kurt
Hef3") fiir einen ihnlichen Zweck angegeben hat. Die Lisung war
bereitet aus 1.0118 g reinster d-Allyl-propyl-cyan-essigsiure und 10 ccm
n-Natroolauge. Das Gesamtgewicht betrug 11.3638 g; d = 1.040;
Drehung bei 16° im 1-dm-Rohr <+ 1.55° Mithin [a]}f = 4 16.74°.
Von dieser L8sung wurden 8 ccm in den Hefischen Kolben eingefiillt,
die Luft verdringt, dawn in dem Aufsatz 0.1 g Platinmohr (bereitet
nach Loew) und 0.2 ccm Wasser mit Wasserstoff gesittigt und zu
der alkalischen Losung zuflieBen gelassen und pun.mit Wasserstoft
bei 16° geschiittelt, Nach 2 Stunden waren 113 ccm absorbiert und
die Reaktion beendet. Nachdem noch 0.2.g Platinmohr io derselben
Weise zugefiigt warep, fand bei balbstindigem Schiitteln kein Ver-
brauch von Wasserstoff mebr statt. Die vom Platinmohr abfiltrierte
farblose Fliissigkeit zeigte jetzt im 1-dm-Rohr keine Drebung mehr,
unter Bedingungen, wo eine Drebung von 0.02° der Beobachtung nicht
hitte entgehen kdnnen. Mit der optischen Aktivitdit war auch die
Wirkung auf Permanganat verschwunden.

Aus der alkalischen Losung wurde die Dipropyl-cyan-essigsiure
durch Ansduern und Ausithern isoliert und durch Umldsen aus Wasser

1) B. 46, 3120 [1913].



1527

in der zuvor beschriebenen Weise in das charakteristische Hydrat
verwandelt. Dieses begann im Capillarrohr bei 45° zu sintern und
echmolz bei 49—51° (korr.).

0.1891 § lufttrockne Sabstanz verloren in 4 Stunden bei 18° (3 mm) Gber
Phosphorpentoxyd 0.0179 g HyO = 9.479), (ber. 9.63°)).

0.1698 g Sbst. (wasserfrel): 0.8863 g CO,, 0.1363 g H,0.

Ber. C 63.86, H 8.94.
Gef.  68.65, » 8.98.

Die Reduktiov in Eisessigldsung wurde in derselber Weise aus-
-gefiihrt. Sie geht erheblich rascher vonstatten und fiihrt zum selben
Resultat. Nur ist der Versuch in optischer Beziehung nicht so ilber-
zeugend, weil das Drehungsvermdgen der essigsauren Ldsung der ak-
tiven Allylverbindung viel geringer ist.

Verwandlung der d,l-Allyl-propyl-cyan-essigsiure in das
Lacton der Propyl-oxypropyl-malonamidsédure.

Der Versuch wurde sowohl mit der destillierten wie mit der
rohen Allyl-propyl-cyan-essigsiure ausgefiihrt und gab ungefahr das-
selbe Resultat.

UbergieBt man 20 g rohe Allyl-propyl-cyan-essigsiureé mit 100 cem
%konzentrierter Schwefelsdure, so lost sie sich unter ziemlich starker
Erwirmung. Die Mischung wurde im siedenden Wasserbad 4 Stunden
erhitzt, nach dem Abkiihlen auf 250 g Eis gegossen und die wilrige
Fliissigkeit etwa 8 mal mit 150 ccm Ather ausgeschiittelt. Der Riick-
stand der iiber Natriumsulfat getrockoeten und verdampften Ather-
losung (11—12 g) krystallisierte beim Stehen im Vakuumexsioccator
zum groBten Teil. Durch mebrmaliges Umfallen aus Ather mit Pe-
trolither wurde er, allerdings mit erheblichem Verluste, anndhernd
analysenrein erhalten.

0.1292 g Sbat. (im Vakuumexsiccator getrocknet): 0.2780 g COs, 0.0954 g
H;0. — 01450 g Sbst.: 9.8 cem N (159 742 mm ber 83-proz. Kalilauge).
CoHisO5 N (185.183). Ber. C 58.34, H 8.17, N 7.5T:

Gef. » 58.68, » 826, » 1.74.

Diese Substanz schmolz bei 93—94° zu einer farblosen Fliissig-
keit. Als sie einige Zeit im Olbad erst aaf 120°, daon auf 200° er-
hitzt war, wobei etwas Kohlensiure entwich, und dann zweimal aus
Wasser mit Tierkoble umkrystallisiert wurde, schmolz sie nach ge-
ringem Sintern bei 96—97°.

0.1998 g Sbst. (lafttr.): 0.4290 g CO;, 0.1469 g HO. — 0.1984 g Shst.:
12.7 cem N (18°, 756 mm iber 33-proz. Kalilange).

Ber. C 5834, H 8.17, N 7.57.
Gef. » 58.56, » 8.23, » T.58.-
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Die Substanz krystallisiert aus Wasser in hitbschen, sechsseitigen
Platten. Sie l8st sich recht leicht in kochendem Wasser, sehr leicht
in kaltem Alkohol, Essigiither, Aceton, Chloroform, leicht in kaltem
Bénzo], heilem Ligroin und heiBem Schwefelkohleustoff, Die wilrige
Losung reagiert schwach sauer auf Lackmus.

Verhalten gegen Alkali: Voo Alkali wird das Lacton leicht
angegriffen, wobei auch die Amidgruppe rasch in Reaktion tritt; denn
es geniigt, das Lacton in kaltem B3/j,-Alkali zu losen und einige
Stunden stehen zu lassen, um einen deutlichen Ammoniakgeruch zu
erhalten. Der Versuch, die Lactongruppe titrimetrisch nachzuweisen,
hat deshalb nur ein anndherndes Resultat gegeben. Erwiérmt map
mit Alkali, so wird die Amidgruppe ganz verseift, und es entsteht
zuniichst eine zweibasische Siure, wie folgender Versuch zeigt:

0.5032 g Lactonamid wurden mit 10 ccm n-Natronlauge einige
Minuten auf dem Wasserbad erwarmt, wobei sofort starker Ammoniak-
geruch anftrat, dann das Ammoniak weggekocht und nochmals eine
Viertelstunde auf dem Wasserbad erhitzt. Nachdem der Rest des
Ammoniaks wieder durch kurzes Aufkochen entfernt war, ergab die
Titration der abgekiihlten Losung mit n-Salzsgure und Phenolphthalein,
daB 5.29 ccm n-Alkali durch die neu entstandene Siure abgesittigt
waren, wihrend nach der Rechnung fiir eine zweibasische Siure (ver-
mutlich Propyl-oxypropyl-malonsiiure) 5.44 ccm n-Alkali nétig sitd.

Ubersittigt man die alkalische Losung mit Salzsiure in der Kilte,
so bleibt sie anfangs klar, aber nach kurzer Zeit triibt sie sich, falls
sie nicht zu verdinnt ist, durch Ausscheidung eines Oles, das sich
leicht auséthern 1aBt. Wir haben es bisher nicht krystallisiert er-
halten. Aber die Analyse des Calciumsalzes deutet darauf hin, daB
es eine Lactonsiure, also das Lacton der Propyl-oxypropyl-malon-
sdure ist.

Zur Bereitung des Calciumsalzes wurde der beim Verdampfen
des Athers verbleibeude G&lige Riickstand mit einem maBigen Uber-
schuB von 2n-Calciumchloridldsung und einer zur Neutralisation aus-
reichenden Menge von Ammoniak iibergossen. In der Regel bilden
sich sehr bald farblose, flache, langgestreckte Krystalle, die auch beim
Aufkochen unveréndert bleiben. Sie wurden nach dem Abkithlen in
Eis abgesaugt und mit eiskaltein Wasser gewaschen. Sie waren frei
von Stickstoff. Nach kurzem Trocknen unter 15 mm bei 20° tber
Phosphorpentoxyd enthielt das Salz 2 Mol. Wasser, die bei 56° und
1 mm Druck rasch entwichen.

0.1459 g Substanz verloren 0.0114 g an Gewicht. — 0.2569 g Substanz
verloren 0.0199 g.

(CsH13 04): Ca + 2H,;0 (446.31). Ber. H;O 8.07. Gel. HsO 7.83, 7.75.
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Der Calciumgehalt des getrockneten Salzes paBte auf die erwartete
Formel (CoHi304) Ca.
0.1330 g Sbst.: 0.0184 g CaO. — 0.2862 g Sbst.: 0.0331 g CaO.
(CeHj3 04)2Ca (410.28). Ber. Ca 9.77. Gef. Ca 9.89, 10.02.

Eine weitere Untersuchung der Siure lag auBerhalb des Rahmens
dieser Arbeit.

Oxydation der d,l-Allyl-propyl-cyan-essigsiure:
d,l-a,a-Propyl-cyan-bernsteinsiure(?).

5g d,l-Allyl-propyl-cyan-essigsaure (Rohprodukt) wurden in Wasser
mit einem miBigen UberschuB von Natriumcarbonat geldst, mit Eis
versetzt und eine kalte L3sung von 16 g Kaliumpermanganat in 400 ccm
Wasser allmiiblich in kleinen Portionen zugefiigt. Zuerst fand schon
bei 0° sofortige Entfirbung des Permanganats und nach kurzer Zeit
auch Abscheidang von Braunstein statt. Als aber etwa die fiir 2 Atome
Sauerstoff berechnete Menge verbraucht war, warde die Reaktion
wesentlich triger. Wir haben deshalb von nun an die Flissigkeit auf
etwa 40° erwirmt und nach Zugabe der ganzen Permanganatlosung
poch 3 Stunden bei dieser Temperatur gehalten. Da die Fliissigkeit
jetzt noch die Farbe des Permanganats zeigte, so wurde dieses durch
Zusatz von wenig Alkohol zerstdrt, dann vom Braunstein abgesaugt,
mit Schwefelsiure tibersittigt und wiederholt ausgeithert, Die dthe-
rische Losung roch stark nach niederen Fettsduren. Beim Verdampfen
unter vermindertem Druck hinterlieB sie ein gelbliches Ol, das im
Vakuvmexsiccator bald eine reichliche Menge von mikroskopischen,
flichenreichen Krystallen ausschied. Diese wurden pach 24 Stunden
stark abgeprefit. Das so erhaltene farblose Krystallpulver, dessen Menge
1.4 g betrug, wurde zur Reinigung zweimal in 15 ccm Ather gelost
und durch allmiblichen Zusatz von Petrolather wieder abgeschieden.
Die Sture wird so als harte, an den Winden festsitzende Krystall-
kruste erhalten. An der Luft getrocknet, verlor sie bei 36° im Hoch-
vakuum kaum mehr an Gewicht.

0.1483 g Sbst.: 0.2836 g COs, 0.0819 g HyO. — 0.1723 g Sbst.: 0.3296 g
COsy, 0.0948 g H; 0. — 0.3894 g Sbst. entsprachen 22.5 ccm ®/10- Ammoniak
(oach Kjeldahl).

CsHyn O¢N (185.10). Ber. C 51.86, H 5.99, N 7.57.

Gef. » 52.16, 52.17, » 6.18, 6.16, » 8.09.

Die Saure ist zweibasisch: 0.1389 g Substanz verbrauchten bei
der Titration mit Phenolphthalein 14:5 cem ®/10- Natronlauge, wihrend
15.01 ccm berechnet sind. Die Sidure schmilzt beim raschen Erhitzen
im Capillarrohr gegen 123° (korr,) unter starkem Aufschiumen zu
einer farblosen Fliissigkeit. Sie ist leicht 18slich in Wasser, Alkohol
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und Aceton, Ather und Essigither, dagegen recht schwer in Benzol
uad Chloroform. Versetzt man die nicht zu verdinnte ammoniaka-
lische Lisung der Siure mit Chlorcalcium, so entsteht beim Erwirmen
ein hiibech krystallisierender Niederschlag.

Wie schon erwihnt, ist die Struktur der Siure nur aus der Bil-
dungsweise abgeleitet. Wir halten es aber fiir ndtig, daB sie noch
durch andere Synthesen gepriift wird und haben deshalb in der Uber-
schrift den Namen mit einem Fragezeichen versehen.

Oxydation der d-Allyl-propyl-cyan-essigsiure.

1 g reinste d- Allyl-propyl-cyan-essigsiure wurde in Wasser und
etwas mehr als der notigen Menge Kalilauge geldst und allmihlich
bei 0° mit einer Lésung von 3.1 g Kaliumpermanganat in 100 ccm
Wasger versetzt. Zur Vollendung der Reaktion blieb die Mischung
5 Stunden bei gewdhnlicher Temperatur stehen. Die Weiterverarbei-
tung geschah wie bei der d,!-Sédure. Der beim Verdampfen der ithe-
rischen Losung zuriickbleibende Sirup schied bald mikroskopische
Nadeln oder Prismen ab, die sich von den kurzen, derben Formen
der inaktiven Substanz deutlich unterschieden. Die Ausbeute war
auch hier gering, sie betrug nur 0.27 g. Das zweimal ans Ather mit
Petroldther abgeschiedene farblose und hiibsch krystallisierende Pri-
parat wurde fiir die Analyse im Hochvakuum bei Zimmertemperatur
getrocknet.

0.1164 g Sbst.: 0.2227 g CO,, 0.0627 g HyO0.

CsH,; O(N (185.10). Ber. C 51.86, H 5.99.
Gef. » 52.18, » 6.03.
Fiir die mikropolarimetrische Bestimmung diente die wiBrige Losung:
— 0.46° >< 0.26092

18 __ = — 0
()b = 551,009 >< 0,00743 3200

Die aktive Siure schmolz gerade so wie der Racemkorper unter
starkem Aufschiumen gegen 123° (korr.) und zeigte auch ganz #hn-
liche Loslichkeitsverhiltnisse. Nur das Calciumsalz scheint wesent-
lich leichter l&slich zu sein. Es verdient bemerkt zu werden, da8
die Siure ebenso wie der Racemkérper beim Aufbewahren nach
mehreren Mouaten zum Teil zersetzt war.

Wir betrachten die Siure als die aktive Form der «,a-Cyan-propyl-
bernsteinsiure und glauben, daB hier die Bildungsweise fiir die Beur-
teilung der Struktur noch mafigebender ist, da das angewandte Material,
die d-Allyl-propyl-cyan-essigsiure, durch die hiufige Krystallisation
des Brucin- und Morphinsalzes besonders sorgfiltig gereinigt war.

SchlieBlich sagen wir Hrn. Dr. Max Bergmann fiir die wert-
volle Hilfe, die er bei obigen Versuchen leistete, besten Dank.




