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217. Helmuth Scheibler und J. Magasanik:
Uber die genetiachen Beziehungen der optisch-aktiven Formen
von §,p-Imino-dibuttersiure und f-Amino-buttersiure. IL.Y)
[Aus dem Orgenischen Laboratorium der Technischen Hochschule zu Berlin.§
(Eingegangen am 8. Oktober 1915.)

meso-P,8'-Imino-dibuttersiure.

Die Beschreibung der isomeren pf-Iminodibuttersi@ure kann ich
nun erginzen. Die meso-B,8'-Iminodibuttersiure war bisher nur als
Sirup erhalten worden, auch rach mehreren Wocher war noch keine
Krystallisation eingetreten ). Nach etwa einjihrigem Aufbewahren
des Priparates in einem verschlossenen Gefdl war die ganze Masse
krystallinirch erstarrt. Zur Reinigung wurde die Hauptmenge in
siedendem Athylalkohol geldst, das Losungsmittel anf dem Wasser-
bade abgedampft und der zurilickbleibende Sirup mit etwa der gleichen
Menge warmem Methylalkohol versetzt. Nach dem Erkalten trat auf
Zusatz von Impfkrystallen bald Krystallisation ein. Die Krystalle
waren nur mikroskopisch klein und ibre Form im Gegensatz zu den
aktiven Isomeren wenig charakteristisch. Nach dem Trockmen im
Vakuumexsiccator wurde der Stickstoffgehalt mikroanalytisch ermittelt:

6.61 mg Sbst.: 0.423 ccm N dber 50-proz. Kalilauge (16°, 748 mm).

CsHys O(N (189.1). Ber. N 7.41. Gef: N 7.4,

Ebenso wie die anderen isomeren Formen ist die meso-S-Imino-
dibuttersiure leicht lslich in kaltem Wasser, ziemlich leicht in sie-
dendem Methylalkohol; dagegen in absolutem Athylalkohol auch in
der Wiarme schwer loslich. Sie schmilzt scharf bei 177—178° (korr.)
unter Zersetzung, also nur 2° niedriger als die aktiven Formen; da-
gegen erheblich hiher als der Racemkorper, der auflerdem keinen
scharfen Schmelzpunkt hat. Im Gegensatze hierzu haben die Deri-
vate der meso-Form, das Dimethylester-hydrochlorid und das Dimethyl-
ester-chloroplatinat, einen niedrigeren Schmelzpunkt als die ent
sprechenden racemischen Verbindungen. Dies spricht auBer den be.
reits friher angefiibrten K Griinden *) auch dafiir, daB die racemische
Verbindung kein wahrer Racemkorper, sondern ein Gemisch gleiche
Teile der aktiven Isomeren ist.

" Folgende Zusammenstellung gibt einen Uberblick iiber die Schmelz
punkte der isomeren P-Iminodibuttersiuren und ihrer Derivate:

1) Frihere Mitteilung B. 45, 2272 [1912]. — Die vorliegenden Versuch
muBten bei Beginn des Krieges in teilweise unfertigem Zustande unterbroche
werden. .

3 B. 45, 2288 [1912). %) B. 4B, 2287 [1912).
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meso-Verb. ! racem. Verb, | akt. Verb,
Iminosiure . 177—1780° 158—160° 179—180°
Hydrochlorid des Dlmethylest.em 114—115° | 142—143° | 163—164°
Chloroplatinat » 134—-185° | 195—1y6° | 200—201°

meso-B,8'-Imino-dibuttersiure-dimethylester wurde darge-
stelit aus den Mutterlaugen des racemischen Dimethylester-chloro-
plativats. Nachdem das meso-Dimethylester-hydrochlorid durch Um-
krystallisieren gereinigt war, wurde es in der eben ausreichenden
Menge Methylalkohol gelost, unter Kiihlung mit methylalkoholischem
Ammoniak versetzt und so lange absoluter Ather zugegeben, als noch
eine Abscheidung von Chlorammonium bemerkbar war. Nach dem
Filtrieren wurde der Ather verdampft, der zuriickbleibende Ester mit
Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Er siedet unter 10 mm Druck
bei 130°.

Er wurde mit iberschilssigem Methyljodid etwa 1 Stunde am
RiickfluBkiihler erhitzt. Nach dem Verdampfen des Methyljodids
blieb das Jodid des N-Methyl-8,f-imino-dibuttersdureesters in
sirupdser Form zurtick. E§ wurde mit Ather gewaschen, um etwa
poch vorhandenen Iminosiureester zu evtfernen, und der freie Ester
in derselben Weise isoliert wie der meso-Iminodibuttersiureester. Von
Derivaten wurde pur das Anlagerungsprodukt mit Benzyljodid in
krystallisierter Form erbalten. Wenn sich die Theorie des pseudo-
asymmetrischen Kohlenstoffatoms ') auch auf ein Stickstoffatom mit
entsprechend angeordneten Gruppen iibertragen 1aBt, so wiren hier
zwei isomere Formen zu erwarten; tatsichlich blieb auch ein Teil
des Einwirkungsproduktes sirupds. Ob zwei isomere N-Methyl-
benzyl-meso-B,f-imino-dibuttersiureester-jodide mit pseudo-
asymmetrischem Stickstoffatom: '

?Ha ?1H1 ?Hs ]
ROOC.CH,—C*—N —C*-CH,.COOR jJ und
: H CH H i
— CHa CHl CHs ]
ROOC.CH;— —N —C' CH,.COOR |J,

- I'I C1H1 H -

sich isolieren lassen, muB eine spitere, mit groBeren Materialmengen
unternommene Untersuchung zeigen.

1) E. Fischer, B. 24, 4224 [1891].
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B-Methylamino-buttersidure.

Es wurde beabsichtigt, den Reaktionsmecbanismus der Aufspal-
tung der g-Iminodibuttersiure durch Ammoniak weiter zu studieren!);
es sollte die Einwirkung von wifirigem Ammoniak auf die optisch-
aktiven N-Methyl-f-iminodibuttersiuren untersucht werden. Da hier-
bei als Spaltprodukte g-Methylamino-buttersiure und S-Amino-butter-
siure in aktiver oder inaktiver Form erhalten werden kd&nnen, so
wurde zuniéichst die noch unbekannte 8-Methylamino-buttersdure ber-
gestellt. Sie entsteht analog wie 8-Amino-buttersiure durch Anlagerung
von Methylamin an Crotonsaure.

3.5 g Crotonsiure wurden mit 20 cem 25-prozentiger walriger Methyl-
aminlésung 24 Stunden auf 140°im Rohr erhitzt. Nach dem Erkalten wurde
die Losung auf dem Wasserbade eingedampft und der Riickstand noch einige
Male mit Alkohol abgedampft. Der zuriickbleibende Sirup wurde in wenig
Alkohol in der Wirme gelést und nach dem Erkalten mit Impfkrystallen,
die in der unten beschriebenen Weise gewonnen waren, verrieben. Durch
allmablichen Zusatz von Ather wurde die Abscheidung der Methylamino-
buttersiure vermehrt. Die Ausbeute betrug 1.3 g oder 279, der Theorie.

Ferner wurde §-Methylamino-buttersiure aus @-Chlorbuttersiure
dargestellt. — Wibrend bei der Einwirkung von Ammoniak auf
g-Chlorbuttersiure ?) nicht p-Aminobuttersiure sondern das Amid der
f-Oxybuttersiure entsteht — es konnten nur Spuren von S-Amiuo-
buttersdure als Naphtalinsulfoverbinduug?) isoliert werden — reagiert
Methylamin auf B-Chlorbuttersiure unter gleichzeitiger Bildung von
8-Methylamino-buttersiure und B-Oxybuttersiure-methylamid¢). Am
einfachsten wird diese Erscheinung erklirt, wenn man annimmt, daB
zwischendarch p-Butyrolacton gebildet wird, das durch Ammoniak
und Methylamin in verschiedener Weise auigespalten wird. Mittler-
weile ist die Isolierung des 8-Butyrolactons von HjalmarJobansson?®)
ausgefiihrt worden.

L&Bt man wifiriges Methylamin au!f 8-Chlorbuttersiure in der
Kilte einwirken so vollzieht sick die Chlorabspaltung zwar verhilt-
nismiBig schnell aber die Ausbeute ist schlecht, weil nebenher noch
Crotonsidure gebildet wird. Giinstigere Resultate wurden mit alko-

1) B. 48, 2276 [1912).

% Bei der Einwirkung von alkoholischen Ammoniak auf g-Chlorbutter-
siiureester entsteht das Amid der 8-Aminobuttersiure (L. Balbiano, B. 13, 312
{1880]). Eine Wiederholung dieses Versuches mit aktivem Material fibrte zu
einem vollig imaktiven Produkt, auch als die Chlorabspaltang in der Kalte
vorgenommen wurde.

3 E. Fischer ond H. Scheibler, A. 383, 343 [1911].

4 Vergl. 0. Lutz, Ph. Ch. 70, 256 [1910}.

5) B. 48, 1262 [1915].
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holischem Methylamin' erhalten. Da die Chlorabspaltung in der Kalte
sehr langeam erfolgt, bei:85° -auch erst nach einer Woche beendet ist,
so wurde der Versuch bei 100° ausgefiihrt:

15 g B-Chlorbuttersiare warden mit 20g einer 10-proz., alkoholischen Me-
thylaminlosung 2 Stunden im Robr im siedenden Wasserbad erbitzt. Die alko-
holische Losung wurde unter vermindertem Druck eingedamptit, der Rackstand
in Wasser geldst, dann mit Gberschiissigem Bariumhydroxyd versetzt und 15
Minuten anf dem Wasserbad erwirmt. Nach dem Verdampfon des Wassers
uoter vermindertem Druck, wurde nochmals Wasser zugegeben und wieder
auf dem Wasserbad erwdarmt, Diese Operation wurde so lange fortgesetst,
bis der Geruch nach Methylamin nicht mehr'auftrat, dann wurde das Barium
durch Schwefelsfure quantitativ gefdllt, das Filtrat unter vermindertem Druack
verdampft und der Riickstand einige Male mit Methylalkohol abgedamplt.
Zur Veresterung wurde in trocknem Mothylalkohol gelost und mit gasfor-
miger Salzsiure gesittigt. Nach 24-stindigem Stehen wurde unter vermin-
dertem Druck eingedampft und die Veresterang in der gleichen Weise wieder-
holt. Nach ZEntfernung der Gberschiissigen Salzs@ure. durch mehrmaliges
Abdampfen mit Methylalkohel wurde das Esterbydrochlorid in etwa der
gleichen Menge Methylalkohol geldst, unter Kihlung mit einer Kiltemischung
Ammoniak cingeleitet und trockener Ather zngesetzt. Vom abgeschiedenen
‘Chlorammonium wurde abfiltriert, der Ather unter vermindertem Druck ab-
gedamplt, der zuriickbleibende Ester in wenig Ather aufgenommen und
nach dem Trocknen mit Natriumsulfat destilliert. Er siedet unter 15 mm
Druck bei 66°% Zur Verseifung wurde der Ester mit der 10-fachen Menge
Wasser 4 Stunden am RiickfluBkihler gekocht. Die alkalische Reaktion war
alsdann verschwanden und nach dem Verdampfen des Wassers blieb die
Methylamino-butterséure zundchst als Sirup zuvick, der aber nach
-einigem Stehen krystallisierte. Zur Reinigung wurde in warmem Methyl-
alkohol gelast, dieser auf dem Wasserbad verdampft und dann sofort die
10-fache Menge von warmem Athylalkohol zugegeben. Nach 12-stindigem
Stehen im Eisschrank krystallisiert der Korper aus.!) Die Ausbeute betrug
2,8 g oder 20/, der Theorie. — Auch bei einem anderen Versuch, bei dem
die Einwirkung von Methylamin auf g-Chlorbuttersiure nicht bei 100° son-
dern durch 8-tdgiges Aufbewahren bei 35° vorgenommen wurde, konnte keine
héhere Ausbeute erzielt werden.

Wie erwihat, fiihrt die Reaktion in erheblicher Menge zum Me-
thylamid der 8 Oxybuttersiure. — Am besten wird sich wohl 8-Me-
thylamino-buttersiure gewinnen lassen, entsprechend der Darstellung
von a-Methylamino-siuren durch- Methylierung der Toluolsulfover-
bindung.?)

1) Die g-Methylamino-buttersaure hat groBe Ahnlichkeit mit der 8~Amino-
‘buttersinre (E. Fischer und H. Scheibler, A. 883, 341 [1911])); Analyse
und genaue Beschreibung sollen spiter folgen.

) E. Fischer und M, Bergmann, A.398,96 [19183) und E. Fischer
und W. Lipschitz, B. 48, 360 [1915).
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Spaltung der d,l-8-Chlor-buttersiure?) in die optisch-
" aktiven Komponenten.

Um auch die optisch-aktive §-Cblorbuttersiure in die optisch-
aktive 8-Methylamino-buttersiure iiberzuliihren, was mit Bezug auf die
»Waldensche Umkehrunge von besonderem Interesse ist?), wurde
versucht, die racemische pB-Chlorbuttersiure in die optisch-aktiven
Komponenten zu spalten. Dies gelingt mit Hilfe des Chininsalzes,
und zwar ist das !-B-chlorbuttersaure Chinin das schwerer lésliche.
Aus den Mutterlaugen konnte die d-Komponente gewonnen werden,
die mit Brucio ein schwer l9sliches Salz liefert. d-B-Chlorbuttersiure-
ist bereits aus I-8-Oxybuttersiure dargestellt worden?). Da die f-chlor-
buttersauren Salze sich in Lésuog beim Erwirmen zersetzen, so
mufBte besonders vorsichtig gearbeitet werden.

20 g g-Chlorbuttersiure und 64.8 g Chinin (1 Mol.) wurden in 100 ccm
Methylalkohol gelost und mit 100 cem Wasser versetzt. Dann wurde die-
Lisung bei einer 25° nicht iibersteigenden Temperatur unter vermindertem
Druck etwa auf das halbe Volumen eingedempft. Es schied sich ein Ol ab,.
das auf Zusatz von vorher gewonnenen Impfkrystallen und griindlichem Rei-
ben krystallinisch erstarrte. Das Produkt wurde abgenutscht und noch zwei-
mal in der gleichen Weise in 75 cecm Methylalkohol gelost, mit 75 cem:
Wasser versetzt und die Hauptmenge des Alkohols unter vermindertem Druck
abdestilliert. Die Ausbefite an so gewonnenem, dreimal krystallisiertem Salz.
betrug 48.5 g. Es wurde nochmals aus 50 ccm Wasser, dann sus 40 cm
Wasser, nach Verdampfen des vorher zur Lésung verwandten Methylalkohols
umkrystallisiert, wobei 7 g in den Mutterlaugen blieben. Dann wurde in 40
cem Methylatkohol gelost und mit Wasser bis zur Tribung versetzt. Das
Salz scheidet sich langsam in grofen, wohlausgebildeten Krystallen ab, die-
nach 48-stindigem Aufbewahren im Eisschrank abfiltriert wurden. Die Aus-
beute betrug 23g und nach nochmaligem Umkrystallisieren in der gleichen.
Weise 16 g. Eine Probe wurde mit kalter, verdinnter-Schwefelsiure vor-
sichtig zerlegt, die Chlorbuttersiure mit Ather extrahiert, die itherische Lo-
sung getrocknet und der Ather verdampit. In 10-prozentiger Losung in
Toluol betrug {a)o = — 83.4%, wihrend die reine d-Saure [ajy = <+ 46.6° hatte..
Die Gesamtmenge wurde nun zerlegt.

Die reine I-3-Chlorbuttersiiure krystallisierte in Nadeln aus, sie
konnte nach Zugabe von wenig bochsiedendem Ligrein und gutem.
Abkithler von der Mutterlauge getrennt werden.

Darstellung von Crotonséure.
Fiir die als Ausgangsmaterial in griéBlerer Menge erforderliche
Crotonsdure wurde eine bequemere Darstellungsmethode ausgearbeitet..

1) Vergl. H, Scheibler, B. 48, 1443 {1915]. )

2) E. Fischer und H. Scheibler, A. 888, 387 [1911].

3) E. Fischer und H. Scheibler, B. 42, 1224 {1909] und A. 388.
358 [1911).
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Als solche kam bisher auBler der lange bekannten durch Destillation
von $-Oxybuttersiure mit Schwefelsdure noch die von Komnenos?)
in Betracht. Malonsiiure wird mit Paraldehyd und Essigsiureanhydrid
erhitzt. Hierbei zerfillt die zuniichst gebildete Athylidenmalonsiure
in Kohlenséure und Crotonsédure. Zur Darstellung ungesattigter Siuren
speziell der Sorbinsiure aus Malonséure ist von Débner?) Pyridin als
Kondensationsmittel verwandt worden. Die von ihm angegebene Vor-
schrift wurde nun dahin abgeéndert, da Alkohol als Loésungsmittel
verwandt wurde. .

Eine Losung von 100 g Malonsiure in. 135 g absolutem Alkohol wird
in einem mit gut wirkendem Energiekiihler versehenen Rundkolben mit 86 g
Pyridin versetzt. Nach guter Kihlung mit einer Kaltemischung werden 85 g
Acetaldehyd in 2—3 Portionen im Laufe von einer halben Stunde zugesetzt.
Bei Zimmertemperatur ist nur eine schwache Reaktion wahrnehmbar. Beim
kurzen Erwarmen anf dem Wasserbad beginnt aber bald eine Gasentwick-
lang. Um Verlusto an Acetaldehyd zn vermeiden wird der Kolben sofort
vom Wasserbad genommen und gewartet, bis keine Blischen mehr aufsteigen.
Dies wird einige Male wiederholt und zum SchluB noch 3—4 Stunden auf
dem Wasserbad erwarmt. Der Kolben wurde elsdann gut gekihit und kalte
verdiinnte Schwefelsiure zugegeben, bis die Losung anf Kongopapier sauer rea-
gierte. Die Crotonsiure wurde mit Ather extrahiert und krystallisiert nach
dem Verdampften desselben aus. Von einer &ligen Mutterlauge warden die
Krystalle durch scharfes Absaugen befreit. Dije Ausbeute betrug 45 g oder
54.5 °/y der Theorie.

218. Helmuth Scheibler: Uber die chemischen Bestandteile
der schwefelreichen, bitumindsen Teerdle (Ichthyoldle). L?)
[Aus dem Organischen Laboratorium der Technischen Hochschule zu Berlin.]
(Eingegangen am 8. Oktober 1915.)

Ichthyol, Ichthynat, Isarol, Petrosulfol und éhnliche, als Heilmittel
verwandte Schwefelpriparate werden aus Teerdlen hergesiellt, die
durch trockne Destillation gewisser bitumindser Gesteine gewonnen
werden. Ihre hauptsdchlichsten Fundorte sind in Tirol, im Kanton
Tessin, in Oberitalien und in Sddfrankreich. Sowohl das Bitumen als
auch das Teerdl enthalten reichliche Mengen Schwefel, und zwar nicht
in freiem Zustande sondern in fester chemischer Bindung. Im Gegen-

1 A. 218, 147 [1883]. % B. 88, 2140 [1900). :

9 Meine denselben Gegenstand austihrlich behandelnde Habilitations-
schrift (Charlottenburg, 1915) soll spaiter an anderer Stelle verdffentlicht
werden.



