2783

805. Walther Schrauth und Hanno Geller:
Uber die Darstellung von 3-Oxy-a-amino-siuren aus Olefin-
carbonsfuren.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitidt Berlin.)
(Eingegangen am 14. Juni 1922)

Die Entdeckung von Amino-siuren noch unbekannter Kon-
stitution im tierischen und pflanzlichen Organismus, sowie die
Tatsache, daB die den bisher aufgefundenen, proteinogenen Aminen
entsprechenden Amino-sduren nicht in allen Fillen bekannt sind1),
lassen die Vermutung aufkommen, daB zum wenigsten einzelne
Grundkérper der EiweiBstoffe, vielleicht gerade aber die bio-
logisch wichtigsten, bisher nicht isoliert und identifiziert sein
diirften. Auch die Ergebnisse der Siure-Hydrolyse der Proteine
und besonders die oft nur geringen Ausbeuten an bekannten
Spaltungsprodukten herechtigen zu der Annahme, daf die in dem
Destillationsriickstand hinterbleibende sogenannte »melanin-artige
Substanz« noch weitere Amino-siuren bezw. deren durch Ein-
wirkung von Hitze, Luft und Siure gebildete Umwandlungs-
produkte enthilt. In erster Linie in Betracht kommen diirften
hier die (-Oxy-c-amino-siduren, deren einfachster Vertreter aus
der aliphatischen Reihe, das Serin, heute als Bestandteil aller
gewohnlichen Proteine erkannt ist. Aber auch an aromatische Ver-
bindungen dieser Klasse, welche voraussichtlich einer Siure-Hydro-
lyse nicht widerstehen konnen, wiirde zu denken sein; da aber
nicht anzunehmen ist, daB man Verbindungen dieser Art aus den
natiirlichen Proteinen durch die iiblichen Isolierungsmethoden wird
erhalten konnen, so wiirde eine Synthese, welche die Allgemein-
darstellung von B-Oxy-a-amino-siduren ermdglichte, in chemischer
wie auch in physiologischer Richtung Interesse bieten; ist doch
beispielsweise dic dem Adrenalin als Muttersubstanz ent-
sprechende 3.4 -Dioxyphenyl- - oxy - & -methylamino - propionsiure,
(HO),C H,;.CH(OH).CH(NH.CH,).COOH, noch hypothetischer Natur.

Fir die Darstellung der $-Oxy-c-amino-siduren ist
eine allgemein anwendbare Methode noch nicht aufgefunden wor-
den. Im wesentlichen streben die vorliegenden Versuche lediglich
cine Synthese des Serins an, doch erhielten Melikow?) und
Erlenmeyer jun.3) bet ihren Arbeiten an dessen Stelle auch

1y Guggenheim, Therapeut. Monatshefte, Juli 1913.
)y Melikow, B. 12, 2227 [1879]
% Erlenmeycr, B. 13, 1077 [1880]
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das Isoserin. Die Serin-Synthese von Fischer und Leuchs?)
(Einwirkung von Ammoniak und Blausiure auf Glykolaldehyd) -lie-
ferte lediglich eine Ausbeute von 99/, und ebenso ergab die Syn-
these von Erlenmeyere), der als Zwischenprodukt den N-Ben-
zoyl-serinester darstellte, das gesuchte Serin in nur duflerst ge-
ringer Menge.

Leuchs und Geiger3) haben dann spiter einen Weg ge-
zeigt, der die Darstellung des Serins mit einer Ausbeute von
30—40¢/, d. Th. erméglichte; ihre Methode ist aber ebenfalls als
eine allgemein anwendbare nicht anzusehen. Das Gleiche gilt fiir
die von Erlenmeyer und Friihstiickt) durchgefiibrte Syn-
these des Phenyl-serins, welches iiber die Benzalamino-phenyl-
milchsdure als Zwischenprodukt erhalten wurde.

Die vorliegende Arbeit wurde mun in der Absicht unternom-
men, eine Synthese von B-Oxy-c-amino-siuren zu erméglichen,
die, allgemein anwendbar, auch die Herstellung der eingangs er-
wiahnten, komplizierter zusammengesetzten, vorldufig noch hy-
pothetischen Eiweifspaltprodukte ermoglichen sollte. Der hier-
bei gedachte Weg sollte auf der bekannten Eigenschaft der «,3-
Olefin-carbonsidureester basieren, in alkoholischen L&-
sungsmitteln Mercurisalze unter Auflosung der doppelten
Kohlenstoffbindung derart anzulagern, daf der Quecksilbersalz-
rest komplex in die a-Stellung, eine Alkoxygruppe in die B-Stellung
aufgenommen wirds). In der komplexen Quecksilberverbindung
sollte alsdann das Quecksilber auf Grund der labilen Quecksilber-
Kohlenstoff-Bindung durch Halogen ersetzt und mnach erfolgter
Verseifung des Esters die Halogenverbindung mittels Ammoniaks
in die entsprechende PB-Alkoxy-o-amino-siure iiberfiihrt werden.
Bei der Aufspaltung der Athergruppe durch Brom- bezw. Jod-
wasserstoffsdure mufite alsdann die gewiinschte B-Oxy-a-amino-
sidure entstehen.

Der Verlauf dieser Reaktionen wurde zunichst unter Ver-
wendung des Athylesters der B,3-Dimethyl-acrylsiure
gepriift, und zwar wurde die Addition desQuecksilberacetates
an den genannten Ester in methylalkoholischer Losung
durchgefiihrt. Die Reaktion verlief ziemlich trige und war erst
nach 72 Stdn. beendet. Beim Versetzen der Reaktionslosung mit

1y Fischer u. Leuchs, B. 85, 1335, 3788 [1902]

2y Erlenmeyer, B. 85, 3769 [1902)].

%) Leuchs u. Geiger, B. 39, 2644 [1906]

) Erlenmeyer u. Frithstick, A. 284, 36 [1894]

5y Schrauth, Schoeller u. Struensee, B. 43, 695 [1910]
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Bromkalium wurde aber der 3-Methoxy-a-bromquecksilber-
isovaleriansidure-dthylester in sehr guter Ausbeute er-
halten. Die Abspaltung des Quecksilbers wurde mit 2 Mol Brom
in Chloroform-Ldsung erreicht, doch verlangte die Entfirbung des
Broms bezw. die Abscheidung :des Quecksilberbromides auch unter
teilweiser Einwirkung des Sonnenlichtes 4—7 Tage. Der ent-
standene ~ B-Methoxy-a-brom-isovaleriansidure-dthyl-
ester, (CH,), C (OCH;).CHBr.COOC,H;, wurde bei gewihnlicher
Temperatur durch Schiitteln mit verd. Natronlauge verseift (Aus-
beute 709/,) und die Uberfiithrung der Brom-siure in den Methyl-
ither des Dimethyl-serins, (CH;),C(0O CH;).CH(NH,).CO OH,
durch Finwirkung von wéabrigem Ammoniak beim Erhitzen auf
1000 crwirkt (Ausheute 749/, d. Th.). Der Methylkither lie sich
alsdann leicht durch Kochen mit Bromwasserstoffsiure, unter Ab-
spaltung der Methylgruppe, bei ebenfalls guter Ausbeute in das 3, B-
Dimethyl-serin, (CH,)C(OH).CH(NH,).COOH, uvmwandeln.

Die sehr hefriedigenden Ergebnisse dieser Synthese erweckten
naturgemi8 die Hoffnung ihrer Ubertragbarkeit nicht nur auf die
Acrylsiure selbst und ihre ‘weiteren aliphatischen Homologen,
sondern vor allem auch -auf die besonders interessierenden, in
B-Stellung aromatisch substituierten Derivate. Es wurden infolge-
dessen weitere Versuche zunidchst mit dem- Zimtsdure-methyl-
ester durchgefiihrt.

Die Addition des Quecksilberacetates erfolgt hier in
kurzer Zeit (12Stdn.), und bei Zugabe von Bromkalium entsteht
der B-Phenyl-f-methoxy-a-bromquecksilber-propion-
sdure-methylester in guter Ausbeutel). Die Abspaltung des
Quecksitbers wurde, wie oben beschrieben, mit Brom durchgefiihrt,
jedoch waren hier die Reaktionsgeschwindigkeit sowie die Aus-
beute wesentlich von dem angewandten Lodsungsinittel abhidngig.
In Chloroform-Losung erfolgte die Abspaltung des Quecksilberrestes
erst in 2—3Tagen, wihrend die Reaktion in Essigither-Losung
hereits in 1 Stde. beendet war. In Chloroform-Losung bildete
sich zudem stets als Nebenprodukt .der §-Phenyl-a,B-dibrom-
propionsdure-methylester, wihrend in Essigidther-Losung
stets nur der normaler Weise zu erwartende 3-Phenyl-f-meth-
oxy-a-brom-propionsidureester erhalten wurde. Derselbe
wurde durch Schiitteln mit Natronlauge bei gewdhnlicher Tem-
peratur zur §-Phenyl-f-methoxy-a-brom-propionsiure
verseift. Doch konnte hier auch bei Variation der Verseifungs-

1) Schrauth, Schoeller uw. Struensee, B. 43, 695 [1910]
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methode (Halogenwasserstoff). die Ausbeute nicht iber 569/, ge-
bracht werden. Bei der Verseifung mit Bromwasserstoff entstanden
stets wesentliche Mengen der B-Phenyl-a,3-dibrom-propion-
sdure, bei der Verseifung mit Lauge bromfreie Verseifungs-
produkte.

Um deshalb den Verseifungsprozefl liberhaupt zu vermeiden,
wurde an Stelle des Zimtsdure-esters die Zimtsdure selbst der
Mercurierung unterworfen. Aus der so in guter Ausbeute er-
haltenen §-Phenyl-B-methoxy-a-bromquecksilber-pro-
pionsiure wurde alsdann durch Umsetzung mit Brom in etwas,
aber nicht wesentlich besserer Ausbeute (656¢/;) eine B-Phenyl-
B-methoxy-a-brom-propionsiure gewonnen, die aber mit
der durch Verseifung des Esters erhaltenen Sdure nicht als iden-
fisch zu betrachten ist und anscheinend eine stereoisomere
Form der ersteren darstellt.

Die Umwandlung dieser Verbindung in die entsprechende
Amino-sidure wurde alsdann ohne Schwierigkeit durch Einwirkung
von Ammoniak bewirkt. Jedoch gelang auffallender Weise die Ab-
spaltung der Methylgruppe aus der so erhaltenen B-Phenyl-B-
methoxy-a-amino-propionsiure weder durch Brom- noch
durch Jodwasserstoffsiure. Als Reaktionsprodukt konnten stets
nur Brom-hydrozimtsiure, sowie Zimtsiure selbst nach-
gewiesen werden, so dafl die Vermutung besteht, dafi die Auf-
spaltung des Atherrestes zum mindesten bei dem hier angewandten
Sterecisomeren sterisch gehindert ist. Ob dies auch fiir die zweite
aufgefundene Form der genannten Verbindung zutrifft, muf einer
weiteren Priifung vorbehalten bleiben.

SchiieBlich wurden Versuche mit p-Methoxy-zimtsdure-
dithylester vorgenommen. Die Addition von Quecksilberacetat
in methylalkoholischer Losung ecrfolgte auch hier in kurzer Zeit
(12 Stdn.), so daB bei Zugabe wvon Bromkalium der f-p-Meth-
oxyphenyl-B-methoxy-a-bromquecksilber-propion-
sdure-dthylester in sehr guter Ausbeute erhalten wurde. Bei
der Einwirkung von Brom auf diese Verbindung, die unter starkem
Erwiarmen erfolgte, bildete sich aber nicht der gewiinschte B3-p-
Methoxyphenyl-B-methoxy-a-brom - propionsiure-ithylester, sondern
es entstand unter Eintritt von Brom in den Kern als Hauptproduk!
der B-[p-Methoxy-brom-phenyl]-f-methoxy-a-brom-pro-
pionsiure-dthylester, dessen Verseifungsprodukt durch Ein-
wirkung von Ammoniak in die B-[p-Methoxy-brom-phenyl]-
B-methoxy-o-amino-propionsiiure, CH,0.CH;Br.CH(OCH,).
(H(NH,).COOH, uberfuhrt werden konnte.
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Um den unerwarteten Eintritt des Broms in den Kern zu ver-
hindern, wurde die dem ersten Reaktionsprodukt entsprechende
Jodquecksilberverbindung, der B-p-Methoxyphenyl-f-meth-
.oxy-a-jodquecksilber-propionsiure-dthylester, herge-
stellt, welcher bei der weiteren Behandlung mit 2Mol Jod in
inBerst langsam verlaufender Reaktion in den gewiinschien B-p-
Methoxyphenyl-f-methoxy-a-jod-propionsidure-dthyl-
ester iberfithrt wurde. Durch Schiitteln mit Natronlauge bei ge-
wohulicher Temperatur wurde alsdann die freie $-p-Methoxy-
phenyl-B-methoxy-a-jod-propionsidurc erhalten, welche
sich aber nicht in die ihr entsprechende Amino-siure iiherfithren
lieB. Alle Versuche, welche in diesem Falle unternommen wurden,
mit wifrizgem oder fliissigem Ammoniak in der Hitze oder bei ge-
wohnlicher Temperatur, schlugen fehl. Unter Abspaltung der ein-
gefithrten Substituenten bildete sich jedesmal die p-Methoxy-
zimtsidure zuriick, welche unter Abspaltung der Carboxylgruppe
groBen Teils sogar in 'das entsprechende Styrol iberging. Bei
den nach dieser Richtung unternommenen zahlreichen Versuchen
gelang es nur einmal,. die gewiinschte B-p-Methoxyphenyl-
B-methoxy-o-amino-propionsidure, CH,0.CyH,.CH (OCH,).
CH (NH,).COOH, zu crhalten. Die #uBlerst geringe Ausbeute, so-
wie die Tatsache, daB alle nachtriiglich unter denselben Bedin-
gungen angestellten Versuche negativ verliefen, lassen jedoch dar-
auf schliefen, daB die gewiinschte Amino-siure im Verlaufe des
Verfahrens nur als ein unbestindiges Zwischenprodukt entsteht,
weil voraussichtlich auch hier die sterische Form der Verbindung
den normaler Weise zu erwartenden Verlanf der Einzelreaktionen
verbietet.

Die vorliegenden, schon im Jahre 1916 erhaltenen Versuchs-
ergebnisse sprechen deshalb dafiir, daf die gedachte Synthese in
der rein aliphatischen Reihe zu guten und:- bheachtenswerten Er-
gebnissen fithrt, ‘dall ein in (-Stellung befindlicher Phenylrest
aber einerseits die glatte Spaltung der am gleichen Kohlenstoff-
atom entstehenden Athergruppe sterisch behindern kann und za-
dem im Falle leichter Substituierharkeit das Entstehen von Neben-
produkten begiinstigt, die eine Synthese der im Eiweifimolekiil ver-
muteten, kompliziegter zusammengesetzten -Phenyl-B3-oxy-a-amino-
sduren bedeutend erschweren.

Weitere Versuche sollen deshalb demniichst in erstgenannter
Richtung unternommen werden; daneben aber soll eine Wieder-
holung der mit dem Zimtsdure-ester durchgefithrten Versuche
zeigen, ob durch Verwendung der aus diesem gewonnenen zweiten
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stereoisomeren Form des Phenyl-serin-methylithers eine Aus-
dehnung des Verfahrens nicht doch auch auf die aromatisch sub-
stituierten Homologen des Serins ermoglicht werden kann.

Beschreibung der Versuehe.

f-Methoxy-a-bromquecksilber-isovaleriansidure-
dthylester, (CH;),C(0CH,).CH (HgBr).CO OC.H;.

87g Mercuriacetat wurden in 250 ccm Methylalkohol
gelost und mit 34g B,B3-Dimethyl-acrylsdure-dthylester
versetzt; das Reaktionsgemisch wurde 3 Tage bei Zimmertempe-
ratur stehen gelassen und die Losung von einer geringen Menge
des iiberschiissig angewandlen, inzwischen abgeschiedenen Queck-
silberacetates abfiltriert. In die filtrierte Losung wurde nach und
nach unter Umrithren eine wifirige Losung von 34g Bromkalium
eingetragen, wobei sich die erstere unter gelinder Erwirmung
schwach gelblich verfirbte; nach beendeter Reaktion und auf
Zusatz von Wasser fiel das Reaktionsprodukt als dlige Masse aus,
welche in der Kéilte aber krystallinisch erstarrte. Das gewonnene
Produkt wurde abgesaugt, gewaschen und getrocknet; Ausbeute:
80g (70°/, d. Th.). Aus Alkohol umkrystallisiert, bildet der so
erhaltene p-Methoxy-a-bromquecksilber-isovalerian-
sdure-dthylester schone, weile Platten vom Schmp. 519,
die in Alkohol, Benzol, Ather, Chloroform, LEssigither leicht I&s-
lich, in Wasser aber schwer loslich sind.

02200 g Shst.: 01156 g HgS. — 0.1877 g Shst.: 00810 g AgBr.

CgHy5 O3 HgBr (439.07). Ber. Hg 456, Br 1818,
Gef. » 453, » 18.16.

B-Methoxy-a-brom-isovalerianséure,
(CH,),C (O CH,).CHBr.CO OH.

40 g PB-Methoxy-a-bromquecksilber-isovalerian-
sdure-dthylester wurden in 100ccm Chloroform geldst und
mit 14.6g Brom (1Mol) versetzt; das Reaktionsgemisch wurde
dem Sonnenlichte ausgesetzt, wobei unter Abscheidung von Queck-
silberbromid die LoOsung in jeweils 4-—7Tagen entfirbt wurde.
Das abgeschiedene Salz wurde abfiltriert und in das Filtrat zwecks
Abscheidung des noch geldsten Quecksilberbromides Schwefel-
wasserstoff eingeleitet; der hierbei entstandene Niederschlag wurde
abermals abfiltriert und aus dem Filtrate das Chloroform im Va-
kuum abdestilliert. Der zuriickgebliebene Ester wog 17g (739%,
d. Th.) und bildete ein farbloses, scharf riechendes Ol. Dasselbe
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wurde mit Natronlauge verseift, indem 14g des Esters mit
108 cem (2Mol) !/-n. Natroulauge verselzt und wilirend 12 Stdn.
bei gewodhnlicher Temnperatur auf der Maschine geschittelt wurden.
Die klare, gelbliche Losung wurde alsdann mit der entsprechenden
Menge . Schwefelsiiure angesiuert und im Vakuum bis auf 50 cem
eingedampft. Das hierbei sich abscheidende Ol wurde mit Ather auf-
genommen und die dtherische Losung vou der wifirigen im Scheide-
trichter getrennt. DBeim Verdampfen des Athers bhinterblieb eine
zihe, gelbliche Masse, welche bei lingercin Stehen im Vakuum-
Exsiccator krystaliinisch erstarrte. Ausbeute 85g (70°%/, d.Th.).
Durch Fillen mit Petrolither aus #therischer Lésung wurde das
Produkt, dessen Schmp. bei 779 liegt, analysenrein erhalten.
0.2448 g Sbst.: 0.3059 g CO,, 0.1190 g H,0. — 0.1894 g Sbst.: 0.1168 g AgBr.
CoHy OsBr (211.05). Ber. C 3412, H 521, Br 37.74,
Gef. » 3407, » 540, » 3767
Die B-Methoxy-a-brom-isovaleriansiure ist in Al-
kohol, Ather, Benzol und Essigither sehr leicht l8slich, dagegen
schwer l0slich in Wasser und Petrolither.

f-Mcthoxy-c-amino-isovaleriansiure,
(CHg), C (O CH;) . CH(NI1,).CO Ol

5g B-Methoxy-a-brom-isovaleriansiure wurden im
Rohr mit 25 cem 25-proz. Ammoniak 11/, Stdn, bei 1009 erhitzt,
wobei sich das Reaktionsgemisch schwach gelblich verfirbte. Nach
beendeter Reaktion wurde die Losung auf dem Wasserbade zur
Trockne eingedampft, und die zuriickbleibende Amino-siure durch
Waschen mit heilem, abscl. Alkohol vom Bromammonium befreit.
Das Produkt wurde aus verd. Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute:
26g (74°%, d.Th.). Die Siure bildet weile, glinzende Platten,
welche ohne scharfen Schmelzpunkt erst zwischen 250° und 260°
unter Braunfirbung und Gaseniwicklung zusammensintern. In
Chloroform, Ather, Alkohol, Essigither ist die Sdure unldslich, da-
gegen sehr leicht 19slich In Wasser.

0.1846 g Sbst.: 0.3300g CO,, 0.1466 g H,O0.
Cgli;3 Oy N (147.11). Ber. C 4897, H 884,
Gef. » 4875, » 8.83.

B-Oxy-o-amino-isovaleriansiure
(B,B-Dimethyl-serin), (CH,),C{OH).CH (NH,).COOH.
1.5g B-Methoxy-a-amino-isovaleriunsiure wurden in

einem mit RiickfluBkiihler versehenen Kolben mit 10 cem Brom-
wasserstof{siure (spez. Gew. 1.47) versetzt, und 1Stde. ge-
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kocht; hierauf wurde das Reaktionsgemisch auf dem Wasserbade
zur Trockne eingedampft, der Riickstand mit absol. Alkohol auf-
genommen und mit Ammoniak bis zur alkalischen Reaktion ver-
setzt, wobei das Dimethyl-serin in weiBen Platten zur Ausschei-
dung gelangte. Zur Reinigung wurde das Produkt in wenig Wasser
gelost und mit viel absol. Alkohol gefillt. Ausbeute: 1¢ (719/,d.Th.).
Das Dimethyl-serin schmilzt unter Braunfirbung und Gasentwick-
lung bei 2189, besitzt cinen siien Geschmack und ist in Alkohol,
Ather, Benzol und Lssigiither unlgslich, dagegen leicht 1oslich in
Wasser.
0.2276 ¢ Sbst.: 0.3755 g CO,, 0.1664 g H;,OA — 0.1529 ¢ Sbst.: t35cem N
(189, 772 mm). .
C;H;{ O, N (13309). Ber. C 45.11, H 826, N 10.32.
Gef. » 4501, » 812 » 10.37.

Das in lheorelischer Ausbeute erhaltene Phenylisocyanat
schmilzt bei 1620 unter Gasentwicklung und ist in Alkohol, Ather und
Issigither selir leicht, in Wasser ziemlich leicht léslich.

0.1536 g Sbst.: 0.3225g CO,, 0.0898 g H,0.
CieHg 04N, (252.14). Ber. C 57.14, H 6.35.
Gel. » 57.26, » 6.51.

Dic ebenfalls in nahezu theoretischer Menge (96 0/0 d. Th.) erhaltene
p-Naphthalinsulfoverbindung bildet, aus Alkohol umkrystalli-
siert, kleine weile Nadeln vom Schmp. 2619.

0.1575 g Sbst.: 03224 g CO,, 00766 g H,0.

C,sH,; O,SN (323.20). Ber. C 5575, 1 53.
Gef. » 55.84, » 5.4

3-Phenyl-B-methoxy-a-bromquecksilber-propion-
siure, CgH;.CH (OCH,).CH (HgBr).COOH.

12¢g Zimtsdure, in Methylalkohol aufgelost, wurden mit
ciner Auflssung von 28g Quecksilberacetat in 100 cem
Methylalkohol versetzt. Hierbei entstand in der Kilte solort ein
Niederschlag, der beim Anwirmen auf dem Wasserbade aber
wieder in Lésung ging. Nach Ablauf von 12 Stdn. wurde die
Reaktionsfliissigkeit von dem inzwischen abgeschiedenen gerin-
gen UberschuBl an Quecksilberacetat durch Filtration befreit und
aus dem Filtrat nach Zugabe einer konz. wilfirigen Losung von
12¢ Bromkalium die $-Phenyl-B-methoxy-a-bromqueck-
silber-propionsédure durch verd. Schwefelsiure in weiflen
FFlocken ausgefillt. Die Ausbeute betrug 34g (929/, d.Th.). Dic
Substanz schmilzt unter Gasentwicklung und Hinterlassung eines
festen Riickstandes zwischen 160—166° und ist in Wasser, Al-
kohol, Benzol, Ather und Chloroform unléslich, schwer I3slich
in Essigiither.



2791

0.2045 g Sbst.: 0.0978 g Hgs§.
CioHy OgHgBr (459.04). Ber. Hg 41.36. Gef. Hg 41.10.

B-Phenyl-B-methoxy-a-brom-propionsiure, Schmp. 170°;
C¢H;.CH (OCH;) . CHBr. COOH.

20 g B-Phenyl-f-methoxy-a-bromquecksither-pro-
pionsiure wurden in 100 ccm Essigidther suspendiert und mit
7g Brom versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde hierauf auf dem
Wasserbade erwirmt, wobei unter Entfirbung des Broms die
Reaktion nach 1/, Stde. beendet war. Nachdem zur vollstindigen
Lntfernung des Quecksilberbromides die filtrierte Losung mit
Schwefelwasserstofff behandelt und das Losungsmittel aus dem
nochmaligen Filtrat groBtenteils abdestilliert war, ergab sich beim
Fillen mit Petrolither eine olige Masse, die bald krystallinisch
crstarrte. Die Ausbeute betrug 7g (63.69/, d.Th.). Die Substanz
besal jedoch auch nach mehrfachem Umkrystallisieren keinen
scharfen Schmelzpunkt, indem sie bei 1659 zu sintern begann,
bei 170° aber erst klar geschmolzen war.

0.1605 g Sbst.: 02721t g CO,, 00575g H,0.

CioHyy O, Br (259.04). Ber. C 4633, H 4.28.
Gel. » 4623, » 3.98

B-Phenyl-f-methoxy-a-amino-propionsiure,
CgH,.CH (OCH,).CH (NH,). COCH.
7g der so gewonienen B:Phenyl-B-methoxy»ou-brom-
propionsiure wurden ruit- 35ccm 25-proz. Ammoniak im
Rohr 11/, Stdn. auf 100° erhitzt. Nach dem .Offnen des Rohres
wurde die gelbe TFliissigkeit auf dem Wasserbade zur Trockne
cingedampft und aus dem Riickstande das gebildete Bromammo-
nium mit heiflern absol. Alkohol ausgezogen. Die zuriickbleibende
Amino-siure wurde aus 30-proz. Alkohol umkrystallisiert. Die
Ausbeute betrug 3.4g (669, d.Th.). Die in ldnglichen Platten
krystallisierende S#ure schmilzt bei 236° unter Gasentwicklung;
sie ist in Alkohol, Ather, Chloroform und KEssigither unloslich
und schwerlgslich auch in Wasser.
0.0853 g Sbst.: 0.1932g CO,, 0.0526 g H,0.
CjoHy3 O3 N (195.11). Ber. C 6154, H 6.72.
Gef. » 61.71, » 6.89.
Das in nahezu theoretischer Ausbeute erhaltene Phenyliso-
cyanat bildet, aus Wasser umkrystallisiert, weiBe Platten, welche bei

1619 unter Gasenltwicklung schmelzen und in Alkohol und Essjgester
leicht 1éslich. sind.



2792

01635 g Shst.: 0.3900g CO,, 0.0874g H,0.
Cy7HygO4N, (314.16). Ber. C 6497, H 5.75.
Gef. » 6505, » 581

Die 3-Naphthalinsulfoverbindung bildet, aus heiBem Was-
ser umkrystallisiert, schone Prismen vom Schmp. 157¢, die in Alkohol,
Ather, Essigither leicht, in Wasser aber nur schwer 16slich sind.

0.1850 g Sbst.: 0.4300g CO,, 0.0604g H,0.

CqH;305; NS (385.21). Ber. C 63.49, H 3.17.
Gef. » 63.35, » 3.26.

Die Uberfuhrung der so erhaltenen g-Phenyl-g-methoxy-a-amino-pro-
pionsdure in das B-Phenyl-serin ist jedoch weder durch die Einwirkung
von Jodwasserstoffsiure, noch durch die Einwirkung von Bromwasser-
stoffsaure gelungen. Alle mit den beiden Sduren unter den verschieden-
sten Bedingungen unternommenen Versuche ergaben negative Resultate.
Beim Erhitzen mit Bromwasserstoffsiure vom spez. Gew. 1.47 und 1.9
im Rohr oder am RickfluBkihler wurden stets Brom-hydrozimt-
sidure und Spuren von Zimtsidure erhalten, so daB die .Annahme einer
sterischen Hinderung hier berechtigt erscheint.

B-Phenyl-B-methoxy-a-brom-propionsiure,
Schmp. 126-—1279,

In dieser Beziehung ist es nun beachtenswert, daB man eine
zweite B-Phenyl-3-methoxy-a-brom-propionsiure (Schmp. 126—
1279) erhilt, wenn man nicht, wie in der vorliegenden Versuchs-
rethe, die freie Zimtsiure, sondern den Zimtsiure-methyl-
ester fiir die Mercurierung und die Umsetzung der so erhaltenen
Quecksilberverbindung mit Brom verwendet. Da die bei der Ver-
seifung des bromierten Esters erhaltene Ausbeute aber relativ
gering erschien, ist, wie schon oben gesagt, diese isomere Form
fiir die weiteren Umsetzungen vorldufig nicht verwandt worden.
Es bleibt jedoch zu priifen, ob die Uberfihrung der daraus er-
hilthichen [-Phenyl-B-methoxy-o-amino-propionsdure in das ent-
sprechende Phenyl-serin auch in diesem Falle sterisch gehindert ist.

80g des schon frither beschriebenen P -Phenyl-B-meth-
oxy-a-bromquecksilber-propionsiure-methylesters?)
wurden, in 400g Chloroform oder besser Essigester gelost, mit
27g Brom versetzt. Nach Abscheidung von Quecksilberbromid
trat bei Anwendung von Chloroform nach Ablauf von 48 Stdn.,
bei Anwendung von Essigither bereits nach 1/, Stde. vollstindige
Entfirbung des hinzugefiigten Broms ein. Die Lésung wurde von
dem abgeschiedenen Niederschlage abflitriert und, um die etwa
noch in Lo6sung befindlichen Spuren von Quecksilberbromid zu
entfernen, mit Schwefelwasserstoff behandelt; der hierbei gefillte

1) Schrauth, Schoeller u. Struensee, B, 43, 695 [1910)
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Niederschlag wurde abermals abfiltriert und aus dem Filtrate
das LoOsungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das zurtickbleibende
Reaktionsprodukt bestand aus einem gelblichen 0}, welches bei
Verwendung von Chloroform aber neben 30g der erwarteten
Verbindung (65.29/, d.Th.) auch 12g des allmdhlich krystallinisch
erstarrenden Dibromhydrozimtsidure-methylesters, Schmp.
1179, enthielt, bei Verwendung von Essigester aber 42g des ge-
suchten Esters (919, d.Th.) entstehen lieB, der nunmehr mit
1/,-n.Natronlauge verseift, beim Ansduern mit verd. Schwefel-
sjure die PB-Phenyl-B-methoxy-o-brom-propionséure
zunéchst als olige, bald krystallinisch erstarrende Masse ergab.
Durch Losen in wenig Essigither und Fillen mit viel Petrol-
dther wurde die Sdure in schonen, nadelférmigen Krystallen vom
Schmp. 126—127° analysenrein erhalten. Die Ausbeute betrug i4g
(569/, d.Th.). Die Siure lost sich mit Leichtigkeit in Alkohol,
Ather, Chloroform, Benzol und Essigither, ist in Wasser und
Petrolither aber unloslich.

0.1422 g Sbst.: 02437g CO, 00355g H,0. — 0.1774g Shst.: 0.1269g
Ag Br.
CyoHyy Oy Br (259.04). Ber. C 46,33, H 4.28, Br 30.44.
Gef. » 46.74, » 4.38, » 30.44.

B-p-Methoxyphenyl-B-methoxy-a-bromquecksilber-

propionsiure-#ithylester,

CH;0.CgH,.CH (O CH;).CH (HgBr).COOC, H..

30g p-Methoxyzimtsdure-dthylester wurden in me-
thylalkoholischer Losung mit einer Ldsung von 45g Quecksilber-
acetat in 150 ccm  Methylalkohol versetzt. Nach 12-stiindigem
Stehen wurde die Losung klar filtriert und das Filtrat mit einer
wilrigen Losung von 18g Bromkalinm versetzt, wobei sich das
Reaktionsprodukt als gelbes, in der Kilte bald krystallinisch er-
starrendes 0! abschied. Die Ausbeute betrug 68g (909, d. Th.).
Aus Alkohol umkrystallisiert, wurde das Produkt, dessen Schmp.
bei 107° gefunden wurde, in schdnen, prismatischen Platten er-
halten, die in Benzol, Chloroform, Alkohol, Essigither und Ather

leicht, in Wasser dagegen schwer ldslich waren.

0.4970 g Sbst.: 0.2212g HgS. — 0.1921 g Sbst.: 00704 g AgBr.
CysHy7 0, HgBr (517.09). Ber. Hg 386, Br 15.47.
Gef. » 383, » 15.67.

B-[p-Methoxy-brom-phenyl]-B-methoxy-a-amino-

propionsiure, CH;0.CsH;Br.CH (0.CHs). CH (NH,).CO OH.
50g PB-p-Methoxyphenyl-B-methoxy-a-bromqueck-
silber-propionsidure-dthylester wurden in Essigester auf-
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gelost und mit 15.5¢ Brom versetzt. Die Reaktion verlief schinell
unter soforliger Entfirbung des Broms bhei gleichzeitiger starker
Erwirmung. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert, der Riickstand
mit Chloroform digeriert und das ungeldsie Quecksilberbromid
durch Filtration von dem in Losung gegangenen Bromester ge-
trennt. In das Filtrat wurde Schwefelwasserstofff eingeleitet und
nach abermaligem Filirieren und Abdestillieren des Chloroforins
das Reaklionsprodukt als schwach gelblich gefirbtes Ol erhalten.
Die Ausbeute beirug 28g (93°/, d.Th.).

20g des so gewonnenen Oles wurden nunmehr mit 2 Mol
1/y-n. Natronlauge (232 ccm) auf der Schiittelmaschine iiber Nacht
geschiittelt. Das Ol ging unter Hinterlassung einer klumpigen,
festen Masse mnur teilweise in Losung; doch ergab das klare
Filtrat Dbeim Ansiuern mit n.Schwefelsiure 12.5g eines Oles,
welches in der Kilte dickfliissig, weder krystallinisch noch ana-
lysentein erhalten werden konnte. Infolgedessen wurden 8g dieses
Oles mit 40 ccm 25-proz. Ammoniak 11/, Stdn. im Rohr bei 100¢
erhitzt und die so erhaltene gelbe Lésung zur Trockne eingedamplt.
Zwecks Entfernung des gebildeten Bromammoniums wurde der
Riickstand mit heilem absol. Alkohol ausgezogen und der in
Alkohol unidsliche Riickstand aus heifem Wasser umkrystallisiert.
Das so erhaltene Produkt, das der Analyse nach cine B-[p-Metl-
oxy-brom-phenyl]-B-methoxy-a-amino-propionséure
darstellt, bildet schwach gelblich gefarbte, lange Platten, die anter
Gasentwicklung und brauner Verfirbung bei 224° schmelzen, in
Alkohol, Ather, Essigiither, Chloroform wunloslich und auveh in
Wasser nur sehr schwer 16slich sind. Die Ausbeute betrug 2.4g.

0.1667 g Sbst.: 0.2670 g CO,, 0.0720 g H,0. — 0.1910 g Shst : 0.1164 g Aglr.
Cy M4 O4 NBr (304.07). Ber. C 43.42, II 46, Br 26.3.
. Gef. » 4367, » 47, » 2607

Das in einer Ausbeute von 900/, crhaltene Phenylisocyanat
ist in Alkohol, Essigither, Chloroform und Ather leicht loslich, schwer
ioslich in Wasser und unloslich in Petrolather.

0.1426 g Sbst.: 0.2660g CO,, 00592 g I1,0.
CigHyg O3 Ny Br (423.12). Ber. G 51.06, H 4.49,
Gef. » 5087, » 4.61.

B-p-Methoxyphenyl-g-methoxy-a-jod-propionsiure,
CH;0.C¢H,.CH (OCH;).CHJ.CO OH.

37¢ B-p-Methoxyphenyl-f-methoxy-a-jodqueck-

silber-propionsiare-ithylester, der analog der oben be-

schriebenen Bromgquecksilberverbindung gewonnen war (Schmp.

1179), wurden in Ather geldst, mit einer &therischen Losung von



2795

16.5g Jod versetzt. Unter Abscheidung wvon krystallinischem
Quecksilberjodid war die Reaktion nach 3Tagen beendet. Das
iiberschiissige Jod wurde durch Schiitteln der itherischen Ldsung
mit wibrigem Natrium-thiosulfat entfernt und nach dem Ab-
destillieren des Athers das Reaktionsprodukt als schwach gelb-
lich gefirbtes Ol erhalten. Die Ausbeute betrug 18g (719, d. Th.).

15g dieses Oles wurden durch 12-stiindiges Schiifteln mit
124 cem 1/,-n. Natronlauge verseift. Aus der so erhaltenen klaren
Liosung wurde alsdann mit verd. Schwefelsiure die $-p-Meth-
oxyphenyl-B-methoxy-a-jod-propionsiure als 0lige
Masse ausgefillt, die in der Kiilte krystallinisch erstarrte und durch
Lisen in Ather und Fillen' mit Petrolither in schonen, glinzenden
Nadeln vom Schmp. 80—90° erhalten wurde. Die Siure kry-
stallisiert mit 2 Mol Wasser, das bel 2-stiindigem Erhitzen auf
80° im Vakuum abgegeben wird. Die Ausbeute betrug 9g (619,
d. Th.).

Die nicht getrocknele Substanz gab folgende Zahlen:

0.1622g Shst.: 02102g CO, 00643g H,0. — 0.1826g Sbst.: 0.1141g
Agl. — 02113 g Sbst.: 00205 g H,0.

Cy 1y 0, 1-F2H,0 (372.10). Ber. C 35.57, H 4.58, 1 23.96, 11,0 9.70.
Gef. » 3555, » 440, » 3387, » 072

Die bei 800 getrocknete Substanz gab folgende Zahlen:

€y Hy3 047 (336.07). Ber. C 39.40, H 388,
Gef. » 39.04, » 4.13.

B-p-Methoxyphenyl-B-methoxy-o-amino-propion-
siure, CH;0.CyH,.CH(0OCH,).CH (NH,).COOH.

5g PB-p-Methoxyphenyl-B-methoxy-a-jod-propion-
siiure wurden im Rohr mit 25cem 25-proz. Ammoniak ver-
setzt und 1 Stde. auf 1000 erhitzt; hierbei ging das Salz unter
Abscheidung eines gelben Oles nur unvollstindig in Losung. Nach
beendeter Reaktion wurde der Inhalt des Rohres zur Trockne ein-
gedampft und der Riickstand mit absol. Alkohol ausgelaugt, wobei
jedoch nur 0.2 g eines Produktes erhalten wurden, das in langen
Platten krystallisierte und unter Gasentwicklung und Braunfirbung
bei 2330 geschmolzen war.
0.1212g Sbst. (aus verd. Alkohol ~umkryslallisierl): 0.2588g CO,,
0.070g H,0.
Cy H;0,N (22512). Ber. C 5866, H 66,
Gef. » 3815, » 6.4

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LV. 179
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Die Substanz wurde jedoch trotz mehrfacher Variierung der
Versuchsbedingungen nur bei diesem einen Versuch in der an-
gegebenen, winzigen Ausbeute erhalten, so daf eine Uberflibrung
derselben in die gesuchte [-p-Methoxyphenyl-3-oxy-a-amino-pro-
pionsiiure nicht méglich war.

808. Max Bergmann, Reinhold Ulpts und Francisco
Camacho: Vermischte Notizen iiber die Aldehyd-Verbin-
dungen von Oxy-aminen und iiber partielle Acylierung dieser
Amine.
(Eingegangen am 15. Juni 1922)
[Aus d. Kaiser-Wilhelm-Instituten fiir ILeder-Forschung und fiar
FFaserstoff-Chemie.]

Verbindungen, welche neben Hydroxyl die Aminogruppe ent-
halten, sind in der Natur recht verbreitet. Ihr Auftreten unter
den lebenswichtigen Stoffen — wir erinnern an das Serin, Tyrosin,
die Oxy-glutaminsiure der Proteine oder an den Amino-ithylalko-
hol und das Sphingosin — weist auf die Bedeutung einer solchen
Kombination von basischer und alkoholischer Natur hin. Die Me-
thoden fiir die experimentelle Bearbeitung derartiger Verbindungs-
typen sind aber noch recht des Ausbaues bedirftig.

Wir haben verschiedentlich die Aldehyd-Verbindungen
von Oxy-basen mit Nutzen fiir wechselnde Zwecke verwenden
konnen, vor allem zur Reinigung der Oxy-amine und fiir
ihre partielle Acylierung und teilen hier einige derartige
Beobachtungen mit.

1. Die Struktur der Aldehyd-Aminoalkohol-Verbindungen
kann je nach der Natur der zugrunde liegenden Oxy-base recht
verschieden sein. Selbst, wenn man nur an jene Produkte denken
will, die durch Vereinigung der Komponenten in dquimolekularem
Verhiiltnis unter Wasseraustritt entstehen, bleibt noch die Aus-
wahl zwischen der Struktur einfacher Schiffschen Basen1)
nach Art des Benzaldehyd-p-Amino-phenols (vergl. unten Formel
(VIL)), und zwischen cyclischen Stoffen, wie den Oxazolidinen (I.)
von Knorr und Matthes?) oder den Pentoxazolidinen (IL) von
M. Kohn3).

1) Die verschiedenen Isomerie-Moglichkeiten fir Schiffsche Basen
(vergl. z. B. L. Zechmeisler, Dissertat, Zurich 1913, S.26 f[) sind hier
zunfichst aufler acht gelassen.

2y B. 34, 3483 [1901].

3) M. 25, 817 u. 850 ([1904]; AL 26, 954 u. 956 [1905]; B. 419, 250 {1916};
vergl. dazu K. el und Uibrig, B.48, 1974 (1915]



