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299. O. Lutz: Uber die Synthese optisch aktiver substituierter
Asparagine (I. Mitteil.).
[Aus d. Laborat. fir Landwirte u. Mediziner d. Lettlidndisch. Universitdt zu Riga.]
(Eingegangen am 29. April 1929.)

Vor lingerer Zeit habe ich in einer vorldufigen Mitteilung') an einigen Bei-
spielen gezeigt, daB bei der Einwirkung von aromatischen Aminen
auf das Monamid derl-Brom-bernsteinsidure? von P. Walden sich
durchweg substituierte optisch-aktive Asparagine beliebiger Art synthetisch
darstellen lassen. Ammoniak scheint eine Ausnahme zu machen, da es
nach den bisherigen Untersuchungen in methyl- oder athylalkoholischer
Losung Bromwasserstoff abspaltet und fumaraminsaures Ammonium
liefert?):

CH (Br).COOH (H,N)O.OC.CH

1 — !
CH,.CO.NH, CH.CO.NH,.

Nimmt man jedoch Anilin, o-, m- und p-Toluidine, o- und p-Anisi-
dine, o-, m-, p-Phenetidine, Xylidine, so entstehen in wariger Losung
Asparagine nach dem Schema:

CH(B1).COOH o, CH(NH.R).COOH

|
CH,.CO.NH, CH,.CO.NH,
R = C.H;-, CH,.CoH,-, CH 0.CH,-, C,H,0.CH,- (CH,),CoH,-

und zwar Anilino-, Toluidino-, Anisidino-, Phenetidino- und
Xylidino-bernsteinsdure-monamide. Alle sind optisch aktiv, und zwar
bel Hinzufiigung von starken Sduren (Salz- oder Schwefelsiure) stark links-
drehend, mit Alkalien rechtsdrehend.

Fin grolerer UberschuB der Basen wurde bei der Darstellung der sub-
stituierten Asparagine vermieden. Die Amine 16sen sich zumeist wenig in
Wasser, und ein Uberschufl wiirde sich dem Reaktiomsprodukt beimengen
und bei seiner Reindarstellung entfernt werden miissen. Diese Operation
ist zuweilen mit Schwierigkeiten verkniipft, da sowohl die freien Basen, als
die Reaktionsprodukte vom ILicht und vom Luft-Sauerstoff verindert und
gefirbt werden, also nach Méglichkeit vor ihnen geschiitzt werden miissen.

Von dem Reaktionsverlauf kaun man sich die folgende Vorstellung
machen: Zunichst bildet sich aus Siure-amid und einem Molekiil Base das
entsprechende Salz (I}; der basische Teil reagiert weiter mit dem Halogen,
und es spaltet sich das bromwasserstoffsaure Salz der Base ab. Das unbe-
stindige Ringgebilde (II) wird leicht dutch ein zweites Molekiil der Base
in das Monamid einer substituierten Amino-siure umgewandelt:

O
PN
BI.ICH.CO.O(NHa.R) ~R.NHy HEr _ CIH*CO {R.NLI,)_R'NH'?H'COOH
CH,.CO.NH, CH,.CO.NH, CH,.CO.NH,.
1) Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 48, 1881 [19167?]. 2) B. 28, 2770 [1895).

3) Piutti, B. 29, 2069 (1896); P. Walden, B. 30, 2797 {1897}, O.Lutz, Jouru.
Rauss. phys.-chem. Ges. 41, 1503 [1909].
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Als Ausgangsmaterial fiir diese Reaktionsreihen diente das gewohnliche
sog. l-Asparagin. Aus ihm wird mit NOBr das [-Brom-bernstein-
siure-monamid erhalten?, welches wiederum mit den aufgezihlten Basen
die neuen substituierten optisch aktiven Asparagine liefert. Jedoch diirfen
diese als Verbindungen von entgegengesetzter Konfiguration wie
das gewohnliche I-Asparagin angesehen werden. Sie wiren also optische
Antipoden entsprechender substituierter Links-Asparagine. Diese Tatsache
kounte durch eine graphische Methode leicht gezeigt werden. Ich bediente
mich jhrer bereits vor lingerer Zeit%), um zu beweisen, dafl die natiirliche
I-Asparaginsaure und die im Laboratorium hergestellten substituierten
Asparaginsduren®) einerseits, die natiirliche d-Glutaminsiure (aus Casein
dargestellt) und das natiirliche [-Tyrosin andererseits derselben optischen
Reihe angehoren.

Die Methode beruht darauf, dal optisch aktive Amino-sduren bestimmter
Konzentration mit ansteigenden Mengen Chlorwasserstoff oder Natrium-
hydroxyd wechselnde DrehuugsgréBfe zeigen. Tragt man die Sdure- oder
Alkalimengen als Ordinaten, die zugehérigen Drehungsgréflen als Abszissen
attf und verbindet die erhaltenen Punkte, so erhidlt man charakteristische
Kurven, die eine Unterscheidung der Rechts- und Links-Antipoden leicht
gestatten.

Diese Methode soll in einer weiteren Abhandlung zur Charakterisierung
der Rechts- und Links-Antipoden dienen, sowohl bei den substituierten
Asparaginen, als bei den «-Amino-sduren iiberhaupt.

Beschreibung der Versuche.
d-o-Toluidino-bernsteinsiure-monamid,
(CH,)C,H,.NH.CH (COOH).CH,.CO.NH,.

Alle Ausgangsmaterialien wurden sorgfiltig gereinigt, das frisch destil-
lierte o-Toluidin war nichtsdestoweniger schwach gelblich gefiarbt. 10 g
I-Brom-bernsteinsiure-monamid wurden in 120 g Wasser gelost und
bei Zimmer-Temperatur 15 g Amin, in Methylalkohol geldst, allmihlich
hinzugegeben. Im Verlauf von 5 Tagen ist die Reaktion praktisch beendet.
Man destilliert den Methylalkohol bei gewdhnlicher Temperatur im Vakuum
nach Méglichkeit ab, trennt den ausgeschiedenen Niederschlag von der gelben
Fliissigkeit und extrahiert ihn einigemal mit heilem Wasser. Den Riickstand
krystallisiert man aus heiem Methylalkohol um und erhilt feine, langliche
Krystallchen von Seidenglanz. Schmp. 164—166°.

Die Mikro-Stickstoffbestimmung der Substanz ergab fiir C,;H,,0,N, geniigend gute
Resultate. Die Substanz wird vorher bei 20° im guten Vakuum-Exsiccator lingere Zeit,
bis zum konstanten Gewicht, getrocknet.

3.70 mg Sbst.: 0.4194 cem N (19%, 74T mm). — 4.10 mg Sbst.: 0.4488 ccm N (209,
766 mm).

Ber. N 12.62. Gef. N 12.92, 12.86.

Da die Linksdrehung der Substanz bei zuvehmender Siure-Zugabe
eine steigende Tendenz zeigt, wie bei allen hier beschriebenen Asparaginen,

1) ,, Festschrift zum fiinfzigjihrigen Jubildum des Rigaschen Polytechnischen In-
stituts 1862-—1912%, S. 83 [1912].
5) vergl. auch Journ. Russ. phys.-chem. Ges. 41, 1558 [1909].
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so wird ein geniigender Uberschuf} vou Salzsdnre verwandt, um das Maximum
der optischen Ablenkung zu erhalten.

0.2775 g Sbst. (m/;,) werden it einer Normalsalzsiure-Lésung zu 25 ccm bei 20°
aufgefiillt und ebenfalls bei 20° polarisiert. 1 = 2;¢ = T.x1; 0, = —1.57% [alp = ——70.7%

Mit Natronlauge erhidlt man Rechtsdrehnng bei dem vorstehenden und bei den
folgenden Asparaginen.

d-p-Toluidino-bernsteinsiure-monamid.

Von mehreren Darstellungsversuchen des substituierten Asparagins sei
der folgende angefiihrt, da er die besten Resultate, sowohl in bezug auf ge-
ringe Firbung des erhalteuen Produkts, als auch das giinstigste optische
Drehungsverméogen ergibt.

Man 16st 10 g I-Brom-bernsteinsiure-monamid nach sorgfiltiger
Zerkleinerung in 150 g Wasser und fiigt in kleinen Portionen eine Losung
von p-Toluidin in 50 ccm Methylalkohol hinzu. Allmahlich scheiden sich
feinkrystallinische Massen aus, die nach 6 Tagen abfiltriert und mit kaltem
Wasser auf der Nutsche gewaschen werden. Ausbeute des Rohproduktes
60—70%,. Es enthilt kein iomisiertes Brom, wohl aber geringe Mengen
organisch gebundenes, das leicht durch die Beilstein-Reaktion nachzu-
weisen ist. Daher wird die ganze Masse aus Wasser von 80° unter Zusatz
einer geringen Menge p-Toluidin umkrystallisiert, schnell abgekiihlt und
erneut filtriert und gewaschen. Sie enthilt kein Halogen mehr und schmilzt
nach lingerem sorgfiltigen Trocknen im braunen Vakuum-Exsiccatcr bei
100—101°%. Die Verbindung lost sich wenig in kaltem Wasser, leicht jedoch
als Derivat einer Amino-sdure, in verd. Sauren und Alkalien.

4.136 mg Sbst.: 0.4606 ccm N (19°, 762 mm).

: ¢, H,,O3N,. Ber. N 12.62. Gef. N 13.05.

Dieses Asparagin zeigt, wie das vorhergehende, ein typisches Verhalten
gegeniiber Salzsdure in zunehmender Molekelzahl. Man erhilt eine an-
steigende Linksdrehung. Mit Natriumhydroxyd jedoch erfolgt Rechts-
drehung. Als Beispiel sei die folgende Bestimmung angefithrt:

0.2775 g Shst. {m/,) werden mit 1-n. Salzsiure bei 20° zu 25 cem aufgefiillt und im
2-dm-Rohr bei 20° polarisiert.

1=2; ¢=1.II; op = ——1.28% [e) = —55.8%

d-o-Anisidino-bernsteinsiure-monamid.
CH,0.C,H,.NH.CH (COOH).CH.CO.NH,.

Von mehreren Darstellungsversuchen sei der folgende mitgeteilt: Zu
10g [-Brom-bernsteinsjure-monamid in 100 ccm Wasser gibt man
allmahlich bei Zimmer-Temperatur 16 g o-Anisidin, das man in 30 ccm
Methyvlalkohol gelost hatte. Die Reaktionsfliissigkeit ist nach Mdoglichkeit
vor Licht und vor Luft-Sauerstoff zu schiitzen. Nach einigen Wochen sammeln
sich am Boden des Reaktionsgefifles weille kugelige Krystallmassen, die
mit einer dunkleren Schicht bedeckt sind. Nach einigen vergeblichen Ver-
suchen gelang es, die Verbindung aus heiflem verd. Methylalkohol (1: 1)
umzukrystallisieren. HEs bilden sich leicht {ibersattigte Losungen. Daher
ist das Impfen mit kleinen Mengen nicht umkrystallisierter Substanz zu
empfehlen. Der Kérper scheidet sich in rein weifler Form aus, wird filtriert,
auf der Tonplatte mit reinem Benzol andauernd behandelt und im braunen
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Vakuum-Exsiccator getrocknet. Ausbeute etwa 3 g. Die Verbindung schmilzt
bei 153--154°.
5.-472 mg Sbst.: 0.5292 cem N (19°, 763 mm). — 3.060 mg Sbst.: 0.3273 ccm N
(20°, 764 mm).
C,H, ,ON,. Ber. N 11.76. Gef. N 11.35, II.41.
Zur Bestimmung des Drehungsvermdgens 16st man 1/, Mol. = 0.2976 g in 12.5 cem
1-n. Salzsdure und fiillt mit dest. Wasser auf 25 ccm auf.

t =20 1=1; ¢ = 1.1904; o, = —0.86%; [ = —72.2%
Kleinere Siure-Mengen veranlassen eine geringere Drehung der Substanz.

Mit o-Phenetidin gelang es nicht, krystallisiertbare Produkte zu erhalten. Trotz
aller Vorsicht trat stets Verharzung ein.

d-m-Phenetidino-bernsteinsiure-monamid,
C,H;0.C;H,.NH.CH(COOH).CH,.CO.NH,,.

10 g I-Brom-bernsteinsdure-monamid werden in 125 ccm Wasser
gelost und mit 15 g m-Phenetidin bei 45° andauernd geschiittelt. Der
ausgeschiedene Sirup wird abgeteilt und gibt beim Zerreiben mit reinem
Benzol krystallinische Massen. Aus dem wiBrigen Filtrat schieden sich nach
und nach an den GefiBwinden neue Mengen farbloser Substanz aus. Man
filtriert, wischt sie mit Wasser und erhilt zwei weitere, recht reine Fraktionen.
Alle diese Reaktionsprodukte werden aus heilem Wasser umkrystallisiert
und sorgfiltig im Vakuum-Exsiccator getrocknet.

3.97 mg Sbst.: 0.3900 cem N (20°, 762 mm). — 5.06 mg Sbst.: 0.4860 ccm N (209,
762 mm).

CH,4O,N,. Ber. N 1r.11. Gef. N 11.47, 11.23.

Die Ausbeuten sind nicht grol. Ebenso, wie bei den vorhergehenden
substituierten Asparaginen, weist das d-m-Phenetidino-bernsteinsiure-mon-
amid in Salzsiure eine mit der Molekelzah! der Sdure ansteigende Iinks-
drehung auf.

0.3151 g der Verbindung werden z. B. in 5 ccm 1-n. Salzsdure geldst und it Wasser

zu 25 ccm verdiinnt. 1= 1; t = 20°; ap = —0.85% [a]B = —67.4%. — o0.2204 g Sbst.,
in 1-n. Salzsdure zu 25 cem gelSst, ergeben beil = 1 und t = 20°% o, = —0.65%; [a]} =
—71.3%

Die Fraktionen a und ¢ schmelzen beide bei 149—151° Fraktion b bei
153—154°. Fraktion ¢ wird zur Verbrennung und zur Bestimmung des
optischen Drehungsvermdégens benutzt.

d-p-Phenetidino-bernsteinsdure-monamid.

10 g I-Brom-bernsteinsdure-monamid werden in 100 cem Wasser
gelost und 15 g frisch destilliertes p-Phenetidin vom Sdp. 243-—244° (un-
korr.), gelost in 30 ccm Methylalkohol, allmihlich und unter bestindigem
Schiitteln hinzugefiigt. Die klare Iosung wird nach 1 Stde. in der Vakuum-
Pumpe nach Moglichkeit vom Methylalkohol befreit. Die Reaktion ist bei
Zimmer-Temperatur inzwischen so weit vorgeschritten, daB das Reaktions-
system in Wasser loslich ist, Methylalkohol aber bei lingerem Verweilen
in der Fliissigkeit starke Farbung verursacht. Dann iiberlafit man das Ganze,
mdoglichst vor Licht und Tuft geschiitzt, sich selbst. Nach 5 Tagen wird
der ausgeschiedene Niederschlag abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Da
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er noch etwas gebundenes Brom enthilt (Beilstein-Reaktion), krystallisiert
man aus heifem Wasser um. Die reine Substanz hat den Schmp. 139—140°.

Die Analyse der sorgfiltig im Vakuum-Exsiccator getrockneten Verbindung gab
Resultate, welche auf die oben angegebene Formel eines substitnierten Asparagins
stimmten. .

4.370 mg Sbst.: 0.4508 com N (19?, 713 mm). — 5.248 mg Sbst.: 0.4948 ccem N
(20%, 762 mm).

CyeHgO4N,. Ber. N 11.11. Gef. N 11.31, 1I.00.

Die substituierte Aminogruppe am asymmetrischen Kohlenstoffatom
kann, wie in den vorhergehenden Fillen, durch die wechselnde Drehungs-
grofe bei Zusatz von steigenden Mengen an Siure oder Base konstatiert
werden.

So z. B. werden 0.315I g im 25-ccm-Kdlbchen unter Hinzufiigen von 5 ccm 1-n. Salz-
sdure in Wasser gel6st und zur Marke aufgefiillt. ¢ = 1.26; 1 = 1; die Beobachtungs-
Temperatur = 20%; ap = —0.55%; [a]d = —43.6°. Die Drehungsgrée bei Verwendung
von Natriumhydroxyd ist positiv.

d-Xylidino(1:2:4)-bernsteinsiure-monamid,
(CH,),C:H;.NH.CH (COOH) .CH,.CO.NH,.

Das Asparagin ist ziemlich schwietig zu gewinnen. Zu 10 g I-Brom-
bernsteinsdure-monamid werden 18 g reines asymm. m-Xylidin?)
(4-Amino-1.3-xylol) hinzugefiigt. Als ILdsungsmittel fiir das aktive Aus-
gangsprodukt dienten 200 ccm Wasser, fiir die Base 40 ccm reiner Methyl-
alkohol. Nach 2 Wochen hat sich ein gelblicher Sirup ausgeschieden. Er
witd von der willrigen Flissigkeit getrennt und im Vakuum-Exsiccator
getrocknet (I). Die willrige Fliissigkeit konzentriert man im Vakuum bei
gewohnlicher Temperatur, um weitere Mengen des Reaktionsproduktes zu
erhalten (II). Den getrockneten Sirup zerreibt man andauernd mit Benzol
und entfernt die braune Benzol-Lésung. Das hinterbleibende krystallinische
Produkt wird mit dem gleichen Loésungsmitte! nachgewaschen und auf der
Tonplatte im Exsiccator getrocknet. Es ist fast rein weif, enthilt jedoch
deutliche Spuren von gebundenem Halogen (Beilstein-Reaktion) und
wird ans Wasser von 80° umkrystallisiert. Das getrocknete Produkt ist
halogen-frei und hat den Schmp. 145—146° (unter Rotfirbung).

0.4236 mg Sbst.: 0.4410 ccm N (18°, 763 mm).

CsH,qO3N,. Ber. N 11.87. Gef. N 12.26.

Zur Bestimmung des Drehungsvermdgens 18st man m/,, der Substanz oder 0.2951 g
in 12.5 ccm 1-m. Salzsdure und fiillt im 25-ccm-Ko6lbchen mit Wasser zur Marke auf.
1 = 1; ¢ = 1.1804; die Beobachtungs-Temperatur = 20%; «, = —0.80%; [oc]? = —67.89,

d-p-Xylidino(1:2:5)-bernsteinsdure-monamid.

Die Reaktion wird am besten bei gewohnlicher Temperatur ausgefiihrt.
Man nimmt, wie bei dem vorhergehenden Xylidin-Derivat, 10 g I-Brom-
bernsteinsiure-monamid, 16st in 120 cem Wasser und fiigt allmihlich
in kleinen Portionen unter Schiitteln 18 g p-Xylidin in 55 ccm Methyl-
alkohol hinzu. Nach 24 Stdn. entfernt man den Alkohol im Vakuum bei
Zimmer-Temperatur.  Nach einigen Wochen erhdlt man kugelférmige

%) Das Produkt von Schering-Kahlbaum sott beim Umdestillieren bei 213—215°
und war wasserhell.
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Krystallaggregate, saugt sie ab, wischt mit Wasser und krystallisiert aus
heilem Wasser um. Man trocknet im Vakuum-Exsiccator.  Die Verbindung
schmilzt bei 138 —139° (unscharf).

3.872 mg Sbst.: 0.4116 cem N (19°, 741 mm). — 3.984 mg Sbst.: 0.4263 cem N
(199, 741 mm).

CpH 403N, Ber. N 11.87. Gef. N 12.12, 12.20.

0.2951 g Sbst. (mf,,) werden zu 25 cem in 12.5 cem 1-n. Salzsdure und destilliertem
Wasser anfgeldst. ¢ = 1.1804; 1= 2; t = 20% op = —1.02% [a]f) = —43.2°% —
0.2051 g Sbst. (n/y,) werden in 3-n. Salzsdure zu 25 cem aufgeldst. ¢ = 1.1804; 1 = 2;

t = 20 op = —1.15% [o]¥ = —48.20.

Riga, 20. April 1929.

300. Robert E. Schmidt, Berthold Stein und Curt Bam-
berger: Uber Di- und Trichinone der Anthracen-Reihe (Be-
richtigung zur Arbeit von G.Heller und Mitarbeitern, B. 62,
928 [1929)).
(Eingegangen am 5. Juni 1929.)

Die Versffentlichung von Gustav Heller, Erhard Mertz und Alfred
Siller!) erfordert eine grundsitzliche Richtigstellung. Das sog. Pseudo-
nitropurpurin von Brasch?) ist nicht, wie die Verfasser angeben, eine
,,Chinon-nitronsiure’’, sondern gehort zu der Klasse der von dem einen von
uns zuerst im Dtsch. Reichs-Pat. 66153 vom 2I1. Februar 1891 charakteri-
sierten ,,Anthradichinone’’, welche spater von Dimroth?® ndher untersucht
worden sind. Das Verhalten des Pseudo-nitropurpurins entspricht der For-
mel I. Durch schwache Reduktionsmittel, welche die Nitrogruppe

O OH
. /\/CO\/H\ .OH - /\/CO\/'\ .OH
' )\/!\Co/l\/‘ -NO, . ‘\/}\CO/‘\/’ -NO,
O OH

nicht angreifen, wie schweflige Saure oder Hydrochinon, geht es unter Auf-
nahme von 2z Wasserstoffatomen glatt in Nitro-purpurin (II) {iber; um-
gekehrt wird letzteres durch Oxydationsmittel, wie Salpetersdure oder Braun-
stein, ebenso glatt in das sog. ,,Pseudo-nitropurpurin® zuriickverwandelt.

Genau so ist die 1.2.5.6 - Tetraoxy - anthrachinon-4.3, 8.7-di-
[chinon-nitronsdure] von G. Heller das Chinon des Dinitro-hexa-
oxy-anthrachinons, also das Anthradichinon der Formel III, welches

OH 0 OH OH
- NOz.‘/ !/CO\/"\‘.OH . Noz.‘/'\/co\,/'\.OH
: . V. | ‘
HO o N 0l o,
OH 0 OH OH
1) B. 62, 928 [1929]. 2y B. 24, 1615 [1891].

%) A. 411, 345 [1916]; B. 54, 3050 [1921].





