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Sdp. go-~og~, 14 mm; 16.0 g. Das gesamte Destillat wurde in bekannter Weise 
mit Hydrazin-Hydrat  zum Sieden erhitzt. Die farblose Krystallisation wird von allen 
organischen Gsungsmitteln, auch von Wasser 2s), sehr leicht aufgenommen. Man reinigt 
sie durch mehrfaches Umlosen aus Aceton oder Benzol: lanzettformige, farblose Niidelchen 
vom Schmp. 106-1og~. Durch Schmp., Misch-Schmp., Analysen und Molekulargewichts- 
Bestimmungen wurdc sie als 3.5 -Dime th  y 1- p y r azo  1") erkannt. 

Bei einer Wiederholung desselben Versuches ergab die Fraktion vom 
Sdp. 65-900 bei 13 mm mit Hydrazin ein noch unbekanntes Rondensations- 
produkt vom Schmp. 1920 (aus Alkohol) und einer wahrscheinlichen Brutto- 
formel C,,H,,N,O,. 

229. Hermann 0. L. Fischer und Leonhard Feldmann: 
Spthese der a-Amino-p,y-dioxy-n-butters&ure. 

[Aus d. Chem. Institut d. Universitiit Berlin.] 
(Eingegangen am 18. Juni 1932.) 

An natiirlich vorkommenden aliphatischen Oxy-amino-sauren kennt man 
bisher das Serin und die p-Oxy-glutaminsaurel). Bekanntlich 1 s t  sich 
Serin unter anderem auch ausGlykolaldehyd2) gewinnen, indem man diesen der 
Streckerschen Synthese unterwirft. Es lag nahe, das gleiche Verfahren auf 
G 1 y ce ri n a Id e h y d anzuwenden, urn so die a - A mi n o - P I  y - di o x y - n - b u t t e  r- 
s a ur e zu gewinnen : Monomolekularer Glycerinaldehyd wurde mit Blausaure 
in das Cyanhydrin verwandelt und in gleichem Arbeitsgang zum Amino- 
nitril umgesetzt, dieses sauer verseift und die Oxy-amino-saure als schon 
krystallisiertes, lavendelblaues Kupfersalz isoliert. Durch Umsatz mit 
Schwefelwasserstoff 1iUt sich daraus leicht die freie Oxy-amino-saure bereiten. 
Sie wurde naher charakterisiert durch ihre Phenylisocyanat-Verbindung und 
die p-Naphthalinsulfo-Verbindung ihres Lactons. 

Inzwischen haben E. Klenk und W. Diebold,) durch Ozon-Spaltung 
d e s Tri  ace t y 1- sphi n g osi n s einen Di ox y - ami n 0-  alde h y d gewonnen, 
den sie durch Oxydation mit Brom in eine optisch ak t ive  a-Amino- 

@, y-dioxy-n-buttersaure (a:' = -33.45O) verwandeln. Leider ist uns 
bisher eine optische Spaltung unseres Racemkorpers noch nicht gegliickt. 
Ein exakter Vergleich mit dem Praparat aus Sphingosin ist natiirlich da- 
durch erschwert, da13 theoretisch vier optisch aktive Isomere moglich sind. 

Berchreibund der Verruche. 
a- Ami n o -p,y-di oxy-n- b u t  t ersaur e, CH,(OH) .CH (OH).CH (NHJ.COOH. 

2og kryst. Glycerin alde h yd werden in zoo ccm trockn.'Me t h ylal  ko h o 1 
durch mehrstiindiges Kochen am Riickflul3 gelost und zu der auf 00 abge- 
kiihlten Msung 6 g wasserfreie Blausaure gegeben. Das Reaktionsgemisch 
wird 48 Stdn. bei 250 stehen gelassen. Dann leitet man bei oo trockn. Ammo- 
niak bis ZUT Sattigung ein und hebt die gut verschlossene Flasche 3 Tage 
bei 2 5 0  a d .  Die I,Ssung nimmt einen roten Parbton an, bleibt aber klar und 

*I) Das schliedt die Anwesenheit von Triacetyl-essigester vollstandig aus. 
1) H. I). D a k i n ,  Biochem. Joum. 12, 290 [1918], 13, 398 [IgIg]. 
8 )  E. F i s c h e r  u. H. L e u c h s ,  B, 36, 3787 [~goz]; vergl. auch H. L e u c h s  u. W. Gei- 

ger .  B. 38, 2644 [1906]. *) Ztschr. physiol. Chem. 198, 29 [Igp]. 
Berichte d. D. Chem. Geselkbaft. Jahrg. LXV. 79 
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durchsichtig. Vor der Verseifung des  Amino-ni t r i l s  entfernt man den 
groBen uberschuJ3 an Ammoniak durch, Eindampfen der Losung im Wasser- 
strahl-Vakuum aus einem Bade von 20-25O, nimmt den zahfliissigen Ruck- 
stand in IOO ccm. Methylalkohol auf, spiilt mit 30 ccm nach, gieI3t die ver- 
einigten Losungen langsam in 150 ccm eiskalte konz. Salzsaure und 1aBt bei 
250 stehen. Nach 24 Stdn. leitet man bei oo bis zur Sattigung Salzsauregas 
ein, verschliel3t die Flasche gut und bewahrt sie bei 25O wieder 3-4 Tage 
auf. Darnach wird die Losung vom evtl. ausgeschiedenen Chlorammonium 
abfiltriert, unter vermindertem Druck (Bad nicht iiber 500) eingeengt, der 
Riickstand, um die iiberschiissige Salzsaure moglichst zu entfernen, in 200 ccm 
H,O gelost und nochmals eingedampft. Urn das als Chlorarnmonium fest- 
gehaltene Ammoniak zu entfernen, wird in 600 ccrn Wasser gelost, 150 g 
kryst. Baryt zugegeben und unter I mm Druck unter Vorlage von konz. 
Schwefelsaure aus einem Bade von 40-45' zur Troche  eingedampft. Man 
wiederholt diese Operation so lange. bis im trocknen Riickstand die Ammoniak- 
Probe negativ ausfallt. Er wird nun rnit 500 ccrn Wasser herausgespiilt und 
das Barium quantitativ mit verd. Schwefelsaure gefallt. Zu der vom Barium- 
sulfat abzentrifugierten, braun gefarbten, klaren Losung werden portions- 
weise etwa 45 g Silbercarbonat zur Entfernung der Salzsaure zugegeben und 
mehrere Stdn. auf der Maschine geschiittelt. Ein Uberschul3 an Silber muI3 
dann rnit Salzsaure au4getiipfelt werden. Chlorsilber wird abzentrifugiert, 
die Losung durch ein mit Tierkohle gedichtetes Faltenfilter filtriert und im 
Wasserstrahl-Vakuum eingeengt. 

Aus dem siruposen Riickstand wird die Amino-saure als K u p f e r s a l z  isoliert. 
Hierzu lost man in LOO ccm Wasser, fiigt 6 g schwefelsaure-freies Kupferhydroxyd hinzu 
und erwarmt auf dem Wasserdampfbad. Die Losung farbt sich dunkelblaugriin, und bei 
Iiingerem Erwarmen scheidet sich ein Kupferspiegel ab. Nach Erkalten des Reaktions- 
gemisches wird rnit einer Nutsche filtriert, zum Viltrat zoo ccm Methanol gegeben, 
durchgeschiittelt und 5 Min. stehen gelassen. Es setzen sich die Verunreinigungen ab; 
die Losung wird schnell filtriert und im Filtrat beginnt alsbald das b laue  Kupfersalz 
zu krystallisieren. Man setzt noch etwa 30 ccm Methanol zu und laat einige Tage stehen. 
Ausbeute 7.2 g an Rohprodukt. 

Zur Analyse. sowie fiir die Isolierung der freien Siiure, wird das Kupfersalz in wenig 
heil3em Wasser gelost, filtriert und im Vakuum-Exsiccator iiber Schwefelsaure einge- 
dunstet. Das Kupfersalz krystallisiert allmahlich aus. wird abgesaugt, auf der Tonplatte 
getrocknet; es enthalt kein Krystallwasser. Ausbeute an reiner Substanz 4.3 g oder 
12% der Theorie. 

' 

0.1870 g Sbst.: 0.0452 g CuO. - 3.939 mg Sbst.: 0.292 ccm N (23". 752 mm). 
CBH,,O,S,Cu (331.6). Ber. Cu 19.2. S 8.5. Gef. Cu 19.3, S 8.5. 

Zur Bereitung der f re ien S a u r e  werden 4 g reines Kupfersalz in 200 ccm 
Wasser gelost, mit 10 ccm verd. Salzsaure (spez. Gew. 1.08) angesauert und 
das Cu als Sulfid gefallt. Die Losung wird filtriert und zur Entfernung des 
gelosten Schwefelwasserstoffes unter vermindertem Druck eingedampft, der 
Riickstand in 200 ccm Wasser gelost, rnit 6.5 g Silbercarbonat auf der Ma- 
schine geschiittelt. Der tfberschul3 an Silber wird mit verd. Salzsaure aus- 
getiipfelt, zentrifugiert, die Losung unter vermindertem Druck eingedampft, 
der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen und durch ein mit Tierkohle 
gedichtetes Filter filtriert. AUS der waBrigen Gsung wird die freie a-Amino- 
p, y-d ioxy-n -bu t t e r sau re  durch Methylalkohol abgeschieden. Ausbeute 
1.8 g oder 55.3% d. Th., auf Kupfersalz berechnet. 
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Zur Analyse wurde die Aminosaure 2-ma1 aus Wasscr mit Methylalkohol umgefallt 
und bei 1oo0im Vakuum iiber P,O, getrocknet; sie enthalt auch luft-trocken kein Krystall- 
wasser. 

4.908, 4.942 mg Sbst.: 6.335, 6.430 mg CO,. 3.00. 3.03 mg H,O. - 3.059 mg Sbst.: 
0.278 ccm N (23O. 752 mm). 

C,H,04N (135). Ber. C 35.6, H 6.6. X 10.4. 
Gef. ., 35.2. 35.5. ,, 6.8, 6.9, ., 10.4.  

Im Capillarrohr erhitzt, beginnt die Substanz sich bei ca. 1800 braun 
zu farben; bei 211-2120 (korr. 215-216~) tritt Zersetzung unter Aufschaumen 
ein. Unloslich in Methyl- und Athylalkohol, Aceton, Bther; loslich in Wasser. 

Pheny l i socyana t  -Verb indung de r  a- Amino-@,  y -d ioxy  - n -  bu t te r -  
s a u r e ,  CH,(OH) .CH(OH) .CH(NH.CO .NH .C,H,) . COOH. 

3 g der Oxy-amino-saure  werden in 24.44 ccm n-Nat ronlauge  
(1.1 Mol.) und 12 ccm Wasser gelost und unter kraftigem Schiitteln 2.65 g 
Phenyl - i socyanat  (I Mol.) bei o0 tropfenweise eingetragen. 1st der Geruch 
des Phenylisocyanates verschwunden, so filtriert man vom ausgeschiedenen 
Diphenyl-harnstoff ab und leitet Salzsauregas unter Kiihlung bis zur sauren 
Reaktion ein. Die Losung triibt sich rasch, und ein voluminoser Niederschlag 
fallt aus. Nach 2-stdg. Stehen in der Kalte werden die Krystalle abgesaugt. 
Ausbeute 5.5 g oder 97.5 yo d. Th. Die Substanz wird 2-ma1 aus wenig heii3em 
Wasser umgelost, aus dem sie in zu eisblumen-artigen Gebilden vereinigten, 
biegsamen Nadelchen krystallisiert. Zur Analyse wurde sie bei 1000 miter 
0.05 mm iiber P,O, bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Im Capillarrohr 
erhitzt, tritt bei 161O (korr. 163~) Schmelzen unter Aufschaumen nach vorher- 
gehendem Sintern ein. Die Substanz lost sich in Kaliumbicarbonat; es liegt 
also kein Lacton vor. Gegen Lackmus sauer. In Methyl- und Athylalkohol, 
sowie in Aceton leicht loslich, in Ather unloslich, in heil3em Wasser leicht 
loslich, in kaltem schwer. 

4.692 mg Sbst.: 8.930 mg CO,, 2.370 mg H,O. - 2.902 mg Sbst.: 0.283 ccm N (zzo, 

Cl1Hl,O,N, (254). Ber. C 52.0. H 5.5, N 11.0. Gef. C 51.9, H 5.6, N 11.4. 
767 mm). 

P - N a p h t h a  li n s u 1 f o - V e r b i n d un g d e s I, a c t  o n s d e r a - Amino - @ ,y - d i - 
o xy-n-  b u t  t e  r s a u r e  , CH, . CH (OH) . CH (AX.  SO,. Cl0H,) . CO. , 

Diese Verbindung wurde entsprechend der Vorschrift von E.  F i sche r  
und P. Bergel14) bereitet: 0.3 g der Oxy-amino-saure ,  gelost in insgesamt 
8.88 ccm n-Natronlauge, wurden mit I g P-Naphthalin-sulfochlorid in 
10 ccm Ather geschiittelt, die filtrierte alkalische Losung mit Salzsauregas 
unter Kiihlung angesauert, wobei die Naphthalinsulfo-Verbindung ausfallt. 
Uber Nacht wurde sie im Eisschrank aufbewahrt und dann abgesaugt. Aus- 
beute fast quantitativ. Die Verbindung ist in Aceton, Methyl- und Athyl- 
alkohol leicht loslich; in heiI3em Wasser loslich, in kaltem unloslich. Zur 
Analyse wurde sie 2-ma1 aus Methylalkohol mit Wasser umgefallt, wobei 
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sie in haardiinnen Nadeln krystallisiert, und dann im Hochvakuum uber 
P,O, bei 1000 bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Schmp. 175' (korr. 177O). 

4.928 mg Sbst.: 9.895 mg CO,, 1.93 mg H,O. - 3.002 mg Sbst.: 0.114 ccm K (25O. 

756 mm). - 12.217 mg Sbst.: 9.280 mg BaSO,. 
C14H,,0,SS (307). Ber. C 54.7, H 4.3, X 4.6, S 10.4. 

Gef. ,, 54.8. H 4.4. ,, 4.3. ,. 10.4. 

Wiedie Analyse zeigt, stellt die VerbindungdasLactonder @-Naphtha- 
linsulfo-a-amino]-P,y-dioxy-n-buttersaure dar. Damit steht im 
Einklang, daS sie in Bicarbonat unloslich und gegen 1,ackmus neutral ist. 

230. Heisaburo Kondo und Shunichi  Ikawa: 
Ober das %Amino - dihydro - thebainon (ein neues Verfahren Iiir 

Sauerstoff-Ringschlul3 der Wraloide vom Thebainon-Typus). 
[Aus d. Pharmazeut.-chem. Laborat. d. Kaiserl. Universitat Tokyo.; 

(Eingegangen am 13. Juni 1932.) 
Seitdem C1. Schopfl) das I-Brom-dihydro-kodeinon durch Ein- 

wirkung von Brom auf Dihydro-thebainon und darauffolgende Behandlung 
mit Alkali synthetisiert hatte, wird diese als die einzige Methode fiir den 
obengenannten Zweck immer angewandt. So liel3en sich das 14-Oxy-dihydro- 
thebainon I) und Sinomenid) usw. analog in ~-Brom-rq-oxy-dihydro-kodeinon 
bzw. I-Brom-7-methoxy-kodeinon (I-Brom-sinomenein) usw. uberfiihren. 
Die Bntbromierung dieser Produkte gelingt leicht durch katalytische Hy- 
drierung. Beim I-Brom-sinomenein aber offnet sich, wenn der Wasser- 
stoff in der Stellung C, durch irgendeine andere Atomgruppe ersetzt ist, 
gleichzeitig die Sauerstoff-Briicke in C,-C,, und es bildet sich I-Brom-sino- 
menin wieder zuruck. 

Esist uns jetzt gelungen, ohne Bromeinzufiihren, di rekt  aus 4-Benzyl- 
7 -amino -di hydro - t h e  b ai non durc  h Diazo t ie run g mit salpetriger 
Same gleichzeitig mit der uberfiihrung der Amino- in die Hydroxylgruppe 
den Sauerstoff-RingschluB zwischen den Stellungen C, und C, zu bewirken. 

Das 7 - Isoni t r 0s o - di h y dr  o - ko d ei n on (IV) wird gewonnen, indem 
man von Kodein (I) ausgeht, aus diesem iiber das Kodeinon (11) durch 
katalytische Redukeion das Dihydro-kodeinon (111) darstellt und dann durch 
Behandlung mit Amylnitrit und Salzsaure die Isonitrosogruppe einfiihrt. 
Diese Isonitrosogruppe ist sehr schwer (nur durch die Skitasche Hydrierung) 
zur Aminogruppe reduzierbar. Gewohnlich geht beim Vorhandensein kleiner 
Mengen freier Salzsaure das 7 - Ami n o - di h y d r  o - ko dein on bei der kata- 
lytischen Hydrierung in das 7-Amino-dihydro-thebainon uber ; eine solche 
Ringoffnung tritt auch bei der gleichen Hydrierung des Kodeinons ein. 

Das 7-Amino-dihydro-thebainon (V) wurde dann mit 13enzylchlorid 
in verd. Alkohol so lange atherifiziert, bis eine kleine Probe die griine Eisen- 
chlorid-Reaktion nicht mehr zeigte. Das 4- Ben z y 1 - 7 -amino - di h y d r o - 
thenainon (VI) wurde dann mit Xatriumnitrit in verd. Schwefelsaure in 
der ublichen Weise diazotiert, wobei, neben der Hauptreaktion, der Sauer- 
stoff-Ringschld zwischen C, und C, unter Ablosung der Benzylgruppe statt- 

') A. 483, 157-169 [Xg30!. 




