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hatten sich Krystalle abgeschieden, die aus Alkohol umkrystallisiert wurden. 
Ausbeute 61 yo d. Th. 

o.zooj g Sbst.: 0.0984 g PbSO,. - 0,1994 g Sbst.: 0.0982 g PbSO,. 

Der Triphenyl-blei-benzyl-essigester bildet weiBe Krystalle, die nach 
I-maligem Umlosen aus Alkohol bei 82-84O schmelzen. Sehr leicht loslich 
in Benzol, Chloroform, leicht in Petrolather, maflig in Ather und Athylac6tat. 
In Methyl- und Athylalkohol in der Kalte schwer, in der Hitze etwas leichter 
loslich. Unloslich in Wasser. 

C,,H,,O,Pb. Ber. Pb 33.68. Gef. P b  33.53, 33.6j. 

106. Emi l  Abderhalden und Kurt Heyns:  Die Synthese von 
a-Amino-P-oxy-n-buttersaure, a-Amino-p-oxy-isovaleriansaure (p- 
Oxy-valin) und a-Amino-P-oxy-n-valeriansaure (P-Oxy-norvalin), 
zugleich ein Beitrag zur Frage des Vorkommens dieser Oxy-amino- 

sauren als Bausteine von Eiweinstoffen. 
[Aus d Physiol. Insti tut  d .  Cniversitat Halle a S.] 

(Eingegangen am 21. Februar 1934.) 
Zu den langst bekannten 0x37-amino-sauren Tyrosin und Ser in  fiigte 

E m i l  F ischer  (1902) das Oxy-prol in .  Es folgte dann die Entdeckung der 
P-Oxy-glutaminsaure durch Dakin  (1915). Wahrend die drei zuerst 
genannten Oxy-amino-sauren in ihrem Vorkommen und in ihrer Struktur 
sichergestellt sind, so ist das bei der zwei asymmetrische Kohlenstoffatome 
aufweisenden P-Oxy-glutaminsaure nicht der Fall. C. R. Har ing ton  und 
6. S. Rand  all1), die inakt.-p-Oxy-glutaminsaure synthetisch dargestellt 
haben, fanden bei dieser Eigenschaften, die nicht mit denjenigen der von 
D a kin beschriebenen Amino-saure iibereinstimmten. Dieser Umstand kann 
durch stereochemische Unterschiede des synthetischen und des natiirlichen 
ProduEtes bedingt sein. Die genannten Forscher konnten jedoch die genannte 
Oxy-amino-saure aus Casein nach dem Verfahren von Dakin  auch nicht fest- 
stellen. Das Problem des Vorkommens und der Struktur der P-Oxy-glutamin- 
saure bedarf somit dringend der Bearbeitung. In der Folge sind weitere Oxy- 
amino-sauren als Bausteine von bestimmten Eiweiflstoffen beschrieben 
worden. So haben S. B. Schryve r ,  H. W. Bus ton  und D. H. Mukherjee2)  
vier neue Oxy-amino-sauren beschrieben, namlich ein Oxy -1ysin , eine Base 
von der Zusammensetzung C,H,,O,N, (Pro  t o  k t  in), Oxy-  amino  - b u t  t e r  - 
sau re  und Oxy-val in  (aus Hafer-Proteinen). Oxy-amino-buttersaure wollen 
ferner Gor tner  und Hoffmann3) im Teozein festgestellt haben. Ferner 
nimmt Rim in g t on 4, in dem von ihm aus Casein gewonnenen , , P h o s p h o - 
pepton" die genannte Amino-saure als Baustein an. Agnes Brazier5)  hat 
in Anlehnung an die von Schryve r  und Bus ton  beniitzte Methode Oxy- 
valin bei der Hydrolyse von Zein aufgefunden. Endlich geben Czarne tzky  

l) Biochem. Journ. 25, 1917 [I93I]. 
e, Proc. Royal SOC. London (B) 98, 58 [19~5!; S c h r y v e r  u. B u s t o n ,  cbenda 99, 

476 [1926], 100, 360 [1926], 101, 519 [1927]. 
3) Journ. Amer. chem. Soc. 47, 580 [192j!. 
4, Biochem. Journ. 21, 1187 [r927]. 5 ,  Ebenda 24, 1188 [1930j. 
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und Carl  L. A. Schmidt6)  an, die gleiche Amino-saure nach dem Verfahren 
von Schryve r  und Rus ton  isoliert zu haben. Sic verwendeten das ge- 
wonnene Produkt zur Feststellung seiner physikalischen Konstanten. Das 
Vorkommen der genannten Oxy-amino-sauren als Bausteine von Proteinen 
ist bereits als feststehend in die Literatur iibergegangen, obwohl der Beweis 
fur ihre Struktur nicht erbracht ist. 

Das Vorkommen von weiteren Oxy-amino-sauren in Proteinen ist in 
mehr als einer Hinsicht von denkbar groBtem Interesse7). Seitdem bekannt 
ist, daB Serin sich sehr leicht zersetzt, wurde der Verdacht des Vorhandenseins 
weiterer Oxy-amino-sauren allein schon dadurch geweckt, daB in der Regel 
bei der Aufarbeitung der Hydrolysenprodukte von EiweiBstoffen in rnehr 
oder weniger groflen Mengen undefinierbare Sirupe iibrig bleiben. Der ge- 
gebene Weg zur Priifung der Frage, ob die oben genannten Forscher P-Oxy- 
a -amino-bu t t e r sau re  und P-Oxy-valin in Handen hatten, war die 
syn the t i s che  Dars te l lung  dieser Amino-sauren und der Vergleich mit 
den entsprechenden, durch EiweiB-Abbau erhaltenen Verbindungen. I,eider 
stand uns kein Material aus der Schule von Schryver  zur Verfiigung. Hr. 
Bus ton  hatte die Liebenswiirdigkeit, uns mitzuteilen, daB im NachlaB des 
Genannten die erwahnten Amino-sauren nicht aufzufinden sind. Dagegen 
hatte Hr. Kollege Schmid t  (Berkeley) die Freundlichkeit, uns das von ihm 
verwendete Oxy-valin zu iiberlassen. Es zeigte sich, daf3 nicht Oxy-valin, 
vielmehr Leucin vorlag. Die Tatsache, daB beide Amino-sauren annahernd 
den gleichen Stickstoffgehalt aufweisen, hatte zu der Tauschung gefiihrt, in 
Verbindung mit dem Umstand, daB nach dem Verfahren von Schryve r  und 
Bus ton  gearbeitet worden war. Wir waren infolgedessen zunachst auf die 
Synthese angewiesen. Die von uns dargestellten Verbindungen, namlich 
Ox y - a min o - b u t t e r s a u r e , Ox y - v a lin und 0 x y -n or  v a lin , welch letztere 
Verbindung wir der Vollstandigkeit halber mit in die Untersuchungen ein- 
bezogen, unterscheiden sich in ihren physikalischen Eigenschaften, wie aus 
der auf S. 536 mitgeteilten Ubersicht hervorgeht, ganz erheblich von den- 
jenigen der von den oben erwanten Autoren beschriebenen Oxy-amino- 
sauren. Da die aus Eiweil3 dargestellten Verbindungen optisch-inaktiv waren, 
war der Vergleich mit den von uns synthetisch gewoncenen Verbindungen 
erleichtert. Insbesondere ist bemerkenswert, daR die synthetisch dargestellten 
Oxy-amino-sauren, deren Struktur wir durch Uberfiihrung in die zugehorigen 
reduzierten Amino-sauren festlegten, sich bei der Benzoylierung ganz anders 
verhielten als von Schryver  und seinen Schiilern fur seine Produkte an- 
gegeben worden ist. Wir erhielten bei Anwendung des von ihm angegebenen 
Verfahrens ausschlieBlich monobenzoylierte Produkte (vergl. weiter unten). 

k i d e r  existieren keine allgemein anwendbaren einfachen Methoden zur Ge - 
win n un g v o n a l ip  h a t is c hen a - A m in o - p - o s y - c a r b on s a ur  en. An sich 
ware es naheliegend, Verfahren, die sich z. B. fur die Gewinnung von Serin 
bewahrt haben, auf homologe Verbindungen zu iibertragen. Dieser Weg 
scheitert jedo& am Kicht-vorhandensein des homologen Ausgangsmaterials. 
Wir haben mannigfache Wege versucht, um zum Ziel zu gelangen. Um 

6 ,  Joum.  biol. Chem. 90, 170 [1931], 91, 453 [I931]; Ztschr. physiol. Chem. 204, 

7 )  E m i l  A b d e r h a l d e n  u. H. B r o c k m a n n ,  Biochem. Ztschr. 226, 426 [1930j, 
129 !19321. 

226, zog [1931]. 
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anderen E'orschern geniachte Erfahrungen zu ersparen, seien die wichtigsten 
\-ersuche kurz erwahnt. Einwirkung von unterch lor iger  Saure  auf 
P, P - D i me t h y 1 - acr  y 1s a u r  e liefert in glatter Anlagerung CI - C hlo r - (3 - o x  y - 
isovaler i  an  s au re  *), deren Konstitution als u-Halogen-Verbindung daraus 
hervorgeht, daB rnit konz. Schwefelsaure I Mol. Wasser abgespalten wird, 
wobei Mono  c hlor  -dime t h  y 1-acryls aure  entsteht : 

H,SO, -+  Z$C:C.COOH t H20. CH3>C : CH . COOH CH3>C - CH . COOH CH, CH, . . 
OH C1 c1 

Bei der Einwirkung von waljrigein oder alkohol. Ammoniak  auf die 
genannte Verbindung wurde Chlorwasserstoff abgespalten unter Bildung 
eines stark hygroskopischen, nicht einheitlichen Produktes. Schon beim 
Stehen der waBrigen Losung tritt Chlorwasserstoff aus. Er kann durch etwa 
I-stdg. Kochen rnit n/,,-Silbernitrat-Losung quantitativ abgespalten werden. 
Umsetzung mit fliissigem Ammoniak fiihrt zum Ammoniumsalz  de r  Di-  
methyl -g lyc idsaure  CIH3\0 C?H.CO.O.NH,, einer weioen, gut kry- 

stallisierenden Verbindung, die rnit Oxy-valin isomer ist und ihr Ammoniak 
im I,aufe der Zeit unter Bildung klebriger Massen abgibt. 

Vorhergehende Substitution des Wasserstoffs der Hydroxylgruppe mit 
dem Ziele, diese Gruppe unangreifbar zu machen (z. B. Kupplung rnit Carbo- 
benzoxychlorid, Dimethylsulfat oder Diazo-methan) hatte keinen Erfolg 
(weder bei der freien Saure noch beim Methylester), da zumeist vorher Zer- 
setzung eintrat oder eine Reaktion ausblieb. Weiter zeigte sich, daB die von 
Meliko f f g, benutzte Aufspaltung der Sauerstoff-Bindung in Glycidsauren 
mittels Ammoniaks nicht zu einheitlichen Oxy-amino-sauren, sondern zu 
Gemischen Isomerer fuhrt. Austausch des Halogens im Clhlor-oxy-isovalerian- 
saure-ester durch die Azidogruppe in der von F reudenberg  bzw. Ber th0  
angegebenen Weise gliickte ebenfalls nicht lo). Anlagerungs-Versuche an 
ungesattigte Sauren rnit dem Athylester der unterchlorigen Saure 11) in Tetra- 
chlorkohlenstoff fiihrten teilweise zur Anlagerung des Esters. Der groljte 
Teil ging jedoch auch bei mildesten Bedingungen durch Oxydationswirkung 
verloren, auljerdem war die Anlagerung nicht einheitlich : 

CH,' l o /  

c1 

Wir haben weiterhin an die p, p-Dimethyl -acry lsaure  Brom ange- 
lagert und u, P-Dibrom-isovaler iansaure erhalten. Bei der Aminierung 
entstand daraus weder Diamino-, noch Oxy-amino-isovaleriansaure, vielmehr 

P r e n t i c e ,  -4. 292, 272 ;1896]; D a r z e n s ,  Compt. rend. Acad. Sciences ljl, 
YS3 [ I ~ I O ; ,  ferner B l o o m f i e l d ,  F a r m e r  11. H o s e ,  Journ. chem. SOC. London 1933, 800. 

10) F r e u d e n b e r g ,  B. 61, 1084 [1928], 63, 2380 [1930]; B e r t h o  u. M a i e r ,  A. 495, 
114 [ I93I j ;  vergl. ferner F o r s t e r  u. F i e r z ,  Journ. chem. SOC. London 93, 1862 [1908]. 

11) S a n d m e y e r ,  B. 18, 1768 [1885], 19, 858 [1886]. 

v, A. 234, 197 [1896]. 
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erfolge unter Abspaltung von Bromwasserstoff und Decarboxylierung 
Bildung von I-Brom-z-methyl-propen-(I)12): 

CH31C-CH.COOH CH3’. . -+ z z > C : C H . B r  + CO, + HBr. 

Br Br 

Von der u, (3-Dibrom-but tersaure gelangt man dagegen bei der 
Aminierung glatt zur u, @-Diamino-but te rsaure  und einem Neben- 
produkt, das als u - 0 x y - @ -amino - b u t t e r s  a u  r e angesehen worden ist 13). 

Dieses auffallend verschiedenartige Verhalten homologer Verbindungen ist 
ein interessanter Beitrag zum Problem der hde rung  der Stabilitats-Verhalt- 
nisse im Molekiil durch Substitution. 

Ferner haben wir N,O, a n  ungesa t t i g t e  Carbonsauren  oder  de ren  
E s t e r  angelager t .  So lieferten Crotonsaure  und @, @-Dimethyl -  
acry lsaure  (Reaktion in Petrolather durchgefiihrt) in glatter Weise a, p-Di- 
n i t ro-Verbindungen,  die durch Zinn und Salzsaure reduzierbar sind14). 
Gleichzeitig kommt es zum Austausch einer Aminogruppe gegen eine OH- 
Gruppe : 

CH31C -~ -CH. COOH IJCH/. . 
Sn+HCl 1 

I s z > C :  CH . COOH Ez>C- ~ CH. COOH OH NH, 

NO, NO, Zz>C- CH. COOH 

NH, OH 

Das so erhaltene Produkt erwies sich aber als ein Gemisch der beiden 
isomeren u - A m in o - @ -ox y - und u - 0 x y - @ - a m in o - c a r b  on s Bur en. Sie 
liel3en s i b  weder durch Destillation der Ester, no& durch fraktionierte 
Krystallisation, noch iiber die Kupfer- oder Zinksalze trennen. 

Die S te l lung  de r  Hydroxy lg ruppe  kann man einwandfrei durch 
Reduktion mittels Jodwassers tof fsaure  u n d  ro t en  Phosphors  fest- 
stellen15). Die dabei entstehenden Amino-sauren lassen sich dann direkt 
oder durch Uberfuhrung in Derivate mit den in Frage kommenden Amino- 
sauren vergleichen. Es ist bedauerlich, da13 Schryver  und seine Schiiler, 
sowie Rimington  dieses einfache Verfahren nicht zur Identifizierung der 
von h e n  gewonnenen Verbindungen angewandt haben. Ferner gibt der 
Ausfall der Ninhydrin-Reaktion einen Hinweis darauf, ob die Aminogruppe 
sich in a- oder @-Stellung befindet (im letzteren Fall ist sie negativ). 

Wir gelangten schliefilich zu den drei oben erwahnten Oxy-amino-sauren, 
indem wir auf zwei verschiedene, in der Literatur angegebene Methoden zu- 
riickgriffen. 6 or  ens  en  und Mitarbeiter haben den N a  t r ium-  p h t h al imido - 
m a lo n s Bur e - d i a  t b y  le s t e r zur S y n these  von 0 x y - a m  in o - s a u r  e n 
vorgeschlagen16). Die zum Oxy-norva l in  fiihrende Iieaktionsfolge geht vom 

12) Massot ,  B. 27, 1226 [1894]. 
l3) C. N e u b e r g  u. F e d e r e r ,  Biochem. Ztschr. 1, 296 [1906]. 
14) J .  E g o r o f f ,  C. 1903, I1 554. 15) E m i l  F i s c h e r ,  B. 85, 3787 [ I ~ o z ] .  
16) vergl. z. B. Ztschr. physiol. Chem. 44, 454 [1905], 56, 250 [1908]; vergl. auch 

O s t e r b e r g ,  Journ. Amer. chem. SOC. 49, 538 [I927], u. M i t r a ,  Journ. Indian chem. Sac. 
7, 799 [1930], (Serin-Synthese). 
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[a- Ch 1 or  - n -p  r op  y I] - a t  h y 1 - a t  he  r aus, der mit N a t r iu m - p h  t h a 1 i m id  o - 
ma lo n s a ur  e - d ia  t h yle  s t e r  in Benzol (peinlichster Ausschld von Wasser) 
umgesetzt wird und nach Verseifung,  Decarboxyl ie rung  und Abspal -  
t u n  g vo n a - A m in o - p - a t  h o x y - n -vale  r i an  s Bur e 
liefert, aus der durch Kochen mit Bromwassers tof fsaure  das Hydro -  
bromid  des  @-Oxy-norva l ins  hervorgeht: 

P h t h a Is a ur e die 

OC,H, COOC,H, 

z:Ic --f CH,.CH,.CH - C- CH,.CH,.CH + Na-&-N< 
/ 

\ 
C1 

I 
COOC,H, COCIL,U, 

c 
CH. COOH CH,. CH,. CH. CH. COOH tHS CH,. CH,. CH . .  

OH NH2,HBr OC,H, NH, 

Ein ganzlich anderer Weg zum Aufbau von a-Amino-@-oxy-carbonsauren 
ist von S c h r a u t h  und Gellerl') angegeben worden, der sich auf Erfahrungen 
bei der Anlagerung von Quecksi lbersalzen an Zimtsaure in alkohol. 
Losung aufbaut18). Wir wandten die erwahnte Methode auf Crotonsaure  
an und gelangten so zu a-Amino-@-oxy-but te rsaure .  Die Reaktionsfolge: 
Anlagerung von Quecksilberacetat an Crotonsaure-ester in methylalkohol. 
Losung ergibt sich aus den folgenden Formeln: 

Hg (O.OC.CH& CH, . CH : CH . COOC,H, CH,.OH t CH, . CH-CH. COOC,H, + CH, . COOH. 
I 

OCH, kg  . 0 . OC . CH, 

Aus dem Anlagerungsprodukt fallt mit Kal iumbromid  ein krystalliner 
Niederschlag, in dem der Ace ta t -Res t  du rch  Brom e r se t z t  ist. Er laBt 
sich mit Brom in Chloroform unter Abscheidung von Quecksilberbromid in 
a-  B r o m - -me t  ho  xy -  b u t  t e r s  a u r  e -e s t e  r iiberfiihren : 

CH, . CH - - CH . COOC2H, fl't CH, . CH - CH . COOC,H, 

OCH, Hg . 0 . OC. CH, OCH, HgBr 

z?t CH,. CH CH. COOC,H, + HgBr,. 

OCH, Br 

Nach Verseifung, Aminierung und Frei legung des  Hydroxy l s  
erhalt man a - Amin o - p - o x y  - b u t  t e r  s au re  - Hydrobromid, aus dem dann 
die f re ie  Oxy-amino-saure leicht darstellbar ist. Bei Verwendung von 
@, @-Dimethyl -acry lsaure  gewinnt man ebenso Oxy-val in .  Beide an- 
gefuhrten Methoden fLihren Zuni Ziele. Man wird die Synthese nach der 
letzteren A r t  dann anwenden, wenn die ungesattigte Saure leichter zuganglich 
ist als der gemischte Halogen-ather und umgekehrt. 

17) B. 55, 2783 [1922]. 
18) S c h r a u t h ,  Schol le r  u. S t r u e n s e e ,  B. 43, 696 [ I ~ I O ] .  
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Die drei oben erwihnten, synthetisch bereiteten Oxy-amino-sauren 
haben wir in der S. 533 angefiihrten Weise zu den entsprechenden Amino- 
sauren reduziert, wobei cr-Amino-but tersaure,  Valin und Nor-va l in  
entstanden, die als Phenyl-isocyanat-Derivate und Phenyl-hydantoine identi- 
fiziert wurden. Es ergab sich, daB die dargestellten Verbindungen einheitlich 
waren, und zwar lagen vor: a -Amino-P-oxy-but te rsaure ,  a-Amino-  
P-oxy-isovaler iansaure und cr-Amino-P-oxy-n-valeriansaure. Die 
Eigenschaften der drei Oxy-amino-sauren sind ahnliche : WeiBe, gut krystalli- 
sierende Verbindungen, in Wasser leicht loslich, schwach siiS schmeckend. 
Auf Grund dieser wenig charakteristischen Eigenschaften war eine Identifi- 
zierung mit den von Schryve r  und Bus ton  als Oxy-amino-buttersaure und 
Oxy-valin angesprochenen Stoffen nicht moglich. Schmelz- bzw. Zersetzungs- 
punkte haben Schryver  und Bus ton  nicht angegeben. Dagegen haben sie 
die Phenylisocyanat- und Benzoylverbindungen dargestellt. Wir haben die 
von uns gewonnenen Oxy-amino-sauren mit Phenylisocyanat und Benzoyl- 
chlorid unter denselben Bedingungen gekuppelt, die von den genannten 
Autoren angegeben worden sind. Bei den Phenyl isocyanat-Verbindun-  
gen zeigte sich, daB diese Derivate, wie bei anderen Oxy-amico-sauren auch, 
in Wasser leicht loslich sind und deshalb beim Ansauem der Kupplungs- 
fliissigkeit, im Gegensatz zu den Angaben von Schryver  und Bus ton ,  nicht 
ausfallen, vielmehr aus der Losung durch Eindampfen zur Troche  und Aus- 
ziehen des Riickstandes mit Ather oder Alkohol gewonnen werden miissen. 
Weiterhin zeigten unsere Verbindungen in den Schmelzpunkten derart be- 
trachtliche Unterschiede gegeniiber d.enjenigen der von Schryver  und Bus ton  
gewonnenen Produkte, daS eine Identitat ausgeschlossen ist. b i d e r  haben die 
genannten Forscher die Phenylisocyanat-Verbindungen nicht in die Phenyl- 
hydantoine iibergefiihrt und damit nicht eine weitere Vergleichs-Moglichkeit 
geschaffen. 

Besonders iiberraschend ist, daB die genannten Forscher bei der Ben- 
zo y l ie rung  der von h e n  als Oxy-amino-sauren angesprochenen Verbindun- 
gen ohne besondere Vorsichts-Maanahmen zu D i b en z o y lp  r o d u k t en 
gelangten. Bekanntlich haben S. P. I,. Sorensen und A. C. Andersenl9) in 
vorbildlichen Untersuchungen die Bedingungen ausfindig gemacht, bei denen 
neben der N-Benzoylgruppe eine weitere, vie1 lockerer sitzende in die OH- 
Gruppe eintritt. Unsere Erfahrungen bestatigen die von den genannten 
Forschern gemachten Erfahrungen in vollem Umfang. Bei dem in iiblicher 
Weise durchgefiihrten Verfahren der Benzoylierung in alkalischer Losung 
wird die Oxygruppe nicht benzoyliert. Es bleibt aufzuklaren, wieso Schryve  r 
und Bus ton  und femer Brazier  und auch Rimington  ohne irgendwelche 
Vorsichts-MaRnahmen zu Dibenzoylverbindungen gelangt sind. Die von uns 
dargestellte 0, N-D i ben zo yl-cr - a min o -p  - oxy - b u  t t e r s  au re  schmilzt iiber- 
dies mehr als 600 hoher als die von Schryve r ,  Buston und Rimington  
beschriebene Verbindung. Wahrend wir bei der cr-Amino-P-oxy-buttersaure 
je nach den eingehaltenen Bedingungen eine mono- oder dibenzoylierte Vex- 
bindung erhalten konnten bzw. durch Nach-benzoylierung der monobenzoylier- 
ten Verbindung zu einer dibenzoylierten gelangten, waren alle Bemuhungen, 
aus Oxy-val in  ein Dibenzoylprodukt zu gewinnen, vergeblich. Schon die 

Ztschr. physiol. Chem. X, z j o  [1908]; vergl. ferner Emil  Abderha lden  u. 
F. Broich ,  Biochem. Ztschr. 262, 321 [1933’. 
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Ausbeute an Monobenzoyl-Derivat  lie13 zu wiinschen iibrig. Wahrschein- 
lich erschwert die am tertiaren Kohlenstoff befindliche Hydroxylgruppe den 
Eintritt des Benzoylradikals. 

In der folgenden Tabelle sind die Schmelzpunkte der verschiedenen 
Derivate der von den oben genannten Autoren aus EiweiB erhaltenen Ver- 
bindungen und der von uns synthetisch gewonnenen zusammengestellt . 
AuBerdem haben wir noch die entsprechenden Derivate von a-Amino-y-oxy- 
buttersaure. cr-Amino-v-oxv-valeriansaure und cr-Amino-6-oxy-valeriansaure 

1 -  

niit aufgefiihrt . 
Phenyl- 

Yerbindung 
Oxy-amino-sauren isocyanat- 

Om-valin ( S c h r v v e r .  B u s t o n )  . 145O 
Oxy-valin (Braz ier )  
Oxy-amino-buttersaure 

v e r ,  B u s t o n ) .  . . . .  

0 sy-amino-buttersaure 
t o n \ .  . . . . . . . . . . . . .  

Oxy-amino-bnttersaure 
Ho f f m a n n )  . . . . . . .  

Oxy-valin, synthetisch 

. . . . . . . . . .  I45O 

143O 
(Schry-  
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Von allgemeinen Erfahrungen sei noch e r w h t ,  daf3 das Kupfersa lz  
d e s  Oxy-va l ins  sich in Alkohol loste. Die entsprechenden Salze der iibrigen 
Oxy-amino-sauren waren dagegen in diesem unloslich. Schryve r  und Bus ton  
geben an, daB das von ihnen dargestellte ,,Ow-valin-Kupfer" in Alkohol 
loslich war. Hervorgehoben sei noch, dal3 bei der Darstellung der Derivate 
der Oxy-amino-sauren die Ausbeute haufig schlechter war als das bei Ver- 
wendung von Amino-sauren in der Regel der Fall ist. Wiederholt m d t e  zur 
Reinigung umgefallt und umkrystallisiert werden, um nicht-krystallisierende, 
zum Teil harzige Verunreinigungen zu entfernen. Es entstehen offenbar bei 
der Kupplung ahnliche Zersetzungsprodukte, wie sie B e r  gmann und 
Del is  23) beim Serin-hydantoin nachgewiesen haben (Abspaltung der Hydroxy- 
WPPe). 

20) S. P. I,. Sorensen  u. A. C. Andersen ,  Ztschr. physiol. Chem. 56, r j o  [1908]. 
21) E m i l  F ischer  u. H. L e u c h s ,  B. 36, 3787 [1902]. 
22) E m i l  F i s c h e r ,  B. 35, 2660 [1902]. 
23) -4. 458, 76 [1927]; vergl. auch J .  C. Andrews  u. K. C. A n d r e w s ,  Jourri. biol. 

Chem. 102. 253 [I933]. 
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Auf Grund der von uns ermittelten Eigenschaften der synthetisch dar- 
gestellten, in ihrer Struktur eindeutig aufgeklarten Oxy-amino-sauren : 
a-Amino-P-oxy-n-buttersaure, Oxy-valin und Oxy-norvalin und ihrer Derivate 
e r sche in t  es  ausgeschlossen,  daB die  von Schryve r  und  seinen 
Schi i lern u n d  fe rner  von Rimington  d u r c h  Hydrolyse  von E i -  
weiB gewonnenen Verbindungen die  von ihnen  angenommene 
S t r u k t u r  h a t t e n .  Wir haben alle Moglichkeiten durchdacht, die fur eine 
Erklarung der Struktur der als Oxy-amino-buttersaure und Oxy-valin be- 
schriebenen Verbindungen in Betracht kommen konnten, ohne jedoch eine 
solche zu finden. Alle bis jetzt aus EiweiB gewonnenen Amino-sauren sind 
a-Amino- bzw. Imino-sauren. Eine Methoxylgruppe kommt nicht in Frage. 
Bei der Annahme einer Ringstruktur fallen die von den erwahnten Forschern 
angegebenen Analysen-Ergebnisse ganz heraus. Wir dachten z. B. an Oxy- 
prolin, das zwei Wasserstoffatome weniger als Oxy-valin aufweist. Wir 
haben Oxy -p r  olin benzoyliert und erhielten die dibenzoylierte Verbindung, 
aus der wir die 0-Benzoylgruppe mittels verd. Natronlauge abspalteten. Wir 
gewannen so die Monobenzoylverbindung, die wir bisher nicht in krystalli- 
sierter Form gewinnen konnten. Um festzustellen, ob die Iminogruppe an 
sich leicht benzoylierbar ist, haben wir ferner das bisher noch nicht bekannte 
Benzoyl-Z-prolin dargestellt. Es gelang ohne Schwierigkeiten, diese Ver- 
bindung in Krystallform zu erhalten. 

Beschreibnng der Versuehe. 
Dars t e l lung  der  cr-Chlor-@-oxy-isovaler iansaure und  des  Methyl -  

es ters .  
25 g p, P-Dimethyl -acry lsaure  (aus Mesityloxyd durch Oxydation 

rnit Hypochlorit nach Barb ier  und L4serZ4)) wurden in etwa 2 1 Wasser 
suspendiert und portionsweise unter guter K ~ l u n g  mit einer Losung von 
unterch lor iger  Saure  versetzt (hergestellt durch Einleiten von 18 g Chlor 
in eine Aufschlammung von 34 g Quecksilberoxyd in liZ 1 Wasser). Die 
Reaktion wurde auf dem Wasserbade in Gang gebracht. Kontrolle ihrer 
Beendigung rnit Kaliumjodat-Starke-Losung. Nach Entfernung des Queck- 
silbers und des Uberschusses an unterchloriger Saure mit H,S wurde das Fil- 
trat vom Niederschlag auf ein geringes Volumen eingedampft und 5 -6-ma1 
ansgeathert. Nach dem Trocknen uber Na,SO, wurde der Ather unter vermin- 
dertem Druck abgedampft ; es blieb ein z a e s  01  zuruck, das im Vakuum iiber 
P,O, nach haufigem Anreiben krystallisierte. Durcb Liken in wenig Ather, 
Zusatz von Petrolather bis zur Trubung und Stehenlassen erhalt man unregel- 
maSige Platten. Schmp. 70°. Ausbeute 25 g. Beim Kochen rnit Wasser 
wird HC1 abgespalten. 

73.30 mg Sbst.: 69.34 mg AgC1. 

10 g Chlor-oxy-isovaler iansaure in 200 ccm Methyla lkohol  ge- 
lost. Unter Eiskuhlung Chlorwasserstoff bis etwa zur Halbsattigung ein- 
geleitet und nach 24-stdg. Stehen bei 15-zoo 3 Stdn. auf dem Wasserbade 
unter RuckfluB gekocht. UberschuB von Methylalkohol, sowie der groBte 
Teil der Salzsaure im Vakuum abgedampft ; Ruckstand wiederholt rnit Methyl- 
alkohol aufgenommen und abgedampft, schlieBlich mit 80 ccm Wasser ver- 

C,H,O,Cl (M.-G. 152.5). Ber. C1 2 3 . 2 5 .  Gef. C1 23.40. 

24) Bull. SOC. chim. France [ 3 ]  33, 815 [1go5]. 
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setzt, wobei ein Teil des E s t e r s  ausfiel. Die Losung mehrfach mit Ather 
ausgeschiittelt, Ather nach Trocknen rnit Natriumsulfat abdestilliert. Ester 
ging bei 12mm und 89-9oo iiber. Ausbeute 8 g .  

j .627 mg Sbst.: 5,735 nig CO,, 2.185 mg H,O. 

Aminierungsversuche:  Die beiden Chlorkorper  mit waRrigem und 
alkoholischem Ammoniak  in bekannter Weise behandelt, wobei jedoch 
kein einheitliches Produkt erhalten wurde ; gleiche Erfahrung mit Ammoniak 
in Chloroform. Na t r iumaz id  setzte sich mit dem Ester in methylalkohol. 
Losung nicht um (er konnte quantitativ zuriickgewonnen werden). Beim 
Zusatz der berechneten Menge Io-proz. a lkohol .  Kal i lauge  zur alkohol. 
Losung von Chlor-oxy-isovaleriansaure fie1 Kaliumchlorid aus. Aus der 
Losung wurde beim Verdampfen des Alkohols P, p -D ime t h  yl-g 1 y c i d sau re  
als sirupose Masse erhalten; sie lieferte mit waRrigem oder alkohol. Ammoniak 
gleichfalls nicht krystallisierende sirupose Reaktionsprodukte, die in ihrer 
Konstitution nicht aufzuklaren waren. Dagegen lieR sich P-Monomethyl -  
g lyc idsaure  leichter aminieren.  Es entstand dabei jedoch ein Gemisch 
v o n a - A m in o - P - o x y - und u - 0 x y - P - a m in o - b u t t e r s a u r e. 

Bei Aminierung der Chlor-oxy-isovaleriansaure rnit fliissigem Am m o n  i a k 
entstand das Ammoniumsalz  d e r  Dimethyl -g lyc idsaure .  20 g reine 
Saure wurden im Rohr (Kohlensaure-Ather-Kaltemischung - Soo) mit 
fliissigem Ammoniak iiberschichtet. Das geschlossene Rohr wurde nach 
4-5-tagigem Stehen bei 15 - Q O O  nach Wiederholung der Abkiihlung geoffnet. 
Es hinterblieb eine krystallisierte weiIje Masse. Reaktionsprodukt mehrmals 
mit Ather aufgeriihrt und abgesaugt. Riickstand mit Amylalkohol verrieben, 
kurz zum Sieden erhitzt, in Eis gekiihlt, rnit wenig Ather versetzt und ab- 
gesaugt. Darauf sofort rnit der so-fachen Menge Ather-Petrolather I : I 
vermischt und nach 3-5-stdg. Stehen abgesaugt. Operation bis zur volligen 
Entfernung des Ammoniumchlorids wiederholt (2 -3-mal geniigt in der 
Regel). Das A mmon iu ms alz  de  r D ime t h  y 1- g 1 y cid s Bur e krystallisiert 
in 6-seitigen Plattchen. k i c h t  loslich in Wasser und Alkohol, unloslich in 
ather und Chloroform, gegen 115O Erweichen und bei 123--125~ Schmelzen 
unt. Zers. 

3.621 mg Sbst.: 5.974 mg  CO,, 2.695 mg H,O. - 37.7 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  
2.86 ccm n./,,-H,SO,. 

C,H,,O,Cl (M.-G. 166.5). Ber. C 43.24, H 6.66. Gef. C 43 .14 ,  H 6-75  

C,H,,O,N (M.-G. 133.1). Ber. C 45.11, H 8.27, N 10.53. 
Gef. ,, 45.00, ,, 8.32, ,, 10.63. 

Dar s t e l lung  von a,  P-Dibrom-isovaler iansaure  und  Aminierung.  
10 g P, P-Dimethyl -acry lsaure  in l/iz 1 Chloroform gelost und rnit 

16 g Broni versetzt. Nach 2-tagigem Stehen am Licht war die Losung ent- 
farbt. Riickstand nach Abdampfen des Losungsmittels mit Ather ausgezogen, 
dieser abgedanipft und das zuriickbleibende 01 niit Petrolather bis zur 
Krystallisation verrieben. Ausbeute 26 g farblose Prismen. Schmp. 107- 108~. 

26.24 mg Sbst.: 38.01 rng -IgIji-. 

Arninierung:  26 g CI, P-Dibroni- isovaler iansaure mit 250 ccm 
30-proz. Ammoniak  bei 370 aufbewahrt. Im Laufe einiger Stdn. schied 
sich ein 01 ab, das im Scheidetrichter isoliert wurde und unter 760 nim 

C,H,O,Br, (M.-G. 2j9.90). Ber. Br 61.50. Gef. Br 61.64. 
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Druck bei 92O siedete. Die Fliissigkeit bestand aus I -Brom-2-methyl -  
p ropen-  (I) und war nach 2-maliger Destillation rein. 

42.30 mg Sbst.: 58.67 mg ilgBr. 
C,H,Br (M.-G. 134.98). Ber. Br 59.21, Gef. Br 59.03. 

Anlagerung von N,O, an Olef in-carbonsauren und  Redukt ion  
der  en t s t andenen  P roduk te .  

10 g P, P-Dimethyl-acrylsaure in 200 ccm Petrolather gelost und 
rnit 10-12 g N,O, in IOO ccm Petrolather allrnahlich unter guter Kiihlung 
versetzt. Nach z4-stdg. Stehen bei 15-zoo wurde die Losung von dern 
ausgefallenen 01 abgegossen, das dann zur Reinigung mehrfach mit Petrol- 
idther verrieben wurde. Das Produkt wurde gleich weiter verarbeitet, indem 
zu der Losung etwa IOO ccm konz. Sa lzsaure  und nach und nach ungefahr 
20 g Zinnfolie zugesetzt wurden. Nach ~-3-stdg. Stehen auf dem siedenden 
Wasserbade wurde der uberschuf3 an Salzsaure durch Abdampfen unter 
vermindertem Druck entfernt. Das in der Losung noch vorhandene Halogen 
-wurde mit Silberoxyd abgeschieden. Zinn und Silber wurden als Sulfide 
ausgefallt. Beim Eindampfen des Filtrates irn Vakuum verblieb ein gelber 
Sirup, der iiber P,O, langsam lack-artig erstarrte. Nach Pulvern der Sub- 
stanz und Erhitzen mit absol. Alkohol zurn Sieden wurden SUB schmeckende 
Krystalle erhalten. Reinigung durch Umlosen aus verd. Alkohol (+ Tierkohle). 
Die Substanz braunt sich bei 240O und schrnilzt bei 255' unt. Zers. Ausbeute 

3.326 mg Sbst.: 5.490 mg CO,, 2.405 mg H,O. - 39.7 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  
5-6 g. 

.3.o1 ccm n/,,-H,SO,. 
C,H,,O,N (M.-G. 133.1). Ber. C 45.11. H 8.27, B 10.53. 

Gef. ,, 45.02, ,, 8.09, ,, 10.62. 

Ganz analog verlief die Anlagerung von N,O,, sowie die nachfolgende 
Reduktion bei der Crotonsaure.  - Bei der Redukt ion  der so erhaltenen 
0 x y - a m in o -is o v a le r i an  s a u r e und 0 x y - am in o - b u t t e r s a u r e rnit J o d - 
wasserstoff (I g Oxy-amino-saure rnit 15 ccm HJ (d = 2.00) und 0.5 g 
rotem Phosphor 5 Stdn. im Rohr bei 14oO gehalten und Aufarbeitung mit 
Ag,O - H,S) stellte sich heraus, da13 die Oxy-amino-isovaleriansaure zu einem 
Gemisch von a- und  P-Amino- isovaler iansaure  und die Oxy-amino- 
buttersaure zu einem solchen von Q -  und P-Amino-but te rsaure  reduziert 
worden war. Darstellung der Phenyl-hydantoine gab keine Ubereinstim- 
mung rnit den entsprechenden Derivaten der reinen cr- oder P-Amino-sauren. 
Versuche, eine Trennung der genannten isomeren Oxy-amino-sauren uber 
die Zinn- oder Kupfersalze, sowie durch Ester-Destillation oder fraktionierte 
Krystallisation zu erreichen, schlugen fehl. 

Ergebnislos verlaufene Versuche, wie die Anlagerung von U n  t e r c h l o r i g s a u r e -  
a t  h y l e s  t e r  in Tetrachlorkohlenstoff an C ro t o n  sa t i r e ,  D i m e  t h y 1-ac r y l s  a LI re  und 
deren E s t e r ,  sowie Versuche, die Hydroxylgruppe in Halogen-oxy-carbonsiiuren durch 
Umsetzung mit Carbobenzoxychlorid, Dimethylsulfat oder Diazo-methan zu besetzen, 
seien iibergangen, da sie nichts prinzipiell Xeues ergeben haben. 

Syn these  von P-Oxy-norval in .  
I) [cr-Chlor-n-propyll-athyl-ather: Zu einer Losung von 50 ccrn 

Propionaldehyd in ~ o o c c m  absol. Alkohol wurde nach Abkiihlung in 
Kaltemischung trockener Chlorwasserstoff in kraftigern Strome bis zur 
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Sattigung eingeleitet. Bereits wahrend des Einleitens schied sich die Flussig- 
keit in zwei Schichten, von denen die obere im Scheidetrichter abgenoninieii 
wurde. Das Einleiten des Chlorwasserstoffs darf nicht allzu lange fortgesetzt 
werden, da die Fliissigkeit sich schnell d-unkel farbt und es dann nicht mehr 
moglich ist, die Schichten zu trennen. Das erhaltene Rohprodukt (obere 
Schicht) wurde zunachst bei 12 mm destilliert, wobei die zwischen 40-45O 
ubergehenden Anteile fur sich isoliert wurden (gute Kiihlung der Vorlage !). 
Diese Fraktion wurde niindestens z-ma1 unter gewohnlichem Druck destilliert, 
wobei der Chlorpropyl-athyl-ather unter 750 mm Druck bei 111 -113" 
unzersetzt iiberging. Die wasserklare, farblose Fliissigkeit ist innerhalb 
weniger "age weiter zu verarbeiten, da unter Dunkelfarbung leicht Zersetzung 
eintritt. Ausbeute 65 yo. 

24.81 mg Sbst.: 29.36 mg AgCl. 

2) U m s e t z un g mi t N a t r iu m - p h t h a  1 i m i d o -ma lo n s a u r e - d i a t h y 1 - 
es t e r :  60 g Chlorpropyl -a thyl -a ther  wurden in 200 ccm uber Natriuni 
getrocknetem Benzol gelost und rnit 120 g frisch bereitetem und trockneni 
Natrium-phthalimido-malonsaure-diathylester bei etwa zoo 3 "age unter 
haufigem Umschwenken stehen gelassen. Den Endpunkt der Reaktion 
erkennt man daran, dal3 die Fliissigkeit mit feuchtem Lackmuspapier nicht 
mehr alkalisch reagiert. 1st dies nach 3 Tagen nicht der Fall, so setzt man 
nochmals etwa 5-10 g Chlorpropyl-athyl-ather zu und lafit einen weiteren 
Tag stehen, wobei in der Regel die gesamte Natriumverbindung umgesetzt 
ist. Zur Entfernung des Kochsalzes wird 3-mal mit Wasser ausgeschuttelt, 
die benzolische Losung rnit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum ab- 
gedampft. Der Ruckstand wird rnit einem Gemisch von 200 g Katrium- 
hydroxyd, 150 ccm Wasser und 350 ccm absol. Alkohol aufgenommen. 
wobei unter Erwarmung Verseifung eintritt. Der groBte Teil des Alkohols 
wird im siedenden Wasserbade bei gewohnlichem Druck abgedampft und 
der Ruckstand mit etwa 300 ccm konz. Salzsaure versetzt, wobei CO, ent- 
weicht. Nach einigen Stunden wird unter vermindertem Druck zur Trockne 
verdampft und wieder rnit etwa 150-200 ccm konz. Salzsaure aufgenommen. 
Durch eine Glasfilterplatte wird von der Ph tha l sau re  abgesaugt und diese 
mehrfach mit kalter Salzsaure ausgewaschen. Die vereinigten Filtrate 
werden zur Trockne verdampft. Es folgt Aufnahme in Wasser, wobei eiri 
Teil ungelost bleibt (Zersetzungsprodukte ?) . Man entfernt aus der Losung 
das Halogen mittels Silberoxyds, das Silber mittels Schwefelwasserstoffs 
und dampft das Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird in absol. Alkohol aufgeschlammt und filtriert, wobei die 
tl- Amin o - p - a t  h oxy -n -v  a le r i an s aure ,  vermischt rnit etwas G ly  k o ko 11, 
zuriickbleibt. Dieses Gemisch wird aus So-proz. Alkohol umkrystallisiert 
und zugleich in mehrere Fraktionen aufgeteilt, wodurch sich das Glykokoll 
leicht abtrennen l a t .  Die reine u-Amino-p-athoxy-n-valeriansaure bildet 
weae, glanzende Plattchen rnit bitterem Geschmack; Schmp. 2580. Ausbeute 
etwa 12-15 g. 

3.047 mg Sbst.: 5.831 mg CO,, 2.562 mg H,O. - 30.1 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  
1.90 ccm n/,,-H,SO,. 

C,H1,OC1 ( M . 4 .  122.5j). Ber. C1 28.93. Gef. C1 29.28 

C,H,,O,N (M.-G. 161.1). Ber. C 52.14, H 9.39, N 8.70. 
Gef. ,, 52.19, ,, 9.41, ,, 8.84. 
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3) u - Am in o - p -0 x y  -n -vale  r i an  s a u r e  : Abspaltung des Athylrestes 
durch 2-stdg. Kochen unter RiickfluQ von 4 g u-Amino-P-a thosy-n-  
va le r iansaure  rnit 40 ccm Bromwassers toffsaure (d= 1.49). Die 
Losung wird dann unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft und 
der Riickstand wiederholt rnit Wasser abgedampft, um den Uberschul3 an 
HBr zu entfemen. SchlieQlich wird in etwa 50 ccm absol. Alkohol gelost 
und in die Losung bei 50° Ammoniak eingeleitet, bis Geruch nach diesem 
auftritt. Es scheiden sich dabei Krystalle ab, die sich beim Stehen iiber Nacht 
im Eisschrank noch vermehren. Das Oxy-norva l in  wird abgesaugt und 
bis zur Entfernung des Ammoniumbrornids mit absol. Alkohol gewaschen. 
Nach Umkrystallisieren aus 50-proz. Alkohol wurden 2.5 g weil3e, siiB 
schmeckende Plattchen erhalten, die sich bei 215O braun farbten und bei 
230-231O unt. Zers. schrnolzen. Ninhydrin-Reaktion positiv. 

3.340 mg Sbst.: 5 520 mg CO,, 2.510 mg H,O. - 34.0 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  
2.59 C C ~  n/lo-H,S04. 

C,H,,O,N (M.-G. 133.1). Ber. C 45.11, H S 27. N 10 53. 
Gef. ,, 45.07, ,, 8.41, ,, 10.67. 

Syn these  von u-Amino-p-oxy-but te rsaure  
u- B r o m que  c ksi lber  -p  - met  h o xy-n-  b u t  t e r  s a u  r e - a t  b y  les te  r : 

Eine Losung von 114 g Crotonsaure-a thyles te r  in I 1 Methylalkohol  
wird unter Zusatz von 320 g Mercur iace ta t  und zeitweiligem Umschwenken 
3 "age stehen gelassen. Von den geringen Abscheidungen wird abgesaugt 
und das Filtrat im Laufe von 2 Stdn. rnit einer Losung von 120 g Kal ium-  
bromid  in 400 ccm Wasser versetzt. Hierbei fallt bereits ein dicker, weaer, 
krystalliner Niederschlag aus (Blattchen). Durch Zugabe von I 1 Wasser 
vervollstandigt man die Fallung und saugt nach 2-3-stdg. Stehen in Eis- 
wasser ab. Ausbeute 390 g = 90 % d. Th. Umkrystallisiert wird aus 
50-proz. Alkohol. Schmp. 78-790. 

I) 

3.345 mg Sbst.: 2.445 mg CO,, 0.960 mg H,O. 

2)  u - B ro m- p -me t h o  xy -  b u t  t e r sau re  - a t h y le s t e r : 380 g cc - B r o m- 
que  c ks  ilbe r - p -me t h o  x y - b u t t e r s a u r  e - a t  h yle s t e r  werden in I 1 Chloro- 
form gelost und rnit 142 g Brom (2 Mol.) versetzt. Unter starker Erwarmung, 
die man durch wiederholtes Einstellen in Wasser vermindert, ist nach I Stde- 
alles Quecksilberbromid abgespalten und die Losung vollstandig entfarbt- 
Man saugt ab und verdampft das Chloroform unter vermindertem Druck, 
wobei erneut Abscheidung von HgBr, stattfindet, von dem man abfiltriert. 
Man destilliert jetzt bei 12 mm, wobei der Ester nach vollstandiger Ent- 
fernung des Chloroforms bei 94-95O unzersetzt iibergeht. Ausbeute 108 g 
= 90% d. Th. 

C,H,,O,BrHg (M.-G. 425.5). Ber. C 19.74, H 3.08. Gef C 19.93. H 3.21. 

3.148 mg Sbst.: 4.285 mg CO,, 1.575 mg H,O. - 4.828 mg Sbst.: 4.035 mg AgBr. 
C,H,,O,Br (M.-G. 225.02). Ber. C 37.33, H 5.82, Br 35.52. 

Gef. ,, 37.12, ,, 5.60, ,, 35.57. 
3) a-Brom-p-methoxy-but te rsaure :  25 g Athyles te r  wurden 

mit 440 ccm n/,-NaOH auf der Schiittelmaschine verseif t .  Da hierbei 
leicht grol3ere Verluste durch Zersetzung eintreten konnen, wird abgebrochen, 
sobald der Ester in Losung gegangen ist; dies ist nach etwa 3 Stdn. der Fall, 
Man setzt nunmehr 220 ccm n-H,SO, zu und destilliert unter vermindertem 
Druck das Losungsmittel bis auf etwa 50 ccm ab, wobei ein 01  ausfallt; man 
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schiittelt mehrmals mit Ather aus, trocknet mit Natriumsulfat und dampft 
den Ather unter vermindertem Druck ab. Dabei bleibt ein gelbes 01 zuriick, 
das nach langerem Stehen iiber P,O, im Vakuum-Exsiccator in langen, zu 
Biischeln vereinigten SpieBen krystallisiert. Schmp. 59-6oo. 

5.310 mg Sbst.: 5.965 mg CO,, 2.280 mg H,O. - 6.598 mg Sbst. (Mikro-methoxyl- 
bestimmung): 8.010 mg AgJ. 

C,H,O,Br (M.-G. 197). Ber. C 30.46, H 4.61, OCH, 15.73. 
Gef. ,, 30.47, ,, 4.78, ,, 16.04. 

- oxy  - b u t t e r s a u r e :  20 g u - Brom - p - methoxy  - 
b u t t e r s a u r e  werden mit der Io-fachen Menge 25-proz. Ammoniaks  
z Stdn. in der Druckflasche im siedenden Wasserbade erhitzt. Die Fliissigkeit 
wird darauf unter vermindertem Druck zur Trockne verdampft, der Riick- 
stand rnit Wasser aufgenommen und zur moglichst restlosen Entfernung 
des Ammoniaks nochmals eingedampft. Der Riickstand wird in 100 ccm Brom- 
wasserstoffsaure (d = 1.49) gelost und 2 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Darauf 
wird wiederum zur Trockne verdampft, zur volligen Entfernung des iiberschiis- 
sigen Bromwasserstoffs noch mehrmals mit Wasser abgedampft und schlieBlich 
in 150 ccm absol. Alkohol aufgenommen. Nunmehr leitet man t roches Ammo- 
niak bis zur alkalischen Reaktion der Fliissigkeit ein, wobei ein etwas harziger 
Niederschlag entsteht. Man lafit iiber Nacht im Eisschrank sorgfaltig ver- 
schlossen stehen. Die Fliissigkeit wird abgegossen oder abgesaugt, der Riick- 
stand in Wasser gelost und durch Aufkochen rnit 1-2 g Tierkohle entfarbt. Beim 
Abdampfen des Losungsmittels im Vakuum bleibt die Oxy-amino-bu t t e r -  
s au re  als Rohprodukt zuriick. Nach dem Umkrystallisieren aus 70-75-proz. 
Alkohol wird sie in Form von wesen, an den Enden zugespitzten Saulen 
erhalten, die sich bei 225O braun farben und bei 239' unt. Zers. und Anf- 
schaumen schmelzen. Ninhydrin-Reaktion positiv. 

3.163 mg Sbst.: 4.710 mg CO,, 2.115 mg H,O. - 42.4 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  
j .53 ccm .n/,,-H,SO,. 
C,H,O,N (M.-G. 119). Ber. C 40.34, H 7.60, S 11.76. Gef. C 40.61, H 7.45, N 11.66. 

4) u - Amino - 

Dars te l lung  von Oxy-val in .  
Die Synthese erfolgte in gleicher Weise wie die oben beschriebene. 

Susgegangen wurde vom p, p -Dime t h yl-  a cr y 1s a ure  - a t  h y les t e r  (Sdp.,,, 
150,). Die Ausbeuten waren hier schlechter, da bei der Verseifung ein 
grofierer Teil verloren ging. Der Versuch, den Ester direkt zu aminieren 
und das zu erwartende Dioxo-piperazin aufzuspalten, gelang nicht. - Das 
Oxy-valin krystallisiert in weifien Plattchen, die scharf bei 218, unt. Zers. 
schmelzen. Das Kupfer  sa lz  war, wie Valinkupfer, in Methylalkohol loslich. 

2.4.5 ccm N / ~ ~ - H , S O ~ .  
2.906 nix Sbst.: 4.798 mg CO,, 2 .11j  mg H I O .  - 32.j  mg Sbst. (nrrcli K j e l d a h l ) :  

C,H,,O,K (M.-G. 1.33.1). Ber. C 45.11, H S.27, N 10.53, 
Gef. ,, i.j.03, ,, 5.14, ,, 10.56. 

Red u k t io n v on 0 x y - a m in o - b u t t e r s a u r e , 0 x y - v a  lin u n d 
Oxy-norva l in  zu den  en tsprechenden  Amino-sauren.  

0.8 g Oxy-amino-saure wurden rnit 15 ccm Jodwassers tof fsaure  
(d = 2.00) und 0.3 g rotem Phosphor 5 Stdn. im Bombenrohr auf 140-15oO 
erhitzt. Der farblose Inhalt des Rohres wurde dann rnit etwa 200 ccm Wasser 
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verdiinnt, wobei sich das gebildete Phosphoniumjodid zersetzte. Nach den1 
Verdampfen zur Trockne unter vermindertem Druck wurde wieder mit 
Wasser aufgenommen und das noch in Losung befindliche Halogen nach 
dem Silbersulfat-Baryt-Verfahren entfernt. Die verbleibende Losung der 
bei der Reduktion entstandenen freien Amino-saure wurde im Vakuum zur 
Trockne eingedampft, der erhaltene Ruckstand mit Alkohol aufgeriihrt 
und filtriert. Umkrystallisiert wurde aus 50 -60-proz. Alkohol. Es kann 
vorkommen, daB das Produkt durch geringe Beimengungen von (NH,)H,P04 
verunreinigt ist, von denen jedoch durch Krystallisation leicht getrennt 
werden kann. Bei der Darstellung der Derivate stort diese Verwreinigung 
nicht. 

Oxy - a min o - b u  t t e r s aure .  Bei der Reduktion der Oxy-amino-butter- 
saure entstand d, I -u- Amin o - b u t t e  rsaure.  

28.8 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  2.78 ccm n/,,-H,SO,. 

P h e n y li s o c y an a t  -Ve r b i  n d 11 n g , Schmp. 169~; P hen  yl- h y d a n  t o i n , Schmp. I 2Gn 

35.5 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  3.47 ccm n/,,-H,SO,. 
a-Amino-buttersaure-Phenyl-hydantoin, C,,HI,N,O; (M.-G. 204). 

Oxy-va l in :  Das bei der Reduktion von Oxy-valin erhaltene Produkt 
stimmte in seinen Eigenschaften vollig mit denen des d, I-Valins iiberein. 

33.5 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  2.85 ccm n/,,-H,SO,. Ber. N 11.95. Gef. N 11.92. 
P h en y liso cyan  a t  - I) er i  v a t  , Schmp. 1 6 4 ~  ; Phen y l -  h y d a n  t o  i n ,  Schmp. I 2 5 3  

in  Ubereinstimmung mit den entsprechenden Derivaten des d,Z-Valins, die bei 163~ bzw. 
I 250 schmelzen. 

C,H,O,N. Ber. N 13.59. Gef. N 13.52.  

(nach MouneyratZ6)  : 170° bzw. 126-127~). 

Ber. N 13.72. Gef. N 13.70. 

23.5 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  2.16 ccm n/,,-H,SO,. 
V a l i n - P h e n y l - h y d R n t o i n ,  ClzH1J2O3 (M.-G. 218). Ber. N 12.84. Gef. N 12.89. 

Oxy-norva l in :  Bei der Darstellung des Reduk t ionsp roduk tes  
vom Oxy-norvalin waren die Ausbeuten schlechter als gewohnlich, da offenbar 
ein Teil des Oxy-norvalins bei der Reduktion in Pro l in  oder Oxy-pro l in  
iibergegangen war, worauf der auftretende, fur diese Amino-sauren typische 
Geruch hinwies. Die isolierte Amino-saure war d, I -Norval in:  

21.0 mg Sbst. (nach K j c l d a h l ) :  1.78 ccm n/,,-H,SO,. 

Phenyl i socyanat -Verbindung,  Schmp. 117O, P h e n y l - h y d a n t o i n ,  Schmp. 

31.1 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  2.84 ccm n/,,-H,SO,. 
N o r v a l i n - P h e n y l - h y d a n t o i n ,  C,lH,,N,O, (M.-G. 218). 

C,H,,O,h. Ber. N 11.96. Gef. N 12.04 

103O (nach M. S l immerz6) :  1rg0 bzm. 1 0 2 ~ ) .  

Ber. N 12.84. Gef. N 12.79. 

Dars te l lung  de r  Phenyl i socyanat -Verbindungen,  sowie de r  
zugehorigen Phenyl -hydanto ine .  

Oxy-amino-but te rsaure .  0.7 g Saure wurden in 15 ccm n-Natron- 
lauge gelijst und unter Kiihlung portionsweise mit I ccm Phenylisocyanat 
versetzt und geschiittelt. Nachdem alles umgesetzt und der Geruch nach 
Phenylisocyanat verschwunden war, wurde filtriert. Das klare Filtrat wurde 

28) B. 33, 2395 [1903]. 26)  B. 35, 400 [1902]. 
Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LXVII. 36 
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rnit verd. Salzsaure kongo-sauer gemacht, wobei jedoch das Kupplungsprodukt 
auch nach 24-stdg. Stehen im Eisschrank nicht ausfiel. Beim Einengen unter 
vermindertem Druck auf etwa des urspriinglichen Volumens fiel ein 
Ted des Derivates amorph und unrein aus. Es wurde mehrfach ausgeathert, 
der atherische Auszug mit Calciumcblorid getrocknet und der Ather abge- 
dampft. Das zuriickbleibende Produkt war zunachst stark verunreinigt, 
tvurde aber nach Lijsen in wenig Ather-Alkohol und Ausfallen rnit Petrol- 
ather und mehrmaligem Wiederholen dieser Operation in Form von zu 
Biischeln vereinigten, lanzett-formigen Krystallen erhalten. Schmp. 177 bis 
178~. Die Substanz ist in Wasser, Alkohol und Ather loslich, in Petrolather 
unloslich. 

2.748 mg Sbst.: 5.610 mg CO,, 1.460 mg H,O. - 29.7 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  
2.47 ccm n/,,-H,SO,. 

Phen  y liso c y an a t  - Ox y - amino - b u t t e r s a u r e  , C,,H,,N,O, (M.-G. 238). 

Zur cbe r f i i h rung  in d a s  Pheny l -hydan to in  wurden 0.25 g Pheny l -  
is0 cyan  a t  - Oxy - amin o - b u t t e  r sau re  rnit 30 ccm konz. Salzsaure versetzt. 
Die Liisung wurde langsam auf etwa 1/3 des urspriinglichen Volumens einge- 
dampft. Der Rest wurde unter vermindertem Druck mehrfach mit Wasser 
und schliel3lich absol. Alkohol abgedampft, um alles HC1 und Wasser zu 
entfernen. SchlieSlich wurde in wenig Alkohol gelost und mit iiber Natrium 
getrocknetem Petrolather bis zur starken Triibung versetzt. Nach 24 Stdn. 
hatten sich zu Biischeln vereinigte Nadelchen abgesetzt, die nach nochmaliger 
Reinigung aus Alkohol und Petrolather reines Phenyl-hydantoin waren. 
Schmp. 164-165~. 

Ber. C 55.46, H 5.88, N 11.77. Gef. C 55.68, H 5.94, N 11.65. 

31.11 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  2.83 ccm %I,,-H,SO,. 
3 - P h e n y l -  5 - [a - oxy - a thyl ]  - hydantoin (Oxy  - amino - b u t t e r s a u r e  - 

P h en y 1 - h y d a n  t o  in) .  
C,,H,,O,N, (M.-G. 220). Ber. N 12.72. Gef. N 12.75. 

Oxy-va l in :  0.4 g Oxy-valin wurden in 5 ccm Wasser gelost, mit 
5 ccm n-Natronlauge versetzt und unter Eiskuhlung rnit 0.5 g Pheny l -  
i socyanat  in Portionen gekuppelt. Beim Ansauern rnit Salzsaure fiel das 
Produkt nicht aus, weshalb die Losung mehrmals rnit Ather ausgeschiittelt 
wurde. Nach dem Trocknen der Losung rnit Natriumsulfat wurde der griil3te 
Teil des Athers abgedampft und der Rest schliel3lich rnit vie1 Petrolather 
versetzt, wobei sich die Phenylisocyanat-Verbindung abschied. Nach mehr- 
maligen Umkrystallisieren aus Ather-Petrolather wurden lange, seidenglan- 
zende Nadeln vom Schmp. 182O erhalten, die in Wasser loslich sind. 

2.449 nig Sbst.: 5.145 mg CO,, 1.460 mg H,O. - 32.7 mg Sbsi. (nach Kje ldahl ) :  
2.59 ccm n/lo-H,S04. 

P h e n y l i s o c y a n a t - O x y - v a l i n ,  C,,H,,O,h', ( M - G .  2 j 2 ) .  

Die Darstellung des Hydan to ins  geschah in der gleichen Weise wie 
bei der Oxy-amino-buttersaure beschrieben ist. Nadeln, die bei 117O sintern 
und bei 125O schmelzen. 

Ber. C 57.28, H 6.67, N 11.12. Gef. C 57.15, H 6.35, N 11.09. 

32.3 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  2.78 ccm %I,,,-H,SO,. 
3 - P h e n y l -  5 - [ a - o x y -  i sopropyl l -hydan  t o i n  ( O x y - v a l i n - P b e n y l - h y d a n -  

toin) .  
ClZHl4N,O, (M-G. 234). Ber. N 11.96. Gef. N 12.06. 
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0x37-norvalin: Die Kupp lung  rnit Phenyl i socyanat  wurde in 
der oben beschriebenen Weise vorgenommen. Beim Ansauern fiel auch 
hier das Kupplungsprodukt nicht aus. Erst bei starkem Einengen unter 
vermindertem Druck fiel ein 01 aus, das mit Ather ausgeschuttelt wurde. 
Nach dem Trocknen, Abdampfen des Athers und haufigem Vekeiben mit 
Petrolather erstarrte das 01. Es wurde nach mehrfachem Umfallen aus Ather- 
Petrolather schliefilich in Form lanzett-formiger Stabchen rein erhalten, 
die in Wasser loslich waren. Schmp. 156~. 

2.613 mg Shst.: 5.515 mg CO,, 1.490 mg H,O. - 32.5 mg Shst. (nach K j e l d a h l ) :  
2.57 ccm la/,,-H,EO,. 

P h e n y l i s o c y a n a t - O x y - n o r r a l i n ,  C,,H,,O,N, (M.-G. 252). 

Die Dars te l lung  des  Phenyl -hydanto ins  geschah ahnlich wie 
bei der Oxy-amino-buttersaure. Beim Ausfallen aus wenig Ather mit  Petrol- 
ather wurde das Hydantohi in Form von mikroskopischen Nadelchen er- 
halten. Schmp. 154- 155~. Misch-Schnip. des Hydantoins rnit der Phenyl- 
isocyanat-Verbindung 115~. 

Ber. C 57.28, H 6'.67, N 11 .12 .  Gef. C 57.56, H 6.38, X 11.08. 

I 

30.8 mg Sbst. (nach Kje ldahl ) :  2.67 ccm n/,,-H,SO,. 
3 - P h e n y 1 - 5 - [a -0 x y -7% - p ro p y 11 - h y d an t o  in, (0 x y -n o r v a l in  -P h e n y 1 - h y d an - 

toin) .  
C,,H,,N,O, (M.-G. 234). Ber. N 11.96. Gef. N 12.14. 

Das Phenyl -hydanto in  des  I -Oxy-prol ins  wurde aus der nach 
E. Fis  che r z z )  dargestellten Phen ylis oc y an  a t  - Ver b in d u n g  durch Kochen 
mit konz. Salzsaure in bekannter Weise dargestellt. Beim Einengen auf 
etwa des ursprunglichen Volumens und Abkiihlen der Losung schied sich 
das Hydantoin in Form von Nadeln ab. Nach Umkrystallisieren Schmp. 
I23 - 124'. 

78.1 mg (nach K j e l d a h l ) :  6.7 ccm n/,,-H,SO,. 
C,,H,,O,N, (232.11). Ber. N 12.07. Gef. N 12.01. 

Re n z o y lie r un gs - Ve r s uc he. 
I g Oxy-amino-butter- 

saure wurde mit 6 g Benzoylchlorid und 15 ccm 5-n. NaOH in kleinen Anteilen 
gekuppelt. Beim Ubersauern mit HCI fiel ein Niederschlag aus, der getrocknet 
sich in Petrolather (Sdp. 60-7oo) vollig loste (Benzoesaure). Das Filtrat 
wurde unter vermindertem Druck zur Trockne gebracht, dann mehrfach rnit 
Wasser und schliefilich rnit Alkohol abgedampft . Der Riickstand wurde 
in wenig absol. Alkohol gelost, vom Kochsalz abfiltriert und mit vie1 Petrol- 
ather versetzt. Nach 12 Stdn. hatten sich wetzstein-formige Krystalle ab- 
geschieden, die nochmals mit Alkohol-Petrolather gereinigt wurden. Schmp. 
176~. 

hi- Ben zo yl-u-amino - p -oxy - b u t  t e r saure  : 

4G.oj mg Sbst. (nach K j e l d a h l )  : 2.02 ccm n/,,-H,SO,. 
C,,H,,O,N (M.-G. 223.1). Ber. N 6.27. Gef. N 6.15. 

0,N-D iben z o y 1-a-a min o - (3 - o x y  -b u t t e r  s aure.  0.75 g N-Monobenzoyl- 
Ikrivat wurden in 1.67 ccm 2-n. NaOH gelost, rnit 2 ccm Wasser versetzt 
und unter Eiskiihlung 4-mal mit je 0.4 ccm Benzoylchlorid und 3.1 ccm 
2-n. Pu'aOH nacb-benzoyliert, wobei die Losung jedesmal nur vorubergehend 
schwach alkalisch wurde. Nach Beendigung der Umsetzung wurde rnit 
2.5 ccm 5-n. HC1 angesauert, der Niederschlag nach 2 Stdn. abgesaugt, mit 

36. 
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Wasser ausgewaschen und auf Ton getrocknet. Das Gemisch von Benzoe- 
same und Dibenzoylverbindung wurde rnit Petroleum-Renzin (Sdp. 70 -80~) 
mehrfach ausgekocht. Dabei hinterblieb ein amorpher Riickstand, der nach 
wiederho1te.m Umlosen aus 30-proz. Alkohol in Form von kurzen Prismen 
krystallisierte, die an den Enden zugespitzt waren. Schmp. 174O, Misch-Schmp. 
von Mono- und Dibenzoylverbindung 145~. 

2.860, 3.321 mg Sbst.: 6.925, S.005 mg CO,, 1.325, 1.525 mg H,O. - 47.65 mg Shst.  
(nach K j e l d a h l ) :  1.50 ccm W,/~~-H,SO,. 

C18Hl,0,N (M.-G. 327.13). 
Ber. C 65.92, H 5.19, N 4.28. Gef. C 66.04, 65.74, H 5.18, 5.14, K 4.41. 

Dieselbe Dibenzoylverbindung wurde in einem anderen Versuch beini 
Kuppeln von I g Oxy-amino-buttersaure in 4.5 ccm n-NaOH rnit 4.3 g 
Benzoylchlorid und 32 ccm 2-n. NaOH in 10 Portionen beim Ansauern er- 
halten, wahrend aus der Mutterlauge etwa dieselbe Menge als Monobenzoyl- 
verbindung, wie oben, isoliert werden konnte. 

0 ,  N-Dibenzoyl-oxy-amino-buttersaure, Schmp. 1 7 4 ~ .  40.1 mg Sbst. (nach 
K j e l d a h l ) :  1.24 ccm n/,,-H,SO,. Ber. N 4.28. Gef. N 4.33. 

il- Mono ben zo y l - o x y  - a m i n o  - b u  t t e r s a u r  e , Schmp. 176". 34.9 mg Sbst. (nach 
K j e l d a h l ) :  1.54 ccm n/,,-H,SO,. Ber. N 6.27. Gef. N 6.18. 

X-Benzoyl-P-oxy-val in .  Beim Kuppeln  von  Oxy-va l in  rnit 
B en z o y 1 ch 1 o r id  unter den verschiedensten Bedingungen wurde bisher 
immer nur Monobenzoyl-oxy-valin erhalten. I g Oxy-vah wurde in 10 ccm 
Wasser rnit 0.9 ccm 5-n. NaOH versetzt und unter Kiihlung 9-mal rnit je 
1.5 ccm 5-n. NaOH und 0.5 ccm Benzoylchlorid gekuppelt. Der beim Uber- 
sauern rnit HC1 entstehende Niederschlag bestand nur aus Benzoesaure. Aus 
der Mutterlauge wurde das Monobenzoylderivat entweder durch Einengen auf 
ein geringes Volumen und z4-stdg. Stehen oder durch Eindampfen unter 
vermindertem Druck, Aufnehmen in Alkohol und Fallen rnit Petrolather 
gewonnen. Umkrystallisiert wurde aus Renzol-Petroleum-Benzin. Lange 
Nadeln, Schmp. 153'. 

48.35, 41.45 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  z.oG, 1.7G ccm a/,,-H,SO,. 
Monobcnzoyl-oxy-valin, C,,H,,O,N (M.-G. 237.13). Ber. N 5.91. Gef. ?; 5.96, 5.95. 
Dibenzoyl-oxy-valin, C,,H,,O,N (M.-G. 341.1G). Ber. N 4.11. 
Beim Kuppeln in neutraler Losung ( I  g Oxy-valin, gelost in 7.5 ccm Wasser, und 

10-maliger Zusatz von je 0.35 ccm Benzoylchlorid und 2.85 ccrn 2-n. NaOII), sowie beim 
Nach-benzoylieren von Monobenzoyl-oxy-valin (I  .I g in 4.6 ccm n-NaOH gelost, 10-ma1 
mit je 0.32 ccrn Benzoylchlorid und 1.72 ccm 2-n. NaOH gekuppelt) wurde gleichfalls 
nur die Monobenzoylverbindung (Schmp. I 53") ans der Losung isoliert, wahrend beim 
Ansauern nur Benzoesaure ausfiel. 

N-Benzoyl-(3-oxy-norvalin: 0.7 g Oxy-norva l in  wurden in 5 ccm 
Wasser gelost, 10-ma1 mit je 0.34 ccm Benzoylchlor id  und 1.9 ccm 2-n. 
NaOH unter Eiskiihlung gekuppelt . Der mit Salzsaure ausgefallte Niedersclilag 
bestand in allen Versuchen nur aus Benzoesaure. Das Reaktionsprodukt 
wurde, wie oben, aus dem Filtrat erhalten: Zu Sternen vereinigte Prismen 
aus Alkohol-Petrolather, die bei 170-1710 schmolzen. 

46.8 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  2.01 ccni ?L/~~-€I,SO,. 

0, AT-Dibenzoyl-1-oxy-prolin:  
C,,H,,O,N (M-G.  237.13). Ber. N 5.91. Gef. N 6.02. 

0.8 g Oxy-prolin wurden in 5 ccm 
Wasser gelost und 12-ma1 rnit je 0.23 ccm Benzoylchlorid und 1.9 ccm 2-n. 
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NaOH unter Eiskiiblung gekuppelt. Es wurde dann mit der entsprechenden 
Menge 5-n. HC1 angesauert, nach 2 Stdn. abgesaugt, gut ausgewascben und der 
Niederschlag iiber P,O, im Hochvakuum getrocknet. Mit Petroleum-Benzin 
wurde solange ausgekocht, bis alle Benzoesaure entfernt war, wobei ein 
01 zuriickblieb, das erst nach mehrmaligem Umlosen aus Alkohol-Wasser und 
schliel3lichem Urnfallen aus Benzol-Petrolather in rein weil3e Nadelchen 
iiberging. Schmp. gz0. 

4.950 mg Sbst.: 12.180 mg CO,, 2.340 mg H,O. - 50.8 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  
1.55 ccm n/,,-H,SO,. 

C i & i , O P  (M.-G. 339.14). 
Ber. C 67.23, H 5.06, N 4.13. Gef. C 67.11, H 5.29, N 4.27. 

Abspal tung  einer  Benzoylgruppe aus  0. N-Dibenzoyl- l -oxy-  
pro l in :  0.6 g Sbst. wurden rnit 4.6 ccm n-NaOH und 18 ccm Wasser versetzt. 
Nach 3-stdg. Stehen auf dem siedenden Wasserbade wurde mit 5 ccm n-HC1 
angesauert, wobei die auf die Abspaltung einer Benzoylgruppe berechnete 
Menge Benzoesaure ausfiel (etwa 0.2 g). Nach einigen Stdn. wurde abgesaugt, 
unter vermindertem Druck zur Trockne abgedampft, rnit Alkohol ausgekocht 
und nach dem Einengen der alkohol. Losung rnit viel Petrolather versetzt. 
Es fie1 dabei ein farbloses, zahes 01 aus, das nach mehrmaligem Verreiben rnit 
Petrolather iiber P,O, im Vakuum lack-artig erstarrte. Nach der Analyse 
lag Monobenzoyl-oxy-prol in  vor. Es gelang nicht, ein krystallisiertes 
Produkt zu erhalten. Schmp. gegen IOOO. 

47.5 mg Shst. (nach K j e l d a h l j :  2.05 ccm n/,,-H,SO,. 
C,,H,,O,N (M.-G. 235.12). Ber. N 5.96. Gef. N 6.05. 

Benzoyl-Z-prolin: 2.22 g l -Prol in  wurden in 5 ccm Wasser gelost, 
mit 10 ccm 2-n. NaOH versetzt und 10-ma1 mit je 0.75 ccm Benzoylchlor id  
und 7.5 ccm 2-12. NaOH gekuppelt. Wahrend des ganzen Versuches war die 
Alkalitat der Losung etwa halbnormal. Nach dem Ansauern mit der ent- 
sprecbenden Menge 5-n. HC1 wurde der Niederschlag abgesaugt, auf Ton 
getrocknet, pulverisiert und mit Petroleum-Benzin ausgekocht. Der dabei nicht 
geloste Anteil wurde in wenig Alkohol aufgenommen und mit viel Petrolather 
versetzt. Nach 24 Stdn. war das Benzoyl-prolin in Forin von derben Prismen 
auskrystallisiert. Aus der salzsauren Mutterlauge wurde ein weiterer Anteil 
isoliert, indem zur Trockne verdampft und dann mit Alkohol ausgezogen 
wurde. Beim Abdampfen des Alkohols unter vermindertem Druck wurde 
ein 01 erhalten, das nach 12-stdg. Stehen krystallisierte. Schmp. 156O, Sintern 
ab 145~. 

50.2 mg Sbst. (nach K j e l d a h l ) :  2.36 ccrn n/,,-H,SO,. 
C,,II,,O,N (M.-G. 219.11). Ber. K 6.42. Gef. N G.59. 




