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50. E m i l  F i eohe r  und  W i l h e l m  S c h m i t z :  
Synthese der a- Aminosauren mittels  der Bromfettsauren. 

[Aus dem I. chemischen lnstitut der Univcsrsitit Berlin.] 

(Eingegangen am 24. Januar 1906.) 

Von allen Methoden zur Hereitung der ci-Aminosliuren ist sicher- 
lich die Behandlung der  (L-Halogenfetts~ureu rnit Amrnoniak die ein- 
fachste, und man wird sie iiberall dort anwenden, wo die Halogen- 
saure leicht zuganglich ist. 

Einen bequemen Weg fur die Gewiiinurig der Letzteren bildet uun 
die B r o m i r u n g  d e r  M o n o a l  k y l m a l o r t s i i u r e n ,  denn die hierbei fast 
quantitativ entstehenden Brommalousauren gehen durch Erhitzen eben- 
falls ziemlich glatt in rr-Bromfettsauren fiber. Das Verfahren wurde 
zuerst fiir die Gewinnung der  rioctt unbekannten a-Hromhydrozinrmt- 
s iure  benutzt '). 

Wir haberi jetzt auf dem gleichen Wege die u-Brornisocapron- 
s lure  (Isobutylessigsaure), die bekanntlich durch Ammoniak in Leu- 
cin verwandelt wird, und ferner die noch unbekannte y-Phenyl-a-brom- 
buttersiiure, nehst der dazugehorigen Amiuosaure dargestellt. Unsere 
Erfahruugen sind auch in  diesen beiden Fallen so giinstig, dam wir 
die Methode fiir lihnliche Zwecke empfehlen kiinneu. 

1 s  o b u t y  I - b r n nt - rn a1 o u sii u r e. 

Die I s o b u t y l - m a l o n s a u r e ,  sowieihr Aetbylestersind von Gutt i-  
z e i  t beschrieben a). Da wir griissere Mengen beider Verbindungen 
dargestellt haben, so konnen w i r  seine kurzen Angaben durch einige 
Daten erganzen. 

Zur Bereitung des E s t e r s  wnrden 14.5 g Natrium in der 10-fachen 
Meuge absolutem Alkohol gelost, !OO g Malonester und 90 g Isobutyl- 
bromid (an Stelle des theuren Jodids) zugegeben, und die Mischuug 
4- 5 Stunden am Riickflusskuhler bis znr neutralen Reaction gekocht. 
Nach dem Verdiinnen mit Wasser wird auegeathert, die iitherische Lo- 
sung mit Kaliumcarbonat getrocknet und nach dem Verdunsten des 
Aethers das Oel unter verrnindertem Druck destillirt. Der Siedepunkt 
unseres Praparates lag bei 12 mm Druck zwischen 112-114° und bei 
34 mm bei 133- 134" (con.). Die Ausbeute betrug 105 g oder 77 pCt. der 
Theorie. Das Priiparat war  nicht ganz rein, denn es enthielt eine 
kleine hilenge eines durch Alkali sehr schwer verseifbaren Productes. 

I) E. F idcher ,  diese Berichte :;i, :;OtiJ r1904j. 
y) Ann. d. Clrcm. 209. 236. 



Die Verseifung des Esters gelingt nach unseren Erfahrungen am 
beaten durch einen sehr grossen Ueberschuss concentrirter Ralilauge. 
100 g Ester werden bei Zimmertemperatur aiif ICalilauge gegossen, die 
aus 208 g Aetzkali (8 Mol.) und 167 g Wasser bereitet ist. Beirn 
Umschiitteln tritt Aufkochen ein, und es entsteht eine gelbliche Lii- 
BURR, in der  nur wenig uiiverseiftes Product (sehr wahrscheinlich Di- 
isobutylmaloneater) als Oel suspendirt ist. Nach dem Erkalten wird 
die Fliissigkeit rnit 170 g Wasser versetzt und unter starker Riihlung 
mit der berechnetm Menge ebenfalls gekuhlter, concentrirter Salzsaure 
neutralisirt. Die Isobutylmalonsiure wird dann rnit vie1 Aet.her aus- 
geschuttelt, die atherische Losung rnit Natriumsulfat getrocknet und 
die nach dem Abdunsten des Aethers krystallisirende Saure auf Thon- 
platten getrocknet. Die Ausbeute betrug 80 pCt. der Theorie. Aus 
heisaem Benzol unikrystallisirt, zeigte sie den von G u t h z  e i t  angege- 
benen Schrnelzpunkt 107" (corr. 108O). 

Die B r o r n i i . u n g  wurde genau so wit! bei der Benzylrrialonsaurel) 
ausgefiihrt, und die Ausbeute war auch hier fast quantitativ. Zur Rei- 
nigung wurde die Isobutylbrommalonsarire aus heissem Renzol zwei 
Ma1 umkrystallisirt rind i m  Vacuum fiber Phosphorpentoxyd ge- 
t ro ckri et. 

0.192ti g Sbst.: 0.2486 g CO2, 0.0923 g HzO. - 0.1001 g Sbst.: 0.0797 g 
Ag Br. 

C7HIIOdBr. Rer. C 35.1, H 4 4  Br 3 . 5 .  
Gef. 3 5 . 2 ,  n 4.8, )) 33.9. 

Die Saure schmilzt nicht ganz constant bei 139-141° (corr.) 
unter Zersetaung. Sie ist in Wasser, Alkohol, Aether leicbt, in kal- 
tem Renzol aber schwer loslich und in l'etrolather fast unliislicb. 

V e r w a n d l u n g  i n  r r -Brom-isocapl .o t i saure .  Reim Schmel- 
Zen giebt die Isobutylbrommalonsaure schnell Kohleneaure ab. und die 
Reaction verlauft am glattest.en , wenri man durch stark verminderten 
Druck dafiir sorgt , dass die a-Bromisocapronsiure gleicbzeitig deetil- 
lirt. Wir  haben deshalb die sorgfaltig getrocknete Bromrnalonsaure 
in einem Fractionirkolben bei 12 mm Druck bis zum Schmelzen er- 
hitzt, wobei mit der Entwickelung der Iiohlcnsaure gloichzeitig die 
Destillation der tr-Brornisocapronsaur.e stattfand. Die Ausbeate an 
letzterer betrng 86 pCt. der Theorie. Bei nochmaliger Rectification 
bei 9 mm Druck ging der allergrosste Theil von 126.5- 128.5O (Thermo- 
meter ganz im Dampf) uber, und die Analyse des Priiparates gab fol- 
geode Zahlen. 

0.1S4i Sbst.: 0.151ti g CO1, 0.0980 g HgO. - O.ISS2 g Sbst.: 0.1820 g 
A g Br. 

1) E. F i s c h e r ,  diese Berichte 37, 3063 [1904]. 
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CsHl lo~Br .  Ber. C 36.9, H 5 h ,  Br 41.0. 
Gef. 37.2, ) 5.8, )) 41.1. 

Da seine Structur nach der Synthese nicht zweifelhaft iet, so 
haben wir es benutzt, urn die Structur der friiher auf anderem Wega 
d argestellten und zu Synthesen benutzten a-Bromisocapronsaure l) zu 
controlliren. Zu dem Zweck haben wir einereeits aus dem neuen 
Praparate mit Phosphorpentachlorid das C h 1 o r i  d bereitet, dessen Siede- 
punkt diesinal hei 16 rnm Druck zwischen 74O und 76’ lag, und anderer- 
seits die Bromsaure selbst durch Ammoniak in Leucin iibergefiihrt, 
das alle Eigenschaften des racemischen Leucins eeigte. 

Es scheint uns demnach zweifellos, dass die friiher beschriebene 
Hromisocapronsiiure, die aus der bei K a h l  b a u n i  kauflichen und aus 
Isoamylcyanid bereiteten Isocapronsaure durch Broni und Phosphor 
dargestellt war, bei weitem der Hauptrnenge nach oder viclleicht auch 
ganz aus u-Rromisocapronsaure, 

(CH& CH. CH:, . CH_Br. COOH, 
bestand. 

D a  sie auf dem ersten Wege leichter zuganglich ist, so hat die 
neue Synthese aus der Isobutylrnalonsaure vorlaufig kein praktisches 
Interesse. 

p’- P h e n y  liit h y 1-  rn a 1 o n e s  t e  r , CS Hb. CH:, . CHa . CH (COO CZ H5)a. 

Das fur die Synthese des Eaters erforderliche w-Chlorathy l -  
b e n z o l  wurde nach F i t t i g  und Kiesow’)  dargestellt und nach A n -  
schiitza) unter vermindertem Druck fractionirt. Wie Letzterer angiebt, 
destillirt es bei 17 mrn von 90--95O, bei 10 mrn fanden wir 84 -870 
(corr.). 

Urn das werthvolle Chlorid moglichst suszunutzen, haben wir 
fur die Ruppelung einen Ueberschuss (1  */a Mol.) Malonester ver- 
wendet. 7.5 g Natrium wurden in der  10 fachen Menge Alkohol ge- 
liiat, 5 l .5 g Malonester und 30 g Chlorid zugegeben uud das Gemiech 
10 Stunden am Riickflnssklhler gekocht. Die Isolirung des neuen 
Ester8 geschah in der  iihlichen Weise durch Verdampfen der alko- 
holischen Losung, Versetzen mit Wasser, Ausathern, Trocknen mit 
Kaliumcarbonat und Fractioniren unter geringem Druck. Der P h e n y l -  
I t h y l - m a l o n e s t e r  ging unter 24 mm Druck bei 185-187O iiber. 
Aiialysirt wurde cr nicht 

Die Ausbeute betrug 50 pCt. der Theorie. 

1) E. F i s c h e r ,  diese Berichte 3 G .  29% I1903J; 37, 2492 [1!104]. 
2) Ann. cl. Chem. 156, 246. 3) Ann. d. Chem. 235, 319. 
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$ - P h e ri y 1 a t  h y 1 - m a 1 on  s i i  u r e , C6 Hg . CHn . CH2. CH (COOH)?. 
Zur Verseifung wird der Ester rnit dem gleiehen Gewicht con- 

centrirter Kalilauge (spec. (iewicht 1.32) emulgirt und unter Zuaatz \ ou 
einigen Tropfen Alkohol aut driti Wasserbade erhitzt, wobei er nach 
kurzer Zeit in Liisung geht. Nach weiterem l/d-stiindigem Erhitzen 
ist die Reaction beendet. Man ubersattigt dann die erkaltete Losung 
unter Kdhlung mit Salzeiiure und extrahirt mit Aether. Beim Ver- 
dunsten bleibt die Saure krystallinisch zuriick. Die Ausbeute betragt 
80-85 pCt. der  Theorie, berechnet auf  den Ester. Zur Reinigung 
wird die Saurr  aim heissem Toluol rasch iimkrystallisirt; sie bildet 
d a m  farblose, glanzende Bliittchen, welche fur die Analyse im Y:tcurim- 
Exsiccator getrocknet wurden. 

0.1900 :: Sbst.: 0.4425 g COa, 0.1017 g HsO. 
C I I  H i 2 0 4 .  Ber. C 63.5, H 5.80. 

Gef. x 63.ti, 2 5.95. 
Sie schrriilzt riictrt ganz constant uriter Kohlensaureentwickelung 

gegen 142 134O (corr.). Sir- ist in warmem Wasser, Alkohol und 
Aether sehr Irivht liislich. Aus der concentrirten, heissen, wlssrigen 
LFisung k r \  stallisirt sie beim Erknlten ziemlich rasch in sehr feinen 
vier- oder sechs-seitigen Blattcheri aus. Aus heissem Toluol scheiden 
sich ahriliche glanzende Hlattchen ab. 

$ - P h e n  y I ii t h y 1 - b r o m - m a lo n F a u  r e  , CsHb. CH2. CH2 .CBr (COOH)?. 
Die Brornirung der vorhergehenden Siiure wurde genau so x i s -  

gefiihrt wit. diejenige der Beneylmalons~ure und die Bromverbindung 
aus heissein Toluol umkrystallisirt. Fiir die Anal>se wurde bei 60° 
getrocknet. 

0.1677 g Shst.: 02852 g co2, 0.05% g HsO. - 0.1683 g Sbst.: 0.1094 g 
AgBr. 

C11HI104Br. Ber. c 16.0, H 3.x, Br ?7.9. 
Gef. 9 46.4, I) 3.95, B Y7.7. 

Sie schmilzt unter Zersetzurig iind cleshalb nicht constaiit tjei 
116- 118'' (corr.). 

In  warmern Wasser ist sie sehr leicht IBslich und scheidrt sich 
bei guter Abkiiblung nur langsam in mikroskopisch kleinen Nadeln 
oder diinnen Prismen ab. Sie ist rbenfalls leicht l6slich in Aether 
uiid Alkohol, ziemlich schwer in kaltem, vie1 leichter in heissem Ben- 
zol und krystallisirt hieraus in kleinen, warzenfiirmigen Rrystall- 
aggregaten; fast nnliislich in Petrolather. 

7-P h e n y  1- u-b r o m -  b u t t e r s a u r e ,  Cs Hg , CH1. CH2, CHBr . COOH. 
Wie zuvor erwahnt. schmilzt die gebromte Malonsaure unter Zer- 

Sie \er l i r r t  dabei Kohlensiiure und verwandelt sich in die setzung. 
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Phenylbrombuttersaure, die sich unter geringem Druck destilliren Iasst. 
Man kann deshalb Zersetzung der Malonsaure und Dcstillation des 
Spaltproductes in einer Operation unter einem Druck ron 10 mm mit 
freier Flamme vornehmen. Es ist dabei vortheilhaft. rasch zu destil- 
h e n ,  um Zersetzung der Phenylbrornbuttersaure rnoglichst zu ver- 
meiden. Zur Reinigung wird das  Destillat aus heissem Toluol unt- 
krystallisirt. Die Ausbeiite an krystallisirtem Product betrug 75 pCt. 
der  Theorie. 

Die Saurr lost sich in Wasser selbst in der Siedehitze schwer 
und krystallisirt deraus beim Erkalten in sehr diinnen Rlattchen. In 
Alkohol, Aether und heissem Benzol ist sie leicht 16slich nnd kry- 
stallisirt aus letzterem beim Erkalten sehr rasch in kleinen, schein- 
bar rechteckigen, sehr dijnnen Platten; schon in ganz verdiinntem 
Ammoniak ist sic leicht loulich. 

Die Saure scbmilzt bei 188-1900 (cow.) ohne Zersetzung. Fur 
die Analgse wurde im Vacuumexsiccator getrocknet. 

AgBr. 
0.1873 g Sbst.: 0.3379 g CO?, 0.07fi9 g H?O. - 0.1738 g Sbst.: 0.1349 g 

CloHli O:,Br. Bcr. C 49.4, H 4.5, Br 32.9. 
Gef. * 49.2, ,) 4.F, )) 33.0. 

y -  P h e n y  1- a- a m  i n 0 -  b u t t e r  s a u  r e, CsH5. CH2 .CH2. CH(NH2). COOH. 

Wird die Phenylbrombuttersaure mit der 10-fachen Menge wass- 
rigem Amrnoniak von 25 pCt. 11/2 Stundeii auf looo erhitzt, so ist, 
alles Brom abgespalteo. Dasselbe erreicht man durch mehrtagiges 
Stehenlassen bei Rruttemperatur. Die ammoniakalische Losung wird 
d a m  auf dem Wasserbade verdampft und der Riickstand zur Ent- 
fernung des Bromammoniume entweder mit wenig ganz knltem Wasser 
behandelt oder mit nicht zu vie1 Alkohol ausgekocht. Die zuriick- 
bleibende Aminosaure, deren Menge ungefiihr 70 pCt. der Theorie be- 
triigt, lijst man in der 6-7-fachen Menge kochendem Wasser. Reim 
Abkiihlen scheidet sie sich in glanzenden Nadeln oder ganz schmalen, 
bretterahnlichen Formen a b ,  die vielfach stern- oder auch buschel- 
formig verwachsen sind. Sie enthalt 1 Mol. Krystallwasser, das im 
Exsiccator nicht ent w eich t. 

0.1790 g Sbst.: 0.400 g (302, 0.1340 g HgO. 
CloH1SO,N + HnO. Rer. C 60.91, H 7.61. 

Gof. )) 60.94, )> 7.70. 

Das Waaser entweicht bei 80" im Vacuum beim 4-stiindigen Er- 
hitzen. 

0.12445 g Slist. verloren 0.01 15 g. 
Ber. H20 9.13. Gef. f J 2 0  9.43. 



Die Analyse der  wasserfreien Substariz gab folgende Zahlen : 
O . l i G 0  g Shst.: 0.4308 g Con, 0.11(;7 g H20. - O.l.599g Sbkt.: 11 ccni N 

(170, 768 mm). 
CloH13OaN. Ber. C 6i.04, H 7.26, N 7.82. 

Gef. >> 66.75, )) 7.37, n P.06. 
Die trockne Aminosaure farbt sich beim raschen Erhitzen im 

Capillarrohr gegen 2470 gelb nnd schmilzt nicbt ganz constant gegen 
2520 (corr.) unter Zersetzung. Sie hat einen unangeuebmen, in's 
Rittere gehenden Geschmack. In heissem Wasser ist sie leicht 168- 
lich. l m  Gegensatz zu den meisten anderen ~c-Bminosauren wird sie 
auch von kochendem, absoliitern Alkohol in nicht unerheblicher Menge 
aufgenommen und srheidet sich aus der  eingeengtea Liisung krystal- 
linisch ab. Das Hydrochlorat ist in kalter, starker Salzsaure ziem- 
lich schwrr loslich und krystallisirt nus warmer Salzsaure in glan- 
zenden Rlattchen. Die wassrige Losung der Base nimmt beim Eochen 
reichliche Mengen von Kupferoxyd mit blauer Farbe auf. Das Kupfer- 
salz ist in kaltem Wasser schwer loslich und krystallieirt in  mikro- 
skopisch kleinen, hellblauen Nadeln oder ganz schmalen, langen 
Prismen. 

60. Fr i tz  Ul lmann und J. Bro ido:  
Ueber Chlor-dinitro-benzophenon ucd dessen Umwandelung in 

Dinitro-phenyl- scridinderivate. 
[Aus dem Techn.-chem. Institut der K6nigl.-Techn. Hochschule zu Berlin.] 
(Eingeg. am 15, Januar 1906; vorgetr. in der Sitzung vom 15. Jan. von Hrn. 

F. Ullmann.) 
F. U11 m a n n  und H. W. E r n s t ' )  haben gezeigt, dass durch Be- 

handeln von Chlornitrobenzophenon mit iwomatischrn Aminen Nitro- 
arylaminohenzophenonderivate erhalten werden k6nnen. Diese o-Ani- 
lidobenzophenone spaltrn unter gewissen Bedingungen leicht Wasser 
all und gehen in Phrnylacridine iiber. Wir haben nun die allgemeine 
Anwendbarkeit dieser Reaction mit Hiilfe des 2 - C h l o r - 3 . 5 - d i n i t r o -  
b e n z o p h e n o n s  grpriift und besttitigt gefunden. 

Das Keton selbst bildet sich in vorziiglicher Ausbeute aus der, 
im D. R.-P. No. 106510 von K a l  l e  & Co. beschriebenen 2-Chlor- 
3.5-dinitrobenzoPsaurr nach der F r i e  de l -Craf t s ' schen  Synthese. Da 
es ein ansserordentlich labiles Chloratom enthalt, so verlaufen die 
Umeetzungen mit aromntischen Aminen rasch, bei niederer Temperatur 

I) 1:ergl. diese Berichte 39, 298 [1906]. 
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