
430. Herrnann Leuchs und Walter  Geiger: 
Ueber eine neue Syntheae des Serins. 

[Yittheilung aus dem chemischen Institut der UniveraitStt Berlin.] 
(Eingegangen am 23. Juli 1906.) 

Die bisher ausgeffihrten Synthesen des Serins gingen aus einer- 
seits vom Glykolaldehydl), der nach der Streckcr’schen Methode 
durch Einwirkung von Ammoniak und Blausaare in das Nitril der 
j?-Oxy-a-aminopropionsiiure und dann durch Spaltung mit Sanre in 
diese selbst verwandelt wurde, andererseits vom Oxymethylenhippnr- 
saareeeter a), dem Condensationsproduct des Hippursaureesters rnit 
Ameisensaureester, das aich durch neutrale Reduction in Benzoyl- 
serinester und weiter durch Verseifang in Serin iiberfiihren liees. 

Keine dieser Metboden eignet sich jedoch fur eine praparative 
Bereitnng der Saure; und wir haben deshalb nach einer neuen Dar- 
stellungeweise gesucht, die wir auf folgendem Wege gefunden haben. 

Als Ansgangsmaterial diente das kaufliche C h l o r a c e t a l ,  CICHa. 
CH(OCsH&. Bei der Eitlwirkung ron Natriumiithylat wird, wie 
schon P i n n  e r  3, beim Bromacetal gefunden hat, das Halogen gegen 
die Aethoxylgruppe ausgetauscht. Das entstehende Aethosylacetal, 
(CzH50)CH2. CH(OCaHS)a, wurde durch Kochen mit verdiinnter Schwe- 
felaaure zum Aethoxylaldehyd, (C2HbO)CHa. CHO, verseift, der, ohne 
dass eine Isolirung erfolgte, nach der Cyanhydrinreaction durch auf 
einander folgende Behandlung mit Ammonink , Blausaure und Salz- 
saare in das fi-Aethoxyl-cc-alanin, CaHsO.CHz.CH(NH2).COaH, iiber- 
gefiihrt wurde. Die Isolirung dieser Aminosaure war ebenfalls nicht 
n6thig; vielmehr warde das Reactionsgemisch sofort mit concentrirter 
Rromwasseretoffsiiure gekocht nnd dadurch die Abspaltung der ather- 
artig gebundenen Aethylgrnppe nach folgender Reactionsgleichung 
erzielt : 

( C ~ H J O ) C H ~ . C H ( N H ~ ) . C O ~ H  + HBr 
= (OH)CH,.CH(NHa).CO2H + CnHrRr. 

Die Ausbeute an Serin betrug nach all diesen Operationen 35- 
40 pCt. der Theorie , berechnet auf das angewandte Aethoxylacetal; 
das selbst in einer Ausbeute von a / s  der Theorie ans dem kiiuflicheo 
Chloracetal gewonnen wird. 

Wir haben auch das Zwischenproduct der Synthese, das PAethoxyl- 
a-alanin, isdirt  und einige Derivate daron hergestellt, ebenso wie rom 

1) E. Fischer und H. Leuchs, diese Berichte 35, 3788 [1902]. 
2, E. Erlenmeyer jun.,  diese Berichte 36, 3769 [1902]. 
J) Diese Berichte 5, 150 [1872]. 



Serin und dem Aethoxylacetaldehyd, dessen 
nicht mijglich war. 

A e  t h o xy I - a c e t a l .  

Reindarstellung indessen 

45 g Natrium (1 5 Atome) wurden in 800 ccm absolutem Alkohol 
geliist, die Losung niit 2110 g Chloracetal vermisc-ht uud im Auto- 
claren je  eine Stunde auf 12U0, 1-10" und schliesslich 1600 erhitzt. 

Nach dem Erkalten wurde ohne Entfernung des abgeschiedenen 
Kochsalzes nach Zugabe von etwas Methylorange das  iiberschiissige 
Natriumathylat dnrch alkoholische Salzsaure neutralisirt. Das Chlor- 
natrium wurde durch Filtration entfernt und aus dem Filtrat da- 
Aethoxylacetal durch Fractioniren i m  Vacuum gewonuen; znerst ging 
Alkobol iiber, der indessen eine geringe Menge (10 p C t )  des Acetals 
enthielt, das bei eiuer zweiten Destillation sich noch davon abtrennen 
liess. Die Hauptmenge destillirte unter 26 mm Druck bei 72-74". 
Kach weiterer Rectification bei gewohnlichem Druck wurden erhalten 
141 g Acetal oder 66 pCt. der Theorie. D e r  Siedepunkt war  nicht 
constant, namlich 164- 168O; aucb enthielt das  Product noch Chlor, 
vermuthlich in  Form von Chloracetal. 

A e t h o x y l - a c e t a l d e h y d .  
100 g Aethoxylacetal werden durch halbstiindiges Eochen am 

Riickflusskiihler mit 11 0 ccm Wasser und 10 ccm verdiiunter Schwefel- 
saure verseift. Die Verseifung-fliisaigkeit, die starken Aldehydgeruch 
zeigte, wurdr aus dem Oelbade fractioriirt. Die Fraction 84-950 
( I4  g) ertthalt vie1 Aldehyd, neben Alkohol und Wasser. Die im 
Destillirkolben verbleibende Fliissigkeit riecht noch stark nach Al- 
drhyd;  durch Sattigen mit Natriumsulfat wird eine Oelschicht abge- 
schieden, die in  Aether aufgenommen, unter theilweiser Zersetzung 
bei der Destillation noch 16 g Aldehydfliis-igkeit liefert. 

Wir  glauben, dass die Hauptverluste der Synthese in diesem 
Stadium durch Polymerisation und Condensation des Aldehyds erfolgen. 

S y n t h e s e  d e s  S e r i n s .  
Drr, wie ohen heschrieben. erhaltene Rahaldehyd ( I  30 g) wird mit 

ca 2 Mol.-Gew. Ammoniak in Methylalkohol (berechnet auf das Acetal) 
versetzt und bleibt einige Tage stehen (2-5). Dann giebt man zur 
farblosen Losung 24 ccm wasserfreie Blausaure (1 Mo1.-Gew.). Alsbald 
ttirt vioe Farbung auf, und hat sich nach 2-3-tagigem Stehen bei 
Zit~irriertemperatur die Fliissigkeit rothbraun gefiirbt, so kann man die 
Vrr-eifung des nurimehr gebildeten Aminonitrils durch Eingiessen in  
das  gleicbe Volumen durcb Eis gekiihlte, concentrirte Salzsanre (spec. 
Uew. I .19) vornehmen. Die VerreifiingYeiissigkeit bleibt mindestens 
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einen Tag lang stehen, dann wird vom ausgeechiedenen Chlorammo- 
nium abfiltrirt und dies mit einer Mischung gleicher Theile eiskalter 
Salzssure und Alkohol ausgewaschen. Das Filtrat wird im Vacuum 
eingedampft und der Rickatand eine Stunde lang mit 300 ccm Rrom- 
wasserstoffsaure (spec. Gew. 1.49) gekocht. Dadurch wird nicht nur 
die Aetboxylgruppe abgespalten, sondern auch die Verseifung zur Saure 
vervollstandigt, die Zersettungsproducte des Aldehyds zerstiirt und dae 
Amnloriiumcblorid in das Bromid rerwandelt Die Siiure wird nun durch 
Atidampfen, danach durch Rochen der wassrigen L6sung mit Ttiierkohle 
der Farhstoff eotfernt. Der  Riickstand ron der eingedampften LBsung 
wird mit abeolutem Alkohol iibrrgossen, wobei bromwasserstoff aures 
Serin und Arnmoniak in Liisung gehen, wiihrend von ungelostem 
Biowamrr,ooiurn ab6ltrirt wird. Aus dem Filtrat ftlllt man durch 
Zogabe von wassrigem Ammoniak bis zur eben alkalischen Reaction 
das  Seiin a13 krystallinische, fast farblose Masse, die man aus ver- 
duiinrem Alkobol iirnliist. Die Ausbeute betragt 35-40 pCt. der 
Theorie, d .s sind 22 6 -25.8 g. 

Das so gewonuene Product zeigte den Schmelzpunkt und die 
samstigeu Eigenschaften des Serins. Bei der Analyse gab es die fol- 
geuden /ahleu: 

0.1750 g Sbst.: 0.2201 g Cod, 0.1063 g H20. 
CsH703 N. Ber. C 34.25, H 6 67. 

Gaf. B 34.30, )) 6.SI. 
Das na& der Vorschrift von E. F i s c h e r  und P. B e r g e l l ' )  be- 

reitrte @ - K a p h t a l i n s u l f o - s e r i n  zeigte nach dem Umlii3en aus Alko- 
hol den richtigen Svhrnp. 210'' (corr. 2 40) und gab folgende Zahlen: 

0.1833 g Sbst.: 0.3571 Con, 0.0764 g H2O. 
C L S H ~ ~ O ~ N S .  Ber. C 5235, H 4.41, 

Gef. w 53.12, 467 .  

a - 0  * y m e t h y l - y -  p h e n y l h y d a n t o i ' n .  
Dnrch Einwiikung ron Phenylisocyanat auf Serin wird die p(-Oxy- 

*-phenyluleidopro~,ioii~aurea) erhalten. Bei der Reaction bekornrnt 
man die alkalislhe Lii-ung dieser Saure,  die fur die Bereitung des 
Anttydrids i i i ic  verdiinriter Salzsaure stark iibeniitrigt und dann auf 
dern Wassertwde zur Trock18e verdarnpft wird. Dem festen Riickstand 
wird das  Rochsalz durch kaltes Wasser entiogen und das  Rohproduct 
durrh Uakrystallisiren aus der 20-fachen Menge heissem Waeser ge- 
reinigt. 

L)ie Ausbeute hetrug 80 pCt. der Theorie. Fur die Analyse war  
uber Schwefelsaure gettockurt worden. 

1) Diese Berichte 35, 3780 [1902]. a) DieFe Berichte 35 ,  3792 [1902]. 
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0.1965 g Sbst.: 0.4215 g CO9, 0.0897 g HsO. - 0.1751 g Sbst.: 20.5 ccm 
N (1S0, 761 mm). 

C W H ~ O O ~ N S .  Ber. C 58.25, H 4.85, N 13.59. 
Gef. B 58.50, N 5.08, B 13.54. 

D a s  Praparat  schmilzt bei 166-1670 (corr. 168-1690). 
Es iat in  Aether kaum liislich; in Alkohol nnd Essigester in der 

Wiirme ziemlich leicht, weniger i n  der Kalte. Aue Wasser  kryetalli- 
eirt es in kleinen Nadeln. 

CHs OH C a r  b o  x y m e t h y 1-ser in l i  t b yl e s  t e r ,  CHzOaC, NH. CH<C02 kzH5. 
10 g Serin wurden in 50 ccm absolutem Alkohol simpendirt, 

d a m  trockner Chlorwasserstoff eingeleitet, bis Liisung erfolgt war, 
ond noch eine Stunde auf dem Wasserbade erbitzt. Durcb Abdampfen 
i m  Vacuum wurden Alkohol und Salzsaure entfernt, und als die 
letzten Saurereete durch wiederholte Zugabe von Alkohol verjagt 
waren, erstarrte der salzsaure Serinathylester zu einem Krgstallbrei. 
Er wurde in 20 ccrn Wasser geliist und bei -200 durch Zugabe von 
9.5 ccm 10-fach normaler Natronlauge zerlegt; d a m  wurden allmahlich 
unter Scbiitteln 10.8 g chlorkohlenaaures Methyl und 6.1 g Natrium- 
carbonat zugesetzt. Nachdem die Gasentwickelung aufgebort hatte, 
wurde einige Male mit Aether extrahirt, die atberische Liisung mit 
Natriumsulfat getrocknet und das nach dem Verdampfen des Aethere 
zuriickbleibende dicke Oel unter 12 mm Drnck destillirt. Es ging 
bei 181-1820 als fast farblose, dicke Fliissigkeit iiber, die in Wasser, 
Alkohol und Aether leicht loslich ist. 

0.1905'g Sbst.: 03062 g COS, 0.1197 g H20. - 0.1903 g Sbst.: 12 ccm 
N (170, 764 mm). 

C1H13N05. Ber. C 43.98, H 6.80, N 7.83. 
Gef. n 43.84, w 7.05, w 7.36. 

@-A e t hox y 1- a- a m i n o  p r o p  i o n s a n r e ,  (CSH,O)CH~.CH(NH~).CO~H. 
Dae,  wie oben beim S e r b  beschrieben, gewonnene Arninonitril 

wird in derselben Weise verseift, nur ist as hier niithig, die salz- 
eaure Liisung vier Tage steben zu lassen und nach dem Abdampfen 
des  Alkohols noch eine Stunde mit verdiinnter Salzsaure zu kochen. 
Zuvor ist natiirlich das Amrnoniumchlorid abzufiltriren. Die Salzsaure 
wird dann im Vacuum miiglichst verdampft, der Riickstand, enthaltend 
das  Aminosaurehydrocblorat und Chlorammonium , wird mit iiber- 
schiissigem Silbersulfat erwhrmt und so das Chlor entfernt; geringe Men- 
gen Silber beseitigt man aus dem Filtrat durch Salzsaure, worauf durch 
Kocheu mit Baryumcarbonat die SchwefelsBure niedergeschlttgen wird. 
Nach abermaligem Eindempfen im Vacuum bleibt die Aminosaure als 
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wenig gefarbte Masse zuriick, die mit absolutem Alkohol ansgekocht 
und dann nach dem Erkalten abfdtrirt wird. Geringe Mengen werden 
durch Concentriren der alkoholischen Mutterlauge gewonnen. Die Aus- 
beute betragt etwa 38 pCt. der Theorie. 

Fiir die Analyse wnrde die Substanz BUS verdiinntem Alkohol um- 
geliist und bei 110” getrocknet, wobei keine Gewichtsabnahme erfolgte. 

0.1839 g Sbst.: 0.3053 Q C O I ,  0.1377 g HaO. - 0.1708 g Sbst.: 15.6 ccm 
N ( 1 9 O ,  756 mm). 

C ~ H I I O ~ N .  Ber. C 43.11, H 8.27, N 10.52. 
Gef. n 45.27, )) 8.40, 10.45. 

Die Aminosaure farbt sich beim Erhitzen irn Capillarrohr von 
2300 an und schniilzt gegen 250° (corr. 256O) unter lebhafter Gas- 
entwickelung. Ihre  wassrige Losung schmeckt siiss, reagirt gegen 
Lackmus schwach sauer und wird durch Rochen mit Kupferoxyd tief- 
blau gefarbt. Die Saure lost sich sehr leicht in Wasser sehr wenig in 
absolntem, aber ziemlich leicht in 95-proc. warmem Alkohol und kry- 
stallisirt daraus beim Erkalten in Form mikroskopisch kleiner Nadeln. 
Trocken erhitzt, giebt sie schwache Pyrrolreaction 

Das Kupfersa lz  der Aminosaure stellt man am besten dar, indem mau 
sie in 1 Mo1.-Gew. Normalnatronlauge auflcist und Kupfersulfatl6sung bis zur 
neutra!en Redction zufagt. 

Zur Reinigung wurde es aus 300 Theilen heissem Wasser umgelcist. An 
der Luft getrocknet, verlor es bei 1100 nichts an Gewicht. 

0.2500 g Sbst.: 0.0607 g CuO. 
Cu(CgHtoN03)) Ber. Cu 19.4. Gef. Cu 19.4. 

Die Spaltuog der Aetherarninnsaure zu Serio erfolgte durch con- 
centrirte Salzsaure (epec. Gew. 1.19), weder beim Rochen am Riick- 
flusskiihler noch im Robr bei 1000. Dagegen konnte beim Sieden mit 
Bromwasserstoffsiinre (spec. Gew. 1.49) das Eintreten der Spaltung 
sofort durch die Entstebung des iilfiirrnigen Bromathylv festgestellt 
werden. 

Bei einem Versuch, bei dem 1 g Aethoxylalanin und 10 ccm SHure eine 
Stunde lang gekocht waren, wurdeo 0.7 g Serin isolirt, das sind etwa 9 , ! ~ ~  der 
Theorie. 

Dabei fLllt das hellblaue Salz fast vBllig aus. 

p- A e t h o x y 1- a- p b e n  y 1 u r e i d  o - p r o p i o II s a u  r e , 

0 9 g Aethoxylslaniu wurden in 6.8 ccm n-Natronlauge (1 M I L -  
Gew.) gelost und d a m  bei Oo allrniihlich unter Schiitteln 0.8 g Phenyliso- 
cyanat zugefiigt. Nach dem Abfiltriren geringer Mengen von Diphenyl- 
harnstoff wurde das Saureayuivalent zugesetzt ; dabei fie1 die neue 
Saure als dickes Oel ails, das beim Reiben zur farblosen Krystallmasse 
erstarrte. Die Ausbeute war sehr gut. 
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Fiir die Analyse wurde aus 80 Theilen heissem Wasser umgeliist 

0.180% g Sbst.: 0.3796 g GOa, 0.1000 g HaO. - 0.1756 g Sbst.: 17.2 ccm 
und iiber Schwefelsaure getrocknet. 

N (18O, 759 mm). 

ClaH~eOaNa. Ber. C 57.14, H 6.35, N 11 .11 .  
Gef. )) 57.45, n 6.23, n 11.13. 

Das Praparat schmilzt bei 165-166O (corr. 167- 168O); es  ist in 
Aether kaum, in Alkohol und Essigester leicht liislich. Aus Wasser 
krystallisirt die Saure in Form mikroskopisch kleiner , sechsseitiger 
Tafeln. 

A e t h o x y l a c e t a l d e h y d -  A m m o n i a k  u n d  - S e m i c a r b a z o n ,  
Cz H5 O.CF12, CH: N .  NH.  CO. NH2. 

Die Darstellung des reinen Aldehyds ist nicht ausgefiihrt worden. 
Die Amrnoniakrerbindung erhalt man, wenn man in den wie be- 

schrieben bereiteten Rohaldehyd bei Oo Amrnoniakgas einleitet , dann 
einige Minuten zum Sieden erbitzt und wieder abkiihlt. Dabei scheidet 
sich aus der Lasung ein Brei verfilzter, farblo9er Nadeln aus, die ab- 
filtrirt und uber Kalk in einer Arnmoniak-Atmosphare getrocknet 
werden. Die Ausbeute betrug bis ca. 40 pCt. der Theorie. Das Al-  
dehyd-Ammoniak ist in Wasser und Alkohol sebr leicht, schwerer in 
Aetber 18slich. Daraus umgelost, zeigte es den Schmp. 79--81°. An der 
Luft zerfallt e3 sofort in Ammoniak und Aldehyd bezw. gelbes Al- 
dehydharz. Eine Analyse unterblieb deshalb. 

Zur Bereitung dea Semicarbazons wurden 3.9 g salzsaures Semi- 
carbazid in 10 ccm Wasser gelost, 3.7 g Aldehyd- Ammoniak zugefugt, 
aufgekocht und sofort in Eis  gekiihlt. Die abgeschiedenen, farblosen 
Krystalle wurden nbfiltrirt, 2 Ma1 mit Wasser gedeckt und aus mag- 
lichst wenig heissem Wasser urngeltist. Die Ausbeute war etwa 2 g. 
Nach dem Trocknen uber Chlorcalcium gab das Priiparat folgende 
Zahlen : 

0.1778 g Sbst.: 0.2711 g COa, 0.1223 g HzO. - 0.1106 g Sbst.: 25.6 ccm 
N @lo, 749 mm). 

CsH11N~0.1. Ber. C 41.37, H 7.55, N 28.96. 
Gef. n 41.58, )) 7.72, n 25.99. 

Das Semicarbazon schmilzt bei 85-86O; es ist leicht loslich in 
Wasser und Alkohol, Essigester und Chloroform, ziemlich in Aether, 
kaum in Petrolather. 

Aus Wasser krystallisirt es in Form von RbomboBdern. 




