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keit von schwachem, siiBlich-aromatischem Geruch dar. Sdpis. 161
—163°. Die Ausbeute ca. 2.5 g.
d$ — 0.9858; d% = 0.9685.
0.2035 g Sbst.: 0.6797 g CO3, 0.1568 g H, O.
CleHla. Ber. C 91.37, H 8.63.
Gel. » 9190, » 8.62.
Molekulargewichtsbestimmung: 0.2229 g Sbst., 13.36 g Eisessig: Gefrier-
punktserniedrigung 0.300%. Gefundenes Molekulargewicht 216.8, berechnei fir
CisHys 210.1.
Dieser Kohlenwasserstoff 1st gegen Oxydationsmittel sehr wider-
standsfahig.

461. Emil Fischer und Adolf Krimer: Versuche zur
Darstellung der a-Amino-y,d-dioxy-valeriansiure.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 25. Juli 1908.)

Das regelmaflige Auftreten des Serins unter den Spaltungspro-
dukten der Proteine, ferner die Entdeckung des Oxyprolins bei der
Hydrolyse der Gelatine deuten neben anderen Beobachtungen darauf
hin, wie schon Iriiher hervorgehoben wurde, dal noch weitere
aliphatische Oxyaminosduren bei der Zertriimmerung der Proteine
gebildet werden. Unter diesen kano man die Derivate der n-Valerian-
siure und n-Capronsiure wegen der Beziehungen zum Ornithin und
Lysin erwarten, und ihre Kenntnis bietet deshalb ein erhebliches Inter-
esse. Die a-Amino-J-oxy-valeriansiiure ist bereits von P.
S6rensen!) synthetisch erhalten und durch Kochen mit Salzsiure in
racemisches Prolin verwandelt worden. Unsere Versuche waren da-
raut gerichtet, eine Dioxy-aminosaure, die zum Oxyprolin in der-
selben Beziehung stehen wiirde, synthetisch zu gewinnen. Nach ver-
schiedenen vergeblichen Anldufen haben wir einen Weg eingeschlagen,
welcher der von E. Fischer und Blumenthal?) bei der Synthese
der @-Amino-y-oxy-buttersiure benutzten Methode entspricht.

Als Ausgangsmaterial diente Epichlorhydrin, das sich nach
den Beobachtungen von Reboul?) leicht mit Alkoholen zu einem
Alkyl-dioxy-chlor-propan verbindet. Da diese Korper uns aber

!) Compt. rend. des trav. du lab. de Carlsberg (Kopenhagen) 6, 137—192.
?) Diese Berichte 40, 106 [1907.
3) Ann. d. Chem., Suppl. 1, 236.
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bei der Malonestersynthese kein krystallisiertes Produkt lieferten, so
haben wir an ihrer Stelle das Phenylderivat benutzt, welches beim
Erhitzen von Phenol mit Epichlorhydrin auf 160° dargestellt
wurde. Das hierbei entstehende Ol ist wahrscheinlich ein Gemisch
von zwei Isomeren, jedenfalls lift sich aus den spéter beschriebenen
Tatsachen der Schluf} ziehen, daB es in erheblicher Menge das ¢-Oxy-
B-phenoxy-y-chlor-propan, CsH; 0.CH,.CH(OH).CH;Cl, enthilt.

Wird dieses Chlorid in der iiblichen Weise mit Natrium-malon-
ester zusammengebracht und der hierbei entstehende Ester verseift,
so resultiert eine Olige S#@ure, die bei lingerem Stehen einen schon
krystallisierten Kdrper von der Formel C;s Hy3 Os abscheidet. Letzteren
glauben wir als eine Lactonsiure von folgender Struktur:

0 ————¢0
C¢H;0.CH..CH—CH, — CH.COOH
betrachten zu diirfen und bezeichnen ihn dementsprechend als §-Phen-
oxy-y-oxy-propylmalonséure-Lacton. Wir bemerken aber aus-
driicklich, daBl diese Formel ebenso wie die iibrigen in dieser Ab-
handlung benutzten noch weiterer Begriindung bedarf.

Das Lacton 148t sich leicht bromieren und gibt bei Anwen-
dung von iiberschiissigem Halogen ein Dibromderivat, das die
Hilfte des Broms im Phenyl, die andere Hilfte hochst wahrscheinlich
in der Malonsiuregruppe enthilt. Dementsprechend glauben wir ithm
die Formel

0———¢o
C¢H,Br.0.CH, .CH—CH;—CBr.COOH

geben zu konnen.

Beim Erhitzen auf 140° verliert es Kohlensiure, und das hierbei
entstehende einfache Lacton tauscht, mit waBrigem Ammoniak bei
100° behandelt, das im aliphatischen Komplex befindliche Brom
gegen die Aminogruppe aus. Die so gebildete Aminosiure wurde in
Form ibres Lactons, des 6-Bromphenoxy-y-oxy-a-amino-valero-
lactons,

0 ———00
CsH(BrO.CH,.CH—CH;—CH.NH:,

isoliert.

Leider machte die weitere Abspaltung des Bromphenyls grofie
Schwierigkeiten. Wir haben sie schlielich durch 15-stindiges Br-
hitzen mit sehr konzentrierter Bromwasserstoffsiure auf 100—105°
erreicht. Dabei entsteht aber zunichst neben Bromphenol ein brom-
haltiger Korper, der erst wieder durch mehrstiindiges Kochen mit
Wasser hydrolysiert werden mufi. Das Endprodukt war ein Gemisch
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von Aminosiuren, die wir durch die Kupfersalze getrennt haben.
Die eine davon konnte mit dem von H. Leuchs!) beschriebenen
(a)-y-Oxy-prolin identifiziert werden. Eine zweite hat sowohl in
freiem Zustande wie nach der Analyse des Kuplersalzes die Zusammen-
setzung Cs Hin O4N und kann demnach die gesuchte ¢-Amino-j, d-
dioxy-valerianséure sein. Leider ist die Ausbeute so schlecht, daBl
wir bisher nicht in der Lage waren, die Siure griindlich zu unter-
suchen und ihre Struktur sicher festzustellen.

Verbindung von Epichlorhydrin mit Phenol.

500 g Epichlorhydrin wurden mit 600 g Phenol 40 Stunden im
Autoklaven anf 160° erhitzt und die gelbbraune Fliissigkeit dann unter
vermindertem Druck fraktioniert. Nach einem reichlichen Vorlaufe
von meist unveridndertem Epichlorhydrin und Phenol betrug die von
110—170° unter 20 mm abgenommene Fraktion 327 g. Aus ihr wur-
den durch neues Fraktionieren 173 g einer Fraktion 185—155° unter
12 mm gewonnen; die Hauptmenge ging bei 150—155° iiber, davon
wieder das meiste zwischen 152 und 153° unter 12 mm Druck. Eine
bei dieser Temperatur abgenommene Probe wurde analysiert.

0.2246 g Sbst.: 0.1700 g AgCL

CoH;; 0:Cl1 (186.53). Ber. Cl 19.01. Gef. Cl 18.71.

Das Produkt ist dickfliissig, farblos, fiihlt sich fettig an, riecht
unangenehm ranzig und schmeckt sehr bitter. Verarbeitet wurde bei
dem nachfolgenden Verfahren die gesamte Fraktion 135—155°

6-Phenoxy-y-oxy-propylmalonséure-Lacton,
0——~~¢0
C¢H; 0.CH,.CH—CH,—CH.COOH.

Zar Bereitung des entsprechenden Malonesters wurden 18.6 g
Natrium (1%» At.) in 250 ccm absolutem Alkohol gelost, die Losung
abgekiihlt, bis sich Natriuméthylat abschied, dazu unter Schiitteln
172 g (2 Mol.) Malonester zugefiigt, die Masse auf 10° gekiihlt und
mit 100 g des oben beschriebenen Chlorids (Fraktion 135—155°) unter
Umschiitteln versetzt. Zunichst erfolgte Lisung, dann Ausscheidung
von Chlornatrium. Die Masse wurde nun auf 35° angewirmt und
bei dieser Temperatur in Bewegung gehalten. Nach 6 Stunden wurde
der Alkohol im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 100 ccm eis-
kalte, verdiinnte Schwefelsiure eingetragen, der abgeschiedene Ester
ausgeiithert und die Losung mit Natriumsulfat getrocknet. Als der
beim Verdampfen des Athers zuriickbleibende Riickstand unter 0.5 mm

1) Diese Berichte 3R, 1937 [1905].
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‘Druck ans einem Bade destilliert wurde, bis die Temperatur des Bades
auf 135° stieg, war der unveriinderte Malonester fast vollig entfernt.
Als Rest blieb ein hellbraunes Ol, dessen Menge 92 g betrug. Zur
Verseifung wurde es unter Umschiitteln in mehreren Portionen in
100 ccm warmer Kalilauge vom spez. Gew. 1.32 eingetragen und zum
Schlufl noch 1 Stunde auf dem Wasserbade erwirmt. Um die hier-
bei entstehende substituierte Malonsiure isolieren zu koénnen, haben
wir die alkalische Lésung mit starker Salzsiure schwach angesiuert
und dann in eine heile Mischung von 460 cem 2-n. Calciumchlorid-
losung und 50 cem wilirigem Ammoniak von 25°%, eingegossen. Der
dicke, kornige Niederschlag des Calciumsalzes wurde nach dem Er-
kalten abgesaugt und mit kaltem Wasser gewaschen, dann mit iiber-
schiissiger warmer Salzsiure zerlegt, die ausgefallene Siure ausge-
athert, die #therische Losung mit Natriumsulfat getrocknet und das
beim Verdampfen des Athers verbleibende Ol der Krystallisation iiber-
lassen. Diese wird sehr beschleunigt, wenn man einige Krystalle ein-
impfen kann. Dann entsteht schon im TLaufe von einigen Stunden
ein ziemlich dicker Brei von Krystallen, der zwischen FlieBpapier ab-
gepreBt und dann aus ungefihr 5 Tln. heilem Benzol umkrystallisiert
werden kann. Ist man nicht in der Lage zu impfen, so dauert es in
der Regel ziemlich lange, bis die ersten Krystalle erscheinen. Aus
dem abgeschiedenen Sirup scheiden sich beim Stehen immer wieder
neue Krystalle ab. Vermutlich hidngt das mit dem Fortschreiten
der Lactonbildung zusammen. Aus demselben Grunde lifit sich die
Ausbeute schwer  angeben.

In einem besonderen Falle haben wir auch das Lacton auf einem
etwas anderen Wege erbalten. Es wurde nidmlich der substituierte
Malonester unter 0.3 mm Druck fraktioniert, wobei er gegen 190° als
leicht gefirbtes, beim Erkalten zabflissiges Ol iiberging; als dann mit
Kalilauge verseift und ohne Darstellung des Calciumsalzes die Siure
ausgeiithert wurde, entstand beim 12-tigigen Stehen der sirupidsen
Siure auch das krystallisierte Lacton. Dieses Verfahren ist aber nicht
zu empfehlen, weil bei der Destillation zu groBle Verluste entstehen.

Fiir die Analyse des Lactons diente ein Priiparat, das aus Benzol
unikrystallisiert und bei 50° im Vakuum iiber Paraffin getrocknet war.

0.1990 g Sbst.: 0.4448 g CO,, 0.0937 g H.0. — 0.1700 g Sbst.: 0.3815 g
C€O0,, 0.0796 g H:0.

C12Hi,0; (236.09). Ber. C 60.99, H 5.12.
Gel. » 60.96, 61.20, » 5.27, 5.24.

Die Substanz sintert bei 93—96° (korr.); nachher erfolgt Gas-
entwicklung. Frhitzt man sie in picht zu viel Wasser, so schmilzt
sie, lost sich nur in verbiltnismiiig kleiner Menge, und es dauert

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXI. 176
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dann ziemlich lange, bis das Ol wieder erstarrt ist. In Alkali lost
sich das Lacton sehr leicht, ebenso in kaltem Alkohol, etwas schwerer
in Ather, sehr schwer in Petrolither. Infolgedessen wird es aus der
konzentrierten, iitherischen Losung durch Petrolither gefillt und
krystallisiert dann in sehr feinen Niidelchen, die vieltach zu moos-
ihnlichen Gebilden verwachsen sind. Aus heiflem Benzol krystalli-
siert es in sehr feinen, vielfach biischelldrmig angeordneten Nadeln.

List man es in kalter Kalilange, siuert dann mit Essigsiure an
und gibt im UberschuB ammoniakalische Chlorcalciumlésung zu, so
entsteht zuniichst keine Fillung, aber beim Kochen erscheint nach
kurzer Zeit ein starker, krystallinischer Niederschlag.

6-Bromphenoxy-y-oxy-propylbrommalonsiure-Lactoa,
0———¢0
C¢H,Br0O.CH,.CH—CH,—CBr.COOH.

10 g des vorigen Korpers werden in 100 cem Chloroform geldst
und in die Losung allmihlich 16.4 g Brom (2Y; Mol.), am besten im
Sonnenlicht, eingetragen. Nach zweistiindigem Stehen saugt man die
reichlich ausgeschiedenen Krystalle ab, lost sie zur Reinigung in der
10-fachen Menge Ather und gieft die Ldsung in die 30-fache Menge
Petrolither ein, wobei feine mikroskopische Nadeln ausfallen. Die
Ausbeute betrigt 15 g oder 90°%, der Theorie. Zur Analyse wurde
unter 15 mm Druck bei 110° getrocknet.

02131 g Shst.: 0.2857 g CO,, 0.0533 g H;0. — 0.1953 g Sbst.: 0.1865 g
AgBr.

C12H;00; Br; (394.00). Ber. C 36.55, H 2.56, Br 40.59.
Gef. » 36.56, » 2.80, » 40.64.

Die Substanz schmilzt gegen 157° (korr.) unter stiirmischer Gas-
entwicklung. Sie ist in Alkohol selbst in der Kilte sehr leicht 15slich
und wird durch Wasser darans zuerst als Ol gefillt, welches nach
einiger Zeit in sehr feinen, viellach kugelformig verwachsenen Nadeln
krystallisiert. In heiflem Benzol ziemlich schwer ldslich, scheidet
sie sich daraus in der Kilte ebenfalls in duBerst kleinen, meist kugel-
férmig verwachsenen Nidelchen ab.

Die Darstellung des Bromkorpers kann dadurch sehr vereinfacht
werden, daB man an Stelle des krystallisierten d-Phenoxy-y-oxy-pro-
pylmalonsiurelactons direkt den Sirup benutzt, der bei der Zerlegung
des Calciumsalzes durch Salzsiure entsteht.

50 g desselben werden in 250 cem Chloroform geldst, mit 63.5 g
Brom (2 Mol.) in der oben beschriebenen Weise versetzt, geimpft und
angerieben. Bald erstarrt die Masse zu einemn hellrotgelben Krystall-
brei. Ein gréBerer UberschuB von Brom ist nicht ratsam, weil dann
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ein Teil der Krystalle wieder in Losung geht. Der Korper wird, wie
beschrieben, umkrystallisiert. Ausbheute ungefihr 50 g; sie beweist,
daB der urspriingliche Sirup viel mehr von dem Lacton bezw. der
entsprechenden Malonsiiure enthilt, als man durch Krystallisation
daraus isolieren kann; immerhin 1aBt sie zu wiinschen iibrig, wenn
man sie auf das urspriinglich angewandte Phenoxy-oxy-chlorpropan
bezieht; denn 100 g des letzteren gaben nur 40 g dieses Bromkdorpers,
was 179, der Theorie entspricht. Die Verluste sind wohl nicht allein
bedingt durch die ziemlich phasenreiche Synthese, sondern wir ver-
muten, dal}-das urspriingliche Phenoxy-oxy-chlorpropan ein Gemisch
ist, in welchem das hier nur in Betracht kommeunde f-Phenoxy-a-oxy-
chlorpropan vielleicht nicht einmal den Hauptbestandteil bildet.
Aullerdem ist zu erwiigen, daB in dem Lacton zweil asymmetrische
Kohlenstoffatome vorhanden sind, dal mithin zwei stereoisomere
Racemformen existieren werden. Da der vorliegende Korper einheitlich
zu sein scheint und dann nur eine der beiden Racemformen darstellen
wiirde, so ist vielleicht ein Isomeres der Beobachtung entgangen, wo-
durch ebenfalls ein scheinbarer Verlust entstanden sein konnte.

8-Bromphenoxy-y-oxy-«-brom-valerolacton,
0 ——co
C¢H,BrO.CH;. CH-CH,—CHBr.

30 g der vorhergehenden Siure werden in einem Fraktionier-
kolben unter 15—20 mm Druck durch ein Bad von 150° erhitat.
Sobald die Kohlensiureentwicklung beginnt, ermifigt man die Tem-
peratur auf 140°% Die Kohlensiure entweicht dann ruhig, wahrend
die Masse allmihlich zu einem braunen Sirup zusammenschmilzt.
Nach 3 Stunden ist die Reaktion beendigt; der Sirup wird noch heif8
in 150 ccm Ather eingegossen, in dem er beim Umschiitteln zu
kriimeligen Massen erstarrt. Diese werden abgesaugt, mehrmals mit
wenig Ather gewaschen und sind dann zur weiteren Verarbeitung rein
genug. Aus der itherischen Mutterlauge lassen sich noch neue
Mengen gewinnen, indem man den beim Verdampfen des Athers
bleibenden Riickstand mit der zehnfachen Menge Alkohol unter Zusatz
von Tierkohle kocht. Beim Abkiihlen des Filtrats fillt eine schnee-
artige Krystallmasse aus. Gesamtausbeute 35 g oder 79%, der Theorie.
Zur Anpalyse wurde noch einmal aus der zehnfachen Menge heilem
Alkobol umkrystallisiert und unter 15 mm Druck bei 100° getrockuet.

0.2221 g Sbst.: 0.3034 g CO., 0.0561 g H,0. — 0.1948 g Sbst.: 0.2100 g
AgBr.

Ci1 H1003Br; (350.00). Ber. C 37.71, H 2.88, Br 45.69.
Gef. » 37.50, » 2.83, » 45.88.
176*
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Der Korper ist in heiBem Alkohol ziemlich leicht l6slich, scheidet
sich in der Kilte wieder aus und bildet nach einiger Zeit duBerst
feine mikroskopische Nadeln oder Stibchen, manchmal auch etwas
groBere Prismen. In kaltem Benzol ist er ziemlich leicht loslich;
beim Kochen mit Wasser schmilzt er und lést sich nur wenig.
Schmelzpunkt ist 128° (korr.).

Lost man das Lacton in wenig Aceton und versetzt mit Wasser
bis zur Fillung, so zeigt die Liosung mit blauem Lackmuspapier zu-
nichst kaum eine Reaktion, erst nach einiger Zeit tritt deutliche
Rotung ein.

¢-Amino-y-oxy-8-bromphenoxy-valerolacton,
0———00
Cs H4 BrO.CH).CH—CHz—CH.NHg.

Die Amidierung des vorhergehenden Bromkérpers liBit sich sehr
gut mit fliissigem Ammoniak bei 25° ausfithren. Bequemer aber wird
die Operation bei Anwendung von wifirigem Ammoniak, Zu diesem
Zwecke wird der gepulverte Bromkorper mit der 5-fachen Menge
Ammoniaklésung von 23°%, im geschlossenen Gefal unter Schiitteln
4 Stunden auf 100° erhitzt, wobei villige Losung eintritt. Man ver-
dampft dann auf dem Wasserbade und extrahiert den Riickstand zur
Entfernung des Bromammoniums und anderer Produkte mit heiflem
Alkohol. Die Menge der zuriickbleibenden Aminosiure bezw. ihres
Lactons betrigt auf 10 g Bromkérper ungefihr 5.8 g oder 709, der
Theorie. Zur Reinigung lést man in ungefihr 300 Teilen heilem
‘Wasser und verdampft bei 15—20 mm Druck auf ein kleines Vo-
lumen, wobei eine reichliche Krystallisation erfolgt. Dieses Produkt
ist das Lacton.

Die im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknete
Substanz verlor bei 100° kaum an Gewicht,

0.1550 g Sbst.: 0.2606 g CO,, 0.0596 g H,0. — 0.1424 g Sbst.: 0.23% g
CO3, 0.0526 g HyO. — 0.1470 g Sbst.: 6.5 ccm N (219, 756 mm). — 0.1958 g
Sbst.: 0.1276 g AgBr. — 01394 g Sbst.: 0.0908 g AgBr. — 0.1033 g Sbst.:
0.0674 g AgBr.

C” H]g 03NBI‘ (28606).

Ber. C 46.14, H 4.23, Br 27.95, N 4.90.

Gef. » 45.85, 45.89, » 4.30, 4.13, » 27.73, 27.72, 27.77, » 501.

Das Aminolacton ist in lieilem Wasser ziemlich schwer l6slich
und scheidet sich beim Eindampfen der Liosung in mikroskopischen,
diinnen, farblosen Bliittchen ab. In heiflem Alkohol ist es sehr schwer
lislich. Rasch erhitzt, schmilzt es nicht scharf gegen 230° (korr.)
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unter starker Zersetzung, nachdem schon 10—15° vorher Férbung
eingetreten ist. Mit Mineralsiiuren bildet es bestiindige Salze. Das
Hydrochlorat und das Hydrobromat, die allein genauer untersucht
wurden, sind in Wasser, besonders in der Wirme, recht leicht lslich.
Sie lassen sich aus alkoholischer Lésung .durch Fillen mit Ather
reinigen.

Das Hydrochlorat schmilat bei raschem Erhitzen gegen 229° (korr.)
unter Zersetzung. Zur Analyse wurde es bei 115° getrocknet.

Fir die Bestimmung des Chlors wurde die Substanz in viel Wasser ge-
lést und pach dem Ansiuern mit Salpetersiure das Chlor durch Silbernitrat
gefillt.

0.1512 g Shst.: 0.0682 g AgCl
CiHi20;NBr.HCI (822.5). Ber. Cl 11.08. Gef. Cl 11.15.

Fiir die gemeinsame Bestimmung von Chlor und Brom diente die Me-
thode von Carius. Aus der Menge des Halogensilbers wurden Chlor und
Brom nach den Aquivalentgewichten berechnet.

0.1710 g Shst.: 0.1766 g AgCl + AgBr.

Ci1H12 05 NBr.HC1(322.6). Ber. Cl 11.08, Br 24.86.
Gef. » 11.05, » 24.93.

Das bromwasserstoffsaure Salz krystallisiert aus warmer, starker
Bromwasserstoffsiure in schionen, farblosen, meist biischelformig vereinigten
Stabchen und schmilzt beim raschen Erhitzen gegen 235° (korr.) unter starker
Zersetzung.

Zur Analyse war es bei 100° getrocknet. Es wurde nur die Menge des-
jenigen Broms bestimmt, das sich aus der mit Salpetersiure versetzten,
willrigen Losung des Salzes durch Silbernitrat fillen 1ibt.

0.1823 g Shst.: 0.0940 g AgBr. — 0.1003 g Sbst.: 0.0511 g AgBr. —
0.1451 g Sbst.: 0.1910 g COs, 0.0436 g H,0.
Ci1Hy50; NBr.HBr (367.03). Ber. C 35.97, H 8.54, Br 21.79 (1 Atom).
Gel. » 35.90, » 3.36, » 21.94, 21.78.

In verdiinnten Alkalien lést sich das Aminolacton schon in der Kilte
ziemlich rasch; dabei entsteht wahrscheinlich das Alkalisalz der Aminosiure.
In der Tat liit sich aus der Losung in Alkali ein Silbersalz darstellen,
das nach dem Gehalt an Metall das Derivat der Aminosiure selbst ist. Fir
seine Bereitung wurden 0.3 g Aminolacton mit 1 cem n-Natronlauge (fir
1 Mol. berechnet sich 1.05 cem) iibergossen  Der griofite Teil loste sich in
der Kiilte, der Rest bei gelindem Erwiirmen. Die abgekiihlte und auf 25 cem
verdinnte Losung wurde mit Silbernitrat versetzt. Es fiel ein dicker Nieder-
schlag aus, der sich beim Erwirmen zusammenballte. Er wurde abfiltriert, mit
Wasser und Alkohol gewasehen und schlieBlich im Vakuumexsiceator ge-
trocknet.

0.1377 g Sbst.: 0.0629 g AgBr.

C]]Hm 04 NBI‘Ag (411.“0). Ber. Ag 26.23. G&f Ag 26.24.
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Das Salz ist frisch bereitet last weill, zeigt unter dem Mikroskop keine
deutliche krystallinische Struktur; am Lichte wird es allmihlich gelb.

Das Aminolacton lost sich auch ziemlich leicht in warmem, willrigem
Ammoniak, und beim Wegkochen des Ammoniaks fallen Krystalle aus, die
dem Aminolacton sehr gleichen, In Wirklichkeit sind sie aber nach den
Analysen sehr wahrscheinlich ein Gemisch von Lacton und freier Aminosiure.
Die Zusammeusetzung der verschiedenen Priparate schwankt infolgedessen,
wie die folgenden Zahlen zeigen:

CiiHi2 O3 NBr (286.1). Ber. C 46.16, H 4.23, Br 27.95.
Ci1Hi, O, NBr(304.1). Ber. » 43.41, » 4.64, » 26.29.
Gef. » 44.85, » 4.79, » 2648,
Gef. » 15.52, » 4.30, » 27.44.

Da aber ihr Ausselien scheinbare Homogenitit vortiuscht, so hat ihre
Untersuchung uns viele iiberfliissige Mithe gemacht.

Spaltung des d-Bromphenoxy-y-oxy-e-amino-valerolactons
durch Bromwasserstoffsiure.

9 g des Lactons wurden in geschlossenen Réhren mit 60 cem
bei 0° gesittigter Bromwasserstoffsiiure 12 Stunden bei 100° geschiittelt
und der tief weinrote Robrinhalt dann unter 20 mm Druck einge-
Jampft, wobei ein triibes Destillat vom Geruch des Bromphenols iiber~
ging. Aus der Losung des Riickstandes in 50 cem Wasser liefl sich
ein Teil der Verunreinigungen mit Ather ausschiitteln, der Rest
konnte durch 10 Minuten langes Kochen mit Tierkohle entfernt
werden. Um das gebundene Brom abzuspalten, haben wir das wasser-
klare Filtrat zwei Stunden am Rickfluflkihler gekocht, dann bei 20
mm Druck eingedampft, der Riickstand in 50 ccm Wasser geldst und
mit Silberoxyd geschiittelt, bis eine filtrierte Probe gerade weder mit
Silberuitrat in salpetersaurer Losung noch mit Salzsiure eine Triibung
gab. Zur Trennung der jetzt in Losung befindlichen Aminosiuren
diente das Kupfersalz. Fiir seine Bereitung wurde die halogentreie
Fliissigkeit mit gefalltem Kupferoxyd dreiviertel Stunden gekocht und
das tiefblaue Filtrat auf 50 ccm eingeengt. Nach 12-stiindigem Stehen
in Eis hatte sich ein hellblauer Niederschlag abgesetzt, der abgesaugt
und mit wenig kaltem Wasser gewaschen wurde. Die tiefblaue
Mutterlauge wurde unter 15 mm Druck auf 5 cem eingeengt
und portionsweise mit absolutem Alkohol versetzt, bis nichts mehr
ausfiel. Das ausgefallene, ziemlich dunkelblaue Kupiersalz wurde
abgesaugt.

Die Ausbeute betrug ungefihr 1 g fiir das schwer losliche, hell-
blaue und etwa 3 g fiir das leichtlosliche dunkelblane Kupfersalz.
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Das hellblaue Salz enthilt das von H. Leuchs') beschriebene
(a)-y-Oxy-prolin. Nach dem Umlésen aus heilem Wasser zeigt es
die von Leuchs angegebene Krystalllorm und Zusammensetzung
(CsHs Os N)g Cu+4H.0.

Fir die Bestimmung des Wassers wurde die lufttrockne Substanz unter
15 mm Druck bei 110° getrocknet.

0.2359 g Substanz verloren 0.0428 g Wasser. — 0.1150 g Substanz, im
Tiegel erhitzt, gaben 0.0232 g CuO.

(Cs Hs O3 N); Cu + 4H;0 (395.9). Ber, H,O 1821, Cu 16.06.
Gef. » 1814, » 16.12.

0.1574 g des bet 1109 getrockneten Salzes gaben 0.0385 g CusS.
(CsHsO03N); Cu (323.8). Ber. Cu 19.64. Gel. Cu 19.54.

Die aus dem Salz hergestellte Aminosiure Dbesall ebenfalls die
von Leuchs angegebenen Eigenschaften (Schmelzpunkt, Krystallform,
Laslichkeit).

Fir die Analyse wurde sie bei 15 mm Druck iiber Schwefelsiure ge-
trocknet.

0.1746 g Sbst.: 0.2910 g CO,, 0.1048 ¢ HyO. — 0.1577 g Sbst: 14.5 ccm
N (169 768 mm).

C;HyO;N (131.1). Ber. C 45.77, H 6.87, N 10.71.
Gef. » 45.46, » 6.72, » 10.86.

Die Entstehung des Oxyprolins aus dem @-Amino-y-oxy-d-brom-
phenoxy-valerolacton ist nicht iiberraschend, wie ein Blick auf die
heiden Strukturformeln zeigt.

o HO.CH—CH,
| !
C:H,BrO.CH,.CH—CH;—CH—CO CH: CH.COOH.
l ~
NH, NI

Bei der Abspaltung des Bromphenyls findet, vielleicht unter vor-
iibergehender Bildung eines Bromhydrins, Ringschlu zwischen der
endstindigen CHi-Gruppe und dem Amidostickstoff statt, und aufler-
dem wird die Lactonbindung durch Wasseranlagerung aufgehoben,

Das leicht losliche Kupfersalz ist, wie oben schon dargelegt
wurde, wahrscheinlich das Salz einer ¢-Amino-y-d-dioxy-valerian-
sdure. Zur Reinigung haben wir es zuerst aus sehr wenig warmem
Wasser umkrystallisiert, wobei aber mehr als die Hilfte des Rohpro-
duktes in der Mutterlauge bleibt; es bildet dann kleine Bliittchen, die
unter dem Mikroskop als ziemlich regelmiBige, sechseckige Formen
erscheinen,

1) Loc. cit.
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Fir die Apalyse wurde es noch mehrmals in Wasser geldst, mit Alkohol
gefallt und schlieBlich unter 15 mm Druck bei 110° getrocknet.
0.1279 g Sbst.: 0.0283 g CuyS. — 0.0987 g Sbst.: 0.0217 g Cu0O. — 0.1086
g Sbst.: 0.0243 g CuO. — 0.1665 g Shst.: 0.0367 g Cu,S. — 0.1575 g Sbst.:
0.1940 g COq, 0.0754 g H,0. — 0.1258 g Sbst.: 8.3 cem N (12° 760 mm).
(C,r) H]o 04 N)gCu (359.77).
Ber. Cu 17.68, C 33.35, H 5.60, N 7.79.
Gef. » 17.67, 17.57, 17.88, 17.60, » 33.59, » 536, » 7.84.

Man sieht aus den Abweichungen im Kobhlenstoff und im Wasser-
stoff, daBl das Salz noch nicht ganz rein war. Aber die Differenzen sind
doch nicht groB geoug, um die Formel ganz in Zweifel ziehen zu lassen.

Fir die Gewinnung der freien Aminosiure wurde das sorg-
faltig gereinigte Kupfersalz in verdiinnter wiBriger Lésung mit
Schwefelwasserstofi zersetzt und das farblose Filtrat unter geringem
Druck verdampft. Als Riickstand blieb zunichst ein farbloser Sirup,
der bei lingerem Stehen im Exsiccator ‘iiber Phosphorpentoxyd teil-
weise in biischelfsrmig verwachsenen Nadeln krystallisierte. Verreibt
man die Masse jetzt mit trockenem Methylalkohol, so gelit sie teil-
weise in Losung, und der Riickstand bildet ein farbloses, griBtenteils
krystallinisches Pulver. Er wird zur Reinigung in sehr wenig warmem
Wasser gelost und durch Alkohol und Ather gefilllt. Die Ausbeute
betréigt dann etwa 30°%, des Kupiersalzes. Fiir die Apalyse wurde
im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd bei gewdhnlicher Tem-
peratur getrocknet,

0.1727 g Shst.: 0.2560 g COs, 0.1167 g H;O0. — 0.0926 g Sbst.: 7.5 cem
N (209, 765 mm).

CsH,; Oy N (149.09). Ber. C 40.24, H 7.43, N 9.40.
Gef. » 4043, » 7.56, » 9-36.

Die Substanz ist in Wasser sehr leicht, in Alkohol sehr schwer
16slich. Sie schmeckt stark siiB, wodurch sie sich von den beiden
Oxyprolinen, die H. Leuchs beschrieben hat, unterscheidet, Der
Schmelzpunkt war nicht ganz koostant; er lag gewdhbnlich zwischen
160° und 165°. Wenn die Verbindung «-Amino-y-d-dioxyvalerian-
siure ist, so mufl man erwarten, daB sie in ein Lacton iibergeht,
und wir vermuten, dafl der Sirup, aus dem die krystallisierte Siiure
sich abscheidet, dieses Lacton enthilt. Dadurch wiirde auch die
schlechte Ausbeute an Aminosiiure aus dem Kupfersalz ihre Erklirung
tinden. Wurde der Sirup mit iiberschiissiger starker Salzsiure auf
dem Wasserbade verdampft, so blieb ein amorpher Riickstand, der
beim Reiben halb fest und beim Behandeln mit wenig Alkohol ganz
fest wurde. Er loste sich beim Erwirmen in Alkohol und konnte
aus der Losung durch Ather wieder gefillt werden.
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Es bedarf jedenfalls noch einer erneuten Untersuchung, um die
Natur dieser Aminosiure ganz sicher festzustellen. Wenn sie sich
wirklich unter den Spaltprodukten der Proteine befinden sollte, so
wiirde nach den bisher bekannten Eigenschalten ihre Isolierung keine
leichte Aufgabe sein.

462. Johann Reif: Uber die Einwirkung magnesium-
organischer Verbindungen auf Crotonaldehyd, und das optische
Verhalten der Produkte.

(Eingegangen am 20. Juli 1908; mitgeteilt in der Sitzung von Hrn. J. Houben.)

Diese Untersuchungen wurden auf Veranlassung des Hrno. Prof.
Grignard vorgenommen, sie sollen einen Beitrag zur Kenntnis der
ungesittigten Verbindungen liefern. Ich beschriinke mich hier auf ein
kurzes Referat iiber die Arbeit, die in extenso als These der Uni-
versitit Lyon (1907) veréffentlicht wurde.

Der zu diesen Untersuchungen verwendete Crotonaldehyd war
nach der Methode von Grignard und Reif!) hergestellt worden,
deren Prinzip darin besteht, die Kondensation des Athanals durch
Natriumsulfit bei Gegenwart eines gleichen Volumens Ather und einer
sehr geringen Menge Wassers hervorzurufen, wobei das gebildete
Aldol durch seine Auflosung in Ather der polymerisierenden Wirkung
des Natriumsulfits entzogen wird.

Dieses Verfahren liefert, wie wir gezeigt haben, reines Aldol, das
bei Anwendung der gewohnlichen Methode nur deshydratiert zu werden
braucht.

Es werden hierbei an Crotonaldehyd 45—50%, der theoretischen
Menge, bezogen auf das angewandte Athanal, gewonnen; der Verlust
erklirt sich ausschlieBlich durch die teilweise Verfliichtigung des Alde-
hyds wihrend der Kondensation,

Hr. Grignard hat bereits die Einwirkung des Crotonaldehyds auf
Magnesiummethyljodid und Magnesiumisoamylbromid untersucht?). Ich
habe diese Versuchsreihe ergénzt, indem ich die Magnesiumderivate
der Bromide des Athyls, Propyls, Isopropyls und Isobutyls darauf
einwirken lief3.

Die angewandte Methode ist geniigend bekannt, so dafl eine neue
Beschreibung derselben iiberfliissig ist. Ich erhielt auf diese Weise

) Bull. soc. chim. 1907, 114.
*) These de Doctorot, Lyon 1901; Ann. chim. et pharm. 1901.





