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713. Emil Fischer und Géza Zemplén: Neue Synthese
von Amino-oxysduren und von Piperidon-Derivaten.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]

(Eingegangen am 13. Dezember 1909.)

Wie der eine von uns vor 3 Jahren gezeigt hat?), tauscht die
8-Phthalimido-a-bromvaleriansiure,

Co H4<28>N .CH,.CH,.CH,.CHBr.COOH,

das Halogen leicht gegen Amid aus, und verwandelt sich in Phthalyl-
@,8-diaminc-valeriansiure. Dagegen blieben damals die Versuche,
das. Brom durch Hydroxyl zu ersetzen, ohne Resultat. Ahnlichen
Schwierigkeiten sind wir neuerdings begegnet, als wir die d-Benzoyl-
amino-¢-bromvaleriansiure oder ihr m-Nitrobenzoylderivat in die ent-
sprechenden Oxyverbindungen verwandeln wollten. Beschrieben haben
wir nur die Wirkung von Alkali auf die m-Nitrobenzoylverbindung?).
Dabei entsteht als Hauptprodukt w-Nitrobenzoylprolin, und die Iso-
lierung der Oxyverbindung, die vielleicht in kleinerer Menge gebildet
wird, mifllang.

Bei der Fortsetzung dieser Versuche haben wir nun in der Wir-
kung des Calciumcarbonats auf die kochende wilBrige Lisung ein
brauchbares Verfahren fiir den Austausch des Broms gegen Hy-
droxyl gefunden. Es hat den besonderen Vorteil, daB das Calcium-
salz der d-m-Nitrobenzoylamino-e-oxyvaleriansiure aus der wiitlrigen
Losung krystallisiert und deshalb leicht zu reinigen ist.

Die Nitrobenzoylverbindung 1afit sich weiterhin sowohl durch
Salzsiure wie durch Bariumhydroxyd hydrolysieren, und wir haben
so ohne Schwierigkeit die in Wasser leicht l6sliche, aber gut krystal-
lisierende d-Aminon-«-oxy-valeriansiure,

NH;.CH:.CH..CH,.CH(OH).COOH,
gewonnen.

Zwei isomere Verbindungen, welche die Aminogruppe in der e-
Stellung haben, sind bereits bekannt. Die erste wurde von E. Fischer
und H. Leuchs?) aus Aldol durch die Cyanhydrinreaktion darge-
stellt und ist die a-Amino-y-oxyvaleriansiure. Die andere ist «-
Amino-d-oxyvaleriansiiure und wurde von S. P. L. Sérensen?) be-
schrieben.

9 E. Fischer, diese Berichte 834, 454 [1901].

2) E. Fischer u. G. Zemplén, diese Berichte 42, 29589 [1909].

3 Diexe Berichte 35, 3787 [1902].

9) Compt. rend. des trav. du Lab. de Carlsberg-Kopenhagen 6, 137 [1905]).
Siehe auch Chem. Zentralbl. 1905, 11, 399.
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Letztere ist dadurch gekennzeichnet, daf sie beim Kochen mit
starker Salzsdure teilweise in racemisches Prolin verwandelt wird.
Dasselbe konnte man von der neuen Aminosdure, die ja Hydroxyl
und Amid in der gleichen relativen Stellung, allerdings in umgekehrter
Reihenfolge enthilt, erwarten. Der Versuch hat uns aber vom Ge-
genteil iiberzeugt.

Da der Gedanke nahe liegt, die neue Aminosiure, die zum Orni-
thin und Arginin in so enger Beziehung steht, unter den Spalt-
produkten der Proteine zu suchen, so haben wir ihr Verhalten bei der
Veresterung studiert und sind dabei zu einem iiberraschenden Resultat
gekommen. Die Veresterung mit Methvylalkohol urd Salzsiure findet
allem Anschein nach leicht statt; als wir aber versuchten, den Ester
in Freiheit zu setzen, erhielten wir an seiner Stelle eine gut krystal-
lisierende Verbindung C;Hs Oz N, die das Anhydrid der Aminosdure
ist, und die wir als ein Oxyderivat des Piperidons betrachten.

CH.—CHas
NH-Z o CH,,
CO----CH{OH)

Nach der iiblichen Nomenklatur ist sie als #-Oxy-«-piperidon
zu bezeichnen. Dieselbe Verbindung wird durch Schmelzen der Amino-
oxysiure gewonnen. Wir haben uns ferner iberzeugt, daf} das Pipe-
ridon selbst aus der 6-Amino-valerianséiure iber den Methylester
unter den gleichen Bedingungen erbalten werden kanu.

Diese npeue leichte Bildung von Piperidonderivaten konnte auch
auf das inaktive Ornithin ibertragen und so ein f-Amino-«-pipe-
ridon,

CH,—CH.
NH<Z ~CH,,
CO- --CH.NH:

gewonnen werden.
Ahnlich wie die d-Amino-u-oxyvaleriansiure, 148t sich die e-
Amino-a-oxy-capronsiure,
NH:.CH, CH,;.CH..CH,.CII(OH).COOH,

aus der von J. v. Braun!) beschriebenen e-Benzoylamino-e-bromea-
pronsiure darstellen. Sie ist gleichfalls eine in Wasser leicht lésliche,
gut krystallisierende Substanz, unterscheidet sich aber von dem Vale-
riansiiurederivat durch das abweichende Verhalten bei der Vereste-
rung; denn wir erhielten dabei kein Lactam, welches dem von 8. Ga-
briel und Th. A. Maas?) heschriebenen Anhydrid der s-Amino-n-
capronsiiure entsprechen wiirde.

" Diese Berichte 42, 839 [1909]. 2 Diese Bevichte 32, 1270 ]1899).



Endlick bhat Hr. A. Go6ddertz auf unsere Veravlassung die
y-Phthalimido-«-brom- buttersiure!) auf die gleiche Art in die
Oxyverbindung tibergefichre.

Das Calctumearbonat JiBt sich auch tiir die Umwandlung der gewshn-
lichen «-Bromsiuren iz die entsprechenden Oxyverbindungen benutzen.
Wir haben uns davon iberzeugt bei den «-Bromderivaten der
Propion-, Isovalerian-, Isocapron- und der Hydrozimtsiure.
Inallen Fillenerhillt man die Oxysiure, und die Ausheute betriigt 70 -—90/,
der Theorie. Bei der e-Brompropionsiiure erreicht man dasselbe noch
besser mit Zinkoxyd, weil bekauntlich das Zinksalz der inaktiven
Milchséiure so leicht krystallisiert.

Die Anwendung des Calciumearbonats als milde Base zur Bin-
dung von Halogen ist nicht neu. Wir erinnern an die Verwandlung
von Dihalogenkorpern in Aldehyde oder Ketone durch Kochen mit
Wasser und Calciumcarbonat, oder an die Bindung von freiwerdendem
Halogenwasserstoff, wo die Anwendung von Alkalien schitdlich 1st,
z. B. bet der Bromierung von Acetal?; oder der Chlorierung des
Acetons®).

In unserem Falle geht natiirlich der Bildung der Oxysiure die
Entstehung des Calciumsalzes voraus.

Uber die Verwandlung von Ilalogensiuren in Oxysiuren durch
Kochen mit Wasser oder durch wechselnde Mengen sehr verschiedener
Basen liegen iiltere Angaben in groBer Zahl vor.

Besonders griindlich hat W. Lossen*} die Reaktion fiir haloge-
nierte aliphatische Siuren untersucht. Speziell das Calciumcarbonat
scheint weder von ihm, noch von seinen Vorgingern benutzt worden
zu sein, wohl aber in einzelnen Fiillen Maguesium- und Zinkoxyd.
Angesichts der guten Resultate, welche Lossen und seine Schiiler hei
richtiger Dosierung mit den Alkalien erzielten, isr es uns fraglich, oh
das Calciumcarbonat in Bezug auf Ausbeute fiir die Bereitung der emn-
facheren Oxysiduren Vorteile bietet.

Sicherlich aber wird es dort gute Dienste tun, wo aus besonderen
Giriinden die Lésung wihrend des Versuchs neutral bleiben mufl
Aullerdem ist zu beriicksichtigen, dal} die Calciumsalze mancher Oxy-
- siluren recht gut krystallisieren und deshalb fir die Isolierung ge-
eignet sind.

L. Fiseher, diese Berichic 84, 2000 [1901].
% E Fischer u. K. Landsteiner, dicse Berichte 25, 2551 [1892].

3) P. I'ritsch, diese Berichte 26, 597 [1893].

Y Ann. d. Chem. 300, 1 und 342, 112 [1905]. Dort ist auch die iltere
Literatur angefithrt.
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d-m-Nitrobenzoylamino-«-oxy-valerianséure,
(NO:)C¢H,.CO.NH.CH,.CH,.CH..CH(OH). COOH.

30 g d-m-Nitrobenzoylamino-«-bromvaleriansiure!) (Robprodukt
nur einmal umkrystallisiert) werden in 51 kochendem Wasser suspen-
diert und 50 g reines, gefilltes Calciumcarbonat zugefiigt. Unter
starkem Aufschiumen geht die Sdure véllig in Lisung. Wird die
Fliissigkeit noch 15 Minuten gekocht, dann filtriert und unter 15 mm
auf etwa 500 ccm eingeengt, so scheidet sich das Calciumsalz der
d-m-Nitrobenzoylamino-e-oxy-valeriansdure krystallinisch aus.
Nach zweitfigigem Stehen bei 0° betrug seine Menge 28 g oder 579, der
Theorie, obschon die angewandte Nitrobenzoylamino-a-bromvalerian-
shure nach einer Brombastimmung mindestens noch 12°/, Fremdkérper
enthielt. Die Mutterlauge gal bei wochenlangem Stehen in der
Kilte noch emige Gramm. Die anderen Produkte der Reaktion
haben wir nicht untersucht. Wird das Salz zur Reinigung in
15 Teilen heifem Wasser gelést, so tribt sich die Losung beim Ab-
kiiblen und scheidet nach zweitigigem Steben einen farblosen, kry-
stallinischen Niederschlag aus, in welchem man aber unter dem Mi-
kroskop keine charakteristischen Formen erkennen kann.

Die luftirockne Caleiumverbindung scheint 4 Molekile Krystallwasser zu
enthalten, denn 0.4401 g Sbst. verloren bei 60° unter 15 mm iber Phosphor-
pentoxyd 0.0478 g H;0. — 0.9198 g Shst. verloren 0.1003 ¢ H, 0.
{C12H,306Ng)2 Ca + 4 Ho0 (674.42). Ber. HaO 10.68. Gef. HoO 10.86, 10.90.

Das Salz verlor bei weiterem Erhitzen bis 110° nicht mchr an Gewicht
und zab folgende Zahlen:

0.1849 g Sbst.: 0.3223 g CO», 0.0776 g H20. — 0.1385 g Sbst.: 11.0 cem
N iber 33-prozentiger Kalilauge (16°, 755 mm). — 0.2406 g Sbst.: 0.0223 ¢
Cu0.

(Cis Hy3 06 Np)g Ca (602.38). Ber. C 4781, H 435, N 9.30, Ca 6.66.

Gef, » 47.54, » 469, » 9.23, » 6.63.

Das trockne Salz ist hygroskopisch.

Das wasserhaltige schmilzt gegen 80° in seinem Krystallwasser,
spiter wird es wieder fest und bleibt noch bei 200° ungeschmolzen.
Es 16st sich in ungefahr 15 Teilen heiflem Wasser.

Um daraus die freie Séure zu gewinnen, haben wir 20 g Salz in
300 ccm Wasser heifl geldst, mit 65 ccm n-Schwefelsdure versetzt und
abgekiihlt. Bald beginnt die Ausscheidung von Gips, welche man
durch Zufiigen von 400 ccm Alkohol vervollstindigt. Wird das Filtrat
unter 20 mm auf etwa 100 cem eingeengt, so fillt die Nitrobenzoyl-
amino-oxyvaleriansdure oOlig aus. Sie wird dreimal wit je 150 ccm
Essigiither extrahiert und der Essigither verdampft. Das zuriickblei-

" E. Fischer und G. Zemplén, diese Berichte 42, 2989 [1909].
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bende gelbliche Ol, dessen Menge 12 g oder 72 %, der Theorie betrug,
zeigte keine Neigung zur Krystallisation. s wurde deshalb direkt
mit Baryt oder Salzsiiure hydrolysiert.

d-Amino-«-oxy-valeriansiure,
NH..CH,.CH;.CH,.CH(OH).COOH.

I. Bereitung durech Baryr. 10 g der oligen m-Nitrobenzoyl-
amino-a-oxy-valeriansidure wurden mit einer Losung von 43 g krystalli-
sierten1 Barythydrat in 260 cem Wasser 12 Stunden in einer Kupferblase im
Wasserbade erhitzt. Nach dem Erkalten haben wir das ausgeschiedene nitro-
benzoesaure Barium abuesangt, das Filtrat mit 50 cenn 3-n. Schwefelsiiure an-
gesiuert, zentrifugiert, die Lisnng auf 80 cem eingeengt und wiederholt aus-
geithert, um Reste von Nitrobenzoesiure zu entfermen, Schliefillich wurde
dic iiberschiissige Schwelelsiure gepau mit Barytwasser gefillt, das Viltrat
uoter 20 mm bis auf etwa 15 cem eingedampft und die gelhliche Losung his
zur bleibepden Trithung mit Atkohol (40 cem) versetzr.  Beim Abkiblen auf
0° begann bald die Ausscheidung von kleiven, flachen Prismen. Dic erste
Krystallisation war farblos und ganz rein, ihre Menge beirug 2.85 g Die
Mutteriauge gab beim Kinengen und abermaligem Austillen mit Alkohol noch
0.36 ¢ weniger reinen Priiparates. Gesamtausbeute also 67 % der Theorie,

2. Bereitung dureh Salzsdure. 10 g olige m-Nitrobenzoylamino-
oxvvaleriansiure werden in 300 cem 5-n. Salesiture geldst und 5 Stunden am
RickilBkithler gekucht. Nach dem Erkalten wird die ausgeschiedene Nitro-
Lenzoesiure filtriert; die Lisung unter vermindertem Druck eingeengt, aus-
geiithert und dann zum Sirup cingedampit, um dic Salzsiure zu entfernen.
Dabei hinterbleibt das Chlorhydrat der Aminosiiuve als gelblicher Sirup. Es wird
in Wasser gelost, durch Silberoxyd entchlort, das Filtrat genau von Silber
befreit, dann unter 20 mm koozentriert und mit Alkohol gefillt. Erhalten
bei der ersten Fillung 2.75 g, die Mutterlange gab noch 1.08 g etwa~ weniger
reinen Materials, Ausbeute 819, der Theorie, berechuet aut die alige Nitro-
benzovlverbinduny.

Far die Analyse war die Aminosdure im Vakuumessiceator iher Schwefel-
siure getrocknet. Sie verlor bei 100° und 15 mm nicht mehr an Gewicht.

0.1554 g Shst.: 0.2563 g COy, 0.1151 g HaO. — 0.1804 g Sbst.: 16.2 cem
N iiber 33-prozentiger Kalilauge (189, 760 mm).

C; By O3 N (133.10). Ber. C 45.08, H 8.33, N 10.53.
Gef. » 44.98, » 829, » 10.40.

Die Aminooxysiture schmilzt unter Gasentwicklung gegen 188—
191° (korr.) zu einer gelbbraunen Fliissigkeit und gel:t dabei groGten-
teils in das Oxypiperidon iiber. Sie l6st sich anlerst leicht in Wasser,
sebr schwer in kaltem Methylalkohol und Alkchol.  Bei allen Ope-
rationen nach der Spaltung der Nitrobenzoylverbindung spiirt man
deutlich einen an Pyrrolidin erinnernden Geruch. s ist uns aber
nicht gelungen, in den alkoholischen Mutterlaugen Prolin nachzuweisen.
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Die Aminooxysiure hat keinen ausgesprochenen (ieschmack. Kine
mifBig konzentrierte und mit verdiinnter Schwefelsiure versetzte Lo-
sung gibt mit Phosphorwolframsiure auch nach einigen Tagen noch
keine Fillung. Aber bLei lingerem Stehen (etwa 10—14 Tage) beginnt
die Ausscheidung von farblosen Prismen, wabrscheinlich weil die
Siure langsam in Oxypiperidin tbergeht.

Wir haben vergeblich versucht, ein Kupfersalz der 8-Amino-a-
oxyvaleriansiiure auf die gewdhnliche Art zu bereiten. Ihre wiflrige
Liésung nimmt nimlich auch beim lingeren Kochen mit gefilltem
Kupferoxyd nur Spuren des Metalles auf, und aus dem ganz
schwach blau gefirbten Filtrat kounten wir nur die unverinderte
Aminosiure isolieren. Ahnlich verhilt sich die £&-Amino-«-oxycapron-
siiure. Die Verbindungen unterscheiden sich dadurch nicht allein von
den gewdhnlichen «-Aminosiiaren, sondern auch von dem Serin, Iso-
serin und der f-Aminopropionsiure, welche leicht tiefblaue Kupfer-
salze liefernt).

) Um cin Urteil daritber zu gewinnen, ob diese Verschiedenheit durch
die Stellung der Aminogruppe bedingt ist, haben wir die in der Literatur
enthaltenen Angaben und unsere eigencn Erfahrungen zum Vergleich heran-
wezogen. Bekannt ist die Bildunyg blauer Kuplersalze beim Kochen der wil-
rigen Lisung mit Kupferoxyd fiir dic a-Amino- und die e-Aminooxysiuren,
ferner fiir einzelne A-Aminosduren, z. B. g-Aminopropicusiure und Isoserin.
Ferner haben H. und E. Salkowski (diese Berichte 16, 1193 [1883]) fiir cine
durch Yiunlnis erhaltenc Aminovaleriansiure, die spiiter als d-Verbindung er-
kaont wurde (3. Gabriel und Aschan, diese Berichte 24, 1364 [1891]) an-
wegeben, dall sie kein Kupferhvdroxyd lose und auch mit Kupferacetat weder
eine Filluug, noch blaue Firbuag gebe. Wir haben auch die y-Aminobutter-
sdure und die e-Aminocapronsiure in der gleichen Weise mit Kupferoxyd ge-
priifft und keine Firbpung bezw. Losung des Kupferoxvis beobachtet. WWir
halten es deshalb fiir schr wahrseleinlich, dafl die Bildung der blaven Kuplersalze
nnter den angegebenen Bedingungen allgemein aut die a- und f-Aminosiinren be-
schrinkt ist, wihrend sie bei y-, & und e-Aminosiiuren fehlt.  Es liegt nahe,
diese Beobachtung inZukunft als diagnostisches Mittel far die Stellung der Amino-
gruppe zu henutzen. Selbstverstindlich wird man sic auch bei theoretischen
Betrachtungen iber die Strukzur der blauen Kupfersalze beriicksichtigen
miissen. Durch die Anwesenheiz einer Hydroxyigruppe in a- oder g-Stellung
wird diese Regel, wie dax Beispiel von Serin, Isoserin, d-Amino-«-oxvvalerian-
siure und e-Amino-e-oxycapronsiure heweisen, nicht gestort. Ob die An-
hiufung vieler Hydrcxyle einen weitergehenden EinfluB ausibt, ist noch zu
prifen. Ferner halten wir diz Méglichkeit nicht ganz fir ausgeschlossen,
dafl bet weiterer Entfernung der Aminogruppe vom Carboxyl wieder eine
Anderung in ihrer Bezichung zu einander eintritt, Leider waren wir nicht in
der Lage, solche Verbindungen pritfen zu konnen.
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Im Gegensatz zu der von SGrensen untersuchten ¢-Amino-8-oxy-
valeriansiure wird unsere Aminosidure durch Kochen mit starker Salz-
siure nicht in Prolin verwandelt, wie folgender Versuch zeigt:

1 g §-Amino-a-oxyvaleriansiure wurde mit 50 cen kouzentrierter Salz-
sdure 6 Stunden am RickfluBkiibler gekocht, dann dic Losung auf dem Wasser-
bade verdampft, der Rickstand in Wasser gelost, die Salzsiiure quantitativ
mit Silberoxyd entfernt, das Filtrat von neuem verdam»ft und der Riickstand
mit Alkohol ausgckocht. Dabei hlieb der allergroBte Teil zuriick, und nach
dem Umkrystallisicren aus Wasser und Alkoho]l hetrug die Menge der un-
veriinderten Aminooxysiure 0.63 g, In dem alkoholischen Auszug haben wir
vergebens nach Prolin gesucht: es war weder durch las Kuplersalz, noch
durch Phosphorwolframsanre nachweisbar, dagegen trat bei allen dicsen Ver-
suchen der eigentinliche, an Pyrrolidin erinnernde Geruch auf, der <o leicht
aus der J-Amino-a-oxyvaleriausiure cutsteht.

Die Verschiedenheit in dem Verhalten der beiden Aminooxyvale-
riausiiuren gegen Salzsiiure ist vielleicht auf folgende Weise zu er-
kliren: Der Bildung des Prolins geht wahrscheirlich in einem Ialle
die Lintstehung einer «-Amino-6-chlorvaleriansiure voraus, die nach-
triglich in Salzsiiure und Prolin zerfallt. Der Austausch des Hy-
droxyls gegeu Chlor diirfte nun in der «-Stellung durch die Anwesen-
heit des Carboxyls unter den betreflenden Versuchsbedingungen ver-
hindert werden; denn trite er ein, so miillte nach unseren friiheren
Erfahrungen tiber die leichte Umwandlung der §-Benzoylamino-a-brom-
valeriansiiure in Prolin durch heile Salzsiiure auch hier nachtriiglich
Verwandlung in Prolin stattfinden.

B-Oxy-«w-piperidon.

s wird am bequemsten durch Schmelzen der 8-Amino-a-oxy-
valeriansiiure dargestellt. Erhitzt man 1 g derselben im Olbad auf
1909, so schmilzt sie unter Blasenwerfen ziemlich rasch, und nach
ungefiihr 10 Minuten ist die Gasentwicklung beendet. Die gelbbraune
Schmelze erstarrt beim Erkalten krystallinisch. Wird sie mit 25 c¢m
Essigiither ausgekocht, so bleibt nur ein kleiner Riickstand, und das
Filtrat scheidet beim Abkiihlen auf 0° das reine Oxypiperidon in farb-
losen, mehrere Millimeter langen Prismen aus.

Die Ausbeute an ganz reiner Substanz betrug 0.6 g oder ) %,
der Theorie. Iiir die Analyse war bei 80° und unter 15 mm Druck
getrocknet,

0.1825 g Sbst.: 0.3483 g COs, 0.1298 g HyO0. — 0.1598 g Sbst.: 18.0 cem
N itber 33-prozentiger Kalilauge (179, 758 mm).

Cs He 0N (115.08). Ber. C 52.14, H 7.88, N I2.18.
Gel. » 52.05, » 7.95, » 1231
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Die Substanz schmilzt bei 141—142° (korr.), ohne sich zu fiirben.
Sie ist in Wasser und Alkobol leicht, in lissigitaer schwerer, in
Ather und Chloroform recht schwer léslich. Die nicht zu verdiinnte
und mit Schwefelsiiure angesiiuerte, witlirige Ldésung gibt mit Phos-
phorwoliramsiure sofort einen krystallinischen Niederschlag, der aus
mikroskopischen, farbiosen Prismen besteht. Da diese IFallung auch
beim wochenlangen Stehen einer mit Phosphorwolframsiiure versetzten
Losung von 0-Amino-«-oxyvaleriansiiure eintritt, so vermuter wir, daf}
daran die ganz langsame Anhydrisierung der Aminooxysiure Schuld
tragt.

Der umgekehrte Vorgang scheint nicht so leicht stattzufinden,
denn als 0.2 g Oxypiperidon mit 3 cem Wasser 10 Stunden im Silber-
rohr auf 100° erhitzt war, hinterliel die Losung beim Verdamplen
einen krystallinischen Riickstand, der in absolutem Alkohol vollig 16s-
lich war, also sicherlich keine erhebliche Menge von Aminooxysiiure
enthielt und nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol auch den
Schmelzpunkt des Oxypiperidons zeigte.

Von den Salzen ddes Oxypiperidons besitzt das Chloroplatinat die
schousten  Eigensehaften. Es krystallisiert in mikroskopisch kleinen, rhom-
bepilinl’chen oder sechsscitigen Tifelchen, die zuweilen auch wie kleine Pris-
men  ausschen, wenn man ecine alkoholische Lisung des Oxypiperidons mit
wenly alkoliolischer Salzsiiure und fiberschiissiger alkoholischer Platinehlorid-
losuny versetzt.  Es schmilzt unrer Zersctzung gegen 160°.

Bildung des Oxy-piperidons bei der Veresterung der -
Amipo-u-oxy-valerianséinre. — Suspendiert mar 1 g Aminosiure
in 10 eem trocknem Methylalkohol und leitet ohne Kiihlung trocknes
Salzsiiuregas ein, so findet bald Losung und gleichzeitig Veresterung
statt. Um dieses zu vervollstiindigen, haben wir nach einstiindigem Stehen
die Ilussigkeit unter geringem Druck verdamplt und den Riickstand
nochmals mit 10 ccmn Methylalkohol usw. behandelt. Beim Verdampfen
unter vermindertemn Druck hinterbleibt ein schwach gelarbter Sirup, der
bisher nicht krystallisiert erhalten wurde.

Bei dem Versach, aus dem Sirup unter guter Kihlung durch
Alkali und Kaliumearbonat den Ester abzuscheiden, erhielten wir kein
in Ather losliches Produkt; als wir aber Essigither zur Extraktion be-
nutzten, konnten wir ziemlica viel Oxypiperidon gewinnen.

Leichter und in besserer Ausbeute erhiilt man dieses, wenn der
salzsaure Sirup in Wasser geldst, die Salzsiure mit Silberoxyd ent-
fernt und nach genauer Ausfillung des Silbers die Fliissigkeit unter
vermindertem Druck verdampit wird. Der Riickstand erstarrt dann
krystallinisch, und es geniigt einmaliges Umkrystallisieren aus heiflem
Essigither, um reines Oxypiperidon zu gewinnen. Die Ausbeute be-
trug hier 0.54 g oder 62°/, der Theorie.
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0.1614 g Shst.: 0.3091 g CO,, 0.1142 g H,0.
CsHsCy N (115.08). Ber. C 52.14, H 7.88.
Gel. » 52.23, » 7.92.

Verwandlung der&-Amino-valeriansiure in Piperidon durch
Veresterung.

0.5 g reine 8~-Aminovaleriansiiure wurden in 10 cem Methylalkohol
suspendiert und ohne Abkithlung trockne Salzsiiure bis zur Siittigung
eingeleitet. Hierbei ging die Aminosiure leicht in Lisung. Als nach
zweistiindigem Stehen unter vermindertem Druck verdampft wurde,
hinterblieb ein krystallinischer Riickstand. Der Sicherheit halber wurde
die Veresterung nochmals wiederholt, dann der krystallinische Riick-
stand in wiBriger Losung mit Silberoxyd eutchlort und nach Entfernung
des Silbers die Fliissigkeit wiederum verdampft. Der zuriickbleibende
Sirup erstarrte nach mehrstiindigem Steben im Exsiccator krystallinisch.
Ausbeute 0.3 g. Er war in Ather zum allergroBten Teil loslich, und
beim Verdampfen des Athers blieb wieder eine krystallinische Masse
zurlick, welche die Eigenschaften des Piperidons besa. Sie war leicht
l6slich in Alkohol und Ather und konute durch mehrstiindiges Erhitzen
mit 20-prozentiger Salzsiure auf 100° in d-Aminovaleriansiure zuriick-

verwandelt werden.

Verwandlung des d[-Ornithios in 8-Amino-«-piperidon.

Das dl-Ornithin wird am bequemsten nach dem von uus kiirzlich
beschriebenen Verfahren!) aus seiner Monobenzoylverbindung darge-
stellt, und da man fir die Veresterung das Hydrochlorid direkt be-
nutzen kann, so empiehlen wir folgenden Weg:

5 g Monobenzoylornithin werden mit 50 ccm konzentrierter Salz-
siure 6 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht, nach dem Erkalten die
Beunzoesiiure abfiltriert, der Rest ausgefithert und die salzsaure Lésung
zum Sirup eingedampft. Der Riickstand wird mit 30 ccm Methyl-
allcohol iibergossen und trockne Salzsiiure obne Abkiihlung bis zur
Sittigung eingeleitet. Nachdem die klare Losung etwa eine Stunde
gestanden hat, wird sie unter stark vermindertem Drick verdampft

) Diese Berichte 42, 1022 [1909].

Zur Bereitung des ersteren haben wir 1 g Base in 10 eccm Atkohol ge-
lost und mit einem kleinan Uberschull von alkoholischer Salzsiure versetzt.
Sehr bald erfolgt die Abscheidung von kleinen, farblosen Prismen. Kahlt
man in einer Kiltemischung, so ist die Abscheidung fast vollstindig. Far
die Analyse hzben wir aus heilem Alkohol umkrystaliisiert (erhalten 1 g) und
im Vakuumexsiccator getrockmet. Das Salz verlor bei 110° unter 15 mm
nicht mehr an Gewicht.



4887

und die ganze Operation nach Zusatz von 30 ccm Methylalkohol
wiederholt, um die Veresterung bezw. Anhydrisierung ganz zu Ende
zu fithren. Der schlieBlich beim Verdamvfen zuriickbleibende Sirup
wird in kaltem Wasser gelost, mit Silberoxyd entchlort, das Filtrat
vom gelosten Silber genau mit Salzsiiure befreit und danu unter stark
vermindertem Druck verdampft. Kocht man den zuriickbleibenden
farblosen Sirup zweimal mit je 30 ccm Lssigiither aus, so geht der
allergrofte Teil in Losung, und beim Verdamplen des Essigithers hinter-
bleibt das p-Amino-e-piperidon als Sirup, der beim Aufbewahren
im Exsiccator nach einiger Zeit krystallinisch erstarrt. Es ist duflerst
leicht 16slich in Wasser, 18st sich auch leicht in Alkohol, schon viel
schwerer in Essigither uund recht schwer in Ather. Die Ausbeute auf
5 g Monobenzoylornithin betrug 1.8 g oder 74°%, der Theorie.

Iiir die Feststellung der Formel dienten das Hydrochlorid und
Chloroplatinat.

Zur Bereitung des ersteren haben wir 1 ¢ Base in 10 cem Alkohol gelost
und mit einem kleinen Uberschuf von alkoholischer Salzsiure versetzt. Sechr
bald ecrfolgt die Abscheidung vor. kleinen, farslosen Prismen. Kithlt man in
einer Killtemischung, so ist die Abscheidung fast vollstincig. Fiir die Ana-
Iyse haben wir aus heilem Alkohol wmkrystallisiert (erhalten 1 g) und im
Vakuumexsiceator getrocknet. Das Salz verlor bel 110° unter 15 mm nicht
mehr an Gewicht.

0.1370 ¢ Shst.: 0.1991 g COg, 0.0905 g Hy0. — 0.1423 g Shst.: 22.2 cem
N diber 33-prozentiger Kalilauge (159 762 mm). — (.1538 g Sbst.: 0.1447 ¢
AgCl.

C;HioN20, HCL (150.56). Ber. C 39.85, H 7.37, N 18.61, Cl 23.55.

Gef. » 39.64, » 7.39, » 18.35, » 23.27.

Das Salz hat keinen scharfen Schmelzpunkt. 1is beginnt im Capiliar-
rohr gegen 2200 zu sintern und schmilzt vollstindig bis 250° unter starker
Braunfirbuvg und Zersetzung.

Das Chloroplatinat fillt aus der salzsauren alkoholischen Ldsung der
Base durch alkoholisches Platinchlorid rasch krystallinisch ans.

Zur Reinigung wurde es in der 3-fachen Menge warmem Wasser gelist
und die Losung mit Alkohol bis zur Tritburg versetzt. Das Salz krystalli-
siert dann in mikroskonischen, langen, scidenglinzenden, blaB orangegelben
Nadeln, die sich beim raschen Erhitzen im Capillarrohr zwischen 200° und
205° zersetzen. Im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet,
nehmen sie bei 100° unter 15 mm nicht an Gewicht ab. Sie enthalten aber
nach der Analyse noch 1 Mol, Wasser.

0.2440 g Shst.: 0.0724 g Pt. — 0.1262 g Shat.: 0.1644 g AgCL

(Cs HioN20)e Hy Pt Cls + HaO (655.98). Ber. Pt 29.73, Cl 32.51.
Gef. » 29.67, » 32.21.

Dieses Wasser cntweicht beim Trocknen im Xylolbad.



0.3226 & Shst. verloven unter 15 mm heim 5-stiindigen Erhitzen im Xylol-
bad (1379 0.0085 g H.0.

(Cs Hyy N2 0) IL: Pt Cls + 1.0 (653.98).  Ber. HaO 275, Gef. H0 2.63.

Das trockne Salz gab folgende Zahlen:

0.2521 g Sbst.: 0.1759 g CO., 0.0858 g HaO. -— 0.1984 g Shst.: 00605 ¢ Pt.

(CsHyo N2 O): L, Pt Clg (637.96).  RBer. € 18.81, 11 3.47, Pt 50.57.
Gef. » 1903, » 381, » 30.50.

Das Pikrat scheidet sich als gelbes, krystallinisches Pualver, welches
unter dem Mikroskop keine chavukteristische Form zeigt, langsam ab, wenn
eine Losung des Chlorhydrats mit ciner kalten, willrigen Losung von Natrium-
pikrat versetzt wird. Es schmilzt bei 160—162° (korr.) za einer gelliroten
Flivssigkeit.

Plrosphorwoframsiure erzeugt in der mibig koozentrierten, kalten,
sauren Lisung des Aminopiperidons einco stacken krystallinischen Nieder-
sehlag.  Ferrer gilt die mit Alkali versetzte Losung des Aminopiperidons
oder sciner Salze mit Nelllers Reagens cine starke, fast farblose Fiillung.

Dagegen wird die Losung des salzsauren \minopiperidons weder durch
LFerrocyankalium, noeh durch Kalinmwismutjodid gefillt.

Stark giftige Eigenschaften scheint die Base nicht zu haben, denn
eine mittelgrole Maus, der 8 Milligramm des Hydrochlorids subcutan
eingespritzt waren, zeigte im Laufe von 3 Tagen keine Aunderung des
Wohlbefindens.

Riickverwaudlung des Amino-piperidons in Orunithin.
Sie erfolgt bei mehrstiindigem Lirhitzen der Base mit der 10-fachen
Menge 20-prozentiger Salzsiiure auf 100° Das Ornithin laflt sich
durch Verdampfen der salzsauren Losung und nachtriigliche Zerlegung
des Hydrochlorids durch Silberoxyd leicht isolieren.

Ls unterscheidet sich von dem Aminopiperidon durch die geringe
Loslichkeit in absolutem Alkohol und wurde zur Identifizierung von
uns noch in die Dibenzoylverbindung verwandelt. deren Schmelzpunkt
wir bel 185—1386° fanden. Die Probe ist so sicher, dafl sie noch mit
0.1 g bequem durchgefiihrt werden kann.

¢-Benzoylamino-a-oxy-capronsiiure,
CeHs; .CO.NH.CH,.CH, .CH, .CIL.CH(OH).COOH.

Da die #-Benzoylamino-a-bromcapronsiure, die nach dem Ver-
fahren von J. v. Braun ziemlich leicht zu bereiten is:'), sich auch
in heiflem Wasser sehr schwer lost, so ist es zweckmiilbig, hier Al-
kohol anzuwenden. Wir haben deshalb 60 g der Saure (Rohprodukt, nur
einmal umgel6st) in 750 cem heiflem £0-prozentigem Alkohol gelist, dann
20 g gefilltes Calciumearbonat zugefiigt, wobei sofort starke Kohlensiiure-

) Diese Berichte 42, 839 [1909].
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entwicklurg eiutritt, und diese triibe Lsung in 71 kochendes Wasser ge-
gossen. Nachdem unoch weitere 30 g Caiciumcarbonat zugefiigt waren,
haben wir etwa 15 Minuten in starkem Kochen gehalten, dann filtriert und
die Flussigkeit unter stark vermindertem Druck auf etwa 500 cem ein-
gedampft. Dabei fiel das Calciumsalz der Benzoylamino-oxy-
capronsiure als farbloses, krystallinisches, korniges Pulver aus.
Ausbeute 35 g. Lis ist bisher nicht analysiert worden. Durch einen
besonderen Versuch mit ganz reiner Substanz haben wir uns iiberzeugt,
dall die Abspaltung des Broms unter diesen Bedingungen nahezu voll-
stiindig (93%,) ist, und dafl die Reaktion sehr glatt verliuft, denn die
Ausbeute an Calciumsalz betrug hier 909, der Theorie. Fiir die Um-
wandlung in die frele Siure wurden 32 g Calciumsalz mit 26 ccm
5-n. Salzsaure, die durch Wasser auf GU cem verdiinnt waren, iiber-
gossen. — Dabei schied sich ein Ol ab, das beim Reiben bald kry-
stallinisch erstarrte. Die Masse wurde mnach dem Abkiihlen aut 0°
abfiltriert (24 g). Die Mutterlauge gab beim lingeren Stehen eine
zweite Krystallisation (4 g). Die Substanz wurde aus der doppelten
Menge kochendem Wasser umgelost. Beim ILrkalten fiel zuerst wieder
ein Ol aus, das bald zu kurzen flachen Prismen erstarrte. -— Die Aus-
beute an reinem Material betrug 19 g. — Durch Verarbeiten der
Mutterlaugen lassen sich noch mehrere Gramm gewinnen.

Fir die Analyse war bei 78% unter 15 mm getrocknet.

0.1743 g Sbst.: 0.3970 g COy, 0.1060 g H0. —0.1822 g Sbst.: 9.0 cem
N iiher 33-prozentiger Kalilauge (18% 753 mmj.

CisHir OsN (251.14). Ber. C 62.11, H 6.82, N 5.57,
Gel. » 62,12, » 6.80, » 5.67.

Die Siure schmilzt bei 107° (korr. 108°%) zu einer farblosen
Iliissigleit.  Sie 16st sich sehr leicht in Alkohol und Aceton und
schwer in Ather. Aus warmem Essigester erhiilt man sie in hiibschen
Krystallen.

£-Amino-a-oxy-capronsiure,
NH..CH..CH:.CH;.CH..CH(OH).COOH.

Zur Abspaltung der Benzoylgruppe list man die vorgehende Ver-
Dindung in der 10-fachen Menge heiller 5-n. Salzsfiure und kocht 5 Stunden
am RitckfluBkithler. Nach dem Evkalten wird die ausgeschiedenc Benzoesiinre
abfiltriert, der Rest der Benzoesiiure ausgeiithert und  dic salzsaure Flissig-
keit unter vermindertem Druck zum Sirup eingedampft. Man lést dann
wieder in Wasser, entfernt die Salzsiure vorsichtig dureh Silberoxyd und in
Filtrat das geloste Silber durch genaue Fillung mit Salzsiure,  Das Filtrat
wird wieder unter vermindertem Druck stark cingedampft und mit Alkohol
versetzt. Die Aminooxysiiure scheidet sich bald in mikroskopischen, farblosen

Berichte d. ). Chem. Gesellschaft, Jahrg. XXXXI1I. 315
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Plittchen aus, die nach dem Waschen mit Alkohol gleich analysenrein sind.
Die Ausbeute betrigt 40—459, der angewandten Benzoylverbinduang.

Fir die Analyse war bei 78° und 15 mm getrocknet.

0.1611 g Sbst.: 0.2877 g CO,, 0.1273 g H,0. — 0.1511 g Sbst.: 12.5 cem
- N aber 33-prozentiger Kalilauge (169, 765 mm).

CeHyj3 03N (147.11). Ber. C 48.94, H 891, N 9.52.
Gel. » 4870, » 5.84, » 9.73.

Die Aminov-oxy-capronsiure schmilzt nicht ganz Lonstant
beim raschen Lrhitzen zwischen 220° und 223° (korr. 225—230°)
unter Zersetzung und starker Braunfirbung. Wir haben aus der
Schmelze kein krystallinisches Produkt isolieren kénnen und halten
es fir sehr unwahrscheinlich, dafl hier ein einfaches inneres Anhydrid
entsteht. Sie list sich in Wasser sehr leicht, und diese L&sung
reagiert auf Lackmus ganz schwach sauer. Sie ist in Alkohol und
Methylalkohol #ullerst schwer loslich und hat nur einen ganz schwachen,
faden Geschmack. Gegen Kupleroxyd verbilt sie sich iihnlich der
A-Amino-«-oxyvalerianséure,

Suspendiert man die Aminooxysdure in der 10-fachen Menge Me-
thylalkohol und leitet trocknes Salzsiuregas ein, so lost sie sich rasch
auf und verwandelt sich wahrscheinlich in ihren salzsauren Methyl-
ester. Beim Verdampfen unter stark vermindertem Druck hinterbleibt
ein Sirup. L&st wan ihn in Wasser, entfernt die Salzsiure quantitativ
durch Silberoxyd und verdampit das Filtrat unter vermindertem
Druck, sv erhilt man groBe Mengen unverinderter Aminooxysiure,
wihrend es uns nicht gelang, ein dem Oxypiperidon entsprechendes
Produkt zu isolieren.

Die &-Amino-x-oxycapronsiure ist sicherlich verschieden von der
isomeren Verbindung, welche durch Reduktion der Glucosaminsiiure
durch Jodwasserstoff entsteht und die Aminogruppe in «-Stellung
enthiilt *).

Ferner hat L. Szydlowski®?) aus aktivem Lysin durch salpetrige
Séure in sehr geringer Menge (0.35 g aus 10 g salzsaurem Lysin) eine
krystallinische Aminooxycapropsiure vom Schmp. 200—201° erhalten.
Bei seinen diirftigen Angaben iber das Produkt, das weder optisch,
noch in seinem Verhalten gegen Kupferoxyd gepriift zu sein scheint,
kénnen wir nicht sagen, in welcher Beziehung es zu unserer Anino-
oxycapronsiiure steht.

Wir mochten aber betonen, dafl man in Zukunft die Stellung der
Aminogruppe bel derartigen Korpern durch die sehr einfache Probe
mit Kupferoxyd feststellen kann.

) I Fischer und F. Tiemann, diese Berichte 27, 138 [1894)].
?) Monatsh. f. Chem. 27, 821 {1906).



Bildung von a-Milchsiure aus e-Brompropionsiure.

a) Durch Caleciumecarbonat. Kocht man eine Lisung von 5 g
inaktiver e-Brompropionsiiure in 30 cem Wasser mit 6 g Calciumcarbonat, so
ist nach 10 Minuten die Abspaltung des Broms fast vollendet (98%/p). Verdampfr
man dann aul etwa 20 cem und figt eine Losung von Zinkchlorid hinzu, so
scheidet sich sehr rascli das inaktive Zinklactat ab. Die Ausbeute betragt
70—175° der Theorie. Das Salz wurde durch eine vollstindige Analyse
inklusive Nrystallwasserbestimmung identifiziert.

b) Durch Zinkoxyd. 5 g «-Brompropionsiure ir. 75 cem Wasser
wurden mit ) g Zinkoxyd 1) Minuten gekocht, dann das Filtrat aul etwa
25 cem eingedampft und gut abgekahlt.  Die Ausbeute an Zinksalz betrug
80—859, der Theoric.

«-Oxy-isovaleriansiure.

2 o a-Bromisovaleriansiure wurden mit 100 cem Wasser und 2 g Calcium-
carbonat 10 Minuten gekocht. Ats der filtrierten und stark konzentrierten
Losung liel sich das Caleiumsalz durch vorsichtigen Zusatz von Alkohol
krystallinisch abscheiden.  Seine Menge betrug 0.85 g, und aus der Mutter-
lauge konnten durch Fillen mit Zinkchlorid 0.35 g schwer 1osliches Zinksalz
isoliert werden. Die Gesamtausheute betrug also mehr als 709/, der Theorie.

Die Anpalyse des umkrystallisierten Calciumsalzes gah Werte, die
recht gut auf die Formel des a-oxvisovaleriansauren Calcinms, (C;Hy0y), Ca
+ 11/, Ho O, stimmten.

e-0xy-isocapronsiure.

Wegen der geringen Loslichkeit der Bromisocapronsiiure und des oxy-
isocapronsauren Calciums ist hicr eine grofle Wassermenge notwendig. Dem-
entsprechend wurden 5 ¢ Bromverbindung mit 500 cem Wasser und 5 g
Calciumcarbonat 15 Minuten gekocht, his dic Abspaltung des Broms fast
vollendet war. Die heil filtrierte Flissigkeit wurde unter vermindertem Druck
konzentriert, wobei das ziemlich schwer losliche Calciumsalz der a-Oxy-
isocapronsiture in flachen, schief abgeschnittenen Prismen ausfiel. Die
Ausbeute betrug iiber 90 %, der Theorie. Auch dicses Salz ist durch die voll-

stindige Analyse identifiziert worden,

Bildung der «-Oxy-f-phenyl-propionsiure aus «-Brom-
f-phenyl-propionsiure.

Fiir die Versuche verwandten wir die robe «-Brom-g-phenyl-
propionsiure, die aus 8 g Benzylbrommalonsiure durch Erhitzen auf
125-—130° dargestellt war?). Sie wurde nur mit Wasser gewaschen,
ausgeithert und der beim Verdampfen des Athers hinterbleibende olige
Riickstand mit 500 cem Wasser und 6 g Calciumcarbenat 20 Minuten
gekocht. Als dann die filtrierte Losung unter vermindertem Druck

) E. Fischer, diese Berichte 87, 3062 [2904].
313*
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eingedampft wurde, schied sich das Calciumsalz der Oxysiure in
farblosen Nadeln ab. Die erste Krystallisation von analysenreinem
Salz betrug 4.23 g oder (8%, der Theorie, berechnet auf die ange-
wandte Benzylbrommalonsiure. Die Mutterlauge gab noch 0.6 etwas
weniger reinen Salzes. Das bisher unbekannte, in kaltem Wasser
recht schwer lésliche Calciumsalz hat in lufttrocknem Zustand die
Formel Cy511,404Ca+ 3 H: 0.

1.5406 g Sbst. verloren im Nylolbad (1379 unter 15mm 0.1920 g H,0, —
0.3630 g Sbst. verloren 0.0452 ¢ H, 0.

Cis His0sCa+3H2 0 (424.32). Ber. H.0 12,74 Gef. H,0 12.46, 12.45.

Das trockne Salz gab folgende Zahlen:

0.2203 g Sbst.: 0.4699 g CO;, 0.0986 H,0. — 0.3978 g Sbst.: 0.0609 g CaO.

Cus s 05 Ca (370.27). Ber. C 58.34, H 4.90, Ca 10.84.
Gef. » 58.17, » 5.01, » 10.94.

Zur Bereitung der freien Siure haben wir das Salz in einem
méBigen Uberschull von verdiinnter Salzsiure gelost, mit Ather extra-
hiert und den beim Verdampfen bleibenden Riickstand, der nach
einiger Zeit krystallinisch erstarrte, aus wenig warmem Wasser um-
krystallisiert. Die so erhaltenen, kleinen, farblosen Prismen schmolzen
ebenso wie die fi-Phenyl-z-oxypropionsiure bei 97—98° und wurden
fir die Analyse unter 15 mm bei 60° getrocknet.

0.1612 g Sbst.: 0.3838 g CO;, 0.0880 g H,0.

CoH,50; (166.08). Ber. C 65.03, H 6.07.
Gef. » 64.93, » 6.11.

Da die Benzylbrommalounsiiure kiiutlich ist, so scheint uns das
vorstehende Verfahren zurzeit fiir die |Darstellung der S-Phen yl-
a-oxypropionsiure am bequemsten zu sein.

Nachschrift: Inzwischen haben {wir aus den hydrolytischen
Spaltprodukten der Gelatine durch den3gewdhnlichen Veresterungs-
prozel} eine Substanz gewonnen, die in derjLoslichkeit und dem Ver-
halten gegen Kupferoxyd dem oben beschriebenen'-Oxy-«-piperidon
gleicht. Sie ist allerdings optisch aktiv. Da 'sie bisher nicht kry-
stallisierte, so konnten wir ihre Zusammniensetzung noch nicht fest-
stellen. Wir werden diese Beobachtung selbstverstindlich verfolgen.





