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Auffallend ist die leichte Entstehung dieses Dioxyderivates in der
Kalischmelze. Sie erfolgt ohne nachweisbare Nebenprodukte und in
einer Menge von etwas iiber 50%, der Theorie.

Herr Dr. Vielitz batte die Freundlichkeit, mich bei der vor-
liegenden Arbeit durch seine analytische Titigkeit zu unterstiitzen.

461. Hmil Fischer und Fritz Brauns:
Verwandlung der d-Isopropyl-malonaminsaure
in den optischen Antipoden durch Vertauschung von Carboxyl-
und Saureamid-Gruppe?).
{Eingegangen am 16. November 1914.)

Bei der Vertauschung zweier Substituenten am asymmetrischen
Kohlenstoffatom muB nach der Theorie eine Umkehrung des optischen
Drebungsvermégens erfolgen. Wir haben friiher?) versucht, diese
Folgerung zu prifen bei der optisch-aktiven Athyl-isopropyl-malon-
aminséure, die in dem Methylester und dann durch salpetrige Sdure
in den aktiven Athyl-isopropyl-malonsaure-monomethylester verwandelt
wurde. Leider miBlang die Riickverwandlung dieses Esters in die
Malonaminséure, weil Ammoniak bei gewohnlicher Temperatur nicht
amidiert und bei hoberer Temperatur komplizierte Vorginge statt-
finden. Wir haben aber jetzt das Ziel auf etwas andrem Wege er-
reicht bei der Isopropyl-malonamiunsiure (Formel I), die aus dem
Isoprupyl-cyan-essigester durch Verseifung mit starker Schwefelsiure
gewonnen und durch das Chininsalz in die optisch-aktive Form iiber-
gelithrt wurde.

GH; CO.NH; CsH; CO.NH,
L " g>C<cooH . "g>0<coocH,
d-Isopropyl-malonaminsgure d-Isopropyl-malonaminsiiure-methylester.

Die Saure laBt sich durch Diazomethan leicht in den Methyl-
ester (1I.) und dieser durch salpetrige Sidure in den optisch-aktiven
Monomethylester der Isopropyl-malonsaure (IIl.) verwandels.

C:H; COOH GH; COOH

I " a>C<cooc, V. " 5>0<co.N,H,

l-Isopropyl-malonmethylestersiure, l-Isopropyl-malonbydrazidsiure.

1) Der Berliner Akademie der Wissenschaften vorgelegt am 25. Juni 1914,
Siehe Sitzungsberichte 1914, 714 und C. 1914. II, 981.
7) A. 402, 364 [1914).
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Im Gegepsatz zu Ammoniak wirkt nun Hydrazio schon bei
gewohnlicher Temperatur auf den Monomethylester ein und erzeugt
das optisch-aktive Monohydrazid der Isopropyl-malonsiure (IV.).
Daraus entsteht durch salpetrige Sdaure recht glatt die entsprechende
Azidverbindung (V.), und sie reagiert mit Ammoniak aullerordentlich

v CH:~_-Cood Vi Cy Hi~. c- coon
’ H~—Y>~CO.Ns ' H-—%"~CO.NH,
l-Isopropyl-malonazidsaure &-Isopropyl-malonaminsiure,

leicht unter Riickbildung von aktiver Isopropyl-malonaminsiiure.
Diese hat sich nun in der Tat als der optische Antipode der ur-
spriinglich angewandten Séure erwiesen.

Das Resultat kapn als eine neue, nicht unwichtige Bestitigung
der Theorie des asymmetrischen Kohlenstoffatoms gelten. Zugleich
ist damit ein prinzipiell neuer Weg gegeben, eine optisch-aktive
Substanz ohne den Umweg iiber die Racemverbindung in den Antipoden
zu verwandeln. Allerdings wird mao das Verfahren wegen seicer
Umstandlichkeit in der Praxis wohl niemals fiir diesen Zweck be-
nutzen.

Alle oben erwihoten Umwapndlungen wurden zupichst in der
Racemreibe studiert, um an diesem billigeren Material die experimen-
tellen Bedingungen festzustellen. Die einzige Operation, die einige
Schwierigkeiten machte, war die Verwandlung des Isopropyl-malon-
amiu-methylesters iu die Isopropyl-malon-methylestersiure. Wir haben
es zweckmaflig gefunden, die Operation in iitherischer Ldsung mit
sog. gasformiger salpetriger Siure bei Gegenwart von Amylnitrit aus-
zufiibren. Bei der Behandlung der aktiven Korper ist Vorsicht ge-
boten, weil sie Neigung zur Racemisierung habeo; besonders gilt das
von der aktiven Isopropyl-malonaminsiure, die sowohl beim lingeren
Kochen mit Wasser, als auch durch iiberschiissiges Alkali bei ge-
wohnlicher Temperatur ziemlich leicht racemisiert wird. Wir habeo
von dieser Eigenschalt Nutzen gezogen bei der Darstellung der aktiven
Siaure aus dem Racemkorper und dadurch erheblich mehr als die
Hilite an d-Verbindung gewonmnen.

d,l-Isopropyl-malonamiosdure, C31;. CH(CO.NH,).COOH.
Als Ausgangsmaterial zur Gewinnunyg der SBaure dient der nach
E. Fischer und E. Flatau!') bergestelite Isopropyl-cyanessigester.
70 g werden mit 330 ccm kouzentrierter Schwelelsiure 20 Stunden auf
dem Wasserbade erhitzt. Nach dem Lrkalten gieBt man das our schwach
welbbrann gefirbte Gemiseh aul etwa 1300 o Eis, wobei klare Losunz eintritt.

I B. 42, 2983 [1909]
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Nach kurzer Zeit beginot die Krystallisation feiner Nadeln, die durch
2-stiindiges Einstellen in Eis-Kochsalz-Mischung begiinstigt wird. Nach dem
Absaugen und Trockmen betrigt die Ausbeute an Rohprodukt etwa 70 g.
Zur Reinigung wird cs in Kalinmbicarbonatlgsung gelost und mit Ather ans-
geschiutelt, um etwas uoveranderten Ester und Amidester zu entfernen, Beim
Ausivern fillt die Siure wieder aus. Sie wird aus der 2/;-fachen Menge
‘Wasser unter Zusatz von Tierkohle umkrystallisiert, und scheidet sich dabei
in briefkuvert-aholichen Formen aus. Ausbeute: 50 g oder 76 ¢/, der Theorie.
Zur Anpalyse wurde nochmals aus der 5-fachen Menge heiBen Wassers um-
krystallisiert, und die feingepulverte Substanz im Vakuumexsiccator iber
Phosphorpentoxyd getrocknet.

0.1232 g Sbst.: 0.2246 g CO,, 0.0832 g H20. — 0.1504 g Shst.: 12.6 cem
N (179 151 mm).

CsHyn 0N (145.1). Ber. C 49.62, H 7.64, N 9.66.
Gel. » 49,72, » 7.56, » 9.63.

Die Isopropyl-maloraminsiure schmilzt bei 158° (korr.))
uoter Zersetzung. Sie ist in kaltem Wasser ziemlich schwer laslich,
leicht in heiBem. In Alkohol ist sie auch io der Wirme ziemlich
schwer léslich, ebenso in Ather, Aceton, Essigither und Chloroform.
In Petrolitber fast uwnloslich. In Alkali, Ammoniak und Alkalibicar-
bonat lést sie sich leicht. Die wifirige Losung des Ammoniumsalzes
gibt mit Chlorcalcium erst nach einigem Kochen eioen krystallinisclhien
Niederschlag, ebenso wird durch Silbernitrat beim Erwirmen das
Silbersalz krystallinisch gefdallt. Mit Bleiacetat gibt die wiBrige
Liésung der Siure eine krystallinische Fallung, die aus viel heifem
Wasser in Prismen krystallisiert.

d,l-Isopropyl malonaminsdure-methylester,
C: H;.CH(CO.NH;). COOCH,.

15 g lsopropy!-malonaminsiure werden fein gepulvert, mit 507 g Methyl-
acetat iibergossen und unter Abkihlung in Eis-Kochsalz-Mischung eine iithe-
rische Lasung von Diszomethan (aus 20 ccm Nitroso-methyl-urethan) zuge-
geben. Unter Stiekstoffentwicklung erfolgt bald véllige Lésung. Die gelbe
Fliissigkeit wird nun im Vakuum bei gewdholicher Temperatur verdampit
und der weiBe Rickstand aus 75 cem Aceton uwmkrystallisiert. Die Losung
erstarrt beim Abkiihlen in Eis-Iochsalz-Mischung zu eipem dicken Brei feiner
Nadcln. Ausbeunte: 13 g Die cingeengte Mutterlauge gab noch 1.8 g.

0.1613 g Sbst. (bei 15 mm und 56" iiber Py0s getr): 0.3121 g CO.,
0.1200 g U0. — 0.1345 g Sbst.: 10.1 cem N (19%, 765 mm).

C:Hi;03N (159.11)  Ber. € 5279, 11 824, N 881,
Gel. » 5277, 1 8.33, » 8.72.

Der Ester sintert bei 118° uud schmilzt bei 121° (korr.). Er ist

in Wasser leicht 1§slich, ebenso in Essigsdure-methylester und war-

207*
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mem Aceton, sukzessive schwerer in Alkohol, Ather, Chloroform und
Petrolither.

d,l-Isopropyl-maloomethylestersiure,
C: H; .CH(COO CH,).COOH.

10 g Isopropyl-malonamin-methylester werden mit 75 ccm Ather und
5 ccm Wasser iibergossen und unter Kiihlung mit Eiswasser gasférmige sal-
petrige Siure eingeleitet, bis die Flissigkeit griinblau ist. Das Einleiten ist
mehrmals zo wiederholen, bis nach etwa 5 Stunden der Ester unter langsamer
Stickstoffentwicklung gelost ist. Nach weiterem 14-stiindigem Stehen wird
der Ather uoter vermindertem Druck verdampft, wobei ein Ol zuriickbleibt.
Dieses wird mit einer Losung von Kalinmbicarbonat aufgenommen, durch
Ausithern von inditferenten Stoffen befreit, dann in verdiinnte Schwelelsiure,
der zur Zerstorung der noch vorbandenen salpetrigen Siure Harnstolf zuge-
setzt ist, eingegossen uand die ansgeschiedene Estersiure ausgedthert. Da sie
noch etwas Amidester enthielt, so wurde der ganze Reinigungsproze8 mit
Bicarbonat usw. wiederholt. Schlielich blieb beim Verdampfen des mit Na-
triumsulfat getrockueten Athers die Estersiure als farbloses Ol, das im
Hochvakoum destilliert warde. Es ging unter 0.3 mm Druck bei einer Bad-
temperatur von 95—100° als zihe, farblose Fliissigkeit iber. Ausbeute: 6.5 g.

0.1236 g Sbst.: 0.2380 g COs, 0.0840 g H;O0.

CrH;3 04 (160.1). Ber. C 5247, H 7.56.
Gef. » 5252, » 7.61.

d =1.1055. Die Estersiure schmeckt und reagiert sauer. Sie
ist in Wasser ziemlich leicht laslich, ebenso in Alkohol, Ather und
Aceton. Auch in Alkali und Bicarbopat lést sie sich leicht. Die
Losung des Ammoniumsalzes gibt weder mit Calciumchlorid noch mit
Silbernitrat schwer 15sliche Salze.

d,l-Isopropyl-malonhydrazidséaure,
CsH,;.CII(CO.NH.NH,).COOH.

4.5 g Isopropyl-malonmethylestersiure werden unter Kihlung durch Eis-
Kochsalz-Mischung mit 3 g wasserfreiem Hydrazin iibergossen, dann auf etwa
2° erwirmt und durchgeschiittelt, wobei klare Lésung eintritt. Nachdem das
Gemisch 24 Stunden bei gewdhnlicher Temperatur gestanden hat, wird das
iiberschiissige Hydrazin unter vermindertem Druck bei Zimmertemperatar ab-
destilliert, wobei der Riickstand zu biischellormig angeordneten Nadeln er-
starrt. Dann wird mit 30 ccm Wasser verdiinnt, mit Essigsiure schwach an-
gesduert, die Losung auf etwa 80° erwirmt und mit Bleiacetat versetzt. Da-
durch wird das Bleisalz der Hydrazidsiure in glinzenden Blattchen gefallt.
Nach dem Abkiihlen aut 0° wird abgesaugt und mit kaltem Wasser ge-
waschen  Ausbeate: 7.2 g Zur Gewinnong der freien Siure wurden 7 g
des Bleisalzes fein gepulvert, in 50 ccm Wasser suspendiert, auf 80° erwirmt
und Schwefelwasserstoff eingeleitet. Ans der heiB filtrierten und unter ver-
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mindertem Druck eingeengten Fliissigheit fiel die Hydrazidsdure krystailinisch
aus und wurde durch Umlésen aus etwa 25 cem heiBem Wasser in glinzen-
den Blittchen erhalten. Ausbeute: 4 g.

0.1370 g Sbst. (3/; Stunden bei 15 mm und 78¢ iiber P05 getr.): 0.2250 g
CO;, 0.0920 g Hy0. — 0.1022 g Sbst.: 152 cem N (i7%, 762 mm).
CsH,30;N; (160.12) Ber. C 44.97, H 7.56, N 17.50.
Gef. » 44,79, » 7.52, » 17.34,

Die Isopropyl-malonhydrazidsidure schmilzt gegen 172°
(korr.) unter Gasentwicklung. Sie ist in kaltem Wasser schwer, in
heiBem leicht 18slich und krystallisiert daraus beim Erkalten in glin-
zenden Talelchen. In Ather, Alkohol, Essigither und Benzol 16st sie
sich sehr schwer, in Petrolither fast gar nicht. Die ammoniakalische
Lésung gibt mit Chlorcalcium beim Kochen einen krystallinischen
Niederschlag. - Silbernitrat gibt keinen Niederschlag, dagegen tritt all-
mihlich Reduktion ein, die io der Hitze sofort unter Spiegelbildung
erfolgt.

Umwandlung der d,l-Isopropyl-malonhydrazidsiure in die
Azid- und Amidséaure,
>sH QOH .
OB>0<G0 N Nm, — H>O<Co.N, B> O<Co.NE;
1 g Isopropyl-malonhydrazidsidure wird fein gepulvert, in einem
Scheidetrichter in 15 ccm Wasser suspendiert und auf 0° abgekiiblt.
Hierzu gibt mao 0.5 g Natriumnitrit und schiittelt etwa 10 Minuten,
bis vollkommene Ldsung eiogetreten ist. Dann wird mit 2 ccm 5-n.
Schwefelsaure angesauert und das ausfallende Ol sofort ausgeithert.
In die #therische Léosung leitet man unter Eiskiihlung gasférmiges
Ammoniak im UberschuB. Der Ather wird nun entweder von den
abgeschiedenen Krystallen abgegossen oder bei gewdhnlichem Druck
verdampit. Der zuriickbleibende Krystallbrei wird in wenig Wasser
geldst und mit Salzsiure apgesiuert, wobei Stickstoffwasserstoffsaure
entwickelt wird, und die Isopropyl-malonaminsaure sich krystallinisch
abscheidet. Sie wird aus 5 cem heilem Wasser umkrystallisiert. Aus-
beute: 0.6 g oder G6°, der Theorie.

0.1303g Sbst. (iiber Nacht im Vacoum iiber P3Os getr.): 0.2367 g CO;,
0.0884 g H,O0.
CsH;; O, N (145.1). Ber. C 49.62, H 7.64.
Gef. » 49,54, » 7.59,
Die Siure besitzt die gleichen Eigenschaften wie das Ausgangs-

material; eine Mischprobe zeigte keine Depression des Schmelzpunkts
(158¢ korr.).
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Darstellung der rechtsdrebhenden Isopropyl-malonamin-
siiure.

Fir die Spaltung der Racemverbindung diente das Chininsalz.
Dabei ist es zweckmalig, sich erst im Kleinen Krystalle eines mog-
lichst reinen Salzes der d-Saure zu verschaffen, indem mnan 2 g Racem-
verbindung mit 5.22 g Chinin in 40 ccm heiflem Wasser 18st und die
in der Kilte ausgeschiedenen Krystalle 3—4-mal aus heilem Wasser
umldst. Fur die grofle Operation werden 134 g d,i-Verbindung mit
350 g wasserhaltigem Chinin in 2750 ccm heilem Wasser geldst, dann
etwas abgekiihlt und Imptkrystalle eingetragen. Bald beginnt die
Krystallisation, und wenn man schlieBlich tber Nacht im Eisschrank
stehen lilt, so ist die Flissigkeit von einem dicken Brei feiner, meist
kugelfdrmig angeordneter Nadeln erfiillt. Ausbeute: 180 g (Theorie
216.7 g). Die Mutterlauge enthilt das Salz der I-Sdure, auf deren
Isolierung wir verzichtet haben. Man kann sie aber zur Gewinnung
von neuen Mengen der d-Verbindung benutzen. Schon beim wochen-
langen Stehen der Mutterlauge erfolgt wieder neue Krystallisation des
Chininsalzes der d-Siure, die offenbar allmiblich uoter diesen Bedin-
gungen entsteht. Rascher geht es beim lingeren Kochen der Fliissig-
keit. Endlich baben wir die Umwandlung durch Alkali benutzt, um
aus der Muiterlauge Racemkdrper zuriickzugewinnen. Zu dem Zweck
wurde die Mutterlauge mit 10 n. Natronlauge versetzt, bis alles Chinin
gefillt war, dano abgesaugt, nochmals die gleiche Menge Natronlauge
zugefiigt und 3 Tage bei gewohnlicher Temperatur aufbewahrt. Dann
wurde die Fliissigkeit mit Salzsiure schwach angesiuert, unter ver-
windertem Druck stark eingeengt und ein UberschuB von Salzsiure
zugefiigt, woraut die racemische Isopropyl-malonaminsiure rasch
krystallisierte. Abgesehen von unvermeidlichen Verlusten ist die Aus-
beute an diesem regenerierten Produkt sehr befriedigend.

Um aus dem oben erwihnten krystallisierten Chininsalz die freie
d-Isopropyl-malonaminsiiure zu bereiten, ist einige Vorsicht ge-
boten. 20 g Salz werden mit 200 ccm Chloroform und 300 ccm Wasser
iibergossen, das Gemiach auf 0° abgekiihlt, nun mit 85 cem /;-Natron-
lauge versetzt und krittig durchgeschiittelt, wobei das in Freiheit ge-
setzte Chinin von dem Cbloroform geltst wird. Die willrige Schicht
wird sofort von dem Chloroform getrenut, nochmals mit 50 ccm Chloro-
form durchgeschiittelt, wieder getrennt, das suspendierte Chloroform
durch Ausschiitteln mit Ather entfernt und nach Abheben des Athers
sofort mit 45 ccm n.-Salzsiure versetzt. Alle diese Operationen sollen
rasch uod bei niederer Temperatur von statten gehen, um mbglichst
Racemisierung der aktiven Saure durch das Alkali zu vermeiden.
SchlieBlich wird die saure Fliissigkeit bei etwa 10—15 mm Druck
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stark eingeengt. Dabei scheidet sich die aktive Sdure in diinnen,
farblosen Prismen ab. Ausbeute etwa 289, vom angewandten Chinin-
salz.
Zur Apalyse wurden 2 g aus 15 ccm heiBem Wasser rasch umkrystalli-
siert und im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.
0.1687 g Sbst.: 0.3062 g CO4, 0.1161 g HiO. — 0.1529 g Sbst.: 13.1 cem
N (22.5%, 757 mm).
CsH,,0;N (145.1). Ber. C 49.62, H 7.64, N 9.66.
Gel. » 49.50, » 7.70, » 9.f9,

Die Siure schmilzt ebenso wie die Racemverbindung bei 158°
(korr.) unter Zersetzung, sie ist in Wasser etwas schwerer 16slich und
zeigt auch andre Krystallform, d.b. Prismen; dagegen ist sie sonst
dem Racemkarper sehr éibnlich. Sie dreht sowohl in Wasser als auch
in Alkohol nach rechts. Genauer bestimmt wurde die Drebung in
alkoholischer Ldsung, wobei sich ergab, daB dieselbe von der Kon-
zentration abbingig ist.

0.1195 g Sbst. Gesamtgewicht der ILdsong 2.7752 g. Mithin Prozent-
gehalt 4.31; d}8==0.81l2. Drehung im 1-dm-Rohr bei 18° und Na-Licht
1.74° pach rechts. Mithin [«]3¥ = + 49.810,

0.1178 g Sbst. Gesamtgewicht der ILdsung 2.8779 g. Mithin Prozent-
gehalt 4.09; di® = 0.8111. Drehung im 1-dm-Rohr bei 18° und Na-Licht
1.64° nach rechts. Mithin [a]l} = -+ 49.40°. |

0.7961 g der vorhergehenden Losung, enthaltend 0.0326 g Siure, wurden
auf das Gesamtgewicht 1.6171 g verdiinnt. Mithin Prozentgehalt 2.02; did
= 0.8064. Drehung im 1-dm-Rohr bei 18¢ und Na-Licht 0.76° nach rechts.
Mithin [a)}f = -+ 46.520.

Obige Bestimmungen sind mit upserem reinsten Priiparat ausgeliibrt.
Ob sie wirklich das Maximum der Drehung geben, ist wegen der groBen
Neigung der Siure zu teilweiser Racemisierung schwer zu sagen. Wir haben
auch eine Drehung bestimmt fiir dic Losung der Saure in der fiir 1 Mol. be-
rechneten Menge Natronlauge.

0.2315 g Sbst. in 1.669 g n.-Natronlauge gelost. Gesamtgewicht 1.9007 g;
dis= 1.04. Drehung im I-dm-Rohr bei 18° und Na-Licht 1.60° nach rechts.
Mithin [«]1® = + 12.630.

Nach 41 Stunden war die Drehung unverindert.

In neutraler Losung lindet also keine Racemisierung statt. Wie
leicht die Siure aber durch beiBes Wasser oder durch iiberschiissiges
kaltes Alkali racemisiert wird, zeigen folgende Versuche:

Eine S&ure von [a]})8= + 45.5° wurde mit der 50-fachen Menge Wasser
im geschlossenen GefiB 3 Stunden auf 100° erhitzt. Die durch Einengen im
Vakuom wiedergewonnene Siure zeigte [a]%0= + 389 war also zn mehr als
909, racemisiert.
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0.1779 g (1 Mol.) d-Amidsdure (< 45.59) wurden in 1.8961 g a.-Natron-
lauge (etwa 1.5 Mol) geldst. 10 Minuten nach Zugabo des Alkalis war
a=—+1,139 nach 5 Stunden + 1.03°, nach 21 Stunden ~+0.72° nach 5 Tagen
nar noch + 0.08°, Die nach dieser Zeit wiedergewounene Ssure zeigte in
Alkohol keine merkliche Drehung mehr.

0.1982 g (1 Mol.) Saure (- 45.5%) in 2.6096 g n.-Natronlauge (etwa 2 Mol.)
gelost, zeigte 10 Minaten nach der Auflosung a = 4 0.91%, nach 6 Standen
0.62° nach 92 Stunden 0.28°, nach 40 Stunden 0.03°.

Verwandlung der d-Isopropyl-malonaminsdure in die
Isopropyl-malonséure.

0.5 g Amidsiure ([u]})8 = - 449) wurden fein gepulvert, mit 8 cem

Wasser libergossen und bei 0° gasformige salpetrige Sdure eingeleitet,
bis die Flissigkeit blau gefirbt war. Das Gemisch blieb dann 2 Stunden
bei 18° stehen, wobei die Amidsiure vollig in Losung ging und
scblieBlich die Stickstoffentwicklung zu Ende kam. Die Fliissigkeit
wurde jetzt mit etwas Schwefelsiure und Harnstoff versetzt, um die
noch vorhandene salpetrige Siure zu zerstoren, dann ausgedéithert und
der itherische Auszug mit Natriumsulfat getrocknet. Beim Verdampfen
des Athers blieb die Isopropyl-malonsiure als krystallinische Masse
zuriick. Ihre konzentrierte, direkt hergestellte, wilrige Losung zeigte
im 1-dm-Rohr keine wahrnehmbare Drehung. Der Schmelzpunkt
lag bei 87—88% Auch die groBe Loslichkeit des Priparates in
Wasser, Alkohol und Ather sowie die geringe Laslichkeit des Calcium-
salzes stimmen mit der Beschreibung der Siure von Conrad und
Bischoff') iberein.

d-lsopropyl-malonaminsdure-methylester.
Darstellung im wesentlichen wie beim Racemkdrper. 15 g d-lso-
propyl-malonaminsiure ([a]%)s= + 44°) wurden fein gepulvert, in
300 ccm Methylacetat suspendiert, auf —15° abgekiihlt und mit einer
Lésung von Diazomethan (aus 20 ccm Nitroso-methyl-urethan) in 100cem
Methylacetat allmihlich versetzt. Unter Stickstoffentwicklung ging die
Saure in Losung, die zum SchluB gelb blieb. Als sie unter vermin-
dertem Druck verdampit wurde, schied sich der Ester in feinen Na-
deln ab. Er wurde in 75 ccm warmem Aceton geldst und durch starkes
Abkiiklen wieder ausgeschieden. Ausbeute: 14 g,
0.1202 g Sbst. (im Vakuumexsiceator itber P3Os getr.): 0.2320 g CO.,
0.0885 g H,0.
CrH30;N (159.11). Ber. C 52.79, H 8.24.
Gel. » 52.64, » 8.24.

1) A. 204, 144  880).
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Dasselbe Priparat diente fiir folgende optische Bestimmung in elkoho-
lischer Losung.

0.1513 g Sbst. Gesamtgewicht der Lésung 1.7109 g. Mithin Prozent-
gehalt 8.843; d = 0.8142. Drehung im 1-dm-Rohr bei 18° fiir Na-Licht
3.99° nach rechts. Mithin [a]} = + 55.41°.

Nach dem Umkrystallisieren aus der 7-fachen Menge Essigather war das
Drehungsvermdgen nnverdndert.

0.1290 g Shst. Gesamtgewicht der alkoholischen Lésnng 1.3408 g.  Mit-
hin Prozentgehalt 9.26; d18=0.8177. Drehung im 1-dm-Rohr bei 18° Fir
Na.-Licht 4.35% nach rechts. Mithin [a)}} = + 55.29.

Wir miissen es aber auch hier unentschieden lassen, ob diese
Zahlen den Hb&chstwert geben, da in vielen Fillen, wo Mischkrystalle
vorliegen, die vollige Reinigung solcher Korper schwierig oder un-
moglich ist. Der Schmelzpunkt des Priparates lag bei 141° (korr.),
also 20° héber als der der Racemverbindung, der es im iibrigen sehr
gleicht.

l-Isopropyl-malopmethylestersdure.
5 g aktiver Amidester ([u]})s=+55.3°) wurden in 50 cem Ather

suspendiert, mit 6 ccm Amyloitrit und einigen Tropfen Wasser ver-
setzt und in die durch Eis gekilblte Fliissigkeit gasformige salpetrige
Saure bis zur schwachen Blaufirbung eingeleitet. Im Verlauf von
4—5 Stunden ging der Amidester unter langsamer Stickstoffentwick-
lung in Ldsung; es war aber nétig, wibrend dieser Zeit noch zweimal,
wenn die Stickstoffentwicklung zu schwach wurde, kurze Zeit salpetrige
Siure einzuleiten. SchlieBlich blieb die klare Lésung noch 14 Stunden
bei 18° stehen. Das ist nétig, um die Reaktion groBtenteils zu Ende
zu fiibren. Jetzt werden der Ather und der grdBere Teil des Amyl-
pitrits unter geringem Druck bei gewdholicher Temperatur abdestilliert
und der Riickstand mit einer kalten Lésung von Kaliumbicarbonat
aufgenommen. Der Vorsicht halber kaon man diese Lésung mit
Methylacetat ausschiitteln, um etwa unveréinderten Amidester zu ent-
fernen. Die schwach gelbe wiBrige Ldsung wird dann sofort in tber-
schiissige, kalte Schwelelsiure, die etwas Harnstoft enthilt, einge-
gossen, das abgeschiedene Ol ausgeithert und die itherische Losung
mit Natriumsulfat getrocknet. Beim Abdampfen des Athers bleibt die
aktive Estersiure als schwach gelbes Ol. Ausbeute: 4 g. Will man
die Siure analysenrein haben, so muB sie, wie beim Racemkérper
beschrieben, im Hochvakuum aus einem Bade von 95—105° destilliert
werden. Das einmal destillierte Priparat drebte im !/;-dm-Robr

bei 18° fiir Natriumlicht 0.48° nach links. d}f=1.105. Mithin
[«]p = — 0.87°.
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Viel starker, aber umgekebhrt ist das Drebungsvermogen der al-
kalischea Lébsung..

0.1711 g Shst. gelost in 1.1135 g a-Natronlauge (1 Mol.). (resamtgewicht
1.7774 g. Mithin Prozentuehalt 9.62: -d_l‘s = 1.044: Drehung im l-dm-Rohr
bei 180 far Na-Licht 8.860 nach rechts. Mithin [a]f) = + 38.40.

Wir logen sber anf diese Zahlen keinen besonderen Wert, denn bei noch-
maliger Destillation obigen , Priiparates war das Drehungsvermégen auf
[u]})8 = —(.44° gesunkeon.

Ls scheint also bei der Destillation doch eine teilweise Verwandlung vor
sich zn gehen. Die Apalyse des zweimal destillierten Oles gal die ricﬁtigen
‘Werte.

0.1402 g Sbst.: 0.2688 g CO,, 0.0957 g H,0.

C:H,;30, (160.1). Ber. C 52.47, H 7.36.
Gel, » 52.29, » 7.64.

Fir die weitere Verarbeitung der aktiven Estersiiure haben wir
sie nicht destilliert, sondern das beim Verdampfen des Athers zuriick-
bleibende Ol direkt benutzt.

l-Isopropyl-malonhydrazidsdure.

4 g nicht destillierte aktive Iistersiure werden sorgfiltig durch
Eis-Kochsalz-Mischung gekiihlt und aliméblich mit 2.3 com wasserfreiem
Hydrazin versetzt. Dabei entsteht eine gelbbraune L&sung, deren
Firbung von Verunreinigungen, wahrscheinlich Nitro- oder Nitroso-
verbindungen, herrithrt. Diese Mischung wird 15 Stunden bei ge-
wobolicher Temperatur aulbewahrt, wobei sie meistens gelatiniert;
einmal war sie auch partiell krystallisiert. Man lost dann in 40 ccm
Wasser, iibersiittigt schwach mit Essigsiure und fallt mit 20 cem
2-n. Bleiacetatlosung. Der farblose, krystallisierte Niederschlag wird
nach dem Abkiiblen auf 0° abgesaugt. Ausbeute: 5g. Um daraus
die Hydrazidsdure zu isolieren, haben wir das feingepulverte Salz
picht wie beim Racemkdrper mit Schwefelwasserstoff in der Wirme
zersetzt, sondern mit 35 ccm n.-Schwefelsiure 1 Stunde bei gewohn-
licher Temperatur geschiittelt und vom Bleisulfat abgesaugt. Im Fiftrat
befindet sich die Hydrazidsiure als Sulfat. Figt man zur Bindung
der Schwelelsiure 15.6 ccm n.-Natroolauge, so filit die Hydrazidsdure
sofort- krystallinisch aus und wird nach dem Abkiithlen auf 0° abge-
saugt. Ausbeute: 2.5 g. Zur Reinigung wird rasch aus der 10-fachen
Menge heiflen Wassers umkrystallisiert.

0.1465 g Sbst.: 0.2409 g COy, 0.1000 g Hy0. — 0.1462 g Sbst.: 22.2 ccm
N (220, 757 mm).

CsH;2 04Ny (160.12). Ber. C 44.97, H 7.56, N 17.50.
Gel. » 44.85, » T.64, » 17.22.
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Das Priparat schmilzt wie die Racemverbindung bei 172° (korr.)
unter Zersetzung. Es dreht in wilriger Losuog nach links. Da es
aber sowohl in Wasser, wie in Alkohol recht schwer loslich ist, so
wurde fiir die genauere Bestimmung die Losung in Salzsiure benutzt.
Die Beobachtungen zeigen, daB das Priiparat keineswegs optisch rein
war, denn nach dem Umkrystallisieren der freien Siure aus Wasser
stieg die Drehung der Losung in n.-Salzsdure.

0.1485 ¢ picht umkrystallisicrte Siure. Gesamtgewicht 1.6029. Mithin
Prozentgehalt 9.26; dgz = 1.0395. Drchung im l-dm:Rohr hei 22° fir Na-
Licht 2.06° pach links. Mithin [“]%2 = —21.39° (in n.-SalzsBure).

Nach cinmaligem Umkrystallisieren war [«)3 — —22.3%. Nach nooh-
maligem Umkrystallisieren der Hydrazidsiure aus 20 cem heifem Wasser war
die Drehung auf —28.79 gestiegen.

Obigo Zahlen kinnen also nur zur vorlauligen Orientierung diencn. Fir
die Gewinoung einer optisch-reinen HydrazidsBure wird man wohl Salze mit
Alkaloiden herstellen miissen, wozu uns bisher das Material gefehlt hat.

Die weitere Verwandlung der aktiven Hydrazidsiure in die
1-Azidsiiure und die l-Isopropyl-malonaminsiure ist in dem folgenden
summarischen Versuch beschrieben.

Direkte Umwandlung des d-Isopropyl-malonaminsaure-
methylesters in die /-Isopropyl-malonaminsaure.

Die Verwandlung der d-Isopropyl-malonaminsiure in den Amid-
ester geht quantitativ und wahrscheinlich ohne Racemisation von-
statten. Um nun feststellen zu kénnen, mit welchem Erfolg von hier
an die Verwandlungen bis zur l-Isopropyl-malonaminséure stattfinden,
baben wir folgenden Versuch ausgefihrt, bei dem einerseits Racemi-
sation mdglichst vermieden und andrerseits die Reinigung der Zwischen-
produkte auf die notwendigsten MafBiregeln beschrinkt wurde, um die
Ausbeute nicht zu sebr herabzudriicken. 4 g d-Isopropyl-malonamin-

methylester ([u]})s= +55.3) wurden mit 40 ccm Ather, 5 g Amylnitrit

und einigen Tropfen Wasser versetzt, dapn bei 0° zwei Minuten ein
miBiger Strom von gasférmiger, salpetriger Siure eingeleitet. Die
Mischung blieb bei Zimmertemperatur stehen. Als nach zwei Stunden
die Stickstoffentwicklung fast aufhérte, wurde nochmals einige Minuten
salpetrige Siure eingeleitet. Nach weiterem dreistiindigen Steben bei
Zimmertemperatur war der Ester bis auf einen ganz geringen Rest
gelost. Der Ather wurde nun abfiltriert, stark abgekiiblt, dann mit
einer Mischung von 20 ccm kaltgesittigter Kaliumbicarbonatlosung
und 10 cem Wasser kraftig durchgeschiittelt, die abgehobene waBrige
Losung nochmals rasch ausgeithert, abermals abgehoben und nun
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sofort mit verdiinnter Schwefelsiure unter Zusatz von etwas Harn-
stoff angesiuert. Die ausgeschiedene Estersiure wurde ausgeithert,
der Atber unter vermindertem Druck verjagt und das Ol im Hoch-
vekuum drei Stunden iiber Phosphorpentoxxd getrocknet. Ausbeute:
2.1 g, also erheblich weniger als bei dem friiheren Versuch, wo die
Behandlung mit salpetriger Séiure viel linger dauerte. Aber die friih-
zeitige Unterbrechung der Operatiou hatte hier den Zweck, nachtrig-
liche Racemisation zu vermeiden. Die 2.1 g Estersiure wurden nach
starkem Abkiihlen mit 1.1 g wasserfreiem Hydrazin vermischt, dann
14 Stunden bei 18° aufbewahrt und aus der gelatindsen Masse, wie
zuvor beschrieben, das Bleisalz der Hydrazidsiure dargestellt, Aus-
beute: 2.6 g. Das gepulverte Bleisalz wurde mit 21 ccm n.-Schwefel-
siure eine Stunde geschiittelt, das Bleisulfat abfiltriert und die Mutter-
lange mit 11 cem n.-Natronlauge neutralisiert, wobei. die Hydrazidséure
zum groBten Teil krystallinisch ausfiel. Obhne diese zu filtrieren,
wurde die Flissigkeit nach dem Abkiihlen auf ¢° mit 0.75 g Natrium-
nitrit versetzt, bis zur Losung der Hydrazidsiure geschiittelt und die
klare Fliissigkeit mit 10 ccm n.-Schwelelsiure versetzt. Dabei fiel die
aktive Azidsdure 6lig aus. Sie wurde ausgeiithert und in diese @therische
Losung unter Eiskihlung gasformiges Ammoniak im UberschuB ein-
geleitet. Als daon der Ather unter vermindertem Druck verdampit
wurde; blieb ein farbloser krystallinischer Riickstand. Er wurde in
5 com Wasser geldst und die Fliissigkeit bei 0° mit verdiinnter Salz-
siure angesiuert, wobei sofort die I-Isopropyl-malonaminsiure kry-
stallinisch ausfiel. Sie wurde nach balbstindigem Stehen bei 0° ab-
gesaugt und mit eiskaltem Wasser gewaschen. Ausbeute: 0.5 g.
Dieses Préparat diente direkt fiir die Analyse und optische Bestimmung.

0.1124 g Sbst. (bei 56° und 15 mm idber P;0; getr): 02086 g CO;,
0.0781 g H;0. — 0.1163 g Sbst.: 10.0 ccm N (189, 751 mm).

CsHyOsN (145.1). Ber. C 49.62, H 7.64, N 9.66.
Gef. » 4940, » 7.78, » 9.83.

0.1105 g Sbst. Gesamtgewicht der alkoholischen Lésung 2.4409. Mithin
Prozentgehalt 4.52; d) = 0.811. Drchung im 1-dm-Rohr bei 18° far Na-Licht
1.63° nach links. Mithin [a}ly = — 44.400.

Eino zweite Bestimmung gab [az]?jl = — 44,550,

Das Priparat war also optisch nahezu rein. Die Ausbeute betrug
allerdings nur 13.7 %, der Theorie. Der Hauptverlust hat wohl statt-
gefunden bei der Behandlung des Amidesters mit salpetriger Siure,
wo der Versuch absichtlich vor Beendigung der Reaktion unterbrochen

wurde. Weitere Verluste sind sicherlich entstanden bei der Fillung
der Hydrazidsdure als Bleisalz und bei der schlieBlichen Krystalli-
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sation der [-Isopropyl-malonaminsiure; aber wahrscheinlich hat bei
diesen verschiedenen Krystallisationen auch eine Entfernung von
Racemkorper stattgefunden.

Jedenfalls beweist der Versuch, daB man auch bei. ziemlich
empfindlichen optisch-aktiven Substanzen eine ganze Reibe von Ver-
wandlungen vornehmen und mit leidlicher Ausbeute ein optisch fast
reines Endprodukt gewinnen kann.

462, Bmil Fischer: Uber Phosphorsiureester des Methyl-
glucosids und Theophyllin-glucoslds!).

(Eingegangen am 16. November 1914.)

Die einfachsten Nucleinsiuren, welche meist Nucleotide genannt
werden, sind bekanotlich aus Purinen oder Uracilen, Zuckern und
Phosphorsiiure zusammengesetzt und von einigen derselben, z. B. der
Inosinsdure und Guanylsiiure, weill man sicher, daB die Phosphorsiure
mit dem Zuckerrest verbunden ist. Nachdem die Synthese von Gluco-
siden der Purine gelungen war, lag es nahe, sie noch mit Phophor-
sBure zu kuppeln, um kiinstliche Nucleotide zu gewinnen. Ein
solcher Versuch ist schon von Helferich und mir?) angestellti aber
nur flichtiz beschrieben worden, weil das Produkt amorph war
und die Analyse kein eindeutiges Resultat gegeben hatte. Inzwischen
habe ich den Vorgang genauer studiert und eine Theophyllin-glucosid-
phosphorsiiure gefunden, die hiibsch krystallisiert und allem Anschein
nach ein einheitliches chemisches Individuum ist. Um diesen Eriolg
zu erzielen, war es aber notig, ein abgedndertes Verfahren fiir die
Eiofiihrung der Phosphorsiure auszuarbeiten.

Die iltesten Angaben tiber die Bildung einer Verbindung von
Glucose mit Phosphorsiure gehen wohl auf M. Berthelot?) zuriick,
der ein solches Priparat durch Erhitzen von Glucose mit sirupférmiger
Phosphorsiure auf 140° in kleiner Menge erhalten haben will. Aus-
fiihrlichere Beobachtungen verdankt man D. Amato*), der aus einem
schon von seinem Lebrer H. Schiff durch Einwirkung von Phosphor-
oxychlorid auf Helicio erhaltenen Robprodukt eine Glucose-phosphor-
siure isolierte, von der er ein Natrium- und zwei Bleisalze analysierte.

) Der PreuB. Akademie der Wissenschaiten vorgetragen am 25. Juni

und zum Druck vorgelegt am 30. Juli 1914. Vergl. Sitzungsber. S. 905 und
C. 1914, II, 1050.

% B.47, 210 (1914]. % A.ch.(3) 54,81 [1858). 9 G.1, 56 [1871].





