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Gegeniiber !/;-n. Salzsiiure bei gewdhnlicher und bei Siedetempe-
ratur zeigten eine hervorragende Echtheit die Firbungen mittels a-
und #-Anthrol, 1.8-Dioxy-naphthalin, Phenanthrenhydrochicon, 2.3-Di-
oxy-anthracen und 1.2-Dioxy-naphthalin-4-sullonsiure.

Schon in der Kalte zérsetzt wurden die Farbungen mittels Brenz-
catechin, 1.2-Dioxy-naphthalin, Pyrogallol, Salicylsiure, 2.3-Oxy-
naphthoesiure und Protocatechusiure.

1o der Siedehitze verschwanden die Firbungen mittels 1.2-Dioxy-
anthracen, Gallussiure und Gallussiure-methylester.

Dresden, August 1919.

1938. Karl W.Rosenmund und H. Dornsaft: Uber Oxy- und
Dioxyphenyl-serin und die Muttersubstanz des Adrenalins.
[Aus dem Pharm. Institut der Universitit Berlin.)
(Eingegangen am 6. Juni 1919.)

In seinen Arbeiten @iber B-Oxy-c-amiposiuren?) hat Erlenmeyer
jun. gezeigt, daB sich einige aromatische Aldebyde mit Glykokoll
in alkalischer Losung koudensieren, und daf} aus diesen Kondepsations-
produkten leicht die entsprechenden Phenyl-serine entstehen.

Die sich hierbei abspietenden Vorginge sind von Erlenmeyer
genau untersucht worden:

Aus Benzaldehyd und Glykokoll entsteht zunichst unter Wasser-
ahspaltung Benzyliden-glykokoll, C¢Hs.CH:N.CH:.COOH; dieses ver-
bindet sich mit einem weiteren Mol. des Aldehyds zu Benzyliden-phenyl-
serin, C¢H; .CH:N.CH(COOH).CH(OH).C¢Hs, das beim Ansiuern in
Benzaldehyd und Pheny!-serin, C¢H;.CH(OH).CH(NH.) COOH, zerfillt.

Neben dieser Reaktion verliuft noch eine zweite, die zur Bildung
vop Diphenyl oxéthylamin fiithrt. Wie Erlenmeyer selbst?) erwihnt,
ist die Zahl der Aldehyde, welche in der besprochenen Weise
reagieren, beschrinkt. Aus dem Methylither - des Salicylaldehyds
erhielt er zwar das o-Methoxyphenyl-serin, doek gelang es ihm nicht,
den nahe verwandten Anisaldehyd in diesem Sinue zur Reaktion zu
bringen, ebensowenig wie Cuminaldehyd und Oxy-aldehyde.

Es war daher wiinschevswert, eine Methode zu finden, deren
Anwendungsmoglichkeit weniger beschrinkt ist als die erwiéhnte, und
die insbesondére gestattet, Phenyl-serine mit Phenol-Charakter her-
zustellen, die moglicherweise physiologisches und biologisches Inter-
esse beanspruchen kounnen.

) A. 284, 36. 7 A. 3387, 222
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Um dieses Ziel zu erreichen, wurden folgende Wege eingeschlagen:

1. Es wutde versucht, an die durch Kondensation aroma-
tischer Aldehyde mit Chlor-essigester entstehenden »Phenyl-
oxy-acrylsiureesters Ammoniak anzulagern und so Oxy-amino-siure-
ester zu gewibnen:

/O\
Ph.CH—--CH.COOR+ NH; =Ph.CH(OH).CH(NH;).COOR bezw.,

Ph.CH(NH,). CH(OH). COOR.

Versuche mit dem »p-Methoxyphenyl- und »Methylendioxyphenyl-
oxy-acryl-siureester< aus Anisaldehyd bezw. Piperonal und Chlor-
essigester zeigten jedoch, daf} sich bei der Bebandlung mit Ammoniak
zwar in miBiger Menge basische Produkte- bildeten, dall hingegen die
geringe Ausbeute an einheitlichen krystallisierenden Verbindungen zu
einem weiteren Ausbau der Reaktion nicht einlud.

II. Ein Versuch, Carboxithyl-glycinester mit aromatischen
Aldehyden derart zu kondeunsieren, daBl am Srickstoff carboxithy-
lierte Oxy-amino-séuren entstehen:

NH.COOR

NH.COOR
— Ph.CH(OH).CH.COOR ,

CH;.COOR-
war ebenfalls erfolglos. Es stellte sich pamlich heraus; daB die beiden
Kérper sich unter Wasserspaltung und: Bildung einer ungesittigten.
Saure verbinden:

Ph.CHO +

Ph.CHO NH.COOR Ph.CH 1;};5(());)11 H.0
2 YEY* ol, . coor SR + 55

shnlich wie Hippursiure und Aldehyd bei Erlenmeyers Tyrosin-
Synthese.

III. Der dritte Weg endlich, der fiir die Synthese von Phenyl-
serinen eingeschiagen wurde, fiihrte zum Ziel. Schon bei dem vorher-
gehenden Versuche wurde gefunden, dall sich aromatische Alde-
hyde in #therischer Losung unter dem Einfluf metallischen Natriums
leicht mit Carboxiathyl-glykokollester kondensieren. Verwendet man
statt des letzteren den Glykokollester selbst, so entstehen Derivate
des Pbenyl-serins, die sich leicht in die entsprechende Saure umwandeln
lassen. Die Reaktion, welche sich hierbei abspielt, verliuft in zwei
Phasen: Zuerst kondensiert sich der Aldebyd: mit Glykokollester:zu
der Benzylidenverbindung:

Ph.CHO + H3N.CH;.COOR = Ph.CH:N.CH,.COOR + H,0;

dann tritt zwischen diesem und einem zweiten Molekiil Aldehyd Aldol-
Kondensation ein:
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N:CH.Ph.
Ph.CHO + Ph.CH:N.CH,.COOR = Ph.CH(OH).CH.COOR

Hierbei wird die Estergruppe durch das bei der ersten Phase entste-
hende Alkali z, T. verseift unter Bildung des Natriumsalzes des Ben -
zyliden-phenylserins. Aus diesem wird durch Siure unter
‘Wasserautnahme und Abspaltung von Aldehyd die Oxy-amino-siure in
Freiheit gesetzt:

Ph.CH(OH).CH.COOH
N:CH.Ph
Ph.CH(OH).CH(NH,).COOH + Ph.CHO.

Bei Anwendung von aromatischen Oxy-aldehyden entsteht
haufig sehr wenig Natriumsalz. Die Hauptmenge des Reaktionsprodukts
bleibt als Ester in Ather gelést. In diesem Falle bewirkt man die
Verseifung der Benzyliden-imid-Gruppe am besten durch alkoholische
Salzsiure.

+H90=

Der Vorteil obiger Anordnung vor der Erlenmeyerschen besteht
darin, daB man anscheinend alle aromatischen Aldehyde zu dieser
Reaktion heranziehen kann, wie aus der Versuchsreihe dieser Arbeit
hervorgeht. Vor allem gelingt es wach dieser Methode auch leicht,
Oxyphenyl-serine darzustellen, wenn man die Hydroxylgruppen
der entsprechenden Oxyaldehyde vor der Salzbildung mit dem ver-
wendeten Natrium ‘schiitzt. Phenolate reagleren namlich, wie auch
Erlenmeyer?!) fand, nicht mehr mit Glykokoll. Zwar kommen Alkyl-
reste fiir diesen Zweck nicht in Betracht, da Phenol-ather bekanntlich
sehr bestindige Korper sind, die erst beim Erhitzen mit starken
Sauren verseift werden, wihrend andererseits unter diesen Bedingungen
die Seitenkette des Phenyl-serins eine weitgehende Zersetzung erleidet,
50 wird z. B. p-Methoxyphenyl-serin schon bei maBigem Erwirmen
mit starker Salzsiure verbarzt. Dagegen erwies sich die Carboxalkyl-
gruppe, welche zuerst von E. Fischer?) bei der Kondensation von
Oxy-carbonsiuren mit einander zum Schutze des Phenol-Hydroxyls
angewandt wurde, als sehr geeignet, da sie sich schon durch gelinde
Behandlung mit schwacbem Alkali wieder abspalten lagt.

Das Dicarboxithyl-dioxyphenyl-serin beansprucht bei dieser Ver-
seifung allerdings noch eine besondere MaBnahme. Man operiert hier
am zweckmafigster mit einer Wasserstoff- Atmosphire; da die Dioxy-
siure sich in alkalischer Losung durch den Luitsanerstoff stark dunkel
tirbt und unliebsame Zersetzungen erleidet.

Y A. 337, 212 7 B. 41, 2875 [1908).
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Nach der beschriebenen Methode wurden folgende Aryl-serine
dargestellt: Phenyl-serin (l.), p-Oxy- und p-Methoxyphenyl-
serin, 3.4-Dioxyphenyl-serin (II) und Vanillyl-serin (IIL).

I {/\‘.CH(OH).CH(NHs)COOH
. k]
=
7 5.CH(OH).CH(NH;).COOH
OH
7~ —=CH(OH).CH(NH,).COOH
1. go |

OCH;

Von diesen Korpern hat besonders das 3.4-Dioxyphenyl-serin
wegen seiner nahen Beziehung zum Adrenalin erhdhtes Interesse,
da durch Abspaltung von Kohlensiure aus jenem eine Base entsteht,
die sich vom Adrenalin nur durch den Mindergehalt einer Methyl-
gruppe am Stickstoff unterscheidet.

Der Vorgang der Kohlensiure-Abspaltung aus den Aminosiiuren
des Eiweifles auf physiologischem Wege ist oft beobachtet: Aus
Glutaminsiure, NH;. CH(COOH).CH;.CH;.COOH, entsteht y-Amino-
n-buttersiure, NH;.CH,.CH;.CH,;.COOH, aus Tyrosin (s. u.) das
B-p-Oxyphenyl-dthylamin und aus N-Dimethyl-tyrosin, OH.CsH,.CH,.
CH(COOH).N(CH;);, das Hordenin, OH.C¢H,.CH;.CH).N(CHs),.
Man nennt derartige p];ysiologische Bruchstiicke der Aminoséuren
des Eiweifles nach einem Vorschlage von Ackermann, Kutscher
und Engeland') Aporrhegmen.

Uber die Entstehung des Adrenalins, eines in den Nebennieren
normalerweise vorkommenden Stoffes, ist man zurzeit nicht in der
Lage, bestimmte Angaben zu machen. Doch ist es wahrscheinlich,
daB es nach Art der vorerwihnten Verbindungen aus einer Amino-
siure durch Kohlendioxyd-Abspaltung hervorgeht. Diese Aminosdure
sollte sich, wie man bisher glaubte, im Organismus aus dem Tyrosin
bilden:

CH,.CH(NH,).COOH CH(OH).CH(NH.CH,).COOH
~ PN
| Tyrosin, HOL, } Muttersubstanz des
e 0/ Adrenalins,

eine Annahme, die durch Beobachtungen iiber die Umwandlung des
Tyrosins in keimenden Samen?) zundchst eine Stiitze erhielt. Im
ersten Keimungsstadium tritt das Tyrosin in gréBerer Menge auf;
es wird jedoch durch die Tétigkeit eines Fermentes sehr bald io

) H. 69, 2656 . 7 Bartel, Ber. Dtsch. Botan. Ges. 20, 454 [1902].
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Homogentisinsiure, (OH);**CeH;.CH:. COOH, iibergefiibrt. Hier-
durch ist der Beweis erbracht, da@ im Organismus sehr wohl Dioxy-
benzol-Verbindungen aus Abkémmlingen des Phenols entstehen konnen,
weshalb auch die Bildung der Muttersubstanz des Adrenalins und des
Adrenalins selbst aus dem Tyrosin nicht unméglich erscheinen konnte.
Gegen diese Art der Entstehung spricht jedoch der Umstand, dal
Tyrosin bei der Digestion mit Nebenniereobrei keine Zunahme der
anfangs vorhandenen blutdrucksteigernden Wirkung verursachte!).

Aber auch folgende Uberlegungen lassen obige Annahme als halt-
Jos erscheinen: Abbau und Veriduderungen  von Amiuosiuren und
Aporrbegmen im Organismus finden im allgemeinen derart statt, dafl
der stickstofi-haltige Komplex in erster Linie angegriffen und der
Stickstoff eliminiert wird. Dies ist unter anderem auch fiir das Ty-
rosin durch zahlreiche Versuche bestiitigt worden. Als Umwandlungs-
produkte wurden stets stickstofi-freie Kérper erhalten, wofiir ja schon
die Homogentisinsiure eio treffendes Beispiel lieferte.

Es ist somit festgestellt, dal die Seitenkette des Tyrosins nicht
sehr widerstandsfidhig ist, uud daB sie besonders unter oxydativen
Angriffen zu leiden hat. Untersucht man aber, welche Verinderungen
das Tyrosin-Molekiil erfabhren mu8, um zum Adrepalin zu werden, so
sieht man, daB dazu hauptsiichlich Oxydationsvorgénge erforderlich
sind. Da solche aber, wie oben festgestellt wurde, die Seitenkette
weitgehend zerstoren, so erscheint es ausgeschlossen, da} sich die
Bildung des Adrenalins in der angenommenen Weise vollzieht. Seiner
Entstehung miissen andere Vorgioge zugrunde liegeu.

Der Abbau der Seitenketten einer aromatischen Verbindung, z. B
des Phenyl-alanins, geschieht im Organismus stufenweise wie folgt-

C¢H;.CH,.CH(NH;).COOH —» ¢¢H;.CHs.CH,;.COOH

Phenyl-alanin B-Pheny!-propionsiure
Phenyl-essigsiure Benzoesiure

Als Glied zwischen der Phenyl-essigsiiure und der Benzoesiure
ist die Benzoyl-ameisensiure, CeHs.CO.COOH. beobacbtet worden.
Diese kann dann auf dem in dieser Arbeit durchgefiihrten Wege mit
dem reichlich zur Verfiigung stehenden Glykokoll unter Bildung von
Phenyl-serin in Reaktion treten

CsH;.CO.COOH + CHy.NH..COOH
—» C¢H;s.C(COOH)(OH).CH(NH,).COOH
—» C¢H;.CH(OH).CH(NH;).COOH + CO,.

) Journ. Physiol. 40, 275—278.
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Erfolgt die Kohlenséure-Abspaltung vor der Reaktion, so entsteht
Bepzaldebyd und aus diesem und Glykokoll direkt das Phenyl-serin.
Da, wie gelegentlich der Bildung der Homogentisinsiure erwibnt
wurde, gleichzeitig auch oxydative Vorgéinge den Benzolkern in Di-
oxyverbindungen fiberzufiibren vermogen, so liegt der Weg zum 3.4-
Dioxyphenyl-serin klar. Nimmt man mit Guggenheim?) das Di-
oxypheoyl-alanin, (OH);**CsH;.CH,;.CH(NH,).COOH, als stindigen
Baustein des tierischen Eiweilles au, wozu die Untersuchungen von
Bloch?) eine Stiitze bieten, so kaon von der Annahme der Oxydation
des Benzolkernes iiberbaupt Abstand genommen werden.

Die Synthese des Adrenalins im Tierkdrper wiirde dem-
nach pach folgendem Schema verlaufen:

(OH);*¢CsH;.CH: .CH(NH,).COOH —> (OH)3%*CsH,.CH,;.CH;.COOH
Dioxyphenyl-alanin Diozyphenyl-propionsiure
—> (OH), %4CsH;,. CH;.COOH

Dioxyphenyl-essigsgure

—> (OH)s**CeH;.CO.COOH + CH, (NHs). COOH

Dioxybenzoyl-ameisensiure
(OH)*¢CeHy.CH(OH).CH(NH,). COOH -eilienise
Dioxyphenyl-serin
(OH),**CsH,.CH(OH).CH(NH.CH,).COOH
N-Methyl-dioxyphenyl-serin
—» (OH)**CsH,; .CH(OH).CH.NH.CH.

Adrenalin.

0y

Uberdies ist die Vermutung nicht von der Hand zu weisen, daB
das Dioxyphenyl-serin selbst ebenso ein Bestandteil gewisser Proteine
ist, wie das Tryptopban, das Glykokoll und die anderen Aminosiuren,
welche man als Bausteine der Eiweifistoffe erkaont hat. Dafl jener
Korper beim Abbau von Proteinen bisher noch nicht aufgefunde‘n
wurde, spricht nicht gegen diese Annahme. Denn einmal kann der
Gehalt an dieser Siure sehr klein sein, und zweitens diirfte sie bei
den gebriuchlichen Methoden des EiweiBabbaues und der Aufarbeitung
des Aminoséiure-Gemisches weitgehende Zersetzung erleiden. Denn
durch starke Siuren wird das Dioxyphenyl-serin unter Abspaltung
des Stickstoffes verindert und in alkalischer Liosung durch schnell
einsetzende Oxydation zetrstort, so da es besonderer Methoden bedarf,
um die Aminosiure aufzulinden.

1) H, 88, 276 {1913). % H. 98, 226.
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Versuche.

Kondensation von Anisaldehyd mit Chior-essigester.
(p-Methoxyphenyl-glycidsiureester, »p-Methoxyphenyl-
0]
oxyacrylsdure-athylestere), CH;0.Cs He. CH“—=CH.COO C, H;.

Nach Claisen?) JaBt sich Benzaldehyd und Chlor-essigester in
itherischer Losung mittels Natriums zur Reaktion bringen unter Bil-
dung von Phenyl-glycidsiureester; gleichzeitig eutsteht durch Versei-
fung des Esters phenyl glycidsaures Natrium.

Diese Reaktion wurde zur Darstellung substituierter Phenyl-
glycidsiuren verwendet: 20 g Anisaldehyd und 18 g Chlor-
essigester werden in absolutem Ather gelost und zu der durch eine
Kiltemischung gekiihiten Losung, die sich in einem Kolben mit Riick:
fluBkiihler befindet, 4.9 g Natrium in Drahtiorm gegeben. Auf Zusarz
von einigen Tropfen Alkohol begiunt die Reaktion sehr bald und
vimmt, falls nicht gut gekiihlt wird, unter lebhafter Wirmeentwicklung
einen stiirmischen Verlauft an. Nach Lalbstindigem Stehen wird die
Flissigkeit von dem ausgeschiedenen Salz abgesaungt, dieses nochmals
mit Ather aufgeschlimmt, trocken gesaugt und wiederholt mit Ather
gewaschen. In der vereinigten #therischen Filtraten befindet sich der
Methoxyphenyl-glycidsiureester; das Salz besteht ans Chlornatrium
und methoxyphenyl-glycidsaurem Natrium. Die Atherlésung wird zur
Entfernung geringer Mepgen noch geldster Salze mit Wasser ge-
waschen, und dann eingedunstet. Es binterbleibt ein Ol, das im Va-
kuum (18 mm) bei 187—191? destilliert.

Die Priifung auf Halogen ergab einen schwach positiven Befund, weshalb
die Destillation noch einmal wiederholt wurde. Aber auch dadurch wurde
das Chlor nicht ganz entfernt; doch zeigte eine Chlorbestimmung nach
Carius, daBl es sich nur um Spuren dieser Verunreinigung handelte.

0.1688 g Sbst.: 0.4050 g COy, 0.0971 g HgO. — 0.1240 g Sbst.: 0.2966 ¢
CO;, 0.0757 g Hy0. — 0.1975 g Shst.: 04722 g CO,, 0.1241 g Hy0.

CisH,404. Ber. C 64.8, H 6.08.
Gef, » 6543, 6528, 65.21, » 6.44, 6.83, 7.03.

Aus der wilBrigen Losung des Gemisches von Chlornatrium und
methoxyphenyl-giycidsaurem Natrium wird durch Sduren die Meth-
oxyphenyl-glycidsiure ausgefillt. Sie laBt sich jedoch nicht in
reinem Zustande gewinnep, da sie leicht Kohlensiiure abspaltet und
verharzt.  (leichzeitig entstebt in geringer Menge p-Methoxy-
phenyl-acetaldebhyd, CH30.CsH,.CH,.CHO, wie aus dem ange-
nehmen, blumenartigen Geruch zu schlieBen ist. Der Nachweis des-
selben gelingt leicht auf folgende Weise: p-Methoxyphenyl-acrylsaures

) B. 38, 702 [1905].
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Natrium wird i Wasser suspendiert, mit einem geringen Uberschuf
an Kaliumbitartrat versetzt und das Gemisch mit Wasserdampl destil-
liert. Man erhilt ein milchiges Kondensat, das neben dem durch
seinen Geruch auffallenden Aldehyd andere Stofle enthilt. Das
Destillat wird ausgeiithert, der Ather verdunstet, der Riickstand in
Alkohol gelést und mit Hydroxylamin versetzt. Nach langem Stehen
bildet sich das Oxim des p-Methoxyphenyl-acetaldehyds, das nach
dem Umkrystallisieren aus verdiiontem Alkohol bei 120° schmilzt.

Groflere Mengen des Oxims gewinnt man dureh direkte Einwir-
kung von Hydroxylamin-chlorhydrat auf das Salz der Glycidsiure
auf folgendem Wege: p-Methoxyphenyl-glycidsaures Natrium wird in
kaltem Wasser gelost. Zu der filtrierten Lsung gibt man Hydroxyl-
amio-chlorhydrat im UberschuB und erwirmt. Starke Kohlensiure-
Entwicklung zeigt an, dafl sich die Sdure zersetzt. Nach halbsttin-
digem Erwirmen li(it man erkalten und filtriert das in glinzenden
Blattchen ausgeschiedene Oxim ab. Nach dem Umkrystallisieren aus
verdiinntem Alkohol schmilzt es bei 120°.

Der Vorgang spielt sich nach folgender Gleichung ab:
0]

N
CH;0.C¢H,.CH.CH.COONa+ H,N.OH, HCI
= CH;.0.C¢H,.CH;.CH:N.OH + H;0 4 COy + NaCl.

Kondensation von Piperonal mit Chlor-essigester.
sMethylendioxyphenyl-oxyacrylsdureester«.

5 g Piperonal wurden in gleicher Weise wie Anisaldehyd mit
4.1 g chlor-essigsauren Athyls bei Gegenwart von 1g Natrium in
Reaktion gebracht. Auch hier entstehen Ester und Natriumsalz der
Piperonyl-oxyacrylsiure nebeneinander. Der Ester stellt eine bei
205—210° (17 mm) siedende Fliissigkeit dar, ist aber kein einheit-
licher Kérper, obwohl die Analyse daliir spricht, sondern enthdlt als
Beimischung eine bei 116—117¢ schmelzende Verbindung, die nicht
niher untersucht ist.
0.1115 g Sbst.: 0.2501 g CO,, 0.0520 g H;0.
CanO;. Ber. C 60.99, H 5.12.
Gef. » 61.3, » 522

{Methylen-dioxyphenyll-acetaldebyd, CHy<Q>>CyHs . CH; .CHO
y yp o)

Piperony!-glycidsaures Natrium wird in Wasser gelost, das klare
Filtrat neutralisiert und mit Hydroxylamin-chlorhydrat auf dem
Wasserbade erwarmt. Durch die Salzsiure des Hydroxylamin-chlor-

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LIl 113
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bydrates wird die Piperonyl-oxyacrylsdure in Freibeit gesetzt. Diese

zerfillt in Kohlensiure und Homo-piperonal, CH7<8>CG H, .
0

P O . .

CH.CH.COOH = CH:<0/CG H;.CH; CHO + CO,, das sich mit

dem Hydroxylamin zum Oxim, Schmp. 119—120° verbindet.

N-Carboxithyl-glycinester, C;H; OOC.NH.CH;.COOC, H;.

Die Herstellung dieses Esters geschab nach E. Fischer und
Leuchs?): 15g Glykokollidthylester-chlorhydrat werder in 53.5 cem
27j1-Natronlauge gelost, unter starker Kiiblung und heftigem Schiitteln
nach und vach mit 11.7 g chlorkohlensauren Athyls und darauf mit
5.7 g Natriumcarbonat versetzt und mit Ather ausgeschiittelt. Die
mit Natriumsulfat getrocknete &therische Losung wird eingedampft
und der Riickstand im Vakuum destilliert. Bei 139—140° und 18 mm
geht der Carboxithyl-glycinester als gelbes Ol iber.

Verbindung CigHsNO,.

10.5 g Carboxithyl-glycinester und 5.04 g Benzaldehyd wurden in ca.
100 cem Ather gelost und 1.5 g Natrinm (etwas mehr als die berechnete
Menge) allmihlich zugegeben (RiiekfluBkithler-Eiskiihlung); das Natrium um-
kleidet sich sebr bald mit einer gelben gelatindsen Masse, von der es ab
und zu mechanisch befreit wird. Nach 24 Stunden ist alles Natrium ver-
schwunden, ein gelbbrauner Niederschlag hat sich gesetzt, der sich noch ver-
mehrt, wenn man zu der Flissigkeit etwa das gleiche Volumen Ather gibt.
Abfiltriert und mit Ather gewaschen, stellt er zunichst ein gelbliches, klein-
krystallinisches Pulver dar, das aber an der Luft bald zu einer braunen harz-
artigen Masse zu zerflieen beginnt. Zur Reinigung wird es in Alkohol ge-
16st und mit Ather wieder ausgefillt. Dieser Niederschlag wird nun in wenig
Wasser gelost und die Losung mit 10-proz. Salzsiure angesduert. Hierdurch
wird ein Korper in Form weiler, seidenglinzender Blittchen gefillt, zuweilen
jedoch als Ol, welches aber nach dem Impfen auch krystallisiert. Die Ver-
bindung 1ifit sich aus Wasser umkrystallisieren und ist lgslich in Alkohol.
Ausbeute 3.5 g. Schmp. 197—190° unter Briunung und Gasentwicklung.

0.1723 g Shst.: 0.3650 g COy, 0.0685 g H;0. — 0.1728 g Shst.: 0.3685 g
COs, 0.0748 g Hy0. — 0.1502 g Sbst.: 8.3 cem N (199, 756.8 mm). — 01512 g
Sbst.: 8 cem (20.5% 773.1 mm).

CioHsNO,. Ber. C 57.94, H 4.39, N 6.76.
Gel. » 57.77, 57.73 » 4.45, 4.84 » 6.42, 6.27.

Darstellungsweise und Analyse der Verbindung weisen auf die

Formel Cs Hs.CH:C<g(I){(')%OOH bin; es miiBte also ein Derivat der

bisher picht bekannten Stickstoffcarbonsiure vorliegen.
1) B. 86, 2106 [1903].



1743

Ein Teil des Koodensationsproduktes wird nicht verseift und
bleibt als Ester, CsH;.CH:C(COOC;H;).NH.COOGC;H;, in Ather
gelost. Wenn man das itherische Filtrat eindunstet, hinterbleibt ein
in Wasser unldslicher Riickstand. Dieser wird aus Methylalkobol
umkrystallisiert und besteht nun aus feinen, weiflen Nadelo. Schmp.
106—107° unter Briudung und Gasentwicklung.

0.1620 g Sbst,: 7.9 cem' N (229 754.5 mm).

C1HisNO;. Ber. N 532, Gel N 5.6.

Phenyl-serin, CiH,.CH(OH). CH(NH,).COOH.

4 g Glykokollester (frisch bereitet) und 8 g Benzaldebyd werden
in trocknem Ather gelost und 2 g Natrium (ca. 2%/3 MoL) in Draht-
form zugegeben. Sebr bald entwickeln sich Gasblasen in der Flissig-
keit, wihrend das Natrium sich mit einer braunen Kruste umgibt,
vou der es durch kriftiges Schiitteln und mechanische Bearbeitung
mit einem Glasstabe von Zeit zu Zeit befreit wird. Nach 24 Stdn.
wird der entstandene gelbbraune Niederschlag abgesaugt, mit Ather
gewaschen und im Vakuum getrockoet. Er besteht in der Haupt-
sache aus dem Natriumsalz des N-Benzyliden-phenylserins,
C¢Hs .CH(OH).CH(COONa).N:CH.Cs Hs.

Nach dem Herauslesen unverbrauchten Natriums wird der Riick-
stand in wenig Wasser geldst und die Losung mit Essigsiure ange-
siuert. Dabei tritt infolge Ausscheidung von Benzaldehyd eine starke
Tritbung auf. Die Benzyliden-imid-Gruppe ist verseift und gleich-
zeitig hat sich die freie Oxy-amino-siure gebildet.

Nachdem die Losung durch wiederholtes Ausschiitteln mit Ather
vom Aldehyd befreit ist, wird sie aut dem Wasserbade eingeengt.
Das Phenyl-serin krystallisiert nach dem Erkalten in schwach gelb-
lich gefirbten Niadelchen, welche durch wiederholtes Umliosen aus
Wasser fast weil werden und dann bei 192° unter Zersetzung und
Hinterlassung eines gelben Riickstandes schmelzen.

Erlenmeyer?) gibt fiir sein synthetisches Phenyl-serin den
Schmp. 193 —194° an, wobei er gleichfalls einen Riickstand beobachtet.

Zur ldentifizierung der Verbindung wurden durch Erwirmen mit Ben-

zoesdure- resp. Essigsiure-anhydrid die beiden von Erlenmeyer?
beschriebenen Azlactone dargestellt.

0.5 g Phenyl-serin wird mit einem UberschuB von Benzoesiure-anhydrid
vorsichtig zusammengeschmolzen. Es tritt eine lebhafte Reaktion ein, wobei
sich die Masse gelb firbt. Das Azlacton liBt sich aus dem Gemisch leicht
isolieren und aus Alkohel in reinem Zustand gewinnen. Gelbe Nadeln vom

1) A. 284, 36. %) A. 307, 84 und 337, 265.
113*



1744

Schmp. 164 (Erlenmeyor 165—166%. Auf gleiche Weise erbilt man aus
Phenyl serin und Essigsiure-anhydrid das entsprechende Azlacton. Es kry-
stallisiert aus Alkohol in heligelben Nadeln vom Schmp. 148° (Erienmeyer
146—1479). Die iibrigen Eigenschaften der beiden Azlactone stimmten eben-
falls mit den von Erlenmeyer angegebenen iiberein.

p-Methoxyphenyl-serin, CHs0.CsH,.CH(OH).CH(NH;).COOH.

9 g Glykokollester, frisch bereitet, und 23.6 g Anisaldehyd werden
in trocknem Ather gelost und 4 g Natrium (2 Mol.) in feinen
Scheiben zugegeben. An dem Auftreten der Wasserstoffblasen. und
des braunen Uberzugs auf dem Natrium erkennt man auch hier sehr
bald den Beginn der Reaktion. Sie wird dadurch beschleunigt, dal
man das Metall immer wieder blofllegt. Nach 24 Stdn. wird der
gelbbraune Niederschlag von der Flussigkeit getrennt, mit Ather ge-
waschen, nach dem Heraussuchen unverbrauchten Natriums in wenig
Wasser geldst und mit Essigsiure bis zur sauren Reaktion versetzt.
Die Losung wird von abgeschiedenem Anisaldehyd durch Ausschiitteln
mit Ather befreit und auf dem Wasserbad zur Trockne eingedunstet.
Der Riickstand wird wiederholt aus Wasser krystallisiert, wodurch
man die Siure in weillen, krystallwasser-haltigen Nadeln erhilt. Diese
schmelzen nach dem Trocknen iiber Phosphorpeuntoxyd bei 185—186°
und erleiden beim Erhitzen mit starken Sduren Zersetzung.

0.1834 g Sbst.: 0.3847 g COs, 0.1010 g H,0. — 0.1563 g Sbst.: 8.9 ccm
N (17° 756.3 mm). — 0.1947 g Sbst.: 10.6 cem N (16° 762.3 mm).

" CyHi30uN. Ber. C 56.84, H 6.25, N 6.64.
Gel. » 57.21, » 6.16, » 6.67, 6.45.

O-Carboxithyl-p-oxybenzaldehyd,
CyH;00C.0.C: H,.CHO.

26.8 g Oxy-benzaldehyd werden in 108.75 ccm Natronlauge geldst
und unter guter Kiihlung und Umschiitteln nach und nach mit 22.9 g
chlorkohlensaurera Athyl versetzt. Nach Beendigung der Reaktion
wird die schwach saure Fliissigkeit mit Ather ausgeschiittelt; dieser
wird mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet, auf dem Wasserbade
grofitenteils abgedunstet und der Rest im Vakuum destilliert. Bei
170—172° (19 mm) gingen 32 g einer hellgelben Fliissigkeit diber, die
in der Kiltemischung erstarrte. Schmp. 13° (Thermometer in der
Flissigkeit).

[0-Carboxidthyl-p-oxyphenyl]-serinester-Chlorhydrat,
C;H;00C.0.Cs H,.CH(OH).CH(NHS,, HC1).COO Cs H;.

20.9 g Carboxithyl-oxybenzaldehyd und 5.5 g Glykokollester
werden in trocknem Ather geldst und 1.5 g Natrium in feinen Seheiben
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zugegeben. Auch hier umgibt sich das Metall bald mit dem braunen
Natriumsalz des Benzyliden-oxyphenylserins, von dem es ofter be-
freit werden muB, wenn die Reaktion im Gange bleiben soll. Die
Menge des abgeschiedenen Salzes ist verbiltnismiiig gering. Die
Hauptmenge des Reaktionsproduktes bleibt als Estér im Ather gelost.
Alkoholische Salzsiure fillt aus dieser Losung unter Regeneration von
1 Mol. Carboxithyl-oxybenzaldehyd das Chlorhydrat des Oxy-amino-
siureesters als gelbes Ol. Dieses krystallisiert aus seiner Lésung in
Essigiather beim Abkithlen in weiflen, feinen Nidelchen, welche sich
aus Wasser umkrystallisieren lassen und in Alkohol, Ather und Essig-
Ather schwer l@slich sind. Schmp. 1819  Ausbeute 6g, 37%, der
Theorie.

0.1529 g Sbst. brauchten 4.56 cem */;0-AgNO;.

CisH;0OsNCl Ber. Cl 10.62. Gef. Cl 10.59.

Den freien Ester erbilt man aus seinem Chlorhydrat leicht,
wenn man dieses in wiBriger Losung mit Ammoniak behandelt. Er
fillt dann sofort als weifle, krystallinische Masse aus, ist leicht loslich
in Alkohol, schwer loslich in Ather und kaltem Wasser, leichter in
heiBem Wasser, 1iBt sich aus einem Gemisch von Alkohol und Ather
umkrystallisieren; ebenso unzersetzt aus Wasser. Lange, prismatische
Nadeln. Schmp. 124°,

0.1588 g Sbst.: 6.7 cem N (189, 751.4 mm).

Ci14H;sO0sN. Ber. N 4.71. Gef. N 4.89.

p-Oxyphenyl-seriv, OH.CsH,.CH(OH).CH(NH,).COOH.

Das Oxyphenyl-serin lifit sich direkt aus dem Chlorhydrat des
Carboxiithyl-oxyphenyl-serinesters darstellen. Natronlauge bewirkt
nimlich aufler der Abspaltung von HC! auch die Verseifung der
Ester- und der Carboxathyl-oxy-Gruppe..

1 g des Esters wird, in Wasser suspendiert, in der Kilte mit
13 cem %/;-NaOH (4 Mol.) behandelt. Durch wiederholtes Schiitteln
bei Zimmertemperatur bringt mav allmihlich alles in Liésung. Darauf
figt man 9.8 ccm %/;-HCI (3 Mol.) bhinzu und dunstet die Losung im
Vakuum iber Schwelelsiiure bei Zimmertemperatur ein. Der trockne
Salzriickstand wird nach einander  mit Ather, Alkohol und wenig
Wasser extrahiert. Es bleibt dann eine schwere, krystallinische Sub-
stanz, das Oxyphenyl-serin, zuriick, welche nochmals mit Wasser, Al-
kohol und Ather gewaschen wird. Es ist fast unldslich in Alkohol
und Ather, sehr schwer loslich in kaltem, etwas leichter in heiBem
Wasser, krystallisiert aus Wasser in kleinen Nadeln oder Blittchen,
Iost sich in Siuren und Alkalien und gibt mit Millons Reagens
Rotfirbung. Im Schmelziohr bei 190° Gelbfarbuvng, bei 212° Braun-
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firbung (einzelne Partikelchen geschmolzen), bei 217° véllige Zer-
setzung unter Gasentwicklung und Dunkelfirbung.
0.1608 g Shst.: 0.3230 g COs, 0.0845 ¢ Hy0. — 0.1490 g Sbst.: 9 ccm
N (219, 763.8 mm). '
C9H|104N. Ber. C 5479, H 5.63, N 7.10
Gel. » 54.77, » 5.88, » 7.05.

O*Carboxithyl-vanillin, (C; H; 00C.Q)(CH; 0)Ce¢ Hs . CHO,

1aBt sich leichter als die entsprechenden Verbindungen der bisher
verwendeten Oxy-aldehyde rein darstellen, da es fest ist und aus der
Losung des Vanillins in Natronlauge auf Zusatz des chlorkohlensauren
Athyls momentan ausfillt, Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus
Alkohol erhilt man ein weiles Krystallmehl, welches sich schwer in
kaltem, leicht in heiflem Alkohol 16st. Schmp. 719 Auf 195° er-
hitzt, spaltet die Verbindung Kohlensiure ab, und es hinterbleibt der
0*Methyl-0t &thyl-dther des Protocatechualdehyds,

(CsH; 0)(CH: 0)Ce H3 . CHO.

Aus 33 g Vanillin, 25.5 g chlorkohlensauren Athyls und 111 cem
%:-n. Natronlauge wurden 39 g Carboxithyl-vanpiilin gewonnen.

Vanillyl-serin, (OH)*(O CH;)*Cs Hs . CIL(OH). CH(NH,). COOH.

39 g Carboxgithyl-vanillin und 8.9 g Glykokollester werden in
trocknem Ather gelést und die berechnete Menge (2 Mol.) Natrium
in feinen Scheiben zugegeben. Das Metall iiberzieht sich mit einer
gelben Kruste, bestehend aus Natriumsalz des Benzyliden-car-
boxathyl-vanillyl-serins, die wiederholt entfernt wird. Nach
zwel Tagen wird das itherische Filtrat mit alkoholischer Salzsiure
versetzt, wodurch ein weiller, pulveriger Niederschlag entsteht. Dieser
ist ein Gemisch der Chlorhydrate des Glykokollesters und des ge-
wiinschten Carboxithyl-vanillyl-serinesters. Er wird in Wasser ge-
16st und mit iiberschiissigem Alkali versetzt. Nach einer Stunde wird
die Ldsung mit Salzshure genau neutralisiert und nach Zugabe von
einigen Troplen Essigsiure im Vakuum-Exsiccator eingedunstet. Der
Rickstand wird wiederum mit Wasser aufgenommen. Aus der klaren
Losung krystallisiert nach einigem Steben die Oxy-amino-siure (Va-
nillyl-serin) aus; feine, weile Nadelchen, sehr schwer 16slich in
Wasser, Schmp. 195° unter Zersetzung.

0.1598 g Sbst.: 0.3104 g GO,, 0.0822 g Hs0. — 0.1604 g Sbst.: 8.5 cem
N (219 752.5 mm).

CioHi30s N. Ber. C 52.84,.H 5.77, N 6.16.
Gef. » 52.97, » 5.76, » 6.09.
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0% 0*-Dicarboxathyl-protocatechualdehyd,
(C:Hs00C.0);Cs H; .CHO.

27 g Protocatechualdehyd wurden in gleicher Weise wie der
Monooxy-benzaldehyd durch 43 g chlorkohlensauren Athyls bei Gegen-
wart von 189 ccm 2-n. Natrounlauge carbithoxyliert. Es wurden 39 g
einer schweren, hellgelben Fliissigkeit erhalten, die im Vakuum bei
215—217° (13 mm) destillierte.

[0%0*Dicarboxithyl-dioxyphenyl]-serinester=Chlorhydrat,
(CsH;00C.0), CsH;. CH(OH) . CH(NH,, H CI).COO G, H;.

Der carbathoxylierte Protocatechualdehyd (30 g) reagiert ebenso
leicht wie die entsprechende Verbindung des Monooxy-benzaldehyds
mit Glykokollester (5.5 g) bei Gegenwart von Natrium (2.5 g). Auch
hier bleibt die Hauptmenge des Reaktionsproduktes als Ester im Ather
gelost. Das Natrium wird, damit es wirkungsfihig bleibt, von dem
sich auf ihm abscheidenden gelben Uberzuge (Natriumsalz des
Benyliden-dicarboxiéthyl-dioxyphenyl-serins) wiederholt be-
freit. Im iibrigen ist dieser Niederschlag so gering, daB sich seine
Aufarbeitung nicht lohnt.

Nachdem durch Zusatz einer gréBeren Menge Ather die Natrium-
verbindung moglichst ausgefillt war, wurde die klare, gelbe Losung
tropfenweise mit so viel alkoholischer Salzsiure versetzt, bis sich
nichts mehr abschied. Die Abscheidung bestand aus einem dicken,
gelben Ol, welches sich in Alkohol und Essigither klar, in Wasser
aber nur zum Teil aufléste. Die nicht allzu konzentrierte, salzsiure-
haltige, wiirige. Losung wurde durch wiederholtes Ausschiitteln mit
Ather geklirt und im Vakuum eingedunstet. Es hinterblieb jetzt ein
farbloser Sirup, der wiederum mit Wasser verdinnt wurde. Als
diese Losung der Ireiwilligen Verdunstung iiberlassen wurde, kry-
stallisierte eine Substanz aus, welche zur Reinigung mit Essigither
verrieben wurde. Sie stellte das Chlorhydrat des Dicarboxathyl-
dioxyphenyl-serin-esters dar. Die Verbindung ist leicht léslich in
Wasser und heiBem Alkohol, unléslich in Ather und Essigither.
Aus Alkohol krystallisiert sie in feinen, zu Drusen vereinigten
Nidelchen. Schmp. 151—152° unter lebhalter Gasentwicklung, welche
wahrscheinlich von der Kohlensiure-Abspaltung der Carboxéthyl-
gruppe herriihrt,

0.2192 g Sbst.: 6.5 cem N (20.39, 769.3 mm). - 0.2059 g Sbst. brauchten
4 85 com "/10-AgNOs-Lsung.

Ci7HyO(NCL Ber. N 8.32, Cl 8.41.
Gef. » 349, » 8.30.
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3.4-Dioxyphenyl-serin, (OH): CsHs. CH(OH). CH(NH;). COOH.

1 Mol. des salzsauren Dicarboxithyl-dioxyphenyl-serin-ithylesters
wurde in der Kilte mit 6 Mol. #/;-NaOH in einer Wasserstoff-
Atmosphiire unter Zusatz von etwas Alkohol behandelt. Es entstand
dabei eine halbfeste Ausscheidung, die sich allmihlich in der Fliissig-
keit aufloste. Nach einer Stunde fiigte man 5 Mol. #/;-HCl hinzu,
wobei lebhafte Kohlensiure-Entwicklung eintrat., Die Fliissigkeit
wurde dann im Vakuum-Exsiccator liber Schwefelsiure eingedunstet;
der hinterbleibende Riickstand wurde mit Alkohol ausgekocht und
dann in heiBem Wasser gelost. Beim Erkalten schied sich das
3.4-Dioxyphenyl-serin in Form eines feinkérnigen Niederschlages ab.

Der Korper ist fast unldslich in Alkohol und schwer ldslich in
Wasser. Schmp. 208—210° unter Zersetzung. In Wasser gelost, gibt
er mit Eisenchlorid Brenzcatechin-Reaktion.

0.1530 g Sbst.: 0.2818 g CO,, 0.0736 g H;0. — 0.1371 g Sbst.: 7.9 cem
N {21° 758 mm).

CoHy; OsN.  Ber. C 50.68, H 5.20, N 6.57.
Get. » 5028, » 5.75, » 6.68.

Kondensation von Propionaldehyd mit Glykokoll-ester.

Da es gelungen war, nach vorstehend beschriebenem Verfahren
eine Anzahl aromatischer Aldehyde, und zwar auch solcher, die nach
der Erlenmeyerschen Methode versagen, mit Glykokoll zu Phenyl-
serinen zu Kondensieren, wurde versucht, diese Reaktion auch auf
aliphatische Aldehyde auszudehpen. Die hierbei entstehenden Ver-
bindungen sind jedoch keine Oxy-amino-siuren. Vielmehr kondensiert
sich 1 Mol. Aldebyd mit 2 Mol. Glykokollester derart, daB der Al-
dehyd-Sauerstoff mit den beiden Aminogruppen reagiert.

Aus Propionaldehyd und Glykokoll entsteht ein Korper der Kon-
stitution CH;.CH,;.CH(NH.CH, .COOH),.

6 g Glykokollester (1 Mol.) und.6.75 g Propionaldehyd (2 Mol.)
wurden in trocknem Ather gelést und 2.67 g Natrium in feinen
Scheiben zugegeben. Das Natrium wurde allmihlich ganz verbraucht
und war zum Teil im Niederschlag, zum Teil in der Atherlosung als
organische Verbindung enthalten. Diese bildeten nach dem Waschen
mit Alkohol ein trocknes, gelbes Pulver, das sich in Wasser mit
brauner Farbe loste. Die stark alkalische Losung wurde mit Salz-
siure neutralisiert. Nach lingerem Stehen der Loésung schied sich
allmihlich ein sehr feiner Niederschlag ab, der bei starker Ver-
groBerung unter dem Mikroskop krystallinische Struktur (Nadeln) er-
kennen lieB.
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Der Korper ist sehr schwer loslich in heilem Wasger und
scheidet sich beim Abkiihlen der wafirigen Losung langsam ab. Ein
Schmelzpunkt lieB sich nicht feststellen. Bei 220° Gelbfirbung, gegen
250° Zersetzung unter Gasentwicklung. Die Verbindung ist 13slich
in Alkalien und Siuren.

0.1192 g Sbst.: 14.6 cem N (20 770 mm).

C7H;sO4Nz. Ber. N 14.72. Gef. N 14.46.

104. Karl W.Rosenmund und Erich Struck }:
Das am Ringkohlenstoff gebundene Halogen und sein
Ersatz durch andere Substituenten.

I. Mitteilung: Ersatz des Halogens durch die Carboxylgruppe.
{Aus dem Pharmazeutischen Institut der Universitat Berlin.]

(Eingegangen am-26. Juni 1919.)

Mit Hilfe des Kupfer-katalytischen Verfahrens von Ullmann')
konnen Halogenverbindungen mit Aminen, Phenolen und Thio-phe-
nolen?) umgesetzt werden, und die grofle Zahl der bisher erschienenen
Patente beweist, welche mannigfaltige technische -Anwendung diese Ver-
fahren in speziellen Fillen gefunden haben. Es war pun naheliegend,
die Ersatzfibigkeit aromatischen Halogens durch andere Substituenten
zu untersuchen.

Es wurde zunichst die Aufgabe gestellt, statt der Amino- oder
Phenolgruppe die Cyangruppe durch Ersatz des Halogens in
den Kern einzufiithren und so auf neuem und direktem Wege zu
aromatischen Carbonsiuren zu gelangen. Die Versuche fiihrten
zu dem erhofiten Ziel. In allen Fiillen, ob negative oder gar posi-
tive oder auch keine weiteren Substituenten im Kern neben dem
Halogen vorhanden, ob ein oder mehrere Halogenatome zu ersetzen
waren, stets war es moglich, die der Halogenverbindung entsprechende
Saure zu erhalten. Zu dem Zweck wurde die betreffende Halogen-
verbindung mit Kaliumcyanid in waBriger oder alkoholisch-
wilriger Losung im geschlossenen Rohr auf ca. 200° erhitzt, und
zwar unter Beifiigung von Kupfercyaniir, welches sich leicht
in Kaliumeyanid-haltigem Wasser auflost. Primir entsteht dann das
der Halogenverbindung entsprechende Nitril, welches jedoch sofort
verseift wird, so da nach Beendigung des Erhitzens gleich die
fertige Siure vorliegt.

1) B. 84, 2174 [1901]; 36, 2381 [1908]; 87, 853 [1904).
%) B. 87, 4526 [1904].





