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76. Friedrich Weygand*) und H e i n z -  d iirgen Dietr ich:  Synthese 
von 1 .S-~iaza~-cyelooctan-dion- (4.8) -dicarbonsaure-( 2.6) 

[Aus dem Chemischen lnstitut der Universitat Heidelberg] 
(Eingegangen am 2. Februar 1954) 

Durch Rinwirkung von Stickstoffwasscrstofsaure auf Succinylo- 
bernsteinsaure-diathyleshr erhalt man den IXester eines cyclischen 
Peptids, dns nus zwei Moll. Asparaginsaure aufgebaut ist, und in 
den1 die beidcn Asparagylreste in P-Stellung miteinander verknupft 
sinci. T)ie fmie Dicarbonsaure [1.5-Diaza-cyclooctan-dion-(4.Y)-dicar- 
bonsiiure- (2.6)] liefert bei der Hpdrolyse Asparaginsaure. Durch Ein- 
wirkung von Acetanhydrid bei 160° wird die Dicarbonsaure in kom- 
plizirrtcr U'eise veriindert. Fur cin krist. Reaktionsprodukt wird die 
Konst,itutionsformeI des N- [ 12.5-l)imethyl-oxazolyl- (4)]-acet.vl) -d.Z- 
aspnraginsaure-anhydrids vorgeschlagen. 

Wir haben gepriift, ob sich mit Hilfe der K. F. Schmidt-Reaktion') cycli- 
sche l'eptitle darstelleii lassen. Hierbei waren wir uns von vorneherein dariiber 
klar, dali diese Heakt,ion nur in einigen Spezialfallen fur den genannten Zweck 
heranziehbar ist *). 

Rahrend itus Phloroglucin (als 1.3.5-Triketo-cyclohexan aufgcfalt) mit Stickstoff- 
waxserstoffsaure kein definiertes Produkt zu fassen war, lieferte 1.3.5-Trimethyl-phloro- 
glucin (1.:~.5-Trirnethyl-2.4.6-triketo-cyclohexan) in Spuren eine Verbindung, die bei der 
Hyclrolyse d.Z-Alanin ergab. Der geringen Ausbeute wegen wurde jedoch auf eine nahcre 
Unterxuchung rerzichtet. 

ErwartsungsgemaR lieferte die TJmsetzung von Succinylobernsteinsaure-di- 
athvlester (I), in Clem durch die Carboxylestergruppen die Heaktion mit St.ick- 
stoff'\~asserst,ufsaure stark pefordert ist l ) ,  den gesuchten cyclischen Peptidester 
11, den 1 . 5  - T)i az a - c y c 1 o o c t and i o n - ( 4 . 8  ) - cli ca r  b onsau  r e - ( 2.6 ) - d i - 
a t  h?;lest,er. 

I 11: I t  C',H, 111: K- H 

( IV 0 1 V 

FO,H 
HC)2C.CH,.CH.?iH.C.CH,.CH(NH,).C:0,H --+ H02C*CH2*CH(NH,)*C0,H 

I1 

Ilieser konnte nach der Ausarbeitung der gunstigsten Reaktionsbedingungen in maxi- 
mal 21 "i, d.Th. in Form langer, verfilzter Nadeln als Hydrat vom Schmp. 204--209O 
isoliert werden. Die wasserfreie Form (Schmp. 2 1 2 O )  gewinnt man durch Umkristalli- 
- . . . - . . 

*) Xcue Anschrift: Chem. lnst. d. Univers. Tubingen. 
I )  Vergl. Organic Reactions, Vol. 3, 307-836 [1946]. 
2 ,  Auf ganz andere Weiee, namlich durch Cyclisierung eines Tripeptids, haben R. A. 

Boissonas u. J, S c h u h m a n n ,  Helv. chim. Acta36, 2229 [1952], ein cyclisches Tri- 
nent,irl rrhn.lt.nn. 
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sation eus waaserfreiem Pyridin + Ather oder durch Sublimation i.Hochvak. bei 180° 
Badtemperatur. Die Ninhydrin-Fkaktion ist negativ, positiv sind die Hydroxamsiiure- 
Reaktion und die Fkaktion auf Siiureamidgruppen nach H. N. R y d o n  und P. W. G. 
Smith3) .  Nach der Hydrolyse rnit verd. h u g e  la& sich nur Asparaginsaure papier- 
chromatographisch nechweisen. 

Die Verseifung mit der berechneten Menge Barytwasser liefert nach Ent- 
fernung der Bariumionen die freie Dicarbonsaure I11 in 93-proz. Ausbeute. 
Beim Kochen mit Wasser geht I11 zuniichst in die (nicht isolierte) @-Aspara- 
gyl]-asparaginsaure IV uber, die weiter zu Asparaginsaure hydrolysiert wird. 
Nach den papierchromatographischen Analysen liegt das Maximum der. 1.p- 
Asparagyll-asparaginsiiure-Bildung bei 3 stdg. Erhitzen ; nach 7 Stdn. ist nur 
noch Asparaginsaure vorhanden. 

Von der Dicarbonsaure I11 konnen folgende stereoisomeren Formen exi- 
stieren : 1. Eine trans-Form (VI), bei der die beiden Carboxylgruppen auf ver- 
schiedenen Seiten der gedachten Ebene des 8-Ringes stehen. Sie stellt die 
intramolekular kompensierte Mesoform dar und besitzt ein Symmetriezen- 
trum, aber keine Symmetrieebene. 2. Von der cis-Form, die auch kein Symme- 
triezentrum mehr hat, sind zwei enantiomorphe Formen moglich (VII  und 
VIII), die bei der Hydrolyse die aktiven Asparaginsauren liefern. 
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Um einer Trennung der Stereoisomeren vorzuarbeiten, wurde versucht, 
aus I11 uber ein cyclisches Anhydrid eine Isolierung der &-Form zu errei- 
chen *). Wahrend naoh der Behandlung von I11 mit siedendem Thionylchlorid 
oder !I’rifluoressigsaure-anhydrid keine definierten Produkte isoliert werden 
konnten, erhielten wir nach dem Erhitzen von I11 mit Essigsiiure-anhydrid 
im Rohr bei 160° eine kristallisierte Verbindung, die jedoch nicht das gesuchte 
Anhydrid darstellte. 

Nach dem Um kristallisieren aus Acet.anhydrid hatte die neue Verbindung 
die Zusammensetzung C,IH,,05Nz. Demnach sind in I11 2 Moll. Essigsaure 
eingetreten unter Abspaltung von 1 CO, und 3 H,O: 

C,H,,O,N, + 2CHsC02H - 1C0, - 3H,O= C,,H,,O,N,. 
Wir nehmen fiir sie die Konstitution des N- [ [2.5-Dimethyl-oxazolyl-(4)-]- 

rtcetyl ) 4.Z-asparaginsiiure-anhydrids (XI) an. 

3) Nature [London] 169,922 [1952]; Behandlung der in Filtrierpapier aufgenom- 
menen Verbindung mit Chlorgas, Entfernung des nichtgebundenen Chlors durch einen 
heiDen Luftstrom und Bespriihen mit Kaliumjodid-Stiirke-Losung. Die Bildung einer 
N-Chlorverbindung gibt sich durch Blaufiirbung zu erkennen. Die Reaktion ist weniger 
empfindlich als die Ninhydrinreaktion. 

4)  Mit Stuart-Modellen l&Dt sich das innere Anhydrid der &-Form leicht aufbeuen. 
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Nine Molekulargewichtsbestimmung konnte nur nach G. W e n d t  7 in 
Hexahydro-p-aminobenzoesaure-lactam ausgefuhrt werden. Sie ergab ein 
Mo1.-Gew. von 321 (ber. 252). Jedenfalls zeigt sie, daB das MoLGewicht nicht 
604 ist. X I  enthiilt keine mit Diazomethan reagierende acide Gruppe: In  Di- 
methylformamid gelost, blieb mit 1 Mol. Diazornethan in Ather die Gelbfair- 
bung dcs Diazomethans stundenlang bestehen, wiihrend I11 sofort reagiertc. 

__ - . __ _ _  __ 
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In  siedendem Wasser lost sich X I  auf, wobei der Losung sauere Reaktion er- 
hi l t  wird. Die mit Glaselektrode ausgefuhrte Titration mit verd. Natronlauge 
zeigte das fiir Anhydride charakteristische Verhalten. Die Freilegung zweier 
Carboxygruppen wurde so nachgewiesen. Nach Hydrolyse mit Barytwasser 
ist Asparaginsaure papierchromatographisch nachzuwcisen und deren He- 
stimmung als Kupferkomplex ergibt 44,8 yo des fur 1 Mol. berechneten M'er- 
tes. Da aus I11 nach der Hydrolyse ebenfalls nur 50.4% der fur 2 Moll. be- 
rechneten Menge Asparaginsaure als Kupferkomplex isoliert werden konnten, 
ist die dnnahme von 1 Mol. Asparaginsaure bei der Hydrolyse von X1 berech- 
tigt. Mit Jod und Alkali erhalt man aus X I  Jodoform und nach K u h n - R o t h  
werden 2 C-CH,-Gruppen quantitativ erfaBt. 

Nun entstehen aus x-Aminoskuren nach H. D. Dakins)  mit Acetanhydrid 
in J'yridin beim Erhitzen N-Acetyl-aminoketone. Hierbei findet C-Acylierung 
des u-C-Atoms der Amiriosiiure statt, der eine Decarboxylierung vorangeht 
oder folgt. DaB die Carboxygruppe das CO, liefert, wurde durch Markierung 
mit 14C Ibewiesen'). 

R (cII,co)zo R -+ .- 

H?N--CH--CO,H -CO* H3C*L0.NH*hH-CO-CH3 

cbertragt man diese Reaktionsfolge auf die Umsetzung von I11 mit Acet- 
anhydrid, so wurde unter Abspaltung von CO,s) zunachst IX entstehen; dann 

6) Ber. dtsch. chem. Ges. 76,425 [1942]. 
6 )  H. D. Dnkin u. R. West, J. biol. Chemistry78,91 [1928]. 

A. J.  Fry u. H. Rapoport, U.C.R.L 877, Nuclear Science Abstracts& Nr. 23, 

8 )  Die Entstehung von Kohlendioxyd wurde als Bariumcarbonat qualihtir naoh- 
965 [1950]. 

gew irsen. 
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wird die der Acetylgruppe benachbarte NH-Gruppe acetyliert, worauf der 8- 
Ring unter Ausbildung des Asparaginsaure-anhydrid-Ringes (zu X) gespalten 
wird. SchlieBlich erleidet die a-Acetyl-aminoketon-Gruppierung durch das 
Acetanhydrid RingschluB zum Oxazolon-Ring B). 

Danach sollte das Einwirkungsprodukt von Acetanhydrid auf I11 bei der 
sauren Hydrol yse neben Essigsaure und Asparaginsaure auch (3-Amino-1iivulin- 
saure ergeben. 

Sie wurde als solche nicht isoliert, jedoch wurden die Rmktionen des Hydrolysates 
mit den Reaktionen einer aus ~-Brom-liivulinsiiure und Ammoniak dargestellten Losung 
von p-Amino-liivulinsiiurelo) verglichen. Die Losungen wurden als solche, ferner nach 
der Behandlung mit Natrodauge (bzw. Natronlauge + Quecksilber(I1)-chlorid) oder mit 
Kaliumrhodanid der papierchromatographischen Analyse unterworfen. Bei der Einwir- 
kung von Kaliumrhodanid a d  ~-Amino-liivulinsiiure entsteht die [2-Mercapto-4-methyl- 
imidazolyl- (5)]-essig~iiure1~). Bei dem papierchromatographischen Vergleich wurden nun 
eine ganze Anzahl von Flecken beobachtat, deren R,-Werte und Fluorescenzfarben im 
UV-Licht ubereinstimmen. Hiernach scheint kein Zweifel am Vorhandensein von p-Amino- 
liivulinsiiure im Hydrolyseprodukt mehr zu beatehen. 

Die Konstitutionsformel XI  scheint somit auf Grund der Bildung aus 111, 
der analytischen Daten und der Hydrol ysenergebnisse als ziemlich gesichert. 

- .. 

Beechreibung der Versuche , 
1.5-Diaza-cyclooctan-dion-(4.8)-dicarbonsiiure- (2.6)-diiithylester(II): In 

einen dreifach tubulierten Kolben, der mit einem dyrch einen QuecksilberverschluB ge- 
dichteten Ruhrer sowie einem Tropftrichter und einem RuckfluOkuhler mit Gasableitungs- 
rohr zu einem Gasometer versehen ist, gibt man eine etwa 4-proz. Losung von S t i c k -  
s t o f f w a s s e r s t o f f s i u r e  inChloroform und erhitzt schnell auf 550. Pro Mol Succ inylo-  
b e  r n s  t e i n s  Pure - d ia t h y 1 e s t e r  werden 2.4 Mol Stickstofiaaserstoffsiure verwendet. 
Zuvor s tdl t  man sich in einer Reibschale durchverreiben eine Liisung von l o g  Succinylo- 
bernsteinsiiure-diiithylestor in 22 ccm konz. Schwefelsiiure her, die sofort in den mit 
einem Calciumchlorid-Rob verschhsenen Tropftrichter gefullt wird. Unter heftigem 
Ruhren lLBt man die Losung des Succinylobernsteinsiiure-diiithylesters zur erwhmten 
Losung der Stickatoffwasserstoffsiiure in Chloroform innerhab 20-30 Min. eintropfen. 
Die Temperatur steigt bis zum Siedepunkt des Chloroforms. Nach beendetem Eintropfen 
wird weitergeriihrt, bis die Gasentwicklung aufhort, worauf schnell abgekuhlt wird. Die 
Chloroformschicht wird abgegossen und es wird zweimal mit wenig Chloroform nach- 
gespult. Die Schwefelsiureschicht gieBt man langsam auf Eis, das sich in einer, kurz 
mvor in Eis-Kochsalz-Mischung gestellten, Mensur befindet. Die zunachst entstehende 
Losung sol1 60 bis 70 ccm einnehmen, nach einigen Min. verdunnt man mit Eis auf 120 
bis 130 ccm. Nach l-2stdg. Stehenlassen saugt man den ausgefallenen Niederschlag 
ab, wiischt ihn mit wenig Eiswaaaer, trocknet im Vak.-Exsiccator und kristallisiert aus 
i6thylenchlorid um. Daa wiiBrige Filtrat Wird dreimal mit je 200ccm Essigester aus- 
geschuttelt. Es enthlilt neben gelben Zersetzungsprodukten etwas Aaparaginsiure, die 
beim Konzentrieren als Sulfat ausfiillt. Die vereinigten Essigesterauszuge werden mit 
Natriumsulfat getrocknet und i.Vak. auf etwa 10 ccm eingeengt. Nach Iingerem Auf- 
bewahren im Eisschrank wird der Niederschlag abfltriert. Durch Fiillen mit Ather kann 
noch etwaa Material gewonnen werden. Ausbeute an Rohprodukt: 2.2 g aus der Schwefel- 
eiiurelosung und 0.6 g durch die Extraktion mit Esaigester. Nach einmaligem Umkri- 
~ ~~ 

9) Vergl. hienu die Darstellung von Oxazolen aus a-Amino-ketonen: 8. Gabr ie l ,  
Ber. dtsch. &em. Ges. 48,134 [1910]; R. Robinson ,  J. chem. SOC. [London] 96,2167 
[1909]; M. Bachs tez ,  Ber. dtsch. chem. Ges. 47,3163 [1914]. 

10) Y. T a m a m u s h i ,  J. pharmaz. SOC. Japan S3,6R [1933]; C. 1933 11,709. 
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stallisieren aus Athylenchlorid liegen 2.5 g 1.5 - Diaz a - c y cloo c t a n - dion  - (4.8) - d i c a r  - 
b o n s a u r e -  (2 .6) -d ia thyles te r  vor. Schmp. 204-209O (unkorr. Briiunung), farblose, 
verfilzte Nadeln. Durch Sublimation unter Torr bei einer Badtemperatur von 160 
bis 170° odcr durch Losen in wenig warmem Pyridin und Fallen mit absol. Ather in der 
Warme erhalt man die wasserfreie Verbindung in Form weiBer Schuppen, die beim schnel- 
len Erhitzen bei 212O (korr.) unzersetzt unter Braunung schrnelzen. 

Die Verbindung ist in der Kiilte loslich in Dimethylformamid, in der Wiirme in Was- 
ser, 'Alkohol, Dioxan, Tetrahydrofuran, Essigester, Chloroform, Athylenchlorid und Pyri- 
din; sie ist unloslich in Ather, Petrolather, Bcnzol oder anderen aromatischen Kohlen- 
wasserstoffen. 

C,,H,,O,NB (286.3) Ber. C50.35 H6.29 N9.79 Gef. C50.57 H6.40 N9.76 
Aus IVhatinan-I'apier Nr. 1 rnit Phenol-Wasser (80 Vol. + 20 Vol.) chromatogra- 

phicrt, betragt der R,-Wert 0.95, indiziert mittels der Hydroxamsaure-Reaktion" ) odcr 
nach R y d o n  und Smith3). 

Eine Komplex- oder Salzbildung rnit Cu-, Hg- oder Be-Ionen wurde nicht festgestellt. 
Bei I~clohacillue hichmannii 4797 hemmt nach Untersuchungen von Herrn H a n s  K l e b e  
die Verbindung das Wachstum nicht, bei hoheren Konzentrationen ist sie in gerin- 
gem Llmfange wachstumsfordernd. 

1 .5 - D i az  a - c y cloo c t  an - d i o n  - (4.8) - d i c a r  b o n s a u r e  - (2.6) (111) : Fiihrt man die 
Verseifung des Diesters I1 mit etwa n/l  Barytwasser aus, so erfolgt Auflosung des Esters 
und danach Kristallisation des Bar iumsalzes  der Dicarbonsaure. Dieses laBt sich durch 
allmahliche Zugtlbe yon Aceton zur hciBen wa0r. Liisung gut umkristallisieren und fiillt 
dann in mikroskopisch klcinen biischeligen, teilweise gekreuzten Nadeln an. Aus 0.3 g 
Diester werden 0.34 g trockenes Bariummlz erhalten. Seine waBr. Losung reagiert neutral ; 
keine Farbreaktion beim Kochen mit waBriger Ninhydrinlosung. 

Zur Cewinnung der freien Dicarbonsaure werden 5 g Diester in 600 ccm warmcm Was- 
ser gelost und nach dem Abkiihleh rnit einer eingestellten Bariumhydroxydlosung in 
geringem UberschuB versetzt. Nach 24stdg. Aufbewahren bei Zimmertemperatur wird 
die schwach alkalisch reagierende Losung mit verd. SchwefelsLure genau ron Rarium- 
ionen hefreit. Xach Abfiltrieren des Bariunisulfats wird dieses mit etwas Wasser ausge- 
kocht. Die vereinigten Filtrate werden i. Vak. bis zur heginnenden Kristallisation ein- 
gcengt. Nach langerem Stehenlarusen im Eisschrank wird die Dicarbonsiiure abgesaugt, 
die Mutterlauge wird weiter eingeengt usw., bis das Endvolumen 3 ccm betragt. Roh- 
ausbeute 3.8 g (90% d.Th.). Zur Umkristallisation lost man 3 g der Dicarbonsiiure in 
250 ccm 60° heiBem Waaser, kiihlt schnell ab und l&Bt im Eisschrank auskristallisieren. 
Die Verbindung ist durch Trocknen bei 110" und 2 Torr selbst nach 3 Tagen noch nicht 
frei von Kristallwasser und gibt immer noch langsain Wasser ab. 

C.!RHloOBNP (230.2) 
C,H,,,0,N2*H,0 (248.2) 

Ber. (241.74 H4.35 N 12.17 
Ber. C 39.10 H 4.88 N 11.38 
Gef. C 40.66 H 4.80 N 11.49, 11.55 

zlas Aquivalentgewicht der im Exsiccator bei 200 iiber P,O, getrockneten Dicarbon- 
SLUM stimmt genau auf das Monohydrat. Eine gasattigte waBr. Losung zeigt bei 1 8 O  
den , m W e r t  von 2.5. Die Verbindung besitzt keinen Schmp., ab 245O tritt Braunung 
ein. Beim schnellen Erhitzen findet plotzlich Zersetzung unter Aufbliihen bei etwa 350° 
statt. Aus Wasser kristallisiert die Verbindung bei langsamem Abkuhlen in langen Na- 
deln. Loslichkeit in Wasser: bei 100° Syo, bei 60° 1.2%, bei 3 O  0.2%; in Alkohol sehr 
wenig loslich; in Dimethylformamid loslich beim Erwarmen, ohne wicder auszukristrtlli- 
sieren ; in sonstigen organischen Losungsmitteln unloslich. 

Kochtc! man eine 2-proz. waBr. Losung der 1.5-Diaza-cyclooctandion- (4.8)-dicarbon- 
siiure- (2.6) einige Stdn. unter RiickfluO, entnimmt zu bestimmten Zeiten Proben und 
chromatographiert davon je 0.005 ccm auf Whatman-Papier Nr. 1 mit Phenol-Wasser 
(80 -1- 20 Vol.) 40 Stdn. absteigend bei 20° und entwickelt a) mit Ninhydrin (Nachwek 
von Asparaginsaure und p-Asparagyl-asparagin~ure) und h) nach R y d o n  und S m i  t h3) 

.. - 

'1) M. Abdel -Akhcr  u. P. S m i t h ,  J. Amer. chem. SOC. 78,5859 [1951]. 
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(Nachweis von Diaza-cyclooctandiondicarbonsilure neben Asparaginsiiure und p-Aspara- 
gyl-aaparaginaiiure), so ergibt sich nachstehendes Chromatogramm. Die RF-Werte sind 
auf den RF-Wert der Asparaginstiure = 0.15 bezogen. Die FleckenA konnen nur der 
p-Asparagyl-asparagins&ure zuzuordnen sein, da sie auch rnit Ninhydrin erscheinen. 

A : P-Asparagyl-aspctraginsau~. B : 1.5-Diaza-cyclooctan-dion- (4.S)-dicarbonsaure- (2.6). 
C : Asparaginsaure. 

N -  { [2 .5-Dimethyl -oxazoly l -  (a)-] - a c e t y l  )-d.2-asparaginsiiure-anhydrid( P) 
(XI) : 2 g feinst zerriebene 1.5 - D iaz a - c y cl 00 c t a n  - d i o n  - (4.8) - d i c a r  b on  s a u r e  - (2.6) 
werden niit 60 ccm Acetanhydrid in einem starkwandigen Rohr im Paraffinbad 20 Min. 
auf 1450 erhitzt. Beim Offnen zeigt das Rohr Druck; Kohlendioxydbildung ist mit 
Barytwasser nachweisbar. Nach dem Einengen i. Vak. auf 5 ccm kristallisiert beim Ste- 
hen im Eisschrank XI aus. Nach dem Umkristallisieren aus Acetanhydrid: Ausb. 0.35 g 
(17% d. Th.), mikroskopisch kleine, gut ausgebildete Prisrnen. Schmp. 280° (Zers., ab 
240" Briiunung); loslich in Formarnid in der Kiilte, bei Zusatz von Wasser fhllt die Ver- 
bindung wieder aus. Beim Kochen in Wasser findet Veranderung statt (s. weiter unten). 
Die Verbindung kann i. Hochvak. unter teilweiser Zersetzung sublimiert werden. Beim 
Kochen mit verd. Laugen tritt Gelbfarbung ein, die bei langerem Kochen in Rotbraun 
iibergeht. Die gleiche Erscheinung tritt beim Kochen mit verd. Essigsaure ein, rnit verd. 
Mineralsauren tritt nut- Gelbfarbung auf. 

C,,H,,O,N, (252.2) Ber. C 52.38 H 4.76 N 10.93 C-Methyl 11.91 
Gef. C 52.37 H 4.83 N 10.99 C-Methyl 12.35 

C-Methyl-Bostimmung nach K u h n -  R o t h ,  Ausfuhrung nach Wiesenberger .  Hier- 
bei muB eine schwerer fliichtige Siiure als Essigsaure neben dieser vorhanden sein, da 
die ersten beiden Destillate 11.83% C-Methyl ergaben, weitere drei aber noch 0.52% 
dam. 

Mit iitherischem Diazomethan reagiert die in Dimethylformamid geloste Verbindung 
nicht. h i  der Titration mit 0.236nBa(OH), verbrauchen 71.0 mg 2.63 ccm; ber. fur zwei 
Carboxylgruppen 2.57 ccm. Die Titration erfolgt in der fur langsam aufspaltende Carbon- 
siiureanhydride charakteristischen Weise. 

B e s t i m m u n g  d e r  Asparaginsaure  n a c h  d e r  H y d r o l y s e  v o n  XI: 71 mg XI- 
Losung (von der Titration her) werden mit 4 Moll. Barytwasser 1 Stde. auf dem Dampf- 
bad unter NatronkalkverschluD erhitzt. Nach Entfernung der Barium-Ionen mit verd. 
Schwefelsaure wird mit Kupfercarbonat fiufgekocht und der Kupferkomplex nach dem 
Einengen und Aufbewahmn im Eisschrank isoliert. Ausb. 26.4 mg entspr. 16.8 mg Asparagin- 
siiure (44.8y0, ber. auf 1 Mol Asparaginsiiure in XI). Das Filtrat enthalt noch Kupfer- 
komplex. Analog liefern 78.5 mg I11 62.8 mg Kupferkomplex (50.4y0, ber. auf 2 Mol 
Asparaginsiiure in 111). 

J o d o f o r m r e a k t i o n :  Einige mg von XI werden im Reagensglas mit einem Korn- 
ohen Jod und etwas Waaser erhitzt und tropfenweise mit verd. Natronlauge versetzt: 
Jodoform, Schmp. und Mischschmp. 114-1150. 
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Papierchromatographischer Nachweis  v o n  P-Amino-l i ivul insaure:  Aus 
~-Rrom-lavulinsaure’2) wurde mit Ammoniak eine P-Amino-lavulinsaure-Usung herge- 
stclltlO), die als Hydrochlorid i. Vak.-Exsiccator eingedunstet und aufbewahrt wurde. 

Es wurden Papierchromatogramme mit Phenol-Wasser (80 + 20 Vol) und mit sek. 
Rut,anol-Ameisensaure-Wasser (75 + 15 + 10 Vol.) aufsteigentl in folgenden Kombina- 
tionen angefertigt : 
1 ) Salzsaiires Hydrolysat von X I  und ~-Aminoliivulins&u-hydrochlorid. 
2)  Alkalisch hergestelltes und neutralisiertes Hydrolysat von XI und mit wabr. Alkali 

3) \Vie 2), jcdoch unter Zusatz von etwas HgC1,. 
4) Reaktionsprodukt des sauer hergestellten Hydrolp tes  von XI und der @-Amino- 

lavulinsilure mit Kaliumrhodanid. 
I m  UV-Licht der Analysenquanlampe sind folgende Flecken erkennbar (Ziffern, 
R,-Werte) : 

-. . - _-- _- .- .- - _ _ _ ~ . _ _  

erhitzte fLAmino-lavulinsiiure. 

A u f d e m P h e n o 1 - W a s  se  r - P a p i  e r c h r o m a t og r a m  m 

H y d r o l y s e p r o d u k t  P -  Amino- lavul insaure  
I )  0-0.1; 0.2; 0.32 0-0.1; 0.2; 0.32; 0.55 (schwach) 
2) 0-0.1; 0.32; 0.55 (stark) 0-0.1; 0.2 (achwach); 0.32; 0.55 
3) wie 2) wie 2) 
4) wie 2) sber bei 0.2-0.3 Maximum 0.3 

Auf d e m  sek. Butanol -Ameisens i iure-  Wasser-Papierchromatogramm 

1) 0.14; 0.23; 0.85 
2) 0.14 
3) wie 2) 
4) 0.14; 0.23; 0.73; 0.85 

0.16; 0.25; 0.85 
0.16; 0.25; 0.85 

0.14; 0.23; 0.73; 0.85 
wie 2) 

77. Hans Herloff Inhoffen undHans Krilmer: Studieninder Vitamin 
D-Reihe 111’) : Aufbtlu eines Hydrindan-Derivats durch Diensynthese 

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Hoclischule 
Braunschweig] 

(Eingegangen am 3. Februar 1954) 

Durch Dien-Reaktion zwischen 1-Acetoxy-butadien und 1-Me- 
thyl-cyclopenten- (1)-dion-(4.5) wurde ein Hydrindm-Derivat erhal- 
tcn und dessen Konstitution aufgeklart. 

8-Methyl-hydrindan-Derivate mit funktionellen Gruppen in 1- und 4-Stel- 
lung (I) besitzen Interesse, da sie als CD-Ringsystem fur Totalsynthesen von 
Steroiden und 9.10-seco-Steroiden geeignet sind. 

Mehrere Versuche zur Darstellung derartiger Verbindungen sind schon vor langerer 
Zeit unternommen worded). Die erste Synthese gelang D. K. B a n e r j e e  und P. R. 

I*) L. Wolff, Liebigs Ann. Chem. 264,233 [1891]; E. D. H u g h e s  u. H. B. W a t s o n ,  

*) 11. Mitteil.: H. H .  I n h o f f e n  u. K .  WeiOermel ,  Chem. Ber. 87, 187 [1954]. 
l )  E. Schwenk u. E. Bloch,  J. Amer. chem. SOC. 64,3050 “421; W. Goldberg,  

F. H u n z i k e r ,  J. R. B i l l e t e r  u. H. R. R,osenberg,  Helv. chim. Actago, 200 [1947]. 

.I. chem. SOC. [London] 1929,1953. 


