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GUNTHER DREFAHL und HANS-HEINRICH H~RHOLD 

Synthese von a-Amino-y-hydroxysauren uber 
Isoxazolin-carbonsauren-( 3) 

Aminoalkohole, XIX 1) 

Aus dem Institut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitgt Jena 
(Eingegangen am 2. August 1963) 

Durch Cycloaddition von Oxalsaure-athylester-nitriloxyd an verschiedene Olefine 
werden Isoxazolin-carbons~ure-(3)-ester erhalten, die durch Verseifung und 

reduktive Ringspaltung in a-Amino-y-hydroxysiuren ubergefuhrt Hterden. 

a-Amino-y-hydroxysiiuren kommen in freier Form wie auch als Bestandteil von 
Peptiden in der Natur vor 2). In den letzten Jahren wurde in zunehmendem M a k  uber 
die Auffindung neuer Vertreter in biologischem Material berichtet, so daD Unter- 
suchungen uber Synthesen und chemische Eigenarten dieser Substanzklasse von Inter- 
esse erscheinen. 
Im folgenden wird ein Syntheseweg beschrieben, der ausgehend von Olefinen (I) und 

Oxalsiiureathylester-nitriloxyd (XI) uber substituierte Isoxazolincarbon~uren-(3) (IV) 
schliel3lich zu den gewunschten Aminohydroxysauren (V) fuhrt, wobei die ursprung- 
liche Olefin-Kohlenstoffkette eine Verlangerung um zwei Kohlenstoffatome erfahrt. Es 
ist bekannt, daB Oxalsiiureathylester-nitriloxyd, das in situ aus Chlor-oximinoessig- 
saure-athylester durch Chlorwasserstoff-Abspaltung mit Hilfe von Basen entstehts), an 
Styrol unter Bildung von 5-Phenyl-isoxazolin~bon~ure-(3)-athyle~ter addiert wird4). 
Die Reaktion ist als 1.3-dipolare Addition an das Olefin aufzufassen, ein Reaktionstyp, 
der am Beispiel der Nitriloxyde von A. QUILICO und Mitarbb.5) studiert und von 
R. HUISGEN und Mitarbb.6) in seiner allgemeinen Gultigkeit untersucht worden ist. 

Wir konnten die Addition von OxaMure-athylester-nitriloxyd auf verschiedene 
andere Olefine, z. B. Athylen, Propylen und Allylchlorid, ausdehnen und erhielten 
in 55 - 8CLproz. Ausbeute die entsprechenden 5-substituikrten Isoxazolincarbon- 
siure-(3)-athylester (IIIa-d): 

* R-CH-CHdH-COaH 
I 

Va-d 

R-CHzCHz + O-N=C-CO&Hs - 
Ia-d I1 “ 1 0 _ $ C O , H ‘  b H  N H z  

IIIa-d : R’ = C ~ H S  
IVa-d : R’ = H 

a : R =  H b : R =  CH, c : R = CH2Cl d : R C& 

1) XVIII. Mitteil.: G. DREFAHL, M. HARTMANN und A. SKURK, Chem. Ber. 96, 1011 [1963]. 
2) TH. WIELAND, Angew. Chem. 72. 892 [1960]; H. Musso, ebenda 68,313 119561; A. I. VIR- 

3) G. S. SKINNER, J. Amer. chem. SOC. 46, 731 11924). 
4) W. R. VAUGHAN und J. L. SPENCER, J. org. Chemistry 25, 1160 [1960]. 
5)  A. QUILICO, G. STAGNO D’ALCONTRES und P. GRUNANGER, Nature [London] 166, 266 
[1950]; A. QUILICO und Mitarbb., G a u .  chim. ital. 80. 140, 479, 741, 831 [1950], und 
folgende VerSffentlichungen. 

6) R. HUISGEN, Naturwiss. Rdsch. 14, 43 [19611. 

TANEN, ebenda 67. 381 [1955]. 
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Da mit der Addition des Nitriloxyds an das Olefin seine Dimerisation zum Furoxan- 
derivat konkurriert, wurde das Olefin im UberschuB zusanunen mit Chlor-oximino- 
essigsaure-lthylester in Atherlosung vorgelegt und Triathylamin zugetropft. Es erwies 
sich als zweckmaBig, die Addition an die Gase Athylen und Propylen in einer ge- 
schlossenen Apparatur, die einer Hydriereinrichtung gleicht, durchmfuhren. Die dar- 
gestellten Ester lieBen sich in guten Ausbeuten verseifen und ergaben mit Ammoniak 
und Hydrazin entsprechende Amide und Hydrazide. Die Verseifung muRte jedoch unter 
schonenden Bedingungen erfolgen, da die entstehenden Isoxazolin-~arbonsauren-(3) 
thermisch instabil sind und in Kohlendioxyd, die entsprechenden Aldehyde (R -CHO) 
und eine dritte, noch nicht niiher untersuchte Komponente zerfallen. Durch reduktive 
Ringspaltung erhielten wir aus ihnen in hoher Ausbeute a-Amino-y-hydroxysauren. 
Fur die Reduktion von IVa, IVb und IVc wurde die katalytische Hydrierung an einem 
Palladium-Kohlekontakt in alkoholischer Liisung vorgezogen, wahrend sich IVd 
besser rnit Hilfe von Natriumamalgam und Essigsiiure reduktiv aufspalten lie& Die 
auf diesem Weg gewonnenen Aminosiuren : Homoserin (V a), y-Methyl-homoserin 
(V b) und y-Phenyl-homoserin (Vd) wurden papierchromatographisch mit authenti- 
schem Material verglichen und identihiert. Neben Homoserin und y-Methyl-homo- 
serin entstehen aus IVa bzw. IVb in geringem AusmaR (etwa 1 %) die entsprechenden 
Desoxyverbindungen, a-Aminobuttersiiure und Norvalin. 

Wenn die zu reduzierende Isoxazolincarbomtiure in 5-Stellung verschiedene Substi- 
tuenten tragt, mu13 man mit der Bildung der diastereomeren erythro- und threo-Formen 
rechnen. Sicherlich enthalten unsere Praparate, wie auch die bisher in der Literatur 
beschriebenen Vergleichssubstanzen, beide Formen, wenn auch in unterschiedlichen 
Anteilen. Beim y-Methyl-homoserin lieBen sich durch Papierchromatographie in 
einem geeigneten Liisungsmittelsystem zwei Formen qualitativ nachweisen'). Bei 
a-Amino-y-hydroxy-a-chlor-valeriansiiure (Vc) erkennt man das Vorhandensein der 
Diastereomeren nach Uberfiihrung in Hydroxyprolin. Die Kupfersalze von Hydroxy- 
prolin und do-Hydroxyprolin unterscheiden sich in ihrer Ltislichkeit betrachtlich, so 
daB auf diesem Wege eine Trennung moglich ists). Auch das durch reduktive Ring- 
spaltung erhaltene y-Phenyl-hornoserin, welches der nach M. M. FRASER und R. A. 
RAP HA EL^) praparierten Verbindung entspricht, ist nicht einheitlich. Durch mehr- 
malige Umkristallisation 1aBt sich eine Substanz vom Schmp. 233" (Zers.) abtrennen. 
Diese konnte durch Reduktion von P-Amino-P-carboxy-propiophenon mit Natrium- 
borhydrid als Hauptprodukt in hoher Ausbeute erhalten werden. Unabhangig von 
ihrer Herstellungsart verhalten sich die einzelnen Proben von y-Phenyl-homoserin 
bei der Papierchromatographie im System Isopropylalkohol/Eisig/Wasser gleich- 
artig, denn hier werden die Diastereomeren gewohnlich nicht aufgetrennt. 

Die beschriebene Synthese ist auf weitere Olefine ausweitbar und erscheint uns vor- 
teilhaft, da durch wenige Reaktionsschritte sogleich die freien a-Amino-y-hydroxy- 
sauren entstehen. 

7) W. SOJKA, Diplornarb. Univ. Jena 1963. 
8) R. KUHN und G. OSSWALD, Chem. Ber. 89, 1436 [1956]. 
9 )  J .  chem. SOC. [London] 1950, 2245. 
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BESCHREIBUNG D E R  V E R S U C H E  

Isoxazolin-carbonsaure-(3)-arhylester ( M a )  aus Athylen und Oxalsaure-6thylester-nitril- 
oxyd: Fur die Cycloaddition wird ein modifizierter Normaldruckhydrierapparat verwendet. 
Auf einen Langhalskolben wird ein Tropftrichter mit Druckausgleich aufgesetzt. an dern iiber 
einen Dreiwegehahn der rnit khylen gefullte Gasometer angeschlossen ist. 

30.2 g Chlor-oximino-essigsiiure-athylester (0.2 Mol) werden, in 300 ccrn trockenem Ather 
gelast, in den Kolben eingebracht und der Tropftrichter mit 20.0 g Triathylamin (0.2 Mol, 
gelUst in 50 ccm Ather) gefullt. Nachdem die Apparatur evakuiert worden ist, IaUt man Athylen 
einstrumen und die kherliisung sich sattigen. Danach gibt man unter Eiskiihlung und Schut- 
teln Triiithylamin in kleinen Portionen, verteilt uber 2 Stdn., zu. Wiihrend der Reaktion werden 
2.5-3 I Athylen aufgenommen. Nach vollendeter Zugabe wird noch 1 Stde. geschuttttt und 
iiber Nacht stehengelassen. Dann wird das ausgefallene Triiithylamin-hydrochlorid abgesaugt 
und mit Ather ausgewaschen. Die vereinigten Xtherlbsungen werden eingeengt; es bleiben 22 g 
Ruckstand, aus dem durch Vakuumdestillation 17.5 g Isoxazolin-carbonsaure- (3)-athylester 
(65 % d. Th.) als farbl. 61 vom Sdp.0.s 78" isoliert werden. 

CbH9NO3 (143.1) Ber. C 50.36 H 6.33 N 9.79 Gef. C 50.63 H 6.46 N 9.70 

Isoxazolin-carbonsaure- (3)-amid: Durch Umsetzung des Esters rnit waBr. Ammoniak- 
Lbsung werden in 90-proz. Ausbeute aus Athano1 kristallisierbare, lange Spiek vom Schmp. 
174 - 175" erhalten. 

C4HeN202 (114.1) Ber. C 42.10 H 5.30 N 24.56 Gef. C 42.04 H 5.42 N 24.37 

Isoxazolin-carbonsaure- (3)-hydrazid: Durch Umsetzung des Esters rnit 80-proz. Hydrazin- 
hydrat-Lasung unter Eiskuhlung werden in 78-proz. Ausb. farbl., aus khan01 umlUsbare 
Kristalle vom Schmp. 110-1 12" erhalten. 

ClH~N302 (129.1) Ber. C 37.21 H 5.46 N 32.55 Gef. C 37.18 H 5.17 N 32.39 

Isoxazolin-carbonsiiure-(3) ( I V a ) :  Zu einer unter Eiskuhlung geriihrten Mischung von 8.9 g 
Ester (0.062 Mol) und 15 ccm Wasser IiiUt man cine Lasung von 2.5 g Natriumhydroxyd 
(0.0625 Mol) in I 5  ccm Wasser langsam zutropfen. Die entstandene homogene Usung wird 
nach 30 Min. mit 10 ccm konz. Salzsaure angesiiuert. Es wird lOmal mit 20 ccm Ather extra- 
hiert, dann werden die vereinigten kherextrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und auf eisem 
Wasserbad zur Trockne verdampft, wobei Uberhitzung sorgfaltig zu vermeiden ist. Nach 
Trocknen iiber PzOs erhalt man 5.5 g (78 % d. Th.) kristallinen Ruckstand vom Schmp. 104 bis 
105" (Zers.). Durch Urnlasen mit Essigester werden nach Zusatz von Heptan farbl. Prismen 
erhalten. 

C4HsN03 (115.1) Ber. C41.73 H4.39 N 12.17 Gef. C41.36 H4.17 N 11.93 

Homoserin ( V a )  durch reduktive Ringspalrung von ZVa: 2.0 g IVa werden in 80 ccrn absol. 
Methanol gelast und bei Anwesenheit von 800 mg Palladiumkohle (2% Pd), die nach W. H. 
HARTUNG und YEN-TSAI CHANG 10) hergestellt wurde, bei Normaldruck und Raumtemp. 
hydriert. Innerhalb von 3 Stdn. werden 800 ccm Wasserstof aufgenommen. Nach Beendigung 
der Wasserstoffaufnahme saugt man den Katalysator rnit der zum Teil ausgefallenen Amino- 
hydroxysaure ab. Die Aminohydroxysiiure wird durch wiederholtes Ausziehen rnit warmem 
Wasser aus dem Katalysator ausgewaschen und die vereinigten Filtrate i. Vak. verdampft. Ein 
weiterer Teil ist aus dem methanolischen Filtrat zu gewinnen. Der Ruckstand wird 2mal rnit 
etwas absol. khanol  abgedampft und dann mit 5 ccrn absol. Athanol angerieben. Nach einigem 
Stehenlassen werden die Kristalle abgesaugt, und man erhalt 1.75 g Homoserin, das nach 

10) J. Amer. chem. SOC. 74, 5927 [1952]. 
Chrmischc Berichte Jahrg. 97 11 
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Trocknen uber P2O5 bei 180" schmilzt (8734 d. Th.). Durch Umkristallisation aus Wasser/ 
Athano1 resultieren Nadeln vom Schmp. I86 - 188". Beim papierchromatographischen Ver- 
gleich (Lbsungsmittel : sek. Butanol/ lsopropylalkohol/ Monochloressigsiiure/ Wasser) mit 
authentischem Homoserin, hergestellt nach E. FISCHER und H. BLUMENTHAL I]), geben das 
rohe und gereinigte Priiparat die gleichen RpWerte. (Das Chromatogramm zeigt, daR das 
Hydrierprodukt im allgemeinen in sehr geringem MaRe rnit a-Aminobuttersilure verunreinigt 
ist. Bei zu sturmisch verlaufender Hydrierung kann die Ausbeute dieses Nebenproduktes aber 
betriichtlich ansteigen.) 

C4H9NO3 (119.1) Ber. C40.33 H7.61 N11.76 Gef. C40.11 H7.32 N11.70 

5-Methyl-isoxasolin-carbonsaure-(3)-athylester ( I l l b )  : 22.65 g (0.15 Mol) Chlor-oximino- 
essigsaure-uthylester werden, wie oben beschrieben, mit 15.0 g Triithylamin (0.15 Mol) und 
Propylen in kherlbsung umgesetzt. Man erhBlt 23 g Reaktionsprodukt als bligen Ruckstand. 
Durch Vakuumdestillation lassen s i c s  17.5 g (69% d. Th.) eintr farbl. bligen Flussigkeit vom 
Sdp.o.2 79" abtrennen. 

C7HllN03 (157.2) Ber. C 53.48 H 7.05 N 8.91 Gef. C 53.40 H 7.07 N 8.78 

5-Methyl-isoxasolin-carbonsaure- (3)-amid: Durch Umsetzung des Esters rnit w8Rr. Ammo- 
niak-Lbsung werden in 85-proz. Ausb. aus khan01 kristallisierbare farbl. Prismen vom Schmp. 
131" erhalten. 

CsHsN202 (128.1) Ber. C46.88 H 6.30 N 21.87 Gef. C46.51 H 6.48 N 21.34 

5-Methyl-isoxarolin-carbonsuure-(3)-hydrasid: Dui ch Umsetzung des Esters mit 80-proz. 
Hydrarinhydrat-Li)sung unter Eiskuhlung werden in 8O-proz. Ausb. Kristalle erhalten. Aus 
khan01 farbl. Platten vom Schmp. 85". 

CsH9N302 (143.1) Ber. C 41.96 H 6.34 N 29.37 Gef. C 41.82 H 6.50 N 29.50 

5-Methyl-isoxazolin-carbonsaure-(3) ( I V b ) :  31.4 g Ester werden, wie oben fur 1Va be- 
schrieben, rnit 8.0 g Natriumhydroxyd verseift. Durch Ansiluern, kherextraktion und Trock- 
nen uber P2Os erhalt man 24.5 g (95% d. Th.) vom Schmp. 96-99' als Rohprodukt. Durch 
Umlbsen rnit Essigester und Zusatz von Heptan erhalt man 21 g farbl. Prismen vom Schmp. 
101 - 102" (Zers.). 

CsH7NO3 (129.1) Ber. C46.55 H 5.47 N 10.86 Gef. C46.48 H 5.66 N 10.55 

y-Methyl-homoserin ( V b )  durch reduktive Ringspaltung von I V b :  Die Hydrierung erfolgt 
wie bei 1Va. 2.00 g I V b  nehmen innerhalb von 2 Stdn. 700 ccm Wasserstoff auf. Zur Ver- 
hinderung der Schaumbildung wird beim Einengen etwas Silikonbl zugesetzt. Man erhalt 1.52 g 
Rohprodukt vom Schmp. 204-206" (Zers.). Durch Umkristallisation aus KthanollWasser laRt 
sich derZers.-P. auf 209-21 I "  erhbhen. Papierchromatographisch(Lbsungsmitte1: Monochlor- 
essigsiiure/lsopropylalkohol/Wasser/sek. Butanol) IilRt sich die Identitiit mit Proben nach- 
weisen, die nach E. FISCHER und H. L E U C H S ~ ~ )  und 0. WISS und H. FUCHS~~)  dargestellt waren 
(als Verunreinigung wird etwas Norvalin papierchromatographisch festgestellt). 

CSHIINO) (133.1) Ber. C45.12 H 8.33 N 10.52 Gef. C45.40 H 8.45 N 10.82 

5-Phenyl-isoxazolin-carbonsaure-(3)-athj~lester (llld) : Die Darstellung erfolgt in Anlehnung 
an die Vorschrift von W. R. VAUGHAN und J. L.  SPENCER^). Zu einer Lasung von 15. I g Chlor- 
wimino-essigsaure-athylester und 20.0 g Styrol in 200 ccm trockenem Ather werden unter 
Ruhren und Kuhlen 10.0 g Triilthylamin in 50 ccm Ather zugetropft, wobei man die Zugabe 

11) Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 106 119071. 
12) Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3787 119021. 
13) Helv. chim. Acta 35, 407 [1952]. 
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iiber etwa 2 Stdn. verteilt. Nach Abtrennung des Triathylamin-hydrochlorids und Einengen 
der Atherlbsung erhalt man 23 g bliges Rohprodukt, das bei der Vakuumdestillation 17.5 g 
hellgelbes 61 (75% d. Th.) vom Sdp.o.5 154-156" ergibt. 

5-Phenyl-isoxazolin-carbonsaure-(3) ( IVd)  : Nach W. R. VAUGHAN und J. L.  SPENCER^). 
Schmp. 104". 

y-Phenyl-homoserin ( Vd)  
a) Durch reduktive Ringspalrung von IVd mit Natriumamalgam: 1.0 g IVd wird in einer 

Mischung von 40 ccm Athanol und 10 ccm 20-proz. Essigsaure aufgelbst. uber 1 Stde. verteilt, 
werden 20 g 5-prOZ. Natriumamalgam in kleinen Portionen eingetragen und dabei haufig um- 
geschiittelt. Bereits wahrend der Reaktion beginnt sich die Aminohydroxysaure in feinen 
Nadeln abzuscheiden. Zum Einhalten des sauren Milieus wird n6tigenfalls noch etwas 20-proz. 
Essigsilure zugesetzt. Am Ende der Reaktion wird durch Zugabe von 50-prOZ. waBr. Athano1 
alles in LUsung gebracht und vom Quecksilber abgegossen. Nach Filtration wird i. Vak. auf 
5-10 ccm eingeengt. Die ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt und mit Ather ausge 
waschen. Man erhllt 820 mg vom Schmp. 200-210" (Zers.). Durch wiederholtes Umkristal- 
lisieren aus Wasser erhillt man Kristalle (200 mg) vom Schmp. 233" (Zers.). 

b) Durch Reduktion von p-Amino-b-carboxy-propiophenon mit NaBH4: 3.4 g &Amino- 
~-carboxy-propiophenon9) (0.0175 Mol) werden in 50 ccm Wasser gelbst, das 0.8 g Natrium- 
hydroxyd (0.02 Mol) enthalt. Man setzt 50 ccm Methanol zu und trlgt 0.35 g Natriumbor- 
hydrid in kleinen Anteilen ein. Nach 4stdg. Aufbewahren bei Raumtemp. wird mit Salzsaure 
auf pH 6 angesluert. Es fallt ein voluminbser Niederschlag aus, der nach kurzem Stehenlassen 
abgesaugt und mit wenig Wasser gewaschen wird. Nach Trocknen erhglt man 2.7 g (85 % d. Th.) 
vom Schmp. 233' (Zers.). Aus wPBr. Athanol farbl. Blilttchen vom Schmp. 233" (Zers.). 

Ber. C 61.53 H 6.71 N 7.18 Gef. C 61.57 H 6.74 N 7.22 CloH13NO3 (195.2) 

Die nach a) und b) und nach Lit.9) gewonnenen Proben liefern bei der Papierchromato- 
graphie im Lbsungsmittelsystem Isopropylalkohol/Wasser/Eisessig gleiche RpWerte und 
geben mit Ninhydrin braune Flecken. 

5-Chlormethyl-isoxazolin-carbot1saure- (3)-arhylester (IIIc) : Zu einer L6sung von Chlor- 
oximino-essigsaure-athylester (0.3 Mol) und 45 g Allylchlorid (0.6 Mol) in 600 ccm Ather laBt 
man unter Kuhlen und Ruhren uber 2 Stdn. verteilt 30.0 g Triathylamin (0.3 Mol) in I50 ccm 
Ather zutropfen. Nach Stehenlassen iiber Nacht wird vorn ausgefallenen Hydrochlorid abge 
saugt und eingeengt. Es bleiben 55 g bliger Ruckstand, der in 25 ccm Ather aufgenommen und 
zur Kristallisation 24 Stdn. im Eisschrank aufbewahrt wird. Die ausgeschiedenen Kristalle 
werden scharf abgesaugt und rnit wenig eiskaltem Ather gewaschen. Man erhalt 32 g farbl. 
prismenfbrmige Kristalle vom Schmp. 39" (56 % d. Th.). Analyse nach wiederholter Umkristal- 
lisation aus Ather. 

C7HloCIN03 (191.6) Ber. C 43.88 H 5.26 C1 18.50 N 7.31 
Gef. C 43.77 H 5.25 C1 18.21 N 7.48 

5-Chlormethyl-isoxazolin-carbonsaure- ( 3 )  ( I  Vc) :  20.0 g Ester werden in 200 ccm konz. Salz- 
slure bei Raumtemp. gelbst und in einem verschlossenen Kolben 11 Tage bei Raumtemp. auf- 
bewahrt. Danach wird die Salzsaure bei einer Badtemp. von 40-45" i. Vak. abgedampft. 
Gegen Ende scheidet sich eine farbl. Kristallmasse ab, die man rnit 100 can Ather auflbst. 
Dabei bilden sich zwei Schichten. Die untere, waBr. Schicht wird mit Natriumsulfat aufge- 
nommen. Nach Dekantieren der Xtherlbsung wird der Salviickstand mehrmals rnit Ather 
durchgeknetet. die vereinigten Atherextrakte nochmals iiber Natriumsulfat getrocknet und 
anschlieknd das Lbsungsmittel abgedampft. Der verbleibende Ruckstand wird uber PzOs 

11. 
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getrocknet. Man erhiilt 15.0 g Rohprodukt vom Schmp. 90-96" (9 I % d. Th.). Die Umkristal- 
lisation erfolgt zweckmalig aus einer Mischung von 30 ccm Benzol und 5 ccm Ather und liefert 
12.4 g vorn Schmp. 100-101". 

CSH~CINO, (163.6) Ber. C 36.72 H 3.70 CI 21.67 N 8.56 
Gef. C 36.83 H 3.73 C1 21.39 N 8.62 

d-Chlor-y-hydroxy-norvulin ( V c ) :  3.0 g I V c ,  gel6st in 90 ccm absol. hhano l ,  werden bei 
Anwesenheit von 0.75 g Pd-Kohle (2 % Pd) hydriert. Nach der Aufnahme von 870 ccrn Wusser- 
stoff (theoret. Verbrauch 820 ccm) wird die Hydrierung, die nur langsam voranschreitet, ab- 
gebrochen. Die ausgefallene Aminosiiure wird zusammen rnit dem Katalysator abgesaugt, rnit 
Athano1 gewaschen und vom Katalysator durch Auslaugen rnit h e i k m  Wasser getrennt. Durch 
Eindampfen des walr. Filtrats erhiilt man 2.5 g vorn Schmp. 152- 155" (Zers.) (83 % d. Th.). 

C~HloClN03 (167.6) Ber. C1 21.16 Gef. CI 20.91 

Durch oftmals wiederholtes, verlustreiches Umkristallisieren aus Wasser/Athanol laBt sich 
eine Probe vom Schmp. 167- 170" erhalten. 

Ber. C 35.83 H 6.02 N 8.36 Gef. C 35.92 H 6.29 N 8.56 

Hydroxyprolin und ullo-Hydroxyprolin: 1.75 g Vc (Schmp. 155') werden in 40 ccrn Wasser 
gelost und mit einer L6sung von 1.75 g Bariumhydroxyd in 40 ccm Wasser 15 Min. am Sieden 
gehalten. Danach werden mit 1 n H2SO4 die Bariumionen ausgefallt und die filtrierte Lbsung 
unter Zusatz von 4 g basischem Kupfercarbonat 30 Min. unter RuckfluR gekocht. Die ent- 
stdndene tiefblaue L6sung wird von uberschussigem Kupfercarbonat abfiltriert und i. Vak. auf 
I5 ccm eingeengt. Beim mehrstdg. Aufbewahren scheidet sich das hellblaue Kupfersulz des 
Hydroxyprolins (550 mg) aus. Durch weiteres Einengen der Mutterlauge und Zusatz von Aceton 
erhalt man noch dunkelblaues Kupfersalz des ullo-Hydroxyprolins (650 mg). 




