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Das im Vakuum getrocknete Rohprodukt (6.70 mg) murde zur Ent- 
fernung anhaftencler Verunreinigungen mit einem &her-Petrol- 
athergemiseh gewaschen. Es hinterblieben 330 mg d-Sorbosazon 
vom annzihernd richtigen Schmelxpunkt, welchen 2.50 mg d-Sorbose 
(ber. wie voranstehend beschrieben) entsprachen. 1 em3 rler Ron- 
densationslSsung enthielt somit 16,6 mg d-Sorbose = 36,4 yo der 
ursprunglich vorhandenen Triosen. Dieser Wert stellt jedoch einen 
Minirnalwert dar, (la durch das Auswsschen mit &her-Petrolather 
betrgchtliche Mengen Sorbosazon verloren gehen. 

Basel, Anstalt fur Organische Chemie 
und Pharmazeutische hnstalt. 

74. Uber a-Amino-p, y-dioxy-n-buttersaure I1 
von Hermann 0.  L. Fiseher und Leonhard Feldmann. 

(28. 111. 36.) 

Tor einigen Jahren haben wir die Synthese der cr-Amino-,!?,y- 
dioxy-n-buttersaure Bus racem. Glycerinaldehyd nach dem Strecker- 
schen Verfahren beschrieben l). 

Ein exakter Vergleich unseres synthetischen Produkts mit der 
optisch aktiven a-Amino-,!?, y-dioxy-n-butterssure, die E. KZenk und 
W. DieboZd2) bei der Ozonspaltung des Triacetyl-sphingosins iiber den 
entsprechenden Oxy-amino-aldehyd gewonnen haben, konnte bisher 
nicht durchgefiihrt werden, da unsere Synthese nur ein Racemprodukt 
liefern konnte, dessen optische Spaltung schon deshalb schwer durch- 
fuhrbar ist, weil theoretisch 4 optisch aktive Isomere miiglich sind. 
Nachdem nun durch die Beobachtungen von a. 0. 1;. Pischer und 
E. Baer3) der acetonierte d-Glycerinaldehyd leicht zugiinglich ge- 
worden war, haben mir diesen zum Ausgangsmaterial unserer Syn- 
these gemacht : 

H COOH 
I 

HCN, NH,; Verseif. CHSH, 
/ c=o 
I 3 -  

HC-O\~,CH, 

H,1'--0/ \CH, 

HC-OH 

H,C-OH 
I 

Ace ton-d-glycerinaldehyd cc-L41njn0-/?, ./-dioiy-ts-buttersiiure 

Wir mussten dabei eine optisch aktive Aminosaure erhalten, 
deren Eonfiguration am Kohlenstoff-Atom 3 (,!?) festgelegt war. 

I)  H .  0. L. Fischer und L. FeIdman9~, B. 65, 1211 (1932). 
2, Z. physiol. Ch. 198, 29 (1931). Helv. 17, 622 (1931). 
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Ausserdem stellte sich bald heraus, dass die Strecker’sche Synthese 
sich mit einem in den Hydroxyl- Gruppen gesperrten Glycerinaldehyd 
vie1 besser durchfiihren liess, wie mit einem freien Oxy-aldehycl, 
eine Erfahrung, die schon H .  Leuchs und W. Geiger1) bei der Synthese 
des Serins aus Athoxy-acetaltiehyd gemacht hatten, und die sich 
wiederum bestatigt hat bei der Durchfhhrung unserer nachstehenden 
Arbeit itber die Synthese einer Di-amino-dioxy-adipinsaure aus 
acetoniertem 1-Weinsaure-dialdehyd. 

Die a-Amino-& y-dioxy-n-buttersaure erhielten wir aus dem 
neuen Ausgangsmaterial in der stark verbesserten Ausbeute von 
30% und mit einer Drehung von [a]: = -13,‘74O. Diese Drehung 
ist stark verschieden von der Drehung der von Klenk uncl Diebold 
BUS dem naturlichen Sphingosin gewonnenen Saure [ x g ]  = - 33,45 O) ; 
wir halten es aber fur moglich, dass unser neues Praparat sich durch 
fraktionierte Krystallisation seiner Salze mit optisch aktiven Basen 
spalten lasst. Diesbezugliche Versuche sind im Gange. 

Genau wie bei der racemischen Aminosaure haben wir bei 
unserem in Bezug auf das B-Kohlenstoffatom optisch festgelegten 
Produkt, das Hupfersalz, die Phenylisocyanatverbindung und das 
B-Naphtslinsulfo-derivat des Lactons dargestellt. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Optisch aktive u-Amino-B, y-dioz~-n-buttei.scszcl.e. 

Die Bereitvng der optisch aktiven cr-Amino-p, y-dioxy-n-butter- 
saure erfolgt ausgehend vom 1,2-5,6-Diaceton-mannit 2, in  einem 
Arbeitsgang, ohne den Aceton-d-gylcerinaldehyd rein zu isolieren. 

25 g 1,2-5,6-Diaceton-mannit werden nach cler Vorschrift von 
H .  0. L. Pischer und E. Baer in 880 em3 trockenem thiophenfreien 
Benzol unter geringem Erwiirmen geliist und dazu 43,2 g Bleitetra- 
acetat gegeben. Die Oxydation zum Aceton-d-glycerinsldehyd ist 
nach 1/2 Stunde beendet. Die Benzollosung wird von den Bleisalzen 
abgesaugt und das Benzol unter Benutzung eines Vipet6z-Aufsatzes 
bei gewohnlichem Druck abdestilliert. Sobald das Thermometer 
uber 8l0 steigt, bricht man die Destillation zweekmassig ab;  das 
noch vorhandene Benzol ist beim meiteren Arbeitsgang nicht hinder- 
lich, ebenso ist es nicht erforderlich, die Essigsaure zu entfernen. Den 
Ruckstand lost man in 250 em3 trockenem Methylalkohol und gibt 
unter Kuhlung mit Kaltemischung uncl Schiitteln 5,3 g (1 3101) 
wasserfreie Blausaure zu. Das Reaktionsgemisch bleibt in der gut 
verschlossenen Flasche 26 Stunden bei 37O stehen. Zur Umsetzung 
des in der Losung gebildeten Oxynitrils in das Aminonitril leitet 

I) 3. 39, 2644 (1906). 
2, H .  0. L. Fischer und E. Baer, Helv. 17, 625 (1934). Seuerdings haben wir zur 

Darstellung von Diaceton-mannit die Vorschrift von P. Brig2 und If. Griiner, B. 67, 
1971 (1934) bevorzugt. 
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man bei O o  trockenes Ammoniakgas bis zur  Sattigung ein und hebt 
das Gemisch zwei Tage lang bei 37O auf. Wahrend dieser Reaktion 
tritt eine mehr oder weniger starke braunrote Farbung der Lijsung 
ein. Der grosse Uberschuss an  Ammoniak wird vor der Verseifung 
des Aminonitrils durch Einengen der Liisung unter vermindertem 
Druck bei 30° (Bad) entfernt und der Ruckstand mit 300 cm3 Methyl- 
alkohol aufgenommen. Die auf O o  abgekiihlte Losung wird in 200 em3 
eiskalte konz. Salzsaure unter Schutteln gegossen und 2 Tage gut 
versehlossen bei 37O aufbewahrt. Dann leitet man zur Vervoll- 
standigung der Verseifung bei O o  Solzsauregas bis zur Sattigung ein 
und lasst das Reaktionsgemisch einen weiteren Tag bei 37O stehen. 

Die Losung wird dann durch ein Glasfilter vom abgeschiedenen 
Ammoniumchlorid filtriert und das Filtrat unter vermindertem Druck 
bei 30-35O eingeengt. Der Ruckstand wird in 400 cm3 Wasser gelost 
und nochmals unter den gleichen Bedingungen eingedampft, um so 
die Salzsaure naeh Moglichkeit zu verjagen. Zur Entfernung des 
Ammoniaks aus den Salzen fugt man zu dem in 400 om3 gelijsten 
Ruckstand etwa 75 g krystallisiertes Bariumhydrosyd. Nach er- 
folgter Auflosung des Bariumhydroxyds tritt auch bald Ammoniak- 
geruch auf. Die Losung wird unter vermindertem Druck bei einer 
Badtemperatur von 40° eingeengt. Es ist zmeckmassig, zur Be- 
schleunigung des Eindampfens in der gut gek-ihlten Vorlage konz. 
Schwefelsaure vorzulegen. Der Ruckstand wird nochmals in 400 em3 
Wasser gelost und eingedampft. Eine Probe des Riickstandes wird 
auf vorhandenen Ammoniak gepriift und notigenfalls dos Eindampfen 
solange wiederholt, bis der Ruckstand ammoniakfrei ist. 1st das der 
Fall, so lost man den Ruckstand in 450 em3 TVasser, filtriert vom 
evtl. vorhandenen Bariumcarbonat ab und fallt das Bariumion mit 
verdunnter Schwefelsaure quantitativ Bus. Man iiberzeugt sich dann 
durch eine Probe, dass auch keine Schwefelsiiure in der Losung ent- 
halten ist. Durch Zentrifugieren w-ird das Bariumsnlfat von der 
Losung getrennt und die Losung mit Silbercarbonat geschuttelt. 
Es werden etwa 35 g Silbercarbonat solange zugegeben und geschut- 
telt, bis im Filtrat einer Probe Silberionen nachgewiesen werden 
konnen. Kun zentrifugiert man das Reaktionsgemisch, fd l t  &us der 
dekantierten Losung mit n. Salzsaure die iiberschussigen Silberionen 
quantitativ aus und zentrifugiert vom Silberchlorid ab. Die wassrige 
Losung darf nunmehr weder Chlor- noch Silberionen enthalten. 

Die freie, optisch aktive cx-Amino-B, y-diouy-n-buttersaure lasst 
sich aus dieser Lijsung direkt isolieren, ohne den Umweg uber das 
Kupfersalz, wie das bei der Darstellung des inaktiven Racemkijrpers 
erforderlich war. Zu diesem Zweck entfarbt man die Lijsung durch 
mehrmaliges Schiitteln mit Tierkohle und dampft sie bei 30-35O 
unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Die freie, optisch 
aktive Oxyaminosaure bleibt als krystallisierte Substanz zuruck j 
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man lost sie mit etwa 50 em3 heissem Wasser heraus, spiilt den Kolben 
zweimal mit 10 em3 Wasser nach und filtriert mit Tierkohle. Aus 
tlieser wasserhellen Losung wird die cc-Amino-,9,y-dioxy-n-butt.er- 
saure durch Zugabe von 90 em3 Methylakohol und Aufbewahren 
iiber Nacht im Eisschrank krystallin abgeschieden. Ausbeute : 5,93 g. 
Zur Xutterlauge werden weitere 200 em3 Xethylalkohol zugesetzt, 
und nach 12-tagigem Stehen im Eisschrank konnten weitere 2,25 g 
Substanz gewonnen werden. Gesamtausbeute 7,78 g oder 30,l yo 
der Theorie. 

Zur Analyse wurde die Aminosaure zweimal aus Wasser mit Xethylalkohol umge- 
fallt, schliesslich aus wenig heissem Wasser umkrystallisiert, wobei derbe, regelmassige 
und Iangliche, sechseckige Prismen erhalten werden, und bei 1000 im Vakuum getrocknet. 

5,264 mg Subst. gaben 6,865 mg CO,, 3,190 mg H,O und Spur Rst. 
3,292 mg Subst. gaben 0,291 cm3 N, (21°, 763 mm) 

C,HSO,N (135) Ber. C 35,6 H 6,6 S lO,1% 
Gef. ,, 35,59 ,, 6,78 ,, 10,3% 

Beim Erhitzen im Kapillarrohr beginnt die Substanz sich bei etwa 190O braun zu 

Die spezifische Drehung wurde in Wasser bestimmt. 
farben; bei 215O tritt Zersetzung unter AufschLumen ein. 

20 - [a],, - ( -  0,52" X 2):(1 x 0,0757) = - 13,i4O 

Zwei weitere Praparate gaben: 
90 [a], = (-0,53' X 2):(1 x 0,0770) = - 13,73' 

[a]: = ( -  0,500 x 2):(1 x 0,0748) = - 13,37O 

Bei unserem ersten Versuch zur Isolierung cler optisch aktiven 
cr-Amino-p, y-dioxy-n-but,ters&ure haben wir zunachst das Eupfer- 
salz bereitet, indem wir den Ruckstand der vom Bariumion und 
Chlorion befreiten Losung in wenig Wasser losten und zu der mit 
Tierkohle filtrierten, wasserhellen Losung unter Erwiirmen schwefel- 
saurefreies Kupferhydroxyd zugaben. Es bildet sich eine tiefblaue 
Losung des KompIexsalzes der Aminosaure, die vom iiberschiissigen 
Kupferhydroxyd abfiltriert und mit wenig Neth~-lalkohol versetzt 
murde. Die ersten Niederschkge wurden durch Filtrieren entfernt, 
und nach weiterer Zugabe yon Methylalkohol und Reiben der Glass- 
wiinde erhiilt man das Kupfersalz der K-Amino-p, y-diouy-n-butker- 
saure in feinen, lavenclelblauen Krystallen. Zur Analyse wurde dm 
Kupfersalz zweimsl aus Wasser mit Methylalkohol umgefilllt untl 
bei 56O im Hochvakuum getrocknet. 

3.219 mg Subst. gaben 0,211 cm3 K2 (21O, 550 mm) 
0,0542 g Subst. gaben 0,0206 g CuO 

C,H,,O,N,Cu (331,5) Ber. N 5,45 Cu 19,296 
Gef. ,, 8,42 ,, 19,57% 

Aus der wiissrigen Losung des Kupfersalzes laisst sich nach 
Ausf8llen des Kupferions mit Schmefelwssserstoff und Einengen des 
Filtrats unter vermindertem Druck hei 30° Badtemperatur die freie, 
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in bezug auf das /?-Kohlenstoffatom optisch aktive cr-Amino-/?, y- 
dioxy-n-buttersiiure in sechseckigen Prismen isolieren. 

Phenyl i socyanat -  Verb indung  der or-Arnino-/?, y -d ioxy-n-but ters&we.  
CH,(OH) -CH(OH). CH(NH*CO .NH * C,H,). COOH 

6,5 g cr-Amino-& y-diosy-n-buttersaure ([XI: = - 13,71°) wurden 
in 53 em3 (ber. 48,l cm3) n. Natronlauge gelost und unter Eiskuhlung 
und kraftigem Schiitteln im Laufe von 2 Stunden tropfenweise mit 
5,73 g (1 3101) Phenylisocyanat versetzt. Nach Terschwinden des 
Cyanatgeruchs wurde die Losung vom Diphenyl-harnstoff abge- 
saugt und in die eiskalte Losung die berechnete Xenge konz. Salz- 
saure zugegeben. Nach 2-stiindigem Stehen bei O o  wurde das Pra- 
parat abgesaugt und im Vakuum-Exsikkator iiber Schwefelsiiure 
getrocknet. Ausbeute: 11,Ot g oder 90% der Theorie. Zur Reinipng 
wird die Substanz aus 200 em3 siedendem Wasser umkrystallisiert 
und nach 20-stiindigem Stehen im Eisschrank abgesaugt und iiber 
konz. Schwefelsaure getrocknet. Ausheute 6 4  g oder 52,3% der 
Theorie. Die Verbindung krystallisiert in feinen Xadelchen, die ver- 
filzt sind. 

0,0631 g Subst. wurden in 0,248 crn3 n. Natronlauge gelost und mit Wasser auf 
2 cm3 aufgefiillt. Die Losung reagiert alkalisch. 

al' = + 0,94O 
[a], = (+ 0,94 x 2):(1 X 0,0631) = + 29,SO 

Bur Analyse wurde das Praparat zweimal aus heissem Wasser 
umgelost und im Vakuum-Exsikkator iiber Phosphorpentoxyd ge- 
trocknet. Beim Trocknen bei l o o o  bis zur Gerichtskonstanz verliert 
die Substanz an Gewicht, indem eine Molekel Krystallwasser ent- 
weicht. Sie schmilzt bei 165O unter Zersetzung. 

D 
17 

0,2245 g Subst. verloren bei looo im ~~"asserstrahlmkuum 0,0149 g 
C,,H,,O,N, + H,O (272) Ber. H20 6,62 Gef. H,O 6,63% 

4,779 mg Subst. gaben 9,050 mg CO, und 2,390 mg H,O 
2,565 mg Subst. gaben 0,250 om3 Ns (23,5O, 561 mm) 

CIIH,,O,N, (254) Ber. C 52,O H 5,5 S ll,Oo!, 
Gef. ,, 51,S-l ., 5,6 ,, 11,230b 

Analyse der bei looo im Vakuum getrockneten Substanz. 

Zur Bestimmung des spezifischen Drehungsvermogens der getrockneten Substanz 
wurden 0,1267 g Subst. mit 0,49 cm3 n. Natronlauge versetzt und auf 2 cm3 aufgefiillt. 
Die Losung reagiert sauer. a'' = + 1,95O. 

[el: = ( +1,95 X 2):(1 x 0,1267) = + 30,1O 
I) 

Ein anderes Praparat ergab: 
0,0359 g Subst. rnit 0,155 cm3 n. Natronlauge versetzt und auf 2 cm3 aufgefiillt. 

Die Losung reagiert sauer. 

[a]: = (+ 0,57 X 2):(1 x 0,0359) = + %Y,3lo. 



B-Saphthalinsulfo-Verbindung des Lactons der u-Amino-j3, y-dioxy-n- 
butterstiwe. 

CH,. CH( OH). CH(NH. SO,. Cl0H,) .CO 

Die Bereitung des Lactons der B-Naphthalinsulfo-~-amino-8; y-  
dioxy-n-buttersiiure erfolgte entsprechend der Vorsc.hrift %-on E. Pi- 
scher und P. BergeW'): 0,6 g Aminosiiure wurden durch 4,6 em3 
n. Natronlauge in Losung gebracht und mit einer Losung von 2 g 
,+Naphthalinsulfochlorid in 25 em3 Ather auf der Masehine ge- 
sehiittelt. Nach jeweils 1% Stunden wurden dreimal je 4,5 em3 
n. Natronlauge zugegeben. Dann wurde die wasserige alkalische Losung 
von der atherischen getrennt, filtriert, mit 4 cm3 konz. Salzsaure 
sngesiiuert und uber Nacht im Eisschrank aufbemahrt. Die abge- 
schiedenen KrystaIle wurden abgesaugt, und aus der Mutterlauge 
konnte nach Einengung unter vermindertem Druck weitere Substanz 
gewonnen werden. Zur Reinigung wurde die Substanz zweimal aus 
heissem 40-proz. Methylalkohol umgelost, BUS dem sie in haardiinnen 
NBdelchen auskrystallisiert. Ausbeute fast quantitativ. Die NBdel- 
chen sind in absolutem Alkohol, Aceton, Methylalkohol, Butylalkohol 
leicht loslich, in Wasser schwer loslich. Zur Analyse wurde die Sub- 
stanz bei looo im Hochvakuum getrocknet ; das Analysenergebnis 
zeigt, dass die Verbindung als Lacton vorliegt, sie ist dementsprechend 
in Bikarbonat unloslich. 

I m  Kapillarrohr erhitzt tritt bei 178-179O Zersetzung unter 
Aufschiiumen ein, bei 180-181 O fliesst die Substanz zu einer brsunen 
Flussigkeit zusammen. 

5,532 mg Subst. gaben 11,080 mg CO, und 2,090 mg H,O 
2,628mg Subst. gaben 0,104 cm3 N, (20°, 747 mm) 
7,090 mg Subst. gaben 5,280 mg BaSO, 

C,,H,,O&S (305) Ber. C 54.7 l3 4,3 N 4,6 S 10,4% 
Gef. ,, 54,63 ,, 4,23 ,. 433 ,. 10,23% 

Die spezifische Drehung wurde in alkalischer Losung bestiinmt : 
0,0400 g Subst. wurden mit 0,15 cm3 n. Natroniauge in Losung gebracht und mit 

Wasser auf 2 om3 aufgefiillt. Im 1 dm-Rohr 
25 .?j 

If u = + 0,25O; [a], = ( +  0,25O x 2) / (1 x 0,0400) = + 12,5O 

0,0238 g Subst. mit 0,OS cm3 n. Katronlauge gelost und mit Wasser auf 2 om3 
aufgefiillt. I m  1 dm-Rohr 

1) 

.,- "7 - u - +- 0,16O; [z]; = (t 0,16O x 2) / (1 x 0,0235) = + 13,45" 

Basel, Anstalt fur organische Chemie 
und Pharrnazeutische Anstalt. 

Berlin, Chemisches Institut der Universitat. 

l) B. 35, 3779 (1902). 




