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Beitrag zur Darstellung und Aktivierung 
der HomoasparrtginsBure 

Von Paul Pfeiffer und Ernst Beinrich 
(Eingegangen am 4. Juli 1936) 

Die inaktive Homoasparaginsaure 
XH, 

CH,-&-CH,-COOH 
bOOH 

ist schon inehrfach dargestellt worden, zuerst yon K o r n e r  
und Menozzil) durch Erhitzen der Diathylester der Citra- 
con-, Mesacon- und Itaconsaure mit alkoholischem Ammoniak 
und Verseifen der Reaktionsprodukte mit Baryt 4, dann yon 
P i u  tti3) durch Erhitzen von Citraconsaureanhydrid rnit alko- 
hulischem Ammoniak und Verseifen des elitstandenen Monamids 
mit Salxsaure. Ein weiteres Verfahren zur Gewinnung der 
Homoasparaginsiiure, vor allem seines Diathylesters, riihrt von 
Zel insky,  Annenkow und Kulikow4) her. Sie lieBen auf 
Acetessigester in waBrig-alkoholischer Liisung Chlorarnmonium 
und Cyankalium einwirken, verseiften das Reaktionsprodulrt 
mit Salzsaure und veresterten mit Alkohol. Neuerdings haben 
dann W. Cocker  und A. Lapwor th5 )  gezeigt, daB man die 
inaktive Homoasparaginsaure durch Hydrolyse des aus p-Amino- 

1) R. A. L. [5] 2, 11, 369; Ber. 27, Ref. 121 (1894). 
8)  K. S t o b i u s  u. E. P h i l i p p i  [Monatsh. Chem. 46, 457 (1924)j 

haben dieses Verfahren dahin abgeandert, daB sie auf Citracons'dnre- 
ester fliissiges Ammoniak einwirken lieBen. 

3, Gazz. chim. ital. 28, 11, 148; Ber. 31, 2039 (1898). 
4j X 45, 1099 (1911); Ztschr. physiol. Chem. 73, 467. 
5, Journ. chern. Soc., London 1931, 1391. 
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crotonsaureester und Blausaure entstandenen Nitrils erhalten 
kann. 

Die inaktive Homoasparaginsaure bildet ein Monohydrat, 
welches nach P i u t t i  bei 232-2344 nach Cocker  und L a p -  
wor th  bei 229-230° und nach S tob ius  und Ph i l ipp i  bei 
232 O u. Zers. schmilzt I). 

Wie K o r n e r  und Menozzi mitteilen, ist die synthetische, 
aus Wasser umkrystallisierte Homoasparagioskure ein Gemisch 
gleicher Teile der d- und 1-Form, die mechanisch durch Aus- 
lese voneinander getrennt werden konnen. fjber die GroBe der 
Drehungswerte sind niihere Angaben in der uns zugiinglichen 
Literatur nicht vorhanden 

Wir haben uns deshalb etwas naher mit der Homoaspara- 
ginsaure und ihrer Aktivierung befaBt, weil sie die Grund- 
substanz der cc-(3-Methoxy-phenoxy-methyl)-asparagins~ure 

NH, 
/-\-o-cH,-~-cH,-cooH 

I 
COOH OCH, 

ist, einer SSiure, die ein wichtiges Zwischenprodukt bei der 
Synthese der Brasilsaure ist und von uns aktiviert werden 
muBte ”. Um nun bei den Aktivierungsversuchen mit Material 
zu sparen, lag es nahe, zunachst einmal die vie1 leichter zu- 
gangliche Homoasparaginskure naher zu untersuchen. 

Im  folgenden wird zunachst ein neues Verfahren zur Dar- 
stellung der Homoasparaginsaure beschrieben, welches auf den 
Arbeiten von B u c h e r e r  fuBt. Dann folgen niiihere Angaben 
uber einige Derivate der Saure und vor allem iiber ihre Bkti- 
vierung. 

Wir gingen vom Acetessigester aas und fuhrten diesen 
durch Erhitzen mit Ammoncarbonat und Cyankalium in 50°/, igem 
wagrigem Alkohol unter C0,-Druck in das Hydantoin: 

CH~-C-C€I~-COOC~H~ 
/\ 

HN CO 

OC-NI-I 
I I  

~ 

l) K i j r n e r  u. Menozzi  geben sls Schmelzpunkt der wasserfreien 

2, Weder im Ber.-Ref. noch im Beilstein sind Drehwerte angegeben. 
3, Die Aktivierung ist inzwischen durchgefuhrt. 

Verbindung 166,5--167 an. 
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fiber, welches aus Wasser in farblosen, derben Nadeln vom 
Schmp. 138O krystallisiert'). Das Amid der Reihe - farblose, 
groBe Rhomboeder - schmilzt unter Zersetzung bei 252O, 
das Hydrazid - farblose, derbe Prismen - bei 104-105°. 
Durch langeres Kochen des Hydantoins mi t  Alkali bildet sich 
unter Ringsprengung die Komoasparaginsaure, die sich leicht 
aus verdunntem Aceton umkrystallisieren laBt. Sie krgstalli- 
siert in farblosen, prismatischen Nadeln vom Schmp. 233 O und 
wurde durch ihr Bydrochlorid, auBerdem auch durch ihr Gal- 
cium-, Barium-, Blei- und Kupfersalz 2, naher charakterisiert. 
Die ersteren drei Salze entsprechen der Formel I, wahrend 
das blaue, innerkomplexe Kupfersalz nach der Formel I1 zu- 

I (C,H,O,N),Me, nH,O 11 C,H,O,NCu, 3H,O 
sammengesetzt ist. Die Homoasparaginsaure lie8 sich ferner 
glatt in ihr Diamid (Schmp. 173 O) und ihr Acetylderivat (Schmelz- 
punkt 156-157 O) verwandeln. 

Die Aktivierung der Homoasparaginsaure fiihrten wir uber 
das Mono-Strychninsalz durch. Das aus einer heiBen, wag- 
rigen Losung der monomolekularen Mengen von Homoaspara- 
ginsaure und Strychnin auskrystallisierte Strychninsalz ist fast 
reines Salz der rechtsdrehenden Saure und entspricht der 
Formel: 

C,H,O,N, C,,H2I,,O&, 2H&; 
es schmilzt bei 240° u. Zers. Die aus diesern Salz isolierte 
freie Saure zeigt eine spezifische Drehung = + 3,50°. 
Das leichter losliche Strychninsalz der 1-Homoasparaginsaure 
gibt beim Aufarbeiten eine aktive Saure von der Drehung: 
[a]:2' = - 3,56 9 Die Sauren sind also weitgehend optisch rein. 

Versuchsteil 
1. 5-Methyl-hydantoin-5-essigsaure~thylester 
Man gibt in einem Autoklaven zu einer Losung von 13 g 

Acetessigester in 60 ccm 50°/,igem Alkohol SO g dmmon- 
carbonat und 12 g Cyankalium, driickt 20 Atm. Kohlendioxyd 
auf und erhitzt 5 Stunden auf 70-80°. Nach dem Erkalten 

*) Vgl. auch Hans Th.  B u c h e r e r  u. V i k t o r  A L i e b ,  dies. 

2, Vgl. hierzu auch P i u t t i ,  a. a. 0. 
Journ. 141, 5 (1934). 
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sauert man mit konz. Salzsiiure an und laBt 12 Stunden im 
Eisschrank stehen. Das auskrystallisierte Hydantoin wird ab- 
gesaugt und aus Wasser oder Aceton umkrystallisiert. Derbe, 
prismatische Nadeln vom Schmp. 138 O. Leicht loslich in Alkohol, 
Eisessig und verdiinnten Alkalien, schwerer loslich in Wasser 
Aceton und Chloroform, unloslich in verdiinnten Sauren. 

3,924 mg Subst.: 6,940 mg CO,, 2,120 mg H,O. -- 7,504 mg Subst.: 
0,900 ccm N ( Z O O ,  759 mm). 

C*H,,O,N, Ber. C 48,OO H 6,OO N 14,OO 
Gef. ,, 48,23 ,, 6,05 ,, 13,96 

Amid d e r  Reihe.  Man erhitzt eine Losung des ,,Hydan- 
toins" in 5 ccm konz. waBrigem Ammoniak 1 Stunde lang im 
Bombenrohr auf 100 O ;  beim Verdunsten an freier Luft krystalli- 
siert langsam das Amid aus, welches aus wenig Wasser urn- 
krystallisiert wird. GroBe, farblose Rhomboeder, die bei 252 O 
u. Zers. schmelzen. 

3,995 m g  Subst.: 0,844 ccm N (21°, 763 mm). 

C,H,O,N, Ber. N 24,56 Gef. N 24,63 

H y d r a z i d  d e r  Reihe.  Man erwarmt eine Liisung von 
U,33 g Hydrazinhydrat in 1 ccm Wasser 1 Stunde lang mit 
0,5 g ,,Hydantoin" im Bombenrohr auf looo  und l&Bt langsam 
an der Lutt verdunsten. Bus Alkohol umkrystallisiert : Farb- 
lose, derbe Prismen vom Schmp. 104-105°. 

4,006 mg Subst.: 10,413 ecm N (20°, 758 mm). 

C,H,,O,N, Ber. N 30,11 Gef. N 30,20 

2. I n a k t i v e  Homoaspa rag ins i iu re  

Man erhitzt eine Losung yon 5 g Methyl-hydantoin-es@- 
s%ure%thylester in 75 ccm 40 OIoiger Kalilauge 48 Stunden lang 
zum Sieden, sauert die alkalische LGsung mit konz. SalzsBure 
an und dampft auf dem Wasserbad zur Trockne ein. Der 
Ruckstand wird pulverisiert, gut getrocknet und im Soxhlet 
erschiipfend mit absolutem Alkohol ausgezogen. Die aus der 
alkoholischen Liisung abgeschiedene Homoasparaginsaure (sie ist 
in Alkohol schwer loslich) wird abfiltriert und aus verdiinntem 
Alkohol umkrystallisiert. Farblose: prismatische Nadeln, die 
bei 233O u. Zers. schmelzen. 
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2,014 mg Subst. (getr. bei looo): 0,167 ccm N (24', 764 mm). 
C,H,O,N Ber. N 9,52 Gef. N 9,58 

Wird eine Losung yon 1,s g Homoasparaginsaure in 20 ccm 
2 n-KC1 unter Eiskuhlung mit einer konz. waijrigen LGsung von 
0,s g Natriumnitrit versetzt, das Reaktionsgemisch uber Nacht 
stehen gelassen und dann ausgeathert, so hinterbleibt beini 
Verdunsten des iiber Natriumsulfat getrockneten &hers die 

Citramalsaure HOOC-CH,-&-COOH als sirupose Fliissigkeit, 

die bald erstarrt. Aus Essigester umkrystallisiert : Farblose 
Krystalle vom Schmp. 119O; Ausbeute 0,3 g. 

Sa lz sau res  Salz. Man leitet in die konz. waBrige Losung 
der Aminosaure bis zur Sattigung Chlorwasserstoff ein. Das 
salzsnure Salz scheidet sich dann in farblosen, kubischen 
Krystallen aus. Waschen mit wenig Wasser. Das lufttrockene 
Salz schmilzt von 212O ab us Zers. Zur Analyse Trocknen bei 
looo i. V. 

CH, 

OH 

0,1339 g Subst.: 0,1042 g AgC1. 
C,&O,N, HC1 Ber. C1 19,13 Gef. C1 19,25 

Calciumsalz .  Man versetzt eine Losung von 0,3 g Amino- 
saure in wenig Wasser mit 0,3 g Calciumcarbonat, filtriert nach 
dern BufhBreu der C0,-Entwicklung vom Riickstand ab und ver- 
setzt das Filtrat mit Alkohol. Farblose, sternfarmig gruppierte 
Nadeln. 

Hydra t .  0,0765 g Subst. verloren bei 100' i. V. 0,0106 g E20. 
(C,€I,O,N),Ca, 3H,O Ber. H,O 14,OO Gef. H,O 13,93 

Wasser f re ies  Salz. 0,06756. Subst.: 0,0279g CaSO,. - 3,472mg 
Subst.: 0,256 ccm N (24O, 762 mm). 
(C,H,O,N),Ca Ber. Ca 12,05 N 8,43 Gef. Ca 12,17 X 8,50 

Bariumsalz .  Die Darstellung entspricht der des Calcium- 
salzes der Reihe. E'eine, farblose Nadeln. 

Hydra t .  
(C,H,O,N)%Ba 4H,O Ber. H20 14,37 Gef. H,O 14,38 

0,1036 g Subst. verloren bei looa i. V. 0,0149 g H,O. 

Wasse r f r e i e s  Salz. 0,1131 g Subst.: 0,0617 Q BaSO,. - 3,254mg 
Subst.: 0,lSS ccm N (24O, 762 mm). 

(C,€I,O,N),Ba Ber. Ba 31,93 N 6,53 Gef. Ba 32,lO N 6,66 
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B l e i  salz.  Darstellung aus der Aminosaure mit Bleiacetat. 
Feine, farblose, verfilzte Kadeln. 

H y d r a t .  0,2064 g Subst. verloren bei l o o n  i. V. 0,0141 g H,O. 

(C5H804K)J'b, 2 H,O Ber. H,O 6,73 Gef. H,O 6,83 

W a s s e r f r e i e s  Sa lz .  0,1767 g Subst.: 0,1075 g I'bSO,. - 4,378 mg 
Subst.: 0,215 ccm N (23', 764 mm). 

(C,H,O,K),W Ber. Pb 41,48 N 5,61 Gef. Pb 41,57 N 5,69 

Kupfe r sa l z .  Man erhitzt eine konz. waBrige Losung von 
0,2 g Aminosaure solange mit 0,"l g Kupferacetat zum Sieden, 
bis sich reichlich blaue Krystalle abzuscheiden beginnen. 
Nach einigem Stehen filtriert man das Salz ab und wascht 
es mit Wasser. Schone, himmelblaue Krystalle, die bei looo 
i. V. wasserfrei werden und dabei eine dunkler blaue E'arbe 
annehmen. 

Hydrat. 0,1720 g Subst. verloren bei l ooo  i. V. 0,0353 g H,O. 
C,H,O,NCu, 3 H201) Ber. H,O 2 0 , S  Gef. H,O 20,52 

W a s s e r f r e i e s  s a l z .  0,1236 g Subst.: 0,0476 g CuO. 
C,H,O,?\'Cu Ber. Cu 30,62 Gef. Cu 30,77 

3. D i a m i d  d e r  i n a k t i v e n  H o m o a s p a r a g i n s a u r e  

Man leitet in  der Siedehitze 4 Stunden laug Chlorwasser- 
stoff in eine LGsung von 5 g Elomoasparaginsiiure in 100 ccm 
Methylalkohol ein. Dann verdunnt man die methylalkoholische 
Liisung mit Wasser, gibt bis zur schwach alkalischen Reaktion 
Eatriumcarbonat hinzu und alhert aus. Beim Verdunsten des 
&hers hinterbleibt ein farbloses 61, in welchem der rohe Di- 
methylester der Aminosiiure vorliegt (ber. N 8,00, gef. N 8,14); 
er wird ohne weitere Reinigung in das Diamid Ubergefuhrt. 
Man last 0,Y g des rolien khters in 3 ccm alkoholiwhem 
Ammonink und l%Bt die Liisung 24 Stunden lang in verschlossenem 
Gef&B bei Zimmerternperatur stehen. Dann la& man die Losung 
langsam verdunsten. Es hinterbleibt eine olige Flussigkeit, die 
nach einigen Tagen z. T. krystallinisch erstarrt. Man verreibt 
das erstarrte Produkt mit einigen Tropfen Alkohol, preBt auf 

*) Kach I ' iu t t i ,  (a. a. 0.) besitzt das Salz 4&O. 
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Ton ab und krystallisiert den Ruckstand aus Alkohol + Ligroin 
um. Derbe, farblose Nadelri vom Schmp. 173”. 

2,143 mg Subst.: 0,529 ccm N (21’, 759 mm). 

C5H,,O,N, Ber. N 28,97 Gef. N 28,62 

4. I n  a k t ive  Ace  t y 1 homo a sp a rag in  s a u r  e 

Man gibt zu 0,3 g Homoasparaginsaure 30 ccm Acetyl- 
chlorid und erhitzt bis zum Aufhoren der lebhaften HC1- 
Entwicklung zum Sieden. D a m  dampft man im Vakuum bei 
Wasserbadtemperatur bis zur Trockne ein und krystallisiert 
den Ruckstand aus Alkohol um. Iiugelig vereinigte Nadeln, 
die zur Analyse mehrfach aus Aceton unter Zusatz von etwas 
Ligroin umkrystallisiert werden. Schmp. 156-157 ”. 

3,878 mg Subst.: 0,250 ccm N (23’, 763 mm). 

C7Hl105N Ber. N 7,41 Gef. N 7,46 

5. Ak t iv i e rung  d e r  H o m o a s p a r a g i n s a u r e  

Man last 3 g Homoasparaginsaure und 6,7 g Strychnin in 
der Siedehitze in 70 ccm Wasser. Beim Erkalten krystallisiert 
das Monostrychninsalz der rechtsdrehenden Saure in Form 
langer, seidiger Nadeln aus. (Ausbeute 5 g). Zur Analyse 
krystallisiert man mehrfach aus Wasser um. Der Schmelzpunkt 
ist unscharf. Von 210” ab verfarbt sich die Substanz, bei 
etwa 302 tritt weitgehende Zersetzuag ein. 

H y d r n t .  3,612 mg Subst. verloren beim Erhitzen 0,246 g H,O. 
C,H,O,N, C,,H,,O,S,, 2H,O Ber. H,O 6,96 Gef. H20 6,81 

W a s s e r f r e i e s  Salz. 3,361 mg Subst.: 8,007 mg CO,, 2,010 mg 
H,O. - 2,236 mg Subst : 0,172 ccm N (2Z0, 758 mm). 

C&O,N, C,iH,,OzK, Ber. C 64,86 H 6,44 N 8,73 
Gef. ,, 64,97 ,, 6,69 ,, 8,88 

Das Strychninsalz zeigt die Drehung: [a]”,”” = - 2S,67”. 
Man 16st es in 250 ccm Wasser, kuhlt mit Eis ab und gibt 
37 ccm n-NaOH hinzu. Dann filtriert man nach einigenr Stehen 
das ausgeschiedene Strychnin ab, neutralisiert das alkalische 
Filtrat mit 97 ccm n-HC1, dampft auf dem Wasserbad zur 
Trockne ein und extrahiert den Ruckstand im Soxhlet ersch6pfend 
mit 200 ccm absolutem Alkohol. Beim Einengen der alkoholischen 
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Losung scheidet sich die rechtsdrehende Homoasparaginsaure 
krystallinisch aus. Sie bildet, mehrfach aus verdunntem Aceton 
umkrystallisiert, farblose Nadeln vom Schmp. 240 O. 

3,452 nig Subst. (getr. bci looo):  0,289 ccm h‘ (23O, 763 mm). 
U,&O,N Rer. K 9,52 Gef. K 9,69 

193,7 mg getr. Subst., geltist in 1 ccm Wasser, zeigten iru 
1 dcm-Rohr bei 23O im Na-Licht eine Drehung von + 0,670; 

337,6 mg getr. Subst., gelost in 10 ccrn Wasser, zeigten im 
1 dcm-Rohr bei 20° im &a-Licht eine Drehung von + 0,120; 

Das E’iltrst des Strychninsalzes der linksdrehenden Amino- 
saure gibt bei entsprechender Aufarbeitung die linlisdrehende 
Saure (farblose Nadeln). 

4,327 m g  Subst. (getr. bei 100’): 0,362 ccrn N (24O, 75F mm). 
C,H,O,I; Ber. N 9 3 2  Gef. N 9,57 

158,4 mg gatr. Subst., geliist in 1 ccm Wasser, zeigten im 
1 dcm-Rohr bei 24O im Na-Licht eine Drehung von - 0,58”; 

431,8 mg getr. Subst., gellist in 10 ccm Wasser, zeigten im 
1 dcm-Rohr bei 20° im Na-Licht eine Drehung von - 0,150; 

Die fast gleich groBen absoluten Werte der Drehungen 
der d- und 1-Form der .Homoasparagins%ture zeigen, daB sie 
weitgehend optisch rein sind. 

[.];3Q = + 3,460. 

[.]$”~ = + 3,55 “. 

[u)y = - 3,660. 

[u]”,”O = - 3,47 0. 
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