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Synthese der inaktiven Brasilsiiure

Von P. Pfeiffer und E. Heinrich
(Eingegangen am 27. Juli 1940)
Zu den oxydativen Abbauprodukten des Brasilin-methyl-

sthers, dem nach P. Pfeiffer!) die Konstitutionsformel 1 zu-
kommt, gehdrt vor allem die Brasilsiure, der ihr Entdecker

0
HCO~cm,
l 0OH O
NN Y OO~ cH,
L (‘DH (17H2 191 _oH
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Perkin? die Formel II zuerteilt. Sie ist deshalb von beson-
derem Interesse, weil sie das einzige Abbauprodukt des Brasilin-
methylithers ist, welches noch die fiir das Brasilin so charakte-
ristische alkoholische Hydroxylgruppe enthilt. Es sollte daher
versucht werden, diese Saure synthetisch aufzubauen.

Im folgenden werden wir die Synthese der inaktiven
Brasilsiure mitteilen. Da die aus dem Brasilin erhaltene
Brasilsiure nach unserem Befund optisch aktiv ist, so fehlt
zur vollen Losung des Problems noch die Spaltung der inak-
tiven Siure in ihre aktiven Komponenten. Diese Spaltung soll
durchgefithrt werden, sobald es die Zeitumstande erlauben.

3 P, Pfeiffer, Chem. Z. 3, 380, 420 (1904).

%) A, W, Gilbody, W. H. Perkin jun. u. J. Yates, J. chem, Soc,
(London) 79. 1400 (1901); W. H. Perkin jun.,, J. chem. Soc. (London)
81, 1008 (1902).
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Wir gingen bei unseren synthetischen Versuchen von der
8-Methoxy-phenoxy-essigsaure I1I aus, die wir durch ihr Amid,
Hydrazid und Anilid naher charakterisierten. Ihr Athylester

’ \-——O CH,—COOH { \——O——CH2—CO—CH2— COOC,H,

]_ N_/

|
OCH, III OCH, v

gibt bei der Kondensation mit Chloressigsiureester und Zink-
flittern das Acetessigesterderivat IV, das sich mit Cyankalium
und Ammoncarbonat in den Hydantoinester V iiberfithren labt.

v \/ \——O—CH2-—C<CH2~COOC,H5
— R

OCH8 ! ]

OC—NH

Er bildet farblose Krystalle vom Schmp. 132°; die zugehorige
freie Saure schmilzt bei 154°.

Wird nun der Hydantoinester 40 Stunden lang mit 40°/,-iger
Natronlange zum Sieden erhitzt, so wird der Hydantoinring
gesprengt und es entsteht die Methoxy-phenoxy-homoasparagin-
sdure VI:

VI / N\ 0—CH,—C—CH,—COOH

\_ﬁ/ N
N cooH

00H3
Diese Aminossure krystallisiert in farblosen, spieBartigen Nadeln,
die 2 Molekille Wasser enthalten und hei 114° schmelzen.
In wasserfreiem Zustand liegt der Schmelzpunkt der Siure
bei 148—149°

Die Methoxy - phenoxy - methylasparaginsiure besitzt ein

asymmetrisches Kohlenstoffatom; sie sollte sich daher akti-
vieren lasgen. Diese Aktivierung lieB sich mit Hilfe von
Strychnin leicht durchfiihren. Nach dem Reinigen iiber ihre
Bleisalze bilden die aktiven Sauren farblose Sirupe, die im
Exsiccator allmihlich glasartig erstarren, aber nicht zur Kry-
stallisation zu bringen waren. Die rechtsdrehende Siaure zeigte
einen Drehwert von [e¢]0.= 4+ 13,01°, wihrend der Drehwert
der linksdrehenden Siaure bei —11,88° lag. Die rechtsdrehende
Saure war also optisch reiner.



P. Pfeiffer u. E. Heinrich. Synthese der inaktiven Brasilsiure 243

Bei einem Versuch, die Aminosiure durch Einwirkung
von Aluminiumchlorid in ein Chromanonderivat iiberzufiihren,
fand Abbau zur Methoxy-phenoxy-propionsiure VII statt:

VII { \—O—-CH —CH,;—-CO0OH
\‘—;/ 2 2
OCH,
Behandelt man die Aminosiure in wiBrig-salzsaurer Lo-
sung mit Natriumpitrit, so geht sie in ganz normaler Reaktion
in die Methoxy-phenoxy-citramalsiure VIII iiber, aus der wir

VIII / \-—O—CH?,——C——CH,—COOH
\__/ N
| OH CO0H

OCH,
durch Wasserabspaltung zur Brasilsiure zu kommen hofften.
Als wir sie pun mit Essigsiureanhydrid und wasserfreiem
Natriumacetat erwirmten, entstand unter Abspaltung von zwei
Molekiilen Wasser eine einbasische, ungesittigte Saure C,H, Oy,
der gemiB dem nachstehenden Reaktionsschema die Formel IX
oder X zukommen wird:

0 X’
HSCO\/\y NG
{
0] C-CH,~CO0OH
H,00\_~_~cq, S~
i | o Y
|\/ /C<CH -COOH H;CO 0 X
GooH 2 3 \/\/\(jH2

C=CH-COOH
N \06

Die neue Saure bildet feine, farblose Nadeln vom Schmelz-
punkt 1369; sie ist isomer mit der bei 196—197° schmelzenden
Anhydrobrasilsiaure, fir die Perkin und Robinson? auf
Grund einer Synthese die Formel IX bewiesen haben. Fir
unsere Saure bleibt mithin die Formel X iibrig, die aber noch
durch Synthese bewiesen werden mub.

Mit Hilfe der o-Oxysiiure lieB sich also unser Ziel, die
Synthese der Brasilsdure, nicht erreichen, da bei dem Ring-

1 W. H. Perkin u. R. Robinson, J. chem. Soc. (London) 93,
506, 508 (1908).
17*
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schluf zum Chromanonderivat gleichzeitig die alkoholische
Hydroxylgruppe verloren geht.

Wir gingen nun dazu iiber, RingschluBversuche mit der
Methoxy - phenoxy-methylasparaginsdure VI durchzufiihren, in
der Erwartung, daB sich die Bindung der Aminogruppe als
besonders stabil erweisen wiirde. Der erwartete Erfolg trat
ein. Als die Aminosiure mit Essigsiaureanhydrid und wasser-
freiem Natriumacetat oder mit Acetylchlorid erwiarmt wurde,
entstand in recht glatter Reaktion, unter gleichzeitiger Acety-
lierung der Aminogruppe, die cyclische, einbasische Siure XI:

HsCO\/\/O\CHQ HsCO\/\/O\CH2
|_NH-CO-CH, \ LN
NG NCH,-COOH STNG | OCH,-COOH
XI XII

Geht man hierbei von der inaktiven Aminosiure aus, so
erhalt man ein inaktives Chromanonderivat vom Schmp, 177 —
178°, dessen Kupfersalz derbe griinblane Krystalle bildet. Aus
der rechtsdrehenden Aminosiure entsteht mit Essigsiure-
anhydrid ein rechtsdrehendes Chromanonderivat vom Schmelz-
punkt 172—174° und dem Drehungswert [e]0, = 4 9,629, aus
der linksdrehenden Aminosiure ein linksdrehendes Chroma-
nonderivat vom gleichen Schmelzpunkt und den Drehungswert
[e]Po =— 9,56°

Durch Erhitzen mit verdiinnter Salzsiure lassen sich die
Methoxy-acetylamino-chromanon-essigsduren X1 in guter Aus-
beute zu den Methoxy-amino-chromanon-essigsiuren XII
verseifen. Die Reinigung der Aminosiuren geschieht zweck-
mibBig iber ihre Bariumsalze.

Die aus der inaktiven Acetylaminosiure erhaltene Amino-
siure stellt ein farbloses, glasiges Produkt dar, das durch Um-
I6sen nicht krystallinisch wurde. Dagegen treten die Verseifungs-
produkte der aktiven Acetylaminosiuren nach der Reinigung
iber die Bariumsalze sofort in krystallinischer Form auf. Sie
krystallisieren in farblosen Nadeln, die 2 Molekiile Wasser ent-
halten und unscharf von etwa 152° ab unter langsamer Zer-
setzungschmelzen. Thre Drehungswerte liegen bei[e ] = + 6,51°
bzw. [« = —6,20°
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Wird ein Gemisch iquivalenter Mengen der beiden aktiven
Aminosiiuren in wenig heifem Wasser gelost und dann die
Losung erkalten gelassen, so krystallisiert die inaktive
Aminossure in farblosen Nadeln aus, die unscharf unter
Zersetzung von 140° ab schmelzen. Sind so Krystallkeime der
inaktiven Aminosiure im Laboratorium vorhanden, so bereitet die
Krystallisation der glasartigen inaktiven Saure keine Schwierig-
keiten mehr.

Die freie Aminosaure gibt ein komplexes Kupfersalz, das
ein dunkel-olivgriines Pulver bildet.

Behandelt man sie in salzsaurer Ldsung mit Natrium-
nitrit, so geht sie in die gesuchte Oxysaure XIII, in die Brasil-
sgure iber:

0
Hsco\/\/\CH2
XI11L | | _OH

o
NG CH,—CO0H

Man reinigt die rohe Siure am besten itber ihr Bariumsalz.

Gleichgiiltig ob man beim Diazotieren von der inaktiven
Aminosiure ausgeht oder aber von einer der aktiven Kompo-
nenten, man erhdlt mit salpetriger Saure stets die inaktive
Brasilsiure, so daB im letzeren Falle Razemisierung erfolgt.

Die reine Oxysiure bildet ein fast farbloses Ol, das nach
mehrstiindigem Erhitzen im Trockenschrank auf etwa 80—100°
glasig erstarrt und dann leicht pulvrisiert werden kann. Der
Schmelzpunkt des Pulvers liegt bei rund 115° Unsere Ver-
suche, die Siure zu krystallysieren, waren vergeblich.

Von den Salzen der inaktiven Brasilsiure wurden zwei
Bleisalze, ein Kupfersalz und ein Bariumsalz analysiert.
Das Bleisalz XIV bildet sich als gelbliches Pulver aus der

,[H'&CO\/‘\/O\CH2 HSCO\/\/O\CH2

i \ L 08 Pt |_O-Pb+
NG SCH,-C007, NG OCH-C00-
X1V XV

Oxysaure mit Bleiacetat. Wird die Losung dieses Salzes in
wenig Pyridin mit Wasser versetzt, so fillt ein Bleisalz der
Formel XV aus. Dem Kupfersalz der Siure, das ein grau-



246 Journal fur praktische Chemie N. F. Band 156. 1940

gritnes Pulver bildet, kommt die Formel XVI zu. In besonders
reiner Form 148t sich das Bariumsalz der Reihe (XVII) erhalten;
es bildet kleine, farblose Krystilichen und 148t sich aus heiflem

o 0 0
HsCU\I/\/\CH2 HCO_~ ~N-ONCH,
] L on Cutt || L_0-Ba
g amcod, g o oo
XVI XVIT

Wasser umkrystallisieren. Die gleiche ,anomale¥ Zusammen-
setzung besitzt nach Gilbody, Perkin und Yates?!) auch das
Bariumsalz der durch Abbau des Trimethylbrasilins erhaltenen
aktiven Brasilsiure.

Beim Diazotieren der Aminostiure XII entsteht neben der
inaktiven Brasilsiure in geringer Menge auch die Perkin-
Robinsonsche Anhydrobrasilinsiure XVIII vom Schmp. 196°;

HsCO\/\/O\CH
XVIII é
' __C—CH,—COOH

CO
sie konnte mit der Abbausiiure, die nach den englischen Autoren
bei 196—197° schmilzt, identifiziert werden. Fiir die Anhydro-
brasilssiure liegt so eine neue Synthese vor.

Versuche
1. 8-Methoxy-phenoxy-essigsaure

Freie Siure und Athylester. Darstellung der freien Siure
nach C. Fr. Koelsch?®. Der Athylester der Siure entsteht in einer
Ausbeute von 93°%/, bei der Veresterung mit Alkohol und Chlorwasser-
stoff. Farblose Fliissigkeit vom Sdp. 164—165° (12 mm).

Amid. Aus dem Ester der Siure mit eisgekiihltem, waB-
rigem Ammoniak. Umkrystallisieren aus Chloroform 4 Ligroin.
Farblose Nadeln vom Schmp. 109—110°% In konz. Schwefel-
siure zunichst farblos ldslich; nach einigem Stehen ist die
Losungsfarbe intensiv rot.

3,452 mg Subst.: 0,227 cem N (23°% 758 mm).

C,H,,0,N Ber. N 7,73 Gef. N 17,56

4y A.a. O.
%) C. Fr. Koelsch, J. amer. chem. Soe. 53, 304 (1931).



P. Pfeiffer u. E. Heinrich. Synthese der inaktiven Brasilsiure 9247

Hydrazid. Versetzen einer Losung von 1g Ester in 1,56 ¢
abs. Alkohol mit 0,6 g Hydrazinhydrat. Umkrystallisieren des
Rohproduktes aus Alkohol. Farblose Krystalle vom Schmp. 106°.

2,384 rng Subst.: 0,296 ccm N (20°, 752 mm).

C,H,,O:N, Ber. N 14,29 Gef. N 14,34

Anilid. FErhitzen des Esters mit Anilin. Aus Aceton mit
Ligroin umgefallt; Sternférmig gruppierte, farblose Nadelchen
vom Schmp. 95° Die zuniichst farblose Lidsung in konz. Schwefel-
siure farbt sich bei lingerem Stehen intensiv rot.

3,288 mg Subst.: 0,160 cem N (23° 761 mm)

C:H ;50N Ber. N 5,45 Gef. N 5,62

Isonitrosoderivat., Man verreibt 1 g der Saure mit
1,5 g Nitrosylschwefelsiure. Es entsteht so unter Gasentwick-
lung eine dinnflissige, rotbraune Reaktionsmasse, die mit
Wasser ein dunkel orangefarbenes Pulver gibt. Zweimal aus
Aceton 4 Ligroin umkrystallisiert: Feine, braune Nidelchen, die
bei 194° unter Zersetzung und Gasentwicklung schmelzen.
Mit Eisenchlorid in wiBriger Losung intensiv rote Farbe.

4,714 mg Subst.: 8,455 mg CO,, 1,590 mg H,0. — 2,420 mg Subst.:
0,154 cem N (24° 769 mm).

C.H,O,N Ber. C 4873 H 356 N 7,11
Gef. ,, 48,92 » 3,17 y 1,40

2. y-(3-Methoxy-phenoxy)-acetessigsiure-athylester
H,0—C,H,—0—CH,—C0O—CH,—COO0C,H,

Darstellung aus 3-Methoxy-phenoxy-essigséureester, Chlor-
essigsiureester und Zinkflittern nach Pfeiffer u. Hoyer?)
Ausbeute an Rohprodukt, welches gleich weiter verarbeitet wurde,
617°/, d. Th.

3. 5(3-Methoxy-phenoxy-methyl)-hydantoin-5-essig-
siure-athylester
Uber die Darstellung dieser Verbindung vgl. Pfeiffer u.
Hoyer'). Besonders zweckmiBig ist folgendes Verfahren: Man
gibt in einem Autoklaven zu einer Losung von 15g Cyankalium
und 30 g Ammoncarbonat in 100 ccm Wasser 39 g rohen

) P. Pfeiffer u. H. Hoyer, J. prakt. Chem. (2) 138, 72 (1933).
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Methoxy-phenoxy-acetessigester, driickt 20 Atm. CO, auf und
erhitzt 7 Stunden auf 70—80° Nach dem Erkalten siuert man
mit konz. Salzsiure an. Es scheidet sich dann ein Ol ab, das
nach langerem Stehen zum Teil krystallin erstarrt. Man saugt
das Reaktionsprodukt ab, wischt die dligen Bestandteile mit
Ather heraus, trocknet den Riickstand auf Ton und krystallisiert
ihn aus Alkohol um. Farblose Krystalle vom Schmp. 132°.
Ausbeute etwa 15g = 28°/ d. Th.

Im ,offenen“ Verfahren lieB sich der Hydantoinester nicht
darstellen.

Zur QGewinnung der freien Siure der Reihe wird eine
Libsung von 1g Hydantoinester in 50 ccm n/10-Kalilauge 30 Min.
lang zum schwachen Sieden erhitzt; beim Ansiiuren scheidet
sich dann ein Ol ab, das bald krystallinisch erstarrt. Aus Ace-
ton + Ligroin umkrystallisiert: Farblose Krystalle vom Schmelz-
punkt 154° Ausbeute etwa 89°/, d. Th. Lbslich in verdiinnter
Natronlauge und wiBrigem Ammoniak, auch in Aceton und
Alkohol, kaum 1bslich in Ligroin und Ather.

0,0912 g Subst.: 7,75 cem N (24° 753 mm).

C,H,O,N, Ber. N 952  Gef. N 9,68

4. ¢-(3-Methoxy-phenoxy-methyl)-asparaginsiiure?),
< >——O—CH9—C—CH2——COOH

| N{Q\C()OH
OCH,

Man erhitzt eine Losung von 5 g, Hydantoinesterin 75 cem
409/ -iger Kalilauge 40 Stunden lang in einem Silberkolben
zum Sieden, sduert mit konz. Salzsiure an, dampft die Ldsung
zur Trockne ein, pulverisiert den gut getrockneten Riickstand
und extrahiert ihn erschopfend im Soxhlet mit abs. Alkohol.
Die beim Verdunsten des Alkohols erhaltene rohe, 6lige Amino-
saure wird in wenig Wasser gelost und die filtrierte Losung
stehen gelassen. Es krystallisieren dann allmihlich etwa 2g
der Aminosgure als Dihydrat in recht reiner Form aus. Sollte
die Krystallisation ausbleiben, was gelegentlich dann der Fall
ist, wenn das Ausgangsmaterial nicht geniigend rein ist, so
wird die filtrierte Liosung mit einer konz. wiBrigen Liosung von

) Vgl. hierzu auch P. Pfeiffer u. H. Hoyer, a.a. 0.



P. Pfeiffer u. E. Heinrich. Synthese der inaktiven Brasilsiure 249

8 g Bariumhydroxyd versetzt und die Flissigkeit etwa 1 Stunde
lang auf dem Wasserbad erwirmt; dann wird das auskrystalli-
sierte Bariumsalz der Aminosiure abfiltriert, mehrfach aus
heiffem Wasser umkrystallisiert und in wibBriger Aufschlimmung
mit der berechneten Menge Schwefelsaure versetzt. Der Barium-
sulfatniederschlag wird nach einstiindigem Erwirmen auf dem
Wasserbad abfiltriert und das Filtrat stark eingeengt. Nach
einigem Stehen krystallisiert dann das Dihydrat der Amino-
sduren in farblosen, kugelig vereinten, spiefartigen Nadeln aus,
die aus wenig Wasser umkrystallisiert werden.

Die Aminosaure schmilzt als Dihydrat bei 114° in wasser-
freier Form bei 148—1499; sie ist leicht loslich in verdiinnten
Sauren und in waBrigen Alkalien. Die Losung in konz. Schwefel-
siure ist zunichst farblos, farbt sich aber bei lingerem Stehen
rotviolett.

Hydrat.

0,4770 g Subst. verloren beim Erhitzen 0,0546 g H,0. — 4,487 mg
Subst.: 7,770 mg CO,, 2,48 mg H,O.

O, H,;0,N,2H,0  Ber. C 4724 H 6238  H,0 11,80
Gef. ,, 47,30 » 6,18 5 11,45
Wasserfreie Verbindung.

4,280 mg Subst.: 8,300 mg CO,, 2,150 mg H,0. — 4,352 mg Subst.:
0,198 cem N (189 758 mm).

C,H,ON Ber. ¢ 53538 H 561 N 521
Gef. ,, 53,51  , 569 , 519

Sulfat. Das Sulfat der Aminosiure, erhalten mit verd. Schwefel-
siure, bildet nach dem Umkrystallisieren aus Wasser farblose Krystalle
vom Schmp. 214°

5,296 mg Subst.: 7,185 mg CO,, 2,340 mg H,0. — 3,089 mg Subst.:
0,085 cem N (238° 778 mm). — 17,709 mg Subst.: 11,120 mg BaSO0,.
C..H,;0sN, H,80,, H,0 Ber. C 87,41 H 4,93 N 3,64 S 8,30

Gef. ,, 36,82  , 4,95  , 331 , 862

Bleisalz. Das Bleisalz der Aminosiure scheidet sich aus der
wiBrigen Losung der Aminosdure auf Zusatz einer wilrigen Losung
von Bleiacetat als gelbliches, krystallinisches Pulver aus. Umfillen aus
Pyridin mit Wasser.

3,124 mg Subst.: 2,008 mg PbSO,. — 9,666 mg Subst.: 0,256 cem N
{20°, 755 mm).

C,H ONPb  Ber. Pb 43,67 N 2,95  Gef. Pb 4381 N 38,017

Aus einer Aufschlimmung des Bleisalzes in abs. Alkohol 148t sich
die Aminosiure mit Hilfe von Schwefelwasserstoff wieder zuriickerhalten.
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Einwirkung von Aluminiumchlorid. Wird eine Lo-
sung von 0,8g Aminosiure in wenig Nitrobenzol mit 0,6 g
Aluminiumechlorid versetzt und dann 15 Minuten lang auf dem
Wasserbad erwirmt, so tritt weitgehender Abbaun ein. Ver-
setzt man das Reaktionsgemisch nach dem Erkalten mit verd.
Salzsaure, athert ans und dampft den Ather und das Nitro-
benzol i. V. ab, so hinterbleibt ein krystallinisch erstarrendes
Ol, das sich nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol nach
Schmelzpunkt (81°), Mischschmelzpunkt und Léslichkeit als
m-Methoxy-phenoxy-propionsiure

<_—>--O——CH2——CHQ—COOH

1
OCH,
erwies,
Aktivierung der Aminosiure

Aus einer heiffen Losung von 3 g der inaktiven Amino-
siure und 3,7 g Strychnin in 50 cem Wasser krystallisiert beim
Abkithlen das Monostrychninsalz der rechtsdrehenden Siure
aus. Es wird aus 40 cem Wasser umkrystallisiert. Farblose,
kugelig vereinigte Nadeln, die an der Luft getrocknet werden.
Das Salz wird bei 145° weich und schmilzt bei 153°% Aus-
beute 3,2 g.

Hydrat.
4,857 mg Subst. verloren beim Erhitzen 0,525 mg H,O.
CyHy; 0N, 4H,0 Ber. H,O 10,67 Gef. H,0 10,81

Wasgserfreies Salz.

3,768 mg Subst.: 9,037 mg CO,, 2,110 mg H,0. — 38,428 mg Subst.:
0,204 cem N (23° 766 mm).

C;H,,O,N, Ber. C 65,67 H 6,14 N 697

Gef. ,, 65,41  , 627  , 6,92
Der Drehungswert in wiBriger Lésung (22,80 mg lufttrockne Sub-
stanz geldst in 1 ccm Wasser) betrug (el = — 18,42°.

Zur Darstellung der freien aktiven Siure 16st man 3,2g
des Strychninsalzes in 175ccm Wasser und gibt unter Eis-
kithlung 6,4 ccm n-KOH hinzu. Nach einigem Stehen filtriert
man das ausgeschiedene Strychnin ab, neutralisiert das alkalische
Filtrat mit 6,4 cem n-HCl, dampft auf dem Wasserbad zur
Trockne ein und extrahiert den Riickstand erschopfend im
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Soxhlet mit 200 ccm Alkohol. Beim Abdunsten des Alkohols
hinterbleibt dann die rechtsdrehende Aminosiure als gelbes
0L Nach dem Reinigen iiber das Bleisalz bildet die aktive
Sdure einen farblosen Sirup, der im Exsiccator allmihlich glas-
artig erstarrt. Analysiert wurde eine bei Zimmertemperatur
iber P,0, getrocknete Substanzprobe.
5,110 mg Subst.: 9,715mg CO,, 2,620 mg H,0. — 3,947 mg Subst.:
0,170 ccm N (20°, 758 mm).
CHi0.N, . H,0  Ber. C 51,80 H 540 N 504
Gef. ,, 51,85 , 9,74 » 9,01
0,0998 g Subst., geldst in 10 cem Wasser, gaben bei 20° im 1 dm-
Rohr mit Natriumlicht eine Drehung von +0,13%; [a]f,o = + 13,03°
0,1155 g Subst., gelost in 10 cem Wasser, gaben bei 17° im 1dm-
Rohr mit Natriumlicht eine Drehung von +0,15% [a]D 0 = + 12,999,

Aus dem Filtrat des Strychninsalzes der (+)-Form erhilt man bei
obiger Aufarbeitung die linksdrehende Aminosiiure, ebenfalls als
glasartiges Produkt, welches iiber Phosphorpentoxyd getrocknet wird.

4,378 mg Subst.: 0,192 com N (209, 758 mm).
C.H;O.N, 1/, H,,0 Ber. N 5,04 Gef. N 5,10
0,0985 g Subst., geldst in 10 ecm Wasser, gaben bei 20° im 1-dm-
Rohr mit Natriumlicht eine Drehung von —0,11°; [«]P,0 = — 11,76°,
0,1332 g Subst., gelost in 10 ccm Wasser, gaben bei 17° im 1-dm-
Rohr mit Natriumlicht eine Drehung von —0,16°; [«]f;° = — 12,01°.

Die linksdrebende Siure ist also etwas weniger optisch rein als
die rechtsdrehende Saure.

5. Isoanhydrobrasilsiure,
0
H,CO

\ _\__C=CH—COOH
CcO

Zur Darstellung der Iscanhydrobrasilsiure geht man von
der y(3-Methoxy-phenoxy)-citramalsiure aus, deren Gewinnung
aus dem unter 4. beschriebenen Asparaginsiurederivat bereits
von Pfeiffer und Hoyerl) angegeben ist.

Man versetzt 1,5 g der Methoxy-phenoxy-citramalsiure mit
30 ccm Acetylchlorid und erhitzt das Gemisch 4 Stunden lang
zum Sieden. Dann dampft man das iiberschiissige Acetylchlorid

5 A, a. O. 8. 75.



2592 Journal fiir praktische Chemie N.F. Band 156. 1940

und die gebildete Essigsiure im Vakuum ab, trocknet den rot-
braunen, 6ligen Riickstand etwa 1 Stunde im Vakuumexsiccator,
kocht ihn dreimal mit je 75ccm Schwefelkohlenstoff aus und
engt die vereinigten Ausziige auf 50 cem ein. Die Isoanhydro-
brasilsiure krystallisiert dann in feinen, farblosen Nadeln aus,
deren Schmelzpunkt nach dem Umkrystallisieren aus Schwefel-
kohlenstoff bei 1869 liegt. Loslich in wiBrigen Alkalien; konz.
Schwefelsiure 16st zuniichst farblos, beim langerem Stehen wird
die Losung intensiv rot. Kine wibrige Permanganatlosung wird
entfarbt.
1,222 mg Subst.: 2,771 mg CO,, 0,460 mg H,O.
CH,0, Ber. C 61,5¢ H 430  Gef. C 61,84 H 4,21

0,0878 g Subst. verbrauchten bei der Titration 8,9 cem n/10-KOH.
Ber. fiir eine einbasische Siure 0,0210 g KOH Gef. 0,0218 g KOH

6. 7-Methoxy-3-acetylamino-chromanon-3-essigsiure,

0
H3CO\/\/\CH2

| (Ij _NH—-CO—CH,
~ \C/O “~\CH,—COOH

Inaktive Sdure

a) Man gibt zur Losung von 0,5 g Methoxy-phenoxy-methyl-
asparaginsiure in 10 g Essigsiureanhydrid 0,5 g wasserfreies
Natriumacetat, erhitzt das Gemisch 4 Stunden lang auf dem
Wasserbad und arbeitet es entweder nach 1. oder 2.auf. Nach 1,
dampft man das Reaktionsgemisch im Vakuum ein und nimmt
den Riickstand mit Wasser auf. Es hinterbleibt dann ein fast
farbloser, fester Riickstand, der abgesaugt und aus Alkohol
umkrystallisiert wird. Ausbeute gegen 60°, Nach 2. gieBt
man das Reaktionsgemisch in etwa 150 ccm Wasser, worauf
ein schwach gelbes Ol ausfillt, das nach wenigen Minuten er-
starrt. Der Niederschlag wird abfiltriert und aus Alkohol um-
krystallisiert. Ausbeute bis 80°/,. Das zweite Verfahren gibt
bessere Ausbeuten und fithrt schneller zum Ziel.

b) Man erhitzt 1,5 g der ,Asparaginsiure® 4 Stunden lang
mit 60 ccm Acetylchlorid zum Sieden, dampft auf dem Wasser-
bad ein und behandelt den 6ligen Riickstand mit Wasser. Er
erstarrt nach kurzer Zeit zu einem festen Produkt, das abge-
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saugt, getrocknet und aus Alkohol umkrystallisiert wird. Aus-
beute etwa 1g.

Derbe, farblose Krystalle vom Schmp.177—178° Leicht
l6slich in Natronlauge und verdiinntem wiBrigem Ammoniak;
lIoslich in Benzol, Chloroform, Alkohol und Aceton; kaum los-
lich in Ligroin, Ather, Wasser und verdiinnten Siuren. Konz.
Schwefelsiure lost zunichst farblos auf, Beim Stehen fiarbt sich
die Losung tiefrot.

4,520, 5,034 mg Subst.: 9,465, 10,570 mg CO,, 2,145, 2,340 mg H,0.
— 3,234, 4,614 mg Subst.: 0,137 (20°, 763 mm), 0,203 (25° 759 mm) eecm N.

C.H,;0,N  Ber. C 57,31 H 5,16 N 4,78

Gef. ,, 57,11, 57,26  ,, 5,31, 5,20  ,, 4,96, 5,01

18,452 mg Subst. verbrauchten bei der Titration in wiBrigem Alkohol

@5°, H;0) mit n/10-KOH 3,226 mg KOH; ber. fiir eine einbasische
Siure 3,109 mg.

11,181 mg Subst. verbrauchten bei der Titration 2,151 mg KOH;
ber. 2,155 mg.

Wird die Methoxy-phenoxy-methyl-asparaginsiure zunichst
mit KEssigsiureanhydrid und Natrivmacetat erwirmt und die
Liosung zur Trockne verdampft, dann der Riickstand in Schwefel-
kohlenstoff aufgeschlimmt, mit Aluminiumchlorid versetzt und
gekocht, so erhilt man ebenfalls die cyclische Acetylaminosiure.
Als Nebenprodukt tritt dann eine aus Alkohol -+ Ligroin in
schonen, farblosen Krystallen krystallisierende Saure auf, die
bei 184° schmilzt. Loslich in wiBrigen Alkalien, unléslich in
wibrigen Sauren. Kine wifrige Losung von Kaliumperman-
ganat wird nicht entfirbt. Konz. Schwefelsiure 16st zunzichst
farblos auf. Nach einigem Stehen wird die Lésung braunschwarz.
Es liegt die bisher noch unbekannte Methoxy-phenoxy-methyl-
bernsteinsiiure der Formel:

(" N\ _o_CH—CH
()—O0-CH—CH —CH,

| |
l OH COOH
oc, COOH CO

vor.

Aluminiumechlorid hat also eine hydrierende Desaminierung
hervorgerufen.

3,482, 5,180 mg Subst.: 7,170, 10,740 mg CO,, 1,780, 2,650 mg H,O0.

C,H,,0, Ber. C 56,69 H 5,56
Gef. ,, 56,98 56,54 ,, 5,64 5,72



254 Journal fiir praktische Chemie N. F. Band 156. 1940

0,0128 g Subst., geldst in 0,1502 g Campher, gaben eine Gefrier-
punktsdepression von 12,6°.

Ber. Mol.-Gew. 254 Gef. Mol.-Gew. 260

Kupfersalz der inaktiven Sdure. Man versetzt eine alko-
holisehe Lsung von 0,2 g der Sdure mit einer wiBrigen Losung von 0,16 g
Kupferacetat. Beim Verdunsten der Lisung scheidet sich das Kupfersalz
in kurzen, derben, griinblauen Krystallen aus. Umkrystallisieren aus
Alkohol 4 Benzol. Leicht 16slich in Wasser, Alkohol und Pyridin.

9,440 mg Subst.: 0,371 cem N (24°, 769 mm).
(0. H,,0,N);,Cu Ber. N 4,32 Gef. N 4,57

Aktive Sduren

Man erhitzt ein Gemisch von 2g der rechtsdrehenden
Methoxy - phenoxy - methylasparaginsiure, 6 g wasserfreiem Na-
trivmacetat und 40 cem Acetylchlorid 5 Stunden lang zum
Sieden. Dann dampft man im Vakuum zur Trockne ein und
behandelt den 8ligen Riickstand nach dem Erkalten mit Wasser.
Nach kurzem Stehen erstarrt das Ol zu einer festen Masse,
die nach dem Absaugen und Trocknen aus Alkohol umkrystalli-
siert wird. Farblose, kugelig vereinigte Nadeln vom Schmelz-
punkt 172—174°% Ausbeute 1,8g

3,335 mg Subst.: 7,025 mg CO,, 1,563 mg H,0. — 38,879 mg Subst.:
0,165 cem N (23° 762 mm). )

C,HO.N Ber. C57,34 H 512 N 4,18
Gef. ,, 5745  ,, 5,24  ,, 4,92

Eine Lgsung von 0,1663 g Subst. in 10 cem abs. Alkohol zeigte
bei 15° im 1-dm-Rohr mit Natriumlicht eine Drehung von -+ 0,169
[e]P 0 = + 9,62°.

Ausgehend von der linksdrehenden Asparaginsiure labt
sich auf gleiche Weise die linksdrehende Methoxy-acetyl-
amino-chromanon-essigsiure erhalten. Farblose Nadeln vom
Schmp. 172—174°,

4,158 mg Subst.: 0,177 cem N (249 1761 mm).
C, H,;,0,N Ber. N 4,18 Gef. N 4,90
Eine Lisung von 0,1888 g Subst. in 10 cem abs. Alkohol zeigte

bei 15° im 1-dm-Rohr mit Natriumlicht eine Drehung von ~ 0,18%
[y = = 9,56°.
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7. 7-Methoxy-3-amino-chromanon-3-essigsiure
Hsco\/\/o\cH2
|1 _nm,
o CH,—COOH
Inaktive Sdure
Man schlammt 0,6 g 7-Methoxy-3-acetylamino-chromanon-
3-essigsiure in 8 cem 2n-Salzsiure auf und erhitzt das Gemisch
4 Stunden zum Sieden. Nach dem Erkalten gibt man eine
konz. wibrige Losung von 2,7g Bariumhydroxyd hinzu, worauf
sich das Bariumsalz der Aminosiure in Form von sternférmig
gruppierten, farblosen Nidelchen ausscheidet. Man erwirmt
das Ganze etwa 1 Stunde auf dem Wasserbad, filtriert das
Bariumsalz ab und krystallisiert es aus viel siedendem Wasser
um, Zur Analyse Trocknen i. V. im siedendem Xylol.
8,218, 2,188 mg Subst.: 0,180 (24°% 759 wmm), 0,082 (23°, 759 mm)
cem N. — 3,888, 4,027 mg Subst.: 1,247, 1,486 mg BaSO,.
(C;sH,30,N),Ba Ber. N 4,70 Ba 21,55
Gef. ,, 4,64, 432 ,, 21,66, 21,71
Zur Uberfihrung in die freie Aminosiure versetzt man
das Bariumsalz mit der berechneten Menge n/10-H,SO, und
erhitzt die Aufschlimmung !/, Stunde zum schwachen Sieden.
Dann wird abfiltriert und das Filtrat zur Trockne verdampft.
Die Aminosaure hinterbleibt als ein farbloses, glasiges Produkt,
das leicht gepulvert werden kann. Sie ist spielend leicht 15s-
lich in verdiinnter Salzsiure und in verdiinnter Natronlauge.
Die zunichst farblose Losung in konz. Schwefelsiure farbt sich
nach lingerem Stehen schwach rot.
4,787 mg Subst.: 9,975 mg CO,, 2,350 mg H,0. — 6,238 mg Subst.:
0,290 cem N (17°, 762 mm).
C,,H,;0.N  Ber. C 57,87 H 521 N 558
Gef.,, 56,83  ,, 549  , 549
In krystallisierter Form kann man die Aminosiure dadurch
erhalten, daB man gleichmolekulare Mengen der rechtsdrehenden
und der linksdrehenden Form der Siure (vgl. weiter unten)in
wenig heiBem Wasser 1ost und die Liosung abkiihlen 1a8t. Die
inaktive Aminosgure krystallisiert dann in farblosen Nadeln aus.
Der Schmelzpunkt ist unscharf; die Saure beginnt von etwa
140° ab unter Zersetzung zu schmelzen. Hat man einmal
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Krystalle der inaktiven Sdure zur Verfiigung, so bereitet es
keine Schwierigkeiten, sie direkt krystallisiert zu erhalten.

Titration der krystallisierten Siure
0,0529 g Subst. verbrauchten bei der Neutralisation 2,2 ccm n/10-KOH.
Ber. fiir eine einbasische Siure 0,0118 g KOH, Gef. 0,0123 g KOH

Kupfersalz. Das auf die tibliche Weise mit Kupferacetat dar-
gestellte Kupfersalz bildet nach dem Lésen in Pyridin und Wiederaus-
féllen mit Alkohol oder Wasser ein dunkelolivgriines Pulver.

16,920 mg Subst.: 0,749 cem N (24° 759 mm).
(C12H;O;N),Cu Ber. N 4,96 Gef. N 5,08.

Aktwe Siduren

Zur Darstellung der rechtsdrehenden Siure schlimmt
man 0,6 g der rechtsdrehenden Methoxy-acetylamino-chromanon-
essigsiure in 16 ccm n-HCI auf, erhitzt 1!/, Stunden zum Sieden
und versetzt die klare Liosung in der Warme mit einer wilBrigen
Losung von 54¢g Bariumhydroxyd. KEs fallt dann sofort das
Bariumsalz der rechtsdrehenden Aminosiure in krystallisierter
Form aus., Zur Analyse Umkrystallisieren aus viel Wasser.
Ausbeute 0,65 g.

Hydrat.
0,2663 g Subst. verloren beim Erhitzen 0,0690 g H,O.
(C,,H,,0,N),Ba, H,0 Ber. H,O0 2,75 Gef. T,0 2,59
Wasserfreies Salz.

0,0836 g Subst.: 0,0807 g BaSO,.

(C,:H,3O4N), Ba Ber. Ba 21,55 Gef. Ba 21,61

Zur Uberfihrung in die freie Siure versetzt man das
Bariumsalz in wabriger Aufschlimmung mit der berechneten
Menge Schwefelsiure. Beim Einengen des Filtrats des Barium-
sulfat-Niederschlags scheidet sich die rechtsdrehende Siure in
farblosen Nadeln aus. Sie wird aus wenig Wasser umkrystalli-
siert. Schmelzpunkt unscharf; von etwa 152° ab langsame
Zersetzung. Ausbeute 0,4 g aus 0,6 g aktiver Acetylaminosiure.

Hydrat.

0,2161 g Subst. verloren beim Erwirmen 0,0275 g H,0.

OuH 05N, 2H,0  Ber. H,0 12,54  Gef. H,0 12,72
Wasserfreie Substanz.

4,282 mg Subst.: 8,998 mg CO,, 2,037 mg H,0. — 4,362 mg Subst.:
0,202 (20° 754 mm) cem N.
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C,,H,,O,N Ber. C 57,37 H 521 N 5,58
Gef. ,, 57,31  ,, 532 , 532
0,1689 g Subst. gaben in 10 cem Wasser, bei 20° im 1-dm-Rohr
mit Natriumlicht eine Drehung von 4 0,11 [e)l» =+ 6,51°.
Nach dem gleichen Verfahren erhilt man, ausgehend von der links-
drehenden Acetylaminosiiure, die linksdrehende freie Aminosiure.
8,458 mg getrocknete Subst.: 0,166 ccm N (20° 764 mm).
C,;H;sON Ber. N 5,58 Gef. N 35,62

0,1750 g Subst., gelost in 10 cem Wasser, gaben bei 20° im 1-dem
Rohr mit Natriumlicht eine Drehung von — 0,11°%; [u? =— 6,29°.

8. 7-Methoxy-8-oxy-chromanon-3-essigsiure
(inaktive Brasilsiure)
a) Darstellung aus der inaktiven Acetylaminosdiure

Manerhitzt 0,5 g Methoxy-acetylamino-chromanon-essigsiure
in 8cem 2n-HCl zum Sieden, liafit erkalten und gibt unter
Eiskiihlung und Umschiitteln langsam eine konz. wibrige Lisung
von 0,15 g Natriumnitrit hinzn. Ks fallt dann die Methoxy-oxy-
chromanon-essigsiure als briunliches Ol aus; nach einigem
Stehen setzt sich auBerdem ein gelbliches, festes Produkt ab,
das stickstoffhaltig ist. Man versetzt das Reaktionsgemisch
mit wenig Ather, um die Oxyséure in Losung zu bringen, filtriert
von dem gelben Produkt ab, gibt noch mehr Ather hinzu, hebt
die atherische Schicht ab und verdampft den Ather. Die rohe
Oxysiure bleibt so als briunliches Ol zuriick.

Kupfersalz. Man versetzt die Losung der rohen Sdure
in verdiinntem Alkohol mit einer konz. wibrigen Losung von
Kupferacetat. Das Kupfersalz scheidet sich dann als ein grau-
griines Pulver ab. Gut léslich in Pyridin, schwer loslich in
Wasser, Ather und Alkohol. Reinigen durch mehrmaliges Dige-
rieren mit Wasser und Alkohol. Die Substanz ist stickstofffrei.

9,858 mg Subst.: 1,445 mg CuO.

(C1,H 1 04),Cu Ber. Cu 11,24 Gef. Cu 11,71

Bleisalze. Ausder Losung der rohen Siure in verdiinntem
Alkohol erhilt man mit einer konz. wiBrigen Liosung von Blei-
acetat das normale Bleisalz der Saure als ein schwach gelb-
liches Pulver, das mehrmals mit Alkchol und Wasser digeriert,
mit Ather gewaschen und bei 120° getrocknet wird. KEs hat
die Zusammensetzung (C,,H,,0,),Pb.

Journal f. prakt. Chemic [2] Bd. 156, 18
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9,904 mg Subst.: 4,263 mg Pb8O,.
Ber. Pb 29,20 Gef. Pb 29,41

Versetzt man eine #atherische Losung der rohen Siure
mit einer konz. wiBrigen Losung von Bleiacetat, lost das ab-
geschiedene und getrocknete Bleisalz in wenig Pyridin und
fallt mit Wasser, so scheidet sich ein Bleisalz (gelbliches Pulver)
von der anomalen Zusammensetzung C,,H ,O,Pb aus. Trocknen
bei 120°.

3,092, 4,734 mg Subst.: 2,057, 3,153 mg PbSO,.

Ber. Pb 45,32  Gef. Pb 45,45, 45,51
Reine Oxysdure

Man schlimmt 150 mg des normalen Bleisalzes der Oxy-
saure, erhalten aus der Rohsiure, in Methylalkohol auf, er-
hitzt zum Sieden und leitet in das heile Gemisch bis zum
Erkalten Schwefelwasserstoff ein. Man filtriert den Nieder-
schlag ab, behandelt die Bleisulfidriickstinde noch zweimal mit
Methylalkohol und Schwefelwasserstoff und dampft die ver-
einigten Filtrate 1. V. bei gewdhnlicher Temperatur ein. Hs
hinterbleibt so die reine Oxysiure als schwach gelbliches Ol,
das nach mehrstiindigem Verweilen im Trockenschrank glasig
erstarrt und dann leicht pulvrisiert werden kann. Ausbeute
etwa 100 mg. Schmelzpunkt des glasigen Produktes etwa 115°.
Alle Versuche, die Siaure zur Krystallisation zu bringen, waren
vergeblich. Leicht loslich in wiBrigen Alkalien, relativ schwer
loslich in Wasser.

3,540 mg Subst.: 7,355 mg CO,, 1,600 mg H,0.

C,H,,0, Ber. C 57,14 H 479  Gef. C 56,67 H 5,06

b) Darstellung aus den aktiven Aminosduren

Man versetzt eine Liosung von 0,3 g der rechtsdrehenden
Methoxy-amino-chromanon-essigsiure in 6 cem 2n-HCl unter
Eiskithlung langsam mit einer konz. wibrigen Losung von 0,1 g
Natriumnitrit. Beim Stehen iiber Nacht scheidet sich ein liges
Produkt ab, das mit schwach gelb gefarbten Krystallen durch-
setzt ist. Man nimmt das Ol mit Ather auf und filtriert die
krystallinische Substanz, die in Ather schwer lbslich ist, ab.

Durch mehrmaliges Umkrystallisieren der krystallinen
Substanz aus wenig Wasser unter Zusatz von etwas Tier-
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kohle erhilt man sie in Form nahezu farbloser Krystalle, die
stickstofffrei sind und bei 196°¢ schmelzen. In diesen Kry-
stallen liegt die Perkinsche Anhydrobrasilsiure C,,H, 0,
vor, deren Schmelzpunkt zu 196—197° angegeben wird. Ein
Mischschmelzpunkt unserer Siure mit der synthetisch dar-
gestellten Anhydrobrasilsiure zeigte keine Depression. Auch
loste sich unsere Siure, wie die Anhydrobrasilsiure, in konz.
Schwefelsaure farblos mit schwach bldulicher Fluorescenz.

Beim Verdunsten der obigen #therischen Lésung bleibt
die Oxysiure als Ol zuriick. Krystallisationsversuche waren
wiederam vergeblich. Man reinigt die rohe Saure iiber ihr
Bariumsalz, indem man sie in der Siedehitze in wenig Wasser
16st und zur Losung die berechnete Menge Barytlauge gibt.
Das Bariumsalz fallt sofort krystallin aus. Ks wird abfiltriert,
2-mal aus Wasser umkrystallisiert und zur Analyse bei 100°
i. V. getrocknet.

4,157 mg Subst.: 2,503 mg BaSO,.

C,,H,,04Ba Ber. Ba 35,40 Gef. Ba 385,44

Zur Uberfiihrung in die freie Oxysiiure zersetzt man das
Bariumsalz mit verd. Salzsiure und #thert das Reaktions-
gemisch aus. Beim Verdunsten des Athers hinterbleibt daun
die reine Oxysiure als farbloses Ol, das nicht krystallisiert.
Die Drehung der Oxyséiure ist innerhalb der Versuchsfehler
gleich Null. Es hat also bei dem Ersatz der NH,-Gruppe
durch Hydroxyl Racemisierung stattgefunden.

Ganz entsprechend a8t sich auch die linksdrehende
Aminosiure in die Oxysiure iiberfilhren. Nebenprodukt ist
wiederum die Anhydrobrasilsiure vom Schmp.196° Das aus
der rohen Oxysiure erhaltene krystalline, farblose Bariumsalz
gab folgenden gut stimmenden Analysenwert:

8,458 mg Subst., getr. bei 100° i. V.: 2,088 mg BaSO,.

C,H,,0,Ba Ber. Ba 35,40 Gef. Ba 385,54

Wird das Bariumsalz mit Salzsiure zerlegt, so bildet sich
die freie Oxysiure als farbloses Ol, dessen optische Aktivitit
innerhalb der Versuchsfehler gleich Null ist.

Y Vgl. Perkin u. Robinson, a.a. O.
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