Synthese der Oxyaminobernsteinsaure. M

Von
Carl Neuheit und Martin Silbermaim.

AE Lal"'r,*,ori,,m ‘en«m»low*-h,n warn, der U»iversust B«rl,,u

(Oer Uedaktion zugegangen am 10. Februar I1»0.y

Wie in der voraulgehenden Mitteilung dargelegl ist. stellt
die a-B-Diaminopropionsdure ein Bindeglied zwischen der Olv-
zerinsaure und den wichtigen Amino- resp. Oxvsduren der
3-Kohlenstoflreine dar, namentlich durch die von uns aul-
gefundene Fahigkeit, durch Ersatz nur einer der beiden
Aminogruppen in eine Oxyaminosaur« Uberzugehen,

lier Entdecker der Diaminopropinnsaure, 0. Klebs, hat ge-
»'igt il. cA dall bei der Einwirkung voir salpetriger S&ure
aul dieselbe inaktive Ulyzerinsdure entsteht. Um den Ersatz
nur einer Aminogruppe gegen Hydroxyl zu bewirken,.bedarf
es der genauen Dosierung der anzuwendenden salpetrigen S&ure
Letzteres erreicht man am einfachsten durch Einwirkung voii
Silbernitrit auf das Chlorhydrat der Diaminopropionsaure” Die
Reaktion des sukzessiven Austausches der Aminogruppe. ge«en
Hydroxyl fuhrt nicht zu dem physiologisch wichtigeren Serin
sondern zum lIsoserin.»). Allein hei Ausfiihrung der Reaktion mit
den bisher unbekannten optisch aktiven Formen der Diamino-
Propionsdure wird man zu optisch aktivem Isoserin gelangen,
das einmal das Entschwefelungsprodukt des Steineysteins
darstellt, und andererseits in optisch aktive Milchsaure nach
dem Verfahren von .l6chern Uber die a-Oxv-R-chloropropion-

saure wird verwanden werden konnen. Ebenso wie bei der

") Vorgetragen in der Sil/nng der lleulselien chemischen Gesell-
scluirt zu Berlin am M. Juli 1901.
, ~ Zu demselben Ergebnis ist unabhdngig von uns (Ber.. Bd. XXXVII.
MatvVn <> Und é&lei.chzcHig A- Ellinger tBer., Bd. XXXVII, S.-33H
11904) gelangt.
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partiellen physiologischen Desamidierung der Diamino-
fettsauren, z. B. bei der Bildung der b-Aminovaleriansdure aus
a-b-Diaminovaleriansiure,l) erweist sieh auch bei der Nitrit-
reaktion die dem lvarboxvf benachbarte Aminogruppe als leichter
eliminierbar. *y;Vx:

/war bezieht Qurtius?) die Bildung eines Ubrigens nicht
isolierten und ndher untersuchten Diazoesters bei der Ein-
wirkung der salpetrigen Séaure auf den Athylester der u-R-
Diamin«>pr<>pionsallre auf die intermediare Bildung von Serin-
ester, der aber nicht zu fassen ist. Wenn der entstehende
Diazoester wirklich a-Diazo-R-oxypropionsaurcalliylester ist, so
steht diese Beobachtung mil unseren Befunden nicht in Wider-
spruch, denn es ist offenbar ein grol3er Unterschied fir die
Stabilitdt und Reaktionsfahigkeit des Diamin««sauremolekils, ob
dieses frei, oder als Ester zugegen ist. Haben doch beispiels-
weise die freien Aminosauren vermutlich eine betainartige

Konstitution:
ell. Nib CIINIt, COO,

die nattrlich der Ester von bekanntlich viel stédrkerem basischen
Charakter Sdydyy.: f.d-*

CHgNIl, CHXtl, COO cC2llp
nicht haben kann.

Jedenfalls involviertdie Uberfilhrung der Diaminopropion-
saure in Isoserin eine neue Methode zur Darstellung von
Oxyaminosauren, die auch schon in einem weiteren Fall die
Synthese eines interessanten,erst kurzlich aufgefundenen Eiweil-
spaltungsproduktes ermoglicht hat.

Bisher existieren 4 generelle Methoden 3] zur Darstellung
von Oxyaminosauren der Fettreihe.

* |. Das alteste Verfahren beruht auf der Umsetzung
von Uxyhalogenstuuren mit Ammoniak. Es ist zuerst von

' K. und Il. Salkowski, Ber., Bel XVI. S. 1191 u. 1802
Ber, Ba. XXXVII, S. 1279 (1904).
:j Uber eine Spezial bildunjrsweise des Serins siehe Er lenineyer jun.,

Ber. d. Deutsch, ehern. Ges., Bd. XXXV, S. 3769 (1902), und Annalen der
Chemie, Bd CCCXXXVI1, S. 236 (1901).
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Meli kow *) und von Erlenmeyer-) zur Darstellung der ct4)xv
3-aminopropionsadure

CH, NH,

|
CHOH

COOH
aus a- und R-Ghlormilchsaure
IOH,CI

CHOH

COOH
benutzt und \on bischer und Leuchs verbessert.

2. Das zweite Verfahren rihrt gleichfalls von Meli ko w3l)#
her und besteht in der Einwirkung von Ammoniak auf
Epi hydrinsauren. Sie hat z. B. zur ersten Darstellung des
Isoserins aus Glyeidsdure und Ammoniak gedient, wenn auch
der genannte! Autor die Konstitution dieser Verbindungen nicht
mit Sicherheit festgestellt hat.

3. Die dritte Methode verdanken wir Fischer und
Leuchs. Sie ist dem alten Streckerschen Verfahren
zur Synthese von Aminosauren nachgebildet und beruht auf der
Addition von Blausaure an die Oxyaldehydammoniake
und Verseifung der entstehenden Nitrile. So fuhrt sie z. B.
vom Glykolaldehyd tber den Aldehydammoniak und das Amido-

cyanhvdrin zum Serin:

<|3H,0H CH,Oll
OOH <:h/ NH«
?H,OH CH, OH
CHNH, CH NH,
CN COOH

Das Prinzip dieser Methode ist schon friher von R. Strauf 5t

) Hd. XII, S. 2227 (1870;.
% Her., Hd. XIlI. S. 1077 (1880)
© Hol., Bd. XIIl, S. 958 (1880).
&) Hor., Hd. XXXV, S. 3790 (1902).
6) Ber., Hd. XXVII, S. 1389 (1891),
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zur Synthese von 1. Anilido-d-glukoheptonsaure aus Glukose-
anilid und Blausaure

oislOH ( -CHOHX CH:XC6H54-HCN__ »
ci101l (CHOH),.CllI (NHO6H6) - COOH
und analogeni Phenylamiddsauien benutzt.

1. Das vierte Verfall:reu rihrt von Neuberg und
\WOLfD her und beruht auf de;r Antagerung von Blausaure
an Aminoaldehyde oder vielmehr auf der Umsetzung der
salzsauren Aituinoaldehyde mit Cyanalkalien, resp. der Sulfate
mit Baryumcyanid (a); dabei wandelt das entstehende Cyanid
sich in das (hxynitril um (h), welches dann verseift wird (c).
Auf diesem \\Tege sind aus dem Glukosamin die beiden isomeren
2. Aminogluk« »heptoustiuren erhalten:

ai CH,0H 4- MCN =

(CHOH),
OHXH,H'0I
1 COH ;"
on,oh
tnofi>3
CHNHJICN
coh 4 MCI
in ch,oh CH,0OH
(HOHV
CHNH,HCN CHXH,
u
CHOH
|
ON
O CH,OH

CHNH,
CHOH
|

COCH

1 Brr.. Hd XXXV, & 1012 (1902) und IR XXXVI, S. f>I8 (1903).
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Von diesen Verfallen liefert unter allen entstdnden nur
da> dritte Oxyaniinosatiren, deren Aminogruppe sieli in «-Stellung
»(.mfindet, wahrend bei den ersten beide n Methoden die Stellung
des Annds vom (Irt der reagierenden Gruppen und Imi dem
vierten Verfahren vom Charakter des Aminoaldehvds abh&angt.

Cnser neues Verfahren ermoglicht — abgesehen von
«-Aminosauren — die Darstellung von Oxva.ninosaiiren mit
sehr verschiedener Steifung der Aminogruppe im Molekil, da
hier die dem Karboxyl benachbarte Aminogruppe eliminiert
und dadurch nur der Ort der «-Hydroxylgruppe festgelegt ist.

Vor kurzem hat Zd. H. Skraup't unter den hydr.dytischen
/erselzungsprodukten des Caseins neben anderen Substanzen

m kleiner Menge eine &ulRerst interessante Verbindung von der
Zusammensetzung C4H,NO. aufgefunden, die er als Oxvamino-

bernsteinsaure rooii N |
0.HNH,
CHOH
| | | ' 1
| o\ V'rX- - 1y,-
Lo COOH !
anspricht.

Ntn h den bisherigen Methoden erschien die Synthese
dieser Substanz nicht leicht ausfihrbar. Beispielsweise ist
eine | bertragung der Fischer-Leuchssehen Methode auf die
Aldehydglyzerinsaure

r.HO

CHOH -fNH, —*

COOH

OH

Vv 1

CHNH?2

CHOH+HON

cooh
ON COOH
?HNH’ """ > CHNH,
CHOH CHOH
| 1
COOH COOH

1y Hirse Zeitschrift. Btl XL1l. S. 271
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kaum moglich, denn Versuche an der homologen Glikuronséure
haben gelehrt, daR die Aidelivd.sduren vermutlich wegen ihres
Séurecharakters an der Karbonvigruppe kein Ammoniak fixieren.

Dagegen fuhrt unser neues Verfahren unschwer zum Ziel.
Als Ausgangsmaterial dient die Diaminobcrnsteinsaure.
Behandelt man dieselbe in schwefelsaurer Loésung mit der
einer Aminogruppe aquivalenten Menge'Haryumnitrit, so erfolgt
der Ersatz eines Amids gegen Hydroxyl und es resultiert
Ox yarn inoherhst ei nsiiure(Monoami no Weinsaure)

COOH o0

e o -u..:%wmﬂ W niiva
CHNH, CHOH

COOH COOH

Zu unseren Versuchen hat eine nach Th. Lehrtelds
Antrahen 'y reio SVIIQEHARIA D#VIAMNAMN Nt~ ki spdima Aargestetite

lliaminohernsteinsaure gedient. Nach Tafeli. und Farchvs

1'ntersuchungen2) kemuht letztere]r die Mesoform zu, da sie in
Mes<»Weinsaure vervvandelt werdi3ll kann:

004 Goon
HCJIINHI, | HC‘OH
HCNH, HCOH

COOH COOH

Daher mdchteu wir auch uinserer Saure die entsprechende
Formulierung geben  Sie wird wohl mit dem EiweiRspaltungs-
Produkt nicht absolut identisch sein,3) inderri letzteres wahr-

y Her., Hd. X1V, ~, 1817 (1881)
t = Her. Bd. XX. S. 217 (1887). und Bd. XXVI. 'S, 1980 (1893).

i) Die Theorie sieht U Formen tler Oxyaminobei nsteinsaure voraus,

2 raremliSehe (bestehend aus ! -f- I, sowie HI P 1V) und 1 0p|ise|0
aktive (1. 11, w1 V).

I cooH W COOMH Il COOH  IV.  COOH
_ OH-CH HC-OH HC + OH OH GH
ne N h , ch IIHé-NH, NH, CH
cooll COOH  COOH COOH
I ' d X h

Von diesen sind 1 und H nebst ihrem Racemkdrper Derivate dm
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scheinlicl, optisch aktiv oder hotchstens racomisiert ist  Doch
hat Skraup dariber noch keine Angaben gemach,. fibros

00 "C' 'C _ef, r*""eins;mre entsprechende r-Diaminobern-
durehTlediikfn ,?*'!le aul anderfim " ege erhaltlich, namlich
urch Deduktion des Dioxyweinsaurebiphenylosazons

GOOH GOOH
G =N+ NHC H NH.GH

G = N*Nit.CH, HC|5NH,
GOOH ooH

Die Synthese der Oxyaminobernsteinsaure verlauft also
vollkommen analog der des Isoserins, als dessen Karboxy-
derivat sie auch aufgefallt werden kann.

I Durch Desamidierung, d. h. Uberfihrung in die ent-
sprechende Form der Weinsaure, laBt sich die Konfiguration

der Oxyaminobernsteinsaure leicht ermitteln.
Ahnliche Untersuchungen in anderen Reihen werden eine
enntms von den Beziehungen der beiden wichtigsten Koérper-
klassen, /uckerarten und EiweiBkorpern resp, Aminosauren, zu
einander anbahnen. In der R-Kohlenstollreihe ist eine solche

Untersuchung schon friher von Neuberg und WolfPi durch-
gefuhrt, indem sie durch Reduktion der d-GtukosaminsaUre zur

d-n-Ammokapronsdure gelangten. Einen besonderen Reiz ver-
leiht diesen Beziehungen die Entdeckung der sichtbaren Zwischen-
glieder zwischen Kohlehydraten und Aminosdauren, den Oxv-
ammosauren, deren regelméRiges Vorkommen unter den Bau-
steinen des Eiweiles jetzt von E. Fischer») und Skraup ¢)
erwiesen ist, nachdem ihr vereinzeltes Auftreten schon friher

aktiven Weinsauren -reap, der Traubensiiuro, Il ,ml V. sowie deren
Kacemform Abkommlinge doe Mpsowt'insduro.

01Llc

s Bur.. Bd. XXXV, S. 1009 (1902,.
S uelr Z('itSChrin* lid XXXV' S. rn und u;> und Bd, XXXIX
0. 1)i) MifUo).

O 1 c. /
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von Cramer,l) von drgler und Neu borg.2) sowie von Lang-
stem3] beobachtet war.

Synthese der Oxyaminobernsteinsaure.
! " COOH — CHNHo—CIIQH — COOH.

Cm die allgemeine Brauchbarkeit der neuen Reaktion zur
Synthese von Oxyaminosauren aus Diaminosduren zu prifen,
haben wirdieselbe auf die der Reihe der Dikarbonsauren an-
gehOrende Riaminbbernsteinsdure angewandt, zu deren Dar-
stellung aus der Dibrombernsteinsaure die ursprtingliche Methode
von Lehrleid ‘j in der bei der Diaminopropionsdure ange-
gebenen Weise modifiziert wurde.

100 g Dibrombernsteinsdaure wurden mit 800 ccm kon-
zentriertem Ammoniak (25°/0) und 100 g fein gepulvertem
Ammoniumkarbonat im eisernen Autoklaven 0 Stunden auf
11.0" erhitzt, Wobei der Druck auf 11 Atmospharen stieg. Beim
Offnen des Autoklaven trat ein intensiver Geruch nach Acetylen
auf, dessen Bildung durch Nebenreaktionen verstandlich ist. 5)

¥ Jomn. | prakt. Chem., Bd. XCV1, S. 70 ilSHO).

-1 Diese Zeitschrift, Bd. XXXVII, 8. 120 (1902)
| Mer.. IM. XXXV. S. 170 itwil-

y \ ' /. 7
. e~ oOffenbar gyhi ein Teil der Dibrombernsteinsaure’ durch zwei-
fache Abspaltung von Bromwasserstoff in Aeejylendikarbonsaure wber,
die dann selbst. resp. deren Ainmoniumsalz. dureli Abspaltung von Kohlen-
saure AOelylen ergibt. COOH
=\ u;

CHBi 4- 2XH3 —

C|H§3r

COOH

COOH
-f 2NH«Br

COOH
COOH H

C 2C0.-f G
C C
COOH H
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r'a; «eaklinnsproflukl wurde naeh Abliltrieren von. Kisenhvdroxvd
aul dem Wasserbade eingodampfl. wobei sieh neben der er-
warteten Diaminosaure aueh eine reiehliehe Menge von Aim
moiimmbromid abschied. Durch seine Loslichkeit in Wasser
Unn.e letzteres leicht entfernt, werden. Die Zuriickbleiben,le
Diaminosaure wurde aus Ammoniak unter Zusatz von Knochen-
ko de umkristallisiert. Die Ausbeute war den Angaben Lehr-
elds entsprechend sehr gering. Es wurden aus IOOgDibmm-
bernstemsaure nur 4,4 g Diaminobernsteinsdure gewonnen.

. "Aw ,)arsU'llim? der Motioaminosaure diente ui« lit — wie
r" ILr b"™ der Darstellung des Isoserins aus Diaminopropion-

ber"",[m—+sa| _="'dem _ V.
*+ _Sth’'efelsaure- 4.0 8 Diaminobernsteinsaure wurden

in ,40 ccm Normalschwefelsaure : 000 ccm Wasser «eldst
und dazu unterJurbinieren allméhlich die berechnete Menge

aryummtrit (d,/o @i, gel6st in wenig Wasser, gegeben. Hierbei
ra ohne die geringste Beimengung von roten Dadmpfen eine leb-
hafte Entwicklung von Stickstoff ein, welche aueh naeh (islimdi«em
Ruhren noch andauerte. Es wurde daher die gesamte Ldsung
bis zum Aufhoren der Gasentwicklung auf dem Wasserbade

erwarmt, mit Bleikarbonat gekocht, um die eventuell gebildete

einsaure zu entfernen, von den Bleisalzen + Barvumsulfat
abfiltriert, das in LoOsung gegangene Blei durch Einleiten von
Schwefelwasserstoff entfernt und die schliel3lich erhaltene Losung
nach V ertreibung des Schwefelwasserstoffs 1 Stunde mit Uber-
schissigem Kupferkarbonat gekocht. Hierbei ging das sich
bildende Kupfersalz der Saure mit tiefblauer Farbe in LOsung
und schied sich beim Einengen der filtrierten Flussigkeit in
kristallen ab. Nach dem Absaugen und Waschen (zuerst mit
verdinntem, dann mit absolutem Alkohol und Athen war es
sofort rein. Die Ausbeute an Kupfersalz betrug 1,2 g. Auch
aus den Mutterlaugen konnte noch eine kleinere Menge Ge-

wonnen werden.

[ 0. N. Witt und Ludwig, Her.,, Bd. XXXXI, S. 4384
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' Analyse.
a) 0,-18B2 % Substanz ergaben 0,0623 g CuO
b) 6,1704 » * » 10,0 ccm N (17°. 757 mmi
o 0,1 HO » » » 0,1188 % COt, 0,0317 g H,() und 0.0530 g CuO
Fir f:4H4O.NCu L'A
v.> Berechnet : Gefunden:
22.80" ! C 22.98 *»
2.38% Il 2,49° %

<».05°. wv,ny 087V '
y 30.10°/» ; Cu - 30,00; 30,07 >

Oer Rest des Kupfersalzes, das demnach die Konstitution

CO0O
CHOH \
CHNH* /
C0o0—'

besitzt, wurde in wasseriger LOosung mit Schwefelwasserstoff
zerlegt, das Filtrat vom Schwefelkupfer auf ein kleines VVolumen
eingeengt und mit Alkohol versetzt, worauf in geringer Menge
die freie Oxyaminosdure sich in undeutlichen weilRen Kristallen
vom Schmelzpunkt 314—318° abschied. Zu einer Analyse
reichte die bisher erhaltene Menge der neuen Verbindung nicht.
Bemerkt sei, dafll sie geschmacklos ist und in kleinster Menge
beim trockenen Erhitzen fichtenspanrotende Dampfe!) entwickelt

) V'ergl. C. Neuberg, Zur Kenntnis der Pyrrolreaktion: Fest*
thrift fir Ernst Salkowski, Berlin 1904. S. 271.



