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1. Teil

Beitrag zum Abbau der Erythrophleum-alkaloide

(Herstellung einiger Phenanthren-derivate)

Theoretischer Teil

Einleitung

Die Berichte der Afrikareisenden aus der ersten Hälfte des

XIX. Jahrhunderts sprechen von den Aufgüssen aus der Rinde

eines Baumes, welche die Eingeborenen zum Vergiften ihrer Pfeile

und zu Heilzwecken verwenden. Die einsetzenden Untersuchungen
ergaben, daß diese Aufgüsse aus der Rinde der Erythrophleum-
bäume hergestellt wurden, ohne daß die physiologisch wirksamen

Substanzen isoliert werden konnten.

Die erste erfolgreiche Arbeit stammt von Gallois und Hardy

(1). Es gelang ihnen im Jahre 1876, aus der Rinde des Erythro-

phleuni guineense ein kristallisiertes, wirksames Alkaloid, das sie

Erythrophlein nannten, abzuscheiden und dessen Hydrochlorid
und Chloroplatinat ebenfalls herzustellen. Die isolierte Substanz

zeigte sehr starke lokalanästhetische Eigenschaften und digilalis-
iihnliche Herzwirkung. Mit der therapeutischen Verwendung der

Erythrophleum-Alkaloide konnte jedoch nicht gerechnet werden,

vorerst ihrer Giftigkeil, dann ihrer vielen, wie der gewebereizen¬
den und krampferregenden Wirkungen wegen.

Die früheren Arbeiten über diese Gruppe der Körper sind

sehr unübersichtlich. Alle Autoren arbeiteten mit Drogen von ver¬

schiedenem Ursprung und konnten nur amorphe Substanzen dar¬

aus gewinnen.

Dalma (2, 3, 4) isolierte als erster vom Jahre 1935 an, drei

kristalline Substanzen aus: E. guineense und E. couminga, denen

er die Namen Cassain C2iH3(|04N. Cassaidin C2iHi,OiN und Cou-

mingin C^^tOoN gab. Außerdem isolierte er aus den Mutterlaugen
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dieser kristallinen Substanzen das amorphe Homophlein (5) (aus

E. guineense) und das Coumingain (aus E. couminga), die sich spä¬

ter als Gemische verschiedener Alkaloide erwiesen.

Zur gleichen Zeit untersuchten Blount. Openshaw und Todd

(6) das amorphe Handelspräpa^at «Erythrophlein Merck», dessen

Analysen für die Formel C^H^OsN stimmten.

Schließlich gelang es Schüttler (7) aus E. couminga einen kri¬

stallinen Körper, den er Coumingidin nannte (C^sH^OgN) zu iso¬

lieren.

Die saure Hydrolvse der Erythrophleum-Alkaloide lieferte

niedrig molekulare Aminoalkohole, neben kristallisierten Säuren.

Aus Cassain (2), Cassaidin (8) und Coumingin (4) wurde ß-

Uimethylamino-äthanol erhalten. Erythrophlein (6) und Coumin¬

gidin (7) lieferten /3-Methylamino-äthanol.
Die sauren Spaltstücke sind stickstoffrei und unterscheiden

sich in der Natur ihrer Sauerstoffatome voneinander. Ruzicka und

Dalma schlugen vor, die Benennung dieser Säuren auf die gesät¬

tigte, hydroxyl- und carbonylfreie Säure, Cassansa'ure zurück¬

zuführen. In der Folge wird diese Bezeichnungsweise benützt.

Frühere Beiträge zur Konstitution der Säuren

aus Erythrophleum-Alkaloiden

Die ersten Angaben über die Spaltsäuren aus E.-Alkaloiden

lieferte Dalma (2), indem er bei saurer, wie auch bei alkalischer

Verseifung von Cassain die Oxy-keto-cassensäure (sog. Cassain-

säure), C_>oH3o04 erfassen vind die Natur ihrer Sauerstoffatome be¬

stimmen konnte.

Die Oxy-keto-cassensäure besitzt je eine Carboxyl-, Keto- und

Oxygruppe, was durch Darstellung eines Monoxims und eines

Mono-acetvlderivates nachgewiesen werden konnte.

Die Oxygruppe ist secundärer Natur, da aus ihr bei vorsich¬

tiger Oxydation mit Chromsäure eine Diketosäure, die sog. Diketo-

cassensäure entsteht, welche als Ester sowohl ein Dioxim, wie auch

ein Disemicarbazon liefert (2).

Faltis und Holziuger (9) haben die Oxy-keto-cassensäure und

das Cassain katalytisch hydriert und dabei eine Aufnahme von

einem Mol Wasserstoff festgestellt. Über die Lage der Doppelbin¬

dung gab die spektographische Untersuchung Auskunft.
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Das U.V.-Absorptionsspektrum der Oxy-keto-cassensäure zeigt
ein Maxiraum bei 2230 A (log s = 4,26), ein Beweis für das Vor¬

liegen einer a—ß ungesättigter Carboxylgruppe (10). Dagegen
zeigt die «Allo-cassainsäure», welche von Dalma bei der energi¬

schen, alkalischen Verseifung des Cassains erhalten wurde, keine

spezifische Lichtabsorbtion mehr, dies infolge einer Verschiebung
der Äthylenbindung (10).

Die Oxy-keto-cassensäure konnte weiter noch als Spaltstück
eines anderen E.Alkaloids, des Coumingins nachgewiesen werden,

worin sie mit einer niedrigen Oxy-fettsäure verestert vorliegt (4).
Kuzicka, Dalma, Engel und Scott (11) identifizierten die letzte als

ytf-Oxy-isovaleriansäure.
Eine weitere Spaltsäure konnte von Dalma (8) aus Cassaidin

isoliert werden. Sie besitzt die Formel C2oH3ä04, ist also um zwei

Wasserstoffatome reicher als die Oxy-keto-cassensäure. Ihr U.V.¬

Spektrum zeigt ebenfalls die für die a-/?-ungesättigte Säure, spezi¬
fische Absorption. Bei der katalytischen Hydrierung liefert sie die

Dioxy-cassansäure, welche schon früher von Ruzicka und Dalma

(10) bei der Reduktion von Oxy-keto-cassansäure mit Natrium und

Alkohol erhalten wurde. Durch vorsichtige Oxydation mit Chrom¬

säure liefert sie die Diketo-cassensäure, die ebenfalls aus Oxy-keto-
cassensäure hergestellt worden war. Dadurch ist die «Cassaidin-

säure» eine Dioxy-cassensäure und ihre Zugehörigkeit zur Cassan-

säure-gruppe erwiesen.

Zwei weitere vermutliche Vertreter dieser Gruppe sind von

Schüttler (7) und Blount, Openshaw und Todd (6) isoliert worden.

Der Erste beschreibt eine aus Couniingidin gewonnene Säure der

Zusammensetzung C20H30O4, die von Oxyketo-cassensäure verschie¬

den sein soll, ohne jedoch weitere Angaben zu geben.
Todd und Mitarbeiter erhielten aus «Erythrophlein Merck»

die «Erythrophleinsäure» C2iH3205. Sie zeigt das für a-/?-ungesät-
tigte Säuren spezifische U.V.-Absorptionsspektrum und besitzt eine

Keto-, eine sekundäre Oxy- und eine Methoxylgruppe.
Den ersten Einblick in die Konstitution der Cassansäure-Ab-

kömmlinge lieferte die Dehydrierung (10, 6, 7). Als Produkt die¬

ser Reaktion konnte aus allen Cassansäure-Abkömmlingen das 1,

7,8-TrimethyI-phenanthren isoliert werden.

Durch diesen Befund kann die Lage von 17 Kohlenstoffato¬

men der Cassansäure festgesetzt werden. Von den drei abgespalte¬
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neu Kohlenstoffatomen gehört einer der Carboxylgruppe an. Die

zwei restlichen liegen wahrscheinlich als anguläre Methylgrup¬

pen vor.

Da das 1,7.8-Trimethyl-phenanthren schon früher aus der

Dehydrierung von Diterpenen des Iso-agathendisäure-typus erhal¬

ten wurde (12)., lag es nahe, das Kohlenstoffgerüst dieser Diterpen-

säure als Arbeitshypothese vorzuschlagen (6).
Blount, Openshaw und Todd (6) erklären dabei die Entstehung

des 1,7,8-Trimethyl-phenanthrens durch eine Retropinakolinum-

lagerung, bedingt durch die Anwesenheit der Hydroxylgruppe im

Ringe A, wie es schon auch bei Triterpenen (13) beobachtet wor¬

den ist.

Auf Grund dieser Überlegungen ließe sich für die natürlichen

Säuren folgendes Strukturbild formulieren.

\/

/
\_

J-COOH
I

la -f- =0 Cassainsäure

Ib -f- —OH Cassaidinsäure

Ic -f- =0; —OCH3 Erythrophleinsäure.

Diese Formulierung konnte von Ruzicka, Dalma und Scott wi¬

derlegt werden (14). Sie oxydierten die Dioxy-cassansäure mit

Chromsäure zur Diketo-cassansäure, reduzierten diese nach Wolff-

Kischner zur Cassansäure, welche unter diesen Bedingungen in

zwei isomeren — wahrscheinlich stereoisomeren — Formen, erhal¬

ten wurde. Bei der Dehydrierung wurde wieder das 1,7.8-Trime¬

thyl-phenanthren erhalten. Da in diesem Fall keine Retropinakolin-

Umlagerung eintreten kann, müssen die bei der Dehydrierung er¬

faßten Methylgruppen auch in der natürlichen Säure an gleichen
Stellen des Gerüstes vorhanden sein.

Unter Berücksichtigung der experimentellen Tatsachen und

bei heranziehen der Isoprenregel könnte für die Cassansäure die

Formel II angenommen werden (15, 16).

HO—,
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L;-COOH
ii

Für Oxy-keto-cassensäure (Cassainsäure) käme dann die For¬

mel TII

— 0

- OH

in Betracht, wobei über die Lagen der Hydroxy- und Ketogruppe

i orläufig nichts näheres gesagt werden kann. Es ist nur anzuneh¬

men, daß die beiden Sauerstoffunktionen, weder in a- oder /?-Stel-

lung zu einander stehen, noch in der Nahe der Doppelbindung lie¬

gen können, da das U.V.-Spektrum der Diketocassensäure nur nor¬

male Ketonbanden aufweist (]0). Bei Annahme der Formel (III)
könnte nur je eine der Sauerstoffunktionen in den Ringen A und

B der Cassainsäure anwesend sein.

Zur Festlegung der Lage sämtlicher Sauerstoffunktionen hat

Ronco (15) ein Programm vorgeschlagen, das jedoch wegen Man¬

gel an Ausgangsmaterial und infolge einiger auftauchender Schwie¬

rigkeiten nicht bis ans Ende geführt werden konnte.

Das Prinzip dieses Programms beruhte auf abwechselnder Er¬

setzung der ursprünglichen Sauerstoff-Funktionen und der Carbo-

xylgruppe, durch Methyl- bzw. Isopropyl-gruppen und nachfolgen¬

der Dehydierung zum entsprechenden Alkyl-phenanthren.

Als Produkte sollten zwei verschiedene Tetramethyl-isopropyl-

phenanthrene erhalten werden, in denen die Carboxylgruppe durch

Isopropyl-, die übrigen Sauerstoffunktionen durch je eine hinzu¬

kommende Methylgruppe ersetzt sein würden.

Zunächst wurde der Acetoxy-keto-cassansäure-methylester mit

einem Überschuß an Methylmagnesiumbromid behandelt und das

gebildete Triol mit Palladiumkohle dehydriert. Es wurden nur öle

13
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erhalten, welche auch keine kristallinen Trinitrohenzolate liefer¬

ten.

Aus dem Keto-cassansäure-methylester, der aus Cassainsäure

durch Hydierung, Reduktion nach Wolff-Kischner und Oxydation
der Oxy-gruppe zum Keton erhalten wurde, konnte nach gleicher

Behandlung ein Trinitrobenzolat von Smp. 153—154
°

in kleiner

Menge isoliert werden, dessen Analyse für ein 1,7,8-x-Tetra-

methyl-x-isopropyl-phenanthren stimmende Werte lieferte. Es

konnten jedoch infolge geringer Substanzmenge keine weiteren

Versuche ausgeführt werden.

Da die beiden Versuche fehlschlugen und der Mangel an Aus¬

gangsmaterial eine Wiederholung der beiden Reaktionen nicht ge¬

stattete, versuchte man die Lage der Carboxylgruppe auf ähnliche

Weise festzulegen. Zu diesem Zwecke wurde der Cassansäure-

methylester mit Methylmagnesiumbromid behandelt. Das erhal¬

tene Carbinol schmolz bei 134—135 und konnte zum Isopropyl-

nor-cassen mit 100 % iger Ameisensäure dehydratisiert werden.

Der Kohlenwasserstoff war flüssig (Sdp. 75—80
°
bei 0,02 mm Hg)

und lieferte nach Selen-Dehydrierung einen kristallisierten Kohlen¬

wasserstoff von Smp. 131—132 °. Das Trinitrobenzolat schmolz bei

128
°

(15). Die Analysen beider Produkte lieferten Werte, welche

mit den für ein 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyl-phenanthren berech¬

neten sehr gut stimmten.

Nach der Arbeitshypothese hätte das l,7,8-Trimethyl-2-iso-

propyl-penanthren vorliegen sollen. Der Beweis sollte durch Syn¬

these dieser Verbindung erbracht werden. Daß die Verhältnisse

anders liegen, wird weiter unten gezeigt.

Synthesen von Alkyl-phenanthrenen

Nachdem die Überführung der Cassansäure in ein Phenan-

threnderivat gelungen war, mußte die Aufklärung des Aufbaus des

letzteren durch die Synthese erfolgen, da bisher noch keiner der

Trimethyl-isopropyl-phenanthrene in der Literatur beschrieben

ist. Am wichtigsten war in diesem Fall die Synthese des 1,7.8-

TrimethyI-2-isopropyI-phenanthrens, da auf Grund der früher ge¬

machten Überlegungen dieses als das mögliche Umwandlungspro¬
dukt der Cassansäure erschien.

Ronco (15) hat für diese Synthese ein Schema ausgearbeitet.
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XXIV XXV

Daß /?-[5,6-DimethyI-l,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(l)]-äthyl-bio-
mid (XX) (17) wird mit Isopropyl-malonester kondensiert und

nach der Verseifung zur ;/-[5,6-Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-
(l)]-a-isopropyl-buttersäure (XXI) decarboxyliert. Letztere wird

dann einer Dehydrierung zur Säure (XXII) unterworfen und das

erhaltene Produkt in das Ringketon (XXIII) übergeführt.
Das Keton sollte nach Umsetzen mit Methylmagnesiumbromid

und nachfolgender Wasserabspaltung das Dihydro-phenanthren

(XXIV) liefern, und dieses zum gewünschten l,7,8-Trimethyl-2-iso-
propyl-phenanthren (XXV) dehydriert werden.

Preiswerk (18) hat auf die Tatsache hingewiesen, daß die Ein¬

führung von weiteren Alkylresten in den Isopropyl-malonsäure-
ester selten und dann nur mit sehr schlechter Ausbeute glückt.
Erst im Jahre 1943 gelang Wallingford und Jones (19) die Aus¬

beute der Kondensation durch Anwendung von Alkyl-kohlensäure-
cster als Lösungsmittel zu erhöhen.

Um die optimalen Bedingungen für die oben erwähnte Reak¬

tionsreihe besser ausarbeiten zu können, haben wir vorerst die

Synthesen einiger niedrigen Phenanthrenhomologe ausgeführt.
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Synthesp von 2-Isopropyl-phcnanthrcn (XII) und

l-Methyl-2-isopropyl-phenanthren (XIV)

Verbindungen wurden nach folgendem Schema synthetisiert:

0

^COOR
II

CH,OH
III IV

CH2Br

COOR COOH

COOR
VII VIII

->-

COOH

I /

IX X

¥=0

XI XIII

XII XIV



Das Tetraion (I) wird mit Bromessigester nach Reformatzki

umgesetzt und der Ester (II) nach Bouveault-Blanc zum ß-[l,2,3,4-

Tetrahydro-naphtyl-(l)]-äthanol (III) reduziert. Die Überführung
in das entsprechende Bromid (IV) wurde durch Behandlung des

Alkohols (III) mit Phosphortribromid bei 120
°

vollzogen. Das

Bromid wurde mit Isopropyl-malonester im Kohlensäurediäthyl-
ester zum Diester (VII) kondensiert, der Letztere zur Disäure

(Vila) verseift und decarboxyliert, wobei man die Säure (VIII)
erhielt. Sie wurde mit Palladiumkohle dehydriert und die entstan¬

dene y-[Naphtyl-(l)]-a-isopropyl-buttersäure (IX) nach Fieser und

Hershberg (20), durch Kochen mit Zinkchlorid in Eisessig und

Acelanhydrid ins Keton (X) übergeführt. Die Reduktion nach

Clemmensen (21) führte zum 2-Isopropyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenan-
thren (XI), das mit Palladiumkohle zum 2-Isopropyl-phenanthren

(XII) dehydriert wurde. Die Verbindung konnte sehr leicht über

das Trinitrobenzolat von Smp. 127
°

isoliert und gereinigt werden.

Durch Zerlegung des Trinitrobenzolates auf Aluminiumoxyd erhielt

man den reinen Kuhlenwasserstoff von Smp. 50
.
In der Literatur

ist diese Verbindung schon früher beschrieben worden. Haworth

und Mitarbeiter (22) haben sie auf anderem Wege hergestellt und

geben den Smp. 44—45
c

an.

Zur Synthese des l-Methyl-2-isopropyl-phenantlirens (XIV)
wurde das Keton (X) mit Methyl-magnesiumjodid umgesetzt, wobei

der Kohlenwasserstoff (XIII) von Smp. 80
°

erhalten wurde. Sein

Trinitrobenzolat schmolz bei 126—127 °.

Der Kohlenwasserstoff (XIII) wurde mit Chloranil in kochen¬

dem Toluol dehydriert. Aus dem Reaktionsprodukt konnte ein

Trinitrobenzolat von Smp. 147—149
°

erhalten werden, das an Alu¬

miniumoxyd chromatographisch zersetzt das l-Methyl-2-isopropyl-
phenanthren (XIV) von Smp. 112—113

°
lieferte. Das Pikrat

schmolz bei 143 °.

Synthese des l-lsopropyl-2-methyl-phejiantlirens (XIX)

Die Synthese des l-Isopropyl-2-methyl-phenanthrens (XIX) ist

nach analogem Schema wie die vorangehende ausgeführt worden.
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Hr

CH„OH
V

i
coon

xCH„Br
VI

"

XVI

//\

->

V -0

XVII XVIII

XIX

a-Bromnaphtalin wurde nach der Grignard'schen Methode in

den /3-[Naphtyl-(l)]-äthylalkohol (V) übergeführt (23) und der

letztere mit Phosphorpentabromid in das Bromid (VI) umgewan¬

delt. Dieses ließ sich mit Methyl-malonester umsetzen, worauf nach

der Decarboxylierung die Säure (XVI) entstand. Sie ließ sich sehr

leicht cyklisieren und das entstandene Keton (XVII) konnte mit

Isopropylmagnesiumbromid zu l-Isopropyl-2-methyl-3,4-dihydro-

phenanthren (XVIII) umgesetzt werden. Bei der Dehydrierung mit

Chloranil oder Palladiumkohle wird das ölige l-Isopropyl-2-methyI-

phenanthren (XIX), dessen Trinitrobenzolat bei 173
°

schmilzt, er¬

halten.

Wir haben auch versucht, an Stelle des /S-[l,2,3,4-Tetrahydro-

naphtyl-(l)]-äthylbromids (IV) das leichter zugängliche //-[Naphtyl-

(l)]-äthyl-bromid (VI) mit Isopropyl-malonester in Kohlensäure-

diäthylester umzusetzen, jedoch ohne Erfolg. Das einzige neben

18



Isopropyl-malonester isolierbare Produkt sott im Vakuum bei 129 9

und lieferte ein Pikrat von Smp. 102
°

Und ein Trinitrobenzolat

von Smp. 124 °. Die Vermutung, daß bei der Kondensation, unter

Bromwasserstoffabspaltung das a-Vinyl-naphtalin (XV) entstanden

war, konnte durch Vergleich der Schmelzpunkte, Dichten und Mo¬

lekularrefraktionen der erhaltenen und der aus /?-[NaphtyI-(l)]-
äthanol (V) durch Wasserabspaltung (24) dargestellten Verbindung
bestätigt werden.

^•CH^OH
X

CH,
V XV

Die beschriebenen Versuche lassen deutlich erkennen, daß die

Synthese von l,7,8-Trimetbyl-2-isopropyl-phenanthren, nach dem

von Ronco (15) vorgeschlagenen Weg, bei Verwendung von reinem

Isopropyl-malonester und /5-[5,6-Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydronaph-
tyl-(l)]-äthylbromid (IV) mit relativ guten Ausbeuten auch gelin¬

gen soll. Dies ließ sich experimentell folgendermaßen beweisen.

Synthese von l,7.8-Trimethyl-2-isopropyl-plienantliren (XXV)

Die Kondensation von Bromid (IV) mit Natrium-isopropyl-
malonester wurde im Kohlensäurediäthylester ausgeführt, das er¬

haltene Produkt verseift und decarboxyliert. Die gesuchte y-[5,6-

Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(l)]-a-isopropyl-buttersäure

(XXI) bildet ein farbloses öl, das im Hochvakuum bei 210
°

siedet.

Bei der Dehydrierung bildete sich aus der letzteren die kristalli¬

sierte 7-[5,6-Dimethvl-naphtyl-(l)]-a-isopropyl-buttersäure (XXII).
Der Ringschluß zum Keton (XXIII) erfolgte beim Kochen mit

Zinkchlorid in Eisessig und Acetanhydrid. Das durch Umsetzen des

Ketons (XXIII) mit Methylmagnesiumbromid erhaltene Carbinol

spaltete unter den Versuchsbedingungen spontan Wasser ab und

wurde nicht gefaßt. Man erhielt in guter Ausbeute das 1,7,8-Tri-

methyl-2-isopropyl-3,4-dihydro-phenanthren (XXIV). Dieses konnte

durch Dehydrierung mit Palladiumkohle oder Chloranil in das

l,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXV) übergeführt wer-
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den. Der dehydrierte Kohlenwasserstoff schmolz bei 130
°
und gab

mit dem aus Cassansäure erhaltenen 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyI-

phenanthren von Smp. 132
°

(15) eine Schmelzpunkterniedrigung

von 30 ". Das Trinitrobenzolat des synthetischen Produktes schmolz

bei 189 °, also beinahe 60
°

höher als das entsprechende Derivat

des aus Cassansäure erhaltenen Kohlenwasserstoffs (Smp. 128 ).

Aus diesen Versuchen geht deutlich hervor, daß die Carboxyl-

gruppe in der Cassansäure sich nicht am Kohlenstoffatom 2 des

Phenanthrengerüstes befindet. Es bleibt aber weiterhin unmöglich,
bestimmte Aussagen über die wirkliche Lage dieser Gruppe zu

machen.

Synthese des l,9-Dimelhyl-2-iso]>ropyi-phenanthrens (XXXIV)

In Zusammenhang mit den oben beschriebenen Versuchen

schien es uns von Intresse, eine relativ einfache Methode für die

Herstellung von l-Methyl-2-isopropyl-phenanthren und seinen Ho¬

mologen zu finden, bei welcher die etwas umständliche Konden¬

sation \on Isopropyl-malonester mit Bromiden vom Typus (IV),

vermieden werden konnte.

Ein solcher Weg wäre z.B. die Umsetzung von Alkyl-Derivaten

des 1-Oxo-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäureesters mit

überschüssigem Methylmagnesiumbromid, zu den entsprechenden

Alkyl-Homologen des l-Methyl-2-isopropyl-phenanthrens.
Der l-Oxo-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäureester

und seine Homologen sind dank den Arbeiten von Bachmann (25)

leicht in guter Ausbeute zugänglich.

Die einzige Schwierigkeit erblickten wir in der .Umsetzung des

/?-Ketoesters mit Methyl-magnesiumbromid, denn es war zu be¬

fürchten, daß sich die Ketogruppe durch Enolisierung der Reak¬

tion mindestens zum Teil entziehen könnte.

Als Modellsubstanz für diese Versuche haben wir das 1-Oxo-

9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäureester (XXXI)

gewählt. Es wurde nach folgendem Schema synthetisiert.

20



XXVI

XXVII R^H

COOR
XXVIIa R = C2H„

0

COOR

XXVIII R = H

XXIX

=0

// y\.

XXX

-0

-C-COOC2H5
II
o

XXXI

=0

-COOC.H,

XXXIII

XXXII

XXXIV

a-Methyl-naphtalin (XXVI) wurde mit Bernsteinsäurcanhydrid nach

Hairorth (26) bei Gegenwart von Aluminiumchlorid im Tetrachlor-

iithan kondensiert, wobei der Acylrest in Stellving 4 des substitu¬

ierten Ringes, unter Bildung von /?-[4-Methyl-naphtyl-(l))-propion-
säure (XXVII) eintrat. Sie schmilzt bei 172

°
und liefert einen
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Methylester, der bei 165
^

im Hochvakuum siedet. Die Ketosäure

wurde nach Clemmensen (21) zur ;'-[4-Methyl-naphtyl-(l)]-butter-
säure (XXVIII) von Smp. 163 °, reduziert und die letztere, wie

schon früher beschrieben, ins l-Oxo-9-methyl-l,2,3.4-tetrahydro-
phenanthren (XXIX) übergeführt. Das bei 75 schmelzende Keton

lieferte nach Oxalester-Kondensation nach Bachmann (25) die

gelbe Oxalylverbindung (XXX) von Smp. 117 °, aus der Kohlen¬

oxyd durch erhitzen auf 180 °, unter Bildung von l-Oxo-9-methyl-

l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäureester (XXXI) abge¬

spalten wurde. Den Ester setzten wir mit Methylmagnesiumbromid
um und erhielten dabei den nichtkristallisierbaren Kohlenwassser-

stoff, dem wir die Formel (XXXII) zuschreiben. Die Verbindung
lieferte ein rotes Trinitrobenzolat von Smp. 136—137 °.

Wir haben den Kohlenwasserstoff (XXXII) mit Chloranil in

kochendem Toluol dehydriert, wobei das l,9-Dimethyl-2-isopro-

penyl-phenanthren entsteht. Das letztere (XXXITI) ließ sich leicht

mit Platinoxyd und Wasserstoff in Alkohol zum gewünschten 1,9-

Dimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXXIV) hydrieren.

Wie wir befürchteten, sind die Ausbeuten an l,9-Dimethyl-2-

isopropenyl-phenanthren nicht sehr gut. Es entstehen viele Neben¬

produkte, sodaß sich leider dieser Weg präparativ nicht bewährte.
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Zusammenfassung

1. 2-Isopropyl-phenanthren (XII), l-Methyl-2-isopropyl-phenan-
thren (XIV), l-ïsopropyl-2-methyl-phenanthren (XIX), 1,9-Di-

methyI-2-isopropyl-phenanthren (XXXIV) und 1,7,8-Trimethyl-

2-isopropyl-phenanthren (XXV) wurden synthetisiert, ihre phy¬
sikalischen Daten, wie auch diejenigen ihrer Trinitrobenzolate

hestimmt.

2. Der direkte Vergleich zwischen dem l,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-

phenanthren (XXV) und dem 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyl-phe-
nanthren aus Cassansäure-methylester, ergab die Verschieden¬

heit beider Körper. Dies hat zur Folge, daß die Formulierung
der Cassansäure mit der Carboxylgruppe am Kohlenstoffatom 2

des Phenanthrengerüstes fallen gelassen werden muß.

3. Die präparative Brauchbarkeit der Grignard'schen Methode zur

gleichzeitigen Einführung der Methylgruppe in die Stellung 1

und der Isopropylgruppe in die Stellung 2 der Phenanthrene.

wurde am Beispiel des l-Oxo-9-methyl-1.2.3,4-tetrahydrophenan-
thren-2-carbonsäure-esters (,/5-Ketoester) (XXXI) untersucht. Es

wurde festgestellt, daß die Methode präparativ nicht günstig

ist, da sich die Ketogruppe durch Enolisierung dem Umsatz

entzieht, wodurch die Ausbeute an gewünschten alkylierten Ver¬

bindungen nur mäßig ausfällt.
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Experimenteller Teil

Darstellung von Tetraion (I)

In einer Lösung von 50 g Tetralin in 250 cm3 Eisessig wird

ein Gemisch von 50 g Chromsäure und 50 g Eisessig unter Kühlung
auf 0

°

und Rühren während 3 Stunden eingetropft. Man rührt wei¬

tere 3 Stunden bei 10—15
°

und läßt das Gemisch 3 Tage stehen.

Der Überschuß an Chromsäure wird mit Methanol zerstört, dann

die Lösung im Vakuum eingedampft und der Rückstand mit Was¬

serdampf destilliert. Das Destillat wird ausgeäthert, mit verdünn¬

ter Natronlauge gewaschen, der Äther abgedampft und der Rück¬

stand im Vakuum destilliert. Bei 14 mm Hg gehen bei 90 12,06 g

Tetralin, dann bei 131—134
°

14,00 g Tetraion über. Ausbeute

23 %.

Darstellung von Ester (II)

In einem Bromierungskolben werden 6,3 g (0,11 Mol) mit Jod

aktiviertes Zink, 11,0 g Tetraion und 50 cm3 absolutes Benzol ge¬

geben, zum Sieden erhitzt und tropfenweise mit 16,0 g (0,11 Mol)

Bromessigsäureester versetzt. Das Gemisch wird nach Beendigung
des Eintropfens eine Stunde auf dem Wasserbade erhitzt und auf

Eis gegossen. Man zieht mit Äther aus und wäscht die Ätherlösung
nacheinander mit verdünnter Salzsäure, Ammoniak und Bicarbonat

aus. Der Äther wird eingedampft und der rohe Ester zwecks Ab¬

spaltung vom Wasser mit Jodspuren eine Stunde in einem Ölbad

auf 150 erhitzt, dann mit Äther aufgenommen und mit verdünn¬

ter Natriumthiosulfatlösuug und Wasser gewaschen. Nach Eindamp¬
fen des Äthers wird der Ester im Hochvakuum destilliert. Bei 90

bis 135
°
und 0,03 mm Hg gehen 12,6 g Substanz über, entspre¬

chend 77,3 % der Theorie.

Reduktion des Esters II

zur ß-[l,2,3,4-Tetrahydro-naphtyl-(l)]-äthanol (III)

In einem Dreihalskolben werden 12,6 g Ester in 75 cm' abs.

Alkohol auf 8,9 g Natrium gegossen. Nach Ablauf der Reaktion

werden weitere 75 cm' als Alkohol zugegeben und der Inhalt des

Kolbens mit Wasserdampf destilliert. Der Rückstand wird mit

Äther aufgenommen, mit verd. Natronlauge und Wasser gewaschen,
die Lösung getrocknet, der Äther eingedampft und der Rückstand
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im Vakuum destilliert. Zwischen 150 und 160
°

bei 10 mm Hg de¬

stillieren 4,0 g Alkohol (III). Ausbeute 40% der Theorie.

Darstellung des Bromids (IV)

40 g Alkohol werden mit 5 g Phosphortribromid 3 Stunden

auf 120
°

erhitzt. Das Gemisch wird auf Eis gegossen, ausgeäthert
und die Ätherlösung mit Bicarbonat und Wasser gewaschen, ge¬

trocknet, eingedampft und der Rückstand im Vakuum destilliert.

Bei 145—155
°

und 11 mm Hg gehen 3,7 g des Bromids über. Aus¬

beute 67 %.

Darstellung von ß-[Naphtyl-(l)]-äthanol aus a-Bromnaphtalin (V)

20,7 g (0,1 Mol) a-Bromnaphtalin und 6,45 g (0,1 Mol) Athyl-
chlorid in 75 cm3 abs. Äther werden bei Siedetemperatur und unter

Rühren auf 5,35 g (0,22 Mol) mit Jod aktivierte Magnesiumspäne

zugetropft. Nach Beendigung des Eintropfens wird noch XA Stunde

neiter gekocht, abgekühlt und 20 g Äthylenoxyd zugegeben. Man

kocht 1 Stunde weiter, setzt wiederum 5 g Äthylenoxyd hinzu und

kocht 3-i> Stunde weiter. Das Gemisch wird mit Eis und Salzsäure

zersetzt, mit Äther aufgenommen, die Ätherschicht mit Sodalösung
und Wasser gewaschen, getrocknet und der Äther abdestilliert. Der

Alkohol destilliert bei 12 mm Hg und 175—176
°

über. Ausbeute

16,05 g, 93,3 °/o der Theorie.

Darstellung des ß-[Naphtyl-(1)]-äthyl-bromids (VI)

Die Darstellung und Aufarbeitung erfolgt analog wie beim

Bromid (III). Aus 18,0 g Alkohol (VI) und 20,0 g Phosphortribro¬
mid werden 21,15 g Bromid erhalten. Sdp. j 5, 135—139 °. .

Ausbeute 73 °/o der Theorie.

Kondensation des Bromids (IV) mit Isopropyl-malonsäureester

3,36 g Isopropyl-malonsäureester werden mit 0,382 g Natrium

in 11 cm3 Kohlensäurediäthylester auf 150
°

am Rückfluß bis zur

Auflösung des Natriums erhitzt und dann auf Zimmertemperatur

abgekühlt. Der Lösung werden 3,3 g Bromid zugetropft und 24

Stunden gekocht. Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser zersetzt,
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der Diester (VII) ausgeäthert und ohne weitere Reinigung durch

löstündiges Kochen mit 7 g Ätzkali in 20 cm* Alkohol und 3,5 cm3

Wasser verseift. Der Alkohol wird im Vakuum verdampft und der

Rückstand mit Salzsäure auf Congo angesäuert und mit Äther auf¬

genommen. Durch Ausschütteln der ätherischen Lösung mit verd.

Sodalösung, Ansäuern der Natriumcarbonat-Auszüge und Ausziehen

mit Äther, gewinnt man 3,1 g der rohen Disäure (Vila).

In einem Claisenwurstkolben werden 3,1 g der rohen Disäure

(Vila) auf 180—185 im Vakuum erhitzt, wobei eine lebhafte

Kohlensäureabspaltung eintritt. Die gebildete Säure (VIII) destil¬

liert im Hochvakuum bei 155
°

0,06 mg Hg). Ausbeute 1,8 g,

50 °/o der Theorie auf Bromid (IV) bezogen.

Dehydrierung der Säure (VIII)

zur y-[IVaphtyl-(l)]-a-isopropyl-buttersäure (IX)

800 mg der Säure (VIII) werden mit 120 mg 15 % iger Pal¬

ladiumkohle 2 Stunden lang auf 260—270
°

erhitzt. Nach Zusatz

von weiteren 120 mg Katalysator wird die Reaktionsmischung noch

1 Stunde auf 310—320
°

erhitzt. Es werden 121 cm3 Wasserstoff

(0 °, 760 mm Hg) entsprechend 80 %> der Theorie entwickelt. Der

Rückstand wird wie üblich aufgearbeitet, wobei 120 mg Neutral-

körper und 620 mg (79 % der Theorie) der Säure (IX) von Smp.
60

°

erhalten werden.

Ringschluß

zu l-Keto-2-isopropyl-1.2.3,4-tetrahydro-phenanthren (X)

490 mg der Säure (IX) werden in 5 cm" Eisessig und 3,5 cm3

Acetanhydrid mit 55 mg wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden am

Rückfluß zum Sieden erhitzt. Man setzt in der Hitze soviel Wasser

hinzu, daß die Lösung trübe wird. Das Keton kristallisiert in

3 Stunden aus. Die Kristalle werden abfiltriert, die Mutterlauge

mit Soda neutralisiert, mit Äther extrahiert und der Auszug mit

verd. Natronlauge und Wasser gewaschen. Das Keton sublimiert in

Hochvakuum bei 110 °. Ausbeute 350 mg, 80 °/o der Theorie.

Reduktion des Ketons (X) nach Clemmensen

410 mg Keton werden in 0.6 cm3 Toluol, 0,2 cm3 Eisessig, 0,60

cm3 Wasser und 1,4 cm3 konz. Salzsäure mit 800 mg amalgamiertem

26



Zink 25 Stunden am Rückfluß erhitzt. Während dieser Zeit setzt

man noch 1,2 cm3 konz. Salzsäure in drei Portionen zu. Die Lösung
wird nach dem Abkühlen mit Wasser verdünnt und mit Äther aus¬

geschüttelt. Die Ausbeute beträgt 360 mg. Zur Analyse wurde im

Hochvakuum hei 110—120 destilliert.

3,790 mg Substanz gaben 12,511 mg CO; und 3,085 mg H20.

Ber.: C 91,01 H 3,99%

Cef.: 90,08 9,11%

Es liegt 2-Isopropyl-l,2,3.4-tetrahydro-phenanthren (XI) vor.

Dehydrierung des 2-Isopropyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthrens (XI)

200 mg Substanz werden mit 60 mg 30 % iger Palladiumkohle

1 Stunde auf 270—280
°

und 1 Stunde auf 310—320
°

erhitzt. Ent¬

wickeltes Wasserstoffvolumen (0 °, 760 mm Hg) 26 cm3, 50 °/o der

Theorie. Die Substanz wird mit Petroläther aufgenommen und

über eine Säule von 6 g Aluminiumoxyd (Aktiv. 1—2) chromato¬

graphies. Mit Petroläther werden 110 mg des Kohlenwasserstoffs

eluiert. Das im Methanol hergestellte Trinitrobenzolat schmilzt bei

126—127 °. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur
im Hochvakuum getrocknet.

3,798 mg Substanz gaben 8,865 mg C02 und 1,438 mg H20.

C23H,906N3 Ber.: C 63,73 H 4,42%
Gef.: 63,70 4,24%

3,163 mg Substanz gaben 0,273 cm3 N

Ber.: N 9,70%

Gef.: 9,66 %

200 mg des Trinitrobenzolates werden in Petroläther gelöst
und die Lösung durch eine Säule von 6 g Aluminiumoxyd (Aktiv.

2) filtriert. Man erhält 60 mg Substanz, die nach Destillation und

nochmaliger chromatographischer Reinigung zur Kristallisation ge¬

bracht werden konnte. Die Substanz kristallisiert aus Methanol in

feinen Plättchen vom Smp. 54—55 °. Für das gleiche auf an¬

derem Wege hergestellte Produkt gibt Haworth (22) den Smp. 44

bis 45
°

an. Zur Analyse wurde zweimal bei 60
°

im Hochvakuum

sublimiert.
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3,716 mg Substanz gaben 12,594 mg C02 und 2,436 mg H20.

C17H16 Ber.: C 92,68 H 7,32%

Gef.: 92,49 7,34 %

Es liegt das 2-Isopropyl-phenanthren (XII) vor.

Grignardicrung
von l-Keto-2-isopropyl-1.2,3,4-tetrahydro-phenanthren (X)

210 mg des Ketons (X) werden in 20 cm3 Toluol gelöst und zu

einer ätherischen Methyl-magnesiumjodid-Lösung (hergestellt aus

220 mg Magnesiumspänen und 1,5 g Methyljodid) zugetropft. Nach

Abdampfen des Äthers wird das Gemisch 1 Stunde gekocht, dann

wie üblich aufgearbeitet, wobei 210 mg Rohprodukt erhalten wird.

Zur Dehydratisierung wird das Carbinol mit 3 cm3 100 °/o iger
Ameisensäure 4 Stunden lang gekocht und aufgearbeitet.

Die Substanz destilliert im Hochvakuum bei 160—170 °. Das

Destillat kristallisiert aus Äther-Methanol mit Smp. 80 °.

Zur Analyse wurde bei 70 im Hochvakuum sublimiert.

3,638 mg Substanz gaben 12,191 mg C02 und 2,779 mg H20.

C18H2Ü Ber.: C 91,46 H 8,53%
Gef.: 91,47 8,54 %

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Methanol in orangeroten

Nadeln vom Smp. 126—127 °.

Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur ge¬

trocknet.

3,856 mg Substanz gaben 9,070 mg C02 und 1,731 mg H20.

C,4H23H6N3 Ber.: C 64,13 H 5,16%

Gef.: 64,19 5,03%

3,076 mg Substanz gaben 0,267 cm3 N (19 °; 710 mm Hg).
Ber.: N 9,35%

Gef.: 9,48%

Es liegt das l-Methyl-2-isopropyl-3,4-dihydro-phenanthren (XIII)
vor.

Dehydrierung mit Chloranil

170 mg Kohlenwasserstoff (XIII) werden in 10 cm3 Toluol ge¬

löst, mit 220 mg Chloranil versetzt und 40 Stunden gekocht.

Das Gemisch wird mit Petroläther verdünnt und durch eine

Säule von 15 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Es werden 160
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mg Substanz erhalten, welche über das Trinitrobenzolat gereinigt
werden.

Der reine Kohlenwasserstoff (XIV) wird durch Zerlegung des

Trinitrobenzolates auf Aluminiumoxyd erhalten. Er schmilat bei

112—113 °.

Zur Analyse wurde bei 100
°
im Hochvakuum sublimiert.

3,828 mg Substanz gaben 12,938 mg C02 und 2,684 mg H20.

C18H]B Ber.: C 92,26 H 7,74%
Gef.: 92,24 7,85%

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Methanol in gelben Na¬

deln vom Smp. 147—149 °.

Zur Analyse wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei Zimmer¬

temperatur getrocknet.

3,742 mg Substanz gaben 8,843 mg C02 und 1,552 mg H20.

C24H2106N3 Ber.: C 64,42 H 4,73%
Gef.: 64,49 4,64%

3,238 mg Substanz gaben 0,282 cm3 N (19 °; 707 mm Hg).
Ber.: N 9,39%
Gef.: 9,47%

Das Pikrat kristallisiert aus Alkohol in gelben Nadeln mit

Smp. 143 °.

Zur Analyse wurde 72 Stunden im Hochvakuum bei Zimmer¬

temperatur getrocknet.

3,242 mg Substanz gaben 7,393 mg C02 und 1,354 mg H20.

C24H2107N3 Ber.: C 62,20 H 4,57%
Gef.: 62.23 4,67%

Es liegt das l-Methyl-2-isopropyl-phenanthren (XIV) vor.

Kondensation des Bromids (VI) mit Isopropyl-malonsäure-ester

4,4 g Isopropyl-malonsäure-ester werden mit 0,49 g Natrium

in ] 5 cm3 Kohlensäurediäthylester bis zur Auflösung vom Natrium

erhitzt und nachdem die Lösung abgekühlt ist, mit 4,25 g ß-
[Naphtyl-(l)]-äthyl-bromid (VI) tropfenweise versetzt. Nach 24-

t-lündigem Kochen wird die Reaktionslösung auf Eis gegossen, mit

Äther ausgezogen, mit Wasser gewaschen und eingedampft. Der

Rückstand wird im Vakuum destilliert. Bei 95—99
°
und 12 mm

Hg gehen 3,9 g Isopropyl-malonsäure-ester. bei 127—129 2,3 g
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einer Substanz über, welche als a-Vinyl-naphtalin (XV) identifi¬

ziert werden konnte. Sie liefert ein Pikrat von Smp. 102
°

und ein

Trinitrobenzolat von Smp. 123—124 °.

Pas Trinitrobenzolat wurde zur Analyse 48 Stunden bei Zim¬

mertemperatur im Hochvakuum getrocknet.

4,447 mg Substanz gaben 9.536 mg C02 und 1,362 mg HäO.

C18H13O0N3 Ber.: C 58,86 H 3,57%

Gef.: 58,52 3,43%

Mit Trinitrobenzolat aus synthetischem «-Vinyl-naphtalin (XV)

gab das Analysenpräparat keine Schmelzpunktdepression.

du4 — 1,044; 1,046

d2° = 1,037; 1,039

ng> = 1,6419: 1.6458

Darstellung von a-Vinyl-naphtalin (XV)

aus ß-[Naphtyl-(l)]-äthanol (V)

3,0 g /5-[Naphtyl-(l)]-äthanol (V) werden über 1,5 g feste

Kalilauge bei 20 mm Hg destilliert. Das Produkt (2,07 g) destilliert

bei 121
°

und 11 mm Hg. Ausbeute 77 % der Theorie.

Das Pikrat schmilzt bei 102 °, das Trinitrobenzolat bei 123 bis

124 und gibt mit früher beschriebenem Produkt keine Schmelz¬

punktsdepression.

An4 = 1,045; 1,043

d2« = 1,038; 1,037

ng> = 1,6428

Kondensation des ß-[Naphtyl-(l)]-äthyl-bromids (VI)

mit Methyl-malonsäure-ester

4,45 (1,2 Mol) Methyl-malonsäure-ester werden in 16,7 cm3

Kohlensäure-diäthylester mit 0.59 g Natrium (1,2 Mol) bis zu des¬

sen Auflösung gekocht. Nach dem Abkühlen setzt man 5,0 g °)~

[Naphtyl-(l)]-äthyl-bromid (VI) tropfenweise zu und kocht weitere

24 Stunden,

Das Reaktionsgemisch wird mit Eis und Schwefelsäure zersetzt

und ausgeäthert. Der rohe Ester wird zur Verseifung mit 10 g Ätz¬

kali in 30 cm3 Alkohol und 5 cm3 Wasser 16 Stunden gekocht,

nach Ansäuern der Lösung ausgeäthert und das Gemisch in sauren
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und neutralen Teil durch Ausschütteln mit Natronlauge zerlegt.
Der Neutralteil beträgt 1,51 g und wird nicht weiter untersucht.

Der saure Teil beträgt 2,8 g und wird bei 185—190 im Va¬

kuum decarboxyliert. Die Säure (XVI) destilliert im Hochvakuum

(0,02 mm Hg) bei 157—160° und kristallisiert aus Äther-Petrol-

äther mit Smp. 80 °. Ausbeute 2,01 g, 42 % der Theorie auf Bro-

mid (VI) berechnet.

Ringschluß
zum l-Keto-2-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (XVII)

2,0 g der Säure (XVI) werden in 20 cm3 Eisessig und 15 cm3

Acetanhydrid mit 220 mg wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden

lang am Rückfluß erhitzt. Man setzt dem Reaktionsgemisch in der

Hitze, bis zur Trübung, Wasser zu, worauf das Keton (XVII) nach

dem Abkühlen auskristallisiert. Es wird abfiltriert, seine Mutter¬

laugen mit Äther ausgezogen und die sauren Anteile mit Natron¬

lauge der Ätherschicht entzogen. Rohausbeute 1,78 g. Das Keton

kristallisiert aus Äther-Petroläther mit Smp. 74 °.

Überführung des Ketons (XVII)
in das ]-Isopropyl-2-methyl-3,4-dihydro-phenanthren (XVIII)

In einer Lösung von Isopropyl-magnesium-bromid (hergestellt
aus 10 g Magnesium und 61 g Isopropylbromid) in abs. Äther wird

1 g des Ketons (XVII) in 100 cm' Toluol zugetropft. Man destil¬

liert den Äther ab, kocht das Reaktionsgemisch 1 Stunde lang und

zersetzt es mit Eis und Salzsäure. Es wird wie üblich aufgearbeitet
und im Hochvakuum destilliert. Bei 120—145

°

geht 1 g des Pro¬

duktes über. Das Rohprodukt wird im Petroläther gelöst und über

eine Säule aus 30 g Aluminiumoxyd (Aktiv. 2) chromatographiert.
1000 cm3 Petroläther wäscht 750 mg des l-Isopropyl-2-methyl-

3.4-dihydro-phenanthrens (XVIII) aus. Ausbeute 62 % der Theorie.

Das Trinitrobenzolat schmilzt bei 172—173 °.

Dehydrierung zu l-Isopropyl-2-methyl-phenanthren (XIX)

a) Mit Chloranil

350 mg des Dihydro-phenanthrens (XVIII) werden in 20 cm3

Toluol mit 350 mg Chloranil 24 Stunden gekocht. Die Lösung wird

mit 100 cm3 Petroläther verdünnt und über 23 g Aluminiumoxyd
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chromatographiert. 300 cm3 Petroläther-Toluol eluieren 260 mg

Substanz. Ausbeute 75 % der Theorie.

Aus dem Produkt wird in Methanol ein Trinitrobenzolat her¬

gestellt und bis zum konstanten Smp. 172—173
°

aus Methanol

umgelöst. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur

getrocknet.

3,832 mg Substanz gaben 9,031 mg CO, und 1,592 mg H20.

C»4H2lOcN3 Bei-.: C 64,42 H 4,73%
Gef.: 64,31 4,65%

3,832 mg Substanz gaben 0,279 cm3 N.

Ber.: N 9,41%
Gef.: 9,24%

b) Mit Palladiumkohle

500 mg des Dihydro-phenanthrens (XV) .werden mit 150 mg

30 % iger Palladiumkohle 2 Stunden auf 250—270
°

erhitzt. Man

extrahiert das Produkt mit Petroläther und chromatographiert auf

Aluminiumoxyd. Ausbeute 360 mg, 72 % der Theorie. Das in

Methanol hergestellte Trinitrobenzolat kristallisiert mit Smp. 172
°

und gibt mit dem Trinitrobenzolat des Produktes der Dehydrierung
mit Chloranil keine Schmelzpunkterniedrigung.

Es liegt das Trinitrobenzolat des l-Isopropyl-2-methyl-phenan-
thren (XIX) vor. Der Kohlenwasserstoff konnte trotz mehrfachem

chromatographieren und destillieren nicht zur Kristallisation ge¬

bracht werden.

Kondensation des

ß-[5,6-Dimethyl-l,2,3,4-tetrahydro-naphtyl-(l)]äthyl-bromid (XX)
mit Isopropybmalonsäureester

2,3 g Isopropyl-malonsäureester werden in 8 cm3 Kohlensäure-

diäthylester mit 0,21 g Natrium bis zu deren Auflösung gekocht.
Nach Abkühlen der Reaktionsmischung setzt man 2,0 g Bromid

(XVII) tropfenweise zu und kocht 24 Stunden lang. Die Lösung
wird auf Eis gegossen, mit Salzsäure angesäuert und mit Äther ex¬

trahiert. Den rohen Dicarbonsäureester verseift man mit 1,4 g

Ätzkali in 20 cm3 Alkohol und 1,5 cm3 Wasser.

Die Dicarbonsäure wird nach Ansäuern der Verseifungslauge
mit Äther extrahiert und im Vakuum bei 160—170

c

decarboxy-
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liert. Die erhaltene Monocarbonsäure (XXI) wird im Hochvakuum

bei 200—210
°

destilliert. Ausbeute 1,2 g, 56 % der Theorie.

Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum destilliert.

3,864 mg Substanz gaben 11,116 mg CO2 und 3,411 mg H20.

C19H280o Ber.: C 79,12 H 9,79%
Gef.: 78,51 9,88%

Es liegt die }'-[5,6-Dimethyl-l,2.3,4-tetrahydro-naphtyl-l)]-a-isopro-

pyl-buttersäure (XXI) vor.

Dehydrierung
zur y-[5,6-Dimethyl-naphtyl-(l)]-a-isopropyl-buttersäure (XXII)

1,2 g der Säure (XXI) werden mit 300 mg 10 % iger Palla¬

diumkohle 2'^' Stunden auf 270—315° erhitzt. Die Substanz ent¬

wickelt 178 cm'1 Wasserstoff, 95 % der Theorie.

Das Produkt wird wie üblich aufgearbeitet und im Hochva¬

kuum destilliert.

Siedepunkt 190—200
°

/ 0V01 mm Hg.
Ausbeute 1,08 g, 90 % der Theorie.

Die Säure kristallisiert aus Petroläther mit Smp. 99—100 °.

Zur Analyse wurde 18 Stunden bei 65
°

im Hochvakuum ge¬

trocknet.

3,770 mg Substanz gaben 11,066 mg C02 und 2,841 mg H20.

CaHiA Ber.: C 80,24 H 8,51%

Cef.-. 80,10 8,43 %

Es liegt die ;'-[,">,6-Dirnetliyl-naphtyl-(l)j-«-isopropyl-buttersäure
(XXII) vor.

Ringschluß zum

l-Keto-2-isopropyl-7,8~dimethyl-1.2.3,4-tetrahydro-phenanthren

(XXIII)

390 mg Substanz werden in 5 cm3 Eisessig und 3,5 cm3 Acetan-

hydrid mit 70 mg wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden am Rück¬

fluß gekocht.
Man setzt in der Hitze so viel Wasser zu, daß sich die Lösung

trübt, kühlt sie ab und filtriert die abgeschiedene Substanz.

Die Mutterlaugen werden in Wasser gegossen und wie üblich

aufgearbeitet, wobei insgesamt 370 mg neutrales Produkt erhalten

wird. Es kristallisiert aus Aceton-Petroläther mit Smp. 134—135 °.
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 120
°

sublimiert.

3,648 mg Substanz gaben 11,444 mg C02 und 2,710 mg H20.

C19H220 Ber.: C 85,67 H 8,33%

Gef.: 85,60 8,32%

Es liegt das l-Keto-2-isopropyl-7,8-dimethyl-l,2,3.4-tetrahydro-phe-
nanthren (XXIII) vor.

Das Dinitrophenylhydrazon wird durch kochen von 20 mg

Keton (XXIII) mit 15 mg Dinitrophenyldvdrazin in 1,5 cm3 konz.

Salzsäure und 5 cm3 Alkohol bereitet und aus Alkohol umkristal¬

lisiert. Es besitzt den Smp. 236—237 °.

Grignardierung des Ketons (XXIII)

200 mg des l-Oxo-2-isopropyl-7.8-dimehtyl-l,2,3,4-tetrahydro-

phenanthrens (XXTII) werden in 20 cm3 abs. Toluol zu einer Gri-

gniard'schen Lösung (hergestellt aus 200 mg Magnesiumspäne und

10 g Methylbromid) in 5 cm3 abs. Äther zugetropft.
Der Äther wird abgedampft und das Gemisch 18 Stunden ge¬

kocht.

Man zersetzt mit Eis und Salzsäure, nimmt das Produkt mit

Älher auf, wäscht die Ätherschicht mit Salzsäure, Natronlauge und

Wasser und dämpft den Äther ab.

Der Rückstand wird bei 220
°

im Hochvakuum destilliert und

das Destillat aus Äther-Methanol umkristallisiert. Smp. 128 bis

129°.

Zur Analyse wurde bei 110° im Hochvakuum sublimiert.

3,844; 3,776 mg Substanz gaben 12,786; 12,561 mg C02 und

3,122; 3,063 mg H20.

C20H24 Ber.: C 90,85 H 9,15%
Gef.: 90,77; 90,78 9,09; 9,08%

Es liegt das l,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-3,4-dihydro-phenanthren

(XXIV) vor.

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Methanol mit Smp.

178—179 °. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur
im Hochvakuum getrocknet.

3,820; 2,246 mg Substanz gaben 9,183; 5,399 mg CO, und

1,820; 1,076 mg H20.

C26H2706Ns Ber.: C 65,39 H 5,70%
Gef.: 65,60; 65,60 5,33; 5,36%
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Dehydrierung zu 1,7'.8-Trimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXV)

a) Mit Palladiumkoble

70 mg Substanz (XXIV) werden mit 18 mg 10 % iger Palla¬

diumkohle 2 Stunden auf 270—315
°

erhitzt. Entwickelte Wasser-

stoffmenge: 5,7 cm', 95 % der Theorie.

Man erhält 60 mg Rohprodukt, das schwer zu kristallisieren ist.

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Alkohol mit Smp. 185

bis 186 c.

Zur Analyse wurde hei Zimmertemperatur 18 Stunden lang im

Hochvakuum getrocknet.

3,693 mg Substanz gaben 8.839 mg CO.. und 1,700 mg H20.

C2eH25OflN3 Ber.: C 65,67 H 5,30%

Gef.: 65,32 5,15%

b) Mit Chloranil

190 mg des Dihydro-phenanthrens (XXIV) werden mit 190

mg Chloranil in 7 cmJ Toluol 20 Stunden lang gekocht.
Die Lösung wird mit Petroläther verdünnt und auf 11 g Alu¬

miniumoxyd ehromatographiert. Mit 300 cm1 Petroläther werden

190 mg Substanz eluiert. Sie kristallisiert aus Äther-Methanol mit

Smp. 126—127 °.

Zur Analyse wurde bei 100 im Hochvakuum sublimiert.

3,768 mg Substanz gaben 12,658 mg CO» und 2,821 mg H20.

C20H22 Ber.: C 91,55 H 8,45%
Gef.: 91.68 8,38%

Es liegt das l,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-phenanthren (XXV) vor.

Das Präparat gibt mit 1,7,8-Trimethyl-x-isopropyl-phenanthreii
aus Cassansäuremethylester von Smp. 129—130 °, eine Schmelz¬

punktdepression von 30 °.

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Alkohol mit Smp. 188

bis 189
°

und gibt mit dem Trinitrobenzolat des Produktes der

Palladiumdehydrierung von Smp. 185—186
°

keine Depression.
Zur Analyse wurde 18 Stunden im Hochvakuum bei Zimmer¬

temperatur getrocknet.

3,784 mg Substanz gaben 9,088 mg C02 und 1,827 mg H20.

CmHmObN» Ber.: C 65.67 H 5,30%
Gef.: 65.54 5,40 %
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2,558 mg Substanz gaben 0,201 cm3 N.

Ber.: N 8,84 %

Gef.: 8,98%

Synthese von ß-[4-Methyl-l-naphtpyl]-propionsäure (XXVII)

aus a-Methylnaphtalin (XXVI)

19,5 g Bernsteinsäureanhydrid und 26 g Aluminiumchlorid

werden in 50 cm3 Tetrachloräthan suspendiert und auf 0
°

abge¬

kühlt. Innert 1 % Stunden wird der Suspension eine Lösung von

25 g a-Methylnaphtalin (XXVI) in 50 cm3 Tetrachloräthan unter

gleichzeitigem Rühren zugetropft und das Ganze bei Zimmertem¬

peratur weitere 4 Stunden gerührt.
Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und zur Entfer¬

nung des Tetrachloräthans mit Wasserdampf destilliert, dann die

abgeschiedene Säure (XXVII) abfiltriert, in verd. Sodalösung auf¬

gelöst, filtriert und mit Salzsäure ausgefällt. Bei umlösen aus Me¬

thanol werden 12 g Substanz vom Smp. 171—172
°

erhalten.

Das Produkt aus den Kristallisationsmutterlaugen wird mit

Diazoniethan verestert und im Hochvakuum destilliert. Der Ester

(XXVIIa) geht bei 160—165
°

/ 0,05 mm Hg über. Ausbeute

16,8 g.

Der Ester wird in 50 cm3 Alkohol mit 7,5 g Atzkali 3 Stunden

verseift, die Lösung ins Wasser gegossen, mit Salzsäure angesäuert

und die abgeschiedene Säure (XXVII) aus Aceton-Wasser umkri¬

stallisiert.

Insgesamt werden 22 g der /?-[4-Methyl-naphtoyl-(l)]-propion-
säure (XXVIT), entsprechend 53% der Theorie erhalten.

Reduktion zur y-[4-Methyl-naphtyl-(l)]-buttersäure (XXVIII)

15 g Säure (XXVII) werden in 30 cm3 Toluol und 23 cm3 Was¬

ser mit 36 g amalgamiertem Zink, 53 cm3 konz. Salzsäure und Eis-

cssig unter Rückfluß gekocht, wobei alle 6 Stunden je 15 cm3 konz.

Salzsäure zugesetzt werden.

Nach 68 Stunden wird die Reaktionslösung mit 60 cm3 Wasser

verdünnt und das Produkt mit Äther-Benzol extrahiert. 6 g Sub¬

stanz gehen nicht in Lösung und werden in heißes Methanol auf¬

genommen. Die beim Abkühlen auskritallisierte Säure (XXVIII)

schmilzt bei 163 °.
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Die Äther-Benzol-Lösung wird eingedampft und der Rück¬

stand wie oben aus Methanol umkritallisiert.

Die Kristallisationsmutterlaugen werden eingedämpft und

durch Kochen mit einem Gemisch von 50 cm3 Äthanol und 3 cm3

konz. Salzsäure verestert. Das Produkt wird wie üblich aufgearbei¬
tet und im Hochvakuum destilliert. Bei 130—140

°

/ 0,02 mg Hg
geht der Ester (XXVIIIa) über. Er wird mit 10 % iger alkoholi¬

scher Kalilauge verseift und die gewonnene Säure (XXVIII) aus

Methanol umgelöst.

Insgesamt werden 12,35 g der ;/-[4-Methyl-naphtyl-(l)]-butter-
säure (XXVIII) gewonnen.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 140—145
°

sublimiert.

3,758 mg Substanz gaben 10,843 mg C02 und 2,350 mg H20.

C15H1602 Ber.: C 78,92 H 7,07%
Gef.: 78,74 7,00 °/o

Es liegt die r-[4-Methyl-naphtyl-(l)]-buttersäure (XXVIII) vor.

Ringschluß
zu l-Oxo-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (XXIX)

12,35 g der Säure (XXVIII) werden in 75 cm3 Eisessig und 45

cm'1 Acetanhydrid mit 1,8 g wasserfreiem Zinkchlorid 2 Stunden

sin Rückfluß gekocht. Man setzt in der Hitze so viel Wasser zu,

daß sich die Lösung trübt und läßt erkalten. Das Keton (XXIX)
kristallisiert aus und schmilzt nach dem Umlösen aus Äther-Petrol-

äther bei 74—75 °.

Die Mutterlaugen werden eingedampft und der Rückstand bei

225
°

/ 0,02 mm Hg destilliert und dann umkristallisiert.

Die Ausbeute beträgt 8,68 g, 76 % der Theorie.

3,833 mg Substanz gaben 12,024 mg C02 und 2,316 mg H20.

C15H140 Ber.: C 85,68 H 6,71%
Gef.: 85,61 6,76%

Es liegt das l-Oxo-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren (XXIX)
vor.

Kondensation des Ketuns (XXIX) mit Oxalsäureester

In einem Bromierungskolben werden 1.63 g Natrium in 25 cm!

Methanol gelöst und die Lösung im Vakuum bis zur Trockne ein¬

gedampft. Hierauf gibt man 20 cm3 absolutes Benzol in den Kol-
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ben und leitet einen Stickstoffstrom eine halbe Stunde hindurch.

Nun werden 8,3 g Oxalsäure-dimethylester in 40 cm3 absolutes Ben¬

zol in den Kolben zugetropft und das Gemisch 10 Minuten lang

unter Rückfluß gekocht, wobei der Stickstoff weiter eingeleitet

wird.

Nach Abkühlen der Mischung auf Zimmertemperatur werden

7,4 g des l-Oxo-9-methyl-],2,3,4-tetrahydro-phenanthrens (XXIX)

in 70 cm" abs. Benzol allmählich zugetropft. Nach einer halben

Stunde beginnt sich das Natriumsalz der Oxalyl-Verbindung (XXX)

abzuscheiden. Man läßt weitere 4 Stunden bei Zimmertemperatur

stehen und zersetzt das Reaktionsgemisch mit Eis.

Das Reaktionsprodukt wird ausgeäthert und mit 2 % iger Na¬

tronlauge extrahiert. Die alkalische Lösung wird mit konz. Salz¬

säure angesäuert, wobei sich die Oxalyl-Verbindung (XXX) als

gelbes Pulver abscheidet. Sie wird abgenutscht und aus Aceton-

Methanol umgelöst. Smp. 116—117 °. Ausbeute: 9,05 g, 87 % der

Theorie.

3,796; 3.660 mg Substanz gaben 10,078: 9,719 mg C02 und

1,806; 1,810 mg H20.

C18H1(iO, Ber.: G 72,96 H 5,44 °/o

Cef.: 72,45; 72,47 5,32; 5,53%

Es liegt das 9-Methyl-l-oxo-2-oxalyl-1.2,3,4-tetrahydro-pheiianthren

(XXX) vor.

Abspaltung des Kohlenoxyds aus der Oxalyl-Verbindung (XXX)

500 mg der Oxalyl-Verbindung (XXX) werden bei 140
°

ge¬

schmolzen und mit 250 mg pulverisiertem Glas versetzt. Das Ganze

wird 20 Minuten auf 180
°

erhitzt und das Produkt mit Benzol

aufgenommen. Die Lösung wird mit Tierkohle entfärbt, filtriert

und eingedampft. Das Produkt sublimiert im Hochvakuum bei 130

und kristallisiert aus Aceton-Methanol mit Smp. 128—129 °. Aus

heute: 380 mg, 85% der Theorie.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100
°

sublimiert.

3,732 rng Substanz gaben 10,392 mg C02 und 1,983 mg H20.

C17H1G03 Ber.: C 76,10 H 6,02%

Gef.:
'

75.99 5,95%

Es liegt der l-0xo-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-car-

bonsäure-methylester (XXXI) vor.
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Einwirkung von Methyl-magnesiumbromid auf

l-Oxo-9-methyl-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure-ester

(XXXI)

2,0 g des /Ï-Ketoesters (XXXIj, in 150 cm3 Anisol gelöst, wer¬

den in die ätherische Lösung der Grignard'schen Verbindung (her¬

gestellt aus 5,2 g Magnesium und 25 g Methylbromid) zugetropft.
Das Gemisch wird nach Eindampfen des Äthers während V* Stunde

auf 190
°

erhitzt, dann das Anisol eingedampft und das Reaktions¬

produkt mit Eis und Salzsäure zersetzt, ausgeäthert und aufge¬
arbeitet.

Die Destillation im Hochvakuum bei 180—195
°

liefert 1,67 g

Substanz, die über eine Säule von 55 g Aluminiumoxyd chromalo-

graphiert wird.

1,8 1 Pe.troläther eluieren 1,42 g öliger Substanz, welche nicht

zur Kristallisation gebracht werden konnte.

Das Trinitrohenzolat wird wie üblich dargestellt und kristal¬

lisiert aus Methanol in roten Nadeln von Smp. 136—137 °.

Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur im

Hochvakuum getrocknet.

3,682 mg Substanz gaben 8,758 mg C02 und 1,613 mg H20.

C25H2306N3 Ber.: C 65,07 H 5,02%

Gef.: 64,91 4,90 °/o

Es liegt das Trinitrohenzolat des l,9-Dimethyl-2-isopropenyl-l,2-

dihydro-phenanthrens (XXXIÏ) vor.

Dehydrierung mit Chloranil

1,4 g des Kohlenwasserstoffes (XXXII) werden in 50 cm3 To¬

luol mit 1,5 g Chloranil 24 Stunden gekocht. Die Lösung wird ab¬

gekühlt, mit Petroläther versetzt und durch eine Säule von 90,0 g

Aluminiumoxyd filtriert.

Fraktionen 1— 3 900 cm3 Petroläther 520 mg

Fraktionen 4—10 2100 cm3 Petroläther 330 mg

Fraktionen 11—14 1200 cm3 Petroläther: Benzol 1:1 300 mg

Fraktionen 4—10 werden aus Methanol umgelöst, wobei ein

Produkt von Smp. 98—99
°

erhalten wird.

Zur Analyse wurde bei 85
°

im Hochvakuum sublimiert.

3,602; 3,672 mg Sustanz gaben 12,220; 12,431 mg C02 und

2,386; 2,419 mg H20.
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C,8H1S Ber.: C 92,64 H 7,36%

Gef. 92,58; 92,39 7,41; 7,37%

Das in Methanol hergestellte Trinitrobenzolat kristallisiert in

gelben Nadeln von Snip. 162—164
.

Zur Analyse wurde bei Zimmertemperatur 48 Stunden im

Hochvakuum getrocknet.

3,796 mg Substanz gaben 9,114 mg C02 und 1,535 mg H20.

C25H2106N3 Ber.: C 65,35 H 4,61%
Gef.: 65,52 4,52 %

2.807 mg Substanz gaben 0,230 cm' N (17 °; 723 mm Hg).
Ber.: N 9,15 %

Gef.- 9,18%

Es liegt da» l,9-Dimetbvl-2-isopropenyl-phenantbren (XXXIII) vor.

Hydrierung zum l,9-Dimethyl-2-hopropyl-phenanthren (XXXIV)

20 mg der Substanz (XXXIII) werden in 25 em3 Feinsprit iijil

8 mg vorhydriertem Platinoxyd hytlriert, wobei 3,2 cm' Wasser¬

stoff (theoretische Menge 2,8 ein'1) aufgenommen werden.

Der Katalysator wird abfiltriert und das Produkt aus Äther-

Methanol umgclöst. Es schmilzt bei 75
.

Zur Analyse wurden bei 72
°

im Hochvakuum sublimiert.

3,679: 3,616 mg Substanz gaben 12,375; 12,153 mg C02 und

2,655: 2,593 mg H20.

C,„H,o Ber.: C 91.88 H 8,12%

Gef.: 91,80; 91,72 8,08; 8,02%

Das Trinitrobenzolat kristallisiert aus Methanol mit Smp. 150

bis 152 °.

Zur Analyse wurde 48 Stunden bei Zimmertemperatur im

Hochvakuum getrocknet.

3.746 mg Substanz gaben 8,924 mg C0ä und 1,664 mg H20.

C2SH,j08Ns Ber.: C 65,01 H 4,97%
Gef.:

'

65,07 5,02%

2,621 mg Substanz gaben 0,217 cm3 N (17 °; 723 mm Hg)
Ber.: N 9,11 %

Gef.: 9,27%

Es liegt das l,9-Dimethyl-2-isopropyl-phenantbren (XXXIV) vor.



2. Teil

Synthesen einiger Succinyl-aminosäuren

Theoretischer Teil

Einleitung

Vor einiger Zeit wurden in unserem Institut Untersuchungen
über die Gewinnung von Penicillin aus Flachschichtkulturen von

Pcnicillum notatum (27, 28) durchgeführt.
Bei der Reinigung von rohem Penicilün-methylester wurden

im Laufe dieser Arbeiten verschiedene kristallisierte, physiologisch
inaktive Nebenprodukte isoliert und näher untersucht.

So gelang es unter anderen die Methylester der Fumarsäure,

Bernsteinsäure, ]-Methyl-bernsteinsäure, Glutarsäure und Brenz-

schleimsäure zu fassen. Außerdem wurde ein optisch aktiver Ester

erhalten, mit welchem wir uns näher befassen wollen.

Für die Einzelheiten der Isolierung und Reinigung verweisen

wir auf die Dissertation von C. R. Cramer (27). Wir werden uns an

dieser Stelle auf eine kurze Beschreibung der physikalischen und

chemischen Eigenschaften dieser Substanz beschränken.

Das Produkt wurde als neutrales Ol erhalten, das im Hoch¬

vakuum bei 110—120
°

unzersetzt destillierte. Bei der chromato¬

graphischen Reinigung konnte es aus einer Säule von Aluminium¬

oxyd (Aktivität I—II) mit Benzol eluiert werden.

Die spezifische Drehung in Chloroform betrug —39,2 °.

Die Analyse der reinen Verbindung ergab folgende Werte:

C 57,66 II 7,40 N 6,17 OCH3 13,56%
Berechnet für CnH17ü4N 58.13 7,43 6,16 13,65 %

Bei der sauren Hydrolyse konnten zwei Spaltstücke isoliert

werden, welche als Bernsteinsäure und 1-Leucin (in Form seines

3,5-Dinitrohenzoyl-Derivates von Smp. 184—195 °) identifiziert

wurden.
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Die Behandlung mit n/10 Barytlauge während einer Stunde

bei 100
u

lieferte ein Produkt, das 2 Äquivalente Alkali pro Mol

verbrauchte. Der Endpunkt der Titration (Phenolphtalein) war

scharf. Eine dritte saure Gruppierung konnte erst nach energischer
Verseifung mit Vio n Barytlauge (8stündiges kochen) festgestellt
werden.

Auf Grund dieser Resultate wurde angenommen, daß die er¬

haltene Substanz mit dem bisher unbekannten Methylester des

Succinyl-1-leucins identisch war, was durch den Vergleich der

natürlichen mit der synthetisch hergestellten Verbindung vollauf

bestätigt werden konnte.

Der Zweck der vorliegenden Arbeit war die Synthese des Suc-

ciny3-l-leucins. Die Verbindung ist in der Literatur noch nicht be¬

schrieben worden.

Das niedrigste Glied der homologen Reihe, das Succinyl-glycin
oder Succinimido-essisäure (IV) ist bekannt. Es ist im Jahre ]894

von Radenhausen (29) einerseits und J. Scheiber und H. Recklehen

(30) anderseits aus Bernsteinsäure und Glykokoll, bzw. seinen

Estern synthetisiert worden. Außerdem sind eine Reihe von Phta-

lyl-aminosäuren beschrieben worden (31).
Eine in diesem Zusammenhang interessierende Verbindung,

die sich aber von Fumarsäure ableitet, konnte in neuerer Zeit von

/. H. Birkinshaw, H. Raistrick und G. Smith (32) aus Kulturlösun¬

gen von Pcnicillum reticulosum isoliert und als Fumaryl-d,l-alanin

(Fumaro-mono-d,l-alanid) identifiziert werden. Sie konnten das

Produkt durch katalytische Hydrierung in Gegenwart von Palla¬

diumkohle in das entsprechende Succinyl-Derivat überführen, das

nur durch Analyse und Schmelzpunkt (157 °) charakterisiert

wurde. Das Fumaryl-Derivat wurde synthetisch hergestellt.

Synthesen der Succinyl-aminosäuren

Für die Synthesen der Succinyl-aminosäuren haben wir vier

Methoden ausprobiert.
Nach der Methode A wurde die Aminosäure mit Bernsteinsäure¬

anhydrid im Vakuum bei Temperaturen von etwa 200 °, nach Ra¬

denhausen (29) umgesetzt.
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R

0=1 '=0 + H2N-CH T- 0=^ J=0 + H20

6
C00H f

R—CH—COOH

Man erhielt dabei nur racemischc Verbindungen und die Aus¬

beuten waren für die höheren Homologen nicht gut.

Bei der Methode B geht man von Aminosäure-ester-hydro-

chlorid aus und führt die Kondensation in siedendem Xylol in

Anwesenheit von Kaliumcarbonat aus.

R

I I I K2C03 I I

0=1 j=0 + H2N-CH • HCl > o=i ;=o + h„o + kci + i<hco3
\/ I \x

0
COOR

N

R-CH-COOR

Der Vorteil der Methode B liegt hauptsächlich darin, daß die

Reaktionsprodukte in der reinen optisch aktiven Form und in bes¬

seren Ausbeuten als bei der Methode A erhalten werden.

Die Methode C, nach welcher die racemischen Brom-carbon-

säure-ester mit Succinimid (II) in Anwesenheit von Kaliumcarbo¬

nat, kondensiert werden, gibt mengenmäßig die besten Ausbeuten.

R

I I I 1<-C03 I I

0=1 j=0 + Br—CH ——>- 0=1 )=0 -f l<HC08+KBr

f COOR
N

H R-CH-COOR

Auf diese Weise konnte man selbstverständlich nur die race¬

mischen Succinyl-aminosäuren erhalten. Die Methode wurde nur

bei der Synthese des Succinyl-glycin-äthylester (IVa) und des Suc-

cinyl-d,l-a-alanin-äthylesters (Via) angewendet.

Schließlich sei die Methode D erwähnt, die darin besteht, daß

Bernsteinsäure-dichlorid (III) mit dem Aminosäureester-hydrochlo-

rid in Anwesenheit von Kaliumcarbonat zur Reaktion gebracht
wird.

,—; R

I 2K CO I I

0=C C=0-{-HjN-CH • HCl -_!—l 0=' j=0+ KHC0,+ C0,+3KCl

|| |
\ '

* i

CI Cl COOR y
R—CH—COOR
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Sie wurde nur bei der Synthese des Succinyl-glycin-äthylesters

(IVa) zur Ausführung gebracht.
Die Resultate, welche mit diesen Methoden erzielt wurden,

sind für die einzelnen Aminosäuren in folgender Tabelle zusam¬

mengefaßt.

Amino-

Säure

Me¬

thode

Mono-3äure

Di-säure

Ester

direkt aus Ester direkt aus Säure

Glycin

A
Smp.= 120-21°

C
Smp.= 120-21° Smp.= 144-145° Smp.= 67°

Aethyl
Smp.= 96-97°

Methyl

D
Smp.= 66°

Aethyl

d-n-

alanin

A

Smp.= 158-60°

r il7 -29,5 in Alk.
l")D—-45,7inH20

Smp.= 140-41°
aus Methylester

[n]})7= -20,02°

Kp/o,03=
112-7° Methyl
fal =-46,4;-47,1

B

8mj.= 157-58°

WD=-36,2

Kp/o,00 =
125-30° Methyl

MD=-44,2°

C

Smp —77°
Aethyl

Wn=±0

I-

Leucin

A

S,Tip.= 102-3°

[«]D= -5°

Kp/0,03 =
130° Methyl

[a]D=-8,05°

B

Smp.= 63°

Methyl

[a]D= -38,9°

I-Valin B
Smp.= 92-93° 5up.-=74°

[a]},7=+79,2°

Die Anwendung der Methode B auf 1-Leucin führte uns zum

Succinyl-l-leucin-methylester (Vila), der sich mit dem natürlichen

Produkt von C. R. Cramer (27) als identisch erwies.

Die spezifische Drehung des Esters aus dem natürlichen Pro¬

dukt beträgt [a]p2 = —39,4
°

in Chloroform.

Für die synthetische Verbindung fanden wir die spezifische

Drehung iaVo ~ —^8,9
°

in Chloroform.
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Die Schmelzpunkte der beiden Verbindungen lagen bei 63

und ihr Mischschmelzpunkt wies keine Depression auf.

Die ausgeführten Reaktionen und die numerische Bezeichnung
der erhaltenen Produkte wird durch folgende Reaktionsreihen ver¬

anschaulicht.

Succinyl-glycin (IV) _

N

I
H

+
Br—CH2—COOR

0-1, )=0 -|- H,N—CH2COOH

ü

(IV ) R = H

(IVa) R=-C2H,

(IVb) R = CH..

HOOC—CH,—CH„—C—NH-CH0—COOH (V)
"

I'
O

H2N—CH2-COOR • HCl

+

I I D

o^c c=o

I I
ci Cl

A Succinyl-d-a-alanin (VI)

CH„

0=' '=0

o

(VI ) R = H

(Via) R = C2H,

(VIb) R = CH:

| • HCl

COOR

HOOC—CH,—CH„— C—NH—CH-COOH (VII)

O

I

CH.
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Succinvl-l-leucin (VIII)

CH, CH

N

* CH3 |
>CH-CH,—CH-COOR

CH/

O CH„

I
CH

/\
CH, CH„

COOR • HCl

CH,

(VIII ) R = H

(Villa) R = CH3

HOOC-CH2—CH,-C-NH—CH-COOH (IX)

CH

CH3 VCH,

B

O

Succinyl-l-valin (X)

COOR • HCl

I
H,N—CH >

CH

CH, CH,

CH3

CH3

N

,CH^CH-COOR

(X ) R = H

(Xa) R = CH3

Wie schon Cramer (27) beobachten konnte, sind die Verbin¬

dungen des besprochenen Typus gegen Alkalien ziemlich empfind¬

lich. So ließ sich der Methylester des Succinyl-1-leucins durch milde

Behandlung mit n^lO Barytlauge zu einer Dicarbonsäure verseifen.

Wir haben diese Tatsache bei niedrigen Gliedern der Reihe,

nämlich bei Succinyl-glycin (IV) und beim Succinyl-d-a-alanin (VI)

bzw. ihren Estern (IVa) und (VIb) bestätigt. Bei Succinyl-glycin-

methylester (IVb) werden beispielsweise rasch zwei Äquivalente
Alkali pro Mol verbraucht.

Nach der Verseifung von Succinyl-glycin-äthylester (IVa) und

Succinyl-d-a-alanin-methylester (VIb) ließen sich die Reaktionspro-
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dukte auch sehr gut isolieren. Wir erhielten dabei das /Î-Carboxy-
propionyl-glycin (V), bzw. das /?-Carboxy-propionyl-d-a-alanin
(VII), die sich mit Alkalien scharf titrieren ließen (Phenolphta-
lein).

Analoge Versuche, die wir mit dem 1-Leucin-Derivat ausführ¬

ten, blieben hingegen erfolglos, d. h. die erwartete Säure (IX)
konnte nicht isoliert werden.

Bei der milden sauren Hydrolyse geht der Succinyl-glycin-
methylester (IVb), unter Spaltung der Esterbindung in Succinyl-

glycin (IV) über.

In analoger Weise gelang die Herstellung der freien Succinyl-
aminosäuren bei den entsprechenden Alanin- und Leucin-Derivaten.

Allerdings findet beim Suecinyl-d,l-leucin-methylester (Villa)
schon unter den angewandten milden Bedingungen eine weitge¬
hende Spaltung der Peptid-Bindung statt, weshalb hier die Ausbeu¬

ten an Succinyl-leucin recht gering waren.

Eine energischere saure oder alkalische Behandlung führt zur

vollständigen Hydrolyse. Man erhält als Endprodukt Bernsteinsäure

und Aminosäure.

Zusammenfassung

1. Eine Reihe homologer Succinyl-aminosäuren wurde synthetisch

hergestellt, die Verbindungen in racemischen, wie auch optisch
aktiven Formen und als ihre Ester erhalten und ihre physikali¬
schen Daten festgestellt.

2. Es wurde festgestellt, daß die Succinyl-aminosäuren und ihre

Ester gegenüber Säuren und Alkalien empfindlich sind, wobei

bei milden Bedingungen, durch Säuren nur Ester-, durch Alka¬

lien Ester- und eine von zwei Pepitidbindungen gespalten wer¬

den. Die Hydrolyse mit starken Säuren und Alkalien führt da¬

gegen zur Bernsteinsäure und entsprechenden Aminosäuren.

3. Der Vergleich von Schmelzpunkten und Drehungen der natür¬

lichen Substanz von C. R. Cramer (27) mit dem von uns synthe¬
tisierten Succinyl-1-leuein-methylester (Villa) ergab die Iden¬

tität der beiden Verbindungen.
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Experimenteller Teil

Herstellung von Succinimid (II) (33)

Zu 118 g Bernsteinsäure (1 Mol; Smp 185 °) wird unter Küh¬

lung und Mischung 135 cm1 (121,5 = 2 Mol) 28 % Ammoniak zu¬

gegeben. Das Gemisch wird dann mit freier Flamme erhitzt und

destilliert, wobei zuerst Wasser und Ammoniak übergehen. Unter

276
u

siedende Anteile werden verworfen. Zwischen 276—285
°

geht das Produkt über.

Rohausbeute: 84 g, 85 °/o der Theorie.

Das Produkt wird aus Alkohol zweimal umkristallisiert.

Ausbeute: 75 g, 76 °/o der Theorie. Smp. 124—126 °.

Herstellung von Bernsteinsäuredichlorid (III) (34)

10 g Bernsteinsäureanhydrid (T) werden mit 20 g Phosphor-

pentachlorid 20 Stunden auf 130 am Rückfluß erhitzt und dann

das Produkt im Vakuum destilliert.

Bei 75—76
°

gehen 12 g Produkt (III) über.

Darstellung von Succinyl-glycin (IV) (29, 30)

A. Aus Bernsteinsäureanhydrid und Glycin

5 g Bernsteinsäureanhydrid (I) werden mit 3,7 g Glycin ge¬

mischt und im Vakuum auf 170
°

2 Stunden erhitzt. Das Reaktions¬

gemisch wird mit heißem Chloroform ausgezogen, wobei 300 mg

ungelöst bleiben.

Das Chloroformextrakt wird eingedampft und der Rückstand

mit heißem Essigester extrahiert. Es bleiben wieder 750 mg als

unlöslicher Rückstand zurück. Die Essigesterlösung filtriert man

durch eine kleine Schicht von Aluminiumoxyd und dämpft das

Filtrat ein. Das Produkt ist kristallin und schmilzt bei 110 °. Nach

umlösen aus Äther erhält man Kristalle \on Smp. 117—118 °. Nach

der Sublimation im Hochvakuum bei 95
°

erhält man das reine

Produkt von Smp. 120—121 °.

C. Aus Succinimid (II) und Bromessigsäureester

a) 1 g Succinimid (II) wird mit 1,38 g Bromessigsäureester

und 2,76 g (2 Mol) Kaliumcarbonat in abs. Alkohol 24 Stunden
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lang gekocht. Nach verdampfen des Alkohols wird der Rückstand

mit Wasser aufgenommen, mit verd. Salzsäure auf pH 2 angesäuert
und mit Essigester extrahiert.

Nach Abdampfen des Lösungsmittels wird der Rückstand aus

Äther umkristallisiert. Die reine Verbindung schmilzt bei 143 bis

145 °.

3,831 mg Substanz gaben 5,773 mg C02 und 1,790 mg H20.

C6H905N Ber.: C 41.14 H 5,18%
Gef.: 41,12 5,23%

Das Produkt zeigt beim Mischschmelzpunkt mit der aus der

alkalischen Verseifung von Succinimidoessigsäureester erhaltenen

Disäure (siehe weiter unten) keine Schmelzpunktsdepression. Es

liegt das /?-Carboxy-propionyl-glycin (V) vor.

b) 20 g Succinimid (II) werden mit 33,6 g Bromessigsäure¬
äthylester und 14 g Kaliumcarbonat (K> Mol) in 50 cm3 abs. Alko¬

hol 20 Stunden am Rückfluß gekocht. Die Lösung wird nun einge¬
dampft und der Rückstand mit Benzol heiß ausgezogen.

Der benzollösliehe Teil beträgt 35,05 g und schmilzt bei 53

bis 54 °.

34,6 g Ester werden auf 350 g Aluminiumoxyd chromatogra-
phiert.

1. Fraktion: Benzol 300 cm" Spuren
2. Fraktion: Benzol

3. Fraktion: Benzol

4. Fraktion: Benzol

5. Fraktion: Benzol

6. Fraktion: Benzol

7. Fraktion: Benzol

8. Fraktion: Benzol

9. Fraktion: Benzol-Äther

10. Fraktion: Benzol-4ther

11. Fraktion: Benzol-Äther

12. Fraktion: Benzol-Äther-

Essigester

Die Fraktionen 1—6 werden aus Äther umkristallisiert und

schmelzen dann bei 67 ".

Zur Analyse wurde das Präparat 16 Stunden im Hochvakuum

bei Zimmertemperatur getrocknet.
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300 cm3 8,47 g Smp. = 63--64°

300 cm3 15,61 g Smp. = 65--66°

300 cm1 3.10 g Smp. = 66°

300 cm3 2,47 g Smp. = 65--66°

300 cm3 1,10 g Smp. = 65--66°

300 cm3 0,40 g

300 cm3 0,20 g

300 cm3 0,47 g

300 era1 0,40 g

300 cm3 0,20 g Smp. = 55°

300 cm3 1,10 g



3,790 mg Substanz gaben 7,221 mg C02 und 2,060 mg H20.

C8Hu04N Ber.- C 51.89 H 5,99%

Gef.: 51,99 6,08 %

Es liegt der Suceinimido-essigsäureäthylester (IVa) vor.

D. Aus Bernsteinsäuredichlorid (TTI) und Clycinester-hydrochlorid

2 g Bornsteinsäuredichlorid ^ITT) werden mit 1,61 g Glyoin-

ester-hydrochlorid und 2,68 g Kaliumcarbonat (1.5 Mol) in 8 cm3

Xylol auf 120
°

erhitzt, wobei sich Chlorwasserstoff entwickelt.

Das Xylol wird im Vakuum verdampft und das Kondensations¬

produkt mit Methanol aus dem Rückstand extrahiert.

Den Auszug destilliert man im Hochvakuum bei 120—130 "".

Es wird 1,03 g Substanz erhalten, die beim Bespritzen mit Äther

kristallisiert. Das Produkt schmilzt bei 66
°

und gibt mit Succini-

mido-essigsäureäthylester (IVa) vermischt keine Schmelzpunkts¬

depression.

Saure Hydrolyse von Surcinimido-essigsäureesler (IVa)

1 g Ester (IVa) wird in 2 cm1 Alkohol gelöst und mit 15 cm3

1 n Salzsäure 30 Minuten am Rückfluß gekocht.

Die wäßrige Lösung wird mit Essigester extrahiert. Das Ex¬

trakt wird filtriert und eingedampft. Der Rückstand kristallisiert

aus Äther und schmilzt bei 120— 121 °. Es gibt mit dem Produkt

der Kondensation von Bernsteinsäureanhydrid und Glycin keine

Schmelzpunktsdepression.
Zur Analyse wurde ein Präparat hei Zimmertemperatur 48

Stunden getrocknet und das andere Präparat im Hochvakuum hei

120
°

sublimiert.

3,852; 3,890 mg Substanz gaben 6,472; 6,535 mg C02 und

1,568; 1,574 mg HäO.

C„II704N Ber.: C 15,86 H 4,49%

Gef.: 45,85; 45,85 4,55; 4,53 °/o

2,855 mg Substanz gaben 0,230 cm3 N (18 °; 729 mm Hg)

Ber.: N 8,92 °/o

Gef.: 9,06%

Es liegt die Succinimido-essigsäure (IV) vor.
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Methylester. Die Säure (IV) wird in Methanol gelöst und mit

ätherischer Diazomethanlösung versetzt. Der Ester (IVb) kristalli¬
siert aus Methanol mit Smp. 96—97 °.

Das Produkt wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 87
°

su-

hlimiert.

3,750 mg Substanz gaben 6,743 mg C02 und 1,757 mg H20.
C7H904N Ber..- C 49,12 H 5,30%

Gef.: 49,07 5,24%

3,030 mg Substanz gaben 0,220 cm" N (15 °; 730 mm Hg).
Ber.: N 8,18%

Gef.: 8.27%

Alkalische Verseifung von

Suecinimido-essigsäure-äthylester (IVa)

a) Titrationen. 500 mg Ester (2,7 Mol) (IVa) werden mit

82,26 cm
s

0,0985 n Natronlauge (3 Mol / Äquivalent) in der Kälte

veröeift. In verschiedenen Zeitabständen wird je 1 rm' der Lösung
entnommen und mit Vioo n Salzsäure titriert.

verbrauchte NaOH
Zeit cm1 Lösung cm'1 0,01 n HCl cm Mol/Aequ.

10" 2,6 59,6 2,21
11' 2,7 59,1 2,19
y.-h 2,7 59,3 2,20
ih 2,6 60,4 2,24'
2 h 2,6 60,6 2,24
4 h 2,6 60,9 2,26
8 h 2,5 62,2 2,30

24 h 2,4 62,9 2,33
48 h 2,4 63,2 2,35
60 h 2,4 63,4 2,35

Vie die Tabelle zeigt. werden in sehr kurzer Zeit 2 Äquiva
lente Alkali verbraucht.

b) Isolierung des ß-Carboxy-j ropionyl-glyeins (V). 2,0 g Ester

(IVa) werden mit 32 cm3 1 n Natronlauge bei Zimmertemperalur
10 Minuten stehen gelassen. Die Lösung wird mit verd. Salzsäure

auf pH 2 angesäuert und das Ganze zur Trockne verdampft.
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Der Rückstand (3.3 g) wird mit heißem Essigester ausgekocht
und vom unlöslichen Kochsalz filtriert. Die Lösung wird einge¬

dampft und das Produkt aus Alkohol-Benzol umkristallisiert. Man

erhält weiße Nadeln, die Äther, Benzol, Essigester schwer; Was¬

ser, Alkohol und Methanol leicht löslich sind und bei 144—145
°

schmelzen.

Zur Analyse wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei 80
°

ge¬

trocknet.

3,812 mg Substanz gaben 5,748 mg C02 und 1,777 mg H20.

C6H905N Ber.: C 41,14 H 5,18%

Gef.: 41,15 5,22°/o

3.490 mg Substanz gaben 0,210 cm3 N (16 °; 728 mm Hg).

Ber.: N 8,00 %

Gef.: 7,79 %

Es liegt das /?-Carboxy-propionyl-glycin (V) vor.

Darstellung von Succinyl-d-a-alanin (VI)

A. Aus Bernsteinsäureanhydrid (I) und d-a-Alanin

8,9 g d-a-alanin und 12 g Bernsteinsäureanhydrid (I) werden

in 150 cmJ Xylol 3 Stunden lang unter Wasserabscheider und Rück¬

fluß gekocht.
Das Xylol wird abgedampft und der Rückstand mit Chloro¬

form ausgezogen. Der darin lösliche Anteil liefert aus Essigester

ein kristallisiertes Produkt, das bei 144
°

schmilzt. Durch weiteres

Umlösen steigt der Schmelzpunkt auf 158—160 °. Ausbeute 22 %

der Theorie.

Zur Analyse wurde hei 130
°

im Hochvakuum sublimiert.

3,695 mg Substanz gaben 6,635 mg C02 und 1,699 mg H20.

CrH904N Ber.: C 49,12 H 5,30%

Gef.: 49,00 5,14%

3,205 mg Substanz gaben 0,233 cm" N (17 c; 728 mm Hg).

Ber.: N 8,18 %

Gef.: 8,20%

[a]g = —29,5
°

(c = 0,86; in Alkohol)

[a]{J = —45,7
°

(c = 0,78; in Wasser)

Es liegt das Succinyl d-a-alanin (VI) vor.
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Beim Verschmelzen der Ausgangsmaterialien im Vakuum auf

150
°

ist die Säure (VI) nur in einer Ausbeute von 15 % erhalten

worden.

Methylester. Die Mutterlaugen (8 g) der Saure werden mit

Diazomethan verestert, wobei sich 1,9 g in Äther unlösliche Teile

abscheiden. Die ätherische Lösung wird eingedampft und der in

Benzol gelöste Rückstand auf einer Säule von 150 g Aluminium¬

oxyd chromatographiert.
1200 cm3 Benzol eluieren 5,37 g eines Öls, das im Hochvakuum

hei 112—117° destilliert wird.

Ausbeute auf Ausgangsstoffe berechnet 22 % der Theorie.

3,578 mg Substanz gaben 6.799 mg CO. und 1,901 mg H20.

C8Hn04N Ber.: C 51.89 H 5,99%
Gef.: , 51,86 5,95%

[«]£ = —46,4; —47.1
°

(c = 1,0; 1,59 im Wasser)

Es liegt Succinyl-d-a-alanin-methylester (VIb) vor.

B. Aus Bernsteinsäureanhydrid (I)
und d-a-Alanin-methylester-ehlorhydrat

2 g d-a-Alanin werden mit konz. Salzsäure in Methanol ver¬

estert und das Rohprodukt (3,1 g) mit 2,2 g Bernsteinsäureanhy¬
drid (I) unter Zusatz von 1,6 g Kaliumcarbonat in 8 cm3 Xylol 15

Minuten lang gekocht.
Das Xylol wird verdampft und der Rückstand weitere 2 Stun¬

den auf 170
°

im Vakuum erhitzt, dann das Reaktionsprodukt mit

Chloroform ausgezogen und der darin lösliche Teil (3,86 g) im

Hochvakuum destilliert. Bei 125—130
°

gehen 2,9 g des Esters

(VIb) über.

[af* — —44,2
°

(c =^ 3,75 im Wasser)

Es Hegt der Suceinyl-d-a-alanin-methylester (VIb) vor

C. Aus Succinimid (II) und a-Brom-propionsäure-äthylester

5 g Succinimid (IT^ werden mit 9,1 g a-Brom-propionsäure-

äthylcstcr und 3.5 g Kaliumcarbonat in 30 cms abs. Alkohol 20

Stunden am Rückfluß erhitzt. Nach Eindampfen des Lösungsmittels
wird der Rückstand mit Benzol ausgezogen und der darin lösliche

Teil (9,04 g) im Hochvakuum bei 160—170
°

destilliert.
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Das teilweise kristallisierte Destillat wird auf einer Tonplatte

abgepreßt. Das Rohprodukt schmilzt bei 76 °. Nach umlösen aus

\ther-Petrolälher steigt der Schmelzpunkt auf 77 °.

Zur Analyse wurde bei 70
°

im Hochvakuum sublimiert.

3,750: 3,806 mg Substanz gaben 7,389; 7,488 mg C02 und

2,617; 2,670 mg H20.

C9H1304N Ber.: C 54,26 H 6,58%

Get.: 53,77; 53,69 7,81; 7,85%

[«]{J = 0 °.

Es liegt der Succinyl-d,l-a-alanin-äthylester (Via) vor.

Reinigung des Succinyl-d-a-alanins über seht Brucinsalz

a) Vorversuch mit Brucinpikrat

In einer schwach salzsauren Lösung von 230 mg Brucin wird

eine gesättigte Lösung von 115 mg Pikrinsäure eingetragen. Das

Salz fällt sofort aus und wird im Vakuumexsikator über Phosphor-

pentoxyd getrocknet.
Die nicht gereinigte Verbindung wird an 10 g Silicagel chro-

rnatographiert.
200 cnr1 Chloroform eluieren 110 mg Pikrinsäure \on Snip.

120—121 °, was einer Ausbeute von 96% entspricht.

b) Brucinsalz des Succinyl-d-f!-alanins (VI)

95 mg der Säure (VI) werden in Alkohol gelöst und in eine

Lösung von 230 mg Brucin in Alkohol gegossen. Das Salz kristal¬

lisiert aus Essigester mit Smp. 157—159 .

Zur Analyse wurde 16 Stunden im Hochvakuum getrocknet.

3,860 mg Substanz gaben 8,770 mg CO, und 2.119 mg H20.

C30H3(;O8N3 Ber.: C 63,59 H 6,40%
Gef.: 62,00 6.14%

[«]{?= —51,4
°

(c = 1,15 in Alkohol).

Es liegt das Brucinsalz des Succinyl-d-a-alanins (VI) vor.

Spaltung. 340 mg des Brucinsalzes werden in Chloroform

durch eine Säule aus 10 g Silicagel filtriert.

Mit 250 cm3 Methanol werden 120 mg eluiert.

Die Substanz kristallisiert aus Alkohol-Benzol mit Smp. 158
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his 160
°

und gibt mit analysenreiner Säure (VI) keine Schmelz-

punklserniedrigung.

[«]{* = -30,2° (c = 0,81 in Alkohol).

Es Hegt das Succinyl-d-a-alanin (VI) vor.

Saure Hydrolyse des Succinyl-d-a-alanin-methylesters (VI b)

3,46 g des Esters (VI b) werden mit 50 cm3 1 n Salzsäure 45

Minuten lang gekocht und die Lösung drei Mal mit Essigester ex¬

trahiert. Das Extrakt wird über 2 g Aluminiumoxyd filtriert und

eingedampft.
Der Rückstand (2,86 g) kristallisiert aus Alkohol-Benzol mit

Smp. 175—177 °, ist stickstofffrei und gibt mit Bernsteinsäure ver¬

mischt keine Schmelzpunktsdepression.
Aus den Mutterlaugen der Bernsteinsäure läßt sich eine Sub¬

stanz isolieren, welche eine starke Ninhydrinreaktion zeigt und aus

Methanol-Benzol umkristallisiert, bei 157—158° schmilzt.

[a]{,7 = _36,2
°

(c = 1,5 in Alkohol)

Die Substanz ist dem Schmelzpunkt und der Drehung nach mit

Succinyl-d-a-alanin (VI) identisch.

Alkalische Verseifung des Succinyl-d-a-alanin-methylesters (VI b)

200 mg Substanz werden mit 34,8 cm1 n/10 Natronlauge 18

Minuten geschüttelt, dann mit 3,2 cm3 2 n Salzsäure auf pH 5—6

angesäuert und die Lösung zur Trockne verdampft.
Der Rückstand wird mit Essigester heiß ausgezogen, die Lö¬

sung eingedampft und das trockene Extrakt (190 mg) in Äther

aufgenommen, wobei 40 mg ungelöst bleiben.

Der ätherlösliche Teil kristallisiert aus Essigester mit Smp.
140—141 °.

3,737 mg Substanz gaben 6,079 mg CO-, und 1,944 mg H20.

CtHuC^N Ber.: C 44,44 H 5,86%
Gef.: 44,40 5,81 °/o

2,528 mg Substanz gaben 0.165 cm1 N (18 °; 734 mm Hg)
Ber.: N 7,41 %

Gef.: 7,39 °/o

[«]{/ = —20,0
°

(c = 1,39 in Alkohol)

Es liegt das /5-Carboxy-propionyl-d-a-alanin (VII) vor.
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Darstellung von Succinyi-1-leucin (VIII)

A. Aus Bernsteinsäureanhydrid (I) und 1-Leucin

6 g Bernsteinsäureanhydrid (I) werden mit 6,55 g 1-Leucin in

150 cm3 Xylol unter Wasserabscheider und Rückfluß 5 Stunden

lang gekocht.
Das Xylol wird abgedampft und der Rückstand mit Chloro¬

form ausgezogen, wobei die überschüssige Bernsteinsäure zurück¬

bleibt. Der lösliche Teil beträgt 9,1 g, wird mit Diazomethan ver-

estert und über 135 g Aluminiumoxyd chromatographies.

Fraktionen 1— 5 1000 cm" Benzol 7,11 g

Fraktionen 6—10 1500 cm3 Benzol: Aether 1 : 1 0,45 g

Fraktionen 11—12 400 Äther Spuren
Fraktionen 13—18 1200 Äther: Essigester 2 : 3 0,73 g

Fraktionen 6—18 sind vorläufig nicht weiter untersucht worden.

Fraktionen 1—5 werden im Hochvakuum destilliert.

Zwischen 120—127
°

gehen 3,9 g des Produktes, entsprechend
35 % der Theorie, über.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 130
°

destilliert.

4,090; 3,699 mg Substanz gaben 8,703; 7,921 mg C02 und

2,750; 2,535 mg H20

C11H,704N Ber.: C 58,13 H 7,54%

Gef.: 58,07; 58,44 7,52; 7,67%

4,326 mg Substanz gaben 0,235 cm3 N (18 °; 729 mm Hg)
Ber.: N 6,16 %

Gef.: 6,11 %

[«]{? r= —8,05 (c — 0,93 in Alkohol)

Es liegt der optisch inaktive Succinyl-d,l-leucin-methylestcr

(VIII a) vor.

Bei der Kondensation ohne Lösungsmittel konnte der Ester

(VIII a) in geringerer Menge isoliert werden. Daneben entsteht

das Leucin-anhydrid.

B. Aus Bernsteinsäureanhydrid (I) und 1-Leucin-methylester-

chlorhydrat

2 g 1-Leucin werden in 10 cm3 abs. Methanol gelöst und in die

Lösung trockener Chlorwasserstoff eingeleitet. Das rohe Produkt
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wird mit 1,5 g Bernsteinsäureanhydrid (I) und 1,05 g Kaliumcarbo-

nat in 10 cm3 Xylol 15 Minuten lang erhitzt.

Das Xylol wird abdestilliert und der Rückstand weitere 45

Minuten auf 165
°

erwärmt, mit heißem Äther ausgezogen, filtriert

und das Filtrat eingedampft.
Der Rückstand (2,93 g) wird im Hochvakuum bei 160

°

de¬

stilliert, wobei 2,26 g des Produktes, entsprechend einer Ausbeute

von 65 %> der Theorie, erhalten werden.

Der Ester (VIII a) wird nochmals in einem Kugelrohr destil¬

liert, wobei er auskristallisiert und schmilzt dann bei 63
.

Zur Analyse wurde bei 50
°

im Hochvakuum sublimiert.

2,689 mg Substanz gaben 5,710 mg C02 und 1,770 mg H20.

CH.7O4N Ber.: C 58,13 H 7,54 °/o

Gcf.: 57,95 7,37 %

[a]g - —38.9
3

(c = 1.5 in Alkohol)

Es liegt der Succinyl-1-leucin-methylester (VIII a) vor.

Verarbeitung des Produktes von C. R. Cramer

Der natürliche Ester wird im Hochvakuum bei 130
°

zweimal

destilliert. Durch Abpressen des teilweise kristallisierten Destil¬

lates auf einer Tonplatte werden Kristalle vom Smp. 61
°

erhalten,

die mit dem synthetischen Succinyl-1-leucin-methylester (Villa)

\ ermischt, keine Schmelzpunktsdepression geben.

Zur '\nalyse wurde im Hochvakuum bei 50
°

sublimiert.

3,818 mg Substanz gaben 8,083 mg C02 und 2,489 mg H.O.

C1H.7O4N Ber.: C 58.13 H 7,54 %

Gef.: 57,78 7,29 °/o

[a]},7 = —39,2
°

(c = 1,3 in Alkohol)

Die natürliche Substanz ist dem Schmelzpunkt und der Dre¬

hung nach mit dem synthetischen Succinyl-1-leucin-methylester

(V11I a) identisch.

Saure Hydrolyse des $>uccinyl-d,l-leucin-methylesters (VIII a)

270 mg des Esters (VIII a) werden mit 40 cm3 1 n Salzsäure

eine Stunde lang gekocht und dann die Reaktionslösung mit Essig¬

ester extrahiert. Die Essigesterlösung wird durch Aluminiumoxyd
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filtriert, eingedampft und das trockene Extrakt mit Chloroform

ausgezogen, wobei die Bernsteinsäure von Smp. 180
°

ausfällt.

Der chloroformlösliche Teil (200 mg) wird im Hochvakuum

bei 122
c

destilliert, wobei das Destillat zu Kristallen von Smp.
85

°

erstarrt. Nach Sublimation bei 90
°
im Hochvakuum steigt

der Schmelzpunkt auf 102—103 °.

3,699 mg Substanz gaben 7,617 mg C02 und 2,290 mg H20.

C10H15O4N Ber.: C 56,32 H 7,09 °/o

Gef.: 56,20 6,93 %

3,665 mg Substanz gaben 0,216 cm3 N (16 °; 726 mm Hg).
Ber.: N 6,57 <>/o

Gef.: 6,65 °/o

[a]{8 = —5
°

(c = 0,99 im Wasser)

Es liegt das Succinyl-d, 1-leucin (VIII) vor.

Die wäßrigen Verseifungslaugen zeigen sehr starke Ninhydrin-
reaktion. Sie werden zur Trockne eingedampft und mit Essigester
aufgenommen.

Der unlösliche Anteil zeigt positive Ninhydrinreaktion und

schmilzt aus Methanol-Essigester umkristallisiert bei 210—225 °.

Die Beilsteinprobe auf Chlor ist positiv.

[«]*> = +15,9
°

(c = 2,3 in 20 °/oiger Salzsäure)

Es liegt wahrscheinlich das Chlorhydrat des zum Teil racemisier-

ten Leucins vor.

Alkalische Verseifung
des Succinyl-d, l-leucin-methylesters (VIII a)

500 mg Substanz werden in 60 cm' n/10 Natronlauge 10 Mi¬

nuten hei Zimmertemperatur geschüttelt, dann mit 2 n Salzsäure

auf pH 2 angesäuert und die Lösung mit Essigester extrahiert.

Das Extrakt (350 mg) wird mit Diazomethan verestert und

über 4,5 g Aluminiumoxyd chromatographiert.
500 cm'1 Benzol eluieren 260 mg Substanz, die bei 110

°
im

Hochvakuum destilliert wird.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 108
°

destilliert.

3,768 mg Substanz gaben 8,022 mg C02 und 2,476 mg H30.

C12H2105N Ber.: C 55,58 H 8,16 °/o

C1H.7O4N 58,13 7,54 %

Gef.: 58,09 7,55 °/o
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Der Analyse nach liegt das unveränderte Ausgangsmaterial,

Succinyl-d, 1-leucin-methylester (VIII a) vor.

Bei Verseifungen mit stärkerer Lauge konnten auch keine po¬

sitiven Resultate erzielt werden. Die Produkte waren ölig und lie¬

ßen sich nicht kristallisieren.

Hydrolyse des Succinyl-1-leucins (VIII)
zu Bernsteinsäure und d, l-Leucin

1 g Säure (VIII) wird in 50 cm3 konzentrierter Salzsäure 1^-

Stunden gekocht und dann die Lösung zur Trockne verdampft.
Der Rückstand wird mit Essigester ausgezogen und der darin

unlösliche Teil im Vakuumexsikator getrocknet. Er zeigt eine starke

Ninhydrinreaktion und schmilzt bei 190 °. Beim umlösen aus Me¬

thanol-Essigester steigt der Schmelzpunkt auf 225 °.

100 mg der Substanz werden in Wasser aufgelöst und durch

eine Säure von 4 g Aluminiumoxyd filtriert. Aus dem Filtrat ge¬

winnt man durch eindampfen eine chlorfreie Substanz von Smp.
240—245 °.

[a]{J = +4,1
°

(c = 2,1 in 20 »/oiger Salzsäure)

Analog behandeltes Chlorhydrat aus reinem l-Leucin liefert

eine chlorfreie Substanz vom gleichen Schmelzpunkt.

[«]£ = +14,2
°

(c = 2,07 in 20 "/oiger Salzsäure).

Es wurde also zum Teil razemisiertes Leucin gewonnen.

Die essigesterlöslichen Teile werden in Chloroform ausge¬

kocht, wobei die darin unlösliche Bernsteinsäure von Smp. 175

herausfällt. Der Mischschmelzpunkt mit reiner Bernsteinsäure von

Smp. 181
°

zeigt keine Depression.

Darstellung von Succinyl-l-valin (X)

B. Aus Bernsteinsäureanhydrid (II) und 1-Valin-

methylester-chlorhydrat

3 g 1-Valin werden mit Methanol und Chlorwasserstoff ver-

estert, dann mit 1,65 g Kaliumcarbonat und 3,6 g Bernsteinsäure¬

anhydrid (I) ohne Lösungsmittel im Vakuum auf 150—160
° :)U

Stunden lang erhitzt.

Der Rückstand wird mit Alkohol ausgekocht und der unlös-
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liehe Teil abfiltriert. Das Filtrat wird eingedampft und der Rück¬

stand mit Äther extrahiert.

Ungelöst bleiben 4,5 g gelbliches öl, das im Hochvakuum de¬

stilliert wird.

Die Hauptfraktion beträgt 2,8 g, geht bei 120—140
°

über und

erstarrt in der Vorlage zu einer mit öl durchsetzten kristallinen

Masse.

Die Kristalle werden auf einer Tonplatte abgepreßt und aus

Äther-Petroläther mehrmals umkristallisiert und schließlich subli¬

miert. Das reine Produkt schmilzt bei 73—74 °.

Zur x\nalyse wurde bei 60
°

im Hochvakuum sublimiert.

3,878 mg Substanz gaben 8,015 mg C02 und 2,442 mg H20.

C10H15O4N Ber.: C 56,32 H 7,09 °/c

Gef.- 56,40 7,05 °/o

3.815 mg Substanz gaben 0,229 cm= N (16 °: 722 mm Hg).
Ber.: N 6,57 °/o

Gef.: 6,73 %

[«]{? — +79,2
°

(c = 0,91 in Alkohol)

Es liegt der Succinyl-1-valin-methylester (X a) vor.

Saure Hydrolyse von Succinyl-l-valin-methylester (X a)

300 mg des Esters (X a) von Smp. 70
°

werden mit 10 cm' 1 n

Salzsäure 20 Minuten lang gekocht, dann die Lösung mit Essigester
extrahiert.

Das erhaltene Produkt wird im Hochvakuum bei 100
°

destil¬

liert, wobei farblose Kristalle, die mit öl verunreinigt sind, er¬

halten werden. Nach abpressen auf einer Tonplatte wird die Sub¬

stanz im Hochvakuum sublimiert. Bei 90 sublimiert die Säure (X)

vom Smp. 92—93 °.

Zur Analyse wurde nochmals bei 90 im Hochvakuum subli¬

miert.

3,631 mg Substanz gaben 6,457 mg C02 und 2,089 mg H20.

C9H1304N Ber.: C 54,26 H 6,58 %

Gef.: 48,52 6,44 °/o

Wegen Materialmangel konnte eine zweite Analyse nicht ausge¬

führt werden.
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Herrn W. Manser, unter dessen Leitung die

Analysen in der mikroanalytischen Abtei¬

lung des Chemischen Institutes der ETH aus¬

geführt wurden, sowie Frau G. Acklin danke

ich an dieser Stelle für ihre wertvolle Mithilfe
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