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nahmen den Rickstand in wenig Wasser auf und neutralisierten mit
Bicarbonat. Dabei schied sich Leucin aus, das aus Wasser umkrystalli-
siert wurde. Es erwies sich als inaktiv (gepriift in salzsaurer Losung).

2- Phenyl-9-dthoxy-oxazol aus Hippursiure-dthylester und Phosphor-
pentoxyd.

10-gr Hippursiure-dthylester wurden mit 50 gr Phosphorpentoxyd
gut vermischt, und unter Feuchtigkeitsausschluss 8 bis 4 Stunden
auf dem Wasserbad erhitzt. Die Reaktionsmasse erstarrt dabei zu
einer steinharten Masse. Nach dem FErkalten wird der Kolben zer-
schlagen, und das zerkleinerte Gemisch in kleinen Portionen in eis-
gekihlte verd. Natroalauge eingetragen, worin es sich rasch auflost.
Ein Ol scheidet sich ab. Dieses wird ausgeithert, die Atherlosung
getrocknet und verdampft. Der im Vakuum fraktionierte Riickstand
destilliert bei 12 mm Druck in der Hauptmenge bei 150—152° dber,
und stimmt in allen Eigenschaften mit dem beschriebenen?) 2-Phenyl-5-
athoxy-oxazol iberein. Ausbeute 3—4 gr.

Zirich, Chemisches Laboratorium der Universitit.

Uber Anhydride von Aminosiurederivaten
von Ch. Grénacher.
(18. IL. 25.)

In Arbeiten von P. Karrer und mir?) ist an einer Reihe von Bei-
spielen gezeigt worden, dass bestiminte acylierte Aminosdure-ester
unter dem FEinfluss von Phosphorpentachlorid in Anhydridformen
iibergehen, die als Oxazolderivate aufzufassen sind:

R’ N—C—R’
1 PCl Lol
R - CO - NH.CH—COO0C,H, > R-C C—OC.H,
* 4
0

5

Diese Verbindungstypen zeichnen sich durch ihre grosse Un-
bestindigkeit gegeniiber Siuren aus, indem sie durch dieselben glatt
wieder zu acylierten Aminoséuren aufgespalten werden. Es ist schon
frither bemerkt worden, dass die Anhydrisierung oft vorteilhaft
auch mit Phosphorpentoxyd durchgefithrt werden kann, wofiir als
typisches Beispiel die unten beschriebene Anhydrisierung des Cam-
pholyl-leucinesters dienen moge.

1) Helv. 7, 772 (1924).
2) Helv. 7, 763 (1924).
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Da es nicht ausgeschlossen erschien, dass auch im natirlichen
Eiweiss derartige Ringsysteme enthalten sein konnten, die durch An-
hydrisierung aus Polypeptidketten entstanden sind, hat sich zunichst
u. a. auch das Problem ergeben, zu untersuchen, in welcher Weise
sich die Aktivitdt einer Aminosdure mit asymmetrischen Kohlenstoff-
atom verdndert, wenn durch Anhydrisierung dieselbe an einer der-
artigen Ringbildung teilgenommen hat.

Durch den Ringschluss verschwindet das asymmetrische Kohlen-
stoffatom der Aminosdure, durch -Ringdffnung entsteht es wieder.
Denkt man sich nun die Aminosiure nicht durch eine einfache inaktive
S#ure acyliert, sondern durch eine optisch aktive, wie es in einer natiir-
lichen Polypeptidkette der Fall ist, so ergibt sich bei der Anhydrisierung
trotz Verschwindens des einen asymmetrischen Kohlenstoffatoms ein
optisch aktives Oxazolderivat vom Typus

R, N—C-R
| i
R.CH—-C C—OC.H,
* \O/

und es fragt sich nun, ob die durch Spaltung neu entstehende Amino-
saure — entsprechend einer asymmetrischen Synthese — in der optisch
aktiven Form entsteht, oder ob die Spaltung symmetrisch verlauft,
d.h. das Acylderivat der inaktiven Aminosdure entsteht.

Folgende Untersuchung hatte als-Ziel, das Verhalten eines der-
artigen optisch aktiven Oxazolderivates ber der Spaltung aufzukliren,
wobel sich herausgestellt hat, dass die neu entstchende Aminosdure
inaktiv ist. Damit ist aber nicht ausgeschlossen, dass in anderen Fillen
die Spaltung der Oxazolderivate doch asymmetrisch verlaufen kann.

Weitere Untersuchungen in dieser Gruppe haben gezeigt, dass
sich nicht irgendwelche Acylderivate von Aminosgure-estern nach den
bis jetzt bekannten Methoden in Oxazolderivate iiberfithren lassen,
sondern dass bei einer ganzen Anzahl untersuchter Siurederivate
aus noch nicht genau bekannten Griinden das erwartete Oxazol-
derivat nicht isoliert werden konnte,

Als geeignete aktive Sdure zur Einfihrung in ein Aminosdure-
ester mit asymmetrischem Kohlenstoffatorn haben wir die d-Camphol-
sgure gefunden, als Aminosiure-ester den l-Leucinester gewihlt. Mit
Hilfe des S#urechlorides haben wir den gut krystallisierenden, festen
d-Campholyl-l-leucinester hergestellt,

CH, €00 - C,H, CH,
CH, o CO.NH.CH. CH, - it

CH, - 6. CH, \CH3
CH, CH - CH, I
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und daraus durch Einwirkung von Phosphorpentoxyd das d-2-Tetra-
methyl-cyclopentyl-4-isobutyl-5-dthoxy-oxazol gewonnen:

CH,
CH, N-—C-CHZ-C{I
(?Hz—~—(l3—-— ¢ o 0C,H, \CH3
' 01{3-(‘3-0}13 ks
CH,——CH - CH, 11§

Diese Verbindung ist ein wohldefiniertes, im Vakuum unzersetzt
destillierendes Ol, dessen basischer Charakter aber so abgeschwacht
ist, dass es sich in S#uren nicht lost. Es ist stark rechtsdrehend. Durch
Erhitzen mit verdiinnter Salzsiure auf dem Wasserbad wird es all-
mahlich aufgespalten, indem das d-Campholyl-leucin entsteht:

CH, COOH CH,
| | /
CH, —(lzhv CO-NH-CH-CH, - CEI
{ CH, - (lj -CH, CH,
CH, CH—CH, 1§11

Durch Erhitzen desselben mit konz. Salzsdure erhilt man direkt
Leucin und Campholsdure zuriick. Das aut diese Weise zuriickgewonnene
Leucin erwies sich als inaktiv.

Anschliessend werden noch einige bisher unbekannte acylierte
Aminosdurederivate beschrieben, aus denen wir, z. 'T. allerdings ohne
Erfolg, versucht haben, die entsprechenden Oxazolderivate herzustellen.
Der praktischste Weg zur Gewinnung derartiger Produkte, der stets
eingeschlagen wurde, besteht darin, dass die trockene #therische Losung
des Aminosiure-esters unter guter Kihlung mit dem S#urechlorid
bis zur stark sauren Reaktion des Gemisches versetzt wird, wobeil
anndhernd die Hilfte der angewendeten Menge des Aminosdure-esters
als Hydrochlorid wieder zuriickgewonnen werden kann. Es wurden
so hergestellt: Chloracetyl-leucinester, «-f-Diphenyl-propionyl-glycin-
ester, Phtalyl-glycyl-glycinester, Acetyl-leucinamid und Hippursidure-
diathylamid.

Experimentelles.
d-Campholyl-l-leucinester. (Formel 1.)

Die als Ausgangsmaterial dienende d-Campholssiure kann nach
M. Guerbet') durch Erhitzen von Campher mit Kaliumhydroxyd sehr
leicht erhalten werden. 250 gr Campher wurden im Rihrautoklaven
mit 500 gr Kaliumhydroxyd (méglichst rein und wasserfrei) wahrend
24 Stunden auf 280—290° erhitzt. Ausbeute an Campholsiure (roh)

1) 0. r. 147, 70—72 (1908); 148, 98—101, 720—722 (1909).
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280—240 gr. Aus der Campholsdure wurde mit Phosphorpentachlorid
das Chlorid hergestellt und dieses unter guter Kithlung und in kleinen
Portionen in die stark verdiinnte &therische Losung des Leucinesters
eingetragen, bis das Reaktionsgemisch auf Lackmus nicht mehr alkalisch
reagiert. Das ausgeschiedene Leucinester-hydrochlorid wurde ab-
gesaugt, die #therische Losung zweimal mit Wasser gewaschen, mit
Calciumchlorid getrocknet und der Ather abdestilliert. Der Riickstand
wurde im Vakuum unter 12—14 mm Druck fraktioniert, wobel die
Hauptmenge bei 200—205° als dickes Ol iiberdestillierte, das bald
erstarrte.

Nach nochmaliger Destillation erhilt man auf diese Weise den
Campholyl-leucinester als feste weisse Masse. Durch Losen derselben
in Methylalkohol und Zusatz von Wasser bis zur Triibung wird nach
einigem Stehen der Ester in krystallinischen Aggregaten erhalten,
die bei 66-—67° schmelzen. Die Verbindung ist sehr leicht 16slich in
organischen Logsungsmitteln, unloslich in Wasser.

8,240 mgr Subst. gaben 0,329 em® N, (199, 728 mm)
C;sHgs03N  Ber. N 4,509, Gef. 4479,

2- Tetramethyl-cyclopentyl-4-isobutyl-5-dthoxy-orazol. (Formel II.)

80 gr d-Campholyl-l-leucinester wurden fein pulverisiert und dann
gut mit 150 gr Phosphorpentoxyd vermischt. Das Gemisch wurde
nun unter Ausschluss von Feuchtigkeit withrend 8—10 Stunden auf
dem Wasserbad erhitzt. Das Produkt sintert dabei zu einer steinharten
Masse zusammen. Nach dem Erkalten wird der Kolben zerbrochen,
das Reaktionsprodukt wird in kleine Stiacke zerschlagen und diese
werden in kleinen Portionen in eisgekithlte iiberschissige Natronlauge
gegeben, wobei sie sich rasch auflosen, withrend sich ein Ol abscheidet.
Dieses wird in Ather aufgenommen, die dtherische Liosung wird zwei-
bis dreimal mit Wasser gewaschen, dann mit Natriumsulfat getrocknet.
und der Ather abdestilliert. Es hinterbleibt die Oxazolverbindung als
eigentiimlich riechendes Ol, das im Vakuum unter 12—14 mm frak-
tioniert, bei 170—172° siedet. Ausbeute an reinem Produkt 5 gr. Dieses
Oxazolderivat bildet ein diinnfliissiges Ol und reagiert nicht basisch,
wohl infolge der grossen Reste, die an den Oxazolring gebunden sind.
Es ist stark rechtsdrehend und verhéltnismiissig recht bestindig. Durch
stundenlanges Erhitzen mit Kalilauge wird die Verbindung nicht wver-
dndert, es braucht lingeres Erhitzen mit ziemlich konz. Salzsiure,
um eine Spaltung zu bewirken.

3,940 mgr Subst. gaben 10,590 mgr CO, und 3,840 mgr H,0

11,430 mgr Subst. gaben 30,850 mgr CO, und 11,080 mgr H,0

6,650 mgr Subst. gaben 0,265 cm3 N, (17°, 730 mm)

9,675 mgr Subst. gaben 0,397 cm3 N, (17°, 730 mm)

0,4892 gr Subst. gaben in 28,634 gr Benzol eine Depression von 0,315°

CisHy 0N Ber. C 73,70 H 10,56 N 4,77% Mol.-Gew. 293
Gef. ,, 73,33; 73,54 ,, 10,70; 10,85 ., 4,50; 4,63%, Mol.-Gew. 271
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Spaltung des 2-Tetramethyl-cyclopentyl-4-isobutyl-5-ithoxy-oxazols mit
Salzsdyre.

2 gr der Oxazolverbindung wurden mit 20 cin3® konz. Salzsiure
tibergossen, und das Gemisch wurde wihrend 4 bis 5 Stunden auf
dem Wasserbad erhitzt. Das anfinglich diinnflissige Ol wird allmahlich
dickfliissig und schliesslich schmierig, und es beginnt oft krystallinisch
zu erstarren. Die wissrige stark saure Fliissigkeit wird dann vom un-
gelosten Teil getrennt, und zur Trockene verdampft. Es hinterbleibt
ein bedeutender Riickstand (A).

Der schmierige, halb erstarrte, in Wasser unlsliche Teil wurde
mit verdiinnter Natronlauge geschiittelt, wobei er bis auf eine milchige
Triibung in Losung ging. Die alkalische Fliissigkeit wurde mehrmals
mit Ather. ausgeschiittelt, bis sie vollstindig klar war, und dann mit
verd. Salzsiure angesiuert. Es fiel sogleich ein &liges, fast farbloses
Produkt aus, das nach einiger Zeit krystallinisch erstarrte (B).

Der Riickstand A wurde in Wasser aufgenommen und mit
Ammoniak alkalisch gemacht; die Losung triibte sich dabel milchig.
Sie wurde deshalb mit Ather ausgeschiittelt, und die klare wissrige,
gelb gefdarbte Losung dann mit Tierkohle gekocht, filtriert und ein-
geengt. Aus der stark konzentrierten Losung krystallisierte eine weisse
Verbindung in feinen Bldttchen aus, die sich nach nochmaligem Um-
krystallisieren in allen Eigenschaften als Leucin erwiesen.

Das so erhaltene Leucin war optisch inaktiv.

8,340 mgr Subst. gaben 0,809 cm?® N, (199, 720 mm)
CeH;0,N  Ber. N 10,69%  Gef. N 10,729

Das krystallinisch erstarrte Ol B wurde zweimal aus wenig
siedendem Benzol umkrystallisiert, in welchem es in der Hitze leicht
loslich 1ist, in der Kalte daraus aber in glashellen durchsichtigen
Krystallen auskrystallisiert.

Die Verbindung ist eine ziemlich starke Sdure, unloslich in Wasser,
sehr leicht lgslich dagegen in Alkohol. Sie erwies sich als d-Campholyl-
levein, und schmilzt hei 156—1589.

8,31 mgr Subst. gaben 20,710 mgr CO, und 7,185 mgr H,0O
6,370 mgr Subst. gaben 0,294 cm?® N, (209, 730 mm)
8,460 mgr Subst. gaben 0,368 ¢cm® N, (16,5°, 730 numn)
C,H,O,N Ber. C 6832 H 961 N 4,929
Gef. ,, 68,00 ,, 9,67 ., 4,92; 5,169,

Zur weiteren Identifizierung der Verbindung wurde d-Campholyl-
l-leucinester direkt mit Lauge verseift, und so das d-Campholyl-l-leucin
erhalten, das in allen Eigenschaften der beschriehenen S#ure sehr
shnlich ist. Die Verbindung schmilzt bei 155—156°.

7,110 mgr Subst. gaben 0,314 cm® N, (20°, 728 mm)
CiHyOsN  Ber. N 4,98%,  Gef. N 4,929,
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Chloracetyl-leucinester.
CO0 . CH, CH,

Cl-CHE-CO-NH-é)H-CHZ-(K?I
“CH,

100 gr Leucinester-chlorhydrat wurden in 50—60 cm?® warmen:
Wasser gelost, die Losung wurde stark abgekiihlt, mit ca. 200 c¢m?
Ather iiberschichtet, und dann mit einer chenfalls stark gekiihlten
Losung von 50 gr Natriumhydroxyd versetzt und stark geschiittelt.
Das Gemisch wurde dann mit Kaliumcarbonat versetzt bis es breiig
war, der Ather abgegossen, der Riickstand noch einmal mit 100 em?
Ather ausgeschiittelt; die vereinigten Atherlosungen wurden wéhrend
15 Minuten mit Pottasche getrocknet. Diese dtherische Esterlésung
wird hierauf stark gekiihlt und in kleinen Portionen mit &therischer
Chloracetylchlorid-1osung (ca. 25 gr Chlorid in der doppelten Gewichts-
menge Ather) versetzt, bis die #therische Losung auf Lackmus stark
sauer reagiert. Das abgeschiedene Leucinester-chlorhydrat wird ab-
gesaugt, die Atherlssung zweimal mit wenig Wasser gewaschen, dann
einige Stunden mit Calciumchlorid getrocknet und der Ather abdestilliert.
Ausbeute 45 gr rohen Chloracetylesters, ca. 40 gr Leucinester-hydro-
chlorid wird zurtickgewonnen.

Chloracetyl-leucinester bildet ein dickflissiges Ol und destilliert
unter 15—18 mm Druck zwischen 164—166° iiber.

7,40 mgr Subst. gaben 0,392 cm? N, (20° 731 mm)
CioHO,NCl  Ber. N 594%  Gef. N 5,959,

, B-Diphenyl-propionyl-glycinester.
CeH, - CH, - CH - CO - NH - CH, - COO - C,H,
CeH,
Die Verbindung wurde in der tblichen Weise aus «, f-Diphenyl-
propionylchlorid und Glykokollester in #therischer Losung hergestellt.
Der Ester wird zunidchst olig erhalten, erstarrt aber nach einiger
Zeit krystallinisch, und kann dann durch Lisen in Methylalkohol und
langsames Versetzen mit Wasser bei gleichzeitiger Impfung in Form
welsser Niadelchen erhalten werden, die bei 78—79? schmelzen. Die
Verbindung ist in Wasser unléslich, recht leicht loslich dagegen in
den organ. Losungsmitteln.
13,695 mgr Subst. gaben 0,569 cm?® N, (17°, 719 mm)
CgHyO3N  Ber. N 4,509, Gef. N 4,629,

Phtalyl-glycyl-glycinester.

Co.
() O)N CH,-CO - NH - CH, - 00 - C,H,

Die trockene &atherische Losung des aus 50 gr Glykokollester-
chlorhydrates frei gesetzten Glykokollesters wurde gut gekihlt und
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in kleinen Portionen mit einer Losung von 25 gr Phtalyl-glycylchlorid
in 75 cm3 Ather versetzt, bis das Reaktionsgemisch bleibende saure
Reaktion annahm. Dann wurde das abgeschiedene Gemisch, aus
Phtalyl-glycyl-glycinester und Glykokollester-chlorhydrat bestehend, ab-
gesaugt, mit Wasser gewaschen, und der Riickstand aus Alkohol um-
krystallisiert.

Der Phtalyl-glycyl-glycinester wird auf diese Weise in langen
feinen weissen Nadeln erhalten, die bei 190—193° schmelzen. Die
Verbindung ist in Wasser unléslich, leicht loslich in heissem Alkohol.

5,332 mgr Subst. gaben 0,475 cm?® N, (21°, 717 mm)
€ H,,ON, Ber. N 9,65%  Gef. N 9,76

Acetyl-leucinamid.

CO-NH, CH,
1 7
CH, CO-NH-CH. CH, - CH

\CHa

Die Uberfiihrung des Acetyl-leucinesters in das Amnid gelang nicht
durch einfaches Stehenlassen einer Losung des Esters in alkoholischem
Ammoniak. Es wurde der unveriinderte Ester zuriickgewonnen.

20 gr Acetyl-leucinester wurden in 50 cm? bei 10° mit Ammoniak
gesattigtem Alkohol gelost, und die Losung in einem Rohrenautoklaven
wihrend 24 Stunden auf 120—140° erhitzt. Nach dem Erkalten der
Reaktionsmasse hatte sich schon ein Teil des gebildeten Amides ab-
geschieden, und wurde durch Fillen mit Wasser noch vermehrt.

Aus wissrigem Alkohol umkrystallisiert, wurde das Acetyl-leucin-
amid in feinen weissen Blidttchen erhalten, die bei 200—202° schmelzen.
8,350 mgr Subst. gaben 1,196 ecm?® N, (16°, 721 mm)

CyH,0,N, Ber. N 16,09% Gef. N 16,28%

Hippursiure-didthylamid.

C.H,

CgH, - €O - NH - CH, - €0 - N
C,H,

Die Verbindung wurde durch lingeres Stehenlassen einer Losung
von Hippursidure-dthylester in Didthylamin erhalten, wobei sie sich
allmghlich als weisse Masse ausschied.

Aus wissrigem Methylalkohol umkrystallisiert, wurde das Amid
nach lingerem Stehen der Losung in grossen blattrigen Krystallen
erhalten, die bei 80—81° schmelzen.

12,318 mgr Subst. gaben 1,299 cm® N, (189, 723 mm)
C;HO0,N, Ber. N 11,879  Gef. 11,77%

Zirich, Chemisches Laboratorium der Universitit.





