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437. H. N i e n b u r g :  Eine zweite Synthese des d-Glutamins. 
[Aus d. Biolog. Laborat. Oppau d. I.-G. Farbenindustrie A.-G., Werk Ludwigshafen a. Rh.] 

(Eingegangen am 25. Oktober 1935.) 
Das nat i i r l iche Glu tamin  ist zuerst durch eine Arbeit von M. Berg- 

m a n n ,  I,. Zervas  u n d  I,. Sa lzmann l )  synthetisch zuganglich geworden. 
Diese Autoren gingen vom N-Carbobenzoxy-d-glutaminsaure-anhydrid z, aus, 
das beim Erwarmen mit Benzylalkohol vorzugsweise den a-Benzylester lie- 
ferte. Mit Phosphorpentachlorid bereiteten sie daraus das Ester-chlorid und 
verwandelten es mit Ammoniak in das Ester-amid. Dieses konnte katalytisch 
zum d-Glutamin durchhydriert werden. Der Carbobenzoxy-d-glutaminsaure- 
u-benzylester und das zugehorige Ester-chlorid konnten dabei bisher nur 
olig erhalten werden. 

In  der vorliegenden Arbeit benutzen wir den von E.  Abderha lden  und 
H. Nienbu r g3) beschriebenen Car b o b en z o x y - d - g l u t  a m  in  s a u r e -mono - 
a t h y l e s t  e r  als Ausgangsmaterial, dem jedoch nicht die Konstitution eines 
a-Esters, sondern wie M.Bergmann und I,. Zervas4)  zeigten, die eines 
y-Esters zukommt. Dieser maskierte y-Est  e r  der d-Glutaminsaure setzt 
sich mit flussigem Ammoniak bei 15-200 sehr leicht zum gut krystalli- 
sierenden N-Carbobenzoxy-d-glutamin um, aus dem man durch k a t a -  
l y t i s che  Hydr i e rung  in quantitativer Ausbeute das na t i i r l i che  Glu ta-  
min  erhalt. 

I. C,H,OOC . CH, . CH, . CH . COOH 
I 
NH'2 

11. C,H,OOC . CH,. CH,. CH . COOH 
I 

C6H5. CH,. 0. CO .NH 

111. H,N. OC . CH, . CH,. CH . COOH 
I 

NH . CO . 0 . CH, . C6H5. 

Die d-Glutaminsaure kann somit in 3 wohl definiertenstufen- &Glutamin- 
saure- y-athylester (I), N-Carbobenzoxy-d-glutaminsaure-y-athylester (11) und 
L17-Carbobenzoxy-d-glutamin (111) - leicht in ihr y-Amid iibergefiihrt werden. 
Die Einfiihrung des Benzylester-kohlensaure-Restes in die Aminogruppe der 
d-Glutaminsaure wird deshalb notwendig, weil bei direkter Umsetzung des 
d-Glutaminsaure-y-athylesters mit Ammoniak Ringschld zur Pyrrolidon- 
carbonsaure4) erfolgt. Statt auf katalytischem Wege kann man auch neuer- 
dings nach Har ing ton  und Mead5) den Carbobenzoxyrest durch Reduk t ion  
mi t  Phosphor jodid  ablosen, was sich bei der schonen Glutathion-Synthese 
dieser Autoren als notwendig erwies. Fur nicht schwefel-haltige Verbindungen 
bedeutet dieses Verfahren aber einen erheblichen Verzicht auf Ausbeute, 
denn gegeniiber der nahezu quantitativ arbeitenden katalytischen Methode 
erhalt man bei der Reduktion mit Jodphosphor im Fall des Glutamins nur 
35% d. Th. (1. c.). 

I )  B. 66, 1288 [1933]. 
3, Ztschr. physiol. Chem. 219, 157 [1933]. 
4, Ztschr. physiol. Chem. 221, 51 [1933]. 
5 ,  Harington u. Mead, Biochem. Journ. 29, 1602 [1935]. 

*) B. 645, 1196 [1932]. 
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Besehreibnng der Versnehe. 
Zur D a r s t ell u n g d e s d - Glut  a mi n s a u r e - y - a t  h y 1 e s t e r s  ist noch 

folgendes zu bemerken: Es ist dabei, wie M.Bergmann und Zervas4) 
an geben, zweckmafiig, iiber das krystalline Ester-Hydrochlorid zu gehen ; 
j edoch fanden wir die hierfiir gegebene Arbeitsweise nicht sonderlich vorteil- 
haft, weil beim Schiitteln auch feinst gepulverter d-Glutaminsaure mit salz- 
saure-haltigem Alkohol keine vollstandige Losung erfolgte. Uns hat sich 
vielmehr folgendes Verfahren bewahrt : 10 g feinst gepulverte und gesiebte 
d -Glu taminsaure  aurden in 70 ccm Alkohol in einem 500-ccm-Frak- 
tionierkolben suspendiert und sofort ein kraftiger HCI-Strom eingeleitet. 
In  1 Min. geht unter Selbsterwarmung, die man nur wenig maaigt, alles klar 
in Losung; man unterbricht jetzt sofort und dunstet den Alkohol im Vak. 
bei 30° ab, wobei man in die Capillare trockne Luft einleitet. Es hinterbleibt 
ein farbloser Krystallkuchen des Es te r -Hydrochlor ids ,  der in moglichst 
wenig Alkohol aufgenommen und im gleichen Kolben unter Schiitteln und 
Eis-Kiihlung mit trocknem Ather sofort krystallin in einer Ausbeute von 
mindestens 85% ausgefallt wird. Daraus laat sich, wie M. Bergmann und 
Ze r v  a s  angeben, in methylalkohol. Losung mit der berechneten Menge 
Ammoniak  der f re ie  E s t e r  sofort rein in 95-proz. Ausbeute ausfallen. 

N-Carbobenzoxy-d-glutamin:  1 g N-Carbobenzoxy-d-glut-  
aminsaure-y-a thyles te r  wird mit etwa 3 ccm fliissigem Ammoniak 
bei 15-20° im Einschldrohr 24 Stdn. stehen gelassen. Der Ester lost sich 
dabei im Ammoniak. Nach dem Absieden des letzteren wird in Alkohol 
m it etwas Wasser gelost und mehrfach unter wiederholtem Aufnehmen in 
Alkohol und etwas Wasser im Vakuum zur Trockne gebracht. Es hinterbleibt 
ein farbloser, fester Riickstand, der aber noch etwas iiberschiissiges Ammoniak, 
als Ammoniumsalz gebunden, enthalt. Hiervon kann - fur die Hydrierung 
ist dies nicht notwendig - im Hochvakuum bei looo iiber Phosphorpent- 
oxyd befreit und aus Alkohol-Benzin oder aus Wasser umkrystallisiert werden, 
oder man reinigt iiber das Bleisalz. Zu diesem Zwecke werden 0.8 g noch 
ammoniak-haltiges N-Carbobenzoxp-d-glutamin in einigen ccm heil3em Wasser 
gelost und rnit einer heiBen, essigsauren Losung von 1.5 g Bleiacetat versetzt. 
Das Bleisalz fallt sofort als farbloser, korniger, voluminoser Niederschlag 
aus, wird abgesaugt und im Vakuum getrocknet. Ausbeute quantitativ. 
Das Bleisalz wird in heiSer, waariger Suspension mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt. Die Menge des abgesaugten Bleisulfids entspricht 1 Atom Blei auf 
2 Mole Carbobenzoxy-d-glutamin. Das Filtrat hinterlaat, im Vakuum zur 
Trockne gebracht, eine faserige Krystallmasse, die aus Alkohol-Benzin oder 
aus Wasser leicht umlosbar ist. Zu Drusen vereinigte, feine Nadeln, Schmp. 
135--136O, leicht loslich in Alkohol, maBig in Wasser, unloslich in Ather 
und Benzin. Nessler - Reaktion negativ, erst nach Kochen rnit Alkali positiv. 
M. Bergmann2) gewann dieselbe Verbindung (Schmp. 1370, korr.) aus 
natiirlichem Glutamin durch Umsatz rnit Chlor-kohlensaure-benzylester. 

[ a ] ~  = -0.100 x 100 / 1 x 1.911 = -5.2" (Alkohol). 
5.62, 6.40 mg Sbst.: 0.4773, 0.5459 ccm N (23O, 756 mm). 

d - Glut  a m  i n : 
C,,H,,O,N, (280.13). Ber. N 10.00. Gef. N 9.74, 9.79. 

1 g N-Carbobenzoxy-d-glutamin - die Befreiung vom 
iiberschiissigen Ammoniak ist fur die Hydrierung nicht notwendig, vielmehr 
geniigt ein Ansauern der ammoniakalischen Losung mit Essigsaure - wurde 
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in 20 ccm Wasser gelost und nach Zugabe von 5 ccm Alkohol, 0.5 ccm Eisessig 
und etwaspalladium (Tausz und v.Putnoky6)) in offener Apparatur bis zum 
Ausbleiben der C0,-Entwicklung h y'd r i e r t (25 Min.) . Das Filtrat hinterliel3, 
im Vakuum bei 30' zur Trockne gebracht, farblose Prismen, die aus Wasser- 
Alkohol umkrystallisiert wurden. Ausbeute fast quantitativ. Schmp. 
184-185'. 

[ a ] ~  = +0.2Zo x l o o /  1 Y, 2.645 = +8.3O (Wasser). 
C,Hl,0,N2 (146.1). Ber. N 19.18. Gef. N 19.22. 

438. Hermann Leuchs und Alfred Dornow: Ober die Um- 
lagerung des D,ihydro-brucins in drei Isomere und uber die Dar- 
stellung des iso-Dihydro-strychnins (Ober Strychnos-Alkaloide, 

LXXXVIII. Mitteil.). 
[Aus d. Chem. Institut d. Universitat Berlin.] 

(Eingegangen am 1. November 1935.) 
Bei der Bildung der von uns aufgefundenen iso-Benzal-Derivate 

des  Dihydro-s t rychnins  und  -brucinsl)  scheint sich - bei analogen 
Bedingungen - eine ahnliche Reaktion mit abzuspielen, wie bei der Um- 
wandlung des Strychnins bzw. Dihydro-strychnins in die sog. iso-Ver- 
bindungen2). Dies hat uns veranlaat, die Einwirkung von Nat r ium-  
a l k y l a t  auf das  Dihydro-s t rychnin  und  -bruc in  naher zu unter- 
suchen. 

Fur das zweite Alkaloid liegen 2 Arbeiten von H. Wie land  und Mit- 
arbeitern3) vor. Diese Autoren erhielten durch Eindampfen der Base mit 
Natriummethylat-Losung bis zu 70% eines Stoffes, der ein gut krystalli- 
siertes Sdfat  bildete und der Formel eines Dihydro-brucin-Hydrats entsprach. 
Da er sich nicht wie eine Bruunsaure mit geoffneter Lactam-Gruppe: 
NH H02C. verhielt, vermuteten die Darsteller, dai3 festgebundenes Krystall- 
wasser vorhanden sei, wie Dihydro-brucin-Derivate hadig Wasser oder 
andere Losungsmittel hartnackig zuruckhalten. 

Davon abgesehen, konnte auch der Ubergang C-0-C in C(OH)(HO)C 
erfolgt ~ e i n ~ ~ ) .  Jedoch vermochten wir diese erste Annahme zu bestatigen, 
einfach durch die Analyse des Sulfats, die auf die Formel ohne Wasser stimmte, 

'ebenso wie die des Jodmethylats4). Es liegt also in der Tat ein iso-Dihydro- 
b ruc in  vor, das wir als I bezeichnen. Da13 es in die Klasse des iso-Strychnins 
gehort, zeigte der Versuch der Acetylierung. Es lieferte ein Mono-0-acetyl- 
Derivat , das, als krystallisiertes Perchlorat abgeschieden, sich ebenfalls von 
der wasser-freien Formel ableitet. 

6, B. 62, 1573 [1919]. 
l) H. Leuchs  u. H. Beyer ,  B. 67, 108 [1934], 68, 1204 [1935]. 
z ,  Joum. chem. SOC. London 1927, 2396. 
3, A. 482, 54 [1930], 494, 195 [1932]. 

An'merkung b e i  d e r  K o r r e k t u r :  Diese ganze Erorterung wird hinfallig. 
weil W i e l a n d  und G u m l i c h  die Hydrat-Formel auf Grund von 4 offenbar falschen 
C-Bestimmungen aufgestellt haben. Unsere nachtraglich ausgefiihrten Analysen der 
iso-Base I ergaben eindeutig die Formel C23H,,0,Ns ohne Wasser. 

4, A. 482, 55 [1930] finden sich Analysetl des Jodids, nach denen das Hydrat vor- 
liegen wiirde. 




