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263. Wolfgang Langenbeck und 0ttoHerbst:Racemat-Spaltung des 
d,Z-Phenylalanins, d,Z-Valins und d,Z-Alanins iiber ihre Ester*) 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Halle (Saale)] 
(Eingegangen am 12. Oktober 1953) 

Aus d,Z-Phenylalanin-ithylester wurden uber das Dibenzoyl-d- 
tartrat das d- und Z-Phenylalanin, a m  dJ-Valin-iithylester uber das 
Dibenzoyl-d-bitartrat das d- und 2-Valin gewonnen. Die optisch 
aktiven Formen des Alanins konnten aus dem d.l-Alanin-benzylester 
iiber das Dibenzoyl-d-tartrat und &Bitartrat erhalten werden. 

In  einer friiheren &beit*) ist gezeigt worden, daB d,l-Leucinester mit Hilfe 
von d-Weinskure und Dibenzoyl-d-weinsauree in die optischen Antipoden auf- 
gespalten werden k a n a  Wir haben nun dieses Verfahren auf die Racemat- 
Trennung des d,l-Phenylalanins, des d,LValins und des d,l-Alanins ubertragen. 
Dabei gelang es, nicht nur die Ausbeuten im Vergleich zur Spaltung des d,l- 
Leucins wesentlich zu steigern, sondern auch von allen drei oben genannten 
Aminoskuren beide Antipoden aus einem Ansatz zu gewinnen. 

So liefert der Athylester des d , l -Yhenylalanins  rnit Dibenzoyl-d-wein- 
saure in absol. Athano1 ein Dibenzopl-tartrat, dessen erste Fraktion ein d- 
Phenylalatiin mit einem optischen Reinheitsgrad von ungefiihr 95 yo in prak- 
tisch quantitativer Ausbeute ergibt. Aus der Mutterlauge laBt sich das l-Phe- 
nylalanin mit einem optischen Reinheitsgrad von etwa 75% in sehr guter 
Ausbeute isolieren. Dazu ist jedoch notig, den Ansatz so schnell wie moglich 
aufzuarbeiten ; anderenfalls tritt Racemisation ein. 

Etwas aiiders liegen die Verhaltnisse bei der S p a l t u n g  des  d,Z-Valins. 
Fiigt man zu seinem Athylester die Menge Dibenzoyl-d-weinsaure, gelost in 
absol. Athanol, zu, die fiir die Bildung des Dibenzoyl-bitartrates notig ist, so 
kristallisiert die halbracemische Verbindung aus. Vermischt man den Ester 
aber mit der Hlilfte der oben angegebenen Menge der optisch aktiven Saure. 
so kristallisiert nicht das erwartete Dibenzoyl-tartrat, sondern das saure Salz 
des einen Antipoden aus. Es liefert bei der Hydrolyse ein 1-Valin mit einem 
optischen lieinheitsgrad von etwa 85 %. 

Die Ausbeute betriigt dabei nur 35%. Sie lii.lt sich allerdings fast quantitativ gestal- 
ten, indem man weitere Fraktionen durch vorsichtigen Zueatz von absol.hher zur 
Mutterlauge gewinnt. Der optische Reinheitsgrad des aus der Ather-Alkohol-Losung in 
guter Ausbeute isolierbaren d-Valins liegt zwischen 50 und 80%. 

Hesondere Schwierigkeiten bereitete die Racemat -Trennung  des d, l -  
Alanins. Alle Versuche, d- und 1-Alanin durch Spaltung des raceni. &hy-l- 
esters zu gewinnen, schlugen fehl. Dabei wurde unter gleichen Bedingungen 
gearbeitet, unter denen die hhylester des d,l-leucins, d,l-Phenylalanins und 
d,l-Valins gespalten wurden. Von diesen Verbindungen unterscheidet sich der 
d,l-Alanin-athylester lediglich daclurch, daB sein Molekiil relativ klein ist. 
Deshalb wurde das d,l-Alanin nacheinander mit Isopropanol, Isobutanol und 
Benzylalkohol verestert, und somit das Estermolekul systematisch vergroBert. 

*) IT. Mitteil. uber die Racematspaltung von Aminosiure-estern. I. Mitteil.: W. Lan- 
genbeck und G. Zimmermann, Cheni. Rer. 84,524 [1951]. 
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Im d,l-Alanin-benzylester wurde schlieRlich die Verbindung gefunden, uber 
die sich das racem. Alanin sowohl mit d-Weinsaure als auch mit, Dibenzoyl- 
d-weinsiiure in die Antipoden zerlegen lafit. 

So liefert der d,Z-Alanin-benzylester mit d-Weinskure in absol. Athano1 ein 
Bitartrat, dessen erste Fr tion ohne weiteres Umkristallisieren ein I-Alanin 

beute ergibt. Aus der Mutterlauge laRt sich das d-Alarh mit einem optischen 
Reinheitsgrad von etwa 90% in sehr guter Ausbeute gewinnen. 

Diese Reinheitsgrade der optischen Antipoden sind aber nur dann zu errei- 
chen, wenn bei der Kristallisation eine Temperatur von 21OC nicht iiberschrit- 
ten wird. Schon bei 23O C wird die halbracemische Verbindung schwerer loslich. 

Mit Dibenzoyl-d-weinsiiure bildet der d,Z-Alanin-benzyl&ter in absol. Athano1 ein Di- 
benzoyl-tartrat, aus dem durch Hydrolyse ein d-Alanin mit einem optischen Reinheits- 
grad von etwa 70% in einer Ausbeute von rund 65% zu erhalten ist. Aus den1 Hydro- 
chlorid der Mutterlauge liil3t sich durch Losen in absol. Athsnol und Fiillen mit absol. 
Ather ein Gemisch von racern. Alanin-Hydrochlorid (gut ausgebildete Prismen) und Z-Ale- 
nin-Hydrochlorid (feine Nadeln) isolieren, das durch Abschliimmen bequem in seine Be- 
strtndteile zerlegbar ist. Die Nadeln sind praktisch reines I -  Alanin-Hydrochlorid, welches 
man auf diese Art in etwa 50-proz. Ausbeute gewinnt. 

mit einem optischen Reinhe 7 tsgrad von rund 95% in fast quantitativer Aus- 

Beschreibung der Versnche 

Siimtliche Es te r -Hydrochlor ide  wurden nach A. Kossell)  dargestellt und dar- 
aus die freien Es te r  nach der bekannten Methode von E. Fischer2) erblten. 

Erstmalig nach diesem Verfahren wurden dargestellt: d,l-Alanin-benzylester 
durch Einleiten von trockenem Chlorwasserstoff in eine Suspension von d,Z-Alanin in 
Benzylalkohol, wobei die Temperatur konstant auf 100° C gehalten wurde. Farbloses, 
h u m  riechendes 01 vom Sdp.o.ooo4 77-79'3; Ausb. 69%. 

C,oHl,O,N (179.2) Ber. C67.02 H7.31 N7.82 Gef. C67.38 H7.47 N7.84 
d,Z- Alanin - p - p hen y l-& t h y le s t e r  wurde dargestellt wie d,Z-Alanin-benzylester. 

Farbloses, kaum riechendes 61. Ausb. 67 % ; Sdp.,om4 83O, Sdp.,* 151O. 
C,,Hl,O,N (193.2) Ber. C 68.37 H7.82 N 7.25 Gef. C 68.95 H7.47 N 6.81 

Dibenzoyl-d-weinsiiure wurde erhalten nach L. But le r  und L. H. Cretcher3). 
Schmp. 89-90°, Ausb. 90%; [a]%: -112.5O (c = 1.138, in Athanol). 

Mono b en zo y l  -d - w einsit ure wurde erstmalig dargestellt, da sich das Verfahren nach 
D e s 8 a ig n e s4) nicht reproduzieren liel3. 45 g Di b e n z o y 1 - d - w e i n s ii ure -mono h y d r  at  
oder -anhydr id  werden mit 250 ccm Wasser 10 SMn. gekocht. Nach dem Abkiihlen 
wird von ausgeschiedener Benzoestiure und nicht umgesetzter Dibenzoyl-d-weinsiiure ab- 
filtriert. Die Mutterlauge wird i. Vak. eingedampft, der Riickstand ails Benzol unter 
Zusatz von 20% Athanol umkristallisiert: farblose, bis zu 1 cm lange Nadeln; Ausb. 45%. 
Schmp. 202-203O; [ a ] g :  -4.4O (c = 1.14, in Athanol). 

C,,H,,O, (254.2) Ber. C 51.97 H 3.97 Gef. C51.70 H 3.62 
Spal tung  des  d,Z-Phenylalanin-iithylesters mit  Dibenzoyl-d-weinsiiure: 

7 g dJ-Phenylalanin-iithylester werden bei 210 mit einer Losung von 6.8 g Di- 
benzoyl-d-weinsiiure in 50 ccm absol. Athano1 vereinigt. Nach etwa 30 Min. be- 
ginnen sich farblose, fadenformige Kristalle abzuscheiden. Nach 2stdg. Stehenlassen 
wird abgesaugt und getrocknet : d - P he n y la1 anin  - it t h y l e  s t e r  - dib e nz o y 1 - d- t a r t  r a t ; 
Schmp. 137-13g0, [a]%: -71.4O (c = 0.2872, in Athanol). Liegt d e r h h w e r t  unterhalb 
von -71.0° & lo, so wird aus absol. Isopropanol unter Verwendung von 15 ccm a d  1 g 
des Salzes umkristallisiert. 

l) Ber. dtsch. chem. Ges. 24,4145 [1891]. 
a) J. Amer. chem. SOC. 66,2805 [1933]. 

2, Ber. dtsch. chem. Ges. 34,433 [lDOl]. 
') Jahresber. Fortschr. Chemie 1867,307. 
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Ziir Hydrolyse wird das Salz mit 50 ccm LO-proz. Salzsaurc, u. U. unter Erwiirmen, 
geschiittelt, von ausgeschiedener Dibenzoyl-cl-weinsaure abfiltriert, deren noch in Liisung 
befindlichcr Rest mit hither extrahiert und das gesamte Wasser i.Vak. abgcdampft. Aus 
dem zuriickgebliebenen Hydrochlorid wird das d - P h e n y l - a l a n i n  mit 15-proz. Ammoniak 
in Freiheit gesetzt; [a]3: t-32.7O (c := 1.4816, in Wasser). E. F ischer  und W. Schoel -  
ler5) ermitteltcn fur das naturliche 2-Phenyl-alanin den Wert [a]% : --85.lo. 

Von der Mutterlauge wird mtiglichst sofort das Losungsmittel i. Vak. abgedarnpft. 
Der getrocknete Ruckstarid schmilzt bei 143-145O, [a]B : -30.10 (c = 0.2828, in hithanol). 
Hydrolpse wie oben beschrieben: l-Phenyl-alenin, [uJg : -25.6O (c = 0.528, in Wasser). 

Schmp. Ial,, d-Phenyl-alanin 
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I n  vier Ansiitzen wiirde auf Reproduzierbarkeit gcpriift: 

1. Fraktion: 1. 136-1390 -62.6' +32.6O 
2. 134-1390 -7 1 .Oo +31.8O 
3. 139--144' -64.2O +33.90 
4. 136-1440 -67.4' -t 34.00 

Srhmp. [131, I-Phenyl-danin Aufgearb. nach: 
2. Fraktion: 1. 139-142O 4 5 . 8 O  -15.6' 48 Stdn. 

2. 149-1540 -48.60 - 9.40 96 Stdn. 
3. 145-149O -47.1 O -21.00 34 Stdn. 
4. 119-1520 -39.1 O -25.80 4 Stdn. 

S p a l t u n g  d e s  d , l -Val in- i l thylesters  m i t  Dibenzoyl -d-weinshure :  Zu 7 g 
d , l -Val in-a thylea te r  wird bei 2 1 0  eine Losung von 9.1 g Dibenzoyl -d-weinsaure  
in 100ccm abmLAthanol gegeben. Es scheiden sich sehr langsam farblosc Saulen ab. 
Nach 24 Stdn. wird abgesaugt und getrocknet: l -va l in- i i thyles ter-dibenzoyl -d-bi -  
t a r t r a t ,  Schmp. 180- 1810; [a]s: -75.2O ( c  = 0.246, in Athanol). Die Hydrolyse, wie 
oben beschrieben,ergibt l-Valin, [.IF: f12.40 (c .= 0.9041,inWasser). S. Fr i inkel  und K. 
Gal l ia  geben fur das optisch rrine I-Valin den Wert [u ]g  : +13.9O (c = 0.9. in Wasser). 

2 5  

Von der Mutterlauge wird das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Beim Behandeln des 
Ruckstandes mit Ather, Abtrennen und Verdampfon desselben hinterbleiben 3.2 g des 
iiberschiiss. Esters. Der krist. Ruckstand sohmilzt zwischen 148 und 15O0, [a]$ : --57.6O 
( c =  0.243, in Athonol). Hydrolyse wie oben bcschrieben: d - V a l i n ,  [r]:: --12.2O (c= 
0.9390, in WRsser). 

In vier Ansatzen wurde auf Reprodueierharkeit gepriift : 
Sc h m p. @ID Z-Valin 

1. und 2. Fraktion: 1. 186O -70.9' +10.5O 
182-183O -77.50 

2. 184-193O -77.2' t.11.90 
173-179' -71.2' 

3. 182-184O -75.70 +13.3O 

3. Fraktion: 1. 155-161° -49.90 - 6.9' 
2. 15P169O -53.0' - 6.8' 
3. 153-157O -53.2O -11.6' 
4. 146-152O -50.90 opt. inakt. 

ti) Liebips Ann. Chem. 867,9 [1907]. 'J) Biochem. Z. 134,315 [1923]. 
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Spal tung  des d,Z-Alanin-benzylesters mit Dibenzoyl-d-weinsaure: Zu 6 g 
d,l-Alanin-benzylester werden bei 21° 6.6 g Dibenzoyl-d-weinsiiure, gelost in 
45 ccrn absol. Athanol, gegeben. Die fistallisation erfolgt sehr langsam in farblosen 
Nadelbuscheln. Nach 24 Stdn. wird abgesaugt und getrocknet: d-Alanin-benzyl- 
ester-dibenzoyl-d-tartrat ,  Schmp. 148-149O, [ a ] g :  -33.5O (c = 0.2541, inkhanol). 
Die Hydrolyse, wie oben beschrieben, liefert d -  Alanin-Hydrochlorid, [a]B,: -7.0° 
(c = 2.0038. in Wasser). Von E. Fischer ?) wird fur das optisch reine Z-Alanin-Hydro- 
chlorid [aID : +10.4O angegeben. 

Von der Mutterlauge wird der Alkohol i.Vak. abdestilliert. Der Riickehnd wird ge- 
trocknet: Schmp. 116-1270; [a]% : -55.3O (c = 0.2531, in Athanol). 

Die Hydrolyse erfolgt wie oben beschrieben. Drts Hydrochlorid wird in wenig absol. 
Athano1 gelost und mit absol. Ather gefiillt. Dabei kristallisiemn Priismen neben Nadeln. 
Letztere werden mit Ather abdekantiert und getrocknet: I-Alanin-Hydrochlorid,  
[a]% : +10.2O (c = 2.0024, in Wasser). 

.- 

Die Prufung auf Reproduzierbarkeit ergab folgendes Bild : 
Schmp. [aID d-Alanin-Hydrochlorid --- 

1. Fraktion: 1. 137-1430 -38.6' - 6 . 8 O  
2. 149O -49.70 -7.40 
3. 138-1480 -52.6' -7.1' 
4. 139-145' -46.3O -6 .20 

Schmp. [a],, Z-Ahnin-Hydrochlorid 
2. Fraktion: 1. 118-125O -56.4' + 7.1° 

2. 121-123' -58.4' +10.3O 
3. 116-123O -59.1' +10.10 
4. 116-1250 -55.6' +10.3O 

Spal tung  des d,Z-Alanin-benzylesters rnit d-Weinsiiure: Zu 7.3 g d,l-Ale- 
nin-benzylester wird bei 21° eine Lijsung von 6.1 g d-Weinsiiure in 80ccm absol. 
Athano1 gegeben. Die Krisistallisation erfolgt langsam unter Abscheidung farbloser Bliitt- 
chen. Nach 24 Stdn. wird abgesaugt und getrocknet: !:Alanin-benzylester-d-bi- 
t a r t r a t ;  Schmp. 136-148O, [ a ] z :  +31.9O (c= 0.501, in Athanol). 

Das Ester-bitartrat wird zersetzt, indem man es in eine mit Ather uberschichtete ge- 
siittigte Kaliumcarbonatlosung eintriigt und durchschuttelt. Der Ather, der den freien 
Ester enthalt, wird abgetrennt und abdestilliert. Der zuriickbleibende Ester wird mit 
10-proz. Salzsiiure unter Erwllrmen hydrolysiert. Die erkaltete Losung wird ausgeiithert 
und i. Vak. eingedampft. Das zuriickbleibende Amindure-Hydrochlorid wird in wenig 
absol. Athano1 gelost, mit Ather ausgefiillt und getrocknet: 2 - Alanin - H y dr  o c hlor id, 
[a]g : +9.9O (c  = 1.924, in Waseer). 

Von der Mutterlauge wird das LBsungsmittel i.Vak. entfent. Der krist. Ruckstand 
schmilzt zwischen 124 und 129O. [a]$ : +10.90 (c  = 0.5037, in Athanol). 

Hydrolyse wie oben beschrieben: d-Alanin-Hydrochlorid, [a]E: -8.2O (C  = 2.0136, 
in Wasser). 

In vier weiteren Ansiitzen wurde auf Reproduzierbarkeit gepriift : 

Schmp. bin 1-Alanin- 
Hydrochlorid Temp. 

1. Fraktion: 1. 138-148° 1-22.00 + 9.6O 210 
2. 121-130' + 9.90 + 8.4O 23O 
3. 120-128O +11.80 + 6.2O 230 
4. 1.79-148' f27.70 f10.00 210 

') Ber. dtsch. chem. Ges. 89,464 [19061. 
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Temp. 

___ 

d-Alanin- Schmp. 

2. Fraktion: 1. 122-126O +11.10 -9.00 210 
2. 129-134O +11.00 4.6O 23O 
3. 125-131O + 8.0° -3.2' 23O 
4. 121-126' +10.10 -9.6O 210 

264. Kurt Alder und Giinter Jacobs: Uber Dim-Synthesen rnit Cyclo- 
hepta-trien- (1.3.6)*) 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitirt Koln a. Rhein] 
(Eingegangen am 14. September 1953) 

Sowohl ein nach Willstiitter-Kohler hergestelltes Cyclohepta- 
trien-( 1.3.5) als auch ein nach Meerwein bereitetas Prlparat verhalten 
sich hei der Dien-Synthese mit Maleinsaure-anhydrid, rnit Fumar- 
siiure-dichlorid und mit Acetylen-dicarbonslure-ester, als ob Nor- 
caradien vorlage. Ein Konstitutionsbeweis fur die Addukte wird 
gegeben, ihre Konfiguration weitgehend festgelegt. T)er tfbergang 
son Cyclohepta-trien-(l.3.5) in Norewadien bei der Dien-Synthese 
wird als eine ,,intracyclische Dim-Synthese", der inverse Zerfall als 
,,intracyclischer Retro-Dien-Zerfall" aufgefallt. 

Fur die Darstellung des Cyclohepta-triens-(l.3.5) (I) hat R. Willstiitter ') 
eine Vorschrift gegebcn, die spater von E. P. Kohler ,  M. Tish ler ,  H. P o t -  
t e r  und H. T. Thomsen2)  vereinfacht werden konnte. Kohler  und Mitarbb. 
haben ihr Fr aparat an Maleinsaure-anhydrid addiert und versucht, das Ad- 
dukt mit dcm sthon bekanntenY) Addukt V von Cyclohepta-dien-( 1.3) an 
Maleinr awe-anhydrid zu verkniipfcn. Da sich allgemein Triene bei Dien-Syn- 
thesen wie Diene verhalten4), war fiir daa Additionsprodukt die Konstitution 
111 wahrscheinlich. Bei der katalytischen Hydrierung nahm die Verbindung 
je nach den Versuchsbedingungen zwei oder vier Atome Waasemtoff auf. Die 

:I I1 III 

gesattigte Tetrahydro-Verbindung e k e s  sich als verschieden von der Siiure VI, 
die durch Dien-Synthesz von Cyclohepta-dien-(1.3) (IV) rnit Ma leinsaure- 
anhydrid und nachfolgender Hydrierung erhalten wird. 

IV V VI 
*) Zur Kenntnis der Dien-Synthese, SL. Mtteil.; XXXIX. Mitteil., Chem. Ber. 

1) Ber. dtsch. chem. Gee. 81, 1544 [1898]. 2) J. h e r .  chem. SOC. 81,1057 [1939]. 
5, W. Koch, Dissertat. Ee l ,  1932. 

88, 1372 [1953]. 

4) K. Alder, Chemie 66,55 "421. 




