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Tetranitromethan gab eine deutliche Gelbfarbung; UV.-Absorptionsspektrum vgl.
Kurve HPS 40 in Fig. 1a. Das IR.-Spektrum (in CS,) zeigte aber bei 12,08 u und bei
12,35 p zwei schwache aber deutliche Banden: Eine

o
/TNy
Gruppe ist daher nicht auszuschliessen.
Die mit OAB bezeichneten Mikroanalysen wurden im Mikrolabor (Leitung

E. Thommen) des Instituts ausgefiihrt. Die mit Gy bezeichneten verdanken wir dem
Mikrolabor der C1BA Aktiengesellschaft (Leitung Dr. H. Gysel).

Zusammenfassung.

Die Synthese von 3a«-Acetoxy-dtien-(8:9 oder 8:14)-sdure-
methylester wird beschrieben. Die Neuberechnung des molekularen
Drehungsbeitrags fiir die 8:14-Doppelbindung in 5 -Steroiden ergibt
einen Wert von etwa + 70°.

Organisch-chemische Anstalt
der Universitit, Basel.

184. Zur Herstellung der Chlorid-hydrochloride

der a-Aminosiiuren

von M. Brenner und Iphigenia Photaki.
(16. VII, 56.)

Aminosiurechlorid-hydrochloride sind in gewissen Féllen sehr
giinstige Ausgangsmaterialien fiir die Gewinnung von Aminosdure-
estern. Thre Herstellung ist von K. Fischer') und 8. Levine?) be-
schrieben worden. Beide Autoren behandeln die in Acetylchlorid
bzw. Tetrachlorkohlenstoff suspendierten Aminosduren mit Phosphor-
pentachlorid. Die unlésliche Aminosdure verwandelt sich in hetero-
gener Reaktion in unlésliches Chlorid-hydrochlorid, das durch Kri-
stallisation gereinigt werden muss.

Die grosse Empfindlichkeit der Chlorid-hydrochloride wveran-
lasste uns nach einem Verfahren zu suchen, das direkt zu reinen
Produkten fithren sollte. Es zeigte sich, dass die Anhydride der
N-Carboxyaminosiduren, gelést in Dioxan, beim Durchleiten von
trockenem HCl bzw. HBr unter Bildung der Chloride bzw. Bromide
aufgespalten werden. Letztere kristallisieren in Form der Hydro-
chloride bzw. Hydrobromide aus der Dioxanlésung bereits analysen-
rein aus.

1) E. Fischer, Ber. deutsch. chem. Ges. 38, 2914 (1905).
%) 8. Levine, J. Amer. chem. Soc. 76, 1382 (1954).
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Es erwies sich in der Regel am einfachsten, die N-Carboxy-
Anhydride aus den Aminosduren und Phosgen in Dioxan?®) zu be-
reiten und die resultierende Losung direkt zu verwenden. Das Ver-
fahren beruht also auf folgendem Reaktionsschema:

CHR—COOH (g, CHR—CO g CHR—COCI
_— } 0O —— ‘ + CO,
NH2 Dioxan NH—CO Dioxan NH2 R HCl

Voraussetzung ist volliger Ausschluss von Feuchtigkeit. Auf der
zweiten Reaktionsstufe lidsst sich dies am besten unter Verwendung
eines Doppel-Schlenk-Rohres nach Q. Wittty & R. Clausnizer®) er-
reichen; fiir grossere Ansitze ist die Zusammenstellung einer ge-
eigneten Apparatur erforderlich.

Experimenteller Teil.

Allgemeine Arbeitsvorschrift und Resultate. Herstellung der N-Carboxy-
aminosdureanhydrid-Losung: Man suspendiert die Aminosdure in Dioxan (Mengenver-
hiltnis vgl. Tab.), rihrt kriftig mit einem Vibromischer und leitet bei 40—50° bis zur
vollstindigen oder fast vollstindigen Auflésung der Aminosdure Phosgen ein (Wasch-
fliissigkeit: konz. Schwefelsdure). Anschliessend wird die Reaktionslésung mittels durch-
stromender trockener Luft vom iiberschiissigen Phosgen befreit und, wenn nétig, unter
Feuchtigkeitsausschluss filtriert.

Behandlung des N-Carboxyaminosiureanhydrids mit Halogenwasserstoff und Iso-
lierung der Chlorid-hydrochloride: Durch die frisch bereitete, klare Lisung des N-Carboxy-
aminosiureanhydrids wird bei 20° ein sorgfaltigst getrockneter Strom von HCI (CaCl,-
Turm, zwei Waschflaschen mit konz. H,S0,, P,0;-Glaswolle) oder HBr (aus Br, und
Tetralin®), P,0,-Glaswolle) geleitet. Der Prozess ist von einer geringen Warmeténung
begleitet. Man unterbricht die Zufuhr von Halogenwasserstoff, wenn die Kristallisation
des Reaktionsproduktes einsetzt; Reaktionszeiten s. Tabelle. Im Laufe von weiteren 2—
4 Std. bildet sich in der Regel eine verfilzte Kristallmasse, die, eventuell nach Zusatz von
Tetrachlorkohlenstoff, unter einem scharf getrockneten Stickstoffstrom (H,SO, konz.,
Atzkali-Turm)®) abgenutscht und nacheinander mit trockenem Dioxan, Tetrachlorkohlen-
stoff und Ather gewaschen wird. Man trocknet anschliessend an der Wasserstrahlpumpe
(CaCly-Rohr) und erhilt die in der Tab. angegebenen Ausbeuten. Die Smp. sind wegen
Zersetzungserscheinungen unscharf und wenig charakteristisch. Zur Analyse wurde ohne
weitere Reinigung im Hochvakuum iiber P,O; 15 Std. bei 200 getrocknet und anschliessend
sofort verbrannt. Die Einwaagen haben wie bei hygroskopischen Substanzen sehr schnell
zu erfolgen®). Zu Kontrollzwecken geniigt oft eine Halogenbestimmung nach Volhardt?),
die man im HalbmikromaBstab leicht selbst durchfiihren kann; im Fall vom Glycinderi-
vat versagt die Methode (siehe Tab.).

3} A. C. Farthing, J. chem. Soc. 1950, 3213.

1) Liebigs Ann. Chem. 588, 162 (1954), vgl. dazu exp. Teil dieser Arbeit. Ahnliche
Gefasse sind auch von L. Anschiitz, Ber. deutsch. chem. Ges. 71, 1902 (1938), und von
E. Miiller & F. Teschner, Liebigs Ann. Chem. 525, 4 (1936), beschrieben worden.

5) Imorganic Synthesis, Vol. I, S. 151.

5a) Ws empfiehlt sich, die Apparatur wihrend des ganzen Versuches mit trockenem
Stickstoff zu begasen.

8) Wir danken Herrn Dr. H.Gysel, Ciba A.G., Basel, fir die Durchfithrung der
Analysen.

") Vgl. J. R. Caldwell & H. V. Moyer, Ind. Eng. Chemistry, Anal. Ed. 7, 38 (1935).
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Das beschriebene Verfahren versagt im Falle von pr-Valin, dessen Chlorid-hydro-
chlorid und Bromid-hydrobromid unter den bei den iibrigen Aminosiuren angewandten
Konzentrationsverhéltnissen in Losung bleiben. Man muss hier vom kristallisierten N-
Carboxyanhydrid ausgehen, das, in einem mdglichst kleinen Volumen Dioxan gelost,
2 Std. bei 20° mit Halogenwasserstoff behandelt wird. Das Reaktionsgemisch wird durch
Einstellen in Toluol/Trockeneis zum Erstarren gebracht. Beim Auftauen setzt Kristalli-
sation ein. Nach 5stiindigem Stehen bei 20° wird das Produkt wie oben angegeben isoliert.

2 g N-Carboxy-pL-Valinanhydrid in 2 ml Dioxan gaben 1,5 g Chlorid-hydrochlorid
(63%; Smp. nicht reproduzierbar, Analysenwerte schlecht) bzw. 2 g Bromid-hydro-
bromid (55%, Nadeln vom Smp. 901009, gef. C 22,34 H 4,15%, ber. C 23,00 H 4,24%,).

In entsprechender Weise ist auch das Chlorid-hydrochlorid des prL-Phenylalanins
erhalten worden (2 g N-Carboxyanhydrid, 10 ml Dioxan, Ausbeute 32,5%). Das Verfahren
bietet hier keinen Vorteil gegeniiber der oben beschriebenen direkten Methode.

Apparatives. Das Doppel-Schlenk-Rohr, welches unserem Institut freundlicher-
weise durch Herrn Prof. G. Wittig, Tiibingen, zur Verfiigung gestellt worden ist, besteht
aus 2 spiegelbildlich nebeneinander liegenden Schlenk-Rohren®) (gebogene Ansitze nach
aussen gerichtet), deren Reaktionsraume (Inhalt 50 ml) im oberen Teil durch ein Glasrohr
verbunden sind; in der Mitte des Glasrohres befindet sich eine eingeschmolzene Glasfritte
(G-2). Die eine Seite des Doppel-Schlenk-Rohres dient als Reaktionsraum, die Glasfritte
(beim Neigen des Rohres) als Filter fiir unlosliche Reaktionsprodukte und die andere Seite
als Vorlage zur Aufnahme der filtrierten Reaktionsfliissigkeit. Die beiden Rohransétze
auf der Reaktionsseite gestatten das Einleiten von Halogenwasserstoff bzw. Zufuhr von
Waschfliissigkeit (senkrechter Ansatz) und Begasung mit trockenem Stickstoff (gebogener
Ansatz). Die entsprechenden Rohransitze auf der gegeniiberliegenden Seite dienen der
Anwendung von Vakuum (gerader Ansatz) und als Uberlauf fiir das Filtrat (gebogener
Ansatz).

Iphigenia Photaki dankt der Stiftung fir Staats-Stipendien in Griechenland fiir die
Gewihrung eines Stipendiums.

Zur Durchfiihrung dieser Arbeit standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs-
krediten des Bundes zur Verfiigung, fiir die wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank
aussprechen.

Zusammenfassung.

N-Carboxyaminosiureanhydride geben bei der Behandlung mit
Halogenwasserstoff in Dioxan reine Chlorid-hydrochloride bzw.
Bromid-hydrobromide von «-Aminoséduren.

Organisch-chemische Anstalt
der Universitat Basel.

8) Vgl. Zeichnung bei W. Schlenk & A. Thal, Ber. deutsch. chem. Ges. 46, 2843
(1913).





