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244. Aminoacyl-Einlagerung. 

Herstellung des Perchlorates yon 0- Glycyl-salicylsaure. 
Umlagerung zu Salicoyl-glycin2) 

von M. Brenner und J. Wehrmiiller. 
(14. X. 57.)  

3. Mitteilungl). 

I n  der zweiten Mitteilung dieser Reihel) haben wir gezeigt, dass 
0-(Aminoacy1)-salicylsauren (Ia)  unbestandig sind: Sie lagern sich 
praktisch im Augenblick ihrer Entstehung aus den N-Cbzo-Verbin- 
dungen (Ib)  in Salicoyl-aminosauren (11) um. Die Verbindungen Ia 
lassen sich aber - wie die 0-(Aminoacy1)-salicylsaure-amide ( 1 ~ ) ~ )  - 

in Form von Salzen mit starken SBuren abfangen. Aus 0-(Cbzo-glycy1)- 
salicylsiiure (Id) entsteht z. B. das Perchlorat von O-Glycyl-salicyl- 
saure (Ie), wenn die Debenzylierung mittels H,/Pd in Eisessig-Per- 
c.hlors5ure durchgcfiihrt wird. 

I a  R = CHR’NH, 
Y = OH 

ky/O-OCR I b  R = CHR’NHZ 

\\ IC R = CHR’NH, 
Y = OH oder OCH,C,H, 

/ ‘c0-y Y = NH, 
I d  R = CH,NHZ 

Y = OH oder OCH,C,H, 
I e  R = CH,NH, 

Y - O H  
Z = Carbobenzoxy (Cbzo) I f  R = CH,K, 

Y = O H  
I g  R = CHR’PU’II, 

Y = OCH, 

k\P OH 
/\/’ 
! I  I 
I !, 
““ PO-XHCHR’COOH 

I1 VJa X =  OH 
IIa R’ = H R” = H 

b X = H  
R” = Carbobenzoxy 

-~ 

l) 2. Mittellung: M .  Brenner 6: J. P. Zimmermann. Helv. 40, 1933 (1957). 
,) Auszug aus der Diss. J .  Wehrmuller Untversitat Basel, 1955. 
,) M .  Hrenner, J .  P .  Zimmermann, J .  Wehrmuller, P.Quitf, A .  Haitmnnn, W.Schnea 

der 6: 77. Beglmger, Helv. 40, 1497 (1957). 
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Die Umlagerung der 0- Glycyl-salicylsaure (Ie) in Salicoyl-glycin 
(Ha)  ist nicht an die Entstehung von l c  aus der N-Cbzo-Verbindung 
Id gebunden: Bereits Preudenbery und Rlitarbeiter*) haben durch Hy- 
drierung von 0-(Azidoztcety1)-salicylsaure ( I f )  in Methylacetat mit Pt 
nls Katalysator anstelle der erwarteten 0- Glycyl-salicylsaure cin an- 
dercs, damals nicht identifiziertes Produkt erhalten. Die angegebenen 
analytischen Daten stimmen auf Salicoyl-glycin (IIa). I n  der Tat ent- 
steht I Ia  in quantitativer Ausbeute, wenn die Hydricrung von I f  
unter etwas abgeanderten Bedingungen (H,/Pd, Eisessig) durchge- 
fuhrt wird. Arbeitet man in Gegenwart von 1,l Aquivalenten Perchlor- 
siiure, so bleibt die Reaktion auch hier auf der Stufe von Ie stehen. 
Das resultierende Perchlorat ist identisch mit dem aus den Chzo-Ver- 
bindungen Id  erhaltcncn Material. 

Die Salzbildung mittels Perchlorsaure ist auch geeignet, die unbestandigen Ester Ig 
\-or dem Zerfalll) in  Salicylsaure-methylester und Diketopiperazine zu schutzen. Z. B. 
gibt die Hydrogenolyse von O-(Cbzo-oL-phenylalanyl)-salicylsBure-methylester in Eis- 
essig-Perchlorsaure glatt das kristallisierte Perchlorat von 0-(DL-Phenylalany1)-salicyl- 
siure-methylester. 

Das Perchlorat von 0-Glycyl-salicylsaure (re) lasst sich aus Eis- 
essig unverandert umkristallisieren. Im Gegensatz dazu erfolgt in 
Losungsmitteln, welche vermoge ihrer Basizitat eine solvolytische 
Zersetzung des Salzes bewirken, mehr oder weniger rasehe Bildung 
von Salicoylglycin (IIa) (Tab. 1). I n  Wasser kann die Umlagerung 
anhand der Eisenchlorid-Reaktion des phenolischen Hydroxyls von 
IIa (IL,,,, 520 mp) colorimetrisch verfolgt werden. Sie ist eine Reaktion 
1. Ordnung und verlauft umso langsamer, je saurer die Losung ist 
(Fig. 1). Die gemessenen Gcschwindigkeitskonstanten in 0,023-n. Per- 
chlorsaure und in Wasser besitzen die Werte kPrrclllorsallre = 3,15 . 
Xin.-l (Halbwertszeit 22 Min.) und kwasser = 1,38 . 10-1 Min.-l (Halb- 
wertszeit 5 Min.). Nebenreaktionen scheinen nur in basischen Medien 
aufzutreten. Es ist vor allem die Hydrolyse der Phenylesterbindung, 
die hier in den Vordergrund treten kann. Abgesehen von der Alkali- 
Empfindlichkeit der Esterbindung hangt dies damit zusammen, dass 
die Aminoacyl-Einlagerung in der vorliegenden Variante nicht nur 
durch Saure, sondern aueh durch Salzbildung mit Basen gebremst 
wird. Wahrend z. B. in Wasser, Wasser + 1 Aqu. KHCO, und in 
18-proz. NaCl-Losung + 1 Aqu. KHCO, innert 15 Min. praktisch voll- 
st,&ndige Umsetzung zu Salicoyl-glycin erfolgt, sind in gesiittigter 
KHCO,-Liisung (20O) nach derselben Zeit insgesamt erst rund 70 yo 
der eingewogenen 0- Glycyl-salicylsaure verschwunden und nur rund 
6 yo in Salicoyl-glycin ubergegangen (Tab. 1). 

Wir schliessen aus den erwahnten Beobachtungen, dass eine intra- 
molekulare Reaktion vorliegt, und dass es die frcie, nicht salzartig 
gebundene 0- Glycyl-salicylsaure ist, welche die Umlagerung erleidet. 

4, K.  Freudenberg, H .  Eiehel & F.  Leutert, Ber. deutsch. chem. Ges. 65, 1189 (1932). 
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Tabelle 1. 
Bildung von Galicoylglycin aus dem Perchlorat yon 0- Glycyl-salicylsBure 

in verschiedenen Liisungsmitteln bci Raumtemperatur. 

LGsungsmittel 

HC10, 3-proz. in Wasser . . . . . .  
Wasser . . . . . . . . . . . . . .  
KHCO, 0,085-n. (1 Aqu.)6) . . . . .  
IIHCO, 0,085-n. in 18-proz. XaCI 

(I Ayu.)G) . . . . . . . . . . . .  
IIHCO, gcsiittigt . . . . . . . . .  

KaOH I-n. (4 ,kqiu.)G) . . . . . . .  
Eisessig . . . . . . . . . . . . . .  
HCN fliissig . . . . . . . . . . . .  
HCN fliissig . . . . . . . . . . . .  
CH,OH abs.. . . . . . . . . . . .  
CH,OH abs.. . . . . . . . . . . .  
Eisessig+ 1 Ayu. Ka-Aeetats) . . . .  

Triatliylamin 2-n. in CHCl, (59 Aqu.)6) 

Kalium-t-butylat in t-Butanol/Di- 
methylformamid ( 6 A q ~ . ) ~ )  . . . .  

KHCO, gesiittigt . . . . . . . . .  

Versuchs- 
dauer5) 

2 Tagc 
1 5  Min. 
15 Min. 

15 Min. 
15 Min. 

120 Min. 
15 Min. 
8 Tage 
1 Tag 
8 Tage 
2 Tage 
8 Tage 
2 Tage 

30 Min. 
60 Min. 

30 Rlin. 

Salicoyl- 
glycin 

Ausbeute 

> 95% 
> 9574 
> 957" 

> 95% 
6 74 
9% 
0 % 

Spur') 
> 95"/, 
Spur') 
> 95% 
> 95% - 80% 
> 9504 

> 60% 

0%') 

3alicylsBure 
Ausbeutp 

< 57, 

< 5% 
60 "/u 
goo,, 

> 95"" 

Spur 
Spur 

Spur 

Dabei bleibt unentschieden, ob das Zwitterion oder die ungeladene 
Form von Ie reagiert. Urisere theoretischen Vorstellungen sprechen 
eher fiir die angeladene Form. Wenn wir cine Analogie zu der Reak- 
tionsweise der 0-(Aminoacy1)-salicylsaure-amide ( 1 ~ ) ~ )  annehmen 
wollen, so diirfte sich die Umsetzung folgendermassen abspielen (Glei- 
chung 1): 

I e  I1 a 

5) Im Fslle quantitativer Ausbeute (> 950/) nicht identisch mit der effektivrn 

6 )  Die Aquivalent-Angaben beziehen sich auf das Verhaltnis Base : 0- Glycyl-salicgl- 

7 )  Das Perchlorat bleibt unverindert. 

Rraktionsdaucr. 

seure-Perchlorat. Vgl. im iibrigen den exp. Teil. 
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Das Schema macht verstandlich, dasa Protonierung der Amino- 
gruppe die Reaktion verhindert, indem dadurch der fur die Stufe b)  
notwendige nukleophile Charakt’er dieser Aminogruppe verloren geht. 
Anderseits wird das Gleic,hgewicht a) durch Salzbildung am Carboxyl 
infolge der grossen St,abilitR t der Carboxylat-Gruppe nach I e  verscho- 
ben, damit die Konzentratjon an I11 vermindert und die Bildung von 
IV (geschwindigkeitsbestimmender Sehritt) verlangsamts). 

1. 

Po 120 M/n 

Fig. 1. 
Analylische Konzentrution von 0-Olyeyl-sulicylsuure in Abhangigkeit van der Zeit. 

Ordinate: log A,; A, = Prozent unveranclerte 0-Glycyl-salicylsaure zur Zeit t. 
Abszisse: Zeit in Min. 
Bnfangskonzentration : etws 5. W 4 - r n .  (Perchlorat von 0- Glycyl-salicplshre). 
Umlagerung in: 

1. Wasser; frei von CO, oder gesiittigt mit CO,. 
2.  2,3.1Op3-n. Perchlorsaure; frei von CO,; pH 2,7. 
3. 2,3.10-,-n. Perchlorsaure; frei von CO, oder gesattigt mit CO,; pH 1,7. 
4. 1,15~10-~-n.  Perchlorsaure; frei von CO,; pH 1,O.  
5. 99-proz. Athanol. 

Aile Liisungen enthalten als Zusatz O,l% FeCl,, 6H,O (3,8.10-3-m.). 

Im Zusammenhang mit Studien uber den Saureanhydrid-Cha- 
rakter des Aspirins haben Davidson & Auerbachg) ein Gleichgewieht 
zwischen den folgenden 3 Formen der Acetyl-salicylsaure postuliert, 
(Gleichung 2)  : a;;::% e a; ;G3  =aoH c’ 0 ‘c-CH, I1 (2) 

I1 I I  
0 0 0 

Danach hatte TTa in unserem Versuch auch aus I11 uber ein 
gemischtes Anhydrid VIa von Salicylsiiure und Glycin entstehen 
konnen. Eine innermolekulare Umlagerung von VIa in IIa ist ohne 

Vgl. hiezu Annierkung 17 in Helv. 40, 1505 (1957). 
9) D. Davidson & L. Auerbach, J. Amer. chem. SOC.  75, 5984 (1953). 
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weiteres denkbar. Wir verweisen hiezu auf die Bemcrkungen iiber die 
Oiacylimid-Hypothese in 3) .  Bur Prufung dieser Miiglichkeit ist von 
Zin7mermann10) das Wielaizd’sche Cbzo-glycin-benzoesaureanhydrid 
VIb11) in Dioxan mit HJPd behandclt worden. Er erhielt neben 91 % 
d. Th. an Benzoesaure 2,8y0 d. Th. an Hippursaure. Dieses Resultat 
spricht nicht dafur, dass VIa beim Ubergang von Ie  in 11s als Zwi- 
whenprodukt auftritt. 

I n  der 2. Mitteilungl) sind mir stillschweigend von der Annahme 
ausgegangen, dass unmitt,elhar nach dcr Hydrogenolyse der 0-( Cbzo- 
aminoacy1)-salicylsauren (Ib)  zu 0-(N-Carboxy-aminoacy1)-salicyl- 
siiuren auch in Abwesenheit von Perchlorsiiure die Decarboxylierung 
der Carbaminsauren erfolge und die Rminoacyl-Einlagerung erst auf 
der Stufe der 0-(Aminoacy1)-salicylsauren (1%) einsetze. Der nunmehr 
direkt erbraehte Nachmeis der Umlagerungsfahigkeit von 0- Glycyl- 
salicylsiiure stiitzt diese Auffassung. Wir durfen aber die Moglichkeit 
eincr direkteri Umlagerung der Carbaminsiiure nicht ubersehen : Rus 
der Kopplung zwisehen Decarbox ylierung und Aminoacyl-Einlagerung 
nach der Gleichung ( 3 )  ergabe sich fur die Umlagerung eine zushtzliche 

treibcnde Kraft. Es wiire ausserdem ein Einfluss auf die Reaktions- 
geschwindigkeit zu erwarten. Analoges gilt, meiin I e  durch Hydrierung 
von I f  uber das Triazen -OCCHzNH-N = N-H entsteht12). Die 
3,-Abspaltnng crfolgt dort normalerweise naeh 

!/? I? 
-OCCH,NH-N~-H; 

sie konntc eher ;malog zum Vorgang nach Gleichung ( 3 )  ebenfalls mit 
der Aminoecyl-Einlagerung gekoppelt sein. - Dart> sowohl wie im 
Fall der N-Carboxy-Verbindungen wurdc durch Perchlorsaure dk 
Kopplung wegen Protonierung des Aminosaure- Stickstoffs verhindert. 

l ’ h .  WieZand hat am Beispiel anderer Reaktionen auf die Beteili- 
gung der Gruppe --NHCOOH am Reaktionsablauf hingewiesen und 

lo) Diss. J. P.Zimmermann, Basel 1952. Vgl. den exp. Teil der vorliegenden Arbeit. 

12) 0. Dimrot74 Bcr. deutsch. chem. Ges. 40, 2376 (1907); J .  H. Uoyer & F. G. Cm- 
ter, Chem. Reviews 54, 1 (1954); Zur Tautomerie der Triazone, vgl. N .  V .  Sidgwick, The 
Organic Chemistry of Nitrogen, Oxford 1937, p. 460/461. 

TIC. Wieland & R. Sehring, Liebigs Ann. Chem. 569, 128 (1950). 
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die auf Carbaminsaurebildung beruhendo liatalytische Wirkung von 
GO, her~orgehobenl~).  Wir haben gepruft, ob in wasseriger Losung 
eine Wirkung von CO, auf die Umlagerungs- Geschwindigkeit von 
O-Glyoyl-salicylsaure festzustellen sei. Der Versuch war allerdings nur 
in saurem Milieu mijglich (FeC1,-Reaktion !), wo die Bedingungen fur 
die Carbaminsaurebildung ungiinstig sind. Immerhin liegt auch unter 
solchen Umstanden ein Teil der 0- Glycyl-salicylsaure in nngeladener 
Form vor ; den Beweis dafiir liefert die Aminoacyl-Einlagerung selber 
(Tab. I). Unsere Messungen bei Atmospharendruek haben nun keinen 
Einfliiss von CO, erkennen lassen (Fig. 1). Die Carbamiiisiiurebildung 
tritt also unter den gewahlten Versuchsbedingungen weder roaktions- 
hemmend noch fiirdernd in Erscheinung. 

Fur die Durchfiihrung dieser Arbeiten standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs- 
Itrediten dcs Bundes zur Verfiigung, fur die wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank 
aussprechcn mochten. 

E xp er in1 e n  t e 11 er T e i 1. 
Die Smp. sind arif eincm Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenee & 2". 
1. P e r c h l o r a t  von 0- Glycyl-sal icylsaure.  A. Herstellung. a) Aus 0-(Cbzo- 

glycyl)-salicylsaure') : Man behandelt bei 20" 110 mg (0,33 mMol) Id  (freie Saure) in 
3,4 ml0,l-n. wasserfreier, essigsaurer Perchlorsaure nach Zusatz von 50 mg Pd-Kohle14) 
bis zum Aufhoren dcr (20,-Entwicklung (3 Std.) mit Wasserstoff. Das Perchlorat kristal- 
lisiert teilweise aus. Man filtriert, lost die Substanz init etwas Methanol vom Filter, ver- 
einigt das Filtrat mit der Waschfliissigkeit und verdampft sofort im Vakuum bei 3 0 4 0 "  
zur  Trockne. Der Ruckstarid wird mit abs. Ather behandelt und der ungeloste Anteil 
(90 mg) aus Eisessig unikristallisiert; Smp. 170-172O, ohne Depression mit dem Pra- 
parat aus If. Die FeC1,-Reaktion ist anfanglich negativ, nach einigen Sek. zunehmend 
positiv. Charakteristisch ist die Reaktion mit 1-proz. wasserigem Ninhydrin, indem sie 
erst auf Zusatz von Na-Acetat, dann aber schon bei 20O ungewohnlich rasch einsetzt. 
Loslichkeit : in Wasser, Methanol und Aceton spielend loslich, unter allmiihlicher Zer- 
sctzung; miissig 16slich in Eisessig; unloslich in abs. Ather und Bcnzol. 

h )  Ails 0-(Cbzo-glycyl)-salicylsiiure-benzylesterl) : Man behandelt 138 mg (0,33 
mMol) I d  (Benzylester) wie unter a) beschrieben mit H,/Pd, erwarmt das Reaktions- 
gemisch bis zur Auflosung des auskrist>allisierten Perchlorates, filtriert durch Celite, ver- 
setzt das kalte Filtrat mit demselben Volumen abs. Ather und lasst kristallisieren: 50 mg, 
Smp. 170-171°, nach Umkristallisieren aus Eisessig 170-172O. Misch-Smp., FeC1,- und 
Ninhydrin-Reaktion wie oben. 

c) Aus 0-(Azidoacety1)-salicylsaure (If) : If ist nach der Vorschrift von Freudenberg 
und Mitarbeitern4) aus Salicylsaure und Azid~acetylchlorid~~) in abs. Pyridin erhalten 
worden; Kristalle aus Chloroform/PetrolSither, Smp. 100-1 01 O. Man liist 1,64 g (7,42 
1nMo1) If in 81,6 ml einer 0,l-n. Losung von Perchlorsaure in abs. Eisessig (8,16mMol), 
setzt 250 mg 10-proz. Pd-Kohle14) zii und hydriert 5 Std. bei 20O im Wasserstoff-Strom. 
IIrahrend der ersten halben Std. macht sich eine geririgfiigige Erwarmung bemerkbar. 
Man filtricrt und verdampft das Losungsmittel bei 35-40n. Schon walirend des Ein- 
crigcns beginnt das Perchlorat zu kristallisieren. Man versetzt mit wenig abs. Benzol, vcr- 
dampft wicdcruni mr Trockne nnd wascht den Ruckstand durch Verreiben mit abs. 

13) Th. WieZund, Angew. Chem. 69, 362 (1957). 
I*) Organic Syntheses 26, 78 (1946). 
15) M .  0. Forster & H .  E.  Fierz, J. chem. SOC. 93, 72 (1908); A .  Bertho, J. prakt. 

Cliem. I 16, 111 (1927). Zur Herstellung des als Zwischenprodukt benotigten Bzidoessig- 
saure-iithylesters ist das Verfahren von Forster & Fierz vorzuziehen. 
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dther und Dekantieren. Zum Umkristallisieren wird in 1 ml abs. Methanol gelost und 
nach Zusatz von 20 ml abs. Ather und einigen Impfkristallen iiber Nacht bei 0" auf- 
bewahrt: feine Xadeln, 1,55 g (71y6), Smp. 167-170". Aus der Mutterlauge lasst sicli 
eine 2 . ,  etwas weniger reine Fraktion gewinnen. - Zur Analyse wird nochmals aus trocke- 
riem MethanollAther umkristallisiert und 5 Std. bei 95"/0,01 Torr getrocknet. 

C,H,,O,NCl Ber. C 36,36 H 3 3  N 4,75% 
(295,64) Gef. ,, 36,56 ,. 3,41 ,, 4,800/, 

B. Un7lagrrung zu Salicoyl-qlyein. - Qualitative T7ersuche (Tab. 1). a) In wiisserigeii 
Losungen: Je 50 mg 0-Glycyl-salicylsaure-perchlorat (0,17 mMol) und 2 ml Losungs- 
mittel nacli Tab. 1 (HClO, 2-proz., Wasser, KHCO, 0,085,. in W'asser, KHCO, 0,085-11. 
in 18-proz. NaC1-L6sung16), KHCO, gesattigt in Wasscr) werden wahrend der angegebe- 
nen Versuchsdaiicr verschlossen bei Zimmertemperatur aufbewahrt. Hierauf wird die 
Reaktionslosung -- im Fall der Hydrogencarbonat-Versuche nach Zusatz von je 2 ml 
HC1 [konz. (d = 1,19) : Wasser 1 : 11, die auf einmal zugegeben werden, um die Aminoacyl- 
Einlagerung sofort abzustoppen (HC1-Iionz. niindestens 2-n., vgl. dazu Fig. 1) - 
dreimal mit jc 10 ml feuchtem Essigester extrahiert, die Essigesterlijsung mit gessttigter 
Kochsalzlosung ltongo-neutral gewaschen, getrocknet, der Essigester abgedampft, der 
Ruckstand mit Accton in ein Sublimierrohr gespiilt iind bei 90-95"/0,01 Torr von Sali- 
cylsaure durch Sublimation befreit. Das Sublimat wird gewogen und mittels Smp., 
Rlisch-Smp. und Papierchromatographie,) mit Salicylsaure verglichen. Man lost den 
nichtfluchtigen Anteil in 15 ml Essigester, extrahiert dreimal mit je 2 ml 10-proz. Kalium- 
hydrogencarbonat und eiiimal mit 2 ml gesattigter Kochsalzlosung, wobei die Extrakte 
zwei weiterc Schcidetrichter mit je 10 in1 Essigester passieren, vereinigt die wasserigen 
Ausziige, sauert mit konz. HC1 auf Kongo an, nimnit wiederum in dreimal 10 ml Essig- 
est'er auf, trocknet und dampft ein. Der meist spontan kristallisierende Ruckstand wird 
aus wenig heissem Wasser umlrristallisiert und durch Smp., Mischprobe und Papier- 
chromatogram~n~) (Fisenchloridreaktion) als Salicoyl-glycinl') identifiziert. 

Der Vcrsuch in 1-n. Natronlauge ist etwas einfacher durchgefuhrt worden: 155 mg 
(0,52 mMol) 0-Glycyl-salicylsaure-perchlorat wcrden in 2 ml 1-n. NaOH gelost. Nach 
15 Min. wird auf Kongo angesauert und mit Essigester extrahiert. Dieser wird mit Was- 
ser gewaschen, iiber Xatriumsulfat getrocknet und irn Vakuum zur Trockene eingedampft. 
Es verbleiben 88 mg (95y0) papierchromatographi~ch~) rcine Salicylsaure. In der wasse- 
rigen Losung kann Glycin nachgewiesen werden (Papierchromatogramm). 

b) I n  wasserfreien Losungen : 50 mg 0- Glycyl-salicylsaure-perchlorat werden im 
hekenen  Kochglas init 2-3 ml Losuiigsmittel (Tab. 1) wahrend der angegebenen Zeit 
bei 20" gut verschlossen aufbewahrt (Tab. 1).  Man verdampft zur Trockene iirid verreibt den 
Ruckstand wiederliolt mit abs. Athcr (Entfernung von Salicoyl-glycin und ev. Salicyl- 
saure). Der Ather-unlijsliche Anteil wird anhand der verzogerten Eisenchloriii-Reaktion 
und durch Kristallisation ails trockenem Methanol/Ather als unverandertes Perchlorat 
identifiziert. Die vereinigten Atherausziige werden im Vakuum eingedampft und der 
Ruckstand wic oben zur Abtrennung der SalicylsBure der Sublimation bei 90-95°/0,01 Torr 
nnterworfen. Die wcit.ere Aufarbeitung erfolgt nach den Angaben uiiter a). 

Die Versuclie in Triat,hylamin/Chloroform und Kalium-t-butylat/Dimethylform- 
amid sind ctwas anders durchgefiihrt worden: Je 50 mg Perchlorat wurdcn linter kraftigern 
Hiihrcn in je 5 ml 2-n. N(C2H,),/CHCl, gelost. Kach 30 bzw. 120 Min. setzt man zur 
Zerstiirung von noch vorhandener 0-Glycyl-salicplsaure je 3 ml 2-n. NaOH zu und riihrt 
iiocli 30 Min. Zur Kontrolle werden 50 mg Perchlorat wahrend 30 Min. mit cincr Mischung 
von 5 ml 2-n. N(C,H,),/CHCI, und 3 ml 2-n. KaOH in gleicher Weise verruhrt. - Ubliclie 
Bufa,rbeitung auf saure Reaktiorisprodukte ergab dicinTab. 2 zusammengestelltenResultatc. 
Das untcrschiedliche Ergebnis von Koritrolle und Hauptversiichcn beweist, dass die Um- 
lagerung in den Hauptversuchen nicht erst whhrend der Aufarbeitung eingetreten ist. 

16) Genauer : 17 mg KHCO, + 431 mg NaClf 2 ml Wasser. 
17) 8. Bondi, Z. physiol. Chem. 52, 172 (1907); vgl. auch '). 



Reaktions- Saure Reaktions- 
dauer produkte 

mg 

ca. 36 ( ? )  
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Ber. Maximal- 
ausbeute Papierchromato- 

gramm3) ; __--___ 
Salicoyl-glycin/ Salicoyl- 

~alicylsaure glycin 
1% 

33 ca. 80: 20 
ca. 99: 1 

0:100 23 

Das Perchlorat (75 mg, 0,25 mMol) wurde untcr kraftigem Riihren in 3,s nil Di- 
irietliylformamid und 1,5 nil 1 -n. Xalium-t-butylat in t-Hnt.ano1 verteilt, das Reaktions- 
gemisch nach 30 Min. mit 1,5 ml Wasser versetzt und naeh weit.eren 30 Min. auf Papier 
chromatographiert"). In einem I. Kontrollvcrsi~ch wurde das Wasser schon anfangs zu- 
gesetzt und die Liisung iiach 30 Min. chromatographicrt. T n  cirieni 2. Kont,rollversuch 
wnrdc dic Losung von 7 5  mg Perchlorat in 1,5 ml 1-n. Kalium-t-butylat in t-Butanol 
und 1,5 ml Wasser nach 30 Min. mit 3,5 nil Dimethylformamid versetzt und anschliessentl 
chromatographiert. - Im Hauptversuch war neben vicl Salicoyl-glyciii eine Spur Salicyl- 
siiurc entstanden. Der 1. Kontrollversuch lieferte etwa gleiche Teile Salicoyl-giycin und 
Salicylsaure, der 2. Kontrollversuch hauptsachlich Salicylsiiure. Das Salicoyl-glycin aus 
dem Hauptversuch konnte in reiner, kristaliisierter Form (Ausbeute 57%) gefasst wer- 
den; es war nach Papierchromatographie, Smp. und Misch-Smp. mit authentischem 
Material17) identisch. Der Unterschied im Ergebnis der beiden Kontrollversuche ist auf- 
fallig. Wir glauben nicht, dass die langsamere Hydrolyse (kleinere Ausbeute an Salicyl- 
slure) im 1. Kontrollversuch auf einem Verbrauch von NaOH durch Abspaltung von 
Ameisensiure aus Dimethylformamid beruht. Vie1 eher scheirit die Zusammensetzung des 
Rcaktions-Milieus einen grossen hxnfluss auf das Verhaltnis von Hydrolyse und Amino- 
acyl-Einlagerung auszuiibcn. 

Quantitative Verszcche. Absorptionsmaximuni des FeC1,-Komplexes von Salicoyl- 
glycin: 2,O mg 0-Glycyl-salicylsaure-perchlorat werden mit 20 ml einer 0,05-proz. wassc- 
rigen Losung von FeCl,,BH,O iibergossen. Das Perchlorat lost sich sofort auf; es bildet, 
sich allmahlich Salicoyl-glycin und daraus dcr FeC1,-Komplex. Nach etwa 30 Min. er- 
reicht die Farbintensitat ihren hochsten, konstan ten Wert. Das Absorptionsmaximum 
(,,Coleman Junior" Spektrophotometer) liegt bei 520 mp ( E  = 0,64); Sattigung mit CO, 
oder Zusatz von Perchlorsaure (0,023-n., p H  1,7 oder 0,115-n., pH 1,O) bewirkt keine 
Verschiebung des Maximums. 

Kinet'ische Messungen urid Auswertung: Das gunstigste Konzentrationsverhaltnis 
(1,2 bis 1,5 mg Perchlorat, 10 ml einer C0,-freien wasserigen oder alkoholischen 0,l-proz. 
Losung von FeCl,, GH,O) ist durch Vorvcrsuchc crmit'tclt worden. Die Messung erfolgte 
durch Ablesung der Extinktionswerte E in gleichmassigeii Zeitabstandcn; als Vergleictis- 
liisung diente das jcwcileri vcrwendete Losungsmittel, d. h. die oben angegebene C' I m n -  
chloridlosung mit oder ohne Zusatz (Pcrchlorsaure, CO,, vgl. Fig. I) .  Urn Wage- und 
1 nstrumentenfehler auszuschalten und den Vergleich zwischen den einzclnen TCxperinicii- 
ten zii erleichtern, haben wir den jeweilen konstanten Endwert der Extinktion (Em) 
willkurlich gleich 100 gesetzt und die ubrigen Ablesungen (E,) auf U, = Et. IOO/Ecc uni- 
gcrechnet. V7eil Et der jeweiligen Konzentration an Umlagerungsprodukt IIa proportio- 
nal ist (Gesetz von Lurnbert-Beer), entspricht Ut dem Prozentsatz an Umlagcrungsprodukt. 
der bis zur Zeit t eiit,standen ist. Weil ausserdem beim Verschwinden von jeder Molekel 
Ausgangsmaterial eine Molekcl Umlagerungsprodukt entsteht, entspricht 100 - Ut 7 At 
Clem Prozentsatz an Amgangsmaterial Ie ,  der zur Zeit t nocli vorliegt. Daraus folgt 

A, = 1 0 0 - E t . l 0 0 / E ~  = 100 (l-E,/Ew). 
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TrLgt man Iog At gegen die Zeit t graphiscli auf, so liegen die Punkte, die zu ein und dem- 
selben Versuch gehoren, fast ohm Strcuung auf eirier Geraden (Fig. 1). 

2. B i l d u n g  von Sa l ieoyl -g lyc in  bei  der H y d r i e r u n g  v o n  0 - ( A z i d o a c e -  
ty1) -sa l icy lsaure .  Man lost 800 mg (3,6 mMol) If (vgl. oben) in I 6  nil abs. Eisessig 
und hydriert nach Zusatz von 400 nig 10-proz. Pd-Kohle14) wahrend 5 Std. irr i  IVasser- 
stoffstrom. Der Katnlysator wird abfiltriert mid niit ctwas Risessig gewaschen, das Filtrat 
bei :+040°  eiiigedampft iind der olige R,iickstand in 50 id Essigester aufgenommen. 
Man wascht mit wenig Wasser und extrahiert danii erschopfend mit 10-proz. Kalium- 
hydrogencarbonat, sauert dicsen Extrakt an iind erhalt auf iibliche \Veise 680 mg (96%) 
hereits kristallisiertes Galicoyl-glycin. Dcr Smp. liegt nach einmaliger Kristallisation aus 
JVasser bei 164-167" (FeCI, positiv, Ninhydrin negativ). Die Mischprobe niit authenti- 
schem Salicoyl-glycin") schmilzt ohnc Deprcssion. 

Wird die Hytfrierung in Athano1 odcr Mcthylcellosolve (Glycol-mo~ioi~iet,hylather) 
durchgefiihrt, so erhiilt man nur 60-i'0y0 eines noch wcnig reinen Rohproduktes. 

Dic Umlagerung erfolgt nicht erst wahrend der Aufarbei tiing (Wasser, Hydrogen- 
carbonat !). Man erhalt auch d a m  I Ia ,  wenn nach becndeter Hydrierung (Eisessig) zweiTage 
stehengelassen, danri eingedampft' untl anschliessend &US Aceton/Benzol kristallisiert wird. 

3. Hydrogei iolyse des  gemischten  A n h y d r i d e s  aus  Cbzo-glycin i r n d  Ren- 
xoesaurc la). Das Arrhydrid (VIb) ist nach der Vorschrift von W'ielend Ce: Seh.ringI1) am 
2,l g Cbzo-glycin hcrgestellt uiid - nach erfolgter Umsetzung eirier Probe mit Anilin, 
wobei erwartungsgemass Cbzo-glycin-anilid entstandll) - ohne vorherige Isolierung der 
Hydrogenolyse unterworfen worden (Ersatz dcs Benzols durch Dioxan, 500 mg 10-proz. 
Pd-Kohle). Es war hierbei notwendig, die Temperatur auf 50-55" zu steigcrn, weil bei 
200 riocti lteirie CO,-Bildung erfolgteIs). Each beendeter C0,-Entwicklung wurdc filtriert 
(Filtrat 1 )  u n d  der I<at.alysittor erst mit Dioxan (Filtrat la), dann mit Wasser (Filtrat 2) 
gewasclmi. Dic vereinigten Filtrate 1 + 1 a hinterliessen nacli Einda,mpfen, Verrciben des 
Ruckstandes mit 20 ml 2-n. Salzsiiure, Aufnehmen in Essigester, Extrahieren der Essig- 
esterlosung mit 10-proz. KHCO, und iiblicher Aufarbeitung des Auszuges cine Saure- 
fraktion, wclche hci Kristallisation aus Wasser 1 g (91%) reine Benzoesaure vom Smp. 
121-122O gab ; die Muttcrlauge voii dieser Benzoesaure wurde im Vakuum eingedampft, 
der Riickstand zwecks Entfcrriiing von Benzoesaure mehrnials mit Benzol behandelt urid 
der benzolunlosliche Anteil wiedcr aus Wasser umltristallisiert : man erhielt so 50 mg 
(2,8"4)) Hippursaure, Smp. 183-184". Im Filtrat 2 konnten papierchromatographisch 
Glycin untl niedcrc Glycin-PeptidelY) nachgewiesen wcrden. - Verwendet man bei der 
Hydrogcnolysc von O-(Cbzo-glycy1)-salicylsaure wie ohen Dioxan+ 1 Aqu. N(C,H,),, HC1 
statt wic friiher') Eiscssig oder Methylcellosolve und arbeitet man wie oben auf, so ent- 
steht normal Galicoyl-glyein; Rusbcate 91 yo, papierchroniatographisch") rein. 

0 - ( 1) I. - I' h e n y 1 a 1 a n y  1 ) - s a1 i c y Is Lu re  - m e t  h y1 e s t c r O )  . 
0,5 g ( l J 5  niMol) O-(Cbzo-~~-phenylalanyl)-salicyls~ure-~iet~i~ylester~),  0,5 g 10-proz. 
Pd-Kolile16) urid 1.15 mMol Perchlorsaure in 11,s ml Kisessig werden bis zur Hecndigung 
tier C02-'Nntwicklung mit \TTasserstoff behandelt. Man filtriert und dampft bei 30-400 ein. 
Der olige Riickstand zeigt keine Reaktion mit Eisenchlorid, wohl aber cine starke Nin- 
liyrtrin-Reaktion. Bcini Verreiben mit Atither erhalt m a n  0,35 g (90%) kristallincs Material, 
clas zur Reinigung aus Chloroform/l'etrolather umgelost wird. Kadelrosetten, Smp. 133- 
1340 (Tropfchen ab 130O). Zur Analyee wircl 14 Std. im Hochvakuum iiber P,O, getrocknet. 

C,,H,,O,NCl Ber. C 51,07 H 4,54 N 3,480//, 
(401,83) Gef. ,, 51,34 ., 4,38 ., 3,340,; 

4. P e r  c 11 1 or a t Y O  n 

IS) Da hierhei m it einer Disproportionierung des gemischten Anhydrides gerechnet 
werdeii musste, wurde in eiriem Kontrollversuch eine Dioxan-Losung des gemischten 
a4nhydrids withrerid 4 Std. auf 50-55O crwiirmt und anschliesscnd mit iiberschussigern 
Anilin versctzt ; dihbei entstand etwas weniger Cbzo-glycin-anilid als in einem Parallel- 
versuch, der ohne vorheriges Erwarmen nach den Rngaben der Literaturll) durchgefiihrt 
worden war (Ausbeute an reincm Material 35 bzw. 60%). 

lo) Zur Methode vgl. H .  A'. Hydon CC. P. W.  G. Smith, Nature 169, 922 (1952). 



Volumen XL, Fascicu!us VII (1957) - No. 244-245. 2383 

2 us  a m m  en  f as s u n  g. 
0-(13enzyloxycarbonyl-g1ycyl)-salicylsiiixre, ihr Benzylester und 

U-(Azido-acetyl)-saJieylsaure liefern bei der ISehandlung mit Wasser- 
stoff/Palladium in Eisessig-Perchlors~inre das Perchlorat von 0-( Gly- 
cy1)-salicylsiiure. Die aixs dem Perchlorat freigesetzte 0-( Glycy1)-sali- 
cylsiinre ist ixnbestandig. Sie lagert sich sowohl in organischen Medien 
als aiich in Wasser zu Salicoyl glycin um. I n  schwach saurer wiisseriger 
Losung verlauft die Umlagerung zeitlich nach dem Gesetz der ersten 
Ordnung. In wiisserig alkalischer Losung erfolgt als uberwiegende 
Reaktion Hydrolyse zu Glycin und Salicylsiiure. I n  wassrrfreiem 
Milieu dagcgen entsteht selbst bei Gegenwart starker Basen in guter 
Rusbeute Salicoyl-glyein. Hydriert man die 0-(Azidoaeety1)-salicyl- 
saure in Eisessig allein, so erfolgt direkte Bildung von Salicoyl-glycin. 

Organisch-chemische Anstalt der Universitiit Basel. 

245. nber Muscarin. 

Synthese und absolute Konfiguration des Muscarins 
von E. Hardegger und F. Lohse. 

(14. X. 57.) 

7. Mitteilungl). 

Die Untersuchungen von IF. Kogl, C .  A. Balemink, H .  Achouten & 
P. JeZZinek2) lassen fur das Muscarin die Wahl offen zwischen den 
folgenden zwei spiegelbildlichen Formeln : 

-~ Ho\ 
I I  

HO.. 

I 1  
.'\ /'. 

H,C'\04CH2N (CH,), H,C' 0 'CH,N (CH,), + 
28-Muscarin 

+ 
SR-Miiscarin 

l) 6. Mitt. F. KO& H. C. Cox & C. A .  Salemink, Liebigs Ann. Chem. 608, 81 (1957). 
z, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 76, 109 (1957); vgl. auch F. Jellinek, Acta Cristallogr. 

10, 277 (1957). 


