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Die Synthese von Glutaminsaure (I4COOH) 

Von J. FALECKI und R. YLEJEWSKI 

Mit G Abbildungen 

Inhnltsiibwsieht 
In dieser Arbeit nird die Syntliese von GIutamin~iii ire-(~~COOH), auugehend yon 

Kaliumcynnid 14C, beschrieben. 

Einleiturig 

SPEER und Mitarb. l) haben einen Sgntheseweg geschrieben, wie ihn das 
folgende Pormelschema zeigt : 

K V n -  RBr 
i" 92 5" C1. CH, . CH2 . OH HO . CH, . CH, . "C -+ 

C I1 OH 
- ---+ Br CH, . CH, . 14COOH L8$+ Br . CH, * CH, . 14COOC,H, -- -+ 

, /\ ~I~$s--cH(cooc,H~). 

1' _____ - + Glutaminsaure 
1. SsOC,H, 3. HCI 
2.  KnOH 4. Eciniyunn 

Man erhalt im 9 g-Mal3stab in 3Sproz. Ausheute ein verunreinigstes 
Produkt. 

Bei dem Verfahren von RAM BAUD^) wird Athylenoxyd in schwach alkali- 
scher Losung mit Blausaure in guter Ausbeute zu /?-Oxypropionitryl kon- 
densiert : 

CH, . CH, . 0 + KCN + H,O 
H'4CN L-' + HO * CH, . CH2 . I4CN 

Wir hnben zur Synthese der Glutarninsa~re-(~~COOH) eine kombinierte 
RAMBAUD-SPEER-Methode angewandt. Das durch Kondensation von Athy- 
lenoxyd mit Natrium- oder Kaliumcyanid erhaltene Cyanhydrin wurde zu 
,&Brompropionsauremethylester umgesetzt. Die Veresterung erfolgte mit 
Diazomethan3). Die Kondensation des Esters mit Phthalimidomalonsaure- 

l) It. J. SPEER, A. ROBERTS, M. MALONEY u. H. R. MAKLER, J. Anier. chem. Soc. 74, 

2, E. RAMBAUD, Bull. SOC. chim. France 3, [.5] 138 (1936). 
3) F. ARXDT, Org. Synth. Coll. vol. IT, 461 (1913). 

2444 (1952). 
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propion- 
saure 

diiithylester erfolgte in Gegenwart von Natriumalkohola,t 4). Die Hydrolyse 
des Kondensationsprodukts ergibt Glutaminsaure-V4C. In einer Reihe von 
Testversuehen wurden die giinstigsten Reaktionsbedingungen ermittelt 
(vgl. Tab. 1). 

Tabelle 1 
Z u s a m ni c n s t e 11 u ng d e r  E r ge b n i s s e, d ie  be i d e r K o n de  ns a t i o n s r e a k t i o n v o n 
N a t r i u ni c y a ni  d ni i t A t  h y 1 en  o x y d i n  mas Y e r a 1 k o h o 1 is c h e in Me d i u ni e r h a 1 t e n 
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Katriuni- 
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berechnet 
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len- 

oxyd 

mMol - 
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bedingungen 

Zeit ~ Tempera- 
11 1 tur "C 

1 0 

Hydrolyse- 
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50 1 18 
1 ' 0 , 50 

20 -20 18 
~ und 3 

20 1 18 21 
und 3 

und 3 

18 
18 

Sdp. 
18 

Sdp. 
18 

Sdp. 

1 Brom- 1 Brom- 

Y 6  p i  
38 1 
52 
71 ' SOs) 

77 ~ 845) 
i 
, 

71 785) 

iSaure leicht, ' gelb 
I 
I 

I Xehrreine 
I Saure 

Die Darstellung der /3-Propionssure uiid des Esters erfolgten in einer 
speziellen Glasapparatur im 3 -20 mMol-MaBstab. Die Ausbeute an 8-Brom- 
propion~aure-~~C betrlgt durchschnittlich S5%, die Aiisbeute an Ester-I% 
- SOYO, bezogen auf Kali~mcyanid-~~C. 

Die Kondensation des /3-Brompropionsauremethyle~~ter-~~C mit Phthal- 
imidomalonsaurediathylester und die Darstellung der Ghtaminsaure wurde 
im 20-, lo-, und 3-4 mMol-MaBstab bearbeitet. Die Zugabe des Esters 
erfolgte bei der Synthese im 3 -4 mMol-MaUstab stufenweise. Zum Schlulj 
wurde inaktiver Ester zugegeben. Es konnte festgestellt werden, dafi ein 
geringer Ubersohufi an Ester die Ausbeute erhoht. 

Die Reinigung der Endprodukte erfolgte an Amberlite I R  -45 bei 
pH -3,4 und Glutaminsiiure wurde in durchschnittlich 25% Ausbeute er- 
halten. 
-~ 

4) C. S. MARVEL u. 31. I?. STODDARD, J. org. Chcm. 3, 198 (193F). 
5) Diirchschnittlich aus 4 Synthcsen. 
6) Verkoliltcn .Insatz. 
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Boschreibung der Vorsuchc 
A t h y l e n o x y d .  10 ml 99proz. Athylenchlorhydrin (BDH) wurden bei -2OOC zu 

20 ml 50proz. Kaliumhydroxylosung zugegeben. Abb. 1 zeigt die Apparatur. Die Schliffe 
waren rnit Siliconcfett geschmiert. I m  Laufe von 24 Stunden bringt man die Reaktions- 
mischung auf Zimmertemperatur. Die Kiihlfalle wird mit Trockeneis/Isopropanol gekiihlt. 
Das nach 12 Stunden entstandene Athylenoxyd wird in cine zweite Kiihlfalle umdestilliert 
(Abb. 2). 

R 

0 5cm - 
Abb. 1. Generator des Athy- 

lenosyds 

0 

Abb. 2. Apparatur zur Destil- 
lation des Athylenoxyds 

Das erhaltene Athylenoxyd wird mit einer abgekuhlten Pipette in die vorgekiihlten 
Xmpullen iibergefiihrt und die Ampullen geschmolzen. Jede Ampulle enthielt etwa 15 mMol 
dthylenoxyd (0,6 ml). Die Gesamtausbeute a n  Athylenoxyd betrug 4 ml. 

~-Brompr~pionsaure-(~~COOH) in 4-10 mMol MaBstab.  0,3789 g (7,45 mMol) 
Pu'atriumcyanid wurden in  das ReaktionsgefaB (Abb. 3a)  gegeben und in 1 ml Wasser ge- 
lost. Zu der Losung fugt man 2,0 ml Athanol und kdhlt das Gemisch auf 0 "C. Die Natrium- 
cyanidlosung wird mit 0,G ml (15 mMol) destilliertem Athylenoxyd versetzt und der Reak- 
tionskolben verschlossen. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei 0°C und 3 Stunden bei 
Zimmertemperatur aufbewahrt. Danach wird drr Alkohol im Vakuum (Wasserstrahl- 
pumpe) abgedampft. Dcr Ruckstand wird in  einem Trockcneisbad abgekuhlt und die 
rauchende BromwasserstoffsBure hineingegossen. Die erhaltene Losung wird 3 Stunden 
unter RiickfluB erhitzt und etwa auf das 8fache Volumen mit Wasser verdiinnt. 

In  den Destillationskolben des Extraktors (Abb. 3b)  werden etwa 0,2 g wasserfreies 
Natriumsulfat gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 10 Stunden kontinuierlich rnit v, asser- 
freiem Ather (1 Tropfen/s.) extrahiert (Abb. 3), der Ather extrakt filtriert und auf dem 
Wasserbad abdcstilliert. Nach der Kristallisation wird das Produkt bei 1 Torr getrocknet. 

Die Ausbeute a n  ,!I-Brompropionsaure betrug 84- 91%. Das erhaltene Produkt wird 
zweimal im Vakuum sublimiert (Abb. 4, Badtemp. 55-65 bzw. 55--58°C). Vom Kuhl- 
finger (Trockeneis-Isopropanol) wird das Produkt mit Ather abgelost und nach dem Ver- 
dampfen getrocknet (Fp. 61-62 "C)7). Die Ausbeute betrug 74-80%. 

Aus Benzin umkristallisiert, ist das Praparat einige Monate haltbar. 

7, W. A. JACOBS u. M. HEIDELBERGER, J. Amef. chsm. SOC. 39, 1465 (1917). 
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p-  Br om pr  o p  i o n s  a u  r e me t hy  le  s t e r  - (14COOR) i iii 4-10 rriM[ol- M a 6  s t a b. Frisch 
subliniierte P-Brompropionsaure (500 nig) \+ ird in 2 in1 alkoholfreiieni absolutein dther  
geliist und bri 0 "C eine frisch destilliertr atherische Diazoriiethanloa,ung vorsichtig hinzu- 
gegeben. (Das Diazomethan wurde aus 2 g Xitrosomethylharnstc~ff entwickelt.) Nach 
hstundigeni Stehen bei Zimmertcnrperatur nird die uberschdssige Diazomethanlosung ab- 

Q 
0 

G7 

0 5 crn 

Abb. 4. Subliiiia- 
tor zur Keini- 

- 0 5 rm 

Abb. 6.  AppariLt zur 
I)estillation des Me- 

Ahb. 3. Xpparatur zur Extraktion gung derp-Broni- thylesters der p- 
cler ~~-BrompropionsEure propionsiiure Hrompropionsiiurc 

destilliert uiid das crhaltene Produkt 21 Minuten he] 100 "C getrorkiiet. Die Ausbeute betrug 
95%) d. Th. (0,5179 g), der Brechungsindcx 11% : 1,458(; ')*). N ~ c h  nochmaliper Destillation 
(.lbb. 6 )  nar der Brechungsindrx n$ = 1,4568-1,4573. 

Spureii des Athers storcn die w e i t ~ r ~  Vrmrbritung nicht, 50 da13 dic Vakuumdesti\la- 
tion sich erubrigt. 

Fur Testversuche nurde inilktiver ~-Brorr~propionsaureniethylevtrr aus fi- 13ronipro- 
pionsaure und Methanol unter cler katalytisclieii Wirlrrrng von p-Kitrobenzoesulfonsaurc 
heIgestelIt. Der Ester uurde in dnipullen zu je 3,O in1 aufhenshrt. 

G lu ta in i i i s '~u re - ( "COOH)  ini 20 inMlol-MaRstab. (;,I g ( n o  niMol) Phtlialaniido- 
iiialonsaurediathylester (Fp. 73-74 "C) \I crden in cinrni 100-inl-Kolben unter Erv arinen 
in 20 ml absoluteiii Athanol gelost. Die J h c h u n g  u ird in ein Wasserbad gebraclit und unter 
Ruliren init 5,4 ml einer lOproz. h'atriuniniethylatlosung (am 40 n 11 almolutern Methanol 
nnd 5,0 g Natrinrn) versetzt. Zii der erhaltenen klaren Losung aerden 6 ml absolutes Atha- 
no1 und ddnarh P,8 nil (20 mMol) lI-Broiiipropionsauremethylester hinzugefugt. Das ( i e -  
iniscli wird im Glycerinbad 10 Stundcn uiiter RurkfluJJ crhitat. 

Nach drni Abkuhlen wird die Losung vom ausgefallenen Natriumbromid filtriert und 
mit .i in1 absolutein Alkohol gewnschrri. Die Losung \bird iin Vakuum (50 Torr) bei 
,X- 60 "C cingccngt, die zuruclrhleibende wriRr Masse in einen 100 -ml-Kolben ubergefuhrt 

8 )  B. I<. CAMPBELL u. K. N. CAMBELL, H. Anier. cliein. Ror. 60, 1374 (1!)38). 



J. FALECKI 11. R. PLEJEWSKT, Die Synthese von Glutaniinsaurc (14COOH) 127 

uiid bei 50°C mit 4 ml 96% Alkohol uud 23 ml 5 n Kaliumhydroxydlosung behandelt. 
h'aehdem die Losung homogen geworden ist, wird sie noch 30 Minuten erwkirmt. 

Unter Kiihlung auf -10 bis -5 "C (Trockeneis-Isopropanol) wird das Reaktionsge- 
inisch vorsiclitig mit 45 nil konz. Salzsaure angesauert und das ausgefallene Produkt mit 
eincr G 3-Fritte filtriert. und bei 40 "C getrocknet. Der Ruckstand wird vorsichtig gemahlen 
iind in eineni 100-ml-Kolben dreimal (50, 25 und 10 ml) rnit absolutem Athano1 bei 70°C 
estrahiert. Beim Kiihlen bis zum - 20 "C kristallisiert Kaliumchlorid aus, Die filtrierte 
Losung wird bei 60 "C im Vakuum (1 Torr) verdampft. Es surdcn 3,3 g des Kondensations- 
produktcs erhalten (Fp. 123-124 "C). 

In einem 100-inl-Kolben wird das Produkt in '30 nil Wasser gelost, mit 5 nil konz. Salz- 
saurc versetit und 1,5 Stunden unter Ruckflu8 gekocht. Nach deni Abkiihlen mird die 
Phthalsaure abfiltriert und ini Vakuum (1 Torr) bei 40 "C eingeengt. Der Ruckstand wird 
riiit b0 in1 Wasser behandelt und nach erneuter Filtration wieder eingeengt. Zur Reinigung 
wird der Ruckstand in wen.ig Wasser gelost und mit alkalischeni Amberlitc IR-45 auf 
pH von 3,5 eingestellt und im Vakuuiii eingcdampft. Das erhalteiic Endprodukt (0,75 g, 
3, l  mMol, d. g. 2550/, d. Th.) wird in 5 in1 Wasser bei 60°C gelost, und die Sminosaure niit 
7 ml heiUen absolutein Alkohol gefallt. Xach zwei Tagen wird die reine Glutaminsaure- 
5-'W abfikriert. Fp. 185-187 "C unkorr. uncharakteristisch. 

Durch Vergleich it Handelspraparaten (Chinoin-Budapest) durch pH-nietrische 
Titrierung koiintc der Gehalt unseres Produktes zu 98,5% AminoglutarsPure bestimnit 
serden. 

Analyse: fur C,H,O,K ber.: C 40,8%; H 6,18yo; N 9,26%; 
gef.: C 40,3%; H (<,lOyh; N 'J,2!)yo. 

Diese Ergebiiissc cntsprechen eineni inaximalcn NaC1-Gehalt von 1 ,??A. 
( : l ~ t a i i i i n s a i u r e - 5 - ~ ~ C  iiii 3 mMol-BIaBstab. Zu P,3 11iNol ~-Bronipropionsliure in  

eiiieiii 40-nil-Kolben (dbb. 6 )  wird eine Ltherische Diazoniethanlosung hinzugefiigt iind nach 
der Iteaktion der LosungsniitteluberscliuB abdestilliert. 3,06 g 
Plitlialiiiiidonialonsaur~diPthylestor werden in 20 in1 absolutein 
L$t'lianol gelost und 2,7 ml lOproz. Natriunimethylat hinzugefiigt. 
Die Mischung wird init Athanol ituf 20 nil anfgefiillt. 4,!) nil 
(?,XI inMol) der oben bereiteten alkdischcii LBsung gibt man zu 
erhalteiie p-Brompropionsauremethylester und erhitzt das Rcak- 
t,ionsgeniisch 10 Stunden RiickfluU und AusschluB von Luftfeuch- 
tigkeit. Gegen Ende der Reaktionszeit fiigt man iioch 0,7 g ( 6  niMol) 
reinem, inaktiven B-Brompropionstiureniethylester zii. Das Metha- 
nol wird ini Vakuuni abgedampft nnd das Hondensationsprodukt 
durch Erhitzen rnit 1,4 in1 5l)proe. Kaliuniliydrox-ydlosung und 
1 in1 \\'asser hydrolysiert. Das Reaktionsgemisch wird in Trocken- 
eis gekiililt und mit 5 ml konz. Salzsliurc bei - 10 "C versetzt. Das 
ausgefallcne Kaliumchlorid wird viermal niit 5 ml siedendeni abso- 
lutem -4thanol extrahiert und die vereinigten Losungen wcrden 
zur Trockne eingedampft. Das Reaktionsprodukt wird nochmals 
mit dlkohol extrahiert iind dcr Extrakt im Vakuuni ( I  Torr) ein- 
gedampft. 

Der Ruckstand wird mit 2 nil Wasser und 0 4  in1 konz. Salzsaure 
versetzt nnd 4 Stunden unter RiickfluO erhitzt. Nach dem Abkiihlen 

0- 5 rm 

Abb. 6. Kolbcn zur 
Kondensation des 
/I-Bronipropioniiie- 

thylesters rnit 
Phthalimidmalon- 
siurediiithylester 
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des Reaktionsgemisches auf 0 "C wird die Phthalsaure abfiltriert und das Filtrat bei 60 "C 
in Vakuum eingedampft. Das Produkt wird abermals in 10 ml Wasscr gelost, filtriert und 
mit alkoholischem Amberlite IR-45 auf pH von 3,3 eingestellt. Die Losung wird auf 2 nil 
cingeengt und die Glutaminsaure mit 10 ml absolutem Athanol ausgefallt. 

Die Ausbeute betrug 0,098 g (0,67 mMol), d. h. 21% d. Th. 

Warsz awa: Institut fur Atomkernforschung. 

Bei der R.edaktion eingegangen am 21. IVIlirz 1964. 




