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Uber einige Phtalylderivate der «-Amino-
propionsaure

Rudolf Andreasch.

(Vorgelegt in der Sitzung am 13. Mai 1904.)

Es sollte durch Versuche festgestellt werden, ob sich in das
Molekiil der a-Aminopropionsédure oder des Alanins Halogene
oder der Sulfonsdurerest einfiihren liefle, um so vielleicht zu
cystindhnlichen Koérpern oder zu der jiingst von E. Fried-
mann?! dargestellten Cystinsdure zu gelangen. Da aber das
Alanin mit seiner intakten Aminogruppe als solches wenig
geeignet schien, wurden die Versuche mit einem in der Amino-
gruppe substituierten Alanin ausgefiihrt und zu diesem Zwecke
die im folgenden beschriebenen Verbindungen dargestellt.

Phtalyl-a-Aminopropionsidureithylester

CH,
co. |
Cefl, > N.CH
N co l
COOC,Hy.

Diese Verbindung wird leicht durch Einwirkung von
Phtalimidkalium auf o-Brompropionsduredthylester erhalten.
Zur Darstellung erhitzt man &dquimoiekulare Mengen
beider Korper am RiickfluSkiithler im Olbad auf 140°. Bei
Verwendung von etwa je 50 g des Ausgangsmaterials ist die

1 Hofmeister, Beitrdge zur chemischen Physiologie und Pathologie,
2, 433 bis 434.
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Einwirkung nach 5 bis 6 Stunden vollendet. Zur Entfernung
des gebildeten Bromkaliums schiittelt man das Einwirkungs-
produkt mit Wasser, wobel dasselbe alsbald zu einer kriim-
lich kristallinischen Masse erstarrt; man saugt ab und behandelt
das iiber Schwefelsdure vollkommen getrocknete Rohprodukt
mit Schwefelkohlenstoff, der die Hauptmenge aufidst unter
Riicklassung eines sandigen, kristallinischen Pulvers (etwa 5 g),
welches nichts anderes als unreines Phtalimid ist.

Die Schwefelkohlenstofflosung wird zum grofiten Teil
abdestilliert und der Riickstand in einer bedeckten Schale der
freiwilligen Verdunstung iberlassen, wodurch die neue Ver-
bindung in grofien, tafelférmigen Kristallen, die meist noch
etwas geiblich gefarbt sind, anschiefitt Man bringt die Masse
auf Tonplatten und kristallisiert unter Zuhilfenahme von
Tierkohle aus Schwefelkohlenstoff oder auch aus heifiem
Alkohol um.

Die Substanz bildet oft mehrere quadratzentimetergrofie
Tafeln (aus Schwefelkohlenstoff) oder auch derbe Nadeln (aus
Alkohol), ist auch in Benzol, Ather, Eisessig besonders in der
Wirme leicht 18slich, etwas weniger leicht in Petroldther,
unldslich in Wasser, Der Schmelzpunkt liegt bei 63°,

Die untenstehende Analyse weist aus, dafl der gesuchte
Ester vorlag, der nach der Gleichung

CH,
CeH,(CO),NK+Br.CH =
N
COOC,H, CH,
I
= KBr+C;H,(CO),.N.CH
l
entstanden ist. COOC,Hy
Analyse.

I. 0-2779 g im Vakuum getrockneter Substanz gaben, im Murmann’schen
Schiffchen! veibrannt, 0°6417 g COg und 0-135g¢ Hy0, entsprechend
0-175 g Kohlenstoff und 0:0151 ¢ Wasserstoff.

1 Fir so leicht schmelzbare Verbindungen wie die vorliegende, hat
sich mir die Verwendung des Murmann’schen Schiffchens bestens bewdhrt;
vergl. Zeitschrift {tir analyt. Chemie, 36, 380.
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Ii. 0-2536 ¢ im Vakuum getrockneter Substanz lieferten 132 cm? trockenen
Stickstoff bei 16° C. und 728-8mm Druck, entsprechend 0-01471 g
Stickstoff.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir Gefunden

CygH 304N /I\/\_?\
Cigevovnn 153-83  62-97 62-98 —
Hy -+ 1300 5-22 5-43  —
Opvvevnns 63:52  26-01 S —
N........ 13-93 5-70 — 5+80
Mol....... 244-28 100-00

Verschiedene Versuche, diesen Ester durch Einwirkung
von Brom in Schwefelkohlenstoff- oder Chloroformlésung im
Sonnenlicht oder bei héherer Temperatur zu bromieren, ge-
langen vorldufig nicht, mindestens konnten fafibare Ein-
wirkungsprodukte nicht erhalten werden.

Ebensowenig Erfolg hatte die Einwirkung von Chlor-
sulfonsdure. Als dquimolekulare Mengen beider Kérper am
Wasserbad erwdrmt wurden, [8ste sich der Ester unter starker
Gasentwicklung zu einer honiggelben Masse auf; nach dem
Aufhéren der Gasentwicklung wurde in Wasser gegossen,
wodurch eine 6lige, rasch kristallinisch erstarrende Abschei-
dung erfolgte, die nach wiederholtem Umbkristallisieren sich als
Phtalsdure auswies. Das wésserige Filtrat wurde zur Isolierung
einer eventuell entstandenen Sulfonséure mit Baryumcarbonat
neutralisiert, das ausgeschiedene Sulfat abfiltriert und das
baryumhaltige Filtrat eingeengt. Dabei schied sich ein Baryt-
salz in Krusten und Hauten aus, welches aber schwefelfrei
war und sich als ein Barytsalz der Phtalsédure erwies, von der
komplizierten Zusammensetzung, wie sie von Th. Hermann?
fir das unter solchen Umstdnden entstehende Barytsalz der
Phialsdure angegeben wird.

1 Annal. Chem. Pharm., 171, 78.
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Analyse.

0-2265¢ bei 100° getrockneter Substanz gaben 01578 Ba SOy, entsprechend
0-09287 g Baryum.

In 100 Tellen:

Berechnet fir

5CgH O Ba+-CgHgO, Gefunden
TN T NN ——
Ba....... 41-07 41-00

Durch Umsetzung mit Kupfersulfat und Einengen wurde
das Kupfersalz der Phtalsdure in blauen Krusten und Kodrnern
erhalten.

Analyse.

0-1963 ¢ Substanz gaben, im Schiffchen verbrannt, 0:2816 g Kohlensidure,
0:0438 g Wasser und 0°063 ¢ Kupferoxyd, entsprechend 0-07857 g
Kohlenstoff, 0-00489 & Wasserstoff und 0°0503 g Kupfer.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

CgHy Cu0,+H,0 Gefunden
C........ 39-08 39-01
H........ 246 - 2-49
Cu....... 25-88 2564

Es wird also der Ester durch die Chlorsulfonsdure in
Alanin und Phtalsdure gespalten; ersteres schien volistindig
zersetzt zu werden, denn es konnten aufler Ammoniak Kkeine
Umsetzungsprodukte nachgewiesen werden.

Wird der Phtalylalaninester im Rohre mit verdiinnter
Schwefelsdure auf 120° erhitzt, so wird er in Phtalsiure,
welche zum grofiten Teil auskristallisiert, und in Alanin (nebst
Alkohol) gespalten; das Alanin wurde aus dem Einwirkungs-
produkt als Kupfersalz abgeschieden.

Analyse.

I. 0-1946 g der bei 120° getrockneten Substanz gaben 0°0648 g Kupfer-
oxyd, entsprechend 0-05178 ¢ Kupfer.

1. 0-2415 g Substanz gaben 0-080 g Kupferoxyd, entsprechend 0-0839 g
Kupfer.

Chemie-Heft Nr. 7. o
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In 100 Teilen:

Formel
Cu
CsHg R 0N Gefunden
verlangt T
— e~ L 1L
Cu....... 26-52 2661 26-46

Phtalyl-o-Aminopropionsédurephenylester.
CH,

co. ]

CoH, < > N.CH
co |

COOC,H;.

Von der Annahme ausgehend, dafl sich der Phenylester
zur Substitution besser eignen wiirde, wurde auch diese Ver-
bindung aus dem untenstehend beschriebenen Phtalylalanin dar-
gestellt.

Man erhitzt 10 g Phtalylalanin mit 4+4 g Phenol (ein
Molekiil) und 8 g Phosphoroxychlorid am Wasserbade, zuletzt
kurze Zeit vorsichtig tber freier Flamme, giefit das gelblich
gefirbte, dickflissige Einwirkungsprodukt in Wasser und
wischt einige Zeit damit. Nach einigem Stehen ist die abge-
schiedene harzartige Masse kristallinisch geworden und wird
nun aus siedendem Alkohol umkristallisiert. Man erhilt feine,
weifie Nadeln vom Schmelzpunkte 99° C.

Analyse.

L. 0:3008 ¢ im Vakuum getrockneter Substanz gaben 0-7598 ¢ Kohlen-
sdure und 01199 ¢ Wasser, entsprechend 0-20721 g Kohlenstoff und
0-01341 g Wasserstoff. '

II. 0-469 g Substanz gaben 208 cm3 trockenen Stickstoff bei 17° C. und
725+5 mm Druck, entsprechend 0023 g Stickstoff,

III. 0-228 g im Vakuum getrockneter Substanz gaben 0°5765 ¢ Kohlen-
sdure und 0-0949 ¢ Wasser, entsprechend 0+15723 g Kohlenstoff und
00106 & Wasserstoff,
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In 100 Teilen:

Formel
CyqHy504N Gefunden
verlangt T
N — I. II. 1.
C.oovinn 69-12 69-00 — 6896
H........ 4-44 4-47 — 4-65
N........ 4-76 — 4-91 —

Der Phenylester ist in Ather, Benzol, Eisessig und heiflem
Alkohol sehr leicht 16slich und wird auch von kaltem Alkohol
in reichlicher Menge aufgenommen; wird diese Losung mit
Wasser versetzt, so entsteht eine weifie Tritbung, die sich
nach kurzem in feine Nadelchen verwandelt. Petroldther 16st
den Korper auch in der Siedehitze fast gar nicht auf.

Phtalyl-o-Aminopropionsiure, Phtalylalanin.

CH,
y co\ ;
CH{  HN.CH
co i
CQOOH.

Diesen Koérper erhélt man leicht und in vorziiglicher Aus-
beute nach dem von Drechsel! respektive Reese? fiir das
Phtalylglycin angewandte Verfahren.

Man erhitzt 18 g Alanin mit der dquivalenten Menge (30 %)
Phtalsdureanhydrid durch einige Stunden im Olbad auf 160°
bis 170°, bis die Gasentwicklung, welche von entweichendem
Wasserdampfe herrithrt, nachgelassen hat. Im Halse des Rund-
kolbens hat sich gewdhnlich eine kleine Menge wegsublimierten
Phtalsédureanhydrids angesetzt. Man giefit zum Schlusse das
honiggelbe, dickliche Einwirkungsprodukt in Wasser und
kocht die abgeschiedene, pflasterartige Masse wiederholt mit
Wasser aus. Beim Erkalten der filtrierten Ausziige scheidet
sich die Verbindung in mehreren zentimeterlangen, lebhaft

1 Journal flir prakt. Chemie [2] 27, 418.
2 Annal. Chem. Pharm. 242, 1,

54%
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glinzenden, mitunter zu lockern Bischeln vereinigten Nadeln
aus; durch Umkristallisieren aus siedendem Wasser unter
Zuhilfenahme von Tierkohle wird der Korper vollkommen
weifl und rein erhalten.

Analyse.

I. 0:270 ¢ Substanz, im Vakuum getrocknet, gaben 0°:5949 ¢ Kohlen-
siure und 0°1012 ¢ Wasser, entsprechend 0°16227 g Kohlenstoff und
0-01132 g Wasserstoff.

11. 0-475 g Substanz lieferten 276 cm3 trockenen Stickstoff bei 17° C. und
7322 mm Druck, entsprechend 003087 ¢ Stickstoff.

1II. 0-315 ¢ Substanz gaben 06949 ¢ Kohlensdure und 0-1219 ¢ Wasser,
entsprechend 018951 ¢ Kohlenstoff und 0-0136 g Wasserstoff.

In 100 Teilen:

Formel CyyHaO4N Gefunden
verlangt T —
P L IL. IIL
Cooevonnn 13101 60-25 60-10 —  60°16
5 PR 9-00 4-14 4-19 — 4-32
Op ..vr... 6352 29-20 — — —
N........ 13-93 6-41 — 6-50 —
Mol....... 217-46  100-00

Eine Molekulargewichtsbestimmung nach der kryoskopi-
schen Methode unter Verwendung von Eisessig als Lésungs-
mittel ergab:

0-5425 g Substanz in 2118 g Eisessig ergaben eine Gefrierpunktserniedri-
gung von 0+45° C.

Berechnet fiir

Cy HoOy N Gefunden
e R e NN N
Molekulargewicht.... 217-5 222

Es hat sich also das Phtalsdureanhydrid mit dem Alanin
gemifB dem Schema:
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CO CH, Cco CH,
/N | /N |
C.H O+H,N.CH = H,0+CH N.CH
674 2 674
N/ | N /S
CO COOH CO COOH

zum Phtalylalanin oder zur Phtalyl-a~Aminopropionsdure um-
gesetzt. »

Die neue Verbindung 10st sich aufier in siedendem Wasser
sehr leicht in Alkohol, Aceton, Ather, etwas weniger leicht in
kaltem Eisessig und fast gar nicht in Petroldther. Der Schmelz-
punkt liegt bei 164° C.

2-Carboxylbenzoyl-o-Aminopropionsiure.

CH,
I
COOH.CgH,.CO.NH.CH
|
COOH.

Diese Substanz, welche man auch als Phtaloylalanin
bezeichnen kann, wurde zuerst durch Verseifung des Phtalyl-
alaninéthylesters darzustellen versucht,

Wird der Ester kurze Zeit mit iiberschiissigem Baryt-
wasser unter Zusatz von etwas Alkohol, um die Loslichkeit
des Esters zu erhohen, gekocht, der Barytiiberschufi durch
Kohlendioxyd entfernt und das Filtrat eingeengt, so scheidet
sich, besonders beim Reiben mit einem Glasstab, ein pulver-
formiges, kristallinisches Barytsalz ab, welches durch Um-
kristallisieren aus siedendem Wasser in glanzenden, zu Krusten
vereinigten Schilppchen erhalten wird.

Die neutral reagierende Losung des Barytsalzes gibt mit
Silbernitrat einen gelblichweiien, flockigen Niederschlag, der
am Lichte bald violett und spiter schwarz wird.

Das Barytsalz enthilt Kristallwasser, das schon beim
Liegen an der Luft teilweise entweicht, weshalb auch die
Kristallwasserbestimmungen keine genaue Ubereinstimmung
zeigen.

Die Analyse weist aus, dafi das Barytsalz des Phtaloyl-
alanins vorlag; es wurde also beim Kochen mit Barythydrat
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der Ester nicht nur verseift, sondern auch der Phtalimidring
unter Wasseraufnahme aufgespalten.

Analyse.

I. 02867 g Substanz verloren bei 120° 0°045 ¢ Wasser und gaben
0+1515 g Baryumsulfat, entsprechend 0:08916 ¢ Baryum.
1I. 0-3084 g Substanz verloren 0-0489 ¢ Wasser und gaben 0°1615¢
Baryumsulfat, entsprechend 0°0935 ¢ Baryum.
II. 0-3374 ¢ Substanz verloren 0-0535¢ Wasser und gaben 01783 ¢
Baryumsulfat, entsprechend 0°1049 g Baryum.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir Gefunden
- T ——
\CW I I i
Ba....... 30-91 31-10 30-82 31-09
HO ..... 16-19 16-01 15-8 15-86

Die Versuche, aus dem phtaloylaminopropionsauren
Baryum durch Zersetzen mit der berechneten Menge Schwefel-
sdure zur freien Siure zu gelangen, schlugen fehl, indem sich
letztere bereits beim Einengen auf dem Wasserbad in Phtal-
sdure und Alanin spaltete.

Leichter gelangt man zur Phtaloylaminopropionsiure,
wenn man vom Phtalylalanin ausgeht und dieses durch Er-
wirmen mit Kalilauge zunichst in das Kalisalz der ge-
wiinschten Siure verwandelt, aus welchem sich die freie
Sdure durch Zusatz von Salzsiure zur Abscheidung bringen
148t

Man 10st einige Gramm Phtalylalanin in der 2 Molekiilen
genau entsprechenden Menge Kalilauge auf, erhitzt zum
Sieden und fallt die neutral gewordene L&sung nach dem
Abkiihlen mit starker Salzsdure, wobei nach Verlauf von
einigen Stunden der grofite Teil der Phtaloylaminopropion-
sdure auskristallisiert, sofern man nicht in zu verdiinnter
Losung gearbeitet hat.

Die Sdure bildet weiie Kristallkrusten, welche sich mit
der nGtigen Vorsicht auch aus warmem Wasser umkristalli-
sieren lassen; ldngeres Erwidrmen mufB vermieden werden,
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weil sonst Zerfall in die Komponenten eintritt; ibrigens wurde
auch eine Riickverwandlung in Phenylalanin wahrgenommen,
besonders wenn die Proben ldngere Zeit in hoherer Temperatur
getrocknet wurden.

I. 0-232 g im Vakuum getrockneter Substanz gaben 0°4423 g Kohlensiure
und 0104 g Wasser, entsprechend 01206 g Kohlenstoff und 0-01163 ¢
Wasserstoff.

II. 0-211 g Substanz lieferten 10°5 cm?® Stickstoff bei 15° C. und 724 mm
Druck, entsprechend 0-01186 g Stickstoff.

II. 0-2251 g Substanz verloren 0°0172 g Kristallwasser bei 90°.

In 100 Teilen:

Berechnet flir Gefunden
C.oo.o. .. 51-74 52-00 — —
H........ 5-13 5-01 — —
N........ 5+50 — 5-62 —
HoO...... 1760 — —  7-64

Die Sdure ist in Alkohol, Ather, Eisessig besonders in der
Wirme leicht 10slich, Petroldther nimmt sie auch in der
Wairme nicht auf. Der Schmelzpunkt liegt bei 129° C.

Es wurde auch die Einwirkung von a-3-Dibrompropion-
sduredthylester auf Phtalimidkalium versucht, in der Hoffnung,
dafi sich die Reaktion nach folgender Gleichung vollziehen
wiirde:

co CH, .Br
/N |
C.H NK+Br.CH —
NS |
co COOC,H,

co CH, .Br
AN
= KBr+C,H, N.CH.
|
CO"  COOC,H,

Als aber beide Korper in dquimolekularen Mengen fiir
sich oder in Gegenwart von Alkohol erhitzt wurden, konnte
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neben Bromkalium als kristallinisches Umsetzungsprodukt nur
Phtalimid erhalten werden, wéhrend die Mutterlaugen, die
einen duflerst stechenden, zu Tridnen reizenden Geruch auf-
wiesen, nach Abdestillieren des Alkohols ein dliges Liquidum
tbergehen lieflen, welches nach einiger Zeit zu einer durch-
sichtigen, duflerst dickfliissigen Masse erstarrte. Dieser Kérper
war bromhaltig, aber stickstofffrei und dtirfte ein Kondensa-
tionsprodukt eines Bromakrylsdureesters sein, wozu auch der
Bromgehalt anndhernd stimmte.

Analyse.

08134 ¢ Substanz gaben nach Carius 0'324 ¢ AgBr, entsprechend
013789 g Brom.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

CyH;BrOg Gefunden
e — N —
Br....... 44-67 44-00

Es wirkt also das Phtalimidkalium auf den Dibrompropion-
sédureester anscheinend wie ein Alkali ein, indem es unter
Rickbildung von Phtalimid Bromwasserstoff entzieht und
Bromakrylsdureester bildet.




