Gedruckt mit Unterstittzung aus dem Jerome und Margaret Stonborough-Fonds

Untersuchungen
tiber z-Amino-N-carbonsiureanhydride, IV.
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Aus dem II. chemischen Laboratorium der Universitit in Wien

(Vorgelegt in der Sitzung am 20. Jdnner 1927)

In den a-Amino-N-carbonsdureanhydriden liegen sehr reaktions-
fdhige Abkdmmlinge der Aminosduren vor, die die Synthese ver-
schiedenartiger Aminosdurederivate ermdglichen. In fritheren Mit-
teilungen® wurde dariiber berichtet, dal man durch Einwirkung von
Basen der Form NH,R oder NHRR/ (letzteres mit gewissen Ein-
schrdnkungen) unter einfachen Bedingungen zu Amidderivaten der
Form NH,.CHR.CO.NHR, respektive — NRR’ nach der Reaktion I
gelangen kann. ,

Ohne nennenswerte Nebenreaktionen entsteht mit allen Aminen,
die zersetzend auf Carbonsdureanhydride wirken, das einfache
Substitutionsprodukt nach der Reaktion I nur beim N-Phenylglycin-
N-carbonsdureanhydrid. Bei anderen Anhydriden nimmt die Reaktion
teilweise einen komplizierteren Verlauf.

Beim Phenylalanin-N-carbonsdureanhydrid wurde neben der
Reaktion [ durch die Darstellung des Phenylalanyl-phenylalaninanilids
eine Abart der Reaktion I sichergestellt, die es ermdglicht, durch
eine Reaktion sofort zu einem Dipeptidderivat zu gelangen. Aufier
diesen Reaktionen, die nebeneinander noch nicht nachgewiesen
wurden, spielen sich noch andere ab, die in ihrer Natur noch nicht
aufgeklart sind, bei denen hohermolekulare, héchstwahrscheinlich
anhydridartig konstituierte Korper entstehen.

Auch die noch nicht abgeschlossenen Versuche mit Glycin-
und Sarkosin-N-carbonsdureanhydrid lassen erkennen, daf§ auch diesen
die Fahigkeit, unter allen Umstduden nach I zu reagieren, fehlt.

Durch den Befund, dafl N-Phenylglycin-N-carbonsdureanhydrid
immer die Reaktion I gibt und daf nur die Substitution durch Phenyl,
das auf die Basizitdt des Stickstoffs abschwichend wirkt, daran
Schuld tragen kann, wurden wir dazu gebracht, in der relativen
Stiirke der Basizitdt des Stickstoffs in den aus dem Anhydrid bei
der Zersetzung entstehenden Produkten, den entscheidenden Faktor
flir die Art des Reaktionsablaufes zu suchen. Auch die in der ersten
Mitteilung beschriebenen Zersetzungsversuche mit wisseriger Salz-
sdure zeigen, dall durch steigenden Zusatz dieses sauren Stoffes

1 F. Wessely, Zeitschr. physiol. Chem., Bd. 148, p. 72 (1925).
F.Sigmundund F. Wessely, Zeitschr. physiol. Chem., Bd.157, p. 91 (1926).
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durch Absittigung der basischen Gruppen die Reaktion I beglinstigt
wird und die Nebenreaktionen wegfallen.

Wir versuchten vor allem durch Einwirkung schwacher Basen
wie Anilin und Methylanilin die entsprechenden Amidderivate nach
der Reaktion I darzustellen, was bis jetzt bei den meisten Carbon-
sdureanhydriden noch nicht gelungen war.

Zur Erreichung dieses Zieles mufiten - wir einen Reaktions-
regulator zufiigen, der die im Laufe der Reaktion entstehenden
basischen Gruppen, die zu Nebenreaktionen Anlafl geben, absittigt
und als Endprodukt das einfache Amidderivat stabilisiert, ohne mit
dem zersetzenden Amin eine feste, unzerlegbare Verbindung zu bilden.

In den Pikraten von Anilin und Methylanilin liegen derartige
Stoffe vor, die es uns ermdglichten, die Anilide und Methylanilide
von Glykokoll, Sarkosin und Phenylalanin in Form ihrer Pikrate in
einer Ausbeute von 60 bis 95°/, der Theorie darzustellen. Da bei
Vorversuchen die Isolierung der freien Amidderivate des Glykokolls
und Sarkosins mit schlechten Ausbeuten verlief, und wir nur kleine
Mengen von diesen zur Verfligung hatten, erbrachten wir den Beweis,
daf die Reaktion nach [ verlduft, nur durch die Isolietung des
Anilids und Methylanilids des Phenylalanins. Ersteres unterscheidet
sich in seinen Eigenschaften «villig von dem von Curtius! be-
schriebenen. Dieses diirfte nach der Darstellung und den Eigen-
schaften verunreinigtes Phenylalanylphenylalaninanilid sein. Wegen
der ungiinstigen Eigenschaften des aus dem Pikrat in Freiheit ge-
setzten Methylanilids haben wir nicht dieses, sondern sein B-Naphtalin-
sulfoderivat zur Analyse gebracht.

Obwoh! die Isolierung der freien Amidderivate beim Glykokoll
und Sarkosin noch nicht durchgefiihrt wurde, ist doch aus der
Analyse der Pikrate mit ziemlicher Sicherheit darauf zu schliefien,
daf die Reaktion auch in diesen Fillen nach I verlduft.

Dafiir spricht auch der gleichartige Verlauf der Reaktion mit
pikrinsdurehaltigem Alkohol, bei der aus den drei untersuchten
Carbonsidureanhydriden die entsprechenden Esterpikrate in sehr guter
Ausbeute entstehen. Die Bildung der sonst, mit Ausnahme des
N-Phenylglycin-N-carbonséureanhydrids, in der Hauptmenge ent-
stehenden amorphen, schwer I4slichen Produkte unterbleibt vollig.

Durch Molekulargewichtsbestimmungen des verwendeten Anilin-
pikrats in siedendem Essigester, in welchem auch sonst die Reak-
tionen mit den Aminpikraten durchgeftihrt wurden, konnte festgestellt
werden, daff dieses nach der Gleichung Anilinpikrat < Anilin ~+ Pikrin-
siure in betrachtlichem Mafie gespalten sein muf.?

Wir glauben, dal vor allem diese Dissoziation fiir den Eintritt
der Reaktion mit dem Carbonsédureanhydrid notwendig ist, da diesem
freies Amin zur Verfigung stehen muf. Die gleichzeitig entstehende
Pikrinsdure sorgt flir die Absittigung der basischen Grupper.

1 Th. Curtius und W. Sieber, Chem. Ber., Bd. 55, p. 1553 (1922).
2 Es wurde ein Mol-Gew. von ungefihr 210 gefunden (her 322).
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Es wire auch mbglich, dafl teilweise die primére Reaktion
zwischen Pikrat und Carbonsdureanhydrid so verlduft, dafi letzteres,
dem ja saure Eigenschaften zugesprochen werden konnen, aus dem
Salz der Base die Sdure verdringt.

Ob neben der auf der Dissoziation der Pikrate begriindeten
Reaktionsweise auch die letzterwédhnte zutrifft, sollen weitere Versuche
entscheiden..

Uns interessierten die beschriebenen Versuche insoweit,- als
wir die Mittel kennen lernten, die bei der Zersetzung der o-Amino-
N-carbonsidureanhydride durch ‘Basen die Bildung der amorphen,
hohermolekularen Produkte verhindern. Aus den Ergebnissen sind
Schliisse auf die Bildungsbedingungen letzterer zu gewinnen, worauf
wir spiter eingehen wollen.

Versuche.

I. Synthese der Pikrate der Anilide und Methylanilide.

Im allgemeinen wurde so verfahren, daf 1 Mol des Amid-
pikrats in heifem Essigester gelost, mit einem Mol des Carbon-
sdureanhydrids versetzt wurde. Nach 20 bis 30 Minuten Erhitzens
auf dem Wasserbade, wobei CO,-Entwicklung festzustelien” war,
wurde der Essigester bei niederer Temperatur im Vakuum verdampft
und der verbleibende Riickstand aus dem angegebenen Losungs-
mittel umkrystallisiert.

a) Derivate des Phenylalanins.
Anilidpikrat.

Angewandt wurden 0-1 g Carbonsdureanhydrid und 0-17 ¢
Anilinpikrat in 6 cm® Essigester. Es war deutliche Abspaltung von
Kohlensdure zu beobachten und im weiteren Verlauf der Reaktion
flelen gelbe Nadeln aus, die aus Alkohol umkrystallisiert wurden.
Nach einmaligem Umbkrystallisieren fdrbten sich die Krystalle von
225° an braun und waren bei 233° (unkorr.) unter Zersetzung .ge-
schmolzen. Nach neuerlichem Umldsen wurde der konstante Zer-
setzungspunkt von 242° erreicht. Die Ausbeute an diesem Produkt
betrug 779/, der Theorie.

4-756 mg Substanz gaben 9°375 mg CO, und 1°910 mg Hy0.

2+360 » > > 0-302 ¢m3 N-Gas bei 21° und 749 mm.
Ber. flir Cy1HygOgNy: C 537205, H 4:080/;, N 14-930/,;
gef.: C 53-750/,, H 4-400/, N 14-850/,.

Ebenso, nur langsamer, verliuft die Reaktion bei Zimmer-
temperatur. Aus einer kall gesittigten Ldsung von O-1 g Anhydrid
und 0-17 g Anilinpikrat in Essigester begann nach 4 Stunden die
Abscheidung gelber Nadeln, die nach zweitdgigem Stehen abfiltriert
wurden. Sie zeigten ohne weitere Reinigung den Zersetzungspunkt
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242° und den N-Gehalt des Anilidpikrats. Thre Menge betrug 80°/,
der Theorie.

2-317 mgf Substanz gaben 0°304 cm3 N-Gas bel 23° und 747 mm.
Gef.: N 14-870/,.

Aus der Mutterlauge dieser Fraktion fiel nach einem Tag noch
ein etwas unreineres Produkt vom Zersetzungspunkt 239° aus, das
die " Ausbeute auf 95%/ erhohte.

Anilid.

1 ¢ Phenylalaninanilidpikrat wurde in 25 e’ Benzol suspendiert
und zweimal mit konzentriertem wisserigem Ammoniak durch-
geschiittelt. Die schwach gelbgefirbte benzolische Ldsung wurde
einmal mit verdiinntem Ammoniak und dann mit Wasser gewaschen.
Nach dem Trocknen iber Na, SO, und Abdampfen im Vakuum blieb
ein Ol zurlick, das beim Anreiben zu fast farblosen Krystallen er-
starrte. Ausbeute 0'4 g. Die Substanz sinterte bei 76° und war bei
79° klar geschmolzen. Sie wurde in heifiem Alkohol gelést und mit
Wasser bis zur Trilbung versetzt. Beim Abkiihlen schied sich zuerst
ein Ol ab, das beim Verreiben zu weiflen plittchen- und stidbchen-
formigen Krystallen erstarrte. Die Substanz sintert bei 79° und ist
bei 80-5° (korr.) klar geschmolzen. Sie ist leicht 13slich in Alkohol,
Benzol, Toluol, Bromoform, etwas schwerer in Ather, schwer in
Petroldther und Wasser.

111 mg Substanz gaben 14-11mg CO, und 3-20 mg Hy0.

519 » » > 0+260 ¢m3 N-Gas bei 22° und 747 smm.
Ber. fiir CygH;zONy: C 75°00/;, H 6-720/5, N 11-670/y;
gef.: C 75°310), H 7-010/,, N 11-740/,.

B n

&S

'0486'g Substanz in 38-84 ¢ Bromoform (K==14400) geldst, ergaben eine Gefrier-
punktserniedrigung von 0-°069°.

Mol.-Gewicht ber.: 240; gef.: 261-2.

- Das aus dieser Substanz in alkoholischer Losung dargestelite
Pikrat zeigte den Zersetzungspunkt 238° und den richtigen N-Wert,
3135 mg Substanz gaben 0°408 cm3 N-Gas bei 21-5° und 748 mm.

Gef.: N 14°850/,.

Das Chlorhydrat wurde aus dem Anilid durch alkoholische
Salzsdure dargestellt. Es bildet weifie Krystalle, die bei 212° schmelzen.
4410 mg Substanz gaben 0°384 cw3 N-Gas bei 22° und 751 mm.

Ber. fiir Cy5H;;0ONyCl: N 10-139/y;

gef.: N 9-969.

» Methylanilidpikrat.
Zur Erzielung eines reinen Rohprodukts, wurde das bei diesem

und den Methylaniliden der anderen Aminosduren verwendete
Methylanilin im Kohlensgurestrom liber Zinkstaub destilliert. Es wurde
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in Essigesterlosung je 1 Mol von Methylanilin, Pikrinsdure und
Carbonsdureanhydrid geldst. Beim Kochen der Losung fielen gelbe
Nadeln aus, die aus wisserigem Alkohol umkrystallisiert wurden.
Beim Erhitzen im Kapiilarrohr farbte sich die Substanz von 220° an
braun und war bei 231° (unkorr.) unter Zersetzung geschmolzen.
Die Ausbeute an diesem Produkt betrug 83%, der Theorie.

5010 mg Substanz gaben 10°10 mg CO, und 206 mg Hy0.
2:105 » > » 0°269 cm3 N-Gas bet 24° und 747 mm.

Ber. fiir CygHyOgNy: C 54630, H 4380/, N 14-490],
gef.: C 55-00)g, H 4600, N 14-430/,.

p-Naphthalinsulfophenylalaninmethylanilid.

Aus dem Pikrat wurde das freie Methylanilid wie das Anilid
isoliert. Es stellt ein auch bei lingerem Stehen nicht krystallisierendes
Ol dar. Dieses wurde in Benzol geldst, mit gasformiger Salzsdure
gesdttigt, und die Losung mit Petrolather versetzt. Das Chlorhydrat
fiel als Ol aus, das beim Stehen zu weiflen Krystallen erstarrte.

0+434 g dieses Chlorhydrats wurden mit 1-45 cw® O-1 norm.
NaOH versetzt und mit einer &therischen Ldsung von 0-22 g
B-Napbthalinsulfochlorid 1 Stunde geschiittelt. Die ausgeschiedenen
Krystalle wurden aus 80prozentigem heiflem Alkohol umkrystallisiert.
Ausbeute 0-22 g = 35%, der Theorie. Tafelférmige Krystalle, die bei
189° sintern und bei 190° (korr.) klar geschmolzen waren.

5+ 114 g Substanz gaben 13-15mg CO, und 246 mg H,0.

3:393 » > » 0191 ¢mn3 N-Gas bel 20° und 748 mm.
Ber. flir CogHy,04N5S: C 70220/, H 5-459/,, N 6:310/;
gef.: C 70-150/,, H 5-380/;, N /-46%,

Versetzt man die alkoholische Losung des Chlorhydrats mit
Pikrinsdure, so fallt ein nadelférmig krystallisierendes Pikrat aus, das
sich nach dem Zersetzungspunkt (226-5°) und dem N-Gehalt (gef.:
14-6%/, N) als identisch mit dem Ausgangsmaterial erwies.

&) Derivate des Sarkosins.
Methylanilidpikrat.

Angewandt 0- 1 g Sarkosin-N-carbensdureanhydrid, 02 g Pikrin-
sdure und 009 g Methylanilin. Im {brigen wurde wie bei der Dar-
stellung des entsprechenden Derivats des Phenylalanins verfahren.
Das Pikrat wurde aus Essigester umkrystallisiert. Die Ausbeute an
reinem Produkt vom Fp. 163° (unkorr. unter Verfdrbung ab 160°)
betrug 84°%/, der Theorie.

5'853 mg Substanz gaben 9-20 mg CO, und 2°07 mg H,0.
2515 » » > 0-376 cmm3 N-Gas bei 19°5° und 745 mm.

. fiir CqgHy NjOg: C 47°150)y, H 4-210/;, N 17-240);
uef C 46-8907, H 4-330/;, N 17°19,.
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¢y Derivate des Glykokolis:
Methylanilidpikrat.
Angewandt O'1 g Glycin-N-carbonsdureanhydrid, 0-105 g

S
Methylanilin und 0-226 g Pikrinsdure. Darstellung wie oben. Das
Produkt, einmal aus Wasser, einmal aus Essigester umkrystallisiert,

zeigte den Zersetzungspunkt 184° (unkorr. ab 175° Dunkelfdrbung).

4-807 mg Substanz gaben 8°065 mg CO, und 1°78 mg Hy0.

2400 » » » 0-372cm3 N-Gas bei 23° und 743 mm.
Ber. fiir CygH ;N Og: C 45-780),, H 38505, N 17-826/y;
gef.: C 45-800/y, H 4-140/;, N 17-480/,,

Anil’idpikrat.

0-1 g Carbonsdureanhydrid und 0+ 32 g Anilinpikrat gaben 0°37 ¢
eines in gelben Nadeln krystallisierenden Pikrats vom Fp. 180°. Aus
Alkohol umkrystallisiert wurden 67-4%, an analysenreinem Produkt
vom Fp. 182-5° (unkorr. unter Dunkelfdrbung) erhalten.

5°358 myg Substanz gaben 8°715 mg CO, und 1°89 mg Hy0.

2-080 » » »  0+323 cm3 N-Gas bei 23° und 746 mm.
Ber. fitr Cy,Hy30gN5: C 44°80);, H 3-450, N 18-470/y;
gef.: C 44-389/,, H 3-950/,, N 18-010/,.

d) Pikrate der Athylester von Phenylalanin.

0-1 g Carbonsdureanhydrid (1 Mol) wurde mit 2-5cm* abs. Al-
kohol, welcher 013 g (1 Mol) Pikrinsdure geltst enthielt, eine Viertel-
stunde gekocht. Es trat CO,-Abspaltung, aber nie eine Tribung ein.
Der nach dem Abdampfen des Alkohols zuriickbleibende Riickstand,
dessen Menge 97-6%/, der Theorie (auf Esterpikrat berechnet) betrug,
zeigte den Fp. 144 bis 148°. Dureh Umkrystallisieren aus Alhohol
erhielten wir in einer Ausbeute von 60°, eine Substanz vom
Fp. 154° (korr.).!

3038 myg Substanz gaben 0°343 cmd N-Gas bel 20° und 750 em.

Ber. fiir Cy;H{gN Oq: 13-270/y;

gef.: 12980/,

Glykokoll.

Darstellung wie oben. Auch-hier wurde nie eine Abscheidung
der amorphen unléslichen Produkte beobachtet. Nach dreimaligem
Umkrystallisieren aus Wasser wurde der Fp. 155° (korr.) gefunden,
wihrend E. Fischer den Fp. 157° (korr.) angibt.?

1 E. Fischer, Chem. Ber.,, Bd. 34, p. 452 (1901).
2 a. a. O. Die bei den Esterpikraten beobachteten Differenzen im Fp. sind
wohl auf verschieden rasches Erhitzen zugiickzufiihren, da von uns aus Glycinester-
chlorhydrat dargestelltes Pikrat den Fp. 155° und mit dem aus dem Carbonséureanhydrid

dargestellten den Mischschmelzpunkt 155° (beides korr.) zeigte.
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5-126 mg Substanz gaben 6:820 mg COy und 1-80 mg Hy0.
2-202 » » » = 0-328 ¢m3 N-Gas bei 20° und 747 mm.

Ber. fiir CyoH;509N,: C 36130/, H 3°640),, N 16-870/;
gef.: C 36-290),, H 3-930j, N 1680,

Sarkosin.

Darstellung. wie oben. Es wurden 96°7%, der Theorie an
Pikrat vom Fp. 143-5 erhalten. Nach einmaligem Umkrystallisieren
aus Alkohol schmolz die Substanz bei 149-5 (korr).!

2649 g Substanz gaben 0°377 em3 N-Gas bei 23° und 753 mum.
Ber. fiir C;;H;,0gN,: 16°199/y;
gef.: 16-260/,.

Molekulargewichtsbestimmungen von Anilinpikrat.

Das Anilinpikrat war durch Zusammenbringen von 1 Mol Anilin
mit 1 Mol Pikrinsdure in alkoholischer Losung dargestellt und durch
Analyse auf seine Reinheit gepriift worden. Der Essigester wurde
nacheinander mit CaCly,-Lésung und mit Wasser geschiittelt, dann
tagelang mit festem CaCl, geschiittelt und zum SchluB iiber metalli-
schem Calcium destilliert.

Bei Testbestimmungen fanden wir unter Benutzung der Kon-
stanten 2510 fir Benzil als Mittelwert aus vier Bestimmungen das
Mol.-Gewicht 216°4 (berechnet 210), fir Acetanilid das Mol.-Gewicht
141+6 (berechnet 135).

1. In 17-81 & Essigester gelost, ergaben: )
1868 ¢ Pikrat, eine Erhohung des Siedepunktes von 0°111°, Mol.-Gewicht 237,

0
03760 » > » » » » > 0°-233°, » 297
0-5418 » » > > > > > 0-338°, > 213.

II. In 17-81 g Essigester gelost, ergaben:
0+3046 g Pikrat, eine Erhohung des Siedepunktes von 0-233°, Mol.-Gewicht 184,
(35077 » » » » » > » 0-363°, > - 197.
III. In 17'81 g Essigester geldst, ergaben:
0-1920 ¢ Pikrat, eine Erh&hung des Siedepunktes von 0°140°, Mol.-Gewicht 194,
03959 » » > > » » »  0-315°, » 179.

V. In 17-81 g Essigester geidst, ergaben:

0-2009 g Pikrat, eine Erhohung des Siedepunktes von 0-180°, Mol.-Gewicht 217,
0-4139 » > » » » > »  0°273°, » 216,
0-6122 » » » » > > » 0'3830, » 225.

Als Mittelwert ergibt sich ein Mol.-Gewicht von 209. Berechnet ist
fur C,H;(N,O, 322. Es ergibt sich somit ein Dissoziationsgrad von
54%,. Diesem Wert kommt keine strenge quantitative Giltigkeit zu,
sondern die Aussage, zu der das Resultat berechtigt, ist dahin zu
fassen, dafl ein Grofiteil des Pikrats in der Losung zerfallen ist.
Der Verlauf der Reaktion mit Anilinpikrat bei Zimmertemperatur
spricht daflir, dafl auch bei dieser Temperatur ein, wenn auch ge-
ringerer Teil des Pikrats dissoziiert ist.

1 E. Fischer, Chem. Ber., Bd. 34, p. 452 (1901).



