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mit einer starken Quecksilberquarzlampe, so tritt so-
fort Entfarbung und Chlorwasserstoffentwicklung ein.
Wihrend des Einleitens bleibt die Fliissigkeit unter
Selbsterwédrmung vollig farblos. Nach 60 Min. betriagt
die Gewichtszunahme des Kolbens 5 g. Bei einer Ge-
wichtszunahme von insgesamt 10 g wird die Chlorie-
rung abgebrochen. Man erhilt ein farbloses Ol, das in
Wasser sofort zu Boden sinkt. Das Reaktionsgemisch
1aft sich an einer kleinen Kolonne nicht unzersetzt
destillieren. Wiahrend der Destillation beobachtet man
mehr oder minder starke Nebelbildung:

VERFAHREN ZUR DARSTELLUNG FREIER AMINOSAUREESTER

1. Sdp.7s5 47 bis 95°, farbl. Fl., 7g .

2. . 95 bis 105°, gelbl. F1.,10,1 g (Zersetzung!)
3. 80 (Zers.!) bis 138°, gelbl. Fl., 18 g

4. Riickstand schwarz, verkohlt.

Frl. Gertrud Mer k el danken wir fiir die Ausfiih-
rung der chemidchen Kennzahlanalysen. Hr. Prof.
Fehér und Frl. Baud!ler hatten die Liebenswiir-
digkeit, das aus der thermischen Zersetzung des Tri-
methylenglykol-diacetates erhaltene Allylacetat einer
Raman- Analyse zu unterziehen. Auch ihnen sei an

- dieser Stelle bestens gedankt.

Uber ein einfaches Verfahren zur Darstellung freier Aminosaureester
aus den Esterhydrochloriden

Von GUNTHER HILLMANN

Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Biochemie, Berlin-Dahlem, jetzt Tiibingen

(Z. Naturforschg. 1, 682—683 [1946]; eingegangen am 25. Juli 1946)

Fiir die Synthese von Peptiden sind meist freie
Aminosidureester erforderlich, fiir deren Darstel-
lung aus den Esterhydrochloriden eine Reihe von Me-
thoden zur Verfiigung stehen, die aber z. T1. umstind-
lich sind oder unbefriedigende Ausbeute liefern. Bei
dem bekannten Verfahrem von E. Fischer?, das auf
der Freisetzung von Aminosiureestern durch NaOH
und -K,CO; beruht, ist die Ausbeute gering (durch-
schnittlich ca. 50%). Th. Curtius? stellte die freien
Aminosiéureester durch Behandlung der Hydrochloride
mit Ag.0 bzw. AgOH her. Trotz der Modifizierung
durch S. Ai und S. Ushida?® scheint das Verfahren
wegen der Verwendung von Ag.0 wenig geeignet.
Nach E. Abderhalden® werden die KEsterhydro-
chloride mit der genau berechneten Menge Natrium-
alkoholat umgesetzt; dazu sind relativ grofle Mengen
von absol. Alkohol und Ather notwendig. Beim Ab-
destillieren des Alkohols werden die Ester der niedrig-
molekularen Aminosduren teilweise mitgerissen. Bei
der Einwirkung von BaO bzw. Ba(OH), auf die Ester-
hydrochloride in Chloroform nach P. A. Levene?®
wird ein Teil des entstandenen Esters wieder verseift;
das gilt vor allem fiir die besonders alkaliempfind-
lichen Aminodicarbonsiureester. Nach J. A. Bach-
mann® wird diese Fehlerquelle zwar weitgehend
durch die Umsetzung mit BaO in absol. Ather ausge-
schaltet, das Verfahren ist jedoch sehr zeitraubend.
Es wurde nun gefunden, dall diese Schwierigkeiten
bei der Herstellung freier Aminosdureester sich durch
die Umsetzung der Esterhydrochloride mit ammonia-
kalischem Chloroform vollstindig ausschalten lassen.
Wihrend die Aminosdureester mit ammoniakalischem

1 Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 436 [1901].

2 J. prakt. Chem. [2] 37, 159 [1888].

3 J. Soc. chem. Ind. Japan [Suppl.] 36, 221 [1933].

* Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 120, 208 [1922].

Alkohol unter Amidbildung? reagieren, tritt diese Re-
aktion mit ammoniakalischem Chloroform in der Kilte
nicht ein.

Alle Aminoséureester-hydrochloride weisen eine ge-
wisse Loslichkeit in Chloroform auf. Die Umsetzung
mit Ammoniak zu freien Aminoséureestern und Ammo-
niumchlorid findet infolgedessen rasch statt. Da hier-
bei keine Bildung von Wasser eintritt, besteht keine
Gefahr einer Verseifung der freien Ester.

Die Anwendung genau berechneter Mengen von
Ammoniak ist nicht erforderlich, da auch bei Vorhan-
densein eines geringen Uberschusses an Ammoniak
unter den ausgearbeiteten Versuchsbedingungen in '

. Chloroform keine Amidbildung stattfindet.

Das bei der Umsetzung entstehende Ammonium-
chlorid ist in Chloroform unléslich und 1aBt sich be-
quem abfiltrieren bzw. absaugen. Hierdurch eriibrigt
sich ein Zusatz von Ather zur besseren Abscheidung,
wie es bei der Abderhaldenschen Methode fiir die
Ausfillung des gebildeten Natriumchlorids notwendig
ist. Beim Abdestillieren des Chloroforms gehen-nur
sehr geringe Mengen der niedrig siedenden Amino-
sdureester mit iiber. Die Ausbeute ist praktisch quan-
titativ. Sofern die jeweiligen Versuchsbhedingungen
bei der Synthese von Peptiden die Verwendung von
Losungen der Aminosiureester in Chloroform zulas-
sen, sind nach dem Abfiltrieren des gebildeten Ammo-
niumchlorids und der Entfernung des iiberschiissigen
Ammoniaks im Vakuum die Chloroformlésungen der
freien Aminosiiureester nach unseren Erfahrungen
direkt zur Synthese geeignet.

5 J. Biol. Chem. 81, 699; 86, 419 [1929].

¢ Dissertat. Eidgen. T. H. Ziirich, Agriculturchem.
Labor. 1927.

7 Schenk, Arch. Pharmaz. Ber. dtsch. pharmaz.
Ges. 247, 510 [1909].
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‘MODIFIKATION DER ATHYLENBESTIMMUNG

Versuchsteil

Frockenes Ammoniakgas wird unter Kiihlung in
trockenes Chloroform bis zur vollstindigen Sittigung
eingeleitet. Bei 19° werden in 100 g Chloroform 2,15 g
Ammoniak geldst.

Glykokollithylester. 30 g Glykokollithylester-hydro-
chlorid werden in 25 ccm Chloroform suspendiert und
unter Eiskiihlung 125 ccm ca. 2-proz. ammoniakalische
Chloroformlésung hinzugegeben. Sodann wird das Re-
aktionsgemisch etwa 1/, Stde. abwechselnd gekiihlt
und geschiittelt. Nach weiterem viertelstiindigen
Stehenlassen unter Eiskiihlung wird das gebildete
Ammoniumchlorid abfiltriert bzw. abgesaugt und mit
wenig Chloroform gewaschen. Beim Filtrieren emp-
fiehlt sich ein Zusatz von etwas Absorptionskohle zur
Chloroformlésung. Das Chloroform wird durch Ab-
destillieren im Vakuum bei hochstens 20 °© Wasserbad-

temperatur entfernt und der freie Glykokolldthylester

NACH HABER 683
(
bei 11 mm Hg abdestilliert. Ausb. 19 g (86% d. Th.).

In analoger Weise wurde der d,l- Alanindthylester
in 88-proz. Ausbeute, der d,l-Leucinithylester bei
0,5 mm Hg in 90-proz. Ausbeute erhalten.

Bei der Herstellung des d,l-Tyrosindthylesters
wurde der nach dem Abdestillieren des Chloroforms
sofort kristallisierende Ester nach dem Umkristallisie-
ren aus Benzol in 95-proz. Ausbeute erhalten.

Da das d,l-Glutaminsiduredidthylester-hydrochlorid
nicht kristallisiert, wurde aus dem gut kristallisie-
renden d,!-Glutaminséuredimethylester - hydrochlorid
(Schmp. = 149° korr.) in der oben genannten Weise
der freie d,l- Glutaminsduredimethylester nach dem Ab-
destillieren des Chloroforms in quantitativer Ausbeute
erhalten.

(Bei der Destillation im Hochvakuum tritt immer
eine teilweise Zersetzung zu d,l- Pyrrolidon-carbon-
siuremethylester und Methanol ein.)

Eine Modifikation der Athylenbestimmung nach Haber*

Von HERMENGILD FLASCHKA

Aus dem Kaiser-Wilhelm-Institut fiir Physikalische Chemie und Elektrochemie, Berlin-Dahlem -

(Z. Naturforschg. 1, 683—684 [1946]; eingegangen am 27. Aug. 1946)

A. Noll? hat erstmalig auf die Brauchbarkeit
des Chloramin T? in der MaBanalyse hinge-
wiesen und seine Verwendung als Jodersatz vor-
geschlagen. Seither wurde eine grofe Zahl von
Titrationsmethoden auf dieser Basis ausgearbei-
tet. Gestiitzt auf die vorhandenen Grundlagen
wurde eine Modifikation der Athylenbestimmung
nach Haber? entwickelt, bei der Jod, auler in
geringsten Mengen, als Indikator nicht verwendet
wird.

Das Prinzip der Analyse ist folgendes:

- In der Bunteschen Biirette wird aus einer
Kaliumbromidbromatlésung durch Sidurezusatz
Brom freigemacht. Das Brom setzt sich mit dem
Athylen um. Der Uberschufl an Brom wird durch
eine gemessene Menge einer Lidsung arseniger
Saure reduziert. Die iiberschiissige arsenige Siure
wird mit Chloramin zuriicktitriert. An sich wire
es moglich, mit Kaliumbromidbromatlésung zu-
riickzutitrieren®. Es ergibe sich aber daraus der
Nachteil, daBl gegen Ende der Titration sehr lang-

* Eingereicht bei der Zeitschrift fiir analyt. Chemie
im Dezember 1944, dort jedoch nicht mehr erschienen.

1 Papierfabrikant 22, 385.

2 p-Toluolsulfochloramid-natrium.

sam zu titrieren ist (Methylorange als Indikator
wird durch freiwerdendes Brom zerstort; Zeit-
reaktion!) oder dafl die Losung auf 70 bis 80° zu
erwirmen wire3, was besonders bei Serienanaly-
sen einen Zeitverlust mit sich bringt.

Durchfiihrung der Analyse

50 bis 70 ccm Analysengas werden in die Buntesche
Biirette gesaugt. Bei geschlossenem oberen Hahn wird
das noch vorhandene Sperrwasser bis zur Marke —10
abgesaugt, wozu man sich am besten einer Wasser-
strahlpumpe bedient. Aus einem flachen Schélchen 14t
man nun durch den unteren Hahn 20 ccm 0,1-n. Kalium-
bromidbromat einstrémen. Sodann saugt man noch
5 cem Salzsdure (1:1) nach und schiittelt bis zur vol-
ligen Absorption des Athylens, die nach ungefidhr
8 Min. erreicht ist.

Nun fiillt man mit einer Pipette 25 ccm 0,1-n. arse-
nige S#ure in den Trichter der Bunteschen Biirette
und liRt sie durch Offnen des oberen Hahnes in das
Innere stromen. Wenn nach kurzem Schiitteln die Fliis-
sigkeit farblos geworden ist, 14t man sie nach unten
in einen Kolben ab und spiilt mit Wasser nach.

Die Lésung versetzt man mit 2 bis 3 g Natrium-

3 Treadwell, Kurzes Lehrbuch der analyt. Che-
mie II, 11. Aufl. 1941, S. 721.

4 8St. Gyorgy, Z. analyt. Chem. 1893, 415.

5 W. Brachmann, Dissertat. Breslau 1927.



