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14 Takaoki  Sasaki': dber die Kondensation von Glycin- 
anhydrid mlt Aldehgden. Eine neue Synthese von d, 1-Phenyl- 

alanin und d, I-Tgrosin. 
(Eingegangen am 3. November 1920.) 

Bei Gelegenheit fand ich, daW G l y c i n - a n h y d r i d ,  mit einer ge- 
battigten Soda-Losung unterzusatz von w a h i g e r  P i k r i n s a u r e - L o s u n g  
gekocht, eine schone t ie f  r o t e  F a r b e n r e a k t i o n  zeigt. D a  diese 
Reaktion auch vielen anderen, bewegliche Wasserstoffatome enthalten- 
den Verbindungenl), die sich meist rnit aromatischen Aldehyden 
liuppeln lassen, zukommt, versuchte ich, G l y c i n - a n h y d r i d  m i  t 
A l d e h y d e n  z u  k o n d e n s i e r e n .  Die Kondensation verlief auch 
ganz glatt. Das  krystallinische Reaktionsprodukt war leicht zu iso- 
lieren. Durch Reduktion und Spaltung konnte ich daraus die ent- 
sprechende a-Amino saure leicht und in  guter Ausbeute gewinnen. 

Die Methode ist einigermaklen verwandt mit der bekannten 
E r l e n m e y e r s c h e n  Synthese aus Hippursaure und Aldehyden, da 
Glpcin-anhydrid (2.5-Diketo-piperazin) a h  ein Glykokoll-Derivat zti 

betrachten ist, in  welchem die Aminogruppe - statt durch die Benzogl- 
gruppe - durch die eigene Glycylgruppe substituiert erscheint. Die 
bei der Kondensation mit Aldehyden entstehenden 3.6-Dialkyliden- 
3 5-diketo-piperazine lassen sich durch Reduktion in die Anhydride 
entspreahender Amino-sauren und dann oder praktisch gleichzeitig 
durch die hydrolytische Spaltung in die Amino.sauren selbst um- 
wandeln. Die Spaltung geht dabei bedeutend leichter als die Ent- 
fernuog der Benzoylgruppe von statten : 

Aus diesem Grunde laat sich die Methode auch mit groBem Vor- 
tei1 zur Synthese yon Amino-sauren rnit einem gegen hydrolysierende 
JIittel empfindlichen Kern verwenden. So konnten wir auf diesem 
Wege z. B. Dioxyphenyl-alanin usw. mit Leichtiglteit und in guter 
husbeute gewinnen. 

D a  die Ausbeute bei der neuen Synthese meist vortrefflich ist, 
SO glaube ich, daB die Methode einer weiteren Verallgemeinerung 
fahig sein wird. In  dieser Mitteilung berichte ich zunachst iiber die 

I) Eine diesbeziigliehe zusarnrnenfassende Darstellung sol1 demnachst 
publiziert merden. 

11* 
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Synthesen des d , l - P h e n y l - a l a n i n s  und 
kann man entweder mittels Adisaldehyds 
bewerkstelligeo. Trotz Verwendung von 

d, 1-T y r o  s i  n s. Letztere 
oder 17-Oxy-benzaldehyds 
Essigsaure-anhydrid und  - - - 

Natriumacetat werden die beiden Irninogruppen zwiscben Benzal- und 
Carbonylgrupye nicht acetyliert, was aber auf Grund theoretischer 
fiberlegungen nicht befrerndlich erscheinen kann. Dagegen werden 
selbstverstiindlich die Hydroxylgruppen bei der Verwendung von 
11-Oxy-benzaldehyd acetyliert. Beirn' Arbeiten mit nur  einem Molekul 
Aldehyd konnte ich kein Monobenzalderivat gewinnen, sondern es 
bildete sich - aber in  entsprechend geringerer Ausbeute - wiederum 
das Dibenzalderivaf. 

Glycin-anhydrid ist dank der direkten Darstellungsmethode aus 
Glykokollester-Chlorhydrat nach E. F i s c  h e r ' )  in  letzter Zeit ein ver- 
hlltnismiil3ig leicht zug5ngliches Material geworde,n. Das G l'y k o k o l l -  
e s t e r - C h l o r h y d r a t  stellte ich ineist BUS den hier i n  Japan billigen 
Seidenabfallen dar, z. T. auch nach der Methode von V. A u g e r ' ) ,  
wobei ich jedoch, statt aus dem Gemisch von Glykokollester.Chlor- 
hydrat und anorganischen Salzen mittelst des Iiupfersalzes freies Glyku- 
koll darzustellen, das Glykokollester-Chlorhydrat durch heiBen Alkohol 
y o n  der Hauptmenge der anorganischen Salze ohne Schwierjgkeit tren- 
nen und hiernach durch einmaliges Umkrystallisieren rein und in 
recht gnter Ausbeute 3, gewinuen konnte. 

Auch von biologischem Interesse durfte es werden, daB sich auF 
dem neuen Wege andere Amino-sauren aus dem Glykokoll-anhydrid, 
also dem Anhydrid der Amino-saure der niedrjgsten Stufe, synthetisch 
aufbauen lassen, wenn auch bis jetzt keine Tafsache in der Biologie 
vorliegt, die darauf hindeutete, daB sich im Zusammenhange rnit den 
Lebenserscheinungen ahnliche Synthesen voHzieheu. 

Versoche. 
K o n d e n s a t i o n  v o n  G l y c i n - a n  h y d r i d  m i t  B e n z a l d e h y d  z u  

3 . 6 - D i b e n z a l - 2 . 5 - d i k e  t 0 -  p i p e r  a z i n ,  

11.4 g Glycin-anhydrid, aus  Alkohol umkrystallisiert und fein 
pulverisiert, wurden, mit 26.5 g Benzaldehyd, 33.0 g wasserfreieni 
Natriumacetat und 51 g Essigsaure-anhydrid versetzt, 8 Stdn. im Ol- 
bade auf 120-1300 erhitzt. Die nach de; Erkalten viillig erstarrte 

I) B. 39, 2930 [1906]. 
a) B1. [3] 21, 5 [1899]; C. 1899, I 420. 
3, 112 g Glykokollestcr-Chlorhydrat aus 95 g Monochlor-essi,osal~~, mithin 

81 O10 der  Theoric. 



Reaktionsmasse wurde rnit warmem Wasser digeriert und nach dem Er-  
kalten dekantiert. Sodann wurde die zuruckgebliebene harzartige 
Masse mit 95-proz. Alkohol behandelt. Die ausgeschiedenen gelben 
Rrystalle wogen, nach Absaugen und sorgfaltigem Waschen mit Alkohol, 
trocken 18.0 g. 

Die so gewonnene Substanz zeigt schon denselben Schmelzpunkt 
~ i e  nach dem Umkrystallisieren aus Eisessig und IaBt  sich zur 
weiteren Synthese ohne weiteres gebrauchen. 

Die schwach gelblichen, schuppig aussehenden Krystalle zersetzen 
sich, rasch erhitzt, bei 298-3000. Sie sind in Wasser, Ather, kaltem 
Alkohol kaum, i n  heiBem Alkohol sehr wenig und in  siedendem Eis- 
essig wenig loslich. 

Die aus Eisessig umki~ystallisiertc Substanz wurde zur  Analyse im Vakuurn 
hci looo getrocknet. 

0.16'33 g Sbst.: 0.4418 g COa, 0.0735 g 1120. - 0.1351 g Shst.: 11.7 ccm 
N (38.5*, 741 iiim). 

Die Ausbeute betrug somit 6 2  O / O  der Theorie. 

ClyHtIOZN3 Ber. C 74.35, H 4 90, N 9.G6. 
GeE. D 74.29, * 5.09, )) 9.60. 

n e d u  k t i o  u u n d  S p a l  t u n  g d e s  3.6-D i ben z a l -  '2.5 - d i k e  t 0 - p i p  e -  
r a z i n s  u n t  e r  B i l d u u  g v o n  d , l - P  - P h e n y l - a - a l a n i n ,  

CsI-15. CHa .CH(NHz).COOH. 

7.3 g Dibenzabdiketo piperazin wurden mit 50 ccm Jodwasser- 
ttoffsaure (D. 1 7 )  und 5 g rotem Phosphor versetzt und 8 Stdn. am 
Iliickflul3kiihler gekocht. Das unter Zusatz Wasser abfiltrierte 
Piltrat m urde unter vermindertem Druck bis zur Trockne abdestil- 
.liert. Der  Ruckstand wurde in  Wasser aufgelost, die Losung Ton 
neuem (bis auf ca. 50 ccm) eingeengt und sodaan mit Natronlauge 
neutralisiert. Der  zuerst ausgeschiedene, schwach braunlich gelb ge- 
f5rbte Niederschlag wog troclien 5.7 g. Aus der hlutterlauge lieBen 
sich noch 3.7 g Subs tanz  gewinnen. Die Ausbeute an Rohprodukt 
iat also fast (1umtitativ, Die aus siedendem Wasser unter Zusatz V O ~  

wenig Tierkohle urnkrystallisierte Substanz wog trocken 6.9 g, ent- 
sprach mithin S3 O/O der Theorie. Die atlasglaozenden Blittchen zer- 
setzen sich, rasch erhitzt, bei 2G3--2(ii0 (unkorr.) unter Gasbildung. 

Die Substanz zeigt alle chemischen und physikalischen Eigen- 
schaften des d, t-Phenyl-alanios. Auch der bei Gelegenheit a u S  der 
Substanz dargestellte Chloracetylkorper wies den Schmp. (130-13 10) 
und die sonstigen Eigenschaften des schon bekannten Chloracetyl- 
d, I-phenyl-alanins aut. 

Zur Analyso wurcle tlas I'henyl-alanin noch einrnal aus siedendem Wasser 
umkrystaliisicrt nnd danri iin V:ilruum bei 100° getrocknet. 



0.1464 g Shst.: 0.3503 g Cod, 0.0876 g H20. - 0.1258 g Sbst.: 10.4 ccni 
,U (88.5", 741 mm). 

CsHj109N. Ber. C 65.42, H 6.73, N 8.49. 
Gef. 2 6.526, * 6.69, )) 8.50. 

R e d u k t i o n  v o n  3.6 - D i b e n  i a l - 2  5 - d i k e  t 0 -  p i p e r  az i n  z u [d,Z- P h e - 
n y l -  a l a n i n ]  - a n h y d r i d  (3.6-Dibenzyl-2.5-diketo-piperazin). 

2 g Dibenzal-dilreto piperazin wurden in 120 ccm siedendem Eis- 
essig eingettagen und dar.auf 5 g Zinkstaub portionsweise hinzuge- 
fugt. Das Gemisch wurde 12 Stdn. unter ItuckfluBkuhlung gekocht 
und sodann heiB filtriert. Nach dem Erkalten schied sich reichliclr 
eine weiBe Krystallmasse aus, welche nach dem Absaugen sorgfaltig 
mit ka!tem Wasser gewaxhen und noch einmal aus siedendem Eis- 
essig umkrystallisie'rt wurde. Die Ausbeute betrug 1.7 g .  Ans d r r  
Mutterlauge lieBen sich noch 0.3 g Substanz gewinnen. Die Gesamt- 
ausbeute betrug mithin 88 O/O der Theorie. 

Die Substanz echmilzt bei 290--391°. Durch katalytische Re- 
duktion nacb W i l l s t a t t e r  wurde aus dem Dibenzal-diketo-piperazin 
dasselbe Reaktionsprodukt (identifiziert durch Mischprobe) erhalten. T)ie 
Nethode ist jedoch bei dieser Reduktion wegen der Schwerloslichkeit 
des Ausgangsmaterials und des Reduktionsproduktes in kaltem Eis- 
essig und sonstigen Losungsmitteln nicht, bequem. 

stallisiert und im Vakuum bei 100O getroclrnet. 

1- (300, 73s mm). 

Zur  Analyse w i d e  die Substanz aus vie1 siedeudem Alkohol umkrj-- 

0.1340 g Sbst.: 0.3601 g C 0 2 ,  0.0765 g Ha@.  - 0.1378 g Sbst.: 11.8 ccnl 

C I ~ H ~ Y O ~ N ~ .  Ber. C 73.43, H 6.17, h' 9.52. 
Gef. )) 73.35, )) 6.39, )) 9.55. 

K o n d e n s a t i o n  v o n  G l y c i n - a n h y d r i d  m i t  A n i s a l d e h y d  211 

3.6 - D i  a n  i s a l -  2 5 .  d i b  e t  o . p i p e r a z i n ,  

5.7 g Glycin-anhydrid und 17 g Anisaldehyd wurden, mit 16.5 g 
trocknem Natriumacetat und 25 g EssigsLure-anhydrid gemischt, 6 Stdn. 
im Olbade auf 120-130° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde die 
vollig erstarrte Reaktionsmasse mit warmem Wasser digeriert. Die 
ungeloste, schwach biaunlich gelbe Krystallmasse wurde dann scharf 
abgesaugt und sorgfaltig mit Alkohol gewaschen. Die trockne Sub-  
stsoz wog 9.5 g, entspre'ehend 54 O/O der 'I'heorie. 

Die Substanz ist schon fast rein und fiir alle weiteren Zwecke 
ohne weiteres z u  gebrauchen. Sie zersetzt sich iiber 300°, ist etwa3 
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i n  siedendem Eisessig, sehr schwer in Benzol, Aceton, Essiglther, 
kaum in kaltem Alkohol, Ather und Petrolather Ioslich. 

Zur Analyse wurde die Substaiiz aus siedendem Eiseasig umltrptallisiert 
und dann Lei looo bis zur Gemichtskonstanz getrocknet. 

N (29.5", 739 mm, 
0.1833 g Sbst : 0.4586 g Cog, 0.0888 g H20. - 0.1268 g Sbst.: 9.5 CCIII 

C2081804Na. Bcr. C 68.54, H 5.18, h 8.23. 
Gcf. 65.24, D 5.42, 8.2%. 

d, 2 T y r o s  i n ,  HO . CG H4. CHa . CH(NH2). C OOH, aus 3.6 - D i a n i sa l -  
2 5 - d i k e  t o -p ip  e r a 2  in. 

5 g I)i,z'nisal-diketo-piperazin wurden rnit 50 ccm Jodwasserstoff- 
saure (D. 1.7) unter Zusatz von 5 g rotem Phosphor am RuckfluB- 
kiihler 3 Stdn. u n d  dann, von neuem mit 6 g Phosphor versetzt, noch 
weitere 5 Stdn. gekocht. Die gesamte Reaktionsmasse wurde nacli 
dem Zusatz ron vie1 Wasser abfiltriert und sodann unter verminderteni 
Druck bis zur T r o c h e  abdestilliert. Das Abdestillieren unter Zusatz 
von Wasser wurde noch einmal miederholt. SchlieBlich wurde der 
Ruckstand in warmem Wasser aufgelii~t und noch warm filtriert. 
Nach dem Erkalten wurde das Filtrat mit Natronlauge neutralisiert. 
Die dabei ausgeschiedene Substanz wurde abgesaugt, rnit kaltem 
Wasser gewaschen und getrocknet; sie wog dann 4.5 g (ca. 90 O / o  

der Theorie). 
Die Substanz zeigte die Millonsche Reaktion und hatte alle cheinischen 

und physikalisclien Eigenschaften des d, I Tyrosins. Sie war schon beinalie 
rein, wurde aber zur Analyse noch cinmal aus siedeudern Wasser umltry- 
stallisiert. SchlieDlich wurden die so erhaltenen Iirystallaadeln iroch bei looo 
in vacuo getrocknet. 

N (28.50, 712 mm). 
0.1200 g Sbst.: 0.2G13 g Cog, 0.065% HaO. - 0.1232 g Sbst.: 8 G CCIl t  

C~B1103N. Ber. C 59.64, H.6.13, N 7.73. 
Gef. .59.39, n 6.08, 7.75. 

I: o n d e n s a t  i o n v o n G 1 J' c i n - a n  h y d r i cl m i  t p - 0 x J - b e n z a1 d e h y cl 
z u  3.6-Bis-[p-acetoxy-benzal]-2.5-diketo-piperazin. 

5.7 g Glycin-anhydrid wurden, rnit 15.3 g p-Oxy-benzaldehyd gut 
gemischt und rnit '15 g trocknem Natriurnacetat und 30 g Essigsaure- 
anhydrid versetzt, 6 Stdn. im Olbade auf 120-130° erhitzt. Nach 
dem Erkalten wurde d ie  feste Reaktionsmasse rnit warmem Wasser 
digeriert, nach Erkalten scharf abgesaugt und zuerst mit Wasser, dann 
rnit Alkohol sorgfaltig gewaschen. Die Ausbeute an den schonen 
gelben Krystallen betrug 12.5 g, entsprach mithin 6.2 O l 0  der Theorie. 



Die Substanz zersetzt sich iiber 300° und ist nur wenig loslich 
i n  heiSern Eisessig, kaum loslich in  Wasser und sonstigen organischeii 
Losungsrnitteln. 

Zur Analyse wurden 1.5 g Substanz aus ca. 600 ccm siedendem Eisessig 
umkrystallisiert. Die schwach gelben, feincn Schuppen wurden bei 100° i n  
vacuo getrocltnet. 

N (25.50, 745 mm). 
0.1465 g Sbst.: 0.3451 g CO,, 0.0579 g HzO. 0.1240g Sbst.: 7.6 X I I )  

& € I ~ ~ O t i & .  Ber. C 65.00, H 4.47, N 6.90. 
Gef. 64-50, 4.42, D 6.93. 

d,Z- T y r o s i n  a u s  3.6 - B i  s -  [ p  - a c e  t o x y - b e n  z a l l  - 2.5 d i k e  t o - 
p i p e r a z i n .  

3 g des lCondensationsproduktes wurden, mit 40 ccrn Jodwasser 
stoffsaure (D. 1.7) und 4 g rotem Phosphor versetzt, 8 Stdn. am Riick- 
BuSkiihler gekocht. Die sodann unter Zusatz von Wasser abfiltrierte 
Liisung 'wurde unter vermindertem Druck volLtandig eingedampft. 
Nach dem Auflosen des Riickstandes in  Wasser wurde das Abdestil 
iieren noch einrnal wiederholf. Der  letzte Riickstand wurde in  wenig 
Wasser aufgelost und rnit verdunnter Natronlauge genau neutralisiert. 
Die ausgeschiedene Substanz wurde aus siedendem Wasser umkry 
stallisiert. 

Die kurzen Krystallnadeln zeigten alle physikalischen uod  chemi- 
seheu Eigenschaften des d, 1-Tyrosins. 

0.1036 g Sbst. (bei 100" i n  vacuo getr.): 0.2259 g COP,  0.0595 g HpO. 
- 0.2016 g Sbst.: 11.1 ccm 'L/llo-NII: 

Die Ausbeute betrug 2.5 g oder 92.5 O I Q  der Theorie. 

CgHl103N. Ber. C 59,6-1, H ti.12, N 7.73. 
Gef. D 59.46, B 6.43, ') 7.71. 

T o k i o ,  Sasaki -Labora tor ium,  September 19120. 

15. T a k a o k i  S a s a k i  und T o k u d j i  Hash imoto :  Uber 
die Kondensation einiger Dipeptid-anhydride mit Benzaldehyd. 

(Eingegangen am 3. Norbinber 1920.) 
Wie in der voranstehenden Mitteilung gezeigt wurde, Iafit sich 

Glycinanhydrid glatt rnit Benzaldehyd zu einer Dibenzalrerbindung 
kondensieren; es blieb nun noch die weitere Frage zu beantworten, 
wie es sich mit Dipeptid-anhydriden, welche als eine Kornponente 
eine Glycylgruppe in sich schliefien, verhalten wurde. Die in  dieser 
Richtung angestellten Versuche lehrten alsbald, da13 sich bei Gegen- 
wart von Natriumacetat und Acetanhydrid d, I- Alanyl-glycin-anhydrid, 
d E Leucyl-glycin-anhydrid und Glycyl-Z-tyrosin- anhydrid ebenfalls 




