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werden, daB bei der Acetolyse der Cellulose das Verhiltnis der Konstanten
sich umgekehrt8), also den Peptiden entspricht.

Ein priparatives Ergebnis dieser Arbeit, die Darstellung von Glycyl-
glvcin betreffend, wird in der nachstehenden Mitteilung angefiihrt.

225. Karl Freudenberg, Helmut Eichel und Fritz Leu-
tert: Synthesen von Abkémmlingen der Amino-s#iuren.
[Aus d. Chem. Institut d. Universitit Heidelberg.]
(Eingegangen am 8. Juni 1932.)

Im Zusammenhang mit unseren Arbeiten iiber Insulin haben wir eine
Anzahl synthetischer Versuche unternommen in der Absicht, einige uns inter-
essierende, bisher unbekannte Typen von Amino-siure-Verbindungen her-
zustellen. Wir stieBen hierbei auf die ausgedehnte Verwendbarkeit der
«-Azido-siduren, die uns in Gestalt der «-Azido-propionsidure und
ihres Chlorids wegen ihrer Uberfithrbarkeit in Amino-siure-Derivate be-
reits bei unseren stereochemischen Arbeiten gute Dienste geleistet hatten?).
Das erwihnte Siure-chlorid und ebenso das Chlorid der Azido-essigsiure
148t sich mit Phenolen oder Amino-sduren umsetzen; nascierender
Wasserstoff verwandelt die Azido-acetylverbindungen in die entsprechenden
Amino-siure-Derivate. Diesen Ubergang haben M. O. Forster und
V. E. Fierz?) bereits vor lingerer Zeit an den einfachen Azido-siuren selbst
gezeigt, indem sie z. B. Azido-propionsiure in Alanin verwandelten.

Wir beschreiben im folgenden die auf diesem Wege ausgefiihrte Synthese
des Glycin-phenylesters und eines einfachen Dipeptides3). Die Dar-
stellung der uns interessierenden Ester der Amino-siuren mit den Oxy-siuren
gelang jedoch erst, als wir die katalytische Hydrierung der Azidogruppe zur
entsprechenden Aminogruppe vornahmen. Dieses bereits seit lingerer Zeit
von uns angewendete Verfahren4) erlaubt z. B. die glatte Umwandlung
der Azidoacetyl-milchsiure in Glycyl-milchsiure und erschliet
damit eine K&rperklasse von physiologischem Interesse, deren Verhalten
gegen Fermente zur Zeit gepriift wird. Wir sehen uns zu dieser Verdffentlichung
schon jetzt veranlaflt, weil inzwischen A. Bertho und J. Maier gleichfalls

8) Hieriiber wird spiter berichtet. Es ldBt sich schon jetzt sagen, daB die mdgliche
Gesamtausbeute an Disaccharid von 679, die bisher als héchste Zahl gelten konnte,
wahrscheinlich um einige Prozente hoher anzusetzen ist. Dieses Einzelergebnis steht im
Finklang mit der seit meiner ersten Arbeit iiber Cellulose (1921; vergl. 1. ¢. 2a) entwickelten
Vorstellung von langen einheitlichen Cellobiose-Ketten. Zu der unlingst veréffent-
lichten Synthese der methylierten Cellotriose (K. Freudenberg u. W. Nagai, A. 494,
63 [1931]) sei nachgetragen, daB auch die Drehung des synthetischen Produktes voll-
stindig mit dem aus Cellulose (1. c. 2e und 2h) gewonnenen iibereinstimmt. Die Zweifel
an der Molekiilgré8e und Konstitution unserer krystallisierten Methylcellotriose,
wie sie M. Ulmann u. K. Hess sowie C. Trogus duflern (Naturwiss. 18, 316/317 [1932]),
kann ich nicht anerkennen. K. Freudenberg.

1) K. Freudenbergu. A.Luchs, B. 61, 1084 [1928]; K. Freudenberg, W. Kuhn
u. I. Bumann, B. 68, 2380 [1930); vergl. W. Kuhn u. E. Knopf, Ztschr. physikal.
Chem. (B) 7, 292 [1930]. %) Journ. chem. Soc. London 93, 1862 [1908].

%) Kurz mitgeteilt in Sitz.-Ber. Heidelberg. Akad. d. Wiss. 1981, 9. Abhandl.

4) Dtsch. Reichs-Pat. Anmeld. vom 22. Jan. 1932.
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die katalytische Umwandlung von anderen Azidoverbindungen in die ent-
sprechenden Aminoderivate beschrieben haben®). Wir beniitzen das neue
Verfahren fiir verschiedene synthetische Zwecke, z. B. zur Darstellung von
Polypeptiden und zum Ausbau der bisher wenig bearbeiteten Gruppe der
Imidodther und Amidine der Amino-siuren.

Die im folgenden beschriebenen Benzoylderivate des Glycin-
imidoidthers und -amidins lassen sich zwar nach den bisherigen Ver-
fahren leicht herstellen, ebenso wie die entsprechenden a-Thiophensiure-
Derivate, die uns fiir die Insulin-Forschung interessierten; die freien
Amino-siure-Derivate scheinen dagegen nur im Falle des Glycins zuginglich
zu sein, und auch das nur in unbefriedigender Weise. Der von Th. Curtius
beschriebene salzsaure Glycin-imidodther 148t sich in freiem Zustande
gewinnen, aber er verwandelt sich bereits in der Kilte in Polymerisations-
produkte; die Hoffnung, unter ‘diesen das gesuchte Diimid des Diketopiper-
azins oder polymere Ketten {-NH.CH,.C(:NH)-] zu isolieren, hat sich nicht
erfiillt.

Blutzucker-senkende Wirkung kann keinem der Priparate zuerkannt
werden, obschon bei einzelnen unter sehr vielen Kaninchen, die damit gepriift
wurden, derartige Wirkungen auftraten.

Anhangsweise wird ein vereinfachtes Verfahren zur Darstellung von
Glycyl-glycin mitgeteilt, das Frl. C. C. Molster bei der Ausfithrung der
in der voranstehenden Arbeit beschriebenen Versuche aufgefunden hat. Frl.
I. Bumann hat den Glycin-imidodther bearbeitet.

Beschrefbung der Versuche.
Glycin-imidodther.

Die von Th. Curtius®) fiir das Hydrochlorid angegebene Ausbeute
wurde nicht erreicht. 2z g salzsaures Amino-acetonitril’) werden mit der
angegebenen Menge alkohol. Salzsiure 8 —10 Min. heftig geschiittelt; man
filtriert vom Ungelosten rasch ab und 148t das Salz des Imidodthers aus-
krystallisieren. Die Ausbeute wechselt und betrigt durchschnittlich 0.7 g;
Curtius gibt 1.7 g an.

Zur Darstellung des freien Imidodthers wurde das Salz in etwa der
10-fachen Menge absol. Alkohol gelost und mit der berechneten Menge
Natrium- oder Thallium-alkoholat versetzt. Das Filtrat von den Chloriden
wird bei 20° unter 200 mm eingedampft und der Riickstand unter 13 mm
Druck bei 42—43° destilliert. Die amin-artig riechende, farblose Fliissigkeit
gab nur annihernde Analysenwerte, aus denen jedoch zweifelsfrei hervorgeht,
daB es sich um den Imidodther handelt.

4.570 mg Sbst.: 10.170 mg AgJ. — 4.230 mg Shst.: 1.049 ccm N (21° 748 mm).

C,H,,ON, (102}. Ber. OC;H; 44.1, N 27.4. Gef. OC,H; 42.7, N 28.3.

Bei gewohnlicher Temperatur verwandelt sich die Substanz grofStenteils
in eine farblose, teils amorphe, teils krystalline Masse. Versuche miBlangen,
definierte Substanzen, etwa das erwartete Diimid des Diketopiperazins,
zu isolieren. Zumeist waren die Priparate auffallend arm an Stickstoff. Sie
zeigen keine Insulin-Wirkung.

%) A. 495, 113 [19327. %) B. 31, 2490 [1898].
) Klages, B. 36, 1507 [1903].
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Mit alkohol. Ammoniak firbt sich der salzsaure Glycin-imidodther rasch
braun. In einzelnen Fillen blieb die Firbung aus; beim Einengen im Vakuum
schieden sich Krystalle ab von der ungefihren Zusammensetzung des Bis-
hydrochlorids des Amino-acetamidins. Da das Rohprodukt nur an
ganz vereinzelten Tieren schwache, wenn auch deutliche blutzucker-senkende
Wirkung zeigte, wurde auf die Reindarstellung verzichtet.

Hydrochlorid des Benzoylamino-acetimidoithers,
C.H;.CO.NH.CH,.C(:NH).OC,H,, HCl.
Man leitet in die Mischung von 8 g Benzoylamino-acetonitrils),
80 g Chloroform, 80 g Benzol und 3 g absol. Athanol unter Kithlung 2 g
trockenen Chlorwasserstoff ein. Wihrend des Einleitens 16st sich alles
Nitril, und bald beginnt die Krystallisation des salzsauren Imidoédthers,
Man 1iBt einige Stunden in Eiswasser stehen, saugt schnell ab und wischt
mit Chloroform und Ather. Ausbeute 11 g (90 % d. Th.). Loslich in Athanol,
Methanol und Wasser. Das Salz zersetzt sich beim raschen Erwirmen gegen
134°.
3.870 mg Sbst.: 0.388 ccm N (18°, 760 mm). — 3.370 mg Sbst.: 2.020 mg AgCl.
C H30,NCl (242.5). Ber. N 11.55, Cl 14.62. Gef. N 11.76, Cl 14.83.
Der freie Imidodther, den man mit starker Kaliumcarbonat-Lisung
und Ather leicht darstellen kann, ist ein gelbliches Ol

Hydrochlorid des Benzoylamino-acetamidins.
CsH;.CO.NH.CH,.C(:NH) .NH,, HCl.

Zu 8 g salzsaurem Benzoylamino-acetimidoither gibt man eine
auf 50 ccm aufgefiillte absol.-alkohol. Losung von 0.65 g Ammoniak (ber.
0.57 g) und laBt die Mischung bei 35° stehen. Nach einigen Stunden ist bis
auf einige Spuren von Salmiak alles in Ldsung gegangen. Nach 4 Tagen
klart man die Lésung mit Tierkohle und engt im Vakuum auf dem Wasser-
bade ein. Man gewinnt so 6 g trocknes Rohprodukt, das’ in Wasser leicht
16slich ist. Es schmilzt nach 2-maliger Krystallisation aus Athanol bei 184°.

4.660 mg Sbst.: 8.690 mg CO,, 2.440 mg H;0. — 3.800 mg Sbst.: 0.642 ccem N (19°,

753 mm).
C,H,,ON;, HCI (213.5). Ber. C 50.59, H 5.62, N 19.67. Gef. C 50.86, H 5.85, N 19.57.

Hydrochlorid des Thiophensiure-imidoithers,
CH,S.C(:NH).OC,H,, HCl.

In die Mischung von 2.2 g a-Thiophensidurenitril®?) und 1 g absol.
Athanol leitet man unter Kiihlung mit Eiswasser 0.8 g trocknen Chlor-
wasserstoff ein und 148t iiber Nacht stehen. Die rein weifle Krystallmasse
wurde in wenig Alkohol gelést und mit Ather gefillt (3 g). Zers.-Pkt. 123—126°,
je nach der Erwirmungs-Geschwindigkeit, danach schmilzt der Riickstand
bei 176° (Amid). Beim raschen Erhitzen zersetzt sich die Substanz gegen
1269, erstarrt wieder (Amid) und schmilzt jetzt bei 176°.

4.240 mg Sbst.: 5.330 mg AgJ. — 3.400 mg Sbst.: 2.560 mg AgCl.

C,H (OSNCI (191.5). Ber. OCgH, 23.50, Cl 18.51. Gef. OC,H; 24.11, Cl 18.63.

8 Klages u. Haack, B. 38, 164§ [1903].

%) Douglas, B. 85, 1311 [1892!; Biedermann, B. 19, 637 [1886]; Stadnikow,
B. 81, 234 [1928); Voermann, Rec. Trav. chim. Pays-Bas 28, 293 (1907]; Hantzsch,
B. 24, 48 [1891]; Bradley, B. 19, 2120 [1886].
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Einen salzsauren Thiophensiure-imido-dthylather hat schon Douglas dargestellt,
dessen einzige charakteristische Angabe (Chlorgehalt) aber weder fiir den Methyl-, noch
fiir den Athyldther stimmt. Er gibt fiir den salzsauren Athyl-imidodther an: ber. Cl zo.2,
gef. C1 20.1%.

Hydrochlorid des Thiophensidure-amidins, C,;HS.C(:NH).NH, HCI.

Man 148t die Mischung von 1.9 g salzsaurem Thiophensiure-imido-
dther mit etwas mehr als der dquivalenten Menge absol.-alkohol. Ammo-
niaks (200 mg) 3 Tage bei 30° stehen (Gesamtvol. 6 ccm), filtriert alsdann
von etwas Salmiak ab und engt auf dem Wasserbade ein. Es krystallisieren
ungefihr 1.4 g als salzsaures Amidin aus. Aus wenig Athanol umkrystalli-
siert, schmilzt das Salz unter Gelbfirbung bei 176°.

4-595 mg Sbst.: 4.000 mg AgCl. — 3.780 mg Sbst.: 0.570 ccm N (17° 758 mm).

CHN,S, HCI (162.5). Ber. Cl 21.82, N 17.24. Gef. Cl 21.54, N 17.71.

Thiophenoylamino - acetonitril, CH;S.CO.NH.CH,.CN.

Die Losung von 1.5 g x~Thiophenoylchlorid in 3 ccm Benzol wird zu
einer wiflrigen Losung von 1.6 g saurem Amino-acetonitril-Sulfatin 4 ccm
gegeben. Unter Kiihliung und Schiitteln gibt man langsam verd. Natronlauge
bis zur deutlich alkalischen Reaktion zu. Das Reaktionsprodukt, das sich
unter der Benzol-Schicht absetzt, wird abgesaugt und aus verd. Alkohol um-
krystallisiert. 1.1 g reines Produkt. In der Mutterlauge sind noch geringe
Mengen. Schmp. 129—130°.

4.150 mg Sbst.: 7.720 mg CO,, 1.450 mg H,0. — 4.740 mg Sbst.: 0.691 ccm N (199,
753 mm).

C.H ON,S (166.1). Ber. C 50.57, H 3.64, N 16.87. Gef. C 50.73, H 3.91, N 16.89.

Hydrochlorid des Thiophenoylamino-acetimidoédthers,
C,H,8.CO.NH.CH,.C(:NH).O0C,H,,HCl.

In die Mischung von 0.83 g Nitril, 0.27 g Athylalkohol (ber. 0.23 g)
und 15 ccm Chloroform leitet man unter Kiihlung 0.220 g trocknen Chlor-
wasserstoff ein. Das Nitril geht wihrend des Einleitens fast vollstindig
in Losung. Bald erscheinen die Krystalle des salzsauren Imidodthers.
Man 1i8t noch einige Stunden in Eiswasser stehen, saugt ab, wischt mit
Chloroform und 2z-mal mit Ather nach und trocknet im Vakuum-Exsiccator.
Ausbeute: 1.05g (859 d. Th.). Zers.-Pkt. 117-—1209.

4.540 mg Sbst.: 2.570 mg AgCl. — 3.880 mg Sbhst.: 3.650 mg AgJ. — 3.880 mg Shst.:
0.383 ccm N (18%, 765 mm).

CoH,,0,N,S, HC1{248.6). Ber. Cl 14.26, OC,Hy 18.11, N 11.27.
Gef. ,, 14.01, ,, 18.05, ,, 11.66.

Hydrochlorid des Thiophenoylamino-acetamidins,
C,HS.CO.NH.CH,.C(:NH).NH,,HCl.

Man 1aBt 0.82 g salzsauren Imidoather in absol.-alkohol. Ammo-
niak (Gesamtvolumen 10.0 ccm, enthaltend 75 mg NH;, ber. 57 mg) 4 Tage
bei 35° stehen. Da das salzsaure Amidin in Alkohol schwer 16slich ist, kry-
stallisiert bald ein Teil aus. Dann engt man ein und 16st aus wilrigem Alkohol
um. o0.55 g reines Produkt. Es zersetzt sich bei etwa 275°.

3.810 mg Sbst.: 0.613 ccm N (17°, 767 mm). — 3.840 mg Sbst.: 2.530 mg AgCl.

C,H,ON;S, HCI1 (219.6). Ber. N 19.14, Cl 16.15. Gef. N 19.05, Cl 16.30.
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[Chloracetyl-amino]-acetonitril, CI.CH,.CO.NH.CH,.CN.

Unter Kiihlung mit Kiltemischung und heftigem Schiitteln gibt man
zu einer konz. wiBrigen Losung von 8 g saurem Amino-acetonitril-Sulfat
abwechselnd in kleinen Portionen Chlor-acetylchlorid (8 g) in Ather
(30 ccm) und verd. Natronlauge. Die Reaktion der Losung sei immer schwach
alkalisch. Bald scheiden sich Krystalle ab. Man liBt noch einige Stunden
in Eiswasser stehen, saugt ab, und wischt mit verd. gekiihlter Schwefelsdure
und mit kaltem Wasser. Nach dem Trocknen im Vakuum-Exsiccator kry-
stallisiert man die Substanz mit Chloroform um. Man erhilt lange Sdulchen
vom Schmp. go—g1°% Ausbeute etwa 4 g (theoret. 6.8). Wenig Ioslich in
Ather, kaltem Chloroform, kaltem Benzol und kaltem Essigester. Gut 19s-
lich in Alkohol und in warmem Chloroform, warmem Benzol und warmem
Essigester. Loslich in Aceton.

3.400 mg Sbst.: 4.550 mg CO,, 1.170 mg H,0. — 4.310 mg Sbst.: 0.777 ccm N (20°,
753 mm). — 4.200 mg Sbst.: 4.580 mg AgCl.
C H,ON,CI (132.5). Ber. C 36.22, H 3.80, N 21.14, CI 26.76.
Gef. ,, 36.50, ,, 3.85, ,, 20.81, ,, 26.98.

Salzsaurer [Chloracetyl-amino]-acetimidoither.
C1.CH,.CO.NH.CH,.C(:NH).0.C.H;, HCl.

1.32 g (Y100 Mol.) des feinst gepulverten Nitrils wurden zu 30 ccm
trocknem Chloroform und o0.50 g (ber. 0.46 g) absol. Athanol gegeben. In
diese Mischung wurde unter Eiswasser-Kiihlung 0.4 g Chlorwasserstoff
eingeleitet. Das Nitril schien fast vollstindig in Ldsung zu gehen. Nachdem
der salzsaure Imidodther auszufallen begann, wurde noch 3 Stdn. in Eis auf-
bewahrt, dann filtriert, mit Chloroform und Ather gewaschen. Der salz-
saure Imidodther ist etwas in Chloroform 15slich, die Fillung mit Ather
wurde aber nicht isoliert. Man erhilt 1.9 g Salz (theoret. 2.15 g). Zers.-Pkt.
1220

3.170 mg Sbst.: 0.441 ccm N (19°, 760 mm).
CeH,,0,N,Cl, (215). Ber. N 13.04. Gef. N 13.90.

[Azidoacet-amino]-acetonitril, N;.CH,.CO.NH.CH,.CN.

1.32 g [Chloracetyl-amino]-acetonitril werden mit 0.7z g Natrium-
azid in 10 cem wiBrigem Alkohol (50-proz.) unter RiickfluBkithlung 15 Min.
erhitzt; dabei wird die Losung schwach rotlich gefirbt. Nach dem Abkiihlen
verdiinnt man etwas mit Wasser und 4thert ungefihr 6—8-mal aus. Die
atherische Losung trocknet man mit frisch geglithtem Natriumsulfat. Nach
dem Entfernen des Athers im Vakuum destilliert man den 6ligen Riickstand
im Hochvakuum. Bei einer Badtemperatur von ungefihr 175—180°% und einem
Druck von 0.3 mm geht die Substanz bei 148 —153° iiber. Aber nur bei mog-
lichst raschem Destillieren und geringem Abstand zwischen Erwirmungsstelle
und Thermometer erhiilt man Priparate mit einigermaBen stimmenden Stick-
stoffwerten. Ausbeute 65%, d. Th. So wurde oft aus 1.32 g der Chlorver-
bindung o0.9o g Azid gewonnen, das vollkommen klar war und ein farbloses,
dickfliissiges Ol darstellt,

2.760 mg Sbst.: 1.128 ccm N (17°% 774 mm).
C,JJI,ON, (139). Ber. N 50.36. Gef. N 49.00.
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Azido-acetonitril, Ng.CH,.CN.

. Erwirmt man 5 g Chlor-acetonitrilund 5 g Natriumazid mit 12 g
Athylalkohol und 12 g Wasser 3.5 Stdn. unter RiickfluBkiihlung zum Sieden,
kiihlt ab, verdiinnt mit etwas Wasser, dthert mehrmals aus, trocknet den
Ather und rektifiziert, so erhilt man eine farblose Fliissigkeit, die im Vakuum
von 12 mm bei 53° siedet und sich als das Azido-acetonitril erweist. Beim
Auftropfen auf eine heiBe Platte verpufft die Substanz. Ausbeute 3.5g =
649% d. Th.

1.720 mg Sbst.: 1.010 cem N (19%, 762 mm).
C.H,N, (82.1). Ber. N 68.30. Gef. N 68.83.

[p-Toluolsulfonyl-amino]-aceto-nitril und -amidin,

C,H,.50,.NH.CH,.CN und C,H,.S0,.NH.CH,.C(: NH).NH,, HCL.

Zu einem Gemisch von 22 g p-Toluol-sulfochlorid und 9.3 g salz-
saurem Amino-acetonitril wurden unter Schiitteln 2o g Pyridin gegeben,
worauf die Mischung einige Stunden stehen blieb. Alsdann wurde so viel
Wasser zugegeben, bis nichts mehr ausfiel, abgekiihlt und filtriert. Trocknes
Rohprodukt 16 g. Die Verbindung 148t sich umkrystallisieren aus Methyl-,
Athyl- oder verd. Alkohol. Sie ist kaum 1slich in heiBem Ather oder heiflem
Benzol, schwer 18slich in kaltem Wasser, kalten Alkoholen, heiem Chloro-
form, gut 16slich in heiBem Wasser und heiflen Alkoholen. Schmp. 136°.

6.030 mg Sbst.: 0.706 ccm N (21° 754 mm).

CgH,,0,N,S (210.2). Ber. N 13.33. Gef. N 13.49.

Man kann aus diesem Nitril iiber den salzsauren Imidoither das salz-
saure Amidin erhalten. Die Ausbeute ist nicht gut. Die Substanz zersetzt
sich gegen 185°.

5.850 mg Sbst.: 0.804 cem N (22° 746 mm).

Q;Hx,O,N,S, HCl. Ber.N 15.93. Gef. N 15.61.

[x-Azido-propionyl]-glycin.

7.5 g Glycin werden in 100 ccm #-NaOH gelost und nach Abkiihlung
in Kiltemischung unter kriftigem Schiitteln mit 150 ccm NaOH und 16.0 g
a-Azido-propionylchlorid abwechselnd in je 8 Tln. versetzt. Nach Ver-
schwinden des Azido-propionylchlorids wird mit verd. Salzsiure bis zur
Blaufirbung von Kongopapier angesiuert. Die Fliissigkeit wird im Vakuum
eingeengt und mehrmals mit Ather extrahiert. Nach Verdampfen des Athers
im Vakuum hinterbleibt ein gelbliches Ol. Zur Entfernung von Azido-propion-
saure wurde mit Schwefelkohlenstoff nachbehandelt.

d,l-Alanyl-glycin.

3.5ga-Azidopropionyl-glycin werden in 50 ccm Wasser und 1o ccm
Ammoniak gelést und allmihlich mit 12 g amalgamiertem Aluminium
versetzt. Nach vollstindiger Reduktion wird abgesaugt, im Vakuum ein-
geengt und mit Alkohol gefillt. Die weifle Krystallmasse wird in wenig
Wasser aufgenommen und unter Impfung allmihlich mit Methylalkohol ver-
setzt, wobei das Alanyl-glycin in farblosen Nadelbiischeln oder kugligen
Aggregaten krystallisiert. Schmp. 224°.

Titration nach Grassmann: 4.17 mg Sbst.: 2.757 ccm 9/,5-KOH. — 4.98 mg Sbst.:
3.280 cem n/,-KOH. Aquiv.-Gew. Ber. 146. Gef. 151, 152.
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f-Naphthalinsulfonyl-alanyl-glycin.
Das nach obiger Methode erhaltene Alanyl-glycin wurde nach
E. Fischer!®) mit -Naphthalin-sulfochlorid behandelt. Weille Na-
deln, aus Wasser mehrmals umkrystallisiert. Schmp. 141 —142°.
4.410 mg Sbst.: 0.323 ccm N (20°, 752 mm). — 3.070 mg Shst.: 0.218 ccm N (19,
748 mm).
CisH (O5NS (336.2). Ber. N 8.33. Gef. N 8.44, 8.13.

«-Azido-propionsidure-phenylester, Ny. CH(CH;).CO.OC,H;.

Zu einer gut gekiihlten Losung von 2.0 g Phenol in 2.0 g Pyridin fiigt
man allmihlich unter Schiitteln 3.4 g a-Azido-propionylchlorid (1.2 Mol.)
in 5 ccm reinem Chloroform. Nach einiger Zeit trigt man in verd. Schwefel-
siure ein, schiittelt mit verd. Schwefelsiure, Bicarbonat-Lisung und Wasser
aus. Die Chloroform-Lisung wird mit entwissertem Natriumsulfat getrocknet,
das Chloroform abdestilliert und der Riickstand im Vakuum bei 0.2 mm fraktio-
niert, wobei der Ester bei 760 (Bad 84°) iibergeht. Farbloses Ol, leicht léslich
in Alkohol, Ather, Petrolither und Chloroform; schwer l&slich in Wasser.
Ausbeute 70 %,

3.650 mg Sbst.: 7.630 mg CO,, 1.610 mg H,0. — 3.880 mg Sbst.: 0.747 ccm N (189,
761 mm).

C,H,O,N; (r9r.r). Ber.C 56.51, H 4.75, N 21.99. Gef. C 57.01, H 4.93, N 22.62.

Alanyl-phenylester-Hydrochlorid.

EineLdsung von 1.5ga-Azido-propionyl-phenylester wirdin 40 ccm
feuchtem Ather 1 Stde. mit 5 g amalgamiert. Aluminium behandelt. Ist die
Reduktion beendet (Loslichkeitsprobe in verd. Salzsiure), so filtriert man
vom abgeschiedenen Aluminiumhydroxyd, trocknet kurze Zeit mit Natrium-
sulfat und fiigt allmihlich tropfenweise dtherische Salzsiure, hinzu, wobei
das Salz in feinen, farblosen Sternchen krystallisiert. Zur Entfernung von
Nebenprodukten (Diketo-piperazin, Alanin) wird die Substanz in Chloroform
gelost und mit absol. Ather gefillt. Nach Umkrystallisieren aus Aceton und
Trocknung im Vakuum (iiber Ather) schmilzt die Substanz bei 131°.

3.850 mg Sbst.: 0.236 ccm N (17°, 764 mm). — 4.660 mg Sbst.: 3.250 mg AgCl.

CoH,,0,NCl (201.57). Ber. N 6.95, Cl 17.59. Gef. N 7.25, Cl 17.25.

[Azido-acetyl]-milchsiure-dthylester,
N,.CH;.CO.0CH(CH,).COOC,H;.

Eine gut gekiihlte Losung von 2 g Milchsdure-dthylesterund 1.6 g
reinem Pyridin in 5 ccm Chloroform wird mit einer Losung von 2.5 g Azido-
acetylchlorid in 5 ccm Chloroform vereinigt. Nach 1-stdg. Verweilen bei
Zimmer-Temperatur wird die Mischung in Wasser eingetragen, mit verd.
Schwefelsiure, Sodalésung und Wasser ausgeschiittelt und mit geglithtem
Natriumsulfat getrocknet. Beim Fraktionieren im Vakuum von 0.2 mm geht
der Ester bei 79° (Bad 929 als farbloses Ol itber. Ausbeute 75 %,

4.840 mg Sbst.: 0.882 ccm N (189, 756 mm). — 4.170 mg Sbst.: 0.760 cem N (179,
760 mm).

C,H,[,O,N, (20r.1). Ber. N 20.90. Gef. N 21.27, 21.45.

1) B. 85, 3779 [1902], 868, 2595 [1903]. In der Literatur ist nur das entsprechende
aktive Alanin-Derivat beschrieben.
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[Azido-acetyl]-p-oxy-benzoesiure, N;.CH,.CO.0CH,.COOH.

7Zu einer Suspension von 3.4 g p-Oxy-benzoesiure in 5 ccm Chloro-
form fiigt man 2.3 g Pyridin (1.2 Mol.) und nach Abkiihlung in Kiltemischung
allmahlich unter Schiitteln eine Ldsung von 3.5 g Azido-acetylchlorid
(x.2 Mol.) in 10 ccm Chloroform. Schliellich gibt man noch 2.0 g Pyridin
(1 Mol.) zu der Mischung, wobei die p-Oxy-benzoesiure ziemlich rasch in
Losung geht. Nach Filtration triagt man in verd. Schwefelsiure ein, schiittelt:
gut durch und saugt die Krystalle ab. Das Priparat wird in wenig Aceton
gelost und mit Wasser gefillt. Ausbeute 659,. Farblose, diinne Blittchen,
leicht 16slich in Alkohol, Aceton und Ather, weniger in Wasser und Chloroform.
Nach Umkrystallisieren aus Chloroform Schmp. 160° (Sinterung unter Briu-
nung ab 1579).

4.740 mg Sbst.: 0.760 ccm N (19°, 760 mm).

CyH,0,N; (221.1). Ber. N 19.01. Gef. N 18.74.

[Azido-acetyl]-salicylsdure.

Eine Losung von 4.8 g Salicylsiure und 3.1 g Pyridin in 10 cem Chloro-
form wird unter Kiihlung und Schiitteln mit einer Losung von 4.6 g Azido-
acetylchlorid (1.1 Mol) in 10 ccm Chloroform versetzt und zuletzt noch
2.8 g Pyridin (1.0 Mol.) hinzugefiigt. Nach kurzem Verweilen bei Zimmer-
Temperatur wird die Losung in verd. Schwefelsdure eingetragen, gut durch-
geschiittelt und mit Wasser nachgewaschen. Die Substanz krystallisiert beim
Eindunsten der Losung. Ausbeute 80 9. Aus warmem Chloroform um-
krystallisiert. Schmp. 104°. Farblose Rhomben, leicht 1dslich in Alkohol,
Aceton, Essigester, Ather, Chloroform; schwer 16slich in Wasser.

3.760 mg Sbst.: 0.618 cem N (16°, 765 mm).

CoH,0.N; (221.1). Ber. N 19.01. Gef. N 19.54.

Versuche zur Darstellung von Glycyl-salicylsdure: Bei der Reduktion
mit Aluminium wurdcn stets nur rétliche Sirupe erhalten. Bei Hydrierung der Azido--
acetyl-salicylsiure mit Pt oder Pd in alkohol. und wagBriger Lisung entstehen sehr grofle
Mengen niedrig schmelzender Produkte, die nur schwer abzutrennen sind. Es wurde
in diesem Falle zunichst die eingeengte Ldsung mit Chloroform gefillt, das Krystallisat
in wenig Alkohol aufgenommen und mit Wasser gefdllt. Schmp. 162—166°. Darstel-
lung: Eine Lésung von 5g [Azido-acetyl]-salicylsdure in 50 com Methylacetat
wird unter Zusatz von ca. 1 g Pt-Mohr 4—5 Stdn. hydriert. Nach Einengen im Vakuum
wird mit Chloroform gefillt und die Substanz durch L&sen im Essigester und Fillen
mit Chloroform gereinigt. Schmp. 164—166°.

2.881 mg Sbst.: 0.211 com N (19, 770 mm). — 4.580 mg Sbst.: 0.294 cem N (xé“,
749 mm).

CoH,O,N (195.1). Ber. N 7.17. Gef. N 8.67, 7.42.

Die Substanz ist jedoch nicht die gesuchte Glycyl-salicylsdure. Titration in Alkohol
mit n/,0,-NaOH: 3.070 mg Sbst.: 2.755 ccm nfy0-NaOH; Aquiv.-Gew. 111.5. — 3.090 mg
Sbst. : 2.762 ccm nfy4-NaOJ ; Aquiv.-Gew. 112.0. — 3.240 mgSbst.: 2.845 ccm n/,0»-NaOH ;
Aquiv.-Gew. 113.4.

[Azido-acetyl]-milchsiure, N;.CH,.CO.OCH(CH;)}.COOH.

Eine Losung von 5 g wasserfreier Milchsidure und 4.4 g Pyridin in 10 cem
Chloroform wird unter guter Xiihlung mit 6.0 g Azido-acetylchlorid in
10 ccm Chloroform und schlieBlich noch mit 4.0 g Pyridin versetzt. Nach
1/,-stdg. Stehen bei gewshnlicher Temperatur wird in verd. Schwefelsiure
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eingetragen und noch 2-mal mit verd. Schwefelsiure durchgeschiittelt; die
vereinigten sauren Extrakte werden 5-mal mit Ather ausgeschiittelt. Beim
Eindampfen der getrockneten und vereinigten Chloroform- und Ather-Ausziige
im Vakuum hinterbleibt ein fast farbloses Ol, aus dem die [Azido-acetyl]-
milchsdure krystallisiert. Ausbeute: 359%,. AbgepreBt zwischen gehirtetem
Filter unter ro0 Atm. Schmp. 52°.
3.460 mg Sbst.: 0.706 ccm N (17°, 767 mm).
CH,ON; (173.1). Ber. N 24.28. Gef. N 24.24.

Glycyl-milchsiure, H,N.CH,.CO.OCH(CH,;).COOH.

Reduktion mit amalgamiert. Aluminium liefert keine einheitlichen Pro-
dukte. Eine Losung von 5g [Azido-acetyl]-milchsiure in ca. 50 cem
Wasser wird unter Zusatz von 0.5—1 g Pt-Mohr 3-—4 Stdn. unter zeitweiliger
Erneuerung des Gases mit Wasserstoff behandelt. Versetzt man die im
Vakuum eingeengte Losung mit heilem Alkohol, so krystallisiert die Glycyl-
milchsiure in weilen Nidelchen. Schmp. 161°. Ausbeute go%,. WeiB,
geschmacklos, leicht 16slich in Wasser, schwer in organischen Mitteln.

3.590 mg Sbst.: 0.294 ccm N (16°, 768 mm).

C;H,O,N (147.08). Ber. N 9.53. Gef. N 9.77.

Fiigt man zu einer konz. willrigen Losung von Glycyl-milchsdure
nur wenig Alkohol, so krystallisiert ein Hydrat in groBen, durchsichtigen,
farblosen Rhomboiden. Schmp. 148°. Diese Krystalle enthalten Krystall-
wasser. Die Jodoform-Probe auf Krystallalkoholnach Destillation der wiBrigen
Losung ist negativ.

0.5263 g Sbst. verlieren beim Trocknen iiber PyOy 0.1410 g Glycyl-milchsdure + 3H,0
{201.08). Ber. 3H,0 26.9. Gef. 3H,0O 26.8.

5.3I0 mg entwissert. Sbst.: 0.452 ccm N (19°, 752 mm).

Ber. N 9.53. Gef. N 9.84.

Die Glyd¢yl-milchsiure wird von Pepsin nicht angegriffen.

Azido-essigsiure-anhydrid.

Eine absol.-dtherische Suspension von 5 g azido-essigsaurem Silber
wird allmihlich unter Schiitteln und guter Kiihlung in eine Losung von 3 g
Azido-acetylchlorid in absol. Ather eingetragen. Die Umsetzung findet
sofort statt. Nach Filtration und Verdampfen des Athers wird im Vakuum
von 0.2 mm fraktioniert, wobei das Anhydrid als farbloses Ol bei 110°
destilliert.

Glycyl-glycin.

10 g Glycin-anhydrid werden mit 120 ccm 10-proz. Ammoniak in
einer Druckflasche auf dem Wasserbade mehrere Stunden erwiarmt, bis sich
aus der Lisung beim Abkiihlen keine Krystalle mehr abscheiden. Jetzt wird
bei Unterdruck zum Sirup eingedampft und mit Methylalkohol gefillt (10 g).
Das Dipeptid ist sofort rein; aus der Mutterlauge kann eine zweite Portion
gewonnen werden.





