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270. M a x  B e r g m a n n ,  L e o n i d a s  Z e r v a s  und Leo S a l z -  
m ann:  Synthese von Z-Asparagin und d-Glutamin. 
j h u s  d. Kaiser-Wilhelm-Institut fur Lederforschung in Dresden.] 

(Eingegangen am 10. August 1933.) 

Fur verschiedene biologische Fragestellungen suchten wir nach Methoden, 
die erlauben, P-Pept ide de r  Asparaginsaure  und y -Pep t ide  der  G lu t -  
aminssu re  zu gewinnen. Wir haben sie mit Hilfe des Carbobenzoxy-  
Verf ahrens l )  ausgearbeitet und verwenden sie im nachfolgenden zur 
Syn these  des  nat i i r l ichen Asparagins  und  des  na t i i r l i chen  Glu t -  
amins  

Carbobenzoxy-1-asparaginsaure wurde in der bereits friiher be- 
schriebenen Weise2) in ihr Anhydr id  (I) verwandelt. Dieses gab beini 
Erwarmen mit Ben z yl  a1 ko h o 1 vorzugsweise den tc- Ben z y le s t e r (11). 
Mit P hosp  horpen  t achlor id  bereiteten wir daraus das E s t e r -  Chlorid 
(111) und verwandelten es mit Ammoniak  in das Es te r -Amid (IV). Bei 
der katalytischen Hydr i e rung  wurden in e iner  Operation die Carbobenz- 
oxygruppe und die Benzyl-Estergruppe abgespalten unter Bildung des 
natiirlichen 1-Asparagins  (V) neben Toluol  und Kohlendioxyd. 

I. CO . CH, . CH (NH . Cbzo) . CO .O. 11. HO . CO . CH, . CH (NH. Cbzo) . CO .O . CH, . C,H,. 
~ ~~~ ~~ ~~~~- ~ ~ _ _  

111. C1. CO . CH,. CH (NH. Cbzo) . CO . 0 . CH, . C,H,. 

IV. NH, . CO . CH, . CH (NH . Cbzo) . CO . 0 . CH, . C,H,. V. NH, . CO . CH, . CH (NH,) . COOH. 

VI. NH,. CO . CH,. CH, . CH (NH,) . COOH 
(Cbzo = CO . 0 . CH, . C,H,). 

In ganz analoger Weise vollzogen wir die Syn these  des  d-Glutamins  
(VI). Durch diese Synthese wird das Glutamin - bisher bekanntlich eire 
Kostbarkeit - dem physiologischen Chemiker fiir eingehendere praparative 
und fermentative Untersuchungen verhaltnismaflig bequem zuganglich. 
ifber die Verwendung des Verfahrens zur Synthese von y-Peptiden der Glut- 
aminsaure, zu denen auch das Glu ta th ion  gehort, werden wir spaterhin 
berichten. 

Der N o t  ge me in s c h a f t  de  r D e u t s chen W is sen s c h a f t  danken 
wir ganz ergebenst fiir die Gewahrung von Mitteln zu dieser Arbeit. 

Beschreibune der Versuche. 
Syn these  von 1-Asparagin. 

Car b o hen  z o x y - 1 -asp  a r  ag  in s a u  r e - tc - b en z y le s t e r (11) : 9.0 g Car- 
bobenzoxy-l-asparaginsaure-anhydrid3) wurden mit 5.7 g frisch 
destilliertem Benzylalkohol  im zugeschmolzenen Rohr 3l/, Stdn. im 
siedenden Wasserbade erhitzt, der klare Sirup in Ather aufgenommen und 
die atherische Losung 2-ma1 mit Bicarbonat-Losung ausgeschiittelt. Aus 

l) B. 6.5, 1192 [1932]. 
3, Der Schmelzpunkt dieser Verbindung wwurde a .  a. 0. irrtumlicherweise mit S 4 O  

2, a. a. O., S. 1198. 

angegeben. Die Substanz schmilzt bei I Z ~ O  (korr.). 
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der Bicarbonat-Losung, welche noch I-ma1 mit Ather gewaschen wurde, 
fie1 der Benzyles te r  beim Ansauern mit verd. Salzsaure erst olig aus, 
erstarrte aber bald zu farblosen Stabchen vom Schmp. 76O. Ausbeute 11 g. 
Nach wiederholter Umkrystallisation aus Ather-Petrolather und zum SchluB 
aus Essigester-Petrolather lag der Schmp. bei 84-850. 

C,9H190eX (357.1). Ber. C 63.84. H 5.36, N 3.92. 
Gef. ,, 63.94, ,, 5.51, ,, 3.95. 

Zur Umwandlung in das Saure-chlor id  I11 wurden 3.0 g Benzyl-  
e s t e r  vom Schmp. 84O in 12 ccm trocknem &her gelost und unter Eis- 
Kochsalz-Kiihlung mit 1.9 g Phosphorpentachlor id  geschiittelt. Bereits 
nach 5 Min. war das Pentachlorid verbraucht. Nun wurde filtriert und unter 
vermindertem Druck ohne Bad zur Trockne verdampft, das sofort aus- 
krystallisierende Chlorid mit vie1 trocknem Petrolather behandelt, abgesaugt 
und mehrmals mit Petrolather nachgewaschen. Feine, farblose Nadelchen 
vom Schmp. 81-82O. Ausbeute fast quantitativ. Das Chlorid mu13 sofort 
weiterverarbeitet werden. 

Das eben be- 
schriebene Chlorid wurde in der notwendigen Menge trocknem Ather gelost 
und unter Eiskiihlung mit 50 ccm vorgekiihltem, wa13rigem Ammoniak 
(etwa 10-proz.) geschuttelt. Der ausfallende krystalline Niederschlag wurde 
sofort abgesaugt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Ausbeute 1.65 g 
vom Schmp. 122-1240. Beim Umkrystallisieren aus Benzol und weiterhin 
aus wenig Methanol wurden Nadeln vom Schmp. 1320 (korr.) erhalten. 

Car b o b en z o x y - 1 - asp  a r  a gin - b en z y le s t e r (111) : 

C19H,,0,N, (356.1). Ber. C 64.03, H 5.66, X 7.87. 
Gef. ,, 63.88, ,, j .80 ,  ,, 7.74. 

I - A s p a r a g in (17) : I. 2 g C a r b  o b e n z o x y - asp  a r a g in -be n z y le s t e r 
wurden in 40 ccm reinem Methanol und 10 ccm Wasser gelost, mit einigen 
Tropfen Eisessig versetzt und wie ublich in Gegenwart von Palladium- 
schwarz in offener Apparatur hydr i e r t .  Die Kohlensaure-Entwicklung 
war nach 25 Min. zum Stillstand gekommen. Die in der Birne auskrystalli- 
sierte Substanz wurde durch Wasser-Zusatz wieder in Losung gebracht, 
und die Hydrierung in geschlossener Birne solange fortgesetzt, bis praktisch 
kein Wasserstoff mehr aufgenommen wurde. Nach den1 Eindampfen unter 
vermindertem Druck bei 350 schied sich das 1-Asparagin in farblosen, 
rhomboedrischen Tafelchen aus. Zur Reinigung wurde in absol. Alkohol 
suspendiert und in der Siedehitze bis zur Losung mit Wasser versetzt. Aus- 
beute mindestens 70% d. Th. Zers.-Pkt. 217~. 

I m  Hochvaknum bei 78, iiber P,O, verlor die Substanz langsam I Mol. Krystall- 
wasser (H,O Ber. ra.oy0, gef. 11.9%). 

C,H,O,X, (132.08). Ber. X 21.2.  Gef. S 20.9. 

[Orjii = $ 0 . 2 8 ~ ~  1.882511 x1.0:z~xo.o2jo = S20.6~ (getr. Substanz, in der be- 
rechneten Metige u/,,-Salzsiure). 

Das synthetische 1-Asparagin haben wir, um es noch weiter zu charak- 
terisieren, in die friiher4) beschriebene Car b o ben z o x y - Ve r b in d un g 
umgewandelt. Schmp. und Misch-Schmp. 165O (korr.). 

4) a.  a.  O., S. 1197. 
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Syn these  von d-Glutamin.  
Carbobenzoxy-d-glutaminsaure-u-benzylester: 8.5 g Carbo-  

benzo  x y -d -glu t a min s a u r  e -an h y d r  id  7 wurden mit 4.2 g frisch destil- 
liertem Benzylalkohol  3 Stdn. im Rohr auf IOOO erhitzt. Die Aufarbeitung 
erfolgte wie beini Carbobenzoxy-1-asparaginsaure-a-benzylester. Der C a r b  0 - 
benzo x y -glu t aminsaure  -u-benz yles  t e r  konnte aber bisher grootenteils 
ntir als farbloser Sirup gewonnen werden. Ausbeute 10.2 g. 

3 .o g des eben be- 
schriebenen Benzylesters  wurden in 15 ccm trocknem Ather gelost und 
unter Eis-Kochsalz-Kiihlung mit 1.8 g Phosphorpentachlor id  geschiittelt. 
Das Pentachlorid wurde sehr rasch verbraucht 6) .  Nach dem Filtrieren 
wurde unter vermindertem Druck bei Zimmer-Temperatur und AusschluB 
der Luft-Feuchtigkeit zur Trockne verdampft und der sirupose Ruckstand 
niehrmals mit kaltem, trocknem Petrolather gewaschen. Das so erhaltene 
rohe Saure-chlor id  wurde r i m  in 25 ccm trocknem Ather gelost und unter 
Eiskiihlung mit 50 ccm einer atherischen Ammoniak-Liisung iibergossen, 
welche durch Einleiten von trocknem Ammoniak in trocknen Ather wahrend 
15 Min. gewonnen wurde (10 ccm Ather enthielten etwa 0.085 g Ammoniak). 
Der sofort entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und mehrmals mit 
Wasser gewaschen. Ausbeute 2.4 g Rohprodukt vom Schmp. ggo. Nach 
dem Umfallen aus Alkohol/Wasser und nach der Umkrystallisation aus 
wenig Methanol wurden Nadeln vom Schmp. 1230 (korr.) erhaltez. 

C a r b  o b e n z o x y - d - g lu t a in i n - b en z y 1 es te r  : 

C,,H,,O,X, ( 3 7 0 . 2 ) .  Ber. C 64.84, H 5.99, X 7.56. 
Gef. ,, 65.00, ,, 5 . 7 4 ,  ,, 7.39. 

d - Glut  a m  in (171) : I .z g Car b o b e n z o x y - d - g lu  t a mi n -be n z y le s t e r 
wurden in 15 ccm reineni Methylalkohol geliist und nach Zugabe von 0.5 ccm 
Eisessig, wie oben am Beispiel des entsprechenden Asparagin-Derivates 
geschildert, katalytisch hydr i e r t .  Beim Verdampfen der Losung unter 
vermindertem Druck bei 25-300 schied sich das d-Glutamin in Form farb- 
loser Prismen und in einer Ausbeute von 0.4 g ab. Zur Reinigung wurde 
in wenig Wasser gelost und bis zur Triibung mit Alkohol versetzt. Nach 
Stehen iiber Nacht im Eisschrank hatten sich 0.26 g in farblosen Prismen 
ausgeschieden. Schmp. 184--185~. Eine Mischung mit natiirlichem d-Glut - 
amin  zeigte keine Depression des Schmp. Aus der Mutterlauge konnten 
durch Fallen mit Ather noch 0.1 g erhalten werden. 

C,H,,O,S, (146.1). Ber. pu' 19.18. Gef. K 19.21. 
[a]: = +0.310~1.6759/1 ~ 1 . 0 1 j 4 ~ 0 . 0 6 ~ 9  = +8.0° (in Wasser). 

Fur naturliches &Glutamin wurden in der Literatur') fur [aID in TVasscr Werte 
von +6O bis +7", manchmal aucli etwas holier, angegeben. 

,) a. a .  O. ,  S. 1196. 
6 ,  Bei groWeren Ansatzen empfiehlt sicli portionsweiser Zusatz. 
;) 13. Abder l ia ldens  Biochem. Handlexikon, Band I V ,  S .  617 und Band IX,  

S. 122 (J. S p r i n g e r ,  Berlin 1911 bzw. 1915). 




