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5. Zur Synthese des P-Alanins 
von Paul Ruggli und Albert Businger. 

(23. XII. 41.) 

Bei der Synthese der Pantothensaure geht man bekanntlich von 
,8-Nanin (11) aus. Dieses wird in der Regel aus Succinimid durch 
Hofmann'schen Abbau rnit Hypobromit dargestelltl). Vor kurzer Zei t 
hat P. Weygannd2) mitgeteilt, dass Cyanessigester rnit Platinoxyd nach 
Adams in Eisessig-Schwefelsaure im Autoklaven bei 40 Atm. Wasser- 
stoffdruck zu /I-Maninester hydrierbar ist ; Ausbeute 74 yo. Die Dar- 
stellung der freien Aminosaure erfolgt durch Verseifung mit Barium- 
hydroxyd; Ausbeute 72% der Theorie. Da auf 30 g Cyanessigester 
3 g Platinoxyd verwendet wurden, durfte die Methode bei der Aus- 
fiihrung in griisserem Masstabe rnit Rucksicht auf die heutigen Pla- 
tinpreise nicht gerade billig sein, da auch bei Anwendung kleinerer 
Katalysatormengen rnit unvermeidlichen Platinverlusten gerechnet 
werden muss und die Aufarbeitung des verbrauchten Katalysators zu 
Platinoxyd auch einige Arbeit und weitere Verluste rnit sich bringt 3). 

Im Anschluss an die Arbeiten des Basler Laboratoriums uber 
Hydrierungen haben wir daher gepriift, ob die Reduktion nicht auch 
rnit einem der billigeren Nicke lka ta lysa toren  ausgefiihrt werden 
kann. Wir arbeiteten rnit Raney-Nickel, doch wird auch der von 
H .  Rupe dargestellte und zur Hydrierung von Nitrilen verwendete 
Katalysator auf Tonpulver dieselben Resultate geben. 

Nach Erfahrungen von H .  Rupe, CT. Mignonac, P. Ruggli  und 
andern4) gilt als Regel, dass man bei der Hydrierung von Nitrilen 
mit Nickel Ammoniak zusetzt, um die Bildung sekundarer Amine 
einzuschranken 

Nun ist bereits bekannt, dass der Cyanessigester mit (wassrigem) 
Ammoniak sehr schnell in Cyanacetamid ubergehtb) ; entsprechend 
ergaben auch unsere Hydrierungsversuche rnit Cyanessigester in Al- 
kohol, der rnit Ammoniak gesattigt war, kein brauchbares Resultak. 
Die Hydrierung trat bei 120 Atm. Wasserstoffdruck erst bei 70" ein 
und kam naeh Aufnahme von etwa 3 Mol (also Uberhydrierung) in 2 
bis 3 Stunden zum Stillstand. Nach Abdestillieren des Alkohols 

l) Vgl. die Vorschrift in Org. Synth. 16, 1. 
2,  B. 74, 256 (1941). 
3, Vgl. die Bemerkungen von R. Adams und Mitarbeitern, Org. Synth. Sammel- 

band I, 457. 
4, Die Lit. iiber die Methode und ihre Theorie ist in Helv. 18, 1389 (1935) zitiert. 

J .  230% Brawn, B. 56, 1939 (1923), erzielte nach seiner Methode ohne Ammoniak nur bei 
langerkettigen Nitrilen gute Erfolge. 

5 )  Vgl. Org. Synth. Sammelband I ,  173. 
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wurde ein siruposrs Protlukt erhalten, das auch niclrt tciln eise ties1 li- 

lierhar war, also kcinen Alaninester eiithielt . J)ie Sub 
offenhar zum Tejl am ,!?-Alaniri-amid, das  nat*’L1 P. 
und H .  Pri~dmcm Y L ~ )  in drr PVariiie zur Alospaltung ~ - 0 1 1  A i i ~ m o n i d c  
ncigt untl dabei in eine Tiscose Jl;issc iihergeht. In  tler Tat war um’i- 
Produkt nicht einhcitlich nnd gab bei der \‘crscifung b i n  kr 
lisiertes /l-Alanin ; beim Stelwn verharzt e e b .  1mrr:erhin wll noch gv- 
priif t mrden cib un t er wrbesser t en B edi ngu ng en Dia m i ~ e  zii fasse I 1 

sind. 
Liiisst man bei dieseni Termch das dninwniah wcg, M m-ird ein 

erheblicher Teil dm Cyan-Stickhffs 81s Amiiioniali nhgespalten : 
nur ein geringer Tcil (.%-I0 yo) des Reduktioiih~roduL-te;i ist irii 
V a  kuu m des tillier bar und nivht einheitlic h. 

Wir haben nun v~rsuch t~ .  an Stelle cars Ehters die c’j-anessig- 
skure(  I )  bzw. ihr Ka l iumsa lz  in Gegeamart von Ainmoniak zii 

hydriwen, um ciie beim Ester eintretenden Koniplikationen auszii- 
srhaltm. Dabei machten wir die uberraschtmle I3eoh:ichtung, day\ 
die Saure sbm-ie ihre Salze \riel leichter hylriert n-erden als der Ester. 
Mchon bei Binimertomperatur iiimmt ein Ansatz yon 0,25 No1 Cyan- 
cssigsaure (21,25 $5) im Sc1iirttel;:utokle~~en bei 90-1.30 Atm. Druck 
die berechnetc T7C’asserstoffmenge ( 2  Mol) in etv a einer Ktuntle a u f .  
Bei 80° ist die ,%iufnahme sogar sehon in 4 AIinulcn beendet. 

2 H  
CN , CH, *COOH dt H,N .CH,*CH, *COO H 

I I1 

Es vc-urclen Versuchsreihen mit je 21,”s g (’yanessigskure ( 0 2 5  
3101), spater auch mit 42,5 g ( O , 5  Mol) in ii-iissriger oder methyl- 
alkoholischer Losung ausgefuhrt, wo1)ei nebcn Tempera t iir und Druck 
vor allem die Ana-endungslorm der Mubstanz variicrt n x r d ~  : fwie 
Saure ohne Zusat z ,  Ammoniumsalz mit itberschiisc,igem Ammoniak. 
Kaliumsalz niit otler ohne Animoniak. 

Bci der Hydrierung der freien Saurr mit Kcrney-Sickel ohne 
jeden Zusatz Rurdle kein Alanin erhalten j die St :thlbcPmbc> r a r  etwaa 
mgegriffen. Allc andern Versuche cargaben ,9-iilitnin in wrwhiedener 
Ausbeutc. Um gut,e Ausbeuten zu  erhalten, erwics sich cin Zusatz 
w n  Ammoniak ah notig. so dass ciie oben ern jhnte Erfahrungsregel 
bestatigt wird. Aim bes t en  verlief die  Hytlrierung ties n e u -  
t r a l e n  Kal iumxalzes  i n  Gcgenwar t  1-011 methJ- l i i lkoho.  
liscliein Ammoniak  he i  8 0 °  u n d  1 3 0  a t n i . ;  s i e  c rgab  7.7:, 
R e i  n a 11 s b e u t e a n kr y s t a lli s i e r t em 

Wurtle das Knliumsalz oliiie Amnioriializusatz hydricrt, so fantl 
man bei der Aufmbeitung wesentliehe Jlengen Ammoniak, wahr- 
scheinlich vermischt mit Athylamin, da sich zugleich eine teilwrisc. 

- A1 A a i  n . 

~~ 

It. 25, 76 (19016). 
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Decarbcnq-lierung (I~~;ohlenclicuydent~-icklurrg beim Ansauern) nach- 

Jrerwendet nian daa Ammoniiinl:,i~Iz in Gegenwart ron iiber- 
schiiwigem Binmoniak, d. h. die Liming cler Saure in uberschussigem 
,tnimoniak, SO vcrlauft (lie Reakticln cbenfalls gut, doch geht Nickel 
:\Is Koniplex in T3sung; es wird (lurch Sch~\.efelwasserstoff ~rd)r- 

3vicypd kolloid gefallt i i r i d  lssst sich nur duroh Eiiidampfen zur 
Trockiir oder Ansauern einigermassca cntfernen, so da,ss wir die Ver- 
mmdung des Kalinmr,alzes mrz iehm,  tlas czhnehin bessere Aosbeuten 
ergibt. 

Die 1-on dcr Tciiiperatur abhiiingige H y dri  e rge  s c h wintli gkei  t 
erwies sirh bei unseren Versuchen, abm-eichcnd von der Rnsicht ei- 
niger Ailtoren, als ziemlich uniwsentlich. Obwohl die Geschwindig- 
kcit bei 800 rtwa zw-anzigmal grimera war, wurden gleiche Aiisbeuten 
erhalt en. 

Die V o r z u g e  de8 Vcrfahrenxl) bcstehen i n  tier Verwendung des 
Idligen I\’ickelkatalysators, Anwendung drr Cyanessigsiiure oder 
besser ihwr Balze anstatt cles Esters, Arheiten in wiissriger oder me- 
t,hylalkoholischer L6sung und zwar saiirefrei, so tlaxs die Stahlbombe 
ohnc Edelmetalluberzug oder Einstltz verwendbar ist. Ferner ist die 
einfache Aufarbeitung urid die gute Ausbeute an reinem kryxtal- 
lisicrteni ,!I-Alanin hervsrzuheben. 

Gelegentlicli sollrn anch die in den Mutterlaugen vorhandenen 
Proclukte aufgeklart werden. Auch sol1 die Anwendharkeit des Nickel- 
katalysa tors zur  Hydrierung weiterer C’ysncarbonsauren und ihrer 
Derimte gepriift werden. 

Ein Teil der Versuche, namentlich die grosseren Ansatze, konnten in den rrissen- 
behaftlichen Laboratorien der Firma F. HofjmanwLa Roelie & C%e., A.G. in Basel am-  
gefuhrt nerden, uofur wir der Direktion der Firnia unseren besten Dank aussprechen. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
Cyanessigsiiure. 

Die Daa’stelluiig erfolgt nach bekannter Vorschrift2) in nnsatxen 
T-OII je 100 g Clilurcmigsiiure. Will main ein krystallisiertes Pra,p:wa,t 
erhultcn. so wird die Aufarbeitung etwas abgeandert, iiidem naeh dem 
iwscliriek)enen Ansainern der Losung cles cyanessigsauren Natriums 
mit konz. 8alzsAurr iiicht eingedampft, sonderii 12  Stunden im 
Steirdcl-Apparat mit &her extrahiert wird. Der niit Natriumsnlfat 

ocliiiete i4ther hinterliisst nach dem Abdestillieren einen flussigen 
Riickstand, tier iiii Vakuum auf dem Wasserbad inoglichst vom 
:ither befreit wird. Xach mehrstiindigem Aufbewahrtin im Vakuum- 
exsikkator hintcrbleibt eine harte weisse Krysta,llmasso vom Smp. 
r;3--B.Y0, Susbeute 80 g otler S99/, der Theorie. 

~ ~~ 

1 )  Uas Verfahren ist in der Schueiz ziim Patent angemsldet. 
2 ,  Org. Synth. Sainnielhand I, 249. 



- 38 - 

Bur Hydrierung konnen iibrigens auch unreine fliissige Praparate 
verwendet werden, die Alkalichlorid enthalten diirfen. 

Kal iumsalz .  42,!5 g Cyanessigsaure (0,5 Mol) werden in 50 cm3 Methylalkohol 
gelost und bei O0 langsani mit einer Losung von 38 g Kaliumhydroxyd (in rotulis, Uber- 
schuss) in 120 om3 Methanol versetzt. Nach halbstundigem Stehen wird der Krystall- 
brei auf einer Glassinternutsche abgesaugt und nach gutem Abpressen mit wenig eiskaltem 
Methanol gewaschen. Nach mehrstiindigem Stehen im Vakuum uber Schmefelsaure ist 
das Praparat rein; Ausbeiute 57 g oder 80% d. Th., weisse Schuppen vom Smp. 178-179O. 

C,H,O,NK Ber. C 29,2 H 1,60/: 
Gef. ,, 28,7 ,, 1,7o/b 

1 g Kaliumsalz lost sich in 12 om3 heissem Methanol und krystallisiert beim Er- 
kalten teilweise aus. Die Loslichkeit in &thylalkohol ist wesentlich geringer. 

Das N a t r i u m s a l z  wird in analoger Weise dargestellt; Ausbeute 90-95%. Es 
ist in Methanol schwerer loslich (1 g: 19 cm3) als das Kaliumsalz. In  .&thylalkohol ist 
es sehr schwer loslioh. Nach Auskochen rnit &,hylalkohol zeigt es den Smp. 176-178". 

Hydr ie rung  von cyanessigsaurem Ka l ium i n  wassrigem 
Ammo n i  a'k. 

2425 g Cyanessigsgure (0,25 Mol) werden in 60 em3 Wasser 
gelost und rnit 15-proz. Kalilauge versetzt, bis die Losung Lackmus- 
pa,pier eben blaut. Nach Zusatz von 130 em3 35-proz. wassrigem 
Ammoniak bringt man die Losung in eine Hydrierbombc aus Edel- 
stahl und versetzt rnit Raney-Nickel. Wir arbeiteten mit etwa 10 g, 
alkoholfeucht geaogen, doch gelingt der Versuch aueh rnit weniger 
Katalysator. Nach dem iiblichen Ausspiilen der Bombe mit Wasser- 
stoff von etwa 30 Atm. fiillt man Wasserstoff von 110-135 Atm. ein 
und schiittelt, ohne xu erwarmen. Nach 1-2 Stiinden ist die fur 
2 Molekeln Wasserstoff berechnete Druckabnahme eingetreten. 

Die Pliissigkeit wird nun rnit etwa 0,5 g Tierkohle geschiittelt 
und nach dem Abfiltrieren von Katalysator und Kohle das klare 
hellgelbe Piltrat durch Einengen im Vakuum bis aiif etwa 70 em3 von 
Ammoniak befreit. Durch Zusatz von 19 em3 Eisessig (geringer Uber- 
schuss) wird das Alaninsalz in freies B-Alanin und Kaliumacetat ver- 
wandelt, worauf man die Losung im Wasserbad von 70° nnter Ruhren 
und Evakuieren in einer Stunde soweit wie moglich eindampft. 

Der Ruckstand wird rnit etwa 15 em3 Wasserl) und 100 em3 Al- 
kohol unter Erwarmen verriihrt, bis eine klare Losung entsteht. Nach 
Erkalten impft man und kann nach 12-stundigem Stehen farblose Kry- 
stalle von reinem B-Alanin absaugen, die nach Waschen mit wenig Al- 
kohol und Trocknen im Exsikkator bei 195O schmelzen, Ausbeute 9,s g. 

Die Mutterlauge wird wieder im Vakuum eingedampft und rnit 
60 cm3 95-proz. ALZkohol versetzt, worauf iiber Nacht weitere 2,5 g 
reines B-Alanin krystallisieren, Gesamtausbeute also 12 g oder 53,9 yo. 

Die Ammonia k kon  z en t r a t io n betrug bei dieser Hydrierung 
18%, bezogen auf das Gesamtvolumen. Steigerte man sie auf 26%, 
so stieg die Alanin-Ausbeute auf 59 %. 

l) Das Wasser kann wegbleiben, wenn nicht vollstandig eingedanipft wurde. 
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Hydr ierung von cyanessigsaurem Kal ium i n  me thy l -  

50 g Kaliumsalz wurden mit 500 em3 Methylalkohol, der bei O o  
mit Ammoniak gesattigt war1), unter Zusatz von 10 g Zalzey-Nickel 
(alkoholfeuch t gewogen) in einem Ruhrautoklsven von 2,s Liter In- 
halt mit Wasserstoff von 100 Atm. Druck hydriert. Bei 80° wurde 
die berechnete Wasserstoffmenge in 10 Minuten aufgenommen. 

Nach Schutteln rnit 1 g Tierkohle m r d e  filtriert und das Hare 
dunkelbrslune Filtrat 2, im Vakuum bis auf etwa 150 em3 eingedampft. 
Nach Zusatz von 150 cm3 Wasser und 40 cm3 Eisessig wird im Vakuum 
so weit wie moglich eingedampft und der viskose Ruckstand rnit 
300 cm3 Athylalkohol versetzt. Beim Impfen und Reiben beginnt 
die Krystallisation des p-Alanins. 

Nach 12  Stunden wurden die Krystalle abgesaugt und zur Ent- 
fernung von eventuell noch anhaftendem Kaliumacetat eine halbe 
Stunde mit 200 cm3 Alkohol ausgekocht. Nach dem Trocknen betrug 
die Ausbeute an reinem B-Alanin 22,5 g oder 75% der Theorie. 

a 1 k o h o li s c h em Am m o n i  a k. 

Das Kaliumsalz verhiilt sich giinstiger als das Natriumsalz. Letzteres ergab bei 
einem analogen Versuch nur 55% Ausbeute. 

Hydr i e rung  von Cyaness igsaure-a thyles te r  rnit R a n e  y -  
Nickel. 

20 g Ester wurden in 1503 Alkohol, der bei -15O mit Ammoniak gesattigt war, 
gelost und nach Zusatz von 10 g Raney-Nickel bei einem Wasserstoffdruck von 120 Atm. 
geschiittelt. Da bei Zimmertemperatur keine Hydrierung eintrat, wurde auf 7O0 erwlrmt. 
I n  zwei bis drei Stunden kam die Hydrierung nach Aufnahme von ungefahr 3 Mol Wasser- 
stoff zum Stillstand; die Hydrierung der Cyangruppe wurde 2 Mol erfordern. 

Das Filtrat wurde unter vermindertem Druck auf dem Wasserbad vom Ammoniak 
und Losungsmittel befreit. Es verblieb ein dickflussiger griinlich opalisierender Sirup, 
der mit Wasser mischbar, in Alkohol nur teilweise loslich war. Beim Stehen wurde er 
immer dunkler und zahfliissiger und die Loslichkeit in Alkohol nahm ab. Das Produkt 
roch noch schwach nach Ammoniak und war nicht destillierbar. 

Ein Verseifungsversuch durch Kochen mit wassrigem Bariumhydroxyd und Auf- 
arbeitung mit der berechneten Menge Schwefelslure ergab kein B-Anilin. Wohl aber ent- 
wickelte sich bei der alkalischen Verseifung reichlich Ammoniak, was auf /3-Alanin- 
amid oder seine Zersetzungsprodukte hinweist. In Anbetracht der zu grossen Wasser- 
stoffaufnahme konnte auch etwas Diamin vorhanden sein. 

I n  minimaler Ausbeute konnte ein krystallisiertes Pikrat isoliert werden, das aber 
nach seinem sehr unscharfen Schmelzpunkt nicht einheitlich ist. Auch ein durch Ein- 
leiten von Chlorwasserstoff erhaltenes gelbliches krystallisiertes Chlorhydrat war unrein. 
Mit p-Nitro-benzoylchlorid in Pyridin wurde in sehr kleiner Ausbeute ein krystallisiertes 
Nitrobenzoat vom Smp. 51-53O gewonnen, dessen Analyse auf das Nitrobenzoat des 
Propylalkohols stimmt, doch ist die Substanz nicht mit ihm identisch, da dessen Schmelz- 
punkt zu 35O angegeben wird. 

C,oH,,O,N Ber. C 57,4 H 5,3 N 6,7% 
Gef. ,, 57,6 ,, 5,5 ,, 6,7% 

Universitat Basel, Anstalt fur orgsnische Chemie. 
~ ~~ 

l) Die Titration ergab 18 g Ammoniak in je 100 cm3 Methylalkohol. 
2, Die Farbe des Filtrats ist bei hoherer Ammoniakkonzentration meist dunkelbraun. 




