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203. Aminoacyleinlagerung.
2. Mitteilung?).

Bildung von Salicoyl-aminosiduren aus 0-(Cbzo-a-aminoacyl)-
salicylsiuren?)
von M. Brenner und J. P, Zimmermann,
(31. VIIL. 57.)

In der vorliegenden und in der nachfolgenden Mitteilung dieser
Reihe berichten wir iiber eine Variante der Aminoacyleinlagerungs-
Reaktion. Wie die O-(a-Aminoacyl)-salicylsdure-amide (I) sind auch
die O-(x-Aminoacyl)-salicylsduren (IT) unbestéindig. Sie lagern sich
im Augenblick ihrer Bildung in Salicoyl-aminosiuren um. So erhéilt
man aus O-(Cbzo-a-aminoacyl)-salicylsiure-benzylestern (III) bei
Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart von Palladium in Methyl-
cellosolve oder Eisessig Salicoyl-aminosiuren (1V). Die Debenzy-
lierung kann auch mittels Phosphoniumjodid in Eisessig erfolgen,
wobei wahrscheinlich zuerst ein Hydrojodid von II entsteht, das bei
der Aufarbeitung — unter Abgabe von HJ - in IV iibergeht (vgl.
IIc und IVe). Bemerkenswert ist, dass bei dieser Umlagerung die
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1) 1. Mitteilung: M. Brenner, J. P. Zimmermann, J. Wehrmiiller, P. Quitt, A. Hart-
mann & U. Beglinger, Helv. 40, 1497 (1957).
2) Diss. J. P. Zimmermann, Basel 1952.
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Konfiguration am asymmetrischen C-Atom des Aminoacylrestes er-
halten bleibt3) (vgl. Tab. 1).

Tabelle 1.
A D " Reakti Ausbeuto © Smp. und
usgar%gs- ebe;jzy erungs- ) dl(;{nts- us 61.1 e % Misch.-Smp. mit
material bedingungen produ rein auth.1) Material
IITa H,/Pd-Kohle in Eisessig | IVa 87 171—1720
IITb (pL) } oder Methylcellosolve, IVDb (pL) 95 1521530
IITe 200 IVa 90 171—1720
IIIb (L)) } ?géPd'KOme’ Bisessigs | 1vp (uy?) 86 1181190
PH,J in Eisessig, 7 Std. 0
HIe D s 50 "m0 IVe 84 114115

In gleicher Weise wie der Benzylester II1a verhilt sich die freie
Sdure Ille; beide Verbindungen geben bei der Hydrogenolyse IVa.
Dagegen entsteht aus dem Methylester 111 d nicht etwa der Methyl-
ester von IV b, sondern neben Ninhydrin-positiven Produkten Salicyl-
sédure-methylester und das Diketopiperazin des Phenylalanins, 3,6-
Dibenzyl-2,5-diketopiperazin (in Methylcellosolve).

Die fiir Verbindungen vom Typus II charakteristische Um-
lagerungsfihigkeit geht ebenfalls verloren, wenn man Salicylsdure
durch m-Hydroxy-benzoesidure ersetzt: bei der Hydrogenolyse von
0-(Cbzo-glycyl)-m-hydroxy-benzoesiure in Eisessig bildet sich eine
amphotere, Ninhydrin-positive, nicht kristallisierte Substanz, die
unter der Einwirkung von wisserigem Kaliumhydrogencarbonat in
m-Hydroxy-benzoesiure und Glycin zerfillt. Fiir den Eintritt der
Aminoacyleinlagerung in vorliegender Vaviante ist schliesslich notwen-
dig, dass im Acylrest von I1 der Stickstoff in «-Stellung steht: O-(Cbzo-
f-alanyl)-salicylsdurebenzylester gibt bei der Debenzylierung in Eis-
essigund anschliessendem Kochen mit Wasser Salicylsdureund g-Alanin.

Es zeichnen sich hier konstitutive Voraussetzungen fiir die
Aminoacyleinlagerung ab, die bei mechanistischen Betrachtungen
ither den Reaktionsverlauf zu beriicksichtigen sein werden.

Die erwihnte Bildung von Ninhydrin-positiven Produkten,
Salicylsdure-methylester und Dibenzyl-diketopiperazin aus IT1d ist
noch unter einem weiteren Gesichtspunkt aufschlussreich. Sie deutet
an, dass sich wihrend der Hydrogenolyse von Substanzen des Typus
III (R’ = H oder CH,C,H;) in Methylcellosolve nicht nennenswerte.
Mengen der entsprechenden ungeladenen O-(x-Aminoacyl)-salicyl-
sduren (I1I) oder von Benzylestern dieser Sduren ansammeln kénnen.

%} Bearbeitet von P. Quitt.

¢4} Vgl. experimenteller Teil.

5) M. Brenner, J. P. Zimmermann, P. Quitt, W. Schneider & A. Hartmann, Helv. 40,
604 (1957).
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Wire dies nidmlich der Fall, so miissten hier anstelle von Salicoyl-
aminosduren (1V) wenigstens teilweise Diketopiperazine und Salicyl-
siure entstehen. Aus dem Fehlen solcher Zerfallsprodukte ist auf eine
vorwiegend zwitterionische Struktur von IT (Stabilisierung der Phe-
nylesterbindung durch die Ammoniumgruppe) oder auf eine sehr
rasche Umwandlung von II in IV zu schliessen; auch die Benzylester
von II werden, soweit sie als Zwischenprodukte auftreten, offensicht-
lich vor ihrem Zerfall in Diketopiperazine und Salicylsiure-benzyl-
ester zu II debenzyliert und damit der Aminoacyleinlagerungs-Reak-
tion zuginglich gemacht.

Beim Vergleich mit der Reaktionsweise von I1) fillt es auf, dass
die hier beschriebene Variante der Aminoacyleinlagerungs-Reaktion
in keinem Fall zu O=xazolonen fithrt. Auch eine nur intermediire
Oxazolonbildung ist wenig wahrscheinlich, weil beim Ubergang der
L-Phenylalanin-Verbindung I11b in IVDb keine Razemisierung erfolgt.
Auf diesen Unterschied zwischen I und II wollen wir in einer zu-
sammenfassenden Betrachtung iiber den Mechanismus bei der Amino-
acyleinlagerung noch einmal zuriickkommen; auch die Imidazolon-
Bildung aus I wird noch eingehender beschrieben werden.

Die zur Identifizierung unserer Umlagerungsprodukte benstigten
Salicoylaminosduren sind nach Bondi®) aus den entsprechenden
Aminosduren und Salicylsidure-azid in alkalischer Losung hergestellt
worden.

Zur Durchfithrung dieser Arbeiten standen uns Mittel aus den Arbeitsbeschaffungs-
krediten des Bundes zur Verfiigung, fiir die wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank
aussprechen.

Experimenteller Teil.

Die Smp. sind auf einem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze 4 2°.
‘Wo nichts anderes bemerkt wird, sind die Analysensubstanzen 14 Std. im Hochvakuum
ither P,0; getrocknet worden.

1. Synthese und Debenzylierung von O-(Cbzo-glycyl)-salicylsadure und
O-(Cbzo-a-aminoacyl)-salicylsdure-benzylestern, Isolierung der Einlage-
rungsprodukte. a) O-(Chzo-glycyl)-salicylsGure (111e). Man suspendiert 2 g (10 mMol)
Cbzo-glycin?) in 20 ml abs. Ather, kiihlt auf —20° und gibt unter Rithren auf einmal 1,8 g
(10 mMol) feingemahlenes Phosphorpentachlorid zu. Bei —10° erfolgt dann eine ziemlich
rasche Umsetzung. Die nun fast klare Losung wird tropfenweise bei —15° mit 5,56 g
(40 mMol) Salicylsdure in 25 ml abs. Pyridin versetzt. Man ldsst iiber Nacht bei —15°
stehen, dampft die Losungsmittel bei 40° ab, nimmt in Essigester und 2-n. Salzsiure auf,
extrahiert die Essigesterlosung erschopfend mit Kaliumhydrogencarbonat, siuert den
Hydrogencarbonatauszug an, nimmt das ausgefallene (1 in Essigester auf, trocknet iiber
Natriumsulfat und destilliert ab. Man 16st den Riickstand in wenig heissem Benzol, lésst
langsam abkiiblen und erhilt 1,4 g Salicylsdure zuriick. Die Mutterlauge wird zur Trockene
verdampft. Aus dem Riickstand wird durch Sublimation im Hochvakuum der Rest der
Salicylsiiure entfernt. Was zuriick bleibt wird bis zur Kristallisation mit Petrolither und

8) 8. Bondi, Z. physiol. Chem. 52, 172 (1907).
7y M. Bergmann & L. Zervas, Ber. deutsch. chem. Ges. §5, 1195 (1932).
8} Org. Synth. 26, 78 (1946).
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Ligroin verrieben und schliesslich aus Benzol/Petrolather umkristallisiert. Ausbeute 2,1 g
(81%,), verfilzte Nadeln, Smp. 113—114°,
CH ;0N Ber. ¢62,00 H 4,59 N 4,259%
(329,21) Gef. ,, 61,95 ,, 4,70 ,, 4,30%

Hydrogenolyse. Isolierung von Salicoyl-glycin (IVa). Man lost 0,5 g
(1,52 mMol) O-(Cbzo-glycyl)-salicylsdure in 20 ml Methylcellosolve, gibt 0,5 g 10-proz.
Palladiumkohle®) zu und leitet Wasserstoff durch, bis im entweichenden Gas mit Barium-
hydroxyd kein CO, mehr nachweisbar ist. Der Katalysator wird abfiltriert, die farblose
Lésung bei 40—50° zur Trockne verdampft, der 6lige Riickstand in Essigester aufge-
nommen und die Losung erschépfend mit Kaliumhydrogencarbonat extrahiert. Man
giuert den Hydrogencarbonat-Auszug an, nimmt das ausgefallene Ol in Essigester auf,
trocknet tiber Natriumsulfat und dampft ein. Der Riickstand (0,27 g, 909%) wird aus
moglichst wenig Wasser umkristallisiert. Smp. 171—172°¢. Misch-Smp. mit dem Priparat
aus O-(Cbzo-glycyl)-salicylsdure-benzylester und mit authentischem Salicoyl-glycin nach
Bondi?®) ohne Depression.

CoH,O,N Ber. C 55,38 H 4,65 N 7,189
(195,17) Gef. ,, 55,38 ,, 464 ,, 6,97Y%

b) O-(Cbzo-glycyl)-salicylsdure-benzylester (I111a). Man 16st 5,7 g (25 mMol) Salicyl-
siure-benzylester®) in 10 ml abs. Pyridin, kithlt auf —~20° und versetzt unter starkem
Riihren auf einmal mit 2 g (8,8 mMol) Cbzo-glycylchlorid?). Es tritt langsam Losung ein
und nach ca. 10 Min. fallt Pyridinhydrochlorid aus. Man lisst 14 Std. bei 0° stehen, Hierauf
wird das Pyridin bei 40—350° entfernt, der Riickstand in Essigester und 2-n. Salzsiure
aufgenommen, die Essigesterlosung erschopfend mit Kaliumhydrogencarbonat extrahiert,
getrocknet und eingedampft. Der o&lige Riickstand kristallisiert beim Verreiben mit
Petrolather/Ligroin. Das Rohprodukt (2,6 g, 65% d. Th.) wird aus Alkohol/wenig Wasser
umkristallisiert. Smp. 80—80,5°.

Cy H3, 0N  Ber. C 68,72 H 5,05 N 3,349
(419,42) Gef. ,, 68,78 ,, 5,06 ,, 3,41%

Hydrogenolyse. Isolierung von Salicoyl-glycin (IVa). Die Hydrogenolyse
wird wie oben angegeben durchgefiihrt. Man erhilt in 87-proz. Ausbeute Salicoyl-glycin
vom Smp. 171—172%; Misch-Smp. mit Salicoylglycin nach Bondi®) ohne Depression

CH,O,N Ber. 5538 H4,65 N7,18%
(195,17)  Gef. ,, 55,43 ,, 4,58 ,, 7,239

c¢) O-(Cbzo-pL-phenylalanyl)-salicylsiure-benzylester (111b). 2 g (6,7 mMol) Cbzo-DL-
phenylalanin®) werden in 20 ml abs. Ather aufgeschlimmt und bei — 20° unter starkem
Riihren auf einmal mit 1,48 g (6,7 mMol) feingemahlenem Phosphorpentachlorid versetzt.
Zwischen — 5 und 0° lauft die Reaktion langsam ab. Nach ca. 15 Min. liegt eine fast klare
Losung vor. Man kiihlt wieder auf — 209, tropft 4,56 g (20 mMol) Salicylsdure-benzyl-
ester?) in 20 ml abs. Pyridin zu, wobei die Temperatur nicht iiber —10° steigen soll,
und ldsst tiber Nacht bei —15° stchen. Das Losungsmittel wird bei 40—50° entfernt,
der Riickstand in Essigester und 2-n. Salzsaure aufgenommen, die Essigesterlosung mit
2-n. Salzsdure gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Zuriick bleibt
6,1 g dunkelgelbes Ol, das zur Entfernung von Salicylsaure-benzylester mit Ather ver-
rieben wird, bis es kristallisiert und keine Eisenchlorid-Reaktion mehr zeigt. Das Roh-
produkt (2,84 g, 80%) wird aus Methanol umkristallisiert. Nadeln vom Smp. 122—123°.

CyH,,0eN  Ber. C 73,07 H 5,34 N 2,73%
(509,53) Gef. ,, 72,83 ,, 5,36 ,, 2,76%

Hydrogenolyse. Isolierung von Salicoyl-pL-phenylalanin (IVb). 1,56 g
(2,9 mMol) O-(Cbzo-pL-phenylalanyl)-salicylsaure-benzylester werden wie oben angegeben
der Hydrogenolyse unterworfen!?). Man isoliert in 95-proz. Ausbeute Salicoyl-pr-phenyl-

9y K. H. Volwiler & E. B. Vliet, J. Amer. chem. Soc. 43, 1673 (1921).
19) Hine Krhdhung der Temperatur auf 1000 ist ohne Einfluss auf die Reaktion.
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alanin. Aus Alkohol/Wasser Nadeln vom Smp. 152—153%; Misch-Smp. mit Salicoyl-pL-
phenylalanin nach Bonrdif) (vgl. unten) ohne Depression.
CeHy;0.N  Ber. € 67,35 H 5,29 N 4,91%
(285,29) Gef. ,, 67,11 ,, 5,06 ,, 4,88%,

Aus 1,0 g (1,96 mMol) Benzylester IIIb in 20 ml abs. Eisessig wird nach 2-std.
Behandlung mit Wasserstoff in Gegenwart von 500 mg 10-proz. Pd-Kohle ebenfalls
IVDb in einer Ausbeute von 909 erhalten (Aufarbeitung wie bei IVa).

d) O-(Chzo-L-phenylolanyl)-salicylsiure-benzylester (I111b). Die Herstellung ist in 5)
beschrieben worden.

Hydrogenolyse. Isolierung von Salicoyl-L-phenylalanin (IVb). 510 mg
(1 mMol) ITTb werden in 53 ml Eisessig gelost und nach Zugabe von 300 mg 10-proz.
Pd-Kohle?) bei 50° (Loslichkeit!) mit Wasserstoff behandelt. Nach 134 Std. hort die
CO,-Entwicklung auf. Man filtriert und verdampft den Eisessig im Vakuum. Den Riick-
stand versetzt man mit 10 ml Benzol und ca. 3 ml Petrolither. Nach Animpfen mit Ver-
gleichssubstanz (siehe unten) kristallisieren 240 mg (86%) Salicoyl-L-phenylalanin, Smp.
und Misch-Smp. mit Vergleichssubstanz 118—119°. [«]?? =+15,5% 4-0,2° (¢ = 5,1 in
95-proz. Alkohol).

e) O-(Cbzo-pr-methionyl)-salicylsiure-benzylester (I1Ic). Man suspendiert 1,0 g
{3,5 mMol) Cbzo-pL-methionin!!l) unter gutem Riihren in 10 ml abs. Ather, kiihlt auf
—20° ab und gibt auf einmal 0,8 g (3,9 mMol) feingemahlenes Phosphorpentachlorid zu.
Zwischen 10 und 13° tritt langsam Reaktion ein und nach ca. 20 Min. ist die Losung fast
klar. Man tropft nun bei —15° eine Losung von 3,2 g (14 mMol) Salicylsdure-benzyl-
ester®) in 10 ml abs. Pyridin zu. Dabei darf die Temperatur nicht iiber 15° steigen. Man
lasst tiber Nacht bei — 15° stehen. Das Losungsmittel wird bei 40—50° entfernt, der Riick-
stand zwischen Essigester und 2-n. Salzsiure verteilt, die Essigesterlosung mit Salzsiure
gewaschen und anschliessend mit Kaliumhydrogencarbonat extrahiert. Die Essigester-
losung wird nach dem Trocknen iiber Natriumsulfat zur Trockne verdampft und der
Riickstand zur Entfernung von Salicylsdure-benzylester mit eiskaltem Alkohol mehrmals
gewaschen. Der Riickstand ist dann kristallin und wird aus Alkohol umbkristallisiert.
Ausbeute 1,1 g (64%), Smp. 105-—106°.

Cp; Hyp,ONS  Ber. € 65,70 H 5,51 N 2,849
(493,49) Gef. ,, 65,84 ,, 5,66 ,, 2,63%

Debenzylierung mit Phosphoniumjodid. Isolierung von Salicoyl-prL-
methionin (IVe). Man gibt zu einer Losung von 0,5 g (1 mMol) O-(Cbzo-pL-methionyl)-
salicylsdure-benzylester in 20 ml abs. Eisessig auf einmal 1 g Phosphoniumjodid und
erwarmt 5 Std. auf 50—55° (Ende der Gasentwicklung). Zur Aufarbeitung wird das
unverbrauchte Phosphoniumjodid abfiltriert, das Filtrat bei 30-—40° eingedampft,
der nach Benzyljodid riechende Riickstand in Essigester aufgenommen, die Essigester-
l6sung erschopfend mit Kaliumhydrogencarbonat extrahiert, der Hydrogencarbonat-
auszug angesduert und das ausgefallene Ol in Essigester aufgenommen. Man trocknet,
destilliert den Essigester weg und erhilt 0,2 g (849) Salicoyl-pDL-methionin als farbloses
Ol, das bald durchkristallisiert. Aus Benzol Balken vom Smp. 114—115%; Misch-Smp. mit
authentischem Material (vgl. unten) ohne Depression.

C,H;O0,NS  Ber. € 53,51 H 5,61 N 520%
(269,25) Gef. ,, 53,72 ,, 5,80 ,, 5,09%

Bemerkung: Die Einlagerungsreaktion zu Verbindungen vom Typus IV verlauft
insofern quantitativ, als in keinem Beispiel die Bildung von Salicylsdure oder Ninhydrin-
positiven Substanzen beobachtet werden konnte. Die Einlagerungsprodukte waren schon
in rohem Zustande immer praktisch rein. Das unter d) beschriebene Experiment zeigt,
dass die Aminoacyleinlagerung schon wihrend der Hydrogenolyse und nicht erst im
Laufe der Aufarbeitung (wisserige Losungsmittel; vgl. dazu die 3. Mitteilung dieser
Reihe) entsteht.

WY C. A. Dekker & J. S. Fruton, J. biol. Chemistry 173, 471 (1948).
122
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2. Synthese und Debenzylierung von O-(Cbzo-DL-phenylalanyl)-sali-
cylsaure-methylester. O-(Cbzo-DL-phenylalanyl)-salicylsiure-methylester (I11d). Man
verfahrt wie bei der Herstellung des Benzylesters (8. 1936). Aus 2 g (6,7 mMol) Cbzo-prL-
phenylalanin?) und 4,1 g (27 mMol) Salicylsaure-methylester wurden nach Abtrennung
der sauren und basischen Anteile und Entfernung des iiberschiissigen Salicylsdure-methyl-
esters mit eiskaltem Methanol 2,6 g (899) kristallisierendes Rohprodukt erhalten. Aus
Methanol Prismen vom Smp. 101—102°,

CysHyON  Ber. € 69,27 H 535 N 3,23%
(433.44)  Gef. ,, 69,42 ,, 530 ,, 3,14%

Hydrogenolyse in Methylcellosolve. Zerfall in Salicylsdure-methyl-
ester und Dibenzyl-diketopiperazin, 1,5 g (3,4 mMol) O-(Cbzo-pL-phenylalanyl)-
salicylsdure-methylester werden wie unter c) angegeben in Methylcellosolve mit H,/Pd
behandelt. Man filtriert und dampft bei 30—40° ein. Es bleibt eine schmierige Masse
zuriick, die stark mit Eisenchlorid und Ninhydrin reagiert. Durch Verreiben mit Ather
kann man daraus Salicylsiure-methylester abtrennen (Geruch!) und Dibenzyl-diketo-
piperazini?) fassen. Nach dreimaligem Sublimieren bei 0,005 Torr und 230° schmilzt das
Diketopiperazin bei 296—2980°.

CH;sO,N, Ber. C73,45 H 6,16 N 9,529%
(294,34) Gef. ,, 73,23 ,, 5,98 ,, 9,77%

3. Synthese und Debenzylierung von O-(Cbzo-glyeyl)-m-hydroxy-
benzoesidure. O-(Chzo-glycyl)-m-hydroxy-benzoesiure. Man gibt unter starkem Rithren
2 g (8,8 mMol) Cbzo-glycyl-chlorid?) auf einmal zu einer auf —15° gekiihlten Losung von
2,4 g (17,6 mMol) m-Hydroxy-benzoeséure in 20 ml abs. Pyridin und lasst iber Nacht
bei —15° stehen. Das Pyridin wird bei 40—50° entfernt, der Riickstand in Essigester
und 2-n. Salzsiure aufgenommen, die Essigesterlosung getrocknet, eingedampft und der
Riickstand zur Entfernung von iiberschiissiger m-Hydroxy-benzoesiure mehrmals mit
Wasser ausgekocht. Der in heissem Wasser unlésliche, kristallisierende Riickstand (2,1 g,
73%) wird aus Alkohol-Wasser umgelost. Blattchen vom Smp. 132—133°,

CH; ;0N  Ber. C62,00 H4,59 N 4,259
(329,30) Gef. ,, 62,06 ,, 4,42 ,, 4,519

Hydrogenolysein Eisessig. Verseifung zum-Hydroxy-benzoesaure und
Glycin. 0,4 g (1,3 mMol) O-(Cbzo-glycyl)-m-hydroxy-benzoesiure werden wie oben an-
gegeben in Eisessig bei 20° mit Wasserstoff behandelt. Man filtriert und dampft bei
30—40° zur Trockne. Der &lige, Ninhydrin-positive Riickstand ist schwer 15slich in
Wasser, loslich in 2-n. Salzsidure und in 10-proz. Kaliumhydrogencarbonat. Man versetzt
ihn mit wenig Kaliumhydrogencarbonat, lisst die eben schwach alkalische Losung zur
Verseifung {iber Nacht bei Zimmertemperatur stehen, stellt mit 2-n. Salzsdure kongosauer
und nimmt den Niederschlag in Ather auf. Die iiber Natriumsulfat getrocknete Ather-
Iosung hinterlisst beim Eindampfen 0,15 g (85%) m-Hydroxy-benzoesiure vom Smp.
198—200°, Die wisserige Phase enthilt Glycin {Papierchromatogramm).

4. Synthese von O-(Cbzo-f-alanyl)-salicylsdure-benzylester und De-
benzylierung. 0-(Cbzo-B-alanyl-salicylsiure-benzylester. 10 g (45 mMol) Chzo-f-alanin?)
in 100 ml abs. Ather werden unter Riihren bei 0° mit 9,4 g (45 mMol) Phosphorpenta.-
chlorid versetzt. Nach erfolgter Losung lasst man unter guter Kithlung 40 g Salicylsdure-
benzylester®) in 50 ml abs. Pyridin zutropfen, wobei die Temperatur nicht iiber 0° steigen
soll. Man lasst iiber Nacht stehen, verdampft die Losungsmittel bei 40—50°, nimmt in
Essigester und 2-n. Salzsiure auf, extrahiert die Essigesterlosung erschépfend mit Kalium-
hydrogencarbonat, trocknet und dampft ein. Zur Entfernung von Salicylsaure-benzyl-
ester wird der 6lige Riickstand mit Petrolither behandelt, bis er kristallisiert und keine

12) . Ovakimian, M. Kuna & P. A. Levene, J. biol. Chemistry 135, 91 (1940); N. F.
Albertson & F. McKay, J. Amer. chem. Soc. 75, 5323 (1953).
13y H. Siffert & V. du Vigneaud, J. biol. Chemistry 108, 751 (1935).
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Eisenchloridreaktion mehr zeigt. Ausbeute 14,7 g (77%). Zur Reinigung und Analyse
kristallisiert man aus Alkohol um. Smyp. 84—859.
CosHpsON  Ber. € 69,27 H 5,35 N 3,23%,
(433,44) Cef. ,, 69,34 |, 5,42 ,, 3,459

Hydrogenolyse in Eisessig. Hydrolyse des Reaktionsproduktes zu Sali-
cylséure und f-Alanin. 0,4 g (0,92 mMol) O-(Chzo-8-alanyl)-salicylsdure-benzylester
werden wie oben angegeben in Eisessig bei 20° mit Wasserstoff behandelt. Man filtriert,
verdampft bei 30—40° zur Trockne, versetzt den wasserloslichen Riickstand mit 5 ml
Wasser, kocht 15 Min. unter Riickfluss und extrahiert fiinfmal mit je 15 ml Ather. Der
Extrakt hinterldsst beim Eindampfen 153 mg Rickstand. Man kristallisiert aus wenig
Wasser um und erhidlt 60 mg Salicylsiure vom Smp. und Misch-Smp. 155—156°. Die
wiasserige Phase enthalt 76 mg Trockenriickstand; aus der Losung in viel Alkohol kri-
stallisiert beim Eindampfen §-Alanin (Papierchromatogramm).

5. Synthese von Vergleichspraparaten. Salicoyl-glycin®) (IVa): Kristalle aus
Wasser, Smp. 171-—1720,

Salicoyl-pL-phenylalonin (IV5): Man 168t 1,6 g (6,57 mMol) Salicylsdure-hydrazid?)
in 6,6 ml 1-n. Salpetersiure und 10 ml Wasser, kiihlt auf 0° und tropft nicht zu schnell
6,6 ml 1-n. Natriumnitrit unter starkem Riihren zu. Das Azid!4) fillt kristallin aus. Es wird
nach 3, Std. abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen und feucht in eine auf 0% gekiihlte
Losung von 3,2 g prL-Phenylalanin in 13,2 ml 1-n. Natronlauge eingetragen. Man gibt
noch 14 ml 1-n. Natronlauge zu und entfernt die Kiihlung. Das Azid geht langsam in
Lisung. Das alkalische Reaktionsgemisch wird mit Ather extrahiert und hierauf ange-
sduert, wobei Salicoyl-pL-phenylalanin ausfillt. Man nimmt in Essigester auf, trocknet
iiber Natriumsulfat, dampft ein und erhilt 1,7 g (90%) Rohprodukt, das aus Alkohol/
Wasser umkristallisiert wird. Nadeln, Smp. 152—153°.

CieHisO4N  Ber. C67,35 H 5,29 N 4,919%
(285,29) Gef. ,, 67,20 ,, 5,25 ,, 4,939,

Salicoyl-L-phenylalanin (IVD) wird wie das Salicoyl-pL-phenylalanin hergestelit.
Man kristallisiert aus Benzol/Petrolither um. Smp. 117—118°. [«}=+15,6° 4 1% (c =1
in abs. Alkohol).

CeHy;;O,N  Ber. C67,35 H 5,30 N 4,919
(285,29)  Gef. ,, 67,59 ,, 5,21 ,, 4,77%

Salicoyl-pr-methionin (IVc) wird gleich wie Salicoyl-DL-phenylalanin dargestellt.
Kristalle aus Benzol, Smp. 116°, Ausbeute 819,.

C,H;;0,NS  Ber. C 53,561 H 5,61 N 5,20%
(269,25) Gef. ,, 53,73 ,, 5,85 ,, 5,239%

Zusammenfassung.

O-(Benzyloxycarbonyl-«-aminoacyl)-salicylsduren geben bei der
Debenzylierung keine O-(a-Aminoacyl)-salicylsduren, sondern unter
Spaltung der Phenylesterbindung und Einlagerung des «-Aminoacyl-
Restes in das Salicylsdure-Carboxyl quantitativ Salicoyl-amino-
sduren. Die Einlagerung erfolgt in neutraler oder schwach saurer
Losung (Methylcellosolve, Eisessig) bei Zimmertemperatur.
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1) Ad. Struve & R. Radenhausen, J. prakt. Chem. 52, 239, 240 (1895).



