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67. Emil  Fieoher: Ueber die Ester der Aminoeaurenl). 
[Aus dem I. Berliner UniversitLt slaborstorium.] 

(Eingegangen am 12. Februar.) 
Wie T h .  C u r t i u s l )  vor llngerer Zeit gezeigt hat, lassen aich 

die Ester des Glykocolls, welche man zwar fruher schon durch Ein- 
wirkung ron  Jodalkyl und Alkohol erhalten, aber nur in  Form ihrer  
Salze isolirt hatte, riel leichter durch Alliohol nnd Salzsiiure bereiten, 
und die freien Ester werden aus den Hydrocbloraten durch die be- 
rechnete Menge Silberoxyd als unzersetzt destillirende, stark basiache 
Fliiseigkeiten gewonnen. Er waodte das gleiche Verfahren auf d a s  
Alanin, Leucin, Tyrosin, die Anhomalonsaure und die Asparaginslure 
N I ,  begniigte sich aber hier mit der Isolirung der Hydrochlorate, 
welche ihtu als Rohmaterial fur seine bekannten Studien iiber alipha- 
tische Diazoverbindungen dienten. 

Aus  den Beobachtungen von C u r t i  us iiber den Glykocolliithyl- 
ester, der als Typus der  ganzen Rlasse dienen kann, sind zwei Ver- 
wandlungen hervorzuheben. Die eine findet in wiissriger Lasung 
statt und ffihrt zum sogenannten Glycinanhydrid, fiir welches CUrt iUE 
und S c  h ul z spater die bimolekulare Formel C, Hs NP 02 ermitteltenS). 

Die andere erfolgt beim Llossen Stehen des Estere und liefert 
ein Product, welches die Riuretreaction zeigt und beim Kochen mi t  
Wasser zum Theil in eine leimahnliche Substanz iibergeht. 

Ueber die Ester der  kohlenstoffreicheren Aminosiiuren liegen 
sonat i iu r  diirftige Angaben vor. T a f e l ' )  ha t  das  Hydrochlorat dee 
y-Arninovaleriaiisiiureiithylesters beschrieben. Lil i e n  f e l d  5, erwiihnt 
kurz, dass e r  den Aethylester des Leucins und Tyrosins nach dem 
Verfahren von C u r t i u e  dargestellt habe. Ferner hat:'Rb:hmannC} 
den salzeauren Leucin- Aethylester und -Methylester bereitet und znr  
Reinigung bezw. Identificirung eines Leucins benutzt. Endlich habeo 
W e i d e l  und R o i t h n e r ' )  das Hydrochlorat des pc-8miiiopropioiidure- 
athylesters dargestellt. 

Bei der grossen Bedeutong, welche die Aolinosauren 'a le  Spal- 
tuugsproducte der Proteinstoffe besitren, hiell ich eine erneute: Unter- 
suchurig ihrer Ester fiir wiinschenswerth , urn bessere Methoden fiir 

-_---- 

1) Drr Bidiner Akademie' vorgelegt am 29. November 1900. Siehe 

a)  Diose Berichte 16, 753 [1$83J, 17, 953 [1884]; fernor Curtius und 

3) Diese Berichte 23, 3041 [1890J. 4) Dieee Berichte;tZ, 1862 [l889J 
Sj Dubois',  k c h i v  fiw Pbysiol. 1894, 883, 535. 

Diese Berichte 30, 1980 [l8Y7]. 
') Monatsh. fiir Chem. 17, I79 [I8461 

Sitzungsberichte 1900, 1061. 

Goebel ,  Journ. f i r  prakt. Chem. 87, 150 [18S8] 



die Reioigung und Trenniing der Aminosauren sowie fiir die Reieitung 
ihrer Derivate zu gewiiinen. 

Ikr erste Schritt auf diesem Wege ist mir gelungm diirch eiiie 
wesentlii he Vereiufachung in der Dnrrtellung der freieri Ester. Das 
Verfiihren rnn C u r t  i u s ,  die flydroclilorate durch die gen:tn iiquira- 
lente Menge Silberoxyd L U  zerlegen, ist niclit allein kostspielig . son- 
dern hat den vie1 griisseren Kachttieil, dass man die 6:iIze isolitei~ 
muss, urn die Menge des Oxyds richtig zu wiililen. Diese I<ediiigr~og 
ist aber in allen Fgllen, wo es sich urn complicirte Gemische handelt, 
gamiclit zu erfiilleii. 

Sehr  vie1 einfttcber erreicht m:in dasselbe Ziel dorch Alkali in 
concentrirter wlssriger Liisung. Durch giite Abkiihlurrg liisst sich die 
Veraeifung der Ester vermeideii, uiid fiigt niari hiliterher noch ti,ockiies 
I<aliurncarbonat zk, 60 lassen sich niich die gans leicht lijslichrii I’roducte 
so vollstandig aiisiitheru, dass die Ausbeiiten fast, eberi so p i t  bind, 
wie bei der Anwendung von Silberoxyd. Auf diese W r i s p  Iialie ich 
die neiitralen Aethylester des Glykocolls, Sarcosins. AI;iiiiiis, der I C -  

Aminiibuttersaure, des I- nnd r-Leuciris, der racemi~chen ~c-Aniino- 
norrnalcapronsaure, des I’hen) Ial:i~iiiis, des Tyroailis, d r r  d-Asp;rragin- 
siiure uiid der d Glutamiiisiiure d;irgrstellt. 

Die Di;rrniiiosanren konnteri bisher aus M:ingel a n  Materi:il nicht 
grpriift werden; irh beabsichtige nlier, diese Versuclie nachzriliolen. 

Dir EMer der Monoamiriosiiureri sind, mit Ausnaliriie dea srhijri 
krystallisirteu Tyrosinderirates, :ilkalisch reagirende Fliissigkeiten, 
welche simrntlich uiiter verrnindertern D r ~ l i  iinzersetzt destilliren 
tind deren LBslichkcit in Wasser mit steigendern Mn1ekul:rrgewicht 
nbnimmt.. Auffallend leirlit lii~lich in reinem Wasser sind die Deri- 
v;ite der Asparagin- uiid Glutariiiu-Sicire. Anch irn Siedepniikt br -  
ctelien, selbst bei stark rermiiidertem Druck, PO erhehliche Differtmzen, 
d:iss Gemenge durch frnctioiiirte Destillalion zerlegt wvrrden kiinnen. 
Resonders eipnen sich diese Ester nuch zur Isolirung der Ariiiiiosiiuren 
nus cnmplicirtw Gemischen, n ~ i d  ich zweifle niclit darnn, dass man 
Fie in Zukunft Lei Studien iiber die Iiydrolytisrhe Spnltung der 
Prote’instoffe ziir Erkennung und Reinigung von Amirins~uren beiiutzen 
wird; denn Letztere kiinnen sehr leicht aus den Estern durch Koctien 
init Wasser bezw. Rnrythydrat regenerirt werden urid susserdeiu lassen 
Fich die Ester selbst durch den Siedepunkt, die verschiedeue Liislich- 
keit i n  W m s e r  oder durch den Schrnelzpunkt der meist whiin kry- 
stnllisirenden Pikrnte unterscheiden. Die Vortheile des Verfahrens 
werde ich spater specie11 bei der Beschreibung des Leucinesters 
zeigen. 

I n  den Estern ist die Aminogruppe ebenso reactionsflihig wie in 
den gewiihnlichen Amineo, und d a  die Ester auqserdem zum Unterschied 
von den freien Sauren i n  Alkohol, Aether, Renzol leicht liislich sind, 



so eracheinen sie fiir die Bereitiiiig ron zahlreichen Deriraten der 
Aminosiiuren be~onders  geeignet. Ich habe rnich iiberzeugt, da js  sie 
mit Siiureanhydriden, Saurechloriden, Hulogenalkylen , Isocyanaten, 
Serifiileii, Aldehyden, Ketonen, Scbwefelkohleustoff, P h w g m  eriergiacb 
reagiren, sodass sie voraussichtlich bei allen Verwandlungen, welclie 
fiir die einfachen prirnaren Airline I)ekannt sind, denselben subetituirt 
werden k6iiiien. Einige Beispiele dafiir werde ich l e i  der Beschreibuug 
des Glykocollesters geben. Besonderd leicht verwandeln sicb die Ester 
auch miter Abg:rbe vnn Alkohol in Producte, die dern Glycinaiihydrid 
entsprerhen. C u r t i u s  bat  die Verwandlung beirn Glykocollester in 
wiissriger Liisung beobachtet. Bei den Hornologen tritt unter dieeen 
Bediugungen iiur Verseifung zu den AmiiiosLiuren ein, sehr glatt er- 
folgt aber  die Rildung der Anhydride beim Erwiirrnen in gesclilnssenen 
Gefiiasen auf I70 - 180'3, podass dies zweifellos die f e s t e  Daratelliing 
fiir die Producte i3t. Mehrere Repriisentanten d w  Korperklaese sind 
larigst l rkannt .  Am iiltesten ist. wohl dae sogenaniite Ilwcinimid, 
welchw zuerst Ton B o p p ' )  1849 beobnchtet und spiiter auch kunst- 
lich ails dem Leucin durcb Erbitzen im Kohlensanre-') oder irn sa lz -  
saiire-Strom I) erhalten wnrde. Icli werde unten zeigeu, dass es am 
leichtesten nus dern Leuciuester bereitet wird. Ntichstdern wurde dae 
eiitsprechende Derirat des Alanins4) durch Erhitren der Aniiiiosaure 
irn Snlzsiiurestrorn dargestellt uiid uiiter dem Namen Lactimid be- 
schrieben. Ihin folgten das Anhydrid des Phenylglykocoll+ von P. 
J .  M e y e r s )  uiid das Pheiiyllnctirnid, von E r l e n m e y e r  und L i p p s )  
bei der trocknen Destillation des Phenylalanins ei halten, fur welche 
schon yon den Entdeckerii verrnutbuiigsweise die Fornieln 

CHs. N (C, Hh). CO CR H: .CHz. CIJ.KI4 .CO 
bezw. do . N(C6 Hs) . CHn 60. s H . CH . CH, . cC H~ 

aurgestellt wurden. 

geht, wurde von F. Mylius7)  beobachtet. 
welcher fiir die Verbiuduiig die Structurforrnel 

Dass das Sarcosin beim Erhitzen zum Theil iu Anhydrid iiber- 
Er war auch der Erste, 

CO.N(CH.4) CHz 
CH3.N (CH3) .CO 

durch Aufspaltung in Dimethyloxamid urid Oxaleiiure l e i  der OXY- 
dation niit Permanganat in uberzeugender Weije  begriindete. 
. ~ __- 

1) Ann. d. Chem. 69, 28 [1849]. 
3) H e s s e  und L i m p r i c h t ,  Ann. d. Chem. 116, 201 [1860]. 
8) Kohler.  Ann. d. Chem. 134, 367 [ISGSI. 
4) P r e u ,  Ann. d. Chem. 134. 372 [181i5]. 
5) Diem Berichte 10, 1967 [lU77]. 
7) Vgl. dlese Berichte 17, 286 Cl8841 

6) Ann. d. Chem. 219, 206 [IS831 
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Leider hat er verslumt, die Analogie seines Korpers rnit den] 
Leucinimid und Lactirnid hervorzuheben und dadurch die Natur der 
ganzeri Klasse klarzustellen. Dies ist aber ebensowenig von C u r t i  u s  
geschehen, welcher 
deckte, vier Jnbre 
nach Feststellung 
Structurforrnel 

das Anhydrid des Glykocolls schon vorher ent- 
spgter genau beschrieb und endlich dafiir auch 
des Molekulargewichtes vermuthungsweise die 

aufstellte l). 
Dagegen hat R. C o h n a ) ,  der sich zuletzt rnit dern Leucinimid 

bescbhftigte und nicht nllein sein Molekulargewicht bestininlte, soridern 
anch die Reduction mit Natriurn und Alkohol studirte und durch seine 
Resultate zu der Structurformel 

C4H9. CH .NH. CO 
C O .  N i l .  C H .  Cc Hs 

gefiihrt wurde, auf die Analogie mit den Derivaten des Alaliiris u n d  
G lykocol In hiiigewiesen. 

Das Leuciiiimid ist ah30 offenbar der alteste Repriisentant der 
Klasse. f i r  welche besonders zablreiche Glieder in der arornatischen 
Iieihe von B i s c h o f f ,  W i d m a n n ,  K o s s e l  u. A. dargestellt wurdeii 
und welche man jetzt gewohnlich a :  7- oder 2.5- Diacipiperazioe 
neunt. 

Die Derivate der aliphatischeu Aminosguren, mit Ausnahrne des 
Glykocolls, werden nach meiner Erfahrung am leichtesten durch Ian- 
geres Erhitzen der Ester irn geschlossenen Rohr auf 170--180° er- 
halten. Sie eutstehen aber auch, allerdings in schlechterer Ausbeute, 
durch die Wirkung von h’atriumiithylat auf die alkoholische Liisung 
der Ester, wenri marl der Vorschrift folgt, welche V o r l a e n  ders )  fur 
die Verwandlung des AIiiliuoessigslureathylesters in Diphenyldiaci- 
piperazin gegeben bat. 

G e w i n n u n g  d e s  f r e i e n  G l y k o c o l l i i t h y l e s t e r s .  

50 g dee nacli der Vorechrift von C u r t i u s  dargestellten Hydro- 
chlorats werden rnit 25 ccm Wasser iibergosseii, wobei nur partielle 
Liisung erfolgt, dann rnit etwa 1UO ccm Aether iiberschiclitet urid uriter 
gleichzeitiger starker Kiihlung rnit 40 ccm Natroiilauge (33 pCt. NaOH) 
versetzt. Zum Schluss fiigt man iioch so vie1 trocknes gekiiriites 
Kaliumcarbonat zu, dass die wiissrige Schicht in einen dicken Rrei 
verwnndelt wird. Nach krhftigern Uinschiitteln wird die atherische 

1) a. a. 0. 
3 Diese Berichto 83, 241i8 [1900]. 

2, Zoitschr. f ir  physiol. Chem. 29, 283 [1900]. 
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Losung abgegossen, der Riickstand noch zwei bis drei Ma1 mit 
weniger Aethrr durchgeschcttelt und die vereinigte iitherische Liisung 
nach dem Filtrireu zuerst etwa 10 Minnten mit trocknem Kalium- 
carbonat und danu mit etwas Calcium- oder Baryum-Oxyd mehrere 
Stundeii geschuttelt. Das Pcharfe Trocknen ist nothwendig, wenn 
man den Ester wasserfrei erhalten will. Nach dem Abdampfen d e s  
Aethers wird der Riickstand destillirt. Bei 11 mm kochte derselbe 
constant bei 4:4-44", und es blieb nur ein s r h r  geringer Riickstand. 
Die Ausbeute betrug 52  pCt. des angewandten Hydrochlorate oder 
70 pCt. der Theorie. Der Verlust ist zum Theil durch die Verfliich- 
tigung des Esters beim Abdestilliren des Aethers bedingt. Due cha- 
rakteristische Pikrat  des Esters krystallisirt xu8 warmem Wasser in 
quadratischen Prismen, welche bei 154" (1570 corr.) ohne Zersetzung 
schmelzeu. 

Die stark basischen Eigenschaften des Glykocollesters sind schon 
von Cu r t i u s  herrorgehoben wordeu. Die nachfolgenden Beobach- 
tuogen zeigen aber weiter, dass deraelbe eiii vorziigliches Mitiel ist, 
um die verschiedeiiartigsten Dei ivnte des Glykocolls zu gewiunen. 

V e r b i n d u n g e n  d e s  G l y k o c o l l e s t e r s  m i t  A c e t y l a c e t o n  
11 n d A c e t e s s i g e  s t e r. 

Dieselben entstehen aue glqichen Molekiileii der Componenten 
unter Abspaltung yon Wasser analog den Ammoniakderiraten und 
haben aller Wahrwheinlichkeit nach anch dieselbe Structur. Da eine 
rationelle Nonlenclatur der Producte schwierig is t ,  so will ich sie 
vorlaufig d urch Zusammenftgen der Namen der  beiden Beetandtheile 
bezeichnen. 

A c e  t e s s  i g  e s  t e r -  G I y k oc,o I l e s t  e r , CH3. C<NH'.CH,. CH CO2CsHs co, c, Ha . 
Vermischt man 3 g Acetessigester und 2.5 g Glykocollester (gleiche 

Molekiile), 80 tritt nach einigen Minuten schwache Erwiirmung ein. 
Nach etwa 20  Minuten triibt sich die Fliissigkeit durcb Abscheidung 
vo;i wasser  und erstarrt nach etwa einer Stunde krystallinisch. 
Man liisst zur Vervollstandigung der Reaction noch eiuige Stunden 
stehen und 16st dann die kaum gefiirbte Kryatallmasse in warmem 
Petrolither. Beim Erkalten krystallisirt eie in farblosen, lungen, viel- 
fach blschelfijrnrig verwachsenen Nadeln, und die Abecheidutig iet 
bei 0" nach einigeii Stnnden so vollstindig, dass die Aiisbeute fast 
quantitativ wird. 

N ( l G u ,  736 mm). 
0.2234 g Shst.: 0.4586 g COz, 0.1596 g BgO. - 0.24SOg Sbst.: 14.1 C C ~  

C ~ ~ H I ? O ~ N .  Ber. C 55.81, H 7.91, N 6.51. 
Gef. a 55.58, 7.93, 6.59. 
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Die Sobstanz schmilzt Lei 53,’. I n  Alkobol, Aether uiid Renzol 
ist sie sehr leicht, in Wasser ;iurli i n  der Warrne schwer Ifislich und 
wird VOII beissern, verduiintern Alka l i  ziernlich rasch geliiat, wobei 
Verseifung erfnlgt. 

CH. CO . CHa A c e  t y l a c e  t o n - G  1 y k ocoll e s t e r ,  CH3. C<sII. c.I,. co, cr 1 1 ~  . 
Verrniwht man gleiche Gewichtstheile von Diketon und Ester, 

so tiitt bald so stnrke Eraiirmung eii;, dam es  Lei griiesereii Mengen 
zwerkrnassig ist, zu kiilileri. Kiich einigen Stunden ist die schwach 
gelbe Flijssigkeit, welcbe sich bald diirch M’aPserabwheiduiIg t r tbt ,  
krystallinisch erstarrt. Aus warmern I’etralatber unikrystallisirt, bildet 
die Verbindung laiige, farllosc Xndeln. 

0.2037 g Sbst.: 0.4317 g C02, 0.1.2G-i g H1O. - 0.2505 g Sbst.: I6 6 ccm 
N :14O, 7GO mm). 

CRHISOBN. Bor. C 58.38, H 8.11, N 7.57. 
Gef. )) 58.20, 9 7.95, )) 7.79. 

Ilie Substanz schrnilzt bri 68” (rorr.) und l l ss t  sich in kleiner 
Menge sogar bei gt~wdhiilichern Druck destillirzn, wobei allerdings 
ein Theil zerstiirt wird. I n  reiriern Wasser ist sie besonders in der 
Wirine i n  erbeblicher Meiige liislich, wird aber leicht nu5gedzen.  

In Alkohol, Aether, Benzol ist sie leicht liislich, erlieblich 
schwerer in Petrolbther. Von verdiinnter, kalter Salzsliire oder 
Schwetelsgure wird sie sehr leiclit aiifge~ionimeri uiid beirn E r a l r r i ~ e n  
rasch zersetzt. In  kalter, verdiiiiiiter Katrorilauge ist sie iliclit L l i c h .  
Reim ErwBrnien darnit geht sie aber bald, offeubar unter Veraeifuug, 
in Lijsuiig. 

A c e  t o n y  I a c e  t o n  u n d G I y k o c o  I 1  e s  t e r. 

In Folge der stnrken Banicitiit rerbindet sich der Glykocollester 
auch rnit diesem Diketori schon bei gewBhnlicher Temperatur uuter 
Wnsserabspaltung und Bildung eines Pyrrolderivates. 

M:in verrnischt zu dern Zweck gleiche Gewichtstheile vnn Ester 
bnd Diketon. Das Gemenge fiirbt sicti bald gelb, erwlrmt sirh ge- 
linde und triibt sich iiach etwa 15 Yinnten durclr Almheidung Ton 
Wasser. Zur Vervollstandigri~ig der Reaction lasst man es 12 Stdn .  
ste hen. 

Das erste Product, welcties ofeiibar ein Ester ist, bildet ein 
schwacb gelbes Oel, welches einen rnit Salzslure Lefeucbteten Fichten- 
sp;ilin inteusiv rotli fi irbt.  1)urcIi Erwlriiien uiit verdiuntern Alkali 
wird es verseift uiid liefert dnbei die 



HC-CH 
a, 11'- D i m e t h y 1 p y r r o I e  8 s  i g s iiu r e , CHj . C C . CHa 

\/ 
N . CH2 . COn H 

Zur Bereitung der Saure, welche ziemlich unbestandig ist, bedarf 
es einiger Vorsicht. G g Ester werdeu mit 25 ccm heisser Natronlauge 
vo~i 6 $1. eiiiige Miuuten gescliiittelt, bis klare Losung eingetreteo 
ist und nnch deiii Abkiilileii rnit 5 rcni Salzsiiure (spec. Cfewicht 1.19) 
versetut, wobei die neue SIure  erst a h  Oel fiillt., aber bald in Nadeln 
ode, flnchen Prismen krystallisirt. Sie wird sofort filtrirt und mit 
etw:; 180 ccm Ligroi'n (Sdp. 65-72O) zweirnal ausgekocht, wobei eine 
rolhbraiine, schmierige Masse zuiiickbleibt. Beim Erkalteu kry- 
etallisirt die S iure  in farblosen, langeii Nadeln. Die Ausbeute be- 
trug 54 pCt. der Theorie, berechnet nach der Menge des Diketons. 

Fiir die Analyse wttren die Krys td le  im Vacuum getrocknet. 
02001 g Sbst.: 0.45P3 g CO1, 0.1276 g HsO. - 0.2369 g Sbst: 18.4 ccm 

N (13.5", 75G.5 mm). 
GEIl OoN. Ber. C 62.74, H 7.19, N 9.15. 

Gef. )) 62.47. D 7.08, )) 9 12. 

Die-reine Saure schmilzt beim rascben Erhitzen bei 130- 131* 
zu einer rothen, spiiter *bramen Fliissigkeit. I n  Alkohol, Aether, 
Chloroform ist. sie spielend leicht liislich. Ails wnrmen: Wasser, in wel- 
chem sie ziemlich leicht loslich ist, krystallisirt sie in feinen Rlattchen 
oder seltener in Nndeln. In  kaltem W:isser ist sie auch noch ziem- 
licb liislich, wird aber daraus schon durch wenig Rochsalz gefallt. 
Ein mit der  w%srigen Losling impragnirter Fichtenspabn fiirbt sich 
mit rauchender Salzsiiure intensir fuchsinrotb. 

Hernerkenswerth ist die Unbestiindigkeit an der Luft. In befeuch- 
tetem Zustund oder in wassriger Liisung rerwandelt sie sich im 
Laufe r o n  1-2 Tagen in eine rothbraune, schmierige Mnsse. Feriier 
rediicirt die wiissrige Liisung animoniakalische Silberliisurig in der 
Hitzr. 

G l y k o c o l l e s t e r  u n d  P h e n y l s e n f o l .  
Die stark exothermische Reaction giebt j e  nach der Temperafur  

verschiedene Producte. Massigt, man den Vorgang durcb Verdiinnung 
des Olykacolleaters, so entsteht durcb einfache Addition der Corn- 
poneriteii ein leic$t liielicher, rrirdrig schmelzender KKrper, der hochet- 
wnhrdieinlich der Sulfohnrnstoff Ca Hs .NH.CS.NH .CHz.  COoCgHs 
ist und dernentsprechend als P h e n y  I t h i o c  a r b  a m id o - E s s i  g s liu r e  - 
l t h y l e s t e r  zu bezeiclinen wire. 

Zu seiner 13ereitung l i ist  man 1 Theil Glykocolleater in 2 Tbeilen 
Aether und fiigt allmiihlich 1.3 Theile Phenylsenfiil zu. Die  Fliissig- 
keit erwiirmt sich zum Sieden uud scheidet langsam das Additions- 



product. ale fartilose Krystallmasse ab. Es ist vortheilhaft, wenigstens 
24 Stonden steheri zu lassen. I)ie Ausbeute betragt dann gegen 
90 pCt. der Tbeorie. Die Substanz wird in etwa 12 Theilen warmern 
Aether grliist und die etwas eingrdainpftr Losong der Krystallisation 
iiberl:issen. Der  Thiohariistoff scheidet sich dnnn in rhombeniihn- 
lichen, zieinlich dicken Tafeln ab. 

0 2009 g Sljst.: 0.4073 g COs, 0.1069 g H20. - 0.2175 g Sbst.: 22.0 ccm 
N-( l io ,  759 mm). 

C1lHlr02WaS. Ber. C 55.46, H 5.88, N 11.77. 
Gef. * 55.52, D 5.97, s 11.8!1. 

Die Substanz schmilzt bei &So. Sie liist sich in Alkobol, zurnal 
in der Wiirme, sehr leicbt uiid auch in lieisseni Wasser in erheblicher 
Meiige. Von verdunnten Alkalien wird sie sofort xufgenomrnen; die 
Liisung farbt sich bald roth, und nuf Zusatz vnn Sauren fallt wieder 
ein krystallinischer Niederschlag aus. 

Eiii dern letzten sehr ahnliches Product entsteht, wenn Glyko- 
collester und Phenylserifijl ohne Verdiinnungsrnittel verrnischt werden. 
Das  Oeniisch erwiirnit sich stark, fiirbt Rich gelbroth und scheidet 
nach dem Uebergiessen mit blkohol ein Krystallpulver ab, desseii 
Menge urigel'ahr 1 ' /4  voin Gewicht dcs Glpkocollesters betrigt. Das- 
selbe lisst sich aus lieissem Eisessig leicht uinkrystnllisiren, bildet 
schwach gelbe Bliittchen und liist sich leicht mit rother Farbe in 
Alkali. 

XH CHs COZ C2HS C nr b a rn id  o d i e s s i  gsa u r e d i ii t h p 1 e s t e r , CO-=EXH: CH:, : : GH5 
Lost man 5 g Glykocollester in 40 ccrn Henzol und fiigt all- 

mahlich G ccrn einer Phos~e1i-Toluo11osu11g von 20 pCt. uuter Ab- 
kiihlung ZU , 80 eiitsteht sofort ein starker krystallinischer Nieder- 
sxlag, der filtrirt und in 45 ccrn heissein Wasser gelijst wird. Heim 
Erkalten fallt der Harnstnff aus, wahrend salzsaurer Glykocollester 
in2Lijsung bleibt. Die Ausbeute betriig 2.1 g oder 75 pCt. der 
Tbeoi ie. 

Fiir die Airalyse war das Product irn Vacuum iiber Schwefel- 
saure getrocknet. 

0.216'2 g Sbst.: 0.3690 g CO?, 0.1352 g HsO. - 0.2309 g Sbst.: 24.2 ccm N 
(140, 756  mm). 

C ~ R I ~ O J N ~ .  Ber. C 46.55, H 6.90, N 13.07. 
Gef. 46.53, )) 6.94, D b2.21. 

Der  Carbarnidodiessigsaurediatbylester schrnilzt bei 144O (14W 
cow.). Er lost sich ziernlich leicht in  heissem Alkohol oder Wasser 
und krystallisirt beim Erkalten rasch in feinen, langen Prisnien. 

Beirn Erwarmen mit sehr verdiinnten Alkalien wird er rasch ge- 
16st umd in eine Siiure verwandelt, die beim Ansauern der nicht m 



verdiinnten alkalischen Lijsung bald in feinen Rlattern krystallisirt 
und wahrscheinlich die Carbarnidodiessigsaure ist,  aber  nicht niiher 
urltersucht, wurde. 

G I y k o c o  I1 e s t e r  u n d S c  h w e fe  I k o  h 1 e n s  t o ff. 
Unter lebhafter Reaction vereinigen sie sicb zu einern krystalli- 

nischen Product, welches in die Klasse der sulfocarbarninsauren Salze 
gehbrt und mithin folgende Structur hat: CfH:,COz.CH2 .KH.CS.SH, 
N H a .  CH2. CO2 C1 Hs. 

Die jetzt ubliche Nomenclatur reicht leider nicht aus, urn f i r  
diesr Verbindung einen passenden Narnen abzuleiten. 

Vermischt man 5 g Glykocollester mit 5 ccm Aether und fiigt 
allniahlich 2 g Schwefelkohlenstoff hinzu, so kommt die Miscbuog 
i n s  Sieden und scheidet bald ein dickes Oel ab ,  welches nacli dem 
Verdunsten dea Aethers irn Verlaufe von einigen Stunden krystallinisch 
erstarrt. Die  Substme ist in Wasser und warmem Alkohol oder 
Benzol leicht loslich. Fiir die A n a l p e  wurde sie aus sehr wenig 
warmem Alkohol urnkrystallisirt und im Vacuiirn getrocknet. 

0.2410 g Sbst.: 20.7 ccrn N ( 1 6 O ,  763 mm). - 0.1889 g Sbst.: 0.3088 g 
Bs so,. 

U 9 H l s O I N ~ S ~ .  Bcr. N 9.93, S 22.69. 
Gef. )> 1005, * 22.45. 

Die Verbindung schrnilzt bei 7‘30. Sie krystallisirt aus der sehr 
conceiitrirten alkoholischen Losung beirn starken Abkiihlen in mikro- 
skopischen kleinen Prisrnen oder Nadeln. In  warrnern Essigester ist 
sie etwas schwerer als in Alkohol loslich, und von Aether wird sie 
sehr wenig aufgenommen. Beim Anfbewahren farbt sie sich roth. 
Gegen Silber- und Qoecksilber-Salze \erhiilt sie sich ganz ahnlich wie 
das rnethylcarbarninsaure Methylnmin. Sie giebt erst farblose Nieder- 
schlZge, welche aber sehr bald, besonders bcim Erwarrnen, sich 
schwarzen onter Bildung von Schwefelmetall, wahrend gleichzeitig 
der starke Geriich eines Serifols auftritt. 

Durcli alkoholische Jodlosung wird das siilfocarbatniusallre Salz 
in einen krystallibirten KBrper Cl,,H16 h’r 0,s~ verwandelt. Ich be- 
tr:tchte ihn als das Oxydationsproduct der Sulfocarbarninsiirire urid 
gebe ihrn deshalb die Formel: 

Ca El5 COP. CH2 .NH. C. S.S. C. NH. CH2 I C02 C2H5. 
S S 

Man 16st das  sulfocarbaminsaure Salz in Alkohol und fiigt eine 
starke alkoholische Jodlbsung zu, solange sie entfarbt wird. Auf Zu- 
eatz von Wasser fallt das neue Product in der Regel sofort als 
krystallinische Masse, zuweilen aber  anch a18 Oel aus, welches spater 
erstarrt. Die Ausbeute betragt 65-70 pct .  der Theorie. Zrir Ana- 
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lyse wurde die Substanz aus siedendem Ligroi'n, wovon aber 300-400 
Theile erforderlich sind, umkrystallisirt, und die so erhaltenen langen, 
flachen Nadeln oder Spiesse im Vacuum getrocknet. 

0.19l7 g Sbst.: 0.2425 g Cog,  0.0771 g H20. - 0.2160 g Sbst..: 
14.4 ccm N (150, 765 mrn). - 0.5335 g Sbst.: 0.61 16 g BaSOd. 

CloHlsO4NaS4. Ber. C 33.71, II 1.49, N 7,66,  S 35.95. 
Gef. )) 33.96, )) 4.40, )) 7.66, n 36.02. 

Die Verbindung schmilzt bei 84". Sie ist in warmein R e n d  
ausserst leicht uod dann stufenweise schwerer liislich in Alkohol, 
Aether, Iigroi'n. Sie ist geruchlos. Rein] Kocnen mit Wasser 
schoiilzt sie und zersetzt sich unter Verbreitung des Sei,fiilgeruches. 

A 1 a n  i n  a t  h y I e s  t e r .  

Dns schon vnn C u r t i u s  und K o c h  beschriebene Hydroclilorat 
ist so leicht liislich, dass man siif seine I~oliriirig a m  LeEten rer- 
zichtet. Es wird deshalb die s:dLsaure alkohnlische Liieurig unter 
stark vermindertem Druck aus eiiiem Bade, welches iricht heisser als 
35O ist, bis ziim Syrup eingedanipfr. Deli Riickstand behandelt man 
i i i  iihnlicher Weise wie das Hydrochlornt drs  Glykocollesters. 

D r r  Ala~~ines te r  eiedet linter 1 I nim I h c k  bei 48" iiud hat die 
Dichte D12.v = 0.084F. Die Ausbeute betrug 80 pCt. der Theorie, 
berechnet auf das aiigewandte illanin. 

0.1905 g Sbst.: 0.3575 g COS, 0.1ti10 g HzO. - 0.2149 g Shst.: 81.6 ccm N 
(13O, 764 mm). 

C5H~lNOz .  Ber. C 51.28. Il 9.10, N 11.97. 
Gef. )) 51.13, )> 9.39, * 11.91. 

I n  Geruch und Reactionen gleicht die Verbindung dem Gl jkn-  
collester, unterscbeidet sich aber  von diesem durch griissere Haltbar- 
keit. Erst nach wochenlangem Stehen des Yraparates bei gewijhnliclier 
Temperatur gab sich eine i'eraiiderung durch A bscheidung voii feinen 
Niidelchen zu erkennen, welche den Schmelzpunkt des langst be- 
kannten L a c t i m i d s  zeigten. 

Vie1 rnscher entsteht die gleiche Substanz beim 24-stfindigen Er- 
hitzen irn gescblossenen Rohr anf 180". Die Ausbeute betrug dann 
die Hiilfte des angewandten Esters oder 82 pCt. der Theorie, und 
das Product bestand aus fast farblosrn, langen Prismen, welche gleich 
den richtigen Schmelzpunkt 274" (280" corr.) zeigten. 

Dns Verfahren ist zur Darstellung des Kiirpers der iilteren Me- 
thode, von welcher P r e i i  selbst nrlgiebt, dass sie schlechte Ausbeuten 
liefere, jedenfdls rorzuziehen. 

Die Hildung eines Productes mit Biuretreaction, welche beim 
Glykocoll so leicbt erfolgt, habe ich liei der spontanen Zereetziing 
des Blaninestera oder der hiiheren Homologeii bisher i h h t  beobachtet. 
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Beim mehrstiindigen Kochen mit der  10-fachen Menge Wasser 
a m  Riickflusskiihler wird der Alaninester vollstandig verseift , was 
man an dern Verschwinden der  alkalischen Reaction verfolgen kann, 
und beim Abdampfen der L6sung bleibt das  Alanin in quantitativer 
Ausbeute zuriick. 

Das Pikrat  des Alaninaethylesters ist in warmem Wasser ziem- 
lich leicht lijslich, k r y s t a h i r t  darsus in feineu gelben Nadeln und 
schmilzt bei 168O (171" corr.). 

Diese' Versuche wurden mit dem racemiechen Alanin angestellt, 
in Folge dessen ist der Ester auch als ein Gemisch von d- und 2- 
Form zu betrachten. Es ist indessen nicht zu bezweifeln, dass die 
Ester  der beiden activen Alanine ebenso zu gewinneri sind und den 
gleichen Siedepunkt besitzen. 

u- A m i  n o b u t t e r sBu r R a e t h y  1 e s t e r .  

10 g racemische tr-Aminobntterslure wurden fein zerrieben , i n  
50 ccrn absolutem Alkohol suspendirt und gasfiirmige Salzsaure ohne 
Abkiihlung eingeleitet. Nachdem die Aminosaure im Laufe yon etwa 
15 Minuten in Liisung gegangen, wurde noch etwa 10 Minuten anf 
dem Wasserbade erhitzt und dann die Losung in einer Kaltemischung 
gekiihlt. Dabei fie1 das Hydrochlorat des Esters als dicker Brei von 
feinen Nadeln aus, welche abgesaugt und mil kaltem Alkohol und 
Aether gewaschen wurden. Die dusbeute betrug 12 g oder 74 pCt. 
der Theorie. Aus der Mutterlauge kann noch durch Eindampfen 
unter stark vermindertem Druck eine weitere Menge gewonnen werden. 
Das  Salz 16st sich in der gleichen Qiiantitiit Wasser beim gelinden 
Erwarmen auf, fallt nber beim Abkiihlen wieder in farbloseri feinen 
Niidelchen aus, ebenso krystallisirt es aus heissem Alkohol. Zur 
Abscheidung des freien Eaters vertahrt man ahnlich wie beim Glyko- 
coll. Die Operation wird aber durch die geringere Loslictikeit des 
Productes erleichtert. Der  Ester siedet unter I 1  mrn Druck bei 61.5O 
und hat Dl35O = 0.9655. 

Er ist in Wasser noch sehr leicht loslich, wird aber schon durch 
wenig Raliumcarbonat ausgesalzen. Mit den anderen iiblichen L6- 
sungsmittelu ist er in jedeul Verhhltniss mischbar. 

02043g Sbst.: 0.4120g COs, 0.1852g H20. -0.1913g Sbst.: 17.5ccmN 
( 1  40, 753 inni'l. 

CSHISOJX. Ber. C 54.96, H 9.93, N 10.69. 
Gef. n 55.00, )) 10.06, )) 10.60. 

Der Geruch ist nicht so stark alkalisch wie derjenige des Gly- 
kocollesters. Das Pikrat krystallisirt aus Wasser in kleinen diinnen 
Prismen, die bei 126O (127O corr.) schmelzen. 

Hericbie d. D. chem. Gescllschaft. Jahrg. XXXIV. 29 
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Ebenso leicht wie der a-Aminobutterslureester lasst sich die 
&Verbindung darstellen, welcbe nach den Verauchen des Hrn. R o e d e r ,  
die seater mitgetheilt werden sollen, unter 12.5 mm Druck bei 39 - 600 
siedet. Dagegen misslang der Versuch bei der y - A m i n o b u t t e r -  
s i i u r e ,  von der mir Hr. J. T a f e l  eine grijssere Quantitat, welche 
cr durch seiii schiines Verfahren ails Snccinimid gewonnen hatte, zur 
Verfiigung stellte. 

Die Veresterung verlauft auch hier, wie schon T a f e l  beobachtet 
hiit 1) normal, wenn man die Saure in  der 5-fachen Menge Alkohol 
suspendirt uud Salzsaure einleitet. Sie geht rasch in Losung, nnd 
weun man nachher noch kurze Zeit auf dem Wasserbrde erwiirmt, so 
scheidet die Fllssigkeit beim starken Abkiihlen &en dicken Brei von 
feinen Krystallen a b ,  welche das  Hydrochlorat des Esters sind. Ale 
die ganze Masse aber 'durch Eindampfen im Vacuum, Zerlegen mit 
Alkali, Ausziehen mit Aetber und Destillation im Vacuum auf freien 
Ester verarbeitet wurde , resultirte ausschliesslich :das innere An- 
bydrid der 7-Aminobuttersiiure, das Pyrrolidon, fur welches unter 
12 mm Druck der Sdp. 1330 beobachtet wurde. 

3 .6-  D i a  t h y 1 - 2 . 5  - D i a c i  p i  p e r a z i n ,  Cd Hq 02 Nz (Q H&. 
Daa bisher nicht bekannte Product hatte sich nach 24-stiindigem 

Erhitzen des tr-Aminolottereaiireesters auf 1 70° in glanzenden, schwach 
gelb gefarbten Blatt, hen ausgeschieden, welche beim Waschen mit 
Aether farblos wurden. Die Ausbeute betrug 83 pCt.' der Theorie. 
Zur vijlligen Reinigung gaiiiigt einmaliges Umkrystallisiren aus heissem 
Alkohol, von welchem ungefahr die 30-fache Gewichtsmenge niithig iet. 
Die Verbindung scheidet sich daraus in glaazenden Blattchen. ab. 
welche unter dem Mikroskop wie Rhomben aussehen, bei 265O (corr.) 
schmelzen und schon 2 0  niedriger wieder erstarren. 

0.2021g Sbst.: 0.418.; gCOa, 0.1494 g 820. - 0.2033g Sbst.: 28.2 ccmN 
( 1 5 O ,  $62 mm). 

CSH1d02Ng. Ber. C 56.46, H 8.23, N 16.47. 
Gef. 56.48, 2 8.16, D 16.23. 

Die Verbindung liist sich in starker Salzsaure (spec. Gewiebt 1.19) 
sehr leicht, in verdiinnterer SBure aher vie1 schwerer. I n  heissem 
Wasser ist sie schon recht echwer loslich. 

L e u c i n  a e  t h y 1 e s t e r .  
\Vie schoii erwiihnt, hat R o h m a n n  das'Hydrochlorat des Esters 

dargestellt, und zwar sowohl die actib-e wie die inactive Form. Fiir 
die Darstellung der freien Ester ist die Isolirung der recht leicht 16s- 
lichen Hydrochlorate iiberfliissig. Zur Bereitung des inactiven Pro- 
ductes geht man am bequemsteu von dern synthetischen Leucin nus. 

.. 

I )  Diesc Berichte 33, 2232 [1900]. 
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20 g desselben werden mit 100 ccm Alkohol iibergossen iind durch 
Einleiten von gasfijrrniger Salzsaure in  Liieung gebracbt. Zum Schluss 
wird noch 15 Minuten auf dem Wasserbade erwarmt und d a m  die 
Fliiseigkeit unter stark vermindertem Druck aus einem I Bade, dessen 
Temperatnr nicht iiber 35O eteigt, zum Syrup verdampft. Den RBck- 
stand Iiist man in mijglichst wenig Waaser, fberschichtet mit Aether, 
kiiblt auf Oo a b  und fiigt dann allmPblich einen Ueberschuss von concen- 
trirter Natronlauge zu. Die aetherische Liisung des Leucinesters wird 
getrocknet und nach dem Verdampfen dea Aethers im Vacuum destil- ' 
lirt. Fiir die Analyse diente ein Product, welches mit Calcinmoxyd 
getrocknet war. 

0.1772 g Sbst.: 0.3912 g Con, 0.1723 g HzO. - 0.2318 g Sbst.: 17.4 ccm 
N (160, 769 mm). 

G H i r O n N .  Ber. C 60.38, IT 10.70, N 8.80. 
Gef. )) 60.21, D 10.80, I) 8.85. I 

Die Ausbeute an reinem Ester betrug 75-80 pCt. der Theorie. 
Der Siedepnnkt lag. unter 12 mm Druck bei 83.5O, nnter 18 m m  bei 
880 und nnter 761 mm bei 196". 

Der  Ester bat einen eigenthiimlicben, nicht sebr starken, aber  
unangenehmen Geruch. Er liiat sich in etwa 23 Tbeileu Wasser von 
Zimmerternperatnr; durch concentrirtes Alkali oder durch Salze, wie 
Khliunicarbonat, wird er leicht daraus abgeschieden. In verdiinnten 
Mineralsiiuren ist er sehr leicht liielich, mit Alkohol, Aether, Benzol 
und LigroYn in jedem Verhlltniss miscbhar. Das  Pikrat  iet selbet in  
heissem Waaser ziemlich schwer liislich und krystallisirt in gelben, 
oft garbenfiirmig gruppirten Niidelcben vom Schmp. 1340 (136O corr.). 
Recbt scb6n krystallisirt auch daa neutrale d- weinsaure Salz aus 
wenig Waseer oder beissem Alkohol. Es bildet. glgnzende Blattcben, 
schmilzt bei 1430 (145a corr.) und scheint nicht oder nur sehr scbwer 
in  die Snlze des 1- und d-Leucinestere geecbieden zu werden. 

Zur Rkkverwandlung in Leucin wird der Ester mit der 20-fachen 
Menge Wasaer  mebrere Stunden am Riickflusskiibler gekocht, bie klare  
LBsung entstanden und die alkalische Reaction verechwunden ist. Beim 
Eindampfen echeidet sich das Leucin krystalliniscb aus, und die Aue- 
beute ist quantitativ. Man kann die Verseifung anch durch Liisen des 
Esters in iiberschiissiger Salzseiure und Eindampfen , bis eine Probe 
niit Alkali keinen Ester mebr abscheidet, bewerketelligen, erhalt d a m  
aber natiirlicb salzsaures Leucin. 

Z - L e u c i n a t h y l e s t e r .  Er wird auf die gleiche Weise aus dem 
iiatiirlichen Leucin dargeetellt. Der  Siedepunkt ist, wie ea nach den 
Erfahrungeu bei den Weineaureestern zu erwarten w m ,  derselbe wie 
bei dem inactiven Product. 

Ffr die Bestimmung des DrehungevermBgens wurde der reine 
Ester im 1-Decimeterrobr gepriift und [u]z,o' = + 13.10 gefunden. 

Spec. Oewicht DI7u = 0.929. 

29 
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Bei der Verseifung gab dieser Ester ein Leucin, welches, in 20- 
procentiger Salzsaure geliist, bei der Concentration 4.48 pCt. [aJa:' 
= + 17.86O gab, ein Werth, der mit der von E. S c h u l z e  fiir reines 
Leucin angegebenen Zahl, + 17.5O, hinreichend genau iibereinstimmt. 
Es geht daraus hervor, dass bei der Veresterung keine Racemisirung 
stattfindet. 

Das Pikrat  des activen Leucinesters scheidet sich aus Wasser in 
wirr durcheinander gewachsenen Nadelchen a b ,  deren Schmelzpunkt 
bei 128'' (129.5" corr.) gefunden wurde. 

D a r s t e l l u n g  v o n  r e i n e m  L e u c i n  m i t t e l s  d e s  E s t e r s .  
W e r  sich jernals damit beschaftigt hat, Leucin nach den alteren 

Vorschriften aus Horn oder Nackenband darzustellen, der kennt die 
ausserordentlichen Schwierigkeiten der Reinigung. Durch hanfigee 
Umkrystallisiren erhalt man zwar schliesslich recht schon aussehende 
Praparate, welche sich aber bei der optischen Bestimmung immer 
noch als unrein erweisen. Es ist mir auf dieeem Wege iiberhaupt 
nicht gelungen, Producte zu gewinnen, welche das von J. M a u t h n e r ' )  
und E. S c 11 u 1 z e a) fiir reines Leucin angegebene Drehungsvermogen 
zeigten. Ich glaube deshalb, dasa in friiheren Zeiten sehr wenig Che- 
miker oder Physiologen ganz reines, actives Leucin unter den Hinden  
gehabt haben, und dadurch erklaren sich auch die vielfachen Wider- 
spriiche Gber die Loslichkeit des Leucins oder iiber die Schrnelzpunkte 
seiner Derivate. Irn Conglotin und Casei'n hat man allerdings spiiter 
Materialien gefnnden, aus denen mit geringerer Miihe reines Leucin z a  
isoliren ist, und, seitdem das Casei'n kauflich ist, pflegt man dieses fiir 
die Darstellung der Aminosaure zu benutzen. Aber auch hier bedarf 
es oft wiederholter Krystallisation, die grosee Verluate veruraacht, um 
ein Praparat  von richtigem Drehungsverrniigen darzustellen. 

Alle diese Schwierigkeiten werden durch die Estermethode griind- 
lich beseitigt, weil die Verunreiriigungen der Rohleucine entweder bei 
der Abscheidung oder bei der fractionirten Destillation des Esters fort- 
fallen, und man erreicht in mehreren Stunden dasselbe, wozu sonst 
wochenlanges Krystallieiren erforderlich ist. 

So wurde der oben beschriebene, active Leucinester, welcher bei 
der Verseifung ein Leucin vom richtigen Drehnngsvermiigen lieferte, 
aus einem Rohleucin gewonnen, welches aus Casei'n hergestellt und 
absichtlich aus deli spateren Mutterlaugen nur durch einmalige Krystal- 
lisation abgeschieden war. 

Selbst aus Horn gelingt es mit dieser Methode leicht, ein fast 
reines Leucin darzustellen. D a  der Versuch gleichzeitig den Beweis 

') Zeikchr. fiir physiol. Chern. 5 ,  222 [1883]. 
a) Zoitschr. fiir physiol. Chern. 9, 100 [1884]. 
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liefert, daes dae Verfabren zur Auf: uchung neuer Aminosauren geeignet 
jet, will ich ihn auefiibrlich beschreiben. 

1 k g  Hornspiibne, nach der Vorschrift von S c h w a n e r t  mit 
Schwefelaanre zereetzt, gaben an Robleucin 75 g erste und 40 g zweite 
Krystalli3ation. Die erete Fraction worde in der f i r  das  reine Leucin 
beschriebenen Weise verestert und das  nach dem Verdampfen der  
iitheriscbeii Losung zurtckbleibende dunkle Oel bei 11 mm Druck 
destillirt. 

Nach einem sehr geringen Vorlauf (etwa 1 g) wurden folgende 
Fractionen erhalten : 

83-85" 29 g, 
85-95' 4.5 )) 

Als Riickstand blieb eine dunkle zabe Masse in nicht sehr grosser 
Menge, welche bei hoherer Temperatur ecbon deiitliche Zersetzung 
erfuhr. Die Hauptfraction gab Lei abermaliger Destillation 22 g con- 
stant siedenden Esters, der  die Drehnng [u]:' + 12.84O zeigte. Durch 
Verseifen mit Wasser wurde daraue ein Leucin erbalten, welches. eehr 
schtin aussab, bei der Elementaranalyse stimmende Zahlen gab, aber 
trotzdem noch nicht ganz rein war ,  da es in salzeaurer Liisung die 
specifische Drehung + 18.50 zeigte (statt 17.80). 

Aus der zweiten Fraction des Rohleucins wurden nur 6 .5g  Leu- 
cineeter isolirt. Die Gesammtausbeute betrug also etwa 35 g. Bei 
Beriicksicbtigung der Verluste, welcbe bei der Vereeterung der reinen 
Aminosaure entstehen , wiirde aus dieeen Zablen folgen , dam infden 
120 g Rohleiicin nur etwa 40 g der reinen Substanz enthalten eind. 
Die eben erwiibnte, hiiher siedende Fraction der Ester zeigte ein er- 
heblich biiberee Drehuagavermtigen [a]r + 17.6O und entbielt neben 
Leucin eine andere Aminosaure, welche leider bisber nicht ganz rein 
erhalten werden konnte. Die Analyse der aus dem Ester regenerirten 
und mehrmals krystallisirten Verbindung deutet a m  meisten auf Amino- 
valeriansiiure hin, deren Vorkommen im Horn bieher nicht nach- 
gewiesen wurde. 

D e r  bei der Fractionirung der Ester erhaltene Vorlanf schied 
beim liingeren Stehen eine feste weisse Masse a b ,  welcbe etarke 
Biuretreaction zeigte. Da dieee Verwandlung f t r  den Glykocollester 
charakteristisch iet, 80 glaube ich echliessen zii diirfen , dasei bei der  
Hydrolyse dee Horns aucb Glykocoll in kleiner Menge entstebt. E 

Nach demeelben Verfahren habe ich die Spaltungsproducte des 
Casei'ns nnd gemeinschaftlich mit Dr. S k i t a  diejenigen des Fibroi'ns 
aus  Seide untersucht. Bei Ersterem wurden, ausser den friiher beob- 
achteten Monoaminoeiiuren, gefunden Pbenylalanin, u-Pyrrolidincarbon- 
s inre  nnd noch verschiedene andere Aminosiinren , deren Zoeammen- 
setzung erst festgestellt werden muse. Aus dem Fibroi'n wurde eben- 
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falls Phenylalanin und ausserdern eine neue Siiure, deren Ester bei 10 mm 
Druck zwi8che11 130- 140" siedet, erhalten. Ausfiihrlichere Mittheilungeii 
dariiber werden in der Zeitschrift fiir physiologische Chemie folgen. 
Ich habe auch Glutin und Blutfibrin in Arbeit genommen und be- 
absichtige, die Versuche auf eine groesere Zahl von Proteinstoffeu 
auszudebnen. 

D a r s t e l l u n g  
d e s  L e u  c i n  i ni i d  8 ( 3.6 - D i i  so  b u t y  1 - 2.5- d i a c i  p i p e r a z  in) .  

Wie  schon erwahnt, wird dasselbe am besten durch Erhitzen 
des Eeters gewonnen, und zwar nimmt man dafiir am bequemsten 
den syuthetischen inactiven Ester. Wird derselbe 24 Stunden im ge- 
schloseeiien Rohr auf 180- 190° erhitzt, so besteht der Rohrinhalt 
nach dem Erkalten ans schwacli gelb gefiirbten Krystallen, welche 
durch Waschen mit Aether farblos werden. Die Ausbrute betrug 
63 pc t .  der Theorie, und aus der atheriechen Losung konnten auch 
noch 12 pCt. unveranderter Leucinester zuriickgewonnen werden. Ein- 
maliges Umkryetallisiren aus siedendem Alkobol geniigt zur vlilligen 
Reinigung. 

0.1!145 g Sbst.: 0.4537 g COz, 0.1700 g HpO. - 0.2055 g Sbst.: 45.1 ccm 
N (20.50, 754 mm). 

C ~ ~ H ~ O I N ~ .  Ber. C 63.i1, H 7.73, N 12.39. 
Gef. 6362, * 9.71, )) 12.34. 

Die ieine Substanz 8CbmilZt bei 271" (corr.). Dieselbe Verbin- 
dung entsteht unter gleichen Bedingungen aus dem actiren Leucin- 
ester, wobei offenbar Racemisirung stattfindet. 

Sehr  langsam erfolgt die Bildung des Piperaziiiderivates :iucli 
schon bei niederer Temperatur. Bei rinem Priiparat, welches bei 
gewBhnlich6r Temperatur aufbewahrt wurdr , hatten sich iiach rneh- 
reren Monaten feine Xadeln in kleiner Menge abgeschieden , welche 
leicbt durch den Schmelzpunkt identi6cirt werden konnten. 

Ravch verliiuft die gleiche Reaction in alkoholischer Liisung bei 
Gegenwart von Natriumathylat. 

Erhitzt man 1 Theil Ester mit eirier LBsring von 0.15 Theilen 
Natrium iri 2 Theilen Alkohol 20 Minuten auf dern Wasserbade, 8 0  

entstebt eine gelbe Pliissigkeit mit grunlicber Fluorescenz, aus welcher 
durch Wasser das  rohe Leucinimid gefiillt wirJ ; seine Menge betragt 
nngefiihr die Halfte dee angewaudten Esters, rerringert sich aber auf 
ungefiihr '/4 beim Urnkrystallisiren aus .4lkobol. Fiir die Darstellung 
des Piperaziiiderivates ist daher dieses Verfahren nicht zu empfehlen. 

A c ti v e s B e n  z o 1s u 1 fo  1 e u c in. 
Nachdem ich kiirzlich die inactive Verbindung mit dem Schmp. 

146" beechrieben hatte I ) ,  sah ich , dass H e d  i n 9, schon vor liingerer 

1) Diem Berichte 23, 3197 [lSW]. 
- . -  

I )  Diese Berichte 33, 2370 [1900]. 
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Zeit ein Renzolsulfnleucin mit dem Schmp. 86@ erhalten hat. D a  
H e d i n  aller Wahrscheinlichkeit nach ein natlrliches, mithin actives 
Leucin verwandte, .so konnte der grosse Unterschied in deu Schmelz- 
punkten dadurch bedingt sein. Immerhin schien eine Wiederholung 
des Versuches wiinschenswerth. Ich habe dafiir ein reines Leucin mit 
dem richtigen Drehungsvermogen, welches aus Casein dargestellt war, 
beoutnt und im iibrigen die bei der inactiven Substanz angegebenen 
Bedingungen innegehalten, nur  wurde die Menge des Benzolsulfo- 
chlorids unbeschadet der Ausbeute auf die l’/a.fache Menge des Leu- 
cins beschrlnkt. Zur Analyee war  das  Praparat  ans Benzol am- 
krystallisii t .  

0.2044 g Sbst.: 0.3961 g CO2, 0.1186 g HzO. 

C I ~ H H N O ~ S .  Ber. C 53.13, H 6.27. 
Gef. n 52.86, n 6.44. 

Die Substanz lasst sich auch aus heissem Wasser krystallisiren 
und bildet dann feine, hiiufig zu Biischeln gruppirte Nadeln, welche 
bei 1 19-12Oo(corr.) schmelzen. Aus Benzol kryetallisirt sie in flachen, 
abgestumpften Prismen. Fiir die optische Bestimmung dieute die 
alkalische Lcsung, welche, nebst 4ccm Norrnalkalilauge, 1.085 g Substanz 
in 10.9138 g Fliissigkeit, mithin 9.94 pCt. enthielt und das spec. Gewicht 
1.038 hatte. Drehung im 2-Decirneterrnhr bei 20° und Natriumlicht 
8.05O a a c h  links, also - 39.0°. Der niedrigere Schmelzpunkt 
der  activen Form beweist, dass die inactive ein wahrer Racemkikper 
iet. W a s  endlich die grosse ALwcichung yon den Angahen Hedin’s  
betrifft, so verinuthe ich, dass der  ron  ibm gefundene niedrige 
Schmelrpunkt diirch die Unreinheit seines Leucins, fiir dessen Priifung 
man erst in neuerer Zeit entscheidende Methoden anwendet, verur- 
sacht war. 

I n a c t i v e s  A c e t y l l e u c i n .  

Vermischt man den Ester mit der 3-fachen Menge Essigsaure- 
anhydrid, so tritt Erwarmung ein. Zur Vollendung der Reaction wurde 
noch eine Stunde auf dem Wasnerbad erhitzt und dann das  Gemisch 
zus Entfernung des Essigsaureanhydrids mehrmals mit Alkohol auf 
dem Wasserbade verdampft. Dabei blieb ein Oel ,  welches offenbar 
der Acetylleucinester ist. Damelbe wurde mit verdiinnler Natron- 
lauge bis zur Lijsung erwiirmt und mit Schmefelsaure schwnch iiber- 
sattigt. Reim Abkiihlen schied sich daa Acetylleucin krystallinisch 
ab. Die Ausbeute betrug ungefahr a / s  des angewandten Leucinesters. 
Zur Analyse a u r d e  es aus der 5-fiichen Menge heissem Wasser um- 
kryetallisirt, woraus es  sich in .feinen, farblosen Nadeln abschied, und 
iiber Schwefelsaure getrocknet. 



450 

0.2031 g Sbst.: 0.4126 g C02, 0.1591 g H10. - 0.2227 g Sbst.: 16.0 ccm N 
(17O, 764 mm). 

CsHlsOjN. Ber. C 55.50, H 8.67, N 8.09. 
Gef. >> 55.40, )) 5.70, * 8.38. 

Die Substanz, welche der Aceturslure entspricht, schrnilzt bei 
.Sie liist sich leicht in Alkohol, aber recht schwer in 161" (corr.). 

Aether. Die Alkalisalze sind in Wasser leicht liislich. 

A e t h y l e s t e r  d e r  i n a c t i v e n  a - A m i n o n o r m a l c a p r o n s i i n r e .  
Die Verbindung wird genau so dargestellt, wie der Leucineeter. 

I h r  Siedepunkt ist etwas hiiher, 90-910 nnter !1 mm Thick. DIP 
= 0.9335. 

0.1754 g Sbst.: 0.3872 g COs, 0.1692 g H20. - 0.1949 g Sbst: 15.1 ccmN 
(174 751 mm). 

CSHt7NOu. Bcr. C 60.38, H 10.69, N 8.80. 
Gef. )) 60.21, 2 10.72, )) 8.88. 

Der  Geruch ist weniger unangenehm wie der des Leucinesters. 
Die Liislicbkeit in Wasser ist aber dieselbe wie dort. Durch Ralium- 
carbonat wird der Ester aus der wlssrigen Liisuog leicht ausgesalzen. 

Das P ikra t  des Esters wurde aus warmem Wasser in Prismen 
erhalten, welche den Schmp. 1230 (124O corr.) zeigten. 

3.6- D i  b u t y l - 2 . 5 - D i a c i p i  p e r a z  in. 

Die Darstellung ist die gleiche, wie beim Leucinderivat. Die  
Substanz verlangt ungeflhr 80 Theile siedenden Alkohols zur L6sung 
und krp ta l l i i i r t  daraus in farblosen Bllttchen, welche bpi 268O (corn.) 
schmelzen. 

0.2035 g Sbst.: 0.4726 g Con, 0.1743 H10. - 0.2!37 Sbst.: 24.1 ccm N 
(160, 760 mm). 

ClsHglOaNs. Ber. C 63.71, €I 9.73, N 12.39. 
Gef. D 63.47, n 9.52, )) 12.5ti. 

I n a c t i v e r  P h e n y l a l a n i n a t h y l e s t e r .  

Als Ausgangsmaterial diente das Hydrocblorat des synthetiscben 
Phenyl-u-Alanins. Der  wie gewiihnlicb isolirte Ester kochte nnter 
10 m m  Druck bei 143O. 

0.2241 g Sbst.: 0.5G00 g COz, 0.1561 g HaO. - 0.2104 g Sbet.: 12.8 ccm N 
(ISo. 754 mm). 

Di50 = 1.065. 

C ~ ~ H I ~ O ~ N .  Ber. C 68.39, H 7.77, N 7.25. 
Gef. D 68.15, s 7.74, )) 6.97. 

Das dickfliieaige Oel hat nur sehr schwachen Geruch. In 
Wasser ist es schwer liislich. Sein Pikrat ist schwerer IiSslicb ala 
die Verbindungen der friiher beschriebenen Ester. Es krystallisirt in 
flachen Prismen, welche bei 154 (156.50 corr.) schmelzen. 



Ziir Umwandlung in dss  P i p e r a z i n d e r i v a t  wird der Ester 
24 Stunden im geschlossenen Rohr  auf 180° erhitzt. Die  Ausbeute 
betrug 75 pCt. der Theorie. Das Product war  so rein, dam eio- 
maliges Umkrystnllisiren aus Alkohol oder Eisessig geniigte. Der  
Schmp. 3000 (corr.) sowie die aonstigen Eigenschaften stimmen rnit 
der Beschreibung iilerein, welche E r l e n m e y e r  und L i p p  fur dae 
Phenyllactirnid gegeben haben. 

I-T y r o s i n  ii t h y 1 e s t e r. 

L i l i e n f e l d ,  der die Verbindung nach C u r t i u s  zneret wieder 
erwahnt, giebt ' z w a r  den Schmp. 108-109° nnd die aussere 
Form der Krystalle an, macht aber keine Mittbeilung fiber Analyse 
und sonstige Eigenscbaften. Dasselbe gilt f i r  eine Bemerkung von 
R iihm ann ' ) ,  welcher nur den Schmelzpunkt des salzsauren Estere 
notirt. 

Zur Darstellung des Estere werden 5 g Tyroein mit 35 ccm 
Alkohol iibergoesen und gasfiirmige Salzeiiure in rascbem Strom ein- 
geleitet, bis Liisung erfolgt ist. Die  Ausbeute wird besser, wenn 
man jetzt noch das  doppelte Volumen Alkohol zufugt, mehrere 
Stnnden am Rlckflusskihler kocht und dann den Alkohol unter 
echwachem Druck abdestillirt. Zur Abscheidung des Esters wird der 
Rickstand mit Wasser verdiinnt, die Losung mit uberschiissigern 
Raliumcarbonat versetzt und rnit Essigester auegeschlttelt. Beim 
Verdunsten der LBsiing krystallisirt der Tyrosinester, wobei die erate 
Fraction nahezu farblos, die spiiteren aber brauolich gefarbt sind. 
Die Ausbeute betrug nngefiihr 85 pCt. der Theorie. Zur vBlligen 
Reinigung wird derselbe aus Essigester unter Zusatz von etwas Thier- 
kohle umkrystallisirt. 

0.2014 g Sbst.: 0.4655 g COZ, 0.1284 g &O. - 0.2202 g Sbst.: 13.0 ccm 
N (199 756.5 mm). 

C I I H I ~ O ~ N .  Ber. C 63.16, H 7.18, N 6.70. 
Gef. v 63.04, 7.08, * 6.75. 

D e r  Ester bildet farblose flache Prismen vom Schmp. 108-109° 
(corr.), was mit der Angabe von L i l i e n f e l d  iibereinstimmt. Er i8t 
in kaltem Wasser sehr schwer, in beissem etwas leichter laslicb, 
anch in Aether schwer, dagegen sehr leicht in Alkohol 16slich. Von 
kochendem Benzol und Easigester verlangt e r  ungefiihr die dreifacbe 
Menge zur  Ltisong. Als Phenol wird e r  wobl von Alkali, aber  nicht 
von Alkalicarbonat geliist. 

Fiir die Bestimmnng der specifischen Drehung diente eine Ltisung 
in absolutem Alkohol von 4.85 pCt. Oehalt. Dieselbe drehte im 

*) Diese Berichte 30, 1979 [1897]. 
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2-dcm-Rohr bei 200 und Natriumlicht 1.59O nach rechts und hatte 
das specifische Gewicht 0.805. 

Wird der Ester 24  Stunden auf 1800 erhitzt, so verwandelt e r  
eich ebenfalls in  das Piperazioderivat. Dasselbe bildet zunachst 
eine gelbe feste Masse, welche in kalteni verdiinntem Alkali gelBst 
und mit Sauren gefallt wird. Die Ausbeute betrug 85 pCt. der 
Theorie. Das Product ist in allen gewohnlichen Losungemitteln sehr  
schwer liislich. 

hlithin [u]:' + 20.4O. 

S a r k  o s i n a t h y l e s t e r .  
Dass auch l e i  den secundhen Aniinosiiuren die Veresterung 

leicht erfolgt, beweist das Verhalten des Sarkosiris. 
Suspendirt man 5 g gepulrertes Sarkosin in 25 ccm Alkohol 

und leitet, ohne zu kiiblen, einen etarken Strom von Salzslure bie 
zur Fattigung ein, so findet allmahlich LBsung statt. Zum Schluss 
wird noch 1-2 Stunden tun Riickflusskiihler gekocht, dann die 
Fliissigkeit unter stark rermindertem Druck z u ~ n  Syrup verdampft 
und der Riickstand, wie in friiheren Fiillen. mit Alkali und Kalium- 
carbonat bei niederer Temperatur nuf freien Ester verarbeitet. Der- 
selbe kochte unter 10 mm Druck bei 430, und die Ausbeute an 
reinem Product betrug 52 pCt. der Theorie. 

0.1811 g Sbst.: 0.3381 g 0 2 ,  0.1334 g HnO - 0.2156 g Sbst.: 23 ccm 
N (17.5O, 759mm). 

D15 30 = 0 971. 

CsHll02N. Ber. C 51.28, H 9.40, N 11.97. 
Gef. n 50.92. )) 9.34, * 12.33. 

Die Verbindung ist in Geruch, LBslichkeit und Siedepunkt dem 

Das Pikrat  des Sarkosinesters schied sich tius Wasser i n  hiib- 
Glykocollester zum Verwechseln ahnlich. 

schen centirneterlangen Nadeln ab , deren Schmelzpuiikt bei 147 
(149.5" corr.) lag. 

A c t i  v e r  A s p a r  a g  i n s& u r e d  i a  t h  y I e s t er. 
Das ealzsaure Salz des Esters ist schon von C u r t i u s  und K o c h  ') 

dargestellt worden. Ferner  haben K o r n e r  und M a n o z z i 2 )  durch 
Erhitzen von Fumarsaure- ader  Malei'nsaure-Ester rnit Amnioniak eiu 
unter rermindertem Ilruck destillirendes Oel erhalten, welches sie, 
allerdings ohne Angalbe einer Analyse, fur den neutralen Asparagin- 
ssureeater erklaren. Unzweifrlhaft ist aber ihr Product optisch in- 
activ gewesen. 

- 

9 Diese Berichte 18, 1294 [1885]. 2, Gaz. chimica Ital. 17, 226. 
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Zur Darstellung des activen Esters wurden 10 g Asparaginstiare, 
welche aus dem kliuflichen Praparat durch Urnkrystallisireu gewonnen 
war, iu 50 ccm absolutern Alkobol suspendirt, bis zur Losuog gas- 
fijrmige Salzsiure eingeleitet, dann die Fliissigkeit eine Stunde am 
Riickflusskiihler gekocht und schliesslich unter stark vermindertem Druck 
bei miiglichst niederer Temperatur eingedampft, wobei das Chlorhydrat 
in seideglanzenden Nadeln sich abscheidet. Den Riickstand 16et man 
in wenig Wasser, isolirt daraus den Ester bei miiglicbst niederer 
Ternperatur rnit Kaliumcarbontit und Aether und trocknet rnit Natrium- 
eulfat. Der  Siedepunkt lag unter 11 mm Druck bei 126.5'' und die 
Auebeute betrug 62 pCt. der Tbeorie. 

Dl70 = 1.089. 
0.2379 g Sbst.: 0.4416 g Cog, 0.1693 g H90. - 0.2796 g Sbst.: 18.5 ccm 

N (18O, 757 mm). 

Spec. Dreh. [a];O" = - 9.46O. 

CsBljOdN. Iler. C 50.79, H 7.94, N 7.41. 
Gef. n 50.63, a 7.97, c 7.61. 

D e r  Ester bildet eine farblose, etwas dickliche Fliissigkeit, welche 
sich rnit Alkohol, Aether, Benzol in jedem Verhiiitniss mischt und 
auch in Ligroi'n noch leicht liislich ist. Aus der Liisong der Salze 
wird er schnn durch Alkalicarbonat in Freiheit gesetzt. 

Aoch in Wasser lKst er sich noch sehr leicht, wird aber schon 
durch wenig Kaliurncarbonat wieder aiisgesalzen. 

Im Gegensatz zu den Estern der einbaeischen Aminosiinren wird 
er durch mehrstiindiges Korhen rnit Wasser nicht in Asparaginssure 
zuriickverwandelt, sondern erleidet eiue e t a a s  coniplicirtere Verwand- 
luog. 10 geringer Menge enstelit dabei ein angenehm riechendes Oel 
und als Hauptproduct eine in Wasser sehr leicht lBslicbe Saure, 
welche beim Verdampfen zuniichst a19 Syrup zurickbleilt,  dann aber  
eine salbenartige Consistenz annimmt nnd vielleicht ein Gemisch der 
heiden Estersauren iat. 

Leicht und glatt erfolgt dagegen die Riickbildung der Asparagin- 
stiore aus dem neutralen Ester bei 1-2-stiindigern Erhitzen rnit iiber- 
schksigern Barytwasser auf dem Wasserbade. Wird dann der Bargt 
in der Witze genau mit Scbwefelsaure ausgefallt, so bleibt die Aspa- 
raginsaure beirn Verdarnpfen des Filtrats in  fast quantitativer Menge 
ond nahezu reinem Zustande zuriick. Ich f ibre  dtrs ausdriicklich an, 
weil die Estermethode auch zur Isolirung der Asparagineaure aus 
complicirten Gemischen zu verwenden ist. 

A c t i  ve  r 0 1  u t a m  i n s a u r  e d  i ii t h y 1 e s t e r .  
Fiir den Versuch diente reine active Glutaminsaure aus Case'in. 

Die Operation war die gleiche wie bei der Asparaginsaure; nur wurde 
etwas mehr Alkohol genommen, auf 10 g Siiure 75 ccm, und nachdem 
dieL6sung mit Salzsaure gesiittigt war, wurde noch das  doppelte Volumen 



Alkohol zugefiigt und 3 Stunden am Riickflusskiihler gekocht. Dae  
Hydrochlorat des Esters scheint vie1 schwerer zu krystallisiren als 
dasjenige des Asparaginesters, denn beim Eindampfen der  salzsauren, 
alkoholischen Liisung schieden sich keine Krystalle ab. Die Ans- 
beute a n  reinem Glutaminsaureester betrug 66 pCt. der Theorie. 
Siedepunkt bei 10 mm Druck 139-140". 

D,p = 1.073i. [a]:'"=+ 7.340. 

0.2184 g Sbst.: 0.4258 g COz, 0.1667 g HpO. - 0.1957 g Sbst.: 11.6 ccm 
N (18O, 756 mm). 

C ~ H ~ ~ O ~ N .  Ber. C 53.20, H 8.37, N ti.89. 
Gef. n 53.17, )) 8.48, n 6.81. 

Die ubrigen Eigenschaften sind denen des Asparaginesters sehr 
Hhnlich ; besondere Erwiihnung verdient auch hier die grosse Liislich- 
keit in Wasser. 

Zum Scbluss sage ich Hrn. Dr. 0. W o l f e s  f ir  die vortreffliche 
Hiilfe, welche er mir bei diesen Versuchen leistete, beaten Dank. 

68. E m i l  Fisoher : Synthese der 1r,6-Dieminovaleriansaure~). 
[Aus dem I. Berliner Universit5ttelaboratorium.] 

(Eingegnngen am 12. Februar.) 
Ausser den Iangst bekannten Monaminosauren enthalteii die 

meieten Protelnstoffe nach den Beobachtungen von D r e c h s e l ,  ;E. 
S c h u 1 z e He d i n , K o s s e I auch wechselnde Mengen von Diamino- 
sauren, und in iiberwiegender Menge sind die Letzteren nach den 
wichtigen Beobachtungrn voii K a s s c l  und seinen Schiilerii in den 
Protaminen enthalten. 

Genaucr untersucht hat man bisber die drei Verbindungen: Orni- 
thin, Lysiii und Arginin. 

Das Erste wurde entdeckt von M. J a f f d 2 )  als Spaltungsproduct 
der Ornithursiiure, welche sich in den Excrementen der mit Benzob 
siiure gefiitterten Hiihner findet. Nach den Reobacbtungen von 
El l ingera) ,  dem die Aufspaltung in Tetramethylendiamin und Eohlen- 
shure durch Faulnissbacterien gelang, ist es ala eine 1 .I-Diamino- 
valeriansaure zu betrachten, in welcher nur noch die Stellung des 
Carboxyls zweifelhaft bleibt. 
-. 

') Der Berliner ilkademie vorgelegt am 13. Decemher 1900. Vergl., 

9 Diese Berichte 10, 1925 [18773, 11, 406 [1878]. 
3) Zeitschr. ffir physiolog. Chem. 29, 334 [19001 

Sitzungsberichte 1900, 11 11. 


