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einiger Zeit ein farbloser Niederschlag ausfallt, der abgesaugt, mit Alkohol von Harzen be- 
freit und aus Alkohol umkristallisiert wird. 

c). Dialkylverbinditng des 6.6-Diathyl-2-phenyI-3-mercaptv-I.2.4-heptriazin-dions- (5.7) : Die 
Losung von 2 g des Hcptriazindions (Nr. 2 der Tab.) in Alkohol wurde niit etwas Lauge bis 
zur schwach alkalischen Reaktion und mit uberschuss. Athyljodid versetzt. Nach etwa 2 stdg. 
Erhitzen auf dem Wasserbad wurde ca. die Halfte des Losungsmittels abdestilliert, der 
Kolbenruckstand i n  Wasser gegeben und die ausgeschiedene zahe Masse in Alkohol auf- 
genommen. Nach einiger Zeit schieden sich Kristalle aus. Nach Umkristallisieren aus Alkohol 
Schmp. 13  I "  (korr.). 

ClaH2502N3S (347.5) Ber. C 62.10 H 7.18 N 12.07 Gef. C 61.43 H 7.31 N 12.37 

LEONHARD BIRKOFER*) und INGEBORG HARTWIG 

p-Aminosauren, IX 1) 

KUPFERKOMPLEXSALZE VON P-AMINOSAUREN UND 
p- AMINOSAURE-DIPEPTIDEN 

Aus dem Max-Planck-Institut fur Medizinische Forschung, 
lnstitut fur Chemie, Heidelberg 

(Eingegangen am 10. September 1956) 

Es wurden Kupferkomplexsalze von P-Aminosauren und P-Aminosaure- 
dipeptiden dargestellt. Ihre Stabilitat wurde durch Leitmhigkeitsmessungen 
untersucht und mit der von a-Aminosaure-Kupferkomplexen verglichen. 

Kupferkomplexe von a-Aminosauren und deren Dipeptiden sind schon seit vielen 
Jahren eingehend untersucht worden. Irn Gegensatz hierzu kannte man von den P- 
Aminosauren nur die Kupfersalze des P-Alanins, der P-Amino-buttersaure und p- 
Amino-n-valeriansaure. Wir haben nun von rnehreren, der im Rahmen unserer Arbei- 
ten erhaltenen P-Aminosauren und P-Aminosaure-dipeptiden Kupfersalze. dargestellt 
und deren Stabilitat untersucht. 

Zur Gewinnung der Kornplexsalze werden im allgerneinen die waBrigen Losungen 
der Aminosauren bzw. der Dipeptide mit Kupfercarbonat gekocht und aus den dun- 
kelblau gefarbten Filtraten die jeweiligen Salze isoliert. Auf diese Weise erhielten wir 
die KupfersdzP der oL-B-Amino-butlersaure(l), DL-~-Aniino-n-valeriansaure(II), DL-B- 
A mino-isocaprons~ure ( m-B-Leucin) ( I l l ) ,  DL$- Amino- y-me t hylniercapto-buttersaure 
(m-/%Methionin) ( I  V )  , DL-~-Amino-pimefinsaure( V)  und 2-Oxo-piperidyl-(6) -essig- 
siiure ( VI) .  

RCH -CHz-CO 
I 

HzN 0 I : R = CH3 IV : R = CH3S.CH2 
I1 : R = C2Hd VII : R = CeHs.CH2 '''.... ...., ,' 

0 NHz 

c u  ....,_ 

oc C H ~ - C H R  

,' .....,, 111 : R = (CH&CH VIII : R = C10H742) 

*) Jetzige Anschrift : Koln, Chemisches lnstitut der Universitat. 
1 )  VIII. Mitteil.: L.BIRKOFER und LHARTWIG, Chem. Ber. 89, 1608 [1956]. 
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Das 1/2 Mol. Kristallwasser enthaltende DL-p-aminopimelinsaure Kupfer ( V) er- 
innert an das in jungster Zeit von B.D.SARMA~) untersuchte glutaminsaure Kupfer. 
Dieses ebenfalls rnit 112 Mol. Wasser kristallisierende Komplexsalz wird von Sarma 
als dimeres Kupferglutaminat aufgefaRt. Bei beiden Verbindungen kann das zuriick- 
bleibende halbe Mol. Wasser nur unter teilweiser Zersetzung des Komplexes entfernt 
werden. Nach Sarma enthalt das Kupferglutaminat eine Wasserbriicke, womit er die 
unvollstiindige Dehydratisierbarkeit des Molekuls und die geringe Loslichkeit erklart. 
Auf Grund der iibereinstimmenden Eigenschaften der beiden Komplexe ist fur das 
Kupfer . DL-P-amino-pimelinat Formel V in Betracht zu ziehen. Auch 2-0x0-piperidyl- 
16)-essigsaures Kupfer enthalt 112 Mol. Kristallwasser, das ohne Zerstorung des 
Komplexes nicht mehr zu entfernen ist. FaDt man diese Verbindung ebenfalls als ein 
Dimeres rnit einer Wasserbrucke auf, so kommt ihr Formel VI zu. 

OC- CHz- CH - CHz- CHz- CH2- CO CH~-CO.O-CU-O 
I / \  

0 NH2 H \ ,,,..,.'. / 

/ 

C-CH2 
H/ 

/ \  
\ / \ ,  i 

CHz-C '. 
\ /  

CHz 
/ 

N H - 0 - H  N HzC 
/" c u  0 c u  

C-CH2 0 CHz-C 
/ /' \ 

H H2N 0 
\ "\ / /H 

0 - C U - 0 .  OC- CHz OC - CH2- CH2 - CH2- HC- CHz -CO 

V VI 
Die Kupfersalze der DL-~-Amino-y-phenyl-butfersaure ( VII) und der DL-p-Amino-p- 

naphthyl-(2)-propionsuure ( VIII) konnten wegen der Unloslichkeit der freien Sauren 
sogar in kcchendem Wasser nicht durch Umsetzung mit Kupfercarbonat erhalten 
werden. Wir gelangten zu diesen beiden Verbindungen durch vorsichtiges Eindampfen 
einer Mischung von ammoniakalischer Kupfersulfatlosung rnit den ammoniakalischen 
Losungen der Aminosauren. 

Die Kupferkomplexe der p-Aminosriure-dipeptidc wurden ebenfalls durch Kochen 
der waBrigen Dipeptidlosungen rnit Kupfercarbonat erhalten. Wahrend die Kupfer- 
salze von B-Alanyl-DL-~-amino-buttersriure, B-Alanyl-DL-p-leucin, DL-B-Leucyl-DL-p- 
leucin und d-Oxo-piperidyl-(6)-acctyl-glycin sich aus 2 Moll. Dipeptid und 1 Atom 
Kupfer zusammensetzen, treffen beim B-Alanyl-oL-p-merhioninkupf~~ 4 Moll. Dipep- 
tid auf 1 Atom Kupfer. 

Um einen Anhaltspunkt uber die Stabilitat der P-Aminosaure-Kupferkomplexe zu 
erhalten. haben wir nach der klassischen Methode von H .LEY~)  die elektrische Leit- 
fahigkeit dieser Verbindungen bestimmt. Hiernach gibt man zu einer Kupferacetat- 
losung, deren Aquivalentleitfahigkeit A1 vorher bestimmt wurde, eine aquimolare 
Menge einer Aminosaure, wobei die Leitfahigkeit nach MaBgabe der Komplexsalz- 
bildung abnimmt. 

Cu(OCOCH3)z + ZH2N-R.CO2H + C U ( O O C . R * N H ~ ) ~  + 2CH3C02H 
Bezeichnet man die Aquivalentleitf&igkeit, die die Kupferacetatlosung nach Zu- 

fugen der Aminosaure aufweist, mit h2, so ist die Differenz A aus hl -A2 ein relatives 
Ma0 fur die Stabilitat des Kupferkomplexsalzes. Je groRer A bzw. je kleiner h2 ist, 
desto stabiler ist das Komplexsalz. 

2 )  J. Amer. chem. SOC. 78, 892 [1956]. 
3) Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 354 (1909). 
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Zur Messung wurden n/64 Losungen von Kupferacetat und der Jeweiligen Amino- 
saure bzw. des Dipeptids angewandt. Zum Vergleich haben wir auch einige a-Amino- 
sauren herangezogen. 

Die h2- bzw. 4-Werte (Tab. 1, A) zeigen, daI3 a-Aminosauren stiirkere Komplex- 
bildner als P-AminosHuren sind (a-Alanin A = 17.4; P-Alanin A = 1.5). Auch im Falle 
der Dipeptide (Tab. I ,  B) bilden die a-Verbindungen stabilere Komplexe als die p-Ver- 
bindungen (a-Alanyl-a-alanin 4 =29.7 ; P-Alanyl-P-alanin A = 18.7). Bei Dipeptiden, 
die aus einer a- und einer (3-Aminosaure aufgebaut sind, zeigt dasjenige Dipeptid das 
starkere Komplexbildungsvermogen, dessen freie Aminogruppe von der a-Amino- 
saure herriihrt (rx-Alanyl-P-alanin A =26.6; P-Alanyl-a-alanin h =22.3). 

Tab. I .  Aquivalentleitfahigkeit von Kupferacetatlosung (11) bei Komplexbildung (12) mit 
Arninosluren (A) und Dipeptiden (B) in n/64 Losung bei 21 ". Mittelwerte aus 2 Messungen. 

A 
A=)il-A* (11 (21") = 46.3) 

~ 

Arninosiuren 1 2  A Aminosluren 1 2  A 
_- - ~ - - - .- _ _ _  - - ~ - - -  ..- 
Glykokoll 33.9 12.4 P-Amino-buttersaure 38.6 7.7 
a-Alanin 28.9 17.4 P-Amino-n-valeriansaure 32.1 14.2 
a-Leucin 15.3 31.0 P-Leucin 27.8 18.5 
a-Methionin I I .3 35.0 @-Methionin 21.4 24.9 
Prolin 23.3 23.0 y-Phenyl-P-amino-butterslure 20.1 26.2 
a-Glutaminsaure 33.3 13.0 2-0xo-piperidyl-(6)-essigsaure 28.0 18.3 
P-Alanin 44.8 1.5 P-Amino-pimelinsaure 44.8 1.5 

. - - - - - --. . . - - - 
Dipeptide 1 2  

. . . - 

a-Alanyl-rr-alanin 16.6 
a-Alanyl-a-alanin 19.7 
@-Alanyl-a-alanin 24.0 
P- Alanyl-P-alanin 27.6 
P-Alanyl-P-amino-buttersaure 24.8 

B 
- . - - - - . - _ . _ . . - - . __ - 
A Dipeptide A:! A 

-_ - __.____- - .- - 

29.7 P-Alanyl-P-leucin 20.8 25.5 
26.6 P-Alanyl-P-rnethionin 19.7 26.6 
22.3 @-Leucyl-(3-amino-buttersaure 19.2 27.1 
18.7 P-Leucyl-P-leucin 16.4 29.9 
21.5 2-Oxo-piperidyl-(6)-acetyl-glycin 21 .O 25.3 

Nach E. ABDERHALDEN und E. SCHNITZLER~) steigt die Stabilitat der Kupferkom- 
plexe der a-Aminosauren mit zunehmender Kettenlange. Diese Beobachtung konnten 
wir bestatigen (s. Tab. 1, A). In Einklang damit zeigte sich auch bei den (3-Amino- 
sauren eine Stabilitatserhohung der Kupferkomplexe mit wachsender Kettenlange. 
Derselbe Effekt tritt bei den Kupferkomplexen der P-Dipeptide auf, wie die anqteigen- 
den A-Werte in Tab. 1, B zeigen. Die verhaItnismaI3ig kleinen A-Werte der DL-Glut- 
aminsaure- und DL-P-Amino-pimelinsaure-Kupferkomplexe deuten darauf hin, dalj 
die Aminodicarbonsauren schlechtere Komplexbildner sind. Verglichen mit den 
Aminomonocarbonsauren muI3ten sie, ihrer Kettenlange entsprechend, einen hoheren 
4-Wert aufweisen. Ebenso ergeben sich bei den Kupferkomplexen des Prolins und der 
2-Oxo-piperidyl-(6)-essigsaure, deren Stickstoff nicht in Form einer freien Amino- 
gruppe, sondern als Heteroatom vorliegt, verhaltnismaflig kleine A-Werte. 

Filr die Gewahrung eines Stipendiums dankt I. HARTWIG der DEUTSCHEN FORSCHUNGS- 
GEMEINSCHAFT ergebenst. 

4)  Helv. chirn. Acta 163,94 [1927]. 
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B E S C H R E I B U N G  D E R  V E R S U C H E  

Allgcmeine Darstellungsvorschr$t der Kupfersalze: Die wiiDr. LBsungen (jeweils 5 ccm) der 
b-Aminosauren bzw. P-Aminosaure-dipeptide wurden mit Kupfercarbonat gekocht und nach 
dem Abfiltrieren des uberschilssigen Kupfercarbonats das noch heiDe Filtrat mit Aceton bis 
zur auftretenden Triibung versetzt. Nach Stehenlassen bei 0" schieden sich die jeweiligen 
Kupfersalze ab. Sie wurden i. Vak. iiber PpOs getrocknet (nahere Angaben s. Tab. 2 auf 
vorhergehender Seite). Zur Gewinnung der Kupfersalze von DL-P-Amino-y-phenyl-buttersarcre 
und ~~-~-Aniino-P-naphthyl-(2)-propionsaure wurden die Sauren in 2 n Ammoniak gelast, 
rnit einer ammoniakalischen Kupferhydroxydlosung versetzt und i. Vak. bei 40" eingeengt. 
Die dabei ausfallenden Kupfersalze wurden zur Reinigung in verd. Salzsaure gelfist und 
nach dem Filtrieren ammoniakalisch gemacht. Nach dem Einengen fielen die Kupfersalze aus. 

RICHARD KUHN und GERD KRUCER 

DAS CHROMOGEN 111 DER MORGAN-ELSON-REAKTION 

Ails dem Max-Planck-lnstitut fur Medizinische Forschung, 
lnstitut fur Chemie. Heidelberg 

(Eingegangen am 3. Dezember 1956) 

Aus N-Acetyl-~-glucosamin laBt sich kristallisiertes Chromogen Il l  in einer 
Ausbeute von 40% d. Th. gewinnen. Dieselbe Verbindung wird, wie es die 
Theorie verlangt, auch aus N-Acetyl-D-galaktosamin erhalten. Es handelt sich 
urn D ( +  )-5-Dihydroxy~thyi-3-uceramino-furu~ (I). Diese Konstitution wird 
gesichert durch cine Synthese der DL-Verbindung, die von Apfelsaure (4 kg) 
ausgeht und 17 Reaktionsschritte erfordcrlich gemacht hat. Das synthet. 
Racemat stimmt mit dem Chromogen 111, das wir aus einem kuiistlichen 
Gemisch von 50% D- und 50% L-Acetylglucosamin erhalten haben, genau 
iiberein. Aus dem Chromogen 111 wurde durch katalytische Hydrierung, Ab- 
spaltung der Acetylgruppe und Umsetzung mit Methyljodid ein quartares 
Ammoniumsalz erhalten, das sich vom Muscarin durch Austausch der end- 
standigen CH3-Gruppe gegen CHpOH unterscheidet: die sterischen Verhaltnisse 

an 2 C-Atomen sind noch unbekannt. 

Erhitzt man N-Acetyb-ghcosamin rnit sehr verd. Natriumcarbonatlosung, so bildet 
sich ein ,,Chromogen", das mit p-Dimethylamino-benzaldehyd in saurer Losung einen 
ViolettenFarbstoff bildet. W. T. J. MORGAN und L. A. EL SON^) haben darauf eine vielbe- 
nutzteMethode zur quantitativen Bestimmung von N-Acetyl-aminozuckern gegriindet. 
Wir fanden papierchromatographisch, daB nebeneinander 3 Chromogene gebildet wer- 
den, die wir mit I,II, I11 bezeichnet und durch die R,-Werte0.54; 0.73; 0.82 charakteri- 
siert habenz). Das Chromogen I11 entsteht aus N-Acetyl-D-ghcosamin mit heiDer. sehr 
verd. Natriumcarbonatlosung nur in geringer Menge. Nach der folgenden Vorschrift 
laBt es sich bequem in grokren Mengen gewinnen. 

1)  Biochern. J. 28. 988 (19341. 
2 )  R.KUHN und G.KRUGER, Chem. Ber. 89, 1473 (19561; nach zahlreichen neueren Be- 

stimmungen sind die RF-Werte in wassergesiitt. sek.-Butanol bei 22-23" auf Schleicher & 
Schiill-Papier 2043b: 0.54 (Chromogen I), 0.68 (Chromogen 11) und 0.78 (Chromogen 111) 
& 0.03. 




