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144. G. Stadnikoff: Uber den Reaktionsmechanismus bei der
HEntstehung von ¢-Amino- und Iminosiuren.
[Aus dem organischen Laboratorium der Univarsitit Moskau.]
(Eingegangen am 14. Februar 1907.)

Streckers!) Synthese der a-Aminoséiuren griindet sich auf eine
Reaktion, die bis jetzt beziiglich ihres inneren Mechanismus noch nicht
als endgiiltig festgestellt erscheint; es existiert zwar fir den dabei
verlaufenden ProzeB eine ganze Reihe Erklirungen, von welchen
aber keine diese Reaktion vollkommen aufkliren kann.

E. Erlenmeyer und seine Mitarbeiter’) nahmen an, daB der
Vorgang zwischen Aldehydammoniak, dem sie die Konstitution eines
Oxyamins zuschrieben, und Blausiiure in einer einzigen Phase ver-
Jauft, wobel Aminonitril und Wasser entstehn:

CH, CHs
H.C.OH+ HCN = H.C.CN + H,O0.
NHg NHi

Nach Tiemanns?®) Arbeiten sollte man meinen, diese Reaktion
verlaufe in zwei Phasen: im ersten Augenblicke entstehe infolge An-
lagerung von Blausdure an den Aldehyd ein Oxynitril, welch letzteres
dann mit Ammoniak ein Aminonitril liefere, wobei 1 Mol. Wasser auf
Kosten des Hydroxyls im Oxynitril und eines Wasserstoffatoms im
Ammoniak austrete. Bei der Darstellung von a-Aminosduren aus
Aldehyden und Ketonen passierte Tiemann bekanntlich sukzessive
zwei Reaktionsphasen; allein, wenn man Blausiure auf Aldehyd-
ammoniake einwirken lieB, waren die Ausgangssubstanzen andere, auch
wurde die Existenz zweier Phasen bei dieser Reaktion von Tiemann
nicht bestimmt festgestellt, und die Frage blieb folglich ungelost.

N. Ljubawin*) hat die Synthese einer a-Aminoséure durch Ein-
wirkung von wilrigem Cyanammonium auf Aldehyd realisiert, wo-
durch er sich veranlaflt sah, in der Reaktion von Strecker das Cyan-
ammonijum die Hauptrolle spielen zu lassen.

N. Zelinsky und G. Stadnikoff), die sich auf die Fihigkeit
des Cyankaliums und des Cyanammoniums, in wéBriger oder waBrig-
alkoholischer Liosung einer bedeutenden hydrolytischen Spaltung zu

) Ann. d. Chem. 7B, 29.

%) Ann. d. Chem. 177, 111; 200, 120 und 205, 1.

%) Diese Berichte 18, 381 [1880].

%) Journ. Russ. Phys.-chem. Ges. 18, 505 und 14, 281.
%) Ibidem 88, 722; diese Berichte 39, 1722 [1906)].
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unterhegen, stiitzten, haben eine andere Deutung der Streckerschen
Reakton  gegeben; sie meinen:ndmlich, daB sowohl bei’ dieser, wie
auch bei der von ‘ihner gegebenen Methode zur Darstellung von
a-Aminosiuren durch Einwirkung von Cyankalium und Chlorammonium
auf Aldehyde und Ketone zuerst ein Oxynitril entstehe nund dieses in
dem MaBle, wie es gebildet wird, unmittelbar mit dem frei werdenden
Ammoniak reagiere. Obschon sich létztere Erklirung auf theoretische
Vorstellungen iiber den Zustand des Cyankaliums und Cyanammoniums
in wiBriger Losung stiitzte, konnte die Rechtfertlgung einer solchen
Ansicht beziiglich der Streckerschen Reaktion nur in der F eststellung
jener Tatsache gefunden werden, daB in diesem Prozesse das Oxy-
nitril stets als Zwischenprodukt erscheint. ,

E. Erlenmeyer und seine Mitarbeiter!) haben gezeigt, dal bei
Eiwirkung der Blausidure auf Aldehydammoniak auBler dem Amino-
nitril noch Iminonitril entsteht; dabei entschieden sie sich dafiir, daB
das Iminonitril als ein Kondensationsprodukt von 2 Mol. Aminonitri
unter Abspaltung von Ammoniak erscheint.

Sollte das Auftreten der Iminonitrile auf genanntem Wege er-
folgen, so wiirde die Frage nach dem Mechanismus der Streckerschen
Reaktion offen bleiben. Viel eher kiinnte man annehmen, das Imino-
pitril sei das Produkt einer Resktion zwischen dem Oxynitril, als
einer schwachen Siure, und dem Aminonitril, welches bekanntlich einen
deutlich ausgepriigten basischen Charakter besitzt. Sollte diese An-
nabme richtig sein, so wird -auch der Mechanismus der Strecker-
- schen Reaktion ganz verstindlich erscheinen: die Bildung des Iminot
nitrils setzt notwendig 'die Anwesenheit des Oxynitrils als Zwischen-
produkt voraus, und der ganze Proze8 verlduft also nach folgendem
Schema:

CH,.CHO,NH; + HCN — CH;.CHO + NH,.CN -
NH,.CN + H,0 == NH,.OH + HCN
CHs.CHO + HCN = CH,.CH(OH).CN

CH,.CH(OH).CN + NH; — CH;.CH(NH,).CN + HyO

CHs. CH(OH) CN CH;.CH.CN
N + NH + H,O0.
et o (VB CH,.CH.CN

Die in dieser Richtung aufgestellten Versuche haben zu positiven
Resultaten gefiihrt; ;jch hatte die Moglichkeit, mich zu iiberzeugen,
daf das Iminonitril tatséchlich ein Produkt der Reaktion zwischen
Oxynitril und Aminonitril ist; folglich stellt das Oxynitril ein Zwischen-

1) Ann. d. Chem. 177, 111; 200, 120; 205, 1.
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produkt der Streckerschen Reaktion vor, und deshalb entspricht jene
theoretische Begriindung, welche N. Zelinsky und G. Stadnikoff?)
der Bildungsreaktion von ¢~Aminosduren dusch Einwirkung von Cyan-
kalium und Chlorammonium oder Cyanammonium auf Aldehyde oder
Ketone in wiilriger oder wilrigalkoholischer Losung gegeben haben,
vollkommen der Wirklichkeit

Danach schien die Annahme wahrscheinlich, daB auch die Ester
der Aminosiuren der Reaktion mit Oxynitrilen fihig sein und die
Bildung eines Iminoderivats hervorrufen wiirden, welches bei der Hy-
drolyse eine Iminodicarbonsidure liefern muflite; die Richtigkeit dieser
Annahme wurde ebenfalls durch den Versuch bestitigt.

Experimenteller Teil.

Iminodipropionsiure. Die wifirige Losung von 9 g salzsaurem
«-Aminopropionitril wurde in eine Druckflasche gebracht und mit
dem gleichen Volumen Ather, in welchem 4.5 g Acetaldehyd aufgelost
waren, iberschichtet; zu diesem Gemische wurde unter Abkiihlung mit
Schnee und Salz und energischem Umschiitteln aus einem Tropftrichter
allmihlich eine konzentrierte Losung von 7 g Cyankalium hinzugefiigt.
Die Reaktion wurde auf der Schiittelmaschine bei Zimmertemperatur
in 4—95 Stunden beendigt. Die Bildung von Krystallen des Imino-
nitrils, auf die Erlenmeyer und Passavant hinweisen, habe ich
nicht beobachtet. XEs schied sich nur eine geringe Menge eines kry-
stallinischen Produktes mit dem Schmp. 215° aus, welches nicht néher
untersucht werden konnte. Die wifirige und Zitherische Lisung
wurde durch Kochen mit Salesiure verseift, das Salz der Iminosiure
vom Chlorkalium und Chlorammonium durch Ausziehen mit absolutem
Alkohol getrennt, nach Verjagen des Alkohols zwecks Entfernung der
Oxysiure mit Ather gewaschen und sukzessive mit Bleioxyd und
Schwefelwasserstoff bearbeitet; beim Eindampfen des Filtrats vom
Schwefelblei auf dem Wasserbade entstand eine leimihnliche Masse,
die beim Zerreiben mit Aceton oder absolutem Alkohol leicht kry-
stallinisch wurde.

Zur Reinigung wird die Sdure in Wasser gelost, mit Tierkohle
gekocht, auf dem Wasserbade eingeengt und vermittels Alkohol und
Ather in krystallinischem Zustande ausgefillt; bei Zugabe von
Alkohol allein fillt die Saure nicht aus ihrer Losung in Wasser aus. Die
Ausbeute betrug 10 g, was 73.5 % der Theorie ausmacht; falls das
Iminonitril ein Kondensationsprodukt von 2 Mol. Aminonitril vor-
stellen wiirde, konnte die theoretische Ausbeute auf Iminodicarbon-
sdure nur 6.8 g betragen. AuBer der Iminosinre wurden in diesem

1 loco cit.
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Yersuche nur 0.2 g Alanin, das nach seinem siilen Geschmack und
ibrigen Eigenschaften leicht erkannt wurde, erhalten.

Die Iminodipropionséure stellt feine Krystalle vor, die in Wasser
sehr leicht loslich, in Alkohol, Ather und Aceton unléslich sind; in
zugeschmolzenem Capillarrohrchen schmilzt die Siure unter Zersetzung
bei 235—236°; sie besitzt ausgeprigt sauren Charakter.

Kennzcichnend sind die Salze dieser Siure. Schon Erlenmeyer und
Passavant!) haben gezeigt, daB die Siure gegen kohlensaures Barium ein-
basisch erscheint und ein Salz von der Formel (CsH,;oNO,);Ba bildet. Ebenso
verhilt sich die wiBrige Losung der Saure auch gegen Nickelhydroxyd beim
Kochen; es entsteht eine blaugriine Losung, die bei dem stirksten Eindampfen
auf dem Wasserbade keine Krystalle abscheidet; nur bei Verdinnung mit
Alkoho! und nachfolgendem Ausfillen mit Ather gelang es, eine zahe Masse
zu erhalten, die beim Trocknen bei 1109 bald erstarrte; in diesem Falle er-
scheint das Salz als glasiahnliche, griine Masse.

Die Analyse des bei 135° bis zum konstanten Gewicht getrockneten Salzes
lieferte folgendes Resultat:

0.2526 g Sbst.: 0.0492 g Nickeloxyd.

(CeHioNOy):Ni. Ber. Ni 15.22. Gef. Ni 15.30.

Aus der konzentrierten, wibBrigen Losung des Nickelsalzes wurden bei
einer Behandlung mit Aceton in geringer Menge feine Krystalle von blaulich-
grauer Farbe erhalten.

Das Kupfersalz entsteht beim Kochen der wilrigen Losung der Siure
mit Kupfercarbonat; die tiefblaue Losung scheidet ebenfalls auch bei dem
scharisten Einengen keine Krystalle aus; bei der Behandlung mit Alkohol und
Ather fiel ein auBerst dickflissiger Sirup aus: er konnte auf der Saugpumpe
abgesaugt werden. Beim Stehen im Vakuum iber Schwetelsiure erstarrt
dieser dunkelblaue Sirup zuerst an der Oberfliche und verwandelt sich dann
ganz in ein feinkrystallinisches Pulver von blaulichgriner Farbe, welches
noch immer Wasser in fast molekularem Verhiltnis enthilt; erst nach an-
daverndem Erhitzen auf 140—145° verliert das Salz schlieBlich alles Wasser,
indem es grine Farbung annimmt.

0.2510 g des bis zur Gewichtskonstanz getrockneten Salzes gaben 0.0887 g
Kupferoxyd. )

GsHyNO,Cu. Ber. Cu 28.54. Gef. Cu 28.24.

Beim Versetzen der konzentrierten, wibrigen Lisung dieses Salzes mit
Aceton fallen hellblaue Krystalle aus.

0.1811 g des lufttrocknen Salzes gaben 0.0563 g Kupferoxyd.

CeHyNO,Cu.2H;0. Ber. Cu 24.59. Gef. Cu 24.84.

Ein anderes Mal fielen ‘bei der Behandlung der waBrigen Salzlosung mit
Aceton anfangs kleine blaue Krystalle aus; beim Stehen schied sich noch
etwas Salz aus, jedoch schon von himmelblauer Farbe; die Entstehungs-
bedingungen dieser Salze blieben vorlaufig unaufgeklart; man kann aber
sagen, daB dies keine Salze isomerer Sauren sind, sondern mur verschiedene

Hle.
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Krystallhydrate des Kupfersalzes einer und derselben Siure; sie werden samt-
lich aus einem Ausgangsprodukte erbalten und besitzen gleiche Loslichkeit
in Wasser; das Gesagte gilt auch fir die Nickelsalze. Somit erscheint die
Iminosdure dem Kupfercarbonat gegeniiber als zweibasisch.

Reaktion zwischen @-Oxy-propionitril und dem Athylester
des synthetischen Alanins?).

Unter denselben Bedingungen wurden '/;0 Mol. salzsauren Alanin-
esters, 5 g Acetaldehyd und 7 g Cyankalium in Reaktion genommen.
Das Reaktionsprodukt wurde durch Kochen mit Salzsiure verseift.
Nach entsprechender Aufarbeitung wurden 9 g Iminodiproponséure, was
56 % der theoretischen Ausbeute ausmacht, und ca. 0.5 g Alanin er-
halten. Diese S#ure erwies sich, ihrer Loslichkeit, sowie anderen
Eigenschaften nach, als identisch mit der im ersten Versuche dar-
gestellten; sie war in Wasser leicht loslich, erstarrte erst nach Be-
handlung mit Alkohol oder Aceton und schmolz im geschlossenen
Capillarrohr bei 235° unter Zersetzung.

0.1609 g Sbst.: 0.2613 g COs, 0.1018 g H,0.

CGH" NO;. Ber. C 44.67, H 689.
Gef. » 44.30, » 7.08.

Mit Bariumcarbonat liefert die Saure ein Salz der Formel (Cs HyoNOy)1Ba;
dasselbe ist in Wasser leicht loslich, in Alkohol, Ather und Aceton unléslich.
0.2992 g des bei 105° getrockneten Salzes gaben 0.1551 g BaSO,.
(CsH1oNO); Ba. Ber. Ba 30.02. Gef. Ba 30.50.

Ein Strukturisomeres dieser Siure ist von Heintz? durch Ein-
wirkung von Ammoniak auf Athylenjodpropionsiure erhalten worden;
auch in diesem Falle erschien die Iminosiure vermutlich als Reaktions-
produkt - zwischen B-Alanin und B-Jodpropionsiure und nicht als
Resultat der Kondensation von 2 Mol. Aminosiiure unter Austritt von
Ammoniak.

Iminotricarbonsiure aus Glutaminsiure.

5 g salzsauren Glutaminsiureidthylesters wurden mit Cyankalium
und Acetaldehyd in molekularem Verhiltnis in Reaktion gebracht;
nach Verseifung des Reaktionsprodukts mit Salzsiure und iblicher
Aufarbeitung des Chlorhydrats entstand eine in Wasser stark lasliche
Miure; beim Eindampfen der Lésung auf dem Wasserbade schied sich
die Siure HOOC.CH;.CH;.CH(COOH).NH.CH(CH,).COOH sls
leiméihnliche Masse aus, die erst nach Behandlung mit Aceton erstarrte.
Die Ausbeute betrug 2.7 g, d.i. 60%, der Theorie.

1) Das Alanin wurde nach der Methode von N. Zelinsky und G. Stad-
nikoff dargestellt.

%) Ann. d. Chem. 186, 42.



Das Kupfersalz, welches durch Kochen der walrigen Losung der
Séure mit Kupfercarbonat erhalten wurde, erwies sich als ebenso leicht in
‘Wasser 13slich, wie das entsprechende Salz der Iminodipropionssure. = Beim
Versetzen der eingeengten wiSrigen Salzlosung mit absolutem Alkohol ent-
stehen feine, blaugrine Krystalle.

0.1894 g des lufttrockmen Salzes verloren beim Erhitzen auf 1259
0.0148 g Wasser.

(CBHMNOGCu),Cu.;’SH,O. Ber. H,O 7.98. Gef. H,O 7.81.

0.1746 g des trocknen Salzes gaben 0.0679 g Kupferoxyd.

(CsH;0NOsCu)3Cu. Ber. Cu 30.62. Gef. Cu 31.09.

Somit sind im Kupfersalze der Iminotricarbonsaure (Glutarimino-
proplonsaure) alle drei Carboxylwasserstoffatome durch Metall ersetzt.

Als diese Resultate bereits erhalten worden waren, erschien eine
Mitteilung von Ciamician und Silber?), betreffend eine von ihnem
unternommene Untersuchung der «-Iminodipropionsiure, welche den
Zweck hat, die von der Theorie zu erwartenden Sterecisomeren zw
isolieren und zu studieren; sie realisierten die-Synthese dieser Imino-
siure bei ihren Versuchen iiber den Einfluf des Lichtes auf den Ver-
lauf der Streckerschen Reaktion (3-prozentige Blausiure + Aldehyd-
ammoniak), wobei die Reaktion bei ihnen erst nach sechs Monaten
beendigt war, wihrend bei mir der ganze Prozef in 4—5 Stunden
verliuft. Zudem scheinen die Bedingungen, unter denen Ciamician
und Silber ihre Beobachtungen angestellt haben, wie aus ihrer Ab-
bandlung zu sehen ist, keine allgemeine Anwendung zu haben. Vor-
liegende Untersuchung ist, wie man aus dem theoretischen Teile
dieser Mitteilung sehen- kann, zu einem anderen Zwecke angefangen’
worden und wird fortgesetzt werden, da diese Reaktion die Méglich~
keit gibt, nicht nur den BildungsprozeB des Iminonitrils zu erkldiren,
sondern auchIminoséuren mit verschiedenen Radikalen und verschiedener
Stellung der Iminogruppe beziiglich der Carboxylgruppen je nach
dem Ausgangsmaterial — Aldehyd und Aminonitril oder Aminosgdure-
ester — zu synthesieren. Nach dem ausfiihrlichen Studium der Eigen-
schaften der Iminosiuren hoffe ich, in weiteren Arbeiten zu ihren
anderen interessanten Derivaten iiberzugehen.

Ich halte es fir meine Pflicht, Hrn. Professor Dr: N. Zelinsky,
dessen Ratschlige ich bei dieser Untersuchung benutzt habe, hier
meinen besten Dank auszusprechen. .

Moskau, Januar 1907.

1) Diese Berichte 39, 3942 [1906].
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