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844. Felix Bhrlich: Uber das natiirliche Isomere des Leucins.
[11. Mitteilung?).]
(Eingegangen am 26. April 1907.)

Konstitution und Synthese des Isoleucins
(¢-Amino-pg-methyl-g-athyl-propionsiure).

Vor 3 Jahren machte ich an dieser Stelle?) Mitteilung iiber die
Auffindung eines neuen primiren Eiweilspaltungsproduktes, des dem
Leucin isomeren d-Isoleucins, das ich zuerst aus den Abfillen der
Zuckerindustrie, den Strontianentzuckerungslaugen, isolieren konute,
und dessen Nachweis mir dann im Blutfibrin und in einer Reihe
anderer Eiweiflstoffe gelang. Die weiteren Untersuchungen auf diesem
Gebiete haben meine damaligen Beobachtungen im wesentlichen be-
stitigt, besonders auch in der Richtung, dafl es in der Natur nur zwei
isomere Aminocapronsiuren, nimlich das Leucin und das Isoleucin,
.gibt, und daB alle fritheren Angaben iiber sonstige natiirlich vorkom-
mende Isomere des Leucins aus der Literatur zu streichen sind.
Zusammen mit Tyrosin und Valin®) bilden die beiden Leucine in
wechselnden Mengenverhiltnissen, offenbar durch gemeinsame peptid-
artige Bindung verkniipft, einen besonderen wesentlichen Bestandteil
der meisten Proteine, aus denen sie sich bei enzymatischen Eingriffen,
wie z. B. der tryptischen Verdauung*) und der Autolyse, leichter als
viele andere Bausteine des Eiweilles abzuspalten scheinen.

Wéahrend sich nun pach dem frither mitgeteilten Verfahren die
Darstellung von reinem Isoleucin aus Melasseriickstinden verschiedener
Herkunft stets leicht ausfiihren liefl, haben sich die Hoffnungen, Sub-
stanzen. von gleicher Reinheit auch aus anderen Eiweilistoffen gewinnen
zu konpen, bisher nicht volikommen verwirklicht. Als Grund hierfir
ergab sich, daB die Melasseschlempen und damit sehr wahrscheinlich
auch das Eiweill der Riibe neben Isoleucin Valin nicht enthalten, dafl
aber. diese Aminosaure, die ein in Methylalkohol genau so leicht 16s-
liches Kupfersalz bildet®) wie das Isoleucin, in allen anderen bisher

1) Kurze vorliufige Mitteilungen iiber einige Ergebnisse dieser Arbeit
erfolgten bereits in der Sitzung der Gesellschaft am 27. Mirz 1905 und auf
dem Meraner NaturforscherkongreB 1905 September, ferner in einer Publi-
kation »Uber die Entstehung des Fuselols« in der Ztschr. d. Vereins der
Deutsch. Zuckerindustrie 58, 552—554 [1905].

3 Diese Berichte 87, 1809 [1904].

3 E. Fischer, diese Berichte 39, 2320 [1906].

4 E. Fischer und Bergell, diese Berichte 36, 2593 [1903).

" E. Schulze und Winterstein, Ztschr. fiir physiolog. Chem. 43,
38 [1905].
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‘untersuchten EiweiBstoffen in gréBeren oder geringeren Mengen vor-
handen ist und infolge ihrer Tendenz, mit dem Isoleucin Mischkry-
stalle zu bilden, stets die vollige Reindarstellung des Isoleucins hindert.
Auch das in der ersten Mitteilung beschriebene Isoleucin aus Blut-
fibrin verdankt seine in Salzsiure um 2° niedrigere Drehung nicht,
wie dort angenommen, der Gegenwart von Leucin, das sich vielmehr
stets quantitativ vom Isoleucin iiber die Kupfersalze abtrennen lieB,
sondern, wie eingehende Untersuchungen gezeigt haben, einer geringen
Beimengung von Valin, die infolge der geringen Unterschiede in der
Elementarzusammensetzung der beiden Aminosiuren oft aus der Ana-
lyse kaum zu ersehen ist, aber sich in den fiir die optische Drehung
erhaltenen Werten meist deutlich zu erkennen gibt. Wahrend bei An-
wesenheit einer geringen Menge Valin, wie z. B. im Blutfibrin, durch
wiederholtes Umkrystallisieren immerhin noch ein annihernd reines
Isoleucin aus Eiweill zu gewinnen ist, versagt die bei der Verarbeitung
von Melasseriickstinden bewdhrt gefundene Methode zur Reindarstel-
lung des Isoleucins vollkommen, wenn ungefihr gleiche Mengen Valin
vorhanden sind oder wenn etwa diese Aminosiure gegeniiber dem
Isoleucin iiberwiegt. So lieBen sich aus Casein, Ovalbumin, Horn,
Schwamm, Hefeeiwei und anderen Proteinen tiber die methyl-
alkoholloslichen Kupfersalze nur Gemische aus ungefihr gleichen
Teilen von Isoleucin und Valin isolieren, die auch durch noch so
hiufig durchgefilhrte fraktionierte Krystallisation der Aminosiuren
selbst und ihrer Salze oder Derivate nicht zu trennen waren. Da-
bei’ blieb es gleichgiiltig, ob das Roh-Leucin, das als Awusgangs-
material diente, durch direktes Eindampfen der von der Siure be-
freiten hydrolysierten Losungen oder aus den betreffenden Fraktionen
nach der Fischerschen Estermethode gewonnen war, stets wurden
ungefdhr gleich zusammengesetzte Mischkrystalle von Isoleucin und
Valin erhalten. Ahnliche Erfahrungen sind unterdes auch von anderer
Seite an verschiedenen EiweiBstoffen gemacht worden'). Nach vielen
vergeblichen Versuchen gelang schliefllich die ungefihre Abtrennung
von Isoleucin aus valinreichen Eiweiflstoffen in der Weise, daB die
zuerst erhaltenen Gemische von Isoleucin und Valin zunichst mit
Barytwasser unter Druck erhitzt, dann wie iblich wieder in die
Kupfersalze verwandelt und diese mit kaltem Methylalkohol geschiittelt
oder mit Athylalkohol ausgekocht wurden, wobei das Kupfersalz des

B E. Schulze und Winterstein, Ztschr. fiir physiolog. Chem. 435,
38 [1905]; Winterstein und Pantanelli, Ztschr. fiar physiolog. Chem. 45,
61 [1905); Adensamer und Hoernes, Monatsh. fiir Chem. 26, 1217 [1905];
Weitzenbdek, Monatsh. fiir Chem. 27, 831 [1906] Vergl. auch E. Fischer,
diese Berichte 39, 592—594 [1906]. .

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg, XXXX. 164
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zum Teil umgelagerten Isoleucins langsam in Losung geht, wihrend
die Kupferverbindung des racemischen Valins, die von Methylalkohol
in nur sehr geringem MaBe, von Athylalkohol gar nicht aufgenommen
wird, fast vollstindig ungeldst zuriickbleibt!). Da indes bei dieser
Methode der Isolierung das Isoleucin stets bestimmte, weiter unten be-
schriebene Verdnderungen erleidet und in nur geringer Ausbeute er-
halten wird, so ist man zur Gewinnung seiner urspriinglichen Form
vorlaufig einzig und allein auf die Strontianentzuckerungslaugen ange-
wiesen, im Falle sich nicht noch leicht zugingliche Eiweiflstoffe
finden, die sehr wenig oder gar kein Valin enthalten ?).

“Auch bei der Verarbeitung der Melasseschlempen ergaben sich
eine Reihe unvorhergesehener Schwierigkeiten, die eine wesentliche
Verzégerung der nachstehend mitgeteilten Untersuchungen zur Folge
hatten. Die Ausbeute an Isoleucin, die anfangs !/y—1/3 %o der einge-
dampften Abfalllaugen betragen hatte, schwankte nimlich weiterhin
sehr unregelmiBig. Es lag das einmal daran, daBl der Stickstoffgehalt
der Riibe in den einzelnen Jahren und Gegenden ein sehr verschie-
dener ist, und daB im Zusammenhang damit auch die Menge der
Stoffe in den Melasseschlempen wechselt, welche die Leucine am Aus-
krystallisieren zu verhindern vermfgen. Dazu kommt, dafl die Me-
lasseentzuckerungsfabriken im Laufe der letzten Jahre zu einer wesent-
lichen Anderung ihres Betriebes iibergegangen sind, indem sie nicht
mehr wie frither ihre stark eingedampften Abfalllaugen vor der Weiter-
verarbeitung lingere Zeit in Bassins lagern lassen, wodurch die Ab-
scheidung der Leucine wesentlich begiinstigt war, sondern die Schlempen
weniger stark konzentrieren und dann direkt in die Retorten zur Ver-
kokung auf Schlempekohle iiberfithren. Man ist daher jetzt meist ge-
notigt, die aus der Fabrik 3) bezogenen diinnen Abfalllaugen, aus denen
gewohnlich nur anorganische Salze sich abgeschieden haben, im Labo-
ratorium weiter einzuengen und lange Zeit an einem kiihlen Ort auf-
zubewahren, um groflere Mengen der friither beschriebenen leucin-
haltigen Niederschlige zu gewinnen. Nicht giinstiger als dieses miihe-
volle und zeitraubende Verfahren gestaltet sich fiir die Verarbeitung
der Schlempen auf Leucine die Fischersche Estermethode, deren
Austithrung wieder infolge des enormen Salzgehaltes der Laugen und

1y Uber diese gemeinsam mit Hrn. cand. chem. Wendel ausgefihrten
Untersuchungen werde ich #h anderer Stelle eingehend berichten.

?) Rin hierfir geeigneter Eiweiflstoff liegt vielleicht im Gluten vor, das
nach den Untersuchungen von Abderhalden und Malengreau (Ztschr. fir
physiolog. Chem. 48, 513 [1906])) kein Valin enthilt.

3) Verarbeitet wurden Abfalllaugen der Strontianentzuckerungsanstalten
Dessan, Grof-Mochbern und Rositz.
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- ihres relativ geringen Gehalts an Isoleucin grofle Schwierigkeiten ent-
gegenstehen, Es dauerte daher geraume Zeit, ehe es gelang, fiir die
im folgenden beschriebenen Untersuchungen iiber die Konstitution des
Isoleucins geniigende Mengen reiner Substanz zu erhalten.

Fiir die Konstitutionsermittlung des Isoleucins kam von vornherein
ein sehr wesentliches Moment in Betracht, nimlich sein stetes Zu-
sammenvorkommen mit dem Leucin und seine merkwiirdige I'dhigkeit,
mit dieser Aminosiure Mischkrystalle zu bilden, die vollstindig den
Eindruck einer chemischen Verbindung machen. In derartig ausge-
pragter Form ist diese FEigenschaft bisher nur an einem anderen
Zwillingspaar natiirlich vorkommender strukturisomerer Substanzen
beobachtet worden, dem Isoamylalkohol und dem optisch-aktiven
d-Amylalkohol, die ebenfalls stets gemeinsam auftreten und deren
Trennung, da sie in allen ihren Derivaten eine ununterbrochene Reihe
von Mischkrystallen bilden, &hnlich erst nach miihevollen Untersu-
chungen gelungen ist!). In der Tat liefl sich nun zeigen, daB die so
auffallend iibereinstimmenden Eigenschaften dieser beiden Verbindungs-
paare keine zufilligen sind, sondern daB zwischen den beiden Leucinen
und Amylalkoholen sehr nahe chemische Bezielhungen bestehen und
eine weitgehende Analogie, die besonders fiir die Frage der Iintstehung
des Fuseldls bedeutungsvoll geworden ist ?). ’

Schwanert®) hat zuerst beobachtet, daBl bei der trocknen Destil-
lation des gewobhnliclien LeucinsIsoamylamin,(CHs)..CHs.CH;. CH: . NHa,
entsteht. Frhitzt man reines d-Isoleucin vorsichtig auf 200°, so
spaltet sich Kohlendioxyd ab und es bildet sich ebenfalls nach der
Gleichung

CsHio(NHy).COOH = Cs H;1 . NH: 4 CO»

ein Amylamin, das aber zum Unterschied von dem Isoamylamin aus
Leucin optisch-aktiv ist. Durch Destillation iiber Natrium gereinigt,
siedet es unter 762 mm Druck bei 94—96° und zeigt eine spez. Drehung
von [a]%z = — 2.56° wihrend sein bei 174—175° schmelzendes, salz-
saures Salz auch in konzentrierten Liésungen optisch-inaktiv ist. Die
aus dem Hydrochlorid isolierte Base besitzt indes wieder dieselbe

1) Pasteur, Compt. rend. 41, 296 [1855]; Ann. de Chim. 96, 255 [1855].
— Le Bel, Compt. rend. 77, 1021 [1873]; Bull. Soc. Chim. [2] 21, 542
[1874]; 25, 545 [1876]. — W. Marckwald, diese Berichte 84, 479, 485
[19017; 38, 1595 [1902).

?) . Ehrlich, Ztschr. d. Vereins der Deutsch. Zuckerindustrie 85, 539
{1905]; Bericht der Verhandl. des Meraner Naturforscherkongresses 1905, II,
107; Biochem. Ztschr, 2, 52 [1906]; diese Berichte 39, 4072 [1906];- 40,
1027 [1907]. 3 Ann. d. Chem. 102, 225.
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Drehung. Durch diese Eigenschaften und die Analysen niher charak- |
terisiert, erweist sich das Amylamin aus Isoleucin identisch mit dem
d-Amylamin von der Formel

CH3>CH CH,.NH;,

das zuerst W. Marckwaldl) aus dem d-Amylalkohol iiber das
Bromid und die Phtalimid-Reaktion rein dargestellt hat. Eine Diffe-
renz mit dieser Verbindung besteht allein in der GroBe der optischen
Drehung, die Marckwald zu [a]%‘r' = — 5.86° beobachtete. Doch
158t sich der niedrigere Drehungswert des d-Amylamins aus Isoleucin
leicht durch eine partielle Racemisierung infolge der hohen Abspaltungs-
temperatur erkliren.

Neben dem Amylamin bildet sich bei der trocknen Destillation
des Isoleucins noch ein zweiter in alkoholischer Lésung schwach
rechtsdrehender Korper, der in Nadeln krystallisiert, bei 280° schmilzt
und gegen 320° unzersetzt siedet. Seine Analyse und Molekularge-
wichtsbestimmung sprechen dafiir, da@ hier offenbar ein Diketopipe-
razinderivat vorliegt, das aus 2 Mol. Isoleucin unter Austritt von
2 Mol. Wasser nach der Gleichung

2 CsH1aNOj = C13 H3a N2 0: + 2 H, O
entstanden ist, und das in allen seinen Eigenschaften seinem Isomeren,
dem Leucinimid, ungemein #hnelt. Es sei daher Isoleucinimid
genannt.

Schon der Verlauf dieser Reaktionen lieB im Verein mit dem
friiher mitgeteilten Befunde, daf die Phenylisocyanat-Verbindung des
Isoleucins ein Hydantoinderivat liefert, den sicheren Schluf zu, daB
das Isoleucin eine «¢-Aminoséiure mit zwei asymmetrischen
Kohlenstoffatomen darstellt und identisch ist mit einer der 4 mog-
lichen optisch-aktiven Modifikationen der

¢-Amino-g-methyl-B-dthyl-propionsiure,
CHa>CH CH(NH,).CO, H

Ein weiterer Beweis fiir diese Konstitution wurde damit erbracht,
daB Isoleucin durch Vergirung mit Zucker und Hefe in d-Amyl-
alkohol ibergefiihrt werden konnte, ein Vorgang, der, wie schon
frither?) erwihnt, nur im Sinne folgender Gleichung verlaufen kann:

CHe~ ¢, CH(NH:).CO; H 4+ Ha O —

CHs™ .
CS%:>CH.CH2 (OH) + CO; + NH;.

1) Diese Berichte 37, 1047 [1904].
%) F. Ehrlich, diese Berichte 40, 1027 [1907].
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Eine Reindarstellung des optisch-aktiven Amylalkohols nach
diesem Verfahren gelang zwar bisher noch nicht, da die zur Ver-
fiigung stehende Quantitit Isoleucin zu gering war, und die Ab-
trennung minimaler Mengen Amylalkohol von viel Athylalkohol groBe
Schwierigkeiten bietet. Immerhin liel sich nach der Vergirung von
Isoleucin zum Unterschied von Leucin stets deutlich linksdrehender,
bei 128° siedender Amylalkohol nachweisen, der durch die Oxydation
zur rechtsdrehenden Valeriansiure, der Methyl-4dthyl-essigsdure,

CH;:,\
CZ HS/
hin die Reingewinnung des d-Amjylalkohols, von gréfieren Mengen
seiner natiirlichen Muttersubstanz, des d-Isoleucins, ausgehend, auf dem
Wege der Garung durchfiihren zu koénnen.

SchlieBlich gelang dano der vollstindige Konstitutionsbeweis des
Isoleucins durch seine Synthese?) vom d-Amylalkohol selbst aus, der
zunichst durch Oxydation in den rechtsdrehenden d-Valeraldehyd
verwandelt wurde. Lagert man an diesen Aldehyd Blausiure und
Ammoniak an und verseift dann das zunichst entstandene Valero-
amidonitril, so erhilt man eine leicht in Wasser lésliche Aminosiure
von der Bruttozusammensetzung, dem Aussehen und den Eigenschaften
des Leucins, die sich indes von dieser Substanz sehr wesentlich durch
die leichte Loslichkeit ihres Kupfersalzes in Methylalkohol unter-
scheidet. Die Verbindung schmilzt unregelmifBig zwischen 267° und
276° Ibre optische Bestimmung zeigt, daf} kein einheitliches Produkt
vorliegt, da je nach der Art des Umkrystallisierens stirker und
schwiicher links- und auch rechtsdrehende Fraktionen erhalten wurden.
Die eingehende Untersuchung ergab, daB das synthetische Produkt
aus dem optisch-aktiven Valeraldehyd zu ungefihr gleichen Teilen
aus zwel stereoisomeren @-Amino-methyl-dthyl-propionsduren besteht,
niimlich dem d-Isoleucin- und einem durch sterische Umlagerung
daraus entstandenen Korper, dem ich den Namen Allo-Isoleucin
geben mochte. '

Ein fast gleich zusammengesetztes Gemisch dieser beiden Sub-
stanzen erhélt man beim Behandeln des natiirlichen d-Isoleucins mit
Barytwasser unter Druck. Hierbei verschwindet die urspriingliche
Rechtsdrehung der Aminosdure allméhlich, und nach ungefihr 20-stiin-

E)H.CO, H, niher zu charakterisieren war. Ich hoffe, spiter-

1) Unterdes haben Bouveault und Locquin (Compt. rend. 141, 115;
Bull. Soe. Chim. Paris [3] 85, 965) eine neue Synthese des Isoleucins, aus-
gehend vom sek. Butyljodid, durchgefiihrt. Nach einer freundlichen privaten
Mitteilung des Hrn. R. Locquin ist diesen Forschern neuerdings auch die
Spaltung des zuerst erhaltenen inaktiven Isoleucins und die Gewinnung zweier
optisch-aktiver Komponenten gelungen.
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digem Erhitzen ist -eine schwache Linksdrehung der wéfrigen Losung
des Isoleucins eingetreten, die dann auch bei noch so langem Erwirmen
der alkalischen Fliissigkeit im Autoklaven dauernd konstant bleibt.
Wie die weitere Untersuchung gezeigt hat, verliuft die Umlagerung
des d-Isoleucins nicht vollstindig, sondern es stellt sich, nachdem un-
gefihr die Hilite umgelagert ist, ein Gleichgewicht mit dem neu ent-
standenen Korper her, der nicht der optische Antipode des d-Iso-
leucins sein kann, sondern ein neues Isomeres des Isoleucins, das Allo-
Isoleucin, darstellt, das sich durch sterische Umlagerung der an einem
der beiden asymmetrischen Kohlenstoifatome des Isoleucins befind-
lichen Gruppen gebildet hat. Das Isoleucin bietet hier also #hnliche
Verhiltnisse, wie sie zuerst E. Fischer bei der Umlagerung der
Séuren der Zuckerreihe mittels Chinolin und Pyridin und spiter
analog Lobry de Bruyn und van Ekenstein bei der Einwirkung
von Alkali auf Glucose und Mannose beobachtet haben. In Uber-
einstimmung mit den friiheren Erfahrungen an Aminosiuren und be-
sonders auf Grund der neuveren Forschungen E. Fischers?) iiber die
Waldensche Umkehrung kann man als sicher annehmen, daB durch
die Behandlung mit Barytwasser der Ubergang des d-Isoleucins in das
Allo-Isoleucin in der Weise erfolgt, daB an dem mit dem Carboxyl
unmittelbar verbundenen asymmetrischen ¢-Kohlenstoffatome eine Ver-
schiebung der Gruppen stattfindet, wihrend dabei das zweite asym-
metrische (3-)Kohlenstoffatom in der Anordnung seiner Radikale vollig
intakt bleibt. Die Konfiguration des Isoleucins und des Allo-Iso-
leucins wiirde sich dann vielleicht durch je eine der beiden folgenden
Projektionsformeln wiedergeben lassen:

i u

CH, .€.C: s CH,.C.C.H,

L xm.c.coon T Hooc.C.NH,:
il H

Die vollstindige Zerlegung des Gemisches der beiden Kérper,
sowohl aus dem natiirlichen wie aus dem synthetischen Produkt durch
fraktionierte Krystallisation gelang bisher nicht und diirfte auf diese
Weise auch kaum ausiiihrbar sein, da beide Isomere sehr leicht
Mischkrystalle bilden. Indes war es mir aut einem anderen Wege
moglich, nachzuweisen, dal bei der Synthese aus d-Valeraldehyd
wirklich d-Isoleucin entstanden ist, wenn es auch in dieser Form vor-
laufig nicht isoliert werden konnte, und ferner gliickte es, die Rein-
darstellung des Allo-Isoleucins aus dem natiirlichen d-Isoleucin und

1y Diese Berichte 40, 489 [1907].
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dem kiinstlich gewonnenen Gemisch beider Aminosiduren und damit
die Totalsynthese dieses Korpers durchzufiihren.

Vergirt man nidmlich ein Gemisch von Isoleucin und Allo-Iso-
leucin bei Gegenwart von Zucker mit Hefe, so entzieht die Hefe nur
dem d-Isoleucin den Stickstoff und fithrt es dabei in d-Amylalkohol
iber, wihrend das Allo-Isoleucin fast unangegriffen nach der Garung
zuriickbleibt. Auf diese Weise gewinnt man aus dem vom d-Valer-
aldehyd aus erhaltenen synthetischen Produkt einen Korper, der im
Schmelzpunkt, in seiner Loslichkeit, seiner optischen Drehung ebenso
wie in seinen sonstigen Eigenschaften genau iibereinstimmt mit der
aus dem natiirlichen Isoleucin durch Behandlung mit Barytwasser und
nachfolgende Vergirung dargestellten Aminosiure. Das reine Allo-
Isoleucin sieht dem natiirlichen Isoleucin #uflerlich und in seiner Kry-
stallform -ungemein dhnlich. Die Loslichkeit beider Korper und ihrer
Salze, besonders auch der Kupfersalze in Methyl- und Athylalkohol,
ist fast genau die gleiche. Dagegen ist ihr optisches Drehungsver-
mogen ein wesentlich verschiedenes. Wihrend das d-Isoleucin in
walriger und salzsaurer Losung rechts dreht, zeigt das Allo-Tsoleucin
in beiden Lésungen Linksdrehung, und zwar besitzt merkwiirdiger-
weise das Allo-Isoleucin in Salzsiure genau dieselbe Drehungsgrofe,
ndmlich [a]%=—36.95 °, wie das d-Isoleucin nach der entgegenge-
setzten Richtung, dreht aber in wiBriger Lésung ungefihr 5° héher
wie dieses, nimlich [a]%’ = —14.4° Sehr markant ist ,der Unterschied
beider Isomeren im Geschmack. Wie schon frither mitgeteilt, schmeckt
d-Isoleucin deutlich Dbitter. Dagegen besitzt Allo-Isoleucin einen
siiBen Geschmack. Es zeigen sich hier also infolge einer sterischen
Umlagerung am a-Kohlenstoffatom der Aminosiure #hnliche Ge-
schmacksverinderungen, wie sie schon E. Fischer und Warburg')
am d- und l-Leucin, sowie E. Fischer?) am d- und [-Valin beobachtet
haben.

Der bei den Vergiirungen stets in der Menge ungefithr entsprechend
der verschwundenen Aminosiure nachgewiesene d-Amylalkohol deutete
darauf hin, daB bei der Synthese neben Allo-Isoleucin eine gleiche
Quantitit d-Isoleucin entstanden ist, dessen Isolierung indes bisher
noch nicht gelang. Ich hoffe, die Totalsynthese der natiirlich vor-
kommenden Modifikation des Isoleucins durch ihre Abtrennung von
der synthetisch nebenher gebildeten Allo-Form nach der Fischerschen
Methode iiber die Benzoyl- oder Formylverbindungen und ihre Alkaloid-

) Diese Berichte 88, 4005 {1905]). %) Diese Berichte 39, 2320 [1906].
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salze erreichen zu konnen. Durch die vollstindige Synthese wird
sich dann auch die Frage entscheiden lassen, ob das aus den Melasse-
riickstinden isolierte, bisher als reinstes beschriebene Isoleucin wirk-
lich in seiner urspriinglichen, natiirlich vorkommenden Form vorliegt.
Bisher habe ich zwar stets aus Strontianmelasseschlempen der ver-
schiedensten Herkunft Isoleucin von genau gleicher Drehung und ge-
pau ibereinstimmenden Eigenschaften in allen seinen Derivaten ge-
winnen konnen. Man wird indes angesichts der oben neu mitgeteilten
Tatsachen, solange nicht die Totalsynthese des d-Isoleucins erfolgt ist,
immerhin die Moghichkeit nicht aus dem Auge lassen diirfen, dafl die
alkalischen Zuckersiifte im Verlaufe des Fabrikbetriebes vielleicht eine
minimale partielle Umlagerung des d-Isoleucins in Allo-Isoleucin be-
wirkt haben, wodurch notwendig eine Verminderung der urspriing-
lichen Drehung der natiirlichen Aminosiure eintreten miifite.

Was die Nomenklaturirage anbetrifft, so mochte ich auch jetzt
nach ‘Erkenntnis der Konstitution den zuerst gegebenen Namen »Iso-
leucine fiir die @-Amino-methylithylpropionsiure zum Unterschied
vom Leugin, der a-Amino-isobutylessigsidure, fernerhin beibehalten, ein-
mal der Kiirze wegen und dann, weil sich diese Bezeichnung, be-
sonders auch in der physiologischen Chemie, bereits allgemein ein-
gebiirgert hat. Fiir das natiirlich vorkommende, in wiliriger Losung
rechtsdrehende Isoleucin wire dann der friiher von mir vorgeschlagene
genauere Name d-Isoleucin in Analogie zu dem natiirlichen, in Wasser
linksdrehenden I-Leucin ebenfalls weiter zu fihren. Da das d-Iso-
leucin als die Muttersubstanz einer Reihe natiirlicher und synthetischer,
optisch-aktiver Verbindungen aufgefalt werden kann, so wird man
diesen zweckméBig, um ihren sterischen Zusammenhang genauer zum
Ausdruck zu bringen, den Buchstaben d- vorsetzen. Diese Bezeich-
nung wiirde auch sehr gut in den Rahmen des bisherigen Systems
passen, da W. Marckwald?) den natirlich vorkommenden links-
drehenden Amylalkohol bereits d-Amylalkohol wegen seiner Be-
ziechungen zur d-Valeriansiure genannt hat. Ahnlich méchte ich
dann den durch sterische Umlagerung am «-Kohlenstoffatom aus dem
d-Isoleucin erhaltenen Korper, der sich ebenfalls bei der Synthese aus
dem d-Amylalkohol bildet, genaver mit dem Namen d-Allo-Isoleucin
bezeichnen, wofiir man auch, um hervorzuheben, daB die Aminosiure
im Gegensatz zu ihrer Konfiguration Linksdrehung besitzt, nach dem
neueren Vorschlag E. Fischers?) den deutlicheren Ausdruck d’-Allo-
Isoleucin wihlen kann. Demnach wiirde sich fiir die Darstellung des

1) Diese Berichte 38, 1599 [1902]. %) Diese Berichte 40, 102 [1907].
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Zusammenhangs der sich aus dem d-Isoleucin bezw. d-Amylalkohol
ableitenden Verbindungen folgendes Schema ergeben:
d'-Amylalkohol <«
(2-Methylbutanol-1) I
—» d-Isoleucin
d-Valeraldehyd — LA
|

\ 4 > d -lelo-Isoleucin
d-Valeriansiure
(Methylathylessigsiure)

Schliefllich sei noch besonders betont, dafl das Isoleucin die erste
bisher mit Sicherheit bekannt gewordene natiirliche Aminosiure mit
zwel asymmetrischen Kohlenstoffatomen ist, von denen das eine durch
Verzweigung der Kohlenstoffkette gebildet wird. Diese eigentiimliche
Konfiguration verbiirgt im Gegensatz zu allen bis jetzt untersuchten
Aminosiuren aus Eiweil, die ihre molekulare Asymmetrie stets dem
Ersatz eines Wasserstoffatoms durch die Amido- oder Hydroxylgruppe
verdanken, eine gewisse Bestindigkeit der optischen Aktivitit des
Isoleucins in allen seinen Derivaten ebenso wie in seinen Abbau-
produkten. Ich habe daher schon gelegentlich der ersten Aufklirung
seiner Konstitution nachdriicklich darauf hingewiesen, dafi auBer dem
d-Amylalkohol sicher noch viele andere- optisch-aktive Verbindungen
in der Natur vom d-Isoleucin herzuleiten sind?!). So enthalten jeden-
falls alle Substanzen, von denen man bisher annimmt, dafB sie aus
dem Leucin stammen, auch die entsprechenden, durch gleichzeitigen
Abbau des Isoleucins entstandenen optisch-aktiven Korper, wenn auch
hieriiber noch wenig Beobachtungsmaterial vorliegt. Hierzu kann man
u. a. manche bei verschiedenen Gérungsvorgingen auftretende Verbin-
dungen rechnen, wie den Valeraldehyd und die Valeriansiure, die
hochstwahrscheinlich aus dem Leucin und dem Isoleucin hervorgehen %)
und daher auch wohl immer vom d-Valeraldehyd und der d-Valerian-
sdure begleitet sind. Aus &hnlichen Griinden ist sicher auch dem
Amylamin der Fiulnis, dessen Entstehung durch Kohlensiureabspal-
tung aus dem Leucin schon A. Miiller®) in Betracht zog, stets aktives
Amylamin beigemengt. Fiir die Gérungs-Capronsiure hat man bisher
fast allgemein eine normale Struktur angenommen. Doch findet man
hereits fiir die Capronsiure des Fuselols aus Runkelriibenmelasse die
Angabe, dafl sie mit der Isobutylessigsiiure identisch ist?), und eine

1) F. Ehrlich, Vortrag auf der 77. Versammlung Deutscher Naturforscher
und Arzte in Meran, 26. Sept. 1905. Autoreferat Chemiker-Ztg. 1905, 1044.

2 F. Ehrlich, diese Berichte 40, 1046 [1907].

3) Jahresber. f. Chem. 18567, 403.

4) Miller, Jahresber. f. Chem. 1852, 499.
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gleiche Konstitution schreibt man den aus Kuh-!) und Cocosbutter ?),
sowie aus manchen Bliiten?®) und Friichten*) isolierten Capronsiuren
zu. Vielleicht entstehen alle diese Siduren nicht, wie man bisher meist
vermutete, aus dem Zucker, sondern #hnlich, wie es fiir das Fuselsl
bewiesen ist, aus Aminosduren durch einen bestimmten Desamidierungs-
prozeBl. Dann wire die in der Natur vorkommende Capronséure
nicht die normale, sondern ein aus Leucin und Isoleucin her-
stammendes Gemisch von inaktiver Dimethylbuttersiure und aktiver
Methylathylpropionsiure, was sehr wahrscheinlich ist, da man schon
lingst das Auftreten von Fettsiuren bei bakterieller Eiweifzersetzung
beobachtet und dabei z. B. neben Capronsiure Leucin gefunden hat?),
und da neuerdings C. Neuberg®) aus Fettsiiuren, die nach dem Ver-
fahren von Salkowski aus gefaultem Casein und Leim hergestellt
waren, rechtsdrehende Capronsiure abscheiden konnte, an deren Her-
kunft aus dem Isoleucin kaum ein Zweifel mehr méglich ist.

Experimenteller Teil

d-Amylamin aus d-Isoleucin.

12 g reines d-Isoleucin aus Strontianmelasseschlempe vom Dre-
hungsvermdgen []} =+ 36.8° in 20-prozentiger Salzsiure wurden in
einem Fraktionierkolbchen vorsichtig mit kleiner Flamme direkt er-
hitzt, so dal nur geringe Sublimation eintrat. Bei ungefihr 140°
begann unter Kohlensdureentwicklung die Abspaltung eines farblosen -
Ols von eigentiimlich basischem Geruch, dessen Hauptmenge gelblich
gefarbt zwischen 200—220° iiberging. Das in einer Menge von 8 g
erhaltene Destillat wurde nach Zusatz von Natronlauge mit Wasser-
dampf destilliert. Die wilrige Losung des Amins gab, mit Salzsiure
angesduert und zur Trockne verdampft, einen krystallinischen Riick-
stand, der sich glatt in kaltem, absolutem Alkohol léste. Aus dem
salzsauren Salz wurde die Base mit Kalihydrat frei gemacht, abge-
hoben, erst kalt, spiter siedend mit Atzkali entwéssert und durch
zweimalige Destillation iiber Natrium gereinigt.

Das in Form eines farblosen, scharf ammoniakalisch riechenden
Ols gewonnene aktive Amylamin sott unter 762 mm Druck bei 94—96°.

1) Chevreul, Recherches des corps gras 1823, 134.

?) Fehling, Ann. d. Chem. 58, 406.

%) Chautard, Compt. rend. 58, 639.

4 Béchamp, Ann. d. Chem. 130, 364. Vergl. auch Beilstein, 3. Aufl,
1. Bd. S. 432.

5 0. Emmerling, diese Berichte 80, 1863 [1897].

6) Biochem. Ztschr. 1, 368 [1906].
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Reinausbeute 5 g. Sein spezifisches Gewicht betrug a'"® = 0.7542.
Im 2-dm-Rohr drehte die Base, sofort nach der Destillation beobachtet,
bei 22° im [Natriumlicht 0.96° nach links. Folglich [a]%)2 = — 2.56°,
Da Marckwald?) fiir das aus d-Amylalkohol gewonnene, bei 95.5—
96° siedende d-Amylamin ein spezifisches Gewicht von diﬁ = 0.7505

und eine spezifische Drehung von [a]f)f’ = — 5.86° fand, enthilt also
das aus d-Isoleucin abgespaltene aktive Amylamin ca. 56 %o des Racem-
koérpers beigemengt.

Zur Analyse gelangte das durch zweimalige Fraktionierung ge-
reinigte Amylamin direkt.

0.1587 g Sbst.: 0.3975 g CO;, 0.2157 g H,0. — 0.1687 g Sbst.: 24.4 cem
N (239 762 mm).

C;H;3N. Ber. C 68.96, H 14.94, N 16.09.
Gef. » 68.32, » 1521, » 16.47.

Das reine Amylamin aus Isoleucin gibt mit Nefilers Reagens
eine weille, emulsionsartige Fallung, die bei lingerem Stehen und
Reiben in glinzende, farblose Krystillchen ibergeht.

Das Platinchlorid-Doppelsalz krystallisiert in goldgelben, rhom-

bisch geformten Blittchen, die, ohne zu schmelzen, bei 2400 sich unter Schwir-
zung zersetzen.

0.3463 g Sbst.: 0.1151 g Pt.
(C5H13N)2H9Pt0]6 Ber. Pt 33.39. Gef. Pt 33.24.

Das schwefelsaure d-Amylamin aus d-Isoleucin durch genaue Neu-
tralisation der Base mit verdiinnter Schwelelsiure gegen Methylorange und
Eindamplen der Losung erhalten, krystallisiert in glinzenden, farblosen Blitt-
chen, die in Wasser leicht, in Alkohol schwerer loslich und an der Luft be-
stindig sind. Im offenen Rohr erhitzt, beginnt das Salz bei 260° sich zu
briunen und zersetzt sich, ohne zu schmelzen, gegen 295°.

0.1982 g Sbst.: 0.1715 g BaS0,.
(CaH13N)2.stO4. Ber. HgSO4 3603 Gef. H2S04 36.41.

Das salzsaure d-Amylamin aus d-Isoleucin beim Verdampfen der
salzsauren Losung der Base als weie Krystallmasse erhalten, erwies sich als
AuBerst hygroskopisch. Bei 1000 getrocknet, schmolz es bei 174—175° (nach
Marckwald bei 176%). Eine 50-prozentige Losung des Salzes zeigte, im
0.5-dm-Rohr beobachtet, keine Spur eines Drehungsvermégens. Die daraus
in iblicher Weise isolierte Base drehte dagegen im 0.5-dm-Rohr wieder

2 = —0.95% wie das dhulich auch Marckwald beobachtet hat.

1) Diese Berichte 87, 1048 [1904].
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Iso-leucinimid.
(Iso-3.6-Diisobutyl-2.5-diketopiperazin.)

Bei der trockmen Destillation des d-Isoleucins hinterblieb rach
der Abspaltung des Amylamins stets eine gelb- bis dunkelbraun ge-
farbte Fliissigkeit, die scheinbar unzersetzt gegen 320° siedete und
beim - Abkithlen zu einer strahligen Krystallmasse erstarrte. Diese
lieB sich durch Auswaschen mit Ather von den firbenden Verunrei-
nigungen befreien. Bei der oben beschriebenen Destillation wurden
so aus 12 g Isoleucin 2.3 g fast rein weiBle, spezifisch sehr leichte
Krystallflocken erhalten.

Die Substanz krystallisiert aus Alkohol in feinen, farblosen N#del-
chen, die aus der Losung in kugeliérmigen Aggregaten anschieBen
und beim Trocknen sich filzihnlich zusammenballen. Im offenen oder
geschlossenen Riohrchen erhitzt, sintert der Kérper von 275° an und
schmilzt bei 280—281°, wobei er sich gelbbraun. firbt.

Die alkoholische Losung der Substanz dreht schwach rechts.

Ihre Analysen und Molekulargewichtsbestimmung deuten auf die
Zusammensetzung eines dem Leucinimid isomeren Isoleucinimids von
der Formel

CH;.CH. CsHs

CH
HN00
0C\_NH
CH
CH,.CH. G,H;

Da das Isoleucinimid vier asymmetrische Kohlenstoffatome besitzt, so
ist besonders angesichts der hohen Abspaltungstemperatur aus dem Iso-
leucin anzunehmen, daf die hier beschriebene Verbindung ein Gemisch
verschiedener Stereoisomeren des Isoleucinimids darstellt.

Zur Analyse wurde die zweimal aus Alkohol umkrystallisierte
Substanz benutzt.

0.1646 g Sbst.: 0.1440 g H,0, 0.3850 g CO,. — 0.1727 g Shst.: 18.4 cem
N (21°, 761 mm).

Cqu,NzO,. Ber. C 63.72, H 9.73, N 12.39.
Gef. » 63.80, » 9.79, » 12.23.
Molekulargewichtsbestimmung nach der Landsbergerschen Siedemethode.
0.2160 g Sbst., in 8.78 g Alkohol gelést: Siedepunktserhohung 0,130°
(CsHuNO)z. Ber. 226. Gel. 212.

Das Isoleucinimid ist in Wasser, Ather, Schwefelkohlenstoff und
Ligroin fast unloslich, Es lost sich leicht in Kisessig, Methyl-, Athyl-
und Amylalkohol und zunehmend schwerer in Benzol, Toluol, Aceton
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und Essigester. Von Chloroform wird es sehr leicht aufgenommen.
Von kalter, konzentrierter Schwefelsiure wird die Substanz schnell
gelost und ist daraus durch Wasser wieder unveréndert fillbar. Auch
durch kurzes Kochen mit konzentrierter Salpeter- oder Salzsiure wird
die schwer benetzbare Verbindung nicht angegriffen.

Kocht man dagegen Isoleucinimid lingere Zeit mit Salzséiure, so
geht die Substanz allmihlich in Losung und krystallisiert schlieBlich
beim Erkalten derselben nicht mehr aus. Nach Entfernung der iiber-
schiissigen Salzsiure durch Verdampfen und der gebundenen mit Blei-
oxyd und Fillung des gelosten Bleis mit Schwefelwasserstoff wurde
beim Verdampfen der Losung eine in Wasser leicht lésliche Amino-
sidure erhalten, die aus Alkohol in N#delchen krystallisiert. Die bis-
her nur in geringen Mengen gewonnene, nicht weiter untersuchte Ver-
bindung schmilzt im geschlossenen Rohr bei 256—257° und bildet ein
in kaltem Methylalkohol sehr leicht losliches, undeutlich krystallisie-
rendes Kupfersalz. Sie stellt wahrscheinlich ein Gemisch dem Leu-
cylleucin isomerer Isoleucylisoleucine dar.

d-Amylalkohol aus d-Isoleucin.

6 g reines d-Isoleucin wurden zusammen mit 300 g Rohrzucker
in 2Y31 Wasser heil geldst und in die abgekiihlte Losung 200 g
frische, obergirige Reinzucht-PreBhefe eingetragen. Die Girung setzte
sehr heftig ein und war, wie der negative Ausfall der Naphtholreak-
tion zeigte, bereits in einem Tage vollstindig beendet. Die von der
Hefe abfiltrierte Losung zeigte beim Aufkochen starken Amylgeruch.
Es wurden daraus ungefihr 1%/5 1 Fliissigkeit abdestiliert. Aus dem
Destillat lieB sich mit Pottasche schwach gelbgeférbter Alkohol ab-
scheiden, der zur moglichst vollstindigen Entwisserung lingere Zeit
mit iiberschiissigem, wasserfreiem Kaliumcarbonat behandelt wurde.
Auf diese Weise waren 132.2 g schwach links drehender Alkohol zu

gewinnen von 0‘1250= —0.17°(1=2). Dieser Alkohol wurde zunichst
unter Anwendung des von E. Marckwald konstruierten Siedeauf-
satzes vorsichtig auf ein kleines Volumen konzentriert. Die dabei
in einer Menge von 13.4 g zuriickbleibende alkoholische, gelbliche,
triibe Flissigkeit klirte sich nach einigem Steher und zeigte dann im
2-dm-Rohr eine Drehung von a?ﬁf = —1.58% Aus dieser Drehung
berechnete sich unter Zugrundelegung der von W. Marckwald?) fir
reinen d-Amylalkohol gefundenen Werte ap = —9.62°(1 =2) der Ge-
halt der alkoholischen Liosung an aktivem Amylalkohol auf 2.2 g.

1) Diese Berichte 34, 490 [1901].
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Die alkoholische Fliissigkeit (13.4 g) wurde nochmals mit trock-
nem Kalinmcarbonat behandelt und nunmehr aus einem kleinen Frak-
tionierkdlbchen ohne Siedeaufsatz langsam destilliert. Die Haupt-
menge ging zwischen 78—90° iiber. Zwischen 90° und 128° wurde
eine besondere Fraktion aufgefangen, deren letzte Tropfen scharf
den Siedepunkt des d-Amylalkohols bei 128° unter 760 mm
Barometerstand zeigten. Die Menge der Fraktion 90-—128° betrug
2.6 g. Sie stellte eine farblose Fliissigkeit vom typischen Geruch des
aktiven Amylalkohols dar, die im 25-mm-Rohr czg°=—0.55° drehte,

demnach also aus ungefihr 45-prozentigem d-Amylalkohol bestand.
Das gesammelte Destillat von 78—128° wog 12.6 g und zeigte im
2-dm-Rohr ap = —1.22% so dal also aus der Drehung berechnet ins-
gesamt 1.6 g d-Amylalkohol iiberdestilliert waren.

Da eine weitere Reinigung der geringen Substanzmenge durch
Fraktionierung nicht ausfiihrbar war, wurde ein kleiner Teil des mog-
lichst vom Athylalkohol befreiten aktiven Amylalkohols durch Oxy-
dation in die d-Methyldthylessigsdure iibergefiihrt und das Silbersalz
dieser Siure dargestellt und analysiert.

Zu diesem Zweck wurde ungefihr 1 g der Fliissigkeit, deren
Siedepunkt nahe an 128° lag, zunichst einige Zeit mit einer Losung
von 3 g Natrinmbichromat und 4 g Schwefelsiure in 50 ccm Wasser
geschiittelt und darauf das Ganze 2 Stunden am Riickflukiihler ge-
kocht. Die so erhaltene, griin gefirbte Losung wurde dann mit Wasser-
dampt destilliert, das saure Destillat mit Natronlauge alkalisch gemacht,
kurze Zeit gekocht, angesiuert und mit Ather extrahiert.  Der Ather-
extrakt (ca. 25 ccm) zeigte deutliche Rechtsdrehung, entsprechend der
Drehungsrichtung der d-Methylithylessigsiure®). Der Drehungswinkel
betrug @p = -+ 0.45° fiir 1 = 2. Beim Verdunsten des Athers hinter-

blieb eine saure Fliissigkeit vom charakteristischen Geruch der Valerian-
sdure. Die Analyse des daraus in iiblicher Weise hergestellten und
im Vakuum iiber Schwefelsiure getrockneten Silbersalzes gab aut
Valeriansidure stinmende Zahlen.
0.3994 g Shst.: 0.2057 g-Ag.
CsHyO,Ag. Ber. Ag 51.67. Gef. Ag 51.50.

Schliefilich wurde noch versucht, das iibrigbleibende Gemisch von
aktivem Amylalkohol und Athylalkohol mittels der Phenylcarbamin-
sdureester zu trennen, nachdem ein Vorversuch ergeben hatie, dal}
Phenylcarbaminsiiure-d-amylester sich leichter in Ligroin 16st als der
entsprechende Athylester. Es wurde indes bei Behandlung des Ge-
misches mit der ungefihr berechneten Menge Phenylisocyanat “und

) W. Marckwald, diese Berichte 82, 1089 [1899]; 37, 1045 [1904].
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schneller Extraktion der entstandenen Krystallmasse mit Ligroin nur
ein gelblicher Sirup erhalten, der auch bei starker Abkithlung und
selbst nach dem Impfen bisher nicht krystallisierte. Bemerkenswert
ist aber, daB der Sirup in Chloroform geldst deutliche Rechtsdrehung
zeigte. Sein spezifisches Drehungsvermégen betrug [a]p= + 2.2°

{6=11), wihrend Marckwald?) fiir reinen, bei 30° schmelzenden
Phenylcarbaminsiinre-d-amylester in 15-prozentiger Chloroformlésung
{e]lp =+ 6.6° beobachtete.

Durch einen Parallelversuch war im iibrigen festgestelit worden,
daB beim Vergiren von 10 g rac.-Leucin mit 300 g Zucker und 200 g
Hefe in der oben angegebenen Weise nur Amylalkohol zu gewinnen
ist, der sich optisch vollkommen inaktiv zeigt?).

d-Allo-Isoleucin aus d-Isoleucin.

5 g reines d-Isoleucin wurden in !/, 1 hei} gesittigter Barytlosung
eingetragen und die Flissigkeit 20 Stunden im Autoklaven auf 180°
erhitzt. -Nach Ausfillen des Baryts mit Schwefelsfure und Eindampfen
der neutralen, schwach linksdrehenden Fliissigkeit hinterblieb ein fast
rein weiler Riickstand, der beim Umkrystallisieren aus Alkohol unter
Zusatz von Wasser die Aminosiure #HuBlerlich unverdndert zuriick-
lieferte. Wihrend indes d-Isoleucin im geschlossenen Rohr bei 280°
schmilzt, zeigte die wiedergewonnene Substanz den niedrigeren Schmelz-
punkt von 270—271° und drehte im Gegensatz zur urspriinglichen
Aminosiure in willriger Losung sehr schwach links?®), nidmlich in
4-prozentiger Losung ap = — 0.10° (1=2). Ihre Loslichkeit in Wasser
von 20° betrug 1:24.96.

ca. 4 g dieser Substanz wurden nochmals mit 20 g Barythydrat
in 500 ccm Wasser 17 Stunden im Autoklaven auf 160—180° erhitat.
Die nach Entfernung des Baryts aus der ebenfalls schwach links-
drehenden Losung wieder isolierte Aminosiure zeigte genau die glei-
chen Tigenschaften wie oben beschrieben. Aus verdiinntem Alkohol
umkrystallisiert, besall sie den Schmp. 271°, der sich auch bei noch-

!) Diese Berichte 37, 1049 [1904].

?) s. auch F. Fhrlich, diese Berichte 40, 1027 [1907].

%) Bei den ersten, mit geringen Substanzmengen angestellten Versuchen
waren nur optisch-inaktive Kérper erhalten worden. Da die Konstitution des
Isoleucins damals noch nicht bekannt war, wurde angenommen, dal man das
Isoleucin ahnlich wie andere Aminosiuren durch Erhitzen mit Barytwasser
racemisieren kann. Nach der jetzt gewonnenen Kenntnis seiner Konstitution
und den obigen Versuchen ist die irrtimliche Mitteilung in meiner ersten
Arbeit (diese Berichte 37, 1827 [1904]), daB sich auf diesem Wege d-Isoleucin
in rae-Isolencin tiberfihren 1aBt, entsprechend zu berichtigen.



2554

maligem Uml6sen nicht &nderte. Bei 20° loste sich 1 Teil derselben
in 24.69 Teilen Wasser. Die einmal umkrystallisierte Substanz drehte
ebenso wie vorher in 4.05-prozentiger, wiBriger Losung im 2-dm-Rohr
0.10° nach links, woraus sich [a]%) = — 1.23° berechnet. In salzsaurer
Losung zeigte sie Rechtsdrehung und zwar betrug das spezifische
Drehungsvermégen [¢] — + 4.41° (p=4.66) in 20-prozentiger Salz-
séure.

Die weitere Untersuchung ergab, da8 ein Gemisch zweier Sub-
stanzen von verschiedener Drehung vorlag. Aus dem Filtrat der ein-
mal gereinigten Aminosiure wurde z. B. eine Fraktion von gleichem
Aussehen erhalten, die in salzsaurer Losung ziemlich stark nach links

drehte, nimlich [¢i¥ = — 13.0° (c=4.0). Aus dem Filtrat dieser
Fraktion lieB sich dagegen wieder eine Substanz von geringerer Dre-
hung abscheiden, némlich [ =—850in 20-prozentiger Salzsiure.

Doch gelang es trotz mehrfach durchgefiihrter fraktionierter Krystalli-
sation nicht, Korper mit iibereinstimmendem Drehungsvermégen zu
isolieren.

Erst die Vergirung des Gemisches der Aminosiuren zeigte zu
ibhrer Trennung einen Weg, der es ermoglicht, das umgelagerte Iso-
leucin zu gewinnen und dabei gleichzeitig auch die selbst bei lingerer
Behandlung mit Baryt noch unverinderte Quantitit d-Isoleucin durch
Umwandlung in d-Amylalkohol nachzuweisen.

Nach vielfach angestellten Vorversuchen hat sich folgende Me-
thode zur Reindarstellung des d-Allo-Isoleucins als die beste
bewihrt:

5 g reines d-Isoleucin wurden in Y3 1 Wasser gelost und die Losung
nach Zusatz von 20 g krystallisiertern Barythydrat 20 Stunden im Autoklaven
auf 180° erhitzt. Nach genauer Ausfillung des Baryts mit Schwefelsiure
wird das klare, farblose Filtrat eingedampft. Die in einer Menge von 4.9 g
wiedergewonnenen, fast rein weiBen Krystallblittchen wurden ohne weitere Rei-
nigung zusammen mit 200 g Zucker in 2 1 Wasser gelost und mit 100 g
frischer, obergariger Reinzucht-PreBhefe vergoren. Nach 2-tagiger Girung lieB
sich kein Zucker mehr in der Flissigkeit nachweisen. Die Hefe warde dann
sofort abfiltriert, aus dem Filtrat der Alkohol abdestilliert, die zuritckbleibende
Losung auf ein geringes Volumen eingekocht, heil mit Tierkohle behandelt
und schlieBlich auf dem Wasserbad vorsichtig bis zur beginnenden Krystalli-
sation eingeengt. Der lingere Zeit kithl aufbewahrte, krystallinisch erstarrte
Sirup gab nach scharfem Absaugen und Abpressen des Riickstands auf Ton
ein nur wenig gefirbtes Krystallmehl, aus dem durch zweimaliges Umkry-
stallisieren aus heiem Alkohol unter tropfenweisem Zusatz von Wasser 1.8 g
reines d-Allo-Isoleucin zu gewinnen war. Zur Analyse wurde die Substanz
bei 1109 getrocknet.
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0.1321 g Sbst.: 0.2666 g CO2, 0.1168 g H,0. — 0.1380 g Sbst.: 12.9 cem
N (229, 764 mm).
CeHi;sNOs. Ber. C 54.96, H 9.92, N 10.69.
Gef. » 55.05, » 9.90, » 10.72.

Das d-Allo-Isoleucin unterscheidet sich duflerlich nicht im gering-
sten vom d-Isoleucin. Ahnlich wie dieses krystallisiert es in priichtig
glinzenden, farblosen, diinnen Blattchen, die unter dem Mikroskop als
unregelmiBig an einem oder beiden Enden keilformig zugespitzte oder
schiefwinklig abgeschnittene Stibchen und Platten erscheinen. Die
Substanz schmilzt, im geschlossenen Réhrchen schnell erhitzt, bei
280—281° unter Schiumen, also genau so wie d-Isoleucin.

Zur Bestimmung der Loslichkeit des d-Allo-Isoleucins in Wasser wurde
die feingepulverte Aminosiure im Ostwaldschen Thermostaten 24 Stunden
mit Wasser bei 20° geschiittelt. 9.7615 g Losung enthielten 0.2855 g Substanz.
1 Teil d-Allo-Isoleucin st sich also in 34.2 Teilen Wasser von 200. Seine
Loslichkeit ist demnach nur wenig geringer als die des d-Isoleucins, von dem
1 Teil zur Losung 25.84 Teile Wasser von 15.5° erfordert.

Allen iibrigen Losungsmitteln gegeniiber verhilt sich das d-Allo-Isolencin
genau so wie das d-Isoleucin. Das Gleiche gilt auch fir sein Kupfersalz,
das ebenso lcicht von Methylalkohol und seinen Homologen aufgenommen
wird und auch im dbrigen dieselben Eigenschaften -zeigt wie das d-Isoleucin-
Kupfer.

Wesentliche Unterschiede beider Aminoséuren bestehen nur im
optischen Drehungsvermégen. Wihrend d-Isoleucin in wilriger, salz-
saurer und alkalischer Lésung rechts dreht, zeigt d-Allo-Isoleucin in
allen diesen Fliissigkeiten Linksdrehung.

0.2855 g d-Allo-Isoleucin in Wasser gelést. 9.7615 g Losung. Prozent-
gehalt 2.92. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° im Natriumlicht —0.83°.

[n]%o = —14.21° (d-Isoleucin [a]%o =+ 9.749).

0.4892 g d-Allo-Isoleucin in 20-prozentiger Salzsiure gelost. 10.7097 g
Losung. Prozentgehalt 4.57. Spez. Gew. 1.094. Drehung im 2-dm-Rohr bei
20° im Natriumlicht —3.68°.

[«]2 = — 36.80° (d-Isoleucin [a]} = + 36.30°).

Bewmerkenswert ist der Unterschied der beiden Stereoisomeren im
(Geschmack. Wihrend d-Isoleucin einen bitteren Geschmack besitzt,
schmeckt d-Allo-Isoleucin deutlich siifi.

Es wurde noch der bei der Vergirung erhaltene abdestillierte Spiritus
auf saktiven Amylalkohol untersucht. Eine Fuselolbestimmung nach Rése
ergab 1.53 %, Fuselol. Der Chloroformauszug zeigte schwache Linksdrehung,
Da 95.4 g Athylalkohol bei der Vergirung entstanden waren, hatten sich also
gleichzeitig 1.46 g d-Amylalkohol gebildet. Daraus berechnet missen ungefihr
noch 2.2 g d-Isoleucin nach Behandlung der Aminosiure mit Barytwasser un-
verindert geblieben sein.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXX. 165
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Aus dem ibrigen, von der Vergirung herrihrenden Destillat lieB sich
auBerdem ebenso, wie frither beschrieben, mit Kaliumcarbonat deutlich links-
drehender Alkohol abscheiden. Aunf ungetihr 10 cem konzentriert, ‘drehte die
alkoholische Fliissigkeit ap=-— 0.74° fir 1 =2.

Synthese des Isoleucins.
d-Valeraldehyd.

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese diente ein von Kahlbaum
bezogener optisch-aktiver Amylalkohol, der im 2-dm-Rohr einen Dre-
hungswinkel von ap=— 8.94° zeigte, demnach also zu ca. 93 % aus

d-Amylalkohol bestand. Dieser Alkohol wurde zunéchst zum ent-
sprechenden Aldehyd, dem d-Valeraldehyd, oxydiert.
Der Methylithylacetaldehyd (2-Methylbutanal-1) von der Formel

Cégz>*CH.CHO ist rein bisher nur in der Racemform bekannt. Alle

sonst beschriebenen optisch aktiven Valeraldehyde waren, wie aus der
Drehung zu folgern ist, lediglich Gemische von viel inaktivem Di-
methylpropionaldehyd neben wenig d-Methylithylacetaldehyd, die man
erbilt, wenn man den gewdhnlichen, 10—20 %/, d-Amylalkohol ein-
schlieBenden, inaktiven Isoamylalkohol der Oxydation unterwirft?).
Auch der nach dem folgenden Verfahren dargestellte, stark rechts-
drehende Valeraldehyd kann im giinstigsten Falle nur aus 93-prozen-
tigem c/-Valeraldehyd bestanden haben. Sein geringer Gehalt an in-
aktivem Isovaleraldehyd war indes auf die Synthese des Isoleucins
obne Einflufl, da spéterhin eine Abtrennung der Isoleucine von dem
nebenher gebildeten Leucin iiber die methylalkoholléslichen Kupfer-
salze vorgenommen wurde.

Nachstehende Darstellungsmethode ergab bisher die giinstigsten
Ausheuten an optisch-aktivem Valeraldehyd. _

In einem mit Tropitrichter und absteigendem Kihler verbundenen ge-
raumigen Kochkolben wurden 100 g Kahlbaumscher optisch-aktiver Amyl-
alkohol bis zum Dbeginnenden Sieden erhitzt. In die siedende Flissigkeit lieB

Y Hierunter fallt auch der von Bémont (Compt. rend. 188, 1222 [1901])
beschriebene aktive Valeraldehyd, den Etard und Vila (Compt. rend. 134,
111 {1902]) spiter fir die Synthese eines isomeren Leucins benutzten.
Bémont war von Amylalkohol mit dem Drehungsvermégen [a]p, = — 0.9—

1.5° ausgegangen und hatte bei dessen Oxydation Valeraldehyd von der mini-
malen Drehung [e¢]p =~ 0.3° erhalten. Das aus diesem Aldehyd von Etard
und Vila gewonnene »isomere Leucin« kann also, wie auch aus seiner Be-
schreibung hervorgeht, nur ein durch Spuren Isoleucin verunreinigtes gewshn-

liches Leucin gewesen sein. Vergl. auch W. Marckwald, diese Berichte 85,
1595 [1902].
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man vorsichtig eine abgekithlte Lésung von 57 g Natriumbichromat und 50 g
konzentrierter Schwefelsidure in 300 ccm Wasser langsam innerhalb 3/, Stunden
eintropfen und hielt dabei das Reaktionsgemisch andauerod in gelindem Kochen.
Nach beendeter Eintragung wurde das Sieden noch ungefihr /5 Stunde fort-
gesetzt, wobei sich haufig auf der Oberfliche der griingefirbten Flissigkeit
eine dunkelgriine, #therlosliche, organische Chromverbindung abschied, die
beim Abkithlen lackartig lerstarrte. Das von Beginn der Reaktion an iber-
gehende Destillat, bestehend aus Valeraldehyd, Ester, Acetal und unverinder-
tem Amylalkohol jwurde direkt in konzentrierter Natriumbisulfitlosung unter
haufigem Schiitteln der Vorlage aufgefangen. Durch Abheben und Ausithern
der wifirigen Flissigkeit lieBen sich jedesmal daraus 70—75 g in Bisulfit
unléslicher Anteil wiedergewinnen, der spiterhin nochmals fir die Oxydation
zur Verwendung kam. Die rechtsdrebende Bisulfitlosung wurde zundchst zur
Verdampfung des Athers auf dem Wasserbade erwirmt, wieder abgekiihlt und,
da die Bisulfitverbindung des Aldehyds sich in Wasser sehr leicht loslich
erwies, direkt nach Zusatz von iiberschiissigem Natriumbicarbonat und Wasser
so lange destilliert, bis der frei gewordene Valeraldehyd vollstindig aber-
getrieben war. Der abgehobene und mit Chlorcalcium oder Natriumsulfat
getrocknete Aldehyd wurde durch zweimalige fraktionierte Destillation, am
besten im Kohlensdurestrom, gereinigt. Er ging zwischen 90 —92° unter
760 mm Druck in Form einer wasserklaren, stark lichtbrechenden Fliissigkeit
iiber, die konzentriert einen erstickenden Reiz auf die Schleimhiute ausiibt,
in Vevdiinnung dagegen einen angenchmen, an Mandeln- und Heliotrop erin-
nernden Geruch besitzt. Die Ausbente an reinem, optisch-aktivem Aldehyd
betrug durchschnittlich 15 g; sie lieB sich bei zweimal wiederholter Oxydation
der in Bisulfit unléslich zuriickbleibenden Fliussigkeit auf ungefihr 25 9/; der
Menge des angewandten Amylalkohols steigern.

Der frisch destillierte Valeraldehyd- zeigte, im 0.3-dm-Rohr beob-
achtet, einen Drehungswinkel von a%o= —+- 8.84°. Seine Dichte wurde
zu d? = 0.8068 ermittelt; als spezifisches Drehungsvermogen ergibt
sich also [a]%)=+21.91°. Daraus wiirde sich nach der Mischungs-
regel fir den reinen d-Valeraldehyd eine spezifische Drehung von
[@]® =+ 23.56° berechnen, da als Ausgangsmaterial 93-prozentiger
aktiver Amylalkohol verwendet war. Doch verliuft die Oxydation
des Amylalkohols derartig kompliziert, daB es sehr fraglich erscheint,
ob in dem entstandenen Valeraldehyd wirklich dasselbe Mischungs-
verhéltnis der aktiven und inaktiven Verhindung vorliegt, zumal eine
wesentliche Verschiebung darin auch schon hei einfacheren Reaktionen
stattfinden kann'). Uber die genaue GriBe der spezifischen Drehung
des d-Valeraldehyds wird also erst die Oxydation des reinen d-Amyl-
alkohols entscheiden miissen.

) W. Marckwald, diese Berichte 37, 1051 {1904].
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Scharf getrocknet und unter vollstindigem LuftabschluB aufbewahrt,
ist der optisch-aktive Valeraldehyd lange Zeit haltbar. An der Luit
gebt er indes sehr bald unter Abnahme der Drehung in die d-Valerian-
siure iiher. Charakteristisch fir die Schnelligkeit dieser Umwandlung
ist folgender Versuch:

Frisch bereiteter und getrockneter Valeraldehyd von ¢, = + 5.26"

(I = 0.5) wurde in einem gut verschlossenen Scheidetrichter aufbewahrt.
Nach 8 Tagen hetrug die Drehung ¢p=-+8.10° (1=0.5). Daraut
wurde der Aldehyd in ein kleines Becherglas iibergefiillt, das nur mit
einem Uhrglas hedeckt hei Zimmertemperatur stehen blieh. Die Dre-
hung nahm schoell ah, und zwar betrug sie im 0.5-dm-Robr

nach 3 Tagen ap= -+ 5.68°
nach 8 Tagen ap=—=-+ 5.57"

Die restierende Fliissigkeit roch auch nicht spurenweise nach
Valeraldehyd, sondern zeigte den stark sauren typischen Geruch der
Valeriansdure. Sie war in Bisulfitlosung unloslich, wurde dagegen
von verdiinnter Sodaldsung leicht unter Kohlensiureentwicklung auf-
genommen. ’

Es sei noch bemerkt, daB auch der fiir die Leucin-Synthese
hiufig benutzte »Valeraldehyd« des Handels stets deutliche Mengen
d-Valeraldehyd enthdlt, was leicht erklirlich ist, da zu seiner
Darstellung meist von der gewéhnlichen, aus Fuseldl erhaltenen, nicht
weiter getrennten Mischung von Iso- uud d-Amylalkohol ausgegangen
wird. So zeigten zwel zu verschiedenen Zeiten von Kahlbaum be-
zogene Proben »Valeraldehyd¢ im 1-dem-Robr ap =+ 2.82° und
- 8.37° woraus sich unter Annahme der Drehung ap = + 17.68° (1=1]
fiir 93-prozentigen aktiven Aldehyd ein Gehalt von 14.8 resp. 17.7 .
d-Valeraldehyd berechnen wiirde. Doch riihrt ein Teil dieser Rechts-
drehung wahrscheinlich von d-Valeriansdure her, da auch der friscl
bezogene Valeraldehyd (Kahlbaum) stets deutlich sauer reagier
und sich nicht vollstindig in Bisulfit 16st, so dall der wirkliche Ge
halt dieser Priaparate an optisch-aktiven Substanzen moglicherweise
noch hoher zu schitzen ist.

Synthese eines Gemisches von d-Isoleucin und
d-Allo-Isoleucin.
15 g frisch bereiteter optisch-aktiver Valeraldehyd von ai)o = N84
(1 =0.3) wurden in 200 ccm Ather gelést in einem Schiitteltrichte
mit 12 g feingepulvertem Cyankalium und darauf tropfenweise unte
hiufigem Umschiitteln und Kihlung mit 15 cem Salzsiure vom sper
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Gew. 1.19 versetzt!), Die nach einigem Stehen vom Salzriickstand
dekantierte, klare, itherische Losung hinterlieB beim Verdunsten des
Athers im Vakuum ungefihr 22 g eines gelblichen, eigentimlich aro-
matisch riechenden Ols, das, mit 30 ccm von 10-prozentigem alkoho-
lischem Ammoniak vermischt, drei Tage bei gewthnlicher Temperatur
stehen blieb. Darauf wurde die gelbgefirbte alkoholische Losung
unter Kiihlung mit 100 cem konzentrierter Salzsitire versetzt, 24 Stunden
sich selbst iiberlassen und nunmehr nach weiterem Zusatz von 200 ccm
verdiinnter Salzsiure auf dem Wasserbade zur Vertreibung der Haupt-
menge des Alkohols erwirmt. Die nach 2 Stunden am RiickfluBl-
kiibler erhitzte und dann wiederholt unter Zusatz von Wasser ein-
gekochte salzsaure Fliissigkeit ergab nach Behandlung mit Tierkohle
und vollstindiger Verdampfung im Vakuum einen gelblichen Krystall-

') Ein ghnliches, der alten Tiemannschen Vorschrift nachgebildetes Ver-
fahren hat sich auch fir die Gewinnung von rac.-Leucin bewihrt. Man erspart
dabei die Darstellung wasserfreier Blausiure und erhilt in guter Ausbeute
nur schwach gefirbte Rohprodukte, die schon durch einmalige Krystallisation
vollstindig zu reinigen sind. Es wurden z. B. 100 g Valeraldehyd (Kahl-
baum) in 11 Ather gelost mit 80 g feingepulvertem Cyankalium versetzt und
in die Mischung unter Schitteln und Kihlung 96 cem konzentrierte Salzsiure
eingetropft. Nach 24-stiindigem Stehen wurde die Atherlésung abgegossen,
im Vakuum bei 20° verdampft und das zuriickbleibende O1 mit 220 cem einer
10-prozentigen alkoholischen Lésung von Ammoniak versetzt. Diese Mischung
blieb 4—5 Tage sich selbst itberlassen oder wurde nach 1--2 Tagen 1—2
Stunden im Autoklaven auf 80—90° erhitzt. Die Verseifung geschah in der
Weise, dal man zunichst in die meist nur schwach gelbe Reaktionsfliissigkeit
300 ccm konzentrierte Salzsiure unter Kihlen eintrug und nach einigem
Stehen noch dasselbe Volumen verdiinnte Salzsiure hinzufiigte. Dann wurde
die Mischung zur Vertreibung des Alkohols aut dem Wasserbade erwirmt,
darauf zweimal unter Zusatz von Wasser auf direkter Flamme bis auf ein kleines
Volumen eingekocht, heiB mit Tierkohle behandelt, filtriert, das klare Filtrat
im Vakuum konzentriert und nach nochmaliger Aufnahme mit Wasser voll-
stindig eingedampit. Die Losung des zuriickbleibenden Krystallbreis in wenig
Wasser gab, vorsichtig mit Ammoniak versetzt, eine Abscheidung gelblich ge-
farbter Krystallblittchen, deren Menge trocken ca. 75 g betrug. Durch Um-
krystallisieren aus heiem Wasser unter Zusatz von Tierkohle lieflen sich
daraus bei vollstindiger Aufarbeitung der Lisungen durchschnittlich 65 g
rac.-Leucin gewinnen.

Bei diesen Synthesen des rac.-Leucins entsteht nun entsprechend dem Ge-
halt des Ausgangsmaterials an d-Valeraldehyd auch stets Isoleucin, das
bekanntlich in Wasser zum Unterschied von rac.-Leucin schr leicht laslich ist
und daher bei der Fillung mit Ammoniak meist nicht mit dem Leucin ge-
wounen wird, sondern gewdhnlich in den salmiakhaltigen Mutterlaugen ver-
bleibt. Zu seiner lsolierung verfihrt man am besten so, dall man nach
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riickstand, der mehrmals mit kaltem absolutem Alkohol ausgezogen
wurde. Der alkoholische Extrakt lieferte nach Vertreihung des
Alkobhols, Wiederaufnahme mit Wasser, Entfernung des Chlors durch
Kochen mit Bleioxyd und des iiberschiissigen Bleis mit Schwefel-
wasserstoff beim Iintrocknen ungefihr 12 g fast rein weiBles Rohpro-
dukt der Leucine. Diese wurden in wiBriger L&sung mit iiberschiis-
sigem Kupfercarbonat gekocht und die trocknen Kupfersalze erschép-
fend mit Methylalkohol ausgelaugt. Aus dem Riickstand liel sich
noch ein Teil methylalkohollssliches Kupfersalz gewinnen, wenn der-
selbe mit Schwefelwasserstoff zersetzt, die frei werdenden Aminosiiuren
wieder in die Kupfersalze verwandelt und diese trocken vom neuem
mit Methylalkohol behandelt wurden!). Die nach zweimaliger Lnt-
mischung gesammelten Ausziige lieferten 10 g methylalkohollosliches
Kupfersalz von der Zusammensetzung und den Eigenschaften des Iso-
leucin-Kupfers. KEine Probe des Salzes wurde aus Wasser umkry-
stallisiert und nach dem Trocknen im Vakuum iiber Schwefelsiure
analysiert.

der vollstindigen Abscheidung des rac.-Leucins aus der urspriinglichen Lo-
sung das salmiakhaltige Filtrat mit dberschiissiger Salzsiure versetzt und
zur Trockne verdampft. Der trockne Riickstand wird mit einer Mischung
von Alkohol und Ather ausgezogen und die Losung im Vakuum verdampft.
Die restierenden salzsauren Salze werden mit Wasser aufgenommen; die Lisung
wird zur Entfernung des Chlors mit Bleicarbonat gekocht, das iiberschiissige
Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt, das Filtrat eingedampft und der Rick-
stand aus verdinntem Alkohol umkrystallisiert. Es wurden so in cinem
Falle aus 100 g Valeraldehyd (Kahlbaum) 8,6 ¢ Aminosiure von allen
Eigenschaften des oben beschriebenen Gemisches von d-Isoleucin und -Allo-
Isoleucin erhalten. Eine kalt gesittigte, wibrige Losung der Substanz drehte
ap == — 0.15° (1 = 2), ihre spezifische Drehung in 20-prozentiger Salzsiiure
betrug [a]g): — 4.5

Da unter Umstinden nach Killung der Hauptmenge des leucins mit
Ammoniak beim Eindampfen der Mutterlange auch ein Teil der nebenher ent:
standenen Isoleucine mitgerissen werden kann, so wird man zweckmafliy fiu
die Reindarstellung des rac.-Leucins die sich spater abscheidenden Priiparate
jedesmal auf einen etwaigen Gehalt an Isomeren untersuchen, indem ma:
priit, ob dieselben eine Drehung zeigen und methylalkohollgsliche Kupfersalze
einschliefen.

1) Eine derartige Entmischung von Leucin und Isoleucin habe ich scho:
friher am Roh-Leucin aus Melasseschlempe durchgefithrt (diese Berichte 3%
1809 [1904]). Man kann durch 3—4-malige Wiederholung der Operation an
dem Roh-Leucin von Eiweilstoffen nicht nur fast das gesamte Isoleucin un
Valin, sondern auch das Leucin in seiner reinen optisch-aktiven Form gewinner
was bisher auf anderem Wege nicht méglich war,



2561

0.2265 g Shst.: 0.0353 g CuO.

Ci2H2: N2 0, Cu. Ber. Cu 19.65. Gef. Cu 19.50.

Die aus dem Kupfersalz in einer Menge von 7.5 g isolierte Amino-
siure erwies sich in allen ihren Eigenschaften als ein Gemisch von
d-Isoleucin und d-Allo-Isoleucin. Zur Analyse wurde die Sub-
stanz aus heilem Alkohol unter tropfenweisem Zusatz von Wasser
umkrystallisiert und bei 110° getrocknet.

0.1602 g Sbst.: 0.3222 g CO., 0.1440 g H>0. — 0.1617 g Sbst.: 14.8 cem
N (17°, 770 mm).

CeHi3NO;. Ber. C 54.96, H 9.92, N 10.69.
Gef. » 54.86, » 10.06, » 10.82.

Die erste Fraktion des Korpers schmolz im geschlossenen Rohr-
chen bei 271° die folgenden unregelmiBig bei 267—270° Die ein-
mal umkrystallisierte Substanz zeigte eine Loslichkeit in Wasser bei
20° von 1:21.03. Sie drehte in wéiBriger  und salzsaurer Loisung
schwach nach links, und zwar betrug in 20-prozentiger Salzsdure
[a]]?j' = —10.66° und in Wasser [a]g] = — 5.89%, Bei nochmaligem Um-
losen aus verdiinntem Alkohol wurde eine Verbindung von gleichen
physikalischen Konstanten erhalten: Schmp. 2719, Loslichkeit in Wasser
von 20° 1:23.22, in 20-prozentiger Salzsiure [afy — — 10.42°, in

Wasser [a]y = — 5.570.

Dagegen lieBen sich aus den Mutterlaugen der urspriinglichen,
einmal umkrystallisierten Substanz sukzessive niedriger und schliellich
nach rechts drehende Fraktionen isolieren. So zeigte in 20-prozen-
tiger Salzsiure die 2. Kraktion (Schmp. 267°) [a]‘g):——— 6.77°, die 3.
Fraktion [@)h = + 1.77° (Schmp. 269—2709).

Die Reingewinnung des d-Allo-Isoleucins und die Uberfiihrung
des d-Isoleucins in d-Amylalkohol gelang endlich aus dem synthe-
tischen Gemisch genau nach demselben Verfahren wie bei dem um-
gelagerten natiirlichen d-Isoleucin.

Synthetisches d-Allo-Isoleucin.

5 g des synthetischen Isoleucins wurden zusammen mit 200 g
Zucker in 2 | Leitungswasser gelost und mit 100 g frischer, obergériger
Reinzucht-PreBhefe vergoren. Nach 2 Tagen war die Gérung beendet.
Aus der von der Hefe abfiltrierten und zum Sirup eingedampften
Losung schieden sich nach einigem Stehen feinkdrnige Krystalle ab,
die nach dem Absaugen und Abpressen auf Ton bei zweimaligem
Umkrystallisieren ungefihr 1.5 g reines d-Allo-Isoleucin lieferten.
Die Substanz krystallisierte in glinzenden, diinnen Blattchen und
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Stibchen, die an beiden Enden unregelmiBiy zugespitzt waren. Schmp.
280¢ unter Schiumen im zugeschmolzenen Réhrchen.

Der synthetisch gewonnene Korper zeigte sich in allen chemischen
und physikalischen Eigenschaften mit dem oben beschriebenen, aus
natiirlichem d-Isoleucin erhaltenen identisch,

Fiir die Analyse wurde die Substanz bei 110° getrocknet.

0.2041 g Sbst.: 18.6 cem N (179 774 mm).

CeH;3NO;. Ber. N 10.69. Gef. N 10.83.

Drehung in wilriger Losung. 0.3053 g Sbst. in Wasser geldst.
Gewicht der Lésung 12.7704 g.  Prozentgehalt 2.39. Drehung im 2-dm-Rohr
bei 20° im Natriumlicht 0.69° nach links.

[0 = — 14.44.

Drebung in salzsaurer Losung. 0.4224 g Sbst. in 20-prozentiger
Salzsdure gelost. Gewicht der Losung 8.9954 g. Prozentgehalt 4.70. Spez.
Gew. 1.094. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° im Natriumlicht 3.80° nach
links.

(o]} = — 36.95°.

Der bei der Vergirung entstandene Alkohol wurde aus dem
‘Destillat mit Pottasche abgeschieden und getrocknet. Bei der Frak-
tionierung der Hauptmenge des Athylalkohols hinterblieb eine alko-
holische Flissigkeit (21 g), die deutlich links drehte. Ihr Drehungs-
winkel betrug ap = — 0.65° (1=2).

Die beobachtete Linksdrehung 14t auf einen wesentlichen Gehalt
des Spiritus an d-Amylalkohol schlieBen. Daraus folgt, dafl bei der
Synthese aus d-Valeraldehyd sich neben d-Allo-Isoleucin auch betriicht:
liche Mengen d-Isoleucin gebildet haben.

Berlin N., Institut fiir Zuckerindustrie.

345. J. Popovici: Uber ¢-(2.2)-Dinitro-benzoin.
[Aus dem Chem. Institut der Universitit Bukarest.]
(Eingegangen am 6. Mai 1907.)

Die Umlagerung des Benzaldehyds zu Benzoin mittels Cyankalium
erfolgt nach den Angaben von Zincke?!) sehr leicht; die des substi-
tuierten o-Nitrobenzaldehyds 148t sich aber nach allen Versuchen nur
unter Bedingungen hewirken, die viel von der Konzentration der Ld-
sung, vom Erwirmen und von der Quantitit des angewandten Cyan-
kaliums abhéngen.

Ahnliche Beobachtungen sind von Magnus Bisler?) bei der
Darstellung des Cuminoins und Anisoins gemacht worden.

1) Ann. d. Chem. 198, 150. 2) Diese Berichte 14, 323 [1881]).





