
0.2300 g Sbst.: 0.0690 g KzSO,. 
CsH4BrN20?I<. Ber. I< 13.98. Gef. K 14.08. 

11 on o b r o ni -b e n z o y 1 en h a r  n s t o f f , CS H5 Br N? 02, gea innt man 
am besten, wenn man das Raliumsalz in nicht zu wenig Wasser lost und 
tropfenweise verdunute Salzsaure hinzusetzt: er fallt dann inForm kleiner 
Pyramiden aus; durch Losen in Eisessig uud vorsichtiges Fallen mit 
Wasser erhalt man ihn in mikroskopischen, zu Sternchen gruppierten 
Sadeln. Diese Substanz ist in den gewohnlichen Losungsmitteln nicht, 
e t sas  in Alkohol loslich. Sie schmilzt bei 354O und zeichuet sich ebenfalls 
durch ihre SublimationsfChigkeit nus. Durch kochende, konzentrierte 
Biiuren oder Alkalien wird der Mouobrombenzoylenharnstoff nicht an- 
gegriffen. 

0.1729 g Sbst.: 0.2559 g Con, 0.03i5 g HzO. - 0.1633 g Sbst.: 16.90 ccm 
N (lSo, 747 mm). - 0.2071 g Sbst.: 0.1594 g AgBr. 

CxH5BrNa02. Ber. C 39.83, H 2.07, N 11.61, Br 33.19. 
Gef. n 40.36, a 2.43, a 11.74, )) 32.75. 

Organisches Laboratorinm' der Technischen Hochschnle zii B e r l i n ,  

253. Felix Ehrlich: iiber eine Synthese des Isoleuains 
(Eingegangen am 27. April 1908.) 

Gelegentlich meiner Arbeiten iiber dns natiirliche Isomere des 
Leucins habe ich eine Synthese des Isoleucins beschrieben I), die, vom 
rl-Amylalkohol resp. d-Valeraldehyd nusgehend, mittels der Cyanhydrin- 
Reaktion zu einem Gemisch von zwei der 4 theoretisch moglichen 
Stereoisomeren der ar-Amino-&methyl-/3-athylpropionsaure fiihrte, nBm- 
lich zu dem d-Isoleucin und den1 durch sterische Umlagerung am 
a-Kohlenstoffatom daraus zu erhaltenden d-Allo-Isoleucin, von denen 
nur die letztere Verbindung durch Hefegarung bisher rein gewonnen 
werden konnte. Diese Synthese, clie fur die Konstitutionsaufkllrung 
des Isoleucins sehr wesentliche Dienste geleistet hat, war insofern 
unvollkommen, als sie von einem bereits aktiven Korper ausging , zu 
dessen vollstandigem Aufbau nus den Elementen iiberdies der Schld- 
stein, namlich die Spaltung des roc. Amylalkohols in die optisch-akti- 
yen Romponenten oder die Reduktion der synthetisch dargestellten 
tl-Taleriansaure zum d-Amylalkohol, immer noch fehlt. Auch bot die 
kiinstliche Bereitling des Isolencins nuf diesem Wege gewisse Schwie- 

I )  Ztschr. d. Vcreins der Deutsch. Zuckerindnstrie 65, 552-554 [1905], 
tliesc Berichtc 40, 2538 [ 19071. 
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rigkeiten , (la der kiufliche d-Aiilylalkohol stets den strukturisomeren 
Isoamylalkohol beigeinengt enthalt , so dal3 aus deiri Endprodtikt erst 
das nebenher entstandene Leucin abgeschieden werden mnDte, ehe a u  
eine weitere Trennung der stereoisomeren Isoleucine zu denken war. 
Ich hatte daher schon frdher die Ausarbeitung einer Darstellungsnie- 
thode des Isoleucins aus einer Verbindung ohne asymmetrisches Koh- 
lenstoffatom geplant, YOU diesen Versuehen aber vorlaufig Abstantl ge- 
nornrnen, da die Zerlegung der in diesem Palle z u  erwartenden 4 Ste- 
reoisorneren noch grol3ere Schwierigkeiten voraassehen liel3. 

Unterdes haben nun B o u v e a u l t  und L o c q u i n  i, ihre schiine 
Totalsynthese des Isoleucins durchgeftihrt, indeni sie den v0n.L o c q u i n ') 
atis aek. Butyljodid und Acetessigester erhaltenen Methylathylbrenz- 
traubensaureester rnittels Nitrosvlsulfat i n  den Oxiniino-rnethyliithjl- 
brenztraubensaureester, C,Hs. CH(CH3). C(: N. OH). COOCaHs , verwan- 
delten, der in alkoholischer Salzsiiure mit Zinkstaub reduziert und 
dann verseift a-Amino-i~ie~hplathyl~ropions5iure lieferte. I h r c h  Spal- 
tung der Formyl-Verbindung dieser Aniinosaure iiber die Brucin-Salze 
gelang dann R. L o  c q u i n :) die Darstellung zweier optisch-aktiver Ver- 
bindungen, die selbst und in ihren Derivaten bis auf geriuge Drehungs- 
unterschiede der freien Aniinosaure vollstHndig mit dem von mir zit- 

erst aus Zuckerriibenmelasse gewonnenen natiirlichen cl-Isoleucin und 
seinem optischen Antipoden ubereinstimmteu. 

Die interessante Tatsache , daR bei dieser vollstlndigen Synthese 
aus Korpern von synimetrischein Bau statt der nach der Theorie zit 

erwartenden 4 stereoisomeren Verbindungen namlich dein (I- und 
I-Isoleucin und dern (I- und I-8110-Isoleucin . niir das dern naturlichen 
Isoleucin entsprechende A4ntipodenpaar entstanden ist, veranlal3te rnich, 
meine friiheren Versuche von neuem aufzunehmen , i n  der Hoffnung, 
nunmehr zu einer noch einfacheren ergiebigen Darstellungsrnethode 
des Isoleucins mittels Synthese ZU gelangen. Eine solche erschieri 
angesichts des Interesses, das diese Aininosiiure fur die EiweiBforschung 
und hinsichtlich ihrer eigentiimlichen, stereochemischen Verhaltnisse 
bietet, besonders wunschenswert, urn so mehr als die Versuche, atis 
natiirlichen Produkten Isolencin in grol3eren JIengen zu gewinnen, 
bisher zii menig befriedigenden Resoltaten gefiihrt haben 3. 

Bei der weitgehenden chemischen Analogie die zwischen den) 
Isoleucin und dem Leucin besteht, lag es auch hier nahe, fiir die neiie 
Sp these  des Isoleucins eine Methode auszuwahlen , die bereits beini 

I) Bull. SOC. chim. Paris [3] 35, 965 [1906]. 
2, Bull. soc. chin]. Paris [3] 36, 962 [1906]. 
3, Bull. soc. chim. Paris [4] 1, 596-607 [1907]. 
3 17. Ehr l i ch  und A. Wendel,  Hiocliein. Z t d r .  8, 399 [190S]. 
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Leucin erfolgreich gewesen ist. Am aussichtsreichsten erschien in 
dieser Beziehung die Bereitung der Aminosaure mittels der Broln- 
f e t t s a u r e ,  die durch M a l o n e s t e r s y n t h e s e  gewonnen ist. Dies 
Verfahren wurde von E. F i s c h e r  und W. Schmitz ' )  zuerst fur 
Leucin angegeben und hat sich dann fur viele andere Aminosauren 
bewahrt. In der Tat gelingt es nach dieser Methode leicht auch das 
Isoleucin ausgehend vom Malones t e r  und dem sekundiren Bu ty l -  
j o d i d  mit relativ guter Ausbeute entsprechend dem folgenden Schema 
darzustellen : 

G H 5 .  CHJ. CH3 +CHNa(COdXE15)a -+ CaHj . CH(CH3). CH(CO*CsH5):, 
-+ C2H5. CH(CH3). CH(CO&)n -+ C Z H ~ .  CH(CH3). CRr(C02H)z 

--+ CzHs . CH(CH3). CHBr . COzH --+ CaH5 . CH(CH3). CH(NH3). COzH. 

Die hierbei entstehende Aminosaure zeigt auherlich und in ihrem 
chemischen Verhalten alle Eigenschaften des Isoleucins, sie gibt ein 
methylalkoholliisliches Kupfersalz und scheint mit dem Racemkorper von 
B o u v e a u l t  und Locqu in  identisch zu  sein. Definitiv wird hieraher 
die Spaltung entscheiden, die ich im Begriff bin, mit dem bereits mehr- 
fach bewahrten Hefegarverfahren a) durchzufiihren. 

Da man statt des teuren sek. Butyljodids auch von dem entsprechen- 
den Bromid ausgehen kann, das sich entweder aus dem Methylathyl- 
lreton nach S a b a t i e r  und S e n d e r e n s  oder aus Acetaldehyd und 
Athylmagnesiumbromid nach G r i g n  a r d  uber den sek. Butylalkohol 
verhaltnismafiig leicht gewinnen laat, so ist nicht daran zu zweifeln, 
daB die im Folgenden vorllufig beschriebene Methode sich fur die 
priiparative Darstellung griiherer Quantitaten Isoleucin sehr gut eignen 
wird, auch seiner natiirlich vorkommenden Form, wenn man die zuerst 
erhaltene inaktive Aminosaure mittels der F i s c h e r  schen Methode spaltet. 

Als Ausgangsmaterial fiir die Synthese wurde die bereits von 
T a n  R om b u r  gh  3, beschriebene se  k. B u ty l -m a lo  n s a u re  benntzt. 
Ihre Darstellung erfolgte, von einigen kleinen Anderungen abgesehen, 
im wesentlichen nach den von E. P i s c h e r  und Schmitz ')  fur die 
Malonestersynthese der a-Brom-isocapronsaure gemachten Angaben, 
die auch im ubrigen fiir die folgenden Versuche als Vorbild diehten. 

70 g sek. Butyljodid (K a h lb  a u m) und 60 g malonsaures Athyl 
xvurden zu einer Aufliisung von 8.7 g Natrium in 100 g absolutem 
Alkohol gesetzt und das Gemisch ungefthr 4 Stunden am Riickflufl- 
kiihler bis zur neutralen Reaktion gekocht. Nach dern Abkiihlen wurde 

') Diese Berichte 39, 351 [1906]. 
2) F. Ehrlich,  Biochem. Ztschr. 1, 8 und 8, 438. 
3) Rec. trav. chim. 6, 122. 4) 1. c .  

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXI. 91 



das Gemisch in ca. 'I: 1 Washer Regosen, das ausfallende 0 1  ansgeathert 
und aus den1 Atherextrakt auf den] Wasserbade cler _'ither vollstandig 
abgetrieben. Der zuruckbleibende durch langeres Erhitzen vom Ather 
befreite Ester wurde ohne eitere Iteinigung direkt weiter verarbeitet. 
indem man ihn sofort niit eiiier Losung von 160 g Kalihydrat iir 
130 g Wrtsser vermischte. Dabei fie1 zunachst eine gallertartige Masse 
ails, die sich beim Umschutteln unter Selbsterhitzung der Mischung 
bis auuf geringe Mengen eines 61s vollstandig loste. Zur Vertreibung 
des bei der Verseifung entstandenen Alkohols wurde die Losung dan I? 

noch ungefahr 1 Stunde auf den] Wasserbade erwarmt. Zur Iso- 
lierung der Satire Murde nunmehr nach Verdirnnung mit 200 ccni 
Wasser in einer Kalteniischung abgekuhlt uncl zu der Losung sch1il.l- 
weise 280 g ebenfalls eiskalte Snlzsaure vom spez. Gewicht 1.19 ge- 
setzt. Die in dieser Weise frei gemachte Saure wurde nus der wa13- 
rigen Pliissigkeit mit vie1 Ather ausgeschiittelt, der Xtlier oline weitere 
Trocknung verdampft nnd clas znruckbleibende braunliche 0 1  noch 
langere Zeit auf Clem Wasserbade erhitzt. Beim dbliiihlen erstarrr 
das 01 zu einer gelbbraunen steinharten Masse (51 g). Durch Um- 
krystallisieren aus Benzol wurden daraus ca. 40 g reine sek. Bntyl- 
malonsliure erhalten. Die Saure zeigte deli Echmp. icio, sowie alle 
ubrigen, von v a n  Rom b u r g h  angegebenen Eigenschaften. 

Die B r o m i e r u n g  wurde nach der YOU E. F i s c h e r ?  bei der 
Benzylmalonsaure angegebenen Vorschrift ausgefuhrt. 

20 g reine sek. Butylmalonsaure wnrden in 100 g trockiieni Ather 
gelost und in die Losung allmahlich 26.6 g Brom (entspr. l l / e  Mol.) 
eingetragen. Nach einstiindigem Stehen wurde der noch freies Brom 
enthaltende Ather vorsichtig verdampft nod das rhckstandige 01 stark 
abgekiihlt. Es  erstarrt beim Reiben mit dem Glasstab zu einer gelb- 
lichen Masse, die von noch anhaftendem Brom und Bromwasserstoff 
durch Aufstreichen auf Ton befreit werden konnte. Die trockne. 
fast weiBe Substanz wurde aus Benzol umkrystallisiert. Die Ansbeute 
an reiner s e k .  Suty l - c r -b rom-malonsaure  betrug 22 g. Fur die 
Analyse diente ein zweimal durch Krystallisation aus Benzol gereioigtes 
Praparat, das im Vakuum uber Phosphorpentosyd getrocknet war. 

AgBr. 
0.1666 g Shst.: 0.2'150 g COP, 0.0751 g H:O. - 0.2057 g Sbst.: 0.1606 g 

C;HI1O4Br. Ber. C 35.15, H 4.60 Br 33.47. 
Gef. )) 35.20, )) 5.04, x 23.13. 

Die Substanz schmilzt bei 114--115° unter Schiiumen. Sie ist 
teltr leicht loslich i n  Wasser. -4lkoho1, Ather, Essiqester und Aczton, 

I) Diese Beriehe 3 i ,  3063 [1504] 



leicht loslich i n  Ghloroform. In kaltem Benzol lost sie sich schwer; 
in  Ligroin und Petrolather ist sie fast unlaslich. 

a-Brom-P-m e t h y  1 -@-  a t h y  I - p  r o p  i o n s a u r e .  ( Inak t ive  
u-Brom-capronsaure) .  20 g reine, sorgfaltig getrocknete sek. Butyl- 
I~rommalonslure wurden in einem Fraktionierkolbchen aus einem 
Glycerinbad im Vakuum destilliert. Nach Abspaltung der Kohlen- 
baure ging die entstandene Bromcapronsanre als wasserklare Flussig- 
keit in der Hauptmenge bei 139-140° und 22 mm Druck iiber. Da? 
Uestillat wog 15 g. 

Bei einem zweiten Versuch wurde das zuerst gewonnene Destillat 
uoch einmal fraktioniert, wobei die Hauptmenge unter 18 mm Druck 
bei 137.5-138O (Faden im Dampf) sott. Reinausbeute ca. 80 o/o der 
Theorie. 

A qBr. 

Die Analjrse der Fliissigkeit zeigte folgende Zahlen: 
0.2037 g Sbst.: 0.2754 g COz, 0.1096 g H20. - 0.1971 g Sbst.: 0.1906 g 

CsH1102Br. Ber. C 36.92, H 5.64, Br 41.03. 
Gef. )) 36.88, )) 6.02, P 41.15. 

t l -  Am i n o - [ j  - m e t h y 1 - t'3 - a t  h y 1 - p r o p  i o n s a u re. (In a k ti v e s 
1 aolencin). 15 g der wie beschrieben bei der Destillation erhaltenen 
rohep a-Brom-@-methyl-$-Hthylpropionsaure wurden direkt mit 100 ccm 
2.5-prozentigem wadrigem Ammoniak vermischt bei Zimmertemperatur 
5 Tage lang aufbewahrt. Die Losung wurde darauf zur Trockne ver- 
dampft und der Riickstand durch Auskochen mit wenig Alkohol vom 
Bromammoniom befreit. Es hinterblieben ungefahr 5 g farblose, brom- 
freie Aminosaure, die beim Umkrystallisieren aus Alkohol unter 
tropfenweisem Zusatz von Wasser sofort reines I so l euc in  lieferte. 
Die Ausbeute an Aminoqaure ladt sich noch steigern, wenn man die 
Brornfettsaure mit konzentriertem, waBrigem Ammoniak in einer 
Druckflasche 2 Stunden lang auf looo erhitzt. 

Die Substanz krystallisiert in den typischen, glanzenden, weil3en 
Blattchen, die unter dem Mikroskop als langliche Stabchen und Platten 
yon rhombischem resp. monoklinem Habitus erscheinen. Sie schmolz 
hei schnellem Erhitzen in geschlossener Capillare bei 275O unter 
Schaumen. Zur Analyse wurde die Verbindung bei 1 loo getrocknet. 

0.1818 g Sbst.: 0.3670 g CO?, 0.1656 g HaO. - 0.1839 g Sbst.: 16.6 ccm 
N (13O, 754 mm). 

C6Hl3NO2. Ber. C 54.96, H 9.92, N 10.69. 
Gef. )) 55.07, )) 10.19, )) 10.63. 

Die Substanz stimmt in allen ihren Eigenschaften, abgesehen von 
der Inaktivitat, mit dem Isoleucin uberein. Sie last sich wie dieses 
irn Gegensatz zum racemischen Leucin ziemlich leicht in Wasser. 

Die synthetische Aminosaure gibt beim Kochen ihrer wadrigen 
Loaung mit Kupfercarbonat ein Kupfersalz yon der Zusammensetzung 
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des I s o l e u c i n - K u p f e r s .  Fur die Analyse murde es bei l l O o  ge- 
trocknet. 

0.2330 g Sbst.: 0.0579 g CnO. 

Das Kupfersalz bildet blaoblaue , beim Befeuchten tiefblaue 
Blattchen. Es lost sich verhlltnismaflig leicht in Wasser mit intensir 
blauer Farbe und ist deutlich in M e t h y l a l k o h o l  l o s l i ch ,  wenn 
auch schwerer wie die Kupfer-Verbindung des aktiven Isoleucins. 

Uber die Spaltung des inaktiven synthetischen Isoleucins mittels 
Hefe werde ich in einer demnachst folgenden Abhandlung berichten. 

Berlin N., Institut fiir Zuckerindustrie. 

ClaH~rNa04Cu. Ber. Cu 19.65. Gef. Cu 19.84. 

264. Richard Willstittter und Jean Piccard: 
tfber die Farbsae VOP Wurster. 

(XV. Mit t e i lung  i iber Chinoide).  

fAus dem Chem. Laboratorium des Schweizer. Polytechnikums in Zurioh.] 

(Eingegangen am 13. April 19081. 

In der Absicht, einen Beitrag zur Erklarung der Anilinfarben ZLL 

geben durch Untersuchung ihrer aromatischen Muttersubstanzen, habeu 
wir vor vier Jahren die Beschreibung der einfachen Chinonimine be- 
gonnen. DieUntersuchung hat wenig zurErklarung der Art undhtensitat 
der chinoiden Farbstoffe beigetragen , da diqse Imine der Erwartung 
entgegen farblos oder wenig gefarbt waren. Das eigentliche Ziel der 
Arbeit iiber Chinonimine wird erst jetzt erreicht, indem wir endlichl) 
iiber die Zusammensetzung der Wu r s t e r  schen Salze Klarheit schaffen 
und rnit diesen einfachsten Farbstoffen die Anilinfarben vergleichezl. 

In der Triphenylmethanreihe sind einige den Farbstoffen zugrunde 
liegende Imine bekannt durch die grol3en Arbeiten von B a e y e r  und 
Vi l l i ge r  und durch die Nitteilungen von Homolka,  sowie von N o l -  
t ing.  Diese Imine sind alle mehr oder weniger gelb, und sie andern 
sprunghaft und ganz und gar ihr optisches Verhalten bei der Bildung 
der Farbsalze. 

I) Die vorliegendc Arbeit ist eine durch meine Ubersiedelung nach Zurich 
verzogerte Fortsetzung der VI. Mitteilung (mit A. Pfannenstiel, diese Be- 
richte 38, 2244 [1905]); sie steht auch in Bexiehung zur VIII. und XIII. Mit- 
teilnng (mit L. Kalb, diese Berichte 39, 3474 [1906] und mit Ch. hi. 
Moore, diese Berichte 40, 2665 [1907]). Wil ls  ta t t er. 




