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292. Hermann Leuchs und Walter Geiger: 
iiber die Anhydride von ct-Amino-N-carbonslluren und die 

von a-Aminos&uren. 
[Sns dcm Chemischcn lnstitut der Universitgt Berlin.] 

(Eingrgangen an1 12. U i i  190s.) 

Die inneren Anhydride von Amino-~~-carbonsauren entstehen, wie 
friiher ') mitgeteilt worden ist , beini Erwarmen YOU Carbiithoxyl- 
aniinosiinrechloriden oder besser von Carbomethoxyl-derivaten unter 
Abspaltung von Chloriithyl bezw. Chlormethyl. Derartige Anhydride 
sind bisher vom Glykokoll ') und vorn N-Phenyl-glykokoll ') darge- 
stellt n-orden : 

R.N.EHzCOC1 R.N.CH2.CO 
CO? Ca Hj co-- 0 

* + C!?&CI. - .  - 

In dieser Abhandlung sind AT- C a r  b o n s a u r e  an h yd r id  e der 
C-  P h en  y l- n r n  i n o e s s i  g s a u  r e,  des I'h e n y 1- a 1 a n in  s und L e u  ci n s 
beschrieben. Fiir ihre Gewinnung kamen die Carbomethosyl-derivate 
zur Verwendung, da diese leichter reagieren. Die Anhydride stellen 
schon krystallisierende Siibstanzen dar, die bei ziernlich niedriger 
Ternperatur schmelzen und besonders in gelostem Zustand gegen 
Feuchtigkeit aul3erst empfindlich sind. 

Sie zersetxen sich beim Erhitzen und dnrch Spuren Wasser unter 
K o h l e n s a u r  e - E n t w i c k l u n g  und Bildung eines festen Kijrpers. 

Diese Reaktion ist schon beim Glycin-N-carbonsiiureanhydrid 
untersucht worden, und es hatte sich gezeigt, da13 dabei iiach folgen- 
der Gleichung ein Anhydrid des Glycins entstanden war: 

H N .  CHs . CO 
CO-0 

NH.CH2 .CO 
9 = ( i  _ _ _  _.  i ) , + X C O ~ .  s 

Analog scheinen uiis auch die IZorper zusamniengesetzt zii sein, 
die wir ails den neuen Carbonsdureanhydriden durch Verkochen init 
nbsoliitem Alkohol erhielten. Zwar gaben die Andysen fiir Kohlen- 
stoff urn etwa lolo zu niedrige Werte, doch ist dies nicht erstaunlich 
bei Siibstanzen, die aniorph und auch wegen ihrer geringen Lijslich- 
keit in keiner Weise zu reinigen sind. Ihre  chemischen IGgenschaften, 
die Unliislichkeit in Sauren und Alkalien sprechen jedenfalls dagegen, 
(la8 sie nach Art der Peptide zusainmengesetzt oder in ihnen Amino- 
oder ( 'arbosylgruppen rorhanden sind. 

') H. Leuchs, diese Berichte 39, 857 [1906]. 
H. L e u c h s  nnd W. Mannsse, diese Berichte 40, 3235 [190'i]. 
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h e n  gliysiknlischeu Eigenschaften uacli sind sie jedenfalls p l y -  

mere Modifikatioueu des dreigliedrigen Riuges R . IVH<!' He der in 

monomolekularer Foriii wohl ebenso schwer sich bildet \vie clas ncht- 
gliedrige Lactani, das Alan asse I) rergebeus aus  der 5-Aniinoheptj-l- 
s lure  zu erhalten suchte. Auch das  t-Leucin haben G a b r i e l  uud 
Maas z, niir zuni kleineren Teil in das monoiiiolekulnre, kr!-stallisierte 
Anhydrid uberfuhren konnen. Es entstehen liier i u  der  Hauptsache 
und im ersten Fall ausschliefllich Produkte, die zmnr die Znsaninien- 
setzung der Lactaine hnbeu, aber, nach ihren Eigeuschaftea als Polp- 
mere des Grundtypus angesehen werden niiissen, wie nuch I-. R'rnun '), 
der die llteren Angabeo bestltigte, annimmt. 

GO ' 

N -  C a r b  o m e t h o x y 1- C'- p h e u y I - a m  i n o e s i  i g s a u re. 
Dic verwndeten 

Mengcn waren 10 g Aiuinosiiure, 66.2 ccin n-Natronlnnge, 7.5 g chlorkolilen- 
saures Methyl nnd 3.5 g trockne Soda. Beim Cbers8ttigen init S8ure fie1 
daa Reaktionsprodukt olig aus: es wurdc der Flussigkcit durch Aoslthei.ii 
entzogen, und der Ruckstand, der nach den1 Yerdainpfen des Athers blieli, 
ivurde in maDriger Liisiuig mit Tierkohle gekocht. Aus den1 Filtrat schietl 
sich die Substanz zuerst wieder iilfijrmig :ib, sie erstarrtc aber beim Reibeu 
z u  einer farblosen Kqstallinasse. Die Ansbcatc damn betrug 5O0!o der 
'Theorie. 

Die Siure schniilzt bei 87-&iSo. 111 Ather, Acetoil, Alkohol, 
Essigester, Chloroform ist sie leicht liislich, fast uulAslich dagegen in 
PetrolHther. I n  heiBeiii Wasser lost sie sich zieinlich leicht, norh 
-1eichter in  heiBeni Benzol, woraus sie sich in  lileinen Nndelu XI)- 
scheidet. 

Fur die Aualyse wurde die SHure iiochiiinls nus Renzol unigeloat. 
0.1614 g Sbst.: 0.34 g COz, 0.077 g Hz0. - 0.1845 g Sbst.: 10:3 ccni N 

Das Derivnt wurde in der iiblichcn Weise dargestcllt. 

.(1G0, 772 nini). 
CloHllO,N. Ber. C 57.41, H 5.26, I\' 6.69. 

Gef. n 57.45, )) 5.35, )) 6.32. 

C-P 11 e n  y 1 - n m i  n o e s s i g - AT- c n r b o n  s ii u r e  n 11 h y d r i d  , 
NIT. co 

CsHj.CH' 'co . 0 
4 g Carboi~iethoxylplicii~laiiiidoessig~~~i~re wurden in eiiieiii Uestillier- 

kolben mit 6 ccm Thionylchlorid iibergossen und eine Stunde auf 60'' cr-krnit. 
Die S8ure ging unter lebhafter Gaselitwicklung in L6sung. K'nchdem schliefi- 

I )  Diese Bericlite 35, 1367 [1902]. 
Diese Berichte 40, 1834 [1907]. 

2, Diese Berichte 32, 1266 [1S99]. 
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lich das iiberschiissigc Chlorid in1 Vakunm bei 40-60° verdampft war, wurdc 
cler gelbgefarbte sirnpiise Ruckstand, der den charaktcristischen Geruch des 
Siiurechlorids zeigte, zur Abspaltung von Chlormcthyl noch eine Stunde in1 
Vakuuni auf 75O erhitzt. Die JIasse bllihte sich uuter Gasentmicklung auf 
untl vermandelte aich in einen dicken braunen Sirup, der schlieSlich in Essig- 
ester grldst und mit Tierkohle aiifgekocht nurde. Nach dem Eindnnsten des 
Filtrata iui Vakunm blieb ein goldgelber Sirup, der allmihlich krystallinisch 
erstarrte. &Ian lBste in menig heil3em Benzol nnd brachte die beim Erkalten 
abgeschiedenen Krystalle nach dem Filtrieren, Decken iuit kaltem Benzol 
nnd Abpressen auf Ton sofort in den Exsiccator. Die Ausbente an diesem 
Iarblosen Prodnkt hctrug 1.65 g, gleirh 5OOi0 dcr Theorie. 

Ijas C'arbonsaureanhydricl schniilzt bei 99-1 OOo nnter lebhafter 
Gasentwicklung uncl erneuter Bildung eines festen Korpers. I n  Ather, 
Aceton, Essigester lost es sich leicht, dagegen liaum in Petroliither. 
Ails marmem Benzol ocler Chloroform krystallisiert es in  schief nb- 
geschnittenen Prismen. Von kaltem absolutein Alkohol wird es leicht 
geliist, in der Hitze tritt Rolilenblnreent~icklung und Abscheidung 
weil3er Flocken ein. I n  Wasser losen sich die Krystalle nicht, ver- 
wnndeln sich aber beim Kochen unter Gasentbindung in  weiBe Flocken. 

0.1716 g Sbst.: 0.3S5 g Con, 0.063 g H,O. - 0.1919 g Sbst.: 18.2 ccm N 
(IS", 764 mm). 

C ~ H T O ~ N .  Bw. C 61.02, H 3.93, N 7.91. 
Gef. x 61.19, )) 4.12, n 7.9s. 

P h e n  y 1 - a  m in o e s s i g s ii u r e a n h y d r i cl , 

1.2 g reines Carbonsgureanhydrid murde in 50 ccm absolutem Alkohol' 
geloct und dann gekocht. Nach einer Stundc murcle die abgeschiedene Gal- 
lerte heiS abgessugt nnd mit heiSeni Alkohol ausgewaschen. Nach l~ningerem 
Trocknen im Vakunm iiber Schmefelsiiure hinterblieb eine graue sprode Masse, 
die zcrriehen ein wei5es Pulver lieferte. Die dusbeute war 0.5 g. Durch 
Eindampfen der Yutterlauge mnrde ein schmutziggelbes Prodnkt erhalten, 
das \-errnorfen wurde. Das iiber Phosphorpentoxyd bci 135O und 12 m m  
Drnck getrocknete Priparat gab folgende Zahlen: 

0.1303 g Sbst.: 0.3383 g Con, 0.0659 g HpO. - 0.1379 g Shst.: 12 ccm 
N (lie, 764 mm). 

CsHrON. Ber. C 72.1S, H 5.26, N 10.52. 
Gef. n 'iO.Sl, n 5.67, n 10.34. 

Eine andere Probe, die nacheinander mit heiRcni Alkohol, Essigester, 
Aceton extrahiert mar, lieferte fast die gleichen Znhlen: C 70.66, H 5.59. 

Die Substanz ist in  fast allen W t e l n  unliislich, insbesondere auch 
in verdiiinten Sauren und Alkalien. Beim Stehen mit diesen gibt 
sie bei Gegenaart  r o n  Knpfersalzen allmahlich die Biuretfarbung. 
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I n  zugeschmolzener Capillore farbt sie sich ron 220° an  und schniilzt 
gegen 360° zn einer ziihen, b r a m e n  Fliissigkeit. 

N -  C a r b o ID e t h o s  y 1- 11 11 e n  y 1- n l a  11 i n  u n d P h e n  y lala n i  n-AT- c a r - 
NH. CO 
co.0 - b o n s a u r e n n h y d r i d ,  CsH,.CEh.CH< - 

Die bei der Bercitung des Dwivates deu Phenylalanins verwendeteu 
Mengen waren 10 g dieser Siure, 60.6 ccm n-Natronlauge, 6.8 g chlorkohlen- 
saures Methyl und 3.2 g wasscrfreie Soda. Beim Ansauern fie1 ein c'il BUS, drs 
mit Ather extrahiert wurde und nach dein Verdampfen als kaum getarbter 
Sirup, der nicht zur Krystallisation zu bringen war, zuruckblieb. Die Aus- 
beute an Rohprodukt war 86 O/O tlcr Theorie. 

11.7 g der Saure wurden durch einstiindiges Erwirmen auf 400 niit 
15 ccm Thionylchlorid in das Siiurec h lor id  vorwandelt; dann wurde das 
iiberschiissige Chlorid im Vakuum verdampft und der Kickstand eine Stunde 
aof 60° erwarmt. Hierbei serwandelte sich das sirqpose Saurechlorid in einc 
gelbbraune, krystallinische Masse. Diese wurde ih miiglichst wenig heiBeni 
Essigester gelikt , in Eis gekiihlt , die abgeschiedenen Rrystallc wurden mit 
Ather-Essigester (1 : 1), dann mit Ather gewaschen und itber Schwefelsaure 
gebracht. Durch einstiindiges Erhitzen des jeweiligeo Riiclrstandes der Mutter- 
laugen auf 600 wurden noch 2 Portionen des Anhydrids gewonnen, die ebenso 
wie die Hauptmenge weiBe Ih-ystallmasscn darstellten. 

Die Ausbeute war 5.6 g, gleicli 48 O/o der 'I'heorie, berechnet auf das an- 
genandte Phenylalanin. 

Das Anhydrid schinilzt bei 127-128O unter Gasentwicklung und 
Bildung eines festen Korpers. Hs ist unloslich in Petrolather, xird 
yon Ather nur wenig, von Chloroform und Renzol in der  Hitze leicht, 
in der Kalte schwer gelost. Aus Essigester krystallisiert es  in '  farb- 
losen, glanzenden , vierseitigen Tafeln. Gegen Alkohol und Wasser 
verhalt es sich wie das zuvor beschriebene Anhydrid. 

Fur die Analyse war das Priparat noch einnial aus Essigester unigeliist 
und iiber Schwefelsaure getrocknet. 

0.1605 g Sbst.: 0.3697 g Con, 0.0691 g HaO. - 0.1758 g Sbst.: 11.1 ccin 
N (17O, 774 mm). 

CloHSOaN. Ber. C 62.82, H 4.71, N 7.33. 
Gef. B 62.82, B 4.52, B 1.42. 

P h e n j- 1; 1 a n  i n -an h y d rid, CsHj. CHa . CH< - NH1 co x. 
3.7 g reines Carb~nshreanhydrid wurden in 140 ccm kaltem, absoluteni 

Alkohol gelost und wihrend einer Stunde zum Sieden erhitzt. Die dabei ab- 
geschiedene Substanz wurde heiS abgesaugt, mit heiBem Alkohol gewaschen 
und iiber Schwefelsiure getrocknet. Aus dem Filtrat schied sich von neuem 
i u  der Kiilte ein flockiges Produkt ab. Die Ausbeuten waren 1.22 g und 
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0.24 g. 
trockneten Substanzen gab diese Zahlen : 

Die Analyse der bei 135O und 12 mni iiber Phosphoipentoxy2 ge- 

CyHgON. Ber. C 73.47, H 6.12, h' 9.52. 
Fraktion I. Gef. >) 72.29, * 6.32, * 9.22. 

* )) 72.32, D 6.30. 
11. D 72.00, )> 6.39. 

Das Anhydrid schmilzt in geschlosrener Capillare gegeu 350°, 
nachdem schon von 240° an Brauufarbung eingetreten ist. Es ist i u  
d e n  gebriiuchlichen hfjtteln unloslich; bei anhaltendem Kochen mit 
Alkohol ging jedoch eine geringe Menge, anscheinend in kolloidnler 
Form, in Liisung. 

hlit Natronlauge, worin es niclit liislicli iet, und Kupfersalz gibt 
es allmahlich die Rinretreaktiou. 

Eine Reinigung war  deshalb nicht moglicli. 

N- C a rb  o m e t h o x J- 1 - l e u  c i  n tin d L e u  c i n - S- c a r b  o n .s H u r e  - 
n n 11 y d r id. 

Aus 10 g synthetischem Leucin und 5.7 g clilorkohlensaiu.eni Methyl 
wurden bei Gegenwart von 76.5 ccm wLauge und 4.1 g trockner Soda 12 g 
(gleich 83 O/o  der Theorie) des Derivates erhalten. Dieses fie1 ails der ange- 
sauerten Losung aus dickes 61 aus, das in Ather aufgenoninien wurde, Jedoch 
nicht krystallisiert erhalten werden konnte. 

Zur Umwandlung in das Chlor id  wurde das Kohprodukt (14 g) mit 16 cciii 
Thionylchlorid eine Stunde auf 40° erwirmt, dann das iiberschiissige Thionylchlo- 
rid bei 40° im Vskuuni verdampft. Die Abspaltuiig des Chlorniethyls ging bei 
weiterem einstiindigem Erhitzen des siruphen Saurechlorids auf 75O 1-01. sich. Die 
zuriickbleibende zihe, dunkelbraune Fliissigkeit lie5 sich blo5 so zur Krystalli- 
sation bringen, daB sie in Ather gelost mit Petrolather bis eben zur Triibung 
versetzt wurde. Bei dem Stehen iiber Schwefelsiure schied sich in dem MaBe, 
wie der dther verdunstete, eine braune, klehrige k s e  ails und nach einein 
Tag begann daneben die Abscheidung von farblosen, pollen, schiefen, vier- 
seitigen Tafeln. Als ihre Menge sich nicht mehr vermehrte, wurde die 
Mutterlauge, welche auch unveriindertes Saurechlorid enthielt, abgegossen; die 
Krystalle wurden herausgefischt und auf Ton zuerst yon der braunen Schniiere 
nioglichst befreit, schlieBlich mit einem Ather-Petrolather-Gemisch gewaschen. 
Durch Umloscn aus heiSem Benzol murden sie ganz farblos erhalten. 

Die Ausbeute war 3.5 g oder 23 O i o  der Theorie, berechnet auf Leucin. 
0.1527 g Sbst.: 0.3 g COs, 0.0941 g HaO. - 0.1618 g Sbst.: 12.7 ccm N 

(17O, 755 mm). 
CrH1103N. Ber. C 53.50, H 7.00, IS 8.91. 

Gef. 53.55, * 6.91, u 9.02. 
Das Carbonsaureanhydrid schmilzt bei 48-50O; weiter erhitzt, 

spaltet es bei SOo Kohlensaure ab unter Bildung eines festen K6rper.s. 
In Petroltither ist es  kaum loslich, dngegen leicht i n  Ather, Aceton, 
Essigester, Chloroform. Aus Benzol krj-stallisiert es in Prismen niit 
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Endflachen. Gegen Alkohol und Wasser verhiilt es sich wie die  
anderen Anhydride. 

L e n c i n a n h y d r i d ,  r(CH3)oCH. CHa . CH< -* 
L ::Ix * 

Beim Verltochen dcs Car1,ons:inreanhydritlb niit absolotem Alkohol ent- 
standen gleichfdls verschiedene Fraktionen. Bci einem Vcrsuch murden aus 
3 g 0.65 g der in hcilem Alkohol unliislichen, 0.2 g der in kaltem schwer 
loslichen Substanz erhalten. 

Beide schmolzen in geschlossener Capillare gegen 3i00, fiirbten sich 
aber schon von 250° an. Bei 1 3 9  und 12 mm Druck getrocknet, gaben sie die 
folgenden Analysenwerte: 

CcHI1ON. Ber. C 63.72, H 9.73, N 12.39. 
Praktion I. Gef. n 68.42, B 9.52, D 12.32. 

n D 62.55, B 9.45, - 
n IT. D D 61.36, n 9.61, n - 

Eine dritte Fraktion (0.S g) wurdc beim Konzentrieren der alkoholischelt 
Sic war in Alkohol ziemlich leicht liislich und schmolz Lhsung gewonnen. 

gepen 330O. 
Gef. C 61.74, H 9.45. 
B n 61.81, B 9.58. 

Die in Alkali unlijslichen Anhydride geben bei lRngerem Stehen; 
daniit bei Gegenwart von Kupfer die Biuretfarbung. 

293. Hermann Leuchs und Heinrich Felser: 
Zur Kenntnia der Oxy-proline und uber die Synthese VOR 

0xy-hygrinsti.uren. 
[Am dem Chemischen Institut der Universitct Berlin.] 

(Eingegangen am 14. Mai 1908.) 

Im ersten Teil rler drbei t  sollte die Frage entschieden werden, 
ob das naturliche Osyprolin (Oxypyrrolidin-a-carbonsame) die aktive 
Form eines der beideii synthetischen Oryproline sei, die der eine VOD 
uns am dem 8-Chlor-a-brom-y-valerolacton I) bei der Einwirkung von 
Ammoniak erhalten hat. Zunachst wurde die Konstitution dieser 
SIuren , nelche als Stereoisomere angesehen worden waren, sicherge- 
stellt durch ihre Uberfuhrung mit Hilfe von Phosphor und Jodwasser- 
stoff in Pyrro l id iu -carbonsB~ire .  Anch clorch die Darstellung vola 

1) H. Leuchs ,  diese Berichte 38, 1937 [1905]. 




