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g-Siliconaphthoesiure, CioH;.SiOOH.

Sie wird durch Verseifung ihres Orthoesters mit Jodwasserstoff-
siure dargestellt. Man reinigt sie wie die «-Siure. Sie bildet ein
grau-weiBes Pulver, welches bei 248—250° schmilzt und in Wasser un-
16slich, in Benzol, Ather und Alkalien léslich, in Alkohol schwer
loslich ist.

0.1102 g Sbst.: 0.2570 g CO», 0.0438 g H;0. — 0.1071 g Sbst.: 0.0344 g
Si0s. — 0.1214 g Sbst.: 0.0390 g SiOs.

CioH3Si0;. Ber. C 63.69, H 4.25, Si 15.07.
Gef. » 63.60, » 4.41, » 15.10, 15.12,

Wir beabsichtigen, dieses Verfahren auf andere Mineralsiureester,
vor allem auf Borsiureester, auszudehnen.

Genf. Universititslaboratorium.

496. Fritz Lippich: Uber Uramidoséuren.
(I. Mitteilung.)
{Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Prager Deutschen Universitit.}
(Eingegangen am 3. August 1908.)

In einer ‘in diesen Berichten!) erschienenen kurzen Mitteilung habe
ich auf Grund der Beobachtung, daf die von Baumann und Hoppe-
Seyler?) fir die Bildung der Ureinithansdure angegebene Re-
aktion (Kochen von Glykokoll und Harnstoff mit Barytwasser) mutatis
mutandis in gleich glatter Weise zur Bildung der Isobutyl-hydantoin-
séure fuhrt, die Vermutung ausgesprochen, daB diese Reaktion eine
allgemeine Reaktion mindestens der «-Aminosiuren der Glykokoll-
Reihe darstellt.

Es soll pun in dieser Abhandlung und noch weiterhin gezeigt
-werden, dafl nicht nur, wie zu erwarten war, die obige Vermutung
in vollem Umfange zutrifft, sondern daB der Reaktion eine viel all-
gemeinere Bedeutung zukommt, so zwar, daf3 sie als allgemeine Amino-
sdurereaktion resp. als einfache allgemeine Bildungsweise der Ura-
‘midosiuren angesprochen werden kann. Eine gewisse Beschrinkung
-ist allerdings durch die Verwendung des Barytwassers gegeben.

Da auBerdem die Reaktion, resp. deren Anwendung in mehr-
facher Hinsicht von -speziell physiclogisch-chemischem Interesse zu

1) Uber Isobutylhydantoinsiure und iiber eine Reaktion zum Nachweis
kleiner Mengen von Leucin, diese Berichte 39, 2953 [1906].
%) Diese Berichte 34, 1874 [1901].
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werden verspricht, so habe ich zundichst die in dieser Beziehung
wichtigsten und mir in groBerer Menge zuginglichen Aminosiuren in
Betracht gezogen.

Im Folgendén wird also die Anwendung der Reaktion auf die
@-Aminosiuren der Glykokoll-Reihe bis zum Leucin, die As-
paraginsiure, die Glutaminsiure, das Tyrosin und das Taurin
besprochen. Eine Anzahl der so gewonnenen Korper sind meines
Wissens in der Literatur noch nicht beschrieben, alle, mit Ausnahme
der Ureinithansiure, erscheinen zum erstenmale auf diesem einfachen
Wege synthetisch dargestellt. Daraus ergibe sich wohl die Be-
rechtigung  einer zusammenfassenden Darstellung ihrer allgemeinen
Eigenschaften, insbesondere auch der Anderungen derselben gegeniiber
den Ausgangskdrpern, den Aminosiuren. Da aber hierbei die An-
fihrung einer Zahl (wenn auch nicht fiir einen solchen Giltigkeits-
bereich) bekannter Tatsachen nicht zu umgehen ist, so sei mit Riick-
sicht auf die Raumverhiltnisse dieser Zeitschrift nur das Folgende
hervorgehoben.

Die hier zu beschreibenden Substanzen entstehen nach der all-
gemeinen Gleichung:

R<Goom * NH,>00 = R<goos " + N

Nach Aufnahme des Harnstoffrestes in das Aminosiuremolekiil
tritt im allgemeinen eine Herabsetzung der Loslichkeit der gebildeten
Korper bei Gegenwart von verdiinnter Mineralsiure auf; dieser Um-
stand 148t sich, besonders bei den schwerlgslichen Uramidosguren,
zur Unterscheidung und Trenoung von den betreffenden Aminosiuren
verwerten. Gegen Alkohol zeigt sich fast durchweg eine Erhohung
der Loslichkeit.

Die Salze der Uramidosiuren sind in Wasser groflenteils
sehr lejcht loslich; ganz unldslich oder zum mindesten schwerldslich
sind sie in Alkohol.

Mit Quecksilbernitrat geben alle Uramidosiuren, selbst bei sehr
groBer Verdiinnung ihrer Losungen, amorphe flockige Féllungen, vor-
ausgesetzt, daB keine freie Saure und kein Chlorid zugegen sind. In
dieser Beziehung und im Aussehen ist die betreffende Fillung von
der auf gleiche Weise erhaltenen Harnstofi-Fallung absolut nicht zu
unterscheiden. Setzt man jedoch einen UberschuB des zum Neu-
tralisieren verwendeten Alkalis zu, so lost sich, im Gegensatz zur
Harnstoff-Fillung, die Uramidosiure-Fallung prompt und leicht auf. Mit
Quecksilberchlorid in waBriger Losung erfolgt keine Fillung, naturgema3
auch nicht auf Zusatz von Lauge. Silbernitrat in wiiiriger Ldsung



2955

fallt nicht; auf Zusatz von Lauge entstehen beim Vorwalten der
letzteren flockige braune Niederschlige.

‘Verwendet man jedoch in den beiden letzten Fillen alkoholische
Losungen des Reagens und der Séuren, so entstehen auf Zusatz von
Lauge flockige Niederschlige, die den auf analoge Weise erhaltenen
Harnstoff-Niederschligen durchaus dhnlich sind.

Ubrigens geben "Quecksilberchlorid und Silbernitrat in alko-
holischer Losung mit Uramidosiduren direkt oder beim Konzentrieren
ausfallende, zum Teil sebr gut krystallisierende Verbindungen. Mit
anderen Metallsalzen entstehen im allgemeinen ebensowenig Nieder-
schlige wie beim Harnstoff. Phosphorwoliramsiure erzeugt in ver-
diinnten Losungen keine Fillungen; bei groflerer Konzentration konnen
schon krystallisierende Verbindungen: erhalten werden.

Die Uramidosiuren geben beim Versetzen ihrer alkalischen
Losungen mit Kupfersulfat keine Biuretreaktion. Lost man ihre
Schmelzen in Wasser anf und prift mit Lauge und Kuplersulfat, so
erhilt man im allgemeinen keine charakteristischen Firbungen; nur
die Schmelze der dem Glykokoll entsprechenden Ureinédthansiure
(Hydantoinsiure schlechtweg) gibt eine typische Biuretreaktion. Daf}
es sich hier nicht um die Bildung von Biuret bandelt, ergibt der Ver-
gleich mit den homologen Uramidosiuren, bei welehen héchstens eine
Spur von Violettfirbung auftritt. Moglicherweise deutet diese Reaktion
darauf bin, daB durch Kondensation von Uramidosiuren polypeptid-
artige Korper zu erhalten sind.

Vorliufig sei bervorgehoben — meines Wissens zum ersten Male —,
. daBl ein Korper die Biuretreaktion nahezu in der fiir Harnstoft charak-
teristischen Weise gibt; die Ahnlichkeit wird umso aufiallender, als
das Schmelzen unter Aufschiumen erfolgt, wobei allerdings mehr der
Geruch nach Blausiure als der nach Ammoniak hervortritt.

Da Glykokoll hiufig zu physiologiséhen Versuchen verwendet wird, und
mit Ricksicht auf die bereits angefiihrten Reaktionen der Uramidosiuren mit
Quecksilbernitrat in wiBriger, mit Quecksilberchlorid und Silbernitrat in al-
koholischer Losung, halte ich es nicht fir dberflissig, anf die Moglichkeit
einer Verwechslung von Harnstoff und Uramidosiuren hinzuweisen; besonders
in Hinblick auf die Theorie der Harnstofibildung aus Aminosduren in der.
Leber, welches Organ auch als Sitz-der Uramidosiurebildung im Organismus
angesehen werden muB. .

Bringt man Uramidosduren in der fiir die Amidosiuren ange-
gebenen Weise mit Naphthalinsulfochlorid?), Benzoylchlorid?)

) Fischer und BergeIl, diese Berichte 85, 3779 [1902].
?) Fischer, diese Berichte 32, 2451 [1899].

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg XXXXI. 190
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und Phenylisocyanat 1) zur Reaktion, so erbilt man die ersteren fast
quantitativ und unverindert wieder.

Mit Aldehyden, mit denen Siureamide uud besonders Harnstoff
so leicht reagieren, gehen die Uramidosiuren nur schwierig Ver-
bindungen ein. Am leichtesten sind noch die Formaldehyd-Verbin-
dungen zu erhalten; so lost z. B, 40-prozentiges Formalin eine erheb-
liche Menge der soust sehr schwer loslichen ¥sobutylhydantoinsiure
auf; engt man am Wasserbad ein, so fillt eine in Wasser ziemlich
losliche, in Alkohol und Ather schwerldsliche Verbindung aus, die in
Rosetten feiner Nadeln krystallisiert.

Leichter als mit Aldehyden verbinden sich die Uramidosiiuren mit
Phenylhydrazin. Keine dieser Verbindungen zeichnet sich durch
besondere Schwerloslichkeit aus, sie reduzieren Fehlingsche und
Quecksilbernitratlosung leicht und schon in der Kalte.

Mit Salzsiure und Alkohol lassen sich die Tramidosiuren
ebenso verestern wie die Aminosduren. Nach Vertreibung des Alkohols
hinterbleibt ein vicht krystallisierender Sirup, der moglicherweise das
Esterhydrochlorid enthilt; dasselbe scheint aber, gemiB den nur
schwach basischen Eigenschaften der freien Amidogruppe, recht un-
bestindig zu sein. Lost man den Sirup in Wasser auf, neutralisiert
und schiittelt mit Ather aus, so erhdlt man den freien Ester nach
Verdunsten der entwisserten dtherischen Losung. Die Ester sind,
soweit dargestellt, krystallinische K&rper von niederem Schmelzpunkt.

Naheres iiber diese und die vorhergehenden Derivate soll Gegen-
stand einer besonderen Abhandlung werden.

Eingehender mogen hier nur ihre Anhydride oder Hydantoine
besprochen werden. Diese Korper entstehen leicht durch Einwirkung
verdiinnter freier Mineralsduren in der Wirme, oder bei konzen-
trierterem Zustande derselben unter Umstinden schon in der Kailte:

NH.CO.NH; NH.CO
R<COOH P = R<CO NH + H,0.

Von ihren Eigenschaften wire anzufiihren, daBl sie mit Queck-
silbernitrat in #hnlicher Weise reagieren wie die freien Siduren; d. h.
der mit dem genannten Salz entstehende Niederschlag lost sich im
UberschuBl des Neutralisationsalkalis auf. Die Loslichkeit in Alkohol
ist meist gesteigert; eine Anzahl zeigt eine zwar geringe, aber deut-
liche Atherloslichkeit. Entsprechend ihrer Siureimidnatur ist letzteres
vom chemischen Standpunkt kaum auffallend; vom physiologischen
Standpunkt wire jedoch die Atherloslichkeit stickstolfhaltiger, einen

) Paal, diese Berichte 27, 974 [1894].
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Aminosiure- und einen Harnstoffrest vereinigender Korper hervor-
zuheben.

Die Spaltung der Uramidosiuren in Kohlensiure, Am-
moniak und Aminosiure erfolgt bekanntlich durch Alkalien ziemlich
leicht und wird gewdhnlich mit Barytwasser im Rohr ausgefiihrt.

Bei gewihnlichem Druck entwickelt eine alkalische Uramidosiure-
ldsung Ammoniak bereits in der Kilte, doch ist selbst bei lang-
dauerndem Kochen die Zersetzung keine vollstindige.

Konzentriertere Mineralsiiuren filhren zu denselben Spaltungs-
produkten; infolge der zunichst eintretenden Anhydridbildung bedarf
es aber linger dauernder Einwirkung in der Siedehitze; nach 24-
stiindigem Kochen mit rauchender Salzsiure ist die Spaltung so gut
wie quantitativ. So wurden z. B. aus 1 g Isobutylhydantoinsiure
92%, der Theorie an reinem Leucin erhalten.

Bei der Betrachtung der leichten Anhydridbildung und Spaltbarkeit der
Uramidosiuren dringt sich die keineswegs neue Idee vom Vorhandensein ent-
sprechender Gruppen im EiweiBmolekiil fast von selbst auf; einmal mit Rick-
sicht auf die Hitzekoagulation vieler Eiweilkérper in saurer Losung, die ja
gewdhnlich als Anhydridbildung betrachtet wird, und zweitens im Hinblick
auf das bei Sdure- wie bei Alkalispaltung der EiweiBkorper stets beobachtete
Auftreten von Ammoniak, dessen Menge mit der Dauer der Einwirkung und
der Konzentration des Spaltungsmittels wechselt.

Die angedeutete ¥rage lieBe sich am einfachsten durch den Nachweis
des Auftretens von Kohlenssure bei der Eiweifispaltung und durch Unter-
suchung ihres Verhiltnisses zur gebildeten Ammoniakmenge entscheiden; dies
soll unter anderem einc der nichsten Aufgaben des Verfassers sein.

Zum Schlusse sei beziiglich der Schmelzpunktsbestimmung bei den Tra-
midosiuren bemerkt, dal sie vorteilhaft im geschlossenen Capillarrohr aus-
gefiihrt wird: dadurch wird nicht pur ein Hinaustreiben der Substanz ver-
mieden, sondern infolge der Druckerhéhung erfolgt das Aufschiumen nahezu
gleichmaBig durch die ganze Substanzmenge; dadurch 1aBt sich dieser Punkt
mit befriedigender Schirfe angeben. Da im Moment des Aufschiumens Ver-
flissigung eintritt, bis zur Klarang der Fliassigkeit aber einige Zeit verflieft,
so schien es mir zweckmifig, die dem Momente des Aufschiumens ent-
sprechende Temperatur zu notieren. Im Folgenden sind alle den Schmelz-
punkt betreffenden Temperaturangaben, wo nicht anders bemerkt, in diesem
Sinne zu verstehen. Die Schmelzpunkte wurden durchwegs mit dem von
Joh. Thiele!) angegebenen Apparate bei raschem Erhitzen bestimint.

Da die Darstellungsweise der Uramidosiuren in allen Fillen
prinzipiell die gleiche ist (unwesentliche Modifikationen ausgenommnen),
s0 sei diese in ihren Hauptziigen der Beschreibung der einzeluen
Siiuren vorangestellt.

Y Joh. Thiele, diese Berichte 40, 996 [1907].
190*
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Die Aminosdure wird mit einem Harnstoff-Uberschufl (der 2- bis
3-fachen Menge ihres Gewichtes) im offenen Kolben mit nicht zu
wenig Barytwasser') [200 bis 500 cem] mehrere (6—10) Stunden ge-
kocht, wobei auf das Vorhandenbleiben von iiberschiissigem Harnstoff
und iiberschiissigem Baryt zu acbten ist. Nach Entfernung des Baryts
mit Kohlensdure wird das Filtrat an der Wasserstrabhlpumpe maglichst
eingeengt, der Riickstand mit wenig Wasser aufgenommen und unter
Umriihren in eine groflere Menge (500—1500 ccm) Alkohol oder
Ather-Alkobhol eingetropft. War die Losung nicht zu verdiinnt und von
der fillenden Fliissigkeit nicht zu wenig in richtiger Mischung vor-
handen, so0 entsteht eine voluminése flockige Fillung, die sich gut
absetzt.

Schlechtes Absetzen kann man eventuell durch Zusatz von Ather
oder durch Zusatz einer gesittigten Losung von Natriumacetat in
Alkohol beheben.

Der Niederschlag wird abgesaugt, mit der zum Fiillen verwendeten
Fliissigkeit gut gewaschen, am Filter in Wasser gelost, die Losung
stark verdiinnt und mit Schwefelsiure vom Baryt befreit.

Da freie Mineralsiure zu vermeiden ist, so wird ein eventueller
Uberschuf# von Schwefelsdure mit essigsaurem Barium, von dem man
einen ganz minimalen UberschuB 1ift, entfernt.

Das Filtrat vom schwefelsauren Barium verdampft man an der
‘Wasserstrahlpumpe zur Trockne. Bei richtigem Arbeiten erhilt man
Krystallisationen, die h6chstens mit einer ganz geringen Menge Kiesel-
séure verunreinigt sind. Man krystallisiert aus Wasser oder verschieden
prozentigem Alkohol um und bekommt bei halbwegs reinem Ausgangs-
material analysenreine Produkte.

Soweit sich diese von optisch-aktivem Ausgangsmaterial ableiten, werden
sle natiirlich ganz oder teilweise racemisiert erhalten. In einer folgenden
Abhandlung soll eine Methode mitgeteilt werden, mittels welcher sich aus
optisch -aktivem Ausgangsmaterial direkt optisch - aktive Derivate erhalten
assen.

Ureinithansiure (Hydantoinsidure, Uramido-essigsiure),
NH,.CO.NH.CH;.COOH.

Diese Siure ist Gegenstand zahlreicher Publikationen der #lteren
Literatur; sie ist die einzige Uramidosiure, die bisher nach dem hier
mitgeteilten Verfahren dargestellt wurde?); von den anderen Bildungs-
weisen seien diejenigen angefiihrt, die den Charakter allgemeiner
Bildungsweisen an sich tragen: aus Bromacetyl-harnstoff und waflrigem

1) Dieses soll moglichst rein, besonders chlor- und alkalifrei sein.
3 Baumann und Hoppe-Seyler, diese Berichte 7, 237 [1874].
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Ammoniak '), durch Schmelzen von Glykokoll und Harnstoff?). aus
Glykokollsulfat und cyansaurem Kalium?®); schon ihre Anfiihrung ge-
niigt, un die Uberlegenheit der obigen Darstellungsweise augenschein-
lich zu machen.

Die Siure krystallisiert aus Wasser und Alkohol in schiinen,
glanzenden, rhombischen Prismen ¥). Ihre Léslichkeit betrigt fiir Wasser
von 20° 1:32; in Alkohol von 96°, ist sie bedeutend schwerer ldslich,
ca. 1:200; in Ather 16st sie sich nicht.

Sie gibt die allgemeinen Reaktionen der Hydantoinsiuren; mit
Eisenchlorid entsteht in der Kiilte keine Fiarbung; kocht man jedoch
ihre Lésung kurze Zeit mit diesem Reagens, so tritt Rotfiirbung von
demselben Farbenton, wie mit Glykokoll und Eisenchlorid in der Kilte
auf. Ein nach obiger Methode dargestelltes Priiparat, umkrystallisiert
aus 50-prozentigem Alkohol, schmolz, im geschlossenen Capillarrohr
rasch erbitzt (vergl. das oben iber den Schmelzpunkt Gesagte) bei 163°,

Fiir offenes Capillarrohr wird ein Schmelzpunkt von 153°—156°
angegeben %),

Dasselbe Priiparat gab folgende Stickstoftwerte:

0.1683 g Sbst.: 28.8 cem "/1o-H2S0,. — 0.1838 g Sbst.: 38.6 cem N
(204, 750 mm).

C3HgN203. Ber. N 28.73. Gef. N 2347, 23.90.

Das Bariumsalz erhilt man gewédhnlich als Sirup, der im Vakuum
zu durchsichtigen, hygroskopischen Lamellen eintrocknet, bei wiederholtem
Eindampfen im Vakuum in zerflieBlichen Nadeln; in viel Alkohol von 969/,
in maglichster Konzentration der wifirigen Lisung eingetropft, scheidet es in
volumindsen, weiflen, sehr hygroskopischen Flocken ab.

Ahnlich verhalten sich das Kupfer- und das Bleisalz; ersteres in
Alkohol eingetropit hellgriine Flocken, aus denen sich bei lingerem Stehen
unter diesem schone, griine, prismatische Krystalle absetzen kinnen,

Das Quecksilbersalz fillt aus der heilen wiflrigen l.isung in hantel-
tirmigen Gebilden aus, heim Eindampfen der Mutterlauge in rhombischen
Prismen; dureh Alkohol wird es flockig gefillt.

Das Silbersalz krystallisiert in groBen, einzelnen und zu Gruppen
vereinigten, glashellen, vechteckigen Tafeln. Durch Alkohol wird es kry-
stallinisch gefallt.

Von diesen Salzen ist das Silbersalz am schwersten loslich und eignet
sich, da es ohne Krystallwasser krystallisiert, am besten zur Analvse.

0.3665 g Sbst.: 0.2327 g AgCl

C3H;N203Ag. Ber. Ag 4797, Gef. Ag 47.79.

'y Baeyer, Ann. d. Chem. 130, 129 [1864].

® Heintz, Ann. d. Chem. 138, 65, [1865].

% Wislicenus, Ann. d. Chem. 165, 103 [1873].

¥ Vergl. H. Herzog, Ann. d. Chem. 136, 279 [1865).

5 Weidel u. Roitner, Monatsh. f. Chem. 17, 172 [13896].



2960

Das Barium- und Kupfersalz lassen sich nach meiner Erfahrung!) nicht
ohne Zersetzung bei 100° trocknen, halten jedoch selbst tber Phosphorsiure-
anhydrid im Vakuum hartnickig Wasser fest.

Ein solches Kupfersalz, gewonnen durch Kochen der Siurelésnng mit
frisch gefilltem Kupferhydroxyd und Eindampfen der Loésung im Vakuum
(durchsichtige griine Lamellen), wurde nach wochenlangem Stehen iber Phos-
phorsdureanhydrid im Vakuum analysiert.

0.4830 g Sbst.: 0.1218 g CuO.

(CsH;N;03)Cu + HgO. Ber. Cu 20.14. Gef. Cu 19.78.

Ureinpropansiure («-Uramido-propionsiure), CH;. CH(NH.
A CO.NH;).COOH.

Diese Siure nur aus der iilteren Literatur®) unter dem Namen
Lacturaminsiure bekannt, erscheint auch unter der Bezeichnung
a-Methylhydantoinsaure.

Aus Wasser krystallisiert die Ureinpropanséure in langen, vier-
seitigen Prismen und prismatischen Nadeln, die zu breiten Platten aus-
wachsen konnen; aus Alkohol in regelmissigen und rechteckigen
sechsseitigen Téfelchen.

Im Wasser von 20° 16st sie sich im Verhaltnis 1:46; fiir Alkohol
betragt die Loslichkeit ca. 1:100; in Ather ist sie unlbslich.

Beziiglich der allgemeinen Reaktionen und der Reaktion mit Eisen-
chlorid gilt das bei der Ureinéithansiure Gesagte.

Beziiglich der Ausbeute nach oben beschricbener Methode orientiere
folgendes Beispiel:

10 g kaufliches Alanin wurden, wie oben angegeben, mit Barytwasser
und Harnstoff gekocht und lieferten 13.2 g Uramidosiure; Theorie 14.38 g, also
89.20/, der Theorie.

Einmal aus 50-prozentigem Alkokol umkrystallisiert, gab ein solches
Priparat einen Schmelzpunkt von 157° (im geschlossenen Capillarrohr).
[Angegebener Schmelzpunkt im offenen Capillarohr 155°].

Dasselbe Praparat gab die folgenden Analysenwerte:

0.3526 g Sbst.: 5347 cem "/1-H3805. — 0.2156 g Sbst.: 40.0 cem N
(18.4%, 749.5 mm). — 0.1723 g Sbst.: 0.2283 g CO,, 0.0932 g H.O.

CsHgN20;. Ber. C 36.34, H 6.10. N 21.22,
Gef. » 36.14, » 6.06. » 21.23, 21.24.

1) Dies stimmt mit den Analysen mehrerer Autoren iiberein: vergl.
W. Heintz loco cit. findet nach dem Trocknen bei 140 nicht den richtigen
Baryumgehalt; G. Herzog loco cit. dhnlich nach dem Trocknen bei 120°

%) W. Heintz, Ann. d. Chem. 169, 120 [1878] aus Alaninsulfat und
Kaliumeyanat; Urech, ebenda 163, 99 [1873].
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Das Barium-, Kupfer- und Bleisalz verhalten sich den entsprechen-
den Ureinithansiure-Salzen analog. Das Bariumsalz fillt am besten aus
Ather-Alkohol 1:2; das Kupfersalz wurde unter Alkohol nicht krystallinisch

erhalten.
Das Quecksilbersalz, leichter laslich als das Ureindthansiure-Queck-

silber, krystallisiert in rechteckigen Tafelchen resp. vierseitigen Prismen und
wird durch Alkohol flockig gefillt.
Das Silbersalz (ohne Krystallwasser) krystallisiert in langen Nadeln,
leichter lslich als das ureinithansaure Silber; Alkohol fallt krystallinisch.
Analyse des Silbersalzes:
0.2629 g Sbst.: 0.1564 g AgCl. — 0.5479 g Sbst.: 0.3286 g AgCl
C:HiN;O3Ag. Ber. Ag 45.16. Gef. Ag 44.78, 45.15.
Beziiglich der Zersetzlichkeit der krystallwasserhaltigen und hy-
groskopischen Salze beim Trocknen bei 100° gilt.das beim ureindthan-

sauren Barium Gesagtel).
Das Kupfersalz, wie oben bei der Ureiniithansiiure dargestellt

(durchsichtige griine Lamellen), wurde nach wochenlangem Trocknen
iiber Phosphorsiureanhydrid im Vakuum analysiert.
0.2128 g Shst.: 0.0501 g CuO.
[CsH1N;Og)s Cu + H;0. Ber. Cu 18.50. Gef. Cu 18 46.

Urein-methylpropansiure (¢-Uramido-isobuttersiure),
(CH;)sC(NH.CO.NH,).COOH.

Diese Sdure ist einmal unter dem Namen »Acetonyl-uramin-
siurel), dargestellt aus Amidoisobuttersjuresulfat und cyansaurem
Kalium, beschrieben worden.

Zu ibrer Gewinnung wurde nach dem bekannten Emil Fischer-
schen Verfahren aus a-Bromisobuttersiure und Ammoniak im Rohr
die @a-Amino-isobuttersiure synthetisch dargestellt und diese in
der oben beschriebenen Weise mit Barytwasser und Harnstoif in die
Uramidosaure verwandelt.

Diese so dargestellte Uramidosiure krystallisiert aus Wasser und
Alkohol in sebr charakteristischen, glinzenden, scharf konturierten, drei-
und fiinfeckigen Tafeln, diese einzeln und in Gruppen.

Die Loslichkeit fiir Wasser von 20° betrigt 1:100; sie ist daher,
obwohl nur aus sebr konzentrierten Lésungen ibrer Salze, durch Siuren
fallbar. In Alkohol lést sie sich leichter als die Ureinpropansiure;
von Ather wird sie nicht geldst.

1) Obgleich die oben angefiihrten Autoren beim Erhitzen iiber diese Tem-
peratur richtige Analysenwerte erhielten.
) Urech, Ann. d. Chem. 164, 255 [1872].
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Als Schmelzpunkt eines einmal aus 50-proz. Alkohol umkrystalli-
sierten Priparates wurde 162° im geschlossenen Capillarrohr gefunden.
[Angegebener Schmelzpunkt 160° im offenen Capillarrohr.]

Ein solches Priparat gab die folgenden Stickstoffwerte:

0.3168 g Shst.: 43.22 cem %/19-HaS04 — 0.2165 g Shst.: 29.66 ccm ™ -
HyS0O;. — 0.1490 g Sbst.: 24.9 eem N (14.39, 746.5 mm).

CsH;oN20s. Ber. N 19.18. Gef. N 19.10, 19.17, 19.38.

Beziiglich der Reaktionen und Salze gilt Ahnliches wie fiir die
vorhergehenden Siuren; das Bariumsalz gibt beim EingieBen in Ather-
Alkohol 1:1 zunéchst nur einen spirlichen Niederschlag; nach lingerem
Stehen (eventuell auf Zusatz von Ather) erst erfolgt ausgiebige Ab-
scheidung.

Es ist aus diesem Grunde auch die Ausbeute eine schlechtere als bei den
anderen Sauren derselben Reihe; doch kann man vielleicht auf diesem Wege
zu einer Isolierung der Aminobuttersiuve aus Gemischen gelangen. Aus 5 g
Amidoisobuttersiure wurden ca. 5.2 g Uramidosiure gewonnen, entsprechend
78.4%, der Theorie (7.08 g).

Das Quecksilbersalz (Tafeln in Trapezform einzeln und in Gruppen)
und das Silbersalz (schone lange Nadeln) sind nicht nur in Wasser leichter
Ioslich als die entsprechenden Salze der Ureinpropansiure, sondern sie geben
auch mit Alkohol sparlichere Niederschlige (flockig im ersten, krystallinisch
im zweiten Falle).

Analyse des Silbersalzes (nicht umkrystallisiert):

0.2515 g Sbst.: 0.1429 g AgClL.

CsHyN,O3Ag. Ber. Ag 42.66. Gef. Ag 42.77.

Urein-3-methylbutansdure (¢-Uramido-isovaleriansiure),

(CH;):CH.CH(NH.CO.NH:).COOH.

Diese Siiure ist meines Wissens in der Literatur noch nicht be-
schrieben. Die zu ihrer Darstellung dienende Amido-isovaleriansiure
wurde aus «-Brom-isovaleriansiure und Ammoniak im Rohr ge-
wonnen.

Die Uramidos#ure, die schon aus den etwas verdiinnteren Losungen
ihrer Salze durch Ansiiuern teilweise gewonnen werden kann, kry-
stallisiert aus Wasser und Alkohol in langen, zu Biischeln angeordneten
Nadeln. In Wasser ist sie ziemlich schwer loslich, bei 20° im Ver-
hiltnis 1:213. Die Léslichkeit in Alkohol ist wieder geringer als die
der vorher beschriebenen Siure.

Einmal aus 50-prozentigem Alkohol umkrystallisiert, schmolz die
Siiure im geschlossenen Capillarrohr bei 176° Die Stickstoffbestimmung
ergab folgende Werte:
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0.2284 g Sbst.: 28.35 "/10-H2S04. — 0.1589 g Sbst.: 13.6 cem N (13.6°,

748 mm). :
CeH;2N20;. Ber. N 17.50. Gef. N 17.530, 17.60.

Das Bariumsalz ist nicht krystallinisch; durch Alkohol wird es
reichlicher gefillt als das der Uramidoisobuttersiure; die Fallung wird
vollstindig durch Alkohol-Ather 1:1.

Dem entspricht auch die Ausbeute:

5 g synthet. Amino-isovaleriansiure gaben, gegen die berechnete Menge
von 6.84 g, 6 g Uramidosiure, also 87.79, der Theorie.

Das Quecksilbersalz (Nadeln) und das Silbersalz (Nadeln) sind
schwerer loslich, verglichen mit den Salzen der vorhergehenden Sdure. Das-
selbe gilt auch fiir die Alkoholfillung.

0.3011 g Sbst.: 0.1612 g AgCL

CsH; i NoOsAg. Ber. Ag 40.42. Gef. Ag 40.30.

Urein-4-methylpentansiure(¢-Uramido-isobutylessigsiure),
(CHs): CH.CH,.CH(NH.CO.NH,).COOH.

Diese Siure ist erst aus neuerer Zeit bekannt; sie wurde aus
dem Hydantoin ') und weiter ‘durch Schmelzen von Leucin und Harn-
stoff, sowie durch Verseifung des Athylesters, gewonneu aus dem
Leucinithylester-isocyanat?), dargestellt.

Sie ist die schwerstldsliche der hier beschriebenen Uramidosiuren
und wird daher schon aus sehr verdiinnten Losungen ihrer Salze durch
‘Siuren krystallinisch in charakteristischen Nadelbiischeln gefillt. Es
modifiziert sich daher in diesem Falle die allgemeine Methode insofern,
als man, die Alkoholfillung des Bariumsalzes umgehend, aus dessen
konzentrierterer Losung die Uramidosiure durch Ansiuern ausfillt.

Bei 20° betrigt ihre Loslichkeit in Wasser im Mittel 1:1700; in
Alkohol 13st sie sich schwerer als die vorhergehende Siure ca. 1:250;
in Ather ist sie praktisch unléslich.

Der Schmelzpunkt wurde (im geschlossenen Capillarrobr) im Mittel
zu 189—190° bestimmt.

Die Angabe einer mittleren Loslichkeit und eines mittleren
Schmelzpunktes ist durch folgende Beobachtungen veranlaft.

Es wurden bei aus verschiedenen Leucinpriiparaten dargestellte®
TUramido-isobutylessigsduren sichere Unterschiede in der Loslichkeit und
im Schmelzpunkte konstatiert.

) Pipner und Spilker, diese Berichte 22, 696 [1889]. Pinner und
Lifschiitz, diese Berichte 20, 2356 [1887).
% Hugounenq und Morel, Compt. rend. 140, 150, 505, 859 [1903].
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Die verwendeten Leucin-Priparate waren die folgenden:

Leucin aus Horn durch Siurespaltung gewonnen, tyrosinfrei, N 10.68 ¢/y;
Leucin gleicher Provenienz und Darstellung, tyrosinfrei, N 11.12 %, [«]p =
—+-21.16°; Leucin ans Casein durch Saurespaltung dargestellt, tyrosinfrei, N
10.92 °¢; Leucin aus Casein durch tryptische Verdauung gewonnen, N 10.88 0/,
[e)o = + 18.15%; Leucin aus Himoglobin, gelblich, noch schwach tyrosinhaltig,
durch Siurespaltung gewonnen.

Aus diesen Leucinen wurden die Uramidosiuren in moglichst gleichartiger
Weise dargestelit; die Fillung geschah mit Essigsiure; nach ausgiebigem
‘Waschen mit Wasser und Trocknen wurde einmal aus 50-prozentigem Alkohol
umkrystallisiert.

Es wurde nun fiir die aus Horn-Leucin stammenden Uramidosiuren bei
ca. 20° eine Loslichkeit von 1:1550—1:1600, fir die aus Casein-Leucin dar-
gestellten cine solche von 1:1700 —1:1750, fir die Uramidosiiuren aus Hamo-
globin-Leucin endlich eine solche von 1:1850—1:1900 gefunden.

Die entsprechenden Schmelzpunkte waren: 188 —189°,190—191¢, 192—193°,

Die Stickstoffzahlen nach Kjeldahl! fiir die aus den fiinf Leucin-Praparaten

stammenden Uramidosiuren lauteten:
entsprechend den beiden Horn-Leucinen 135.95 %, 15.85 %/,
entsprechend den beiden Casein-Leucinen 15.93 %/o, 135.80 9/,
entsprechend dem Himoglobin-Leucin 15.92 ¢/,.

Nach nochmaligem Umkrystallisieren aus 50-prozentigem Alkohol trat
keine merkliche Anderung dieser Werhiltnisse ein.

Dadurch, sowie durch die Ubereinstimmung bei den Uramidosiuren aus
den beiden Horn-Leucinen, von denen das eine angenscheinlich groBere Mengen
Valin enthielt, ist der Einflufl von Verunreinigungen, etwa mit Uramidovalerian-
siure, ausgeschlossen. Ebenso sind Differenzen, die in der Darstellung der
Leuncine ihren Grund haben, ausgeschlossen durch die auf ganz verschiedenem
Wege gewonnenen Casein-Leucine. Merklich verschiedener Grad der Racemi-
sierung der Uramidosiuren durch das Kochen mit Barytwasser scheint un-
wahrscheinlich wegen der Gleichartigkeit der Darstellung und aus dem Grunde,
weil sich der Unterschied in der Loslichkeit auch bei anderer Darstellungs-
weise der Uramidosiuren bemerkbar machte; ebenso unwahrscheinlich ist die
Annahme eines merklich verschiedenen Racemisierungsgrades des Ausgangs-
materials (die Leucine wurden simtlich wiederholt aus ammoniakalischem Al-
kohol umkrystallisiert), weil sonst die Ubereinstimmung hei den Uramido-
siuren aus den Leucinen gleicher Herkunft zum mindesten ein merkwirdiger
Zufall genapnt werden mite; so bleibt also nur die Annahme eines spe-
zifischen Unterschiedes des Ausgangsmaterials iibrig; am naheliegendsten wirve
es, verschieden zusammengesetzte Gemische verschiedener Leucine als Ursache
anzunehmen; wieweit dabei Isolencin und event. Normaleapronsiure!) in Frage
kommen, lieBe sich moglicherweise durch Darstellung der diesen entsprechen-

) Vergl. die aus dem Skraupschen Institute hervorgegangenen Ar-
beiten: Fritz Heckel, Monatsh. f. Chemie 29, 15 [1908]. M. Samec,
ebenda 55.
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den Uramidosiuren und Bestimmung der Léslichkeit und des Schmelzpunktes
von Gemischen der drei Uramidosiuren entscheiden.

Beziiglich der Ausbeule von Uramido-isobutylessigsdure sei folgender Ver-
such angefithrt:

5 g Leucin wurden pach der allgemeinen Methode behandelt bis zur Aus-
fillung mit Kohlensiure; das Filtrat vom kohlensauren Barium eingeengt und
mit Essigsdure gefillt; der Niederschlag, abgesaugt, gewaschen und getrocknet,
betrug 5.40 g (81.789%, der Theorie): das Filtrat von der Essigsdurefillung samt
den Waschwissern wurde stark eingeengt und mit verdiinnter Salzsiure ziemlich
reichlich versetzt; die hierdurch gewonnene 2. Fraktion betrug 0.67 g: das
Filtrat von dieser wurde stark verdiinnt, mit Schwefelsiure vom Baryt be-
freit und im Vakuum zur Trockne gebracht, der Rickstand mit Wasser anfge-
nommen, das in diesem Unlésliche abfiltriert und am Filter mit Alkohol von
969/, extrahiert; der in den Alkohol @ibergegangene Rest betrug 0.06 g: so-
mit wurden also 6.06 g Uramidosdure entsprechend 91.26/, der Theorie
(6.64 g) gewonnen,

Die Salze der Uramido-isobutylessigsiure sind im Gegensatze zu
den Salzen der vorhergehenden Siuren siimtlich krystallinisch.

Das Bariumsalz krystallisiert beim Eindampien der wiBrigen Losung
in luftbestindigen Nadeln; eine konzentrierte Lésung dieses in Wasser leicht
l6slichen Salzes gibt beim Eintropfen in Alkohol eine aus Nadeln bestehende
krystallinische Fallung; diese, aus 60-prozentigem Alkohol umkrystallisiert,
gibt ein gallertiges Koagulum von dicht verfilzten, feinen, langen Nadeln.

Das Bleisalz bildet seidenglinzende, leicht l3sliche, aber luftbestindige
Nadeln.

Das Kupfersalz verhalt sich dhnlich; beim Umkrystallisieren aus 30-
prozentigem Alkohol erhilt man ecine blaue Losung, die beim Erkalten un-
gemein regelmiBige, grasgriine, rechteckige Tafeln absetzt.

Das Quecksilbersalz, schwerer loslich als das der Uramidovalerian-
siure, fillt beim Erkalten als scheinbar amorphe Flocken und Hiute aus, die
aus ungemein feinen, gewundenen Nadeln bestehen.

Das ziemlich schwerlosliche Silbersalz bildet beim Erkalten einer kon-
zentrierten Losung ein die letztere villig absorbierendes festes Koagulum, ge-
ronnenem Hihnereiwei auffallend dhnlich, das aus dicht verfilzten, feinen,
langen Nadeln besteht.

Zur Erginzung der in der ersten Abhandlung!) gegebenen Ana-
lysen der freien Sdure seien hier die Analysen einiger Salze mitgeteilt:

1. Bariumsalz, dargestellt durch Eintropfen in Alkohol von 96%,: kurz
iiber Schwefelsiure getrocknet.

2. Dasselbe Salz aus 60-prozentigem Alkohol umkrystallisiert; lufttrocken.

8. Dasselbe Salz, durch Wochen iber Phosphorsiureanhydrid im Vakuum
getrocknet.

1 loc. cit.



2966

1. 0.1184 g Shst.: 0.0536 g BaSO,. — 2. 0.1689 g Sbst.: 0.0763 g BaSO,.
— 8. 0.1917 g Sbst.: 0.0922 g BaSO;.
(CiHy3N303):Ba + 2H,0. Ber. Ba 26.44. Gef. Ba 1. 26.65, 2. 26.59,
(C1H;3N204)2 Ba. » Ba 2841. » Ba 3. 2831
1. Kupfersalz, nicht umkrystallisiert, kurz iiber Schwefelsiure getrocknet.
2. Dasselbe Salz, umkrystallisiert aus 50-prozentigem Alkohol, lufttrocken.
3. Dasselbe Salz, iiber Phosphorsiureanhydrid im Vakuum getrocknet.
1. 0.1811 g Sbst.: 0.0322 g CuO. — 2. 0.1808 g Shst.: 0.0310 g CuO.
— 3. 0.2435 g Sbst.: 0.0469 g CuO.

(CrHis N2 05)s Cu + 2H,0. Ber. Cu 14.26. Gef. Cu 1. 14.21,
(C1H;3 N3 03)2 Cu + 3H,0. » » 18.71. » » 2. 13.65,
(C7H13N303)'_’CU. » » 15.32. » » 3. 15.11.

Silbersalz, nicht umkrystallisiert:

0.7991 g Sbst.: 0.4038 g AgClL
C:H;3N,OsAg. Ber. Ag 38.40. Gef. Ag 38.04.

«-Uramido-bernsteinsiure,
HOOC.CH,.CH(NH.CO.NH,).COOH.

Diese Sdure wird meines Wissens hier zum ersten Male beschrieben;
die zu ihrer Darstellung verwendete Asparaginséiure war durch Kochen
von Asparagin mit Barytwasser gewonnen worden.

Die Uramidosiure kann aus der konzentrierten Lo&sung ihrer
Salze durch Mineralsiiuren gefdllt werden; doch bleibt die Fillung
hiufig aus, trotzdem die freie Siure in angesiuertem Wasser schwerer
loslich ist als in reinem Wasser.

Sie krystallisiert in rhombischen Tifelchen, deren Kanten hiufig
abgestutzt erscheinen, resp. in rhombischen Prismen aus Wasser und
50-prozentigem Alkohol.

Bei 20° 16st sie sich in Wasser im Verhiltnis 1:270; in Alkohol
ist sie sehr schwer ldslich, ca. 1 :1000.

Der Schmelzpunkt der aus 50-prozentigem Alkohol umkrystalli-
sierten Siure betrigt im geschlossenen Capillarrohr 1629,

Die Elementaranalyse ergab folgende Werte:

0.1300 g Sbst: 0.1625 g COq, 0.0559 g H,0. — 0.2471 g Sbst.: 35.4 ccm
N (18.19, 740 mm). — 0.1845 g Sbst.: 21.07 cem */10-H2S0,. — 0.2156 g Shst.:
24.10 ccm '/10-H1 SO,.

C;HsN:Os. Ber. C 3408, H 4.58, N 15.91.
Gef. » 34.09, » 4.82, » 16.20, 15.99, 15.65.

Das sehr leicht lasliche und hygroskopische Bariumsalz verhilt sich dem
der Ureindthansiure sehr dhnlich; durch Alkohol oder Ather-Alkohol ist es
sehr gut und vollstindig in groBen, voluminjsen Flocken fillbar,

Trotzdem ist manchmal nach der allgemeinen Methode die Aus-
beute insofern scheinbar mangelhaft, als nach dem Abdampien des
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letzten Filtrats, neben gut ausgebildeten Krystallen, ein nicht krystalli-
sierender, leicht wasserléslicher Sirup auftritt; dieser Sirup ist, da die
Uramidobernsteinsiure eine starke Siure ist, durch Zersetzung des
nicht v5llig weggewaschenen Harnstofts entstandenes Ammoniumsalz; aus
diesem laft sich die freie Saure nur schwer unverindert gewinnen;
man tut also gut, vor dem Absaugen den Bariumsalz-Niederschlag
durch mehrmaliges Dekantieren zu waschen.

Aus dem Sirup kann man ibrigens durch Kochen mit verdiinnter
Salzsiure das Anhydrid (siehe unten) der Uramidosdiure und aus
diesem leicht die Siure selbst erhalten, so dafl die Ausbeute auch
unter diesen Umstinden eine gute ist.

Das Kupfer- und das Bleisalz sind gleichfalls nicht schwer ldslich.

Kocht man die Losung der freien Sdure mit iiberschiissigem Quecksilber-
oxyd, so scheiden sich nach dem Erkalten des Filtrats weiBe amorphe Flocken
ab; beim Eindampfen der Losung erhilt man rhombische Tafeln.

Das Silbersalz ist recht schwer {éslich und bildet anfangs gallertartige,
kieselsduredhnliche, durchscheinende Flocken, die die Losung zum Erstarren
bringen kénnen; nach lingerem Stehen verwandelt sich die konsistente Masse
in einen aus Nadeln bestehenden, krystallinischen Bodensatz; Alkohol fallt
amorph, flockig.

Da die Uramidobernsteinsiure eine zweibasische Siure ist, so vermag sie
saure Salze zu bilden; diese sind schwerer loslich als die gesittigten. So
fillt z. B. das saure Silbersalz schon wihrend des Kochens mit Silberoxyd
als weiBer krystallinischer Niederschlag aus; filtriert man diesen ab und kocht
ihn neuerdings mit Silberoxyd, so nimmt er deutlich Silber auf und geht in
das leichter losliche normale Salz iber, welches sich wie oben beschrieben
verhilt. Wegen der leichten Entstehung des sauren Salzes ist es sehr schwer,
das normale Salz véllig frei davon zu bekommen. Darauf ist wohl der etwas
zu kleine Silberwert der folgenden Analyse zuriickzufiihren; hierzu diente ein
Priparat, das zweimal mit Silberoxyd gekocht worden war (nach dem ersten
Behandeln mit Silberoxyd wurde ein Wert gefunden, der nahezu dem fiir
das saure Salz berechneten entsprach).

01622 g Sbst.: 0.1180 g AgClL

C;HgN;O; Ags. Ber. Ag 55.36. Gef. Ag 54.76.

Uber Phosphorsiureanhydrid im Vakuum geben die leicht loslichen kry-
stallwasserhaltigen Salze ebenso wenig ihr 'Wasser vollig frei, wie dies bei
einigen der vorbeschriebenen Uramidosiuren gezeigt wurde.

0.2776 g Sbst.: 0.0860 g CuO.

C;H¢NyO5 Cu + HyO. Ber. Cu 24.87. Gef. Cu 24.30.

a-Uramido-glutarsiure,
HOOC.CH;.CH;.CH(NH.CO.NH;).COOH.
Auch diese Siure ist, gleich der vorhergehenden, noch nicht dar-
gestellt worden; das Ausgangsmaterial war aus Leim durch Saure-
spaltung gewonnene Glutaminsiure.
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Die Uramidosiiure krystallisiert aus Wasser, Alkobol und Aceton
in schonen Nadeln; ihre Loslichkeit ist gegeniiber der Uramidobern-
steinsidure bedeutend gesteigert und betriigt fiir Wasser von 20° 1 : 43;
fir Alkohol ca. 1:80; durch Aceton kann sie aus der willrigen Lo-
sung gefillt und aus dem Fillungsmittel umkrystallisiert werden.

Der Schmelzpunkt im geschlossenen Capillarrohr liegt bei 150°.

Bei der Elementaranalyse wurden folgende Werte gefunden:

Priparat aus Aceton:

0.1868 g Sbst.: 02578 g CO;, 0.0903 g Hy0. — 0.2377 g Sbst.: 315
cem N (18.3°, 741 mm). — 0.1598 g Sbst.: 16.75 cem 2/;-H, 804, — 0.2853 g
Sbst.: 30.02 cem ®/;0-H2 SO,.

CeHyoN:Os. Ber. C 37.88, H 5.30, N 14.74.
Gef. » 37.64, » 542, » 15.00, 14.68, 14.73.

Beziiglich des Bariumsalzes gilt Ahuliches wie fir die TUramidobern-
steinsiure; auch was dort beziiglich der Ausbeute bemerkt wurde, ist bei der
Darstellung der Uramidoglutarsdure zu beachten.

Kupfer- und Bleisalz sind 1slich und nicht krystallinisch.

Das Quecksilbersalz verhalt sich dem der Uramidobernsteinsiaure
analog; es krystallisiert in Nadelgruppen.

Das Silbersalz fillt zunichst in weillen opaken Flocken aus, die sehr
bald krystallinisch werden und dann Nadeln bilden. Durch Alkohol wird es
flockig gefallt.

Die sauren Salze sind nicht so schwer loslich wie die der Ur-
amidobernsteinsiure.

0.1302 g Sbst.: 0.0917 g AgCl.

CsHaNgOsAgg. Ber. Ag’ 33.44. Gef. Ag 53.02

Die beiden vorstehend beschriebenen Uramidosiuren geben die
allgemeinen Reaktionen der Hydantoinsiuren. Charakteristisch ist fiir
sie die leicht eintretende Anhydridbildung, die schon in der Kilte er-
folgen kann. Mit Eisenchlorid geben sie keine auffallende Firbung;
beim Kochen entsteht ein flockiger Niederschlag. Hervorzuheben ist,
daB die beiden S#uren auch mit Quecksilberoxydulsalz reagieren.
Uramidobernsteinséiure gibt mit Mercuronitrat deutliche Fillung, bei
einiger Verdiinoung erst nach lingerem Stehen. Uramidoglutarsiure
gibt sofortige Fillung.

Taurocarbaminsiure
(Uramido-isithionsdure, Uramido-dthylsulfosidure)
NH..CO.NH.CH..CH:.SO, H.

Diese Siure war bekanntlich eine der ersten Uramidosiuren, die
durch tierische Synthese gewonnen wurden; im Anschlusse daran
wurde sie aus Taurin und Kaliumcyanat auf kiinstlichem Wege er-



2969

halten ). Spiter wurde sie noch einmal durch Einwirkung von Brom-
wasser auf bromwasserstoifsauren Athylenpseudothioharnstoff dar-
gestellt?).

Es war vorauszusehen, daf} sie nach der bier beschriebenen Me-
thode leicht zu gewinnen sein wiirde; in der Tat eriolgt die Bildung
ebenso glatt wie bei den bisher beschriebenen Uramidosduren.

Die Siure wurde in groBen, glinzenden, prismatischen Krystallen
erhalten, die sehr leicht 16slich in Wasser, sehr schwer loslich in Al-
kohol sind; sie wird daher vorteilbaft aus 60—70-proz. Alkohol
umkrystallisiert.

Sie besitzt im geschlossenen Capillarrohr keinen scharfen Schmelz-
punkt; bei ca. 160° beginnt ein ganz allmihliches Aufschiumen; er-
hitzt man weiter, so wird die Substanz wieder krystallinisch, und erst
gegen 300° tritt unter. neuerlicher Gasentwicklung deutliche Meniscus-
bildung ein.

Auf analytischem Wege wurde ermittelt:

04485 g Sbst.: 67.6 cm N (20.1% 743.5 mm). — 0.2334 g Sbst.: 27.28 em
/10-Hy 30,.—0.3660 g Sbst.: 0.5075 g BaS0,.— 0.2522 g Shst.: 0.3512 g BaSO,.

Cs Hs Ny SO;.  Ber. N 16.67, S 19.07.
Gef. » 16.98, 16.34, »19.04, 19.12.

Das sirupése Bariumsalz der Saure ist in Alkohol etwas 16slich; durch
Ather-Alkohol 1:2 oder 1:1 wird es vollstindig und gut flockig gefillt.

Das Silbersalz ist relativ loslich nnd krystallisiert in schénen, langen
Nadeln.

p-Oxyphenyl-c-ureinpropansiure
(8-p-Oxyphenyl-a-uramido-propionséure),
HO.C:H,.CH,.CH(NH.CO.NH.).COOH.

Diese Saure ist unter dem nicht ganz passenden Namen Tyrosin-
bydantoinsfiure einmal synthetisch aus Tyrosin und cyansaurem Kalium
gewonnen worden ).

Das hier beschriebene allgemeine Verfahren muf} insofern zu ihrer
Darstellung mit Vorsicht angewendet werden, als die Siure gegen Alkali
empiindlich ist; verwendet man daher groBere Mengen Tyrosin und
kocht dementsprechend lange Zeit, so fillt mit dem Bariumecarbonat
ein grofler Teil des Tyrosins wieder unveriindert heraus, und die Aus-
beute wird sehr schlecht. Nimmt man jedoch kleinere Mengen, kocht
nicht zu lange Zeit und sorgt fiir geniigenden Harnstoff-UberschuB, so
kann die Umwandlung des Tyrosins vollstindig und die Ausbeute

) E. Salkowsky, diese Berichte 6, 744, 1191 [1873].
5 S. Gabriel, ebenda 22, 701 [1899),
% M. Jaife, Ztschr. f. physiol. Chemie 7, 306 [1882-83].



2970

entsprechend sein; statt der Alkohol-Ather-Fillung kann man mit Vor-
teil nach Jaffes!) Vorgang die Bleiessigfillung benutzen, indem man
die eingeengte Losung des Bariumsalzes mit diesem Reagens ausfillt,
den volumindsen Niederschlag absaugt, gut wischt, mit Schwefelwasser-
stoff zerlegt und aus dem stark eingeengten bleifreien Filtrat die Siure
auskrystallisieren 148t; dieses Verfahren ist wegen der Loslichkeit des
Bleiniederschlages keineswegs quantitativ, fibhrt aber rasch zu reinen
Produkten.

Die Sture wurde in durchsichtigen prismatischen Nadeln er-
halten; diese losen sich ziemlich leicht in Wasser bei 20° 1:36, und
Alkohol; schwer i Aceton, nicht in Ather.

Der Schmelzpunkt wurde im geschlossenem Capillarrohr unter
Aufschiumen und Zersetzung bei 218° gefunden. [Nach Jatffe besitzt
die Saure keinen scharfen Schmelzpunkt.]

Die Stickstoffbestimmung ergab folgende Werte:

0.2489 g Sbst.: 22.22 cem /4-Ha S0;. — 0.1927 g Sbst.: 21.2 em N (20.89,
746 mm).

CioHi1aN;O4. Ber. N 12.50. Gef. N 12.50, 12.40.

Die S#ure gibt die allgemeinen Reaktionen der Uramidosiuren;
mit Eisenchlorid gibt sie eine Griinfirbung.

Millonsches Reagens erzeugt zunichst einen weiflen Niederschlag,
der unter schwacher Gasentwicklung einer (je nach der Konzentration
der Losung) rascher oder langsamer in der Kilte eintretenden Rot-
firbung Platz macht; wahrend der hochste Grad der Fiarbung erreicht
wird, setzt sich ein roter Niederschlag ab.

Sie zeigt eine auffallende Neigung zur Bildung brauner Farbstoffe,
man wird daher versucht, sie zu den tierischen Melaninen und den
Huminsubstanzen in Beziehung zu bringen.

Das Bariumsalz der Siure wird gewohnlich als nicht krystallisierender
Sirup erhalten; durch Ather-Alkohol 1:1 wird es flockig gefillt. Das Silber-
salz krystallisiert in Nadeln.

DaB mit der Bildung der dem Tyrosin entsprechenden Uramido-
siure die Anwendbarkeit der hier mitgeteilten Methode keineswegs
erschopft ist, zeigen Versuche mit Phenylalanin, Tryptopban und
Cystin, die unzweilelhaft positiv ausfielen; leider konnten Versuche
mit grofleren Mengen dieser Korper nicht ausgefiihrt werden. Prolin
und Serin standen mir nicht zu Gebote.

Es eriibrigt noch die Besprechung der den hier beschriebenen
Uramidosinren entsprechenden Anhydride (Hydantoine); diese
entstehen in der bereits eingangs erwihnten Weise, und es soll hier

1 M. Jaffe, loc. cit.
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nur hervorgehoben werden, dal die Reaktion so gut wie quantitativ
verliduft.

Merwiirdig ist, daB diese einfache Bildungsweise allen Autoren,
die sich mit der Darstellung von Uramidoséuren beschiftigten, entgangen
zu sein scheint, wenigstens finde ich in der mir zuginglichen Literatur
nur die Methode des Erhitzens der Uramidosiuren auf héhere Tempera-
tur (130—140° zur Gewinnung der Hydantoine verwendet; erst in
neuerer Zeit hat Mouneyrat’) zur Darstellung der Phenylhydantoine
eine #hnliche Methode angegeben; doch wurde die hier beschriebene
unabhingig davon aufgefunden.

Danach wird die Uramidosiure mit */4- oder */2-Schwefelsiure am
Riickflufkiihler gekocht (bei kleineren Mengen geniigen drei Stunden),
der eventuell nach dem Erkalten abgeschiedene Anteil des Hydantoins
abfiltriert, das Filtrat verdiinnt mit Bariumacetat ausgefillt und nach
Eindampfen im Vakuum das Hydantoin eventuell durch wiederholte
Extraktion mit Ather und Verdampfen desselben gewonnen. Statt
Schwefelssure kann natiirlich auch verdiinnte Salzsiiure benutzt werden;
doch ist deren Verwendung bei Darstellung der leicht lgslichen Hy-
dantoine unbequemn.

Von den hierher gehorigen Korpern ist bisher keiner nach der
oben mitgeteilten Methode gewonnen worden.

Von den Anhydriden der oben beschriebenen Siuren sind noch
nicht bekannt: das Anhydrid der Uramido-isovaleriansiure, der Ur-
amido-glutarsiure und der Taurocarbaminsiure; diese drei werden nach
dem beschriebenen Verfahren ebenso leicht erhalten wie die iibrigen,
sollen aber gelegentlich spiter, wenn es das Interesse erheischt, niher
beschrieben werden.

Als Beispiele zur weiteren Stiitze der bisherigen Ausfiihrungen
und zur Illustration der obigen Methode sind die folgenden Anhydride
herausgegriffen worden.

Anhydrid der Urein-propansiure (Lactyl-harnstoff).

Wurde durch Erhitzen der Siure im Olbade auf 140° erhalten ?);
ferner als Nebenprodukt bei der Darstellung von Alanin aus Aldehyd-
ammoniak und Cyankalium *).

Nach obiger Methode wurde die Substanz in Drusen schéner,
langer Nadeln aus Wasser, Alkohol und Ather erhalten; die Ausbeute
betrug ca. 90 %/, der Theorie nach 8-stiindigem Kochen von 1.5 g
Saure mit v/,-Schwefelsiure.

) A. Mouneyrat, diese Berichte 33, 2393 [1900].
3 Urech, L ¢. 8) W. Heintz, L. ¢c.

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXXI. 191
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Im geschlossenen Capillarrohr schmolz sie ohne Auischiumen bei
147° zu einer klaren Fliissigkeit.

In Wasser st sie sich leicht; desgleichen in Alkohol und Aceton;
ziemlich schwer ist sie in Ather loslich.

Die Stickstoffbestimmung ergab:

0.1534 g Sbst.: 26.60 cem %/10-H,S0,. — 0.2107 g Sbst.: 45.5 g N (15 29,

740 mm).
C4H5N202. Ber. N 24.56. Gef N 2428, 24.73.

Anhydrid der Uramido-isobutylessigsiiure (Isobutyl-
v hydantoin).
Erhalten aus Harnstoff und Valeraldehyd-cyanhydrin') und durch
Erhitzen von Isobutylhydantoinsiure auf 150°%). .
Beim Kochen der Uramidosiiure mit verdiinnter Schwefelsiiure,
wie oben angegeben, fillt nach dem Erkalten die Substanz in Form
groBer, glinzender, leucinihnlicher Schuppen aus; diese lésen sich
ziemlich leicht in Alkohol, schwerer in Ather, aus dem beim Ver-
dunsten schone Nadeln auskrystallisieren.
Die Ausbeute betrug ca. 98°, der Theorie (bei fiinistiindigem
Kochen von 1 g Siure mit »/4-Schwefelsiure).
Der Schmelzpunkt im geschlossenen Capillarrohr lag bei 2120
(kein Aufschiumen).
0.2505 g Sbst.: 31.78 cem ®/1p-HsSO,. — 0.1785 g Sbst.: 281 cem N
(15.1%, 7138 mm).
CrH;2N3;0.. Ber. N 1795, Gel N 17.73, 17.99.

Anhydrid der Uramido-bernsteinsiure (Malyl-ureidsiiure).

Direkt wurde dieser Kérper erhalten durch Schmelzen von Harn-
stoff und Asparaginsiure®), indirekt durch Schmelzen von Harnstoff
mit Asparagin®) oder Behandeln von Asparagin mit cyansaurem Kalium?)
und Kochen der so erhaltenen Produkte mit Salzsiure. Nach den
beiden letzteren Methoden entsteht im ersten Falle das Amid der obigen
Sdure, Malylureid, im zweiten Falle das Amid der Uramidobernstein-
siure (Amido-succinursiure). Das Behandeln mit Sauren wirkt also
einmal nur verseifend, das andere Mal verseifend und wasserentziehend;
dies ist wohl der Grund, warum die Kounstitutionsformel fiir den obigen

1) Pinner und Lifschitz, L c. *) Hugounenq und Morel, L e

3) J. Guareschi, Gazz. chim. ital. 1875, 45; derselbe, Gazz. chim. Ttal.
1876, 370; diese Berichte 9, 1435 [1876].

* E. Grimaux, Bull. Soc. Chim. [2] 24, 3837 und Compt. rend. 31,
825 {1875].
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Kérper als nicht feststehend betrachtet wird!); auf Grund der hier
mitgeteilten Bildungsweise erledigt sich die Frage zu Gunsten der von
Guareschi gegebenen Darstellung:

CO OH.CH,.CH.NH.CO
CO- —NH.

‘Wie bereits erwihnt, entsteht das Anhydrid sebr leicht schon bei
Einwirkung stirkerer Siure in der Kilte; da es sehr schwer 1oslich
ist, so lassen sich auf diese Weise grofle, glinzende, sehr schén und
regelmiBig ausgebildete Krystalle erzielen; die hauptsiichlich in Einzel-
individuen und typischen Zwillingsbildungen auftretende Form ist der
sogenannten Sargdeckelform der “phosphorsauren Ammon - Magnesia
sehr ihnlich; die Krystalle sind jedoch mehr lang gestreckt.

Der Korper ist in Wasser und Alkohol schwer Igslich, so gut wie
unloslich in Ather; er schmilzt im geschlossenen Capillarrobr unter
Aufschiiumen; der Beginn desselben liegt recht scharf bei 207—20x°,
Im offenen Capillarrohr erfolgt das Schmelzen weniger scharf bei
215—216% Grimaux: 215—220°).

0.3854 g Sbst.: 48.68 cem "/15-H2 SO, — 0.2388 g Sbst.: 37.3 ccm N
{15.2% 744 mm).

C:sHeN:O4. Ber. N 17.73. Gef. N 17.69, 17.99.

Aphydrid der 8-p-Oxyphenyl-¢-uramido-propionsiiure
(Tyrosin-hydantoin).

Diese Substanz ist bisher nur aus dem Harn eines mit Tyrosin
geliitterten Kaninchens erhalten worden 3).

Hier erscheint also zum erstenmale ihre vollstindige Synthese
durchgefiihrt.

Nach 3-stiindigem Kochen von 1 g Uramidosiiure wurde die Sub-
stanz, die schon withrend des Kochens ausfiel, in Form schouer, langer,
farbloser Nadeln in einer Ausbeute von ca. 94 %, der Theorie erhalten; sie
13t in Wasser sehr schwer, viel leichter in Alkolol, ziemlich schwer
in Ather 16slich. Aus letzteren Losungsmitteln krystallisiert sie gleich-
falls in langen Nadeln. In Alkalien und Ammoniak leicht loslich,
fillt sie beim Ansiuern krystallinisch wieder heraus.

Mit Millonschem Reagens reagiert sie wie die Uramidosiiure be-
reits in der Kilte, jedoch langsamer infolge ihrer Schwerloslichkeit.

Im geschlossenen Capillarrohr schmilzt sie unter Aufschiumen
‘und Zersetzung zu einer braunen Fliissiglkeit; das Aufschiiumen be-

") Vergl. Beilstein, 3. Anil, I, S, 1383.
%) H. Blendermann, Ztschr. f. physiol. Chem. 6, 234 [1832].
191*
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ginnt ziemlich scharf bei 242° bis zur klaren I'liissigkeitsbildung bLer
244—245°.

0.1677 g Sbst.: 1592 g " 1,-H280,. — 0.1425 ¢ Sbst.: 17.0 cem N
(15.9% 744 mm).

CioH1yN2Qs. Ber. N 13.60. Gel N 1329, 13.69.

Ohne bier auf die Frage der Uramidosdure-Bildung im Organismus nilier ein-
zugehen, michte ich bei dieser Gelegenheit hervorheben, daB das von Blender-
mann isolierte Tyrosin-hydantoin hiochstwahrscheinlich ein Kunstprodukt ge-
wesen ist, insofern als nicht dieses, sondern die freie Hydantoinsiure primir
auftritt; Blendermann gewann seine Substanz durch 2-maliges Ausschiitteln
des Harnes mit Ather, welcher Prozedur jedoch eine Destillation des Harnes
bei stark saurer Reaktion voranging; dabei mufite, wenn Uramidosiure vor-
handen war, unter allen Umstiinden deren Anhydrid entstehen. Blendermann
fand ferner dic Substanz nur einmal in grioBerer Menge bei cinem Kauincien,
wihrend er sic bei anderen Versuchstieren derselben Art nicht melir mit Sicher-
heit aufzufinden vermochte. Die Uramidosiure ist unloslich in Ather, das An-
hydrid 16st sich recht schwer; beim 2-maligen Ausschitteln mit Ather werden
also nur bei Vorhandensein groBerer Mengen Anhydrid merkliche Mengen iiber-
gehen. Da die Bildung des letzteren aus der Uramidosdure natiwrlich von
der Kochdauer abhingig ist, und letztere bei Destillation verschicdener Harn-
mengen sehr verschieden ausfallen wird, so erklirt sich das obige merkwiir-
dige Ergebnis und damit auch obige Annalime ganz ungezwungen.

Ich habe diese Moglichkeit ctwas ausfihrlicher erbrtert, weil mir mit
Riicksicht auf gewisse Fragen, auf die hier nicht niher eingegangen werden
kann, die an und fir sich recht belanglose Entscheidung wichtig erscheint, ob
Uramidosauren oder deren Anhydride primir im Organismus gebildet werden,
resp. im Harn auftreten.

497. Pritz Lippich: Uber Uramidosiuren.
(ITI. Mitteilung.)
[Aus dem Medizinisch-chemischen Institut der Prager Deutschen Uuiversitiit.]
(Eingegangen am 3. August 1908.)

In der voranstehenden Mitteilung?') habe ich den Beweis er-
bracht, dal die Bindung von Harostoif unter Vermittlung von Baryt-
wasser bei einer ganzen Reihe von Aminosiuren zur Bildung der
betreffenden Uramidosiduren fiihrt. Zur Erginzung des dort An-
gefilhrten mochte ich zunichst vorldufig berichten, daBl ich auf dem-
selhen Wege auch zu den Uramidoséuren der o-Amino-benzoesiure
(Anthranilsire), der m-Amino-benzolsulfosiure (Metanil-

1) Fritz Lippich: Uber Uramidosiiuren. 1. Mitteilung.





