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l’hydroquinone, surtout aux fortes dilutions d’ozone j cette action 
ne va cependant pas jusqu’h la suppression complbte de l’effet cata- 
lytique exercB par l’ozone. 

RI~SUME. 
A l’aide d’un appareillage convenablement agenc6 et de methodes 

de mesures appropriees, nous avons Btudie l’action catalytique d’oxy- 
dation exerc4e par l’ozone sur les aldehydes propionique, butyrique 
et isobutyrique. 

Comparant les resultats obtenus en se servant, comme dis- 
solvants, du tetrachlorure de oarbone et de l’eau, il a B t B  reconnu que 
l’effet se produit aussi pour ce dernier dissolvant; mais il est beau- 
coup moins marque et ne commence B se manifester qu’h des dilu- 
tions plus fortes de l’ozone dans l’oxygbne. 

Les actions superficielles, telles qu’on les a fait intervenir, n’ont 
pas produit de ehangement bien marque sur la marchc de l’oxydation 
qui s’accomplit par consequent en majeure partie B l’interieur de la 
solution. 

En ajoutant aux solutions aqueuses d’aldkhydes un corps anti- 
oxygkne, eomme l’hydroquinone, on a eonstate une diminution 
notable de l’effet, qui ne va cependant pas jusqu’h la suppression de 
l’action catalytique. 

Toutes ces constatations militent en faveur d’une interpretation 
du phenomhe, basbe sur un mecanisme de reaction en chaines du 
type de ceux qui ont Bt6 envisages pour expliquer l’autoxydation des 
ald6hydes par l’oxygkne seul. 

Laboratoires de Chimie technique, theorique et 
d’Electrochimie de l’Univerxit6 de GenBve. 

5. Einwirkungsprodukte des Azobenzol-Cearbonsaureehlorids 
auf a-Aminoearbonsauren und deren Ester 

yon P. Karrer, R. Keller und G. SziSnyi. 
(1. XII. 42.) 

Azobenzol-carbonsaure hat in den letzten Jahren wiederholt zur 
Veresterung von Verbindungen mit Hydroxylgruppen gedient, einer- 
seits um solche Stoffe in schwer losliche, gut charakterisierte Derivate 
ubermfuhren, andererseits uni sie in Form dieser farbigen Ester im 
Chromatogramm leiehter trennen zu konnenl). 

1) Siehe Watroslav S. Reich, C .  r. 208, 748 (1939). - K.  Freudenbery und H. Boppel, 
B. 73,609 (1940). - I<. Preudenberg und E.  Plankenhorn, B. 73, 621 (1940). - K .  Freuden- 
berg und G‘. Hiill, B. 74, 237 (1941). 
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Wir haben eine Reihe von Aminosauren in die N-Acylderivate 
iiberzufiihren versucht, in denen der Acylrest derjenige der Azobenzol- 
carbonsaure ist. Dabei leitete uns die Hoffnung, in den Estern dieser 
N-Acylverbindungen Stoffe zu finden, die sich chromatographisch 
leicht treiincn lassen. Die Trennung von Aminosauregemischen ist 
auch heute verbesserungsbedurftig, besonders wenn es sich um kleine 
Mengen handelt. Vor dieses Problem sahen wir uns gestellt, als es 
sich darum handelte, die Aminosauren in dem hochgereinigten Anti- 
perniciosa-Faktor zu bestimmen. 

Zuerst versuchten wir, die Acylierung der Aminosauren mit dem 
Chlorid der Azobenzol-earbonsaure naeh dem flchotten- Baumann'schen 
Verfahran auszufuhren : die wasserige Losung der Aminosaure m r d e  
bei Gegenwart von 1 bis 2 Aquivalenten Natronlauge mit der Losung 
des Saurechlorids in Ather geschuttelt. Dabei bildeten sich aus Glyko- 
koll, Alanin, Valin und Leuein die gewiinschten N-p-Phenyl-azo- 
benzoyl-aminosauren in leidlichen Ausbeuten. Die Reaktion ver- 
lauft aber keineswegs einheitlich. Neben den N-AcylaminosSiuren 
fand sieh in der Reaktionsmasse stets etwas unverbrauchtes Saure- 
ehlorid vor, ferner etwas Anhydrid der Azobenzol-earbonsaure und 
im Fall der Valins und Leucins auch das ,,Lacton" der N-p-Phenyl- 
azobenzoyl-aminosBure, d. h. das 4-Isopropyl-2-[p-phenyl-azophenyl]- 
oxazolon-5 (I) bzw. das 4-Isobutyl-2-[p-phenyl-azophenyl]-oxazolon-5 
(11). 

0-co 

I N 

0-co 

I1 N 

Diese beiden Verbindungen entsprechen beziiglich ihrer Konsti- 
tution den sog. ,,Lactonen" benzoylierter Aminosauren, die E. Hohrl) 
vor langerer Zeit aus bsnzoylierten Aminosauren durch Kochen mit 
Essigsaure-anhydrid und Natriumacetat erhalten hatte, z. B. den1 
,,Benzoyl-alanin-laeton" 111 und vielen anderen vom Typus IV. 
Nur aus Benzoyl-glykokoll konnte das entsprechende Anhydrid V 
von Mohr nicht dargestellt werden; es ist xu reaktionsfahig, um auf 
diesem Weg gefasst werden zu konnen. Diese Verbindung wurde von 
dem einen von uns mit B. Widmer und G. Bussmann sp5ter2) auf 

l) J. pr. [2] 81, 49, 478 (1910); B. 42, 2511 (1909). 
,) Helv. 24, 645 (1941). Vgl. auch Helv. 8, 203 (1925). 
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ganz andere Weise, namlich durch Einwirkung von Diazomethan 
auf Eippursaurechlorid erhalten. 

0--CO 0-Go 0-co 
1 1  

C,H,. C CR’R” 
I I  

\ /  
IV N 

\ /  

Bemerkenswert ist die Leichtigkeit, mit der die Anhydride I 
und I1 des N-p-Phenyl-azobenzoyl-valins und N-p-Phenyl-azo- 
benzoyl-leucins entstehen, wird ihre Bildung doch schon in wasserig- 
alkalischer Losung beobachtet. Bei der Einwirkung von Azobenzol- 
carbonsaurechlorid auf GZykokoZZ in wasseriger Losung konnten wir 
das Auftreten des entsprechenden Anhydrids bisher nicht nachweisen ; 
es entspricht dies der schwierigeren Zugiinglichkeit des Hippursaure- 
anhydrids V. 

Die beiden Anhydride des N-p-Phenyl-azobenzoyl-valins und 
N-p-Phenyl-azobenzoyl-leucins (Formel I und 11) losen sich in Alkali 
mit tief violetter Farbe. Das beruht zweifellos auf der Bildung der 
Enolate VI bzm. VII, die ein langes System konjugierter Bindungen 
enthalten und daher tief farbig sind : 

I I  
\ /  

C,H,.C CH, 

V N 

C,H,.C CH.CH, 

I11 N 

0-0- 1 Na+ 

o-co- 1 Na+ 

Nach der Mesomerie-Lehre kann die tiefe Farbe dieser Salze auch 
auf das Vorliegen eines Gleichgewichtes zwischen den elektromeren 
Formel VIII, IX und X zuruckgefuhrt werden: 

Na+ 

Beide Saure-anhydride I und I1 sind optisch inaktiv, auch wenn 
sie a m  optisch aktivem Valin bzw. Leucin gewonnen werden. Man 
darf daraus den Schluss ziehen, dass sie weitgebend enolisiert vor- 
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liegen oder zumindest Enol- und Carbonylform im Gleichgewicht 
stehen. Durch Verseifung der beiden Anhydride bilden sich die 
optisch inaktiven N-p-Phenyl-azobenzoyl-aminosiiuren. So kommt 
es, dass wir bei der Acylierung des Z-Valins neben dem optisch aktiven 
N-p-Phenyl-azobenzol-Z-valin auch das Racemat erhielten und beim 
Umsatz des Azobenzoyl-carbonsaurechlorids mit 2-Leucin nur das 
optisch inaktive N-p-Phenyl-azobenzoyl-d, Z-leucin gefasst werden 
konnte. Allen1 Anschein nach ist dieses unter den gewahlten Ver- 
suchsbedingungen uber die Anhydridform gebildct worden. 

Die Uneinheitlichkeit des Reaktionsverlaufes bei der Acylierung 
der Aminosauren in wiisserig-alkalischer Losung mit Azobenzol- 
carbonsaurechlorid veranlasste uns, die gewiinschten Verbindungen 
durch Acylierung der Aminosiiure-ester in Pyridin darzustellen. Diese 
Reaktionen verlaufen ziemlich glatt und fuhren zu den optisch aktiven 
Formen der N-p-Phenyl-azobenzoyl-aminosiiure-methylester. Diese 
rotlich- bis briiunlichgelb gefarbten Verbindungen sind gut krystal- 
lisierte, in Wasser unlosliche, in vielen organischen Losungsmitteln 
mehr oder weniger leicht losliche Verbindungen. Im experimentellen 
Teil finden sich die betreff enden Derivate des Leucins, Valins, Ala- 
nins, Glykokolls, Phenylalanins, Methionins, Prolins, der Asparagin- 
saure und der Glutaminsaure beschrieben. Einige dieser Methyl- 
ester w'urden auch durch Umsatz der entsprechenden N-p-Phenyl- 
azobenzoyl-aminosiiuren mit Diazomethan dargestellt. 

Die chromatographische Trennung von Gemischen solcher N-p- 
Phenyl-azobenzoyl-aminosaure-methylester ist ohne besondere Schwie- 
rigkeiten moglich. So haben wir z. B. eine Mischung von je 50 mg 
der vier Verbindungen : 

N-p-Phenyl-azobenzoyl-glykokoll-methylester 
N-p-Phenyl-azobenzoyl- Lalanin-methylester 
N-p-Phenyl-azobenzoyl- I-valin-methylester 
N-p-Phenyl-azobenzoyl-d, I-leucin-methylester 

aus Ligroin-Benzollosung in einer Adsorptionssaule von basischem 
Binkcarbonat chromatographisch getrennt. Buoberst lag das Glyko- 
kollderivat, dann folgte die Alaninverbindung, hierauf diejenige des 
Leucins und zu unterst lag der N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-valin- 
methylester. Da wir erwartet hatten, das Valinderivat uber dem 
Leucinderivat im Ghromatogramm zu finden, haben wir eine weitere 
chromatographische Trennung durchgefuhrt, zu der eine Mischung 
diente, die nur die 2-Valin- und die Z-Leucinverbindung enthielt. Auch 
in diesem Chromatogramm fanden sich die beiden Substanzen in der 
gleichen Reihenfolge ( Leucinderivat oben, Valinverbindung unten). 

Ein weiteres Beispiel der Trennung zweier Aminosauren ist die 
Zerlegung eines Leucin- und Phenylalanin- Gemisches uber die N-p- 
Phenyl-azobenzoyl-derivate. Diese beiden Aminosiiuren konnen durch 
fraktionierte Krystallisation in kleinen Mengen nicht sehr leicht ge- 
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trennt werden, da ihre Loslichkeiten ahnlich sind. Im Zinkcarbonat- 
Chromatogramm ist die Zerlegung des Gernisches von N-p-Phenyl- 
azobcnzoyl-Z-phenylalanin-methylester und N-p-Phenyl-azobenzoyl- 
leucinester moglich ; die erstere Verbindung liegt im Chromatogramm 
oben, die letztere unten. 

Die folgende Tabelle enthalt die Schmelzpunkte der bis jetzt her- 
gestellten N-p-Phcnyl-azobenzoyl-aminosaure-methylester : 

N-p-Phenyl-azobenzoyl-derivat des 

Glykokoll-methylcsters . . . . . . . 
I(+)-Alanin-methylesters . . . . . . 
1-Valin-methylesters . . . . . . . . 
l-Leucin-methylesters . . . . . . . . 
l-Phenylalanin-methylesters . . . . . 
l-Prolin-methylesters . . . . . . . . 
l-Asparaginsaure-methylesters . . . . 
l-Glutaminsaure-methylesters . . . . 
d,l-Methionin-methylesters . . . . . 

~~ ~~ ___ _ _ ~  

- 

Schmelzpunkt 

128" 
148O 
138O 
1040 

145-146" 
125-126O 
148-150" 
126-128O 
11 8-1 190 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  
1. Umsatz  von Azobenzol-carbonsi iurechlor id  mi t  Z-Valin. 

Eine Losung von 1 g Z-Valin in 4,27 em3 2-n. Natronlauge wurde 
rnit einer solchen von 2,09 g Azobenzol-carbonsaurechlorid in 40 em3 
Ather zusammengebracht und die Mischung 2 Stunden auf der 
Schiittelmaschine geschiittelt. Hierauf trennte man die iitherische 
(A) und die wiisserige (B) Phase, schiittelte letztere noch mehrmals mit 
Ather aus, vereinigte diese Btherischen Extrakte mit der Haupt- 
iitherschicht und schiittelte diese zur Entfernung saurer Verbindungen 
zweimal rnit je 2 em3 0.1-n. wiisseriger Natronlauge aus. Dabei trat 
starke Violettfiirbung auf, herruhrend von der Bildung einer kleinen 
Menge des Natriumsalzes des N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin-lactons. 

Die Atherlosung blisb hierauf zur Zerstorung noch vorhandenen 
Azobenzol-carbonsaureehlorids 48 Stunden uber Wasser stehen, 
wurde dann eingedampft und der Ruckstand mit vie1 Petrolather 
ausgekocht. Aus dem auf 600 em3 konzentrierten Petrolatherextrakt 
schied sich cine geringe Menge von Krystallen ab, die wir nicht 
genauer untersuchten. Sie wurden abgetrennt und das Filtrat auf 
20 em3 eingeengt, worauf beim Aufbewaliren in Eis-Kochsalzmisehung 
N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin-lacton auskrystallisierte. Dieses schmolz 
nach dem Umkrystallisieren aus Petrolather und hierauf aus ver- 
dunntcm Alkohol bei 115O. 

C,,H,,02N, Ber. C 70,33 H 5,57 N 13,68% 
Gef. ,, 70,39 ,, 6,09 ,, 13,14% 

Die Substanz bildet tiefviolett gefarbte Alkalisalze. 
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Aus den Mutterlaugen, am denen sich das Lacton abgeschieden 

hatte, konnten wir in einem Ansatz keine anderen Verbindungen in 
reiner Form isolieren, bei einem zweiten Versuch liessen sich daraus 
geringe Mengen optisch inaktives N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin ge- 
winnen. 

Die wasserige Schicht (B), die neutral reagierte, haben wir mit 
Salzsaure kongosauer gemacht, wobei ein Nicderschlag ausfiel. Das- 
selbe geschah mit den 4 em3 0.1-n. Natronlauge, die zum Waschen der 
Atherphase (A) gedient hatten. Die Niederschl5,ge haben wir ver- 
einigt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und hierauf in 200 em3 
kochendem Benzol gelost. Beim Abkiihlen dieser Losung fie1 etwas 
Azobenzol-carbonsaure aus, die nach dem Umkrystallisieren aus 
Alkohol bei 241O schmolz. Ausbeute 0,42 g. 

Aus der von Azobenzol-carbonsaure befreiten Benxollosung 
schieden sich nach dem Einengen auf 30 em3 0,8 g einer Verbindung 
aus, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Benzol bei 157-159O 
schmolz und sich als optisch aktives N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin 
erwies. 

C,H,03N3 Ber. C 66,44 H 5,89 N 12,92% 
Gef. ,, 66,32 ,, 5,78 ,, 12,90% 

[a]:” = - - 0’53 10’471 - - - 44,85O (in dthylalkohol) 
1 x 0,789 x 0,1560 

Schliesslich wurden aus der Benzol-Mutterlauge, aus der sich 
die vorgenannte Verbindung abgeschieden hatte, nach weiterem Ein- 
engen und sorgfiiltiger fraktionierter Krystallisstion 0,l g optisch 
inqktives (racemisches) N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin erhalten, das sich 
durch Verseifung aus dem N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin-lacton gebildet 
hatte. Smp. 229-230O. 

Cl,H190,N, Ber. C 66,44 H 5,89 N 12,92% 
Gef. ,, 66,62 ,, 6,09 ,, 13,03% 

Dieselbe Verbindung stellten wir auch a m  dem N-p-Phenyl-azo- 
benzoylvalin-lacton her, indem wir 50 mg desselben in 15 em3 Alkohol 
losten und mit der funffach molaren Menge waisseriger Natronlauge 
versetzten. Die tiefe Violettfiirbung, herriihrend von der Bildung des 
Lacton-natriumsalzes, war nach cat. 1 Stunde verblasst. Nach 1% 
Stunden haben wir die Losung mit Salzsaure angesiiuert, das aus- 
gefallte racemische N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin abgenutscht und 
aus Alkohol umkrystallisiert. 

Die Reaktionsbedingungen beim Umsatz yon Azobenzolcarbon- 
saurechlorid mit Valin wurden mehrfach variiert. So haben wir in 
einem Ansatz die beiden Losungen, welche die genannten Stoffe ent- 
hielten, nicht 2, sondern 15 Stunden auf der Mascliine geschuttelt und 
die zur Bindung der Salzsiiure notwendige Xenge Natronlauge in 
kleinen Portionen innerhalb mehrerer Stunden zugefiigt. Durch diese 
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Modifikation wird vermieden, dass die Losung zeitweise starker alka- 
lisch wird. Dies wirkt sich in gunstigem Sinn auf die Ausbeute an 
N-p-Phenyl-azobenzoyl-valin-lacton aus, da dieses dann weniger der 
Verseifung anheimfiillt. 

2. Umsatz  von  Azobenzol -carbonsaurechlor id  rnit Z-Leucin. 
1 g Z-Leucin wurde rnit 10 em3 Wasser ubergossen, rnit 0,4 em3 

2-n. Natronlauge versetzt und diese Losung aufgekocht. Beim Er- 
kalten schied sich ein Teil des gelosten Leucins wieder aus. Diese 
Aufschliimmung wurde rnit einer Losung von 1,87 g Azobenzol- 
carbonsaurechlorid in 40 em3 Ather 4 Stunden auf der Maschine 
geschuttelt, wobei man viertelstiindlich je 0,3 em3 2-n. Natronlauge 
zugab, bis die berechnete Nenge (I Aquivalent) zugesetzt war. 

Nach der Abtrennung der iitherischen Phase (A) von der wiisse- 
rigen (B) haben wir erstere rnit einigen em3 0.05-n. Natronlauge in 
mehreren Portionen ausgeschuttelt. Der alkalische Extrakt farbte 
sich dabei gelb; dies ruhrte von der als Natriumsalz in Losung 
gehenden Azobenzol-carbonsaure her, die vorher als Chlorid in der 
Htherischen Schicht vorhanden gewesen war. 

Aus der Atherlosung liess sich nur etwas Azobenzol-carbonsaure 
isolieren. Die davon befreiten Mutterlaugen wurden eingedampft und 
der Ruckstand (C) chromatographiert (siehe unten). 

Die wasserige Phase (B) gab beim Ansiiuern einen Niederschlag, 
den wir der fraktionierten Krystallisation aus Benzol unterwarfen. 
Dabei wurden erhalten : 

1. 0,5 g Azobenzol-oarbonsaure. 
2. N-p-Phenyl-azobenzoyl-leucin, 0,9 g. Nach ofterem Um- 

krystallisieren lag dessen Schmelzpunkt bei 173O. Die Verbindung 
war optisch inaktiv. 

C,H,,O,N, Ber. C 67,23 H 6,24 N 12,38% 
Gef. ,, 67,35 ,, 6,43 ,, 12,28% 

3. Mutterlaugen, die man eindampf te und deren Eindampfungs- 
ruckstand zusammen mit dem oben erwahnten Ruckstand (C) einer 
chromatographischen Reinigung an Binkcarbonat unterzogen wurde 
(Losungsmittel und Entwicklungsflussigkeit Benzol). Das Chromato- 
gramm zeigte mehrere Zonen, enthielt aber wenig Substanz. Aus der 
obersten Schicht wurde etwas N-p-Phenyl-azobenzoyl-leucin isoliert. 
Der Durchlauf enthielt die Hauptmenge des Materials. Wir haben 
ihn eingedampft, den Ruckstand in Petroliither gelost, aus dem all- 
miihlich das N-p-Phenyl-azobenzoyl-leucin-lacton auskrystallisierte. 
Ausbeute 25 mg. Smp. 147O. 

C,,H,O,N, Ber. C 71,OO H 5,97 N 13,08% 
Gef. ,, 71,32 ,, 5,76 ,, l2,9S% 
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3.Umsatz  vonRzobenzo1-carbons5urechlorid rnit Glykokol l .  
Die biisung von 1 g Glykokoll in ca. 6,4 em3 wzsseriger Natron- 

laugc, die 1 Aquivalent NaOH auf 1 Mol Glykokoll cnthielt, wurde 
rnit dcr Lbsung voii 3,2G g Azobenxol-earbonsturcchlorid in 60 em3 
Ather 1% Stunden auf der Maschine goschiittelt. Dann gab man in 
5 Rntoilen im Vcrlauf von 4 Stunden 1 wcJitercx Aquivalerit Natron- 
huge hinzu untl schiittelte im ganzcn 7 Stunden. IIierauf sauerte 
man die neutral gewordene wiisserige Lijxung rnit Salzsaure an, 
nutschte die in der Flussigkeit suspendiertc festc Substanz ab und 
tronnte im Filtrat Atherschicht und wiisserige Phase. Die wzsserige 
Flussigkeit haben wir verworfen, die At)herliisung zur Trockcne cin- 
gedampft uiid den Ruckstand mit dem abgenutsehten, getrockneten 
Nictlcrschlag vereinigt. Die fcsten Antcile wurdcn hierauf rnit Petrol- 
Bthcr ausgekocht, wobci nicht in Reaktion getrctenes Rzobcnzol- 
carbonsiiurechlorid in Liixung ging, das aus &m Pctroliit2ierextrakt 
krystallisiert isoliert werden konnte. Den in  Petrolather unliislichen 
Rntcil ties Riickstandcs kochtc man dann rnit 200 em3 Renzol ails, 
wodurch etwm vorhantlcne Rxobenzol-carbonsaure entfernt wurde. 
Der in Bcnzol unlbsliche Ruckstand liess sich ails Rlkohol umkrys1,alli- 
sierm . Die hell rotgelbc Verbindung schmilzt nach mehrrnaligem 
Umkrystallisiercn bei 2250 und ist nach der Rnalyse das N-p-Phenyl- 
~ z o  benz o yl-gl yko koll. Au s beu t n p a .  2, !I g . 

C,,F€,,O,N, Ikr. C 6338 H 4,82 N 14,8% 
Gef. ,, 6339 ,, 4,63 ,, 14,5”/, 

’Ihs Lacton dcs N-p-Phcnyl-azok,cnxoyl-glykokolls liess sich bci 
dicser Arboitsweise in koiner Ti’rektion mit, Sicherheit nachweisen, 
obwohl es durch die violetto J’arhreri,ktion mil, Alkalien leicht hattc 
gcifundcn werden musxcn, solorn es vorhandcn gewesen wsre. 

4. UrnsaLz v o n  Azohonzol  -carbonsBurcchlor i t I  mi t 
I (+ ) -Alen in .  

Die EinTvirkung des Siirrrechlorids au€ Alanin und die nu€- 
arbc.it,ung dcr ~oaktionxrYiisol~iirig gesohal-ion im wescnt,lichen in 
gleiohcr Wuisc wie heim Versach mit Valiri. 

!Nan schul,tdtjts cine Liisung von 1 g Z-Alanin in 4,G em3 Natxon- 
huge, dic 1 Aquivadent NaOTT auf 1 Mol Alariin cnthielt, rnit einer 
Thsrrng von 2,75 g Azobcnzol-csrbonsBurechlori(l in 40 em3 Ather 
2 Shntlen auf tier Maschine. Trennirng dcr wAasorigon untl der Bthe- 
riselion l’has(~ Aus der Athcrloxung liess sieh nur dals nicht in IZea,k- 
tiorr gotretcne Rz,obenzol-carbonsiii~rechlori(~ isolieren, ferncr einigc 
rrig cines Stoffes, tier wahrscheinlich nicht ganz rcines Rzobcnzol- 
ear.toons~~ure-an2iydrid war. Dagcgen konnten wir kein Lacton des 
N-p-Phci?yl-azobenxoyl-alanins Pinden. 
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Aus der wzsserigen Phase schied sich beim Ansauern mit Salz- 

shure ein Niederschlag ab, der abgenutscht, gewaschen, getrocknet, 
mit Schwefelkohlenstoff extrahiert und dann zuerst aus 150 (31113 

Alkohol, hierauf wiederholt aus verdunntem Alkohol umkrystallisiert 
wurde. Man erhielt so 0,8 g glanzende, rotgelbe Blattchen des 
I ( + ) -N-p-Phenyl-azobenzoyl-alanins. Smp. 2200. 

CIGH1,O,N, Ber. C 64,7 H 5,07 N 14,17% 
Gef. ,, 64,83 ,, 5,15 ,, 14,1S% 

+ 0,50 x 14,808 
1 x 0,1702 x 0,794 [.]g = _ _ _ _ _ ~  = + 55,07O (Liisungsmittel Aceton) 

5. Uber fuh rung  der  N-p-Phenyl -azobenzoyl -aminos i iuren  

Die Uberfuhrung der vorbeschriebenen N-p-Phenyl-azobenzoyl- 
aminosauren in ihre Methylester erfolgte mit Diazomethan. Man sus- 
pendiert ca. 0,5 g der Saure in 10 em3 Ather, fiigt einen Uberschuss 
atherischer Diazomethanlijsung hinzu und lasst ca. 1 y2 Stunden in 
der Kalte stehen. Die Veresterung vollzieht sich unter vorubergehen- 
der Auflosung des Rminosiiurederivates leicht, worauf die gebildeten 
Ester wieder auskrystallisieren. 

Umkry - 
s t allisation BUS verdunnt em Methanol . Braunlichgelbe Kry st allnadeln, 
Smp. 138O. 

C,,H,,O,X, Ber. C 67,23 H 6,23 OCH, 9,14% 
Gef. ,, 67,12 ,, 6,08 ,, 9,64% 

in i h re  Methylester .  

N - p - P hen yl-  a z o b en z o y 1 - I  - va l  i n  - methy l s  s t er. 

- 0,48 X 5,746 - - 38,4O (Liisungsrnittel Aceton) rxlg = 1 x 0,794 x 0,096r - 

N - p - P h e n y 1 -a z o b en z o y 1 - d , 2 -1 e u cin -me t  h yle 5: t e r. 
stallisation aus Methanol. Gelbhriiunliche Blattchen. 8mp. 133O. 

Kry- 

C2,,H2,0,N, Ber. C 67,95 H 6,56 OCH, 8,79y0 
Gef. ,, 67,35 ,, 6,35 ,, 9,14% 

Diexe Verbindung ist optisch inaktiv, da zur Veresterung racewisches 
N-p-Phenyl-azobenzoyl-leucin gedient hatte. 

N - p -  P h e n y l  - a z o b e n z o y l  - g l y k o k o l l -  m e t h y l e s t e r .  
Srnp. 1 1 8 0  

Cl,H,,O,X, Ber. C 64,63 H 5,09 OCH, 10,45% 
Gef. ,, 65,03 ,, 5,26 ,, 10,6% 

( +)N -p  -P henyl -ax  o b enz o y l -  71 - a l an in  -me t hyles  t er. Kry- 
stallisation aus Methanol. Smp. 148 O .  Briiunliche, glanzende 
Nadelchen. 

C,,H,,O,N, Ber. C 65,57 H 5,51 OCH, 9,97% 
Gef. ,, 65,43 ,, 5,71 ,, 9,91% 

- + 38,4O (Losungsmittel Aceton) + 0,55 X 6,067 
1 X 0,794x 0,1093 

[.]g = ---___- __ 
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Einwi rkung  von  Azobenzol-carbonsi iurechlor id  auf 
Amino s Bure - m e t h yles t er. 

Da die Acylierung der Aminosiiuren rnit Azobenzol-carbonsaure- 
chlorid nach der ~chottert-Baumarz~’schen Methode nicht einheitlich 
verliiuft und neben den optisch aktiven N-p-Phenyl-azobenzoyl- 
aminosauren die entsprechenden racemischen Verbindungen und ihre 
Lactone lieferte, wurden im spateren Verlauf dcr Arbeit die Amino- 
saure- e s t e r  rnit Azobenzol-carbonsaurechlorid in Pyridin acyliert. 
Die Durchfuhrung des Verfahrens mrd  am Beispiel des Leucins be- 
schrieben. Bei anderen Aminosiiuren gestaltete sich die Arbeitsweise 
iihnlich. 

Das aus 0,9 g 2-Leucin wie ublich rnit Methanol und Chlor- 
wasserstoff hergestellte 2-Leucin-methylester-hydrochlorid wurde in 
13 em3 trockenem Pyridin durch Erwarmen gelost und hierauf in die 
Losung bei 40-60° in kleinen Portionen 1,9 g p-Azobenzol-carbon- 
saurechlorid eingetragen. Die rotgefarbte Pliissigkeit wurde 2 Stunden 
bei 60° gehalten, hierauf mit Wasser versetzt und in mehreren An- 
teilen rnit 150 em3 Benzol extrahiert. Die vereinigten Benzolauszuge 
haben wir mehrmals rnit 0.05-n. Natronlauge, hierauf rnit Wasser 
gewaschen und zur Trockene eingedampft. Der zuruckgebliebene 
Ruckstand wurde mehrmals mit vie1 Petroliither ausgekocht, wobei 
sich N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-leucin-methylester aufloste und etwas 
Azobenzol-carbonsiiure-anhydrid ungelost zuruckblieb. 

Beim Einengerz der Petroliitherausziige krystallisierte der N - p - 
P hen  y1- az  o b enz o y l -  Z - leu cin -me t  h yles t e r  aus. Nach mehr- 
maligem Umkrystallixieren schmolz er bei 1040. 

C,,H,,O,N, Ber. C 67,95 H 6,56 OCH, 8,79% 
Gef. ,, 67,59 ,, 6,56 ,, 9,32% 

15 + 0,19 X 11,176 
= + 22,6O (Losungsmittel Aceton) [“ID = 1 X 0,794X 0,lm 

I n  analoger Art stellten wir aus den entsprechenden Amino- 
saure-methylester-hydrochloriden folgende Verbindungen her : 

N-p-Phenyl -azobenzoyl -Z-g lu t~mins i iure-methyles te r ,  
Smp. 126-128O. 

Gef. ,, 62,56 ,, 5,50 ,, 11,08% 
C,oH,,O,N, Ber. C 62,64 H 5,52 N 10,9% 

[.I& = - 11,6O (Losungsmittel Aceton) 

N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-phenylalanin-methylester. 
Smp. 145-146O. 

C,,H,lO,N, Ber. C 71,30 H 5,46 N 10,85 OCH, 8,01% 
Gef. ,, 71,37 ,, 5,3 ,, 10,89 ,, 8,34% 

[m]& = - 99,2O (Losungsmittel Aceton) 
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N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-asparaginsiiure-methylester. 
Smp. 148-150O. 

C,H,QO,N, Ber. C 61,77 H 5,19 N 11,3 OCH, 16,8% 
Gef. ,, 61,63 ,, 5,38 ,, 11,21 ,, 15,7% 

[XI& = - 17,3O (in Aceton) 

N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-methionin-methylester. 
Smp. 118-119°. 

C,,H,,O,N,S Ber. C 61,42 H 5,71 N 11,3 OCH, 16,66% 
Gef. ,, 61,35 ,, 6,02 ,, 11,5 ,, 16,58% 

- - 0,22X 10,1506 
[a]& = _________ - - 27,32O (Losungsmittel Aceton) 

1 x 0,792 x 0,1032 

N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-prolin-methylester. 
Smp. 125-126O. 

C,H,,O,N, Ber. C 67,63 H 5,69% 
Gef. ,, 67,84 ,, 5,65% 

- 36,27O (Losungsmittel Aceton) 

C h r o m a t o g r a p h i s c h e  T r e n n u n g  e i n e s  G e m i s c h e s  v o n  
N - p  - P h e n y l - a z o b e n z o y l - g l y k o k o l l -  m e t  h y l e s  t e r ,  N - p  - 
Phenyl-azobenzoyl-Z-alanin-methylester, N - p - P h e n y l -  
a z o b e n z o y l - Z - v a l i n - m e t h y l e s t e r  u n d  N - p - P h e n y l - a z o -  

b e n  z o y 1 - Z - 1 e u  c in - m e t  h y 1 e s t e r  . 
Von den untersuchten Adsorbentien : Calciumhydroxyd, A h -  

miniumoxyd und basisches Zinkcarbonat bewiihrte sich letzteres 
fiir unseren Zweck am besten. Als Entwicklungsflussigkeit benutzten 
wir nach verschiedenen Vorversuchen eine Mischung von 95 yo Ligroin 
(Sdp. 7O-8Oo) und 5 %  Benzol. 

Man loste je 50 mg der im Titel genennten 4 Methylester xu- 
sammen in 10 em3 Benzol auf. Die Adsorptionssiiule von basischem 
Zinkcarbonat war 50 em lang und hatte den Durchmesser 26 mm. 
Sie wurde mit 70 em3 Benzol vorgewaschen. Hierauf goss man die 
10 em3 Benzollosung der 4 Aminosaurederivate ein und entwickelte 
das Chromatogramm durch Nachwaschen mit 430 em3 einer Mischung 
von Ligroin und Benzol ( 5 %  Benzol). 

Nach der Eutwickluug liessen sich im Chromatogramm deutlich 
vier gefarbtc Zonen erkennen, die dureh wenig gefiirbte Schichten 
getrennt waren : 

1. ( O b e r s t e )  F a r b z o n e ,  3,5 cm lang, ergab bei der Elution 
mit verdiinnter Natronlauge und Ansauern der Losung wenig N-p- 
Phenyl-azobenzoyl-glykokoll. Ex hatte sich vielleicht erst bei der 
Elution aus dem Ester durch die Einwirkung der Lauge gebildet. 
Srnp. 218O. 

2. Fa rbzone .  10  em lang. Elution rnit Benzol, Eindampfen 
der Benzollosung, Auskochen des krystallisierten Ruckstandes mit 
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PetrolBther. Die Verbindung ist fast schmelzpunktreiner N-p-Phenyl- 
azobenzoyl-glykokollester (Smp. 1 1 8 O ,  Mischschmelzp. 120-122 O ) .  

3 .  F a r b z o n e ,  8,5 cm lang. Elution mit Benzol, Krystallisation 
des Renzollosungsruckstandes aus Petrolather. Die Verbindung ist 
N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-alanin-methylester, Smp. 144O, Miseh- 
schmelzp. 144O. 

4. F a r b z o n e ,  13 em lang, wurde zur Elution in zwei Teile auf- 
geteilt. Rus dem oberen Teil liess sich durch Eindampfen der Elu- 
tionslosung zur Trockene, ansehliessendem Waschen des Ruckstandes 
mit wenig Petrolather und zweimaligem Unikrystallisieren aus Petrol- 
iither N-p-Phenyl-azobenzoyl-d , Z-leucin-methylester isolieren. Smp. 
127O, Misehschmelzp. 127-129O. 

Der untere Teil der 4. Farbzone erwies sich als nicht einheitlich. 
Dieses Substanzgemisch wurde daher nach dcr Elution einer meiten 
chromatographischen Trennung an basischem Zinkcarbonat unter- 
worfen. IIierbei erfolgte Aufteilung in zwei Schichten, eine obere, ca. 
7 em lange, und eine untere, ca. 10 em lange. Die untere Schicht gab 
nach der Elution niit Benzol, Verdampfen der Benzollosung und 
T;17asehen dcs Ruckstancles mit wenig Yetroljther einen ungelosten, 
krystallisierten Anteil, den man &us Petrolather umkrystallisierte. 
Schmelzpunkt (138 O) und Rlischschmelzpunkt (138O) zeigten, dass es 
sich um N-p-Phenyl-azobenzoyl-Z-valin-methylester handelte. 

Die 7 em lange obere Chromatogrammschicht war farbstoffarm ; 
sie enthielt Itestci des Leucindcrivates (N-p-Phenyl-azobenzoyl-d , Z -  
leucin -met h yles t er ) . 

Zur Identifizierung der chromatographisch getrcnnten 4 Verbin- 
dungen vvurden die isolierten Fraktionen jeweilen mit den 4 reinen 
Substanzen bezuglich der Mischschmelzpunkte gepruft. Dabei ergaben 

l-Alanins 1 148" 

I 

1-Valins 11381'---- 
~ _ _ _ _ _ _  

sicl- 

144" 

138O 

folgencle Feststcllungen : 

Smp. der 1 Smp. der 
Derivat des ~ reinen 1 isolierten 

Verbindung Verbindung 
____ ~~~~ _________~ ~- ____ ~~ 

Glykokolls ~ 128" 

Mischschmelzpunkt mit dem 
reinen Derivat dcs 

~~~~ ~ ~ _ _ _ _  -~ ~~ 

Glykokolls 120-1220 
Alanins von 1 1 5 0  an 
Leucins ca. 100" 
Valins von l l O o  an 

Alanins 144" 
Leucins von 105O ab 
Valins von 105" ab 

Valins 138" 
Leucins 122-124" 

_. -~ __ ~ 

Loucins 127-129O 
Valins 120-124O 

4 
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Somit ist die Reihenfolge der Haftfestigkeit der untersuchten 

Ester im Binkcarbonatchromatogramm folgende : 
Glykokollderivat > Alaninderivat > Leucinderivat > Valinderivat. 

Da die grossere Haftfestigkeit des Leucinderivates im Vergleich 
mit dem Valinderivat uberraschend war, haben wir mit der Mischung 
von N-p-Phenyl-azobenzoyl-2-valin-methylester und N-p-Phenyl- 
azobenzoyl-Z-leucin-methylester die chromatographische Trennung 
wiederholt. Hier wurde, im Gegensatz zum ersten Versuch, das 
Derivat des optisch aktiven Leucins, nicht des Racemates, verwendet. 

Die Mischung von 40 mg Valinderivat und 110 mg Leucinderivat 
in 8 ern* Benzol gelost, wurde nach dem Vorwaschen der Siiule mit 
einer Mischung von 90% Ligroin und 10% Benzol in diese einge- 
saugt. (Liinge der Adsorptionsschicht 30 em, Durchmesser 27 mm). 
Nach der Entwicklung mit 370 em3 Ligroin-Benzolmischung war eine 
gefiirbte Schicht in den Durchlauf ausgewaschen, eine andere haftete 
noch in der Robe. Bus letzterer gewann man nach der Elution 
42 mg N-p-Phenyl-azobenzoyl-I-leucin-ester vom Smp. 104O, wiihrend 
sich aus dem .Durchlauf N-p-Phenyl-azobenzoyl-2-valin-methylester 
vom Smp. 138O isolieren liess. 

Auch bei Verwendung des optisch aktiven Leucinderivates haf - 
tete dieses in der Zinkcarbonatsiiule somit weniger als die Valinver- 
bindung. 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitiit. 

6. Die Natur der Waser'schen speziflschen Farbreaktion 
auf a-Aminosauren 

von P. Karrer und R. Reller. 
(1. XII. 42.) 

In der voranstehenden Abhandlungl) war gezeigt worden, dass 
bei der Einwirkung von Azobenzol-p-carbonsiiurechlorid auf einige 
Aminosiiuren (z. B. Leucin und Valin) ,,Lactone" gebildet werden, die 
dadurch charakterisiert sind, dass sie tief farbige, violettblaue bis 
blaue Alkalisalze bilden. Fiir diese ,,Lactone" treffen die tautomeren 
Formeln I und I1 zu, und die tiefen Farben der Salze wurden auf 
Mesomerie im Sinne der Bilder 111, IV und V zuruckgefiihrt. 

0 4 0  O 4 O H  

Q=N@\ p. 
I I1 N 

l) Helv. 26, 38 (1943). 


