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99. Untersuehungen uber stereoisomere Salze des Leuein-methylesters 
von K. Weil und Werner Kuhn. 

(13. IV. 46) 

1. E i n l e i t u n g .  
I n  einer Arbeit uber den optischen Reinheitsgrad von Leucin in 

naturlichen EiweiBstoffen wurde eine Methode beschriebenl), um 
kleine Mengen des seltenen Antipoden neben grossen Mengen des 
naturlichen Antipoden von Leucin in Substanz nachzuweisen. Die 
Methode beruht darauf, dass d (  - )-Leucin-methylester, also der 
seltene Antipode, mit der negativ drehenden Dioxy-dinaphtyl-di- 
carbonsaure ein sehr schwer losliches Salz bildet, wahrend das Salz 
von Z ( +)-Leucin-methylester mit derselben Saure extrem leicht los- 
lich ist. 

Es wurde darauf hingewiesen, dass fur den Nachweis des seltenen 
Antipoden an Stelle der Dioxy-dinaphtyl-dicarbonsaure jede andere 
optisch aktive Saure verwendet werden konnte, wenn sie nur mit 
den beiden Antipoden des Leucin-methylesters diastereomere Salze 
rnit genugend verschiedenen Eigenschaften bildet. 

Es wurde ebenso darauf hingewiesen, dass es ein Vorteil sein 
wurde, am dem zu untersuchenden Leucin-methylester zunachst die 
Hauptmenge des naturlichen Antipoden herauszunehmen, weil damit 
der Nachweis des seltenen Antipoden, welcher sich im Ruckstande 
anreichert, erleichtert wurde. 

Man erkennt dabei, dass fur die Entfernung der Hauptmenge 
des naturlichen Antipoden auch die Rildung eines Salzes rnit einer 
optisch inaktiven Same in Frage kommen kann und dass sich die 
Entfernung dann besonders einfach gestaltet, wenn die inaktive 
Saure mit den beiden Antipoden des Leucin-methylesters e n  a n t  io  - 
m o r p h e  Sa lze  (also ke ine  R a c e m a t k r y s t a l l e )  bildet. I n  diesem 
Falle muss sich namlich aus der das Estersalz enthaltenden Losung 
so lange ausschliesslich das Salz des haufigen Antipoden ausscheiden, 
bis die zuruckbleibende Losung in bezug auf den Leucin-methylester 
racemisch geworden ist. Dadurch kann die relative Konzentration 
des seltenen Antipoden von beispielsweise 0,5 yo auf 50 yo herauf- 
gesetzt werden. Kommt es zwischen der inaktiven Saure und dem 
teilweise aktiven Leucin-methylester zur Bildung echter Racemat- 
krystalle, so fuhrt die Krystallisation des Salzgemisches ebenfalls xu 
einer gewissen, aber nicht zu einer so weitgehenden relativen An- 
reicherung des seltenen Antipoden (siehe unten). 

1) K.  Wed und W.  Kuhn, Helv. 27, 1648 (1944), im folgenden als 1. c. I bezeichnet. 
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Die Hinweise zeigen, dass es fur einen Ausbau des Nachweises 
der seltenen Antipoden in Leucin-methylester und iihnlichen Ver- 
bindungen von Wichtigkeit ist, die Eigenschaften der diastereomeren 
Salze, welche der Leucinester sowohl mit inaktiven als auch mit 
aktiven Siiuren bildet, genauer zu studieren. Uber das Ergebnis 
solcher Versuche sol1 nachstehend berichtet werden. 

2. Methodisches uber die Messung der Loslichkeit ; 

a) Bestimmung der  Loslichkeiten. 
Dar  s t ellung des Z( +) -Leucin-methy lest ers. 

Zur Bestimmung der 1. c. I angegebenen und auch der weiter unten mitgeteilten 
Loslichkeiten wurden die betreffenden rein dargestellten Sake rnit dem Losungs- 
mittel in Flaschen niit eingeschliffenen Stopfen gebracht und unter steter Bewegung 
bis zu 10 Tagen im Thermostaten belassen. Das Gleichgewicht wurde sowohl von hoherer 
als von tieferer Temperatur ausgehend eingestellt. Nach passender Zeit wurde der Glas- 
stopfen durch einen doppelt durchbohrten Gummistopfen ersetzt; in die eine Bohrung 
war ein bis in die gesiittigte Losung reichendes Glasrohr eingesetzt, dessen in die Losung 
tauchendes Ende durch eine Glasfritte abgeschlossen war; die andere Bohrung trug ein 
kurzes, oberhalb des Fliissigkeitsniveaus endigendes Glasrohr. Durch Einblasen von Luft 
in dieses kiirzere Rohr konnte der Druck erhoht und ein Teil der gesiittigten Losung 
durch das Glasfrittenfilter in ein gewogenes Wageglas hiniibergepresst werden. Die Be- 
stirnmung des Gehaltes an Gelostem geschieht in iiblicher Weise durch Abdunsten des 
Losungsmittels und Wiigung des Riickstandes. 

b) D a r s t e l l u n g  des  Leucines te rs .  
Der fur die Versuche verwendete aktive und racemische Leucin-methylester wurde 

aus aktivem bzw. racemischem Leucin durch Verestern mit Methylalkohol und Salzslure 
in bekannter Weise dargestellt. Da es sich, insbesondere beim aktiven Ester, urn die 
Gewinnung eines reinen Priiparates unter Vermeidung auch nur spurenweiser Racemi- 
sierung handelt, sei die Darstellung fur den Fall des aktiven Esters kurz angegeben: 

30 g I-Leucin (Drehungsvermogen in Wasser: [a]: = - 10,OO in 2,27-proz. Losung) 
werden in 150 cm3 absolutem Methylalkohol gelost, worauf HC1 bis zur Sattigung ein- 
geleitet wird. Die Losung wird darauf wiihrend einer halben Stunde auf dem Wasser- 
bad zum Sieden erhitzt, der Alkohol anschliessend im Vakuum abdestilliert, wobei als 
Ruckstand das Hydrochlorid des Leucinesters a18 feste weisse Krystallmasse erstarrt. 
Der Schmelzpunkt liegt bei 147O C (korr.). Das Esterhydrochlorid wird in 50 em3 Wasser 
gelost, die Losung unter guter Kiihlung rnit 50-proz. Pottaschelosung alkalisch gemacht 
und sofort rnit Ather extrahiert. Die atherische Losung wird getrocknet, der Ather ab- 
destilliert und der zuriickbleibende Leucin-methylester im Vakuum destilliert. 

E igenschaf ten  von 1 (+) -Leucin-methyles te r .  
Siedepunkt: 47O C bei 3 mm Hg; 58O C bei 5 mm Hg; 80° C bei 12 mm Hg. Daten 

betreffend Dichte, Brechungsindex und Drehungsvermogen in Substanz sind in nach- 
stehender Tabelle 1 zusammengestellt. 

Die Daten stehen in fjbereinstirnmung rnit Literaturangaben'), nach welchen 
el' = 0,9533 und [XI',' = 16,52 sein 8011. 

Die mitgeteilten Werte fur das Drehungsvermogen wurden stets wieder gefunden, 
z. B. auch dann, wenn der Ester aus dem rnit Sicherheit optisch sehr reinen Salz mit 
( + )-Dioxy-dinaphtyl-dicarbonsaure freigesetzt wurde. Die Zahlen konnen daher als die 
Werte des optisch reinen 1 ( + )-Leucin-methylesters angesehen werden. 

l) h'. Abderhaldelz, Z. physiol. Ch. 107, 5 (1919). 
50 
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Tabelle 1. 
Dichte, Brechungeindex und Drehungsvermogen von Leucin-methylester 

_____ 
~ 0,9575 

tOC 

13O 
15O 
17O 
18O 
200 
23O 
25O 

_-__ 
1,4327 

0,9504 1 1,4299 
0,9465 

I 280 0,9421 \ 1,4267 I i:: I 1 1,4218 - 1’4259 I - 
Im Zusammenhang mit den im folgenden zu bringenden Fest- 

stellungen iiber Bildung yon echten Racematen oder Bquimolekularen 
Gemischen monomerer Antipoden der gelosten Salze sind einige An- 
gaben iiber das Mo1.-Gewicht von Leucin-methylester in Losung von 
Interesse : 

Durch Bestimmuiig der Siedepunktserhohung wurde festgestellt, 
dass der racemische Ester in Methylalkohol sowie in Ather vollig in 
d- und &Ester dissoziiert ist. 
3. Salze des  Leucin-methyles te rs  mi t  op t i sch  i n a k t i v e n  

Sauren .  
Das Kriterium dafiir, ob das Salz einer aktiven Rase mit einer 

inaktiven Saure im festen Zustande ein echtes Racemat oder ein 
Gemisch enantiomorpher Krystalle des d-Salzes und des I-Salzes ist, 
wurde bereits von Pasteur am beriihmten Beispiel des Natrium- 
ammoniumtartrates geklart. 

In  vielen Fallen, aber nicht immer, konnen wir schon aus den 
Loslichkeiten allein Ruckschlusse auf die Existenz oder Nichtexistenz 
von stabilen Racematkrystallen ziehen. 

Insbesondere konnen wir bei Losungsmitteln, in welchen keine 
elektrolytische Dissoziation eintritt, immer dann mit Sicherheit auf 
Racematkrystalle als stabile Bodenkorper schliessen, wenn die Los- 
lichkeit des Racemates kleiner ist als das Doppelte der Loslichkeit 
der d-Krystalle bzw. der I-Krystalle fiir sich. 

1st die Loslichkeit des Racemates in einem solchen (elektro- 
lytisch nicht dissoziierenden) Losungsmittel gleich der doppelten 
Loslichkeit der d- bzw. I-Krystalle, so wird man dann den Schluss 
ziehen konnen, dass der Bodenkorper aus einem Gemisch enantio- 
morpher Krystalle besteht, wenn die in dem Salze enthaltene, optisch 
inaktive Komponente einwertig ist und wenn eine Dimerisation von 
Salzmolekeln in Losung als ausgeschlossen betrachtet werden kann. 
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Wir wollen die komplizierteren Faille, in welchen keine Schlusse 
aus dem Vergleich der Loslichkeiten moglich sind, vorlaufig nicht 
besprechen und werden auf einzelne Bemerkungen anlasslich der Mit- 
teilung von Versuchsergebnissen zuruckkommen. 

a )  Salze der  P ikr insaure .  
Darstellung : Losen der Pikrinsaure in warmem Benzol und Zutropfen iiquimoleku- 

larer Mengen von I (+ )-Leucinester bzw. von d, l-Leucinester; der ausfallende Nieder- 
schlag wird mit Benzol gewaschen. Beim Umkrystallisieren bleibt der (unten angegebene) 
Schmelzpunkt ungeandert. In allen Fallen besteht das auskrystallisierte Salz stijchio- 
metrisch aus 1 Mol Ester und 1 Mol Pikrinsaure. 

E i g e n s c h a f t e n  : 
1. P i k r a t  v o n  1 ( + ) - L e u c i n e s t e r :  Smp. 136-137O C (nicht korr.). Loslichkeit 

2. P i k r a t  v o n  d , l -Leucines te r  : Smp. 126O (nicht korr.). Loslichkeit in Benzol 
in Benzol bei t= 29,1,-29,5O C: 0,13 

bei 29,l0-29,5O C: 0,15 f 0 , O l  g in 100 g Benzol. 

0,02 g Pikrat in 100 g Benzol. 

Fo lgerungen:  
Racemischer Leucinester bildet mit Pikrinsaure echte Racemat- 

krystalle (bestehend aus je 1 Mol d- und 1 Mol I-Ester, sowie 2 Mol 
Pikrinsaure) . 

Machen wir die wahrscheinlich richtige Voraussetzung, dass die 
gesattigten Losungen praktisch genommen BUS monomer gelosten 
Pikratmolekeln (I-Pikrat, d-Pikrat bzw. Gemischen monomerer 
Pikrate) bestehen, so folgt aus der Loslichkeit des Racemates (0,15 g 
in 100 g Losung) f u r  beliebige Losungen,  welche das  Racemat  
a1 s B o d en ko rp  e r  enthalten, ein Loslichkeitsproduktl) 

wobei CLL, die Konzentration an [ I (  -)L,P] in Mol pro Liter, MrL,pl 
das Molekulargewicht von Leucin-methylester-pikrat (374,3), ee die 
Dichte von Benzol bei der Versuchstemperatur = 0,865 ist. Anderer- 
seits folgt aus der Loslichkeit von [ 2 (  +)-L,P] (gleich 0,13 g in 100 g 
Losung) fur beliebige Losungen, welche das Pikrat von I ( +)-Leucin- 
methylester (Abkurzung [I( +)-L,P]) als Bodenkorper enthalten: 

l)  Es ist namlich die (nach Voraussetzung sehr kleine, d. h. analytisch nicht ins 
Gewicht fallende) Konzentration an Racematmolekeln Cq L, , nach dem Massenwir- 
kungsgesetz allgemein gleich 

wenn I( die Gleichgewichtskonstante fur die Bildung der R,acematmolekel aus den Kom- 
ponent,en bedeutet. Sind Racematkrystalle als Bodenkorper vorhanden, so muss C d ,  L, 
einen fur die Temperatur und das vorgegebene Losungsmittel bestimmten konstanten 
Wert haben, etwa den Wert C,. Das in Gleichung (1) definierte Loslichkeitsprodukt L 
ist dann gleich der Koastante C,, geteilt durch K. 

Cd, lL ,P  = K.CLL,P.CdL,P 
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Losungen, welche sowohl das Racemat als auch das aktive Salz 
[ I  ( +)L,P] als Bodenkorper enthalten, mussen die Bedingungen (1) 
und (2) gleichzeitig erfullen. Fur sie gilt infolgedessen 

oder fur den Gehalt der Losung an [ d (  +)L,P] in 100 g Losung: 

pro 100 g Losung, entsprechend 0,017 g d(-)-Leucin-methylester in 100 g Losung. 
Wenn daher 1 g I (  +)-Leucin-methylester mit einem Gehalt von 1%. also mit 0,Ol g an 
seltenem Antipoden gegeben ist, so miisste dieser Ester in etwa 50 g Benzol gelost und 
dann mit Pikrinsaure (1,58 g) neutralisiert werden, damit bei der anschliessenden Krystalli- 
sation des Pikrates das Loslichkeitsprodukt des Racemkorpers nicht unterschritten und 
der seltene Antipode quantitativ in Losung gehalten wird. Die Mutterlauge von den aus 
der Losung sich ausscheidenden Krystallen [IL,P] wiirde, wie angegeben, 0,13 g [IL,P] 
neben 0,043 g [dL,P] enthalten, so dass also die relative Haufigkeit des seltenen Anti- 
poden (ohne Verlust an Substanz des seltenen Antipoden) von 1/100 auf 0,043/0,13 = 1/3 
heraufgesetzt wiirde. 

b)  Saure  Salze de r  Oxalsaure. 
Darstellung durch Zusammengeben der berechneten Menge von Leucin-methyl- 

ester mit Oxalsaure in Methylalkohol; Umkrystallisieren unter Kontrolle des Schmelz- 
punktes, welcher konstant bleibt. 

1. Saures Oxalat von 1( +)-Leucin-methylester; Abkiirzung: [Z ( + ) L ;  Ox]. Smp. 
1800 C. Spezifische Drehung in Methylalkohol: [E]: = 21,5O in 0,5-proz. Losung. Loslich- 
keit in Methylalkohol etwa 2,2 g in 100 g Losung bei 15O C und 1,7 g in 100 g Losung 
bei 28O C. 

2. Saures Oxalat von d, l-leucin-methylester; Abkiirzung: [d, 1L; Ox,], Smp. 169O C. 
Loslichkeit in Methylalkohol etwa 2,l g in 100 g Losung bei 15O C und 1,5 g in 100 g 
Losung bei 28O C. 

Die Loslichkeitsbestimmungen sind miihsam und nicht genau, da die Einstellung 
des Losungsgleichgewichts vie1 Zeit erfordert. Aus diesem Grunde kommt auch eine 
praktische Anwendung dieser Salze kaum in Frage. 

Da das Racemat eine Loslichkeit besitzt, welche sicher kleiner ist als das Doppelte 
derLoslichkeitvon[I( +)L;  Ox], miissenalsBodenkorper des RacematesechteRacemat- 
k r  y s t alle vorliegen. 

c) Neu t ra l e  Salze mi t  Oxalsaure.  
Darstellung wie bei b). 
1. Neutrales Oxalat von Z (  + )-Leucin-methylester; Abkiirzung [ I (  + )L2; Ox]. 

Smp. 161O C; Loslichkeit in Methylalkohol etwa 6,5 g in 100 g Losung bei 15O C. 
2. Neutrales Oxalat von d, Z-Leucin-methylester; Abkiirzung [d, IL; Ox]. Smp. 162O C. 

Loslichkeit in Methylalkohol etwa 5,4 g bei 15O C. 
Auch hier erfolgt die Einstellung des Losungsgleichgewichtes sehr langsam. Aus 

den Loslichkeiten ergibt sich ebenso wie bei b) der Schluss, dass  der  Bodenkorper 
de r  racemischen Losung ein echtes  Racemat  i s t ;  derselbe Schluss ergibt sich 
hier auch daraus, dass die Krystalle des Racemates einen (um lo) hoheren Schmelzpunkt 
als die Krystalle des aktiven neutralen Oxalates besitzen. 
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d)  Salze m i t  2 ,4-Dini t robenzoesaure  und  p - N i t r o -  

7 89 

benzoesaure.  
Die Eigenschaften sind zur groben Orientierung in der nachstehenden Tabelle 

zusammengestellt. I n  allen Fallen erforderte die Einstellung des Losungsgleichgewichtes 
sehr vie1 Zeit, so dass diese Salze fur die Durchfiihrung von Trennungen nicht gut brauch- 

in l o o g  
,osungs- 
mi t t e l  

bar sind. 

Saure 

______ 
L 

2,LC-DiNtro- 
benzoesaure 

2,4- ,, 
p-Nitrobenzoe- 

saure 

Losungs- 
mi t t e l  

I 
Base 

1 (  +)Leucin- 
methylester 

3chmelz- 
punk t  

143OC 

137OC 

145OC 
142OC 

Tempe- 
r a t u r  

28,5O 

28,5O 

28,5O 
28,5O 

2,5 I Essigsaure- 1 athylester 
2,4 , 9 ,  

I 

Auf Grund dieser nur orientierenden Messungen diirften in allen Fallen als Boden- 
korper der racemischen Losungen echte Racematkrystalle vorliegen. 

e) H y d r o  c h 1 o ri d e v o n L e u c in  - m e t h y 1 e s t e r. 
Die Hydrochloride von aktivem und racemischen Leucin-methylester zeigen, ins- 

besondere in atherischer Losung, bemerkenswerte Unterschiede. In beiden Fiillen kann 
man die Hydrochloride erhalten, indem man Salzsauregas in die trockene atherische 
Losung des Esters einleitet, oder noch besser, indem man die atherische Losung des 
Esters mit einer vorher titrierten atherischen HC1-Losung neutralisiert. 

I. Das  Hydrochlorid von Z(+)-Leucin-methylester.  
Es krystallisiert aus der atherischen Losung sofort und praktisch genommen quanti- 

tativ aus. Smp. 147O C (korr.). Spezifische Drehung in Methylalkohol: [a]: = 20,85 in 
4,47-proz. Losung. Chlorgehalt in 0,1548 g Substanz gefunden: 0,0310 g; berechnet : 
0,0318 g. 

Das Hydrochlorid des aktiven Leucin-methylesters ist in der Literatur bereits 
beschrieben und existiert nach Takahashi') in zwei Modofikationen, einer a-Modifikation 
mit dem Smp. 1 1 8 O  C, welche unterhalb 77,5O bestandig ist, und einer oberhalb 77,50, 
bestandigen p-Modifikation vom Smp. 148O. Aus der atherisehen Losung bei Zimmer- 
temperatur erhalten wir offenbar (nach der vorhin gemachten Angabe) die bei dieser 
Temperatur metastabile p-Modifikation. 

Nachstehend einige Angaben iiber die Lijslichkeit der B-Form des Hydrochlorids 
von Z( + )-Leucin-methylester in hither. Die Loslichkeit hangt vom HC1-Gehalt des Athers 
ab und betragt bei 16,9-17,4O C: 

in Ather ohne HCl-'ifberschuss 
in Ather mit 0,9 Mol HC1 pro Liter 
in Ather mit 2,76 Mol HCl pro Liter 

0,12 g in 1000 cm3 Losung 
0,73 g in 1000 em3 Losung 
2,lO g in 1000 em3 Losung 

11. Hydrochlorid von racemischem Leucin-methylester.  
Es fallt ebenfalls aus der iitherischen Losung aus und muss sofort von der Mutter- 

lauge befreit werden, da es sich sonst wieder auflost (unter Bildung von Diketo-piperazin; 
vgl. unten). Smp. 113-114O (korr.). Chlorgehalt in 0,2183 g: gefunden 0,0425 g, 
berechnet 0,0426 g. 

l) G. Takahashi und T. Yaginuma, F'roc. Imp. Acad. Tokio 6, 75-77 (1930). 
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Die Loslichkeit des racemischen Hydrochlorides in Ather konnte nicht bestimmt 
werden, da sowohl in der neutralen wie insbesondere in der salzsaurehaltigen atherischen 
Losung eine Urnwandlung des racemischen Esters bzw. des Hydrochlorids in racemisches 
2,5-Di-isobutyl-3,6-diaci-piperazin stattfindet : 

(CHJ2CH-CH2 0 
dH-JY 

2 (CH,)2CH-CH2-CHNH2-COOCH, - f- HN' ' 'NH 
\ /  

C-CH 
ofl ?JH~-CH(CH,)~ 

Dass diese Reaktion stattfindet, geht beispielsweise aus nachstehendem Versuch 
hervor: 0,1950 g 42-Leucin-methylester werden in 50 cm3 Ather, welche 1,635 g HC1 
gelost enthalten, aufgelost. HC1 ist dabei in grossem tfberschuss vorhanden, da fur die 
Neutralisation des Esters nus 0,048 g HC1 notwendig sind. Eine Ausscheidung von Ester- 
hydrochlorid findet nicht statt ; dagegen beobachtet man nach etwa 2-3-wochigem 
Stehen eine Ausscheidung schoner Krystalle, welche mit Ather gewaschen und an- 
schliessend bei 110' getrocknet werden und die sich auf Grund ihres Chlorgehaltes als 
reines Diaci-piperazin-monohydrochlorid identifizieren lassen. (In 0,2130 g Subst. werden 
gefunden 0,0355 g C1; berechnet 0,0335 g.) Durch Zufugen der berechneten Menge von 
KOCH, in Methylalkohol kann die Substanz von HC1 befreit werden. Man erhiilt dann 
das racemische 2,5-Di-isobutyl-3,6-diaci-piperazin vom Smp. 273" (korr.), das sich mit 
dem auf anderm Wege zu gewinnenden rac. Diaci-piperazin als identisch erweist. 

Zum Vergleich sei ein mit aktivem Leucin-methylester durchgefiihrter analoger 
Versuch erwahnt : 0,l g 1 ( + )-Leucinesterhydrochlorid werden in 100 om3 2,7-n. atheri- 
scher HC1-Losung wiihrend 24 Std. geschiittelt. Die Krystalle zeigen nach ihrer Riick- 
gewinnung einen Schmelzpunkt von 142' C (korr.); d. h. sie erweisen sich als praktisch 
reines, unveritndertes Esterhydrochlorid. 

Es sei noch erwahnt, dass die auffallige Bildung von Diketo-piperazin aus racemi- 
schem Esterhydrochloridnur in iitherischer, n ich t  aber  i n  methylalkoholischer 
Losung auf t r i t t .  Methylalkoholische Losungen des Esterhydrochlorids konnen rnit 
oder ohne iiberschiissige Salzsaiure auf bewahrt oder erwarmt werden, ohne dass Diketo- 
piperazinbildung eintreten wiirde. 

Das  dem a k t i v e n  Leucin-methyles te r  ensprechende  
Dike to -p ipe raz in  b i lde t  sich also i n  sa lzsaurer  oder  n e u -  
t r a l e r  Btherischer Losung n u r  langsam.  Dabei ist das aktive 
Diketo-piperaain wohlbekannt und bildet sich z. B., wenn der aktive 
Ester in Substanz langere Zeit bei Zimmertemperatur aufbewahrt 
wird. 

Smp. 263-264O (korr.). Drehungsvermogen in Methylalkohol: [a]: = - 40,08' 
in 0,'iO-proz. Losung. Nach Literatwangaben') ist das Drehungsvermogen in Eisessig 
[a]: = -42,9O in 8,l-proz. Losung. 

Einige weitere Versuche mit Misohungen von vie1 aktivem mit 
wenig racemischem Leucin-methylesterhydrochlorid zeigen, d a s s die 
Bi ldung des  racemischen Dike to-p iperaz ins  ausserordent  - 
l ich r a sch  v o r  sich g e h t ,  und zwar auch dann, wenn man sich 
bemiiht, einen Uberschuss an Salzsiiure in der iitherischen Losung 
des Esterhydrochlorids zu vermeiden : 

l )  E .  Abderhalden und C .  Punk, 2. physiol. Ch. 53, 30 (1907). 
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Lost man beispielsweise 1 g 1 (  + )-Leucin-methylester und 0,038 g d, I-Leucin- 
methylester in 20 cmS&her und versetzt die Losung unter Umriihren und Kiihlen tropfen- 
weise mit 5,14 cms einer 1,35-n. atherischen HC1-Losung, so bleibt die Losung allialisch, 
indem nur 1,0 g Ester durch die angegebene Salzsauremenge neutralisiert werden. Wird 
hierauf rasch vom ausgeschiedenen aktiven Esterhydrochlorid abfiltriert, der Ather 
durch Abdunsten aus der Mtitterlauge entfernt und der Riickstand mit Methylalkohol 
aufgenommen, so lasst sich in der erhaltenen Losung mit Hilfe von linksdrehender Di- 
naphtyl-dioxy-dicarbonsiiure keine Spur von d(  - )-Leucinester nachweisen; dagegen 
findet man reichlich racemisches Diketo-piperazin, sowie 1 ( + )-Leucin-methylester, 
welcher mit Hilfe von positiv drehender Dinaphtyl-dioxy-dicarbomawe nachgewiesen 
werden kann. 

Die Versuche liefern ein ahnliches Ergebnis, wenn der in der athe- 
rischen Losung vorhandene Ester vollig mit Salzsaure neutralisiert 
oder mit einem Uberschuss an Salzstiure versetzt wird: Aus einer 
den  ak t iven  E s t e r  neben einer kleinen Racemstmenge  des 
Es t e r s  en tha l t enden  Losung krys ta l l i s ie r t  beim Versetzen 
mi t  iitherischer Salzsaure s t e t s  das  a k t i v e  Hydrochlorid 
rasch  und  schmelzpunktsrein aus ,  wahrend sich de r  dem 
Racemat  en tsprechende  Ante i l  i n  kurzes te r  Zeit i n  das  
Dike to-p iperaz in  umwandel t  u n d  gelost b le ib t .  Es ist wahr- 
scheinlich, dass sich dieser Unterschied im Reaktionsverhalten von 
aktivem und racemischem Ester zu einem Nachweis kleiner Racemat- 
mengen neben grossen Mengen des aktiven Esters benutzen lasst. 

f )  Salze mi t  Citronensaure.  
Zur Orientierung sei mitgeteilt, dass Versuche angestellt wurden, durch Zusammen- 

geben der Komponenten in iitherischer und in methylalkoholischer Losung Salze von 
Leucin-meihylester mit Citronensaure herzustellen. Auch bei Anwendung verschiedener 
Mengenverhiiltnisse konnte innerhalb eines Monats im Eisschrank keinerlei Krystallisation 
eines neutralen oder sauren Citrates beobachtet werden. 

g )  Salze rnit o-Nitrobenzoesaure 
Auch zwischen o-Nitrobenzoesiiure und Leucin-methylester konnte innert eines 

Monats weder aus CH,OH noch aus Chloroform noch aus &her die Bildung eines krystal- 
lisierten Salzes beobachtet werden. 

h) Salz rnit BernsteinsBure. 
Krystallisierte neutrale Salze werden durch Zusammengeben der Komponenten in 

siedendem Essigester und nachfolgendes Abkiihlen der Losung erhalten. Neutrales Salz 
des aktiven Leucin-methylesters mit Bernsteinsaure : Smp. 85--8S0 korr. Salz des race- 
mischen Leucin-methylesters mit Bernsteinsaure : Smp. 75O korr. 

3. Salze des Leucin-methyles te rs  mi t  optisch ak t iven  
Sauren. 

Als erstes Beispiel wurde untersucht das System 

a)  Leucin-methylester-Mandelsaure. 
Fiir die Darstellung der racemischen Mandelsaure durch Cyanhydrinsynthese sei 

auf die Literatur verwiesen'), ebenso fiir die Spaltung der racemischen Mandelsaure in 

l) Organic Synthesis Bd. 1, S. 329 (1932). 
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die Antipoden') mit Hilfe von a-Pheniithylamin2). Der Smp. der verwendeten racemi. 
SchenMandelsaure war 118O C, der Smp. der aktiven Mandelsiiure 1330 korr. Das Drehungs+ 
vermogen der verwendeten Z( + )-Mandelsiiure in Wasser war [a]: = + 163 f 10 in 
1,3-proz. Losung; das Drehungsvermogen der d-Mandelsiiure in Wasser: [aID = - 155 f 20 

in 1,05-proz. Losung. Der beste in der Literatur angegebene Wert ist: [a]$' = - 157,60 
& 0,6O fur 7,2-proz. Losung in Wasser3). 

Als Bodenkorper konnen beim Zusammengeben der Antipoden 

1. Salz von d (  -)-Mandelsaure mit I( +)Leucin-methylester, Ab- 

2 .  Salz der Z( +)-Mandelsiiure mit Z( +)-Leucin-methylester, Ab- 

3.  Racematkrystalle, Abkurzung: [ d (  -)M; I( +)M; d (  -)L; 

Ausserdem ware die Bildung von Halbracematen wie [d  ( - )M ; 
Z( +)M; d(  -)L; d (  -)L] usw. moglich. Die unter 1 bis 3 genannten 
Salze wurden durch Zusammengeben der Komponenten in atheri- 
scher Losung hergestellt ; vergleiche das bei der Darstellung der 
Pikrate Gesagte. 

von Mandelsaure und Leucinester in Frage kommen: 

kurzung: [d (  -)M; Z( +)L] und dessen Spiegelbild [ Z (  +)M; d (  -)L]. 

kurzung: [I( +)M; I( +)L], bxw. dessen Spiegelbild [ d (  -)M; d(  -)L]. 

I (  +)L. 

Eigenschaften : 
1. Das Salz [d(-)M; 1(+)L]: Smp. 1050 C (unkorr.). Loslichkeit in Benzol bei 

29,30 C: 0,95 g in 100 g Benzol. AUS Symmetriegrunden gelten dieselben Zahlen auch fur 
das Spiegelbild [l(+)M; d(-)L]. 

Eine Bestimmung des Molekulargewichts in Benzollosung durch Messung der 
Siedepunktserhohung zeigt, dass dieses Salz in Benzol zu Doppelmolekeln assoziiert ist. 

2. Das Salz [ I (  +)M; Z( +)L]. Smp. 126O C (korr.). Loslichkeit in Benzol bei 29,3O C: 
0,14 g in 100 g Benzol. Aus Symmetriegrunden gelten dieselben Zahlen auch fur das 
Spiegelbild [d( - )M;  d(-)L]. 

3. Das Totabacemat. Smp. 1260 unkorr. Loslichkeit in Benzol bei 29,3O C: 0,14 g 
in 100 g Benzol. 

Es folgt aus diesen Zahlen mit Sicherheit die Existenz von 
totalracemischen Krystallen in der Racematlosung; ware niimlich der 
Bodenkorper in der totalracemischen Losung ein Gemisch gleicher 
Mengen der enantiomorphen Krystalle [ Z (  +)M, I( +)L] und [ d (  -)M, 
d (  -)L] (was analytisch ebenfalls ein totales Racemat w&re), so 
mussten sich in 100 g Losungsmittel mindes tens  je 0,14 g [Z(+)M; 
1( +)L] und [ d (  -)M, d (  -)]L, zusammen also mindestens 0,28 g racemi- 
sches Salz auflosen. 

Ein Gemisch gleicher Mengen von [ d (  - )M;  l(+)L] und [E(+)M; d (  -)L], welches 
ebenfalls analytisch ein totales Racemat wae, muss von vornherein als Bodenkorper 
ausser Betracht fallen, weil dann der Gehalt der gesattigten Losung mindestens 2 X 0,95 
= 1,90 g in 100 g Benzol sein miisste; eine solche Losung wiire sowohl gegeniiber dem 
Gemisch von [Z(+)M, Z(+)L] und [d( - )M; d(-)L] als Bodenkorpr als auch gegen- 
uber den Racematkrystallen metastabil. 

1) L. Smith, J. pr. [2] 84,743 (1911); A .  H .  Ingersoll, S. H .  Babock und S. B. Burns, 
Am. SOC. 55, 411 (1933). 

2) Loven, J .  pr. r2] 72, 5305 (1905); Ingersoll, Am. SOC. 47, 1168 (1925). 
3) J .  Walker, Z. physikal. Ch. 46, 31 (1903). 



Volumen XXIX, Fasciculus IV (1946). 793 

Eine Frage, welche sich auf Grund dieser Loslichkeitsangaben 
wenigstens teilweise beantworten liisst, betrifft die Moglichkeit eines 
unmittelbaren Nachweises kleiner Mengen von d ( - )-LeuChester 
neben grosseren Mengen von I ( + )-LeuChester durch Neutralisierung 
des Estergemisches in Benzollosung rnit d ( - )-Mandelsiiure. Man sieht 
sofort, dass sich in der Losung die beiden Salze [ d (  -)M, I( +)L] rnit 
der Loslichkeit 0,95 und [ d (  -)M, d ( -)L] rnit der Loslichkeit 0,14 
bilden werden. Daneben konnen in Losung noch Doppelmolekel von 
der Zusammensetzung [d(  -)M, Z( +)L; d (  -)M, d (  -)L] entstehen, ohne 
dass es zu einer Ausscheidung des entsprechenden Bodenkorpers 
kommt. Bei Vernachliissigung des Einflusses dieser Mischmolekel auf 
die Loslichkeiten konnen wir die Frage beantworten, wie gross der 
Relativgehalt des Leucinesters am seltenen Antipoden [ d  ( - )L] sein 
muss, damit bei Anwendung der geeigneten Losungsmittelmenge der 
sel tene Ant ipode  als (-)-mandelsaures Salz aus fa l l t ,  ohne dass 
eine gleichzeitige Ausscheidung des hiiufigen Antipoden erfolgt. 

Da sich auf 100 g BenzolO,95 g des haufigen Salzes und 0,14 g des Salzes des seltenen 
Antipoden losen, sieht man sofort, dass der seltene Antipode allein ausfiillt, falls auf 
0,95 g des haufigen mehr als 0,14 g des seltenen Antipoden oder anf die Gesemtmenge 
von 0,95 + 0,14 = 1,09 g an Leucin-methylester mehr als 0,14 g des seltenen Antipoden 
kommen; d. h. es muss der seltene Antipode im vorgelegten Leucin mit mehr als 12,8% 
vertreten sein, wenn ein direkter Nachweis des seltenen Antipoden im Gemisch in Frage 
kommen soll. 

Die Genauigkeit ist, wie miLn sieht, fur einen direkten Nachweis des seltenen Anti- 
poden im allgemeinen nicht ausreichend. Von Wichtigkeit war cs deshalb, dass die entspre- 
chende Grenze bei Verwendung von Dinaphtyl-dioxyd-dicarbonsaure bei etwa 0,5% liegt. 

Andererseits sehen wir auf Grund der angegebenen Loslichkeiten, dass wir aus 
einem Gemisch, welches beispielsweise 99% I (  + )-Leucin-methylester neben 1% d (  - )- 
Ester enthalt, rnit Hilfe des positiv drehenden Antipoden der Mandelsaure den hiiufigen 
Antipoden des Esters weitgehend entfernen konnen, ohne eine Spur des nachzuweisenden 
seltenen Antipoden aus der Losung zu entfernen. Der urspriinglich seltene Antipode muss 
sich also clurch Ausfiillung des urspriinglich hilufigeren Antipoden ganz wesentlich kon- 
zentrieren lassen. 

Bei den geschilderten vereinfachenden Annahmen wiirde sich die relative Konzen- 
tration des urspriinglich seltenen Antipoden von z. B. 1% d(  -)-Ester ohne Verlust auf 
87,2% bringen lassen. 

Es ist klar, dass nach einer solchen Konzentrierung der direkte 
Nachweis des ursprunglich seltenen Antipoden etwa mit Hilfe von 
Dinaphtyl-dioxy-dicabonsiiure besonders einfach sein wird. Hierzu 
sei allerdings bemerkt, dass sich selbstverstiindlich bei der angedeu- 
teten Beseitigung des ursprunglich hiiufigen Antipoden in der zuruck- 
bleibenden Losung rnit dem gesuchten seltenen Antipoden auch alle 
in der ursprunglichen Substanz vorhandenen Verunreinigungen (Iso- 
mere usw.) anreichern j die Erfassung des seltenen Antipoden durch 
eine Drehungsmessung der in Losung gebliebenen Substanz wurde 
dann eine unsichere Sache sein. Der Nachweis durch Isolierung eines 
wohldefinierten Salzes, etwa rnit Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsiiure, 
wird weiterhin notwendig sein. 
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b) p-Methyl-mandelsiiure und Atrolactinsaure.  
Orientierende Versuche wurden auch iiber die Salzbildung zwischen den genannten 

Sauren und Leucin-methylester ausgefiihrt. Man erhiilt &us Benzollosung gut krystalli- 
sierende Salze, deren Loslichkeitsverhaltnisse lhnlich wie bei den Salzen mit Mandel- 
saure zu liegen scheinen. 

I n  Wasser zeigen alle diese Salze, auch die der Mandelslure mit Leucin-methylester, 
eine sehr hohe Loslichkeit, so dass Umsetzungen in wlssriger Lasung fur die Trennung 
oder den Nachweis von Diastereomeren kaum in Frage kommen. 

c) Weinssure. 
d-Weinsiiure gibt rnit 1( + )-Leucin-methylester ein aus Methylalkohol gut krystal- 

lisierendes Salz vom Smp. 152O unkorr. Seine Loslichkeit ist 10,35 g in 100 g Methyl- 
alkohol bei 15,3O C. 

d) S a1 z e mi t 6,6’-  D ini  t r o - dip h en s a u r  e . 
Betreffend die Darstellung von 6,6’-Dinitro-diphens&ure darf auf die Literatur 

venviesenl) werden, ebenso betreffend der Spaltung des Racemates mit Hilfe von (+ ) 
und ( -  )cc-Phenlthylaminl). 

Das Racernat besitzt einen Smp. von 259O (unkorr.), in Ubereinstimmung rnit den 
Angaben der Literatur (1. c.). 

Der rechtsdrehende Antipode zeigt einen Smp. von 229O (korr.) und ein Drehungs- 
vermogen in Methylalkohol [a]:= 135O in 1,5-proz. Losung. Der in der Literaturl) 
angegebene Drehwert ist (ebenfalls fur Methylalkohol als Losungsmittel) : [a]: = 127O 
in 4-proz. Losung. 

Der linksdrehende Antipode besitzt denselben Smp. von 229O (korr.) und ein 
Drehungsvermogen in Methylalkohol [a]: = - 134O in l,6-proz. Losung. 

Betreffend optische Absorption und Rotationsdispersion von Dinitro-diphensaure 
siehe eine kiirzlich erschienene Arbeit2). 

1. Der negativ drehende Antipode der Dinitro-diphensaure gibt rnit Z( + )-Leucin- 
methylester ein gut krystallisiertes neutrales Salz ; Abkiirzung 

Es wird durch Zusammengeben der Komponenten im stochiometrischen Verhaltnis aus 
Benzollosung oder auch gleich gut aus Aceton oder Xssigsaure-Lthylester erhalten. Bei- 
spiel: 0,288 g [-D] und 0,25 g [E(+)L] in 30 cm3 Benzol. Smp. 105-106O (unkorr.). 
Dieselben Eigenschaften besitzt am Symmetriegriinden das Spiegelbild : 

Smp. 105-106° (unkorr.). 
2. Der positiv drehende Antipode der Dinitro-diphensaure gibt mit [1( +)L] ein 

Salz, welches sehr loslich ist und aus keinem der genannten Losungsmittel krystallin 
erhalten werden konnte. Abkunung : 

nicht krystallisierbar, nur loslich. Dieselben Eigenschaften besitzt aus Symmetriegriinden 
das Spieaelbild : 

1) lngersoll Little, Am. Soc. 56, 2124 (1934), und Stoughton Adams, Am. SOC. 54, 

*) R. Rometseh und W. Kuhn, Helv. 27, 1080 (1944). 
4426 (1932). 
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3. Positiv drehender 1( + )-Leucin-methylester und racemische Dinitro-diphensaure. 
Beim Zusammengeben der Komponenten in benzolischer Losung (Beispiel 1,15 g 

[d, 1- D] mit 1,0 g [ E (  + ) L] in 150 cm3 warmem Benzol) entsteht ein gelbbrauner Nieder- 
schlag (0,9 g), welcher mit Benzol gewaschen und im Vakuum getrocknet wird. Smp. 162O 
unkorr. Die Dinitro-diphensaure, welche aus dieser Substanz durch Freisetzen mit Salz- 
same erhalten wird, erweist sich ah r a c e m i s c h e  Dinitro-diphensiiure. Man sieht, dass 
offenbar beim Zusammengeben von [ Z (  + )L]mit [d, Z D] nicht, wie es an sich moglich wlre, 
das schwerlosliche gut krystallisierende 

[;I: ; :: - Dl 
sondern ein offenbar noch schwerer losliches Halbracemat von der wahrscheinlichen Zu- 
sammensetzung 

4. Ahnliche Verhiiltnisse traten beim Zusammengeben von positiv drehender Di- 
nitro-diphensiiure mit racemisohem Leucinester auf. Dieses Auftreten von Halbracematen 
und die zum Teil erheblichen Krystallisationsverzogerungen gestalten die Verhtiltnkse, 
wenn auch interessant, so doch kompliziert. 

Da die Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsaure in ihrem Verhalten zu 
den Antipoden des Leucin-methylesters grossere Einfachheit neben 
ebenso ausgepragter stereochemischer Spezifitat besitzt, ist sie zum 
Nachweis des seltenen Antipoden in Leucin-methylester besser als 
die Dinitro-diphensaure geeignet. Uberhaupt zeigt die Ubersicht, dass 
keine der untersuchten Sauren bei der Salzbildung rnit Leucin- 
methylester eine solche Einfachheit und ausgepragte stereochemische 
Spezifitat besitzt, wie die 1. c. I. beschriebene Dinaphtyl-dioxy- 
dicarbonsaure. Die letztere Verbindung ist daher fur den Nachweis 
des seltenen Antipoden in Leucinpraparaten besser geeignet als alle 
andern bisher untersuchten Verbindungen. 

Die Salze des Leucinesters rnit den im vorstehenden beschrie- 
benen weiteren Sauren haben daher vorlaufig nur theoretisches 
Interesse, wenn es auch, wie angedeutet, moglich ist, sie praktisch 
zur Eliminierung der in grosser Menge vorkommenden haufigen 
Antipoden und damit zur indirekten Anreicherung der seltenen Anti- 
poden heranziehen. 

Z u s a m m e n f a s s u n g .  
Es werden die Eigenschaften, insbesondere die Loslichkeiten 

diastereomerer Salze von d (  - ) -  und von I( +)-Leucin-methylester mit 
optisch inaktiven sowie rnit optisch aktiven Sliuren untersucht. Aus 
solchen Loslichkeitsbestimmungen lassen sich Schlusse ziehen auf die 
Verwendbarkeit der einzelnen Sauren fiir  die Eliminierung des im 
natiirlichen Leucin in grosser Menge vorhandenen hiiufigen und 
damit fur eine Anreicherung des seltenen Antipoden. 
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Der Vergleich der Loslichkeiten von diastereomeren Salzen er- 
gibt in mehreren Fallen Aussagen uber das Vorliegen von echten 
Racematen oder von Konglomeraten als Bodenkorper in racemischen 
Salzlosungen. 

Untersucht wurden die Salze des Leucinesters mit folgenden 
Siiuren : 

a) Inaktive Sauren : Pikrinsaure, Oxalsaure, 2,4-Dinitrobenzoe- 
saure, p-Nitrobenzoeshre, Salzsiiure, Citronensiiure, o-Nitro- 
benzoesaure, Bernsteinsiiure. 

b) Aktive Sauren : Mandelsaure, p-Methyl-mandelsaure, Atro- 
lactinsaure, Weinsaure, 6,6'-Dinitro-diphensaure. 

Der Ciba-Stiftung und der Jacques Brodbeck-Sandreziter-st if tun^ sprechen wir fur 
die Mittel, die urn zur Durchfuhrung dieser Arbeit gewahrt wurden, unseren Dank aus. 

Basel, Physikalisch-Chemisches Institut der Universitgt. 

100. Paul Ruggli 
1884-1945. 
(13. VI. 46.) 

Paul Ruggli kam am 26. Februar 1884 in Montevideo zur Welt, 
seine Eltern waren Burger von Hauptwil im Thurgau. Sein Vater 
war in Montevideo in der pharmazeutischen Industrie tatig. Nach 
seinem fruhen Tode zog die Mutter mit dem kleinen Paul nach Wies- 
baden. Dort durchlief er das Gymnasium und erhielt 1903 das Reife- 
zeugnis als primus inter omnes. 

Schon in jener Schulzeit zeigten sich seine uns so wohlbekannten 
Charaktereigenschaften; er war ein ernster, stiller Schuler, der es 
mit seinen Pflichten genau nahm. Und nun kam das Studium. 
Welchem Berufe sollte er sich zuwenden? Wie er uns erzahlte, 
schwankte er zwischen Theologie, Musik und Chemie. Obgleich seinem 
Herzen Musik am nachsten lag, entsagte er ihr, weil er furchtete, sie 
konne zu kurz kommen. 

Er wahlte nun das Studium der Chemie und der Weg fuhrte 
ihn zuerst nach Miinchen, wo Baeyer noch das Szepter fuhrte, und 
von dort nach Leipzig, wo er 1908 das Doktorexamen ablegte, 
magna cum laude. Der Titel seiner Dissertation, die er unter der 
Leitung von Professor Hawkwh ausfuhrte, lautet : ,,Zur Eonstitution 
der Trithio-cyanursiiure und der Thio-oxanilide". In Leipzig knupften 
sich auch die engen Freundschaftsbande mit Dr. Wdegaer an, dem 
spateren Professor an der E.T. H., die bis zu dessen Tode dauern 
sollten. 




