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Mitteilung aus dem Chemischen Institut der UniversitXt Kiiln 

Darstellung von a-Aminosfuren aus 
Alkyl-cyan essigsguren 

Von August Darapsky 
(Eingegangen am 28. August 1936) 

Wie ich in Gemeinschaft mit Hi l le rs1)  fand, la& sich 
Cyanessigsaure nach der Azidreaktion unschwer in Aminoessig- 
s h r e  uberfuhren. Man geht dabei vom Cyanessigester (I) aus 
und stellt daraus zunachst Cyanacethydrazid (11) dar. Dieses 
wird sodann in Cyanacetazid (111) umgewandelt , das beim 
Kochen mit Alkohol in das zugehorige Urethan (IV) ubergeht. 
Letzteres endlich liefert bei der Hydrolyse unter Austritt von 
Rohlendioxyd Alkohol und Ammoniali infolge gleichzeitiger 
Verseifung der Cyangrugpe Aminoessigsaure (V). 

I I1 IZI 
NH.CO.OC2I3, NH, 

IV V 

--f CH, / - -> CH,/ 
\CN \coos 

Fiir die Darstellung von Glykokoll selbst kommt dieser 
Weg freilich nicht in Betracht, da hierfur kiirzere und be- 
quemere Verfahren zur Verfiigung stehen. Man konnte aber 
erwarten da8 die Nethode fur die Gewinnung homologer 
a-Aminosauren vielleicht auch praktischen Wert besaBe, da 
die hierzu erforderlichen alkylierten Cyanessigester durch Um- 
setzung von Alkylhslogeniden rnit Natriumcyanessigester leicht 
zugiinglich sind. 

l) Dies. Journ. (2) 92, 299 (1915). 
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Ein damit verwandtes, noch einfacheres Verfahren haben 
C u r t i u s  und S iebe r l )  aufgefunden: Sie gingen von dem durch 
partielle Verseifung von Malonester leicht und mit guter Aus- 
beute erhhltlichen Esterkaliumsalz (TI) aus ; dieses wurde in 
das Hydrazidkaliumsalz (VJI) iibergefuhrt, das bei der Behand- 
lung mit Salzsaure und Natriumnitrit Malonazidsaure (VIII) 
lieferte, welch' letztere endlich beim Stehen und Erwarmen 
der salzsauren Reaktionslosung unmittelbar in das Hydrochlorid 
des Glykokolls (IX) iiberging. 

VI VII 
,CO . N, NH2 

CHa\COOH \COOFl 
--f CH,/ . 

VIII IX 
Aus alkylierten Malonsiiuren lassen sich so, wie Curt ius2)  

mit seinen Schiilern an zahlreichen Beispielen gezeigt hat, 
leicht die verschiedensten a-Aminosauren darstellen. 

Um die allgemeine Anwendbarkeit der Gewinnung von 
a-Aminosauren aus alkylierten Cyanessigsauren zu priifen, 
habe ich zuniichst Herrn Decke r  veranlaWt, n-Propyl-cyan- 
essigester mittels der Azidreaktion in a-Amino-n-valeriansaure (X) 
iiberzufiihren. Fraulein S t e u e r n a g e l  hat dann im hiesigen 
Institut in analoger Weise aus Isobutyl-cyanessigester a-Amino- 
isobutylessigsiiure (racemisches Leucin)(XI) undHerr S chi  edrum 
aus Isoamyl-cyanessigester u-Amino-isoamylessigsaure (XII) dar- 
aestellt. - 

NH, CH, N €1, 

\COOH CH/ \COOH 
CH, - CH, * CH, . CH/ \CH. CH,. CH/ 

XI x 
CI-I, /NH* 

\CH.CH,.CH,.CH 
CH,/ \COOH 

XI1 
Wiihrend das Hydrazid der Isoamyl-cyanessigsaure gleich 

dem Cyanacethydrazid 9 selbst eine gut krystallisierende Ver- 

I) Ber. 54, 1430 (1921); 55, 1543 (1922). 
,) Dim. Jonni .  (2) 125, 211 (1930). 
3, v. R o t h e n b u r g ,  Ber. 27, 687 (1894)' 
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bindung darstellt, konnten die Hydrazide der n-Propyl- und 
Isobutyl-cyanessigsaure nur in flussiger, nicht reiner Form er- 
halten werden, gaben aber mit aromatischen Aldehyden bzw. 
hceton feste, wohl charakterisierte Kondensationsprodukte. 
Besonders bemerkenswert ist das Verhalten von Isobutyl- 
cyanessigester gegen Hydrazin: Das priinkre Hydrazid ent- 
steht nur beim Arbciten mit Hydrazinhydrat in alkoholischer 
Losung und in der Kalte, in der Warme wird statt dessen 
das sekundare Hydrazid (XLII) erhalten, wiihrend endlich die 
unmittelbare Einwirkung von wasserfreieni Hydrazin auf den 
Ester unter gleichzeitiger Anlagerung von 1 Mol. Hydrazin an 
die Cyangruppe ein Hydrazidin-hydrazid (XIV) liefert. 

(CH,),CH- CH, .CH(CN). CO. NH NH 
I (cH,),cH. CII, . CH. c l  

(CH,),CH*CH,*CH(CN)*CO-NH I \NH . NH, 

XI11 
GO~NH-NH, 

XTV 
Die Azide der genannten drei alkylierten Cyanessigsauren 

sind iilige, nicht krystallisierende KBrper, auch die zugeh6rigen 
Urethane konnten nur in Form dunkler Syrupe erhalten 
werden. Die durch Hydrolyse der drei Urethane gewonnenen 
Aminosauren dagegen sind gut krystallisierende Substanzen 
und erwiesen sich als solche und durch ihre Derivate als 
identisch mit den bereits bekannt>en, auf anderen IYegen dar- 
gestellten Verbindungen. 

Beschreibung der Versuche 
I. a-Amino-n-valeriansaure aus n-Propyl-cyanessigester 

[Bearbeitet von H ein  ric h D e c ker ')I 
n-Propyl-cyanessigsaure-athyles t c r ,  

CH, . CH,. CII, . CEI(CN) . CO,C,H, 
Diese Verbindung wurde nnch der Vorschrift von E. Fi sc  h e r 

und Br i ege r  a) aus n-Propylbromid und Cyanessigester in 
Qegenwart von Natriumalkoholat dargestellt. Wir haben aber 
das Rohprodukt nur durch sorgfhltige fraktionierte Destillation 

l) Vgl. Keinricli  Decker,  1naug.-Diss. Kiiln 1921. Ungedruckt. 
,) Ber. 48, 1520 (1915). 
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i. V. gereinlgt; an dem dabei benutzten Fraktionskolben war 
seitlich ein Hempel  scher Aufsatz angeschmolzen, 

113 g Cyanessigslureathylester (1000 M. M.), eine Liisung 
von 24 g Natrium (1050 M.M.) in YO0 g absolutem dlkohol 
und 130 g n-Propylbromid (1050 M.M.) lieferten so 106 g einmal 
destilliertes Produkt vom Sdp. 105--110° bei 14-15 mm. Bei 
erneuter Destillation ging die Hauptmenge zwischen 10S-llOO 
unter 14-15 mm uber. Ausbente: 65 g entsprechend 45O/, 
d. Th. 

(18O, 765 mm). 

Die Analyse ergab gut stimmende Werte: 
0,137 g Subst.: 0,310 g CO,, 0,106 g H,O. - 0,125 g Subst.: 9,9 CCUI N 

C,H,,O,X (155) Ber. C G1,93 I1 8,38 N 9,03 
Gef. ,, 61,7 ,, 8,6 ,, 9,2 

n-Propyl -cyanace t -hydraz id ,  
CH,.CH,.CH,.CH(CN).CO.NH.NH, 

15,5 g n-Propyl-cyanessigester (100 M. 141.1 wurden unter 
Kiihlung mit kaltem Wasser und unter ofterem Umschiitteln 
allmahlich mit 6 g Hydrazinhydrat (120 M. M.) vermischt. Der 
abgespaltene Alkohol und das uberschiissige Hydrazinhydrat 
wurden darauf im Vakuumexsiccator moglichst entfernt. Es 
blieb eine schwnch gelbliche, sirupose Fliissigkeit zuriick, die 
sich bei langerem Stehen im Exsiccator rot farbte. Das Produkt 
war auch in einer EBltemischung nicht zum Erstarren zu 
bring en. 

Acetonverb indung.  Obiger das Hydrazid enthaltender 
Sirup wurde mit iiberschiissigem Aceton versetzt, wobei sofort 
intensiver Geruch nach Dimethylketazin und starke Erwarmung 
sowie allmahlich dunkle Rotfarbung eintraten. Nach dem Ab- 
dunsten des uberschussigen Acetons i. V. wurde das zuriick- 
bleibende rote 0 1  mit Wasser versetzt. Nach langerem Reiben 
mit einem Glasstab schied sich die Acetonverbindung als weige, 
amorphe Masse ab, die, einige Male mit Wasser und mit -4ther 
ausgewaschen, rein war. Die Substanz ist leicht loslich in 
Alkohol und Aceton, dagegen schwer in Ather. Schmp. 95-looo. 

0,1046 g Subst.: 0,2284 g CO,, 0,079 g H,O. - -  0,118 g Subst.: 
24, l  ocrn N (2l", 764 mm). 

C,H,,ON, (181) Ber. C 59,66 I3 8,2A N 23,20 
Gef. ,, 59,2 ,, 8,4 ,, 23,8 



n-Propyl -cyanace t -az id ,  
CH, . CH, . CH, . CE€\CN). CO . N, 

Das nach Obigem aus 15,5 g Ester und 6 g Hydrazin- 
hydrat erhaltene Beaktionsprodukt wurde in Wasser gelost, der 
ausgeschiedene unveranderte Ester im Scheidetrichter von der 
wagrigen Losung getrennt und die E’liissigkeit noch einmal 
ausgeathert. Die Lijsung wurde darauf mit einem grogen Uber- 
schuB an Salzsaure versetzt, mit 50 ccm Ather uberscbichtet 
und unter starker Kuhlung langsam eine Losung von 10,5 g 
Natriumnitrit (150 M. M.) eingelragen, Der UberschuB an Salz- 
s h r e  ist notig, um die Bildung von sekundarem Hydrnzid zu 
vermeiden I). Unter lebhafter Gasentwicklung farbte sich der 
Ather schwach rotlich. Die waI3rige LGsung wurde noch 2-ma1 
mit frischem Ather ausgeschiittelt und die vereinigten athe- 
rischen Auszuge nach dem Trocknen mit Natriumsulfat im 
Vakuumexsiccator eingedunstet. Das Azid blieb a13 gelbrotes, 
stechend riechendes 01 zuriick, das in der Flamme schwach 
verpuflte und im Wasser, Alkohol und Ather leicht loslich war. 
Eine Probe wurde mit Natronlauge erwarmt und nach dem 
Ansauern mit Schwefelsaure die Stickstoffwasserstoffsaure ab- 
destilliert ; das Destillat gab mi t Silbernitrat explosives 
Silherazid. 

n-  Pr o p yl-cy anme  t h y 1- c a r b  a m  ins  a u r e  t h y l e s  t e r ,  
CII, . CII, . CIJ, . CH(CN) . NN. CO,C,H, 

Die getrocknete atherische Losung des Azids (aus 15,5 g 
Ester) wurde am RiickfluBkUhler init 100 ccm absolutem Alkohol 
auf dem Wasserbad erhitzt nnd die Kuhlung so geregelt, daI3 
der Ather allmahlich verdampfte. Nach 1 -stundigem Kochen 
war die Stickstoffentwicklung beendet. Die Hauptmenge des 
Alkohols wurde abdestilliert und der Rest im Vakuumexsiccator 
entfernt. Das so erhaltene Urethan bildete ein braunrotes 01, 
das auch nach langerem Stehen im Exsiccator nicht fest wurde. 
Das 61 war leicht liislich in Alkohol, unloslich in Ather. Es 
wurde nicht analysiert, sondern sofort auf cc-Amino-n-valerian- 
saure weiterverarbeitet. 

I) Vgl. C u r t i u s ,  dies. Jonm. 121 ‘34, 276 (1916). 
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a - Amino - n - v a1 e r i a n  s a u  r e , 
CH, . CH, . CH, . CH(NH,). CO,H 

Das Urethan wurde mit der 10-fachen DiIenge konzen- 
trierter Salzsaure bis zur Beendigung der Kohlendioxyd- 
entwicklung 15 Stunden gekocht. Die erkaltete und filtrierte 
Lasung wurde auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft 
und der Riickstand durch lsngeres Stehen i. V. iiber Kali von 
den letzten Spuren Wasser und Salzsaure befreit. Beim Auf- 
nehmen rnit absolutem Alkohol loste sich die salzsaure Amino- 
saure auf. Das ungelost bleibende Ammonchlorid wurde ab- 
filtriert und der Alkohol abdestilliert. Der Ruckstand wurde 
in Wasser gelost, durch Kochen rnit frisch gefalltem Silberoxyd 
die Salzsaure entfernt und das geloste Silber mit Schwefel- 
wasserstoff gefallt. In das heiBe Filtrat wurde nach dem Weg- 
kochen des Schwefelwasserstoffs so lange frisch gefalltes Kupfer- 
hydroxyd eingetragen, bis sich nichts mehr loste. Die dunkel- 
blaue Losung wurde eingedampft und das sich dabei abschei- 
dende Kupfersalz mit Schwefelwasserstoff in Qegenwart von 
etwas verdiinnter Essigsaure zerlegt, weil sonst das Kupfer- 
sultid zum Teil kolloidal geliist bleibt. Beim Eindampfen des 
Filtrats Gel die Aminosaure als wei6e Krystallmasse aus. Durch 
Umlosen aus 92 igem Alkohol wurden durchscheinende weiBe, 
atlasglanzende Blattchen von bitterlich suBem Geschmack er- 
halten. d. Th., berechnet 
auf den angewandten Ester. 

Die Ausbeute betrug 3,6 g oder 31 

0,127 g Subst.: 0,2382 g CO,, 0,1082 g H20. - 0,1018 g Sllbst.: 
10,9 ccm N (21°, 756 mni). 

C,H,,O,N (117) Eer. C 51,28 H 9,40 N ll,9G 
Gcf.  ,, 51,l ,, 9,6 ,, 12,l 

a-Amino-n-valeriandure wurde auf anderen Wegen zuerst 
von A. Lippl )  und von J u s l i n 2 )  sowie spater von Sl immer3)  
und von C u r t i u s  und Lehmann4)  dargestellt. Die von uns 
erhaltene Saure zeigte die bekannten Eigenschaften und schmolz 
in Ubereinstimmung mit den Angaben von Sl immer  im ge- 
schlossenen Rohrchen bei 285O(unkorr.) bzw. 291 O (korr.) u. Zers. 

l) Ann. Chem. 211, 259 (1882). 
%) Bull. Soe. chim. France [2] 37, 4 (1882). 

*) Dies Journ. (2) 185, 230 (1930). 
Ber. 36, 404 (1902). 
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Hydro  c h 1 or  i d. Eine Losung der Aminosaure in ver- 
diinnter SalzsSiure wurde zur Trockne eingedampft. Das noch 
etwas gelblich gefiirbte Salz wurde beim Waschen mit Ather 
weiR. Es zeigte die yon A. L i p p  angegebenen Eigenschaften. 

(1,137 g Subst.: 0,1274 g AgCl. 
C,H,,O,NCl (153,s) Ber. C1 23,13 Gef. C1 23,O 

Kupfersalz .  Wurde durch Kochen einer Losung der 
Aminosaure in der 1000-fachen Menge Wasser nit uber- 
schussigem frisch gefalltem Kupferhydroxyd und Einengen des 
FiltratS auf dem Wasserbad dargestellt. Das abgeschiedene 
bla6blaue Salz war nach mehrinaligem Waschen mit Wasser 
rein und besaB die angegebenen Eigenschaften I). 

0,1206 g Subst.: 10,5 ccm N (25", 763 mm). - 0,155 g Subst.: 
0,042 g Cuo. 
C,,,H,,O,N,Cu (295,5) Ber. N 9,48 Cu 21,49 Gef. N 9,7 Cu 21,6 

Benzoylverbindung.  Diese wurde nach den Angaben 
von Sl immer2)  durch Schutteln der Aminosaure in wafiriger 
Losung mit Benzoylchlorid in Gegenwart von Natriumbicarbonat 
dargestellt und zeigte nach dem Umkrystallisieren aus heiBern 
Wasser den angegebenen Schmelzpunkt 152 O und die ubrigen 
Eigenschaften. Nur fanden wir, dsB die Substanz in Ather 
so gut wie unlijslich ist. 

0,164 g Subst.: 9,4 ccm N (21,5O, 762 inin). 

B enz olsulfo v e r  bindung. 
cJI,503N (221) I3er. N C,33 Gef. N ti,5 

Entsprechend der Vorschriit 
YOU E. Fischer3)  fur  die Darstellung von Benzolsulfo-leucin 
wurde a-Amino-n-valeriansaure in alkalischer Losung mit iiber- 
schussigem Benzolsulfochlorid langere Zeit geschuttelt. Beini 
Ansauern mit SalzsSiure fie1 die Benzolsulfoverbindung aus. 
Durch Umkrystallisieren aus heiBem Wasser wurden feine, weiBe 
Nadelchen erhalten. Schmp. 148-150° (unkorr.) bzw. 150 - 152 O 

(korr.). Leicht loslich in Alkohol und Ather, ziemlich schwer 
in heiBem Wasser. 

0,1688 g Subst.: 5,l ccrn N (17 O, 761 mm). 
C,,~I,,O,NS (257) Ber. N 5,32 Gef. 0 5,G 

- - -  

' f  A. Lipp, Ann. Chem. 211,359 (1882); B a u m ,  Ber. 19,508 (1886). 
') Brr. Xi, 404 (1902). 
') Ber. &?, 2380 (1900). 
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11. a-Amino-isobntyl-easigsanre (Lencin) 
&us Psobntyl-cyanessigester 

[Bearbeitet von Elis a b e t  h S t e u  ern age1 33 
I sobuty l -cy  aness igsaure-a thyles  te r ,  

(CH,),CH . CH, . CH(CN). CO,C,H, 
Dieser Ester wurde zuerst von Henry2)  aus Isobutyljodid 

und Natriumcy anessiges ter darges tellt. Wir benutzten dam 
Isobutylbromid und verfuhren mit einigen kleinen Abande- 
rungen nach den Angaben von E. F i s c h e r  und F l a t a u 3 )  fur  
Isopropylcyanessigester. Inzwischen wurde der Ester in gleicher 
Weise auch von Cur t iu s  und Benckiser4)  gewonnen. 

Eine Losung von 18,s g Natrium und 225 g Alkohol 
wurden mit 88 g Cyanessigsaureathylester versetzt und unter 
Erhitzen auf dem Wasserbad 106,5 g Isobutylbromid im Laufe 
von 14 Stunden tropfenweise hinzugefugt. Nach weiterem l-stun- 
digem Erhitzen war die Reaktion beendet. Der gebildete Iso- 
butylcyanessigester wnrde in der ublichen Weise abgeschieden 
und durch sorgf altige fraktionierte Destillation i. V. gereinigt. 
Uer verwandte Claisen-Kolben enthielt einen langeren Hals, 
der mit Glaskugeln gefullt war. Es wurden 3 Fraktionen be- 
sonders aufgefangen und jede derselben analysiert. 

1. Fraktion: 99-110' bei 12 mm. - 0,1048 g Subst.: 0,210 g CO,, 
0,064 g H,O. 

2. Fraktion: 110-115° bei 12 mm. - 0,1154 g Subst.: 0,267 g GO,, 
0,0855 g H,O. 

3. Fraktion: 115-120' bei 12 mm. - 0,160 g Subt.: 0,385 g CO,, 
0,135 g H,O. 

Ber. C 63,9 H 8,88 
Gef. ,, 1. 65,6 2. 63,l 3. 65,6 ,, 1. 6,s  2. 8,3 3. 9,4 

Die 2. Fraktion kam in ihrer Zusammensetzung dem Iso- 
butylcyanessigester am nachsten. Sie wurde nochmals destilliert. 
Der reine Ester ging bei 111-115° unter 12 mm Druck uber. 
Ausbeute: 45 g entsprechend 34 

CJLOzN (168) 

d. Th. 
_____ 

l) Vgl. Elisabeth S t e u c r n a g e l ,  1naug.-Dim. Koln, 1921. 

,) Jahresbericht f. Chem. 1889, 638. 

4, Dies. Journ. (2) 126, 236 (1930). 

Un- 
gedruckt. 

Ber. 42, 2953 (1909). 

Journal f. praakt. Chemie 121 Bd. 146. 17 
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0,1886 g Subst.: 0,440 6 CO,, 0,146 8 H,O. - O,2 g Subst.: 
14,& ccm N (17O, 764 mm). 

C,II,,O,N (1691 Ber. C 63,90 H 8,88 ?J 8,28 
Gef. ,, 63,7 ., 8,7 ,, &,6 

[Di-isobutyl-cyanacetl-hydrazid, 
(CH,),CH. CH,. CH(CN). CO. NH .NH. CO . CH (CN) . CH,. CH(CH,), 

Eine Lijsung von 5,07 g Isobutylcyanessigester (30 M. M.) 
in 15 g absolutem Alkohol wurde mit 1,s g Hydrazinhydrat 
(36 N. &I.) versetzt und am RiickfluBkiihler gekocht. Es trat 
Rotfiirbung und Geruch nach Ammoniak auf. Nach dem Ab- 
dampfen des Alkohols auf dem Wasserbad wurde der Ruckstand 
mit Tasser  versetzt. Es schieden sich weiBe Blattchen ab, 
die zur Reinigung in wenig Alkohol gelost und mit Wasser 
wieder gefallt wurden. Die Substanz ist in Alkohol und Ather 
liislich, in Wasser und Salzsaure unloslich. Schmp.: 198 O ,  

Xusbeute: 0,95 g entsprechend 34O/, d. Th. 
O , t  g Subst.: 0,2209 g CO,, 0,0698 g H,O. - 0,l g Subst.: 17,s ccm N 

(28O, 756 mm). 
C1,H,,O,N, (278) Ber. C 60,42 H 7,92 N 20,16 

Die w51Brig-alkoholische Losung gab beim Schiitteln mit 
Gef. ,, 60,3 ,, 7,s ,, 20,3 

Benzaldehyd kein Kondensationsprodukt. 

Monohydrazidin-hydrazid, 
(CH,),CH . CH, , C ( : NH) . NH. NH, 

I 
CO.NH.NH, 

Zu 1,15 g wasserfreiem Hydrazin (36 M. M.) wurden unter 
Eiskiihlung 5,07 g Isobutylcyanessigester (30 M. M.j gegeben 
und das Gemisch in einein geschlossenen Kolbchen noch 
2 Stunden in der Kalte stehen gelassen. Es schied sich ein 
weiBes Pulver ab, das abgenutscht, in warmein Alkohol geliist 
nnd mit Ather wieder gefallt wurde. Leicht loslich in Wasser, 
schwer in kaltem Alkohol und unloslich in Ather. Schmp.: 1014 
Susbeute: 1,l g oder 59 d. Th. 

0,1 g Subst.: 0,164 g CO,, 0,0803 g H,O. - 0,1 g Subst.: 32,4 ccm N 
(17O, 766 mm). 

C,K,,ON, (187) Ber. C 44,92 H 9,09 N 37,43 
Gef. ,, 44,7 ,, 9,O ,, 37,7 
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Die waBrige Losung obigen Monohydrazidins gab, wie zu 
ermarten, mit Benzaldehyd ein Kondensationsprodukt, das aber 
nicht naher untersucht wurde. 

Isobutyl-cyanacet-hydrazid,  
(CH,),CH. CH, . CH(CN) . CO. NH. NH, 

Eine Losung von 5,07 g Isobutylcyanessigester (30 M. M.) 
in 20 g absolutem Alkohol wurde mit 1,s g frisch destilliertem 
Bydrazinhydrat (36 M. M.) versetzt und die Mischung in einer 
verschlossenen Flasche einen Tag stehen gelassen. Dann wurde 
der Alkohol und das unveranderte Hydrazinhydrat im Vakuum- 
exsiccator uber Schwefelsaure entfernt. Isobutylcyanacethydr- 
azid blieb als dickes, schwach gelbliches 01 zuruck. Alle 
Versuche, dieses durch langeres Stehen i. V., starkes Abkuhlen 
oder Reiben zum Erstarren zu bringen, waren erfolglos. Da- 
gegen lieferte das Glige Hydrazid mit Aceton, Benzaldehyd 
und Salicylaldehyd feste, gut krystallisierende Kondensations- 
produkte. 

Acetonverbindung.  Das olige Hgdrazid (aus 5,07 g 
Isobutylcyanessigester) wurde mit uberschussigem Aceton ver- 
setzt und die Losung im Vakuumexsiccator eingedunstet. 
Beim Ruhren trat volliges Erstarren der Masse ein. Sie wurde 
gepulvert und einige Male mit Wasser und darauf mit wenig 
Ather gewaschen. Die Acetonverbindung ist unloslich in 
Wasser und schwer lijslich in Ather. Schmp. 81-82O. Aus- 
beute: 4,2 g oder 7 1  O/,,. 

0,l g Subst.: 0,2265 g CO,, 0,0773 g H,O. - 0,I g Subst.: 18,9 ccm 
N (15O, 754mm). 

C,,H,,ON, (195) Ber. C 61,54 H 8,72 N 21,54 

Benzalverbindung.  
Gef. ,, 61,8 ,, 8,7 ,, 21,8 

Schied sich aus einer rnit Salzsaure 
angesauerten Losung des oligen Hydrazids (aus 5,07 g ISO- 
butylcyanessigester) in etwa der 8-fachen Menge Wasser beim 
Schiitteln mit Benzaldehyd in weiBen Flocken aus. Das Roh- 
produkt wurde aus heiBem Alkohol umkrystallisiert ; bei- 
gemengtes Benzaldazin bleibt dabei in der Mutterlauge. Die 
Benzalverbindung schmilzt bei 95O. Ausbeute: 5,8 g ent- 
sprechend 79O/,. 

17 * 
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O,1 g Subst.: 0,2533 g CO,, 0,0617 g HZO. - 0,l g Subst.: 14,9 C C L I ~  

N (15", 764 mm). 
C,,H,,O", (243) Ber. C 69,13 H 6,99 K 17,25 

o - Ox y b enz a lve  r b i  ndung. Wurde analog obiger Benzal- 
verbindung aus dem rohen Hydrazid und Salicylaldehyd dar- 
gestellt. Beim Aufnehmen des Rohprodukts mit kaltem Al- 
kohol blieb etwas o-Oxybenzaldazin vom Schmp. 2 13- 2 140 
ungeliist. Bus der alkoholischen Losung fie1 auf Zusatz von 
Wasser die o-Oxybenzalverbindung aus. Sie wurde nochmals 
aus alkoholischer Lasung mit Wasser umgefallt. Schwach 
gelbes Pulver vom Schmp. 115O. 

0,l g Subst.: 0,2372g CO,, 0,057 g H,O. - 0,l g Subst.: 14,l ccm 
N (16O, 766 mm). 

C,,H,,02W, (259) Ber. C 64,87 H 6,56 N 16,22 

Gef. ,, 69,l ,, 6,9 ,, 17,5 

Gef. ,, G4,7 ,, 6,4 ,, 16,5 

I sobu ty l - cyanace t - az id ,  
(CR,),CH.CH,. CH(CN) . CO.& 

Biese Verbindung wurde ganz analog dem n-Propyl- 
cyanessigsaureazid aus dem rohen Hydrazid dargestellt. Urn 
die Bildung von sekundarem Hydrazid zu vermeiden, war auch 
hier ein groBer UberschuS von Salzsaure erforderlich. Iso- 
butylcyanessigsaureazid bildet ein schwach gelbliches 01 von 
stechendem Geruoh. Es lost sich leicht in Wasser und Ather. 
In  der Flamme erhitzt, explodiert es. 

Isobutyl-cyanacet-ani l id ,  
(CH3),CH. CH, . CH(CN) . CO . K H .  C,H, 

Eine gtherische Losung des hzids wurde mit iiber- 
schussigem Anilin versetzt. Nach kurzem Stehen schied sich 
das Anilid als fester Niederschlag aus. Die Flussigkeit zeigte 
starken Geruch nacb Stickstoffwasserstoff. Durch Umkry- 
stallisieren aus heiBem Alkohol wurden prachtig glanzende, 
weiEe Blattchen erhalten, die bei 192O schmolzen. 

0,I g Subst.: 0,2659 g CO,, 0,0651 g H,O. - 0,1 g Subst.: 11,3 ccm 
N (15O, 755 mm). 

C,,H,,ON, (216) Ber. C 72,22 H 7,41 R 12,913 
Gef. ,, 72,5 ,, 7,3 ,, 13,l 
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I sobuty l -cyanmethyl -cs rbaminsaurea thyles te r ,  
(CH,),CH. ‘2%. CH(CN) .KH. CO,C,H, 

Isobutylcyanessigsaureazid (aus 15,21 g Isobutylcyanessig- 
ester) wurde in 50 ccm absolutem hlkohol gelijst und am 
RiickfluBkiihler auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Nach 
Aufhoren der Stickstoffentwicklung wurde die hellbraune Lo- 
sung vollig eingedunstet. Das erhaltene dicke 01 erstarrte 
auch nach langerem Stehen nicht. Die Ausbeute, bezogen auf 
den angewandten Ester, betrug 9 g entsprechend 54O/, d. Th. 

cc - Am i n  o - i s o c a p r  o n s a u  r e ( r ace  mis  c he  s L eu  c in)! 
(CH,),CH. CH, . CH(NH,) . CO,H 

9 g des obigen rohen Urethans wurden mit 125 ccm konz. 
Salzsaure am RiickfiuBkiihler gekocht. Nach 1 &stundigem 
Kochen war die Kohlendioxydentwicklung so gut wie beendet 
und das 01  fast ganz in Losung gegangen. Spuren ungeloster 
Substanz wurden abfiltriert und die salzsaure Losung i. V. 
zur Trockne eingedampft. Aus dem erhaltenen Gemisch von 
salzsaurem Leucin und Ammoniumchlorid wurde die freie 
Aminosaure nach den Angaben von E. Fischer’)  gewonnen. 
Aus heiBem Wasser schied sich die Aminosaure in groBen 
Blattchen Ton lebhaftem Lichtreflex ab. Sie zeigte die be- 
kannten Eigenschaften. Sie schmolz im geschlossenen Rohr- 
chen bei 293O. Die Ausbeute betrug 3,5 g oder 51°/, d. Th. 

0,1 g Subst.: 0,201 g CO,, 0,8593 g H,O. - 0,1 g Subst.: 9,4 ccm N 
(15O, 758 mm). 

C,H,,O,N (131) Ber. C 54,96 H 9,92 N 10,69 
Gef. ,, 54,s ,, 9,9 ,, 10,9 

Xupfersalz .  Wurde nach den Angaben von Hiifnerz)  
durch Kochen einer wagrigen Losung der Aminosaure mit iiber- 
schiissigem frisch bereiteten Kupferhydroxyd dargestellt und 
schied sich beim Einengen der Losung in hellblauen Blattchen 
ab. Zur Analyse wurde das Salz i. V. bei looo getrocknet. 

0 , l  g Subst.: 7,5 ccm N (Iso, 764 mm). - 0,2 g Subst: 0,0495 g CuO. 
C1,H,,O,N,Cu (323,57) Ber. N 8,65 Cu 19,64 

Gef. ,, 8,s 1 ,  1978 

l) Ber. 33, 2373 (1900). 
2, Dies. Journ. (2) 1, 12 (1570). 
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Benzolsulfoverbindung.  Diese Verbindung wurde nacb 
der Yorschrift von E. F i s c h e r l )  durch Schutteln der hmino- 
saure in alkalischer Losung mit einem groBen ~berschuB von 
Benzolsulfochlorid dargestellt. Das Rohprodukt wurde aus 
siedendem Benzol unter Zusatz von Petrolather umkrystalli- 
siert. Die Substanz zeigte die angefiihrten Eigenschaften. 
Schmp. 143' (unkorr.) 

0,1 g Subst.: 4,3 cctti X (16O, 768 mm). 
C,,H,,O,NS (271) Her. K 5 , lT  Gef. R' 5,O 

111. a-Amino-isoamyl-essigsiiure aus Isoamyl-cyanessigester 
[Bearbeitet von Otto  SchiedrumZ)] 

I soamyl-cyaness igs i iure-a thyles te r ,  
(CH,),CH. CH, . CH,. CH(CN) . CO,C,H, 

24,15 g Natrium (1050 M. 81.) wurden in 300 g absolutem 
Alkohol geliist, 113,09 g Cyanessigsaureathylester (1000 M. M.) 
unter hiiufigem Umschiitteln hinzugegeben und nach dem Ver- 
mischen mit 158,53 g Isoamylbromid (1050 M.M.) so lange auf 
dem Wasserbad am RuckfluBkuhler erhitzt, bis die Flussig- 
keit, die sich beim Kochen dunkelrot farbte, nicht mehr al- 
kalisch reagierte. Der gebildete Isoamylcyanessigester wurde 
in iiblicher Weise isoliert und durch Destillation unter ver- 
mindertem Druck gereinigt. Sdp. 128-135O unter 18 mnt 
Druck. Der Ester bildet ein wasserhelles 01 von angenehmem 
Geruch. Die Ausbeute betrug 140 g oder 7€i0 / , ;  Cur t ius  
und W i r b  a h 3 )  haben inzwischen die Verbindung auf gleichem 
Wege dargestellt. 

0,132 g Subst.: 8,8 ccni ?rT (17O, 740 mm). 
C,,II,,O,N (183,2) Ber. 1\' 7,70 Gef. K 7,6 

I soamyl-cyanace  t -hydraz id ,  
(CH,),CH.CH,.CH,.CH(CN).CO .NH.KH, 

183,2 g Isoamylcyanessigester wurden unter hiiufigem Urn- 
schiitteln init 60 g Hydrazinhydrat versetzt. Das Geniisch er- 

I) Ber. 35, 2380 (1900). 
2)  Vgl. O t t o  Schiedrum, 1naug.-Diss. Koln 1921. 
3, Dies. Journ. (2) 125, 267 (1930). 

Ungedruckt. 
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warmte sich dabei und erstarrte schon nach einer Stunde fast 
vollig zu schonen, groflen Eirystallen. Dieve wurden sofort ab- 
genutscht und mit kaltem Alkohol ausgewaschen, da die Sub- 
stauz bei langerem Stehen eine rote Farbe annimmt. Uurch 
Umkr ystallisieren des Rohproduktes aus warmem Alkohol 
wurden rein weiBe, perlmutterartig schimmernde Blattchen er- 
halten. Die Ausbeute an reinem Hydrazid betrug 142 g oder 
84O/, d. Th. Die Substanz schmilzt bei looo und ist in Wasser 
unlijslich, in Alkohol und Salzsiiure dagegen leicht loslich. 

30,4 eem N (14', 744 mm). 
0,127 g Subst.: 0,262 g CO,, 0,098 g H,O. - 0,141 g Subst.: 

C,H,,ON, (169,2) Ber. C 56,81 H 8,90 N 24,83 

Hydrochlor id .  Das Hydrazid wurde in mijglichst wenig 
absolutem Alkohol gelost und trocknes Salzsauregas unter Eis- 
kuhlung eingeleitet. Dabei fie1 das salzsaure Salz in kleinen, 
wiirfelformigen Erystallen aus, die abgesaugt, mit Ather ge- 
waschen und im Vakuumexsiccator uber Kali getrocknet wurden. 
Schmp. 107O. I n  LUlcohol leicht, in Wasser spielend lijslich. 
Das Salz ist hygroskopisch und wenig bestandig. 

Gef. ,, 56,2 ,, 8,7 ,, 24,s 

0,182 g Subst.: 0,1277 g AgCI. 
CBH,,0,N3C1 (205,66) Ber. C1 17,24 Gef. C1 17,I 

Acetonverbindung.  Das Hydrazid wurde in der dop- 
pelten Menge warmen frisch destillierten Aceton gelost. Beim 
Eindunsten und nach langerem Stehen schieden sich gelbliche, 
lange Nadeln ab. Sie wurden aus hei8em absolutem Alkohol 
umkrystallisiert. Da die Substanz immer noch gelb gefhrbt 
war, wurde sie wieder in Alkohol gelost und durch Wasser 
ausgefallt, wobei nunmehr weiBe Krystallchen erhalten wurden. 
Schmp. 81°. Die Substanz farbt sich bei langerem Stehen 
wieder gelb und riecht dann nach Aceton. 

0,154 g Subst.: 27,5 ecm N (14", 742 mm). 

Benza lverb indung.  
Ber. N 204  Gef. N 20,7 C11H190N3 (209724) 

Schied sich aus einer Losung des 
Hydrazids in stark verdunnter SalzsLure beim Schutteln mit 
Benzaldehyd in schijnen, weiBen Krystallen ab. Das Rohprodukt 
wurde aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 55 O. 

0,143 g Snbst.: 20,5 eem N (12O, 741 mm). 
Ci&gONs (257,261 Ber. N 16,3 Gef. N 16,4 
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[D i -is  o a m  y 1 - CJ  a n a c e t] - h y d r  az i d, 
(CH,),CH. CH,. (2%. CH(CN) 

. CO. NH.NH. CO. CH(CN). CH,. CH,. CH(CH,), 

4 g primares Hydrazid wurden in kaltem absolutem Alkohol 
gelost und 4,4 g Jod allmahlich eingetragen. Es trat sofort 
starke Gasentwicklung ein; diese wurde beim Erwarmen auf 
dem Wasserbad noch lebhafter. Beim Eindampfen hinterblieb 
eine dunkelrote Masse. Beim Aufnehmen mit Ather ging die 
rote Farbe in diesen iiber, wahrend das sekundare Hydrazid 
als grauer Ruckstand iibrigblieb. Es wurde aus Alkohol um- 
krystallisiert; es ist darin vie1 schwerer loslich als die primare 
Verbindung und in Wasser ganz unloslich. Schmp. 180° unter 
Verkohlung. 

0,118 g Subst.: 0,2466 g CO,, 0,145 g H,O. - 0,136 g Subst.: 
28,3 ecm N (12O, 742 inm]. 

C i J L O P ,  (306,3) Ber. C 57,2 H S,4 N 25,l 
Gef. ,? 57,O ,, 8,6 ,? 24,3 

I soamyl-cyaness igsaure-az id ,  
(CHJ,CH. CH,. CH,. CH(CN). GO .N, 

Wurde analog dem n-Propylcyanessigsaureazid aus dem 
Hydrazid in Gegenwart eines groWen uberschusses an Salz- 
saure dagestellt. Beim Verdunsten der atherischen Ausziige 
des Azids blieb dieses als dunkelgelbes 01 zuruck von 
stechendem und unangenehmem Geruch. Auf dem Spate1 er- 
hitzt, verpuffte es mit leichtem Knall. 

I soamyl -cyanace t - an i l i d ,  
(CH,),CH.CH,.CH,. CH(CX).CO.NH.C,H, 

Die atherische Losung des Azids wurde mit frisch destil- 
liertem Anilin bis zur eben eintretenden Triibung versetzt. 
Nach einigem Stehen schieden sich dunkelgelbe, kleine, glan- 
zende Blattchen ab, die aus verdiinntem Alkohol umkrystal- 
lisiert wurden. Schmp. 108 O. 

0,126 g Subst.: 0,336 g CO,, 0,0901 g H,O. - 0,157 g Subst.: 
16,9 ccm N (13', 742 mm). 

C,,H,,ON, (230,23) Bcr. C 73,OO H 7,88 N 12,16 
Gef. ,, 72,5 ,, 8,0 ,, 12,3 
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I soamyl-cy  anmethyl -carbaminsaure i i thy les te r  
(CH,),CH.CH,.CH,.CH(CN).NH.CO,C,H, 

Das Azid wurde in der 10-fachen Menge absoluten Alko- 
hols gelost und die Losung auf dem Wasserbad zum Sieden 
erhitzt. Die anfangs stiirmische Stickstoffentwicklung war nach 
1 Stunde beendet. Beim Eindunsten der braunen Losung 
hinterblieb ein zahflussiges, dunkelrotes 01, das auch nach 
monatelangem Stehen im Exsiccator nicht erstarrte. Das Urethan 
wurde darum unmittelbar der Kydrolyse unterworfen. 

cc- Amino-isoamyl-essigsaure,  
(CH,),CH. CH,. CH,. CH(NI3,). CO,H 

157 g rohes Urethan wurden mit 800 ccm 20°/,iger Salz- 
saure ungefahr 40 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Es 
loste sich dabei unter Entwicklung von Kohlendioxyd bis auf 
einen kleinen harzigen Rest (8 g) auf. Beim Erkalten der 
gelben Losung schied sich die sa l z sau re  Aminosaure  in 
schonen, fast wei6en Krystallen, frei von dmmoniumchlorid, ab. 
Durch Umkrystallisieren aus heisem Wasser wurden schone, 
glanzende, weiBe Blattchen erhalten. Ausbeute: 37 g oder 
26O/, d. Th. 

0,133g Subst.: 0,225g CO,, 0,1172g H,O. - 0,112g Subst.: 
7,6 ccm N (1S0, 744mm). - 0,184g Subst.: 0,1453g AgC1. 

C,H,,O,NCl (181,63) Ber. C 46,29 H 8,SS N 7,? CI 19,5 
Gef. ,, 46,l ,, 9,0 ,, 7,s ,, 1R,7 

Das Filtrat der salzsauren Losung wurde viillig eingedampft 
und die iiberschiissige Salzsaure i. V. iiber Kali entfernt. Dabei 
hinterblieb ein Gemisch von Ammoniumchlorid und salzsaurer 
Aminosaure. Zur Umwandlung in die f re ie  Aminosaure  
wurde das Gemisch in der 10-fachen Menge Wasser gelost 
und siedend heiB mit dem 8-fachen seines Gewichtes an Blei- 
hydroxyd 23 Stunden unter andauerndem Erneuern des ver- 
dampfenden Wassers bis zum Aufhoren der Ammoniakentwick- 
lung gekocht. Die kochend heiBe Losung wurde filtriert, der 
Riickstand mehrfach mit heiBem Wasser ausgewaschen und aus 
den vereinigten Filtraten mit Schwefelwasserstoff das Blei als 
Sulfid gefillt. Nach dem Abfiltrieren des Bleisulfids wurde 
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der noch vorhandene Rest von Salzsaure in der Hitze mit 
frisch gef&lltem Silberoxyd entfernt und das in Losung ge- 
gangene Silber mit Schwefelwasserstoff abgeschieden. Aus deni 
Filtrat vom Schwefelsilber krystallisierte beim Einengen a-Amino- 
isoamyl-essigsaure in schonen, weiBen Nadelchen aus. Die Saure 
wurde aus heidem Alkohol umkrystallisiert. Die Substanz hat 
einen herbsiiBen Geschmack und schmilzt bei 266O u. Zers. 
Die Skire wurde inzwischen auch yon Cur t iu s  und Wirbatz ' )  
auf anderem Wege, aus Isoamylmalonazidsaure, dargestellt, 
die den Schmp. 280° fanden. Diese haben auch das Hydro- 
chlorid, das Kupfersalz und den salzsauren Athylester bereits 
beschrieben. 

0,153 g Subst.: 0,4063 g CO,, 0,1435 Q H,O. 
C,II,,O,N (145,17) Ber. C 73,04 H 10,4 Gef. C 72,7 H 10,s 

Kupfersalz .  TVurde durch Kochen der sehr verdiinnten 
wanrigen Losung der Aminosaure mit uberschiissigem, frisch 
gefAlltem Kupferhydroxyd und Eindampfen der blauen Lasung 
dargestellt, wahrend W i r b a t  z das Salz durch Fallung einer 
amrnoniakalischen Losung der Saure mit Kupfersulfat gewann. 

11,7 ccin N (1Z0, 742m1n). - 0,184 g Subst.: 0,0410 Q CuO. 
0,141 g Subst.: 0,244 g CO,, 0,102 g HSO. - 0,173 6 SLtbst.: 

C,,H,,O,N,Cu (351,88) Ber. C 47,6 H 8,02 N 7,96 Cu 18,08 
Gcf. ,, 47,2 ,, 8,l ,, 7,9 ,, 17,s 

Sn lz sau re r  cc-Amino-isosmyl-essigsaureathylester, 
(CH,),CH. CH,. CH,. CH(NH,). C0,C2H, 

Wurde durch Kocheu der salzsauren Aminosaure mit der 
5-fachen Menge absolut alkoholischer Salzsaure, die mit ebenso 
vie1 Alkohol verdunnt war, am RiickfluBkuhler und Eindunsten 
der erhaltenen Losung i. V. in Krystallen erhalten. Zur Reini- 
gung wurde der salzsaure Ester aus absolut alkoholischer Lo- 
sung mit wasserfreiem ,xther umgeBllt. Wir fanden den 
Schmelzpunkt bei 

0,129 g Subst.: 
AgC1. 
C,H,, 0 ,NCI (20 9 , 6 7) 

86O, wiihrend W i r h a t z  93" angibt. 
8 ccm N (lSo, 742 min). - 0,165 g Subst.: 0,1078 g 

Ber. X 6,GS C1 16,92 Gef. N 7, l  C1 16,2 

l) Dies. Jourii. (2) 125, 2 i 7  (1930). 



A. Darapsky. Darstellung von a-Arninosauren usw. 267 

Zur ’fjberfuhrung in den f r e i eu  Ester wurde obiges salx- 
saures Salz entsprechend der Vorschrift von E. F i  3 c h e I- l) f i k  
die Darstellung von Glykokollester aus salzsaurem Glycinester 
in der Kalte mit Natronlauge behandelt und der gebildete 
Ester nach Zugabe von fester Pottasche mit Ather aufgenommen. 
Nach dem Trocknen der Ltherischen Losung mit Bariumoxyd 
wurde der i t h e r  abdestilliert und das zuriickbleibende gelb- 
liche 01 i. V. fraktioniert. Der reine ct-Aminoisoamylessigsaure- 
athylester bildet ein klares, wasserhelles 01 vom Sap. 59 O uiiter 
18mrn Druck. Er ist in Wasser, auch in der Hitze nur sehr 
schwer loslich, dagegen leicht in Alkohol und Ather. 

C,H,,O,N (173,21) Ber. N 8,09 Gef. iS S,4 

0,187 g Subst.: 13,5 ccm pu’ (14O, 742 mm). 

3,6-Diisoamyl-2,5-diketopiperazin, 

(CH,),CH.CH,.CH,.CH ‘CH. CH,. CH2. CH(CN,), 

Eine Probe obigen reinen u-Aminoisoamylessigesters war 
nach etwa 8-wochigem Aufbewahren in einem zugeschmolzenen 
Rohr zu einer weiBen krystallinischen Masse erstarrt. Nach 
dem Offnen wurde das Produkt, dlts noch den Geruch des ur- 
spriinglichen Esters zeigte, in vie1 heiBem Alkohol gelost. Nach 
starkem Einengen der Losung schieden sich weiBe Blattchen 
ab vom Schmp.28l0 u. Zers. Die Verbindung ist in Alkohol 
recht schwer loslich, in Ather fast und in Wasser ganz un- 
loslich. 

10,l ccm ?u’ (22O, 764 mm). 

/NH-CQ 

\CO-h-H/ 

0,02496 g Subst.: 0,0609 g CO,, 0,0231 g H,O. - 0,104g Subst.: 

CI4H2$O,N2 (254,3) Ber. C 60,10 H 10,30 pi 11,10 

Diisoamyldiketopiperazin wird, ahnlich dern L e u  ci  n- 
anhydrid2) ,  von verdiinnter Natronlauge auch in der Hitze 
nicht angegriffen. 

Gef. ,, 66,5 ,, 10,s ,, l1,3 

*) Ber. 34, 433 (1901). 
2, E. Fischer’ ,  Ber. 38, 609 (19051. 




