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Darstellung von c-Aminosiiuren aus
Alkyl-cyanessigsiuren
Von August Darapsky
(Eingegangen am 28, August 1936)

Wie ich in Gemeinschaft mit Hillers!) fand, 1laBt sich
Cyanessigsiure nach der Azidreaktion unschwer in Aminoessig-
siure iberfithren. Man geht dabei vom Cyanessigester (I) aus
und stellt daraus zuniichst Cyanacethydrazid (II) dar. Dieses
wird sodann in Cyanacetazid (III) umgewandelt, das beim
Kochen mit Alkohol in das zugehorige Urethan (IV) tibergeht.
Letzteres endlich liefert bei der Hydrolyse unter Austritt von
Kohlendioxyd, Alkohol und Amuwoniak infolge gleichzeitiger
Verseifung der Cyangruppe Aminoessigsiure (V).
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Fir die Darstellung von Glykokoll selbst kommt dieser
Weg freilich nicht in Betracht, da hierfiir kiirzere und be-
quemere Verfahren zur Verfiigung stehen. Man konnte aber
erwarten, daB die Methode fir die Gewinnung homologer
c-Aminosguren vielleicht auch praktischen Wert besifle, da
die hierzu erforderlichen alkylierten Cyanessigester durch Um-
setzung von Alkylhalogeniden mit Natriumeyanessigester leicht
zuginglich sind.

1) Dies. Journ, (2) 92, 299 (1915).
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Ein damit verwandtes, noch einfacheres Verfahren haben
Curtius und Sieber?) aufgefunden: Sie gingen von dem durch
partielle Verseifung von Malonester leicht und mit guter Aus-
beute erhaltlichen Esterkaliumsalz (VI) aus; dieses wurde in
das Hydrazidkaliumsalz (VII) itbergefiihrt, das bei der Behand-
lung mit Salzsiiure und Natriumnitrit Malonazidsdure (VILI)
lieferte, welch’ letztere endlich beim Stehen und Erwirmen
der salzsauren Reaktionslosung unmittelbar in das Hydrochlorid
des Glykokolls (IX) iiberging.
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Aus alkylierten Malonsiiuren lassen sich so, wie Curtius?
mit seinen Schiillern an zahlreichen Beispielen gezeigt hat,
leicht die verschiedensten e-Aminosiiuren darstellen.

Um die allgemeine Anwendbarkeit der Gewinnung von
o-Aminosiuren aus alkylierten Cyanessigsiuren zu priifen,
habe ich zunichst Herrn Decker veranlaft, n-Propyl-cyan-
essigester mittels der Azidreaktion in ¢-Amino-n-valeriansgure (X)
iiberzufithren. Friulein Steuernagel hat dann im hiesigen
Institut in analoger Weise aus Isobutyl-cyanessigester e-Amino-
isobutylessigsiiure (racemisches Leucin)(XI) und Herr Schiedrum
aus Isoamyl-cyanessigester ¢-Amino-isoamylessigsiure (XII) dar-
gestellt.
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Wihrend das Hydrazid der Isoamyl-cyanessigsiure gleich
dem Cyanacethydrazid3®) selbst eine gut krystallisierende Ver-

) Ber. 54, 1430 (1921); b5, 1548 (1922).
% Dies. Journ. (2) 125, 211 (1930).
%) v. Rothenburg, Ber. 27, 687 (1894)



252 Journal fir praktische Chemie N.F. Band 146. 1936

bindung darstellt, konnten die Hydrazide der n-Propyl- und
Isobutyl-cyanessigsiure nur in fliissiger, nicht reiner Form er-
halten werden, gaben aber mit aromatischen Aldehyden bzw.
Aceton feste, wohl charakterisierte Kondensationsprodukte.
Besonders bemerkenswert ist das Verhalten von Isobutyl-
cyanessigester gegen Hydrazin: Das primire Hydrazid ent-
steht nur beim Arbeiten mit Hydrazinhydrat in alkoholischer
Liosung und in der Kialte, in der Warme wird statt dessen
das sekundire Hydrazid (X11I) erhalten, wihrend endlich die
unmittelbare Einwirkung von wasserfreiem Hydrazin aunf 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
| (CH,),CH-CH,-CH.- C<

(CH,),CH. CH, - CH(CN)- CO-NH | \NH-NH,.
CO-NH-NH,
XTT X1V

Die Azide der genannten drei alkylierten Cyanessigsiuren
sind 8lige, nicht krystallisierende Korper, auch die zugehdrigen
Urethane konnten nur in Form dunkler Syrupe erhalten
werden. Die durch Hydrolyse der drei Urethane gewonnenen
Aminosiuren dagegen sind gut krystallisierende Substanzen
und erwiesen sich als solche und durch ihre Derivate als
identisch mit den bereits bekannten, auf anderen Wegen dar-
gestellten Verbindungen.

Beschreibung der Versuche
1. o-Amino-n-valeriansidure aus n-Propyl-cyanessigester
[Bearbeitet von Heinrich Decker?)]

n-Propyl-cyanessigsiure-athylester,
CH,. CH,.CH, . CH(CN). CO,C,H,

Diese Verbindung wurde nach der Vorschrift von K. Fischer
und Brieger? aus n-Propylbromid und Cyanessigester in
Gegenwart von Natriumalkoholat dargestellt. Wir haben aber
das Robprodukt nur durch sorgfiltige fraktionierte Destillation

) Vgl. Heinrich Decker, Inaug.-Diss. Kiln 1921. Ungedruckt.
%) Ber. 48, 1520 (1915),
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i. V. gereinigt; an dem dabel benutzten Fraktionskolben war
seitlich ein Hempelscher Aufsatz angeschmolzen,

113 g Cyanessigsiuredthylester (1000 M. M.), eine I.dsung
von 24 g Natrium (1050 M.M.) in 300 g absolutem Alkohol
und 130 g n-Propylbromid (1050 M. M.) lieferten so 106 g einmal
destilliertes Produkt vom Sdp. 105-—~110° bei 14—15 mm. Bel
erneuter Destillation ging die Hauptmenge zwischen 108—110°
unter 14—15 mm {iber. Ausbeute: G5 g entsprechend 45°/,
d. Th. Die Analyse ergab gut stimmende Werte:

0,187 g Subst.: 0,310 g CO,, 0,106 g H,0. — 0,125 g Subst.: 9,9 cem N
(18°, 765 mm).

CgH,,0,N (155)  Ber. C 61,938 I 838 N 9,03
Gef. ,, 61,7 » 8,6 » 9,2

n-Propyl-cyanacet-hydrazid,
CH,.CH,.CH,.CH(CN).CO.NH.NH,

15,5 g n-Propyl-cyanessigester (100 M. M.) wurden unter
Kithlung mit kaltem Wasser und unter ofterem Umschiitteln
allmihlich mit 6 g Hydrazinhydrat (120 M. M.) vermischt. Der
abgespaltene Alkohol und das iiberschiissige Hydrazinhydrat
wurden darauf im Vakuumexsiccator moglichst entfernt. HEs
blieb eine schwach gelbliche, siruptse Flissigkeit zuriick, die
sich bei lingerem Stehen im Exsiccator rot farbte. Das Produkt
war auch in einer Kiltemischung nicht zum Frstarren zu
bringen.

Acetonverbindung. Obiger das Hydrazid enthaltender
Sirup wurde mit tberschiissigem Aceton versetzt, wobei sofort
intensiver Geruch nach Dimethylketazin und starke Erwirmung
sowie allmihlich dunkle Rotfirbung eintraten. Nach dem Ab-
dunsten des iiberschiissigen Acetons i. V. wurde das zuriick-
bleibende rote Ol mit Wasser versetzt. Nach lLingerem Reiben
mit einem Glasstab schied sich die Acetonverbindung als weibe,
amorphe Masse ab, die, einige Male mit Wasser und mit Ather
ausgewaschen, rein war. Die Substanz ist leicht lgslich in
Alkohol und Aceton, dagegen schwer in Ather. Schmp. 98—100°.

0,1046 g Subst.: 0,2284 g CO,, 0,079 g H,0. - 0,118 g Subst.:
24,1 cem N (219 764 mm).

C,H,,ON, (181) Ber. C 59,66 H 8,28 N 23,20
Gef. , 59,2 ,, 8,4 , 238
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n-Propyl-cyanacet-azid,
CH,.CH,.CH,.CH{CN).CO.N,

Das nach Obigem aus 15,5 g Ester und 6 g Hydrazin-
hydrat erhaltene Reaktionsprodukt wurde in Wasser geldst, der
ausgeschiedene unverinderte Hster im Scheidetrichter von der
wabBrigen Losung getrennt und die Fliissigkeit noch einmal
ausgeithert. Die Lisung wurde darauf mit einem groBen Uber-
schuB an Salzsiure versetzt, mit 50 ccm Ather iiberschichtet
und unter starker Kiihlung langsam eine Lidsung von 10,6 g
Natriumnitrit (150 M. M.) eingetragen., Der Uberschuf an Salz-
siure ist notig, um die Bildung von sekundarem Hydrazid zu
vermeiden ). Unter lebhafter Gasentwicklung firbte sich der
Ather schwach rotlich. Die wiBrige Losung wurde noch 2-mal
mit frischem Ather ausgeschiittelt und die vereinigten athe-
rischen Ausziige nach dem Trocknen mit Natriumsulfat im
Vakuumexsiccator eingedunstet. Das Azid blieb als gelbrotes,
stechend riechendes Ol zuriick, das in der Flamme schwach
verpuffte und im Wasser, Alkohol und Ather leicht 16slich war.
Eine Probe wurde mit Natronlauge erwirmt und nach dem
Ansivern mit Schwefelsiure die Stickstoffwasserstoffsiure ab-
destilliert; das Destillat gab mit Silbernitrat explosives
Silberazid.

n-Propyl-cyanmethyl-carbaminsiiuredthylester,
CH;.CH,.CH,.CH(CN).NH.CO,C,H;

Die getrocknete dtherische Liosung des Azids (aus 15,5 g
Ester) wurde am RuckfluBkiihler mit 100 cem absolutem Alkohol
auf dem Wasserbad erhitzt und die Kithlung so geregelt, daf
der Ather allmihlich verdampfte. Nach 1-stiindigem Kochen
war die Stickstoffentwicklung beendet. Die Hauptmenge des
Alkohols wurde abdestilliert und der Rest im Vakuumexsiccator
entfernt. Das so erhaltene Urethan bildete ein braunrotes Ol,
das auch nach langerem Stehen im Exsiccator nicht fest wurde.
Das Ol war leicht loslich in Alkohol, unléslich in Ather. Es
wurde nicht analysiert, sondern sofort auf ¢-Amino-n-valerian-
saure weiterverarbeitet.

% Vgl. Curtius, dies. Journ. (2] 94, 276 (1916).
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¢-Amino-n-valeriansiure,
CH;.CH,.CH,. CHNH,).CO,H

Das Urethan wurde mit der 10-fachen Menge konzen-
trierter Salzsiure bis zur Beendigung der Kohlendioxyd-
entwicklung 15 Stunden gekocht. Die erkaltete und filtrierte
Losung wurde auf dem Wasserbad zur Trockne eingedampft
und der Riickstand durch lingeres Stehen i. V. itber Kali von
den letzten Spuren Wasser und Salzstiure befreit. Beim Auf-
nehmen mit absolutem Alkohol léste sich die salzsaure Amino-
saure auf. Das ungelost bleibende Ammonchlorid wurde ab-
filtriert und der Alkohol abdestilliert. Der Riickstand wurde
in Wasser gelost, durch Kochen mit frisch gefilltem Silberoxyd
die Salzsiure entfernt und das geloste Silber mit Schwefel-
wasserstoff gefallt. In das heifle Filtrat wurde nach dem Weg-
kochen des Schwefelwasserstoffs solange frisch gefalltes Kupfer-
hydroxyd eingetragen, bis sich nichts mehr léste. Die dunkel-
blane Lisung wurde eingedampft und das sich dabei abschei-
dende Kupfersalz mit Schwefelwasserstoff in Gegenwart von
etwas verdiinnter Essigsiure zerlegt, weil sonst das Kupfer-
sulfid zum Teil kolloidal gelost bleibt. Beim Eindampfen des
Filtrats fiel die Aminos3ure als weifle Krystallmasse aus. Durch
Umldsen aus 92°/, igem Alkohol wurden durchscheinende weiSe,
atlasglinzende Blittchen von bitterlich siifem Geschmack er-
halten. Die Ausbeute betrug 3,6 g oder 31°/, d.Th.,, berechnet
auf den angewandten Ester.

0,127 g Subst.: 0,2382 g CO,, 0,1082 g H;0. — 0,1018 g Subst.:
10,9 cem N (219 756 mm).
C,H,,0,N (117) Ber. C 51,28 H 9,40 N 11,96
Gef. ,, 51,1 ,, 9,6  ,, 12,1

o-Amino-n-valeriansiiure wurde auf anderen Wegen zuerst
von A. Lipp?) und von Juslin?) sowie spiter von Slimmer?)
und von Curtius und Lehmannt) dargestellt. Die von uns
erhaltene Saure zeigte die bekannten Eigenschaften und schmolz
in Ubereinstimmung mit den Angaben von Slimmer im ge-
schlossenen Rohrchen bei 285° (unkorr.) bzw. 291° (korr.) u. Zers.

1 Ann. Chem. 211, 259 (1882).

% Bull. Soe. chim. France [2] 37, 4 (1882).
% Ber. 35, 404 (1902).

% Dies Journ. (2) 125, 230 (1930).
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Hydrochlorid., FKine Losung der Aminosiure in ver-
diinnter Salzsiiure wurde zur Trockne eingedampft. Das noch
etwas gelblich gefarbte Salz wurde beim Waschen mit Ather
weill. Hs zeigte die von A. Lipp angegebenen Eigenschaften.

0,137 g Subst.: 0,1274 ¢ AgCL

C,H,,0,NC1 (153,5) Ber. Cl 23,18 Gef. Cli 23,0

Kupfersalz. Wurde durch Kochen einer Lisung der
Aminosiure in der 1000-fachen Menge Wasser mit iber-
schitssigem frisch gefilltem Kupferhydroxyd und Einengen des
Filtrats auf dem Wasserbad dargestellt. Das abgeschiedene
blaBblaue Salz war nach mehrmaligem Waschen mit Wasser
rein und besaf die angegebenen Eigenschaften?),

0,1206 g Subst.: 10,56 cem N (25°% 763 mm). — 0,155 g Subst.:
0,042 g CuO.

C,, Hy0,N,Cu (295,5)  Ber. N 9,48 Cu 21,49  Gef. N 9,7 Cu 25,6

Benzoylverbindung Diese wurde nach den Angaben
von Slimmer? durch Schiitteln der Aminosiiure in wibriger
Lisung mit Benzoylehlorid in Gegenwart von Natriumbicarbonat
dargestellt und zeigte nach dem Umkrystallisieren aus heiflem
Wasser den angegebenen Schmelzpunkt 152° und die iibrigen
Rigenschaften. Nur fanden wir, daB die Substanz in Ather
so gut wie unldslich ist.

0,164 g Subst.: 9,4 cem N (21,59 762 mm).

C, H ;04N (221) Ber. N 6,38 Gef. N 6,5

Benzolsulfoverbindung. Entsprechend der Vorschrift
von E. Fischer?) fir die Darstellung von Benzolsulfo-leucin
wurde ¢-Amino-n-valeriansiure in alkalischer Liosung mit tiber-
schiissigem Benzolsulfochlorid lingere Zeit geschiittelt. Beim
Anséimern mit Salzsiure fiel die Benzolsulfoverbindung aus.
Durch Umkrystallisieren aus heiBem Wasser wurden feine, weifie
Nidelchen erhalten. Schmp. 148—150° (unkorr.) bzw. 150 —152°¢
(korr). Leicht loslich in Alkohol und Ather, ziemlich schwer
in heiBem Wasser.

0,1688 g Subst.: 8,1 cem N (179 764 mm).

C,,H,,0,NS (257) Ber. N 5,32 Gef. O 5,6

) A. Lipp, Ann. Chem. 211, 359 (1882); Banm, Ber. 19, 508 (1886).
?) Ber. 85, 404 (1902).
%) Ber. 33, 2380 (1900).



A. Darapsky. Darstellung von o-Aminosiuren usw. 257

II, o-Amino-isobutyl-essigsiure (Leuncin)
aus Isobutyl-cyanessigester
[Bearbeitet von Eligabeth Steuernagel?)

Isobutyl-cyanessigsiure-athylester,
(CH,),CH.CH,.CH(CN).CO,C,H,

Dieser Ester wurde zuerst von Henry? aus Isobutyljodid
und Natriumcyanessigester dargestellt. Wir benutzten dazu
Isobutylbromid wund verfuhren mit einigen kleinen Abinde-
rungen nach den Angaben von E. Fischer und Flatau® far
Isopropylcyanessigester. Inzwischen wurde der Ester in gleicher
Weise auch von Curtius und Benckiser?) gewonnen.

Eine Losung von 18,8 g Natrium wund 225 g Alkobol
wurden mit 88 g Cyanessigsiureithylester versetzt und unter
Erhitzen auf dem Wasserbad 106,5 g Isobutylbromid im Laufe
von 14 Stunden tropfenweise hinzugefiigt. Nach weiterem 1-stiin-
digem Erhitzen war die Reaktion beendet. Der gebildete Iso-
butylcyanessigester wurde in der itblichen Weise abgeschieden
und durch sorgfaltige fraktionierte Destillation 1. V. gereinigt.
Der verwandte Claisen-Kolben enthielt einen lingeren Hals,
der mit Glaskugeln gefillt 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,0.

2. Fraktion: 110—115° bei 12 mm. — 0,1154 g Subst.: 0,267 g CO,,
0,0855 g H,O0.

8. Fraktion: 115—120° bei 12 mm. — 0,160 g Subt.: 0,385 g CO,,
0,135 g H,0.

CoH,.0,N (168)
Ber. C 63,9 H 888
Gef. , 1. 656  2.631 3. 656 , 1.68 2.83 3. 94

Die 2. Fraktion kam in ihrer Zusammensetzung dem Iso-
butylcyanessigester am nichsten. Sie wurde nochmals destilliert.
Der reine Ester ging bei 111-—-115° unter 12 mm Druck iiber.
Ausbeute: 45 g entsprechend 34 ¢/, d. Th.

Iy Vgl Elisabeth Steuernagel, Inaug.-Diss. Koln, 1921. Un-
gedruckt.
2) Jahresbericht f. Chem. 1889, 638.
%) Ber. 42, 2983 (1909).
%) Dies. Journ. (2) 125, 236 (1930).
Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 146, 17
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0,1885 g Subst.: 0440 g CO,, 0,146 g H,0. — 0,2 g Subst.:
14,8 cem N (179 764 mm).

CH,,0,N (169) Ber. C 63,90 H 888 N 828
Gef. ,, 63,7 5 87 » 8,6

[Di-isobutyl-cyanacet]-hydrazid,
(CH,),CH.CH,.CH(CN).CO. NH.NH.CO.CH(CN).CH,.CH (CHjy),

Eine Liosung von 5,07 g Isobutylcyanessigester (30 M. M.)
in 15 g absolutem Alkohol wurde mit 1,8 g Hydrazinhydrat
(86 M. M.) versetzt und am RickfluBkiihler gekocht. Es trat
Rotfarbung und Geruch nach Ammoniak auf. Nach dem Ab-
dampfen des Alkohols auf dem Wasserbad wurde der Riickstand
mit Wasser versetzt. Ks schieden sich weile Blittchen ab,
die zur Reinigung in wenig Alkohol gelost und mit Wasser
wieder gefillt wurden. Die Substanz ist in Alkohol und Ather
loslich, in Wasser und Salzsiure unloslich. Schmp.: 198°,
Ausbeute: 0,95 g entsprechend 349/, d. Th.

0,1 g Subst.: 0,2209 g CO,, 0,0698 g H,0. — 0,1 g Subst.: 17,5 cem N
(289 756 mmj.

C,,H,,0,N, (278) Ber. C 60,42 H 7,92 N 20,16

Gef. ,, 60,3 » 1,8 » 20,3

Die wabBrig-alkoholische Losung gab beim Schiitteln mit

Benzaldehyd kein Kondensationsprodukt.

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

(lJO.NH.NH2
Zu 1,15 g wasserfreiem Hydrazin (36 M. M.) wurden unter
Eiskithlung 5,07 g Isobutyleyanessigester (30 M. M.) gegeben
und das Gemisch in einem geschlossenen Kolbchen noch
2 Stunden in der Kilte stehen gelassen. Es schied sich ein
weiBles Pulver ab, das abgenutscht, in warmem Alkohol geldst
und mit Ather wieder gefillt wurde. Leicht loslich in Wasser,
schwer in kaltem Alkohol und unldslich in Ather. Schmp.: 101°,
Ausbeute: 1,1 g oder 59°/, d. Th.
0,1 g Subst.: 0,164 g CO,, 0,0803 g H,0. — 0,1 g Subst.: 82,4 cem N
(179 T66 mm).
C,H,,0N; (187 Ber. C 44,92 H 9,09 N 37,43
Gef. ,, 44,7 » 9,0 » 37,7
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Die wibrige Losung obigen Monohydrazidins gab, wie zu
erwarten, mit Benzaldehyd ein Kondensationsprodukt, das aber
nicht niher 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 1,8 g frisch destilliertem
Hydrazinhydrat (36 M. M.) versetzt und die Mischung in einer
verschlossenen Flasche einen Tag stehen gelassen, Dann wurde
der Alkohol und das unverinderte Hydrazinhydrat im Vakuum-
exsiccator iiber Schwefelsiure entfernt. Isobutylcyanacethydr-
azid blieb als dickes, schwach gelbliches Ol zuriick. Alle
Versuche, dieses durch lingeres Stehen i. V., starkes Abkiihlen
oder Reiben zum FErstarren zu bringen, waren erfolglos. Da-
gegen lieferte das olige Hydrazid mit Aceton, Benzaldehyd
und Salicylaldehyd feste, gut krystallisierende Kondensations-
produkte.

Acetonverbindung. Das dlige Hydrazid (aus 5,07 g
Isobutylcyanessigester) wurde mit iberschiissigem Aceton ver-
setzt und die Losung im Vakuumexsiccator eingedunstet.
Beim Rithren trat volliges Erstarren der Masse ein. Sie wurde
gepulvert und einige Male mit Wasser und darauf mit wenig
Ather gewaschen. Die Acetonverbindung ist unléslich in
Wasser und schwer 16slich in Ather. Schmp. 81—82° Aus-
beute: 4,2 g oder 717/

0,1 g Subst.: 0,2265 g CO,, 0,0778 g H,0. — 0,1 g Subst.: 18,9 ccm
N (15% 754 mm).

C, H,ON, (195) Ber. C 6154 H 872 N 21,54

Gef. ,, 61,8 y» 8,7 » 21,8

Benzalverbindung. Schied sich aus einer mit Salzsiure
angesiuerten Losung des Oligen Hydrazids (aus 5,07 g Iso-
butylcyanessigester) in etwa der 8-fachen Menge Wasser beim
Schiitteln mit Benzaldehyd in weiflen Flocken aus. Das Roh-
produkt wurde aus heiem Alkohol umkrystallisiert; bei-
gemengtes Benzaldazin bleibt dabei in der Mutterlauge. Die
Benzalverbindung schmilzt bei 95°% Ausbeute: 5,8 g ent-
sprechend T79°/.

1%
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0,1 g Subst.: 0,2538 g CO,, 0,0617 g H;0. — 0,1 g Subst.: 14,9 cem
N (15° 764 mm).
¢, H,,0N, ©43) Ber. C 69,13 H 699 N 17,28
Gef. ,, 69,1 » 6,9 y 17,5
0-Oxybenzalverbindung. Wurde analog obiger Benzal-
verbindung aus dem rohen Hydrazid und Salicylaldehyd dar-
gestellt. Beim Aufnehmen des Rohprodukts mit kaltem Al-
kohol blieb etwas o0-Oxybenzaldazin vom Schmp. 213—214°
ungelost. Aus der alkoholischen Lisung fiel auf Zusatz von
Wasser die 0-Oxybenzalverbindung aus. Sie wurde nochmals
aus alkobolischer Losung mit Wasser umgefallt. Schwach
gelbes Pulver vom Schmp. 115°
0,1 g Subst.: 0,2372 g CO,, 0,057 g H,0. — 0,1 g Subst.: 14,1 cem
N (16° 766 mm).
C, H,,0,N, 259) Ber. C 6487 H 656 N 16,22
Gef. ,, 64,7 ,, 06,4 » 18,5

Isobutyl-cyanacet-azid,
(CH,,CH.CH,.CH(CN). CO. N,

Diese Verbindung wurde ganz analog dem n-Propyl-
cyanessigsiureazid aus dem rohen Hydrazid dargestellt. Um
die Bildung von sekundirem Hydrazid zu vermeiden, war auch
hier ein groBer UberschuB von Salzsiure erforderlich. Iso-
butyleyanessigsiureazid bildet ein schwach gelbliches Ol von
stechendem Geruch. Es lost sich leicht in Wasser und Ather.
In der Flamme erhitzt, explodiert es.

Isobutyl-cyanacet-anilid,
(CH,),CH.CH,.CH(CN).CO . NH. C,H,

Eine #therische Losung des Aszids wurde mit iiber-
schiissigem Anilin versetzt. Nach kurzem Stehen schied sich
das Anilid als fester Niederschlag aus. Die Flissigkeit zeigte
starken Geruch nach Stickstoffwasserstoff. Durch Umkry-
stallisieren aus heiBem Alkohol wurden prichtig glinzende,
weibe Blatichen erhalten, die bei 192° schmolzen.

0,1 g Subst.: 0,2659 g CO,, 0,0651 g H;0.— 0,1 g Subst.: 11,3 cem
N (15°% 758 mm).

C,,H,;eON, (216)  Ber. C 72,22 H 741 N 1296

Gef. |, 12,6 y 1,3 5 13,1
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Isobutyl-cyanmethyl-carbaminsiuresthylester,
(CH,),CH.CH,.CH(CN).NH. CO,C,H,

Isobutyleyanessigsiureazid (aus 15,21 g Isobutyleyanessig-
ester) wurde in 50 ccm absolutem Alkohol geldést und am
RickfluBkithler auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Nach
Aufhoren der Stickstoffentwicklung wurde die hellbraune Lo-
sung vollig eingedunstet. Das erhaltene dicke Ol erstarrte
auch nach lingerem Stehen nicht. Die Ausbeute, bezogen auf
den angewandten Ester, betrug 9 g entsprechend 54°/, d. Th.

«-Amino-isocapronsiure (racemisches Leuecin),
(CHy),CH.CH,.CH\NH,).CO,H

9 g des obigen rohen Urethans wurden mit 125 cem konz.
Salzsiure am RiickfluBkiihler gekocht. Nach 15-stiindigem
Kochen war die Kohlendioxydentwicklung so gut wie beendet
und das Ol fast ganz in Losung gegangen. Spuren ungeloster
Substanz wurden abfiltriert und die salzsaure Liésung i. V.
zur Trockne eingedampft. Aus dem erhaltenen Gemisch von
salzsaurem Leucin und Ammoniumchlorid wurde die freie
Aminosiure nach den Angaben von E. Fischer!) gewonnen.
Aus heiBem Wasser schied sich die Aminosiure in grofen
Blattchen von lebhaftem Lichtreflex ab. Sie zeigte die be-
kannten Kigenschaften. Sie schmolz im geschlossenen Riohr-
chen bei 2939, Die Ausbeute betrug 3,5 g oder 51°/, d. Th.

0,1 g Subst.: 0,201 g CO,, 0,8893 g H,0. — 0,1 g Subst.: 9,4 cem N
(15°, 758 mm).

C.H;O.N (181) Ber. C 54,9 H 9,92 N 10,69

Gef. ,, 54,8 » 9,9 » 10,9

Kupfersalz. Wurde nach den Angaben von Hiifner?)
durch Kochen einer wibBrigen Losung der Aminosiure mit iiber-
schiissigem frisch bereiteten Kupferhydroxyd dargestellt und
schied sich beim Einengen der Losung in hellblauen Blittchen
ab. Zur Analyse wurde das Salz i. V. bei 100° getrocknet.

0,1 g Subst.: 7,5 cem N (15° 764 mm). — 0,2 g Subst: 0,0495 g CuO.

Ci,H,,ON,Cu (32857) Ber. N 8,65  Cu 19,64
Gef. ,, 8,8 , 19,8

Y) Ber. 33, 2373 (1900).
%) Dies. Journ. (2) 1, 12 (1870).
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Benzolsulfoverbindung. Diese Verbindung wurde nach
der Vorschrift von E. Fischer?!) durch Schiitteln der Amino-
siure in alkalischer Losung mit einem groBen Uberschuf vor
Benzolsulfochlorid dargestellt. Das Rohprodukt wurde aus
siedendem Benzol unter Zusatz von Petrolather umkrystalli-
siert. Die Substanz zeigte die angefithrten Eigenschaften.
Schmp. 1438° (unkorr.)

0,1 g Subst.: 4,3 cem N (16° 768 mm).

C,H,0,N§ @71) Ber. N 5,17 Gef. N 5,0

III. «-Amino-isoamyl-essigsiure aus Isoamyl-cyanessigester
[Bearbeitet von Otto Schiedrum?)]

Isoamyl-cyanessigséiure-athylester,
(CH,),CH.CH,.CH,.CH(CN). CO,C,H,

24,15 g Natrium (1050 M. M.) wurden in 300 g absolutem
Alkohol geldst, 113,09 ¢ Cyanessigsiureithylester (1000 M. M.)
unter hiufigem Umschiitteln hinzugegeben und nach dem Ver-
mischen mit 158,53 g Isoamylbromid (1050 M.M.) so lange auf
dem Wasserbad am RiickfluBkithler erhitzt, bis die Fliissig-
keit, die sich beim Kochen dunkelrot farbte, nicht mehr al-
kalisch reagierte. Der gebildete Isoamylcyanessigester wurde
in tiblicher Weise isoliert und durch Destillation unter ver-
mindertem Druck gereinigt. Sdp. 128—135° unter 18 mm
Druck. Der Ester bildet ein wasserhelles Ol von angenehmem
Geruch. Die Ausbeute betrug 140 g oder 769,; Curtius
und Wirbatz®) haben inzwischen die Verbindung auf gleichem
Wege dargestellt.

0,132 g Subst.: 8,8cem N (17° 740 mm).

C, H,;0,N (183,2) Ber. N 17,70 Gef. N 7,6

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

183,2 g Isoamylcyanessigester wurden unter hiufigem Um-
schiittein mit 60 g Hydrazinhydrat versetzt. Das Gemisch er-

Y Ber. 33, 2380 (1900).
%) Vgl. Otto Schiedrum, Inaug.-Diss. Koln 1921. Ungedruekt.
%) Dies, Journ. (2) 125, 267 (1930).
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wirmte sich dabei und erstarrte schon nach einer Stunde fast
vollig zu schonen, grofen Krystallen. Diese wurden sofort ab-
genutscht und mit kaltem Alkohol ausgewaschen, da die Sub-
stanz bei lingerem Stehen eine rote Farbe annimmt. Durch
Umkrystallisieren des Robproduktes auws warmem Alkohol
wurden rein weifle, perlmutterartig schimmernde Blittchen er-
halten. Die Ausbeute an reinem Hydrazid betrug 142 g oder
84°%/, d. Th. Die Substanz schmilzt bei 100° und ist in Wasser
unléslich, in Alkohol und Salzsiure dagegen leicht loslich.

0,127 g Subst.: 0,262 g CO,, 0,098 g H,0. — 0,141 g Subst.:
30,4 cem N (149 744 mm).
C,H,,ON, (169,2) Ber. C 56,81 H 890 N 24,83
Gef' ” 5672 ” 87'7 n 2478

Hydrochlorid. Das Hydrazid wurde in moglichst wenig
absolutem Alkohol gelost und trocknes Salzsiuregas unter His-
kiithlung eingeleitet. Dabei fiel das salzsaure Salz in kleinen,
wiirfelformigen Krystallen aus, die abgesaugt, mit Ather ge-
waschen und im Vakuumexsiccator iiber Kali getrocknet wurden,
Schmp. 107°% In Alkohol leicht, in Wasser spielend loslich.
Das Salz ist hygroskopisch und wenig bestindig.

0,182 g Subst.: 0,1277 g AgCL

CsH,;,O,N,Cl (205,66) Ber. Cl 117,24 Gef. Cl 17,1

Acetouverbindung, Das Hydrazid wurde in der dop-
pelten Menge warmen frisch destillierten Aceton geldst. Beim
Eindunsten und nach lingerem Stehen schieden sich gelbliche,
lange Nadeln ab. Sie wurden aus heifem absolutem Alkohol
umkrystallisiert. Da die Substanz immer noch gelb gefarbt
war, wurde sie wieder in Alkohol gelost und durch Wasser
ausgefillt, wobei nunmehr weile Krystillchen erhalten wurden,
Schmp. 81° Die Substanz firbt sich bei lingerem Stehen
wieder gelb und riecht dann nach Aceton.

0,154 g Subst.: 27,5 eccm N (149 742 mm).

C, H,,ON, (209,24) Ber. N 20,1 Gef. N 20,1

Benzalverbindung. Schied sich aus einer Losung des
Hydrazids in stark verdiinnter Salzsiure beim Schitteln mit
Benzaldehyd in schonen, weiflen Krystallen ab. Das Rohprodukt
wurde aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. Schmp. 85°.

0,143 g Subst.: 20,5 cem N (12°, 741 mm).

C,;H,,ON, (257,26) Ber. N 16,3 Gef. N 164
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[Di-isoamyl-cyanacet]-hydrazid,
(CH,),CH.CH,.CH, . CH(CN)
.CO.NH.NH.CO.CH(CN).CH,.CH,.CH(CH;,),

4 g primiires Hydrazid wurden in kaltem absolutem Alkohol
gelost und 4,4 g Jod allmiblich eingetragen. Es trat sofort
starke (Gasentwicklung ein; diese wurde beim Frwirmen auf
dem Wasserbad noch lebhafter. Beim Kindampfen hinterblieb
eine dunkelrote Masse. Beim Aufnehmen mit Ather ging die
rote Farbe in diesen iiber, wiahrend das sekundsre Hydrazid
als grauer Riickstand iibrigblieb. Es wurde aus Alkohol um-
krystallisiert; es ist darin viel schwerer 19slich als die primére
Verbindung und in Wasser ganz unléslich. Schmp. 180° unter
Verkohlung.

0,118 g Subst.: 0,2466 g CO,, 0,145 g H,0. — 0,136 g Subst.:
28,83 cem N (129 742 mm).
CyHy 0N, (308,3) Ber. C 57,2 Hss N 251
Gef. ,, 57,0 . 8,6 , 24,3

Isoamyl-cyanessigsiure-azid,
(CH,),CH.CH,.CH,.CH(CN).CO.N;

Wurde analog dem n-Propyloyanes%gsauleaz1d aus dem
Hydrazid in Gegenwart eines grofen Uberschusses an Salz-
sgure dargestellt. Beim Verdunsten der #atherischen Ausziige
des Azids blieb dieses als dunkelgelbes Ol zuriick von
stechendem und unangenehmem Geruch. Auf dem Spatel er-
hitzt, verpuffte es mit leichtem Knall.

Isoamyl-cyanacet-anilid,
(CH,),CH.CH,.CH,.CH(CN).CO.NH.C.H,

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

0,126 g Subst.: 0,336 g CO,, 0,0901 g H,0. — 0,157 g Subst.:
16,9 ecn N (18°, 742 mm).

C.H,ON, (230,23) Ber. C 73,00 H 788 N 12,16
Gef. ,, 72,5 . 80 » 12,3
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Isoamyl-cyanmetbhyl-carbaminsiureithylester
(CH,),CH.CH,.CH, . CH(CN). NH. C0,C,H,

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

a-Amino-isoamyl-essigsaure,
(CH,),CH.CH, .CH,.CH(NH,).CO,H

157 g rohes Urethan wurden mit 800 ccm 209/ iger Salz-
siure ungefihr 40 Stunden am RickfluBkithler gekocht. Ks
loste sich dabei unter Entwicklung von Kohlendioxyd bis auf
einen kleinen harzigen Rest (8 g) auf. Beim Erkalten der
gelben Losung schied sich die salzsaure Aminosiure in
schonen, fast weiBlen Krystallen, frei von Ammoniumechlorid, ab.
Durch Umkrystallisieren aus heiflem Wasser wurden schone,
glanzende, weife Blattchen erhalten. Ausbeute: 37 g oder
26°/, d. Th.

0,183 g Subst.: 0,225g CO,, 0,1172g H,0. — 0,112g Subst.:
7,6 cem N (18° 744 mm). — 0,184 g Subst.: 0,1453 g AgCl

C,;H,,0,NCI (181,63) Ber. C 46,29 H 888 N 77 Cl 195
Gef. ,, 46,1 » 9,0 w T8, 197

Das Filtrat der salzsauren Losung wurde vollig eingedampft
und die fiberschiissige Salzsgure i. V. iiber Kali entfernt. Dabei
hinterblieb ein Gemisch von Ammoniumchlorid und salzsaurer
Aminossure. Zur Umwandlung in die freie Aminosidure
wurde das Gemisch in der 10-fachen Menge Wasser gelost
und siedend heif mit dem 8-fachen seines Gewichtes an Blei-
hydroxyd 24 Stunden unter andauerndem Erneuern des ver-
dampfenden Wassers bis zum Aufhoren der Ammoniakentwick-
lung gekocht. Die kochend heifle 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 Salzsiure in der Hitze mit
frisch gefalltem Silberoxyd entfernt und das in Losung ge-
gangene Silber mit Schwefelwasserstoff abgeschieden. Aus dem
Filtrat vom Schwefelsilber krystallisierte beim Einengen e¢-Amino-
isoamyl-essigsaure in schonen, weifen Nadelchen aus. Die Saure
wurde aus heifem Alkohol umkrystallisiert. Die Substanz hat
einen herbsiilBen Geschmack und schmilzt bei 266° u. Zers.
Die Saure wurde inzwischen auch von Curtius und Wirbatz!
auf anderem Wege, aus Isoamylmalonazidsfiure, dargestellt,
die den Schmp. 280° fanden. Diese haben auch das Hydro-
chlorid, das Kupfersalz und den salasauren Athylester bereits
beschrieben.
0,153 g Subst.: 0,4083 g CO,, 0,1435 g H,0.
C,H,,0,N (145,17)  Ber. C 73,04 H 104  Gef C 72,7 H 105

Kupfersalz. Wurde durch Kochen der sehr verdiinnten
wibrigen Losung der Aminosiure mit iiberschiissigem, frisch
gefilltem Kupferhydroxyd und Eindampfen der blauen Liésung
dargestellt, withrend Wirbatz das Salz durch Fillung einer
ammoniakalischen Losung der Saure mit Kupfersulfat gewann.

0,141 ¢ Subst.: 0,244 ¢ CO,, 0,102 g H,0. — 0,178 g Subst.:
11,7 cem N (12° 742 mm). — 0,184 g Subst.: 0,0410 g CuO.

€, B, 0,N,Cu (351,88)  Ber. C 47,6 H 802 N 7,96 Cu 18,06
Gef, ,, 47,2 ,, 81 , 1,9 » 17,8

Salzsaurer ¢-Amino-isoamyl-essigsiureithylester,
(CH,),CH. CH,. CH,. CH(NH,). CO,C,H,

Wurde durch Kochen der salzsauren Aminosiiure mit der
5-fachen Menge absolut alkoholischer Salzsiure, die mit ebenso
viel Alkohol verdiinnt war, am RiickfluBkihler und Eindunsten
der erhaltenen Liosung i V. in Krystallen erhalten. Zur Reini-
gung wurde der salzsaure Ester aus absolut alkoholischer Li-
sung mit wasserfreiem Ather umgefallt. Wir fanden den
Schmelzpunkt bei 86° wihrend Wirbatz 93¢ angibt.

0,129 g Subst.: 8 cem N (18°% 742 mm). — 0,165 g Subst.: 0,1078 g
AgClL
C,H,,0,NCI (209,67) Ber. N 6,68 Cl 16,92 Gef. N 7,1 Cl 16,2

Yy Dies. Joarn. (2) 125, 277 (1930).
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Zur Uberfihrung in den freien Ester wurde obiges salz-
saures Salz entsprechend der Vorschrift von E. Fischer?) fir
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 dtherischen Liésung mit Bariumoxyd
wurde der Ather abdestilliert und das zuriickbleibende gelb-
liche O1 i. V. fraktioniert. Der reine ¢-Aminoisoamylessigsiure-
athylester bildet ein klares, wasserhelles O1 vom Sdp. 599 unter
18 mm Druck. Er ist in Wasser, auch in der Hitze nur sehr
schwer loslich, dagegen leicht in Alkohol und Ather.

0,187 g Subst.: 18,5 cem N (14% 742 mm).

C,H,,0,N (178,21) Ber. N 8,09 Gef. N 8,4

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

NH—00
(CH,,CH. CH, . CH,.. CE( >
CO—NH

Eine Probe obigen reinen «-Aminoisoamylessigesters war
nach etwa 8-wichigem Aufbewahren in einem zugeschmolzenen
Rohr zu einer weiflen krystallinischen Masse erstarrt. Nach
dem Offnen wurde das Produkt, das noch den Geruch des ur-
spriinglichen Esters zeigte, in viel heifem Alkohol gelost. Nach
starkem Kinengen der Lisung schieden sich weiBe Blittchen
ab vom Schmp.281° u. Zers. Die Verbindung ist in Alkohol
recht schwer loslich, in Ather fast und in Wasser ganz un-
loslich. .

0,02496 g Subst.: 0,0609 g CO,, 0,0231 g H,0. — 0,104g Subst.:
10,1 cem N (22°, 764 mm).

C.JH,,0,N, (254,8) Ber. C 60,10 H 1030 N 11,10
Gef. ,, 66,5 » 10,3 , 11,3

CH.CH,.CH,.CH(CH,),

Diisoamyldiketopiperazin wird, ahnlich dem Leucin-
anhydrid?, von verdiinnter Natronlauge auch in der Hitze
nicht angegriffen.

1) Ber. 34, 433 (1901).
%) E. Fischer, Ber. 38, 609 (1905).





