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Im Jahre 1848 fand G. Wiedemann l )  die interessante 
Tatsache, daB eine waBrige Losung von B i u r e t  mit Kupfer- 
salzen und Natron eine schijne rote Farbreaktion gibt. Eine 
entsprechende Farbreaktion der P r o t e i n e  hatte F. Rose2) 
bereits im Jahre 1835 beschrieben. Man nannte sie spater die 
,,Biuretreaktion der EiweiBkorper". 

In  eingehenden Untersuchungen hat sich von 1896 ab 
insbesondere N. Schiff  3, mit der Biuretreaktion befallt. Er 
stellte fest, daB das Biuret und seine Derivate keine isolierte 
Stellung im Verhalten gegen Kupfersalze und Alkali ein- 
nehmen, daB sich diesen Verbindungen vor allem Malonamid 
und 0 x a1 am i d mit zahlreichen Derivaten anschlieBen. Als 
wichtigste Grundtypen, welche die Biuretreaktion geben, sind 
also nach ihm die folgenden anzusehen: 

/CO--NH, ,GO-NH, CO-NH, 

\CO-NH, \CO-NH, CO--NH* 
HN H,C I 

Biuret Malonamid Oxalamid 

H. Schiff studierte auch die ,,Biuretreaktion der EiweiB- 
korper" und fand, da6 beim Behandeln der EiweiBkSrper (Eier- 
eiwei8, Blutalbumin) in essigsaurer Losung mit Natriumnitrit 
Verbindungen entstehen, die die Biuretreaktion nicht mehr 
geben. 

l) Liebigs Ann. Chem. GS,  323 (1545). 
2, Pogg. Ann. 18, 132 (1833). 

Ber. dtsch. chem. Ges. 19, 298, 1354 (1896); Liebigs Ann. Chem. 
292, 236 (1897); 319, 300 (1901); 352, 73 (1906). 

Journal f .  prakt. Chemie [2] Bd. 167. 
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Vor allem aber gelang es H. Schiff ,  das rote Salz zu 
isolieren, welches sich aus Biuret, Kupfersulfat und Kali 
bildet. Es besitzt nach seinen Analysen die Zusammensetzung: 

2 C,H,O,N,, 2 KOH, Cu(OH), , 
die von anderer Seite spater bestatigt werden konnte. 

maBen : 
Die Konstitutionsformel des Salzes schreibt er folgender- 

OH OH 
I I 

HN< c u  >NH 
OC-H,NK KNH,-CO 

I I 

OC-H,N , /NI+CO 

OH OH 

Nach unseren heutigen theoretischen Anschstuungen ist 
aber eine derartige Formulierung nicht mehr aufrecht zu er- 
halten. 

Einen wesentlichen Fortschritt in der Frage nach der Kon- 
stitution des Kupferbiuretkaliums bedeutet die von L. Tschu-  
gaeffl) 1907 aufgestellte Formel: 

>NH Ka, 2H,O; 1 OC-I-IN.,. NH-CO 
[HN< *. CU/ 

OC-HN/ \NH-CO 
sie laBt vor allem klar erkennen, claB es sich bei dieser Ver- 
bindung um ein inneres I iomplexsa lz  handelt; doch ist die 
Snnahme, daB die Kaliumatome valenzrnaBig zu den Stickstoff- 
ntomen gehoren, sicherlich nicht zutreffend. 

W.Trnube2) (von 1922 ab) hat vor allem das Verdienst, 
zahlreiche neue Salze der Kupferbiuret-siiure [CuC,H,O,N,]H, 
dargestellt zu haben; so beschreibt er die Verbindungen: 

[Cu(C,H30,Ns),I [Cu(NH,),I und CCu(C,H,O,Ns),I [Cu ens], 
in denen sowohl im positiven wie im negativen Radikal Kupfer 
das Zentralatom ist. Die von ihm fur Kupfer-biuret-natrium 
aufgestellte Konstitutionsformel: 

\cu/ NH- co \"a 
CO-NR 

xax/ 
\CO-NH, NH,-CO/ 

bedeutet gegeniiber der von L. Tschugaeff  einen Riickschritt. 

l) Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1973 (1907). 
Ber.dtsch. chem. Ges. 55, 1908 (1922); W , 4 3  (19271; 68, 1400 (1935). 
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Auf Grund eingehender chemischer und pbysikochemischer 
Untersuchungen hat in neuerer Zeit Mary  M. Rising]) das 
Problem der Biuretreaktion ganz wesentlich gefijrdert. Sie be- 
statigte die Angaben von H. Schiff  und isolierte u. a. Kupfer- 
komplexsalze des Malonamids, Ath yloxamids und Dilithyloxamids, 
die s i ~ h  - wie es nach H. Schiff zu erwwten war - h e r  
Zusammensetzung nach dem Kupfer-biuret-kalium an die Seite 
stellen: 

[Cu(CJ&O,N,),IKI, [Cu(C,€I,O,N,),]Xa, 
Kup fer-biuret-kalium, liup fer-malonamid-natrium, 

rosenrote Biiitter rosafarbenes Pulver 

CCu(C,%O,N,)*INa, [~ul~,hlO,N2INa,  
h k p  fer-monoathyloxamid-natrizlm, Kup fer- diathyloxamid-natrium, 

rosafarbene Krystalle dunkelblaue Krystalle 

Die von M. M. R i s ing  aufgestellten Konstitutionsformeln 
dieser Komplexsalze sollen erst spater erortert werden. 

Wir selbst versuchten die Konstitution der ,,Biuret- 
komplexsalze" dadurch aufzuklaren, daB wir diese Verbindungen 
in nahe konstitutionelle Beziehungen zu einfachen inneren 
Komplexsalzen brachten, deren Konstitution eindeutig feststeht. 

Ausgangspunkt unserer fjberlegungen und Versuche ist 
das Glykokol l -kupfer ,  fur das H. Ley2)  seinerzeit die 
Formel: 

aufgestellt und wohl begrundet hat. Nit dieser Formel steht 
die anomale Farbe der Verbindung, wie auch ihre nur gering- 
fiigige elektrolytische Dissoziation in waBriger Losung in bester 
fjbereinstimmung. Auch zeigen die von Meisenheimer  auf- 
gefundenen Koinplexsalze 

') J. biol. Chem. So, 709 (1928); S9, 1 (1930); 99, 755 (1933); 

2, Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 354 (1909); Z. Elektrochem. angew. 

") Liebigs Ann. Chem. 458, 261 (1924). 

J .  Amer. chem. SOC. 66, 1178 (1934). 

physik. Chem. 10, 954 (1904). 

7 "  
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ganz eindeutig, daB der Glykokollrest -0. CO .CH,.NH, in 
den Schwermetallsalzen zweizahl ig  auftritt; denn nur unter 
dieser Vorausuetzung hat Kobalt in den M e is  en  he im e r  when 
Salzen die Koordinationszahl 6, die js typisch fur samtliche 
Kobaltikomplexe ist. 

Ilenken wir uns nun im Glykokol l  und den iibrigen 
oc-Arninoshren die Hydroxylgruppe durch den Aminrest NH, 
ersetzt, so kommen wir zu den Aminosaureamiden  

NH,-CH-CO--NII, 
I 

R 
DaB diese Amide mit Xupfersalzen und Alkali rote Farben- 
reaktionen geben, ist bereits von R. Schiff  gezeigt worden. 
Aber erst M. M. R i s i n g  und P. S. Yang') haben in neuerer 
Zeit Iiupferkomplexsalze von a-Amiuostiureamiden in fester 
Form isoliert. Sie sind allralifrei und entsprechen den Formeln: 

(C, Ii,ON,),Cu I -  Alaniihamid-kup fer, orangerot 
(C,H,,ON,),Cu d ,  1- Leuciliamid-kupfer, rot 

Das Kupfersalz des Glyc inamids  ist nach ihnen ein 
blaulich-rosa gefarbtes, amorphes Pulver. 

Diese Klasse komplexer Kupfersalze haben wir weiter 
ausgebaut. Es gelarig uns, die Kupfersalze der folgenden 
G 1 y c in  a n i  li d e in krystallisierter Form darzustellen: 

NH, . CH, . CO , XH- /--\-CH3 
\-I 

Sclamelzpunkt 95 a 
(_> NH,.CH,.CO. NH- 

Schntelzpwnkt 62 

NH,. CH,. C O .  NH- I-), H,O NH,.CH,.CO.NH- /--\-Cl, H,O 
\-- \--/ 

dl 
Schmelzpunkt 76 O 

-. 
Schnielzpunkt 53 

m,. CH, . co . XH-( \--OCH, / 
S c h r n e Z z p u ~ S O  O 

Von diesen Aniliden sind die chlor- und methoxylhaltigen 
Verbindungen neu. Sie bilden sieh leicht durch Ehwirkung 
von Ammoniak auf die Chloracetylderivate der entsprechenden 
aromatischen Amine. 

') J. biol. Chem. 99, 755 (1932/33). 
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Wie aus der folgenden Zusammenstellung unserer Kupfer- 
komplexsalze hervorgeht: 

(C,H,ON,),Cu, 2 H,O Glycin-a?Lilid-kup fer ,  

(C&iiON&Cu, 1 HzO Glycin-p-tohidid-kup fer, 

(C,H,OX,Cl),Cu, 1H,O Glycin-nz-chloranilid-kzcpfer, 

(C,H,ON,Cl)zCu, lHzO Glycin-p-chloranilid-kupfer, 

(C9Hl,0zN2)2Cu, 6 H,O 

rotstichig violette Krystalle 

violette Krystalle 

violette Krystalle 

tief violette Krystalle 

Glycin-p-anisidid- kup fer, 
tief blauviolette Krystalle 

sind sie rotstichig violett bis blauviolett gefarbt; ihre Farbe 
ist also, bedingt durch die Arylierung der Saureamidgruppe 
tiefer als die Farbe der Rising-Yangschen Salze. Am 
tiefsten farbig ist die methoxylhaltige Verbindung. Beim Er- 
hitzen verlieren sie samtlich unter mehr oder weniger starker 
Aufhellung ihrer Farbe ihren Wassergehalt. Am starksten ist 
die Aufhellung beim Anisididkorper, dessen Farbe von tief 
blauviolett in hell grauviolett ubergeht. In Wasser sind die 
Sdze schwer loslich oder fast unloslich. 

Unsere Versuche auch Glyc in -p -n i t r an i l i d  (Schmp. 157O) 
und G l y c i n - ~ - n a p h t h y l a m i d  (Schmp. 108O) in ihre Kupfer- 
komplexsalze uberzufiihren, gaben kein positives Resultat (siehe 
den Versuchsteil). 

Fur  die Formulierung der Komplexsalze der Aminosaure- 
amide bestehen zwei Moglichkeiten, die durch die folgenden 
beiden Formelbilder wiedergegeben werden (Beispiel: Glycin- 
amid-kupfer) : 

H H 

Entweder ist also in diesen Salzen das Kupferatom von 4 Stick- 
stoffatomen oder aber von 2 Stickstoffatomen und 2 Sauerstoff- 
atomen umgeben. 

Um zwischen den beiden Formeln I und I1 zu entscheiden, 
haben wir eine Verbindung herzustellen versucht, in der die 
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beiden NH-Stickstoffatome des Glycinaniid-kupfers dorch eine 
kurze Brucke verbunden sind. Sollte eine solche Verbindung 
existieren, so ware damit die Formel I fur Glycina,mid-kupfer 
und seine Derivate sichergestellt. Denn die Formel I1 la& 
eine solche Bruckenbindung nicht zu, zulnal wir ja heute wissen, 
da6 in den Kupferkomplexsalzen mit 4-zahligem Zeiitralatom 
die 4 Liganden plan gelagert sind. 

Ein Komplexsalz der gewunschten Art ware die Verbindung: 
C€€----CH, 
I I 

Zu ihrer Synthese lieBen wir Kupferhydroxyd auf eine wa8rige 
Losung von Di-glycyl-athylendiamin einwirken, welches seiner- 
seits aus Di-chloracetyl-athylendiamin und Ammoniak zuganglich 
ist. Es entstand eine tief rotviolette Liisung, die ofienbar die 
gesuchte Verbindung enthielt, die aber nur in Form eines rot- 
violetten Films isoliert werden konnte. 

Als wir nun Di-glycyl-gthylendiamin durch Di-glycyl-o- 
phenylendiamin ersetzten, hatten w i r  vollen Erfolg. Zur Dar- 
stellung dieses Saureamids setzt man zunachst Chloracetylchlorid 
mit 0- Phenylendiamin zum Di-chloracetyl-athylendiamin urn 
(Schmp. 202 O) und la& auf diese Verbindung Ammoniak ein- 
wirken. Das Di-glycyl-o-phenylendiamin, das nicht zur Krystal- 
lisation gebracht werden konnte, gibt mit Kupferacetat und 
Natronlauge das gesuchte Eomplexsalz : 

/-----/ 
\,--! 

das kleine, tief blauviolette Krystalle bildet, melchle 2l/, Mol. 
Wasser enthalten. 

Damit ist nun die Konstitution der Kupfersalze der 
a-Aminosaureamide zugunsten des Schemas I entschieden. In 
diesen Salzen ist das Kupferatom nebenvalenzartig an die 
basischen NH,-Gruppen gebunden; gleichzeitig greift es sub- 
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stituierend in die NH,-Reste der Shureamidgruppen ein. Die 
leichte Substitutionsfahigkeit der H-Atome der Saureamid- 
gruppen hangt damit zusammen, daB in ihnen die NH,-Reste 
an die Luckensysteme C=O gebunden sind. Der entsprechende 
Ersatz von H-Atomen in NH,-Gruppen, die an  einer C=C- 
Liicke sitzen, ist von P. Pfe i f fe r  u. W. Scholl’) verwirklicht 
worden. Sie haben u. a. die folgenden Komplexsalze beschrieben: 

Den innerkomplexen Kupfersalzen der a-Aminosaureamide 
entsprechen nach Darstellung und Eigenschaften weitgehend 
die Nicke lsa lze  dieser Amide. Zu ihrer Gewinnung la& man 
auf die Aminosaureamide Nickelhydroxyd und Alkali einwirken. 
Zusatz von Alkali ist hier unbedingt erforderlich, wahrend er 
bei der Darstellung der Kupfersalze der Reihe (bei Anwendung 
von Kupferhydroxyd) keine Rolle spielt. 

Analysiert wurden die Nickelsalze des Glycin-m-chlor- 
anilids, Glycin-p-chloranilids und Glycin-p-anisidids. Sie sind 
alle orangestichig rot gefiirbt, gut krystallisiert und entsprechen 
dem Schema: 

R R 

Die orangerote Farbe dieser Nickelsalze steht in bester nber- 
einstimmung mit der Erfahrung, dab fast alle komplexen und 
innerkomplexen Nickelsalze, in denen das zentrale Nickelatom 

‘1 J. prakt. Chem. [2! 194, 231 (1937). 
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von 4 N-Atomen umgeben ist, orange bis rot gefarbt sind, wie 
die folgenden Beispiele zeigen: 

.,NH,-CH, ,,NH,-CH, ‘1 

[Ni (i “-NH,-CH, 
I ) ]~Clo.i, [Ni (:< “N-CH, I ) i(clo4), 

/\ 
C,H, C,H, 

orange farbun bichromatfarbeii 

rot ora2ige farben 

Torn Glycinamid, das sich nach diesen Ausfiihrungen in 
seiner komplexsalzbildenden Fahigkeit eng dem Glykokoll 
anschlieBt, kommen wir in unserer Problemstellung - Aufklarung 
der Biuretreaktion - nun dadurch einen erheblichen Schritt 
weiter, daB wir uns in ihm die CH,-Gruppe durch den CO-Rest 
ersetzt denken, also zum Oxalamid iibergehen: 

O=C-OH O=C-NH, O=C-NH, 

HSC-NH, 
I 

O=C-NH, 
I I 

H,C-NH, 
Glykokoll Glycinamid Oxalamid 

Es ist nicht zu erwarten, daB sich vom Oxalamid ein einiger- 
maBen stabiles innerkomplexes Kupfersalz der Formel : 

vergleichbar dem Glycinamidkupfer, ableitet, da dem Saureamid- 
Stickstoff erfahrungsgemal3 nur eine geringe Nebenvdenzaffini- 
tit zu Schwermetallen zukommt. 

So bildet Benzoylglycin : 
C,H,-CO-NE-CH,-COOH 

ke in  innerkomplexes Kupfersalz. Zwar la6t sich eiiie Kupfer- 
verbindung des Benzoylkorpers darstellen; diese ist aber nur 
hellblau gefarbt, lost sich mit der gleichen hellblauen Farbe 
in Wasser wie Kupfervitriol und gibt in waBriger LGsung mit 
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Alkali sofort eine Fallung von Kupferhydroxyd. Es liegt also 
ein normales Salz vor, dem die Formel: 

zukommt. 
Durch einen einfachen Kunstgriff konnen wir aber eine 

Saureamidgruppe additionsfahig machen, wenn wir sie namlich 
mit Alkali in die salzartige Gruppierung: 

[ C6H5CO-NH- CH,-COO-], [CU( OH,),]++ 

-C=NH 
I 

OMe 

iiberfiihren. Dadurch entsteht der Iminrest > C=NH, von dem 
wir aus zahlreichen Untersuchungen wissen, daB er ganz be- 
sonders befahigt ist, Metallatome verschiedenster Art koordinativ 
xu bindenl). Es seien hier einige Beispiele aus einer Arbeit 
von P. Pfeiffer2)  und seinen Mitarbeitern angefiihrt: 

I I 
CR,-CH, H H  

/--\--NH\ .,NH--/ -7 , 
\-I ; NI ..., \-/ 

\CH=N': ".N=HC/ 
I 

L__/ 
DaB der Salzrest ONa die Additionsfahigkeit der Imin- 

gruppe nicht stort, haben P. Pfe i f fe r  u. H. Glaser3)  gezeigt. 
Sie beschreiben u. a, die Verbindungen: 

violett wiolett 

Vgl. hiersu vor allem Af. R1. R i s i n g  (1. 6.) u. J. F e l d m a n ,  

3 J. prakt. Chem. [2] 129, 163 (1931); Liebigs Ann. Chem. 503, 

'1 J. prakt. Chem. [2] 1.51, 145 [1938]. 

Am. chem. Jonrn. 59, 1657 (1937). 

54 (1933). 
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~ O=C-NH NH-C=O 
H,C< )cu/ )CH, 

-O-C=” N-= c-0- 

die auch in der Farbe den typischen Biuret-kupfer-alkalisalzen 
nahestehen. 

Nach diesen oberlegungen miiBte also in Analogie zum 
Glyc in -kupfe r  I und Glyc inamidkupfe r  XI ein Kupfe r -  
oxa lamidsa lz  der Formel 111 existieren: 

o=c-0 O=C-NK \ /NH-C=O 
11 I I CU., I 

H,C-N.‘ N-CK 
I I \,CU(O-y=O 

H,C-Nf’ ”Pi-CH, 
€1‘2 I-I, H* H* 

Glykokoll-kiq fer Glycinnmid-kup fir 

111 [ O=C-NH I )Cu(NH-:=o INa: 
-O-cL-N.’. “.N c-0- 

H H 
&ip fer- oxalumid-natknt 

I n  der Tat konnte M. M. Ri s ing  die beiden Komplexsalze: 

1 O=C-K N-C=O 

-o-C=N’ N=I~-()  - : I  Na; HN< )cu/ )N~I KT 

I 

Damit sind auch die Konstitutionsformeln der Komplex- 
salze des Malonamids  und B i u r e t s  ohne weiteres gegeben. 
Dem Kupfer-malonamid-natrium von M. M. R i s i n g; und dem 
Kupfer-biuret-kalium von H. S e h i f f kommen die folgenden 
Formeln zu: -- -- 

Das Problem der Biuretreaktion ist so weitgehend gelost. 
Jedenfalls ist es gelungen, die bei dieser Farbreaktion ent- 
atehenden Komplexsalze in nahe konstitutionelle Beziehung zum 
Glykokollkupfer zu bringen, also zu derjenigen Verbindung, von 
der ausgehend seinerzeit H. L e y die Theorie der inneren Komplex- 
salze entwickelt hat. 
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Notwendig ist noch ein Vergleich unserer Konstitutions- 
formel der Kupfer-biuret-alkalisalze mit der von M. &I. Ri s ing  
angegebenen Formulierung. Wahrend wir diese Kupfersalze 
in fjbereinstimmung mit dem Vorgehen von Tschugaeff  zu 
den inneren Komplexsalzen rechnen, nimmt , wie die folgende 
Formel zeigt, R i s ing  an, daB sie zu den Komplexverbindungen 

vom Typus der Metallammoniaksalze gehoren. Im ubrigen aber 
ist die Anordnung und gegenseitige Lage der Atome in beiden 
Formeln identisch, verschieden ist nur die A r t  der Bindung 
der einzelnen Atome, d. h. die Anordnung der Bindungs- 
elektronen. Die beidenFormeln stellen also mesomere  Grenz-  
e u s t a n d e  dar. Unsere Formulierung ist jedenfalls d a m  vor- 
xuziehen, wenn es sich darum handelt, die nahen konstitutionellen 
Zusammenhange zwischen den Komplexsalzen des Biurets 
und denen der cc - Aminosauren, der a - Aminosaureamide und 
der aromatischen o - Aminocarbonsaureamide zur Darstellung 
eu bringen. 

nber  die Biuretreaktion der EiweiBkorper  laBt sich vom 
konstitutionschemischen Standpunkt aus nur das mit Bestimmt- 
heit aussagen, dab sie in Parallele zu der entsprechenden 
Farbenreaktion der Po lypep t ide  gebracht werden mug, uber 
die noch einiges mitgeteilt sei. 

Das einfachste Dipeptid, das Glycyl-glycin 
NH,. CH,.CO-NH.CH,.COOH 

gibt mit Kupferhydroxyd ein b 1 a u e s Kupfersalz I), dessen 
Farbe fur ein normales Salz zu tief ist. Auch die Farbe 
der waBrigen Losung des Salzes ist tiefer als die einer ge- 
wohnlichen Kupfersalzlosung, jedoch weniger tief als die einer 
Losung des Glykokollkupfers. Es liegt also ein Komplex- 
salz vor, dem wahrscheinlich die Konstitutionsformel 

l) Ein solches Salz wurde bereits yon E. Fischer  u. E. Four-  
neau, Ber. dtsch. chem. Qes. 34, 2872 (1901) beobachtet, aber nicht 
analysiert. 
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CH,-COOH CH,-COOH 
I I 

zukommt, nach der wir es mit einem Derivat des Glycinamid- 
kupfers zu tun haben. 

Fiigt man zur blauen, wgisrigen Losung des Salzes Kali- 
lauge, so verschiebt sich die Farbe etwas nach violett hin; 
es findet dann Absiittigung der Carboxylgruppen statt. Das 
Amid  und das Ani l id  des Glycylglycins geben mit waBrigem 
Kupferacetat und Alkali v io le t te  Losungen. 

Nach der fur das Glycyl-glycin-kupfer aufgestelliten Formel 
sollte Benzoyl-glycyl-glycin: 

k e in  Kupferkomplexsalz gaben, da j a  durch die Benzoylierung 
der additionsfahige NH,-Rest des Glycyl-glycins in eine Saure- 
amidgruppe urngewandelt ist, von der wir wissen, daB sie nur 
geringe Neigung zur Bindung an Kupfer hat. In  der Tat ist 
die Kupferverbindung des Benzoyl-glycyl-glycins ein normales 
Salz von hellblauer Farbe l) 

dessen hellblaue Lbsungsfarbe in Wasser nicht van der einer 
Kupfervitriollosung unterschieden werden kann. Kalilauge fallt 
aus der hellblauen Losung des Salzes sofort Kupferhydroxyd 
aus; dieses lost sich in uberschussiger Lauge mil, tief blauer 
Farbe, also unter Komplexsalzbildung. 

Ton den Komplexsalzen der T r i p e p t i d e  kennen wir bis- 
her nur die blauviolette Kupfer-natriumverbindung des Sarkosyl- 
glycyl-glycins: 

(C,H,,O,N,),CuNa,, ZH,O, 

die von J. Fe ldman?)  dargestellt worden ist. 
Fur diese Verbindung kommen in erster Linie die folgenden 

beiden Konstitutionsforrneln in Betracht, zwischen denen nicht 
entschieden werden kann. Nach der zweiten Formel, die in 

CGHbCO-NH. CH, . CO-XH. CH, . COOH 

[C,H,.CO--NH.CH~.CO-NH.CH,.COO]~ [CU(OH~.H,)J, 

l) Th.  C u r t i u s ,  J. prakt. Chem. [2] 26, 191 (1882), gibt den Wasser- 

9 J. Amer. chem. Soc. 59, 165; (1937). 
gehalt zu 3'/2 Nol. H,O an. 
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I 

O=C-N ,If-C=O 
I >cu/ -* I 

H,C--M+' --N-CH, 
11 II c-0- c-o- 

mesomerer Schreibweise von J. F e l d m a n  vertreten wird, kame 
das Tripeptid-komplexsalz in nahe konstitutionelle Beziehung 
zum Kupfersalz des Glycyl-glycins. 

CH,.COO- CH,.CGO- 
- ! I - 

Na $ 

I I 
O=C--N I \cu(r;-c=O 
H, C-NH-''*'' .'.',N€I- CH, I 

I 

l) J. Fe ldman,  J. Amer. chem. SOC. 69, 1657 (1937); M.M.Rising,  
F. M. Packer und D. R. Gaston,  J. Amer. chem. Soc. 5G, 1178 (1934); 
P. E. W e n a a s ,  J. Amer. chem. SOC. 59, 1353 (1937); J. E. S a u e r w e i n ,  
J. Amer. chem. SOC. 59, 2177 (1937). 

Auch von hohe ren  P o l y p e p t i d e n  sind schon eine Eeihe 
von Kupferalkalikomplexsalzen bekannt, die alle violett bis rosa 
gefarbt sind l). Es mussen aber noch meitere Untersuchungen 
abgewartet werden, bis fur sie eindeutige Konstitutionsformeln 
aufgestellt werden konnen. 

Eine Uberraschung erlebten wir, als wir Acetyl-glycin-anilid 

mit waBrigem Kupferacetat und Alkali behandelten. Es ent- 
stand keine violette bis blaue, sondern eine t i e f  griine Liisung. 
Eine analoge Farbenreaktion zeigten auch Chloracetyl-glycin- 
anilid und Benzoyl-glycin-anilid; dagegen gaben Acetyl-glycyl- 
glycin-anilid und Benzoyl-glycyl-glycin-anilid mit Kupferacetat 
und Alkali wiederum v io le t t e  Losungen. 

In  2 Fallen gelang es, die Triiger der griinen Farbenreaktion 
zu isolieren. 

CH,.CO--NH.CH,.CO--NH.C,H, 

Es handelt sich um die beiden Verbindungen 
[C,,H,,O,N,Cu]B,, 4 H,O und [C,,H,,O,N,Cu]Na,, 4 H,O 
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Wie wir nachtraglich fanden, hatten schon H u go un e n q,  
F l o r e n c e  und Cou tu re  l) ein griines Kupfer-kaliiimsalz des 
Acetyl-glycin-anilids beschrieben, ihm aber die Formel 

3 Clo13120zNz, 2 Cu(OH),, 4 KOH, 6 H,Q 
zuerteilt, die nach unseren Analysen, die ganz eindeutig das 
dtomverhaltnis von Cu:K bzw. Cu:Na gleich 1 :3  ergeben, nicht 
stimmen kann. 

Das eigenartige Atomverhiiltnis Cu: Na  = 1 : 3 haben wir 
ubrigens auch bei den Kupfer-natriumsalzen des Tet ra -g lycyl -  
g lyc ins  und Pentag lycyl -g lyc ins ,  denen die Entdecker 
die Formeln 

C,,H,,O,N,CuNa, und C,,H,,O,N,CuNa, 
geben 

am einfachsten durch die Formel 
Die Konstitution der teiden griinen Komplexsalze wird 

wiedergegeben. 
Versuchsteil 
A. Kupfersalze 

1. Glycyl-glycin-kupfer  
Das angewandte Glycyl-glycin, dargestellt nach E:. F i s c h e r  

und E. F o u r n  eau3), bildete fttrblose, glanzende Blattchen, die 
sich bei 215-220'' zersetzten. 

Man erhitzt eine Losung von Glycyl-glycin in moglichst 
wenig Wasser mi t  einem (i berschul3 an Kupferhydroxyd".) auf 
dem Wasserbad, bis sich die Flussigkeit tiefblau gefarbt hat 
filtriert uiid engt das Filtrat im Vakuum weitgehenld ein. Es 

9 C .  1927, 11, 465. 
e~ Vgl. Anm. 1, S. 109. 
jj Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2870, 2871 (1901). 
4! Dargestellt nach B o t t g e r ,  J. prakt. Chem. 73, 491 (1858). 
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scheidet sich dann ein zaher Sirup aus, der nach langerer 
Zeit zum Teil krystallinisch erstarrt. Die kleinen, blaaen 
Krystalle werden aus wenig Wasser umkrystallisiert. - Die 
Farbe der tiefblauen, waBrigen Losung des Salzes verschiebt 
sich auf Zusatz von Alkali nach violett. Beim Erhitzen kein 
nennenswerter Gewichtsverlust. Von etwa 200 O ab Zersetzung. 

Die Existenz eines Kupfersalzes des Glycyl-glycins ist 
bereits von E. F i s c h e r  und €3. F o u r n e a u  erwiihnt worden, 
ohne daB sie aber die Verbindung naher beechrieben und ana- 
lysiert haben. 

19,001 mg Subst.: 4,706 mg CuO. - 8,069 mg Subst.: 1,181 ccm N 
(22O, 766 mm). 
C,H,,O,N,Cu Ber. Cu 19,52 x’ 17,20 Gef. Cu 19,79 N 17,07 

2. Ben z o y 1 - gl y ci n - k u  p f e r  
H. Schwarz’) erhielt diese Verbindung aus dem Kalium- 

salz der Hippursaure mit Kupfersulfat; wir stellten sie ein- 
facher a m  Hippursaure in siedender waBriger Losung und 
Kupferhydroxyd dar. Schone, hellblaue Nadeln von der Farbe 
des Kupfervitriols. In kaltem Wasser nur maBig loslich mit 
der Farbe einer gewohnlichen Kupfersalzlosung ; Kalilauge gibt 
sofort einen Niederschlag von Kupferhydroxyd. Das Salz ent- 
halt 4 Molekiile Wasser (nicht drei wie Schwarz  angibt), die 
bei looo i. V. abgegeben werden, wobei die Farbe von blau 
nach griin umschliigt. 

Hydrat. 
0,0584 g lufttr. Subst. verloren bei 100’ i. V. 0,0086 g H,O. 

C,,H,,O,N,Cu, 4H,O Ber. H,O 14,64 Gef. H,O 14,73 

Was s e r f  r e i e s  Salz. 

C,,H,,O,N,Cu Ber. Cu 15,15 Gef. Cu 15,20 

3. Benzoyl-glycyl-glycin-kupfer 

13,032 mg Subst. 2,480 mg CuO. 

Darstellung des Benzoyl-glycyl-glycins nach E. F i s c h e r  z, 

4,125 mg Subst.: 0,433 ccm N 122O, 749 mm). 

Farblose Krystalle vom Schm. 206 O. 

C,,H,,O,N, Ber. K 11,82 Gef. N 11,79 
- . _ _ _  

l) Liebigs Ann. Chem. 54, 47 (1845). 
*) Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 612, 618 (1905). 
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Th. Cur t iu s  l) erhielt das Kupfersalz durch Zugabe von 
Kupfernitrat zu einer ammoniakalischen Losung von Benzoyl- 
glycyl-glycin. - Wir stellten die Verbindung aus den1 Benzoyl- 
glycyl-glycin mit einem Uberschu6 von Kupferhydroxyd in 
heitler wahiger Losung dar und behandelten das robe Kupfer- 
salz erneut mit Kupferhydroxyd. Kleine, hellblaue Krystalle 
von der Farbe des Kupfervitriols, die sich in heiBem Wasser 
ziemlich schwer mit hellblauer Farbe losen. Auf Zusatz von 
Kalilauge zu der hellblauen Losung f&llt zunachst Kupfer- 
hydroxyd aus, welches mit mehr Alkali mit tief blauer Farbe 
in Liisung geht. Das Salz hat keinen Schmelzpunkt; es zer- 
setzt sich bei hoherer Temperatur. Durch Einwirkung von 
Schwefelsiiure wird unversndertes Benzoyl-glycyl-glycin zuriick- 
gebildet. Im lufttrocknen Zustnnd enthalt das Salz 4 Nolekiile 
Wasser; C u r t i u s  gibt den Wassergehalt seines Salzes zu 
3l/, Mol. H,O an. 

H y d r a  t. 
0,0755g lufttr. Salz verloren beim Erhitzen auf 1OOei.V. 0,009Og H,O. 
C,,H,,O,N,Cu, 4H,O Rer. H,O 11,8S Gef. H,O 11,92 

W a s s e r f r e i e s  Sale .  
16,143 mg Subst.: 2,375 mg CuO. - 4,968 mg Subst.: 0,472 ccm N 

(22O, 745 mm). 
C,,H,,O,N,Cu Ber. Cu 11,91 N 10,50 Gef. Cu 111,77 N 10,7S 

4. Glyc in -an i l id -kupfe r  
Darstellung des Glycin-anilids nach J. V. Dubs  ky 2). Farb- 

lose Nadeln vom Schmp. 62O. 81s Nebenprodukt tritt Imino- 
di-acetanilid NH(CH,.CO.NH.C,H,), vom Schmp. 139O auf, 
dessen wa6rige Liisung durch Kupferacetat tiefblau gefarbt 
wird; fiigt man noch Kalilauge hinzu, so geht, die blaue 
Farbe in ein rotstichiges Violett uber. 

Zur Gewinnung des Kupfersalzes erhitzt man Glycinanilid 
in moglichst wenig Wasser rnit einem UberschuB von Kupfer- 
hydroxyd, filtriert und la6t das tiefviolette Filtrat im Vakuum- 
exsiccator eindunsten. Rotstichig-violette, rhombische Krystalle, 
die mi t  Alkohol gewaschen und an der Luft getrocknet werden. 

I) J. prakt. Chem. [2] 26, 191 (1582). 
') Ber. dtsch. chem. Ges. 50, 1702 (1917). 
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Das lufttrockene Salz enthalt 211, Mol. Wasser. 
in heiBem Wasser maBig gut mit violetter Farbe. 
190° tritt Zersetzung ein. 

H p d r a t. 

Es lost sich 
Bei etwa 

0,1051 g Subst. verloren bei loo0 i. V. 0,0114 g an Gewicht. 
C,,H,,O,N,Cu, 2*/,H,O Ber. H,O 11,07 Gef. H,O 10,85 

W a s s  e r  f r e  ie  s Salz. 
15.198 mg Subst.: 3,67 mg CLIO. - 10,214 mg Subst.: 1,375 ccm K 

(22O, 745 mm). 
C,,H,,O,N,Cu Ber. Cu 17,57 N 15,49 Gef. Cu 17,70 K 15,27 

5. Gly cin-  p - t oluid i d - kup f e r  
Darstellung des Glycin-p-toluidids nach den Angaben des 

DRP. 59121 I) aus Chloracetyl-p-toluidid2) rnit starkstem alko- 
holischem Ammoniak im Autoklaven bei 250-300 O. Farblose 
Nadeln vom Schmp. 94-95'. 

Die Gewinnung des Kupfersalzes erfolgt wie ublich: Um- 
satz des Glycin-p-toluidids in konz. wa6riger Losung mit einem 
0 berschuB von Kupferhydroxyd bei Wasserbadtemperatur. 
Kleine, rotstichige - violette, rhombische Erystalle, die mit 
dlkohol gewaschen und an der Luft getrocknet werden. Es 
liegt ein Dihydrat vor. In Wasser verhaltnismafiig schwer 
loslich rnit violetter Farbe, in den iibrigen gebrauchlichen 
Losungsmitteln unloslich. Qegen 195 Zersetzung. 

Hy d r a t .  
0,0449 g lufttr. Subst. verloren bei looo i. V. 0,0037 g an Gewicht- 
C,,H,,O,N,Cu, 2H,O Ber. H,O 8,69 Gef. H,O 8,24 

W a s s e r f r e i e s  Sala .  
15,208 mg Subst.: 3,098 mg CuO. - 5,769 mg Subst.: 0,731 ccm N 

(21°, 745 mm). 
C,,H,,O,N,Cu Ber. Cu 16,31 N 14,38 Ge. Cu 16,27 N 14,42 

6 .  Glycin-m-chlorani l id -kupfer  
Darstellung des Gly cin-m-chloranilids in Anlehnung an 

DRP. 59 121. Man erhitzt 10 g Chloracetyl-m-chloranilid3) rnit 

F r i e d l a n d e r ,  111, 916. 
$) Darstellung nach P. J. M e y e r ,  Ber. dtsch. chem. Ges. S, 

s, Darstetlung nach H. B e c k u r t s  TI. G. F r e r i c h s ,  Arch. 253, 
1154 (1875). 

244 (1915). 
Journal f .  prakt. Chemie 121 Bd. 157. 8 
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250 ccm starkstem alkoholischem Ammoniak 18 Stunden lang 
im Autoklaven auf 50-60°, dampft die Losung auf dem 
Wasserbad ein, kocht den Ruckstand mit vie1 schwach salz- 
saurem Wasser aus, filtriert, engt zur Krystallisation ein und 
gibt einen oberschuf3 an wa6rigem Ammoniak hinzu. Die 
Flussigkeit erstarrt dann zu einem Krystallbrei von farblosen 
Nadelchen, die aus Wasser umkrystallisiert werden. Schmp. 
der Nadeln 53O; leicht loslich in Wasser und Alkohol. Aus- 
beute 30°/,  d. Th. Analysiert wurde die lufttrockne Substanz. 

4,485 mg Subst.: 7,804 mg CO,, 2,170 mg H,O. - 5,249 mg Subst.: 
0,634 ccm N (23O, 766 mm). 

C,H,ON,Cl, H,O Ber. C 47,39 H 5,47 N 13,83 
Gef. ,, 47,46 ,, 5,41 ,, 14,04 

Zur Darstellung des Kupfersalzes wird eine Liisung von 
0,184 g Glycin-m-chloranilid in wenig Wasser mit 0,049 g 
Kupferhydroxyd auf dem Wasserbad erwarmt. I)as Kupfer- 
hydroxyd geht in LGsung , gleichzeitig fallt ein aus kleinen, 
rhombischen, violetten Krystallen bestehender Niederschlag 
aus, der mit Alkohol gewaschen wird. Die Verbindung list 
sich auch aus Glycin-m-chloranilid (in waBriger Losung) mit 
einem Dberschu8 von Kupferacetat unter Zusatz von Natrium- 
acetat erhalten. Es entsteht eine violette Losung aus der bei 
vorsichtigem Einengen rhombische, violette Krystalle ausfallen. 

Das nach dem ersten oder zweiten Verfahren erhaltene 
Kupfersalz, das sich bei ungefahr 200° zersetzt und in den 
ublichen Losungsmitteln fast unloslich ist, enthiilt im luft- 
trockenen Zustand nicht ganz 1 Molekiil Wasser. Zur Analyse 
trocknen i. V. bei looo. 

Wasserfreies Salz. 
16,627 mg Subst.: 3,058 mg CuO. - 4,207 mg Subst.: 0,489 ccm N 

QZ0, 748 mm). 
C,,H,,O,N,Cl,Cn Ber Cu 14,76 N 13,Ol Gef Cu 14,69 N 13,24 

7. G1 y cin -p  - c h lo r  an i l i  d - kup f e r  

Die Darstellung des Glycin-p-chloranilids entspricht ganz 
dem unter (6) angegebenen Verfahren zur Gewinnung der 
m-Verbindung. Bus Alkohol umkrystallisiert : Farblose Nadeln 
vom Schmp. 76O. Leicht loslich in Alkohol, m%iBig lijslich in 
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Wasser. Ausbeute 35O/, d. Th. Analysiert wurde die lufttr. 
Substanz. 

1,195 ccm N (23O, 751 mm). 
4,776 mg Subst.: 8,335 mg CO,, 2,310 mg H,O. - 9,803 mg Subst.: 

C,H,ON,CI, H,O Ber. C 47,39 H 5,47 N 13,83 
Gef. ,, 47,60 ,, 5,41 ,, 13,89 

Kupfersa lz :  Man erhitzt eine Losung von 0,184 g Glycin- 
p-chloranilid in mijglichst wenig Wasser mit 0,049 g Kupfer 
hydroxyd. Wahrend das Kupferhydroxy d in Losung geht, 
fallen tief violett gefkbte, kleine, rhombische Krystalle aus, 
die mit Alkohol gewaschen werden. Ein UberschuB von Kupfer- 
hydroxyd ist zu vermeideii! In Wasser wie in den iibrigen 
gebrauchlichen Losungsmitteln fast unloslich: Zersetzungspunkt 
etwa 2059 Das lufttrockne Salz enthalt etwa 3O/,, Wasser 
(berechnet fur Monohydrat 4,O H,O). 

Wasserfre ies  Salz (getr. bei looo i. V.). 
14,805 mg Subst. : 2,686 mg CuO. - 9,630 rng Subst.: 1,128 ccm N 

(21°, 748 mm). 
C,,H,,O,N,Cl,Cu Ber. Cu 14,76 N 13,Ol Gef. Cu 14,49 N 13,38 

8. GI y cin - p - an i  s i  d id  - k u p  f e r  
Verfahrt man zur Darstellung des Glycin-p-anisidids nach 

der Vorschrift des DRP. 59121, so entsteht nicht das freie 
Anisidid, sondern in der Hauptsache sein Hydrochlorid. Urn 
das freie Anisidid zu erhalten, w i d  eine wafilrige Losung des 
Reaktionsproduktes rnit iiberschussigem Silberoxyd geschuttelt; 
dann wird filtriert und in das Filtrat Schwefelwasserstoff ein- 
geleitet. Aus dem Filtrat des Silbersulfid-Niederschlags scheidet 
sich nach weitgehendem Einengen das gesuchte freie Anisidid 
aus, das aus Alkohol umkrystallisiert wird. Farblose Krystalle 
vom Schmp. 90°. 

Kupfersa lz :  Eine Lasung von 0,2 g rohem Anisidid- 
hydrochlorid in moglichst wenig Wasser wird rnit 1,5 ccm 
n-Natronlauge versetzt ; dann wird die Losung rnit einem Uber- 
schu6 von Kupferhydroxyd auf dem Wasserbad erhitzt. Es 
entsteht eine tief violette Losung, aus der sioh nach dem 
Filtrieren und Abkiihlen tief violette, fast schwarz aussehende 
Krystalle abscheiden, die mit Wasser und Alkohol gewaschen 

8*  
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und an der Luft getrocknet werden. I n  den iiblichen kosungs- 
mitteln fast unloslich; bei etwa 200° Zersetzung. Es liegt 
ein Hexahydrat vor, das seinen Wassergehalt bei looo i. V. 
verliert, wobei die Farbe in ein helles Grauviolett iibergeht. 

Hydrat. 
0,0349 g Subst. verloren i. V. bei looo 0,0074 g H,O. 
C,,H,,O,N,Cu, 6H,Q Ber. H,O 20,69 Gef. H,O 21,20 

W ass e rfreie  s Sale. 
17,637 mg Subst.: 3,366 mg CuO. - 5,858 mg Subst.: 0,682 ccm N 

CIsH,,Q,N,Cu Ber. Cu 15,07 S 13,28 Gef. Cu 15,25 IS 13,26 

9. Di-glycyl- i i thylendiamin-kupfer  
Di-chloracetyl-athylendiamin'): Man lafit zu 00 ccm 

einer 1 Oo[, -igen, waBrigen Losung von xthylendiamin unter 
Turbinieren und dauernder Kuhlung 11,3 g Chloracetylchlorid 
tropfen. Es  scheidet sich sofort ein farbloses, krystallinisches 
Produkt aus, das aus Alkohol umkrystallisiert wird. Farblose 
Nadeln vom Schmp. 171-172°. 

Di-Glycyl-Bthylendiamin:  Man erhitzt 3 g Di-chlor- 
acetyl-athylendiamin 6-8 Stunden lang mit etwa 30 ccm 
stiirkstem alkoholischem Ammoniak im Bombenrohr auf 100 O .  

Es entsteht eine klare Losung, die so weit eingeda,mpft wird, 
da6 ein siruposer Riickstand bleibt. Er wird in 'Wasser ge- 
lost; dann wird die waiBrige Losung zur Entfernung des Am- 
moniumchlorids und zur Dberfuhrung des Hydrochlorids in 
die freie Base mit einem UberschuB von frisch gefalltem 
Silberoxyd geschiittelt. Das Filtrat des Chlorsilberniederschlags 
wird auf dem Wasserbad eingedampft. Es hinterbleibt ein 
zahflussiges 01, das im Vakuumexsiccator uber Phosphor- 
pentoxyd nach langerer Zeit zu einer hygroskopischen, kry- 
stallinen Masse erstarrt. In  diesem Produkt liegt im wesent- 
lichen das gesuchte Di-glycyl-athylendiamin vor, das zur naheren 
Charakterisierung in das Pikrat ubergefuhrt wurde. Gibt man 
zu einer alkoholischen Losung des rohen Di-glgcyl-athylen- 
diamins die alkoholische Losung eines oberscbusses an Pikrin- 

(220, 748 mm). 

I )  Vgl. hierzu nuch P. Bergel l ,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 
123, 284 (1922). 
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saure, so fallt sofort ein gelber, mikrokrystalliner Niederschlag 
aus, der mit etwas Alkohol gewaschen und aus Alkohol nm- 
kry stallisiert wird. Gelbe, mikroskopische Krystalle vom Schmelz- 
punkt238-241°. 

4,899 m g  Subst.: 6,245 mg CO,, 1,570 mg H,O. - 5,300 mg Subst.: 
1,021 ccm N (23O, 755 mm). 

Zur Analyse Trocknen i. V. bei looo. 

C,,H,,O,,N,, Ber. C 34,16 1-I 3,19 N 2'3,16 
Gef. ,, 34,71 ,, 3,56 ,, 22,07 

Komplexverb indung.  Eine wiiBrige Losung des Ui- 
glycyl-iithylendiamins farbt sich auf Zusatz von Xupferacetat 
(oder Kupferhydroxyd) und Kalilauge tiefviolett. Die Versuche 
ein krystallinisches, komplexes Kupfersalz zu isolieren, fuhrten 
njcht zum Ziel. Es lieBen sich nur violette Filme erhalten, 
die aber nicht analysiert wurden. 

10. D i- g l  y c y 1 - o - p heny l en  d iami  n - kup  f e r  
D i - ch 1 o r  ace  t y 1 - 0- p h e n y 1 end  i am in. Man 15th zu einer 

benzolischen Liisung von 4,32 g o-Phenylendiamin unter kraftigem 
Riihren 4,52 g Chloracetylchlorid tropfen. Es bildet sich ein 
krystalliner Niederschlag, der abfiltriert, zur Entfernung von 
salzsaurem o-Phenylendiamin mit wenig Wasser ausgekocht 
und aus L41kohol umkrystallisiert wird. Lange, diinne, farblose 
Nadeln, die bei 202O schmelzen. Analysiert wurde die luft- 
trockene Substanz. 

5,336 mg Subst.: 9,000 mg CO,, 1,820 mg  H,O. - 13,190 mg Subst.: 
14,620 mg AgC1. 

C,,H,,O,N,Cl, Ber. C 45,98 H 3,86 C1 27,17 
Gef. ,, 46,OO ,, 3,82 ,, 27,41 

Di-glycyl-o-phenylendiamin.  Man UbergieBt 2 g Di- 
chloracetyl-o-phenylendiamin mi t  100 ccm starkstem alkoho- 
lischem Amrnoniak und 1aBt die Aufschlammung zwei Tage 
lang bei Zimmertemperatur im geschlossenen GefaB stehen. 
Das Chloracetylprodukt geht dann in LBsung. Man filtriert 
und dampft ein. Es hinterbleibt so das Di-glycyl- o -pheny- 
lendiamin als gelbes, zahes 01, das nicht zur Krystallisation zu 
bringen war. Ein gut krystallisiertes Pikrat oder Styphnat 
darzustellen, gelang ebenfalls nicht. Doch lieB sich die rohe 
Base recht glatt in das gesuchte Komplexsalz iiberfuhren. 
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Komplexsalz .  Man versetzt eine wafirige Losung der 
rohen Base mit einer waBrigen Losung von Kupferacetat und 
einigen Tropfen Natronlauge und engt die tiefviolette Flussig- 
keit vorsichtig im Vakuumexsiccator ein. Es scheidet sich 
dann das Kupfersalz in kleinen tief-blauvioletten Krystallen 
aus, die abfiltriert, gut mit Wasser gewaschen und an der 
Luft getrocknet werden. Das Salz ist in Wasser und in 81- 
kohol fast unloslich. 

Reim Trocknen des Salzes i. V. bei 140° geht die Farbe 
des Salzes in rot-violett uber; gleichzeitig wird 1 Mol. H,O 
abgegcben. 

Analyse  d e s  lufttr .  S a l z e s .  
12,732 mg Subst.: 3,222 mg CuO. - 4,098 mg Subst.: 0,646 ccrn N 

(22O, 762 mm). 
C,,H,,O,N,Cu, 1,5H,O Ber. Cu 20,46 N 18,03 

Gef.  ,, 20,22 ,, 18,25 
Cu:N=1:4,10 

1 1. K u p f e r - a c e t y 1 - g 1 y c in  - an  i 1 i d - k a 1 i u In. 

Ace t y l -gl  y c in  - a n i  li d. Die Verbindung wird zweckma6ig 
in Abiinderung eines Verfahrens von L. Hugounenq,  G. F lo -  
r e n c e  u n d  E. Couture’) folgendermaBen erhalten: Man 
schlammt 5 g Acetylglycin in 15 g Anilin auf und erhitzt das 
Gemisch zum Sieden. Das Acetylglycin geht dann vollkommen 
in Lijsung. Nach 15 Minuten beginnt die Abscheidung Ton 
Krystallen. Man kuhlt sofort ab, saugt den Krystallbrei ab 
und krystallisiert das Reaktionsprodukt aus Alkohol urn. Das 
reine Acetyl-glycin-anilid schmilzt bei 185-186O. H. Sche ib le r  
und  H. Neef2) welche die Verbindung auf nnderm Wege 
erhalten haben, geben als Schmelzpunkt 186-188° an. Nach 
den franzosischen Forschern sol1 er bei 191O liegen. 

Komplexsalz .  Man gibt zu einer alkoholischen Losung 
von 0,38 g Acetyl-glycin-anilid einen Uberschufi an Kupfer- 
hpdroxyd und 2 ccm n-lialilnuge. Beim Erhitzen des Reaktions- 
gemisches auf dem Wasserbad bildet sich eine dlunkelgrune 
Losung, deren Filtrat bis zur beginnenden Triibung mit h e r  
versetzt wird. Dann wird so lange Aceton hinzugegeben, bis 

I) C. 1924, 11, 465. 
2, Ber. dtsch. chem. Ges. 69, 1511 (1926). 
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ein griiner, mikrokrystalliner Niederschlag ausfallt. Ein Qber- 
schu0 an Ather ist schadlich, da er die Bildung eines griinen 
61s bedingt , das sich allen Krystallisationsversuchen entzieht. 
Die griinen Krystalle werden moglichst schnell abfiltriert und 
im Vakuumexsiccator uber KOH getrocknet. 

Das Komplexsalz zersetzt sich an der Luft schnell unter 
Braunfarbung. Mit Wasser tritt sofort Hydrolyse unter Riick- 
bildung von Acetyl-glycin-anilid ein. In  waiBriger Kalilauge 
ist das 8alz mit tiefgriiner Farbe leicht loslich. Zur Analyse 
wurde die Substanz bei looo bis zur Gewichtskonstanz ge- 
trocknet. Dann wurde sie mit 2O0-iger methylalkoholischer 
Schwefelsaure abgeraucht; im Riickstand wurde das Kupfer 
elektrolytisch bestimmt, das Kalium als Kaliumsulfat (1. und 
2. Proben verschiedener Darstellung). 

1. 68,530 mg  Subst.: 6,934 mg  Cu, 28,219 mg K,SO,. 
2. 55,292 mg Subst: 6,664 mg Cu, 24,189 mg K2S0,. 

C,,H,,O,N,CuK,, 4H,O Ber. Cu 10,06 K 18,56 
Gef. 1. ,, 10,12, 2. 10,24 1. ,, 18,47, 2. 19,63 

1. Cu:K = 1:2,97 2. C u : K =  1:3,12 

12. Kupfer -ace ty l -g lyc in-ani l id -na t r ium 
Man gibt zu einer Losung von 0,35 g Acetyl-glycin-anilid 

in Alkohol 2 ccm n-Natronlauge und einen fjberschuB an Kupfer- 
hydroxyd und erhitzt das Reaktionsgemisch auf dem Wasser- 
bad. Es entsteht eine tiefgriine LGsung, die filtriert und mit 
Ather versetzt wird. Der griine, mikrokrystalline Niederschlag 
wird abfiltriert, mit &her gewaschen und im Vakuumexsiccator 
iiber NaO H getrocknet. 

An der Luft zersetzt sich das Komplexsalz schnell unter 
Braunfarbung ; mit Wasser tritt sofort Hydrolyse unter Riick- 
bildung von Acetyl-glycin-anilid ein. In waf3riger Natronlauge 
lost sich das Salz leicht rnit tiefgruner Farbe. Zur Analyse 
Erhitzen i. V. nuf looo bis zur Gewichtslionstanz. 

43,217 mg Subst.: 4,688 mg Cu, 15,280 mg Na,SO,. - 5,038 mg 
Subst.: 0,432 ccm N (21°, 760 mm). 

C,,H,,O,N,CuKa,, 4H,O Ber. Cu 10,89 Na 11,82 N 9,60 
Gef. ,, 10,85 ,, 11,45 ,, 9,96 

Cu:Na= 1:2,92 

Mit H,SO, keine GO,-Entwicklung; das Salz ist also frei 
yon Carbonat. 
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B. Nickelsalze 

1. Glycin-m-chlorani l id -n icke l  
Eine Losung von 0,18 g Glycin-m-chloranilid in moglichst 

wenig Wasser wird mit etwas weniger als der berechneten 
Xenge frisch gefalltem Nickelhydroxyd und mit 6 Tropfen 
n-Natronlauge versetzt. Beim Erhitzen des Reaktionsgemisches 
tritt Rotfarbung ein; das Nickelhydroxyd geht nach und nach 
in Losung, wahrend gleichzeitig orangestichig rote, kleine 
Blaltchen auskrystallisieren. Sobald alles Nickelhydroxyd gelost 
ist , filtriert man die orangestichig roten Krystalle ab, wascht 
sie mit Alkohol und trocknet sie an der Luft. Ohne Slkali- 
zusatz tritt die Komplexsalzbildung nicht ein. 

Mit roter Barbe schwer loslich in Alkohol und Wasser, 
in den sonstigen iiblichen Losungsmitteln unloslich. Oberhalb 
etwa 340° Zersetzung. Die Substanz enthalt etwa 1 Molekul 
TVasser, welches bei looo i. V. abgegeben wird. 

W a s  s e r  f r  e i e  S u b  s tanz .  
14,583 mg Subst.: 5,333 mg NiSO,. - 4,385 mg Subst. 0,491 ccm K 

( Z O O ,  766 mm). 

C,,H,,O,N,Cl,Ni Ber. Ni 13,76 N 13.16 Gef. Ni 13,s; N 13,15 

2. Glycin-p-chlorani l id -n icke l  

Darstellung analog der des Nickelsalzes 1. aus 0,18 g 
Glycin-p-chloranilid, O?12 g Nickelacetat und 6 Tropfen n-Natron- 
lauge in wenig Wasser bei gewohnlicher Temperatur. Kleine 
orangestichig-rote Blattchen, die mit Wasser und Alkohol ge- 
waschen und an der Luft getrocknet werden. Oberhalb etwa 
340° Zersetzung. Das Salz enthalt 2 Molekule Wasser, welche 
bei looo i. V. ohne Farbanderung abgegeben werd.en. 

H y drat. 
0,0222 g Subst verloren bei 100O i. V. 0,0015 g H,O. 

C,,H,,O,N,Cl,Ni, 2 H 2 0  Ber. 7,78 Gef. I3,O 6,76 

W a s s e  r f r  e i  e s  S alz. 
10,582 m g  Subst: 3,826 m g  NiSO,. - 5,391 m g  Subst.: 0,605 ccm N 

(21°,  766 mm). 
C,,H,,O,N,Cl,X Ber. Ni 13,78 N 13,16 Gef. Ni :13,7? N 13,13 
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3. G1 y ci n -p -an  i s i  d id  -n i  c k el  
Nan erhitzt eine waf3rige Losung von 0,2 g rohem Glycin- 

p - anisidid- hydrochlorid (vgl. Seite 1 15) auf dem Wasserbad 
mit einem fjberschuf3 von frisch gefilltem Nickelhydroxyd und 
gibt zu dem Reaktionsgemisch bis zur bleibenden Rotfarbung 
tropfenweise n-Natronlauge. Erhitzt man nun weiter, so fallt 
bald ein Niederschlag von orangestichig-roten Bliittchen aus. 
Zur Refreiung von beigemischtem Nickelhydroxyd wird die 
Aufschlammung unter dauerndem Umschiitteh so lange mit ver- 
diinnter Essigsaure versetzt, bis das Nickelsalz gerade in 
Losung gegangen ist. Es bildet sich eine griin-blaue Losung, 
die schnell filtriert und bis zur bleibenden Rotfarbung mit 
n-Natronlauge versetzt wird. Das Nickelsalz krystallisiert dann 
in feinen, orangestichig-roten Blattchen aus, die mit Wasser 
gewaschen und an der Luft getrocknet werden. Die Verbindung 
ist in den iiblichen Losungsmittelu, auch in Wasser fast un- 
loslich. Beim Erhitzen tritt oberhalb etwa 360 O Zersetzung 
ein. Es liegt ein Hexahydrat vor, das seinen Wassergehalt 
beim Erhitzen verliert. 

H y d r a t .  
0,0457 g Subst. verloren bei 100O i. V. 0,0096 g H,O. 
C,,H,O,N,Ni, 6H,O Ber. €I,O 20,58 Gef. H,O 21,Ol 

11,251 mg Subst.: 4,189 mg NiSO,. - 4,875 mg Subst.: 0,566 ccm N 
(22O, 757 mm). 
C,,W,,O,N,Xi Ber. Ni 14,08 N 13,44 Gef. Ni 14,12 N 13,38 

W a s s e r f r e i e s  Salz.  

C. Aminoderivate, die zu Farbreaktionen gedient haben 
1. Qlyc in-p-n i t ran i l id  

Man geht vom Chloracetyl-p-nitranilid aus, das nach 
R e c k u r t s  und F re r i chs l )  gewonnen wird, und setzt das 
Amid im wesentlichen nach den Angaben des D.R.P. 59 121 
mit starkstem alkoholischen Ammoniak im Autoklaven bei 50 O bis 
60 O uni (Versuchsdauer 18 Stunden). Aus Alkohol umkrystalli- 
siert: Hellgelbe Bliittchen vom Schmp. 157O. Leicht loslich in 
heiBem Alkohol , verhaltnismafiig schwer loslich in Wasser. 

l) Arch. Pharm. 253, 250 (1915). 
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Ausbeute etwa 35O/, d. Th. Eine alkoholische LSsung der Ver- 
bindung fiirbt sich auf Zusatz von Kupferacetat tief griin; 
durcb Alkali nimmt die griine LGsung eine grau-braune 
Parbe an; gleichzeitig fallt ein grau-brauner Niederschlag 
aus. Analysiert wurde die lufttrockue Substanz. 

5,101 g Subst.: 0,934 ccm N (21q 771 mm). 
C,H,O,N, Ber. N 21,54 Gef. N 21,5T 

2. G1 y c i n - a - n a p h t h y 1 a m  i d 
Man setzt Chloracetyl-a-naphthglamin [dargestellt nach 

0. Tommasil)] ,  i n  Anlehnung an die Angaben des D.R.P. 59 121 
rnit Ammoniak um. Aus Blkohol umkrystallisiert: Farblose, 
derbe Prismen vom Schmp. lOSo, die in Alkohol sehr leicht 
loslich sind, sich aber in Wasser verhaltnismaBig schwer Itisen. 
Eine alkoholische Losung des Amids farbt sich unter Zusatz 
von Kupferacetat tief griin; durch Alkali tritt Zersetzung 
unter Bildung eines grau- braunen Niederschlags ein. Analy siert 
wurde die lufttrockne Substanz. 

8,657 mg Subst.: 1,060 ccm N (24O, 755 mm). 
C,,H,,ON, Ber. N 14,OO Gef. N 13,SP 

3. B en z o y 1-g 1 y c in  - an i l i  d 
Man kocht 25 g Anilin und 5 g Hippursaure 5 Stunden 

lang am Riickfiutlkuhler. Beim Erkalten scheidet sich das 
Anilid als Krystallbrei aus, der scharf abgesaugt und aus 
Methylalkohol umkrystallisiert wird. Farblose NBdelchen, die 
bei 210° schmelzen. Th. Cur t iu s4 ,  der die Verbindung aus 
Hippurdureazid und Anilin erhalten hat, gibt den Schmelz- 
punkt zu 208,5O an. Eine wafhige Losung des .Amids farbt 
sich beim Versetzen mit Kupferacetat und 'Alkali intensiv 
griin. Ein festes Kupfersalz lief3 sich nicht isolieren. 

4. Glycyl -g lyc in-amid  
Man sattigt eine Losung von Chloracetyl-glycin-amid 3, 

(Scbmp. 129-130O) in absolutem Alkohol unter Eiskuhlung 

l) Bull. SOC. chim. France, M6m. 20, 21 (1873). 

3, Darstellung nach P. B e r g e l l ,  Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem.97, 
J. prakt. Chem. "4 68, 258 [1895]. 

298 (1916). 
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mit trocknem Ammoniak, laBt das Ileaktionsgemisch in einem 
geschlossenen Gefa6 uber Nacht stehen und dampft i. V. 
zur Trockne ein. Dann kocht man den Riickstaud mehrmals 
mit abs. Alkohol aus, filtriert die vereinigten Auszuge und engt 
stark ein. Beim Abkuhlen krystallisieren farblose Nadelcheii 
Bus, die aus Alkohol umkrystallisiert werden. Schmelzpunkt 
der farblosen Nadeln, die aus dem Hydrochlorid des Glycyl- 
glycin-amids bestehen, 185O. Eine wafirige Losung der Ver- 
bindung farbt sich auf Zusatz von Kupferacetat und Kalilauge 
tief rotviolett; beim Einengen der Losung i. V. erhalt man 
eine glasige violette Masse, die nicht zur Krystallisation zu 
bringen war. Analysiert wurde das lufttrockne Amidhydrochlorid. 

3,766 mg Subst.: 3,995 mg CO,, 1,908 mg H,O. - 3,540 mg Subst.: 
0,780 ccm N (23O, 749 mm). 

C,H,O,N,, HC1 Ber. C 28,65 H 6,Ol N 25,OS 
Gef. ,, 28,93 ,, 5,88 ,, 25,04 

5. Glycyl -g lyc in-ani l id  
Man sattigt eine Losung von 3 g Chloracetyl-glycin-anilid I) 

(Schmp. 173-174") in 20-25 ccm abs. Alkohol unter starker 
Kiihlung mit trocknem Ammoniak und erhitzt das Reaktions- 
gemisch im Bombenrohr 3 Stunden lang auf dem Wasserbad 
auf looo. Nach beendeter Reaktion engt man die Lowng zur 
Halfte ein und versetzt mit &her, worauf ein farbloser, 
krystalliner Niederschlag ausfallt, der mehrmals aus Alkohol 
mit Ather umgefallt w i d .  Farblose Nadeln vom Schmp. 232 O. 
Leicht loslich in Wasser und Alkohol. Eine wa6rige Lasung 
der Verbindung farbt sich auf Zusatz von Kupferacetat und 
Kalilauge tief violett. Analysiert wurde die lufttrockne Substanz, 
in der das Hydrochlorid des Glycyl-glycin-anilids vorliegt. 

5,102 mg Subst.: 9,245 mg CO,, 2,640 mg H,O. - 3,227 mg Subst.: 
0,487 ccm N (20°, 758 mm). 

C,,H,,O,N,, HC1 Ber. C 49,26 H 5,79 N 17,25 
Gef. ,, 49,41 ,, 5,79 ,, l'i,54 

6. Acetyl-glycyl-glycin-ani l id  
Darstellung nach L. Hugounenq ,  G. F l o r e n c e  und 

E. Coutu re  durch 5-stundiges Erhitzen von Acetylglycin 
I) Th. Curtius,  Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2461 (1910). 
,) C. 1924, 11, 465. 
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mit Anilin. Farblose Brattchen, die nach mehrmaligem Um- 
krystallisieren aus Alkohol bei 244- 245 schnielzen (die 
Sutoren geben 246O an). Eine waBrige Lasung der Ver- 
bindung farbt sich auf Zusatz von Kupferacetat und Alkali 
tief rotviolett. Ein krystallisiertes Komplexsalz lie8 sich nicht 
isolieren. 

7. Ben z o y 1 - g 1 y c y 1 - g l  y c i n - a n il i d  
Die Verbindung ist von T h. C u r t  i u  s '1 ails Benzoyl- 

glycyl-glycin-azid und Anilin erhalten worden. Ein einfacberes 
Verfahren ist das folgende: Man erhitzt eine i4ufschlammung 
von 1,2 g Benzoyl-glycyl-glycin in 5 g Anilin auf 80°. Der 
Benzoylkorper geht bald in Losung. Sobald von der Ober- 
08che aus die Abscheidung von farblosen Xrystal.len beginnt, 
laBt man abkuhlen, filtriert das ausgeschiedene Anilid ab und 
krystallisiert es aus Alkohol um. Feine, farblose Nadelchen 
vom Schmp. 240-242O (nach C u r t i u s  238-240°). Eine alko- 
holische Losung der Verbindung farbt sich auf Zusatz von 
Kupferacetat und Alkali tief rotviolett. Ein Komplexsalz lie& 
sich nicht isolieren. 

2,456 mg lufttr. Subst.: 0,283 ccm N (23O, 769 mm). 
C,,H,,O,N, Ber. N 13,51 Gef. N 13,45 

Bonn,  im Oktober 1940. 

I) J. prakt. Chem. [2] 70, 80 (1904). 




