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Im Jahre 1848 fand G.Wiedemann!) die interessante
Tatsache, dafl eine wifirige Losung von Biuret mit Kupfer-
salzen und Natron eine schone rote Farbreaktion gibt. Eine
entsprechende Farbreaktion der Proteine hatte F. Rose?)
bereits im Jahre 1835 beschrieben. Man nannte sie spiiter die
»Biuretreaktion der KiweiBkorper«,

In eingehenden Untersuchungen hat sich von 1896 ab
insbesondere H. Schiff?) mit der Biuretreaktion befaBt. Er
stellte fest, daB das Biuret und seine Derivate keine isolierte
Stellung im Verhalten gegen Kupfersalze und Alkali ein-
nebmen, daf sich diesen Verbindungen vor allem Malonamid
und Oxalamid mit zahlreichen Derivaten anschliefen. Als
wichtigste Grundtypen, welche die Biuretreaktion geben, sind
also nach ihm die folgenden anzusehen:

/CO—NH2 /CO~NH2 CO—NH,
HN\ H;,C\ [

CO—NH, CO—NH, CO—NH,

Biuret Malonamid Oxalamed

H. Schiff studierte auch die ,Biuretreaktion der EiweiB-
korpert und fand, da beim Behandeln der EiweiBkorper (Eier-
eiweif, Blutalbumin) in essigsaurer Losung mit Natriumnitrit
Verbindungen entstehen, die die Biuretreaktion nicht mehr
geben.

Y Liebigs Apn. Chem. 68, 523 (1848).
%) Pogg. Ann. 18, 132 (1833).
% Ber. dtsch. chem. Ges. 29, 298, 1354 (1896); Liebigs Ann. Chem.
292, 236 (1897); 319, 300 (1901); 352, T3 (1906).
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Vor allem aber gelang es H. Schiff, das rote Salz zu
isolieren, welches sich aus Biuret, Kupfersulfat und Kali
bildet. Ks besitzt nach seinen Analysen die Zusammensetzung:

2C,H,0,N,, 2KOH, Cu(OH),,
die von anderer Seite spiter bestiatigt werden konnte.
Die Konstitutionsformel des Salzes schreibt er folgender-
maBen:
(I)H (l)H
HN0<0 H,N N _NH, cgNH
OC—H,NK KNH,—CO
(])H AH

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

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

[ 0C—HN.  NH—CO
HN<L ~Cud >NH] Ka, 2H,0;
L7 0c—HN" “\NH--CO Pe

sie 1aBt vor allem klar erkennen, daB es sich bei dieser Ver-
bindung um ein inneres Komplexsalz handelt; doch ist die
Annahme, daB die Kaliumatome valenzmiiBig zu den Stickstoff-
atomen gehbren, sicherlich nicht zutreffend.

W.Traube? (von 1922 ab) hat vor allem das Verdienst,
zahlreiche neue Salze der Kupferbiuret-siure [CuC,H,0,N,1H,
dargestellt zu haben; so beschreibt er die Verbindungen:

[Cu(C,H;0,Ng),] (CaNHy),] und [Cu(C,H;0,N,),] [Cuen,],
in denen sowohl im positiven wie im negativen Radikal Kupfer
das Zentralatom ist. Die von ihm fir Kupfer-biuret-natrium
aunfgestellte Konstitutionsformel:

CO—NH NH—
N \Cu/NH Co

CO—NH, NH,—CO
bedeutet gegeniiber der von 1. Tschugaeff einen Riickschritt.

aN¢ N
NaX{ NNa

1) Ber. dtsch. chem. Ges. 40, 1978 (1907).
%) Ber.dtsch. chem. Ges. 55, 1908 (1922); 60, 48 (1927); 68, 1400 (1935).



P. Pfeiffer u. 8. Saure. Theorie der Biuretreaktion g9

Auf Grund eingehender chemischer und physikochemischer
Untersuchungen hat in neuerer Zeit Mary M. Rising?) das
Problem der Biuretreaktion ganz wesentlich gefordert. Sie be-
stitigte die Angaben von H. Schiff und isolierte u. a. Kupfer-
komplexsalze des Malonamids, Athyloxamids und Diathyloxamids,
die sich — wie es nach H. Schiff zu erwarten war — ibrer
Zusammensetzung nach dem Kupfer-biuret-kalium an die Seite
stellen:

[Cu(C.H,0,N), K, {Cu(CyH,0,N,),]N2,
Kupfer-biuret-kalium, Kupfer-malonamid-natrium,
rosenrote Blitter rosafarbenes Pulver
{Cu(C,H;0,N,),]Na, [Cu(CgH,,O,N,]Na,
Kupfer-monodthyloxamid-natrium, Kupfer-didthyloxamid-natrium,
rosafarbene Krystalle dunkelblaue Krystalle

Die von M.M.Rising aufgestellten Konstitutionsformeln
dieser Komplexsalze sollen erst spiter erdrtert werden.

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

Ausgangspunkt unserer Uberlegungen und Versuche ist
das Glykokoll-kupfer, fir das H. Ley?) seinerzeit die
Formel:

0=C—0 0—C=0
L Sonl
HC-N"  “N-—CH,
H, H,

aufgestellt und wohl begriindet hat. Mit dieser Formel steht
die anomale Farbe der Verbindung, wie auch ihre nur gering-
fugige elekirolytische Dissoziation in waBriger Ldsung in bester
Ubereinstimmung. Auch zeigen die von Meisenheimer?) auf-
gefundenen Komplexsalze

en 0—C=0
ool |
en “N—CH,

2

Yy J. biol. Chem. 80, 709 (1928); $9, 1 (1930); 99, 755 (1983);
J. Amer. chem. Sge. 56, 1178 (1934).

%) Ber. dtsch. chem. Ges. 42, 354 (1909); Z. Elektrochem. angew.
physik. Chem. 10, 954 (1904).

% Liebigs Ann. Chem. 438, 261 (1924).
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ganz eindeutig, daB der Glykokollrest —O.CO.CH,.NH, in
den Schwermetallsalzen zweizihlig auftritt; denn nur unter
dieser Voraussetzung hat Kobalt in den Meisenheimerschen
Salzen die Koordinationszahl 6, die ja typisch fiir simtliche
Kobaltikomplexe ist.

Denken wir uns nun im Glykokoll und den iibrigen
o-Aminosiuren die Hydroxylgruppe durch den Aminrest NH,
ersetzt, so kommen wir zu den Aminosiureamiden

NH;—CH—CO-—NH,
R

DaBl diese Amide mit Kupfersalzen und Alkali rote Farben-
reaktionen geben, ist bereits von H. Schiff gezeigt worden.
Aber erst M. M. Rising und P. S. Yang? haben in neuerer
Zeit Kupferkomplexsalze von gs-Aminosiureamiden in fester
Form isoliert. Sie sind alkalifrei und entsprechen den Formeln:
(C3H,ON,),Cu  I-Alaninamid-kupfer, orangerot
(C.H,,ON,),Cu  d,l- Leucinamid-kupfer, rot
Das Kupfersalz des Glycinamids ist nach ihnen ein
blaulich-rosa gefarbtes, amorphes Pulver.
Diese Klasse komplexer Kupfersalze haben wir weiter

ausgebaut. s gelang uns, die Kupfersalze der folgenden
Glyeinanilide in krystallisierter Form darzustellen:

NH,.CH,.CO. NH—/\ ) NH,. CH,.CO .NH—< >—CH3

Schmelzpunk_ta" Schnelzpunkt 95°

NHE.CH,.CO.NH—/ > H,0 NH,.CHZ.CO.NH-/ \-01, H,0
. \__/

Cl
Schmelzpunkt 53 ° Schmelzpunkt 76°

NH2.CH9.CO.NH—-< >—-OCH3
Schmclzpum!)o 0

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

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

(CH,0ON,),Cu, 2%/, H,0 Glycin-anilid-kupfer,
rotstichig violette Krystalle
(C,H,,ON,),Cu, 1H,0 Glycin-p-tolwidid-kupfer,

violette Krystalle
(CsHON,C}),Cu, 1H,0 Glycin-m-chloranilid-kupfer,
violette Krystalle
(CsH,ON,C1),Cu, 1H,0 Glycin-p-chloranilid-kupfer,
tief violette Krystalle
(CyH,,0,N,),Cu, 6H,0 Glycin-p-anisidid-kupfer,
tief blauviolette Krystalle
sind sie rotstichig violett bis blauviolett gefirbt; ihre Farbe
ist also, bedingt durch die Arylierung der Siureamidgruppe
tiefer als die Farbe der Rising-Yangschen Salze. Am
tiefsten farbig ist die methoxylhaltige Verbindung. Beim Er-
hitzen verlieren sie siamtlich unter mehr oder weniger starker
Aufhellung ihrer Farbe ihren Wassergehalt. Am stirksten ist
die Aufhellung beim Anisididkdrper, dessen Farbe von tief
blauviolett in hell grauviolett iibergeht. In Wasser sind die
Salze schwer léslich oder fast unloslich.

Unsere Versuche auch Glycin-p-nitranilid (Schmp. 1579
und Glycin-e-naphthylamid (Schmp. 1089 in ihre Kupfer-
komplexsalze iiberzufithren, gaben kein positives Resultat (sieche
den Versuchsteil).

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

H H
0=C—N N—C=0 HN=C—0 0—C=NH
1 | el ] I [ Newd |
H,C—N-  “N—CH, H,O—N-  “N—OH,
H, H, 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 I zu entscheiden,
haben wir eine Verbindung herzustellen versucht, in der die
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beiden NH-Stickstoffatome des Glycinamid-kupfers durch eine
kurze Briicke verbunden sind. Sollte eine solche Verbindung
existieren, s0 wire damit die Formel I fir Glycinamid-kupfer
und seine Derivate sichergestellt. Denn die Formel II l:i8t
eine solche Briickenbindung nicht zu, zumal wir ja heute wissen,
daB in den Kupferkomplexsalzen mit 4.-zahligem Zentralatom
die 4 Liganden plan gelagert sind.

Ein Komplexsalz der gewiinschten Art wire die Verbindung:

CH‘,*CHQ
| ]
OC—N. N-—CO
Sead
H,C—N-"  “N-CH,
H, H,

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

Als wir nun Di-glycyl-athylendiamin durch Di-glycyl-o-
phenylendiamin ersetzten, hatten wir vollen Erfolg. Zur Dar-
stellung dieses Siureamids setzt man zunichst Chloracetylchlorid
mit o-Phenylendiamin zum Di-chloracetyl-ithylendiamin um
(Schmp. 2029 und 148t 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 Komplexsalz:

N
_—
OC—N N—CO
H,C—-N*" “N-CH,
H, H,

das kleine, tief blauviolette Krystalle bildet, welche 2!/, Mol.
Wasser enthalten.

Damit ist nun die Konstitution der Kupfersalze der
«-Aminosiureamide zuguunsten des Schemas I entschieden. In
diesen Salzen ist das Kupferatom nebenvalenzartiz an die
basischen NH,-Gruppen gebunden; gleichzeitig greift es sub-
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stituierend in die NH,-Reste der Siureamidgruppen ein. Die
leichte Substitutionsfahigkeit der H-Atome der Siureamid-
gruppen hingt damit zusammen, daf in ihnen die NH,-Reste
an die Liickensysteme C=0 gebunden sind. Der entsprechende
Ersatz von H-Atomen in NH,-Gruppen, die an einer C=C-
Liicke sitzen, ist von P. Pfeiffer u. W. Scholl?) verwirklicht
worden. Sie haben u. a. die folgenden Komplexsalze beschrieben:

<__>—~«NH\'C“ /NH~—-<——> <-_\ ‘QH\ /NH <—_~>

\0H=§’ “g=ﬁ0/ \CH-N "N=HC/

N\ /\

Sl

HO==N-" N—CH
c CH

Den innerkomplexen Kupfersalzen der o¢-Aminosidureamide
entgprechen nach Darstellung und Eigenschaften weitgehend
die Nickelsalze dieser Amide. Zu ihrer Gewinnung li8t man
auf die Aminosiureamide Nickelhydroxyd und Alkali einwirken.
Zusatz von Alkali ist hier unbedingt erforderlich, wihrend 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 gefirbt, gut krystallisiert und entsprechen

dem Schema:
R R

| I
OCl-—N\ /N'—?O
H,C—N~ “N—CH,

H, H,

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

Y J. prakt. Chem. [2] 194, 231 (193%).
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von 4 N-Atomen umgeben ist, orange bis rot gefirbt sind, wie
die folgenden Beispiele zeigen:

i NH,—CH, ~NH,—CH,\ "
[N'l | (C10y), Ni|{ | J(Clo4)2
“NH,—CH,/ ,. “N—CH,/,.
SN
C,H; C.H;
orangeforben bichromatfarben

0 0 /\ />
|1 ] A
H,C—C=N N=C—CH, |
SRS an Nv /NL'/

HO—C=N"" “N=C—CH, el
om b OR-x/ N o
rot orangefarben

Vom Glycinamid, das sich nach diesen Ausfithrungen 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:

0=C—-0H 0=C—NH, 0=C—NH,
l I l
H,C—NH, H,C—NH, 0=C—NH,
Glykokoll Glycinamid Oxalamid

Esist nicht zu erwarten, dal sich vom Oxzalamid ein einiger-
maBen stabiles innerkomplexes Kupfersalz der Formel:

OC—NH NH-—-CO
D :
O0C—-N~ “N CO
H, H,

vergleichbar dem Glycinamidkupfer, ableitet, da dem Siureamid-
Stickstoff erfahrungsgemifl nur eine geringe Nebenvalenzaffini-
tit zu Schwermetallen zukommt.
So bildet Benzoylglycin:
C,H,—CO—NH—CH,—CO0H
kein innerkomplexes Kupfersalz. Zwar laBt sich eine Kupfer-
verbindung des Benzoylkiorpers darstellen; diese ist aber nur
hellblau gefirbt, 16st sich mit der gleichen hellblauen Farbe
in Wasser wie Kupfervitriol und gibt in waBriger Losung mit
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Alkali sofort eine Fillung von Kupferhydroxyd. Es liegt also

ein normales Salz vor, dem die Formel:
[C.H,CO—NH—CH,—C00~], [Cu(OH,),}+

zukommt.

Durch einen einfachen Kunstgriff konnen wir aber eine
Saureamidgruppe additionsfihig machen, wenn wir sie nimlich
mit Alkali in die salzartige Gruppierung:

—C=NH

|
OMe

itberfithren. Dadurch entsteht der Iminrest >C=NH, von dem
wir aus zahlreichen Untersuchungen wissen, daf er ganz be-
sonders befihigt ist, Metallatome verschiedenster Art koordinativ
zu bindenl). Es seien hier einige Beispiele aus einer Arbeit
von P. Pfeiffer?) und seinen Mitarbeitern angefiihrt:

(o o (o o)

_/ \Cu/ \__/ \__/ \Cu/ \_/
\CH—N “N=HC CH-N" “N=HC
H CH,—CH,
/[ \__ /N
T\
\CH=N-" "~1\II=HC
/l____.
NS

DaB der Salzrest ONa die Additionsfahigkeit der Imin-
gruppe nicht stort, haben P. Pfeiffer u. H. Glaser?) gezeigt.
Sie beschreiben u. a. die Verbindungen'

_‘\ ot N\ /N

{ o
N \Cu/ N/ Nar \__/ \Cu N ks
\C—N N=O/ C=N" “N= C/
| H H | | H H |
0" (¢ 0~
violett violett

1) Vgl. hierzu vor allem M. M. Rising (L. ¢) u. J. Feldman,
Am. chem. Journ. 59, 1657 (1937).

%) J. prakt. Chem. [2] 129, 163 (1931); Liebigs Apn. Chem. 508,
84 (1988).

%) J. prakt. Chem. [2] 151, 145 [1938).
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die auch in der Farbe den typischen Biuret-kupfer-alkalisalzen
nahestehen.

Nach diesen Uberlegungen miiBte also in Analogie zum
Glycin-kupfer I und Glycinamidkupfer II ein Kupfer-
oxalamidsalz der Formel TII existieren:

0=C—-0 0—C=0 O0=C—NH. NH—C=0
1 | el w0 Sed
H,C—N-"  “N—CH, H,C—N" “N—oCH,
H, H, H, H,
Qlykokoll-kupfer Glycinamid-kupfer
O0=C—NH. NH-—-C=0
I [ L Sewd :]Na;‘
“0—(C===N" “Nes==Cm O
H H

Kupfer-oxalamid-natrium

In der Tat konnte M. M. Rising die beiden Komplexsalze:

(l)%Hs C.H; C,H; C.H;
0=C—N N—-C=0 0=C—N N—-C=0
L Yoew! | Naf | [ Sew! Nat

—0—C=N~ “N=C—0~| ~0—C=N" “N=(C-0~

H H i |

C.H, C.H;
lavendelfarben dunkelblar

isolieren.

Damit sind auch die Konstitutionsformeln der Komplex-
salze des Malonamids und Biurets ohne weiteres gegeben.
Dem Kupfer-malonamid-natrium von M. M. Rising und dem
Kupfer-biuret-kalium von H. Schiff kommen die folgenden
Formeln zu:

H H
0=C-NH NH-C=0 0=C-N N-C=0
H,C< \cw/ >CH, Nart HN< \Cu/ NNH K5
-0-0=N"  "N—C-0" -0-C=N"  "N=CZ0-
H H i H H
Kupfer-malonamid-natrium Kupfer-biuret-kalivin

Das Problem der Biuretreaktion ist so weitgehend geldst.
Jedenfalls ist es gelungen, die bei dieser Farbreaktion ent-
stehenden Komplexsalze in nahe konstitutionelle Beziehung zum
Glykokollkupfer zu bringen, also zu derjenigen Verbindung, von
der ausgehend seinerzeit H. Liey 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. M. Rising
angegebenen Formulierung. Wiahrend wir diese Kupfersalze
in Ubereinstimmung mit dem Vorgehen von Tschugaeff zu
den inneren Komplexsalzen rechnen, nimmt, wie die folgende
Formel zeigt, Rising an, daB sie zu den Komplexverbindungen

0" 0

| |

C=NH. 4+ NH=C\
HN »Cus /\NH Me;

NC=NH-" “NH=C

| {

0" o

vom Typus der Metallammoniaksalze gehoren. Im iibrigen aber
ist die Anordnung und gegenseitige Liage der Atome in beiden
Formeln identisch, verschieden ist nur die Art der Bindung
der einzelnen Atome, d. h. die Anordnung der Bindungs-
elektronen. Die beiden Formeln stellen also mesomere Grenz-
zustinde dar. Unsere Formulierung ist jedenfalls dann vor-
zuziehen, wenn es sich darum handelt, die nahen konstitutionellen
Zusammenhiinge zwischen den Komplexsalzen des Biurets
und denen der «- Aminosiuren, der «- Aminosiureamide und
der aromatischen o-Aminocarbonsiureamide zur Darstellung
zu bringen.

Uber die Biuretreaktion der EiweiBkorper 1iBt sich vom
konstitutionschemischen Standpunkt aus nur das mit Bestimmt-
heit aussagen, daB sie in Parallele zu der entsprechenden
Farbenreaktion der Polypeptide gebracht werden muB, tiber
die noch einiges mitgeteilt sei.

Das einfachste Dipeptid, das Glycyl-glycin

NH,.CH,.CO—NH.CH,.COOH
gibt mit Kupferhydroxyd ein blaues Kupfersalz?), dessen
Farbe fir ein normales Salz zu tief ist. Auch die Farbe
der wibBrigen 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

3 Ein solches Salz wurde bereits von E. Fischer u. E. Four-
neau, Ber. disch. chem. Ges. 34, 2872 (1901) beobachtet, aber nicht
analysiert.
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CH,-COOH CH,-COOH
I
0=C—N

|
A N—C=0
[ soud
H,(C—N-" ™~ N—CH,
H, H,

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

Fiigt man zur blauen, wiBrigen Losung des Salzes Kali-
lauge, so verschiebt sich die Farbe etwas nach violett hin;
es findet dann Absittigung der Carboxylgruppen statt. Das
Amid und das Anilid des Glycylglycins geben mit waBrigem
Kupferacetat und Alkali violette Losungen.

Nach der fiir das Glycyl-glycin-kupfer aufgesteliten Formel
sollte Benzoyl-glycyl-glycin:

¢,H,CO—NH.CH,.CO--NH.CH,.COOH

kein Kupferkomplexsalz gaben, da ja durch die Benzoylierung
der additionsfihige NH,-Rest des Glycyl-glycins in eine Siure-
amidgruppe umgewandelt 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 Farbel)
[C,H,.CO—NH.CH,.CO—NH.CH,.C00), [CaO,),],

dessen hellblaue Lisungsfarbe in Wasser nicht von der einer
Kupfervitriollssung unterschieden werden kann, Kalilauge fallt
aus der hellblauven Losung des Salzes sofort Kupferhydroxyd
aus; dieses 16st sich in iiberschiissiger Lauge mit tief blauer
Farbe, also unter Komplexsalzbildung.

Von den Komplexsalzen der Tripeptide kennen wir bis-
her nur die blauviolette Kupfer-natriumverbindung des Sarkosyl-
glyeyl-glycins:

(C;H,,0,N;),CuNa,, 2H,0,
die von J. Feldman?) dargestellt worden ist.

Fiir diese Verbindung kommen in erster Linie die folgenden
beiden Konstitutionsformeln in Betracht, zwischen denen nicht
entschieden werden kann. Nach der zweiten Formel, die in

%) Th. Curtius, J. prakt. Chem. [2] 26, 191 (1882), gibt den Wasser-
gehalt zu 8!, Mol. H,O an.

% J. Amer. chem. Soc. 59, 1657 (1937).
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mesomerer Schreibweise von J. Feldman vertrefen wird, kiime
das Tripeptid-komplexsalz in nahe konstitutionelle Beziehung
zum Kupfersalz des Glycyl-glycins.

CH,.COO— CH,.C0OO~
1 | —

1 !
=N e N T
HC—N~" “SN—CH,
Eo- Ao
ou, S,
i NH.CH, NH.CH, -

~00C—CH,—N=C—0—~ ~0—C=N-CH,—C00~
I l T
CH, CH, !

| |
0—=C—N N——C=0
R T Naf
H,C—NH-~ “NH-CH, 1
| |
L CH, CH, .

Auch von hoheren Polypeptiden sind schon eine Reihe
von Kupferalkalikomplexsalzen bekannt, die alle violett bis rosa
gefarbt sind!). KEs miissen aber noch weitere Untersuchungen
abgewartet werden, bis fiir sie eindeutige Konstitutionsformeln
aufgestellt werden konnen.

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

CH,.CO—NH.CH,.CO—NH.C,H,

mit wibBrigem Kupferacetat und Alkali behandelten. Es ent-
stand keine violette bis blaue, sondern eine tief griine Losung.
Eioe 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 violette Lésungen.

In 2 Fillen gelang es, die Triger der griinen Farbenreaktion
zu isolieren. KEs handelt sich um die beiden Verbindungen

[Cp,H,;pO,N,CulK,, 4 H,O und [C,H,,0,N,CulNa,, 4 H,0

Y) J. Feldman, J. Amer. chem. Soc. 59, 1657 (1937); M. M. Rising,
F. M. Packer und D. R. Gaston, J. Amer. chem. Soe. 56, 1178 (1934);
P. E. Wenaas, J. Amer. chem. Soc. 59, 1353 (1987); J. E. Sauerwein,
J. Amer. chem. Soc. 59, 2177 (1937).



110 Journal fiir praktische Chemie N. F. Band 157. 1941

Wie wir nachtriglich fanden, hatten schon Hugounengq,
Florence und Couture?!) ein griines Kupfer-kaliumsalz des
Acetyl-glycin-anilids beschrieben, ihm aber die Formel

8 C,,H,,0,N,, 2 Cu(OH),, 4 KOH, 6 H,O
zuerteilt, die nach unseren Analysen, die ganz eindeutig das
Atomverhiltnis von Cu:K bzw. Cu:Na gleich 1:8 ergeben, nicht
stimmen kann.

Das eigenartige Atomverhiltnis Cu:Na=1:83 haben wir
itbrigens auch bei den Kupfer-natriumsalzen des Tetra-glyeyl-
glycins und Pentaglycyl-glycins, denen die Entdecker
die Formeln

CiH 30N ,CuNa; und C,H,;0,N,CuNa,
geben?),

Die Konstitution der beiden grimmen Komplexsalze wird
am einfachsten durch die Formel

OO0
0=C—N N—C—0—
Lo Meyf
Hg,c—l\lrlf' ‘*1H—CH
C—0— C—0—
. CH, CH,
wiedergegeben.
Versuchsteil

A. Kupiersalze
1. Glyeyl-glycin-kupfer

Das angewandte Glycyl-glycin, dargestellt nach E. Fischer
und E. Fourneau?®), bildete farblose, glinzende Blattchen, die
sich bei 215—220° zersetzten.

Man erhitzt eine Lésung von Glycyl-glycin in mdglichst
wenig Wasser mit einem UberschuB an Kupferhydroxyd¥ auf
dem Wasserbad, bis sich die Fliissigkeit tiefblan gefarbt hat
filtriert und engt das Filtrat im Vakoum weitgehend ein. Es

1y C. 1927, I, 465.

%) Vgl Anm. 1, 8. 109.

% Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 2870, 2871 (1901).

4 Dargestellt nach Bottger, J. prakt. Chem. 73, 491 (1858).
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scheidet sich dann ein ziher Sirup aus, der nach langerer
Zeit zum Teil krystallinisch erstarrt. Die kleinen, blauen
Krystalle werden aus wenig Wasser umkrystallisiert. — Die
Farbe der tiefblauen, wibrigen Losung des Salzes verschiebt
sich auf Zusatz von Alkali nach violett. Beim Erhitzen kein
nennenswerter Gewichtsverlust. Von etwa 200° ab Zersetzung.

Die Existenz eines Kupfersalzes des Glycyl-glycins ist
bereits von E. Fischer und E. Fourneau erwihnt worden,
ohne daB sie aber die Verbindung niher beschrieben und ana-
lysiert haben.

19,001 mg Subst.: 4,706 mg CuO. — 8,069 mg Subst.: 1,181 cem N
(229 766 mm).

C,H,,0,N,Cu  Ber. Cu 19,52 N 17,20 Gef. Cu 19,79 N 17,07

2. Benzoyl-glycin-kupfer
H. Schwarz?) erhielt diese Verbindung aus dem Kalium-
salz der Hippursiure mit Kupfersulfat; wir stellten sie ein-
facher aus Hippursiure in siedender waBriger Lésung und
Kupferhydroxyd dar. Schone, belliblane Nadeln von der Farbe
des Kupfervitriols. In kaltem Wasser nur maBig 16slich mit
der Farbe einer gewdhnlichen Kupfersalzlosung; Kalilauge gibt
sofort einen Niederschlag von Kupferhydroxyd. Das Salz ent-
halt 4 Molekille Wasser (nicht drei wie Schwarz angibt), die
bei 100° i, V. abgegeben werden, wobei die Farbe von blau
nach griin umschligt.
Hydrat.
0,0584 g lufttr. Subst. verloren bei 100° i. V. 0,0086 g H,O.
CyeH,0sN,Cu, 41,0  Ber. H,0 14,64  Gef. H,0 14,73
Wasserfreies Salz.
13,032 mg Subst. 2,480 mg CuO.
CsH;gON;Cu  Ber. Cu 1515  Gef. Cu 1520

3. Benzoyl-glycyl-glycin-kupfer

Darstellung des Benzoyl-glycyl-glycins nach E. Fischer?)
Farblose Krystalle vom Schm. 206°.

4,125 mg Subst.: 0,438 cem N (22°, 749 mm).
C,H,;0,N, Ber. N 11,82 Gef, N 11,79

%) Liebigs Ann. Chem. 54, 47 (1845).
2} Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 612, 618 (1905).
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Th. Curtius!) erhielt das Kupfersalz durch Zugabe von
Kupfernitrat zu einer ammoniakalischen Losung von Benzoyl-
glyeyl-glycin, — Wir stellten die Verbindung aus dem Benzoyl-
glycyl-glycin  mit einem UberschuB von Kupferhydroxyd in
heifer waBriger Losung dar und behandelten das rohe Kupfer-
salz erneut mit Kupferhydroxyd. Kleine, hellblane Krystalle
von der Farbe des Kupfervitriols, die sich in heilem Wasser
ziemlich schwer mit hellblauer Farbe losen. Auf Zusatz von
Kalilauge zu der hellblauen Lésung fallt zunichst Kupfer-
hydroxyd aus, welches mit mehr Alkali mit tiefblauer Farbe
in Losung geht. Das Salz hat keinen Schmelzpunkt; es zer-
setzt sich bei hoherer Temperatur. Durch Einwirkung von
Schwefelsiure wird unveriindertes Benzoyl-glycyl-glycin zuriick-
gebildet. Im lufttrocknen Zustand enthilt das Salz 4 Molekiile
Wasser; Curtius gibt den Wassergehalt seines Salzes zu
3/, Mol. H,O an.

Hydrat.
0,0755 g lufttr. Salz verloren beim Erhitzen auf 10041 V. 0,0090g H,0.
CyH,ON,Cu, 4H,;0  Ber. H,0 11,85  Gef. H,0 11,92

Wasserfreies Salz.
16,143 mg Subst.: 2,378 mg CuO. — 4,968 mg Subst.: 0,472 cem N
(22°, 745 mm).

CpH,;ON,Cu  Ber. Cu 11,91 N 10,50  Gef. Cu 11,77 N 10,78

4. Glycin-anilid-kupfer

Darstellung des Glycin-anilids nach J. V. Dubsky?. Farh-
lose Nadeln vom Schmp. 62°. Als Nebenprodukt tritt Imino-
di-acetanilid NH(CH,.CO.NH.C,H;), vom Schmp. 189° auf,
dessen wiflrige Losung durch Kupferacetat tiefblau gefirbt
wird; fiigt man noch Kalilauge hinzu, so geht die blaue
Farbe in ein rotstichiges Violett iiber.

Zur Gewinnung des Kupfersalzes erhitzt man Glycinanilid
in moglichst wenig Wasser mit einem Uberschuf von Kupfer-
hydroxyd, filtriert und 148t das tiefviolette Filtrat im Vakuum-
exsiccator eindunsten. Rotstichig-violette, rhombische Krystalle,
die mit Alkohol gewaschen und an der Luft getrocknet werden.
H J. prakt. Chem. [2] 26, 191 (1882).

%) Ber. dtseh. chem. Ges. 50, 1702 (1917).
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Das lufttrockene Salz enthalt 21/, Mol. Wasser. Ks lost sich
in heifem Wasser mibBig gut mit violetter Farbe. Bei etwa
190° tritt Zersetzung ein.
Hydrat.
0,1051 g Subst. verloren bei 100° i. V. 0,0114 g an Gewicht.
C,H0,N,Cu, 2,H,0  Ber. H,0 11,07 Gef. H,0 10,85
Wasserfreies Salz.
15,198 mg Subst.: 3,67 mg Cu0. — 10,214 mg Subst.: 1,875 cem N
{22°, 745 mm).
C,,H,,0,N,Cu  Ber. Cu 17,57 N 1549  Gef. Cu 17,70 N 15,27

5. Glycin-p-toluidid-kupfer

Darstellung des Glycin-p-toluidids nach den Angaben des
DRP. 591211 aus Chloracetyl-p-toluidid? mit stirkstem alko-
holischem Ammoniak im Autoklaven bei 250—300°. Farblose
Nadeln vom Schmp.94—95°.

Die Gewinnung des Kupfersalzes erfolgt wie tiblich: Um-
satz des Glycin-p-toluidids in konz. wiBriger Losung mit einem
UberschuB von Kupferhydroxyd bei Wasserbadtemperatur.
Kleine, rotstichige - violette, rhombische Krystalle, die mit
Alkohol gewaschen und an der Luft getrocknet werden. Es
liegt ein Dihydrat vor. In Wasser verhaltnismaBig schwer
1dslich mit violetter Farbe, in den iibrigen gebrauchlichen
Losungsmitteln unldslich. Gegen 1959 Zersetzung.

Hydrat.
0,0449 g lufttr. Subst. verloren bei 100° i. V. 0,0037 g an Gewicht-
C,H,,0,N,Cu, 2H,0  Ber. H,0 869 Gef. H,0 824
Wasserfreies Salz,

15,208 mg Subst.: 8,098 mg Cu0. — 5,769 mg Subst.: 0,731 cem N
(219, 745 mm).

C;H,0,N,Cu Ber. Cu 1631 N 1438  Ge. Cu 16,27 N 14,42

6. Glycin-m-chloranilid-kupfer
Darstellung des Glycin-m-chloranilids in Anlehnung an
DRP. 59121. Man erhitzt 10 g Chloracetyl-m-chloranilid %) mit

) Friedlinder, III, 916.

?) Darstellung nach P. J. Meyer, Ber. dtsch. chem. Ges. 8,
1154 (1875).

8 Darstellung nach H, Beckurts u. G. Frerichs, Arch. 253,
244 (1915).

Journal f. prakt. Chemie [2] Bd. 157. 8
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250 cem stirkstem alkoholischem Ammoniak 18 Stunden lang
im Autoklaven auf 50—60°, dampft die Lésung auf dem
Wasserbad ein, kocht den Riickstand mit viel schwach salz-
saurem Wasser aus, filtriert, engt zur Krystallisation ein und
gibt einen UberschuB an wiBrigem Ammoniak hinzu. Die
Flussigkeit erstarrt dann zu einem Krystallbrei von farblosen
Nadelchen, die aus Wasser umkrystallisiert werden. Schmp.
der Nadeln 58°; leicht 1oslich in Wasser und Alkohol. Aus-
beute 30°/, d. Th. Anpalysiert wurde die lufttrockne Substanz.

4,485 mg Subst.: 7,804 mg CO,, 2,170 mg H,0. — 5,249 mg Subst.:
0,634 cem N (23°, 766 mm).

C.H,0N,Cl, H,0 Ber. C 47,39 H 547 N 13,83

Gef. ,, 4746  ,, 541  , 14,04
Zur Darstellung des Kupfersalzes wird eine Ldsung von
0,184 g Glycin-m-chloranilid in wenig Wasser mit 0,049 g
Kupferhydroxyd auf dem Wasserbad erwirmt. Das Kupfer-
hydroxyd geht in Losung, gleichzeitig fillt ein aus kleinen,
rhombischen, violetten Krystallen bestehender Niederschlag
ans, der mit Alkohol gewaschen wird. Die Verbindung a8t
sich auch aus Glycin-m-chloranilid (in wiaBriger Losung) mit
einem UberschuB von Kupferacetat unter Zusatz von Natrium-
acetat erhalten. Es entsteht eine violette Losung aus der bei
vorsichtigem Einengen rbombische, violette Krystalle ausfallen.
Das nach dem ersten oder zweiten Verfahren erhaltene
Kupfersalz, das sich bei ungefihr 200° zersetzt und in den
iblichen Lbsungsmitteln fast unléslich ist, enthilt im luft-
trockenen Zustand nicht ganz 1 Molekill Wasser. Zur Analyse

trocknen i V. bei 100°

Wasserfreies Salz.
16,627 mg Subst.: 8,008 mg CuO. — 4,207 mg Subst.: 0,489 ccm N
(22°, 748 mm).
CieHigO,N,C,Cu  Ber Cu 14,76 N 18,01 Gef Cu 14,69 N 13,24

7. Glycin-p-chloranilid-kupfer

Die Darsteliung des Glycin-p-chloranilids entspricht ganz
dem unter (6) angegebenen Verfahren zur Gewinnung der
m-Verbindung. Aus Alkohol umkrystallisiert: Farblose Nadeln
vom Schmp. 76° Leicht loslich in Alkohol, m#Big loslich in
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Wasser. Ausbeute 35°/, d. Th. Analysiert wurde die luftty.
Substanz.

4,776 mg Subst.: 8,335 mg CO,, 2,310 mg H,0. — 9,803 mg Subst.:
1,195 cem N (23°, 751 mm).

C,H,ON,CI, H,0 Ber. C 47,39 H 547 N 1383

Gef. ,, 47,60  , 541  , 13,89
Kupfersalz: Man erhitzt eine Losung von 0,184 g Glycin-
p-chloranilid in mdglichst wenig Wasser mit 0,049 g Kupfer
hydroxyd. Wihrend das Kupferhydroxyd in Losung geht,
fallen tief violett gefirbte, kleine, rhombische Krystalle aus,
die mit Alkohol gewaschen werden. Ein Uberschu8 von Kupfer-
hydroxyd ist zu vermeiden! In Wasser wie in den iibrigen
gebriuchlichen Losungsmitteln fast unlslich: Zersetzungspunkt
etwa 205°% Das lufttrockne Salz enthilt etwa 3°/, Wasser

(berechnet fir Monohydrat 4,09/, H,0).

Wasserfreies Salz (getr. bei 100° i. V.).
14,805 mg Subst.: 2,686 mg CuO. — 9,630 mg Subst.: 1,128 cem N
(219, 748 mm).
CpeHigO,N,CL,Cu  Ber. Cu 14,76 N 18,01 Gef. Cu14,49 N 13,38

8. Glycin-p-anisidid-kupfer

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. Um
das freie Anisidid zu erhalten, wird eine wiflirige Losung des
Reaktionsproduktes mit iiberschiissigem Silberoxyd geschiittelt;
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°.

Kupfersalz: Eine Losung von 0,2 g rohem Anisidid-
hydrochlorid in moglichst wenig Wasser wird mit 1,5 ccm
n-Natronlauge versetzt; dann wird die Losung mit einem Uber-
schu von Kupferhydroxyd aunf dem Wasserbad erhitzt. Es
entsteht eine tief violette Losung, aus der sich nach dem
Filtrieren und Abkiihlen tief violette, fast schwarz aussehende

Krystalle abscheiden, die mit Wasser und Alkohol gewaschen
8*
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nnd an der Luft getrocknet werden. In den iiblichen Losungs-
mitteln fast unldslich; bei etwa 200° Zersetzung. Hs liegt
ein Hexahydrat vor, das seinen Wassergehalt bei 100°i. V.
verliert, wobei die Farbe in ein helles Grauviolett iibergeht.
Hydrat.
0,0349 g Subst. verloren i. V. bei 100° 0,0074 g H,0.
O H,,ONCu, 6H,0  Ber. H,0 20,69 Gef. H,0 21,20

Wasserfreies Salz.
17,637 mg Subst.: 3,366 mg CuO. — 5,858 mg Subst.: 0,682 ccm N
(22°, 748 mm).

C,:H;3,0,N,Cu Ber. Cu 15,07 N 13,28 Gef. Cu 15,25 N 13,26

9. Di-glycyl-ithylendiamin-kupfer

Di-chloracetyl-athylendiamin!): Man la8t zu 60 com
einer 10°/,-igen, wibrigen Losung von Athylendiamin unter
Turbinieren und dauernder Kithlung 11,3 g Chloracetylchlorid
tropfen. KEs scheidet sich sofort ein farbloses, krystallinisches
Produkt aus, das aus Alkohol umkrystallisiert wird. Farblose
Nadeln vom Schmp. 171—172°,

Di-Glycyl-athylendiamin: Man erhitzt 3 g Di-chlor-
acetyl-athylendiamin 6—8 Stunden lang mit etwa 30 ccm
stirkstem alkoholischem Ammoniak im Bombenrohr auf 100°.
HEs entsteht eine klare Lisung, die so weit eingedampft wird,
daB ein sirupdser Riickstand bleibt. Er wird in Wasser ge-
16st; dann wird die wiBrige Losung zur Entfernung des Am-
moniumchlorids und zur Uberfihrung des Hydrochlorids in
die freie Base mit einem UberschuB von frisch gefilltem
Silberoxyd geschiittelt. Das Filtrat des Chlorsilberniederschlags
wird anf dem Wasserbad eingedampft. KEs hinterbleibt ein
zahflissiges Ol, das im Vakuumexsiccator iiber Phosphor-
pentoxyd nach lingerer Zeit zu einer hygroskopischen, kry-
stallinen Masse erstarrt. In diesem Produkt liegt im wesent-
lichen das gesuchte Di-glycyl-ithylendiamin vor, das zur niheren
Charakterisierung in das Pikrat iibergefiihrt wurde. Gibt man
zu einer alkoholischen Losung des rohen Di-glycyl-tthylen-
diamins die alkoholische Lisung eines Uberschusses an Pikrin-

Y} Vgl. hierzu auch P. Bergell, Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem.
123, 284 (1922).



P. Pfeiffer u. 8. Saure. Theorie der Biuretreaktion 117

saure, so fallt sofort ein gelber, mikrokrystalliner Niederschlag
aus, der mit etwas Alkohol gewaschen und aus Alkohol um-
krystallisiert wird. Gelbe, mikroskopische Krystalle vom Schmelz-
punkt 238—241°,  Zur Analyse Trocknen i. V. bei 100°.

4,899 mg Subst.: 6,245 mg CO,, 1,570 mg H,0. — 5,300 mg Subst.:
1,021 ecm N (28°, 755 mm).

CHyuO,N,, Ber. C 3416 I 319 N 22,16
Gef. , 8471  , 556 , 22,07

Komplexverbindung, KEine wiirige Lisung des Di-
glycyl-athylendiamins férbt sich aof Zusatz von Kupferacetat
(oder Kupferhydroxyd) und Kalilauge tiefviolett. Die Versuche
ein krystallinisches, komplexes Kupfersalz zu isolieren, fiihrten
nicht zum Ziel. Es liefen sich nur violette Filme erhalten,
die aber nicht analysiert wurden.

10. Di-glycyl-o-phenylendiamin-kupfer

Di-chloracetyl-o-phenylendiamin. Man 1aBt zu einer
benzolischen Lidsung von 4,32 g o-Phenylendiamin unter kriftigem
Riihren 4,52 g Chloracetylchlorid tropfen. KEs bildet sich ein
krystalliner Niederschlag, der abfiltriert, zur Entfernung von
salzsaurem o-Phenylendiamin mit wenig Wasser ausgekocht
und aus Alkohol umkrystallisiert wird. Lange, diinne, farblose
Nadeln, die bei 202° schmelzen. Analysiert wurde die luft-
trockene Substanz.

5,386 mg Subst.: 9,000 mg CO,, 1,820 mg H,0. — 13,190 mg Subst.:
14,620 mg AgCl.

CoH,,O,N,Cl, Ber. C 4598 H 38  Cl 27,17
Gef. ,, 46,00 , 382  , 27,41

Di-glycyl-o-phenylendiamin. Man iibergieft 2 g Di-
chloracetyl-o-phenylendiamin mit 100 cem stirkstem alkoho-
lischem Ammoniak und laBt die Aufschlimmung zwei Tage
lang bei Zimmertemperatur im geschlossenen Gefi stehen.
Das Chloracetylprodukt geht dann in Losung. Man filtriert
und dampft ein. Es hinterbleibt so das Di-glycyl-o-pheny-
lendiamin als gelbes, zihes O, das nicht zur Krystallisation zu
bringen war. Kin gut krystallisiertes Pikrat oder Styphnat
darzustellen, gelang ebenfalls nicht. Doch lieB sich die rohe
Base recht glatt in das gesuchte Komplexsalz tuberfiihren.
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Komplexsalz. Man versetzt eine wifBrige Losung der
rohen Base mit einer wibBrigen Liosung von Kupferacetat und
einigen Tropfen Natronlauge und engt die tiefviolette Fliissig-
keit vorsichtig im Vakuumexsiccator ein. KEs 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 Al-
kohol fast unléslich.

Beim Trocknen des Salzes i. V. bei 140° geht die Farbe
des Salzes in rot-violett uber; gleichzeitig wird 1 Mol. H,0
abgegeben.

Analyse des lufttr. Salzes.

12,732 mg Subst.: 3,222 mg Cu0. — 4,098 mg Subst.: 0,646 cem N
{22°, 762 mm).

C,H,0,N,Cu, 1,5 H,0  Ber. Cu 20,46 N 18,03
Gef. , 20,22  , 1825
Cu:N =1:4,10

11. Kupfer-acetyl-glycin-anilid-kalinm.

Acetyl-glycin-anilid. Die Verbindung wird zweckmiBig
in Abinderung eines Verfahrens von L. Hugounengq, G. Flo-
rence und K. Couturel f{olgendermaben erhalien: Man
schlammt 5 g Acetylglycin in 15 g Anilin auf und erhitzt das
Gemisch zum Sieden. Das Acetylglycin geht dann vollkommen
in Lésung. Nach 15 Minuten beginnt die Abscheidung von
Krystallen. Man kiihlt sofort ab, saugt den Krystallbrei ab
und krystallisiert das Reaktionsprodukt aus Alkohol um. Das
reine Acetyl-glycin-anilid schmilzt bei 185-—186°, H.Scheibler
und H. Neef?) welche die Verbindung auf anderm Wege
erhalten haben, geben als Schmelzpunkt 186—188° an. Nach
den franzosischen Forschern soll er bei 191° liegen.

Komplexsalz. Man gibt zu einer alkoholischen Losung
von 0,38 g Acetyl-glycin-anilid einen Uberschuf an Kupfer-
hydroxyd und 2 ccm n-Kalilauge. Beim Erhitzen des Reaktions-
gemisches auf dem Wasserbad bildet sich eine dunkelgriine
Losung, deren Filtrat bis zur beginnenden Tritbung mit Ather
versetzt wird. Dann wird so lange Aceton hinzugegeben, bis

Y C. 1924, II, 465.
%) Ber. dtsch. chem. Ges. 59, 1511 (19286).
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ein griiner, mikrokrystalliner Niederschlag ausfallt. Ein Uber-
schuf an Ather ist schidlich, da er die Bildung eines griinen
Ols bedingt, das sich allen Krystallisationsversuchen entzieht.
Die griinen Krystalle werden moglichst schuell abfiltriert und
im Vakuumexsiccator fiber 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 wiBriger Kalilauge
ist das Salz mit tiefgriiner Farbe leicht loslich. Zur Analyse
wurde die Substanz bei 100° bis zur Gewichiskonstanz ge-
frocknet. Dann wurde sie mit 20°-iger methylalkoholischer
Schwefelsiure 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: 5,664 mg Cu, 24,189 mg K,80,.

C,,H,,0,N,CuK;, 4H,0 Ber. Cu 10,08 K 18,56
Gef. 1. , 10,12, 2. 10,24 1. ,, 18,47, 2. 19,63
1. Cu:K =1:2,97 2. Cu:K=1:3,12

12. Kupfer-acetyl-glycin-anilid-natrium

Man gibt zu einer Losung von 0,38 g Acetyl-glycin-anilid
in Alkohol 2 ccm n-Natronlauge und einen UberschuB an Kupfer-
hydroxyd und erhitzt das Reaktionsgemisch auf dem Wasser-
bad. Es entsteht eine tiefgriine Liosung, die filtriert und mit
Ather versetzt wird. Der griine, mikrokrystalline Niederschlag
wird abfiltriert, mit Ather gewaschen und im Vakuumexsiccator
iiber NaOH getrocknet.

An der Luft zersetzt sich das Komplexsalz schnell unter
Braunfirbung; mit Wasser tritt sofort Hydrolyse unter Riick-
bildung von Acetyl-glycin-anilid ein. In wéflriger Natronlauge
lost sich das Salz leicht mit tiefgriiner Farbe. Zur Analyse
Erhitzen i. V. auf 100° bis zur Gewichtskonstanz.

43,217 mg Subst.: 4,688 mg Cu, 15,280 mg Na,80,. — 5,038 mg
Subst.: 0,432 cem N (21°, 760 mm).

C;,H,,0.N,CuNag, 4H,0 Ber. Cu 10,89 Na 11,82 N 9,60
Gef. , 10,85  , 11,45  , 9,9

Cu:Na=1:2,92
Mit H,SO, keine CO,-Entwicklung; das Salz ist also frei
von Carbonat.
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B. Nickelsalze
1. Glycin-m-chloranilid-nickel

Eine Lisung von 0,18 g Glycin-m-chloranilid in mdglichst
wenig Wasser wird mit etwas weniger als der berechneten
Menge frisch gefilltem Nickelhydroxyd und mit 6 Tropfen
n-Natronlauge versetzt. Beim Erhitzen des Reaktionsgemisches
tritt Rotfarbung ein; das Nickelhydroxyd geht nach und nach
in Losung, wihrend gleichzeitig orangestichig rote, kleine
Blattchen auskrystallisieren. Sobald alles Nickelhydroxyd gelost
ist, filtriert man die orangestichig roten Krystalle ab, wischt
sie mit Alkohol und trocknet sie an der Luft. Ohne Alkali-
zusatz tritt die Komplexsalzbildung nicht ein.

Mit roter Farbe schwer léslich in Alkohol und Wasser,
in den sonstigen iiblichen Lésungsmitteln unldslich. Oberhalb
etwa 840° Zersetzung. Die Substanz enthilt etwa 1 Molekil
Wasser, welches bei 10001, V. abgegeben wird.

Wasserfreie Substanz.
14,583 mg Snbst.: 5,333 mg NiSO,. — 4,385 mg Subst.: 0,491 cem N
(20°, 766 mm).

C,eH,,O,N,CLNi Ber. Ni13,78 N 1316 Gef. Ni1387 N 13,15

2. Glycin-p-chloranilid-nickel

Darstellung analog der des Nickelsalzes 1. aus 0,18 g
Glycin-p-chloranilid, 0,12 g Nickelacetat und 6 Tropfen n-Natron-
lauge in wenig Wasser bei gewdhnlicher Temperatur. Kleine
orangestichig-rote Blittchen, die mit Wasser und Alkohol ge-
waschen und an der Luft getrocknet werden. Oberhalb etwa
340° Zersetzung. Das Salz enthalt 2 Molekiile Wasser, welche
bei 100°%i. V. ohne Farbianderung abgegeben werden.

Hydrat.
0,0222 g Subst verloren bei 100° i. V. 0,0015 g H,O.
C,H,,0.N,CL,Ni, 2H,0 Ber. 17,78 Gef. H,0 6,76
Wasserfreies Salz.

10,582 mg Subst: 3,828 mg NiSO,. — 5,391 mg Subst.: 0,605 cem N
(21°, 766 mm).

CeH;O,N,CLLNi Ber. Ni13,78 N 13,16 Gef. Ni13,72 N13,i3
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3. Glycin-p-anisidid-nickel

Man erhitzt eine wibrige Losung von 0,2 g rohem Glycin-
p-anisidid-hydrochlorid (vgl. Seite 115) auf dem Wasserbad
mit einem UberschuB von frisch gefslltem Nickelbydroxyd und
gibt zu dem Reaktionsgemisch bis zur bleibenden Rotfirbung
tropfenweise n-Natronlauge. Krhitzt man nun weiter, so fallt
bald ein Niederschlag von orangestichig-roten Blattchen aus,
Zur Befreiung von beigemischtem Nickelhydroxyd wird die
Aufschlammung unter dauerndem Umschiitteln so lange mit ver-
diinnter Essigsiure versetzt, bis das Nickelsalz gerade in
Losung gegangen ist. Ks bildet sich eine griin-blaue Lésung,
die schnell filtriert und bis zur bleibenden Rotfarbung mit
n-Natronlauge versetzt wird. Das Nickelsalz krystallisiert dann
in feinen, orangestichig-roten Blittchen aus, die mit Wasser
gewaschen und an der Luft getrocknet werden. Die Verbindung
ist in den iiblichen Losungsmitteln, auch in Wasser fast un-
loslich. Beim Erhitzen tritt oberhalb etwa 360° Zersetzung
ein. Ks liegt ein Hexahydrat vor, das seinen Wassergehalt
beim Erhitzen verliert.

Hydrat.
0,0457 g Subst. verloren bei 100° i. V. 0,0096 g H,0.
C,.HyuONNi, 6H,0  Ber. H,0 20,58  Gef. H;0 21,01
Wasserfreies Salz.

11,251 mg Subst.: 4,189 mg NiSO,. — 4,875 mg Subst.: 0,566 cem N
(22°, 757 mm).
CH,,ON,Ni  Ber. Ni 1408 N 13,44 Gef. Ni 14,12 N 13,38

C. Amincderivate, die zu Farbreaktionen gedient haben
1. Glycin-p-nitranilid

Man geht vom Chloracetyl-p-nitranilid aus, das nach
Beckurts und Frerichs!) gewonnen wird, und setzt das
Amnmid im wesentlichen nach den Angaben des D.R.P. 59121
mit stirkstem alkoholischen Ammoniak im Autoklaven bei50° bis
60° um (Versuchsdauer 18 Stunden). Aus Alkohol umkrystalli-
siert: Hellgelbe Blattchen vom Schmp. 157° Leicht loslich in
heiflem Alkohol, verhaltnismabBig schwer ldslich in Wasser.

1) Arch. Pharm. 253, 250 (1915).
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Ausbeute etwa 35°/, d.Th. Eine alkoholische Losung der Ver-
bindung farbt sich auf Zusatz von Kupferacetat tief griin;
durch Alkali nimmt die griine Losung eine grau-braune
Farbe an; gleichzeitig fallt ein grau-brauner Niederschlag
aus. Analysiert wurde die lufttrockue Substanz.

5,101 g Subst.: 0,934 cem N (21°, 771 mm).
C,H,O,N, Ber. N 21,54 Gef. N 21,57

2. Glycin-¢-naphthylamid

Man setzt Chloracetyl-e-naphthylamin [dargestellt nach
O.TommasiY)], in Anlehnung an die Angaben des D.R.P. 59121
mit Ammoniak um. Aus Alkohol umkrystallisiert: Farblose,
derbe Prismen vom Schmp. 1089, die in Alkohol sehr leicht
15slich sind, sich aber in Wasser verhiltnismiBig schwer 1gsen.
Eine alkoholische Losung des Amids farbt sich unter Zusatz
von Kupferacetat tief griin; durch Alkali tritt Zersetzung
unter Bildung eines grau-braunen Niederschlags ein. Analysiert
wurde die lufttrockne Substanz.

8,657 mg Subst.: 1,060 cem N (24° 755 mm).

C,,H,,ON, Ber. N 14,00 Gef. N 13,98

8. Benzoyl-giycin-anilid

Man kocht 25 g Anilin und 5 g Hippursiure 5 Stunden
lang am RiickfluBkiihler. Beim FErkalten scheidet sich das
Anilid als Krystalibrei aus, der scharf abgesaugt und aus
Methylalkohol umkrystallisiert wird. Farblose Nidelchen, die
bei 210° schmelzen. Th. Curtius?, der die Verbindung aus
Hippursiureazid und Anilin erhalten hat, gibt den Schmelz-
punkt zu 2085° an. Hine willrige Losung des Amids farbt
sich beim Versetzen mit Kupferacetat und "Alkali intensiv
griin. Ein festes Kupfersalz lief sich nicht isolieren.

4. Glycyl-glycin-amid
Man shttigt eine Lésung von OChloracetyl-glycin-amid?3)
(Schmp. 129—180% in absolutem Alkohol unter Kiskiihlung

Y Bull. Soe. chim. France, Mém. 20, 21 (18783).

%) J. prakt. Chem. (2] 52, 258 [1895].

% Darstellung nach P. Bergell, Hoppe-Seylers Z. physiol. Chem. 97,
298 (1916).
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mit trocknem Ammoniak, 1t das Reaktionsgemisch in einem
geschlossenen Gefil iber Nacht stehen und dampft i. V.
gur Trockne ein. Dann kocht man den Riickstaud mehrmals
mit abs. Alkohol aus, filtriert die vereinigten Ausziige und engt
stark ein. Beim Abkiihlen krystallisieren farblose Nadelchen
aus, die aus Alkohol umkrystallisiert werden. Schmelzpunkt
der farblosen Nadeln, die aus dem Hydrochlorid des Glycyl-
glycin-amids bestehen, 185° Kine wibrige Losung der Ver-
bindung farbt sich auf Zusatz von Kupferacetat und Kalilauge
tief rotviolett; beim KEinengen der Ldsung i V. erhilt 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,0. — 3,540 mg Subst.:
0,780 cem N (239 749 mm).

CH,0,N,, HCI  Ber. C 2865 H 6,01 N 25,08
Gef. , 28,98 ,, 588  , 2504

5. Glycyl-glycin-anilid

Man sittigt eine Losung von 8 g Chloracetyl-glycin-anilid })
(Schmp. 173—174% in 20—25 cem abs. Alkohol unter starker
Kiithlung mit trocknem Ammoniak und erhitzt das Reaktions-
gemisch im Bombenrobr 3 Stunden lang auf dem Wasserbad
auf 100° Nach beendeter Reaktion engt man die Losung zur
Halfte ein und versetzt mit Ather, worauf ein farbloser,
krystalliner Niederschlag ausfillt, der mehrmals aus Alkohol
mit Ather umgefillt wird, Farblose Nadeln vom Schmp. 232°.
Leicht 1oslich in Wasser und Alkohol. Eine wibBrige Losung
der Verbindung firbt 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,0. — 3,227 mg Subst.:
0,487 ccm N (20°, 758 mm).

C,H,,0,N,, HOI  Ber. C 49,26 H 579 N 17,25

Gef. ,, 49,41 w 579, 1754
6. Acetyl-glycyl-glycin-anilid

Darstellung nach L. Hugounenq, G. Florence und

E. Couture? durch 5-stiindiges Erhitzen von Acetylglycin

}) Th. Curtius, Ber. dtsch. chem. Ges. 43, 2461 (1910).
%) C. 1924, I1, 465.
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mit Anilin. Farblose Blattchen, die nach mehrmaligem Um-
krystallisieren aus Alkohol bei 244—245¢ schmelzen (die
Autoren geben 246° an) FKine waBrige Losung der Ver-
bindung firbt sich auf Zusatz von Kupferacetat und Alkali
tief rotviolett. Ein krystallisiertes Komplexsalz lieB sich nicht
isolieren.

7. Benzoyl-glycyl-glycin-anilid
Die Verbindung ist von Th. Curtius?} aus Benzoyl-
glycyl-glycin-azid und Anilin erhalten worden. Ein einfacheres
Verfahren ist das folgende: Man erhitzt eine Aufschlammung
von 1,2 g Benzoyl-glycyl-glycin in 5 g Aunilin auf 80° Der
Benzoylkdrper geht bald in Lésung. Sobald von der Ober-
fliche aus die Abscheidung von farblosen Krystallen beginnt,
126t man abkiihlen, filtriert das ausgeschiedene Anilid ab und
krystallisiert es aus Alkohol um. Feine, farblose Nadelchen
vom Schmp. 240—-242° (nach Curtius 238—240%. Eine alko-
holische Losung der Verbindung farbt sich auf Zusatz von
Kupferacetat und Alkali tief rotviolett. Ein Komplexsalz lief
sich nicht isolieren,
2,456 mg lufttr. Subst.: 0,283 cem N (239, 769 mm).
C;H,; 04N, Ber. N 18,51 Gef. N 13,45

Bonun, im Oktober 1940.

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





