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Zur Kenntnis der Aminosduren

von

Dr. Hans Meyer.
Aus dem chemischen Laboratorium der k. k. deutschen Universitdt in Prag.

(Vorgelegt in der Sitzung am 5. Juli 1900.)

Beim Studium der Einwirkung von Ammoniak auf das
Cantharidin! sah ich mich gezwungen, zwischen den beiden

Formeln:
CHZ—COOH

X
\/\/NH

und
OH

enco
\ / l

CO-—NH

eines Derivates eine Entscheidung zu treffen.

Da hier die Methode des »Hofmann’schen Abbaues« mit
alkalischer Bromldsung im Stiche ldsst und eine Abspaltung
des Amins ohne Zertrimmerung des Molekills unausfithrbar
erschien, auch wegen der erforderlichen hohen Temperatur
keine absolut zuverldssige Entscheidung bringen konnte? so
musste nach neuen Kriterien gesucht werden.

1" Siehe die nachfolgende Abhandlung.
2 Vergl. Kwizda, Monatshefte XII, 419.
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Einen sicheren Anhaltspunkt zur Diagnose des Vorliegens
der betreffenden Atomgruppen liefert nun das Verhalten der
Substanzen mit Saureimid-, beziehungsweise Aminosauren-
Charakter gegen verdlinntes Alkali, und da die hiebei auf-
gefundenen GesetzmifBigkeiten ein gewisses allgemeineres
Interesse beanspruchen diirften, so soll im folgenden etwas
eingehender iiber das Gewonnene berichtet werden. ‘

I. Acidimetrie der Aminosauren.

Die Aminoséduren sind nach Bredigs Definition® ampho-
tere Elektrolyte, das sind Stoffe, welche in wiasseriger Losung

sowohl ﬁ, als auch OH Ionen abzuspalten, beziehungsweise
zu binden vermdgen.

Von den Molekiilen jeder Aminosaure wird ein Theil nach
dem Séuredissociationsschema:

-
NH,—C....COOH ZNH,—C....COO+H 1)
ein weiterer der basischen Function entsprechend nach

OH
=+ —
SNH,—C...COOH ZNH,—C...COOH+O0H, 2
e 2 3
H

endlich ein dritter unter Bildung eines gleichzeitig positiv und
negativ geladenen »Zwitterions«? nach der Gleichung:
" HO
\ -+ - + —
J NH,—C...COOHZNH,—C...COO+[H+OH = H,0] 3)
H

in Losung dissociiert sein.

Das Zwitterion bildet jenen. Antheil der Substanz, den wir
als sinneres Salz« oder als »betainartig gebunden« zu be-
zeichnen pflegen.

Mehr oder weniger Uberwiegt die Sauredissociation’ bei
allen Aminoséduren, und dementsprechend zeigen sie entweder

1 Zeitschrift fiir Elektrochemie, VI, 33 (1899).
2 F. W. Kiister, Zeitschrift fiir anorg. Chemie, 13, 136.
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entschieden saure oder nahezu oder vollkommen neutrale
Reaction, eine alkalisch reagierende Aminosiure ist noch nicht
mit Sicherheit beobachtet worden.

Es ist klar, dass wir aus der neutralen Reaction nicht auf
eine ausschliefllich betainartige Configuration der gelésten Sub-
stanz schliefflen diirfen, mindestens ein Theil wird sich extra-
molecular neutralisiert haben.?

Setzen wir Kalilauge oder eine andere starke Base zu der
Losung einer Aminosdure, so wird je nach der Stirke ihrer
basischen Function mehr oder weniger weitgehender Rlickgang
der Dissociation derselben eintreten und der Neutralisations-
punkt wird erreicht, wenn die Summe der {ibrig gebliebenen
positiven Reste und der K-Ionen der Zahl der Sdureionen gleich-
geworden ist. Dabei ist vorausgesetzt, dass die betreffende
Aminoséure stark genug ist, um mit HOK neutrale, niv'cht hydro-
Iytisch zerfallende Salze zu liefern.

Dies trifft fiir die den Aminosduren zugrunde liegenden
stickstofffreien Carbonsduren ganz allgemein zu und eine Dis-
cussion der durch den Eintritt verschieden substituierter
Ammoniakreste, beziehungsweise durch die Lage der Eintritts-
stelie innerhalb des Sduremoleciils bedingten Gleichgewichts-
dinderungen des Systems wird geeignet sein, das verschiedene
Verhalten der Aminosduren bei der acidimetrischen Unter-
suchung im voraus zu pricisieren.

Der Einfluss des Ammoniakrestes auf den Grad der Aciditét
der Stammsubstanz muss sich in zweifacher Weise geltend
machen.

Erstens wird die Negativitat, oder was dasselbe ist, die
durch den Dissociationscoefficienten definierte Stirke der Sdure
durch mittelbare Leitung innerhalb des Molekiils bei der Sub-
stitution eines Wasserstoffes durch den N-haltigen Rest ver-
dndert.

Vorzeichen und Grad der Affinitdtsdnderung sind bedingt
durch den Charakter der an den Stickstoff gebundenen Radicale

1 Vergl. die Anm. S. 828 von Meyer-Jacobsons Lehrbuch, Bd. L
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und durch die rdumliche Entfernung des Amidorestes vom
Carboxylwasserstoffe. Der Stickstoff selbst wird hiebei immer
acidificierend wirken.

Ein Urtheil iiber die Grofie des mittelbaren Einflusses kann
man natlirlich nur bei nichtionischen Reactionen gewinnen,
unter Verhdltnissen, wo der unmittelbare Einfluss der basischen
Tonen des Ammoniumhydrogyds nicht ins Spiel kommt, also
z. B. bei der Untersuchung der Stabilitdt der Ester.

Je negativer der S&urerest ist, umso energischer kann er
das positive Alkyl binden, eine Schwichung der Sdure bedingt
leichteren Zerfall des Esters. So ist der Glycocollester:

NH,—CH,—COOCH,
auflerst unbestdndig, wahrend der Hippurséureester:
NH(C;H,CO)CH,—COOCH,,

in dessen Amidogruppe der negative Phenyirest den positiven
Wasserstoff vertritt, sehr stabil ist. Es wird spaterhin noch
Gelegenheit gegeben sein, auf diese Verhéltnisse ndher einzu-
gehen,.

Der unmittelbare Einfluss der Hydroxylionen ist natir-
lich von der Concentration und Zahl dieser Tonen abhingig,
mithin von der durch den Charakter der Substituenten des
stickstoffhaltigen Restes bedingten Fahigkeit des N-Atomes
fiinfwertig aufzutreten und weiterhin Ionen abzuspalten. Es ist
nun evident, dass die mittelbare Beeinflussung des Carboxyl-
wasserstoffes durch die Aminogruppe, in Bezug auf seine mehr
oder weniger grofie Neigung als Ion aufzutreten, relativ gering
ist im Vergleiche zu der durch die Wirkung der Hydroxyl-
ionen bedingten Verminderung der Aciditdt.

Denn die geringste Entfernung der Amidogruppe:

R [

6 N\N—C—CO—0—H
R84 3 2 1
[}

vom Carboxylwasserstoff bringt den Stickstoff in die Stelle 3,
die Substituenten am Stickstoffe in die Stellung 6. Es wird
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daher, wenn wir die von Michael! angegebene Scala des mittel-
baren und unmittetbaren Einflusses von Atomen einer normalen
organischen Verbindung:

1—2—3—5—06-—~4—7—9—10—11—-8

accéptieren, der Stickstoff aus der wichtigeren Stellung acidi-
ficierend wirken und sein Einfluss kann aus der minder-
wichtigen Stelle der Substituenten hochstens libercompensiert,
sehr leicht-aber auch, durch saure Reste, verstiarkt werden.

Im Gegensatze dazu haben auf die Fahigkeit des Stick-

stoffes in der ionisierbaren pentavalenten Form aufzutreten, die
in nédchster Entfernung wirkenden Reste aus den Stellungen 2
und 3 den grofiten Einfluss.
- Eswird daher das acidimetrische Verhalten aller
Aminosduren, welches der Summe der mittelbaren und un-
mittelbaren Beeinflussungen von Carboxyl- und Amidogruppe
entspricht, in allererster Linie durch den Charakter
der dem Stickstoffe zundchst benachbarten Atome
bedingt

Die Richtigkeit dieses Satzes wird durch die im folgenden
gegebene gruppenweise Zusammenstellung der verschiedenen
Aminoséuren illustriert.

A. Primire Aminosiuren.

Die beiden Wasserstoffatome der Aminogruppe verleihen
dem Ammoniakreste stark basischen Charakter. Ist nun noch
das die NH,-Gruppe tragende C-Atom mit positiven Resten
verbunden, so zeigen die betreffenden Sduren nur geringe
Aciditét.

Beispiele.
H
|
NH,—C—COOH

i
H

Glycocoll

1 Journ. prakt. Chemie (II) 60, 331 [1899].
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0-408 g in 100 cm® Wasser bei 20° geldst, wurden durch
2 em® 1/,,n. Barytlosung neutralisiert. Indicator Phenol-
phtalein (Prdparat von Merck).

1-245 g eines Prédparates aus Chloressigséure wurden
siedend mit 115 cm® 1/,on. Barythydrat neutralisiert. Beim
Erkalten des bedeckten Gefifies nahm die Farbung der
Fliissigkeit sichtlich an Intensitit zu. Es wurde nach dem
Erkalten auf 20° mit HC! angeséduert und wieder mit Baryt
neutralisiert. Verbraucht 9 em® 1/,,n. Ba(OH),.

0988 g desselben Prdparates verbrauchten zur Neutralisa-
tion in der Kilte 28 em® 1/, ;n. KOH. Mit weiteren 15 cm®
KOH 3 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt und siedend
zuriicktitriert. Verbrauch 3 em®. Nach dem Erkalten weitere
119 em® 1/ on. KOH.

Demnach betrdgt die Aciditdt in Procenten der Carboxyl-

gruppe:

Nach Versuch 1....... 36 bei 20° C, — bei 100° C.
» > oo, 16 » 20° » 69 » 100° »
» » Ol....... 19 » 20° » 83 » 100° »

Noch weniger sauer reagieren natiirlich Substanzen, in

denen entweder eines oder beide Wasserstoffe durch Alkyle
substituiert sind, oder wo die Carboxylgruppe durch positive
Gruppen von dem [-Kohlenstoffatome getrennt ist. Sp reagieren
die Aminocaprylsédure:!?

H

I
NH,—C—COOH,

C6H13

die Aminoarachinsdure:?

H

/
NH,— C—COOH

i
C18H37

1 Erlenmeyer und Sigel, Ann. 176, 344.
2 Tassinari, Ber. 11, 2031.



Zur Kenntnis der Aminosiuren. ‘ 919

und die B-Aminoisovaleriansédure:?!

CH,
/
NH,—C—CH,—COOH
/
CH,
vollkommen neutral.

Auch bei weiterer Entfernung der NH,-Gruppe vom Carb-
oxyle, wo nach der landldufigen Aunsicht der Einfluss der
Aminogruppe auf die Sdure geschwicht sein sollte, stellt sich,
wie das Beispiel der a-Methylhomopiperidinsdure:?

H
/

NH, — C — CH,—CH,—CHCH,— COOH

H

lehrt, Indifferenz gegen die Pflanzenfarbstoffe ein.

Selbst der starke Rest der Schwefelsdure wird durch die
»aliphatische« Aminogruppe vollstdndig abgesittigt, wie dies
Erlenmeyer? beim Taurin:

H
NH,—C—CH,—SO0,H
H

und Gabriel* bei der Aminoédthylschwefelsdure:

H
NH, — C—CH,—0S0,H
H

nachgewiesen haben.

Negative Gruppen, wie C.H,, C,H,NO, oder COOH wirken
nur aus der Stellung 2, sind aber aus der Stellung 3 bereits
vollkommen unfahig, dié Aciditat des Systemes zu beeinflussen.

Heintz, Ann. 198, 49.

Aschan, Ber. 24, 2445,

Verhandlungen des naturw. Vereines zu Heidelberg, 1867.
Ber. 21, 2667.

[ T N
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So reagiert die wisserige Losung des Phenylalanins:?
H

/
NH,—'C—COOH

l
2 CH,

l
3C6H5
und des Nitrophenylalanins:?
H

/
NH,—!C—COOH

|
2CH,

l
2 C,H,NO,
vollkommen neutral.
Auch die beiden Asparaginsduren:
H
NH,—C—COOH

(
CH,

|
COOH
reagieren als einbasische Sauren. Die /-Siure neutralisiert nach
Schiff? 1-02 Aquivalente 1/,;n. KOH und die d-Aminobern-
steinsdure von Walden und Lutz* ldsst sich mit verdiinntem
Barytwasser und Phenolphtalein scharf als einbasische Sdure
titrieren.
Sehr interessant ist das Verhalten der beiden Asparagine,
des gewdhnlichen oder B-Asparagins:
.
NH,—C—COOH

|
CH,

|
CONH,

Erlenmeyerund Lipp, Ann. 219, 196.
Erlenmeyer und Lipp, Ann. 219, 217.
Ann. 303, 189.
Ber. 30, 2796.

Lo C- R R
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und des von Piutti! entdeckten a-Asparagins:

H
NH, — C—CH,—COOH.

CONH,

In beiden Substanzen ldsst sich der acidificierende Einfluss
der CONH,-Gruppe deutlich erkennen, und zwar ist a-Asparagin
weit saurer als das Isomere.

Wenn aber Hugo Schiff in seiner schénen Abhandlung?
»Uber Methylenasparagine« schreibt: »Seiner Constitution nach
ist a-Asparagin, dessen Carboxyl nicht direct an die Gruppe
CHNH, gebunden ist, deutlich sauer. Der Einfluss des ent-
fernteren Amides ist aber doch noch vorhanden, denn die
concentriertere wisserige Losung wird bereits neutral, nach-
dem auf ein Molekill a-Asparagin 0-63 Molekiile Normalkali
verbraucht worden«, so kann ich dieser Erklarungsweise nicht
beipflichten. ‘

Das a-Asparagin reagiert nicht deshalb sauer, weil sein
Carboxyl nicht direct an die CHNH,-Gruppe gebunden ist, denn
— wie weiter oben gezeigt wurde — reagieren selbst Korper
mit der Kette NH,—~C—C-—-C—C-—-COOH (und alle zwischen-
liegenden Glieder, auch die -Aminopropionsdure #) neutral, falls
in der Nachbarschaft des NH, sich keine negativen Substituenten
befinden. .

Es wird auch nicht der saure Charakter des Asparagins
durch die Anwesenheit der CONH,-Gruppe abgeschwicht,
wie Schiff meint, sondern vielmehr verstdrkt, ja die Carb-
amidgruppe auflert sogar einen stdrkeren Einfluss als das
Carboxyl, wie aus dem Vergleiche von Asparagin und Aspara-
ginsdure hervorgeht. Dieses anscheinend paradoxe Verhalten
wird verstidndlich, wenn wir bedenken, dass bei der Titration
nicht die freie, sondern die durch Alkali neutralisierte Carboxyl-
gruppe vorliegt.

1 G?.zz. chim. ital. 18, 463.
2 Ann. 310, 37.
3 Heintz, Ann. 156, 48.
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Die Aciditat des Asparagins ist in hohem Mafe von der
Temperatur abhédngig, worauf schon Claassen?® und vor allem
Degener? hingewiesen haben.

1-5 g krystallwasserhaltiges B-Asparagin wurden in 2 7 Wasser
geldst und hievon je 100 ewd® titriert (1,5, 0. Losung).

Es verbrauchten zur Neutralisation bei:

20°C....0 45 cm® 1/, yn. Ba(OH),, entsprechend Carboxyl 99/,

29 » ...07 » » » » 14
40 » ...0'8 > » » » 16
50 » ...0'8 > > » » 16
60 ». .1'0 » » » » 20
70 » ... 11 » » » > 22
80 »...1:4 » » » » 28
90 » ...1:5 » » » » 30
99 » ...1:5 » » » » 30

Um den Einfluss der Concentration zu erfahren, wurden
0-7736 ¢ in 100 cm® Wasser gelost und bei 18° C. und bei
Siedetemperatur titriert. Es wurden hiebei 4-5 em®, beziehungs-
weise 15em® 1/, ;n. Ba(OH), verbraucht, entsprechend 8-8%
und 29-2°/, gegen 9°, und 30°%, in circa zehnfacher Ver-
diinnung. Der Einfluss der Concentration innerhalb dieser
Grenzen ist also nicht erheblich. ‘

Wahrend, wie oben dargelegt wurde, der Phenylrest und
das Carboxyl aus der 3-Stellung die Aciditidt nicht mebr zu
beeinflussen vermag, ist die Sdure

H

/
NH,—C-~COOH
1
CeH,

von Stéckenius® und Tiemann? mit ausgepragte1 Aciditat
ausgestattet, wie die Titration erwies:

1 Zeitschrift der Zuckerind. d. D. R. 1894, 692.

2 Festschrift der Techn. Hochschule zu Braunschweig, Carolo-Wilhelmina
1897, S. 454.

3 Ber. 11, 2002.

4 Ber. 13, 382.
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0-2880 g verbrauchten zur Neutralisation 19-3 em® */,;n. KOH.

Berechnet ...... 191 cm® Y/ yn. KOH.

B. Secundidre Aminosiuren.

Der Ersatz des einen Aminowasserstoffes durch Alkyl hat
eine Vermehrung des basischen Charakters zur Folge.

Beispiele:

H
NHCH, —C—COOH.
H

Sarkosin.

02366 ¢ in 100 cm® Wasser geldst, verbrauchten zur Neutrali-
sation 02 cm’ 1/, ;n. Ba(OH),. — In der Siedehitze wurden
noch weitere 03 cm® verbraucht.

Dies entspricht in Procenten eines Carboxyls:

bei 20°C........ 075,

bei 100°C........ 1-99,

gegeniiber dem Mittelwerte flir Glycocoll 7-6%,.

Vom Athylglycin gibt Heintz?! sogar an, dass es in
wisseriger Losung auf rothes Lackmuspapier schwach blduend
wirke. Bei einer Wiederholung des Versuches, der wichtig
erscheint, weil hier vielleicht das einzige Beispiel einer alkalisch
reagierenden Aminosdure vorliegen wiirde, konnte ich indess
die Angabe von Heintz nicht bestdtigen. Auch gegen Kali
und Phenolphtalein zeigt die Substanz eine, wenn auch mini-
male, Aciditat.

0282 g wurden durch 0-05 ¢m® 1/ jn. KOH neutralisiert.

1 Ann. 128, 38. — Eine dhnliche Beobachtung (Journ. pr. Ch. II, 12, 250)
war ich noch nicht zu controlieren in der Lage. Ubrigens ist Lackmus, worauf
vor kurzem (Ann, 310, 32) auch Schiff wieder aufmerksam machte, bei der-
artigen Sduren kein verldsslicher Indicator.
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Kreatin:
NH = CNH,NCH,CH,COOH

reagiert bei 20° C. neutral. Bei 100° wurden 0°498 g durch
01 cm’ 1/, ,n. KOH neutralisiert.
B-v-Dimethyltaurin:

CH,
N—CH, - CHCH,—S0,H
H

ertheilt nach Gabriel! dem Wasser nur schwach saure Re-
action. Da das nicht substituierte Taurin neutral reagiert, so ist
auch hier fiir die ganz reine Substanz Neutralitdt zu erwarten.

Tritt ein negativer Substituent, wie Phenyl oder ein Saure-
rest in die Aminogruppe ein, so wird die Wirkung des Imino-
wasserstoffes tibercompensiert und die resultierende Séure ist
daher immer stiarker als die stickstofffreie Stammsubstanz.

So erkldrt sich der scheinbare Widerspruch, den Bredig
constatieren zu miissen? glaubte, dass im Phenylglycocoll
die Essigsdure durch den Eintritt des »basischen« Anilinrestes
um das doppelte verstarkt werde.

Noch stédrkere Sduren sind natlirlich die Acetursaure und
die Hippursdure. Zu den secunddren Aminosduren sind auch
die cyklischen Carbonsduren, welche sich vom Pyrrolidin und
Piperidin ableiten, zu zahlen. '

Wie vorauszusehen, sind diese Sduren alle nahezu oder
vollkommen neutral.

Beispiele:
Pipecolinsdure:?®
CH,
HCQ/\CHQ
HCZL\/CHCOOH
NH
1 Ber. 22, 2087,

2 Zeitschrift fir phys. Chemie, 3, 189.
3 Ladenburg, Ber. 24, 640.
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Nipecotinsdure:!
CH,

CH, 7"\ cucoon

on

NS
NH

|CH,

Isonipecotinsiure:?
CH—COOH

/\ CH()
\/

NH

CH:)

und ¢’-Methylnipecotinsdure:?
CH,
CHg/\ CHCOOH

CH4CH | f CH,

NS
NH

ot

hat zuerst Ladenburg mit seinen Schiilern untersucht und
gefunden, dass nur die concentrierten wisserigen Losungen

dieser Substanzen deutlich sauer reagieren.

Seither hat Willstadter* gezeigt, dass ganz reine Plpe-
colinsdure auch in concentrierter Losung vollkommen neutral
reagiert und ich kann diese Angabe auch fir die Nipecotin-

sdure bestédtigen. Ist die Sdure soweit gereinigt,

dass sie

schwefelsaure Permanganatidsung nur mehr langsam angreift,

so ist auch alle Aciditdt verschwunden.

Die Hexahydrochinolinsdure von Besthorn:®

CH, /\[CHCOOH

CH, \) CHCOOH

NH

Ladenburg und Karan, Ber. 25, 2773.
Ladenburg und Wendler, Ber. 25, 2769.
Auerbach, Ber. 25, 3492,

Ber. 29, 390.

5 Ber, 28, 3153.

[

o
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und die Hexahydrocinchomeronsidure von Kénigs und

Wolff
CHCOOH

HC, /" crcoon

reagieren einbasisch, werden aber zweibasisch beim Ubergange
in das Nitrosamin.!

Analog verhdlt sich nach Skraup? die Cincholoipon-
saure.

Cincholoipon® und Merochinen* geben keine gut
- charakterisierten Salze mit Metalloxyden, dagegen besitzen
die Nitroso- und Acetylverbindungen derselben den aus-
gesprochenen Charakter einbasischer Sauren.

C. Tertiire Aminosiuren.

Sind beide Amidwasserstoffe durch positive Reste sub-
stituiert, so entstehen Substanzen ohne merklichen Siure-
charakter; immerhin mag gelegentlich in dhnlicher Weise wie
bei den Nitrilbasen® die Fahigkeit zur Bildung von flinfwertigem
Stickstoff, etwa aus sterischen Griinden, verringert sein.

So reagiert,® im Gegensatze zu dem neutralen Athylglycin,
das Didthylglycocoll:

C,H,
|
N—CH,COOH

I
C,H,

»eher schwach sauer als alkalische.

Die hierhergehorigen stickstoffalkylierten Pyrrolidin- und
Piperidinderivate zeigen keinerlei saure Eigenschaften.

1 Ber. 29, 2189.

2 Monatshefte fiir Chemie, VIII, 825.

3 A.a. 0.1IX, 825.

4 Konigs, Ber. 27, 905.

5 Ostwald, Journal fiir prakt. Chemie, II, 33, 860.
6 Heintz, Ann. 140, 219.
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Beispiele.
Hygrinsaure:

CH,
ist nach den Versuchen von Liebermann und Kiihling?! der
Salzbildung mit Basen unfdhig, auch die von Willstadter
titrierte? Tropinsdure reagiert ihrer Formel: 3

NCH,
HOOCCH/\ CHCH,COOH

.
gemdf als einbasische Siure.
Das Arekaidin® reagiert ebenfalls nahezu neutral:

0-482 g verbrauchten bei 20° 04 cm® 1/, ,;n. KOH.

Auf die Frage nach der Constitution dieser Substanz wird
weiter unten noch nédher eingegangen werden.

Tertidre Aminosduren mit negativen Substituenten sind
natlirlich starke Sduren, so ist beispielsweise die Phtaloyl-
aminoessigsdure:

L CO>NCH2~—COOH

nach Ostwalds Messungen der Hippursidure an Aciditit iiber-
legen® und ebenso lassen sich die mit der negativen Methylen-
gruppe beladenen Asparagine von Schiff:

1 Ber. 24, 412,

2 Ber. 28, 3278.

3 Willstddter, Ber. 31, 1536.

4 Jahns, Arch. f. Pharm. 229, 683. — Ich habe die Substanz durch Re-
duction von Trigonellin mit Zinn und Salzsdure dargestellt. Das Trigonellin
erhdlt man weit bequemer als nach der Methode von Hantzsch (Behandeln
von nicotinsaurem Kali mit Jodmethyl, Verwandeln in das Chlormethylat mit
Chlorsilber, Extraction mit Chioroform etc.) durch Erhitzen von freier Nicotin-
séure mit Jodmethyl auf 150° und Schiitteln des in Wasser gelosten Reactions-
productes mit Silberoxyd. Das Filtrat wird mit HyS behandelt, zur Trockene
gedampft und nochmals aus wenig Wasser umkrystallisiert.

5 Zeitschrift fiir physik. Chemie, 3, 190.

Chemie-Heft Nr. 9. 66
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H
CH, = N—C—COOH,
|

CH, —CONH,
Methylenasparagin!
CH,

|
CH, = N—C—COOH
|
CH,—CONH,
Methylenhomoasparagin?
und .
CH, = N—CH—COOH
\
CHCH,
i
CONH,
Methylenglutamin?

als einbasische Sduren titrieren.

D. Aromatische Aminosiuren.

Das Verhalten der aromatischen Aminosduren ist durch
den Charakter des Benzolkernes bestimmt. In welcher relativen
Stellung Amidogruppe und Carboxyl sich auch befinden mogen,
immer ist die NH,-Gruppe an ein Kohlenstoffatom gebunden,
welches seinerseits eine doppelte Bindung besitzt. Auf den

stark acidificierenden Einfluss der Gruppe
. —HC=CH—

ist schon wiederholt hingewiesen worden;.zuerst wohl von
Ostwald,* dann von Marckwald,® Ernest Charon® und

namentlich auch von Henrich.?

1 Ann. 310, 32.
2 A a. 0. 39
3 A a. Q. 43.
Zeitschrift phys. Ch. 3, 170, 241, 369.

Thése Gauthier-Viliars, 1898. — Compt. Rend., Bd. 128, 736.

4
5 Ann. 279, 9. — Ber. 28, 1501.
6

Ber. 81, 2103. — Monatshefte, XVIII, 155; XX, 544.
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Die in 1., 2. befindliche stark negative Gruppe paralysiert
nun die Wirkung der Aminowasserstoffe so volistdndig, dass,
wie der Versuch zeigte, die drei isomeren Aminobenzoesaduren
ein ganzes Molektl Alkali zu ihrer Neutralisation bend&thigen.

1. Anthranilsdure:

N
!\/ —COOH
0487 g verbrauchten 358 em® 1/, ;n. KOH.
Berechnet ... ... 35+ cm® 1/, ;n. KOH.
2. Metaaminobenzoesdure:
N NH,
’J\/}—COOH
0-243 g verbrauchten 177 cm?® 1/ ;n. KOH.
Berechnet ... ... 177 em® 1/, ;n. KOH.
3. Paraaminobenzoeséufe:
l‘/—\—. NH,
\/L COOH

0-482 g verbrauchten 352 cm® !/ ;n. KOH.
Berechnet .. ... 3515 em?® ¥/ on. KOH.

Um den etwaigen Einfluss einer den Amidorest sub-
stituierenden Alkylgruppe kennen zu lernen, habe ich mir
Methyl, Athyl-, #-Propyl-, Isobutyl- und Isoamyl-
anthranilsdure bereitet.

Diese Substanzen, von denen nur die Methylanthranilsdure
sich in der Literatur verzeichnet findet, nach der Ublichen
Methode mittels alkoholischen Kalis und Jodalkyl darzustellen,
gelingt nicht in befriedigender Weise. Die Ausbeute betragt
kaum mehr als 10 bis 20°%, an dem reinen Derivate; nebenbei
wird etwas Carboxylester und viel tertidre Sdure gebildet, ein

66



930 H. Meyer,

Theil der Anthranilsdure wird zuriickgewonnen. Es hat sich
nun gezeigt, dass man die homologen Anthranilsduren in aus-
gezeichneter Ausbeute und gleich nahezu rein erhilt, wenn
man anthranilsaures Kali in der zehnfachen Menge Wassers
geldst, mit der berechneten Menge Jodalkyl einige Stunden am
Riickflusskiihler erhitzt. Schon wéhrend des Kochens scheidet
sich die Hauptmenge des Reactionsproductes als helles Ol ab,
das beim Erkalten zu einem Kuchen erstarrt, wahrend sich der
Rest in langen, fluorescierenden Nadeln in der Flissigkeit aus-
scheidet.

Das Rohproduct wird in nicht zu wenig heifiem Alkohol
geldst und vorsichtig bis zur Tribung mit warmem Wasser
versetzt. Nach dem Erkalten ist dann die Ldsung mit langen
Nadeln des analysenreinen Reactionsproductes erfillt. Die
untersuchten Substanzen sehen einander alle sehr ghnlich. Sie
bilden langgestreckte, breite Nadeln von blaulichem Flachen-
schimmer. Thre Losungen, namentlich in Alkalien, fluorescieren
wunderschén blau. In Alkohol und Ather sind sie sehr leicht,
in Wasser fast gar nicht 16slich. In reinem Zustande farblos und
geruchlos, werden sie beim langeren Aufbewahren eigenthiim-

lich gelbgrau.

Methylanthranilsdure:
NHCH,
VAN

COOH

Dieselbe ist schon durch das D. R. P. 79404 der Actien-
gesellschaft flir Anilinfabr. Berlin® bekannt. Von Zacharias?
wurde sie als Nebenproduct aus o-Nitrosomethylaminobenzoe-
. siureester durch Erhitzen mit NH, erhalten. Der Schmelzpunkt
meines Productes lag bei 178° C. (Fortmann?® 179°, Act. fur
Anil. Berl.: 177-5°).

1 Patentblatt 16, 195.
2 Journal fiir prakt. Chemie, [2] 43, 449.
3. Journal fiir prakt. Chemie. [2] 47, 400.



Zur Kenntnis der Aminosduren.

Die Titration ergab:

0-302 g verbrauchten zur Neutralisation 19-2 cme® 1/, ,n. KOH.

Berechnet ...... 200 cm?® 1/mnv. KOH.

Athylanthranilsdure:

NHC,Hj

/NS

w
N

cooH

Diese Substanz schmilzt bei 152 bis 153° C. (uncorr.) Farb-
lose, lange Nadeln.

Eine Elementaranalyse bewies die Reinheit des unter-
suchten Praparates. ‘
0-1519 g gaben 0°3646 g CO, und 0-0964 g H,O.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

CoH {OpN Gefunden
S —— N —
C.o..oool. 655 655
H........ 67 7:05

Resultat der Titration/:

0-1964 g verbrauchten 11-9 em® 1/, ,n. KOH.

Berechnet ..... 12-66 cm® 1/, yn. KOIL

#n-Propylanthranilsdure:

/N

\ NHC,H,

NN

COOH

Die Substanz bildet auch im reinsten Zustande etwas

griinstichige, platte Nadeln. Schmelzpunkt 110° C. (uncorr.)
Stickstoffbestimmung:

0-250 g gaben bei £ == 20° C. und & = 752 mm Druck 174 cm®
feuchten Stickstoff.
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In 100 Theilen:

Berechnet fiir

CyoH; 300N Gefunden
e
N.o....... 782 7-85

Die Titration ergab:
0:328 g verbrauchten 178 cm’ 1/,,n. KOH.
Berechnet .. ... 1832 em® 1/, ,n. KOH.

Isobutylanthranilsdure:

NHC,H,
SN

i

AVAN

A COOH

Schmelzpunkt 84° C. (uncorr.) Lange, farblose Nadeln.
Die Analyse ergab:

0-256 ¢ gaben 0-6432 ¢ CO, und 0-186 g H,0.
In 100 Theilen:

Berechnet fiir

C,1Hi50,N Gefunden
e — e —
C.ooovint 684 685
H........ 78 &-07

Die Titration ergab:

0-218 g verbrauchten 10-4 em® 1/, ;n. KOH.

Berechnet ...... 11-3 cem® /;,n. KOH.
I[soamylanthranilsédure:
NHC;H,
1/\[/
i
\/\ COOH

Schmelzpunkt 68 bis 70° C. (uncorr.) Lange, farblose
Nadeln. Nur durch wiederholies Umkrystallisieren kann die
Substanz von dem anhaftenden » Amylgeruche« befreit werden.
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Die Elementaranalyse lieferte nachfolgende Zahlen:
0-2012 g gaben 0-5133 g CO, und 0-1468 g H,O.

In 100 Theilen:

Berechnet fiir

CyoH,; ;04N Gefunden
N ——— S —
C..ooo. . 69-6 6958
H.o....... 82 8§11

Titration:
0-228 g verbrauchten zur Neutralisation 104 eme® 1/, ;n. KOH.

Berechnet ...... 11-0cm® 1/, ,n. KOH.

Nach den gegebenen Daten zeigt sich demnach in allen
Fillen eine durch das Alkyl bedingte, allerdings recht kleine
Abschwichung der Aciditdt. Dieselbe betrdgt fiir

Methyl............ 4 9
Athyl ... L. 6
n-Propyl .......... 3
-Butyl ... oL, 75
-Amyl ..., 55

des fiir COOH berechneten Wertes. Die Titrationen wurden mit
einer wiederholt controlierten !/, n. Kalilauge bei Zimmertem-
peratur durchgefiihrt.

E. Pyridinderivate

(Pyridin-, Chinolin- und Isochinolincarbonsduren).

Wie wohl nicht anders zu erwarten, ist in keiner der drei
relativen Lagen von Stickstoff und Carboxyl eine Abschwiichung
des sauren Charakters zu constatieren, wie folgende Tabelle
ergibt:
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- - Substanz- Verbrauchte | Berechnete
Stellung Name der Sdure - menge
Gramm Kubikcentimeter 1/;qn. KOH
Py a Picolinsdure 0-2900 236 23°6
) Nicotinsdure 0+3410 277 27:78
b's Isonicotinsture 0+2180 17-8 17-73
Y Cinchoninsdure 05740 32+3 33-18
o Chinolinsidure 0-3112 375 3726
By Cinchomeronsiure 0-3784 45°8 453
By Papaverinsiure 0-2106 14-5 1454
o'B | Isocinchomeronsdure 0-1890 225 22-6
a By |Pyridintricarbonsiure 0-1012 145 14-4
|

Da bekanntlich? der basische Charakter der Pyridinderivate
durch den Eintritt von Methyl in den Kern erhdht werden kann,
mussten auch homologe Sduren untersucht werden.

Lutidindicarbonsiure:

HOOC /\ COOH

|
CH, ! CH,

Die nach Schiff und Prosio? dargestellte Substanz wurde
wiederholt aus viel siedendem Wasser umkrystallisiert.

0214 g bei 120° zur Gewichtsconstanz getrocknet, verbrauchten
zur Neutralisation 220 cne® */;on. KOH.

Berechnet ...... 221 em® 1/;,n. KOH.,

o/-Methylpicolinsdure.

Diese, seither auf gleiche Weise von Ladenburg und
Scholtze? und Pinner? aus der Fraction 145 bis 150° des

1 Walker, Z. f. phys. Chem., 4, 340.
2 Gaz. chim. ital. 25, II, 77.

3 Ber. 33, 1081.

4 Ber. 33, 1225.
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Theerlutidins durch gelinde Oxydation erhaltene Sdure wurde

- zweimal {iber das Kupfersalz gereinigt und dann nach Pinners
Angabe durch wiederholtes Umbkrystallisieren aus Benzol von
den letzten Spuren Nicotinsdure getrennt.

0-328 ¢ der wasserfreien Sdure wurden durch 23-9 cm®
1/, on. KOH neutralisiert.

Berechnet ...... 24-0 cm® */,on. KOH.

Demnach hat der Eintritt von Methyl die Basicitdt der
Pyridincarbonséduren nicht vermindert.? ’

Aminopyridincarbonsduren.

Von den zehn theoretisch mdglichen Aminopyridincarbon-
sduren sind erst drei bekannt: die a-Amino-§’-Carbonsédure von
Marckwald,? die a-Amino-g-Carbonsdure von Philips® und
die #-Amino-y-Carbonsdure von Blumenfeld.* Die beiden
ersteren wurden der Titration unterworfen und gaben die fiir
ein Aquivalent Kaliverbrauch berechneten Zahlen. Es ist aber
beabsichtigt, die Untersuchung auch auf die Ubrigen Amino-
sduren auszudehnen, denn die eigenartigen Verhdltnisse des
Pyridinmolekiiles lassen es denkbar erscheinen, dass unter
gewissen Umstanden, etwa aus der 7-Stellung, die Aminogruppe
anders wirksam auftritt, als aus der a- oder (-Stellung. Gibt
- doch auch Marckwald an,? dass die »sauren« Salze der Sidure

NH,
nooc” "\ coon

-
N/

CH, CH,

neutral reagieren.

Vergl. Ostwald, Z. f. phys. Chem., 3, 391.
Ber. 27, 1819.

Ann. 288, 262.

Monatshefte fiir Chemie, XVI, 702.

Ber. 27, 1323.

oW Mk

w
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Titration der a-Amino-f/~-Pyridincarbonsdure:
/\\‘COOH
W

N

0-312 g verbrauchten zur Neutralisation 22-6 cm® 1/,,n. KOH.
Berechnet ...... 226 om® 1/, ,n. KOH.

Titration der a-Amino-B-Pyridincarbonsdure:

i/\( —COOH

v

N
0-228 g verbrauchten zur Neutralisation 16-4 cme® */, ,n. KOH.

Berechnet ...... 16-5 em® 1/ ;n. KOH.

F. Betaine.

Es wurde eine Anzahl Betaine untersucht, weil hier, wo
die groftmogliche Basicitiit realisiert ist, vielleicht ein alkalisch
reagierender Korper angetroffen werden konnte.

Da dies nun nicht der Fall ist, ist a fortiori die Moglichkeit
der Existenz einer alkalisch reagierenden Aminosdure mit nicht-
quaterndrer Kohlenstoff—Stickstoffbindung als auflerordentlich
gering zu betrachten. '

Picolinsduredthylbetain.t
0-388 g reagierten bei 20° vollkommen neutral. Bei 100° wurde
0-1cm’ '/ ,n. KOH aufgenommen.
Nicotinsduremethylbetain?

reagiert nach Hantzsch neutral. — Auch diese Substanz
nimmt, wie wohl alle Betaine, beim Erhitzen eine sehr geringe

! Hans Mever, Monatshefte fiir Chemie, XV, 170.
? Ber. 19, 33.
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Kalimenge (gefunden fiir 9281 g 0°05 em® 1/,,n. KOH) auf,
die in der Kélte wieder abgespalten wird.

Apophyllensédure.
1. 0-2464 g eines Préparatbes aus Cotarnin verbrauchten.
136 em® 1/, ,n. KOH.
Berechnet flir ein Carboxyl... 13-61 cw® 1/, ;n. KOH.

I 0-2654 g eines synthetischen Productes neutralisierten
14-4 cem® 1) ;n. Ba(OH),.

Berechnet fiir 1 COOH. ... 14-66cw?® 1/, n. Ba(OH),.

Die Apophyllensdure reagiert also vollkommen als ein-
basische Séure.!

Betain aus Schlempe.

Die freie »Base« reagiert bei 20° vbllkommen neutral.
Bei 100° wurden von 0:472 g noch nicht 0+ 1 eme® ¥/ ;n. KOH
aufgenommen. Das HCl-Salz ergab:

0-480 g verbrauchten 304 statt 31-2 em® 1/ ;n. KOH.

Die neutrale Reaction der Losungen von Pyridinbetain,?
Cinchoninsduremethylbetain,® Paraoxycinchonin-
sduremethylbetaint*und Cinchoninsdurebenzydbetain®
wurde von ihren Entdeckern ausdrlicklich constatiert.

Cinchomeronsgureidthylbetain hat Blumenfeld®
als einbasische Saure titriert.

G. Hydrazonsiuren.

Die beiden untersuchten Sduren liefien sich, wie zu er-
warten war, glatt titrieren.

Vergl. v. Gerichten, Ann. 210, 85.
v. Gerichten, Ber. 15, 1251.
Claus, Ann. 270, 348.

Claus, Ann. 282, 96.

Claus und Muchall, Ber. 18, 303.
6 Monatshefte fiir Chemie, XVI, 689.

(S - -
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Laevulinsdurephenylhydrazon:
CH,
iC = N—-NHC,H,
|CH2— CH,—COOH

0-442 g verbrauchten 247 om® o0, Ba(OH),.
Berechnet. .. 2486 cm?® 1/ ,n. Ba(OH),.

Brenztraubensdurephenylhydrazon:

CH,
l

C = N-—NHCH,
|

COOH

0-304 g verbrauchten 170 cm® */ ;n. KOH.
Berechnet....... 171 em® 1/, ,n. KOE.

Allgemeine Bemerkungen.

Die-oben dargelegten Griinde fiir die jeweiligen Aciditéts-
verhéltnisse der Aminosduren lassen sich in verschiedentlichen
Fallen auch zur Erkldrung anderer Erscheinungen heranziehen.

So zeigen Aciditdt der Aminosduren und Stabilitit ihrer
Ester vollstandigen Parallelismus.

Die neutralen oder nur schwach sauren, gesittigten Amino-
sauren, sowie die Carbonsduren des Piperidins und Pyrrolidins
sind dufierst unbestandig.

Sie verhalten sich eben wie ein Gemisch von Sdureester
und Ammoniumbase, reagieren daher auch in ganz analoger
Weise; entweder so, dass Verseifung zu dem Ammoniumsalze
eintritt, oder so, dass unter Abspaltung von Alkohol ein Séure-
amid entsteht.

Auf letztere Weise entstehen z. B. aus den Aminoséduren
der Fettreihe die sogenannten Anhydride:
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H
_____ >N~»CH2——CO§OCH3
R H
H,C0.0C—CH,—N {
‘ H
H\
‘N —CH, —CO

| +2CH,0H.

1
CO—CH,— N—H
Glycinanhydrid

Il

Natiirlich sind auch Zwischenproducte dieser Reaction
denkbar. Bei den Aminesduren mit herabgesetzter Basicitét
wird man zwei Classen zu unterscheiden haben.

Die erste, wo wie z. B. bei der Hippursdure:

¢,H,NH-—CH,—COOH

der saure Substituent seine Wirkung dusschliefilich auf den
Aminorest ausiibt: Die Substanzen dieser Gruppe sind stabile
Sauren, welche auch stabile Ester liefern.

Die ungesittigten Aminosduren anderseits, welche die
Doppelbindung in af-Stellung zum Carboxyl haben, z. B.

NH,—CH = CH—COOH,

sind als solche duflerst unbestdndig oder tberhaupt nicht
existenzfihig, liefern aber stabile Ester.

Hier ist ein Kohlenstoffatom starker als den Affinitéts-
verhdltnissen dieses Elementes entspricht, -mit negativen
Gruppen beladen und daher tritt bei solchen ungeséttigten
Sauren ebenso wie bei der Nitroessigsdure:

NO,~CH,— COOH

oder der Diazoessigsiure

N _
— | >cH—co0H
N

Kohlensédureabspaltung ein.
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Wird aber in den Stammsubstanzen dieser Koérper, also
z. B. in der Chloressigsiure, der negative Carboxylwasserstoff
durch die positive Alkylgruppe compensiert, so kann man
ebenso in diese neutralisierten Substanzen negativere Gruppen
einfiihren, ohne die Stabilitat des Systems zu erschiittern, wie
man anderseits leicht die durch Minerals&uren in Bezug auf die
Aminogruppe neutralisierten Sduren des Typus:

H
> NH,—CH,—COOH
Cl

in stabile Ester verwandeln kann.

Fir die grofiere Stabilitdt der ungeséttigter: cyclischen
Gebilde, also z. B. der Benzol- und Pyridincarbonsduren, liefert
die Thiele’sche Theorie der gegenseitigen Neutralisation der
conjugierten Doppelbindungen eine ausreichende Erkldrung. Es
ist Ubrigens auch hier zu beobachten, dass eine Anhdufung
stark negativer Gruppen im Molekiile wie in der schon in
wisseriger Losung zersetzlichen Trinitrobenzoesiure:

oy N, NO,

\/["COOH

NO,°
sich bemerkbar macht, wahrend die Nahe des acidificierenden
Stickstoffes die leichte Abspaltbarkeit der in a-Stellung befind-
lichen Carboxylgruppen im Pyridin bedingt. ’

Die angefithrten Gesetzmifliigkeiten lassen sich auch fir
Constitutionsbestimmungen verwerten. »

So ldsst sich z. B. mit Sicherheit behaupten, dass die von
Jahns! dem Arekaidin zugetheilte Formel einer Tetrahydro-
n-Methylnicotinsdure in Bezug auf die von demselben der
Doppelbindung zugewiesene Stellung:

CH,

ca” \‘CHQ
(:HJJ 'cHCOOH

hvd

NCH,

1 Archiv f. Pharm. 229, 683.



Zur Kenntnis der Aminosauren. - 941

kaum die richtige sein kann, denn das Arekaidin reagiert
neutral, wédhrend eine Substanz mit negativ substituiertem
Stickstoffe entschieden sauer reagieren miisste. Da die gleichen
‘Erwagungen fir die Formel

CH,

CH, v
N /{CCOOH
N

CH,

CH,

geltend gemacht werden kdnnen, bleibt fiir das Arekaidin nur
die Wahl zwischen

CH CH
CH2/\CH CH/\CH.2
1
d -
CH, ‘\\/f CHCOOH n CH, NP4 CHCOOH
N N
CH, CHj

Versuche, auch hier eine Entscheidung zu bringen, sind im
Gange.

Noch ein Wort iiber die beobachtete starke Zunahme der
Aciditdt der Aminosduren mit der Temperatuf".

Dieselbe ldsst sich keinesfalls mit einer durch die ver-.
groferte Dissociation der  Sdure bedingten Zunahme der
H-Ionenzahl allein erkléren, da die gefundenen Werte weit iber.
das Mafl einer nach den bisherigen Beobachtungen mdglichen
Zunahme hinausgehen. Vielmehr ist jedenfalls ein Hauptfactor
dieser Erscheinung die mit zunehmender Temperatur rasch ab-
nehmende Fdhigkeit des Stickstoffes in der pentavalenten
Form aufzutreten.

II. Acidimetrie der Sadureimide.

Alle untersuchten Sdureimide — es wurden substituierte
und nichtsubstituierte Repridsentanten der Fettreihe, sowie
aromatische und Pyridinderivate ausgewéhlt — zeigten bei der
Titration mit !/,,n. KOH- oder Ba(OH),-Ldsung das gleiche
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Verhalten: Sie wurden bei Siedehitze rasch, bei Zimmertem-
peratur langsam, aber ebenso vollstdndig schon durch dqui-
-moleculare Mengen Alkali glatt verseift. Die Titration dieser
Substanzen — je nach der Loslichkeit in wésseriger oder
wisserig-alkoholischer Losung durchgefiihrt — bietet das Bild
eines »verzdgerten Neutralisationsphdnomenss«,

Als Indicator diente neutralisierte Phenolphtaleinldsung.
Die Resultate waren sowoh! bel Anwendung von Kalilauge, als
mit Barythydrat dieselben. '

1. Suiccinimid:
CH,—CO

l S NH+4H,0
CH,—CO

0-350 g verbrauchten zur Rothfarbung des Phenolphtaleins
in der Kilte 3 cm’ 1/,,n. KOH. Die Losung wurde nun zum
Sieden erhitzt, wobei Entfarbung eintrat. Nun wurden noch
successive 27 em® KOH zugefiigt, wobei stets nach kurzem
Schiitteln die Réthung verschwand. Ein weiterer Zusatz von
0-5 cm® verursachte bleibende Féarbung, die nach 12 Stunden
noch nicht verblasst war.

Berechnet .......... 129+9 cm®,
gefunden ........... 300

'2.;Phta-1i1-nid:
(0]6]

27N

s
NN
cO

NH

Das in wisserigem Alkohol aufgeloste Phtalimid (0-291 g)
nahm’ direct in der Kalte 4 cw® !/, ,n. Ba(OH), auf. Weitere
19 cm® verschwanden rasch bei mafigem Erwédrmen. Der
letzte Zusatz von 05 cm® verschwand noch innerhalb einer
Minute. Weitere 0°3 cm® verursachten intensive Rothfdarbung,
die nach 24 Stunden, wahrend welcher Zeit das Kolbchen
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bedeckt gestanden hatte, durch 0-1¢m’ 1/;;n. HCC zum Ver-
schwinden gebracht wurde.
Berechnet........... 19+ 8 cmd®,
gefunden............ 19-7

3. Athylphtalimid:
. co
NN
‘ 1 NGyt
NN
CH
lie3 sich bei Siedehitze innerhalb weniger Minuten austitrieren.
0-2604 g neutralisierten 15-0 cm® 1/, ;n. KOH. -
Verbraucht von 0322 g .. .. 20:3 em® /,;n. KOH,
berechnet ................ 216

4. Benzilphtalimid:
010
/NN |
’ ‘ > NCH,Cytly
NN
Die in wisserigem Alkohol suspendierte Substanz lie sich

siedend in wenigen Minuten titrieren, wobei sie successive in
Losung gieng.

0+3155 g verbrauchten bis zur blelbenden Réthung 1355 cm?®
Y/,on. KOH.

Berechnet. .. ... “18-31.cm® ,,n. KOH.
5. Chinolinsdureimid:
CO
NN
- '.NH ™,
./
NSNS
N cO
Die ersten 16 cm® ve: schwanden sehr rasch. Die zuletzt

nach Zusatz von 0-3 cw? entstandene Rothfarbung war nach

Chemie-Heft Nr. 9. 67
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Viefstﬁndi‘g‘em Erhitzen der Ldsung auf dem Wasserbade noch
nicht verschwunden.
6. Cinchomeronsdureimid:
Co
/NN
| N
A%
CoO
0-128 g verbrauchten siedend 8-4 cm® !/, ;n. Ba(OH,) bis zur
bleibenden Rothfdarbung.
Berechnet. ... 8-65 em® 1/, ;n. Ba(OH),.
Dass Phtalidanil:
CH,
VA VAN
{ ‘ > NC4H;
AV
CO

und Oxyphtalidanil:

CH,
VAN

\ | > NCgH,0H
NN
Cco

selbst durch kochendes alkoholisches Kali nicht verdndert
werden, habe ich gelegentlich* mitgetheilt. Phtalanil:
. Co

24N

’, |l NGy

NN

CO

dagegen und Oxyphtalanil:

co
VA VAN
} 5 > NCgH,OH

NN
co

lassen sich glatt verseifen.

NH
N

1 Monatshefte fiir Chemie, XX, 364.
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7. Phtalanil:
0-405 g verbrauchten mit !/, n. Ba(OH), titriert, 18-9 cm®.
Berechnet....... 182 em?.

Die Titration der siedenden Ldsung verlief recht glatt und
rasch, aber immerhin weitaus langsamer als diejenige von zur
Gegenprobe untersuchter Phtalanilsdure:

CONHCHj

.COOH
welche ergab:

Verbraucht fiir 0-428 g.... 18 cm® 1/, ,n. Ba(OH),,
berechnet ............... 17-99  » »

8. Paraoxyphtalanil:
0-192 g verbrauchten 9-4 cm?® 1/, ;n. Ba(OH),.

Berechnet........ 80 cm’.

Das Plus ist auf Rechnung des phenolischen Hydroxyls
‘zu setzen. Auch die Paraoxybenzoesiure zeigt ein etwas
vergrofiertes Neutralisationsvermdgen.

0°566 g verbrauchten 43 cm® Ba(OH),.

Berechnet......... 41 cm®,

9. Saccharin (Orthobenzoesiuresulfinid):

co

VAN
>NH

NSNS

S0,

Das Saccharin verhilt sich insoferne etwas anders als die
Carbonsdureimide, als es direct und sofort schon in der Kilte
ein Molekiil Alkali verbraucht.

67%
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0-593 g verbrauchten zur Neutralisation 31° 8 cme® Y/, ;n. Ba(OH),.

Berechnet....... 322 cm’.

Wahrscheinlich findet hier keine Aufspaltung zum Salze
der Amidoséaure, sondern’ Ersatz ‘des Imidwasserstoffes durch
‘das Alkali statt. :

Den Ubergang von den Sdureimiden zu den Amidosduren
bildet eine Substanz, die zuerst von Anderlini?! erhalten wurde
und welcher nach meinen Untersuchungén2 h&chstwahrschein-
lich die Constitution:

besitzt. o »
Hier ist, im Gegensatze z. B. zum Athylphtalimid:
CO & .CoHj

A
N
N
CcO

NS

die dritte Valenz des Stickstoffes an ein Kohlenstoffatom jenes
Ringes gebunden, welcher den Ammoniakrest enthilt.

Dadurch ist die Spaltbarkeit aufgehoben, und so zeigt denn
auch das Dehydrocantharidinimid bei der Titration ein durch-
aus anderes Verhalten wie die substituierten Dicarbonsdure-
imide: '

02404 g neutralisieften in der Kalte 2 cm?, siedend noch weitere

37 cwd®. :

Berechnet fiir ein Aquivalent...... 13+6 Ba(OH),.

Die Ergebnisse der vorliegenden Aibeit lassen sich kurz in
folgende Punkte zusammenfassen:

i-Gaz-chim. ital. 23, 1, 126 [1893].
2 Siehe die folgende Miftheilung.
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1. Die Grofle der Aciditédt der verschiedenen Gruppen von
Aminosiuren, gemessen an der Menge Alkali, welche ein Aqui-
valent der Siaure zu ihrer Neuiralisation bedarf, schwankt
zwischen O und 1; alkalisch reagierende Aminoséduren sina
nicht mit Sicherheit bekannt und ist die Existenz derselben
aus theoretischen Griinden unwahrscheinlich.

Das Verhalten der einzelnen Sauren wird ausschliefilich
durch den elektrochemischen Charakter der dem Aminstickstoffe
zundchst befindlichen Gruppen bedingt. Gruppen, welche sich
in groBerer Entfernung als (2) vom Stickstoffe befinden, {iben
nur mehr in sehr geringem MaBe einen Einfluss auf die Stédrke
der Aminosaure aus. '

(1) (%) (;3)
N—C—C—(3)...

1) (2

(1)/ (:) (})

@ 3

Aminosauren, welche in (1) und (2) ausschliefllich positive
Gruppen tragen, sind durchwegs neutral oder dufierst schwach
sauer (primére und alkylsubstituierte Aminosduren der Fett-
reihe, Piperidin- und Pyrrolidincarbonsduren, Betaine): Amino-
sduren, welche in einer der (1)-Stellungen eineh_ sauren Sub-
stituenten tragen, sind unbedingt echte S&duren, welche ein
volles Aquivalent Base zu neutralisieren vermdgen. In diese
Gruppe gehdren: Die am Stickstoffe durch einen Sdurerest oder
Methylen substituierten Aminofettsduren, die aromatischen
Carbonsduren und die Pyridin-(Chinolin-, Isochinolin-) Derivate.
Der Sdurecharakter der beiden letzteren Classen wird durch
die negative Natur der doppelten Bindungen bedingt. Sub-
stitution des einen Aminowasserstoffes in aromatischen Amino-
sduren durch Alkyle (ibt einen kleinen, aber merklichen, die
Aciditdt herabsetzenden Einfluss aus. ;

Substitution durch einen negativen Rest in einer (2)-Stellung
fithrt entweder zur Bildung einer »vollkommenen« Sdure (Sub-
stituent: C,Hy) oder, falls der Substituent nur sehr schwach
sauer ist (Substituent: CONH,), zu Substanzen, die nur einen
Bruchtheil eines Aquivalentes Alkali zu neutralisieren ver-
mogen (a-Phenylglycin, Asparagine).
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Die Stabilitdt der Aminosdureester ist ihrer Aciditdt reci-
prok. Man kann darnach unterscheiden: a) Aminos#éuren ohne
ausgesprochenen Sdurecharakter; diese sind selbst bestédndig,
bilden aber sehr labile Ester (intermoleculare Sdureamidbildung
bei den Glycinen); — b) Aminoséduren, deren basische Function
durch negative Substituenten am Stickstoffe paralysiert ist;
diese sind bestdndig und bilden stabile Ester (Acetursdure); —
¢) Aminosduren, deren a-Kohlenstoffatom durch negative
Gruppen iiberséttigt ist; diese sind als solche unbestédndig,
liefern aber stabile Ester (ungesdttigte Aminosduren der
acyclischen Reihe). Ihre Analoga bilden die Nitro- und Diazo-
essigséure.

2. Saureimide. Alle Sdureimide, substituierte und nicht-
substituierte Derivate der Fettreihe, der aromatischen und der
Pyridinreihe, lassen sich bei gewOhnlicher Temperatur durch
ein Aquivalent Alkali zu den neutral reagierenden Amidosdure-
salzen verseifen und zeigen dabei die Erscheinung der »ver-
zogerten« Titrierbarkeit.

Saccharin bildet insoferne eine Ausnahme, als hier durch
die Haufung negativer Reste der Iminwasserstoff den Charakter
eines Carboxylwasserstoffes erlangt, so dass die Substanz sich
glatt und ohne Ringsprengung titrieren ldsst.



