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Zur Kenntnis der Aminosguren 
v o n  

Dr. Hans Meyer. 

Aus dem chemisohen  Laborator ium der k. k. deutseherl  Universitiit in Prag. 

(Vorge leg t  in der S i t zung  am 5. Jul i  1900.) 

Beim Studium der E inwirkung  yon Ammoniak  auf das 

can tha r id in :  sah ich reich gezwungen ,  zwischen den beiden 

Formeln : 
CH~--COOH / "\< 

co 

l_lnd 

OH 

/ \ / -  c~,-co 
\ i  

\ / \  
CO - - - N H  

eines Derivates eine En t sche idung  zu treffen. 

Da bier die Methode des >>Hofmann'schen Abbaues<, mit 

a lkal ischer  BromlSsung im Stiche 1/isst und eine AbspaI tung 

des Amins ohne Ze r t r0mmerung  des Molekiils unausf / ihrbar  

erschien, auch wegen  der erforderlichen hohen T e m p e r a t u r  
keine absolut  zuverl~ssige Entsche idung  bringen konnte, ~ so 

muss te  nach neuen Kriterien gesucht  werden.  

1 Siehe die nachfolgende Abhandlung .  
o Vergl. K w i z d a ,  Monatshef te  XIL 419. 
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914 H. Meyer ,  

Einen sicheren Anhaltspunkt zur Diagnose des Vorliegens 
der betreffenden Atomgruppen liefert nun das Verh~lten der 
Substanzen mit S~iureimid-, beziehungsweise Aminostiuren- 
Charakter gegen verdfinntes Alkali, und da die hiebei auf- 
gefundenen Gesetzmtil3igkeiten ein gewisses allgemeineres 
Interesse beanspruchen dfirften, so soll im folgenden etwas 
eingehender fiber das Gewonnene berichtet werden. 

I. Aoid imet r ie  de r  AminosSouren. 

Die Aminos/iuren sind nach B r e d i g s  Definition ~ ampho- 
tere Elektrolyte, das sind Stoffe, welche in wi~sseriger LSsung 

+ 

sowohl H, als auch O-H lonen abzuspalten, beziehungsweise 
zu binden vermSgen. 

Von den Molekfilen jeder Aminos~iure wird ein Theil nach 
dem S~iuredissociationsschema : 

- + 

NH~--C . . . .  COOH ~ NH2--C . . . .  C O 0 + H  1) 

ein.weiterer der basischen Function entsprechend nach 

OH 
\ N H 2 - - C  COOH ~ N H a - - C .  . C O O H + O H ,  2) J . . . o 

H 

endlich ein dritter unter Bildung eines gleichzeitig positiv und 
negativ geladenen ~>Zwitterions<< ~ nach der Gleichung: 

HO 
\ 

+ O H  ,>NH --C...COONZNH --E...COO+rH = H Ol 3) 
H 

in L6sung dissociiert sein. 
Das Zwitterion bildet jenen Antheil der Substallz, den wir 

als ,,inneres Salz<< oder als ,>betainartig gebunden<< zu be- 
zeichnen pflegen. 

Mehr oder weniger t'lberwiegt die S~iuredissociation" bei 
allen Aminos~uren, und dementsprechend zeigen sie entwede:" 

1 Zeitschrift fiir Elektrochemie, VI, 33 (1899). 
F. W. Ki i s t e r ,  Zeitsehrift ftir anorg. Chemie, 13, 136. 
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entschieden saure oder  nahezu  oder vo l lkommen neutrale  

Reaction, eine alkal isch reagierende Aminos/iure ist noch nicht 

mit Sicherheit  beobachte t  worden.  

Es ist Mar, dass  wit  aus der neutralen Reaction nicht auf  

eine ausschliel31ich betainart ige Configurat ion der gel~Ssten Sub- 

s tanz  schlief3en dt'trfen, mindes tens  ein Theil wird sich extra- 

molecular  neutralisiert  haben. ~ 

Setzen wit  Kali lauge oder eine andere  s tarke Base zu der 

L0sung  einer Aminos/iure, so wird je nach der St/irke ihrer 

bas i schen  Funct ion mehr  oder weniger  wei tgehender  Rt ickgang 

der Dissociat ion derselben eintreten und der Neutralisati0ns- 

punkt  wird erreicht, wenn die Summe  der tibrig gebl iebenen 

posit iven Reste und der K-Ionen der Zahl der S~iureionen gleich- 

geworden  ist. Dabei  i s t  vorausgesetz t ,  dass  die betreffende 

Aminos~ture s tark  genug ist, um mit HOK neutrale,  nicht hydro-  

lyt isch zerfallende Salze zu liefern. 

Dies trifft ftir die den Aminosguren  zugrnnde  l iegenden 

stickstofffreien Carbons/iuren ganz  allgemein zu und eine Dis- 

cussion der dutch den Eintritt  verschieden subst i tuier ter  

Ammoniakres te ,  bez iehungsweise  durch die Lage der Eintritts- 

stelie innerhalb des S/iuremolectils bedingten Gleichgewichts-  

~inderungen des Sys tems  wird geeignet  sein, das verschiedene 

Verhalten der AminosS.uren bei der acidimetrischen Unter- 

suchung  im voraus  zu prS.cisieren. 

Der Einfluss des Ammoniakres te s  auf den Grad der Acidit~it 

der S t a m m s u b s t a n z  muss  sich in zweifacher  Weise  geltend 
machen.  

Ers tens  wird die Negativit~it, oder  was  dasselbe ist, die 

durch den Dissociat ionscoefficienten definierte St/irke der Sg.ure 

dutch m i t t e l b a r e  Lei tung innerhalb des Molektils bei der Sub- 

stitution eines Wassers to f fes  durch den N-haltigen Rest  ver- 
/indert. 

Vorzeichen und Grad der Affinit/its~nderung sind bedingt  

durch den Charakter  der an den Stickstoff gebundenen  Radicale 

i Vergl. die Anm. S. 828 yon Meyer - Jacobsons  Lehrbuch, Bd. I. 
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und dutch die r~iumliche Entfernung des Amidorestes vom 
Carboxylwasserstoffe. Der Stickstoff selbst wird hiebei immer 
acidificierend wirken. 

Ein Urtheil tiber die Gr6f~e des mittelbaren Einflusse~s kann 
man nattirlich nur bei niehtionischen Reactionen gewinnen, 
unter Verhiiltnissen, wo der unmittelbare Einfluss der basiscben 
Ionen des Ammoniumhydroxyds nicht ins Spiel komrnt, also 
z. B. bei der Untersuchung der Stabilit~it der Ester. 

de negativer der S~iurerest ist, urns0 energischer kann er 
das positive AlkyI binden, eine Schwiichung der S~iure bedingt 
leichteren Zerfall des Esters. So ist der Glycocollester: 

NH,--CH~--COOCH 3 

~iufierst unbest~indig , w~ihrend der Hippurs~iureester: 

NH (C6HsCO)CH~--COOCH~, 

in dessen Amidogruppe der negative Phenylrest den positiven 
Wasserstoff vertritt, sehr stabil ist. Es wird sp~tterhin noch 
Gelegenheit gegeben sein, auf diese Verh~iltnisse nfiher einzu- 

gehen. 
Der u n m i t t e l b a r e  Einfluss der Hydroxylionen ist nattir- 

lich yon der Concentration und Zahl dieser Ionen abh~mgig, 
mithin yon der durch den Charakter der Substituenten des 
stickstoffhaltigen Restes bedingten Fiihigkeit 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 grof~e Neigung als Ion aufzutreten, relativ gering 
ist im Vergleiche zu der durch die Wirkung der Hydroxyl- 
ionen bedingten Verminderung der Acidit~it. 

Denn die geringste Entfernung der Amidogruppe: 

6 \ N - - C - - C O - - O - - H  

6 

vom Carboxylwasserstoff bringt den Stickstoff in die Stelle 5, 
die Substituenten am Stickstoffe in die Stellung 6. Es wird 



Zur Kenntnis der Aminos~iuren. 917 

daher, wenn wit die yon M i c h a  el 1 angegebene Scala des mittel- 
baren und unmittelbaren Einflusses yon Atomen einer normalen 
organischen Verbindung: 

1 - - 2 - - 3 - - 5 - - 6 - - 4 - - 7 - - 9 - - 1 0 - -  1 1 - -8  

acceptieren, der Stickstoff aus de," wichtigeren Stellung acidi- 

ficierend wirken und sein Einfluss kann aus der minder- 
wichtigen Stelle der Substi tuenten hSchstens Ctbercompensiert, 

sehr leicht aber auch, dutch saute Reste, verstg.rkt werden. 

Im Gegensatze  dazu haben auf die F/ih'igkeit des Stick- 
stoffes in der ionisierbaren pentavalenten Form aufzutreten,  die 

in ng.chster Entfernung wirkenden Reste aus den Stellungen 2 
und 3 den grSBten-Einfluss. 

E s w i r d  d a h e r  d a s  a c i d i m e t r i s c h e  V e r h a l t e n  a l l e r  

A m i n o s S . u r e n ,  welches der Summe der mittelbaren und un- 
mittelbaren Beeinflussungen yon CarboxyI- und Amidogruppe 
entspricht, in a l l e r e r s t e r  L i n i e  d u r c h  d en  C h a r a k t e r  

d e r  d e m  S t i c k s t o f f e  z u n ~ . c h s t  b e n a c h b a r t e n  A t o m e  
b e d i n g t .  

Die Richtigkeit dieses Satzes  wird durch die im folgenden 

gegebene gruppenweise  Zusammenste l lung der verschiedenen 
Aminos/iuren illustriert. 

A. Primiire AminosS.uren. 

Die beiden Wassers toffatome der Aminogruppe verleihen 

dem Ammoniakreste  stark basischen Charakter.  Ist nun noch 

das die NH2-Gruppe tragende C-Atom mit positiven Resten 
verbunden,  so zeigen die betreffenden SS.uren nut  geringe 
Acidit/it. 

B e i s p i e l e .  

H 
{ 

N H ~ - - C - - C O O H  
{ 

H 

G l y c o c o l l  

1 Journ. prakt. Chemie (II) 60, 381 [1899]. 
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I. 0 " 4 0 8 g  in 100 cm 3 W a s s e r  bei  20 ~ gel6st ,  w u r d e n  du rch  

2 cm ~ 1/10n. B a r y t l S s u n g  neu t r a l i s i e r t .  I n d i c a t o r  P h e n o l -  

p h t a l e i n  (Pr~iparat  von  M e r c k ) .  

II. 1"245  g e ines  Pr~iparates  aus  Chloress igs~ iure  w u r d e n  

s i e d e n d  mi t  11 �9 5 c ~  3 1/lon. B a r y t h y d r a t  neu t ra l i s i e r t .  Be im 

E r k a l t e n  des  b e d e c k t e n  Gef~il3es n a h m  die  FS.rbung de r  

F l i i s s i g k e i t  s i ch t l i ch  an  Intensit~tt  zu. E s  w u r d e  n a c h  d e m  

E r k a l t e n  au f  20 ~ mit  HCI a n g e s / i u e r t  u n d  w i e d e r  mit  B a r y t  

neu t ra l i s i e r t .  V e r b r a u c h t  9 cm ~ 1/lon. Ba(OH)~.  

III. 0 '  988 g d e s s e l b e n  P d i p a r a t e s  v e r b r a u c h t e n  z u r  N e u t r a l i s a -  

t ion in der  K~tlte 2" 3 c~n ~ 1/lon. KOH.  Mit w e i t e r e n  1 5 c ~  ~ 

K O H  3 S t u n d e n  a u f  dem W a s s e r b a d e  e rh i t z t  u n d  s i e d e n d  

zur f tck t i t r ie r t .  V e r b r a u c h  3 C~4~ ~. N a c h  d e m  Erka l t en  w e i t e r e  

1 1 �9 9 c ~  8 1 / l o n .  K O H .  

D e m n a c h  be t r / ig t  die Acidit~it in P r o c e n t e n  der  C a r b o x y I -  

g r u p p  e: 

N a c h  V e r s u c h  
>> >> 

I . . . . . . .  3"6  bei  20 ~ C., - -  be i  100 ~ C. 

II . . . . . . .  1"6 ,> 20 ~ ,> 6"9  >> 100~ ,> 

,~ 7> III . . . . . . .  1"9 ~ 20 ~ ,~ 8"3  , 100 ~ ,~ 

N o c h  w e n i g e r  s a u e r  r e a g i e r e n  na t t i r l i ch  S u b s t a n z e n ,  in 

d e n e n  e n t w e d e r  e ines  ode r  b e i d e  W a s s e r s t o f f e  du rch  A l k y l e  

s u b s t i t u i e r t  s ind,  ode r  wo  die  C a r b o x y l g r u p p e  d u t c h  pos i t i ve  

G r u p p e n  v o n  dem 1 -Koh lens to f f a tome  g e t r e n n t  ist. So  r e a g i e r e n  

d ie  A m i n o c a p r y l s ~ i u r e :  1 

H 
I 

N H 2 - - C - - C O O H  , 
I 

C6H13 
die  A m i n o a r a c h i n s ~ i u r e :  2 

H 
/ 

N H ~ - - C - - C O O H  
I 

ClsH37 

I E r l e n m e y e r  und S ige l ,  Ann. 176, 344. 
2 T a s s i n a r i ,  Ber. 11, 2031. 
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und die } - A m i n o i s o v a l e r i a n s g u r e :  1 

CH 3 
/ 

NHe - -  C--CH.~--COOH 
/ 

CHa 

vollkommen neutral. 
Auch bei weiterer Entfernurig der NH2-Gruppe yore Carb- 

oxyle, wo nach der landliiufigen Ansicht der Einfluss der 

Aminogruppe auf die Siiure geschw~cht sein sollte, stellt sich, 

wie das Beispiel der a - M e t h y l h o m o p i p e r i d i n s / i u r e :  2 

H 
/ 

NHe --  C -- CH~--CH 2 -  CHCH 3 -  COOH 
/ 

H 

lehrt, Indifferenz gegen die Pflanzenfarbstoffe ein. 

Selbst der starke Rest der Schwefels/iure wird durch die 
,aliphatische<< Aminogruppe vollst~ndig abges/~ttigt, wie dies 

E r l e n m e Y e r 3  beim Taurin: 

H 
NH2--C--  CH~--SO~H 

H 

und G a b r i e l  4 bei der A m i n o g t h y l s c h w e f e l s f i . u r e :  

H 
NH2-- C--CH2--OSOaH 

H 

nachgewiesen haben. 

Negative Gruppen, wie C6H~ , C6HCNO ~ oder COOH wirken 
nur aus der Stellung 2, sind aber aus der Stellung 3 bereits 

vollkommen unfiihig, di~ Aciditgt des Systemes zu beeinflussen. 

J H e i n t z ,  Ann. 198, 49. 

2 A s c h a n ,  Bet. 24, 2445. 

Verhand lungen  des naturw.  Vereines zu Heidelberg, 1867. 

4 Bet. 21, 2667. 
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SO reagiert  diewS.sser ige Lbsung  des P h e n y l a l a n i n s :  1 

H 
/ 

N H 2 - - x C - - C O O H  
I 

CH~ 
I 

3 C6H5 

und des N i t r o p h e n y l a l a n i n s :  2 

H 
/ 

N H ~ - - ! C - - C O O H  
I 

CH~ 
1 

3 C6H~NO e 
vol tkommen neutral. 

Auch die beiden A s p a r a g i n s / i u r e n :  

H 
N H ~ - - C - - C O O H  

CH 2 

COOH 

reagieren als e inbas ische  Si~uren. Die l-Sgture neutralisiert  nach 

S c h i f f  3 1 "02 J~quivalente I/lon. KOH und die d-Aminobern-  
s teins~ure yon W a l d e n  und L u t z  r lgtsst sich mit verdt inntem 

Bary twasse r  und Phenolphtale'l"n scharf  als e inbasische Sgmre 

titrieren. 

Sehr in teressant  ist das Verhalten der beiden Asparagine,  

des gew6hnl ichen oder ~-Asp a r a g i n s :  

H 
N H ~ - - C - - C O O H  

CH, 

I 
CONHe 

1 Erlenmeyerund Lipp, Ann. 219, 196. 
Er lenmeyerundLipp ,  Ann. 219, 217. 

a Ann. 303, 189. 
t Bet. 30, 2796. 
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und des yon Piut t i~  entdeckten ~-Asparagins: 

H 
NHs -- C--CH2--COO H. 

I 
CONH 2 

In beiden Substanzen l~isst sich der acidificierende Einfluss 
der CONH2-Gruppe deutlich erkennen, und zwar ist ~.-Asparagin 
weir saurer als das Isomere. 

a e n n  aberHugo S c h i f f  ill seiner sch6nen Abhandlung ~ 
,>lJber Methylenasparagine<< schreibt: >>Seiner Constitution nach 
ist ~-Asparagin, dessen CarboxyI nicht direct an die Gruppe 
CHNH 2 gebunden ist, deutlich sauer. Der Einfluss des ent- 
fernteren Amides Jst abet doch noch vorhanden, denn die 
concentriertere w~isserige L6sung wird bereits neutral, nach- 
dem auf ein MoleMil a-Asparagin 0"63 MolekLile Normalkali 
verbraucht worden<<, so kann ich dieser Erkl~irungsweise nicht 
beipflichten. 

Das cr reagiert nicht deshalb sauer, weil sein 
Carboxyl nicht direct an die CHNH~-Gruppe gebunden ist, denn 
-- wie welter oben gezeigt wurde - -  reagieren selbst K6rper 
mit der Kette NH~--C--C--C--C--COOH (und alle zwischen- 
liegenden Glieder, auch die ~-Aminopropions~ure a) neutral, falls 
in der Nachbarsehaft des NH~ sich keine negativen Substituenten 
befinden. 

Es wird auch nicht der saute Charakter des Asparagins 
durch die Anwesenheit der CONH2-Gruppe a b g e s c h w t i c h t ,  
wie S c h i f f  meint, sondern vielmehr vers t~i rkt ,  ja die Garb- 
amidgruppe ~iul~ert sogar einen s~irkeren Einfluss als das 
Carboxyl, wie aus dem Vergleiche yon Asparagin und Aspara- 
gins~iure hervorgeht. Dieses anscheinend paradoxe Verhalten 
wird verst~ndlich, wenn wir~bedenken, dass bei der Titration 
nicht die freie, Sohdern die durch Alkali neutralisierte Carboxyl- 
gruppe vorliegt. 

1 Gazz. chim. itaI. 18, 463. 

2 Ann. 310, 37, 

3 H e i n t z ,  Ann. 156, 48. 
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Die Acidit~it des  A s p a r a g i n s  ist in h o h e m  Ma6e  yon  der  

T e m p e r a t u r  abhS.ngig, w o r a u f  s c h o n  C l a a s s e n  1 u n d  vor  a l l e m  

D e g e n e r  ~ h i n g e w i e s e n  haben .  

1" 5 g k r y s t a l l w a s s e r h a l t i g e s  ~ - A s p a r a g i n  w u r d e n  in 2 l W a s s e r  

gelOst  u n d  h i evon  j e  100 c m ~ t i t r ier t  (1/eoon. LSsung) .  

Es  v e r b r a u c h t e n  zur  N e u t r a l i s a t i o n  bei:  

20 ~ C. 

29 >> 

40 77 

50 77 

60 ,7 

70 ,7 

80 >, 

90 >~ 

99 >~ 

�9 0 " 4 5  c m  3 1/1on. Ba(OH)~,  e n t s p r e c h e n d  C a r b o x y l  

. .0  

. . 0  

�9 . 0  

.1 
�9 o l  

. . ] .  

�9 ~ 

o.1 

9O/o 

7 . . . . . . . .  14 

8 ,> 7> 7> >> 16 

8 7> , ,> 7, 16 

0 . . . . . . . .  20 

1 . . . . . . . .  22 

4 . . . . . . . .  28 

5 7> 77 ~ ,, 30 

U m  den E in f lu s s  de r  C o n c e n t r a t i o n  zu  e r fahren ,  w u r d e n  

0 ' 7 7 3 6  2 in 1 0 0 c m  a W a s s e r  ge lSs t  u n d  be i  18 ~ C. u n d  be i  

S i e d e t e m p e r a t u r  t i tr iert .  Es  w u r d e n  h iebe i  4" 5 cm a, b e z i e h u n g s -  

w e i s e  1 5 c ~  8 1/lon. Ba(OH)~ v e r b r a u c h t ,  e n t s p r e c h e n d  8"8~ 

u n d  29"20/0 g e g e n  90/0 u n d  30o/0 in c i r ca  z e h n f a c h e r  Ver-  

dt~nnung.  Der  E in f lu s s  de r  C o n c e n t r a t i o n  i n n e r h a l b  d i e s e r  

G r e n z e n  ist  a l so  n ich t  e rheb l i ch .  

Wb.hrer~d, wie  oben  d a r g e l e g t  w u r d e ,  der  P h e n y l r e s t  Und 

das  C a r b o x y l  aus  der  3 -S t e l l ung  die  Acidit~.t n i ch t  m e h r  zu  

b e e i n f l u s s e n  ve rmag ,  is t  d ie  S~iure 

H 
/ 

N H , - - C - - C O O H  

t 
C~H5 

yon  S t S c k e n i u s  ~ und  T i e m a n n  4 mi t  a u s g e p r g g t e r  Acid i t / i t  

a u s g e s t a t t e t ,  wie  die T i t r a t i o n  e r w i e s :  

1 Zeitschrif t  der Zuckerind. d. D. R. 1894, 692. 

2 Festschrif t  der Techn. Hochschule  ~u Braunschweig,  Caro lo-Wilhe lmina  

1897, S. 454. 

�9 ~ Ber. 11, 2002. 

4 Bet. 13, 382. 
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0" 2880 g verbrauchten zur  Neutralisation 19" 3 cm a 1/1on. KOH. 

Berechnet  . . . . . .  19 '1 cm a 1/lon. KOH. 

B. Secund~ire Aminos~uren. 

Der Ersatz des einen Aminowasserstoffes durch Alkyl hat 

eine Vermehrung des basischen Charakters zur Folge. 

B e i s p i e l e :  

H 
N H C H 3 - - C - - C O O H .  

H 

S a r k o s i n .  

0" 2366 g in 100 cm a Wasser  gel6st, verbrauchten zur  Neutrali- 

sation 0 '  2 cm a 1/lon. Ba(OH)2. - -  In der Siedehitze wurden 

noch weitere 0 '  3 cm a verbraucht. 

Dies entspricht in Procenten eines Carboxyts :  

bei 20 ~ C . . . . . . . .  0"75~ 

gegentiber  dem Mittelwerte ftir Glycoeoll  2 ' 3 % ;  

bei 100 ~ C . . . . . . . .  1"9~ 

gegent~ber dem Mittelwerte f~r Glycocoli 7 " 6 % .  

Vom ~ t h y l g l y e i n  gibt H e i n t z  1 sogar an, dass es in 

wi~sseriger LtSsung auf rothes Lackmuspapier  schwach bltiuend 

wirke. Bei einer Wiederholung des Versuches, der wichtig 

erscheint, weil bier vielleieht das einzige Beispiel einer alkalisch 
reagierenden Aminos~ure vorliegen wtirde, konnte ich indess 
die Angabe Yon H e i n t z  nicht best/itigen. Auch gegen Kali 
und Phenolphtale'/n zeigt die Substanz eine, wenn auch mini- 

male, AciditS.t. 
0 " 2 8 2 g  wurden durch 0"05 Fro" l/ion. KOH neutralisiert. 

I Ann. 128, 38. - -  Eine iihnliehe Beobach tung  (Journ. pr. Ch. If, 12, 250) 

war  ich noch  nicht zu  controlieren in der Lage.  Ubr igens  ist Lackmus ,  worau f  

vor kurzem (Ann ,  310, 32) auch  S c h i f f  wieder aufmerksam machte ,  bei der- 

art igen S/iuren kein verI/isslicher Indicator. 
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K r e a t i n :  
NH ~ CNH~NCH3CH~COOH 

reagiert  bei 20 ~ C. neutral. Bei 100 ~ wurden  0 ' 4 9 8 g  durch 

O" 1 c m  ~ 1/10n. KOH neutralisiert.  

~ - v - D i m e t h y l t a u r i n :  

CHa 
N - - C H  2 - C H C H 3 - - S O a H  
H 

ertheilt nach G a b r i e l  1 dem Was s e r  nut  schwach  saure Re- 

action. Da das nicht subst i tuierte  Taur in  neutral  reagiert,  so ist 

auch hier Kir die ganz  reine Subs tanz  Neutralit/~t zu erwarten. 

Trit t  ein negat iver  Substi tuent,  wie Phenyl  oder ein SS.ure- 

rest in die Aminogruppe ein, so wird die Wi rkung  des Imino- 

wasserstoffes  t ' lbercompensiert  und die resul t ierende S~iure ist 

daher  immer st~irker als die stickstofffreie S tammsubs tanz .  

So erklg.rt sich der scheinbare  Widerspruch,  den B r e d i g  

constat ieren zu mtissen 2 glaubte, dass  im P h e n y l g l y c o c o l l  

die EssigsS.ure dutch den Eintritt des ,>basischen<~ Anilinrestes 

um das d o p p e l t e  verst~rkt  werde.  

Noch st~irkere S/iuren sind naKirlich die A c e t u r s ~ u r e  und 

die H i p p u r s ~ u r e .  Zu den secundtiren AminosS.uren sind auch 

die cykl ischen Carbons/iuren, welche sich vom Pyrrolidin und 

Piperidin ableiten, zu z~hlen. 

Wie  vorauszusehen ,  sind diese Siiuren alle nahezu  oder  

vo l lkommen neutral. 

B e i s p i e l e :  

P i p  e c o l i n s / i u r e :  3 

CH~ 

H C , ~ / ~  CH~ 

HC;~ z GHGOOH 
NH 

1 Bet. 22, 2987, 
2 Zeitschrift fiir phys. Chemie, 3, 189. 
a Ladenburg,  Ber. 24, 640. 
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N i p e c o t i n s / i u r e :  

I s o n i p e c O t i n  sgture:S 

CH~ 

CH 2 ~ " ]  CHCOOH 

CH2 INN/I CH2 

NH 

CH--COOH 

C H 2 / X  CH~ 

NH 

Lind ~ -M  e t h y l n i p e c o t i n s / i u r e :  ~ 

6H 2 

CH~/NN CHCOOH 

NH 

hat zuerst  L a d e n b u r g  mit seinen Schtilern untersucht  und 

gefunden, dass nur die concentrierten wgsserigen L6sungen 
dieser Substanzen deutlich sauer reagieren. 

Seither h a t W i l l s t ~ t d t e r  a gezeigt, dass g a n z r e i n e  Pipe- 

colins~.ure auch in concentrierter  L6sung vol lkommen neutral 

reagiert  und ich kann diese Angabe auch ftir die Nipecotin- 
stture besffitigen. Ist die S~iure soweit  gereinigt, dass sie 
schwefelsaure  Permanganat l6sung nut  mehr lang'sam angreift, 
so ist auch alle Aciditgtt verschwunden.  

Die H e x a h y d r o c h i n o l i n s g u r e  von B e s t h o r n  ~ 

CHs 

o.s { \ / }  cH coo  
NH 

1 Ladenburgund Karan, Bet. 25, 2773. 
2 Ladenburgund Wendler, Ber. 25, 2769. 
a Auerbaoh, Ber. 25, 3492.. 
4 Ber. 29, 390. 
.5 Bet. 28, 3153. 
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und die H e x a h y d r o c i n c h o m e r o n s ~ i u r e  yon K S n i g s  und 
Wol f f  

CHCOOH 

Hc /\ CHCOOH 
cH~ </CH~ 

NH 

reagieren einbasisch, werden abet zweibasisch beim Obergange 
in das Nitrosamin. 1 

Analog verh~ilt sich nach S k r a u p  ~ die C i n c h o l o i p o n -  
s~.ure. 

C i n c h o l o i p o n  3 und M e r o c h i n e n  ~ geben keine gut 
charakterisierten Salze mit Metalloxyden, dagegen besitzen 
die Nitroso- und Acetylverbindungen derselben den aus- 
gesprochenen Charakter einbasischer S~iuren. 

C. TertRire Aminosiiuren. 

Sind beide Amidwasserstoffe dutch p o s i t i v e  Reste sub- 
stituiert, so entstehen Substanzen ohne merklichen S~iure- 
charakter; immerhin mag gelegentlich in /ihnlicher Weise wie 
bei den Nitrilbasen ~ die F/ihigkeit zur Bildung yon ffinfwertigem 
Stickstoff, etwa aus sterischen Gr/inden, verringert sein. 

So reagiert, ~ im Gegensatze zu dem neutralen _;l_thylglycin, 
das Di~ t thy lg lycoco l l :  

C2Hs 
I 

N-- CH2COOH 
I 

C~H5 

,,eher schwach sauer als alka.iiseh<<. 
Die hierhergeh6rigen stickstoffaIkylierten Pyrrolidin- und 

Piperidinderivate zeigen keinerlei saure Eigenschaften. 

1 Ber. 29, 2189. 

Monatshefte ffir Chemie, VIII, 825. 
a A. a. O. IX, 825. 

K6nigs, Ber. 27, 905. 
50stwald, Journal fibprakt. Chemie, If, 33~ 360. 

Heintz, Ann. 140, 219. 
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Beisp ie le .  
H y g r i n s ~ u r e :  

NCH 3 

c l i o / \  cHcooH 
CH I - -  CH~ 

ist  n a c h  d e n  V e r s u c h e n  y o n  L i e b e r m a n n  u n d  K t i h l i n g  1 d e r  

S a l z b i l d u n g  mi t  B a s e n  unf / ih ig ,  a u c h  d ie  y o n  W i l l s t / i d t e r  

titrierte "~ T r o p i n s / i u r e  reagiert ihrer Formel: 3 

NCH 3 

ZOOG C H / ~  CH CH.COOH 

CH 2 - -  CH~ 

gem/il3 a ls  e i n b a s i s c h e  S / iu re .  

D a s  A r e k a i d i n  4 r e a g i e r t  e b e n f a l l s  n a h e z u  n e u t r a l :  

0 " 4 8 2 g  v e r b r a u c h t e n  be i  20 ~ 0 ' 4  c m  ~ 1/10n. K O H .  

A u f  d ie  F r a g e  n a c h  d e r  C o n s t i t u t i o n  d i e s e r  S u b s t a n z  w i r d  

w e i t e r  u n t e n  n o c h  nS.her e i n g e g a n g e n  w e r d e n .  

Ter t i~ i re  A m i n o s ~ i u r e n  mi t  n e g a t i v e n  S u b s t i t u e n t e n  s i n d  

na t f i r l i ch  s t a r k e  S i i u r e n  I so  is t  b e i s p i e l s w e i s e  die  P h t a l o y b  

a m i n o e s s i g s i i u r e :  

/ \  - -  c o  \ N C H 2 - - C O O H  
\ / - c o  / 

nach O s t w a l d s  Messungen der Hippurs/iure an Aciditiit tiber- 
legen5 und ebenso lassen sich die mit der negativen Methylen- 
gruppe beladenen Asparagine yon Schi f f :  

Ber. 24, 412. 
Ber. 28, 3278. 

a W i l l s t i i d t e r ,  Ber. 31, 1536. 
~1 J a h n s ,  Arch. f. Pharm. 229, 683. - -  Ich babe die Substanz dutch Re- 

duction yon Trigonellin mit Zinn und Salzs/iure dargestellt. Das Trigoriellin 
erhglt man weit bequemer als nach der Methode von H a n t z s z h  (Behandeln 
yon nieotinsaurem Kali mit Jodmethyl, Verwandeln in das Chlormethylat mit 
Chlors[lber, Extraction mit Chloroform etc.) durch Erhitzen yon freier Nicotin- 
sRure mit Jodmethyl auf 150 ~ und Schiitteln des in Wasser gelSsten Reactions- 
productes mit Silberoxyd. Das Filtrat wird mit H2S behandelt, zur Trockene 
gedampft und nochmals aus wenig Wasser umkrystallisiert. 

5 Zeitschrift ffir physik. Chemie, 3, I90. 

Chemic-Heft Nr. 9. 66 
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H 
CH~ ~ N - - C - - C O O H ,  

CH 2 - -  CONH 2 
M e t h y l e n a s p a r a g i n l  

CH 3 
I 

CH 2 = N - - C - - C O O H  
I 

CH2.--CONH ~ 

M e t h y l e n h o m o a s p a r a g i n  ~- 
und 

CH 2 ~ N - - C H - - C O O H  
I 

CH CH 3 

i 
CONH~ 

M e t h y l e n g l u t a m i n  a 

als einbasische S~iuren titrieren. 

D .  A r o m a t i s c h e  A m i n o s i i u r e n .  

Das Verhalten der aromatischen Aminos/~uren ist durch 

den Charakter des Benzolkernes bestimmt. In welcher relativen 

Stellung Amidogruppe und Carboxyl  sich auch befinden mSgen, 

immer ist die NH2-Gruppe an ein Kohlenstoffatom gebunden, 

welches se inersei ts  eine doppelte Bindung besitzt. Auf den 

stark acidificierenden Einfluss der Gruppe 

- - H C  ~-~ C H - -  

ist schon wiederholt hingewiesen worden;  .zuerst wohl yon 

O s t w a l d ,  ~ dann von M a r c k w a l d ,  5 Ernest  C h a r 0 n  6 und 

namentlich auch von H e n r i c h J  

1 Ann. 310, 32. 

2 A. a. O. 39. 

3 A. a. O. 43. 

4 Zeitschrift  phys.  Ch. 3, 170, 241, 369. 

5 Ann. 279, 9. - -  Ber. 28, 1501. 

6 Th~se G a u t h i e r - V i l l a r s ,  1898. - -  Compt. Rend., Bd. 128, 736. 

7 Ber. 31, 2103. - -  Monatshefte,  XV[II, 155; XX, 544. 
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Die in 1., 2. befindliche stark negat ive Gruppe paralysier t  

nun die W i r k u n g  der Aminowassers toffe  so vollstiindig, dass, 

wie der Versuch  zeigte, die drei i someren Aminobenzoes~uren  

ein ganzes  Molekfil Alkali zu ihrer Neutral isat ion ben6thigen. 

1. A n t h r a n i l s ~ i u r e '  

/%, 

--COOH \ / /  
0 ' 4 8 7  g verbrauchten  35 '  8 cm 3 1/lon. KOH. 

Berechnet  . . . . . .  35" 5 cr a 1/1on. KOH. 

2. M e t a a m i n o b e n z o e s g u r e :  

\/-cooH 

0 '  243 ,( verbrauchten  17'  7 cm 8 I/ion. KOH. 

Berechnet  . . . . . .  17 ' 7  cm a 1/10n, KOfJ. 

3. P a r a a m i n o b  e n z o e s i i ,  u re :  

/ %  NH2 

\ / /  
- -  C O O H  

0" 482 g verbrauchten 35 '  2 c ~  ~ 1/10n. KOH. 

Berechnet  . . . . .  35 '  15 cm~ ~/lo n. KOH. 

Um den e twaigen Einfluss einer den Amidorest  sub- 

st i tuierenden Alkylgruppe kennen zu lernen, babe ich mir 

M e t h y l - ,  Pkthyl-,  n - P r o p y l - ,  I s o b u t y l -  ui~d I s o a m y l -  

a n t h r a n i t s ~ i u r e  bereitet. 

Diese Substanzer~, yon denen nut  die Methylanthranils i iure 
sich in der Literatur  verzeichnet  findet, nach der 0blichen 
Methode mittels a lkohol ischen Kalis und Jodalkyl  darzustellen,  

gelingt  nicht in befl ' iedigender Weise.  Die Ausbeute  betr~gt 

kaum mehr  als 10 bis 20~ an dem reinen Derivate;  nebenbei  
wird e twas  Carboxyles ter  und viel terti~ire S~iure gebildet, ein 

66* 
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Theil der Anthranils~ure wird zurt ickgewonnen.  Es hat sicb 
nun gezeigt, dass man die homologen Anthranils~turen in aus- 

gezeichneter  Ausbeute und gleich nahezu  rein erhgtlt, wenn 
man anthranilsaures Kali in der z e h n f a c h e n  Menge Wasse r s  

geliSst, mit der berechneten Menge Jodalkyl einige Stunden am 

Rtickfiussktihler erhitzt. Schon Wi~hrend des Kochens scheidet  

sich die Hauptmenge  des Reactionsproductes als belles 01 ab, 

das beim Erkalten zu einem Kuehen erstarrt, w~ihrend sich der 
Rest in langen, f luorescierenden Nadeln in der Fltissigkeit aus- 

scheidet. 
Das Rohproduct  wird in nicht zu wenig  heiBem Alkohol 

gelSst und vorsichtig bis zur Trf ibung mit warmem Wasse r  
versetzt.  Nach dem Erkalten ist dann die L6sung mit langen 
Nadeln des analysenreinen React ionsproduetes  erf0.11t. Die 
untersuchten Substanzen sehen einander alle sehr ~thnlich. Sie 

bilden langgestreckte,  breite Nadeln yon bliiulichem Fl~ichen- 

schimmer. Ihre L/3sungen, namentlich in Alkalien, f luorescieren 

wundersch~Sn blau. In Alkohol und Ather sind sie sehr leicht, 

in Wasse r  fast gar nicht i6slich. In reinem Zustande farblos und 
geruchIos, werden sie beim l~tngeren Aufbewahren  eigenthiim- 

lich gelbgrau. 

M e t h y l a n t h r a n i l s ~ u r e :  

NHCH a / % /  

\/\cooH 
Dieselbe ist schon durch das D. R, P. 79404 der Actien- 

gesellschaft fftr Anilinfabr. Berlin* bekannt. Von Z a c h a r i a s  ~ 
wurde sie als Nebenproduct  aus o-Nitrosomethylaminobenzoe-  
sgmreester durch Erhi tzen mit NH 3 erhalten. Der Schmelzpunkt  
meines Productes  lag bei 178 ~ C. ( F o r t m a n n  3 179 ~ , Act. fCir 
Anil. Berl.: 1 7 7 5 ~  

1 Patentblatt  16, i95. 
.2 Journal ftir prakt. Chemie, •2] 43, 449. 

Journal fiir prakt. Chemie. {2] 47, 400. 
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Die Titration ergab: 

0" 302 g verbrauchten zur Neutralisation 19" 2 cm ~ t/ion. KOH. 

Berecl~net . . . . . .  20"0 c m  ~ 1/lon. KOH. 

} ( t h y l a n t h r a n i l s S . u r e :  

NHC2H 5 / \ /  
I 

\ / \  
COOH 

Diese Substanz schmilzt  bei 152 bis 153 ~ C. (uncorr.) Farb- 

lose, lange Nadeln. 

Eine Elementaranalyse bewies die Reinheit des unter- 

suchten Pr~iparates. 

0 . 1 5 1 9 g  gaben 0 " 3 6 4 6 g  CO 2 und 0 " 0 9 6 4 g  H~O. 

In 100 Theilen: 
Berechnet fi.ir 

CsHllO~N Gefunden 

C . . . . . . . .  65" 5 65 '  5 

H . . . . . . . .  6"7 7"05 

Resultat der Titration': 

0" 1964g  verbrauchten 11 "9 c ~  8 1/lon. KOH. 

Berechnet . . . . .  12' 66 c ~  * 1/10n. KOH. 

n - P r o p y l a n t h r a n i l s ~ i u r e :  

/ \ - -  NHC3H 7 

\ / \  
COOH 

Die Substanz  bildet auch im reinsten Zustande etwas 

grtinstichige, platte Nadeln. Schmelzpunk t 110 ~ C. (uncorr.) 

St ickstoffbest immung: 

0 " 2 5 0 g g a b e n  b e i l - -  20 ~ C. und b - -  752 m ~  Druck 17 "4 c ~  ~ 

feuchten Stickstoff. 
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In I00 Theilen:  
Berechnet fib 

CloHj~O2N 
~ J  

N . . . . . . . .  7"82 

Oefunden 

7 ' 8 5  

Die Titration ergab:  

0. 328 g verbrauchten 17' 8 c ~ '  1/lon. KOH. 

Berechnet . . . . .  18"32 c'~ ~ 1/1on. KOH. 

I s o b u t y l a n t h r a n i l s ~ i u r e :  

NHC.iH 9 / \ /  
i 
1 I 
\ / \  

GOOH 

Schmelzpunkt  84 ~ C. (uncorr.) Lange, farblose Nadeln. 

Die Analyse ergab: 

0 " 2 5 6 g  gaben 0 " 6 4 3 2 g  CO~ und 0 '186g"  H~O. 

In 100 Theilen: 
Berechnet fiir 
C~IH150~N Gefunden 

C . . . . . . . .  68" 4 68- 5 

H . . . . . . . .  7 "8 8"07 

Die Titration ergab '  

0" 218 g verbrauchten 10" 4 c ~  ~ 1/lon. KOH. 

Berechnet . . . . . .  11 �9 3 c~s 1/lon. KOH. 

i s o a m y l a n t h r a n i l s ~ u r e :  

NHC5H 4 / \ /  
! 

\/\ COOH 

Schmelzpunkt  68 bis 70 ~ C. {uncorr.) Lange, farblose 

Nadeln. Nut  durch wiederholtes Umkrystallisieren kann die 

Substanz von dem anhaftenden >>Amylgeruche, befreit werden. 
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Die E lemen ta rana lyse  lieferte nachfolgende Zahlen:  

0 " 2 0 1 2 g  gaben  0 " 5 1 3 3 g  CO~ und 0 ' 1 4 6 8 g  H~O. 

In 100 Thei len:  

Berechnet ffir 
CI~H:zOoN Gefunden 

C . . . . . . . .  69"6 69"58 

H . . . . . . . .  8"2 8"11 

Titrat ion:  

0 " 2 2 8 g  verbrauchten  zur Neutral isat ion 10"4 cne ~ :/:o n. KOH. 

Berechnet  . . . . . .  11 "0 c m  3 1/lon. KOH. 

Nach den gegebenen  Daten zeigt sich demnach  in allen 

FS.11en eine durch das Alkyl bedingte, allerdings recht  kleine 

Abschw/ichung der Acidit~.t. Dieselbe betrS.gt ffir 

Methyl 4 o 
" " " . . . . . . . .  ' , ' 0  

A_thyl . . . . . . . . . . . . .  6 

~-Propyl  . . . . . . . . . .  3 

# Butyl . . . . . . . . . . .  7 '  5 

i -Amyl  . . . . . . . . . . .  5"5 

des ftir COOH berechneten  Wertes.  Die Ti t ra t ionen wurden  mit 

einer wiederholt  controlierten 1/1on. Kali lauge bei Z immer tem-  

pera tur  durchgeffihrt.  

E. Pyridinderivate 

(Pyridin-, Chinolin- und Isochino.lincarbons~uren). 

Wie wohl nicht anders  zu erwarten,  ist in keiner der drei 
relativen Lagen von Stickstoff  und Carboxyl  eine Abschw~chung  

des sauren Charakters  zu co::statieren, wie folgende Tabel le  
ergibt: 
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t Stellung Name der Sg.ure 
Substanz- 

menge 
Gramm 

Verbrauchte Berechnete 

Kubikeentimeter 1/lon. KOH 

Py = 

7 

7 

~,~ 

Picolins~ure 

Nicotinsiiure 

Isonicotinsi/ure 

Cinchoninstiure 

Chinolins/iure 

Cinehomeronsiiure 

Papaverins~ure 

Isoeinchomeronsi~ure I 

Pyridintric arbonsiinre 

0"2900 

0"3410 

0"2180 

0"5740 

0"3112 

0"3784 

0'2106 

0"1890 

0"1012 

23"6 

2 7 7  

17"8 

32"3 

37'5 

45"8 

14"5 

22"5 

14"5 

23"6 

27"73 

17"73 

33" 16 

37' 26 

45"3 

14"54 

22"6 

14"4 

Da bekanntlich 1 der basische Charakter der Pyridinderivate 
durch den Eintritt yon Methyl in den Kern erhSht werden kann, 
mussten auch homologe S~iuren untersucht werden. 

L u t i d i n d i c a r b o n s ~ t u r e :  

Hooc i / \  cooH 
CH 3 b / ~  CH~ 

Die nach Sch i f f  und P ros io  2 dargestellte Substanz wurde 
wiederholt aus viel siedendem Wasser umkrystatlisiert. 

0" 2 1 4 g  be i  120 ~ z u r  G e w i c h t s c o n s t a n z  g e t r o c k n e t ,  v e r b r a u c h t e n  

z u r  N e u t r a l i s a t i o n  2 2 ' 0  c m  ~ 1/lon. K O H .  

B e r e c h n e t  . . . . . .  2 2 . 1  crn a 1/lon. K O H .  

a / - M  e t h y l p i c o l i n s ~ u r e .  

D iese ,  s e i t h e r  a u f  g l e i c h e  W e i s e  y o n  L a d e n b u r g  u n d  

S c h o l t z e  ~ u n d  P i n n e r  r a u s  de r  F r a c t i o n  145 b is  150 ~ des  

1 W a l k e r ,  Z. f. phys. Chem., 4, 340. 
Gaz. chim. ital. 25, II, 77. 

a-Ber. 33, 1081. 
Ber. 33, 1225. 
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Theerlut idins durch gelinde Oxydat ion erhaltene SS.ure wurde 

zweimal fiber das Kupfersalz gereinigt und dann nach Pintn e rs  
Angabe durch wiederholtes  Umkrystall isieren aus Benzol yon 

den letzten Spuren Nicotinsg.ure getrennt. 

0 " 3 2 8 g  der wasserfreien SS.ure wurden  durch 23"9 cm ~ 

~/~on. KOH neutralisiert. 

Berechnet  . . . . . .  24" 0 c m  s 1/10n. KOH. 

Demnach hat der Eintritt yon Methyl die Basicit~it der 

Pyridincarbons~uren nicht vermindert, x 

A m i n o p y r i d i n  c a r b o n s / i u r e n .  

Von den zehn theoretisch mSglichen Aminopyridincarbon- 

S/iuren sind erst drei bekannt:  die a-Amino-~-Carbons~iure yon 
M a r c k w a l d ,  2 die s~-Amino-~-Carbons/iure yon P h i l i p s  3 und 

die }-Amino-7-Carbons~iure yon B l u m e n f e l d .  ~ Die beiden 

ersteren wurden der Titration unterworfen und gaben die fiJr 

ein ~quivalent  Kaliverbrauch berechneten Zahlen. Es ist aber 

beabsichtigt, die Untersuchung auch auf die fibrigen Amino- 
s~iuren auszudehnen,  denn die eigenartigen VerhS.Itnisse des 

Pyridinmolektiles lassen es denkbar  erscheinen, dass unter  

gewissen Umst~nden, etwa aus der 7-Stellung, die Aminogruppe 
anders wirksam auftritt, als aus der ~- oder  ~-Stellung. Gibt 
doch auch M a r c k w a l d  an, 5 dass die ,,sauren<< Salze der S~iure 

neutral reagieren. 

NH 2 

 ooo/\ cooH 

N 

Vergl. O s t w a l d ,  Z. f. phys. Chem., 3, 391. 
Ber: 27, 1319. 

3 Ann. 288, 262. 
4 Monatshefte ftir Chemi% XVI, 702. 
5 Ber. 27, 1323. 



936 H. Meyer, 

T i t r a t i o n  d e r  ~ - A m i n o - ~ / - P y r i d i n c a r b o n s ~ u r e :  

/\cooH 

N 

0 '  3 1 2 g  ve rb rauch ten  zur  Neut ra l i sa t ion  22" 6 cr~ ~ 1/~on. KOH. 

Berechne t  . . . . . .  2 2 '  6 cm 3 1/10n. KOH.  

T i t r a t i o n  d e r  e - A m i n o - ~ - P y r i d i n c a r b o n s / i u r e :  

I/ --COOH 

N 

0" 228 g ve rb rauch ten  zur  Neutra l i sa t ion 16"4 cm ~ 1/10n. KOH.  

Berechne t  . . . . . .  1 6 ' 5  cm s 1/10n. KOH. 

F. Betaine. 

Es w u r d e  eine Anzah l  Betaine untersucht ,  weil  bier, w o  

die gr~313tmOgliche Basicit~it realisiert  ist, vielleicht ein a lkal isch 

reag ie render  K/Srper anget roffen  w e r d e n  konnte .  

Da dies nun  nicht  der Fall ist, ist a fortiori die M6gl ichkei t  

der E x i s t e n z  einer alkal isch reag ie renden  Aminos~iure mit nicht-  

quatern~trer K o h l e n s t o f f - - S t i c k s t o f f b i n d u n g  als aul3erordentl ich 

ge r ing  zu  bet rachten.  

P i c o l i n  s g . u r e S . t h y l b  e t a i n .  1 

0 " 3 8 8  g reagier ten bei 20 ~ vo l l kommen  neutral .  Bei 100 ~ wurde  

0" 1 cm 3 a/ion. K O H  a u f g e n o m m e n .  

N i c o t i n s / i u r e m e t h y l b e t a i n  ~ 

reagier t  nach  H a n t z s c h  n e u t r a l . - -  A u c h  d iese  S u b s t a n z  

nimmt,  wie wohl  alle Betaine,  be im Erh i t zen  eine sehr  ger inge  

1 Hans Meyer,  Monatshefte ftir Chemie, XV, 170. 
2 Ber. 19, 33. 
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Kalimenge (gefunden f~r 9 '281 g 0 ' 0 5  cm ~ 1/lon. KOH) auf, 

die in der K/ilte wieder abgespalten w i r d .  

A p o p h y l l e n s S . u r e .  

I. 0 ' 2 4 6 4 g  eines Pr~parates aus Cotarnin ve rb rauch ten  

13"6 cm ~ 1/lon.  KOH. 

Berechnet  ftir ein C a r b o x y l . . .  13"6.1 c m  ~ 1/lO11. KOH. 

II. 0 ' 2 6 5 4  g eines synthet ischen Productes  neutraIisierten 

14 ' 4  c m  ~ 1/lon. Ba(OH)2. 

Berechnet  ftir I COOH . . . .  14"66cm ~ l/ion. Ba(OH)~. 

Die ApophyIIens/iure reagiert  also vollkommen als ein- 
basische Stiure. '  

B e t a i n  a u s  S c h l e m p e .  

Die freie ,,Base<, reagiert  bei 20 ~ vollkommen neutral. 

Bei 100 ~ wurden yon 0 , 4 7 2 g  noch nicht 0" 1 c#/r a 1"1on. KOH 

aufgenommen.  Das HC1-SaIz ergab: 

0" 480 g verbrauchten 30" 4 start 3 1  �9 2 c m  2 ~/,on. KOH. 

Die neutrale Reaction der L6sungen yon P y r i d i n b e t a i n ,  ~ 
C i n c h o n i n s  5 . u r e m e t h y l b e t a i n ,  a P a r a o x y c i n c h o n i n -  
s / i u r e m e t h y l b e t a i n  ~ und C i n c h o n i n s t i u r e b e n z y . l b e t a i n  5 
wurde yon ihren Entdeckern ausdrficklich constatiert. 

C i n c h o m e r o n s t i u r e g ~ t h y l b e t a i n  hat B l u m e n f e l d  ~ 
als einbasische SS.ure titriert. 

G. Hydrazons~uren. 

Die beiden untersuchten S~turen liel3en sich, wie zu er- 
warren war, glatt titrieren. 

1 Vergl. v. G e r i c h t e n ,  Ann. 210, 85. 

2 v. G e r i c h t e n ,  Bet. 15, 1251. 

a C l a u s ,  Ann. 270, 348. 

4 C l a u s ,  Ann. 282, 96. 

5 C l a u s  und M u c h a l l ,  Ber. 18, 305. 

G Monatshef te  fiir Chemie, XV[, 689. 
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L a e v u l i n s ~ u r e p h e n y l h y d r a z o n :  

CH~ 
I 
C - -  N - - N H C 6 H  ~ 

I 
CH~-- CH 2 -- COOH 

0"442 @ verbrauchten  24"7 c~P 1/lon. Ba(OH)~. 

Bereehnet  . . . .  24" 86 crn ~ 1/lon. Ba(OH). 2. 

B r e n z t r a u b e n s S . u r e p h e n y i h y d  r a z o n :  

CHa 

I 
C - -  N - - N H C 6 H  ~ 

I 
COOH 

O" 304 g verbrauchten  17' 0 cm ~ 1/10n. KOH. 

Berechnet  . . . . . . .  17" 1 cm ~ 1/lon. KOH. 

Allgemeine Bemerkungen. 

Die-oben  dargelegten Grflnde fflr die jeweil igen Acidit~its- 

verh~tltnisse der AminosS.uren lassen sich in verschiedentl ichen 

Fgllen aueh zur Erklg.rung anderer  Ersche inungen  heranziehen.  

So zeigen Acidit~it der Aminos/iuren und StabilitS.t ihrer 

Ester  vollst~indigen Parallelismus. 
Die neutralen oder nur schwach  sauren, ges~ittigten Amino- 

s~mren, sowie die CarbonsSmren des Piperidins und Pyrrolidins 

sind /iul3erst unbest~ndig.  
Sie verhal ten sieh eben wie ein Gemisch von SS.ureester 

und Ammoniumbase ,  reagieren daher  auch in ganz  analoger  
Weise ;  entweder  so, dass  Versei fung zu dem Ammoniumsa lze  

eintritt, oder so, dass  unter  Abspal tung yon Alkohol ein SS.ure- 
amid entsteht. 

Auf letztere Weise  entstehen z. B. aus  den Aminos/iuren 

der Fettreihe die sogenannten  Anhydride:  
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H 

....... N- -CH2--CO OCH a . 

iH .......... < ........ 

H 

H 

N -- CH 2 -- CO 
1 

---- ! +2CHaOH" 

CO--CH~-- N--H 

Glycinanhydrid 

Nat'arlich sind such Zwischenproducte dieser Reaction 

denkbar. Bei den Aminos~uren mit herabgesetzter Basicit/it 

wird man zwei Classen zu unterscheiden haben. 

Die erste, wo wie z. B. bei der Hippurs/ture: 

C6HsNH--CH.a--COOH 

der saute Substituent seine Wirkung ~tusschliel31ich auf den 
Aminorest aus/]bt: Die Substanzen dieser Gruppe sind stabile 

S~.uren, welche such stabile Ester liefern. 
Die ungesgtttigten Aminos/iuren anderseits, welche die 

Doppelbindung in z.~-Stellung'zum Carboxyl haben, z. B. 

NH~--CH = CH--COOH, 

sind als solche ~ul3erst unbest~indig oder tiberhaupt nicht 
existenzfS.hig, liefern aber stabile Ester. 

Hier ist ein Kohlenstoffatom st~irker als den Affinit/its- 
verh~iltnissen dieses Elementes entspricht, mit negativen 

Gruppen beladen und daher tritt bei solchen ungesiittigten 
SB.uren ebenso wie bei der Nitroessigs/iure: 

NO~---CH 2 - -COOH 

oder der Diazoessigs~iure 

N 

-if >cH-coo  
N 

Kohlens&ureabspaltung ein. 
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Wird abet in den Stammsubstanzen dieser K6rper, also 
z. B. in der ChloressigsS.ure, der negative Carboxylwasserstoff 
dutch die positive Alkylgruppe compensiert, so kann man 
ebenso in diese neutralisierten Substanzen negativere Gruppen 
einfflhren, ohne die Stabilit/it des Systems zu erschfittern, wie 
man anderseits leicht die durch Minerals/iuren in Bezug auf die 
Aminogruppe neutralisierten Sgouren des Typus: 

H 

~ NHs- -CHs- -COOH 
C1 

in stabile Ester verwandeln kann. 
Fflr die grSfgere Stabilit/tt der unges~ittigten cyclischen 

Gebilde, also z. B. der Benzol- und Pyridincarbons~iuren, liefert 
die Thiele'sche Theorie der gegenseitigen Neutralisation der 
conjugierten Doppelbindungen eine ausreichende ErklS.rung. Es 
ist fibrigens such hier zu beobaehten, dass eine Anh~iufung 
stark negativer Gruppen im Molekiile wie in der schon in 
w/isseriger L6sung zersetzlichen Trinitrobenzoes/iure: 

N O ~ / ~  NO 2 

:oo  
NO 2 

sich bemerkbar macht, wS.hrend die N~the des acidificierenden 
Stickstoffes die leichte Abspaltbarkeit der in ~.-Stellung befind- 
lichen Carboxylgruppen im Pyridin bedingt. 

Die angefflhrten GesetzmS.13igkeiten lassen sich auch fiir 
Constitutionsbestimmungen verwerten. 

So I/isst sich z. B. mit Sicherheit behaupten, dass die yon 
J a h n s  1 dem Arekaidin zugetheilte Formel einer Tetrahydro- 
n-Methylnicotins/iure in Bezug auf die yon demselben der 
Doppelbindung zugewiesene Stellung: 

CH 2 

cH ~ / \  CH~ 

cH \ / i  CHCOOH 
NCH.~ 

Archiv f. Pharm. 229, 683. 



Zur Kenntnis der Aminoskuren. 941 

kaum die richtige sein kann, denn das Arekaidin reagiert  

neutral, w/ihrend eine Substanz mit negativ substituiertem 
Stickstoffe entschieden sauer  reagieren mtisste. Da die gleichen 

Erw/ igungen f/_ir die Formel 

CH~ 

clio/\ CH 
CH;\/CCOOH 

N 
CH s 

geltend gemacht  werden kOnnen, bleibt ffir das Arekaidin nur 

die Wahl  zwischen 

GH CH 

cH~./~ cH c H / / \  cH~ 
CH~/'CHC00H und ca\/cHcooH 

N N 
CH 3 CH a 

Versuche, auch hier sine Entscheidung zu bringen, sind im 

Gangs. 

Noch ein Wort  fiber die beobachtete  starke Zunahme der 
,O 

Acidit~tt der Aminosiiuren mit der Temperatur .  
Dieselbe 15.sst sich keinesfalls mit einer durch die ver-. 

gr613erte Dissociation der SS.ure bedingten Zunahme der 

H-IonenzahI allein erkl~ren, da die gefundenen Wer te  weit tiber. 
das Marl einer nach den bisherigen Beobachtungen m/Sglichen 

Zunahme hinausgehen.  Vielmehr ist jedenfalls ein Haaptfactor  
dieser Erscheinung die mit zunehmender  Tempera tur  rasch ab- 
nehmende  F/thigkeit des Stickstoffes in der pentavalenten 
Form aufzutreten. 

II. noid imetr i s  ctsr Sgursimide.  

Alle untersuchten  S ~ i u r e i m i d e -  es wurden substituierte 
und nichtsubsti tuierte ReprRsentanten der Fettreihe, sowie 
aromatische und Pyridinderivate ausgew~.hlt - -  zeigten bei der 
Titration mit 1/10n. KOH- oder Ba(OH)~-LOsung das gleiche 
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Verhalten:  Sie wurden  bei Siedehitze rasch, bei Z immer tem-  

peratur  langsam, aber  ebenso vollst/indig schon durch ~iqui- 

moleculare  Mengen Alkali glatt verse i f t  Die Titrat ion dieser 

Subs tanzen  - - j e  nach der L6slichkeit  in w~sser iger  oder  

w/isserig-alkoholischer L6sung  durchgeft ihrt  - -  bietet das Bild 

eines , ,verz6ger ten  Neutralisationsph~inomens<,. 

Als Indicator  diente neutralisierte Phenolphtale~nlSsung. 

Die Resultate waren sowohl  bei Anwendung  yon Kalilauge, als 

mit Bary thydra t  dieselben. 

1. S u c c i n i m i d :  

CH~--  CO 

t > N H + H 2 0  
CH 2-C0 

0" 350 g verbrauchten  zur Rothf~rbung des Phenolphtale ins  

in der K~ilte 3 c ~  ~ 1/10n. KOH. Die L/Ssung wurde  nun zum 

Sieden erhitzt, wobei  Entf~irbung eintrat. Nun wurden  noch 

success ive  27 c ~  ~ KOH zugeftigt, wobei  stets nach kurzem 

Schtitteln die R/Sthung verschwand.  Ein wei terer  Zusa tz  yon 

0"5  c~44 ~ verursachte  bleibende F~trbung, die nach 12 Stunden 

noch nicht verb lass t  war. 

Ber~chnet . . . . . . . . . .  29" 9 c ~  ~, 

gefunden . . . . . . . . . . . .  30"0  

2 .  P h t a l i m i d :  

CO 
/\/\ 
, >NH 
\/\/ 

co 

Das in w/isser igem Alkohol aufgel6ste Phtalimid (0" 291 g) 

n a h m  direct in der K~ilte 4 c ~  3 1/ ,on.Ba(OH) ~ auf. Wei tere  

1 9 c m  a ve r schwanden  rasch bei m~tBigem ErwS.rmen. Der 
letzte Zusa tz  yon 0 " 5 c m  ~ ve r schwand  noch innerhalb e iner  
Minute. Wei te re  0"3 cm a verursachten  intensive Rothf~trbung, 
die nach 24 Stunden, w~thrend welcher  Zeit das K/51bchen 
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bedeck t  g e s t a n d e n  hatte,  durch  0" 1 cm a 1/ion. H C C  zum Ver- 

s c h w i n d e n  g e b r a c h t  wurde .  

Berechne t  . . . . . . . . . . .  19" 8 c m  ~, 

g e f u n d e n  . . . . . .  . . . . . .  19" 7 

3. A t h y l p h t a l ' i m i d :  

CO 
/ \ / \  

) NC~H s 

\ / \ /  
C H  

Iief~ s ich bei S iedeh i tze  innerhalb  wen ige r  Minuten  austi tr ieren.  

0" 2604 g neutra l is ier ten 15" 0 c ~  a 1/lon. KOH:  

V e r b r a u c h t  yon  0" 322 g . . . . 2 0 : 3  c ~  a ~/lo n. KOH,  

b e r e c h n e t  . . . . . . . . . . .  . . . . .  21"6  

4. B e n z i l p h t a l i m i d :  

CO 
/ \ / \  

\/\/ 
C O  " . . . . .  " 

Die in w~sse r igem Alkohol  susPendie r t  e S u b s t a n z  liel3 s ich 

s i e d e n d  in w e n i g e n  Minu ten  titrieren, wobe i  sic succes s ive  in 

L/Ssung gieng.  

0" 3155 g ve rb r a uc h t e n  bis z u r  b le ibenden R b t h u n g  13" 55 c m  ~ 

1/1on. KOH. 

Berechne t  . . . . . .  13 '  3 t  f m a  '/i0 n. KOH. 

5. C h i n o l i n s g u r e i m i d :  

CO 

' NH" , 

\/\/ ,,, 
N CO 

Die ersten 16c~u ~ ve~schwanden sehr rasch. Die zuletzt 

n a c h  Z u s a t z  von 0"3  c m  ~ en t s t andene  R0 th f~rbung  wa r  naeh  

Chemic-Heft Nr. 9. 67  



944 H. Meyer, 

V{e{st~it~digetn E~hitzen der L6sung auf dem Wasserbacle noch 
nicht verschwunden. 

6. C i n c h o m e r o n s ~ t u r e i m i d :  

co 

/ \ / \ \ . .  
NH 

N ! / \ / ' . . j  
co 

0 - 1 2 8 g  verbrauchten siedend 8 " 4 c m  ~ 1/jon. Ba(OH~) bis zur 
bleibenden RothfS.rbung. 

Berechnet . . . .  8"65 cm ~ V1on, Ba(OH)~. 

Dass P h t a l i d a n i t :  
CH2 

/ % / \  
I )NC,H~ 
\/\./ 

EO 
und O x y p h t a l i d a n i l :  

CH2 /'-.,/\.. 
NC6H40H 

co 

selbst dure-h kochendes alkoholisehes Kali nicht vedindert 
werden, habe ich gelegentlich ~ mitgetheilt. P h t a l a n i l :  

CO 

I/'~ NC~N5 ,,/Y/ 
co 

dagegen und O x y p h t a l a n i l :  

co  / \ / ' , ,  
t \ 

co 
lassen sich glair ver~elfen. 

i ~on~cshe~'te ffir @hemiel XX, 364. 
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7. P h t a l a n i l :  

0" 405 g verbrauchten  mit 1/1on. Ba(OH)e titriert, 18" 9 c ~  ~. 

Berechnet  . . . . . . .  18"2 cm 3. 

Die Titrat ion der s iedenden L6sung  verlief recht glatt  und 

rasch, aber  immerhin wei taus  l angsamer  als diejenige yon zur  

Gegenprobe  un te rsuchte r  Phtalanils/iure: 

CONHC6H 5 
/ \ /  

t 
t \ / \  

COOH 
welche ergab:  

Verbraucht  ffir 0 " 4 2 8 g  . . . .  18 c m  3 I/~on. Ba(OH)s, 

berechnet  . . . . . . . . . . . . . . .  17" 99 ,, ,, 

8. P a r a o x y p h t a l a n i l :  

O- 192 g verbrauchten  9"4  c m  ~ 1/10n. Ba(OH)2. 

Berechnet  . . . . . . . .  8" 0 c m L  

Das Plus ist auf  Rechnung  des phenol ischen Hydroxy l s  

z u  setzen. Auch d i e P a r a o x y b e n z o e s i i u r e  z e i g t e i n  e twas  

vergrSl3ertes Neutra l i sa t ionsvermSgen.  

O' 566 g verbrauch ten  43 c m  ~ Ba(OH)~. 

Berechnet  . . . . . . . . .  41 c m L  

9. S a c c h a r i n  ( O r t h o b e n z o e s / i u r e s u l f i n i d ) :  

CO 
/\/\ 

\/\/ 
S02 

Das Saccharin verh/ilt sich insoferne e twas  anders  als die 

Carbons/ iureimide,  als es direct und sofort  schon in der K/ilte 
ein Molektil Alkali verbraucht .  

67* 
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0" 593 g verbrauchten zur Neutralisation 31" 8 cm a I/ion. Ba(O H)2. 

Berechnet  . . . . . . .  32" 2 ctu ~. 

Wahrscheinl ich findet hier keine Aufspaltung zum Salze 
der Amidos/ iure ,  s o n d e r n  Ersatz d e s  Imidwasserstoffes durch 
das  Alkali statt. 

Den Obergang von den Sgureimiden zu den Amidos~turen 
bildet eine Substanz, die zuerst  yon A n d e r l i n i  * erhalten wurde  
und welcher  nach meinen Untersuchungen"  hSchstwahrschein-  

lich die Constitution: 
CH~ 

/ \ / \  co 

C O  
besitzt. 

H ier ist, im Gegensatze  z. B. zum Kthylphtalimid: 

CO" : :C~H 5 

/ \ / \ .  I ,)N 
\ / \ /  

co  

d iedr i t t e  Valenz des Stiekstoffes an ein K0hlenst0ffa{om jenes 
Ringes gel~unden, welcher  den Ammoniakrest  enthiilt. 

Dadurch ist die Spaltbarkeit  aufgehoben,  und so zeigt denn 
auch das Dehydrocanthar idinimid bei der Ti trat ion ein durch- 

aus anderes Verhalten ;vie die substituierten Dicarbons/iure- 
imide: 

0 '  2404g  neutralisierten in der Kgtlte 2 c m  a, siedend noch weitere 
3" 7 crn 8. 

Berechnet  ftir ein A q u i v a l ~ n t . . . . . .  13.6 Ba(OH)~. 

Die Ergebnisse der  vorl iegenden Atbeit lassen sich kurz in 
folgcnde Punkte zusammenfassen:  

~':~Gaz:.~chiml ita[ :23, I, 1:26 i1893]~ 
'~ Siehe die folgende Mittheilung. 
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1. Die GrSBe der Acidit/it der verschiedenen Gruppen yon 
Aminos&uren, gemessen an der Menge Alkali, welche ein _Aqui= 
valent der S~iure zu ihrer Neutralisation bedarf, schwankt 
zwischen 0 und 1; alkalisch reagierende Aminosiiuren sind 
nicht mit Sicherheit bekannt und ist die Existenz derselben 
aus theoretischen Grt/nden unwahrscheinlich. 

Das Verhalten der einzelnen S~uren wird ausschliefJlich 
dutch den elektrochemischen Charakter der dem Aminstickstoffe 
zun&chst befindlichen Gruppen bedingt. Gruppen, welche sich 
in grSBerer Enffernung als (2)vom Stickstoffe befinden, flben 
nut mehr in sehr geringem MaBe einen Einfluss auf die St~irke 
der Aminos~.ure aus. 

0)\N (8)1 
- - C - - C - - ( 8 ) . . .  

(1)/ (1)I (2)] 
(2) (8) 

Aminos~uren, welche ill (1) Lind (2)ausschlieBIich positive 
Gruppen tragen, sind durehv<egs neutral oder ~u~erst sehwach 
sauer (primg.re und alkytsubstituierte Aminosg.uren der Fett- 
reihe, Piperidin- und Pyrrolidinearbonsiuren, Betaine). Amino- 
s~.uren, welehe in einer der (1)-Stellungen einen sauren St~b- 
stituenten tragen, sind unbedingt echte Siiuren, welche ein 
volles Aquivalent Base zu neutralisieren vermOgen. In diese 
Gruppe gehSren: Die am Stickstoffe durch einen S/iurerest oder 
Methylen substituierten Aminofettsiiuren, die aromatischen 
Carbons~iuren und die Pyridin- (Chinolin-, Isochinolin-) Derivate. 
Der Sgurecharakter der beiden letzteren Classen wird dureh 
die negative Natur der doppelten Bindungen bedingt. Sub- 
stitution des einen Aminowasserstoffes in aromatischen Amino- 
stiuren dutch Alkyle flbt einen kleinen, abet merklichen, die 
Aciditiit herabsetzenden Einfluss arts. 

Substitution durch einen negativen Rest in einer (2)-Stellung 
ftihrt entweder zur Bildung einer ,,vollkommenen<< S~iure (Sub- 
stituent: CBH.~) oder, fails der Substituent nur sehr sehwach 
sauer ist (Substituent: CONH2) , zu Substanzen, die nut einen 
Bruchtheil eines Aquivalentes Alkali zu neutralisieren ver- 
m6gen (=-Phenylglycin, Asparagine). 
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Die Stabilitiit der Aminosg.ureester ist ihrer Acidit/i.t reci- 
prok. Man kann darnach unterscheiden: a) Aminos~uren ohne 
ausgesprochenen S~iurecharakter; diese sind setbst best/indig, 
bilden aber sehr labile Ester (intermoleculare Stiureamidbildung 
bei den G l y c i n e n ) ; -  b)Aminos~turen, deren basische Function 
durch negative Substituenten am Stickstoffe paralysiert ist; 
diese sind best~ndig und bilden stabile Ester (Aceturs~iure); - -  
c) Aminos~iuren, deren ~-Kohlenstoffatom durch negative 
Gruppen iibers~ittigt ist; diese sind als solche unbest~indig, 
liefern aber stabile Ester (unges~ittigte Aminos/iuren der 
acyclischen Reihe), Ihre Analoga bilden die Nitro- und Diazo- 
essigs/iure. 

2. S i iu re imide .  Alle S~ureimide, substituierte und nicht- 
substituierte Derivate der Fettreihe, der aro~natischen und tier 
Pyridinreihe, lassen sich bei gew6hnlicher Temperatur durch 
ein .A.quivatent Alkali zu den neutral reagierenden Amidos/iure- 
salzen verseifen und zeigen dabei die Erscheinung der >,ver- 
z6gerten, Titrierbarkeit. 

Saccharin bildet insof~rne eine Ausnahme, als hier durch 
die Hiiufung negativer Reste der Iminwasserstoff den Charakter 
eines Carboxytwasserstoffes ertangt, so dass die Substanz sich 
glatt und ohne Ringsprengung titrieren l~isst. 


