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Uber Valyl-Leuecinanhydrid

E. Krause.
Aus dem 1l. chemischen Universitidtslaboratorium der Universitdt Wien.

(Vorgelegt in der Sitzung am 9. Juli 1908.)

Bei der Aufarbeitung der Spaltungsprodukte, die bei der
Hydrolyse des Caseins entstanden waren, fand Skraup und
spater Abderhalden Kérper von der Zusammensetzung des
Valyl-Leucinanhydrid. Es war von Interesse festzustellen, ob
diese Spaltungsprodukte primérer Natur sind oder ob sie nicht
erst spater aus dem Valin- und Leucinester durch Kondensation
entstehen. Ich habe deshalb unter anderem die Kondensation
eines Gemisches von Leucin- und Valinester untersucht und
es hat sich dabei gezeigt, dafi 1. bei der Kondensation dqui-
molekularer Mengen Leucin und Valinester ein homogener
Koérper das Valyl-Leucinanhydrid sich bildet, 2. dafi dieser
Koérper ausschliefilich entsteht, 3. dafl Valyl-Leucinanhydrid
auch gebildet wird durch Schmelzen eines Gemisches von
Valin und Leucin.

Es wurden ferner dargestellt: Valinimid aus dem Valin-
ester. Leucinimid durch Schmelzen von Leucin. Versuche, auf
einfacherem Wege, durch Erhitzen solche Diketopiperazine
darzustellen, indem die Aminosduren mit Essigsdureanhydrid
erhitzt werden, schlagen bei Leucin fehl, indem sie schlecht
und in anderer Richtung verlaufen.

Anhangsweise habe ich versucht, racemisches Leucin
mittels des optisch-aktiven Estertartrates in die optisch-aktiven
Komponenten zu zerlegen. Optische Aktivitdt trat nicht ein
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SchlieBlich wurde die Léslichkeit von racemischen Valin-
estertartrat, Leucinestertartrat und Alaninestertartrat unter-
sucht, deren Verschiedenheit eine Trennung der Aminosiuren
mittels dieser Tartrate wahrscheinlich macht.

Experimenteller Teil.

Darstellung von Leucinithylester.

Synthetisches Leucin (Kahlbaum’sches Priaparat) wurde
mit der flinffachen Menge absoluten Alkohols mit Salzsdure
verestert und die Veresterung noch zweimal wiederholt. Die
Zerlegung der Salzsdureverbindung erfolgte mit Natrium-
athylat.

Das bei dieser Methode ausfallende NaCl ist oft kolloidal,
nicht unbetrdchtliche Mengen blieben auch geldst, welche die
folgende Vakuumdestillation durch Spritzen erschwerten.

Die Ausbeute an reinem Ester betrug 621/,0/, des Ausgangsmaterials.

Der Siedepunkt lag unter 22 mm Druck bei 92°; angegeben bei 18 mm
Druck 88°. 16 mm Druck bei 84%/,°; angegeben bei 12 mm Druck 83+5°.

Darstellung von Leucinimid.

Ein Teil dieses Esters wurde sofort nach der Methode von
E. Fischer zu dem entsprechenden Diketopiperazin verarbeitet.
Es seien nur die erzielten Ausbeuten angegeben. 6 ¢ Leucin-
dthylester im Bombenrohr zirka 18 Stunden auf 180 bis 190°
erhitzt, hatten nach dem Erkalten 1-86 g Leucinimid abge-
schieden. Der Schmelzpunkt lag nach dem Umkrystallisieren
aus absolut siedenden Alkohol bei 268 bis 269°. Von E.Fischer
angegeben 271° (korr.).

" Die von den im Rohre abgeschiedenen Krystalle getrennte
Fliissigkeit ist unverdnderter Leucindthylester, der Siedepunkt
lag unter 16 bis 17 mm Druck bei 84-5°. Nach abermaligem
Erhitzen auf 180 bis 190° durch 24 Stunden, hatten sich viel
dunkler gefarbte Krystalle abgeschieden, und zwar 0-39 g

Der Schmelzpunkt lag bei 264°, nach wiederholtem Um-
krystallisieren bei 269°, was ihre Identitdt mit Leucinimid
bestdtigte. Die Gesamtausbeute an Leucinimid war demnach
38%/, des Esters,
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Der Leucinester geht daher auch bei sehr langem Erhitzen
nur teilweise in das Imid {iber. Dafl der Vorgang reversibel
ist, diese Vermutung wurde durch einen spéteren eigens dazu
angestellten Versuch bestdtigt. Ahnliches wurde auch bei der
Darstellung des Valinimid beobachtet.

Eine rohe Bestimmung der Loslichkeitdes Leucinimid
in absolutem Alkohol ergab, dafi 1 Teil Imid 18slich ist in zirka
35 Teilen absoluten siedenden Alkohol.

o~-Aminoisovaleriansiuredthylester.

Die Darstellung dieses Esters wie auch seine spétere
Verarbeitung zu dem entsprechenden Diketopiperazin war
natiirlich ganz analog der des Leucinesters und des Leucinimid.

Es sei nun bemerkt, daf die Aufldsung des Valyl's in
Alkohol beim Einleiten von Salzsduregas schwerer wie beim
Leucin vor sich geht, und daff beim Kiihlen voriibergehend
ein krystallinischer Niederschlag ausfillt, der beim Erwidrmen
auf dem Wasserbade leicht wieder in Losung geht.

Der a-Aminoisovaleriansiureester ging unter 23 mm Druck bei 82-5°
iiber; in der Literatur wird der Siedepunkt unter 8 mm Druck bei 63-5° an-~
gegeben.

Die Ausbeute betrug in einem Falle 699/, des Ausgangsmaterials, bei einer
zweiten Darstellung 760/,.

Valinimid. Dieses ist inzwischen schon von E. Fischer! beschrichen
worden. Als mir diese Mitteilung bekannt wurde, waren die in diesem Abschnitt
beschriebenen Versuche schon abgeschlossen.

5 ¢ o-Aminoisovaleriansdureester wurden im Bombenrohr
24 Stunden auf 180 bis 190° erhitzt. Die nach dem Erkalten
abgeschiedenen, schwach gelb gefdrbten Krystalle wurden mit
Ather gewaschen. Ausbeute 0°68 g. Der Schmelzpunkt lag bei
287° und war durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus sieden-
dem absoluten Alkohol auf 304 bis 306° (nicht korr) zu

steigern. Er ist nicht ganz scharf, das Schmelzen erfolgt unter
Zersetzung.

Bei Bestimmung der Schmelzpunkte des Leucinimid, des Valinimid, wie
auch der spiter erhaltenen Produkte wurde das Rohrchen mit der Substanz

1 Liebig’s Ann. 354, 12 (1907).
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immer erst zirka 50° unter-ihrem Schmelzpunkt in den Schwefelsiureapparat
gebracht und dann ziemlich schnell erhitzt.

" Auch bei der Darstellung des Valinimid befand sich in der
Bombe neben den Krystallen eine ziemlich grofie Menge gelb-
licher Flissigkeit, unverdnderten Esters, der zusammen mit
dem Waschither der Krystalle abermals der Vakuumdestillation
unterworfen wurde. Das unter 25 mm Druck bei 83° (ber-
gehende Produkt wurde wiederum zirka 15 Stunden im Bomben-
rohr auf 190 bis 200° erhitzt. Die nach dem Erhitzen erhaltenen
tief braunrot gefirbten Krystalle waren mit Ather nur schwer
zu entfarben. Thre Ausbeute betrug 0°42 g (also zusammen
‘220/0 des Esters; bei einer spiteren Darstellung wurden 259,
erzielt). Der Schmelzpunkt betrug 282°, war aber durch Ofteres
Umkrystallisieren auf den Schmelzpunkt des bei der ersten
Kondensation erhaltenen Produktes, d. i. 304 bis 306 zu bringen.
Auch hier diirfte der Kondensationsvorgang reversibel sein.

Eine rohe Bestimmung der L.&slichkeit des Valinimid ergab, daff 1 Teil
Imid 18slich in 180 Teilen absoluten siedenden Alkohols, mithin das Valinimid
ungefihr 6 mal schwerer 13slich ist als Leucinimid.

Die Analyse der im Vakuum iber Schwefelsdure getrockneten Substanz
ergab:

0°0976 g : 02164 g COy und 0° 795 g Hy0.
01587 g @ 19°5 cm® N bei 759 mm und 190,

In 100 Teilen:

Gefunden Berechnet
LU R——— N,
C.ivvnnnnns 6047 6061
H.......... 9-11 9-09
N .o 1434 1414

Zur Darsteliung eines eventuellen Kupfersalzes wurde
Valinimid in verdiinntem Alkohol geldst und mit reinem, gut
ausgewaschenen CuO 2 Stunden gekocht. Es trat keine Blau-
farbung ein; nach dem Abfiltrieren krystallisierte reines Valin-
imid aus, ein Beweis, daff Valinimid ein Kupfersalz nicht liefert.

Analoge Versuche mit Cu-Acetat flihrten zu dem gleichen
Resultat.
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Der a-Aminoisovaleriansdureester zersetzt sich duflerst
schnell beim Stehen bei gewdhnlicher Temperatur. Um zu
priifen, ob er auch dabei in das Diacepiperazin {ibergeht, wurden
2-02 g Ester in ein Schmelzrohr eingeschlossen und nach vier-
monatlichem Stehen die entstandenen Krystalle untersucht. Die
Ausbeute betrug blof 0-0416 g. Sie zeigten den Schmelzpunkt
288° und nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol
den Schmelzpunkt des Valinimid, 303 bis 305°. Unter dem
Mikroskop erschienen sie als feine, fiir das Valinimid und
Leucinimid charakteristische Niadelchen, so daBl das Um-
wandlungsprodukt des Esters geniigend als Valinimid gekenn-
zeichnet erscheint.

Um die vermutete Umkehrbarkeit der Piperazin-
bildung festzustellen, wurde folgender Versuch ausgeflihrt:

Konzentrierte Losungen der Imide reagieren neutral, die
der aminosauren Ester alkalisch. Es wurde also Leucinimid
mit absolutem Alkohol 24 Stunden auf 180 bis 190° erhitzt,
zur Kontrolle daneben absoluten Alkohol allein unter gleichen
Bedingungen. Nach dem Offnen der Bomben zeigte das mit
Alkoho! erhitzte Leucinimid deutliche alkalische Reaktion,
wiéhrend der Alkohol der anderen Bombe neutral reagierte. Ob
die alkalische Reaktion von Ester oder von Ammoniak, der
durch sekundédre Reaktionen entstehen konnte, herriihrt, konnte
infolge der geringen Substanzmengen nicht festgestellt werden.

Valyl-Leucinanhydrid.

Zur Darstellung dieses unsymmetrisch substituierten Di-
ketopiperazins wurden dquimolekulare Mengen Ester verwendet;
64 g Leucindthylester mit 5°9 g Valinester im Bombenrohr
24 Stunden auf 180 bis 190° erhitzt. Die weiigelben Krystalle
wurden in der gewohnlichen Weise mit Ather entfirbt, der
auch hier auftretende unverdnderte Ester einer abermaligen
Kondensation unterworfen. Die bei dieser zweiten Operation
erhaltenen Krystalle waren nur dufierst schwer zu reinigen.
Die Gesamtausbeute an Diacipiperazin betrug 34°/,.

Die Lbslichkeit des reinen, wiederholt aus Alkohol umkrystallisierten

Kondensationsproduktes war: 1 Teil 18slich in 25 Teilen siedenden absoluten
Alkohol.
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Die Analyse der im Vakuum iiber Schwefelsiure getrockneten Sub-
stanz ergab:

0-1156 ¢: 02630 g CO4 und 0095 g Hy0.
0-1443 g: 168 cm3 N unter 7€0 smmz bei 21°.

In 100 Teilen:

Berechnet fiir

Gemisch von Valin und

Gefunden Valyl-Leucinanhydrid
Leucinimid
C...... 82°05 62°26 61-46
H...... 944 9-43 ) 9-26
N...... 1352 1326 3-8

Die Resultate der Analyse geben natlrlich keinerlei be-
stimmten Aufschlufl {iber die Frage: ob das von mir erhaltene
KKondensationsprodukt ein Gemisch oder ein homogener
Korper ist.

Es wurden deshalb zunachst sehr genau die Schmelz
punkte der einzelnen Fraktionen und ihrer Mutterlaugen beob-
achtet. '

Die nicht umkrystallisierte Substanz schmolz bei 251°,
nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 261°, 264°, endlich
266 bis 267°. Umbkrystallisieren aus Eisessig erhéhte auf 273°
und zeigte sich, daf} das Krystallisieren aus Eisessig iiberhaupt
viel glinstiger ist.

Der Schmelzpunkt ging iiber 273 bis 274° (nicht korr.)
nicht hinauf.

Bei Verarbeitung der Mutterlauge wurden ganz &hnliche
Schmelzpunkte beobachtet.

Bei allen diesen Bestimmungen erfolgte das Schmelzen
(im Gegensatz zu Valinimid) scharf und ohne Zersetzung.

Gemische von Valyl-Leucinanhydrid, mit Valinimid zu
ungefdlir gleichen Teilen, schmelzen bei 281°, solche von
Valyl-Leucinanhydrid, mit Leucinimid zu ungefdhr gleichen
Teilen verrieben, bei 261°.

Die beobachteten Mischschmelzpunkte schlieien ein Ge-
misch von Leucinimid und Valinimid nicht aus.

Das Mikroskop war in diesem Fall auch nichi verwend-
bar, da sowoh! Leucinimid wie Valinimid in langen, feinen
Nadeln krystallisieren, also ein Gemenge von einem einheit-
lichen Korper unter dem Mikroskop nicht zu unterscheiden ist.
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Eine endgtiltige Entscheidung in der Frage liber die Natur
des Kondensationsproduktes brachte erst der folgende Ver-
such:

Es wurde ein Gemisch von Valinimid und Leucinimid her-
gestellt und fraktioniert krystallisiert, wobei die einzelnen
Komponenten leicht und deutlich zuriickerhalten wurden.

0-3 g Leucinimid und die gleiche Menge Valinimid wurden
miteinander verrieben und in absolutem Alkohol geldst. Schon
in der Loslichkeit zeigte sich ein Unterschied von dem von mir
erhaltenen Kondensationsprodukt. Es waren nédmlich notig
zum LoOsen dieser Menge 42 ¢ Alkohol, wéahrend die gleiche
MengeValyl-Leucinanhydrid nach denfestgestellten Loslichkeits-
verhiltnissen nur 15 g erfordert hitte; 0-3 g Valinimid + 0-3 ¢
Leucinimid dagegen, flir die einzelnen Bestandteile berechnet
im Ganzen, 64 g Alkohol.

Der Schmelzpunkt der 1. Fraktion unter starker Briunung
lag bei 298 bis 300° und nach nochmaligem Umkrystallisieren
aus Alkohol bei 303 bis 305°.

Der Schmelzpunkt der aus der Mutterlauge von Fraktion I
erhaltenen Krystalle war 268°,

' Schmelzpunkt der Krystalle aus der Mutterlauge und nach
nochmaligem Umbkrystailisieren 269°.

Also ein deutlicher Beweis, dafi die Fraktion I, die in
Alkohol schwerer 18sliche Substanz Valinimid, die aus ihrer
Mutterlauge erhaltene Leucinimid ist. Ein Gemisch von Valin-
imid und Leucinimid ist also durch fraktionierte Krystallisation
leicht in die Komponenten zu zerlegen. Da die gleiche
Operation bei dem von mir erhaltenen Kondensationsprodukt
ein gleiches Resultat nicht gab, ist dieser Korper als ein-
heitlich, als Valyl-Leucinanhydrid zu bezeichnen.

Die schon zitierte Methode von E. Fischer, durch
Schmelzen der o-Aminoisovalerianséure zu dem entsprechenden
Anhydrid zu gelangen, lie§ vermuten, daf man auf analoge
Weise das Leucinimid, eventuell sogar das unsymmetrisch
substituierte Diketopiperazin erhalten kdnne.

Zum Vergleich der Ausbeuten, wie auch um diese Methode
kennen zu lernen, wurde zunédchst Valinimid nach E. Fischer
dargestellt, was ohne Schwierigkeit in recht guter Ausbeute
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gelang. Da im Rohprodukt noch unverdnderte Aminoséure vor-
handen ist, wurde das Schmelzen ein zweitesmal wiederholt.
Das braune Sublimat wurde in heiflem Alkohol gelést und mit
Tierkohle entfdrbt.

Die reine Substanz gibt beim Kochen mit Cu-Oxyd kein
Kupfersalz, wohl aber die Mutterlaugen, die demnach noch
a-Aminoisovaleriansidure enthalten.

Das Leucinimid wurde auf die gleiche Weise dargestellt, nur wurde
hier zundchst die Trennung des Imids von unverinderter Aminosiure mit
Wasser vorgenommen. Die Ausbeute war bedeutend schlechter wie beim Valin-
imid (8 bis 100/, gegen 259/, beim Valinimid).

4 g Leucin zweimal zum Schmelzen erhitzt, das Sublimat mit 150 g HyO
aufgekocht. Der in Wasser unlosliche Teil wurde aus Alkohol umkrystallisiert
und gab den Schmelzpunkt 268°, Bei ldngerem Kochen mit CuO gab er schwach
griine Krystalle, deren Cu-Gehalt aber so gering war, dafl man die in HyO
unldslichen Krystalle als ziemlich reines Leucinimid bezeichnen kann.

Die wisserige Ldsung wurde mit Tierkohle entfirbt und konzentriert.
Die - dabei zunidchst auskrystallisierende Fraktion erwies sich noch stark
leucinimidhiltig. Bei weiterem Eindampfen krystallisierte Leucin, wie das Kupfer-
salz bewies.

Da Leucin in heiflem Alkohol weniger 18slich ist als Leucinimid, wurde
versucht, das Anhydrid von der Aminosdure durch Auskochen mit Alkohol-
zZu trennen.

Nach dem Schmelzen von 1'5 ¢ Leucin wurde das Sublimat mit zirka
50 ¢m’ Alkohol erwidrmt. Der unldsliche Teil, Leucin, war in heiflem H,0 15slich
und gab ein Kupfersalz. Die alkoholische Lisung wurde mit Tierkohle entfirbt,
konzentriert und die Krystalle von der Mutterlauge befreit. Sie waren zum
groBten Teil in viel Alkohol 18slich und gaben beim Erhitzen mit CuO schwach
blau gefdrbte Krystalle, die aber reichlich mit weifien Krystallen, Leucinimid,
durchsetzt waren. Aus der Mutterlauge krystallisierte ziemlich reines Leucinimid.

Die Trennung mit Alkohol erwies sich also hier als lange nicht so scharf
wie beim Valinimid. Immerhin konnte man sich durch Auskochen des Kupfer-
salzes mit Alkohol helfen, wobei fast nur das Imid in Lésung ging. Eventuell
kdnnte man auch die aus der alkcholischen Lésung erhaltenen Krystalle noch
einmal mit wenig Alkchol auskochen oder mit Wasser trennen.

Ganz scharf wird sich mit Alkohol kaum eine Trennung von Leucin und
Leucinimid durchfiihren lassen, da ein Versuch ergab, daB kleine Mengen Leucin
ebenfalls in der flir Leucinimid festgestellten Menge Alkohol (der 35 fachen)
18slich sind, wie die Bildung eines Kupfersalzes bewies.

Es wurde weiter versucht, Valyl-Leucinanhydrid durch
Schmelzen gleicher Teile Valin und Leucin darzustellen.
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Die leichte Zersetzbarkeit des Leucins in Amylamin und
Kohlensdure, die schon bei der Darstellung des Leucinimid
durch Schmelzen von Leucin die geringe Ausbeute bedingt
hatte, gab auch bei diesem Versuch zunichst schlechte Resul-
tate; bei vorsichtigem Erhitzen der Aminosduren blieb der
grofite Teil Leucin unverdndert, bei stdrkerem Erhitzen zersetzt
sich das Leucin.

Ein besseres Resultat wurde erzielt, indem das Gemisch
von gleichen Teilen Valin und Leucin in stark evakuierten
kurzen Bombenrshren sehr schnell im Wood’schen Bade auf
zirka 340° erhitzt wurde. Ein Teil der Rohren ging dabei aller-
dings durch Explosion zu Grunde. Nach dem Offnen der
Bomben wurden die Krystalie in Alkohol geldst und die Losung
konzentriert.

Durch eine recht umstidndliche Fraktionierung aus Wasser
und Alkohol wurde die Hauptmenge der Substanz als Valyl-
Leucinanhydrid erkannt. Bemerkenswert ist, dafl Fraktionen
vom héheren Schmelzpunkt des Valylimids nicht auftreten, dafl
also auch hier das gemischte Anhydrid das {iiberwiegende
Hauptprodukt ist.

Die Homogenitat wurde noch folgendermafien bewiesen:

Die vorwiegend auftretenden Fraktionen vom Schmelz-
punkt 274° koénnen kein Valin mehr enthalten, da sie in
Wasser unldslich, in Alkohol leicht 18slich waren, ferner beim
Kochen mit CuQ kein Kupfersalz gaben.N Ebenso kann kein
Valinimid mehr vorhanden sein, da infolge des konstanten
Schmelzpunktes 274° ein Gemenge ausgeschlossen ist, Valin-
imid selbst aber einen viel hoheren Schmelzpunkt besitzt (303
bis 305°) (Valinimid, das sich bei diesem Versuch voraus-
sichtlich als Nebenprodukt gebildet hat, mufi also den tiefer
schmelzenden Fraktionen ohne konstanten Schmelzpunkt bei-
gemengt sein). LdBt sich nun bei der hydrolytischen Auf-
spaltung der Fraktionen vom Schmelzpunkt 274° Valin in
irgendeiner Form nachweisen, so ist dies ein Beweis, dafi das
Valin nur vom Valyl-Leucinanhydrid herrithren kann.

0°3 g Substanz wurden mit rauchender, bei 0° gesittigter
Bromwasserstoffsdure zirka 6 Stunden im Schiefiofen auf 100°
erhitzt. Die nach dem Offnen der Bombe auf dem Wasserbade

7TE
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eingedampfte Flissigkeit wurde nochmals mit Bromwasser-
stoffsdure erhitzt und wieder eingedampft. Die Bromwasser-
stoffsdure durch Silberoxyd, der minime Uberschuf von Silber
durch Schwefelwasser unter Zufiigung von Aluminiumhydroxyd
abgeschieden, hierauf mit CuO gekocht und das Kupfersalz
durch abgekiihltes Eindampfen in zwei Fraktionen isoliert.

I. Schwerer 16slich: 0-0310 g Substanz, bei 110° getrocknet, gaben 0°0078 g
CuO =120-109/;, Cu; berechnet fiir Leucinkupfer = 19-340/; Cu,
1I. Leichter 16slich: 0°0582 ¢ Substanz (bei 110° getrocknet) gaben 0:0152 g
Cu0 = 20879/, Cu; berechnet fiir Valinkupfer == 21519/, Cu.

Aus diesen Zahlen geht hervor, dafl ein Gemenge von
Leucin und Valin entstanden ist, also in der Schmelze Valyl-
leucinanhydrid vorhanden ist.

Im folgenden wurde versucht, ob nicht auf einfachere
Weise wie bisher, ndmlich durch Erhitzen des Leucins mit
Essigsdureanhydrid, das Anhydrid entsteht.

Kondensation von Leucin mit Essigsdureanhydrid.

2 g Leucin wurden mit zirka 30 ¢ frisch destillierten Essigsdureanhydrid
ungefdhr 15 Stunden im Bombenofen auf 180 bis 190° erhitzt. Die Fliissigkeit
war nach dem Erhitzen tief braunschwarz gefdrbt. Das {iberschiissige Essig-
siaureanhydrid wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in mdglichst wenig
Aceton geldst und durch Zusatz von Ather und Wasser in einem #therischen
und wisserigen Teil getrennt, welche beide Teile zusammen zirka 600/, des
Ausgangsmaterials enthalten, der #therische Teil zirka 6mal soviel wie der
wissrige. Nach dem Eindampfen der Losungen zeigte sich zundchst keine
Krystallisation; erst als nach mehrtdgigem Stehen der harzige Riickstand des
wissrigen Teiles mit wenig Wasser angerieben wurde, entstanden feine, seiden-
~ glinzende N#delchen.

Der #therisch-18sliche Teil aber war in keiner Weise zur Krystallisation
zu bringen.

Bei weiteren Versuchen wurde in Dauer und Héhe des Erhitzens mannigfach
vertindert, so bei einigen mit Atzbaryt alkalisch gemacht und entstandenes Amin
durch Wasserdampfdestillation entfernt.

Als aber nach Entfernung des Baryts wieder der wasserlosliche Teil
isoliert wurde, entstanden trotz Impfversuchung die frither erwihnten Nadeln
gar nicht oder nur in so geringer Menge, dafi die weitere Untersuchung auf-
gegeben werden mufBte.
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Anhang.

Es wurde versucht, racemisches Leucin durch Umkristalli-
sation des optisch aktiven Leucinestertartrates aus Alkohol in
die optisch aktiven Komponenten zu zerlegen:

30 g Leucinester gaben 41 g (theoretisch 44 g) Tartrat.
Der Schmelzpunkt lag bei 143°. Das weinsaure Salz wurde
wiederholt aus der zirka 5fachen Menge heifien absoluten
Alkohols umkrystallisiert, wobei stets nur 3 g in der erkalteten
Ldsung blieben; bei den spiteren Umkrystallisierungen wurde
die 8 bis 10fache Menge absoluten Alkohols genommen. Ein
Unterschied in der Ldslichkeit zeigte sich dabei nicht, ebenso
war ein Unterschied im Schmelzpunkt nicht wahrnehmbar.
Nachdem nach 7maligem Umkrystallisieren iber die Hilfte
des Tartrates in Losung geblieben war, wurden 4 g der schwerst
10slichen Kristallisation verseift.

4 ¢ Substanz wurden in wenig Wasser geldst und mit iiberschiissigem
CaO (0-7¢ statt 05 g) auf dem Wasserbad auf 70 bis 80° erwidrmt, bis der
Estergeruch so gut wie verschwunden war. Von dem {berschiissigen CaO
wurde filtriert und, um eventuell noch vorhandene kleine Mengen Ca zu ent-
fernen, Kohlensdure eingeleitet. Um eventuelle Racemisierung zu vermeiden,
wurde die Lésung bei 60 bis 70° eingedampft. Die ersten Kristallisationen, die
das in Wasser schwer 18sliche Calciumtartrat enthielten, wurden entfernt. Die
bei weiterem Eindampfen ausgeschiedenen Leucinkrystalle enthielten noch Wein-
sdure, wie aus der Reduktion ammoniakalischer Silberlosung hervorging.1

Um sie zu entfernen, wurde wiederholt aus Wasser umkrystallisiert und
von den schwer I6slichen Krystallen filtriert, zum Schlufl die Leucinkrystalle in
Wasser geldst und das Leucin mit Alkohol ausgeféllt. Eine Probe auf Weinsdure
gab immer noch einen schwachen Silberspiegel. Um festzustellen, ob eine
derartige Menge Weinsdure eine merkliche Drehung der Polarisationsebene ver-
ursacht, wurde eine stark verdiinnte Lésung von Calciumtartrat (zirka 1 : 2000)
hergestellt, die bei der Reduktion ammoniakalischer Silberldsung einen bedeutend
stirkeren Silberspiegel zeigte, wie den oben bei der Leucinldsung festgestellten.
Bei der optischen Untersuchung dieser Losung von Calciumtartrat war eine
Drehung absolul nicht wahrnehmbar.,

Von dem Leucin wurde eine 4-2prozentige Losung in
21prozentiger Salzsdure untersucht. Das Leucin war vollstandig

1 Leucin selber, mit ammoniakalischer Silberlosung erhitzt, gibt keinen
Silberspiegel.
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inaktiv, infolgedessen ist eine Spaltung in die optisch-aktiven
Komponenten nicht eingetreten.

Da Racemisierung vorliegen konnte, wurde der Versuch
auf die gleiche Weise wiederholt und beziiglich des Ein-
dampfens noch vorsichtiger verfahren. Auch hier war das
Leucin optisch inaktiv geblieben.

Um festzustellen, ob Leucin von den anderen Aminosiuren
im Wege der Weinsdureverbindungen ihrer Ester zu trennen
ist, wurde die Loslichkeit von Leucinestertartrat, Alaninester-
tartrat und Valinestertartrat in heilem absoluten Alkohol und
bei 25° untersucht:

r-LLeucinestertartrat 18slich in der zirka 5fachen Menge
siedenden absoluten Alkohols und 16slich in der 71fachen Menge
absoluten Alkohols bei 25°.

r-Alaninestertartrat 10slich in der zirka 10fachen
Menge siedenden absoluten Alkohols und in der 206 fachen
Menge absoluten Alkohols bei 25°.

r-Valinestertartrat 18slich in der zirka 1 bis 11/,fachen
Menge siedenden absoluten Alkohols und 18slich in der 20fachen
Menge absoluten Alkohols bei 23°.

Die gefundenen Loslichkeitsverhiltnisse machen eine
Trennung der Tartrate, sowie der entsprechenden Aminosauren
moglich. Das soll durch besondere Versuche noch néher
erprobt werden.




