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0bor Valyl-Leueinanhydloid 
von 

E. Krause. 

Aus dem I[. ehemischen Universitg. tslaboratorium der Universitg.t Wien.  

(Vorge leg t  in der S i t zung  am 9. Juli  1908.) 

Bei der Aufarbeitung der Spaltungsprodukte, die bei der 
Hydrolyse des Caseins entstanden waren, fand S k r a u p  und 
sp~iter A b d e r h a l d e n  K6rper von der Zusammensetzung des 
Valyl-Leucinanhydrid. Es war von Interesse festzustellen, ob 
diese Spaltungsprodukte primS.rer Natur sind oder ob sie nicht 
erst spS.ter aus dem Valin- und Leucinester durch Kondensation 
entstehen. Ich habe deshalb unter anderem die Kondensation 
eines Gemisches yon Leucin- und Valinester untersucht und 
es hat sich dabei gezeigt, daf3 t. bei der Kondensation /iqui- 
molekularer Mengen Leucin und Valinester ein h o m o g e n e r  
KSrper das V a l y l - L e u c i n a n h y d r i d  sich bildet, 2. dal3 dieser 
KSrper ausschl ieI31ich  entsteht, 3. dal3 Valyl-Leucinanhydrid 
such gebildet wird durch S c h m e l z e n  eines Gemisches von 
Valin und Leucin. 

Es wurden ferner dargestellt: Valinimid aus dem Valin- 
ester. Leucinimid durch Schmelzen yon Leucin. Versuchel auf 
einfacherem Wege, durch Erhitzen solche Diketopiperazine 
darzustellen, indem die Aminos~iuren mit EssigsS.ureanhydrid 
erhitzt werden, schlagen bei Leucin fehl, indem sie schlecht 
und in anderer Richtung verlaufen. 

Anhangsweise habe ich versucht, racemisches Leucin 
mitteis des optisch-aktiven Estertartrates in die optisch-aktiven 
Komponenten zu zerlegen. Optische Aktivit/it trat nicht ein 
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Schliel31ich wurde die LOslichkeit yon race mischen Valin- 

estertartrat, Leucinestertartrat  und Alaninestertartrat unter- 

sucht, deren Verschiedenheit eine Trennung  der AminosS.uren 

mittels dieser Tartrate wahrscheinlich macht. 

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .  

Darstellung von Leucin~thylester. 

Synthet isches Leucin (Kahlbaum'sches Pr~iparat) wurde 

mit der ffinffachen Menge absoluten Alkohols mit Salzs~iure 

verestert und die Veresterung noch zweimal wiederholt. Die 

Zerlegung der Salzsiiureverbindung erfolgte mit Natrium- 

iitbylat. 

Das bei dieser Methode ausfallende NaC1 ist oft kolloidaI, 

nicht unbetr~ichtliche Mengen b!ieben auch gel6st, welche die 

folgende Vakuumdesti l lat ion durch Spritzen erschwerten. 

Die Ausbeute an reinem Ester betrug" 621/20/0 des Ausgangsmaterials. 
Der Siedepunkt lag unter 22 ~r Druck bei 92~ angegeb en bei 18 ~m 

Druck88 ~ . I6~J~m Druck bei 84~/2~ angegeben bei 12#~mDruck83"5 ~ . 

Dars~ellung yon Leucinimicl. 

Ein TeiI dieses EsLers wurde sofort nach der Methode yon 

E. Fi s c h e r zu dem entsprechenden Diketopiperazin verarbeitet. 

Es seien nut  die erzielten Ausbeuten angegeben. 6 g  Leucin- 

5,thylester im Bombenrohr zirka 18 Stunden auf 180 bis 190 ~ 

erhitzt, batten nach dem Erkalten 1"86o~ Leucinimid abge- 

schieden. Der Schmelzpunkt  lag nach dem Umkrystallisieren 

aus absolut siedenden Alkohol bei 2(38 bis 269 ~ Von E. F i s c h e r  

angegeben 271 ~ (korr.). 

�9 Die yon den im Rohre abgeschiedenen Krystalle getrennte 

Flfissigkeit ist unver/inderter LeucinS, thylester, der Siedepunkt 

lag unter 16 his 17~/4/r Druck bei 84"5 ~ . Nach abermaligem 

Erhitzen auf 180 bis 190 ~ dutch 24 Stunden, batten sich viel 

dunkler gef/~rbte Krystalle abgeschieden, und zwar  0"39 g. 

Oer Schmelzpur~kt lag bei 264 ~ nach wiederholtem Um- 

krystallisieren bei 269 ~ was ihre Identitg, t m i t  Leucinimid 

best/itigte. Die Gesamtausbeute  an Leucinimid war demnach 

38~ des Esters. 
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Der Leuc ines t e r  geht  daher  a u c h  bei sehr  l angem Erh i tzen  

nur  tei lweise in das  I m i d  tiber. Daf3 der  V o r g a n g  r e v e r s i b e l  

ist, diese V e r m u t u n g  w u r d e  durch  einen sp~iteren e igens  dazu  

angeste l l ten  V e r s u c h  besttitigt. J~hnliches w u r d e  auch  bei der 

Dars te l lung  des Val inimid beobachte t .  

E ine  robe B e s t i m m u n g  der L 6 s l i c h k e i t  d e s  L e u c i n i m i d  

in abso lu tem Alkohol  ergab,  daf3 1 Teil  Imid 1/3slich ist in z i rka  

35 Te i len  abso lu ten  s i edenden  Alkohol.  

a-Aminoisovalerians~iureiithylester. 

Die Dars te l lung  dieses  Es ters  wie auch  seine sptitere 

Ve ra rbe i t ung  zu  dem en t sp rechenden  Dike top iperaz in  war  

natftrlich g a n z  analog  der des Leuc ines t e r s  und  des Leucinimid.  

Es  sei nun  bemerkt ,  dal3 die Auf l /%ung des Valyl ' s  in 

Alkohol  beim Einlei ten yon  Sa lzs t tu regas  s c h w e r e r  wie beim 

Leuc in  vor  sich geht,  und  dab beim Kflhlen v o r ~ b e r g e h e n d  

ein krys ta l l in i scher  Niede r sch iag  ausf/iilt, der  beim Erw/ i rmen  

auf  dem W a s s e r b a d e  leicht wieder  in LtSsung geht.  

Der ~-Aminoisovalerians~iureester ging unter 23 ~m Druck bei 82"5 ~ 
fiber; in der Literatur wird der Siedepunkt unter 8 am~ Druck bei 63"5 ~ an- 
gegeben. 

Die Ausbeute betrug in einem Falle 69O/o des Ausgangsmaterials, bei einer 
zweiten Darstellung 760/0. 

Valinimid. Dieses ist inzwischen schon von E. Fischer1 beschrieben 
worden. Als mir diese Mitteilung bekannt wurde, waren die in diesem Abschnitt 
beschriebenen Versuche schon abgeschlossen. 

5 g ~-Aminoisovaler ians~iureester  w u r d e n  im B o m b e n r o h r  

24 S tunden  auf  180 bis 190 ~ erhitzt. Die nach  dem Erkal ten  

abgesch iedenen ,  s c h w a c h  gelb geft irbten Krysta l le  w u r d e n  mit  

Ather  g e w a s c h e n .  Ausbeu te  0" 68 g. Der  S c h m e l z p u n k t  lag bei 

287 ~ und  war  durch  mehrma l iges  Umkrys ta l l i s i e ren  aus s ieden-  

dem abso lu ten  Alkohoi  auf  304 bis 306 ~ (nicht korr.) z u  

steigern.  E r  ist n icht  g a n z  scharf ,  das  S c h m e l z e n  erfolgt u n t e r  

Ze r se tzung .  

Bei Bestimmung der Schmelzpunkte des Leucinimid, des Valinimid, wie 
auch der sparer erhaltenen Produkte wurde das R/3hrchen mit der Substanz. 

1 Liebig 's  Ann. 354, 12 (1907). 
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Jmmer erst zirka 50 ~ unter ihrem Schmelzpunkt  in den Schwefelsgureapparat  

gebrach t  und  dann Memlich sehnell erhitz/:. 

�9 Auch bei der Darstellung des Valinimid befand sich in der 

Bombe neben den Krystallen eine ziemlich grol3e Menge gelb- 

licher Fltissigkeit, unver~.nderten Esters, der zusammen mit 

dem Waschtither der Krystalle abermals der Vakuumdestiltation 

unterworfen wurde. Das unter 25 mm Druck bei 83 ~ tiber- 
gehende Produkt wurde wiederum zirka 15 Stunden im Bomben- 

rohr auf 190 bis 200 ~ erhitzt. Die nach dem Erhitzen erhaltenen 
tief braunrot gefg.rbten Krystalle waren mit •ther nut schwer 

zu entfiirben. Ihre Ausbeute betrug 0 ' 4 2 g  (also zusammen 

22% des Esters; bei einer sp~iteren Darstellung wurden 250/0 
erzielt). Der Schmelzpunkt betrug 282 ~ war aber durch ~Sfteres 

Umkrystallisieren auf den Schmelzpunkt des bei der ersten 
Kondensation erhaltenen Produktes, d. i. 304 bis 306 zu bringen. 
Auch hier dtirfte der Kondensationsvorgang reversibel sein. 

Eine robe Bes t immung der L S s l i c h k e i t  des Valinimid ergab, dat3 1 Tell 

Imid 15slich in 180 Teilen absoluten siedenden Alkohols, mithin das Valinimid 

,ungefiihr 6 rea l  sehwerer 15slich ist  als Leueinimid. 

Die A n a l y s e  der im Vakuum fiber Sehwefels~ture getrockneten Subs tanz  

ergab : 

0 " 0 9 7 6 g  : 0"2164or COg und 0 " 7 9 5 ~ H 2 0 .  

0" 1 5 8 7 g  : 1 9 ' 5  cm a N bei 759 ~ f~  und 190. 

In 100 Teilen: 

Gefunden 

C . . . . . . . . . .  60"47 

H . . . . . . . . . .  9 ' 1 1  

N . . . . . . . . . .  14"34 

Bereclmer 

60"61 

9"09 

14' 14 

Zur Darstellung eines eventuellen Kupfersalzes wurde 
Valininqid in verdCmntem Aikohol gelSst und mit reinem, gut 
ausgewaschenen CuO 2 Stunden gekocht. Es trat keine Blau- 

f~irbung ein; nach dem Abfiltrieren krystallisierte reines Valin- 
imid aus, ein Beweis, dal3 Va!inimid ein Kupfersa!z nicht liefert. 

Analoge Versuche mit Cu-Ace~at ftihrten zu dem gleichen 

Resultat. 
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Der ~-AminoisovalerianMiureester z e r s e t z t  sieh ~.ufierst 

schnell beim Stehen bei gewShnlicher  Tempera tur .  Um zu 

prfJfen, ob er such dabei in das Diacepiperazin iibergeht, wurden 
2" 02 g Ester  in ein Schmelzrohr  eingeschlossen und nach vier- 
monat l ichem Stehen die ents tandenen Krystalle untersucht.  Die 

Ausbeute  betrug blofi 0"0416g .  Sie zeigten den Schmelzpunkt  
288 ~ und nach zweimaligem Umkrystall isieren aus Alkohol 

den SchmMzpunkt  des Valinimid, 303 bis 305 ~ . Unter  dem 

Mikroskop erschienen sie als feine, fflr das Valinimid und 
Leuoinimid charakterist ische NEdelchen, so dab das Um- 

wandlungsprodukt  des Esters gentig'end als Valinimid gekenn- 

zeichnet  erscheint. 
Um die vermutete  U m k e h r b a r k e i t  d e r  P i p e r a z i n -  

b i l d u n g  festzustellen, wurde folgender Versuch ausgeftihrt:  

Konzentr ier te  LOsungen der Imide reagieren neutral, die 

der aminosauren Ester alkalisch. Es wurde also Leueinimid 

mit absolutem Alkohol 24 Stunden auf 180 bis 190 ~ erhitzt, 
zur Kontrolle daneben absoluten Alkohol allein unter gleichen 

Bedingungen.  Nach dem 0ffnen der Bomben zeigte das mit 

Alkohol erhitzte Leucinimid deutliche alkalische Reaktion, 
wtihrend der Alkohol der anderen Bombe neutral  reagierte. Ob 

die alkalische Reaktion von Ester  oder von Ammoniak, der 
dutch sekund~re Reaktionen entstehen k6nnte, herrflhrt, konnte 

infolge der geringen Subs tanzmengen  nicht festgestelit werdeno 

Valy l -Leue inanhydr id .  

Zur Darstellung dieses unsymmetr isch substi tuierten Di- 

ketopiperazins wurden ttquimolekulare Mengen Ester  verwendet;  

6"4  g Leucin~thylester  mit 5"9 og VMinester im Bombenrohr  
24 Stunden auf 180 bis 190 ~ erhitzt. Die weifigelben KrystMle 
wurden in der gewOhnlichen V~Teise mit Ather entfiirbt, der 

such hier auftretende unver~nderte Ester  einer abermaligen 
Kondensat ion unterworfen.  Die bei dieser zweiten Operation 
erhaltenen Krystalle waren nut  ~iufierst schwer zu reinigen. 

Die Gesamtausbeute  an Diacipiperazin betrug 34~ . 

Die L/Sslichkeit des reinen, wiederholt aus Alkohol umkrystallisierten 
Kondensationsproduktes war: 1 Tell 1/Sslich in 25 Teilen siedenden abaoluten 
AlkohoI. 



1124 E. g r a u s e ,  

Die A n a i y s e  der im Vakuum tiber Schwefelsg.ure getrockneten Sltb- 

sta~z ergab : 

0" 11564": 0 '26304" CO 2 und 0 ' 0 9 5 4  H20. 

0" 14434 :  16'8 cm a N unter 7e0 m ~  bei 21 ~ . 

In 100 Teilen: Berechnet fiir 

Gefunden Valyl-Leucinanhydrid Gemisch yon Valia und 
Leucinimid 

C . . . . . .  62 '05  62"26 61 "46 

H ...... 9'41 9"43 9'26 

N ...... 13'52 !3'26 13'6 

Die Resultate der Analyse geben natfirlich keinerlei be- 

stimmten Aufschlul] fiber die Frage:  ob das y o n  mir erhaltene 

Kondensat ionsprodukt  ein G e m i s c h  oder ein h o m o g e n e r  

K6rpe r ist. 
Es wurden deshalb zun~ichst sehr genau die Schmelz- 

punkte der einzelnen Frakt ionen und ihrer Mutterlaugen beob- 

achtet. 
Die nicht umkrystall isierte Substanz schmolz bei 251 ~ 

nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 261 ~ 264 ~ endlich 

266 bis 267 ~ Umkrystal l isieren aus Eisessig erh6hte auf 273 ~ 

und zeigte sich, dal3 das Krystallisieren aus Eisessig/ . iberhaupt  

viel gfinstiger ist. 
Der SchmeIzpunkt  ging fiber 273 bis 27zi ~ (nicht korr.) 

nicht hinauf. 
Bei Verarbeitung der Mutterlauge wurden  ganz iihnliche 

Schmelzpunkte  beobachtet.  
Bei allen diesen Best immungen erfolgte das Schmelzen 

(ira Gegensatz  zu Valinimid) scharf  und ohne Zersetzung.  
Gemische yon Valyl-Leucinanhydrid,  mit Valinimid zu 

ungef/ihr gleichen Teilen, schmelzen bei 281 ~ , solche von 
Valyl-Leucinanhydrid,  mit Leucinimid zu ungef/ihr gleichen 
Teilen verrieben, bei 261 ~ 

Die beobachte ten Mischschmelzpunkte  schliet3en ein Ge- 
misch yon Leucinimid und Valinimid nicht aus. 

Das M i k r o s k o p  war  in diesem Fall auch nicht verwend- 
bar, da sowohl Leucinimid wie Valinimid in tangen, feinen 
Nadeln krystallisieren, also ein Gemenge von einem einheit- 
lichen K5rper unter dem Mikroskop nicht zu unterscheiden ist. 
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Eine endgtiltige Entscheidung in der Frage fiber die Natur 

des Kondensationsproduktes brachte erst der f o l g e n d e  Ver- 

s u c h :  
Es wurde ein Oemisch 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 gel6st. Schon 
in der LGslichkeit zeigte sich ein Unterschied yon dem yon mir 

erhaltenen Kondensationsprodukt. Es waren ntimlich n6tig 

z-elm L6sen dieser Menge 4 2 g  Alkohol, w~ihrend die gleiche 

MengeValyl-Leucinanhydrid nach den festgeste!lten LSslichkeits- 

verh~ltnissen nur 15g erfordert hAtte; 0 " 3 g  Valinimid -F 0 " 3 g  

Leucinimid dagegen, ftir die einzelnen Bestandteile berechnet 

im Ganzen, 6 4 g  Alkohol. 
Der Schmelzpunkt der I. Fraktion unter starker Br~tunung 

lag bei 298 bis 300 ~ und nach nochmaligem Umkrystallisieren 
aus Alkohol bei 303 bis 305 ~ 

Der Schmelzpunkt der aus der Mutterlauge yon Fraktion I 

erhaltenen Krystalle war 268 ~ 
Schmelzpunkt der Krystalle aus der Mutterlauge und nach 

nochmaligem Umkrystallisieren 269 ~ 

Also ein deutlicher Beweis, da6 die Fraktion I, die in 

Alkohol schwerer 16sliche Substanz Valinimid, die aus ihrer 

Mutterlauge erhaltene Leucinimid ist. Ein Gemisch yon Valin- 
imid und Leucinimid ist also durch fraktionierte Krystallisation 

l e i c h t  in die K o m p o n e n t e n  zu  z e r l e g e n .  Da die gleiche 

Operation bei dem yon mir erhaltenen Kondensationsprodukt 
ein gieiches Resultat n i c h t  gab, ist dieser K6rper als ein- 
h e i t l i ch ,  als V a l y l - L e u c i n a n h y d r i d  zu bezeichnen. 

Die schon zitierte Methode von E. F i s c h e r ,  durch 
Schmelzen der ~.-Aminoisovalerians~iure zu dem entsprechenden 
Anhydrid zu gelangen, IieB vermuten, dal3 man auf analoge 
\Veise das Leucinimid, eventuell sogar das unsymmetriseh 
substituierte Diketopiperazin erhalten kSnne. 

Zum Vergleich der Ausbeuten, wie such um diese Methode 
kennen zu lernen, wurde zun~ichst V a l i n i m i d  nach E. F i s c h e r  
dargestellt, was ohne Schwierigkeit in recht guter Ausbeute 
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g e l a n g .  D a  im R o h p r o d u k t  n o c h  u n v e r ~ i n d e r t e  A m i n o s / i u r e  v o r -  

h a n d e n  ist ,  w u r d e  d a s  S c h m e l z e n  e i n  z w e i t e s m a l  w i e d e r h o l t .  

D a s  b r a u n e  S u b l i m a t  w u r d e  in  h e i l ] e m  A l k o h o l  g e l S s t  u n d  m i t  

T i e r k o h l e  en t f / i rb t .  

D i e  r e i n e  S u b s t a n z  g i b t  b e i m  K o c h e n  m i t  C u - O x y d  k e i n  

K u p f e r s a l z  , w o h l  a b e t  d ie  M u t t e r l a u g e n ,  d ie  d e m n a c h  n o c h  

a - A m i n o i s o v a l e r i a n s ~ i u r e  e n t h a l t e n .  

Das L e u c i n i m i d  wurde aui: die gleiche Weise dargesteilt, nur wurde 
hier zun~.chst die Trennung des Imids vorl unver~inderter Aminosiiure mit 

Wasser vorgenommen. Die Ausbeute war bedeutend schlechter wie beim Valin- 
imid (8 his 100/0 gegen 25o/o beim Valinimid). 

4 g  Leucin zwe:mal zum Schmelzen erh:tzt, das Sublimat mit 150g  HsO 
aufgekocht. Der in Wasser unltisliche Teil wurde aus Alkohot umkrystallisiert 
und gab den Schmelzpunkt 268 ~ Bet l~ingerem Kochen mit CuO gab er schwach 
griine Krystalle, deren Cu-Gehalt abet so gering war, da13 man die in H20 
unlSslichen Krysta!le als ziemlich reines Leucinimid bezeichnen kann. 

Die wgsserige LSsung wurde mit TierkohIe entf/irbt und konzentriert. 
Die dabei zun~chst auskrystallisierende Fraktion erwies sich noch stark 
leucinimidh~ittig. Bet weiterem Eindampfen l:rystallisierte Leucin, wie das Kupfer- 
salz bewies. 

Da Leucin in heir]era Alkohol weniger I6slich ist als Leuzinimid, wurde 
versucht, das Anhydrid yon der Aminos~iure durch Auskoehen mit A l k o h o l  
zu trelmen. 

Nach den: Schmelzen yon 1 ' 5 g  Leuein wurde das Sublimat mit zirka 
50 cm a Alkohol erwRrmt. Der unI/%liche Tell, Leucin, war in hei/~em H20 15slich 
und gab ein Kupfersalz..Die alkoholisehe L/Jsung wurde mit Tierkohle enffg.rbt, 
konzentriert und die Krystalle yon der Mutterlauge befreit. Sie waren zmn 
gr813ten Teil in viel Alkohol 15slich und gaben beim Erhitzen mit Cu O schwach 
blau geParbte Krystalle, die aber reich[ich mit weit3en KrystaIlen, 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 nut das Imid in L6sung ging. Eventuell 
k~nnte man auch die aus der alkoholisohen LSsung erhaltenen Krystalle noch 
einmal mit wenig Alkohol auskoohen oder mit Wasser trennen. 

Ganz scharf wird sich mit Alkohol kaum eine Trennung yon Leucin ui:d 
Leucinimid durchftihren iassen, da ein Versuch ergab, daft kleine Mengen Leucin 
ebenfalls in der f/Jr Leucinimid festgestellten Menge Alkohol (der 35fachen) 
15slich sind, wie die Bildul:g eines Kupfersalzes bewies. 

E s  w u r d e  w e t t e r  v e r s u c h t ,  V a l y l - L e u c i n a n h y d r i d  d u t c h  

S c h m e l z e n  g l e i c h e r  T e i l e  V a l i n  u n d  L e u c i n  d a r z u s t e l l e n .  
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Die leichte Zersetzbarkeit des Leucins in Amylamin und 

Kohlens~iure, die schon bei der Darstellung des Leucinimid 

d urch Schmelzen yon Leucin die geringe Ausbeute bedingt 
hatte, gab such bei diesem Versuch zun~ichst schlechte Resul- 
tare; bei vorsichtigem Erhitzen der Aminos~iuren blieb der 

grSl3te Tell Leucin unver/indert, bei stiirkerem Erhitzen zersetzt 
sich das Leucin. 

Ein besseres Resultat wurde e r z i e l t ,  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 TeiI der RShren ging dabei slier- 

dings durch Explosion zu Grunde. Nach dem 0ffnen der 

Bomben wurden die KrystalIe in Alkohol gelSst und die LSsung 
konzentriert. 

Durch eine recht umst~indliche Fraktionierung aus Wasser 

und Alkohol wurde die Hauptmenge der Substanz als Valyl- 
Leucinanhydrid erkannt. Bemerkenswert ist, dab Fraktionen 

vom h0heren Schmelzpunkt des Valylimids nicht auftreten, daft 

also auch bier das gemischte Anhydrid das tiberwiegende 

Hauptprodukt ist. 

Die H o m o g e n i t ~ i t  wurde noch folgendermafien bewiesen: 

Die vorwiegend auftretenden Fraktionen vom Schmelz- 

punkt 274 ~ k/3nnen kein Valin mehr eathalten, da sie in 
Wasser unl~Sslich, in Alkohol leicht I/5slich waren, ferner beim 

Kochen mit CuO kein Kupfersalz gaben. Ebenso kann kein 
Valinimid mehr vorhanden sein, da infolge des k o n s t a n t e n  

Schmelzpunktes 274 ~ ein Gemenge ausgeschlossen ist, Valin- 

imid selbst abet einen viel h6heren Schmelzpunkt besitzt (303 

bis 305 ~ (Valinimid, das sich bei diesem Versuch voraus- 
sichtlich als Nebenprodukt gebildet hat, muff also den tiefer 

schmelzenden Fraktionen ohne konstanten Schmelzpunkt bei- 

gemengt sein). L~if3t sich nun bei der hydrolytischen Auf- 
s)altung der Fraktionen vom Schmelzpunkt 274 ~ Valin in 
irgendeiner Form nachweisen, so ist dies ein Beweis, daft das 
Valin n u r  yore  V a l y l - L e u c i n a n h y d r i d  herrtihren kann. 

0" 3 g Substanz wurden mit rauchender, bei 0 ~ gesiittigter 
Bromwasserstoffs~iure zirka 6 Stunden im Schiel3ofen auf 100 ~ 
erhitzt. Die nach dem 0ffnen der Bombe auf dem Wa-sserbade 
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e ingedampf te  Fl t i ss igkei t  w u r d e  n o c h m a l s  m i t  B r o m w a s s e r -  

stoffs~iure erhi tzt  u n d  wiede r  e ingedampf t .  Die B r o m w a s s e r -  

stoffs~iure du rch  Si lberoxyd,  der  m i n i m e  l~Iberschul3 von  Si lber  

durch  S c h w e f e l w a s s e r  un t e r  Z u f ( l g u n g  yon  A l u m i n i u m h y d r o x y d  

abgesch ieden ,  h i e r au f  mit  C u O  gekoch t  u n d  das  Kupfe r sa l z  

durch  abgekt ih l tes  E i n d a m p f e n  in zwei  F r a k t i o n e n  isoliert .  

I. Schwerer 16slich : 0'0310 2. Substanz, bei 110 ~ getrocknet, gaben 0" 0078 g" 
CuO ~ 20" 100/o Cu; berechnet ffir Leucinkupfer ~ 19"340/0 Cu. 

II. Leichter 15slich : 0' 0582 g Substanz (bei 110 ~ getrocknet) gaben 0' 0152 ef 
Cu 0 =--20" 87 O/o Cu; berechnet fib' Valinkupfer = 21'510/o C u. 

AUS d iesen  Zah len  geht  hervor,  daft ein G e m e n g e  yon  

Leuc in  u n d  Val in  e n t s t a n d e n  ist, also in der Schmelze  Valyl-  

l e u c i n a n h y d r i d  v o r h a n d e n  ist. 

Im fo lgenden  w u r d e  versucht ,  ob n ich t  au f  e infachere  

W e i s e  wie  bisher ,  n~ml ich  d u r c h  E r h i t z e n  des L e u c i n s  mit  

Ess igsg .ureanhydr id ,  das A n h y d r i d  ents teht .  

Kondensation yon  Leucin mit Essigsiiureanhydrid. 

22- Leucin wurden mit zirka 30g" frisch destillierten Essigs~iureanhydrid 
ungefS.hr t5 Stunden im Bombenofen auf 180 bis 190 ~ erhitzt. Die Fliissigkeit 
war nach dem Erhitzen tier braunschwarz gefttrbt. Das {.iberschiissige Essig- 
siiureanhydrid wurde im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in m5glichst wenig 
Aceton gelSst und durch Zusatz von 5ther und Wasser in einem ~itherischen 
und wiisserigen Tell getrennt, welche beide Teile zusammen zirka 60o/o des 
Ausgangsmaterials enthalten, der iitherische Teil zirka 6mal soviel wie der 
wiissrJge. Nach dem Eindampfen der L/Ssungen zeigte sich zungchst keine 
K1TstaIiisation; erst als nach mehrtttgigem Stehen der harzige Riickstand des 
w~ssrigen Teiles mit wenig Wasser angerieben wurde, entstanden feine, seiden- 
gliinzende Niidelchen. 

Der tttherisch-1/Ssliche Teil aber war in keiner Weise zur Krystallisation 
zu bringen. 

Bei weitererlVersuchert wurde in Dauer und H5he des Erhitzens mannigfach 
verg.ndert, so bei einigen mit Atzbaryt alkalisch gemacht urld entstandenes Amia 
durch Wasserdampfdestillation entfernt. 

Als abet nach Erttfernung des Baryts wieder der wasserlSsliche Tell 
isoliert wurde, entstanden trotz Impfversuchung die frtiher erwiilmten Nadeln 
gar nicht oder nur in so geringer Menge, daf~ die weitere Untersuchung auf- 
gegeben werden mul3te. 
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Anhang. 

Es  w u r d e  versucht ,  r a cemi sches  L e u c i n  du rch  Umkr i s ta l l i -  

s a t i on  des opt isch ak t iven  L e u c i n e s t e r t a r t r a t e s  a u s  Alkohol  in 

d i e o p t i s c h a k t i v e n K o m p o n e n t e n z u z e r l e g e n :  

3 0 g  L e u c i n e s t e r  g a b e n  41 g ( theore t i sch  4 4 g ) T a r t r a t .  

Der S c h m e l z p u n k t  lag bei 143 ~ Das  w e i n s a u r e  Salz  w u r d e  

wiede rho l t  au s  der z i rka  5 f a c h e n  M e n g e  heil3en a b s o l u t e n  

A1L<ohols umkrys ta l l i s i e r t ,  wobe i  s t e t s  n u r  3 g in der  e rka l te ten  

L/Ssung b l i eben ;  bei  den  sp~iteren U m k r y s t a l l i s i e r u n g e n  w u r d e  

die 8 bis 10fache Menge  abso lu t en  Alkohols  g e n o m m e n .  E i n  

U n t e r s c h i e d  in der Lt is l ichkei t  zeigte  sich dabe i  nicht ,  ebenso  

war  ein U n t e r s c h i e d  im S c h m e l z p u n k t  n ich t  w a h r n e h m b a r .  

N a c h d e m  n a c h  7 m a l i g e m  U m k r y s t a l l i s i e r e n  t iber  die H~ilfte 

des T a r t r a t e s  in  L 6 s u n g  geb l i eben  war ,  w u r d e n  4 g  der s chwer s t  

16slichen Kr i s ta l l i sa t ion  v er  s ei  ft. 

4g  Substanz wurden in wenig Wasser gelSst und mit iiberschiissigem 
CaO (0"Tg start 0"5g) auf dem Wasserbad auf 70 bis 80 ~ erw~irmt, bis der 
Estergeruch so gut wie verschwunden war. Von dem iiberschiissigen CaO 
wurde filtriert und, um eventueli noch vorhandene kleine Mengen Ca zu ent- 
fernen, Kohlens~iure eingeleitet. Um eventuelle Racemisierung zu vermeiden, 
wurde die L6sung bei 60 bis 70 ~ eingedampft. Die ersten Kristallisationen, die 
das in Wasser sehwer 18sliehe Calciumtartrat enthielten, wurden entfernt. Die 
bei weiterem Eindampfen ausgeschiedenen Leueinkrystalle enthielten noch Wein- 
s~iure, wie aus der Reduktion ammoniakalischer Silberl6sung hervorging.1 

Um sie zu entfernen, wurde wiederholt aus Wasser umkrystallisiert und 
yon den schwer Rislichen Krystallen fittriert, zum Sehlufl die Leucinkrystalle in 
Wasser geltist und das Leucin mit Alkohol ausgefiillt. Eine Probe auf WeinsRure 
gab immer noch einen schwachen SilberspiegeI. Um festzustellen, ob eine 
derartige Menge Weins~iure eine merkliche Drehung der Polarisationsebene ver- 
ursacht, wurde eine stark verdiinnte L/Ssung yon Calciumtartrat (zirka 1 : 2000) 
hergestellt, die bei der Reduktion ammoniakalischer Silberl/3sung einen bedeutend 
st~irkeren Silberspiegel zeigte, wie den oben bei der LeucinlSsung festgestellten. 
Bei der opfischen Untersuchung dieser Ltis~.mg yon Caleiumtartrat war eine 
Drehung absolut nicht wahrnehmbar. 

Von  dem L e u c i n  w u r d e  eine 4 ' 2 p r o z e n t i g e  L 6 s u n g  in 

21 p rozen t ige r  Salzs~ture un t e r such t .  Das  Leuc in  w a r  vollst/~ndig 

1 Leucin selber, mit ammoniakalischer Silberl6sung erhitzt, gibt keinen 
Silberspiegel. 
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inaktiv, infolgedessen ist eine Spaltung in die optisch-aktiven 
Komponenten n i cht  eingetreten. 

Da Racemisierung vorliegen konnte, wurde der Versuch 
auf die gleiche Weise wiederholt und beztiglich des Ein- 
dampfens noch vorsichtiger verfahren. Auch hier war das 
Leucin o p t i s c h  i n a k t i v  geblieben. 

Um festzustellen, ob Leucin von den anderen Aminos~turen 
im Wege der Weins~tureverbindungen ihrer Ester zu trennen 
ist, wurde die L6slichkeit von Leucinestertartrat, Alaninester- 
tartrat und Valinestertartrat in heil3em absoluten Alkohol und 
bei 25 ~ untersucht: 

~ ' - L e u c i n e s t e r t a r t r a t  15slich in der zirka 5fachen Menge 
siedenden absoluten Alkohols und 16slich in der 71fachen Menge 
absoluten Alkohols bei 25 ~ 

r - A l a n i n e s t e r t a r t r a t  16slich in der zirka 10fachen 
Menge siedenden absoluten Alkohols und in der 206fachen 
Menge absoluten Alkohols bei 25 ~ 

r - V a l i n e s t e r t a r t r a t  16slich in der zirka 1 bis ll/2fachen 
Menge siedenden absoluten Aikohols unct 16slich in der 20fachen 
Menge absoluten Alkohols bei 25 ~ 

Die gefundenen L6slichkeitsverh~iltnisse machen eine 
Trennung der Tartrate, sowie der entsprechenden Aminos~iuren 
m6glich. Das soll dutch besondere Versuche noch n~iher 
erprobt werden.. 


