Zur Kenntniss der Anhydride der aliphatischen a-Amidocarbon-
sauren.
Von
K. Hojer.

Der IU*>laction zujrojrangen am 17. Oeofmlix-r LWil.i

Durch die letzten Arbeiten von Cohn,l) Salaskin2) und
von E. Fischer3) Uber Spaltung von EiweisskOrpern ist die
Frage Uber Vorhandensein des Leucinimids im Eiweissmolekil
besonders interessant geworden. Wahrend E. Fischer bei
seiner Aufspaltung des Caseins nur Amidosauren verschiedener
Art isolirt und demzufolge es fur wahrscheinlich halt, dass
das Leucinimid ein erst sekundar aus einer Amidocapronsaure
entstandener Korper ist, hdlt Cohn dasselbe fiur ein direktes
Spaltungsprodukt des Caseins: und Salaskin gelingt es, dieser
Anschauung von Cohn eine neue Stitze dadurch zu geben,
dass er das Leucinimid unter den Produkten der peptischen
und tryptischen Verdauung des Oxyhdmoglobins resp. des
Globins findet.

Es scheinen sich hierbei zwei isomere Korper zu bilden
von verschiedenen Schmelzpunkten, sonst aber gleichen Eigen-
schaften, welche sich offenbar mit den zwei Leucinimiden
decken, welche Cohn einmal bei direkter Spaltung des Caseins,
ein zweites Mal synthetisch aus Leucin nach* der Vorschrift

1) Diese Zeitschrift. IM. XXII, S. 170 .1897) und IUl. XXIX, S. 28ii
(1900).

2, Diese Zeitschrift. Iht. XXXII. S. £592 dOOI).

0 Diese Zeitschrift, lid. XXXIII. S. tut (1901>
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v.)h Kollierl; durch VVassereutziehung mittelst Salzsauren
b« darstellte. °

| in naehzuweisen, dass es sich hier um zwei isomere
Korjier handle, verwandelte Cohn dieselben durch Reduktion

m die entsprechenden Piperazinbasen:
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Analyse der I-latindoppelsalze unter einandei
litentiBeirte. Es ist min sehr wahrscheinlich, dass Colin di«

gesuchten I'iperazinimson hierbei in den Handen hatte, und
'lass nur die ausserordentlich geringen Ausbeuten an Reduk-
tionsprodukl ihn gehindert haben, einen erschopfenden Beweis

tir seine Rclmuptunjr zu liefern.

Hie nachfolgende kleine Arbeit mOge nun dazu dienen
den -hierflr rehlenden, wenn auch indirekten. Beweis der
Richtigkeit zu erbringen, sowie den Gegenstand von einem

etwas anderen Standpunkte zu beleuchten.

Hie Beduktionsversuehe von Cohn, welche er an seinen
|.,euemnniden vorgenommen, und die hierbei erhaltenen Basen
haben aus folgendem Grunde ein besonderes - chemisches -

fresse .

Hie Anhydride der aliphatischen ct-Amidoearbonséuren,

also (ilykokollanhydrid*)s Sarkosinanhydrid3). Lactimid4), sowie

C Ann.,, Bd. IM. £ HUT (1SH5).
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das erwahnte IMeucinimid ') werden als ringformige Dop|>el-
saureamide vom Typus
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als Diacipiperazine angesehen: abgesehen von kryoskopischen
Bestimmungen ist jedoch ein scharfer Beweis hierfur noch
nicht erbracht. Die Reduktion solcher Korper konnte zu den
entsprechenden ringférmigen Basen fuhren, welche sich be-
kanntlich vom Piperazin ableiten
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und charakteristische Keactionen haben,1an denen sie leicht

als* solche zu erkennen sind.

Aus dem Leueinimid ( 11 hat demnach Colin wahr-
scheinlich ein Dibutylpiperazin (Il hergestellt:
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Die geringen Ausbeuten bei der Reduction des schon an
und fur sich kostbaren und mit grosser Mihe erlangten Mate-
rials ermdglichten Cholin jedoch nur die Darstellung und Ana-
lysen von Platindoppelsalzen und salzsalreri Salzen der Base,
welche auf Dibutylpiperazin schliessen Hessen .Die Darstellung
dieser Korper konnte die erwahnte Frage jedoch noch insofern
nicht vollig klaren, als gerade ein Dibutylpiperazin, mit wel-
chem das Cohn sehe Praparat hatte verglichen werden kénnen,
anderweitig noch nicht bekannt ist.

Yeti! Cohn L ¢
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Hrst «lie Darstellung eines bekannten, auch auf anderem
Wege erhaltlichen Piperazins, musste die vdllige Losung der
Prage bringen. Hierzu schien das leicht zugéngliche Alanin,
«lie u-Amidopropionsaure 'ClI3—CH('NH2) — COOH, am meisten
geeignet. Die Reduction seines Anhydrides, des Lactimids (1)
musste zum wohlbekannten, von verschiedenen Seiten bereits
untersuchten 2. 5. Dimethvlipiperazin (11)1) flhren:
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2. HiiiMMliyldiacipipcrazin 2. 5. Dinrethyl-
" oder bactimid. piperazin,
Das Laetimid wurde anfangs nach der Methode von
Preu il. c.i durch Ueberleiten von trockenem Salzsauregas

uber «las auf. 180—200° im Oelbade erhitzte Alanin gewonnen.
Line bei weitem bessere Ausbeute gibt die Methode von
h. bischer-), der das Laetimid durch brhitzen des freien
Alaninathvlesters im Hohr auf 180° darstellt.

Reduction.

/u  di<'sern Zweck wurden 2 g Laetimid in ca. 40 g
Alkohol absol. gelést und nach und nach unter Umschitteln

1 g Natrium eingetragen. Nachdem das Natrium verschwunden
ist, wird der Alkohol nach dem Verdinnen mit etwa dem
gleichen Volumen Wasser abdestillirt und die sich Uber der
stark eingeengten Flussigkeit ansammelnde gelbbraune Base
mit Uberhitztem Wasserdampf abgetrieben. Die wasserigen
alkalischen Destillat«* neutralisirt man mit Salzsaure und dampft
sie nach dem Kntfarben mit Blutkohle ein. Aus dem «lick-
flissigen gelben Rickstand, welcher das salzsaure Salz der
gesuchten Base vorstellt, wird durch festes Alkali die Base
in Freiheit gesetzt und mit Chloroform aufg<*nommen. Nach

O Vergl. Strdir. Journ. f. pr. Cli.,, IUl. 47. S. {HO u. UL f>\ S. 49,
und Ihiiribergor u. Linliorn. Hcr.,, IUl. HO, S. 224 0*07 .
- Hcr.. UL H4. S. 4{2 <1901). '
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dem Verjagen des Chloroforms aus der durch Stellen Gber
testem Kaliumhydroxyd entwasserten Losung wird das zurtick-
bleibende dicke gelbe Oel fractionirt destillirt. Zwischen 150°
und 175° geht die Hase in wasserhollen:Tropfen Uber, welche
in der Vorlage sofort zu durchsichtigen weissen Nadeln er-
starren (0,2 Q).

Die aus Ligroin in weissen geruchlosen Blattchen krystalli-
sirende Substanz schmilzt zwischen 105° und 110° st in
Alkohol und Wasser sehr leicht 16slich; die wasserige LOsung
reagirt stark alkalisch. Das salzsaure Salz der Base gibt
mit Jodwismuthkaliumlosung den charakteristischen granat-
rothen kristallinischen Niederschlag, mit Pikrinsdurelésung
einen gelben, mit Platinchlorid einen orangegelben (Tafelchen).
Das Benzoylprodukt, nach der Schollen-Baumahn sehen
Methode durch Schitteln der wasserigen LOsung der Base mit
verduiinnter Natronlauge und Benzoylchlorid dargestelit, krystalli-
sirt aus Alkohol in weissen Nadeln vom Schmelzpunkt 227—228°.
Das Nitrosoprodukt der Base wurde gewonnen durch Ver-
setzen der sauren LOsung des salzsauren Salzes mit der
berechneten Menge Natriumnitrit. Es erscheint aus WTasscr
in gelblichen Nadeln vom Schmelzpunkt 172°.

Die vorliegende Base ist somit durch ihre aufgezahlten
Eigenschaften und die Eigenschaften ihrer Derivate mit dem
aus Dimethylpyrazin
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durch Deduction von Stohr, Bamberger und Einhorn il.c.)
dargestellten 2. 5. Dimethylpiperazin identisch, und es ist
dadurch der Nachweis gefihrt, dass das Lactimid und daher
auch alle Imide der aliphatischen ot-Amidocarbonsduren aus
zwei Molekilen der S&ure unter WTasseraustritt und Bing-
bildung zu Stande kommen, wie es die bei den einzelnen
Korpern unbestellten Molekulargewichtsbestimmungen voraus-

sagten.
Hoppe-Seyler s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXXIV. 2i
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Aus vorliegender Untersuchung ist fernerhin zu folgern,
dass die Basen, welche Cohn (1. ¢.> aus seinen Leucinimiden
durch Reduction erhalten hatte, thatsdehlich auch Dibutvl-
piperazin sind.

Oh hierdurch die Hypothese Cohn’s, dass die aus den
(zyklischen Anhydriden der Ainidosiuren durch Reduction ent-
stehenden Piperazine die Bildung analoger Basen im thierisehen
<Irganismus erklaren konnten, eine neue Stltze erhalt, bleibt
eabzuwarten, und st in erster Linie abhangig von dem
sicheren Nachweis der Piperazinbasen im Thierkdrper.



