Uber neue Verbindungen von Aminoséuren und Ammoniak.
[1. Mitteilung.

Von

Peter Bergeil und Johannes Feigl.

(Der Redaktion zugegangen am 7. Dezember 1907.)

Der totalen Hydrolyse der EiweilBkorper verdanken wir
die Erkenntnis, daB als Bausteine dieser Naturkdorper in letzter
Linie die Aminosdauren anzusehen sind.

Neben den vielen Monoaminosauren beteiligen sieb am
Aufbau der Proteine die Diaminosauren, Oxyaminosauren und
Aminodicarbonsauren, Diese grof3e Anzahl von Komponenten
ARt uns, namentlich wenn wir sie uns nach Menge und Grup-
pierung variiert denken, die Vielseitigkeit in der Struktur der
EiweilRkorper erkennen. Auller diesen Sauren wird nun ferner
Ammoniak als Bestandteil der Proteine angesehen, da es eben-
falls bei der Hydrolyse in die Erscheinung tritt. Aus diesem
Umstande heraus erklart sieh das Interesse, das wir den Kom-
binationen von Aminosaure und Ammoniak entgegenbringen.

Von Verbindungen dieser Art sind mehrere Typen be-
kannt. Die Amide einfacher Aminosauren, wie Glycinamid.
Leucinamid, Asparagin u. a. sind Verbindungen von einer Amino-
saure mit Ammoniak. Der einfachste Vertreter dieser Gruppe,
das Amid der Aminoessigsaure, ist bereits seit langer Zeit be -
kannt. Glycinamid wurde von Heintz’) durch Einwirkung von
alkoholischem Ammoniak auf Glykokoll dargestellt. In neuester
Zeit sind Substanzen dieser Art u. a. v. Konigs2) eingehender
studiert worden.

Verbindungen mehrerer Aminosauren mit Ammoniak im
Sinne der genannten Gruppierung haben wir durcji die Syn-
thesen von Emil Fischer kennen gelernt; so Derivate de>

Glycyiglycinamids und dessen Homologe.3)
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Ausgehend von ganz anderen Voraussetzungen wurde
neuerdings von Bergell4) eine Verbindung beschrieben, in der
zwel Aminosauren mit ihren Carboxylgruppen durch eine Imid-
gruppe verkettet sind. Es handelt sich um den einfachsten
Reprasentanten dieser Klasse, die Kombination von 2 Molekilen
Glykokoll mit 1 Molekil Ammoniak: das Diglycinimid

NH, — CH, — CO — NH — CO-CH, — NH.,.

Die Synthese dieses Stoffes gelang durch folgende Reak-
tionen. Chloracetonitril reagiert mit der Monochloressigsaure
unter Bildung eines Korpers, in dem zwei Chloressigsauren
durch eine Imidgruppe verknUpft sind. Es ist das Dichlordi-
acetimid, ein Abkdmmling des Diacetimids.

Dieser Chlorkorper lieferte nun bei der Behandlung mit
Ammoniak unter bestimmten Kautelen das Hydrochlorat der
oben erwdahnten Verbindung, welches sich nach einiger Muhe
analysenrein isolieren lieR. Die neue Verbindung krystallisierte
gut und gab bei vorsichtiger Behandlung mit Silberoxyd die
zugehorige freie Base, einen sehr empfindlichen Kdrper von
gleichwohl guter Krystallisationsfahigkeit. Den Vorgang zeigen
folgende Formeln:

Cl CH,— C = N-f-HOOC * CHXI
Cl+CH,*CO—NH—OC:*CH, : Cl
NH,+CH,* CO— NH— OC' CH, * NH, + HCI
NH, CH,—CO—NH—OC " CH, * NH,

Die Grundlage dieser Synthese bildet also die bekannte
Reaktion zwischen Nitrilen und Carbonsauren.

— C =N+ HOOC —
— CO-NH —0C —

In ihren einfachsten Formen ist diese Anlagerung studiert
worden von Gautier, Otto und Troger. Gautier erhielt
durch Einwirkung von Acetonitril auf Essigsaure bei 200° unter
Druck Diacetimid.5)

CH,* C = N -j- HOOC + CH,

CH, CO—NH—OC-CH,
Otto und Troger stellten in @hnlicher Weise aus Propionitril
und Propionsdure das Dipropionimid

CH CH, CO—NH—OC:'CH," CH,
dar.*) Spaterhin wurde durch eine ganze Reihe von Arbeiten,
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besonders auch in der aromatischen Chemie der beschriebene
Vorgang als allgemein gekennzeichnet. Konig und Troger
Ubertrugen diese Reaktion auf Chloressigsaure und gelangten
In ahnlicher Weise zum Dichlordiacetimid. wobei sie freilich
die Beobachtung machten, dal bei den halogensubstituierten
Produkten der Vorgang im unginstigen Sinne beeinfluf3t wurde.7)

Bei der von Bergell ausgefiihrten Synthese des Diglycin-
Imids bestand die Aufgabe wesentlich in der allerdings experi-
mentell recht schwierigen Amidierung des Ghlorkorpers.

Fur die Ubertragung auf die EiweiBchemie haben diese
synthetischen Studien einstweilen nur ein eng umschriebenes
Interesse. Es kommen ausschlieBlich die Beziehungen zu dem
sogenannten «Amidstickstoff» der EiweiBkOrper in Frage, wenn
mau von der rein theoretischen Bedeutung absehen will. Der
«Amidstickstoff» tritt auf bei den gewdhnlichen Eiweistoffen
des Tierkorpers, z. B. Casein,8) Serumalbumin,9) Ovalbumin,0)
u. a. Er wird ferner beobachtet bei pflanzlichem Reserve-
eiweil3, so bei Edestin,1l) Gliadinl2) und Zein.13) Die einzige
Gruppe von EiweilBkorpern, bel denen er bisher nicht beobactet
wurde, sind die Protaminew) (Clupein, Salmin), die ja auch
sonst eine Sonderstellung einnehmen, und, nach ihren Kompo-
nenten beurteilt, sowohl chemisch als auch physiologisch zu
eigenartigen theoretischen Anschauungen Uber ihre Natur ge-
fuhrt haben.15) Was die Quantitat des Amidstickstoffes anbetrilVt,
so wissen wir, daR sie zwischen 8 und 16 °/o des Gesamtstick-
stoffs schwankt. Es geht aus alledem hervor, dal} wir in dem
Ammoniak einen integrierenden Bestandteil — von keineswegs
sekundérer Natur — der jeweiligen EiweilRkOrper, bei deren
Hydrolyse er auftritt, zu sehen haben.

Betrachten wir nun die Wege, die die synthetische Eiweill-
forschung eingeschlagen hat, und vergegenwartigen wir uns
die Eigenschaften der klnstlichen Polypeptide, die wir den Syn-
thesen Emil Fischers und seiner Mitarbeiter verdanken, so
sehen wir, dall diese komplizierten Produkte namentlich in
hoheren Reihen eine ausgesprochene Ahnlichkeit mit den natr-
lichen EiweilRkOrpern aufweisen. Hierhin gehoren die Fallungs-
und die Farbenreaktionen, die wir bestimmten Gruppen im
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Molekil der nativen Proteine zusctireiben. ») Bertcksichtigen

wir nun ferner die Ergebnisse der Fermentchemie, so sehen
wir, dal die Synthese uns eine Reihe von Kombinationen ge-
liefert hat, die in dhnlicher Weise wie die natlrlichen Produkte
gespalten werden. Allerdings haben die Versuche, die Kkinst-
lichen Polypeptide der Fermentwirkung zu unterwerfen, uns
gezeigt, da nicht alle wahllos synthetisierten Kombinationen
Im Sinne der natirlichen Enzyme «biologisch* sind.17)

Vergegenwartigen wir uns schlieBlich, dal} es durch exaktes
und vorsichtiges Arbeiten gelungen ist, bei der Hydrolyse der
Proteinstoffe Korper zu isolieren, die mit den kinstlichen Pep-
tiden sich als identisch erwiesen,,8) so ist nicht mehr zu zweifeln,
da die Peptidbindung die hautigste und somit wichtigste Bin-
dung der Aminosauren im Eiweillmolekll ist.

Fur die Frage nach der Anordnung des leicht abspalt—
baren Ammoniaks, des «Amidstickstoffs*, sind nun alle theo-
retischen Kombinationen von Aminosduren und Ammoniak von
Bedeutung. Auf Grund der oben skizzierten Ergebnisse erschien
es auch von Interesse, nach Stoffen zu suchen, die neben
der Peptidbindung noch Amidstickstoff enthalten und somit
Im gewissen Sinne den Amiden der Polypeptide vergleichbar

wéren. Daher haben wir Substitutionsprodukte des Diglycin-
Imids eingehender untersucht und einige neue Verbindungen

synthetisiert.
Die Existenz des Diglycinimids ist von Bergeil nachge-

wiesen worden durch Synthese und Analyse der Base und ihres
Hydrochlorates (1. ¢.). Einstweilen ungeltst blieb das Problem,

die neue. Verbindung in ihre Bausteine — 2 Molekil Glykokoll

und 1 Molekil Ammoniak — aufzuspalten. Gegen Sauren war
die Substanz widerstandsfahig, gegen Alkalien in jeder Form

ungemein empfindlich.

Die erste Aufgabe bestand also darin, die von Bergeil
beschriebene Verbindung so zu zerlegen, dall durch Analyse

der Bestandteile die Konstitution sichergestellt werden konnte.
Wir unterwarfen zunéchst das Diglycinimid der Behandlung
niit Salzsaure unter Druck, um das Molekll an der Imidgruppe

zu zersprengen. Dieser Versuch gelang nicht. Nach mehr-
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stiindigem Erhitzen mit Salzsdure vom spezifischen Gewicht 1,19
Im EinschluBrohr auf 120° wurde eine Substanz von gleichem
Schmelzpunkt und gleichem Chlorgehalt zuriickgewonnen. Zwei-
fellos war eine Spaltung in Ammoniak und Glykokoll nicht ein-
getreten, wie der ergebnislose Versuch, die Aminosaure zu iso-
lieren, zeigte. Bei weiteren Versuchen wurde Zersetzung der
Substanz und Bildung von Salmiak konstatiert, ohne dal Glv-
kokoll einwandfrei nachgewiesen werden konnte.

Ferner versuchten wir das Diglycinimid unter den ver-
schiedensten Bedingungen mit Alkalien zur Reaktion zu bringen.
Dabei ergab sich, daR bei der Behandlung mit Natronlauge in
der Warme bereits des gesamten Stickstoffs als Ammoniak

ausgetrieben wurden und durch Titration bestimmbar waren.
Denselben Erfolg erzielten wir mit Baryumhydroxyd und Calcium-

hydroxyd in der Warme. Natronlauge ist bereits in der Kilte
wirksam, wie der Versuch in der Anordnung nach Schlésing
beweist. Relativ bestandig ist Diglycinimid in der Kalte gegen
Magnesiumoxyd und Natriumbicarbonat. Das ist wichtig, weil
es auf diesem Wege mdglich ist, die so empfindliche Base mit
Séaurechloriden zur Reaktion zu bringen. Waren also die Ver-
suche, das Diglycinimid selbst in seine Komponenten zu zer-
legen, durchaus erfolglos, so gelang es, an einem Substitu-
tionsprodukt, namlich dem Benzoyldiglycinimid, einem Korper,
den wir bei weiterem Studium der Base darstellen konnten.

Die Zerlegung des Benzoylkdrpers wurde in schonender
Weise mit ganz verdidnnter Natronlauge zur Ausfiihrung ge-
bracht. Dabei ‘resultierten zwei in der Natur vorkommende
Aminosauren, einerseits die Hippursaure, anderseits Glykokoll
und schlieBlich 1 Molekil Ammoniak. Abgesehen davon, dal
die Aufspaltung bei guten analytischen Resultaten, in durchsich-
tiger Weise vor sich gegangen ist, erweist sich also der Benzovl-
korper als eine Kombination von Aminosauren und Ammoniak.

CA . CO—-NH+*CH*+CO — NH — OC+CH, * NH*
CA o= — NH'CH*+ COOH | NH, | HOOC « CH*. NH,

Der nachste Teil unserer Versuche bestand dayin, Bei-
trage zur Chemie des Diglycinimids zu liefern und seinen Cha-
rakter wenigstens in den Umrissen festzustellen. WTir studierten
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das Verhalten als Basé und beschreiben einige Salze, von denen
als besonders typisch das Platinsalz und das Pikrat genannt
seien. Die Salze sind ganz allgemein nach dem Typus des
Chlorhydrats gebaut, zeigen also, dafl nur eine der beiden
endstandigen Aminogruppen salzbildende Eigenschaft hat. Hierftr
dienen als Belege die Analysen beider genannter Salze.

Wie schon erwahnt, lalit sich das Diglycinimid bei Gegen-
wart von Natriumbicarbonat acylieren. Wir stellten dar: den
bereits erwdhnten Benzoylkorper, ferner das Carbatboxylderivat,
welches in &hnlicher Weise wie bei den Aminosaurenl9) schon
krystallisiert ist.

Fernerhin gelang es, Diglycinimid mit Chloracetylchlorid
zur Keaktion zu bringen und so die Vorstufe fir ein einfaches

Peptid darzustellen, das durch die Imidgruppe mit einem weiteren
Molekil Glykokoll verknlpft ist. Fur die Synthese dieser Korper

Ist zu bemerken, daR sie nur bei Gegenwart von Natrium-
bicarbonat ausftihrbar ist. Ein grundlegender Unterschied gegen-
Uber dem gleichen Verfahren bei den Aminosauren beruht je-
doch dar in, dal3 die entstandenen Acylderivate indifferente Kérper
sind und aus der schwach alkalischen Lo6sung direkt zur Ab-
scheidung gelangen. Als Niederschlage wurden erhalten der
Benzoylkdrper und bei entsprechendem Arbeiten auch der Chlor»

aeetylkorper. Eine Ausnahme bildet nur das leichter l6sliche
Carbéthoxylderivat, welches dem Verdunstungsrickstande durch

Aceton entzogen werden multe.

Bei der bisherigen Arbeitsweise ist es uns nicht gelungen,
das Diglycinimid mit [3-Naphtalinsulfochlorid zur Reaktion zu
bringen; ferner muBten wir von dem Versuche abstehen, in

der Ublichen Weise den Brompropionylrest — die Vorstufe
der Alanylgruppe — mit der Base zu verkuppeln.

Die dargestellten Acylierungsprodukte sind samtlich durch
Analysen sichergestellt und lassen die Muttersubstanz mono-

substituiert erscheinen. Wir haben uns jedoch auch bemdiht, vor-
laufig ohne den gewlnschten Erfolg, zu Disubstitutionsprodukten
zu kommen. Einmal versuchten wir die Benzoylierung mit der fir
2 Molekile berechneten Menge Saurechlorid; ferner unterwarfen

'Vip den fertigen Benzoylkdrper der Behandlung mit Eisessig
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oder mit Essigsaureanhydrid und Natriuraacetat, ohne jedoch
neue Derivate zu erhalten. Vielmehr wurde durch diese und
noch mehr durch starkere Reaktive der Benzoylkorper zer-
stort Fdr unsere theoretischen Anschauungen tber das Diglycin-
Imid sind diese Umstande insofern von Bedeutung, als wir uns
fragen mussen, ob ein solches Verhalten abnorm ist oder in
der organischen Chemie seinesgleichen hat. Wir erinnern zu-
nachst an das Guanidin, welches mit einer Aminogruppe eine
starke Base ist, dessen Salze also allgemein nach demselben
Typus gebaut sind.

Die in das Gebiet der Eiweil3chemie gehorigen Diamin«>-
sauren zeigen ein ahnliches Verhalten. Freilich kann man ein-
wenden, dal} ihr chemischer Charakter wesentlich beeinfluf3t
wird durch die saure Carboxylgruppe und dall damit die Funk-
tionen der Aminogruppen einer Modifikation unterliegen [3s
mogen gleichwohl &hnliche Verhaltnisse bei unserem Diglycin-
iImid durch die Gruppe — GO-NH-CO — geschaffen sein.

Hinsichtlich der Diaminosduren sei auf ihre Salze ver-
wiesen, die von einer Reihe von Forschern studiert wurden.
Schulze undSteiger,20) Steudel,21l) Gulewitsch,22) Hedin,- |
Und Riesser24) beschreiben Monoderivate des Arginins, Orni-
thins und der Diaminovaleriansdure. Bei genannten Kaorpern
sind das Monopikrat und das Monopikrolonat wohl definierte
Salze. Nach Kutscher ist das r-Argininmononitrat charak-
teristisch und schwer 16slich. Monobenzovllysin — aus Lysur-
saure — ist beschrieben worden.25) Riesser schlie3lich be-
schaftigte sich damit, die genannten Hexonbasen in R-Naphtalin-
sulfoderivate Uberzufihren. Er konstatierte, dall Arginin nur
ein Molekll zu binden vermag und ferner, dall die Naphtalin-
sulfokorper in der Reihe der Hexonbasen schwerer darstellbar
und von weniger gunstigen analytischen Eigenschaften sind,
als bei den Monoaminosauren.

Eine fernere Aufgabe sahen wir darin, ausgehend vom
Chloracetyldiglvcinimid im Sinne der bekannten Dipeptidsyntheso
aus Chloracetylalanin zu einem Korper zu gelangen, der das
einfachste peptidartige Derivat unserer Base ware. Dix
Amidierung ergab jedoch nicht die erwartete Verbindung



Uber neue Verbindungen von Aminosauren und Ammoniak. |l. 265

NH,*CH, CO—- NH'CH, CO — NH—OC CH,‘NH,
sondern einen um ein Molekul Ammoniak armeren Korper.
Zur Aufklarung der Konstitution dieses Stoffes haben wir
einige Versuche angestellt. Zunachst ergab die Bestimmung
des Molekulargewichtes der Theorie entsprechende Resultate.
Vom Glycinanhydrid,26) dessen Analysenwerte sehr nahe liegen,

unterscheidet sich die neue Verbindung durch die grof3e LOs-
lichkeit in Wasser, Krystallform und den scharfen, 50° tiefer

liegenden Schmelzpunkt. Folgende Konstitutionsformeln scheinen
in Betracht zu kommen :

1. CH, CO— NIICH.CO —N — OCCIL-NH,

2. CH,+CO—-NH CH,—0=N—0OC.CH, NH

0
3. CH, CO—NH'CH,~-CO NH OceCH. NH

««ler im andern Sinne geschrieben:

7. CO '‘OC 5.

/ \ _
» U*H, CH 1.
\ /

9. NH NH 3.
\ /
CH, « CO
1. 2.

Die erste Formel stellt ein Glycinanhydrid dar, das als
Seitenkette einen Glycylrest tragt. Die zweite zeigt einen Ring-
schluf3, indem die Saureimidgruppe einer tautomeren Formel
entsprechend reagiert hat. Die dritte Formel reprasentiert
einen Neunring von 6 Kohlenstoff- und 3 Stickstoffatomen, der
beziglich des Wechsels dieser Elemente symmetrisch ist.

Gegen die ersten beiden Formeln laf3t sich einwenden,
flaB der neue Korper nicht basische, sondern neutrale Eigen-
schaften besitzt, denn der Versuch einer Benzoylierung blieb
erfolglos. Die dritte Formel widerspricht diesen Tatsachen
nicht ohne weiteres, wenngleich sie die Gruppierung

— CH, —NH —CH, —
enthalt. Sie bietet entfernte Ahnlichkeit mit der Piperidin-



266 Peter Bergell und Johannes Feigl,

synthese aus Pentamethylendiamin nach Ladenburg.*7) Noch

besser verstandlich wird uns der RingschluB, wenn wir an die
Kondensation von e-Chloramylamin zum Piperidin nach Gabriel

denken. *8)

Mehrgliederige heterozyklische Ringe haben wir in neue-
rer Zeit kennen gelernt. Wir verweisen auf eine Studie von
Bischoff)) aus der jlngsten Zeit. Unsere Anschauung Uber
den 9-Ring hat eine wesentliche Bereicherung erfahren, als ganz
kirzlich Zelinskyi0) Derivate desCyclononans beschrieben hat,
denen ein neungliedriges carbozyklisches System zugrunde liegt.

Hier will ich auch der Versuche gedenken, Diglycinimid
und Benzoyldiglcinimid durch Fermente zu spalten.

Die Versuchsanordnung war die Ubliche, wie sie bet den
Peptiden zur Ausfihrung gelangt, Wir haben geprift die Kin-
wirkung von Magensaft und Pankreassafl, der in bekannter
Weise durch Diinndarinsehleimhaut aktiviert wurde. Jedoch
hatten diese Versuche bisher ein negatives Ergebnis,

Ferner versuchten wir die von Bergell aufgefundene
Reaktion zu verallgemeinern. Ein weiteres Beispiel aus der

Reihe des Diglycinimids war zunéchst das Alaninglycinimid
Nil* €%+CO — NH—O0C CH — NH,

CH?
Fur die Darstellung dieses Korpers, der also Alanin mul

Glykokoll durch eine Imidogruppe gebunden enthalten sollte,
waren im Sinne der Synthese zwei Wege mdglich. Ein Chlor-
korper, der wie das Dichlordiacetiraid bei Darstellung des Di-
glycinimids als Vorstufe héatte dienen konnen, war in der

Literatur nicht bekannt. Die Anlagerungsreaktion konnte aus-
gefuhrt werden einmal mit Chloracetonitril und a-Halogen-
propionsaure .

CI-CH,-C_N-f HOOC-CII-CI

|
! CR

Die andere Mdglichkeit war, a-Halogenpropionitril mit Chlor-
essigsaure zu kuppeln:

CI-CH C 1N + HOOC CH! Cl
|

ch3
1l
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Im Sinne von | versuchten wir Chloracetonitrii und
o-Brompropionsaure miteinander zu verkuppeln. Wir konnten
feststellen, dal3 der Reaktionsverlauf in diesem Falle durchaus
unglnstig ist und eine Isolierung des eventuell entstandenen
Halogenkorpers nicht erlaubt. Bereits nach wenigen Stunden
wurde das Gemenge, selbst bei nur 100°, stark dunkel. Erst
nach Wochen setzten sich aus dem dicken Ole wenig Krystalle
ab, die nicht einheitlicher Natur waren und aus denen wir eine
geringe Menge Chloracetamid durch Schmelzpunkt und Aus-
sehen nachweisen konnten.

Fur den zweiten Weg bedurften wir des Nitrils der a-Chlor-
propionsaure, welches zwar in der Literatur beschrieben, dessen
Darstellung aber umstandlich und kostspielig ist. Otto3l) und
Beckurts gewannen aus dem a-Chlorpropionsaureester das
zugehorige Amid, erhitzten es mit Phosphorpentoxyd und er-
hielten so auf dem allgemeinen Wege das gesuchte Nitril.

Cl + CH(CHS) * CO0 — C,Hs
Cl+CM +[f.HS)CO NIL
Cl+CIKCHs)+C " N

Nun bietet sich noch ein anderes Verfahren zur Dar-
stellung von Chlorpropionnitril, namlich durch Einwirkung von
Milchsaurenitrii auf Phosphorpentachlorid. Das Ausgangs-
produkt ist als Aldehydcyanhydrin leicht zuganglich und so er-
schien dieser Weg aussichtsvoll. L. Henry,3*) der auf diese
Ucaktion hingewiesen hat, macht jedoch keine naheren An-
gaben. Wir beschreiben im experimentellen Teil den von uns

beschrittenen Weg zur Darstellung des gesuchten Nitrils.
IHIO-CU-C N-i-PClj
|
edl,
Cl+CHiCiy+tC N
Die Synthese des neuen Chlorkérpers gelangt nun im
Sinne der umseitig aufgeflhrten Formel Il mit guter Ausbeute
und flhrte zu einer wohldetinierten Substanz, die wir als Methyl-
dichlordiacetimid bezeichnen.

Cl+CHICO — NH —OC+CH, + ClI
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Die Umwandlung in den zugehdrigen amidierten Korper
Ist dagegen wesentlich schwieriger als beim Diglycinimid. Die
Einwirkung von Ammoniak verlauft ungemein stirmisch und
fuhrt in der Warme zu einer Spaltung, indem das Molekdl an
der Imidogruppe zersprengt wird. Es handelt sich dabei also
um (‘ine Zersetzung, ohne dal vollstandige Amidierung eintritt.
Als Heleg hierflr nennen wir, dal es gelang, Chloracetamid
aus der Reaktionsflussigkeit durch Schmelzpunkt und Analyse
zu 1dentifizieren.

Wird die Reaktion dagegen in vorsichtiger Weise bei guter
aulBerer Kuhlung zur Ausfiihrung gebracht, so gewinnt man in
geringer Ausbeute ein Hydrochlorat, das sich mit der Formel
eines Alaninglycinimids in Einklang bringen lafRt.

Experimenteller Teil.

Um den chemischen Charakter des Diglvcinimids naher
Zu studieren, mufdten wir gréRere Mengen des Chlorhydrates
bereiten und deshalb versuchen, die bei der bisherigen Arbeits-
weise nur ungentigende Ausbeute zu vergrofiern.

Was zunéachst die Darstellung von Chloracetonitril aus
Chloracetamid und Phosphorsaureanhydrid nach bekannter all-
gemeiner Methode angeht, so leidet sie an dem Ubelstande,
dal bei der Destillation unter dein gewoOhnlichen Vakuum der
Wasserstrahlpumpe erhebliche Mengen Chloracetamid der Reak-
tion entgehen. Rei einem Druck von 12—15 mm Quecksilber
findet bereits schnelle Sublimation dieses Korpers statt; locker
zusammenhangende Krystallmassen erfillen Hals und Destilla-
tionsrohr des Kolbens und gelangen in das Destillat, dessen
Reinigung dadurch erschwert wird. Diesen Ubelstand vermeidet
man, wenn man das Reaktionsgemisch, 100 g Chloracetamid
(wohlgetrocknet und gepulvert) und 200 g Phosphorpentoxyd, na< h
gutem Durchschitteln unter einem Drucke von 120—150 nun
Quecksilber erhitzt, bis die Masse zusammengesunken ist und
unter Gelbfarbung anndhernd homogen erscheint. Senkt man
nunmehr das Vakuum auf den gewohnlichen Druck, 12—15 nun.
so findet lebhafte Destillation statt. Das Nitril geht in wenigen
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Minuten wasserklar Uber, ohne mit Chloracetamid verunreinigt
zu sein. Ausbeute wechselnd 65—70 g*) ca. 80Vo.

Fur die Anlagerung der Chloressigsdure an das Chlor-
acetonitril hat sich ergeben, daR die Reaktionstemperatur mit
Vorteil tiefer gehalten werden kann, als es in den ersten Ver-
suchen geschah. Dadurch wird die Braunung des Rohrinhaltes
vermieden und die nachtragliche Reinigung des Reaktions-
produktes erheblich erleichtert.

Molekulare Mengen Chloracetonitril (frisch Gber Phosphor-
pentoxyd rektifiziert) und Chloressigsaure (grob zerrieben und
sorgféltig im Exsikkator getrocknet) werden gemischt. Dabei tritt
starke Unterkihlung ein. Das Gemenge wird im geschlossenen
Rohre 40 Stunden auf 105° erhitzt. Die beste Ausbeute (bis
zu 70°/0) wurde erhalten, wenn das Erhitzen im Schuttelschief3-
ofen vorgenommen wurde. Statt dessen konnte — mit ge-
ringerer Ausbeute — ein flacher Blechkasten VVerwendung finden,

in dem die Rohre auf einer Art Rost horizontal in geséattigter
Kochsalzlosung erhitzt wurden.

Nach dem Erkalten ist der gesamte Rohrinhait zu einer
nur ganz schwach geféarbten Krystallmasse erstarrt, deren Rei-
nigung sich folgendermalen gestaltet:

Das Rohprodukt wird mechanisch aus dem Rohre ent-
fernt, in der Reibschale mit Ather grundlich verrieben, auf
dem Saugfilter gesammelt und noch ein paarmal mit Ather nach-
gewaschen. So wird das Dichlordiacetimid in schneeweil3en
Krystallen erhalten und ist ohne weitere Behandlung zur Ami-
dierung geeignet. Ausbeuteversuche:

39 g Chloracetonitril

50 » Chloressigsaure
ergeben bei 40stiindigem Erhitzen im Schittelschielofen 62 g

reines Dichlordiacetimid. Ausbeute 69 °k*

73 g Chloracetonitril
94 » Chloressigsaure

*) Uber eine ahnliche Beobachtung — betreffend die Darstellung

‘on Richloracetonitril aus Dichloracetamid und Phosphorsaureanhydrid —
buchten W. Steinkopf und L. Bohrmann, Ber. d. Deutsch, ciiem. Ges..

XL, S. 1633.
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ergeben nach 40stiindigem Erhitzen im Kochsalzbade 90 g reines
Diehlordiaeetimid. Ausbeute 54°/«.

Die Umsetzung zum Diglycinimidchlorhydrat wird nach
Bergei! durch Sieden mit 25°/oigem wésserigem Ammoniak
am RucktluRkihler vollzogen. Jedoch wird hierbel nur eine
geringe Ausbeute erzielt, indem durch nebenher verlaufende
Reaktionen ein Teil des Chlorkorpers unter Braunfarbung zer-
setzl wird. Die Amidierung kann mit Vorteil schonender aus-
gefuhrt werden, wenn man gepulvertes Diehlordiaeetimid in
die doppelte Gewichtsmenge 25°/oigen wasserigen Ammoniaks
bei gewohnlicher Temperatur langsam und unter stetem Schiitteln
eintragt. Das Reaktionsgemisch farbt sich leicht gelb und er-
warmt sieh ein wenig; falls nicht von selbst vollige Lésung
eintritt, so erwarmt man ganz kurze Zeit auf dem Dampfbade
und bringt im Vakuum bei 45° vollig zur Trockene. Die Iso-
lierung des Diglycinimidchlorhydrates geschah nach den An-
gaben von Bergell durch Aufnehmen des Rickstandes in wenig
Wasser und Fallung mit absolutem Alkohol, ein Verfahren,
das, zwei- bis dreimal wiederholt, reines Salz liefert.

Das reine Diglycinimidchlorhydrat ist sehr krystallisations-
fuhig und erscheint, aus Alkohol geféllt, in verfilzten, feinen
Nadelchen. Durch langsame Krystallisation aus Wasser lassen
sich derbe prismatische Tafeln erhalten. Es besitzt rein sauren
Gesellmack, wie er zum Beispiel auch dem Betainchlorhydrat
eigen Ist.

Es bildet eine Reihe schdn krystallisierter Salze.

Diglycinimid-Platinchlorid
(MLCH.CO — NH — CO — CH,NH;j)2 Pt LI,

Es entsteht aus den Komponenten als gelbe, krystallinische
Fallung und wird durch Umkrvstallisieren aus warmem Wasser
leicht in Form wohlausgebildeter prismatischer Blattchen er-
halten. Es krvstallisiert wasserfrei.

Zur Analyse wurde das Salz im Vakuum Uber Schwefel-
saure Dbei gewOhnlicher Temperatur zum konstanten Rewicht
getrocknet.



Uber neue Verbindungen von Aminosduren und Ammoniak. Il. 271

Substanz gaben O,Wb56 g CO,

0,2006 g
¢« ¥ % * 0,0103. n,0
* *0,0085 » Pt
0,1086 * ¥ * 11,41 ccm N (14,5e; 776 mm).
Berechnet fir C#Ht8N,04PtCl4 (Molekulargewicht 670):
C « 1433« Il = 2,670 N = 1254°« Pt = 20.10»/«
Gefunden

C = 1446« H — 258*« N = 12,40° Pt == 20,22°:«

Cadmiumchlorid und Quecksilberchlorid bilden beim Kin-

dunsten im Exsikkator Doppelsalze, die gleichfalls schon krystal-
lisiert sind; jedoch ist ihre LOslichkeit so groR dal} sie als
Féallungen nicht erhalten werden.

Phosphormolybdéansaure

veranlal3t in maRig verdiinnten Ldsungen eine gelbe krystalli-
nische Fallung. Aus warmem Wasser kann das Salz in wonhl-
ausgebildelen dreiseitigen gelben Prismen erhalten werden.

Phosphorwolframsaure

IS' ein sehr empfindliches Reagens auf Diglycinimidchlorhydrat.
I»ereits in sehr verdlinnten Losungen bewirkt sie amorphe,
weille Niederschldge, die jedoch durch maéRig warmes Wasser
unter Dunkellarbung zersetzt werden und aus diesem Grunde
bisher nicht in wohldefiniertem Zustande erhalten sind.

Diglycinimidpikrat
NH,CH, *CO — NH — CO i CH,NH, + CeHt(NO#>,0H.
Die Darstellung dieses Salzes gelingt leicht, wenn eine
P>°/oige Losung des Chlorhydrates mit einem geringen Uber-
schull wasseriger Pikrinsdure versetzt wird. Man erhélt so eine

massenhafte Fallung von kleinen scharfen Nudelchen. Durch
L rnkrystallisieren aus warmem verdinnten Alkohol wird das

Salz in Gestalt prachtvoller, langer biegsamer Nadeln erhalten.
Im Kapillarréhrchen erhitzt zeigt die Substanz den Schmelz-
punkt 231° (unkorr.).

Zur Analyse wurde das Salz bei gewdéhnlicher Temperatur
Im V akuumexsikkator Uber Schwefelsdure zum konstanten Ge-

wicht getrocknet.

Hoppe-Seyler’s Zeitschrift f. physiol. Chemie. L1V, 19
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0.11711 g gaben 0,1107 g CO, und 0.0000 g H,0
01852 * * 37,8 ccm N (15°; 755 mm).

Berechne! fur Clulll20,Na (Molekulargewicht 300):
C 33.33%«x» H — 3,33V N = 2333°%«»
Gefunden:

C -3310*0 Il = 3,15°¢ N - 23,20°.

" Diglycinimidpikrolonat
MI/LIIXO - MI-CO + CHtXH, « CI0H#N4(),.
Wird eine 10">ige Ldsung des Chlorhydrates mit einem
geringen Uberschisse von alkoholischer Pikrolonsaure gefallt,
so entsl(‘ht ein.reichlicher mikrokristallinischer Niederschlag.
Durch Umkrystallisieren aus 50°/oigem Alkohol erhalt man wohl-

ausgebildete spitze Blattchen. Im Kapillarréhrchen erhitzt zeigt
das Salz den Zersetzungspunkt 212°.

Versuch zur Aufspaltung des Diglycinimids durch
Salzsaure unter Druck.

1,0 g Diglycinimidchlorhydrat wurde mit 10,0 ccm Salz-
saure vom spezifischen Gewicht 1,19 6 Stunden im geschlossenen
Bohre auf 120° erhitzt. Aus der farblosen Losung schiede!)
sich dann beim Erkalten wohl ausgebildete Krystalle ab, die
abgesaugt und mit absolutem Alkohol gewaschen wurden. Naeli
dem Trocknen im Exsikkator betrug ihr Gewicht 0,9 g. Im
Kapillarréhrchen erhitzt schmolzen die Krystalle bei 238®. Eine
Mischprobe mit reinem Chlorhydrat gab keine Depression. Die

Analyse des Chlorgehaltes stimmte auf unverdandertes Ausgangs-

material.
0,1350 g Substanz gaben 0,1780 g AgCl

1,0 g Diglycinimidchlorhydrat wurde mit 20 ccm konzen-
trierter Salzsaure tspez. Gew.' 1,19) 12 Stunden auf 125° er-
hitzt. Beim Erkalten wurde fast die gesamte Menge Substanz in
schonen Krvslallen unverandert zurtick erhalten und wie oben
Isoliert. Bestimmung des Schmelzpunktes und Analyse des Chlor-
hydrates zeigten, dafl auch hier nahezu unverandertes Au-
gangsmateriai vertag.

0.1730 g Substanz gaben 0,1402 g AgCl
Berechnet: 21,20°/«» Cl Gefunden: 22,006/0 ClI
21,00°V »
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Verhalten des Diglycinimids gegen Alkalien.

Natronlauge in der Kalte.

0,5 g Diglycinimidchlorhydrat werden mit 30°, oiger Natron-
lauge im Apparat nach Schlosing 9 Tage aufbewahrt. Das
abgegebene Ammoniak entspricht 29,0 ccm Vs-Normalsalzsaure.
Flar 1 Molekdl Ammoniak berechnen sich 15,2 ccm dieser Saure.
Ks werden also nahezu 2 Molekile abgespalten.

Destillation mit verdinnter Natronlauge.

0,5 g Diglycinimidchlorhydrat werden mit verdinnter Natron-
lauge in bekannter Weise der Destillation unterworfen. Beli
der Titration des Destillats werden verbraucht 29,4 ccm Vs-
Normalsalzsaure, berechnet fur 2 Molekiile NH3 30,4 ccm »/s-n-HCI.

0,200 g Diglycinimidchlorhydrat werden mit 70 ccm Vio-
Normalnatronlauge destilliert. Die Alkalescenz des Destillats
entsprach 24,0 ccm Vio-Normalsalzsaure, berechnet 24,32 ccm.

Calciumhydroxyd spaltet in der Kélte kein Ammoniak ab,
somit kann die Methode Schldsings unter diesen Bedingungen
mclit zur Anwendung kemmen. Magnesiumoxyd bewirkt in der
W arme nur ganz allmahlich Zersetzung. Baryumhydroxyd reagiert
in der Kalte langsam, in der Warme wie Natriumhydroxyd.

0,5 g Diglycinimidchlorhydrat in 20 ccm Wasser geben
mit 5 g Baryumhydroxyd im Schlosingschen Apparat nach
I Tagen eine Ammoniakmenge ab, welche 4,7 ccm | 5s-Normal-
salzsaure entsprach.

0,1170g Diglycinimidchlorhydrat werden mit 2 g Baryum-
bydroxyd in 20 ccm Wasser der Destillation unterworfen. Bel

<I<r Titration worden verbraucht 13,99 ecm “lo-Normalsalzsaure,
berechnet 14,2 ccm.

Benzoyldiglycinimid.
C6H-CO —NH CH, +CO—NH - OC+CH, * NH,

g Diglycinimidchlorhydrat werden in 10 ccm Wasser
otilist und mit einer Auflésung von 1,7 g Natriumbicarbonat
»l 10 ecm Wasser versetzt. Man kihlt in Eiswasser gut ab
und benzoyliert zur Schonung der sehr alkaliemplindlielien Base
in folgender Weise mit Natriumbicarbonat. Unter guter Kiihlung



Peler Bergell und Johannes Feigl,

und stetem Schatteln werden abwechselnd pU Molekdl == 1,7 g
Natriumbioarbonat und 1,1 Molekil = 2,5 g Benzoylchlorid
hinzugegeben. Dabei verschwindet der Geruch des Saure-
chlorides schnell. Die Benzoylierung kann bei Anwendung
obiger Mengen in 10 Minuten beendet sein. Es scheidet sich
ein voluminoser weilBer Niederschlag ab, der die FlUssigkeit
erflllt. Derselbe wird abgesaugt, mit wenig kaltem Wasser
gewaschen und scharf abgepreRt. Das Filtrat wird erneut mit
I Molekil Benzoechlorid behandelt und wie oben verfahren
Die Niederschlage werden vereinigt, nochmals mit kalten» \Wasser
gut nachgewaschen und nach dem Trocknen in heilem Alkohol
gelost. Beim Erkalten erscheint der Korper in blendend weilien
mikrokrystallinischen Aggregaten, er ist sofort analysenrein und
zeigt im Kapillarrohrchen erhitzt den Schmelzpunkt 231 °. Aus-
beute fast quantitativ.

In Wasser ist der BenzoylkdOrper nahezu unléslich.  Bei
langerem Kochen geht er unter Zersetzung in Losung. Er ist
leicht I6slich in heiBem Athylalkohol, schwer in#>l\/lethylalkohol
und kaltem Athylalkohol, nahezu unléslich in Ather, Aceton.
Chloroform, Benzol- und Petrolather. Er ist indifferent und
besitzt keinerlei basische Eigenschaften mehr. Im Gegensatz
zu seinem Stammkorper ist er in der Kaélte gegen verdiinnte
Alkalilauge leidlich bestdndig. Beim Erwdrmen wird er geldst
und in seine Komponenten zerlegt. Verdlnnte Salzsaure ist
iIn der Kalte von keiner, in der Wéarme von schwacher Wir-
kung. Starke Salzsdure zerlegt den Korper in seine Kom-
ponenten, spaltet aber auch die entstehende Hippursédure in
Ihre Bestandteile. Die Benzoylierung ist in verdiinnten Ldsungen
noch gut ausfuihrbar und kann zum analy tischen Nachweis des
Diglvcinimids neben seinen charakteristischen Salzen, dem Pikrat
und dem Platindoppelsalz, Verwendung finden. Zur Analyse wurde

die Substanz ira Vakuum zum konstanten Gewicht getrocknet.
0,1747 g Substanz gaben 0,3611 g CO* und 0,0780 g H,0
0,1737 » > * 26,6 ccm N (17°; 754 mm).
Berechnet fur t*i|Ht,03Ns | Molekulargewicht 235):
C :5617-/0 11=553-0 N — 17,87°J
(Tefunden
C =5637%/. H =521 N = 17,62*0
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Spaltung des Benzoyldiglyeinimids.

2,0 g Bouzoyldiglycinimid (lein gepulvertes) werden mit
20,00 ccm Wasser Ubergossen, 25,0 ccm Normalnatronlauge
zugesetzt und V* Stunde auf der Maschine kraftig geschuttelt
Die entstehende gleichformige Emulsion wird im geschlossenen
Gefal, eine Stunde auf 40*» erhitzt (Brutschrank), wobei noch
einige Flocken ungel6st Zurickbleiben. Nach fernerem 06stln-
digt in Stehen in der Kalte, wobei gelegentlich umgeschittelt
wird, sind sie vOllig verschwunden. Die leichtgefarbte Flussig-
keit wird mit Normalsalzsdure schwach angesauert. Freiwillig
¢ifolgte keine Abscheidung. Dagegen schied eine mit Eis ge-
kihlte | robe nach weiterem Zusatze starker Salzsaure beim
Ih iben kleine Krystalle ab. Nun wirde die gesamte Keaktions-
[lGssigkeit Vakuum bei 45° auf ein kleines Volumen ein-
gedampft. Nach 12stindigem Stehen in Eiswasser hatte sich
ein Kkristallinischer weil3er Niederschlag abgesetzt, der abge-
“‘tugt, geprel3t und mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen
wurde. Das Filtrat wurde im Vakuum vollig zur Trockene
gebracht, der krystallinische Ruckstand mit 20,0 ccm Wasser
moglichst vollstandig aus dem Kolben herausgespult und auf
der Xutsche mit wenig eiskaltem Wasser nachgewaschen. Die
Anteile wurden vereinigt; ihre Menge betrug nach ddtp Trocknen
im Exsikkator 1,52 g. Die Substanz erwies sich als stickstoff-
haltig und zeigte, im Kapillarréhrchen erhitzt, den Schmelz-
| 'inkt  187°. Durch die Analyse wurde erwiesen, dal3 reine
llij»pursaure vorlag.

Zur Analyse wurde das Produkt einmal ans heiRem Wasser
siiuki\>tallisiert und sodann im Vakuum Uber Schwefelsdure
zum konstanten Gewicht getrocknet.

'U84K ¢ Substanz gaben 0.4067 g CO, und 0,0877 g Il/j

) X verbrauchten nach Kjeldahl 83,7 ccm [io N. S
* 0,1171 g N.

berechnet fiir CUHI03N «Molekulargewicht 17,ii:
C ~6030% H :503% N = 7,82%

Gefunden
C — 60,02°/« H = 5,20 X — 770",
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Untersuchung des Filtrats.

Zur Ammoniakbestimmung wurde die LOsung unter Ver-
wendung eines Uberschusses von Natronlauge in tblicher Weise
der Destillation unterworfen. Der UberschuR an vorgelegter
Normalsidure wurde mit Rosolsdure als Indikator titriert.

Ks wurden verbraucht: 91,5 ccm '/ ® - 9,155 g NH3,

Berechnet: 0,145 g NH,. Gefunden: 0,155 g NH*.

In der rlckstandigen Losung wurde nach der bekannten
Methode das Glykokoll als Naphtalinsulfoderivat bestimmt.

Die stark salzhaltige Losung wurde auf 120 ccm aufgefullt,
genau neutralisiert, mit einer Auflésung von 5,0 g Naphtalin-
sulfochlorid in 10.0 ccm Ather und 9,0 ccm Normalnatronlauge
versetzt. Das Gemisch wurde Dbei gewohnlicher Temperatur
auf der Schittelmaschino in einer Stopselflasche geschuttelt. In
Intervallen von | Stunde wurde noch zweimal dieselbe Monge
Normalalkali zugesetzt. Nach 4 Stunden wurde von der athe-
rischen Schicht im Scheidetrichter getrennt, die wasserige, noch
alkalisch reagierende Flussigkeit filtriert und mit Salzsaure Uber-
sattigt. Das ausfallende Naphtalinsulfoglycin wurde zur Reinigung
aus heiBem Wasser umkrystallisiert und im Vakuumexsikkator
getrocknet. Ks wurden erhalten 1,2 g. Im Kapillarréhrchen
erhitzt, sinterte es bei 151° und schmolz bei 156®.

Zur Analyse wurde das Praparat im Vakuum zum kon-
- stanten Gewicht getrocknet.

0,1874 g Substanz gaben 0,3619 g GO* und 0,0781 g H*0
0,2331 > » 10,8 ccm N (20°; 750 mm).

Berechnet fiir CullltO4NS i Molekulargewicht 265):
C=05434% H - 4150 N = 5,28%
Gefunden
G =5273% 11-450% N = 510%"
Krgebnis der Spaltung.

Berechnet auf 2,0 g Benzoyldiglycinimid stellt sich dits
Krgebnis der Spaltung folgendermalien dar:
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Berechnet Gefunden
Hippursdure . ————— - 1,55 "\ 1,52
Ammoniak . . . . 0,145 b 0,155
Xaphtalinsulfoglycin 2,27 1.2
GlvkokoU . . . . . <Mtt 0,34 "

Carbathoxyld iglycinimid
(:j'60+ CO—NH — CIU .0 — NH — GO — CH,,NH,

3,0 g Diglycinimidchlorhydrat werden in wenig Wasser
«rolost und mit einer Auflosung von 1,7 g Natriumbicarbonat in
10 <vin Wasser versetzt. Das Gemisch wird in EisWasscr sorg
faltig abgekdhlt und im Verlaufe einer Viertelstunde portions-
weise und abwechselnd mit 5,5 g chlorkohlensaurem Athyl und
b,<>g Natriumbicarbonat in 25 ccm Wasser unter stetem Schiitteln
und sorgféltiger Beobachtung der Temperatur versetzt. Nach
beendeter Reaktion neutralisiert man mit Normalsalzsaure und
bringt im Vakuum bei 45° vollig zur Trockne. Die leicht hell-
grin geférbte, staubige Masse wird zur Isolierung des Carbath-
oxUkorpers mit Aceton extrahiert. In o Portionen gelangen
je 100 ccm des Losungsmittels zur Anwendung. Die Extraktion
wird durch Erwarmen im Wasserbade und fleiBiges Schitteln
unter Verwendung von Glasperlen wesentlich erleichtert. Die
ersten 2 Anteile setzten beim Abkihlen in Eiswasser freiwillig,
woldausgebildete klare Krystallc ab, deren Menge nach dem
Trocknen 1,1 g betragt. Die restlichen Extrakte liefern bel
vorsichtigem Eindunsten weille krystallinische Krusten, deren
Menge nach einmaligem UmkrystalUsieren aus Alkohol 2,0 g
betrdgt. Gesamtausbeute 3,1 g = 889/.

Zur volligen Reinigung kann man den Koérper in heilem
Alkohol l6sen und langsam erkalten lassen. Statt dessen kann
eine heilgesattigte Ldsung in Alkohol oder Aceton mit Benzol-
oder Petrolather gefallt werden. Carbuthoxyldiglycinimid er-
scheint in Kklaren, flachenreinen Blattchen, die bei 172° scharl
zu einer farblosen Flussigkeit schmelzen und sich Gber 230*
unter Dunkelfarbung zersetzten. Es ist unl6slich in kaltem und
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warmem Wasser. Hei kurzem Kochen wird es zerstort.

l6st sich reichlich in heiRem Athylalkohol, weniger gut in heiRem
AcCton und Methylalkohol. Es ist schwer loslich in kaltem
Alkohol und -Aceton, nahezu unloslich in Petrolather, Ather und
Benzol. Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuum Uber

Schwefelsaure.-zum konstanten Gewicht getrocknet.
0,1057 g Substanz gaben 0.2370 g (10* und 0,090K g 1120

0,11190 » > verbram hten nach Kjeldahl 25.05 ccin Vi« N.S
= 0.0359t g N.
Berechnet fir C71llIS<*Molekulargewicht 193):
C — ilR>/o0 H = 0.18°« N -= 20.73°/«
Gefunden
C * 1117°« [l — «»37T= N = 20.09°/«

Chloracetyldiglycinimid.
Ct— <.1II/X) — NH.CHX .0 — Nil — (.0 * CH,NH*.

Die Chloracetvlierung verlauft &hnlich wie die Darstellung
des Garbathoxylkorpers. jedoch ist die Extraktion des Reaktions-
produktes aus dem trocknen Salzrtickstand nach dem Eindampfen
Im Vakuum wesentlich schwieriger und mit Verlust verkniipft.
Man tut daher besser, in moglichst konzentrierter Losung hei
sorgfaltiger Abkihlung zu arbeiten, wobei das Reaktionsprodukt
In guter Ausbeute direkt als Niederschlag entsteht. 3,09 Di-
glycinimidi hlorhydrat in 3 ccm Wasser werden mit 1,7 g Natrium-
bicarimnat in gesatligler wasseriger LOsung versetzt und in
einer Kéltemischung abgekuhlt. | nter stetem Schutteln werden
Im Verlaufe von 20 Minuten portionsweise und abwechselnd eine
Auflésung von 2,5 g Ghloracetylehlorid in 5,0 ccm Ather und
2,5 g Natriumbicarbonat in Substanz eingetragen. Zum Schluss
setzl man noch 0,5 g des Salzes hinzu und erhalt bei gutem
Kihlen und Schitteln einen weigrauen volumindsen Nieder-
schlag, den man unverziglich absaugt, mit wenig Eiswasser
wascht und abprelst. Zur Reinigung wird das gut getrocknete
Rohprodukt in heilem Alkohol gel6st; beim Erkalten erscheinen
wohl ausgcbildete, klare, dinne Prismen, deren Menge na«h
dein Trocknen 0.8 g betrdgt. Die Mutterlauge liefert nach ent-
sprechender Behandlung eine zweite Fraktion. 0,8 g Ausbeute
1,0g = Pi“» Bei weiteren Versuchen gelang és — unter
Verwendung unverdiinnten Ghloracetylchlorids —, die Ausbeute
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an dieser Substanz auf 67°/o zu erhdéhen. Im Kapillarréhrchen
erhitzt, zeigt das Chloracetyldiglycinimid den Schmelzpunkt 174°.

Es ist unldslich in kaltem, schwer in warmem Wasser. Durch
kurzes Kochen wird es zerstort, wobel das Wasser saure Reak-
tion annimmt. Gegen Alkalien und Ammoniak ist der Korper

in der Warme sehr empfindlich. Ein geeignetes Ldsungsmittel
ist heiRer Athylalkohol. Der Kdrper ist schwer l6slich in Aceton,

Chloroform, kaltem Alkohol, nahezu unldslich in Ather, Petrol-

ather und Benzol. Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuum
Uber Schwefelsdaure zum konstanten Gewicht getrocknet.

6.1909 g Substanz gaben 0,2414 g CO,, und 0,0846 g 11,0

0,1802 » * » nach Canus 0,1236 g AgCl
0,1781 » verbrauchten nach Kjeldahl 26.7 ccm ‘'fio N. S
= 0,03735 gN
Berechnet fir <«<HnOIN,CI (Molekulargewicht 207,")):
f. a H = -k82/, N - 20,75°/« CI -- 17,08
Gefunden
C=3453> Il =492°% N — 20,569 CI -= 16,96>

Einwirkung von Ammoniak auf den Chloracetylkdorper
CI9HIN303,

0 g des Chlpracetylkorpers werden unter Vermeidung
jeder Temperaturerh6hung mit 30 ccm wasserigem, 25°/oigera
Ammoniak Ubergossen und bei gewohnlicher Temperatur unter
gelegentlichem Umschitteln 3 Tage lang sich selbst tberlassen.
War einer Selbsterwadrmung vorgebeugt, so erfolgte keine Auf-
l6sung, andernfalls tritt unter Braunfarhung Zersetzung ein und
die nachtragliche Isolierung des Reaktionsproduktes ist wesent-
- h erschwert. Die Umsetzung erfolgte unter deutlich sicht-
baren Erscheinungen. Die dunnen, biegsamen Nadeln ver-
schwanden und an ihre Stelle traten derbe, spiellige Krystalle.
Xnn wurde abgesaugt, gepref3t und aus verdiunntem Alkohol um*
krystallisiert (3 Teile gewohnlichen Alkohols auf 1 Teil Wasser).
Nach dem Trocknen betrug die Menge dieser Fraktion 1,6 g.
1,10 Mutterlauge wurde im Vakuum bei 45° eingedampft, mit
wenig Wasser aufgenommen und mit der dreifachen Menge
Alkohol geféllt. Die Fallung wurde aus verdinntem Alkohol
umkrystallisiert. Gesamtausbeute 2,9 g = 60°/«. Zur Reinigung
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wurde die Substanz noch einmal aus verdinntem Alkohol un'i-
krystallisierl. Sie erscheint in langen, klaren, derben Spiel3en,
die im Kapillarrohrchen erhitzt hei 228° scharf schmelzen. Die
Verbindung ist in Wasser bereits in der Kaélte leicht loslich:
schwerer 16slich in Alkohol und Chloroform, unldslich in Benzol.
Ather, Aceton und Petrolather. Von warmem Eisessig wird
sie merklich aufgenommen. In wasseriger Ldsung zeigt der
Korper ganz schwach saure Reaktion.

Zur Analyse wurde die Substanz nochmals aus verdinn-
tem Alkohol umkrystallisiert und im Vakuum Uber Schwefel-
saure zum konstanten Gewicht getrocknet.

0,1903 g Substanz, gaben 0,2943 g GO* und 0.092!) g 11*0
0.1317 » ) 28 ccm N (17°; 703 mm)
Berechnet flr GRIIaO,N3 (Molekulargewicht 171):
G — 4210°0 H -526°% N= 24,560
Gefunden:
C — 4213°0 H 54270 N = 24,83

Die Bestimmung des Molekulargewichtes geschah nach
der Methode der Gefrierpunktserniedrigung im Apparate von
Beckmann. Es wurden 3 Versuche ausgefiihrt, die sdmtlich

befriedigende Werte ergaben.

Berechnung nach M — K .155
a.

K == Konstante der Ldsung
L -- Gewichtsmenge des Ldsungsmittels

S = ) der Substanz
A abgelesene Temperaturdepression.
| S, = 0,0606
L = 1542
A = 0,054°
Gefunden M = 167
1. S* = 0,3851
L - 1542
A — 0,275@
Gefunden M = 168
. S, = 0,5434
K fir Wasser — 1850 L =1542
A= 0,386

Gefunden M = 172
Berechnet fur G#If90sN, = 171. Gefunden: 167; 168: 172.
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Chlorpropionnitril.
<i=CH:= C N

.

Fir die Darstellung dieses Kérpers kommen 2 Methoden
in Betracht. Otto und Beekurts gewannen es zuerst, indem
sie Chlorpropionsdureester in das Amid umwandelten und dieses
mit Phosrchorpentoxvd erhitzten. L. Henry gelangte zu diesem
Korper ausgehend von dem synthetisch leicht darstellbaren
Milchsaurenitril, welches er der Behandlung mit Phosphor-
pentachlorid unterwarf. Von diesen beiden Methoden kommt,
sobald es sich um irgendwie grdbere Mengen handelt, nur die
zweite in Betracht. Da jedoch Henry keine naheren Angaben
for die nicht ganz leichte Reaktion macht, gebe ich das von
mir beschrittene Verfahren zur Darstellung des Chlorpropion-
nitfils an, nachdem ich bereits einige 100 g des Korpers rein
dargestellt habe. Die Darstellung wird durch mehrere Umsténde
erschwert. Einmal ist die Einwirkung von Aldebydcyanliydrin
aut Phosphorpentachlorid ungemein stlirmisch. Die massenhaft
auftretende Salzsaure wirkt ruckwarts spaltend aujf noch nicht
In Reaktion getretenes Oxynitril und endlich ist das Intervall
der Siedepunkte Chlorpropionnitril 122—123"% Phosphoroxy-
elilorid 110° so gering, dal eine Trennung nur durch mehr-
fach wiederholte sorgfaltige Fraktionierung erzielt wird.

IDO g grob gepulvertes Phosphorpentachlorid werden in
einen kurzhalsigen Kundkolben von etwa 500 ccm Inhalt ein-
"etdllt und durch Einstellen in eine sorgféltig bereitete Kaélte-
nde hung aus Eis und Kochsalz gut gekuhlt. Der Kolben tragt
<inon gut wirksamen RuckfluBkuhler (zweckmafRig Schlangen-
kihler) und einen Tropftrichter, dessen Spitze wenige Zentimeter
liber dem Chlorid mundet. Nun werden 50 g Aldehydcyanhydrin
*'ngetropft mit der Vorsicht, daB die Reaktion nicht zu stlirmisch
wird. Anfanglich 1aBt man langsam Tropfen fir Tropfen ein-
tfeten und wartet jedesmal die unter heftigem Zischen vor sich
gehende Reaktion ab. Ist auf diese Weise etwa die Hélfte des
Nitrils eingetragen, so kann der Rest schneller zugesetzt wer-
den. Auch tut man gut, von jetzt an die Temperatur allméhlich
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ansteigen zu lassen, um die Hauptmenge der Salzsaure fortzu-
sehafTen. Das Heaktionsgeiuisch, ein gelbes Ol, wird sodann in
einem geraumigen Fraktionskolben Ubergefuhrt und zunéachst im
Vakuum bei gewohnlicher Temperatur moglichst alle Salzsaure
entfernt, worauf aus dem Wasserbade bei 50° alles Destillicr-
bare Ubergetrieben wird. Im Kolben hinterbleibt ein zéher, rot-
brauner Ruckstand, der beim Erkalten erstarrt. Das wasser-
klare Destillat wird unter Benutzung einer 35 cm langen Ko-
lonne bet gewohnlichem Drucke einer fraktionierten Destillation
unterworfen. Zwischen 110 und 115° erhalt man einen Vor-
laut, der die Hauptmenge des Hhosphoroxychlorids.umfal3t. Die
Mittelfraktion 115—120° erhalt bereits nennenswerte Mengen
Chtorpropionnitril, das sich bei weiterer Destillation anreichern
lakit und dann 'gemeinsam mit dem Hauplanteil 120— 126"
systematisch «lurchfraktioniert wird. Vier- bis finfmalige Destil-
lation liefert ein reines Chlorpropionnitril vom Siedepunkt 122,0
bis 123° Ausbeute wechselnd, ca. 20 g.

Aus den Abfallen der Mitleifraktion lalt sich, falls grofdere
Mengen vorliegen, noch etwas Nitril isolieren durch vorsichtiges
Eintragen in viel Eiswasser. Nach mehrstindigem Stehen (thert
man ein paarmal aus, trocknet die &therische Ldsung Uber
Dhosphorpentoxyd, verjagt den Ather und destilliert.

Es ist nicht tunlich, grdfere Mengen Nitril auf -einmal
zur Ueaklion zu bringen, Versuche, das Phosphorpentachlorid

Zu ersetzen, haben zu keinem Ergebnis
geflhrt.

Methyldichlordiacetimid.

Oll, — (|3H —CO—NH -CO —CH —CI
Cl

Zur Darstellung dieses Korpers aus seinen Komponenten
wurde nach Malgabe der Anlagerung von Chloracetonitril an
Chloressigsaure verfahren. Molekulare Mengen Chlorpropipnitril
(Irisch Uber Dhosphorpentoxyd rektifiziert) und Chloressigsaurc
(sorgfaltig Uber Schwefelsaure getrocknet) wurden gemischt,
wobe i starke UnterkUhlung eintrat. Das Gemenge wurde im
geschlossenen Bohr 20 Stunden auf 103° erhitzt (Schitte!-
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schieltofen). Auf genaue Einhaltung der Temperatur wurde be-
sonders gesehen. Nach dem Erkalten stellte der Hohrinhalt
eine fast weiBe Krystallmasse dar. Beim Offnen des Rohres
zeigle sich kein Druck. Dagegen trat der bereits bei der Dar-
stellung des Dichlordiaoetimids beobachtete» Geruch auf, der
einem Nebenprodukt der Reaktion eigen ist und in ganz auf-
falliger Weise die Schleimh&ute reizt. Der gesamte Inhalt wurde
nai h Madglichkeit mechanisch aus dem Rohr entfernt, mit Ather
verrieben, abgesaugt und ein paarmal mit Ather nachgewaschen.
Aus der Mutterlauge liel} sich nach entsprechender Behandlung
in weiterer Anteil gewinnen. Bei Anwendung von 12 g Chlor-
propionnitril und 13 g Chloressigsaure wurden insgesamt 20 g
‘mes bereits vollig reinen, schneeweillen Produktes erhalten.
statt das Rohprodukt mit Ather zu waschen, kann man es auch
mit Wasser verreiben, scharf absaugen und nachwaschen, wo-
bei im wesentlichen nur die Verunreinigungen in LOsung gehen.
Analysenrein wird der Korper erhalten, wenn eine heif3gesatligte
Henzollosung mit Petrolather zur leichten Tribung versetzt,
langsam erkalten gelassen wird. So erscheint das MethyL
HHilordiacetimid in schonen verfilzten Nudelchen, die zuweilen
blschelartig gruppiert sind. Bel langsamem Erkalten werden
wohlansgebildete scharfe Nadeln erhalten. Im Kapillarrohrchen
eerliitzt, zeigt die Substanz den Schmelzpunkt 10KO. Die LOs-
lichkeit in den gebrauchlichen Solvenzen ist eine'gute. Die
\etbindung ist in der Kalte bereits leicht. l0slich,, in kaltem
Athylalkohol und Methylalkohol, ebenso in warmem Chloroform

mi | Tetrachlorkohlenstoff, schwerlGslich ist sie in Petrolather,
IVnzol, Toluol, Ather und Aceton, nahezu unldslich in Schwefel-
kohlenstoff. Von kaltem Wasser wird sie aufgenommen und
krystallisiert bei schneller Abkihlung unverédndert wieder aus.
bei ldngerem Erhitzen wird sie groRenteils zerstort, ebenso

von Alkalien und Alkalicarbonaton in der Kélte bereits merk-
luh angegriffen und von Ammoniak unter energischer Selbst-

mvarmung und Braunfarbung rasch zersetzt.
£ur Analyse wurde der Korper im Vakuum Uber Schwefel
s;iure zum konstanten Gewicht getrocknet.
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0,18% g Substanz gaben 0,2182 g CO, und 0,0660 g H,0

0,1787 - * »  nach Carius 0.2780 g AgCl
0,6263 * > verbrauchten nach Kjeldahl 34,60 ccm /<> NS
= 0,0510 g N
0,3130 g Substanz verbrauchten nach Kjcldahl 16,6 ccm **0 N.'S
=* 0,0224 g N
Berechnet fur CsHTO,NCI, (Molekulargewicht 184):
C — 32,61V 1l 3,80V N — 7.65> (|l = 38,58V
Gefunden :
C 82,41% Il , 4,00% N ... { Cl -, 38,80%/.

Einwirkung von Ammoniak auf das Methyl-
dichlordiacetimid.

Darstellung von Alaninglycinimid.
CHa(‘ZH CO — NH— CO — CH,NH, * HCI

NH,

Die Einwirkung von Ammoniak auf Methyldichlordiueet
imid verlauft ungemein stirmisch. Bei den ersten Versuchet
fand stets Zersetzung statt und die Aufarbeitung des Reaktion*
gemisches war sehr erschwert. Auch bei ganz sorgfaltigen]
Arbeiten unter wirksamer Kuhlung erwies sich die Darstellung
des neuen Korpers als schwierig Wesentlich flr das Gelingen
des Versuches ist Einhaltung tiefer Temperatur und peinliche
Vermeidung jeder Selbsterwarmung, In der Warme auRert
Ammoniak eint* spaltende Wirkung, die zur Entstehung von
Ghloraeetainid fihrt, das einmal nachgewiesen werden konnte.

10 g Methyldichlordiacetimid wurden mit 30 ccm 25 °/«igem
wasserigen Ammoniak Ubergossen; unter Erwarmung trat Sofort
Auflésung zu einer gelben Flussigkeit ein, die im Vakuum !. |
40° eingedainpft wurde. Es hinterblieb ein dunkelgelbes <h,
das beim IJmschwenken plotzlich zu einem gelblichen, noch
Oldurchtrankten Krystallbrei erstarrte. Der gesamte Rickstand

wurde in moglichst wenig Wasser von 35° geldst und unter
Eiskihlung der Krystallisation tberlassen, wobei sich farble-*.

feine, zu Buscheln verwachsene Blattchen abschieden, die ab-
gesaugt und aus verdunntem Alkohol umkrvstallisiert wurden,
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v

~

Die Substanz loste sich leicht in warmem Wasser und Ather,
etwas schwerer in Alkohol; sie ist frei von Chlorion und zeigt
Im Kapillarrohrchen erhitzt den Schmelzpunkt 118°. Das ge-
samte Verhalten sowie die Analyse deuten darauf hin, dal
Chloracetamid vorlag, dessen Bildung aus unvollstandiger Ami-
dierung unter Spaltung der Imidbindung zu erkléaren ist.

Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuum tber Schwefel-
sdure zum konstanten Gewicht getrocknet.

0.1 P28 g Substanz gaben 0,1311 g CO, und 0,0<>05 g IL/)
110 jf» * » nach (carius <>.231(i g Ag(:l

0.t RO » » verbrauchten nach KjeMahl 14.4» ccm «,0 N, S

Berechnet fur 021140NC1;
C— 25H0% H -426°% N = 145°% Cl 87 ,8°/«

Gefunden:
C=25,70"« Il =477T®N = 139% c| = 33.02,

) 8 Methyldichlordiaeelimid werden fein gepulvert und
linier stetigem Schiitteln langsam in |0ecm 25»,!»igen wasserigen
Ammoniaks eingetragen, das mit Eis sorgfaltig gekthlt wurde,
lias Gemisch wurde 1'/* Tag bei gewohnlicher Temperatur
sieh selbst Uberlassen, sodann wurde von einigen ungelOsten
Klocken abfiltriert und im Vakuum bei 45» eingedampft, mit
der Vorsicht, daR zunachst bei gewohnlicher Temperatur unter
vermindertem Drucke das Uberschissige Ammoniak ausgetrieben
wurde. Der Rickstand wurde in 3 cem Wasser von 35» auf-
genommen und mit der dreifachen Menge Alkohol geféllt. Der
weille, aus feinen Nudelchen bestehende Niederschlag wurde
uhgesaugt, mit Alkohol und Ather gewaschen und der gleichen
Ifehandlung noch einmal unterworfen. Die Ausbeute ist gering.
Nach der umstéandlichen Reinigung wurden 0,3 g Substanz er-
halten, die sich in allen Teilen als ahnlich dem Diglycinimid-
ehlorhydrat erwies, vorlaufig aber noch Abweichungen in den
analytischen Zahlen zeigt. Der Korper sintert im Kapillar-
rohrchen, erhitzt bei 230» und schmilzt vollstdndig bei 236»
unier Zersetzung zu einer dunklen Flissigkeit. Er ist in Wasser
leicht 10slich, bestandig in saurer LOosung und wird von Alkalien

«'icils in der Kélte unter Entwicklung von Ammoniak zersetzt.
Kr "ibl mil Silbernitrat eine reichliche Fallung von Chlorsilber.
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Zur Analyse wurde die Substanz im Vakuum tber Schwefel-
saure zum konstanten Gewicht getrocknet. Sie ist krystall-

wasserfrei.
0,1814 g Substanz gaben 0,2091 g CO08 und 0,1040 g H,0
0,0585 > » verbrauchten nach Kjeldahl 9,86 ccm ‘/»0 N. S
Berechnet fur C™MtMNj HCI (Molekulargewicht 180,5) :
C = 83.0 H =661V N = 28,14°/0
Gefunden:
C = 315V H = 6,45°u N = 235>
Literatur.

N o ok~ W

oo

10.

11.
12.

18.

14,
15.

16.

17.

18.

19.

lleintz Liebigs Annalen, Bd. CXLVII1, S. 195; Bd. CL, s. ml.
Schiff. » » » CCCX, S. 37.

Koénigs,zit nach Ber., Bd. XXXV, S. 1095; Dissertation Berlin 1908;
E. Fischer, Ber., Bd. XXXV, S. 1095.

Bergell, Diese Zeitschrift, Bd. LI, S. 207.

Gau tier, Liebigs Annalen, Bd. CL, S. 187..

Otto u. Troger,. Ber, Bd. XXIII, S. 760.

W. Konig, Journ. f. prakt. Chem. (2), Bd. LXIX, S. 1—3.
Troger u. Luning. Journ. f. prakt.Chem.(2),Bd.LXIX,S.&47—F58.
E. Hart, Diese Zeitschrift, Bd. XXXI, S. 165.

W. Hausmann, Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. 95.

» » > * » » 102
Kossel u. Patten.Diese Zeitschrift, Bd. XXXVIH, S. 89.
Kutscher, » * * » »111.
Kossel u. Kutscher, * * *  XXXI, S.165.

» » » » » * > *170.

Vergl. die Protamintheorie von Kossel, dargestellt z. B. in
Fr. N. Schultz, Chemie der Eiweilkorper (Sammlung Ahrensi.
Stuttgart, Encke, 1907.

E. Fischer. Ber., Bd. XL, S. 1750 (gemeins. mit Tappen und
Axhausen).

E. Fischer u. P. Bergell, Ber, Bd. XXXVI, S. 2592.

» o » * »  XXXVII, » 2103.
) ) > F. Abderhalden, Diese Zeitschr.,Bd. XXXIX,S. 81.

>> . >> y o > » » * XL, S. 215.
) * » * Sitzungsb.d.K.Preuf3.Akad.,1905tS.tO.
Abderhalden, Lehrb. d. physiol. Chem. (Kap. Fermente), S. 506 ff

E.Fischer u.P.Bergel1l, Chem. Ztg., 1902, IL, S. 989, Autoreft rat
» E Abderhalden, Ber.,Bd. XXXIX, S.752U. 2315

» » y ¥ » » » XL, S. 3544,
» » . Otto, Ber., Bd. XXXVI, S. 2106.



Uber neue Verbindungen von Aminosauren und Ammoniak. 1. 287

20. Schulze u. Steiger, Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 48.

21. Steudel, * XXXVII, S. 2109,
»  XL1V, S. 107.

22. Gulewitsch, » - XXXV11l, S. 179.

23. Hedin. * XX, S 156.
»  XXI, S. 155.
24. Riesser, ¥ XL1X, S 211.

Dissertat. Heidelberg, 1905
25. Drechsel, Ber., Bd. XXVIII, S. 3189.

F. Fischer, Ber., Bd. XXXV, S. 3772 (gern, mit Weigert'

26 ) u. Fourneau, Ber./Bd. XXXIV, S. 2868.
Gurtius u. Goebel, Journ. f. pr. Chem. (2). Bd. XXXVII, S. 173.

27. Ladenburg, Ber., Bd. XXVIII, S. 2956.

28. Gabriel, Ber., Bd. XXV, S. 421. —

29. Bischoff, XL, S. 2779 ff.

30. Zelinsky, XL, * 3277.
31. Otto u. Beckurts, Ber., Bd. IX, S. 1592.
32. L. Henry, Ch. pehd., 1898, II., S. 22,

Hoppe-Seyler * Zeitschrift f. physiol. Chemie. LIV 20



