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344. Felix Ehrlich: tmer das nattirliche Isomere des Leucins. 
[lI. Mit t  e i  l u n g  9.1 

(Eingegangen am 96.  April 1907.) 

K o n s t . i t i i t i o n  u n d  S y n t h e s e  d e s  I s o l e n c i n s  
(a  - A in i n  o - p - ni e t h y 1 - 6 -  a t  h y 1 - p r o pi  o n s a u r e). 

Yor 3 .Jahren machte ich an dieser Etelle?) Mitteilung uber die 
Auffindung eines neuen prinraren Ei\.\.eiSspaltnngsproduktes, des deiii 
Leucin isonieren rl-Isolencins, das icli zuerst iius den Abflllen der 
Zuckerindustrie, den Strontianent,zuckerungslangen, isolieren konnte, 
und dessen Nachweis mir dann im Blntfibrin und in  einer K.eihe 
anderer EiweilJstoffe gelang. Die meiteren Untersuchnngen nnf diesem 
Gebiete haben rneine danialigen Reobachtungen ini wesentlichen be- 
stilt& besonders anch in  der Richtung, daB es in der Natur nur zwei 
isomere Aminocapronsauren, niimlich das Leucin nnd das Isoleucin, 
.gibt, nnd daS alle friiheren Angaben iiber sonstige nattirlich yorkoni- 
mende Isomere des Leucins aus der Literatiir zu streichen sind. 
Zusanimen mit Tyrosin und Valin 2, bilden die beiden Leucine in 
wechselnden hlengenverhaltnissen, offenbar durch genieinsame peptid- 
artige Bindung verkniipft, eineu besonderen wesentlichen Bestandteil 
der iiieisten Proteine, aus  denen sie. sich bei enzymatischen Eingriffen, 
wie z. B. der tryptischen Verdauung4) und der Aiitolyse, ieichter nls 
viele andere Bausteine des EimeiBes abzuspalten scheinen. 

Wiihrend sich nun nach den1 friiher initgeteilten Verfahren die 
Dar,stellung von reinem Isoleucin ails Melasseriickstiinden verschiedener 
Herkunft stets leicht aosfiihren lieB, liaben sich die Hoffnungen, Sub- 
stanzen. von gleicher Reinheit auch ails anderen EiweiSstoffen geminnen 
zit kBnnen, bisher nicht vollkomnien verwirklicht. Als Grund hierfur 
ergab sich, dali die Melasseschlempen nntl damit sehr wahrscheinlich 
auch das EiweiS der Rube neben Isoleucin Y d i n  nicht enthalten, claS 
-aber diese Aminosaure, die ein in Methylalkohol genan so leicht 16s- 
liches Knpfersalz bildet ;) wie das Isoleucin, in  allen anderen bisher 

I )  Kurze \ orliinfige Vitteilungen itber einige Ergebnisse dieser Arbeit 
erfolgten bereits in der Sitzung der Gesellschaft am 27. Msrz 1905 und auf 
dem Meraner NaturforscherkongreS 1905 September, ferner in einer Publi- 
kation )>Uber die Entstehung des F u s e l i h  in der Ztschr. d. Tereins der 
neutsch. Zuckerindustrie 56, 552-554 [1905]. 

2) Diese h i c h t e  87, 1809 [lW}. 
3) E. F i s c h e r ,  diese Berichte 39, 3380 [1906]. 
4) E. F i s c h e r  und B e r g e l l ,  diese Berichte 36, 2393 [1903]. 

p) E. Scl iulze und R i n t e r s t c i n ,  Ztschr. fiir physiolog. Chem. 45, 
38 [1905]. 
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untersuchten EiweiBstoffen in groBeren oder geringeren Mengen vor- 
handen ist und infolge ihrer Tendenz, mit dem Isoleucin Mischkry- 
stalle zu bilden, stets die vollige Reindarstellung des Isoleucins hindert. 
Auch das in der ersten Mitteilung beschriebene Isoleucin aus Blut- 
fibrin verdankt seine in Salzsiiure nm 2O niedrigere Drehuug nicht, 
wie dort angenommen, der Gegenwart von Leucin, das sich vielmehr 
stets quantitativ vom Isoleucin iiber die Kupfersalze abtrennen lieB, 
sondern, wie eingehende Untersuchungen gezeigt haben, einer geringen 
Beimengung von Valin, die infolge der geringen Unterschiede in der 
Elementarzusammensetzung der beiden Aminosauren oft aus der Ana- 
lyse kaum zu ersehen ist, aber sich in den fur die optische Drehung 
erhaltenen Werten meist deutlich zu erkennen gibt. Wihrend bei An- 
wesenheit einer geringen Menge Valin, wie z. B. im Blutfibrin, durch 
wiederholtes Umkrystallisieren immerhin noch ein annahernd reines 
Isoleucin nus EiweiB zu gewinnen ist, versagt die bei der Verarbeitung 
von Melasseriickstanden bewiihrt gefundene Methode zur Reindarstel- 
lung des Isoleucins vollkomrrien, wenn ungefahr gleiche Mengen Valin 
vorhanden sind oder wenn etwa diese Aminosaure gegeniiber dem 
Isoleucin uberwiegt. So lieBen sich aus Casein, Ovalbumin, Horn, 
Schwamm, HefeeiweiB und anderen Proteinen uber die methyl- 
alkoholloslichen Kupfersalze nur Gemische aus ungefahr gleichen 
Teilen von Isoleucin und Valin isolieren, die auch durch noch so 
hiiufig durchgefiihrte fraktionierte Krystallisation der Aminosanren 
selbst und ihrer Salze oder Derivate nicht zu trennen waren. Da- 
bei: blieb es gleichgultig, ob das Roh-Leucin, das als Ausgangs- 
material diente, durch direktes Eindampfen der von der Saure be- 
freiten hydrolysierten Losungen oder aus den betreffenden Fraktionen 
nach der F i s  ch e r  schen Estermethode gewonnen war, stets wurden 
ungefahr gleich zusammengesetzte Mischkrystalle von Isoleucin und 
Valin erhalten. Ahnliche Erfahrungen sind unterdes auch von anderer 
Seite, an verschiedenen EiweiBstoffen gemacht worden I). Nach vielen 
vergeblichen Versuchen gelang schlieBlich die ungefahre Abtrennung 
von Isoleucin aus valinreichen EiweiBstoffen in der Weise, daB die 
zuerst erhaltenen Gemische von Isoleucin und Valin zuniichst mit 
Barytwasser unter Druck erhitzt, dann wie ublich wieper in die 
Kupfersalze verwandelt und diese mit kaltem Methylalkohol geschiittelt 
oder mit Lkthylalkohol ausgekocht wnrden, wvobei das Kupfersalz des 

1 )  E. Schulze und Winterstein,  Ztschr. fur physiolog. Chem. 45, 
38 [1905]; Winte r s t e in  und Pantanell i ,  Ztschr. fiir physiolog. Chem. 45, 
61 [1905]; Sdensamer und Hoernes, Monatsh. fur Chem. 86, 1217 [1905]; 
Weitzenbock, Monatsh. fur Chem. 27, 831 [1906] Vergl.auch E. Fischer, 
diese Berichte 39, 592-594 [1906]. 

164 Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. XXXX. 
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Zuni Teil umgelagerten Isoleucins langsam in Losung geht, wahrend 
die Kupferverbindung des racemischen Valins, die von Methy-lalkohol 
in nur sehr geringem MaBe, von Athylalkohol gar nicht aufgenomnien 
wird, fast vollstandig ungelijst zuruckbleibt '). Da indes bei dieser 
Methode der Isolierung das Isoleucin stets bestimmte, veiter unten be- 
schriebene Veriinderungen erleidet und in nur geringer Ausbeute er- 
hnlten wird, so ist man zur Gewinnung seiner ursprunglichen Form 
vorlaufig einzig und allein auf die Strontianentzuckerungslaugen ange- 
wiesen, im Falle sich nicht noch leicht zugangliche EiweiBstoffe 
finden, die sehr weuig oder gar kein Valin enthalten2). 

Auch bei der Verarbeitung der Melasseschlempeu ergaben sich 
eine Reihe unvorhergesehener Schwierigkeiten, die eine wesentliche 
Verzogeruug der nachstehend niitgeteilten Untersuchungen zur Folge 
hatten. Die Ausbeute an Isoleucin, die anfangs '/a-1/3 Oi0 der einge- 
dampften Abfalllaugen betragen hatte, schwankte nanilich weiterhin 
sehr unregelmal3ig. Es lag das einmal daran, daB der Stickstoffgehalt 

der Rube in den einzelnen Jahren und Gegenden ein sehr verschie- 
.dener ist, und daB im Zusammenhang daniit auch die Menge der 
Stoffe in den Melasseschlempen wechselt, welche die Leucine am Aus- 
krystallisieren zu verhindern vermogen. Dazu konimt, daB die Me- 
lasseentzuckerungsfabriken im Laufe der letzten Jahre zu einer wesent- 
lichen Anderung ihres Betriebes iibergegangen sind, indeni sie nicht 
mehr wie friiher ihre stark eingedampften Abfalllaugen vor der Weiter- 
verarbeitung langere Zeit in Bassins lagern lassen, wodurch die Ab- 
scheidung der Leucine wesentlich begunstigt war, sondern die Schlempen 
weniger stark konzentrieren und dann direkt iu die Retorten zur Ver- 
kokung auf Schlempeliohle iiberfuhren. &Ian ist daher jetzt meist ge- 
notigt, die aus der Fabrik 3, bezogenen diinnen Abfalllaugen, aus denen 
gewohnlich nur anorganische Salze sich abgeschieden haben, im Labo- 
ratorium weiter einzuengen und lange Zeit an eineni kuhlen Ort auf- 
zubewahren, um gro Bere Mengen der fruher beschriebenen leucin- 
haltigen Niederschlage zu gewinnen. Nicht gunstiger als dieses muhe- 
volle und zeitraubende Verfahren gestaltet sich fur die Verarbeitung 
der Schlempen auf Leucine die Fi s c h e r  sche Estermethode, deren 
Ausfuhrung wieder infolge des enormen Salzgehaltes der Laugen und 

1) Uber diese gemeinsam mit Hrn. cand. chem. Wendel ausgehhrten 
Untersuchungen werde ich 

2) Ein hierfiir geeigneter EiweiBstoff lie@ vielleicht im Glu ten  Tor, dau 
nach den%Untersuchungen von Abderhalden und Malengreau (Ztschr. fur 
physiolog. Chem. 48, 513 [1906J) kein Valin enthdt. 

3) Verarbeitet wurden Abfalllaugen der Strontianentzuckerungsanstalten 
Dessau, GrdB-Mochbern und Rositz. 

anderer Stelle eingehend berichten. 



2541 

&es relativ geringen Gehalts an Isoleucin grol3e Schwierigkeiten ent- 
gegenstehen. Es dauerte daher geraunie Zeit, ehe es gelang, fur die 
iiii folgenden beschriebenen Untersuchungen iiber die Iionstitution des 
Isoleucins geniigende Mengen reiner Substanz zu erhalten. 

Fiir die Iionstitutionsermittlung des Isoleucins kani 7-017 vornherein 
ein sehr wesentliches Moment in Betracht,, nanilich sein stetes Zu- 
sammenvorkommen mit dem Leucin nnd seine nierkwiirdige Khigkeit: 
mit dieser AminosSiure Mischkrystalle zu  bilden, die vollstandig den 
Eindruck einer chemischen Verbindung machen. In derartig ausge- 
pragter Form ist diese Eigenschaft bisher nur an einem anderen 
Zwillingspaar naturlich vorkommender strukturisomerer Substanzen 
beobachtet worden, dem Isoamylalkohol und dem optisch-aktiven 
d-Amylalkohol, die ebenfalls stets gemeinsain auftreten und cleren 
Trennung, da sie in allen ihren Derivaten eine ununterbrochene Reihe 
\-on Mischkrystallen bilden, ahnlich erst nach miihsvollen Unt,ersu- 
chungen gelungea ist'). In der Tat lie13 sich nun zeigen, daS die so 
auffallend iibereinstimmenden Eigenschaften dieser beiden Verbindungs- 
paare keine zufalligen sind, sondern daS zwischen den beiden Leucinen 
und Amylalkoholen sehr nahe chemische Beziehungen bestehen und 
eine weitgehende Analogie, die besonders fiir die Frage der Entstehung 
des PuselGls bedeutungsvoll geworden ist '). 

S chwaner t3 )  hat zuerst beobachtet, da13 hei der trocknen Destil- 
lation des gewohnlichen LeucinsIsoamylaniin, (CH~)Z.CH~.CH,. CH2. NH2, 
entsteht. Erhitzt man reines d-Isoleucin vorsichtig auf 200°, so 
spaltet sich Kohlendioxyd ah und es bildet sich ebenfalls nach der 
Gleichnng 

ein Aniylamin, das aber Zuni Unterschied von deni I soam~ laniin au5 
Leucin o p t i s c h - a k t i v  ist. Durch Destillation iiher Natriurri gereinigt, 
siedet es unter 762 mm Druck bei 94-96O untl zeigt eine spez. Drehung 
yon [aID = - 2.56O, wahrend sein bei 174-175O schmelzendes, salz- 
sanres S a h  auch in konzentrierten Lbsungen optisch-inaktiv ist. Die 
aus dem Hydrochloric1 isolierte Base besitzt indes wieder dieselbe 

1) Pas teur ,  Compt. rend. 41, 296 [1855]; Snn.  de Chim. 96, 255 [1855]. 
- Le Bel, Compt. rend. 77, 1021 [1873]; Bull. SOC. Chim. p2] 21, 542 
[IS'i4]; 25, 545 [1876]. - R. hlarcknald ,  diese Berichte 34, 479, 485 

*) I!. Ehr l ich ,  Ztschr. d. Tereins der Deutsch. Zuckerindustrie 55, 539 
[1905] ; Bericht der Verhandl. des Meraner Naturforscherkongresses 1905, 11, 
107; Biochem. Ztschr. 2, 52 [1906]; diese Berichte 39, 4072 [1906];.40, 
1027 [1907]. 3, Ann. d. Chem. 102, 225. 

Cs Hio (NH2). COOH = Cs Hi1 . KHr + GO, 

22 

r19oii; 35, 1595 [igoq. 

164* 
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Drehung. Durch diese EigenschaBen und die Andysen naher charak- 
terisiert, erweist sich das Amylaniin aus Isoleucin identisch mit dem 
d -Amylamin  von der Formel 

cH3>;H. CH2. NH?, , CaH5 
das zuerst W. Marckwald ' )  aus dem d-Amylalkohol fiber das 
Bromid und die Phtalimid-Reaktion rein dargestellt hat. Eine Diffe- 
renz mit dieser Verbindung besteht allein in der Cfrolje der optischen 
Drehung, die M a r c k w a l d  zu [ a ] ~  = - 5.86O beobachtete. Doch 
laat sich der niedrigere Drehungswert des d-Amylamins aus Isoleucin 
leicht dnrch eine partielle Racemisierung infolge der hohen Abspaltungs- 
temperatur erklaren. 

Neben dem Amylamin bildet sich bei der trocknen Destillation 
des Isoleucins noch ein zweiter in alkoholischer Losung schwach 
rechtsdrehender Korper, der in Nadeln krystallisiert, bei 280° schniilzt 
und gegen 320° unzersetzt siedet. Seine Analyse und Molekularge- 
wichtsbestimmung sprechen dafur, da13 hier offenbar ein Diketopipe- 
razinderivat vorliegt, das aus 2 Mol. Isoleucin nnter Austritt von 
2 Mol. Wasser nach der Gleichung 

2 Cs Hi3 NO2 = Cia Ha2 Na 0 2  + 2 Ha 0 
entstanden ist, und das in allen seinen Eigenschaften seinem Isomeren, 
dem Leucinimid, ungemein ahnelt. Es sei daher I so l euc in imid  
genannt. 

Schon der Verlauf dieser Reaktionen lie13 im Verein mit dem 
fruher mitgeteilten Befunde, dalj die Phenylisocyanat-Verbindung des 
Isoleucins ein Hydantoinderivat liefert, den sicheren SchluB zu, dalj 
das Isoleucin eine a - A m i n o s a u r e  m i t  zwe i  a s y m m e t r i s c h e n  
Koh lens to f fa tomen  darstellt und identisch ist mit einer der 4 mog- 
lichen optisch-aktiven Modifikationen der 

25 

a -Amino-p -me thy l -8 -a thy l -p rop ionsaur  e, 

Ca CH3>EH.6H(NHa).COaH. Hs 

Ein weiterer Beweis fiir diese Konstitution wurde damit erbracht, 
dalj Isoleucin durch Vergarung mit Zucker und Hefe in d-Amyl- 
akohol ubergefuhrt werden konnte, ein Vorgang, der, v i e  schon 
friiher a) erwahnt, nur im Sinne folgender Gleichung verlaufen kann: 

CH3'-6H. 6H(NH2). COa H + Ha 0 = C2H5' 
CH33,EH. CH2 (OH) + GO2 + NH1. 

C2 H5' 

1) Diwe Berichte 37, 1047 [1904]. 
2)  F. Ehrlich,  diese Berichte 40, 1027 [1907]. 
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Eine Reindarstellung des optisch-aktiven Amylalkohols nach 
diesem Verfahren gelang zwar bisher noch nicht, da die zur Ver- 
fugung stehende Quantitat Isoleucin zu gering war, und die Ab- 
trennung minimaler Mengen Amylalkohol von vie1 Athylalkohol groQe 
Schwierigkeiten bietet. Immerhin lie13 sich nach der Vergarung von 
Isoleucin zum Unterschied von Leucin stets deutlich linksdrehender, 
bei 128 O siedender Amylalkohol nachweisen, der durch die Oxydation 
zur rechtsdrehenden Valeriansaure, der Met h y 1 - a t  hy l -  e s s i g s a u r e  , 

C&\* cz H5 /CH. COz H, nlher zu charakterisieren war. Ich hoffe, spiiter- 

hin die Reingewinnung des d-Amylalkohols, von griiBeren Mengen 
seiner natiirlichen Muttersubstanz, des d-Isoleucins, ausgehend, auf dem 
Wege der GSlrung durchfuhren zu kiinnen. 

Schlieljlich gelang dann der vollstandige Konstitutionsbeweis des 
Isoleucins durch seine S y n t h e s e ’) vom d-Amylalkohol selbst aus, der 
zunachst durch Oxydation in den rechtsdrehenden d-Yaleraldehyd 
rerwandelt wurde. Lagert man an diesen Aldehyd Blausaure und 
Ammoniak an und verseift dann das zunachst entstandene Valero- 
amidonitril, so erhllt man eine leicht in Wasser liisliche Aminosaure 
\-on der Bruttozusammensetzung, dem Aussehen und den Eigenschaften 
des Leucins, die sich indes von dieser Substanz sehr wesentlich durch 
die leichte Loslichkeit ihres Kupfersalzes in Methylalkohol unter- 
scheidek Die Verbindung schmilzt unregelmSlBig zwischen 267 O und 
276 O .  Ihre optische Bestimmnng zeigt, da13 kein einheitliches Produkt 
vorliegt, da je nach der Art des Umkrystallisierens starker und 
schwacher links- und auch rechtsdrehende Fraktionen erhalten wurden. 
Die eingehende Untersuchung ergab, daB das synthetische Produkt 
aub dem optisch-aktiven Valeraldehyd zu ungefahr gleichen Teilen 
aus zwei stereoisomeren a-Amino-methyl-athyl-propionsauren bcsteht, 
iilinilich dem d - I so leuc in  und einem durch sterische Umlagerung 
clnraus entstandenen Korper, dem ich den Namen Al lo - I so leuc in  
geben mochte. 

Ein fast gleich zusammengesetztes Gemisch dieser beiden Sub- 
staiizen erhlilt man beim Behandeln des naturlichen d-Isoleucins mit 
Barytwasser unter Druck. Hierbei verschwindet die ursprungliche 
Rechtsdrehnng der Aminosaure allmahlich, und nach ungefahr 20-stiin- 

1) Unterdes haben Bouveault und Locquin (Compt. rend. 141, 115; 
Bull. Soe. Chim. Paris [3] 35, 965) eine neue Synthese des Isoleucins, aus- 
gehend Torn sek. Butyljodid, durchgefiihrt. Nach einer freundlichen privaten 
Mitteilung des Hrn. R. Locquin ist diesen Forschern neuerdings auch die 
Spaltung des zuerst erhaltenen inaktiven Isoleucins und die Gewinnung zweier 
op tisch - ak river Komponenten gelungen. 
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digem Erhitzen ist eine schwache Linksdrehung der w3iSrigen Losung 
des Isoleucins eingetreten, die dann auch bei noch so langem Eriy3irmen 
der alkalischen Fliissigkeit im dutoklaven dauernd konstant bleibt. 
Wie die weitere Untersuchung gezeigt hat, verliuft die Umlagerung 
des rl-Isoleucins nicht vollstandig, sondern es stellt sich, nachdem un- 
gefahr die Hilfte umgelagert ist, ein Gleichgewicht mit dem neu ent- 
standenen Kiirper her, der nicht der optische Antipode des rl-Iso- 
leucins sein kann, sondern ein neues Isomeres des Isoleucins, das L4110- 
Isoleucin, darstellt, das sich durch sterische Umlagerung der an einern 
der beiden asymmetrischen Kohlenstoffatome des Isoleucins befind- 
lichen Gruppen gebildet hat. Dad Isoleucin bietet hier a,lso iihnliche 
Verhaltnisse, mie sie zuerst E. F i s c h e r  bei der Umlagerung der 
Saureii der Zuckerreihe mittels Chinolin und Pyridin und spater 
analog L o b r y  d e  B r u y n  untl v a n  E k e n s t e i n  bei der Einwirkung 
von Alkali auf Glucose und Mannose beobachtet haben. In Uber- 
einstimmnng mit den friiheren Erfahrungen an Aminosauren und be- 
sanders au€ Grund der neueren Forschungen E. F i s c h e r s  ') iiber die 
Waldensche Umkehrung kann man als sicher annehmen, da13 durch 
die Behandlung mit Barytwasser der Ubergang des d-Isoleucins in das 
Allo-Isoleucin in der Weise erfolgt, dal3 an dem mit dem Carboxyl 
unmittelbar verbundeneu asymmetrischen a-Kohlenstoffatome eine Ver- 
schiebang der Gruppen stattfindet, wiihrend dabei das zweite asym- 
metrische @-)Kohlenstoffatom in tler Anordnung seiner Radikale yiillig 
intakt bleibt. Die Konfiguration des Isoleucins und des Allo-Iso- 
leucins wurde sich dnnn vielleicht durch je eine der beiden folgenden 
Projektionsformeln wiedergeben lassen: 

H H 
CH, .C . Ca Hj CH, . C . cr H~ 

I. NH~.C.COOH' 'I* HOOC.C.NH~. 
H H .  

Die vollstandige Zerlegung des Gemisches cler beiden Kiirper, 
sowoh1 aus dem naturlichen wie aus dem synthetischen Produkt durch 
fraktionierte Krystallisation gelang bisher nicht nnd durfte auf diese 
Weise nnch kanm ausfuhrbar sein, da beide Isomere sehr leicht 
Mischkrystalle bilden. Indes war es mir auf einerii anderen Wege 
moglich, nachzuweisen, da13 bei der Synthese aus d-Valeraldehyd 
wjrkfich d-Isoleucin entstanden ist, wenn es auch in dieser Form vor- 
laufig nicht isoliert werden konnte, und ferner gliickte es, die Rein- 
darstellung des Allo-Isoleucins aus dem naturlichen d-Isoleucin und 

I) Diese Berichte 40, 459 [1907]. 



dern kunstlich gewonnenen Gemisch beider Aminosauren und damit 
die Totalsynthese dieses Korpers durchzufuhren. 

Vergiirt man namlich ein Gemisch von Isoleucin und Allo-Iso- 
leucin bei Gegenwart von Zucker mit Hefe, so entzieht die Hefe nur 
dem d-Isoleucin den Stickstoff und fiihrt es dabei in d-Amylalkohol 
iiber, wPhrend das Allo-Isoleucin fast unangegriffen nach der Garung 
zuiuckbleibt. Auf diese Weise gewinnt man aus dem vom d-Valer- 
aldehyd aus erhaltenen synthetischen Produkt einen Korper, der im 
Schmelzpunkt, in seiner Loslichkeit, seiner optischen Drehung ebenso 
wie in seinen sonstigen Eigenschaften genau iibereinstimmt mit der 
aus dem natiirlichen Isoleucin durch Behandlung rnit Barytwasser und‘ 
nachfolgeade Vergarung dargestellten Aminosaure. Das reine Allo- 
Isoleucin sieht dern naturlichen Isoleucin aul3erlich und in seiner Kry- 
stallform -ungemein ahnlich. Die Loslichkeit beider Korper und ihrer 
Salze, besonders auch der Kupfersalze in Methyl- und Athylalkohol, 
ist fast genau die gleiche. Dagegen ist ihr optisches Drehungsver- 
mogen ein wesentlich verschiedenes. Wahrend das d-Isoleucin in 
waflriger und salzsaurer Losung rechts dreht, zeigt das Allo-Isoleucin 
in beiden Losungen L i n k s d r e h u n g ,  und zwar besitzt merkwurdiger- 
weise das illlo-Isoleucin in Salzsaure genau dieselbe DrehungsgroBe, 
namlich [“ID = -36.95 O, wie das cl-Isoleucin nach der entgegenge- 
setzten Richtung, dreht aber in wiflriger Losung ungefahr 50 hoher 
wie dieses, namlich [a]= = -14.40. Sehr markant ist ;der Unterschied 
beider Isomeren im Geschmack. Wie schon fruher mitgeteilt, schmeckt 
d-Isoleucin deutlich bitter. Dagegen besitzt Allo-Isoleucin einen 
sul3en Geschmack. Es zeigen sich hier also infolge einer sterischen 
Umlagerung am 0-Kohlenstoffatom der Aminosaure ahnliche Ge- 
schmacksverinderungen, wie sie schon E. F i s c h e r  und W a r h u r g ’ )  
am d- und 1-Leucin, sowie E. F i s c h e r  ’) am rl- untl l-Valin beobachtet 
haben. 

Der bei den Vergirungen stets in der Menge ungeflhr entsprechend 
der verschwundenen AminosBure nachgewiesene d-Amylalkohol deutete 
darauf hin, daB bei der Synthese neben Allo-Isoleucin eine gleiclie 
Quantitat d-Isoleucin entstanden ist, dessen Isolierung indes bisher 
noch nicht gelang. Ich hoffe, die Totalsynthese der natiirlich vor- 
kommenden Modifikation des Isoleucins durch ihre Abtrennung Ton 
der synthetisch nebenher gebildeten Allo-Form nach der Fischerscheri 
Methode iiber die Benzoyl- oder Formylverbindungen und ihre dlkaloid- 

20 

20 

1) Diese Berichte 38, 4005 [1905]. 2, Diese Berichte 39, 2320 [1906]. 
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sdze  erreichen zu konnen. Durch die vollstandige Synthese wird 
sich d a m  auch die Frage entscheiden lassen, ob das aus den Melasse- 
riickstiinden isolierte, bisher als reinstes beschriebene Isoleucin wirk- 
lich in seiner ursprunglichen, natiirlich vorkommenden Form vorliegt. 
Bisher habe ich zwar s t e t  s aus Strontianmelasseschlenipen der ver- 
schiedensten Herkunft Isoleucin von genau gleicher Drehung und ge- 
nau ubereinstimmenden Eigenschaften in allen seinen Derivaten ge- 
winnen konnen. Man wird indes angesichts der oben neu mitgeteilten 
Tatsachen, solange nicht die Totalsynthese des d-Isoleucius erfolgt ist, 
immerhin die Moglichkeit nicht aus dem Auge lassen diirfen, daB die 
alkalischen Zuckersafte im Verlaufe des Fabrikbetriebes vielleicht eine 
minimale partielle Umlagerung des d-Isoleucins in Allo-Isoleucin be- 
wirkt haben, wodurch notwendig eine Verniinderung der ursprung- 
lichen Drehung der natiirlichen Aminoslure eintreten miiBte. 

Was die Nomenklaturfrage anbetrifft, so mochte ich auch jetzt 
nach Erkenntnis der Konstitution den zuerst gegebenen Namen ,Iso,- 
leucina fiir die a-Amino-methylathylpropionsaure Zuni Unterschied 
vom Leupin, der a-Amino-isobutylessigsaure, fernerhin beibehalten, ein- 
mal der Kurze wegen und dann, weil sich diese Bezeichnung, be- 
sonders auch in der physiologischen Chemie, bereits allgemein ein- 
gebiirgert hat. Fur das naturlich vorkommende, in wHBriger Losung 
rechtsdrehende Isoleucin ware dann der friiher YOU niir 1-orgeschlagene 
genauere Name d-Isoleucin in Analogie ZLI dem natiirlichen, iu Wasser 
linksdrehenden I-Leucin ebenfalls weiter zu fuhren. Da das d-Iso- 
leucin als die Muttersubstanz einer Reihe naturlicher und spthetischer, 
optisch-aktiver Verbindungen anfgefal3t werden kann, so wird man 
diesen zweckmaflig, urn ihren sterischen Zusaminenhang genauer zum 
Ausdruck zu bringen, den Buchstaben d- vorsetzen. Diese Bezeich- 
nung wiirde auch sehr gut in den Rahmen des bisherigen Systems 
passen, da W. M a r c k w a l d  ') den naturlich vorkommenden links- 
drehenden Amylalkohol bereits d-Amylalkohol wegen seiner Be- 
ziehungen zur d-Valeriansaure genannt hat. Ahnlich mochte ich 
dann den durch sterische Umlagerung am ct-Kohlenstoffatom aus dem 
d-Tsoleucin erhaltenen Korper, der sich ebenfalls bei der Synthese aus 
dem d-Amylalkohol bildet, genaiier mit dem Nameu d-Allo-Isoleucin 
bezeichnen, wofur man auch, um hervorzuheben, daB die Aminosaure 
im Gegensatz zu ihrer Konfiguration Linksdrehung hesitzt, nach dem 
neueren Vorschlag E. Fis ch  e rs ') den deutlicheren Ausdruck d'-Allo- 
Isoleucin wahlen kann. Demnach wurde sich fiir die Darstellung des 

1) Diese Berichte 35, 1599 [19UJ]. *) Uiese Bcrichte 40, 102 [1907]. 
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Zusammenhangs der sich aus dem d-Isoleucin bezw. d-Amylalkohol 
ableitenden Verbindungen folgendes Schema ergeben: 

d'-Amylalkohol 
I (2-Methylbutanol-I) '- I 4 -+ d-Isole&in 
d-Valeraldehyd - + -+ d' Allo-Isoleucin 
d-Valeriansaure 

1 -++ 
(Meth yliith ylessigsiiure) 

SchlieBlich sei noch besonders betont, daB das Isoleucin die erste 
bisher mit Sicherheit bekannt gewordene naturliche Aminosaure mit 
zwei asymmetrischen Kohlenstoffatomen ist, von denen das eine durch 
Verzweigung der Kohlenstoffkette gebildet wird. Diese eigentumliche 
Konfiguration verburgt im Gegensatz zu allen bis jetzt untersuchten 
Aminosauren aus EiweiB, die ihre molekulare Asymmetrie stets dem 
Ersatz eines Wasserstoffatoms durch die Amido- oder Hydroxylgruppe 
verdanken, eine gewisse Bestandigkeit der optischen Aktivitat des 
Isoleucins in allen seinen Derivaten ebenso wie in seinen Abbau- 
produkten. Ich habe daher schon gelegentlich der ersten Aufklarung 
seiner Konstitution nachdrucklich darauf hingewiesen, daR auBer dem 
d-Arriylalkohol sicher noch viele andere . optisch-aktive Verbindungen 
in der Natur vom d-Isoleucin herzuleiten sind '). So enthalten jeden- 
falls alle Snbstanzen, von denen man bisher annimmt, daR sie aus 
dem Leucin stammen, auch die entsprechenden, durch gleichzeitigen 
Abbau des Isoleucins entstandenen optisch-aktiven Korper, wenn auch 
hieriiber noch wenig Beobachtungsmaterial vorliegt. Hierzu kann man 
u. a. manche bei verschiedenen Garungsvorgangen auftretende Verbin- 
dungen rechnen, wie den Valeraldehyd und die Valeriansaure, die 
hochstwahrscheinlich aus dem Leucin und dem Isoleucin hervorgehen ') 
und claher auch wohl immer vom d-Valeraltlehyd und der d-Valerian- 
saure begleitet sind. Aus ahnlichen Grunden ist sicher auch dem 
Amylamin der Fauluis, dessen Entstehung durch Kohlensaureabspal- 
tung aus dem Leucin schon A. Mul le r3)  in Betracht zog, stets aktives 
Aniylamin beigemengt. Fur die Garungs-Capronsaure hat man bisher 
fast allgeniein eine normale Struktur angenommen. Doch findet man 
hereits fur die Capronsaure des Fuseliils aus Runkelrubenmelasse die 
Angabe, daW sie mit der Isobutylessigsiiure identisch ist *), und eine 

I) F. Ehrlich,  Vortrag a d  der 77. Versammlung Deutscher Naturforscher 
Autoreferat Chemiker-Ztg. 1905, 1044. 

2) F. Ehr l ich ,  diese Berichte 40, 1046 [1907]. 
3) Jahresber. f. Chem. 1857, 403. 
4) Miiller, Jahresber. f. Chem. 1852, 499. 

uncl h t e  in Neraa, 26. Sept. 1905. 
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gleiche Konstitntion schreibt man den aus Kuh- ') und Cocosbutter 2),  

sowie aus manchen Bluten 9 und Fruchten 4, isolierten Capronsauren 
zu. Vielleicht entstehen alle diese Sauren nicht, wie man bisher meist 
vermutete, aus dem Zncker, sondern iihnlich, wie es fur das Fuselol 
bewiesen ist, aus Aminosauren durch einen bestimmten Desamidiernngs- 
proze5. Dann mare die in der Natur vorkommende C a p  r o n s a II r e  
nicht die normale, sondern eiri aus Leucin nnd Isoleucin her- 
stammendes Gemisch \ on inaktiver Dimethylbuttersaure und aktiver 
Methylathylpropionsiure, was sehr wahrscheinlich ist, da man schon 
langst das Auftreten von Fettsauren bei bakterieller Eiweiflzersetzung 
beobachtet und dabei 1. B. neben Capronsaure Leucin gefunden hat I), 

und da neuerdings C. N e 11 b e r g  6, au5 Fettshren, die nach den1 Ver- 
fahren 1 on S a1 k ow s k i  aus gefaultem Casein und Leim hergestellt 
waren, rechtsdrehende Capronsanre abscheiden konnte, an deren Her- 
kunft aus den1 Isoleucin lrauni ein Zweifel mehr moglich ist. 

I.: xp e r i m  e n t e 11 e r T e i 1. 

d - A m y l a m i n  nus  d- Iso leuc in .  
12 g reines d-Isoleucin aus Strontianmelasseschlempe voni The- 

hungsvermogen [a]: = + 36.8O in 20-prozentiger Salzsaure wurden in 
einem Fraktionierkolbchen vorsichtig rnit kleiner Flamme direkt er- 
hitzt, so daW nur geringe Sublimation eintrat. Bei ungefahr 140° 
begann unter Kohlensaureentwicklung die dbspaltung eines farblosen 
01s von eigentbmlich basischern Geruch, dessen Hauptmenge gelblich 
gefiirbt zivischen 200-220° uberging. llas in einer bienge Ton 8 g 
erhaltene Destillat wurde nach Zusatz von Natronlauge mit Wasser- 
dampf destilliert. Die waBrige Losung des Amins gab, rnit Salzsaure 
angesauert und zur Trockne verdampft, einen krystallinischen Ruck- 
stand, der sich glatt in kaltem, absolutem Alkohol loste. Aus dem 
salzsauren Salz wurde die Base rnit Kalihydrat frei gemacht, abge- 
hoben, erst kalt, spater siedend rnit Atzkali entwassert und dorch 
zweimalige Destillation iiber Natrium gereinigt. 

Das in Form eines farblosen , scharf arnmoniakalisch riechenden 
01s gewonnene aktive Amylamin sott unter 762 mm Druck bei 94-960. 

1) Chevreul, Recherches des corps p a s  1823, 134. 
2) Pehling, Bnn. d. Chem. .53, 406. 
3) Chautard,  Compt. rend. 68, 639. 
') Bhchamp, Ann. d. Chem. 130,364. Vergl. auch Boilstein, 3. Aufl., 

5 )  0. Emmerling, diese Berichte 30, 1863 [1897]. 
1. Bd. 8. 432. 

Biochem. Ztschr. 1, 36s [1906]. 



2549 

Reinausbeute 5 g. Sein spezifisches Gewicht betrug df7’5 = 0.7542. 
I m  2-dm-Rohr drehte die Base, sofort nach der Destillation beobachtet, 
bei 220 im INatriumlicht 0.96O nach links. Folglich [a]: = - 2.56O. 
Da M a r c k w a l d  l) fiir das atis cl-Amylalkohol gewonnene, bei 95.5- 
96’ siedende G-Amylamin ein spezifisches Gewicht von d: = 0.7505 

und eine spezifische Drehung von [a]: = - 5.86O fand, enthalt also 
das am d-Isoleucin abgespaltene aktive Amylamin ca. 56 O/O des Racem- 
kBrpers beigemengt. 

Znr Analyse gelangte das durch zweimalige Fraktionierung ge- 
reinigte Amylamin direkt. 

0.1587 g Sbst.: 0.3975 g COz,  0.2157 g HzO. - 0.1687 g Sbst.: 44.4 ccm 
N (23O, 762 mm). 

CgH13N. Ber. C 68.96, H 14.94, N 16.09. 
Gef. )) 68.32, D 15.21, )) 16.47. 

Das reine Amylamin aus Isolencin gibt mit N e B l e r s  Reagens 
eine weil3e, emolsionsartige Fallung , die bei langerem Stehen iind 
Reiben in glanzende, farblose KrystBllchen ubergeht. 

Das P1 a t.inc h 1 or i  d -  D o p p  e l s  alz krystallisiert in goldgelben, rhom- 
bisch geformt.en Blattchen, die, ohne zu schmelzen, bei 2400 sich unter Schwar- 
zung zersetzen. 

0.3463 g Sbst.: 0.1151 g Pt. 
(C5H13N)Z .HZPtCls. Ber. Pt 33.39. Gcf. Pt  33.24. 

Das schwefelsanre d-Amylamin  aus d-Isoleucin durch genane Neu- 
tralisation der Base mit verdiinnter Schwefelsaure gegen Methylorange und 
Eindampfen der Liisung erhalten, krystallisiert in glanzenden, farblosen Bliitt- 
chen, die in TF‘asser leicht, in Blkohol schwerer liislich und an der Luft be- 
standig sind. Im offenen Rohr erhitzt, beginnt das Salz bei 260O sich zu 
braunen and zersetzt sich, ohne ZLI schmelzen, gegen 295O. 

0.1982 g Sbst.: 0.1715 g Bas@*. 
(C5H13N)2 .H2S@4. Ber. HzS04 36.03. Gef. H2S04 36.41. 

Das s a l z s a u r e  d-Amylamin  aus d-Isoleucin beim Verdampfen der 
salzsauren Losung der Base als weil3e Krystallmasse erhalten, eiwies sich als 
Sulerst hygroskopisch. Bei 1 0 0 0  getrocknet, schmolz es bei 174-17.5O (nach 
Marckwald  bei 176O). Eine 50-prozentige Losung des Salzes zeigte, im 
0.5-dm-Rohr beobachtet, keine Spur eines Drehungsvermogens. Die daraus 
in iiblicher Weise isolierte Base drehte dagegen im 0.5-dm-Rohr wieder 
a”,” = - 0.950, wie das ahnlich auch Marc k w a l d  beobachtet hat. 

1) Diese Berichte 37, 1048 [1904]. 
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Is o -1e u c in im i d. 
(Iso-3.6-Diisobutyl-2.5-diketopiperazin.) 

Bei der trocknen Destillation des d-Isoleucins hinterblieb nach 
der Abspaltung des Amylamins stets eine gelb- bis dunkelbraun ge- 
farbte Fliissigkeit, die scheinbar unzersetzt gegen 320° siedete und 
beim Abkiihlen zu einer strahligen Krystallmasse efitarrte. Diese 
Eel3 sich durch Auswaschen mit Ather von den farbenden Verunrei- 
nigungen befreien. Bei der oben beschriebenen Destillation wurden 
SO aus 12 g Isoleucin 2.3 g fast rein weiae, spezifisch sehr leichte 
Krystallflocken erhalten. 

Die Substanz krystallisiert aus Alkohol in feinen, farblosen Nadel- 
chen, die aus der Losung in kugelformigen Aggregaten anschiefien 
und beim Trocknen sich filzahnlich zusammenballen. Im offenen oder 
geschlossenen Rohrchen erhitzt, sintert der Korper von 275O an und 
schmilzt bei 280-281°, wobei er sich gelbbraun farbt. 

Die alkoholische Losung der Substanz dreht schwach rechts. 
Ihre Analysen und Molekulargewichtsbestimniung deuten auf die 

Zusammensetzung eines dem Leucinimid isomeren Isoleucinimids von 
der Formel 

C&.CH.C,Hs 
C H  

HN ' G O  
OC[)NH. 

CH 
CH, . CH. CaHj 

Da das Isoleucinimid vier asymmetrische Kohlenstoffatome besitzt, so 
ist besonders angesichts der hohen Abspaltungstemperatur aus dem Iso- 
leucin anzunehmen, da13 die hier beschriebene Verbindung ein Gemisch 
verschiedener Stereoisomeren des Isoleucinimids darstellt. 

Zur Analyse wurde die zweinial aus Alkohol umkrystallisierte 
Substanz benutzt. 

N (210, 761 mm). 
0.1646 g Sbst.: 0.1440 g H20, 0.3850 g (302. - 0.1727 g Sbst.: 18.4 CClll  

CiaHzzNzOa. Ber. C 63.72, H 9.73, TS 12.39. 
Gef. >> 63.80, )> 9.79, >> 12.23. 

Molekulargewichtsbestimmung nach der L andsb e r  ger schen Siedeniethode. 
0.2160 g Sbst., in 8.78 g Alkohol gelost: Siedepunktserh6hung 0.130" 

(C6HIIN0)2. Ber. 226. Gef. 213. 
Das Isoleucinimid ist in Wasser, Ather , Schwefelkohlenstoff und 

Ligroin fast unloslich. Es lost sich leicht in Eisessig, Methyl-, Athyl- 
und Amplalkohol und zunehmend schwerer in Benzol, Toluol, Aceton 
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und Essigester. Von Chloroform wird es sehr leicht aufgenommen. 
Von kalter , konzentrierter Schwefelsaure wird die Substanz schnell 
gelost und ist daraus durch Wasser wieder unverandert fiillbar. Auch 
durch kurzes Kochen mit konzentrierter Salpeter- oder Salzsaure wird 
die schwer benetzbare Verbindung nicht angegriffen. 

Kocht man dagegen Isoleucinimid langere Zeit rnit Salzsaure, so 
geht die Substanz allmahlich in Losung und krystallisiert schliefilich 
beim Erkalten derselben nicht mehr aus. Nach Entfernung der iiber- 
schiissigen Salzsaure durch Verdampfen und der gebundenen rnit Blei- 
oxyd und Fiillung des gelosten Bleis mit Schwefelwasserstoff wurde 
beim Verdanipfen der Losung eine in Wasser leicht losliche Amino- 
saure erhalten, die aus Alkohol in Nadelchen krystallisiert. Die bis- 
her nur in geringen Mengen gewonnene, nicht weiter untersuchte Ver- 
bindung schmilzt im geschlossenen Rohr bei 256-257O und bildet ein 
in kaltem Methylalkohol sehr leicht losliches , undeutlich krystallisie- 
rendes Kupfersalz. Sie stellt wahrscheinlich ein Gemisch dem Leu- 
cylleucin isomerer Isoleucylisoleucine dar. 

d-Amylalkohol  a u s  d-Isoleucin.  

6 g reines d-Isoleucin wurden zusammen mit 300 g Rohrzucker 
in 2l12 1 Wasser h e 8  geliist und in die abgekuhlte Losung 200 g 
frische, obergarige Reinzucht-PreShefe eingetragen. Die Garung setzte 
sehr heftig ein und war, wie der negative Ausfall der Naphtholreak- 
tion zeigte, bereits in einem Tage vollstiindig beendet. Die von der 
Hefe abfiltrierte Losung zeigte beim Aufkochen starken Amylgernch. 
Es wurden daraus ungefahr l'la 1 Fliissigkeit abdestilliert. Aus dem 
Destillat lie13 sich rnit Pottasche schwach gelbgefarbter Alkohol ab- 
scheiden, der zur moglichst vollstandigen Entwasserung langere Zeit 
rnit uberschussigem , wasserfreiem Kaliumcarbonat behandelt wurde. 
Anf diese Weise waren 132.2 g schwach links drehender Alkohol zu 
gewinnen von a: = -0.17O (1 = 2). Dieser Alkohol wurde zunachst 
unter Anwendung des von E. Marckwald konstruierten Siedeauf- 
satzes vorsichtig auf ein kleines Volumen konzentriert. Die dabei 
in einer Menge von 13.4 g zuriickbleibende alkoholische, gelbliche, 
triibe Flussigkeit klarte sich nach einigem Stehen und zeigte dann im 
2-dm-Rohr eine Drehung von a: = -1.58O. Aus dieser Drehung 
berechnete sich unter Zugrundelegung der von W. Marckwaldl)  f i r  
reinen d-Amylalkohol gehndenen Werte ~ L D  = -9.62O (1 = 2) der Ge- 
halt der alkoholischen Losung an aktivem Amylalkohol auf 2.2 g. 

1) Diese Berichte 34, 490 [1901]. 
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Die alkoholische Fliissigkeit (13.4 g) wurde nochmals mit trock- 
nem Kaliumcarbonat behandelt und nunmehr aus einem kleinen Frak- 
tionierkolbchen ohne Siedeaufsatz langsam destilliert. Die Haupt- 
menge ging zwischen 78-90° iiber. Zwischen 90° und 128O wurde 
eine besondere Fraktion aufgefangen, deren letzte Tropfen sch arf 
den S i e d e p n n k t  d e s  d - A m y l a l k o h o l s  bei 128O unter 760 mm 
Barometerstand zeigten. Die Bfenge der Fraktion 90-128O betrug 
2.6 g. Sie stellte eine farblose Fliissigkeit vom typischen Geruch des 
aktiven Amylalkohols dar , die im 25-mm-Rohr ctD = -0.55O drehte, 
demnach also aus ungefahr 45-prozentigem d-Amylalkohol bestand. 
Das gesammelte Destillat von 78-128O wog 12.6 g und zeigte im 
2-dm-Rohr CID = -1.22O, so da13 also aus der Drehung berechnet ins- 
gesamt 1.6 g d- A m y l a l k o h o l  iiberdestilliert waren. 

Da eine weitere Reinigung der geringen Substanzmenge durch 
Fraktionierung nicht ausfuhrbar war, m r d e  ein kleiner Ted deu m6g- 
lichst vom Athylalkohol befreiten aktiven Amylalkohols durch Oxy- 
dation in die d-Methylathylessigsaure iibergefiihrt und das Silbersalz 
tlieser Siiure dargestellt und analysiert. 

Zu diesern Zweck wurde ungefahr 1 g der Fliissigkeit, deren 
Siedepunkt nahe an 128O lag, zunachst einige Zeit mit einer Losung 
\-on 3 g Natrinmbichromat und 4 g Schwefelsaure in 50 ccm Wasser 
geschtittelt uncl darauf das Ganze 2 Stunden am Ruckflul3kiihler ge- 
kocht. Die so erhaltene, griin gefarbte Losung wurde dann mit Wasser- 
dampf destilliert, das saure Destillat rnit Natronlauge alkalisch gemacht, 
kiirze Zeit gekocht, angesauert und rnit Ather extrahiert. Der Ather- 
extrakt (ca. 25 ccm) zeigte deutliche Rechtsdrehung, entsprechend der 
Drehungsrichtung der d-Methylathylessigsaure I). Der Drehungswinkel 
betrug aD = + 0.45O fur 1 3 2 .  Beim Verdunsten des Athers hinter- 
blieb eine saure Fliissigkeit vom charakteristischen Geruch der Valerian- 
saure. Die Analyse des daraus in iiblicher Weise hergestellten und 
in1 Vakuum iiber Schwefelsaure getrockneteu Silbersalzes gab auf 
T a l e r i a n s a n r e  stimmende Zahlen. 

ao 

0.3994 g Sbst.: 0.2057 g Ag. 
CgHsOzAg. Ber. Ag 51.67. Gef. B g  51.50. 

Schlieljlich wurde noch T-ersucht, das iibrigbleibende Gemisch von 
nktivem Amylalkohol und dthylalkohol mittels der Phenylcarbamin- 
saureester zu trennen, nachdem ein Vorversuch ergeben hatte, daB 
Phenylcarbaminsaure-d-amylester sich leichter in Ligroin lost als der 
entbprechende Athylester. Es wurde indes bei Behandlung des Ge- 
rnisches rnit der ungefahr berechneten Menge Phenylisocyanat 'und 

1) W. Marckwald,  diese Berichte 82, 1089 [1899]; 37, 1045 [1904]. 
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schneller Extraktion der entstandenen Krystallmasse rnit Ligroin nur 
ein gelblicher Sirup erhalten, der auch bei starker Abkuhlung und 
selbst nach dem Impfen bisher nicht krystallisierte. Bemerkenswert 
ist aber , d& der Sirup in Chloroform gelijst deutliche Rechtsdrehung 
zeigte. Sein spezifisches Drehungsvermogen betrug [cI],, = + 2.2' 
(Q= ll), w a r e n d  Marckwa ld ' )  fur reinen, bei 30' schmelzenden 
Phenylcarbaminsanre-d-amylester in 15-prozentiger ChloroformlBsung 
[elD = + 6.6' beobachtete. 

Durch einen Parallelversuch war im iibrigen festgestellt worden, 
daI3 beim Vergaren von 10 g rue.-Leucin mit 300 g Zucker und 200 g 
Hefe in der oben angegebenen Weise nur Amylalkohol zu gewinnen 
ist, der sich optisch vollkommen inaktiv zeigt 3. 

c7 - A 11 o -I s o 1 e u c i n a us d- I s o 1 e u c i n. 
5 g reines d-Isoleucin wurden in ' 1 2  1 heiB gesattigter BarytlGsung 

eingetragen und die Fliissigkeit 20 Stunden im Autoklaven aiif 180' 
erhitzt. .Nach Busfallen des Baryts mit SchwefelsLure und Eindanipfen 
der neutralen, schwach linksdrehenden Fliissigkeit hinterblieb ein fast 
rein weiI3er Riickstand, der beim Urnkrystallisieren aus Alkohol unter 
Zusatz von Wasser die Aminosaure GuBerlich unverandert zuriick- 
lieferte. Wahrend indes d-Isoleucin ink geschlossenen Rohr bei 280' 
schmilzt, zeigte die wiedergewonnene Substanz den uiedrigeren Schmelz- 
punkt von 270-271' und drehte im Gegensatz zur urspriinglichen 
Aminosaure in waBriger Losung sehr schwach links 9, namlich in 
4-prozentiger Losung eD = - O.lOo (1 = 2). Ihre Loslichkeit in Wasser 
voii 20' betrug 1 : 24.96. 

ca. 4 g dieser Substanz wurden nochnials mit 20 g Barythydrat 
in  500 ccm Wasser 17 Stunden im Autoklaven auf 160-180° erhitzt. 
Die nach Entfernung des Baryts aus der ebenfalls schwach links- 
drehenden Losung wieder isolierte Aminosaure zeigte genau die glei- 
clien Eigenschaften wie oben beschrieben. Aus verdiinntem Alkohol 
umkrystallisiert, b e d  sie den Schmp. 271 O, der sich auch bei noch- 

I)  Diese Berichte 37, 1049 [1904]. 
*) S. auch F. Phrlich,  diese Berichte 40, 1027 [1907]. 
3) Bei den ersten, mit geringen Substanzmengen angestellten Versuchen 

waren nur optisch-inaktive Korper erhalten worden. Da die Konstitution des 
Isoleucins damals noch nicht bekannt war, wurde angenommen, daB man das 
Isoleucin ahnlich wie andere Aminosauren durch Erhitzen mit Barytwasser 
racemisieren kann. Nach der jetzt gewonnenen Kenntnis seiner Konstitution 
und den obigen Vcrsuchen ist die irrtumliche Mitteilung in meiner ersten 
Arbeit (diese Berichte 37, 1827 [1904]), daB sich auf diesem Wege d-Isoleucin 
in rac.-Isoleucin uberfiihren I&, entsprechend zu bericlitigen. 
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maligem Umlasen nicht anderte. Bei 20° loste sich 1 Teil derselben 
in 24.69 Teilen Wasser. Die einmal umkrystallisierte Substanz drehte 
ebenso wie vorher in 4.05-prozentiger, waBriger Losung im 2-dm-Rohr 
O.lOo nach links, woraus sich [ a ] ~  = - 1.23O berechnet. In salzsaurer 
Losung zeigte sie Rechtsdrehung und zwar betrug das speeifiache 
Drehungsvermiigen [a]g = + 4.41O (p = 4.66) in 20-prozentiger Salz- 
saure. 

Die weitere Untersuchung ergab, da13 ein Gemisch zweier Sub- 
stamen von verschiedener Drehung vorlag. Aus dem Filtrat der ein- 
ma1 gereinigten Aminosaure wurde z. B. eine Fraktion von gleichem 
Aussehen erhalten, die in salzsaurer Losung ziemlich stark nach links 
drehte,' namlich [a]: = - 13.0' (c =4.0). Aus dem Filtrat dieser 
Fraktion lie13 sich dagegen wieder eine Substanz von geringerer Dre- 
hung abscheiden, namlich [a]E = - 8.5 O in 20-prozentiger Salzsaure. 
Doch gelang es trotz mehrfach durchgefuhrter fraktionierter Krystalli- 
sation nicht, Korper rnit ubereinstimmendem Drehungsvermogen zu 
isolieren. 

Erst die Vergarung des Gemisches der Aminosauren zeigte ZLI 

ihrer Trennung einen Weg, der es ermoglicht, das umgelagerte Iso- 
leucin zu gewinnen und dabei gleichzeitig auch die selbst bei langerer 
Behandlung mit Baryt noch unverandert.e Qnantitat d-Isoleucin durch 
Umwandlung in d-Amylalkohol nachzuweisen. 

Nach vielfach angestellten Vorversuchen hat sich folgende Me - 
t h o d e  z u r  R e i n d a r s t e l l u n g  d e s  d -Al lo - I so leuc ins  als die beste 
bewahrt : 

5 g reines d-Isoleucin wurden in '/a 1 Wasser gelost und die Liisung 
nach Zusatz von 20 g krystallisiertem Barythydrat 20 Stunden im Autoklaven 
auf 180° erhitzt. Nach genauer Ausfdlung des Baryts mit Schwefelsliure 
wird daa klare, farblose Filtrat eingedampft. Die in einer Menge von 4.9 g 
wiedergewonnenen, fast rein weiBen Kiystallblattchen wurden ohne weitere Rei- 
nigung zusammen mit 200 g Zucker in 2 1 Wasser gelBst und mit 100 g 
frischer, obergliriger Reinzucht-PreBhefe vergoren. Nach 2-trigiger Glirung lieB 
sich kein Zucker mehr in der Fliissigkeit nachweisen. Die Hefe wurde dann 
sofort abfiltriert, aus dem Filtrat der Alkohol abdestilliert, die zuriickbleibende 
Losung auf ein geringes Volumen eingekocht, heiB mit Tierkohle behandelt 
und schlidlich auf dem Wasserbad vorsichtig bis zur beginnenden Krystalli- 
sation eingeengt. Der Iangere Zeit kiihl aufbewahrte, krystallinisch erstarrte 
Sirup gab nach scharfem Absaugen und Abpressen des Riickstands auf Ton 
ein nur wenig geflirbtes Krystallmehl, aus dem durch zweimaliges Umkry- 
stallisieren aus heiBem Alkohol unter tropfenweisem Zusatz von Wasser 1.8 g 
reines d-Allo-Isoleucin zu gewinnen war. Zur Analyse wurde die Substam 
bei 1100 getrocknet. 

20 
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0.1321 g Sbst.: 0.2666 g Con, 0.1 168 g HpO. - 0.1380 g Sbst.: 12.9 ccm 
N (22O, 764 mm). 

CGHg3NO9. Bey. C 54.96, H 9.92, N 10.69. 
Gef. x 55.05, x 9.90, 10.72. 

Das d-Allo-Isoleucin unterscheidet sich auBerlich nicht irii gering- 
sten vom d-Isoleucin. Ahnlich v i e  dieses krystallisiert es in prschtig 
glinzenden, farblosen, diinnen Blattchen, die unter dein Mikroskop als 
unregelmaBig an einem oder beiden Enden keilformig zugespitzte oder 
schiefwinklig abgeschnittene Stabchen und Platten erscheinen. Die 
Substanz schmilzt, im geschlossenen Rohrchen schnell erhitzt, bei 
280-281" unter Schkimen, also genau so vie  d-Isoleucin. 

Zur Bestimmung der Loslichkeit des d-dllo-lsoleucins in Wasser wurde 
die feingepulverte Aminosaure im 0 s  t IV a1 dschen Thermostaten 24 Stunclen 
mit Wasser bei 20" geschuttelt. 9.7615 g Losung enthielten 0.2855 g Substanz. 
1 Teil d-.4llo-Isoleucin lost sich also in 34.2 Teilen Wasser von 200. Seine 
1,ijslichkeit ist demnach nur wenig geringer als die des d-Isoleucins, von dem 
1 Teil zur Losung 25.84 Teile Wasser von l5.5O erfordert. 

Allen iibrigen Losungsmitteln gegenhber verhalt sich das d-Allo-Isoleucin 
genau so wie das d-lsoleucin. Das Gleiche gilt auch fur seiii Ihpfersalz, 
das ebenso lcicht von Methylalkohol und seinen Homologen aufgenommen 
wird und auch im iibrigen dieselben Eigenschaften zeigt wie das d-Isoleucin- 
lhpfer. 

Wesent,liche Unterschiede beider Aminosauren bestehen nur  im 
optischen Drehungsvermogen. Wahrend tl-Isoleucin in waariger, salz- 
saurer und alkalischer Losung rechts dreht , zeigt d-Allo-Isoleucin in  
allen diesen Fliissigkeiten Linksdrehung. 

0.2855 g d-Allo-Isoleucin in Wasser gelost. 9.7615 g Lbsung. Prozent- 
gehalt 2.92. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20" im Natriumlicht -0.83O. 

20 [a],, = - 14.21" (d-lsoleucin [a]: = + 9.740). 

10.7097 g 
Lbsung. Prozentgehalt. 4.57. Spez. Gew. 1.094. Drehung im 2-dm-Rohr bei 
20° im Natriumlicht -3.68O. 

[a]E = - 36.800 (d-lsoleucin [a]$ = + 36.80"). 

Bemerkenswert ist der Unterschied der beiden Stereoisomeren im 
Geschmack. Wahrend d-Isoleucin einen bitteren Geschrnacli hesitzt, 
schmeckt d-Allo-Isoleucin deiitlich SUB. 

Es wurde noch der bei der Yergnrung erhaltene abdestillierte Spiritus 
aut aktiren Amplalkohol uutersucht. Eine Fuseliilbestimmung nach K ii s e 
ergab 1.53 O i o  Puselol. Der Chloroforniauszug aeigte schvache Linksdrehung. 
Da 95.4 g khylalkohol bei dor Vergarung entstanden waren, hatten sich also 
gleiehzeitig 1.46 g d-Amylalkohol gebildet. Uaraus berechnet mussen ungehhr 
noch 2.2 g d-Iaoleucin nach Behandlung der Amiuosaure mit Barytwnsser nn- 
rerandert geblieben sein. 

0.4892 g d--bllo-lsoleucin in 20-prozentiger Salzsaure gelost. 

Berichte d. D. Chern. Gesellschaft. Jahrg. XXXX. 16,5 
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Aus den1 ubrigen, yon der 1-ergarung herruhrenden Destillat lie0 sich 
aderdem ebenso, vie frhher beschrieben, mit Kaliumcarbonat deutlich links- 
dreliender Alkohol abscheiden. Auf ungefahr 10 ccm konzentriert, drehte die 
alkoholische Fliiasigkeit aD = - 0.74" fur 1 = 2. 

S y n t h e b e d e s I s  o I e LI c i n  ~r .  

d-  V a l e  r a 1 d e h y d. 
-11s Ausgangsrnaterial fiir die Synthese diente eiii yon K a h l b a u i i i  

bezogener optisch-aktirer Amylalkohol, der ini 2-drn-Rohr einen Dre- 
hungsminkel von aD= - 8.94" zeigte, demnach also zu ca. 93 O / O  aiib 

d- 4mylalkohol bestand. Dieser Alkohol wurde zunachst zurn ent- 
sprechenden ;\ldehyd, dem d-Valeraldehyd, oxydiert. 

Der  Methyliithylacetaldehyd (2-Methylbutanal-1) von der Pormel 

ctE>.CH.CHO ist rein bisher niir in der Raceniform bekannt. Alle 

sonst beschriebenen optisch aktiven Valeraldehyde waren, wie ans der 
Drehung zu folgern ist, lediglich Gernische von vie1 inaktivem Di- 
methylpropionaldehyd neben wenig d-Methylathylacetaldehyd, die man 
erhalt, wenn nian den gewohnlichen, 10-20 O/O d-Amylalkohol ein- 
schlieBenden , inaktiven Isoamylalkohol der Oxydation untenvirft I). 

Auch der nach dern folgenden Verfahren dargestellte, stark rechts- 
drehende Valeraldehyd kann irn gunstigsten Falle nur aus  93-prozen- 
tigerii d-Valeraldehyd bestanden haben. Sein geringer Gehalt an in- 
aktivem Isovaleraldehyd war  indes auf die Synthese des Isoleucins 
ohne EinfluB, da  spaterhin eine Abtrennung der Isoleucine von dem 
nebenher gebildeten Leucin iiber die methylalkoho11oslichen Kupfer- 
salze vorgenommen wurde. 

Nachstehende Darstellungsmethode ergah bisher die gunstigsten 
Amhenten an opt  i s c h - a k t i v  e m V a l e  r a l d e  h y d. 

In einem mit Tropftrichter und absteigendem Kiihler verbundenen ge- 
raumigen Kochkolben wurden 100 g K a  h l b aumscher optisch-aktiver Amyl- 
alkohol his Zuni beginnenden Sieden erhitzt. In die siedende Fliissigkeit lie0 

I) Hierunter fallt auch der von Bhniont  (Compt. rend. 133, 1222 [1901]) 
beschriebene aktive Valeraldehyd, den E t a r d  und Vila (Compt. rend. 134, 
111 [1902]) spater fiir die Synthese eines isomeren Leucins henutzton. 
B Q m o n t  war von Amylalkohol mit dem Drehungsvermogen [aID = - 0.9- 
1.5'' ausgegangen und hatte bei dessen Oxydation Valeraldehyd von der mini- 
malen Drehung [a],) = + 0.3O erhalten. Das aus diesem Aldehyd von E t a r d  
und Vila gewonnene nisomere Leucincc kann also, wie auch aus seiner Be- 
schreibung hervorgeht, nur ein durch Spuren Isoleucin verunreinigtes gev6hn- 
liches Leucin gewesen sein. Vergl. auch W. Marc kwald ,  diese Berichte 35, 
1595 [1902]. 
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man vorsichtig eine abgekuhlte Losung ron 5 i  g ~atriui i i~iul i l .o i i ial  uutl bu g 
konzentrierter Schwefelsaure in 300 ccm Wasser langsam innerhalb " i r  Stunden 
eintropfen und hielt dabei das Reaktionsgemisch andauernd in gelindem Kochen. 
Nach beendeter Eintragung aurde das Sieden noch ungefahr ';a Qtunde fort- 
gesetzt, wobei sich haufig auf der Oberflaclie der grungefarbten Flussigkeit 
eine dunkelgrune, atherliisliche, organische Chroniverbindung abschied, die 
beim Abkiihlen lackartig jcrstarrte. Das von Beginn der Keaktion an iiber- 
gehende Destillat, bestehend aus Valeraldehyd, Ester, Acetal und nnverinder- 
tern Amylalkohol iwurde direkt in konzentrierter Natriumbisulfitlosung unter 
haufigeni Schiitteln der Vorlage aufgefangen. Diirch Abheben und Susrithern 
der aaarigen Fliissigkeit lieBen sich jedesmal daraus 70-75 g in Bisulfit 
unloslicher Anteil wiedergewinnen, der spaterhin nochmals fur die Oxydation 
zur Verwendung kam. Die rechtsdrehende Bisulfitlosung wurde zunachst zur 
Verdampfung des Athers auf dem Wasserbade erwarmt, wieder abgekiihlt und, 
da die Bisulfitverbindung des Aldehyds sich in Wasser sehr leicht loslich 
envies. direkt nach Zusatz von tiberschussigem Natriumbicarbonat und Wasser 
so lange destilliert, bis der frei gewordcne Valeraldehyd vollstandig iiber- 
getrieben war. Der abgehobene und  mit Chlorcalcium oder Natriumsulfat 
gctrocknete Aldehyd wurde durch zweimaljge fraktionierte Destillation, am 
besten im Kohlensiiurestrom, gereinigt. E r  ging zwischen 90 - 920 unter 
760 mm Druck in Form einer wasscrklaren, stark lichtbrechenden Fliissigkeit 
iibcr , die konzentriert einen erstickenden Reiz auf die Schleimhaute ausubt, 
in Verdunnung dagegen einen angenehmen, an Mandeln - und Heliotrop erin- 
nernden Geruoh besitzt. Die Busbeute an reinem, optisch-aktivem Aldehyd 
betrug durchschnittlich 15 g ; sic l i d  sich bei zweimal wiederholter Oxydation 
der in Bisulfit unloslich xuiiickbleibenden Fliissigkeit auf ungefahr 25 'Jl0 der 
Menge des angewandten Amylalkohols steigern. 

Der frisch destillierte Vnleraldehyd zeigte, im 0..5-dni-Rohr beob- 
20 achtet, einen Drehungswinkel von a D  = + ~3.84~. Seine Dichte wurde 

zu dao = 0.8068 errnittelt; als spezifisches Drehungsverniogen ergibt 
20 sich also [a]D =+ 21.91O. Daraus wiirde sich nach der Mischungs- 

regel fur den reinen d-Valeraldehyd eine spezifische Drehung von 
[a]D = + 23.56 berechnen, da  als Ausgangsrnaterial 93-prozentiger 
aktiver Amylalkohol verwendet war. Doch verlauft 'die Oxydation 
des Arnylidkohols derartig kompliziert, da13 es sehr fraglich erscheint, 
ob in den1 entstandenen Valeraldehyd wirklich dasselbe Mischungs- 
verhaltnis der akt,iven und inaktiven Verhindung vorliegt, zurnal eine 
wesentliche Verschiebnng darin auch schon Iiei einfacheren Reaktionen 
stattfinden kann '). Uber die genaue GriiBc! der spezifischen Drehnng 
des d-Taleraldehyds wird also erst die Oxydation des reinen d-..\niyl- 
alkohols entscheiden miissen. 

20 

1) IV. Marckwald ,  diese Berichte 37, 1051 [1904]. 
16.5* 
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&harf getrotsknet und unter vollstandigen~ Liifta1)schln IJ nufbewahrt, 
ist der optisch-aldive Valeraldehyd lange Zeit haltbar. . in  der Luft  
geht er indes sehr bald unter Abnahnie tler Drehung in die d - V a l e r i a n -  
sa u r e  iitier. Charakteristisch fur die Schnelligkeit tlieser Uninxn(l1iing 
ist folgender Versuch : 

Priscli bereiteter untl getrockneter Valeraldehytl roil u,)  = + s.?ci" 
(I = 0.5) wurtle in einem gut verschlossenen Scheitletrichter aufbenxhrt. 
Nach 8 Tagen Iietrug die Drehung u,, = + 8.10" (1 = 0.5). I )nr:iuf 
wurde tler Aldehyd in ein lcleines Becherglas iiliergefullt, das n i i r  iuit 
eineni Uhrglas hedeckt Iiei Zimmertemperatur stehen lilieli. Die [)re- 
hung niih~ii schnell al), iind zwar betrug sie ini 0.5-din-Rohr 

nach 3 Tagen aD = + 5.Cilio, 
nach 8 Tagen aD = + 5.57". 

Die restierende Flussigkeit roch aueh nicht spuren weise iiacli 
Valeraldehyd, soudern zeigte den stark sauren typischen Geruch tlrr 
Valeriansaure. Sie war in Bisulfitlosung unloslicb, wurde dagegen 
von verdunnter Sodalosung leicht unter Kohlensaureentwiclrlnng a i i f -  

genommen. 
Es sei noch bemerkt, daIj auch der fiir die Leucin-Syiithese 

hiiufig benntzte .Valeraldehyd(< des Handels stets dentliche Mengen 
d-Valeraldehyd enthalt,, was leicht erklarlich ist, da zii seiuer 
Darstellung meist von der gewohnlichen, aus Fuselol erhalteneu, niclit 
weiter getrennten Mischung von Iso- uud c2-Arnylalkohol ausgegaugen 
wird. So zeigten zwei zu verschiedenen Zeiten von K a h l b a n n i  be- 
zogene Proben ))Valeraldehyd<c in1 1-dcm-Rohr CID = + 2.82" iuid 
+ 3.3'i0, woraus sich unter hnnahnie der Drehung CID = + 17.68" (I=  1: 
fiir '13-prozentigen aktiven Aldehyd ein Gehalt von 14.8 resp. 17.7 I ) ,  

d-Valeraldehpd berechnen wurde. Doch riihrt ein Teil dieser Reclits. 
drehung wahrscheinlich von d-Valeriansaure her, da auch der friwl 
bezogene Vnleraldehyd (K a h l  b a n m) stets deutlich sauer reagier 
und sich uicht vollstandig in Bisulfit lost, SO da13 der wirkliche (;e. 
halt dieser Praparate an optisch- aktiven Substanzen moglicher\\-risr 
noch hiiher zn schatzen ist. 

S y n t h e > e  e i u e s  G e n i i s c h e s  \ o n  d - I s o l e n c . i n  i ind 
d-  A l l 0  -I s o l e u c i n .  

15 g frisch bereiteter optisch-aktiver Valeraldehyd \-on u: = + \ . ~ 4  

(1 = 0.5) murden in 200 ccni i t h e r  gelost in einem Schutteltriclitr 
niit 12 g feingepulverteni Cpnkal ium und darauf tropfenu eiye untr 
hiiufigeni Um,chutteln iind Kuhlung mit 15 ccm Salzsaure T oni -1ivl 
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Gew. 1.19 versetzt I). Die nach einigem Stehen voni Salzruckst,and 
dekontierte, klare, atherische Losung hinterlie8 beim Verdnnsten des 
-4thers im Vakuum ungefahr 22 g eines gelblichen, eigentumlich aro- 
m&ch riechenden Ols, das, mit 30 ccm von 10-prozentigern alkoho- 
lischem Ammoniak vermischt: drei Tage bei gewohnlicher Temperatur 
stehen blieb. Darauf wurde die gelbgefarbte alkoholische Liisung 
uiiter Kiihlung mit 100 ccrn konzentrierter Salzsiihre versetzt, 14 Stunden 
sich selbst tibellassen und nunmehr nach weiterem Zusatz von 200 ccm 
verdiinnter Salzsaure aiif dem Wasserbade ziir Vertreibung der Haupt- 
menge des Alkohols erwiirmt. Die nach 2 Stunden am RuckfluB- 
kiihlcr erhitzte und dann wiederholt unter Zusatz von Wasser ein- 
geliochte salzsanre Flussigkeit ergab nach Behandlung mit. Tierkohle 
und x-ollstandiger Verdampfung im Vnkuuni einen gelblichen Krystall- 

') Ein ahnliches, der alten Ti emannschen Vorschrift nachgebildetes Ver- 
faliren hat sich auch fiir die Gewinnung yon ruc.-lAeucin bewilhrt. &Ian erspart 
dabei die Darstellung wasserfreier Blausaure und erhalt in guter Busbeute 
nur schwach gefarbte Rohprodukte, die schon durch einmalige ICrystallisation 
Follstaiidig zu reinigen sind. Es wurden z. I). 100 g Valeraldehyd (Kahl- 
banm) in 1 1 ;ither gelijst mit 80 g feingepulvertem Cyankalium x-ersetet und 
in die Mischung unter Schiitteln und ICiihlung 96 ccm konzentrierte Salzsaure 
eingetropft. Sach 24-stundigeni Stehen wurde die j\therliisung abgegossen, 
im Takuum .bei 300 verdampft und das zuruckbleibende 01 mit 220 ccm einer 
10-prozentigen alkoholischen Losung von Ammoniak verset.zt. Diese Mischung 
blieb 4-5 Tage sich selbst iiberlassen oder wurde nach 1-2 Tagen 1-2 
Stunden im Autoklaven auf 80-90O erhitzt. Die Verseifung geschah in der 
N-eise; da13 man zuniichst in die meist nur schwach gelbe Reaktionsfliissigkeit 
300 ccm konzentrierte Salzsaure unter Kiihlen eintrug und nach einigem 
Stehen noch dasselbe Volumen verdiinnte Salzsaure hinzufugte. Dann wurde 
die Mischung zur Vertreibung des Alkohols auf dem \Vasserbade erwarmt, 
darauf zweimal unter Znsatz von Wasser auf direkter l~lnmme bis auf ein kleines 
Volnnien eingekocht, heiD rnit Tierkohle behnndelt, filtriert, das klwc Filtrat 
im \-akuum konzentriert nnd nach nochmaliger Aufnahme mit Wasser voll- 
stindig eingedampft. Die Liisung des zuruckbleibenden Krystallbreis in wenig 
Wasser gab, vorsichtig mit. Ammoniak versetzt, eine Abscheidung gelblich ge- 
farliter Krystallhlattchen, deren Xenge trocken ca. 75 g betrug. Durch Um- 
krystallisieren aus heiBem Wasser unter Zusatz van Tierkohle lie13en sich 
daraus bei vollstandiger Aufarlieitung der Liisungen durchschnittlich 65 g 
roc.-Lencin gewinnen. 

Bei diesen Spnthescm des rue.-Leneins entsteht nun entsprechend dem G e  
halt dcs Busgangsmaterials an d-1-aleraldehyd auch stets I s o l e u c h ,  daa 
bekanntlich in W-asser zum Unterschied von mc.-Leucin sehr leicht loslich ist 
und dither bei dcr Fallung mit Aminoniak nieist nicht mit dem J>eucin ge- 
woiineii wird, sondern gewijhnlich in den salmiakhaltigen Mutterlaugen vtw 
bleibt. Zu seiner Isolierung rerfahrt man am Imten so,  dab man nach 



riickstand, der mehrnials mit kaltem absolutenl .Ilkohol ausgezogell 
wurde. Der  alkoholische Extrakt  lieferte nach Vertreihung des 
Alkohols, Wiederaufnahme mit Wasser, Entfernung des Chlors durch 
Kochen niit Bleioxyd und des uberschussigen Bleis mit Schwefel- 
wasserstoff beim Eintrocknen ungefaihr 12 g fast rein weifies Rohpro- 
dukt  der Leucine. Diese wurden in waBriger Losung mit tiherschiis- 
sigem Kupfercarbonat gekocht und die trocknen Kupfersalze ersch8p- 
fend init Methylalkohol nusgelaugt. Aus dem RiicKstand lieli sich 
noch ein Teil methylalkohollosliches Kupfersalz gewinnen, wenn der- 
selbe rnit Schwefelwasserstoff zersetzt, die frei werdenden -1niinosiiuren 
wieder in die Kupfersalze verwandelt und diese trocken von iieiiem 
mit hlethylalkohol behandelt wurden I). Die nach zweimaliger J h t -  
mischung gesammelten Auszuge lieferten 10 g methylalkoholliisliches 
Kupfersalz von der Zusammensetz ung und den Eigenschaften drs  Iso- 
leucin-Kupfers. Eine Probe des Snlzes wurde a.us Wasser umkry- 
stallisiert und nach dem Troclrnen im Vakuum iiber Schwefelsiiiire 
analysiert. 

der vollstandigen Abscheidung des rue.-Leucins aus der urspriinglichcu I ,ij- 
sung das salmiakhaltige Filtrat niit iiberschiissiger Salzsiiure versetzt nnd 
zur Trockne verdampft. Der trockne Ruckstand wird mit einer Mischung 
von Alkohol und Ather ausgezogen und die Losung im Vakuum verd;iinpft. 
Die reatierendeu salzsauren Salze werden mit Wasser aufgeuommen ; die Liisuug 
wird zur Entfernung des Chlors mit Bleicarbonat gekocht, das iiberschhssige 
Blei mit Schwefelwasserstoff entfernt, das Piltrat eingedampft und der Riick- 
stand aus verdiinntem Alkohol umkrystallisiert. Es wurden so in (.inern 
Falle aus 100 g Valeraldehyd (Kahlbaum) 3.5 g Bminosaure voii allen 
Eigenschaften des oben beschriebenen Gemisches von d-Isoleucin mid d- Allo- 
Tsoleucin erhalten. Eine kalt gesattigte, waarige Losung der Substanz drehte 
tlD = - 0.150 (1 = 2), ihre spezifische Drehung in 20-prozentiger Salzsiiure 
betrug [a]:= - 4.50. 

Da unter Umstanden nach Vallung der Hauptmenge dcs I.euuinc mil 
Ammoniak beim Eindampfen der Mutterlauge auch ein Teil der nebenhcr ent- 
standenen Isoleucine mitgerissen werden kann, so wird man zweckmltjig f h i  
die Reindarstellung des rat-Leucins die sich spater abscheidenden Priiparatt 
jedesmal auf einen etwaigen Gehalt an lsomeren untersuchen, iiidem me] 
prtift, ob dieselben eine Drehung zeigen und methylalkohollosliche Knplewalm 
einschliellen. 

1) Eiue derartige Entmischung von Leucin und Isoleucin habe ich scho: 
friiher am Roh-Leucin aus Melasseschlempe durchgefiihrt (diese Berichte 37 
1809 119041). Man kann durch 3-4-malige Wiederholung der Operatioil au 
dem Roh-Leucin von Eiweillstoffen nicht nur fast das gesamte Isoleucin un 
Valin, sondern auch das Leucin in seiner reinen optisch-nktireu Form gcvinnel  
was bisher auf anderem Wrge nicht moglich war. 
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0.2965 g Sbrt.: 0.0553 p Ciii). 
ClnHnIN2O1Cu. Ber. Cu 19.65. Gel. Cu 19.50. 

Die atis dem Kupfersalz in einer Menge yon 7.5 g isolierte Amino- 
saure erwies sich in allen ihren Eigenschaften a l s  ein Geniibch yon  
d - I so leuc in  und d-Al lo- Iso leuc in .  Zur .\nalyse n-urde die Sub- 
stanz aus heil3em Alkohol unter tropfenwekem Zusatz \-on Wasser 
umkrystallisiert und bei 1 loo getrocknet. 

0.1602 g Sbst.: 0.3222 g CO?, 0.1440 g H 4 .  - 0.1617 g Sbst.: I4.Sccin 
N (17O, 770 mm). 

C,jH13NOz. Ber. C 54.96, €I 9.92, N 10.69. 
Gef. )> 54.86, )) 10.06, )) 10.82. 

Die erste Fraktion des Korpers schmolz im geschlossenen Kohr- 
chen bei 271°, die folgenden unregelmafiig bei 267-270O. Die ein- 
nial urnkrystallisierte Substanz zeigte eine Loslichkeit in Wasscr bei 
PO0 von 1 : 21.03. Sie drehte in wafiriger und snlzsaurer Liiaung 
schwacli nach links, und zwar betriig in 20-prozentiger Salzsaure 

ao [a]: = - 10.66" und in Wasser [a]D = - 5.89". Bei nochmaligeni Um- 
losen aus verdunntem Alkohol mnrde eine Verbindung von gleichen 
physikalischen Konstanten erhalten: Schmp. 271°, Loslichkeit in Wasser 
von 20° 1 : 23.22, in 20-prozentiger Salzsaure [aID = - 10.42", in 

Wasser :[a]'," = - 5.570. 
Dagegen liefien sich aus den Mutterlangen der urspriinglichen , 

einmal umkrystallisierten Substanz sukzessive niedriger und schliel3lich 
nach rechts drehende Fraktionen isolieren. So zeigte in 20-prozen- 
tiger Salzsaure die 2. b'raktion (Schmp. 267O) [.lo = - 6.77O, die 3. 
Yraktion [a]D = 1- 1.i70 (Ychmp. 269-2700). 

Die Reingewinnung des d- Allo-Isoleucins und die cberfiihrung 
dea d-Isoleucins in d-Amylalkohol gelang endlich aus dein synthe- 
tischen Gemisch genau nach demselben Verfahren wie I)ei den1 uni- 
gelagerten nntiirlichen d-Isoleucin. 

ao 

ao 

20 

S y n t h e t i s c h e s ( I -  All  o - I s o 1 e u cin. 

5 g des synthetischen Isoleucins wurden zusanimen mit 200 g 
Zricker in 2 1 Leitungswasser gelost und mit 100 g frischer, obergariger 
Reinzucht-PreBhefe vergoreu. Nach I Tagen war die Garung beendet. 
Am der von der Hefe abfiltrierten und zum Sirup eingedampften 
Losung d i e d e n  sich nach eiuigeni Stehen feink6rnige Krystalle ab, 
die nach dem lbsaugen nod .Ibpressen auf Ton bei zweimaligem 
Umkrystallisieren ungefahr 1.5 g reines d-  .\llo-I\oleucin lieferten. 
IXe Snbstauz krj-stallisierte in gliinzenden, diinnen Blattchen nnd 
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Stabchen, die an beiden Enden unrege1rna.Big zugespitzt waren. Bchinp. 
2800 unter Schaumen in1 zugeschrnolzenen Rohrchen. 

Der synthetisch gewonnene Korper zeigte sich in allen chemischen 
und physikalischen Eigenschften rnit dem oben beschriebenen, aus 

naturlicheni d-Isoleucin erhaltenen identisch. 
Fiir die Analyse wurde die Substanz bei 110" getrocknet. 
0.2041 g Sbst.: 18.6 ccm N (17O, 774 mm). 

CsH13N02. Ber. N 10.69. Gef. N 10.83. 
Drehung i n  wal3riger Liisung. 0.3053 g Sbst. in \Vasser geliist. 

Gewicht der Losung 12.7704 g. Prozentgehalt 2.39. Drehung im 2-dm-Rohr 
bei %Oo im Natriumlicht 0.69O nach links. 

[a]: = - 14.44". 
Drehung i n  salzsaurer Liisung. 0.4224 g Sbst. in 90-prozent.iger 

Salzsiure geliist. Gewicht der Liisung 8.9954 g. Prozentgehalt 4.70. Spez. 
Gew. 1.094. Drehung im 2-dm-Rohr bei 200 im Natriumlicht 3.80° nach 
links. 

[a]: = - 36.96O. 
Der bei der Vergarung entstandene Alkohol wurde aus den1 

Destillat rnit Pottasche abgeschieden und getrocknet. Bei der Frak- 
tionierung der Hauptrnenge des Athylalkohols hinterblieb eine alko- 
holische Pliissigkeit (21 g), die deutlich links drehte. Ihr Drehiings- 
winkel betrug rfD = - 0.65O (1 = 2). 

Die beobachtete Linksdrehung lafit auf einen wesentlichen Gehalt 
des Spiritus an d-Arnylalkohol schliel3en. Daraus folgt, dab bei der 
Synthese atis d-Valeraldehyd sich neben d-bllo-Isoleucin auch betrlcht- 
liche Mengen d-Isoleucin gebildet hallen. 

Be r l in  N., Institut fur Zuckerindustrie. 

345. J. Popovici: ltiber 0-(2.2')-Dinitzo-bemoin. 
[Aus Clem Cheni. Institut der. Universitat Bukarest.] 

(Eingegangen am 6. Mai 1907.) 
Die Umlagerung des Benzaldehyds zu Benzoin rnittels Cyankaliuni 

erfolgt nach den Angaben von Zincke ' )  sehr leicht; die des substi- 
tuierten o-Nitrobenzaldehyds laat sich aber nach allen Versuchen nur 
unter Redingungen hewirken, die vie1 \on  der Konzentration der Lii- 
sung, vom Erwarrnen nnd ron der Qnantitat des angewandten Cyan- 
kaliunis abhangen. 

&&he Beobachtungen sind von M a g n u s  Biisler?) he1 der 
Darstellung des Curninoins und Anisoins gernacht worden. 

I )  A4nn. d. Chem. 198, 150. 2, Diese Berichte 14, 323 [1881]. 




