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nahmen den Ruckstand in wenig Wasser auf und neutralisierten mit 
Bicarbonat. Dabei schied sich Leucin aus, das aus Wasser umkrystalli- 
siert wurde. Es erwies sich als inaktiv (gepruft in salzsaurer Losung). 

2- Phenyl-5-athoxy-oxaxol aus Hippursaure-athylestw uncl Phosphos- 
pentox yd. 

10Sgr Hippursaure-athylester wurden mit 50 gr Phosphorpentoxyd 
gut vermischt, und unter Feuchtigkeitsausschluss 3 bis 4 Stunden 
auf dem Wasserbad erhitzt. Die Reaktionsmasse erstarrt dabei zu 
einer steinharten Masse. Nach dem Erkalten wird der Kolben zer- 
schlagen, und das zerkleinerte Gemisch in kleinen Portionen in eis- 
gekiihlte verd. Natronlauge eingetragcn, worin es sich rasch auflost. 
Ein 01 scheidet sich ab. Diese:: wird ausgeiithert, die Atherlosung 
getrocknet und verdampft. Der im Vakuum fraktionierte Ruckstand 
destilliert bei 12 mm Druck in der Hauptmenge bei 150-152° uber, 
und stimmt in allen Eigenschaften mit dem beschrietenenl) 2-Phenyl-5- 
athoxy-oxazol uberein. Ausbeute 3-4 gr. 

Zurich, Chemisches Laboratorium der TTniversitat. 

Uber Anhydride von Aminosaurederivaten 
yon Ch. Grsnaeher. 

(18. 11. 25.) 

In Arbeiten von P. Karrer und mir2) ist an einw Reilie von Bei- 
spielen gezeigt worden, dass bestimmte acylierte dminosaure-ester 
unter dem Einfluss von Phosphorpentachlorid in Anhydridformen 8 

iibergehen, die als Oxazolderivate aufzufassen sind : 
R' N-C-R' 

PCl, I '  II 
Re C 0  . NH hH-CO00:Hj - + R . C  C--OC,H, 

v 
0 

Diese Verbindungstypen zeichnen sich durch ihre grosse Un- 
bestandigkeit gegeniiber Sauren aus, indem sie durch dieselben glatt 
wieder zu acylierten Aminosauren aufgespalten werden. Es ist schon 
friiher bemerkt worden, dass die Anhydrisierung oft  vorteilhaft 
auch mit Phosphorpentoxyd durchgefuhrt werden kann, wofur als 
typisches Beispiel die unten beschriebene Anhydrisierung des Cam- 
pholyl-leucinesters dienen moge. 

I) Helv. 7, 772 (1924). 
2, Helv. 7, 763 (1924). 
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Da es nicht ausgeschlossen erschien, dass auch im natiirlichen 
Eiweiss derartige Ringsysteme enthalten sein konnten, die durch An- 
hydrisierung aus Polypeptidketten entstandrn sind, hat sich zunachst 
u. a. auch das Problem ergeben, zu untersuchen, in welcher Weise 
sich die Aktivitat einer Aminosaure mit asynmetrischen Kohlenstoff- 
atom verandert, wenn durch Anhydrisierung dieselbe an einer der- 
artigen Ringbildung teilgenommen hat. 

Durch den Ringschluss verschwindet dus asymine trischc Kohlen- 
stoffatom der Aminosaure, durch * Ringoff tiung entsteht es wider.  
Denkt man sich nun die Aminosaure nicht durc:h cine einfache inaktive 
Saure acyliert, sondern durch eine optisch aktive, wic es in einer natiir- 
lichen Polypeptidkette der Fall ist, so ergibt sich bei der Anhydrisierung 
trotz Verschwindens des einen as,ymmetrischen Kohlenstoffatoms ein 
optisch aktives Oxazolderivat vom Typus 

7 0  yy 
R . CH-C C-OCZH, 

* \/ 
0 

uiid es fragt sich nun, oh die durch Spaltuiig neu riitstelienclc Aitiino- 
saure - entsprecherid einer asymmetrischen Synthese - in der oli t  isch 
aktiven Form entsteht, oder ob die Spa11 ung symmetrisch verlauft , 
cl. h. das Acylderivat der inaktiven Amino A x e  entsteht. 

Folgende Untersuchung hatte als Ziel, tlas Verhalten eines der- 
artigen optisch aktiven Oxazolderivates bei der Spaltung aufzukliiren, 
wobei sich herausgestellt hat, dass die n w  entstchende Aminosaure 
inaktiv ist. Damit ist aber nicht ausgcschlo,hscn, dass in anderen Fallen 
clie Spaltung der Oxazolderivate doch asj inrnetrisch verlaufen kann. 

Weitere Untersuchungen in dieser Giuppe haben gczeigt, dass 
sich nicht irgendwelche Acylderivate von Aininosaurc-estern nach den 
bis jetzt bekannten Methoden in Oxazoltleiivate iiberfuhren lassen, 
sondern dass bei einer ganzen Anzahl unterswhter SBurederivatc 
aus noch nicht genau bekannten Griintlun das erwartete Osazol- 
derivat nicht isoliert werden konnte. 

Als geeignete aktive Saure zur Einfuhrung in ein Aininosaure- 
ester mit asymmetrischem Kohlenstoffatom haben wir die d-Camphol- 
saure gefunden, als Aminosaure-ester den 1-Leucinester gewahlt. Mit 
Hilfe des Saurechlorides haben wir den gut krystallisierenden, festen 
d-Campholyl-1-leucinester hergestellt, 

COO.CZH5 CH3 
I / I 

CHZ-C-CO . NH . CH . C’HZ. CH 
I \ 

I 

CH3 

1 CH,.C.CH, CH3 
I CHZ-CH. CH, 
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und daraus durch Einwjrkung von Phosphorpentosyd das d-2-Te tra- 
methyl-cyclopentyl-4-isohut yl-Fi-Bthosy-oxazol gewonnen : 

CH3 
/ 

CH3 N -C . CH,. CH 
I \ 

I \,' 

I 

I 

CHZ---C- - C C.OC,H, CH, 
I j CH,.C.  CH, o 
CHp----CH. CH, I1 

Diese Verbindung ist ein wohldefiniertes, im Vakuum unzersetzt 
destillierendes 81, dessen basischer Charakter aber so abgeschwacht 
ist, dass es sich in Sauren nicht lost. Es ist stark rechtsdrehend. Durch 
Erhitzen mit verdiinnter Salzsaure auf dem Wasserbad wird es all- 
mahlich aufgespalten, indem das d-Campholyl-leucin entsteht : 

COOH CH3 
I / I 

CHZ--C-- CO . NH . CH . CH, . CH 
I \ 

I 

CH, 

~ CH,.C.CH, CHS 

CHZ-CH-CH3 I11 

Durch Erhitzen desselben mit konz. Salzsaure erhalt man direkt 
Leucin und Campholsaure zuruck. Das auf diese Weist: zuruckgewonnene 
Leucin erwies sich als i n a k t i v .  

Anschliessend werden noch einige bisher unhekannte acylierte 
Aminosaurederivate beschrieben, a m  denen wir, z. T. allerdings ohne 
Erfolg, versucht haben, die entsprechenden Oxazolderivate herzustellen. 
Der praktischste Weg zur Gewinnung derartiger Produkte, der stets 
eingeschlagen wurde, besteht darin, dass die trockene atherische Losung 
des Aminosaure-esters unter guter Kuhlung mit dem Saurechlorid 
his zur stark sauren Reaktion des Gemisches versetzt wird, wobei 
annahernd die Halfte der angewendeten Menge des Aminosaure-esters 
als Hydrochlorid wieder zuruckgewonnen werden kann. Es wurden 
so hergestellt : Chloracetyl-leucinester, a-/?-Diphenyl-propionyl-glycin- 
ester, Phtalyl-glycyl-glycinester, Acetyl-leucinamid iind Hippursaure- 
diat hylami d. 

E xp er im e n  t e 11 e s. 

d-Campholyl-l-leucinestel.. (Formel I.) 
Die als Ausgangsmaterial dienende d-Campholsaure kann nach 

X. Guerbetl) durch Erhitzen von Campher mit Kaliiimhydroxyd sehr 
leicht erhalten wcrden. 250 gr Campher wurden im Ruhrautoklaven 
mit 500 gr Kaliumhydroxyd (moglichst rein und wawerfrei) wahrend 
24 Stunden auf 280-290O erhitzt. Ausbeute an Campholsaure (roh) 

l) C. r. 147, 70-72 (1908); 148, 98-101, 720-722 (1909). 
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230-240 gr. Aus der Campholsaure wurde init Phosphorpentachlorid 
das Chlorid hergestellt und dieses unter gutcr Kuhlung und in kleinen 
Portionen in die stark verdunnte atherische Losung dcs 1Jeucinester.s 
eingetragen, bis das Reaktionsgemisch auf La(8kmus nicht mehr alkaliscli 
reagiert. Das ausgeschiedene Leucinestcr - hydrochlorid wurde ab- 
gesaugt, die atherische Losung zweimal mi t Wasser gewaschen, mit 
Calciumchlorid getrocknet und der Ather abdestilliert. Der IZuckstand 
wurde im Vakuum unter 12-14 mm Druc4k fraktioniert, wobei dies 
Hauptmenge bei 200-205° als dickes 81 iil)erdestillierte, das bald 
ers tarrte. 

Nach noclimaliger Destillation erhalt iiian a d  diese Weise den 
Campholyl-leucinester als feste weisse Massc. Durch Losen derselberi 
in Methylalkohol und Zusatz von Wasser bis zur Truloung wird nacli 
einigem Stehen der Ester in krystallinisrhen Aggregaten erhalten. 
die bei 66-67O schmelzen. Die Verbindung ist sehr leichi loslivh i l l  

organischen Losungsmitteln, unloslich in Wasser. 
8,240 mgr Subst. gaben 0,329 cm3 JV2 (19O, 728 mm) 

C,8H3303N Ber. N 4,500,; Gef. 4-47?, 

2-TetramethyZ-cyclopenntyl-4-isobutyl-5-at~o,~y-oxuz~l. (Forinel 11.) 
30 gr d-Campholyl-1-leucinester wurden fein pulverisicrt iind danii 

gut mit 150 gr Phosphorpentosyd vermidit .  Dns Gemisch wurde 
nun unter Ausschluss von Feuchtigkeit wlihrend 8-10 Stunden auf 
dem Wasserbad erhitzt. Das Produkt sintert tlabei x u  riner steinharten 
Masse zusammen. Nach dem Erkalteii wit d der Kollzn xerbrovheii, 
das Reaktionsprodukt wird in kleine Stucke zerschlagen und diese 
werden in kleinen Portionen in eisgekuhlte iiberschussige Satronlaugc 
gegeben, wobei sie sich rasch aufliisen, wahi.end sich ein 0 1  abschoidet. 
Dieses wird in Ather aufgenommen, die %tliorische Losung wird zwei- 
bis dreimal mit Wasser gewaschen, dann mit Natrinmsulfat getrocknet. 
und der Ather abdestilliert. Es hinterblei1)t die 0sazolverl)indung alh 
eigentumlich riechendes 01, das im Vakuuiii untei 12--14 mm frak- 
tioniert, bei 170-172° siedet. Ausbeute an i&em I’rotlnkt 5 gr. Dime.; 
Oxazolderivat bildet ein dunnflussiges (11 mid reagiert nicht b:i&cli, 
wohl infolge der grossen Reste, die an den Oxazolring gebunden sind. 
Es ist stark rechtsdrehend und verhaltnismiirsig recht bestandig. Durch 
stundenlanges Erhitzen rnit Kalilauge wircl die Vcrbindung nicht vcr- 
andert, es braucht langeres Erhitzen mi t xiemlich konz. Salzsaurr, 
urn eine Spaltung zu bewirken. 

3,940 mgr Subst. gaben 10,590 mgr CO, und 

6,650 mgr Subst. gaben 0,265 om3 N, (17O, 730 mm) 
9,675 mgr Subst. gaben 0,397 om3 Nz (17O, 730 mm) 
0,4892 gr Subst. gaben in 28,634 gr Benzol eine Depression von 0,315O 

C,8H3102K Ber. C 73,70 H 10,56 ?: 4,77% MoL-Gew. 293 
Gef. ,, 7333; 73,54 ,, 10,70; 10,85 ., 4,50; 4,630, Mol.-Ge.w. 271 

3,840 mgr H,O 
11,430 mgr Subst. gaben 30,850 mgr CO, und 11,080 mgr H,O 
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Spaltung des 2- Tetramethyl-cyclopentyl-4-isobutyl-5-uthoxy-oxaxoEs mit 
Salzsaure. 

2 gr der Oxazolverbindung wurden mit 20 cin3 konz. Salzsaure 
iibergossen, und das Gemisch wurde wahrend 4 bis 5 Stunden auf 
dem Wasserbad erhitzt. Das anfanglich dunnflussige 0 1  wird allmahlich 
dickfliissig und schliesslich schmierig, und es beginnt oft krystallinisch 
zu erstarren. Die wiiissrige stark saure Flussigkeit wird dann vom un- 
gelosten Teil getrennt, und zur Trockene verdampt't. Es hinterbleibt 
ein bedeutender Ruckstand (A). 

Der schmierige, halb erstarrte, in Wasser unlosliche Teil wurde 
n i t  verdunnter Natronlauge geschiittelt, wobei er bis auf eine milchjge 
Trubung in Losung ging. Die alkalische Flussigkei t wurde mehrmals 
mit Ather. ausgeschuttelt, bis sic vollstandig klar war, und dann mit 
verd. Salzsaure angesauert. Es fie1 sogleich ein oliges, fast farbloses 
Produkt aus, das nach einiger Zeit krystallinisch erstarrte (B). 

Der R u c k s t a n d  A wurde in Wasser aufgenommen und mit 
Ammoniak alkalisch gemacht ; die Losung trubte cich dabei milchig. 
Sic wurde deshalb mit Ather ausgeschuttelt, und die klare wassrige, 
gelb gefarbte Losung dann mit Tierkohle gekocht. filtriert und ein- 
geengt. Aus der stark konzentrierten Losung krystallisierte eine weisse 
Verbindung in feinen Blattchen aus, die sich nach rtochmaligem Um- 
krystallisieren in allen Eigenschaften als Leuc in  ei~~viesen. 

Das so erhaltene Leucin war o p t i s c h  i n a k t i v .  
8,340 mgr Subst. gaben 0,809 cm3 N, (19O, 720 mm) 

C,H,,O,N Ber. N 10 ,69~0 Gef. N 10,72% 

Das krystallinisch e r s t  a r r t e 0 1 B wurde zweimal aus wenig 
siedendem Benzol umkrystallisiert, in welchem es in der Hitze leicht 
loslich ist, in der Kalte daraus aber in glashellen durchsichtigen 
Kry s tallen aus kr ys tallisiert , 

Die Verbindung ist eine ziemlich starke Saure, uiiloslich in Wasser. 
sehr leicht loslich dagegen in Alkohol. Sic erwies sic11 als d-Campholyl- 
leubin, und schmilzt bei 156-158O. 

8,31 mgr Subst. gaben 20,710 mgr CO, und 7,185 ingr H,O 
6,370 mgr Subst. gaben 0,294 om3 N, (20°, 730 mni! 
8,460 mgr Subst. gaben 0,368 om3 N, (16,5", 730 n u n )  

C,,H,03N Ber. C 68,32 H 9.61 N 4,92yi 
Gef. ,, 68,OO ,, 9,67 ., 4,92; 5,16% 

Zur weiteren Identifizierung der Verbindung wivde d-Campholyl- 
I-leucinester direkt mit Lauge verseift, und so das d-Campholyl-l-leucin 
erhalten, das in allen Eigenschaften der beschrie1)enen Saure sehr 
ahnlich ist. Die Verbindung schmilzt bei 155-156". 

7,110 mgr Subst. gaben 0,314 om3 N, (20°, 728 mm) 
C,,H,O,N Ber. iS 4,98% Gef. N 4,92"/, 
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Chloracet yl-leucineste r .  
COO.CzH; CH, 
I / 

C1. CH, . GO . N H  . CH . CH,. CH 
\ 

CH, 
100 gr Leucinester-chlorhydrat wurden in 50-60 ~ 1 x 1 ~  warinem 

Wasser gelost, die Losung wurde stark abgekuhlt, init ca. 200 cm3 
Ather uberschichtet, und dann rnit einer cbbenfalls st,ark gekulilteii 
Losung von 50 gr Natriumhydroxyd versetzt und stark Fcschuttelt. 
Das Gemisch wurde dann rnit Kaliumcarbonat versetzt bis es hreiig 
war, der Ather abgegossen, der Ruckstand noch eiiimal rnit I00 
Ather ausgeschuttelt ; die vereinigten L4therlijsungen wurden wahiencl 
15 Minuten mit Pottasche getrocknet. 1)iwc atherische Esterlosung 
wird hierauf stark gekuhlt und in kleineii Portionen rnit atherischei, 
Chloracetylchlorid-losung (ca. 25 gr Chlorid in der doppelten Gewichth- 
menge Ather) versetzt, bis die atherische Lijsung auf Lackmus stark 
sauer reagiert. Das abgeschiedene Leucincster-chlorhydrat wird ab- 
gesaugt, die Atherlosung zweimal rnit wenig Wasser gewaschen, d a m  
einige Stunden rnit Calciumchlorid getrocknet und der Ather abdestilliert . 
Ausbeute 45 gr rohen Chloracetylesters, ca. 40 gr Leucinester-hydro- 
chlorid wird zuruckgewonnen. 

Chloracetyl-leucinester bildet ein dickflussiges 0 1  untl destilliei T 
unter 15-18 mm Druck zwischen 164-161iO uber. 

7,40mgr Subst. gaben 0,392 em3 K2 ( Z O O ,  731 mm) 

M., p-Diphenyl-propionyl-glycinester. 

C,,H,O,NCl Ber. N 5,94% Gef. N 5,95(’:, 

C,H5. CH, . CH . GO . NH CH, . COO . CZH, 

C6H5 
Die Verbindung wurde in der ublichen Weise Q, ,B-Diphenyl- 

propionylchlorid und Glykokollester in atheriseher Loaung hergest ell1 . 
Der Ester wird zunachst olig erhalten, erstarrt aber nach einiger 

Zeit krystallinisch, und kann dann durch Lbsm in Methylalkohol uiit l 
langsames Versetzen mit Wasser bei gleichxeitiger Impfung in Forrii 
weisser Nadelchen erhalten werden, die bei 78-79O schmelzen. Die 
Verbindung ist in Wasser unloslich, recht lc4cht liislich dagegen in  
den organ. Losungsmitteln. 

13,695 mgr Subst. gaben 0,569 cm3 K L  (17O, 719 mm) 
C,,H,,O,N Ber. N 4,500;, Gef. X 4.620,,, 

Phlal yl-gl yc yl-gl ycinrster. 

@:t>N. CH, . GO . NH . CH, . COO.  C,H, 

Die trockene atherische Losung des aus 50 gr Glykokollester- 
chlorhydrates frei gesetzten Glykokollesters wurde gut gekuhlt und 
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in kleinen Portionen mit einer Losung von 25 gr Phtalyl-glycylchlorid 
in 75 em3 Ather versetzt, bis das Reaktionsgemiscli bleibende saure 
Reaktion annahm. Dann wurde das abgeschiedeiie Gemisch, aus 
Phtalyl-glycyl-glycinester und Glykokollester-chlorhydrat bestehend, ab- 
gesaugt, mit Wasser gewaschen, nnd der Ruckstand aus Alkohol um- 
krys tallisiert . 

Der Phtalyl-glycyl-glycinester w i d  auf diese Weise in langen 
feinen weissen Nadeln erhalten, die bei 190-193° schmelzen. Die 
Verbindung ist in Wasser unloslich, leicht loslich in heissem Alkohol. 

5,332 mgr Subst. gaben 0,475 om3 N, (21°, 717 mm) 
C14H,40SN2 Ber. K 9,65'$& Gef. N 9,765:, 

Acetyl-leucinamid. 
CO'NH, CH, 
I / 

CH,. CO . NH . CH . CH, . CH 
\ 

CH, 
Die Uberfuhrung des Acetyl-leucinesters in das Amid gelang nicht 

durch einfaches Stehenlassen einer Losung des Esters in alkoholischem 
Ammoniak. Es wurde der unveranderte Ester zuruckgewonnen. 

20 gr Acetyl-leucinester wurden in 50 em3 bei l o o  rnit Ammoniak 
gesattigtem Alkohol gelost, und die Losung in einem Rijhrenautoklaven 
wahrend 24 Stunden auf 120-140° erhitzt. Nach den1 Erkalten der 
Reaktionsmasse hatte sich schon ein Teil des gebildeten Amides ab- 
geschieden, pnd wurde durch Fallen mit Wasser noch vermehrt. 

Aus wassrigem Alkohol umkrystallisiert, wurde das Acetyl-leucin- 
amid in feinen weissen Blattchen erhalten, die bei 200--'202° schmelzen. 

8,350 mgr Subst. gaben 1,196 om3 N, (16O, 721 mni) 
C,H,,O,N, Ber. N l6,090/b Gef. N 16,28y0 

Hippursaure-diath ylamid. 
C,H, 

c,H,. co . NH . CH, . co . N< 
C,H, 

Die Verbindung wurde durch langeres Stehenlassen einer Losung 
von Hippursaure-athylester in Diathylamin erhalten, wobei sie sich 
allmahlich als weisse Masse ausschied. 

Aus wassrigem Methylalkohol umkrystallisiert, wurde das Amid 
nach Iangerem Stehen der Losung in grossen blattrigen Krystallen 
erhalten, die bei 80-81 O schmelzen. 

12,318 mgr Subst. gaben 1,299 om3 N, (18", 723 mni) 
C,,H,,O,N, Ber. h' 11,97o/b Gef. 11,77Oj, 

Zurich, Chemisches Laboratorium der Universitat. 




