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636. Emil Fischer und Hans Carl:
Zerlegung der a-Brom-isocapronsdure und der o-Brom-hydro-
zimmtsdure in die optisch-activen Componenten.
{Aus dem 1. chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 13. November 1906.)

Fiir den Aufbau von Polypeptiden sind die @-Bromisocapronsiure?!)
und «-Bromhydrozimmtsiure?) werthvolle Materialien, denn sie ge-
statten die Einfiihrung von Leucyl- bezw. Phenylalanyl-Resten- in andere
Aminosduren. Racemische Producte dieser Art sind in grdsserer An-
zahl bekannt. Da aber die optisch-activen Formen wegen der Be-
ziehungen zu den Spaltproducten der Proteine ein viel grdsseres
Tnteresse besitzen, so haben wir uns bemiiht, die beiden racemischen
bromhaltigen Siuren in ihkre optisch-activen Bestandtheile zu zerlegen.
Das gelingt in beiden Fillen mit Hiilfe des Brucin-Salzes. Von
der «-Bromisocapronsiure glauben wir die beiden activen Formen mit
dem specifischen Drehungsvermdgen (]2 — 49.43° bezw. -+ 48,990
im reinen oder anndhernd reinen Zustand gewonnen zu haben. Wir
unterscheiden sie in der iblichen Weise nach dem Drehungsvermégen
als I- und d-Verbindung. Beide Formen wurden durch Ammoniak in
Leucin iibergefiihrt. Die d-«-Bromisocapronsiure gab I-Leucin und
umgekehrt die I-Verbiodung d-Leucin. Leider ist die Spaltang mit
dem Brucinsalz ziemlich miihsam und wenig ergiebig. Fiir die prak-
tische Darstellung der activen a-Bromisocapronsiuren wird man desshalb
das kiirzlich beschriebene Verfahren aus den activen Leucinen bevor-
zugen®. Nur ist das so erhaltene Pri#parat nicht ganz so rein, da
gein Drehungsvermégen 10—14 pCt. geringer gefunden wurde. Diese
Beimischung des optischen Antipoden scheint aber fiir die Synthese der
Polypeptide kein besonderes Hinderniss zu bilden, sodass die Be-
quemlichkeit der Darstellung als der grossere Vortheil erscheint.

Bei der «-Bromhydrozimmtsiure haben wir bisher den einen

Componenten, die !-Verbindung mit der spec. Drehung [a]?,o = — §.39
gewonnen, wihrend der optische Antipode nur auf den Werth —+- 7.9¢
gebracht wurde. Die Isolirung dieser beiden activen Formen haben
wir durch einen Kunstgriff vereinfachen kdnnen, und zwar durch Aus-
frieren des Gemisches von activer und racemischer Form, wobei
letztere allein sich abscheidet. Vorbedingung fiir die Anwendung
dieser  Methode war die Krystallisation der racemischen «-Brom-

1y E. Fischer, diese Berichte 36, 2988 [1903}
2) E. Fischer, diese Berichte 87, 3064 [1904].
3) E. Fischer, diese Berichte 39, 2929 [1906].
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hydrozimmtsiure, die man bisher nur im &ligen Zustand kannte. Sie
gelang verhiiltnismiissig leicht, nachdem die Siure durch Destillation
unter sebr geringem Druck gereinigt war. Entfernen des Racemkdr-
pers durch Ausfrieren aus dem Gemisch mit activer Verbindung ist
in jingster Zeit fiir die «-Brompropionsiure von L. Ramberg?)
empfohlen worden. Wir bemerken aber, dass unsere Versuche
lingst abgeschlossen waren, als diese Mittheilung Ramberg’s erschien.

Die l-z-Bromhydrozimmtsiure wird durch Ammoniak in d-Phenyl-
alanin (das nicht natiirliche) ibergefiibrt. Sie hat desbalb fiir den
Aufbau von Polypeptiden keine so grosse Bedeutung, wie ibr op-
tischer Antipode. Da dessen Gewinnung nach unserem Verfahren
schwieriger ist, so wird man fiir seine Darstellung auch den Umweg
iiber das d-Phenylalanin bevorzugen, deon nach Versuchen des Hrn.
W.Scholler, die demniichst mitgetheilt werden sollen, geht die Um-
wandelung dieser Aminosiure in d-a-Bromhydrozimmtsiure gut von
statten.

l-a-Brom-isocapronsiure.

60 g inactiver a-Bromisocapronsiure werden in 800 ccm Wasser
von 35—40° mit 145 g Brucin zusammen durch kriftiges Schiitteln
gelést, von einem kleinen Riickstand abfiltrirt und die Flissigkeit bei
moglichst geringem Druck in einem Bade, dessen Temperatur nicht dber
30° steigen darf, auf etwa ein Drittel eingedunstet. Dabei fillt eine
grosse Menge des Brucinsalzes krystallinisch aus, das nach 15-stiin-
digem Steben bei 10—15° abfiltrirt wird. Seine Menge betrigt un-
gefibr 110 g. Man 15st das Salz in etwa 3'/3 L Wasser von 30° und
engt die Losung ebenso wie das erste Mal auf etwa 250 cem ein,
Jetzt betrigt die Ausbeute an Brucinsalz etwa 60 g. Auf die gleiche
Art muss das Salz im ganzen fiinfmal umkrystallisirt werden, mit
dem einzigen Unterschiede, dass man das dritte, vierte und fiinfte Mal
stirker einengt, sodass stets die Hauptmenge des Salzes zuriick-
gewonnen wird. Zur Orientirung folgen bhier die Ausbeuten: beim
dritten Mal 50 g, beim vierten Mal 48 g und beim finften Mal 45 g.
Duarch das Umlosen werden die Krystalle allmihlich grésser und in
Wasser viel schwerer 16slich. Man kann deshalb zur Erleichterung
auch in wenig Alkohol 16sen und die mit Wasser verdiinnte Fliissig-
keit bei geringem Druek eindampfen. Zum Schluss resultirten feine
Nadeln. Zur Umwandelung in die freie Siure 18st man sie in
Wasser von etwa 30° fiigt etwas mehr als die berechnete Menge
verdiinnter Salzsiure zu und extrahirt die I-¢-Bromisocapronsiure
mit Aether. Man trocknet diesen Auszug mit Natriumsulfat, ver-

1) Ann. d. Chem. 349, 324 [1906].
254*
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dampft den Aether am besten im Vacuum und destillirt den &ligen
Riickstand bei mdglichst niedrigem Druck. Die Siure siedet unter
0.2--0.4 mm Druck bei ungefihr 94° (corr.).

Ein solches Priparat drehte im 1 dm-Rohr bei 200 Natriumlicht 66.81°
nach links und hatte die Dichte 1.358, mithin

(a2 = — 49.200,

Bei Anwendung von 60 g racemischer Siure betrug die Ausbeute
an Brucinsalz (5. Krystallisation) 45 g und an activer Siure von obigem
Drehungsvermogen 8.64 g, mithin 14.4 pCt. der inactiven Siure und
fast 29 pCt. der Theorie.

0.2122 g active Siure: 0.2040 g AgBr.

CgHiy O Br (Mol.-Gew. 195.07). Ber. Br 40.99. Gef. Br 40.91.

Zur Priifung der Reinheit in optischer Beziehung wurde diese Siure noch
einmal mit Hiilfe des Brucinsalzes gereinigt. Sie drehte dann unter den glei-
chen Bedingungen wie oben 67.13° nach links. Mithin

(@ = — 49.430,

Die Differenz von 0.23° ist so gering, dass sie auch ein Versuchsfehler
sein kann; denn Temperaturschwankungen von 19 bewirken schon eine Ver-
inderung der Drehung um 0.5% und wir sonnten bei unseren Beobachtungen
die Temperatur nicht genauer als innerhalb !/ Grades halten.

d-Leucin aus [-#-Brom-isocapronsdure.

2 g l-a-Bromisocapronsiure mit dem spec. Drehungsvermdgen
[«]l = —49.07° wurden in die fiinffache Menge wissrigen Ammoniaks
{25-proc.) nach vorheriger, beiderseitiger Kiihlung durch Kaltemischung
eingetragen und einen halben Tag auf niederer Temperatur ge-
halten, dann 4 Tage in geschlossenem Gefiss bei Zimme:temperatur
sich selbst iiberlassen. Leucin schied sich von selbst aus. Es wurde
abfiltrirt, getrocknet und ohne weitere Reinigung zur optischen Unter-
suchung verwendet.

0.9880 g in 20-procentiger Salzsiure geldst. Gesammtgewicht der Losung
11.7843 g. Dichte 1.1; Drehung bei 20° und Natriumlicht —1.319, also

[a)2) = —14.200.

Wenn fiir 4-Leucin der Werth —15.601) als richtig angenommen wird, so
wiirde das Praparat 9 pCt. Racemkérper enthalten haben. Ein solcher Grad
von Racemisirung kann wohl bei der Amidirung eintreten.

d-a-Brom-isocapronsiure.

Als die Mutterlange vom Brucinsalz der isomeren Siure ohne
weitere Concentration eine Woche lang bei Zimmertemperatur stehen
blieb, schieden sich auf’s neue Krystalle ab, die man schon &usser-

1) E. Fischer und Warburg, diese Berichte 38, 4003 [1905].
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lich an der viel dickeren Form als verschieden von dem ersten Brucin-
salz erkennen konnte. Die Ausbeute daran betrug 35 g auf 60 g der
inactiven Siiure. Wurden diese 35 g nochmals in der dreifachen Menge
Wasser geldst, die filtrirte Lésung bei 10 mm vorsichtig bis auf unge-
fahr /3 Volumen eingedampft und dann bei 0" geimpft, 8o schieden
sich beim lingeren Stehen ebenfalls bei 0° 22 g derselben derben
Krystalle aus. Aus ihnen wurde die Siure wie beim optischen Iso-
meren isolirt und gereinigt.

Die Ausbeute betrug 4 g, das sind 13.3 pCi. der Theorie, berechnet auf
die racemische Sgure. Die Untersuchung des Drehungsvermogens gab fir
Natriumlicht im 1 dem-Rohr bei 200 ¢ = <+ 66.53° und Dichte = 1.358, mithin

(o]l = -+ 48.99°.

Diese Zahl entspriiche, wenn der fiir die linksdrehende Séiure ge-
fundene hochste Werth als richtig angenommen wird, einem Gehalt
an Racemkérper von nicht ganz 1 pCt.

0.1912 g desselben Priparates gaben pach Carius 0.1848 g AgBr.

CsHy; O3 Br (Mol.-Gew. 195.07). Ber. Br 40.99. Gef. Br 41.13.

Eine Siure aus dem nicht umkrystallisirten Brucinsalz, dessen

Menge 35 g betrug, hatte ein geringeres Drehungsvermégen und zwar

[e]d = +46.85°.

l-Leucin aus d-«-Brom-isocapronsiure.

Die Ueberfilhrung in Leucin wurde ebenso wie beim optischen
Anptipoden ausgefiibrt.

Fir die optische Untersuchung der Aminosiure diente wieder die Lisung
in 20-procentiger Salzsiure; Gesammtgewicht der Losung 7.9385 g. Gehalt
an [-Leucin 0.2956 g. Diehte 1.1. Drehung im 1 dem-Rohr bei 20Y und
Natriumlicht 0.570 nach rechts. Mithin

(o]} = -+18.92%;

Das wiirde einem Gehalt von 11 pCt. Raecemverbindung entspre-
chen, wenn man die specifische Drehung des reinen Leucins zu 15.69
aunimmt.

«-Brom-hydrozimmtsdure.

Um diese bisher nur als Qe! bekannte Sdure!) krystallisirt za
erhalten, verfihrt man folgendermaassen:

Aus reinem Benzol umgeldste und sorgfiltig getrocknete Benzyl-
‘brommalonsiure wird !/ — %/ Stunde unter einem Druck von 10—15 mm
im Qelbade auf 105° erhitzt. Sobald die Gasentwickelung nachlisst,
wird das gelbe Oel bei einem Druck von 0.2—0.5 mm destillirt. Zu-
erst entwickelt sich noch eine geringe Menge Kohlensiure und Brom-

1y Diese Berichte 87, 3064 [1904].



wasserstoff, dann geht ein schwer fliissiges, farbloses Oel inunerhalb
weniger Grade iber. Der Siedepunkt lag unter 0.2 mm Druck bei
138—1419 (Thermometer ganz im Dampf). Je niedriger der Druck,
desto besser ist die Ausbeute. Aus 55 g Benzylbrommalonsiure wurden
42 g bei 0.2 mm destillirte «-Bromhydrozimmtsidure erhalten, entspre-
chend 91 pCt. der Theorie. Bleibt das Pridparat im verschlossenen
Gefiss bei 0° stehen, so beginnt in der Regel nach einigen Tagen die
Krystallisation. Es bilden sich strahlige Biischel in dem QOel, und
nach weiteren 4—5 Tagen ist fast die ganze Masse unter merkbarer
Contraction erstarrt. Die Krystallmasse lisst sich von kleinen Mengen
anhaftenden Oels durch Aufstreichen auf pordse Thonplatten befreien.
Man muss sie aber dabei sorgfiltig vor Feuchtigkeit schiitzen. Um-
krystallisiren ist nicht mdglich, weil die Substanz auch -aus Wasser
und Petroldther, in denen sie sich am schwersten 16st, zuerst immer
wieder olig ausfillt. Die fettig anzufiihlenden Nadeln sind leicht
16slich in Alkohol, Aceton, Benzol, Essigester, ein wenig schwerer in
Aether. Sie schmelzen ungefibr bei 48—49°.

0.1876 g Sbst.: 0.3240 g COs, 0.0687 g Hy0. — 0.1945 g Sbst.: 0.1590 g
AgBr. -

CoHy Q2 Br (Mol. 229.05). Ber. C 47.15, H 3.97, Br 34.91.
Gef. » 47.10, » 4.10, » 34.79.

In Erginzung der frilheren Angaben') erwiéihnen wir, dass die
a-Bromhydrozimmtgdure und ihre Lésungen die Haut stark angreifen
und Ekzem erzeugen. Im reinen, festen Zustand lésst sie sich im
verschlossenen Gefiss recht lange aufbewahren, dagegen zerfliesst sie
an der Luft. Die reine Siéiure zeigte im geschmolzenen Zustand bei
200 die Dichte 1.48.

l--Brom-hydrozimmtsiure.

Die Spaltung der racemischen Siure kann sowohl durch Brucin,
wie durch Chinin bewirkt werden; wir beschreiben hier nur das erste
Verfahren.

Wegen der Neigung der Bromhydrozimmtsiure, bei Gegenwart
von Basen in Zimmtsiure iiberzugehen, miissen auch ihre Alkaloid-
salze mit grosser Vorsicht behandelt werden. Abdampfen der wiss-
rigen Loésung selbst bei geringem Druck bewirkt schon theilweise
Zersetzung. Fir die Krystallisation des Brucinsalzes diente deshalb
folgendes Verfahren.

60 g reine, inactive a-Bromhydrozimmtsiure wurden mit 105 g
wasserfreiem Brucin in moglichst wenig Alkohol bei gewdhnlicher

Y Diese Berichte 87, 3064 [1904].
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Temperatur geldst und zur fltrirten Losung die 6-fache Menge Wasser
gegeben. Dabei schieden sich 110 g Brucinsalz krystallinisch aus.
Es wuarde fein gepulvert, wieder in méoglichst wenig Alkohol von 25°
gelost, mit etwas mehr als der berechneten Menge verdiinnter Salz-
siiure versetzt und die Fliissigkeit mit .viel Wasser verdiinnt.

Die hierdurch gefillte Bromhydrozimmtsiure wurde mehrmals
-ausgeiithert, die #therische Losung mit Natriumsulfat getrocknet, fil-
trirt und nach dem Verdampfen des Aethers bei 0.2—0.4 mm destillirt.

Sie ging bei 138 —143° iiber und zeigte dann im 1 dem-Rohr bei
'20° und Natriumlicht eine Drehung von 4.25° nach links.

Mit dieser linksdrehenden Siure wuarde zum zweiten Mal das
Brucinsalz wie oben dargestellt. Diesmal war die Ausbeute 49 g.
‘Glinzende Nadeln. Die optische Untersuchung der -daraus isolirten
freien Siure ergab nun den Drehungswinkel « = — 8.8¢,

Nach der dritten Krystallisation (36 g) stieg der Werth auf —11.68°
und nach der vierten auf —11.96°. Die letzte Steigerung war so gering,
dass die Fortsetzung des Verfabrens zwecklos erschien. Die Ausbeute
an activer Sdure betrag schliesslich nur 18 pCt. der Theorie. Die
Verluste werden aber viel kleiner, wenn man die 6ftere Isolirung der
freien Sdure vermeidet und das Umkrystallisiren des Brucinsalzes durch
einfaches Loéseu in kaltem Alkohol und Fillen mit Wasser bewirkt.
Die Ausbeute betrug dann nach zweimaligem Umlésen 44 pCt. der
Theorie, und das Priparat hatte die Drehung o = —11.92°

Eine Probe der Siure vom Drehungswinkel & = — 11.96° wurde
analysirt. 0.1821 g Sbst.: 0.1493 g AgBr.

CoHoO;Br (Mol. 229.05). Ber. Br 34.91. Gef. Br 34.89.

Das Priparat hatte die Dichte 1.48, mithin
[2]3" = — 8.08°.

Die I a-Bromzimmtsiure konnte nicht krystallisirt erhalten wer-
den. Dagegen krystalligirte aus einer Siure, die das polarisirte Licht
nur 5° nach links drehte, bei mehrtiigigem Stehen bei 0° der Racem-
korper so vollstiindig aus, dass fiir das abgesaugte Oel im 1 dem-Rohr
-eine Drehung von 12.28° nach links oder [a]‘f,o0 = — 8.3° gefunden
wurde. Das ist sogar 0.2° mehr als bei der Siure, die aus dem 4 Mal
krystallisirten Brucinsalz gewonnen und destillirt war. Vielleicht riihrt
das von einer geringen Racemisirung bei der Destillation her. - Selbst-
verstindlich ist es vortheilhaft, die Krystallisation durch Impfen ein-
zuleiten,

Da es sehr unwahrscheinlich ist, dass bei dem Ausfrieren aller
oder nahezu aller Racemk&rper entfernt wird, so kdnnen wir auch
nicht annehmen, dass die Siure von ¢ = — 12.28° schon ganz rein war.
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d-Phenyl-alanin aus l-a-Brom-hydrozimmtséure.

2 g Siéiure von e« = — 11.96° und 10 ccm wissriges Ammoniak
von 25 pCt. wurden getrennt in einer Kiltemischung gekiihlt und dann
zusammengebracht. Nachdem die Ldsung einen halben Tag auf nie-
driger Temperatur gehalten war, blieb sie im verschlossenen Gefisse
5 Tage bei gewdhnlicher Temperatur stehen. Dann wurde auf dem
Wasgserbade verdampft, der Riickstand mit Alkohol ausgekocht und
abfiltrirt. Um die letzten Spuren Bromammonium zu entfernen, haben
wir das Phenylalanin noch aus heissem Wasser umkrystallisirt. Die
Ausbeute betrug 0.7 g oder 50 pCt. der Theorie.

Zur optischen Untersuchung diente die wissrige Losung. 0.2134 g Sub-
stanz, Gewicht der Losung 18.8354 g, Dichte 1.00. Drehung im 2 dem-Rohr
bei 200 und Natriumlicht 0.720 nach rechts, Mithin

(o) = -+ 31.780,

Wenn man den von E. Fischer und Mouneyrat?!) fiir d-Phenyl-

alanin ermittelten Werth

[a)}, = +35.08°
als richtig annimmt, so hitte obiges Phenylalanin 9.4 pCt. Racem-
kdorper enthalten.

Ein Riickschluss auf die Reinheit der l-Bromhydtozimmtsiure
liisst sich daraus aber nicht ziehen, da die Ausbeute an Phenylalanin
nur 50 pCt. der Theorie betrug, und da man auch nicht weiss, wie
stark die Racemisation bei der Umwandlung der Bromverbindung in
die Aminosiure ist.

d-«-Brom-hydrozimmtsiure.

Sie ist in den Mutterlaugen enthalten, die beim Auskrystallisiren
des l-a-bromhydrozimmtsauren Brucins resultiren, und lisst sich daraus
durch Uebersittigen mit Salzsiiure und Ausdthern gewinnen. War
die Menge des auskrystallisirten Brucinsalzes etwa 2/; des Ganzen,
go zeigte die gewonnene d-Bromhydrozimmtsiure einen Drebungs-
winkel von ungefibr 7.5°. Durch Impfen mit dem Racemkdrper und
mehrtigiges Aufbewahren bei 09 danon Absaugen des Oeles, konnte
die Activitit so gesteigert werden, dass bei 20° und Natriumlicht
¢ = — 11,1° oder [a][z)w = — 7.9° war.

Wie schon erwihnt, lisst sich die Zerlegung der racemischen
a-Bromhydrozimmtsiiure auch mit Chinin bewerkstelligen, Zur Dar-
stellong des Chininsalzes verfihrt man folgendermaassen: Man l§st
iquimolekulare Mengen der Siure und der Base in der 2'/s-fachen
Meoge Alkohol von gewdhnlicher Temperatur. Nach kurzer Zeit tritk

1 Diese Berichte 33, 2385 {1900).
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ohne Hinzufiigen von Wasser eine reichliche Krystallisation des Chinin-
salzes ein. Sie enthilt ebenfalls hauptsichlich. die l:x-Bromhydro-
zimmtsiore. Aus der Mutterlauge lisst sich dann durch Uebersiittigung
mit Schwefelsiure und Ausithern die isomere Siure, npatiirlich im
unreinen Zustand, gewinnen. Als die Menge des- auskrystallisirien
Chininsalzes 65 pCt. der Gesammtmenge betrug, wurde fiir die aus-
der Mutterlauge isolirte d-a-Bromhydrozimmtsiure bei 20° und Natri-
umlicht der Drehungswinkel 7.6° gefunden, und konnte dann darch
Ausfrieren, wie oben schon erwibnt, gesteigert werden.  Will man
sich auf die Gewinnung der d-z-Bromhydrozimmtsiure beschrinken,
¢0 wiirde das Chininsalz den Vorzug verdienen..

636. Eyvind Bodtker: Zur Berichtigung.
(Eingegangen am 8. Nevember 1906.)

Anlisslich meiner Notiz !) iber das Adipinsidure-anilid machte mich Hr..
Prof. Balbiano in Rom darauf aufmerksam, dass er schon im Jahre 1902-
diesen Korper dargestellt habe?). Die diesbeziigliche Arbeit ist auch im:
Chemischen Centralblatt3) referirt worden und zwar unter dem Titel: »Ueber
italienische Erdéle.« Dass ich sie unter diesen Umstinden iibersehen habe,
ist begreiflich.

Indessen scheint das von Hrn. Balbiano dargestelite Anilid njcht ganz
rein gewesen zu sein. Er giebt nimlich dem Schmp. 2330 an, wihrend ich
240° gefunden habe. Hr. Balbiano ist von 0.6 g Adipinsiure ausgegangen,
withrend ich 10 g reine Saure angewandt habe und dazo noch ein viel ein-
facheres Verfahren.

Paris, November 1906.

1) Diese Berichte 39, 2765 [1906). %) Gaaz. chim. Ital. 82, I, 487 [1902)..
%) Chem. Centralblatt 1902, 11, 402.

Berichtigungen.
Jahrgang 39, Heft 12, 8. 2694, 21 mm v. o. lies: »Carbonato-tetrammin--
sulfat« statt »Carbonato-pentamminsulfat«.
» 39, » 12, » 2702, 162 mm v. o. soll die Formel. lauten:
»Co (4 NH;3) (NOg)s X« statt »Co (4 NHg) (NOg)s X«..

Buchdruckerei A. W. Schade, Berlin N,, Schulzendorferstr. 26.





