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168. Emil Fischer und Helmuth Scheibler: Zur Kenntnia 
der Waldenschen Umkehrung. 11. 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitat Berlin.] 
(Eingeg. am 11. M&rz 1908; vorgetragen in der Sitzung von Hrn. E. Fischer.) 

In  der ersten Mitteilung') ist gezeigt worden, dafi bei der Ver- 
mandlurig von aktiven Aminosaiiren i n  die entsprechenden aktiven 
Bromfettsauren durch die Wirkung von Nitrosylbromid hochstwahr- 
scheinlich eine Umkehrung der Konfignration stattfindet, daB diese 
aber  ausbleibt, wenn an Stelle der Aniinoskure ihr  Ester verwendet 
w i d .  Die Ueobachtungen erstreckten sich auf d-Alanin, I-Leucin, 
I-Phenj lalanin und I-Asparaginsaure. Man hatte danach erwarten 
sollen, dafi die Reaktion im gleichen Sinne bei allen gewohnlichen 
a-Aminoskuren sich abspielen werde. Wie wenig inan aber auf diesem 
Gebiete voraussageu kann, zeigt das Verhnlten des nktiven V a l i n  s 
( a -  Amino -isovaleriansaure). Zwar geht hier die Uinwandlung der 
aktiven Aminosaure in aktive Bromvaleriansaure recht gut von statten, 
aber  diese Bromverbindung iiefert bei der Behandlung mit Arnmoniak 
nicht den optischen Antipoden, sondern das gleiche Valin, welches 
als Ausgangsmaterial gedient hat. Will man nicht die ziemlich un- 
wahrscheinliche Annabrne rnachen, daB hier zweirnal eine W a l d e n  sche 
Umkehrung stattfindet, so mu13 man schlieBen, daB die Bildung der 
Bromisovaleriansaure aus dem Valin nhne i n d e r u n g  der Konfiguration 
verlauft. Diese uberraschende Ausnahmestellung des Valins ,scheint 
durch die Wirkung der I s o p r o p y l g r u p y e  bedingt z u  sein. Ver- 
gleicht man namlich die Strukturformel von Valin (CH3)z CH. 
CH(NIIa).COOH und Leucin (CH3)n CH.CHz.CH(NH2).COOH, so 
sieht man, daCJ bei dem Valin die das asymmetrische Kohlenstofiatom 
enthaltende Gruppe CH. NHs unmittelbar mit dem Isopropyl yer- 
bunden ist, wahrend bei dem Leucin noch eine Methylengruppe da- 
zwischen steht. 

Diese Beobachtung erinnert an andere Wirkungen der Isopropyl- 
gruppe, die vielleicht in das Kapitel der sog. sterischen Hinderungen 
einzureihen sind. Hierhin gehort die Erfahrung von E. F i s c h e r  und 
A. D i l t h e y a ) ,  dalj sich in den Malonester unter den ublichen Be- 
dingungen nur eine Isopropylgruppe einfiihren lafit. Perner findet 
nach nnseren Versuchen die Einwirknng des wkfirigen Arnmoniaks 
auf a-Bromisovllleriansaure bei 25-37O vie1 langsamer statt, ah bei 
d e r  cr-~romisocapronslure, und das Gleiche gilt fur a-Bromisovaleryl- 

*) E. F i s c h e r ,  diese Berichte 40, 489 [1907]. 
a) Ann. d. Chem. 335, 337 [1904]. 
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glycin I). Wir machen endlich aufmerksam auf folgende ErEahrungen 
anderer Forscher. F r a n c h i m o n t  und F r i e d m a n n 3  erwahnen bei 
Besehreibung ihrer erfolglosen Bemuhungen, den Harnstoff des Tetra- 
methylpiperidins zu gewinnen , dnlj nach alteren Vereuchen von v a n  
d e r Z a n d e  beim Diisopropylamin die gleiche Schwierigkeit sich ge- 
zeigt habe, und sie glauben, da13 es Aich hier urn sterische Verhalt- 
nisse handeln konne. Dann haben F. S a c h s  und W. Weige r t3 )  ge- 
funden, da13 bei der Darstellung des Diisopropyl-dimethylaminophenyl- 
metbans die Ausbeute erheblich kleiner ist als bei den Homologen. 
Moglicherweise stehen auch rnanche anormalen Erscheinungen bei den 
Terpenen in Zusammenhang mit der Anwesenheit der Isopropylgmppe, 
deren spezifischern Einflufi man unseres Erachtens grrif3ei-e Aufmerb- 
samkeit schenken sollte. 

Eine zweite Art von Waldenscher Umkehrung ist bekannt fur 
die Verwandlung der Halogensiiuren in Oxysiiuren durch Silberoxyd, 
wahrend bei Anwendnng von Alkalien der Vorgang optisch normal ist. 

Nach einem vorlaufigen Versuch scheint die aktive Brom- 
isovaleriansaure sich hier den tibrigen Bromfettsaurea gleich zu ver- 
halten, denn die Calciurnsalze cler beiden Oxysluren, die einerseits 
durch Silberoxyd und andererseits durch Kalilauge bereitet waren, dre- 
hen verschieden. Wir wolIen aber diesem Resnltat noch keine ent- 
scheidende Bedeutung beiinessen, weil die Calciiinisalze nicht die 
Garantie der Reinheit bieten uod wir fur die Untersnchung der besser 
krystallisierenden Zinksalze noch kein geniigendes Material hatten. 

V e r w a n d l u n g  d e s  2-Valins in  a k t i v e  
a - R r o m - i s o v a l e r i a n s a i i r e .  

Entsprechend der Vorschrift fur die Jhrstellung der aktiven 
cc-Bromisocapronsaure ails Leucin 4, kanu man fiir den Versuch an 
Stelle des freien Tjalins seine Porniylrerbiudung anwenden. 

20 g Formyl-Z-valinj) werden niit 200 ccm waljriger Bromwnsser- 
stoffsaure von loolo am Riickflufikiihler 1 Stunde gekocht, dann die 
Liisung unter stark vermindertern Druck fast ziir Trockne verdampft 
und das znruckbleibende bromwasserstoffsaure Valin in 60 ccm warmem 
Wasser gelast. Nach dern Erkalten fiigt man 30 ccrn 49-prozentige 
Bromwasserstoffsaure zu, kiihlt ini Gemisch von Salz iind Xis und 
lafit unter starkem Turbinieren nllniablich 6.5 ccm Brorn zutropfeii, 

I)  Ann. d. Chem. 864, 14. 
Rec. tray. chim. Pays-Bas 24, 410 [1905]. 

3) Diese Berichte 40, 4362 [1907]. 
') E. Fischer ,  diese Berichte 89, 2929 [1906]. 
5, Diese Berichte 39, 2323 [1906]. 
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wahrend gleichzeitig ein ziemlich kraftiger Strorn yon Stickoxyd in  
die Fiiissigkeit eingeleitet wird. Nach 2 Stunden fiigt man abermals 
2.5 ccm Brom langsam zu und setzt das  Einleiten des Stickoxyds 
noch 1 Stunde fort. Rei gut geleiteter Operation muW die Stickstoff- 
entwicklung jetzt beendigt sein. U m  den groaten Teil des iiber- 
schussigen Broms zu entfernen, saugt man nun einen kraftigen Luft- 
strom durch die Fliissigkeit iiod reduziert schliel3lich den Rest 
des Bronis durch waBrige, scbweflige Saure, wobei die olig abge- 
schiedene Bromisovaleriansaure, falls die Temperatur der Fliissigkeit 
niedrig j s t ,  erstarrt. Sie wird ausgeathert, die atherische Losung mit 
wenig Wasser gewaschen, d a m  mit Chlorcalcium am besten unter 
Schiitteln getrocknet, der Ather verdunstet und die Bromsaure unter 
einem Druck von ungefihr 0.5 rnm destilliert. Hierbei ist es notig, 
das Erst,arren der Saure im Abzugsrohr des Destillationskolbens durch 
ma5iges Erwarmen zu verhindern. Nach einem geringen Vorlauf, der 
zu entfernen ist, siedet die Saure unter 0.5 mm Druck zwischen 859 und 
90°, bei 2 mm wurde der Siedepunkt zwischen 95" und 100° beobschtet. 
Die Ausbeute a n  fraktionierter Saure betriigt nahezu ebenso vie1 wie 
das angewandte Formylvalin, das entspricht etwa 80 O i 0  der Theorie. 

Zur volligen Reinigung ist gerade so wie beim Racemkorper 
Krystallisation aus Petrolather notig. Man lost zu dem Zweck 10 g 
der Saure in 5 ccm Petrolather unter gelindem Erwarmen, kiihlt in der  
IGltemischung, wobei sofort Krystallisation eintritt, ssugt rasch auf 
einem abgekuhlten Filter ab und wascht mit etwa 2 ccm sehr kalkni 
Petrolather nach. Dabei verliert man ungefahr 35 der Rohsanre, 
die aber ails den Mutterlaugeu leicht zuriickzugewinnen ist. 

Die zweimal in dieser Weise umkrystallisierte Slure wird nach 
12-stiindigem Aufbewahren iiber Phosphorpentoxyd irn Vakuum- 
exsiccat,or bei 42O weich und schmilzt vollstandig bei 43.5O (korr.), 

Die Brombest.immungen, die nach C nrins  ausgefiihrt wurden, 
fielen etwas zu niedrig aus. 

0.1OOO g Sbst.: 0.1022 g AgBr. - 0.1370 g Sbst.: 0.1407 g AgBr. 

Fur die optische Bestimmung wurde die Saure in thiophenfreiem 

0.3015 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 3.0044 g. da0=O.9187. Drehung 
Mithin: [ a ] g  

Nach nochmaligem Umkrystallisieren war die Drehung kaurri ver- 
aindert. 

0.1507 g Substanz. Gesamtgewicht der Lbsung 1.4996. d20 = 0.9187. 
Drehung im l-dm-Rohr bei 20" und Natriumlicht 2.100 nach rechts. Mithin 

CsH90aBr (181.03). Ber. Br 44.17. Gef. Br 43.49, 43.71. 

Benzol gelost. 

im 1-dm-Rohr bei 200 uncl Natriumlicht 2.080 nach rechts. 
= + 22.60 (A 0.20). 

[a]E = + 23.80 (t 0.20). 
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Dagegen zeigte das Rohprodukt vor dem Umkrystaklisieren aus 
Petrolather eine erheblich geriugere Drehang und zwar [a]$' = + 19.5 O. 
Denientsprechend ist es auch bei gewohnlicher Teinperatur nicht voll- 
stindig fest. 

In Wasser ist die Saure bei gewohnlicher Temlieratur schwer 
loslich, denn sie verlangt davon ungefiihr 70-80 Teile. Sie dreht 
nuch in dieser Losung nnch rechts. 

0.0926 g Substsnz. Gesamtgewicht der Liisung 9.2791. dao = 1.0024. 
Drehung irn 2-dm-Kohr bei 200 und Natrinmlicht O.lSo nach rechts. Mithin 
[a?? = + 9.00 (zk 10). 

R u c k y e r w a n d l u n g  
t l r r  r e c h t s d r e h e n d e n  a - B r o m - i s o v a l e r i a n s a u r e  i n  Z-Valin. 

Die Bromfettsaure wurde in der 5-fachen Menge waBrigem Am- 
moniak r o n  25O/0 gelost und diese Losung im verschlossenen Rohr 
l ' /a  Stunden auf looo erhitzt. Die Abspaltung des Hroms war  dann 
vollstaodig. Nachdem die waBrige L i k i n g  unter vermindertem Druck 
zur  Trockne verdampft ,war ,  wurde das  Rromammonium durch Aus- 
kochen mit Alkohol entfernt. IJ ie  Ausbeiite betrug 6%-70°/0 der 
Theorie. Die robe iiininosaure diente direkt fiir die optische Be- 
s t i mni uug . 

0.2126 g Substanz, geltist in '20-prozentiger Salzsaure Gesamtgewicht 
dcr Liisung 8.4450 g. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° und 
Natriumlicht 1.33O nach links. Mithin [a$ = - 24.0° (f 0.4O). 

Nachdeui das Praparat durch Uiiibrystallisieren BUS heiBem 
Wasser gereinigt war, betrug die spezifische Drehung unter denselben 
Terhaltnissen - 27 .Oo. 

dao = 1.0991. 

Dasselbe Praparat diente fur die Analyse. 
0.1625 g Sbst.: 0.3045 g CO?, 0.1427 g HaO. 

CsH11OaN (117.09). Ber. C 51.24, H 9.47. 
Gef. B 51.11, )) 9.82. 

Das gleiche Resultat wurde bei iiiehrnialiger Wiederholung des 
Versuches erhalteu. 

SchlieBlich haben wir die Umwandlung i n  die Aminosaure auch 
noch mit fliissigem Ammoniak bei gewohnlicher Temperatur ausgefuhrt. 
Zu dem Zweck wurden 1.5 g der aktiven a-Rromisovaleriansiiure mit 
ungefahr 7 ccm flussigem Ammoniak im geschlossenen Rohr gelost 
und 5 Tage bei 25O aufhewahrt. Nach dem Verdunsten des Am- 
moniaks wurde die Aminosaure ebenfalls vom Bromammanium durch 
heil3en Alkohol hefreit und direkt fur die optische Restimmung benutzt. 

0,2056 g Substam, gelost in 20-prozentiger Salzsaure. Gesamtgewicht 
der Losung 8.4682 g. Drehung irn 2-dm-Rohr bei 20° und 
Natriumlicht 1.310 nach links. Mithin [ago = - 24.6O (If: 0.4O). 

dao = 1.0991. 
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Wir beabsichtigeu, diese Versuche auch nuf die Ester des Valim, 
ferner auf das ahihnlich konstituierte Isoleucin auszudehnen, und werden 
in! Zusaintnenhange damit die aktiven u-Osyisovaleriansiiuren, die aus 
der Bromverbindnng durch Silberosyd bezw. Kalilauge entstehen, gmao 
studieren. 

169. Emil Fischer und Karl Raske: Verwandlung des 
I-Sepina in aktives natiirliches Oyetin. 

[ilu dem Chemischen Institut der Unirersititt Berlin]. 
(Eingegangen am 11. Mih-z 1908). 

Die beiden optisch-aktiven Serine und die daraus entstehenden aktiven 
u-Amino-@-chlor-propionsauren bieten ein treffliches Mittel, die Amino- 
derivate der Propionsgure untereinander nach sterischen Gesichts- 
punkten zu verknupfen. So sind bereits die Beziehungen zwjschen 
S e r i n  und  A l a n i n  festgestellt. In  der letzten Mitteilung wurde auch 
schon die Moglichkeit angedentet, die gleiche Methode auf das C y s t i n  
auszudehnen I). 

\Vir haben diesen Versuch init dem erwarteten Erfolge durchge- 
f iihrt. Wird die a - A m i n  o - 8- c hlo r - p r o p i 0  ns iiu r e , die aus dern 
Serinester (lurch Phosphorpentachlorid entsleht , niit Bariumhydro- 
culfid in waWriger Liisung l ' / a  Stunden auf looo erwarmt, SO findet 
eine \-ollstandige Ablosung des Halogens statt, und aus der Flussig- 
keit l5Bt sich nach Entfernung des uberschussigen Bariumhydrosulfids' 
und Zusatz von Ammoniak durch Oxydation mit Luft Cys t in  isolieren. 
ner Vorgang entspricht wahrscheinlich den beiden Gleichungen : 

2 COOH. CH(NH8). CHa Cl i- Ba(SH')a 
= Ba CIZ + 2 COOH. CH (NH,) . CHs. SH 

2COOH.CH(NHg).CH2.SH+ 0 =HsO + [COOH.CH(NH~)CH2.S]~. 
E r  erinnert an die erste von E. E r l e n m e y e r  jun. susgefuhrte 

Syuthese2) des inaktiven Cystins, die auf der Umwandlung von Sen- 
zoylserin in Uenzoylcystein durch Schmlzen mit Phosphorpentaeulfid 
und n achtriigliohe Umwandlung der Benzoylverbindung in Cystin ber uht. 

Aber das neue Verfahren hat den Vorzug, d& alle Verwand- 
lungen bei verhiiltnisrnkBig niederer Temperatur rasch verlaufen und 
deshdb auch mit den akkiven -SubstanZen Awe wesentliche Raremi- 
sierung durchgefuhrt werden kiinnen. 

I)  Diese Borichto 40, 3717 [1907]. 
2, IHqe Berichte 88, 27'20 [1903] u. Ann. d. Chem. 387, 241 11904). 
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