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158. Emil Fischer und Helmuth Scheibler: Zur XKenntnis
der Waldenschen Umkehrung. II.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingeg. am 11. Mirz 1908; vorgetragen in der Sitzung von Hrn. E. Fischer.)

In der ersten Mitteilung?) ist gezeigt worden, dal bei der Ver-
wandlung von aktiven Aminesiuren in die entsprechenden aktiven
Bromiettshuren durch die Wirkung von Nitrosylbromid héchstwahr-
scheinlich eine Umkehrung der Konfiguration stattfindet, dafl diese
aber ausbleibt, wenn an Stelle der Aminoséiure ihr Ester verwendet
wird. Die Beobachtungen erstreckten sich auf d-Alanin, [-Leucin,
[-Phenylalanin und [/-Asparaginsiure. Man hitte danach erwarten
sollen, dafl die Reaktion im gleichen Sinne bei allen gewdholichen
«a-Aminosiuren sich abspielen werde. Wie wenig man aber auf diesem
Gebiete voraussagen kann, zeigt das Verhalten des aktiven Valins
(a-Amino-isovaleriansiure). Zwar geht hier die Umwandlung der
aktiven Aminosdure in aktiv/e Bromvaleriansiure recht gut von statten,
aber diese Bromverbindung liefert bei der Behandlung mit Ammoniak
nicht den optischen Antipoden, sondern das gleiche Valin, welches
als Ausgangsmaterial gedient hat. Will ‘man nicht die ziemlich un-
wahrscheinliche Annahme machen, dal hier zweimal eine Waldensche
Umkehrung stattfindet, so mufl man schlieflen, da die Bildung der
Bromisovaleriansiure aus dem Valin ohne Anderung der Konfiguration
verlduft. Diese iiberraschende Ausnahmestellung des Valins scheint
durch die Wirkung der Isopropylgruppe bedingt zu sein. Ver-
gleicht man nimlich die Strukturformel von Valin (CH,);CH.
CH(NIL).COOH und Leucin (CH,). CH.CH,.CH(NH;).COOH, so
sieht man, dafl bei dem Valin die das asymmetrische Kohlenstofiatom
enthaltende Gruppe CH.NH: unmittelbar mit dem Isopropyl ver-
bunden ist, wihrend 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 gehdrt die Erfahrung von K, Fischer und
A, Dilthey?, dall sich in den Malonester unter den iiblichen Be-
dingungen nur eine Isopropylgruppe einfiihren 148t. Ferner findet
nach unseren Versuchen die Einwirkung des willrigen Ammoniaks
auf e-Bromisovaleriansiure bei 25-—37° viel langsamer statt, als bei
der u-Bromisocapronsiure, und das Gleiche gilt fiir «-Bromisovaleryl-

1) E. Fischer, diese Berichte 40, 489 {1907].
9 Ann. d. Chem. 3385, 337 [1904].
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glyein®). Wir machen endlich aufmerksam auf folgende Erfahrungen
anderer Forscher. Franchimont und Friedmann?) erwihnen bet
Beschreibung ihrer erfolglosen Bemithungen, den Harnstott des Tetra-
methylpiperidins zu gewinnen, dal nach #lteren Versuchen von van
der Zande beim Diisopropylamin die gleiche Schwierigkeit sich ge-
zeigt habe, und sie glauben, dal} es sich hier um sterische Verhilt~
nisse handeln kénne. Dann haben F. Sachs und W. Weigert?) ge-
funden, dal bei der Darstellung des Diisopropyl-dimethylaminophenyl-
methans die Ausbeute erheblich kleiner ist als bei den Homologen.
Moglicherweise stehen auch manche anormalen Erscheinungen bei den
Terpenen in Zusammenhang mit der Anwesenheit der Isopropylgruppe,
deren spezifischem EinfluB man unseres Erachtens groflere Aufmerk-
samkeit schenken sollte. v

Eine zweite Art von Waldenscher Umkehrung ist bekannt fiir
die Verwandlung der Halogensiuren in Oxysiuren durch Silberoxyd,
wahrend bei Anwendung von Alkalien der Vorgang optisch normal ist.

Nach einem vorlidufigen Versuch scheint die aktive Brom-
isovaleriansiiure sich hier den iibrigen Bromfettsiuren gleich zu ver-
halten, denn die Calciumsalze der beiden Oxysiuren, die einerseits
durch Silberoxyd und andererseits durch Kalilauge bereitet waren, dre-
hen verschieden. Wir wollen aber diesem Resultat noch keine ent-
scheidende Bedeutung beimessen, weil die Calciumsalze nicht die
Garantie der Reinheit bieten und wir fiir die Untersuchung der besser
krystallisierenden Zinksalze noch kein geniigendes Material hatten.

Verwandlung des [-Valins in aktive
a-Brom-isovaleriansiure.

Entsprechend der Vorschrift fiir die Darstellung der aktiven
a-Bromisocapronsiiure aus Leucin!) kann man fiir den Versuch an
Stelle des freien Valins seine Formylverbindung anwenden.

20 g Formyl-l-valin®) werden mit 200 cem wafiriger Bromwasser-
stoffsdure von 10%, am RiickiluBkithler 1 Stunde gekocht, dann die
Losung unter stark vermindertem Druck fast zur Trockne verdampit
und das zuriickbleibende bromwasserstoifsaure Valin in 60 ccm warmem
Wasser gelost. Nach dem Erkalten fiigt man 30 ccm 49-prozentige
Bromwasserstoffsiiure zu, kiihlt im Gemisch von Salz und Eis und
1aBt unter starkem Turbinieren allméhlich 6.5 cem Brom zutropien,

Yy Ann. d. Chem. 854, 14.

3 Rec. trav. chim. Pays-Bas 24, 410 [1905].

3) Diese Berichte 40, 4362 [1907].

4) E. Fischer, diese Berichte 89, 2929 [1906).
%) Diese Berichte 39, 2323 [1906].
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wihrend gleichzeitig ein ziemlich kriftiger Strom von Stickoxyd in
die Fliissigkeit eingeleitet wird. Nach 2 Stunden fiigt man abermals
2.5 ccm Brom langsam zu und setzt das FEinleiten des Stickoxyds
noch 1 Stunde fort. Bei gut geleiteter Operation muf die Stickstofi-
entwicklung jetzt beendigt sein. Um den groBten Teil des iiber-
schiissigen Broms zu entfernen, saugt man nun einen kriftigen Luft-
strom durch die Fliissigkeit und reduziert schliefflich den Rest
des Broms durch wiflrige, schwellige Siure, wobei die olig abge-
schiedene Bromisovaleriansiure, falls die Temperatur der Fliissigkeit
niedrig ist, erstarrt. Sie wird ausgeithert, die dtherische Losung mit
wenig Wasser gewaschen, dann mit Chlorcalcium am besten unter
Schiitteln getrocknet, der Ather verdunstet und die Bromsiure unter
einem Druck von ungefihr 0.5 mm destilliert. Hierbei ist es notig,
das Erstarren der Saure im Abzugsrohr des Destillationskolbens durch
mifliges Erwirmen zu verhindern. Nach einem geringen Vorlaui, der
zu entfernen ist, siedet die Sdure unter 0.5 mm Druck zwischen 85® und
90° bei 2 mm wurde der Siedepunkt zwischen 95° und 100° beobachtet.
Die Ausbeute an fraktionierter Siure betrigt nahezu ebenso viel wie
das angewandte Formylvalin, das entspricht etwa 80°%, der Theorie.

Zur volligen Reinigung ist gerade so wie beim Racemkorper
Krystallisation aus Petrolither nétig. Man ldst zu dem Zweck 10 g
der Sdure in 5 cem Petrolither unter gelindem Erwirmen, kiihlt in der
Kiltemischung, wobei sofort Krystallisation eintritt, saugt rasch auf
einem abgekiihlten Filter ab und wischt mit etwa 2 ccm sehr kaltem
Petrolather nach. Dabei verliert man ungefibr 35°, der Robsiure,
die aber aus den Mutterlaugen leicht zuriickzugewinnen ist.

Die zweimal in dieser Weise umkrystallisierte Siiure wird nach
12-stiindigem Aufbewahren iiber Phosphorpentoxyd im Vakuum-
exsiccator bei 42° weich und schmilzt vollstindig hei 43.5° (korr.).

Die Brombestimmungen, die nach Carius ausgeliihrt wurden,
fielen etwas zu niedrig aus.

0.1000 g Shst.: 0.1022 g AgBr. — 0.1370 g Sbst.: 0.1407 g AgBr.

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

Fir die optische Bestimmung wurde die Siure in thiophenireiem
Benzol gelost.

0.3015 g Sbst. Gesamtgewicht der Lésung 3.0044 g. d0=0,9187. Dréhung
im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 2.08° nach rechts. Mithin: [aj%)
= + 22.6° (£ 0.29).

Nach nochmaligem Umkrystallisieren war die Drehung kaum ver-
andert.

0.1507 g Substanz. Gesamtgewicht der Losung 1.4996. d% = (.9187.
Drehung im 1-dm-Kohr bei 20° und Natriumlicht 2.10° nach rechts. Mithin
(o = +22.80 (£ 0.29).
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Dagegen zeigte das Rohprodukt vor dem Umkrystallisieren aus
Petrolither eine erheblich geringere Drehung und zwar [a]%o =4 19.5°
Dementsprechend ist es auch bei gewdhnlicher Temperatur nicht voll-
standig fest.

In Wasser ist die Siure bei gewdhunlicher Temperatur schwer
loslich, denn sie verlangt davon ungefibr 7T0—80 Teile. Sie dreht
auch in dieser L&sung nach rechts.

0.0926 g Substanz. Gesamtgewicht der Losung 9.2791. d% = 1.0024.
Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0.18° nach rechts. Mithin
[ = + 9.00 (= 10).

Riickverwandlung
der rechtsdrehenden «-Brom-isovaleriansiure in [-Valin.

Die Bromfettsiure wurde in der 5-fachen Menge wilrigem Am-
moniak von 25°%, gelost und diese Losung im verschlossenen Rohr
1%/3 Stunden auf 100° erhitzt. Die Abspaltung des Broms war dann
vollstindig. Nachdem die wiBrige Losung unter vermindertem Druck
zur Trockne verdampft war, wurde das Bromammonium durch Aus-
kochen mit Alkohol entfernt. Die Ausbeute betrug 65—70°/, der
Theorie. Die rohe Aminosiure diente direkt fiir die optische Be-
stimmung.

0.2126 g Substanz, gelost in “20-prozentiger Salzsiure Gesamtgewicht
der Losung 8.4450 g, d* = 1.0991. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° und
Natriumlicht 1.33° nach links. Mithin [«]% = — 24.0° (& 0.49).

Nachdem das Préparat durch Umkrystallisieren aus heiflen
Wasser gereinigt war, betrug die spezifische Drehung unter denselben
Verhiltnissen —27.0°,

Dasselbe Priparat diente fir die Analyse.

0.1625 g Sbst.: 0.3045 g CO,, 0.1427 g H, 0.

CsHi 0:N (117.09). Ber. C 51.24, H 9.47.
Gel. » 51.11, » 9,82,

Das gleiche Resultat wurde bei mehrmaliger Wiederholung des
Versuches erhalten.

SchlieBlich haben wir die Umwandlung in die Aminosiure auch
noch mit flissigem Ammoniak bei gewohnlicher Temperatur ausgefiihrt.
Zu dem Zweck wurden 1.5 g der aktiven «-Bromisovaleriansiure mit
ungefdhr 7 cem fliissigem Ammoniak im geschlossenen Robr gelost
und 5 Tage bei 25° auftbewahrt. Nach dem Verdunsten des Am-
moniaks wurde die Aminosiure ebenfalls vom Bromammenium durch
heiBen Alkohol befreit und direkt fiir die optische Bestimmung benutzt.

0.2056 g Substanz, gelést in 20-prozentiger Salzsiure. Gesamtgewicht
der Losung 8.4682 g. d% = 1.0991. Drebung im 2-dm-Robhr bei 20° und
Natriumlicht 1.31° nach links. Mithin [a]fy = — 24.6° (& 049).
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Wir beabsichtigen, diese Versuche auch aunf die Ester des Valins,
ferner auf das hnlich konstituierte Isoleucin auszudehnen, und werden
im Zusammenhange damit die aktiven «-Oxyisovaleriansiuren, die aus
der Bromverbindung durch Silberoxyd bezw, Kalilauge entstehen, genaun
studieren.

1569. Emil Fischer und Kar! Raske: Verwandlung des
[-Serins in aktives natirliches Cystin.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin].
(Eingegangen am 11. Mirz 1908).

Die beiden optisch-aktiven Serine und die daraus entstehenden aktiven
¢-Amino-B-chlor-propionsiuren bieten ein treffliches Mittel, die Amino-
derivate der Propionsiure untereinander nach sterischen Gesichts-
punkten zu verkniipfen. So sind bereits die Beziehungen zwischen
Serin und Alanin festgestellt. In der letzten Mitteilung wurde auch
schon die Moglichkeit angedeutet, die gleiche Methode auf das Cystin
auszudehnen ).

Wir haben diesen Versuch mit dem erwarteten Erfolge durchge-
tuhrt. Wird die ¢-Amino-f3-chlor-propionsiure, die aus dem
Serinester durch Phosphorpentachlorid entsiebt, mit Bariumhydro-
sulfid in wiBriger LOsung 1'/; Stunden auf 100° erwirmt, so findet
eine vollstindige Ablosung des Halogens statt, und aus der Fliissig-
keit 1Bt sich nach Entfernung des iiberschiissigen Bariumhydrosulfids
und Zusatz von Ammoniak durch Oxydation mit Luft Cystin isolieren.
Per Vorgang entspricht wahrscheinlich den beiden Gleichungen:

2COOH.CH(NH;).CH; Cl + Ba(SH),

= BaCl, +~2COOH.CH(NH.).CH;.SH
2COOH.CH(NH;).CH;.8H + O =H,0 + [COOH.CH(NH,)CH..S].

Er erinnert an die erste von E, Erlenmeyer jun. ausgefiihrte
Syuthese?) des inaktiven Cystins, die auf der Umwandlung von. Ben-
zoylserin in Benzoyleystein durch Schmelzen mit Phosphorpentasulfid
und pachtriigliche Umwandlung der Benzoylverbindung in Cystin beruht.

Aber das neue Verfahren hat den Vorzug, daB -alle Verwand-
lungen bei verhiiltnismifig niederer Temperatur rasch verlaufen und
deshalb auch mit den aktiven-Substanzen ohne wesentliche Racemi-
sierung durchgefiihrt werden kénnen.

1) Diese Berichte 40, 3717 {1907].
%) THege Berichte 86, 2720 [1903] u. Ann. d. Chem. 387, 241 {1904].
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