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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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Bei Anwendung von optisch-aktivem, natiirlichem Serin erhielten
wir auf diesem Wege das aktive natiirliche Cystin, Dieses Resultat
fiihrt zum Schluf; daB natiirliches Cystin in sterischer Beziehung dem
natiirlichen Serin und Alanin entspricht,

Fiir die beiden letzten Aminosiuren sind friiher anf Grund jhrer
Beziehungen zur aktiven Glycerinsiure von uns Konfigurationsformeln?)
entwickelt worden, aber es wurde damals schon betont, daBl Voraus-
setzung fiir diese Betrachtungen die Richtigkeit der Formeln sei,
welche C. Neuberg und M. Silbermann fur die aktiven Glycerin-
sduren abgeleitet haben.

Inzwischen hat Hr, Neuberg?) selbst die Giiltigkeit der letzteren
in Zweifel gestellt. Damit fallen auch die von uns abgeleiteten ste-
rischen Formeln des !-Serins und d-Alanins, und es muf} eine meue
Grundlage fir die Ermittlung ihrer Konfiguration gesucht werden, die
wir durch die Umwandlung der @-Amino-#-chlorpropionsiure in As-
paraginsiure zu finden hoffen. Es ist deshalb ohne Belang, daB uns
bei dem Gebrauch der Formeln fiir die Glycerinsiure eine Verwechs-
lung von d- und [-Verbindung passierte.

Fiir die folgenden Versuche war eine groere Menge von race-
mischem Serin notwendig. Wir haben es nach dem Verfahren von
H. Leuchs und Geiger?®) aus Chloracetal beziehungsweise Dichlor-
ather dargestellt und entsprechend ihrer Angabe aus 5 Kilo Dichlor-
ither 340 g reines Serin erhalten.

Fiir die Spaltung des Racemkdérpers in die optischen Komponenten
diente das Verfahren von E. Fischer und Jacobs?).

dl-Cystin aus dl-¢-Amino-8-chlor-propionsiure.

Wir haben den Versuch sowohl mit krystallisiertem Baryum-
hydrosulfid wie auch direkt mit der Losung, die man durch Einleiten
von Schwefelwasserstoff in Barytwasser erhilt, ausgefithrt und im
ersten Falle bessere Resultate erhalten. Zur Bereitung des Iesten
Bariumhydrosulfids wurde in eine heille, klare Losung von krystalli-
siertem Bariumhydroxyd in der gleichen Menge Wasser unter Er-
wirmen auf dem Wasserbade ein kriaftiger Strom von Schwefelwasser-
stoff drei Stunden lang eingeleitet; dann lieBen wir die Losung unter
weiterem Einleiten des Gases erkalten und verdampften die wieder
Tiltrierte Fliissigkeit bei etwa 15 mm Druck auf ungefihr ein Drittel ihres
Volumens, Hierbei schied sich eine reichliche Menge von Bariumhydro-

) Diese Berichte 40, 1057, 3717 [1907).
2) Biochem. Ztschr. 5, 451.
3) Diese Berichte 39, 2644 [1906]. 4 Diese Berichte' 39, 2942 [1906].
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sulfid in farblosen Krystallen ab. Sie wurden nach dem Abkiihlen
in Eiswasser scharf abgesaugt, mit wenig eiskaltem Wasser gewaschen
und zwischen FlieBpapier stark gepreBit. Das anfangs ganz farblose
Priparat firbt sich an der Luft ziemlich rasch gelb. Es wird deshalb
am besten in frisch bereitetem Zustand verwendet.

An Stelle der freien Aminochlorpropionsiure haben wir aus
Griinden der Bequemlichkeit das Hydrochlorid benutzt. 2 g des Salzes
wurden mit 10 g frischem Barjumhydrosulfid in ein Einschmelzrohr
gebracht, dieses ausgezogen und in einer Kaltemischung gekiihlt, dann
20 ccm kaltes Wasser eingefiillt und nun das Robr an der verengten
Stelle abgeschmolzen. Man vermeidet so die frithzeitige Entwicklung
von Schwefelwasserstoff, der sich beim Abschmelzen des Rohres teil-
weise zersetzen wiirde. Nachdem die Salze durch Umschiittele in
Losung gebracht waren, wurde das Robkr 1Y Stunden auf 100° er-
hitzt, dann die schwach getribte und sehr wenig gelirbte Losung aus
dem Rohr herausgespiilt, der Baryt mit einem miBigen Uberschuf
von verdiinnter Schwefelsiure gefallt (ca. 20 cem) und der Schwefel-
wasserstoff durch Kochen unter stark vermindertem Druck vollig ver-
jagt. Nachdem nun die iiberschiissige Schwefelsiure durch Baryt-
wasser genau ausgefillt war, hinterlie das Filtrat beim VYerdampfen
unter geringem Druck einen schwach gelb gefirbten Sirup. Er wurde
in 6 ccm Wasser gelost und die Fliissigkeit mit einem geringen Uber-
schul von Ammoniak versetzt, wobei sie sich gelinde erwirmt, rot-
braun firbt und einen geringen Niederschlag ausscheidet. Ohne zu
filtrieren, leiteten wir in Anlehnung an die Vorschriit von E. Erlen-
meyer?) eine Stunde lang einen Luftstrom durch die Lésung, wobei
der Niederschlag zum groBeren Teil wieder verschwand. Die nun-
mehr filtrierte Fliissigkeit wurde im Vakuumexsiccator iiber Schwefel-
siure vollig verdunstet. Der schwach braun gefirbte BRiickstand ent-
hielt. neben Ammoniumsalzen das Cystin. Um dieses zu isolieren,
wurde er mit einigen Kubikzentimetern Wasser sorgfaltig verrieben,
abgesaugt, mit wenig kaltem Wasser und schlielich mit Alkohol und
Ather gewaschen. Das Filtrat gab beim abermaligen Verdunsten und
Auslaugen des Riickstandes mit Wasser noch eine kleive Menge des-
selben Produkts. Zur volligen Reinigung lésten wir das Roheystin
in der gerade ausreichenden Menge kaltem, 10-prozentigem, wilirigem
Ammoniak und versetzten die filtrierte Fliissigkeit mit einem geringen
Uberschuf von Essigsiure. Nach einiger Zeit schied sich das Cystin
als farblose Masse von sehr kleinen Krystallchen aus, die unter dem
Mikroskop zuerst wie Kugeln und spiter wie Nadeln oder diinne
Prismen aussahen. Die Ausbeute an diesem reinen Praparat betrug

) Ann. d. Chem. 887, 262 [1904].
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bei verschiedenen Versuchen 20—25 %, der Theorie. Nach dem
Waschen mit kaltem Wasser, Alkohol und Ather wurde das Priparat
fiir die Analyse bei 100° getrocknet.
0.1555. g Sbst.: 0.1721 g CO., 0.0733 g HyO. — 0.1118 g Sbst.: 10.9 cem
N iber 33-prozentiger Kalilauge (189, 755 mm). — 0.1191 g Sbst.: -0.2332 g
BB.SO4.
(C:He0;NS), (Mol-Gew. 240.23). Ber. C 29.97, H 5.03, N 11.66, S 26.69.
Gef. » 30.18, » 527, » 11.23, » 26.88.
Das racemische Cystin ist von Krlenmeyer jun. synthetisch er-
halten, aber nur ganz kurz beschrieben worden. Ausfiihrlichere An-
gaben besitzen wir dagegen von K. A. H. Morner?) iiber ein optisch
nur ganz schwach wirksames Cystin aus Horn, von dem man also
annehmen kann, dafl es zum groBeren Teil Racemkorper war.

Unsere Beobachtungen stimmen mit den Angaben M&rners iiber-
ein. Das bezieht sich einerseits auf die Art der Krystallisation und
andererseits auf die Loslichkeit, die beim Racemkorper merklich gréfier
ist. So geniigt von 10-prozentigem willrigem Ammoniak zur- Losung
des letzteren ungefihr ein Drittel der Menge, die fiir reines aktives
Cystin notig ist.

I-Cystin ‘aus l-¢-Amino-fB-chlor-propionsiure.

Die aktive Aminochlorpropionsiure, welche dem natiirlichen
I-Serin entspricht, war in der friiher beschricbenen Weise?) darge-
stellt. Fiir den Versuch wurde das Hydrochlorid direkt verwendet:
Seine Verarbeitung und die Isolierung des Cystins geschah genau in
der zuvor fir die Racemverbindung geschilderten Art. Wegen der
geringeren Lioslichkeit des aktiven Cystins ist seine Isolierung und
Reinigung etwas leichter. Die Ausbeute ist aber ungefidhr dieselbe,
wie beim Racemkirper. Wodurch der Verlust bedingt ist, haben wir
nicht ermittelt.

Fur Analyse und optische Bestimmung war das Priparat auch
bei 100° getrocknet, obschon es nach 12-stindigem Stehen im Ex-
siccator bei h&herer Temferatur kaum noch an Gewicht verliert.

0.1500 g Sbst.: 0.1650 g CO,, 0.0695 g H,0.

(CsHs03NS). (Mol-Gew. 240.23) Ber. C 29.97, H 5.03.
Gei. » 30.00, » 5.18,

Fir die optische Bestimmung diente eine Losung in Normal-

salzsdure.

1} Ztschr. fiiv physiol. Chem. 28, 605 [1899].
7) Diese Berichte 40, 3717 {1907)].
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0.0739 g Shst. Gesamtgewicht der Losung 8.8970 g. Spezilisches Gewicht
1.024. Drehung im 1-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 4.07° nach links

Mithin: [a]2 — — 209.60 (= 1°).

Bei einem Priparat, das von einer anderen Operation herstammte,
war das Drehungsvermdgen zwar etwas geringer, aber im gleichen
Sinne.

Vergleicht man die obige Zahl mit dem Drehungsvermogen,
welches fiir die reinsten Proben von Cystin aus Proteinen von Mér-
ner?) getunden wurde (—223 bis —224.3%), so ist zwar ein kleiner Unter-
schied vorhanden, der auf eine geringe Racemisation hindeutet, aber
tir das Endresultat hat das ebenso wenig Bedeutung, wie die ziem-
lich schlechte Ausbeute an Cystin, die fiir das reine Priiparat nicht
ither 23 %, der Theorie hinausgeht.

Auch in anderen Eigenschaften haben wir zwischen unserem syn-
thetischen Produkt und dem natiirlichen Cystin aus RoBhaar gute Uber-
einstimmung gefunden. Uber die Krystallform des natiirlichen Cystins
differieren die Angaben. Von den meisten Beobachtern werden zwar
kleine, aber hiibsch ausgebildete, sechsseitige Tifelchen als charakte-
ristisch angefithrt, 'Wir haben sie auch mit unserem Produkt leicht
erhalten, als wir auf Grund einer Beobachtung, die Hr. Dr. Gerngrof}
im hiesigen Institut machte, das salzsaure Salz in wenig kaltem Wasser
losten. Nach einiger Zeit scheidet sich dann freies Cystin in sechs-
seitigen Tafeln ab.

Wir haben aber auch mit unserem synthetischen Produkt ganz
audere Formen erhalten z. B. aus der mit Essigsiiure versetzten am-
moniakalischen [Ldsung mikroskopische, kurze, scheéinbar rechteckige
Prismen oder anch flachenreichere Krystalle.

160. Th. Zincke und Fr. Schwabe: Uber 14-Dimethyl-
1-trichlormethyl-4-oxy-dihydrobenzol.
[Aus dem Chemischen Institut zu Marburg.]
(Eingeg. am 26. Februar 1908; mitget. in der Sitzung von Hrn. F. Sachs.)
Durch Kinwirkung von Aluminiumchlorid auf ein Gemisch
von p-Kresol und Tetrachlorkohlenstoff haben Zincke und
Suhl in guter Ausbeute eine Verbindung Cs;H; Cl;O erhalten?),
welche sie als ein Ketoderivat des Dihydrobenzols auffassen und

) Ztschr, fiir physiol. Chem. 28, 604 [1899) und 34, 207 [1901].
?) Diese Berichte 89, 4148 [1906].





