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Empfindlichkeit, selbst gegeniiber schwachen Siuren, wie Essigsiure.
Bei wenigen Troplen iiberschiissiger Essigsiure treten hier die
Fallungen meist schon nicht mehr ein.

Dies Verhalten stimmt zu dem Hinweis Liebermanns auf die
grofle Bestindigkeit der Salze und der Farbungen der ortho-Dioxy-
farbstoffe gegeniiber anderen Hydroxylstellungen.

Berlin, Organisches Laboratorium der Technischen Hochschule.

812. Emil Fischer und Annibale Moreschi: Zur Kenntnis
der Waldenschen Umkehrung. VIII.!) Verwandlungen der
d-Glutaminséure.

[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 23. Juli 1912.)

Im Gegensatz zur Asparaginsiure, welche bei den Studien iiber
Waldensche Umkehrung eine Rolle gespielt hat, ist die Glutamin-
saure fiir diesen Zweck bisher nicht benutzt worden. Wir glaubten,
diese Liicke ausfiillen zu miissen, und baben deshalb die Verwandlung
der Glutaminsiiure einerseits in «-Oxy-glutarsdure und anderer-
seits in die a-Chlor-glutarsiiure von neuem untersucht.

Die erste Reaktion ist von dem Entdecker der Glutaminsiure
H. Ritthausen?) studiert worden. Er bezeichnete die resultierende
Oxysiure als Glutansdure und stellte fest, dal sie optisch aktiv ist.

Die Umwandlung der Glutaminsdure in «-Chlor-glutarsdure ist
von E.Jochem?3) ausgefihrt worden. Er hat auch die Riickverwand-
lung in die Oxyséure durch Wirkung von warmem Wasser beobachtet,
aber das optische Verhalten aller dieser Produkte nicht gepriift.

Wir baben mnun gefunden, daB die natiirliche d-Glutamin-
siure einerseits durch salpetrige Saure in linksdrehende Oxy-
glutarsiure und andererseits durch Nitrosylchlorid bezw. Salzsiure
und salpetrige Siure in linksdrehende Chlor-glutarsiure ver-
wandelt wird, daB letztere aber eive rechtsdrehende Oxy-glutar-
siure liefert. Das entspricht folgendem Schema:

4-Glutaminsi —> (HNOs) —> l-@-Oxy-glutarsiure
o amlnsaure-L* (NOCI) —» l-a-Chlor-glutarsiure —» d-«-Oxy-
glutarséure.

1) Vergl. friihere Mitteilungen diese B. 44, 2684 [1911].
3 J. pr. [1] 103, 239 [1868] und [2] 5, 354 [1872].
3 H. 31, 124 [1900).



In diesen Reaktionen ist also mindestens eine Waldensche Um-
kehrung anzunehmen.

Die Verwandlung der Cblor-glutarsiure haben wir durch Kochen
mit Wasser oder durch kalte verdiinnte Natronlauge oder durch
Silberoxyd und Wasser bei gewdhnlicher Temperatur ausgefiibrt. In
allen 3 Fillen zeigte die Oxysiure dasselbe Drehungsvermdgen. Diese
Beobachtung scheint uns recht beachtenswert zu sein, denn bei der
optisch aktiven Chlor-bernsteinsdure wirken, wie Walden in seiner
grundlegenden Arbeit gezeigt hat, einerseits die Alkalien und ver-
wandte Basen, andererseits das Silberoxyd und viele Oxyde der
Schwermetalle optisch im entgegengesetzten Sinpe. Spiter sind gerade
fiir diesen Fall zahlreiche Analogien gefunden worden. Allerdings
gibt es auch schon eine Ausnahme, deon bel der @-Brom-isovalerian:
siure wirken Silberoxyd und Alkalien optisch im gleichen Sinone.
Man war nun friber geneigt, diese Aussahme io der Reihe der ein-
fachen Halogeufettsiuren einer spezifischen Wirkung der am asym-
metrischen Kohlenstoffatom haftenden Isopropylgruppe zuzuschreiben.

Der jetzt gefundene Gegensatz von Chlor-bernsteinsdure und e-
Chlor-glutarsiure, die in der Struktur so #holich sind, zeigt aber,
daB auch ganz andere Faktoren im Molekiil dieselbe Wirkung in
Bezug auf Konfigurationséinderungen bei Substitutionsvorgingen haben
konnen.

Verwandlung der d-Glutaminsiure in l-¢- Oxy-glutarsiaure.

Die Reaktion ist bereits von Ritthausen (a.a.0.), Dittmar?),
Markownikoff?) uod Wolff?) untersucht worden. Ritthausen
hat gezeigt, daB das Produkt schwach pach links dreht: [a¢] = — 1.98°,
Dieser Wert ist aber noch zu hoch, wie wir spiter zeigen werden,
denn die Oxysdure geht in wiBriger Losung leicht partiell in die
Lactonsiure iiber. Wolff hat letztere in reinem Zustande isoliert.
Allerdings scheinen seine Versuche mit inaktivem Material ausgefiibrt
zu sein, aber fiir den Nachweis der Lactonbildung ist das ja gleich-
giltig.

Fiir die optischen Untersuchungen ist die partielle Lactonbildung
und das geringe Drehungsvermdgen sowohl der Oxy-glutarsiure als
auch ibres Lactons recht unbequem. Wir haben es deshalb vorge-
zogen, stets das neutrale Natriumsalz zu benutzen. Es besitzt
pamlich in wiBriger Losung ein verhiltnismiBig grofles Drebungs-
vermigen: [a]?f:—&ﬁ", und auBerdem ist diese Drehung fir alle
Darstellungen nahezu gleich.

N Jopr. [2] B, 339. %) A.182, 347 [I1876]. %) A.260, 126 [1890].
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Die Verwandlung der Glutaminsiure in Oxy-glutarsiure hat den
friiheren Beobachtern schlechte Ausbeuten gegeben. Wir haben diesen
Ubelstand durch folgende Modifikation des Verlahrens teilweise ver-
mieden:

Zu eiver Losung von 100 g d-Glutaminsiure in 200 ccm Schwefel-
siure von 37.5%, die in einer Kiltemischung auf —7° abgekiihlt ist,
lat man unter starkem Riibren oder Turbinieren eine Losung von
150 g Kaliumnitrit in 200 ccem Wasser im Laufe einer Stunde zu-
tropfen. Der groBe UberschuB von Nitrit beschleunigt die Re-
aktion. Zum SchluB fiigt man noch ein Gemisch von 11 g konzen-
trierter Schwefelsiiure und 40 ccm Wasser zu, um alles Nitrit zo zer-
storen, schiittelt kriitig um und verdampft dann die Flissigkeit unter
stark vermindertem Druck aus einem Bade, dessen Temperatur auf
30—45° gehalten wird, bis die riickstindige Flissigkeit etwa 250 ccm
betragt. Sie wird vom abgeschiedenen Kaliumsulfat abfiltriert und im
Extraktionsapparat 12—15 Stunden mit Ather ausgezogen. Die auf
etwa 11 verdiinnte #therische Loésung wird mit Natriumsulfat ge-
trocknet und bei gewdhnlicher Temperatur unter geringem Druck ein-
gedampft. Da der 6lige Riickstand noch Salpetersiure enthilt, so ist
stirkeres Erhitzen zu vermeiden. Zur Isolierung der Oxysiure dient,
wie bekannt, am besten das Zinksalz.

Fir seine Bereitung werden 25 g des Rackstandes in 200 cem Wasser
gelost und mit Zinkcarbonat gekocht, bis keine Kohlensiureentwicklung mehr
stattflindet. Aus der heiB filtrierten Flissigkeit scheidet sich beim Abkihlen
anf 0° das Zinksalz der a-Oxy-glutarsiure aus und wird nach mehrstiindigem
Steben abfiltricrt. Wir haben es nochmals analysiert und konnen die bisher
angenommene Formel C;HsOsZn+38H;0 bestitigen.

Die Ausbeute an reinem Salz betrug 55°%, vom Gewicht der
angewandten Glutaminsiure oder 30°, der Theorie.

Aufler den schon bekanunten Salzen haben wir noch die Barium-
und Natriumverbindung dargestelit und zwar mittels der freien Oxy-
glutarsiure,” die man leicht erhilt, indem man das fein zerriebene
Zinksalz in warmem Wasser suspendiert und Schwefelwasserstoff
einleitet.

Das Bariumsalz, durch Neutralisation der warmen waBrigen Losung
der Saurc mit Bariumcarbonat bereitet, ist in Wasser leicht loslich, 148t sich
aber durch Alkohol als weiBes korniges Pulver fillen. Ks ist fibrigens niclit
charakteristisch.

Zur Gewinnung des viel wichtigeren Natriumsalzes wird die
willrige Losung der Siure mit reier, aus Metall hergesteliter Natron-
lauge so lange versetzt, bis die Fliissigkeit auch beim Erwirmen auf
Phenolphthalein eben alkalisch reagiert. Wird dann bis zum Sirup
eingedampft und der Riickstand mit warmem Alkohol behandelt, sv



scheidet sich das Natrtumsalz als farbloses, koroniges Pulver ohne
deutliche Krystallstruktur ab. Im Exsiccator iiber Schwelelsiure
oder Phosphorpentoxyd getrocknet, hat es die Zusammepsetzung
Cs Hg O Na,.

0.1962 g Sbst.: 0.2213 g CO,, 0.0585 g H;0. — 0.1428 g Shst.: 0.1052 g
Na,SO..

Cs He Os Nag (192.05). Ber. C 31.24, H 3.15, Na 23.95.
Gef. » 30.76, » 3.34, » 23.85.

Zu den optischen Bestimmungen diente die widBrige Lésung von
zwel verschiedenen Priparaten.

1. 03050 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 2.0650 g. d'® = 1.089.
Drehung bei 19° und Natriumlicht im 1-dm-Rohr 1.39° nach links (& 0.02°).
Mithin [l = — 8.659 (£ 0.29).

11. 0.1091 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 1.3010 g. d?5 = 1.049.
Drehung bei 199 und Natriumlicht im !/3-dm-Rohr 0.36° nach links. Mithin
[«)® = — 8.190.

Drehungsvermigen der freien Oxy-glutarsiure.

Der oben erwihnte, von Ritthausen angegebene Wert ist
zweifelhaft, weil die spiter von Wolff nachgewiesene Lactonbildung
unberiicksichtigt blieb., Wir haben deshalb eine Liosung der Oxy-
siure aus dem Silbersalz durch Zersetzung mit kalter n.-Salzsiure
frisch bereitet und die rasch filtrierte Flissigkeit optisch gepriift.

0.5 g Silbersalz it 6 cem n.-Salzsiure geschiittelt. Gesamtgewicht
6.718 g oder nach Abzug des Chlorsilbers 6.322 g. Drehung bei 18°
uod Natriumlicht im 2-dm-Rohr 0 01° nach links.

Das Drehungsvermdgen ist also erheblich geringer, als Ritt-
hausen angab. Auch eine 10-proz. Lisung der Oxysidure, die aus
dem Zinksalz frisch und mit Vorsicht bereitet war, zeigte eine nur
sehr schwache Linksdrehung. Andererseits habeu wir uns iiberzeugt,
daB das Silbersalz, in wiBriger Losung durch Kochsalz zerlegt, eiue
Fliissigkeit liefert, deren Drehungsvermégen dem Gehalt an aktivem
Natriumsalz recht gut entspricht.

l-a-Chlor-glutarsiure.

Die Siaure wurde bereits von Jochem durch Einwirkung von Na-
triumuoitrit auf Glutaminsiure-hydrochlorid bei Gegenwart von starker
Salzsiure dargestellt. In der Holfnung, eine bessere Ausbeute zu er-
halten, baben wir die Reaktion mit Nitrosylchlorid auf folgende
Art ausgefithrt. 50 g zerriebene, salzsaure Glutaminsiure wurden mit
100 cem Salzsiure vom spez. Gew. 1.19 iibergossen und bei 10° unter
Umschiitteln ein miBiger Strom voo Nitrosylchlorid etwa 1';—2
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Stunden eingeleitet. Dabei ging der groBte Teil der Glutaminsiure in
Liosung. Der Rest wurde abfiltriert, die Fliissigkeit ins Vakuum ge-
bracht, um das iberschiissige Nitrosylchlorid nach Maoglichkeit zu ent-
fernen, dann mit Wasser auf 150 ccm verdiinot und wiederholt ausge-
dthert. Das Verjagen des Athers muB, wie schon Jochem betonte,
unter vermindertem Druck, d. h. bei niedriger Temperatur geschehen.
Da die Krystallisation der freien Siure aus dem rohen Sirup manch-
mal Schwierigkeiten macht, so haben wir noch folgende Reinigungs-
methode ofters angewandt. Die &therische Lésung der Cblorsédure
wird vor dem Eindampfea abgekiihlt und mit einer eiskalten Ldsung
von Natriumbicarbonat durchgeschiittelt. Die abgehobene wibrige
Lésung wird wieder mit Schwefelsiure angesiuert, ausgeathert, der
Ather nach dem Trocknen verdampft und der Riickstand in warmem
Benzol geldst. Beim Erkalten findet dann in der Regel Krystallisa-
tion statt. Zur villigen Reinigung eignet sich am besten Umkrystalli-
sieren aus heillem Chloroform. '

Die Ausbeute betrug auch bei unseren Versuchen nur 1820 %,
vom Gewicht der apgewandten salzsauren Glutaminsiure. Uunsere
Analyse bestitigt die von Jochem aufgestellte Formel.

0.2000 g Sbst.: 02658 g CO,, 00744 g H,0. — 0.1000 g Sbst.:
0.0853 g AgCL

CsH;0,Cl (166.52). Ber. C 36.03, H 4.24, Cl 21.29.
Gel. » 36.24, » 4.16, » 21.10.

Zu den optischen Bestimmungen diente die waBrige Losung:

1. 0.1678 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 0.4636 g. d'® = 1.15.
Drehung im !/3-dm-Robr bei 18° und Natriumlicht 2.62° nach links. Mithin
(o]l = — 12.59%

I 0.1330 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 1.5518 g. d® = 1.030.
Drebung im Y;-dm-Rohr bei 25° und Natriumlicht 0.55° nach links. Mithin
{a]® = — 12.460.

Ein weiteres Priparat gab den Wert 12.15°% Wir balten die
beiden ersten Werte fur zuverldssiger.

Der Schmelzpunkt unseres reinsten Priparates lag bei 99°
(korr.), was mit der Angabe von Jochem (97° sintern, bis 100° ganz
geschmolzen) iibereinstimmt.

Verwandlung der {-a-Chlor-glutarsiure
in d-a-Oxy-glutarsiure.

a) Durch Wasser. Eine Losung  der Chlorverbindung in der
10-fachen Menge Wasser wurde 2 Stunden auf 100° erhitzt, daan
unter geringem Druck stark eingeengt und- die Oxysdure mehrmals
mit viel Ather ausgeschiittelt. Die beim Verdampfen des Athers dlig



2452

zuriickbleibende Oxysiure wurde auf die oben beschriebene Weise in
das Natriumsalz verwandelt. Die Ausbeute war sehr gut, und das
Drehungsvermogen war fast so stark, wie bei dem reinsten, aus der
Zinkverbindung hergestellten Priparat.
0.1004 g Sbst.: 0.0735 g Na SO,.
Cs Hs Os Nap (192.05). Ber., Na 23.95. Gef. Na 23.71.

0.1135 g Sbst. in Wasser gelost. Gesamtgewicht 1.3477 g. 4% = 1.048.
Drehung im 1-dm-Rohr bei 25° und Natriumlicht 0.72° nach rechts. Mithin
[« = + 8.16°.

Die Bildung der Oxysaure aus der Chlorglutarsiure geht also
auch in optischer Beziehung recht einfach, d. h. ohne wesentliche
Racemisierung, vonstatten.

Dasselbe giinstige Resultat beziiglich der optischen Qualitit ergab
sich, als die Oxysdure zuerst in das Silbersalz und dieses in das
Natriumsalz tibergefiihrt wurde.

b) Durch Alkalien. Die Reaktion verliuft in der Kilte und
laBt sich polarimetrisch verfolgen, weil das Drehungsvermégen des
oxy-glutarsauren Natriums ganz anders ist, als dasjenige des chlor-
glutarsauren Salzes.

0.4044 g Sbst. reine Chlorsiure wurden in 5.3447 g 2-n. Natronlauge ge-
list, Gesamtgewicht 5.7491 g. d?® == 1.094.

Die Losung drehte im I-dm-Rohr bei 25 und Natriumlicht

15 Minuten nach der Auflosung 0.02° nach rechts

2 Stunden » » » 0.46° ». »
3 » » » » 0.520 » »
4 » » » » 0.58° » »
5 » > » » 0.65° - » »
18 u. 24 » »  » » 0.66° » »

Fiir das entstandene oxyglutarsaure Natrium wiirde sich aus der
letzten Zahl die spezifische Drehung [a]‘g’ = -+ 8.58° ergeben.

Man siebt, daB auch hier der Prozel sehr glatt und ohne wesent-
liche Racemisierung vonstatten geht. Zur Koutrolle haben wir iibrigens
auch noch die Oxysiure durch Atherextraktion in der zuvor beschrie-
benen Weise isoliert und in das Natriumsalz verwandelt. Fiir dieses
Préparat wurde [“]21)5 = + 8.36° gefunden.

¢) Durch Silberoxyd. 0.5 g Chlor-glutarsiure wurden in
50 ccm Wasser gelost und nach Zusatz von 1.5 g frisch gefélltem
Silberoxyd 24 Stunden bei gewd&bnlicher Temperatur geschiittelt.
Hierbei entsteht voriibergehend das Silbersalz der Chlor-glutarsiure,
und zum Schluf ist auch die entstandene Oxy-glutarsiure an Silber
gebunden. Um sie in Freiheit zu setzen, haben wir schlieBlich Salzsdure
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in geringem UberschuB zugegeben, einige Zeit geschiittelt, um alles
Silbersalz zu zerlegen, dann die filtrierte Fliissigkeit unter geringem
Druck stark eingeengt und die durch Ausithern isolierte Oxyglutar-
siure in das Natriumsalz verwandelt.

0.0476 g Sbst.: 0.0349 g Na,SO,.

CsHg 05 Nay (192.05). Ber. Na 23.95. Gef. Na 23.74.

0.0678 g Sbst. in Wasser geldst. Gesamtgewicht 0.8025 g. d*? = 1.049,
Drcliung im '/p-dm-Rohr bei 22° und Natriumlicht 0.38° nach rechts. Mithin
[o}% = + 8.580,

313. Bmil Fischer und Ferdinand Gerlach:
Uber Pyrrolin-a-carbonséure.
[Aus dem Chemischen Institut der Universitit Berlin.]
(Eingegangen am 26.Juli 1912)

Die friiheren Versuche, Pyrrol-a-carbonsiure durch Aplagerung
von vier Wasserstoffatomen in Prolin zu verwandeln, blieben erfolg-
los?). Da aber diese Reaktion als SchbluBstein zu einer Briicke von
den Kollehydraten zum Prolin ein erbobtes Interesse hat, so
baben wir ihr Studium wieder aufgenommen. Das Ziel wurde zwar
picht ganz erreicht, aber es ist uns wenigstens durch Reduktion
mit Jodphosphonium und starkem Jodwasserstoff gelungen, zwei
Wasserstoffatome an die Pyrrol-a-carbonsiiure avozulagern. Bei der
freien Sdure findet die Reaktion allerdings in nur untergeordnetem
MaBe statt, weil ein groBler Teil der Siure auifallenderweise schon
bei Zimmertemperatur in Kohlensiure und npicht ndher untersuchte
Produkte gespalten wird. Dagegen liefert das Amid (Carbopyrrol-
amid) unter denselben Bedingungen die hydrierte Siure in etwa
25 %y der Theorie.

Die Struktur der so gewonnenen Pyrrolin-a-carbonséure ist
bezigli-h der Lage der Doppelbindung noch nicht festgestellt. Nach
Analogie mit anderen Additionsprodukten der Furanreihe kann man
aber mit einiger Wahrscheinlichkeit den SchluB ziehen, daf} die Dop-
pelbindung sich an den beiden nicht mit dem Stickstolf verbundenen
Kohlenstoffatomen befindet. Dafiir spricht auch bis zu einem gewissen
Grade die groBe Ahnplichkeit, welche die Siure mit dem Prolin zeigt.
So liefert sie ein tiefblau gefirbtes, in kaltern Wasser schwer losliches
Kupfersalz, welches sogar denselben Gehalt an Krystallwasser
(2 Mol) wie das Prolinkupfer bat. Ferner 1aBt sich die Pyrrolin-

) E. Fischer und D. van Slyke, B. 44, 3166 [1911].





