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Ansatz wie bei Fig. 1 und 2. 
Kurve 1 40 y Cocarboxylase 

., 2 40 y Cocarboxylase+5 mg Furfurol 
,, 3 40 y Cocarboxylase+ 5 mg Benzaldehyd 
,, 4 40 7 Cocarboxylase+ 5 mg Acrolein 

Ohne nennenswerten Einfluss erwiesen sich Zusat,ze von je 5 mg: 
Methyl-5ithyl-keton, Methyl-vinyl-kcton, o-Oxy-phenyl-acetophenon, 
Brenzcatechin und die Pyronderivslte I und I1 ; fast unwirksam war 
Mesitylox yd. 
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Zurich, Chemisches Institut der Universitat . 

30. Bildung von a-Halogencarbonsauren aus a-Aminosauren, 
Salpetersaure und Salzsaure 

von P. Karrer, H. Resehofsky und W. Kaase. 
(5. XII. 46.) 

In  einer kurzlich erschienenen Arbeit beschrieb MarceZ Renardl) 
pine Methode zur Uberfiihrung von a-Aminocarbonsiiuren in a-Chlor- 
carbonsauren, die auf der Einwirkung eines Gemisches von konz. 
SalpetersSCure und konz. Salzsaure auf cc-Aminocarbonsauren beruht : 

Alkyl.CHNH,.COOH+ HC1+ HNO, + Alkyl.CHCl.COOH+ IS@+ 2 H,O 

1) X a r c e l  ReTiard, B1. Soc. Chini. biol. 28, 497 (1946). 
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Dieses Verfahren, das fur neu gehalten wird, liess sieh aueh xu 
einer quantitativen, volumetrischen Bestimmungsmethode fiir a-  
Aminocarbonsauren ausbauenl). 

Dieselbe Methode ist in unserem Laboratorium zur Herstellung 
einiger a-Chlorcarbonsiiuren und einer a-Bromcarbonsaure schon vor 
25 Jahren angewandt und in zwei Dissertationen beschrieben worden2). 
Eine Veroffentlichung in einer Zeitschrift ist unterblieben, m-eshalh 
das Verfahren offenbar nicht bekannt wurde. 

In  den genannten Dissertationen sind folgende T‘msetzungen 
beschrieben : 

1 . Uberfuhrung von Glykokoll in Chloressigsaure. 
2. Uberfuhrung von 1-( +)-Alanin inlinksdrehende a-Chlorpropion- 

3 .  Uberfuhrung von Z-Leucin in linksdrehende a-Chlorisoea,pron- 

4. Uberfuhrung von Z-Asparaginsaure in I-Chlorbernsteinsaure. 
5. Uberfuhrung von Z-Asparaginsaure in Z-Brombernsteinsaure. 
6. Uberfuhrung von I-Glutaminsaure in La-Chlorglutarsaure. 
Diese Reaktionen liefern die versehiedenen a-Halogencarbon- 

sauren nicht in quantitativen Ausbeuten, da sich Nebenreaktionen 
abspielen. Als solche sind xu nennen: teilweise Oxydation der Sub- 
strate, Bildung von a-Oxycarbonsauren; beim Umsatz der Z-Bsparagin- 
saure mit konz. Salpetersaure und konz. Salzsaure wurde such 
Fumarsaure als Nebenprodukt beobachtet. 

Die aus den optisch-aktiven Aminosauren gebildeten a-Halogen- 
carbonsauren sind haufig nicht optisch rein ; es findet somit wahrend 
des Umsatzes in einigen Fallen partielle Racemisierung statt. Fur 
die Gewinnung optisch einheitlicher a-Halogenearbonsauren sind 
daher milder verlaufende Reaktionen oft vorzuziehen. 

saure. 

saure. 

Experimentel ler  Tei l .  
Monochloress igsaure  aus  Glycocol les ter .  

25 g Glycocollester-hydrochlorid werden unter Zusatz yon 2 g Harnstoff mit 32 on13 
konz. Salzsaure und 32 om3 konz. Salpetersaure ubergossen. Die Reakt,ion setzt, schon 
in der Kalte ein und wird bei gelindem Erwarmen so heftig, dass zuweilen starkeres Auf- 
schaumen eintritt. Das Gefass sol1 daher zur Vermeidung Ton Verlusten geraumig gewahlt 
werden. Nach Beendigung der lteaktion zieht man mit Ather aus, trocknet den Ather, 
verdampft das Losungsmittel und unterwirft den Ruckstand der Destillat.ion. Bsi 182O 
geht die Monochloressigsaure iiber und erstarrt in der Vorlage sofort zu einer festen 
Krystallmasse. 

l )  Marcel Renard, B1. Soc. Chim. biol. 28, 499 (1946). 
z, Walter Kaase: Beitrage zur Walden’schen Umkehrung. Diss. Zurich 1921 ; 

Hedwig Reschofsky: nber  den Ersatz der Aminogruppe durch Halogen und Substitu- 
tionen am asymmetrischen Kohlenstoffatom. Diss. Zurich 1921. 
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I -a -Chlorpropionsaure  a u s  Z ( +  ) - A l a n i n .  
20 g Z (+ )-Alanin werden unter Zusatz von 2 g Harnstoff rnit 60 om3 konz. Salzsaure 

und 30 cm3 konz. Salpetersaure auf dem Wasserbad gelinde erwarmt. Die nach einigen 
Rlinuten einsetzende Reaktion ist mit starker Stickstoffentwicklung verbunden. Nach 
ca. 45 Minuten lasst man erkalten, zieht mit Ather aus, wascht diesen rnit etwas Wasser, 
trocknet rnit Calciumchlorid und verdampft das Losungsmittel. Bei der fraktionierten 
Destillation geht die Hauptmenge des Umsetzungsproduktes zwischen 178-185O iiber. 

C,H,O,Cl Ber. C1 32,68 Gef. C1 32,07% 
Die nach dieser Methode hergestellte I-a-Chlorpropionsaure ist linksdrehend, aber nicht 
optisch rein. 
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2 -a - C hlor i so  c a p r  ons a u r e  a u s  I -Leu  cin. 
Die Umsetzung von 10 g Leucin mit 24 cm3 konz. Salzslure und 10 cm3 konz. 

Salpetersaure unter Zusatz von etwas Harnstoff wird in der gleichcn Wcise ausgefiihrt, 
wie dies in den vorangegangenen Beispielen beschrieben ist. Die gebildete l-a-Chloriso- 
capronslure scheidet sich in Form von C)ltropfen aus. Nach dem Erkalten der Reaktions- 
masse wird mit Ather ausgezogen, der Atherextrakt mit Wasser gewaschen, getrocknet, 
das Losungsmittel abdestilliert und die I-a-Chlorisocapronsaure im Vakuum destilliert. 
Sdp. 126O bei 30 mm. 

C,H,,O,Cl Ber. C1 23,58 Gef. C1 23,03% 
Die Substanz ist linksdrehend, aber nicht optisch rein. 

Z-a-Chlorbernsteinsaurc a u s  I-Asparaginsiiure. 
Man setzt zu 5 g I-Asparaginsaure und 0,5 g Harnstoff in einem Erlenmeyerkolben 

8 cm3 konz. Salzsaure (d = 3,19) und 8 cm3 konz. Salpetersaure (d = 1,4) und erwiirmt 
vorsichtig, bis die Reaktion in Gang kommt. Nachdem die stiirmische Reaktion ab- 
geklungen ist, erwarrnt man weiter, bis sich keine Blasen mehr bilden, was nach etwa 
einer halben Stunde der Fall ist. Hierauf bleibt die Losung iiber Nacht stehen. Dabei 
scheidet sich der grosste Teil der gebildeten I-a-Chlorbernsteinsaure in weissen Krystallen 
aus. Diese werden abgesaugt und auf Ton abgepresst. Ausbeute an roher Verbindung 4 g.. 

Aus dem Filtrat lassen sich durch Ausziehen mit k h e r  weitere 0,5 g der Saure 
gewinnen. 

Diesem Rohprodukt sind erhebliche Mengen Fumarsaure beigemengt. Zur Reinigung 
haben wir folgendes Verfahren angewandt : 4,5 g der rohen I-Chlorbernsteinsaure wurden 
in 25-30 cm3 kaltem Accton gelost und mit Bcnzol bis zur beginnenden Triibung ver- 
setzt, worauf die 1-Chlorbernsteinsiiure allmahlich auskrystallisierte. So gereinigt, schmilzt 
sie bei 176O. 

C,H,O,Cl Ber. C1 23,2 Gef. C1 22,31% 
Die spezifische Drehung des Praparates in Wasser betrug [a] :: =: - 19,20". 
(0,9558 g Substanz, 13,1477 g Losung, d = 1,0262, a -1,432O.) Nach Tilden und 

Narshall1) betragt die spezifische Drehung der I-Chlorbernsteinsaure - 19,67". 

I -a -Bromberns te insaure .  
2 g I-Asparaginsaure und 0,3 g Harnstoff werden in einem Erlenmeyerkolben mit 

5 cm3 konz. Bromwasserstoffsaure (d = 1,487) und 5 cm3 konz. Salpetersaure (d = 1,4) 
iibergossen; gleichzeitig fugt man 10 om3 ahs. &her hinzu. Unter sehr schwacheni Er- 
warmen auf dem Wasserbad leitet man die lteaktion vorsichtig ein, die man nachher 
unter standiger Kiihlung mit laufendem Wasser und Umschutteln vor sich gehen lasst. 
Nach etwa 10 Minuten ist dcr Uinsatz beendet; wahrend des Verlaufes der Reaktion 
hat man weitere 10 em3 Ather hinzugefiigt. Die Losung wird dann dreimal mit je 25 om3 
Ather ausgeschiittelt und die betrachtliche Mengen Brom enthaltende Atherlosung mog- 

l) Soc. 67, 494 (1887). 
18 
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lichst rasch im Vakuum verdampft. Der Ruckstand wird krystallin (Ausbeute ca. 0,6 g); 
er wird abgesaugt, mit Benzol gewaschen, auf Ton abgepresst, in wenig Ather gelost und 
diese Losung mit wenig Ligroin versetzt. Nach einigem Stehen krystallisiert hierauf die 
I-a-Brombernsteinsaure in kleinen glanzenden rhombischen Krystallen aus. Schmelzpunkt 
unter Zersetzung 3 75O. 

C,H,O,Br Ber. Br 40,58 Gef. Br 40,53% 
Spezifische Drehung in Essigester: [a] 
Kach P. Walden l )  betragt [ a ] ~  der optisch reinen Verbindung in Essigester - 72,6". 

= - 65,lo. 

1- a - C hlorg 1 u t a r  s Bure. 

6 g I - ( -+ )-Glutaniinsaure-hydrochlorid und 0,7 g Harnstoff werden in einern Erlen- 
meyerkolben mit 20 ems konz. Salzsaure (d = 1,19) und 8 em3 konz. Salpetersaure 
(d = 1,4) iibergossen. Dann bringt man das Gemisch auf ein lebhaft siedendes Wasserbad. 
Nach einigen Minuten setzt die Reaktion ein; neben Stickstoff entweicht Kohlendioxyd, 
wie an einer vorgeschalteten Bariumhydroxydlosung zu beobachten ist. Zur Erzielung 
der besten Ausbeute ist es wichtig, dass das Ende der Umsetzung erkannt wird. Sobald 
das gesamte Glutaminsaurehydrochlorid gelost ist, die Gasentwicklung nachgelassen hat 
und ein gelblicher Farbton aufzutreten beginnt, kiihlt man die Losung schnell ab. Salz- 
saure Glutaminsaure sol1 sich dann nicht mehr ausscheiden. Die ganze Operation dauert 
etwa 10-15 Minuten. 

Hierauf schuttclt man die gut gekiihlte Losung zweimal mit je 30 em3 Ather am. 
Ikr  Atherextrakt wird mit 20 ems destilliertem Wasser gewaschen, mit Calciumchlorid 
getrocknet und hierauf das Losungsmittel im Vakuumexsikkator verdampft. Zur Auf- 
uahnie noch vorhandener Sauredampfe ist der Exsikkator mit Natronkalk und Stangen- 
kali beschickt. 

Xach 1-2 Stunden ist die Hauptmenge des Athers verdunstet. Verfiigt man iiber 
krystallisierte La-Chlorglutarslure, so ist es vorteilhaft, den siruposen Ruckstand damit 
zu impfen. Alsbaldscheidet sich, besonders nach dem Reiben, ein dicker Krystallbrei aus. 
Dieser wird auf eine Tonplatte abgepresst. Die Ausbeute betragt ca. 1 g. 

Zur Reinigung wird die rohe Z-a-Chlorglutarsaure in wenig abs. Ather geliist und 
nach Filtration die Losung bis zur beginnenden Triibung mit Ligroin versetzt. Hierauf 
scheidet sich die E-Chlorglutarsiure beim Verdunsten des Losungsmittels in grossen 
durchsichtigen Krystallen ab, die bei 98O sintern und bei loOD schmelzen. Die Substanz 
lost sich leicht in Wasser, Ather, Aceton und Alkohol, dagegen ist sie unloslich in Benzol, 
Ligroin und Chloroform. 

CSH,O,Cl Ber. C1 21,30 Gef. C1 21,52% 
[a]: = - 22,5O (in Essigester). [a]! = - 12,15O (in Wasser)2). 

Ziirich, Chemisches Institut der Universitat. 

I )  B. 28, 2770 (1895). 
z, Vgl. E.Pischer, Moreschi, B. 45, 2450 (1912). 




