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Yorwort.

Auch dieses kleine Buch hat seine Kriegs- und Leidens-
geschichte. Auf sonniger Ozeanfahrt zum Weltkongrei der
Chemiker in Newyork im Spitsommer des Jahres 1912, im
Verkehr mit dem wissenschaftlichen Vertreter der Verlags-
buchhandlung Friedr. Vieweg & Sohn, entstand die Idee zu
diesem Sonderbande der ,Wissenschaft“. Im Friithjahr 1914
war das Manuskript abgeliefert, und im Juli 1914 der erste
Korrekturbogen von dem Verfasser gelesen und etwa um
den 24. Juli von Riga aus an den Verlag zuriickgeschickt
worden, — er sollte zugleich der letzte sein. Die Kriegs-
fackel flammte auf und entziindete die ganze Welt. Alle
Verbindungen Rigas mit Deutschland hérten pldtzlich auf.
Im Sommer 1915 wurde die Rigasche Hochschule mit allen
Lehrenden und Lernenden nach Moskau evakuiert und damit
vollends jede Beziehung zu meinem Werk und dessen Ver-
leger gelost. Darob vergingen Jahre, und erst im Juli 1919
war es mir vergénnt, wiederum mit der Verlagsbuchhandlung
in einen unmittelbaren Verkehr zu treten und meine Mit-
wirkung zwecks allendlicher Herausgabe der ,Umkehr-
erscheinungen® anzubieten.

Dank der Umsicht der Verlagsbuchhandlung war der -
Druck inzwischen beendet worden, wobei Herr cand. Liischer
in Bern sachkundig die Korrekturen besorgt hatte. Es
verblieb fiir mich nur die Literatur der Zwischengeit nach-
zuholen und soweit moglich anzufiigen.

Dies ist geschehen. Und nun wiinsche ich meinem
kleinen Werk einen guten Weg, hinaus zu der grofen Familie
der Chemiker, die einst und noch unldngst in vielen Léndern
und Sprachen an dem Ausbau der ,optischen Umkehr-
erscheinungen® eintrichtig mitgewirkt haben.

z. Zt. Baltenheim Schlo8 Remplin bei Malchin,

September 1919.
P. Walden.
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I Kapitel.

Einleitung.

pWaldens discovery was certainly a puzzle and a surprise, for it
did not fit into any pre-existing theory of optical activity, and had
not been anticipated as a corollary to van’t Hoff’s theorem of the
asymmetric carbon atom. It is highly probable that it may mark an
epoch in our views with regard to the mechanism of the process of

substitution in general.* Percy F. Frankland (1913).

Wenn wir am optisch-aktiven asymmetrischen Kohlenstoff-
atom den Ersatz eines der vier Radikale durch ein neues Radikal
vornehmen, also eine Substitution ausfithren, so lehrt die Stereo-
chemie, dal entweder der neue Substituent an die Stelle des
fritheren Radikales tritt und die optische Aktivitat erhalten bleibt,
oder aber es tritt hierbei eine Razemisierung ein und die neue
Molekel hat ihr Drehungsvermogen eingebiiit. Die stereochemische
Anschauung erklart diese Erscheinung durch einen Platzwechsel
zwischen den am asymmetrischen Kohlenstoffatom befindlichen
Radikalen, indem sie zugleich fordert, dafl von den beiden optischen
Antipoden (d. h. den Molekeln der d- oder Rechts- und I- oder
Linksform) die gleiche Anzahl vorhanden ist. Dieser Gleich-
gewichtszustand, 2d — (d 4+ 1) <— 21, bei vollstindiger Raze-
misierung mufl eintreten sowohl aus kinetischen, als auch
thermodynamischen Grunden. FEr ist der denkbar einfachste;
beide Antipoden (d- und I-Form) haben den gleichen Energieinhalt
und absolut die gleiche Stabilitit, in Anbetracht der vollstindigen
mechanischen Symmetrie ist bei beiden Isomeren das Streben nach
Umwandlung gleich gro8, und von dem im UberschuB vorhan-
denen Isomeren wird sich daher so lange eine Umwandlung voll-
ziehen, bis endlich von den beiden als gleich begiinstigten

Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 1
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Formen die gleichen Mengen vorhanden sind, also eine vollstandige
Razemisierung und ein Verschwinden des Drehungsvermégens ein-
getreten sind?1).

Wir kénnen das exakter durch die folgenden Gleichungen
ausdriicken:

Vom kinetischen Standpunkt spielt sich der Vorgang durch
die gleich schnelle gegenseitige Verwandlung der Antipoden nach
der Gleichung ab:

dxd == KJ'[ —_ If.fl/‘d,

wo K = k; = k, die gleiche Reaktionsgeschwindigkeit beider
Antipoden, x4 und x; die Mengen derselben (d- und !-Form) dar-
stellen, welche im Endzustande, bei dzg — 0, einander gleich
werden.

Thermodynamisch wird das Verhaltnis der Geschwindigkeiten
(die Gleichgewichtskonstante K) durch die Umwandlungsarbeit &
bedingt, und zwar nach der Gleichung
ky E
ky 2T

Wegen der mechanischen Symmetrie der Antipoden ist hier
E = 0, also

log K = log

Dieses Gleichgewicht ist nun auch von der Temperatur
unabhingig, gemil der Gleichung:

i g
KdT 272
wenn ¢ Umwandlungswarme des einen Antipoden in den anderen
bedeutet; ¢ ist aber wiederum — 0, also auch
dK .
— == 0.
daT

Um von einem optischen Antipoden (z. B. von der links-
drehenden I-Apfelsaure) zu seinem Spiegelbildisomeren (also zu
der rechtsdrehenden d-Apfelsiure) tuberzugehen, gibt es nach
den obigen Forderungen keinen anderen Weg, als nur iber den

1) Vgl. J. H. van’t Hoff, Lagerung der Atome im Raume,
2. Aufl,, S.32 (1894); 3. Aufl, .55 ff. (1908).
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Razemkorper (d -4 1), welcher durch Spaltung in die beiden Anti-
poden (d- und I-Form) zerlegt werden kann. DaB dieser Uber-
gang durch direkte Ersatzreaktionen oder einfache chemische
Umsetzungen erreicht werden konnte, liel weder die Theorie van’t
Hoffs voraussehen, noch auch irgend eine Tatsachenreihe iiber-
haupt vermuten. Im Gegenteil, gerade die experimentellen Daten
sprachen noch vor zwei Jahrzehnten von der Unméglichkeit, am
aktiven asymmetrischen Kohlenstoffatom etwa die Hydroxylgruppe
durch Halogen zu ersetzen und gleichzeitig das optische Dre-
hungsvermogen zu konservieren.

Als ,Waldensche Umkehrung“, ,Waldensche Umlagerung®,
»Waldensche Umwandlung® (oder englisch ,Walden Inversion*,
bzw. franzosisch ,Inversion de Walden®) faft man nun eine
Gruppe von Erscheinungen zusammen, welche von P. Walden1)
im Jahre 1896 entdeckt und an den Derivaten der optisch-aktiven
Apfelsiure eingehend erforscht worden sind. Diese in das Gebiet
der Stereochemie fallenden Phinomene erwiesen die Moglichkeit,
durch einfache chemische Substitutionsreaktionen, mit-
tels anorganischer Reagenzien und bei gewodhnlicher Temperatur,
von einem aktiven Kérper direkt in seinen optischen
Antipoden uberzugehen; die Zwischenstufe der Razem-
verbindung und die Spaltung der letzteren waren also hierbei
ausgeschaltet.

Zweierlei ist nun ohne weiteres klar, und zwar erstens:
daB hier ganz neue Phanomene entdeckt worden sind, deren
praktischer Wert zunéichst darin besteht, dal sie neben den
klassischen Spaltungsmethoden Pasteurs eine weitere unab-
hangige Methode der direkten Gewinnung optischer Antipoden
darstellen, und zweitens: dal unsere herrschenden Vorstellungen
uber Molekularbau (bzw. Wirkung und Anordnung der Valenzen
in der Molekel) und itber Substitutionen in der Molekel einer
Erweiterung oder Umbildung bediirfen, da ja die herrschenden
Theorien und jene neuen Phinomene zueinander in einem prin-
zipiellen Widerspruch stehen.

Das Waldensche Phanomen wurde sogleich bei seiner Ver-
offentlichung beachtet und bewertet. W. Ostwald?) berichtete

1) Berl. Ber. 29, 133—138 (1896).
2) W. Ostwald, Zeitschr. f. physik. Chem. 21, 189 (1896).

1*
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iiber dasselbe eingehend und bemerkte folgendes: ,Die Bedeutung
dieses Ergebnisses fur die gegenwdrtig iiblichen »rédumlichenc
Anschauungen ist offenbar, und man darf auf die Versuche ge-
spannt sein, die man machen wird, um diesen Widerspruch zu
erkliaren (1896).

Ein anderer Physiko-Chemiker, F. W. Kiister?), dulert sich
ebenfalls iiber diese Erscheinungen: ,Eine sehr merkwiirdige und
interessante Beobachtung »Uber die gegenseitige Umwandlung
optischer Antipoden« wurde von P. Walden gemacht .... Es
wird so also ein optischer Kreisprozef durchgemacht, der die
optischen Antipoden miteinander verbindet, und zwar sind diese
Reaktionen die weitaus iiberwiegenden, stellenweise fast quantitativ
verlaufenden, nicht etwa Nebenreaktionen.“

Dasselbe Jahr 1896 brachte schon zwei Erklarungsversuche,
sowohl von H. E. Armstrong?), als auch von Chr. Winther 3);
auf dieselben kommen wir nachher noch zuriick.

Alsdann folgt Percy Frankland*), welcher in seiner glin-
zenden ,Pasteur Memorial Lecture“ folgendermafilen auf die
Waldensche Umwandlung Bezug nimmt: ,Bevor wir den Gegen-
stand der Apfelsiure verlassen, muB noch hervorgehoben werden,
dafl im Zusammenhang mit dieser Sdure unzweifelhaft eine der
wichtigsten Entdeckungen, seit Pasteur, unter Bezug auf die
optisch-aktiven Kérper, gemacht worden ist; wir meinen die be-
merkenswerte Umwandlung der Linksapfelsiure in die Rechts-
apfelsdure, und vice versa, mit Hilfe der zugehorigen Chlorbern-
steinsduren, eine Umwandlung, welche P. Walden vollfubrt hat
(Ber. 33, 133, 1896)“.

Im Jahre 1898 kommt F. R. Japp?®) in seiner berithmten
Prisidentenrede ,Stereochemistry and Vitalism“ auf diese Ent-
deckung zuriick. ... Trotz des ungebeuren Anwachsens des
Tatsachenmaterials in der Stereochemie, sowie ungeachtet der Ent-
wickelung der theoretischen Ansichten bei den Stereochemikern
ist schwerlich eine neue experimentelle Methode von fundamen-
taler Bedeutung fiir die Trennung und Umwandlung der optisch-

1) F. W. Kiister, Jahrb. d. Chem., V1. Jahrg., S.11 (1896).
2) H. E. Armstrong, Journ. Chem. Soc. 69, 838, 1399 (1896).
3) Chr. Winther, Chem, Zentralbl. II, 22, 1896.

4) Percy Frankland, Journ. Chem. Soc. 71, 706 (1897).

5) ¥. R. Japp, Rep. of the Brit. Assoc., p. 818 (Bristol 1898).
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aktiven Korper zu den klassischen Untersuchungen Pasteurs
hinzugefugt worden, obschon 40 Jahre seit deren Abschlufi ver-
gangen sind. Die merkwiirdige Entdeckung Waldens von der
Umwandlung gewisser enantiomorpher Stoffe in ihre optischen
Antipoden, ohne vorherige Razemisierung, ist vielleicht die einzige
derartige Methode, die wir nennen konnen.“

Der Meister stereochemischer Theorie und physikalisch-
chemischer Forschung, J. H. van’t Hoff!), fand fiir diese neuen
Erscheinungen keine Deutung; in seiner knappen Weise sagte er
(1899): ,Gerade auch auf dem Gebiete der Stereomeren ist die
direkte Umlagerung mehrfach beobachtet worden; so bufien z. B.
die aktiven Brombernsteinsidureester allmahlich ihre Rotation ein,
indem sie sich in Mischungen oder Verbindungen optischer Anti-
poden verwandeln (Walden). Diese Erscheinung ist eine beson-
ders bei Halogen-, zumal Bromverbindungen haufig eintretende,
und damit hangt vielleicht zusammen, dall Reaktionen, die an
derartigen Verbindungen vorgenommen werden, ofters bis dahin
ganz unerwartete Resultate ergeben, unter denen wohl am merk-
wiirdigsten die Beobachtung ist, dafl aktive Brombernsteinsaure
mit Alkalien die eine Apfelsiure liefert, dagegen mit Silberoxyd
die optische Antipode [Walden]“?2).

Zur selben Zeit (189Y) widmet bereits Will. A. Tilden 3)
der Waldenschen Entdeckung eine ausfihrliche Darlegung in
seiner Entwickelungsgeschichte der modernen Chemie.

Nachdem Walden seine eigenen Untersuchungen iiber das
in Frage stehende Phénomen im Jahre 1899 abgeschlossen hatte,
trat gleichzeitig Stillstand ein. Eine experimentelle Bearbeitung
von anderer Seite blieb aus; auch die von Walden wohl viel-
seitig beleuchtete, jedoch unentschieden gelassene Frage nach der
Ursache der Anomalie und den charakteristischen Merkmalen fur
ein Auftreten oder Ausbleiben der optischen Inversion fand keine
Forderung oder theoretische Deutung.

1) J. H. van’t Hoff, Vorlesungen, II. Heft, S. 117 (1899).

2) Es sei erwidhnt, dafl der Verf. wiederholt mit van’t Hoff
iiber die Anomalien gesprochen hat, wobei van’t Hoff das Unzu-
lingliche der bestehenden Theorie freimiitig zugab und wiederholt
den Rat erteilte: ,Schlagen Sie was Neues vor!“

3) Will. A. Tilden, A short History of the Progress of Scien-
tific Chemistry, 8. 206—208 (London 1899).
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Noch 1904 konnte P. Pfeiffer konstatieren, dall ,von den
van’t Hoffschen stereochemischen Theoremen dasjenige iiber das
»asymmetrische Kohlenstoffatom« fast durchweg in seinen Kon-
sequenzen bestitigt worden ist. Durchaus unerklirlich sind in
diesem Gebiete wohl nur die von Walden beobachteten Uber-
ginge in der Apfelsauregruppe® 1).

In ein neues Stadium trat die Waldensche Entdeckung, als
1907 Emil Fischer sich ihr zuwandte. ,Diese Entdeckung
war seit den grundlegenden Untersuchungen Pasteurs die uber-
raschendste Beobachtung auf dem Gebiete der optisch-aktiven
Substanzen, sagt E. Fischer?). Es waren zunichst praktische
Bediirfnisse, welche ihn diesem Problem zufithrten.

Bei seinen klassischen Synthesen von Polypeptiden waren3)
yvon besonderer Wichtigkeit selbstverstiandlich die optisch-aktiven
Polypeptide, vorziglich diejenigen, welche nur die naturlichen
Aminosduren enthalten ... Da die praktische Ausfithrung der
Polypeptid-Synthese, zumal wenn es sich um die Herstellung lin-
gerer Ketten handelt, am bequemsten mit Hilfe der Halogenfett-
sduren ausgefithrt wird, so habe ich mich bemiiht, diese in optisch-
aktiver Form zu gewinnen. — Den besten Weg bietet die zuerst
von Walden bei der Asparaginsiure beobachtete Bildung von
optisch-aktiver Halogenbernsteinsiure; denn dieser Prozel lalt
sich, wie ich schon gemeinsam mit O. Warburg+) beim Alanin
gezeigt habe, mit sehr gutem Erfolge auf die einfachen Amino-
sduren ibertragen.“ Die hier erwidhnte Waldensche (oder
Tilden-Waldensche) Reaktion besteht bekanntlich darin, daf
Walden erstmalig (1895) den Ersatz der Amidogruppe in wisse-
riger Losung, nach Zusatz von Brom, durch Einleiten von Stick-
stoffoxyd bewerkstelligte; statt Brom kann auch Chlor ebenso
eingefithrt werden. Diese Reaktion hat bei der Synthese aktiver
Polypeptide wesentliche Dienste geleistet.

Es war E. Fischer, welcher (1906) die Bezeichnung ,Wal-
densche Umkehrung“ schuf?). TUnd als er im Jahre 1907 sich

1) P. Pfeiffer, Zeitschr. £. physik. Chem. 48, 40 (1904).
2) Emil Fischer, Berl. Ber. 40, 489 (1907).

3) Derselbe, Berl. Ber. 39, 2894 (1906).

4) Ann. 340, 168 (1905).

5) E. Fischer, Berl. Ber. 39, 2894 (1906)
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der Erforschung derselben zuwandte, sagte er folgendes: ,Durch
das praktische Bediirfnis, aktive Halogenfettsduren fiir den Auf-
bau der Polypeptide zu benutzen, und durch den Wunsch, eine
sichere experimentelle Grundlage fiir ein einheitliches sterisches
System der natiirlichen aktiven aliphatischen Verbindungen zu
schaffen, bin ich veranlafit worden, die Versuche Waldens fort-
zusetzen“ 1),

Im Verein mit zahlreichen Mitarbeitern hat alsdann E.Fischer
ein neues und reichhaltiges Tatsachenmaterial gegeben, aus welchem
er schliefilich eine Theorie der Waldenschen Umkehrung im Zu-
sammenhang mit den Substitutionsvorgingen iberhaupt schuf
[1911]9).

Inzwischen sind fast zwei Jahrzehnte seit der ersten Mit-
teilung iber die optische Inversion Waldens verflossen. Das
anfingliche Interesse fiir diese Phinomene hat nicht nachgelassen;
sie haben eine ganze Schar von neuen Experimentaluntersuchungen
ausgelost, und die hervorragendsten chemischen Zeitgenossen
haben durch Aufstellung von scharfsinnigen Theorien sich an
der Deutung dieser ,Waldenschen Umkehrung® beteiligt. Noch
unlingst (1913) widmete Percy F. Frankland3) der ,Walden
Inversion“ seine Prisidentenrede. Indem er auf seine oben
zitierten Ausfithrungen vom Jahre 1897 zuriickgreift, sagt er
folgendes:

»Die verflossenen 16 Jahre haben gezeigt, da die Bedeutung,
welche ich der Waldenschen Entdeckung zusprach, vollauf be-
rechtigt war, denn dieses Phinomen zieht immer mehr die Auf-
merksamkeit sowohl von der experimentellen, als auch von der
spekulativen Seite auf sich ... Waldens Entdeckung war sicher-
lich etwas zum Kopfzerbrechen (a puzzle) und eine Uberraschung,
weil sie zu keiner der vorhandenen Theorien iber die optische
Aktivitit paBte und nicht vorausgesehen war als ein Folgesatz
von van’t Hoffs Theorem des asymmetrischen Kohlenstoffatoms.
Es ist hochst wahrscheinlich, daB sie eine Epoche in unseren An-
sichten iiber den Mechanismus des Substitutionsvorganges iiber-
haupt bezeichnet.”

1) Emil Fischer, Berl. Ber. 40, 489 (1907).
2) Derselbe, Ann, 381, 123 (1911); 386, 374 (1911).
%) P. F. Frankland, Journ. Chem. Soc. 103, 713—742 (1913).
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Und nach Frankland hat ein anderer englischer Forscher,
W.P. Wynne?!) wiederum in einer Eréffnungsrede der ,Walden-
schen Umkehrung® ausfithrlich gedacht; indem er dem eben an-
gefuhrten Urteil Franklands beipflichtet, sagt er: ,Dal ein
Wechsel in der Drehungsrichtung eintritt, wenn ein Austausch
eines gegebenen Radikales durch ein bestimmtes Reagens, nicht
aber durch ein anderes, vorgenommen wird, ist ein Geheimnis,
das eher vertieft, nicht aber vermindert wird mit jeder neuen
Umkehrung, die wir zu der bereits langen Liste derselben zu-
fugen.“

Naturgemall haben die Stereochemiker diesem Phanomen
in mehr oder weniger ausfithrlicher Weise ihre Beachtung zuge-
wandt. In seinem hervorragenden ,Lehrbuch der Stereochemie®
beschaftigt sich A. Werner?) eingehend mit diesem Problem (1904):
»Eigentumliche Umwandlungserscheinungen, fur deren Erklirung
vorderhand weder auf struktur- noch raumchemischer Grundlage
eine befriedigende Vorstellung sich finden laft, charakterisieren
gewisse optisch-aktive Verbindungen; sie sind von P. Walden
aufgefunden worden ... DasSchema zeigt, daf man einen Kreis-
prozef zwischen den optisch entgegengesetzten Isomeren durch-
fuhren kann und dementsprechend die eine asymmetrische Form
beliebig in die andere umzuwandeln vermag, was man als »optische
Inversion« bezeichnen konnte.“

Ebenso betrachtet L. Mamlock3) eingehend diesen ,,Optischen
Kreisprozel der Antipoden®, indem er zu dem Schlufi kommt:
yiberhaupt bedtirfen die hier geschilderten Vorgéinge der »opti-
schen Inversion« beziiglich ihres Mechanismus noch der néheren
Erklarung®.

Auch Stewart?) widmet der ,Waldenschen Umkehrung
eine eingehende Betrachtung.

Der Schopfer der Stereochemie, J. H. van’t Hoff?5), findet
auch seinerseits keine Erklarung fir das Phanomen, und mahnt

1) W. P. Wynne, Chem. News 108, 146 (Sept. 1913).

2) A. Werner, Lehrbuch der Stereochemie, S.71—75 (1904).

8) L. Mamlock, Stereochemie, 8.33—35 (1907).

4) A. W, Stewart, Stereochemie, deutsche Bearbeitung von
K. Loffler, 8.50—52 (1908).

5) J. H. van’t Hoff, Die Lagerung der Atome im Raume, 3. Aufl.
8.102—103 (1908),
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nur zur Vorsicht: ,Besonders aber hat die sogenannte Waldensche
Umlagerung die Schlufifolgerungen bei Halogenderivaten unsicher
gemacht ... Die neulich von Fischer aufgenommene Verfolgung
dieses Gegenstandes fithrt zu der Vermutung, daf intermediire
Additionsprodukte die Umkehrung veranlassen; wie dem aber
auch sei, jedenfalls erheischt die Tatsache der Umlagerung Vor-
sicht bei Konfigurationsbestimmung an der Hand von Halogen-
derivaten, auch in der Methylenreihe.*

Doch auch die Lehr- und Handbiicher der organischen Chemie
haben diesem durch die Waldensche Entdeckung inaugurierten
Erscheinungsgebiet Beachtung geschenkt. So findet man spezielle
Betrachtungen iiber die ,Waldensche Umkehrung® in den
weitverbreiteten Lehrbichern von A. Bernthsen, A. Holleman,
V. v. Richter-Anschiitz usw.

In dem klassischen Lehrbuch von V. Meyer und P. Jacob-
son?) heilit es:

»Den optisch-aktiven Modifikationen halogenierter Carbon-
sauren begann Mitte der neunziger Jahre des letzten Jahrhunderts
Walden ein systematisches Studium zuzuwenden. Hierbei wurde
er zu vollig unerwarteten Beobachtungen gefithrt: Beobachtungen,
welche zeigen, dall es in gewissen Prozessen moglich ist,
eine aktive Verbindung mit asymmetrischem Kohlen-
stoffatom in ihren Antipoden @berzufithren, ohne dal
man sie zuvor razemisiert und die Razemverbindung
dann spaltet. Die Erscheinungen, welche hierher gehoren, falt
man heute gewdhnlich unter der Bezeichnung »Waldensche
Umkehrung« zusammen. Sie sind die tberraschendsten For-
schungsergebnisse, welche auf dem Gebiete der Stereochemie seit
deren Begriindung erzielt sind, und haben bis heute noch keine
befriedigende theoretische Deutung gefunden® ... ,In ihrer Ge-
samtheit zeigen die bisher vorliegenden Feststellungen, dali die
»Waldensche Umkehrung« ein sehr kompliziertes Phinomen ist,
und dafl es verfritht wire, heute schon die Wirkung der ein-
zelnen Reagenzien in allgemeine Regeln zusammenzufassen. Es ist
daher einstweilen auch noch nicht moéglich, die Halogenderivate
der Carbonssuren einwandfrei auf Grund ihrer genetischen Be-

1) V. Meyer und P. Jacobson, Organische Chemie, II Aufl.,
1. Teil, 8. 431—493, 521—522 (1911).
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ziehungen zu Oxysduren und Aminosiuren in Konfigurationsreihen
einzuordnen, und die Zeichen d und ! geben demgemifl bei den
aktiven Halogencarbonsiuren nur die Drehungsrichtung an® ...
»Die Erfahrungen, die beim Studium der Waldenschen Um-
kehrung und ferner bei der Reduktion von «-halogenierten 4% f-
Séauren gemacht sind, zeigen, dall uns einstweilen noch der Ein-
blick in den sterischen Verlauf gewisser, scheinbar ganz einfacher
Austauschreaktionen fehlt. Wir haben daher auch nicht die Mog-
lichkeit, aus den Ubergingen, die durch diese Reaktionen ver-
mittelt werden, Schlisse auf die Konfigurationsbeziehungen
zwischen Ausgangssubstanz und Reaktionsprodukt zu ziehen.“

Auch in franzésischen Lehrbiichern der organischen Chemie
wird diesem Phanomen Aufmerksamkeit geschenkt. Ch.Moureu?)
sagt folgendes: ,Ce qui complique singuliérement la recherche
d'une telle relation (d. h. die Drehungsrichtung eines Substitutions-
produktes, ausgehend von der aktiven Muttersubstanz), c’est qu’il
peut se produire, par une reaction de substitution, méme des
plus simples, une transformation réciproque des antipodes
optiques. Pour faire comprendre ce phénomeéne remarquable,
découvert par Walden en 1896 et connu sous le nom d’inver-
sion de Walden, reprenons encore lexemple de l'acide lac-
tique ...¢

Schon vorher hatte der hochverdiente Erforscher der opti-
schen Aktivitat, Ph.-A. Guye?), die Aufmerksamkeit auf diese
Umkehrungserscheinungen gelenkt: ,Il convient enfin de signaler
des transformations tout & fait anormales, signalées pour la pre-
miére fois, par Walden ...“

Die Vertreter der theoretischen und physikalischen Chemie
haben das Waldensche Phénomen bei der Darlegung der chemi-
schen Theorien ebenfalls beriicksichtigt.

W. Ostwald3) dullert sich folgendermaBen: ... Es ist also
moglich, unter vollstindiger Erhaltung der Aktivitit von einem
und demselben Stoffe aus zu entgegengesetzten Konfigurationen
zu gelangen, ohne das Zwischenstadium der razemischen Verbin-

1) Ch. Moureu, Notions fondamentales de Chimie organique.
IVe édit., p. 225—226. Paris 1913,

2) Ph.-A. Guye, Wurtz, Dictionnaire de Chimie, IL suppl, t. VII,
p. 52 (1908).

3) W. Ostwald, Leitlinien der Chemie, S, 152—153 (1906).
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dung zu passieren. Diese Tatsache scheint mir in einem Wider-
spruche mit den Grundsitzen der Stereochemie zu stehen, den ich
fiir einen prinzipiellen ansehen muB. Denn das sonst so bereit-
willige Hilfsmittel der Umlagerung versagt hier, weil die Um-
lagerung grundsétzlich immer nur eine razemische Verbindung
ergeben kann, nicht aber die entgegengesetzte aktive. Man darf
natirlich nicht behaupten, da es uberhaupt keinen Ausweg aus
dieser Schwierigkeit gibt; wohl aber diirfte jeder ernsthafte Aus-
weg die bisherigen Grundlagen der stereochemischen Anschauungen
erheblich erschiittern oder verandern.“

Ein anderer Meister der physikalischen Chemie, Sv. Ar-
rhenius!), nimmt ebenfalls Stellung zu dieser Waldenschen Um-
kehrung, die er .,eine sehr merkwiirdige Entdeckung® nennt;
nachdem er das Wesen derselben kurz skizziert und die Versuche
E. Fischers angefihrt hat, sagt er: ,Man nimmt an, dal in-
stabile Zwischenprodukte das eigentiimliche Resultat veranlassen,
jedoch ist die Sache nicht damit aufgeklirt. Ostwald (s. o.)
meint, daf die kiinftige Aufklarung eine erhebliche Erschiitterung
oder Veranderung der herrschenden stereochemischen Anschauungen
herbeifithren wird, wahrscheinlicher ist wohl, dall eine neue mit
diesen Anschauungen iibereinstimmende Hilfshypothese zur Er-
klirung der »Waldenschen Umwandlung« nach niherer Durch-
forschung ausgebildet werden wird.“

Ebenso widmet F. Henrich?) in seinem vorziiglichen Werke
»Theorien der organischen Chemie“, sowie A. Werner3) in seinem
grundlegenden Werke , Neuere Anschauungen in der anorganischen
Chemie* der Waldenschen Umkehrung eine besondere Behandlung.

Auch in der geschichtlichen Darstellung der Chemie hat
die optische Umkehrung eine Stelle gefunden. So hei W. Ost-
wald in seinen ,Leitlinien“ (s. o.).

In L. Darmstadters?) ,Handbuch® heifit es: ,, 1895, Paul
Walden fithrt das Asparagin in linksdrehende Brombernstein-

1) Sv. Arrhenius, Theorien der Chemie, II. Aufl., 8.83 (1909).

2) F. Henrich, Theorien der organischen Chemie, 8.123—129.
Braunschweig, Friedr. Vieweg & Sohn, 1912.

3) A. Werner, Neuere Anschauungen in der anorganischen Chemie,
3. Aufl.,, 8.313—316. Braunschweig, Friedr. Vieweg & Sohn, 1913.

4) Ludw. Darmstidters Handbuch zur Geschichte der Natur-
wissenschaften, S. 942 (1908).



12 I. Kapitel.

saure und nach vorheriger Umwandlung in Apfelsiure durch
anders wirkende Agenzien in rechtsdrehende Brombernsteinsiure
uber. * Er beweist hierdurch, dafi man, ausgehend von einem
optisch-aktiven und nur mit einem asymmetrischen Kohlenstoff-
atom begabten Koérper unter Anwendung von optisch-inaktiven,
chemisch verschieden wirkenden Agenzien bei relativ niedrigen
Temperaturen zweierlei aktive Substitutionsprodukte, d. h. die
beiden optischen Antipoden gewinnen kann.“

Ein anderer Historiker, T. P. Hilditch?), sagt: ,Eine in
der optischen Aktivitdt gefundene merkwiirdige Anomalitit ist die
als »Waldensche Umkehrung« (Walden inversion) bekannte ...“

Sir William A, Tilden?) widmet in seinem vortrefflichen
Werke , The Progress of Scientific Chemistry ...“ der ,\Walden
Inversion“ eine ausfithrliche Darlegung und reiht sie in die Zahl
der ,Important events“ in der Chemie des letzten Jahrhunderts ein.

Die mitgeteilten Daten erweisen zur Geniige das allgemeine
Interesse, welches die Chemie der Gegenwart dem Waldenschen
Phénomen entgegenbringt. Wir haben bereits Gelegenheit ge-
habt zu erfahren, welche einschneidende theoretische Bedeutung
iberhaupt diesen Umkehrungserscheinungen zukommt und wie
gewisse grofziigige synthetische Studien der Jetztzeit mit den-
selben in Berithrung getreten sind.

Es war daher fiir die moderne Chemie — und in erster Reihe
fur die Stereochemie — ein Gebot der Selbsterhaltung, dal sie,
wenn auch etwas spit, sowohl an einen experimentellen
Weiterbau, als auch an eine theoretische Deutung der
Waldenschen Umkehrung herantrat. Diese Wandlung vollzog
sich im Jahre 1907 und héngt mit dem Eintreten E. Fischers
fur die Waldensche Entdeckung zusammen, damit hérte die
letztere auf gleichsam eine chemische Kuriositat zu sein, und aus
der Merkwiirdigkeit wurde ein chemisches Problem, dessen Be-
deutung mit jedem neuen experimentellen Versuch wuchs und
mit jedem neuen Erklarungsversuch sich erweiterte.

1) T. P. Hilditeh, A concise History of Chemistry, p. 113 (1911).
2) Sir William A. Tilden, The Progress of the Scientific
Chemistry, p. 255 ff,, 360 (1913).
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Emil Fischer begann 1907 seine bedeutsamen Unter-
suchungen unter dem Titel ,Zur Kenntnis der Walden-
schen Umkehrung®.

I. Abhandlung: Aktive Brompropionsdure, Alanin und
Milchsdure (Ber. 40, 489—508, 1907).
II. Abhandlung, gemeinsam mit Helmuth Scheibler:
Aktives Valin (¢-Aminoisovaleriansiure) (Ber. 41, 889, 1908).
IIT. Abhandlung, dieselben tiber dasselbe (Ber. 41, 2891,
1908).

IV. Abhandlung, dieselben: 3-Oxybuttersiure (Ber. 42,
1219, 1909).

V. Abhandlung, gemeinsam mit Helm. Scheibler und
Reinh. Groh: Uber optisch-aktive f-Amino-f-Phenylpropion-
siure (Ber. 43, 2020—2030, 1910).

VI. Abhandlung, gemeinsam mit Helm. Scheibler: Ver-
wandlung der f-Aminobuttersaure (Ann. 383, 337—363, 1911).

VII. Abhandlung, H. Scheibler und A. S. Wheeler:
Optisch-aktive Leucinsdure (Ber. 44, 2684—2(90, 1911).

VIII. Abhandlung, E. Fischer und A. Moreschi: Ver-
wandlungen der 9-Glutaminsaure (Ber. 45, 2447—2453 (1912).

Alsdann folgte die Entwickelung der Theorie von
Em. Fischer:

I. Waldensche Umkehrung und Substitutionsvorgang
(Ann. 381, 123—141, 1911).
IT. Nachtrag dazu (Ann. 386, 374—386, 1912).
III. Derselbe Titel Ann. 394, 350—362 (1912).

Eine weitere ausgezeichnete und ausgedehnte Untersuchungs-
reihe verdanken wir Alex. McKenzie, welcher, beginnend im
Jahre 1908, im Verein mit seinen Mitarbeitern unter dem Ge-
samttitel ,Experiments on the Walden Inversion“ neue
Umkehrungserscheinungen entdeckt und auch den Einflull des
Phenylrestes mit beriicksichtigt hat. Bisher sind folgende Mit-
teilungen erschienen:

I. Gemeinsam mit George Will. Clough: Umwand-
lungen der 1-Phenylchloressigsiure (Soc. 93, 811, 1908).

II. Dieselben: Umwandlungen der aktiven Mandelsduren
(Soc. 95, 777, 1909).
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III. McKenzie und H. Br. P. Hymphries: Aktive -Hy-
droxy-fi-Phenylpropionsiure (Soc. 97, 121, 1910).

IV. McKenzie und G. W. Clough: Umwandlungen der
aktiven Phenylmethylglycolsiuren (Soc. 97, 1016, 1910).

V. McKenzie und Henry Wren: Umwandlungen der
aktiven a-Hydroxy-3-Phenylpropionsauren (Soc. 97, 1353, 1910).
VI. McKenzie und G.W. Clough: Inversion der aktiven
a-Hydroxy-o-Phenylpropionsiuren (Soc. 97, 2564, 1910).
VIL. McKenzie und Fr.Barrow: Uber die Einwirkung von
PCl; und SOCl, auf aktive Hydrosiuren und Ester (Soc. 99,
1910, 1911).
VIII. McKenzie und G. W. Clough: o-Amino-eo-Phenyl-
propionsduren (Soc. 101, 390, 1912).
IX. McKenzie und G. W.Clough: Inversion von aktiven
Phenylmethylearbinolen (Soc. 103, 687, 1913).

Wihrend nun E. Fischer mit seinen Mitarbeitern, sowie
Alex. McKenzie und seine Schiler zahlreiche neue Verbin-
dungstypen auf die Waldensche Umkehrung hin untersuchten
und dabei die Rolle der chemischen Konstitution auf dieses
Phéinomen eingehend zu erforschen begannen, war es O. Lutz,
welcher, von den Waldenschen aktiven Halogenbernsteinsiduren
ausgehend, speziell die Substitutionsvorginge mit Hilfe der in-
aktiven Aminbasen verfolgte [Berl. Ber. 3b, 2460, 2549, 4369
(1902); 37, 2123 (1904); 41, 841 (1908); Chem. Zentralbl. 1900,
II, S.1007; Zeitschr. physik. Chem. 70, 261 (1909)]. Hierdurch
wurden neue Tatsachen iiber den Einfluff der Stirke dieser Basen
auf den Inversionsvorgang aufgedeckt. Demselben Typus der
Waldenschen aktiven Brombernsteinsdure sind schlieBlich die
vielversprechenden Untersuchungen von B. Holmberg gewidmet,
welcher gerade an diesem Typus speziell den Umkehrungsvorgang
beim Ersatz des Bromatoms durch die Hydroxylgruppe zum Gegen-
stand seiner Forschungen machte [Berl. Ber. 45, 1713, 2997
(1912); Journ. prakt. Chem. N. F. 87, 471; 88, 553 (1913)].

An diese experimentellen Arbeiten. welche wesentlich um
die Namen P. Walden, E. Fischer und McKenzie sich grup-
pieren, reihen sich nun theoretische Betrachtungen. Die Zahl und
Mannigfaltigkeit dieser Hypothesen und Erklarungsversuche wirkt.
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schon heute erdriickend auf uns, und indem wir fir die experi-
mentelle Seite des Waldenschen Phanomens noch weitere Unter-
suchungen herbeiwiinschen, um unsere tatséchlichen Kenntnisse
durch neue qualitative und quantitative Beobachtungen, sei es zu
erweitern, sei es zu revidieren und zu verifizieren, miissen wir
umgekehrt fur die hypothetischen Erklérungsversuche eine ganz
wesentliche Einschrankung und Zuriickfihrung auf eine einzige,
das Phanomen wirklich beherrschende Theorie erhoffen?).

1) Eine Zusammenstellung des ganzen Materials bis 1910 gab
P. Walden, Journ. Chim. Phys. 9, 160—197 (1911) ; weitere eingehende
Darlegungen folgten in den Annual Reports of the Progress of Che-
mistry for 1911, t. VIII, p. 60—70, t. IX, p. 178—183 (for 1912).
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Die Entdeckung
der Waldenschen Umkehrung.

pDiese Entdeckung (der Waldenschen Umkehrung)
war seit den grundlegenden Untersuchungen Pasteurs
die uberraschendste Beobachtung auf dem Gebiete der
optisch-aktiven Substanzen.“ E. Fischer (1907).

In den Jabren 1891 bis 1892 war P. Walden damit be-
schiftigt, fur ein mit C. A. Bischoff herauszugebendes ,Hand-
buch der Stereochemie“ alle auf das optische Drehungsvermégen
beziglichen Angaben zu sammeln und zu ordnen?). Hierbei fand
er auch eine Angabe von Perkin?), welcher (bei der Einwirkung
von Phosphorpentachlorid auf Weinsaure) Chlorfumar- und
Chlormaleinsdure erhielt und aus diesen z. B. schwach
rechtsdrehende Athylester darstellte. TFalls diese Tatsachen
richtig waren, so lag hier eine bemerkenswerte Ausnahme vor,
da die van’t Hoffsche Theorie vom asymmetrischen Kohlenstoff-
atom keine optische Aktivitit von ungesattigten Verbindungen
vorsieht. Im Gegensatz hierzu behauptete aber Le Bel3) auch
die Méglichkeit der Aktivitat fur solche Derivate und suchte sie
durch Versuche an Citracon- und Mesaconsaure (welche durch
Pilzwucherungen in aktive Kérper verwandelt wurden) zu stutzen.
Die Nachprifung der Perkinschen Angaben bot daher ein er-
hebliches theoretisches Interesse dar.

1) Erschien unter dem Titel: Bischoff und Walden, Handbuch
der Stereochemie. Frankfurt a. M. 1893—1894.

2) Perkin, Journ. Chem. Soc. 93, 695, 701, 708 (1888).

3) Le Bel, Bull. soc. chim. 8, 613 (1892). Wir wollen erwihnen,
daB die Angaben Le Bels in bezug auf die Aktivierung der genannten
Sduren sich als falsch erwiesen, da der aktive Korper sich als Methyl-
ipfelsiiure erwies (Le Bel, Bull. soc. chim. 11, 258, 294).
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Die Versuche wurden nun von P. Walden?) sowohl bei Tem-
peraturen iber 100°, als auch bei 50 bis 60° durchgefithrt und
ergaben durchweg inaktive Produkte, d. h. Chlorfumarsiure
neben Dichlorbernsteinsaure. Zugleich konnte gezeigt werden,
dall die von Perkin beobachtete geringe Rechtsdrehung kiinst-
lich, durch starkes Anschrauben der Deckplatten der Polarisations-
rohren, hervorgerufen werden kann. Der Versuch hatte daher
diese scheinbare Ausnahme beseitigt und die Entscheidung zu-
gunsten der van 't Hoffschen Theorie gefillt. Interessant ist
nun, dal} dieselbe scheinbare Ausnahme Walden zu seiner Ent-
deckung, also zu einer wirklichen Ausnahme derselben Theorie
hiniiberleitete.

Der Gedankengang Waldens war hierbei der folgende: er
fragte sich sofort, warum denn die Dichlorbernsteinsidure, welche
aus der aktiven Weinsidure durch einfache Substitution entsteht
und zwei asymmetrische Kohlenstoffatome enthilt, trotz aller Vor-
sichtsmaliregeln nur in der inaktiven Form gebildet wird? Sollte
es iiberhaupt unmoglich oder nur in Ausnahmeféllen méglich sein,
beim Ersatz des Hydroxyls am asymmetrischen Kohlenstoffatom
durch Halogen aktive Halogenkérper zu erhalten? Oder sollte
hierbei die prinzipielle Frage mitspielen, wie sie zuerst van’t Hoff
selbst (1874) und nachher noch Hantzsch 2) (1893) stellte: Ge-
niigt die bloBe Verschiedenheit der vier an Kohlenstoff gebundenen
Gruppen allein zur Erzeugung des Drehungsvermogens, oder wird
dasselbe nicht auch noch von anderen Faktoren, beispielsweise von
der Natur dieser Radikale beeinfluft und allfillig auf Null re-
duziert?

Tatsichlich wiesen alle damaligen Versuche darauf hin, ,daB
gerade bei den Halogenderivaten die Asymmetrie des Kohlenstoffs
am allerwenigsten zu beobachten ist. Wir finden im Gegenteil,
dal die Asymmetrie scheinbar verschwindet, wenn z. B. Hydroxyl
durch Halogen ersetzt wird“ [E. Fischer3) 1891]. So hatten
die dlteren Versuche von Perkin und Duppa?) mit der Wein-
saure nur inaktive Chlorverbindungen ergeben, so hatten die-

1) P. Walden, Berl. Ber. 26, 210 (1893).

2) A. Hantzsch, GrundriB der Stereochemie, S.16 (1893).

3) E. Fischer, Berl. Ber. 24, 2687 (1891).

4) Perkin und Duppa, Ann. d. Chem. 112, 26 (1859), 115, 105.
Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 9
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selben Forscher aus der Apfelsiure (und Phosphorpentachlorid)
nur inaktive Fumarsidure erhalten; Kekulé?l) hatte Bromwasser-
stoff auf Apfelsiure, sowie Weinsaure, einwirken lassen und nur
inaktive Brombernsteinsiure gewonnen. Dieses Ergebnis fand
schon Kekulé auffallend: ,Da die Monobrombernsteinsiure aus
der Apfelsaure durch eine einfache Reaktion und bei niedriger
Temperatur erzeugt wird, ... so durfte man hoffen, in ihr das
Drehungsvermégen der Apfelsiure wiederzufinden ... Der Ver-
such hat leider meinen Erwartungen nicht entsprochen.“ Daf
die Ester der aktiven Apfel- und Weinsiure mit Phosphorpenta-
chlorid und -bromid ebenfalls keinen normalen Reaktionsverlauf
aufweisen bzw. statt der erwarteten aktiven Chlorbernsteinsaure-
und Dichlorbernsteinsiureester die Ester der Fumar- und Chlor-
fumarsaure ergeben, hatte bereits L. Henry?) konstatieren
konnen (1870).

Versuche, die in neuerer Zeit und unter grofieren Vorsichts-
mafiregeln ausgefilhrt wurden, waren jedoch ebenfalls negativ
ausgefallen. Easterfield3) hatte vergeblich versucht, aus aktiver
Mandelsdure zu aktiver Phenylbrom- und Phenylchloressigsdure
zu gelangen, selbst bei niedriger Temperatur resultierten nur
inaktive Halogenverbindungen; und ebenso erhielt Filetit)
aus aktiven Isopropylphenylglycolsduren (bei 20 bis 459 nur
inaktive Isopropylphenylchloressigsiure, als er mit Salzsdure
arbeitete.

Eine Wiederaufnahme solcher Versuche, zumal mit der
Apfelsiure, erschien iberflissig, die Gewinnung aus ihr aktiver
Halogenbernsteinsiuren — aussichtslos. Doch wurde der Ver-
such von Walden?®) gerade mit der Apfelsiure und Phosphor-
pentachlorid wieder aufgenommen und ergab eine neue, stark
rechtsdrehende Chlorbernsteinsdure, wahrend die
als Ausgangsmaterial dienende naturliche Apfelsaure links-
drehend war.

Damit war fir die Theorie ein neues wertvolles Beweis-
material gewonnen: es ergab sich, dall nicht an sich, sondern nur

1) Kekulé, Ann. d. Chem. 130, 21 (1864).

2) L. Henry, Ann. d. Chem. 160, 178 (1870).

3) Easterfield, Journ. Chem. Soc. 59, 71 (1891).
1) Fileti, Journ. prakt. Chem. (2) 46, 562 (1892).
5) P. Walden, Berl. Ber. 26, 214 (1893); 30, 2886.
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infolge der ungiinstigen Versuchsbedingungen der Ersatz von
Hydroxyl durch Chlor zu Razemverbindungen fithrt. Eine aus-
gedehnte Reihe von Derivaten dieser rechtsdrehenden Chlorbern-
steinsdure wurde von Walden1) dargestellt und ergab weitere
Stiitzen fiir van 't Hoffs Theorie, da sie alle in aktiver Form
isoliert werden konnten; gleichzeitig dehnte Walden seine Ver-
suche auch auf die Reaktion mit Phosphorpentabromid aus. Er
erhielt alsbald eine Reihe rechtsdrehender Brombernsteinsidureester
aus der Links-Apfelsiaure, aktive Halogenderivate der Weinsiure-
ester, der Fleischmilchsiure, Isopropylphenylglycolsdure und
Mandelsaure. Alle diese Reaktionen galten noch kurz vorher als
aussichtslos, da sie erfahrungsgemal nur zu inaktiven Halogen-
derivaten fithrten. Und wenn noch 1893 Eiloart?) in seiner
Stereochemie sagen konnte, dal ,tatsdchlich der einzige aktive
Korper, in welchem das Halogen mit dem asymmetrischen Kohlen-
stoffatom gebunden ist, Jodamyl, Cs H, C(H, CHjg, J) ist“, so konnte
schon nach wenigen Jahren (1395) P. Walden 1) mehrere Dutzende
solcher aktiven Halogenkérper darbieten, welche 12 verschiedene
aktive Typen reprisentierten.

Waihrend dieser zahlreichen und fiir die van 't Hoffsche
Theorie wertvollen Versuche hatte Walden die stérende Tatsache
konstatieren kénnen, dal selbst unter giinstig gewidhlten Ver-
suchsbedingungen die Einwirkung von Phosphorpentabromid auf
hydroxylhaltige Kérper trager verlduft und weit eher zu Razem-
korpern fithrt, als solches bel der Reaktion mit Phosphorpenta-
chlorid der Fall war. Insbesondere reizte ihn die praktische
Bewiltigung der Schwierigkeit bei der Darstellung der aktiven
Brombernsteinsiure in freier Form, — die Ester lieen sich bei
entsprechender Vorsicht aus den Apfelsiureestern (mit PBry)
gewinnen, dagegen mifllang jeder Versuch zur Gewinnung der
freien aktiven Brombernsteinsdure. Es mulite ein anderer Weg
ersonnen werden, und zwar sollte der Umweg tuber die Asparagin-
saure zu dem gewinschten Produkt fithren: da nach Piria’s3)
klassischen Versuchen Asparaginsédure, gelost in Salpetersaure,

1) P. Walden, Berl. Ber. 28, 1287 und 2766 (1895), und Zeitschr.
phys. Chem. 17, 245 und 714 (1895).
2) A. Eiloart, A. Guide to Stereochemistry (New York, 1893),
S. 6.
3) R. Piria, Ann. d. Chem. 68, 348 (1848).
9%
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beim Einleiten von Stickoxyd sich leicht in Apfelsiure ver-
wandelt, also unter Abspaltung der Amidogruppe die Hydroxyl-
gruppe aufnimmt, so erschien es nicht ausgeschlossen, daf} bei
diesem Vorgang an Stelle der HO-Gruppe auch ein anderes Radi-
kal eingefithrt werden konnte, z. B. Brom, wenn es in der Losung
vorhanden ware; da ferner die naturliche Asparaginsiure in die
naturliche (Links-) Apfelsiure ubergeht, diese aber, bzw. ihre
Ester, mit Phosphorpentabromid zu rechtsdrehenden Brombern-
steinsdureestern fithren, so stand zu erwarten, dafl auch die
Asparaginsaure eine rechtsdrehende Brombernsteinsiure liefern
wiirde. Auf Grund dieser Uberlegungen stellte Walden?) seine
Bromierungsversuche der Asparaginsdure in der Weise an, dal} er
Asparagin (oder Asparaginsdure) in verdunnter Schwefelsdure
oder Bromwasserstoffsaure loste, dazu Brom gab, eventuell auch
Bromkalium, um das Brom in Losung zu bringen, und nunmehr
in die wisserige Losung einen Strom von Stickoxyd leitete. Das
Ergebnis war uberraschend: die erwartete Reaktion trat auf-
fallend prompt ein, lieferte in reichlicher Ausbeute eine aktive
Brombernsteinsiure, jedoch war dieselbe linksdrehend. Sie
wurde mit Methylalkohol verestert und lieferte einen links-
drehenden Brombernsteinsduremethylester, welcher seiner opti-
schen Drehungsgrofle und seinem Siedepunkte nach den opti-
schen Antipoden des vorher (1893) aus Links-Apfelsiureester
mittels PBr; gewonnenen Brombernsteinsiuremethylester dar-
stellte. Walden?) dullerte sich zu diesem Ergebnis folgender-
mafen:

»Da nun das Asparagin auf Grund der oben zitierten Arbeiten
(von Piria, Pasteur und Piutti) ebenfalls die gewdhnliche
Apfelsaure liefert, so erschien mir die Tatsache, daB aus ein und
demselben aktiven Korper (Asparagin) — je nach der Arbeits-
art — bald die eine, bald die andere optisch-entgegengesetzte
Modifikation entsteht, ganz unglaublich“ 2). Die Versuche wurden
daher sorgfaltig wiederholt und variiert, ohne dall ein anderes
Ergebnis erzielt werden konnte: Zum Schlufl kommt dann Walden
zu folgendem eigentimlichen Resultat: ,... ausgehend von
einem einheitlichen, optisch-aktiven und mit nur einem

1) P. Walden, Berl. Ber. 28, 2769 (1895).
2) Derselbe, ebenda 28, 2769 (1895).
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asymmetrischen Kohlenstoffatom begabten Koérper sind
wir daher imstande, unter Anwendung von optisch-in-
aktiven, chemisch verschieden wirkenden Agenzien, bei
relativ niedrigen Temperaturen zweierlei- aktive Sub-
stitutionsprodukte, d. h. die beiden optischenAntipoden
zu gewinnen.“ Dieses war der erste Schritt zur Entdeckung
der Waldenschen Umkehrung. TFolgendes Schema soll das
Resultat Waldens veranschaulichen:

1-Apfelsiure + CH; O H —> I-Apfels.-Ester
o

*+p
s I
& S

. Lo d-Brombernsteins.-Ester
Natiirl. Asparaginsiure 1-Brombernsteins.-Ester

X
% //7
4 -~

1-Brombernsteinsiure + CHz O H

Schon nach ganz kurzer Zeit konnte Walden !) mitteilen,
daB er die Riickverwandlung seiner aktiven Halogenbernstein-
sdauren in aktive Apfelsiuren (mit Hilfe von Silberoxyd, bzw.
Silbercarbonat, in wasseriger Losung der Sduren) vollzogen und
dabei folgenden ,optischen Kreisprozel“ entdeckt hat (I c.,
Seite 138):

,Ausgehend von der Links-Apfelsiure stellen wir
(durch PCl;) eine Chlorbernsteinsdure dar, die rechts-
drehend ist; ersetzen wir in dieser Rechts-Siaure das
Chlor durch Hydroxyl, so gelangen wir zu einer Apfel-
saure, die ebenfalls rechtsdrehend ist und den optischen
Antipoden zu unserem Ausgangsmaterial darstellt; be-
handeln wir nun diese Rechts-Apfelsiure wiederum mit
Phosphorpentachlorid, so resultiert eine Links-Chlor-
bernsteinsdure, die der optische Antipode der erst-
erwihnten Sidure ist, — i1hrerseits liefert diese Links-
Halogenbernsteinsdure (beim Ersatz des Halogens durch
Hydroxyl) eine linksdrehende Apfelsiaure, d.h. verwandelt
sich zuriick in das ursprunglich angewandte Ausgangs-
material.“

1) P. Walden, Berl. Ber. 29, 133 (Januar 1896).
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Wir kénnen diesen ,optischen Kreisprozef“ folgendermafen
darstellen:

d-Chlorbernsteinsdure

M X
7 L
X o
e N
1-Apfelsiure d-Apfelsdure

X %
N, qy
\‘9\0 e
1-Chlorbernsteinsidure v

Die ,Waldensche Umkehrung“ lag daher Anfang 1896 in
fertiger Gestalt vor.

Zur selben Zeit, als Walden seine erwihnten Uberginge
von der Asparaginsiure zur Links-Brombernsteinsdure bewerk-
stelligte, gelangte auch W.Tilden von der Asparaginsiure zur
Links - Chlorbernsteinsiure. Tilden und Forster!) waren bei
ihren Untersuchungen iiber ,die Einwirkung von Nitrosylchlorid
auf Amide“ dazu gelangt, aus dem Asparagin eine Chlorbernstein-
sdure zu gewinnen, welche von der Anschiitzschen (inaktiven)
Séure abwich. Tilden und Marshall?) setzten die Unter-
suchung dieser neuen Siure fort und fanden, daf sie denselben
Schmelzpunkt (174°) hat, wie die von Walden (1892) auf-
gefundene Rechts-Chlorbernsteinsaure, jedoch linksdrehend ist, und
zwar nahezu um ebensoviel Grade als die Waldensche Saure
nach rechts dreht. Irgend welche Betrachtungen tiber die Ur-
sachen dieser Erscheinungen werden nicht gegeben und weitere
experimentelle Beitrige erfolgen nicht. Marshall®) hat die
Asparaginsaure (fir welche in der Literatur bald eine Rechts-,
bald eine Linksdrehung angegeben wurde) nachher untersucht
und ihre Drehungsgréfie neu bestimmt.

Alsdann fillt in dasselbe Jahr (1895) die Untersuchung von
J. W. Walker?), welcher seinerseits optisch-aktive Ester der
Chlor- und Brompropionsiure darstelite, indem er gréfere Mengen
und reines Material (aktive Milchsdureester) benutzte; diese wert-
vollen Daten dienten zur Bestitigung der orientierenden Versuche

1) Tilden und Forster, Journ. Chem. Soc. 67, 492 (1895).
2) Tilden und Marshall, ebenda 67, 494 (1895).

3) Marshall, ebenda 69, 1022 (1896).

4) Walker, ebenda 67, 914 (1895).
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von Walden (1893 — 1895) iber die Erhaltung der Aktivitit
aberhaupt. Eine erstmalige Bestatigung der ,Waldenschen Um-
kehrung“ gaben jedoch Purdie und Williamson?) schon im
Jahre 1896. Diese Forscher gingen von dem linksdrehenden
Ester der Rechts-Milchsidure aus, welcher (nach Walden) in
Chloroform mit PCl; in stark rechtsdrehenden Chlorpropionséiure-
ester umgewandelt wurde; dieser Ester der Chlorsaure wurde
durch Barytwasser hydrolysiert, und die freie Chlorpropionsaure,
deren wasserige Losung rechtsdrehend war, wurde mit Silberoxyd
in Milchsdure tbergefithrt: Das Zinksalz dieser Milchsdure war
rechtsdrehend, die freie Saure aber linksdrehend. Es liegt hier
also eine Umkehrung der Ausgangsmilchsidure, welche rechts-
drehend war, vor.

Diese, sowie die Versuche Tildens (s. 0.) bieten wichtige
Stiitzen fir die Untersuchungen Waldens dar. Hinsichtlich der
gelegentlich aufgeworfenen Frage nach der Prioritit Waldens
bei der Entdeckung der optischen Inversion liegt die Entscheidung
in dem Urteil gerade von Purdie und Williamson, welche
(1896) sagen: ,Die merkwiirdige Inversion der optischen Aktivitat,
welche von Walden entdeckt worden ist und zu der wir eine
andere Illustration beigetragen haben, scheint auf den ersten Blick
unerklarlich zu sein durch die herrschende Theorie vom asym-
metrischen Kohlenstoffatom* 2),

Diese Ansicht fillt im Wesen zusammen mit der oben an-
gefuhrten Meinung Ostwalds iiber die Waldensche Entdeckung:
»Die Bedeutung dieses Ergebnisses fir die gegenwirtig ublichen
rdumlichen Anschauungen ist offenbar, und man darf auf die
Versuche gespannt sein, die man machen wird, um diesen Wider-
spruch zu erklaren 3).

Walden selbst verzichtete auf jeden Erklarungsversuch, in-
dem er vorderhand die weitere experimentelle Durchforschung des
Phanomens fiir notwendig erachtete. Am Schlusse seiner Mit-
teilung (vom Januar 1896) sprach er die Uberzeugung aus, ,daf
auch andere Agenzien einen &ahnlichen eigentiimlichen Einflufl

1) Th. Purdie und 8. Williamson, Journ. Chem. Soc. 69, 837
(1896).

2) Dieselben, ebenda 69, 839 (1896).

3) W. Ostwald, Zeitschr. phys. Chem. 21, 189 (1896).
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ausitben“ werden. Es galt far ihn daher, experimentell nachzu-
schauen, an welcher Stelle der im ,Kreislauf“ vorkommenden
chemischen Umwandlungen die optische Umwandlung des
asymmetrischen Kohlenstoffatoms sich vollzieht, bzw. ob die ver-
schiedenen anorganischen Reagenzien optisch-gleichartig oder
entgegengesetzt wirken? Am einfachsten liefl sich dieses an den
verschiedenen Hydroxylierungsmitteln prufen, wenn z. B. zwecks
Substitution des Halogenatoms durch Hydroxyl ver-
schiedene Basen zur Verwendung gelangten.

Eigentlich durfte nach allem seither Bekannten eine solche
Frage gar nicht gestellt werden. Der Substitutionsvorgang des
Halogens durch Hydroxyl konnte doch nur derart verlaufen, daf3
1. im giinstigen Falle das gewonnene hydroxylhaltige Produkt
die optische Aktivitdt (und das Vorzeichen) des benutzten Halogen-
korpers beibehielt, oder 2. im ungiinstigen Falle eine Razemisie-
rung eintrat und der Hydroxykorper inaktiv war. Dal ein
dritter Fall noch moglich sei, indem z. B. ein und dasselbe
aktive Halogenderivat mit der einen Base eine Rechts-Apfel-
séure, mit einer anderen aber die Links- Apfelsiure leferte, ein
solcher Fall war theoretisch undenkbar und praktisch nicht
realisiert.

Walden unternahm jedoch solche Versuche und zeigte un-
schwer das Vorhandensein dieses dritten Falles. Gemeinsam
mit 0. Lutz?!) unterwarf er die 1-Brom- bzw. 1-Chlor-Bern-
steinsaure der Einwirkung von Ammoniak: es resultierte hier-
bei die d-Apfelsiure. Als Walden?) das Ammoniak durch
stirkere Basen, z. B. Kalihydrat und Barythydrat ersetzte, er-
hielt er:

aus d-Chlorbernsteinsiure — linksdrehende Apfelsiure,

aus 1-Chlorbernsteinsiiure — rechtsdrehende Apfelsiure,

aus l-Brombernsteinsiure — rechtsdrehende Apfelsiure, und in
Parallelversuchen mit AgyCOj ...

aus l-Brombernsteinsiure — linksdrehende Apfelsiiure,

aus d-Chlorbernsteinsiure — rechtsdrehende Apfelsiure.

Diese Apfelsduren wurden in Methylester iibergefithrt und
durch Acetylchlorid in aktive Acetylapfelsiuremethylester
umgewandelt. Die Rickwadrtsverwandlung der letzteren (mit

1) P. Walden und O. Lutz, Berl. Ber. 30, 2795 (1897).

2) P. Walden, ebenda, S.3146 (1897).
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alkoholischem Kali) fithrte zuriick zur urspriinglichen Apfelsiure:
bei der Acetylierung war also keine Inversion ein-
getreten.

Diese Versuche bewiesen also, dafl durch anorganische
Reagenzien, die in chemischer Beziehung identisch wir-
ken, in stereochemischer Beziehung entgegengesetzte
Vorgange ausgelést werden konnen, daf also z. B. ein und
dieselbe d-Chlorbernsteinsaure beim Hydroxylieren bald die Rechts-
Apfelsaure, bald die Links- Apfelsaure erstehen laBt. Walden?)
konnte daher den Xreislauf seiner optischen Umwandlungs-
reaktionen folgendermafen erweitern:

PCl .
I-Chlorbernsteinsiiure <——— d-Apfelsidure
& 7

N SN KOH,NH;,Ba(0H),~ |
s |
% ‘ |
1-Asparaginsiiure Agy O Agy O
P |

N Ly POl -

l-Apfelsiure ——> d-Chlorbernsteinsidure

KOH, NH;, Ba(OH)y<

Da die bei diesen Substitutionsreaktionen gewonnene Apfel-
sdure meist polarimetrisch nachgewiesen werden mufte, so bot ihr
geringes Drehungsvermogen eine grofie experimentelle Schwierig-
keit dar. Die letztere wurde derart iberwunden, dafl Walden
in der alkalischen Uranylnitratldsung ein Reagens entdeckte [ Berl.
Ber. 30, 2889 (1897)], welches die Eigendrehung der verdinnten
Apfelsaurelosung mehrere hundertmal vergroBerte. Weiter ver-
folgt wurde diese Eigenschaft der Uranylsalze von A.F. Holle-
man gegeniiber der Zuckersiure [Rec. Trav. chim. Pays-Bas (1898,
S.326)], H. Itzig, welcher die Komplexverbindungen mit Apfel-
und Weinséure isolierte [Berl. Ber. 34, 3822 (1901)], Rimbach
und Schneider in Beziehung zur Chinaséure [Zeitschr. phys. Chem.
44, 467 (1903)], H. Grossmann gegeniiber Oxysduren und Zucker-
arten [Zeitschr. d. Ver. d. Zucker-Ind. 1905, S.1058]. P. A. Yoder
benutzte diese Waldensche Beobachtung iber den EinfluB der
Uransalze zur Ausarbeitung einer geistreichen Methode, um schnell
und genau die Apfelsaure in den Zuckerproben zu bestimmen
[Zeitschr. . Unters. d. Nahrungs- u. Genufim. 22, 329 (1911)].

1) P. Walden, Berl. Ber. 80, 3146 (1897).
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Zum Nachweis der bei Substitutionen entstandenen aktiven
Apfelsaure wurde die Uranylmischung auch von O. Lutz (1900
bis 1908) und B. Holmberg [Journ. prakt. Chem. (2) 88, 564
(1913)] benutzt.

Man wird wohl zugeben, daf} dieser Ring, gerade im Hinblick
auf die Einfachheit der angewandten Substitutionsvorgdinge und
Reagenzien, infolge der sich vollziechenden stereochemischen Um-
wandlungen aller Theorie und Erfahrung zuwiderlduft und einen
Ring von neuen Problemen und Ratseln darstellt.

Man wird auch ohne weiteres begreifen, von welcher Be-
deutung alle diese neuartigen Beobachtungen fir die ganze
organische Chemie sind, und in welcher Weise sie die auf Sub-
stitutionen beruhenden Konstitutionsbestimmungen beeinflussen
kénnten.

Es entstand nun die Frage, ob die soeben nachgewiesene
optische Verschiedenheit der zur Hydroxylierung benutzten
Basen sich auch bei anderen basischen Typen wiederfindet, bzw.
ob das Silberoxyd eine Ausnahmestellung einnimmt, oder ob auch
fur diese Base Analoga nachweisbar sind. Mit Zuhilfenahme des
eben erwahnten Uranylnitrats (als Verstarkungsmittel der Drehung
fur die gebildete Apfelsaure, nicht aber fur die aktive Halogen-
bernsteinsaure) wurde eine Reihe solcher anorganischen Hydroxyde
(Oxyde) in wasseriger Losung sowohl auf die Rechts-, als auch
Links-Chlor- (bzw. Brom-)Bernsteinsiure zur Einwirkung ge-
bracht, um den optischen Charakter der resultierenden Apfel-
saure zu erforschen. Zur Vereinfachung gehen wir von der
Links-Halogensdure aus; dann erhalten wir vorstehendes eigen-
artiges Bild.

Es ergaben sich also zwei grofle Gruppen von Basen als
Hydroxylierungsmittel, deren eine durch das Silberoxyd reprisen-
tiert wird und eine Apfelsiure von derselben Drehungsrichtung
wie die Ausgangshalogensiure liefert, deren andere aber Kalium-
(bzw. Rubidium- oder Ammonium-)hydroxyd als Hauptreprasen-
tanten aufweist und zu den optischen Antipoden (zur Inversion
der Drehungsrichtung) fithrt. Gleichzeitig untersuchte Walden die
stereochemische Wirkung von Basengemischen aus Gruppe I
und III, sowie den Effekt der Basen auf fertige aktive und inaktive
Aptelsiure, — ein Einfluf war nicht bemerkbar, insbesondere trat
keine Aktivierung der inaktiven Apfelsiure auf, ebenso auch bei
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Aktive Angewandtes Gebildete Apfelsiure (von der
Halogenbernsteinsdure Hydroxy- Fumarsiure getrennt)

(Ausgangsmaterial) lierungsmittel | Voryeichen und GroBe der Drehung
Reine 1-Apfelsiure — l-Apfelsiure [e] = —470°
1. 1-Chlorbernsteinsiure AgyO » etwa — — 460"
1-Brombernsteinsédure H, 0 » = —2120

) TIOH ) = —203"

, HgO ) — — 1720

» Hg, O " = —130"

" Pdo ” = —125°
II. 1-Brombernsteinsiure Tl, Oy i-Apfelsiure [e]p — ¥ 0Y
II1. 1-Chlorbernsteinsiure LiOH d-Apfelsiure [e]p = -F-1000
» Sn(0H), N = 41330

. NaOH , = 1500

1-Brom (oder Chlor)-
bernsteinsidure Pb(OH), » = 4+ 170°
1-Chlorbernsteinséure | Ba(OH), » = 41700
I-Brombernsteinsiure | CAd(0OH), N = +4-301%
1-Chlorbernsteinsidure CuO » = -}-300Y
neutral
» CuO ) = + 3300
in Uberschuly

) NH,0H . = | 4600

" KOH ” = 44250

. RbOH ” [e]lp = 4+ 440°

Verwendung von inaktiver Brombernsteinssure (selbst im Falle
der Anwendung eines aktiven Losungsmittels fir die Base).

Walden!) versuchte alsdann den Mechanismus der

Hydroxylierungsreaktionen bei den beiden stereochemisch ent-
gegengesetzt wirkenden Basengruppen aufzuklaren, um nach Unter-
scheidungsmerkmalen fiir die letzteren zu forschen. Er stellt
folgende zwei Fille auf: ,,1. Die Einfohrung des Hydroxyls statt
Chlor und Brom ist eine Ionenreaktion und stellt einen direkten
Austausch dar, oder 2. sie ist die Folge von vorhergegangenen
Additionsverbindungen, durch deren nachherigen Zerfall —
indirekt — ein Ubergang von der Halogenverbindung zum

1) P. Walden, Berl. Ber. 32, 1848—1855 (1899).
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Hydroxykérper ermoglicht wird.“ Im ersten Fall wirden die
Hydroxylierungsreaktionen, insofern sie das Ergebnis des direkten
Austausches der fraglichen Ionen sind, ,glatte Phanomene dar-
stellen, bei welchen keinerlei Verschiebungen oder stereochemische
Umgruppierungen am asymmetrischen Kohlenstoffatom vorkommen
werden. Im anderen Falle, z. B. beim Silber- und Quecksilber-
oxyd, konnten ,lockere, intermediire Additionsprodukte sich
bilden... Statt der Ionenreaktionen fir die elektrolytisch stark
dissozilerten Basen héitten wir es nunmehr mit intramolekularen
Umgruppierungsreaktionen ... zu tun.“

Ferner zieht Walden die Mitwirkung der freien Carboxyl-
gruppe in Betracht, welche ihrerseits an der Hydroxylierung
durch intermediire Bindung mit dem asymmetrischen C-Atom
teilnehmen kannj ,infolgedessen diirfte die geschilderte Reaktion
ausbleiben oder — falls sie erzwungen wird — mit Verlust der
Aktivitit eintreten, wenn die Carboxylgruppe durch einen orga-
nischen Rest (Ester) gebunden oder tberhaupt nicht vorhanden
ist.  Des weiteren weist Walden auf die eventuelle Rolle des
am asymmetrischen C- Atom vorhandenen ,freien, reaktions-
fihigen, weil neben Halogen und Carboxyl befindlichen Wasser-
stoffatoms® hin.

Alle Betrachtungen fihren aber zu keinem eindeutigen
Bilde. Walden schlieit daher seine Betrachtungen mit folgenden
Worten ab1):

sNach allem Ausgefithrten mull eingestanden werden, dal
unsere Versuche zur Ermittelung charakteristischer Unter-
scheidungsmerkmale fur die zwei optisch diametral reagieren-
den Basengruppen I und IIT fehlgeschlagen sind: wihrend die
stereochemische Wirkungsweise jene Basen in zwei scharf ge-
schiedene Gruppen spaltet, lassen die in den vorangeschickten
Betrachtungen aufgeworfenen Momente keine der stereochemischen
Gruppierung entsprechende Trennung zu. Die eigenartigen Ver-
hiltnisse muBl ich daher vorderhand ohne jegliche Erklarung
oder Lésung belassen und kann mich nur darauf beschrinken,
die Beziehung der von mir aufgefundenen Phanomene zu den
gegenwirtigen theoretischen Grundlagen nochmals zu skizzieren.
Nach unseren, erfahrungsmaBig gegebenen Kenntnissen iiber die

1) P. Walden, Berl. Ber. 32, 1848—1855 (1899).
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optischen Isomeren stellt der razemische (inaktive) Zustand den
bestandigsten, d. h. den schlieilichen Gleichgewichtszustand dar dem
die optischen Isomeren zustreben; theoretisch lalt sich diese
Bildung des inaktiven Gebildes erkliren durch die Entstehung
gleicher Mengen beider optischer Antipoden, da ja fur beide
Individuen die gleiche mechanische Symmetrie und das gleiche
Streben nach Umwandlung gegeben sind?).

Bei Umwandlungen solcher optischen Isomeren, z. B Sub-
stitutionen am asymmetrischen Kohlenstoffatom, durch Uber-
fithrung der HO-Gruppe in die C,H;0- oder CH;CO.O-Gruppe
und #hnliche, wobei die Asymmetrie erhalten bleibt, sind daher
nur folgende Falle moglich und bisher beobachtet:

1. Der Ubergang ist ein direkter, wobei die Aktivitdt und
die urspringliche Konfiguration erhalten bleiben; 2. neben 1
tritt noch die teilweise Bildung des Isomeren der entgegen-
gesetzten Konfiguration auf: wihrend in dem ersten Falle ein
optisch einheitlicher Korper entstand, liegt hier ein Gemisch
vor, der Sinn der Drehung ist derselbe wie in 1, die Grofe der
Drehung ist jedoch geringer, es ist also teilweise Razemisierung
(Inaktivierung) durch Temperatureinfluf und Katalysatoren ein-
getreten, oder 3. die unter 2 beginnende Bildung des optischen
Antipoden hat ihren endlichen Gleichgewichtszustand erreicht,
von beiden Konfigurationen liegen die gleichen Mengen vor,
und wir haben vor uns ein optisch-inaktives razemisches Indi-
viduum oder Gemenge — vollstindige Razemisierung oder In-
aktivierung.

Demnach mufBite bei den zahlreichen, von mir durchgefithrten
Substitutionsreaktionen erwartet werden, dal die (an sich optisch-
inaktiven und nicht asymmetrischen) basischen Agenzien nur im
Rahmen dieser drei moglichen Félle den Ersatz des Halogens
durch Hydroxyl vollfithren wiirden; tatsichlich liegen zahlreiche
Bestatigungen hierfur vor, daneben konnte jedoch noch ein
vierter, nicht vorhergesehener Fall konstatiert werden, nim-
lich 4. bei der Substitution am aktiven asymmetrischen Kohlen-
stoffatom trat die vollstindige Umkehr der urspringlichen
Konfiguration ein, indem statt der Falle 1 bis 3, als optisches

1) Le Bel, Bull. soc. chim. 22, 246; van’t Hoff, Lagerung der
Atome 32 (1898).
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Individuum der optische Antipode (in Mengen bis zu 100 Proz.)
sich bildete, damit gleichsam bekundend, daf der Fall 3 nicht
immer den Endzustand reprasentiert, sondern dafl die vorhandene
Tendenz zur gleichzeitigen Bildung des optisch-entgegengesetzten
Isomeren iber die Grenze << 50 Proz. (teilweise oder ginzlich
razemisiert) hinausgehen und den Wert == 100 Proz. (vollstindige
Konfigurationsumkehr) erreichen kann“1).

Wenn hiernach eine theoretische Aufklarung der dar-
gelegten Umwandlungserscheinungen noch nicht méglich war, so
sollte nach Walden eine praktische Systematisierung der durch-
gefuhrten Reaktionen nach ihrer stereochemischen Wirkungsweise
angestrebt werden, um auf dem Boden der Erfahrung stehend,
den normalen oder anormalen Verlauf der Substitutionen, d.h.
die Bildung neuer aktiver Produkte ohne optische Inversion oder
mit einer optischen Umkehrung am asymmetrischen Kohlenstoff-
atom vorauszusehen. Hierbei nahm Walden?) folgende Prinzipien
als mafgebend an:

A. Samtliche aus der 1-Apfelsiure direkt erhaltenen
Derivate sollen als Linksverbindungen bezeichnet werden (I-).

B. Reaktionen und Reagenzien, welche aus den unter A be-
zeichneten Abkommlingen die 1-Apfelsiaure regenerieren,
sollen als normale aufgefalit werden, wahrend im umgekehrten
Falle wir es mit anormal wirkenden Reagenzien zu tun haben,
welche zu der d-Apfelsiure fithren. Das erste Prinzip lafit die
Moglichkeit offen, daB die direkten Derivate der 1-Apfelsiure
sowohl Links- als auch Rechtsdrehung aufweisen kénnen. Walden
verweist hierbei auf analoge Beispiele beim 1-Amylalkohol, der
durchweg rechtsdrehende Ester gibt, bei der d-Weinsaure, welche
als Diacetyl-, bzw. Dibenzoylweinsédure und deren Ester, Links-
drehung zeigt, usw. Hiernach konnten als optisch-(stereo-
chemisch) normal wirkend bezeichnet werden:

1. Die Reaktionen mit PCl; und PBr; auf Apfelsdure und
ihre Ester.

2. Die Reaktion der Basen, Gruppe III (KOH, RbOH u. a.),
welche beim Hydroxylieren zur Ausgangsipfelsdure zuriickfithren.

1) P. Walden, Berl. Ber. 32, 1853—1855 (1899).
2) Derselbe, ebenda S.1855—1863 (1899).
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Stereochemisch abnorm wirken dann die Basen der Gruppe I
(Agy0, H,0 u. a.), welche die optisch-entgegengesetzte Apfelsiure
regenerieren.

Nimmt man noch die Umwandlung der Links-Asparaginsidure
hinzu, so wire die Wirkung der Salpetrigsaure normal (1-Apfel-
sdaure), die Wirkung von Nitrosylchlorid und Bromid (als PCly
oder PBr; entgegengesetzt) anormal.

C. Wenn man andererseits die Drehungsrichtung der
Substitutionsprodukte als ausschlaggebendes Moment wahlt, dann
erhilt man

als anormal wirkend: PCl;, PBry; und HCI; ferner die
Basen der Gruppe III (KOH usw.), Nitrosylchlorid und
-bromid, sowie die Salpetrigsaure;

als normal in optischer Hinsicht nur Ag,) und die an-
deren Basen der Gruppe I

Walden gelangt alsdann hinsichtlich der Bevorzugung des
einen oder anderen Einteilungsmodus zu folgendem Schluf:

»Die oben unter A und B gemachte erste Grundlage fur
die Ableitung des genetischen Zusammenhanges der fraglichen
Koérper fuhrt nur zu zwei optisch anormalen Prozessen, die zu-
letzt diskutierte Annahme C ergibt jedoch vier, mit Konfigura-
tionsumkehr verkniipfte Reaktionen, — die erste stiitzt sich auf
zahlreiche analoge Anderungen in dem Vorzeichen der Rotation
beim Intaktbleiben der Konfiguration und berucksichtigt den
realen Zusamenhang der fraglichen Derivate, die letzte ruht
jedoch nur auf dem (oft von der Temperatur, der Lichtart, dem
Losungsmittel und der Konzentration abhangigen) Vorzeichen
der Drehung. Wenn auflerdem unter den moglichen hypotheti-
schen Grundlagen diejenige am ehesten den Stempel der Wahr-
scheinlichkeit verdient, welche die wenigsten Komplikationen und
Ausnahmen zeitigt, so durfte die Entscheidung wohl unschwer
und nur bei der ersten von den beiden diskutierten Grundlagen
stehen bleiben miissen, weil diese der allgemein ublichen Auf-
fassung entlehnt ist und die erorterten Tatsachen bis auf einen
geringen Rest in den Rahmen der gegebenen Theorien bringen
laft« 1).

1) P. Walden, Berl. Ber. 32, 1855—1863 (1899).



39 11. Kapitel.

Walden war schon 1898 sich sehr wohl dessen bewuflt,
daf die von ihm an der Apfelsiure entdeckten optischen Um-
kehrungen ,eine weit gréBere Verallgemeinerung erheischen, d. h.
nicht allein die M6glichkeit, sondern auch Wahrscheinlich-
keit gegenseitiger Ubergiinge optischer Antipoden auch bei an-
deren Reaktionen (als den von ihm studierten) zulassen;
solche Uberginge sind nach meiner Meinung schon realisiert bei
vielen Derivaten der Camphergruppe“?!) (z. B. beim Borneol,
Menthon und Menthol, Campher und in der Gruppe der Zucker-
arten). Und indem er den allgemeinen Charakter dieser Sub-
stitutionsanomalien anerkannte, hielt er es fiir die nichste und
wichtigere Aufgabe, ,sie nicht zu erkliren, sondern eingehend
und allseitig durch Experimente zu erforschen®?).

1) P. Walden, Journ. d. russ. Phys.-Chem. Ges. 30, 664 ff., 675 (1898).
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Beobachtungsmaterial zur Waldenschen
Umkehrung.

A. Optisch-aktive organische Verbindungen.

»Die wichtigste, um nicht zu sagen einzige Regel
fiir die echte Naturforschung ist die, eingedenk zu
bleiben, dafl es unsere Aufgabe ist, die Erscheinungen
kennen zu lernen, bevor wir nach Erklarungen
suchen oder nach hoheren Ursachen fragen mégen.“

R. J. Mayer.

In die nachstehende Zusammenstellung haben wir alle Fille
aufgenommen, die vom Standpunkt der Waldenschen Umkeh-
rung untersucht worden sind. An sie haben wir alsdann noch
solche Korpertypen angeschlossen, die mit optischem Drehungs-
vermogen ausgestattet und zur weiteren Untersuchung geeignet
sind, wie z. B. die gespaltenen Zimtsiuredihalogenide usw. Hier
liegt noch ein unbebautes fruchtbares Feld fur weitere For-
schungen vor.

Die seither untersuchten Fille sind hinsichtlich ihrer Voll-
standigkeit nicht gleichwertig. Wo noch Liicken vorhanden sind,
ist besonders hervorgehoben worden, um etwaige erganzende Ver-
suche zu veranlassen. Da bei den vorgenommenen Substitutions-
reaktionen, je nach dem Typus der aktiven Verbindung und nach
der Natur des angewandten Reagens, Razemisation eintritt,
haben wir es fur niitzlich erachtet, die verschiedenen aktiven
Reaktionsprodukte durch die beobachteten Drehungsgréfen zu
charakterisieren. Ist gleichzeitig die spezifische Drehung des
reinen Individuums bekannt, so ergibt ein Vergleich der Drehungs-
grofie desselben mit der Drehungsgréfe des bei der Substitution
erhaltenen Korpers die Gréfle der eingetretenen Razemisation.
Da andererseits fur die durchgefithrten Reaktionen nicht immer
die ganz reinen Verbindungen zur Verfiigung standen, so war es

Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 3
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fiir die theoretische Bewertung des Reaktionsverlaufes nicht minder
wichtig, in jedem einzelnen Falle durch die Angabe der spezifischen
Drehung anndhernd den Gehalt an reiner aktiver Substanz im
Ausgangskoérper ermitteln zu kénnen. Demnach sind bei den
tabellierten Substitutionsvorgingen sowohl Ausgangs- als auch
Endkérper durch die spezifische Drehung charakterisiert worden.

Von Bedeutung waren auch die Ausbeuten bei den Sub-
stitutionen. 'Wo nihere Angaben von den einzelnen Forschern
gemacht worden waren, oder wo eine bedeutende Ausbeute auf
einen relativ glatten Substitutionsvorgang hinwies, ist solches
besonders hervorgehoben worden.

Die Bedeutung der angewandten Bezeichnungen ist ohne
weiteres klar, z. B.

CHCL.CO

1K pfelsiure 2% d- | >01 ([e]p = + 29,530)

CH, 0-
bedeutet, daf§ reine linksdrehende Apfelsaure bei der Einwirkung von
Phosphorpentachlorid in ein rechtsdrehendes Chlorbernsteinsiure-
chlorid umgewandelt wurde, welches in flissigem Zustande und
bei Zimmertemperatur die spezifische Drehung[a]p =+ 29,53°
besal.

Far die optische Aktivitit geloster Stoffe ist gleichzeitig
die Natur des Losungsmittels maBgebend. In diesem Falle ist
bei den Angaben tber die spezifische Drehung auch das benutzte
Solvens namhaft gemacht worden. Fiir genaue Messungen ist
auch die Konzentration ¢ sowie die Beobachtungstemperatur ¢
erforderlich. Um nicht zu viele Daten zu geben, haben wir die
Konzentrationsangaben fortgelassen, da diese meist ¢ = 1 — 3
betragen, und innerhalb dieser Grenzen die spezifische Drehung
nur wenig sich verschiebt.

Die Drehungsgrolien beziehen sich sémtlich auf gelbes Natrium-
licht; es wird dies bekanntlich durch das Symbol [&]} = spezi-
fische Drehung fiir Na-Licht und bei der Temperatur ¢ ausgedruckt.

Fir homogene, flissige aktive Korper ist [a]f) = ?0%',
.100
fir geloste aktive Stoffe ergibt sich [a]), = g% o

o5, — abgelesener Drehungswinkel fiir eine Fliissigkeitsschicht
von | = Rohrlédnge in Dezimeter.
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Wir beginnen unsere Zusammenstellung mit dem historischen
Typus der optisch-aktiven substituierten Bernsteinsiuren, an
welche sich alsdann die (ebenfalls schon von Walden in Angriff
genommenen) Derivate der aktiven Milch- und Mandelsaure
anschliefen. Auf diese folgen die anderen Siure- und Alkohol-
typen.

) CHOH.COOH
I. Apfelsiure, |
(H,.COOH
CHNH,.COOH, HOCH.COOH
Asparaginséiure, | Malaminsaure, | .
CH,COOH CH,CONH,

Chlor- und Brombernsteinsaure., CH,COOH
.CHXCOOH; 1-Bromsuccin-f-aminsiure, CONH, . CH, CHBr.
COOH; Jodbernsteinsaure, COOHCH,CHJ.COOH; Xan-
thogenbernsteinsdure, COOH.CH,CH(S.CSOC,H,)COOH.

POl

1. 1-Apfelsiure —>  d-Chlorbernsteinsaure (etwa 400/,)
(Salze und Ester sind rechtsdrehend, in Wasser
linksdrehend; reine [¢]pt = + 21,30 bis 20,6°.

Sdure)
P. Walden, Berl. Ber. 26, 215 (1893).
) o CHCI.COC1
2, l-Apfelsiure —° d- , [¢]p = + 29,530
reine Siure CH,COCl
P CHCL.CO
3. d-Chlorbernsteinsiure = d- | >0, in Essigither,
s. 1. CH,.CO
[]p = - 30,850,
; pan.  CHCLCOOCH,
4.1-Apfelsduredimethylester— d- | yJ[]p=-+ 41,400.
[¢]p = — 6,850 CH,COOCH,

Ausbeute etwa 70 Proz.

5.1- Apfelsiurediathylester —>° d-COOC,H . CH,.CHC1.COOC,Hj,
[e]lp = — 10,180 {e]lp = + 27,50,

6.1-Apfelsiuredimethylester ——° d-COOCH,.CH,. CHBr.COOCH,
(Ausbeute etwa 70 Proz.)
[e]lp = + 50,880,
3*
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7.1- Apfelsauredlathylester - -CO0C,H;.CHyCH.Br.COOC, Hy,
[¢]lp = + 40,960,
P. Walden, Berl. Ber. 28, 1289 (1895); weitere aktive Ester der

Chlor- und Brombernsteinsiuren: Derselbe, Zeitschr. phys. Chem. 17,
249 (1895).

No + Brp

8. l-Asparagin —— 1-CONH,.CHBr.COOH
(-Brom-succinaminsiure) in Essigester,
[e]lp = — 67,57°.

8*.1-CONH,.CH,CHBr.COOH ~ 22 1-COOH.CH, CHBr.COOH

in Essigester,

[e]p = — 72,6°
9. 1- Brombernsteinsiure SH20H T H250 1-COO0CH, . CH, CHBr
.. 8o, .COOCH;,
in 100mm-Rohr, «¢p = — 920
(der d-Ester gab ap = -+ 96,69).
. NOOH “
10. 1- Asparagin ——> 1- Apfelsdure
gewOhnlich in Aceton: [«]p =—— 5,30
(gewdhnl. Apfelsiure gab: [«]p=— 5,00).
102, I-Asparaginsiure NOOH 1. Apfelsiure
in Aceton, [o]p = — 4,950,

P. Walden, Berl. Ber. 28, 2769 (1895).

b, l-Asparagin 23 1-COOH .CH,CHCL. COOH

Tilden und Forster, Journ. Chem. Soc. 67, 492 (1895); Tilden
und Marshall, ibid. 494 (1895).

Cl

8¢.  l-Asparaginsiure —s 1-COOH.CH,.CHCl.COOH
in Wasser, [¢]p = — 19,67.
Sie wird als der optische Antipode von Waldens Sdure (1893)
erkannt.
Tilden und Marshall, 1. c.

- NO +Bry N
9. l-Asparaginsdure ——> l-Brombernsteinsidure

(Ausbeute 86 Proz.), s. o. 8.

10. l-Asparaginsdure NO+Cl2 ]-Chiorbernsteinsiure
(Ausbeute etwa 95 Proz.), s. o. 8.
Ersatz des Halogens durch die HO-Gruppe, NH,-Gruppe usw.
— Agy0 % .
11. 1-Brombernsteinsdure 4_%:—()) 1-Apfelsdure
2
in Aceton, [e]p =—5,1°.
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als Ag-Salz
—>

9, . -
1 d-Chlorbernsteinséure THO

d-Apfelsiure
(Ausbeute etwa 50 Proz.)
in Aceton, [«]p = 5,20,

13. Die d-Apfelsiure S OH+HJ d- Apfelsauredimethylester

‘ (von 12) (ungereinigt)
25 1-Chlorbernsteinséure- Ester
[¢]p = — 250
P. Walden, Berl. Ber. 29, 133 (1896).

14. 1-Brom- (oder Chlor-)Bernsteinsiure (T—_) d-Aminoprodukt

o (d-g-Malaminssure)
H .
—+ E%——lz d-Apfelsdure.

20

142 Diese d-Apfelsiure wurde mit der gleichen Menge natiir-
licher 1- Apfelsiure gemischt und ergab die razemische, bei etwa
125° schmelzende Apfelsaure.

P.Walden und O. Lutz, Berl. Ber. 30, 2795 (1897) (s.a. Lutz,
Berl. Ber. 36, 2460).

_ . . AgCO5 . . )
15. 1-Brombernsteinsdure TzH——g I-Apfelsdure.
2

16. d-Chlorbernsteinsiure i—giii% d-Aptelsiure.
2

0 .

17. d-Chlorbernsteinsiure %% 1- Apfelsdure (etwa 50 Proz.,
mn 3

das andere war Fumarséiure).

18. 1-Chlorbernsteinséiure

wie in 17)].

182, 1-Brombernsteinsaure

X X u
Tomon d-Apfelsdure [etwa 50 Proz.,

wisser. KOH

odor Ba O 8, d- Apfelsiure (Ausbeute

geringer als vorher).

Demnach lag erstmalig folgender Umwandlungskreisprozel vor:

PCly
)(0\2 1-Chlorbernsteinsgure —KOH, ‘T_H>3 d-Apfelsiure
Pt oder Ba (OH); 4
1-Asparaginséure |Ag, O Ag, O
No PCly
Yooy

- —_——
—> 1-Apfelsiure KOH.NH3 d-Chlorbernsteinsiure
oder Ba(OH),

P. Walden, Berl. Ber. 30, 3146 (1897).



38 III. Kapitel.

19. Alsdann gab P. Walden [Berl. Ber. 32, 1833 (1899)]
eine detaillierte Untersuchung iiber den optischen Einflul ver-
schiedener Basen bei dem Hydroxylierungsprozell der optisch-
aktiven Chlor- und Brombernsteinsduren. (Die zusammenfassende
Tabelle ist S. 27 mitgeteilt worden.

entwass.

d - Chlorbernsteinsauredimethylester CH,C00% Fumarsaure-
ester.
d - Chlorbernsteinsduredimethylester, qg%)}?—)m; praktisch
keine Umsetzung. o
CH3C00Ag

d-Brombernsteinsduredimethylester —> keine sicht-
bare Umsetzung.

P. Walden, Berl. Ber. 29, 135 (1896).

CH3ONs
d-Chlorbernsteinsiuredimethylester s gibt Fumarséure-
und inaktiven Athoxyester (s. a. Purdie und Williamson,

Journ. Chem. Soc. 67, 958);

/CO0CyHs
d-Chlorbernsteinséduredimethylester NaCH inaktiven
\COO0CyH;
R
Tetracarbonsiureester;
. . CH3J + Agy . .
d-Chlorbernsteinsiuredimethylester — -— nur inaktive
Ester.
P. Walden, Journ. russ. phys.-chem. Ges. 30, 669 (1898).
1- QHBr.COOH alkohol. NH; ) )
| —> gibt keine aktiven Produkte;
CH,CONH,

A. Piutti, Berl. Ber. 29, 2069 (1896)
" POCls .
I-Apfelsidure —> d-Chlorbernsteinséiure;

AgsCO; .
d-Chlorbernsteinsiure —— d-Apfelsdure;

“ ) CHz0H « )
d-Apfelsaure ~EG d-Apfelsiureester
CH3CO0l
—> d-Acetylapfelsaureester
[e]p = + 230]
(reiner 1-Ester hatte [«]p — — 27,450).

Um zu konstatieren, ob nicht beim Verestern, bzw. Acety-
lieren des Esters eine Umkehrung stattfindet, wurde 1-Acetyl-
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dpfelsduredimethylester mit alkoholischem Kali verseift; er
lieferte aber unverénderte l1-Apfelsiure [P. Walden, Berl. Ber.
30, 3147 (1898)]; s. a. die Wiederholung desselben Versuches
durch B.Holmberg [Berl. Ber. 43, 2997 (1912)], er ergab dasselbe
Resultat, also keine Umkehrung.
o gibt beim Erhitzen

l-Apfelsiure ————————> linksdrehende Anhydrosiuren
ey 1-Apfelsiure.

Bei der Anhydrierung und Laktonbildung tritt also keine
optische Inversion ein.

P. Walden, Berl. Ber. 32, 2706 (1899); vgl. B.Holmberg, Berl.
Ber. 45, 1713 (1912)

1- Asparaginsiure (-v: ?;—» l-Brombernsteinsiure,
NH; + By

— d-Asparaginsiure
bei tief. Temp : g

als HCl-Salz [¢]}) = — 25,50,

Die Ausbeute betrug 16 Proz., nebenbei wurde Apfelsiure
erhalten.

NO 4 Bry
1- Asparaginséureithylester ———> d - Brombernsteinséure-

[e20] = -+ 17,30
verseift

didthylester . 4 - Brombernsteinsiure

[¢]p = + 6,8% in Alkohol.

Bei dieser Reaktion tritt also eine erhebliche Razemisation
ein; gleichzeitig bildet sich (wenn man nach dem Verfahren von
Walden mit Brom und Stickoxyd die NH,-Gruppe bromiert) ein
Dibromid sowohl des bromwasserstoffsauren 1-Asparaginesters,
als des Asparagins [Emil Fischer und K. Raske, Berl. Ber. 40,
1051 (1907)].

Gegenitber NOBr verhalten sich Asparaginsiure und ihr
Ester optisch-entgegengesetzt:

NOB* _ Il-Brombernsteinsiure (Walden).

1-Asparaginsiure
Con,
+F5£H\)~ I-Asparaginsdurediithylester ﬁ?-—) d-Brombern-
steinsdureester —> d-Brombernsteinsiure.
Dall diese d- Asparaginsiure als optischer Antipode der ge-
wohnlichen 1-Asparaginsidure betrachtet werden muB, zeigte noch
speziell O. Lutz [Zeitschr. f. phys. Chem. 70, 261 (1909)].
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CH;NH,
I-Brombernsteinsdure ——> d-Methylasparaginsdure
in HyO, [¢]p = — 15,4%;
in HO), [e¢]p = etwa — 260,
Dagegen:
1-Brombernsteinsaure = 1-Phenylasparaginséure,
in HyO, [«¢]p = + 28,5%;
in HCL, [e]p = -+ 480,
COOH.CH,CH(NHC¢H;)COOH.

o-Toluidin .
—> 1-o0-Tolylasparaginsiure
in Hy O, [¢]p = + 19,49
in HCY [«]p = + 27,70
1-Brombernsteinsdure und m-, sowie p-Toluidin reagieren
ganz dhnlich, nur tritt hier eine Razemisation auf.

1-Brombernsteinsiure

1-Brombernsteinsiure
T OTL,0H o0 B d-f3-Benzylmalaminsiure,
in CH30H, [«]3? =149,
COOH.CHOH.CH,CONHC, H,.

Analog d-Chlorbernsteinséiure
CrH;NH,
—_—

1-B-Benzylmalaminsédure
in CH;0H, [«]}? = — 13,80,

Dibenzylamin
—>

1-Chlorbernsteinsaure a) ? Dibenzylasparaginsiure
(in Sauren linksdrehend), b) 1-Dibenzylmalaminsiure.
Piperidin
1- Brombernsteinsiure — —> d- Piperidylasparaginsaure,
in Hy80,-Losung, [e¢]p = — 5°
COOH.CH,.CH(NC;H,,) COOH.

P Pyridin .1 . -
l-Brombernsteinsaiure ——> d-Pyridinaminoasparaginsiure,

COOH.CH.CH,CO
/ | ,in HCL, [&]p = 4+ 10,6°.
N(CsHs)—O0
0. Lutz, L c.; Stereochemische Untersuchungen (russisch).
Riga 1908, 8. 62, 88, 100, 108; s. a. Jubildumsschrift des Riga-
schen Polytechn. Instituts. Riga 1912, S. 85.
Die organischen Basen scheiden sich also, je nach ihrer Stirke
(und Natur), in zwei Gruppen:
I. Starke Basen: Methylamin, Piperidin (Pyridin und Benzyl-
amin?) und Ammoniak, welche beim Ersatz des Halogens in den
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aktiven Bernsteinsduren substituierte Asparaginsduren unter
Zeichenwechsel bilden.

II. Schwache Basen: Anilin, Toluidine (ev. Pyridin ?), welche
zu Asparaginsduren ohne Zeichenwechsel fithren, also 1-Brombern-
steinsaure —> l-Asparaginsaure.

Ferner: Die eine Gruppe I gibt zugleich aus der l-Halogen-
siure eine d-Apfelsiure (oder d-Malaminsiuren), die andere z. B.
Dibenzylamin, fithrt zu Derivaten der 1-Apfelsiure.

1-Apfelsaure 5998 d-Chlorbernsteinsiure
in Hy O, [¢] = + 20,10.
CHOH.COOGCHs g, CHC1.COOC,Hy
- | 2% 4
CH,COO0C,Hy CH,.COO0OC,H;
[€]3? = + 82,70
Die Ausbeute betrug etwa 80 Proz. und die Drehung war
groBer als bei Waldens Priparat (aus PCly); demnach ist hier
weniger Razemisation, als beim Arbeiten mit Phosphorpentachlorid.
Phosphorpentachlorid und Thioxylchlorid wirken also
stereochemisch gleichwertig.
A.McKenzie und Fr. Barrow, Journ. Chem. Soc. 99, 1918 (1911).

A wisser. NaOH Apfelsiure (48 Proz.,

1-Brombernsteinsiure
neutral gem aeht

neben razem. Séure).

+ wisser. NaO H P . - .
P — d-Apfelsdure (etwa 50 bis
60 Proz., neben razem. Séure).

1-Brombernsteinsiure

. AgoOin H2O
l-Brombernsteinsaure —— 1-Apfelsiure (etwa 28 Proc.).
neutral gen gemaeht
.. Ago O in HZO
- d-Apfelsiure (3
I-Brombernsteinsaure P pfelsdure (38 Proz.).

Diese bedeutsamen Ergebnisse Holmbergs (Journ. pr. Chem.,
N.F. 87, 471 (1918), fihren ihn zu folgender SchluBfolgerung:

d-Apfelsiure —> (PCl;) 1-Chlorbernsteinsdure, entsprechend
1-Brombernsteinséure.

1-Brombernsteinsdaure als Natriumsalz (oder Ag-Salz)

rechtsdrehendes bromfreies Zwischenprodukt

in saurer Losung ‘ in alkalischer Losung

l (Uberschufl von Base l
oder Ag,0)

1-Apfelsaure d-Apfelsiure
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Es ist also — in Erweiterung zu den Ergebnissen Waldens —
moglich, mit Hilfe ein und derselben Base aus der 1-Brom-
bernsteinsdure bald die Rechts-, bald die Linksapfelsaure zu er-
balten, je nachdem wir mit einem Uberschul derselben (z. B.
NaOH oder Ag,0) oder mit der anfangs neutralen Loésung ar-
beiten.

B. Holmberg hat alsdann seine Versuche erweitert und neu
bestatigt (Journ. pr. Chem., N. F., 88, 553—603, 1913).

Die Bildung des oben erwdhnten bromfreien Zwischen-
produktes (Apfellaktonsiure oder Propiolakton-{3-carbonsiure)
lieBe sich folgendermaBen darstellen:

1-NaOOC.CHBr.CH,COONa
== d-Na00C. (‘}HCHQCO + NaBr

0]

Die Laktonsdure wurde mit KJ versetzt — l1-Jodbernsteinsaure

(in wiisser. Losung) in Essigester [a]p = — 74,1°,
oder

. . KJ . .
I-Brombernsteinsaure > 1-Jodbernsteinsaure
in Hy O, mit KO H neutralisiert in Essigester [«]; = — 56,30.
KOH .
1-COOH.CH,CHJCOOH —————> d-Apfelsaure
in alkal. Losung
[e]lp = — 74,1° (etwa 60 Proz., neben razem.

Siure 40 Proz.).

B. Holmberg (1. ¢. 574, 590) nimmt nun an, daf die Lakton-
bildung aus l-Brombernsteinsdure und die Riickbildung dieser
Sdure aus dem aktiven d-Lakton entweder ganz ohne Konfigu-
rationswechsel oder in beiden Fillen mit Umkehrungen verkniipft
ist; er entscheidet sich far die einfachste Annahme, dafl also kein
Konfigurationswechsel stattfindet.

Dann entsprechen in ihrer Konfiguration: d-Apfelsiure
(+ PCl;) — 1-Chlorbernsteinsiure = 1-Brombernsteinsiure
= d-Laktonsiure = l-Jodbernsteinsiure = d-Apfelsiure.

Also wiirde folgen, dal

die alkalische Verseifung der d-Laktonsidure ohne
Konfigurationswechsel,

die saure Verseifung der d-Laktonsiure mit Konfigura-
tionswechsel vor sich geht.
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Normal (ohne Konfigurationswechsel) wirken daher: Phos-
phorpentachlorid und Alkali, sowie Silberoxyd (in alkalischer
Lésung).

d-Xanthogenbernsteinsiure| HOOC.CH(S.CS.0C, H;)

1-Xanthogenbernsteinsiure/ .CH,COOH.

in Essigester [«]p)’ — + 101,59 in Alkohol + 82,89,
d-Saure| in Wasser + 729,
1-Sdure ] in Wasser, saures Salz [e]p’ = — 819 bis — 379,
neutrales K-Salz [o¢]p’ = — 30,

Beim Erhitzen mit Wasser (oder fiir sich) auf wenigstens
1009 tritt schnelle Razemisierung der freien Siuren ein, ebenso
wird das halbneutralisierte Salz in Wasser (bei 35° schnell
inaktiv.

1 Mol. 1-Brombernsteinsaures Kali

1 Mol. Kaliumxzanthogenat

: - —> |-Xanthogenbernsteinsiure (97 Proz.).
in verdunnter wéasser. Losung

1 Mol. Brombernsteinsaures Strontium
+ Kaliumxzanthogenat

d-Xanthogenbernsteinsdure (84 Proz.).

im UberschuB, konz. Losung

B. Holmberg, Berl. Ber. 47, 167 (1914); Journ. prakt. Chem.,
N. F., 88, 590 (1913).

1-Bromsuecin - 3-amin- neutralisiert mit d-Xanthogen-
i KO H oder NaOH oder Ba(0H)2 gyccinaminsaure.
Sa‘urpf + 1 Mol. oder Uberschul} von u
[e¢]p = —867,8% in Alkohol Kaliumzanthogenat
. . hydrolysiert .
d-Xanthogensuccinaminsgure T d-Xanthogenbernsteinsiure
. . mit Hy 804 . .
in HEssigester, in Essigester,
[«¢]p = -} 63 bis 840 [¢]p = + 21 bis 480,

B. Holmberg, Journ. prakt. Chem., N. ., 88, 600 (1913).

Diese Versuche zeigen, dafl 1. die 1-Xanthogensaure
hauptséchlich bei der Umsetzung zwischen ionisierter 1-Brom-
saure (als Kalisalz in verdiinnter Losung) gebildet wird, wahrend
2. die d-Xanthogensaure bei der Wechselwirkung zwischen
komplexen Bromsauremolekeln (als wenig und stufenweise disso-
ziierendes Strontiumsalz in konzentrierter Losung) und Xantho-
genat entsteht, 3) im Falle der Bindung des f3-Carboxyls (in der
1-Bromsuccinaminsiure) jedoch nur die d-Xanthogensiure
entsteht, obgleich ein- und mehrsiurige Basen verwandt werden
und hauptsachlich wohl Tonen in Aktion treten.
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Fassen wir die Hauptergebnisse dieser Umwandlungen zu
einem erweiterten optischen Kreisprozel zusammen, so erhalten
wir folgendes Bild der einfachen Umwandlungen:

0

d-Asparaginsdure _lv_(ﬁﬂ_)d-ﬁpfelsaure

No«al [V
10 xS b4
dé:’ o ® - 2 NHy %0
oot

1-Chlorbernsteinsidure

Rolle der Losungsmittel bei der Einfithrung von Halogen u. a.

Der Apfelsiuredimethylester ist im freien Zustande
linksdrehend?); er behilt diese Drehungsrichtung bei: 1. fur
alle Lichtstrahlen zwischen Rot und Violett, und 2. fiir alle Tempe-
raturen zwischen { = — 620 bis 4 100°% Ein ganz anderes
Verhalten besitzt aber dieser Koérper, sobald wir seine optische
Drehung in verschiedenen inaktiven Lésungsmitteln?) unter-
suchen; er tritt dann, je nach der Natur dieses Mediums, bald
als links-, bald als rechtsdrehender, oder auch als inaktiver Stoff
auf. Wir kénnen ihn z. B. in Essigsduredthylester, Aceton oder
Methylalkohol als stark linksdrehend ansprechen, in Chloroform
dagegen ist er rechtsdrehend, in Benzol hingegen kann er (fiir
Natriumlicht), je nach der Konzentration und Temperatur, so-
wohl links-, als auch rechtsdrehend und inaktiv sein.

Die freie Apfelsiaure3) selbst weist ein ganz analoges Ver-
halten auf. Sie ist linksdrehend im geschmolzenen Zustande,
kann jedoch, je nach der Temperatur, auch rechtsdrehend auf-
treten. In Losung?) ist sie ebenfalls, je nach der Natur des
Solvens, bald links-, bald rechtsdrehend; z. B. in Benzylalkohol
bzw. Benzylalkohol 4 Benzol, bzw. Schwefelkohlenstoff, erscheint
sie als ein rechtsdrehender Korper, in Ameisensidure, Aceton, Iso-
butylalkohol u. &. als linksdrehend.

1) P. Walden, Zeitschr. phys. Chem. 17, 248 (1895); 55, 28 (1906).
2) Derselbe, Berl. Ber. 38, 386 (1905); 39, 671 (1906).

3) Derselbe, ebenda 32, 2852 und 2706 (1899).

4) Derselbe, ebenda 32, 2853 (1899).
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Der allgemeine Eindruck ist wohl ein derartiger, daf} die
Konfiguration der Apfelsiure und ihrer Ester durch Auflésen in
verschiedenen Losungsmitteln eine Anderung erfahren kann, in-
folge welcher die urspriingliche Linksasymmetrie in eine Rechts-
asymmetrie sich wandelt. Nur ist diese Konfigurationsinderung
keine bleibende, da nach dem Verdunsten des Solvens der wur-
spriingliche Links- Ester unverandert regeneriert werden kann;
eine bleibende Konfigurationsverschiebung erhalten wir aber, wenn
wir z. B. das Hydroxyl durch Chlor (vermittelst PCl;) ersetzen.
Es lag nun die Vermutung nahe, dafl wir hier nur Gradunter-
schiede in der Stabilitit der intramolekularen Deformation vor
uns haben kénnten. Es war dann nicht die Moglichkeit von der
Hand zu weisen, dall wir bei der Substitution des Hydroxyls
durch Halogen oder einen Siurerest zu optisch verschiedenen,
eventuell entgegengesetzt drehenden Derivaten gelangen kénnten,
je nachdem wir die Substitution z. B. an dem Links- Apfelsiure-
dimethylester, 1. in einer linksdrehenden oder inaktiven Lésung
(z. B. in Benzol), und 2. in einer rechtsdrehenden Losung (etwa
in Chloroform) vornehmen.

Um dieses experimentell zu priifen, habe ich vor einem Jahr-
zehnt (1904) folgende Versuche ausgefiihrt.

I. Es wurde der Propionyl-Apfelsauredimethylester
dargestellt; 16 g 1-Apfelsiureester wurden in 80g Chloroform
gelost, die Losung war stark rechtsdrehend. Dazu wurden 16 g
Propionylchlorid gegeben und die Lésung gelinde erwarmt und
geschiittelt, alsdann wber Nacht bei Zimmertemperatur stehen
gelassen. Nach dem Waschen mit kaltem Wasser und Trocknen
mit geglihtem Na,SO, wurde die filtrierte Losung bei 40 mm
Druck destilliert: der iibergehende (nicht ganz reine) Propionyl-
Apfelséiuredimethylester besal oty == — 25,00 (rein ap, == — 26,659).

Es war also der gewdhnliche linksdrehende Propionylester
entstanden, trotzdem die Substitution an einer rechtsdrehenden
Losung des Apfelsaureesters vorgenommen worden war.

II. d-Chlorbernsteinsaureester wurde von mir bekannt-
lich zuerst aus der rechtsdrehenden Losung des 1-Apfelsaure-
dimethylesters in Chloroform und Phosphorpentachlorid dargestellt.
Gab nun eine linksdrehende Losung dasselbe rechtsdrehende
Chlorierungsprodukt? Es wurde l-Apfelsduredimethylester in einem
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Gemisch von Athylbenzol, Epichlorhydrin und Schwefelkohlenstoff
gelost.  Diese Losung war linksdrehend. Dazu wurde unter
Kiuhlung Phosphorpentachlorid gegeben und gut geschiittelt:
diese Losung war rechtsdrehend. Mit Wasser gewaschen und
mit NaySO, getrocknet, gab die klar filtrierte (also von POCI
befreite) Losung des Chloresters abermals eine Rechtsdrehung, die
doppelt so grol war, als vorher. Es war also auch hier der-
selbe d-Chlorbernsteinsdureester gebildet worden., wie er in der
rechtsdrehenden Chloroformlésung zuerst entdeckt worden war.

III. d-Brombernsteinsduredimethylester wurde in
einer linksdrehenden Lésung in Schwefelkohlenstoff mit Hilfe
von freiem Brom und freiem Phosphor (gelbem und rotem) dar-
gestellt. Die nach der Reaktion mit Wasser gewaschene Losung
ergab eine starke Rechtsdrehung, — also war hier, wie in der
Chloroformlésung des Apfelsaureesters durch Phosphorpenta-
bromid, derselbe d-Brombernsteinséureester gebildet worden.

Diese Versuche zeigen also, dafl die in den bald rechts-,
bald linksdrehenden Losungen des Apfelsiuredimethylesters vor-
genommenen Substitutionsreaktionen immer dasselbe optische Pro-
dukt ergeben, ohne dal es gelingt, die in den Ausgangslosungen
vorhandenen und ganz verschiedenen asymmetrischen Deforma-
tionen zu fixieren.

Zeitlicher Verlauf der Substitution.

Alsdann habe ich mich bestrebt, einen Einblick in den
Mechanismus der Chlorsubstitution zu gewinnen, indem ich den
Gang der Einwirkung von Phosphorpentachlorid auf Apfelsdure-
dimethylester in verschiedenen Solvenzien zeitlich und polari-
metrisch verfolgte.

Zu den Versuchen wurden je 25 ccm der Losung des Apfel-
sauredimethylesters (¥ = 4 Liter) mit je 25 ccm der Losung von
Phosphorpentachlorid (V = 4 Liter) zusammengebracht, im
Thermostaten auf 500 erwidrmt, und dann schnell auf 0° abgekiihlt
und polarisiert.

I In Chloroformlésung.

Zeit (Reaktionsdauer) Drehungswinkel «D (bei 00)
Sogleich nach dem Zusammenbringen . . —}—-0,610]
Nach 20 Minuten . . . . . . . . . . . -+ 0,600 ¢

L1020 L L + 0,610
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II. In Tetrachlorkohlenstoff.

Zeit ¢ Drehung «b
Sogleich . . . . . . ... ... .. .. 40,08
Nach 60’ bei 20°. . . . . . .. ... . 40,050

, 2807 20, . . ... ... +0,120]
o 185% L B0V L. .. ... ... 40,120
L1095 500, . . . ... .. ... 40,120

II. In Athylenchloridlésung.

Zeit ¢ Drehung «b
Sogleich . . . . . . .. ... ... .. 40300
Nach 42" bei 0. . . . . ... ... . 0,39
L e
. 600 200, . . . .. ... .. 1o3704
40 500, . .. Lo oL .. 40,39
940" L 500. . . . ... ... .. -o0400]
. 2850° 500, . . . . . . .. ... o040

IV. In Benzollésung.

Zeit ¢ Drehung eb
Sogleich . . . . . . . ... ... + 0,00
Nach 60" bei 50 . . . . . . . . ... +0,0°

s 9307 L, B0 L L. 40,000
a 2447 0 500 . .. . oL .. ... +0,09]

V. In Nitrobenzollésung.

Sogleich nach dem Zusammenbringen «p = -} 0,180 )
Nach 920" bei 500. . . . . . ... =020}

So verschieden auch die erhaltenen Drehungsgréfien sind, so
haben die funf Losungen das Gemeinsame, dafl 1. die Chlor-
substitution in ihnen allen sehr schnell eintritt und zum Still-
stand kommt, und 2. das Chlorprodukt (nach dem Abdestillieren
der Solvenzien I bis IV) durchweg die rechtsdrehende Modi-
fikation des Chlorbernsteinsaureesters darstellt; die ganz ver-
schiedenen Drehungswerte in den Losungsmitteln I bis IV, bei
gleicher Konzentration, legen den Gedanken nahe, daf in ihnen ver-
schieden gebaute Chlorprodukte (Additions- und Zwischen-
formen) enthalten sind, aus denen erst nachher, bei der Bearbeitung
mit Wasser und unter teilweiser Razemisation, der d- Chlorbern-
steinsdureester gebildet wird.
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I1. Milehséuretypus: CH;CHX.COOH(X == OH, Cl oder
Br, NH,).

«-Oxypropionsaure, «-Amidopropionsiure (Alanin),
o-Halogenpropionsaure.

Fur die optische Bezeichnung der aktiven Milchsauren wollen
wir festsetzen, dal wir diejenige Siaure, deren Salze und Ester
linksdrehend sind, als 1-Milchsdure und umgekehrt, als d-Milch-
sdure diejenige ansprechen wollen, deren Salze und Ester rechts-
drehend sind ).

Die Fleischmilchsiure liefert linksdrehende Salze (Wisli-
cenus) und linksdrehende Ester (Klimenko, Le Bel u. a.),
demnach wollen wir sie als 1-Milchsiure bezeichnen.

I Substitution des Hydroxyls durch Halogen.
1. I-CH,CH(OH)COOH (nicht rein), —, CH, CHCL. COCL,

linksdrehend, — >, d-CH,CHCI. COOCH, [oc] — 1 19,010,

1*) 1-CH;CHOH.COOH (nicht rein), ——, CH, CHCL.COCI,
Y 4-CH,CHCL.COOC,H,, []i = + 12,860.

2. 1-CH,CH(OH)COOC,H; (nicht rein), —, d-CH,CHBr.
COOC,H,, [e]?’ = -+ 7,18.

1) P. Walden, Berl. Ber. 32, 2860 (1899): Dieses von mir (1899)
vorgeschlagene Prinzip scheint mir auch jetzt noch beachtenswert zu
sein. Da die freien Oxysiduren in Losung leicht Anhydride bilden,
innere Kondensation und dhnliches erfahren, da sie zudem (wie alle
OH- und COOH-haltigen Korper), an sich zu polymeren Molekeln
zusammentreten, so ist das Vorzeichen der Drehung fiir diese freien
Saduren Schwankungen unterworfen. Nehmen wir hingegen z. B. die
Natrium-(Kalium-, Li- oder NH,-)Salze, welche in wisseriger Losung
weitgehend in die einfachen Siureionen zerfallen, so haben wir
den optisch-aktiven Rest direkt als MeBobjekt der Drehungsrichtung
und -grofe vor uns. Ebenfalls einfach liegen die Verhiltnisse bei
den Estern der Oxysiuren, da auch diese nur wenig zur Bil-
dung von assoziierten Molekeln neigen. Die Drehung der freien
monomolekularen Siure, z. B. CH;CHOH.COOH, mub nun
ihrem Vorzeichen und ihrer GrdBe nach zwischen der-
jenigen des Ions, (CH;CHOH.COO), und des Esters, CH;CHOH
.COOCHj;, liegen. Zu einem #bnlichen Prinzip fiir die Bezeichnung
der Drehungsrichtung der Siuren ist neuerdings auch P. Frankland
[Journ. Chem. Soc. 105, 1102 (1914)] gelangt.
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Na-malonsiure- , .
> inaktiver Sub-

2%, d-Chlorpionsiaureithylester
stitutionsprodukte.
P. Walden, Berl. Ber. 28, 1293 (1895); Journ. russ. phys-chem.
Ges. 30, 669 (1898).
PCl
3. 1-Milchsdure — CH,CHCL.COCI
d-CHz;CHCL.COOC,H;
[€]}305 = 419,510,

PCl CH30H
3% d-Milchsaure — CH3;CHCL.COCl ——>

1-CH;CHCL.COOCHS,
[@]} = — 26,830,

P Brs CH30H
1. 1-Milchsiure — CHCHBr.COBr ——>

d-CH,CHBr.COOH

CyH;0H
—_—>

ap = -4 259,
PB
42, 1-Milchsauremethylester —* 4-C H,CHBr.COOCHS;.
{¢]p = —11,100 [e]}7 = 42,650,
PBrs C,H50H
5. d-Milchsdure — CHCHBr.COBr —

1-CH;CHBr.COOC,Hy
[e]p = — 14,240,
P Br,
52 d-Milchsdureathylester — 1-CH, CHBr.COOC, H;.
[e]}? = 414,520 [¢]}? = — 31,450,
J. W. Walker, Journ. Chem. Soc. 67, 918 (1895).

6. 1-CH,CHOHCOOC,H; —° d-CH;CHCL.CO0C, H,

[¢]p =— 10,330 ap =+ 19,410
Ago O
7. d-CH;CHC1.COOH Tg;—z d-CH;CH(OH).COOH,
2
rechtsdrehend in HyO Zinksalz, [«]p = -+ 5,750
(aus dem Ester iiber (das reine Zn-Salz
Ba-Salz durch HySO,) [e)p =+ 6,290).

7% d-CH3CHCL.COOC,H; L kein Ersatz des Halogens
durch Hydroxyl.

8. d-CH;CHCI.COOC,H,
ap = 418,750

CaH;ONa | .
—> inaktives

CH;CH(OCyH;)COOC, Hy.
CoH;0ONa
—> inaktives CH;CH

8s. 1-CH,CHBrCOOC, H,
(0C,H,)COOC, H,.
Th. Purdie und 8, Williamson, Journ. Chem. Soc. 69, 820, 829,
837 (1896).
Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 4
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Neuerdings baben Frankland und Garner auch die Sub-
stitutionswirkung von Thionylchlorid auf Milchsdure und ihre
Ester studiert und zugleich interessante Zwischenprodukte
isoliert. Awusgehend von der d-Milchsédure erhielten sie:

A. Aus roher aktiver Milchsdure (enthaltener Laktonsidure
und Laktid).

d-CH,CHOHCOOH CH,—CHO—CO
=-41,20 |
“0 =+ COOH CHOH
Jsoc |
Al CH3
CH,CH(OSOCL).COCI
g =+ 800 isom2

CH;—CHO—CO

\ l
CH;CHCL. COCI(+ 80,) cocl (‘)H(OSOCI)

=4 0,2 bis 1,680 ‘
ap =+ is ¢OH3
V &, OHj;. CH—0—CO
‘o | |
NS :
coCl CHCL
¥ N |
1-Chlorpropion-  Chlorpropionséiure- CHj;
siure, ester, ap = 3,60
CH;CHCL.COOH CH;CHCICOOC,H,
¢p = — 2,360 «p =-— 2,92° CH3;.CHO.CO.CHCI
| !

COOH  CH,
«p =+ 4,040

B. Aus d-Milchsduredthylester:

CH; soc, _ OHs ©sHsN.Hc1  CHj
d-| — d-| e

CHOH CH(0OSOCI) CHC1

i |

t |

COO0C,H; 000, H; COO0C, H,;
ap =+ 2,50 ap =+ 177,60 «p =—4°

S i

S PR

“oN & s
P

CH, ¥ CH,
| \
CH.0.80.0CH

| I
COO0CyHy CO0C,H;
«p =+ 4260
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d-Milchsiure und ihr Athylester verhalten sich also sterisch
gleichartig zu SOCly, indem sie schlieflich zu linksdrehender
Chlorpropionsaure (und Ester) fithren.

P.F. Frankland und W. E, Garner, Journ. Chem. Soc. 105,
1101 (1914).

II. Substitution des Halogens durch Hydroxyl.

S Agy0 ol
1. d-Chlorpropionséure —> d-Milchsaure
rechtsdrehend Zinksalz, [e]p = + 5,75°.
Purdie und Williamson, Journ. Chem. Soc. 69, 837 (1896).

2. 1-Brompropionséure TL) 1-Milchséure,
[€]30 = —45,201), Zinksalz, [«]}) = —3,1°
(reines Zinksalz hat [e]p = — 8,60).

. AgCO I
2%, d-Brompropionsdure T&H—g d-Milchséure,
2
Zn-8alz, [«]}? = 3,180

N KOH .
3. 1-Brompropionsdure TED d-Milchsaure,
Zn-Salz, [«]F? = + 3,7%.

. . KOH
32, d-Brompropionséiure T 1-Milchséure,

Zn-Salz, [¢]3) = — 2,65".
4. l-Brompropionylchlorid, Gl};of)o;, 1-Brompropionylglycin 2)
in Wasser, [«¢]3? = — 35,3,
in Alkohol, [«]%? == — 46,6
5. l-Brompropionylglycin, 48200, d-Laktylglycin,

+Hy0
1-CH3zCHBr. CO.HNCH,COOH rechtsdrehend.

drolysier
5*.  d-Laktylglycin el R -Milchsaure,

Zn-Salz, [«]}? =+ 6,520,
1. Fischer, Berl. Ber. 40, 503 (1907).

III. Einfihrung und Ersatz der NHy-Gruppe.

Far die aktiven Alanine und deren Ester wollen wir fest-
setzen, daB das optische Vorzeichen auf Grund der Drehungs-

1) Die aktive Brompropionsdure, ebenso wie die «-Bromisocapron-
sdure und e-Bromhydrozimtsiure erleiden bei Zimmertemperatur mit
der Zeit eine Autorazemisierung [E. Fischer, Berl. Ber. 40, 503 (1907)].

2) Vgl. auch Warburg, Ann. d. Chem. 340, 165.

4*
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richtung ihrer salzsauren Salze angegeben werden soll, bzw. der
freien Ester.

L fliss. N Hy )
1. 1-Brompropionsaureithylester ———> 1-Alanin,
oap = — 370, HCl-8alz, [«]}? =— 6,7°.
. . fluss. NHj .
1%, 1-Brompropionsdure ———> 1-Alanin,
HCl-8alz, [«¢]3) = —5,7.

co
2. 1-Brompropionsiureester % Ha{ c O>NK I-Phtalyl-alaninester

[e]p=—37°, E—— in C, Hy;OH,
[¢]3? = 4 7,15°
/0N
3.  d-Alanin CoHe o/ ° Phtalyl-d-alanin,
H Cl-Salz, ~ 7> in Alkohol, [a]12)0 = — 17,840,

[¢]30 =+ 9,60 (zanz

rein [«]3° =-10,3),

gespalten durch
HCl

32, Phtalyl-d-Alanin d-Alanin,
H Cl-8alz, [«]30 = - 8,7°

4. Phtalyl-d-Alanin (&THI‘}%? Phtalyl-d-alaninathylester,

[€]3? = — 17,840, in Alkohol, [«]3" = — 12,46°.

Dieser Ester ist der optische (reine) Antipode des Esters
unter 2).

NOB
5. d-Alaninéthylester = d-Brompropionséureithylester 1),

(frei, ganz schwach ap = -+ 25,40,
linksdrehend)
fluss. NHg
6. Dieser Ester d-CH;CHBrCOOC,H, —> d-Alanin,
HCl-8alz,

[¢]3) =+ 4,80
E. Fischer, Berl. Ber. 40, 496 (1907).

NOBr
7.  d-Alanin -—  ]-Brompropionsaure,

HCl-Salz rechts- ap = — 390,
drehend, ap =1

1) Fiir den reinen Ester nach Ramberg [Ann. d. Chem. 349,
331 (1906)] muB «p — 460 sein.
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P NHj; .
72. 1-Brompropionsaure 1—}-1—% 1-Alanin,
2
[¢]3® =—26,7°, H(1-Salz, linksdrehend,
[¢]3? = —9°.

E. Fischer und O. Warburg, Ann. d. Chem. 340, 171 (1905),
Berl. Ber. 39, 2895 (1906).

HNO
8. d-Alanin kY 1-Milchséure (sog. d-Milchsdure, Fleisch-

H Cl-8alz, Links-Zinksalz [a]p = — 8,00
[€]3) =+ 9,40, (reines Salz, [«]p — — 8,60),
milchsdure).

E. Fischer u. A. 8Skita, Zeitschr. f. physiolog. Chem. 43, 190
(1901).

‘Wir haben also folgende optische Kreisprozesse:

. NOBr . .
L d-Alanin —— 1-Brompropionséure
1 |
NH, i NH,
. . NOBr * .
d-Brompropionsdure <—— 1-Alanin

II. Schema. Dagegen bei den Estern:

d-Brompropionsiure-Ester — Phtalyl-d-Alaninester

oy &»
o &4
é/ \,\

CH3OH + HCl .
d-Alanin-Ester < —————— " d-Alanin

Phtalyl-d-Alaninester
III. Schema:

d-Chlorpropionsiure

<,
M &
= éoo & =} J0
z A4 o
o z
. NO .
1-Milchsaure <——— d-Alanin
<, S
o o
z

1-Chlorpropionsiure
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II1. Mandelsidure, C;H,CH(OH)COOH.
Phenylchloressigsiure, C;H,CHCl.COOH.
Phenylaminoessigsdure, CgH;CHNH,.COOH.

1. -Mandelsiure %  d-CgH,CHCI.COC
in Alkohol, [e]p = — 1560 in C8y, [¢]p = + 158,330

—> d-C¢H,CHCI.COOH
in C¢Hg, [e]p = + 131,80,
12. d-C,H;CHCl.COCl(+ CH;O0H) — d-C;H,CHCI.COOCHs,.

1v. d-C,H,CHCL.COOH (+ CH,0H + HCl) — d-C;H, CHCl

.COOCH,.
1¢ 1-C, H; CH(OH)COOCH; 25F d-CgHy CHCL. COOCH,
[¢]p = -+ 107,80.
P Bry

14, 1-C,H,CH(OH)COOH ™5  d-CeH,CHBrCOBr
[€]30 = - 44,50
%22 4-CyH;CHBr.COOH
in C4Hg, [e]p = -+ 97,60
P Br,

1e.  1-CgH,CH(OH)COOCH; ~— d-CgH;CHBr.COOC,H,
(«]p = —+ 68,289,

Trotzdem nach den Versuchen Easterfields [Journ. Chem.
Soc. 89, 71, (1891)] 1-Mandelsiure bei der Einwirkung von Chlor-
oder Bromwasserstoff, selbst bei { == + 50 — 1009, nur inaktive
Phenylhalogenessigsiure lieferte, gelang also P. Walden (1895)
die Darstellung der aktiven Halogenderivate. Naturgemaf
waren auch diese Produkte teilweise mit razemischen Korpern
vermengt. Hierbei trat, wie bel der I-Apfel— und 1-Milchsaure,
eine Umkehr der Drehungsrichtung ein. Phosphorpentachlorid
und -bromid wirken optisch-gleichartig. [P. Walden, Berl. Ber.
28, 1295 (1895), Zeitschr. f. phys. Chem. 17, 705 (1895)].

Erwihnen wollen wir, dal die reinen (nicht razemisierten)
Chlor- und Bromprodukte (Sauren und Ester) nachher durch
Spaltung der r-Siuren und Veresterung der erhaltenen Antipoden
gewonnen worden sind (s. a. Kipping und Hunter, Journ. Chem.
Soc. 83, 1005 (1903), Mc Kenzie und Clough, ebenda 93, 811
(1908), 99, 1917 (1911)].
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15, d-CyH; CHCL. CO0C, H, Tilonstureesier 1 aktive Tricarbon-

saureester.
18, d-CyHyCHCL. COOC, H, JarMethvimalonshuresster o ktive Reak-
tionsprodukte.

P. Walden, Journ. russ. phys.-chem. Ges. 30, 669 f. (1898).
2. d-CeH,CHOH.COOH *¢ 1-C,H,CHCl.COOH

starke Razemisation.

3. 1-C,H,CHCL.COOH Naof 1-Mandelsdure

+Hy0
reine Sdure, in CgHg T stark razemisiert; in Co Hy;OH
[«]t? = — 1910, [e]p = — 5,80.

4. 1-C,H,CHCL.COOH 48,005 d-Mandelsiure
+Hy0

weniger razemisiert als in 3,

[«]lp = + 48,2°.

1-C;H,;CH(OCH,) . COOH
in Alkohol, [¢]p = — 24,6°.

5. 1-C,H,CHCL. COOH (H2%
[Dagegen

1-CoH CH(OH).COOH 7282+ 2]y ¢ H,CH(OCHy) COOH]

in Alkohol, [a]p = —151,1°.

Alex. McKenzie und G. W. Clough, Journ. Chem. Soc. 93, 811
(1908), 75, 753 (1899).

6. 1-CH,CH(OH)COOH °% 1.¢,H,CHCL.COOH
in CgHg, [@]p = — 101 bis — 146°
(die reine Siure hat [«]p = —1919).
7. 1-C,H;CHC1.COOH A“C‘(’;’ d-C,H,CH(OH)COOH
[«]p = — 146° +H []}? = + 53°.
6% 1-C,H;CHOH.COOCH, $0% 1-C;H;CHCL.COOCH,

(€]l = — 86,7°.

6°. 1-CoH,CHCL.COOCH, 7o 1 H CHCL.COOH

it H(}l
[“]D ) mit wasser. in Cg Hy, [“]D = —18,20.

Also ist wobl der Ester teilweise razemisiert gewesen, oder
durch die Verseifung ist die Razemisierung eingetreten, und zwar
im Betrage von mehr als 50 Proz.

78 1-C¢H;CHCl.COOCH;
CE_O_N;‘ inaktive C;H,CH(OCH;)COOH.
Alex. McKenzieu. Fr. Barrow, Journ. Chem.80¢.99,1916 (1911).
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Ersatz von Halogen durch Hydroxyl

3> und 42 McKenzie und Clough untersuchten auch die
Wirkung der Basen bei dem Ersatz des Halogens in den
aktiven Phenylchloressigsauren in wasserigen Losungen:

Genommene Siure CgH;CHCL.COOH g i Myt
Mandelsaureinalko-

holischer Losung:
(ReineMandelsaure
Basen hat [¢]p) = etwa — 1560)

d-C¢H;CHC1.COOH | AgNO3 auf das Na-Salz . | [«]p = — 41,50
1-C¢H;CHCLl.COOH | + NaOH auf das Natr.-Salz » = — 4bise0

» Hgo. D » = — 3,10

» NayCO3 in wiésser. Liosung

(alkalisch) . . . . . . . . = — 7,20

» als K-Salz. . . . . . .. , = — 3,80

» » NH,-Salz. . . .. .. sy — — 5,00

, » Li-Salz. e ., — — 330

Y » Rb-8alz . . .. ... . = — 380

N , Kupferoxydsalz . . . . . = — 3,00

» » Kupferoxydulsalz . . . , = — 7,70

Y » Bariumsalz . . . . . . , = — 5,10

. » Thallosalz (alkalisch) . . = — 3,70

, » Bleisalz e , = — 55°

» i » +Sb203 f e e e e e » = — 4,3“

N ', Ferrisalz . . . . . .. ., = — 10,3

, -+ Platinhydroxyd . . . . . = — 4,30

) + AgsCO3 . . . .. . = 4890

N als Ag-Salz . . . . . .. » = -+ 24,70

. ., Mercurisalz . . . . . . . = + 11,19

. , Mercurosalz . . . . .| , = 41,20

) -+ Palladiumhydroxyd . . , = + 9,70

PA(OH),

McKenzie und Clough, Journ. Chem. Soc. 95, 786 (1909); 93,
811 (1908).

Es treten auch hier die Basen in optisch entgegengesetzter
Wirkung auf; jedoch ist die Razemisation sehr erheblich. Wie
auch aus den anderen Substitutionsreaktionen zu entnehmen ist,
scheint die Anwesenheit der Phenylgruppe fir die Razemisation
gunstig zu wirken.
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Phenylaminoessigsdure.

8. 1-CgH, CHCL.COOH 2% d-CyH, CH(NH,)COO0H
) . +HyO)
rein, als HCl-8alz,
in CgHg, [¢]p = — 1910 [¢]lp = -+ 60,5 bis + 1390,
Gleichzeitig wurde 1-Mandelsiure {e]; — — 30,30 erhalten.
8s. d-C,H,CHCl.COOH - 2% 1.C,H,CH(NH,)COOH

rein, in Gy Hg, [¢]p = -+191,20." 72" als HCl-Salz, [«]p = — 48,10,

Gleichzeitig wurde d-Mandelsdure [ot]p = + 230 gewonnen.
McKenzie und Clough, Journ. Chem. Soe. 95, 790 (1909).
9. Reine aktive Phenylaminoessigsduren wurden (durch Spaltung
mittels Cinchonin) aus den Formylderivaten erhalten.
Reine 1-C4H,CH(NHy)COOH hat als HCl-Salz in H,0
[0]3’ = — 157,78° (Fischer und Weichhold).
Reine d-Siure als Siure in Wasser: [«]3’ = + 112,60
als HCI-Salz [«]p" = 4 158,10,
d-CH,CH(NH,)CO0H Y29 inaktive CH,CHOH)COOH.
10. 1-CgHy,CH(NH,)COOC,H;, als HCl-Salz in Wasser, [«]3’
— 1 88,950,
10% d-CH;CH(NH,) CO0C,H, Y25 1-¢,H;CHOHCOOC, H,
in Aceton, [«]p = — 109, also
erhebliche Razemisation.
10, d-CoHy CH(NH,)CO0C,Hy, 223 1-C, H,CHOH.COO0 C, Hy,
01, [¢]p = etwa — 260,
Es tritt also eine erhebliche Razemisation ein.
Emil Fischer und O. Weichhold, Berl. Ber. 41, 1293 (1908).

11. 1-C H,CH(NH,)CO0H 2% 4_Mandelsdure
als HCl-Salz, [«]}? = — 1570 [e]lp = + 5,40
11. d-CH,CHNH)CO0H 2% | Mandelsiure
[e]p = — 7,80
MecKenzie und Clough, Journ. Chem. Soc. 95, 791 (1909).
12, 1-CyH,CHNH,c00H Y°& 4.¢,H,CHBrCOOH
rechtsdrehend.
13, d-C¢H,CHNH,COOH g 1-C;H,CHC1.COOH
als HCL-8alz, [«]p = - 1190 in CgHg, [e}p = — 21,40

(nicht frei von der Razemverbind.)
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Es tritt also eine erhebliche Razemisation ein.
McKenzie und Clough, Journ. Chem. Soc. 95, 792 (1909).

14. 1-C,H,CHOH.COOH ™2 1.0, H,CH (0. COCH,)COOH

1-Acetylmandelsdure, Aceton,
[e]p = — 156,40,
P. Walden, Zeitschr. £. phys. Chem. 17, 706 (1895).

Die reine 1-Acetylmandelsdure wurde riickwirts in I-Mandel-
saure verseift, a) durch alkoholisches Kali, b) durch Silberoxyd
und Wasser; in beiden Fallen resultierte ohne Waldensche Um-
kehrung nahezu reine 1-Mandelsaure: in Alkohol, [o];, = — 145
bis — 1480,

A. McKenzie u. Humphries, Journ. Chem. Soc. 95, 1106 (1909).

16. 1-CH,CH(OOH)COOCH, 223 1-C.H,CH(OCH,)COOH
in CS,, [¢]p = — 236° ® in Alkohol, [¢]p — — 150,00
S 10, H, CH(OCH;)COOCH
™ C8y, [¢]}? == — 101,70,

McKenzie und Wren, Journ. Chem. Soc. 75, 753 (1899); 95,
1583, 1593 (1909); 97, 484 (1910).

Fassen wir hier kurz die Ergebnisse zusammen, so finden
wir bei diesem vorziiglich studierten Typus, daf die freien
Sduren, wie die Ester, sich optisch-gleich verhalten, dal die
Basen bei ihrer hydroxylierenden Wirkung stereochemisch zwei
Gruppen bilden und dall die chlorierende Wirkung von PCIy
und SO Cl, optisch-entgegengesetzt verlauft. Dank den Unter-
suchungen Mc¢Kenzies konnen wir folgende Umkehrungserschei-
nungen konstatieren:

NOOH
-CgH;CHOHCOOH <———— d-C4H,CHNH,.COOH

PCly AgsCO,
d-C4H;CHCICOOH

NH; NoCl

1-C;H;OH(NHy) COOH —————> d-CgH;CH(OH)COOH
NOOH
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IV. a-Oxybuttersiure, CH,CH,CH(OH). COOH.

1. 1-{CH;CH,CH(OH)COO],Ba
linksdrehend
8{}3>0H0H20u
S —— 1-CH; CH,CH(OH)COOC,H,,

[(4];)5 = —1,7%

+HO
Analog entsteht der Rechts-Ester.
2. d-Oxybuttersiureisobutylester
[e]lp = 417,70
CH3C0C -CH; CH,CH(OCOCH;). COOC, Hy
[¢]} = 4 20,7°.

3. 1-Oxybuttersdureisobutylester

[€)}p = — 7,70
HN03 1-CH; CHy CH(ONO,) . COOC, H,y
[e]}? = — 43,20

4. 1-Oxybuttersaureisobutylester 2% 1-CH;CH,CHC1.COOC,H,

[e]}pp = — 7,70 [«]}p = —10,5%.
5. 1-Oxybuttersidureisobutylester

[ = — 7,70

P Bry

—> d-CH;CH,.CHBr.COOC,H,
[} = + 8,7
M. Ch. Jordan, Théses, Genéve 1895, p. 37 ff.
Auffallend ist hier, dal PBry eine Umkehr der Drehung,
PCl; jedoch keine gibt.
Apmerkung: Alle weiteren Substitutionsreaktionen fehlen, so

der Ersatz von Halogen durch Hydroxyl und die N'Hy- Gruppe, sowie
der Ersatz der NHy-Gruppe durch NOOH und NOBr und NOCI usw.

V. p-Oxybuttersiiure, CH,CHOHCH,.COOH.
B-Chlorbuttersiiure, CH;CHCl.CH,COOH.
B-Aminobuttersiiure, CH; CH(NH,).COOH.

E. Fischer und H. Scheibler, Berl. Ber. 42, 1219 (1909); Ann. d.
Chem. 383, 337 (1911).

Chlorierung:

1. 1-B-Oxybuttersdure (aus dem Harn von Diabetikern) liefert
mit CH;OH + HCl den Ester 1-CH;CH(OH)CH, . COOCH;,,
[o]p° = — 21,09°.
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12, Dieser Ester wurde mit NaOH verseift: Na-Salz der
1-Oxyséure, in H,0: [a]}’ = — 14,1°.

2. Dieser Ester der 1-Oxybuttersiure, [0] = — 21,09.
gibt mit PCl; den Ester d-CH,;CHCl. CH,COOCH,;, [o]p
— 1 23,890

3. d-CH;CHCl.CH;COOCH; verseift mit HCI
—> d-CH; CHCl. CH,.COOH in Wasser, Na-Salz, [o];, = + 27,19
Sdure: [e]p) = -+ 420,

POl

Ferner 4. 1-CH;CH(OH) . CH,COOH -— d-CH;CHCI
.CH,CO.0H (Na-Salz, [«]}’ = + 12,79). Sowohl die freie Oxy-
sdure, als ihr Ester geben also mit PCl; dieselbe d-j3-Chlorbutter-
saure.

Hydroxylierung:
5. d—CH3CHCI.CH2000Hg 1-CH;CH(OH).CH,COOH,
frei: []f? =420 linksdrehend.

6. d-CH;CHCL.CH,COOCH,4
[«]$? =+ 220

20 1-CHs.CHOH.CH,COOH,

linksdrehend, Na-Salz, [¢]30 = — 7,4°.
7. d-CH;.CHCI.CH,COOH AgD 1-CH; CHOH.CH,COOH
Na-8alz, [«¢]}’ = 27,10 Na-Salz, [«]}’ = — 4,60

Wasser sowie Silberoxyd wirken stereochemisch im selben
Sinne; gleichzeitig tritt eine erhebliche Razemisation ein; wisserige
Losungen von NaOH und Na,CO; geben nur die inaktive Oxy-
sdaure.

‘Wir haben demnach folgende Umwandlungen:

Hy0 ..
—> 1-8-Oxybuttersiure.

a . FCls u
1-8-Oxybuttersdure ——> d-g-Chlorbuttersiure oder Agg0

L c8:°% 1.CH;CHOH.CH,CO0CH, - 05
L T~
1-8-Oxybuttersiure d-CH3;CHC1.CH,COOCH;4
T — L HO0 «—
(Agy0).
Die Waldensche Umkehrung wurde von E. Fischer und
H. Scheibler erweitert und an méglichst reinen Priparaten
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wiederholt [Ann. d. Ch. 383, 337 (1911); Sitzungsber. d. Berl.
Akad. d. Wissensch. XXVI, 566 (1911)].

. p —
8. B-l-Aminobuttersiure
rein, in Hy,

[«]3? = — 85,20 1-B-Aminobuttersauremethylester
rein, frei, [«]}’ = — 31°.

Entsprechend sind die reinen d-Verbindungen.

9. 1-B-Aminobuttersiure AN d-f3-Oxybuttersiure

[«¢]3? = —28,7° in H,O0, als Na-Salz,
[T = + 5.5
. ) HNO,
10. 1-B-Aminobuttersiuremethylester RS
[l = —

d-fB-Oxybuttersaure
in HyO, als Na-Salz, [«]}’ = 2,1 —1,70,

102 d-B-Aminobuttersauremethylester Sk
[€]3? = 48,90
I-B-Oxybuttersaure
als Na-Salz, [e¢];, = —1,5°.
Erwihnen wollen wir, dafl das reine Na-Salz der 1-3-Oxy-
buttersiure [o¢]3® = -— 14,5° hat [McKenzie, Journ. Chem. Soc.
81, 1402 (1902)].
11. d-B-Aminobuttersiure Nog 1-B-Chlorbuttersiure
in HyO, [e]}? = + 24,2° in HyO, []}? = — 24,40,

. . NoOdCl
112, 1-3-Aminobuttersiure ~—— d-f-Chlorbuttersiure
in HyO, [¢]}? = —14° rechtsdrehend in Toluolldsung.

Bei der Umwandlung der Aminosédure in Chlorsiure
findet keine starke Razemisation statt.

Neu bestimmt wurden die Konstanten der d-g-Chlorbutter-
saure:
CH3OH + HCI
S

a) 1-B-Oxybuttersiure
1-3-Oxybuttersauremethylester
als Maxim. [¢]}? = — 21,19, wie friiher.
b) 1-B-Oxybuttersauremethylester 0%
[«]3) = —18,1°
d-B-Chlorbuttersiuremethylester
(] = -+ 22,6°.
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HCl+ Hy0
>

c¢) d-B-Chlorbuttersduremethylester
[«]z? = 4 22,6
d-p-Chlorbuttersiaure
in Hy0, ]}’ = -+ 49,5° (reinste Siure),
in Toluol, [e]}? = + 46,60,
in Natronlauge, [e]3? = 4 41,30
Wir haben also insgesamt folgende stereochemische Umwand-
lungen:

PCl
d-Oxybuttersdure =57 1-Chlorbuttersiure

9 o\
‘e@?’/ %:‘ \%
7 N
N
1-Aminobuttersdure A d-Oxybuttersdure
x
N, /
7
\ o /
d-Chlorbuttersdure - —° —> 1-Oxybuttersiure.
oder AgoO

In diesem Typus, in welchem der Carboxylrest nicht am
asymmetrischen C-Atom ist, sind die Verhéltnisse insofern ver-
einfacht, als sowohl im Falle freier COOH-Gruppe, als auch
bei Verwendung des Esters stereochemisch gleichartige Reak-
tionen verlaufen:

1. beim Ersatz von OH durch Chlor (PCl;-Wirkung),

2. beim Ersatz von Chlor durch OH (H,0, Ag,0),

3. beim Ersatz von NH, durch OH (HNO,-Wirkung).

Ausgehend von der Aminosdure gelangen wir also zur Um-
kehrung der Antipoden. Die Waldensche Inversion ist also
nicht auf die o-substituierten Sauren beschrinkt.

Anmerkung: Die Wirkungen von KOH, NH; und SOC]; sind
noch nicht erforscht.
VI. a-Oxyisovaleriansidure, (CH;), CHCH(OH).COOH?1).

Valin («-Amidoisovaleriansidure), (CHj3), CH.CH(NH,)
.COOHU).

o-Bromisovaleriansdure, (CHy);CH.CHBr.COOH?).
(E. Fischer und H. Scheibler.)

1) E. Fischer u. H. Scheibler, Berl. Ber. 41, 889, 2891 (1908).
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. NOBr . . . N Hy
1. 1-Valin — d-Bromisovaleriansaure -—

(das HCl-Salz in C¢Hg, [«]}’ = 22,80
ist linksdrehend) (Ausbeute etwa 80 Proz.)
in HyO, [«]3? = 49,0
1-Valin
(HCl-8alz, linksdrehend)
in HyO, [¢]}? = — 24 bis — 270
(Ausbeute 65 bis 70 Proz.).

) . NOBr . . . NH .
1%, d-Valin ~ = l-Bromisovaleriansiure -—° d-Valin

(nach F. u. Sch.:
Umkehrung!)

. . .. NH; .
9. d-Bromisovaleriansiure -— 1-Valin.

. . . . NH; .
3. d-Bromisovaleriansdureester -—— d-Valin.

. — 5001 . N
4. d-Bromisovaleriansiure ———% d-Bromisovaleriansiure-
.. Glycocoll . . . . N H;
chlorid — > d-Glycin der Bromisovaleriansaure —— d-Valyl-
in Alkohol, [«]}? = - 47,5°
. Hydrolyse . .
glycin ——= d-Valin (Antipode von 2.).
. . . Agy0 . .
5. d-Bromisovaleriansiure - —  dieselbe aktive Oxy-
oder KOH

valeriansaure (Ausbeute 60 bis 67 Proz.); diese Sdure ist in
Aceton oder Wasser linksdrehend, ihr Zinksalz ist dagegen in
wasseriger Natronlauge rechtsdrehend: [o]}’ = -+ 12°.

. . Agy0
5. d-Bromisovalerylglycin
6 sovalerylglyc: im Uberschufl

in Alkohol, [¢]}° = 4 47,5
aktive Oxyisovaleriansiure
identisch mit 5.
als Zinksalz, [«], = -+ 11,80
. NOOH . . A
7. 1-Valin (s. 1.) ——> aktive Oxyisovaleriansiure
als HCl-Salz, identisch mit 5. und 6.
[¢]f) = — 260 als Zinksalz, [«¢]3 = - 12,20
(Ausbeute 70 Proz.).

Umwandlungsschema:

—> NOBf -~ ———
. NOOH . N Agy 0 . N
1-Valin —-—> d-Oxyisovaleriansidure S EKOH d-Bromisovaleriansédure.
T

l

o NH; <« - -
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Im Falle der freien Carboxylgruppe wirken normal:
NOOH, Ag,0 und KOH; dagegen anormal [mit doppelter Inver-
sion (nach Fischer-Scheibler)]: NOBr und NH;,.

Auf die Ester wirkt NH; normal, ebenso auf die gebundene

COOH-Gruppe:

N Hj .
.Ester —— d-Valin
e

-

d-Bromisovaleriansidure

T

N
. . NH; .
d-Bromisovalerylglycin —— d-Valin.

Anmerkung: Die Wirkung des Phosphorpentachlorids ist noch
nicht untersucht worden.

VII. a-Bromisocapronsiure, C,H,CHBr.COOH.

Leucin (o-Amidoisocapronsiure), C,Hy CH(NH,). COOH.

Leucinsdure («-Oxyisocapronsdure), C,;H, CH(OH)COOH.

. . NH, .
1. l-o.-Bromisocapronsiure Iﬁ—% d-Leucin

2
fitissig, [«]}’ = — 49,40 (HCl-Salz ist linksdrehend)
[€]30 = — 14,20

. NH .
12, d-o-Bromisocapronsaure —s> 1-Leucin
flissig, (@]}’ = -+ 49,00 (HCl-Salz ist rechtsdrehend)
[@]3® = -+ 18,920
E. Fischer und H. Carl, Berl. Ber. 39, 3998 (1906).

2. d-Leucin NoB: d-o.- Bromisocapronsdure
fliissig, [e]p = - 42,4 bis 44,70
(Ausbeute 75 Proz.).
E. Fischer, Berl. Ber. 39, 2929 (1906).

. NOBr . "
22, 1-Leucin ——> 1-Bromisocapronséure
C;Hs0 H . .
— 1-Bromisocapronsdureester.
+ Hp8 04

E. Fischer und Scholler, Ann. d. Chem. 357, 13 (1907).

. NO Br . .
3. l-Leucinester —— d-Bromisocapronsaureester
(rechtsdrehend) ap == + 140
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. . C,H;0H
3% 1-Bromisocapronsdure —°

FH,S0,
[¢]3) = — 41,60
(die reine Sdure hat [«]3? = — 49,29)
1-Bromisocapronsidureester

[e]}? = —43,1.

3", d-Bromisocapronsiureester s N5 1 Leucin

ap = 4140 HOL-8alz, [¢]p? = +2,1°

(reines Salz hat etwa

[(4]12)0 = 4-169).

Es tritt also sowohl in 3. wie in 3" eine starke Razemi-
sation ein.

E. Fischer, Berl, Ber. 40, 502 (1907); 34, 445 (1901).

Umwandlungsschema:

d-Bromisocapronsiure
s A
Og’/

,(l).
s> \A
d-Le’ucin 1-Leucin
&
& A
4 30

1-Bromisocapronsiure.

Nach E. Fischer ist bei der Wirkung von NOBr (in Gegen-
wart der COOH-Gruppe) eine Inversion eingetreten, wihrend
beim Ester beide, sowohl NOBr als auch NHg, normal wirken:

d-Bromisocapronsidureester

N

1-Leucin.

4. 1- und d-Leucinsaure, durch Spaltung des Chinidin-
salzes der d-I-Saure erhalten:

1-Leucinester <——--

I-Leucinsiure: in wisser. Losung . . . . . . . . . [e¢]p? = —104°,
als Na-Salz in wisser. Losung . . . [e]}) = —27,8°,
d-Leucinsdure: ” » » » . [y = 190

. HN O, L
43, ]-Leucin ——  1-Leucinsidure

in HCI: als Na-Salz,
[¢)3 =+ 1580 [e]p? = — 27,70

Walden, Optische Umkehrerscheinungen.
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. HNO .
4%, d-Leucin ——% d-Leucinsdure
in HCIl: als Na-Salz,
[€]3) = —13,5° [«]3? = 426,30

Die Wirkung der salpetrigen Sdure verlauft ziemlich
glatt und ohne wesentliche Razemisation.

CyH5OH + HCI

5. l-Leucinsiure ——————> l-Leucinsduredthylester
als Na-Salz, [¢]3 = —11,07°
o]y, = — 26,90 verseift mit NaOH .
[«]p ’ —————> l-Leucinsdure
[¢}3 = — 26,9

. . P + Br . A
6. l-Leucinsdureester ——> d-c-Bromisocapronsaureester
[€]3? = —11,07° [«]3? = - 40,00

Es findet beim Ersatz der HO-Gruppe durch Brom teilweise
Razemisation statt.

H. Scheibler und Alv. S. Wheeler, Berl. Ber. 44, 2684 (1911).

Wir kénnen auf Grund der Daten (4. bis 6.) von Scheibler
und Wheeler die obigen Kreisprozesse erweitern:

I-Leucin
1-Leucin-Ester

‘ NOBr

¢ w NH, .

d-Br-Isocapronsdureester —> l-Leucin

i
P + Br lH N0,
\
|
l-¢-Oxyisocaprons.-Ester (=2 1-«-Oxyisocapronsiure.
gdm'/’ 1-Oxysdure
I-Leucin ~_¥,,
\&,
™ |.Bromsiure.

Anmerkung: Die Reaktion des Ersatzes von Halogen durch
Hydroxyl fehlt leider.

Tsoleucin, U ji >CH.CH(NH,)COOH.
2445

o«-Brom-3-methyl-fB-athylpropionsaure,

UHs — CHOH(Br)COOH.

C.Hy
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Das razemische dl-Isoleucin wurde durch Bromieren der
sekunddren Butylmalonsiure, Abspaltung des Carboxyls und Bro-
mieren der gewonnenen &-Brom-f-methyl-f-athylpropionsiure
erhalten (E. Abderhalden, P. Hirsch und Jos. Schuler, Berl.
Ber. 42, 3394, 1909). ,Bei einigen Versuchen wurde Isoleucin
erhalten, das in Wasser bedeutend schwerer 16slich war, als das
gewdhnliche dl-Iscleucin. Worauf diese Unterschiede beruhten,
vermochten wir bisher nicht festzustellen® (Abderhalden,
Hirsch, Schuler).

Dazu mochte ich bemerken, dall wir hier einen Typus mit
zwei asymmetrischen C-Atomen haben; bei der Umwandlung
z. B. der razemischen Bromsdure in die Amidosiure kann nun
eine der Waldenschen Umkehrung analoge Konfigurations-
anderung eintreten (vgl. den Abschnitt hieriiber), indem, z. B.
analog der Trauben- und Mesoweinsiure aus Dibrombernstein-
sdure, zwei Modifikationen sich bilden.

Durch Spaltung (R. Locquin, 1907) erhielten E. Abder-
halden, Hirsch und Schuler (L c.) ein d-Isoleucin, in wasseriger
Salzsdure: [0]3° = + 41,29°.

Folgende Substitutionen wurdeun ausgefiihrt:

. . HB . 2
1. Formyl-l-isoleucin - — l-Leucinbromhydrat No+%r

[@]}) = — 24,280

d-o:-Brom-f3-methyl-B-athylpropionsiure.
in CgHg, [«]}) = - 26,480

2. diese d-Bromsaure ESTI:SES; I-Isoleucin.

in Wasser, [«]30 = — 11,40
3. dieselbe d-Bromsiure *°% d- ¢ SCHCHBrCOCI

9 Hy

@veesl g OHs SCHCHBr. CONHOH,COOH.
2445

in Alkohol, [«]3? =+ 64,420

4. das Bromséaureglycin ,—11;—{—36 d-Isoleucylglycin.
in Hp

3) in HyO, [@]3? =4 33,60
5. d-Tsol lelyei hydrolysiert a-L .
5. d-Isoleucylglycin o st—b—: -Leucin
) rechtsdrehend, etwa - 10°.

5k
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Es ist also hier (ahnlich wie beim Valin), ausgehend vom
Links-Leucin, eine Waldensche Umkehrung zum Rechts-Leucin
vollzogen worden.

VIII. Glycerinsiure, CH,O0H.CHOH.COOH.
Serin, CH,OH.CH.NH,.COOH.

Isoserin, CH,(NH,)CH(OH).COOH.
Diaminopropionsdure, CH,NH, .CHNH,.COOH.
1. 1-Serin JH:0H+HA
wiiss. Los., [¢]}0 = — 6,839,
HCl-Salz, [a]p = + 14,50

I-Serinmethylester

— 1-Serinanhydrid
inHy 0, [¢]3P = —67,50,
E. Fischer und W. A. Jacobs, Berl. Ber. 39, 2949 (1906).

2. I-Serinmethylester 2 1-cz-Amino-B-Chlorpropionsédure-
ester — 1--Amino-B-Chlorpropionsaure
in HyO, [e]}) = — 15,460
3. 1-Amino-f-Chlorpropionsiure Te-Amalgnl g-Alanin 1)
(in HyO linksdrehend) (HCI-Salz, rechtsdrehend)
[€]20 = — 9,7°.

E. Fischer und K. Raske, Berl. Ber. 40, 3717 (1907).

d-Serin xoon 1-Glycerinsaure )
HCl-Salz, (Ca-Salz ist rechtsdrehend,
[¢]p = — 14,30 [e]p = + 12,940).
E. Fischer und W. A. Jacobs, Berl. Ber. 40, 1068 (1907).

. N Ba (SH), .
5. 1-Amino-f3-Chlorpropionsiure 265 1-Cystin

(H Cl-Salz
ist linksdrehend)-

E. Fischer und K. Raske, Berl. Ber. 41, 846 (1908).

1) Far die freien Aminosduren und ihre HCl-Salze haben wir
folgende Drehungen in wisseriger Losung :

tep’
Aminosaure HCl-Salz
1-Serin . . . . .. . — 6,830 -+ 14,450
1-e- Amino-g- Chlorpropwnsaure . — 15,460 -+ 0,710
d-Alanin . . . . . . o o200 + 10,4°

E. Fischer und L Raske Berl. Ber. 40, 3721 (1907)
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6. Sogenannte d-Glycerinsiure (oder, da ihre Salze und Ester
linksdrehend sind, wohl besser 1-Glycerinsiure 1) von Frankland
und Frew [Journ. Chem. Soc. 89, 96 (1891)] gibt folgende Ver-
wandlungen :

d-Glycerinsaures Methyl 2% va-c H,C1.CHCL.COOCH,

[M]3° = — 5,760 [M]3° = + 2,670,
d-Glycerinsaures Athyl —° ?1-CH,Cl.CHCl.COOC, H,
[M]3? = — 12,300 [M]30 = — 3,080,
d-Glycerinsaures Iso-Butyl ~° (H,Cl.CHCICOOC, H,
[M]30 = — 23,050 [M]30 = — 7,200.
d-Glycerinsaures Heptyl > CH,Cl.CHCL.COOC, H,,
[M]3? = — 23,050 [M]3° = — 4,170,

P. F. Frankland und A. Turnbull, Journ. Chem. Soc. 105,
456 (1914).

. CeH5C0C! .
d-Isoserin  ———=>  Benzoyl-d-Isoserin
hydrolysiert
in H2 O, in H2 0,
[e]}0 =1 32,440 [e]p =—10,120.
. hydrolysiert .
1-Isoserin L Benzoyl-l-Isoserin
inH, 0, inH, 0,
[e]3?=—232,580 [«¢]30=-10,5°.
. NOOH -
1-Isoserin — d-Glycerinsdure

CaSalz, in Hy O, [«] 30 = 14,60.
. . . . hydrolysiert
d-Diaminopropionsidure <-—>-—-
in HCL, [@]}® = 4 25,20
Dibenzoyl-d-diaminopropionsiure
NaO H in HyO0, [«]}? = — 55,76,
. . . . hydrolysiert
I-Diaminopropionsdure <——-—
in HOL, [¢]30 = — 24,980
Dibenzoyl-1-diaminopropionsaure
in wisser. NaOH, [«¢]%*>= -} 35,890.
Emil Fischer und W. A. Jacobs, Berl. Ber. 40, 1060 (1907);
39, 2950 (1906).
. . . . NOOH o
d-Diaminopropionsiure ——> 1-Glycerinsiure.
Neuberg und Ascher, Biochem. Zeitschr. 1, 380.

1) Frankland und Appleyard (Journ. Chem. Soc. 63, 296) er-
hielten durch Spaltung der inaktiven Glycerinsiure die sog. d-Glycerin-
sdure, deren Ca-8alz [«]p — — 11,660 besaB.
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In dieser interessanten Korperklasse fehlen leider zahlreiche
Substitutionsreaktionen; wir haben nur folgende Etappen:
I-Isoserin
‘ NOOH

NOOH
I-Diaminopropionsidure ———> d-Glycerinsiure <— N QO H-1-Serin

Ch Pd
P N
)/ *f& 40
£ /

d- (oder 1-) Dichlorpropion- l-¢-Amino-g-Chlorpropionsiure
siureester _ Na -d-Alanin
Amalgam

Anmerkung: Auch hier fehlen leider die Reaktionen mit NHj,
AgyO bzw. KOH.

IX.Isopropylphenylglycolsiure,(C,H;)(C;H;)C .(OH)COOH.

Isopropylphenylchloressigsiure, (C;H;)(C¢H;)CCl.COOH.

Die 1-Saure (C;H;)(C4H;)C(OH)COOH gab bei vorsichtiger
Einwirkung von PCly eine rechtsdrehende (teilweise razemisierte)
d-(C3H;)(C4Hs) CC1.COOH, deren Drehung in Benzol [a]p—+ 23,3°
betrug. Die Leichtigkeit, mit welcher die Oxysidure beim Ersatz
von Hydroxyl durch Halogen sich razemisiert, erhellt aus den
Resultaten von Fileti [Journ. prakt. Chem. (2) 46, 562 (1892))],
welcher selbst bei { = 20—45° nur die inaktive Chlorsiure er-
halten konnte. Auch Walden erhielt zuerst aus der d-Phenyl-
isopropylglycolsdure durch PCl; nur eine inaktive Chlorsdure, als
jedoch die Temperatur erniedrigt und die Versuchsdauer abgekurzt
wurde, lief sich das rechtsdrehende Produkt isolieren.

P. Walden, Berl. Ber. 28, 2768 (1895).

Anmerkung: Fir diesen aktiven Typus stehen weiter keine
Substitutionsreaktionen zur Verfiigung.

X. a-Hydroxy-a-Phenylpropionsiure, %§5>C(OH)CO()H.
3

a-Amino-a-Phenylpropionsiure,C¢Hy. C(NH,)CH;.COOH.
o-Chlor-e-Phenylpropionsaure, CgH;C(Cl)CH;.COOH.
Dieser Typus ist von Bedeutung fiir die Klarung der Frage,
ob Waldensche Umkehrungen auch bei Abwesenheit von
freiem Wasserstoff am aktiven asymmetrischen Kohlenstoff-
atom vorkommen. Die Untersuchungen McKenzie’s tun dar,
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daf} tatsachlich auch am tertidren asyinmetrischen C-Atom diese
Umkehrungen eintreten.

wasser. HC
L1 °>C(OH)COOH rusner. Q1 C“H5>C(Cl)COOH
in Alkohol [¢]}t = — 37,70 ganzhch inaktiv
in Hy O als Na-8alz, [¢]}? = — 57,00
Cs (J H

.w

Fl>C(OH)COOH 208 d- 5>C(Cl)(¢0()H
in All\ohol [e]pt = +387,7° in Benzol [«]"’ =+ 26,00,

“6 °>C(0H)CUOH - h‘ 17>C(C)COOH
(‘l 1) in Bemol [«]}t = — 26,00,

1- (Jhlorsa‘ure\ H»0, od. wasser

4. <owie
d- bhlorsaure/ NaOHod. NH;

saure. — Dagegen

F, ()6
4

geben inaktive Hydroxy-

Agy0 +H20
od. AgNQy

s H”’>C(OH)C()OH
in AlkOhOl, [«]p = -+ 9,4°.

H5>L((l)b()0H
s O o encoon A2 1 Gl g ,

A=A gr>C(CDCOOH JE 158 oC(OH)CO0H
in Alkohol, [«]p = — 8,30,

Die Substitutionen fithren leicht zu Razemkérpern. Trotz-
dem ist es evident, daff folgende Umkehrung moglich ist:

CoH,y OH  SOCL
Loh, ~C<coom > 0H3°>C<000H
JTAgzo Ago0 + Hy0
C, H s0cl, e OH
d-"6m, >C<COOH — 4 ¢n,~%<coon

Alex. McKenzie und G. W. Clough, Journ. Chem. Soc. 97,
1016 (1910).

Ce¢Hj S0CL |

6. 1- UH3>C<COOH =~ or,~coa
(s. 1) linksdrehend linksdrehend
ﬂton gNog Cs H5
TED Chlorsaure ﬁ;—g >C<COOH

in C¢Hg, [«]p=——26,3° rechtsdrehend.
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7. Diese Chlorsdure gab bei der Behandlung mit AgNO,
eine rechtsdrehende Hydroxysiure.

_C,H, ras o CoH

5 . - N
8 1-6y, >0<Chon 2 4 cH,— “coa
(s. 1) [e]lp = 4—3 10
Aceton iNO3 _ 5
THD Chlorsaure THD 1 >C<COOH
in CgHg, [¢]p=-+ 2,20 in Alkohol, [e]p = —1,70.

Es tritt also starke Razemisation ein; die optische Wirkung
des Phosphorpentachlorids ist aber entgegengesetzt der-
jenigen von Thionylchlorid.

CeH, Cl CoH;0H . (g Hj
- o= C<coar = > 1" Cu >C<(‘0002
(s. 6) [“]D = —5,6°
AgN O CeH,
T70 0 CH, >C<Co0
in Alkohol, [e]p, ==+ 3,60.
CeH, C H5
10. Bster 1= ¢ 1m>0< 0,00 = >C<c0002H,
fliissig, (]} — — 26,7° @p = 1,10
‘ CeH; S0Cl, 6H5
11. Ester d- CH3>C<COOC H, —>d- >( <(()0(‘ H;
“D*+140 (z],—4—100
AgN O; 5 H
+830 1 CH, - YcooH

linksdrehend.

Wir kénnen demnach, von ein und derselben Hydroxysiure
ausgehend, unschwer beide Antipoden der Chlor-Phenylpropion-
sdure als Ester gewinnen:

O g 1 CoM0R ) Cole O
% 7 n~<coa 1¢u,~C<cooc,H,
CsH5 -
>C<COOH om
H PC!
260 > 1. C6H5>C<COOC H, 5(1-06 J>(’<810002H

Alex. McKenzie und G. W. Clough, Journ. Chem. Soe. 97,
2564 (1910).
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o H,
A= 8" >C(NHy) COOH

¥o
3 Ox
in HyO als HCl-Salz, e

S
18 — 70,00 N Cﬁ HLr, OH
1. I[;]D + 70, Sooﬁ/r raz. CH3>C<COOH
l-CéH5>C(NH2)COOH P génzlich inaktiv.
13
in HyO als HCl-8alz,
[¢]3® = — 69,5°

_(/‘6 H, NH, rauch. HCl _CSH5 Cl
18 d- oy >C<co0H Fxo0or I CH,U<CO0H
(s. 12) in Qg Hg, [e]p = — 15°.
(in 200 mm-Rohr)

Alex. McKenzie und G. W. Clough, Journ. Chem. Soc. 101,
390 (1912).

Das auffallendste Phanomen an dieser Korperklasse mit dem
tertidren (aktiven) asymmetrischen Kohlenstoffatom ist die Leich-
tigkeit der Razemisation bei den Substitutionen. Doch treten

auch hierbei Waldensche Umkehrungen auf, die letzteren sind

also nicht an das freie Wasserstoffatom weder am asymmetrischen
Kohlenstoff, noch in der Carboxylgruppe gebunden.

XI. Phenylalanin, C;H;CH,. CH(NH,)COOH.

a-Hydroxy-f-Phenylpropionsiure,CH,CH,CH(OH)('OOH.

a-Bromhydrozimtstiure, C;H,CH, CHBr.COOH.

1. 1-a-Bromhydrozimtsaure Pl d-Phenylalanin

flisssig, [«]p = —11,96°  in Wasser, [¢]3? = + 31,780

(Ausbeute? 50 Proz ).

E. Fischev und H. Carl, Berl. Ber. 39, 4002 (1906).

2. d-Phenylalanin NO% d-Bromhydrozimtséure.

. CyH;OH+HCI
3. I-Phenylalanin ————— —> l-Phenylalaninéthylester.

4. 1-Phenylalaninathylester NOE d-o-Bromhydrozimtsaure-
ester.

Ester und freie Sdure (3 und 4) verhalten sich also optisch-
entgegengesetzt, gegenitber NO Br.

E. Fischer und W. Schoeller, Ann. d. Chem. 357, 11 (1907).
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Wir haben hier also folgende Verwandlungen:

NH;
d-Phenylalanin <=~~~ l-¢-Bromhydrozimtsiure
als Ester mit NO Br
NOBr } NOBr
t
NH;g i .
d-e-Brombydrozimtsiure <= ———— > I-Phenylalanin

als Ester mit N O Br

5. d-o-Hydroxy- ﬁ—Phenylpro]pionsigiureEl»5 CeH,CH,CHCL.COC1
rein, in CoHzOH, [a]},? =+ 18,50 rechtsdrehend,
[e]lp =1-8°
i"‘l‘{’o& 1-C4H, CH,CH(OH)COOH
in CgHrOH [(I]D = — 18 00
6. l-z-Hydroxy- ﬁ-Phenylpropions%;Lureﬁl5 CeH;CH,CHCL. COC1
rein, in CoH;OH, [e]}? = —18,7°
fjco’ d-C¢H, CH,CH(OH)COOH
rechtsdrehend.
7. 1-Bromhydrozimtsaure o2 1-C¢H;CH,CH(OH)COOH
in CQHSOH, [(l]D:—I—),lO in 02H50H, [(Z]D :——5,60.
8. d-Bromhydrozimtsdure LI d-C¢H;,CH,CH(OH).COOH
in CoH;OH, [¢]p =+ 7,40 in Alkohol, [«]p = + 12,7°.
82, Dieselbe d-Bromsaure (j_~H—> d-Oxysédure
[e]p =+ 15,80

8P, Dieselbe d-Bromsdure ~ d-Oxysdure

+H,0

[e]p = etwa - 189,

8¢, Analog d-Bromséure {—»ﬁfgi’“‘)’gr'sﬁg?u?%%} gaben d-Oxysdure.
Alex.McKenzie u. H. Wren, Journ. Chem. Soc. 97, 1356 (1910).
Hieraus ergibt sich der folgende optische Kreisprozel:

PCl
A-C4H,CH,CH(OH)COOH =5 1.CgH;CH,CHCl.COOH
I
|CaC 03+ Hz0 l0a003+H20

‘ PCl
d-04Hy CH,CHC1.COOH <= 1-CgH;CH,CH(OH)COOH

. d-a-Hydroxy-f-Propionsdure CH0 K

in Alkohol, [e]p =+ 18,50 e
d-CaH;CH,CHOH .COOC,H;
fliissig, [«]},” =+ 7,60
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Der Ester 1a6t sich kristallisieren, schmilzt dann bei 46 bis
479 und hat in Benzol [«¢]}® = + 22,50.
9%, Analog gibt 1-Oxysdure den Ester
1-C¢H;,CH,CHOH .COOC,H;

Schmelzp. 46 bis 47°; in CgHg, [«]}3 = — 22,60.
10. 1-Hydroxyester s 1-C4H;CH,CHCL. COOC,Hy
(s. 92) oy — —2,20
hydrolys. 5
mit G 00, d-Oxysdure

geringe Rechtsdrehung.
10% d-Hydroxyester mit Phosphorpentachlorid wirkt analog.

11. 1-Hydroxysaure % 1-C,H,CH,CHC1.COC1 S0
(s. 6) in Ather, «7 = — 8,50

1-C¢HsCH, CHCL.COOC,Hy (?)

in Alkohol, [e¢]p = — 12,1°.

12. 1-C¢ H, CH,CH(OH)COOC,H, >°%
(s. 92)
d-C¢H,CH,CHCL.COOC,Hs *‘lt‘clc% 1-C4 H; CH, CH(OH)COOH
m 3

ap = 4+ 38,40 in HyO ist das Ca-Salz linksdrehend.

Wir haben also folgende neue Umwandlungen, welche it
Hilfe der Ester sich vollziehen:
C2H;0H
I 1-CgH,CH,CH(OH)COOH %{5(—1» 1-C¢ Hy O H, CH(OH)C O 0 C, Hy

PCly

('a C O;
d-C,H;CH,CH (OH)COOH ;"‘—H—g 1-CgHy CH, CHCL. COOC, Hy.
2

" P Cl
1. 1-CgH,CH,CH(OH)COOH —> 1-C4Hy; CH, CHCL.COC]

|

CaHs OH

hydrol.
YO .0gHy CHyCHOCL.COOC, Hy

d-C¢H;CH, CH(OH)COOH S oo,

III. Mit Thionylehlorid :
1-C¢H;CHy, CH(OH)COOCy Hy
S R

N
XQY &O
N g
&
ij/ N\
hydrolysi i
1-Cg Hy CH, CH(OH) COO H <o VBl B (v H, CH, CHCL.CO0Cy Hy

Ca C O3 in wasser.
Alkohol
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Die optische Wirkung der Basen ist an diesem Typus in
allen Fillen gleich (die erhaltene Hydroxysdure hat dasselbe Vor-
zeichen der Drehung wie die benutzte Halogensdure). Beim Er-
satz der Hydroxylgruppe durch Halogen in den Estern wirkt
Phosphorpentachlorid umgekehrt wie Thionylchlorid. Die Wal-
densche Umkehrung tritt also ein, obgleich die Carboxylgruppe
verestert ist.

Alex.McKenzieu Fr.Barrow, Journ. Chem. Soc. 99, 1921 (1911).

Setzen wir das Verhalten von Chlor und Brom als optisch-
gleichartig voraus, dann haben wir:

d-Phenylalanin

o s/ h
J N

d-Bromhydrozimtsiure

|

‘Ca003+H20 NH;

Pl
d-Hydrophenylpropionsiure — 1-Chlorhydrozimtsiure.
Bei den Estern:

1-Phenylalaninester
|

| NOBr
. . P Bry (P Cly) . .
d-Bromhydrozimtsiureester «-———— d-Hydroxyzimtsiureester
PBi5(PCly) I'socly
d-Hydrozimtsdureester I-Chlorhydrozimtsiureester
N -
& &
X \% &
N& 3
i ¥

d-Hydroxyphenylpropionséure

Anmerkung: Die optische Wirkung von Salpetrigsiure NOOH
auf die NHy-Gruppe ist nicht bekannt.

XII. B-Hydroxy-g-Phenylpropionsiure, C;H,CH(OH)
CH,COOH.

fB-Amino- - Phenylpropionsiure, (\zH,CH(NH,)
. (H,COOH.

B-Bromhydrozimtsdure, C¢H;CHBr.(H,C OOH.
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Dieser Typus enthdlt das asymmetrische Kohlenstoff-
atom in $-Stellung.

1. 1-% 150 (0 H) CH,COO0H
in Alkohol, [«]}? =— —18,9°

wer _, d-CgH;CHBr.CH,COOH
e in Alkohol,
. [e¢]p = -+ 20,60 bis + 96,20
— .
~~s d-Bromsaure
in Alkohol, [e])p = 4 14,40,

q-Cs H’>C(OH)CH COOH 25 1.¢,H,CHBr. CH,COOH

in Alkohol, [e]}8 = + 19,20 in Alkohol, [«]p = — 23,90,

2.

Je nach dem Reagens und der Versuchstemperatur tritt also
in verschiedenem Grade eine Razemisation ein.

0H30H C e Hj
THO >0y ,COOCH,
in Alkohol, [a]D_+14 10

ﬁx’nwﬂ“e/rl ">CBr CH,COOCH
— in Alkohol, [«]p = — 28,50

5>C(OH)CH COOH 2

- Pp
—-5. — 1-Bromester.
in Alkohol, [¢] = —- 4,60.

4. Hydroxylierung der aktiven Bromséuren.

R ) Erhaltene I:i;;;'oxysiiu;ej
-CgHy CHBr. CHyCOOH Base Drehung in Alkohol
in Alkohol [«]p = - 58,30 H,0 L [dp=— 7
wom [«]p = + 58,30 | Nay CO; in Wasser | |e]p = — 5,50
, [e)p =+ 96,20 } AsyO in Wasser | {e]p = — 13,70

|

Die verschiedenen Basen ergeben bei der Hydroxylierung
denselben optischen Effekt und fithren, unter Anderung der Dre-
hungsrichtung der Bromsaure, zuriick zur Ausgangs-Hydroxysdure.

Alex. McKenzie und H.Br.P. Humphries, Journ. Chem. Soc.
97, 121 (1910)

NOOH C6

S o 5
5. >(,(NH2)CH COOH— >C<CH COOH
in Natronlauge [¢]3° =+ 8,9°  in Alkohol, [«]}5 = - 3,20,
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’>C(NH2)CH2000H QH0H

in Natronlauge, [«¢]30 = — 9,10,
in H,0, [a]3) = 6,90

Co o> C(NH,) CH,COOC, H,
fliissig, [e]}t = + 13,740,

CeH; H NOOH CGH5 ._OH
7. d- - >C(NH,)CH,COOH —— 1- H >L<CH COOH
in Natronlauge, [«]p = — 8,80 in Alkohol, [@] 3} =—3,3°
(also stark razemis.).
CeH . . NOOH
3. d- 6H5>C(NH)2(/H2COO(/2H5 TN oh
[a]dt =+ 14,60
C H,
>C<CH COOH
in Alkohol [¢]37 = — 6,40,

Ester und Sdure verhalten sich bei der Desamidierung
gleich.

E. Fischer, H. Scheibler und R. Groh, Berl. Ber. 43, 2020
(1910).

0. a-Ye B o, o, co0m YO

Collo~C(0H)CH,COOH.

‘\O(‘l

10. d-% S0 (N H,) CH; COOH -

Hy Hy 0 CeHjy |
H >C<CH2COOH — d- H ~>C(HO)CH,COOH.
E. Fischer und Scheibler, Ann. d. Chem. 383, 337 (1911).
11 a-C ’>C(OH) CH,COOH ™2y
(s. 2)
H5>C<CH coon 5 a-Colle>0(0H)CH,CO0H
in Alkohol, [e¢]p = — 12 bis — 21,70 rechtsdrehend.

Ahnliche Uberginge (mit umgekehrter Zeichenfolge) wurden
mit 1-Hydroxysdure erhalten.
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12, d-U0 1S 0(0H) . OR,C00H 25 100 E>CCCH, o0

linksdrehend

>Col CH,COOH
in Alkohol, [e]lp = —1,30.

Ho 4 (H5
Ather

Phosphorpentachlorid und -bromid, sowie wisseriger Brom-
und Chlorwasserstoff haben also in optischer Beziehung die gleiche
optische VVirkung.

13 d-L0 NS00 H)CH, 000 H % 4.8 e 0010 H, 0001
(s. 2) [e¢]p = -+ 50,760
(enthilt Zimtsidurechlorid)
0 a0l 0L e, 000H ™22 1 e (0H).CH,C00H
in Alkohol, in Alkohol,
[¢]p =+ 21,0 bis 44,70 [a]D:—35bis—~570.
14. Analog 1-Hydroxysdaure 205 l °>C CICH,CO0]
[a]p =—27,5%
feacht: Aty Co o 001 CH,000H ™23 4= 1550 (0H) CH, COOH
in Alkohol, [«]p = — 14,30 in Alkohol [«]p = + 3,4°.

Alex. McKenzie und Fr. Barrow, Journ. Chem. Soc. 99, 1921
(1911).

Trotz eingetretener erheblicher Razemisation ist es unzweifel-
haft, daf die Substitution des Hydroxyls durch Thionylchlorid zu
einem optisch-entgegengesetzten Resultat fithrt, wie im Falle
der Einwirkung von PCl; oder Chlorwasserstoff, dall also ver-
mutlich Thionylchlorid eine Waldensche Umkehrung bewirkt:

O. H, P Cls oder HCl
6

a9 P>C(OR)CH,C00H = = == 1-%e>c01. CH 000
H,
Dagegen:
- 0O Cl
a-%f>comn)on,co0n 0% d-CGH"’\CCl CH,COOH

H.O Hy0

$0Cl
("H0>OCI CH,COOH <=2 1-CH g’ >C(0H)CH,COOH
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Wir haben also folgende Umformungen, welche beweisen, dafl
Waldensche Umkehrungen auch am asymmetrischen C-Atom
in B-Stellung stattfinden kénnen:

H0

1-Halogensdure ——————> d-Hydroxysiure
S5
69‘;’ ‘2;2:‘ h S,
&
3° c)\ob' %
® N
d-Hydroxysdure d-Halogensiure
AN
o
\% >
S0Cly ¥
1-Halogensiure <——————— 1-Hydroxysiure

\4:\ 0§ .
% <
)
S ¢
d-Amidosiaure

Anmerkung. Die optische Wirkung von NH; auf die Halogen-
siuren fehlt noch.

XIH. g-Phenylglycerinsiiure, C;H,CH(OH)CH(OH)COOH.
a-f-Dibromhydrozimtsiure, C; H;CHBr. CHBrCOOH.
(Zimtsiduredibromid, Phenyl-e-3-dibrompropionsiure.)

Phenyl-o-halogenmilchsiuren, (qH;CH(OH)CHBr
.COOH.

Phenylglycidsdure, C;H;CH-CH.(COOH.

\0/

Diese interessante Gruppe von Verbindungen mit zwei ver-
schiedenen asymmetrischen Kohlenstoffatomen ist leider nicht aus-
reichend untersucht worden, um alle Anderungen der optischen
Drehung bei Substitutionen (z.B. P(Cl;, PBr;, SOCl,, HCl und
HBr, NH; und NOC1 oder NOBr; Hydroxylierung durch Ag,0
und KOH, an den freien Sduren und Estern) zu kennen. Es
fehlen die Bindeglieder zwischen den einzelnen bekannten Deri-
vaten. Vom Standpunkte der Waldenschen Umkehrung kann
dringend empfohlen werden, diese grofle Korperklasse einer syste-
matischen Untersuchung zu unterziehen.

-Phenylglycerinsaure (Stycerinsdure).
yigly y
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. Alkali oy
1. Phenyl-o-chlormilchssure *—> Phenylglycidsaure
Cy HyCH—CH . COOH, Schmelzp. 840
\O/
——> ¢ibt zwei Modifikationen der Phenylglycerinsaure:
a) Siure CgH;CH(OH).CH(OH)COOH, Schmelzp, 141°.
b) , CgH;CH(OH).CH(OH)COOH, Schmelzp. 121°,
Andere Methoden: vgl. J. P16chl und B. Mayer, Berl. Ber. 30,
1600 (1897); s. a. W. Dieckmann, ibid. 43, 1035 (1910).
2. Nur die niedrigschmelzende Modifikation ist spaltbar
(mittels des Strychninsalzes), und zwar
a) Rechts-CgH;CH(OH).CH(OH)COOH, Schmelzp. 166—1679;
[«]p = + 31,089,
b) Links-C¢H;CH(OH).CH(OH)COOH, Schmelzp.166—1679;
[¢]p = — 30,230
Plochl und Mayer, Berl. Ber. 30, 1609 (1897),

H H
Phenyl-a-brom-pg-milchsiiure, C;H; C—C—COOH.
OH Br

Die inaktive (Meso-?) Saure vom Schmelzp. 125 wurde durch
Cinchonin in die Antipoden zerlegt.

1. d-Phenylbrommilchsidure NOR 1-CgH;—CH—CH.COONa
\O/
rechtsdrehend sehr stark linksdrehend
in Alkohol, [e¢]lp = - 21,460 [e]p = — 157,890,
12, 1-Phenylbrommilchséure 08
linksdrehend
in Alkohol, [e¢]p =— — 15,550
d-C¢Hy;CH—-CH.COONa (Phenylglycidsiure)
\O /
sehr stark rechtsdrehend
2. d-C,H,CH-CH.CO0ONa "M% 1 Anilidomilchsdure
N0~ CsH;—CH—CH.COOH
|
NH OH
l

CgHy

In 12 und 2. tritt Zeichenwechsel ein.

E. Erlenmeyer jun., Ann. d. Chem. 271, 158 (1892); Erlen-
meyer jun. und A. Moebes, Berl. Ber. 32, 2375 (1899).
Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 6
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Dieselbe d-Phenylbrommilchsiure 1. entsteht noch:
3. 1-C,H,CHBr.CHBr.CcOOH 20 2d

Hit
1-Zimtsiuredibromid ) e

Alkohol, [«¢]p = — 68,30
d-CgHy;CH(OH)CHBr.COOH
in Alkohol, [e¢]p = -+ 22,60

33, d-CH,CH(OH).CHBr.COOH Reduktion

(s. 3.)
d-C,H,CHOH.CH,CO0H
in Alkohol, [e¢]p = 4 19"
Vgl. f-Hydroxy-S-phenylpropionsiure.

4. 1-CH, CH-CH. COONa 3 1-C,H,CH(Cl) . CH(OH) COOH
(s. 1Yo/ in Alkohol, [e]p = — 71,70
5. 1-CaHy CH-CHCOONa 225 g Anilidophenylmilchsiure
N0/ C,H,CH (NHC,H;) CHOH.COOH
[«]p = — 157,890 [«]p = — 20°.
5%, 1-Cy Hy~CH-CH.COONa —2diy

N/
C¢H;CH(NCyH,o) CH(OH)COOH
[¢]p = 43,90,
E. Erlenmeyer jun., Berl. Ber. 39, 788, 791 (1906).
Optisch-aktive Zimtsduredichloride, C¢H;CHCL.CHCI
COOH, sind durch Spaltung der razemischen Siure erhalten
worden :

1. d-CgH,CHCL.CHCICOOH
Hbochstdrehung «p = 66,50

o508 Y B 4 H, CHCICHCIC00 CH;
— «p = 61,99
GH0H 3 g 4-CHs CHCICHCIC00 C, Hy
ap = | 64,10
12, I-Antipode, Hochstdrehung ep = — 65,9°.
C. Liebermann und H. Finkenbeiner, Berl. Ber. 26, 833; 27,
889 (1894).

1) Spaltungen der razemischen Siure in die optischen Antipoden:
Liebermann, Berl. Ber, 26, 1664 (1893); E.Erlenmeyer jun., Ann.
d. Chem. 271, 160 (1892) und Berl. Ber. 89, 789 (1906); s. a. L. Meyer,
Berl. Ber. 25, 3121 (1892); R. Hirsch, ibid. 27, 883,
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XIV. Phenyl-g-y-dibrombuttersiure, C;H;CHBr. CHBr
CH,COOH.

(Phenylisocrotonsdauredibromid.)

Analog der Gruppe der aktiven Zimtsauredibromide (Di-
chloride) ist auch ihr néchstes Homologe aus der razemischen
Form durch Alkaloidspaltung in die Rechts- und Linksmodifikation
zerlegt worden. Vor zwei Jahrzehnten bot die Frage nach der
Spaltbarkeit der inaktiven Formen das Hauptinteresse dar; wenn
die Isolierung der beiden optisch-aktiven Antipoden gelungen und
die Hochstdrehung erzielt worden war, war das Problem gelost
und das stereochemische Interesse befriedigt. Wie unvollkommen
und lickenhaft eine derartige Bearbeitung der optisch-aktiven
Individuen heute, vom Standpunkte der Waldenschen Umkehrung
aus, erscheint und wie sehr dieselben Korper einer Neuerforschung
bediirfen, ist schon oben hervorgehoben worden. Noch mehr tritt
solches zutage bei der Phenyl-B-p-dibrombuttersiure, fiir welche
leider nur die folgenden Daten vorliegen:

1. Rechts-C;H;,CHBr. CHBrCH,COOH
in Alkoblol, [«]p = 88,30,
2. Links-C4H,CHBrCHBrCH,COOH
erhaltene Hochstdrehung in Alkohol, [«]p = — 54,1°.
L. Meyer jun. und O. Stein, Berl. Ber. 27, 890 (1894).

XYV. Dioxybernsteinsiiure (Weinsdure).

CHOH.COOCH, CHC1.COOCH,;
1. d-| kAl
CHOH.COOCH, CHOHCOOCH,
[e]lp = + 2,20 linksdrehend, ep = — 2,5°.
CHOH.COOC,H; PBr CHBr.COOC,H;
2. ] LN
CHOH.COOCyHy CHOH.COOC,Hy
[e]lp = + 7,70 linksdrehend, [¢]3} = — 2,440,
CHOH.COOC,H; pal CHCI.COOCGC,H,
3. d-| —
CHOH.COOC,Hy CHOH.COOC,H,
linksdrehend, |«]%}0 = — 10,770,

6*
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. Links_(fHCl .COO0C,H; omoo0
CHOH.COOC,H,
CHCL.COOC,Hy
Rechts-|
CH(O.0OCCH;).COOC,H
3 = + 8,07
P. Walden, Zeitschr. phys. Ch. 55, 42 (1906); Journ. russ. phys.-
chem. Ges. 30, 522 (1898).
CHOH.COOC,H, S0C CH.Cl.COOC,H;
Cly
4. d-| —5 1
CHOH.COOC,H; CHC1.COOCyH;.
P. F. Frankland und Lea; Journ. Chem. Soc. 103, 719 (1913);
105, 1106 (1914); vgl. auch McKenzie und Barrow, ibid. 99, 1920

/0 —CH.COOC,Hy

(1911), welche den Ring OS ([¢]p = — 1849) spal-

So—b1. 00001,
teten und gewdhnliche Rechts-Weinsidure zuriickerhielten.

In den Weinsdureestern tritt also durch SOCl,, sowie aller
Wahrscheinlichkeit nach auch durch PCly; und PBry eine Wal-
densche Umkehrung ein, falls man den Zeichenwechsel der
Drehung beim Ersatz der HO-Gruppen durch Halogenatome zur
Richtschnur nimmt.

XVI. d-Glutaminséure, COOH.CH(NH,).CH,.CH,.COOH.
o-Oxyglutarsiure.

o-Chlorglutarsaure.
Emil Fischer und Ann. Moreschi, Berl. Ber. 45, 2447 (1912).

1. d-Glutaminsaure % I-o-Oxyglutarsaure

freie Siure in HyO: [a]p = — 1,980
(Ritthausen).
.. HN O, .
2. d-Glutaminsaure ') —— l-¢-Oxyglutarsaure
in HCI: [a]%“ = -+ 30,850 Na-Salz: [aJQO — — 8,60,

(E. Fischer, Ber. 32, 3469)

Xoc
3. d-Glutaminsiure — —> l-o-Chlorglutarsaure
in HyO: [e]p = — 12,6°

1) Diese Sdure wird gewohnlich als d-Siure bezeichnet; der Ver-
lauf ihrer Drehungskurve in Gegenwart von HCl (und NaOH) néhert
sich vollkommen demjenigen der 1-Asparaginsidure (0. Lutz, Jubiliums-
schrift des Rig. Polytechn. Instituts, S.84. Riga 1912).
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4. l--Chlorglutarsaure LN d-o-Oxyglutarsiaure
Na-Salz in HyO: [«]}P = - 8,16C.
4%, 1-ot-Chlorglutarsiure X a;)—% d-o-Oxyglutarsaure
Y Na-Salz in HeO: [«]}p = 1 8,580.
4%, 1-e-Chlorglutarsaure fx——» d-o- Oxyglutarsaure
Na-Salz in Hp0: [«]}? = 8,580
Der Prozels der Hydroxylierung (4, 4%, 4°) verlauft sehr
glatt und ohne wesentliche Razemisierung.
Es sind also von E. Fischer und A. Moreschi folgende
Umwandlungen realisiert worden :

l-¢-Oxyglutarsiure

AQ:”
&

d-Glutamins#dure d-«¢-Oxyglutarsiure,

S

A &/ &
o) g ;g’
2 Q & Q
a &

\ T

1-e-Chlorglutarsdure

XVII. Alkohole und Halogenkohlenwasserstoffe,
I. Methylathylcarbinol
¢ O rechtsdrehendes CH3; CH(Cl).CyHy
1. 1-CH,.CH(OH)C,H,
[e]p = —0,26° 1-CH, CH(O . 0CCyH;)Cy Hy
[¢]lp = —0,5°
Le Bel, Bull. soc. chim. (8) 7, 552; 9, 676.
2. d-CH, CH(OH)C,H, 25> 1-CH;CHJ.C,H,
(€] = + 14,830 [€]l] = — 31,98°.
Rob. H. Pickard und Jos. Kenyon, Journ. Chem. Soc. 99,
45 (1911).
II. Methylpropylcarbinol.
ooz 4-CH; CH(C1) G H,
9/«;»0‘ [alp = —+ 17,00
1. 1-CH, CH(OH)C3 ;X
[e]p = — 5,70 \
*-CH,CH(OOCCH,)C; H,
Le Bell, L c. [¢]lp = — 3,6°.
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2. d-Methyl-n-propylearbinol —-> 1-CH, CHJ . C,H,
[e]} = - 14,38° [«]}7 = — 37,150

Pickard und Kenyon, 1. c.
III. Aktiver Amylalkohol (im Garungsamylalkohol).

gibt rechtsdrehende Ather und
Ester

1-CH;CH,.CH (CHjy). CH2()H PX“ rechtsdrehende Amylhalogenide

[alp = — 5,1°
\ gibt d-Valeriansiure
d-C,HyCOOH, [a]p = + 13,9°.
Ebenso wie PCl;, PBry, HJ, PJ; gibt auch SOCIl, bei der
Substitution des Hydroxyls im I- Amylalkohol rechtsdrehende
Derivate: d-CyH;; 0SOCI, [e]}#® = + 4,3, hieraus beim Er-
hitzen: d-Amylchlorid C,Hy; Cl, [&]p® = + 1,70
McXKenzie und Clough, Journ. Chem. Soc. 103, 698 (1913).
Da die Ather, Ester und Halogenderivate dieses Amylalkohols
samtlich rechtsdrehend sind, da sie (auf Grund der Kapillaritats-
konstanten, Verdampfungswirme usw.) in flissiger Form mono-
molekular (nicht assoziiert) sind, so sollte man den linksdrehen-
den, assoziierte Molekeln bildenden Amylalkohol ebenfalls als
d-Alkohol bezeichnen.

IV. Methyl-n-butylcarbinol
d-CH,CH(OH)C, H, —%> 1-CH,.CHJ.C,H,
[«]} = -+ 12,08° [€]}7 = — 38,85
Pickard und Kenyon, 1. c.
V. Methylamylcarbinol
1-CH;CH(Cl)Cy Hy,

T [adp = — 103"
1. d-CH;CH(OH)C, H,,”
[e]lp = 4 0,52°
d-CH, CH(O .0 CCHy) Cy Hyy
[¢]p = + 0,350,
Le Bel; 1. c.
2. d-Methyl-n-amylcarbinol
[«]p? = + 10,210
Pickard und Kenyon, L c.
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VI. Methyl-n-Hexylcarbinol (sec-Octylalkohol).
1-CHsCHCL. C4H
‘ﬁ% [a]ll)g = --20,64'4013

1. d-CH;CH (OH). CgH;57,

(]’ = +9,9° %O

~d-CH,.CH(0.0CCH,).C; H, 5
[e]}? = 4 7,650,
2. d-Alkohol 2> 1-CH,CHBr.CyH,,
[¢]} = —27,47.
3. d-Alkohol 3 1-CH;CHJ.CyHy,
[«)}" = — 40,56°.
4. Der 1-Methyl-n-Hexylalkohol ([¢]3’ = — 9,99) gibt mit
HCl, HBr und HJ die rechtsdrehenden Chlor-, Brom- und Jod-
octane mit den obigen korrespondierenden [oc]p-Werten.

Die Uberfithrung der beiden aktiven Antipoden in
die entsprechenden Bromoctane vollzieht sich quanti-
tativ; sie lassen sich mit feuchtem Silberoxyd in die optisch-
reinen Alkohole zuriickverwandeln.

Schema:
HBr
d-sec-Octylalkohol ————> 1-CH3CHBr. CgH;3
[a]%o = 19,90 Ag0+H0 [a]})'7 = — 217,59,

Pickard und Kenyon, Journ. Chem. Soc. 99, 45 (1911); Berl.
Ber. 45, 1592 (1912).

VII. sec-Nonylalkohol (Athyl-n-Hexylalkohol).
HC

1. d-C,H,CH(OH)C4H;3 —— 1-C,H,CHCL.CzH;,
[¢]$ = + 8,090 (1-y-Chlornonan)
[«]}7 = — 8,080,
1% 1-C,H, . CH(OH). CgHy =3 d-C,H,.CHC1. G, H,
[e])) = — 7,960 (d-y-Chlornonan)

[} = + 7,710
2. d-Co,H,CH(OH)CeH,5 ~ 1-CyH,CHBr. CsH,s
(y-Bromnonan)
[¢]}) = —13,39°.
HBr

2. 1-C,H,CH(OH)C4H,; —> d-C,H,CHBrCzH,;
[e]}7 = + 12,900,
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3. d-C,H,CH(OH)Cs Hyg i 1-C,H,CHJ.C4Hyg
(7y-Jodnonan)
[e]}] = — 17,500

32 1-C,H;CH(OH).C4H,, }—{; d-CoH;CHJ . C4H, 4
[e]p = + 17,650
Pickard und Kenyon, Journ. Chem. Soc. 99, 45 (1911).

XVIIIL. a-Phenylithylamin, C;H;CH(NH,)CH,.
Phenylmethylcarbinol, C;H,CH(OH). ("H,.
Halogenathylbenzol, (¢H,CHX.('H,.

CeH;COC1
—

L. 1-Phenyldthylamin - 1-CsH;CH(NHCOCgH,)CH;

[«]}? = —39,51° fe]p = —39,9° 1n Benzol
das HCI-Salz ist linksdrehend (C = 3,0)
[¢]p = +8,36Y in CH3OH
(C == 5,14).
d-CyH, CH(NH,) CH, “X°* S 4 Phenylharnstoft
[a]p = I 39,66 CH;C(CH,) NHCON H,

in Alkohol, [«¢]p = -+ 46,2°.
KNO;
1-C¢H, CH(NH,) CH, Hs%’ d-CsH; CH(OH)C H,
2804
(Rechts-Phenylmethylearbinol)
[”]D — + 2370'

W. Marckwald und R. Meth, Berl. Ber. 38, 806 (1905). Ob bei

dieser Alkoholbildung eine Waldensche Umkehrung eingetreten ist

oder nicht, lassen die Autoren offen. [Siehe auch Kipping und
Hunter, Journ. Chem. Soc. 83, 1147 (1903).]

I d-CyH,CH(OH)CH, =5 1-CoH, CHCIL. CH,

[e]f, = 42,90 (1-«-Chloréthylbenzol)
[¢]} = — 5,80
Pickard und Kenyon, Journ. Chem. Soc. 99, 45 (1911).

III. 1. 1-Phenylathylamin ANG Phenylathylnitrit
alf = — 38,820 d-CyH; CH(ONO)CH;
«p = +6,8°
—> Phenylmethylcarbinol
d-C4 Hz CH (O H) CH,
«p = +5,00
1. d-CoH,CH(NH,)CH, "% 1.C,H, CH(OH)CH,
ap = -} 38,730 ¢p = — 4,49
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9. d-CyH,CH(OH).CH; - inakt. (¢H;CHBr.CH,

3. -(UsH,CH(OH)CH;, '] d-C¢H;CHBr.CH;
ep < —4,49 ap = -+ 1,50
NO Br

1 d-CyH, CH(NH,)CH, Y% 94-0,H,CHBr. CH,
ap = + 1,370

5. d-CyH; CHBr . CHy 820 oo 91-C,H,CH(OH) CH,

«p =— — 0,150,
Br. Holmberg, Beil. Ber. 45, 997 (1912).
Wir haben also, unter offenbarer Razemisation und mit
einiger Ungewilheit, da die Praparate nicht einheitlich waren,
folgende Uberginge:

9’5/09,/7 1-Phenylmethylcarbinol 17,0]
! NOBr 8

By,
d-Phenyliathylamin - - — d-Phenylathylhalogenid

| |

IV. 1. d-Phenylmethylcarbinol — d-ot-Chlorathylbenzol

d-CeH, CH(OH)(H, *°% d-¢,H,CHCL.CH,
[€]}) = 43,40 [¢]3? = -+ 50,6°.
1-CeH; CH(OH)CH; 232 1-04H, CHCL. CH,
«p = —26,70 [¢]}) = — 30,10,

3. d-CyH, CH(OH). CH; *3 1-C,H,CHCL. CH,

[u]lDS = — 8,19,
4. -0, H,CH(OH)CH; 2% d-C,H,CHCL. CH,
«p = — 32,00 ap = 5,90

5. d-C,H,CH(OH)CH, ™% q.c,H,CHOL. CH, (?)

«p = + 1,99

6. 1-C, Hy CHOL CHy 525 d-CgH, CH(OH) CH,
[¢]}) = —30,1° ) [€]7? = 7,30

7. d-CoH,CHCL. CH, 222%™ 1.0, H,CH(OH)CH,
[“]_QDO = 14340 [ILJQDO = —13,2°.

8. 1-CgH,CHCL. CH, YN0 g ¢ H, CH(OH)CH,
[«]30 = — 30,10 «p = +1,80

9. d-CeH,CHCL. OH, 2202+ 10 ) o H, CH(OH)CH,

ap = — 1,70,

o
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10. 1-C,H, CHCL. CH, 282°%%%8 ¢ H,CH(OOC . CHy)CHy
[e]lp = — 30,10
— d-CaH,CH(OH)CH,
ep = -} 38,20
Alex. McKenzie und G. W. Clough, Journ. Chem. Soc. 103,
687 (1913).
" Aus den Untersuchungen Mc Kenzies und Cloughs erhalten
wir daher folgenden weiteren optischen Kreisprozef:

CB H5 OH SOCXZ 06 H5 Cl
d- CH >C< ————— - CH, >C<
Agy0 + HyO | oder NaOH + HyO0  AgsO + Hy0 | oder NaOH + Hy0
Cp H5 S0C1y 06 Hs\
>C<H P CH,~ C<

Wir kbnnen ihn erweitern:

LCHy o Cl _ABO . CiHy
G C<H odwaont & OHy >0<y \“’co
$5° AN
a-Qeo<g™ ¢-G po>0<Y

o
4{,&0 v"%&
@ CgHj Cl 800k O,H5 OH
1 CH, >C< — 4 >C<E
Hervorzuheben ist, dal die Einfithrung von Chlor mit Hilfe
von SOCl, weit weniger razemisierend wirkt als bei Verwendung
von HCl oder PCl; oder PBr; und HBr.

Anmerkung: Der optische Effekt der Einfithrung einer NH,-
Gruppe an Stelle des Halogens ist noch nicht bekannt.

XIX. Phenylithylcarbinol.

1. -0, H;CH(OH).C, H; ™3 d-C,H;CHCL.C,H,

{e]p) = — 24,8 (d-e-Chlorpropylbenzol)
[e]}” = +-3,79°
2. d-C4Hy,CH(OH)C,H; =3 1-C4H, CHCI. C, Hy
[e]l}’ = 27,350 ]} = — 580"
Pickard und Kenyon, Journ. Chem. Soc. 99, 45 (1911).
Bereits unter den soeben aufgefithrten Typen (Alkoholen
und zum Teil Sauren) finden sich zahlreiche Fille, bei welchen
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die optischen Effekte der moglichen Substitutionen leider nur un-
vollkommen bekannt sind. Wir wollten nur auf dieses Arbeits-
feld hinweisen. Denselben Zweck verfolgen die nachfolgenden
kurzen Hinweise auf die Korper der Camphergruppe, Terpene,
Borneole, Menthole, sowie auf die Zuckergruppe: all’ diese
hochinteressanten Korperklassen bedurfen einer eingehenden
Untersuchung vom Standpunkte der optischen Umkehrung.

XX. Camphergruppe.

Bereits 1898 hatte P. Walden auf die Wahrscheinlichkeit
von optischen Umkehrungen in der Camphergruppe (z. B. beim
Borneol, Menthol, Campher) hingewiesen.

Es war wiederum E. Fischer, welcher unabhingig (1911) die
Aufmerksamkeit auf diese Korperklasse lenkte und auf einige wahr-
scheinliche Beispiele der Walden schen Umkehrung in der Terpen-
gruppe hinwies [Ann. d. Chem. 381,137 (1911); 386, 377 (1912)].

Alsdann gelangten neuerdings W.A.Noyes und Potter bei
ihren experimentellen Arbeiten zu greifharen Resultaten, indem
sie erstmalig auch fir die Substitution durch salpetrige Siure
eine Waldensche Umkehrung wahrscheinlich machen konnten.

Im Anschluf an diesen neuen Fall wollen wir auch auf
andere, lingst bekannte Tatsachen in der Camphergruppe auf-
merksam machen, da bei denselben die Substitutionen aller Wahr-
scheinlichkeit nach mit Walden schen Umkehrungen verkniipft sind.

CH,—C(NH,)CH,

Cis-Aminodihydrocampholytische Siure C—(CHjy),

lNOOH CHy,—CH.CO,H

d-Trans-Hydroxydihydrocampholytische Siure d-cis-Hydroxysiure
in Athylacetat, [«] = 70,10 in Alkohol, [@]p = 50,89

N

Trans-Jododihydrocampholytische Saure
{e]p = etwa - 980

o %
$ %,
M oA
e
d-Trans-Hydroxydihydrocampholytische d-Dihydrocampholytische

Sdure Siure, [¢];, = etwa - 33°.




92 III. Kapitel.

Nach W. A. Noyes und R. S. Potter [Journ. Amer. Chem.
Soc. 34, 1067 (1912); s. auch 35, 75 (1913)] ist bei der Um-
wandlung der cis-Aminosaure durch NOOH eine Waldensche
Umkehrung eingetreten1); bei den Substitutionen der Hydroxy-
gruppe durch Jod und rickwirts in die Hydroxygruppe tritt eine
unvollstandige Waldensche Umkehrung ein. ,Es scheint, daf,
wenn die Hydroxylgruppe vom Kohlenstoffatom sich trennt, um
mit dem Wasserstoff des HJ sich zu vereinigen, die freie Affinitit
des Kohlenstoffs sowohl die Methylgruppe als auch das Jodatom
anzieht, jedoch die Methylgruppe eher als Jod die freie Stelle,
wohl infolge der Anziehungs- und Abstofungskrifte all’ der anderen
Atome in der Molekel, einnimmt. Es kann auch sein, dafi bei der
Anndherung der Jodwasserstoffmolekel zu der Molekel der Hydroxy-
saure die dem Wasserstoff und Jodatom zukommenden Stellungen
derartige sind, dal} sie den Ersatz des Methyls durch Jod begiin-
stigen. Solch eine Ansicht nahert sich der Hypothese von Fischer,
ohne, wie er es zu tun scheint, die Annahme zu machen, dafl das
Kohlenstoffatom zeitweilig mit fiinf Atomen gebunden ist.“

Limonen-Nitrosochloride, C;gH;s NOCL
Wallach [Ann. d. Chem. 252, 108; 270, 174 (1892)] erhielt
aus Rechts- oder Links-Limonen je zwei chemisch identische, aber
physikalisch verschiedene o- und (-Nitrosochloride. Nehmen wir
z. B. das Rechts-Limonen, so erhalten wir:

_7 «-Nitrosochlorid (etwa 45 bis 50 Proz.)

. NOCt
d-Limonen -

> p-Nitrosochlorid (etwa 20 bis 25 Proz.).
Beide Nitrosochloride geben beim Erwadrmen mit Natrium-
alkoholat dasselbe Carvoxim und mit Benzoylchlorid dasselbe
Benzoyl-d-Limonennitrosochlorid.
Jedes der Nitrosochloride gibt aber bei der Substitution mit
Anilin gleichzeitig zwei Nitrolanilide, C,,H,;{NONHCH;, z. B.

_ > «-Nitrolanilid (etwa 80 Proz.)

d-a-Nitrosochlorid CeHsNH2 - - in CHClg, [«]; = +-102°
in CHCly [«] = -+ 813° "~ p-Nitrolanilid (etwa 20 Proz.)
in CHCly, [«], = — 89°.

,Damit wire zum ersten Male auch fiir die Wirkung der salpetrigen
Sgure eine Waldensche Umkehrung nachgewiesen. [E. Fischer,
Ann. d. Chem. 394, 359 (1912).] Die Umkehrung ist also am tertidren
Kohlenstoff eingetreten.
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Eine weitere interessante Reihe von Ubergingen gab F.P.
Leach [Journ. Chem. Soc. 87, 413 (1905)], welche sowohl am
d- als auch 1-Nitrosochlorid ausgefithrt worden ist. Zur Verein-
fachung wollen wir von der Rechtsverbindung ausgehen:

d-«-Nitrosochlorid d-B-Nitrosochlorid
l KON M i KCN
d-e-Cyanid d-p-Cyanid
l KOH !
d-c-Amid i
l KOH i
d-a-Siure d-Dihydrocarvoxim.

Um einen Einblick in die Drehungsgréfien zu geben, fithren
wir folgende Daten von Leach an:

d-a-Nitrosochlorid, C;oH;gNOCI . . . . . . . [«] = 4 3813,

d-e-Nitrosocyanid, C;oH;q . NO.CN . in CHCl;, , = 1530,
d'ﬂ' » ” . n » = — 3201
d-e-Amid, C;oH;gNO(CONH,) . . . , . » = 1750,
d-a-Ssure, C;pH;zNO(COOH) . . . , D = 11030,
d-Dihydrocarvoxim, C;gH;qNOH . . , » » = -} 95°

Borneol und Isoborneol.
CioH60

Na-Amalgam

Q
&
=
k=]
=2
. . @
Reduktion mit =

d-Borneol (Na 1n Xylol) 1-Isoborneol
C10 ]E[17 O H oder durch das Xanthogenat 010 H17 OH

Q

@\ ©
2\Z
S\

e

Jedes gibt in wechselnden Mengen je zwei Chloride, C;oHy;Cl:
HCl
1. sog. Bornylchlorid (Schmelzp. 125%) <— Pinen,

HCl
2. sog. Isobornylchlorid (Schmelzp. etwa 157°) <«— Camphen.
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Trotz der mustergiiltigen Untersuchungen von A. Haller,
alsdann Wallach, G. Wagner und Brickner, Kachler und
Spitzer, Tschugaeff, Zelinsky, Aschan, Kondakow,
Bertram und Walbaum, E. Beckmann u. a. wird man die
hier vorliegenden Verhéltnisse (chemische Natur der gebildeten
Chloride, ob sekunddr oder tertiar; DrehungsgréBe und -vor-
zeichen, Razemisation und Umlagerung usw.) keineswegs als aus-
reichend geklirt und eindeutig festgelegt betrachten konnen.
[Vgl. auch F. W. Semmler, Die atherischen Ole 3, 100 ff. (1906).]

Oxydati —» d-Menthylamin
1-Menthol :.yi a_lg)ﬂ 1-Menthon HCOONH,
Reduktion \ .
> |-Menthylamin

| woou
glatt 1-Menthol

v
Roh-Menthylchlorid, C;gH,,Cl,

optisch-inaktiv, scheint aus zwei sekundaren Chloriden mit
entgegengesetzter Drehung zu bestehen, da alkoholisches Kali ein
optisch-aktives Menthen liefert, wahrend ein stark linksdrehendes
Menthylchlorid nachbleibt [F. W. Semmler, Die #therischen Ole
3, 31 (1906)]. Aus den vorliegenden sehr zahlreichen Unter-
suchungen iiber das Menthylchlorid ist kein eindeutiges Urteil
abzuleiten, ob z B. die Einwirkung von PCly und HCl bzw. der
Ersatz von Chlor durch Ag, O oder Ag,(CH;COO), einerseits und
von KOH andererseits zu stereochemisch identischen Produkten
filhrt oder nicht. Neben den zwei physikalisch isomeren (sekun-
ddren) Menthylchloriden des 1-Menthols konnen durch Umlage-
rungen tertiare Menthylchloride sich bilden und dadurch die Ent-
scheidung erschweren.

1-Menthol ——3 gibt zwei optisch-aktive Mentholbromide,
C,oH,,Br, von denen das eine als ein sekundares d-Bromid, das
andere als ein sekundares 1-Bromid anzusehen ist [N. Zelinsky,
Berl. Ber. 35, 4416 (1902)].

Analog der Autorazemisation Waldens hei den Halogen-
derivaten der Fettsiurereihe, zeigt auch das Menthylbromid, sowie
Menthylchlorid bei langerer Einwirkung von PCly bzw. PBr; und
HCl bzw. HBr eine Razemisierung.
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XXI. Zuckergruppe.

DaB in der Zuckergruppe mit den zahlreichen asymmetrischen
C-Atomen bei den vorzunehmenden Reaktionen der Chlorierung
(mit HC], PCl;, SOCly), Rickwarts-Hydroxylierung (mit Ag,0,
KOH, oder Acetylierung mittels AgOOCCH;, CH;COOK u. a.),
Amidierung und Desamidierung (durch NOOH) bzw. Chlorierung
(durch NOCI), Waldensche Umkehrungen vorkommen werden,
unterliegt wohl keinem Zweifel. Systematische Untersuchungen
daritber fehlen aber ginzlich, und so bietet dieses Gebiet ein
grofles Feld fiur kinftige experimentelle Forschungen. Gegenwirtig
konnen daher nur vereinzelte Tatsachen aus dem zu anderen
Zwecken und fir andere Gesichtspunkte gewonnenen Material als
hierher gehorend registriert werden 1).

0

T~

~.

CHy(0OCOCH;)CH(OCOCH,). CH . CH(OCOCH,;)CH(0COCH;)CH(OCOCH;)

1. «-Pentacetylglucose B-Pentacetylglucose
Schmelzp. 1120 Schmelzp. 1349

|
NG d

¥ NagCOg N ¢
B-Acetochlorglucose <——— «-Acetochlorglucose B-Acetochlorglucose
Schmelzp. 73-74°| Schmelzp. 63-649 |Schmelzp. 73-740

Skraup u. Kremann, E.F¥ischer u. Armstrong,
Monatsh. 22, 375 (1901). Berl. Ber. 34, 2885 (1901).

2. «-Pentacetylglucose B-Pentacetylglucose

*%QJ ¢d oo‘f‘
J(}O\ ’\EW’G
ox ¢
LN £ x

$-Acetojodglucose
Schmelzp. 109—110°,

E. Fischer, Berl. Ber. 43, 2535 (1910).

Analog wirken HBr und HCl in Eisessig. An irgend einer
Stelle muf also hier eine Waldensche Umkehrung eingetreten sein.

E. Fischer, I c.; s. a. Ann. d. Chem. 381, 137 (1911).

1) 8. a. A. Werner, Lehrbuch der Stereochemie, S.80 (1904),
sowie E. Fischer, Ann. d. Chem. 381, 137 (1911).
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3. Ahnliches beobachtet man fir die

B-Pentacetylgalaktose

A
¥ ~N
Acetochlorgalaktose Acetochlorgalaktose
Schmelzp. 74—75° Schmelzp. 82°
E. Fischer u. E. ¥. Frankland, Skraup u. Kremanunn,
Berl. Ber. 34, 2885 (1901). Monatsh. 22, 375 (1901).

4. Einen weiteren Fall bietet die Einwirkung von Salpetrig-
sdure auf Glucosamin und Glucosaminséure.

Emil Fischer, Ann. d. Chem. 381, 136 (1911).

Glucosamin ———> Glucosaminsiure

e“fk\/ \(VOOQ

\
Chitose Chitarsdure
/
Chitonsdure

Vermutlich gehért hierher auch der folgende Fall der Um-
kehrung:

d-Glucosamin

.

SV Ben, Yo
e &1, % Q%
QF uc%aazbetb #
1211'0

¥ N

. Hydrolyse
d-Glucose 1-Benzylidenhexose —— --—> d-Mannose
Aceton, [a]p =— — 22,437 [e]lp = + 12,320

(Die Ausbeute ist nahezu quantitativ.)

J.C.Irvine und Hynd, Journ. Chem. Soc. 99, 250 (1911); 101,
1128; 105, 698 (1914).

B. Anorganische optisch-aktive Verbindungen.

Seitdem durch die jungsten klassischen Arbeiten A.Werners
auch die Verbindungen mit komplexen Metallradikalen
(Kobalt, Chrom, Eisen und Rhodium) in optisch-aktiven Formen
erhalten worden sind, ist ein neues Gebiet der optischen Isomerie
erschlossen worden. Damit ist dann auch fiir das Problem der
Waldenschen Umkehrung die Moglichkeit gegeben, neues Tat-
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sachenmaterial heranzuziehen und neue Studien zur Aufklirung
des Phdanomens anzubahnen.

Denn es ist klar, dafl wir ja auch in diesen eigenartigen
Gruppen aktiver Metallverbindungen alle jene Substitutionsreak-
tionen ausfithren kénnen, welche bei den organischen Kérpern
mit dem asymmetrischen zentralen Kohlenstoffatom das Phanomen
der optischen Inversion und der Razemisierung ergaben. Tat-
sachlich liegen schon bei den aktiven Verbindungen des Kobalts
Erscheinungen vor, welche sich den an asymmetrischen Kohlen-
stoffverbindungen beobachteten eng anschliefen.

Es ist hier zuerst auf die Tatsache der Autorazemisierung
hinzuweisen. Wie die von Walden zuerst studierten Chlor- und
Bromsduren bzw. Ester der Fettreihe, so zeigen nach Werner?)
schon beim Stehen in wasseriger Losung Autorazemisierungs-
erscheinungen, z. B.

vom Kobalt: die aktiven Verbindungen der Diacidoreihen,

die cis-Nitroaquoreihe, [I(_)Izg(fo 9112] X, sowie die Dichlorodidthylen-
2

diaminkobaltisalze, [g% Co enz]X, und Carbonatodiathylendiamin-
salze
vom Chrom: die aktiven chromoxalsauren Salze, [Cr(C,0,);]Rs:
vom Eisen: die aktiven Tri-ea-dipyridylferroverbindungen.
Erwahnt sei ferner die interessante Tatsache, dafl bei den
Salzen der Tetradthylendiamin -y -amino - nitro - dikobaltireihe,

[9112 (‘/oiv(})lf(‘/o en2]X4, sowoh] eine spaltbare, razemische (d -+ 1)

Form als auch eine inaktive (nicht spaltbare) Mesoform existiert,
sowie dafl die aktiven Verbindungsreihen durch Eindampfen
ihrer wisserigen Losungen in die Mesoformen iibergehen.
SchlieBlich wollen wir noch die Inversionen hervorheben,
welche bei Substitutionen eintreten, wenn die Acidogruppen (in
den aktiven Kobaltverbindungen) der asymmetrischen komplexen
Radikale in Mitleidenschaft gezogen werden. Bei der Umsetzung
der Chloroisorhodanatosalze mit Natriumnitrit entsteht neben
der aktiven Nitro-isorhodanatoreihe auch die razemische; bei der
Einwirkung von Xaliumcarbonat auf Dichlorodidthylen-

1) A. Werner, Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der an-
organischen Chemie, IIT. Aufl, (1913), 8.3621f,, s. auch 8. 81, 316.
Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 7
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diaminkobaltisalzen bildet sich viel razemisches Carbonatosalz
neben wenig aktivem. Beim umgekehrten Substitutionsvorgang,
d. h. Riickwartsverwandlung des aktiven Carbonato-diathylen-
diaminkobaltichlorids in Dichlorosalz vermittelst alkoholischen
Chlorwasserstoffs, wurde nur inaktives Salz erhalten.

Eine weitere bemerkenswerte Analogie zwischen den Inver-
sionsvorgiingen am aktiven asymmetrischen C-Atom und aktiven
asymmetrischen Metallradikalen besteht in folgendem:

Die Kobaltsalze der Monoacidoreihe gestatten den Ersatz
des Halogens (z. B. des Broms) durch die Hydroxylgruppe, und zwar

B Hydroxylierung [ H O H, O .
[in_ls()o eng] Xy ——m—> [N H300 eng] Xo+HX —> [N2H3 Co PDQ] X3
Bromo-ammin-didthylen- Hydroxosalz Aquo-ammin-

diaminsalz diithylendiaminsalz.

1. Wird der Ersatz von Brom durch Wasser oder beim Be-
handeln mit Silbernitrat bewirkt, so resultiert die aktive
Aquo-amminreihe.

2. Arbeitet man jedoch mit konzentriertem Alkali, so erfolgt
vollstindige Razemisierung. ,Hier scheint ein wichtiger Aus-
gangspunkt fir die experimentelle Bearbeitung des Problems der
Waldenschen Umkehrung vorzuliegen. (A. Werner, Neuere
Ansichten ..., S.365.)

C. Konfigurationsinderungen
nach Art der Waldenschen Umkehrung bei inaktiven
Korpern mit mehreren asymmetrischen
Kohlenstoffatomen.

Wenn wir das Wesen der Waldenschen Umkehrung ganz
allgemein charakterisieren wollen, so miissen wir dieselbe als einen
Vorgang bezeichnen, welcher bei der Substitution iberhaupt sich
abspielt. In erster Reihe bei jeder Substitution am Kohlen-
stoffatom, indem die neu eintretende Gruppe nicht unbedingt
an die Stelle der zu ersetzenden tritt, sondern ebensogut auch
einen anderen Ort an diesem Kohlenstoffatom einnehmen kann.
Alsdann wohl auch an jedem anderen Elementaratom,
namentlich wenn dieses mehrwertig auftritt. Also haben wir mit
der Moglichkeit dieser Umkehrung sowohl beim Stickstoff, wie
Phosphor und Arsen, Silicium wie Schwefel usw. zu rechnen.
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Augenfillig wird diese Erscheinung hervortreten bei den asym-
metrischen Atomen des Kohlenstoffs, Stickstoffs usw., und am
ehesten konnen wir sie bei den optisch-aktiven Verbindungen
nachweisen. E. Fischer sagt: ,Ich bin der Meinung, daB die
Waldensche Umkehrung nicht als Umlagerung im gewdhnlichen
Sinne aufgefalit werden darf, sondern ein normaler Vorgang ist
und im allgemeinen ebenso leicht erfolgen kann wie ihr Gegen-
teil.“ [Ann. d. Ch. 381, 127 (1911).]

Es fragt sich nun, in welcher Weise die Waldensche Um-
kehrung bei inaktiven Korpern in Erscheinung treten kann.
Nehmen wir als Beispiel einen Korper mit zwei asymmetrischen
Kohlenstoffatomen an und-fithren wir eine Substitution von zwei
Halogenatomen durch zwei Hydroxylgruppen durch. Fiir das
inaktive Gebilde konnen wir alsdann zwei Formulierungen
(razemische und meso-) haben und der Substitutionsvorgang
wird folgenden stereochemischen Reaktionsgleichgewichten ent-
sprechen, da ja hierbei eine Waldensche Umkehrung méglich ist :

L (jﬁ) > x[@ =1+ (—a)] +<1—x>ﬁid]

razem. meso-Form razem.
d 1
d—1 d—1
w (924) — x[(\l—w] +a=-»(1Z7)
meso-Form razem. meso-.

Die gegenseitigen Mengenverhiltnisse x und (1 — x) fir die
Substitutionsprodukte konnen nun verschieden sein, je nach der
Natur der am C-Atom befindlichen Gruppen, dem chemischen
Charakter der vorzunehmenden Substitution und den physi-
kalischen Bedingungen der Reaktion.

Schon 1899 wies ich!) auf einen interessanten Fall hin, wo
beim Substituieren an dem einen der zwei asymmetrischen
Kohlenstoffatome je nach der Natur der angewandten Base
bald die eine, bald die andere Modifikation sich bildet. Es
handelt sich um die inaktive Chloroxystearinsdure, welche
aus Olsaure durch Addition von CIOH erhalten worden ist.
A. Albitzky?) zeigte nun, daB diese Sdure beim Ersatz von

1) P. Walden, Berl. Ber. 32, 1861 (1899).
2) A. Albitzky, Journ. russ. phys.-chem. Ges. 31, 76, 99 (1899);
s. auch Journ. pr. Ch., N. F., 61, 72, 83, 91 (1900).

7*
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Chlor durch Hydroxyl zweierlei Dioxystearinsduren liefert,
namlich:

1. mit AgsO 4+ HyO die Dioxystearinsiure vom Schmelzp. 128—1299,
2. mit KO H oder Ba(OH), die Dioxystearinsiure vom Schmelzp.96—99°.

Fur diese moglichen Umwandlungen liegt als Beleg auch der
klassische Fall der beiden Dibrombernsteinsduren (hoch-
schmelzende Dibrom- und Isodibrombernsteinsiure) vor, welche beim
Ersatz der beiden Bromatome durch Hydroxylgruppen ein
Gemisch der beiden Dioxybernsteinsduren (Traubensdure und
Mesoweinsdure) liefern. Nach Lossen [Ann. d. Ch. 300, 24
(1898)] resultiert in 20 facher Verdiinnung beim Kochen in Gegen-
wart von loslichen Basen:

Traubensaure {Mesoweinsdure

| Proz. ‘ Proz.

aus p-Dibrombernsteinsiure (Schmelzp. 255
bis 256°) im Mittel . . . . . . . . . 20,6 79,4
aus (meso-) Isodibrombernsteinsiure
(Schmelzp. 166 —167") im Mittel

‘Q 64,6 | 35,4

Interessant ist nun zu konstatieren, dafl nur die Isodibrom-
bernsteinsaure, und nicht die para-Dibrombernsteinsaure, in ihre
optischen Antipoden spaltbar ist. Diese Spaltung ist g¢leich-
zeitig von Bror Holmberg [Svensk Kemisk Tidskrift, Nr. 5
(1911)] und von Alex. McKenzie [Proc. 27, 150 (1911); Journ.
Chem. Soc. 101, 1196 (1912)] durcheefuhrt worden.

1-Dibrombernsteinsiure (Schmelzp. 152—1530),

in Bssigither [¢]}? = — 137,60 (Holmberg);
1-Dibrombernsteinsiure (Schmelzp. 157—1580),
in Essigither [«]}® = — 1480 (McKenzie).

Beim Kochen mit Wasser gibt sie eine inaktive (? Chlor-
fumarsiure ?) Saure (McKenzie).

Das fir die beiden Dibrombernsteinséiuren Gesagte gilt auch
fir die beiden symmetrischen Dichlorbernsteinsauren, von
welchen die sogenannte para-Form bei 215, die meso-Form bei
173° schmilzt. Auch hier war nur die meso-Form spalthar.
Bror Holmberg (Svensk Kemisk Tidskrift, Nr.5, 1912) zeigte
zuerst diese Spalthbarkeit:
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d-Dichlorbernsteinsiure (Schmelzp. 164—1650),

in Essigither [¢]}? = - 80,40;
1-Dichlorbernsteinsdure (Schmelzp. 164—1659),

in Essigither [«]33 = — 80,40,

Holmberg konstatierte gleichzeitig, dal bei der Bildung
der razemischen (meso-)Dichlorbernsteinsiure aus Maleinsdaure-
anhydrid und Chlor auch die unspaltbare (hochschmelzende,
para-)Sdure sich bildet, und zwar wird gleichzeitig etwa finfmal
soviel razemische (Schmelzp. 1739) als die hochschmelzende $iure
(215°) gebildet.

Erinnern wollen wir noch daran, dal z.B. A. Michael [Amer.
Chem. Journ. 39. 15 (1908)] sowohl aus chemischen als auch
physikalischen Griinden den engen Zusammenhang gerade der
Paare Maleinsiure — Traubenséiure und Fumarsdure-Mesowein-
saure verteidigt.

Ahnliche Beziehungen und Umwandlungen scheinen nun auch
bei den dialkylsubstituierten symmetrischen Bernstein-,
Glutar-, Pimelin- und Adipinsauren obzuwalten. Auch
hier haben wir dasselbe Schema der zwei asymmetrischen Kohlen-
stoffatome, mit der razemischen und meso-Form und mit den-
selben stereochemischen Gleichgewichten zwischen beiden Modi-
fikationen. Diese Ahnlichkeit wird noch erhéht, wenn wir uns
dessen erinnern, dafl auch hier gerade die niedrigschmelzende,
gewohnlich als meso-Form bezeichnete Modifikation unldngst
gespalten worden ist.

Von A.Werner und M. Basyrin [Berl. Ber. 46, 3229 (1913)]
ist die symmetrische Dimethylbernsteinsdure (Schmelzp. 1279)
zerlegt worden in die

1-Siure, Schmelzp. 135°, in Wasser, [«]p = — 8%;
d- ” 1359, " . = + 17,80

Schon vorher hatten W.A.Noyes und L.P.Kyriakides[Journ.
Amer. Chem. Soc. 32, 1057 (1910)] die e-e-Dimethyladipin-
sdure (und zwar nur die niedrigschmelzende Form, Schmelzp. 70°)
in die beiden optisch-aktiven Modifikationen zerlegen kénnen.

Neue Belege fiir die Konfigurationsinderungen bei Substitu-
tionen an inaktiven Stoffen mit zwei asymmetrischen Kohlenstoff-
atomen lieferten Herm. Leuchs?), M. Gina und J.F. Brewster,

1) Leuchs, Gina und Brewster, Berl. Ber. 45, 1960 (1912).
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indem sie zeigten, daB bei der Uberfithrung des «-0-Dichlorvalero-
laktons (mittels wasser. NH;) in y-Oxyprolin gleichzeitig zwei
Formen (im Mengenverhaltnis etwa 3:2) sich bilden; die eine
Modifikation gibt ein violettes, die andere ein blaues Kupfersalz.
Bei der Substitution tritt also, analog wie in den Fillen mit den
Halogenbernsteinsauren, eine Umkehrung ein. (In diesem Zu-
sammenhange sei auch an die Erscheinungen beim Isoleucin
[s. oben] erinnert.)

Ahnliche Ubergiinge konnen erwartet werden in zahlreichen
anderen Fallen und bei verschiedenen Typen, z. B. in der wechsel-
seitigen Substitution der Diamido-, Dibrom- und Dioxybernstein-
sauren, bei den Alkylbrombernsteinsduren, bei den Dibrom- und
Dioxy-, Palmitin-, Stearin- und Behensauren, Hydrobenzoinen usw,
Tatsachlich liegen bereits Beweise hierfiir vor, die aber als
panormale Reaktionsprodukte“ angesprochen werden.

A. Albitzky?) hat folgende Ubergiange konstatiert:

. — HBr ... P
1. Dioxystearinsaure —> Dibromstearinsaure

Schmelzp. 133—135°¢

KOH . .
~—> Dioxystearinsaure

Schmelzp. 94—999.
CH3;COO0H

2. Dioxystearinsdure T Brom-acetoxy-stearinsiure
Schmelzp. 133—135° C1gHzBr(0.0CCH;)0,
KOH .. o
—> Dioxystearinsdure
Schmelzp. 95—970,
. . CH3000H 5
3. Dioxybehensdiure +3EB—> Brom-acetoxybehensiure
T
Schmelzp. 96—980 Cy;H;Br.(0.0CCH;)COOH
KOH .. .
—> Dioxybehensaure
Schmelzp. 130—138290.
. CH,;C00Ag .
4. Brom-acetoxystearinsiure e Diacetyl-

(siehe 3.)

. .. Ba(OH)y . .
dioxystearinsaure ——— Dioxystearinsaure
1. Schmelzp. 129—131Y,
II. ” 93—1010,

1) A. Albitzky, Zur Frage der Stereoisomerie in der Gruppe
der ungesittigten Monocarbonsduren. (Russisch.) Kasan 1902; s. auch
J. pr. Chem., N.F., 67, 289, 357 (1903).
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Es entstehen also gleichzeitig beide Modifikationen (von I.
weniger als IL).

= e o Ag00C.CHy ..

5. n —_— -

5. Dibromstearinsdure od. CH,C00N, Diacetyl

Schmelzp. 27—29° aus Elaidinsdure
. . . verseift mit

dioxystearinsiure -—— —— —»

KOH od. Ba(OH);
1. Schmelzp. 128—131° (in groBerer Menge),
1L ) 95— 970,

2 Dioxystearinsduren

. T . CH3;C00Ag
6. Dibrombehensaure — > ———>
Schmelzp. 40 —440

(aus Erukasiure)

Diacetyl-dioxybehensdure

verseift mit

— 2 Dioxybehenduren
alkohol. KO H auf dem HyO-Bad y

L. Sehmelzp. 124—1269,
IL Y 96— 980,
. . CH3zCOO Ag
7. Dibrombehensaure -->———>
Schmelzp. 49—520
(aus Brassidinséiure)

Diacetyldioxy-behensdure

Ba(OH)y oder . .
2 E
KOH Dioxybehensiuren
1. Schmelzp. 128,0—130,0°,

IL . 97,5— 99,50,

Es entstehen also in 6. und 7. die beiden isomeren Sauren
gleichzeitig.

Diese Umkehrungen vollziehen sich jedoch auch in solchen

Fallen, wo kein Halogenersatz!) in Frage kommt. Wir erinnern
an folgende Kille:
Albitzky fand folgende Uberginge (1902), L c.:
. . CH300%0 .. . A
Dioxystearinsdure OH00R3 Diacet-dioxystearinsiure
Sehielzp. 46—980
alkohol. KOH . . X
————— 2 Dioxystearinsauren
verseift
1. Schmelzp, 128—130°,
1L ) 94— 980,
Von 2. mehr als von 1

1) A. Werner sowie van 't Hoff [Lagerung der Atome, 3. Aufl.,
8.103 (1908)] wollten den Konfigurationswechsel einer spezifischen Wir-

kung der Halogene zuschreiben. Dagegen sprach sich schon E.Fischer
aus [Ann. d.Ch. 381, 135 (1911)].
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Ein anderes lehrreiches Beispiel bieten die Phenylglycerin-
sauren dar:

CeH,CHBr.CHBrCOOC,Hy (Schmelzp. 69°), Hydro-
Ji CeHsCO0 Ag dibromzimtsdureester,
in Toluol
IC6H5CH(OCOCGH5).CH(O(JOCﬁHa)COOCsz
A Dibenzoylphenyl } alkohol

) L ———> Phenylglycerinsdure
l glycerinsaureathylester [  Kali nyigLy
4 Schmelzp. 109° Schmelzp. 1170 (vgl. S. 64)
L Wit CHCOO bei 150,
alsdann mit CoH;OH + HCI.
R. Anschiitz und Kinnicutt, Berl. Ber. 12, 537 (1879).

B. CGH,CH.CH.COOH ™23 Phenylglycerinsiure
\O/ Schmelzp. 143—1449

CyH;OH S
——— Phen i :
THG ylglycerinsaureester

Dibenzoylphenylglycerinsiureester <— C;HsCOCL
Schmelzp. 109% identisch mit A. bei 1500

A. Lipp, Berl. Ber.16, 1286 (1883).

(. Dibenzoylester <————— CsH;C00L
Schmelzp. 85°%, also isomer + wasser. NaOH
mit A und B.

J. Plochl und B. Mayer, Berl Ber. 30, 1600 (1897).

Der Dibenzoylester vom Schmelzp. 109° gibt also bei
der Verseifung mit alkoholischem Kali glatt die Phenyl-
glycerinsdure vom Schmelzp. 1179 (rein 120—1219), er entsteht
aber auch aus der isomeren Siure vom Schmelzp. 143—1449; ver-
seift man denselben Dibenzoylester mit starker wasseriger
Natronlauge, so erhdlt man in der Hauptsache die Siure vom
Schmelzp. 143—144° (bzw. 145°) und nebenbei die Siure vom
Schmelzp. 120—121° (P1l6chl und Mayer).

Ein anderer hierher gehoriger Fall der Konfigurationsdande-
rung sowohl beim Ersatz von Halogen als auch ohne Mitwirkung
des Halogens, ist beim Typus des Iso- und Hydrobenzoins zu
finden. Auch hier, wie bei den Phenylglycerinsduren, treffen wir
das lehrreiche Beispiel, dafi gerade die niedrigschmelzende (also
meso-)Form in die optischen Antipoden spaltbar ist.
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Iso- und Hydrobenzoin, C;H;CH(OH). CH(OH)CzH,.
Stilbendichlorid und -Dibromid, CgH,CHX .CHX. C¢H;.
Stilbendiamin, (C¢H; CHNH,),.
Diphenyloxathylamin, C¢gH,CH(OH). CH(NH,)CsH
1. CgH;CH(OH).COC;Hy

Benzoin

-7 a) Hydrobenzoin

_ Na- Schmelzp. 138—1340
Amalgam -

~a b) Isohydrobenzoin (wenig)
A. 248, 36. Schmelzp. 1210
1. Aus Benzoin in Alkohol bei der Einwirkung von Licht
entstehen beide Formen [Ciamician und Silber, R. Atti dei
Lincei (5) 10, I, 99].
[ Hydrobenzoin PBh7

Yy,m _» nur ein Stilbendibromid
- CyH;CHBr . CHBr . CgHj

l Isohydrobenzom Schmelzp. 2570

{ Hydrobenzoin Yo, ¢ je beide Stilbendichloride
Isohydrobenzoin 7*[ Schmelzp. 192 und 193°.

CH;C00Ag
4, Stilbendibromid -—:
Elsesug

Siehe 2., Schme]zp 2370
 vemseift I. Hydrobenzoin und
mit alkohol. KOH | [T, Isohydrobenzoin.

Hydrobenzoindiacetate

CH3CO0K
4%, Stilbendibromid ,,,j,*__> Biacetat
551
verseift .
————————> pur Isohydrobenzoin.
mit alkohol. KOH ur Iso y
oxalsaures

— ()xa,
Silber in Xyl lester

verseift mit

4e, Stilbendibromid -

———————— pur Hydrobenzoin.
alkohol. Kali od. NHj ¥y

Forst und Zincke, Ann. 182, 246 (18786).

5. Isohydrobenzoin ist durch Kristallisation gespalten worden
Schmelzp. 1219

/ a) Links-I-ohydrobenzoin
in

wp = — 7018
\ b) Rechts-Isohydrobenzoin.
E. Erlenmeyer jun.,, Berl. Ber.30, 1531 (1897).
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a) Diphenyloxathylamin Hy b :
I Schmelzp. 163° \2\; ge en. beide
vorwiegend

6. ﬁs«SE/V l .
]b) Isodiphenyloxédthylamin — Isohydrobenzoin.
Schmelzp. 1290
E. Erlenmeyer jun., Ann. d.Ch. 307, 113
7. Isodiphenyloxdthylamin ist (mit Hilfe von d-Weinsdure)
gespalten worden in
a) die 1-Base, in Alkohol, [&]; = — 109,669,
b) » d- ” ” » [“-ID - Jf' 109,69°.
E. Erlenmeyer jun., Berl. Ber. 32, 2377 (1899); 36, 976 (1903).
8. Diphenylathylendiamin (Stilbendiamin)
Cy Hy CH (N Hy) . CH (N Hy) Cg Hy.

Diese razemische Base (Schmelzp. 91°) kann durch Kristalli-
sation des Bitartrats in die d- und 1-Komponente gespalten werden.
[-Base d-Base

in Ather, [«]}’ = — 1280, [«]}5 = 4 134,8°.
Die razemische Base gibt mit NOOH
/ CeH,CH(OH)CH(NH,)CsH,
\ Isodiphenyloxydthylamin
(¢H;CH(OH)CH(OH)CzH;
Isohydrobenzoin.
Fr. Feist und H. Arnstein, Berl Ber.28, 3169, 3181 (1895).

Amarin und Isoamarin, Cy,H;3 N,
(o=, -, w-Triphenyldihydroglyoxalin).
Amarin ——> Isoamarin

Schmelzp. 133  Schmelzp. 1980.

Diese im Verhaltnis der Mesoweinsiure zur Traubensaure
stehenden Basen sind hier ebenfalls anzufithren, um vielleicht
eine fernere Untersuchung zu veranlassen.

Raz. Dibenzoyldiphenylithylendiamin — raz. Isoamarin

Schmelzp. 2879 Schmelzp. 1989
(aus Diphenyldthylendiamin, s. oben)
d-Isoamarin  1-Isoamarin
in CH;COO0CyHy, [«] = 69,060 [«];, = — 68,23".
H. L. Snape, Journ. Chem. Soc. 77, 784 (1900); Proceed. 30,
151 (1914).

Es sei schlieBlich noch auf das Benzoin hingewiesen.
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Benzoin (Benzoylphenylearbinol), CsH, CH(OH).CO CgH,.

1-Benzoin wurde von McKenzie und Wren [Journ. Chem.
Soc. 93, 312 (1908)] aus 1-Mandelsiureamid und Magnesiumphenyl-
bromid erhalten:

Alkal

1-CsHg CH(OH) COCHy 255 r-Co H, CH(OH)COC, H,

in Aceton, [¢] = — 1190 total razemisiert

Eine Reihe optisch-aktiver Glycole haben Alex. McKenzie
und H. Wren [Journ. Chem. Soc. 97, 473 (1910)] aus dem obigen
1-Benzoin mit Mg-Methyl- und -Athyljodid, bzw. aus -Mandelsiure-
methylester und Magnesium-phenylbromid und Mg-Methyljodid usw.
erhalten:

1-Benzoin o3 inaktives CzHyCHCL. COC, H,.

a) 1-CH,CH(OH)COC, H, &rhenyibromic,
1-C4Hs CH(OH)C(C¢H;), OH
in Aceton, [a];, = 4 221,30,

b) 1-C,H,CH(OH)COOCH, 01:‘—;5;

in €8y, [a], = — 236°
1-C¢H;CH(OH)C(CgHy),OH
identisch mit dem vorigen,

in Aceton, [¢]p = -} 221,3.

Trotz der enormen Drehungsdnderung des 1-Mandelsiure-
esters in d-Triphenyliathylenglycol liegt wegen der Identitit von
a) und b) keine Waldensche Umkehrung vor (McKenzie und
Wren).

c) l-Trlphenylathylenglycol + CH a
s. a) und b), [«¢], = 4 221,30

1-C4H,CH(OCH,;).C(CsH;),OH
in Aceton, [«]}? = -+ 185,10,

d) 1-Mandelsiduremethylester ﬁh—-ﬁ 1-C¢H;CH(OCH,4)COOH
3

vgl. b) in CoH;O0H, [e]}] = —150,1°
CH3;0H
+H3S_O> 1-C¢H,CH(OCH,)COOCH,

in Aceton, [¢]}3 = — 96,30,
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e) Dieser Methoxyester gab mit Mg-Phenylbromid denselben
Kérper wie in c).
1-C; H, CH(OCH,)COOCH, %‘i—}
[¢]p = — 96,30
1-C;H;CH(OCH;)C(CgH;), OH
in Aceton, [«]}? = 4-185,3°.
Bemerkenswert ist im Gegensatz zu 1-Benzoin das Verhalten
der aktiven Glycole vom Typus C4H,CH(OH)CRR(OH) und
(¢H;CH(OH)CRR/(OH) zu Alkali: selbst beim Kochen verlieren
sie nicht ihren urspriinglichen Drehungswert (McKenzie und

Wren, 1. c.).

D. Ungesittigte organische (Athylen- und Acetylen-)
Yerbindungen.

Da zwischen den geséttigten und ungesattigten Verbin-
dungen wechselseitige Uberginge moglich sind, so kann die
Waldensche Umkehrung auch zu den letzteren in Beziehung ge-
bracht werden, ,denn — wie E.Fischer?) es als erster bestimmt
aussprach — der Ubergang einer ungesittigten Verbindung in
eine gesittigte kann in sterischer Beziehung dem Substitutions-
prozell am asymmetrischen Kohlenstoffatom verglichen werden® ...
»Wenn z B. bei der Addition von Brom an Fumarsiure die beiden
inaktiven Dibrombernsteinsduren, COOH.CHBr.CHBr.COOH,
in ungleichem Verhéltnis entstehen, so entspricht das nach meiner
Auffassung der partiellen Razemisierung bei der Substitution an
dem asymmetrischen Kohlenstoffatom einer aktiven Substanz.“
Auf die Ahnlichkeit dieser Vorgdnge bei der Addition von Halogen
oder Hydroxygruppen an die Séuren, z. B. der Fumar-Maleinsdure-
reihe, sowie bei dem Ersatz von Halogen durch Hydroxyl in den
zwel bekannten Dibrombernsteinsduren wies Alex. McKenzie
eindringlich hin: ,Diese Transformationen besitzen eine enge
Analogie mit denjenigen, welche eine Waldensche Umkehrung
mit sich bringen 2).“ Auf denselben Zusammenhang machte gleich-
zeitig Percy F. Frankland aufmerksam: ,In sehr enger Be-
ziehung zu den Phinomenen der Walden schen Umkehrung stehen

1) E. Fischer, Ann. d. Ch. 381, 135 (1911).
2) McKenzie, Proe. Chem. Soe. 27, 150 (1911); Journ. Chem. Soc.
101, 1196 (1912).
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die merkwiirdigen Umbildungen der Fumar- und Maleinsduren
in die bisubstituierten Bernsteinsiuren, wobei die razemischen
und meso-Formen der letzteren in einer sehr launenhaften und
widerspruchsvollen Art gebildet werden!).“ Daf diese Bildung
von zwei stereoisomeren Bisubstitutionsprodukten aus einer un-
gesattigten Saure keine ausschlieBliche Eigentiimlichkeit der
Halogene ist, sondern ebensogut bei der Reduktion mit Wasser-
stoff eintritt, hat E. Fischer?) gezeigt, indem er auf die Reduk-
tion der A,-Tetrahydrophthalsiure A. Baeyers3) hinwies, wobei
zwei stereoisomere Hexahydrophthalsduren resultierten und an die
Arbeiten R. Fittigs¢) erinnerte, welcher aus der Dimethylfumar-
sdure durch Reduktion die beiden s-Dimethylbernsteinsauren
{hochschmelzende 58 Proz., niedrigschmelzende zu 39 Proz.) erhielt.
Dafi es gerade die niedrigschmelzende Dimethylbernsteinsaure ist,
welche die razemische Konfiguration darstellt, hat durch seine ge-
lungenen Spaltungsversuche A. Werner (1913) bewiesen (s. oben).

Doch nicht allein bei der Wasserstoffanlagerung an die
ungesattigten Sauren tritt die Bildung zweier Isomeren (mit zwei
asymmetrischen C-Atomen) auf; solches beobachten wir auch bei
der Anlagerung von Hydroxyl, je nachdem man hierbei in
saurer oder alkalischer Lésung arbeitet. Schon E. Fischer
[Ann. d. Ch. 381, 135 (1911); 386, 377 (1912)] sprach die
Warnung aus: ,Trotzdem mochte ich nach meinen jetzigen
Erfahrungen davor warnen, ... bei der Anlagerung von Hydro-
xylen stets einen normalen, d. h. ohne Konfigurationswechsel
stattfindenden Prozel anzunebhmen®. In den Untersuchungen
Albitzkys (1902, 1. c.) konnen wir mehrfache Beweise fiir diesen
Konfigurationswechsel bei der Anlagerung von Hydroxylgruppen
an ungesattigte Sauren finden. Zum Beispiel

caros___» Dioxystearinsaure
s L3 it ———esger®  vom Schmelzp. 130—132°
1. Elaidinsiure & (etwa 40 Proz. theor. Ausb.)
Schmelzp. 459 Uy o
(3
~ Dioxystearinsdure
B L vom Schmelzp. 96—98°.
1) P.F¥. Frankland, Proc. Chem. Soc. 27, 151 (1911); Journ. Chem.
Soc. 101, 673 (1912).
2) E. Fischer, Ann. d. Ch. 386, 379 (1912).
3) A. Baeyer, ebenda 258, 218 (1890).
4) R. Fittig, ebenda 304, 178 (1898).
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Caxo Dioxystearinsdure
2. Oleinsiure m’ Schmelzp. 95—98,50
3
y 0,

Dioxystearinsaure
Schmelzp. 132 —1340
(etwa 64 Proz. Ausb.).

Caros Dioxybehensiure
Erukasiure m’ Schmelzp. 98—100°
Dioxybehensdure

Erstarrp. 340 %‘
¢
Schmelzp. 130—1319.

Caxo® Dioxybehensdure
4. Brassidinsdure m) Schmelzp. 131—133°

Erstarrp. 600 %‘

Die besprochene Analogie 148t sich aber ebenso auf die
Acetylenkorper ibertragen. In diesem Sinne sagt E. Fischer
folgendes: ,Ich bin der Ansicht, dal ... bei der Umwandlung von
Acetylenkérpern in Athylenderivate in sterischer Beziehung die-
selben Verhaltnisse bestehen, wie bei dem Ubergang der Athylen-
korper zu gesattigten Substanzen mit asymmetrischen Kohlenstoff-
atomen. Iuar die Addition von Halogen ist das ja lingst bekannt,
so liefert ja die Phenylpropiolsiure die beiden stereoisomeren
Dibromzimtsduren ... Nach den Erfahrungen bei der Phenyl-
propiolsdure und Dimethylfumarsiure scheinen mir alle Konfigu-
rationsbestimmungen, die auf Ubergang von ungesattigten in ge-
sittigtere beruhen, ebenso unsicher zu sein, wie diejenigen, die
aus Substitutionen am asymmetrischen Kohlenstoffatom abgeleitet
werden“ (Ann. d. Ch. 386, 380).

Q0

Dioxybehenséiure
Schmelz. 99—1010.

E. Anorganische raumisomere inaktive Verbindungen.

Bei seinen Studien iiber die stereoisomeren Kobaltiak-
salze hat A. Werner einen iberraschend hdufig eintretenden
ranmlichen Stellungswechsel beobachtet, welcher bei den Um-
setzungsreaktionen auftritt. Die Erscheinungen bei den kom-
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plexen Metallverbindungen sind ganz analog den Konfigurations-
anderungen nach Art der Waldenschen Umkehrung bei inaktiven
organischen Verbindungen mit mehreren asymmetrischen Kohlen-
stoffatomen. Um dieses zu veranschaulichen, will ich aus dem Tat-
sachenmaterial von A. Werner nur ein charakteristisches Beispiel
anfithrenl). Es betrifftt den Ersatz des Halogens durch die
Hydroxylgruppe, in Abhsingigkeit 1. von der Konfiguration
des Ausgangskorpers und 2. von der Natur der hydroxylierenden
Base. Als Ausgangskérper dient das Chloroammin-diathylen-
diaminsalz, welches in das Aquo-amminsalz tbergefuhrt wird:

Cl HO
[H3 N Co enQ]X2 — [H3N Co en2]X2.

7 cis-Form (80 Proz.)
KOH

™~

™ trans-Form (20 Proz.).

I. cis-Form

_y cis-Form, fast quantitativ

~
T8, cis-Form 289H —

™ trans-Form, Spuren.

_» cis-Form (50 Proz.)
KOH

1I. trans-Form e

™ trans-Form (50 Proz.).

_» cis-Form, kleine Menge

112, trans-Form Aiol{{
~
™ trans-Form, Hauptmenge.

Wahrend also die Hydroxylierung mit Silberoxydhydrat
praktisch ohne Konfigurationsinderung sich vollzieht, bewirkt
Kalibydrat eine erhebliche Umlagerung bei der Substitution.

1) A. Werner, Ann. d. Ch. 386, 59, 185 (1911).
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Theorien und Erkldrungsversuche der
Waldenschen Umkehrung.

»Uber die wirkliche Ursache der Waldenschen Um-
kehrung kann allerdings das Modell keine Auskunit
geben, weil wir uberhaupt nichts Bestimmtes daruber
wissen,“ Em. Fischer (1912).

»HBs ist augenscheinlich, dal noch eine sehr grofe
Reihe von Experimentaluntersuchungen ausgefubrt wer-
den mub, bevor die zahlreichen komplizierten und
hochst bedeutsamen Ergebnisse, welche von dem Phu-
nomen der Waldenschen Umkehrung ihren Ausgang
nehmen, vollstandig aufgeklart werden konnen.®

P. F. Frankland (1913).

Die Waldensche Umkehrung kann sich rithmen, eine aufer-
ordentlich zahlreiche Schar von erklarenden Hypothesen ausgelost
zu haben. Sie hat, wie selten ein anderes Phanomen, die hervor-
ragendsten Vertreter der Chemie und auch der Physik zur Auf-
stellung von Hypothesen uber das Wesen und die Griinde der
sonderbaren Erscheinung veranlaft. Liegen doch bereits sieb-
zehn verschiedene Erklarungsversuche vor, welche sowohl
chemische, als auch physikalische Argumente betreffen: sowohl
die Valenzlehre und chemische Affinitat, als auch mechanische
und kinetische Grinde, sowohl die Jonen und Elektronen, als
auch der Diamagnetismus sind heraugezogen worden, um das
Phanomen eindeutig aufzuklaren. Wir wollen hier die Namen
der Forscher nennen, und nachher die einzelnen Hypothesen be-
sprechen:

H.E.Armstrong (1896); Chr. Winther (1896); P.Walden (1898);
R.Wegscheider(1907); EmilFischer(1911);LeBel(1911);A.Werner
(1911); P. Pfeiffer(1911); E. Biilmann (1912); W. A. Noyes (1912);
B. Holmberg (1913); P.F.Frankland (1913); J. Gadamer (1913);
A. F. Holleman (1913); P. Pascal (1913), A. v. Weinberg (1914);
J. Stark (1914).
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Diese siebzehn verschiedenen Erklirungsversuche kénnen
ihrem Inhalt nach in zwei Hauptgruppen geteilt werden. Die
eine Gruppe enthilt solche Hypothesen, welche uns eine an-
schauliche, bildliche Darstellung der Waldenschen Um-
kehrung iiberhaupt geben, bzw. veranschaulichen wollen,
wie diese Umkehrung bei den vorgenommenen Substitu-
tionen zustande kommen konnte.

Zur zweiten Gruppe mochten wir diejenigen Erklirungs-
versuche zihlen, welche die Giriinde fiir das Eintreten der
Umkehrung genau festlegen wollen; ihr Ziel ist zu
sagen, wann das Phénomen eintreten mufl. Erst dann,
wenn wir die Waldensche Umkehrung fiir jeden neuen
Korpertypus voraussagen kénnen, sind wir zu Beherrschern
dieser Erscheinung geworden.

Die nachstehende Darlegung der einzelnen Hypothesen wird
nun zeigen, auf welchen Wegen die Losung dieser Aufgabe erstrebt
worden ist. Es sei jedoch schon hier vermerkt, dall das bisher
Erreichte in einem auffallenden Milverhaltnis steht zur auf-
gewandten geistigen Emnergie. Wir haben wohl viele, zu viele
Theorien, doch die Theorie, welche die Waldensche Umkehrung
beherrscht, haben wir noch nicht.

Die Waldensche Umkehrung und die Annahme von
Additions- und Zwischenprodukten.

Fur die Deutung der Substitutionsvorgange am optisch-
aktiven asymmetrischen Kohlenstoffatom, insbesondere im Hinblick
auf das Phianomen der Waldenschen Umkehrung, spielen die
Hypothesen iiber primare Additions- und Einlagerungs-
produkte eine hervorragende Rolle. Die einzelnen Forscher
haben — seit 1896 — diese Additionsprodukte verschieden for-
muliert und in verschiedenem Umfange fiir die Waldensche Um-
kehrung verwertet. Gemeinsam ist aber allen die Annahme, daB
der Substitutionsvorgang nicht ein einfacher Ersatz des
einen Atoms oder Radikales durch ein anderes ist, sondern daf
er in mehreren Phasen sich abspielt, indem zuerst eine Addition
oder Einlagerung der aufeinander wirkenden Molekeln stattfindet,
und hernach, durch intramolekulare Reaktionen, aus diesen

Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 8
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Zwischenprodukten durch Zerfall das Substitutionsprodukt sich
bildet, wobei das letztere entweder mit oder ohne Konfigurations-
anderung auftritt.

Von chemischer Seite wird man gegen diese, schon von Ke-
kulé angewandte Grundvorstellung nichts Schwerwiegendes gel-
tend machen konnen. Doch auch ganz allgemein genommen, von:
erkenntnistheoretischen Standpunkt aus, 1laft sich gegen die
Annahme von solchen lockeren Zwischenprodukten nichts ein-
wenden. Spricht doch W. Ostwald!) von dem allgemeinen Ge-
setz, nach dem ,gerade die unbestindigeren Formen leichter
und frither erscheinen, als die bestindigeren, und ,nach welchem
von allen moglichen Formen eines Gebildes die unbestandigsten
unter den moglichen zuerst erscheinen®.

Fiir die Erklarung der Waldenschen Umkehrung sind solche
(hypothetische) Additionsprodukte herangezogen worden von:

H. E. Armstrong (1896); P. Walden (1898); E. Fischer
(1911); J. Gadamer (1910, 1913); A. Werner (Kinlagerungs- und
Zwischenprodukte, 1911); P. Pfeiffer (Additions- oder Molekiilverbin-
dungen, 1911).

Der erste Erkliarungsversuch der Waldenschen Umkehrung
liegt weit zuriick. Er wurde bereits 1896, also gleich nach dem
Bekanntwerden der Ergebnisse P. Waldens, von H. E. Arm-
strong?) unternommen. Wenngleich in dieser Erklirung nur die
Wirkung des Phosphorpentachlorids betrachtet wird, demnach
alle anderen Reaktionen der Substitution, von welchen bisher die
Rede gewesen ist, unberiicksichtigt bleiben, so wollen wir trotz-
dem die Ansicht des hervorragenden englischen Forschers hier
wiedergeben. Er sagt:

yDer Verfasser wurde dazu gefuhrt, Waldens sehr merk-
wurdige Beobachtungen iiber die Bildung von optisch entgegen-
gesetzten Chlor- oder Brombernsteinsduren mittels PCl; oder
PBr; aus den beiden aktiven Apfelsiuren ... sorgfiltig zu be-
trachten. Es scheint nicht schwer zu sein, diese Ergebnisse zu
erklaren, ohne dabei unsere herrschenden Theorien zu ver-
andern ...“

1) W. Ostwald, Lehrbuch d. allgem. Chemie, 2. Aufl., II, 2,
478, 445.

?) H. E. Armstrong, Journ. Chem. Soc. 69, 838, 1399 (1896).
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»Wenn die Apfelsdure angegriffen wird, sagen wir, von
Phosphorpentachlorid, so wird die erste Wirkung in der Bildung
einer Chlorophosphoniumverbindung bestehen, etwa

a b
a b

1. CH.OH + PCl, = CH.OPC, - HCL

Die nachste Stufe in der Verdnderung mag in einer ,inneren
Kondensation“ bestehen:

b

a b /O
2. CH.OPCl, = (| +HCL
POl

Nehmen wir an, dal} diese Verbindung dann von Chlorwasser-
stoff unter Bildung von Chlorbernsteinsdure und Phosphoroxy-
chlorid gespalten wird, wobei der Angriff vom Phosphoratom
gerichtet wird, so daB das Chlor die Stelle des Phosphors ein-
nimmt, so wird eine vollstindige Inversion vollfihrt sein:

b

a b

{1 4 HC = CClH 4+ POCl,

Das Resultat bleibt dasselbe, wenn Sauerstoff die orientie-
rende Wirkung austibt, da dann Wasserstoff in die Stellung b
gebracht werden wird.“

Psychologisch interessant ist es, dal diese scharfsinnige, aber
nicht ganz einfache Hypothese seinerzeit von Purdie und Wil-
liamson?) als ausreichend zur Beseitigung der ,scheinbaren
Anomalie“ bezeichnet wurde. Heute stehen wir jedoch noch
immer vor der letzteren und suchen noch immer nach einer Er-
klarung!

Wichtig in dem FErklirungsversuch Armstrongs ist der
Grundgedanke, mit Hilfe von Zwischenprodukten die Um-
kehrung deuten zu wollen. Auch heute nehmen wir zu ihnen
unsere Zuflucht.

Im selben Jahre 1896 erschien eine weitere Erklarung von
Chr. Winther?), welcher in momentaner Abspaltung von

1) Purdie und Williamson, Journ. Chem. Soc. 69, 838 (1896).
2) Chr. Winther, Chem. Centralbl. 2, 22 (1896).

8#
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Wasser und sofortiger Anlagerung von Bromwasserstoff, in
Gegenwart von PBrj, die Umlagerung der Apfelsiure erblickt; dhn-
lich soll Asparaginsdure Ammoniak, Athoxybernsteinsiaure Alkohol
abspalten und die Umkehrung geben usw. Nach E. Fischers?)
Urteil ist dieser Versuch ,viel phantastischer” als der vorige,
wir brauchen ihn nur als historische Tatsache zu registrieren.

Sodann folgte im Jahre 1898 P. Walden selbst, indem er
an der Hand seiner Versuchsergebnisse und unter Zuhilfenahme
von Analogieschliissen zu einer Deutung der von ihm entdeckten
noptischen Kreisprozesse“ oder Umkehrungen am aktiven asym-
metrischen Koblenstoffatom, bei den verschiedenen Substitu-
tionen (Halogenersatz durch Alkalien und Ag,0 u. a., Halogeneinfuh-
rung durch Phosphorpentachlorid und -bromid, Ersatz der Amido-
gruppe durch salpetrige Saure und Nitrosylbromid und -chlorid),
zu gelangen hoffte (s. 0., und nachher).

Alsdann ruhten die Erklarungsversuche mehr als ein Jahr-
zehnt, und zwar bis zum Jahre 1911; wohl erschien in der
Zwischenzeit ein Versuch von Wegscheider (1907), welcher aber
fir die Meistzahl der Chemiker unbekannt blieb. Wir wollen
denselben chronologisch hier anschlieen.

R. Wegscheider gibt nachstehende Deutung der Walden-
schen Umkehruung:

»Das Wesentliche dieses Phinomens ist, daf ein asymmetri-

b
sches Kohlenstoffatom aCH (in E.FischersDarstellung) je nach
[
der Wahl des Reagens, welches a durch d zu ersetzen imstande
b b
ist, in dCH (normale Reaktion) oder HCd (abnorme Reaktion)

abergehen kann. Eine Umlagerung des fertig gebildeten nor-
malen Produktes in den optischen Antipoden ist bekanutlich aus-
geschlossen, da diese Umlagerung nur zum Razemkérper fithren
kann. Man mull daher jedenfalls eine schon wihrend der Re-
aktion eintretende Umlagerung annehmen. Erklarungsversuche
fir diese Umlagerung unter Annahme von der Strukturchemie
entsprechenden Zwischenprodukten sind schon wiederholt ge-
geben worden [P. Walden, Berl. Ber. 32, 1850, 1864 (1899)].
Man kann aber auf die Annahme solcher Zwischenprodukte ver-

1) E. Fischer, Berl. Ber. 40, 495 (1907).
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zichten, indem man den Reaktionsverlauf in folgender Weise
darstellt:

b b
de+aCH — d .- [ea] --- CH
c c

b b
—> [ea] --- Cd+--- H — ea+ HCA"
c c

Mit anderen Worten: im Verlaufe der Substitutionsreaktion
konnen zwischen den reagierenden Molekelarten einzelne Radikale
vorubergehend sich lockern, infolgedessen konnen sie leichter an
einer abnormen Stelle, als an der normalen eintreten. Wann und
wodurch tritt solches ein? ,Als die Folge aller Wechselwirkungen
samtlicher Atome der reagierenden Molekeln“, sagt Wegscheider?).
DaB eine solche Deutung uns nur eine Umschreibung des be-
reits Bekannten gibt und die Entscheidung und Vorausbestimmung
selbst in dem einfachsten konkreten Fall nicht gestattet, ist ein-
leuchtend.

Zwei dufere Momente konnen fiir das Wiedererwachen des
Interesses zu der Wald enschen Umkehrung im Jahre 1911 namhaft
gemacht werden. Hrstens: eine zusammenfassende Abhandlung
von P. Walden?) iber die optische Inversion, und zweitens: die
aufsehenerregende Studie von E.Fischer3), betitelt , Waldensche
Umkehrung und Substitutionsvorgang®.

DaB gerade E.Fischer, dieser Meister der organisch-stereo-
chemischen Forschung, in eingehendster Weise nicht nur von
der experimentellen, sondern auch theoretischen Seite sich mit
der Waldenschen Umkehrung beschéftigte, bewies offenkundig
die eigenartige Natur und Bedeutung derselben. Wir miissen
daher ausfithrlich seine Ansichten wiedergeben3).

yDie Waldensche Umkehrung scheint mir ein allgemeiner
Vorgang zu sein, der mit dem Wesen des Substitutionsvorganges
aufs engste verkniipft ist. Ich glaube also, dal bei jeder Sub-
stitution am Kohlenstoffatom die neue Gruppe nicht an die Stelle
der abzulésenden zu treten braucht, sondern ebensogut eine
andere Stellung einnehmen kann. Verfolgen 1aft sich das natiir-
lich nur beim asymmetrischen Kohlenstoffatom. Mit anderen

1) R. Wegscheider und E. Frankl, Monatsh. 28, 98 (1907).
2) P. Walden, Journ. chim. phys. 9, 160 (1911), Genéve.
3) E. Fischer, Ann. d. Chem. 381, 126—128 (1911).
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Worten: Ich bin der Meinung, da die Waldensche Umkehrung
nicht als Umlagerung im gewdhnlichen Sinne aufgefalit werden
darf, sondern ein normaler Vorgang ist und im allgemeinen
ebenso leicht erfolgen kann, wie ihr Gegenteil“ ... | Aber die Er-
scheinungen sind nur in gezwungener Weise zu vereinigen mit
der ublichen Darstellung der Konfiguration eines asymmetrischen
Molekuls durch die sterischen Modelle des Kohlenstoffatoms von
Kekulé, van’t Hoff usw. mit den vier gerichteten Valenzen.
Zweifelsohne haben diese Modelle unserer Wissenschatt grole
Dienste geleistet, da sie ... fir die ganze stereochemische Statik,
wie Werner es nennt, ein sehr bequemes Bild geben ... Dagegen
ergibt sich schon eine kleine Schwierigkeit hei der Interpretation
der Razemisierung, da sie am starren Modell nur durch Springen
eines Substituenten von einem Valenzort zum anderen dargestellt
werden kann ... Aber diese Vorstellung geniigt nicht mehr fur
die Interpretation der Waldenschen Umkehrung, denn es ist
schwer einzusehen, warum das Springen eines Substituenten nur
einseitig stattfinden soll, wie es die Verwandlung eines aktiven
Korpers in den Antipoden verlangen wiirde ... Die Schwierigkeit
lafit sich meines Erachtens auf zweierlei Weise vermeiden. Ent-
weder man verzichtet ganz auf den Gebrauch der Modelle und
begnugt sich mit dem allgemeinen Begriff der Asymmetrie
der Kohlenstoffverbindungen, wie ihn Le Bel entwickelt hat
(1874), oder man ersetzt die starren Modelle- durch ein be-
wegliches, wie es meines Wissens zuerst A. Werner getan hat
(1904).¢

»An Stelle der gerichteten Valenzen denkt sich Werner die
Affinitiat als eine Kraft, die vom Zentrum des kugelférmig an-
genommenen Atoms nach allen Teilen der Oberfliche wirkt.”

»An dieses Bild mochte ich nun ankniipfen, wm den Sub-
stitutionsvorgang, entsprechend den erweiterten tatsichlichen
Kenntnissen, zu veranschaulichen.

»Wie schon Kekulé dargelegt hat, geht der Substitution
wahrscheinlich eine Addition der aufeinander wirkenden Molekiile
vorauf, und durch Zerfall der Additionsverbindung entsteht das
Substitutionsprodukt.

»Diese Annahme ist besonders von A. Michael befiirwortet
worden, und ich halte sie, wie schon frither betont wurde, in der
Mehrzahl der Fille fir die wahrscheinlichste.



Theorien und Erkldrungsversuche der Waldenschen Umkehrung. 119

»Bei dem Zerfall von solchen Additionsverbindungen (Poly-
molekiilen) findet nun, wie ich mir vorstelle, eine neue sterische
Anordnung der Substituenten am Kohlenstoffatom statt. Dafir
gibt es zwei Moglichkeiten. Der neue Substituent tritt entweder
an die gleiche Stelle, die die abgeloste Gruppe einnahm, oder an
eine andere Stelle. Im zweiten Falle haben wir beim asymme-
trischen Kohlenstoffautom eine Waldensche Umkehrung. Beide
Fille konnen auch gleichzeitig eintreten. Das bedeutet Razemi-
sation und diese kann wiederum partiell oder vollstindig sein.
Auch das entspricht der Erfahrung, denn bei allen Substitutionen
am asymmetrischen Kohlenstoffatom wird ein Teil des Produktes
razemisiert. Soweit die bisherigen Beobachtungen ein Urteil er-
lauben, wird die Razemisierung besonders durch die Nachbarschaft
eines Phenyls gefordert; sie findet hier auch in hohem Mafe statt
bei Reaktionen, die sonst ohne wesentliche Razemisierung verlaufen,
z. B. bei Einwirkung der salpetrigen Sdure auf ct- Aminosduren.
Allerdings darf man nicht vergessen, dafl die Razemisierung
auch sekundar durch den Einflub der verwendeten Agenzien
herbeigefuhrt werden kann. Bekannt ist diese Wirkung fiur die
starken Halogenwasserstoffsduren bei den aktiven a-Halogencarbon-
sauren, und wohl das merkwirdigste Beispiel dafiir habe ich bei
der Synthese des optisch-aktiven o -Trimethylaminopropionsdure-
esters aus d-o-Brompropionsdureester und Trimethylamin beob-
achtet; denn dieses Produkt wird schon in kalter alkoholischer
Lésung durch das iberschiissige Trimethylamin im Laufe meh-
rerer Stunden fast vollstindig razemisiert.

»Aber die Falle, bei denen die Razemisation ausschlieilich oder
doch grofitenteils sekundar erfolgt, halte ich fiur die selteneren.
Die teilweise Razemisierung, die man tatsdchlich beobachtet, diirfte
der Hauptsache nach meist unmittelbar bei dem Substitutions-
prozell eintreten.

»Um die eben entwickelten Anschauungen bequemer darzu-
stellen, benutze ich folgendes Modell: Als Kohlenstoffatom dient
eine kleine Holzkugel, die mit Kratzbirsten oiberzogen ist. Die
Substituenten werden durch verschieden gefdarbte, hohle Zelluloid-
kugeln dargestellt. Sie sind durch einen Holzstift auf einer Kork-
platte befestigt, welche ebenfalls mit Kratzbiirsten versehen ist.
Dadurch lassen sich die Substituenten an jeder Stelle des Kohlen-
stoffatoms bequem ansetzen und wieder ablésen. Wenn die Haft-
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flichen so grofi sind, daf sie den Hauptteil der Kugeloberfliche
des Kohlenstoffatoms in Anspruch nehmen, so ist einer willkur-
lichen Veranderung der sterischen Anordnung vorgebeugt. Wohl
aber kann man sich denken, daf alle vier Substituenten sich
gleichzeitig und im selben Sinne auf der Kugeloberfliche des
Kohlenstoffs verschieben oder daf die einzelnen Substituenten
um eine Gleichgewichtslage verschiedenartige Bewegungen aus-
fithren. Solche Betrachtungen, wie sie ausfihrlich von Knoeve-
nagel angestellt wurden, sind jedoch fur die hier behandelte
Frage ohne Bedeutung und scheinen mir auch im allgemeinen
noch verfruht.

»Die Bildung von Additionsverbindungen durch sogenannte
Nebenvalenzen 1Bt sich am Modell darstellen durch das in Fig. 2

wiedergegebene aus Korkplatten nebst Biirsten und einem Holz-
stab konstruierte Geriist. Mit der einen Biirste wird das Gerust
noch an den Kohlenstoff angeheftet. Auf der gegeniiberstehenden
Biirstenfliche 1lafit sich das zu addierende Molekiil anheften.

»Als Beispiel wahle ich die Verwandlung einer aktiven
a-Brompropionsdure in die entsprechende aktive Aminosdure
durch fliissiges Ammoniak. Der Einfachheit halber nehme ich
an, dafl die Additionsverbindung aus 1 Mol. e-brompropionsaurem
Ammoniak und 1 Mol. Ammoniak besteht. Das Schema dafur ist
in Fig.1 dargestellt. Die Kugeln 1, 2, 3, 4 bezeichnen die vier
am asymmetrischen Kohlenstoff haftenden Gruppen H, Br, CHg
und COONH,. Die Kugeln 5 und 6 bedeuten die beiden fiir
den Substitutionsvorgang in Betracht kommenden Teile des Am-
moniaks, H und NH,. Sie sind durch eine Nebenvalenz an den
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Kohlenstotf geheftet. Fig. 2 zeigt deutlicher die Anordnung der
Additionsgruppe. Ich hebe tubrigens hervor, dafl die Anheftung
des NH; an den Kohlenstoff keine notwendige Bedingung der
ganzen Betrachtung ist, sondern nur der Einfachheit halber an-
genommen wird.

»Wenn nun das Halogen vom Kohlenstoff abgelost wird und
in die ionisierte Form tibergeht, so kann an seine Stelle entweder
das Amid treten, wodurch die Konfiguration nicht geandert wird,
oder es tritt einer der drei anderen Substituenten an die Stelle
des Halogens und uberlafit dafur seinen Platz dem Amid. In
dem letzteren Falle ist die Waldensche Umkehrung geschehen.
Wenn endlich beide Prozesse gleichzeitig stattfinden, so erfolgt
vollstdndige oder teilweise Razemisation.

s50llte das Additionsprodukt nicht aus gleichen Molekiilen
der angewandten Substanz, sondern in anderem Verhaltnis gebildet
sein, z. B. aus 1 Mol. bromfettsaurem Salz und 2 Mol. Ammoniak,
so wiirde das an der Betrachtung nichts Wesentliches dndern.

» Will man den Zerfall der Additionsverbindung in der friher
ublichen Art so darstellen, dafl Aminosdure und Salzsiure ent-
stehen, so wird auch dadurch meine Betrachtung nicht geandert.
Endlich bleibt noch die Moglichkeit, die Abspaltung von Salzsdure
durch Verbindung des Halogens mit dem am Kohlenstoff haftenden
Wasserstoff zu deuten, wobei die Asymmetrie dadurch erhalten
bleiben kounte, dafi sofort die entstehenden Liicken durch die
Teile des schon gebundenen Ammoniaks asymmetrisch ausgefullt
wiirden. Aber diese Vorstellung halte ich nicht fur richtig, denn
sie versagt fur die Falle, wo das Kohlenstoffatom keinen Wasser-
stoff mehr gebunden enthalt.“ (E.Fischer, Le¢., S.128 bis 132.)

»Obige Interpretation der Bildung von aktiven Aminosduren
aus den Halogenverbindungen laft sich mit kleinen Variationen
auf andere Substitutionen am asymmetrischen Kohlenstoffatom
ausdehnen. So weit ich sehen kann, steht sie mit keiner bis-
herigen tatsachlichen Beobachtung in Widerspruch® (1. c., S. 133).

Zu diesen Interpretationen und theoretischen Vorstellungen
E. Fischers hat E. Biilmann?) eine Reihe von kritischen Be-
merkungen veroffentlicht und alsdann seine eigenen Anschauungen

1) Biilmann, Ann. d. Chem. 388, 331 (1911/12); s. a. Gadamer,
Journ. prakt. Chem. 87, 337 (1913).
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entwickelt (vgl. nachher Ionentheorie). In einer Antikritik hat
jedoch E. Fischer!) die Einwidnde Biilmanns zuriickgewiesen
und noch weitere Erliuterungen zu seiner eigenen Theorie ge-
geben.

Die von E. Fischer gegebene Interpretation der ,Walden-
schen Umkehrung“ 146t der Substitution eine Bildung von
Additionsprodukten vorausgehen. | Leider ist das experimentelle
Material in bezug auf diese ... Additionsverbindungen noch sehr
durftig“, konstatiert E. Fischer. Alsdann aber sagt er: ,Eine
zweite beklagenswerte Lucke in unserem tatsichlichen Wissen ist
folgende: Da zum Nachweis einer Waldenschen Umkehrung stets
zwei verschiedene Substitutionen notwendig sind, bleibt es unent-
schieden, bei welchem Vorgang der Wechsel der Konfiguration
erfolgt. Bisher ist es in keinem Falle moglich gewesen, diese
Frage mit voller Sicherheit zu beantworten... Noch weniger 14fit
sich fiir neue Fille der Eintritt des Konfigurationswechsels vor-
aussagen. Die Verhaltnisse sind hier noch verwickelter, als bei
der viel diskutierten strukturchemischen Frage, in welcher Stel-
lung die Substitution bei den Benzolderivaten stattfinde. Infolge-
dessen sind alle Schliisse, die man bisher tiber die Konfiguration
optisch-aktiver Substanzen aus Substitutionen am asymmetrischen
Kohlenstoffatom gezogen hat, unsicher, und meine frither gehegte
Hoffnung, dal es bald gelingen werde, ein einheitliches sterisches
System aller dieser Substanzen aufstellen zu konnen, ist dadurch
sehr verringert worden.“ (E. Fischer, L ¢, S. 133 bis 134.)

Diese bemerkenswerte Resignation von seiten eines so hoch-
stehenden Forschers und Meisters der Stereochemie beweist wohl
am deutlichsten die Kompliziertheit der Waldenschen Entdeckung.
Wohl gibt uns das Fischersche Modell ein plausibles Bild von
der Moglichkeit einer Umkehrung und dem Mechanismus der
Substitution uberhaupt. Jedoch: ,Uber die wirkliche Ursache
der Waldenschen Umkehrung kann allerdings das Modell keine
Auskunft geben, weil wir iberhaupt nichts Bestimmtes dariiber
wissen.“ [E. Fischer, Ann. d. Chem. 394, 353 (1912).]

Ein ginstiger Umstand fugte es nun, daf zu derselben Zeit
auch ein anderer fithrender Forscher in der Stereochemie,
A.Werner(1911/12), sich zur Waldenschen Umkehrung auflerte.

1) E. Fischer, Ann. d. Chem. 394, 350 (1912).
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A. Werner!) bat im Zusammenhange mit seinen fundamen-
talen Theorien und experimentellen Untersuchungen iiber die
Koordinationsverbindungen auch den Mechanismus der Substi-
tutionsreaktionen bei denselben aufzukliren unternommen und
alsdann Rickschlisse auf die Erscheinungen bei Waldenschen
Umkehrungen gemacht. Nach seinen Vorstellungen vom Verlauf
der Ersatzreaktionen, zu welchen die Verdrangungs-, Einlagerungs-
und Substitutionsreaktionen gehoren, ist der rdumliche Stel-
lungswechsel von Gruppen bei Ersatzreaktionen keine
anomale, sondern eine im Verlauf des Vorganges be-
grindete normale Erscheinung. Durch Ubertragung der
an anorganischen Substitutionsreaktionen gewonnenen Vorstel-
lungen auf die organischen gilt also auch hier der Satz, daB
der Ort des eintretenden Substituenten unabhangig ist vom Ort,
den die substituierte Gruppe inne hatte, dagegen abhdngig von
der maximalen Wirkungsrichtung der vom zentralen Kohlenstott-
atom ausgeiibten anziehenden Kraft.

Wir wollen die fur die stereoisomeren komplexen anorga-
nischen Salze geltenden Satze kurz rekapitulieren:

1. Ein zentrales Metallatom (fiir organische Kérper — Kohlen-
stoffatom) ubt auf die in zweiter Sphare an dasselbe
gekettete Reste eine anziehende Wirkung aus, welche
diese Reste in die erste Sphidre einzubeziehen sucht.

. Diese anziehende Wirkung ist von der Natur der Reste
abhdngig.

o

o

Die Wirkungsrichtungen der anziehenden Krafte (im
Raume) auf die in zweiter Sphare befindlichen Gruppen
wird von der Zusammensetzung und dem Bau des kom-
plexen Radikals abhangen und nach gewissen Raum-
richtungen grofer sein als nach anderen.

4. Diese affinitdats-chemisch bevorzugten Richtungen werden
deshalb auch die Stellen bestimmen, welche eine aus
zweiter Sphére in die erste eintretende Gruppe am Zentral-
atom einnehmen wird. Dieser Eintritt ist nur mdéglich
unter gleichzeitigem Austritt einer anderen Gruppe aus

1) A. Werner, Neuere Anschauungen auf dem Gebiete der an-
organischen Chemie, dritte Aufl., S. 313—316 (1913); Lieb. Ann. d.
Chem. 386, 68—70 (1912); Berl. Ber. 44, 873 (1911).
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der ersten Sphire, und zwar wird es die unter den be-
treffenden Umstanden am schwéchsten gebundene Gruppe
sein, welche austritt.
Und nun wollen wir Werner selbst zu Worte kommen lassen 1):
,Bei den anorganischen Ersatzreaktionen ist der raumliche
Stellungswechsel eine Folge des nun aufgeklarten Verlaufs dieser
Reaktionen, und es ist deshalb zu erwarten, dafl dhnliche Um-
lagerungserscheinungen bei den Ersatzreaktionen der Kohlenstoff-
verbindungen auftreten werden. Dies ist in der Tat der Fall,
und eine spezielle Art dieser Umlagerungen ist die sogemannte
Waldensche Umkehrung. Die Waldensche Umkehrung mull
sich deshalb durch die neue Vorstellung tber den Verlauf der
Ersatzreaktionen ebenfalls erkldaren lassen. Dall dies der Fall ist,
ergibt sich aus dem folgenden. Die bei der Waldenschen Um-
kehrung bis jetzt in Frage kommenden Reaktionen sind haupt-
sichlich die folgenden:

1. R,C.0H +HX — RyC. X+ H,0,

2. R;C.0H -+ PCl = RgC.0l+HO+PJ,
3. RsC.X - NH; — R,0.NH;X, ?
4 RyC.X 4+ H,0 — R,C0H + HX,

5. BsC.X +MeOH = RyC.OH -+t MeX,

6. RgC.X +MeY = RyC.Y+ MeX,

7. R,C.NHy-0.N.OH = R,.C.0H+ N, + H,y0,
8. RyC.NHy+ ON.Br = RyC.Br-N, - H,O0.

,Bei den Reaktionen 1., 2., 5., 6., 7., 8. entstehen jedenfalls

Zwischenprodukte, und zwar die folgenden:

1. [R3C.0Hy]X; 2. RyC.0.PCl; 5. [RyC.X.Me]OH2);

6. [R3CX .Me]Y2); 7. [RgMe.Ny]OH; 8. [RzMe.Ny]Br;
bei den Reaktionen 3. und 4. haben wir es mit einfachen Ein-
lagerungsreaktionen zu tun. Ersetzen wir nun in unseren Formeln
die drei Radikale R von R;C durch drei verschiedene Gruppen,
z.B. A, B und D, so wird das zentrale Kohlenstoffatom asym-
metrisch, und die entwickelten Umsetzungen vollziehen sich dann
an diesem asymmetrischen Kohlenstoffatom. Die vier Tetraeder-

1) A. Werner, Ann. d. Chem. 386, 68—69 (1912).

2) Je nach der Natur von Me werden die Additionsverbindungen
mehr oder weniger bestandig sein und deshalb von X einen groBeren
oder kleineren Affinitdtsbetrag beanspruchen.
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flichen, welche der tetraedrischen Lagerung der Gruppen um die
asymmetrischen Kohlenstoffatome entsprechen, werden dann

I I 1L v
fir 1. und 2.. . . ABOH, ACOH, ADOH, BDOH,
fir 8., 4., 5, 6.. . ABX, ACX, ADX, BDX,
fir 7. und 8.. . . ABNH, ACNH,, ADNH,, BDNH,

sein.

,Macht sich die anziehende Wirkung des zentralen Kohlen-
stoffatoms nach einer der unter I, IT und III angefihrten Flichen
geltend, so werden die Reaktionsprodukte konfigurativ dem Aus-
gangsprodukt entsprechen, wirkt aber die anziehende Kraft nach
einer der Flachen unter IV, so wird eine konfigurativ entgegen-
gesetzte Verbindung entstehen. Kombinieren wir nun zwei von
den obigen Reaktionen in der Weise, dall bei der zweiten Reaktion
das Reaktionsprodukt der ersten in das Ausgangsmaterial zuruck-
verwandelt wird, so mufl, wenn die eine Reaktion mit Kon-
figurationsanderung, die andere ohne verlauft, das Endprodukt
das Spiegelbildisomere des Ausgangsmaterials sein, d. h. es wird,
wenn wir von einer optisch-aktiven Verbindung ausgegangen
sind, eine Waldensche Umkehrung stattgefunden haben, die sich
somit auf dieser Grundlage ohne Schwierigkeit erklart. Es liegt
auf der Hand, dall wenn die anziehende Wirkung sowohl nach
Flache IV als nach einer oder mehreren der Flachen I, II oder III
sich betatigt, je nach der GréBenordnung der Wirkung nach den
einzelnen Fliachen, geringere oder stirkere Razemisierung ein-
treten wird.

yZum Schlull wirft sich noch die Frage auf, ob die ent-
wickelte Vorstellung auch voraussehen 1aBt, bei welcher Reaktion
der raumliche Stellungswechsel erfolgt. Vielleicht wird es moglich
sein, wenn das Verhalten der anorganischen Verbindungen gegen
die in Betracht kommenden Reagenzien eingehender studiert sein
wird, Anhaltspunkte fur die Beantwortung dieser Frage zu ge-
winnen, weil bei den stereoisomeren Kobaltiaken die mit Umlage-
rung verbundenen Reaktionen keine Spiegelbildisomeren, sondern
Verbindungen, deren Konfiguration eindeutig bestimmt werden
kann, liefern (L e., S. G9).

Diese Wernersche Hypothese bringt also ein neues Bild in
Vorschlag, und indem Werner eine Spezialhypothese aufstellt,
kommt er zu der SchluBifolgerung, dafl eine Waldensche Um-
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kehrung nur dann eintritt, wenn die Anziehung des zentralen
Kohlenstoffatoms 1) nach derjenigen der vier Tetraederflichen
stattfindet, die dem austretenden Substituenten entgegengesetzt
ist. Vergebens fragen wir aber nach naheren Angaben, wann diese
fiir die Waldensche Umkehrung ausschlaggebende Anziehung
eintreten wird? Wir fragen nach den Grunden, warum z. B.
Nilberoxyd und Alkali in dem einen Falle nach jener kritischen
Tetraederfliche hingezogen werden und beim Ersatz des Halogens
durch Hydroxyd eine optische Umkehrung geben, in dem
anderen Falle aber nach den drei anderen Flachen hinstreben
und normale Hydroxylierung ergeben, im dritten Falle aber
nur Silberoxyd (oder nur Alkali) der Anziehung jener Fliche
folgen und zur Inversion fuhren? Die von Werner entwickelten
Vorstellungen vermégen uns keine Antwort zu geben. Und so
sagt E. Fischer von ihnen: ,Viel gewonnen ist mit dieser Vor-
stellung allerdings nicht, solange man sie nicht zu den Tatsachen
in bestimmte Beziehung bringen kann. Immerhin hat die Hypo-
these den Vorzug der Anschaulichkeit.“ [E. Fischer, Ann. d.
Chem. 394, 354 (1912).]

Wie sehr die Waldensche Umkehrung als ein ungelostes
Rétsel in die verschiedensten Forschungsgebiete der Chemie orga-
nischer und anorganischer Richtung hineinragte und daher ver-
schiedene Forscher gleichzeitig und ganz unabhingig
voneinander zur Darlegung von Ansichten tber dieses Problem
veranlafte, beweist P. Pfeiffer, welcher als dritter zur selben
Zeit eine Hypothese uber die Waldensche Inversion verosffentlichte.

P. Pfeiffer?) kam (1911) auf Grundlage seiner Unter-
suchungen iiber die Molekillverbindungen der Zinnreihe zu An-
schauungen itber die Waldensche Umkehrung, welche unabhdangig
von E. Fischers und A. Werners Theorien, jedoch diesen sehr
ahnlich sind. Er sagt folgendes:

,Bei einer Austauschreaktion am asymmetrischen Kohlen-
stoffatom hdngt es bekanntlich ganz von der Natur des Substi-
tutionsmittels und der mit dem asymmetrischen Kohlenstoffatom
verbundenen Gruppen ab, ob man einen Korper erhdlt, der in

1) Uber die Anziehungsmodalititen des koordinativ gesattigten
Zentralatoms s. auch Gadamer, Journ. prakt, Chem., N. F., 87, 343
(1913).

2) P. Pfeiffer, Lieb. Ann. d. Chem. 383, 123—130 (1911).
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seiner Asymmetrie dem Ausgangsmaterial entspricht oder etwa
den zugehorigen Antipoden. Diese eigenartigen Reaktionsver-
haltnisse ... lassen sich dann relativ einfach deuten, wenn man
von der Hypothese ausgeht, daf die Substitutionsvorginge beij
Kohlenstoftfverbindungen des Typus Ca, in einer primdren An-
lagerung des Reaktionsmittels an das zentrale Kohlenstoffatom
bestehen, welcher dann sekunddr eine intramolekulare Reaktion
folgt, die zu dem Substitutionsprodukt fuhrt.* — Auf die An-
nahme der wenigstens voriibergehenden Existenzfihigkeit von
Molekulverbindungen der Konstitution a,C... A kommt Pfeiffer
auf Grund der Existenz von Molekilverbindungen der Typen

M>C0 ... MeXn und H>CO ... HX,

sowie
R. R
EOC0—X ... MeXn und ROC—X ... HX.
Ry Ry

Da ferner beim Zinn die Fahigkeit zur Bildung von Molekiil-
verbindungen besonders stark ausgeprdagt ist, so mull auch beim
Kohlenstoff als Anfangsglied der vierten Elementengruppe eine
solche Tendenz vorliegen. Nimmt man die Koordinationszahl des
Kohlenstoffs im allgemeinen als konstant vier an, so kann man
die primdre Bildung von Molekiilverbindungen des Schemas a,C... A
.durch die Vorstellung plausibel machen, dafl bei den Bewegungen,
welche die vier Radikale a der Verbindung a,C um ihre Gleich-
gewichtslagen ausfithren, Momente existieren, in denen an be-
stimmten Stellen des C-Atoms geniigend Platz fir eine Anlagerung
des Reaktionsmittels ist*.

Im speziellen deutet Pfeiffer den Reaktionsverlauf zwischen
einem Chlorid, R4CClL und einem Metallhydroxyd, Me O H, folgender-
mafen:

»Oehért nun das Chloratom einem asymmetrischen System
an, so haben wir also den Vorgang:

® oo —> el — ® c-om,

r"/ R"/ “OHMe R/
so ist leicht ersichtlich, daf die primére Addition in vier ver-
schiedenen Feldern des zentralen C-Atoms vor sich gehen kann,
in drei Feldern, die an das Chloratom angrenzen und in einem
Felde, welches dem Chloratom gegeniiber liegt, also von R, R’
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und R” eingeschlossen wird. Welches Feld in einem speziellen
Falle zur Anlagerung benutzt wird, hangt naturlich von den
Anziehungs- und AbstoBungskraften der einzelnen Atome und
Radikale ab.

,Findet nun die primire Addition in einer der vier Fliachen
neben dem Chloratom statt, so bekommen wir bei der MeCl-Ab-
spaltung einen Hydroxykérper, der in seiner Konfiguration dem
Ausgangsmaterial entspricht, lagert sich aber der Addend dem
Cl-Atom gegeniiber an, so mufl das Substitutionsprodukt nach
Herstellung einer moglichst symmetrischen Gruppierung der Anti-
pode des ersterwahnten Hydroxykorpers sein, in diesem Falle
haben wir also eine typische Waldensche Umkehrung; ist schlieflich
weder die eine noch die andere Anlagerungsart absolut bevorzugt,
so wird der Hydroxykorper mehr oder weniger razemisiert er-
scheinen, wobei natirlich je nach dem speziellen Fall die d- oder
die 1-Form tberwiegen kann.

,Ahnliche Vorstellungen lassen sich leicht fur die itbrigen
Substitutionsvorgdnge am asymmetrischen Kohleunstoffatom ent-
wickeln. Da wir aber ttber die Affinitatsverhaltnisse der
Atome und Atomgruppen noch wenig orientiert sind, so
konnen wir noch nicht mit Sicherheit voraussagen,
wann das Endprodukt in seiner Konfiguration dem Aus-
gangskoérper entspricht, wann nicht.®

Nach dem Dargelegten haben wir auch in dieser Hypothese
nur ein scharfsinniges Schema, welches uns zeigt, was fur Falle
bei der Substitution am asymmetrischen C-Atom itberhaupt ein-
treten konnen, nicht aber, wann eine Umkehrung mit Bestimmtheit
eintreten mub.

Die Hypothese Pfeiffers hat mit derjenigen von E. Fischer
und A. Werner die primire Addition des Reaktionsmittels an das
asymmetrische aktive C-Atom gemeinsam; im Gegensatz zu Fischer
schreibt Pfeiffer dem speziellen Felde des asymmetrischen
C-Atoms, in welchem sich die Anlagerung vollzieht, die entschei-
dende Bedeutung zu; Werner nimmt diese Anlagerung (primére
Additionsreaktion) in der zweiten Sphire des asymmetrischen
C-Atoms an. Werner!) hat alsdann die Voraussetzungen

1) A. Werner, Lieb. Ann. d. Chem. 386, 70 (1912); s. auch
Gadamer, Journ. prakt. Chem., N. F., 87, 341 (1913).
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Pfeiffers als unhaltbar bezeichnet, indem er dessen Annahme,
dal der Kohlenstoff mehr als vier Gruppen direkt zu ketten ver-
mag (also in den Molekeln CR, koordinativ ungesattigt ist), als
durch keine Tatsachen gestiitzt zuriickweist. Ferner findet er
unerklirt, warum verschiedene Basen an verschiedenen Orten des
C-Atoms anlagern sollen, und weist auf die Widerspriiche hin,
die bei der Anwendung des Pfeifferschen Grundgedankens auf
andere Reaktionen bei der Waldenschen Umkehrung sich einstellen.

In ausgedehntem MaBe und durch Extrahypothesen gestiitzt,
verwendet J. Gadamer?) die Additions- und Zwischenpro-
dukte zur Erklirung des stereochemischen Verlaufes der Sub-
stitutionen am optisch-aktiven asymmetrischen Kohlenstoffatom.
Gadamer fafit seine Ansichten zu folgenden Sitzen zusammen:

»1. Wahrend des Substitutionsvorganges ist das Zentral-
atom ... in keinem Augenblicke mit weniger Atomen oder
Komplexen verbunden als vor der Reaktion.

»2. Der Substitutionsprozell verlauft in mehreren Phasen:
a) Bildung einer Additionsverbindung; b) Zerfall der
letzteren in anderem Sinne.

»3. Die Addition erfolgt progressiv, derart, dal Affini-
tdtsbruchteile in dem MaBe, wie sie verfiighar werden,
zur Verkniipfung der Atome verfiighar werden.

»4. Die Additionsprodukte kénnen kettenformig oder ring-
formig sein.

a) Kettenformige Additionsprodukte kommen nach
dem Schema

AB+CD — C—AB—D — CA+BD

zustande ... Bei solchen Verbindungen, welche zur
Stereoisomerie befahigt sind, tritt Konfigurationswechsel
(Waldensche Umkehrung) ein.

b) Ringformige Additionsprodukte kommen nach dem

Schema
AB4+>C=AB=AC+ B
v
C
zustande ... Eine Konfigurationséinderung findet nicht
statt.

') J. Gadamer, Journ. prakt. Chem., N. F., 87, 372 (1913).

Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 9
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»D. Zur Erzeugung der ringformigen Bindung sind nicht
ganze Valenzen erforderlich, sondern es gentigen Valenz-
linien ...

»6. Ob kettenformige oder ringférmige Addition stattfindet,
héngt nicht allein von dem Substitutionsreagens ah, son-
dern auch wesentlich von den Eigenschaften des Korpers,
der eine Substitution erfahren soll. Es konnen also auch
kettenformige und ringféormige Additionsprodukte in
Konkurrenz treten.

»7. Es ist daher nicht moéglich, die Substitutionsreagenzien
scharf in die beiden Klassen 4a) und 4b) zu trennen
und zwischen ,anomal® und ,normal® wirkenden zu
unterscheiden.

»8. Nur die sorgfaltige Abwagung aller in Betracht kommen-
den Faktoren 146t mit einiger Sicherheit voraussehen, ob
kettenformige oder ringformige Additionsprodukte ent-
stehen werden und ob daher Substitution mit oder ohne
Konfigurationsinderung eintreten wird.“

Es ist augenscheinlich, daf zur Erkldrung des einen kon-
kreten Phinomens (der Wald enschen Umkehrung) hier eine ganze
Schar von Hilfshypothesen herangezogen wird. Daf diese vorerst
bewiesen werden muliten, um uns als zuldssig und sicher zu er-
scheinen, darf nicht verschwiegen werden. Dafl These 6, 7 und 8
ganz wesentlich die Thesen 4 und 5 abschwichen und die Ent-
scheidung bzw. Voraussage einer Waldenschen Umkehrung nahezu
unmoéglich machen (da wir ,alle in Betracht kommenden Fak-
toren“, die wir ja noch gar nicht genau kennen, vorerst abwigen
miissen), dient nicht zur Empfehlung der obigen Ansichten. Es
konnen ja beide Arten von Additionen (These 6) bei einem
gegebenen Korper in Konkurrenz treten oder eine sonst ring-
formig geartete Addition fiir einen bestimmten Koérper ketten-
formig verlaufen, also eine Umkehrung bedingen. Die Unsicherheit
ist daher offenkundig.

Trotz der Thesen 6 und 7 betrachtet aber Gadamer die
Reaktionen mit Phosphorpentachlorid, Ammoniak, salpetriger Séure,
starken Basen (OH-Ionen) in der Regel als normal. Zu welchen
Bildern Gadamer greift, um z. B. die ringformige, also normale
Substitution der salpetrigen Sdure und die kettenformige, also
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mit Umkehrung verkniipfte Substitution des Nitrosylbromids,
auf eine Aminosdure zu beweisen, sei nachstehend illustriert (1. c.,

S. 366).
1. NOOH, ringférmig:

O, O,
N SN
a a OH a NHH a NHH
I | H | \I/ | X/
b—C—NH, —> b—C—N - b—(0—N—0H —> b—C-:--N
| oo | \O | “om
Cco co N=0 COOH COOH
N AN
OH OH
a

|
—> b—C—O0H+ N, + H,0.

COOH

2. Kettenformig, mit NOBr:

a a N—Q a

| NOBr | A i

b—C—NHy; —> b— (I}-------N <y —> Br—C—b + Ny+ H, 0.

co CO Br . co

| | |

OH OH< OH

‘Wie weit diese hypothetischen Darstellungen des inneren
Substitutionsmechanismus in beiden Fallen als iiberzeugend be-
trachtet werden konnen, um in dem ersten ringformigen Schema
keine, im zweiten sogenannten kettenformigen aber eine Um-
kehrung zuzulassen, ist wohl Geschmackssache.

Wahrend die bisher abgehandelten Hypothesen mit unbestan-
digen Additions- oder Molekiilverbindungen operieren, welche
zweierlei Molekiilgattungen — den optisch-aktiven Korper
und das anorganische Substitutionsreagens — enthalten und ihrer
Zusammensetzung nach uns unbekannt sind, gibt es noch eine
andere Gruppe von Hypothesen, die von unbestindigen Zwischen-
produkten, Anhydriden, Laktonen, Zwitterionen u. a. aus-
gehen, um die Waldensche Umkehrung zu deuten. Tatsachlich
ist auch hier noch keines dieser Zwischenprodukte isoliert worden.
Doch ist die Wahrscheinlichkeit fiir die Existenz und angenom-
mene Zusammensetzung dieser Produkte weit grofer als fir die

g*
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erste Gruppe. Es handelt sich hier nur um eine Molekil-
gattung, und zwar um den zu substituierenden aktiven Stoff
selbst. Die Zahl der Umsetzungsmoglichkeiten desselben ist
begrenzt, die Art der Umsetzungen ist auf Grund von analogen
Fillen bereits gegeben. Die Ionentheorie gibt fiir die elektro-
lytische Spaltung die zulassige Interpretation, und Messungen der
Reaktionsgeschwindigkeiten zeigen uns, ob nur eine oder mehrere
Molekeln der betreffenden aktiven Siure gleichzeitig sich umsetzen.

Laktonhypothesen (P. Walden, 1898 ; O. Lutz, 1909;
B. Holmberg, 1912/13); Zwitterionen (Biilmann, 1911).

I. Schon 1898 hatte Walden1) die Einwirkung der Basen
bzw. den Hydroxylierungsvorgang der aktiven Halogenbernstein-
sduren unter der Annahme der Bildung von unbestindigen
Zwischenprodukten (inneren Anhydriden, Laktonen und dhnlichen)
zu erkldren versucht. Er erwog die Moglichkeit der tempordren
Existenz solcher o- oder 8-Laktone, indem er den Mechanismus
der Reaktionen sowohl der Ionenreaktion, als auch zwischen
Halogen- und Silberatomen an benachbarten, sowie an entfernteren
Gruppen sich vorstellte, z. B.:

0 Ag (4+) —0—
Agy0+C1.C—CO0H =0l 0—CZ0H P, Lo—o<QR + g0,
£\ TN N0 Ag AN g
oder 0
VAN
CICH.COOAg CH—CO
| — | + Agol,
CH,.COOH CH,.COOH
oder
Cl.CH.COOH ~CH.COOH
| —> i -+ AgCL
CH,.COOAg CH,.CO
Lo !

Diese ,an sich plausiblen“ Reaktionsmechanismen, welche
durch nachherige Wasseranlagerung zur Apfelsiure fithren, liel
jedoch Walden fallen, weil tatséchlich zur Hydroxylierung mehr
Base, MeOH, erforderlich ist, als nach diesem Schema notwendig
scheint. Dann war noch maBgebend der Umstand, daBl die Apfel-
saure bei verschiedenen Anhydrisierungsprozessen?)eine Reihe

1) P. Walden, Journ. russ. phys.-chem. Ges. 30 (1898); Berl.
Ber. 32, 1856 £. (1899); s. auch 30, 2796 (1897).
2) P. Walden, Berl. Ber. 32, 2706 (1899).
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von Anhydrosduren, Dilaktonen u. 4. ergab, welche sdmtlich
rickwarts 1. durch Veresterung und Acetylierung den links-
drehenden Acetylipfelsiuredimethylester, 2. durch Kalihydrat,
sowie 3. durch Erhitzen mit Wasser die 1- Apfelsiure, also das
Ausgangsprodukt, regenerierten. Eine Umkehrung trat also
bei diesen recht tiefgreifenden Anhydrisierungen nicht ein. Eine
ausschlaggebende Bedeutung der Anhydrid- und Laktonbildung
bei der Waldenschen Umkehrung schien demnach nicht vorzu-
liegen.

1I. Als nun nachher O.Lutz?) die Einwirkung von Ammoniak
(und anderen Basen) auf die aktiven Halogenbernsteinsiuren ein-
gehender verfolgte und dabei aktive Malaminsiduren und Amino-
sduren isolieren konnte, griff er zur Erklirung der Bildung
dieser Produkte zuriick zur intermediiren Existenz des f3-Lak-
tons, indem er folgenden Mechanismus annahm:

Br.CHCOOH Br.CHCOONH,
1. | +2NH; — | —
CH,COOH CH,COONH,
BrCHCOONH, 0—CH.COOH
_, NH, — | | (4 NH, Br).
0U—CH,
00C—CH, B-Lakton
H 0—CHCOONH, HOCH.COONH,
2. [+ | | —
H—N—H 0C—CH, H—NH.OCCH,

_________ B-Malaminsdure

Zugunsten dieser Auffassung sprach der Umstand, dafl es
Lutz gelang, aus der Itabrombrenzweinsdure durch NH; die

(HO)CH,.CH—COOH

B-Itamalaminséure, | , und aus dieser durch
CH,CONH,
CH,—CH.COOH
Verseifung das Lakton (Parakonsdure), O<C | , Zu
0C——-CH,
isolieren.

1) 0. Lutz, Berl. Ber. 35, 2460, 2549, 4369 (1902); 37, 2123 (1904);
41, 841 (1908); Chem. Centr. 1900, II, 8.1009; Stereochem. Unter-
suchungen (russ.), Riga 1908, 8.12—22, 116—118.



134 IV. Kapitel.

Hierbei wire noch folgendes zu bemerken:

1. 1-Aptelsiure 2% d-Chlorbernsteinsiure
L. B 1-3-Malaminséure M08 1- Apfelsaure
u. CH;OH oder HyO in Hy0, [«]p — — 9,330,

2. I—Apfelséiure —> l-Apfelsiureester kil

part. i .
Ve:&’- 1-B-Malaminsaure
“in HyQ, ["’]D = — 9,880,

1-Apfelsiurediamid

Nach beiden Reaktionen 1. und 2. erhilt man also (ohne Um-
kehrung) ein und dieselbe 1-3-Malaminsédure: in der ersten
Reaktion war jedoch intermediir das Apfelsiurelakton gebildet, in
der zweiten verlief sie ohne innere Verschiebungen. Die Aus-
beuten in der ersten Reaktion betrug etwa 70 Proz., in der zweiten
— etwa 75 Proz. der theoretischen Menge.

III. Alsdann hat in jiungster Zeit (seit 1912) Bror Holm-
berg auf Grund seiner kinetischen Untersuchungen iiber die
alkalische Hydrolyse der Halogensduren die Existenz solcher
Laktone als bewiesen und ihre Bedeutung fiir die Inversion als
ausschlaggebend betrachtet. |[Berl. Ber. 45, 1773, 2997 (1912);
Zeitschr. phys. Chem. 80, 594 £. (1912); Journ. prakt. Chem., N. F.,
87, 456 (1913), 88, 553 (1913).] Durch zahlreiche, verschieden-
artig variierte Versuche hat es B. Holmberg wahrscheinlich ge-
macht, dab im Fall der Brombernsteinsdure — durch mono-
molekulare Bromidabspaltung in neutraler Losung — die
Apfellaktonsiure, (’)COCHQ(‘}HC()OH (oder richtiger: ihr Ion,

OCOCH,CHCOO™), entsteht; in neutraler wisseriger Losung ist
I
dieselbe ziemlich bestindig, in saurer und noch schneller in

alkalischer Losung geht sie schnell in Apfelsiure iiber. Die Rolle
dieser noch nicht isolierten, daher als Individuum immerhin noch
hypothetischen Apfellaktonsiure bei der Wald enschen Umkehrung
werden wir noch nachher zu erértern Gelegenheit haben.

Zwischenprodukte bei den Ersatzreaktionen des Halogens
durch Hydroxyl nimmt auch G.Senter!) an, etwa von der Form
R.CH.COO, oder bei der Bromessigsaure, BrCH,C00O.CH,

1) G. Senter, Berl. Ber. 45, 2321 (1912); s. auch Journ. Chem.
Soc. 95, 1837 (1909), 101, 2528 (1912).
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.COOM. IhremaBgebende Bedeutung fiir den stereochemischen
Ausfall der Substitution (d.h. ob eine normale Oxysédure, oder ob
ihr Antipode entstehen mufl) ist jedoch aus den Andeutungen
dieses Forschers nicht zu ersehen. Die Bildung von Zwitter-
ionen nimmt E. Biilmann?!) an (vgl. nachher Ionentheorie).
Doch auch die Bildung von sogenannten isodynamischen Formen
der Oxysiuren selbst ist denkbar, sei es, daf man auf die Vier-
wertigkeit des Sauerstoffs zuriickgreift oder die Hydroxylgruppen
verschieden anordnet. Hierdurch gelangt man zu ringférmigen
Gebilden, und die Oxyséure stellt dann ein Gemisch verschiedener
labilen Formen dar2).

Zu der Annahme eines ,Zwischenproduktes® gelangt auch
E. H.Madsen3). Er studierte die Reaktionskinetik in absolutem
Methylalkohol zwischen den (inaktiven) Bromsiuren und Atz-
natron bzw. CH;ONa. Interessant ist das Ergebnis, dafl — in
Bestiatigung der Resultate Waldens — die Brombernsteinsaure
Apfelsaure lieferte, dagegen gaben hierbei die Bromessigsiure und
o-Brompropionsdure gegen 90 Proz. Methoxysiuren. Man hatte
bei der Ahnlichkeit der Konstitution dieser Sdurem wohl auch
einen #dhnlichen Substitutionsvorgang erwarten konnen, statt
dessen tritt in dem einen Fall die Hydroxylgruppe, im anderen
Fall die Methoxygruppe an die Stelle des Halogens. Doch der
individuelle Charakter jeder Sdure dullert sich noch in anderer
Beziehung: die Reaktion mit Bromessigsaure ist von zweiter Ord-
nung, diejenige mit o - Brompropionsiure von erster Ordnung,
wiahrend diejenige mit Brombernsteinsdure von hoherer Ordnung
ist. Diese Tatsachen sind von besonderer Bedeutung, weil sie
zeigen, dafl sogar bei ganz dhnlich gebauten Stoffen ein und der-
selbe substituierende Koérper chemisch zu verschiedenen
Substitutionsprodukten fithrt, also einen verschiedenen
Reaktionsverlauf mit verschiedenen Zwischenprodukten und
nach verschiedenen Reaktionsgleichungen ergeben kann. Ana-
logieschliisse von dem einen Typus auf einen ganz &hnlichen und
Verallgemeinerungen an der Hand eines einzelnen, moch so ein-

1) K. Biilmann, Lieb. Ann. d&. Chem. 388, 338 (1911).

2) P. Walden, Berl. Ber. 38, 407 (1905); Armstrong und
Walker, Proc. Roy. Soc. 88, 388 (1913); Clough, Journ. Chem. Soc.
105, 55 (1914).

3) E. H. Madsen, Journ. Chem. Soc. 103, 972 (1913).
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gehend erforschten Zyklus sind daher nur mit &uBerster Vorsicht
zu machen. Dadurch erschwert sich natirlich die Deutung der
Waldenschen Umkehrung an aktiven Individuen wesentlich, und
die Versuche, allgemeine Regeln fir den optischen Charakter
bestimmter Reaktionen (als normal oder anormal verlaufend) auf-
zustellen, kénnen nur zu bedingten Ergebnissen fuhren.

Hier wollen wir noch die mehr isoliert stehende Erkliarung
von Noyes und Potter anschliefen.

W.A.Noyesund R.S.Potter?) entwickeln folgende Ansichten:

s Wenn ein einziges asymmetrisches Kohlenstoffatom vor-
handen ist, wie in dem gewdhnlichen Falle der Waldenschen
Umkehrung, so kann der Mechanismus, z. B. bei der Einwirkung
von Phosphorpentachlorid auf Apfelsiure, etwa der folgende sein:

HO COH H CO,H
NS N

s

/N AN
H CHy,00,H ¢l CH,CO00H

Wenn das Phosphorpentachlorid dem Hydroxyl der Apfel-
sdure sich ndhert, um mit demselben zu reagieren, so kann es
wohl vorkommen, dafl die relative Lage der Atome eine solche
ist, daB bei der Abtrennung der Hydroxylgruppe von der Apfel-
siure das Wasserstoffatom eher zu der verfiigbar gewordenen
Valenz des Kohlenstoffs gezogen wird als das Chloratom des
Phosphorpentachlorids. Das Chloratom wird dann den Platz des
Wasserstoffatoms einnehmen. Der allbekannte labile Charakter
der Wasserstoffatome in den Kohlenstoffverbindungen spricht zu-
gunsten einer solchen Interpretation.

,Eine andere Moglichkeit besteht darin, daf das Phosphor-
pentachlorid in Phosphortrichlorid und Chlor sich spaltet und das
letztere dann substituierend auf den Wasserstoff der Gruppe

>C<(})IH wirkt, wéahrend das Phosphortrichlorid sich mit dem

Sauerstoff der Hydroxylgruppe vereinigt und den Wasserstoff
derselben mit dem Kohlenstoff sich verbinden 1a8t.

»Es kénnten noch andere Mechanismen vorgeschlagen werden,
welche zu demselben Endresultate fithren wiirden. Die wesent-

1) W. A. Noyes und R. S. Potter, Journ. Amer. Chem. Soc. 34,
1071, 1078 (1912).
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lichen Momente sind, erstens: Die Molekeln streben bei der
Reaktion dahin, sich einander mit einer bestimmten Konfiguration
zu nihern; zweitens: bei komplexen Einwirkungen besteht eine
bestimmte Reihenfolge ; und drittens: komplexe Molekeln vermogen
zu gleicher Zeit auf zweierlei oder mehrfache Weise sich zu
spalten, so dal die Substitution nicht unbedingt in einer Wieder-
vereinigung der vier zuerst gebildeten Teile [hier PCl,, C1, HO
und CH(CO,H).CH,CO,H] bestehen mufl. Diese Annahmen
scheinen uns mit unseren gegenwartigen Kenntnissen in besserem
Einklang zu stehen als die Annahme einer temporiren Bindung
des Kohlenstoffatoms mit fiunf anderen Atomen!). Sie setzen
auch nicht unbedingt voraus, dafl die Affinitidten des Kohlenstoff-
atoms lokalisiert sind, obgleich wir im allgemeinen dahin neigen,
dal es eine solche Lokalisation gibt.

»Infolgedessen konnen wir nicht sicher sein, daB der Ersatz
der Hydroxylgruppe durch Chlor uns eine Chlorbernsteinsdure
-geben wird, deren Drehungszeichen dasselbe bleibt, wenn die
urspriingliche Konfiguration erhalten bleibt. Einzig und allein
sind wir gewil, daB eine Umkehrung stattfindet entweder bei
der Behandlung der Apfelsiure mit Phosphorpentachlorid oder
bei der Behandlung der Chlorbernsteinsiure mit Silberoxyd und
Wasser. [Walden, Berl. Ber. 29, 138 (1896)].

sDie richtige Ansicht scheint diejenige zu sein, dal
die Waldensche Umkehrung blof den Grenzfall gewohn-
licher Umlagerungen darstellt, bei welchem die inter-
atomistischen Krifte derart sind, dal sie das Gleich-
gewicht bei der Bildung zweier méglichen Formen fernab
nach der Seite der Bildung nur einer derselben ver-
schieben.“

Diese Schlufifolgerung von Noyes ist aber nur eine andere
Formulierung der Tatsache als solcher, wie sie Walden zuerst
konstatiert und als unverstindlichen, der Theorie zuwiderlaufenden
Fall hingestellt hat (vgl. oben S.29). Welcher Art diese Krifte
sein miissen, damit dieser extreme Fall des Gleichgewichtes, welches
den kinetischen und thermodynamischen Betrachtungen trotat,
Platz greift, um andererseits jedoch aus diesem Zustande heraus-

1) Diese gegen E. Fischer gerichtete Bemerkung beruhte auf
einem MiGverstindnis, wie Fischer dargetan hat [Ann. d. Chem. 394,
359 (1912)].
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zustreben und zum wirklichen Gleichgewicht in der Razemver-
bindung zu fihren, diese Frage bleibt natirlich offen. Erwihnt
sel noch, daf ja auch Thionylchlorid analog Phosphorpentachlorid
wirkt, eine Spaltung desselben (analog Phosphorpentachlorid in
PCl; und freies Chlor) hier kaum zuldssig ware, sowie dal die
direkte Substitutionswirkung des freien Chlors auf Wasserstoff
im Falle eines tertidren asymmetrischen Kohlenstoffatoms iber-
haupt nicht in Frage kommen kann.

Wihrend die bisher behandelten Erkldrungsversuche ihren
Hauptzigen nach als chemische angesprochen werden konnen,
wollen wir nun noch solche Hypothesen diskutieren, welche man
kurz als physikalische oder physikochemische bezeichnen
kann. Es sind dies die Hypothesen von J. A. Le Bel (1911)
und A. v. Weinberg (1914), welche wesentlich auf Atombewe-
gungen aufgebaut sind, die Hypothese von P.Pascal (1913), die
auf Diamagnetismus zuriickgeht, und die Hypothesen von A. F.
Hollemann (1913) und J. Stark (1914), welche die Elektronen-
lehre heranziehen. SchlieBlich wollen wir noch diejenigen Hypo-
thesen besprechen, welche die Waldensche Umkehrung durch
die Tonentheorie (elektrolytische Dissoziation) erkliren wollen.

Kinetische Hypothesen.

a) Stofhypothese von J. A. Le Bel (1911).

Der Mitschopfer der Stereochemie, J. A. Le Bell), ist der
Ansicht, daf das Waldensche Phinomen in keinem Widerspruch
Fig. 3. zu den Grundlagen der Stereochemie steht. Kr

X gibt fir dasselbe die folgende Erklarung:
,Wenn man in einem aktiven Korper,
welcher durch das Tetraeder CXYZ U dargestellt
werde, eine vollstindige oder teilweise Substitu-
tion des Radikals X durch das Radikal X' aus-
fithrt, so ist der normale Fall derjenige, wo das
Radikal X'... den Platz von X einnimmt. Man
Y begreift aber sehr wohl, dall in einzelnen Fillen
die Verschiebung (infolge der Substitution) die Grenzen des
molekularen Gleichgewichtes itberschreiten kann und alsdann ein

1) J. A. Le Bel, Journ. Chem. Phys. 9, 328 (1911).
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Austausch des Radikals mit einem anderen, z. B. mit Y, statt-
findet; dieser Austausch muf aber nicht unbedingt eine Raze-
misation zur Folge haben: in der Tat, es wird X' das Radikal Y
vor sich herstofen, und wenn sie schon einmal die Ebene UZ
senkrecht zur Zeichnung iberschritten haben, so werden die
Gleichgewichtskrifte alsdann Y an die Stelle von X’ zu bringen
trachten.

,Wenn die Reibungen ausreichend sind, damit diese Be-
wegung sich nicht jenseits fortsetzt, wird die Waldensche
Umkehrung eine vollzogene Tatsache sein. Im entgegengesetzten
Falle, wenn die Geschwindigkeit der Bewegung sehr grof ist, wird
X' in seine normale Lage zuriickkehren und dieselbe gelegentlich
tberschreiten; es wird dann bald vor derselben, bald hinter der-
selben stehen bleiben; mit einem Worte, es wird eine , Razemisa-
tion“ eintreten.

»Man versteht kaum, wie die Dinge anders verlaufen konnten;
in jedem Falle erfordert diese Erklirung keine neue Hypothese.
Die einzige erstaunliche Sache ist die, daB der Stofl so gut begrenzt
werden kann hinsichtlich seiner Grdéfile und Richtung, dal die
Inversion geniigend exakt eintritt. Wenn gezeigt worden wire,
dal der Inversion die Bildung eines Additionsproduktes voraus-
geht, so wiirde dies bundig eine Erklarung fir diese Begrenzung
(limitation) liefern; doch scheint mir die Existenz eines solchen
Additionsproduktes nicht unerlaflich zu sein, da es moglich ist,
dafl nur die in einer bestimmten Richtung und mit einer gewissen
Geschwindigkeit wirkenden StoBe (chocs) die Substitution hervor-
rufen; und nach allem ist die hdufige Erzeugung einer grofien
Menge des razemisierten Korpers ein Hinweis, dafl die Begrenzung
weit davon entfernt ist, eine vollstdndige zu sein.“

»Ich kann daher schliefien, dafl die Waldensche Umkehrung ...
nicht die Grundlagen der Stereochemie modifiziert.“

Diese Erklarung hat den Vorzug der Einfachheit, welche dem
gewahlten mechanischen Bilde an sich innewohnt. Daf ihr
auch der Charakter der Vollstandigkeit zukdme, wird man jedoch
kaum behaupten konnen. Sie beachtet gar nicht die Rolle, welche
von den anderen am asymmetrischen Kohlenstoffatom befindlichen
Radikalen ausgeiibt wird. In ihrer so allgemeinen Form sagt sie
nur, dal, wenn eine Waldensche Umkehrung eintritt, der Sub-
stitutionsmechanismus so und so sein konnte. Ob aber in einem
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konkreten Falle, fir ein gegebenes asymmetrisches Indi-
viduum und eine gegebene Substitution, diese Umkehrung
eintreten mufl und wird, dariiber sagt auch diese Erklarung nichts
aus. Zu erwahnen ware noch, dafl die Substitution doch wohl in
vielen Féllen nahezu quantitativ verliuft, daher die ,Begren-
zung der Stofe“ doch ziemlich vollstindig sein kann.

b) Vibrationshypothese von A. v. Weinberg (1914).

Ganz neue Wege schligt A. v. Weinberg?) ein, indem er
eine , Kinetische Stereochemie“ schaffen will. Er faft die Doppel-
bindung als eine besondere Form der Bewegung auf; die Ge-
schwindigkeit dieser Vibrationen ist sehr groB. Infolge der
vibrierenden Bewegung tritt eine Erhéhung des Molekularvolumens
ein, also in chemischer Beziehung eine Lockerung und Additions-
fahigkeit bei Doppelbindungen. Die Partialvalenzen Thieles
erscheinen dann als intermittierend freiwerdende Valenzen der
vibrierenden Atome. Bei Substitutionen muf natirlich eine
Modifikation der Bewegungen eintreten. Wenn das rotierende
Kohlenstofftetraeder durch vier verschiedene Substituenten belastet
wird, so kommt die Achse selbst in Bewegung: diese resul-
tierende Bewegung des Atoms fuhrt zu schraubenférmigen Schwin-
gungen, infolge deren ein polarisierter Lichtstrahl seine Rich-
tung dndert, d. h. der Korper mit dem asymmetrischen C- Atom
ist optisch-aktiv. Was nun die bei den Substitutionen auf-
tretende Wald ensche Umkehrung betrifft, so widmet v. Wein-
berg derselben eine eingehende Betrachtung?): ,Die Umkehrung
ist zwar nicht auf die Karbonsdure beschrinkt und gelingt
auch mit Estern und den Karbonsiureglycinen, erforderlich
ist aber stets ein vibrierendes CO, das unmittelbar mit
dem asymmetrischen C verbunden ist. Hier mull also die
Erklirung des Vorganges ihren Ausgangspunkt nehmen ... Be-
trachtet man den Vorgang vom Standpunkte der Bewegungs-
theorie, so ergibt sich folgendes: In der ersten Phase der Reaktion
wird ein Halogenatom (falls von der aktiven Chlorbernsteinsdure
ausgegangen wird), eine O H-Gruppe usw. abgespalten und es ent-
steht fur einen kleinen Zeitintervall eine freie Valenz. Es kann

1) A. v. Weinberg, XKinetische Stereochemie der Kohlenstoff-
verbindungen. Braunschweig, Vieweg & Sohn, 1914,
2) L. c., S.103—106.
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dann zweierlei eintreten. Entweder der Substituent fur die freie

Stelle ist rasch zur Verfiigung und die Reaktion verlauft normal,

wie bei der Einwirkung von Silberoxyd auf Chlorbernsteinsiure, oder

das Reagens wirkt nicht so rasch, und die Valenz bleibt lange genug

frei, um das Entstehen einer Zwischenvibration zu ermoglichen.“
Dieser Vorgang ist in Fig. 4 dargestellt.

»3ind bei der Phase I der CO-Vibration die Valenzen a
und b zugleich frei, so entsteht durch ihre Anziehung, verbunden
mit der Rotation, eine neue Vibration (analog wie eine Doppel-
bindung entsteht, wenn an zwei benachbarten C-Atomen je eine
Valenz frei wird). Die Vibration setzt sich dann einseitig fort,
wie aus Phase II und III zu ersehen, und nur Valenz ¢ wird
intermittierend frei. Mit ihr verbindet sich daher der neu ein-
tretende Substituent, z.B. OH, und es entsteht IV, eine OH-Ver-
bindung, in der die Symmetrieverhédltnisse umgekehrt sind als
im chlorierten Ausgangskérper 1. Die linksdrehende Substanz
wird in eine andere, rechtsdrehende verwandelt. Ob und inwie-
weit die Umkehrung stattfindet, hangt von Fall zu Fall



142 IV. Kapitel.

von der Zusammensetzung des ganzen Molekiiles ab“
(I c., 8.104—103).

Wie der letzte Satz besagt, ist auch diese Hypothese nicht
imstande, eindeutig uns in unbekannten Fallen den sterischen
Verlauf der Substitution vorauszusagen. Gerade dadurch, daf
sie den Schwerpunkt auf das vibrierende CO verlegt, welches
unmittelbar mit dem asymmetrischen C verbunden sein
mufl, stellt sie sich auch in Widerspruch mit bereits vorhandenen
Tatsachen: die Waldensche Umkehrung tritt ndmlich auch ein,
1. wenn die CO-Gruppe nicht unmittelbar am asymmetrischen
C-Atom sich befindet (vgl. 8-Hydroxy- - phenylpropionsdure),
und 2. wenn itberhaupt keine CO-Gruppe vorhanden ist (z. B.
Phenylmethylcarbinol).

Diamagnetische Eigenschaften im Zusammenhange
mit der Waldenschen Umkehrung.

Auf Grund der Additivitdt des Diamagnetismus organischer
Verbindungen hat in jingster Zeit P.Pascal?) (1913) auch einen
Versuch zur Erklirung der Waldenschen Umkehrung gemacht.
Hierbei geht er von den folgenden Erfahrungstatsachen der
Magnetochemie aus: Die -Aminosduren geben eine Erniedri-
gung des Diamagnetismus, welche sich erklirt, wenn man eine
Ring bildung, unter Mitwirkung der supplementiren Valenzen des
Stickstoffatomes und die Entstehung eines inneren Salzes annimmt.
Ferner: In Verbindungen, welche ein Halogenatom mit benach-
bartem Wasserstoffatom enthalten, beobachtet man ebenfalls eine
deutliche Erniedrigung des Diamagnetismus; diese entspricht etwa
dem Vorhandensein einer Kohlenstoffdoppelbindung. Der franzo-
sische Forscher nimmt demnach an, dafl die Affinitdt zwischen
Halogen und Wasserstoff eine Deformation der Kohlenstoftkette
bedingt, welche derjenigen bei einer Doppelbindung zwischen zwei
Kohlenstoffatomen anndhernd dquivalent ist. Dieses voraus-
geschickt, wollen wir die Erklirung von P. Pascal mitteilen?).

»eit dem Erscheinen der klassischen Untersuchungen Wal-
dens besitzen wir ein Verfahren, welches uns erlaubt, einen

1) Paul Pascal, L’additivité des propriétés diamagnetiques. Con-
férence, p. 20—22. Paris, Hermann et fils, 1913.
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optisch - aktiven Korper — ohne seine vorherige Uberfihrung in
das razemische Isomere — in seinen Antipoden zu verwandeln.
So z. B. gestattet die 1-Apfelsiure, bei der Einwirkung von
Phosphorpentachlorid, einen Ubergang zur Chlorbernsteinsiure,
CO,H—CH,—CHCl—CO,H, und diese gibt bei der Hydroxy-
lierung in einigen Féllen die Ausgangsipfelsiure, welche die
Polarisationsebene nach links dreht, in anderen Fillen aber ihren
optischen Antipoden, welcher die Polarisationsebene nach rechts
dreht, und zwar je nach der Natur der zur Verwendung gelangten
Base ... Zwecks groferer Klarheit wollen wir als Beispiel die
Umwandlungen der Apfelsiure betrachten und von Anfang an
beachten, dall die Inversion stindig von erheblichen sekundiren
Reaktionen begleitet ist. AuBer einer teilweisen Razemisation,
welche schwerlich zu vermeiden ist, erhilt man stets auch Fumar-
sdure, deren Menge nach Walden zuweilen zwei Drittel des
Reaktionsproduktes erreicht. Andererseits entdeckt die magne-
tische Analyse in der Chlorbernsteinsdure die Anlage oder Tendenz
(amorce) zur Athylenverbindung, welche eine Erniedrigung des
Diamagnetismus hervorruft, die 57 Proz. von derjenigen fiir
Athylenverbindungen betrdgt, und ihr muB entsprechen eine dqui-
valente Deformation der Kohlenstoffkette oder das Vorhandensein
einer gewissen Menge von Molekeln mit Athylenbindung, wodurch
das Halogenprodukt in ein Gemenge verwandelt wird, analog
einem Gemisch von Tautomeren, wo beide Formen (die Enol- und
Ketoform) zusammen existieren ...

»In solch einem Falle kann man die Waldensche Inversion
erklaren, indem man hierbei alle physikalischen und chemischen
Besonderheiten dieses Phanomens in Betracht
zieht. FKs geniigt, vorauszusetzen, dal in
der Apfel- und Chlorbernsteinsiure (wie man
es hiufig annimmt) die beiden Carboxyl-
gruppen vornehmlich die fumaroide Stellung
einnehmen, was in der zweiten Verbindung
auch in Ubereinstimmung steht mit der
Neigung (amorce) zur Athylenbindung;
dieses stellen wir durch das nebenstehende
Schema dar.

»Die Wirkung der Basen kann in solch einem Falle in ver-
schiedener Weise erfolgen: entweder bedingen sie ein Schlieflen
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der beginnenden Doppelbindung und fithren zur Fumarsiure, oder
sie hydroxylieren die Chlorverbindung, wobei sie vollstindig die
Doppelbindung 6ffnen, und zwar an derjenigen Seite, wo sie sich
zu schliefen trachtete, oder an der entgegengesetzten Seite. In
dem ersteren Falle wird die Ausgangssiure regeneriert und die
Hydroxylgruppe OH am oberen oder unteren Kohlenstoff angelagert
werden. Im entgegengesetzten Falle erfolgt das Offnen an der
Stelle, wo anfinglich die Kohlenstoffatome gebunden waren, und
es resultiert der optische Antipode der Ausgangssiure.

» Was die Razemisation anlangt, so mul man sie als abhingig
betrachten nicht allein von den beiden vorherigen Reaktionen,
sondern auch von der Anwesenheit derjenigen Molekeln, die nicht
die bevorzugte fumaroide Stellung einnahmen und stets die Bildung
des razemischen Isomeren bedingen, welches auch der Weg der
Offnung der beginnenden Doppelbindung sein moge.

»Die soeben gegebene Erklirung gestattet uns, mit allen Be-
sonderheiten des Phédnomens zu rechnen, ohne auch die neben-
sichlichen Reaktionen auszuschliefen; sie erweist sich als anwend-
bar auf alle bisher bekannten Fille der Inversion und ist nicht
abhingig von der Anwesenheit der Karboxylgruppe, welche bis
zur letzten Zeit. als notwendig fiir das Eintreten der Waldenschen
Umkehrung betrachtet wurde; sie erfordert nichts anderes, als die
einfache Bedingung fiir die Méglichkeit des Auftretens einer mehr-
fachen Bindung, welche eine Schwingung des asymmetrischen
Kohlenstoffatoms bedingt.

»In dhnlicher Weise gestattet die magnetische Analyse auch
die Inversion zu erkléren, welche bei der Einwirkung des Nitrosyl-
chlorids auf e-Aminosduren auftritt. Wie schon erwahnt wurde,
miissen wir in diesen Korpern eine labile Bildung von intramole-
kularen Salzen annehmen. Die NH,-Gruppe ist in diesem Falle
zum Teil geschitzt und die Einwirkung des Chlorierungsmittels
tbertragt sich zu allererst auf das der Aminogruppe benachbarte
Wasserstoffatom; infolgedessen erfolgt die Inversion nach dem

folgenden Schema Fig. 6.
COOH X”_z COOH H

H

/

—_
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»Die Abwesenheit einer speziellen Konstitution, worauf die
Untersuchung der zusammengesetzten Ester dieser Korper mit Hilfe
des Magnetfeldes hinweist, erklirt auch, warum bei den letzteren
Verbindungen niemals eine Waldensche Umkehrung eintritt.“

Auch diese Hypothese kann nicht als ausreichend bezeichnet
werden. Sie gibt uns nicht die eindeutivze Ursache, warum
z. B. die eine Art der Basen an der einen Seite des C-Systems,
die andere Art an der entgegengesetzten Seite die Hydroxylierung
des Halogenatoms bewirkt, warum z B. PCl; und SOCI, in
einigen Fallen dieselbe Halogensdure, in anderen Fallen aber
optisch entgegengesetzte Chlorsduren liefern, warum in einzelnen
Fillen (entgegen dem Schlufisatze) die Ester sich gleichartig wie
die freien Sduren verhalten (z.B. Mandelsiure, B-Oxybuttersiure),
in anderen Fallen jedoch entgegengesetzt usw.

Elektronentheorie und Waldensche Umkehrung.

Wieder anders geartet ist der Erklarungsversuch von
A.F. Holleman?1). Dieser Forscher geht von der modernen Elek-
tronenlehre aus, und indem er die Vorstellungen A. Werners
in ihren Grundziigen beibehilt, verknapft er sie mit den Hypo-
thesen J. Starks iiber die Konstitution der Atome. Hiernach sind
die Atome aus einer elektropositiv geladenen Sphéire und aus Elek-
tronen gebildet; die Zahl dieser Elektronen (, Valenzelektronen“)
entspricht der Valenz des Atoms. Die einfache Bindung zwischen
zwei einwertigen Atomen entspricht also der Kraftwirkung zweier
Valenzelektronen: die Kraftlinien des einen Valenzelektrons werden
zum Teil von der positiven Sphare des anderen Atoms angezogen,
der andere Teil der Kraftlinien #uBlert sich auf das Atom selbst; .
analog wirkt das Valenzelektron des anderen Atoms. Im Falle
der Existenz von vier Valenzelektronen, z.B. beim Kohlenstoff-
atom, wird, infolge der gegenseitigen Abstossung, ein Gleichgewicht
zwischen ihrer Wirkung nur eintreten kénnen, wenn sie so weit
als moglich voneinander abstehen, d. h. in den Ecken eines reguldren
Tetraeders sich befinden. Die Waldensche Umkehrung erklért
sich dann nach Holleman folgendermafien, indem er sowohl die
Fischersche als auch die Wernersche Erklirung gelten 1a6t.

»Betrachten wir den Fall der o-Brompropionsiure, wenn sie
vom Ammoniak angegriffen wird. Wenn die Bindung zwischen

1) A. F. Holleman, Rec. des Trav. chim. de P.-B. 32, 175 (1913).
Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 10
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Brom und Kohlenstoff zerrissen ist, existiert am Kohlenstoff ein
Elektron, das nicht mit einem anderen Atom gebunden ist; dasselbe
gilt fiir die NH,y-Gruppe, welche entsteht, da ein Wasserstoffatom
des NH; sich mit Brom verbunden hat. Nach dem Fortgang des
Bromatoms besteht nun die Moglichkeit, dal die NH,-Gruppe
seinen Platz einnimmt. Es tritt hier alsdann keine Umkehrung
ein. Andererseits ist es moglich, daf die CHz- oder COOH-Gruppe,
oder auch das H-Atom, zusammen mit den zwei Elektronen, welche
die Bindung mit dem zentralen Kohlenstoffatom bewirken, ge-
dringt wird an denjenigen Ort, wo vorher das Brom sich befand.
Das Elektron des Kohlenstoffs, welches vorher dasBrom gebunden
hatte, muB sich dann umplazieren; indem es sich mit der NH,-
Gruppe bindet, bewirkt es eine Umkehrung. Die Wernersche
Erklirung erhalt die folgende Gestalt. Betrachten wir abermals
die Bildung des Alanins aus der «-Brompropionsdure. Wenn die
NH,-Gruppe mit Hilfe des am Stickstoff disponiblen Elektrons
das Kohlenstoffatom an der Seite angreift, welche diametral ent-
gegengesetzt ist derjenigen, wo das Bromatom sich befindet, so
mub das Elektron des Stickstoffs die anderen Elektronen weg-
stoBen. Dann kann das Elektron des Kohlenstoffs, welches vorher
das Brom gebunden hatte, nicht mehr an seinem Platz verbleiben,
es wird sich gegen die N H,-Gruppe verschieben und dieselbe
binden.“

Es ist nicht zu leugnen, daB auch diese geistreiche Deutung
der Waldenschen Umkehrung den Erscheinungen gerecht wird,
insofern wir eines Bildes bedurfen, welches mit Hilfe der elek-
tronen-theoretischen Vorstellungen die Valenz und Substitution
umschreiben soll. Der Kern der ganzen Frage, namlich die
bindende Voraussage, wann die Umkehrung eintreten wird
und wann sie ausbleiben mull, wird naturgemaf durch die obige
Darstellung gar nicht berithrt. Wenn ich die Hypothese Holle-
mans richtig verstehe, so laft er fiir sein Kohlenstoffatom (nach
der Loslosung etwa des Bromatoms) ein Elektron existieren, das
fur ein gewisses Zeitintervall ,nicht mit einem anderen Atom
gebunden ist“; in die gewdhnliche Ausdrucksweise ibertragen,
wiirde es also heillen, dali das aktive asymmetrische C-Atom zeit-
weilig dreiwertig und ungesattigt ist, — trotzdem soll es aber
nach der obigen Hypothese nicht mit sich selbst zu einer gesittigten
(komplexen) Verbindung vereinigen oder bei der nachherigen
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Bindung mit dem NH,-Rest einen inaktiven Razemkérper geben,
sondern das aktive Alanin bilden. KEs scheint mir hier eine
prinzipielle Liicke in der Hypothese vorzuliegen.

Ganz neuerdings hat nun J. Stark?) selbst seine Valenztheorie
auf die Waldensche Umkehrung angewandt. In ausfithrlicher
Weise und unter Anwendung von graphischen Darstellungen unter-
nimmt dieser Forscher die Deutung dieses Phanomens. Eine kurze
Wiedergabe dieser geistvollen Anschauungen ist nicht méglich.
Vom gegenwirtigen chemischen Standpunkt aus wird man sie
aber kaum anwenden konnen, da sie — wie mir scheint — weniger
anschaulich als z. B. die Hypothesen von E. Fischer oder A. Werner
die bekannten Tatsachen wiedergeben und fiir die sichere
Prognose neuer Umkehrungen nicht genugende Anhaltspunkte
darbieten. Eine experimentelle Prifung dieser Hypothese und
eine Weiterentwickelung muf kinftigen Untersuchungen iiber-
lassen werden.

Optische Umkehrung und Ionentheorie.

Schon P. Walden 2) versuchte (1899) bei der Deutung des
Umkehrungsmechanismus durch die Basen den Ionisierungs-
zustand der in Wechselwirkung tretenden Stoffe in Anrechnung
zu bringen. Er unterschied hierbei zwei Fille: 1. Die Einfuhrung
des Hydroxyls statt Halogen kann eine Jonenreaktion sein und
stellt einen direkten Austausch dar; 2. sie ist die Folge von
vorhergegangenen Additionsverbindungen, durch deren nach-
herigen Zerfall — indirekt — ein Ubergang der Halogene in die
Oxysédure ermoglicht wird (Umkehrung). Fiigt man nun zu einer
Halogensdaure (deren Halogen eine Ionisierungstendenz besitzt),
eine starke Base, also Metall- und Hydroxylionen, so tritt ein
Umsatz ein:

/COOﬁ cCo0
Br — C> + Me + HO' —> HO — O> -+ Me Br.
=) \ \ + —
Hierbei ist zu beachten, dal nach dem Austausch (unter
Verschwinden des H O-Ions) ein nicht dissoziiertes Ion der Hydroxyl-
verbindung, sowie in einzelnen Fillen (unter Entfernung der

1) J. Stark, Jahrb. d. Radioaktivitit u. Elektronik 11, 206—210
(Mai 1914).
2) Walden, Berl. Ber. 32, 1848 (1899).

10*
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Metall- und Halogenionen) ein wenig losliches undissoziiertes
Metallhalogenid (z. B. AgCl, AgBr) sich bildet. Demnach schliefit
Walden: , Es ist nun der Schlul naheliegend, dal alle Hydroxy-
lierungsreaktionen, insofern sie das Ergebnis des
direkten Austausches der fraglichen Ionen sind, glatte
Phianomene darstellen, bei welchen keinerlei Verschiebungen oder
stereochemische Umgruppierungen am asymmetrischen Kohlenstoff-
atom vorkommen® (L. c., S.1849).

Bei dieser Ersatzreaktion wurde das asymmetrische C-Atom
(sel es durch die Ionisation des Halogens, sei es durch die Ab-
trennung mittels des genaherten Metallions) fiir eine gewisse,
wenn auch kurze Zeitdauer dreiwertig auftreten, also razemisiert
werden miissen, wenn wir nicht die Annahme machen, dal es
inzwischen eine lockere Bindung mit einem benachbarten Atom
eingehen kann, z. B.:

Br.CHCOOH —> Br CH.COO' + H —> (Br + McHCO00!
: T
(+HO) — HOCH.COO'

oder es tritt diese Bindung unter mehreren, etwa zwei Resten ein:

R
| R
HC—C—O' ; HC—C—0' CH
) 0. 0
P N ¢ ) (4+ 2HO) — HO + '0—C—CH
< 0—C—C—H 0O R

O R

Wir behandeln die Halogenbernsteinsiure absichtlich als eine
Sdure, die innerhalb der in Betracht kommenden Verdiinnungs-
gebiete sich wie eine einbasische Saure verhalt; sowohl die Chlor-,
als auch die Brombernsteinsiaure dissoziieren namlich bis zu Ver-
dinnungen V = 256 Liter wie einbasische Sduren (P. Walden,
Zeitschr. phys. Chem. 8, 478, 1891). An diesen ersten Versuch
der Deutung mit Hilfe der Ionentheorie schliefien sich erst in
jungster Zeit weitere Versuche.

Biilmann?) faft die Einwirkung von Silbersalzen auf
halogensubstituierte Sduren als eine Reaktion zwischen Silberion
und Sdureion auf, indem er sich auf Senters Messungen bezieht

') Biilmann, Ann. d. Chem. 388, 338 (1912).
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[G. Senter, Journ. Chem. Soc. 97, 362 (1910)]. Biilmann
formuliert dies folgendermafen:

a-Brompropionsédureion Zwitterion
CH; CH,

N N
H-+C.Br + Agt — AgBr + H—C

/

co0~ (ofefopn

Es wird hier also ein Austausch des Broms gegen die positive
Ladung des Ag-lons vorausgesetzt, wobei als wesentlich gilt, daf
das reagierende Kation Ag®™ mit dem Brom eine undissoziierte
Verbindung bildet (Ag Br). Das entstandene Zwitterion mit dem
aktiven asymmetrischen Kohlenstoffatom ist offenbar fur eine
gewisse Zeit frei existierend und stellt also ein dreiwertiges (un-
geséittigtes) Kohlenstoffatom dar; nach Biilmann ,vereinigt es
sich sodann mit den negativen Hydroxylionen des Wassers zum

Milchsdureion® :
CH; CH;

AN I
H—f+-+»0H —> HC(OH)

COoO0™— coo0—
Zwitterion Milehsdureion

Da bei dieser Reaktion nur das Ag-Ton und das Brom des
Brompropionsiureions in Betracht kommen, so schlieft Biilmann,
»dal hier eine wirkliche Stellvertretung vorliegt®, also eine
normale Substitution ohne Umkehrung (Biilmann, Ann. d. Chem.
388, 338). Nach dieser Auffassung ist 1. das Brom des Brom-
propionsdureions nicht ionisiert; trotzdem tritt es mit dem Ag-
Ion leicht in Reaktion; 2. der asymmetrische Kohlenstoff ist fiir
einige Zeit ungesattigt (als Zwitterion), trotzdem bleibt er
optisch-aktiv; 3. sind genugsam Hydroxylionen des Wassers vor-
handen, um an das Zwitterion heranzutreten und ein ,Neutron“
(+ —) sowie das Milchsdureion zu bilden, trotzdem in der
nichsten Néhe der positiven Ladung ja die negative Ladung
desselben Zwitterions (an der COO-Gruppe) vorhanden ist. Doch
itbersehen wir alle diese Bedenken und fragen uns dann, warum
eigentlich das K-Ion (im Falle von KOH) nicht dieselben direkten
Reaktionen ausfithren bzw. bei derselben Reaktion zu einer Um-
kehrung fithren soll? Ein einleuchtender Grund dafiir wird von
Biilmann nicht angegeben.
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Wie unsicher die Schlubifolgerungen Biilmanns sind, beweist
der Umstand, dal Gadamer auf Grund derselben Kationen-
reaktionen mit Ag-Tonen zu dem umgekehrten Schiufl kommt.
Was Biilmann mit Stillschweigen ibergeht — die zeitweilige
Dreiwertigkeit des optisch-aktiven Kohlenstoffatoms —, ist nach
Gadamer durchaus unzulissig, daeinevollstindige Razemisa-
tion unweigerlich die Folge wiire. Wenn nach Biilmann die
starken Basen eine Umkehrung bewirken sollen, so hialt ihm
Gadamer mit Recht entgegen, daf starke Basen gerade die inter-
medidre Laktonbildung verhindern werden und es nicht ersicht-
lich ist, warum dabei eine Umkehrung eintreten sollte1)? Nach
Gadamer darf also das asymmetrische C-Atom in keinem Augen-
blicke mit weniger als vier Komplexen verbunden sein; ferner
benutzt er die Lehre von der Teilbarkeit der Valenz, und drittens
geht er von der Annahme einer schrittweisen Substitutionswirkung
aus, d. h. das Halogenatom wird unter dem Einfluf des sich
nahernden Kations (z. B. des Ag-Ions) nicht auf einmal losgelost,
sondern zunachst nur vom C-Atom fortgezogen, wodurch dann an
der gegeniiberliegenden Seite infolge des Nachriickens der drei
haftenbleibenden Komplexe Platz fiir den Antritt von Hydroxyl
geschaffen wird:

a~ Ag-Ion (E —=Elektron) a\ VVVVV
b—C O+ Ag E — Db C>:Cl Ag E
C/ c/

a E

— (I) Cl- Ag > —»> C<§ + AgCl:
b e ©

»Allmahlich wird also eine ganze Valenz disponibel, aber

nicht frei, sondern in dem Mafle, wie sie in Valenzlinien ver-

fiigbar wird, wird sie von dem Hydroxylion des Wassers... ge-

bunden.“ ,Obiges Bild entspricht also noch nicht ganz den tat-

sichlichen Verhaltnissen, geniigt aber, um zu zeigen, dal bei

diesem Reaktionsverlauf Umkehrung der Konfiguration eintreten
muB 2)“,

1) Weitere kritische Bemerkungen zu Biilmanns Hypothesen siehe
auch bei E. Fischer, Ann. d. Chem. 394, 350 (1912); Mc Kenzic und
Clough, Journ. Chem. Soc. 103, 690 (1913); Gadamer, L c.

2) Gadamer, Journ. prakt. Chem., N. F. 87, 343 ff. (1913); Chem.-
Zeitung, S.1327 (1912) sowie 1910.
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Die wesentlichen Merkmale der Hypothese von Gadamer sind:
davernde Vierwertigkeit des asymmetrischen C-Atoms, daher Teil-
barkeit der Valenzen und allmihliches Gleiten (Nachriicken) der
Teilvalenzen am C-Atom, sowie Anlagerung des Hydroxyls an der
entgegengesetzten Tetraederfliche (Waldensche Umkehrung).

I Gegensatz zu den Kationenreaktionen steht dieAnionen-
wirkung bei der Reaktion von Alkalihydroxyden auf Halogen-
bernsteinsduren. Wihrend nun Gadamer hier keine eigentliche
Tonenreaktion annimmt, sondern ,einen allmahlichen Ubergang der
Zweiwertigkeit des Hydroxylsauerstoffs in Vier wertigkeit... und
... Anlagerung der Halogenfettsiure an diese beiden Wertigkeiten*,
und demnach zu einer einfachen Stellvertretung (also ohne
Umkehrung) gelangt, ist Biilmann der entgegengesetzten Ansicht:
peine direkte Einwirkung auf das Halogen scheint hier aus-
geschlossen® und eine Umkehrung tritt ein.

Von derselben Ionentheorie ausgehend, gelangen also beide
Autoren unter ausfithrlicher Begriindung ihrer Ansichten zu
folgenden Schliissen. Nach Biilmann wirken:

I ineinfacher Stellvertretung (also ohne Waldensche

Umkehrung):
Ag, O bzw. Silberion, NOOH auf Ammonséuren, Nitrosylehlorid
und -bromid.

II. anormal, also mit Umkehrung:

starke Basen (KOH, NaOH, usw.), auch Ammoniak,
ferner Phosphorpentachlorid und -bromid (L c., S. 338—343).

Gadamer hingegen (l. c., S. 345, 347, 359, 362, 364, 366)
bezeichnet:

I. als normale, einfach substituierende Reagenzien (ohne

Umkehrung):
starke Basen (KOH, NaOH u. 4.), ebenso Ammoniak, Phosphor-
pentachlorid und -bromid;

II. anormal (mit Umkehrung):

Silberionen,
Thionylchlorid, Nitrosylchlorid und -bromid, Salpetrigsiiure.

Die Bewertung dieser beiden Serien von Annahmen hangt
naturlich davon ab, ob die eine oder die andere (oder gar beide)
mit den Erfahrungstatsachen in Einklang steht, und inwiefern
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wir sie als Grundlage benutzen kénnen, um fiir etwaige neue
Beispiele den stereochemischen Substitutionsverlauf vorher-
zusagen.

Nach Biilmann soll die Wirkung des Silberoxyds bzw. der
Silbersalze ohne, dagegen diejenige der Alkalien mit Anderung
der Konfiguration verlaufen. Dem stehen gegeniiber folgende
Fille [E. Fischer, Ann. 394, 357 (1912)]:

. . . Agy 0 . . .
o-Bromisovaleriansidure s KOn dieselbe aktive Oxysdure,

d-p-Chlorbuttersiure 0 Gl KOTH 1-B-Oxybuttersiure,

o-Chlorglutarsdure &iﬁg%{%ﬁ dieselbe d-Oxyglutarsdure.

Da8 die Entfernungen des Carboxyls vom Halogenatom sowie
spezifische sterische Verhaltnisse mitwirken kénnen, mub prinzipiell
zugegeben werden. Dall sie aber nicht als ein sicheres Moment
zur Deutung der Abweichungen von Biilmanns Regeln dienen
konnen, ist klar, wenn wir folgendes heachten:

. X Agy O . .
l-o-Brompropionsdure —> 1-Milchsaure,

umgekehrt
l-o-Brompropionylglycin N d-Milchsdure,

dagegen
o-Bromisovaleriansiure “%

und dieselbe aktive Oxysdure.
o-Bromisovalerylglycin i J

Ferner:

I-Brombernsteinsdure gd;:ié:”—ﬁ identische Oxysdure (Holmberg).

Nach Biilmann wirkt Phosphorpentachlorid auf eine aktive
Hydroverbindung unter Konfigurationsinderung. Jedoch auch
diese These fithrt zu augenscheinlichen Widerspriichen, wenn wir
den Mandelsdaurezyklus betrachten [Mc Kenzie und Clough, Journ.
Chem. Soc. 103, 693 (1913)]:

PCly

d-C;H;CH(OH)COOH —> 1.C;H,CHCICOOH
Ag, O
1 NaOH : | NaoH
POy

d-CgH;CHCICOOH Iy ]-CGH50H(OH)COOH
Ago O
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Da nun Ag,0 normal wirkt, so mufl 1-Chlorsiure der d-Mandel-
saure in der Konfiguration entsprechen, dann mufl aber Phosphor-
pentachlorid ebenfalls normal wirken, was aber direkt der Biil-
mannschen These widerspricht. Lassen wir die letatere gelten (also
P Cl; anormal wirkend sein), dann ist wiederam auch Ag, 0 anormal,
die Konfiguration umkehrend — nach Biilmann soll aber keine
Konfigurationsdnderung mit Ag, O eintreten —, andererseits wirkt
dann NaOH normal, doch soll es eine Umkehrung bewirken!

Nach Biilmann soll NOOH eine direkte Substitution (ohne
Umkehrung) bewirken. Schauen wir jedoch das folgende Schema
an und beachten wir, dafl nach Biilmann Ammoniak wie Alkali
eine Waldensche Umkehrung bedingen:

Noal
d-CH;OHOHCOOH —> 1.G;H;CHOICOOH < d-CyH;CH(NHy)COOH
5 NiL

0 56 T Y,
NOOH 7, ~a NOOH
\
~ ™ v

1-C¢H;CH(NH;)000H < d-CoH;CHCICOOH < 1-CgH;CH(OH)COOH
3 5

Wenn PCly eine Umkehrung bei der d-Mandelsiure, N H,
aber eine Umkehrung der Chlorsiure bewirkt hitten, so miifite
die normal wirkende Salpetrigsiiure die Ausgangsmandelsiure
ergeben: statt dessen resultiert ihr Antipode!

Dieselben Beispiele zeigen jedoch, dall auch die Voraus-
setzungen Gadamers zu Widerspriichen mit der Erfahrung
fithren, welche nur durch weitere ad hoc geschaffene Hilfshypo-
thesen behoben werden konnten. Gegen diese sogenannten Er-
klirungen der Ausnahmen seitens Biilmanns wandte sich bereits
E. Fischer [Ann. d. Chem. 394, 357 (1912)]. Und hinsichtlich
der zahlreichen Hilfshypothesen Gadamers bekennt B. Holm-
berg, daff ,Herrn Gadamers Abhandlung enthilt zu viele will-
kiirliche Annahmen, um meinem Denkvermégen die Ableitung ein-
deutiger SchluBifolgerungen zu erlauben“ [Journ. prakt. Chem. 88,
585 (1913)].

In weit ausgedehnterem Mafe als alle seine Vorgiinger ver-
wendet B. Holmberg1) die Ionentheorie zur experimentellen
Pritfung und Erklirung der Substitutionsvorgéinge am aktiven

1) Holmberg, Journ. prakt. Chem., N. F. 88, 572 (1913); 87, 477
(1913); Zeitscbr. phys. Chem. 84, 468 (1913).
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asymmetrischen Kohlenstoffatom. KEr geht hierbei von dem zwei-
wertigen Anion der l-Brombernsteinsdure aus, und indem er darin
»drei Radikale von besonders ausgeprigtem elektrochemischen
Charakter, namlich ein Bromatom und zwei negativ elektrisch
geladene Sauerstoffatothe, unterscheidet, erhilt er ,fir die gegen-
seitige Stellung der Radikale im energieirmsten (stabilsten) zwei-
wertigen Ion der Brombernsteinsiure das Bild

H
| -
Linkssdure: Br—0—000
0C0—C—H
H

woraus ohne weiteres begreiflich wird, dafl der Umkehrungsgrad
bei dem Ubergang in Apfellaktonsiure praktisch gleich Null ist*
(1. c., S.574).

Hierzu ist zu bemerken, dal} jenes so sicher angenommene
zweiwertige Ion sich nicht auf die freie Brombernsteinséiure
(sondern nur auf das Neutralsalz mit einwertigen Metallionen)
bezieht, da diese bis zu hohen Verdiitnnungen hinauf wie eine ein-
basische Siure dissoziiert (Walden).

1. Fir die alkalische Verseifung (also in Gegenwart von
iitberschiissigem Alkali, also HO-Ionen) dieser (als Zwischenprodukt
allerdings nicht isolierten) Apfellaktonsiure wire also eine ein-
fache Reaktion ohne Umkehrung zu erwarten:

ocooHQ.éHooﬁ 4+ OH ——> OCOCH,.CH(OH)CO0O
(Rechts-Apfelsiureion)
Dieses ist wohl einleuchtend. Weniger einleuchtend ist dagegen
folgendes:

1. Wenn | Mol. 1-Brombernsteinsaure mit 1 Mol. Ag,O in
etwa 15 Liter Wasser (etwa 1 Monat) bei 20° reagieren, so resul-
tiert eine Apfelsiure, die aus 64 Proz. - und 36 Proz. d-Siure
besteht.

2. Wenn 1 Mol. 1-Brombernsteinsaure mit 1,6 Mol. Ag,0
in 15 Liter Wasser (39 Tage hindurch) bei 20° reagieren, er-
geben sie 34,5 Proz. - und 65,5 Proz. d-Apfelsaure (Holmberg,
l.c.,S.5611). Die freie I-Brombernsteinsiure ist in beiden Fallen
als einbasisches Sdaureion und zu etwa 15 Proz. dissoziiert in
Wasser gelost (Walden), das Silberoxyd, Ag,0, ist in Wasser




Theorien und Erklarungsversuche der Waldenschen Umkehrung. 155

sehr wenig l6slich (1T1 etwa in 50 Liter, Whitby, 1910) und ge-
hort iberhaupt zu den schwachen Basen [nach Levi(1901)], —
und trotzdem reagiert in dem zweiten Falle die Bromsiure so,
als ob die Losung einen Uberschufl von Hydroxylionen hitte, d. h.
analog einer Losung mit éiberschiissigem Natron- oder Kalihydrat.

Zu erinnern wire, dafl nach meinen Versuchen (s. o. S. 27)
1-Chlorbernsteinséure sowohl bei saurer Verseifung (1 Mol. Saure
auf 1 Mol. CuO), als auch in alkalischer (1 Mol. Saure auf 2 Mol.
CuQ) ein und dieselbe Rechtsdpfelsdure liefert, und zwar bis
zu 70 Proz., was allerdings dem Verhalten mit Ag,0 direkt wider-
spricht.

Andererseits haben wir folgenden Fall: Dieselbe 1- Brom-
bernsteinsiure (1 Mol.) wird in reinem Methylalkohol mit
Ammoniak, NH; (etwa 5 Mol.), in 1 Liter (also in normaler Sdure-
l6sung) zur Reaktion gebracht. Es resultiert d-f-Malaminsdure
(P. Walden und O. Lutz). Diese d-Malaminsdure, HOOC
.CHOHCH,CONH,, gibt mit Alkali d-Apfelsiure. In Methyl-
alkohol ist nun die l-Brombernsteinsaure bei V=1 ein dullerst
schlechter Elektrolyt; Ammoniakgas ist es (nach Carrara,
1896) ebenso. Wir werden also in Methylalkohol bei diesen Kon-
zentrationen weder eine normale Dissoziation der Siure, noch
ihres Ammoniumsalzes, noch auch itberschiissige Hydroxylionen
haben, wenn wir hier iiberhaupt von den letzteren reden diirfen.
Trotzdem verlduft auch hier die Reaktion wie in stark alkalischer
wasseriger Losung unter Bildung der Rechts-Apfelsiure.

II. Fiir die sogenannte saure Verseifung (also in saurer
Losung) des Holmbergschen Zwischenproduktes, welche zu einer
Waldenschen Umkehrung fithrt, haben wir schon oben ein
Beispiel angefiihrt (1 Mol. 1-Bromséure + 1 Mol. Ag,0, welche
28 Proz. l-Apfelsdure ergaben). Hier liegen die Verhdltnisse noch .
komplizierter und die ionen-theoretische Deutung ist noch weniger
klar, Holmberg selbst sagt folgendes (l. c., S. 579):

Die saure Verseifung mit Konfigurationswechsel kann nach
van 't Hoffs Auffassung sich nach den Gleichungen abspielen:

+
1. OCOCH,CHCOOH 4+ Ht T== COCH,CH(OH)COOH,
| [

+
COCH,.CH(OH)COOH + H,0
<= HOCOCH,.CH(OH)COOH + HT
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Hierzu mochten wir bemerken, dafi erstens die Gleichung 1
nicht gerade sehr wahrscheinlich ist, und zweitens in ihr kein
zureichender Grund fir eine optische Umkehrung des asymme-
trischen C-Atoms vorliegt, da ja hier wie im Falle der alkalischen
Verseifung ein Hydroxyl (aus H und O von der COO-Gruppe)
einfach an das asymmetrische C-Atom, an die frithere Stelle der
Valenz, tritt. Holmberg nimmt denn auch an, dal ,auch ein
anderer Reaktionsmechanismus, und, dies sogar im iiberwiegenden
Grade, mitwirken (nuf), welcher eine Substitution am asymme-
trischen Kohlenstoffatom erlaubt. Dieser Forderung geniigt die
folgende Auffassung:

(')oooHQ.(';HCOOH + HY (Hy0)x
—> HOCOCH,.CH(OH)COOH + H'(H,0)x—1“

Mit dieser neuen Hypothese vom Wasserstoffionhydrat ist

wohl die Schwierigkeit der Annahme des vorigen positiven Ions,

(+7()CHQCH(OH)COOH, beseitigt und ein anderes Bild fur die
Substitution gegeben, daf aber damit das Wesen des Substitutions-
vorganges und die Ursache der resultierenden optischen Um-
kehrung klar gestellt sind, wird man wohl schwerlich behaupten
konnen.

Es kann noch von Bedeutung sein zu untersuchen, ob die
von Holmberg konstatierte Unterscheidung der Hydroxylierung
als alkalische oder saure auch fiir andere Séauretypen Gel-
tung hat. Hierzu wollen wir sechs Reaktionstypen heranziehen.

I. Reaktion: d-C;H,CHBr.CH,COOH —
1-C¢H,CH(OH)CH,COOH.
Rein, in CuH;OH, [e]p —— 18,90
Dieser Ubergang der d-fB-Brom-B-phenylpropionsiure
in die Oxysdure vollzieht sich:
1. durch Wasser, also in saurer Losung:
die Oxysédure hatte [o]p =— — 7,7°;
2. durch Natriumcarbonat, etwa auf 1 Mol. Bromsdure
1 Mol. Na,CQ,, also alkalisch:

die Oxysdure hatte [o]p — — 5,5%;
3. durch Silberoxyd im UberschuB, also alkalisch:
die Oxysdure hatte o]y = — 13,70

McKenzie und Humphries, Journ. Chem. Soe. 97, 125 (1910).
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II. Reaktion: «- Brom-f-phenylpropionsdure in die
Oxyséure, d-C; H; CH,CH C1COOH — d-C4H;,CH,CH(OH)COOH.
Rein, in O H5OH, [«]; = -+ 18,50
Diese Hydroxylierung geschah:
1. durch Wasser, also in saurer Losung:
die Oxysdure hatte [o]; — 4+ 12,7%
2. als Silbersalz, als neutrale Losung:
die Oxysdure hatte [ot]p = 4+ 13,49;
3. mit Natronlauge, in alkalischer Losung:
die Oxysdure hatte [o]p = - ca. 180,
McKenzie und Wren, Journ. Chem. Soc. 97, 1358 (1910).

III. Reaktion: o -Chlor-e-phenylpropionséure in die
Oxysawre: 1-Ho~ 001, c00H > a-Y ¥~ mcoomn.
‘ CH, CH,
Rein, in C,Hz0H, [«]p =4 37,7°
Die Hydroxylierung wurde ausgefithrt:
1. durch Silberoxyd im kleinen UberschuB, also schwach
alkalisch, die Oxyséure besal [a], = -+ 9,49
2. durch Silbernitrat, also in saurer Losung, die Oxy-
sdure besall, dhnlich wie in 1., [at]p = + etwa 9°.
McKenzie und Clough, Journ. Chem. Soc. 97, 1022 (1910).
IV. Reaktion:

1-Phenylchloressigsdure in aktive Mandelsaure:
CH,CHCl.COOH — C¢H,CH(OH)COOH.

Die Hydroxylierung wurde erreicht:

1. durch Wasser, also in saurer Losung,

wobei die erhaltene Mandelsdure [o], =— — 3,19 besal;
2. als neutrales Kalisalz,

wobei die erhaltene Mandelsdure [%]p = — 3,89 besal;
3. als neutrales Thalliumsalz,

wobei die erhaltene Mandelsdure |o]p, = — 5,19 besal;
4. alsalkalischesThalliumsalz (1 Mol.Saure ++ 2 Mol. ThOH),

wobei die erhaltene Mandelssure [ot];, = — 3,70 besal};
5. als alkalisches Na-Salz (Uberschufl von Na,COs),

wobei die erhaltene Mandelsaure [ot]p — — 7,29 besal;

6. als Na-Salz + Mercuronitrat, also sauer,
wobei die erhaltene Mandelsdure [ot]p = -+ 41,29 besal;
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7. als Na-Salz 4 Ferrichlorid, also sauer,

wobei die erhaltene Mandelsdure [e], = — 10,39 besaB;
8. als Sdure - iiberschiiss. Kupferoxydul (also alkalisch),
wobei die erhaltene Mandelsdure [ot], = — 7,7° besal;

9. als Saure - HgO (als neutrales Salz gedacht),
wobei die erhaltene Mandelsdure [a]p = 4 11,10 besal;
10. als 1Mol. Sdure 4 2 Mol. Silbercarbonat (also alkalisch),
wobei die erhaltene Mandelsiure [ot], = -+ 48,20 besaB.

McKenzie und Clough, Journ. Chem. Soc. 95, 786 (1909); 93,
811 (1908).

V. Reaktion: Brompropionsdure, umgewandelt in Milch-

sdure:
CH;CHBrCOOH — CH;CH(OH)COOH.

1. 1-Bromsdure (auf 1 Mol. wurde 1Mol. Ag,CO, genommen,
also neutral oder alkalisch): Oxysdure als Zinksalz [¢]}) = — 3,10,

2. I-Bromsidure mit @berschiissiger Kalilauge; dies erhal-
tene milchsaure Zink drehte [«]}’ = - 3,7°.

E. Fischer, Berl. Ber. 40, 503 (1907).

VI. Reaktion: d-Bromisovaleriansdaure, umgewandelt in
o-Oxyisovaleriansiure.

1. d-Bromsaure mit groBfem UberschuB von Silberoxyd
(also neutral bzw. alkalisch), die Oxysdure besall als Zinksalz
|:“]D - + 11780'

2. d-Bromsaure mit Uberschuf von Kalilauge (3 Mol.):
Oxysdure als Zn-Salz [o]p, = + 12,00,

E. Fischer und Scheibler, Berl. Ber. 41, 2894 (1908).

Wie man sieht, ist es in diesen sechs Reaktionstypen
einerlei fiir den sterischen Effekt der Hydroxylierung, ob wir
in saurer, neutraler oder alkalischer Reaktion arbeiten;
nur die chemische Natur der Basen scheint von Fall zu Fall einen
Einflull auszuitben. Auch die Frage nach der Loslichkeit oder
Unléslichkeit (bzw. Schwerloslichkeit) des bei der Substitution
resultierenden Halogenmetalls (ob NaBr, Na(Cl, AgBr, Ag(l,
Hg (1 oder HgCly, TICI) bzw. Halogenwasserstoffs (HCl oder H Br)
spielt hierbei keine sichtbare Rolle. Auf Grund des seither
erbrachten experimentellen Materials mussen wir also die All-
gemeingultigkeit der Holmbergschen Hypothesen ab-
lehnen.
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Wenn wir uns schlieflich fragen, ob das Problem der Wal-
denschen Umkehrung durch die Heranziehung derIonentheorie
eine befriedigende, hypothesenfreie Erklirung gefunden hat, so
miissen wir dies leider verneinen. Nicht nur daf} die einzelnen
Forscher bei der Verwertung der vorliegenden Ionenreaktionen
zu diametral gegeniiberstehenden Resultaten gelangen, sondern
es mussen noch neue hypothetische Voraussetzungen gemacht
werden, und selbst im Falle der am meisten zu beachtenden,
weil durch direkte und interessante Experimente hervorgerufenen
ionen-theoretischen Annahmen Holmbergs bleibt die Frage nach
dem Grunde der erfolgten Umkehrung der Konfiguration bei der
Hydroxylierung unentschieden, indem nicht einmal ein plausibles
Bild diese Umkehrung illustriert?).

Wenn wir die an der aktiven Brombernsteinsédure gewonnenen
Beziehungen auf die Hydroxylierungsreaktionen an anderen
aktiven Halogensduren iibertragen, so gelangen wir zu Wider-
sprichen, welche die Allgemeingiiltigkeit jener Regeln und theo-
retischen Betrachtungen (alkalische oder HO-Ionen bzw. saure
oder H-Ionenwirkung) zerstoren.

Aullerdem sind all die Substitutionen, welche nicht durch
Tonen im gwohnlichen Sinne bedingt werden (z. B. Reaktion von
PCly und PBr,, NOCl und NOBr, Ammoniak und Amine), ganz
bei Seite gelassen und auf diesem Wege nicht direkt loshar.

1) Vgl. auch E. Fischer, Liebigs Ann. 3M, 356 (1912).
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Uber die Razemisierung
(Autorazemisierung).

Erklirungsversuche und neue Tatsachen.

Das bisher geschilderte Gebiet der optischen Inversion
oder Waldenschen Umkehrung ist in mehrfacher Beziehung mit
den Razemisierungserscheinungen verkniipft.

Wenn die Substitution am aktiven Kohlenstoff uns weder
dieselbe aktive, noch auch die inaktive (razemische) Konfiguration
liefert, sondern den optischen Antipoden gibt, so heifit das, daB
wir hierbei die Grenze des theoretisch und experimentell be-
grindeten Gleichgewichts, wie es durch die Razemverbindung
gegeben ist, uberschritten haben. Ferner: dieselben aktiven
Waldenschen Halogenverbindungen gaben ja das historische Ma-
terial fiir die Entdeckung der optischen Inversion; an denselben
Objekten, sowie bei den ferneren Substitutionsversuchen zwecks
Untersuchung der Waldenschen Umkehrung wurden ja wieder-
holt auch gleichzeitige Razémisierungserscheinungen beobachtet.
An denselben aktiven Halogenverbindungen entdeckte Walden
auch das Phianomen der Autorazemisation?) oder Selbstinakti-
vierung (1898), indem jene Korper beim langeren Stehen eine
Abnahme des urspriinglichen Drehungsvermogens erleiden: sie
waren durch Destillation bei Temperaturen iber 100° mit einer

1) P. Walden, Berl. Ber. 31, 1416 (1898). Weitere Beispiele fiir
Autorazemisation entdeckte K. Fischer, Berl. Ber. 40, 503 (1907).

Autorazemisation beobachtete A. Werner auch fiir die von ihm
entdeckten aktiven Metallverbindungen (vgl. 8. 97) in wisseriger
Losung. Ferner wurde sie auch fiir aktive Ammoniumsalze (in
Losung) von E. Wedekind konstatiert.
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hohen optischen Aktivitit erhalten worden, und freiwillig biiten
sie bei gewéhnlicher Temperatur diese Aktivitit ein oder strebten
augenscheinlich der Inaktivitit als dem stabilen Endzustande zu.
Schlieflich ist noch hinzuweisen, dafl auch in den oben mit-
geteilten Erklirungsversuchen der Waldenschen Umkebhrung
wiederholt auf die Razemisierung Bezug genommen wird.

Wenn wir die tubliche Darstellung der Konfiguration einer
asymmetrischen Molekel durch die sterischen Modelle des Kohlen-
stoffatoms von Kekulé, van’t Hoff usw. mit den vier gerich-
teten Valenzen benutzen, so gelangen wir zu einer Schwierig-
keit auch bei der Interpretation der Razemisierung, ,da sie
am starren Modell nur durch Springen eines Substituenten von
einem Valenzort zum anderen dargestellt werden kann“ (E.Fischer,
Ann. d. Chem. 381, 128, 1911).

Nehmen wir nun an, daf bei den Substitutionen am aktiven
asymmetrischen Kohlenstoffatom voriibergehend eine andere Molekel
sich anlagert (s. vorher die Hypothesen iiber die Anlagerungs-
und Zwischenprodukte), und alsdann ein Zerfall dieser Additions-
verbindung sich vollzieht, so kann eine rdumliche Umordnung
der Substituenten am C-Atom stattfinden. Wie E. Fischer aus-
gefihrt hat (L. c.), konnen dafiir zwei Moglichkeiten existieren:
es tritt der neue Substituent an die gleiche Stelle, die die ab-
geloste Gruppe einnahm, oder an eine andere Stells, — in diesem
Falle haben wir die Waldensche Umkehrung. Treten beide
Fille gleichzeitig ein, so haben wir Razemisierung, welche nun
wiederum partiell oder vollstandig sein kann. Dies entspricht
im allgemeinen den Erfahrungen, die beim Studium der Walden-
schen Umkehrung wahrend der Substitutionsvorgdinge gemacht
worden sind.

Schwieriger gestaltet sich die Frage, wenn wir die Phanomene
der Autorazemisierung in Betracht ziehen; hier haben wir
ja keine Substitutionsvorgdnge, also keine Additionsprodukte im
obigen Sinne, sondern das aktive Individuum geht freiwillig im
flissigen Zustande (oder auch in einem organischen Losungs-
mittel) und bei niederen Temperaturen, in die Razemverbindung
iber.

Aus dem Dargelegten sehen wir, dafi die Razemisation eines-
teils mit dem Phanomen der Waldenschen Umkehrung zu-

sammenhdngt, anderenteils aber an sich (auch ohne Substitutions-
Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 11
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vorgénge) noch der Erklirungen bedarf. Wie hat man nun die
Razemisation deuten wollen?

Auch A. F. Holleman?!) hebt die Schwierigkeit hervor, die
sich uns entgegenstellt, wenn man die groftenteils quantitativ
verlaufenden Razemisierungen in Betracht zieht. ,Man sieht
nicht ein, wie das moglich ist. Wenn beispielsweise die von
Walden erhaltenen Bromsauren bei gewdhnlicher Temperatur im
Laufe einiger Jahre sich von selbst in Razeme verwandeln, so
ist schwer zu verstehen, dafl sich HBr quantitativ von ihnen ab-
trennt und mit ihnen vereinigt, ohne dal sich der organische
Rest ebenfalls mit sich selbst vereinigt und komplexe Verbin-
dungen ergibt“. Diese Schwierigkeiten lassen sich nun nach
Holleman beheben, wenn man die Starksche Valenzhypothese
benutzt: ,Die Elektronen konnen sich auf der Kugeloberfliche des
Kohlenstoffatoms verschieben, und mit ihnen werden sich natur-
gemal die Atome oder Gruppen verschieben, die durch die Kraftlinien
daran gebunden sind. Auch hier 16st sich, wie nach der Werner-
schen Hypothese, von dem Kohlenstoffatom nichts ab, sondern
die Razemisierung erfolgt einfach durch den Platzwechsel der
Atome oder Gruppen.*1)

Wenn Holleman keine Abtrennung, sondern nur einen
Platzwechsel innerhalb der Molekel annimmt, so vertritt J. Ga-
damer?) gerade die entgegengesetzte Ansicht. Er sagt: ,Die Er-
scheinung der Razemisation ist auf Dissoziationsvorgdange
zuriickzufithren. Es entstehen bei der Dissoziation Spaltlinge,
in denen das urspriinglich asymmetrische Kohlenstoffatom nur
noch mit drei einwertigen Komplexen in Verbindung steht und
daher symmetrisch ist.“?) Versuche mit Tropasdureestern,
Ephedrin, Hyoscyamin wurden ausgefithrt und fuhrten diesen
Forscher zu der Annahme, ,daf Razemisation, insofern man
darunter nur die einfache Umlagerung eines optisch aktiven
Korpers in die Razemverbindung versteht, stets auf elektro-
lytische Dissoziation zuréickzufihren sein diirfte. Damit
also ein aktiver Kérper razemisierbar sein kann, mufl am asym-
metrischen Kohlenstoffatom mindestens ein Atom oder Atom-
komplex stehen, der als Ion aufzutreten befihigt ist.“2)

1) A.F.Holleman, Rec. Trav. chim. P.-Bas. 32, 176, 180 (1913);
Jahrb. d. Radioaktivitat 11, 187, 191 (1914).
?) J.Gadamer, Journ. prakt. Chem., N. F. 87, 317, 821, 322 (1913).
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Diese Ansicht Gadamers sieht also gerade in einer vor-
herigen Dissoziation, und zwar in einer elektrolytischen,
die wesentliche Ursache der Razemisation.

Die Dissoziation der aktiven Molekeln ist schon vorher zu
wiederholten Malen behufs Erklirung der Razemisation heran-
gezogen worden. So hat sie J. A. Nef1) verwertet, indem er, im
Sinne seiner Methylentheorie, die an Hydroxy- und Halogensiduren
beobachtete Razemisation mit der Neigung derselben, in HX oder
HOH und ein Methylenderivat zu dissoziieren, ursachlich verkniipft:

R R R
| |
X—C—H =T ((:: +HX = H-(—X
l !
COOH COOH COOH

Und indem Nef auf die von Walden entdeckte ,Auto-
razemisation® der aktiven Halogensiduren sich bezieht, leitet er
den Schluf ab, dafl schon bei gewghnlicher Temperatur ein Aus-
tausch der Radikale bestandig am C-Atom, infolge einer Dissoziation
und Wiederanlagerung, stattfinde; hierbei gelangt er noch zur An-
nahme, daB die vier Kohlenstoffvalenzen nicht gleichwertig sind.

Mit dieser Annahme einer vorherigen Dissoziation und nach-
herigen Wiederanlagerung von HOH, HBr, HCl u. a. stehen die
Versuche von D.J.James und H.O.Jones?2) in Einklang, welche
beim Erhitzen von aktiver Apfelsiure in Wasser neben raze-
mischer Apfelsiure auch Fumarsiure erhielten.

In den vorstehenden Hypothesen wurde die Razemisierung
durch reversible Strukturinderungen — unter Abspaltung und
Wiederanlagerung — erklart. Es gibt nun noch Hypothesen,
welche die Razemisierungsprozesse im Sinne der Tauto-
merieerscheinungen deuten. Hierbei wird intermediar die Bil-
dung von Enolformen angenommen, z. B.:

H

OH R . OH
R—C0-0<gT == o0 0<g
OH
oder H
4020 s R o OH
R%J( Cop <= x>0:0<gp

1) J. A. Nef, Ann. d. Chem. 335, 241 (1904); Journ. Ann. Chem.
Soc. 30, 645 (1908).

2) James und Jones, Journ. Chem. Soc. 101. 1158 (1912).
11%*
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Fir eine solche Annahme sprechen sich, unter Berufung auf
experimentelle Daten, Wohl11), A. Werner2), Wren3), Aschan#),
Mohr?), Gadamer®), und noch neuerdings Rabe?), sowie
0. Rothe %) aus.

Diese Enolisierung wiirde auf der Beweglichkeit des soge-
nannten o-Wasserstoffs beruhen; bei derselben verliert das e-Kohlen-
stoffatom seine Asymmetrie und damit seine optische Aktivitit.
Bei der Ruckwirtsverwandlung des Enols bilden sich dann die
beiden Antipoden in gleichen Mengen zuriick.

Es scheint mir bei der obigen (einfachen) Formulierung nicht so
ohne weiteres verstandlich zu sein, warum uberhaupt die gesittigte
Ausgangsform, welche auch die stabile Endform darstellt, in die
Enolform iibergehen soll. Da andererseits gerade am tertiiren
aktiven C-Atom sehr leicht Razemisierungen eintreten, so kann
hier kein freies bewegliches Wasserstoffatom zur Enolbildung
herangezogen werden, und somit verliert diese Theorie an All-
gemeingiiltickeit und Beweiskraft.

E. Biilmann") tbertrigt die Wernersche Hypothese auch
auf die Razemisierungsphanomene; nach dieser Hypothese ist es
ja moglich, daf in einer Verbindung ein Atom oder Radikal durch
ein identisches Atom oder Radikal ersetzt werden kann. So
kann also in einer Oxysiure das Hydroxyl durch Wasser oder
Hydroxylionen ,substituiert werden, wodurch eine Umkehrung
an der einen Hilfte, also eine Razemisierung als SchluBeffekt
eintreten wiirde (z. B. beim Erhitzen der Weinsdure mit Wasser
oder Alkali, wobei neben Traubensaure auch Mesoweinsdure ent-
steht).

Dem Wesen nach schlieit sich an diese Anschauung die An-
nahme Holmbergs %) an, wenn er die Razemisierung der aktiven

1) Wohl, Berl. Ber. 83, 3090 (1900).

2) A. Werner, Lehrbuch der Stereochemie 52 (1904).

3) Wren, Chem. Zentralbl. 2, 2046 (1909).

4) 0. Aschan, Ann. d. Chem. 387, 11 (1912).

%) Mohr, Journ. prakt. Chem., N. F., 85, 334 (1912).

6) Gadamer, ibid. 87, 344 (1913).

7) Rabe, Ann. d. Chem. 364, 337 (1909); Chem. Ztg. 1913, 1237.
8) 0. Rothe, Berl. Ber. 47, 843 (1914).

9) E. Biilmann, Ann. d. Chem. 388, 343 (1912).

10) B. Holmberg, Journ. pr. Ch., N. F., 88, 584 (1913).
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Brombernsteinsdure dadurch erklart, dal vorzugsweise die un-
dissoziierten Sduremolekeln durch das Bromion (aus Brom-
wasserstoff) razemisiert werden.

Die kurze Darlegung nur dieser neuesten!) und zahlreichen
Hypothesen iiber das Phanomen der Razemisierung zeigt wohl
anschaulich, daf auch auf diesem so lange bekannten und experi-
mentell oft bearbeiteten Gebiete mnoch keine Ubereinstimmung
der Ansichten besteht. Wir stehen also auch hier vor offenen
Fragen, die zu den wichtigen Zeit- und Streitfragen der modernen
Chemie gehéren. Da bei denselben die von Walden entdeckten
Autorazemisierungen eine Rolle spielen, so wollen wir eine Reihe
noch unverdffentlichter Beobachtungen iiber die Auto-
razemisation der Waldenschen aktiven Brombernsteinsiduren
(und Ester) hier mitteilen. Dieselben werden erweisen, dafi dem
Faktor der Dissoziation keineswegs die grofe Rolle zukommt,
welche ihm in mehreren der obigen Hypothesen eingeraumt worden
ist. (Sie wurden als Fortsetzung der Umkehrerscheinungen in
den Jahren 1899 bis 1907 ausgefiihrt.)

Aktive Brombernsteinstiureester in freiem Zustande.

Der Beobachtung, die, je nach der Versuchstemperatur, meh-
rere Monate bis mehr als ein Jahrzehnt dauerte, wurden Ester
mit verschiedener Anfangsdrehung (also teilweise razemisiert)
unterworfen.

d-Brombernsteinsduredimethylester.
Bei Zimmertemperatur ¢ — 16—200.

1 «
Zeit in Stunden Abgelesener Winkel | K — 5 log —a&
1 x
Begonnen 9. Mai 1898 0 + 55,00 = @, —
57840 17,6 — «gp 0,0000085
70080 13,3 = a=x 88
Schlull Mai 1909 96 300 53 — ax 106

im Mittel 0,000 0093
oder in Minuten 0,000 00015

1) Hinsichtlich der édlteren Theorien und Tatsachen zur Razemi-
gation sei auf die vorziiglichen Werke iiber Stereochemie (A. Werner,
Stewart-Loffler, Mamlock, Hantzsch, E. Wedekind u. a.)
verwiesen.
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1-Brombernsteinsduredimethylester.

t = 16—200.
Zeit in Stunden | Abgelesener Winkel | K = ,l} log “
D Qx
0 — 76,80 —

5808 — 72,0 0,0000048

9768 — 68,3 52

13 440 — 65,1 53

14 784 — 63,5 56

54 960 — 24,9 89

I-Brombernsteinsduredimethylester.

im Mittel 0,0000060
oder in Minuten 0,00000010

t = 550,
Zeit in Minuten | Drehung K
! pro 1 dem

0 - 104,0° = ¢ —
2710 97,4 0,000011
5000 91,0 12
6500 86,7 18
7215 — 83,0 0,000014

I-Brombernsteinsduredimethylester.

im Mittel 0,0000125

t = 630,
Zeit in Minuten Drehung K
0 — 104,00 -
1470 96,56 0,000022
2245 91,38 25
3015 85,4 28
3275 | — 831 0,000030

im Mittel 0,000026
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l-Brombernsteinsauredidthylester.

t = 16—200.
Zeit in Stunden Winkel ‘ K
0 — 46,850 = ¢, I —
2 640 445 = ag 0,000085
8 420 40,8 71
12 380 38,0 73
17 400 36,70 61
60 000 — 7,60 0,000130”7

im Mittel 0,000084
oder in Minuten 0,0000014

d-Brombernsteinsduredisdthylester.

t = 559,
Zeit in Minuten " Winkel K
0 + 63,080 = ¢, —
4705 54,84 — 0,000013
7 305 51,8 ' 14
13 380 44,92 | 11
26 645 30,2 11
31 255 28.3 0,000012

im Mittel 0,0000122

Es fillt auf, daB 1. ungeachtet der Vorzeichen (d- oder
1-Form), 2. ungeachtet der verschiedenen Anfangswerte, und
3. ungeachtet dessen, ob der Dimethyl- oder Didthylester
untersucht wird, fiir die gleichen Versuchstemperaturen (f — 16
bis 209, bzw. = 55°) die Razemisierungsgeschwindigkeiten
praktisch gleich sind.

Aktive Chlorbernsteinsiureester im freien Zustande!?).

Fiir den Rechts- und Links-Ester sind die Reaktionsgeschwin-
digkeiten praktisch gleich. Im Mittel ergibt sich fiir die Raze-

1) Es mag noch von Interesse sein zu erwihnen, daB ich (1904)
auch Razemisierungsversuche mit reinem Radiumbromid (80 mgr
im Glasrohrehen) ausgefiihrt habe; I-Apfelséurediﬁthylester, Weinsédure-
didthylester, 1-Chlorbernsteinsiduredimethylester erwiesen sich als in-
different, als drei Wochen hindurch das Radiumpriiparat in diese
Fliissigkeiten versenkt wurde. Die Drehungswerie waren konstant
geblieben.
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misierungsgeschwindigkeit der Brom- und Chlorester bei 16
bis 200:

(d- und 1-) Chlorbernsteinsiuredimethylester K = 3,5 x 10—,
(d- und 1-) Brombernsteinsiuredimethylester K — 130 x 10—9,

d. h. die Razemisierungsgeschwindigkeit der Bromester ist etwa
40mal grofer als diejenige der Chlorester.

I. d-Chlorbernsteinsiduredimethylester.

Der Versuch wurde bei Zimmertemperatur ausgefithrt:

t = 16 bis 200; Zeitdauer — 9 Jahre.

=l —log «x

Zeit in Stunden Winkel
0 + 52,840 = ¢, —
78 900 + 50,680 = e« 2,3 X 10—7
oder in Minuten 4 x 10—

II.

t = 16 bis 200.

I-Chlorbernsteinsduredimethylester.
Dauer: 5 Jahre (1904 bis 1909).

Zeit in Stunden ‘Winkel f K
0 — 52,920 —
43 000 — 52,00 1,8 X 10—7

oder in Minuten 3 x 10-*

Razemisierungsgeschwindigkeit der 1-Brombernstein-

séure in Losungen.

In Wasser:

Konzen-

¢ Versuchs-
tration ¢ ‘tomperatur

= log ¢y —log e

¢ in Min.

Freie Sdure

E SR

e e 10 | 1—190
. -+ 1Proz. HBr. 8 | 18—19
. 5 .. 8 | 18—19
W e T 10 50
» -+ 1Proz. HBr. 8 50
” + 5 ”» ” 8 I 50

0,000 00186
0,000 00502
0,000 02100
0,000 113
0,000 249
0,000 891
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In Methylalkohol, CH;OH.

Freie Saure, ¢ = 10, verdnderte ihre Anfangsdrehung,
o) = — 6,06° (I = 1 dem), wihrend 3040 Minuten bei 500
zwischen — 6,06 bis — 6,19%. Eine Abnahme der Drehung trat
also nicht ein. Beim Titrieren mit 1/,, normaler Silbernitrat-
losung wurde aber eine geringe Menge Bromwasserstotf gefunden.
Es tritt also vermutlich Esterbildung neben HBr-Abspaltung auf.

In Aceton, CH;COCHS,.

I. Serie: ¢ = 5,0, tp — — 8,659, I — 1dem; [e]}’ = — 73,0°.
Versuchstemperatur { = 500.
Zeit i =1 %
in Minuten Drehung K= 7 2,3025 log P
0 — 3,650 = ¢, —
1100 —3,30=qy (0,000 067)
2870 — 2,68 0,000 11
4330 — 2,07 0,000 13
5640 — 1,63 0,000 14
6840 — 1,28 0,000 15
8700 — 0,890 0,000 16

im Mittel 000014

Versuchstemperatur { = 600,

Zeit in Minuten Drehung K
0 — 3,630 —
1380 — 2,70 0,000 22
2700 — 1,86 25
2850 — 1,60 29
3150 L 147 0,000 29

im Mittel 0,000 26

Nach jedem einzelnen Versuch wurden je 2cem der auf
50, bzw. 60° erwirmten Losung mit 1/y5- Normal - Silbernitrat-
losung titriert: es wurde kein abgespaltener Bromwasserstoff
gefunden.
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II. Serie: ¢ =10, p = — 7,30% I = ldem; [o6]}° = — 73,0°.

Versuchstemperatur { — 500,

Zeit in Minuten
0 ¢, = — 17,300 —
1270 y = — 6,400 0,000 11
3080 — 5,31 11
4550 — 4,33 11
5730 — 3,68 12
7140 — 2,87 0,000 13

im Mittel 0,000 12

Versuchstemperatur ¢ — 6009,

Zeit in Minuten

0 — 7,290 —
1130 — 5,73 0,000 21
1850 — 4,84 29
2660 — 3,15 31
2950 } — 2,98 30
3280 — 2,89 0,000 28

im Mittel 0,000 27
Auch hier wurde jede Losung nach dem Versuch titriert und
ergab kein abgespaltenes H Br.
In Acetonitril, CH;CN.
¢ =75, 0p = — 3,38 1 = ldem, [&]}’ = — 67,60.

Versuchstemperatur ¢ — 500,

Zeit in Minuten “
0 | g = — 3,389 —
2900 ay = — 2,70 0,000 08
4640 2,22 0,000 09
5980 1,83 0,000 10
7470 1,46 0,000 11
8640 — 1,21 0,000 12

im Mittel 0,000 10
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Versuchstemperatur £ = 60°.

Zeit in Minuten
0 — 3,400 —
1400 — 2,73 0,000 16
2340 2,19 19
2610 2,12 18
3930 1,40 23
5150 — 0,81 0,000 27

im Mittel 0,00020
Die nach jeder Beobachtung ausgefithrte Titration ergab auch
hier keine Bromionen.

In Acetophenon, CgH,COCH,.
& 20 1,989 100
¢ =05, [u]p = — S5 = — 795"

Versuchstemperatur ¢ = 500.

Zeit in Minuten

0 — 17,950 —
1340 — 17,87 0,000 057
2730 — 6,45 77
4200 —5,38 93
5690 — 4,30 0,000 108

im Mittel 0,000 084

Bei der Titration wurden in vierter Losung nur Spuren von
Bromionen gefunden.

In Acetal, CHy CH(OC,yH,),.

3,460 > 100
c= 5, [a]pd =— —— " =— 69,90
» (b 5x 1 !
Versuchstemperatur { = 509,
3
o — 3,460 | —
85 —383 |
340 ~ 3,31
13 825 _ 3:29 konstant
25 Tage — 3,32
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Wiahrend 25 Tagen hat also bei 50° keine bemerkbare
Razemisierung stattgefunden, also auch keine HBr-Abspaltung.

I. Zusammenstellung der Razemisierungsgeschwindigkeiten K
der 1-Brombernsteinsiure in verschiedenen Solvenzien:

Solvenzien Temperatur T'| K = % - 2,3025 log —::~0
N @
1. Acetal . . . . . . . ... 500 praktisch Null
2. Methylalkohol . . . . . . . 50 » R
3. Acetophenon . . . . . . . . | 50 0,000 084
4. Acetonitril . . . . . . . . i 50 0,000 10
5. Acetom . . . . . . . . . . T 50 0,000 14
6. Wasser . . . . . . . . .. ! 50 0,000 26
7. » j: 1 Proz. HBr . . | 50 0,000 57
8. 5 , HBr .., 50 0,002 04

Die Razemisierungsgeschwindigkeit der freien aktiven Brom-
sdure kann also je nach der Wahl des Solvens in den weitesten
Grenzen variiert werden. Gute Ionisierungsmittel wirken dabei
ganz verschieden, und bei nahezu gleicher Dielektrizitatskonstante
wird bei dem einen Solvens (Methylalkohol) die Razemisierungs-
konstante der Null genédhert, bei dem anderen Solvens (Aceto-
nitril) dagegen ist sie bedeutend. Wahrend in Wasser die Raze-
misierungskonstante grof ist, fallt sie in dem néchsten Homologen,
dem Methylalkohol, nahezu auf Null.

Razemisierungsgeschwindigkeit der aktiven Brombern=-
steinsdureester in Solvenzien.

Brombernsteinsduredimethylester.

In Benzol gelost:
¢ = 4,493, [e]} = + 2,75, I = 1, [«]}’ = 4+ 61,20,
t — 78%. Die Lésung wurde vier Monate hindurch auf
780 erwirmt, der Drehungswinkel blieb aber konstant, die Raze-
misierung trat nicht ein.

In Acetal:
¢ = 50, 0}’ — + 38,040, 1 — 1, [a]p’ = + 60,8
t = 509. Widhrend des Erwdrmens durch 20 Tage trat
keine Razemisierung ein, beim lingeren Erhitzen (54 Tage) wurde
die Losung dunkelrot.
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In Athylenchlorid:

¢ =50, a}’ = + 6,120, | = 2dem, [&]’ = 4 61,2°0.

t = 60°% Die Losung wurde 15770 Minuten lang erhitzt;
die Drehung é&nderte sich von «p == 6,12 bis 6,16°, also war
keine Razemisation zu bemerken.

In Eisessig: ¢ = 4,49, a3’ = + 2,400, []3’ = 53,45°.
t = 78,50, I = 1dem.

Zeit in Minuten| Drehung | K = —
o | 2,360 \ —
8 255 2,12 0,000 006
14 445 1,75 0,000 009
20 460 1,41 0,000011
24115 | 1,12 | 0,000 013

im Mittel 0,000011
Auf natirlichen Logarithmus berechnet ist X = 0,000025.
Als Katalysator: Bromwasserstoff, HBr, 3,53 Proz.
¢ = 4,693, ap = | 4,849, 1 = 2dem. [«]p’ = + 51,600

t = 78,59
0 | @ =+ 4,840 —
110 — 3,07 | 0,0018
175 2,3¢ . 0,0018
243 ; 1,89 | 0,0017
423 } 1,02 | 0,0016

im Mittel 0,0017
Auf natiirlichen Logarithmus berechnet: K — 0,0039.
Durch die Zugabe des HBr als Katalysator wird also die
Razemisierungsgeschwindigkeit in Eisessig etwa um das
156 fache erhoht.
In Athylacetat:
¢ = 4,49, 0p’ = + 2,41°, | = 1dem, [«]}’ = 4+ 53,70°.

Versuchstemperatur { = 78°.
Zeit in Minuten‘ Dﬂxtohuug I K o
o | 220 | -
2000 1,35 0,000 108
2675 1,11 0,000 112
3325 | 0.91 0,000 119
4015 \ 0,69 ‘ 0,000 125

im Mittel 0,000 116
Auf natirlichen Logarithmus berechnet: K — 0,000 267.
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Freier 1-Brombernsteinsduredimethylester:

97,68
op = — 97,68, 1 = 1, [a]}) = — 1 = — 64,60
D s s ’ [ ]U 1’513 ’
Versuchstemperatur ¢ = 769
o e | Drehung
Zeit in Mlnutenl(l =05 dacm) K
0 48,840 —
850 39,51 0,000 11
1296 34,95 i 11
1405 32,60 ] 13
1740 28,84 | 0,000 13

im Mittel 0,000 12
Auf natiirlichen Logarithmus berechnet: K — 0,000 276.

II. Zusammenstellung

der Razemisierungsgeschwindigkeiten K = —1(1;-2,3025 log 729
it

fir den aktiven Brombernsteinsduredimethylester.

|

‘\ Versuchs- | Spez. Drehung K

H temperatur; (Anfangswert)
Freier Ester . . . . . . ... | 760 | —6460  0,000276
In Athylacetat . .o ‘ 78 | +53,7 0,000 267
» Eisessig . e e e e e 785 | 153,45 0,000 025
, Eisessig + 3,53 Proz. HBr . | 78,5 + 51,6 0,003 90
N Methylalkohol e .| 78 -+ 48,1 0,000 201
» Athylenchlorid ... | 60 -+ 61,2 nahezu 0
, Acetal . . . . . .. ..ol 50 \ 60,8 y O
», Benzol . . . . e e | 78 g 61,2 , 0

Wir sehen also, daf wir nach freier Wahl sowohl die Raze-
misierung erheblich beschleunigen als auch praktisch
ganz verhindern konnen, wenn wir die Lésungsmittel ent-
sprechend variieren. Hervorgehoben sei noch, dafl die Versuchs-
temperaturen relativ hohe sind (z. B.¢ = 789), also die kinetische
Energie der Atome in den aktiven Molekeln sowohl in Benzol als
auch in Athylacetat eine eventuelle Abspaltung (Dissoziation) des
Bromwasserstoffes in gleicher Weise begiinstigen sollte, da gleiche
Konzentration und Temperatur vorlagen.

Die nachstehenden Messungen illustrieren noch weiter den
konstitutiven Einfluf der Solvenzien.
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In Acetonitril:

100 > 4,91
c=75, |a]p = —— = 49,10.
» 1] + 2% 5 '
Versuchstemperatur { — 500,
Zeit in Minuten % Drehung K
0 44,910 —
1340 3,62 0,000 23
2890 2,59 29
4380 1,83 23
5610 1,31 24
7020 0.94 24
8690 0,52 0,000 26

im Mittel 0,000 24

Versuchstemperatur { — 600,

Zeit in Minuten

Drehung K

0 | -+ 4,910 —
660 3,24 0,000 63
1260 2,09 68
1660 1,45 73
1840 1,28 78
2130 1,00 0,000 75

im Mittel 0,00070

175

Beim Titrieren von 4 cem der Lésungen am Ende der Ver-
suchsreihen wurde kein Silbernitrat verbraucht.

In Nitrobenzol:

i 13,75 < 100
¢ =10, (@]’ = +————— — 68,80
el =+ 5000 ’
t = 500,
Zeit in Minuten % Drehung K
e ; ‘
0 | 18,75 —
270 | 13,36 0,000 107
1180 12,73 0,000 065
1880 12,11 0,000 068
2870 11,24 | 70
4050 10,18 | 75
5470 ‘ 8,52 0,000 087

im Mittel 0,000079
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In Benzonitril, CgH;CN:

6,01 x< 100
- 20 k)
¢c =35, |ulp = —— —— = 60,10,
Loy = 0] ,
t = 509,
Zeit in Minuten Drehung K
0 + 6,010 -
1150 4,38 0,000 29
1960 3,09 34
2540 2,30 39
3220 + 1,64 0,000 40

im Mittel 0,00037

Am Ende des Versuches wurden mit Silbernitrat
Bromionen konstatiert.

In Benzyleyanid, CgH,CH,CN:

5,93 x< 100
¢ =5, [a]}) = " = 59,30,
» LB 52 ’
t = 500,
Zeit in Minuten Drehung K
0 C 5030 | —
420 450 | 0,000 46
1050 3,23 58
1420 2,50 61
1710 2.38 53
2290 1,26 0,000 67

im Mittel 0,000 57

In Acetophenon:
g0 __ 3,30 > 100

¢ =D, o —— = 66,00,

’ I: ]D 5> 1 ’
t = 500,
Zeit in Minuten ’ Drehung ; K
0 ) —+ 3,300 —

360 2,65 0,000 61
603 2,21 67
1366 1,09 81
1854 0,79 77
2743 |

0,32 i 0,000 85

im Mittel 0,000 74

keine
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t = 600
Zeit in Minuten Drehung l K
0 + 3,300 —
151 2,62 0,0015
304 [ 2,04 16
461 ! 1,32 20
565 \ 104 | 0,0020

im Mittel 0,0018

1

7

Am Schluf§ der Versuchsreihe konnte in 4 cem der Losung

mit Silbernitrat kein Bromwasserstoff gefunden werden.

In Aceton, CH,COCH,:

] 5,62 %< 100
¢ = 10, [a]p? = - — == 56,2°.
» e 1051 ;
t = 500
Zeit in Minuten Drehung K
‘ _ I
0 + 5,620 —
147 4,36 0,0017
294 3,77 18
323 3,08 19
427 2,39 0,0020
im Mittel 0,00185
2,80 > 100
— 5 20 . T — 56.00
¢ =5 [a]p’ = T = 560"
t = 500,
Zeit in Minuten Drehung K
0 - 2,800 —
246 1,81 0,0018
337 1,61 18
395 1,29 19
450 1,22 0,0019

im Mittel 0,00185

Am Schluf beider Versuchsreihen wurde mit AgNO; kein

Bromwasserstoff gefunden.

Walden, Optische Umkehrerscheinungen.

12
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In Methylalkohol.

Der Bromester (sowohl der Dimethyl- als auch der Diéthyl-
ester) zeigen in Methyl- sowie in Athylalkohol anfinglich ein
anormales Verhalten. So ergab z. B. der Dimethylester in Methyl-
alkohol (¢ = 10,0) bei 309 wihrend etwa 20 Tagen eine Konstanz
bzw. ein Ansteigen des Drehungswinkels, um alsdann sehr langsam
zu fallen (K;y = 0,0000017). Der Diathylester behielt wahrend
9000 Minuten bei 509 seine Anfangsdrehung bei. Jedenfalls sind
die Razemisierungsgeschwindigkeiten in den Alkoholen sehr klein
und nehmen in der homologen Reihe derselben ab. Eine Brom-
wasserstoffabspaltung war (z. B. bei 60° in Athylalkohol nach
18000 Minuten) nicht nachweisbar mit Silbernitratlosung; es ist
aber wohl eine Alkylbromidbildung méglich.

d-Brombernsteinsduredimethylester.

Fir die einzelnen Versuche dienten Ester verschiedener Dar-
stellung und verschiedenen Alters.

1. d-Ester . ¢ = 4,49,

2., ¢ = 449,

3. 1-Ester . . Co ¢ = 10,02,

4. N -+ 1 Proz. HBu .= 8,47,

5. . +5 ,, . ¢ = 8,18,

6 . +35 , .= 820,

7 . +5 w o+ . . €= 818.

1. Temperatur — 559, [¢]} = + 50,149,

2. » = 78, n = 48,08,

3. » = 78, » = — 52,89,

4. » = 18,5, [¢]p? = — 45,28,

5. y = 18,5, , == —45,14,

6. N = 30, . = — 44,2

7. ) = 50, , = —45,15.
Temperaturquotient!)

pro 100

1. Razemisierungskonstante 0,000 023 } 95

2. , 0,000 201 ™

3. ) 0,000 227,

4. 0,000 012 7,

0,000 058 7 aus 7/5: 2,93,
0,000210 , 6/ :3,02,
0,001 736 , 7/,:2,87.

\IO’J.C."

A

»

1) Vgl. J. H. van’t Hoff, Vorlesungen iiber theoretische und
physikalische Chemie I, 224 (1898).
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Diese Daten fiir methylalkoholische Loésungen veranschau-
lichen die Rolle erstens der Temperatur und zweitens des Brom-
wasserstoffs auf die Razemisierungsgeschwindigkeit K. Der Brom-
wasserstoff wirkt erheblich beschleunigend, und zwar annidhernd
proportional seiner Konzentration (Versuch 4/5). Die Steige-
rung von K durch 5 Proz. BrH bei 30° entspricht praktisch
einer Temperatursteigerung von 30 auf 78° C (Versuch 6 und 2'3),
Dali es nicht das H-Ion oder die Sauremolekel als solche ist,
welche die Beschleunigung hervorruft, wurde durch Zusatz von
Pikrinsaure (5 Proz.) gepruft, welche keine oder sogar eine ver-
zigernde Wirkung ausiibte.

Bevor wir an die Besprechung all dieser Werte fur den
aktiven Brombernsteinsduredimethylester schreiten, wollen wir
noch kurz das Verhalten des Diathylesters schildern.

d-Brombernsteinsduredidthylester,

s, 6350 .
[l = + 13557 = 46,80.

Razemisierungsgeschwindigkeiten K in verschiedenen Solvenzien:

1
K = 523025 . log Z‘l (% = Zeit in Minuten).
D) X

Solvenzien Konzentration ¢ | Temperatur K
Nitrobenzol . . . . . . 5,75 500 0,000 080
y e \ 5,75 60 0,000 18
Benzonitril . . . . . . . \ 5,94 50 0,000 35
Athylalkohol . . . . . . 5,91 60 0,000 050
Aceton . . . . . . .. 5,915 50 0,000 78
Reiner Ester . . . . . . (100) 55 0,000 028

Ein Vergleich dieser K-Werte fiir den Diathylester mit
den Werten fur den Dimethylester in denselben Solvenzien zeigt,
daB beide Ester auch in geloster Form nahezu die gleiche
Razemisierungsgeschwindigkeit besitzen. Dagegen sind diese
Werte grofier als fur die Sdure selbst (vgl. erste Zusammen-
stellung); die Brombernsteinsdure mit der freien Carboxyl-

gruppe hat also eine geringere Neigung zur Razemisierung als
ihre Ester.

12%
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III. Zusammenstellung der Razemisierungsgeschwindigkeiten K
fiir den aktiven Brombernsteinsduredimethylester bei 50 bis 55°.

1
K = —-2,3025.l0g 0 -
o o

Tem- Razemisierungs- Dielektrizitits-
peratur| geschwindigkeit K  |konstante bei 200

1. Freier -Bromester . 550 0,000 028 8 etwa 10

Gelost in:

2. Benzol . . . . . . . 50 . etwa 0 2,2

3. Acetal . . . . . .. 50 , 0 3,6

4. Athylenchlorid . . . 60 s 0 10,5

5. Methylalkohol . . . 50 0,000 023 32

6. Athylacetat. . . . . 55 0,000 028 6

(analog dem freien Ester)

7. Nitrobenzol . . . . . 50 ‘ 0,000 079 36

8. Acetonmitril . . . . . 50 ! 0,000 24 39

9. Benzonitril . . . . . 50 0,000 37 26

10. Benzyleyanid . . . . 50 0,000 57 18

11. Acetophenon . . . . 50 0,000 74 18

12. Aceton . . . . . . . 50 0,001 85 21

13. CH30H + 5 Proz. HBr 50 0,001 74 —

In dieser Tabelle wird an dem Dimethylester noch mehr als
an der freien Sdure (s. oben) der konstitutive Einfluf jedes
einzelnen Losungsmittels auf die Razemisierungsgeschwindigkeit
veranschaulicht. Wir konnen nach unserem Belieben die Lebens-
dauer des aktiven Esters regulieren: sie kann z. B. durch Auf-
losen in Benzol (oder Athylenchlorid) auf viele Jahrzehnte ein-
gestellt werden, und durch Auflésen in Aceton kann sie auf einige
Stunden herabgemindert werden.

Fragt man nach den Ursachen fir dieses so eigenartige
Verhalten, so ist man vorlaufig nur auf MutmaBungen angewiesen.
Ein einfacher Zusammenhang zwischen der Razemisierungs-
geschwindigkeit K und gewissen charakteristischen physikali-
schen Konstanten der benutzten Solvenzien, z. B. der Ioni-
sierungskraft (und der ihr parallelen Dielektrizititskonstante) und
dem Lésungsvermogen, liegt nicht vor: der Bromester lost sich
leicht in allen tabellierten Medien, und die Dielektrizititskonstanten
liegen ganz zerstreut in der obigen Tabelle.

Um noch nachzuprifen, ob die Ursache fiir die zwischen
K = 0 und K == 0,00185 liegenden Reaktionsgeschwindigkeiten
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nicht in einer verschiedenen MolekulargroBe des aktiven Esters
(z. B. in der Benzol- und Acetonlésung) liegt, seien die nach-
stehenden Messungsergebnisse angefithrt:

d-COOCH;.CH,CHBrCOOCH;, M = 225.

In Benzol (kryosk.) . . g = 1,183— 9,8, M gefunden = 227—235,
, Athylacetat (ebull) . g = 2,9 —13,0, M ” — 220—230,
, Aceton (ebull) . .. g =18 — 6,2 M ” — 229—233.

Freier Ester, auf Grund des Temperaturkoeffizienten der
molekularen Oberflichenenergie :

%1—?9 — 2,72 gefunden, Adl'zo berechnet — 2,79.

Die Molekeln des HEsters sind also sowohl in dem freien
Zustande als auch in den tabellierten Lésungsmitteln praktisch
anassoziiert; vom molekulartheoretischen Standpunkte aus sind
also in allen genannten Fillen gleichwertige (monomolekulare)
chemische Individuen vorhanden. Trotzdem verhalten sie sich
von Solvens zu Solvens ganz verschieden !

Da bei diesen Autorazemisierungen in verschiedenen Solventien
der Endzustand in allen Fallen dem Razemkorper entspricht, so
beeinflussen die einzelnen Liésungsmittel je nach ihrer Natur nicht
das endliche Gleichgewicht, sondern nur die Geschwindigkeit,
mit welcher dieses erreicht wird. Diese Beeinflussung der Razemi-
sierungsgeschwindigkeit durch das umgebende Medium kann
dann in das groBe Kapitel der Kontaktwirkungen eingereiht
werden.

Das inaktive Losungsmittel, das ja in den obigen Fillen in
iberwiegenden Mengenverhaltnissen den aktiven Stoff umgibt,
kann den Molekularzustand des letzteren modifizieren, so z. B.
konnen die zahlreichen fremden Molekeln die Atomschwingungen
in der aktiven Molekel beeinflussen, sie kénnen die Valenzkrifte
am asymmetrischen Kohlenstoff, sowie die Verteilung der vier
Valenzorte auf der Oberfliche des letzteren andern. Dal solches
tatsdchlich eintritt, 1Bt sich indirekt aus der Anderung der
spezifischen Drehung je nach dem Losungsmittel ableiten.

Kehren wir jetzt zum Anfang dieses Kapitels zuriick und
fragen wir uns, ob und welche der oben dargelegten Hypothesen
iiber die Razemisierung diese geschilderten Verhiltnisse er-
klaren und voraussehen lassen?
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Da weder in Benzol, noch in Aceton eine Bromwasserstoff-
abspaltung konstatiert werden konnte, so ist die Annahme einer
chemischen Spaltung der aktiven Estermolekel hinfallig, d. h.
die Theorie von Nef kann nicht die Phéanomene der Autorazemi-
sierung erklaren. Da die Losungen dieser Ester, ebenso wie die
freien Kster zu den ganz schlechten Elektrolyten zahlen, und
da sie auch mit Silbernitratlosung keine freien Bromionen ergaben,
so kann auch eine elektrolytische Spaltung nicht als Ursache
angenommen werden, und die Theorie Gadamers, dal die Razemi-
sierung (und Autorazemisierung) , stets auf elektrolytische Dissozia-~
tion zuriickzufithren® sei, kann in diesem Falle nicht Geltung haben.

Da in den untersuchten Losungen, welche frei von Brom-
wasserstoff waren, keine Substitution, z. B. des Broms des aktiven
Esters durch ein identisches Atom des Solvens stattfinden kann
(etwa analog wie beim Erhitzen der Weinsiure mit Wasser oder
Alkali), so findet auch die Theorie Biilmanns in diesen Fillen
der Autorazemisierung keine Anwendung.

Was nun schlieflich die Hypothesen betrifft, welche die
Razemisierung mit den Tautomerieerscheinungen 1) analogisieren,
so wird man im vorliegenden Falle der Autorazemisierung so
lange von der Anwendung dieser Analogie absehen, als nicht tat-
sdchliche Beweise fur die selbstindige Existenz der beiden
Formen

CHBr.COOCH, Br 0——0_
—
= OCH;
CH,.COOCH; CH, COOCH,
(Ketoform) (Endform)

erbracht worden sind.

Betrachten wir also die Erscheinungen der Autorazemisation
aktiver Halogenverbindungen mdglichst losgelost von allen
vorgefaliten Meinungen. Wir miissen dann die Tatsache als fest-
stehend betrachten, daf} jene aktiven Brom- (und Jod-, sowie Chlor-)
verbindungen die unbestindigen (labilen) Modifikationen dar-
stellen, welche freiwillig in die stabilen (optisch inaktiven)
Formen ibergehen. Jeder freiwillig verlaufende Vorgang leistet
Arbeit (durch Energieabgabe) und kann nicht unter den gleichen

1) Uber die Vieldeutigkeit der Tautomerie vgl. iibrigens: F. Henrich,
Theorien d. organ. Chem., S.129—169 (1912).



Uber die Razemisierung (Autorazemisierung). 183

Umistanden rickwirts verlaufen, also kann auch die inaktive Form
nicht ohne weiteres in die aktive sich rickwirts verwandeln.
In den (labilen) aktiven Formen sind also von vornherein die
Bedingungen vorhanden, durch Energieabgabe oder intramole-
kulare Verschiebungen dem bestindigsten Zustand zuzustreben.
Eine Verteilung dieser aktiven Molekeln zwischen vielen Molekeln
des sogenannten indifferenten Solvens kann nun ganz allgemein
in dreierlei Weise sich duflern: 1. die Gegenwart des Fremdkorpers
ist ohne Einflull auf die Autorazemisation; 2. die fremden Molekeln
begunstigen die Erreichung des stabilen Zustandes, oder 3. sie
hemmen die Umwandlung oder dringen sogar die Autorazemi-
sierung zuriick. Die obige Zusammenstellung zeigt, daff tatsichlich
alle drei Moglichkeiten realisiert werden konnen, und zwar
1. ohne sichtbaren Einflull sind die Molekeln des Methylalkohols
und Athylacetals (5 und 6), 2. beschleunigend in verschiedenem
Grade wirken Nitrokorper, Cyanide, Ketone (Beispiele 7 bis 13),
3. hemmend bzw. zuriickdringend wirken dagegen die Molekeln
von Benzol, Athylenchlorid, Acetal (2 bis 4). AuBerlich erinnern
diese Verhaltnisse an die Wirkung der Losungsmittel bei Tautomerie-
erscheinungen, Umwandlungen verschiedener Kristallformen u. a.
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Zusammeniassung.

P. Walden hatte seinerzeit (1899) keine eindeutige theo-
retische Grundlage fiir das von ihm entdeckte Phinomen finden
konnen; er verzichtete daher auf die Moglichkeit einer Voraussage
der Umkehrung auf Grund einer theoretischen Vorstellung, war
aber andererseits bestrebt, an der Hand des gefundenen experi-
mentellen Materiales die verschiedenen Reagenzien rein statistisch,
je mach ihrer stereochemischen Wirkung, in zwei Gruppen zu
bringen. Zur Gruppe der normal, also ohne optische Um-
kehrungen, substituierenden Reagenzien sollten dann die einen
gezahlt werden, wahrend als anormal diejenigen Reagenzien be-
zeichnet werden, welche bei der Substitution eine optische Um-
kehrung ergaben.

sDurch eine mustergiiltige Diskussion seiner Beobachtungen
und anderer Erfahrungen der organischen Chemie und auf Grund
der herrschenden Anschauungen iiber die Natur der Losungen
kommt Walden zu dem Schlul, dal wahrscheinlich Kalium-
hydroxyd und Phosphorpentachlorld optisch-normal, d. h. ohne
Anderung der Konfiguration wirken, daB aber das Gegenteil fir
Silberoxyd anzunehmen sei. Selbstverstandhch muf dann die
Wirkung von salpetriger Saure und Nitrosylchlorid optisch in
entgegengesetztem Sinne erfolgen. Die Frage, welche von diesen
beiden Reaktionen normal sei, 1i6t Walden) aber offen 2).“

Alsdann begann im Jahre 1907 E. Fischer seine experi-
mentellen Untersuchungen iitber die Waldensche Umkehrung,
nachdem er schon vorher (gemeinsam mit O. Warburg, 1906)

) P. Walden, Berl. Ber. 32, 1862 (1899).
2) E. Fischer, ebenda 40, 490, 492, 494 (1907).
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einen wichtigen Ubergang: d- Alanin — - Brompropionsiure
— l-Alanin realisiert hatte. Er gab also die Riickverwandlung der
Bromfettsdure in die Aminosdure und konstatierte zugleich das
prinzipiell Neue, daflf ein und dasselbe Reagens (Nitrosylbromid,
NOBr) bei sehr dhnlichen Korpern wie Sdure und Ester (Alanin
und dessen Athylester, Leucin und Ester, Asparaginsaure und
Ester) einmal optisch normal und das andere Mal anormal
wirken kann?).

Aus allen bis dahin vorliegenden Tatsachen zog nun E. Fischer
beziiglich der Waldenschen Umkehrung die folgenden Schliisse:

»1. Sie ist beschrankt auf die Wechselwirkung zwischen
Halogennitrosyl und der Aminogruppe, oder zwischen
Halogenfettsauren und Silberoxyd (bzw. den analog
wirkenden Basen).“

»2. Sie ist bedingt durch die Anwesenheit des Carboxyls.“

Dann ergibt sich ferner, dal keine Umkehrung eintritt (also
die Substitution normal verlduft):

1. Bei der Verwendung der salpetrigen Sdure und Phosphor-
pentachlorid (und -bromid);

2. bei der Hydroxylierung durch KOH (und die analogen
Basen).

Die weitere Ubereinstimmung mit Walden &uBert sich noch
hinsichtlich der Bildung von Additionsprodukten: ,Ich bin
mit Walden der Ansicht, dal die Annahme von Additionspro-
dukten dem jetzigen Stande unserer Kenntnisse am besten ent-
spricht, denn es bricht sich immer mehr die Uberzeugung Bahn,
dal} allgemein, auch bei den gewshnlichen Substitutionsvorgéingen,
voriitbergehende Additionen stattfinden, wie es schon Kekulé u. a.
fiir wahrscheinlich erklirt haben.“ [E. Fischer, Berl. Ber. 40,
495 (1907).]

Diese Auffassung Waldens und Fischers von den ge-
nannten Vorgiangen, bzw. die Einteilung der Substitutionsreaktionen
in normale und anormale (mit einer Umkehrung der Konfiguration
verkniipfte) war dann maligebend fiir die weiteren Untersuchungen
von E. Fischer und seinen Schiilern, sowie auch von Alex.
McKenzie und dessen Mitarbeitern. Durch diese zahlreichen

1) E. Fischer, Berl. Ber. 40, 490, 492, 494 (1907).
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und ungemein subtilen Experimentalarbeiten wurde eine Reihe
neuer optisch aktiver Stoffe vom Standpunkt der Waldenschen
Umkehrung erforscht. Neue Schwierigkeiten far die Allgemein-
giiltigkeit der obigen Systematik traten zutage, und so sah
sich E. Fischer?) (1911) veranlaBit, den folgenden Satz aufzu-
stellen:

sDa zum Nachweis einer Waldenschen Umkehrung stets
zwei verschiedene Substitutionen notwendig sind, so bleibt es
unentschieden, bei welchem Vorgang der Wechsel der Konfiguration
erfolgt.“

Derselben Ansicht ist auch Alex. Mc.Kenzie, welcher sagt
(1913): ,Wenn wir jedoch die experimentellen Daten der aller-
letzten Jahre sorgfaltig durchsehen, so miissen wir zugeben, dal
praktisch in jedem einzelnen Falle es unméglich ist, eine eingetretene
Waldensche Umkehrung nur an einer einzigen Ersatzreaktion
festzustellen 2).“

Als Walden fir seine neuen Phanomene zuerst nach inneren
Ursachen fahndete und vergeblich nach den Griinden der ,Um-
kehrung“ suchte, blieb er schlieflich beidenduleren Erscheinungen
als solchen stehen und gliederte die betreffenden Reagenzien und
Reaktionen in stereochemisch normale und anormale. Hierbei
liefl er sich wohl von der Vorstellung leiten, daf} einem gegebenen
Reagens bei seinem substituierenden Eingriff an sich die ent-
scheidende Rolle zukommt, also z. B. dem Phosphorpentachlorid
die Rolle zukommt, bei den praktisch geiibten Versuchsbedingungen
und infolge des Reaktionsmechanismus ganz allgemein zu Halogen-
produkten ohne Konfigurationsanderung zu fithren. Dadurch
liefe sich a priori fiir einen noch zu untersuchenden Hydroxy-
korper die stereochemische Konfiguration seines (durch PCly-Ein-
wirkung zu gewinnenden) Chlorsubstituten festlegen. Wenn nun
auch fir jede andere Reaktion im voraus ihr stereochemischer
Charakter festgestellt wire, d. h. wir sie als konstant mit oder
ohne optische Umkehrung wirksam auffassen, so liefe sich fir
jeden Stoff mit aktivem asymmetrischen Kohlenstoffatom mit Hilfe
einer einzigen dieser charakteristischen Reaktionen der Eintritt
der Waldenschen Umkehrung vorherbestimmen.

1) E. Fischer, Ann. d. Chem. 381, 134 (1911); 394, 357 (1912).
2) McKenzie u. Clough, Journ. Chem. Soc. 103, 693 (1913).
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Sind nun dazu aber zwei verschiedene Substitutionen er-
forderlich, so heilit es, dall einem gegebenen anorganischen Reagens
nicht an sich die Fahigkeit zukommt, die Umkehrung hervor-
zurufen, sondern dall als weiteres und variables Element die
jeweilige Konstitution des organischen Kérpers noch wesentlich
mitbestimmend ist. Dadurch wird die ganze Sache ganz erheblich
kompliziert. Die Entscheidung wird von Fall zu Fall getroffen
werden miissen. Sie wird aber noch erschwert, wenn wir in Be-

PCl
tracht ziehen, daf} z. B. in der Reaktion d-Oxysiure (_‘—_:J 1-Chlor-
Agy0
sdure die beiden Substitutionen noch gar nicht bevgiﬁsen, dall
PCl; und Ag,O normal (also ohne Umkehrung) wirken, da ja jede
Substitution fiir sich anormal sein und im Endprodukt, das dem
Ausgangsprodukt gleicht, eine zweimalige Umkehrung hervor-
gerufen sein kann.

Man wird daher die wiederholten und scharfsinnigen Be-
mithungen verstehen, welche sich zum Ziele setzen, durch spe-
zielle Studien der einzelnen Reaktionen und Reagenzien doch
im voraus zu fixieren, ob sie normal oder anormal (also im
Sinne von Waldens urspriinglichen Bestrebungen) wirken, bzw.
wann die eine und wann die andere Wirkungsweise eintreten
wird?

In dieser Richtung bewegen sich die theoretischen Unter-
suchungen von E. Biilmann?) (1912) und J. Gadamer?2) (1913),
sowie die experimentellen Forschungen von B. Holmberg 3)
(1912 13). TIhnen schlieft sich P. F. Frankland+) (1913) an,
welcher an der Hand des gesamten Tatsachenmaterials von den
folgenden Prinzipien ausgeht:

a) Ob der Ubergang von einer Verbindung zu einer anderen
mit oder ohne Wechsel der Drehungsrichtung sich vollzieht;

b) ob die Reaktion, welche von einer Verbindung zu einer
anderen fithrt, im allgemeinen geeignet oder ungeeignet
ist, um eine Konfigurationséinderung zu erwarten.

1) B. Biilmann, Ann. d. Chem. 388, 338 (1912).

%) J. Gadamer, Journ. prakt. Chem., N. F., 87, 344 (1913).

%) B. Holmberg, Journ. prakt. Chem., N. F., 88, 553 (1913); 87,
456 (1913).

4) P. F. Frankland, Journ. Chem. Soc. 103, 738 (1913).
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Die Schlufifolgerungen, zu welchen Biilmann, Gadamer
und Holmberg beziiglich der einzelnen normalen und anormalen
Reaktionen gelangten, haben wir bereits oben skizziert.

Frankland kommt auf Grund der obigen Hypothesen zu
folgenden Annahmen:

1. DaB der Wechsel der Drehungsrichtung, welcher bei der
Reaktion durch Phosphorpentachlorid und -bromid auf-
tritt, auch mit einem Wechsel der Konfiguration ver-
knipft ist 1);

. daf ebenso in den Fallen, wo SOCI, einen Zeichenwechsel
hervorbringt, auch eine Anderung der Konfiguration
Platz greift1);

. daB NOOH, ebenso wie NOBr und NOC] keinen Kon-
figurationswechsel hervorbringen, wenn sie auf die freien
Aminosauren einwirken, jedoch anormal auf die Ester
der Aminosduren wirken;

4. dafi alsdann fiur gewohnlich der Ersatz des Halogens

durch Ammoniak NH; anormal ist;

5. hinsichtlich des Ersatzes von Halogen durch Hydroxyl
ist keine eindeutige Entscheidung moglich; es scheint
in der Meistzahl (?) der untersuchten Falle sowohl bei
KOH- als auch Ag, O-Einwirkung eine Umkehrung (weil
Zeichenwechsel der Drehung) vorzuliegen.

o

(M)

Frankland gibt aber selbst zu, dal man mit demselben
Recht auch die entgegengesetzte Annahme durchfithren kann,
also die Bezeichnungen normal und anormal vertauscht werden
konnen.

Die nachstehende Zusammenstellung gibt uns ein Bild von
diesen verschiedenen Ansichten fiir den Zeitraum 1899 bis 1913,
ein Bild, das ohne weiteres die Unzulanglichkeit aller bisherigen
Bemuhungen illustriert.

1) Hierbei méchten wir jedoch auf folgende Tatsachen hinweisen,
welche die Annahme dieses Prinzips erschweren:

oy PCl; CH30H
1-Milchséure —> linksdrehend CH3CHC1.COCl] ———>

rechtsdrehend CH3CHCL. COOCH;3 (8. 49).

SOl
d-Milehséiure ——> rechtsdrehend CH;CHCL.COCl —
link sdrehend CH3CHCL. COOH (8. 50).
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durch einen Alkyl- oder Siurerest je nach der Grolie desselben, der
Art der Einfithrung (Temperatur, Konzentration, chemische Natur
des Losungsmittels), sowie bei der Ruckwartsverseifung z. B. der
eingefithrten Sdurereste eine optische Umkehrung stattfindet. Es
ist die Moglichkeit auch nicht von der Hand zu weisen, dal sogar
die Substitutionen am Carboxyl (welches seinerseits mit dem
asymmetrischen C-Atom verbunden ist) in besonderen Fallen, je
nach der Natur des optischen Typus, der Art der Substitution
und der Versuchsbedingungen, eine Konfigurationsinderung her-
vorrufen kénnten. Die bisherigen Erfahrungstatsachen sprechen
allerdings nicht zugunsten dieser Voraussetzungen. So ergaben
z. B. die Versuche von Walden (1898) und Holmberg (1912)
mit der Acetylipfelsaure bei der Riickwartsverwandlung in Apfel-
sdure keine optische Umkehrung; ebenfalls ohne Umkehrung
war die Acetylierung der Mandelsaure und die Riickwértsverseifung
der Acetylmandelsaure mit Kalihydrat oder Silberoxyd, wie
A. McKenzie nachwies (1909).

Auch haben ja E.Fischer und andere Forscher bei den zahl-
reichen Untersuchungen in der Reihe der Acetylderivate der
Zucker und Glucoside keine Umkehrungen beobachtet.

Doch durfen diese Gegenbeweise, die ja nur einseitig sind,
wegen der grofilen Tragweite des Problems und im Hinblick auf
die Vielseitigkeit der Substitutionen nicht die SchluBfolgerung
aufkommen lassen, dall neue und systematisch ausgefithrte Ver-
suche uberfliissig sind.

Die Waldensche Umkehrung hat hauptsdchlich in folgenden
Richtungen neue Erkenntnisse gebracht:

1. Bis zu der Entdeckung Waldens wurde stillschweigend
als Regel betrachtet, daB ein optisch aktiver Korper
und das aus ihm bereitete Derivat ein und dieselbe Kon-
figuration haben (ausgenommen der Fall, wo bei der Dar-
stellung des Derivats eine Razemisation eintrat): die
Waldensche Umkehrung erwies jedoch, dafl eine solche
Annahme a priori fur kein Derivat gemacht werden
kann, wenn dieses durch Substitution einer (iruppe am
asymmetrischen Kohlenstoffatom erhalten wird.

. Auf Grund der Waldenschen Umkehrung ergibt sich
namlich, daf} die Substitution am optisch-aktiven (asym-
metrischen) Kohlenstoffatom sowohl mit, als auch ohne

[
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Konfigurationsanderung stattfinden kann, bzw. dall man
oft in nahezu quantitativer Menge, durch einfache Sub-
stitutionsreaktionen, den optischen Antipoden des Aus-
gangskorpers darstellen kann.

. Diese neuen Erfahrungen am aktiven Kohlenstoff kann

man nun verallgemeinern, indem man den Satz auf-
stellt, dall hei jeder Substitution am Kohlenstoffatom
die neue Gruppe nicht an die Stelle der abzulésenden
zu treten braucht, sondern ebensogut eine andere Stel-
lung einnehmen kann.

Hierdurch werden nun Konfigurationsanderungen nach
Art der Waldenschen Umkehrung auch bei inaktiven
Kérpern mit asymmetrischen Kohlenstoffatomen wahr-
scheinlich gemacht, und zahlreiche bisher als anormale
Reaktionen bezeichnete Substitutionsvorgange erhalten
eine neue Deutung.

SchlieBlich 1aBt sich auch der Ubergang einer un-
gesittigten Verbindung in eine gesattigte in sterischer
Beziehung diesen Substitutionsvorgangen am asymme-
trischen Kohlenstoffatom an die Seite stellen (E. Fischer).

. Durch all dies hat die Waldensche Umkehrung fiir die

experimentelle Untersuchung derSubstitutions-
vorginge im allgemeinen, sowie fiir diejenigen am
asymmetrischen Kohlenstoffatom im besonderen neue
Richtlinien geschaffen und neue Probleme gestellt. Die
Frage nach dem Reaktionsmechanismus bei Substitu-
tionen, sogar wenn die letzteren zu den allereinfachsten
Typen gehoren, drangt sich aufs neue auf und bedarf
neuer Untersuchungen.

j. Die bisherigen Tatsachen scheinen die Anschauung zu

rechtfertigen, dafi der Substitutionsvorgang nicht als ein
einfacher Ersatzvorgang, sondern als eine Reihe von
Vorgdangen, die in mehreren Phasen unter Bildung und
Zertall von Additionsprodukten verlaufen, aufzufassen ist.
Das Studium dieser Additions- und Zwischenpro-
dukte erhilt daher eine erhohte Bedeutung.

. Die Frage nach der Anderung der GroBe und des Vor-

zeichens der spezifischen Drehung bei vorgenommener
Substitution am aktiven asymmetrischen Kohlenstoffatom
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erhilt infolge der gleichzeitigen Moglichkeit einer Kon-
figurationsinderung eine neue Beleuchtung. Es zeigt
sich aufs neue die Liickenhaftigkeit unserer gegen-
wiartigen Erkenntnisse auf dem Gebiete des optischen
Drehungsvermdgens, indem wir nieht a priori sagen
konnen, ob bei einer Substitution das Vorzeichen der
Drehung erhalten bleiben wird oder nicht, bzw. ob bei
einer eingetretenen Anderung der Drehungsrichtung auch
eine Anderung der Konfiguration stattgefunden hat.
Gleichzeitig ist aber die Waldensche Umkehrung
auch eine auBerordentlich ergiebige Quelle neuer theo-
retischer Grundlagen und spekulativer Betrach-
tungen geworden.
Die Auffassung der vier Kohlenstoffvalenzen als im
Raume starr gerichteter Krafte fithrt zu augenschein-
lichen Widerspriichen, und infolgedessen ist

. die ibliche Darstellung der Konfiguration einer asymme-

trischen Kohlenstoffmolekel durch die rdumlichen Modelle
von Kekulé, J. H. van 't Hoff u. a. mit diesen starren,
gerichteten Valenzen nur bedingt zuldssig; sie entspricht
dem Grenzfall, welcher etwa beim absoluten Nullpunkt
existiert. Infolgedessen ist
eine Schar neuer Vorstellungen iber den Substitutions-
mechanismus @iberhaupt, sowie insbesondere

iiber die Waldensche Umkehrung in die chemische
Wissenschaft eingefuhrt worden.

Wenn wir den Wert einer wissenschaftlichen Entdeckung
darnach bemessen, in welchem Grade sie auf die Forschung
einwirkt, so miissen wir zugeben, daf die Waldensche Um-
kehrung gerade dadurch, daf sie im prinzipiellen Widerspruch
zu den herrschenden Ansichten steht, in hohem MaBe sowohl die
chemische Theorie, als auch die experimentelle Forschung
beeinflult hat und wohl auch noch fernerhin beeinflussen wird.
Denn trotz aller angewandten Arbeit und aller Spekulationen
wahrend bald zweier Jahrzehnte besitzen wir noch nicht eine ein-
deutige Erklirung dieses Phanomens. Wir haben wohl viele
Theorien, aber die Theorie, welche imstande ist, vorauszusagen,
was in unbekannten Fallen geschehen wird, haben wir noch nicht.
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Und so gilt noch heute die Waldensche Umkehrung als
eine offene Frage, die zu neuer Arbeit, zu neuen Untersuchungen
herausfordert. Denn:

wErst bei grofer Vermehrung des Beobachtungsmaterials
darf man hoffen, allméhlich zu bestimmten Regeln zu gelangen.
Wie weit dabei das Drehungsvermigen als Wegweiser dienen
kann, 1laBt sich noch nicht sagen® [E. Fischer, Ann. d. Chem.
381, 134 (1911)]. Und shnlich duBert sich noch ganz unlingst
P.F.Frankland [Journ. Chem. Soc. 103, 742 (1913)]:

»Es ist augenscheinlich, daf noch eine sehr grofe Reihe von
Experimentaluntersuchungen ausgefithrt werden muf, bevor die
zahlreichen komplizierten und héchst bedeutsamen Ergebnisse,
welche von dem Phinomen der Waldenschen Umkehrung ihren
Ausgang nehmen, vollstindig aufgeklirt werden kénnen.*

Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 13
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Zu S. 43. S—
CH,.COOH

Thioépfelsiure, |
CH(SH)COOH.

Br. Holmberg, Ark. f. Kemi, Min., Geol. 6, Nr. 1, 1916.

Diese Sdure kann aus der Xanthobernsteinsdure (durch
Einwirkung von Ammoniak in wisseriger Lisung) erhalten wer-
den. Hierbei bleibt die Drehungsrichtung erhalten:

NHg in HyO
—

I-Xanthobernsteinsiure
[ c=351t=17:
-Thiodpfelsiure | [«]p = — 46,7° in Wasser,
l [¢]p = —76,5° in Athylacetat,
und analog

N Hj in HyO i
—> d-Thiodpfelsaure.

d-Xanthobernsteinsiure

Geht man von der 1-Brombernsteinsdure aus und setzt
man sie durch Kaliumhydrosulfid um, so gelangt man zu Thio-
apfelsduren, welche sowohl dem 1- als auch d-Isomeren angehéren
und, je nach den Bedingungen, wechselnde Gemische beider
aktiven Sduren darstellen. Die Reaktionen lassen sich durch
folgende Gleichungen darstellen:

CHBrCOOM CHSHCOOM
11| MHS 4. + MBr
CH,COOM CH,COOM
| ]
CHBrCOOM CH.CO00M|
2a. 1- | == d- | ‘ + MBr
CH,.COOM CH,C00—

‘ M SH
_— (I}H.COOM‘ M . (l}H.(SH)COOM
CH,000— CH;COOM.

Tatséichlich konnte nach der Reaktion 2b die 1-Thiodpfel-
saure aus dem d-Apfelsiurelakton durch Einwirkung von KSH
erhalten werden.
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Die Razemisation der I-Thiodpfelsdure vollzieht sich je
nach den Bedingungen mit wesentlich verschiedener Geschwindig-
keit, und zwar beim Erhitzen

in neutraler oder schwach alkalischer Lésung (bzw. in An-

wesenheit von KSH) — keine Razemisation,
in saurer (H,80,-) Losung — kein wahrnehmbarer Effekt,
in reiner wisseriger Losung — nach 6P etwa zu 7 Proz.
razemisiert,

unter Zusatz von 1/,, 1/, und 3/, Mol KOH — nach 6% zu
54, 60 bzw. 33,2 Proz. razemisiert.

Unterwirft man die aktiven Thioapfelsiuren der Oxydation
(mit Hilfe von Luft oder FeCl;), so gelangt man zu den ent-
sprechenden aktiven Dithiodibernsteinséuren, S,(C,H;0,),:

CH(SH)COOH CH.COOH.CH,COOH
21 | X9 1-82< ,

CH,COOH CH.COOH.CH,COOH

CH(SH).COOH
2d- | 2 d-8,(C,H;0,),

CH,.COOH
c=25% t=17% [a]p=1(%)272,8%in CoH;OH, [«]p=(F) 290,5" in HyO.

Durch weitere scharfsinnige Versuche hat Br. Holmberg
(Ark. f. Kemi, Min., Geol. 6, Nr. 8) die obigen Angaben iiber die
Einwirkung von Kaliumxanthogenat auf die optisch-aktiven
Halogenbernsteinsiuren erginzt. Besonders wertvoll ist die Fest-
stellung der Einwirkung physikalischer Faktoren auf den optischen
Typus bzw. die Asymmetrie am C-Atom. Die Links-Xanthogen-
bernsteinsdure entsteht durch direkte Addition (sowohl in
stark oder schwach sauren bzw. schwach alkalischen Lésungen)
an die Laktonédpfelsdure, die d-Xanthogensdure mufl dann
durch die direkte Substitution entstehen:

CH.Br.COOM CH(SCSOCyHz).COOM
1- | 4 MSCS.0CHy = d-| + MBr.
CH,COOM CH,COOM

Diese Reaktion und damit das vorherrschende Entstehen der
Rechtsform werden beférdert durch Verminderung der Verdiin-
nung (VergroBerung des totalen Salzgehaltes usw.), gemil der
Theorie vom chemischen Gleichgewicht. Alsdann ergab sich, dal
die Temperatur einen groBen Einfluf ausiibt. Je niedriger die
Versuchstemperatur, um so mehr resultiert bei der obigen Gleichung

13*

bzw.
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die rechtsdrehende Sdure, je hoher die Temperatur, um so mehr
wiegt die 1-Xanthogenbernsteinsdure vor (d. h. um so weiter ist
die Laktonbildung 1-MOOC.CH,.CHBr.COOM — d-MOOC
.CH. CH200]O + MBr vorgeschritten).

l

Der Kationkatalyse kommt hierbei keine besondere stereo-
chemische Wirkung zu. Zusammenfassend gibt Holmberg fir
die Xantho- und Thiobernsteinsiuren folgende Uberginge:

— MBr
-Brombernsteinsaures Salz == d-Laktondpfelsaures Salz

K«&{i +MBI‘!%

N
’ 1-Thioédpfelsidure

d-Thiodpfelsiure
;6?» 4

A JVQ ' ‘ ~
N P
d-Xanthogenbernsteinsiure 1-Xanthogenbernsteinsaure.

Die Waldensche Umkehrung erfolgt hier bei der direkten
Substitution des Broms der Brombernsteinsdure durch Sulf-
hydryl- oder Xanthogenrest.

Holmberg und K. J. Lenander (Ark. f. Kemi, Min., Geol.
6, Nr. 17, 1917) haben dann noch die Waldensche linksdrehende
f-Bromsuccinamidsiure mit Kaliumxanthogenat behandelt; hierbei
findet eine direkte Substitution statt:

I-MOOC.CHBr.CH,CONH, 4+ KS.CSOC,H,
linksdrehend

— d-MOOC.CH(SCSOC,H;). CH,COOM + KBr
rechtsdrehend.

Die entstandene d-B-Xanthogensuccinamidsédure geht
durch Hydrolyse iiber in d-Mercaptosuccinamidsiure bzw.
d-Mercaptobernsteinsdure. Die Waldensche Umkehrung
vollzieht sich also hier bei der Substitution des Bromatoms
durch den Xanthogenrest.

D080

Zu S. 44.
Einfluf des Solvens auf die Umkehrung.

War bisher nur die eigenartige Rolle der die Substitution
am aktiven Kohlenstoffatom bewirkenden Reagenzien von allen
Forschern experimentell studiert und damit die Rolle der un-
mittelbar bei der Umkehrreaktion beteiligten Stoffe auf ihre
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Wirkung theoretisch diskutiert worden, so haben die Entdeckungen
von Senter und Drew (1915) eine neue Komplikation in diese
Theorien gebracht, indem diese Forscher auch die Rolle des nur
mittelbar beteiligten Losungsmittels nachgewiesen haben. Damit
ist die ganze Frage in eine neue Etappe getreten und die ,Um-
kehrerscheinungen“ haben sich als eine Funktion sowohl des
optisch-aktiven Ausgangsmaterials als auch der inaktiven (anorga-
nischen) Reagenzien und des Lésungsmittels erwiesen.

Senter und Drew [Journ. Chem. Soc. 107, 638, 908 (1915)]
haben ihre Beobachtungen an den aktiven d- und 1-Phenyl-
chloressigsauren gemacht, indem sie fanden, dall bei dem Er-
satz des Chlors durch die NH,-Gruppe Ammoniak als Reagens
in Acetonitril optisch umgekehrt wirkt als in Wasser.

1-Phenylchloressigsdure, CgH,CHCl.COOH

in CHClg, ¢ = 1,59, [e¢]}f = — 158°
NH;j 'itn'l
:‘%0_, 1-C;H,CH(NH,) COOH
— (@]} = — 1070,
NHjy in
Acetonitril . ..
d-C,H;CHCI-COOH —7> d-Phenylaminoessigsiure,

C¢H;CH(NH,)COOH
(@l}® = -+ 127,50
Die Ausbeute der aktiven Aminosiure betrigt dabei gegen 80 Proz.

NH; in
1-C; Hy CHCL. COOH T2°% 1-Aminosiure,
C,H,CH(NH,)COOH
[¢]}t = — 670,
NHgin
1-C;H;CHCL. COOH % d-Aminosdure,
C,H,CH(NH,)COOH

[«]}f = 185,50

Dieselbe 1-Sdure gibt mit NH; in Wasser oder Methyl-
alkohol bei 32° nur inaktive Aminosdure.

Es ergibt sich also die bedeutsame Tatsache, daBl die Wal-
densche Umkehrung hier von dem Solvens direkt beeinflulit wird,
wenn wir dieselbe chemische Substitution bald in dem einen, bald
in dem anderen Medium vornehmen. Es handelt sich um die
folgende Reaktion:

(4 H,CHCICOOH =% ¢,H,CH(NH,)COONH, + NH,CL
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Aus diesen Ergebnissen ziehen die Autoren den Schluf}, daf}
alle bisherigen Theorien der Waldenschen Inversion zu allgemein
gehalten sind, um beim Studium der letzteren die Fiithrung zu
iibernehmen. Sie alle sehen keinen Einflul des Mediums voraus
bzw. lassen keine eindeutige Bewertung des Mediums oder der
dissoziierenden oder assoziierenden Kraft desselben in bezug auf
die Inversion zu. Beispielshalber verhilt sich das Wasser H,0
dhnlich dem Benzylearbinol, CsHgCHy,CH,OH (Umkehr der Dre-
hungsrichtung!), trotzdem ja die Ionenbildung in beiden Medien
ganz verschieden ist, andererseits verhalten sich beide Ionisierungs-
mittel, CH;CN und C¢HzCN, hinsichtlich der optischen Einwir-
kung verschieden, trotzdem sie als Nitrile chemisch direkt ver-
gleichbar sind.

Wenn die bisherigen Erfahrungstatsachen uns gezeigt haben,
dall bei ein und derselben Ersatzreaktion die chemische Indivi-
dualitit der auf den optischen Kérper einwirkenden Reagenzien
und der die Auflésung bewirkenden Solvenzien von ausschlag-
gebendem Einfluf ist, ebenso die Temperatur, welche bei ihrer
Steigerung statt eines einzigen Antipoden beide zu gleichen Teilen
begiinstigt, so liegt wohl der Gedanke nahe, dafl auch die Dauer
der Reaktion, also der Zeitfaktor, von Einflul sein diirfte. Mole-
kularkinetisch lafit sich denken, dafll auch die Konzentration
einen Einflul ausiitben wird, und neben der groferen oder ge-
ringeren Héaufigkeit des Zusammentreffens konnten auch die
von der Temperatur abhingige Heftigkeit des Zusammenprallens
und die durch die Nebenprodukte der Reaktion bedingten
Anderungen in den Bahnen der Molekeln, in dem gleichsam ein
lebendes Gebilde darstellenden, so plastischen Reaktionssystem
optisch mitbestimmend wirken.

Unlangst ist noch weiteres Material hinzugekommen, das
bereits eine Bestitigung unserer Vermutungen enthilt. FEs be-
trifft die Substitutionsreaktionen an der aktiven Phenylbrom-
essigsdure.

Der Einflul des Lésungsmittels auf den Drehungssinn
der Substitutionsprodukte der aktiven Phenylbromessigséure
in Phenylaminoessigsdure wurde von G.Senter und St. H. Tucker
[Journ. Chem. Soc. 118, 140 (1918)] verfolgt. Es entstand bei
Einwirkung von NH;
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in Wasser oder verschiedenen Alkoholen: aus 1-Phenylbrom-
essigsdure die d-Phenylaminoessigsiure,

mit flissigem NHg oder NH; in Acetonitril: aus 1-Phenyl-
bromessigsiaure die I-Phenylaminoessigséure.

Gleichzeitig entsteht auch etwas d-Iminodiphenyldiessigsdure.
Die Aminosdure ist in den niederen Alkoholen stirker razemi-
siert als in den hdheren, und in flussigem Ammoniak razemisiert
das entstandene Salz NH,Br stark.

Die aktive o-Brom-f-phenylpropionsiure ist in ver-
schiedenen Medien in die oz~ Amino-@-phenylpropionsdure iiber-
gefithrt worden. G. Senter, H. D. K. Drew und G. H. Martin
[Journ. Chem. Soc. 113, 151 (1918)] konstatierten hierbei, daff —
im Gegensatz zu den Resultaten mit der aktiven Phenylbrom-
essigsaure — bei dieser Sdure mit dem Phenylrest in S-Stellung
in allen Lésungsmitteln dieselbe Aminosédure (Phenylalanin) mit
einem der Bromsaure entgegengesetzten Drehungssinn entsteht.
Auch hier tritt partielle Razemisierung ein, und zwar mehr in flis-
sigem Ammoniak und Acetonitril als in den anderen Losungsmitteln.

Zu S. 53.
Aktive a-Carbamidopropionséiure.
Allantoin und Hydantoine.

NH-CO~
Das Allantoin, (1} H/CHNHCONHQ, enthdlt ein asym-

metrisches Kohlenstoffatom. ErfahrungsgemaB sind die natirlich
vorkommenden Kérper, welche ein asymmetrisches C-Atom enthalten,
optisch-aktiv. Das aus dem Urin mit duBlerster Vorsicht isolierte
Allantoin erwies sich jedoch als inaktiv, und ebenso fithrten Spal-
tungsversuche mittels Bakterien zu negativen Resultaten [Dakin
und Mendel, Journ. Biol. Chem. 7, 153 (1910); Dakin, Journ.
Chem. Soc. 107, 434 (1915)]. In gleicher Weise ergaben alle Spal-
tungsversuche des 8-Methylallantoins und Homoallantoins
nur optisch-inaktive Produkte (Dakin, 1. c.). Dagegen lief sich

| . ' ‘ /NH.CO
ein optisch - aktives Methylhydantoin, CH?"OH\COAll\IH’

erhalten, indem wan von der aktiven «-Carbamidopropionsiure
ausging.
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l-z-Carbamidopropionsiure, CH; CH(NHCONH,)COOH,
[#]7) = — 9,6° in Wasser. Beim Kochen der Siure mit wisse-
riger Salzsidure geht die Saure itber in

1-Methylhyd CH, H/l\‘H o
-Met antoin,
Yoy PN Co-NH'
[0]3’ = — 50,6° in Wasser.

PDakin, 1. ¢

Zu S. 54.

1-Phenylbromessigsiure.

Bei der 1-Phenylbromessigsdure sind folgende ﬁbergange
moglich:

1. I-CgHy CHBrCOOH a9 1-d-C;H,CH(OH).COOH
+ 1- CGH50H(OH)COOH + HBr.

2. d-1-Saure + 1-Saure + HBr > d-1- + d-C; H;CHBr.COOH,
alsdann

3. d-1-Bromsdure 4+ d-Bromsaure + HyO — d-1-Oxyséure
+ da-C;H,CH(OH)COOH.

Alex. Mc Kenzie und N. Walker [Journ. Chem. Soc. 107,
1685 (1915)] beobachteten nun tatsdachlich, daf durch starkes
wisseriges Ammoniak die 1-Phenylbromessigsaure in d, 1- und
d-Phenylaminoessigsaure sowie in d,1- und 1-Phenylmilchsiure
iibergefithrt wird. In Gegenwart von Ag-, Hg- und Pb-Verbin-
dungen entsteht d-Phenylmilchssure, in Gegenwart von CuSO,
nur d, I-Saure.

[Zur Kinetik der Phenylbromessigsaure: G. Senter u. St. H. Tucker,
Journ. Chem. Soc. 109, 690 (19186).]

Aktive Hydrazino-phenylessigsiiuren,
NH,.NH.CH(C4H;)COOH, und deren Umwandlungen.

Die Darstellung dieser aktiven Siduren und das Studium ihrer
Umwandlungen verdanken wir A. Darapsky (Sitzungsber. der
Heidelb. Akad. d. Wissensch. 1913, Abh. 10, 11 und 12).

Als Ausgangsmaterial diente die durch Morphinspaltung der
razemischen Sdure erhaltene
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d-Phenylchloressigsdure (F.P. 60 bis 61°), in Benzol
[]3" = + 191,869 und
1-Phenylchloressigsaure (F.P. 60 bis 61°), in Benzol
[¢]3® = — 190,97 bis — 191,28°.
Beim lingeren Stehen und nachherigen Erhitzen mit Alkohol
wandelt sich die 1-Siure teilweise in ihren Athylester um.

1-Phenylchloressigsdure 4+ Hydrazinhydrat (in absol. Alkohol)
wandelt sich um in d-Hydrazinophenylessigsdure
(F.P. 183 bis 184°), in HCl-Lésung: [e]3’ = -+ 158,02°.
+ Hydrazinhydrat
B
in absol. Alkohol

phenylessigsdure, [o¢]3" = — 157,8101).

d-Phenylchloressigsaure lI-Hydrazino-

Durch Schiitteln der aktiven Hydrazinosduren in wisseriger
Lésung mit der berechneten Menge Benzaldehyd unter Zusatz
einiger Tropfen Salzsiure tritt sofort die Ausscheidung von aktiven
Benzalhydrazinophenylessigsduren ein:

CgH5COH

d-NH,.NH.CH(C4H;)COOH ———
d-C4H;CH: N.NHCH(CyH;)COOH (F.P. 136 bis 138°),
in Aceton, [0]3’ = 4 166,489,

1-NH, .NH.CH(C,H;) COOH =%

1-C¢H;CH:N.NHCH(C;H;)COOH (F. P. 136 bis 1389),
in Aceton, [0]}" = — 166,98°.

Dieselbe d-Benzalhydrazinophenylessigsdure wurde auch durch
Kristallisation des Morphinsalzes der d, I-Sédure (F. P. 1500) erhalten:
in Aceton, []}’ = - 166,54

Mit Salzsiure geben die Hydrazinophenylessigsiuren beim
Kochen mit absolutem Alkohol:

d- bzw. lI-Hydrazinophenylessigsdure-dthylester-
Chlorhydrat, HCI.NH,.NH.CH(C;H;)COOC,H;,
F.P. 148 bis 150° in Alkohol, [#]3’ = + 96,32 bzw.
— 96,300.

1) Es ist interessant, zu notieren, daB die optischen Drehungs-
werte folgender Sduren nahezu gleich sind. In wisseriger bzw. salz-
saurer Losung:

CsH;,CH(OH)COOH . . . . . [@]}? = 4 oder — 1579,
CsH,CH(NH,)COOH. . . . . []20 = + oder — 157,9° und

Ce¢H;CH(NH,.NH) COOH . . [«]3® = -+ oder — 1580,
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Loést man diese aktiven Chlorhydrate in Wasser und setzt
zu der Losung unter Eiskiithlung Natriumnitrit (-4 Essigsdure)
hinzu, so gelangt man zu aktiven Nitrosoestern, NH,. N(NO)
.CH(C;H,)COOC,H;, die sowohl durch iiberschiissige salpetrige
Séaure, HOON, als auch beim Umbkristallisieren, vielleicht bei der
Bildung selbst, sich teilweise razemisieren.

Aus d-Hydrazinoester wurde d-Nitrosoester mit [o]3’
= + 12,279 (in Alkohol), aus dem 1-Hydrazinoester der links-
drehende Nitrosoester, [0¢]3° — — 52,64° (in Alkohol) erhalten.

Durch Erwarmen mit 10 proz. Schwefelsdure und Destillation
im Wasserdampfstrom wandelten sich beide Nitrosoester in die
aktiven Phenylazidoessigester, N3 . CH(C;H;)COOC,Hy, um,

wobei keine Razemisation eintritt:
1-Nitrosohydrazinophenylester gab I-Phenylazidoessigester,
[]3° = — 115,89° (in Alkohol).

Erhitzt man den* optisch-aktiven Nitrosoester, so geht er
unter NyO-Verlust in razemisierten d,l-Aminoester iber:

NH,.N(NO)CH(C¢H;)COOC,H, :-Nig NH,.CH(C;H;)COOC, Hj.
aktiv inaktiv

Links-Phenylazidoessigsdure wurde aus Rechts-Phenyl-
chloressigsiure erhalten:

2% 1.0, H,CH-COOH, [0]p = — 12,0°.

N:N:N

d-Cs H, CHCICOOH

Bei der Einwirkung von Chlor auf l-Hydrazinophenylessig-
sdureesterchlorhydrat ([e]p = — 96,0°) wurde linksdrehender,
stark razemisierter Phenylchloressigsaureester erhalten: [o]7

= — 3,350:
I.NH, .NH. CH(C; Hy) . COO,Hy —% 1-C, H, CHCICOOC, H,.

HCl

Bei der Einwirkung von Chlor auf die freie Hydrazinosdure
resultierte vollig razemische Phenylchloressigsdure. Teilweise
Razemisierung trat ein bei der Veresterung der aktiven Phenyl-
chloressigsdure mit Diazodthan, wihrend dieselben Sauren bei
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der Behandlung mit alkoholischer Schwefelsaure stark drehende

Ester gaben, z. B.
+ Alkohol

d-Phenylchloressigsaure e d-C¢H,CHCl.COOC,H;

[«]3? = 4 191,050 [«]3} = + 121,050 (in Alkohol).

Wir haben in Summa folgende ,, Umkehrerscheinungen®:
d-Phenylchloressigsaure -—————-———> 1-Phenylazidoessigsdure
|
L !N2H4 —H,0

. i - CyH5OH NOOH
I-Hydrazinophenyl }+ i 1-Hydrazinoester ——> 1-Nitrosoester

essigsiure +HC1
. NpHy . _—
d-Phenylchloressigsiure =~ ——-> 1-Hydrazinopbenylessigsdure
(bzw. Ester)
1I. Cly Cly
. - NoHy I
d-Hydrazinophenylessigsaure ———>  1-Phenylchloressigsiure
(bzw. Ester).
Zu S.73.

o.-Bromhydrozimtsaure oder f-Phenyl-a-brom-
propionsaure.

Senter und Martin [Journ. Chem. Soc. 111, 447 (1917)]
studierten den Mechanismus des Bromersatzes durch Hydroxyl in
der f-Phenyl-oi-brompropionsiure und der o-Brompropionsiure.
Die Einfithrung der Phenylgruppe in die f-Stellung bewirkt eine
erhebliche Verminderung der Reaktionsfihigkeit des Bromatoms.
Der Bromersatz durch Hydroxyl sowohl in der freien Saure als
auch in jhrem neutralen Na-Salz besteht in der Einwirkung des
Wassers auf das ITon CgH,CH,.CHBrCOO'.

Zu 8. 81.
Phenylglycerinsiuren.

Die beiden inaktiven Formen sind neuerdings gespalten worden.
Die razemische Sdure (existiert in zwei enantiomorphen Formen)
~_nd-Saure, Fp. 959 [o]p’ == 26,11° in H,0,
" \1-Sgure, Fp. 97 bis 989, [#]}® = — 25,60 in H,0.

Riiber und Berner, Berl. Ber. 50, 893 (1917).

Die razemische Séure vom Schmelzp. 141° ist von denselben

Autoren (1915) in die Antipoden gespalten worden.

vom Fp. 1220
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Zu S. 88.

XVIIa. Optisch-aktive Derivate des Glycerins; optisch-
aktive Fette (Glyceride).

d-Dibromhydrin, d-CH,BrCHBrCH,0H, [et]p = + 7,279,
erhalten durch Diazotieren aus d-Dibrompropylamin. Bei Ein-
wirkung von konzentriertem Atzkali geht das d-Dibromhydrin
unter teilweiser Razemisation in d-Epibromhydrin iber:

d-Epibromhydrin, CHy;Br.CHCH,, [a]p == -+ 14,480,

\O/

l-Epibromhydrin, [&]p == — 4,99°.

Die aktiven Epibromhydrine kénnen durch Behandeln mit
HCOOH und Verseifen des gebildeten Formylbromhydrins um-
gewandelt werden in

d--Monobromhydrin, CH,BrCH(OH)CH,OH,

[elp = 4 38,249,

l-.-Monobromhydrin, CH, Br CH(OH)CH, O H,[ox] p, = — 0,49°.

Entziehung des Bromwasserstoffs fithrt die Monobromhydrine
iitber in Epihydrinalkohole:

d-Epihydrinalkohol, CH,CH.CH,0OH, [a]p = — 1,81°,

\O,/
1-Epihydrinalkohol, CH,CH.CH,0H, [«], = -+ 1,20°.
\O/

Gleichzeitig tritt eine Razemisation auf, sie ist beim I-Isomeren
kleiner als beim d-Isomeren. Behandelt man die Epihydrinalkohole
mit wisserigem Ammoniak, so erhdlt man aus dem l-Isomeren

l-Aminopropandiol, NHy.CH,CHOH.CH,O0 H,

fe]p = — 1,340
E. Abderhalden und E. Eichwald, Berl. Ber. 47, 2880 (1914).

Bei der Oxydation geht d-Epibromhydrin iiber in 1-Brom-
milchsdure, und da die letztere (nach Freudenberg, 1914) uber-
geht in 1-Glycerinsdure, so haben wir folgende Ubergiinge:

. . KOH . . HNOj .
d-Dibromhydrin —— d-Epibromhydrin ——> 1l-Brommilehséure

o, H
j o ”
«-f3-d-Dibrompropionsiure 1-Glycerinsiure.

Abderhalden und Eichwald, Berl. Ber. 48, 113 (1915).
o-f3-d-Dibrompropionsiure, CH,Br.CHBr.COOH,
{¢]}8 = 413,760 (in Wasser).
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l1-Brommilchsdure, CH,BrCHOHCOOH, aus d-Epibrom-
hydrin ([e]p = + 15,48°) durch 38 Proz. HNO,,

l¢]p = — 2,919 in Alkohol, enthilt 40 Proz. razemische Siure.
AN
1-Glycidat, | /CHCOOK, aus d-Brommilchsiure,
C _
[n]’DB = — 11,700,

d-Glycidat, aus I-Brommilchsiure, besitzt [a]p® = 4 30,16°.

Synthesen optisch-aktiver Fette.

Eine Fortfihrung und Ergdnzung der soeben erwéihnten
Versuche gaben Alderhalden und Eichwald [Berl Ber. 48,
1847 (1915)]. Aus d-Monobromhydrin erhdlt man durch direkte
Aminierung d-Aminoglycerin in optisch-reinerem Zustande als
bei der Darstellung iiber Epihydrinalkohol. Der Ersatz des Broms
in d-Dibromhydrin gegen Ammoniak geschieht mit partieller
Razemisierung und beruht in der vorherigen Bildung von Glycid-
ringen: 0

VAN
BrCH,.CHBrCH,O0H — Br.CH,.C.CHCH,
X% By.CH,.CHOH.CH,NH, — CH,.CH.CH,NH,
N0/
— NH,.CH,CHOH.CH,NH,.
Uber die optisch-aktiven Fette, die von ein und demselben
Ausgangsmaterial erhalten werden konnen in der Form optischer
Antipoden, gibt die folgende Zusammenstellung ein Bild:

. . +HaA RO . .
d-Epibromhydrir ——— d-Bromechlorpropan-2-ol ——> 1-Epichlorhydrin
[¢]}8 = | 23,060 ], =+ 0,640 (€]} = — 25,610

d-Monobromhydrin 1-Monochlorhydrin

[elp :i+4,780 / [¢]p = — 1,880

1-Epihydrinalkohol —> { d-Amino- } = { d-Epihydrin- } s { 1-Amino-

glycerin alkohol glycerin
[e]p=—8,55° [lp==+17,70° [a]lp=-47,690 [a]p—- 14,08°
d-«-Monobutyrin 1-Dibutyrin 1-Monobutyrin d-Dibutyrin
{e]p = 0,830 le]lp=—1,10° [«]p=—0,84" [a&t]p=-11,01°

Uber optisch-inaktive und aktive Diaminoglycerine: E. Abder-
halden und E. Eichwald, Berl. Ber. 49, 2095, 1916.
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Zu optisch-aktiven Glycerylphosphorsdauren (in unreinem
Zustande) gelangten Abderhalden und Eichwald [Berl. Ber.
51,1308 (1918)], indem sie von dem d-Monobromhydrin ausgingen.

Zu S. 94,

Die sogenannte Inversion des 1-Menthons in d-Menthon
durch gewisse Losungsmittel betrachten H. Grofmann und
K. Brauer [Journ. prakt. Chem. (2) 98, 9 (1918)] als eine Art
Waldenscher Umkehrung.

Zu S. 95.

Wilh. Schneider und Fr. Wrede [Berl. Ber. 50, 793
(1917)] haben aus 3-Acetobromglucose bei der Einwirkung von
KSH in Alkohol oder in einer mehr oder weniger mit H, S ge-
sittigten Losung von alkoholischem Kaliuméthylat S-haltige Deri-
vate von starker Linksdrehung erhalten; beim Ersatz von H,S
durch Selenwasserstoff, H,Se, gelangt man zu Selenosacchariden.

Es erscheint uns wahrscheinlich, dall hier, d4hnlich wie beim
direkten Ersatz des Broms in der aktiven Brombernsteinsdure,
auch eine Umkehr stattfinden wird.

Die Acetobromglucose hat ja auch eine erneute Bedeutung
erlangt durch die Arbeiten von E. Fischer als Ausgangsmaterial
fir synthetische Glucoside [Berl. Ber. 49, 2813; 50, 711 (1917)].

Zu S. 101.
C¢H;.CH—CH.CGgH,
Diphenylbernsteinséiuren, | |
COOH COOH.

In Analogie mit den inaktiven Formen der Dioxybernstein-
séure, welche als spaltbare Traubensédure (mit dem héheren Schmelz-
punkte) und als nicht spaltbare Mesoweinsiure (mit dem nie-
drigeren Schmelzpunkte) die Prototypen geschaffen hat, liel sich
annehmen, dafi die hoher schmelzende -Diphenylbernsteinsidure
die Razemform, dagegen die niedriger schmelzende o-Saure die
Mesoform darstellen werde; auf Grund der Stabilitit der An-
hydride sprachen jedoch Anschiitz und Bendix (1890) die
o-Saure als die Razemform an.
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Wren und Still [Journ. Chem. Soc. 107, 444 (1915)] konnten
nur die o-Séure spalten, nicht aber die 3-Form.
CeH,CH.CHC:H
Inaktive o- | AN , Schmelzp. 1839, nach dem Er-
COOHCOOH
starren 4 220 bis 2219 Beim FErhitzen mit wésseriger Salz-
sdure auf 200° geht sie ginzlich in die f-Form iiber, welche
ihrerseits bei derselben Temperatur durch iiberschiissige wisserige
Ba(OH), rickwirts die e-Form gibt (Reimer, 1881). Dieselbe
Umwandlung vollzieht sich auch beim Verseifen des Esters der
B-Séure durch alkoholisch-wisserige Kalilauge (Wren und Still).
HC

Razemische o-Form =<——————> f-Form (Meso-)
Schmelzp. 1830 (220—2210) Ba 0T, KOX Schmelzp. 229—230°.

o-d-Diphenylbernsteinsdure, Schmelzp. 179—1800(212—2149),
[¢]$?® = 4 369,7° in Athylalkohol (Wren und Still),

o-1-Diphenylbernsteinsiure, Schmelzp. 176 —177°(211,5—2149),
fe]p = — 368,90 in CoH,OH.

Die d-Sdure wurde auch von Mc Kenzie, Drew und Martin
[Journ. Chem. Soc. 107, 32 (1915)] aus 1-Phenylchloressigsiure
und Magnesiumphenylbromid erhalten: Schmelzp. 170—171° (bzw.
911,59, [o]l® = 348° in C,H,OH.

Die gegenseitigen Uberginge der razemischen Form der in-
aktiven Saure in die Mesoform haben Wren und Still [Journ.
Chem. Soc. 111, 531, 1019 (1917)] eingehend verfolgt. Ausgehend
vom Didthylester liel sich nachweisen, daf die Isomerisation
bereits vor der Hydrolyse stattfindet; auch der Ester der 1-Saure
ging beim Erhitzen mit alkoholisch-wisserigem Alkali in den
Ester der Mesosaure iiber. Seinerseits wandelte sich das Kalium-
salz der Mesosaure beim Erhitzen mit wisserig-alkoholischem
Kali partiell in das Salz der Razemform um.

MeOH

Razemsiureester o > Mesosdureester.
e

Diese Umwandlung erfolgt auch beim Erwirmen oder blofen
Stehenlassen mit NaOCHg oder NaOC,Hy:

NaOR
r-Ester <= m-Ester.
NaOR
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Zu S. 112.

Zur Theorie der Waldenschen Umkehrung.

Zu den im IV. Kapitel dargelegten 17 Erklirungsversuchen
hat die Zwischenzeit noch weitere gebracht, von denen wir nur
zwel hier anfithren wollen.

Nach Cec. L. Horton [Chem. News 111, 29 (1915)] beruht
die Waldensche Umkehrung auf der anziehenden oder ab-
stofenden Wirkung zwischen den im optisch-aktiven Koérper vor-
handenen Substituenten und dem die Umkehrung bewirkenden
Reagens.

Weit griindlicher behandelt die folgende Untersuchung das
Problem.

Im Jahre 1915 ist eine umfangreiche Abhandlung von
Woinicz-Scanozencki erschienen (Nachrichten der Universitit
Kijew, russische Monographie, 33 S.), welche eine eingehende Dar-
legung der Tatsachen, eine Kritik der hauptsichlichsten ,Er-
klirungen® und Theorien sowie den Versuch einer eigenen Theorie
der optischen Umkehrung enthélt. Der Verfasser kommt bei seiner
Kritik zu dem Schlusse, daf alle bisherigen Theorien die Frage
nach der Richtung der Reaktion offen lassen, nur eine einfache
Ilustration, aber keine Erklarung der Tatsachen darstellen. Er
fithrt den Nachweis, dal einerseits zwischen den Transanlage-
rungen, den Tautomeriereaktionen (insbesondere bei den Enolen)
und den von Atomumgruppierungen begleiteten anormalen Re-
aktionen, andererseits zwischen den Erscheinungen der optischen
»Umkehrung® eine ausreichende Analogie besteht, — wie bei der
Substitution, so auch bei der Anlagerung ist eine zeitweilig freie
Bindung, und nur die Wirkungssphéire der Reaktionen ist fiir die
verschiedenen genannten Vorginge verschieden grof. Um nun
seinerseits die Hauptschwierigkeit der bisherigen theoretischen,
zu abstrakten und zu allgemeinen Erklirungen zu umgehen, will
der Autor von rein kinetischen Gesichtspunkten aus an die
Erscheinung treten, um zu erklaren, warum der Substituent bei
den Reaktionen des Ersatzes in einigen Fallen an die Stelle des
zu ersetzenden Atoms tritt, in anderen Fillen jedoch mehr oder
weniger entfernte Orte aufsucht. Indem er das reagierende System
als mit den d’Alembertschen Tréigheitskriften ausgestattet

Walden, Optische Umkehrerscheinungen. 14
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ansieht, erscheint ithm die gegenseitige Anziehung der aufeinander
wirkenden Molekeln als die Anziehung zweier Systeme, deren
Trigheitszentren in einem gewissen Moment durch bestimmte Bin-
dungen gendtigt sind, in Ruhe zu verweilen; in diesem Falle
reduziert sich die Gesamtheit der' einzelnen moglichen Krifte zu
einem einfachen Kriftepaar, das bestrebt ist, die reagierenden
Molekeln zu wenden und in bestimmter Weise im Raume zu
orientieren. In konsequenter Durchfithrung dieser Annahme ge-
langt der Autor zu zwei voneinander abweichenden Féllen, erstens,
wenn die beiden reagierenden Systeme @, ... b und a, ... b,
hintereinander sich ordnen, dann tritt eine stereochemisch
normale Substitution ein, oder zweitens, wenn diese Systeme
einander parallel geordnet sind,

a ay
—_— <,
b, by

wobei die Reaktion stereochemisch anormal verlaufen wird.

Wann wird nun die eine, wann die andere Gruppierung ein-
treten, um a priori den Verlauf der Reaktion zu bestimmen?
Dieser Kardinalpunkt bleibt auch bei dieser Theorie unerledigt,
— nach Meinung des Autors ist dazu eine Reihe von Erganzungs-
bedingungen erforderlich, die ,vielleicht mathematisch auf eine
gewisse Funktion reduziert werden kénnten, welche den Wert 0
bis 1 haben und die Wahrscheinlichkeit des einen oder anderen
Verlaufes der Reaktion darstellen wiirde® ...

Zu S. 160.

Razemisation der aktiven Phenylbernsteinsiuren,
C¢H;CH.COOH

I
CH,COOH.
[Wren und Williams, Journ. Chem. Soc. 109, 572 (1916).]
Erhitzen der freien aktiven Siduren mit wisserigem Alkali
bis zur Temperatur des siedenden Wassers fithrt keine bemerk-
bare Razemisation herbei, dagegen ergibt sich bei der Hydrolyse
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(mittels Alkali) des Methylesters ein erheblicher Anteil von raze-
mischer Sdure, ebenso wird die freie Siure beim andauernden
Erhitzen mit wisserigem Alkali vollstindig razemisiert. Fihrt
man die Sdure durch Behandeln mit Acetylchlorid in das Anhydrid
iber, und wandelt man das letztere durch Kochen mit Wasser
rickwarts in die Sdure um, so beobachtet man eine geringe Raze-
misation. Die Verhiltnisse sind hier also #dhnlich wie bei den
aktiven Diphenylbernsteinsiduren.

Weitere experimentelle Beitrige zur Razemisation in der
Phenylbernsteinsiurereihe hat noch unlingst Wren [Journ. Chem.
Soc. 113, 210, 832 (1918)] geliefert.

Razemisation der Phenyl-p-Toluylessigséure,

CH;(C, H,) CHCOOH.

Die aktive Saure ([at]p — -+ 14,59 wird beim Kochen mit
wiasserigem Alkali razemisiert; Razemisation tritt auch beim Ver-
seifen der aktiven Ester mit alkoholischem Kali ein. Ebenso
resultierte aus der d-Siaure (uber das Sdurechlorid, alsdann unter
Zuhilfenahme von Benzol 4+ AlCl,) ein inaktives Keton, (C,H;)Cs H;
.CHCOG; H,.

McKenzie und Widd ows [Journ. Chem. Soc. 107,702 (1915)]
nahmen zur Erklirung dieser Inaktivierungsvorginge folgende
hypothetischen Additions- und Umgruppierungsreaktionen an:

CoHs 0H
CHCOOH + KOH —  omed K
C7H7/ C. H;” \0*':'

(aktiv) (aktiv) “-OH

A Gollo o /M + H,0.
o.u,”  “OH o, H,” NCOOK
s (inaktiv)

CoH,

—

K OH
(inaktiv)

B. Holmberg [Ark. for Kemi, Min.,, Geol. 6, Nr. 23 (1917)]
erklart die Razemisierung der aktiven Brom - bzw.Jodbernstein-
siuren dadurch, daf das Brom bzw. Jod in der Siure unter
Waldenscher Umkehrung durch ionisiertes Jod substituiert

14%
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wird — beide Siduren werden durch Brom- bzw. Jodionen raze-
misiert, die freie Sidure etwa neunmal so schnell wie das neutrale
Salz, die Jodséure erheblich schneller als die Bromséure.

Zu S.184.

G. W. Clough [Journ. Chem. Soc. 107, 1509; 113, 526
(1918)] benutzt das gleichartige Verhalten der optischen Korper
gegeniiber der Temperatur, dem Solvens, der Konzentration und
gewissen anorganischen Halogeniden, um die verschiedenen Indi-
viduen nach dem d- und I-Typns zu ordnen und daraus die-
jenigen Substitutionsvorginge festzustellen, wo die Waldensche

Umkehrung eingetreten ist.
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