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Vorwort.

Dem kiirzlich erschienenen zweiten Band der Arbeiten iiber Kohlen-
hydrate folgt jetzt die Zusammenstellung der Untersuchungen Fischers
iiber Aminosduren, Polypeptide und Proteine seit 1g06. Sie steht an
Umfang nicht zuriick hinter dem ersten Band gleichen Themas. Die
Gliederung ist die gleiche geblieben: Der Synthese der einzelnen Amino-
sduren folgt ihre Vereinigung zu langgliederigen Polypeptidketten, und
diesem synthetischen Teil stehen Spaltungsversuche an Polypeptiden
und verschiedenen Proteinen gegeniiber. Neu hinzugekommen ist in
diesem Band das Thema der Waldenschen Umkehrung. Die hierher-
gehbrigen Arbeiten empfahlen sich fiir die Angliederung, weil sie aus-
nahmslos Aminosduren zum Gegenstand der Untersuchung haben, also
im engen Zusammenhang stehen mit den anderen Abhandlungen des
Bandes.

Die vorliegenden Abhandlungen reichen mit ihren spitesten Aus-
liufern nur bis zum Jahre 1916. Nachdem Fischer in seinen letzten
Lebensjahren das Thema der Proteinchemie nicht mehr beriihrt hat,
mochte es scheinen, als ob er seine Tétigkeit hier als abgeschlossen
betrachtet habe. Eine solche Meinung wire irrtiimlich. Wiederholt
sprach Fischer die Absicht aus, die Proteinarbeiten auf verdnderter
Grundlage wieder aufzunehmen. Der Krieg und seine Folgen lieBen
diesen Plan nicht zur Tat reifen.

In der Folge werden zur Vervollstindigung dieser Sammelausgabe
noch ein oder zwei Binde zu erscheinen haben, welche Fischers Ab-
handlungen aus verschiedenen Arbeitsgebieten enthalten sollen, soweit
sie in den bisherigen Bidnden noch nicht enthalten sind.

Meinem Assistenten Herrn Dr. Herbert Schotte habe ich
wiederum fiir das Mitlesen der Korrekturen und fiir die Anfertigung
des Sachregisters herzlich zu danken.

Berlin-Charlottenburg, im September 1922,

M. Bergmann.
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Fischer: Die Chemie der Proteine und ihre Beziehungen zur Biologie. ]

1. Emil Fischer: Die Chemie der Proteine und ihre Beziehungen
zur Biologie.

(Wissenschaftliche Festrede, gehalten in der oOffentlichen Sitzung am 24. Januar
zur Feier des Geburtsfestes Sr. Majestdt des Kaisers und Konigs und des Jahres-
tages Konig Friedrich’s IL.)

Sitzungsberichte d. Kénigl. Preu. Akad. d. Wissenschaften zu Berlin 1907, 35.

Da die Unterhaltung des Lebens einen fortdauernden Stoffwechsel
erfordert, so ist der Trieb der Selbsterhaltung bei allen mit BewuBtsein
begabten Wesen in erster Linie auf eine ausreichende Zufuhr von Nah-
rung gerichtet. Ihre Beschaffung, Aufbewahrung und Zubereitung ge-
horen deshalb zu den dltesten Sorgen der Menschheit und haben noch
mehr als die Herstellung von Wohnung und Kleidung oder der Zwang
der Selbstverteidigung ihren erfinderischen Sinn geweckt.

Die Methoden der Jagd und des Fischfangs, der Ackerbau und die
Viehzucht, die mannigfaltigen Kiinste von Kiiche und Keller sind alle
dem gleichen Bediirfnis entsprungen. Und wie sehr Nahrungsfragen
den Handel und Verkehr oder die sozialen und politischen Einrichtungen
der Volker beeinfluBt haben, ist von der Geschichtsforschung vielleicht
noch nicht geniigend beriicksichtigt worden.

Selbst bei der verfeinerten Lebensfiilbrung unserer Zeit mit den
gesteigerten Anspriichen an Wohnung, Kleidung und immaterielle
Geniisse miissen die breiten Massen des Volkes noch immer mehr als
die Hilfte ihres Einkommens fiir Nahrungsmittel verausgaben.

Daf} Stoffe von so eminent praktischer Wichtigkeit lingst Gegen-
stand eingehender wissenschaftlicher Forschung geworden sind, kann
nicht Wunder nehmen. Physiologie, Chemie, Botanik und Medizin
wetteifern darin, ihren Nihrwert, ihre Zusammensetzung, ihre Ent-
stehung in der Pflanzenwelt und ihr Schicksal im Tierleibe zu ermitteln.
Ein Heer von Chemikern und Hygienikern ist damit beschiftigt, die
Giite der Handelswaren zu priifen, und besondere Gesetze bedrohen
ihre Verfilschung mit schweren Strafen.

So sehr die verschiedenen Nahrungsmittel in der duleren Form,
in Farbe, Geschmack und Geruch voneinander abweichen, so zeigen

Fischer, Aminosiuren II. 1



9  .Fischer: Die Chemie der Proteine und ihre Beziehungen zur Biologie.

sie doch in der chemischen Zusammensetzung groBe Ahnlichkeit. Der
Hauptmenge nach bestehen sie alle aus komplizierten Verbindungen
des Kohlenstoffs, sogenannten organischen Substanzen, die in wech-
selndem Verhiltnis gemischt sind.

Als ihre Quelle haben wir in letzter Linie das Pflanzenreich an-
zusehen; denn auch die animalische Kost, wie Fleisch, Milch, Eier,
ist nur umgewandelte vegetabilische Materie, die dem Zuchtvieh als
Nahrung gedient hat.

Durch die Pflanzen werden diese organischen Stoffe aus sehr ein-
fachen Bestandteilen der leblosen Welt, d. h. aus Wasser, Kohlensédure,
Nitraten und einigen anderen Salzen des Bodens, durch wunderbare
synthetische Prozesse bereitet. Sie erfahren im Tierkorper nach mannig-
fachen Verwandlungen und zeitweiser Verwendung zum Aufbau der
Organe eine radikale Zertriimmerung und kehren schlieflich in die
Form der Ausgangsmaterialien, Kohlensdure, Wasser usw., zuriick.

Die Erkenntnis dieses merkwiirdigen chemischen Wechselverhilt-
nisses zwischen Pflanze und Tier ist gewifl eine der glinzendsten FEr-
rungenschaften der neueren Naturforschung. Aber der groBe Kreis-
lauf der organogenen Elemente: Kohlenstoff, Wasserstoff, Sauerstoff
und Stickstoff vollzieht sich in zahlreichen Phasen, die uns groBenteils
noch unbekannt sind und deren Aufklirung noch fiir lange Zeit das vor-
nehmste Ziel der biologischen Chemie bilden wird.

Eine Voraussetzung fiir den Erfolg solcher Studien ist die genaue
Kenntnis der chemischen Natur aller Einzelstoffe, die in dem Zyklus
auftreten; und das ist eine Aufgabe, der sich die organische Chemie
seit 100 Jahren mit immer steigendem Erfolge gewidmet hat.

Aus der groBen Zahl der Kohlenstoffverbindungen, die hierfiir
in Betracht kommen, ragen drei scharf abgegrenzte Klassen, die Fette,
Kohlenhydrate und Proteine, durch Masse und Wichtigkeit fiir den
Stoffwechsel hervor. Abgesehen vom Wasser bilden sie auch den Haupt-
bestandteil unserer Nahrung. Ihre elementare Zusammensetzung ist
qualitativ schon im 18. Jahrhundert von Lavoisier und quantitativ
im Anfang des 19. Jahrhunderts mit ziemlich groBer Genauigkeit fest-
gestellt worden.

Aber das hat fiir die Erforschung solcher komplizierten Kohlen-
stoffverbindungen noch keine groBe Bedeutung. Viel wichtiger, aber
auch weit schwieriger ist die Aufklirung ihrer chemischen Konsti-
tution oder, wie man jetzt gewdhnlich sagt, der Struktur ihres Mole-
kiils. Was in dieser Beziehung fiir die drei Klassen bisher geleistet
wurde, ist ziemlich ungleich.

Die Natur der Fette wurde schon in den ersten Dezennien des
19. Jahrhunderts durch die beriihmten Untersuchungen Chevreuls



Fischer: Die Chemie der Proteine und ihre Beziehungen zur Biologie. 3

iiber den ProzeB der Seifenbereitung im wesentlichen bekannt und bereits
1854, d. h. nur 26 Jahre nach dem Beginn der organischen Synthese,
gelang es Berthelot, sie aus Glyzerin und Fettsduren kiinstlich auf-
zubauen.

Viel linger hat es gedauert, bis die gleiche Aufgabe bei den Kohlen-
hydraten gelst werden konnte, obschon die meisten eine einfachere
Zusammensetzung als die Fette haben; denn erst im Jahre 1890 wurden
die wichtigsten Glieder der Gruppe, der Traubenzucker und seine
Verwandten, kiinstlich dargestellt, und noch immer sind komplizierte
Derivate desselben, wie Stirke und Zellulose, nicht allein der Synthese
unzuginglich, sondern auch in bezug auf die Struktur des Molekiils
ritselhaft geblieben. So wiinschenswert es auch sein mag, daB diese
Liicke bald ausgefiillt wird, so ist doch die Biologie mit den bisherigen
Kenntnissen schon in der Lage, das Schicksal der Kohlenhydrate im
Tier- und Pflanzenleibe erfolgreich zu studieren.

Schlimmer steht es mit der dritten und gro8ten Klasse, den Pro-
teinen, von denen die wichtigsten auch unter dem bekannteren Namen
., Eiweilstoffe’’ zusammengefalt werden. Sie unterscheiden sich von
den Fetten und Kohlenhydraten durch den Gehalt an Stickstoff und
sind mit ihren zahlreichen Derivaten die kompliziertesten chemischen
Gebilde, welche die Natur hervorbringt.

Waihrend im Pflanzenreich die Kohlenhydrate an Masse iiberwiegen,
besteht der Tierleib, soweit organische Materie in Betracht kommt,
zum grofiten Teil aus Proteinen, und nur bei {iberreich erndhrten In-
dividuen oder Rassen wird ihre Menge annihernd von der des Fettes
erreicht.

Infolge des massenhaften Auftretens im Tierreich haben sich die
Proteine ebenso friih wie die Kohlenhydrate und Fette der Beobach-
tung aufgedringt, und einige von ihnen waren in anndhernd reinem
Zustande lange vor der Geburt der organischen Chemie bekannt.

Aus dem ilteren Klassennamen ,,EiweiBstoffe’‘ oder ,, Albumine’,
der in der Wissenschaft erst neuerdings mehr und mehr durch das
Wort ,,Proteine’“ verdringt wird, darf man schlieBen, da3 von allen
diesen Stoffen der weile Teil des Vogeleies die Aufmerksamkeit der
Menschen am meisten gefesselt hat, wahrscheinlich weil er so leicht
zu isolieren ist und so mannigfaltige Verwendung in der Kiiche und
den Gewerben findet.

Seine Eigenschaft, in der Hitze zu gerinnen und trotz des reichen
Wassergehaltes eine ziemlich feste Masse zu bilden, ist typisch fiir
eine grofere Anzahl von Proteinen, und auch manche andere charak-
teristische chemische Verinderungen der ganzen Klasse sind zuerst
an dem Fiereiwei8 gefunden worden. Es verdient {ibrigens hier schon

1#
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bemerkt zu werden, da dieses EiereiweiB3, entgegen der gewohnlichen
Annahme, kein einheitlicher Stoff ist, sondern mindestens zwei, viel-
leicht aber noch mehr Proteine enthilt, die einander allerdings sehr
dhnlich sind.

Noch mannigfaltiger zusammengesetzt ist der Dotter des Eies, der
auBler einem Protein reichliche Mengen von Fett, Lecithin, Cholesterin
und andere Stoffe enthilt.

Ein zweites, ebenfalls sehr leicht zugingliches Protein ist das
Kasein der Milch. Wie sein Name anzeigt, bildet es den Hauptbestand-
teil des Kidses. Seine Abscheidung aus der Milch, die sogenannte Gerin-
nung, kann auf recht verschiedene Weise erfolgen. Spontan und bei ge-
wohnlicher Temperatur tritt sie ein beim Sauerwerden oder, wissen-
schaftlich gesprochen, durch die Milchsduregirung. Dasselbe erreicht
man in der Wirme durch das sogenannte ,,Lab‘, ein Stoff, der von der
Schleimhaut des tierischen Magens abgesondert wird, und den man
meistens zur Kisebereitung verwendet.

Das Kasein ist wiederum nicht das einzige Protein der Milch, denn
sie enthdlt, allerdings in viel geringerer Menge, einen zweiten Stoff,
der dem Ejeralbumin #hnelt und deshalb ,Milchalbumin® genannt
wird. Der Gehalt an diesen beiden Proteinen, ferner an Fett und Milch
zucker, ist iibrigens bei den verschiedenen Rassen und selbst bei den
einzelnen Individuen erheblichen Schwankungen unterworfen, und
es scheint mir auch recht zweifelhaft, dafl das Kasein in allen Fillen,
z. B. in der Kuh- und in der Frauenmilch, gleich ist; denn die letztere
gerinnt auBerordentlich viel feiner und wird deshalb von dem Siugling
so sehr viel leichter vertragen als die Kuhmilch, die im Magen des
kleinen Konsumenten dicke Klumpen ausscheidet und dadurch schon
in mechanischer Beziehung dem Verdauungsapparat Schwierigkeiten
bereitet.

Reicher an Proteinen als andere Sekrete des Tierkorpers ist das
Blut. Sicher nachgewiesen sind darin vier verschiedene Arten, zu denen
das bei der Gerinnung ausfallende Fibrin und ferner das Globin der
roten Blutkorperchen gehoren.

Das Dichterwort ,,Blut ist ein ganz besonderer Saft’ verdient
also auch in chemischer Beziehung volle Anerkennung.

Von sonstigen Proteinen ist wohl die Gelatine oder der Leim am
bekanntesten. Er wird aus Bindegewebe, Knorpel oder Knochen durch
Auslaugen mit iiberhitztem Wasser dargestellt und findet ebenso im ge-
wohnlichen Haushalt wie in den Gewerben die verschiedenartigste
Verwendung.

Dazu kommen wieder andetre Proteine des Muskels, der Haut,
Haare, Nigel und nicht minder zahlreiche Stoffe des Pflanzenreichs.
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Von letzteren ist am bekanntesten das Edestin des Baumwollensamens,
das neuerdings im GroBlen daraus gewonnen und fiir die Darstellung
eines Nihrpriparats verwandt wird.

Besondere Erwihnung verdienen noch zwei Produkte des Tier-
leibes, weil sie sich durch einfache chemische Zusammensetzung aus-
zeichnen und deshalb bei spiteren Betrachtungen nicht fehlen diirfen.
Es sind das einerseits die Protamine, deren erster Reprisentant von
Miescher 1874 in dem Samen des Rheinlachses entdeckt und die in
neuerer Zeit mit groBem Erfolge von A. Kossel studiert wurden, und
andererseits der Hauptbestandteil der Seide, das sogenannte ,,Fibroin“,
welches nach meinen Erfahrungen von allen Proteinen am leichtesten
zu studieren und deshalb fiir die Losung mancher prinzipieller Fragen
am besten geeignet ist.

Diese fliichtige Aufzihlung wird geniigen, um den Reichtum an
Formen in der Gruppe der natiirlichen Proteine anzudeuten. Ein voll-
stindiges Bild davon vermag leider die heutige Wissenschaft noch
nicht zu geben. Denn trotz der vielen Miihe, die eine stattliche Schar
von Chemikern und Physiologen seit 100 Jahren auf ihre Isolierung, Rei-
nigung und sogar Kiristallisation verwendet haben, sind die Methoden
der Charakteristik nicht scharf genug, um feinere individuelle Unter-
schiede festzustellen. DaB solche aber vorhanden sein miissen, be-
weisen die neueren Beobachtungen iiber die Entstehung von Prizi-
pitinen im Blute bei Einfilhrung von fremden Proteinen und die FEr-
fahrung, daB diese Prézipitine ganz spezifische Fallungsmittel fiir den
Fremdkérper sind.

Wie in anderen Kapiteln der organischen Chemie wird hochst-
wahrscheinlich auch bei den Proteinen erst dann eine rationelle Syste-
matik moglich sein, wenn es gelungen ist, fiir eine grofe Anzahl die
Struktur des Molekiils festzustellen.

Fiir diesen Zweck stehen uns im allgemeinen zwei Wege offen:
Abbau und Aufbau des Molekiils. Der erste gleicht einer Zergliede-
rung und wird so lange fortgesetzt, bis Stiicke von bekannter Struktur
zum Vorschein kommen. Von ihnen 1Bt sich dann ein Riickschlufl
auf den Bau des urspriinglichen Systems ziehen. Noch entscheidender
ist in der Regel der synthetische Versuch, aus den Stiicken den ganzen
Bau zu rekonstruieren.

Mit welchem Erfolge beide Methoden auf die Proteine ange-
wandt werden konnten, will iclr versuchen in gedridngter Kiirze
darzulegen.

Obschon die Proteine von sehr verschiedenen Agenzien angegriffen
werden, so hat sich doch bisher nur ein einziger Zergliederungsvorgang
fiir das Studium ihrer Struktur als geeignet erwiesen. Es ist die Auf-
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spaltung durch Anlagerung von Wasser, die man Hydrolyse nennt
und die u. a. bei der tierischen Verdauung erfolgt.

Legt man z. B. ein Stiickchen hart gekochtes Eiweill vom Hiihnerei
in den Saft eines tierischen Magens und erwdrmt auf die Temperatur
des Blutes, so verschwindet die feste Masse je nach der Grofe mehr
oder weniger rasch, weil das EiweiB sich in leicht 16sliche Produkte
verwandelt, die man Albumosen und Peptone nennt. In weiterem
Kreise ist der zweite Name bekannt von einem Handelsprodukt, das zur
Ernihrung von Kranken mit geschwichter Magenverdauung benutzt
wird.

Mit der Bildung der Peptone ist der Prozel aber nicht beendet;
denn sie verfallen im Darm einer weiteren Hydrolyse, als deren letzte
Produkte wir ziemlich einfache organische Substanzen beobachten, die
den Namen ,,Aminosiduren‘ fiihren.

Rascher als durch die Verdauungssifte kann die totale Hydrolyse
durch heiBle starke Siduren, z. B. Salzsiure, bewirkt werden, und auch
hier entstehen auBler Ammoniak fast ausschlieBlich Aminosiuren, die
wir demnach als die Bausteine des Proteinmolekiils betrachten.

Wie mannigfaltig in der Zusammensetzung sie sein konnen, zeigt
ein Blick auf die folgende Tabelle, in der alle bisher auf diesem Wege
erhaltenen Aminosduren nebst kurzer Angabe iiber ihre Entdeckung in
der Natur und besonders in den Proteinen zusammengestellt sind.

Als erstes Glied der Reihe ist das Glykokoll oder Leimsiil an-
gefiihrt. Es verdankt seinen Namen einerseits dem siilen Geschmack
und anderseits der Entstehung aus Leim, woraus es im Jahre 1820 durch
den franzosischen Chemiker Braconnot in der oben geschilderten
Weise gewonnen wurde. Schon zwei Jahre frither war das Leucin
von Proust in altem Kise gefunden worden.

Die nichstilteste Aminosiure diirfte die Asparaginsdure sein,
welche zuerst von Plisson 1827 aus dem schon seit 1805 bekannten
Asparagin erhalten und viel spiter auch in den Proteinen entdeckt wurde.

Glykokoll (Braconnot 1820) Prolin (E. Fischer 1901)
Alanin (Schiitzenberger, Weyl | Oxyprolin (E. Fischer 1902}
1888)
Valin (v. Gorup -Besanez 1856) | Ornithin (M. Jaffé 1877)
Leucin(Proust1818,Braconnot | Lysin (E. Drechsel 1889)
1820) Arginin (E. Schulze und E. Stei-
Isoleucin (F. Ehrlich 1903) geir 1886)
Histidin (A. Kossel 1896)
Phenylalanin (E. Schulze und | Tryptophan (Hopkins und Cole
Barbieri 1881) 1901)
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Serin (Cramer 1865) Diaminotrioxydodekansiure¥)
Tyrosin (Liebig 1846) (E. Fischer und E. Abder-
halden, Skraup 1904)
Asparaginsiure (Plisson 1827) Cystin (Wollaston 1810, K. A.
Glutaminsiure(Ritthausenl866) H. M6rner 1899).

Wie diese Bemerkung zeigt, ist die Anordnung in der Tafel nicht
chronologisch, sondern systematisch.

Auf das Glykokoll folgen zuerst seine nichsten Verwandten, Alanin,
Valin, Leucin und Isoleucin. Diese fiinf einfachsten Aminosauren sind
die &-Aminoderivate der Essigsdure und ihrer Homologen mit 3, 5 und 6
Kohlenstoffatomen (Propionsiure, Isovaleriansiure und Isocapronsiure).

Ihnen schlieBt sich das Phenylalanin an, das, wie schon der Name
sagt, dem Alanin nahe verwandt ist, aber die aromatische Gruppe
Phenyl enthilt,

Das von Cramer im Seidenleim entdeckte Serin und das von Liebig
schon 1846 aus Kise dargestellte Tyrosin sind die einfachen Oxy-
derivate des Alanins und Phenylalanins, dann folgen die stark sauer
reagierende Asparagin- und Glutaminsiure, von denen besonders die
letzte ein Hauptbestandteil mancher pflanzlichen Proteine ist.

Prolin und Oxyprolin sind ausgezeichnet als Derivate des hetero-
zyklischen Pyrrolidins und bilden bis zum gewissen Grade eine Briicke
zwischen den Proteinen und den im Pflanzenreich weit verbreiteten
Alkaloiden, zu denen unsere wichtigsten Heilmittel, Chinin, Morphin,
Kokain usw., gehoren.

Die drei folgenden Substanzen, Ornithin, Lysin und Arginin,
nennt man Diaminosduren, weil sie zwei Aminogruppen enthalten und
deshalb starke Basen sind.

Histidin ist sehr wahrscheinlich ein Derivat des Imidazols und
wiirde demnach einige Verwandtschaft mit den PurinkOrpern haben.

Tryptophan geh6rt zur Gruppe des Indols und bildet den Teil
des FEiweiBes, aus dem wahrscheinlich der charakteristische Geruch
der menschlichen Fices oder auch der zuweilen im menschlichen Urin
auftretende blaue Indigofarbstoff entstehen.

Die folgende Verbindung mit dem langen Namen ,,Diaminotri-
oxydodekansiure" ist die kohlenstoffreichste der ganzen Reihe und kann
als Abkémmling einer Fettsiure mit 12 Kohlenstoffatomen ein gewisses
Sonderinteresse beanspruchen.

Das schon 1810 von Wollaston entdeckte Cystin zeichnet sich
durch den hohen Gehalt an Schwefel aus und bildet die einzige uns
bekannte schwefelhaltige Gruppe der Proteine.

*) Vergl. die Anmerkungen 8. 23 und S. 186.
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Wenn diese 19 verschiedenen Aminosiuren durch Hydrolyse der
Proteine erhalten wurden, so folgt daraus noch nicht, daB sie in jedem
Protein vorhanden sein miissen. Im Gegenteil, es 148t sich durch sichere
Proben feststellen, daB Tyrosin oder Tryptophan oder Glykokoll in
manchen Proteinen ginzlich fehlen. Auch die Mengen, in denen die
einzelnen Aminosduren auftreten, sind auBerordentlich verschieden.
So bildet das Glykokoll, das im Kasein oder Oxyhimoglobin ginzlich
fehlt, fast Y/; vom Gewicht des Seidenfibroins. Umgekehrt ist die Gluta-
minsiure, die in der Seidenfaser gar nicht gefunden wurde, in dem Gliadin
des Weizens zu ungefihr 369, enthalten, und fiir Arginin schwanken
die Werte zwischen 2%, im Zein und 849, im Salmin.

Andererseits mu3 aber doch betont werden, daBl in der iiber-
wiegenden Mehrzahl der Proteine die meisten jener Aminosiduren sich
vorfinden.

Wenn sie wirklich alle Bestandteile desselben Molekiils wiren,
so miite dieses ein erschreckend groSer Komplex sein, und in der
Tat lauten die élteren Schitzungen des Molekulargewichts fiir manche
Proteine auf einen Wert von 12—15000, der denjenigen der Fette
um das 15—21fache iibertreffen wiirde.

Ich bin nun allerdings der Ansicht, dal} diese Berechnungen auf
sehr unsicherer Basis beruhen, vornehmlich deshalb, weil wir nicht die
geringste Garantie fiir die chemische Einheitlichkeit der natiirlichen Pro-
teine haben ; ich glaube vielmehr, daB sie Gemische von Substanzen sind,
deren Zusammensetzung in Wirklichkeit viel einfacher ist, als man
bisher nach den Resultaten der Elementaranalyse und der Hydrolyse
annahm.

Als Bausteine des Proteinmolekiils sind die Aminosduren seit
linger als 50 Jahren Lieblingskinder der chemischen Forschung ge-
wesen, und es ist deshalb kein Wunder, daB fiir die Mehrzahl nicht
allein die Struktur ermittelt, sondern auch die totale Synthese aus
den Elementen verwirklicht wurde.

Nur fiir Oxyprolin, Histidin, Tryptophan und Diaminotrioxydo-
dekansiure bleibt die Aufgabe noch zu l6sen.

Mit Ausnahme des Glykokolls sind alle diese Produkte, soweit
sie in der Natur vorkommen, optisch-aktiv, d. h. sie drehen in Ldsung
die Ebene des polarisierten Lichtes. Im Gegensatz dazu liefert be-
kanntlich die organische Synthese zunichst optisch-inaktive Sub-
stanzen, aber diese lassen sich nach den von L. Pasteur entdeckten
Methoden nachtriglich in optisch-aktive Formen verwandeln.

Auch bei den Aminosiuren ist das durch Benutzung ihrer Acyl-
derivate gelungen, denn diese bilden mit den natiirlichen Alkaloiden
bestindige, durch Kristallisation in die optischen Komponenten zer-
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fallende Salze, aus denen durch einfache Operationen die optisch-
aktiven Aminosduren entstehen. Das Verfahren ist bei der Mehrzahl
der Aminosiuren mit Erfolg angewandt worden, und seine weitere
Ausdehnung auf die noch iibrigen Fille, Prolin, Lysin und Cystin,
wird kaum auf Schwierigkeiten stoflen.

Man darf deshalb erwarten, dal in nichster Zukunft die totale
Synthese aller dieser Korper auch in der optisch-aktiven Form mog-
lich sein wird. Dagegen ist es leider nicht wahrscheinlich, da8 die
Tabelle bereits simtliche Spaltprodukte der Proteine enthdlt. Im
Gegenteil deuten manche Beobachtungen darauf hin, daBl in dem
rohen Gemisch von Aminosiuren, welches beim Kochen der Proteine
mit Salzsiure entsteht, noch unbekannte Substanzen enthalten sind,
deren Isolierung vielleicht erst durch bessere Trennungsmethoden ge-
lingen wird. Soviel darf man aber wohl jetzt schon behaupten, daB
die wichtigsten Bausteine des Proteinmolekiils uns bekannt sind, und
daB fiir manche einfachere Glieder der Proteingruppe kaum noch ein
Stiick fehlt.

So erfreulich dieses Resultat auch sein mag, so ist damit doch
nur der kleinste Teil der Aufgabe geldst, welche die Erforschung der
chemischen Konstitution der EiweiBstoffe uns stellt; denn viel schwieri-
ger gestaltet sich die Frage: in welcher Art und Reihenfolge sind diese
Stiicke in dem Molekiil der natiirlichen Proteine miteinander ver-
bunden?

Fiir ihre LOsung konnte man ebenfalls den Weg des Abbaues
durch gemiBigte Hydrolyse beschreiten. Der Versuch ist lingst ge-
macht, denn, wie oben schon bemerkt, erhilt man bei gemiBigter Ein-
wirkung der Verdauungssifte aus den Proteinen zunichst die Albu-
mosen und Peptone, die erst bei weiterer Hydrolyse in Aminosiuren
zerfallen.

Aber nach den neueren Erfahrungen sind Albumosen und Pep-
tone, trotz aller darauf verwandten Trennungsversuche, immer noch
Gemische sehr dhnlicher Stoffe, fiir deren Isolierung uns bis jetzt die
Methoden fehlen. Es war darum auch nicht moglich, sie als chemische
Individuen zu kennzeichnen und ihre Struktur zu ermitteln. Die
Forschung war hier geradezu auf einen toten Punkt gekommen, wo-
durch bei manchen Sachverstindigen Zweifel an der Losbarkeit des
Problems entstanden.

Ich habe deshalb den umgekehrten Weg der Synthese eingeschla-
gen und zunichst ohne Riicksicht auf die einzelnen Proteine der Natur
versucht, dhnliche Gebilde durch kiinstliche Aneinanderfiigung der
Aminosiuren herzustellen. Der Erfolg hat die Berechtigung des Wag-
nisses bestitigt, denn es gelingt in der Tat, durch Verkupplung der.
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Aminosduren Substanzen zu gewinnen, die zuerst den Peptonen und
bei fortgesetzter Synthese den Proteinen sehr dhnlich sind.

Um diese Methoden des Aufbaues zu verstehen, muB man mit
der chemischen Natur und den Verwandlungen der Aminosiuren ver-
traut sein, und ihre Schilderung ist nur méglich mit Hilfe der sogenann-
fen Strukturformeln.

Ich wihle dafiir das einfachste Beispiel, das Glykokoll, dessen
Struktur man durch die Formel NH, . CH, - COOH ausdriickt.

Wie daraus ersichtlich ist, enthilt es die sehr verdnderliche Amino-
gruppe (NH,) und das nicht minder verinderungslustige Carboxyl
(COOH). Ganz dhnlich sind alle iibrigen Aminosduren gebaut, und es
ist gewil kein Zufall, daB die Natur diese Stiicke zur Bereitung der
Proteine gewihlt, um chemische Gebilde von hochster Verwandlungs-
fahigkeit zu bekommen, wie sie der Organismus fiir seine subtilen
Zwecke notwendig hat.

Es war deshalb zu erwarten, daB man durch geeignete Benutzung
der in jenen Gruppen vorhandenen Verwandtschaftskrifte eine gréBere
Anzahl solcher Aminosiuren aneinanderkuppeln kénne.

Denkt man sich 2 Molekiile Glykokoll nebeneinandergestellt und
derart in Wechselwirkung gebracht, daBl zwischen dem Karboxyl des
einen und der Aminogruppe des anderen eine Vereinigung unter Ab-
spaltung von Wasser eintritt, wie es in dem Schema

NH, - CH, - colon HuN . CH, - COOH

dargestellt ist, so resultiert ein neues System von folgender Art:

NH, - CH, - CO - NH - CH, - COOH .

Wiederholt man an der NH,-Gruppe des letzteren die Ankupplung
eines dritten Glykokolls, so erhdlt man folgende Form:

NH,CH,CO - NHCH,CO - NHCH,COOH .

Derartige Produkte haben sich nun sowohl aus dem Glykokoll wie
aus den iibrigen Aminosduren in bunter Mannigfaltigkeit und groer
Zahl darstellen lassen, und ich habe dafiir den Sammelnamen ,,Poly-
peptide’‘ gewidhlt, der einerseits dem bei den Kohlenhydraten lingst
iiblichen Worte ,,Polysaccharide* entspricht und anderseits die Ahn-
lichkeit dieser Stoffe mit den Peptonen zum Ausdruck bringt. Nach
der Anzahl der Aminosiuren, die auf diese Weise verkuppelt sind,
unterscheidet man Dipeptide, Tripeptide, Tetrapeptide usw. Das ein-
fachste Dipeptid ist das oben erwidhnte Derivat des Glykokolls, welches
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den Namen ,,Glycyl-glycin‘ fithrt. Das entsprechende Produkt aus
Alanin und Glykokoll hat die Formel:
NH,CH(CH;)CO - NHCH,COOH

und den Namen Alanyl-glycin.

Fiir den Aufbau der Polypeptide sind bisher 5 Methoden benutzt
worden, von denen ich nur die beiden wichtigsten besprechen will.

Bei der einen kombiniert man die Aminosiure mit einer Halogen-
fettsdure und ersetzt hinterher das Halogen durch die Amidgruppe. Als
Beispiel mag die Synthese des oben erwdhnten Glycyl-glycins dienen.
Man bringt zuerst Glykokoll in wiBriger alkalischer Losung mit dem
Chlorid der Chloressigsiure zusammen, wobei sich folgender Vorgang
abspielt:

CICH,COCl 4 NH,CH,COOH = CICH,CO - NHCH,COOH + HCl.

Das Produkt ist Chloracetyl-glycin. Wird es mit wiBrigem Am-
moniak behandelt, so tritt an die Stelle des Chloratoms die NH,-Gruppe
und es resultiert Glycyl-glycin

NH,CH,CO - NHCH,COOH .

Durch die gleiche Behandlung mit Chloracetylchlorid und nach-

trigliche Einwirkung von Ammoniak kann dieses in das Tripeptid

NH,CH,CO - NHCH,CO - NHCH,COOH
Diglycyl-glycin
verwandelt werden.

Der abermaligen Wiederholung der Reaktion steht nichts im Wege,
und es sind durch sie eine groBere Anzahl von Di-, Tri-, Tetra- und
Pentapeptide erhalten worden.

Leider wird diese fruchtbare Methode beim Aufbau komplizierterer
Systeme durch die hdufige Wiederholung der gleichen Operation un-
bequem. Man spart deshalb viel Zeit und Miihe durch das zweite Ver-
fahren, welches die Verkupplung von groBeren Stiicken gestattet.

Um es zu erldutern, will ich die Synthese eines Dekapeptids schil-
dern, das aus 9 Glykokoll und 1 optisch-aktivem Leucin besteht.

Als Komponenten wurden benutzt das aus 6 Glykokoll zusammen-
gesetzte Pentaglycyl-glycin mit der abgekiirzten Formel

NH, CH, CO - (NH CH,CO), - NH CH, COOH
und das optisch-aktive Brom-isocapronyl-diglycyl-glycin
BrCH - (C;H,)CO - (NH CH,CO), - NH CH,COOH .

In letzterem 1iBt sich durch Chlorphosphor das endsténdige Carb-
oxyl in die Gruppe COCl umwandeln.
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Wird dann dieser Chlorkdrper mit dem Pentaglycyl-glycin in
kalter alkalischer Ldsung zusammengebracht, so findet die Vereinigung
nach folgendem Schema statt:

BrCH(C,H,)CO(NH CH,CO),NH CH,CO | Cl
|
COOH CH,NH(CO CH,NH),CO CH, NH| H

Zum Schluf} geniigt wieder die Behandlung mit kaltem fliissigem
Ammoniak, um das eine Bromatom durch die NH,-Gruppe zu ersetzen,
und das Produkt ist dann ein Dekapeptid.

NH,CH(C,H,)CO - (NHCH,CO),NHCH,COOH
1. Leucyl-oktaglycyl-glycin.

Durch abermalige Anwendung desselben Prozesses wurde daraus
ein Tetradekapeptid mit 14 Aminosduren und dem stattlichen Namen
1. Leucyl-triglycyl-l. Leucyl-oktaglycyl-glycin dargestellt.

Ohne Zweifel kann aber die Synthese noch fortgesetzt und auch
zur Gewinnung von Peptiden mit sehr verschiedenen Aminosduren be-
nutzt werden.

Allerdings sind diese hochmolekularen kiinstlichen Produkte nicht
mehr kristallisiert, aber die Art der Synthese gibt hinreichenden Auf-
schlu} iiber ihre Zusammensetzung und Struktur, und die Zweifel an
der Einheitlichkeit der Substanzen, die bisher fiir das Studium der
natiirlichen Proteine das Haupthindernis waren, fallen hier fort.

Es scheint mir deshalb berechtigt, aus dem Vergleich der kiinst-
lichen Stoffe mit den natiirlichen Proteinen einen Riickschlufl auf die
Zusammensetzung und das Molekulargewicht der letzteren zu ziehen.

Bisher sind ungefdhr 100 kiinstliche Polypeptide untersucht worden.
Die Mehrzahl gehdrt zu den niederen Stufen, den Di-, Tri- und Tetra-
peptiden, aber sie umfassen dafiir auch fast alle frither erwihnten
Aminosduren. Die Synthese der héheren Glieder blieb aus praktischen,
insbesondere finanziellen Griinden vorldufig auf Derivate des Glykokolls,
Alanins und Leucins beschrinkt. Aber sobald man die Mihe und
Kosten nicht scheut, wird es mdglich sein, auch die {ibrigen Amino-
siuren in diese komplizierteren Systeme hineinzufiigen. Die Zahl
der Kombinationen steigt hier theoretisch ins Unbegrenzte, und auch
die praktischen Mdglichkeiten sind nach meinen Erfahrungen so zahl-
reich, daB sicherlich der kiinstliche Aufbau dem, was die Natur ge-
leistet hat, unendlich iiberlegen sein wird. Der Forschung erwichst
daraus die Pflicht, sich selbst zweckmiflige Grenzen zu ziehen, um das
Endziel, die Aufklirung und Reproduktion der natiirlichen Proteine,
nicht aus dem Auge zu verlieren.
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Wie weit man sich demselben bereits hat ndhern konnen, mag
folgende Bemerkung iiber die Eigenschaften der kiinstlichen Produkte
zeigen.

Von den Tetrapeptiden an bis ungefihr zu den Oktapeptiden
zeigen sie die groBte Ahnlichkeit mit den natiirlichen Peptonen, so
daB ich kaum Bedenken trage, letztere als Gemische von Polypeptiden
dieser Ordnung zu betrachten. Dieser Schlul wird wesentlich dadurch
gestiitzt, daB sich aus den natiirlichen Peptonen einzelne Produkte
abscheiden lieBen, die mit den synthetischen Korpern identisch sind.
Das ist bisher fiir drei Dipeptide, und zwar fiir Kombinationen von
Glykokoll mit Alanin, Leucin und Tyrosin, gelungen, die bei partieller
Hydrolyse mittels Salzsdure aus Seide oder Elastin neben vielen anderen
Produkten entstehen.

Ferner wurde als viertes Beispiel eine Kombination von Glykokoll
mit Prolin von Levene und Beatty bei der Verdauung der Gelatine
entdeckt.

Ich zweifle nicht daran, daB3 die ndchste Zukunft das gleiche Re-
sultat fiir manche Tri- und Tetrapeptide bringen wird.

Noch wichtiger scheint mir die Erfahrung, da8 die komplizierten
kiinstlichen Produkte in ihren Eigenschaften den natiirlichen Proteinen
schon sehr nahe stehen.

So ist das eben erwidhnte Tetradekapeptid wie diese geneigt, un-
vollkommene Losungen zu bilden. Seine Auflosung in Alkalien schiumt
wie Seifenwasser, und mit Mineralsiure bildet es so schwer 16sliche
Salze, daBl man bei oberflichlicher Beobachtung seine basischen Eigen-
schaften hitte iibersehen konnen; ferner liefert es in ausgezeichneter
Weise die Biuretfirbung, und wenn ihm auch andere Farbenreaktionen,
die manchen natiirlichen EiweiBstoffen eigentiimlich sind, wie die Probe
von Millon und Adamkiewicz fehlen, so erklirt sich das sehr ein-
fach durch die Abwesenheit von Tyrosin und Tryptophan. Kurzum,
man kann sich dem Eindruck nicht entziehen, daB in diesem Tetra-
dekapeptid schon ein den Proteinen recht nahe verwandtes Produkt
vorliegt, und ich glaube, da man mit der Fortsetzung der Synthese
bis zum Eikosapeptid schon mitten in die Gruppe der Proteine hinein-
gelangen wird.

Wenn somit die heutigen Methoden ausreichend erscheinen, der-
artige Stoffe in groBerer Zahl kiinstlich zu bereiten, so darf man doch
nicht vergessen, daB die synthetischen Produkte zunichst keines-
wegs mit den natiirlichen Proteinen identisch zu sein brauchen, denn
wenn auch die Struktur des Molekiils fiir beide Arten im wesentlichen
die gleiche sein mag, so kann doch die Art, Anzahl und Reihenfolge
der einzelnen Aminosiduren sehr verschiedenartig sein.
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Schon bei den natiirlichen Proteinen selbst treten solche Unter-
schiede sehr deutlich hervor. Wir haben einige Stoffe, die fast aus-
schlieflich aus den einfachen Monoaminosiuren zusammengesetzt sind.
Dahin gehort vor allem die gereinigte Seidenfaser, die im wesentlichen
Glykokoll, Alanin, Tyrosin und Serin enthdlt. Im Gegensatz dazu
sind die Protamine nach den wichtigen Untersuchungen von Kossel
vorzugsweise aus Diaminosiuren gebildet. So enthilt das im Sperma
des Lachses vorhandene Salmin mehr als 809, seines Gewichtes an Arginin.
Aber zwischen diesen Extremen, der Seide und dem Salmin, finden
wir in der Natur alle méglichen Uberginge, so daB die Zahl der Proteine,
mit denen die Biologie es zu tun hat, sich schon jetzt nach Dutzenden
beziffert und sicherlich im Laufe der Zeit sehr erheblich steigen wird.
Ja, ich halte es fiir kaum zweifelhaft, dal die Lebewelt, die in morpho-
logischer Beziehung eine iiberwiltigende Mannigfaltigkeit entfaltet hat,
auch in chemischer Beziehung, und speziell in dem Aufbau der Proteine,
bei weitem nicht die Beschrankung sich auferlegt, die unsere beschrinkte
Erkenntnis ihr zumutet.

Von einer Synthese der natiirlichen Proteine wird man also erst
reden konnen, wenn es gelungen ist, die einzelnen Individuen mit voller
Schirfe zu kennzeichnen und mit einem kiinstlichen Produkt zu identifi-

-zieren. Es liegt auf der Hand, dafl dieses Problem immer nur von Fall
zu Fall,-also nur fiir ein ganz bestimmtes Protein gelost werden kann.

Vorlaufig ist es am wahrscheinlichsten, daB8 die ersten reinen
Proteine auf kiinstlichem Wege gewonnen werden, und da8 man erst an
ihnen die Merkmale feststellen wird, die fiir die Erkennung der Homo-
genitdt bestimmend sind.

Aus dieser Sachlage ergibt sich der Weg, der der Forschung fiir d1e
nichste Zeit am meisten Aussicht darzubieten scheint. Man wird mit
der Scheidung der Peptone und Albumosen, die gleichfalls Gemische
sind, in ihre Bestandteile fortfahren und diese mit den kiinstlichen
Produkten identifizieren.

Aus solchen groferen Stiicken mufl man dann versuchen, héhere
Polypeptide aufzubauen, um sie mit den natiirlichen Proteinen zu
vergleichen.

Die Verwirklichung dieser Pline wird noch viel miihevolle Einzel-
arbeit erfordern, aber daB der Erfolg im Bereich der Moglichkeit liegt,
scheint mir nach den bisherigen Resultaten auBer Zweifel zu sein; nur
kann man die Frage aufwerfen, ob er schlieflich die aufgewandte Miihe
lohnen wird. In diesem Punkte gehen die Amnsichten auseinander.

Wihrend einzelne skeptische Naturforscher von der chemischen
Synthese nicht einmal einen unmittelbaren Nutzen fiir die Biologie
erwarten, sind im grofen Publikum {ibertriebene Vorstellungen be-
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sonders iiber die wirtschaftlichen Folgen einer solchen Entdeckung
verbreitet,

Durch die glinzenden Leistungen der chemischen Industrie in der
Verwertung der organischen Synthese auf dem Gebiete der Farben,
Heilmittel, Riechstoffe, Sprengstoffe, Siiistoffe usw. ist die Welt in
den letzten 50 Jahren so verwohnt worden, daB sie alles fiir moglich
hilt und deshalb in dem kiinstlichen Eiwei3 die billige und gute Volks-
nahrung der Zukunft erblickt, Diese Hoffnung kam in der Offentlich-
keit zum lebhaften Ausdruck, als ich vor Jahresfrist eine Zusammen-
fassung meiner synthetischen Versuche gab, und steigerte sich so weit,
daB eine auslindische Zeitung unter dem Stichwort , Nahrung aus
Kohle* ein prichtiges Bild brachte, auf dem ein vornehmes Speisehaus
mit einem Kohlenbergwerk durch ein chemisches Laboratorium in
Verbindung gebracht war, und wo man die Transformation von Stein-
kohlen in schone Speisen aller Art sehen konnte.

Solch kiihne Erwartungen kann der niichtern abwigende Che-
miker leider nicht teilen.

Wire es bereits gelungen, alle in den natiirlichen Nahrungsmitteln
enthaltenen Proteine kiinstlich zu erzeugen, so wiirde man doch an
eine wirtschaftliche Ausnutzung der Prozesse nicht denken konnen,
aus dem einfachen Grunde, weil sie viel zu kostspielig sind.

Solange es sich nur um die Losung wissenschaftlicher Probleme
handelt, ist die Preisfrage von untergeordneter Bedeutung, da die Ver-
suche in kleinem MaBstabe ausgefiihrt werden, und wenn auch der
einzelne Forscher manchmal iiber die Anspriiche seufzen mag, die das
Experiment an seine Kasse stellt, so darf er doch in der Regel den
Fortschritt der wissenschaftlichen Erkenntnis hoher als seine Opfer
bewerten.

Handelt es sich aber um die industrielle Ausbeutung einer wissen-
schaftlichen Entdeckung, so steht die Sache ganz anders, und wo ein
kiinstliches Produkt mit natiirlichen Materialien in Wettbewerb treten
muB, da ist der Preis ein ausschlaggebender Faktor.

Wer sich heute von den schon bekannten Polypeptiden und spéter
von den echten synthetischen Proteinen nur kurze Zeit ernidhren wollte,
der miiBte ein sehr wohlhabender Mann sein.

Selbst wenn es moglich wire, die synthetischen Prozesse ganz
auBerordentlich zu vereinfachen, so wiirden sie doch kaum jemals
mit der billig arbeitenden Pflanze konkurrieren konnen. Dasselbe gilt
von der kiinstlichen Bereitung der Kohlenhydrate, die mir im Jahre
1890 gliickte, die aber auch noch keinen technischen Chemiker auf
den Gedanken einer praktischen Verwertung gebracht hat.

Wenn somit die Grundsynthese organischer Materie fiir absehbare
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Zeit ein Vorrecht der assimilierenden Pflanze bleiben wird, so ist doch
andererseits die Moglichkeit nicht ausgeschlossen, daf von dem un-
geheuren Vorrat vegetabilischer Materie durch chemische Umformung
ein viel groBerer Anteil fiir die Erndhrung von Tier und Mensch nutz-
bar gemacht werden kann. Auf diesen Punkt werde ich spiter zuriick-
kommen.

Vorldufig haben die Bemiihungen um die Synthese und die chemi-
schen Verwandlungen der Proteine den rein wissenschaftlichen Zweck,
der Biologie die Mittel zu einem besseren Einblick in die chemischen
Prozesse des Tier- und Pflanzenleibes zu verschaffen.

Denn die Proteine bilden nicht allein einen ganz erheblichen Teil
des lebenden Protoplasmas, sondern sie sind auch das Material, aus
dem der Organismus seine kriftigsten Agenzien bereitet. Als solche
darf man ohne Ubertreibung die Fermente oder Enzyme bezeichnen,
die zweifelsohne bei allen wesentlichen Vorgingen des organischen
Stoffwechsels beteiligt sind. Wir verstehen darunter eigenartig wir-
kende Stoffe, von denen kleinste Mengen geniigen, um groe Massen
anderer Materien zur chemischen Verwandlung zu veranlassen.

 Klassische Beispiele fiir derartige Vorginge sind die Verdauung
der Speisen im Magen und Darm oder die Bereitung alkoholischer Ge-
trinke aus zuckerhaltigen Sdften durch Hefe, deren wirksamer Bestand-
teil die von Eduard Buchner entdeckte Zymase ist.

Die verschiedenartigsten Verinderungen, Oxydation, Reduktion,
Hydrolyse, Kondensation, Verschiebung von Sauerstoff, Abspaltung
von Kohlensiure, sehen wir unter dem EinfluB von Fermenten ein-
treten. Zahlreiche Arten derselben lassen sich schon jetzt unterscheiden,
und aus guten Griinden muB man annehmen, daBl die lebende
Welt iiber ein groBes Heer solcher Stoffe verfiigt, die als chemische
Spezialdiener die subtilsten und wunderbarsten Transformationen
besorgen.

Zwar kennen wir in der anorganischen Chemie dhnliche Erschei-
nungen, die unter dem Namen Katalyse zusammengefa3t werden. Aber
die Fermente verhalten sich zu den Katalysatoren der Mineralchemie
wie eine moderne Spezialmaschine feinster Konstruktion zu dem ein-
fachen Handwerkszeug fritherer Zeiten.

Die chemische Erforschung der Fermente befindet sich noch in
den ersten Anfingen. Alle Versuche, ihre Zusammensetzung und Struk-
tur festzustellen, sind bisher vergeblich gewesen. Soviel aber wissen
wir, daB sie mit den Proteinen manche Ahnlichkeit haben und sehr
wahrscheinlich daraus entstehen.

Man darf deshalb erwarten, daB die Erfolge der E1we113forschung
auch neues Licht auf die Natur der Fermente werfen werden, und
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ich halte es schon heute fiir kein zu gewagtes Unternehmen, ihre kiinst-
liche Bereitung aus den natiirlichen oder synthetischen Proteinen zu
versuchen.

Wem der grofle Wurf gelingt, das erste kiinstliche Ferment auf
solchem Wege zu erzeugen, der wird der organischen und biologischen
Chemie eine neue Ara erdffnen.

Denn mit Hilfe dieser Agenzien darf man hoffen, die Vorginge
nachzuahmen, welche im Organismus den chemischen Umsatz be-
herrschen.

Um das an einem Beispiel zu erldutern, wihle ich die tierische
Verdauung, die wegen ihres groBen Interesses fiir die Physiologie
und praktische Heilkunde besonders griindlich studiert worden ist.

Schon bei der mechanischen Verarbeitung der festen Speisen im
Munde beginnt die Téatigkeit der Fermente, denn der Speichel, der
sich den zerkauten Speisen beimengt, enthilt einen solchen Stoff, der
auf den Hauptbestandteil aller vegetabilischen Nahrung, die Stirke,
einwirkt und sie in 16sliche Kohlenhydrate verwandelt.

Ein dhnliches Schicksal erfahren die Eiweiflstoffe im Magen. Durch
das Zusammenwirken von Pepsin und Salzsdure, die beide in dem Sekret
der Magenschleimhaut enthalten sind, werden die Proteine der Nah-
rung, einerlei ob sie in fester oder geloster Form dem Magen zugefiihrt
sind, zum erheblichen Teil in leicht 16sliche Peptone verwandelt. Dieser
hydrolytische Spaltproze8 setzt sich im Darm noch fort, wobei die
starkwirkenden Fermente der Pankreasdriise und der Darmschleim-
haut in Tidtigkeit treten. Die Proteine werden hier vollig gelost, soweit
sie nicht aus unverdaulichen, sehnigen oder hiutigen Massen bestehen.
Die Zertriimmerung geht auch zum Teil {iber die Peptone hinaus bis
zu den Aminosduren.

Ahnliches gilt fiir die Stirke, deren Verzuckerung zwar schon
im Munde begonnen und im Magen langsam fortgeschritten ist, aber
erst im Darm zu Ende gefithrt wird. Voraussetzung fiir die Verdaulich-
keit der Stirke ist allerdings beim Menschen ihre Vorbereitung durch
feuchte Hitze, mit anderen Worten durch Kochen oder Backen. Das
natiirliche Stirkekorn quillt dabei sehr stark und verwandelt sich in
Kleister, wodurch erst den Fermenten der Zutritt erdffnet wird.

Gliicklicher sind die Pflanzenfresser daran, welche die rohe, un-
gekochte vegetabilische Nahrung ebensogut vertragem, weil in ihren
Verdauungssiften Fermente vorhanden sind, die auch das unverletzte
Stirkekorn angreifen und auflosen.

Bei den Proteinen ist eine solche Vorbereitung durch die Kiiche
fiir den Menschen nicht erforderlich, denn wir konnen bekanntlich
rohes Fleisch, ungekochte Milch, Fier u. dgl. ohne Anstand genieBen.

Fischer, Aminosduren II. 2
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Wenn trotzdem, wie die Frfahrung lehrt, auch die animalischen Nah-
rungsmittel durch Kochen und Braten vielfach zutriglicher werden,
so erklirt sich das durch die abtdtende Wirkung der Hitze auf schid-
liche Parasiten, Finnen, Trichinen, und ganz besonders auf Bakterien
verschiedenster Art, die nicht allein als Fiulniserreger das Verderben
der Nahrung herbeifiihren, sondern auch als Krankheitserreger ge-
fihrlich werden konnen. Dazu kommt aber noch ein anderes Moment,
das bei der Zubereitung der Speisen niemals vernachlissigt werden darf,
die Riicksichtnahme auf den Geschmack, welcher instinktiv die Men-
schen geleitet hat, die Methoden der Kiiche zu erfinden und zu verfeinern.

DaB man dabei, abgesehen von einigen MiBbriuchen und Uber-
treibungen, im wesentlichen das Richtige getroffen hat, zeigen die neueren
Erfahrungen der Physiologie iiber die Tétigkeit der Speichel-, Magen-
und Darmdriisen; denn wie Prof. Pawlow in St. Petersburg durch
rationelle Anlage von Fisteln an den verschiedenen Organen beweisen
konnte, werden diese Driisen durch Gesichts-, Geruchs- oder Ge-
schmackseindriicke in hohem MafBe beeinfluBt und in sehr verschie-
dener Weise zur Sekretion angeregt. Die alte Volksmeinung, daf} eine
ansehnlich hergerichtete und wohlschmeckende Speise besonders gut
vertragen werde, erhdlt dadurch ihre experimentelle Bestdtigung.

Etwas anders als Kohlenhydrate und EiweiBstoffe verhalten sich
die Fette. Ihre Verdaulichkeit wird durch Kochen und Braten nicht
merkbar beeinflult. Mund und Magen passieren sie groftenteils un-
verindert und konnen hier die Verdauung von Kohlenhydraten und
Proteinen durch mechanische Umhiillung erschweren. So ist ein in
Fett gebratenes Stiick Brot fiir die Fermente des Speichels fast un-
zuginglich, und ein stark in Fett gebratenes Stiick Fleisch kann dem
Magensaft dhnliche Schwierigkeiten bereiten.

Anders werden die Verhiltnisse im Darm, wo die Fermente des
Pankreas zusammen mit der Galle auf die Fette einwirken und aufler
einer partiellen Verseifung eine Zerteilung in feinste Tropfchen herbei-
fiihren. In diesem emulgierten Zustand kann dann das Fett, ebenso
wie die 16slichen Kohlenhydrate und die Peptone, durch die Darm-
wand hindurchgehen und dem Blute zugefiihrt werden. Hier treten aber-
mals neue Fermente in Wirkung; z. B. die Maltose, die im intermedidren
Stoffwechsel aus Glycogen entsteht, erfihrt im Blute eine nachtrégliche
Spaltung in Traubenzucker.

Auch in der Leber, in den Nieren und in den verschiedensten
anderen Korperteilen sind Fermente gefunden worden. Aber eine viel
grofere Anzahl ist uns sicherlich bisher unbekannt geblieben, denn
auch der Aufbau der komplizierten Proteine, die den Hauptbestand-
_teil der Gewebe ausmachen, wird aller Wahrscheinlichkeit nach durch
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synthetisch wirkende Fermente besorgt, und dasselbe gilt noch in
erhbhtem MaBe von den zahlreichen Synthesen in der Pflanze, die
mit der Verwandlung der Kohlensdure in Zucker beginnen und sich
iiber fast alle wichtigen Gruppen der organischen Chemie erstrecken.
Bei der kiinstlichen Synthese der Kohlenstoffverbindungen haben sie
allerdings bisher nur eine ganz bescheidene Rolle gespielt. Dagegen
sind sie vielfach zum Abbau komplizierter Kohlenhydrate, Glukoside
oder EiweilBstoffe benutzt worden, und mit gleichem Erfolge konnte
ich sie fiir die Unterscheidung der stereomeren Zucker und Glukoside
verwerten. Auch bei den Polypeptiden kamen sie rasch zu Ehren,
denn mit Hilfe des Pankreassaftes gelang es, aus der groflen Zahl der
kiinstlichen Produkte die biologisch interessanteren Formen aus-
zuwihlen, und ich zweifle nicht daran, daB sie bei weiteren Fortschritten
auf diesem Gebiete immer mehr an die Stelle der gewdhnlichen chemi-
schen Agenzien treten werden, weil sie viel feinere Unterschiede der
Struktur und der Konfiguration des Molekiils anzeigen.

Die Erforschung und Vervollkommnung der fermentativen Prozesse
ist aber nicht allein vom wissenschaftlichen Standpunkt aus dringend
erwiinscht, sondern beriihrt auch wichtige Seiten des praktischen
Lebens, z. B. manche Aufgaben der Medizin. ,

Wie sehr unser korperliches und seelisches Wohlbefinden von
einer geregelten Tiétigkeit der Verdauungsorgane abhingt, weill jeder-
mann aus eigener Erfahrung. DaB die Erhaltung der XKrifte durch
zweckmiflige Erndhrung auch bei der Krankenbehandlung eine grole
Rolle spielt, ist ebenfalls jedem Arzt geldufig, und die praktische Heil-
kunde bekennt sich heute mehr denn je zu dem Grundatz: Qui bene
nutrit bene curat.

Wo passende Auswahl der Speisen und Getrinke in Qualitdt,
Quantitdt und Reihenfolge nicht mehr ausreicht, die geschwichten
Verdauungsorgane zu ersprieBlicher Arbeit anzuregen, da sucht sich
der Arzt vielfach mit chemischen Nihrpriparaten zu helfen.

Die meisten von ihnen sind entweder einzelne Bestandteile oder
auch Gemische bekannter Nahrungsmittel, wie Milch, Eier, Zwieback,
und haltbar gemacht durch méglichst vollstindige Entfernung des
Wassers. Andere bestehen aus Eiweistoffen, die eine partielle Ver-
dauung durchgemacht haben, wie die zahlreichen Peptone des Handels
oder die neuerdings viel benutzte Somatose.

Ihr Vorldufer war die berithmte Kindersuppe von J ustusv. Liebig,
die noch jetzt von erfahrenen Kinderdrzten geschitzt, aber leider wenig
mehr in Gebrauch ist, weil jhre Bereitung der geringen Kochkunst
der modernen Hausfrauen zu schwierig und dem bildungsfeindlichen
Eigensinn der Kochinnen zu gelehrt erscheint.

2*
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Voraussichtlich wird man auf diesem Wege noch viel weiter kom-
men; ja, ich halte es nicht fiir unmoglich, daf man durch zweckméBige
Behandlung mit den Verdauungsséften und durch richtige mechanische
Mischung von Protein, Kohlenhydrat und Fett eine vollwertige Kost
bereiten kann, die statt durch den Mund per anum genommen wird
und die eine ausreichende Ernahrung von Kranken gestattet, bei denen
ein grofer Teil des Verdauungstraktus den Dienst versagt.

Besonders reich an stark wirkenden Fermenten ist die Mehrzahl
der Mikroorganismen, die im Haushalt der Natur teils als Zerstorer
organischer Materie, teils als Assimilatoren des atmosphérischen Stick-
stoffs und als Salpeterbilder eine so groBe Rolle spielen. Wihrend
manche von ihnen als Triger der Infektionskrankheiten fiir uns fiirchter-
liche Feinde sind, finden wir in anderen niitzliche Mitarbeiter. Ist
doch das groBartige Girungsgewerbe mit seinen immer weiter aus-
greifenden Verzweigungen auf ihre geschickte Ausnutzung basiert.
Die chemischen Umwandlungen, die wir durch sie erreichen, werden
durch die von ihnen bereiteten Fermente bewirkt, wie es zuvor von
der alkoholischen Girung erwihnt ist.

Sollte es gelingen, die gleichen oder dhnlich wirkende Fermente
kiinstlich durch Verwavodlung der Proteine zu erzeugen, so wiirde
man unabhingig werden von den Mikroorganismen und sicherlich in
manchen Zweigen des Girungsgewerbes bessere Resultate erzielen.

Auf diesem Wege wird man vielleicht auch einmal ein wirtschaft-
liches Problem allergroBter Bedeutung, die Nutzbarmachung der
Zellulose und dhnlicher Stoffe fiir die Erndhrung der Tierwelt, 16sen
konnen.

Dall zarte Zellulose im Verdauungstraktus der Pflanzenfresser,
wahrscheinlich unter Mitwirkung der im Darm vorhandenen Bakterien,
in erheblicher Menge gelost und resorbiert wird, ist den Physiologen
wohlbekannt, und ebensogut wissen die Botaniker, daf} in der Pflanze
manche zelluloseartigen Winde dur h fermentative Prozesse wieder
zerstért und als 16sliche Produkte weggeschafft werden.

Aber die ungeheure Masse von Zellulose, die in verholztem Zu-
stand die starken Geriiste des Pflanzenleibes bildet, ist fiir die tierische
Erndhrung verloren. Zwar weifl man lingst, daf sie durch Behandlung
mit starker Schwefelsdure in Traubenzucker iibergefithrt werden kann
aber die technische Verwertung des Verfahrens ist durch die hohen
Kosten ausgeschlossen.

Darf man nicht hoffen, diese Verwandlung durch Fermentwirkung,
sei es mit natiirlichen, sei es mit kiinstlichen Stoffen, in 6konomischer
Weise durchzufiihren und damit der Tierwelt eine neue, fast unerschopi-
liche Quelle organischer Nahrung zu erschliefen?
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Fermente und Proteine sind durch die Rolle, die sie bei den che-
mischen Vorgingen im lebenden Organismus spielen, so eng mitein-
ander verbunden und zeigen auch in ihren Eigenschaften so mannig-
fache Ahnlichkeit, daB ihre Erforschung sicherlich immer mehr Hand
in Hand gehen wird; und ich glaube mich zu der Annahme berechtigt,
daBl die Errungenschaften der Synthese dabei von groem Nutzen sein
konnen.

Leider darf man nicht hoffen, daf auf diesem harten Boden die
Friichte in rascher Folge reifen oder dal durch eine geniale Entdeckung
die Schwierigkeiten mit einem Schlage hinweggeriumt werden konnen,
denn es handelt sich hier nicht um einzelne besonders wichtige che-
mische Individuen, sondern um eine grofle Anzahl zwar dhnlicher, aber
doch auch wieder in mancher Beziehung verschiedener Stoffe.

Diese chemisch alle aufzukliren und kiinstlich zu reproduzieren,
wird selbst dann, wenn die prinzipiellen Methoden dafiir gefunden
sind, sehr viel Einzelarbeit erfordern. Aber unsere Zeit schreckt vor
derartigen Riesenunternehmungen nicht mehr zuriick. Was auf wirt-
schaftlichem Gebiete die fortgeschrittene Technik und die groflen Ka-
pitalien ermoglichen, das wird in der Wissenschaft durch das Zusammen-
wirken zahlreicher freiwilliger Arbeitskrifte mit den Hilfsmitteln der
modernen Institute verhdltnismiBig rasch erreicht.

Die organische Synthese ist noch keine 80 Jahre alt, denn sie
hat 1828 in unserer Stadt mit der kiinstlichen Bereitung des Harnstoffs
durch Friedrich Wohler begonnen. Wird sie bei ihrem hundert-
jahrigen Jubildium auch das Gebiet der natiirlichen Proteine und Fer-
mente ganz beherrschen? Eine bestimmte Antwort darauf 1i8t sich
nicht geben, aber dafl das Problem nicht mehr von der Tagesordnung
der organischen Chemie verschwinden wird, ist sicher, und daf} seine
Losung ein gewaltiger Fortschritt fiir die allgemeine Biologie, fiir
die Medizin und fiir manche Zweige des wirtschaftlichen Lebens sein
wiirde, hoffe ich durch meine Darlegung gezeigt zu haben.
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2. Emil Fischer: Isomerie der Polypeptide *).
Sitzungsberichte der Kgl. PreuB. Akademie der Wissenschaften 1916, 990.

Die Methoden der Polypeptidsynthese sind so mannigfaltig, dal sie
fiir alle Aminosiuren, die bisher aus Proteinen erhalten wurden, benutzt
werden konnen, und fiir die einfachen Monoaminomonocarbonsduren
gestatten sie den Aufbau langer Ketten mit vielfachen Variationen in
der Reihenfolge. Es ist drum kein bloBes Spiel mit Zahlen, wenn mau
die gegebenen Méglichkeiten berechnet?), und ich habe mich der kleinen
Miihe unterzogen, weil die Resultate ein gewisses Interesse fiir biologische

Betrachtungen bieten.
Ich beschrinke mich auf die 19 Aminosiuren, die bisher als Spalt-
produkte der Proteine mit Sicherheit beobachtet worden sind?).

*) Ein Auszug dieser Abhandlung ist in der Zeitschr. [. physiol. Chemie, 99,
54 [1917], erschienen.

1) Fiir andere Gruppen organischer Verbindungen sind solche Rechnungen
lingst ausgefiibrt. Z. B. hat E. Cayley die Isomerie der Paraffine behandelt in
der Abhandlung ,,Uber die analytischen Figuren, die in der Mathematik Bidume
genannt werden, und ihre Anwendung auf die Theorie chemischer Verbindungen®
(Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 8, 1056 [1875]). Ferner hat H. Kaufmann unter
dem Titel ,,Isomeriezahlen beim Naphthalin® aus schon bekannten Werten eine
allgemeine mathematische Formel abgeleitet (Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 33,
2131 [1900]).

2) Das Ornithin ist in der Tabelle mit einem * bezeichnet, weil es zweifelhaft
erscheint, daB es einen selbstindigen Bestandteil der Proteine bildet; denn es kann
bei der Hydrolyse sekunddr aus Arginin entstehen. Aber fiir die Synthese der
Polypeptide ist es sicherlich ein wertvolles Material. Die &-Aminobuttersiure
habe ich nicht aufgenommen, weil alle dlteren Angaben iiber ihre Bildung bei der
Hydrolyse der Proteine bei der Nachpriifung mit den heutigen Methoden sich als
unzureichend erwiesen haben. Ich muB aber zufiigen, da} sie neuerdings von
E. Abderhalden bei der enzymatischen Spaltung des Lupinensamen-Eiweifes
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Gewohnliche Aminosauren
oder Monoaminomonocarbonsiauren.

Glycocoll (M.-G. 75)
Alanin (., 89
Valin ( , 117)
Leucin ( , 131
Isoleucin ( . 131)
Norleucin ( , 131
Serin ( , 105)
Phenylalanin ( ,, 165)
Tyrosin (., 181
Cystin ( ., 2490)

Aminodicarbonsiduren.

Asparaginsdure (M.-G. 133)
Glutaminsiure ( ,, 147)

Diaminosauren.

*QOrnithin (M.-G. 132)
Lysin ( , 146)
Arginin ( , 179

Heterozyklische Aminosduren.

Prolin (M.-G. 115)
*QOxyprolin ( , 131)
Histidin ( , 185)
Tryptophan  ( ,, 204

Wiirde es sich nur um Monoaminomonocarbonsduren handeln und
alle Verbindungen nach dem Schema —CO—~NH-— konstruiert sein,
so wire die Zahl der Formen wiedergegeben durch den Ausdruck
1-2.3-4... n oder

[1] nl,
wieder isoliert und sicher identifiziert wurde (Abderhaiden, Lehrbucn d. physiol.
Chem., 3. Aufl., S. 316).

Auch die von Abderhalden und mir beschriebene sogenannte Diamino-Tri-
oxydodecansidure ist weggelassen, weil nicht allein ihre Struktur, sondern auch ihre
Individualitét als selbstidndige Aminosdure zweifelhaft geworden ist. ( Vergl. S. 186,
Anm.) Dasselbe gilt fiir die komplizierten Sduren, die Skraup und andere bei der
Hydrolyse des Kaseins und sonstiger Proteine erhalten haben wollen.



24 Fischer: Isomerie der Polypeptide.

wenn # die Anzahl der im Molekiil enthaltenen Aminosduren ist und
diese alle untereinander verschieden sind.

Die Werte fiir #n! sind leicht zu berechnen, solange # nicht zu
grof3 ist. Man findet sie in den Lehrbiichern der Kombinatorik. Zudem
hat E. Abderhalden sie mit Riicksicht auf die Polypeptide in seinem
Lehrbuch der physiologischen Chemie bis #» = 20 angefiihrt.

z. B. 19! ist 1,216.10Y (abgerundet).

Bei hoheren Werten wird die Rechnung durch einfache Multipli-
kation immer miihsamer. Da man aber auch mit solchen Zahlen spiter
bei den Polypeptiden und Proteinen zu tun haben wird, so mag eine
andere fiir die Rechnung bequemere Formel, die ich der Giite meines
Kollegen Hrn. Max Planck verdanke, hier Platz finden:

n 1
12 n!=(—Z—> V2nn(l+m+....).

Fiir 30] ergibt sie 2,653 - 103 (mit einer Genauigkeit von etwa
1/, Prozent).

Wenn das Molekiil des Polypeptids n-Aminosduren enthilt, die nicht
alle verschieden sind, so wird die Zahl der Isomeren kleiner.

Angenommen, es seien a von gleicher Art und & ebenfalls von
gleicher Art, so ergibt sich als Zahl der Isomeren

n!

[3] PN

Als praktisches Beispiel fiihre ich an das Octadecapeptid (18-Peptid),
dasich vor 9 Jahren synthetisch darstelltel). Es enthilt 15 Mol. Glycocoll
und 3 Mol. Leucin. Nach der Synthese ist die Reihenfolge der Amino-
sduren eindeutig bestimmt. Aber es gibt isomere 18-Peptide der glei-
chen Zusammensetzung. '

18! 16-17-18

5r.g1 — 1.2.3 ~ 56.

Kiirzlich haben E. Abderhalden und A. Fodor?2) nach denselben
Methoden ein 19-Peptid bereitet, das noch ein Leucin mehr als das
vorstehende enthilt.

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 40, 1754 [1907). (S. 377.)
2) Ebenda 49, 561 [1916].
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Hier wird die Zahl der Isomeren

19! 16-17-18-19

5.4~ 1.2.3.4 — 506

Obige Formeln fiir die Zahl der Isomeren gelten nur unter der
Voraussetzung, dafl die Peptidbindung stets dem Schema —CO—NH—
entspricht. Ich habe aber friiher!) schon betont, daB man auch mit der
tautomeren Form —C(OH) = N— rechnen muB}. Einige Beobachtungen
deuten darauf hin, daB beide Formen bei den einfachen Polypeptiden
vorkommen. Insbesondere hat auch das genauere Studium der Isomerie,
die ich bei den Carbithoxylderivaten der Glycylglycinester oder den
entsprechenden Doppelamiden beobachtete, durch Hrn. Leuchs zum
gleichen Schlufl gefiihrt?).

Das wiirde fiir jede Peptidbindung 2 Formen geben. Da bei n-Amino-
sduren die Zahl der Peptidbindungen n—1 ist, so wichst die Zahl der
Formen um 21,

Aus Formel [1] wird also

[4] n!.20—1),

Beriicksichtigt man ferner noch die optische Isomerie, so ergibt sich,
wenn die Zahl der asymmetrischen Kohlenstoffatome gleich % gesetzt
wird,

[5] nl.20=1). 2k

Da das praktische Interesse sich aber auf die in der Natur vor-
kommenden Aminosiuren beschrinkt und diese bisher immer nur in
einer optischen Form gefunden wurden, so wird der Ausdruck [5]
selten in Betracht kommen.

Kombiniert man [4] mit [3], so ergibt sich

n! . 2(”"1)
(6] a!-b!

Handelt es sich nur um die einfachen natiirlichen Aminosiuren,
so gestattet dieser Ausdruck die Zahl der isomeren Polypeptide zu
berechnen, sobald die Anzahl und die Art der Aminosduren, die das
Molekiil des Polypeptids enthilt, bekannt sind.

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 39, 568 [1906). (Proteine I, S. 41.)
2) H. Leuchs und W. Manasse, ebenda 40, 3235 [1907]; ferner Leuchs
und F. B. La Forge, ebenda 41, 5 2586 [1908].
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Will man auch von der Tautomerie der Amidgruppen absehen,
so geniigt fiir den gleichen Zweck Formel [3].

Komplizierter werden die Verhdltnisse bei dem Aminodicarbon-
sduren und den Diaminosiuren, weil die Peptidbindung an drei Stellen
eintreten kann. Hier sind verschiedene Fille zu unterscheiden, bei
deren Betrachtung ich optische Isomerie und Tautomerie nicht mehr
beriicksichtigen werde.

Polypeptidemitl Mol Asparaginsdureoder1 Mol Glutamin-
sdure.

Wie die Strukturformel der Asparaginsdure

COOH -COOH
H,N— (IZI-I oder abgekiirzt H,N —

cH,

('ZOOI-I -COOH

zeigt, kann die Anheftung einer gewohnlichen Aminosiure sowohl an
der NH,-Gruppe wie an jedem der beiden Carboxyle stattfinden, und
die Gewinnung aller dieser Formen liegt durchaus im Bereiche der
experimentellen Mdglichkeiten?).

Fir Dipeptide aus 1 Mol. Asparaginsdure und 1 Mol. einer ge-
wohnlichen Aminosiure, z. B. Glycocoll (G), ergeben sich also drei
Moglichkeiten:

- COOH ~-CO-G - COOH
G- HN H,N - H,N —

- COOH —~COOH -CO-G

Fiir Tripeptide aus einer Asparaginsiure und zwei gewohnlichen,
untereinander verschiedenen Aminosduren, z. B. Glykokoll (G) und Ala-
nin (A), resultieren 12 Formen, die sich in drei Reihen ordnen lassen
Die erste Reihe entspricht den Peptiden der gewohnlichen &-Amino-
sduren; nur ist zu bemerken, da die beiden letzten Formen eine be-
sondere Stellung haben und auch der zweiten Reihe eingeordnet werden
konnten. Die vier Formen der zweiten Reihe entsprechen den Peptiden
der B-Aminosiuren.

1) E. Fischer und E. Koenigs, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 3%, 4585
[1904]. (Proteine I, S. 402); ferner Fischer, Knopp und Stahlschmidt,
Liebigs Ann. d. Chem. 365, 181. (S. 611.) Fischer und Fiedler, ebenda 375,
181 [1910]. (S. 664.)



27

Fischer: Isomerie der Polypeptide.
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Bei Tetrapeptiden aus einer Asparaginsdure und drei gewohnlichen
Aminosiduren, z. B. Glycocoll (G), Alanin (A), Leucin (L), betrigt die
Zahl der Isomeren:

Erster Typ: Anzahl 4!

~-CO-G-A-L
HN- 24
- COOH
Zweiter Typ: 3! 3.
- COOH
HN- 18
~CO-G-A.1,

Dritter Typ:

-CO-G -CO-G-
L-HN—. HzN—i 06 L

-CO-A

Bei Vermehrung der gewdhnlichen Aminosiuren wird die Zahl
Erster Typ Zweiter Typ Dritter Typ

- CO-A zusammen . . .. 60

fiir Pentapeptid 120 96 144, zusammen 360 Formen
,, Hexapeptid 720 600 1200, . 2520 ,,
,» Heptapeptid 5040 4320 10800, ) 20160 "

Daraus ergeben sich folgende ‘allgemeine Formeln fiir n Amino-
sduren, unter denen eine Asparaginsiure oder eine Glutaminsdure ist.

Zahl der Isomeren fiir ersten Typ ... n!
o » , zweiten ,, ... (n—1)1(n—1)
— D! (n2—3n+2
EX} 2 » » dritten ”» oo (n ) ( 2 )
Also Gesamtzahl der Isomeren
(n + 1)
7 -
7] .

Wichst die Zahl der Asparagin- oder Glutaminsduren, so hat man
zu unterscheiden zwischen Fillen, wo nur eine der beiden Siuren oder
beide zusammen vorhanden sind. Um den ersten Fall zu behandeln,
geniigt es, nur die Asparaginsdure zu betrachten.

Polypeptide, die nur Asparaginsiure enthalten:

Dipeptid: 2 Formen.

—COOH

-CO -NH -‘ — COOH

H,N —
- COOH

H,N —,
- COOH

- CO—- NH —l
- COoH

— COOH
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Tripeptid: 5 Formen.

co—nu-| “OOH COOH
LN CO—NH»—[ N CO-NH —[ oo
’ [ COOH : [ CO—NH-
COOH COOH 5
_COOH COOH
~CO-NH-
H,N -
| | coon
| ~COOH
- CO—-NH-
- COOH
COOH _COOH
H,N — HpN - COOH
COOH CO—-NH-—
CO—NH- | cO—-NH-
COOH COOH
co —NH—[ COOH
COOH

ﬂ{ _m{ -[; {j
1; ’!* 1
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Gemischte Peptide aus Asparaginsdure und einfachen
Aminosauren, die alle untereinander verschieden sind.
Tripeptid aus 2 Asparaginsduren und 1 Glycocoll (G).

2. (3 + 2) = 10 Formen
zum Beispiel:

~COOH - COOH
- CO-NH- ~CO-G-NH—
G-HN- H,N —
~COOH - COOH
- COOH ~COOH
-CO-G ~ COOH
~CO—NH - ~ CO—-NH—
H,N — H,N —
- COOH - COOH
-COOH -C0-G

n-Peptid aus 2 Asparaginsiuren und #n—2 einfachen
untereinander verschiedenen Aminosauren.

Zahl der Isomeren = 2-(3+2) (4 +2) ... (”+2)=‘2'(n4—l.—2)!

(8 = ("n;-rszz) -

Tetrapeptid aus 3 Asparaginsduren und 1 einfachen
Aminosiure.

Zahl der Isomeren = 5. (4 + 3) = 35.

n-Peptid aus 3 Asparaginsduren und #»—3 einfachen,
aber verschiedenen Aminosduren.

Zahl .der Isomeren = 5(4 +3)(5+3) ... (n+ 3) oder

5.-(n+3)! (n+3)!
6! EEYIY VI

(9]

Pentapeptid aus 4 Asparaginsduren und 1 einfachen
Aminosiure.

Zahl der Isomeren 14 (5 + 4).
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n-Peptid aus 4 Asparaginsiuren und n—4 einfachen

Aminosduren.
Zahl der Isomeren = 14 5+ 4) (6 4+ 4) ... (n +4) = 14 (ns—'*—i{)_'
(n + 4)!
[10] =45t

n-Peptidaus A Asparaginsidurenund (n—A)einfachen, unter-
einander verschiedenen Aminosduren.

Aus den zuvor entwickelten Formeln Nr. 7, 8, 9 und 10 fiir die
n-Peptide, die 1, 2, 3, 4 Asparaginsiuren enthalten, ergibt sich der
allgemeine Ausdruck
(n+ A)!

1 —_— .
(1] Al-(A+1)!

Derselbe umfalt auch die Peptide, welche nur Asparaginsiure enthalten,
bei denen also # = A wird, und liBt sich dann in die einfachere Forin
(2 n)!

[12] nle(n -+ 1)!
bringen. Er gilt endlich allgemein fiir simtliche Peptide, die in be-
liebiger Anzahl dieselbe Aminodicarbonsdure und untereinander ver-
schiedene gewdhnliche Aminosduren enthalten.

Polypeptide aus Asparaginsdure und Glutaminséure.
Dipeptid: 4 Formen.

~co—u | COOH - COOH
H,N — a H,N —
- COOH — COOH
-COOH - CO—~NH—
—coon
Asparagyl-Glutaminsiure.
~ COOH
- CO—NH | ~COOH
HiN HaN COOH
T coom  COOH -cO-NH —1
- COOH

Glutaminyl-Asparaginsiure.

Tripeptid aus 1 Asparaginsdure, 1 Glutaminsdure und
1 gewohnlichen Aminosdure,

Zahl der Isomeren 4. (3 + 2) == 20.
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n-Peptid aus 1 Asparagin-, 1 Glutaminsdure und (n—2) ge-
wohnlichen, untereinander verschiedenen Aminosiuren.
Zahlder Isomeren4-(3+4+2)-(442) ... (n+2)=4:5.6 ... (n}+2)
(n+2)!
[13] =3
Obschon bisher nur Asparagin- und Glutaminsiure in den natiir-
lichen Proteinen gefunden wurden, so will ich doch auch die Fille
besprechen, in denen mehr als 2 Aminodicarbonsduren vorkommen, weil
das gleiche fiir Diaminomonocarbonsduren gilt, deren Zahl grofer ist.

Tripeptid aus 3 verschiedenen Aminodicarbonsduren
nach Art der Asparagin- oder Glutaminsdure.
Die nachfolgenden 7 Formen sind abgeleitet von der obigen ersten
Form des Dipeptids durch An- oder Einschiebung der dritten Amino-

dicarbonsiaure.
-COOH _ -COOH
i ~CO~NH—‘~CO—NH_! 2 l
2N —‘ 7 —-COOH
l_ -COOH  -COOH Ll CO_NH
| ‘CO——NH«’ B
_coon _C00OH  -COOH
- — H
~CO-NH— COOH —co_ng_| 0
~CO—NH— H,N—
HalN= i COOH -COOH |
. = - —~COOH
_COOH  |_ -cO—NH-]
-COOH i
Lcoon
~COOH ~COOH
. —CO~NH——1 o ~CO—NH—-‘
O-NH—- -
H,N— ] . : I - ~-COOH
a 7 -COOH  -CO-NH-
_COOH -COOH -COOH
N
cooH
-COOH
~CO-NH-
2N w
Lcoon
~COOH
LCO-NH-

I
Lcoon
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In derselben Weise lassen sich von den 3 anderen Formen des
Dipeptids je 7 Isomere ableiten. Dazu kommen nun noch folgende
beiden Formen, die durch die Ankuppelung der beiden ersten Amino-
dicarbonsiduren an die beiden Carboxyle der dritten entstehen:

—co-nu O ——co-ng-| “O%H
H,N- H,N— L
B -COOH ‘
|—| ~COOH  und L ~COOH
-CO—NH- Ll COOH
B —CO—NH—[
LCOOI—I -COOH
3 !
Die Zahl der Isomeren betrigt also 4.7 + 2 = 30 = % .

n-Peptid aus 3 verschiedenen Aminodicarbonsauren und
(n—3) gewodhnlichen Aminosduren.

[14] Zahl der Isomeren 30 (4 +3)(5+3)... (n 4 3) = u —:|3) : :

Tetrapeptid aus 4 verschiedenen Aminodicarbonsduren.

4+ 4)!
[15]  Zahl der Isomeren 30-10 4 6.6 = 336 = (5+—')

n-Peptid aus 4 verschiedenen Aminodicarbonsiuren und
(n—A) gewohnlichen, untereinander verschiedenen
Aminosiduren.

[16] Zahl der Isomeren %;—:_/3 : .

Die Formel ist die Verallgemeinerung der 4 vorhergeltenden. Sie
umfalt auch alle Peptide, die nur aus Aminodicarbonsduren zusammen-
gesetzt sind. Sie steht in einfacher Beziehung zu Formel [11] fiir Pep-
tide mit A untereinander gleichen Aminodicarbonsiuren und durch Ver-

allgemeinerung ergibt sich daraus fiir

n-Peptid aus 4 Aminodicarbonsduren, von denen b und ¢
untereinander gleich sind, und (r—A4) gewohnlichen Amino-
sduren, von denen d und ¢ untereinander gleich sind,

(n+ A)!
blocledleg! (A+1)!°

Fischer, Aminosduren II., 3

(17]
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Peptide der Diaminosduren.

Ebenso wie bei den Aminodicarbonsiuren liegen die Verhiltnisse
bei den Diaminomonocarbonsduren, dem Ornithin, Lysin und auch bei
dem Arginin, wenn man bei letzterem die einschriinkende Annahme
macht, dafl die Guanidogruppe in bezug auf Peptidbildung sich genau
so verhilt, wie die Aminogruppe.

Aus den Strukturformeln der 3 Stoffe

COOH COOH COOH
H,N - CH H,N - CH H,N - du
CH, CH, CH,
CH, CH, CH,
H,N - éHg Cng NH ‘
H,N - (ltH2 H,N - C-HN. CH,
Ornithin Lysin Arginin

geht nidmlich hervor, daf} die Peptidbindung ebenfalls an 3 verschie-
denen Stellen, entweder an dem Carboxyl oder einer der beiden Amino-
gruppen bzw. der Guanidogruppe erfolgen kann.

Als Beispiel mogen die 3 Dipeptide aus Ornithin und Glycocoll (G)
dienen.

COOH COOH Co-G
G-HN-CH H,N - CH H,N - ot
CH, CH, CH,
H,N - CH, G.HN-CH, H,N - CH,

Infolgedessen gelten fiir die Isomerie der Peptide, welche diese
Diaminosduren fiir sich allein oder in Kombination mit den gewShn-
lichen Aminosiuren enthalten, alle die Ausdriicke, die zuvor bei der
Asparaginsdure und Glutaminsdure entwickelt wurden.

Einen besonderen Fall aber bieten die

Peptide von Diaminosduren und Aminodicarbonsiuren.

Schon bei den Dipeptiden ist die Zahl der Isomeren 5, wihrend
sie bei der Kombination von 2 verschiedenen Diaminosiuren oder
2 Aminodicarbonsduren nur 4 betrigt.

Als Beispiel wihle ich das Dipeptid aus Ornithin und Asparagin-
sdure und benutze ihre abgekiirzten Strukturformeln.
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VOOH
—COOH 2 ~COOH
-00O——HN— ’—CO—HN— u e O_HN_l 0

[2N"' H,N— N—
- —-COOH
-COOH H,N— COOH H,N—
1. II. II1.
-COOH
~COOH H,N— ~COOH
2 _} 2 ~COOH
—CO——HN- —CO—HN—‘
H,N—
IV. V.

Dabei sind zyklische Verbindungen wie
—COOH

-CO-NH—
HzN—l

~CO-NH-

nicht beriicksichtigt.

Tritt dazu eine gewdhnliche Aminosdure, z. B. Glycocoll, so kann
die Einfiigung jedesmal an 5 verschiedenen Stellen erfolgen.

Die Zahl der Isomeren wird also 55 = 25.

Mit jeder weiteren gewshnlichen Aminosdure wichst die Zahl um
das 6fache, 7fache usw.

Fiirein n-Peptid aus 1 Diaminosdure, 1 Aminodicarbonsédure
und (n—2) gewohnlichen, untereinander verschiedenen
Aminosduren

wird also die Zahl der Isomeren

5(n+2)!

[18] 5:5:6....(n42)=——r—.

Tripeptide aus 1 Diaminosdure und 2 verschiedenen
Aminodicarbonsiurenoderumgekehrtaus2 Diaminosduren
und 1 Aminodicarbonsiure.

In jedes der mit I bis V bezeichneten Dipeptide kann eine zweite
Aminodicarbonsiure (oder Diaminosdure) auf 8 verschiedene Weisen
eingefiigt werden. Dazu kommen noch folgende 4 Formen:

3*
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[~ COOH — COOH
g [CO—NH | J—CO-—NH—\
N
l _COOH HN | Lcoon
~| COOH -
—CO—NHT —
NH,— NH,—
_COOH
NH,~ ~COOH
| NHg—'l
HZN_‘_CO_NH_I—COOH |~CO—NH-
1 ~coor  H:N7
—CO—NH—I |- conm|~COOH
—COo0H l COOH

Also Zahl der Isomeren = 5-8 + 4 = 44,

In jede dieser Formen kann eine gewdhnliche Aminosiure an
7 verschiedenen Stellen eingefiihrt werden. Fiir ein

n-Peptid aus 2 verschiedenen Aminodicarbonsauren,
1 Diaminosdure (oder umgekehrt) und (#—3) gewdhnlichen
Aminosiduren
ergibt sich also
44. (n 4 3)!
[19] 4.4+ 3) (5+3)...(n+3)=%.

Tetrapeptideaus AminodicarbonsdurenundDiaminosduren,

Hier sind zwei Fille zu unterscheiden.

Fiir die Kombination von 3 verschiedenen Aminodicarbonsiuren
und 1 Diaminosdure (oder umgekehrt) ist die Zahl der Isomeren 558.
Treten noch gewodhnliche Aminosiuren zu, so gilt die Formel
658 (n + 4)!

8!

Fiir das Tetrapeptid aus 2 verschiedenen Aminodicarbonsiuren
und 2 verschiedenen Diaminosiuren ist die Zahl der Isomeren 656
und fiir ein n-Peptid, das durch weiteren Zutritt von (n—4) gewdhn-
lichen Aminosduren entsteht, gilt
656« (n + 4)!

8! )

(20]

(21]
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Pentapeptide aus Aminodicarbonsduren und Diamino-
sduren.
Auch hier gibt es 2 verschiedene Fille, je nachdem die Dicarbon-
sduren zu den Diaminosduren im Verhiltnis 1 : 4 oder 2 : 3 stehen.
Mein Assistent, Hr. Dr. Max Bergmann, der sich an diesen
Betrachtungen mit groBem Eifer und Geschick beteiligte, hat die Rech-
nung auch hier ausgefiihrt und gefunden

fiir das Verhéltnis 1:4........ 9264 Formen,
oo » 2:83........ 12 360 .

Der letzte Fall wire gegeben fiir das 5-Peptid aus je 1 Mol. Aspa-
raginsiure, Glutaminsdure, Lysin, Ornithin und Arginin, wihrend ein
Pentapeptid aus 5 gewShnlichen Aminosduren nur in 120 Formen exi-
stiert. Man sieht daraus, wie sehr die Mannigfaltigkeit der Polypeptide
durch den Gehalt an Aminodicarbonsduren und Diaminosduren gestei-
gert wird.

Treten zu obigen beiden Pentapeptiden noch (n—5) gewohnliche
Aminosiuren, so gelten die Formeln

9264 - (n+ 5)!
o) S T

und
12360 - (2 + 5) !
[23] 10! ’
Alle oben angefiihrten Isomeriezahlen fiir die gemischten Formen
aus Aminodicarbonsiuren und Diaminosduren (also die Werte 5, 44,
558, 656, 9264, 12360) sind empirisch ermittelt worden, und es hat
sich bisher kein einfacher allgemeiner Ausdruck daraus ableiten lassen.

Von den Aminosduren mit stickstoffhaltigem Ring ist das Prolin
sowohl am Carboxyl wie an der Iminogruppe zur Peptidbildung be-
fihigt, und dasselbe darf man deshalb auch fiir das Oxyprolin an-
nehmen. Beide sind also in bezug auf die Zahl der isomeren Peptide
den gewohnlichen Aminosduren gleich zu setzen.

Bei dem Tryptophan und Histidin sind nur Peptide bekannt, die
durch Verkettung des Carboxyls oder der Aminogruppe zustande kom-
men. Ob auch die im Ring befindlichen NH-Gruppen dazu befdhigt
sind, ist bisher nicht gepriift worden. Bei der geringen Basizitit dieser
Gruppen wird man wohl neue Methoden fiir den Aufbau derartiger
Peptide suchen miissen. Aus demselben Grunde ist es mir recht
zweifelhaft, daB in den Proteinen solche Bindungen vorhanden sein
konnten.
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FEinen besonderen Fall bietet endlich das Cystin
COOH-CH—-CH,-S—S-CH,-CH-COOH
| l

NH, NH,

Ob es selbst oder sein Hydroderivat, das Cystein

HS - CH, - CH - COOH

NH,

in den Proteinen enthalten ist, konnte bisher nicht sicher entschieden
werden. Ich halte beides fiir wahrscheinlich. Cystein ist in bezug auf
Peptidbildung den gewdhnlichen Aminosduren gleich. Beim Cystin
gestalten sich die Verhiltnisse etwas anders.

Infolge des symmetrischen Baues sind die beiden Carboxyle und
die beiden Aminogruppen gleichwertig. Also kann die Anfiigung einer
gewohnlichen Aminosdure, z. B. Glycocoll, nur an 2 Stellen erfolgen,
und das Peptid bildet nur die beiden Formen

COOH - CH +CHy-S-S-CH,- CH CO-NH - CH, - COOH

NH, NHﬂg
COOH - CH -CH,-S-S-CH,- CH COOH

NH, NH CO-CH,-NH,
Aber durch den Zutritt des Glykokolls ist das Molekiil unsymmetrisch
geworden, und eine dritte gewohnliche Aminosdure wiirde nun an 5
verschiedenen Stellen eingefiihrt werden konnen.
Die Zahl der Isomeren fiir ein Tripeptid aus 1 Cystin und 2 ge-
wohnlichen Aminosduren steigt also auf 2-5=10.
Daraus folgt fiir ein

n-Peptid aus 1 Cystin und (» — 1) gewdhnlichen, unterein-
ander verschiedenen Aminosiauren:

2)!
[24] Zahl der Isomeren 2-5-6 ... (n 4 2) = (”'*1'—2)

Da bei unvollkommener hydrolytischer Spaltung der Proteine bei
kanntlich Di- und Tripeptide entstehen und es deshalb wiinschenswert
ist, die mogliche Anzahl der Isomeren zu kennen, so fiige ich noch
einige Ausdriicke zu, welche die Berechnung allgemein gestatten. Sie
gelten nur fiir die gewohnlichen Aminosiuren (Monoaminomonocarbon-
siuren) und ohne Beriicksichtigung von Tautomerie oder optischer

Isomerie.
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Anzahl der Dipeptide, die aus n gewdhnlichen, untereinander
verschiedenen Aminosduren entstehen konnen,
[25] nin—1).

Anzahl der Tripeptide
[26] n(n—1)(n—2).
Die allgemeine Formel fiir die Anzahl der a-Peptide, die aus »# gewdhn-
lichen, untereinander verschiedenen Aminosiduren entstehen kénnen, ist

n!

[27] —a

Z. B. die Zahl der Tetrapeptide, die aus 8 gewohnlichen Aminosduren

entstehen konnen, betrigt = 1680.

8!
(8—4)!

Proteine.

DaB in den Proteinen Amidbindungen vorkommen, ist durch die
Entstehung von Di- und Tripeptiden bei der partiellen Hydrolyse er-
wiesen, und manche Beobachtungen, wie die Biuretreaktion, das Ver-
halten gegen Fermente, die relative Bestindigkeit gegen Sduren und.
Alkalien deuten weiter darauf hin, daB diese Peptidbindungen die
Hauptrolle spielen.

Allerdings sind auch noch andere Moglichkeiten vorhanden, und
ich habe schon vor 10 Jahren darauf hingewiesenl), dal die Anwesen-
heit von Piperazinringen oder von Ather- bzw. Estergruppen, bedingt
durch die Hydroxyle der Oxyaminosiduren, in manchen Proteinen nicht
unwahrscheinlich sei. Dagegen halte ich Kohlenstoffbindung zwischen
den verschiedenen Aminosiuren fiir hochst unwahrscheinlich; denn

auch die Form der &-Ketosiuren:
COOH

co CH - NH,,
| |
CH-NH, C

die H. Schiff? fiir die Polyaspartsiuren annahm und die F. Hof-
meister3) 1902 bei den Proteinen noch fiir méglich hielt, steht im

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 39, 607 [1906]. (Proteine I, S. 80.)
%) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 30, 2449 [1897]. Liebigs Ann. d. Chem.

303, 183 [1898].
3) Vortrag auf der Naturforscherversammlung zu Karlsbad 1902.
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Widerspruch mit ihren Eigenschaften. Sie wiirden dann ja eine ®-Amino-
ketogruppe enthalten, die sich durch groBe Empfindlichkeit gegen alka-
lische Oxydationsmittel, z. B. Fehlingsche Losung, auszeichnet und
wiirden aulerdem noch in naher Beziehung zu dem x-Aminoacetessig-
ester stehen, dessen groBe Unbestdndigkeit bekannt ist?).

Wenn man aber auch von allen Komplikationen der Verkettung
absehen will, so bleibt mit den Peptidbindungen allein die Isomerie
der Proteine noch mannigfaltig genug. Darauf hat bereits F. Hof-
meister hingewiesen in dem eben erwidhnten Vortrag, wo er das Protein-
molekiil mit einem Mosaikbild von verschiedenfarbigen und verschieden-
gestalteten Steinen vergleicht und die ,,schier unerschopfliche Zahl der
Kombinationen* hervorhebt. Der schon vorher ausgesprochenen Ver-
mutung, daB in dem FEiprotoplasma jeder Pflanzen- und Tierspezies
eine besondere Art von EiweillkOrpern vorkomme, stehe deshalb vom
chemischen Standpunkt aus keine Schwierigkeit im Wege. Allerdings
legte Hofmeister seinen Betrachtungen ein Eiweimolekiil von etwa
125 Kernen (Aminosduren) zugrunde, wie es in dem Himoglobin ge-
geben sei.

Nach meiner Ansicht sind aber die Methoden, die man zur Be-
stimmung der Molekulargroe der Himoglobine angewandt hat, weniger
sicher, als man frither annahm. Obschon sie hiibsch kristallisieren, ist
die Garantie der Einheitlichkeit doch nicht gegeben, und selbst wenn
man diese zugeben und damit die Richtigkeit eines Molekulargewichts
von 15000—17 000 fiir manche Himoglobine anerkennen will, so ist
doch noch immer zu beachten, daB das Himatin nach allem, was wir
von seiner Struktur wissen, mehrere Globinreste fixieren kann. Wenn
diese nun untereinander gleich sind, so wiirde das Isomerieproblem des
Himoglobins auf die Isomerie des viel kleineren Globinmolekiils redu-
ziert sein.

Dagegen stimme ich der Meinung von Hofmeister und vielen
anderen Physiologen gerne bei, dal Proteine von 4000—5000 Molekular-
gewicht keine Seltenheit sind. Wenn man als mittleres Molekular-
gewicht der Aminosduren die Zahl 142 annimmt, so wiirde das einem
Gehalte von etwa 30—40 Aminosduren entsprechen.

Ferner enthalten die biologisch wichtigsten Proteine, auch die kry-
stallisierten, fast alle frither angefiihrten Aminosduren, und selbst die
Protamine, die urspriinglich eine sehr einfache Zusammensetzung zu
haben schienen, sind doch durch die Entdeckung ihres Gehaltes an
Monoaminosduren mehr und mehr in die Klasse der komplizierten Ge-
bilde hinaufgeriickt.

Man darf allerdings nicht vergessen, daBl die Unsicherheit {iber.

1) S.Gabrielund Th. Posner, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 27,1141[ 1894] .
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die Einheitlichkeit der Stoffe auch alle Schliisse iiber die Zusammen-
setzung des Molekiils gefihrdet. Immerhin halte ich es fiir wohl mog-
lich, daB in den typischen Proteinen die Mehrzahl der obigen Amino-
sduren vorhanden sind. Um eine Berechnung der Isomeriefille vor-
nehmen zu konnen, will ich deshalb als recht wahrscheinlichen Fall
ein Proteinmolekiil wihlen, das aus 30 Mol. Aminosiuren besteht,
von denen 18 untereinander verschieden sind; dann wiirden 12 Amino-
siuren mehrfach vorhanden sein. Angenommen, es seien 2, ferner
3 und 3, dann 4 und endlich 5 Aminosiuren untereinander gleich,
so wiirde die Zahl der Isomeren nach der Formel {3] betragen:

30! 2,653 - 1032
21-31-31.41-5! 207360
als tausend Quadrillionen. Dabei ist die Tautomerie der Peptidgruppe
noch nicht beriicksichtigt. Ferner ist angenommen, daf} die Verket-
tung der Aminosduren nur in der einfachen Weise erfolgt ist, wie es
bei den Monoaminomonocarbonsduren geschieht.

Die Zahl wiirde noch auBerordentlich wachsen, wenn man die
verschiedenen Bindungsformen der Aminodicarbonsduren und der Di-
aminosduren mit in Betracht zidge, wie es bei den Polypeptiden ge-
schehen ist. Ob solche Formen tatsdchlich bei den Proteinen vor-
handen sind, 148t sich allerdings zur Zeit schwer beurteilen. Uber die
Bindung der Aminodicarbonsduren ist so gut wie gar nichts bekannt.
Wir wissen nur, daB bei ihnen der UberschuB8 an Carboxyl in den Pro-
teinen durch amidartig gebundenes Ammoniak oder auch durch eine
entsprechende Menge Diaminosdure neutralisiert ist.

Etwas besser studiert sind die Diaminosiuren. Schon vor 10 Jahren
haben Zd. H. Skraup und Ph. Hoernes?) gezeigt, daBl beim Kasein
und Leim durch Behandlung mit salpetriger Sdure der Lysinanteil
zerstort wird, wihrend die anderen Aminosiuren, insbesondere auch
das Arginin, erhalten bleiben.

Die Wirkung der salpetrigen Siure ist dann von D.D. van Slyke?)
ausfiihrlich untersucht und zu einem recht brauchbaren Verfahren fiir
die Unterscheidung intakter Aminogruppen von anderen stickstoff-
haltigen Gruppen ausgebildet worden ; denn unter gewissen Bedingungen
wird nur die freie Aminogruppe in Stickstoff verwandelt, wihrend der
ringférmig gebundene (Piperidin und Piperazin, Imidazolring) oder der
Stickstoff der Guanidingruppe und der Peptidgruppe (mit Ausnahme
des Glycylglycin?)) unversehrt bleiben.

1) Monatsh. d. Chem. 2%, 631 u. 653 [1906]; 28, 447 [1907)].

3) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 43, 3170 [1910].

3) Vgl. E. Fischer und Koelker, Liebigs Ann. d. Chem. 340, 177 [1805).
( Proteine I, S. 505.)

= 1,28 - 10%7 (abgerundet), d.i. mehr
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Es lag also nahe, aus den Beobachtungen von Skraup zu folgern,
daB bei dem Lysin des Kaseins und Glutins eine Aminogruppe frei sei.
Ferner ist A. Kossel bei den Protaminen zu dem Schlusse gelangt,
daB die Guanidogruppe des Arginins nicht amidartig verkuppelt sei.

Es wire aber verfriiht, diese Schliisse zu verallgemeinern und die
Moglichkeit einer anderen Bindungsform fiir die Diaminosiduren ganz
zu leugnen.

Ich bin mir wohl bewuBt, daB durch Betrachtungen obiger Art
keine tatsichliche Erweiterung unseres Wissens erzielt werden kann.
Aber es ist doch nicht ganz ohne Nutzen und gewdhrt auch eine ge-
wisse Befriedigung, das ungeheure Reich der Moglichkeiten, wie es der
Synthese erschlossen und wie es auch der Lebewelt dargeboten ist, in
zahlenmiBiger Darstellung zu skizzieren.
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3. Emil Fischer!): Proteine und Polypeptide.
Zeitschrift fiir angewandte Chemie 20, 913 [1907].

Hochansehnliche Versammlung! Die freundliche Aufnahme, die
der Verein deutscher Chemiker bei seinen jahrlichen Hauptversamm-
lungen allenthalben findet, und von der wir gerade eine neue késtliche
Probe in dieser gastfreien alten Stadt erfahren, ist ein erfreuliches Zei-
chen der Popularitit, welche sich die Chemie nicht ohne Miihe im Laufe
des vorigen Jahrhunderts erworben hat.

In erster Linie dankt sie das unzweifelhaft ihren grofen praktischen
Erfolgen, durch die alle Zweige wirtschaftlicher Arbeit vom Ackerbau
bis zur feinsten Luxusindustrie bereichert worden sind.

Besonders in Deutschland ist wihrend der letzten 40 Jahre eine
michtige chemische Industrie aufgebliiht, deren Produkte nach allen
Seiten der Welt gehen, und von deren Vertrieb auch der Handel unserer
Teestddte nicht unbetrichtlichen Nutzen hat.

Chemische Entdeckungen seltener Art, wie die Auffindung neuer
Elemente mit wunderbaren Eigenschaften, oder die kiinstliche Repro-
duktion lingst gebrauchter wichtiger Stoffe des Pflanzen- und Tier-
reiches werden heutzutage auch dem groBen Publikum durch die riihrige
Tagespresse rasch bekannt und tragen durch die Erweckung kiihner
Hoffnungen nicht wenig dazu bei, das Interesse an chemischer For-
schung in weiten Kreisen wach zu halten.

Aber trotz alledem ist unsere Wissenschaft in ihrem innersten
Wesen durchaus nicht volkstiimlich. Sie ist es weniger, als die nahe
verwandte Physik und noch viel weniger als die beschreibenden Natur-
wissenschaften. Das hingt zusammen mit ihren eigenartigen Abstrak-
tionen, mit ihren komplizierten Formeln und der fast ebenso schwieri-
gen Sprache.

Als deshalb die Aufforderung an mich erging, der heutigen Fest-
versammlung ein fachwissenschaftliches Thema in populdrer Gestalt

1) Vortrag, gehalten in der Festsitzung des Vereins deutscher Chemiker in
Danzig am 23./5. 1907.
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vorzufiihren, konnte ich mir die Schwierigkeit dieser Aufgabe nicht
verhehlen, und Sie werden meinen guten Willen hauptsdchlich darin
erkennen miissen, daf} ich zum Gegenstand des Vortrages ein Material
wihle, das nicht allein jedermann kennt, sondern von dem wir auch
alle einen stattlichen Vorrat besitzen. Es handelt sich nimlich um
einen Hauptbestandteil unseres eigenen ILeibes, um dasjenige chemische
Gebilde, mit welchem das organische Ieben am engsten verbunden ist.
Sein volkstiimlicher Name lautet Eiweil. Die Chemiker multiplizieren
ihn, weil sie wissen, daB es viele eiweiBartige Stoffe gibt. Um Miflver-
stindnissen vorzubeugen, gebrauchen sie neuerdings dafiir lieber den
Namen Proteine, der von dem griechischen Proton, das Erste, abge-
leitet ist.

Die Zahl der natiirlichen Proteine scheint recht grol zu sein; wir
kennen schon jetzt etwa 40 ziemlich verschiedene Individuen. Dahin
gehdren auBler dem weillen Teil des Vogeleies das Casein der Milch,
der Leim, ferner Bestandteile des Blutes, des Muskelfleisches, der Haare,
Nigel, Haut, der Getreidekdrner und anderer Pflanzensamen, und end-
lich Bekleidungsstoffe, wie Wolle und Seide. Eine ziemlich vollstdndige
Sammlung solcher Stoffe, die seit 1901 nach neuen Methoden teils von
mir, teils von meinem Mitarbeiter Dr. Abderhalden untersucht wur-
den, steht hier vor IThnen. Der merkwiirdigste und seltenste darunter
diirfte die sogen. Spinnenseide sein, die von einer groen Spinne auf Ma-
dagaskar herstammt und nicht allein der gewdhnlichen Seide in Glanz
und Fadenstirke gleicht, sondern auBlerdem noch durch eine schone
Orangefarbe ausgezeichnet ist.

Die elementare Zusammensetzung der Proteine ist ziemlich ein-
fach, denn sie enthalten auBer Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff,
die in fast allen Produkten des Pflanzen- und Tierreiches vorkommen,
nur noch Stickstoff und vielfach auch Schwefel. Ungleich verwickelter
ist ihre chemische Konstitution, denn sie sind zusammen mit ihren
zahlreichen Derivaten die kompliziertesten chemischen Gebilde, welche
die Natur hervorgebracht hat.

Anhaltspunkte fiir die Beurteilung ihrer Struktur hat bisher nur
ein Zergliederungsvorgang, die sogen. Hydrolyse gebracht.

Sie kann sowohl durch heiBe Sduren oder Alkalien, wie auch durch
die Verdauungssifte bewirkt werden. Legt man z. B. ein Stiickchen
hartgekochtes Eiereiweill in den Saft eines tierischen Magens und er-
wirmt auf 37°, so verschwindet im Laufe von mehreren Stunden das
Eiweil, weil es in leicht 13sliche Peptone verwandelt wird. Damit ist
der Prozef3 aber noch nicht beendet, denn die Peptone erfahren im Darm
eine weitere Hydrolyse, als deren letzte Produkte sogen. Aminosduren
auftreten. Da diese auch bei der Spaltung der Proteine durch heifle
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Sduren oder Alkalien neben Ammoniak entstehen, so darf man sie als
die wesentlichen Bausteine des Proteinmolekiils betrachten.

In der folgenden Tafel sind alle bisher aus den Proteinen erhaltenen
und mit Sicherheit als Individuen erkannte Aminosiuren zusammen-
gestellt. Eine kurze Angabe iiber ihre Entdeckung in der Natur ist
zugefiigt.

Glykokoll (Braconnot 1820)

Alanin (Schiitzenberger, Weyl 1888)

Valin (v. Gorup - Besanez 1856)

Leucin (Proust 1818, Braconnot 1820)

Isoleucin (F. Ehrlich 1903)

Phenylalanin (E. Schulze und Barbieri 1881)

Serin (Cramer 1865)

Tyrosin (Liebig 1846)

Asparaginsdure (Plisson 1827)

Glutaminsdure (Ritthausen 1866)

Prolin (E. Fischer 1901)

Oxyprolin (E. Fischer 1902)

Ornithin (M. Jaff é 1877)

Lysin (E. Drechsel 1889)

Arginin (E. Schulze und E. Steiger (1886)

Histidin (A. Kossel 1896)

Tryptophan (Hopkins und Cole 1901)

Diaminotrioxydodekansiure (E. Fischer und E. Abderhalden,

Skraup 1904)

Cystin (Wollaston 1810, K. A. H. M6rner 1899)

Die Reihe beginnt mit dem Glykokoll oder Leimsii3, das schon 1820
von Braconnot aus tierischem Leim durch Kochen mit Schwefelsdure
gewonnen wurde. Bei demselben Versuche beobachtete er das Leucin
und gab beiden Produkten die noch heute iiblichen Namen, obschon das
letztere schon 2 Jahre frither von Proust im alten Kése gefunden war.

Noch ilter ist das letzte Glied der Reihe, das Cystin, welches be-
reits 1810 von Wollaston entdeckt wurde und der einzige schwefel-
haltige Bestandteil der Proteine zu sein scheint.

Wie diese Angaben zeigen, ist diese Anordnung der Tafel nicht
chronologisch, sondern systematisch. Auf das Glykokoll folgen seine
Homologen Alanin,Valin, Leucin, und Isoleucin, welche &#-Aminoderivate
der Propionsiure, Isovaleriansdure, Isocapron- und Methyldthylessig-
sdure sind.

Phenylalanin ist, wie schon sein Name sagt, das aromatische Ana-
logon des Alanins, und im Serin und Tyrosin haben wir die Oxyderivate
von Alanin und Phenylalanin.
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Die beiden folgenden, Asparaginsiure und Glutaminsiure, ver-
danken der Anwesenheit von zwei Carboxylen einen ausgesprochen sauren
Charakter.

Prolin und Oxyprolin sind Derivate des heterozyklischen Pyrro-
lidins und stehen in gewissem Zusammenhang mit den im Pflanzenreich
weit verbreiteten Alkaloiden.

Die drei folgenden Substanzen, Ornithin, Lysin und Arginin, nennt
man Diaminosiuren, weil sie zwei basische Gruppen enthalten, die durch
das Carboxyl nur zur Héilfte neutralisiert werden.

Histidin scheint ein Derivat des Imidazols zu sein und wiirde dem-
nach in gewisser Beziehung zu den Purinkdrpern stehen.

Tryptophan ist ein Derivat des Indols und bildet die Gruppe des
EiweiBles, aus der das Skatol der menschlichen Faeces und die Indoxyl-
schwefelsiure des Harns entstehen.

Die Diaminotrioxydodekansiure endlich ist die kohlenstoffreichste
der ganzen Reihe und scheint nur in wenigen Proteinen vorhanden
zu sein.

Diese Aminosiuren sind zum allergréBten Teil der Synthese bereits
zuginglich, auch in der optisch-aktiven Form, die in den Proteinen aus-
schliefilich vorkommt.

Der kiinstliche Aufbau der Proteine selbst scheint also im wesent-
lichen auf die Aufgabe hinauszulaufen, diese Aminosduren in richtiger
Auswahl und Reihenfolge durch Abspaltung von Wasser wieder mitein-
ander zu verkniipfen.

Ich habe mich deshalb seit fiinf Jahren bemiiht, geeignete Methoden
fiir diesen Zweck aufzufinden, und es ist mir in der Tat gelungen,
durch Verkupplung der verschiedenen Aminosiuren Produkte zu ge-
winnen, die zuerst den Peptonen und bei fortgesetzter Synthese den
Proteinen sehr dhnlich sind.

Fiir diese kiinstlichen Substanzen, die sich von den natiirlichen
dadurch vorteilhaft unterscheiden, dafl sie als chemisch einheitliche
Individuen gekennzeichnet sind, habe ich den Sammelnamen , Poly-
peptide’‘ gewihlt. Nach der Zahl der Aminoséuren werden sie in Di-,
Tri-, Tetrapeptide usw. eingeteilt.

Um Ihnen einen Begriff von der Leistungsfihigkeit der syntheti-
schen Methoden zu geben, will ich den Aufbau eines Octadecapeptides
schildern, das aus fiinfzehn Molekiilen Glykokoll und drei Molekiilen
optisch-aktiven /-Leucin zusammengesetzt ist.

Als Ausgangsmaterial dienten hierfiir einerseits das Glykokoll und
andererseits das d-Leucin, d. h. der optische Antipode der natiirlichen
Aminosidure. Weshalb man diesen verwenden muB, um Derivate des
natiirlichen I-Leucins zu erhalten, wird spiter erkldrt werden.
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Das Glykokoll kann bekanntlich mit dem Umwege iiber seinen
Ester in das von Curtius und Goebel entdeckte Glycinanhydrid

NH <CH,—CO>NH
CO—CH;
verwandelt werden. Letzteresist der einfachste Reprisentant der Diketo-
piperazine, deren Geschichte vor ungefihr 60 Jahren mit der Entdeckung
des Leucinimids begann. Ich habe seine Darstellung so vereinfacht,
da8 die Bereitung groferer Mengen keine Schwierigkeiten mehr bietet.

Die Diketopiperazine stehen in einfacher Beziehung zu den Di-
peptiden und lassen sich durch parzielle Hydrolyse in diese verwandeln.
Das gelingt bei dem Glycinanhydrid am leichtesten durch Alkalien,
denn es geniigt, die gepulverte Substanz mit einem kleinen Uberschuf3
von verdiinnter Natronlauge bei gewShnlicher Temperatur 10—15 Mi-
nuten zu schiitteln, um vollige Losung und gleichzeitige Verwandlungen
in Dipeptid zu bewirken. Dabei entsteht Glycyl-glycin

NH,CH,CO - NHCO,COOH,
welches nicht allein das einfachste, sondern auch das &lteste Poly-
peptid ist.

Um hieraus ein Tripeptid zu erzeugen, bedarf es einer neuen Reak-
tion, die auf der Kuppelung mit Halogenacyl beruht. Das Dipeptid
wird also in alkalischer Losung bei niederer Temperatur mit Chlor-
acetylchlorid geschiitteit und das hierbei entstehende Chloracetyl-
glycyl-glycin

CICH,CO - NHCH,CO - NHCH,COOH
durch mehrtigiges Stehen mit starkem, wisserigem Ammoniak in
Diglycyl-glycin
NH,CH,CO - NHCH,CO - NHCH,COOH
verwandelt.

Dieses Verfahren ist zahlreicher Variationen fihig und wird in
spiteren Phasen unserer speziellen Synthese wiederkehren.

Von dem Tripeptid fithrt eine eigenartige Kondensation in raschem
Tempo zum Hexapeptid. Hierfiir ist der Methylester ndtig. Er wird
als Hydrochlorat durch Einleiten von Chlorwasserstoff in ein Gemisch
von Diglycyl-glycin und Methylalkohol erhalten und 148t sich aus dem
Salz ohne Schwierigkeit in Freiheit setzen.

Die Kondensation des Esters vollzieht sich schnell und recht glatt
beim Erwirmen auf 100°, wobei erst Schmelzung und hinterher Erstar-
rung stattfindet. Das Produkt ist der Methylester des Hexapeptids,
und der Vorgang entspricht dem Schema:

2 NH,CH,CO - NHCH,CO - NHCH,COOCH,; = CH,0 + NH,CH,CO
+ (NHCH,CO), - NHCH,COOCH;.
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Das aus dem Methylester durch Verseifung mit Alkali entstehende
Pentaglycyl-glycin
NH,CH,CO - (NHCH,CO), - NHCH,COOH

ist ein amorphes, in Wasser schwer 10sliches, farbloses Pulver, bildet
aber mit Mineralsduren gut krystallisierende Salze.

Fiir den weiteren Aufbau ist auler diesem Hexapeptid eine andere,
ziemlich komplizierte Substanz nétig, die den Namen Bromisocapronyl-
diglycyl-glycin fiihrt, und zu deren Bereitung das vorher erwihnte
d-Leucin dient. Hierfiir mul3 es zuerst in &-Bromisocapronsiure ver-
wandelt werden, und das geschieht durch Behandlung seiner kalten
bromwasserstoffsauren Losung mit Brom und Stickoxyd. Der Vorgang
entspricht der Uberfiithrung der Asparaginsiure in aktive Halogenbern-
steinsiure, die auf dhnliche Art von Tilden und Marshall und fast
gleichzeitig von P. Walden bewerkstelligt wurde.

Die optische Aktivitdt bleibt bei dieser Reaktion erhalten, aber
es findet, wie ich vor kurzem nachweisen konnte, ein Wechsel der Kon-
figuration, eine sogen.Wald e nsche Umkehrung statt. Die aktive %-Brom-
isocapronsdure entspricht also nicht mehr dem angewandten d-Leucin,
sondern dem optischen Antipoden und kann darum benutzt werden,
um diesen in die Polypeptide einzufiihren.

Zu dem Zweck wird die Sdure zunichst auf die gewohnliche Art
durch Phosphorpentachlorid in das zugehdrige Chlorid Br- CH(C,H,)COC1
verwandelt und dieses mit Aminosiduren oder Polypeptiden in alkalischer
Losung kombiniert.

Fiir den vorliegenden speziellen Fall habe ich es mit dem Diglycyl-
glycin gekuppelt, wobei folgende optisch-aktive Verbindung resultiert:
d-a-Bromisocapronyl-diglycyl-glycin

BrCH(C,H,)CO - (NHCH,CO), - NHCH,COOH.

Diese Substanz hat sich nun als ein sehr brauchbares Material fiir
den Aufbau hochmolekularer Polypeptide erwiesen. Sie 1ift sich ndm-
lich verhdltnismiBig leicht in das Chlorid:

BrCH(C,H,)CO - (NHCH,CO), - NHCH,COCI

verwandeln. Dafiir muB sie allerdings in besonderer Weise durch Kry-
stallisation aus Alkohol vorbereitet werden, auch bedurfte es fiir die
Ausfiihrung der Reaktion einer besonderen Art der Sdurechlorierung,
die in der kombinierten Anwendung von Phosphorpentachlorid und
Acetylchlorid besteht. Aber bei der Erfiillung dieser Bedingungen geht
der Prozel recht glatt von statten, und die Isolierung des schwer 16s-
lichen Chlorids macht keine Miihe. Gliicklicherweise ist dasselbe trotz
seines hohen Molekulargewichts noch reaktionsfihig genug, um mit
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den Polypeptiden in eiskalter, sehr verdiinnter alkalischer Ldsung zu-
sammenzutreten.

Infolgedessen bot seine Kuppelung mit dem obenerwihnten Penta-
glycyl-glycin nur eine mechanische Schwierigkeit, die durch das starke
Schiumen der alkalischen Idsung verursacht war. Sie konnte durch
Glaspetlen und heftiges Schiitteln der Fliissigkeit {iberwunden werden.
Ahnlich wie in einer Kugelmiihle zerkleinern nimlich die Perlen das
sich zusammenballendé Chlorid und zerteilen auBlerdem die schiumende
Fliissigkeit so stark, daB eine innige Beriihrung mit dem ungeldsten
Chlorid stattfindet.

Unter solchen Umstidnden verlduft dann die Kuppelung so glatt,
daf3 die Ausbeute an d-a-Bromisocapronyl-octaglycyl-glycin

BrCH(C,H,)CO - (NHCH,CO), - NHCH,COOH
bis 709, der Theorie betrigt.

Fiir die Umwandlung der neuen Bromverbindung in das entspre-
chende Decapeptid ist das in einfacheren Fillen so brauchbare wiBrige
Ammoniak nicht mehr geeignet. Vorziigliche Dienste leistet aber hier
das trockene fliissige Ammoniak. Es geniigt, den unldslichen Brom-
korper damit mehrere Tage im geschlossenen Gefil zu schiitteln, um
eine vollstindige Umsetzung herbeizufiihren. Auch die Reinigung des
Decapeptids, das als I-Leucyl-octaglycyl-glycin

NH,CH(C,H,)CO - (NHCH,CO)g - NHCH,COOH
zu bezeichnen ist, bietet keine besonderen Schwierigkeiten, denn es 148t
sich aus der verdiinnten alkalischen Isung durch Essigsidure wieder
fallen.

Glicklicherweise ist bei diesem hochmolekularen Polypeptid die
Reaktionsfihigkeit der Aminogruppe wenig abgeschwicht. Infolge-
dessen kann die Kuppelung mit dem Bromisocapronyl-diglycyl-glycyl-
chlorid unter dhnlichen Bedingungen wie zuvor wiederholt werden. Das
hierbei entstehende d-a-Bromisocapronyl-triglycyl-i-leucyloctaglycyl-
glycin
BrCH(C,H,)CO - (NHCH,CO), - NHCH(CH,)CO - (NHCH,CO),

- NHCH,COOH
ist ebenfalls in Wasser schwer 16slich und wird deshalb aus der alkali-
schen LOsung durch Salzsiure gefillt. Aber seiner Reinigung stellte
sich ein neues eigenartiges Hindernis entgegen, dessen Beseitigung grofe
Miihe gemacht hat.

Verwendet man ndmlich fiir die Kuppelung, wie es in allen friiheren
Fillen geschah, molekulare Mengen der Komponenten, so bleibt eine
betrachtliche Menge des Decapeptids unverindert, und diese fillt beim
Ansiuern mit dem Bromkorper zusammen aus, selbst wenn ein erheb-

Fischer, Aminosiuren II. 4
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licher Uberschu3 von Salzsiure zugefiigt wird. Das gleiche wiederholt
sich, so oft das Produkt in Alkali gelost und von neuem gefillt wird.

An dieser Schwierigkeit wire nicht allein die Reinigung des Brom-
korpers, sondern auch die weitere Synthese gescheitert, wenn es schlieB-
lich nicht gelungen wire, durch Anwendung von iiberschiissigem Chlorid
(3—4 Mol.) bei der Kuppelung das Decapeptid fast vollstindig zu
verbrauchen.

Durch diesen Kunstgriff wurde es moglich, das Bromisocapronyl-
triglycyl-leucyl-octaglycyl-glycin rein zu gewinnen.

Seine Amidierung durch fliissiges Ammoniak findet noch leichter
statt, als in dem vorgehenden Beispiel, weil es sich in der Fliissigkeit
vollig 16st. Schon nach kurzer Zeit macht sich der Eintritt der Reaktion
durch Abscheidung des Tetradecapeptids-I-Leucyltriglycyl-l-leucyl-octa-
glycyl-glycin

NH,CH(C,H,)CO - (NHCH,CO); - NHCH(C,H,)CO : (NHCH,CO),
+ NHCH,COOH
bemerkbar.

Mit diesem Produkt wurde die gleiche Kuppelung und die nach-
folgende Amidierung des Bromkorpers nochmals ausgefiihrt, und das
Produkt war dann ein Octadecapeptid I-Leucyltriglycyl-i-leucyltri-
glycyl-l-leucyl-octaglycyl-glycin

NH,CH(C,H,)CO - (NHCH,CO), - NHCH(CH,)CO - (NHCH,CO),
- NHCH(C,H,)CO - (NHCH,CO), - NHCH,COOH.

Man wiirde iiber die Zusammensetzung dieser hochmolekularen
Substanzen im ungewissen bleiben, da die Elementaranalysen keine ent-
scheidenden Resultate mehr geben, wenn nicht die Bromverbindungen
eine bequeme und scharfe Kontrolle gestatteten. Ich muB es deshalb
als ein wahres Gliick bezeichnen, daB die Synthese gendtigt ist, diesen
Umweg zu machen, der einerseits die Reinigung der Substanzen ermog-
licht und andererseits einen klaren Einblick in die Molekulargroe und
Struktur der Endprodukte gestattet. Das ist um so erfreulicher, als die
Figenschaften dieser Substanzen die Bestimmung des Molekulargewichts
nach physikalischen Methoden ausschlieBen. Sie verraten hierin, ebenso
wie in ihren chemischen Reaktionen, eine groBe Ahnlichkeit mit den
natiirlichen Proteinen. Wire man ihnen zuerst in der Natur begegnet,
so wiirde man wohl kaum Bedenken getragen haben, sie in die Gruppe
der Proteine einzureihen. Ich glaube deshalb sagen zu diirfen, dafl die
heutigen Methoden prinzipiell ausreichen, um den Aufbau der Proteine
zu verwirklichen, muf3 aber ausdriicklich betonen, da3 die kiinstlichen
Substanzen keineswegs mit irgendwelchen natiirlichen Stoffen iden-
tisch sind.
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Nach meinen Erfahrungen ist im Gegenteil anzunehmen, daB die
Natur niemals lange Ketten aus den gleichen Aminosiduren hervor-
bringt, sondern die gemischten Formen bevorzugt, bei denen die Amino-
sauren von Glied zu Glied wechseln. Dadurch wird es auch erst mog-
lich, so viele verschiedene Bausteine im gleichen Molekiil unterzubringen,
wie es die Hydrolyse fiir die meisten natiirlichen Formen anzeigt.

Will man diese selbst kiinstlich reproduzieren, so mufl, wie bei
anderen natiirlichen Stoffen, ein bis ins kleinste durchgefiihrter Abbau
vorausgehen. Selbstverstindlich fillt diese Aufgabe mit einer genaueren
Erforschung der Peptone und Albumosen zusammen. Man wird also
fortfahren miissen, diese in die einzelnen chemischen Individuen zu
scheiden und letztere mit den kiinstlichen Produkten zu identifi-
zieren.

Aus solchen groBeren Stiicken mufl man dann versuchen, héhere
Systeme aufzubauen und mit den natiirlichen Proteinen zu vergleichen.

Die Durchfiihrung solcher Studien wird sicherlich sehr viel miihe-
volle Einzelarbeit verlangen und wahrscheinlich viel mehr Zeit in An-
spruch nehmen, als die bisherigen Synthesen, aber an dem Enderfolg
zu zweifeln, scheint mir kein ernster Grund vorzuliegen.

Nur kann man die Frage aufwerfen, ob die aufgewandte Miihe einen
entsprechenden Lohn finden wird. Dafl man jemals die Synthese zur
praktischen Herstellung von Nahrungsmitteln verwerten kann, wird
kein Sachverstindiger glauben, denn so billig wie die Pflanzen, die aus
den Bestandteilen der Atmosphire und des Bodens die Proteine berei-
ten, kann auch der rationellste Fabrikbetrieb diese Stoffe gewifl nie-
mals herstellen.

Man muf3 deshalb den Nutzen, den die Eiweilsynthese abwerfen
soll, auf wissenschaftlichem und zwar vorzugsweise auf biologischem,
Gebiete suchen. Es ist zu erwarten, daB durch den kombinierten syn-
thetischen und analytischen Ausbau der ganzen Gruppe die chemischen
Methoden geschaffen werden, welche den Physiologen die Aufkldrung
des Stoffwechsels im Tier- und Pflanzenleibe ermoglichen.

Aber die Chemie soll dabei nicht ausschlief3lich die Rolle der dienen-
den Magd spielen, sondern sie wird zweifelsohne auch fiir sich neue
groBe Gebiete selbstindiger Forschung und wahrscheinlich sogar indu-
strieller Arbeit finden.

Ich denke dabei vorzugsweise an das Studium der Fermente und
der fermentativen Prozesse, die im Organismus allenthalben stattfinden,
und die mit den Metamorphosen der Proteine gewif} im engen Zusammen-
hang stehen.

Sobald wir sie beherrschen, etwa in dhnlicher Weise wie heute die
Verwandlungen des Benzols und seiner Derivate, werden sich sicherlich

4%
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neue Zweige chemischer Fabrikation entwickeln, die vielleicht das
heutige grofBartige Girungsgewerbe an Bedeutung noch weit iibertreffen.

Kurzum, bei einigem Optimismus darf man erwarten, daB die or-
ganische Chemie gerade aus den immer enger werdenden Beziehungen
zur Biologie, wie aus einem Jungbrunnen fortdauernd neue grofle Auf-
gaben erhalten und dadurch am sichersten vor dem Schicksal bewahrt
bleiben wird, jemals zu einem untergeordneten Spezialzweig unserer
Wissenschaft herabzusinken.
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4, Emil Fischer: Spaltung der x-Aminoisovaleriansdure in die
optisch activen Componenten ).

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 39, 2320 [1906].
(Eingegangen am 25. Juni 1906; vorgetragen in der Sitzung vom Verfasser.)

In den Keimlingen von Lupinen und &hnlichen Pflanzen haben
E. Schulze?) und seine Mitarbeiter eine Aminovaleriansiure gefunden,
die gelost in 20 procentiger Salzsiure eine spezifische Drehung von
durchschnittlich + 27,9° zeigte. Eine Verbindung von, sehr dhnlichem
Drehungsvermogen wurde bei der Hydrolyse des Caseins3) und des Horns4)
beobachtet. Das Priparat aus Horn zeigte ferner nach der Racemisie-
rung sowohl in den duBeren Eigenschaften wie im Schmelzpunkt, der
Phenylisocyanatverbindung und ihrem Anhydrid véllige Ubereinstim-
mung mit der synthetischen &-Aminoisovaleriansdure. Daraus wurde
der SchluB gezogen, daf} die im Horn, Casein und in den Keimlingen
von Lupinus beobachtete Aminovaleriansiure sehr wahrscheinlich die
active ®-Aminoisoverbindung sei. Die gleiche Annahme macht A. Kos-
sel, allerdings ohne entscheidende Beobachtungen, fiir die Amino-
valeriansiure, die er bei der Hydrolyse von Protaminen erhalten hat3),
und man darf dasselbe endlich fiir die Aminovaleriansiure vermuten,
die E. v. Gurop - Besanez schon 1856 in der Bauchspeicheldriise ent-

1) Bei den folgenden Versuchen ist anfangs Hr. Prof. Koichi Matsubara
aus Tokio betheiligt gewesen. Er hat die racemische Formyl-aminoisovaleriansiure
dargestellt und deren Spaltung in die beiden optisch activen Formen bewerkstelligt.
Die vollige Reinigung der activen Formylkorper, ihre Verwandlung in die activen
Aminosduren sowie die Untersuchung ihrer Derivate sind dann von meinem Assi-
stenten Hrn. Dr. 8. Hilpert ausgefiihrt worden.

2) Vergl. Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 300, und Journ. f. prakt. Chem. N.
F. 27, 353ff.

3) E. Fischer, Zeitschr. f. physiol. Chem. 33, 159. (Proteine I, S. 641.)

4) E. Fischer und Th. Dérpinghaus, Zeitschr. f. physiol. Chem. 36, 469.
(Proteine I, S. 711.)

5) Zeitschr. f. physiol. Chem. 26, 590 und 40, 566.
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deckte und fiir die damalige Zeit recht sorgfiltig untersuchtel). Um
diesen Schlu weiter zu priifen und gleichzeitig die Synthese der natiir-
lichen activen Aminovaleriansiure zu verwirklichen, habe ich die kiinst-
liche Racemverbindung in die optischen Componenten gespalten. Das
gelingt sehrleicht mit Hiilfe der Formylverbindung, die beim Leucin
so gute Resultate gegeben hat?). Man gewinnt durch diese Methode die
beiden optisch activen Aminoisovaleriansduren in sehr befriedigender
Ausbeute und anscheinend ganz reinem Zustand. Da die eine vonihnen in
20-procentiger Salzsiure die specifische Drehung [#]5 = +- 28,8° zeigt und
dieser Wert mit dem von Schulze gefundenen 27,9° hinreichend genau
iibereinstimmt, so ist an der Identitdt des kiinstlichen und natiirlichen
Productes kaum noch zu zweifeln. Ich bezeichne die natiirliche Amino-
sdure als d-Verbindung, weil sie im Gegensatz zum natiirlichen /-Leucin
in wilBriger Losung nach rechts dreht. Da der racemische Korper
synthetisch leicht zu bereiten ist und die Spaltung ebensowenig Schwie-
rigkeiten bietet, so diirfte die synthetische Herstellung der 4-%-Amino-
isovaleriansiure vorldufig der beste Weg fiir ihre Gewinnung sein.

Durch die Aufklirung der Structur ist der Name der Aminosdure
noch erheblich complicirter geworden und wird schon bei der hiufigen
Verwendung in der physiologischen Literatur als Unbequemlichkeit
empfunden werden. Geradezu ungeheuerliche Bezeichnungen resultiren
aber, wenn man ihn bei ihren Polypeptiden verwenden muf. Da meh-
rere solcher Verbindungen im hiesigen Institut bereits dargestellt sind
und jedenfalls spiter bei der Hydrolyse der Proteine auch gefunden
wetden, so halte ich es fiir nothwendig, einen kiirzeren Namen fiir die
Aminosiure zu wihlen. Im Einverstindnis mit Hrn. E. Schulze
schlage ich dafiir das Wort ,,Valin‘ vor, woraus sich fiir das Radical
(CHj),CH - CH(NH,) - CO, das in den Polypeptiden enthalten ist, die
Bezeichnung ,,Valyl“3) ergiebt. ‘

dl-Valin (racemische &-Aminoisovaleriansiure).

Die Substanz wird am besten nach der Methode von Clarc und
Fittig aus der kiuflichen ®-Bromisovaleriansdure gewonnen, die man
zur Reinigung in etwa dem halben Volumen Petroldther 16st und durch

1) Liebigs Ann. d. Chem. 98, 1.

?) E. Fischer und O. Warburg, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 38, 3997
[1905]. (Proteine I, S. 149.)

3) Dasselbe Wort ,,Valyl” ist zwar von den Farbwerken zu Héchst a/M.
als Handelsname fiit ein pharmaceutisches Priparat (Valeriansduredidthylamid)
gewihlt worden. Es ist aber nicht zu fiirchten, da seine Benutzung fiir die Be-
zeichnung dér valinhaltigen Polypeptide in der wissenschaftlichen Literatur des-
halb zu MiBverstindnissen fiihren konnte.
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Abkiihlen in einer Kiltemischung krystallisirt. Fiir die Umwandlung
in die Aminosdure ist das von S. Slimmer im hiesigen Institut aus-
gearbeitete Verfahren?) recht geeignet.

Formyl-dl-Valin.

Die Verbindung wird genau so wie Formylleucin?) durch Erhitzen
der Aminosdure mit der 1%/,-fachen Menge kiuflicher wasserfreier
Ameisensidure dargestellt. Die Erscheinungen sind ungefihr dieselben.
Die Aminosdure geht allmihlich in LOsung, und beim spiteren Ver-
dampfen der Ameisensdure bleibt ein krystallinisches Product zuriick.
Zur Erzielung einer guten Ausbeute ist aber eine zweimalige Wieder-
holung der Operation néthig. Auch die Isolierung der Formylverbin-
dung und die Riickgewinnung des unveridnderten Valins geschah genau
wie beim Leucin. Die Ausbeute betrug gleichfalls an Rohproduct un-
gefdhr 80 pCt. und an Reinproduct ca. 70 pCt. der Theorie.

0,1647 g Sbst.: 0,3000 g CO,, 0,1143 g H,0. — 0,2333 g Sbst.: 19,6 ccm N
(16,5°, 761 mm).

C4H,;0,N. Ber. C 49,66, H 7,59, N 9,66.
Gef. ,, 49,68, ,, 7,76, ,, 9,80.

Die Verbindung schmilzt ebenso wie das Formylleucin nicht ganz
constant. Das analysierte Priparat begann bei 137° zu sintern und
schmolz zwischen 139 und 144° (korr. 140—145°). Sie 16st sich leicht
in heiBem Wasser, Alkohol, Aceton, dann successive schwerer in Essig-
dther, Ather, Benzol und fast garnicht in Petrolither. Aus Wasser
krystallisirt sie in groBen, rhombenihnlichen Tafeln. Sie schmeckt
sauver und 16st sich leicht in Alkalien und Ammoniak.

Spaltung des Formyl-d/-Valins mit Brucin.

20 g des racemischen Formylkorpers werden mit 54,5 g Brucin
in 600 ccm heilem Methylalkohol gelost. Beim Abkiihlen scheidet
sich das Brucinsalz des Formyl-/-Valins in feinen N#ddelchen ab. Nach
zweistiindigem Stehen bei 0° wird der Niederschlag abgesaugt und mit
kaltem Methylalkohol gewaschen. Die Menge des Salzes betrdgt nach
dem Trocknen ungefihr 36 g. Es wird aus heiflem Methylalkohol, wo-
von etwa 900 ccm néthig sind, in derselben Weise umkrystallisirt, wobei
der Verlust nur ca. 4 g betrdgt. Absolut nothig ist das Umkrystallisiren
iibrigens nicht, wie spiter auseinander gesetzt werden wird.

Zur Gewinnung des freien Formyl-/-Valins 16st man 30 g Bru-
cinsalz in 180 ccm Wasser, kiihlt sorgfiltig auf 0° ab und setzt einen
geringen Uberschu von Alkali (60 ccm Normalnatronlauge) hinzu.
Nachdem die Masse noch etwa 15 Minuten bei 0° gestanden hat, wird

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 35, 400 [1902]. (Proteine I, S. 158.)
2) Ebenda 38, 3998 [1905]. (Proteine I, S. 150.)
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das Brucin scharf abgesaugt und mit eiskaltem Wasser nachgewaschen.
Um den Rest des Brucins aus der Losung zu entfernen, extrahirt man
je einmal mit Chloroform und Ather. Dann wird die Fliissigkeit sofort
mit 40 ccm Normalsalzsidure versetzt, wobei nahezu Neutralitit eintritt
und beim Druck von 10—15 mm aus einem Bade, dessen Temperatur
nicht iiber 40° gehen darf, bis zur starken Krystallisation eingedampft.
Jetzt kithlt man auf gewGhnliche Temperatur ab und fiigt zur volligen
Bindung des Alkalis noch 20 ccm Normalsalzsdure zu. Man 148t zur
Vervollstindigung der Krystallisation etwa eine Stunde bei 0° stehen,
saugt sodann ab und wischt mit wenig eiskaltem Wasser, bis das Koch-
salz entfernt ist. Die Menge der Krystalle betréigt etwa 6 g. Die Mutter-
lauge wird im Vacuum zur Trockne verdampft, und der Riickstand mit
50 ccm lauwarmem Alkohol ausgelaugt. Beim Verdampfen bleibt der
Rest des Formylvalins krystallinisch zuriick. Bei gut verlaufender Ope-
ration betrigt die Ausbeute ungefdhr 7 g. Sie kann aber erheblich sinken,
wenn die angegebenen Bedingungen nicht innegehalten werden, weil
das Formylvalin wie alle diese Formylkorper verhidltnismidBig leicht
hydrolysirt wird. Das Product wird zur Reinigung in der 3—4fachen
Menge heiflen Wassers rasch geldst und durch Abkiihlen wieder abge-
schieden, wobei eine erhebliche Menge in I,6sung bleibt. Das so gewon-
nene Priparat scheint ganz rein zu sein, denn durch wiederholtes Um-
krystallisiren des rohen Brucinsalzes und durch weiteres Umkrystalli-
siten des freien Formylkdrpers konnte das Drehungsvermodgen nicht
gesteigert werden. Im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd getrocknet,
verlor die Substanz bei 70° nicht an Gewicht.

0,1981 g Sbst.: 0,3605 g CO,, 0,1358 g H,0. — 0,1665 g Sbst.: 14,2 ccm N
(17,6°, 760 mm)

C,H,,ON. Ber. C 49,66, H 7,59, N 9,66.
Gef. ,, 49,63, ,, 7,67, ,, 10,05.

Die Substanz zeigt dhnliche I,6slichkeitsverhéltnisse wie der Racem-
korper. Sie krystallisirt aus heilem Wasser beim Abkiihlen in kleinen
Prismen, die vielfach concentrisch verwachsen sind. Aus'der verdiinnten
wilrigen Losung scheidet sie sich nach lingerem Stehen in ziemlich
groflen Prismen ab. Sie hat ebensowenig wie die activen Formylleucine
einen scharfen Schmelzpunkt. Im Capillarrohr beginnt sie gegen 150°
zu sintern und ist bis 153° (corr. 156°) villig geschmolzen. In alko-
holischer Losung dreht sie nach links und in wi8riger Lisung nach rechts.

1. Eine L§sung in absolutem Alkohol vom Gesammtgewicht 5,2588 g,
die 0,5891 g Substanz enthielt und das specifische Gewicht 0,8213 hatte,
drehte bei 20° und Natriumlicht im 1 dm-Rohr 1,19° nach links.

2. Eine I, 0sung in absolutem Alkohol vom Gesammtgewicht 5,3726 g,
die 0,6003 g Substanz enthielt und das specifische Gewicht 0,8214 hatte,
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drehte bei 20° und Natriumlicht im 1 dm-Rohr 1,20° nach links. Mithin
[6]7 in alkoholischer Ldsung
1. —1293° (+£02), 2 —13,07° (+0,2).

FEine Losung in Wasser vom Gesammtgewicht 22,579 g, die 0,175 g
Substanz enthielt und das specifische Gewicht 1,0068 hatte, drehte im
2 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1,62° nach rechts. Mithin in
wilriger I,0sung

[2]F = -+ 16,9° (+0,2).

Formyl-d-Valin.

Sein Brucinsalz bleibt in der oben erwdhnten methylalkoholischen
Mutterlauge. Diese wird unter vermindertem Druck zur Trockne ver-
dampft, der Riickstand in 200 ccn Wasser gelost und daraus die Formyl-
verbindung in derselben Weise isolirt, wie es zuvor fiir die / Verbindung
beschrieben ist. Die Ausbeute an Reinproduct ist ungefdhr dieselbe,
weil die Trennung der Brucinsalze durch die Krystallisation aus Alko-
hol ziemlich vollstindig ist. Die kleinen Reste des optischen Isomeren
werden, wie es scheint, beim Umkrystallisiren des Formylkorpers aus
Wasser entfernt; denn das Drehungsvermodgen des letzteren ist nach
dem Uml6sen aus Wasser ebenso stark wie im vorhergehenden Falle,
aber natiirlich im umgekehrten Sinne. Der Schmelzpunkt und die son-
stigen Eigenschaften sind dieselben wie beim optischen Antipoden.

0,2478 g Shst.: 0,4517 g CO,, 0,1706 g H,0. — 0,2052 g Sbst.: 16,8 ccm N
(17,5°, 767 mm).

Ber. C 49,66, H 7,59, N 9,66.
Gef. ,, 49,71, ,, 7,70, ,, 9,59.

1. Eine Losung in absolutem Alkohol vom Gesammtgewicht 6,2986¢,
die 0,7194 g Substanz enthielt und das specifische Gewicht 0,8213 besas,
drehte im 1 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 1,26° nach rechts.

2. Eine Lsung in absolutem Alkohol vom Gesammtgewicht 5,8867¢,
die 0,6591 g Substanz enthielt und das specifische Gewicht 0,8214 be-
saB3, dreht im 1 dm-Rohr 1,22° bei 20° und Natriumlicht nach rechts.

3. Eine Losung in absolutem Alkohol vom Gesammtgewicht 5,3759g,
die 0,6057 g Substanz enthielt und das specifische Gewicht 0,8214 be-
saB3, drehte im 1 dm-Rohr 1,21° bei 20° und Natriumlicht nach rechts.
Mithin [&]p in alkoholischer Losung

1. 4 12,8°, 2. +13,27°, 3. +13,07° (£ 0,2°).

Die 3 zuvor beschriebenen Formylkérper scheiden sich beim Ver-
dunsten der wiBrigen Ldsung in ziemlich groflen Krystallen ab, deren
Untersuchung Herr Dr. F. von Wolff giitigst iibernommen hat. Er
wird dariiber spéter berichten.
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Hydrolyse der Formylverbindungen.

Die Abspaltung der Formylgruppe erfolgt beim Kochen mit ver-
diinpten Mineralsduren rasch. Die Isolirung der Aminosidure wird am
bequemsten bei Anwendung von Bromwasserstoffsdure.

Man kocht die Formylverbindung mit der 10fachen Menge Brom-
wasserstoffsiure von 10 pCt. 1 Stunde am RiickfluBkiihler, verdampft
dann unter stark vermindertem Druck zur Trockne, bis das Bromhydrat
krystallisirt, 16st dies in kaltem Alkohol und fillt die Aminosiure mit
einem kleinen Uberschu von concentrirter wiBriger Ammoniaklésung.
Sie wird abfiltrirt und bis zur volligen Entfernung des Bromammons
mit heiflem Alkohol gewaschen. Die Ausbeute betrigt etwa 90 pCt. der
Theorie. Zur volligen Reinigung 16st man die Aminosdure in der 10-fachen
Menge heiflen Wassers und féllt mit viel absolutem Alkohol, wobei nur
ein geringer Verlust eintritt.

In dieser Weise gewonnen, bilden die Aminosiuren sehr feine, wie
Silber glinzende, mikroskopische Blittchen, die meist sechseckig aus-
gebildet sind. Die beiden Isomeren unterscheiden sich nicht allein durch
ihr optisches Verhalten, sondern auch durch den Geschmack.

d-Valin,
Fiir die optischen Bestimmungen diente ein Préparat, dessen Rein-
heit durch die Analyse controllirt war.
0,1787 g Sbst.: 0,3363 g CO,, 0,1515 g H,0. — 0,1617 g Sbst.: 16,6 ccm N
{18°, 760 mm).
C;H,;O,N. Ber. C 51,28, H 9,40, N 11,97.
Gef. ,, 61,33, ,, 9,50, ,, 11,88.

Das Pridparat schmolz im geschlossenen Capillarrohr bei 306°
(corr. 315°), also etwas hoher wie der Racemkorper. Im offenen Gefi3
sublimirte es sehr stark beim Erhitzen und zersetze sich theilweise unter
Anhydridbildung.

0,2181 g d-Valin, gelost in 20-procentiger Salzsdure. Gesammtgewicht
der Losung 6,743g. d =1,1. Drehung im 1 dm-Rohr 1,02° bei 20° und
Natriumlicht nach rechts. Mithin

[6]% = + 28,7°(+0,4°) .

0,4022g d-Valin, gelostin 20-procentiger Salzsiure. Gesammtgewicht
der Losung 13,200g. d =1,1. Drehung im 2 dm-Rohr bei 20° und
Natriumlicht 1,93° rach rechts. Mithin

[0 = + 28,8°(4:0,2°).

Erheblich kleiner ist das Drehungsvermdogen in wéBriger LOsung.

0,3877 g d-Valin gelost in Wasser. Gesammtgewicht 8,0946 g.
d =1,008. Drehung im 2 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0,62°
nach rechts. Mithin

[a]2 +6,42°(+0,29).
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0,2507 g d-Valin gel6st in Wasser. Gesammtgewicht 7,0495 g.
d = 1,007. Drehung im 2 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0,46°
nach rechts. Mithin

(o2 = + 6,42° (40,37 .

Dic in salzsaurer Losung gefundene Drehung weicht von dem
Wert, den E. Schulze und Winterstein im Mittel bei 16° fiir die
natiitliche Aminovaleriansiure gefunden haben (+ 27,9°), nur wenig
ab, zudem haben diese Autoren schon die Méglichkeit angedeutet, da
das Drehungsvermigen ihres Priparates bei weiterer Reinigung noch
etwas zunehme. Jedenfalls liegt kein Grund vor, eine Verschiedenheit
des natiirlichen und kiinstlichen Products anzunehmen, zumal da die
Griinde, die E. Fischer und Dorpinghaus fiir die Identitdt der
racemisirten Aminovaleriansdure aus Horn mit dem synthetischen Pro-
duct anfiihren, zum gleichen SchluB fiir die activen Korper fithren. Eine
weitere Unterlage fiir den Vergleich bieten die nachfolgenden Beobach-
tungen iiber die Loslichkeit des kiinstlichen d- und /-Valins und endlich
iiber die Eigenschaften ihrer Verbindungen mit Phenylisocyanat.

l-Valin?).
Das fiir die nachfolgenden Bestimmungen dienende Prdparat war
ebenfalls analysirt.
0,1915 g Sbst.: 0,3606 g CO,, 0,1653 g H,0. — 0,1630 g Sbst.: 16,9 ccm N
(18°, 760 mm).
C,H,;0,N. Ber. C 51,28, H 9,40, N 11,97.
Gef. ,, 51,36, ,, 9,66, ,, 12,00.
Loslichkeit in Wasser. Die fein gepulverte Aminosdure wurde mit
Wasser 8 Stunden bei 25° geschiittelt.
4,2802 g Losung enthielten 0,2365 g {-Valin. 1 Theil Valin 16st sich
also bei 25° in 17,1 Theilen Wasser.
Eine andere Bestimmung ergab 17,2 Theile Wasser.
Eine unter den gleichen Bedingungen ausgefiihrte Bestimmung er-
gab fiir d7-Valin die Loslichkeit 1 : 14,1.
Optische Bestimmungen.
0,3875 g I-Valin, gelost in 20-procentiger Salzsdure. Gesammtge-
wicht der Losung 13,3123 g, spec. Gew. 1,1. Drehung im 2 dm-Rohr
1,86° bei 20° und Natriumlicht nach links. Mithin

[0 = — 20,04°.

1) Vor wenigen Tagen ist eine Mittheilung von F. Ehrlich iiber die Bildung
dieses Valins bei der partiellen Vergahrung des Racemkérpers durch Hefe erschienen.
(Biochem. Zeitschr. 1, 28.) Sein Priparat scheint aber nicht ganz rein gewesen
zu sein, da das Drehungsvermdgen in 20- procentiger Salzsiure etwas zu klein
(27,36) gefunden wurde.
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0,3196 g /-Valin geldst in 20-procentiger Salzsiure. Gesammtge-
wicht der Losung 10,4143 g. 4 =1,1. Drehung im 1 dm-Rohr bei
20° und Natriumlicht 0,96° nach links. Mithin

[0 = — 28,4° (+0,4).

Um die spitere Identificirung der beiden activen Valine zu er-
leichtern, habe ich gerade so wie beim Racemkodrper die Verbindung
mit Phenylisocyanat, sowie deren Anhydrid dargestellt und ihr Dre-
hungsvermégen bestimmt.

Phenylisocyanat-d-Valin.

Zu einer auf 0° abgekiihlten Losung von 2g d-Valin in 17 ccm
Normalnatronlauge und 80 ccm Wasser giebt man unter kriftigem Um-
schiitteln in kleinen Portionen und im Lauf von etwa einer halben
Stunde 2,3 g Phenylisocyanat. Dann filtrirt man die alkalische I&-
sung von dem entstandenen Niederschlag und iibersittigt mit ver-
diinnter Salzsiure. Die Phenylisocyanatverbindung fillt zum Theil kry-
stallinisch, zum Theil &lig aus, erstarrt aber beim Reiben nach einiger
Zeit vollig. Die Ausbeute betrdgt etwa 95 pCt. der Theorie. Zur Reini-
gung wird aus heiflem Wasser umgelost, wovon etwa die 130-fache
Menge nothig ist.

0,1955 g Sbst.: 20,1 ccm N (19°, 758 mm).
CpHeN,0;. Ber. N 11,86. Gef. N 11,83.

Die Verbindung, welche schon von E. Schulze und Winter-
stein?) dargestellt wurde, krystallisirt aus heiBem Wasser in mikro-
skopisch kleinen Prismen. Der Schmelzpunkt ist nicht ganz constant.
Beim raschen Erhitzen beginnt sie gegen 140° zu erweichen und schmilzt
vollig bis 145° (corr. 147°) unter schwachem Aufschiumen.

d- Phenyl-isopropyl-hydantoin.

Die vorhergehende Verbindung wird durch starke Salzsdure in der
itblichen Weise anhydrisirt. Um die optische Activitit nicht zu schi-
digen, ist es rathsam, langes Erhitzen mit Salzsiure zu vermeiden. Man
16st also die gepulverte Phenylisocyanatverbindung in 20-procentiger
Salzsiure durch kurzes Aufkochen, verdiinnt dann mit Wasser und 158t
krystallisiren. Zur Reinigung 16st man in Ather und fallt mit Petrolither.

0,1869 g Sbst.: 21,1 ccm N (22°, 760 mm).

CpeHyN,0,. Ber. N 12,84. Gef. N 12,91.

In Wasser ist die Verbindung auch in der Hitze recht schwer 16s-

lich. Aus Ather krystallisirt sie in farblosen, diinnen Prismen. Sie

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 35, 303.
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schmilzt bei 131—133° (corr.), mithin nicht unerheblich héher als die
racemische Verbindung (124—125°) und auch hoher als das Priparat,
welches F. Schulze und Winterstein aus natiitlichem 4-Valin er-
hielten (Schmp. 124°), und welches wohl nicht so rein war wie das syn-
thetische Product.

0,420 g Sbst., gelost in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht der
Losung 7,315g. d = 0,8094. Drehung im 1 dm-Rohr bei 20° und Na-
triumlicht 4,53° nach links. Mithin

[D‘]%o = —975 (’_*: 04°).

Die Darstellung der Phenylisocyanatderivate des /-Valins war
genau die gleiche und die Producte zeigten, selbstverstindlich abge-
sehen vom Sinn der optischen Drehung, vdllige Gleichheit.

Phenylisocyanat-/-Valin. Die in der d-Reihe fehlende op-
tische Untersuchung gab hier folgendes Resultat:

0,2862 g Sbst., gelost in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht
der Losung 7,0648 g. d = 8,045. Drehung im 1 dm-Rohr bei 20° und
Natriumlicht 0,62° nach links. Mithin

[8]2 = — 19,02°.

l-Phenylisopropylhydantoin. Schmp. ebenfalls 131—133° corr,
0,1815 g Sbst.: 0,4400 g CO,, 0,1057 g H,0. — 0,1338 g Sbst.: 15,1 ccm N
(18°, 751 mm).
CH N,0,. Ber. C 66,05, H 6,42, N 12,84.
Gef. ,, 66,11, ,, 6,51, ,, 1291,
0,2463 g Sbst., gelost in absolutem Alkohol. Gesammtgewicht
der Losung 5,3396 g. d = 0,8032. Drehung im 1 dm-Rohr bei 20° und
Natriumlicht 3,60° nach rechts. Mithin

[T = + 97,22° (+0,4°) .

Unterschied im Geschmack der beiden Valine.

Wie bekanntl) unterscheiden sich die beiden Leucine sehr deut-
lich im Geschmack, der auffallenderweise bei der natiirlichen [/-Ver-
bindung fade und schwach bitter ist, wihrend der optische Antipode
ausgesprochen siif§ schmeckt. Einen dhnlichen Unterschied, wenn auch
nicht so ausgeprigt, zeigen die beiden Valine. Die natiitliche d-Verbin-
dung ist nur ganz schwach sii} und gleichzeitig etwas bitter, wihrend die
I-Verbindung, die man bisher in der Natur nicht gefunden hat, ziemlich
stark siiB} ist. Der friiher schon angegebene?) schwach siie Geschmack
des Racemkdrpers rithrt wohl hauptsichlich von der /-Verbindung her.

1) E. Fischer und O. Warburg, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 38, 4005
[1905]. (Proteine I, S. 157.)
2) Ebenda 35, 2662 [1902]). (Proteine I, S. 682.)
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5, Emil Fischer und Walter A. Jacobs: Spaltung des
racemischen Serins in die optisch-activen Componenten.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 39, 2942 [1906].

(Eingegangen am 13. August 1906.)

Die einfachste, in den Proteinen gefundene Oxyaminosiure, das
Serin, kennt man bisher nur in der racemischen Form. Da sie aber
urspriinglich in den Proteinen wahrscheinlich optisch activ vorhanden
ist, worauf friiher schon hingewiesen wurdel), so haben wir uns bemiiht,
den Racemkodrper in die beiden activen Componenten zu zerlegen.

Nach verschiedenen vergeblichen Versuchen mit der Formyl- und
Benzoyl-Verbindung, die in Wasser leicht 16slich sind, ist die Spal-
tung verhéltnissmissig leicht mit der 4 -Nitrobenzoyl-Verbindung
gelungen. Aus dieser lassen sich mittels des Chinin- und Brucin-Salzes
die activen Formen voéllig rein gewinnen, und die spitere Abspaltung
der Nitrobenzoyl-Gruppe bietet auch keine Schwierigkeiten. Wir glauben
so die beiden activen Serine im reinen Zustand gewonnen zu haben,
und unterscheiden sie, wie die anderen Aminosiduren, nach dem Dre-
hungsvermoégen der wilirigen Losung als 4- und /-Verbindung.

Das [-Serin ist die natiirliche, in den Proteinen vorkommende
Form, wofiir wir folgenden Beweis liefern konnen.

Ahnlich dem racemischen Serin 148t sich das I-Serin mit Hiilfe des
Esters sehr leicht in sein Anhydrid verwandeln, das schon krystallisirt
und starkes Rotationsvermégen besitzt. Diese Substanz hat sich nun
als identisch erwiesen mit einem Product, welches bei einer anderen
Untersuchung iiber die Hydrolyse des Seidenfibroins isolirt wurde und
nach seiner Entstehung unzweifelhaft ein Derivat des in der Seide ent-
haltenen natiirlichen Serins ist.

Die Beziehungen der beiden Serine zu den activen Alaninen hoffen
wir durch Reduction mit Jodwasserstoff feststellen zu koénnen.

1) E. Fischer, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 39, 597 [1906]. (Proteine I,
S. 70.)
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p-Nitrobenzoyl-dl-serin.

32 g racemisches Serin, das nach einem im hiesigen Institut von
den HHrn. Leuchs und Geiger ausgearbeiteten Verfahren dargestellt
war, wurden in 300 ccm #-Kalilauge (1 Mol.) gelost, dann in Eiswasser
gekiihlt und hierzu unter kriftigem Schiitteln und dauernder Kiihlung
im Laufe von 1/, Stunden in etwa 20 Portionen abwechselnd 480 ccm
5-fachnorm. Kalilauge und 160 g p-Nitrobenzoylchlorid (ungefihr 3 Mol.),
die in 160 ccm Benzol gelost waren, zugegeben. Die Menge des Chlorids
und des Alkalis muf} so grof3 wie angegeben genommen werden, um eine
befriedigende Ausbeute zu erhalten. Wihrend der Operation kann sich
ein Niederschlag von p-nitrobenzoésaurem Alkali bilden, der aber durch
Zusatz von Wasser in Losung geht. Zum Schluf wurde die Benzol-
schicht mechanisch abgetrennt und die wiBrige Losung mit 200 ccm
Salzsdure vom spec. Gew. 1,19 iibersittigt. Dabei fiel ein dicker
Niederschlag aus, der zum grofleren Theil aus p-Nitrobenzoésiure und
zum anderen Theil aus Nitrobenzoylserin bestand.

Er wurde nach mehrstiindigem Stehen bei 0° auf der Nutsche ab-
gesaugt und mit eiskaltem Wasser gewaschen. Zur Trennung des Serin-
derivats benutzten wir seine groflere Loslichkeit in heilem Wasser und
seine geringere Loslichkeit in Ather. Zu dem Zweck wurde der gesamte
Niederschlag mit 1 Liter Wasser unter tiichtigem Umschiitteln aus-
gekocht, rasch abgenutscht und das Auskochen mit der gleichen Menge
Wasser wiederholt. Aus den vereinigten heifflen Filtraten schied sich
beim Abkiihlen zuletzt in Eiswasser ziemlich langsam in reichlicher
Menge eine Krystallmasse ab, die relativ wenig p-Nitrobenzoésdure ent-
hielt. Die wilrige Mutterlauge gab nach starkem FEinengen unter
geringem Druck eine zweite, aber viel kleinere Krystallisation. Die
Krystallmasse wurde bei 100° getrocknet und wiederholt mit Ather
ausgekocht, bis alle p-Nitrobenzoésdure entfernt war. Man kann dies
leicht erkennen, weil das Nitrobenzoylserin im reinen Zustand durch
Ather kaum mehr geldst wird; dagegen ist es in nicht unerheblicher
Menge in Ather 16slich bei Gegenwart von viel Nitrobenzoésiure; das
ist der Grund, weshalb man diese am besten erst groB8tentheils durch die
oben angegebene Methode mit heiflem Wasser entfernt. Zum Schlufl
wurde das Nitrobenzoylserin aus der 20-fachen Menge kochendem Was-
ser umkrystallisirt. Die Ausbeute an diesem reinen Prdparat betrug
53 g, was ungefihr 68 pCt. der Theorie entspricht.

Fiir die Analyse wurde im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet.

0,2071 g Sbst.: 0,3591 g CO,. — 0,199 g Sbst.: 18,4 com N (17°, 765 mm).
CioHyoON,. Ber. C 47,24, N 11,02.
Gef. ,, 47,30, ,, 10,80.
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Aus Wasser krystallisirt die Verbindung in hellgelben, kleinen
diinnen Nadeln; beim raschen Erhitzen fingt sie schon bei 184° (corr.)
an zu sintern, und bei 206—207° (corr.) schmilzt sie unter Gasent-
wickelung zu einer braunen Fliissigkeit.

In kaltem Wasser ist sie recht schwer 16slich (300—400 Theile), von
kochendem geniigt aber weniger als die 20-fache Menge. Aus heilem
Essigester, worin sie ebenfalls ziemlich schwer 16slich ist, krystallisirt
sie langsam in mikroskopischen Platten, die meist sechsseitig sind. In
kaltem Alkohol und kaltem Eisessig ist sie auch ziemlich schwer 16s-
lich, dagegen wird sie in der Hitze besonders von Eisessig leicht auf-
genommen. Dasselbe gilt von Methylalkohol; in Ather und Petroldther
ist sie fast unloslich. Die heiBle, wiBrige Losung nimmt reichliche Mengen
von Kupferoxyd auf, und beim Erkalten des Filtrats scheidet sich das
Kupfersalz in mikroskopisch kleinen, hellblauen Plittchen aus.

Spaltung des p - Nitrobenzoyl-dl-serins.

Fiir die Abscheidung des d-Serin-Derivates ist das Chininsalz am
besten geeignet.

Fiir seine Bereitung 16st man 45 g Racemkorper und 57,56 g trock-
nes Chinin in 2 Litern Alkohol von 50 pCt. durch Erhitzen auf dem Wasser-
bade. Aus der schwachgelben Losung, die, wenn nothig, filtrirt ist,
scheidet sich beim Abkiihlen das Chininsalz der d-Verbindung in farb-
losen, meist strahlenformig vereinigten Nadeln ab. Man 148t es mehrere
Stunden bei 0° stehen, filtriert dann den Krystallbrei auf der Nutsche
und wischt mit kaltem, 50-procentigem Alkohol. Die Ausbeute an diesem
Salz betrdgt nach dem Trocknen im Vacuum ungefihr 55g. Um es
ganz frei von dem Isomeren zu erhalten, geniigt zweimalige Krystalli-
sation, jedesmal aus 450 ccm 50-procentigem Alkohol. Die Ausbeute an
dem schlieBlich erhaltenen reinen Priparat betrug 90 pCt. der Theorie.

p - Nitrobenzoyl-d-serin.

42 g des Chininsalzes werden in 400 ccm verdiinntem Alkohol von
50 pCt. warm gel6st, mit 73,5 ccm n-Natronlauge versetzt und sofort ab-
gekiihlt, wobei das Chinin als olige Masse ausfillt. Nachdem die Mi-
schung 1/, Stunde in Eis gestanden hat, decantirt man vom harzigen
Niederschlag und verdampft die Fliissigkeit unter 15—20 mm Druck,
um allen Alkohol zu entfernen. Der Riickstand wird mit ungefihr
150 cem Wasser durchgeschiittelt, von dem ungel6sten Chinin abfiltrirt
und mit 15 cem 5-fachnorm. Salzsdure {ibersittigt. Dabei fillt das
Nitrobenzoyl-d-serin als dicker Krystallbrei aus. Nach 1/,-stiindigem
Stehen in Eiswasser filtrirt man auf der Nutsche und wischt mit kal-
tem Wasser. Zur volligen Reinigung geniigt einmaliges Umkrystalli-
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siren aus der 10-fachen Menge heilem Wasser, doch ist dies fiir die
Gewinnung des d-Serins selbst nicht nothwendig. Die Ausbeute an Roh-
product ist fast quantitativ.

Fiir die Analyse diente ein umgeldstes und im Vacuum iiber Schwefel-
sdure getrocknetes Priparat.

0,1134 g Sbst.: 0,1962 g CO,, 0,0432 g H,0. — 0,1396 g Shst.: 13,8 ccm N
(21,5°, 761 mm). ,

CioHyOpN,.  Ber. C 47,24, H 3,97, N 11,02.
Gef. ,, 47,19, ,, 4,23, ,, 11,24.

Das p-Nitrobenzoyl-d-serin krystallisirt aus Wasser in gldnzenden,
schwachgelben Plittchen, welche unter dem Mikroskop rechtwinklig
und hidufig als gezahnte Aggregate erscheinen. In den meisten I,0sungs-
mitteln ist es leichter 16slich als der Racemkorper. Im Capillarrohr
rasch erhitzt, sintert es bei 171° (corr.) und bei 186° (189,5° corr.)
schmilzt es unter Zersetzung. .

Fiir die optische Untersuchung diente eine wiBrig-alkalische 1,6-
sung. 0,9885 g in 4 ccm #-Natronlauge (etwas mehr als 1 Mol.) und un-
gefdhr 5 ccm Wasser gelost; Gesammtgewicht der Losung 9,8940, spec.
Gew. 1,0483, Drehung bei 20° und Natriumlicht im 2 dem-Rohr 9,16°
nach links. Mithin

[a]f = — 43,47°(+0,1°).

Mehrere Bestimmungen von anderen Priparaten ergaben fast den
gleichen Werth. Das Drehungsvermogen der alkalischen I,0sung hatte
nach 2-tigigem Liegen bei Zimmertemperatur um 0,3° abgenommen.
Ob das auf einer partiellen Hydrolyse oder Racemisation beruht, kénnen
wir nicht sagen.

d-Serin.

Die Hydrolyse der Nitrobenzoylverbindung geht verhéltnissmissig
rasch von statten. Sie kann z. B. mit 8-proc. Salzsdure in 2—3 Stunden
ausgefiihrt werden. Bequemer aber ist die Verwendung von Bromwasser-
stoff, weil dadurch die spitere Isolirung des Serins erleichtert wird.

20 g werden mit 250 ccm 16-proc. Bromwasserstoffsdure am Riick-
fluBkiihler 21/,—3 Stunden gekocht. Nach etwa 3/, Stunden beginnt in
der gelben Losung die Krystallisation von p-Nitrobenzoésdure. Da hier-
durch starkes StoBlen der Fliissigkeit verursacht wird, so ist es rathsam,
sobald eine groBere Menge des Niederschlages entstanden ist, ihn durch
rasches Filtriren der heiBlen Fliissigkeit zu beseitigen. Zum Schlufl
1aBt man die Losung in Eis abkiihlen, filtrirt und verdampft bei 12
bis 15 mm Druck bis zum Syrup. Beim Abkiihlen erstarrt der Riick-
stand krystallinisch. Die radialartig gruppirten Nadeln sind brom-
wasserstoffsaures d-Serin. Man 16st sie in etwa 150 ccm gewoOhnlichem

. I 5
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Alkohol von 96 pCt. unter Erwidrmen und fiigt concentriertes, wiBriges
Ammoniak in geringem UberschuB bis zur bleibenden, alkalischen Re-
action zu. Dadurch wird das 4-Serin sofort gefdllt, anfangs als farb-
loses O, das aber beim Abkiihlen und Reiben mit einem Glasstab bald
vollig krystallisirt. Nach 24-stiindigem Stehen im Eisschrank wird die
Masse filtrirt und erst mit gewdhnlichem Alkohol, spiter mit Ather
gewaschen. Die Ausbeute betrigt 85 pCt. der Theorie, und das Product
ist nahezu rein. Zur volligen Reinigung 16st man in der 5-fachen Menge
kalten Wassers, verdiinnt das Filtrat mit Wasser auf das 6-fache Vo-
lumen, entfirbt in der Wiarme mit wenig Thierkohle, verdampft das
Filtrat unter geringem Druck auf ein kleines Volumen und fillt mit
iiberschiissigem, absolutem Alkohol und zuletzt mit Ather. Das d-Serin
scheidet sich als weiBle Krystallmasse ab, die aus mikroskopischen
Nidelchen oder sehr dijnnen Prismen besteht. Es wird abgesaugt, mit
Alkohol und schlieBlich mit Ather gewaschen und im Vacuum getrock-
net. Die Verluste beim Umlésen sind sehr gering.

Fiir die Analyse und die optischen Bestimmungen wurden 4,5g
dieses Priparates nochmals in 8 ccm Wasser gelost und die Flissigkeit
in Eis abgekiihlt, wobei das Serin langsam in ziemlich groBen, meBbaren
Prismen oder sechsseitigen Tafeln auskrystallisirte. Sie wurden im
Vacuum iiber Schwefelsdure getrocknet.

0,1912 g Shst.: 0,2405 g CO,, 0,1149 g H,0. — 0,1479 g Sbst.: 17,2 ccm
N (21,5° 760 mm).

C.H,0,N. Ber. C 34,28, H 6,73, N 13,33.
Gef. ,, 34,30, ,, 6,68, , 13,21.

Dasselbe Priparat diente fiir folgende optische Bestimmungen.
1. WiBrige Losung : Gesammtgewicht der Losung 14,0376 g, Gehalt

an d-Serin 1,4035 g, spec. Gew. 1,0414, Drehung bei 20° und Natrium-
licht im 2dcm-Rohr 1,43° nach rechts. Mithin

[6]F = + 6,87(+0,1°).
2. In salzsaurer Losung: 0,5003 g gel6st in 5 ccm #n-Salzsdure
(etwas mehr als 1 Mol.). Gesamtgewicht der Losung 5,5946 g. Spec.

Gew. 1,0465. Drehung bei 25° und Natriumlicht im 1dcm-Rohr 1,34°
nach links. Mithin

[a]F = — 14,32 (4+0,2°) .

Diese Bestimmungen wurden mit einer zweiten Probe Serin, das
aus der oben erwihnten wilrigen Mutterlauge durch Alkohol gefillt
war, wiederholt, und die Resultate waren innerhalb der Versuchsfehler
die gleichen.

Im Capillarrohr rasch erhitzt, beginnt das d-Serin gegen 207°
(korr. 211°) braun zu werden und zersetzt sich gegen 223° (228° corr.}
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unter Gasentwickelung. Es ist in Wasser viel leichter 16slich als der
Racemkorper. Eine genaue Bestimmung wurde allerdings nicht aus-
gefithrt. Aber approximativ wurde festgestellt, dafl 3—4 Theile Wasser
von 20—25° zur Losung geniigen, wihrend der Racemkorper etwa das
Sechsfache fordert. Kupferoxyd wird von seiner wiBrigen ILosung beim
Erwirmen mit blauer Farbe gelost. Aus der wilrigen Losung fallt
das Kupfersalz bei Zusatz von Alkohol langsam in kleinen, tiefblauen
Prismen aus.

p -Nitrobenzoyl-/-serin.

Es findet sich als Chininsalz in der wéiBrig-alkoholischen Mutter-
lauge, aus der das Salz des Antipoden krystallisirt ist. Diese Mutter-
lauge wird zuerst bei 15—20 mm verdampft, bis aller Alkohol entfernt
ist. Den Riickstand, welcher zuerst 6lig ist, aber spéter krystallinisch
wird, 16st man in etwa 800 ccm heilem Wasser und fiigt zu der noch
warmen Losung 99 ccm #-Natronlauge. Um das Chinin zu fillen, kiihlt
man dann mehrere Stunden in Eiswasser ab und verdampft die filtrirte
Fliissigkeit unter vermindertem Druck bis auf etwa 100 ccm. Versetzt
man jetzt die gewshnlich griin gefirbte Fliissigkeit mit 25 ccm 5-fach-
norm. Salzsdure, so fillt das Nitrobenzoyl-I-serin als dicke Krystall-
masse aus, die nach einigem Stehen bei 0° filtrirt und mit eiskaltem
Wasser gewaschen wird. Die Ausbeute betrug 22,4 g bei Anwendung
von urspriinglich 45 g Racemkdrper. Das so gewonnene Priparat ist
noch nicht rein; es enthilt etwa 10 pCt. Racemverbindung, und da diese
durch Krystallisation schwer zu entfernen ist, so empfiehlt sich die
Verwandlung in das Brucinsalz. Zu dem Zweck werden 25 g des Pro-
ductes mit 39 g wasserfreiem Brucin in 200 ccm heiflem Wasser gelost,
wobei eine rotbraune Féarbung entsteht. Beim Abkiihlen scheiden sich
Gruppen von gelben, strahlenformig verwachsenen Prismen ab, welche
schliefllich einen dicken XKrystallbrei bilden. Nach mehrstiindigemn
Stehen bei 0° wird die Masse abgenutscht und sorgfiltig mit wenig eis-
kaltem Wasser gewaschen. Zur vollstindigen Reinigung des Salzes
geniigt eine zweimalige Krystallisation aus je 125 ccm heilem Wasser.
Nach zweimaligem Uml6sen betrug die Ausbeute noch 49,4 g, was un-
gefihr 82 pCt. der Theorie entspricht.

Zur Umwandlung in die freie Sdure werden 47 g des Brucinsalzes
in 400 ccm warmem Wasser gelost und mit 73,5 ccm #-Natronlauge
versetzt. Aus der in Eiswasser gekiihlten Fliissigkeit fillt der grofite
Theil des Brucins krystallinisch aus und wird nach mehrstiindigem Stehen
abgesaugt. Behufs Entfernung der Brucinreste wird die Mutterlauge
mehrmals mit Chloroform und zuletzt mit Ather ausgeschiittelt und dann
bei 15—20 mm Druck auf etwa 100 ccm eingedampft. Fiigt man zu

5*
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der tiefgelben Fliissigkeit jetzt 20 ccm 5-fachnorm. Salzsdure, so fillt
das p-Nitrobenzoyl-I-serin sofort als dicke Krystallmasse aus. Es wird
nach 1/,-stiindigem Stehen bei 0° abgesaugt und mit eiskaltem Wasser
gewaschen. Die Ausbeute ist nahezu quantitativ.

Zur volligen Reinigung wurde das Priparat noch einmal aus heiflem
Wasser umkrystallisirt und zeigte dann in Bezug auf Schmelzpunkt,
Loslichkeit, Farbe und Form der Krystalle u. s. w. vollige Ubereinstim-
mung mit dem optischen Antipoden. Auch das Drehungsvermogen war
fast genau so groB, natiirlich in umgekehrtem Sinne.

1,5011 g, gelost in 6,25 ccm #-Natronlauge und ungefihr 8 ccm
Wasser: Gesammtgewicht der Losung 15,0116 g, spec. Gew. 1,0485 g.
Drehung bei 20° und Natriumlicht im 2dcm-Rohr 9,14 nach rechts,
mithin

[o]% + 43,56° (4 0,1°).

Es 16st sich bei 25° in ungefihr 180 Theilen Wasser, also fast doppelt
so leicht wie der Racemkorper.

Fiir die Analyse wurde im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet.

0,1210 g Sbst.: 0,2086 g CO,, 0,0463 g H,0.

CioHyOpN,. Ber. C 47,24, H 3,97.
Gef. ,, 47,03, ,, 4,25.

l-Serin.

Fiir die Bereitung der Aminosiure kann die aus dem Brucinsalz
gefillte p-Nitrobenzoylverbindung sofort verwendet werden, und die
Operation wird genau so ausgefiihrt wie in der d-Reihe. Ausbeute und
Higenschaften des /-Serins entsprechen selbstverstindlich auch ganz
dem beim Antipoden Gesagten. Fiir die Analyse und die optische Be-
stimmung diente wieder ein aus Wasser krystallisirtes Priparat, das
im Vacuum iiber Schwefelsiure getrocknet war.

0,1865 g Sbst.: 0,2338 g CO,, 0,1094 g H,0. — 0,2040 g Shst.: 24,2 ccm N
(21,5°, 760 mm).

C,H,0,N. Ber. C 34,28, H 6,73, N 13,33.
Gef. ,, 34,20, ,, 6,56, ,, 13.47.

1. WiBrige ILosung: Gesamtgewicht der Losung 15,0063 g, Gehalt
an /-Serin 1,5002 g, spec. Gew. 1,0414, Drehung bei 20° und Natrium-
licht im 2-dem-Rohr 1,42° nach links. Mithin;:

[x]F = — 6,83°(+0,1°).

2. In salzsaurer Losung: 0,5022 g, gelost in 5,05 ccm #-Salzsdure
(etwas mehr als 1 Mol.), Gesammtgewicht der Losung 5,6241. Spec.
Gew. 1,0465, Drehung bei 25° und Natriumlicht im 1dem-Rohr 1,35°
nach rechts. Mithin:

[&T% = + 14,45°(+0,2°) .
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Geschmack der beiden Serine.

Ahnlich wie bei den isomeren Leucinen und Valinen zeigt sich
auch hier eine deutliche Geschmacksdifferenz. Das d-Serin schmeckt
ndmlich ausgesprochen sii}; bei der natiirlichen /-Verbindung ist das
SiiBe auch noch deutlich bemerkbar, aber viel schwicher, und dafiir
merkt man einen faden Beigeschmack.

l-Serin-methylester.

Die Veresterung gelingt leicht unter denselben Bedingungen wie
bei dem Racemkdrper?).

Die fein gepulverte Aminosdure wird mit der 30-fachen Menge sorg-
faltig getrocknetem Methylalkohol iibergossen und trockne Salzsidure
bis zur Sittigung eingeleitet, dann die klare Fliissigkeit unter stark ver-
mindertem Druck eingedampft, wobei das Hydrochlorat des Esters als
weille, krystallinische Masse zuriickbleibt. Um die Veresterung zu ver-
vollstindigen, kann man die Operation mit der Hilfte Methylalkohol
wiederholen. SchlieBlich wurde das Salz in trocknem Methylalkohol
kalt gelost und durch vorsichtigen Zusatz von Ather wieder abgeschieden.

Die weille, glinzende Masse bestand aus mikroskopischen 4- oder
8-seitigen Bldttchen und zerfloB an feuchter Luft. Die Ausbeute betrug
82 pCt. der Theorie. Fiir die Analyse wurde im Vacuum iliber Natron-
kalk getrocknet.

0,1250 g Sbst.: 7,9 ccm 1/;4-n. AgNO;.
C,H;iO,NCl. Ber. Cl 22,84. Gef. Cl1 224.

Im Capillarrohr erhitzt, beginnt das Salz gegen 163° zu sintern
und schmilzt allméhlich zu einer braunen Fliissigkeit, welche sich gegen
167° (corr.) unter Gasentwickelung und Braunfirbung zersetzt. Zur
Bereitung des freien Esters wurde 1 g des Hydrochlorats in 10 ccm
trocknem Methylalkohol gelost und die berechnete Menge (7,3 ccm) einer
2-procentigen Aufldsung von Natrium in trocknem Methylalkohol und
dann zur Abscheidung des Chlornatriums noch 20 ccm trockner Ather
zugefiigt. Nachdem die Mischung 15 Minuten in Eis gestanden hatte,
wurde rasch abfiltrirt und unter geringem Druck verdampft, dabei
blieb der /-Serinmethylester als farbloser, stark alkalisch reagirender
Syrup zuriick, der den charakteristischen Geruch der Aminosdureester
deutlich zeigte und sich ebenso wie der Racemkdrper durch die Neigung
zur Bildung eines Diketopiperazins auszeichnete.

!-Serin-anhydrid.

LiBt man den I-Serinmethylester bei 25° stehen, so beginnt nach
einigen Stunden die Krystallisation des Anhydrids, und die Umwand-
lung ist nach 12—15 Stunden beendet.

h 1) E.Fischerund U.Suzuki, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 38, 4193 [1905].
(Proteine I, S. 458.)
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Die Krystallmasse, die aus mikroskopisch kleinen Nadeln besteht,
wird mit wenig Athylalkohol gewaschen. Die Ausbeute betrigt dann
etwa 66 pCt. der Theorie. Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in der
10-fachen Menge heilem Wasser gel6st und durch Zusatz des doppelten
Volumens Alkohol wieder gefillt. Fiir die Analyse wurde bei 100°
getrocknet.

0,1252 g Sbst.: 0,1903 g CO,, 0,0660 g H,0. — 0,1117 g Sbst.: 15,6 ccm N
(21°, 761 mm).

CeHyO,N;. Ber. C 41,38, H 5,75, N 16,09.
Gef. ,, 41,45, ,, 5,90, ,, 15,98.

Die Verbindung bildet diinne, farblose Nadeln, welche beim raschen
Erhitzen gegen 247° (corr.) unter Zersetzung schmelzen. Fiir die op-
tische Untersuchung diente eine wiBrige Ldsung.

7,277 g einer Losung, welche 0,1626 g Substanz enthielt und das
spec. Gewicht 1,0051 hatte, drehte bei 25° Natriumlicht im 2-dem-
Rohr 3,03° nach links. Mithin:

[6]F = — 67,46 (1-0,5°).

Das Anhydrid zeigte nun sehr gro8e Ubereinstimmung mit einem
Korper, der aus den hydrolytischen Spaltproducten des Seidenfibroins
durch Veresterung gewonnen war, und der spiter ausfithrlich beschrie-
ben werden soll. Nur im Drehungsvermdgen war eine kleine Differenz
vorhanden, da hier [¢]5 = — 59° gefunden wurde. Das ist aber leicht
erklirlich, weil dem Product aus Seide héchst wahrscheinlich Racem-
korper beigemengt war.

Wir zweifeln deshalb nicht daran, daB3 beide Producte in Wirklich-
keit identisch sind. Daraus wiirde folgen, daBl in dem Seidenfibroin
I-Serin enthalten ist, und derselbe Schluf} gilt hichst wahrscheinlich fiir
alle die Proteine, aus denen man bisher racemisches Serin gewonnen hat.

Gleichzeitig mit obigen Versuchen haben wir die Spaltung des
racemischen Isoserins und der Diaminopropionsdure in An-
griff genommen.*) Die beiden Formen des Benzoyl-isoserins lassen sich
mittels des Brucin- und des Chinin-Salzes gewinnen. Die beiden Benzoyl-
korper sind in Wasser leicht 16slich, krystallisiren leicht aus Essigester
und bilden schon krystallisirte Baryumsalze. Durch die Hydrolyse
erhdlt man daraus die activen Isoserine.

In 10-procentiger, wilriger Losung zeigte das eine Benzoyl-Iso-
serin [&]y = 4 10,45°.

Fiir die Spaltung der Diaminopropionsiure benutzten wir das Di-
benzoylderivat. Es wurde durch das Chinidin- und dann durch das

*) Vergl. S. 72.
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Chinin-Salz in die beiden optischen Componenten zerlegt, die, in etwas
mehr als der berechneten Menge verdiinnter Natronlauge zu 10 pCt. ge-
16st, [&]5 = — 35,76° und -+ 35,9° zeigten, und deren Hydrolyse mit
Salzsdure ebenfalls ausgefithrt wurde. Wir werden iiber diese Versuche,
die zu Gunsten des interessanteren Serins zuriickgestellt wurden und
deshalb noch nicht in allen Einzelheiten durchgefiihrt sind, in niichster
Zeit ausfiihrlich berichten.
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6. Emil Fischer und Walter A. Jacobs: Uber die optiseh-
aktiven Formen des Serins, Isoserins und der Diamino-propionséure.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 40, 1057 [1907].
(Eingegangen am 12. Mirz 1907.)

Am SchluB unserer Mitteilung iiber die Spaltung des Serins in die
optisch-aktiven Komponenten?) haben wir bereits angegeben, dal man
auf dhnliche Art Isoserin und Diaminopropionsdure zerlegen kann. Wir
unterscheiden die isomeren Formen vorliufig wieder nach dem Dre-
hungsvermégen der freien Aminosiuren in wiBriger Losung als 4- und
l-Verbindung. Fiir die Spaltung wurden die Salze der Benzoylverbin-
dungen mit den Alkaloiden beniitzt und zwar beim Isoserin das Brucin-
und Chininsalz und bei der Diaminopropionsdure das Chinidin- und
Chininsalz. Da die Diaminopropionsiure sehr unbequeme Eigenschaften
besitzt, so haben wir uns mit der Darstellung der reinen Hydrochlorate
begniigt.

Von allen diesen optisch-aktiven Aminosduren sind die beiden
Serine am wichtigsten, nicht allein, weil die /-Verbindung ein Bestand-
teil der Proteine ist, sondern auch, weil sie eine Gelegenheit darbieten,
die Konfiguration der gewohnlichen Aminosiuren, z. B. des Alanins,
festzustellen. C. Neuberg und M. Silbermann?) haben bekanntlich
die aktive Glycerinsiure*) mit der Weinsiure verkniipft und darausihre
Konfiguration, bezogen auf die d-Glucose, festgestellt. Sie haben auch
bereits auf die Moglichkeit hingewiesen, daf man die damals noch un-
bekannten optisch-aktiven Formen von Serin, Isoserin und Diamino-
propionsiure durch salpetrige Sdure in Glycerinsdure iiberfithren konne.
Solange es aber zweifelhaft war, ob nicht bei derartigen Verwandlungen
eine Waldensche Umkehrung stattfinde, hdtte man aus solchen Ver-
suchen keinen bestimmten Schlu8 auf die Konfiguration der Produkte

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 39, 2942 [1906]. (S. 62.)
2) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 134.
*) Vergl. S. 275.
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ziehen konnen. Diese Schwierigkeit ist jetzt beseitigt und der Ersatz
der Aminogruppe durch Hydroxyl mittels der salpetrigen Siure als
optisch-normale Reaktion erkannt!). Wir haben sie deshalb auf das
aktive Serin angewandt und, wie spidter beschrieben, aus der d-Ver-
bindung in reichlicher Menge I-Glycerinsdure erhalten. Daraus ergeben
sich folgende Formeln fiir die aktiven Serine:

COOH COOH COOH
H—C—OH H—C—NH, H,N—C—H
CH, - OH CH, - OH CH, - OH
I-Glycerinsdure?) d-Serin 1-Serin
(nach Neuberg und (natiirliches Serin).
Silbermann).

In dhnlicher Weise haben wir das aktive Isoserin in Glycerinsdure
zu verwandeln gesucht und in der Tat aus I-Isoserin ein krystallisiertes
Calciumsalz erhalten, welches das Drehungsvermoigen des d-glycerin-
sauren Calciums zeigte. ILeider war aber die Ausbeute so gering, dafl
der Versuch an Beweiskraft verliert. Was die Diaminopropionsdure
betrifft, so haben die Herren Neuberg und Ascher?), allerdings nur
in einer vorldufigen Notiz, angegeben, dal ihre Spaltung mit 4-Campher-
sulfosdure moglich sei, daB sie die rechtsdrehende Form anndhernd rein
erhalten hétten, und daB diese durch salpetrige Sdure in /-Glycerinsédure
iibergefiihrt worden sei. Wir haben deshalb die Wirkung der salpetrigen
Sdure auf die Diaminopropionsiure nicht mehr studiert.

Das Serin steht in naher Beziehung zum Alanin, denn es 148t sich
durch Jodwasserstoffsdure darin iiberfiihren?). ILeider ist dieses Ver-
fahren wenig geeignet, um die Konfiguration des aktiven Alanins zu er-
mitteln, denn bei der hohen Temperatur der Reaktion tritt fast voll-
stindige Racemisierung ein. Wir haben deshalb einen anderen Weg
fiir die Losung des Problems eingeschlagen. Das Hydrochlorat des
Serinmethylesters wird beim Schiitteln mit Acetylchlorid und Phosphor-
pentachlorid in ein schon krystallisierendes Produkt verwandelt, das

1) E. Fischer, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 40, 489 [1907]. (S. 769.)

?) Die Benennung aller optisch-aktiven Substanzen mit 1 asymmetrischen
Kohlenstoffatom, deren Konfiguration feststeht, wird man spéter zweifellos ein-
heitlich gestalten und alle Formen, die den Substituenten auf der rechten Seite
der Formel fiihren, als d-Verbindungen bezeichnen. Es scheint mir aber ratsam,
einstweilen jede Anderung zu unterlassen, bis das sterische System experimentell
geniigend festgelegt ist. E. Fischer.

3) Biochem. Zeitschr. I, 380.

4) E.Fischerund H. Leuchs, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 35, 3793 [1902].
(Proteine I, S. 2564.)
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wir fiir das Hydrochlorat des p-Chlor-&-aminopropionsiureesters
CICH, - CH(NH, - HCl) - COOCH, halten.*)

Man darf erwarten, daB sich mit dieser Verbindung eine Reihe von
Verwandlungen ausfiihren lassen wird, die das Serin einerseits mit der
Diaminopropionsdure und dem Cystin, andererseits mit dem Alanin
und vielleicht auch den hdheren Aminosduren verkniipft. Wir beab-
sichtigen ferner die viel versprechende Wirkung des Phosphorpenta-
chlorids auf die Ester anderer Oxyaminosiuren anzuwenden.

Benzoyl-dl-Isoserin.

Die Benzoylierung der Aminosdure in alkalischer I0sung bietet
keine Schwierigkeiten. Zur Erzielung einer guten Ausbeute ist aber
ein erheblicher Uberschu8 von Benzoylchlorid erforderlich.

70 g dl-Isoserin werden in 670 ccn #-Natronlauge gelost, auf 0°
abgekiihlt und unter kriftigem Schiitteln in 10 Portionen 300 g Benzoyl-
chlorid (3,3 Mol.) und 2000 ccm 4-fachnormaler Natronlauge zugegeben.
Die Operation nimmt ungefihr 1 Stde. in Anspruch. Man fiigt dann
so viel konzentrierte Salzsdure hinzu, daf} alles Natrium in Chlornatrium
verwandelt wird. Dabei fillt ein dicker Brei von Benzoésiure aus, Sie
wird nach dem Abkiihlen in Fiswasser abgenutscht und die Mutterlauge,
deren Menge ungefihr 4 I, betrdgt, unter stark vermindertem Druck
auf etwa 11/, I, eingedampft, wobei schon eine reichliche Krystalli-
sation von Benzoylisoserin und Natriumchlorid erfolgt. Um ersteres
wieder zu losen, erhitzt man auf dem Wasserbade, filtriert vom un-
gelosten Kochsalz ab und iiberldfit das Filtrat bei 0° der Krystallisa-
tion. Das Benzoylisoserin wird nach einigen Stunden filtriert, mit wenig
eiskaltem Wasser gewaschen und die Mutterlauge in der gleichen Weise
behandelt. Die vereinigten Krystallisationen kocht man zur Entfer-
nung kleiner Mengen Benzoesidure mehrmals mit hochsiedendem Ligroin
aus, worin das Benzoylisoserin fast unloslich ist. Die Ausbeute an diesem
Produkt betrug 112 g oder 809, der Theorie. Zur volligen Reinigung
geniigt einmaliges Umkrystallisieren aus der doppelten Menge heiflem
Wasser, wobei der Verlust nur 109, betrigt. Fiir die Analyse wurde
nochmals aus Wasser umgelost und im Vakuum {iber Schwefelsiure
getrocknet.

0,1948 g Sbst.: 0,4076 g CO,, 0,0907 g H,0. — 0,1988 g Sbst.: 12,2 ccm N
(20,5°, 749 mm).

CoH,,ON. Ber. C 5741, H 5,26, N 6,70.
Gef. ,, 57,07, ,, 517, ,, 6,90.

Beim raschen FErhitzen schmilzt die Substanz bei 151° (korr.).
Sie krystallisiert aus Wasser meist in zugespitzten Prismen, die Ofters
biischelférmig vereinigt sind. Aus heiflem Alkohol, worin sie ebenfalls

*) Vergl. S. 266.
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recht leicht 16slich ist, krystallisiert sie langsam in mikroskopisch kleinen
Nadeln. In Ather, Chloroform und Benzol ist sie duBerst schwer 15slich.
Das Bariumsalz krystallisiert aus heilem Wasser, in dem es
leicht 1oslich ist, in kleinen, hiufig biischelférmig verwachsenen Pris-
men. Das Kupfersalz ist in Wasser schwer 16slich und krystallisiert
daraus in fast farblosen, hiufig zu Biischeln vereinigten Blittchen.

Spaltung des Benzoyl-dl-Isoserins.

80 g Benzoylverbindung werden mit 151 g kduflichem Brucin in
1600 ccm absolutem Alkohol warm geldst. Beim Erkalten beginnt bald
die Krystallisation des Brucinsalzes vom Benzoyl-/-isoserin in farblosen,
biischel- oder sternférmig vereinigten Nadeln. Nach mehrstiindigem
Stehen bei 0° unter hiufigem Umriihren wird die Krystallmasse ab-
genutscht und mit 200 ccm kaltem Alkohol gewaschen. Die Ausbeute
betrug 125 g, wihrend nur 115 g entstehen konnten. Das Salz muB
mithin noch eine Beimengung der isomeren Verbindung enthalten. Um
diese zu entfernen, haben wir zuerst aus 1000 ccm und dann nochmals
aus 600 ccm heiffem Alkohol in derselben Weise umkrystallisiert. Die
Ausbeute betrug schlielich 106 g oder 929, der Theorie.

Benzoyl-I-isoserin.

Obige 106 g Brucinsalz werden in 600 ccm Wasser gelost und die
in Eis gekiihlte Fliissigkeit mit 178 ccm #-Natronlauge versetzt. Das
alsbald abgeschiedene Brucin wurde nach einstiindigem Stehen bei 0°
moglichst scharf abgenutscht, dann nochmals mit etwa 300 ccm eis-
kaltem Wasser angeriihrt und wieder abgesaugt. Um aus der Losung
die kleinen Mengen Brucin zu entfernen, haben wir sie zuerst mit Chloro-
form und dann mit Ather ausgeschiittelt. Die wiBrige Losung wurde
jetzt mit 178 ccm #-Salzsiure angesduert und unter stark verminder-
tem Druck bis zum Sirup verdampft. Daraus Lefl sich das Benzoyl-
l-isoserin am besten durch Auskochen mit etwa 250 ccm Essigester iso-
lieren. Wird diese LOsung stark eingedampft und abgekiihlt, so beginnt
die Krystallisation sehr rasch und beim volligen Verdunsten des Essig-
esters bleibt eine ganz harte Masse zuriick, die allerdings etwas Xoch-
salz enthdlt. Die Ausbeute betrug etwa 909, der Theorie. Dies Pra-
parat ist fiir die Gewinnung der freien Aminosdure rein genug. Fiir die
Analyse und die optischen Bestimmungen wurde es aus der dreifachen
Menge heilem trocknen Kssigester umkrystallisiert und im Vakuum
iiber Schwefelsdure getrocknet.

0,1901 g Sbst.: 0,3994 g CO,, 0,0935 g H,0. — 0,1774 g Sbst.: 10,7 ccm N
(17°, 7563 mm).

CoH;;ON. Ber. C 5741, H 5,26, N 6,7.
Gef. ,, 57,30, ,, 5,46, ,, 6,93.
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Fir die optischen Bestimmungen diente eine willrige Idsung.

1,4996 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 15,002 g. Spez. Ge-
wicht 1,0272. Drehte bei 20° und Natriumlicht im 2-dm-Rohr 2,16°
nach rechts. Mithin

[ = + 10,52°(40,1°) .

Die Drehung der Losung blieb nach einem Tag unverindert. Ein
anderes Pridparat gab folgende Zahlen:

1,4987 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 15,0154 g. Spez. Ge-
wicht 1,0264. Drehte bei 20° und Natriumlicht im 2-dm-Rohr 2,14°
nach rechts. Mithin

(6B = 4+ 10,45°(+0,1°).

Die Verbindung schmilzt bei 107—109° (korr.) zu einer farblosen
Fliissigkeit, also viel niedriger, als der Racemkdrper. Sie ist auch viel
16slicher als jener und krystallisiert zum Beispiel aus Wasser nur, wenn
die Losung recht konzentriert ist. Sie bildet dabei hiibsche, rechtwink-
lige Prismen. In der gleichen Form scheidet sie sich aus heiem Essig-
ester ab. In Alkohol ist sie sehr leicht und dann sukzessive schwerer
in Aceton, Ather und kaltem Benzol 16slich; in Petrolither ist sie so
gut wie unléslich.

Schwerer 16slich als die freie Sdure sind Kupfer- und Barium-
salz. Das letzte ist besonders geeignet zur Erkennung des Benzoyl-
l-isoserins und seine optische Untersuchung nach dem Ansiuern mit
Salzsdure kann auch zur Priifung der optischen Reinheit der Siure
benutzt werden. Fiir diesen Zweck fithren wir folgenden Versuch mit
reinem Benzoylisoserin-Barium an. Er zeigt, dafl die Drehung des
Benzoylisoserins unter den angewandten Bedingungen etwas grofer ist
als in rein wiBriger Losung.

0,56202 g Sbst. in 2 ccm #-Salzsdure (2 Mol.) und 1 ccm Wasser.
Gesamtgewicht 3,9394 g. Spez. Gew. 1,074. Drehte bei 20° und
Natriumlicht im 1-dm-Rohr 1,20° nach rechts. Mithin fiir Benzoyl-
isoserin

[’ = + 11,2°.

! -TIsoserin.

Zur Hydrolyse der Benzoylverbindung ist Bromwasserstoffsiure
zu empfehlen, da sie leichter als Salzsdure von der freien Aminosiure ge-
trennt werden kann. 20 g Benzoyl-J-isoserin werden mit 300 ccm 30-pro-
zentiger Bromwasserstoffsdure 4 Stunden am RiickfluB8kiihler gekocht.
Die erkaltete Fliissigkeit wird zur Entfernung der Benzoesiure mehr-
mals ausgedthert und unter dem Druck von 10—15 mm zum Sirup ein-
gedampft. Diesen 16st man in Alkohol und gibt Ammoniak bis zur alka-
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lischen Reaktion zu. Das /-Isoserin fillt sofort als farbloser Sirup aus,
der beim Reiben bald krystallinisch erstarrt. Man 148t einige Stunden
bei 0° stehen, filtriert und wischt mit Alkohol und Ather. Die Ausbeute
betrug etwa 909, der Theorie. Zur volligen Reinigung 16st man in
Wasser, entfdarbt mit Tierkohle und fdllt die eingedampfte Fliissigkeit
wieder mit Alkohol. Zur Analyse und optischen Bestimmung haben wir
die Substanz nochmals aus der doppelten Menge Wasser umkrystalli-
siert. Sie schied sich daraus beim lingeren Stehen im Eisschrank in
farblosen, manchmal ziemlich groBen Krystallen ab, die vielfach die
Form von Wetzsteinen hatten. Ungefiahr die Hilfte bleibt dabei aller-
dings in der Mutterlauge und muf3 durch Eindampfen oder Fillen mit
Alkohol isoliert werden. Die Krystalle wurden abgesaugt, mit eiskaltem
Wasser gewaschen und im Vakuum iber Schwefelsiure getrocknet.

0,1946 g Sbst.: 0,2448 g CO,, 0,1214 g H,0. — 0,1796 g Sbst.: 20,8 ccm N
(20,56°, 749 mm).

C,H,0,N. Ber. C 34,28, H 6,73, N 13,33.
Gef. ,, 34,3, ,, 6,93, , 13,02.

Fiir die optische Bestimmung diente eine wifBrige Losung.

1,6230 g Shst. Gesamtgewicht der Losung 16,2340 g. Spez. Gew.
1,0438. Drehte im 2-dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht 6,80° nach
links. Mithin

[a]p" = — 32,58° (£ 0,1°).

Die Drehung der Losung war nach 2 Tagen unverdndert. Diese
Bestimmung wurde mit einer zweiten Probe Substanz, die aus der Mutter-
lauge durch Fillen mit Alkohol gewonnen war, wiederholt und gab:

0,5214 g Substanz. Gesamtgewicht 5,2192 g. Spez. Gew. 1,044.
Drehte bei 20° und Natriumlicht im 1-dm-Rohr 3,35° nach links.
Mithin
: [6]p° = — 82,12° (4 0,2°) .

Das [-Isoserin schmilzt beim raschen Frhitzen im Capillarrohr
gegen 199—201° (korr.) unter Gasentwicklung, also viel niedriger als
der Racemkorper. FEr ist auch in Wasser viel leichter 16slich als jener;
denn bei 0° geniigen etwa 4—5 Teile, wihrend die Racemverbindung
bekanntlich 56 Teile bei 20° verlangt.

Benzoyl-d-isoserin.

Es bleibt bei der Spaltung des Racemkérpers in der alkoholischen
Mutterlauge. Diese wird verdampft, der Riickstand mit 600 ccm Wasser
aufgenommen, durch 205 ccm #-Natronlauge das Brucin gefillt und
das Benzoyl-d-isoserin genau in derselben Weise wie der Antipode iso-
liert. Die Ausbeute betrug ungefihr 909, der Theorie. Das Produkt
war aber nicht rein, sondern enthielt noch ungefiahr 209, Racemkorper.
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Es wurde deshalb in das Chininsalz verwandelt und zu dem Zweck 35 g
mit 55 g Chinin in 800 ccm kochendem Wasser aufgeldst, wobei krif-
tiges Schiitteln erforderlich ist. Beim Erkalten fillt das Chininsalz
zuerst Olig aus, erstarrt aber bei 0° unter hiufigem Reiben krystallinisch
und bildet schlieBlich einen Brei von farblosen, langen Nadeln. Nach
lingerem Stehen bei 0° wird es abgesaugt und zweimal aus je 800 ccm
heilem Wasser in derselben Weise umkrystallisiert. Die Ausbeute be-
trug schliefllich 57 g.

Zur Isolierung des Benzoyl-d-isoserins werden 50 g des Salzes in
100 ccm Alkohol geldst, mit 95 cem #-Natronlauge versetzt, der Alkohol
unter geringem Druck verdampft und der Riickstand mit 200 ccm Wasser
behandelt. Beim lingeren Stehen in der Kilte wird das anfangs amorph
ausgeschiedene Chinin krystallinisch, wihrend das Benzoyl-d-isoserin als
Natriumsalz in der wifirigen Losung bleibt. Diese wird filtriert, mit
Chloroform und Ather geschiittelt, um die letzten Reste Chinin zu ent-
fernen, dann mit 95 ccm #n-Salzsdure versetzt, unter 12—15 mm Druck
zum Sirup verdampft und aus dem Riickstand das Benzoyl-d-isoserin
in der zuvor fiir den Antipoden beschriebenen Weise mit Essigdther
isoliert. Ausbeute 18 g aus 50 g Chinin.

0,1783 g Sbst.: 0,3739 g CO,, 0,0834 g H,O. — 0,2001 g Sbst.: 11,2 ccm N
(18,5°, 768 mm).

CH;,O,N. Ber. C 5741, H 5,26, N 6,7.
Gef. ,, 57,2, ., 52, ,, 6,5.

Die Eigenschaften sind dieselben wie beim Antipoden. Nur im
Drehungsvermoégen fanden wir einen kleinen Unterschied, der darauf
hindeutet, dal unser Benzoyl-d-isoserin noch nicht ganz frei vom Racem-
korper war.

1,200 g Sbst. Gesamtgewicht der Ldsung 12,0014 g. Spez. Gew.
1,0269. Drehte bei 20° und Natriumlicht im 2-dm-Rohr 2,08° nach
links. Mithin

[a]F = —10,12°.

Fiir die Darstellung der freien Aminosiure ist diese Verunreinigung
nicht hinderlich, da die kleine Menge von racemischem Isoserin, die
daraus entsteht, durch Krystallisation aus Wasser entfernt wird.

d - Isoserin.

Die Hydrolyse der Benzoylverbindung und die Isolierung der
Aminosdure wurde genau so ausgefiihrt wie beim Antipoden. Um das
von der Verunreinigung der Benzoylverbindung herriihrende racemische
Isoserin zu entfernen, entfirbten wir 5g der Aminosiure in warmer
wiBriger I6sung mit Tierkohle, dampften die Fliissigkeit unter vermin-
dertem Druck auf 15 ccm ein und lielen bei etwa 10° 12 Stunden stehen.
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Dabei schieden sich 0,4 g inaktives Isoserin ab. Die Mutterlauge wurde
dann auf die Hilfte eingedampft und das aktive Isoserin bei 0° krystal-
lisiert. Dieses Produkt zeigte genau die gleichen Eigenschaften wie der
optische Antipode mit Ausnahme der Drehungsrichtung. Zur Analyse
wurde im Vakuum tiber Schwefelsiure getrocknet.
0,1806 g Sbst.: 0,2267 g CO,, 0,1066 g H,0. — 0,1843 g Sbst.: 21,2 ccm N
(17°, 757 mm).
C,H,0,N. Ber. C 34,28, H 6,73, N 13,33.
Gef. ,, 34,23, ,, 6,565, ,, 13,29.
1,5236 g Sbst., gelost in Wasser. Gesamtgewicht der Losung
15,2490 g. Spez. Gew. 1,043. Drehung bei 20° und Natriumlicht im
2-dm-Rohr 6,76° nach rechts. Mithin

[6]5 = + 32,44°.

d-Isoserin ist ebensowenig sii} wie der Antipode. Beide haben
vielmehr einen faden, wenig angenehmen Geschmack.

Spaltung der Dibenzoyl-dl-diaminopropionsidure.

Sie gelingt mit dem Chinidinsalz. Da dieses aber die Neigung hat,
amorph zu bleiben, so ist es ratsam, sich durch einen kleinen Versuch
zuerst Krystalle zu verschaffen.

Zu diesem Zweck 16st man 1 g der racemischen Dibenzoyldiamino-
propionsidure mit 1,04 g kduflichem Chinidin in ungefdhr 150 ccm ko-
chendem Wasser und 148t die Losung in einer Schiittelflasche erkalten.
Dabei fillt das Chinidinsalz als zihes Ol aus. Man fiigt nun Glasperlen
hinzu und schiittelt die Flasche auf der Maschine bei Zimmertemperatur
1—2 Tage. Durch die mechanische Bewegung und die Wirkung der
Glasperlen wird die Krystallisation so beschleunigt, daf3 die Substanz
in der Regel nach dieser Zeit vollig erstarrt ist. Diese Masse dient spéter
zum Impfen. Wegen der geringen Ldslichkeit des Salzes in Wasser ist
es bei Darstellung groferer Mengen vorteilhaft, Alkohol anzuwenden.
Dementsprechend werden 80 g Benzoylverbindung und 84 g Chinidin
zusammen in 1200 ccm heiflem Alkohol gel6st und die Fliissigkeit mit
2800 ccm warmem Wasser vermischt. Sobald die Ldsung beim Ab-
kijhlen sich triibt, fiigt man eine Probe des krystallisierten Salzes hinzu
und 148t dann vollends erkalten. Beim lingeren Stehen (am besten bei 0°)
scheidet sich eine grole Menge des Salzes in farblosen, glinzenden Nadeln
ab, welche abgenutscht und mit kaltem Wasser gewaschen werden. Sie
bestehen zum groferen Teil aus dem Salz der Dibenzoyl-diaminopropion-
sdure, enthalten aber noch betrichtliche Mengen der isomeren Verbin-
dung. Man 16st sie deshalb wieder in 1200 ccm heiBem Alkohol, versetzt
mit 2800 ccm Wasser und wiederholt mit dem jetzt ausgeschiedenen



&()  Fischer u. Jacobs: Uber die optisch-aktiven Formen des Serins usw.

Salz die gleiche Operation nochmals. Das Salz ist dann fiir die weitere
Verarbeitung rein genug. Die Ausbeute betrug zuletzt 55 g. Zur volli-
gen Reinigung wurde es nochmals aus der 100-fachen Menge kochen-
dem Wasser umkrystallisiert, wobei die Ausbeute auf 48 g zuriick-

ging.

Dibenzoyl-d-diaminopropionsiure.

44 g reines Chinidinsalz wurden in 300 ccm Alkohol gelést und
nach Zusatz von 74 ccm #-Natronlauge unter geringem Druck ver-
dampft. Beim Auslaugen des Riickstandes mit 250 ccm Wasser blieb
das Chinidin zuriick. Aus der Mutterlauge fiel beim Ansduern mit
78 cem #-Salzsdure die Dibenzoyl-d-diaminopropionsiure als klebrige
Masse aus, die beim lingeren Stehen in der Kilte krystallisierte. Die
Ausbeute, auf das Chinidinsalz bezogen, war fast quantitativ. Zur
volligen Reinigung wurden 20 g des Produktes in 100 ccm heiBem Al-
kohol gelost und mit 400 ccm heiflem Wasser versetzt. Die getriibte
Losung schied beim Erkalten die Dibenzoyl-d-diaminopropionsiure teils
olig, teils fest ab, und nach 24 Stunden war die Masse krystallinisch.
Sie besteht in der Regel aus feinen Bldttchen, die zu Biischeln ver-
einigt sind. Fiir die Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefelsiure
getrocknet.

0,1651 g Sbst.: 0,3948 g CO,, 0,0768 g H,0. — 0,1872 g Sbst.: 14,2 ccm N
(16°, 753 mm).

CyH;(ON,. Ber. C 6537, H 5,12, N 8,97.
Gef. ,, 6522, , 5,11, , 8,76.

Fiir die optische Bestimmung diente eine wiBrig - alkalische
Losung.

1,5009 g Sbst. in 5,05 ccm #-NaOH (1 Mol.) und Wasser. Ge-
samtgewicht 15,0264 g. Spez. Gew. 1,0356. Drehte bei 20° und
Natriumlicht im 2-dm-Rohr 7,40° nach links. Mithin in alkalischer
Losung

[6]p = — 35,76°.

Die Verbindung schmilzt bei 171—172° (korr.), mithin erheblich
niedriger als der Racemkorper, dessen Schmelzpunkt wir etwas hoher
als Klebs, d. h. bei 206—207° (korr.), fanden. In Alkohol, Aceton
und Eisessig ist sie leicht 16slich, dagegen schwer in Ather, Benzol und
kaltem Wasser.

Aus heillem Wasser krystallisiert sie beim Abkiihlen in hiibschen,
rhombenzhnlichen Blittchen. Aus heifem Essigither kommt sie beim
Abkiihlen langsam in mikroskopisch kleinen, prismenihnlichen Formen
heraus, die vielfach sternformig verwachsen sind.
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d-Diaminopropionsidure.

Kocht man 14 g feingepulverte Dibenzoylverbindung mit 210ccm
17-prozentiger Salzsiure am RiickfluBkiihler, so findet nach 1}/, Stunden
vollige Losung statt, und nach 4 Stunden ist die Hydrolyse beendet. Zur
Entfernung der Benzoesidure wird die abgekiihlte Fliissigkeit mehrmals
ausgedthert und dann bei 12—15 mm Druck zur Trockne verdampft.
Der Riickstand wird in warmem Wasser geldst, mit Alkohol und Ather
gefillt und filtriert. Die Ausbeute betrug etwa 909, der Theorie. Das
Produkt ist das Hydrochlorat der d-Diaminopropionsiure, enthélt auch
etwas Racemkorper, der sich aber durch Umkrystallisieren aus Wasser
entfernen 1iBt. Man 16st daher das rohe Salz in der 5-fachen Menge
Menge heilem Wasser und ldBt die abgekiihlte Fliissigkeit mehrere
Stunden bei 0° stehen. Dann scheidet sich das Hydrochlorat der 4-Di-
aminopropionsdure in fatblosen, dicken Krystallen ab. Um optische
Reinheit zu erzielen, ist noch eine zweite Krystallisation aus heiBlem
Wasser notig. Zur Analyse wurde im Vakuum iiber Schwefelsiure
getrocknet.

0,1754 g Sbst.: 0,1637 g €CO,, 0,1030 g H,0. — 0,2188 g Sbst.: 36,4 ccm N
(16°, 772 mm).

C H,O,N,Cl. Ber. C 25,62, H 6,40, N 19,93.
Gef. ,, 256,45, ,, 6,52, ,, 19,72.

Fiir die optische Bestimmung diente eine salzsaure Ldsung.

0,7215 g Sbst., in 6 ccm #-Salzsdure gelést. Gesamtgewicht
7,3135 g. Spez. Gew. 1,0586. Drehte bei 20° und Natriumlicht im
2-dm-Rohr 5,24° nach rechts. Mithin

[a]2 = + 25,09°(40,1°).

Fine zweite Bestimmung mit anderem Priparat gab + 25,29°.

Im Capillarrohr rasch erhitzt, briunt sich der Korper gegen 230°
und schmilzt gegen 245° (korr.) unter Zersetzung. Das Salz ist in
Wasser etwas schwerer loslich, als der Racemkoérper. Nach einem
Versuch, bei welchem die feingepulverte Substanz mit einer ungenii-
genden Menge Wasser 12 Stunden im Thermostaten bei 26° geschiittelt
wurde, 16st sich bei dieser Temperatur 1 Teil Salz in 17,8 Teilen
Wasser, wihrend Klebs?) fiir das inaktive Salz 11,57 Teile bei
20° gefunden hat. In verdiinnter Salzsiure und Alkalien ist das
Salz leichter loslich. Aus warmem Wasser scheidet es sich beim
Abkiihlen langsam in ziemlich langen Krystallen von wenig charakte-
ristischer Form ab, die vielfach stern- oder biischelférmig verwachsen
sind.

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 19, 318.

Fischer. Aminosauren II. 6
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Dibenzoyl-/-diaminopropionsaure.

Sie befindet sich in der wiBrig-alkoholischen Mutterlauge vom
Chinidinsalz ihres Antipoden. Die Losung wurde zundchst unter ver-
mindertem Druck zur Trockne verdampft, der Riickstand in 400 ccm
Alkohol gel6st, mit 180 ccm #-Natronlauge versetzt, wieder unter ge-
ringem Druck verdampft, der Riickstand mit Wasser ausgelaugt und
die filtrierte Fliissigkeit mit 190 ccm #-Salzsiure gefdllt. Der Benzoyl-
korper ist zundchst amorph und klebrig, wird aber bei lingerem Stehen
bei niederer Temperatur fest. Das Produkt, dessen Menge 49 g war,
enthilt zunichst noch ziemlich viel Racemkorper. Fiir die vollige
Reinigung der /-Verbindung ist das Chininsalz geeignet.

Leider krystallisiert es recht schwer, wenn man nicht schon Kry-
stalle zum Impfen vorritig hat. Diese bereitet man sich vorher zweck-
miBig in kleinem MaBstabe, indem man 1 g inaktive Dibenzoyldiamino-
propionsdure mit 1,04 g Chinin in 150 ccm kochendem Wasser 10st.
Beim Erkalten fillt das Salz als zihes Ol aus, welches beim mehrwochent-
lichen Stehen unter der Mutterlauge anfingt zu krystallisieren. Werden
die Krystalle dann sorgfiltig mit der iibrigen Masse verrieben, so erstarrt
bald das ganze krystallinisch. Dies Priparat kann direkt zum Impfen
benutzt werden.

48 g der oben erwihnten unreinen Dibenzoyl-l-diaminopropionsiure
wurden mit 50 g Chinin in 600 ccm warmem Alkohol gel6st und 1400 ccm
warmes Wasser zugegeben. Aus der klaren Fliissigkeit fiel das Salz
beim lingeren Stehen in der Kilte als zihes Ol aus, das mit den oben-
erwihnten Krystallen geimpft wurde. Beim ldngeren Stehen und fleifi-
gen Umriihren wurde die ganze Masse krystallinisch, und aus der Fliis-
sigkeit schieden sich noch lange, weile Nadeln aus. Zur Vervollstéin-
digung der Krystallisation blieb die Fliissigkeit 24 Stunden bei 0°. Zur
Reinigung wurde das filtrierte Salz zweimal in je 1200 ccm warmem
Alkohol gelost und durch 2800 ccm Wasser in obiger Weise wieder ab-
geschieden. Auch hier war es notig, zu impfen. Die Ausbeute an reinem
Salz betrug 55g. Die Zerlegung geschah in derselben Weise, wie beim
Chinidinsalz, und fiir die Abscheidung und Reinigung der Dibenzoyl-
l-diaminopropionsdure gilt dasselbe, was fiir den Antipoden gesagt ist.
Auch in den Eigenschaften fanden wir véllige Ubereinstimmung, aus-
genommen die Richtung der optischen Drehung.

0,1845 g Sbst.: 0,4391 g CO,, 0,0882 g H,0. — 0,1858 g Shst.: 14,2 ccm N
(17°, 753 mm).

CyH,;gO,N;. Ber. C 65,37, H 5,12, N 897.
Gef. ,, 64,91, ,, 531, ,, 878.

1,5011 g Sbst. in 5,056 ccm #-Natronlauge (1 Mol.) und Wasser

gelost. Gesamtgewicht der Losung 15,0168 g. Spez. Gew. 1,0375.
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Drehung bei 20° und Natriumlicht im 2-dm-Rohr 7,44° nach rechts.
Mithin
[0 = + 35,89°(4-0,1°) .
I-Diamino-propionsdure.

Da die Verhiltnisse genau so liegen, wie beim Antipoden, so be-
gniigen wir uns, die zahlenméifigen Belege anzufiihren.

0,1997 g Sbst.: 0,1892 g CO,, 0,1103 g H,0. — 0,1204 g Sbst.: 20,7 ccm N
(18°, 767 mm).

C,H,0,N,Cl. Ber. C 25,62, H 6,40, N 19,93.
Gef. ,, 25,84, ,, 6,14, , 20,04.

1,3047 g Sbst., in n-Salzsdure gelost. Gesamtgewicht der Losung
13,0512 g. Spez. Gew. 1,0591. Drehung bei 20° und Natriumlicht im
2-dm-Rohr 5,29° nach links. Mithin

[ = —24,98°(40,1°).

Die freien aktiven Diaminopropionsduren haben wir nicht isoliert,
da ihre vollige Reinigung nach den Erfahrungen von Klebs bei dem
Racemkorper schwierig sein diirfte. Um aber ein ungefihres Urteil
iiber ihr Drehungsvermogen zu erhalten, haben wir das reine Hydro-
chlorat der /-Diaminopropionsdure 1. in der fiir 1 Mol. Alkali berech-
neten Menge und 2. in der fiir 2 Mol. Alkali berechneten Menge #-Na-
tronlauge gelost und diese Losungen optisch gepriift.

1. 0,4007 g Sbst., in 2,85 ccm #-Natronlauge geldst. Gesamt-
gewicht 3,3932 g. Drehung bei 17° und Natriumlicht im /- dm-Rohr
0,11° nach links. Ohne Beriicksichtigung des spez. Gewichts ergibt
sich [&#] = — 1,8°.

2. 0,3841 g Sbst., in 5,70 ccm n.-Natronlauge. Gesamtgewicht
6,2522 g. Drehung bei 17° und Natriumlicht im !/,-dm-Rohr 0,25° nach
links. Also ohne Beriicksichtigung der Dichte anndhernd [6#] = — 8,1°.

Aus diesen Versuchen ergibt sich mit groBler Wahrscheinlichkeit,
daB das Drehungsvermogen der freien Diaminopropionsduren qualitativ
dasselbe ist wie dasjenige der Hydrochlorate.

Dieser SchluB steht allerdings in Widerspruch mit der Angabe
von Neuberg und Ascher, daB das Drehungsvermdgen der freien
Diaminosiuren und ihrer salzsauren Salze verschieden seil). Wir ver-
muten aber, da8 sie keine reine Diaminopropionsdure, sondern ein viel-
leicht durch Kohlensdure verunreinigtes Priparat untersuchten, denn
wir haben beobachtet, daB Kohlensiure die Drehung stark beeinflufit.
Als die obige Losung 2 mit Kohlensiure gesittigt wurde, ging die
schwache Linksdrehung in starke Rechtsdrehung iiber, und zwar + 1,2°
im %/,-dm-Rohr.

1) Biochem. Zeitschr. I, 381.
6*
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Verwandlung des d-Serins in /- Glycerinsdure.

In eine durch Eis gekiihite Losung von 3 g d-Serin in 450 cem
Wasser wurde unter Umriihren ein langsamer Strom von salpetriger
Sdure (aus Arsentrioxyd und Salpetersidure) etwa 1/, Stunde eingeleitet.
Sehr bald begann eine ziemlich lebhafte Entwicklung von Stickstoff,
die gegen Ende der Operation nachlieB. Die Losung, welche einen
UberschuB von salpetriger Siure enthielt, blieb bei Zimmertemperatur
12 Stunden stehen, wurde dann bei 12—15mm Druck verdampit, der
zuriickbleibende Sirup von neuem in Wasser gelost und wieder in glei-
cher Weise verdampft, damit die Salpetersiure moglichst vollstindig
entfernt wurde. Behufs Isolierung der Glycerinsiure wurde der fast farb-
lose Sirup in 30 ccm Wasser gelost und mit iiberschiissigem Calcium-
carbonat 5 Minuten gekocht, dann die filtrierte Losung auf dem Wasser-
bade zum dicken Sirup eingedampft und dieser der Krystallisation bei
niederer Temperatur {iberlassen. Nach 12 Stunden wurde das auskry-
stallisierte Calciumsalz zur Entfernung der dicken Mutterlauge auf po-
rosen Ton gestrichen. Die Ausbeute an lufttrocknem Salz betrug 2,3 g
oder 569, der Theorie. Es wurde zunichst aus 4 ccm warmem Wasser
umkrystallisiert, dann nochmals in warmem Wasser gelost und in der
Wirme Alkohol bis zur Tritbung zugesetzt. Beim Erkalten schied sich
das Salz in zugespitzten Prismen ab, die filtriert, mit Alkohol und Ather
gewaschen und 1 Stunde im Vakuum iiber Schwefelsiure getrocknet
wurden. Das Salz zeigte die Zusammensetzung des aktiven glycerin-
sauren Calciums, Ca(C;H;0,), + 2 H,0.

0,1976 g Sbst. (bei 130° bis zum konstanten Gewicht erhitzt) verloren 0,0248 g.

Ber. H,O 12,58. Gef. H,0 12,55.

0,2104 g getrockneter Sbst. gaben 0,0472 g CaO.

Ca(C,H;0,),. Ber. Ca 16,00. Gef. Ca 16,02.

Fir die optische Bestimmung diente die wiBrige LOsung des nur
im Vakuumexsiccator getrockneten Salzes.

0,3905 g Sbst. Gesamtgewicht der Losung 4,0977 g. Spez. Gew.
1,046 g. Drehung bei 20° und Natriumlicht im 1-dm-Rohr 1,29° nach
rechts. Mithin

[a]p = + 12,94°.

Der Wert ist etwas groBer als der von Frankland und App-
leyard?) fiir den optischen Antipoden gefundene — 11,66°. Aber da-
fiir war auch die Temperatur bei uns 3° hoher. Das Salz war also un-
-zweifelhaft das Derivat der [-Glycerinsdure.

Wir haben versucht, in gleicher Weise das aktive Isoserin in Gly-
cerinsdure iiberzufiihren; die Reaktion verlduft aber weniger glatt. In

1) Journ. Chem. Soc. 63, 296.
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der B-Stellung ist die Aminosdure widerstandsfahiger gegen salpetrige
Sédure, so da bei 0° die Einwirkung sehr langsam erfolgt. Viel rascher
geht sie zwischen 40 und 50°, und wir haben so aus dem inaktiven
Isoserin Glycerinsdure in ziemlich reichlicher Menge erhalten konnen,
denn die Ausbeute an inaktivem glycerinsaurem Calcium betrug etwa
309, der Theorie. Da das aktive glycerinsaure Calcium leichter 18slich
ist, so 1468t es sich von den ibrigen Produkten der Reaktion schwerer
trennen. Es ist uns trotzdem gelungen, aus l-Isoserin ein krystallisiertes
Calciumsalz zu gewinnen, das nicht allein die duBeren Formen, sondern
auch das Drehungsvermogen des d-glycerinsauren Calciums zeigte.

0,1085 g Salz (im Exsiccator getrocknet), gelost in Wasser. Ge-
samtgewicht 2,5219 g. Spez. Gew. 1,022 g. Drehung bei 20° und
Natriumlicht im 1/,-dm-Rohr 0,32° nach links. Mithin

[0 = —14,6°(+0,4°).

Zum Vergleich wurde bei der gleichen Konzentration der Losung
ein Priparat aus d-Serin gepriift.

0,1202 g Sbst. Gesamtgewicht 2,5828 g. Spez. Gew. 1,023 g.
Drehung bei 20° im 1-dm-Rohr 0,69° nach rechts. Mithin

[0 = 4+ 14,5°(+0,2°) .

Das Salz aus [-Isoserin war also sehr wahrscheinlich d-glycerin-
saures Calcium. Aber bei der geringen Ausbeute mochten wir dem
Versuch noch keine entscheidende Bedeutung beimessen.



86 Fischer u. Weichhold: Spaltung der Phenyl-aminoessigsdure usw.

7. Emil Fiseher und Oskar Weichhold: Spaltung der
Phenyl-aminoessigsidure in die optisch-aktiven Komponenten.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 41, 1286 [1908].
(Eingegangen am 19. Mirz 1908.)

Da fiir die Aufkldrung der Waldenschen Umkehrung ein breites
experimentelles Material unentbehrlich ist, so schien uns die Unter-
suchung der optisch-aktiven Phenylaminoessigsiure, bei welcher die
asymmetrische Gruppe zwischen dem elektronegativen Phenyl und
Carboxyl steht, von Wichtigkeit zu sein. Beim Beginn unserer Studien
war die Phenylaminoessigsdure nur in der Racemform bekannt; erst
in neuester Zeit hat F. Ehrlich die linksdrehende Form beschrieben,
die er durch partielle Vergidrung des Racemkorpers mit Hefe erhielt?).
Da aber die Vergdrung des Antipoden nur unvollstindig ist, so er-
fordert die Reinigung der aktiven Siure eine umstidndliche fraktionierte
Krystallisation und fithrt auch dann noch nicht, wie Hr. Ehrlich
selbst schon vermutet hat, zu einem optisch reinen Priparat.

Viel bequemer ist die von uns benutzte Spaltung der Formylver-
bindung durch Cinchonin und Chinin. Sie hat auch den Vorteil, daB
man beide aktive Formen gewinnt.

Wir haben die aktive Sdure in Bezug auf ihr Verhalten gegen sal-
petrige Sdure und Nitrosylbromid gepriift in der Erwartung, bei einer
dieser Reaktionen einer Waldenschen Umkehrung zu begegnen. Es
hat sich aber ergeben, dal auch bei sehr vorsichtiger Operation in beiden
Féllen so starke Racemisierung eintritt, daB die Isolierung reiner ak-
tiver Produkte nicht mdglich war, und deshalb der Endzweck des Ver-
suches nicht erreicht wurde. Die Racemisierung wird offenbar durch die
Nachbarschaft des Phenyls sehr begiinstigt, denn unter gleichen Be-
dingungen zeigte sich beim Phenylalanin nur eine miBige Racemisation?).

1) Biochem. Zeitschr. 8, 445 [1908].
%) E. Fischer und W. Schoeller, Liebigs Ann. d. Chem. 357, 11 [1907].

(S. 481.)
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dl-Formyl-Phenyl-aminoessigsidure.
CeH; - CH(NH - CHO) - COOH.

Die Darstellung ist genau so wie beim Formyl-leucin?).

Wird die Aminosiure mit der 1'/,-fachen Menge Ameisensdure
(Kahlbaum, 98,5-proz.) 3 Stunden auf dem Wasserbade erhitzt, so
geht sie allmihlich fast vollstindig in Losung; man verdampft dann bei
10—15mm Druck moglichst vollstindig das Losungsmittel und wieder-
holt die Behandlung mit der gleichen Menge Ameisensidure noch zwei-
mal. SchlieBlich wird die Masse nach dem Verjagen der Ameisensidure
mit der 1Y/,-fachen Menge eiskalter #-Salzsdure sorgfdltig verrieben, um
unverdnderte Aminosiure zu entfernen, sehr scharf abgesaugt und ge-
preBt und noch mit wenig eiskaltem Wasser sorgfiltig gewaschen. Die
Ausbeute betrug im Durchschnitt 809, der Theorie. Um das gelbrot
gefirbte Produkt zu reinigen, krystallisiert man aus der 4—>5-fachen
Menge siedendem Wasser unter Zusatz von Tierkohle. Wenn nétig,
wird diese Operation wiederholt. Aus der Mutterlauge der Formyl-
verbindung 148t sich durch Eindampfen mit Salzsdure auf demy Wasser-
bade die Phenylaminoessigsdure zuriickgewinnen.

Fiir die Analyse diente ein farbloses Pridparat, das im Vakuum-
exsiccator iiber Schwefelsdure getrocknet war:

0,1151 g Shst.: 0,2545 g CO,, 0,0629 g H;0. — 0,1714 g Sbst.: 11,8 ccm N
(18°, 750 mm).

CoH,O,N (Mol.-Gew. 179,1). Ber. C 60,31, H 5,07, N 7,82.
Gef. ,, 60,30, ,, 5,14, ,, 7,87.

Die Substanz hat keinen scharfen Schmelzpunkt. Sie beginnt gegen
176,5° zu sintern und schmilzt beim raschen Erhitzen gegen 180° (korr.)
unter Gasentwicklung und Gelbfdrbung.

Sie 16st sich leicht in heiBem Wasser, Alkohol und Aceton, dann
sukzessive schwerer in Essigester, Benzol, Ather.

Aus Wasser krystallisiert sie in mikroskopischen Nadeln oder
SpieBen, die sternformig verwachsen sind, oder auch in kugligen Aggre-
gaten von krystallinischer, aber wenig charakteristischer Struktur.

Aktive Formyl-Phenyl-aminoessigsidure.

70 g Racemverbindung werden mit 115 g Cinchonin (1 Mol.), beide
fein gepulvert, in 2 1 kochendem Wasser gelost, und die Fliissig-,
keit wenn nétig filtriert. Beim FErkalten tritt bald Krystallisation ein-
besonders wenn man mit einigen Krystdllchen von einer fritheren Dar-
stellung impft; solche Impfkrystalle sind verhéltnismaBig leicht zu be-
schaffen durch Verdunsten eines Teiles der wiBrigen Losung im Vakuum-

1) E. Fischer und O. Warburg, Berichte d. D, Chem. Gesellsch. 38, 3997
[1905] .(Proteine I, S. 149.)
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exsiccator unter ofterem Reiben. L8t man nach Beginn der Krystal-
lisation die Fliissigkeit noch 12 Stunden unter zeitweisem Umschiitteln
stehen, so scheidet sich das Cinchoninsalz der /-Formyl-phenyl-amino-
essigsiure zum groBeren Teil ab. Die Ausbeute betrigt etwa 93 g. Das
P-odukt wird aus der 9-fachen Menge heiBem Wasser umkrystallisiert.
Zur volligen Reinigung genligt in der Regel nochmaliges Umkrystalli-
sieren aus der 9-fachen Menge heiBem Wasser. Die Ausbeute geht dabei
erheblich herunter und betrigt schlieBlich 50—609%, der Theorie. Das
Cinchoninsalz bildet schone, farblose, manchmal zentimeterlange Kry-
stalle, die prismatisch ausgebildet sind.
Zur Bereitung der freien

!-Formyl-Phenyl-aminoessigsdure

16st man 37 g Cinchoninsalz in 500 ccm heilem Wasser, versetzt noch
warm mit 256 ccm #-Natronlauge, wobei schon ein Teil des Cinchonins
ausfillt, kiihlt jetzt rasch ab und gibt noch 57,6 ccm #-Natronlauge
zu, so daf} die Gesamtmenge des Alkalis wenig mehr als 1 Mol. betrigt.
Nachdem das Gemisch in Eiswasser sorgfiltig gekiihlt ist, wird das
Cinchonin scharf abgesaugt und mehrmals mit wenig eiskaltem Wasser
gewaschen. Zum Filtrat fiigt man 8 ccm #-Salzsiure, um den Uber-
schufl an Alkali zu neutralisieren, verdampft dann die Losung unter
10—20 mm Druck auf etwa 60 ccm und versetzt schlieBlich mit 37,3 ccm
doppeltnormaler Salzsdure. Dabei fillt die aktive Formylverbindung
sofort krystallinisch aus; sie wird nach 1-stiindigem Stehen bei 0° ab-
gesaugt und mit eiskaltem Wasser gewaschen. Die Ausbeute betrug
12,5 g oder 889, der Theorie. Zur vélligen Reinigung wird aus etwa
10 Teilen kochendem Wasser umkrystallisiert. Zur Analyse wurde im
Vakuumexsiccator getrocknet.

0,1238 g Sbst.: 0,2736 g CO,, 0,0553 g H,0. — 0,1120 g Shst.: 7,41 cem N
(14,5°, 764 mm).

C,H,O,N (179,1). Ber. C 60,31, H 5,07, N 17,82.
Gef. ,, 60,27, ,, 5,00, , 7,75.

Die Verbindung schmilzt etwas héher als der Racemkorper, aber
wegen der Zersetzung auch nicht konstant. Beim raschen Erhitzen
beginnt sie gegen 187° zu sintern und schmilzt gegen 190° (korr.)
unter Gasentwicklung und Gelbfirbung.

In siedendem Wasser ist sie leicht 16slich, doch etwas schwerer
als der Racemkérper, und krystallisiert daraus in mikroskopisch sehr
diinnen, langgestreckten Platten, die vielfach verwachsen sind und
manchmal wie Nadeln aussehen. ILeicht wird sie ferner von Alkohol
und Aceton aufgenommen und krystallisiert aus Alkohol in sehr feinen
Nadeln, die oft zu Biischeln vereinigt sind.
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Fiir die optische Bestimmung diente die alkoholische Losung.

0,2555 g Sbst., Gesamtgewicht der ILdsung 6,3777 g. Mithin
Prozentgehalt 4,006. d% = 0,8048. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20°
und Natriumlicht 16,76° nach links. Mithin

(6] = — 259,9°.

Das fiir die folgende Bestimmung dienende Priparat war aus dem
gleichen Cinchoninsalz bereitet, nachdem es noch zweimal aus Wasser
umkrystallisiert war.

0,2566 g Sbst., Gesamtgewicht der Loésung 6,3321 g. Mithin
Prozentgehalt 4,052. di = 0,8053. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20°
im Natriumlicht 16,95° nach links. Mithin

[K]2 =— 259,7°.

Da das Drehungsvermdgen hierbei nicht mehr erhéht wurde, so
ist das Oftere Umkrystallisieren des Cinchoninsalzes iiberfliissig. Ferner
glauben wir aus dem Resultat den Schluff ziehen zu diirfen, daff die
Formylverbindung sehr wahrscheinlich optisch rein war.

d-Formyl-Phenyl-aminoessigsidure.

Fiir ihre Bereitung dienten die ersten beiden wilirigen Mutter-
laugen, die bei der Gewinnung des Cinchoninsalzes des optischen Anti-
poden resultieren. Man versetzt sie mit soviel #n-Natronlauge, daB stark
alkalische Reaktion eintritt, filtriert vom abgeschiedenen Cinchonin auf
der Pumpe und fiigt zum Filtrat eine dem Alkali entsprechende Menge
n-Salzsdure. Zu dieser Fliissigkeit, die ungefihr 4 1 betrdgt, fiigt
man etwa 95 g gepulvertes Chinin und kocht, wobei Ldsung eintritt.
‘Bei mehrtigigem Stehen scheiden sich reichliche Mengen von Krystallen
zugleich mit einem Ol aus. Man filtriert, preBt die Krystalle zwischen
FlieBpapier und krystallisiert sie aus nicht zu viel heilem Alkohol.
Zur volligen Reinigung haben wir das Chininsalz aus etwa der 40-fachen
Menge heilem Wasser umkrystallisiert, wobei ungefdhr 1/, verloren geht.
Es bildet dann seideglinzende, farblose Nadeln.

Fiir die Riickverwandlung in den Formylkoérper iibergiefit man
30 g Chininsalz mit 60 ccm kalter #-Natronlauge und fiigt Ather hinzu.
Beim kriftigen Umschiitteln wird das 6lig ausgeschiedene Chinin vom
Ather leicht aufgenommen. Nachdem die dtherische Schicht abgetrennt
und der Rest des Chinins durch abermaliges Ausithern entfernt ist,
versetzt man die alkalische Losung mit 60 ccm #-Salzsdure. Die abge-
schiedene Formylverbindung wird nach dem Abkiihlen auf 0° abgesaugt
und mit wenig kaltem Wasser gewaschen. Diese Isolierung aus dem
Chininsalz ist nur mit geringem Verlust verbunden. Berechnet man
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die Ausbeute an Formyl-4-Verbindung auf den urspriinglich angewand-
ten Racemkorper, so betrigt sie 35—409, der Theorie.

Fiir die Analyse und optische Bestimmung war nochmals aus heilem
Wasser umgel6st und im Vakuumexsiccator getrocknet worden.

0,1324 g Sbst.: 0,2931 g CO,, 0,0605 g H,0. — 0,1153 g Sbst.; 8 ccm N
(20°, 759,5 mm).

CyH,O,N (179,1). Ber. C 60,31, H 5,07, N 7,82.
Gef. ,, 60,38, ,; 5,11, ,, 7,96.

Fiir die optische Bestimmung diente die alkoholische Losung.

0,1642 g Sbst., Gesamtgewicht der Ldsung 4,2658 g. Mithin
Prozentgehalt 3,849. d% = 0,8045. Drehung im 1-dm-Rohr bei 20°
im Natriumlicht 8,03° nach rechts (4 0,015°). Mithin

[a]) = + 259,8°(£0,5°).

Fiir die zweite Bestimmung wurde ein Priparat benutzt, das aus
demselben Chininsalz, aber erst nach abermaliger Krystallisation aus
Wasser dargestellt war.

0,2331 g Sbst., Gesamtgewicht der Losung 6,0223 g. Mithin
Prozentgehalt 3,871. d% = 0,8044. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20°
im Natriumlicht 16,16° nach rechts (& 0,04°). Mithin

[“]1219 = - 259,45 (i 0,6 0) .

Wie man sieht, stimmen diese Werte sowohl untereinander als auch
mit dem Drehungsvermégen des Antipoden iiberein. Dasselbe gilt fiir
Schmelzpunkt, Aussehen der Krystalle und ILoslichkeit.

Aktive Phenyl-aminoessigsduren.

Die Hydrolyse der Formylkorper geht sehr leicht von statten; es
geniigt, mit der zehnfachen Menge 10-prozentiger Bromwasserstoffsdure
1/, Stunde am RiickfluBkiihler zu kochen. Die Losung wird dann unter
10—15 mm Druck zur Trockne verdampft, wobei das Bromhydrat in
schonen weilen Nadeln zuriickbleibt. Man 16st es in etwa 25 Teilen
50-prozentiger Alkohols und fiigt Ammoniak in geringem Uberschuf3 hinzu.
Dann scheidet sich die Aminosiure in glinzenden Nadeln als dicker
Brei ab. Sie wird abgesaugt und mit verdiinntem Alkohol gewaschen.
Die Ausbeute ist fast quantitativ.

Fiir die Analyse und optische Bestimmung diente ein Priparat,
das aus der 70-fachen Menge kochendem Wasser umkrystallisiert und
im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure getrocknet war.

l-Phenyl-aminoessigsidure,

0,1735 g Sbst.: 0,4030 g CO,, 0,0040 g H,0. — 0,1110 g Sbst.: 9,1 ccm N
(23°, 763 mm). :
CgH,O;N (Mol.-Gew. 151,1). Ber. C 63,54, H 6,00, N 9,27.
Gef. ,, 63,35, ,, 6,06, , 9,33.
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Die Aminosiure zeigt wie die meisten anderen Aminosduren keinen
konstanten Schmelzpunkt; im geschlossenen Capillarrohr fanden wir
ihn je nach der Schnelligkeit des FErhitzens bei 305—310° (korr.),
was mit der Angabe von Ehrlich, 303—305°, im wesentlichen iiber-
einstimmt.

Sie ist in heiBem Wasser erheblich leichter 16slich als der Racem-
korper, verlangt davon aber noch ungefihr 70 Teile. Fiir die Bestim-
mung der I,6slichkeit in kaltem Wasser wurde die gepulverte Sub-
stanz bei 25° im Thermostaten 20 Stunden im Silberrohr mit Wasser
geschiittelt: 1 Teil Aminosdure verlangt unter diesen Umstdnden
207,6 Teile Wasser von 25°.

In absolutem Alkohol ist sie so gut wie unldslich, 16st sich dagegen in
kochendem 50-prozentigem Alkohol und krystallisiert daraus in kurzen,
glinzenden Nadeln. Aus Wasser krystallisiert sie in langen, ganz
schmalen und sehr diinnen Platten, die manchmal wie Nadeln aussehen
und auch hiufig zu ausgezackten Aggregaten vereinigt sind. In Alkali
ist sie leicht 16slich, nicht so leicht wird sie von verdiinnter Salzsiure
aufgenommen, schwer 1oslich in starker Salzsdure.

Fiir die Bestimmung des Drehungsvermdgens diente eine Losung
in wenig mehr als der berechneten Menge Salzsdure von unge-
fahr 2,5%.

0,7438 g Sbst. wurden gelost in 6,7 ccm Normalsalzsiure und
3 ccm Wasser, Gesamtgewicht der Losung 10,3400 g. Mithin Prozent-
gehalt 7,193. d¥ = 1,0286. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° im Natrium-
licht 23,35° nach links. Mithin

[0 = —157,78°(+0,5°) .

Nach nochmaligem Umlésen der Aminosdure aus heilem Wasser
wurde fast der gleiche Wert gefunden:

0,5387 g Sbst. wurden in 4,85 ccm Normalsalzsidure und 2,17 cem
Wasser gelost; Gesamtgewicht der Losung 7,6671 g. Mithin Prozent-
gehalt 7,026. d% = 1,0277; Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° im Na-
triumlicht 22,80° nach links. Mithin

[6]2 = —157,87°(+0,5°) .

Um einen Vergleich mit dem von F. Ehrlich bei seinem besten
Priparat gefundenen Wert zu haben, haben wir mit obiger Substanz
einen dritten Versuch ausgefiihit, wobei 10-prozentige Salzsiure zur
Anwendung kam.

0,3032 g Sbst.,, Gesamtgewicht der Losung 8,2277 g. Mithin
Prozentgehalt 3,686. d% = 1,0586. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20°
im Natriumlicht 12,91° nach links (4 0,03°). Mithin

[6]p = — 165,43°(+0,4°).
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Man ersieht daraus, daf8 das Priparat von F. Ehrlich, der [&]F
— 144,83° fand, optisch noch nicht rein war, wie er schon selbst ver-
mutete, sondern dafl es mindestens noch 6,2%, des Antipoden enthielt.
Ferner ist zu beachten, daf die spezifische Drehung durch die starke
Salzsiure etwas erhoht wird.

Dem schon erwihnten, schon krystallisierten Bromhydrat ist das
Chlorhydrat sehr dhnlich. Es 148t sich aus warmer, ganz verdiinnter
Salzsdure leicht wmkrystallisieren und bildet lange, farblose Nadeln.
Es 16st sich leicht in warmem Wasser und Alkohol; aus letzterem wird
es durch Ather gefillt. Im Capillarrohr schmilzt es nicht konstant gegen
246° (korr.) unter Gasentwicklung. Fiir die Analyse wurde im Vakuum-
exsiccator getrocknet:

0,1168 g Sbst.: 0,089 g AgCl.
C.H,O,N - HCl (187,5). Ber. Cl1 18,90. Gef. Cl 18,84.

I-Phenyl-aminoessigsiure-dthylester. Suspendiert man
5 g Aminosdure in 50 ccm absolutem Alkohol und leitet trockne Salz-
sdure ohne Kiihlung bis zur Sittigung ein, so findet in der Regel
klare Losung statt. Ist dies nicht der Fall, so muf} schlieflich bis
zur volligen Losung erhitzt werden. Man verdampft dann unter stark
vermindertem Druck, 16st den Riickstand in Alkohol und fillt mit
Ather.

Fiir die Analyse wurde im Vakuumexsiccator iiber Schwefelsiure
getrocknet:

0,1906 g Sbst.: 0,1286 g AgCl.
CyoH;;0,N - HCI (215,6). Ber. Cl 16,44, Gef. Cl 16,68.

Das Salz ist in Wasser leicht 16slich. Es schmilzt unter Gasent-
wicklung bei ungefihr 203° (korr.).

0,2103 g Sbst. wurden in 4 ccm Wasser geldst, Gesamtgewicht
der Losung 4,1880 g. Mithin Prozentgehalt 5,021. d¥ = 1,0097. Dre-
hung im 1-dm-Rohr bei 20°im Natriumlicht 4,51 ° nach rechts (3= 0,02°).
Mithin

[a]y = + 88,95° (4 0,4°).

Versetzt man die nicht zu verdiinnte Ldsung des Salzes mit Al-
kalicarbonat, so scheidet sich der freie Ester als Ol ab und kann leicht
ausgedthert werden.

d-Phenyl-aminoessigsdure.

Da die Figenschaften dieselben sind wie beim Antipoden, so be-
gniigen wir uns damit, die Resultate der Analyse und optischen Be-
stimmung anzufiihren.
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0,1686 g Sbst.: 0,3928 g CO,, 0,0909 g H,0. — 0,1129 g Sbst.: 9,2ccm N
(20,5°, 760 mm).

C,H;O,N (151,1). Ber. C 63,54, H 6,00, N 9,27.
Gef. ,, 63,54, ,, 6,03, ,, 9,34.

Optische Bestimmung: 0,56410g Substanz wurden in 4,85 ccm
Normalsalzsdure und 2,17 com Wasser gelost; Gesamtgewicht der Lo-
sung 7,6217 g. Mithin Prozentgehalt 7,098. d%¥ = 1,0281. Drehung im
2-dm-Rohr bei 20° im Natriumlicht 23,04° nach rechts. Mithin

[6] = + 157,86° (+0,5°) .

Nach nochmaligem Umkrystallisieren der Aminosdure aus Wasser
war die Drehung nicht geindert.

0,5427 g Sbst. wurden in 4,88 ccm Normalsalzsdure und 2,18 ccm
Wasser gelost; Gesamtgewicht der Losung 7,6831 g. Mithin Prozent-
gehalt 7,064. d¥ = 1,0281. Drehung im 2-dm-Rohr bei 20° und Na-
triumlicht 22,96° nach rechts. Mithin

[6]p = + 158,09°(+0,5°).

Endlich haben wir noch das Drehungsvermogen der d-Phenyl-
aminoessigsdure in wifiriger Losung untersucht und dafiir die bei 25°
gesittigte Losung benutzt.

Prozentgehalt 0,4795. d7 = 1,0002. Drehung im 2-dm-Rohr bei
20° und Natriumlicht 1,08° nach rechts (4 0,025°). Mithin.

[6]% =1+ 112,6° (+3°).

Beide Aminosiuren sind nahezu geschmacklos. Von dem charak-
teristischen Unterschied im Geschmack, der wiederholt bei den op-
tischen Antipoden der Aminosduren beobachtet wurde, ist hier also
nichts zu merken.

Verwandlung der Phenyl-aminoessigsdure in Mandelsdure.

Die Wirkung der salpetrigen Sdure verlduft in eiskalter, verdiinn-
ter, schwefelsaurer LOsung ziemlich glatt, wie folgender Versuch mit
der Racemverbindung zeigt.

Zu einer Losung von 1g di-Phenylaminoessigsiure in 18 ccm
Wasser und 5ccm fiinffachnorm. Schwefelsiure, die in Eiswasser gekiihlt
war, wurde unter vielfachem Umschiitteln eine Losung von 0,7 g Na-
triumnitrit (1,5 Mol.) in 2 ccm Wasser innerhalb 1 Stunde zugetropft.
Dabei fand eine langsame Gasentwicklung statt, die nach 4—5-stiin-
digem Stehen der bei 0° gehaltenen Fliissigkeit beendet war. Die Lo-
sung wurde nun ausgeithert; beim Verdampfen des ‘Athers blieb ein
Ol zuriick, das bald erstarrte (0,8g). Das Rohprodukt war frei von
Stickstoff. Nach dem Lidsen in Ather und Fillen mit Petrolither zeigte
es den Schmp. 118—119° der inaktiven Mandelsdure.
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Derselbe Versuch wurde nun mit reiner d-Phenylaminoessigsiure
angestellt. Die Ausbeute an umkrystallisierter Oxysdure betrug hier
0,68 g. Das Priparat zeigte denselben Schmp. 118—119°, wihrend die
aktive Mandelsdure bei 133° schmilzt, und war génzlich inaktiv.

Da die Moglichkeit vorlag, daf die Mandelsdure erst nachtriglich
in der Fliissigkeit beim stundenlangen Stehen racemisiert wird, so
wurde bei einem neuen Versuch das Nitrit innerhalb 1/, Stunde zu-
gegeben und dann die Fliissigkeit sofort ausgedthert. Die Ausbeute
an Rohprodukt war nur etwa halb so groB wie zuvor, das heit 369,
der Theorie; aber auch dieses Priparat zeigte weder in &therischer,
noch wiBriger LOsung eine Drehung.

Da die aktive Mandelsdure bekanntlich ein sehr hohes Drehungs-
vermogen hat, so miissen wir annehmen, daB} unter den von uns ge-
wihlten Bedingungen eine vollstindige Racemisierung stattgefunden hat.
In der Beziehung unterscheidet sich also die aktive Phenyl-amino-
essigsiure von allen bisher untersuchten aktiven ®-Aminosduren.

Etwas anders werden die Resultate bei Anwendung der Ester;
denn hier bleibt wenigstens ein Teil der Aktivitdt bei der Einwirkung
der salpetrigen Sdure erhalten.

1g d-Phenyl-aminoessigsiuredthylester (6lig) wurde in 22ccm
n.-Schwefelsdure gelést, auf 0° abgekiihlt und 0,6 g Natriumnitrit
(1,5 Mol.) in der frither beschriebenen Weise zugetropft. Schlieflich
blieb die Fliissigkeit mehrere Stunden bei 0° stehen, bis die Stickstofi-
entwicklung beendet war; dabei schied sich ein braunlich-gelbes Ol ab.
Es wurde ausgeithert, nachdem zuvor der Fliissigkeit ein Uberschu8
von Schwefelsiure zugefiigt war. Die 4dtherische Losung wurde zur Ent-
fernung von Siuren mit einer verdiinnten Ldsung von Natriumcarbonat
und dann noch mit Wasser sorgfiltig gewaschen. Beim Verdampfen
des Athers blieben 0,67 g Ol zuriick, das in ungefihr 10 proz. Aceton-
16sung im 1-dm-Rohr ohne weitere Reinigung 1° nach links drehte, so
daB die spezifische Drehung ungefihr — 10° betrug.

Da aktiver Mandelsiureithylester unter dhnlichen Bedingungen
nach Walden eine spezifische Drehung von 90,6° zeigt, so war also
auch hier bei weitem der grofite Teil des Produktes racemisiert.

Etwas giinstiger gestaltete sich dieser Versuch bei Anwendung des
d-Phenyl-aminoessigsdureamylesters. Denn hier wurde durch die?"Ein-
wirkung der salpetrigen Siure unter gleichen Bedingungen ein Ol er-
halten, das annihernd eine spezifische Drehung von 26° nach links
hatte. Diese Versuche miissen indessen mit groferen Mengen wieder-
holt werden, damit wir die Priparate geniigend reinigen kénnen.

Dasselbe gilt fiir die Einwirkung vorr Stickoxyd und Brom auf die
Phenyl-aminoessigsiure oder deren Ester. Bei der freien Siure beob-



Fischer u. Weichhold: Spaltung der Phenyl-aminoessigsiure usw. 95

achteten wir auch auferordentlich starke Racemisierung; beim Ester
resultierten optisch aktive Ole, die sich aber bei der Analyse als Ge-
mische von Estern der Phenyl-bromessigsiure und wahrscheinlich
Mandelsdure erwiesen.

Jedenfalls zeigen alle diese Beobachtungen, da bei der Elimi-
nierung der Aminogruppe aus der Phenyl-aminoessigsiure grofle Nei-
gung zur Racemisierung vorhanden ist, und daB das Studium der
Waldenschen Umkehrung in diesem Falle mit besonderen Schwierig-
keiten verbunden ist.
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8. Francis W. Kay: Spaltung des x-Methylisoserins in die optisch-
activen Componenten.

Liebigs Annalen der Chemie 362, 325 [1908].
(Eingelaufen am 9. Juni 1908.)

Die zuerst von Melikoff!) beschriebene Amidooxyisobuttersidure
{#-Methylisoserin) ist in neuerer Zeit durch die Bemiithungen des Herrn
Ernest Fourneau ein leicht zugingliches Product geworden. Herr
Fourneau hatte die Freundlichkeit, eine groere Menge der Amino-
sdure und ihres Esters Herrn Professor Emil Fischer zur Verfiigung
zu stellen, und auf dessen Veranlassung habe ich ihre Zerlegung in die
optischen Componenten ausgefiihrt.

Die Benzoylverbindung des Methylisoserins 148t sich durch Kry-
stallisation des Brucin- und Chininsalzes leicht zerlegen, und durch nach-
trigliche Hydrolyse der activen Benzoylkdrper habe ich die beiden
activen Aminosiduren anscheinend im optisch reinen Zustand gewonnen.

dl1-Benzoyl- #-methylisoserin.
C¢H; - CO - NH - CH,(CHy)C(OH) - COOH..

Fiir die Erzielung einer guten Ausbeute ist ein erheblicher Uber-
schul von Benzoylchlorid und Alkali n6thig. Dementsprechend werden
60 g Aminosdure in 500 ccm n-Natronlauge geldst, in einer Kdltemischung
abgekiihlt und abwechselnd unter starkem Schiitteln 250 g Benzoyl-
chlorid und 900 ccm 5fach n-Natronlauge im Laufe von 11/,—2 Stun-
den zugegeben. Beim Absiuern mit 5fach n-Salzsdure (750 ccm) ent
steht ein dicker Niederschlag von Benzoylverbindung und Benzoesdure,
der nach einstiindigem Stehen in Fiswasser scharf abgesaugt und
gepre3t wird. Die Mutterlaugen liefern beim Verdampfen unter stark
vermindertem Druck noch eine reichliche Krystallisation der Benzoyl-
verbindung. Um diese von der Benzoesiure zu trennen, wird die Ge-
samtmasse nach scharfem Abpressen bei 100° getrocknet, dann zer-
rieben, im Soxhletapparat mit kochendem Ligroin sorgfiltig ausgelaugt
und schlieBtich der letzte Rest der Benzoesdure durch sorgfiltiges Aus-
ziehen mit wenig Ather entfernt.

1) Liebigs Ann. d. Chem. 234, 217 [1886].
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Die Gesammtausbeute an roher Benzoylverbindung betrug 110 g
und nach einmaligem Umkrystallisiren aus der 3fachen Menge kochen-
dem Wasser an reinem Product 90 g oder 809, der Theorie. Fiir die
Analyse war im Vacuumexsiccator iiber Schwefelsdure getrocknet.

0,1564 g gaben 0,3370 CO, und 0,0805 H;O. — 0,1938 g gaben 10,4 ccm
Stickgas iiber 33 procentiger Kalilauge bei 15° und 779 mm Druck.
C;H 3O, N (223,1). Ber. C 59,20, H 5,83, N 6,28.
Gef. ,, 58,80, ,, 5,76, , 6.41.

Die Verbindung schmilzt bei 151° (corr. 153°). Sie ist leicht 16s-
lich in Alkohol, heilem Essigither, Eisessig, dann successive schwerer
16slich in Aceton, Chloroform, Ather und Petrolither. Sie krystallisirt
aus den heiBlen I0sungen in Biischeln oder warzenférmig verwachsenen
4- oder 6seitigen Tafeln.

Spaltung des d1-Benzoyl-#-methylisoserins.

78 ¢ Benzoylverbindung und 141 g trocknes Brucin werden in
1200 ccm  heilem abs. Alkohol gelst. Die erkaltete Fliissigkeit
scheidet beim lingeren Stehen das Brucinsalz der d-Verbindung in ro-
settenformig angeordneten Nadeln aus. Viel rascher erfolgt die Kry-
stallisation, wenn man einige Krystalle von einer frilheren Darstellung
einimpft. Um die Abscheidung zu vervollstindigen, 1i6t man unter
ofterem Umriihren 1—2 Tage im Eisschrank stehen und filtrirt dann
die Krystallmasse. Die Ausbeute betrigt ungefdhr 104 g gegen 109 g
der. Theorie. Zur Reinigung wird 2mal aus etwa der 5fachen Ge-
wichtsmenge heiem Alkohol umkrystallisirt, wobei die Ausbeute auf
92 g oder 859, der Theorie zuriickgeht.

85 g des reinen Brucinsalzes werden in 500 ccm lauwarmem Wasser
gelost und durch Zusatz von 140 ccm n-Natronlauge zerlegt. Nach ein-
stiindigem Stehen in Eiswasser wird das geféllte Brucin scharf abge-
saugt, dann nochmals mit 300 ccm eiskaltem Wasser angeschlammt und
wieder filtrirt. Um den letzten Rest Brucin aus dem Filtrat zu ent-
fernen, wird es mit Chloroform und schlieBlich mit Ather ausgeschiittelt.
Die filtrirte alkalische Losung wird dann mit 150 ccm n-Salzsdure an-
gesiuert und unter 10—15 mm Druck zur Trockne verdampft.

Beim Auskochen des Riickstandes mit etwa 50 ccm Essigdther geht
das d-Benzoyl-o-Methylisoserin in Losung und bleibt beim Verdampfen
als krystallinische Masse zuriick. Die Ausbeute ist fast quantitativ.
Das Rohproduct ist fiir die Darstellung der freien Aminosdure rein
genug. Fiir die Analyse und die optische Bestimmung war das Priparat
aus einer kleinen Menge heilem Wasser umkrystallisirt und im Va-
cuumexsiccator iiber Schwefelsdure getrocknet.

Fischer, Aminosiuren II. 7
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0,1743 g gaben 0,3770 CO, und 0,0880 H,0. — 0,1823 g gaben 9,8 ccm
Stickgas iiber 33 procentiger Kalilauge bei 18° und 774 mm Druck.
CH,,ON (223,1). Ber. C 59,20, H 583, N 6,28.
Gef. ,, 59,03, ,, 5,65, ,, 6,34.
Fiir die optische Bestimmung diente eine ungefdhr 10 procentiger
Losung in absolutem Alkohol.
0,6568 g Subst., Gesammtgewicht der Ldsung 6,6872 g, spec.
Gew. 0,8117, Drehung im 2-dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht
1,51° (4 0,02) nach rechts. Mithin:

[T = + 9,51° (4 0,20).
Das Drehungsvermégen war nach 24 Stunden unverindert, bei

stirkerer Verdiinnung wird es aber erheblich kleiner, wie folgende beiden
Bestimmungen zeigen:

a) Dasselbe Priparat.
0,1890 g Subst., Gesammtgewicht der Losung 3,7706 g, spec.
Gew. 0,8080, Drehung im 1 dem-Rohr bei 20° und Natriumlicht
0,34° (+ 0,01) nach rechts. Mithin:

[l = + 8,40° (% 0,20).

b) Aus noch zweimal umkrystallisirtem Brucinsalz.

0,1913 g Subst., Gesammtgewicht der Ldsung 3,8217 g, spec.
Gew. 0,8083, Drehung im 1dem-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0,34°
(4= 0,01) nach rechts. Mithin:

[&]5 = + 8,40° (+ 0,20).

Das d-Benzoyl-&-methylisoserin ist im allgemeinen viel leichter 16s-
lich als der Racemkoérper und schmilzt auch erheblich niedriger, bei
123—124° (corr. 124°). Aus heilem Wasser krystallisiert es in sehr
feinen, lancettférmigen Nadeln, welche hiufig zu Biischeln verwach-
sen sind.

1-Benzoyl-&-methylisoserin.

Es findet sich in den alkoholischen Mutterlaugen vom Brucinsalz
der d-Verbindung. Nachdem der Alkohol unter vermindertem Druck
verdampft ist, wird der amorphe Riickstand in 600 ccm Wasser gelost
und durch 190 ccm n-Natronlauge das Brucin gefillt. Die Isolirung
der Benzoylverbindung geschieht genau su, wie es zuvor fiir die d-Ver-
bindung beschrieben ist. Da sie aber noch Racemkérper enthilt, so
wird sie in das Chininsalz verwandelt. Zu dem Zweck 16st man 20 g
der rohen Benzoylverbindung mit 35 g Chinin in 800 ccm heilem Was-
ser. Beim Erkalten scheidet sich das Chininsalz 6lig ab, erstarrt aber
bald zu einer asbestihnlichen Krystallmasse. Es wird nach 12stiindi-
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gem Stehen bei 0° abgesaugt und viermal aus heiem Wasser umkry-
stallisirt, wobei successive 800, 600, 450 und 400 ccm Wasser anzu-
wenden sind und lingeres Kochen zur Losung nothig ist. Die Ausbeute
an reinem Salz betrigt 20 g oder 309, der Theorie. Zur Umwandlung
in freie Benzoylverbindung werden 18 g Chininsalz in 50 ccm Alkohol
gelost, mit 32 ccm n-Natronlauge versetzt, der Alkohol unter vermin-
dertem Druck verjagt und der Riickstand wieder mit Wasser aufgenom-
men. Das zuerst amorph gefillte, aber spéter krystallisirte Chinin wird
abfiltrirt, die Mutterlauge durch Schiitteln mit Chloroform und Ather
vom Rest des Chinins befreit, dann mit 35 ccm n-Salzsiure versetzt
und unter 10—15 mm Druck zur Trockene verdampift. Die Isolirung
und Reinigung des 1-Benzoyl-&-Methylisoserins geschah ebenso wie beim
Antipoden. Fiir die Analyse und optische Bestimmungen war im Va-
kuumexsiccator getrocknet.

0,1807 g gaben 0,3918 CO, und 0,0970 H,0. — 0,2355 g gaben 13,0 ccm Stick-
gas ilber 33 procentiger Kalilauge bei 17° und 747 mm Druck.

C,H,,0,N (223,1). Ber. C 59,20, H 5,83, N 6,28.
Gef. ,, 59,13, ,, 6,00, ,, 6,31.

Fiir die optische Bestimmung diente eine ungefihr 10 procentige
Losung in absolutem Alkohol.

0,6452 g Subst., Gesammtgewicht der ILdsung 6,5468 g, spec.
Gewicht 0,8244, Drehung im 2-dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht
1,50° (4 0,01) nach links. Mithin:

[a]F = — 9,23° (+ 0,10).
Das Drehungsvermdgen nimmt ebenfalls mit der Verdiinnung ab.
0,2273 g Subst., Gesammtgewicht der Losung 4,4123 g, spec.

Gewicht 0,8099, Drehung im 1-dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht
0,35° (+ 0,01) nach links. Mithin:

[a]2 = — 8,39° (+ 0,20).

Auch in den sonstigen Eigenschaften zeigte es Ubereinstimmung
mit dem optischen Antipoden.

Active & - Methylisoserine.
NH, - CH, - (CH,;)C(OH)COOH.

Die Hydrolyse der Benzoylverbindungen geschieht am besten durch
Kochen mit Bromwasserstoffsidure, weil dann die Isolirung der Aminoséure
leichter ist. 20 g Benzoylverbindung werden mit- 300 g 30 procentiger
Bromwasserstoffsiure am Riickflukiihler vier Stunden gekocht, dann
die Fliissigkeit mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt, die Benzoe-

sdure ausgedthert und nun unter stark vermindertem Druck zur Trockne
7*
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verdampft. Dabei bleibt das Bromhydrat als krystailinische, federartige
Masse zuriick. Xs wird in kaltem Alkohol gelost und durch Zusatz von
wenig iberschiissigem concentrirtem Ammoniak die Aminosdure aus-
gefillt. Sie bildet mikroskopisch kleine, rhombendhnliche Téfeichen,
welche nach dem Abkiihlen auf 0° filtrirt und mit Alkohol gewaschen
werden. Die Ausbeute betrigt ungefdhr 759, der Theorie. Zur vélligen
Reinigung wurde in wenig heilem Wasser gelost, mit Thierkohle entfirbt
und mit dem fiinffachen Volumen Alkohol gefilit.

d-o -Methylisoserin.

Fiir die Analyse war im Vacuumexsiccator {iber Phosphorpentoxyd
getrocknet. Beim raschen Erhitzen schmilzt die Substanz unter Zer-
setzung gegen 230°, also fast 50° niedriger als der Racemkorper. Sie
16st sich ziemlich leicht in heilem Methylalkohol, schwerer in heiflem
Athylalkohol. Von kaltem Wasser geniigt weniger als die doppelte Menge
zur I,6sung, wihrend der Racemkorper nach Melikoff 182 Theile bei
15° verlangt.

0,1443 g gaben 0,2116 CO, und 0,0992 H,0. — 0,1957 g gaben 20,3 ccm Stick-
gas iiber 33 procentiger Kalilauge bei 16° und 745 mm Druck.

C,H,0,N (119,1). Ber. C 40,30, H 7,62, N 11,76.
Gef. ,, 40,00, ,, 7,69, ,, 11,88.

Fiir die optische Bestimmung diente eine ungefihr 10 procentige
willrige Losung.

0,7757 g Subst., Gesammtgewicht der Ldsung 7,7490g, spec.
Gewicht 1,0354, Drehung im 2-dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht
0,90° (<4 0,01) nach rechts. Mithin:

[x]0 = +4,34° (£ 0,10).

l-x-Methylisoserin.

Die Darstellung aus der Benzoylverbindung und die Eigenschaften
waren im Wesentlichen gleich mit denjenigen des Antipoden.

0,1700 g gaben 0,2520 CO, und 0,1163 H,0. — 0,2040 g gaben 20,6 ccm
Stickgas iiber 33 procentiger Kalilauge bei 18 ° und 767 mm Druck.

C,H,0,N (119,1). Ber. C 40,30, H 7,63, N 11,76.
Gef. ,, 40,42, ,, 7.65, ,, 11,79.

Fiir die optische Bestimmung diente eine ungefihr 10proz. wiB-
rige LGsung.

0,7660 g Subst., Gesammtgewicht der Losung 7,6374g, spec.
Gewicht 1,0347, Drehung im 2-dcm-Rohr bei 20° und Natriumlicht
0,86° (4 0,01) nach links. Mithin:

[4] = —4,15° (+0,10).
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9. Demetrius Mar ko (Kasan): Spaltung der x-Amino-n-capron-
sdure in die optisch-activen Componenten.

Liebigs Annalen der Chemie 362, 333 [1908].

Die Spaltung ist frither von Emil Fischer und R. Hagenbach
mit Hilfe der Benzoylverbindung ausgefiilhrt worden?). Sie wird aber
viel bequemer bei Anwendung der Formylverbindung, denn diese 148t
sich mit Brucin leicht zerlegen und die Riickverwandlung der activen
Formylko6rper in die Aminosduren erfolgt auch viel leichter als bei der
Benzoylverbindung. Es liegen also hier die Verhiltnisse genau ebenso,
wie beim Leucin, Phenylalanin und Valin.

Formyl-dl-& -amino-n-capronsiure.

Ihre Darstellung geschah genau nach der Vorschrift, die frither fiir
die Bereitung des isomeren Formylleucins gegeben wurde?). Die Aus-
beute betrug nach dem Waschen des Rohproductes mit verdiinnter
Salzsdure und kaltem Wasser 799, der Theorie. Zur Reinigung wird in
der doppelten Menge heiflem Wasser gelost, mit wenig Thierkohle auf-
gekocht und filtrirt. Beim Frkalten scheidet sich die Substanz in sché-
nen farblosen Nadeln aus, die fiir die Analyse im Vacuum iiber Schwefel-
sdure getrocknet wurden.

0,1575 g gaben 0,3041 CO, und 0,1150 E,0.
C,H,,0,N (159,1. Ber. C 52,79, H 8,24.
Gef. ,, 52,66, ,, 8,18.
Die Substanz schmilzt bei 113—115° (corr.). Sie 16st sich leicht
in Alkohol, Aceton und dann successive schwerer in Essigither, Ather,
Benzol und Petroldther.

Spaltung in die activen Componenten.
36,7 g der inaktiven Formylverbindung werden in 2880 ccm Alko-
hol gel6st, dazu 91 g trocknes Brucin (1 Mol.) zugegeben und bis zur

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 34, 3764 [1901]). (Proteine I, S. 144.)
2) E. Fischer und O. Warburg, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 38, 3997

[1905). (Proteine I, S. 149.)
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volligen Iosung erhitzt. Nach dem Erkalten beginnt bald die Abschei-
dung des Brucinsalzes der 1-Verbindung und ist nach 12stiindigem
Stehen im Eisschrank, wenn 6fters umgeriihrt wird, beendet. Die Kry-
stalle werden scharf abgesaugt und mit 350 ccm kaltem Alkohol gewa-
schen. Die Menge des Salzes betrigt 64 g, also gerade die theoretische
Menge. Man muB} allerdings annehmen, daBl eine kleine Menge des
optischen Antipoden beigemengt ist. Zur vélligen Reinigung wird das
Salz aus 1200 ccm heiem absoluten Alkohol umkrystallisirt, dann in
330 ccm Wasser gelGst, nach dem Abkiihlen auf 0° mit 129 ccm n-Na-
tronlauge versetzt und das abgeschiedene Brucin nach abermaligem Ab-
kiihlen in Eis scharf abgesaugt und mit wenig eiskaltem Wasser gewa-
schen. Nachdem der Rest des Brucins aus dem Filtrat durch Ausschiit-
teln mit Chloroform und Ather véllig entfernt ist, fiigt man zur Fliis-
sigkeit 17 cem 5fach n-Salzsiure, verdampft unter etwa 15 mm
Druck auf ca. 100 ccm und gibt weitere 10 cem 5fach-n.-Salzsdure
zu. Beim Abkiihlen auf 0° scheidet sich die Formyl-l-aminocapronsiure
zum groften Theil aus. Sie wird abgesaugt, mit wenig Wasser gewaschen
und zweimal aus wenig kochendem Wasser unter Zusatz von etwas
Thierkohle umkrystallisirt. Sie bildet feine Nadeln von seidenartigem
Glanz.

Fiir die Analyse war im Vakuum iiber Schwefelsdure getrocknet:

0,1514 g gaben 0,2020 CO, und 0,1115 H,0.
C,H,,0,N (159,1). Ber. C 52,79, H 8,24.
Gef. ,, 52,60, ,, 824.

Fiir die optische Bestimmung diente die alkoholische Ldsung.

1,338 g Subst., dazu 13,5 ccm absoluter Alkohol; Gesammtgewicht
der Losung 11,8635 g; d? = 0,8193, Drehung im 1 dm-Rohr bei 20°
und Natriumlicht — 1,62°; Mithin

[6]p = —17,53°.

Nach abermaligem Umkrystallisiren aus heilem Wasser war das
Drehungsvermégen das gleiche: 1,338 g Subst.; Gesammtgewicht der
Losung 11,7435 g; d° = 0,8195. Drehung im 1 dm-Rohr bei 20° und
Natriumlicht: — 1,64°. Mithin

[6] = — 17,56°.

Die Substanz schmilzt bei 115—118,5° (corr.).

Die Formyl-d-aminocapronsidure findet sich als Brucinsalz in den
alkoholischen Mutterlaugen. Diese werden unter 15—20 mm Druck zur
Trockne verdampft und aus dem Brucinsalz die freie Siure in der zuvor
beschriebenen Weise isolirt. Ihre Reinigung geschah auch durch zwei-

maliges Umkrystallisiren aus wenig heiem Wasser unter Zusatz von.
Thierkohle.
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0,1450 g gaben 0,2798 CO, und 0,1066 H,O.
C,H;0,N (159,1). Ber. C 52,79, H 8,24.
Gef. ,, 52,63, ,, 8,23.

Im Schmelzpunkt, Aussehen der Krystalle und Loslichkeit zeigt
die Substanz keinen Unterschied von dem optischen Antipoden. Auch
das Drehungsvermogen war gleich stark, aber natiitlich umgekehrt

1,500 g Subst., Gesammtgewicht der Losung 13,2266 g, d;' —=0,8188,
Drehung im 1 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht + 1, 62°

6 = + 17,45°.

Nach abermaligem Umkrystalh51ren aus heiflem Wasser war das
Drehungsvermogen unverdndert.

1,486g Subst., Gesammtgewicht der Losung 13,0916; d° = 0,8194.
Drehung im 1 dm-Rohr bei 20° und Natriumlicht -+ 1,64°.

[0]2 = + 17,63°.

Hydrolyse der Formylverbindungen.

Sie wird, wie in analogen Fillen, durch einstiindiges Kochen mit der
10fachen Menge wilriger Bromwasserstoffsiure von 109, bewerkstel-
ligt. Nachdem die Fliissigkeit unter 15—20 mm Druck zur Trockne
verdampft ist, wird der Riickstand in wenig Wasser gelost und Am-
moniak in geringem UberschuB zugegeben, wobei die schwerlsliche
Aminosiure sofort krystallinisch ausfillt. Will man die Mutterlauge
noch verarbeiten, so verdampft man am besten unter vermindertem
Druck und kocht den Riickstand mit Alkohol aus, wobei das Brom-
ammonium in Losung geht. Die Ausbeute betrug gegen 909, der Theorie.
Die activen ®-Aminocapronsiuren werden durch Umkrystallisiren aus
heiBem Wasser unter Zusatz von wenig Thierkohle gereinigt. Die Eigen-
schaften stimmen mit den fritheren Angaben von E. Fischer und
R. Hagenbach iiber Schmelzpunkt und Form der Krystalle ganz iiber-
ein. Auch beziiglich des Drehungsvermégens wurden nahezu gleiche
Werte gefunden.

I-8-Amino-n-capronsiure: 0,6223 g Subst.; dazu 12 ccm 20 pro-
centiger Salzsdure, Gewicht der Losung 13,6722, mithin Procentgehalt
4,56; d7 = 1,0989; Drehung bei 20° im 2dm-Rohr bei Natriumlicht:
— 2,30°. Mithin:

[0 = — 22,99°.
d-a-Amino-n-capronsiure: 0,664 g Subst.; dazu 13 ccm 20 pro-
centiger Salzsidure, Gewicht der L,osung 14,7536 g; mithin Procentgehalt
4,51; di’ = 1,0994; Drehung bei 20° im 2 dm-Rohr bei Natriumlicht:
+ 2,29°,
[a]p = + 23,14°.
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E. Fischer und Hagenbach haben unter denselben Bedingungen
beobachtet:

fiir 1-Amino-n-capronsiure [&]5 — 22,4°,

fiir d-Amino-n-capronsiure [&]5 4 21,3°.

Schulze und Likiernik haben allerdings durch Vergirung eine
active Siure erhalten, die [#]p = — 26,5° zeigte. Da aber bei Anwen-
dung der Formylderivate beim Leucin und Valin anscheinend ganz reine
active Formen erhalten wurden, so ist es fraglich, ob der Wert von
Schulze und Likiernik nicht zu hoch ist.
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10. Emil Fischer und Hans Carl: Zerlegung der x~-Brom-
isocapronsiure und der a-Brom-hydrozimmisiure in die optisch-activen
Componenten.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 39, 3996 [1906].
(Eingegangen am 13. November 1906.)

Fiir den Aufbau von Polypeptiden sind die ®-Bromisocapronsiurel)
und &-Bromhydrozimmtsiure?) werthvolle Materialien, denn sie gestatten
die Einfiihrung von Leucyl- bezw. Phenylalanyl-Resten in andere Amino-
siuren. Racemische Producte dieser Art sind in groferer Anzahl be-
kannt. Da aber die optisch-activen Formen wegen der Beziehungen zu
den Spaltproducten der Proteine ein viel groBeres Interesse besitzen,
so haben wir uns bemiiht, die beiden racemischen bromhaltigen Siuren
in ihre optisch-activen Bestandtheile zu zerlegen. Das gelingt in beiden
Fillen mit Hiilfe des Brucin-Salzes. Von der &-Bromisocapronsdure
glauben wir die beiden activen Formen mit dem specifischen Drehungs-
vermogen [a]y = — 49,43° bezw. -} 48,99° im reinen oder anndhernd
reinen Zustand gewonnen zu haben. Wir unterscheiden sie in der iib-
lichen Weise nach dem Drehungsvermdgen als /- und d-Verbindung.
Beide Formen wurden durch Ammoniak in Leucin iibergefiihrt. Die
d-6-Bromisocapronsiure gab /-Leucin und umgekehrt die /-Verbindung
d-Leucin. Leider ist die Spaltung mit dem Brucinsalz ziemlich miih-
sam und wenig ergiebig. Fiir die praktische Darstellung der activen
&-Bromisocapronsduren wird man deshalb das kiirzlich beschriebene
Verfahren aus den activen Leucinen bevorzugen3). Nur ist das so er-
haltene Priparat nicht ganz so rein, da sein Drehungsvermdgen 10 bis
14 pCt. geringer gefunden wurde. Diese Beimischung des optischen Anti-
poden scheint aber fiir die Synthese der Polypeptide kein besonderes
Hindernis zu bilden, so daf die Bequemlichkeit der Darstellung als der
groflere Vortheil erscheint.

1) E. Fischer, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 36, 2988 [1903]. (Pro-
teine I, S. 332.)

?) E. Fischer, ebenda 3%, 3064 [1904]. (Proteine I, S. 371.)

3) E. Fischer, ebenda 39, 2929 [1906]. (8. 360.)
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Bei der #-Bromhydrozimmtsiure haben wir bisher den einen Com-
ponenten, die J-Verbindung mit der spec. Drehung [&]7 = — 8,3°
gewonnen, wihrend der optische Antipode nur auf der Werth -+ 7,9°
gebracht wurde. Die Isolirung dieser beiden activen Formen haben
wir durch einen Kunstgriff vereinfachen konnen, und zwar durch Aus-
frieren des Gemisches von activer und racemischer Form, wobei letz-
tere allein sich abscheidet. Vorbedingung fiir die Anwendung dieser
Methode war die Krystallisation der racemischen &-Bromhydrozimmt-
sdure, die man bisher nur im 6ligen Zustand kannte. Sie gelang ver-
héltnismiBig leicht, nachdem die Siure durch Destillation unter sehr
geringem Druck gereinigt war. Entfernen des Racemkorpers durch
Ausfrieren aus dem Gemisch mit activer Verbindung ist in jiingster Zeit
fiir die a«-Brompropionsidure von L. Ramberg!) empfohlen worden.
Wir bemerken aber, dal unsere Versuche lingst abgeschlossen waren,
als diese Mittheilung Ramberg’s erschien.

Die l-&-Bromhydrozimmtsiure wird durch Ammoniak in d-Phenyl-
alanin (das nicht natiirliche) iibergefiihrt. Sie hat deshalb fiir den Auf-
bau von Polypeptiden keine so groe Bedeutung, wie ihr optischer Anti-
pode. Da dessen Gewinnung nach unserem Verfahren schwieriger ist,
so wird man fiir seine Darstellung auch den Umweg iiber das d-Phenyl-
alanin bevorzugen, denn nach Versuchen des Hrn. W. Schoeller, die
demnichst mitgeteilt werden sollen¥), geht die Umwandelung dieser
Aminosdure in d-ax-Bromhydrozimmtsdure gut von statten.

l-x-Brom-isocapronsiure.

60 g inactiver &-Bromisocapronsiure werden in 800 ccm Wasser
von 35—40° mit 145 g Brucin zusammen durch kriftiges Schiitteln
gel6st, von einem kleinen Riickstand abfiltrirt und die Fliissigkeit bei
moglichst geringem Druck in einem Bade, dessen Temperatur nicht iiber
30° steigen darf, auf etwa ein Drittel eingedunstet. Dabei fillt eine
grofle Menge des Brucinsalzes krystallinisch aus, das nach 15-stlindigem
Stehen bei 10—15° abfiltrirt wird. Seine Menge betrdgt ungefdhr 110g.
Man 16st das Salz in etwa 31/, I, Wasser von 30° und engt die Losung
ebenso wie das erste Mal auf etwa 250 ccm ein. Jetzt betrdgt die Aus-
beute an Brucinsalz etwa 60 g. Auf die gleiche Art mufl das Salz im
ganzen fiinfmal umkrystallisirt werden, mit dem einzigen Unterschiede.
daBl man das dritte, vierte und fiinfte Mal stirker einengt, sodal stets
die Hauptmenge des Salzes zuriickgewonnen wird. Zur Orientirung
folgen hier die Ausbeuten: beim dritten Mal 50 g, beim vierten Mal 48 g
und beim fiinften Mal 45g. Durch das Umldsen werden die Krystalle,
allmihlich grofler und in Wasser viel schweter 16slich. Man kann des-

1) Liebigs Ann. d. Chem. 349, 324 [1906].
*) Vergl. S. 473.
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halb zur Erleichterung auch in wenig Alkohol 16sen und die mit Wasser
verdiinnte Fliissigkeit bei geringem Druck eindampfen. Zum Schiufl
resultirten feine Nadeln. Zur Umwandelung in die freie Sdure 16st man
sie in Wasser von etwa 30°, fiigt etwas mehr als die berechnete Menge
verdiinnter Salzsdure zu und extrahirt die /-®-Bromisocapronsiure mit
Ather. Man trocknet diesen Auszug mit Natriumsulfat, verdampft den
Ather am besten im Vacuum und destillirt den oligen Riickstand bei
moglichst niedrigem Druck. Die Sdure siedet unter 0,2—0,4 mm Druck
bei ungefdhr 94° (corr.).

Ein solches Priparat drehte im l1dm-Rohr bei 20° Natriumlicht
66,81° nach links und hatte die Dichte 1,358, mithin

[6T5 = —49,20°.

Bei Anwendung von 60 g racemischer Siure betrug die Ausbeute
an Brucinsalz (5. Krystallisation) 45 g und an activer Sdure von obigem
Drehungsvermégen 8,64 g, mithin 14,4 pCt. der inactiven Sdure und fast
29 pCt. der Theorie.

0,2122 g active Sdure: 0,2040 g AgBr.

C¢H,,0,Br (Mol.-Gew. 195.07). Ber. Br 40,99. Gef. Br 40,91.

Zur Priifung der Reinheit in optischer Beziehung wurde diese Siure
noch einmal mit Hiilfe des Brucinsalzes gereinigt. Sie drehte dann unter
den gleichen Bedingungen wie oben 67,13° nach links. Mithin

[6]0 = —49,43°.

Die Differenz von 0,23° ist so gering, daB sie auch ein Versuchs-
fehler sein kann; denn Temperaturschwankungen von 1° bewirken schon
eine Verinderung der Drehung um 0,5°, und wir konnten bei unseren
Beobachtungen die Temperatur nicht genauer als innerhalb !/, Grades
halten.

d-Leucin aus /- & - Brom-isocapronsidure.

2 g l-o-Bromisocapronsidure mit dem spec. Drehungsvermdgen
[a]) = — 49,07° wurden in die fiinffache Menge wiBrigen Ammoniaks
(25-proc.) nach vorheriger, beiderseitiger Kiihlung durch Kéaltemischung
eingetragen und einen halben Tag auf niederer Temperatur gehalten,
dann 4 Tage in geschlossenem Gefi8 bei Zimmertemperatur sich selbst
iberlassen. Leucin schied sich von selbst aus. Es wurde abfiltrirt,
getrocknet und ohne weitere Reinigung zur optischen Untersuchung
verwendet.

0,9880 g in 20-procentiger Salzsiure gelost. Gesammtgewicht der
Losung 1,7843 g. Dichte 1,1; Drehung bei 20° und Natriumlicht —
1,31°, also

[6T]5 = —14,20°.
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Wenn fiir d-Leucin der Werth — 15,6°1) als richtig angenommen
wird, so wiirde das Priparat 9 pCt. Racemkérper enthalten haben. Ein
solcher Grad von Racemisirung kann wohl bei der Amidirung ein-
treten.

d-d&-Brom-isocapronsiure.

Als die Mutterlauge vom Brucinsalz der isomeren Siure ohne
weitere Concentration eine Woche lang bei Zimmertemperatur stehen
blieb, schieden sich auf’s neue Krystalle ab, die man schon duBerlich
an der viel dickeren Form als verschieden von dem ersten Brucinsalz
erkennen konnte. Die Ausbeute daran betrug 35g auf 60g der in-
activen Sdure. Wurden diese 35 g nochmals in der dreifachen Menge
Wasser gelost, die filtrirte Losung bei 10 mm vorsichtig bis auf un-
gefihr 1; Volumen eingedampft und dann bei 0° geimpft, so schieden
sich beim lidngeren Stehen ebenfalls bei 0° 22 g derselben derben Kry-
stalle aus. Aus ihnen wurde die Sdure wie beim optischen Isomeren
isolirt und gereinigt.

Die Ausbeute betrug 4 g, das sind 13,3 pCt. der Theorie, berechnet
auf die racemische Sdure. Die Untersuchung des Drehungsvermogens
gab fiir Natriumlicht im 1dcm-Rohr bei 20° & = 4 66,53° und Dichte
= 1,358, mithin

[&]F = +48,99°.

Diese Zahl entspriche, wenn der fiir die linksdrehende Sdure ge-
fundene hochste Werth als richtig angenommen wird, einem Gehalt an
Racemkdrper von nicht ganz 1 pCt.

0,1912 g desselben Prédparates gaben nach Carius 0,1848 g AgBr.
C¢H,,0,Br (Mol.-Gew. 195,07). Ber. Br 40,99. Gef. Br 41,13.

Eine Siure aus dem nicht umkrystallisirten Brucinsalz, dessen
Menge 35 g betrug, hatte ein geringeres Drehungsvermégen und zwar
[8]F = +46,85°.

l-Leucin aus 4-& -Brom-isocapronsiure,

Die Uberfithrung in Leucin wurde ebenso wie beim optischen Anti-
poden ausgefiihrt.

Fiir die optische Untersuchung der Aminosiure diente wieder die
L6sungin 20-procentiger Salzsdure ; Gesammtgewicht der Losung 7,9385g.
Gehalt an l-Leucin 0,2956 g. Dichte 1,1. Drehung im 1dcm-Rohr bei
20° und Natriumlicht 0,57° nach rechts. Mithin

[T = -+ 13,92°.

1) E. Fischer und Warburg, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 38, 4003 [1905].
(Proteine I, S. 155.)
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Das wiirde einem Gehalt von 11 pCt. Racemverbindung entsprechen,
wenn man die specifische Drehung des reinen Leucins zu 15,6° an-
nimmt.

& -Brom-hydrozimmtsiure.

Um diese bisher nur als Ol bekannte Siurel) krystallisirt zu er-
halten, verfihrt man folgendermaBen:

Aus reinem Benzol umgeldste und sorgfiltig getrocknete Benzyl-
brommalonsidure wird 1/,—?/, Stunde unter einem Druck von 10—15mm
im Olbade auf 105° erhitzt. Sobald die Gasentwickelung nachliBt, wird
das gelbe 01 bei einem Druck von 0,2—0,5 mm destillirt. Zuerst ent-
wickelt sich noch eine geringe Menge Kohlensdure und Bromwasserstoff,
dann geht ein schwer fliissiges, farbloses Ol innerhalb weniger Grade
iiber. Der Siedepunkt lag unter 0,2 mm Druck bei 138—141° (Ther-
mometer ganz im Dampf). Je niedriger der Druck, desto besser ist die
Ausbeute. Aus 55 g Benzylbrommalonsiure wurden 42 g bei 0,2 mm
destillirte &-Bromhydrozimmtsiure erhalten, entsprechend 91 pCt. der
Theorie. Bleibt das Priparat im verschlossenen Gefdfl bei 0° stehen,
so beginnt in der Regel nach einigen Tagen die Krystallisation. Es
bilden sich strahlige Biischel, in dem Ol, und nach weiteren 4—5 Tagen
ist fast die ganze Masse unter merkbarer Contraction erstarrt. Die
Krystallmasse 148t sich von kleinen Mengen anhaftenden Ols durch
Aufstreichen auf porGse Thonplatten befreien. Man mu8 sie aber dabei
sorgfiltig vor Feuchtigkeit schiitzen. Umbkrystallisiren ist nicht mog-
lich, weil die Substanz auch aus Wasser und Petrolidther, in denen sie
sich am schwersten 16st, zuerst immer wieder 6lig ausfillt. Die fettig
anzufiihlenden Nadeln sind leicht 16slich in Alkohol, Aceton, Benzol,
Essigester, ein wenig schwerer in Ather. Sie schmelzen ungefihr bei
48—49°.

0,1876 g Sbst.: 0,3240 g CO,, 0,0687 g H;0. — 0,1945 g Sbst.: 0,1590 g AgBr.

C,H,0,Br (Mol. 229,05). Ber. C 47,15, H 3,97, Br 34,91.
Gef. ,, 47,10, ,, 4,10, ,, 34,79.

In FErginzung der frilheren Angaben?) erwihnen wir, daB die
&-Bromhydrozimmtsidure und ihre Idsungen die Haut stark angreifen
und Ekzem erzeugen. Im reinen festen Zustand 148t sie sich im ver-
schlossenen Gefdf recht lange aufbewahren, dagegen zerflieBt sie an
der Luft. Die reine Sdure zeigte im geschmolzenen Zustand bei 20°
die Dichte 1,48.

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 37, 3064 [1904]. (Proteine I, S. 371.)
?) Ebenda 3, 3064 [1904]. (Proteine I, S. 371.)
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l-&-Brom-hydrozimmtsiure.

Die Spaltung der racemischen Siure kann sowohl durch Brucin,
wie durch Chinin bewirkt werden; wir beschreiben hier nur das erste
Verfahren.

Wegen der Neigung der Bromhydrozimmtsdure, bei Gegenwart von
Basen in Zimmtsdure iiberzugehen, miissen auch ihre Alkaloidsalze mit
grofer Vorsicht behandelt werden. Abdampfen der wilrigen Losung
selbst bei geringem Druck bewirkt schon theilweise Zersetzung. Fiir
die Krystallisation des Brucinsalzes diente deshalb folgendes Ver-
fahren.

60 g reine, inactive &-Bromhydrozimmtsiure wurden mit 105 g
wasserfreiem Brucin in moglichst wenig Alkohol bei gewohnlicher Tem-
peratur gelost und zur filtrirten Losung die 6-fache Menge Wasser ge-
geben. Dabei schieden sich 110 g Brucinsalz krystallinisch aus. Es
wurde fein gepulvert, wieder in moglichst wenig Alkohol von 25° geldst,
mit etwas mehr als der berechneten Menge verdiinnter Salzsiure ver-
setzt und die Fliissigkeit mit viel Wasser verdiinnt.

Die hierdurch gefillte Bromhydrozimmtsdure wurde mehrmals aus-
geidthert, die #dtherische Losung mit Natriumsulfat getrocknet, filtrirt
und nach dem Verdampfen des Athers bei 0,2—0,4 mm destillirt.

Sie ging bei 138—143° iiber und zeigte dann im 1dcm-Rohr bei
20° und Natriumlicht eine Drehung von 4,25° nach links.

Mit dieser linksdrehenden Sdure wurde zum zweiten Mal das Brucin-
salz wie oben dargestellt. Diesmal war die Ausbeute 49 g. Glidnzende
Nadeln. Die optische Untersuchung der daraus isolirten freien Sdure
ergab nun den Drehungswinkel & = — 8,8°.

Nach der dritten Krystallisation (36 g) stieg der Werth auf — 11,68°
und nach der vierten auf — 11,96°. Die letzte Steigerung war so gering,
daf die Fortsetzung des Verfahrens zwecklos erschien. Die Ausbeute
an activer Sdure betrug schlieBlich nur 18 pCt. der Theorie. Die Verluste
werden aber viel kleiner, wenn man die Oftere Isolirung der freien Sdure
vermeidet und das Umkrystallisiren des Brucinsalzes durch einfaches
Losen in kaltem Alkohol und Fillen mit Wasser bewirkt. Die Ausbeute
betrug dann nach zweimaligem Umldsen 44 pCt. der Theorie, und das

Priparat hatte die Drehung & = — 11,92°,
Eine Probe der Sidure vom Drehungswinkel & = — 11,96° wurde
analysirt.

0,1821 g Sbst.: 0,1493 g AgBr.
C,H,0,Br (Mol. 229,05). Ber. Br 34,91. Gef. Br 34,89.

Das Préparat hatte die Dichte 1,48, mithin
[@]° = —8,08°.
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Die J-6-Bromzimmtsdure konnte nicht krystallisirt erhalten werden.
Dagegen krystallisirte aus einer Sdure, die das polarisirte Licht nur
5° nach links drehte, bei mehrtigigem Stéhen bei 0° der Racemkérper
so vollstindig aus, daB fiir das abgesaugte Ol im 1dem-Rohr eine Dre-
hung von 12,28° nach links oder [&}5° = — 8,3° gefunden wurde. Das
ist sogar 0,2° mehr als bei der Sdure, die aus dem 4 Mal krystallisier-
ten Brucinsalz gewonnen und destilliert war. Vielleicht rithrt das von
einer geringen Racemisirung bei der Destillation her. Selbstverstind-
lich ist es vortheilhaft, die Krystallisation durch Impfen einzuleiten.

Da es sehr unwahrscheinlich ist, daB3 bei dem Ausfrieren aller oder
nahezu aller Racemkorper entfernt wird, so konnen wir auch nicht an-
nehmen, dafl die Sdure von & = — 12,28° schon ganz rein war.

d-Phenyl-alanin aus /- & -Brom-hydrozimmtsaure.

2 g Sdure von & = — 11,96° und 10 ccm willriges Ammoniak von
25 pCt. wurden getrennt in einer Kéltemischung gekiihit und dann zusam-
mengebracht. Nachdem die Ldsung einen halben Tag auf niedriger Tem-
peratur gehalten war, blieb sie im verschlossenen Gefile 5 Tage bei
gewOhnlicher Temperatur stehen. Dann wurde auf dem Wasserbade
verdampft, der Riickstand mit Alkohol ausgekocht und abfiltrirt. Um
die letzten Spuren Bromammonium zu entfernen, haben wir das Phenyl-
alanin noch aus heifem Wasser umkrystallisirt. Die Ausbeute betrug
0,7 g oder 50 pCt. der Theorie.

Zur optischen Untersuchung diente die wifirige Losung. 0,2134 g
Substanz, Gewicht der Losung 18,8354 g. Dichte 1,00. Drehung im
2dcem-Rohr bei 20° und Natriumlicht 0,72° nach rechts. Mithin

[aT% = +31,78°.

Wenn man den von E. Fischer und Mouneyrat?) fiir d-Phenyl-

alanin ermittelten Wert

[&T = + 35,08°
als richtig annimmt, so hétte obiges Phenylalanin 9,4 pCt. Racemkorper
enthalten.

Ein Riickschluf8 auf die Reinheit der /-Bromhydrozimmtsiure 146t
sich daraus aber nicht ziehen, da die Ausbeute an Phenylalanin nur
50 pCt. der Theorie betrug, und da man auch nicht weiB, wie stark die
Racemisation bei der Umwandlung der Bromverbindung in die Amino-
sdure ist.

d-0-Brom-hydrozimmtsaure.
Sie ist in den Mutterlaugen enthalten, die beim Auskrystallisiren
des l-x-bromhydrozimmtsauren Brucins resultiren, und li8t sich daraus

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 33, 2385 [1900]. (Profeine I, S. 135.)
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durch Ubersittigen mit Salzsdure und Ausithern gewinnen. War die
Menge des auskrystallisirten Brucinsalzes etwa 2/; des Ganzen, so
zeigte die gewonnene d-Bromhydrozimmtsiure einen Drehungswinkel von
ungefihr 7,6°. Durch Impfen mit dem Racemkdrper und mehrtigiges
Aufbewahren bei 0°, dann Absaugen des Oles, konnte die Activitit so
gesteigert werden, daB bei 20° und Natriumlicht & = — 11,1° oder
[6]° = — 7,9° war.

Wie schon erwihnt, 148t sich die Zerlegung der racemischen &-Brom-
hydrozimmtsidure auch mit Chinin bewerkstelligen. Zur Darstellung des
Chininsalzes verfihrt man folgendermaBen: Man 16st dquimolekulare
Mengen der Sdure und der Base in der 21/,-fachen Menge Alkohol von
gewohnlicher Temperatur. Nach kurzer Zeit tritt ohne Hinzufiigen von
Wasser eine reichliche Krystallisation des Chininsalzes ein. Sie enthilt
ebenfalls hauptsichlich die l-&-Bromhydrozimmtsiure. Aus der Mutter-
lauge 148t sich dann durch Ubersittigung mit Schwefelsiure und Aus-
dthern die isomere Sdure, natiirlich im unreinen Zustand, gewinnen.
Als die Menge des auskrystallisirten Chininsalzes 65 pCt. der Gesammt-
menge betrug, wurde fiir die aus der Mutterlauge isolirte d-x-Brom-
hydrozimmtsdure bei 20° und Natriumlicht der Drehungswinkel 7,6°
gefunden, und konnte dann durch Ausfrieren, wie oben schon erwihnt,
gesteigert werden. Will man sich auf die Gewinnung der d-&-Bromhydro-
zimmtsiure beschrinken, so wiirde das Chininsalz den Vorzug verdienen.
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11. Emil Fischer und Wilhelm Schmitz: Uber Phenyl-
buttersduren und ihre a-Aminoderivate.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 39, 2208 [1906].
(Eingeg. am 12. Juni 1906; vorgetragen in der Sitzung von Hrn, E. Fischer.)

Vor kurzem!) haben wir unter dem Namen p-Phenyl-®-amino-
buttersdure eine Substanz beschrieben, die wir mit Hiilfe der Malon-
estersynthese aus dem vermeintlichen w-Chlordthylbenzol erhielten und
die bei normalem Verlauf der Synthese die von uns angenommene
Structur CgHj - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH haben mufBite. Bald dar-
auf erschien eine Mittheilung der HHrn. Franz Knoop und Hans
Hossli?), in der eine Synthese der y-Phenyl-&-aminobuttersiure aus
der y-Phenyl-a&-ketobuttersiure durch Reduction des Oxims beschrie-
ben wird.

Da diese Substanz ganz andere Eigenschaften besitzt wie unser
Priparat, so glauben die HHrn. Knoop und Hoéssli, daB dem letz-
teren eine andere Structur zuzuschreiben sei, weil vielleicht das ver-
wendete Chlorithylbenzol nicht die angenommene Constitution besitze.
Hr. Knoop hatte die Freundlichkeit, uns schon vorher privatim von
seinem Resultat in Kenntniss zu setzen, und wir haben in Folge dessen
unsere Versuche wieder aufgenommen, um die oben erwihnte Diffe-
renz aufzukliren. Da nach den Versuchen von Knoop und Hossli
die Constitution ihrer y-Phenyl-&-aminobuttersiure nicht zu bezwei-
feln war, so lag die Vermuthung nahe, daf unsere Verbindung das Phenyl
nicht in der y-, sondern in der S-Stellung enthalte.

Um dieses zu priifen, haben wir zunéchst die von uns beschriebene
Phenithylmalonsiure durch Abspaltung von Kohlensiure in die ent-
sprechende Phenylbuttersiure verwandeit und festgestellt, da sie von

1) Berichte d. D, Chem. Gesellsch. 39, 351 [1906]. (Proteine I, S. 205.)
2) Ebenda 39, 1477 [1906].

Fisch er, Aminosiduren II. 8
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der bekannten y-Phenylbuttersiure verschieden ist. Zur Erklirung
dieses Resultates konnte man an einen anormalen Vetlauf der Malon-
estersynthese in diesem besonderen Falle denken. Es war moglich, daB
aus f-Chlorithylbenzol, C;Hy« CH, - CHyCl, bei der Behandlung mit
Natriummalonester unter voriibergehender Abspaltung von Chlorwasser-
stoff und Addition der ungesittigten Verbindung an Natriummalonester
der Ester CH,. CH(CgH;) - CH(CO,C,H;), entsteht. Allerdings hat
schon Vorlinder nachgewiesen'), da Styrol sich nicht mit Natrium-
malonester verbindet, aber trotzdem war der vorher angenommene Ver-
lauf der Reaction doch nicht mit Sicherheit auszuschliefen. Wir ha-
ben deshalb das von Grignard?) dargestellte f-Bromithylbenzol,
C¢H; - CH, - CH,Br, das nach der Synthese ein einheitliches Product
ist und dessen Structur feststeht, mit Natriummalonester combinirt
und dabei eine Reihe von Korpern bekommen, die mit den von uns
aus dem Chlordthylbenzol erhaltenen isomer sind. Als Endproduct
dieser Reihe entstand dieselbe y-Phenyl-&-aminobuttersiure, welche von
Knoop und Hossli beschrieben ist. Durch dieses Resultat wurde es in
hohem Grade wahrscheinlich, daf3 das sogenannte w-Chlordthylbenzol
kein einheitliches Product von der Formel CgHy+ CH, - CH,- Cl sei.

Die Annahme dieser Structur beruht einerseits auf der Angabe
von Fittig und Kiesow3), daB das von ihnen entdeckte Chlorid durch
Behandlung mit Cyankalium in Hydrozimmtsiure verwandelt werden
kann, und andererseits auf der Beobachtung von Anschiitz4), daB
aus demselben Chlorid mit Benzol und Aluminiumchlorid Dibenzyl
entsteht. Bei der Genauigkeit ihrer Angaben kann an der Richtigkeit
kein Zweifel bestehen, aber es verdient doch hervorgehoben zu werden,
daf} iiber die Ausbeute in keinem Falle etwas gesagt ist. Fittig und
Kiesow sagen nur, da3 aus ihrem Chlordthylbenzol, welches allerdings
bei gewOhnlichem Druck destillirt war, neben der Hydrozimmtsiure keine
Hydratropasdure entstehe und ziehen daraus den Schluf, daB ihr
Phenyldthylchloriir ein einheitliches Product von der Formel CgH,
- CHy - CH,Cl sei. Spidter hat J. Schramm?) gezeigt, daBl das aus
Athylbenzol und Chlor in der Kilte unter Mitwirkung des Sonnen-
lichtes entstandene Chlorderivat vorzugsweise die «-Verbindung
CeH; - CHCI - CHj ist, und dafl auch in dem nach Fittig und Kiesow
in der Siedehitze bereiteten Product &-Verbindung enthalten ist, iiber
deren Menge er sich allerdings nicht duBert.

1) Liebigs Ann. d. Chem. 320, 78 [1901].

%) Compt. rend. 138, 1049 [1904]; Bull. soc. chim. 31, 419 [1904].

3) Liebigs Ann. d. Chem. 156, 245 [1870].

4) Liebigs Ann. d. Chem. 235, 329 [1886].

5) Monatsh.f. Chem. 8,101[1887]; Berichte d.D.Chem. Gesellsch. 26, 1707[1893].
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Wir haben das Chlordthylbenzol in der Siedehitze aus k#uflichem
Athylbenzol anfangs ohne Regulirung der Temperatur, spiter unter
Anwendung eines auf 150° erhitzten Olbades an hellen wie auch an
trilben Wintertagen bereitet und keinen sehr wesentlichen Unterschied
bei der Combination mit Natriummalonester gefunden. Da die Ausbeute
an Phendthylmalonester 50 pCt. der Theorie und die Umwandlung des
Esters in die reine Phenfthylmalonsiure 80 pCt. der Theorie betrug, so
kommen wir zum SchluB, daB das von uns verwendete Chlordthyl-
benzol mindestens zur Hélfte, aber wahrscheinlich mehr &-Chlorver-
bindung enthielt.

Um diese Rechnung zu priifen, haben wir endlich noch das Chlor-
praparat durch Kochen mit Kupfernitrat oxydirt und dabei grofle
Mengen Acetophenon erhalten, welches durch das Semicarbazon identi-
ficirt wurde. Aus der Menge des letzteren berechnet sich die Ausbeute
an Acetophenon zu 60 pCt. der Theorie, sodal man also wohl annehmen
kann, daB unser Chlordthylbenzol zu wenigstens 609, &-Verbindung
war. Die Menge der f-Chlorverbindung konnen wir nicht beurtheilen,
da fiir ihre Ermittlung eine genaue Methode fehlt. Ob bei der Bereitung
des Pridparates im Dunkeln andere Resultate erhalten werden, oder ob
bei der von Fittig und Kiesow angewandten Destillation des Chlor-
dthylbenzols unter gewShnlichem Druck, die unter starker Zersetzung
vor sich geht, die «-Verbindung zerstort wird, haben wir nicht
gepriift. Wir fassen die Ergebnisse unserer Versuche folgendermaflen
zusaminen;

1. Das in der iiblichen Weise durch Einwirkung von Chlor auf
siedendes Athylbenzol bei Tageslicht dargestellte sogenannte w-Chlor-
dthylbenzol enthilt in iiberwiegender Menge das &-Chlordthylbenzol,
CgH; - CHC1 - CH,.

2. Die Malonestersynthese verlduft auch bei den Halogenderivaten
des Athylbenzols in normaler Weise.

3. Die von uns aus Chlordthylbenzol dargestellten und frither be-
schriebenen Derivate der Malonsdure und Phenylbuttersiure sind wie
folgt zu formulieren und zu benennen:

sec.-Phenédthylmalonester, CoHaNcH . CH(CO,C,H;),;
CH;/

sec.-Phendthylmalonsdure, CH;« CH(CH;) - CH(COOH),;

sec.- Phenithylbrommalonsdure, CHy - CH(CgH;) « CBr(COOH),;

f-Phenyl-a-brombuttersiure,. CH, - CH(CgH;) - CHBr - COOH;

f-Phenyl-a-aminobuttersiure, CH; « CH(CH;) - CH(NH,) - COOH.

Was die Nomenclatur betrifft, so kann die frither angewandte Be-
zeichnung Phenylithylmalonester zu Mi3verstidndnissen fithren. Wir
halten es deshalb fiir besser, ,,Pheniithyl an Stelle von ,,Phenylathyl*

8%
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zu sagen und die beiden isomeren Phenithyl-Radicale CgH; - CH, - CH,
und CgHj . CH(CH;) durch Zufligung von primdr oder secunddr zu
unterscheiden?):

prim.-Phendthylmalonester, C;H, - CH, + CH, - CH(COOC,Hj),;

sec.- Phendthylmalonester, %E5>CH - CH(CO,CH,), .
3/

prim.- Phendthylmalonester,
C¢H; - CH, - CH, - CH(COOGC,Hy),.

Fiir seine Bereitung diente als Ausgangsmaterial das von Grig-
nard?) beschriebene fB-Bromithylbenzol. Ebenso wie beim Chlorid
wurde auch hier der Natriummalonester im Uberschuf (11/, Mol.) an-
gewandt. Zu einer Losung von 6,5g Natrium in 90 ccm absolutem
Alkohol wurden 45 g Malonsduredthylester und 30 g -Bromithylbenzol
zugegeben. Der Eintritt der Reaction macht sich sofort durch Erwiir-
mung und Abscheidung von Brommnatrium bemerkbar. Man erhitzt
noch 6 Stunden am RiickfluBkiihler, verdampft den grofiten Theil des
Alkohols, versetzt den Riickstand mit Wasser, extrahirt das Ol mit
Ather, trocknet diesen mit Natriumsulfat und unterwirft den nach
Verjagen des Athers bleibenden Riickstand der Vacuumdestillation.
Unter 16 mm Druck ging der allergrofite Theil zwischen 178° und 182°
als farbloses, dickes Ol iiber. Die Ausbeute betrug 60 pCt. der Theorie.
Das Priparat wurde nicht analysirt.

prim.- Phendthylmalonséiure,
C¢H; - CH, - CH, - CH(COOH),.

Zur Verseifung wurden 23 g Ester mit 25 ccm (2Y/; Mol. KOH)
Kalilauge vom spec. Gewicht 1,32 auf dem Wasserbade unter Um-
schiitteln erwirmt, wobei nach wenigen Minuten klare Ldsung ein-
trat. Die Verseifung ist nach 15—20 Minuten beendet. Die gut abge-
kiihlte Losung wird mit 40 ccm 5-fach Normal Salzsdure durch allméh-
lichen Zusatz iibersittigt und mehrmals ausgedthert. Beim Verdampfen
des Athers bleibt jetzt die prim.-Phenithylmalonsiure krystallinisch
zuriick. Die Ausbeute betrug 16 g oder 88 pCt. der Theorie. Zur Ana-
lyse wurde aus heilem Benzol umkrystallisirt und iiber Phosphor-
pentoxyd im Vacuum getrocknet.

0,1661 g Sbst.: 0,3863 g CO,, 0,0888 g H,0.

C,H;0,. Ber. C 63,50, H 5,80.
Gef. ,, 63,43, ,, 5,99.

1) Analog prim.-Butyl- und sec.-Butyl- —.
?2) a. a. O.
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Die Sdure schmilzt beim raschen Erhitzen im Capillarrohr gegen
130—131° (corr.) unter lebhafter Kohlensdureentwicklung. In Alkohol
und heilem Wasser ist sie leicht 16slich. Aus warmem Wasser kry-
stallisirt sie beim Abkiihlen in farblosen, kleinen, lanzettihnlichen
Nédelchen, die meist zu Biischeln vereinigt sind. Aus heiem Benzol
oder Toluol fillt sie ebenfalls in mikroskopisch kleinen Nadeln. Beim
Erhitzen verwandelt sie sich in y-Phenylbuttersiure.

Zu dem Zweck wurde sie zuerst im Olbade bei 140° bis zur Be-
endigung der Gasentwicklung erwdrmt und dann der Riickstand bei
gewoOhnlichem Druck destillirt. Das Destillat erstarrte sofort. Die
Ausbeute betrug 88 pCt. der Theorie. Zur Analyse wurde aus warmem
Benzol umkrystallisirt und im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd ge-
trocknet.

0,1515 g Sbst.: 0,4070 g CO,, 0,1004 g H,O.

CpH;,0,.  Ber. C 73,20, H 7,3.
Gef. ,, 73,26, ,, TA.

Die Eigenschaften des Priparates entsprachen ganz den Angaben
von Fittig und Shields?). Der Schmelzpunkt der aus Benzol um-
krystallisirten Sdure lag bei 51°. Aus warmem Wasser, in dem sie
ziemlich schwer 16slich ist, fillt sie beim Erkalten in glinzenden Blitt-
chen aus. Das Calciumsalz wurde durch Verdunsten der willrigen L6-
sung in schénen, langen Nadeln erhalten. Seine kalt gesittigte, wiBrige
Losung triibt sich nicht beim Erhitzen, wie das bei dem Calciumsalz
der isomeren f-Phenylbuttersdure der Fall ist.

prim.- Phendthylbrommalonsiure,
CgH; - CH, - CH, - CBr(COOH),.

11 g p7im.-Phenédthylmalonsdure werden in 110 ccm reinem Ather
gelost und mit 10 g Brom (1,2 Mol.) versetzt. Bei Tageslicht tritt sehr
bald starke Entwicklung von Bromwasserstoff ein, und der groBte Theil
des Broms verschwindet. Je nach der Temperatur 148t man /,—1 Stunde
stehen, fiigt dann Wasser und schweflige Sdure bis zur Zerstdrung des
freien Broms hinzu, trocknet die dtherische Losung mit Natriumsulfat
und verdunstet den Ather, wobei die-Bromverbindung krystallinisch
zuriickbleibt. Die Ausbeute betrug 90 pCt. der Theorie. Fiir die Analyse
wurde einmal aus heilem Benzol umkrystallisirt und im Vacuum iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet.

0,1995¢ Sbst.: 0,3380g CO,, 0,0726g H,0. — 0,1648g Sbst.: 0,1077g AgBr.

C,H,,;0,Br. Ber. C 46,0, H 3,80, Br 27,9.
Gef. ,, 46,2, ,, 4,08, ,, 21.8.

1) Liebigs Ann. d. Chem. 288, 205 [1895].
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Bei raschem Erhitzen im Capillarrohr schmilzt die Substanz gegen
158° (corr.) unter Kohlensiureentwicklung, also erheblich hoher wie
die secundire Phendthylbrommalonsdure (116—118°). In heiem Was-
ser ist sie leicht 16slich und scheidet sich nach dem Erkalten ziemlich
langsam in sehr feinen Nadeln ab. Sie ist in Ather und Alkohol sehr
leicht, in kaltem Benzol oder Toluol ziemlich schwer 16slich.

Um die Verbindung in die entsprechende y-Phenyl-&-Brombutter-
sdure, CgH;+ CH, - CH, - CHBr - COOH, iiberzufiihren, wurden 7 g im
Olbade 10 Minuten auf 160—165° erhitzt, bis die Gasentwicklung be-
endet war, und dann das dunkle Ol bei 0,5 mm Druck destillirt, wobei
der groBte Theil gegen 150° iiberging. Die Ausbeute betrug 5,3 g oder
86 pCt. der Theorie. Die Sdure ist ein wenig gefirbtes dickes Ol, welches
bisher nicht krystallisirt erhalten wurde. Sie ist in Wasser recht
schwer, in Alkohol, Ather, Benzol, Petrolither leicht 16slich. Analysirt
wurde sie nicht.

7 -Phenyl-&-aminobuttersaure,
Cg¢H; - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH.

Wird die &lige y-Phenyl-a-brombuttersiure in der 5-fachen Menge
wilrigen Ammoniaks von 25 pCt. gelost und im verschlossenen Rohr
3 Stunden auf 100° erhitzt, so ist schon ein erheblicher Theil der Amino-
sdure krystallinisch abgeschieden. Man verjagt das Ammoniak auf dem
Wasserbade, wischt die Krystallmasse mit wenig kaltem Wasser zur
Entfernung des Bromammons und krystallisirt den Riickstand aus
heillem Wasser unter Zusatz von wenig Thierkohle um. Die Ausbeute
betrug 70 pCt. der Theorie, berechnet auf die angewandte 6lige y-Phenyl-
brombuttersdure.

0,1684 g Sbst.: 0,4132 g CO,, 0,1153 g H,0. — 0,1604 g Sbst.: 11 ccm N
(19°, 759 mm).

CoH;30,N: Ber. C 67,04, H 7,26, N 7,82.
Gef. ,, 66,92, ,, 7,66, ,, 7,90.

Die Eigenschaften des Productes entsprechen ganz den Angaben
von Knoop und Hossli iiber die von ihnen auf einem anderen, viel
bequemeren Wege dargestellte Aminosdure.

Kupfersalz. Knoop und Hossli geben an, dall die wiBrige
Losung ihrer Sidure auffilligerweise weder Kupfercarbonat noch Kupfer-
oxyd in nennenswerter Menge 16se. Das liegt, wie wir festgestellt haben,
an der duBerst geringen Loslichkeit des Kupfersalzes.

0,25 g Aminosidure wurden in 14 ccm Y/;4-n. Natronlauge und 14 cem
Wasser heifl gelost und in der Siedehitze eine verdiinnte Losung von
Kupfersulfat zugesetzt. Hierbei fiel das Kupfersalz sofort als flockiger,
schwach blau gefirbter Niederschlag aus, der {iber Schwefelsiure im
Vacuum getrocknet wurde.
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0,1487 g Sbst.; 0,0280 g CuO.
Ber. Cu 15,23. Gef. Cu 15,06.

" CeH\
B-Phenylbuttersédure, CH3/CH - CH, - COOH..

Die frither beschriebene sec.-Phenidthylmalonsdure verliert beim
Erhitzen auf 140—145° ziemlich rasch Kohlensiure und die dabei
gleichzeitig entstehende [-Phenylbuttersdure 148t sich durch Destilla-
tion reinigen. Der Siedepunkt liegt bei gewthnlichem Druck ungefihr
bei 270° und unter 16 mm ungefihr bei 160°, Fiir die genaue Bestim-
mung reichte unser Material nicht aus. Das dickfliissige, farblose Ol
erstarrte in der Kiltemischung bei lingerem Stehen. Es wurde aus
sehr wenig Petrolither umkrystallisirt und fiir die Analyse iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknet.

0,1558 g Sbst.: 0,4183 g CO,, 0,1058 g H,0.

CoH;30,. Ber. C 73,2, H 7,3.
Gef. ,, 73,2, ,, T7.6.

Der Schmelzpunkt des analysirten Préparates lag bei 38—39°
(corr.). Die Sdure ist in kochendem Wasser schwer 16slich und kry-
stallisirt daraus nach volligem Erkalten in sehr kleinen Nadeln. Aus
Petroldther, worin sie in der Wéarme sehr leicht 1oslich ist, krystalli-
sirt sie beim Abkiihlen in einer K&ltemischung in wohlausgebildeten
kleinen Prismen.

Von der isomeren y-Phenylbuttersiure unterscheidet sie sich nicht
allein durch den Schmelzpunkt, sondern auch besonders durch die
Eigenschaften des Calciumsalzes. Zur Bereitung desselben wurden
0,4 g Siure mit Calciumcatbonat und ungefihr 30 ccm Wasser bis zur
neutralen Reaction erwidrmt und das Filtrat auf 6 ccm eingedampft,
wobei sich schon in der Hitze starke Abscheidung des Calciumsalzes
bemerkbar machte, die bei gewGhnlicher Temperatur zum allergré8ten
Theil wieder verschwand. Die klare, kalte Losung triibte sich beim Er-
wirmen stark durch Abscheidung eines zihen Ols, das beim Erkalten
wieder in Losung ging. Die Losung des Calciumsalzes gab mit Bleiacetat
einen weillen, amorphen, zihen Niederschlag.

Das Silbersalz fillt aus der Losung des Calcium- oder Ammoniak-
Salzes durch Silbernitrat als farbloser, dichter Niederschlag, in dem man
unter dem Mikroskop hiufig duBerst feine Nidelchen erkennt. Es 16st
sich in kochendem Wasser ziemlich schwer und scheidet sich aus dieser
Losung beim Eindampfen unter geringem Druck in hiibschen, kleinen
Nadeln ab, die fiir die Analyse im Vacuum iiber Phosphorpentoxyd
getrocknet wurden.

0,1260 g Sbst.: 0,0506 g Ag.
CoH;,0,Ag. Ber. Ag 39,83. Gef. Ag 40,16.
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Oxydation des Chlordthylbenzols.

Das fiir diese Versuche benutzte Chlorithylbenzol war durch Ein-
leiten von Chlor in Athylbenzol, das im Olbade auf 145° erhitzt war,
dargestellt. Es kochte bei 10 mm Druck zwischen 84—87° 4g des
Chlorids wurden mit 40 ccm Wasser und 12 g krystallisirtem, wasser-
haltigem Kupfernitrat 10 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Das
Ol war dann chlorfrei, und gab mit fuchsin-schwefliger Siure keine
Aldehyd-Reaction. Zur Isolirung des hierbei entstandenen Acetophenons
wurde mit Wasserdampf destillirt und das iibergehende Ol mit Ather
aufgenommen. Das beim Verdampfen des Athers zuriickbleibende Keton
wurde in der {iblichen Weise in das Semicarbazon!) verwandelt. Die
Ausbeute an letzterem betrug 3 g fast reinen Priparates.

0,1573 g Sbst.: 32,2 cem N (17°, 759 mm).

CH;;ON,;. Ber. N 23,73. Gef. N 23,78.

Wire das angewandte Chlorithylbenzol ausschlieflich & -Verbin-
dung gewesen, und die Umwandlung in Acetophenon und Semicarbazon
quantitativ verlaufen, so hitten nicht mehr als 5 g entstehen konnen.
Unter der Voraussetzung, daf3 nur &-Chlordthylbenzol bei der eben er-
wihnten Behandlung in Acetophenon iibergeht, kann man aus dem
Resultate auch schliefen, da das von uns benutzte Priparat zum
groen Theile aus &-Verbindung bestand.

1) Stobbe, Liebigs Ann. d. Chem. 308, 124.
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12. Emil Fischer und Herbert Blumenthal: Synthese
der x-Amino-y-oxy-buttersiure.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 40, 106 [1907].
(Eingegangen am 2. Januar 1907.)

In dhnlicher Weise wie die gewOhnlichen Aminosiduren lassen sich
auch manche ihrer Oxyderivate mittels der substituierten Malonsiduren
bereiten, indem man diese bromiert, dann Kohlensidure abspaltet, und
die resultierende Bromfettsiure mit Ammoniak behandelt. Als erstes
Beispiel fiir diese Art Synthese wollen wir die Gewinnung der &-Amino-
y-oxybuttersdure beschreiben. Wir benutzten dabei als Ausgangs-
material die von W. H. Perkin, Bentley und Haworth?') dargestellte
Phenoxyithyl-malonsdure, C;H,;O - CH, - CH, - CH(COOH),. Sie 1ift
sich leicht bromieren und durch Abspaltung von Kohlensiure in &-Brom-
y-phenoxybuttersdure, CgH,O « CH, - CH, - CHBr - COOH, verwandeln.
Daraus entsteht dann durch die Behandlung mit wiBirigem Ammoniak
die entsprechende Aminosdure, die durch Xochen mit starker Brom-
wasserstoffsiure in Phenol und ®-Amino-y-oxybuttersiure, HO - CH,
- CH, - CH(NH,) - COOH, gespalten wird. Diese geht ebenso wie ihr
Homologes, die 6-Amino-y-oxyvaleriansiure?) leicht in das Lacton iiber,
und dessen Bromhydrat krystallisiert aus dem Verdampfungsriickstand
der bromwasserstoffsauren Losung ziemlich rasch heraus. Ausihm konn-
ten wir die freie Aminosdure und einige ihrer Derivate bereiten.

Darstellung der y- Phenoxy-dthylmalonsédure.

Zur Bereitung des Esters sind wir der Vorschrift von W. H. Perkin,
Bentley und Haworth gefolgt, nur wurde der mit Ather extrahierte
Rohester, der auch unverinderten Malonester und Diphenoxyithyl-
malonester enthilt, unter stark vermindertem Druck fraktioniert. Die
Ausbeute betrug 55 pCt. der Theorie. Zur Verseifung wurden 30 g Ester
mit 53 g Kalilauge von 33 pCt. unter Erwidrmen auf dem Wasserbade
stark geschiittelt und die I,6sung durch Zusatz von sehr wenig Alkohol

1) Journ. Chem. Soc. 69, 165ff.
?) E. Fischerund H. Leuchs, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 35,3787 [1902].
{Proteine I, S. 248.)
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befordert. Es tritt bald klare I,6sung ein, und nach weiterem halbstiin-
digem Erwirmen auf dem Wasserbade ist die Verseifung beendet. Die
in der Kilte mit Salzsdure iibersittigte Losung wird ausgedthert. Die
Ausbeute an Phenoxydthylmalonsidure betrug 90 pCt. der Theorie,

& -Brom- y-phenoxy-dthylmalonsédure.

Zu einer Losung von 50 g Phenoxyidthylmalonsiure in reinem,
trocknem Ather (etwa 600 g) 148t man im Tageslicht 38 g Brom (etwas
mehr als 1 Mol.) langsam zuflieBen. Dieses verschwindet zuerst langsam,
spéter aber sehr rasch. Da die Fliissigkeit sich erwidrmt, so ist es gut,
mit Eiswasser zu kiihlen. Zum Schlu} ist das Gemisch durch iiber-
schiissiges Brom gefiirbt. Man 148t hochstens 5 Minuten stehen, weil
sonst der Uberschuff des Broms noch substituierend wirkt und brom-
reichere Produkte entstehen, fiigt dann wiBrige, schweflige Sdure hinzu,
bis beim Umschiitteln das freie Brom verschwunden ist, wischt die
abgehobene &dtherische I,6sung mit Wasser, trocknet sie mit Natrium-
sulfat und verdampft bei niederer Temperatur. Der gelbliche, olige
Riickstand erstarrt bald zu fast farblosen Krystallen. Zur vélligen Rei-
nigung werden diese zerrieben und in kochendem Benzol gelost. Beim
Erkalten scheidet sich die Siure in kleinen, farblosen Krystallen aus,
die unter dem Mikroskop wie Rhomben aussehen. Die Ausbeute an
reiner, umgeldster Siure betrug 90 pCt. der Theorie. Sie schmilzt, rasch
erhitzt, gegen 147° (korr. 148°) unter Gasentwicklung. Fiir die Analyse
wurde im Vakuum {iber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0,1994 g Sbst.: 0,1228 g AgBr.
C1H,,0;Br (303). Ber. Br 26,39. Gef. Br 26,21.

Die Bromphenoxyithylmalonsdure 16st sich leicht in Wasser, Al-
kohol, Ather, Essigester und Aceton, ist aber fast unléslich in Chloro-
form, Petrolither und Ligroin. Von kochendem Benzol braucht sie
ungefidhr die 50-fache Menge zur LOsung.

& -Brom-y-phenoxy-buttersdure,
CeH;0 - CH, - CH, - CHBr - COOH.

Wird die vorige Siure im Olbade auf 150—155° erhitzt, so schmel-
zen die Krystalle unter Kohlensidureentwicklung ziemlich rasch zu
einem rotbraunen Ol. Die Zersetzung ist auch bei groBeren Mengen
ungefihr nach 15 Minuten beendet, und die Schmelze erstarrt beim
Erkalten zu einer rotbraunen Krystallmasse. Lost man diese in wenig
warmem Ather und versetzt mit Petrolither, so scheiden sich besonders
beim Abkiihlen wenig gefirbte Krystalle aus, die fiir die Weiterverar-
beitung rein genug sind. Die Ausbeute an diesem Produkt betrug 68 pCt.
der Theorie. Zur volligen Reinigung wurde das Umldsen in der gleichen
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Weise wiederholt, bis die Krystalle ganz farblos waren. Fiir die Ana-
lyse wurde im Vakuum {iber Phosphorpentoxyd getrocknet.
0,1667g Sbst.: 0,2818g CO,, 0,0622g H,0. — 0,1593g Sbst.: 0,1152g AgBr.
CyoHy05Br (259). Ber. C 46,33, H 4,28, Br 30,87.
Gef. ,, 46,10, ,, 4,17, ,, 30,77.
Die Sdure krystallisiert in zu Sternen vereinigten, langen Prismen.
Sie schmilzt bei 101° (korr. 101,5°). Sie ist in Wasser und Petroldther
schwer, in den iibrigen gebriuchlichen Solventien aber leicht 16slich.
Aus der Losung in warmem Wasser fillt sie beim Erkalten zunichst
als Ol aus.

& -Amino-y-phenoxy-buttersdure,
C¢H;O - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH..

Schiittelt man die Bromphenoxybuttersdure mit der fiinffachen Menge
waBrigem Ammoniak von 25 pCt., so geht sie rasch in Losung; um die
Amidierung zu bewerkstelligen, 148t man dann entweder 4—5 Tage
bei gewbShnlicher Temperatur stehen oder erhitzt im geschlossenen Ge-
{48 3 Stunden auf 100°. Die Fliissigkeit wird hiernach auf dem Wasser-
bade zur Trockne verdampft und der Riickstand zur Entfernung des
Bromammoniums mit wenig kaltem Wasser ausgelaugt. Eine Probe
der zuriickbleibenden Aminosdure muf} sich in kalter, verdiinnter Salz-
sdure klar 16sen; ist das nicht der Fall, so war die Amidierung unvoll-
stindig. Zur volligen Reinigung wird die Sdure aus heilem Wasser
umkrystallisiert. Die Ausbeute betrug nach einmaligem Umldsen 72 pCt.
der Theorie. Fiir die Analyse wurde das Priparat nochmals aus Wasser
umkrystallisiert und im Vakuum {iber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0,2206 g Sbst.: 0,4950 g CO,, 0,1341 g H,0. — 0,1740 g Sbst.: 1l ccm N
(21,6°, 759 mm).

C,oH 40N (195,14). Ber. C 61,49, H 6,71, N 7,20.
Gef. ,, 61,20, ,, 6,80, ,, 7,19.

Die Aminosiure schmilzt, rasch erhitzt, gegen 229° (korr. 233°)
unter Aufschiumen zu einer braunen Fliissigkeit. Sie I6st sich in heilem
Wasser ziemlich leicht und krystallisiert beim Erkalten in biischelférmig
vereinigten, farblosen Nadeln. Die Abscheidung ist bei 0° ziemlich voll-
stindig. In Ather, Alkohol, Essigester, Chloroform und Ligroin ist sie
so gut wie unldslich.

& - Amino-y-oxy-buttersdure.

Kocht man die &-Amino-y-phenoxybuttersiure mit der vierfachen
Menge Bromwasserstoffsidure von 48 pCt. am RiickfluBkiihler, so ist schon
nach einer halben Stunde die Bildung von Phenol deutlich zu beob-
achten. Beim lingeren Erhitzen wird die anfangs fast farblose Fliissig-
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keit rotbraun, und nach 7-stiindigem Kochen ist die Abspaltung des
Phenols zum allergroften Teil vollzogen. Die Fliissigkeit wird jetzt
unter vermindertem Druck auf dem Wasserbade bis zum Sirup ver-
dampft. Dieser ist rotbraun gefirbt und erstarrt beim Abkiihlen zu
einem dicken Krystallbrei. Man behandelt ihn mit kaltem Alkohol,
filtriert die Krystalle ab und verdampft die Mutterlauge wieder auf dem
Wasserbade. Dabei erfolgt zum Schluf unter gleichzeitiger Entwick-
lung von Bromwasserstoff wieder Krystallisation, und die gleiche Er-
scheinung wiederholt sich noch mehrmals bei dhnlicher Behandlung des
sirupGsen Anteils. Die Krystalle sind dds bromwasserstoffsaure Salz des
Lactons der Aminosdure, mit anderen Worten das

6 - Amino-butyrolacton- Bromhydrat.

Zur villigen Reinigung wird das Salz in ungefihr 20 Teilen kochen-
dem Alkohol gel6st; beim Abkiihlen auf 0° scheidet es sich dann in
kleinen, glinzenden, in der Regel nur wenig gefirbten Doppelpyramiden
ab, die im Capillarrohr rasch erhitzt gegen 217° sintern und gegen 223°
(korr. 227°) unter Gasentwicklung zu einer braunen Fliissigkeit schmel-
zen. Die Ausbeute an einmal umgelGstem Priparat betrug 62 pCt. der
Theorie.

Fiir die Analyse diente ein ganz farbloses Salz, das im Vakuum
iiber Phosphorpentoxyd getrocknet war.

0,2020 g Sbst.: 0,1966 g CO,, 0,0836 g H,0. — 0,1769 g Sbst.: 11,8 ccm N
(21°, 763 mm). — 0,1954 g Sbst.: 0,2008 g AgBr.

C,H,O,NBr (182,1). Ber. C 26,37, H 4,43, N 7,70, Br 43,92.
Gef. ,, 26,53, ,, 4,63, ,, 7,66, , 43,73.

Das Salz ist schon in der gleichen Menge Wasser leicht, in Alkohol
auch in der Hitze ziemlich schwer und in Ather gar nicht 18slich.

Um aus dem Salz die freie Aminosdure zu bereiten, 16st man es
ungefihr in der fiinffachen Menge Wasser und schiittelt bei gewShnlicher
Temperatur mit einem miBigen UberschuB von Silbercarbonat (11/, Mol.)
5 Minuten lang; dann wird das Bromsilber abfiltriert und die Losung
durch Schwefelwasserstoff vom Silber befreit. Die klare Lsung reagiert
alkalisch und hinterldft beim raschen Verdampfen unter sehr geringem
Druck das unten beschriebene Aminobutyrolacton als Sirup. Wird aber
die Losung auf dem Wasserbade eingedampft, so verwandelt sich das
Lacton in die Aminosiure, die in langen, vielfach konzentrisch angeord-
neten Nadeln krystallisiert. Die Ausbeute ist sehr gut. Zur Reinigung
wurde die Aminosdure in der vierfachen Menge Wasser gelost, diese Fliis-
sigkeit in der Wérme mit absolutem Alkohol bis zur beginnenden Trii-
bung versetzt und abgekiihlt. Die Aminooxybuttersdure krystallisiert
dann in seidenglinzenden, farblosen, oft konzentrisch gruppierten Na-
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deln. Nach dem Trocknen an der Luft erfahren diese weder im Vakuum-
exsiccator, noch bei 100° im Vakuum einen nennenswerten Gewichts-
verlust.

0,1880 g Sbst.: 0,2789 g CO,, 0,1306 g H,0. — 0,1584 g Sbst.: 16,3 ccm N
(18°, 756 mm).

C,H,O;N (119,1). Ber. C 40,30, H 7,61, N 11,79.
Gef. ,, 40,46, ,, 7,77, ,, 11,85.

Die & - Amino-y-oxy-buttersdure schmilzt im Capillarrohr
bei raschem Erhitzen gegen 185° unter Gasentwicklung (korr. 187°) zu
einem rotbraunen Ol. Sie ist in Wasser leicht, dagegen in Alkohol sehr
schwer und in Ather gar nicht 16slich. Sie schmeckt siif und reagiert
in wiBriger Losung auf Lackmus sehr schwach sauer.

Das Kupfersalz wurde in der iiblichen Weise durch Kochen der
wilrigen Iosung mit gefdlltem Kupferoxyd dargestellt. Aus der genii-
gend eingedampften tiefblauen Fliissigkeit schied sich beim Abkiihlen
das Salz in dunkelblauen, flachen Prismen ab. Zur Analyse wurde es
nochmals aus heilem Wasser umkrystallisiert. Das lufttrockne Priparat
verlor bei 100° nicht an Gewicht. Es hat die normale Zusammensetzung
(C,HzO4N),Cu.

0,1868 g Sbst.: 0,2218 g CO,, 0,0910 g H,0. — 0,0967 g Sbst.: 7,7 cem N
(16°, 766 mm). — 0,1821 g Sbst.: 0,0481 g CuO.

CoH;06N,Cu (299,8). Ber. C 3202, H 5,38, N 9,37, Cu 21,21.
Gef. ,, 32°38, ,, 545, ,, 9,38, ,, 2L,11.

Die freie Aminosdure 16st sich sehr leicht in kalten, verdiinnten
Mineralsduren. Dabei entstehen hdchstwahrscheinlich zunichst ihre
wirklichen Salze, wie folgende Beobachtungen mit dem Hydrochlorat
andeuten.

Die Aminosdure wurde bei 0° mit der fiir 1 Mol. berechneten
Menge Salzsiure von 18 pCt. zusammengebracht. Es entstand sofort eine
klare ILosung, die auch durch Zusatz von absolutem Alkohol nicht ge-
triibt wurde. Erst nach weiterem Zusatz von Ather fiel ein sirupdses
Salz aus, das nach Entfernung der Mutterlauge sich in Alkohol wieder
leicht 16ste und durch Ather abermals &lig gefillt wurde. Nach diesen
Eigenschaften ist die Verbindung verschieden von dem in Alkohol schwer
16slichen

Hydrochlorat des & - Amino-butyrolactons.

Dies bleibt beim Eindampfen der salzsauren Losung der Amino-
sdure auf dem Wasserbade krystallinisch zuriick. Lost man es in der
eben ausreichenden Menge Wasser und versetzt mit dem doppelten
Volum Alkohol, so scheidet es sich beim starken Abkiihlen und Reiben
der Glaswandungen bald in kleinen Prismen ab. Diese enthalten in
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lufttrocknem Zustande noch 1 Mol. Wasser, so dal man sie nach der
Zusammensetzung auch fiir das Salz der Aminosdure halten kdnnte.
Aber sie verlieren das eine Molekiil Wasser schon im Vakuumexsiccator,
und da sie aulerdem von dem eben erwdhnten Hydrochlorat der Amino-
sdure in ihren Eigenschaften stark abweichen, so darf man sie wohl ohne
Bedenken fiir das Salz des Lactons halten.

0,1492 g lufttrockne Sbst.: 0,1359 g AgCl. — 0,3148 g lufttrockne Sbst.
verloren im Vakuum iiber Schwefelsidure 0,0371 g H,O.

C,H,O,NCl + H,0 (155,6). Ber. Cl 22,79, H,0 11,58.
Gef. ,, 22,52, ,, 11,79.

Die Analyse des iiber Schwefelsdure getrockneten Salzes gab:

0,1626 g Sbst.: 0,2074 g CO,, 0,0876 g H,0. — 0,1140 g Sbhst.: 8,17 ccm
1,o-n. AgNO;,.

C,H,0,NCI (137,6). Ber. C 34,90, H 5,86, Cl 25,78.
Gef. ,, 34,79, ,, 6,03, ,, 2541.

Das Aminobutyrolacton-Chlorhydrat 16st sich leicht in Wasser, sehr
schwer in Alkohol; fast unldslich ist es in Ather, Essigester, Chloroform
und Petroldther. Erhitzt man das krystallwasserhaltige Priparat in der
Capillare, so schmilzt es bei ungefdhr 90°, erstarrt bei weiterem Er-
hitzen wieder und wird erst gegen 198—200° wieder fliissig. Das kry-
stallwasserfreie Produkt schmilzt erst bei 198—200° (korr. 201 —203°)
unter Gasentwicklung und Braunfirbung.

& - Amino-butyrolacton.

Aus den zuvor beschriebenen Salzen, dem Bromhydrat oder Chlor-
hydrat, 148t sich das freie Aminobutyrolacton auf folgende Weise
isolieren.

2 g des Bromhydrats werden in der gleichen Menge Wasser geldst,
in Eis gekiihlt und mit einer kalten Losung von 3 g Kaliumcarbonat
in 2,5 com Wasser vermischt. Man extrahiert sofort und wiederholt mit
Ather, wobei es vorteilhaft ist, zuletzt durch Zusatz von festem Kalium-
carbonat das Wasser der urspriinglichen Lo6sung moglichst zu binden.
Die vereinigten dtherischen Ausziige werden mit Natriumsulfat getrock-
net und im Vakuum verdunstet, wobei das Lacton als farbloser Sirup
zurlickbleibt. Die Ausbeute war nicht befriedigend; ob das an der
schwierigen Extraktion des Lactons oder an einer partiellen Verwand-
lung in Aminoséure liegt, kOnnen wir nicht sagen. Das Lacton 16st sich
sehr leicht in Wasser und reagiert auf Lackmus stark alkalisch. Mit
Bromwasserstoffsdure regeneriert es sofort das obige Bromhydrat. Es
zeigt die groBte Ahnlichkeit mit seinem Homologen, dem Lacton der

1) E. Fischer und H. Leuchs, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 35, 3787 [1902].
(Proteine I, S. 248.)
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6-Amino-y-oxyvaleriansdurel), insbesondere verwandelt es sich schon
bei gewohnlicher Temperatur in ein festes Produkt, das die Eigenschaf-
ten eines Diketopiperazins hat. Die Verdnderung ist schon nach einem
Tage sehr deutlich. Zur vélligen Umwandlung sind aber vier bis fiinf
Tage notig. Das neue Produkt betrachten wir als

Di- f-oxyidthyl-diketopiperazin,
HO.CH,.-CH,.CH-CO-NH
NH-CO-CH.CH, - CH,- OH.

Wenn das urspriinglich fliissige ®#-Aminobutyrolacton ganz erstarrt
ist, geniigt einmaliges Umkrystallisieren aus heilem Alkohol, um ein
analysenreines Priparat zu erhalten. Fiir die Analyse wurde es im
Vakuum iiber Phosphorsiureanhydrid getrocknet.

0,1326 g Sbst.: 0,2316 g CO,, 0,0854 g H,0. — 0,2025 g Sbst.: 23,6 ccm N
(15°, 766 mm).

CeH,,O,N, (202,2). Ber. C 47,48, H 6,98, N 13,89.
Gef. ,, 47,64, ,, 7,21, ,, 13,78.

Das Diketopiperazin 16st sich leicht in Wasser, in der Hitze leicht
in Alkohol; fast unlslich ist es in Chloroform, Ather, Essigester, Ligroin
und Benzol. Im Capillarrohr rasch erhitzt, beginnt es gegen 185° zu
sintern und schmilzt gegen 189° (korr. 192°). Es reagiert in waBriger
Losung neutral und bildet kein Kupfersalz.

Ob die Substanz einheitlich oder ein Gemisch von zwei Stereo-
isomeren ist, deren Bildung nach der Theorie und den Erfahrungen beim
Serin') zu erwarten ist, miissen wir einstweilen unentschieden lassen.

& -Benzoylamino-y-oxy-buttersdure,
HO - CH, - CH, - CH(NH - CO - CgH;) - COOH.

3 g Aminobutyrolacton-Bromhydrat wurden in 32 ccm #.-Natron-
lauge gelost, auf 0° abgekiihlt und nun unter stetiger Kithlung und hef-
tigem Schiitteln abwechselnd in kleinen Portionen 6,6 g Benzoylchlorid
(3 Mol.) und 51 cem 3-fachnormaler Natronlauge im Laufe von einer
Stunde zugefiigt.

Beim Ubersittigen mit Salzsiure, die nur in midBigem Uberschuf
anzuwenden ist, schied sich hauptsichlich Benzoesiure aus. Zur volli-
gen Entfernung derselben wurde das Filtrat zweimal ausgedthert und
dann die wiBrige Fliissigkeit unter stark verringertem Druck auf un-
gefihr ein Drittel ihres Volumens eingedampft. Hierbei fiel die Benzoyl-
verbindung schon teilweise krystallinisch heraus. Zur Vervollstindi-
gung der Krystallisation blieb die Fliissigkeit einige Zeit bei 0° stehen.

1) L. Fischer und U. Suzuki, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 38, 4173
[1905]. (Proteine I, S. 438.)
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Die Menge der ausgeschiedenen Benzoylverbindung betrug dann 3,2 g
oder 90 pCt. der Theorie. Man kann sie durch Umkrystallisieren aus war-
mem Wasser reinigen, muf3 aber dabei rasch operieren und Kochen ver-
meiden, weil sie sonst in das schwerer 16sliche Lacton iibergeht. Will
man das sicher vermeiden, so kann man sie auch in verdiinntem, kaltem
Alkali 16sen und in der Kilte durch Salzsiure wieder ausfillen. Zur
Analyse wurde das Priparat im Vakuum iiber Phosphorsiureanhydrid
getrocknet.
0,1772 g Sbst.: 0,3850 g CO,, 0,0932 g H,0, — 0,1556 g Sbst.: 8,2ccm N
(14,5°, 764 mm).
C;,H;30,N (223,1). Ber. C 59,16, H 5,87, N 6,29.
Gef. ,, 59,26, ,, 5,88, ,, 6,21.
Die Verbindung krystallisiert aus Wasser in farblosen Nadeln, die
bei 117° sintern und bei 120° (korr. 121°) schmelzen. Die wiBrige I,6-
sung reagiert sauer, in warmem Wasser, Alkohol und Essigester ist sie
leicht, in Ather sehr schwer 16slich.

& -Benzoylamino-butyrolacton.

Kocht man die ziemlich konzentrierte wilrige Losung der vorher-
gehenden Sdure einige Minuten, so krystallisiert beim Erkalten das Lac-
ton in ziemlich derben Formen aus. Zur Analyse wurde es nochmals
aus heilem Wasser umgelost und im Vakuum iiber Phosphorsidure-
anhydrid getrocknet:

0,1518 g Sbst.: 0,3574 g CO,, 0,0748 g H,0. — 0,1700 g Sbst.: 10,2 ccm N
{20°, 761 mm),

CyH,,0.N (205,1). Ber. C 64,35, H 540, N 6,85.
Gef. ,, 64,21, ,, 5,51, ,, 6,90.

Das Lacton ist in Wasser schwerer 16slich als die freie Saure und
seine Losung reagiert neutral. Kiihlt man die konzentrierte, wiBrige
Losung schnell ab, so fillt es erst Olig aus, erstarrt aber bald krystal-
linisch. Im Capillarrohr rasch erhitzt, beginnt es bei 137° zu sintern
und schmilzt bei 141° (korr. 142°). Schon in der Kilte 16st es sich leicht
in Essigester, Chloroform und Aceton, erst beim Erwirmen in Alkohol
und Benzol, fast gar nicht in Ather, Petroldther und Ligroin.

Durch eine Losung von Natriumcarbonat wird das Lacton scheinbar
nicht verindert, in kalten verdiinnten Alkalien 16st es sich aber ziemlich
bald, und beim Ansduern in der Kilte fillt dann die freie Siure aus.
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13. Emil Fischer und Albert Goddertz: Synthese der
v-Amino-x-oxy-buttersiure und ihres Trimethylderivates.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 43, 3272 [1910].
(Eingegangen am 11. November 1910.)

Die von E. Fischer und G. Zempl én vor Jahresfrist beschrie-
bene neue Methode der Herstellung von Amino-&-oxysiduren, die von
ihnen zur Bereitung der d-Amino-&-oxyvaleriansiure und der &-Amino-
a&-oxycapronsiure benutzt wurde, ist auch fiir die Darstellung der
y-Amino-%-oxy-buttersiure recht geeignet. Am bequemsten benutzt
man als Ausgangsmaterial die y - Phthalimido- &-brom-butter-
siure. Wie schon in der friitheren Mitteilung!) kurz berichtet ist, wird
diese. Verbindung durch Kochen mit Wasser und Calciumcarbonat in
die y - Phthalimido- &-oxy-buttersiure,

C¢H,(CO),N - CH, - CH, - CH(OH) - COOH
umgewandelt?). Daraus entsteht durch Kochen mit Salzsdure die schén
krystallisierende y - Amino- «-oxy-buttersiure,

NH, - CH, - CH, - CH(OH) - COOH.

Diese unterscheidet sich von der isomeren ®-Amino-y-oxybutter-
sdure3) durch das Fehlen des siilen Geschmacks und die Unfihigkeit,
in heiBer, wiBriger Losung gefdlltes Kupferoxyd in groferer Menge
zu 16sen.

Wie zu erwarten war, verwandelt sich die Amino-oxysdure beim
Erhitzen unter Abgabe von Wasser in ein Anhydrid, das nach seinen
Eigenschaften sehr wahrscheinlich ein Pyrrolidon-Derivat ist und
dem wir nach seiner Bildungsweise die Struktur

1) E. Fischer und G. Zemp!lén, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 42, 4880
[1909]. (S. 165.)

2) Wie uns Hr. S. Gabriel privatim mitteilte, hat er die y-Phthalimido-
A-brombuttersiure auch durch Kochen mit Natriumacetat in die Oxysdure ver-
wandeln kdnnen. Aber die Ausbeute ist weniger befriedigend und die Isolierung
unbequemer, weshalb seine Versuche nicht publiziert wurden.

3) E. Fischer und H. Blumenthal, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 40,
109 [1907]. (S. 125.)

Fischer, Aminosauren II. 9
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/CHg‘—CHg

N co—H - o
glauben zuschreiben zu diirfen.

Durch die erschdpfende Behandlung mit Jodmethyl und Alkali
witd die y-Amino-&-oxybuttersiure umgewandelt in ein stark basisches
Produkt, das wir nach der Analyse des Chloraurates fiir das quaternire
Trimethylderivat, d. h. fiir das Betain halten.

Wir haben den letzten Versuch ausgefiihrt, weil das Produkt ver-
mutlich die Racemform des von Gulewitsch im Fleischextrakt ent-
deckten Carnitins ist, denn dieses ist nach den Beobachtungen von
R. Krimberg!) und von R. Engeland? ebenfalls y -Trimethyl-
&-oxy-butyrobetain, aber die optisch aktive Form.

Um die vollstindige Synthese des Carnitins durchzufiihren, wiirde
es noch nétig sein, die optisch aktive y-Amino-&-oxybuttersidure, mit deren
Bereitung wir schon beschiftigt sind, dem gleichen Verfahren zu unter-
ziehen und das so erhaltene Produkt mit dem natiirlichenh Carnitin zu
identifizieren.

In seiner letzten Mitteilung iiber die Synthese der y-Trimethyl-
amino-f-oxybuttersiure, die gleichzeitig von A. Rollet3) ausgefiihrt
wurde, fiihrt Hr. Engeland4) an, daB er auch mit der kiinstlichen
Herstellung der isomeren &-Oxyverbindung beschiftigt sei, ohne aber
den eingeschlagenen Weg zu nennen. Wie bemerken deshalb, dafl unsere
Versuche, wie aus der vorliufigen Notiz hervorgeht, schon im vorigen
Jahre begonnen haben und im wesentlichen anfangs August dieses
Jahres abgeschlossen waren.

y -Phthalimido- #-oxy-buttersiure,
C¢H,4(CO),N « CH, - CH, - CH(OH) - COOH..

Fiir die Bereitung der Oxysdure haben wir die y-Phthalimido-
a-brombuttersiure®) benutzt, die aber leichter nach dem spiteren, von
S. Gabriel und J. Colman®) beschriebenen Verfahren herzustellen
ist. Die wiBrige Ldsung wurde zuerst mit Calciumcarbonat gekocht;
aber spiter haben wir gefunden, daB die Operation mit Barium-
carbonat bequemer ist, weil die freie Sdure aus dem Bariumsalz leichter
isoliert werden kann. Trotzdem scheint es uns nicht iiberfliissig, auch
das erste Verfahren zu beschreiben.

1) Zeitschr. f. physiol. Chem. 53, 514 [1907].

2) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 42, 2457 [1909].

3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 69, 60 [1910].

4) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 43, 2705 [1910].

5 J. Fischer, ebenda 34, 2902 [1901]. (Profeine I, S. 224.)
§) Ebenda 41, 513 [1908], woselbst auch &ltere Literatur.



Fischer u. Géddertz: Synthese der y-Amino--oxy-buttersdure usw. 131

Calciumsalz. 10 g y-Phthalimido-&-brombuttersdure werden in
1,5 1 kochendem Wasser suspendiert und 10 g gefilltes Calcium-
carbonat in mehreren Portionen eingetragen. Nachdem die Sdure unter
starker Gasentwicklung in I,0sung gegangen ist, wird noch 15 Minuten
gekocht und vom iiberschiissigen Calciumcarbonat abfiltriert. Verdampft
man dann die Fliissigkeit unter 15—20 mm Druck auf etwa 150 ccm,
so scheidet sich das Calciumsalz krystallinisch aus. Nach mehrstiin-
digem Stehen bei 0° betrug seine Menge 8,1 g oder 789, der Theorie.
Die Mutterlauge gab beim wochenlangen Stehen in der Kilte noch 0,6g.
Zur Reinigung wurde das Salz in der 15-fachen Menge kochendem Wasser
gelost. Bei 0° scheidet es sich daraus nach lingerem Stehen grofitenteils
in farblosen Drusen ab, die aus mikroskopischen, unregelmiBigen Pris-
men bestehen. Es enthilt Krystallwasser, und zwar entspricht der Ge-
wichtsverlust, den das lufttrockene Priparat bei 100° iiber Phosphor-
pentoxyd unter 20 mm Druck in einigen Stunden erlitt, 6 Mol. H,O.

0,56863g Sbst. verloren 0,0988g H,0. — 0,2270g Sbst. verloren 0,0385g H,O0.
(C1oH;gOsN),Ca + 6 H,0 (644,37). Ber. H,0 16,78. Gef. H,0 16,85, 16,96.

Das trockene Salz gab folgende Zahlen:

0,2205 g Sbst.: 0,4351 g CO,, 0,0775¢ H,0. — 0,1852 g Sbst.: 8,7cem N

iiber 33-proz. Kalilauge (19°, 753,6 mm). — 0,2500 g Sbst.: 0,0264 g CaO.
(CpoH1o0;N),Ca (536,27). Ber. C 53,70, H 3,76, N 5,23, Ca 7,48.
Gef. ,, 53,82, ,, 3,93, ,, 538, ,, 7,55.

Das Salz zersetzt sich bei hoherer Temperatur ohne zu schmelzen.
Es schmeckt bitter und ist in den indifferenten, organischen IGsungs-
mitteln schwer oder garnicht 1dslich.

Bariumsalz. 10g y-Phthalimido-&-brombuttersiure werden in
500 ccm kochendem Wasser suspendiert und mit 16 g gefédlltem Barium-
carbonat allmihlich versetzt.

Die Siure geht ebenfalls unter starkem Schiumen rasch in Ldsung.
Nachdem die Fliissigkeit dann noch 20 Minuten gekocht ist, wird sie
filtriert und unter 15—20 mm bis auf etwa 60 ccm eingeengt. Hierbei
fillt das Bariumsalz schon krystallinisch aus. Nach mehrstiindigem
Stehen in FEis betrug seine Menge 9,5 g oder 809, der Theorie. Die
Mutterlauge gab nach langem Stehen in der Kilte noch 0,6 g. Zur
Analyse wurde das Salz ebenfalls aus heilem Wasser umkrystallisiert
und bildete dann ein mikrokrystallinisches, farbloses Pulver. Das luft-
trockne Salz scheint ebenfalls 6 Mol. Krystallwasser zu enthalten.

0,1506 g Sbst. vetloren iiber Phosphorpentoxyd bei 100° unter 20 mm 0,0221 g
H,0. — 0,1949 g Sbst. verloren 0,0286 g H,0.

Das trockne Salz gab folgende Zahlen:

0,1920 g Sbst.: 0,0702 g BaSO,.
(CoH,,0;N),Ba (633,55). Ber. Ba 21,68. Gef. Ba 21,52,
9*
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Das trockne Salz nimmt an der Luft langsam wieder etwas Was-
ser auf.

Um aus dem Calciumsalz die freie Sdure herzustellen, 16st man es
in der berechneten Menge 2 #n-Salzsiure unter Erwirmen auf dem
Wasserbade, Beim Abkiihlen der Fliissigkeit und Reiben der Glaswand
beginnt bald die Krystallisation der y-Phthalimido-&-oxybuttersiure.
Die Abscheidung erfolgt aber unvollkommen.

Deshalb ist die Darstellung aus dem Bariumsalz vorzuziehen.
Zu diesem Zweck 16st man 10 g wasserhaltigen Salzes in 50 ccm heilem
Wasser, fillt das Barium durch einen geringen Uberschu8 von ver-
diinnter Schwefelsiure und filtriert dann in der Hitze. Beim Abkiihlen
der Losung fillt der groBte Teil der Phthalimido-oxybuttersiure in
langen, farblosen Nadeln. Durch Einengen der Mutterlauge unter ver-
mindertem Druck wird eine zweite, nicht ganz so reine Krystallisation
erhalten. Durch Umkrystallisieren aus der dreifachen Menge heillem
Wasser unter Zusatz von wenig Tierkohle wird das Produkt ganz farblos
gewonnen. Die Ausbeute an reinem Priparat betrug ungefihr 809
der Theorie.

Die an der Luft getrocknete Sdure enthielt 1 Mol. Krystallwasser,
das unter vermindertem Druck bei 100° iiber Phosphorpentoxyd entwich.

0,2249 g Sbst. verloren 0,0151 g H,0. — 0,2307 g Sbst. verloren 0,0158 g
H,0. — 0,5406 g Sbst. verloren 0,0369 g H,0.
CpHON ++ 1 H,0 (267,12). Ber. H,0 6,74. Gef. H,0 6,71, 6,385, 6,83.
Die getrocknete Sdure gab folgende Zahlen:

0,2149 g Sbst.: 0,4552g CO,, 0,0846 g H,0. — 0,1810 g Sbst.: 0,3842 g
CO,, 0,0717 g H,0. — 0,2074 g Sbst.: 10,1 ccm N iiber 33-prozentiger Kalilauge

(21°, 767,4 mm). — 0,1724 g Sbst.: 8,5cem N iiber 33-prozentiger Kalilauge
(18°, 742 mm).
C,H;;O5;N (249,10). Ber. C 57,81, H 4,45, N 5,62.

Gef. ,, 57,77, 57,89, ,, 441, 4,43, ,, 5,62, 5,57.
Die wasserhaltige Siure schmilzt gegen 100° unter Freiwerden des
Wassers. Das trockne Priparat schmolz bei 144—145° (korr.) zu einer
farblosen Fliissigkeit. Die Sdure schmeckt schwach sauer und stark
bitter. Sie 16st sich leicht in heiem Wasser (etwa der doppelten Menge),
ferner leicht in Alkohol, Aceton, Chloroform, dagegen schwer in Ather
und kaltem Benzol.

y - Amino- &-oxy-buttersaure, NH, - CH, - CH,- CH(OH) - COOH.

Die Hydrolyse der Phthalyl-Verbindung wird am besten mit starker
Salzsiure ausgefithrt. Um ein aschefreies Priparat zu erhalten, ist es
ratsam, die Operation in einem Platinkolben vorzunehmen. Wir haben die
Phthalyl-Verbindung mit der 30-fachen Menge 25-prozentiger Salzsdure
12 Stunden im stark kochenden Wasserbade unter zeitweisem Ersatz
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der verdampfenden Salzsiure erhitzt. Nach guter Abkiihlung wird die
auskrystallisierte Phthalsiure abfiltriert, dann die Mutterlauge in einer
Platinschale stark eingeengt und nach abermaligem Abkiihlen die
Phthalsiure wieder entfernt. Schlieflich wird das Filtrat von neuem
auf dem Wasserbade stark eingedampft, der Rest der Phthalsdure
mehrmals ausgedthert und endlich die salzsaure Lésung auf dem Wasser-
bade zum Sirup konzentriert.

Um den noch anhaftenden Rest der Salzsiure zu entfernen, ist
es ratsam, noch mehrmals mit Wasser einzudampfen. Der schlieBlich
zuriickbleibende, schwach gelb gefirbte Sirup erstarrt beim Aufbewahren
im Vakuumexsiccator zu einer fast farblosen, faserigen Krystallmasse.
Will man dieses Hydrochlorid umkrystallisieren, so 16st man es rasch
in nicht zu viel warmem Alkohol und versetzt nach dem Abkiihlen mit
Essigester bis zur bleibenden Triibung.

Das Salz scheidet sich dann in farblosen, manchmal wetzsteinfor-
migen Krystallen ab, die nach dem Trocknen unter 20 mm Druck fol-
gende Zahlen gaben:

0,1670 g Sbst.: 0,1902 g CO,, 0,0996 g H,0. — 0,1504 g Sbst.: 11,75 ccm N
iiber 33-prozentiger Kalilauge (17°, 744,9 mm). — 0,1901 g Sbst.: 0,1749 g AgCl.
C,Hy0,N, HCl (155,55). Ber. C 30,86, H 6,48, N 9,01, C1 22,80.

Gef. ,, 31,06, ,, 6,67, ,, 891, , 22]76.

Das Chloroplatinat krystallisiert aus warmem Alkohol beim Ab-
kithlen in orangefarbenen, sehr kleinen Blittchen.

Zur Gewinnung der freien y-Amino-&-oxy-buttersiure ist
die vollstindige Reinigung des Hydrochlorids iiberfliissig. Man 16st
vielmehr den von Phthalsdure vollig befreiten Sirup in Wasser, ent-
fernt das Chlor quantitativ mit Silberoxyd und verdampft das Filtrat
unter vermindertem Druck zum Sirup. Dieser wird durch Verreiben
mit Alkohol in der Siedehitze vollig zur Krystallisation gebracht. 7 g
Phthalylverbindung gaben 2,4 g Aminosiure oder 779, der Theorie,
Zur Analyse wurde die Aminosidure in wenig Wasser gelost, mit einer
geringen Menge Tierkohle aufgekocht, das Filtrat wieder verdampft
und durch Behandlung mit Alkohol in der Wirme wieder zur Kry-
stallisation gebracht. Das Pridparat wurde im Vakuumexsiccator iiber
Phosphorpentoxyd getrocknet und verlor dann bei 100° unter 15 mm
nicht mehr an Gewicht.

0,1965 g Shst.: 0,2913 g CO,, 0,1305 g H,0. — 0,1683 g Shst.: 16,95 ccm N
iiber 33-prozentiger Kalilauge (18°, 758,5 mm).

C,H,0,N (119,08). Ber. C 40,31, H 7,62, N 11,77.
Gef. ,, 40,43, ,, 743, ,, 11,66.

Die Aminosidure schmilzt im Capillarrohr nach vorherigem Sintern

gegen 191—192° (korr.) zu einer gelbbraunen Fliissigkeit und geht dann



134 Fischer u. Géddertz: Synthese der y-Amino-x-oxy-buttersiure usw.

unter Aufschdumen allmahlich in das Oxy-pyrrolidon iiber. Sie
16st sich duBerst leicht in Wasser und krystallisiert beim Verdunsten
der wiBrigen Losung in farblosen, ziemlich groBen Prismen. Die Amino-
sdure ist sehr schwer 16slich in kaltem Alkohol, selbst in siedendem Al-
kohol 16st sie sich noch recht schwer, in Ather ist sie unléslich. Sie hat
keinen ausgesprochenen Geschmack und reagiert auf Lackmus schwach
sauer.

Die Aminosidure wird weder in wiBriger, noch in schwefelsaurer
Losung bei miBiger Konzentration von Phosphorwolframsiure gefillt.

Die willrige Losung nimmt beim 10 Minuten langen Kochen mit
gefilltem Kupferoxyd nur sehr geringe Mengen des Metalles auf, und
aus dem ganz schwach blau gefdrbten Filtrat konnten wir nur die freie
Aminosiure isolieren.

B-Oxy-a-pyrrolidon.

Es wird am bequemsten durch Schmelzen der y-Amino-&-oxy-
buttersiure gewonnen. Der Vorgang verliuft aber nicht glatt, denn
es findet gleichzeitig Briunung statt; zu langes Erhitzen ist deshalb
schidlich. Am besten hat sich folgendes Verfahren bewdhrt:

1 g Aminosiure wird im Reagensglas im Olbad auf 210° erhitzt.
Die Masse schmilzt unter Aufschiumen. Nach etwa 5 Minuten ist das
Schiumen nahezu beendet; man erhitzt dann noch einige Minuten
weiter und 148t erkalten, wobei die braune Schmelze allmihlich kry-
stallinisch erstarrt. Die Masse wird nun mehrmals mit je 10 ccm Essig-
ester ausgekocht. Werden die vereinigten Ausziige eingeengt und die
I0sung dann auf 0° abgekiihlt, so scheidet sich das $-Oxy-&-pyrrolidon
in farblosen Krystallen ab, die wie diinne Blittchen aussehen. Die Aus-
beute betrug 0,4—0,5 g.

Der in Essigester unlosliche Teil ist dunkel gefirbt und wurde
nicht weiter untersucht. Fiir die Analyse haben wir das Oxy-pyrro-
lidon im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet.

0,1523 g Sbst.: 0,2643 g CO,, 0,0945 g H,0. — 0,1505 g Sbst.: 18,3 ccm N
iiber 33-prozentiger Kalilauge (23°, 756,9 mm).

C,H,0,N (101,07). Ber. C 47,49, H 6,98, N 13,86.
Gef. ,, 47,33, ,, 6,94, ,, 13,73.

Das Oxy-pyrrolidon schmilzt nach vorhergehendem Sintern bei 85°
(korr.) zu einer farblosen Fliissigkeit. Es 16st sich sehr leicht in Wasser
und schmeckt schwach siiBlich bitter. In Alkohol, Aceton und Chloro-
form ist es leicht, in Ather ziemlich schwer und in Petroldther sehr
schwer 16slich.

Ahnlich dem einfachen Pyrrolidon bildet es eine krystallisierte
Quecksilberverbindung. Fiir ihre Bereitung kocht man die méBig
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konzentrierte, wiBrige Losung des Oxypyrrolidons 10 Minuten mit frisch
gefilltem Quecksilberoxyd. Beim Verdampfen der heif filtrierten Fliis-
sigkeit auf dem Wasserbade scheiden sich kurze, farblose Prismen ab,
die zu kugeligen Aggregaten verwachsen sind.

Die miBig konzentrierte, wiBrige Losung des Oxy-pyrrolidons wird
durch Phosphorwolframsiure nicht gefillt.

Beim lingeren Kochen mit 25-prozentiger Salzsiure wird das Oxy-
pyrrolidon wenigstens teilweise in die Aminosiure zuriickverwandelt.
Wir haben diese aus der Fliissigkeit isoliert, konnen aber iiber die Aus-
beute keine Angabe machen, da der Versuch nur in kleinem MaBstabe
ausgefiihrt wurde.

Bildung des B-Oxy-a&-pyrrolidons bei der Veresterung
der y-Amino-&-oxy-buttersiure.

Suspendiert man 1g p-Amino-&-oxybuttersiure in 10 ccm trock-
nem Methylalkohol und leitet unter Kiihlung Salzsiure ein, so findet
bald Lo6sung statt. Um die Veresterung zu vervollstindigen, haben wir
die gesittigte, salzsaure LOsung nach einstiindigem Stehen unter ver-
mindertem Druck verdampft und den zuriickbleibenden Sirup noch-
mals in der gleichen Weise mit Methylalkohol und Salzsdure behandelt.
Der nun beim Verdampfen unter geringem Druck zuriickbleibende
Sirup wurde zur Entfernung der iiberschiissigen Salzsdure mit trocknem
Methylalkohol unter vermindertem Druck eingedampft und schlieBlichim
Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd und Natronkalk aufbewahrt,
wobei eine duerst leicht 16sliche Krystallmasse entstand. Wir vermuten,
daf} die Krystalle, zum Teil wenigstens, das Hydrochlorid des Esters waren.

Die Masse wurde in Wasser gelost, das Chlor quantitativ mit Silber-
oxyd entfernt und das Filtrat unter vermindertem Druck zum Sirup
verdampft. Dieser erstarrte bald und gab bei der Extraktion mit Essig-
ester reines - Oxy-a&-pyrrolidon.

Zur Analyse wurde das Priparat im Vakuumexsiccator iiber Phos-
phorpentoxyd getrocknet.

0,1473 g Sbst.: 0,25565 g CO,, 0,0909 g H,0. — 0,1421 g Sbst.: 17,3 ccem N
tiber 33-prozentiger Kalilauge (23°, 754,9 mm).
C,H,O,N (101,67). Ber. C 47,49, H 6,98, N 13,86.
Gef. ,, 47,31, ,, 6,91, ,, 13,71.

Erschopfende Methylierung der y- Amino- x-0xy-
buttersidure.
Wir haben das Verfahren von P. Griess!), das auch R. Will-
stidtter fiir die Bereitung der y-Trimethylamino-buttersiure2) benutzte,

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 6, 586 [1873].
2) Ebenda 35, 617 [1902].
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in Anwendung gebracht. 1 g y-Amino-&-oxybuttersiure wurde in etwas
weniger als der fiir 3 Mol. berechneten Menge starker Kalilauge gelost,
mit 3 Mol. Jodmethyl (3,6 g) und mit soviel Methylalkohol versetzt,
daf vollige Losung erfolgte. Die Mischung erwirmte sich von selbst
und zeigte ganz schwachen Geruch nach Aminbasen.

Als die Losung nach lingerem Stehen schwach sauer geworden war,
wurde von neuem Alkali in geringem UberschuB} zugesetzt, bis die alka-
lische Reaktion blieb. Nun wurde neutralisiert, unter stark verminder-
tem Druck zur Trockne verdampft, der Riickstand mit Wasser aufge-
nommen, zur Entfernung des Jods mit einem Uberschu8 von Silbersulfat
geschiittelt, das Filtrat wiederum unter geringem Druck verdampft und
der Riickstand mehrmals mit warmem, 80-prozentigem Alkohol ausgelaugt.
Beim Verdampfen der alkoholischen L&sung blieb ein Sirup, der beim
lingeren Stehen im Vakuumexsiccator teilweise krystallisierte. Er ent-
hielt y-Trimethylamino- ®-oxy-buttersiaure als Sulfat und loste
sich duBlerst leicht in Wasser. Die willrige Losung gab auch bei Gegen-
wart von freier Mineralsiure mit Phosphorwolframsiure einen farblosen,
krystallinischen Niederschlag, der aus heilem Wasser in feinen, meist
biischel- oder ficherartig verwachsenen Niédelchen krystallisierte.

Fiir die Analyse haben wir das Chloraurat benutzt. Es fallt aus
der konzentrierten, wiBrigen, mit einigen Tropfen Salzsdure angesiuer-
ten Losung des Sirups durch nicht zu verdiinnte Goldchloridlésung als
schon gelber, krystallinischer Niederschlag. Zur Reinigung wurde aus
warmem Wasser unter Zusatz von sehr wenig Salzsiure umgelost. Das
8alz bildet dann gelbe, hiufig lanzettformig ausgebildete und zu Biischeln
vereinigte Nadeln. Zur Analyse wurde nochmals aus der dreifachen Menge
warmem Wasser unter Zusatz von etwas Salzsidure krystallisiert und
dann im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknet. Das
Priparat verlor unter 20 mm Druck bei 78° nicht mehr an Gewicht.

0,1815 g Sbst.: 0,0714 g Au. — 0,1932 g Sbst.: 0,1174 g CO,, 0,0545 g H,0.
— 0,1497 g Sbst.: 3,656 ccm N iiber 33-prozentiger Kalilauge (17°, 736 mm).
—0,2261 g Shst.: 0,2614 g AgCl.

C,H,,0,N, HAuCl, (501,18).

Ber. C 16,76, H 3,22, N 2,80, C1 28,30, Au 39,35.
Gef. ,, 16,57, ,, 3,16, ,, 2,75, ,, 28,60, ,, 39,34.

Das Chloraurat hat keinen scharfen Schmelzpunkt. Im Capillarrohr
fingt es gegen 162° an zu sintern und schmilzt erst zwischen 175° und
176° (korr.) zu einer klaren, orangeroten Fliissigkeit. Der Schmelzpunkt
liegt also erheblich hoher als bei dem Salz des natiirlichen optisch-
aktiven Carnitins. Wir werden versuchen, die natiirliche Base zu
racemisieren und dann das Goldsalz mit unserem Pridparat zu ver-
gleichen.
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Wird das Chloraurat in wiBriger Losung durch Schwefelwasserstoff
zersetzt und das Filtrat unter geringem Druck verdampft, so bleibt das
Hydrochlorid als Sirup zuriick, der beim lingeren Stehen im Vakuum-
exsiccator {iber Phosphorpentoxyd krystallinisch erstarrt.

Wir haben daraus noch das Chloroplatinat hergestellt. Es ist
in Wasser dullerst leicht 16slich und wird daraus durch Alkohol zu-
nédchst als Sirup gefillt. Wenn geniigend viel Alkohol angewandt ist,
krystallisiert der Sirup allméhlich und bildet dann duflerst feine, mikro-
skopische Nidelchen. Aus der verdiinnten Losung fallen beim lingeren
Stehen manchmal ziemlich lange, aber ebenfalls sehr diinne Nadeln
aus. Das Salz ist in absolutem Alkohol nicht 16slich. Nachdem es bei
78° unter 15 mm Druck getrocknet war, schmolz es nicht ganz konstant
im Capillarrohr nach vorherigem starkem Sintern gegen 216° (korr.)
unter Zersetzung, was mit den Angaben {iber den Schmelzpunkt des
Carnitinchloroplatinats im wesentlichen {ibereinstimmt?).

Die vorstehende Synthese der y-Amino-G-oxybuttersiure gibt un-
zweideutigen Aufschlufl {iber ihre Struktur und verlduft auch von der
Phthalimido-brombuttersiure an recht glatt. Aber die Gewinnung der
letzteren ist ziemlich mithsam. Um einen bequemeren Weg zur Amino-
sdure zu finden, haben wir deshalb Versuche begonnen, den S-Chlor-
propionaldehyd durch die Cyanhydrinreaktion in y-Chlor-x-oxybutter-
sdure zu verwandeln, da diese voraussichtlich leicht in y-Amino-%-oxy-
buttersiure und ihr Betain iibergefiihrt werden kann.

1) Gulewitsch und Krimberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 45, 328 [1905].
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14. Emil Fischer und Adolf Krdamer: Versuche zur Dar-
stellung der x-Amino-y, J-dioxy-valeriansdure.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 41, 2728 [1908].
(Eingegangen am 25. Juli 1908.)

Das regelmiBige Auftreten des Serins unter den Spaltungsproduk-
ten der Proteine, ferner die Entdeckung des Oxyprolins bei der Hydro-
lyse der Gelatine deuten neben anderen Beobachtungen darauf hin, wie
schon frither hervorgehoben wurde, daB noch weitere aliphatische Oxy-
aminosduren bei der Zertriimmerung der Proteine gebildet werden.
Unter diesen kann man die Detivate der #-Valeriansiure und »-Capron-
sdure wegen der Beziehungen zum Ornithin und Lysin erwarten, und
ihre Kenntnis bietet deshalb ein erhebliches Interesse. Die & - Amino-
0-oxy-valeriansiure ist bereits von P. S6rensen!) synthetisch
erhalten und durch Kochen mit Salzsdure in racemisches Prolin ver-
wandelt worden. Unsere Versuche waren darauf gerichtet, eine Dioxy-
aminosdure, die zum Oxyprolin in derselben Beziehung stehen wiirde,
synthetisch zu gewinnen. Nach verschiedenen vergeblichen Anldufen
haben wir einen Weg eingeschlagen, welcher der von E. Fischer und
Blumenthal?) bei der Synthese der - Amino-y-oxy-buttersiure
benutzten Methode entspricht.

Als Ausgangsmaterial diente Epichlorhydrin, das sich nach den
Beobachtungen von Rebould) leicht mit Alkoholen zu einem Alkyl-
dioxy-chlor-propan verbindet. Da diese Korper uns aber bei der
Malonestersynthese kein krystallisiertes Produkt lieferten, so haben wir
an ihrer Stelle das Phenylderivat benutzt, welches beim Erhitzen
von Phenol mit Epichlorhydrin auf 160° dargestellt wurde, Das
hierbei entstehende Ol ist wahrscheinlich ein Gemisch von zwei Iso-
meren, jedenfalls 148t sich aus den spiter beschriebenen. Tatsachen der
Schluf ziehen, daBl es in erheblicher Menge das & -Phenoxy-f8-0xy-
y-chlor-propan®), CH,O . CH, - CH(OH) - CH,Cl, enthilt.

1) Compt. rend. des trav. du lab. de Carlsberg (Kopenhagen) 6, 137—192.
2) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 40, 106 [1907]. (S. 121.)

3) Ann. d. Chem., Suppl. 1, 236.

*) Im Original steht irvtimlicherweise x-Oxy-B-phenoxy-y-chlor-propan.
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Wird dieses Chlorid in der {iblichen Weise mit Natrium-malon-
ester zusammengebracht und der hierbei entstehende Ester verseift,
so resultiert eine olige Sdure, die bei lingerem Stehen einen schon kry-
stallisierten Korper von der Formel C;,H,,0; abscheidet. Letzteren
glauben wir als eine Lactonsadure von folgender Struktur:

Oo0——=CO

CeH,O - CH, - CH—CH,—CH - COOH
betrachten zu diirfen und bezeichnen ihn dementsprechend als § - Phen-
oxy-y-oxy-propylmalonsdure-Lacton. Wir bemerken aber aus-
driicklich, daB3 diese Formel ebenso wie die iibrigen in dieser Abhand-
lung benutzten noch weiterer Begriindung bedarf.

Das Lacton 148t sich leicht bromieren und gibt bei Anwendung
von iiberschiissigem Halogen ein Dibromderivat, das die Hilfte des
Broms im Phenyl, die andere Hilfte hochstwahrscheinlich in der Malon-
siuregruppe enthilt. Dementsprechend glauben wir ihm die Formel

0O —CO
C¢H,Br-0.CH, - CH—CH,—CBr- COOH
geben zu konnen.

Beim Erhitzen auf 140° verliert es Kohlensdure, und das hierbei
entstehende einfache Iacton tauscht, mit wiBrigem Ammoniak bei
100° behandelt, das im aliphatischen Komplex befindliche Brom gegen
die Aminogruppe aus. Die so gebildete Aminosdure wurde in Form
ihres Lactons, des J- Bromphenoxy-y-oxy-&-amino-valero-
lactons,

o —Co
C¢H,BrO - CH,+- CH—CH,—CH - NH,,

isoliert.

Leider machte die weitere Abspaltung des Bromphenyls grofle
Schwierigkeiten. Wir haben sie schlieBlich durch 15-stiindiges Erhitzen
mit sehr konzentrierter Bromwasserstoffsiure auf 100—105° erreicht.
Dabei entsteht aber zunichst neben Bromphenol ein bromhaltiger Kor-
per, der erst wieder durch mehrstiindiges Kochen mit Wasser hydroly-
siert werden muB. Das Endprodukt war ein Gemisch von Aminosduren,
die wir durch die Kupfersalze getrennt haben. Die eine davon konnte
mit dem von H. Leuchs?) beschriebenen (4) -y - Oxy-prolin iden-
tifiziert werden. Fine zweite hat sowohl in freiem Zustande wie nach
der Analyse des Kupfersalzes die Zusammensetzung C;H;;O,N und
kann demnach die gesuchte & - Amino-y, d-dioxy-valeriansdure

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 38, 1937 [1905].



140 Fischer u., Krimer: «-Amino-y, d-dioxy-valeriansiure.

sein. Leider ist die Ausbeute so schlecht, da wir bisher nicht in dcr
Lage waren, die Sdure griindlich zu untersuchen und ihre Struktur
sicher festzustellen.

Verbindung von Epichlorhydrin mit Phenol.

500 g Epichlorhydrin wurden mit 600 g Phenol 40 Stunden im
Autoklaven auf 160° erhitzt und die gelbbraune Fliissigkeit dann unter
vermindertem Druck fraktioniert. Nach einem reichlichen Vorlaufe
von meist unverdndertem Epichlorhydrin und Phenol betrug die von
110—170° unter 20 mm abgenommene Fraktion 327 g. Aus ihr wurden
durch neues Fraktionieren 173 g einer Fraktion 135—155° unter 12mm
gewonnen ; die Hauptmenge ging bei 150—155° {iber, davon wieder das
meiste zwischen 152 und 153° unter 12 mm Druck. Eine bei dieser
Temperatur abgenommene Probe wurde analysiert.

0,2246 g Sbst.: 0,1700 g AgCl.

C,H,;0,Cl (186,53). Ber. Cl 19,01. Gef. Cl 18,71.

Das Produkt ist dickfliissig, farblos, fiihlt sich fettig an, riecht
unangenehm ranzig und schmeckt sehr bitter. Verarbeitet wurde bei
dem nachfolgenden Verfahren die gesamte Fraktion 135—155°,

0- Phenoxy-y-oxy-propylmalonsdure-Lacton,
O——~~CO0
C¢H;0-CH,CH—CH,—CH - COOH .

Zur Bereitung des entsprechenden Malonesters wurden 18,6 g Na-
trium (1/, At.) in 250 ccm absolutem Alkohol geldst, die Losung ab-
gekuhlt, bis sich Natriumédthylat abschied, dazu unter Schiitteln 172 g
(2 Mol.) Malonester zugefiigt, die Masse auf 10° gekiihlt und mit 100 g
des oben beschriebenen Chlorids (Fraktion 135—155°) unter Umschiit-
teln versetzt. Zunichst erfolgte I,6sung, dann Ausscheidung von Chlor-
natrium. Die Masse wurde nun auf 35° angewédrmt und bei dieser Tem-
peratur in Bewegung gehalten. Nach 6 Stunden wurde der Alkohol
im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in 100 ccm eiskalte, verdiinnte
Schwefelsdure eingetragen, der abgeschiedene Ester ausgeithert und die
Losung mit Natriumsulfat getrocknet. Als der beim Verdampfen des
Athers zuriickbleibende Riickstand unter 0,5 mm Druck aus einem Bade
destilliert wurde, bis die Temperatur des Bades auf 135° stieg, war der
unverdnderte Malonester fast vollig entfernt. Als Rest blieb ein hell-
braunes Ol, dessen Menge 92 g betrug. Zur Verseifung wurde es unter
Umschiitteln in mehreren Portionen in 100 ccmn warmer Kalilauge vom
spec. Gew. 1,32 eingetragen und zum Schluf noch 1 Stunde auf
dem Wasserbade erwdrmt. Um die hierbei entstehende substituierte
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Malonsdure isolieren zu konnen, haben wir die alkalische Ldsung mit
starker Salzsdure schwach angesduert und dann in eine heile Mischung
von 460 ccm 2-n.-Calciumchloridlésung und 50 ccm wédBrigem Ammo-
niak von 259, eingegossen. Der dicke, kornige Niederschlag des Calcium-
salzes wurde nach dem Erkalten abgesaugt und mit kaltem Wasser ge-
waschen, dann mit iberschiissiger warmer Salzsiure zerlegt, die aus-
gefallene Sdure ausgedthert, die dtherische Losung mit Natriumsulfat
getrocknet und das beim Verdampfen des Athers verbleibende Ol der
Krystallisation {iberlassen. Diese wird sehr beschleunigt, wenn man
einige Krystalle einimpfen kann. Dann entsteht schon im Laufe von
einigen Stunden ein ziemlich dicker Brei von Krystallen, der zwischen
FlieBpapier abgeprefit und dann aus ungefdhr 5 TIn. heiem Benzol
umkrystallisiert werden kann. Ist man nicht in der Lage zu impfen,
so dauert es in der Regel ziemlich lange, bis die ersten Krystalle er-
scheinen. Aus dem abgeschiedenen Sirup scheiden sich beim Stehen
immer wieder neue Krystalle ab. Vermutlich hingt das mit dem Fort-
schreiten der Lactonbildung zusammen. Aus demselben Grunde 1dfit
sich die Ausbeute schwer angeben.

In einem besonderen Falle haben wir auch das Lacton auf einem
etwas anderen Wege erhalten. Es wurde nimlich der substituierte
Malonester unter 0,3 mm Druck fraktioniert, wobei er gegen 190° als
leicht gefirbtes, beim Erkalten zihfliissiges Ol iiberging; als dann mit
Kalilauge verseift und ohne Darstellung des Calciumsalzes die Sdure
ausgeithert wurde, entstand beim 12-tégigen Stehen der sirupdsen Sdure
auch das krystallisierte Lacton. Dieses Verfahren ist aber nicht zu
empfehlen, weil bei der Destillation zu grofle Verluste entstehen.

Fiir die Analyse des Lactons diente ein Priparat, das aus Benzol
umkrystallisiert und bei 50° im Vakuum iiber Paraffin getrocknet war.

0,1990 g Sbst.: 0,4448 g CO,, 0,0937 g H,0. — 0,1700 g Sbst.: 0,3815 g CO,,
0,0796 g H,0.

C,,H,,0; (236,09). Ber. C 60,99, H 5,12.
Gef. ,, 60,96, 61,20, ,, 527, 5.24.

Die Substanz sintert bei 93—96° (korr.); nachher erfolgt Gasent-
wicklung. Erhitzt man sie in nicht zu viel Wasser, so schmilzt sie, 15st
sich nur in verhiltnismiBig kleiner Menge, und es dauert dann ziemlich
lange, bis das Ol wieder erstarrt ist. In Alkali 16st sich das Lacton
sehr leicht, ebenso in kaltem Alkohol, etwas schwerer in Ather, sehr
schwer in Petrolither. Infolgedessen wird es aus der konzentrierten,
dtherischen Losung durch Petroldther gefallt und krystallisiert dann in
sehr feinen Nidelchen, die vielfach zu moosihnlichen Gebilden ver-
wachsen sind. Aus heilem Benzol krystallisiert es in sehr feinen, viel-
fach biischelférmig angeordneten Nadeln.
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Lost man es in kalter Kalilauge, siuert dann mit Essigsdure an
und gibt im UberschuB ammonijakalische Chlorcalciumlésung zu, so
entsteht zunichst keine Fillung, aber beim Kochen erscheint nach
kurzer Zeit ein starker, krystallinischer Niederschlag.

d-Bromphenoxy-y-oxy-propylbrommalonsiure-Lacton,
O———=CO

C¢H,BrO-CH, - CH—CH,—CBr - COOH.

10 g des vorigen Korpers werden in 100 ccn Chloroform geldst
und in die Losung allméhlich 16,4 g Brom (2'/, Mol.), am besten im
Sonnenlicht, eingetragen. Nach zweistiindigem Stehen saugt man die
reichlich ausgeschiedenen Krystalle ab, 16st sie zur Reinigung in der
10-fachen Menge Ather und gieBt die Losung in die 30-fache Menge
Petrolither ein, wobei feine mikroskopische Nadeln ausfallen. Die Aus-
beute betrdgt 15 g oder 909%, der Theorie. Zur Analyse wurde unter
15 mm Druck bei 110° getrocknet.

0,2131g Shst.: 0,2857g CO,, 0,0533g H,0. — 0,1953g Sbst.: 0,1865g AgBr.

CyeH,oOBr, (394,00). Ber. C 36,55, H 2,56, Br 40,59.
Gef. ,, 36,56, ,, 2,80, ,, 40,64.

Die Substanz schmilzt gegen 157° (korr.) unter stiirmischer Gas-
entwicklung. Sie ist in Alkohol selbst in der Kilte sehr leicht 16slich
und wird durch Wasser daraus zuerst als Ol gefillt, welches nach einiger
Zeit in sehr feinen, vielfach kugelférmig verwachsenen Nadeln krystalli-
siert. In heilem Benzol ziemlich schwer 13slich, scheidet sie sich daraus
in der Kilte ebenfalls in duflerst kleinen, meist kugelférmig verwach-
senen Nidelchen ab.

Die Darstellung des Bromkorpers kann dadurch sehr vereinfacht
werden, daB man an Stelle des krystallisierten d-Phenoxy-y-oxy-propyl-
malonsiurelactons direkt den Sirup benutzt, der bei der Zerlegung des
Calciumsalzes durch Salzsdure entsteht.

50 g desselben werden in 250-ccm Chloroform gelost, mit 65,5 g
Brom (2 Mol.) in der oben beschriebenen Weise versetzt, geimpft und
angerieben. Bald erstarrt die Masse zu einem hellrotgelben Krystall-
brei. Ein groBerer UberschuB von Brom ist nicht ratsam, weil dann
ein Teil der Krystalle wieder in Losung geht. Der Korper wird, wie
beschrieben, umkrystallisiert. Ausbeute ungefihr 50 g; sie beweist, da
der urspriingliche Sirup viel mehr von dem Lacton bezw. der entspre-
chenden Malonsidure enthilt, als man durch Krystallisation daraus iso-
lieren kann; immerhin 148t sie zu wiinschen #ibrig, wenn man sie auf das
urspriinglich angewandte Phenoxy-oxy-chlorpropan bezieht; denn 100 g
des letzteren gaben nur 40 g dieses Bromkorpers, was 179, der Theorie
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entspricht. Die Verluste sind wohl nicht allein bedingt durch die ziemlich
phasenreiche Synthese, sondern wir vermuten, daf das urspriingliche
Phenoxy-oxy-chlorpropan ein Gemisch ist, in welchem das hier nur in
Betracht kommende B-Phenoxy-&-oxy-chlorpropan vielleicht nicht ein-
mal den Hauptbestandteil bildet.

Auflerdem ist zu erwigen, daB in dem Lacton zwei asymmetrische
Kohlenstoffatome vorhanden sind, daf mithin zwei stereoisomere Ra-
cemformen existieren werden. Da der vorliegende Korper einheitlich
zu sein scheint und dann nur eine der beiden Racemformen dar-
stellen wiirde, so ist vielleicht ein Isomeres der Beobachtung ent-
gangen, wodurch ebenfalls ein scheinbarer Verlust entstanden sein
konnte.

0-Bromphenoxy-y-oxy-a-brom-valerolacton,
0] —CO

CsH,BrO-CH, - CH—CH,—CH Br.

50 g der vorhergehenden Sdure werden in einem Fraktionierkolben
unter 15—20 mm Druck durch ein Bad von 150° erhitzt. Sobald die
Kohlensdureentwicklung beginnt, ermifBigt man die Temperatur auf
140°. Die Kohlensdure entweicht dann ruhig, wihrend die Masse all-
mahlich zu einem braunen Sirup zusammenschmilzt. Nach 3 Stunden
ist die Reaktion beendigt; der Sirup wird noch heiB in 150 ccm Ather
eingegossen, in dem er beim Umschiitteln zu kriimeligen Massen er-
starrt. Diese werden abgesaugt, mehrmals mit wenig Ather gewaschen
und sind dann zur weiteren Verarbeitung rein genug. Aus der dtherischen
Mutterlauge lassen sich noch neue Mengen gewinnen, indem man den
beim Verdampfen des Athers bleibenden Riickstand mit der zehnfachen
Menge Alkohol unter Zusatz von Tierkohle kocht. Beim Abkiihlen des
Filtrats fillt eine schneeartige Krystallmasse aus. Gesamtausbeute 35 g
oder 799, der Theorie. Zur Analyse wurde noch einmal aus der zehnfachen
Menge heiem Alkohol umkrystallisiert und unter 15 mm Druck bei
100° getrocknet.

0,2221 g Sbst.: 0,3054g CO,, 0,0561g H,0. — 0,1948g Sbst.: 0,2100g AgBr.

C,1H,,03Br,; (350,00). Ber. C 37,71, H 2,88, Br 45,69.
Gef. ,, 37,50, ,, 2,83, , 4588.

Der Korper ist in heilem Alkohol ziemlich leicht 13slich, scheidet
sich in der Kilte wieder aus und bildet nach einiger Zeit duBlerst feine
mikroskopische Nadeln oder Stibchen, manchmal auch etwas grofere
Prismen. In kaltem Benzol ist er ziemlich leicht 16slich; beim Kochen
mit Wasser schmilzt er und 16st sich nur wenig. Schmelzpunkt ist 128°
(korr.).
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Lost man das Lacton in wenig Aceton und versetzt mit Wasser bis
zur Fillung, so zeigt die Losung mit blauem Lackmuspapier zunichst
kaum eine Reaktion, erst nach einiger Zeit tritt deutliche Rétung ein.

& -Amino-y-oxy-d-bromphenoxy-valerolacton,
O———CO

CeH,BrO-CH, - CH—CH,—CH - NH,.

Die Amidierung des vorhergehenden Bromkoérpers 1dBt sich sehr
gut mit fliissigem Ammoniak bei 25° ausfiihren. Bequemer aber wird
die Operation bei Anwendung von wifrigem Ammoniak. Zu diesem
Zwecke wird der gepulverte Bromkorper mit der 5-fachen Menge Am-
moniaklosung von 259, im geschlossenen Gefdl unter Schiitteln 4 Stun-
den auf 100° erhitzt, wobei vollige Losung eintritf. Man verdampft
dann auf dem Wasserbade und extrahiert den Riickstand zur Entfer-
nung des Bromammoniums und anderer Produkte mit heiem Alkohol.
Die Menge der zuriickbleibenden Aminosdure bezw. ihres Lactons betrigt
auf 10 g Bromkorper ungefahr 5,8 g oder 709, der Theorie. Zur Reini-
gung 16st man in ungefihr 300 Teilen heilem Wasser und verdampft
bei 15—20 mm Druck auf ein kleines Volumen, wobei eine reichliche
Krystallisation erfolgt. Dieses Produkt ist das Lacton.

Die im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknete
Substanz verlor bei 100° kaum an Gewicht.

0,1550g Sbst.: 0,2606g CO,, 0,0596g H,0. — 0,1424g Sbst.: 0,2396g CO,,
0,0526g H,0. — 0,1470g Sbst.: 6,5 ccm N (21°, 756 mm). — 0,1958g Sbst.: 0,1276¢
AgBr. — 0,1394g Sbst.: 0,0908g AgBr. — 0,1033g Sbst.: 0,0674g AgBr.

C,,H;,0,NBr (286,06).

Ber. C 46,14, H 4,23, Br 27,95, N 4,90.

Gef. ,, 45,85, 45,89, ,, 4,30, 413, ,, 27,73, 27,72, 27,77, ,, 5,01.

Das Aminolacton ist in heilem Wasser ziemlich schwer 16slich und
scheidet sich beim Eindampfen der Ldsung in mikroskopischen, diinnen,
farblosen Blittchen ab. In heilem Alkohol ist es sehr schwer 16slich.
Rasch erhitzt, schmilzt es nicht scharf gegen 230° (korr.) unter starker
Zersetzung, nachdem schon 10—15° vorher Firbung eingetreten ist.
Mit Mineralsiuren bildet es bestindige Salze. Das Hydrochlorat und
das Hydrobromat, die allein genauer untersucht wurden, sind in Wasser,
besonders in der Wirme, recht leicht 16slich. Sie lassen sich aus alko-
holischer Losung durch Fillen mit Ather reinigen.

Das Hydrochlorat schmilzt bei raschem Erhitzen gegen 229°
{korr.) unter Zersetzung. Zur Analyse wurde es bei 115° getrocknet.

Fiir die Bestimmung des Chlors wurde die Substanz in viel Wasser
gelost und nach dem Ansiuern mit Salpetersdure das Chlor durch Silber-
nitrat gefillt.
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0,1512 g Sbst.: 0,0682 g AgCl.

C;;H,OsNBr - HCI (322,5). Ber. Cl 11,08. Gef. Cl 11,15.

Fiir die gemeinsame Bestimmung von Chlor und Brom diente die
Methode von Carius. Aus der Menge des Halogensilbers wurden Chlor
und Brom nach den Aquivalentgewichten berechnet.

0,1710 g Sbst.: 0,1766 g AgCl + AgBr.

C,H,,0,NBr. HCI (322,6). Ber. Cl 11,08, Br 24,86.
Gef. ,, 11,06, , 24,93.

Das bromwasserstoffsaure Salz krystallisiert aus warmer, star-
ker Bromwasserstoffsiure in schonen, farblosen, meist biischelférmig
vereinigten Stdbchen und schmilzt beim raschen Erhitzen gegen 235°
(korr.) unter starker Zersetzung.

Zur Analyse war es bei 100° getrocknet. Es wurde nur die Menge
desjenigen Broms bestimmt, das sich aus der mit Salpetersiure versetz-
ten wiBrigen LoOsung des Salzes durch Silbernitrat fillen 148t.

0,1823 g Sbst.: 0,0940 g AgBr. — 0,1003 g Sbst.: 0,0511 g AgBr. — 0,1451 g
Sbst.: 0,1910 g CO,, 0,0436 g H,O.

CyyH ,O3NBr - HBr (367,03). Ber. C 35,97, H 3,54, Br 21,79 (1 Atom).
Gef. ,, 35,90, ,, 3,36, ,, 21,94, 21,78.

In verdiinnten Alkalien 16st sich das Aminolacton schon in der
Kilte ziemlich rasch; dabei entsteht wahrscheinlich das Alkalisalz der
Aminosdure. In der Tat 1Bt sich aus der Losung in Alkali ein Silber-
salz darstellen, das nach dem Gehalt an Metall das Derivat der Amino-
sdure selbst ist. Fiir seine Bereitung wurden 0,3 g Aminolacton mit
1 cem n-Natronlauge (fiir 1 Mol. berechnet sich 1,05 ccm) {ibergossen.
Der grofte Teil 16ste sich in der Kilte, der Rest bei gelindem Erwirmen.
Die abgekiihlte und auf 25 ccm verdiinnte Losung wurde mit Silber-
nitrat versetzt. Es fiel ein dicker Niederschlag aus, der sich beim Er-
wirmen zusammenballte. Er wurde abfiltriert, mit Wasser und Alkohol
gewaschen und schlieBlich im Vakuumexsiccator getrocknet.

0,1377 g Sbst.: 0,0629 g AgBr.
C,H,30,NBrAg (411,00). Ber. Ag 26,23. Gef. Ag 26,24.

Das Salz ist frisch bereitet fast weil, zeigt unter dem Mikroskop
keine deutliche krystallinische Struktur; am Lichte wird es allmih-
lich gelb.

Das Aminolacton 16st sich auch ziemlich leicht in warmem, wiB-
rigem Ammoniak, und beim Wegkochen des Ammoniaks fallen Krystalle
aus, die dem Aminolacton sehr gleichen. In Wirklichkeit sind sie aber
nach den Analysen sehr wahrscheinlich ein Gemisch von Iacton und
freier Aminosdure. Die Zusammensetzung der verschiedenen Priparate
schwankt infolgedessen, wie die folgenden Zahlen zeigen:

Fischer, Aminosiuren II. 10
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C,H,,0,NBr (286,1). Ber. C 46,16, H 4,23, Br 27,95.
C,H,,O,NBr (304,1). Ber. , 4341, ,, 4,64, , 26,29.
Gef. ,, 44,85, ,, 4,79, ,, 26,48.
Gef. ,, 45,52, ,, 4,30, ,, 27,44.
Da aber ihr Aussehen scheinbare Homogenitdt vortduscht, so hat
ihre Untersuchung uns viele tiberfliissige Miihe gemacht.

Spaltung des 0-Bromphenoxy-y-oxy-&-amino-valerolac-
tons durch Bromwasserstoffsidure. '

9 g des Lactons wurden in geschlossenen Rohren mit 60 ccm bei
0° gesittigter Bromwasserstoffsiure 12 Stunden bei 100° geschiittelt
und der tief weinrote Rohrinhalt dann unter 20 mm Druck eingedampft,
wobei ein triibes Destillat vom Geruch des Bromphenols tiberging. Aus
der Losung des Riickstandes in 50 ccm Wasser lie sich einTeil der Ver-
unreinigungen mit Ather ausschiitteln, der Rest konnte durch 10 Minuten
langes Kochen mit Tierkohle entfernt werden. Um das gebundene Brom
abzuspalten, haben wir das wasserklare Filtrat zwei Stunden am Riick-
fluBkiihler gekocht, dann bei 20 mm Druck eingedampft, den Riickstand
in 50 ccm Wasser gel6st und mit Silberoxyd geschiittelt, bis eine filtrierte
Probe gerade weder mit Silbernitrat in salpetersaurer Losung noch mit
Salzsdure eine Triibung gab. Zur Trennung der jetzt in Losung befind-
lichen Aminosiuren diente das Kupfersalz. Fiir seine Bereitung wurde
die halogenfreie Fliissigkeit mit gefilltem Kupferoxyd dreiviertel Stunden
gekocht und das tiefblaue Filtrat auf 50 ccm eingeengt. Nach 12-stiindi-
gem Stehen in Eis hatte sich ein hellblauer Niederschlag abgesetzt, der
abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser gewaschen wurde. Die tief-
blaue Mutterlauge wurde unter 15 mm Druck auf 5 ccm eingeengt und
portionsweise mit absolutem Alkohol versetzt, bis nichts mehr ausfiel.
Das ausgefallene, ziemlich dunkelblaue Kupfersalz wurde abgesaugt.

Die Ausbeute betrug ungefihr 1 g fiir das schwer 16sliche, hellblaue
und etwa 3 g fiir das leichtldsliche dunkelblaue Kupfersalz.

Das hellblaue Salz enthilt das von H. Leuchs?!) beschriebene
(@)-y-Oxy-prolin. Nach dem Umlésen aus heiflem Wasser zeigt es
die von Leuchs angegebene Krystallform und Zusammensetzung
(CsHgO4N),Cu + 4 H,0.

Fiir die Bestimmung des Wassers wurde die lufttrockne Substanz
unter 15 mm Druck bei 110° getrocknet.

0,2359 g Substanz verloren 0,0428 g Wasser. — 0,1150 g Substanz, im Tiegel
erhitzt, gaben 0,0232 g CuO.

(C;HgO3N),Cu + 4 Hy0 (3959). Ber. H,0 18,21, Cu 16,06.
Gef. ,, 1814, , 16,12.

1) Loc. cit.
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0,1574 g des bei 110° getrockneten Salzes gaben 0,0385 g Cu,S.
(C;H O;N),Cu (323,8). Ber. Cu 19,64, Gef. Cu 19,54,

Die aus dem Salz hergestellte Aminosdure besall ebenfalls die von
Leuchs angegebenen Figenschaften (Schmelzpunkt, Krystallform, Los-
lichkeit).

Fiir die Analyse wurde sie bei 15 mm Druck iiber Schwefelsidure
getrocknet.

0,1746 g Sbst.: 0,2910 g CO,, 0,1048 g H,0. — 0,1577 g Sbst.: 14,5 ccm N
(16°, 768 mm).

C,H,0,N (131,1). Ber. C 45,77, H 6,87, N 10,71.
Gef. ,, 45,46, ,, 6,72, ,, 10,86.

Die Entstehung des Oxyprolins aus dem ®-Amino-y-oxy-0-brom-
phenoxy-valerolacton ist nicht iiberraschend, wie ein Blick auf die beiden
Strukturformeln zeigt.

O HO . CH—_CH2
i 1 |
C6H4BIO . CH2 . CH‘—CHQ—CH“CO CH2 CH - COCH.
| N
NH, NH

Bei der Abspaltung des Bromphenyls findet, vielleicht unter vor-
iibergehender Bildung eines Bromhydrins, Ringschlul zwischen der end-
stindigen CH,-Gruppe und dem Amidostickstoff statt, und auflerdem
wird die Lactonbindung durch Wasseranlagerung aufgehoben.

Das leicht 16sliche Kupfersalz ist, wie oben schon dargelegt
wurde, wahrscheinlich das Salz einer & - Amino-y -0 - dioxy-vale-
riansdure. Zur Reinigung haben wir es zuerst aus sehr wenig warmem
Wasser umkrystallisiert, wobei aber mehr als die Hilfte des Rohpro-
duktes in der Mutterlauge bleibt; es bildet dann kleine Blittchen, die
unter dem Mikroskop als ziemlich regelmiBige, sechseckige Formen
erscheinen.

Fiir die Analyse wurde es noch mehrmals in Wasser gelost, mit
Alkohol gefillt und schlieBlich unter 15 mm Druck bei 110° getrocknet.

0,1279 g Sbst.: 0,0283 g Cu,S. 0,0987 g Sbst.: 0,0217 g CuO. — 0,1086 g
Sbst.: 0,0243 g CuO. — 0,1665 g Stst.: 0,0367 g Cu,S. — 0,1575 g Sbst.: 0,1940 g
CO,, 0,0754 g H,O0. — 0,1258 g Sbst.: 8,3 ccm N (12°, 760 mm).

(CsH140,N),Cu (359,77).

Ber. Cu 17,68, C 33,35, H 5,60, N 7,79.
Gef. ,, 17,67, 17,57, 17,88, 17,60, ,, 33,59, ,, 5,36, ,, 7.84.

Man sieht aus den Abweichungen im Kohlenstoff und im Wasser-
stoff, dafl das Salz noch nicht ganz rein war. Aber die Differenzen sind
doch nicht gro3 genug, um die Formel ganz in Zweifel ziehen zu lassen.

Fiir die Gewinnung der freien Aminosidure wurde das sorgfiltig
gereinigte Kupfersalz in verdiinnter willriger Lisung mit Schwefel-

10*
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wasserstoff zersetzt und das farblose Filtrat unter geringem Druck ver-
dampft. Als Riickstand blieb zunéchst ein farbloser Sirup, der bei lin-
gerem Stehen im Exsiccator iiber Phosphorpentoxyd teilweise in biischel-
formig verwachsenen Nadeln krystallisierte. Verreibt man die Masse
jetzt mit trockenem Methylalkohol, so geht sie teilweise in I,0sung, und
der Riickstand bildet ein farbloses, grofitenteils krystallinisches Pulver.
Er wird zur Reinigung in sehr wenig warmem Wasser gelost und durch
Alkohol und Ather gefillt. Die Ausbeute betrigt dann etwa 309, des
Kupfersalzes. Fiir die Analyse wurde im Vakuumexsiccator iiber Phos-
phorpentoxyd bei gewohnlicher Temperatur getrocknet.

0,1727 g Sbst.: 0,2560 g CO,, 0,1167 g H,0. — 0,0926 g Sbst.: 7,56 ccm N
(20°, 765 mm).

CsH,,O,N (149,09). Ber. C 40,24, H 7,43, N 9,40.
Gef. ,, 4043, ,, 7,56, ,, 9,36.

Die Substanz ist in Wasser sehr leicht, in Alkohol sehr schwer 16s-
licn. Sie schmeckt stark sii}, wodurch sie sich von den beiden Oxypro-
linen, die H. Leuchs beschrieben hat, unterscheidet. Der Schmelz-
punkt war nicht ganz konstant; er lag gewohnlich zwischen 160° und
165°. Wenn die Verbindung &-Amino-y-d-dioxyvaleriansiure ist, so
mulB man erwarten, daB sie in ein Lacton iibergeht, und wir vermuten,
daB der Sirup, aus dem die krystallisierte Sdure sich abscheidet, dieses
Lacton enthilt. Dadurch wiirde auch die schlechte Ausbeute an Amino-
siure aus dem Kupfersalz ihre Erklirung finden. Wurde der Sirup mit
iiberschiissiger starker Salzsdure auf dem Wasserbade verdampft, so
blieb ein amorpher Riickstand, der beim Reiben halb fest und beim Be-
handeln mit wenig Alkohol ganz fest wurde. Er 1oste sich beim Er-
wirmen in Alkohol und konnte aus der Losung durch Ather wieder ge-
fillt werden.

Es bedarf jedenfalls noch einer erneuten Untersuchung, um die
Natur dieser Aminosiure ganz sicher festzustellen. Wenn sie sich wirk-
lich unter den Spaltprodukten der Proteine befinden sollte, so wiirde
nach den bisher bekannten Eigenschaften ihre Isolierung keine leichte
Aufgabe sein.
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15. Emil Fischer und Géza Zemplén: Neue Synthese der
inaktiven «, d-Diamino-valeriansdure und des Prolins.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 42, 1022 [1909].
(Eingegangen am 9. Mirz 1909.)

Fiir die &, 0-Diaminovaleriansiure oder das racemische Ornithin
sind zwei Synthesen bekannt. Die erste?) fithrt vom Phthalimidopropyl-
brommalonsiureester iiber die 6-Phthalimido-%-bromvaleriansiure und
das entsprechende Ammoniakderivat zum Ornithin. Bei der zweiten,
durch S. P. J. Sorensen?) gefundenen sehr dhnlichen Methode dient
der Phthalimidomalonester als Ausgangsmaterial. Seine Natriumver-
bindung wird mit y-Brompropylphthalimid kombiniert und der so ent-
stehende Phthalimido-y-Phthalimidopropylmalonester durch totale Hy-
drolyse und Abspaltung von Kohlensdure in Ornithin verwandelt.

Wir haben nun eine dritte Bildung der &, d-Diaminovaleriansiure
beobachtet, bei der die aus Benzoylpiperidin durch Oxydation mit
Permanganat entstehende Benzoyl- d-aminovaleriansidure3) CgHy
«CO-NH- CH, - CH, - CH, - CH, - COOH, den Ausgangspunkt bildet.
Sie wird mit Brom und Phosphor behandelt, und das so entstehende
Bromderivat, welches sicher zum gréfiten Teil Benzoyl- d-amino-
& -brom-valeriansdure, CiH;-CO-NH-.CH,-CH,-CH, - CHBr
- COOH, ist, mit Ammoniak umgesetzt. Dabei entsteht in recht befrie-
digender Ausbeute die Monobenzoylverbindung

CgH; - CO- NH - CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH,
aus der wir durch weitere Benzoylierung leicht die inaktive Orni-
thursiure (Dibenzoyl-x, é-diaminovaleriansiure) bereiten konnten.

Fiir die Darstellung des Monobenzoyl- und Dibenzoylornithins ist
dieses Verfahren sicherlich zur Zeit das bequemste, und wir glauben,
daB es auch fiir die Gewinnung des inaktiven Ornithins selbst den bei-
den dlteren Synthesen {iberlegen ist.

1) E. Fischer, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 34, 455 [1901]. (Proteine I,
S. 212.)

2) Compt. rend. des travaux du Laboratoire de Carlsberg, Kopenhagen 6,
1; s. a. Chem. Zentralbl. 1903, 1I, 33.

3) Willstidtter, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 33, 1160 [1900].
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Eine ganz dhnliche Methode hat im letzten Heft (Berichte d. D.
Chem. Gesellsch. 42, 839 [1909]), Hr. J. v. Braun als neue Synthese
des Lysins aus der von ihm entdeckten é-Benzoylamino-capronsiure
durch Brom und Ammoniak beschrieben?).

Bei dieser Gelegenheit sind wir auch einer neuen Bildung des
Prolins begegnet. Die 0-Benzoylaminobrom-valeriansiure
liefert ndmlich beim Kochen mit Salzsiure groe Mengen der cyclischen
Aminosdure. Diese Reaktion war allerdings nach den friitheren FEr-
fahrungen iiber die leichte Bildungsweise von Prolin aus &, 6-Dibrom-
valeriansidure2?) oder aus Phthalimidopropylbrommalonester) voraus-
zusehen.

Bromierung der Benzoyl-d-aminovaleriansidure

1 Teil Benzoyl-6-aminovaleriansdure wird mit 0,05 Teilen rotem
Phosphor griindlich verrieben und zu der durch eine Kiltemischung
gekiihlten Masse 1,6 Teile Brom vorsichtig zugetropft. Unter heftiger
Reaktion verwandelt sich die feste Masse in einen rotbraunen Sirup.
‘Wird dieser im Wasserbade erhitzt, so erfolgt bald starke Entwicklung
von Bromwasserstoff. Wir haben es zweckmiBig gefunden, das Er-
wirmen auf 100° schon nach 20 Minuten zu unterbrechen, weil sonst
kompliziertere Vorginge stattfinden. Nach dem Erkalten versetzt man
die Masse mit ungefihr 15 Teilen eiskaltem Wasser und fiigt allméhlich
unter tiichtigem Schiitteln Natriumbicarbonat zu, wobei der allergréBte
Teil in Losung geht.

Beim Ansiuern der filtrierten Losung fillt die Bromverbindung
als rotgelbes dickes Ol aus. Sobald es sich ganz abgesetzt hat, wird die
Mutterlauge durch reines Wasser ersetzt, und bei mehrtigigem Stehen
verwandelt sich dann das Produkt allmihlich in eine fast farblose, feste
Masse, die aber keine deutliche Krystaliform zeigt. Durch Eintragen
einer Probe der festen Substanz wird das Erstarren etwas beschleunigt,
dauert aber noch immer ein bis zwei Tage. Die Ausbeute betrug durch-
schnittlich 709, der angewandten Benzoyl-d-amino-valeriansdure oder
529, der Theorie.

1) E. Fischer, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 34, 454 [1901]. (Profeine I,
S. 211.)

2) C. Schotten, Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 17, 2544 [1884].

3) Versuche iiber die Verwandlungen der Benzoyl-d-aminovaleriansiure,
welche die Gewinnung der Polypeptide der d-Aminovalerianséure, der J-Amino-
«-oxy-valeriansiure und des Ornithins zum Ziele haben, sind im hiesigen Institut
seit Oktober 1908 im Gange. Als ich Hrn. Dr. J. v. Braun, der mir Ende De-
zember v. J. seine neue Lysin-Synthese kurz mitteilte, davon benachrichtigte,
hat er zur Vermeidung von Kollisionen in freundlicher Weise darauf verzichtet,
seine Studien auf die Benzoyl-3-aminovaleriansdure auszudehnen. E. Fischer.
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Leider ist es uns nicht gelungen, ein gutes Verfahren fiir die Kry-
stallisation des Korpers zu finden. Nach allen seinen FEigenschaften
miissen wir ihn noch fiir ein Gemisch halten; aber der Hauptmenge
nach besteht er sichetlich aus der ®-Bromverbindung.

Wie begreiflich, haben die Analysen nur annihernd mit der Formel
stimmende Werte gegeben.

CgH4O3NBr. Ber. Br 26,65. Gef. Br 24,34, 24,63.

Das Produkt ist sehr leicht 16slich in Aceton, Essigidther, Chloro-
form und warmem Alkohol, weniger in Ather und Benzol, und nur
schwer in Petrolither.

In Alkalien, Alkalicarbonaten und Ammoniak ist es sehr leicht
16slich. Versetzt man die ziemlich neutrale Losung in Ammoniak in
der Kilte mit Silbernitrat, so fillt ein fast farbloser, dichter, amorpher
Niederschlag aus. Das nach dem Waschen mit Alkohol und Ather
im Vakuumexsiccator iiber Phosphorpentoxyd getrocknete Salz wurde
analysiert.

0,2321 g Sbst.: 0,1140 g AgBr.

C;H,;0,NBrAg (407,0). Ber. Ag 26,52. Gef. Ag 28,21.

Eine bessere Ubereinstimmung der Zahlen 148t sich bei einem Pri-
parat von so zweifelhafter Reinheit nicht erwarten.

Schon beim Kochen mit Wasser zersetzt sich das Silbersalz, ohne
in Losung zu gehen, und verwandelt sich in Bromsilber.

Fiir die nachfolgenden Synthesen konnte gliicklicherweise die nicht
weiter gereinigte Bromverbindung, sogar in sirupésem Zustande, be-
nutzt werden.

Inaktives d-Benzoyl-ornithin,
CeH, - CO - NH - CH, - CH, - CH, - CH(NH,) - COOH.

10 g Bromkorper werden in 60 ccm gewohnlichem Ammoniak ge-
16st, die Fliissigkeit bei 0° mit Ammoniak gesittigt und drei Tage bei
gewohnlicher Temperatur aufbewahrt, dann filtriert und unter stark
vermindertem Druck zur Trockne verdampft. Einmaliges Umkrystal-
lisieren des krystallinischen Riickstandes aus heilem Wasser geniigt zur
Reinigung. Die Ausbeute betrug durchschnittlich 5g oder 649, der
Theorie, trotzdem die angewandte Bromverbindung sicherlich recht un-
rein war. Fiir die Analyse wurde noch einmal aus heilem Wasser um-
gelost und bei 80° unter 15 mm Druck getrocknet.

0,1130 g Sbst.: 0,2523 g CO,, 0,0714 g H,0. — 0,1501 g Shst.: 15,1 ccm N
iiber 33-proz. Kalilauge (16°, 773 mm).

CpoH;0,N, (236,14). Ber. C 60,98, H 6,83, N 11,87.
Gef. ,, 60,89, ,, 7,07, , 11,92.
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Das analysierte Priparat schmolz unter Zersetzung nicht ganz kon-
stant gegen 260°. Aus Wasser krystallisiert es in farblosen Blittchen.
Es 16st sich in ungefihr 18 Teilen heilen Wassers und fillt beim Er-
kalten zum groBten Teil wieder aus. Es zeigt groBe Ahnlichkeit mit
dem Monobenzoylornithin, welches Jaff é aus der Ornithursiure durch
partielle Hydrolyse erhielt, und welches in der inaktiven Form auch
von E. Fischer?!) erhalten wurde. Im Schmelzpunkte scheint eine
kleine Differenz zu bestehen. Da die Schmelzung aber unter Zersetzung
vor sich geht, so beweist der Unterschied von etwa 20° keineswegs die
Verschiedenheit beider Praparate. Von Phosphorwolframsiure werden
beide Priparate aus schwach salzsaurer Losung gefillt, und da wir auch
sonst keinen charakteristischen Unterschied bei den inaktiven Pripa-
raten beobachtet haben, so konnen wir iiber ihre Identitidt oder Isomerie
kein bestimmtes Urteil fdllen.

Vom Piperidin bis zum Monobenzoylornithin sind nur vier Opera-
tionen erforderlich: Benzoylierung, Oxydation mit Permanganat, Bro-
mierung und Amidierung; und die Ausbeute an Endprodukt betrigt
etwa 209, vom Gewicht des Piperidins. Der Hauptverlust tritt ein bei
der Oxydation des Benzoylpiperidins, denn aus 220 g Benzoylpiperidin,
die aus 100 g Base leicht zu gewinnen sind, erhielten wir nur 50 g Ben-
zoyl-6-aminovaletiansdure, wobei das unverinderte Ausgangsmaterial
schon mitberiicksichtigt ist.

Zur sicheren Identifizierung haben wir das J-Benzoyl-ornithin
durch weitere Benzoylierung in Ornithursiure umgewandelt.

Zu dem Zweck wurden 2,4 g Monobenzoylverbindung in 10 ccm
n.-Natronlauge (1 Mol. )gelost und unter guter Kithlung und kriftigem
Schiitteln abwechselnd in kleinen Portionen 3,5g Benzoylchlorid
(2,5 Mol.) und 40 ccm #n.-Natronlauge zugefiigt. Aus der {iltrierten
alkalischen Losung fiel beim Ansiduern ein Gemisch von Ortnithur-
sdure und viel Benzoesidure aus, das nach 12 Stunden abfiltriert und
mehrmals mit je 50 ccm Wasser ausgekocht wurde, um die Benzoesiure
zu entfernen. Die zuriickbleibende Ornithursiure war rein weil und
vollstindig krystallisiert. Thre Menge betrug 3,2 g oder 949, der Theorie.
Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus heilem Alkohol, wobei die
Menge auf 2,5 g herabging, zeigte das Priaparat den Schmelzpunkt 185°
und die {ibrigen Eigenschaften der Ornithursiure.

0,1885 g Sbst.: 0,4622 g CO,, 0,0981 g H,0. — 0,2183 g Sbst.: 15,7 ccm N
iiber 33-proz. Kalilauge (15°, 757 mm).
CioHpO,N, (340,17). Ber. C 67,03, H 5,92, N 8,24.
Gef. ,, 66,87, ,, 5,82, ,, 840.

1) Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 34, 463 [1901]. (Proteine I, S. 220.)
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Verwandlung der Benzoyl- d-amino-brom-valeriansaure
in dl-Prolin.

7 g Bromverbindung wurden mit einem Gemisch von 10 ccn Wasser
und 40 ccm rauchender Salzsdure (spez. Gewicht 1,19) 6 Stunden am Riick-
fluBkiihler erhitzt, wobei gleich im Anfang LOsung erfolgte. Beim Er-
kalten fiel Benzoesdure aus. Sie wurde abfiltriert und der Rest aus der
Losung durch Ausithern entfernt. Beim Verdampfen der salzsauren
Losung auf dem Wasserbade blieb das Prolin als Hydrochlorid zuriick.
Durch Behandlung der wiBrigen Losung mit Silbersulfat und genaue
Ausfillung von Silber und Schwefelsiure haben wir daraus das freie
Prolin bereitet und auf die gewohnliche Weise in das schon krystalli-
sierende Kupfersalz verwandelt. Die Ausbeute an diesem betrug 2,5 g
oder 659, der Theorie, trotz der. Unreinheit der benutzten Bromver-
bindung. Fiir die Analyse wurde das Salz noch einmal aus heilem Was-
ser umkrystallisiert.

0,2817 g lufttrocknen Salzes verloren bei 110° im Vakuum iiber P,0;
0,0302 g H,0.

Cy0H 60, N,Cu 4 2 H,O0. Ber. HyO 10,99. Gef. H,O 10,72.

Das getrocknete Salz gab folgende Zahlen:

0,2285g Sbst.: 0,0618g CuO. — 0,1927g Sbst.: 0,2888g CO,, 0,0982g H,0.
— 0,2171 g Sbst.: 18,7 ccm N (17°, 7562 mm) iiber 33-proz. Kalilauge.
CroHyeON,Cu (291,74). Ber. Cu 21,80, C 41,13, H 5,53, N 9,60.
Gef. ,, 21,61, ,, 40,87, ,, 5,70, ,, 9,91.
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16. Emil Fischer und Géza Zemplén: Synthese der beiden
optisch-aktiven Proline.

Berichte der Deutschen Chemischen Gesellschaft 42, 2989 [1909].
(Eingegangen am 9. August 1909.)

Das Prolin ist bisher nur bekannt als Racemkoérper und als {-Ver-
bindung, die durch Hydrolyse der Proteine gewonnen wurde. Alle Ver-
suche, das racemische Prolin in die beiden optischen Komponenten zu
spalten, sind an der Schwierigkeit, ein gut krystallisierendes Acylderivat
zu bereiten, gescheitert. Wir haben nun ein fiir diesen Zweck geeignetes
Priparat in der m - Nitrobenzoylverbindung gefunden. Diese 1d6t
sich synthetisch leicht aus der m - Nitrobenzoyl- é-amino-vale-
riansdure, die C. Schotten') aus dem entsprechenden Piperidin-
derivat durch Oxydation erhielt, auf folgendem Wege bereiten.

Bei der Behandlung der Sdure mit Brom und Phosphor entsteht
ein gut krystallisierendes Bromderivat, dem wir folgende Formel geben:

NO, - CgH, - CO - NH - CH, - CH, - CH, - CHBr - COOH,
m-Nitrobenzoyl- 6-amino- &-bromvaleriansiure.

Diese Verbindung verliert schon bei miBiger Einwirkung von Al-
kalien Bromwasserstoff und verwandelt sich in m - Nitrobenzoyl-
prolin,

NOQ-C6H4-CO-L\;*-CHz-CHZ-CHZ-C“H-COOH

1y Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 21, 2247 [1888]. Hr. Schotten hatte die
Giite, uns privatim mitzuteilen, dal man die Oxydation unter Kochen ausfiihren
muB. Fiir das Benzoylpiperidin empfahl er uns, 20 g mit 400—500 ccm Wasser
zum Sieden zu erhitzen und im Laufe von etwa 1/, Stunde eine Losung von 20—25g
Kaliumpermanganat einflieBen zu lassen. Die Ausbeute wird dann erheblich besser,
als wir friiher (Berichte d. D. Chem. Gesellsch. 42, 1022 [1909]) (S. 149) gefunden
haben. Sie betrdgt 40—509, der Theorie. Beim m-Nitrobenzoylpiperidin haben
wir auf 20 g etwa 800 ccm Wasser und entsprechend der Angabe von Schotten
25—30 g KMnO, angewandt und dann ohne Schwierigkeit seine Ausbeute von
etwa 60% der Theorie erreicht.
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Die Reaktion entspricht im wesentlichen der Umwandlung der
{rohen) Benzoyl-6-amino-bromvaleriansiure in Prolin, die wir friiher
durch Kochen mit Salzsdure ausgefithrt haben?).

Das m-Nitrobenzoylprolin 148t sich nun durch das Cinchoninsalz
in die optischen Komponenten spalten. Die d-Verbindung glauben wir
rein erhalten zu haben. Beim Kochen mit Salzsiure zerfillt sie in
m-Nitrobenzoesdure und das bisher unbekannte d-Prolin. Gleichzeitig
entsteht allerdings etwas Racemkorper, der sich aber von der aktiven
Aminosdure durch das Kupfersalz abtrennen ldft.

Auf die Reindarstellung des /-m-Nitrobenzoylprolins haben wir ver-
zichtet, und direkt durch Hydrolyse des Rohproduktes ein Gemisch
von [-Prolin und dl-Prolin hergestellt, die wiederum durch das Kupfer-
salz getrennt wurden.

Die beiden synthetischen aktiven Proline zeigen im wesentlichen
die Eigenschaften des aus den Proteinen erhaltenen /-Prolins. Nur ha-
ben wir das Drehungsvermogen einige Grade hoher gefunden, was viel-
leicht durch die groBlere Reinheit der synthetischen Prédparate zu er-
kldren ist.
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