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Kenntnisse auf den genannten Gebieten im Wege8). Die krystallographische
Untersuchung der chemischen Substanzen, die frither in den chemischen
Laboratorien iiblich war, ist in den letzten Jahrzehnten vernachlissigt worden.
Die Nachholung des Versiumten stellt eine gewaltige Arbeit dar, die fiir
das Studium der chemischen Konstitution dringend erforderlich ist, und
die zum groften Teil von Chemikern wird geleistet werden miissen.
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247. Bror Holmberg:
Stereochemische Studien, XIIL.: Uber Carbothion-milchséuren.
(Eingegangen am 17. Mai 1926.) -

Als Fortsetzung meiner Versuche, optisch aktive Alkohole mit Hilfe
ihrer Thion-urethane in Haloidester von voraussichtlich derselben Konfigura-
tion {iberzufithren!), habe ich jetzt die Reaktionsserie:

Milchsiure — Athyl-carbothiolon-milchsiure —> Dimethyl-amido-
carbothion - milchsdure — Dimethyl - amidocarbothion - milchsdure-
dthylester — ¢-Brom-propionsiure-ithylester
auf ihre Moglichkeiten in dieser Beziehung untersucht. Zu diesem Zweck
wurde die schon von S.Kallenberg? dargestellte d,l-Athyl-carbo-
thiolon-milchsdure (I) mittels der aktiven Phenithylamine in ihre
aktiven Komponenten zerlegt; dann wurden aus diesen mit Dimethylamin

8) Die Zusammenstellung in dem Handbuch der Chemischen Krystallographie von
Groth 148t die GroBe der Liicken eindrucksvoll hervortreten. Auch seit dem Druck des
Werkes ist an krystallographischen Untersuchungen organischer Substanzen &uBerst
wenig hinzugekommen.

1) B. b8, 1822 [1925].

2) Festskrift vid Kemisk-Mineralogiska Foreningens i Lund femtiodrsjubileum,
Lund 1918, S. 34.
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die aktiven Dimethyl-amidocarbothion-milchsiduren (II) hergestellt?).
Die rechtsdrehende Athyl-carbothiolon-milchsiure gab dabei eine ebenfalls
rechtsdrehende Dimethyl-amidocarbothion-milchsdure, und aus dieser wurde
ein Athylester dargestellt, welcher in demselben Sinn drehte und beim
Behandeln mit Brom-essigsdure in Benzol-Ldsung einen wiederum rechts-
drehenden a-Brom-propionsdure-ester ergab.

I. HOOC.CH (CH,).0.CS.SCH; II. HOOC.CH (CH,).0.CS.N(CH,),

Um die konfigurativen Beziehungen festzustellen, wurde auch von
aktiver Milchsdure ausgegangen und dabei gefunden, dal aus d (—)-Milch-
siure?) eine linksdrehende Dimethyl-amidocarbothion-milchsiure entsteht,
woraus hervorgeht, da alle obengenannten, rechtsdrehenden Propionsiure-
Derivate I-Formen sind; da nun nach I. Ramberg5) aus einer optisch-
aktiven Brom-propionsiure ein Athylester derselben Drehungsrichtung
entsteht, so ergibt es sich hieraus, da die aktiven Formen dieser
Sduren auch als d(—)- bzw. I(+)-Formen zu bezeichnen sind,

Da man nun aus dem Athylester der d(—)-Milchsiure mit Phosphor-
pentabromid d(—)-Brom-propionsiure-ester erhilt®), so reagiert dieses
Bromid hier mithin wie bei dem Athylester der Apfelsiure”), ohne eine
sterische Umstellung zu veranlassen, was auch gemiB den kiirzlich von
mir entwickelten Anschauungen8) leicht zu verstehen ist; denn es liegt wohl
am ndchsten, als erste Phase der betreffenden Reaktion die Bildung
eines Brom-phosphorsiure-esters anzunehmen:

a a a
2}C.OH +PBr, ~HBr Ig;C.O.PBQ > E}C.Br—l—POBra,

in welchem dann die Bromatome rdumlich derart im Verhiltnis zu dem
asymmetrischen Kohlenstoffatom orientiert sind, da eine Umstellung bei
dem weiteren Zerfall in organisches Bromid und Phosphoroxybromid als
ausgeschlossen erscheint.

Beziiglich des stereochemischen Charakters der Einwirkung von
Phosphorpentabromid auf Milchsdure-ester befinde ich mich also
in Ubereinstimmung mit C. W. Clough?), der auf physikalischem Wege
(Drehungsbestimmungen unter verschiedenen Versuchsbedingungen) zu dem-
selben Resultat gekommen ist, wie ich jetzt auf chemischem Wege, nimlich
daB dabei keine Umstellung eintritt. Dagegen komme ich in Gegensatz

3) Bei der Darstellung gréB8erer Mengen dieser Sduren wurde die Spaltung der
Athyl-carbothiolon-milchsdure nicht vollstindig durchgefiihrt, sondern es wurden statt
ihrer noch kleine Mengen der Racemverbindung enthaltende Dimethyl-amidocarbo-
thion-milchsduren hergestellt, welche dann ihrerseits mittels der Phenithylamine
weiter aktiviert wurden, wihrend die direkte Spaltung der d,l-Dimethyl-amidocarbo-
thion-milchsdure sich zwar als mdglich, aber weniger bequem erwies.

4) Sterische Bezeichnung gemifl K. Freudenberg, B.47, 2027 [1914]; K. Freu-
denberg und F. Brauns, B.55, 1339 [1922]; A. Wohl und K. Freudenberg,
B. 56, 309 [1923]. 5) A. 349, 331 [1906].

& P. Walden, B. 28, 1287 [1895];]. W. Walker, Soc. 67, 921 [1895);J. Kenyon,
H. Phillips und H. G. Turley, Soc. 127, 402 [1925].

7) P. Walden, B. 28, 1291 [1895]; B. Holmberg, B. 58, 1831 [1925].

8) B. 89, 125 [1926]. %) Soc. 118, 526 [1918].
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zu den HHrn. J. Kenyon, H. Phillips und H. G. Turley9), welche den
Athylester der Acetyl-d(—)-milchsiure sowohl aus dem Athylester der p-
Toluolsulfonyl-I{ 4+)-milchsdure mit Kaliumacetat als auch aus linksdrehendem
Brom-propionsidure-ithylester und demselben Salz gewannen und wegen
der postulierten Ahnlichkejt der beiden Umsetzungen meinen, da man
auch dem Brom-propionsaure-ester die I-Konfiguration zuschreiben muB
und ikn also als /(—)-Form zu bezeichnen hat. Eine Umstellung bei der
Reaktion des Acetats mit dem Sulfonsiure-ester 148t sich nun unschwer
als Folge einer bimolekularen Reaktion: ‘

C,H,00C.CH (CHy) . § 0.80,GH, + K:0.0C.CH, = C,H,00C.CH (CH,).
' 0.0C.CH, + KO.S0,CH,

und der groBeren Reaktions-Distanz K «<— O im Vergleich mit der Reaktions-
Distanz C<— O gemif meiner Formel VIII!!) deuten; aber da ich aus meinen
eigenen Versuchen schlielen muB, daB der betreffende Brom-propionsiure-
ester als d(—)-Form aufzufassen ist, so bleibt mir kein anderer Ausweg
iibrig, als einen &dhnlichen Mechanismus bei der Umsetzung dieses Esters
mit dem Acetat in Abrede zu stellen, obgleich ich noch nicht eine bestimmte
andere Deutung des Vorganges vorschlagen mochte.

In ihrer schonen Untersuchung haben dieselben Forscher auch die
sonderbare Reaktion:

'R.MgX + CH,.CH/(0.S0,(;H,).COOCH, = CH,.CHX.COOC,H, +
R.Mg.0.S0,CH,

durchgefithrt und dabei z. B. aus dem p-Toluolsulfonyl-ester der
I(+)-Milchsiure und Athylmagnesiumbromid einen rechtsdrehenden
Brom-propionsdure-ester gewonnen, was also meiner Meinung nach bedeutet,
daB sich die Umsetzung ohne Konfigurationswechsel abspielt. Da aber die
Reaktions-Distanz Mg <— Br groBler als C«—> O anzunehmen ist, wiirde ich
in eine zweite ernste Schwierigkeit geraten, wenn sich beweisen liefle, dafl
die Umsetzung nach der obigen, einfach bimolekularen Gleichung verlduft; wie
aber die Verfasser selber bemerken, diirfte dies nicht der Fall sein, sondern
die Reaktion durch Bildung eines Additions-Produktes eingeleitet werden,
und dadurch 148t sich die genannte Schwierigkeit umgehen.

Was zum Schiu3 die andere Seite der Frage, die Hydrolyse aktiver
Brom-propionsduren zu Milchsduren, anbelangt, so erhielt
E. Fischer!?) z B. aus linksdrehender Brom-propionsdure mit Kalium-
hydroxyd vorzugsweise d(—)-, mit Silbercarbonat und Wasser aber iiber-
wiegend [(-+)-Milchsidure, woraus also zu schlieBen ist, daB unter den
betreffenden Versuchsbedingungen die Einwirkung von Alkali und
Wasser hauptsichlich ohne, die FEinwirkung von Silber-Ton und Wasser
mit Konfigurationswechsel vor sich geht. Die Produkte waren aber in beiden
Fillen so stark racemisch, dal auf antipodisch wirkende Parallelvorginge
geschlossen werden muB}; dall komplizierte Reaktions-Mechanismen obwalten,
geht iibrigens auch aus den kinetischen Versuchen von G. Senter und
seinen Mitarbeitern?®) hervor. Auf Grund meiner fritheren®) und der in

10) Soc. 127, 399 [1925). 1) B. 89, 126 [1926). 12)B. 40, 489 [1907].
13) Soc. 95, 1827 [1909], 97, 346 [1910], 99, 95, 1049 [1911], 107, 1070 [1915], 109,
681 [1916]; siehe auch E. Hést Madsen, Soc. 103, 965 [1913].
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der folgenden Mitteilung4) angestellten Spekulationen wiirde es allerdings
moglich sein, Gleichungen und Formeln vorzuschlagen, die sowohl mit dem
obigen als auch mit dem Befunde von Fischer, dafl das Brom-propionyl-
glycin der linksdrehenden Brom-propionsdure als Silbersalz mit Wasser
zum SchluB d(—)-Milchsdure gibt, vereinbar sind; da aber die Versuche
nicht unter vollig einwandireien und geniigend variierten Bedingungen
ausgefiithrt sind, so scheinen sie mir keine einigermaBen zwingenden Schluf3-
folgerungen zu erlauben. Aus diesem Grunde méchte ich in diesem Zusammen-
hange auch nicht ndher auf sie eingehen.

Beschreibung der Versuche.
1. Athyl-carbothiolon-milchsduren.
a) d,l-Athyl-carbothiolon-milchsiure.

GemilB der Vorschrift von Kallenberg wurde eine Ldsung von 40 g
Natriumhydroxyd und 50g Milchsdure (d=1.21, D. A. B.5) in
130 ccm Wasser zuerst 24 Stdn. mit 40 g Schwefelkohlenstoff turbiniert,
wonach der noch ungeldst gebliebene Schwefelkohlenstoff abgetrennt und
die Iosung weitere 24 Stdn. mit 60 g Athylbromid in derselben Weise
behandelt wurde. Nachdem dann 22 g eines aus ungeléstem Athylbromid
und neugebildetem Athyl-trithiocarbonat bestehenden, gelben und
sehr iibelriechenden Ols abgetrennt worden waren, schied die wiBrige Iésung
mit Schwefelsiure ein bald zu einer gelblichen Krystallmasse erstarrendes
Ol in einer Ausbeute von 42 g ab. Zur Reinigung wurde die so erhaltene,
rohe d,I-Athyl-carbothiolon-milchsiure mit Sodaldsung behandelt,
wobei eine schwach olige Losung entstand, welche beim Filtrieren fast klar
wurde, und aus welcher beim Zusatz von Schwefelsiure in kleinen Portionen
und Impfen mit fertigen Krystallen g59%, des Ausgangsmaterials als eine
lockere, weifle Krystallmasse zuriickgewonnen wurden. Schmp. 72—73°;
Aquiv.-Gew. 194.2 (ber. 194.2). Die' mit Baryt titrierte Losung gab beim
freiwilligen Eindunsten eine siruptse und zum SchluBl gummiartige Masse,
welche nicht analysiert wurde. Im 1-dm-Rohr zeigte eine I,6sung von 1.02 g
des Priparats in 10 ccm absol. Alkohol kein wahrnehmbares Drehungs-
vermogen.

Zu den - weiter unten beschriebenen Spaltungsversuchen wurde
die durch Umfillen gereinigte Sdure verwendet, wihrend eine kleine Portion
davon durch Umkrystallisieren aus gelinde erwirmtem Wasser weiter
gereinigt wurde. Durch Impfen der IGsung, sobald sie sich beim Erkalten
zu triiben begann, wurde die Sdure in Form zentimeterlanger, fast nadel-
formiger, glinzender Prismen vom Schmp. 73~474° erhalten, welche zu
einer I,6slichkeits-Bestimmung verwendet wurden. Dabei verbrauchten
20.00 ccm einer bei 20° gesidttigten willrigen Losung der Siure 3.34 ccm
0.1131-n. Baryt, was einer Loslichkeit von 0.0189 Mol. oder 3.67 g im Liter
entspricht.

b) d(—)-Athyl-carbothiolon-milchsiure.
Die aktiven Formen der Athyl-carbothiolon-milchsiure wurden durch

Spaltung der inaktiven Sidure mittels aktiver Phenédthylamine
gewonner.

14} vergl. 8. 1569 dieses Heftes.
101*
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Bei einem Vorversuch wurden dabei 7.7 g der inaktiven Saure und 4.8 g (—)-Phen-
ithylamin mit 100 cem Wasser gut durchgearbeitet; hierbei ging eine zuerst entstandene,
klebrige Masse allmihlich in Losung, wihrend sich an ihrer Stelle bald kleine Mengen -
eines schwach gelblichen Oles ausschieden. Nach einigem Stehen erstarrte das Ol von
selbst; aus der Losung schieden sich auflerdem kleine, farblose Prismen ab, so daB zu-
sammen 4.4 g Salz vom Schmp. ca. 125—129° gewonnen wurden. Das Salz wurde mit
I5 ccm 2-n. Salzsinre und 25 cem Ather geschiittelt, wonach die &therische Schicht
bei dem freiwilligen Eindunsten ein Ol ergab, welches zum SchiuB von selbst in 2.5 g
einer weiBlen Krystallmasse vom Schmp. ca. 40°, Aquiv.-Gew. 193.4 und [x]p =—5.66°
(fiir 1.01 g in 10 ccm absol. Alkohol) iiberging. Durch Behandlung mit Dimethyl-
amin in der unten niher beschriebenen Weise wurde aus dieser Sdure eine Dimethyl-
amidocarbothion-milchsdure vom [«]p =-—49.2¢ (fiir 0.67g in 10 ccm absol.
Alkohol) erhalten. Die Mutterlauge des Phenithylamin-Salzes gab mit 25 ccm 2-n. Salz-
séure eine Emulsion, welche nach Impfen mit inaktiver Sdure 3.2 g einer Sdure vom Schmp.
ca.65—70% und ap = +-0.11° (fiir 1.08 g in 10 ccm absol. Alkohol) ergab; aus dem Filtrat
von dieser Siure wurde durch Extraktion mit Ather eine &lige Athyl-carbothiolon-milch-
sdure erhalten, aus welcher 1.0 g einer Dimethyl-amidocarbothion-milchsdure vom
Schinp. ca. 118—123° (unter Aufschiumen), Aquiv.-Gew. 177.1 (ber. 177.2) und [o]p =
+59.2° (fiir 0.60 g in 10 com absol. Alkohol) dargestellt wurde.

Bei einer Spaltungsreihe in groBerem MaBstabe wurden dann 58 g einer
Athyl-carbothiolon-milchsiure, die 4 g bereits schwach linksdrehender,
aus Vorversuchen stammender Sdure enthielt, 1/, Stde. in gelinder Wirme
mit 36 g (—)-Phendthylamin und 1200 ccm Wasser turbiniert. Nach
dem Abfiltrieren einer Spur ungelésten Ols emulgierte sich die Losung beitn
Erkalten und schied dann nach Impfen mit Krystallen von einem Vor-
versuch bis zum nichsten Tage 25 g glasglinzender Prismen aus. Das Filtrat
gab mit Schwefelsiure ein Ol, welches allmihlich teilweise erstarrte, so dafl
nach 2 Tagen 25 g fast inaktiver Siure abgenutscht werden konnten, wihrend
mit der waBrigen Iosung 8.8 g Ol durch das TFilter gingen. Dieses Ol gab
mit Dimethylamin-Losung 5.3 g einer Dimethyl-amidocarbothion-
milchsiure vom [a]p = +358.1° (fiir 0.5 g in 10 ccm absol. Alkohol), und
der wiaBrigen Losung wurden mit Ather 7 g einer Athyl-carbothiolon-milch-
siure entzogen, welche 5.3 g einer Dimethyl-amidocarbothion-milchsiure
vom [a]p = +55.2° ergab.

Das Phenidthylamin-Salz schmolz bei 132—134° unter Gasent-
wicklung und gab bei der Analysels):

0.3665 g Sbst.: 14.80 cem N (20°, 753 mm).
C H,,O5NS, (315.3). Ber. N 4.45. Gef. N 4.55.

Aus 24 g des Salzes wurde mit Salzsiure ein Ol erhalten, welches mit
Ather aufgenommen wurde und beim freiwilligen Verdunsten des Athers
zwar wieder als Ol zuriickblieb, allmihlich aber spontan zu einer kompakten
Krystallmasse von 15 g Gewicht, Schmp. 60—62° und [a]p = —8.8% (fiir
1.015 g in 10 ccm absol. Alkohol) erstarrte. Von dieser Siure wurden 14.6 g
mit 9 g (—)-Phenéthylamin und 400 ccm Wasser wie oben behandelt, wonach
12.2 g Salz erhalten wurden, wihrend aus der Mutterlauge nach Zusatz von
Schwefelsdure mit Ather 7 g einer Siure gewonnen wurden, welche in 5.5 g
Dimethyl-amidocarbothion-milchsdure von [a]lp = —57.6° (fir o5g in
10 ccm absol. Alkohol) iibergefiihrt werden konnte. Das Salz schmolz bei
137 —138% unter Aufschiumen und gab nach Behandlung mit Salzsiure

15) Sémtliche Elementaranalysen verdanke ich Hrn. Privatdozent Dr.S. Kallenberg.
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und Ather beim Verdunsten des Athers ein O, welches erst nach Impfen
mit der unten beschriebenen [(4-)-Athyl-carbothiolon-milchsiure vom
Schmp. 36—37°1%) zu einer festen Masse vom gleichen Schmelzpunkt und
dem [x]p= —09.8° (fiir 1.04g in 10 ccm absol. Alkohol) erstarrte. Von
dieser Sdure wurden zum Schlufl 6.8 g mit 4.2 g (—)-Phendthylamin und
200 ccm Wasser wie oben behandelt, wobei 5.2 g Salz erhalten wurden.
Die Mutterlauge ergab 3.2 g einer Siure, aus welcher eine reine d{—)-Di-
methyl-amidocarbothion-milchsiure von [a];, = —#70.0° (fiir 0.5 g in 10 ccm
absol. Alkohol) dargestellt wurden, wihrend aus dem Salz, welches bei
137—138° unter Aufschiumen schmolz, in der gewshnlichen Weise 3.1 g
reine d(—)-Athyl-carbothiolon-milchsdure als eine strahlig-krystallinische,
farblose Masse vom Schmp. 36—37° und unverdndertem Drehungsvermogen
isoliert wurden. .

0.2319 g Sbst.: 10.62 ccm 0.1131-n. Baryt, also Aquiv.-Gew. gef. 193.1, ber. 194.2.
Die titrierte Losung gab beim freiwilligen Eindunsten einen Sirup, der zum Schlufl in
unansehnlichen Efflorescenzen und eine zum Teil strahlig-krystallinische, zum Teil
glasige Masse liberging.

1.028 g Sbst., in absol. Alkohol zu r10.04 cem gelést: ap = —0.99% [«]p = —9.7°
und [M]p = —18.9%

1.0258 g Sbst., in Aceton zu 10.04ccm geldst: ap = —1.30%; [a]p = —12.7° und
[M]p = —24.7°

1.0063 g Sbst., in Essigester zu 10.04 ccm gelést: ap = —0.82°%; [«]p = —8.2° und
[M]p =—15.9°

Beim Schiitteln der pulverisierten Siure mit Wasser bei 20° blieb sie fest; 10.00 ccm
der gesittigten L&sung verbrauchten zum Neutralisieren 2.9o ccm o0.1131-n. Baryt,
was einer Ldslichkeit von 0.0328 Mol. oder 6.37 g im Liter entspricht. Die gesittigte
Lésung zeigte 2 apy = -} 0.11°% [o]p = -+ 8.6° und [M]p = + 16.8%. Nach Abfiltrieren der
ungeldst gebliebenen Siure wurde ihr Schmelzpunkt zu 63-—64° gefunden; sie hatte sich
also wihrend des Aufbewahrens in die hoher schmelzende Form verwandelt.

1.0245 g mit 9.32 ccm 0.5659-n. Natronlauge neutralisierter und mit Wasser zu
20.0 ccm verdiinnter Sédure zeigten 2 ap = -4 0.55° [o)p = -} 5.4° und [M]p = 4 10.4°.
Die polarisierte Ldsung wurde mit Salzsdure versetzt und mit Ather extrahiert, wonach
der Ather beim freiwilligen Verdunsten ein 01 ergab, das nach dem Impfen mit der oben
erwihnten I{4-)-Siure zu einer strahlig-krystallinischen Masse von dem friiheren Schmelz-
punkt, 36—37° erstarrte.

Von der nach der Lislichkeits-Bestimmung zuriickgewonnenen Sdure vom Schmelz-
punkt 63—64° wurden 2.3 g mit Dimethylamin behandelt, wobei 1.8 g Dimethyl-
amidocarbothion-milchsiure vom Schmp. 123—124° (unter Gasentwicklung) und
[e]p =—70.1° (fiir 0.5 g in 10 ccm absol. Alkohol) gewonnen wurden.

¢) I(++)-Athyl-carbothiolon-milchsiure.

Zur Darstellung der rechtsdrehenden Athyl-carbothiolon-milchsiure
wurde die wahrscheinlich nur wegen anhaftender, Oliger (+-)-Sdure schon
schwach aktive, aus der Mutterlauge des ersten (—)-Phenithylamin-Salzes
(s. oben) erhaltene, krystallisierte Sdure mit (+)-Phenidthylamin in der
bei der Spaltung mit der (—)-Base beschriebenen Weise behandelt und dabei
zum Schluf ein Salz vom Schmp. 136--137.5° (unter Aufschdumen) ge-

16) Leider wurde keine Probe von der sehr rasch krystallisiert erhaltenen d (—)-Sdure
vom Schmp. 60—62° aufbewahrt, und es dauerte dann lange, bis die hochschmelzende
Form gegen Ende der Untersuchung wieder auftauchte.
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wonnen, aus welchem eine reine I{-+)-Siure vom Schmp. 36 —37° und Aquiv.-
Gew. 194.0 isoliert wurde.

1.0449 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10.04 ccm gelbst: oap = 4 1.02°%; [a]p = + 9.80°
und [M]p = -+ 19.0°.

1.0410 g Sbst., in Aceton zu 10.04 ccm geldst: ap = 4 1.31°% [a]p = +12.6° und
[M]p = + 24.5°.

Von der bei 20° gesittigten wiBrigen Losung dieser Sdure, welche beim Zusammen-
bringen mit dem Wasser sogleich zu einem schwach gelblichen Ol zerfloB, verbrauchten
10.00 ccm 3.65 ccm 0.1131I-n. Baryt, der Loslichkeit von o.0412 Mol. oder 8.02 g im Liter
entsprechend. Im 2-dm-Rohr zeigte die Losung 2 ap = —o0.14%, [&]p = —8.7% und [M]p =
—17% Beim freiwilligen Verdunsten des Wassers gab die polarisierte Idsung ein Ol,
welches nach dem Impfen mit der oben erwéhnten d(—)-Sdure vom Schmp. 63—64° zu
einer strahlig-krystallinischen Masse von demselben Schmelzpunkt erstarrte; als dann
das Gemisch von éliger Sdure und gesdttigter wédBriger Losung mit einer Probe dieser
Form geimpft wurde, erstarrte das Ol, neben welchem sich auch eine Spur kleiner Prismen
ausschied. Von der dann nach zwei Tagen abfiltrierten Lésung verbrauchten 1o.00 ccm
2.95 ccm 0.113I-n, Baryt, was also fast genau derselben Loslichkeit, ndmlich 0.0333 Mol.
oder 6.48 g im Liter, entspricht, welche fiir die entsprechende Form der d(—)-Siure
gefunden wurde. Die erstarrte Sdure schmolz auch bei 63—64° und zeigte das unverinderte
Drehungsvermégen [a]p = + 12.3° fiir 1.0 g in ro ccm Aceton, und die aus ihr gewonnene
Dimethyl-amidocarbothion-milchsdure bestand aus reiner I(4)-Form vom
Schmp. 123—124° (unter Aufschinmen) und [a]) = 4 70.2° fiir 0.5 g in 10 ccm absol.
Alkohol.

2. Dimethyl-amidocarbothion-milchsduren.
a) d,l-Dimethyl-amidocarbothion-milchsdure.

Zur Darstellung der d,l-Dimethyl-amidocarbothion-milchsdure wurden
40 g d,l-Athyl-carbothiolon-milchsdure mit 100 ccm einer wiBrigen,
33-proz. Dimethylamin-ILOsung versetzt, wobei sich die Sdure unter
Wirme-Entwicklung 16ste und fast sogleich eine Athylmercaptan-Ent-
wicklung begann. Nach dem Stehen im offenen Becherglas bis zum folgenden
Tage wurde die dann klare und fast farblose Losung mit 50 g Schwefelsidure
in 200 ccm Wasser versetzt, wobei sich ein weilles, grobkrystallinisches
Pulver breiférmig abschied. Die abgesaugte, rohe Siure, welche in einer
Ausbeute von 32—34 g erhalten wurde, war beinahe vollig rein, denn sie
schmolz bei 134—135° unter Aufschiumen und ergab das Aquiv.-Gew. 176.5
(ber. 177.2). Als 4 g dieses Pulvers in 50 ccm heilem Wasser gelost wurden,
krystallisierten beim FErkalten 3.5 g wieder aus, und zwar in Form farn-
artig aggregierter, schmaler Tafeln oder diinner Prismen vom Schmp. 136°
bis 137° (unt. Zers.).

0.3648 g Sbst.: 18.22 ccm 0.1131-n. Baryt. — 0.1886 g Sbst.: 0.2819 g CO,,
o.1071 g H,0. — o.252r g $hst.: 17.20ccm N (17° 757 mm). — o.2080 g Sbst.:
0.2740 g BaS0,.

CeH,,0,NS (177.2). Ber. Aquiv.-Gew. 177.2, C 40.63, I 6.26, N 7.92, S 18.09.

Gef. ' 177.0, ,, 40.76, ,, 6.35, ,, 7.85, ,, 18.09.

Von der bei 20" gesittigten Wasser-Losung der Sidure verbrauchten 10.00 ccm
4.41 ccm 0.1131-n. Baryt, was einer Loslichkeit von o.0499 Mol. oder 8.84 g im Liter
entspricht.

Die mit Baryt titrierten I.sungen gaben beim freiwilligen Findunsten zum Schluf}
Krusten von in Wasser sehr leicht 18slichen Téafelchen, welche nach dem Trocknen an
der Luft iiber Phosphorsiure-anhydrid 11.16 %, ber. fiir 31/, H,O 11.40%, an Gewicht
verloren, wonach 0.3693 g Sbst. 0.1752 g BaSO, lieferten.

(CeH,,0,NS),;Ba (489.8). Ber. Ba 28.06. Gef. Ba 27.92.
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Der Athylester wurde durch 2-stdg. Erhitzen von 18 g der Siure
mit 30 ccm absol. Alkohol und 10 g Schwefelsidure auf dem Wasserbade
dargestellt; das Rohprodukt wurde nach dem Ausfillen mit Wasser, Waschen
mit Sodaldsung und Wasser und Trocknen mit geschmolzenem Chlorcalcium
im Vakuum destilliert, wobei fast ohne Vorlauf und Riickstand ein farbloses
oder sehr schwach gelbliches, etwas iibelriechendes Ol vom Sdp.;; 146 —147°,
d® = 1.097 und #¥ = 1.4925 erhalten wurde.

0.1277 g Sbst.: o0.2195 g CO,, 0.0860 g H,0.

CgH, ;O;NS (205.2). Ber. C 46.78, H 7.37. Gef. C 46.88, H 7.53.

b) d(—)-Dimethyl-amidocarbothion-milchséure.

Um die aktiven Formen der Dimethyl-amidocarbothion-milchsiure zu
erhalten, machte ich zuerst einen Versuch, die inaktive SAdure mittels
des (+)-Phendthylamins zu spalten.

Hierbei wurden 17.7 g der Sdure mit 12.1 g der Base in 100 ccm Wasser zur Ldsung
gebracht. Nach freiwilligem Eindunsten der Ldsung bzw. der Mutterlaugen wurden drei
Fraktionen von Salzen isoliert, ndmlich 4 (1.7 g), B (4.1 g) und C (5.2 g), von denen:

Salz A bei 157—158° schmolz, [a]lp =—26.4° 17) zeigte und mit Salzsdure eine Siure
vom Schmp. 124—125° (unt. Zers.) und [a]p =—69.1° gab;
Salz B bei 136—137° schmolz, [a]p ==—5.3° zeigte und mit Salzsdure eine Sdure

vom Schmp. 134—135° (unt. Zers.) und [a]p =—4.5° gab;

Salz C bei 138—141° schmolz, [a]p = | 12.9° zeigte und mit Salzsdure eine Siure
vom Schmp. 134—135° (unt. Zers.) und [a]p == + 0.6° gab.

Aus der Mutterlauge des letzten Salzes wurden mit Salzsdure g g einer Sdure von
[e]p = 4 1° zuriickgewonnen.

Es ist also zwar moglich, mit Hilfe des Phenithylamins eine Spaltung
durchzufiihren, aber es wiirde offenbar sehr miihsam werden, in dieser Weise
groBere Mengen der aktiven Siuren zu bereiten. Daher wurde ein anderer
Weg eingeschlagen: Es wurden zunichst stark aktive Priparate der Athyl-
carbothiolon-milchsdure dargestellt und hiernach die aus letzteren erhilt-
lichen, ebenfalls stark aktiven Dimethyl-amidocarbothion-milchsiuren mittels
der Phenithylamine weiter aktiviert.

So wurden z. B. 34 g Sdure von durchschnittlich [«]p =-—357° mit 24 g (4)-Phen-
dthylamin in 100 g Wasser neutralisiert, wonach beim Erkalten 2o g Salz in zentimeter-
langen, fast nadelférmigen Prismen auskrystallisierten, wihrend nach freiwilligem Ein-
dunsten der Mutterlaugen noch drei Portionen Salz von 14 bzw. 7.5 und 5 g Gewicht isoliert
wurden. Die Mutterlauge der letzten Salz-Portion gab mit Salzsdure 5.5g Sdure vom
Schmp. 135—136° (unter Aufschidumen) und [a]p ==—0.8°. Die verschiedenen Salz-
Priparate, welche simtlich bei 158-—159° schmolzen und ein [a]p =-—27.0° bzw. —26.3°,
—26.5° und —26.6° zeigten, wurden zusammen in 70 ccm heiflem Wasser geldst; beim
Erkalten krystallisierten dann 30 g Salz aus, wihrend aus der Mutterlauge mit Salzsiure

6.2 g Sdure vom Schinp, 124—125° (unt. Zers.) und [alp =-—69.9° aunsgefillt wurden
und der Mutterlauge von dieser Siure mit Ather 2.3 g einer Siure vom [a]p =—67.0°
entzogen werden konnten.

Das umkrystallisierte Salz schmolz bei 158.5—159.5° und zeigte [a]p =—26.5°.

0.2383 g Sbst.: 19.60 ccm N (20° 758 mm).
CaH, ;03NS (208.3). Ber. N 9.q1.  Gef. N 9.34.
Aus 29 g in 100 com warmem Wasser und 60 ccm 2-n. Salzsiure ge-
16stem Salz wurden beim Erkalten der Losung 13 g Sdure als zentimeter-

17) Wo mnichts anderes gesagt ist, beziehen sich alle folgenden Drehungsangaben
auf ca. 5-proz. Losungen in absol. Alkohol.
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lange und einige Millimeter breite, diinne Prismen oder schmale Tafeln vom
[a]p = —60.7° erhalten, wihrend die Mutterlauge bei der Extraktion mit
Ather 3.8 g Siure vom [«)p = —68.3° ergab. Von der direkt auskrystalli-
sierten Sidure wurden 12.4 g in 100 ccm heillem Wasser gelost; beim Erkalten
krystallisierten dann 10.0 g definitiv reiner d{—)-Dimethyl-amidocarbothion-
milchsdure aus; Schmp. 123—124° (unter Aufschiumen) und Aquiv.-Gew.
ber. 177.2, gef. 176.6.

10.00 ccm der bei 20° gesdttigten Wasser-Losung dieser Sdure verbrauchten 9.96 ccm
0.1131-n. Baryt; dies entspricht einer Ld&slichkeit von o.113 Mol. oder 20.0 g im Liter.

0.5004 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10.04 ccm gelSst: ap = —3.50%; [a}p = —70.2°
und [M]p = —124.4°

0.5448 g Sbst., in absol. Alkohol zu 20.0 ccm geldst: 2 ap = —3.68%; [o) p= —67.6°
und [M]p = —119.7°.

0.5085 g Sbst., in Aceton zu 10.04 ccm gelGst: ap = —3.98%; [«]p = —78.6° und
IM]p =—139.2°

0.5024 g Sbst., in Essigester zu 10.04 ccm geldst: o =-—4.18%; [a]p = —83.5° und
[M]p = —148.0°%

Die bei 20° gesdttigte Wasser-Losung zeigte 2 ap = —0.40°, [&]p=-—10.0° und
M]p = —17.7%

1.2610 g Sbst., it 12.58 ccm 0.5659-n. Natron neutralisiert und mit Wasser zu
25.0 cem verdiinnt: 2 ap = —1.54°% [o]Dp=-—15.3° und [M}p = -—27.0°. Nach 2-stdg.
Erwidrmen im siedenden Wasserbad zeigte dieselbe Losung beim Abkiihlen auf Zimmer-
temperatur 2 p = —1.54°% und die daraus mit Salzsdure ausgefillte Sdure gab in Alkohol-
Losung bei c¢==5 das [a]p == —70.4%. Eine Racemisierung wihrend des Erhitzens in

neutraler LOosung war also nicht eingetreten (vergl. weiter unten die I(-4-)-Sdure).

Fine linksdrehende Dimethyl-amidocarbothion-milchsiure wurde auch
beim Ausgehen von d(—)-Milchsdure erhalten. Um zu dieser Siure zu
kommen, wurden 30 g der kiduflichen Milchsiure in 100 ccm Wasser mit
30 g (+)-Phendthylamin versetzt; nach lingerem Verbleiben im offenen
Gefill an der Luft war die Losung dann plotzlich eines Morgens zu einem
Brei von schmalen Prismen erstarrt. Nach dem Absaugen und Pressen
zwischen Filtrierpapier wog die erhaltene Krystallmasse 18 g.

Eine Probe dieses Salzes verlor iiber Schwefelsdure 7.079 (ber. fiir 1 Mol. H,O
7.809%,) an Gewicht. Das wasserfreie Salz schmolz bei 87—90® und gab bei der Analyse:
0.2728 g Sbst.: 16.80 cem N (20° 748 mm).

CyHOpN (211.2). Ber. N 6.65. Gef. N 6.90.

0.5297 g Salz, in Wasser zu 10.04 ccm geldst, zeigten ap = 4 0.40% [a]p = 4 7.6°
und [M]p = -+ 16.0°%

Da dem chlorwasserstoffsauren (-)-Phendthylamin in Wasser-Losung
nach K. Parck?®) nur das Drehungsvermégen [M], = 4 8.2° zukommt,
so besteht also die in dem erhaltenen Phenithylamin-Salz vorhandene aktive
Milchsdure aus der d(—)-Form, was auch aus der Drehungsrichtung des
unten beschriebenen, entsprechenden Zinksalzes hervorgeht und auBlerdem
in Ubereinstimmung mit der Angabe von J. M. Lovén?? iiber die Eigen-
schaften einer mittels des (—)-Phendthylamins abgeschiedenen Milchsiure
steht.

Von dem lufttrocknen Salz wurden 11.4g (0.05 Mol) mit roo ccm
1-n. Natronlauge versetzt; die freigemachte Base wurde mit Ather auf-

18) Inaugural-Dissertat., Lund 1921.
19) Svensk Kemisk Tidskrift 24, 48 [1912].
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genommen und die wiBrige Losung mit Schwefelkohlenstoff und Athyl-
bromid in der oben bei der d,l-Athyl-carbothiolon-milchsdure beschriebenen
Weise behandelt. Mit Schwefelsiure liel sich dann die gebildete Saure als
ein Ol ausfillen, welches mit Ather aufgenommen wurde und nach dem
Verdunsten des Athers als eine strahlig-krystallinische Masse zuriickblieb.
Durch Behandlung mit Dimethylamin wurde schlieflich daraus eine
Dimethyl-amidocarbothion-milchsdure vom Schmp. ca. 120—125°
(unter Aufschiumen) und dem Aquiv.-Gew. 176.6 erhalten, welche sich als
linksdrehend erwies:

0.2487 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10.04 ccm geldst: op= —1.06° [a]p= —42.8°

Die einmal mit wenig Ather extrahierte Reaktions-Iosung wurde dann
weiter mit Ather mehrmals ausgeschiittelt, der Ather abdestilliert und der
Riickstand mit Zinkhydroxyd und wenig Wasser erwiarmt. Nach Abfiltrieren
des ungelGst gebliebenen Zinkhydroxyds gab dann die Losung beim Erkalten
0.9 g krystallinisches Zinklactat. Dieses wurde bei 125° getrocknet, wonach
0.2025 g Salz nach dem TUberfiihren des Zinks in das Sulfid eine Menge
Schwefelwasserstoff ergab, welche 16.13 ccm, ber. 16.24 ccm, 0.1024-n. Baryt
verbrauchte?®®) und 0.5041 g Salz, in Wasser zu 20.0 ccm gelost, 2ap = +0.17°,
[e]py = +3.4° zeigten.

¢) I(+)-Dimethyl-amidocarbothion-milchsiure.

Die I(+)-Dimethyl-amidocarbothion-milchsiure wurde ganz analog der
d(—)-Saure gewonnen (Schmelzpunkt des (—)-Pheniithylamin-Salzes 158.5°
bis 159.5° und [«]p = +26.55%) und auch zum SchluB aus Wasser um-
krystallisiert, wobei sie als schmale Tafeln oder diinne Prismen vom Schmp.
123 —124° (unt. Zers.) und dem Aquiv.-Gew. 177.3 (ber. 177.2) erthalten wuide.

Von der bei 20° gesittigten Wasser-Losung verbrauchten 10.00 com 6.96 cem
0.1131-n. Baryt, was einer Konzentration von o.113 Mol. oder 20.0 g im Liter entspricht.

0.5072 g Sbst., in absol. Alkohol zu 10.04 ccm geldst: ap = +-3.54°%; [a]p = + 70.1°
und [M]p = + 124.2°%

0.5000 g Sbst., in Essigester zu 10.04ccm geldst: ap = +4.17%; [e]p = + 83.7% und
[M]p = +148.4°.

Die gesittigte wilrige Losung zeigte 2 ap = 4 0.41% [a]p = -+ 10.2° und [M]p =
+18.1°.

1.2800 g Sbst., mit 11/, Mol. = 19.15 ccm 0.5659-n. Natronlauge undWasser zu 25.0 ccm
geldst: 2 ap = +1.53% [a]lp = +14.9% und [M]p = + 26.5°% Die alkalische Losung wurde
2 Stdn. im siedenden Wasserbade erhitzt, wonach sie nach dem Erkalten 2 ap == - 1.26°
zeigte. Beim Zusatz von Salzsiure trat Entwicklung von Schwefelwasserstoff ein, und
0.6 g Sdure vom Schmp. 123—124° (unt. Zers.) und [a}p = + 70.1° (in absol. Alkohol)
krystallisierten aus. Eine gewisse Zersetzung war also eingetreten, aber kaum eine
Racemisierung der unzersetzt verbliebenen Sdure.

20) Die Analyse wurde unter Anwendung einer spiter niher zu beschreibenden,
fiir einen besonderen Zweck ausgearbeiteten Methode zur Bestimmung von Schwefel-
wasserstoff in folgender Weise ausgefiihrt: Das Salz wurde in Wasser geldst und mit
Natriumsulfid versetzt, das iiberschiissige Schwefelnatrium mit FEssigsiure zersetzt,
der Schwefelwasserstoff im Wasserstoff-Strom weggekocht und dann das Zinksulfid mit
Salzsdure zerlegt, wonach der dabei freigemachte Schwefelwasserstoff durch Kochen im
Wasserstoff-Strom in Sublimat-Lésung iibergetrieben wurde. Das Gemisch von ausge-
fdllten, weilen Quecksilber-Verbindungen, freigemachtem Chlorwasserstoff und unver-
brauchtem Sublimat wurde mit Bromnatrium versetzt und dann det dem Zinksulfid
entsprechende Chlorwasserstoff durch Titrieren mitLauge und Phenol-phthalein bestimmt.
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Eine Racemisierung der Sdure konnte auch nicht nach 2-stdg. Erhitzen
in reinem Wasser oder in 1-n. Salzsiure konstatiert werden; die Dimethyl-
amidocarbothion-milchsidure ist somit beziiglich ihrer Aktivitit unerwartet
bestindig.

Mit Baryt titrierte Losungen der Sdure gaben beim freiwilligen Eindunsten zum
SchluBl eine in Wasser leichtlosliche Masse von haatfeinen Nadeln, welche nach dem
Trocknen an der Luft iiber Phosphotsiure-anhydrid 12.879%, fiir 4 H,0O ber. 12.83 %,
an Gewicht verloren und dann 28.109,, ber. 28.069,, Ba enthielten.

Der Athylester wurde wie der Ester der inaktiven Sdure dargestelit.
Sdp.,; 146—148°, di* = 1.0965 und ¥ = 1.493.

0.2100 g Sbst.: 0.2380 g BaSO,.

CoH,;0,NS (205.2). Ber. S 15.62. Gef. S 15.57.

Die Drehungs-Bestimmung ergab: o.5a¥ = + 38.54°% [a]®¥ = 4 70.3° und [M}¥=
+144.2% Vor der Destillation wurde o.5 ap =-+38.15° gefunden; wihrend des De-
stillierens war also keine Racemisierung eingetreten.

3. I(4+)-Brom-bernsteinsdure-dthylester aus dem Athylester der
l(4+)-Dimethyl-amidocarbothion-milchsiure.

Bei einem Vorversuch wurden 4.2 g I(+)-Dimethyl-amidocarbo-
thion-milchsidure-d4thylester und 6 g (2 Mol.) Brom-essigsdure in
20 ccm Benzol geldst und bei 80° gehalten. Nach bestimmten Zeiten wurde
die Losung abgekiihlt, ihr Drehungsvermidgen bestimmt und das Erhitzen
dann fortgesetzt, wobei die in der folgenden Tabelle angefiihrten und durch
die Kurventafel (Figur 1) auch graphisch wiedergegebenen Zahlen erhalten
wurden:

Stdn. o I 3 7 13 20 30 40
ap -+7.08 +685° H46.37° +45.45° +4.31° +273° 40.86° -—o0.06°,

NE\’\

ol

*5

T~

a 79 20 30 Stunden
Figur 1.

DieVerhiltnisse liegen offenbar hier ungefidhr wie bei dem entsprechenden
Versuch mit dem Apfelsiure-Derivat??), wenn auch die Racemisierung des
entstandenen Brom-propionsiure-esters im Verhdltnis zu der Geschwindig-
keit seiner Bildung etwas langsamer zu verlaufen scheint, als es beim Brom-
bernsteinsdure-ester der Fall war.

21) Bei den zwei letzten Abkiihlungen traten geringfiigige Krystallisationen ein,
und die Drehungs-Bestimmungen wurden daher mit filtrierten Proben ausgefiihrt.
22) B, 58, 1831 [1925].
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Bei einem definitiven Versuch wurden dann 16.6 g I{+)-Dimethyl-
:amidocarbothion-milchsdure-dthylester und 23 g Brom-essigsdure in 8o ccm
Benzol 10 Stdn. bei 80° gehalten und die Losung nach dem Erkalten mit
50 + 50 ccm Wasser, mit Sodalgsung und wieder mit Wasser gewaschen
und schlieBlich mit geschmolzenem Chlorcalcium getrocknet. Das Benzol
wurde dann abdestilliert und der Riickstand bei 15 mm fraktioniert, wobei
bis zu 60° 11 g Destillat und 2 g Riickstand erhalten wurden. Das Destillat
gab bei erneutem Fraktionieren g g a-Brom-propionsiure-dthylester
vom Sdp.;; 52—53° d® = 1.390 und n¥ = 1.446.

0.2540 g Sbst.: 0.2632 g AgBr. — C;H,O,Br (181.0). Ber. Br 44.18. Gef. Br 44.10.

Das Drehungsvermdgen des Esters betrug: o.5 af)°= +17.5°% [a]%oz -+ 25.28,
wiahrend J. W. Walker®) aus dem rechtsdrehenden Athylester der d(—)-Milchsdure
in Chloroform und Phosphorpentabromid einen Brom-propionsiure-ester vom SAp.sy—se
879, di® =1.386 und [a]p =-—31.45° und L. Ramberg?) aus noch etwas racemischer
(+)-Brom-propionsdure durch Veresterung mit Alkohol und Bromwasserstoff einen
Ester vom Sdp.,; 62—63°, di°=x.388 und [a]¥ = +26.2° gewannen; Ramberg?) hat
spéter als Minialwert fiir das spez. Drehungsvermdgen [2]% =35.5° angegeben.

Der Riickstand nach der ersten Vakuum-Destillation des Reaktions-
Produktes, welcher aus einem gelblichen Ol bestand, wurde mit 10 ccm
1-n. Natronlauge in 10 ccm Alkohol versetzt, wobei eine nur schwach opa-
lescierende Losung entstand. Nach 2-tigigem Stehen “bei gewGhnlicher
Temperatur wutde bei dem nachfolgenden freiwilligen Abdunsten des Alkohols
auf Zusatz von Salzsiure eine fast reine I(+)-Dimethyl-amidocarbothion-
milchsiure vom Schmp. ca. 120—123° (unter Gasentwicklung), Aquiv.-Gew.
176.7 und (o], = +67.7° unverbraucht zurtickgewonnen.

Stockholm, Organ.-chem. Laborat. d. Techn. Hochschule, Mai 1926.

248. Bror Holmberg:
Stereochemische Studien, XIII.: Uber 3-Chlor-succinamidstiuren.

(Eingegangen am 17. Mai 1926.)

Wie ich vor kurzem gezeigt habe?), 146t sich die [(4)-£-Chlor-succinamid-
siure durch Umsetzen von d(—)-3-Brom-succinamidsidure mit Chlornatrium
darstellen; infolge gleichzeitiger Hydrolyse der Amidgruppe erschien aber
das Reaktions-Produkt uneinheitlich, und es wurde deshalb vorldufig von
der Reindarstellung der [(+)-Sdure abgesehen. Um diese unschéne Liicke
auszufiillen, habe ich die Untersuchung fortgesetzt und dabei zuerst aus dem
gewohnlichen Asparagin, Chlornatrium, Salzsiure und Natriumnitrit?)
) A. 870, 237 [1909].

1) B. 89, 125 [1926].

2) Uber diese Variante des Waldenschen Verfahrens zur Darstellung von
halogen-substituierten Sduren aus Amino-sduren, der wir uns in meinem
Laboratorium seit langem bedient haben, vergl.: E. Jochem, H. 31, 119 [1900—I1901];
E. Fischer und W. Schoeller, A. 357, 12 [1907]; S. Kallenberg, B. 50, 94 [1917],
sowie R. Kuhn und F.Zumstein, B. 59, 479 [1926]. — Dal} die entstandene Sdure aus
der d(—)-Form besteht, geht u. a. aus ihrer Hydrolyse zu der d(—)-Chlor-bernsteinsiure
(siehe unten) hervor.





