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194. Edward Burns Abbot und Alex. McKenzie: Die isomeren 
racem. P :Methyl-apfelsauren. 

[Aus d.  Chem. Laborat. d. University College, St. Andrews Universitat, Dundee, 
Schottland.] 

(Eingegangen am 14. April 1938.) 
Die Formel H0,C. CH (OH) . CH (CH,) . CO,H enthalt zwei verschiedene 

asymmetrische Kohlenstoffatome und es sollte demnach das Vorkommen 
von zwei r w m .  und vier optisch aktiven P-Methyl-apfelsauren moglich 
sein. Von diesen theoretisch moglichen Sauren ist bisher in der Literatur 
nur e ine racem. Form erwkihnt worden. W. Wislicenus') erhielt eine bei 
119-1200 schmelzende Saure durch Reduktion von Methyloxalessig-  
s au r e - di a t  h yle  st e r mit N a t r i u  m a m a lg  a m  ; aus der Beschreibung geht 
jedoch hervor, da13 ein Sauregemisch vorlag und daB die wirklich isolierte 
Saure nur unter erheblichen Schwierigkeiten erhalten wurde. Es ist auch 
eine P-Methyl-apfelsaure vom Schmp. 123O beschrieben worden, welche 
durch Reduktion von a' - Chl o r - a- ox y - a- m e t h yl-  b e r  n s t ei n s au r e mit 
Zink und Salzsaure erhalten wurdez). 

Wir haben die Reduktion von Met h y 1 o xa l  es  si g sa u r e - d ia  t h y 1 e s t er 
mit Na t r iumamalgam wiederholt und erhielten eine Mischung der zwei 
racem. Formen der (3-Methyl-apfelsaure, aus welcher das Isomere, welches 
wir jetzt als A-Form bezeichnen, in geringer Ausbeute isoliert wurde. Die 
Verarbeitung nach den Angaben von Wisl icenus war jedoch umstandlich, 
da das Reduktionsprodukt aus Dia thy le s t e r ,  Monoathyles te r  und 
freier  S a u r e  bestand. 

Wird statt Natriumamalgam Aluminiumamalgam verwendet, so geht 
die Reduktion glatter vor sich und es wirdP-Methyl-apfelsaure-diathyl- 
es te r  in guter Ausbeute erhalten. Trotzdem dieser Ester einen scharfen 
Siedepunkt zeigte, bestand er doch aus einem Gemisch der isomeren Ester. 
Bei der Verseifung gab dieses eine Mischung der isomeren Sauren, aus welchem 
die A-Form mit dern Schmp. 122-123O in geringer Ausbeute isoliert wurde. 

p - M e thy  1- a p  f e l  s a u r  e ( A-Form) wurde auch durch Kondensation 
von Methy lma lonsaure  mit Chloral  in Gegenwart von Pyr id in  erhalten: 

HO,C.CH(CH,) .CO,H + CCl,.CH(OH) .C(CH,)(CO,H), + 
HO,C.CH(OH) .CH(CH,) .CO&l. 

Durch Einwirkung von Ammoniak auf den wie oben beschrieben 
dargestellten P - M e t h y 1- a p f el s au r e- d i  a t  h y les  t er wurden zwei isomere 
racem. Amide erhalten. Das eine als A-Form bezeichnete krystallisiert in 
Tafeln und schmilzt unt. Zers. bei 159-160O. Bei der Hydrolyse gab es 
ein Gemisch der racem. P-Methyl-apfelsauren;  dies spricht fur die Mog- 
lichkeit, da13 wirklich e k e  molekulare Verbindung der beiden Amide vorliegt. 
Das andere Amid,  welches vie1 weniger in Athyl- oder Methylalkohol loslich 
ist als die A-Form, krystallisiert in Nadeln und schmilzt unt. Zers. bei 2030. 
Bei der Hydrolyse entstand r w m .  P-Methyl-apfelsaure (B-Form), 
welche bei 124--125O schmolz. Die Tatsache, da13 aus dem wie oben be- 
schrieben dargestellten P-Methyl-apfelsaure-diathylester zwei Amide erhalten 
wurden, 1 d t  vermuten, da13 dieser Ester trotz seines scharfen Siedepunktes 
tatsachlich ein Gemisch von Isomeren ist. Die isomeren Amide wurden 

l)  B. 86, 199, 1484 [1892]. 
1)  Michael u. T i s s o t ,  Journ. prakt.  Chem. [ Z ]  46, 291 [1892]. 
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auch aus dem Sauregemisch hergestellt, welches durch Verseifung des Ester- 
gemisches erhalten wurde. 

Eine teilweise Spaltung der racem. P-Methyl-apfelsaure (A-Form) 
wurde in wal3r. Usung mit Hilfe von Chinin durchgefiihrt; das Salz der 
(-)-Saure ist das weniger losliche der Diastereoisomeren. Auch racm. 
P-Methyl-apfelsaure (B-Form) wurde z. T1. gespalten (mit Brucin); das 
Brucinsalz der (-)-Saure ist das weniger losliche der Diastereoisomeren. 

Beschreibung der Versuche. 

Reduktion von Methyloxalessigsaure-diathylester. 
Eine Gsung von 40 g Methyloxalessigsaure-diathylester3) in 

250 ccm Ather wurde mit Aluminiumamalgam reduziert; die Beendigung 
der Reduktion war an dem Ausbleiben der Amethystfiirbung bei Zusatz 
von Eisenchlorid zu erkennen. Der so erhaltene P-Methyl-apf elsaure- 
diathylester  (30 g) siedete bei 116O/11.5 mm. 

Eine Losung von 36 g (3-Methyl-apfelsaure-diathylester in 50 ccm 
Athylalkohol wurde 3 Stdn. mit einer Losung von 25 g Kaliumhydroxyd 
in 300 ccm Wasser gekocht. Nach Ansauern mit uberschiiss. Schwefelsaure 
wurde die Losung zur Trockne gedampft und der feste Riickstand mit 
kochendem Ather ausgezogen. Das Reaktionsprodukt (22.5 g) war ein dick- 
fliissiges 61, welches nach einigen Tagen im Vakuum erstarrte. Die feste 
Masse gab nach dem Umkrystallisieren aus verschiedenen Losungsmitteln 
und schliel3lich aus Athylacetat 2.2 g reine racem. P-Methyl-apfelsaure 
{A- Form) vom Schmp. 122-1230. 

Bei einem anderen Versuch, bei welchem 60 g P-Methyl-apf elsaure- 
diathylester  verseift wurden, gab die Losung nach dem Ansauern wie 
vorher ein festes Produkt. Dieses wurde 5-ma1 aus Athylacetat, dann aus 
einer Mischung von Athylacetat und Petrolather und schliel3lich aus einer 
Mischung von Athylacetat und Chloroform umkrystallisiert. Es wurden 
2.7 g der Saure erhalten, welche bei 121.5-122.50 schmolz. 

Wurde die Reduktion nach W. Wislicenus mit Natriumamalgam 
durchgefiihrt, so wurden aus 40 g Ester 17 g eines Gemisches der P-Methyl- 
apfelsiiuren erhalten. Nach wiederholtem Umkrystallisieren aus einer 
Mischung von Benzol und Aceton und SchlieBlich aus Athylacetat wurden 
1.6 g Saure (A-Form) als Prismen vom Schmp. 122-1230 erhalten. Diese 
Saure wurde auch von W. Wislicenus, jedoch offenbar mit ziemlicher 
Schwierigkeit gewonnen; sie ist von ihm als krystallinisches Pulver vom 
Schmp . 119-1 20° beschrieben . 

racem. P-Methyl-apfelsaure {A-Form) wurde mit geringer Ausbeute 
auch wie folgt erhalten: 21.3 g Methylmalonsaure wurden mit 26.6 g 
Chloral in Gegenwart von 114 g Pyridin kondensiert. Es entstanden 
22 g eines dickfliissigen ols, welches zu einem Gemisch der isomeren racm. 
P-Methyl-apfelsauren verseift wurde. Aus diesem wurde die A-Form 
vom Schmp. 122-123O durch Umkrystallisieren aus einem Gemisch von 
Athylacetat und Chloroform isoliert. Ausb. 2.8 g. 

2 g dieser bei 122-123O schmelzenden Saure und 5 g Chininhydrat 
wurden mit 30 ccm Wasser erwarmt. Durch Umkrystallisieren der ab- 

3, Wislicenus u. Arnold,  -4. 346, 329 [1888]. 
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geschiedenen Masse aus 60 ccm Wasser wurden 3.35 g asbestiihnliche Nadeln 
vom Schmp. 182O erhalten. Die aus diesem Salz gewonnene Saure war ein 
01 (0.6 g). -0.21O (0.6 g auf 8 ccm rnit Wasser verdiinnt; I = 1). 
Aus den Mutterlaugen wurde eine Saure erhalten, welche unter ahnlichen 
Bedingungen us, : + 0.26O zeigte. 

Amide der  racem. P-Methyl-apfelsauren.  
Eine Losung von 29 g P-Methyl-apfelsaure-diathylester in 35 ccm 

Methylalkohol wurde in einer Eis-Salz-Kaltemischung abgekiihlt und dann 
mit Ammoniakgas gesattigt. Nach 7-tagig. Aufbewahren der Losung in 
einer Druckflasche wurde die Ausscheidung von tafel- und nadelformigen 
Krystallen beobachtet. Diese Mischung (16.4 g) wurde mit 300 ccm Athyl- 
alkohol gekocht und die heil3e Losung von den festen Anteilen abfiltriert. 
Aus dem Filtrat schieden sich 8.1 g Tafeln des Amids der racem. P-Methyl- 
a p f  e l saure  (A-Form) ab, die unt. Zers. bei 159-160° schmolzen. 

3.695 mg Sbst. : 5.59 mg CO,, 2.27 mg H,O. - 3.074 mg Sbst. : 0.508 ccm N (19O. 
760 mm). 

C6Hl0O3N,. Ber. C 41.1, H 6.9, N 19.2. Gef. C 41.3, H 6.9, N 19.3. 

Der nicht geloste Anteil wurde aus verd. Methylalkohol umkrystallisiert. 
Es schied sich das Amid der racem. P-Methyl-apfelsaure (B-Form) in 
prismatischen Nadeln, welche unt. Zers. bei 203O schmolzen, aus. Ausb. 5.7 g. 

3.459 mg Sbst.: 5.22 mg CO,, 2.11 mg H,O. - 3.097 mg Sbst.: 0.52 ccm N (19O. 
760 mm). 

C6H,,03N,. Ber. C 41.1, H 6.9, N 19.2. Gef. C 41.2, H 6.8, N 19.6. 

Hvdro lyse  des. Amids von  racem. P-Methyl-apfelsaure (A-Form). 
12.5 g des Amids wurden in einer Losung von 10 g Nat r iumhydroxyd  

in 100 ccm Wasser gelost. Nach 3l/,-stdg. Kochen bis zur volligen Ab- 
spaltung des Ammoniaks wurde die Losung durch Salzsaure angesauert 
und bei 40° unter vermindertem Druck zur Trockne gedampft. Die bei der 
Atherextraktion erhaltene Saure (8.8 g) wurde aus einer Mischung von 
Athylacetat und Petrolather (Sdp. 80-looo) umkrystallisiert, wobei sich 
7.5 g Prismen ausschieden, die unscharf zwischen looo und l l O o  schmolzen 
und dem friiher aus dem Athylester erhaltenen Gemisch der P-Methyl-apfel- 
sauren ahnlich waren. 

Hydro lyse  d e s  Amids von  racem. P-Methyl-apfelsaure {B-Form). 
13.75 g des Amids vom Schmp. 203O wurden durch eine Losung von 

10 g N a t r i u m h y d r o x y d  in 100 ccm Wasser hydrolysiert. Die rohe Saure 
(12.8 g) wurde aus einer Mischung von Athylacetat und Petrolather {Sdp. 
80-1000) umkrystallisiert und 7.45 g Prismen, bestehend aus racem. 
F-Methyl-apfelsaure (B-Form) vom Schmp. 124--125O, erhalten. Eine 
Mischung rnit dem Isomeren (A-Form) schmolz unscharf bei 100-1100. 

3.197 mg Sbst.: 4.766 mg CO,, 1.608 mg H,O. 

Eine teilweise Spaltung der Saure (B-Form) wurde mit Hilfe von Brucin 
erreicht; von den Salzen der Diastereoisomeren ist das der (-)-Saure das 
schwerer losliche. 

C,H,O,. Ber. C 40.5, H 5.4. Gef. C 40.7, H 5.6. 
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Ein Gemisch der beiden durch Hydrolyse der Diathylester (s. 0.) dar- 
gestellten r m m .  Sauren wurde umkrystallisiert, bis keine Saure der A-Form 
mehr abgeschieden werden konnte. Die Krystallisationsruckstande wurden 
vereinigt und 39 g mit Methylalkohol in Gegenwart von SalzGure verestert. 
Es wurden 33 g eines Estergemisches, welches bei 118O/17 mm siedete, er- . 
halten. Dieses wurde in Methylalkohol gelost und mit Ammoniakgas ge- 
sattigt. Ausb. 8.7 g Amid {A-Form) vom Schmp. 159-1600 und 8.4 g 
Amid (B-Form) vom Schmp. 203O. 

Wir danken Frl. Eileen Ann Kidney fur ihre Unterstutzung 
bei der Durchfuhrung der Versuche. Wir sind auch dem Carnegie Trus t  
fur die Universitaten von Schot t land fur die Gew&rung einer 
Scholarship an denen einen von uns (E. B. A.) zu Dank verpflichtet. 

195. Luise Holzapfel und F.F.  Nord: Uber den Mechanismus der 
Aggregation und Desaggregation organischer Kolloide bei tiefen 

Temperaturen. VI. Mitteil. zur Anwendung der Kryolyse. 
[Aus d. Physik.-chem. Institut d. Universitit Berlin.] 

(Eingegangen am 27. April 1938.) 

Die Aggregation bzw. Desaggregation lyophiler und lyophober Kolloide 
in Lasungen bei tiefen Temperaturen ist in zahlreichen Arbeiten mit Hilfe 
der verschiedensten Methoden von F. F. Nord und Mitarbeiternl) nachge- 
wiesen worden. Die nachstehenden Ausfiihrungen und experimentellen Be- 
funde dienen im wesentlichen der Feststellung der Ursachen des Zustande- 
kommens dieser eigenartigen Erscheinung, namlich, daB K o 11 o i d e in w a 13 - 
rigen bzw. alkalischen Losungen unter der Einwirkung tiefer Tem- 
peraturen bei hoheren Konzentrationen aggregieren und bei nie- 
drigen Konzentrationen desaggregieren. 

Die bisherigen Messungen waren durchweg mit mehr oder weniger stark 
ionisierbaren hochpolymeren Verbindungen, insbesondere Eiweil3korpern bzw. 
sogen. Modellkolloiden (u. a. Eieralbuminz) , Casein, Myosin, Polyacrylsaure 
usw.) in stark polaren Losungsmitteln (H,O,NaOH, NH,OH) ausgefiihrt 
worden. Es erwies sich daher als zweckmiiI3ig, weitere Versuche mit Modell- 
korpern in polaren und nicht-polaren Losungsmitteln vorzunehmen, um fest- 
zustellen, ob es sich bei diesen Erscheinungen um den Einflul3 der Solvatation 
der Kolloide, der Polaritat des Lkungsmittels oder den b-Wert der Losung 
bzw . der Ionenaufladung des einzelnen Kolloidteilchens handelt . 

Zu diesem Zweck wurden Untersuchungen an Polyacrylsaure-Losungen 
in Wasser und Natronlauge verschiedener Konzentrationen und von P oly- 
acrylsaure-estern,  insbesondere khylestern, in polaren und nicht-polaren 
Losungsmitteln ausgefiihrt. 

Die kiirzlich in der Arbeit von F. F. Nord, heichter  und Umbachl) 
zuerst fur diese Zwecke angewandte Methode der Aufnahme von I,&ungs- 
Spektren erwies sich als besonders geeignet, da sie in verhiiltnismiiI3ig kurzer 
Zeit die Sammlung groBeren Materials gestattet. 

1) F. E. M.Lange u. F. F. Nord ,  Biochem. Ztschr. 278, 173 [1935]; H. Leichter, 
G.Umbach u. F.F.Nord,  Biochem. Ztschr. 291, 191 [1937]; C .Endoh,  F.E.M.Lange 
u. F. F. N o r d ,  B. 68,2004 [1935]; F. F .Nord  u. F. E. M.Lange, Naturel85,1001[1935]. 

2) F. F. N o r d ,  Naturwiss. 24, 481 [1936]. 




