Eine neue Darstellung von Milchsdurealdehyd in inaktiver
und optisch-aktiver Form.*

Von
R. Dworzak und H., Zellner.

{Bingelangt am 3. Nov. 1948. Vorgelegt in der Sitzung am 18. Now. 1948.)

Die ersten Darstellungsversuche des Milchsiurealdehyds (I) gehen auf
A. Wohl) der von Dichloressigsduredthylester, und W. F. Goebel,? der
von Methylweinsdure ausging, zuriick. Beide Methoden sind wenig
geeignet zu einer pridparativen Gewinnung der Verbindung in gréfieren
Mengen. Wiahrend Wohl die Verseifung des «-Brompropionaldehyds
mit wilbriger Lauge nicht gelang, war es dem einen von uns mdéglich,?
durch Verseifen des Acetals mit Wasser und nachtrigliche Neutralisation
den Milchsiurealdehyd darzustellen. Da es auch gelang, die priaparativen
Schwierigkeiten der Isolierung des in Wasser sehr leicht 16slichen Stoffes
zu iberwinden, war damit ein brauchbarer Weg zur Darstellung gefunden.
Die anschliefenden Versuche* zur Spaltung des auf diese Weise ge-
wonnenen razemischen Milchsdurealdehyds in seine optischen Antipoden
fithrten zu keinem befriedigenden Ergebnis.

Die Auswahl der zur Spaltung von Aldehyden bisher zur Verfiigung
stehenden Reagenzien ist schon an sich gering. Die Versuche mit der
von Betti®: ¢ angegebenen Base fithrten nach langwierigen Fraktionierungs-
versuchen” der Kondensationsprodukte und nach Verdringung des

* Die Arbeit wurde in den Jahren 1938 und 1939 in dem damaligen
analytischen Laboratorium der Universitdit Wien, Prof. Dr. A. Franke, aus-
gefiihrt, konnte jedoch nicht frither verdffentlicht werden.

1 Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3599 (1908).

J. Amer. chem. Soc. 47, 1990 (1925); Chem. Zbl. 1925 II, 1669.

R. Dworzak und P. Pfifferling, Mh. Chem. 48, 251 (1927); 50, 935 (1928).
Vorldufige Mitteilung Biochem. Z. 276, 383 (1935).

Ber. dtsch chem. Ges. 63, 874 (1930).

Betti und Pratesi, Biochem. Z. 274, 1 (1934).

Dissertation W. L. Thiiry, Wien.

O T I ™



R. Dworzak u. H. Zellner: Milchséurealdehyd in inakt. u. opt.-akt. Form. 407

Milchsdurealdehyds aus der Verbindung durch Acetaldehyd lediglich zu
kleinsten Mengen eines optisch-aktiven Produktes.

Auch Versuche, durch phytochemische Reduktion der Verbindung
zu einem optisch-aktiven Produkt zu gelangen, fihrten zu keinem Erfolg.8

Es erscheint in diesem Zusammenhang erwihnenswert, daB auch
die mehrfachen, zum Teil recht langwierigen Versuche zur Spaltung
des razemischen Glycerinaldehyds in seine optischen Antipoden zu
keinen befriedigenden Ergebnissen fithrten. Dagegen gelang es K. Baer
und H. 0. L. Fischer® durch Sprengung des Molekiils von Diacetonmannit
mit Bleitetraacetat zum [-Glycerinaldehyd zu gelangen.

Obwohl die erwéhnten Versuche zur Spaltung des Milchsiurealdehyds
mit  (4)-(8-Oxynaphthyl)-benzylamin zu keinem befriedigenden Er-
gebnis gefithrt hatten, wollten wir zuerst doch die Spaltung des razem.
Aldehyds mit anderen Spaltungsmitteln nochmals versuchen. Da die
Anzahl der bisher mit Erfolg durchgefiihrten Aldehydspaltungen nur
klein ist und die demgemaf fiir diesen Zweck zur Auswahl stehenden
Reagenzien nur wenige sind,'® aulerdem aber auch die bisherigen Spalt-
mitteln nicht viel Erfolg versprachen, suchten wir zuerst nach neuen
Verbindungen, die fiir unseren Zweck geeignet sein kénnten.

Wir versuchten festzustellen, ob sich Verbindungen des Aldehyds I
vom Charakter der Schiffschen Basen gewinnen lassen, welche die fiir
eine erfolgreiche Spaltung durch fraktionierte Kristallisation erforder-
lichen physikalischen Eigenschaften aufweisen. Zwei prinzipielle Mog-
lichkeiten zur Verwendung der Schiffschen Basen schienen dabei ge-
geben: :

1. Kondensation des Aldehyds mit der Aminogruppe einer optisch-
inaktiven Aminoséiure, Darstellung von Salzen dieses Kondensations-
produktes mit optisch-aktiven Basen, wie Brucin oder Strychnin, und
‘Spaltung durch Kristallisation.

2. Kondensation des Aldehyds mit einer optisch-aktiven Aminosiure
und direkte Spaltung der Schiffschen Base durch Kristallisation.

Wihrend iiber die Schiffschen Basen der Aminosiuren mit Form-
aldehyd, begrindet mit dem Auftreten dieser Verbindungen bei der
Formoltitration, ziemlich ausfiihrlich gearbeitet wurde, finden sich nur
spérliche Literaturangaben iiber derartige Verbindungen der héoheren

8 Eiji Ochiaki und Komei Migaki, Biochem. Z. 282, 293 (1935).

9 Science (New York) 88, 108 (1938); Chem. Zhl. 1938 I, 3075.

10 Brlenmeyer jun., Ber. dtsch. chem. Ges. 38, 976 (1905). — Neubery,
Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 1194 (1903); 38, 868 (1905). — Votocek und Vesely,
Chem. Zbl. 1926 1, 602. — Hopper und Wilson, J. chem. Soc. London 1928,
2483. — Sabetey, C. R. Acad. Sci. Paris 190, 1016 (1930). — Betti, Ber.
dtsch. chem. Ges. 63, 874 (1930). — Wobhl, Ber. dtsch. chem. Ges. 81, 2395
(1898); 47, 3346 (1914). — Beiti, Biochem. Z. 155, 313 (1925).
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aliphatischen Aldehyde und der OxyaldehydeX Wir haben daher zuerst
als Modelle verschiedene solcher Verbindungen des Glykokolls und seiner
anorganischen Salze mit verschiedenen Aldehyden dargestellt. Diese
Verbindungen erwiesen sich schon bei den Vorversuchen wegen ihres
schlechten Kristallisationsvermdgens als ungeeignet fiir unseren Zweck.
Auch. die Verbindungen von im allgemeinen besser kristallisierenden
Aminosduren der aromatischen Reihe — als Modelle wurden die Schiff-
schen Basen der Aminobenzoesiuren untersucht — erwiesen sich wohl
erwartungsgeméf als besser kristallisierend; doch waren auch sie fur
eine langwierige fraktionierte Kristallisation ungeeignet. Diese Modell-
versuche wurden dann auf die Verbindungen der Hydrazinobenzoe-
sduren ausgedehnt, welche mit verschiedenen aliphatischen Oxover-
bindungen gur kristallisierende Carboxyphenylhydrazone und ent-
sprechende Salze bilden. Leider stellte sich auch hier heraus, dafl bei
Darstellung der Carboxyphenylhydrazone von aliphatischen Oxyaldehyden
(Glycerinaldehyd als Modell) gut kristallisierende Verbindungen nicht
erhalten werden konnten.

Nach diesen Erfahrungen wurde der Gedanke, den razemischen
Aldehyd in die optischen Antipoden zu spalten, fallen gelassen und
der prinzipiell andere Weg der Gewinnung der optisch-aktiven Verbin-
dung aus optisch-aktivem Ausgangsmaterial beschritten.

Angeregt durch eine Arbeit von. E. W.Cook und R.T. Mayor?
welche die bekannte Rosenmund-Reduktion® zur Darstellung von
Aldehydoglucose durch Reduktion von Pentaacetylgluconsiurechlorid
mit Erfolg verwendeten, versuchten wir den Milchsiurealdehyd durch
Reduktion von Acetylmilchsiurechlorid (II) darzustellen, wobei daran
gedacht war, bei giinstigem Gelingen mit inaktivem Ausgangsmaterial
den optisch-aktiven Aldehyd analog aus optisch-aktiver Milchsiure
zu gewinnen. )

Die anfangs gehegten Bedenken wegen der verseifenden Abspaltung
der Acetylgruppe aus dem zu erwartenden Acetylmilchsiurealdehyd in
Anbetracht der hohen Alkaliempfindlichkeit der Verbindung I'* erwiesen
sich {iberraschenderweise als unbegriindet, da sich herausstellte, daf} bei
der Reduktion des Acetylmilchsgurechlorids gleichzeitig eine reduktive
Abspaltung der Acetylgruppe in Form von Acetaldehyd stattfand; es
wurde dadurch an Stelle des erwarteten Acetylmilchsdurealdehyds direkt
der Milchséurealdehyd erhalten, wobei die Reaktion offenbar im Sinne
der folgenden Gleichungen verlduft:

11 Titeratur siehe experimenteller Teil.

12 J. Amer. chem. Soc. 38, 2410 (1936); vgl. Helv. chim. Acta 19, 519
(1936).

13 Ber. dtsch. chem. Ges. 51, 585 (1918).

14 Vgl. R. Dworzak und W. Prodinger, Mh. Chem. 50, 946 (1928).
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CH,-CH -COCl
0-CO-CH, + 2 H,

Pd
- CH,-CH'-CHO + CH,;-CHO -+ HCl1

OH

Der gebildete Acetaldehyd lief sich neben der entwickelten Chlor-
wasserstoffsiure, welche als MaB fiir das Fortschreiten der Reaktion
verwendet wurde, nachweisen und auch quantitativ bestimmen.

Die Verbindung II konnte nach der Vorschrift von Anschiitz und
Bertrand'® unschwer gewonnen werden. Entgegen den Angaben von
Rosenmund) versuchten wir zuerst zur Schonung des gebildeten Milch-
sédurealdehyds die Reduktfion in Losungsmitteln durchzufithren, deren
Kochpunkt wesentlich unter dem des Saurechlorids II liegt (56 bis
57°1 mm)- Bel Verwendung des iiblichen Palladium-Bariumsulfat-Triger-
katalysators konnte in thiophenfreiem Benzol keine Reaktion erzielt
werden. In Toluol verlief die Reduktion langsam, in Xylol besser. Wesent-
lich rascher jedoch und mit besserer Ausbeute verlief die Reduktion
bei Anwendung eines Palladium-Asbest-Triagerkatalysators, wobei das
Xylol gar nicht bis zum Sieden erhitzt werden mufite, sondern schon
die Einhaltung einer Olbadtemperatur von 130 bis 134° zu einem raschen
und ziemlich vollstindigen Reaktionsverlauf geniigte. Die Verwendung
besonders sorgfiltig getrockneten Wasserstoffes erwies sich als wesentlich.

Bei den ersten Versuchen mit kleineren Substanzmengen wurde der
gebildete Aldehyd als p-Nitrophenylhydrazon!® bzw. p-Nitrophenyl-
osazon'? nachgewiesen. '

Zur Isolierung der Verbindung in Substanz wurden gréflere Ansitze
verarbeitet; jedoch erwies sich eine Krhthung der Reduktionsansitze
itber 15 bis 17 g oder die Anwendung konzentrierterer Losungen der
Verbindung als ungiinstig. Dementsprechend wurden die vereinigten
Xylol- (bzw. Toluol-) Losungen von etwa 3 Reduktionsanséitzen ver-
einigt und gemeinsam aufgearbeitet.

Da der Milchséurealdehyd durch direktes Abdestillieren des Losungs-
mittels nicht gewonnen werden konnte — der Aldehyd ist zum iiber-
wiegenden Teil mit dem Losungsmittel fliichtig —, muflte der Umweg
eingeschlagen werden, die Losungen nach der Reduktion mit kleinen
Mengen Wasser auszuschiitteln und nachher die Verbindung aus der
mit Natriumsulfat gesittigten wibrigen Losung auszudthern® Der auf
diese Weise gewonnene Aldehyd war bereits weitgehend frei von Ver-
unreinigungen, was sich darin zeigte, dall er fallweise schon nach Ent-
fernen des Athers zu kristallisieren begann. Der Umweg iiber die wifBrige

15 Ber. dtsch. chem. Ges. 37, 3972 (1904).
16 H.O. L. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 41, 3611 (1908).
17 P. A, Levene und A. Walti, J. biol. Chemistry 68, 415 (1926).
18 Vgl. R. Dworzak und W. Prodinger, Mh. Chem. 50, 944 (1928).
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Losung konnte also nicht vermieden werden, doch sind die auf diesem
Wege erhaltenen Losungen konzentrierter an Aldehyd und daher leichter
aufzuarbeiten als die bei der Verseifung des Brompropionaldehydacetals
anfallenden.

Der durch Rosenmund-Reduktion der Verbindung II erhaltene Aldehyd
erwies sich als identisch mit dem nach der Methode von Dworzak und
Prodinger gewonnenen.

Nachdem die Darstellung des razem. Milchséurealdehyds durch die
Rosenmund-Reduktion erfolgreich gelungen war, wiederholten wir die
Versuche mit optisch-aktivem Material. Verwendet wurde eine von der
Firma Schuchardt, Gorlitz, gelieferte Milchsaure, die in 10%,iger waBriger
Losung eine Drehung von [«]% = 0,60° ergab, was, verglichen mit den
Angaben von Jungfleisch und Godchort,*® die fiir optisch reine Milchséure
in 10%iger Losung [«]p = + 3,82° (10,458 g Milchsdure in 100 cem
Wasser) angeben, einem Gehalt von 15,79, an aktiver Siure entspricht.

Das optisch-aktive Saurechlorid IT wurde ganz analog dem inaktiven
dargestellt.? Unser Produkt zeigte ohne Ldsungsmittel eine Drehung
von — 29,5° bei 19° C.20

Reduktion des optisch-aktiven Sgurechlorids und Isolierung des
optisch-aktiven Aldehyds wurden genau analog dem inaktiven Material
ausgefithrt. Die nach der Reduktion anfallenden Xylollosungen zeigten
eine ziemlich betrichtliche, die wilrigen Losungen eine schwichere
Linksdrehung des polarisierten Lichtes. Eine durch Einwaage von
destilliertem Milchsiurealdehyd hergestellte Benzolldsung lieB fiir unser
Produkt ein [«]p = — 2,65° errechnen. Hierzu sei zum Vergleich er-
wihnt, daB L. Thiiry als Ergebnis seiner in der Einleitung zitierten
Spaltungsversuche aus der besten Fraktion einen I von [x]p = -+ 7,747
erhalten hatte.

Experimenteller Teil.

A. Modellversuche zur Spaltung des razemischen Milchsidure-
- aldehyds in seine optisch-aktiven Komponenten.

1. Schiffsche Basen aus Glykokoll und aliphatischen Aldehyden.

Eine Reihe von Arbeiten beschiftigt sich mit den bei der Formoltitration
entstehenden Schiffschen Basen?—3¢ und Balson und Lawson®® kommen zu

19 C. R. Acad. Sci. Paris 140, 720 (1905).

20 7.(—)-Acetylmilchsiurechlorid war schon von Bean, Kenyon und
Philipps, Chem. Zbl. 1936 11, 611, dargestellt worden, d-(4)-Acetylmilch-
siurechlorid von Freudenberg und Markert, Chem. Zbl. 1928 1, 1521. Letztere
fanden fiir ihr Produkt eine Drehung von -+ 49°, ohne Angaben iber den
Grad der optischen Reinheit zu machen.

21 Franzen, Fellmer, J. prakt. Chem. 95, 310 (1917).

22 Bergmann, Jakobson und Schotte, Chem. Zbl. 1924 I, 296, 669.
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dem Ergebnis, dafl alle priméren Aminosduren und Polypeptide mit bis zu
3, die sekundiren nur mit 1 Molekiil Formaldehyd reagieren. Ob dabei
Zwitterionen, einfache Anionen oder beide nebeneinander entstehen, sei
nicht entschieden. Es geht aus diesen Arbeiten auch hervor, daB die Zu-
sammensetzung der isolierten Verbindungen der Aminoséiuren mit Form-
aldehyd vom pH abhingig ist, bei dem die Verbindung gebildet wird. Es
scheint hier ein Zusammenhang mit der Polymerisation des Formaldehyds
zu bestehen, welcher in saurer und neutraler Loésung hauptsichlich in der
polymerisierten Form vorliegt, bei Ansteigen der OH-Ionenkonzentration
jedoch depolymerisiert.

Auch bei den Verbindungen von héheren Aldehyden sind solche mit
1 Mol Aldehyd auf 1Mol Aminosidure dargestellt worden, jedoch konnten
Verbindungen von mehreren Molen Aldehyd auf ein Aminosduremolekiil
nicht erhalten werden. Wohl aber lieBen sich Verbindungen von 1 Aldehyd
mit 2 Aminoséduren isolieren:

HOOC - (CH,),, NH -CH -NH - (CH,),, - COOH

R

Um die Verbindungen auf ihre eventuelle Eignung fir unseren Zweck
prifen zu koénnen (die Verbindungen sind verhéltnisméfig wenig be-
arbeitet®-3%), stellten wir einige Schiffsche Basen des Glykokoll und seiner
Salze mit Aldehyden her. ’

Aus Glykokoll (ITT) und dessen Neutralsalzen konnten unter verschie-
denen Versuchsbedingungen Reaktionsprodukte mit Aldehyden mnicht er-
halten werden. Nur die verhdltnisméafig stark alkalisch reagierenden Caleium-
und Bariumsalze des III ergaben schon in der Kilte, leichter beim Erhitzen
im Rohr, feste Massen als Reaktionsprodukte. Aus diesen Verbindungen
konnten durch Ubertreiben im Wasserdampfstrom unter Phosphorsiure-
zusatz erhebliche Aldehydmengen wiedergewonnen werden, die jedoch in
keinen stéchiometrischen Zusammenhang mit der Verbindung gebracht
werden konnten. Ebenso ergaben die Calcium- und Bariuvmbestimmungen
der Verbindungen inkonstante Werte. Der Eintritt einer Reaktion ist sicht-

2 ob, Biochem. Z. 51, 122 (1913).

24 H. Schiff, Liebigs Ann. Chem. 319, 63 (1901).

% Tetuo Tomijama. J. biol. Chemistry 111, 51 (1935).

% E.W. Balson und 4. Lewson, Biochemic. J. 30, 1257 (1936).

27 Sorensen, Biochem. Z. 7, 45 (1882).

%8 H. Schiff, Liebigs Ann. Chem. 310, 25 (1900); 819, 287 (1901); 325,
348 (1902).

¥ Bergmann und Mitarbeiter, Ber. dtsch. chem. Ges. 57, 662 (1924); 54,
1556 (1921); 52, 124 (1919); 51, 136 (1918); J. prakt. Chem. 95, 299 (1917).

30 Levy, J. biol. Chemistry 99, 767 (1934); 105, 157 (1935).

31 Biochemic. J. 830, 1257 (1936).

32 Bergmann, Eusslin und Zervas, Chem. Zbl. 1925 11, 810; 1926 I, 3060.

3 Rosenmund und Dornsaft, Ber. dtsch. chem. Ges. 52, 1748 (1919).

3¢ Hale und Hoyt, J. Amer. chem. Soc. 87, 2545 (1915).

3% F. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 34, 437 (1901).

38 Irvine und Hynd, J. chem. Soc. London 99, 166 (1911).

37 0. Gerngroff und E. Ziihlke, Cherm. Zbl. 1924 11, 2029.

38 0. Gerngroff, Chem. Zbl. 1921 I, 239.

3 H. Scheibeler und P. Bawmgarten, Ber. dtsch. chem. Ges. 55, 1358 (1922).
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lich an eine gewisse Alkalitdt des Reaktionsmilieus gebunden, bei der mit
empfindlicheren Aldehyden bereits starke Verharzung eintritt. Die gewonne-
nen Verbindungen lieBen sich nicht unzersetzt umkristallisieren und waren
in keiner Weise zu weiteren Versuchen einladend.

In nachstehender Tabelle sind die Versuche mit III kurz zusammen-

gestellt.
Tabelle 1.

Aminoséure Reaktionsmedium | Aldehyd Art der Einwirkung Ergebnis
Freies Walrige Acet- Findunst Keine
Glykokoll Lésung aldehyd INGUNSTEN | Yerbindung

Freies Isobutyr-
Glykokoll ” aldehyd ” ”
Freies Ohne
Glykokoll Losungsmittel » i ! »
Freies Im Rohr auf
Glykokoll ” i 100° erhitzt ”
Cu-Salz des Wiélrige Acet- Eindunst
Glykokollg Losung aldehyd mndunsten 7
Zn-Balz des Ohne Isobutyr- | Im Rohr auf |
Glykokolls Losungsmittel | aldehyd 100° erhitzt ”
Mg-Salz des
Glykokolls ” ” ” ”
Hg-8Balz des
Glykokolls » » ” »
i .
Ca-Salz des 1 Hg'ﬁbs"hel'
Glykokolls ” > ” ‘ ue
Y. . Feste Masse
Ba-Salz des i
Glykokolls ? ” | ”
4 n-Butyr-
» » a]dehyd 2 1 s

2.

Schiffsche Basen aus Anthranilsiure (IV).

Einige Aldehydverbindungen der Anthranilséure wurden als mehr oder

weniger gut kristallisierend beschrieben.40—%¢

Wie unsere Versuche zeigten, gelingt es sowohl durch direkte Einwirkung
von Isobutyraldehyd auf trockene IV als auch durch Reaktion beider Partner
in warmer alkohol. Losung und nachheriges Ausfillen mit wenig Wasser

4 Chem. Zbl. 1902 II, 315.
4 Heller und Fiesselmann, Liebigs Ann. Chem. 324, 122 (1902).
42 Bischoff und Reinfeld, Ber. dtsch. chem. Ges. 36, 50 (1903).

43 Niementowski, Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 3898 (1902).

4 Mehner, J. prakt. Chem. 63, 258 (1901).
45 Niementowski und Orzechowsks, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 2811 (1895).
46 Wheeler und Dickson, J. Amer. chem. Soc. 80, 140 (1908).
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zur N-Isobutyliden-IV zu gelangen. Das Umkristallisieren dieser Verbin-
dungen ist aus 809%igem Alkohol, ebenso wie auch aus anderen Losungs-
mitteln wegen der geringen Temperaturabhéngigkeit der Loslichkeit dieser
Verbindungen nur unter groflen Substanzvertusten mdglich. Die mikrosko-
pisch Kkleinen, rein gelben Kristalle schmolzen bei 200° unter beginnender
Zersetzung. )

G H;O,N. Ber. N 7,33. Gef. N 7,36.

Aquivalentgewicht: Ber. 191,0. Gef. 192,0, 191,7.

Die alkohol. Losung der N-Isobutylidenanthranilsgure fluoresziert blau.
Die S#dure ist in Alkohol, Methanol, Chloroform leicht l6slich, sehr schwer
laslich in Wasser. Ein Versuch, durch Anwendung eines Uberschusses von IV
gegeniiber dem stéchiometrischen Verhédltnis 1:1 zum Isobutyraldehyd zu-
einem Produkt. der Zusammensetzung

HO,C-CgH, -NH CH - (CH - (CH,),) - NH - C;H, - CO,H

zu gelangen, hatte kein Ergebnis. Es wurde nur die oben beschriebene Ver-
bindung erhalten.

Durch Kochen von IV mit Glycerinaldehyd in 809%igem Alkohol und
vorsichtiges Verdiinnen mit Wasser wurde eine Fallung erhalten; nach dem
Trocknen resultierte ein dunkelrotes, mikrokristallines Pulver, welches keine
brauchbaren Analysenwerte lieferte. Es zeigte sich also, daB selbst in diesem
Falle, in welchem mit Isobutyraldehyd ein gut kristallisiertes Produkt er-
halten wird — das allerdings wesentlich bestédndiger zu sein scheint als die
bekannten Produkte mit Form-, Acet- und Propionaldehyd —, mit Oxy-
aldehyden keine brauchbaren Verbindungen erhalten werden konnten.

3. Schiffsche Basen aus 3-Aminobenzoesiure und 4-Aminobenzoesiure.

Einige Verbindungen der 3- und 4-Aminobenzoesiuren mit aliphatischen
Aldehyden sind bekannt.®?—51 Schiff erhielt die Verbindungen durch Zufigen
zu einer 5- bis 8%igen 60°-warmen Lésung von 3-Aminobenzoesdure. Die
von uns analog dargestellte N-Tsobutyliden-3-aminobenzoeséure erwies sich
als identisch mit der von Sehiff dargestellten Verbindung. Aquivalentgewicht-
bestimmung in alkohol. Losung gegen Phenolphthalein:

Cy, H1,0,N. Ber. 191,0. Gof. 194,0.

Beim Versetzen einer warmen wilrigen Lésung von 4-Aminobenzoesiure
mit Isobutyraldehyd tritt eine milchige Tritbung auf; beim Abkiihlen scheidet
sich ein oliger Kuchen ab, der nach lingerem Stehen véllig erstarrt. Durch
Losen in Alkchol, Verdiinnen mit Wasser bis zur Triibung und Abkiihlen
konnte die Isobutyliden-4-aminobenzoesiure gereinigt werden.

Aquivalentgewicht: C;;H;,0,N. Ber. 191,0. Gef. 195,0.

4. Verdringungsversuche.

Neben dem Kristallisationsvermogen der zur Spaltung des razem. Aldehyds
dargestellten Verbindung ist auch die Méglichkeit, den Aldehyd nach der

47 Schiff, Liebigs Ann. Chem. 210, 114 (1881).

¢ Houben und Arnold, Ber. dtsch chem. Ges. 41, 1573 (1908).
4 Wheeler und Jordan, J. Amer. chem. Soc. 31, 939 (1909).

¢ Bischoff und Reinfeld, Ber. dtsch. chem. Ges. 86, 52 (1903).
51 Houben, Arnold und Huler, Chem. Zbl. 1905 I, 941.

Monatshefte fitr Chemie. Bd. 80/3. 28
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Spaltung glatt aus der Verbindung wiederzugewinnen, von ausschlaggebender
Bedeutung. Mit Formaldehyd, der schon mehrfach zur Wiedergewinnung
von Aldehyden aus deren Phenylhydrazonen bzw. Osazonen verwendet
worden war,”2 konnten bei Anwendung fir N-TIsobutyliden-anthranilsiure
durchsichtige Ergebnisse nicht erzielt werden; weder konnte Isobutyraldehyd
wiedergewonnen werden — der sich wahrscheinlich mit dem Formaldehyd-
itberschuB weiter umsetzte —, noch war die Isolierung einer reinen N-Methylen-
anthranilsdure moglich — wohl infoige der Polymerisation des Formaldehyds.

Dagegen gelang die Verdringung mit Benzaldehyd, welehe ebenfalls
bereits analoge Anwendung gefunden hat, sehr glatt:

20,5 g feingepulverte N-Isobutyliden-anthranilsure wurden am Riuck-
fluBkiihler unter Durchleiten eines schwachen Stickstoffstromes mit 25 g
frisch destilliertem Benzaldehyd !/, Stunde gekocht. Dann wurde am ab-
steigenden Kiihler — unter Beibehaltung des Schutzgasstromes — bis 95°
abdestilliert, worauf die Temp. rasch bis zum Sdp. des Benzaldehyds anstieg.

Nach nochmaliger Destillation wurde die nunmehr von 59 bis 62° destil-
lierende Substanz mit einem Tropfen Schwefelsdure versetzt. Es kristalli-
sierte Para-isobutyraldehyd in langen Nadeln.

Der Hauptdestillationsriickstand wurde mit 107 cem 1n NaOH und
200 com Wasser versetzt, iiberschiissiger Benzaldehyd ausgeiithert, der Ather
verjagt und mit 107 com 1n HCl angeséuert. Die ausgeféllte 2-Benzal-
aminobenzoesiiure erwies sich nach dem Umkristallisieren identisch mit
dem bekannten Produkt.® Schmp. 128°.

Aquivalentgewicht: C;,H;;0,N. Ber. 225,0. Gef. 228,0.

5. 2-Carboxyphenylhydrazone.

Mit 2-Hydrazinobenzoeséure wurden mit verschiedenen Oxoverbindungen
als Modellsubstanzen gut kristallisierende 2-Carboxyphenylhydrazone er-
halten, iiber die an anderer Stelle berichtet wird. Auch die Versuche zur
Wiedergewinnung der Aldehyde aus den Hydrazonen verliefen giinstig.
Es erwies sich jedoch auch hier, da8 die entsprechende Verbindung von
Oxyaldehyden — Glycerinaldehyd-2-carboxyphenylhydrazon als Modell —
fiir den beabsichtigten Zweck zu schlecht kristallisiert.

B. Versuche zur Rosenmund-Reduktion von Acetylmilch-
sgurechlorid {(Razemat).

6. Vorversuche zur Reduktion in Benzol.

5,5 ¢ razem. Acetylmilchséurechlorid (V), mach der Vorschrift wvon
Anschiitz und Bertram hergestellt,’® wurden in 30 com iiber Natrium getrock-
netem thiophenfreiem Benzol gelést, 1 g 25%iger Palladium-Bariumsulfat-
trager-Katalysator zugegeben und 6 Stunden durch die siedende Lésung
Wasserstoff geleitet. Der Trigerkatalysator war nach der in ,,Gattermann-

52 Rujf und Ollendorff, Ber. dtsch. chem. Ges. 32, 3234 (1899).

38 Herzfeld, Ber. dtsch. chem. Ges. 28, 442 (1895); Liebigs Ann. Chem.
288, 144 (1895).

3 Ekeley, J. Amer. chem. Soc. 34, 162 (1912). — Wolf, Chem. Zbl. 1905 I,
316.

55 Ber. dtsch. chem. Ges. 837, 3972 (1904). — Vgl. Anger, C. R. Acad.
Sci. Paris 140, 938 (1905).
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Wieland, Die Praxis des organischen Chemikers® angegebenen Vorschrift
hergestellt worden.
Es wurden nur ganz geringe Mengen Chlorwasserstoff entwickelt.

7. Versuche in Toluol.

a) 7g V wurden in 40 cem reinstem, {iber Natrium getrocknetem Toluol
gelost und in die Lésung 1 g feingepulverter Palladium-Bariumsulfattrager-
Katalysator eingetragen. Durch die am RickfluBkithler siedende Liésung
wurde Wasserstoff bis nahezu zum Aufhéren der HCl-Entwicklung geleitet
(20 Stunden).

Der Katalysator wurde abfiltriert, ein Teil der Losung mit 50%igem
Alkohol ausgeschiittelt, der alkohol. Extrakt mit etwas p-Nitrophenylhydrazin
in Eisessig und Natriumacetat versetzt und im Eisschrank stehen gelassen.
Nach 2 Tagen wurden die ausgeschiedenen, orange gefarbten Kristalle ab-
gesaugt und aus verd. Alkohol umkristallisiert, wobei sie merklich heller
wurden. Schmp. nach 2maligem Umkristallisieren 125°.5

C,H,,0,N,. Ber. N 20,09. Gef. N 20,52, 20,59.

Der zweite Teil der Toluollssung wurde bei 9 mm fraktioniert. Nach
dem Abdestillieren des Toluols gingen bei 124,5 bis 125° einige Tropfen
einer oligen Substanz iiber, welehe Fehlingsche Lésung schon in der Kilte
stark reduzierte. Ein Teil des Destillats wurde in Eisessig mit p-Nitrophenyl-
hydrazin versetzt, mit dem gleichen Volumen Wasser verdiinnt und lingere
Zeit am siedenden Wasserbad erwirmt. Rote Krist. nach dem Umkristalli-
sieren aus Essigester. Schmp. 290° (Zers.). (p-Nitrophenylosazon des Milch-
saurealdehyds bzw. Acetols®”.)

C,sH,,0,N,. Ber. N 24,56. Gef. N 24,50, 24,97.

b) 24g V in 75cem Toluol reduziert wie oben mit 1 g Katalysator
(40 Stunden). Die vom  Katalysator abfiltrierte Toluollosung bei 9 xm
destilliert. Vorlauf bis 110°. Fraktion I (110 bis 121°) und II (121 bis 150°)
reduzierten Fehlingsche Lésung schon in der Kilte, enthielten jedoch Milch-
saure (57 bzw. 399%). Die beiden Fraktionen wurden vereinigt, neutralisiert
und mit Natriumsulfat bis zor Bildung eines festen Kuchens versetzt. Der
gepulverte Kristallkuchen wurde im Soxleth-Extraktor 10 Stunden mit
Ather extrahiert, Ather abgedampft, Riickstand bei 9 mm destilliert. Im
oligen Destillat wurde nach der Reduktionsmethode’® ein Milchsiurealdehyd-
gehalt von 589, festgestellt. Rest Wasser. p-Nitrophenylosazon Schmp. 290°
(Zers.).

Zu Vergleichszwecken wurde eine kleine Menge Milchséurealdehyd durch
Verseifung von Brompropionaldehyd-didthylacetal®® dargestellt. Das daraus
hergestellte p-Nitrophenylosazon, Schmp. 290° (Zers.), ergab bei Misch-
schmelzpunktsbestimmung mit den beiden erhaltenen Osazonen keine
Depression.

5% H.O. L. Fischer, Ber. dtsch. chem. Ges. 60, 484 (1927). — Vgl. R.
Dworzak und W. Prodinger, Mb. Chem. 50, 946 (1928).

7 Levene und Walti, J. biol. Chemistry 68, 415 (1926); Chem. Zbl. 1926 II,
1126.

58 R. Dworzak und W. Prodinger, Mh. Chem. 50, 944 (1928).

3% Vgl. Fulinote 3.

28*
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¢} 12g V in siedendem Toluol reduziert wie oben (35 Stunden). Die
filtrierte Losung wurde im Vak. destilliert. Mit der bis 50° tiberdestillierenden
Hauptmenge des Toluols gingen wesentliche Teile des gebildeten Aldehyds
mit Uber, wie man aus dem starken Reduktionsvermogen des Destillats
ersehen konnte. Daher wurde das Destillat mehrmals mit kleinen Portionen
Wasser ausgeschiittelt, die waBrige Schicht mit wasserfreiem Natriumsulfat
bis zur Bildung eines festen Kuchens versetzt; Kristallkuchen gepulvert
und mit Ather extrahiert. Bei Vakuumdestillation (9 mm) wurde zwischen
80 bis 110° ein wasserhelles, dickes Ol erhalten, welches nach lingerem Stehen
kristallisierte. Gehaltsbestimmung mit Fehlingscher Losung (1 g CuO ent-
spricht 0,488 g Milchséurealdehyd®0):

0,0826 g Substanz ergaben 0,1687 g CuO, entsprechend 0,0823 g Milch-
séurealdehyd.

0,05647 g Substanz ergaben 0,1098 g CuO, entsprechend 0,0536 g Milch-
séurealdehyd.

Aus den Ergebnissen der Reduktionsbestimmungen ist ersichtlich, daB
der gewonnene Milchséurealdehyd weitgehend rein war.

Der nach dem Abdestillieren des Toluols verbliebene Riickstand ergab
zwischen 100 bis 125° noch weitere Milchsdurealdehyd enthaltende Fraktionen,
die jedoch wieder Milchsdure enthieltex und wie sub b geschildert aufgearbeitet
wurden.

Aus diesen Vorversuchen konnten folgende Schliisse gezogen werden:

Die Milchsiurebildung ist auf mangelhafte Trocknung des (aus einer
Stahlflasche entnommenen Elektrolyt-) Wasserstoffs zuriickzufiihren.
Der Milchsiurealdehyd kann nicht durch Destillation vom Losungsmittel
abgetrennt werden, da er mit ihm (Toluol) fliichtigist. Dielange Reaktions-
dauer liBt einen wirksameren Katalysator (und eine héhere Reaktions-
temp.) wiinschenswert erscheinen.

d) Endgiltige Versuchsanordnung. Bei allen nunmehr folgenden
Reduktiongversuchen wurde der Wasserstoff in 2 Waschflaschen mit
Kaliumpermanganatlosung gereinigt, in 2 Intensivwaschflaschen (Schott)
mit konz. Schwefelsiure vorgetrocknet und-dann iiber je 40 cem langen
Schichten von gekdérntem Magnesiumperchlorat und Phosphorpentoxyd
scharf getrocknet. Als Reaktionsgefif wurde ein Schliffrundkolben
mit aufgesetztem Zwischenstiick mit weitem Einleiterohr und Riick-
fluBkiibler verwendet. An den Kiihler schlossen sich als Feuchtigkeits-
abschluf Rohre mit Chlorcalcium, Phosphorpentoxyd und nochmals
Chlorcalecium und ein Auffanggefd8 fiir den entwickelten Chlorwasserstoff.

Nach verschiedenen weiteren Versuchen mit Pd-Trigerkatalysatoren
erwies sich ein nach den Angaben von Zelinsky-Borisoffs! hergestellter
Pd-Katalysator auf Asbest (,,Mikroasbest”) als besonders wirksam.

Bei Anwendung dieses Katalysators konnten mit Xylol als Losungs-
mittel die Temp. auf 130 bis 134° (im Heizbad gemessen) gehalten werden
und dabei eine befriedigende Reaktionsgeschwindigkeit erzielt werden.

60 Vgl. Fulinote 58.
61 Ber. dtsch. chem. Ges. 35, 150 (1902).
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Das Fortschreiten der Reduktion wurde durch Titration des gebildeten
Chlorwasserstoffes beobachtet.

Nachstehend sei ein Versuch beschrieben, der in drei Teilansidtzen
ausgefithrt wurde, die nach der Reduktion gemeinsam aufgearbeitet
wurden:

Tabelle 2.
HCl entspr. Berechnete
Versueh Menge des  Xylol | Katalysator Zeit und Temp. cem Menge cem
g | oom € | n/L NaOH HOL
| . I
A 29,5 | 60 | 4 x 0,25 | 81, 50° L 82,5
| . 8h, 130—135° 79,9
8h, 130—135° 43,0
8, 130—135° 39,5
. Zusammen 194.9 196,5
B 25,0 ‘ 60 4 x 0,25 ‘241‘, 130—135° 160,35 166
C 13,0 | 60 | 4x 020 J

Nach Beendigung der Chlorwasserstoffentwicklung wurde jeweils
vom Katalysator abfiltriert und mit je 40 cem Xylol nachgewaschen.
Die leicht gelblichen Xylollésungen wurden je viermal mit je 25 com
Wasser ausgeschiittelt, aus der willrigen Losung Xylolreste durch ein-
maliges Ausschiitteln mit wenig Ather entfernt. Die wiBrigen Extrakte
wurden auf je 100 cem aufgefilllt. Reduktionsbestimmung mit je 5 cem
Losung: '

A ergab 0,3488 g CuO, entsprechend 3,4040 g Milchséurealdehyd,

B ergab 0,3162 g CuO, entsprechend 3,086 g Milchséurealdehyd.

C ergab 0,4299 g CuO, entsprechend 4,196 g Milchséurealdehyd.

Aus diesen Versuchen ist ersichtlich, dafl in der verdiinnteren Losung C
die Ausbeute am besten war (66,6%, d. Th.); diese Feststellung konnte
durch wiederholte Beobachtungen erhirtet werden.

Die wiBrige Losung der drei Teilversuche (zusammen 10,15 g Milch-
sdurealdehyd in 285 com) wurde mit NaHCO; neutralisiert, mit ent-
wissertem Natriumsulfat zu einem Kuchen verarbeitet, gepulvert und
extrahiert. Nach Verjagen des Athers und 2maliger Destillation im
Vak. bei 70 bis 105° wurden 6,2 g Milchsdurealdehyd erhalten (60,79,
des in der wibBrigen Losung enthaltenen Aldehyds), welcher nach kurzem
Stehen kristallisierte.

C,H,0,. Ber. C 48,65, H 8,1. Gef. C 48,4, H 7,95.52

Der bei der Reduktion des V gebildete Acetaldehyd wurde mit fuchsin-
schwefeliger Sdure und durch Reduktion von ammoniakal. Silbernitrat-
l6sung qualitativ nachgewiesen, durch Titration quantitativ bestimmt.

8 Durchgefthrt von Herrn Bliimel.
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C. Rosenmund-Reduktion von optisch-aktivem Acetylmilch-
sdurechlorid (VI).
Zur Darstellung des VI wurde eine Milchséure der Firma Schuchardt

verwendet, die zur voélligen Entwisserung im Hochvak. destilliert wurde
und anschliefend vollsténdig kristallisierte.

Gefunden [oc]%,5 = —0,60° (in 10%iger Losung). Das entspricht 15,79
des in wiBriger Losung bekannten Hochstwertes von [oc]})5 = — 3,82°

(10,458 g in 100 Wasser).®?

Eine weitere Anreicherung des Ausgangsmateriales an optisch-aktiver
Sdure war nicht méglich, da die dazu notwendigen groSen Brucinmengen
nicht zur Verfiigung standen.

Acetylmilchséurechlorid (VI) nach 2maliger Destillation Sdp. 56 bis 57°

(11 mm). Drehung im 1-dm-Rohr ohne Lésungsmittel: op = — 29,5°.

Freudenberg und Markert™ hatten ein VI von ap = + 48,0° dargesteilt.
C.N. Bean, Kenyon und Philipps® stellten VI her, ohne einen Drehwert
anzugeben.

Eine in 22,79%iger Xylollésung durchgefithrte Drehungsbestimmung

ergab im I-dm-Rohr eine Drehung von op = — 2,36°, dem entspricht
[l = — 10,4°.
Tabelle 3.
HCLl entspricht Theor. Menge
Versuch | Menge VI | oo Xylol MengetKataly- cem | Zeit cem
g sator g 1/l NaOH | n/1 NaOI
D 17,7 60 3 x 0,25 117,75 24h . 117,88
E 15,5 60 3 x 0,25 | 99,25 24h 103,23
F 23,2 60 ‘{ 3 x 0,25 | 1544 280 1 155,17
| i

Drehung der Xylollosungen nach Reduktion:
E: oy =— 1.76° (19° C),
F: ap = — 4,41° (20° C).

Die Weiterverarbeitung der Xylollosungen erfolgte wie oben beim in-
aktiven Material beschrieben.
5 cem der walrigen Losung (100 cem) ergaben:
D: 0,3644 ¢ CuO, entsprechend 3,556 g Milchséurealdehyd/100 ccm,
E: 0,2932 g CuO, entsprechend 2,862 g” Milchsdurealdehyd/100 ccm,
F: 0,5426 g CuO, entsprechend 5,298 g Milchséurealdehyd/100 cem.

Drehvermégen der wifirigen Loésungen im 1-dm-Robr:

ap = — 0,176°; [aly = — 4,93°,

Oy = — 0,445°; [a]p = — 7,7°. ‘

Die wilrigen Losungen wurden vereinigt und wie ublich aufgearbeitet.

Der zwischen 82 bis 110° destillierende optisch-aktive Milchséiurealdehyd
kristallisierte nach kurzem Stehen. 1,316'g wurden in 25 com Benzol gelost.

D:
B:

8 Jungfleisch und Godchort, C. R. Acad. Sci. Paris 140, 720 (1905).
64 Chem. Zbl. 1928 I, 1521.
85 Chem. Zbl. 1936 1IX, 611.
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Drehung im 2.dm-Rohr bei 26° «xp = — 0,28°. Daraus errechnet sich ein
[a]]z)e = — 2,65° fiir den von uns erhaltenen optisch-aktiven Milchsdure-
aldehyd.

Zusammenfassung.

Im ersten Teil der Arbeit wurden verschiedene Modellversuche fiir
eine Spaltung des razem. Milchsdurealdehyds in seine optischen Antipoden
unternommen. Die zu diesem Zweck dargestellten Schiffschen Basen
verschiedener Aldehyde mit Glykokoll und den Aminobenzoesiuren
erwiesen sich wegen ihres schlechten Kristallisationsvermdgens als un-
geeignet. Auch die mit Hydrazinobenzoesiure erhaltenen Carboxy-
phenylhydrazone, obwohl als Verbindungen verschiedener aliphatischer
Oxoverbindungen gut kristallisiert, erwiesen sich bei Anwendung auf
Oxyaldehyde als nicht brauchbar.

Die Wiedergewinnung der Aldehyde aus den Schiffschen Basen durch
Verdringung gelang glatt.

Fiir die Spaltung war beabsichtigt, Salze der Schiffschen Verbindungen
des Milchsiurealdehyds mit Aminosduren, mit optisch-aktiven Basen
durch Kristallisation zu spalten. Diese Absicht mufite nach Feststellung
des schlechten Kristallisationsvermdgens der Verbindungen fallen ge-
lassen werden.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde der Versuch unternommen, Milch-
sgurealdehyd durch Rosenmund-Reduktion von Acetylmilchsidurechlorid
zu erhalten. Die Reduktion gelang in Xylollésung bei Anwendung eines
Palladium-Asbesttrager-Katalysators bei Einhaltung einer Badtempera-
tur von 130 bis 135° mit befriedigender Ausbeute. Die Acetylgruppe
wird bei der Reduktion in Form von Acetaldehyd abgespalten. Zur
Isolierung des Milchsturealdehyds aus der Reduktionslosung muBte der
verlustreiche Umweg iiber die wiBrige Losung beibehalten werden, da
eine direkte Abtrennung durch Destillation infolge der hohen Fliichtigkeit
des Aldehyds mit dem Lésungsmittel nicht mdglich war. Jedoch war
der gewonnene Aldehyd so rein, daf er sehr rasch vollstéindig kristallisierte.

Bei Anwendung einer optisch-aktiven Milchsdure mit einem
[x]%® = 0,60° (in 10%iger Losung) als Ausgangsmaterial wurde ein
Acetylmilchséurechlorid mit einem op = —29,5° (ohne Losungsmittel)
erhalten, welches nach Rosenmund-Reduktion einen kristallisierten
Milchséurealdehyd von [oc]%f = —2,65° ergab. Die Darstellung einer
optisch reinen Milchsdure als Ausgangsmaterial und damit die Darstellung
eines optisch reinen Milchséurealdehyds war mangels Chemikalien zur
Spaltung der Milchsdure nicht moglich.



