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256. Xarl Freudenberg, Fritz Brauns und Heinrich
Siegel: Die Konfiguration der Mandelsiure und anderer
«-0Oxy-siuren,

[Aus d. Chem. Inslituten d. Universitit Freiburg i. B.
u. d. Techn. Hochschule Karlsruhe.]

(Lingegangen am 10. November 1922.)

Das zuverlissigste Verfahren der Konfigurationsbestimmung
besteht darin, daB die zu priifende Substanz unter Schonung der
asymmetrischen Gruppen in eine Verbindung bekannter Konfi-
guration iibergefiihrt oder aus einer solchen bereitet wird. Auf
diese Weise sind von der Glucose bis zur Milchsiure Uberginge
bewerkstelligt worden, die iber die Wein-, Apfel- und Glycerin-
sdure fithrten!). Damit ist eine Grundlage geschaffen, die, wie
wir im Folgenden zecigen werden, breit genug ist, um weitere
a-Oxy-siuren aufzunehmen.

Zanichst ist die Konfiguration der Mandelsdure zu er-
ortern. Sie nach dem angegebenen Verfahren durch Umwand-
lung zu ‘erschlieBen, diirfte kaum. mdglich sein. Deshalb ist zur
Bestimmung ihrer Konfiguration ein anderer Weg gewihlt worden.

Bekanntlich zeigen optisch-aktive Substanzen dhnlicher Struk-
tur gewisse RegelmiBigkeiten in ihrem Drehungsvermoégen. Seit
Jahren machen auf dem (icbiete der Zucker und Oxy-sduren C.S.
Hudson?), P.A.Levenc?®) und G.W, Clought) bei Konfigura-
tions-Untersuchungen von der Tatsache Gebrauch, da analoge Ver-
bindungen gleicher Konfiguration bei der Einfiithrung gleicher Sub-
stituenten in die am asymmetrischen C-Atom haftenden Gruppen
ihnliche Veriinderungen ihrer Drehung erleiden (Regel 1). G.W.
Clough hat weiterhin hervorgehoben, daB das Drehungsvermigen
iihnlich gebauter Verbindungen von, gleicher Konfiguration durch

1) E. Fischer, B. 29, 1377 [1896]; K. Freudenberg, B. 47, 2027
[1914]; A. Wohl u. Fr. Momber, B. 35, 455 [1922]; K. Freudcuberg
u. Fr. Brauns, B. 55, 1339 [1922]); A. Woh! u. R. Schellenberg,
B. 55, 1404 (1922].

2) Am. Soc. 31, 66 [1909]}; C. S. lludson u. J. K, Dale, Am. Soc.
37, 1264 [1915]; C.S.Hudson, Am. Soc. 38, 1566 [1916]); C.S.Hudson
u. R Sayre, Am. Soc. 38, 1867 [1916]

¥y P. A. Levene, I Diol. chem. 23, 145 [1915); 26, 367 [1916]; P. A.
Levenc u. G. M. Meyer, J. biol. chem. 26, 355 [1916); 31, 623 ([1917};
P. A. Levene, J. biol. chem. 48, 197 [1921); Bio. Z. 124, 38 [1921].

4) Soc. 113, 526 (1918].
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Temperatarverinderung, Verdinnung oder Zusatz von Neutral-
salzen in stets wiederkehrender Weise beeinflul wird (Regel 2).
Diesen beiden Regeln, die sich auf Messungen der Substanzen
vor und nach Vollzug einer Veriinderung stiitzen, also auf ein
Zahlenmaterial relativer Art gegriindet sind, hat C. 5. Hudson?)
eine Reihe von GesetzmiBigkeiten angeschlossen, die sich auf
absolute Drehungswerte sliitzen. Dahin gehdrt u. u. die Angabe,
daB alle a-Oxysiuren, deren Ainide und Phenyl-hydrazide nach
rechts drelien, znr d-Reihe rechnen und die Konfiguration [ be-
sitzen (Regel 3).

COOH COOH COOH
H.C.0H H.C.OH HO.C.H
CG HS CGH5
1 IL 1L

Auf die Mandelsdure hat Clough seine Regel (2) ange-
wendet und aus dem Vergleich mit den a-Oxy-sduren der d-Reihe
gefunden, daB die linksdrehende Mandelsiiure aus Amygdalin der
d-Reihe angehort und somit die Konfiguration Il besitzt. Fast
gleichzeitig hat Hadson?), der Regel 3 folgend, aus der Links-
drehung des links-Mandelsiiure-amids geschlossen, daB der Siure
die Konfiguration IIT zukommt. Welche [Formel trifft zu, und
vor allem: welche der beiden Regeln bleibt bestehen?

Wir haben die links-Mandelsiure hydriert und festgestellt,
daBl das Amid der hydrierten Siure slark nach rechts dreht, wih-
rend, wie erwihnt, das lnrks-Mandelsiare-amid Linksdrehung bhe-
sitzt. Hier dreht demnach bei gleicher Konfiguration ein \inid
nach links, ein anderes nach rechts; somit ist die Amid-Legel
Hudsons durchbrochen?®). Uber die wahre Konfiguralion der
Mandelsiure gibt AufschiuB die Betrachtung der a-Oxy-sduren und
ihrer Amide nach Regel 1. In der Tabelle sind alle mit »d« bezeich-
neten Siuren auf chemischem Wege in ihrer Konfiguration sicher-
gestellt. Die Zahlen bedeuten die spez. Drehung in Wassers).

1y Uber Laclone: Am. Soc. 32, 338 [1910]; 83, 405 [1911]; Uber Phenyl-
hydrazide und Benzyl-phenyl-hydrazone: Am. Soc. 39, 462 [1917]; dber
Amide, Am. Soc. 40, 813 [1918]; C.S. Hudson u. S. Komatsu, Am. Soc.
41, 1141 [1919]); T. W. J. van Marle, Dissertat, Leyden 1919; 1. 39, 549
[1920}; W. E. van Wijk, -Dissertat., Leyden 1920: R. 40, 221 [1921)].

2y Am. Soc. 40, 813 [1918].

3) Die Rechisdrehung des d-Talousdure-phenylhydrazids (P. A. Levene
u. G. M. Meyer, J. biol. chem. 31, 625 [1917]) sleht gleichfalls im Wider-
spruch mit einer Regel Hudsons (Phenyl-hydrazid-Regel).

4} Sic sind, wenn nichts anderes vermerkt ist, aus »Beilsteing,
4. Aufl,, eninommen
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d-Milehsgiure . . . . . |—2.5 bis —4° d-Lactamid + 2201)
d-Glycerinsiiure . . . . —2.10% d-Glycerinsdure-amid | + 66°3)
d-Apfelsiure . . . . . |+ 8%bis—3° .

d- ﬂ-ifalamidsiure Hooo. . + 9.3° % d-Malamid + 400
d-Weinsiure . . . . . [+6° bis +149 d-Tartramidsiure + 6409
d-Tartramidséure . . . . + 649 d-Tartramid + 106°
links-Mandelsiure . . . . -—1530 links-Mandelsiure-amid | —95.56)
Hexahydro-links-mandelsaure | —26.6°%) Amid +41.700)

Man beobachtet durchgehends eine starke Verschiebung der
Drehung nach rechts, sobald die Siuren in ihre Amide verwan-
delt werden; die Verschiebung ist so stark, daB bei schwacher
Anfangsdrehung der Siure der Drehungswert des Amids positiv
wird. Da die Monocarbonsiuren der Zuckergruppe, an denen
lludson seine Amid- und Phenyl-hydrazid-Regel zunichst ent-
wickelt hat, simtlich schwach drehen?), zeigen ihre Amide Rechts-
drehung; die natiirliche Mandelsdure dreht jedoch unter der Wir-
kung des Phenyls®) so stark nach links, daB die Verschiebung
nach rechts, dic anch hier bei der Amidbildung einsetzt, nicht bis
auf die positive Seite hiniiberreicht. Bel der Hexahydro-man-
delsdure ist dies jedoch der Fall.. Auch ihr Phenyl-hydrazid
drelit nach rechts ([a)p =+ 54° in Misessig). Diese Vergleichs-
reibe, die mit dem gleichen Ergebnisse noch auf die Methylester9)
und Alkalisalze ausgedehnt werden kann, 4Bt keinen Zweifel,
daB die lnks-Mandelsiiure der d-Reihe angehort und die Kon-
figuration II besitzt. Die Hudsonsche Amid-Regel gewinnt durch
eine leichte Umformung ihre Giiltigkeit zuriick: Wenn durch den
Ubergang in das Amid die Drehung einer o-Oxy-siure nach rechts
verschoben wird, so gehort diese der d-Reihe an (Konfigura-
tion ). Damit wird die Amid-Regel Hudsons zu einem Sonder-
fall der Regel 1; das gleiche gilt ohne Zweifel auch fiir die iibrigen,
auf absolute Drehungswerte gegriindeten Gesetzmifligkeiten, z.D.
far Hadsons hesonders wichlige Lacton-Regel9). Die grofie Be-

1y Bisher unbekannt. 2) Soc. 59, 97 [1891]. %) in Methylalkohol.
H

9 H,N.CO.CH,.C. COOH.

OH
%) R. A. Weermann, Disserlat,, Leyden 1916, S. 109.
%) A. McKenzie u. J. A, Smith, Soc. 121, 1348 [1922]
Ty C. S. Hudson, Am. Soc. 32, 338 [1910]
# das bekanntlich einen bedeutenden EinfluB aul diec Drehung ausibt

9y H. Sicgel, Dissertat., Freiburg 1923, 10) 1 c.
13
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deutung dieser GesetzmiBigkeiten wird also in keiner Weise be-
eintrdchtigt; nur miissen sie ihrer absoluten Fassung entkleidet
werden.

Die rechtsdrehende o,y -Dioxy-buttersiure liefert bei der
Oxydation rechts-Apfelsiurel); sie ist demnach der d-Reihe an-
zuschliefen, Fiir gesichert haiten wir auch die Konfiguration
der a-Oxy-buttersiure2). Die d-Reihe der a-Oxy-sduren mil
einem asymmetrischen C-Atom lautet, wenn (-~) und (—) Rechts-
und Linksdrehung bedeuten:

d (—)-Milchsiure,

d (—)-B-Brom-milchsiure3),

d (—)-Glycerinsaure,

d (+-)-Isoserin3),

d (+ )-a-Oxy-butlersiure,

d (+4-)-a,y-Dioxy-bultersiure,

d (4-)-Apfelsiure,

d (+4-)-Weinsiure ),

d (—)-Mandelsaure,

d (—-)-Hexahydro-mandelsiure.

Die Antworl auf die cingangs gesiellte Frage fillt demnach zugunsten
Cloughs auns. Damit gewinnen auch die Folgerungen, die Clough auf
Grund seiner Regel (2) fir die kenfigurativen Bezichungen der a-Amino-
siurend) untereinander gezogen hat, an Bedeutung. TFir die a-Halogen-
fettsduren gill das gleiche.

Sehr beachtenswerl sind auch die Versuche Cloughs, die Konfi-
gurationssysleme der @-Oxy-siduren, der g-Amino- und
o-Halogen-sduren unlercinavder in Bezichung zu bringen. Bekannt-
lich sind alle Bemiihungen, die sterische Anorduung der Amino-sduren auf
chemischem Wege durch Uberfithrung in Oxy-sduren zu beslinunen, an den
durch die Waldensche Umkelhrung verursachlen Unsicherheiten geschei-
tert. Emil Fischer®) mufite seine fritheren, iiber diese Zusammenhinge
ausgesprochenen Vermulungen widerrnfen, nachdem er die allgemeine Be-
deutung der Umkehrungserscheinungen crkannt hatte. MaBgebende Konfi-

1) J. U. Nef, A, 376, 1 (1910]; J. W. E . Glatifeld u. I, V.Sander.
Am. Soc, 43, 2675 [1921].

2) G.W,Clough, l.c., S.533. Die an gleicher Stelle gegebene Ab-
leitung der rechfs-B-Phenyl-milchsiure als d-Siure scheinl uns nicht ein-
wandfrei, da durch Veresterung die Drehung nach links verschoben wird.
Hier widersprechen sich Regel 1 und 2.

3 K. Freudenberg, B.47 2027 [1914]

4 Weinsdure kann wegen ihrer strukturcilen Symmetrie dicsen
cinfachen Sauren zugerechnet werden; vergl. B. 53, 1342 Anm., 1345 [1922;

5) Das System Alanin-Serin-Cystein ist bereits von E. Fischer
auf chemischiem Wege (durch Umwandlung) erschlossen worden.

6) A. 381, 123, insbesondere 125 134, 136 [1911]; vergl. K. lloeschs
ausgezeichnete Darlegung in der Fischer-Biographie, S. 399, 423427
19217
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gurations-Bestimmungen haben P. A, Levenel) und seine Milarbeiler an
Hand der Regel (1) bet den Amino-zuckern ausgefuhrt; bei der Desami-
nierung solcher Verbindungen triit, durchaus nnberechenbar, Umkehrung
ein, oder sie bleibt aus?). Wir pflichten deshalb Clough bhei, wenn er
die von ihm anfgestellle konfigurative Beziehung zwischen Amino-siuren
und Oxy-sduren als der Beslitigung bedirflig erklart.

Beschreibung der Versuche.
d,l-Hexahydro-mandelsiure.

Die Hydrierung wurde nach A.Skita3) in wibriger Losung
-+t Gummi arabicum oder Gelatine4) als Schutzkolloid ausgefiihrt.
Zur Anwendung kamen 25g d,{-Mandelsiure und 2.25g Platin
in 300 ccem 3-proz. Salzsiure. Bei 4 Atm. und 50—55° war der
Wasserstoff in 6 Stdn. aufgenommen. Die hydrierte Sdure wurde
it Ather im Apparat extrahiert. Sie liel sich durch 2-malige
Krystallisalion aus Wasser mit Tierkohle reinigen und schmolz bei
134—1356°. Godchot’), der sie bereits frither aus Cyclohexyl-
chlorid bereitet hat, gibt 130—131¢ an. Sie 16st sich leicht in Eis-
cssig uand Alkohol, schwer in kaltem Wasser, Tetrachlorkohlenstoff
und Chloroform.

0.1364 g Sbsl.: 0.3051g CO,, 0.1048g H,0.

CgHy, O4 (158.11). Ber. C 60.72, H 892
Gef. » 61.00, » 8.60.

Als Titrationsaquivalent wurde 153.3 gefunden; ber. 158.

d,l-Hexahydro-mandelsidure-methylester.

Die Sidure wurde mit der 20-fachen Menge 19/, Chlorwasser-
stoff enthaltenden Methylalkohols 5 Stdn. gekocht. Nachdem bei
Unterdruck eingedampft war, wurde mit verd. Sodalésung neutra-
lisiert, mit Ather aufgenommen, getrocknet (NazSO0,), eingedampft
und destilliert. Der Ester geht unter 18 mm Druck bei 122—1230
itber. Die Ausbeute ist sehr guf.

0.1480 g Shst.: 03407 g CO,, 0.1250g H,O0.
CyoH 405 (17213). Ber. C 6274, H 9.37.
Gef. » 62.78, » 9.45.

1) Bio. Z. 124, 38 [1921]; Monographs of the Rockefeller Tnslitule
Nr. 18 [1922).

?) J. C. Irvine und A. Hynd, Soc. 105, 698 [1914].

) A Skita u. W. A, Meyer, B. 45, 3394 [1912); A. Skita u A
Schneck, B. b5, 144 [1922)

4) Geeignete, sehr reine Priaparate verdanken wir der Heidelberger
Gelaline-Fabrik Stoell & Co.

5 C. r. 150, I, 1250 [1910)
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d,/-Hexahydro-mandelsdure-phenylhydrazid.

2g Siure werden mit 20 ccm Wasser, 1.7g Phenyl-hydrazin
and 2cem 50-proz. Essigsiure 10 Stdn. auf dem Wasserbade an
Luftkiihler echitzt. Dann bleibt die Masse 12 Stdn., bei Zimmer-
temperatur stehen; die Krystalle werden abgesaugt und zur [Ent-
fernung von viel unangegriffener Sdure mit verd. Sodaldsung ge-
waschen. Das. getrocknete Phenyl-hydrazid wird mit sehr wenig
Ather gewaschen und aus Methylalkohol umkrystallisiert. Bs
schmilzt bei 213° und l6st sich in den meisten Losungsmillein
in der Kilte sehr schwer; die Ausbeute betrigt nur 0.2g.

0.1088 g Sbst.: 11.23cem N (239, 738 mm, 40-proz. KOH).
CyyHyy Oy N, (248.18). Ber. N 11.29. Gef. N 11.56.

d,l-Bexahydro-mandelsiure-amid.

3¢ Melthylester werden bei 0° mit trocknem Ammoniak ge-
sittigl. Die Losung Dbleibt 24 Stdn. bei 20° stehen, wird abermals
gesiittigt, aufbewahrt und noch 2—3-mal in gleicher Weise be-
handelt, bis sie zum Krystallbrei erstarrt ist. Nach dem Absaugen
wird mit Ather gewaschen und aus Wasser umkrystallisiert.
Schmp. 15601).
0.1356 g Sbst.: 1070 ccm N (239, 744 mm, 40-proz.KOH).
Cgll ;s Oy N (157.13). DBer. N 8.92. Gel. N 891,

d(—)-Hexahydro-mandelsiure.

Dic Zinks-Mandelsiure wurde nach J. Lewkowitsch?) he-
veitet. Sie bt sich aus der Reaktionsmasse im Extraktionsapparat
in Ather tberfithren und wird 2-mal aus Benzol mit Tierkohle uni-
krystallisiert. Ausbeute 17g aus 100g Amygdalin; Schmp. 1329,
L“K}’g cotp i Wasser —1550.

Zar Krystallisation der hydrierten Siuare diente Tetrachlor-
kohlenstoff mit Tierkohle. Ausbeute an reinem Produkt 709/, der
Theorie; Schmp. 128—129¢°.

— 2.79° >< 1.5423

23 Cone oo
[l gorn in Bisessig = gpai= 5050 = — 268
27 oo —1,180><0.9274 0
[a]Hg gelb in Eisessig = 0.0809 S< 1.0 5< 05 — 25.80,

0.1222 g Shst.: 0.2719g CO,, 0.0948 g H,O0.
CgHy, O; (158.11). Ber. C 60.72, H 892.
Gel. » 60.68, » 868.

1) Godchot gibt 1550 an.
2y B. 16, 1565 [1883]
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Der Methylester siedet unter 19 mm Druck bei 1230,

25 — 2.504°
(lig goto = 5565205 = — 4"
Dasg Phenyl-hydrazid schmilzt gegen 215¢ unter Zersetzung.

0290520804
00101 >< 105 <1 T 9025

1214 mg Sbsl.: 0.442 ccemi N (2459, 743 mim, 40-proz. KOH).
Cratgg O Ny (248.18), Ber. N 1129, Gef. N 11.79.

Amid: Schmp. 158¢.

30 : . .
["]Hg gelb in Eisessig =

+ 1.8750 >< 0.200
0.0194 >< 0.816 < 0.5
+ 0.505° >< 1.4798
0.0187 >< 0.0971 >< 1

0.1127 g Sbst.: 8.75cem N (249 745 mm, 45-proz. KOH).
CgHy; 0o N (157.13). Ber. N 8.92. Gef. N 8.75.

(it gaip in Alkohol = = + 47.40.

[u]%{isg gelp in 20-proz. wiBr. Alkohol = = +- 41.16%.

d-Lactamid?),

d(—)-Milchsiure wurde aus dem Morphinsalz?) ebenso in
Ireiheit geselzt, wie dies frither fiir die Brom-milchsiure beschrie-
ben wurde3). Die rohe Siure (4g) wurde mit 80 ccm Methyl-
alkohol, der 1°/, Chlorwasserstoff enthielt, 4 Stdn. am RiickfluB-
kiihler gekocht. Zun#ichst wurde bei 20mm aus einem Bade von
350 die Haunptmenge des Losungsmittels abdestilliert, der Riick-
sland mit Kaliumcarbonal neutralisiert, in viel Ather aufgenommen
und im Vakuum frakiioniert. Vei 25 mm ging der Ester zwischen
500 und 60° iiber (2.5g).

20 .00
[a]Hg gelh = 7oy =+ 7.3°

Der Lstet wurde mit Ammoniak geséttigt und blieb einige
Stunden stehen. Dann wurde im LExsiccator iber Schwelelsiure
und Kaliumhydroxyd eingedanstet. Der Riickstand erstarrte nach
2 Tagen zu sehr hygroskopischen, strahligen Krystallen.

Das rohe Amid wurde im Mikro-Extraktionsapparate von
. Laquers) in absol. Ather gelost und krystallisierte alsbald aus.
Der ‘tiberstehende Ather wurde abgegossen, die Krystallmasse im

1) Ausgelihrt vou I{rn. I'. Rhino.

2y I.C.1rvine, Soc. 89, 935 19067

3 K.Freudenberg, B.47, 2085 [1914]
A 1L R, 215 [1921]
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Hochvakuum iiber Schwefelsduve und Natronkalk getrocknet. Das
Amid schmilzt bei 49—51°. Es zerflieit sofort an der Lulf, wih-
rend das racemische Milchsdure-amid nicht hygroskopisch ist.

+ 2,182 >< 4.9189
04741 ><1.019 <1

[“]iisg gelb = = +4- 22.20,

26. Gustav Heller und Herbert Grundmann:
Uber die Konstitution der Dianhydro-di-[acetyl-anthranilsdure].

TAus d. Laborat. fir Angewandt. Chemic u. Pharmazie d. Univ. Leipzig.]
(Eingegangen am 23. November 1922.)
Wie Anschiitz und Schmidt1) fanden, entsteht durch Ein-

wirkung von Essigsdure-anhydrid auf Acetanthranil-
sdure Acetanthranil (I), weiter aber auch das von Kowalski

HO.C
T
N T e
L e N N A
\/""N-CO.CHB \/\N/CCH:;

und Niementowski zuerst dargestellte, aber nicht richtig ge-
deutete 3-[o-Carboxy-phenyl]-2-methyl-4-oxo-phenylen-
miazin (II), welches auch als 2-Methyl-3-phenylichinazo-
lon-4-0-carbonsiure bezeichnet werden kann. Es entsteht
aus Acetanthranil und 1 Mol. Acetanthranilsiure unter Abspaltung
von Essigsiure.

Als Anschiitz und Schmidt Phosphoroxychlorid auf
Acetanthranilsiure?), deren Ester oder auch auf Acet-
anthranil einwirken lieBen, verlief die Reaktion noch in an-
derer Art; sie erhielien eine Substanz, die als Polymerisations-
produkt von 2Mol. Acetanthranil aufgefafit werden kann,
wofiir sie folgende Formeln ITII und IV in Betracht zogen. Die

C(OH): CH—CO—NH
~ ~
Heym.co.cH: com—

C(OH).CH;.CO.N
/ L3 . \
Ve GHS g 60.0H,. (OH)c/C‘ H

Verbindung erhielt den Namen Dianhydro-di-{acetyl-anthra-
nilsidure].

L. G

1) B. 85, 3473 (1902). 2y B. 83, 3163 [1902].



