
26 B r a n d  und Priesner 

1144. K. B r a n d  und R. P r i e s n e r  
uber Arylamide der I( +)-Milchsaure*) 

Aus den1 Pharmazeutisch-chemischen Institut der Philipps-Univcrsitat 
zu Marburg (Lehn) 

(Eingegangen am 0. April 1961) 
Gemeinsam mit E. Thiessen') und Fr. Huller2) fand E. Abderhalden, daI3 das salzsaure 

Salz des 1-Adrenalins, des zuerst von J .  Takamine3) isolierten und spater von F .  StoZz4) 
synthetisierten Nebennierenhormons, das unter deni Namen Suprareninum liydrochloricum 
medizinische Anwendung findet, zwviilf- bis sechszehnmal wirksamer ist als salzsaures 
d-Adrenalin. Ohne an einen Vergleich der Wirkungeii von Hormonen und Antipyretica zu 
denlren, regte uns die Beobachtung von E. Abderhulden und dessen Mitarbeiternl) 2) zur 
Priifung und zuin Vergleich der therapeutischen Wirkungen von 1( +)-MilchsAure-p-phene- 
tidid und der von d,l-Milchsilure-p-plienetidid oder Lactophenin an. 

Den optischen Milchsaureantipoden schreibt man folgende Konfiguration zu: 
O = C - O H  O=C-OH 

I 

I 
CH, 

d(+)-Milchslure: H-C-OH 
I 
I 
C", 

1( -)-Milchsilure HO- C - H 

Die optischen Antipoden der Arylamide, z. B. die des d,l-Milchsiiure-p-phenetidids, des 
Lactophenins, haben dann die Konfigurationen A und B. Von der I( -)-Milchsiiure leitet 
sich das 1( +)-Milchsaure-phenetidid ab. 

,- 
o = c - HN -/ ~ O C , H ,  o = C- H N - ~ % C , H ,  

I L/ I \=/ 
HO-LH H-LOH 

B 
I 

AH, A CH, 
1( -)-Milchsiiure-p-plienetidid d(  + )-Milchsilure-p-phenetidid 

Arylamide der 1( +)-Milchsaure sind bisher in der uns zuganglichen Literatur 
nicht beschrieben worden, wohl weil 1( +)-Milchsaure in groDerer Menge nicht zur 
Verfiigung stand. Als 1( +)-Milchsaure von den Byk-Guldenwerken, Berlin, zu ver- 
haltnismLWig niediigein Preise angeboten und geliefert wurde, haben wir einige 
(1-)-Milchsaurearylamide dargestellt und untersucht. Von ihnen verdient das 
(1-)-Milchsaure-p-phenetidid, die optische I(-)-Komponente des als Heilmittel 
verwendeten d,l-Milchsaure-p-I)henetidids oder Lactophenins Beachtung. 

Wir stellten die 1(-)- und d,l-Milchs8urearylamide nach dem aucli von K .  Elbs und 
K. Sinner5)  benutzten Verfahren von Goldenberg, Geromant & Cos) durch Erwarmen der 
Arylamine mit I(+)-Milchsbure oder d,l-Milchsaure auf dem Wasserhad her. - Die Her- 
stellung von d,l- und 1( -)-Milchsiure-m-nitranilid sowie die von d,l- wid 1(-)-Milch- 
silurebenzidid verliefen normal, die von d,l- und 1( -)-Milchsaure-o- und p-nitranilid ge- 
lang hisher nicht. Beide Nitraniline wurden auch nach langem Erhitzen mit  den Milch- 
siluren unverandert zuriickerhalten. 

*) Herr Apothekor Dr. Richard Priesner gehorte im zweitcn Weltlirieg ciner Dcutschen che- 
mischen Untersuchungsstelle in Hom an und wird seit dcm Riickzug der Deutschen aus Rom 
vermil3t. 

l )  2. f. physiolog. Chem. 58, 185 (1908/00). 
z, Z. f. physiolog. Chem. 59, 22 (1909). 
,) Amer. Journ. Pharmac. 73, 823 (1901); C. (1901), I1 1332. 
4, B. 37, 4149 (1904); C. (1904), I1 1743. 
,) Journ. prakt- Chem. (2) 83, 1 (1911). 
6, DRP. 70260, Fried.  3, 912 (1893). 
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Die optische Drehung der 1( -)-Milchsliurearylamide wurde bei der jeweiligen Raum- 
temperatur mit Natriumlicht bestimmt. Ale Losungsmittel diente 900/,iges Athanol, nur 
fur das in Athano1 schwer losliche 1( -)-Milchsaurebenzidid Pyridin. I n  der Tabelle sind 
die spez. Drehungen ( a )  der untersuchten 1( -)-Milchsaurearylamide sowie die der diesen 
entsprechenden 1( -)-milchsauren Arylammoniumsalze zusammengestellt. I n  der Tabelle 
bedeuten: Schmp. = Schrnelzpunkt der Arylaminolaktide, to = Mel3temperatur und 
c = angewandte Konzentration. Wegen Raumersparnis wurde auf die Wiedergabe der 
Molekulardrehungen, die einen genauen Vergleich der optischen Werte gestatten, ver- 
zichtet, zumal die Molekulargewichte nicht so stark variieren, dal3 nicht schon die spezi- 
fischen Drehungen einen Vergleich ermoglichen. 

Mit Ausnahme von 1( -)-Milchsiiure-o-toluidid zeigen die o-substituierten I( -)-Milch- 
sriurearylamide erhelilich geringere, z. T. fast nur die hnlhe spezifische Drehung wie die 
entsprechenden p-substituierten I( -)-Milchsaurearylamide. Noch grol3er ist der Unter- 
schied der optischen Drehungen von 1( -)-Milchsbure-a- und P-naphthylamid : die 
optische Drehung des ersteren betragt nur etwa ein Fiinftel derjenigen des letzteren. 
Unsere Versuehe o-Aminophenol nach der Gleichung 

CH, * CH(0H) * CO,H + (I:::+ 2 H,O + (>'% - CH(0H) CH, 

in 2-[a-Oxyilthyl]-benzoxazol iiberzufiihren, blieben ohne Erfolg. Wir erhielten nur 
I( -)-milcheaures o-Oxyphenylammonium. Cyclohexylamin vereinigt sicli mit 1( +)-Milch- 
siiure zu einer gut lrristallisierenden, farblosen, bei 115" schmelzenden Verbindung 
C,H,,O,N. Da die Aquivalentleitfiihigkeit der 0,ln-Losung dieser Verbindung in Wasser 
der einer 0,ln-wLWrigen Losung aquivalenter Mengen von 1( +)-Milchsaure und von 
Cyclohexylamin gleich ist, namlich 43,7, so ist die Verbindung CSH1,O,N vom Schmp. 115' 
ohne Zweifel das 1( -)-milchsaure Cyclohexylarnmonium. Die wahige Losung des 1( -)- 
Milchslurecyclohexvlamids sollte den elektrischen Strom nicht oder nur sehr wenia leiten. 

'O/ 

- 
I(-)-Milohsaureamid von: 

t 

I) 
Amiu Schmp. to c [ a ] : -  

1. Anilin . . . . . . . . 61-62'' 
2. o-Toliidin . . . . . . 6&60° 
3. p-Toluldin. . . . . . . 94O 
4. o-Chloranilin. . . . . . 89-70' 
5. p-Cliloranilin . . . . . 106O 
6. m-Nitranilin. . . . . . 99-100' 
7. o-Anisidin. . . . . . . 88-89' 
8. p-Anisitlin. . . . . . . 79-80' 
9. o-Phenetidin. . . . . . 90-9lo 

10. p-Phcnctidin . . . . . 10B,B0 
11. a-Naphthylamin. . . . 112' 
12. paphthylamin . . . . 1 2 P  
13. Benzidin . . . . . . . 281-f35' 
14. Phenylhydrazin . . . . 134' 
15. Z-(n-Oxyaethyl)-ben- 

zinidaeol. . . . . . . 176' 
16. Oyolohexylamin . . . . 115' 

10% ilquival. Mischung 
Cyclohexylamin 
I( +)-Miiohsaure 

17. o-Aminophenol . . . .. 1009 

180 
15' 
17' 
19' 
15' 
17' 
16" 
17' 
190 
160 
18' 
100 
180 
210 

14' 

10,01 
8,03 
8,3 

10,o 
io,n 
3,41 

14,74 
10,o 
14,85 
10,05 
4,82 
9,235 
1,025 
5,0 

10,01 

23,53O 

23,27' 
12,5' 

24,Z0 
11,57" 
20,46' 
9,485' 
20,35O 
5,81° 

27,99O 

16,99' 

33.730 

20,090 

22,OO 

58,570 

i (-)-milchsaures 
Ammoniumsalz von: 

t 
t o  0 [a]:- 

D 

20' 9.73 12,53' 

20' 10.21 11,31° 
200 9,a5 10,650 

100 11 313 8,430 
- - - 
- - - 
20° 10,!)2 10,07' 
20' 10,91 11,47' 
20' 11,51 2,70° 
"00 i i , m  11.420 
_. - - 
19" 4,316 3,7' 
20° 5,08 2,17O 
20' 9,96 2,71° 

- -  - 
in 9OIigem Alkohol: 
20" 10,001 10,4? 
in Wasser: 
26' 10,00 6,25O 

in goxigem Alkohol: 
26' 9,536 10,54O 
in Wasser: 
26' 9,636 6 , 4 5 O  
14' 5,014 2,40° 
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Die Angaben iiber die 1( -)-milchsauren Arylammoiliumsalze,beziehen sich auf aqui- 
valente Losungen von 1 (-)-Milchsiiure und Arylamin in 90% Athanol, mit Ausnahme 
von 16, wo neben 90% Athano1 auch Wasser als Losungsmittel verwandt wurde. Die Be- 
rechnungen der spez. Drehungen cler 1( -)-rnilahsauren Arylammoniumsalze erfolgte unter 
der - in Wirklichkeit nicht zutreffenden - Annahme, daB die Umsetzung zwischen 
Arylaminen und 1( -1 )-Milchsiiure zu den entspreahenden 1( -)-milcheauren Ammonium- 
salzen vollstiindig ist. Es bestelit aber in diessn Losungen zwischen Ammoniumsdz und 
den Komponenten SLure und Aniin ein Gleichgewicht, dessen Lage von den Versuchs- 
bedingungen abhlngig ist. Die Ammoniumsdze von Nummer 5,6  und 11 der Tnbelle 
lieBen keine hzw. keine deutliche Ihehung erkennen. Offenliar ist hier die Lase des Gleich- 
gewichtes so, daW die gebildeten linlisdrehenden Ammonsalze durch die nicht an der Salz- 
bildung beteiligte rechtsdrehende 1( t )-MilchsLure kompensiert werden. Kommt den Wer- 
ten fur die optische Drehung der 1( -)-milclisauren Arylammoniumsalze in obiger Tttbelle 
auch nur Vergleichswert zu, so zeigen sie doch, dall die optischen Drehungen cler 1(-)- 
milchsauren Arylammoniumsalze durchweg trheblich geringer sind als die ihnen ent- 
sprechendeii Drehungen der betreffenden 1( -)-MilchsLure-Arylamide. 

Aus c1,l-Milchs&ure und o-IJhenylendianiin entstelit in Uegenwart von SalzsLure das 
d,l-2-(a-Oxyiithyl)-benziniidazol (I) voni Schmp. 178-17907): 

H 

-+ 2 H,O + /)'"'C . CH(OH) . CH, 
()H /\/NH2 

CH, . CH(0H) C' 
+()\NH, (,\" 

I. 

In gleicher Weise wurde aus 1( t-)-Milchsilure und o-Phenylendiamin das 1(-)-2-(a- 
Oxyiithyl)-benzimidazol (analog I) vom Schmp. 176" und mit der optischen Drehung 
[a];4 = - 33,73" erlialten. 

C h e m i s c h e s ,  p h y s i k a l i s c h e s  u n d  p h a r m a k o l o g i s c h e s  Verha l t en  von 
1 (-) - M i 1 c h s a u re - p - p h e n  e t i d i d u n d v o n d ,1- M i  l c  h s u r e - p - p hen  e t i d i d 

o d e r  L a c t o p h e n i n  

Wahrend d,l-Milchsaure-p-phenetidid, Lactophenin, hei 117-118" schmilzt, 
fanden wir fur  1( -)-Milchsaure-p-phenetidid (A) : Schmp. 106,5", [a]:" = 
- 20,35", [MI? = - 42,36", die Loslichkeit in  Wasser h i  20" zu 1 : 250 und i n  
Aethanol bei 20" zu 1 : 3,5. F u r  Lactophenin (A + B) ermittelten wir die Loslich- 
keit bei 20" in Wasser zu 1 : 382 (D A B 6 verlangt 1 zu etwa 400) und in  Aethanol 
zu 1 : 6,4. 1 (-)-Milchsaure-p-phenetidid schmilzt mithin tiefer und lost sich bei 
20" leichter in Wasser und i n  Aethanol als Lactophenin. 

Von alkoholischer 0,ln-Natronlauge wurden 1 (-)-Milchsaure-p-phenetidid und 
Lactophenin gleich schnell verseift ; bei beiden Verbindungen war die Verseifung 
unter den angewandten Bedingungen riach 6 Stunden noch nicht beendet. 

Fur die pharmakologische Priifung von 1 (-)-Milchsaure-p-phenetidid und von 
Lactophenin danken xir auch a n  dieser Stelle Herrn Prof. Dr. Lautenschliiger von 
der damaligen I. G.-Parbenindustrie-A. G. ,  Werk Hochst a. M., herzlichst. Die Pru-  
fung ergab, daB I(-)-Milchsaure-p-phenetidid (A) und Lactophenin (A + B) 

') Ceorgesezc, B. 25, !J57; Elinsberg, 13. 25, 2416 (1892); A .  Bistrzycki nud Georg Przercorski, 
13. 45, 3483 (1!)12); iMonlague Alexandra Phillips, Journ. Cheni. Soc. 1928, 2393-90, C. 1928 
II 2486. 
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toxisch gleich stark wirken, daB aber die antifebrine Wirkung des ersteren (A) 
doppelt so grol3 ist wie die des letzteren (A + B). 

Acetanilid (Antifebrin), das iilteste Antipyreticum der Phenazetingruppe zerfallt 
im Korper in Essigsaure und Anilin, ist aber weniger giftig als Anilin, da dieses in 
dsm MaDe, in dem es entsteht, zu p-Aminophenol oxydiert wird, welches den 
Korper mit Schwefelsiiure und Glukuronsaure gepaart im Urin verlaBt. Nach 
M .  Jaffe und P. HilberP) sol1 aus Acetanilid auch 2-Oxybenzoxazol entstehen: 

/X\, 

\O/ 
C,H, 0 NH - CO - CH, -+ (1)HO C,H, NH,(I) und C,H, ( C: - OH 

Das p-Acetphenetidid oder Phenacetin und das d,l-p-Lactylphenetidid oder 
Lactophenin (A + B) sind Abkommlinge des p-Aminophenols, zu deren uber- 
fiihrung in p-Aminophenol der Korper weniger Arbeit zu leisten hat als zur oxy- 
dativen Umwandlung von Acetanilid in p-Aminophenol. 
0. Schmiedebergg) lo) fand, daW Benzolabkommlinge, die im Korper in p-Amino- 

phenol (A) iibergehen, antipyt7etisch wirken. Diese Beobachtung Schmiedebergs ge- 
stattet die Annahme, daD die der antipyretischen Wirkung des d,l-Milchsaure- 
p-phenetidids iiberlegene antipyretische Wirkung des I (  -)-Milchsaure-p-phene- 
tidids (A) darauf beruht, daW letzteres (A) im Korper in der Zeiteinheit mehr 
p-Aminophenol bildet als ersteres und also auch mehr als das d( +)-Milchsaure- 
p-phenetidid (B). Der Grund hierfiir kann sein, da13 im Korper das 1(-)-Milch- 
saure-p-phenetidid (A) die Lactylgruppe durch Verseif ung schneller verliert als das 
d( +)-Milchs8ure-p-phenetidid (B), denn im Organismus liegen andere Bedingungen 
vor als bei unseren Versuchen mit 0,ln-alkoholischer Natronlauge. Andererseits 
wurde oft beobachtetll), daW 1( +)-Milchsaure und ihre Abkommlinge im Organis- 
mus schneller ahgebaut werden ah  1( -)-Milchsiiure und d,l-Milchsaure und deren 
Abkommlinge. Es ist daher auch moglich, daW die starkere antipyretische Wirkung 
des 1(-)-Milchsaure-p-phenetidids (A) eine Folge des schnelleren Abbaues von 
1( 7 )-Milchsaure ist. 

Besehrcibiing dcr Vcrsuche 
A. 1( +)-Milchsi iure  u n d  I ( - ) - Z i n k l a l r t a t  

Die von den Byk-Guldenwerkm, Berlin, bezogene 1( +)-Milchsiiure bildete farblose, an 
der Luft und in der Warme allmiihlich zerflieDende Kristalle vom Schmp. 25-26' und 
aA8 = + 2,8(i0 (Wasser, c = 50). Die Lieferfirma gab = ca + 3" = an. Vur das aus  der 
Skure bereitete 1( -)-Zinklaktat fanden wir in wesentlicher ULereinstimmung mit  den 
Literaturangaben12) a g  = - 7,2" (Wasser, c = 3). 

*) Z. f. physiolog. Chem. 12, 295-321 (1888). 
9 )  0. Schmiedeberg, Therap. Monat. 1894, 442; R. 21. Jaksch, Prager med. Wochenachrift 

1894. 
10) A. Pth. 8, 1 (1878). 
11) Z. B.: 0. Meyerhof und K .  LohnLam, ru'aturwissenschaften 14, 437 (1926), C. (1926) I I ,  

255; Biochem. Zeitachr. 171, 421 (192ti). - C. Cori und G .  Cori, Journ. biol. Chem. 81, 389 
(1929), C. (1929) I I ,  449. - K. W. Buchwald, C.  Cori und R. E .  Fischer, Journ. hiol. 
Chem. 103, 762 (1934), C. (1934) I, 1348. - E'. Hoppe-Seyler und T. Araki, H. 20, 366 (1896). 
- J .  Wislicenus, A. 167, 302 (1873). - E .  Jungfleisch und M .  Gorlchot, C. r. 141, 111 (1905), 
C. (1905) I, 1138, I I ,  542. 

12) Beilstein, Prager, Jacobson, Orgrtnische Chemie I I I ,  Hw. 264, 1. Ergw. 100, 2. Ergw. 184. 
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B. MilchsBurearylamide und  I(-)-milohsame Arylammoniumsalze  
Wird nichts anderes angegeben, so wurden 20 g 1( +)- oder d,l-MilchsLure mit der un- 

gefLhr Lquivalenten Menge Arylamin in einem Weithalskolben auf dem Wasserbade vier 
Stunden lang erhitzt und das rohe 1( -)- oder d,l-Milchsiiurearylamid aus dem angegebencn 
Losungsmittel umkristallisiert. Die Schmelzpunlrte wurden init verkiirztem Thermometer 
bestimmt. 

1. 1(-)-1CIilchsaureanilid. Die heiDe, waDrige, durch Kochen mit Tierkohle ent- 
fLrbte und filtrierte Losung des Bus 20 g 1( +)-Milchslure und 20,G g frisch destilliertem 
h i l i n  erhaltenen dickfliissigen Reaktionsprodukts wurde zur Kristallisation eingedampft. 
1( -)-Milchslureanilid kristallisiert aus 1iciDem Wasser in Kristallplatten vom Schmp. 61 
his 62' lbst sich schwer in kaltem, leichter in heiDem Wasser, in Benzol, und leicht in  
Aethanol, Atlier uncl in Chloroform, Ausbeute 41%. Schmp. dcs d,l-Milchsllureanilids 
iiach R. Leipenla) 58". 

CsHl,02N (165,l) Ber. C 65,42 H 6,71 N 8,48 
Uef. )) 65,58; 66,08 )) G,89; 6,74 D 8,74; 8,63 

2. l(-)-Milchslure-o-toluidid.DieLosungdesaustLO~ I(  +)-MilchsLureund 23,8g 
o-Toluidin entstandenen Iteaktionsprodulrtes in siedendem hetliaiiol wurde einige Zeit mit 
Tierkohle gekocht, dann filtriert tmd durcli Eindanipfen yoin Aethanol befreit. Durch 
Umlrristallisieren des Rkkstands aus Benzol wurde das 1( -)-n~ilclisii.ure-o-toluidiL~ in farb- 
losen Tetraedern vom Schmp. GH-69" erhalten. Es lBst sich scliwer in Ather und in knlterri 
Wasser, leicht in heiBem Benzol und Aethanol. Ausbeute 54 596. Schmp. des d,l-Milch- 
siiiure-o-toluidid nsch H. L r i p ~ n ~ ~ )  75-76". 

C,,H,,O,N (179,l) Ber. C G7,OO , H 7,31 N 7,83 
Gel. D 6G,78; GG,79 I) 7,41; 7,43 )) 7,97; 8 , U  

3. 1(-)-Milchsiiure-p-toluidid. DieheiDe I&sung desaus20g l(-i-)-Milchsiiure und 
23,8 g p-Tuluitlin erhaltcnen Reaklionsprodulrtes in Wasser wurde bis zur Entfarbung 
mit Tierkohle gelroclit. Die iiuch dem Erltalten der Losung abgeschiedenen Nadeln waren 
nach mehrmaligem Umkristallisieren aus siedendein Wasser farblos. Schmp. 94'. I( -)- 
Milclisiiure-p-toluidi~l lost sich schwer in kaltem, leichter in sieclendem Wasser, leicht in 
Aethanol, Chloroform, Ather, Benzol, aber kaum in Petroldther. Ausbeute 41,1%. Schmp. 
des d,l-MilclisBure-p-toluidid nach I?. LeipenI3) 102-103". 

CloH,,O,N (179,l) Ber. C 67,00 H 7,31 N 7,82 
Gef. )) GG,74; G7,19 )) 7,50; 7,53 )) 7,93 

4. I ( - ) -Mi lc l i s au re -o -ch lo r sn i l i d .  Die mit Tierkohle bis zur Ihtfllrbung gekochte 
uncl dann filtrierte Losung des Reaktionsproduktes aus 20 g I (  i-)-Milchskure und 28,4 g 
o-Chloranilin in siedendern Wasser schied beim Erlralten I(  -)-Milclis6ure-o-clilora1iilid in 
feinen farblosen Kristallnadeln ab, die nach wiederlioltem Uinkristallisieren aus siedendem 
Wasser bei F9-70" schmolzen. Das Chloraniljcl 1Bst sich in kaltem Wasser schwer, in 
heiWem Wasser leichter, in Aethanol, Benzol, Ather und in Chloroform leicht. Ausheute 
39,7y0. 

C,H,,O,NCl (199,s) Ber. C 54,13 H 5,05 N 7,02 
Uef. B 5336 D 5,15 D 7,09 

5 .  I(-)-Milchslure-p-cliloranilid. Dieniit Tierlrohle biszur Entftirbung gekochte, 
dmn filtrierte und eingeengte Liisung des ails 20 g 1( +)-Milchsiure und 28,4 g p-Chloranilin 
entstandenen Reaktionsprodulrtes in Aethanol schied I(-)-Milclisriure-p-chloranilid in 
langen farblosen Nadeln ab, dereri Schmp. nach mehrmaligem Umkristallisieren aus Aetha- 
no1 bei 106" lag. Es lost sich schwer in kaltem Wasser, leicht in Aethanol, Ather und in 
Chloroform. Ausbeute 47,3". 

C,H,,O,NC'l (199,5) Ber. C 54,13 H 5,05 N 7,02 
Gef. )) 54,25 D 5,04 )) 7 J l ;  7,31 

13) Monatshefte d. Chornie 9, 45 (1SSO). 



6a. d,l-Milchslure-m-nitranilid. 27 g, d,l-Milchsliure, 27,6 g m-Nitranilin und 
100 ccm Wasser wurden acht Tage lang auf dem Wasserbade unter stindigem Ersatz des 
verdampften Wassers erhitzt. Die nach dem E r h l t e n  ausgeschiedenen schwach gelben 
Kristallplatten von d,l-Milchslure-m-nitranilid schmolzen nach wiederholtem Umkristal- 
lisieren aus heiBem Wasser bei 118'. Ausbeute 27%. 

(I,H,,O,N, (210,l) Ber. C 51,40 H 4,80 N 13,35 
Gef. B 51,22 )) 4,85 )) 13,37 

6b. I(-)-Milchsiiure-m-nitraniiilid. 27 g I( +)-Milchsaure und 27,6 m-Nitranilin 
wurden in der unter 6a beschriebenen Weise behandelt. I( -)-Milchsiiure-m-nitranilid 
wurde ebenfalls in schwach gelben Kristallplatten erhalten, die nach mehrmaligem Um- 
kristallisieren &us heiBem Wasser bei 99-100" schmolzen. Ausbeute 31%. 

C,H,,O,N, (210,l) Ber. C 51,40 H 4,80 N 13,35 
Gef. o 50,99 )) 4,94 o 13,5l 

d,l-Milchslure-m -nitranilid und I( -)-Milchsaure-m-nitranilid sind schwer ,!oslich in 
kaltem, leichter loslicli in heiaem Wasser, leiclit loslich in Aethanol iind in Ather. &lit 
Riicksicht auf die gelbe Farbung cler Losungen des 1( -)-MilchsLure-m-nitranilids wurdr 
die optische Drehung nur in maBig konzentrierten Losungen bestimmt. 

7. I(-)-Milelislure-o-anisidid. Die mit Tierkohle gekochte und dann filtrierte 
Lijsung des Reakt,ionsproduktes aus 20 g 1( +)-hlilchsaure und 27,5 g o-Anisidin in Aethanol 
hinterlie0 nach dem Ahdestillieren des Aethanols einen zu Iiristallnadeln erstarrenden 
Itiickstand, der nach mehrnialigem Umkristallisieren aus heiI3em Aethanol farblose Nadeln 
vom Schmp. 88-89' lieferte. Lost sich schwer in kaltem und etwas leichter in siedendem 
Wasser, leicht in Aethanol, Ather und in Chloroform. Ausbeute 47,3%. 

C,,H,,O,N (195,l) Ber. C 61,51 H 6,71 N 7,18 
Gef. )) 61,54; 61 , l l  )) 7,06; 6,73 )) 7,36; 7,40 

8. 1(-)-Milchsi iure-p-anis idid.  Das erkaltete Filtrat der mit Tierkolile gekochten 
Losung des Reaktionsprodulrtes aus 20 g 1( +)-Milchsaure und 27,5g p-Anisidin in sieden- 
dem Wasser schied das 1( -)-Milchsiure-p-anisidid in  feinen Kristallnadeln aus, die nach 
mehrmaligem Umkristallisieren BUS heiWem Wasser bei 79-80' schmolzen. 1( -)-Milch- 
&we-p-anisidid lost sich verhaltnisml0ig reichlich in siedendem, aber weniger in kaltem 
Wasser und leicht in Arthanol. Ausbeute 62,50,& Schnip. des d,l-MilchsLure-p-aIiisidid 
nach Goldenberg, Geronaont B: Co.7) 106,5'. 

C,,H,,O,N (195,l) Ber. C 61,51 H 6,71 N 7,18 
Gef. )) 61,61; 61,79 D 6,92; 6,43 )) 7,34; 7,19 

9. 1(-)-Milchsi iure-o-phenet idid.  Die mit Tierkohle gekochte und dann filtrierte 
Losung des aus 20 g 1( i-)-Milchslure und 30,5 g o-Phenetidin entstandenen Reaktions- 
produktes in heiBern Aethanol schied beim Rrkalten das I( -)-Milchsaure-o-phenetidid in 
Kristallplatten ah, die nach mehrmaligem Unikristallisieren aus heiBem Benzol bei 90-91' 
schmolzen. Schwer loslich in Ather, kaltem Benzoi, kaltem Wasser, leicht liislich in sieden- 
dem Benzol und in Aethanol. Adsbeute 40,9%. 

C,,H,,O,N (209,2) Ber. C 63,13 H 7,32 N 6,69 
Gef. D 63,18 o 7,34 R 6,71 

10a. I ( - ) -Mi lchsaure-p-phenet id id .  Die aus 20 g 1( -t)-Milohskure y d  30,5 g 
pPhenetidin durch Erhitzen in einer Porzcllanschale auf dem Wasserbade erhaltene, noch 
heiBe Schmelze wurde in kochendem Wasser gelbst, die Losung mit Tierkohle gekocht 
und filtriert. Aus dem erlialteten Filtrat schied sich das 1( -)-Milchsaure-p-phenetidid in 
langen, nach' mehrmaligem Umkristallisieren hei 106,5" schmelzenden Nadeln ab. Es ist 
schwer loslich in kaltem Wasser, Ather und Benzol, leicht lijslich in Aethanol. Ausbeute 
64%. Schmp. des d,l-Milchsllure-p-phenetidids nacb Goldenberg, Cteromont 85 Co.') : 
117,5-118°, nach DAB 6 (Lactophenin): 117-118'. 

ClIH,,O,N (209,2) Ber. C 63,13 H 7,32 N 6,69 
Gef. D 63,29 o 7,27 )) 7,04; 6,91 
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10h. Los l ichkei t  von  l ( - ) - M i l c h s h u r e - p - I ) h e n e t i d i d  ( A )  u n d  von d , l -  
Milchsi iure-p-phenet idid,  L&ctophcnin  ( A  + 13) i n  Wasser  u n d  i n  Aethanol .  
Die fein gcpulverten Phenetidide wurden rnit einer zur  vollstandigen lA6sung nicht aus- 
reichenden Menpe Wasscr bzw. 9076igem Aethanol 20 Minutcn lang auf 40" erwarmt. 
Nachclem die Mischurig noch 24 Stuntlen Ising unter hbufigem Unischutteln hei 20" ge- 
standcn hatte, wurde sie bei 20' Eiltricrt. N n e  abgewopene Menge ties Biltrats wurde auf 
dem Wasserhde vorsichtig vom Lnsungsmittel befreit, der lZucltstand irn Trockerischranlr 
h i  80' liis zur Gewichtskonstanz getrocknet und gewogen. 

d , l  -Milch siiur e - 11 - ph ene t id i d ,  L a c  - 1 ( - ) -Milch s iiur e - 13 - p h  en e t i d  id  ( A) t o p h e n i n  (A + B) 
Wasser  : Wasse r  : 
50,5777 g Liisung = 0,2041 g 
100 g ,, = 0,400 g 100 g ,, = 0,2615 g ,, 
Liislichlteit bei + 20": Lbslichkeit bei + 20" : 

50,4004 g Losung = 0,1318 g Ruckst. 

1 : 250. 1 : 382. 

Nach dem DAB 6 sol1 sicli 1 T1. Lactophenin in etwa 400 T1. Wasser voii 20" losen. 

YO:(,iges A e t h a n o l :  
21,874 g Liisung = 4,85 g 
100 g , = 22,18 g 
Liislichkeit bei + 20': 

1 : 3,6. 

907(,iges A e t h a n o l :  
21,492 g Losung = 2,92 g Riickst. 
100 g ,, = 13,59 g ,, 
Lijslichkeit bei + 20": 

1 : 6,4. 

1Oc. Ze i t l i cher  Verlauf  d e r  a lka l i schen  Verseifung von 1(-)- uud  v o n  
d,l-Milchsiiure-11-pheneticlid-Lactophenin (A + B). J e  10 ccm 0,l-molarcr alko- 
holischer Lnsungen von 1( -)- und von d,l-Milchsiiure-p-phenetidid wurden mit je 15 ccm 
0,ln-Natronlsuge unter RiiclrfluW auf dem Wasserbade erhitzt. Nach bestimmten Zeiteri 
wurde mit 15 ccm 0,111-Salzsiiure versetzt und dann die unverhrauchte SBure gegen 
I'lienolplitlialein niit 0,111-Nntronlauge zuriicktitriert. 

Zeit in Stunden. . . . . . . . . . . . . . 1 2 2,s 3 4 5 6 
ccm 0,111-Natronlauge fur 
l(-)-MilchsBure-p-~~,henetidid (A) . . . . . . 0,67 1,34 - 1,89 2,56 3,22 3,94 
d,l-Milchsaure-p-phenetidid-lnctophenin (A-B) 0,67 l , l6  1,55 - 2,50 3,10 3,82 

Unter den aiigewandten Versuchsbedingungen war die Verseifung beider Phenetidide noch 
iiicht beendet. 

11. I ( - ) -Mi lchs lure- rx-nap~i thylamid .  Die Losung des aus 20g 1( +)-MilchsLure 
uiid 31,8 g a-Nnphthylarnin erhaltenen Reaktionsprodukts in siedendem Wasser gab nach 
zienilich starkem Einengen unter Zusatz von Tierkohle ein farbloses Filtrat, aus dem sich 
beim Erkalten farhlose ldeine Kristallpli~tten von 1( -)-~lilch~iiure-a-nap~itliylamid ab- 
schieden. Das Amid schmolz nach mehrmaligem Uirikrist~llisiereii aus heillem Wasser 
hei 112". Schwer liislich in kaltern Wasser, I3enzol und Ligroin, leiolit loslicli in Aethanol, 
Ather uncl Chloroform. Ausbeute: 37,776. Schmp. des c3,l-Milclisiiure-a-naphthylamid 
nach C. A .  Bischoif und I'. Wuldenl4) 108". 

CI3Hl30?N (215,ll) Ber. C 72,52 H 6,09 N 6,51 
Gef. )) 72,51 )) 6,06 )) 6,66 

12. I ( - ) -Milchsi iure-8-napht l iylamid.  Das Filtrat der mit Tierlrohle gelrochten 
Lijsung des aus 20 g I( +)-Milchsiiure und 31,8 g /3-Naphthylamin entstandenen Reaktions- 
produlrts in siedendem Aethanol schied beim Erkalten 1( -)-Milchsiiure-/3-nal1hthylamid in 
Nadeln ab, die nach inehrnialigem Umkristallisieren nus heiliem Aethanol farblos waren 
und bei 128" schmolzen. Es lost sich schwer in kaltem Wasser, Berizol und Ligroin, leicht 
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in Aethanol, Ather und Chloroform. Nach C. A.  Bischoff und P. Waldenl*) schmilzt d,l- 
Milchsilure-/haphthylamid bei 137,5". 

C1,Hl,O2N (215,ll) Ber. C 72,5 H 6,09 N 6,51 
Gef. u 72,61 )) 5,97 J) 6,53; 6,58 

13a. d, l -Mi lchsaurebenzid id .  Die mit Tierkohle gekochte und filtrierte Liisung des 
Reaktionsprodukts aus 20 g d,l-Milchsaure und 20,4 g Benzidin in  siedendem Methanol 
schied beim Erkalten ein Kristallpulver von d,l-Milchsaurebenzidid ah, das nach mehr- 
maligem Umkristallisieren aus heidem Methanol farblos wurde und bei 272-275O u. Z. 
schmolz. Es lost sich schwer in lraltem und sehr wenig in heiljem Wasser, leichter in 
heidem Aethanol, heidem Methanol und in Pyridin. Ausbeute 673%. 

C,,H,,C,N, (328,2) Ber. C 65,81 H 6,14 N 8,54 
Gef. 1) 65,39 J) 6,09 o 8,60; 8,50 

13b. I(-)-Milchslurebenzidid. Seine Darstellung erfolgte mit 1( +)-Milchsilure in 
der unter a angegebenen Weise. Nach mehrmaligem Umkristallisieren aus heiljem Methanol 
bildet das Benzidid ein farbloses, unter Zersetzung zwischen 281-285" schmelzendes 
Kristallpulver, schwer liislieh in kaltem, etwas in siedendem Wasser und leichter in heidem 
Aethanol, Methanol und Pyridin. Ausbeute 56%. 

C,,H,,O,N, (328,2) Rer. C 65,81 H 6,14 N 8,54 
Gef. D 65,73 J) 6 , l l  J) 8,43; 8,49 

14. I(-)-Milohsiiurephenylhydrazid. Die Liisung der aus 20g 1( +)-Milchsaiure 
und 24,s g frisch destilliertem Phenylhydrazin entstandenen, beim Erlralten erstarrten 
Kristallmasse in siedendem Wasser wurde nach dem Kochen mit Tierkohle heid filtriert. 
Das auf dem Wasserbade eingeengte Filtrat schied beini Erkalten kleine Kristalle von 
I( -)-Milchslurephe~iylliydrazid aus, die nach niehrmaligem Umkristallisieren aus heidem 
Wasser farblos waren und bei 134' schmolzen, sehwer loslich in kaltem Wasser und in 
Ather, leicht in heidem Wasser und in Aethanol. Ausbeute 76,50/,. Schmp. des d,l-Milch. 
saurephenylhydrazid nach H .  J. F. de Vries15) 135-140". 

C,,H,,O,N, (180,l) Ber. C 59,97 H O,71 N 15,56 
Cef. o 60,04 1) 7,OO D 15,85; 15,50 

15. 1(-)-2-(a-Oxyaethyl)-benzimidazol. I n  .4nlehnung a n  die von M .  Al. Phil- 
l i p ~ ~ " )  fur die Herstellung von d,l-2-(or-Oxyaethyl)-benzimidazol vom Schmp. 178-179" 
gegabene Vorschrift wurden 27 g 1( +)-Milchsilureund 21,6 g o-Phenylendiamin mit 200 ccn 
4n-Salzslure eine halbe Stunde lang zum Sieden erhitzt. Die mit Amrnoniakfliissigkeit 
neutralisierte Reaktionsmischung schied Kristallblittchen von 1( -)-2-(a-Oxyaethyl)-ben- 
zimidazol aus, die nach mehrmaligem Umkristallisieren aus heidem Wasser farblos waren 
und bei 176" schmolzen. Es lost sich schwer in kaltem, aber leicht in heidem Wasser und 
reichlich in Aethanol. 

C,H,,ON, (162,l) Ber. C 66,63 H 6,22 N 17,29 
Gef. 1) 65,90 i) 6,45 1) 17,34 

16. 1 ( -  ) - M i  lchsa  ur  es  Cyclohexy la m m oni  um. Die nach sechsstiindigem Erhitzen 
von 20g  1( -t)-Milchsaure und 22 g frisch destilliertern Cyclohexylamin auf dem Wasser- 
bade entstandene, beim Erlralten erstarrte Masse wurde aus siedendem Essigester um- 
kristallisiert. Es wurden farblose ICristalle vom Schmp. 115" erhalten. Ausbeute 92%. 

C,H,,O,N (189,2) Ber. C 57,09 H 10,13 N 7,41 
Gef. 1) 5(3,86 P 10 , l l  r) 7,21; 7,21 

Die Analyse stimmt sowolil auf 1( -)-Mil~hsaurecyclohexylamid mit einem Molekul Kristall- 
wasser C,H,,O,N - H,O als auch auf 1( -)-milchsaures Cyclohexylammonium C,H,,O,N. 
Zur Entscheidwig ewischen den beiden Moglichkeiten wurden die Aquivalentleitfkhigkeit 
von a) der bei 115" schmelzenden Verbindung in 0 , l  molarer wildriger Liisung und b) die 

la) A. 279, 71 (1894). 
16) B. 28, 2611 (1895). 

Arch. 285.157. Heft 1 3 
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Xquivalentleitfihigkeit einer 0,l Mol Cyclohexylamin und 0,l Mol I( +)-Milchsaure ent- 
haltenden w&Origee Liisung bestimmt. Beide Bestimmungen ergaben den Wert 43,7. 

17. 1( - ) -Mi lchsaures  o-Oxyphenylammonium.  Das nach sechsstiindigem Er- 
hitzen auf dem Wasserbade aue 20 g 1( ?)-Milchsiiure und 24,2 g o-Aminophenol erhaltme 
Reaktionsprodukt wurde in siedendem Ather gelost, die L%ung einige Zeit mit Tierkohle 
gekocht und dann filtriert. Nach dem Abdestillieren der Atherhtluptmenge hinterlie0 das 
Filtrat ein kristallenes Pu!yer vom Schmp. logo, das sich leicht in kaltem Wasser und 
Aethanol, aber schwer in Ather loste. WaBrige und aethanolische Losungen farbten sich 
nach kurzem Steben braunrot. 

C,H,,O,N (199,l) Her. C 54,79 H 6,65 N 7,lO 
Gef. D 51,18 B 6,56 o 7,12. 

1145. Walther Awe und Otto N e h r l i c h  

Uber die Sulfonsauren einiger Berbinabkommlinge und die 
Stellung der Sulfonsauregruppe*) 

VIII. Mittellung iiber Derivafe des Berbins**) 
Nach Arbeiten au8 den Pharmazcutischen Instituten der Universitaten Gijttingen und Breslau, 
mitgeteilt &us dem Institut f .  angewandte Pharmazie der Technischen Hochschule Braun- 

schweig***) 
(Eingegangen am 28. MLrz 1951) 

Wie in anderen Stoffklassen der organischen Chemie sind auch bei den Alkaloiden 
ofter Sulfoneauren dagestellt worden. Vor einigen Jahren beschrieben Z .  Kitasnto 
und K .  Gotol) die Papaverin-, Apomorphin- und  Sinomenin-sulfonEaure. Bei Deri- 
vaten des Berbins (I) untersuchten W .  KZee2) u n d  spiiter H .  LegerZotz3) auf Ver- 
anlassung J .  Gadamers die Sulfoneaure des r-Corydalins (11) und die daraus zu- 
giinglichen optisch alrtiven Corydalin-sulfon," cauren. 

H2 H 3 C O - f Y Y H a  

H3CO- 3 q : \ I R "  

11. C.irydalin + OCH3 

H "a/$$ooH3 C--16 

I. Berbin 
Eine endgiiltige Klarung der Frage, a n  welchem C-Atom des Berbhringes (I) 

die Sulfonsauregruppe in den Berbinkern eingetreten sein konnte, hatten KZee und 
*) Herrn Professor Dr. R. Feist, Gottingen, zum 75. Geburtstage (9. Mai 1951) gewidmet. 

Das im Lade der Arbeit mehrfach erwiihnte Alkaloid Palmatin wurdo im Jahre 1906 vou 
K .  Feisl in der Colombowurzel entdeckt (Arch. 245, 586 [1007]) und in seiner. Konstitution auf- 
geklart (Arch. I'harm. 256, 1 119181). 

**) \ 11. Mittlg., Arch. d. Pharm. 282. 97 (1944). 
* * *) Die Arbeit war bereits im Friihjahr 1945 an die Schriftleitung des Archivs der Pharmazie 

eingesandt worden und war Herrn Professor Feisl zu seinem 70. Geburtstage gcwidmet. Das 
Manuskript ist durch die Kriegsereignisw in Verlust gerakn. Der Inhalt der Arbeit wurde 1946 
auf der zu Bhren von Herrn Prof. Feist veranstalteten Festsitzung der Ghttinger Chemischen 
Gesellschaft von W. Awe vorgetragen. 

1) Ber. Dtsch. Ched. Ges., 63, 2696 (1930). 
2) Arch. Pharm. 254, 296 (1916). 
*) Ebenda, 256, 123 (1918). 


