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464, H Kilianiund F. Herold: Ueber Dioxy-propenyltricarbon-
sdure und «,y-Dioxy-glutarsidure.

[Aus der medicin, Abtheilung des Universitits-Laboratoriums Freiburg i, B.)
-Eingegangen am 15, Juli 1905.)

Dioxypropenyltricarbonsiure wurde von Kiliani als Oxydations-
product des Isosaccharins ‘gewonnen?!); sie spaltet beim Erhitzen
Kohleudioxyd ab und geht i{iber in eine Dioxyglutarsiure?), welche
damals als die «, y-Verbindung aufgefasst wurde, weil sie verschieden
war von der «.3-Dioxyglutarsiiure, welche man aus der Glutaconsiure
darstellen kann. Diese Beweisfiihrung wurde zwar bisher von keiner
Seite beanstandet, sie ist aber nicht einwandfrei, denn die Verschieden-
heit der beiden Dioxysiiuren koénote auch durch stereochemische Ver-
hiilltnisse bedingt sein. Dass mit jener Schlussfolgerung aber doch
das Richtige getroffen worden war, ergiebt sich aus einer viel spiiter
erschienenen Arbeit von Ruff und Meussers). Diese haben aus dem
Isosaccharin durch Oxydation mit Hydroperoxyd eine Pentose gewonnen,
welcher nach der Analyse ihres Benzylphenylhydrazons die Formel
Cy HypUy zukommt; dies ist aber nur mdglich, wenn im Isosaccharin
ein Hydroxyl am «Kohlenstoff steht; wiirde sich das Hydroxyl am
o-Kohlenstoft befinden, so miisste ein Zucker C;H;3Os auftreten.

Nach anderer Richtung war aber eine erpeute, genauere Unter-
suchung der e, y-Dioxyglutarsiure von Wichtigkeit: Digitalose*),
C; H,4 05, Digitoxose®), CsHy2 04, und Antiarose®), CgH;30j5, werden
gevenwirtig hier uotersucht; ihre Formeln lassen es moglich erschei-
nen, dass bei ihrer Oxydation e¢ine Dioxyglutarsiure aufiritt; diese
kostbaren Zuckerarten stehen aber begreiflicher Weise nur in sehr
kleinen Mengen zur Verfiigung, und die Wahrscheinlichkeit, mit diesewn
Muterial ihre Constitution aufzukliren, wird natiirlich um so grésser
sein, je genauer die Eigenschaften der theoretisch moglichen Abbau-
producte bekannt sind. Nun findet sich aber gerade nach dieser
Richtung in der fraheren Beschreibung der «.;-Dioxyglutarsiiure eine
empfindliche Liicke. Die Siure Dbesass keinen bestimmten Schmelz-
punkt (Erweichen von 106° bis zu unbestimmt hoherer Temperatur).
Anch sonst blieb mancherlei zu erginzen und zu verbessern, wie sich

Y Diesc Berichte I8, 631 [1883) ) Diese Berichte 18, 2514 [1885].
3) Diese Berichte 33, 2367 {1902].
4 Arch. far Pharm. 230, 257 [1892]
%) Arch. fiir Pharm. 233, 299 [1895]; 237, 446 [1899].
% Arch. fiir Pharm. 234, 450 [1896).
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aus dem Folgenden ergiebt. Da jetzt iiber die Constitution der friiher
Dioxypropenyltricarbonsiure benannten Verbindung kein Zweifel mehr
bestehen kann:

HOOC.C(OH).CH,.CH(OH).COOH
COOH ’
diirfte sie, entsprechend der Nomenclatur in Richter’s Lexikon, rich-
tiger als «,y-Dioxypropan-«, «, y-tricarbonsiiure zu bezeich-
nen sein.

Darstellung und Eigenschaften der dreibasischen Sédure
und ihrer Salze. An Stelle des friiher benutzten freien Isosaccharins
(Lactons) wird besser direct dessen Calciumsalz der Oxydation unter-
worfen und die Menge der concentrirten Salpetersidure auf 2 Th. herab-
gemindert; bei wiederholter Benutzung hat sich folgendes Verfahren
bestens bewihrt:

Je 50 g isosaccharinsaures Calcium (sorgfaltig ausgewaschenes und an der
Luft getrocknetes Rohproduct aus Milchzucker?)) werden mit 100 g Salpeter-
siure (1.4) 24 Stunden auf 35% dann 24 Stunden auf 45° und endlich ebenso
lange auf 45—350° erwirmt; dabei bilden sich derbe Krusten von oxaleaurem
Calcium. Bei Verarbeitung grosscrer Mengen vercinigt man nun cine beliebige
Anzahl von solchen! Oxydationsmischungen, verdiinnt auf ein bestimmtes
Volumen und lisst noch 12 Stunden stehen, wobei sich cine weitere Menge
Oxalat absetzt. In einer Probe der klar 'gewordenen Ldsung bestimmt man
hierauf durch Titration o’hne Erwdrmen den Gehalt an freier Siure; hieraus
wird dic entsprechende Menge Calciumcarbonat berechnet, diese allmihlich
zur vorher filtrirten Hauptlésung (in einem Kolben) gegeben und dabei gegen
Schluss auf oder besser in kochendem Wasser erhitzt. Wenn richtig ge-
arbeitet wird, soll hochstens am Ende der Operation ein Niederschlag von
neuntralem Calciumsalz entstehen. Dann spilt man in eine Schale und fiigt unter
stindigem Verdampfen auf dem Waseerbade Kalkwasser hinzu, bis zur blei-
benden, fast neutralen Reaction. Hierbei scheidet sich erst die Hauptmenge
des zu gewinnenden Calciumsalzes ab, seine Menge wird noch etwas vermehrt,
wenn schliesslich die etwas erkaltete Mischung mit 10 Gew.-Procent Alkohol

Y Bei der Behandlung des Milchzuckers mit Calciumhydrat bildet sich in
den Flaschen ein reichlicher Bodensatz, welcher frither als »basische Calcium-
salze« bezeichnet und meist einfach beseitigt wurde. Hr. Dr. Loeffler bat
gefunden, dass jener Niederschlag reichlich isosaccharinsaures Calcium neben
Carbonat enthilt, und wir haben festgestellt, dass das isosaccharinsaure Cal-
cinm leicht daraus zu gewinnen ist nach folgendem Princip: Calcium-Bestim-
mung in einer Probe; aus der Differenz (gegeniiber rcinem Isosacharinat)
Berechnung des Carbonats; Anrithren des Hauptmaterials mit soviel verdiionter
Essigsaure, als dem Carbonat entspricht: Absaugen und Auswaschen mit nicht
zuviel Wasser.



vermischt und erst nach 12 Stunden dem Abnutschen unterworfen wird. Der
Calciumsalz-Niederschlag wird auf der Nutsche zuerst mit Wasser, dann mit
50-, schliesslich mit 45-proc. Alkohol gewaschen und auf Thon getrocknet.
In einer Probe dessclben wird das Calecium bestimmt (meist 13— 20 pCt.),
darauf die Hauptmenge des neutralen Calciumsalzes mogliclist genau gewogen,
mit 7 Theilen Wasser und soviel Oxalsiure versetzt, dass daudurch zwei Drittel
des Gesammt-Calciums gebunden und abgeschieden werder. Die Umsetzung
hat bei Zimmertemperatur zu erfolgen: zweckmissig beschleanigt mauo sie
mittels Schiittelmasehine. Die vom Oxalat getrennte Losang des sauren Cal-
ciumsalzes muss pun bis auf ea. 1.5 Th. (bezogen uuf das verwandte neutrale
Salz, concentrirt werden, damit eine geniigende Krystallisation entsteht:
directes Verdampfen ist wegen der moglichen Abspaltung von Koblensiure
uuzuliissig; andererseits ist aber hier auch die Anwendung der Vacuum-
Destillation bedenklich, weil sie selten ohne locale Uelerhitzung durchgefahrt
werden kann. Sebr gut und verhiltnissméssig raseh gelingt jedoch die Ver-
dunstung der Losung in flachen Sechalen, welche mae auf cin grosses Wasser-
bad ;o setzt, dass sic moglichst weit vom Wasser berithrt werden: wenn dessen
Temperatur bestindig anf 30—4(° erhalten wird, konnen in 24 Stunden leicht
250300 g Wasser zur Verdunstung gebracht werden. Aus der entsprechend
concentrirten Losung krystallisirt langsam (in 2~3 Tagen) das saure Cal-
ciumsalz der «,y-Dioxy-propan- «, «, ;-tricarbonsaure in festen
Krusten (meist dinne Prismen) aus; bhiufiges Rihren beférdert schr die Ab-
scheidung. Das Salz wird durch Absaugen und Waschen mit (nicht zuviell)
Wasser sofort analysenrein erhalten; die Mutterlaugen lielern bei weiterer
Verdunstung noch mehr davon (Ausbeute ca. 45—50 pCt. vom neutralen Salze).

Kiliani hatte frither in solchem Calciumsalze 8.77 pCt. Calcium
gefunden und deshalb einfach die Formel (Cy H7Og): Ca angenommen;
wir fanden bei den jetzt bereiteten Salzen mehrmals den gleichen
Metallgehalt, noch 6fter aber nur 7.8 pCt. Calcium, und eine Titration
lehrte ferner, dass das Salz eine Lactonbindung eunthilt; folglich
muss obige Formel umgewandelt werden in (C¢Hs O7)eCa.2 HaO (ber.
8.83 pCt. Ca) und das metallirmere Salz ist (C¢ Hs O7): Ca.5Hy0 (ber.
7.81 pCt. Ca).

0.9876 g luftirockne Sbst. 4+ 20 Th. HyO + Phenolphtalein verbrauchten
40 cem ! 4¢-n. Lauge bis zur Rothfirbung; beim Erhifzen auf dem Wasserbade
aber noch 37.5 cem bis zur hleibenden Endreaetion, also zusammen 77.5 cem.
Ber fiir (CsH507)2Ca.5Hs0: 2NaOH 38.9 cem, fir 4N2OH 77.8 cem.

Dem Lactoncharakter diirfte auch zuzuschreiben sein, dass das
Salz so auffallend langsam auskrystallisirt. Die Lactonbindung entsteht
bei der einzuhaltenden niedrigen Temperatur nur Husserst langsam.

0.2006 ¢ lufttr. Sbst.: 0.2084 g COy, 0.0752 g Hs0.

(CsH507)9Ca. 51120, Ber. C 2833, 11 3.9C
Gef. » 2833, » 414,

1:3*
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Das Salz!) verliert beim Erhitzen auf 100—120” rasch iber
24 pCt.,, wobei ausser Wasser auch schon Kobhlensiure eutweicht,
aber nicht so, dass der Erhitzungsriickstand einfach saures dioxy-
glutarsaures Calcium wire und direct auf Dioxyglutarsiure verar-
beitet werden konnte, Durch Zerlegung einer grésseren Menge des
sauren Calciumsalzes der dreibasischen Siure bei gewohnlicher Tem-
peratur und Verdunstung im Vacuum baben wir die freie o,y-Di-
oXy-propan-a,«,y-tricarbonsdure zundchst als dicken Syrup ge-
wonnen, der im Gegensatz zu der ilteren Beobachtung leicht theils
tafelformige, theils prismatische Krystalle abschied; diese zerflossen
aber an der Luft (z. B. schon auf dem Objectglase) alsbald wieder
zum Syrup.

Das neutrale Natriumsalz liefert in der Concentration 1: 10 nach
Zugabe des bereckneten Kupfernitrats in Lésung 1:2 innerhalb
12—18 Stunden Lellblaue Kérner des Kupfersalzes, leicht auszu-
waschen, an der Luft rasch constant werdend, wasserfrei:

0.3594 g lufttr. Sbst.: 0.1424 g CaO.

(CsH;08)9Cu3. Ber. Cu 31.76. Gef. Cu 31.66.

Neutrale Alkalisalzlosung, vermischt mit der berechneten Menge
Chininchlorhydrat (dieses gelost in 5 Theilen heissen Wassers) giebt
rasch priichtige Nadelbiischel des neatralen Chininsalzes, Schmp.
1420, leicht abzusaugen und leicht umzukrystallisiren aus kochendem
Wasser.

0.2056 g Sbst.: 0.4854 g COq, 0.135 g 1150. — 0.155 g Sbst.: 9.5 cem N
(17° 752 mm).

CGHSOB.3020H24N2 02.31130. Ber. C 64.13, H 7.01, N 6.82.
Gef. » ©64.45, » 1.35, » 7.02.

Darstellung der «,y-Dioxy-glutarsiure. Wir haben wieder-
holt versucht, zur Gewinnung dieser Siure die vorherige Isolirung
der dreibasischen Sdure ganz zu umgehen, indem wir nach beendigter
Oxydation des Isosaccharins die Temperatur so hoch steigerten, dass
betrichtliche Kohlensiureentwickelung erfoigte. Aus dem hierbei ver-
bleibenden Syrup vermochten wir aber weder eine directe Krystalli-
sation der gesuchten Dioxyglutarsiure, noch eine befriedigende Menge
ihres schwer ldslichen und gut krystallisirenden Calciumsalzes zu ge-

) Da das reine Salz zar volligen Auflosung mehr als 20 Theile Wasser
bedarf, versuchten wir, seine Gewinnung zu vereinfachen durch Auflosung des
neutralen Salzes in der berechneten Menge Salzsiure (1.1), wovon nur
ca. 1 Gew.-Theil nothig ist; es krystallisirt dann in 2—3 Tagen wohl saures
Salz aus, aber zu wenig, und die Ausbeute wird noch geringer dadurch, dass
zur volligen Beseitigung des Chlorcaleiums das Waschen hier mit wesentlich
mehr Wasser durchgefiihrt werden muss.



2675
winnen. Wir gingen deshalb von dem nach obiger Vorschrift berei-
teten, reinen, sauren Calcinmsalze der dreibasischen Siure aus und
verbesserten die frithere Methode in der Richtung, dass nicht mehr
die syrupformige Sidure auf 1200 erbitzt, sondern dieselbe in 50 pro-
centiger, wissriger Losung am Rickflusskiihler gekocht wird. Dies
fihrt zu weit reinerem und direct krystallisirbarem Product; der
frither nothige Umweg iiber das Calciumsalz der Dioxyglutarsiure
fallt dadurch weg.

1 Theil saures Calciumsalz der dreibasischen Siure + ber. C304Ha.2H30
=+ 1. Theile Wusser werden !, Stunde auf kochendem Wasser erhitzt
(uuter dfterem Umschwenken), die Lisung wird abgesaugt, in tarirter Schale
bis auf wenig mehr als | Theil eingedampft, in einen Kolben gespilt, dubei
verditnnt bis zu 1.5 Theilen und nun 2t’s Stunden am Rickflusskiithler zum
Kochen erhitzt, wobei sich reichlich Wohlensiiure entwickelt, die Lisung aber
hichstens schwaeh gelb wird. Verdampft man sie diwun zum Syrup und
concentrirt diesen noch ctwas im Vacuum, so beginnt bald Krystallisation,
welele in cinigen Tagen noch zunimmt und nach krifiigem Absaugen ohne
Nachwaschen ca. 18 pCt. der theorctischen Ausbeute betriigt.

Die rohen Krystalle verhalten sich beim Erhitzen im Capillar-
rohr ganz wie Kiliani’s friheres Material: Erweichen von 106° ab,
Schmelzen erst bei viel héherer Temperatur. Ribrt man aber diese
Krystalle mit 1/y ihres Gewichtes Wasser an, saugt nach !/, Stunde
wieder kriftig ab und presst schliesslich noch zwischen Filtrirpapier,
so zeigt die so gereinigte Siure den constanten Schmp. 164—1650
und diese Krystalle sind ein Lacton der «,y-Dioxyvglutarsiure.

).2894 g vacuumtr. Sbst.: 0.3394 g COs, 0.099 g H,0,

(CsHs0s)2. HaO. Ber. € 38.64, 1T 4.54.
Gel. » 38.67, » 4.2

Titration: 0.2126 g werden nach Zusatz von 15.4 cem ljp-n. Lauge
alkaiisch, beim folzenden Erhitzen aber wieder sauer und verbrauchen noch
13 cem bis zur bleibenden Neutralisation, zusurmen also 23.4 cem, Ber. fur
2NaOH: 13.7 cem, fir 4NaOH 27.4 cem.

0.591 g verbrauchen ebenso 39 cem und dann noch 37.5 cem.  Ber. je
35.1 cem.

Dass nicht etwa eine bimolckulare Verbindung C,0H40q; vorliegt, be-
weist die Mol.-Gew.-Bestimmung in Eisessig: 0.1462 g Shst. in 10 g Eisessig:
E -~ 0.3'2.-)”, M g(?f. 175; ber. fir C5 HsOa 1’“?, fiir CmHuOu 310.

Calciumsalz. Neutrale Natriumsalzlosung 1:30 + ber. CaCly
in Losung 1:10 liefert nach dem Reiben der Wand sofort schén aus-
gebildete, sechsseitige Tifelchen, auf welchen aber bald dichte Krystall-
biischel unschiessen; das mit Wasser gewaschene Salz verwittert an
der Luft; nach dem Erhitzen auf 100" besitzt es die friiher von
Kiliani ermittelte Zusammensetzung.
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0.1496 g bei 160° getr. Sbst.: 0.1514 g COs, 0.0538 g Ho0. — 0.2698 g
bei 100° getr. Sbst.: 0.069 g CaO.

C5H;0cCa.HaO. Ber. C 27.25, H 3.66, Ca 18.23.
Gef. » 27.60, » 4.02, » 18.28.

Zinksalz. Natriumsalzlésung 1:30 + ber. ZnSO; in Losung 1:10
auch bei kriftigem Reiben meist erst nach einigen Stunden Beginn
der Krystallisation: schmale, elliptisch abgegrenzte Plittchen, an bei-
den Lidngsenden zugespitzt.

0.2806 g lufttrockene Sbst.: 0.08¢8 g Zn0. — 0.1744 g lufttr. Sbst.:
0.056 g ZnO.

2(CsHsO06Zn).3Ha 0. Ber. Zun 25.71. Gef. Zu 25.77, 25.80.

0.2538 g bei 100° getr. Sbst.: 0.0896 g ZnO.

C;HsO06Zn. Ber. Zo 2869, Gef. Zn 23.36.

Kupfersalz. Natriumsalzlésung 1:15 + ber. CaSOy in Lé-
sung 1:10, ebenfalls erst beim Reiben Ausscheidung: kurze Nidel-
chen, meist zu Biischeln vereinigt. nnr schwach blau. Nach 6 Stdn.
filtrirt, mit Wasser gewaschen, auf Thon und bei 100° getrockuet:

0.2390 g Sbst.: 0.0776 g CuO.

CsHgO3Cu.H20. Ber. Cu 26.04. Gef. Ca 25.94.

Lactonfreie «,y-Dioxyglutarsidure wird erbalten durch Zer-
legung des Calciumsalzes mittels der dquivalenten Menge Oxalsiure
und Verdunsten der filtrirten Losung im Vacuum iber Schwefelsdure:
farblose Tafeln oder Prismen, weiche bei ca 115° zu erweichen be-
ginnen und erst dber 120° zum eigentlichen Schmelzen kommen, unter
sichtbarer Blasenbildung (wahrscheinlich Wasserdampf in Folge von
Lactonbildung). Solches Material hatte Kiliani friiher zu seiner
Analyse benutzt, deren Resultate fir C; Hs O; sprachen. Die Titration
lehrte, dass hier die wirkliche zweibasische Siure vorliegt:

0.2014 g verbrauchten sofort 24.1 cem /¢ n. Lauge zur Neutralisation
Ber. fir C;HygOg: 2NaOH 24.5 cem.

Zur etwaigen Identificirung eignet sich nach Obigem am besten
die durch Kochen und directes Eindampfen grwounene Lactonsiure
(CsHeO5)2.H30 wegen ihres scharfen Schmelzpunktes.



