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I Stde. am RiickfluSkiihler erhitzt und dann geniigend lange bei Zimmer- 
temperatur stehen gelassen wurde, stimmten cdlorimetrkcher und titri- 
metrischer Wed in mehreren Versuchen bei 38-40% u-Ester iiberein. 

Da noch haufig B ro m - T i t  r a t i o n und Eis  e n chlo rid- R e a k t ion 
allgemein als charakteristisch fur Enole angesehen werden ls), fassen wir 
unsere Erfahrungen nochmals wie folgt zusammen: Nicht  alle Enole  
addieren in  alkohol. Losung Brom. Die Gegenwart von negativen 
Gruppen oder stereochemische Hinderung konnen so die bromtitrimetrische 
Analyse vereiteln. Nicht  alle Enole  geben mi t  Eisenchlorid charak-  
terist ische Farbungen. Beim Fehlen innerkomplexer Eisen- oder Eisen- 
chlorid-Verbindungen fallt die qualitative und quantitative colorimetrische 
Erkennung fort. Verlaufen beide Reaktionen positiv - wie es bei strukturell 
einfachen keto-enol-tautomeren Stoffen der Fall ist -, so bieten bromo- 
metrische und colorimetrische Bestimmung oft eine willkommene gegenseitige 
Kontrolle. Zeigen verschiedene Enole des gleichen Stoffes Unterschiede in 
den genannten Reaktionen, so kann die Kombination der  colorimetri-  
schen und bromti t r imetr ischen Methode haufig wertvolle Aufschliisse 
iibermitteln. 

41. H s r t w i g  Frsnsen and Friedrich Sohmitt :  Dle BUdung 
der (IitronenslSure &us KetipinslSure. 

[dus d. Chem. Inst. d. Techn. Hochschule Karlsruhe.] 
(Eingegangen am 8. Dezember 1924) l). 

Fur die Bildung der  Citronensaure in  den Pflanzen liegen 
verschiedene Erkliirungsversuche vor. P. Maze und A. Perrier2), sowie 
neuerdings S. Kostyschew3) halten eine Herkunft von den Aminosauren 
fur moglich; a ter  sind Versuche, die Entstehung der Saure unmittelbar aus 
den Abbauprodukten der Glucose zu erklaren. I,. Claisen und E. Hori4) 
vermuten, dal3 die Pflanze entsprechend der von diesen Autoren entdeckten 
Synthese arbeitet, die von der Essigsaure und Oxalsaure iiber die Aconit- 
osalsaure (I) zur -4conitsaure (11) fiihrt: 

COOH COOH 
H ~ H ,  + OC.OH+H.~H+ HO.CO 

COOH H COOH 
COOH COOH COOH COOH 

-+ I. Hk=C CH-CO -- 11. HC= -C-CH, + COOH 
COOH COOH COOH COOH 

,,Die Synthese erfolgt sehr leicht; samtliche Phasen vollziehen sich bei 
gewohnlicher oder nur wenig erhohter Temperatur, soda0 man fast glauben 
mochte, da13 auch in der Natur die Bildung der Aconitsaure sowohl wie der 
ein Molekiil Wasser mehr enthaltenden Citronensaure auf Zhnliche Weise 
zustande kommt." 

16) siehe z. B. H. Meyer, Analyse und Konstitutionsermittlung, Springer 1922, 
S. 648. 

1) Der experimentelle Teil war bei H. Franzens Tode abgeschlossen. 

z, Ann. de 1'Inst. Pas teur  18, 557 [I904]. 
a) Pflanzenatmung, Berlin 1924, S. 139. 

K. Freudenberg. 

4, B. 24, 120 [1891]. 



Eine weitere Erklarung sucht Anlehnung an die Bildung der Saccharine 
aus Zuckern. So, wie die Parasaccharinsaure (111) aus Galaktose ent- 
steht, konnte ein entsprechendes Produkt sich aus Glucose bilden und alsdann 
durch Oxydation in Citronensaure iibergehen. Dieser Gedanke, 'den Fr. 
Knoop und A. Windaus6) zuerst ausgesprochen haben, lUt sich auch dahin 
variieren, daB aus dem Zucker zunachst ein Oxydationsprodukt entsteht 
und dieses durch einen der Saccharin-Bildung ahnfichen Vorgang in Citronen- 
saure ubergeht. Nachdem man gelernt hat, die Saccharin-Bildung als eine 
Analogie zur Benzilsaure-Umlagerung aufzufassens), 1at sich die 
folgende Bildung der Citronensaure denken. Glucose wird zuerst auf die 
Stufe der Zuckersaure (IV) oxydiert und diese zur Ketipinsaure (V) 
disproportioniert, die sich analog der Benzilsaure-Umlagerung zu Citronen- 
saure (VI) umformen konnte. 

C&OH COOH COOH COOH COOH COOH 
GIH.OH CH.0H &I2 CH, [$%I? [+Ha 

CH,.OH CH.OH CH, COOH r 9 - u  CH, 

C(OH).COOH CH.OH Co C(OH).COOH co C(OH).COOH 
9 3 2  CH.OH Co CH, CO [CH& 

COOH COOH CH, 
111. IV. V. VI . VII. VIII. 

DaB diese Umlagerung bei iihnlichen Substanzen moglich ist, haben 
neuerdings B. H. Nieolet und A. E. Jurist?) gezeigt; sie konnten die 
9.10-Diketo-stearinsaure (VII) in eine Oxysaure mit verzweigter Kette 
VIII  umlagern. Auch der Vbergang der Pulvinsaure (IX, Keto-Form des 
Pulvinsaure-hydrates) uber das hypothetische Dibenzyl-diketon (X) in 
die Dibenzyl-glykolsaure (XI)*) ist ebenso zu deuten. 

COOH CH,.c&& CH,.(&H, 
C H . ~ H ~  Co C(OH).COOH 

co cH2*qH6 XI. 
CO CO CH2.GH6 

CH.c,H6 x. 
COOH 

IX. 
Somit f d t  es nicht an Vorgangen fur die vermutete Umwandlung der 

Ketipinsaure in Citronensiiure. Tatsachlich l5Bt sich dieser obergang, wie 
weiter unten gezeigt wird, experimentell durchfiihren. Aber auch fur das 
natiirliche Vorkomnen der Zwischenstufe zwischen Glucose und Citronen- 
saure, der Ketipinsaure,  liegen Anzeichen vor. Diese Saure ist unbestandig. 
Durch die trockene Destillation erhielten R. Fi t t ig .  C. Daimler und H. 
Keller9) unter Kohlensaure-Abspaltung Diacetyl. Die Ketipinsaure wurde 
bis jetzt aus Pflanzen noch nicht isoliert, dagegen findet sich das Diacetyf 

6 )  Beitr. z. &em. Phys. u. Path. 6, 394 Anm. [I905]. 
0)  J. U. Nef. A. 876, I [IgIO]. 
8 )  A. Spiegel, B. 13, 1629 [ISSO]. 14, 1686 [1881], 18, 1546 [1882]; A. 218, I [1883]. 
*) B. 20, 3188 [1887]; A. 849, 182 [1888]. 

') Am. Soc. @, 1136 [1922]. 
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in den Destillaten sehr vieler atherischer Olelo). So konnten Schimmel & Co. 
das Diacetyl durch die Bildung von Glyoxalinsilber im Angelicaol nachweisen. 
In verschiedenen Angelica-Destillationswassern wurde es als Diacetyl-osazon 
identifiziert. Es ist sehr fraglich, ob das Diacetyl urspriinglich in diesen dlen 
vorhanden ist; es kann vielmehr angenommen werden, daB es durch Kohlen- 
saure-Abspaltung aus Ketipinsabre entsteht. 

Durch eine Abkderung der von W. Wislicenusll) gegebenen Vor- 
schrift gelang die Darstellung der notigen Menge von Ketipinsaure-ester.  
Bei der Kondensation des Oxalesters rnit Essigester wurde weniger 
Natrium verwendet und bei tieferer Temperatur gearbeitet. Die Ausbeute 
an reinem Ketipinsaure-ester lieB sich dadurch auf 24% steigern. Zur Um- 
lagerung wurde warige Kalilauge verwendet, alkohol. Kalilauge gab 
schlechtere Resultate, das entstehende Sauregemisch wurde verestert und 
durch Destillation in verschiedene Fraktionen zerlegt, in denen die Sauren 
als Hydrazide und deren Benzylidenverbindungen identifiziert wurden. 
Neben wenig Ox als au r e wurde Ci  t r o nens au r e festgestellt. Angesichts 
der Verluste bei der Veresterung durfte die gefundene Menge, 12%, ein 
Mindestwert sein, wahrend die wirklich entstandene Menge auf 20-30 Ol0 

geschatzt werden kann. 
Somit ist die Umlagerung der Ketipinsaure in Citronensaure verwirklicht. 

Berchreibung der Versuche. 
Ke t ipinsaure- es t er. 

Die Darstellung nach R. F i t t i g ,  C. Daimler und H. Keller12) 
ergab eine Ausbeute von nur 4°/0, waihrend nach der Vorschrift von W. Wis- 
licenusls) 15 o/o erhalten wurden. 

16 g Natrium (2 Mole) werden in Drahtform in einen Rundkolben ge- 
preat, der, urn Oxydation zu vermeiden und die Ester in besseren Kontakt 
zu bringen, 200 g trockenen Ather enthalt. Hierauf lat man 50 g Oxalester 
(I Mol) unter guter Kuhlung zuflieBen und versieht den Kolben mit einem 
RuckfluBkuhler. Um die Bildung von Acetessigester einzuschranken, la& 
man langsam 60 g Essigester (2 Mole) zutropfen. Zu langsames Zutropfen 
vermindert die Ausbeute. Die Kiihlung wird bis zur Beendigung der sturrni- 
schen Reaktion beibehalten und j ede spatere Erwarmung vermieden. Der 
Kolbeninhalt bleibt 24 Stdn. bei Zirnmertemperatur stehen und wird dann 
SolgendermaBen aufgearbeitet : 

In einen mit Riihrwerk versehenen Filtrierstutzen wird die auf das zur 
Reaktion angewendete Natrium berechnete Menge 2-n. Schwefelsaure, im 
geringen UberschuB, gebracht. Der Filtrierstutzen befindet sich in einer 
Eis-Kochsalz-Kdtemischung. Zu der Schwefelsaure wird unter stetem Ruhren 
der schwarzbraune Kolbeninhalt, welcher ebenfalls gut gekiihlt ist, langsam 
zugegeben. Dadurch wird die sofortige Bildung zweier gut trennbarer 
Schichten erreicht. Die atherische Schicht wird von der waBrigen leicht im 
Scheidetrichter getrennt, getrocknet und der Ather bis zur beginnenden Aus- 
scheidung des Ketipinsaure-esters im Vakuum abgedampft. Die gesattigte 
Losung wird in flachen Schalen der langsamen Krystallisation iiberlassen. 

10) 0. Aschan,  2. Ang. 20, 1814 [1g07] (Kienol); Schimmel & Co., C. 1900, I 
907 (Vetiverol), 1900, I1 970 (Sadebaumol), 1901, I 1007 (Bayol), 1903, I 1086 (westind. 
Sandelholzol), 1909, I zz (Irisol), 1913, I 1972 (Angelicaol). 

11) B. 20, 589 [r887]. la) A. 249,. 182 [1888]. la) B.  80, 589 [1887]. 
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Die Krystalle werden vom anhaftenden Ole durch Absaugen befreit und 
zweimal aus absol. Alkohol umkrystallisiert. Die Ausbeute betragt im Durch- 
schnitt 19 g = 24% d. Th. Die alkohol. Losung des Ketipinsaure-esters 
gibt mit Eisenchlorid eine tiefrote Farbung. 

Umlagerung des Ketipinsaure-esters.  
34.5 g Ketipinsaure-ester wurden in fein gepulverter Form portionsweise 

unter stetem Schutteln in eine I,6sung von 33.6 g Kalilauge in 150 ccm Wasser 
eingetragen. Dabei farbte sich die Lauge braun; der grol3te Teil des Esters 
blieb unverandert. Als aller Ketipinsaure-ester zugesetzt war, wurde unter 
RiickfluB ~ S t d e .  auf dem Wasserbade erhitzt, wobei nach etwa 15Min., 
unter schwarzbrauner Farbung, die gesamte 'Estermenge in Losung ging, 
Nach 24Stdn. wurde die auf die angewendete Menge Kalilauge berechnete 
2-72. Schwefelsaure langsam unter Schutteln und guter Kiihlung zugegeben. 
Dabei trat schwache Gasentwicklung und gleichzeitig der Geruch von frei- 
werdender Essigsaure auf. Das gebildete Kaliumsulfat wurde nach 2 Stdn. 
abfiltriert und der bei der Reaktion entstandene Alkohol rnit Wasserdampf 
abgeblasen. Der schwarzbraune, wiiI3rige Destillationsriickstand wurde auf 
dem Wasserbade etwas eingeengt und im Vakuum-Exsiccator zur Trockne 
eingedunstet. Es hinterblieben 57 g einer dunkelbraunen, ztihen, rnit Kry- 
stallen durchsetzten Masse. 
Veresterung des bei d e r  Umlagerung ents tandenen Produktes.  

Dieser Ruckstand wurde rnit der 5-fachen Menge absol. Alkohols auf- 
genommen, der 2 yo Chlorwasserst'off enthielt. Dabei schied sich erneut 
Kaliumsulfat ab. Durch 4-stdg. Erhitzen auf dem Wasserbade wurde die 
Substanz verestert. Die vom Kaliumsulfat befreite alkohol. Esterlosung 
wurde, nachdem der uberschussige Alkohol und das bei der Reaktion ent- 
standene Wasser aus einem Kochsalzbade abdestilliert waren, zum zweiten 
Male auf die gleiche Weise verestert. Der nach der zweiten Veresterung ver- 
bleibende Ruckstand wurde in Ather aufgenommen. Die dunkelbraune, 
atherische Losung der Ester wurde mit gesattigter Kaliumbicarbonat-Lijsung 
im Scheidetrichter gut durchgeschuttelt, um die unveresterten Sauren und 
die sauien Ester als deren Kaliumsalze auszufiillen. Die Kaliumbicarbonat- 
Losung wurde vom Ather getrennt und nochmals rnit k h e r  ausgewaschen, 
Die vereinigten Ather-Ausziige wurden uber entwassertem Kupfersulfat 
getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers hinterblieben 14.5 g h e r  
oligen Flussigkeit, die der Destillation im Vakuum unterworfen wurde. 

Druck 11.5 mm. 
I. 700 Badtemperatur -130~ o.og g farblos 
2. 70-78O -1750 0.7 g hellgelb 
3. 78-150' -180~ I Tropfen hellgelb 
4. 1~0-171° -197~ 6.4 g gelb 
5. iiber 171: Zersetzung 

Im Kolben 4.9 g eines schwarzen, harzigen Riicksterndes. 

Umwandlung der Es te r  i n  die  Hydrazide bzw. deren 
Benzylidenverbindungen. 

Eine abgewogene Menge Ester wird in dem 3-fachen Volumen absol, 
Alkohols gelost und die auf den vermuteten Ester berechnete Menge Hydrazin- 
hydrat in kleinem UberschuB zugegeben. Nach 24Stdn. wird der ab- 
geschiedene Niederschlag abgesaugt, das Filtrat 2 Stdn. auf dem Wasser- 

Berichte d. D. Chem. Gesellschaft. Jahrg. LVIII. 15 
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bade erhitzt, eine eventuelle Abscheidung abermals abgesaugt und das Filtrat 
zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird in moglichst wenig Wasser 
aufgenommen, mit verd. Salzsaure angesauert und so lange unter stetem 
Schiitteln mit Benzaldehyd versetzt, bis dessen Geruch nicht mehr ver- 
schwindet. Die Benzylidenverbindung wird abgesaugt, mit Ather zur Ent- 
fernung von Benzaldazin ausgewaschen und umkrystallisiert. 

Frak t ion  2 (70-78O). 
0.63 g Ester, 1.9 ccm absol. Alkohol, 0.5 ccm Hydrazinhydrat. Beim 

Zugeben der ersten Tropfen Hydrazinhydrats bildete sich sofort ein krystalli- 
ner Niederschlag ; bei weiterem Zugeben trat Vermehrung des Niederschlags 
und schwache Erwarmung eih. Nachdem alles zugefugt war, erstarrte das 
Gemisch zu einer festen krystallinischen Masse. Nach 24 Stdn. wurde ab- 
gesaugt ; 0.31 g entspr. 61 yo der auf Oxalsaure-dihydrazid berechneten 
Menge. Schmp. rgg--zooO. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus verd. 
Alkohol Alkohol, 2/6 Wasser) war der Schmp. 241-242O unter Braun- 
fiirbung und Gasentwicklung. :i; Mischung mit Oxalsaure-dihydrazid gab 
keine Schmelzpunktsanderung. 

0.1091 g Sbst.: 44.10 ccm N ( 1 4 ~ ,  749 mm). - 0.0969 g Sbst.: 39.35 ccrn N ( 1 5 ~ .  
749 mm). 

CzH60zK4. Ber. N 47.45. Gef. N 47.38, 47.44. 
Das Filtrat vom Hydrazid zeigte nach 2-stdg. Kochen und 12-stdg. 

Stehen keine Veranderung. Die Flussigkeit wurde eingedampft und hinter- 
lie13 0.14 g einer schmierig-gelben Masse, die in 20 ccm Wasser aufgenommen 
wurde. Die Benzylidenverbindung war flockig, sie wurde mit Ather aus- 
gewaschen und 2-ma1 umkrystallisiert. 0.19 g. Schmp. und Misch-Schmp. 
noch nicht bei 270°, also Benzyliden-oxalsaure-dihydrazid. Fraktion z 
bestand aus Oxalester. 

Frak t ion  4 (150-171~). 
Die Mischung von 2.0 g Ester, 6 ccm absol. Alkohol:und 1.5 ccrn Hydrazin- 

hydrat zeigte nach 4-5 Min. eine trube Abscheidung, die sich als klare 
Schmiere zu Bodm setzte. Nach 4-tagigem Stehen hatte sich der schmierige 
Bodensatz in eine feste, kestalline Masse verwandelt. 1.54 g entspr. gr yo 
der auf Citronensaure-trihydrazid berechneten Menge. Schmp. 1030. Nach 
3-maligem Umkrystallisieren blieb er konstant bei 107- 1080. yit Citronen- 
saure-trihydrazid zeigte sich keine Schmelzpunktserniedrigung. Unter dem 
Mikroskop schone, zu Biischeln vereinigte, kleine Nadeln. 

0.0874 g Sbst.: 26.61 ccm N (13.5~.  753 mm). - 0.0841 g Sbst.: 25.60 ccrn N (14.5'. 
754 am) .  

C,H140,N,. Ber. N 35.89. Gef. N 35.94, 35.86. 
Aus dem Filtrat von den festen Hydraziden konnte nichts mehr isoliert 

werden. 
I g des Hydrazids wurde in 25 ccm Wasser gelikt. Benzylidenverbindung: 

gelbe Flocken. 1.27 g (60% d. Th.). Schmp. 160°, dann ~ 8 7 ~ .  Sechsmaliges 
Umkrystallisieren bewirkte keine Veranderung. Vierwochiges Stehenlassen 
im Vakuum-Exsiccator erhohte den Schmp. auf 227O (Sinterung bei 2150). 
Bei weiterem Umkrystallisieren ergab sich keine Anderung. Der Misch-Schmp. 
mit B en z y li d en - ci t r one ns a u r e - t r i hydra  z i d war der gleiche. 

Fraktion 4 bestand aus Ci  t r o nen s a u r  e'-es t e r. 




