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RuckfluBrohr angeschlossen. Bei Atm.-Druck setzte bei 2 3 0 4 O O O  Kontakt- 
rohr-Teniperatur lebhafte Wasserstoffentwicklung ein, die jedoch infolge 
Verharzung utid Vergiftung des Katalysators nach 3 0 - 4 0  Min. absank und 
bald vollig aufhorte. Es  wurden dabei stets aldehydhaltige Fraktionen 
erhalten, doch waren die Ausbeuten gering. Anwendung von Vak. setzte die 
Ausbeuten weiter herab. Als Katalysator diente durch Behandeln mit Wasser- 
stoff aus auf Kupferdrahtnetzen aufgetragenem Kupferhydroxyd reduziertes 
Kupfer. 

_________ ___ ____. 

- - __ .__ 

104. Ng. Ph. Buu-Ho'i und Paul  Cagniant: uber die Konstitution 
der Phthionsaure. 

r.41:~ ri. Organ.-clicni. 1,:il)or; t .  c i .  6w1e  I'olytec1iriiqi:r. €';iris 
(Eiiigegnngen an1 17. X n i  1943.) 

Wie die unifangreichen Untersuchungeii von R. J. Anderson und Mit- 
arbeiterl) gezeigt haben, enthalt der Lipoidanteil der Tuberkelbakterien in 
verhaltnisniaflig grol3en Mengen zwei bisher noch nicht beobachtete hoch- 
molekulare Verbindungen : Die Tuberkelstearinsaure C,,H,,O, (isomer mit 
der Nonadecansaure) und die Phthionsaure C2,H5202 (isomer mit der Cerotin- 
saure). Durch die physiologischen Versuche von S a b i n , Do a n  und Mit- 
arbeiter wurde die merkwiirdige Tatsache festgestellt, daB die letztgenannte 
Verbindung bei intraperitoiieal injizierten Kaninchen die Bildung von typi- 
schem tuberkulosem Gewebe hervorruft. Trotz eifriger Bearbeitung durch die 
amerikanische Schule von Anderson ,  die englische Schule von Robinson ,  
sowie auch von schwedischer Seite, ist die Frage nach der Konstitution der 
Phthionsaure bis heute grofltenteils ungelost geblieben, wahrend die Tuberkel- 
stearinsaure kurze Zeit nach ihrer Entdeckung durch Abbauversuche als 
10-Methyl-stearinsaure (I) erkannt und sogar von Spie lman2)  synthetisch 
dargestellt wurde. 

s und y = 8 bis 13 
z = 0 oder 1 

CH3. [CHJ?.CH [CHJ8.C0,H CH,.  [CHJ 
CH, 

I. 

Da die Phthionsaure optisch aktiv ist ([a]:: + 11.96O), muB ihre Kohlen- 
stoffkette mindestens einmal verzweigt sein ; durch l'ergleich des niedrigen 
Schmelzpunktes (20-21O) niit den Schmelzpunkten von sechs verschiedenen 
synthetisch gewonnenen a-Alkyl-essigsauren der C,,-Reihe (die samtlich ober- 
halb 50° schmelzen) kommt E. Char  ga f f 3, zur Auffassung, da8 die Phthion- 
saure niindestens zwei Seitenketten besitzt. Durch Oxydation nach dem 
K u h n -  Rothschen Verfahren zur Bestimmung der Zahl von Methylgruppen 
erhielt Th. Wagner-  Jauregg4)  2.4 Mol. Essigsaure pro Mol. Phthionsaure. 
Der Chromsaureabbau ergab kleine Mengen einer noch nicht identifizierten 
Isoundecylsaure CllH,,O,, deren p-Brom-phenacylester 20° tiefer als der 
p-Brom-phenacylester der n-Undecylsaure schmilzt5). D i e s  Ergebnisse 
fiihrten Anderson zu deni SchluB, daR die Phthionsaure eine Methylgruppe 

l) K. J .  A n d e r s o n ,  in Ibr tschr .  Chern. org:nn. Xaturstoffe, H d .  111, Wien 1939, 
s. 145 1ISW. ?) Jourii. biol. Chem. 106. 87 [1934]. 3 )  13. 6.i. 745 j10321. 

4, Ztschr. physiol. Chein. 247, I35 [1037]. 
;) Journ. biol. Cheni. 112, 7.59 jl936j. 
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an der cc-Stellung und eine weitere Methylgruppe in der Nahe des 11. Kohlen- 
stoffatoms besitzt. Nach den rontgenographischen Messungen am Bariumsalz 
entspricht die Lange des Phthionsauremolekiils einer Kette mit 12-14 Kohlen- 
stoffatomen. SchlieBlich weisen das von S tenhagen  und Sta l lberg6)  beob- 
achtete \-ermogen, stark zusamniengedruckte mononiolekulare Oberflachen- 
filme zu bilden, sowie das ungewohnlich groBe Oberflachendipolmoment nach 
den oben genannten Autoren auf die Struktur einer Trialkylessigsaure der 
Forniel 11 hin. Denientsprechend koninit der Phthionsaure nach Robinson?)  
am wahrscheinlichsten die Formel einer Athyl-n-decyl-n-dodecyl-essigsaure 
(11) zu. Dieser Xutor hatte Bedenken betreffs der Reinheit der von Spiel-  
m a n  und Anderson  als p-Brom-phenacylester und 2.4.6-Tribroxn-anilid 
isolierten Isoundecylsaure und schloB somit die Identitat des Abbauproduktes 
aus Phthionsaure niit n- Undecylsaure nicht aus. 

__ ____ ~- 

[?t-CgH17]zCCl 
I 

C H3. CH,,, 

CH3[CIIz], ,C .COzH CHs 
CH3[CHzIl1 111. I v. 

\ 

Das Problem der biologischen Bedeutung der hoheren verzweigten 
Essigsauren ist in .den letzten Jahren im hiesigen Laboratorium wiederholt 
bearbeitet worden8). Neuerdings haben wir uber die Synthese und die physio- 
logischen Eigenschaften einer Reihe von hochniolekularen a.a-Dimethyl- 
alkyl-essigsauren an anderer Stelle ausfuhrlich berichtet ". AnlaBlich dieser 
Untersuchungen konnten wir feststellen, daB die Eigenschaft der hoheren 
Trialkylessigsauren, bei normalen Tieren Tuberkulargewebe zu erzeugen, 
ceteris paribus, mit ihrem Verzweigungsgrad zunimmt. In Zusamrnenhang 
mit diesen Untersuchungen haben wir uns beniiiht, die neueste, von Robinson  
vorgeschlagene Phthionsaureformel (111) durch die Sylithese nachzupriifen. 

Wahrend die verschiedenen Monoalkylessigsauren sich durch die Malon- 
sauresynthese sehr bequem bereiten lassen, fehlt es fur die hochmolekularen 
Trialkylessigsauren noch an einer allgemein giiltigen Darstellungsmethode. 

Durch Friedel-Craftssche Kondensation Ton tert. Di-n-octyl-athyl- 
chlorid (IV) mit Brenzschleimsaureathylester und anschlieBeiideni oxyda- 
tiven Abbau des gewonnenen Produkts erhielteri Birch und Rob  i n so n ?) 

kleine Mengen von Methyl-di-n- octyl-essigsaure (V). Wegen der Schwierig- 
keiten der Darstellung von hoheren -4lkylchloriden des Typus IV schien u n s  
aber die Anwendung dieses unistandlichen Verfahrens fiir die Synthese der 

Athyl--n-decyl-n-dodecyl-essigsaure (111) aussichtslos. Auch der Versuch, das 
entsprechende Amid VI nach deni alteren L'erfahren von A. Ha l l e r  und 
E. Bauer'o) 
- ~~~~ ~.~ ~. . 

6 ,  C. 1941 11, 1611. ?) J o u r  :. chem. Sx. L:x:do!i 1940, 5 ,7. 
h, H u u - I I o i u .  R a t s i n i a i n a n g a .  C. K. S6anct.s S O C .  Biol. 136, 1074 L1941j; 187. 

189 j19431; Bull. Soc.Chim. biol. 23, 4.59 [1941]; . B ~ i i ~ - H o l ,  C a E n i a n t  u .  Ja .n ic ; iu t l ,  
Coinpt. rend. Acad. Sciences 212, 1105 [1941]; B u u - H o l u .  C a g x i i a n t ,  Bn11. SOC. chitn. 
Fr.lr:cc I51 9, 99, 355 [1942]; B. 76. 1181 [1942]. 

u, Huu-Hol  11. C a g n i a n t ,  Ztschr.  physiol. Chcm. '19431 iiri l h l r k .  
lo) Aim. Chin]. "J; 1, 1.5 jl914j. 
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durch stufenartigen Aufbau eines Trialkylacetyl-henzols VII mid Spaltung 
dieser Verbindung durch NH,Na zum entsprechenden Amid VIII herzustellen, 
mifllang. Als wir das a-khyl-laurinsaurechlorid (IS) niit Benzol zum [a-Athyl- 

R CHI.  [CH,], .CH.CO,H CHI .  [CH,], . CH.CO . C G H ~  

R’-C C O . N H 2  CaHs CZH6 
I , 

K“’ VI I I .  IX. X. 

lauroyll-benzol (X) niittels Aluniiniumchlorids kondensieren wollten, erhielten 
wir statt  des erwarteten Ketons X ein untrennbares kohlenstoffreicheres 
Gemisch von mehreren ketonartigen Verbindungen. Fur den Verlauf dieser 
im Jahre 1940 ausgefiihrten Versuche fanden wir erst durch eine vor einiger 
Zeit erschieiiene Arbeit voxi J .  v o n  B r a u n  und 0. S c h a t t n e r l l )  eine E r -  
klarung. Diese Autoren fanden, da13 die Chloride der Dialkylessigsauren der 
allgemeinen Formel X I  (mit Ausnahme der Isobuttersaure) in Gegenwart von 

Benzol durch Aluniiniunichlorid derart umgesetzt werden, daB man neben den 
1:ormalen Umsetzungsprodukten XI1 die hijhersiedenden Ketone XI11 erhalt. 
Es entstehen also hei der Umsetzung von a-Athyl-lauroylchlorid mit Benzol 
in Gegenwart von AICI, riicht nur das Keton S, sondern auch die hijheren 
Homologen S I V  und SV. 

C,H6(CloH,,). C H  . CO.  CsH4. C ~ O H ~ I  C,H6(CloH,l) .CH.CO.C~HI.C,H,  
XIV. SV. 

Die Verhaltnisse scheinen uns  hei diesen neuen Reaktionstypen noch 
verwickelter zu sein als v o n  B r a u n  und S c h a t t n e r  annahmen. U. E. 
beruhen diese Erscheinungen letzten Endes wahrscheinlich auf Radikal- hzw. 
Protonwanderungen im Sinne des folgender. Schemas (vorausgesetzt, daB 
die vorgeschlagene Umlagerung der Ketor.hildung vorangeht) : 

R 
‘CH.COCl + [ H I +  + R.CH,.COCl ; ;R’]+ 

___f CeH5.R‘. 
K” 

[CeHsI- + [R’I‘ 

n 

K” KJ’ 
‘CH.COCl -C CsH6.R’  - + R‘CH .CO.CsH4. R’ 

Dementsprechend miifiten die niedrigsiedenden Fraktionen der Keton- 
gemische aufler dem normalen Reaktionsprodukt XI1 noch das Isomere 
R.CH,.CO.C,H,.R’ enthalten. DaB von B r a u n  und S c h a t t n e r  solche 
Korper nicht isoliert oder erwahnt haben, erklart sich zwanglos durch die 
gleichen Siedepunkte solcher Isomerenpaare. Tatsachlich haben wir beob- 
achtet, daB solche Gemische sich nicht mit der berechneten Menge Natrium- 
amid vollstandig alkylieren lassen. 

Wir haben danach fur die Synthese des Amids VI die wichtige, jedoch 
noch zienilich wenig bekannte Reaktion von K. Ziegler  und H. Ohlinger12) 
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angewandt, nach welcher aliphatische Nitrile bei gleichzeitiger Gegenwart 
von Natriumamid und Alkylhalogeniden sich mit guten Ausbeuten sub- 
stituieren lassen. Das durch Entwasserung von a-Athyl-niyristinsaureamid 
(SVII) mittels P,O, gewonnene a-Athyl-myristinsaurenitril (XVI) setzt sich 

___ __________ - ~ ~ 

CH3. [CHJl1 .CH(CzH,). CN CHI. [CHZ],, .CH(CzHb) .CO.NHp, 
XVI.  XVII. 

in Gegenxart von feinverteiltem Natriumamid mit n- Decylbromid zum Athyl- 
n-decyl-n-dodecyl-essigsaurenitril (XVIII) urn. Dieses wird durch Kochen 
mit alkoholischer Kalilauge glatt in das entsprechende Amid VI verwandelt. 

CHI 
I 

CHI 

I I 
n .C8H17 C .CO . N H z  TI .C~H, .CH.CHZ.CO.NH~ 

\ CH3, [CHzI, 
CH8. [CHZ]ll-C. CN 

CHI CzH, CHs C H I .  CHZ / 
xvr I I. xrx. SX. 

Diese bei 87O schmelzende Verbindung erwies sich nun als vollkomnien ver- 
schieden von dem bei 450 schmelzenden, natiirlichen Phthionsaureamid. Die 
von Robinson  fur die Phthionsaure vorgeschlagene Formel I11 komnit 
soniit in Wegfall. 

Fur die Aufstellung einer als Arbeitshypothese geltenden neuen Phthion- 
Gureformel erscheint es uns nicht uninteressant, da13 alle. von uns dargestellten 
Trialkylessigsaureamide8) 9)13) gleichniafiig oberhalb 50° schmelzen (z. B. 
Schmp. des a.a-Dimethyl-decylsaureamids (XIX) 59O ), wahrend das a.a-Di- 
methyl-y-athyl-caprylsaureamid (XX) fliissig ist. Dementsprechend mu6 die 
Hauptkette der. Phthionsaure inindestens einmal verzweigt sein, was mit 
den oben dargelegten Erfahrungen von Spielnian und Anderson5) in Uber- 
einstimniung steht und durch das folgende Schema wiedergegeben werden soli,: 

x .- x’ {- y = 18 otler 19. 

z I= 0 otlcr 1 .  

CH,. [CHz]#2H[CHz] .x’.C.COzH 
I / ‘\ 

CH3 
CH3 !CHzIy :CHzIz .CH, 

Unsete nachste Aufgabe liegt soniit in der Identifizierung der Spiel  - 
in a n - And e r s o nschen Cyndecylsaure durch Synthese und der Verwendung 
einer solchen Verbindung Zuni Aufbau von Phthionsaure selbst, oder von 
Phthionsauremodellen. Versuche in dieser Richtung sind schon begonnen. 

Beschreibung der Versuche. 
a- A t  h yl-1 a u r i nsa  u r e (IX) : 75 g A t  h yl-  m a lo nsa u ree s t e r werden 

mit 13.5 g in 100 ccm Toluol gepulverteni Kalium unigesetzt; nach dem 
Verschwinden des Metalls fugt man 80 g n-Decylbromid hinzu, erhitzt die 
Mischung 20 Stdn. zum Sieden, giel3t in schwach essigsaures Wasser und be- 
handelt wie gewohnlich. Der khyl-n-  decyl-malomaureathylester stellt eine 
farblose, fast geruchlose Fliissigkeit, Sdp.,, 195-200°, dar. Die zugehorige, 
durch alkalische Verseifung entstehende Malonsaure, ein dickes 01, laat sich 
durch Uberdestillieren im Vak. decarboxylieren. Die mit Myristinsaiure iso- 

13) J l e n t z r r ,  H u u - H o i  u.  C a g n i a i i t .  Rnll. SOC.  cliirn. I‘rnnce [5] 10. 141 11943j. 
_ _  
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mere Monocarbonsaure (40 g) ist ein zahes, nicht krystallisierbares 01. Sdp.,, 
180-185'. 

C1,€I,,02 (278). Her. C 73.09, H 17.2s. ( k f .  C 73.57, H 12.4.;. 

Das fliissige, farblose Saurechlorid (35 g),  das wir durch 3-stdg. Kochen 
von 36 g I S  mit 25 g in 100 ccm Chloroform gelostem Thionylchlorid er- 
hielten, zeigt den Sdp.,, 155-157O. Es setzt sich rnit konz., wa13r. Ammoniak 
zum entsprechenden Amid um, das aus Benzol + Ligroin in feinen, glan- 
zenden Nadeln krystallisiert. Schmp. 1080. 

Cl,H2J)K (227). I k r .  ,\J 6.16. ( k f .  S (1.11. 

Die Utnsetzung des Chlorids (30 g)  rnit Benzol (100 ccm) in Gegenwart 
von AlCl, (25 g) liefert selbst bei Oo kein einheitliches Keton. Vielmehr 
erhielt man ein ah 200°/14 mni destillierendes, zahes Geniisch von den schon 
oben beschriehenen Eigenschaften. 

a -Athy l -myr i s t in sau ren i t r i l  (SVI):  Die bereits bekannte a -Athy l -  
myristinsaure14) haben wir iiber den Athyl-n-dodecyl-malonsaureathyl- 
ester (Sdp.,, 214-218O) erhalten. Die entsprechende Malonsaure scheidet 
sich aus niedrigsiedendem Petrolather in schonen, glanzenden Blattchen vom 
Schmp. 780 aus. Die a- Athyl-myris t insaiure  krystallisiert aus Petrol- 
ather in weichen Nadeln vom Schmp. 30° (S tan ley ,  J a y  und Adams geben 
Schmp. 230 an). Das Amid stellt man iiber das farblose, ziemlich viscose 
Saurech lo r id ,  Sdp.,, 192--195O, dar; seidige Nadelchen, Schmp. 106.5O 
(aus Benzol + Ligroin). 20 g dieses Amids wurden rnit 25 g P,O, innig ver- 
rieben und das erhaltene Gemisch vorsichtig im Vak. gleichmafiig erhitzt ; 
das iiberdestillierte N i t r i l  XVI wurde in Gegenwart von kleinen Mengen 
P,O, rektifiziert. Wasserhelle Fliissigkeit. Sdp.,, 180-185O. Ausb. 14 g. 

C16H31K ( 2 3 7 ) .  Her. N 5 .00 .  ( k f .  S 6.12. 

A t  h y 1 - n-d ec yl  -n-d od ec yl  -e ss igs a u r e n i t r i l  (XVIII) : Eine Losung 
von 14 g a - A t h y l - m y r i s t i n s a u r e n i t r i l  und 14 g n-Decylbromid in 
100 ccm wasserfreiem Toluol wurde kochend ganz allmahlich niit 3 g fein 
gepulverteni NH,Na versetzt. Nach den1 Aufhoren der NH,-Entwicklung 
wurde das Reaktionsprodukt in Wasser gegossen und die Toluolschicht 
griindlich mit konz. Salzsaure, dann rnit Wasser gewaschen und iiber MgSO, 
getrocknet. Nach der Entfernung des Toluols uhd fraktionierter Destillation 
des Riickstandes erhielt man neben den Ausgangsprodukten ein zahes, mit 
kleinen Mengen einer festen Verunreinigung durchsetztes 0 1  ; nach deni 
Abfiltrieren und nochmaliger Destillation erhielt man 6 g einer blafigelblichen 
Fliissigkeit, Sdp.,, 225O, die nicht zum Erstarren zu bringen ist und sich sehr 
schwer in Alkohol lost. 

C28€IslK (377). Ik r .  C 82.76, H 13.S, N 3.71. Gef. C 32.45. I 1  14.14, N 3.76. 

Athyl-n-decyl-n-dodecyl-essigsaureamid (VI) : 6 g Ni t r i l  wur- 
den 3 Tage mit einem groflen .Uberschul3 alkohol. Kalilauge gekocht. Nach 
dem Verjagen des Alkohols nimmt man den Riickstand in Ather auf, wascht 
den ather. Auszug rnit Wasser, trocknet ihn iiber MgSO, und dunstet den 
Ather ab. Der Riickstand erstarrt nach dem Abkiihlen zu einem farblosen 
Kuchen ; nach dem Umkrystallisieren aus Benzol erhalt man farblose, wachs- 
artige Schuppen. Schmp. 870. 

C26H530S (395). Ber .  C 70.0. € I  13.41, N 3.54. ( k f .  C 78.76. Ef 13.80, H 3 3 2 .  

14)  S t a n l e y ,  J a y  ti.  K. A d a n i s ,  Jourti. Atner. chem. Sac. 51, 12G1 '.1929]. 




