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ULRICH SCHMIDT und PAuL GRAFEN

Synthesen in der Liponsdure-Reihe, 1

Neue Synthesen der 4,l-a-Liponsiure

Aus dem Chemischen Laboratorium der Universitidt Freiburg i. Brsg.

(Eingegangen am 19. Januar 1959)

Anlagerung von Adipinsdure-dthylester-chlorid an Acetylen, Umsetzung mit
alkoholischer Lauge und Hydrieren des (3-Dicarbonylderivates lieferte 6-Hy-
droxy-8-methoxy-octansiure-(1)-dthylester (XIII) (Syntheseweg A). — Um-
setzung von Athyl-vinyl-dther mit dem Acetal des Adipinaldehydsiure-
4thylesters und folgende Hydrierung fithrte zu 6.8-Didthoxy-octansiure-
(1)-ester (XXIV) (Syntheseweg B). — XIII und XXIV wurden tiber das 6.8-Bis-
isothiuroniumsalz in d,/-<a-Liponsdure umgewandelt. Die guten Ausbeuten
beim Einsatz von in 6-Stellung acetylierten 6.8-Dihydroxy-octansidure-Deri-
vaten gestatteten Rilckschliisse auf den Chemismus der Solvolyse sekundirer
Ester.

Forschungen der letzten Jahre haben die d,/-a-Liponsdure (I)1) als Wachstums-
faktor fiir Bakterien und — in hoéherer Konzentration — fiir Krebsgewebe? er-
kannt. [hr Yorkommen in einigen Enzymsystemen und damit in vielen Nahrungs-
mitteln und Organen lassen in ihr einen wichtigen Nahrungsfaktor (Vitamin?) ver-
muten. — Umfangreiche Anstrengungen haben fiir die a-Liponsidure viele Synthesen
gebracht, die iiber die verschiedenartigsten Wege verlaufen3—13). Eine einfache und
zugleich billige Darstellungsmethode dieses wichtigen Naturstoffes ist jedoch bisher
nicht bekannt geworden. — Der erste der von uns unten beschriebenen neuen Wege
(A) hat sich auch in halbtechnischen Ansitzen bewidhrt und ermdglicht die Her-

1) L.J. REep, The Chemistry and Function of Lipoic Acid, Advances in Enzymol. 18,
319 [1957]; H. GriseBacH, Chemie und Biochemie der «-Liponsdure, Angew. Chem. 68, 554
[1956]. 2) H. LETTRE, Naturwissenschaften 45, 217 [1958].

3) C. S. HORNBERGER, R. F. HEITMILLER, J. C. GuNnsaLus, G. H. F. SCHNAKENBERG und
L. J. ReeD, J. Amer. chem. Soc. 75, 1273 [1953].

4 M. W. BuLLock, J. A. BROCKMAN, E. L. PATTERSON, J. v. PIERCE, M. H. v. SALTZA,
F. SANDERs und E. L. R. STOCKSTAD, J. Amer. chem. Soc. 76, 1828 [1954].

5) Q. F. SoPER, W. E. BUTING, J. E. CocHRAN und A. POHLAND, J. Amer. chem. Soc. 76,
4109 [1954]. 6) L. J. REep und CHING-I Niu, J. Amer. chem. Soc. 77, 416 [1955].

7 A.F. WAGNER, E.WaLTON, C. H. HoFFMAN, L. H. PETERsON, F.W. HoLLy und
K. FOLKERS, J. Amer. chem. Soc. 77, 5140 {1955].

8) M. W. BuLLock, J.J. HAND und E. L. R. STOKSTAD, J. Amer. chem. Soc. 79, 1975
[1957].

9} A. SEGRE, R. ViTERBO und G. PARisi, J. Amer. chem. Soc. 79, 3503 [1957].

10) D. S. AckerR und W. J. WAYNE, J. Amer. chem. Soc. 79, 6483 [1957].

11) M. W. BuLLock und J. J. HAND, Chem. Engng. News 33, 1526 [1955].

12) E. A. BRAUDE, R. P. LINsTEAD und K. R. H. WooLDRIDGE, Chem. and Ind. 1955, 508.

13) E. A. BRAUDE, R. P. LinsTEAD und K. R. H. WooLDRIDGE, J. chem. Soc. [London]
1956, 3074.
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stellung von d,/-x-Liponsdure im Laboratorium mit einfachen Mitteln im 100-g-
MapBstab.

Die ,,Standard-Synthese* von I nach BuLLock und Mitarbb.4) baut die Cg-Kette durch
Friedel-Crafts-Acylierung des Athylens mit Adipinsiure-ithylester-chlorid auf. Abspaltung
von HCI aus dem Chlorketon II liefert das Vinylketon !II, welches Thioessigsiure addiert
zu IV. NaBH4 reduziert zu V, das nach Verseifung mit Jodwasserstoff/Thioharnstoff zum
6-Isothiuroniumsalz umgesetzt wird, das alkalisch zu VI gespalten wird. Dehydrierung
von VI liefert 1.

CH,-CH;—CH-R CICH;-CH;-CO-R CH;:CH-CO-R
s -8
1 11 I
CH3-CO-S-CH;- CH;-CO-R Z-CH;-CH,-CH(Y)-R
v Y Z
V: OH CH;-CO-S-
VI: SH SH
R - —[CH2ls—CO;H VII: OH Ci
oder —[CHa]s—CO2R’ VIIIL: Cl Cl
IX: C(,Hs'CHz'S— CﬁHS'CHZ'S_

L. J. Reep®) reduziert 11 mit NaBH,4 zu VII, welches {iber das 6.8-Dichlorid VIII und die
6.8-Bis-benzylmercapto-Verbindung IX zu VI umgesetzt wird. D. S. ACKER und W. J. WAYNE 10)
setzen VIII mit Na,S; direkt zu I um.

In der technischen Versions.11) wird die teure Reduktion mit Natriumborhydrid durch
eine katalyt. Hydrierung in Gegenwart von H;S und schwefelfesten Katalysatoren ersetzt.
Aus III entsteht so direkt VI in sehr miBiger Ausbeute. Hohe Temperatur bei groBem H,S-
Druck lassen dabei jedoch Stahlautoklaven schon in kurzer Zeit bedenklich korrodieren.

Durch eine Friedel-Crafts-Umsetzung wird auch bei unserem ersten Syntheseweg
(A) die Cg-Kette aus Cg und C, aufgebaut. Beide Schwefelatome treten jedoch erst
in letzter Stufe ein. Alle Reduktionen lassen sich deshalb bei den schwefelfreien
Zwischenstoffen ohne teure Hydrid-Reduktionsmittel oder umstindliche Hydrie-
rungen mit schwefelfesten Katalysatoren durch einfache Hydrierungen mit Nickel-
Katalysatoren durchfiihren.

SYNTHESEWEG A

Adipinsiure-dthylester-chlorid wurde an Acetylen in Gegenwart von AlCl314
zum Chlorvinylketon X addiert, das als Rohprodukt mit methanol. Lauge das
Acetalketon (XI) bildete. Mit einem partiell vergifteten Nickel-Katalysator in Gegen-
wart tertidren Amins lieB sich XI zum Hydroxyacetal XII und mit aktivem Nickel
weiter zum 6-Hydroxy-8-methoxy-octansiureester XIII hydrieren.

XI konnten wir nicht in einer Stufe zu XIII umsetzen, denn ganz entsprechend wie Hy-
droxymethylen-cyclohexanon und Athoxymethylen-acetessigester spielend zu Methyl-
cyclohexanon15) und Methyl-acetessigester16) hydriert werden, eliminierte die energische
Einwirkung von Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel in dem B-Dicarbonylderivat

14} Anlagerung von Sdurechloriden an Acetylen: Dtsch. Reichs-Pat. 642147, Erf. J. NELLES
und O. BAYER; C. 1937 11, 2597; Dtsch. Reichs-Pat. 650359, Erf. J. NeLLEes, C. 1937 11, 3381.

15) A. K61z und E. SCHAEFFER, J. prakt. Chem. [2] 88, 604 [1913].

16) R. H. BAKER und P. C. WEIss, J. Amer. chem. Soc. 66, 343 [1944].
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XI beide Methoxylgruppen aus der 8-Stellung. Die ,,Modell-Hydrierung* am Ketobutyr-
aldehyd-dimethylacetal in wiBrigem Athanol fithrte dagegen glatt zum Butandiol-(1.3). Die
katalyt. Hydrierung von XI zu XIII 148t sich jedoch ohne Isolierung von XII durchfiihren.
Nach Beendigung der Hydrierung von XI zu XII mit ,,gealtertem‘* Raney-Nickel in der
Kilte wird frischer aktiver Katalysator eingefithrt und unter hohem Wasserstoffdruck bei
200° zu XIIT umgesetzt.

CH:CH ) 2 CH,OH/OH®
R-COClI -—"= CICH:CH-CO-R - ﬁzm?éc_n’ (CH30),CH-CH;,-CO-R
X XI
HyNi /L |
(vergiftet) ~~ 90%
4
H D
OHC-CH;-CH(OH)R <« — - (CH;0),CH-CH,-CH(OH)-R
XVI X1 Hydrierung ohne
Isolierung von X1t
tHa/Ni H/Ni183% A’&?,E??ﬁﬁ};?::“ﬁfu
¥ d Rliehfene: 74)‘%V
HOCI{,-CH,- CH(OH)- R CH;0-CH,-CH,-CH(OH)-R " orproduktXI

XVII X1
! / |
12 Ac,O yd 240
i / ¥ e

AcO-CH;-CH,-CH(OAc)-R // CH30-CH;-CH;,-CH(OAc)-R
XVIII / H®/ X1v
_ C;H;0H
14
Dest.
Polyester-Lacton-Gemisch - —»  CH30-CHj-CHz—CH~[CH;l4—CO
I
XV \Y
R = —[CHgls—CO;CsHs Ac = —CO-CH,

Die Hydrolyse des Acetals XII zum Aldehyd XVI gelang nur in miBiger Ausb,
Hydrierung von XVI fiihrte zum 6.8-Dihydroxy-octansiureester XVII, den wir zum
Diacetat XVIII umsetzten.

6.8-Dihydroxy-octansdure wurde schon von F. A. BRAUDE, R. P. LINSTEAD und
Mitarb.12.13) durch Umsetzung mit Jodwasserstoffsdure/Thioharnstoff zum 6.8-Bis-
isothiuroniumsalz und durch anschlieBende Hydrolyse zur 6.8-Dimercapto-octan-
sdure umgesetzt, deren Dehydrierung d,/-a-Liponsidure ergab. Ganz entsprechend
verlief diese Reaktionsfolge in unserem Falle, ausgehend vom 6-Hydroxy-8-methoxy-
octansdureester XIII. Die Ausb. lieB sich durch Acetylierung der 6-Hydroxygruppe
vor der Umsetzung mit Jodwasserstoffsdure/Thioharnstoff erheblich steigern. Eine
ganz entsprechend gute Ausb. erhilt man bei der Umsetzung des rohen Polyester-
Lacton-Gemisches, das beim Erhitzen des 6-Hydroxy-8-methoxy-octansidureesters mit
Sdurespuren im Vakuum entsteht. Das reine Lacton XV der 6-Hydroxy-8-methoxy-
octansdure lieB sich aus diesem Gemisch mit etwa 60 % Ausb. isolieren und mit
50 % Ausb. in d,l-a-Liponsiure umwandeln. Die Gesamtausb, an d,/-x-Liponsdure
auf dem kiirzesten Weg iiber die Stufen X, XI, XIV betrug 22 % d. Th., bez. auf
eingesetztes Adipinsdureester-chlorid.

76°



1180 ScHMIDT und GRAFEN Jahrg. 92

Die héheren Ausbeuten an Liponsidure aus den Estern XIV (42 %) und XVIII (40 %) und
besonders aus dem Lacton XV (49 %), verglichen mit den niedrigeren (26 %) aus den se-
kundiren Alkoholen XIIT und XVII zeigen, daB sich ein sekundirer Ester XIX durch Jod-
wasserstoffsiure viel glatter zum Jodid XX (bzw. Carbeniumion XXI) umsetzen 148t als

Ausbeuteiibersicht fiir die d,/-x-Liponsduresynthese aus Derivaten der 6.8-Dihydroxy-octan-
sdure-(1) iiber das 6.8-Bis-isothiuroniumsalz, dessen alkalische Spaltung zur 6.8-Dimer-
captoverbindung mit folgender Dehydrierung

6.8-Dihydroxy-octansiurederivat X1l Polyester- X1V XV XVII XVIII XXIV
Lacton-
Gemisch

Ausb. an reiner Liponsédure v. Schmp. 26 42 42 49 2512130 40 62
58-60° in % d. Th.

sein Alkohol. Die Solvolyse eines sekundiren Esters mit konz. Jodwasserstoffsdure setzt also
woh! an der gestrichelten Bindung in XIX an und fiihrt direkt — nicht iiber die Hydrolyse
zum Alkohol und die folgende Veresterung mit Jodwasserstoffsiure — zum Jodid XX bzw.
Carbeniumion XXI, das von Thioharnstoff zum Isothiuroniumsalz abgefangen wird.

R—-CH-R’ R—-CH--R’ R—CH-R’
6—C—R” } ?
(Il)
XIX XX XXI

Nicht iiberraschend ist die hohe Ausb. (62 %) an Liponsdure aus dem 6.8-Di-
dthoxy-octansidureester XXIV, denn die Spaltung cines aliphatischen Athers mit konz.
Jodwasserstoffsdure verlduft ja so glatt, daB diese Reaktion seit langem Eingang in
die analytische Chemie gefunden hat (Zeiselsche Bestimmung).

SYNTHESEWEG B

Die besonders aus Carotinoid-Synthesen bekannte Anlagerung eines Vinyldthers
an ein Acetall?” lieferte uns aus 6.6-Didthoxy-capronsidure-dthylester (XXII) und
Athyl-vinyl-dther den 6.8.8-Tridthoxy-octansiure-dthylester (XXI1I).

CHz:CH-0O-C;H;s

(C;Hs0),CH-R o (CaHs0);CH-CH,- CH(OC;Hs)- R
3
XXII XXIIT
H,/Ni
HN C,H0- CH,- CHy- CH(OC,Hs)- R
XXIV R = [CHyls- CO,CoHs

Um die sekundire Umsetzung des gebildeten Acetals XXIII mit weiterem Vinyl-
dther zu unterdriicken, setzte man letzteren im UnterschuB um. Unter Beriicksich-
tigung des wiedergewonnenen, im UberschuB eingesetzten Acetals XXII entstand
XXIII mit 70 %, Ausb. Unter sehr energischen Bedingungen lieB sich das Acetal
XXIII zum Ather XXIV hydrieren, der nach der Thioharnstoff-Methode 62 % d. Th.
d,l-x-Liponsiure lieferte.

17 Amer. Pat. 2165962, Erf. M. MULLER-CUNRADI und K. PiEroH; C. 19401, 1423;
J. Amer. chem. Soc. 71, 3468 [1949].
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Herr Prof. Dr. A. LUTTRINGHAUS hat durch viele Ratschldge und fruchtbare Diskussionen
unsere Versuche geférdert. Die Firma E. Merck AG., Darmstadt, gewihrte finanzielle
Unterstiitzung. Herr Direktor Dr. A. WENz von der Entwicklungsabteilung der Firma
E. Merck lieB unsere Synthese in halbtechnischen Ansiitzen durchfiihren. Ihnen allen gilt
unser herzlichster Dank.

BESCHREIBUNG DER VERSUCHE

8.8-Dimethoxy-6-oxo-octansiure-(1)-dthylester (XI): Der Suspension von 200g Alu-
miniumchlorid in 400 ccm Trichloriathylen 143t man unter starkem Rihren und Einleiten
von trockenem Acetylen 140 g Adipinsiure-dthylester-chlorid mit einer derartigen Geschwin-
digkeit zutropfen, daB bei AuBlenkiihlung mit Eis die Innentemperatur zwischen 15 und 20°
betragt. Nach Beendigung des Zutropfens und Abklingen der Acetylen-Absorption riihrt
man noch eine halbe Stde. unter weiterem Einleiten von Acetylen nach und rithrt anschlie-
Bend die zweiphasige Reaktionsmischung langsam ein in 2 kg fein zersto8enes Eis und 200ccm
Trichlorithylen, das 4 g Hydrochinon geldst enthiilt. Nach der Zersetzung des Aluminium-
chlorid-Komplexes trennt man die organische Phase ab, wischt sie zweimal mit Wasser aus,
trocknet sie Giber CaCl,, filtriert und dampft sie i. Vak. bei hdchstens 40° Badtemperatur ein.
Den Riickstand 16st man bei —20° in 50 ccm Methano! und liBt dazu innerhalb einer Stde.
eine Loésung von 30 g NaOH in 200 ccm Methanol tropfen, wobei die Temperatur nicht
iiber —10° ansteigen darf. Man riihrt noch 15 Min. nach, gie8t in 1 / gesitt. Natriumchlorid-
16sung und schiittelt dreimal mit je 250 ccm Petroliather (Sdp. 30 —50°) aus. Die vereinigten
Losungen werden mit K,COj getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Rilckstand liefert
bei der Destillation i. Hochvak. der ldampfstrahlpumpe 110—-125 g (62—70%, d. Th.) XI.
Sdp.g.001 105 —110° (Badtemperatur 140 —150°). n® 1.4456.

Cj2H2;05 (246.3) Ber. C58.51 H9.00 Gef. C59.02 H 8.58

6-Hydroxy-8.8-dimethoxy-octansiure-(1)-éthylester (XII): 112 g XI werden in 400 ccm
Methanol (zweckmiBig ungereinigtes Methanol, das ZnO enthilt) + 11 ccm Tridthylamin
gelost und nach Zufligen von 1.5 g Zinkoxyd mit 30 g eines nicht zu aktiven Raney-
Nickels (gut geeignet ist ein etwa 4 Wochen alter Katalysator) bei 20° zuerst unter einem
Druck von ca. 15 at und nach Sittigung unter 150 at hydriert, bis kein Wasserstoff mehr
aufgenommen wird (ca. 12 Stdn.). In den letzten beiden Stdn. erhdht man die Temperatur
auf 45°, Man filtriert vom Katalysator ab, dampft i. Vak. auf dem Wasserbad ein, 19st den
Riickstand in Chloroform und schittelt die Lésung mit verd. Salzsiure, verd. Kalium-
hydrogencarbonatldsung und Wasser durch. Nach dem Trocknen und Eindampfen de-
stilliert man den Ruckstand i. Hochvak. der Oldampfstrahlpumpe. Nach einem kleinen Vor-
lauf bis 90° destilliert X/7 je nach Badtemperatur und Destillationsgerit zwischen 90 und
110°. Ausb. 100—105 g (90 % d. Th.). n}® 1.4452.

C12H2405 (248.3) Ber. C58.04 H9.74 Gef. C58.57 H9.50

6-Hydroxy-8-methoxy-octansédure-(1)-dthylester (XIII): 30 g X1I, in 200 ccm Methanol
gelost, werden in Gegenwart von frischem Raney-Nickel bei 190° und 200 at hydriert, bis
kein Wasserstoff mehr aufgenommen wird (ca. 8 Stdn.). Man filtriert vom Katalysator ab,
vertreibt das Lésungsmittel und destilliert den Riickstand i. Hochvak. der Oldampfstrahl-
pumpe. (Falls sich im Autoklaven von der Hydrierung von XI zu XII noch Spuren Tridthyl-
amin befanden, nimmt man vor der Destillation — um Polykondensation dabei zu ver-
meiden — in Chloroform auf und schiittelt mit verd. Sdure, Hydrogencarbonat und Wasser
aus.) Sdp.o.go; 90 —95° (Badtemperatur 135°); ni® 1.4456. Ausb. 22 g (83 % d. Th.).

C11H:04 (218.3) Ber. C60.52 H10.16 Gef. C59.82 H9.77
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8-Methoxy-6-acetoxy-octansiure-( 1 )-ithylester (XIV) durch Hydrieren von XI ohne Iso-
lierung von XII und Acetylierung. Umsetzung von X1V zur a-Liponsiure: 50 g XI, in 200 ccm
rohem Methanol + 4 ccm Tridthylamin geldst, werden in Gegenwart von 20 g mindestens
4 Wochen altem Raney-Nickel bei 150 at 20 Stdn. bei 20° und 1 Stde. bei 45° hydriert. Man
fiihrt 20 g frisches Raney-Nickel ein, driickt 150 at Wasserstoff auf und erhitzt 15 Stdn. auf
180—200°. Nach dem Erkalten und Filtrieren dampft man i. Vak. ein, erhitzt den Riick-
stand 2 Stdn. mit 100 ccm Acetanhydrid und 50 ccm Pyridin, dampft wieder i. Vak. ein,
nimmt in CHCI; auf, schiittelt mit verd. Siure und Wasser aus und destilliert nach Ent-
fernen des CHC]l; i. Vak. der Oldampfstrahlpumpe. Bei langsamer Steigerung der Bad-
temperatur erhilt man folgende Fraktionen:

1. 7 g vom Sdp. bis 77° . 3. 27 g vom Sdp. 86—100°
2. 7g vom Sdp. 77 —86° 4. 5 g Riickstand (Polyester ?)

Ausb. an Rohprodukt (2.--4.) 39 g (74 % d. Th.). Die Fraktionen 2, 3 und 4 lieferten,
mit 125 g konz. Jodwasserstoffsdure und 92 g Thioharnstoff unter den unten beschriebenen
Bedingungen umgesetzt und aufgearbeitet, 13 g (42 %; d. Th.) d,/l-a-Liponséiure. Schmp. 58 bis
60°.

d,l-a-Liponsdure (I) aus XIII (vgl. auch 1.c.4)): 13 g XIII, 85 g Jodwasserstoffsdure!®) und
35 g Thioharnstoff werden unter Stickstoff 36 Stdn. unter RiickfluB gekocht. Alle anschlie-
Benden Operationen werden unter Stickstoff ausgefithrt. Nach dem Erkalten 148t man eine
Ldsung von 55 g KOH in 150 ccm Wasser einlaufen und erhitzt noch 12 Stdn. zum Kochen.
AnschlieBend wird mit Ather einmal ausgeschilttelt, die alkalisch wiBr. Lésung dann an-
gesduert und dreimal mit je 75 ccm Chloroform extrahiert. Die vereinigten Chloroform-
l6sungen werden nach dem Trocknen filtriert und eingedampft, der Riickstand wird i. Hoch-
vak. der Oldampfstrahlpumpe in einem kleinen Schwertkolben destilliert. Bei 150--180°
Badtemperatur gehen 6 g rohe 6.8-Dimercapto-octansiure tiber. Man 18st die Dihydro-
liponsdure in einigen ccm Athanol, vermischt mit einer Losung von 3.5 g Kaliumcarbonat in
100 ccm Wasser, erwdrmt leicht bis alles geldst ist, stellt mit verd. Salzsidure genau auf pu 7,
figt 1 ccm einer 1-proz. FeCl3-Losung dazu und leitet mit einer Glasfritte Sauerstoff durch
die Ldsung, bis die tiefrote Farbe verschwunden ist. Man sduert an, extrahiert dreimal mit
je 50 ccm Chloroform, dampft aus den vereinigten Chloroformldsungen das Losungsmittel
ab und destilliert den Riickstand i. Hochvak. der Oldampfstrahlpumpe aus einem Schwert-
kolben unter Steigerung der Badtemperatur bis auf 200° und treibt den Rest (ca. 1/3) durch
Ficheln mit freier Flamme iiber, wobei betrichtliche Mengen linearer Disulfide zu Lipon-
sdure depolymerisiert werden. Das Schwert wird mit Eiswasser oder besser Trockeneis ge-
kithlt. Die Liponsdure erstarrt bald und wird in der gleichen Menge warmen Essigesters
gelost. Man kiihlt auf —70°, wobei Liponsidure auskristallisiert, verreibt die kalte Mischung
mit der vierfachen Menge abgekilthlten Cyclohexans (+10°) und nutscht auf einer vorge-
kithiten Nutsche ab. Nach Verdunsten des Ldsungsmittels betrigt der Schmp. 58 —60°. Ausb.
3.2g (26 % d. Th.).

8-Methoxy-6-acetoxy-octansiure-( I )-dthylester ( XIV): Einstiindiges Erhitzen auf dem Was-
serbad von 56 g rohem X711 mit 100 ccm Acetanhydrid und 50 ccm Pyridin, Eindampfen i. Vak.,
Aufnehmen in Chloroform und Ausschiitteln mit verd. Sidure lieferte nach Abdampfen des
Losungsmittels und Destillation des Riickstandes i. Hochvak. 60 g (90 % d. Th.) XIV vom
Sdp.o.001 95° (Badtemperatur 130 —140°) und 6 g Vorlauf. n¥° 1.4395.

C13H2405 (260.3) Ber. C59.98 H9.29 Gef. C59.71 H9.21

18) Konz. Jodwasserstoffsiure, die mit unterphosphoriger Siure in der Warme entfirbt
ist und noch geringe Mengen unterphosphorige Siure enthilt.
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60 g XIV wurden wie oben mit 210 g HJ und 155 g Thioharnstoff umgesetzt und lieferten
bei der Aufarbeitung 20 g (42 % d. Th.) Liponsdure vom Schmp. 58 —60°.

Polyester-Lacton-Gemisch der 6-Hydroxy-8-methoxy-octansiure. Uberfiihrung in Lipon-
sdure: 20 g XIII werden mit 300 mg p-Toluolsulfonsiure i. Wasserstrahlvak. unter Zwischen-
schalten eines RiickfluBkiihlers 21/, Stdn. auf 170° erhitzt. Das Gemisch von Polyester und
Lacton, wie oben mit 75 g Jodwasserstoffsdure und 56 g Thioharnstoff umgesetzt, lieferte bei
der Aufarbeitung 8 g Liponsdure vom Schmp. 58 —60° (Ausb. 42 % d. Th., bez. auf XIII).

£/ f-Methoxy-ithyl]-e-caprolacton (XV). Liponsiure aus XV: Aus dem obigen Polyester-
Lacton-Gemisch 1aBt sich bei 140° Badtemperatur i. Hochvak. das Lacton XV herausdestillie-
ren. Sdp.o.o01 77°. Ausb. 60 % d. Th. n{ 1.4642.

CoHi160;3 (172.2) Ber. C62.76 H9.36 Gef. C63.29 H9.21

Aus 8.8 g mehrfach fraktioniertem Lacton, 41 g HJ und 31 g Thioharnstoff entstanden
5.1 g (49 % d. Th.) Liponsdure vom Schmp. 58 —60°.

6.8-Diacetoxy-octanséure-(1)-dthylester (XVIII): 80 g XII werden in einer Mischung aus
100 ccm 27 H;SO4, 200 ccm Wasser und 100 ccm Methanol 10 Min. auf 55° erwdrmt. Man
neutralisiert, zieht das Methanol i. Vak. ab, extrahiert dreimal mit Ather, dampft die dther.
Lbsung ein und hydriert in 200 ccm Methanol mit Raney-Nickel bei 150 at und 120° zu
XVII. Nach dem Abtrennen des Katalysators entfernt man das Methanol i. Vak. und er-
hitzt den Riickstand 1 Stde. auf dem Wasserbad mit 50 ccm Pyridin und 200 ccm Acetan-
hydrid. Man dampft i. Vak. ein, nimmt den Riickstand in Chloroform auf, schiittelt mit
verd. Siure und Hydrogencarbonatldsung aus und erhilt nach dem Vertreiben des Chloro-
forms bei der Hochvakuumdestillation des Riickstandes 50 g rohes Diacetat XVIII vom
Sdp.o.001 95—105° (150° Badtemperatur).

Ci4H240¢ (288.3) Ber. C58.31 H 8.39 2CH3CO 29.8 Gef. C59.02 H 8.14 CH,CO 28.0

Liponsiure aus XVIill: Aus 16 g rohem Diacetat XVIII, 85 g HJ und 65 g Thioharnstoff
erhilt man 4.5 g (40 %, d. Th.) reine Liponsaure.

6-Hydroxy-8-oxo-octansiure-( I )-dthylester (XVI): Man hydrolysierte wie oben 25 g XII
und erhielt nach Eindampfen der dther. Losung und Hochvakuumdestillation des Riick-
standes 11 g XVI vom Sdp.g.001 102° (Badtemperatur 145°). n¥’ 1.4487.

C10H1304 (202.2) Ber. C 59.38 H 897 Gef. C59.29 H9.07

6.6-Didthoxy-capronsdure-ithylester (XXII) (vgl. auch l.c.19): Die ,,Rosenmund-Re-
duktion** von 150 g Adipinsdure-ithylester-chlorid in 500 ccm Xylol in Gegenwart von 15 g
S-proz. Pd/BaSO4 und 0.5 ccm ,,Chinolin-S* wird nach Entwicklung von 80—85 9, der
ber. Chlorwasserstoffmenge abgebrochen. Nach dem Filtrieren in der Kalte gibt man 165ccm
absol. Athanol und 33 g CaCl, dazu, rithrt 15 Stdn., verwirft dann die untere Phase und leitet
in die obere unter Riihren bei 0° trockenes Ammoniak bis zur Sattigung ein. Nach Filtrieren
schiittelt man mit Wasser, verd. Schwefelsdure und Natriumcarbonatlosung aus, trocknet
mit Natriumsulfat und fraktioniert nachr Vertreiben des Losungsmittels i. Vak. an der Wasser-
strahlpumpe. Sdp.j4 131 —133°, Ausb. 102 g (58 % d. Th.).

(Das Einleiten des NH3 bezweckt die Umsetzung des restlichen Siurechlorids zum Amid,
das in kaltem Xylol schwer ldslich ist.)

6.8.8-Tridthoxy-octansdure-( | }-dthylester (XXII): In 116 g XXII, die 0.04 ccm Bortri-
fluorid-dtherat enthalten, ]43t man bei 50° unter gutem Rilhren ohne weitere Heizung 12 g

19} G. B. BROWN, M. D. ARMSTRONG, A.W. MoYER, W.P. AnsLow, B.R. BAKER,
M. V. QuUeRrRY, S. BERNSTEIN und S. R. SAFIR, J. org. Chemistry 12, 160 [1947].
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Athyl-vinyl-ither so schnell (in ca. 40 Min.) eintropfen, daB8 die Temperatur weder zu- noch
abnimmt. Man rithrt noch 30 Min., neutralisiert nach dem Erkalten mit dthanol. Natrium-
dthylatldsung und fraktioniert bei 0.6 Torr. Nach einem Vorlauf von 80 g XXII bei 80 bis
90° destillieren zwischen 130 und 135° 36 g XX/IIL Ausb. 20 % d. Th. (bez. auf dic eingesctzte
Menge), 70 % d. Th, (bez. auf die umgesetzte Menge). n¥ 1.4312.

CisH320s (304.4) Ber. C63.12 H 10.59 30C,H;s 59.2 Gef. C 62.99 H 10.52 OC,;H; 58.7

6.8-Diithoxy-octansdure-( 1 )~dthylester (XXIV): 45 g XX1II werden in 200 ccm Methanol
bei 185° und 250 at Wasserstoffdruck in Gegenwart von Raney-Nickel hydriert, bis die
Wasserstoff-Aufnahme beendet ist (ca. 10 Stdn.). Die Aufarbeitung (vgl. XII1) durch De-
stillation ergab 27 g XX/V vom Sdp.g.2 95 —100°. ni’ 1.4358.

Ci4H3304 (260.4) Ber. C 64.58 H 10.84 20C;Hs 51.9 Gef. C 64.64 H 11.02 OC;H551.0

d,l-a-Liponséure aus XXIV: Umsetzung von 27 g XXIV mit 145 g konz. Jodwasserstoff-
sdure und 60 g Thioharnstoff, Hydrolyse mit 94 g KOH in 250 ccm Wasser und iibliche Auf-
arbeitung liefert 13 g (62 % d. Th.) d,/-a-Liponsdure.

HERMANN STETTER, ROBERT ENGL und HORST RAUHUT

Eine neue Methode zur Darstellung langkettiger Carbonsiuren, XVID

Uber die Japp-Klingemann-Reaktion bei monoalkylierten
Dihydroresorcinen

Aus dem Institut fiir Organische Chemie der Universitit Miinchen

(Eingegangen am 20. Januar 1959)

Die Einwirkung von Aryldiazoniumsalzen auf verschiedene monoalkylicrte

Dihydroresorcine wurde untersucht. Dabei wurden im glatten Reaktionsverlauf

3-Keto-c-arylhydrazono-carbonsduren erhalten. Die gleiche Reaktion fithrte

beim 2-Acetamino-dihydroresorcin infolge einer sekundir verlaufenden Wasser-

abspaltung zu einem Derivat des 1.2.4-Triazols, dessen Konstitution bewiesen
wurde.

In der letzten Mitteilung dieser Reihe wurde die nitrosierende Spaltung von mono-
alkylierten Dihydroresorcinen zu 3-Keto-s-oximino-carbonsduren beschrieben. Das
Ergebnis dieser Untersuchungen veranlafte uns, die Einwirkung von Aryldiazonium-
salzen auf monoalkylierte Dihydroresorcine ndher zu untersuchen. Die als Japp-
Klingemann-Reaktion bekannte Einwirkung von Aryldiazoniumsalzen auf mono-
alkylierte B-Dicarbonylverbindungen 2 1Bt hier ebenfalls eine Ringdffnung erwarten
unter Bildung von 3-Keto-c-arylhydrazono-carbonsiuren.

1) XV. Mitteil.: H. STETTER, R. ENGL und H. RaunuT, Chem. Ber. 91, 2882 [1958].

2) F, R.Japrp und F. KLINGEMANN, Ber. dtsch. chem. Ges. 20, 2942 {1887]; s. a. H. Hg-
NECKA, Chemie der B-Dicarbonyl-Verbindungen, Springer-Verlag, Berlin, Géttingen, Heidel-
berg 1950, S. 236.





