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Zusammenfassung.

Die Alkoholyse von o- Aminosduremethylestern ist zur Gewinnung
von Aminosidureestern schwerfliichtiger Alkohole brauchbar. Bei Ver-
wendung von Natriumalkoxyd als Umesterungskatalysator erfolgt am
o-Kohlenstoffatom der Aminoséure ganz oder teilweise Racemisierung;
die optische Aktivitit bleibt dagegen erhalten, wenn als Katalysator
ein Aluminiumalkoxyd verwendet wird. Die bendtigten Aminosiure-
methylester kdonnen, namentlich wenn sie in griosseren Mengen ge-
braucht werden, auf einfachste Weise mit Hilfe von Thionylchlorid
hergestellt werden.

Organisch-Chemische Anstalt der Universitit
Basel.

138. Uber die Silbersalz-Brom-Decarboxylierung.
I. Die ,,Siure-Austausch-Reaktion* der Acylhypobromite

von Max Rottenberg.
(2. V1. 53.)

Die Silbersalz-Brom-Abbaureaktion ist jetzt als praktische Labo-
ratoriumsmethode allgemein anerkannt, vgl. z. B. ). Thre theoretische
Deutung hat dagegen meines Wissens seit der im letzten Ubersichts-
Referat?) geschilderten Situation?®) keine wesentlichen Fortschritte
gemacht. Zur weiteren Aufklirung des Reaktionsverlaufs schien es
zunichst von Interesse, das Verhalten der Acyl-hypobromite — der
kritischen Zwischenprodukte beim Silbersalz-Brom-Abbau — in Ge-
genwart verschiedener funktioneller Gruppen systematisch zu unter-
suchen. In dieser Arbeit sind die bisherigen Ergebnisse tiber die Sil-
bersalz-Brom-Decarboxylierung in Gegenwart von freien
aliphatischen Carbonsiduren anhand folgender 5 Versuche be-
schrieben und diskutiert.

Versuch (1). Behandelt man eine Mischuhg dquivalenter Mengen
von Silberpalmitat und Palmitinsdure mit iiberschiissigem Brom in
Tetrachlorkohlenstoff nach der iiblichen Methode, so erhéilt man Pen-

1y C.F. H. Allen & C. V. Wilson, Org. Synth. 26, 52 (1946).

2) M. Rottenberg, Exper. 7, 432 (1951).

3) In jenem Referat wurden zur Stiitze eines Argumentes u. a. auch Arbeiten von
J. D. Roberts und Mitarb. zitiert. Dabei wurden gewisse Schlussfolgerungen gezogen, die
mit denjenigen dieses Autors in wesentlichen Punkten nicht iibereinstimmten. Fiir diese
Richtigstellung bin ich Prof. Roberts zu grossem Dank verpflichtet, und ich mochte hier-
mit ausdriicklich erkliren, dass die dort gegebene Interpretierung meine eigenen Ansichten
und nicht diejenigen von Roberts darstellen.
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tadecylbromid in 72-proz. Ausbeute in bezug auf eingesetztes Silber-
galz, also etwa gleichviel wie ohne Zusatz von Palmitinsidure.

Versuch (2). Aus Silberacetat und Brom wird in der Kélte eine
Losung von Acetylhypobromit bereitet. Diese gibt mit iiberschiis-
siger Stearinsiure unter deutlicher Decarboxylierung ein Gemisch, aus
dem nach Entfernung aller sauren und fliichtigen Bestandteile ein im
Hochvakuum destillierbarer Neutralkorper (38 %, Ausbeute, ber. als
Heptadecylbromid und bezogen auf Silbersalz) isoliert wurde.

Versuch (3). Eine Mischung von Silberacetat und Silberpalmi-
tat wird in Gegenwart von Uberschiissiger Essigsiure mit Brom be-
handelt. Dabei wird als schwerfliichtiges neutrales Abbauprodukt Pen-
tadecylbromid in 44 9%, Ausbeute isoliert.

Versuch (4). Behandelt man Silberstearat mit Brom in Gegen-
wart von Trifluoressigsdure, so erhdlt man ein nichtfliichtiges, neutrales
Halogenid in 65-proz. Ausbeute.

Versuch (5). Bei Behandlung von Palmitinsiure mit Brom und
Silbertrifluoracetat erhélt man Pentadecylbromid, zusammen mit
anderen nicht fliichtigen Neutralprodukten, in 94-proz. Ausbeute.

Bei Versuch (2) und (5) enthielten die ncutralen Abbauprodukte (beide waren aus
der freien Sdure entstanden) bis zu 209 zu wenig Brom. Die Aufklarung der Natur
und der Bildungsweise der halogenfreien Nebenprodukte wird angestrebt.

Bei Versuch (4) dagegen enthielt das Heptadecylbromid zuviel Halogen. Unter
der Wirkung von Trifluoressigsdure und Brom auf das reaktive gemischte Anhydrid
der Stearinsgure hat hier vermutlich teilweise a-Bromierung stattgefunden (vgl. «-
Bromierung von Siurechlorid in Gegenwart von Thionylchlorid!); «-Bromierung von

Ketonen durch Brom und Schwefelsdure?). Es kénnte also auch hier etwas 1,1-Dibromid
entstanden sein, nach

Br.
RCH,CO0Br — - » RCHBrCOOBr — RCHBr,+ (O,
¥,CCO0H

Diskussion. Diese Experimente zeigen:

1. Der Ablauf der Silbersalz-Brom-Decarboxylierung wird durch
die Gegenwart freier Carbonséiuren grundsitzlich nicht verhindert.

2. Die freie Carbonsidure nimmt aber doch an der Reaktion teil.

3. Diese Beteiligung besteht in einer Austausch-Reaktion
zwischen dem Wasserstoffatom der freien Carbonsiure und dem Brom-
atom der als Acylhypobromit vorliegenden,, Silbersalz‘‘-Carbonsiure
(durch Versuch (2) ist bewiesen, dass die freie Carbonsidure wirklich
mit dem Acylhypobromit und nicht etwa mit dem Silbersalz reagiert).

4. Der Verlauf der Austauschreaktion ist in charakteristischer
Weise abhéingig von der relativen Stidrke der beiden Carbonsiuren.
Bezeichnen wir das eingesetzte Silbersalz mit R,COOAg und die freie

1) E. Schwenk & D. Papa, Am. Soc. 70, 3626 (1948).
2y E.T.McBee & T. M. Burton, Am. Soc. 74, 3902 (1952).
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Sdure mit R,COOH, so erscheint die Austausch-Reaktion zunichst
rein stochiometrisch als

R,COOAg+ Br, —» AgBr+ R,COOBr )

R,COOBr+ R,COOH == R,COOH + R,COOBr @)
| 1)

R,Br+ (0, R,Br+ CO,

Sind R,COOH und R,COOH von vergleichbarer Stirke (z. B.
Essigsdure und Palmitinsiure), so wird offenbar das Mengenverhiltnis
der gebildeten Decarboxylierungsprodukte R,Br zu R,Br in erster
Linie durch die Uberschuss-Konzentration an R,COOH (Massenwir-
kungsgesetz) beherrscht im Sinne der Gleichgewichtsreaktion (2). Ist
jedoch R,COOH sehr viel stirker oder sehr viel schwicher als R,COOH,
80 tritt bzw. vollstindige Verdriangung oder aber gar kein Austausch
ein. Dabei erscheint in den Endprodukten jedesmal die starke Saure
in freier Carboxylform und die schwache Siure als bromiertes Abbau-
produkt, unabhingig davon, ob die starke Siure urspriinglich als
Silbersalz oder als Carbonsdure vorlag. Fiir diese Versuche wurde als
schwache Siure Stearin- oder Palmitinsdure RCOOH und als starke
Saure die Trifluoressigsiure F,C~COOH gewihlt?).

Die Umsetzungen verliefen also hier im Sinne von Gl. (3) und (4).
RCOOBr + F,CCOOH —» RBr+ CO,+ F,CCOOH (3)
RCOOH + F,CCOOBr —» RBr+ CO,+F,CCOOH )

Um zu verstehen, wie und warum diese Austausch-Reaktion zu-
stande kommt, muss man in erster Linie daran denken, dass die starke
Saure F,C—-COOH definitionsgemiss mehr als die schwichere Siure
RCOOH die Tendenz hat, im Sinne von ¥,C -COOH - F,C-COO°®H®
zu polarisieren. Bezeichnen wir diese Polarisationstendenz mit A, so
ist also:

Ap,ccoon > Arcoon ¢ ()

Infolgedessen liegt auch das Ionisationsbestreben der entspre-
chenden Acylhypobromite nach F,CCOOBr - F,CCOO~ + Br+ und
RCOOBr - RCOO- + Br* ebenfalls in der Rangordnung

A > A

F,CCOOBr RCOOBr * (6)

Da ausserdem Brom elektronegativer ist als Wasserstoff, so gelten
bei jeder Siure die Ungleichungen (7) und (8):

Arcoo > Arcoos: . (7); Ax,c000H > Ar,0c00Br 8

Zunichst folgt daraus, dass die Polarititen giinstig liegen fiir die

1) Es ist das grosse Verdienst des englischen Forschers R. N. Haszeldine, im Zu-
sammenhang mit dem Silbersalz-Abbau auf die vielen unerforschten Moglichkeiten der
Trifluoressigséure hingewiesen zu haben. Vgl. besonders. R. N. Haszeldine, Nature 168,
1028 (1951).
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Ausbildung eines ersten Orientierungskomplexes in Richtung auf eine
Quadrupol-Formel I
o B o
F,CCO0: - OCOR
(+)
und daraus gelangt man durch einfache Elektronenverschiebung zum
Oxoniumcarboxylat IT.
Br 19 @ R—CO—0—Br+H® —» RBr+(0,+ H®
F,C—C00°® {R—CO—([)—H} —
- m)\A RBr+ CO,+H®
Damit ist der erste Schritt zur Stabilisierung des ganzen Systems
nach Ungleichung (5) und (6) schon getan. Das Oxonium-Kation kann
jetzt entweder ein Proton abspalten und ins Acylhypobromit der
schwachen Siure iibergehen (A), oder die bromierende Decarboxylie-
rung kann direkt aus dem Oxoniumkomplex heraus erfolgen (B);
dieser Weg scheint nach den bisherigen Beobachtungen bevorzugt
(vgl. Versuche 2 und 3), weil bei Gegenwart von freier Carbonsiure die
erste Gasentwicklung rascher und spontaner erfolgt als ohne Zusatz.
Die gesamte Austausch-Reaktion verlduft also schematisch nach

)
(= e Bre (o)
F,CCOO0Br+ RCOOH — F,CCOO0 rOCOR
(+)

H

@
F,C000° 4+ RBr+ C0,+ H® «— F,0C00° {R—CO——(I)—Br

Der energieliefernde Vorgang fiir das Zustandekommen der Aus-
tausch-Reaktion ist also der Ubergang der elektroaffinen Sauerstoff-
atome der starken Sdure von dem weniger geladenen Anhydrid-Zu-
stand in den stirker anionischen Carbonsiure-Zustand im Sinne der
Ungleichungen (5) bis (8).

~ Bei der Suche in der Literatur nach analogen Fillen einer derarti-
gen Verdringungsreaktion zeigte es sich, dass bei ihren Untersuchun-
gen liber die Phosphorylierung von Nucleosiden Corby, Kenner & Todd?)
auf eine sehr dhnliche Anhydrid- Austausch-Reaktion gestossen waren.
Beispielsweise fanden sie, dass das Anhydrid Tetraphenyl-pyrophos-
phat (ITT) mit dem Tridthylammoniumsalz der Dibenzylphosphor-
sdure (I'V) unter Bildung des gemischten Anhydrides V und dem Anion
der Diphenylphosphorsidure reagierte:

PhO_ O O OPh 0 OCH,Ph PhO_ O PhO_ O O OCH,Ph
d "/ e/ TR L I
/P—O—P\ + 0P — P—0 + /P—O-—P
OPh \OCHZPh PhO/ PhO \OCHZPh
11T v v

1) N. 8. Corby, Q. W. Kenner & A. R. Todd, Soc. 1952, 1234,

PhO
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Durch Leitfdhigkeitsmessungen stellten die Forscher daraufhin
fest, dass die Diphenylphosphorsiure bedeutend stirker ist als die
Dibenzylphosphorsidure. Bei der Durchfithrung dieser Austauschreak-
tion mit anderen substituierten Phosphorsiuren zeigte sich, dass jeweils
das Anion der schwicheren Saure die stirkere Siure aus dem Anhy-
drid verdringte. Entsprechend dem eben angewandten Prinzip der
Tonisationstendenz geht ja auch hier die stirkere Siure aus der unge-
ladenen Anhydridform in den anionischen Zustand tiber; derselbe Vor-
gang gibt also auch hier die ,,treibende Kraft‘* tur das Zustandekommen
der Austausch-Reaktion.

Experimenteller Teil.

Die Elementar-Analyse wurde vom Mikroanalytischen Laboratorium des medizinisch
chemischen Institutes der Universitit Uppsala und die Brombestimmungen von Frl. phil.
cand, Karin Pdibo') ausgefiihrt.

ABBAUVERSUCHE MIT BROM.

1. Silberpalmitat+Palmitinsdure. 19 g (50 Millimol) Silberpalmitat +13 g
(50 Millimol) Palmitinsiure, zusammen iiber P,0; bei 0,05 Torr getrocknet, wurden in
trockenem CCl, suspendiert und bei 76° (Sdp. des CCl,) innert 8 Min. mit 4,7 ml wasser-
freiem Brom versetzt. Die braune Mischung wurde noch 10 Min. weitergekocht, dann
filtriert, der Niederschlag mit viel Petrolather gewaschen, die Petrolatherlosung mit dem
ersten Filtrat vereinigt und mit H,0, KI-Lésung, Thiosulfat und H,0 gewaschen; dann
wurde zur Entfernung freier Siure viermal mit KOH enthaltendem 50-proz. Athanol,
dann mit HyO und schliesslich mit 2-n. Na,CO,; gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet,
filtriert und eingedampft. Riickstand: 10,6 g farbloses Ol (72,89, Ausb.).

CysHyBr  Ber. Br 27,43%  Gef. Br 27,0; 26,69,

2. Silberacetat in Athylbromid; Zusatz von Stearinsiure. 8,2 g Silber-
acetat (50 Millimol), in 300 ml Athylbromid suspendiert, wurden bei 0° langsam mit
2,4 ml Brom versetzt und kriftig geschiittelt. Nach 40 Min. bei 0° war die Farbe ver-
schwunden. Es wurden noch 0,2 m! Brom (total 49 Millimol) zugesetzt, das Eisbad ent-
fernt und die Mischung weitergeschiittelt, bis sie sich auf 16° erwirmt hatte. Dabei wurde
keine Gasentwicklung beobachtet; die Mischung war immer noch deutlich braun gefarbt,
und der urspriinglich feinpulvrige Niederschlag hat einen charakteristisch verinderten,
grobflockigen Habitus angenommen.

Jetzt wurden bei 16° auf einmal 28 g (98,5 Millimol) reine, kristallisierte und gut
iiber P,0; getrocknete Stearinsidure unter Ausschluss von Feuchtigkeit in den Kolben
gebracht. Nach kurzem Umschwenken trat stiirmische Gasentwicklung unter deutlicher
Erwirmung ein. Nach Abklingen der heftigen Reaktion wurde noch 15 Min. unter
Riickfluss gekocht (Sdp. 389%). Es wurde aufgearbeitet wie bei Versuch (1). Der Riickstand
(6,2 g) war eine heligelbe, halbfliissige Kristallmasse. 15,08 mg davon in Athanol +
Phenolphtalein gaben mit dem Bruchteil eines Tropfens n.-NaOH aus einer Mikrobiirette
sofort Farbumschlag nach rot.

CHyBr  Ber. Br 25,02%  Gef. Br 22,4; 20,3%

Die Ausbeute an nichtfliichtigem Neutralstoff, bezogen auf eingesetztes Silbersalz
betrigt 38,89 unter der Annahme, dass die 6,2 g Neutralsubstanz ausschliesslich aus

1) K. Piibo & M. Rottenberg, Acta Chem. Scand. 3, 1444 (1949).
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reinem Heptadecylbromid bestehen. Zur Reinigung wurde die Substanz bei 0,1 Torr und
2109 Badtemperatur tiber eine Kolonne mit Vakuummantel destilliert.

Fraktion 1 2 3 4 5
Sdp. °C < 135 | 138—141|141—145 145 145
Gewicht g 0,40 1,03 2,43 2,07 0,10

Frakt. 2—5 waren feste, wachsartige Kristallmassen. Fraktion 4 wurde analysiert.

CpHyBr  Ber. C 63,93 H 11,05 Br 25,02%
(319,36)  Gef. ,, 68,11 ,, 11,65 ,, 20,24; 20,56%

3. Silberpalmitat + Silberacetat in Athylbromid 4 Essigsiure. 18 g
Silberpalmitat (49,6 Millimol) + 7,6 g Silberacetat (45,5 Millimol) wurden in 250 ml
Athylbromid suspendiert und mit 10 ml einer Mischung von Eisessig-Acetanhydrid —
30-proz. HBr in Eisessig (40:10:1) versetzt. Bei Zimmertemperatur wurden dann rasch
5,08 ml (95 Millimol) Brom eingetropft. Nach einer Induktionsperiode von 4 Min. erfolgte
plotzlich spontane heftige Gasentwicklung unter deutlicher Erwiarmung. Nach Ab-
klingen der Reaktion wurde noch 30 Min. gekocht (Sdp. 38°). Aufarbeitung wie bei 1.
und 2. gab 6,5 g klares, farbloses Ol. Ausbeute an Neutralprodukt 44%, bezogen auf Silber-
palmitat.

C;H;;Br (291,3)  Ber. Br 27,43%  Gef. Br 26,5; 28,5%,

4. Silberstearat in Athylbromid; nachtraglicher Zusatz von Trifluor-
essigsdure. 38 g (97,2 Millimol) Silberstearat, suspendiert in 250 ml Athylbromid,
wurden im Eisbad gekiihlt. Bei 0° wurden in kleinen Portionen insgesamt 5,2 ml Brom
(97,2 Millimol) eingetropft; das Gemisch wurde 1 Std. stark geschiittelt. Nach dieser
Zeit war die Bromfarbe ohne Gasentwicklung fast verschwunden. Jetzt wurden bei 09
15 ml Trifluoressigsiure (die ca. 109, Trifluoracetanhydrid enthielt, Sdp. 52—729) zu-
gegeben und langsam erwirmt. Bei 28—31° trat starke Gasentwicklung ein. Es wurde
noch 1 Std. gekocht, dann filtriert und aufgearbeitet wie vorher. Vakuumtrocknung iiber
Paraffin gab 20,0 g schwach gelbes, kristallines Wachs. Ausbeute an Neutralprodukt, als
Heptadecylbromid berechnet und bezogen auf Silberstearat: 64,8%,.

C;H;;Br  Ber. Br 25,029  Gef. Br 28,3; 27,4%

5. Silbertrifluoracetat4- Palmitinsdure in Tetrachlorkohlenstoff. Zur
Darstellung des Silbersalzes wurden 16 ml Trifluoressigsiure in 100 ml Wasser mit frisch
bereitetem, iiberschiissigem Silberoxyd bei 80° verriihrt, bis die Losung pH = 5,7 hatte,
dann wurde durch Glasfritte filtriert, eingedampft, aus Wasser umkristallisiert und tiber
P,0; bei 0,1 Torr 5 Tage getrocknet. Erhalten 26 g F;CCOOAg.

13 g (50 Millimol) Palmitinsgure+ 22 g (100 Millimol) Silbertrifluoracetat in 250 ml
trockenem CCl, wurden bei Zimmertemperatur innerhalb einiger Minuten mit 5,3 ml
(100 Millimmol) Brom versetzt und 20 Min. geschiittelt. Die stark braune Mischung wurde
langsam erwérmt, wobei stiirmische Gasentwicklung eintrat. Es wurde dann 30 Min.
gekocht, filtriert, wie frither gewaschen und {iber Paraffin und KOH bei 0,1 Torr getrocknet.
Erhalten 13,7 g klares, schwach gelbes Ol. Ausbeute an Neutralstoff, bezogen auf Palmitin-
saure: 949, berechnet als Pentadecylbromid.

CysH;,Br  Ber. Br 27,43% Gef. Br 22,8; 23,49,

Diese Arbeit bildet einen Teil von Untersuchungen, die von statens medicinska
forskningsrad und der Stiftung ,,Therese och Johan Anderssons minne* unterstiitzt werden.
Herrn Professor Sune Bergstrom danke ich fiir sein dauerndes, férderndes Interesse an
dieser Arbeit und der Magn. Bergvalls stiftelse fiir ein grossziigiges Stipendium.
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SUMMARY.

The silver salt-bromine decarboxylation has been studied in the
presence of free earboxylic acid.

It has been discovered that it involvers a displacement reaction
which can be expressed by equation (2).

The exchange reaction may be partial or complete depending on
the relative strengths of the two carboxylic acids. A theoretical inter-
pretation is given.

Physiologisch-Chemisches Institut
der Universitit Lund, Lund, Schweden.

139, Zur Tetranitromethan-Probe
von E. Heilbronner
(13. VL. 53)

1. Die Tetranitromethan-Probe (TNM-Probe) wurde gleichzeitig von Werner?)
und Ostromisslensky?) entdeckt, die unabhéngig voneinander die Beobachtung machten,
dass Verbindungen, die eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten, mit TNM je nach
dem Grad der Ungesattigtheit hellgelbe bis dunkelrote Farbungen geben.

Die TNM-Probe, die fast immer als mikroanalytischer Test auf der Tiipfelplatte
ausgefiihrt wird?®), ist an Hand zahlreicher Modellsubstanzen von Ostromisslensky?),
Harper®), Ruzicka®) und vor allem von Kaufmann?) ausgearbeitet worden®). Da sich nur
in der Arbeit von Kaufmann & Kirsch?) Ansitze zu einer kolorimetrischen Auswertung
der TNM-Probe, spezialisiert auf die Bestimmung ungesattigter Fettsauren in Fettsiure-
gemischen finden, schien es lohnend, in einigen orientierenden Vorversuchen das An-
sprechen der Methode auf konstitutive Einfliisse spektrophotometrisch zu untersuchen.

1) A. Werner, B. 42, 4325 (1909).

2) .J. Ostromisslensky, B. 43, 197 (1910); J. pr. [2] 84, 489 (1911).

3) Die TNM-Probe wird so ausgefiihrt, dass ein Tropfen TNM oder einer 10-—50-
proz. Losung in Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff zu Spuren der reinen Substanz,
die man auf Doppelbindungen priifen will, gegeben wird. Sind solche vorhanden, so tritt
die charakteristische Farbung sofort auf.

4) J. Ostromisslensky & L. Knorr, B, 44, 1138 (1911).

5) E. M. Harper & A. K. Macbeth, Soc. 107, 87, 1824 (1915).

%y L. Ruzicka, H. W. Huyser, M. Pfeiffer & C. F. Seidel, A. 471, 21 (1929).

") H. P. Kaufmann, B. W. King & L. S. Huang, B. 75, 1201 (1942); H. P. Kauf-
mann & P. Kirsch, Fette und Seifen, 50, 314 (1943). In dieser Arbeit findet man eine ge-
naue und vollstindige Zusammenstellung der bis 1942 erhaltenen Resultate und der aus
ihnen abgeleiteten Regelméssigkeiten.

8) Neben den Arbeiten, die sich mit aliphatischen und alicyclischen ungesattigten
Verbindungen beschiftigen, existieren zahlreiche Abhandlungen, die die Komplex-
bildung zwischen TNM und Aromaten zum Gegenstand haben. Vgl. vor allem: D. L. Ham-
mick & R. P. Young, Soc. 1936, 1463; T. T. Davis & D. L. Hammick, Soc. 1938, 763;
D. L. Hammick & R. B. Yule, Soc. 1940, 1539.
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