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Zum Vergleich wurde die Loslichkeit der Kupfer- und Bleisalze der verwendeten 
Sauren im gleichen Losungsmittelgemisch in Reagenzglasversuchen durch Zusatz von 
Cu- und yon Pb-Acetat qualitativ ermittelt : Mit' Stearinsaure (I), a-Hydroxystearin- 
saure (11) und a-Hydroxylaurinsaure (IV) erfolgte sofortige und vollstandige Fallung der 
Cu- und Pb-Salze, wahrend die Salze von Laurinsaure (111) sich erst nach langerem Stelien 
in Form feiner Nadeln abschieden; die iibrigen Sauren zeigten keinerlei Niederschlags- 
Fildung. 

Entsprechend sind die bei der Retentionschromatographie mit I, I1 und IV erhal- 
tenen Liicken deutlich ausgepragt, wahrend mit 111 nur noch eine schwache und mit 
den iibrigen Verbindungen keine charakteristischen Liicken mehr erhalten wurden. 

I n  einem anderen Losungsmittelsystem, Alkohol/O,Ol-n. Essigsaure 80 : 20, ergab 
die Chrornatographie mit Cu-Zusatz ein ahnliches Resultat: I und I1 ergaben tiefe Liicken 
in der &-Front, IV nur cine ganz geringe Liicke, wahrend 111 ohne jeden Einfluss blieb. 

In weiteren Losungsmittelgemischen, wie mit 0,Ol-n. Essigsaure gesattigtem 
Chloroform oder Tetrahydro-furan/Wasser 90 : 10 + etwas Eisessig, waren die Rf-Werte 
der Cu-Front sehr gering. Die untersuchten Sauren liefen samtlich unmittelbar an der 
Losungsmittelfront und verursachten daher an der Cu-Front keinerlei sichtbare Anderung. 

Wir danken Herrn Prof. Dr. H .  Erlenmeyer fur sein Intercsse an dieser Arbeit und 
fur seine wertvollen Ratschlage. 

SUMMARY. 

Retention chromatographic analysis of carboxylic acids and of 
hydroxy carboxylic acids was studied. Retention depends on the 
solubility of the formed metal salts rather than on complex format<ion. 

Anstalt f i i r  anorganische Chemie der Universitat Basel. 

149. Synthese der L-(-)-,f3-Methoxy-adipinsaure 
aus L- (-)-Apfelsiiurel). 

Steroide 9. Mitteilung2) 

von K. Brenneisen, Ch. Tamm und T. Reichstein. 

Herrn Prof. K .  Freudenberg nachtraglich zum 70. Geburtstag gewidmet3). 

(31.  V. 56.) 

Zur Abklarung der absoluten Konfiguration der Steroide haben 
Bergstrom4) sowie Bergstrom u. Mitarb. 5, Calciferol, iiber seinen 
Methylather (1) oxydativ zu B-Methoxy-adipinsaure (11) abgebaut. 
Hie isolierten die linksdrehende S a ~ r e ~ ) ~ )  in optisch reiner Form5) 6 ) .  
~ .- __ 

I) Buszug aus Diss. K.  Brenneisen, Basel, die demnachst erscheint. 
2, 8. Mitteilung: P. Striebeldh Ch. Tamm, Helv. 37, 1094 (1954). 
3, Das Manuskript konnte leider nicht mehr rechtzeitig fur die Festschrift (Chem. 

Ber. 89, 169-588 (1956)) fertiggestellt werden. 
*) S. Bergstrom, Helv. 32, 3 (1949). 
5 ,  S. Bergstrom, A. Lardon & T .  Reichstein, Helv. 32, 1617 (1949). 
6 ,  Synthese der zwei optisch aktiven Formen durch Racematspaltung vgl. A .  Lar- 

don & T .  Reichstein, Helv. 32, 1613 (1949). 
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Da diese nur aus den C-Atomen Nr. 10 und 1-5 des Calciferols, 
stammen kann, war es nur noch notig, sie auf eindmtigem Wege mit 
einem Stoff bekannter Konfiguration zu verknupfen, urn die ab- 
solute Konfiguration des Calciferols, an C - 3  und damit der Steroide 
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a = DL-Reihe, b L-Reihe 
Ts = p-CH,--C,H,--SO,--. Die Zalilen in eckigen 
Klammern geben die spez. Drehung fur Ka- Licht in fol- 
genden Losungsmitteln an : An = Sceton, Chf = Chloro- 
form, W = Wasser. 
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uberhaupt abzuleiten. Ein erster Versuch, diese Verknupfung durch 
Synthese der optisch aktiven p-Methoxy-adipinsaure aus L-( - )- 
Apfelsaure (1IIb)S) uber die Stufen IVb, Vb, VIb und Xb zii bewerk- 
stelligen, gab kein eindeutigcs Resultatg). Das Endprodukt u-urde 
namlich in so schlechter Ausbeute erhalten, dass eine Isolierung der 
xchwer zu reinigenden freien SBure nicht mehr moglich war. Sie musste 
als Dianilid abgetrennt werden. Es schien die rechtsdrehende Form 
ent,standen zu seing). Ware dies richtig gewesen, so hatte es bedeutet, 
dass die bisher willkurlich festgelegte Konfiguration der Steroide um- 
zukehren ware. Das isolierte Dianilid zeigt aber (auch in optisch 
reiner Form6)) eine so schwache Drehung, dass die Bestimmung des 
Drehungssinnes in den zur Verfugung stehenden Mengen unzuver- 
lassig war. Eine Wiederholung der Synthese unter verbesserten Be- 
dingungen musste damals aus ausseren Griinden unterbleiben. 

Inzwischen ist die absolute Konfiguration der Steroide von 
Dauben u. Mitarb. lo) mit indirekten Methoden (asymmetrische Syn- 
thesen), dann von Riniker u. Mitarbll)  sowie Cornforth u. Mitarb.12) 
durch Konfigurationsbestimmung der Seitenkette bewiesen worden. 
Die Resultate dieser drei Arbeiten stimmten miteinander uberein, 
standen aber im Gegensatz zur Vermutung von Lardon. d? Reichsteins). 
Obwohl die wesentliche Rage  damit entschieden war, entschlossen 
wir uns die alten Versuche wieder aufzunehmen, um die scheinbaren 
Differenzen abzuklaren und die Ursache f i i r  die schleehten Ausbeuten 
zu ermitteln. Daher wurde die Arbeit auch dann noch fortgesetzt, als 
es Viscontini & MigZioretto13) gelang, die linksdrehende 0-Methoxy- 
adipinsaure mit L-( - )-Apfelsaure durch Uberfuhrung in dasselbe opt. 
aktive 1,4-Diamido-2-methoxy-butan zu verknupfen. 

Wir haben die Synthese zunachst mit optisch inaktivem Material 
ausgehend von Methoxy-bernsteinsaure ausprobiert. Die Reaktion 
mit LiRlH, gab das olige D i d  IVa. Das daraus bereitete Ditosylat 
Va kristallisierte gut1*). Umsetzung mit NaJ  gab das Dijodid VTa. 

8, Die L-( - )-Apfelsaure wurde von K.  Freudenberg & F .  Brauns, Ber. dtsch. chem. 
Ges. 55, 1340 (1922), konfigurativ eindeutig mit den Zuckern verknupft. Weitere Lit. 
vgl. Beilstein’s Handb. d. Organ. Chem., 4. Aufl., 2. Erg. 111. 276. Die absolute Konfigu- 
ration der Weinsauren (somit auch der L-Apfelsaure sowie der Zucker) ist durch die in- 
zwischen ersehienenen Arbeiten von J .  M .  Biyioet, A.  F .  Peerdeman & A. J .  van Bommel, 
Xature 168, 271 (1951); A. F. Peerdeman, A. J .  van Bommel & J .  M .  Rijvoet, Proc. 
Akad. Amsterdam, Xer. B. 54, 16 (1951), im Xinne der theoretischen Ableitung von 
W .  Kuhn,  Z. physikal. Chem. B. 31,23 (1935); Naturwiss. 26, 289, 305 (1938), entschieden 
worden. 

9, A .  Lardon & T. Reichstein, Helv. 32, 2003 (1949). 
lo) W. G. Dauben, D. F. Dickel, 0. Jeger & V .  Prelog, Helv. 36, 325 (1953). 
11) B. Riniker, D. Arigoni & 0. Jeger, Helv. 37, 546 (1954). 
12)  J. W. Cornforth, J .  Youhotsky & G. Popjak, PvTature 173, 536 (1954). 
13) M. Viscontini & P. Miglioretto, Helv. 38, 930 (1955). 
14) Das krist. Ditosylat Va sowie das krist. Jodamid XIVa wurden zuerst von Herrn 

Dr. D. A. H .  Taylor im hiesigen Labor bereitet (unpubliziert). 
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Bis zu dieser Stufe waren die Ausbeuten wieder nahezu quantitativ. 
14us dem Dijodid entstand beim Kochen rnit NaPK in wasserigeni 
Athano1 oder besser in abs. Methanol ein Gemisch der zwei Nitrile 
IXa und Xa, wobei das Jodnitril IXa das Hauptprodukt darstellte. 
Dieses Eesultat ist riicht uberraschend, da bekannt ist, dass j3-Alkoxy- 
halogenide sehr schwer rnit Metallcyaniden reagierenl". Es ist daher 
eher bemerkenswert, dass uberhaupt etwas Dinitril X a  gebildet 
wurde. Eine teilweise Trennung von I X a  und X a  gelang durch 
fraktionierte Destillationl 6, im Vakuum. 

Da bereits friiherg) festgestellt wurde, dass ,8-Methoxy-adipin- 
saure beim Kochen rnit Alkali weitgchend Methanol abspaltet17), 
musste die Verseifung des Dinitrils X a unter moglichst schonenden 
Bedingangen durchgefuhrt werden. Dies gelang glatt in zwei Stufen. 
Behandlung des Dinitrils X a  rnit H,O, und Na,CO,ls) in wasserigem 
Aceton gab in ausgezeichneter Ausbeute das krist. Diamid XIa. Der- 
selbe Stoff konnte &us DL-p-Methoxy-adipinsaure uber das Dichlorid 
rnit NH, erhalten werden. Das Jodnitril I X a  gab rnit H,O, und Soda- 
Idsung in gleicher Weise das gut krist. Jodamid XIVa14). Die zwei 
Amide XIVa und X I  a lassen sich durch Verteilungsoperationen 
leicht trennenlg) und durch Kristallisation reinigen. Eine vollige 
Trennung der etwas empfindlichen Nitrile IXa und Xa ist daher un- 
notig. Behandlung des Diamids X I a  rnit N,O, in Eisessig20) bei 
- loo  gab in guter Ausbeute die racem. j3-Methoxy-adipinsaure ( I I a )  
in Kristallen. Sie war rnit authentischem Material identisch. 

In  Vorversuchen wurde noch die Mogliehkeit gepriift, das Di- 
jodid VIa rnit 2 Mol Malonester umzusetzen, um nach Verseifung 
und Deearboxylierung zur y-Methoxy-korksaure zu gelangen. Diese 
hktte dureh Abbau nach Barbier- Wieland ebenfalls die j3-Methoxy- 
adipinsiiure liefern sollen. Sowohl mit Na- als auch rnit Mg-Malon- 
ester wurde auch bei Anwendung von einem 12fachen Uberschuss 
ausschliesslich der cyclische Ester VII a erhaltenZ1). Zum Beweis 

15) D. T. Mowry, Preparation of Nitriles, Chem. Rev. 42, 189 (1948). 
lq) IXa liess sich bei 0,l Torr praktisch unzersetzt dest,illieren. 6- Jodvaleronitril 

siedet nach M .  S. Newman & u'. L. Mosby, J. Amer. chem. Soc. 73, 3740 (1951), bei 
118-119°/10 Torr, farbt sich aber an der Luft rasch braun. 

17) Dies ist der Hauptgrund fur den friiheren Misserfolg der Synthese. 
I*) U .  Iladziszewski, Ber. deutsch. chem. Ges. 18, 355 (1886). 
19) XIVa liisst sich aus wasseriger Losung bereits mit Chf ausschiitteln, wahrend 

XIa sogar mit Chf-Alk-(2: 1)-Gemisch nur unvollstandig erhalten wird. Vollstandig lasst 
es sich mit Chf-Alk-(3 : 2)-Gemisch ausschiit>teln nach Sattigung der wasserigen Phase mit 

20) C. D. Hurd & J .  C. Sowden, J .  Amer. chem. Soc. 60, 236 (1938), haben in dieser 
Weise Penta-0-acetyl-gluconsaure aus ihrem Amid bercitct. 

G. 8. Skinner,  G. Limperos & R. H .  Pettebone, J .  Amer. chem. Soc. 72, 1649 
(1950), erhielten aus 1,4-Dibrombutan und n'a-N!alonester den cyclischen Dicarbonester 
in 66"4 Ausbeute. Ein offenkettiger Tetra-carbonester wurde dabei nicht isoliert. 

Na,SO,. 
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wurde verseift und decarboxyliert und die erhaltene Saure XI1 a ins 
krist. Anilid X l I I a  ubergefuhrt. Dieses schmolz unscharf und war 
vielleicht ein Gemisch der zwei moglichen Raumisomeren, gab aber 
richtige hnalysenwerte. 

Die Wiederholung der erstgenannten Reaktionsfolge rnit optisch 
aktivem Material bereitete keine grosseren Schwierigkeiten mehr. 
Auch hier liess sieh das Ditosylat Vb bei tiefer Temperatur kristalli- 
sieren und in fast quantitativer Ausbeute in das opt. aktive Dijodid 
VIb uberfuhren. Dieses gab rnit NaCN in siedendem Methanol das 
Gemisch der zwei Nitrile 1Xb und Xb.  Sie konnten wiederum durch 
Vakuumdestillation grob getrennt werden. Das rohe Jodnitril IXln 
wurde nochmals mit NaCN gekocht, worauf sich noch etwas rohes 
Dinitril X b gewinnen liess. Verseifung einer Probe des Jodnitrils 
I X b  mit H,O, in Sodalosung gab das krist. opt. aktive Jodamid 
XIVb. Aus dem rohen Dinitril X b  (noch etwas IXb-haltig) konnte 
das Diamid X I b  erhalten werden, das (nach Abtrennung von etwas 
Jodamid XIVb durch Verteilung) leicht kristallisierte. Es wurde 
sofort in opt. reiner Form erhalten, zeigte aber eine sehr geringe spez. 
Drehung. Behandlung mit N,O, in Eisessig gab krist. linksdrehende 
,9-Methoxy-adipinsaure in opt. reiner Form, die nach Smp., Misch- 
probe, Drehung, Analyse und In.-Spektrum rnit authentischem Mate- 
1- ia1~)~)  identisch war. Da die freie Saure im Gegensatz zum Diamid 
und Dianilid eine sehr deutliche, leicht messbare Drehung ( -14O in 
Chloroform) zeigt, ist eine Verwechslung hier ausgeschlossen. 

Das Resultat steht also im Gegensatz zur Vermutung von Lar- 
don & Reichsteing) und in Ubereinstimmung rnit den Befunden von 
Dauben u. Mitarb.lo), Riniker u. Mitarb.ll), Cornforth u. Mitarb. 12) 

sowie Viscontini & MigZioretto 13). Der Misserfolg des fruheren Ver- 
suchesg) ist, wie dort vermutet, im wesentlichen durch die Behand- 
lung des Nitrilgemisches rnit heissem Alkali bedingt, wodurch die 
Hauptmenge der @-Methoxy-adipinsaure zerstort wirdg) ,,)). Die links- 
drehende Siiure I I b  ist nach Cahlz & IngoZdZ3) sowie nach Preuden- 
berg & Geiger24) bzw. Preudenberg & Hohmann25) als I,-3-Methoxy- 
adipinsiiure zu bezeichnen, nach dem neuesten Nomenklaturvor- 
schlag von Cahn, IngoZd & PreZogZ6) als 8-3-Methoxy-adipinsaure. 

Dem einen von uns (Ch. T.) standen Mittel aus dem Xchweizerischen Nationalfonds 
zur Porderung der wissenschaftlichen Porschung zur Verfugung, die ihm die Teilnahme an 
dieser Arbeit ermoglichten. 

22)  Es ist ausserdem moglich, dass die Spur b-Methoxy-adipinsaure, die diese Be- 
handlung iiberlebt hatte, in racemischer Form vorlag. Beim Dianilid hatte es dann nur 
einer Spur einer rechtsdrehenden Verunreinigung bedurft, um die scheinbare Rechts- 
drehung vorzutauschen. 

23) R. S. Cahn & C. K.  Ingold, J. chem. SOC. 1951, 612. 
2 4 )  K. Freudenberg & J .  Geiger, Lieb. Ann. Chem. 575, 145 (1952). 
2 5 )  K. Freudenberg & W .  Hohman, Lieb. Ann. Chem. 584, 54 (1953). 
ze)  R. S. Cahn, C. K .  Ingold & V .  Prelog, Experientia 12, 81 (1956). 
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Exper imente l l er  Tcil .  
Alle Smp. sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert. Fehlergrenze in be- 

niitzter Ausfiihrungsform bis 200O etwa & 2 O ,  dariiber etwa If 3O. Es werden die folgen- 
den Abkurzungen beniitzt: Ae = Ather, Alk = Athanol, An = Aceton, Be = Benzol, 
Chf = Chloroform, Me = Methanol. 

D L -  2 -  M e t  hoxy - b u t a n d i o l -  (1,4) ( IVa). 78 g DL-2-Methoxybernsteinsaure-di- 
methylesterZi) vom Sdp.99--1010 bei 10 Torr wurden genau wie bei der L-Form be- 
schriebeng) mit LiAIH, reduziert und das Rohprodukt acetyliert. Erhalten wurden 47,9 g 
Di-0-acetyl-Derivat; Sdp. 63-78O (Hauptmenge bei 74O) bei 0,02 Torr a h  farbloses 01. 
Die Verseifung gab 22,4 g freies Diol IVa, als farbloses 01, Sdp. 77-86O (Hauptmenge 
bei 83O) bei 0,02 Torr. 

~-2-Methoxy-butandiol-(l,4) ( IVb) .  39,3 g L-Apfelsaure wurden wie friiher 
beschriebeng) methyliert, reduziert und acetyliert und gaben 27,7 g Di-O-acetyl-~-S- 
methoxy-butandiol-(l,4) Sdp. 71-84O (Hauptmenge bei 72-74O) bei 0,02 Torr, 1.1: = 

- 17,lO 0,8O (c = 2,99 in An). Verseifung wie fruherg) gab 14,6 g Diol (IVb), Sdp. 
90-95O bei 0,04 Torr, [a]? = - 23,5O & 0,5O (c = 3,35 in An). 

Di-O-tosyl-~~-2-methoxy-butandiol-(l,4) (Va). 22,4 g Diol IVa wurden 
wie friiher beschriebeng) tosyliert. Das Rohprodukt (66 g) gab aus Ae 47 g feine farblose 
Nadeln, Smp. 74-76O. Trocknung zur Analyse 20 Std. bei 0,l Torr und 20° iiber P,O,. 

C,,H,,O,S, (428,50) Ber. C 53,25 H 5,65y0 Gef. C 53,26 H 5,707/, 
Di-O-tosyl-~-2-methoxy-butandiol-(l,4) (Vb). 14,6 g Diol IVb wurden 

wie friiher beschriebeng) tosyliert. Das ltohprodulrt (48,7 g) gab aus An-Ae-Pentan bei 
- 70° nach Animpfen mit racemischem Material 40,4 g farblose Prismen. Zur Analyse 
wurde aus Ae-Pentan umkristallisiert. Smp. 35-41°, [ u ] z  = - 15,4O Ik 0,8O (c = 2,23 
in An). Trocknung zur Analyse wie oben. 

C,,H,,O,S, Ber. C 53,25 H 5,65 S 14,96y0 
(428,50) Gef. ,, 53,16 ,, 5,82 ,, 15,09% 

~~-2-Methoxy-1,4-dijodbutan (VIa) .  46,3 g krist. Ditosylat Va vom Smp. 
74-76O wurden mit 71,5 g NaJ in 450 em3 An 6 Std. unter Ruckfluss gekocht'. Filtration 
u n d  Waschen mit An gab 38,9 g Na-tosylat. Filtrat wie friiher beschriebeng) aufgearbeitet 
gab 36,6 g rohes Dijodid als gelbliches 01 (d = 2,125). 

~-2-Nethoxy-l,4-dijodbutan (VIb) .  21 g krist. Ditosylat Vb vom Smp. 
3841O gaben analog 16,7 g krist. Na-Tosylat und 16,47 g rohes Dijodid VIb als gelb- 
liches 01. Eine Probe wurde zur Analyse im Molekularkolben bei 30-40° und 0,l Torr 
destilliert. Das fast farblose Destillat zeigte [u]: = - 26,9O & 0,6O (c =: 3,7 in An). 

C,Hl0OJ, (339,97) Ber. C 17,66 H 2,96y' Gef. C 17,89 H 3,25% 
Rohes  D L - ~ -  Jod-4-methoxy-va ler ians i iuren i t r i l  ( I X a )  u n d  r o h e s  D L -  

3-methoxy-adip insauredin i t r i l  ( X a )  a u s  V i a .  7 g rohes ~~-2-Methoxy-1,4-dijorl- 
butan (Via) wurden wie fruher be~chrieben~) mit 2,42 g NaCX in 4,s cm3 Wasser uncl 
13 em3 96-proz. Alkohol umgesetzt. Es resultierten 1,94 g rotes 61. Davon wurden 1,68 g 
bei 0,06 Torr im Claisen-Kolben grob frakt,ioniert. Erhalten wurden : 

Fr. 1. Sdp. bis 89" (Hauptmenge 88-89O), 0,80 g rohes Jodnitril IXa, d = 1,63. 

Fr. 2. Sdp. 89-looo, 0,153 g Zwischenfraktion. 
Fr. 3. Sdp. 100-104°, 0,41 g rohes Dinitril Xa, des noch etwas Jodnitril IXa  ent- 

hielt, d = 1,452. 
R o 11 e s r o h e s 

1,-3-Methoxg-adipinsi iuredini t r i l  Xb. 12 g NaCN wurden in 400 em3 siedendeni 

Z 7 )  Hergestellt nach T. Purdie, J. chem. SOC. 47, 855 (1885). 
28)  Bezeichnung als D-Verbindung nach Freudenberg und Mitarb. 24)Z5) .  Nach 

Cahn & Ingoldz3) wLre der Stoff' als L-Derivat zu benennen und nach Cahn, Ingold & 
PreZogZ6) als 8-Derivat. 

C,H,,ONJ (239,07) Ber. N 5,86% Gef. N 5,56(Y0 

D - 5 - J od - 4 - m e t  Iro x y - vale  r ia  n s  au r  e n i t  ri I ( I  X b ) z * )  u nd 
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N e  gelost. Dann wurden 31,9 g rohes ~-2-Methoxy-l,4-dijodbutan (VIb) zugegeben und 
7 Std. unter Riickfluss gekocht. Aufarbeitung wie oben gab 19,2 g Chf-losl. Rohprodukt. 
Es wurde im Claisen-Kolben bei 0,05 Torr destilliert, wobei 16,2 g Destillat von 75-109O 
erhalten wurden. Letzteres wurde bei 0,05 Torr mit ca. 20 cm langer Widmer-Kolonne 
grob in die folgenden 3 Fraktiouen getrennt: Fr. 1: bis 75O (0,73 g) verworfen; Fr. 2: 
75-950 (Hauptmenge 84-90O) (12,64 g) fast reines Jodnitril ( IXb) d = 1,642; [a12 =: 

- 30,70 & 0,50 (c = 4,4 in An); Fr. 3:  95-110O (Hauptmenge loo0) (1,76 g); vorwiegend 
Dinitril (Xb) d = 1,162; [a]: = -47,O" 

11,63 g der Fraktion 2 wurden mit 2,9 g NaCN in 125 cm3 Me nochmals 22 Std. 
unter Riickfluss gekocht. Die Aufarbeitung gab 6,s g destilliertes Rohprodukt. Daraus 
wie oben 4,23 g rohes Jodnitril und 1,69 g rohes Dinitril, d = 1J8. 

D L - ~ -  Jod-4-methoxy-va ler ianssureamid  ( XIVa) 201 mg rohes Jod- 
nitril IXa (d = 1,630) wurden in 2 em3 An gelost, mit einer Mischung von 0,5 cm3 30- 
proz. H,O,, 0,6 em3 2-n. Sodaliisung und 2 em3 Wasser versetzt und 15 Std. bei Oo stehen- 
gelassen. Dann wurde das An im Vakuum bei 20O entfernt und die wasserige Phase vier- 
ma1 mit je 10 cm3 Chf ausgeschuttelt. Die mit wenig U'asser gewaschenen unzl iiber 
Na,SO, getrockneten Ausziige gaben beim Eindampfen I57 mg hellgelben Riickstand, 
der bald kristallisierte. Aus An-Ae-Po 104 ing farblose wollige Nadeln. Nach zweimaligem 
Umkristallisieren, Smp. 75-76O. Trocknung zur Analyse 20 Std. bei 0,Ol Torr und 20° 
iiber P,O,. 

C,H,,O,NJ Ber. C 28,03 H 4,70 N 5,45 J 49,37% 
(257,09) Gef. ,, 28,29 ,, 4,74 ,, 5,37 ,, 49,5776 

D - 5 - Jod - 4  - m e t  h o x  y -va le r  iansbureamid  ( X I V  b )  28) .  0,5 g deetilliertes Jod- 
nitril I X b  wurden in 6,25 em3 An gelost, mit der Ilischung von 1,25 em3 30-proz. H,O,. 
1,5 em3 2-n. Sodalosung und 7 , l  cm3 Wasser versetzt und 18 Std. bei O0 stehengelassen. 
Danri wurde das An im Vakuum abgedampft und die wl3serig alkalische Phase fiinfmal 
mit Chf ausgeschiittelt. Die mit wenig Wasser gewaschenen und iiber Na,SO, getrock- 
neten Ansziige gaben beim Eindampfen 516 mg Riickstand, der rasch kristallisierte. Aus 
,4e-Pe 375 mg Kristalle, Smp. 98-102O. Zur Analyse wurde noch mehrmals umkristalli- 
siert. Farblose wollige Nadeln, Smp. 101-103°, [a]? = - 16,2O & 0,6O (c = 3,5 in Me), 
[a]? = - 17,3O 1 0  (c = 1,84 in An). Trocknung zur Analyse 20 Std. bei 0,05 Torr und 
200 iiber P,O,. 

0,6O (c = 3,4 in An). 

C,H,,O,NJ Ber. C 28,03 H 4,70 N 5,45 J 49,37% 
(257,09) Gef. ,, 28,23 ,, 5,01 ,, 6,46 ,, 49,40% 

DL-3-Nethoxy-adipinsaurediamid (XIa ) .  a) Aus ~ ~ - 3 - M e t h o ~ y - a d i p i n s ~ u r e .  
5 g ~~-3-Rlethoxy-adipinslure~) wurden mit 10 om3 reinstem SOCl, 45 Min. unter Riick- 
fluss gekocht. Dann wurde der SOC1,-Uberschuss bei 12 Torr und 30O entfernt. Der 
Riickstand wurde in 50 em3 abs. Ae gelost und unter Schutteln bei - 80O in die Losung 
von 3 g fliissigem NH3 in 50 em3 abs. Ae eingetragen. Dann wurde eingedampft. Der 
braune Riickstand wurde zweimal mit je 300 om3 An ausgekocht und die filtrierten 
Losungen auf 50 em3 eingeengt. Beim Abkuhlen kristallisierten 4,7 g rohes Diamid in 
hellbraunen, noch klebrigen Kristallen. Sie wurden in Me-Se-( l : l )  gelost und durch 40 g 
A1,03 filtriert. Das eingedampfte Filtrat gab aus Me-An-Ae 3,13 g reines Diamid in farb- 
losen wolligen Sadeln, Smp. 119-122O. Trocknung zur Analyse 2 Std. bei 60° und 0,OR 
Torr iiber P,O,. 

C,H,,O,K', Ber. C 48,26 H 8,IO pu' 16,097: 
(174,20) Gef. ,, 48,36 ,, 7,97 ,, 16,257; 

Der Stoff liess sich in kleinen Mengen bei 0,05 Torr und ca. 120O unzersetzt subli- 
mieren. 

b) Aus rohem Dinilril X a .  172 mg rohes Dinitril Xa  (enthielt noch vie1 IXa) ,  d = 
1,452, wurden geneu wie bei der L-Form beschrieben (siehe unten) mit H,O, behandelt. 
Erhalten wurden 132 mg Chf-Extrakt (rohes Jodamid) und daraus 81 mg KristaIle sowie 
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47 mg Chf-Alk-(3:2)-Extrakt (= rohes Diamid) und daraus 24 mg reines Diamid, Smp. 
118-120°. Die Mischprobe mit dem nach a)  bereiteten Praparat schmolz ebenso. 

L-3-Methoxy-adip insaurediamid  ( X I b ) .  0,8 g rohes Dinit,riI X b  (noch IXb-  
haltig), d = 1,162, wurden in 10 em3 An gelost, mit der Mischung von 2,4 em3 2-n. Soda- 
losung, 2 em3 30-proz. H,O, und 11,3 em3 M7asser versetzt und 20 Std. bei Oo stehen- 
gelassen. Ein Teil des Na,C03 kristallisierte dabei in Xadeln aus. Dann wurde das An im 
Vakuum entfernt und die wasserigc Phase zunachst funfmal mit je 25 em3 Chf ausge- 
schuttclt. Die mit wenig Wasser gewaschenen und iiber MgSO, getrockneten Auszuge 
gaben beim Eiudampfen 0,31 g gelblichen Ruckstand (rohes Jodamid XIVb), der sofort 
erstarrte. Aus Ae-Pentan 172 mg rohe Kristalle, Smp. 88-102O. Umkristallisieren gab 
farblose Nadeln, Smp. 101-103°. Misch-Smp. mit Analysenpraparat (siehe oben) ebenso. 

Die wasserige alkalische Phase und das erste Waschwasser wurdon vereinigt, mit 
verd. H,SO, auf pH = 7 gebracht, im Vakuum bei 50O auf 10 em3 eingeengt, mit festem 
wasserfreiem Na,SO, gesiittigt, und achtmal mit je 25 em3 Chf-Alk-(3 : 2) ausgeschuttelt. 
Die Auszuge wurden mit etwas gesiittigter Na,SO,-Losung gewaschen, iiber Na,SO, ge- 
trocknet und eingeclampft. Der Ruckstand (346 mg) erstarrte nach einigen Std. Er wurde 
in 1 em3 Me gelost, mit 2 em3 An und dann mit Ae bis zur beginnenden Triibung versetzt 
iind geimpft, wobei rasch 150 mg wollige Nadeln ausfielen, Smp. 129-133O. Umkristalli- 
sieren gab farblose wollige Nadeln, Smp. 132--136O, [a]$ = - 1,43* 3: 0,7O (c = 2,862 in 
Wasser). Trocknung zur Analyse 3 Std. bei 60O und 0,05 Torr uber P,O,. 

C,H,,O,N, Ber. C 48,26 H 8,11 N 16,08y0 
(147,20) Gef. ., 48,30 ,, 7,93 ,, 16,28:/, 

Die Mischprobe mit racemischem Diamid schmolz bei 118-122O. Die rediehen 
7,66 g rohes Dinitril X b  gaben analog noch 0,576 g reines Diamid XIb.  

DL-3-Methoxy-adipinsaure ( I I a )  a u s  D i a m i d  ( X I a ) .  Nach mehreren Vor- 
versuchen bewahrte sich die folgende Methode am besten: 200 mg Diamid X I a  vom Smp. 
118-122O wurden in 3 em3 Eisessig gelost und bei ca. + loo  mit insgesamt 2 em3 auf 
- loo  gekiihltem N,O, in 3 Portionen versetzt. Nach Zugabe der ersten Portion trat 
starke Gasentwicklung auf, und die Losung fiirbte sich grun. Darauf wurde auf - loo 
gekiihlt. Bei Zugabe der zwei weiteren Portionen N,O, war keine Gasentwicklung mehr 
bemerkbar. Es wurde 16 Std. bei - loo  (die Farbe war dann gelb), dann 1 Std. bei 20O 
stehengelassen, kurz auf 70O envarmt und im Vakuum bei 70O vollig eingedampft. Der 
Ruckstand (222 mg gelbliches 01) gab aus Ae-Pentan nach Impfen 182 mg rohe Kristalle. 
Nach Umkristallisieren 135 mg farblose Prismen, Smp. 85--57O, Misch-Smp. mit authen- 
tischer DL-3-Methoxy-adipinsaure ebenso. 

L - 3 -Met  h o x y  - a d i p i n s a u r e  (I1 b ) a u s  X I  b. 98 mg L-3-Methoxy-adipinsaure- 
diamid (XIb)  vom Smp. 132-136O wurden in 1,9 em3 Eisessig mit insgesamt 1,5 om3 
N,O, in 3 Portionen wie oben behandelt und gaben 108 mg rohe Saure als gelbliches 01. 
Aus Ae-Pentan 79 mg rohe Kristalle. Nach Umkristallisieren 51 mg analysenreines 
Material in farblosen Prismen, Smp. 74-76O, [m]: = - 15,9O 1,OO (c = 2,07 in Chf), 
[a]: = - 10,3O 1,OO (c = 2,05 in Me). Zur Analyse wurde 20 Std. bei 0,01 Torr und 
20O iiber P,O, getrocknet. 

C,H,,O, Ber. C 47,72 H 6,87 -OCH, 17,62y/, 
(176,16) Gef. ,, 47,85 ,, 7,00 ,, 17,50% 

Autkientische linksdrehende 3-Methoxy-adipinsaure und die Mischprobe schmolzen 
gleich. Die in CH,Cl, aufgenommenen 1R.-Absorptionsspektren waren identisch. 

D L - 3 - Met h o x y - c y clo pe n t a n  - 1 , l -  d i c a r  b o n s a u r  e - dia  t h y les t e r  (VI Ia ). In 
eincm Dreihals- Schliff kolben mit Riihrer, Tropftrichter und Riickflusskiihler wurden 
1,08 g Na in 20 em3 abs. Alk gelost. Dann wurden 86 g frisch dest. Malonsaure-diathyl- 
ester zugegeben, auf SOo erwarmt, innerhalb 45 Min. 8 g rohes ~~-2-Methoxy-1,4-dijod- 
butan in 16 g Malonester zugetropft und anschlicssend 24 Std. auf dem Dampfbad ge- 
kocht. Hierauf wurde nochmals die Losung von 0,l g Na in 5 em3 abs. Alk zugegeben 
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und noch weitere 2 Tage gelrorht. Wahrend des Kochens fie1 ein farbloser Niederschlag 
aus. Anschliessend wurde der Alk im Vakuum abgedampft, der Ruckstand rnit Eis- 
wasser, dann mit wenig HCl bis zur eben lackmussauren Reaktion versetzt und viermal 
mit je 100 em3 Ae ausgeschuttelt. Die mit wenig TVasser und Sodalosung gewaschenen 
und uber Na,SO, getrockneten Atherlosungen wurden eingedanipft und der Ruckstand 
im Vakuum destilliert. Bei 13 Torr wurden bis 91" insgesamt 93 g Malonester zuruck- 
gewonnen. Dcr schwerer fliichtige Teil gab bei 0,05 Torr 5,04 g mit Sdp. 78-80° als farb- 
loses 61. Es verblieben 0,82 g brauner Kolbenruckstand (verworfen). 

DL-3-Methoxy-cyclopentancarbonsaure ( X I I a ;  e v t l .  I s o m e r e n g e -  
misch) .  Die obigen 5,04 g Ester wurden mit der Losung von 8,4 g KOH in 168 cm3 Me 
4 Std. unter Ruckfluss gekocht. Dann wurde das Me im Vakuiim bei 20'' abdestilliert, 
der Ruckstand in Wasser aufgenommen, unter Kuhlung rnit HC1 bis zur kongosauren 
Reaktion versetzt und fiinfmal mit je 50 om3 Ae ausgeschuttelt. Die rnit NaC1-Losung 
gewaschenen und uber Na,SO, getrockneten Auszuge gaben beim Eindampfen 3,97 g 
rohe Dicarbonsaure VIIIa  als fast farbloses Harz. 

Zur Decarboxylierung wurde sie in einem Kolbchen mit absteigendem Kuhler und 
angeschlossener Gasburette langsam auf 150° erhitzt, bis die bei 90° einsetzende Gasent- 
wicklung beendigt war. Insgesamt wurden 431 em3 CO, gemessen (umgerechnet auf Oo 
und 760 Torr). Der gelbe, olige Ruckstand (2,7 g) wurde bei 13 Torr destilliert. Bei 140 
bis 142" destillierten 2,14 g einer viskosen, farblosen Flussigkeit von valeriansaureiihn- 
lichem Geruch. 

C,H,,O, Ber. C 58,31 H 8,397X Bquiv. 144,16 
(144,16) Gef. ,, 58,91 ,, 8,65% ,, 146,2 

Anil id  v o n  XIIa.  260 mg Saure wurden mit SOC1, ins Chlorid ubergefuhrt, rnit 
uberschussigem Anilin in Ae behandelt und neutral gewasehen. Aus An-Ae farblose Na- 
deln, die auch nach mehrmaligem Umkristallisieren immer unscharf bei 94-104'' schmol- 
Zen. Auch nach Chromatographie an Also, wurde der Smp. nicht scharfer. Zur Analyse 
wurde 2 Std. bei 0,05 Torr und 50'' getrocknet. 

C,,H,,O,K Ber. C 71,22 H 7,81 N 6,39OI0 
(219,28) Gef. ,, 70,94 ,, 7,78 ,, 6,55O/, 

Vermutlich lag ein Gemisch der cis- und trans-Formcn vor. 

Die Mikroanalysen wurden im Mikrolabor (Leitung E. Thornrnen) des Inst,ituts aus- 
gefiihrt. 

Zusammenf a s  sung. 
Die Synthese von reiner linksdrehender L-3-Methoxy-adipin- 

saure aus I,-( -)-Apfelsaure wird beschrieben. Sie liess sich genau auf 
dem fruher beschritt,enen Wege verwirklichen, wenn die Verseifung 
des Dinitrils Xb  nicht durch Kochen mit Alkali, sondern durch Be- 
handlung mit H,O, und Soda und anschliessende Desaminierung des 
Diamids X I b  rnit N,O, in Eisessig durchgefuhrt wurde. 
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