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Der Mittelwert von k,,, betragt 0,0131, von ktrans 0,0222; das Verhaltnis ktrans: 

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung Herr 

kci, ist 1,61. 

W .  Hanser) ausgefuhrt. 
SUMMARY. 

It has been shown by different methods that of the two 1,l- 
dimethyl-cyclohexan-3-01-2-carboxylic acids described in two pre- 
vious papers the acid m.p. 161O represents the trans and the other 
one, m.p. 11S0, the cis form. The approximate proportions of these 
compounds obtained by catalytic reduction of the corresponding keto- 
ester either in acid or in neutral solution are also mentioned. The 
hydroxy acids prepared in this way are accompanied by small amounts 
of their dehydration product, ,fI-cyclo-apogeranic acid. 

Organisch-ehemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschulr, Ziirich. 

158. Synthese einiger substituierter Citronensauren 
von E. Habicht und P. Schneeberger. 

(17. V. 56.) 

Siibstituicrte Citronensauren sind erst drei bekannt, namlich die 
Norcaperatsaurel) (n-Tetradecyl-citronensaure), die im Larchen- 
achwamm ( Polyporus officinalis Pries) vorkommende Agaricinsaure 2 ,  

(n-Cetyl-citronensiiure) und die Fluorcitr~nensaure~). 
Im folgenden berichten wir uber die Synthese einiger weiterer 

subs tituierter Citronensauren : 
R, COOH R, R, I CH,, CH,, C,H,, C,H,-n, C,H,,-n, CHz-C,H, I I  I 

HOOC-CH-C(0H)-CH-COOH R, I H, CH,, H, H, H, H 

Zu deren Darstellung habon wir nach Reformatxky, entsprechend 
der Citronensiiure- Synthese von L a w ~ e n c e ~ ) ,  a-Oxal-carbonsiiureester 
mit a-Brom-fettsaureestern und %ink in Rmzol umgesetzt und die ge- 
bildeten substituierten Citronensaureester mit alkoholischer Kalilauge 
verseift. Da die rohen Siiuren gelbliche, zahfliissige ole sind, die sich 
nicht zur Kristallisation bringen licssen und - u-ie die potentio- 
metrische Titration zeigte - wechselndc Mengen Wasser enthalten, 

66, 1020 (1933). 

Pura ed Applicata, Firenze e Toscana, 343 (1929); Chem. Zbl. 1931, I, 1432. 

1) Als Ester in Flechten vorkommend. M .  Asano & 2. O h ,  Ber. deutsch. chem. Ges. 

z, Synthese: iM. Passerini & G. Banti, Atti del Illo Congress0 Nazionale di Chimica 

3, D. E. A. Rivett, J. chem. SOC. 1953, 3710. 
4 )  W .  T. Lawrence, J. chem. Soc. 71, 457 (1897). 
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wurden sie in die Trinatriumsalze ubergefuhrt. Diese fallen in Form 
von farblosen, hygroskopischen Mikrokristallen an, die sich erst ober- 
halb 300° zersetzen. 
R,-CHBr-COOC,H, R,-CH-COOC,H, R,-CH-COOK freie Siiuren 

I (olig) 
1 OH alkoh.  OH 

- c  HC! 1NaOH 

R,-CH-COOC,H, R,-CH-COOK Trinatriumsalze 

Zn, / + 
- c  

CO-COOC,H, W:E.&re ~ \COOC,H, ~ \COOK 
1 I 

Die Ausbeuten an Ester sind sehr gering (3,4-13,4%). Die an- 
schliessende Verseifung der Ester und die Uberfuhrung der Sauren in 
die Natriumsalze verliefen rnit einer Gesamtausbeute von 32 -63 yo. 
Die Benzylcitronensaure wurde auch als Cyclohexylamin- Salz charak- 
terisicrt . 

Die erforderlichen a-Oxal-carbonsaureester wurden nach Cox: & 
M~Z3Zvai.n~) durch Kondensation von Oxalester rnit Carbonsaure- 
est'ern in Gegenwart von Natriumathylat in Ather dargestellt. 

E x p epimen t e l lcr  Teil .  

R,-CH-COOC,H, 

Die Smp. und Sdp. sind nicht korrigiert. Herrn W .  Pfirter danken wir fur die ge- 
wissenhafte Ausfuhrung der Mikroanalysen bestens. 

1. Subs t i tu ie r teCi t ronens i iure- t r ia thyles te r  (Tab.l).-Methylcitronen- 
s a u r e  - t r i a t h y l e s t e r .  104,5g (1,6Grammatorn) zerschnitteneZinkwolle in 11abs.Benzol 
wurden nach Anatzen durch kurzes Kochen in Gegenwart einiger Kornchen Jod mit 
einer Mischung von 324 g (1,6 Mol) a-Oxal-propionsaure-diathylester, 267 g (1,6 Mol) 
Bromessigsaure-athylester, 150 em3 abs. Essigester und 350 em3 abs. Benzol bei Siede- 
temperatur tropfenweise versetzt. Als sich das Zink vollstandig gelost hatte, wurde das 
Gemisch noch 1 Std. weitergekocht. Nach Stehen iiber Nacht versetzten wir die gelbe 
Reaktionslosung unter Kiihlung mit Eiswasser mit 2,111 (1,76 Mol) 12,5-proz. Weinsaure 
und riihrten das Gemisch Std. kraftig. Hierauf wurde die eine weisse Ausscheidung 
(Zinksalz) enthaltende wasserige Schicht abgetrennt und die benzolische Schicht einmal 
mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und dreimal mit Wasser ausgeschiittelt 
und im Vakuum eingedampft. Den Riickstand unterwarfen wir zunachst einer Destillation 
im Wasserstrahlvakuum. Unter Steigerung der Badtemperatur bis auf 150° wurde ein 
Vorlauf vom Sdp. 43-120°/16-12 mm (82 g) abgetrennt (hauptsachlich unveranderter 
Bromessigester). Dann destillierten wir die Hauptmenge des unveranderten cc-Oxal- 
propionsaureesters im Hochvakuum (ca. 140 g, Sdp. 80-85°/0,014,02 mm). Der dunkel- 
hraune Riickstand (91 g) wurde in 300 em3 Ather aufgenommen, die atherische Losung 
zur Entfernung von noch vorhandenem cc-Oxal-propionsaureester zweimal mit je 100 ern3 
1-n. und sechsmal mit je 100 em3 2-n. Natronlauge ausgeschuttelt uud die anfanglich 
dunkelbraunen, schliesslich jedoch nahezu farblosen, alkalischen Extrakte ihrerseits je 
einmal rnit 200 em3 Ather nachgewaschen. Wir priiften die Vollstandigkeit der Abtren- 
nung rnit Kupferacetat-Losung nach (cr-Oxal-propionsaureester liefert beim Versetzen mit 
Kupferacetat ein in Ather losliches, grunes Kupfer-Komplexsalz). Die atherische Schicht 
wurde dreimal mit Wasser, einmal mit 2-n. Salzsaure, einmal mit gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung ausgeschiittelt, mit Wasser neutral gewaschen, mit wasser- 
freiem Natriumsulfat getrocknet und vom Losungsmittel befreit. Den erhaltenen Riick- 
stand (21 g) destillierten wir im Hochvakuum. Die Fraktion vom Sdp. 84-126O/0,01 mm 
(17 g) wurde nochmals destilliert : Sdp. 94-100°/0,005 mm. Wahrend der Destillation 

5, R. F. B. Cox & S. M .  McElvain, Org. Synth., Coll. Vol. 11, 272. 
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fingen wir eine kleine Mittelfraktion vom Sdp. 96O/0,005 mm fur die Mikroanalyse geson- 
dert auf. Der Ester ist ein klares, farbloses, sehr bitter schmeckendes 01. Ausbeute: 
15,7 g (3,4% ohne Berucksichtigung der zuruckgewonnenen Ausgangsprodukte). 

In  analoger Weise wurden auch die iibrigen, in Tab. 1 zusammengestellten sub- 
stituierten Citronensaureester dargestellt. 

Der a-Oxal-n-caprylsaure-diat~iylester und der a-Oxal-hydrozimtsaure-diathylester, 
die zur Synthese des n-Hexyl- bzw. Benzylcitronensiiure-triathylesters erforderlich waren, 
liessen sich auch im Hochvakuum nicht destillieren, da sie schon bei der zur Destillation 
notwendigen Temperatur Kohlenmonoxyd abgebcn und in n-Hexyl- bzw. Benzyl-malon- 
sanre-diathylester ubergehen. Die genannten Zwischenprodukte wurden daher in rohem 
Zustand zu den entsprechenden Citronensaureostern weiterverarbeitet. Bei deren Auf- 
arbeitung liess sich von dem nach dem Abdestillieren des Benzols erhaltenen Ruckstand 
nur ein kleiner Vorlauf im Hochvakuum abtrennen, wahrend die unveranderten a-Oxal- 
carbonsaureester aus dem bereits erwahnten Grunde nus durch Ausschutteln der athe- 
rischen Losung mit verd. Natronlauge entfernt werden konnten. In  diesen beiden Fallen 
bereitete die Reinigung der gewunschten Produkte durch Hochvakuumdestillation er- 
wartungsgemass etwas mehr Muhe. 

Tabelle 1. 
R, COOC,H, R, 
I 1  1 

C,H500C-CH-C( OH)- CH-COOC,H5 

53,79 
55,46 
55,03 
56,67 

Rl 

7,64 
7,95 
7,95 
8,23 

---CH, 
-CH3 
-C&5 
--C,H,-n 
--C,H,,-n 
-CH,-C,H, 

-H 
-CH3 
-H 
-H 
-H 
-H 

Sdp./mm Druck 

94-100°/0,005 
102-107°/0,01 

111-1 160/0,003 
132-137°/0,01 
170-1 73O/0,01 

107-111 '/0,005 

Mikroanalvsen 

Yo C 
ber. 

53,78 
55,2.5 
55,2.5 
56,59 
59,98 
62,28 

__ 
yo H 
gef. 

7,65 
7,45 
7,67 
7,94 
8,49 
7,25 - 

Aus- 
ieute 

% 

3,4 
G,4 

11,6 
13,4 
527 
3,4 - 

2. S u b s t i t u i e r t e  Ci t ronensauren  ( N a - S a l z e ;  s .  T a b .  2). Alle angefuhrten 
substituierten Trinatriumcitrate lassen sich nach der fur Trinatrium-benzylcitrat ange- 
gebenen Vorschrift darstellen. 

T r i n a t r i u m -  b enz y l c i t r a  t. 33,6 g (0,092 Mol) Benzylcitronensaure-triathylester 
wurden rnit 309 em3 (0,550 Mol) 10-proz. athanoliseher Kalilauge 3 Std. unter Ruckfluss 
gekocht, wobei sich die Hauptmenge des Kaliumsalzes der Saure ausschied. Dieses murde 
nach Stehen des Gemisches im Kuhlschrank abgenntscht, mit abs. Athanol gewaschen 
und getrocknet: 29,9 g farbloses Salz. Durch starkes Einengen der Mutterlauge liess sicb 
noch eine weitere, gelbliche Fraktion von 6,5 g gewinnen; erhalten im ganzen 36,4 g 
Trikaliumsalz (theoretische Menge: 36.4 g). Dieses wurde mit 139 em3 1,gg-n. Salzsaure 
(theoretische Menge: 138,2 em3) zersetzb, die Losung in der Kllte mit Medizinalkohle 
hehandelt, filtriert, im Vakuum eingedampft und der Ruckstand gut getrocknet. Hierauf 
kochten wir den Ruckstand einrnal mit 100 em3 und dreimal mit je 30 em3 abs. Aceton 
kurz aus, urn die Saure heranszulosen, filtrierten die Aiiszuge einmal durch Celit und 
zweimal durch ein Hart-Falterhlter und dampften das immer noch schwach trube Filtrat 
im Vakuum ein. Es verblieben 19,4 g einer gelblichen, zahflussigen Masse, die nicht 
kristallisierte. Dieses Rohprodukt losten wir unter Erwarmen in 30 em3 abs. Essigester 
und fallten mit 300 em3 abs. Ather geringe Mengen einer festen, farblosen Verbindung 
(unzersetztes Monokaliumsalz der Saure und Spuren von Kaliumchlorid) aus. Diese wur- 
den abfiltriert, mit abs. Ather gewaschen und getrocknet : 2,3 g. Durch Eindampfen der 
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Losung im Vakuum erhielten wir 16,l g noch wasserhaltige Benzylcitronensaure, deren 
Gehalt an S&ure durch potentiometrische Titration zu 793% bestimmt wurde. 

Zur Uberfiihrung ins Trinatriumsalz losten wir 13,4 g wasserhaltige Saure in 52 em3 
2,23-n. Natronlauge (theoretische Menge : 50,s cm3), schuttelten die Losung mit Medizinal- 
kohle, filtrierten und dampften das gelbe Filtrat im Vakuum ein. Den festen, gelblichen 
Ruckstand iibergossen wir mit 100 cm3 Nethanol und fiigten unter dauerndem Kochen 
soviel Wasser hinzu (100 em3), bis sich alles Ioste. Aus der mit Kohle behandelten Losung 
wurde das Natriumsalz mit 800 em3 abs. Athano1 tropfenweise gefal!?. Das rnit abs. 
Athanol gewaschene Salz fallten wir nochmals aus Methanol-Wasser-Athanol um und 
trockneten im Vakuum bei 80":8,5 g nahezu farbloses Salz. Auf die ganze Menge Roh- 
same von 16,l g berechnet, eutspricht dies 10,2 g Na-Salz, d. h., auf den Ester bezogen, 
einer Ausbeute von 32%. Trinatrium-benzylcitrat ist leicht loslich in Wasser, dagegen 
scliwer loslich in organischen Losungsmitteln. Das p H  der wasserigen Losung betragt 9. 
Zur Analyse wurde die Substanz 8 Std. im Hochvakuum bei 110" getrocknet. 

Di-cyclohexylamin-benzylcitrat: Die Losung von 2 g (0,020 Mol) Cyclo- 
hexylamin in 100 em3 abs. Ather wurde mit der Losung von 2 g (0,0056 Mol) 79,5-proz. 
Saure in 30 cm3 abs. Ather versetzt, worauf das Di-cyclohexylamin-Salz sofort ausfiel. 
Dieses wurde abfiltriert, mit abs. .&her gewaschen und getrocknet (3,4 g). Zweimalige 
Umkristallisation des Rohproduktes aus Methanol-Ather (abs.) lieferte 1,6 g (59%) farb- 
lose Verbindung vom Smp. 184O (Zers.). Die fur die Analyse bestimmte Probe wurde im 
Hochvakuum bei 60" getrocknet. 

C,,H,,O,N, Ber. C 62,48 H 8,39 N 5,83% 
Gef. ,, 62,65 ,, 8,22 ,, 6,020,6 

Tabelle 2. 
R, COONaR, 

NaOOC-CH-C( 0H)-CH-COOKa 
I I  i 

I 
I R1 

- 

R2 

- 
-H 
-CH 
-H 
-H 
-H 
-H - 

Mikroanalysen 

% C  
ber. 

30,9 
33,6 
33,6 
36,O 
42,l 

- 

- 

N a  
gef. 

25,e 
23,s 
24,O 
22,9 
20,l 
19,9 

- 

L 

Ausbeute 
bezogen 

auf Ester 
% 

57 
63 
55 
55 
33 
32 

Herrn Dr. H.  Martin mijchten wir an dieser Stelle fur das Interesse, das er der vor- 
liegenden Arbeit entgegenbrachte, und die Erlaubnis zur Veroffentlichung bestens danken. 

Z u s a ni m e n f a s s u n g . 
Durch Umsetzung von a-Oxal-carbonsaureestwn mit a-Brom- 

fettsaureestern und Zink in Benzol und Verseifung der gebildeten 
Ester rnit alkoholischer Kalilange wurden einige Alkyl-, Dialkyl- und 
Benzyl-Derivate der Citronensaure dargestellt. Diese wurden in ihre 
Natriumsalze ubergefuhrt. 

Wissenschaftliche Abteilung der CILAG, AktiengeseZZschaft, 
Schaffhausen. 




