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Versuche tber die synthetische Darstellung
der Agarizinsiure

Von

NORBERT FROSCHI. und JOSEF HARLASS

(Vorgelegt in der Sitzung am 3. Dezember 1931)

Eine Veroffentlichung von M. Passerivt und G. Banti® iiber
eine Synthese der Agarizinsiure veranlaBt uns, Versuche, dic
schon 1928 ausgefiihrt und in einer Dissertation ® beschrieben
wurden, kurz mitzuteilen. Eine frithere Publikation war unter-
blieben, weil das Hauptziel — die Synthese der Zetylzitronen-
sdure -— nicht erreicht wurde. Immerhin wurden aber auch Er-
gebnisse erzielt, die fiir die fernere Bearbeitung des Themas von
Wert sein konnten, zumal die von obigen Autoren durchgefiihrte
Synthese nach ihren eigenen, uns schriftlich gemachten Angaben,
anscheinend nur schwer reproduzierbar ist.

Wir haben auf zwei Wegen die Synthese der Zetylzitronen-
sdure (der angeblichen Agarizinsdure) durchzufithren gesucht.

Als Ausgangsmaterial diente uns Azetondikarbonsiureidthyl-
ester, den wir nach folgender Skizze zur Zetylzitronensiure auf-
zubauen beabsichtigten:
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Nach bekannter Methode wurde die Azetondikarbonsdure
aus Zitronensidure und rauchender Schwefelsdure mit 15% An-
hydridgehalt dargestellt und diese mit absolutem Alkohol durch

t Atti del III Congresso Nationale di Chimica Pura ed Applicata
Firenze e Toscana 1929, S. 343—346; 1930, Florenz, Universitit; referiert in
Chem. Centr. 702, 1931, S. 1432.

¢ Dissertation Joser Harvass, Wien, Universitit (1928).
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Salzsduregas verestert. Der auf diese Weise dargestellte Azeton-
dikarbonsiureester (Sp. 138° C bei 12 mm Druck) wurde mit me-
tallischem Natrium in 25—30 c¢m® absolutem Alkohol am Riick-
fluBkiihler gelost. Nun wird in kleinen Portionen die notwendige
Menge Zetyljodid (F. P. 22° C) eingetragen und noch zwei Stunden
am RiickfluBkiihler zum Sieden erhitzt, der Alkohol abgedampft,
die letzten Spuren im Vakuum entfernt und das ganze Reaktions-
produkt mit Ather aufgenommen. Das in Ather unliosliche Na-
triumjodid wurde abfiltriert, die #therische Losung dreimal mit
10% Schwefelsidure, dann einige Male mit wenig Wasser bis zur.
neutralen Reaktion gewaschen. Die iiber CaCl, getrocknete Losung
wurde vom Ather befreit und der Riickstand im Vakuum unter
10 mm Druck bis auf 140° C erhitzt, wobei der nicht umgesetzte
Azetondikarbonsiuredthylester in die Vorlage iibergeht. Das nun
zuriickbleibende Produkt wird aus.Ligroin (Fraktion 50—70°)
unter Zusatz von etwas Tierkohle umkristallisiert. Nach mehr-
maligem Umkristallisieren erhélt man den Ester reinweiff als
amorphes Pulver, das einen Schmelzpunkt von 38-5° C aufweist.
Die Ausbeute betrigt 75% vom angewandten Zetyljodid. Beim
Umbkristallisieren scheidet sich der Ester aus der heiflen Losung
in winzigen Oltropfchen ab, die nach einiger Zeit erstarren.
3+579 mg Substanz gaben 9-218 mg CO,, 3:550 mg H,0.

Ber. fiir Cyp H,,0,: C 70-36, H 10-87¢.

Gef.: C 70-20, H 11-109;..

Bemerkenswert ist, daf das Zetylazetondikarbonsiureester
sich bald zersetzt. Derselbe Ester wurde nach einem halben Jahre
aus Essigester umkristallisiert und ein Schmelzpunkt von 47° C
gefunden. Die Verbrennung gab davon folgende Werte:
4+921 mg Substanz gaben 13:501 mg CO, und 5399 mg H,O.

Ber. fiir C,,H,0,: C 70-36, H 10-87%.

Gef.: C 74-82, H 12-274.

Bemerkenswert ist, daff der Zetylazetondikarbonsiureester
selbe Zersetzlichkeit zu haben wie die von der Firma Kahlbaum
bezogene Agarizinsiure, bei der wir nach lingerer Aufbewahrung
einen Schmelzpunkt von 128—129° fanden, der durch Behandeln
mit Chloroform auf 141-—142° stieg.

Darstellung des Kupferzetylazetondikarboun-
sduredthylesters.

Ein Teil des oben dargestellten Esters wurde, in Alkohol ge-

16st, mit ammoniakalischer Kupferoxydlésung versetzt. Es ent-
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stand ein griiner, in Chloroform, Petroldther und Ather leicht
loslicher, in Alkohol léslicher, in Wasser unldslicher Korper, der
bei 27° C schmolz.
5-122 myg Substanz gaben 0-448 mg CuOQ.

Gef.: Cu 6-989.
2-197 mg Substanz gaben 0°199 mg CuO.

Ber. fiir C,,H,,0,,Cu: Cu 6-954.

Gef.: Cu 7°249.

Die Verseifung des Zetylazetondikarbon-
sdureidthylesters ergab nur Stearinsiure und Heptadezyl-
methylketon.

Versuche, an Zetylazetondikarbonsédureester
Blausdure anzulagern.

Die Blausiureanlagerung an Zetylazetondikarbonsiureester
gelang auf keine der verschiedenst versuchten Weisen, auch nicht
als mit Piperidin als Katalysator und wasserfreier Blausfure im
EinschluBrohr einige Stunden auf 60° C erhitzt wurde, ebenso
nicht die Versuche, ein Phenylhydrazon, ein Oxim und ein Semi-
karbazon des Esters herzustellen; ein Fall sterischer Hinderung
durch den langen Zetylrest.

Unter anderem wurden 1 g Ester mit etwa 8 cm® frisch be-
reiteter wasserfreier Blausiure und 0-2 g Piperidin in ein Bomben:
rohr, das mit Kohlensiureschnee gekiihlt wurde, eingeschmolzen,
48 Stunden sich selbst iiberlassen und hierauf auf 60° langsam
erhitzt. Die Blaussure wurde samt dem Ester mit Ather behandelt
und das Reaktionsgemisech im Wasserbade erwirmt; hierauf Blau-
siiure und Ather abgedampft, mit Ather wieder aufgenommen und
mit Wasser bis zur Entfernung der Blausiurereaktion gewaschen,
mit gegliihtem Natriumsulfat getrocknet und vom Ather bedfreit.
Der aus 70% Alkohol umkristallisierte Riickstand ist ein weilies
Pulver vom Schmelzpunkt 52° C. Die LAssAIGNESCEE Probe auf
Stickstoff ist schwach positiv. Es diirfte sich nur um eine stick-
stoffhaltige Verunreinigung handeln.

5-259 mg Substanz gaben 0-026 cm® N (18° C unter 737 mm).

Ber. fiir C;H,,O,N: N 3-084.

Gef.: N 0-559.

Nach diesen und anderen vergeblichen Versuchen sahen wir
uns gezwungen, diesen Weg zur Erreichung der Zetylzitronenséure
zu verlassen und neue Moglichkeiten zu suchen. Als Ausgangs-
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material wihlten wir nun e-Brom-Stearinsiureithylester und
a-Jodstearinsdureester und Oxalessigester, die mit Mg grignardiert
wurden. Der Plan der Reaktion sei hier kurz wiedergegeben:

CieHss . CHBr . COOCzH; - CO . COOC:H; + Mg = CyeHss . CH . COOCsH;
| ,OMgBr
CHy . COOC;Hs c<
L CO0CyH5
CH; . COOC,H;

7-82 g Bromstearinsiiureester wurden in absolutem Ather ge-
lost, mit 2 ¢ Magnesium versetzt und 2-64 Oxalessigester zutropfen
gelassen. Das Magnesium erscheint nach zweitéigigem Erhitzen
mit einer rotbraunen Kruste iiberzogen. Der Versuch wurde unter-
brochen, die #therische Losung abgegossen, das-Magnesium in
Wasser eingetragen und mit Ather ausgeschiittelt. Aus der ithe-
rischen Losung erhielten wir ein weif gefirbtes Pulver vom
Schmelzpunkt 34—35° C. Auf Kupferdraht zeigte es sehr starke
Halogenreaktionen und diirfte unverinderter Bromstearinsiure-
ester (F.P. 33° C) sein.

In einer Reihe weiterer Versuche wurde das Magnesium in
Pulver-, Band- und Drahtform verwendet, vorher mit Athyljodid
angeitzt, davon abgegossen, mit absolutem Ather schnell nach-
gewaschen und dann mit o-Bromstearinsdureester vermengt: Die
Dauer des Erhitzens wurde bis auf 10 Tage erhoht. Nach dem
sechsten Tage zeigte sich ein ziemlich dichter Niederschlag im
Kolben, das Magnesium ist stark verkrustet. Die #therische
Losung wird bald gelb, doch verschwindet diese Firbung bei
weiterem Erhitzen. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser ge-
gossen und mit Ather extrahiert. Der Riickstand der abgedampf-
ten Atherlosung zeigt, aus 96%igem Alkohol umkristallisiert, sehr
schone Nadeln, die, am Platinblech erhitzt, Asche hinterlassen.
Sie schmelzen bei 115—117° C. Am Kupferdraht nach BriLsTEIN
erhitzt, geben sie keine Halogenreaktionen.

10-842 mg Substanz gaben 1-096 mg MgO.
Ber. fiir C, H,,C,,Mg: Mg0 10-124.
Gef.: MgO 10-12¢.

Es kime demnach diesem Salz folgende Konstitutions-

formel zu:
CO0C:H;
CO.CH.CO.0C,H;
Mg
C0.CH.CO.0CsH;
C0.0C;H;
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Versuche mit Pyridin als Losungsmittel waren ebenfalls er-
folglos.

An Stelle des Bromstearinsiureesters versuchten wir wei-
ters, den reaktionsfihigeren a-Jodstearinsdureester zu verwen-
den, den wir uns auf eine bisher noch unbeschriebene Weise
darstellten. Molare Mengen a-Bromstearinsiureithylester und Jod-
kalium wurden in 96%igem Alkohol geldst und 6—8 Stunden am
RiickfluBkiihler gekocht. Nach 1—2 Stunden beginnt sich bereits
Kaliumbromid auszuscheiden. Das Reaktionsprodukt wird in viel
Wasser gegossen, mit Ather aufgenommen, die #therische Losung
mit Wasser, dann zur Entfernung der vom Jod herrithrenden
gelben Farbe mit schwefliger Siure, hierauf wieder mit Wasser
bis zur neutralen Reaktion gewaschen. Die dtherische Losung wird
itber geglithtem Natriumsulfat getrocknet, der Ather abdestilliert
und der Riickstand zuerst aus 96%igem und endlich aus 70%igem
Alkohol umkristallisiert. Der a-Jodstearinsduredthylester ist ein
amorph aussehendes Pulver von wachsidhnlichem Aussehen, das
gegen Licht bestindig ist. Nach wochenlangem Stehen oder Er-
hitzen iiber den Schmelzpunkt und nachherigem Erstarren wird
es schuppenartig fest. Es schmilzt bei 22° C und ist in Alkohol,
Ather, Chloroform léslich.

0°152 g Substanz gaben 0-0814 ¢ AglJ.
Ber. fiir C, H,;0,J: Jod 28-969.
Gef.: Jod 28-959.

GRIGNARDSCHE Versuchemita-Jodstearingdure-
dthylester.

1-63 ¢ Magnesium wurden mit einer Spur Jodithyl in ab-
solutem Ather angeitzt, davon abgegossen, mit absolutem Ather
schnell nachgewaschen und auf das angeitzte Magnesium eine
absolut #therische Losung von 29-3 ¢ Jodstearinsiuredthylester
gegossen. Das Magnesium wurde nach kurzer Zeit schon merklich
angegriffen. Am nichsten Tag zeigte sich bereits ein Niederschlag
und nun wurde Oxalessigester zugegeben. Die Losung firbte sich
sofort rotlich, das Magnesium begann sich bereits wieder zu ver-
krusten. Bei weiterem Erhitzen verkrusteten sich die Magnesium-
spiralen derart, daf die langsam gehende Reaktion endlich auf-
horte. Die #therische Losung wurde abgegossen, der Niederschlag
von den Magnesiumspiralen moglichst getrennt und mit 5%iger
Schwefelsiure zersetzt, die auf 0° C abgekiihlt war. Nach der Zer-
setzung wurde die saure Losung ausgeithert, die dtherische Losung
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mit Wasser und einer Natriumbikarbonatlosung gewaschen, bis
die Waschfliissigkeit nicht mebr gelb gefirbt erscheint; dann
wurde nochmals mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat ge-
trocknet, der Ather abgedampft und der Riickstand wiederholt
aus Alkohol umkristallisiert. Man erhielt schiieBlich einen weilen
Korper, der bei 28—29° sechmolz.
3-842 mg Substanz gaben 11-051 mg CO,, 4:182 mg H,O.

Ber. fiir C;H,,0,: C 78-81, H 12-89 9.

Gef.: C 78-45, H 12-189.
0-953 mg in 7-432 mg Kampfer gaben eine Depression A — 11-1°.

Ber. fiir C,H,,0,: M = 578-56. '

Gef.: M = 569.

Analyse und Molekulargewicht wiesen darauf hin, daB
a-Stearylstearinsdureiithylester vorliegt, dessen Entstehung nach
folgenden Gleichungen moglich wire:

CigHas
CisHss - CHMgJ . COOCsHs + JMg — o —
doosm
OMgJ
—>  CiHs. CHMgd . CZCH . Oz 42 H,0 .
€0 . 0CsH;
0CsH;
—> 2Mg(OH) J - CsHsOH + Ciofls . OBz . C— CH.. COOCH
0 CieHi

Wir haben darauf unsere Versuche nicht mehr fortgesetzt.



