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Versuche fiber die synthetische Darstellung 
der Agarizins iure 

Von 

NORBERT FRtJSCHI, und JOSEF HARLASS 

(Vorgeleg~ in der Sitzung am 3. Dezember 1931) 

Eine Ver6ffentlichung yon M. PASSERINI und G. BANTI 1 fiber 
eine Synthese der Agarizins~ure veranlaBt uns, Versuche, die 
schon 1928 ausgeftihrt und in einer Dissertation : beschrieben 
wurden, kurz mitzuteilen. Eine frtihere Publikation war unter- 
blieben, weil das Hauptziel - -  die Synthese der Zetylzitronen- 
s~ure - -  nicht erreicht wurde. Immerhin wurden aber auch Er- 
gebnisse erzielt, die flit die fernere Bearbeitung des Thema.s von 
Wert sein kSnnten, zumal die yon obigen Autoren durchgeftihrte 
Synthese nach ihren eigenen, uns schriftlich gemachten Angaben, 
anscheinend nur schwer reproduzierbar ist. 

Wit haben aaf zwei Wegen die Synthese der Zetylzitronen- 
s~ure (der angebliclien Agarizins~ure) durchzuffihren gesucht. 

Als Ausgangsmaterial diente uns Azetondikarbonsaure~tthyl- 
ester, den w, ir naeh folgender Skizze z~r Zetylzitronen.s~re aaf- 
zubauen beabsiehtigten: 

CH~. COOC~H~ C~6H~ -- CH. C00~H~ 

CO --~- 0 --~-  
I I 

CH~. COOC~H~ Ctt~. C00C~H~ 

Azetondikarbon- Zetylazetondikarbon- 
s~iureester s~ureester 

CI~H~3 �9 CH. COOC:I:I5 

CH2. C00C21~ 

Zetylazetondikarbon- 
sltureest erzyanhydrin 

C~Hs~. C. H. C0011 

~>" C%C00 H 
CH~. COOH 

Zet ylzitronens~ure 

Nach bekannter Methode wurde die Azetondikarbons~ure 
aus Zitronens~ture und rauchender Schwefelsi~ure mit 15% An- 
hydridgehalt dargestellt und diese mit absolutem Alkohol dutch 

Atti del lII Congresso NationMe di Chimiea Pura ed Applicata 
Firenze e Toscana 1929, S. 343--346; 1930, Florenz, Universit~t; referiert in 
Chem. Centr. 102, 1931, S. 1432. 

2 Dissertation JOSEF HARLASS, Wien, Universitlit (1928). 
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Salzs~iuregas verestert. Der auf diese Weise dargestellte Azeton- 
dikarbons~tureester (Sp. 1380 C bei 12 m m  Druck) wurde mit me- 
tallischern Natrium in 25--30 c m  3 absolutem Alkohol am Rfick- 
flul~kfihler gelSst. Nun wird in kleinen Portionen die notwendige 
Menge Zetyljodid (F. P. 220 C) eingetragen und noch zwei Stunden 
am Riickflul~kfihler zum Sieden erhitzt~ der Alkohol abgedampft~ 
die letz~en Sp.uren im Vakuum entf,ernt u~d das ~anze Reaktions- 
produkt mit 5 ther  aufgenommen. Das in 5ther  unl(isliche Na- 
triumjodid wurde abfiltriert~ die ~therische LSsung dreimal mit 
10% Schwefel~si~ure~ ,dqan~ einige Male n~it wenig Wasser bis zur 
neutralen Reaktion gewaschen. Die fiber CaCI~ getrocknete LSsung 
wurde vom ~ther befreit und der Riickstand im Vakuum unter 
10 m m  Druck bis auf 1400 C erhitzt, wobei der nicht umgesetzte 
Azetondikarbonsiiure~ithylester in die Vorlage fibergeht. Das nun 
zurfiekbleibende Produkt wird aus ~Ligroin (Fraktion 50--70 ~ 
unter Zusatz yon etwas Tierkohle umkristallisiert. Nach mehr- 
mal~ge,m I/mkristallisieren erhi~t man d.en Ester: re~inwei~ als 
amorphes Pulver, das einen Schmelzpunkt yon 38"50 C aufweist. 
Die Ausbeute betrltgt 75% vom angewandten Zetyljodid. Beim 
Umkristallisieren seheidet sich der Ester aus der heil~en LSsung 
in winzigen 01trtipfchen ab, die nach einiger Zeit erstarren. 

3.579 mg Substanz gaben 9"213 mg C02~ 3"550 mg H~0. 
Ber. ffir C~H4605: C 70"36~ H 10"879. 
Gel.: C 70"20~ H 11"10~.: 

Bemerkenswert ist~ daI~ das Zetylazetondikarbons~ureester 
sich bald zersetzt. Derselbe Ester wurde nach einem halbert Jahre 
aus Essigester umkristallisiert und ein Sehmelzpunkt yon 47 o C 
gefunden. Die Verbrennung gab davon folgende Werte: 

4.921 mg Substaaz gaben 13'501 mg C02 und 5"399 mg H~O. 

Bet. ftir C~H4605: C 70"36~ H 10"87~. 
Gel.: C 74"8"2~ H 12"27 %. 

Bemerkenswert ist, dal~ der Zety]azetondikarbonstiureester 
selbe Zerse~zliet~e,it z,u haben ~ie d~ie yon der Firma K ahlba~m 
b ezo~ene A~arizil~s~iz~re~ be~i der wir naeh i~tngerer A~u~be~wahrung 
einen Schmelzpunkt -con 128--1290 fanden~ der durch Behandeln 
mit Chloroform auf 141 .... 1420 stieg. 

D a r s t e l l n n g  de,s  K u p f e r z e t y l a z e t o n d i k a r b o ~ -  
s ~ t u r e ~ i t h y l e s t e r s .  

E~in Tell fdes oben dargestellten Esters wurde, in Alkohol ~e- 
]6st, mit ammoniakalischer Kupferoxydl(isung Yersetzt. Es ent- 
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stand ein grfiner~ in Chloroform, Petrol~ther und J~ther leieht. 
16slicher, in Alkohol 15slicher, in Wasser unlSslieher KSrper, der 
bei 270 C schmolz. 

5"122 mg Substanz gabon 0"448 mg CuO. 
Gel. : Cu 6"98 %. 

2"197 mg Substanz gaben 0"199 mg CuO. 
Ber. ffir CsoHgoO~oCu : Cu 6"95~ 
Gel. : Cu 7"24 ~. 

Die V e r s e i f u n g  d e s  Z e t y l a z e t o n d i k a r b o n -  
s i~ u r e ~ t h y 1 e s t e r s ergab nur StearinsSure und Heptadezyl- 

methylketon. 

V e r s u c h e ,  a n  Z e t y l a z e t o n d i k a r b o n s ~ t u r e e s t e r  
B l a u s t t u r e  a n z u l a g e r n .  

Die Blausttureanlagerung an Zetylazetondikarbonsaureester 
gelang auf keine der verschiedenst versuehten Weisen, auch nicht 
als mit Piperidin als Katalysator und wasserfreier Blaus~ure im 
Einschlui]rohr einige Stunden auf 600 C erhitzt wurde, ebenso 
nicht die Versuche, ein Phenylhydrazon, ein Oxim und ein Semi- 
karbazon des Esters herzustellen; ein Fall sterischer tt inderung 

durch den langen Zetylrest. 

Unter anderem wurden 1 g Ester mit etwa 8 c m  3 frisch be- 

reiteter wasserfre.ier Blau~ure  und 0.2 g Pipe~'~id~n ~in ein Bo,mben 
rohr, das mit Kohlens~ureschnee gekfihlt wurde, eingeschmolzen, 
48 Stunden sich selbst iiberlassen und hierauf auf 600 langsam 
erhitzt. Die Blaus~ure wurde samt dem Ester mit s  behandelt 
und das Reaktionsgemisch im Wasserbade erw~rmt; hierauf Blau- 
s~[ure und ~ther  abgedampft, mit Nther wieder aufgenommen und 
mit Wasser bis zur Entfernung der Blaus~urereaktion gewasehell, 
mit ge~ltth~m Natd~ms~lfat getroeknet tmd vo~n :~th, er be~reit. 
Der aus 70% Alkohol umkristallisierte Rfickstand ist ein weil~es 
Pulver yore Sehmelzpunkt 520 C. Die LASSAIGNESCttE Probe auf 
Stiel~stoff ist se,hwaeh po,sit,iv. E~s dfirfVe sich nur u~n e4n.e .stick- 

stoff'h~lt~ig,e Ver,tmrein,igung han.d.etn. 

5.259 mg Substanz gaben 0"026 cm 3 N (180 C unter 737 ram). 

Ber. fiir C~H470~N: N 3-08~. 
Gef. : N 0- 55 %. 

Nach diesen und anderen vergeblichen Versuehen sahen wit 
uns gezwungen, diesen Weg zur Erreiehung der Zetytzitronens~ure 
zu verlassen und neue MOg]ichkeiten zu suehen. Als Ausgangs- 
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material wi~hlten wit nun a-Brom-Stearins~urei~thylester und 
a-Jodstearins~ureester und Oxalessigester, die mit Mg grignardiert 
wurden. Der Plan der Reaktion sei hier kurz wiedergegeben: 

CI+H~. Cl=lBr. COOC2Hs~- CO.  COOC~H~-~- Mg ~ C16H~. CH . COOC~H~ 
I I l O M g  Br 
CH~. COOC2Hs ~'%COOC~H~ 

CH2. COOC2Hs 

7-82 g Bromst,earir~s,liureesteT wurde,n in absolutem Xthe,r ge- 
15st~ mit 2 g Magnesium versetzt und 2"64 Oxalessigester zutropfen 
gelassen. Das Magnesium erscheint naeh zweit~tgigem Erhitzen 
mit einer rotbraunen Kruste fiberzogen. Der Yersuch wurde unter- 
brochen, die ~ttherische LSsung abgegossen, das Magnesium in 
Wasser eingetragen und mit J~ther ausgeschfittelt. Aus der ~the- 
rischen L(is.ung erhielten wir ei,n ~ve~ gef~rbt~s P:ulvex yore 
Schmelzpunkt 34--350 C. Auf Kupferdraht zeigte es sehr starke 
Halogenreaktionen und dtirfte unveranderter Bromstearins~ture- 
ester (F. P. 330 C) sein. 

In einer Reihe weiterer  Versuche wurde das Magnesium in 
Pulver-~ Band- und Drahtform verwendet, vorher mit Athyljodid 
ange~tzt, davon abgegossen, mit absolutem ~ther  schnell nach- 
gewaschen, und dann mit a-Bromstearins~tureester vermengt: Die 
Dauer des Erhitzens wurde bis auf 10 Tage erhSht. Nach dem 
sechsten Tage zeigte sieh ein ziemlich dichter Niederschlag im 
Kolben, das Magnesium ist stark verkrustet. Die ~therische 
LSsung wird bald gelb, doch verschwindet diese F~rbung bei 
weiterem Erhitzen. Das Reaktionsprodukt wurde in Wasser ge- 
gossen und mit ~ther  extrahiert. Der Riickstand der abgedampf- 
ten :(therlSs.u~g zeigt~ ~u,s 96%~e~m Alkohol umkristallisie~t, s.ehr 
schSne Nadeln~ die, am Platinblech erhitzt, Asche hinterlassen. 
Sie schmelzen bei 115--1170 C. Am Kupferdraht naeh BEILSTEIN 
erhitzt~ geben sie keine Halogenreaktionen. 

10-842 mg Substanz gaben 1"096 mg Mg0. 
Ber. ffir C~6H22C~0Mg: Mg0 10"12%. 
Gef.: MgO 10-12%. 

diesem Salz folgende Konstitutions- Es k~ime demnaeh 
formel zu: 

C00C~H5 
C0.CH.CO.OC2H5 

Mg 

CO.CH.CO.OCuH5 
CO. 0C2H5 
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Versuche mit Pyridin als LSsungsmittel waren ebenfalls er- 
folglos. 

An St.elle de;s Bromste~ar~n~s~i,ureester.s versuchten w~r wei- 
ter,s, den re,~ktion~sffihigeren a-Jodstearinsdureester zu verwen- 
den~ den wi~ tm,s auf eine bisher noch ~nb,eschrieben.e Weise 
darstellten. Molare Mengen a-Bromstearins~ureathylester und Jod- 
kalium wurden in 96%igem Alkohol gel0st und 6--8  Stunden am 
Riickflul~kfihler gekocht. Naeh 1--2 Stunden beginnt sich bereits 
Kaliumbromid auszuscheiden. Das Reaktionspr0dukt wird in viel 
Wasser gegossen~ mit J~ther aufgenommen, die atherische LSsung 
mit Wasser~ dann zur Entfernung der vom Jod herrfihrenden 
~elbe~ F,arbe mit .schwefli~er Sau~,  h~ierauf wied.er mit W~s,ser 
his zur n.~ut~'al,e~ Re akt,ion gewasehe.n. Die ather.isoh~e LS:s~ng wird 
iiber gegliihtem Natriumsulfat getrocknet, der ~ther  abdestilliert 
und der Riickstand zuerst aus 96%igem und endlich aus 70%igem 
Alkohol umkristallisiert. Der a-Jodstearinsaureathylester ist ein 
amorph aussehendes Pulver yon wachsahnliehem Aussehen, das 
gegen Licht bestandig ist. Naeh wochenlangem Stehen oder Er- 
hitzen fiber den Schmelzpunkt und nachherigem Erstarren wird 
es schuppenartig fest. Es sehmilzt bei 22 o C und ist in Alkohol, 
Jither, Chloroform 15slich. 

0.152 g Substanz gaben 0"0814 g AgJ. 
Ber. fiir C~0H~902J: Jod 28"96%. 
Gel. : Jod 28" 95 %. 

G R ~ G N A R i ) s c E E V e r s u c h e m i t  a - J o d s t e a r i n s ~ t u r e -  
~ t t h y l e s t e r .  

1"63 g Magnesium wurden mit einer Spur Jod~thyl in ab- 
solutem Ather ange~ttzt, davon abgegossen, mit absolutem ~ther 
schnell naehgewasehen und auf das ange~tzte Magnesium eine 
absolut atherische LSsung yon 29"3 g Jodstearins~ureathy]ester 
gegossen. Das Magnesium wurde nach kurzer Zeit schon merklich 
angegriffen. Am n~tehsten Tag zeigte sieh bereits Bin Niederschlag 
und nun wurde Oxalessigester zugegeben. Die LSsung f~rbte sich 
sofort rStlich, das Magnesium begann sich bereits wieder zu ver- 
krlus~en. Bei ~eiterem Erhitz:en verkrt~steten sich die Ma~ne,s~um- 
spiralen derart~ dal~ die langsam gehende Reaktion endlich auf- 
hSrte. Die atherisehe LSsung wurde abgegossen, der Niedersehlag 
yon den Magnesiumspiralen mSglichst getrennt und mit 5%iger 
Schwefelsaure zersetzt, die auf 0 ~ C abgekiihlt war. Nach der Zer- 
setzung wurde die saure LSsung ausge~tthert, die atherische LSsung 
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mit Wasser und einer NatriumbikarbonatlOsung gewaschen, bis 
die Waschfltissigkeit nicht mehr gelb gefiirbt erscheint; dann 
wurde nochmals mit Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat ge- 
trocknet, der ~ther abgedampft und der Rfickstand wiederholt 
aus Alkohol umkristallisiert. Man erhielt schtiel~lich einen weii~en 
K6rper, der bei 28--290 schmolz. 

3"842 mg Substanz gaben 11-051 mg CO~ 4"182 mg H20. 
Ber. ffir C3sH740s: C 78"81, H 12"89%. 
Gef.: C 78"45~ H 12"18%. 

0"953 mg in 7"432 mg Kampfer gaben eine Depression A = 11"1 ~ 
Ber. ffir C38H~40~: M = 578"56. 
Gef. : M = 569. 

Analyse und Molekulargewicht wiesen darauf hin~ dab 
a-Stearylstearins~iure~ithylester vorliegt, dessen Entstehung nach 
folgenden Gleichungen mSglich w~re: 

CI~H~ 

Ci6H33, CHMgJ. COOC~H~-~ J M g -  CH -->- 

C~O0:H~ 
Oi~IgJ 

Cl~[ta3. CHMgJ . C/--CH. C16H3~ -{- -~ H,0 ], 
CO. 0C~H5 

0C2H5 
--~- 2 Mg (OH) J -~ C2H~OH ~- C16H33 �9 CH2. C -- CH. COOCsH5 

0 ~i6H~8 

Wir haben darauf unsere Versuche nicht mehr fortgesetzt. 


