mittel beruhen. Ein Fall ist bei der ersten Gruppe der Isolie-
rungsmethoden bereits kurz besprochen worden, niimlich die Iso-
lierung des Radiojods. Das Prinzip des Verfahrens ist fol-
gendes.

Bei der Bestrahlung einer flilssigen nicht ionisierten organischen Jod-Ver-
bindung wie Aethyljodid mit langsamen Neutronen werden die Jod-Atomo,
die ein Neutron eingefangen haben und zu radioaktivem Jod geworden sind,
infolge des RiickstoBes der bei dieser Umwandlung frei gewordenen Energie
aus dem organischen Molekelverband geldst und liegen schlieSlich als Jod-
Ionen vor. Sie kdnnen mit Wasser ausgeschiittet werden, wihrend Aethyl-
jodid {mit dem nicht umgewandelten Jod) mit Wasser nicht mischbar ist.
Zur Gewinnung des Radiojods in gewichtsloser Menge mufl aus dem Aethyl-
jodid vor der Bestrahlung alles darin durch Zersetzung gebildete Jod in ele-
mentarer und lonen-Form durch Ausschiitteln mit einer Suspension von ge-
{alltem Silber und anschlieSBend wiederholt mit reinem Wasser entfernt wer-
den. Nach der Bestrahlung werden dann die radioaktiven Jod-Ionen mit
reinem Wasser ausgeschiittelt, die Fliissigkeitsschichten getrennt und schlie-
lich die geringe im Wasser geldste Aethyljodid-Menge durch wiederholtes
Ausschiitteln mit Benzol entfernt. In gleicher Weise gelingt die Isolierung
auch bei den radioaktiven Brom-Isotopen 8°Br und #2Br aus Aethylbromid
und beim Radiochlor *¥Cl aus Aethylenchlorid.

DaB die Methode der Isolierung einer radioaktiven Atomart durch
Verwendung zweier unmischbarer Losungsmittel auch durchfiihr-
bar ist, wenn die zu bestrahlende nicht ionisierte Verbindung in
fester Form vorliegt, zeigt die lsolierung des Radiophos-
phors 3P aus Triphenylphosphat.

Letzteres wird in Benzol gelost, die Losung zur Vorreinigung mit reinem
Wasser ausgeschiittelt und dann mit langsamen Neutronen bestrahlt. Die
radioaktiv gewordenen und aus dem Molekelverband gelésten Phosphor-
Atome bilden Phosphat-Ionen, die mit reinem Wasser ausgeschitttelt werden.
Die in das Wasser gegangenen Spuren der Benzol-Losung kdnnen durch Aus-
schiitteln mit Benzol entfernt werden.

Viel stirkere Intensitdten an Radiophosphor 22P erhidit man, wenn
man Schwefel mit schnellen Neutronen bestrahlt, wobei vom
Schwefel-Kern 33S ein Neutron aufgenommen und ein Proton ab-

gespalten wird.

Als nioht jonisierte organische Schwefel-Verbindung wird sweckmABig Schwe-
felkohlonstof! veswendet. Der durch die Bestrahlung entstandeme Radio-
phosphor liegt in Form von Phosphat-Ionen vor und kann mit reinem Wasser
ausgeschiittélt werden. Meist tritt in dor Wasserldsung ein roter Niederschlag
auf, der die radioaktiven Phosphat-Ionen adsorbiert enthilt und von dem
sie durch heiBes Wasser wieder entfernt werden kdnnen. Es handelt sich bei
diesem Niederschlag um roten, in Schwelfelkohienstoff unldslichen Phosphor.
Dieser Phosphor rithrt von der Synthese des Schwefelkohlenstofls aus Holz-
kohle her und hat sich aus seiner weiien in Schwefelkohlenstoif leicht 13slichen
metastabilen Form infolge der Energiezufuhr bei der Bestrahlung in die rote
Form nmgewandelt. Da die geringen von der Synthese herrithrenden Mengen
an weiSem Phosphor bei dér Destillation des Schwefelkohlenstolfs mit @ber-
gehen, miissen sie durch entsprechende Energiezufuhr (KEinstrahlung) vorher
véllig in roten Phosphor umgewandelt und abfiltriert werden, wenn eine
whlrige Ldsung von *P in gewichtsloser Menge hergestelit werden soll.
Bei einer rtickschauenden Betrachtung der besprochenen, bisher
bekannten Isolierungsmethoden sehen wir bereits eine groBe Man-
nigfaltigkeit in der Methodik, die zur 1solierung der radioaktiven
Atomarten in gewichtsloser Menge erforderlich war. In dem Um-
gehen mit unwigbaren und unsichtbaren Substanzmengen und
insbes. in ihrem gegenfiber den wigbaren Mengen oft ungewéhn-
lichen Verhalten liegt es begriindet, daB die Ausarbeitung die-
ser Isolierungsmethoden mit einem nicht unbetrédchtlichen Auf-
wand an Zeit und Miihe verbunden war. Fiir die Mehrzahi der
radioaktiven Atomarten steht jedoch dem Radiochemiker die Aus-
arbeitung geeigneter Isolierungsmethoden noch bevor.
Auch die praktische Durchfithrung mancher der oben be-
schriebenen Mecthoden erscheint auf den ersten Biick etwas kom-
pliziert. Dies ist dann aber durch die Notwendigkeit der Herstel-
lung wlirklich gewichtsloser Substanzmengen bedingt. Sind diese
nicht unbedingt erforderlich, dann sind die Methoden nattrlich
sehr viel einfacher; besonders braucht die Reinigung des Mate-
rials nicht so welt getrieben zu werden. Mit einiger Erfahrung
lassen sich dann viele Atomarten auch fiir den weniger Geiibten
ohne besondere Schwierigkeit herstellen.

Eingeg. Mal 1844. [A. 6]

Synthesen hdherer aliphatischer Verbindungen

Von Doezent Dr.phlil. nat. habil.

TH. A. LENNARTZ

Chemotherapeutisches Forschungsinstitut ,Georg Speyer-Haus*“ zu Frankfurt a. M.

SYNTHESEN HOHERER ALIPHATISCHER VERBINDUNGEN

A. Die hohermolekularen Verbindungen als spezielles Tellgeblet der
aliphatischen Chemie

B. Spezieller Teil. Neuere Synthesen

1. Carbonsduren

1. Geradkettige Fettsuren

2, Verzweigte Fettsiuren

3. Dicarbonsauren

4. Hoher-kernalkylierte Phenol-Derivate

11. Alkohole
II1. Ester

Ester aus hdheren Carbonsauren
2 Mono-, Di- und Triglyceride
3. Ester aus hoheren Alkoholen und Lactone

1V. Ather. Aldehyde, Ketone
V. Halogenide
1. Alkylhalogenide

2. Carbonsiurehalogenide
A.

Zahlreiche héhere aliphatische Verbindungen wurden wegen

ihrer capillaraktiven Eigenschaften in den beiden'ietzten Jahr-
zehnten fiir die Wasch-, Reinigungs-, Netz- und Dispergiermittel-
Industrien von groBer Bedeutung. Die Farbstoffe erzeugende In-
dustrie erzielte durch die Einffihrung langkettiger Reste in Farb-
stoffe ein besseres Aufziehen der Farbe auf tierischen Fasern und
bei Geweben einen weicheren ,,Griff. Auch die physiologische
Wirksamkeit gewisser Grundk&rper konnte durch Verknipfung
mit lingeren Kohlenstoff-Ketten erheblich gesteigert werden, was
hauptsichlich mit der dadurch erreichten Lipoid-Léslichkeit zu-
sammenhingt. Hieraus ergibt sich die Bedeutung héherer ali-
phatischer Verbindungen fiir die medizinische Forschung!). Man
erkennt heute, daB die groBen Erfolge, welche die Chemotherapie
mit den Sulfonamiden in der modernen Heilbehandlung gewisser
bakterieller Infektionen erzielen konnte, von weiteren, vieileicht
noch gréBeren gefolgt sein werden durch die Heranziehung von
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VI. Schwefel-haltlge Verbindungen
. Sulfonsiuren und Alkohol-Sulfonate
. Langkettige Sulfonamide
. Thiole, Thio&ther, Disuifide
. Alkyl-Rhodanide und-Senfdle
. Alkyl-Thioharnstoffe, -Isothioharnstoffe, -Thiocarbaminate
Hoher-N-acyllerte Sulfanilamide, hbher-C-alkyllerte Benz-
thiazole und Thiodiazole

tickstoff-haltige Verbindungen
Nltro-Al]l&y e

Amine, Nitrile, Amide

Quartire Ammonium-Salze
Alkyl-Harnstoffe und -Barbitursiuren
6. Hohersubstitulerte Heterocyclen
Phosphor-haitige Verbindungen

1. Phosphonsiuren

2. Phosphonium- und Arsonium-Salze
3. Phosphatidsduren, Phosphatide
4. Phosphors&'ureester

IX. Ungesattigte und gesattigte Kohlenwasserstoffe

VIIL

PONED ooawN-

VIII,

Stoffen, in deren chemischéem Bau sich als Gemeinsames lang”
kettige Alkyle vorfinden®). In einigen Fillen, wie z. B. an gewissen
verzweigten héheren Fettsiuren, konnten in neuester Zelt wich-
tige Zusammenhinge zwischen spezifischen Konstitutionsmerk-
malen der hdheren aliphatischen Komponente und ihrer physio-
logischen Wirkung aufgedeckt werden?).

Das gesteigerte praktische Interesse weiter Kreise fiir hhere ali-
phatische Verbindungen mannigfacher Art iieB die Unkenntnis
brauchbarer synthetischer Herstellungsverfahren, im Gegensatz
zur relativ gut durchforschten aromatischen Reihe, besonders
fithlbar werden. Hauptgrinde fiir die langsamere Entwicklung der
aliphatischen Chemie aligemein liegen darin, daB die natiirliche
Quelle fiir Aliphaten an Vorkommen und ErschlieBung von Erdél

Y) Vgl. Th. Lennartz, Chemiker-Ztg. 69, 4 (1945].
] V$l Domagk- Hefler Chemothera {e bakterieller Infektionen. Verlag
rzel, Leipzl I. Aufl .60, — H. Arnold, E. Helmert, Th.
Mﬁbus Prigge, H. Rauen u. "Th, Wagner- Jauregg, 'Ber. dtsch. chem.
Ges. 76 369[1 42].
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gekntpft ist, und daB insbes. die fir Synthesen als Ausgangs-
material benétigten hoheren Fettsiduren unentbehrliche Bestand-
teile unserer Erndhrung sind und deshalb in den letzten Jahren
firr andere Zwecke nur in beschrinktem Umfang zur Verfiigung
gestellt wurden?),
Die intensivere Bearbeitung dieses Gebietes in den Forschungs-
stitten von Hochschulen und Industried) in letzter Zeit hat grund-
legende und umfassende Fortschritte gezeitigt, die insbes. auch
erkennen lassen, daB die Chemie der hoheren aliphatischen Ver-
bindungen sich mehr und mehr zu einem Spezialgebiet der orga-
nischen Chemie gestaltet. Im Hinblick darauf und unter Beriick-
sichtigung, daB im hiesigen Institut seit Jahren aus chemothera-
peutischen Fragestellungen heraus viel mit ,,Héhermolekularen*
gearbeitet wird, ist die vorliegende systematische Zusammenfas-
sung wichtiger neuer Synthesen in der héheren aliphatischen Reihe
unternommen wordens),
Unter Hohermolekularen werden Stoffe mit mindestens 8 Kohlenstoff-Atomen
in offener, gerader oder verzweigter Kette verstanden; als obere Grenze gelten
golche mit ewta 50 C-Atomen, Sie nehmen somit einen Ubergangsbereich zwi-
schen der niedermoiekularen und hochmolekularen Chemie ein. Die groBte
Bedeutung haben diejenigen mit 10—20 C-Atomen. Die Kette der Kohlen-
stoff-Atome kann mit Wasserstoff vollig gesittigt sein oder Athylen- und
Acetylen-Bindungen enthalten®). Einzelne H-Atome koénnen durch andere
Elemente oder Gruppen substituiert sein.
Die Chemie der Hohermolekularen griindet sich nicht nur auf die Ubertragung
einiger Reaktionen aus der niederen Reihe. Auch das Umgekehrte ist in den
letzten Jahren nicht selten gewesen, namlich, dal an ,,Hoheren* neue Me-
thoden aufgefunden, anfgeklirt und dann auf Stoffe mit kiirzerer C-Kette aus-
gedehnt wurden. Dabei stellte eich heraus, daB manche Synthesen, die in
der htheren Reihe mit vorziiglieher Ausbeute durchfiihrbar sind und stabile,
oft gut kristallisierte Stofle ergeben, mit niedermolekularen Vertretern aus
den verschiedensten Griinden vollig versagen. Zum anderen sind zahlreiche,
an niederen Verbindungen erprobte Reaktionen bei holieren richt anwendbar.
Die Reaklionsfahigkeit der Hohermolekularen ist durchweg geringer, vergli-
chen mit niederen oder aromatischen Verbindungen. Hierin liegt die grofiere
Stabilitdt der meisten hdhermolekularen Stoffe begriindet, was ikre prak-
tische Handhabung im Laboratorium oft erleichtert, ihre Umsetzung zu nouen
Stoffen indes meist erschwert. Aber einige hdhere Verbindungen sind labiler
als ihre niederen Homologen. Auf solche Unterschiede ist im folgenden jeweils
hingewiesen.
B. I. Carbonsiuren
1. Geradkettige Fettsiduren

Die Paraffine sind nicht so reaktionstrige, wie ihr Name besagt.
In dem Bestreben, durch Einftthrung von funktionellen Gruppen
in Paraffine reaktionsfahigere Verbindungen als die Kohlenwasser-
stoffe in die Hand zu bekommen, wurden Verfahren der verschie-
densten Art angegeben. Technische Bedeutung kommt bis heute
nur der Oxydation zu hdheren Fettsiuren, der Halogenierung,
Sulfochlorierung und Nitrierung zu.

Die Feststellung, daff hohere Kohlenwasserstoffe sich durch Oxy-
datlonsmittel in Fettsduren umwandeln lassen, liegt etwa 100
Jahre zurtick. Im Lauf der letzten 15 Jahre konnte aus diesen
ersten im Laboratorium gewonnenen Erkenntnissén die Oxyda-
tion héherer Kohlenwasserstoffe zu einer heute groBtechnisch
durchgefiihrten Fettsdure-Synthese entwickelt werden?). Als Aus-
gangsstoffe fir alle technischen Verfahren werden neben Erddi-
fraktionen und Kohlehydrierungsprodukten hauptsichlich Ge-
mische eines bestimmten Siedebereichs (Cy0—C3p) aus der Kohlen-
oxyd-Hydrierung nach Fischer u. Tropsch angewendet. Die Oxy-

» vgl. auch C, T. Kautter, diese Ztschr. 56, 225 [1943), — J. Nelles, eben-
da 54, 79 [1941]. — O. Bayer, ebenda 54, 353 {1941].
9 Vel. auch den Aufsatz von A, W. Ralston, Chem, Trade J. chem, Engr.

112,229 [1943]; Chem. Zbl. 1943 11, 1412,

Den Aufsatz von W. Schrauth, Chemiker-Ztg. 58, 877 {1934], ilber die

héhermolekularen Alkylchloride (Halogenalkyle) und ihre Beédeutung

{ir die technische Synthese, kann man als einen Vorlaufer in dieser

Richtung ansehen. — Die vorliegende Zusammenstellung umfat neuere

Synthesen aus der einschlagigen Literatur und Patentschriften haupt-

sdchlich seit 1937, ohne Anspruch auf Vollstindigkelt. Zwecks Raum-

einsparung wurde bei Literaturhinweisen auf Reihenpublikationen melst
nur die letzte oder eine soiche Arbeit angegeben, in der sich friihere

Verdffentlichungen, auch anderer Autoren, finden, Manche auslandi-

schen Arbeiten konnten nur kurz berithrt werden, da aus zeitbedingten

Grtnden vielfach an Stelle der Originalarbeit nur ein Referat zur Ver-

m%ung stand.

Polyene, Cumulene u, 4. nehmen in der Reihe der hdheren aliphatischen

Verbindungen wegen ihrer stark ausgeprégten, besonderen chemischen

Eigenschaften eine Sonderstellung ein und konnten im Rahmen dieses

Aufsatzes nicht abgehandelt werden.

") A. Imhausen, Kolloid-Z. 103, 105 [1943]; Chemiker-Ztg. 62, 213 {1938).
— G. Wietzel, diese Ztschr, 51, 531 [1938); &2, 60 [1939]. — Vgl. auch
W. Schrauth, Chemiker-Ztg. 63, 274 [1939) und die Monographie von F,
Wittka, Gew’lnnung der hdheren Fettsduren durch Oxydation der Koh-
lenwasserstoffe, Moderne fettchemische. Technologie, Heft 2, Verlag
Barth, Lelpzig 1940,

~
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dation erfolgt durch Einblasen von Luft bei 100—120° in Gegen-
wart von Katalysatoren. Das Rohprodukt ist ein Gemisch von
normalen gerad- und ungeradzahligen sowie verzweigten Fett-
sduren verschiedener Kettenlinge neben Dicarbonsiuren, Oxy-
und Ketosiuren, Alkoholen, Ketonen, Aldehyden, Lactonen, Esto-
liden und Ausgangsmaterial®). Durch geeignete Katalysatoren
kann etwa ein Drittel der Kohlenwasserstoffe oxydiert und die
Entstehung von Oxysduren auf einen Mindestgehalt zuriickge-
dridngt werden. Solche Katalysatoren sind die Mn-, Cu- oder Co-
Salze ungesidttigter Fettsduren mit 3-5 Doppelbindungen, wie
Linolensdure, Arachidonsiure®), Clupanodonséiure!®). Nach russi-
schen Angaben sollen in Gegenwart eines Katalysators, bestehend
aus einem Gemisch von 0,29, Mn-Stearat und 29, Fettsiure neben
3-1,59, Na,CO;, fast iberhaupt keine Oxys4uren entstehen'!). Die
wichtigste Fraktion der Siuren von C,,—C,, betrigt 50—-809%'%).
Ftir die Vorgange bei dieser Oxydation liegt es nahe, nach den von F'. Asinger
fiir die Chlorierung, Sulfochlorierung und Nitrierung ermittelten GesetzmiBig-
keiten (vgl. jeweils die betreffenden Abschnitte dieser Arbeit) einen dhnlichen
Mechanismus zu vermuten, da hierbei ebenfalls alle theoretisch mdglichen
Sauren auftreten. Den Umstand, daB bei der Paraffin-Oxydation die Fett-
sduren mit mittlerer Kettenldnge bevorzugt gebildet werden, kann man so
deuten, da entweder der Sauerstoff bevorzugt an der Molekelmitte angreift,
oder dall die zuerst gebildeten langkettigen Fettsfuren weiter oxydativ ab-
gebaut werden. Auf Grund der Arbeiten von Asinger ist die letzte Annahme
die wahrscheinlichere!3).

Es sind auch Verfahren zur Uberfithrung der aus der Fischer-
Tropsch-Hydrierung stammenden olefinischen Anteile in Fett-
sdurcn durch Ozonisation bekanntgeworden¥). Die dabei gewon-
nenen Fettsuren sind oxys#ure-frei. Das nicht olefinische Aus-
gangsmaterial bleibt unangegriffen und kann spiter der katalyti-
schen Oxydation mit Luft zugefiihrt werden. Das Ozonisierungs-
verfahren wurde unlidngst wesentlich verbessert. F. Asinger fand,
daB hohere Ozonide durch eine heiBe alkalische Silberoxyd-Sus-
pension quantitativ zu S4uren gespalten werden!?). Dieses Ver-
fahren erlaubt bei unbekannten Olefin-Gemischen sichere Schlidsse
auf die Lage der Doppelbindung und hat sich bei Konstitutions-
ermittlungen von entscheidender Bedeutung erwiesen.

Die erwihnten olefinischen Anteile kénnen noch in anderer Weise in Fett-
sduren umgewandel werden. An Co, Fe, Ni, Cu, Mn-Katalysatoren in Gegen-
wart von Thorium- oder Uranoxyd-Aktivatoren bilden diese Olefine mit CO
und H, bei 125—~150° unter Druck Aldehyde und Alkohole, die ein C-
Atom mehr als das Ausgangsmaterial besitzen; daneben entstehen bis zu
30% O-haltige Verbindungen, deren Molgewicht mehr als das Doppelte des
Molgewiehts der Ausgangs-Olefine betragt. Diese Verbindungen lassen sich
mit Alkali und Wasser hei 350° im Autoklaven zu Fettséduren spalten, die
in Struktur und Kettenlinge den anfangs gebildeten Aldehyden und Alko-
holen entsprechen®). Behandelt man Olefincarbonssuren, z. B. O-eure, mit
CO und H;in Gegenwart der genannten Katalysatoren, so kann man Aldehyd-
Carbonsauren und daraus mit Alkali die entsprechenden Dicarbonsiuren ge-
winnen!?).

Technisches Interesse fiir die Erzeugung héherer Fettsduren be-
anspruchen auch die Kali-Schmelze der Halogenalkyle und die
Verseifung aliphatischer Nitro-Verbindungen (vgl. VI11,1). Gegen-
fiber der Paraffin-Oxydation sollen diese Verfahren den Vorteil
haben, daB weniger unerwiinschte Nebenprodukte entstehen (Vor-
lauffettsguren, Destillationspech)t8).

Die aus der Fischer-Tropsch-Hydrierung stammenden Kohlen-
wasserstoffe enthalten in der Regel 10-509, verzweigte Kohlen-
wasserstoffe. Da die aus einem solchen Gemisch hervorgegangenen
Fettsduren ebenfalls verzweigte Siuren einschlieBen, bleibt far dle
Bereitung von Speisefetten als notwendige Hauptaufgabe die Tren-
nung der geradkettigen von den verzweigten Fettsiuren, denn nur

®) Uber die Nebenprodukte .der Paraffln-Oxydation, die heute ebenfalis
begehrte Rohstoffe sind, 8. L, Mannes, diese Ztschr. 57, 6 [1944). Dort
findet sich auch eine Beschreibung und Literatur itber die praktische
Durchfihrung der Oxydation und dle Aufarbeitung des Reaktlonsgutes.
*) Zur Struktur der Arachidonsiure vgl. Biochemic. J. 34, 1422 [1940].
(Chem. Zbl. 1941 11, 331) und J. biol. Chemistry 142, 679 [1942] Chem.
Zbl. 1943 1, 943).
) A. Imhausen, W. Prosch, D. R. P, 737763 (}935, Mirkische Seifenindu-
strie in Witten),
1) [Glbff]Bu's"" u. I. N. Flick, Petrol. Ind. UdSSR. [russ.] 22, Nr. 5, 85
17 G. Wietzel u. G. Misenta, Z. Ver. dtsch. Ing. 83, 108 [1939]; Chem. Zbl.
1939 11, 1410,
"; Vgl. F. Asinger, Ber, dtsch. chem, Ges. 75, 672 [1942],
) C. Thieme, D. R. P. 744080 [1938].
3%) F. Asinger, Ber, dtsch. chem, Ges. 75, 656 [1942].
') L. Mannes u. W. Pack, D. R. P. 743223 (1940, Henkel & Cle, Dissel-
g(l);tg, Ruhrchemie A.-G., Franz. Pat. 869162 (1841]; Chem. Zb‘. 1942 1,

17 ) L. Mannes u. W. Pack, D, R, P. 745265 (1940, Henkel & Cie).

)
) ngl. auch F. Wiltka, Selfensieder-Ztg., Allg. Ol- u. Fett-Ztg. 1943, 50,
68; Alig. Ol- u. Fett-Ztg. 40, 110 [1943].
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unverzweigte paarige Fettsiduren sind Komponenten unserer na-
titrlichen Nahrungsfette!,'®), Dank der allgemein beobachteten
feichteren Loslichkeit der verzweigten aliphatischen Verbindun-
gen gegenitber den unverzweigten gelingt es, mit Lésungsmitteln
wie Methylformiat, Benzin, Methanol, Aceton oder niederen Fett-
sduren die normalen Fettsduren von den verzweigten zu befreien®)
Mit solchen Solventien kionnen auch vor der Oxydation schon ver-
zweigte von unverzweigten Kohlenwasserstoffen entfernt wer-
den?). Eine Scheidung der paarigen von den unpaarigen Fett-
s#uren ist damit nicht erreicht; sie ist nach neueren physiologi-
schen Untersuchungen fiir die Bereitung von Speisefetten auch
nicht erforderlich. Wie umfangreiche Versuche an Tieren und Men-
schen ergeben haben?), sind die aus einem solchen Gemisch von
Fettsduren hergestellten Synthesefette den natarlichen Nahrungs-
fetten gleichwertig,

Als Ausgangsmaterial féir die laboratoriumsmiBige Herstellung
hbherer alphatischer Verbindungen fiir rein chemische oder fiir
biologische Untersuchungen dienten bisher wohl ausschlieBlich die
aus Naturprodukten gewonnenen Fettsiuren, gesattigte und un-
gesdttigte, aliphatische und cycloaliphatische. Am Beispiel der
Palmitinsiure wurde ein neues Verfahren beschrieben zum Abbau
von geradzahligen S4uren zu ungeradzahligen unter Verlust eines
C-Atoms. Durch Bromierung ir a-Stellung, Uberfihrung in a-Oxy-
fettsdure, Oxydation dieser zum Aldehyd mit Pb-Tetraacetat und
anschlieBende sofortige Oxydation des Aldehyds mit Luft bei
Gegenwart eines Uberschusses von Pb-Tetraacetat wird in 84%
Ausbeute Pentadecansiure gewonnen??),

Unterwirit man Hexyl-Mg-Br mit Sebacinsiurechloridmono#thyl-
ester der Grignard-Reaktion, so gewinnt man die 10-Keto-pal-
mitinsdure, die sich nach Clemmensen zu Palmitinsiure redu-
zieren 14Bt®). So wurde auch Stearinsdure hergestellt. Eine
Totalsynthese der Stearinsiure gelang auf anderem Wege. Bei der
Polykondensation von Crotonaldehyd mit Piperidin-Salz, z. B.
Piperidin-acetat, wurde u. a. Hexadecaheptaenal isoliert, welches
durch Maionester-Synthese und katalytische Hydrierung in Stea-
rinsdure dberfilhrt werden konnte®t). Auch durch Oxydation von
geeigneten 1-AlkylA'-cyclohexenen konnte iiber 6-Keto-stearin-
sdure nach Reduktion Stearinsiure gewonnen werden®s). Brauch-
barer zum Aufbau hoherer Fettsiuren soll die Umsetzung von
Alkyl-Grignard-Verbindungen mit Dicarbonsiurechlorid-monc.
dthylestern und Reduktion der Ketosiuren sein® 38),

Die Synthese von ungesattigten Sauren war Gegenstand vieler
Arbeiten. Durch katalytische Dehydrierung von Stearinsiure?®)
bei 220° Giber Ni in einem Athylen-Strom als H,-Acceptor soll Ol-
sdure in 23%, Ausbeute erhéltlich sein®?), Die Trennung ungest-
tigter Siuren von gesittigten mit gleicher C-Zahl, die durch ein-
fache Destillation meist nicht moglich ist, 148t sich durch Chro-
matographie an Bleicherden bewerkstelligen®®). Aus einem Ge-
misch von Palmitin-, Stearin- und Olstiure adsorbiert Frankonit
zuerst die ungesittigte S4ure, dann Palmitin-, zuletzt Stearin-
sdure*®). Auch fraktionierte Kristallisation bei —20° bzw. —60°
fahrt oft zum Ziel). Fettsiuren reagieren als Ester quantitativ
mit Hydroxylamin-HCI und Na-Athylat unter Bildung der schwer
16slichen Hydroxams#uren, die mit FeCl, oder Cu-Acetat charak-
teristische Farb- bzw. Fillungsreaktionen geben. Die Fettsiuren
werden daraus durch Kochen mit verd. Alkohol und H,SO, leicht
regeneriert. Auch dieses Verfahren bietet ein Mittel zur Abtren-

) Einen Ubersichtsbericht iiber die Chemie der acycl. Konstituenten der
natirl. Fette u, Ole gab J. A. B, Smith, Annu. Rev. Blochem. 8, 93
[1940]. Eine Zusammenfasmn; der mikrobioiog. Fettsynthese schrieb

- K. Bernhauer, Eri’ebn. Enzymforsch. 9, 297 (1943),

") E. Keunecke, A, drzinger u. B, Welp, D. R. P. 744136 (1940, 1. G.).

") E. Keunecke u. A, Karzinger, D. R. P, 740294 (1939, 1. G.).

) H. Mendel u. J, Coags, Recueil Trav. chim. Pays-Bas 58, 1133 [1939];

,». Chem. Zbl. 1840 I, 2041.

) Ch. R. Fordyce u. J. R. Johnson, J. Amer. chem. Soc. 55, 3368 [1933);

" Chem. Zbl. 1933 1§, 3257.

) R. Kuhn, Ch. Grundmann, H. Trischmann, Hoppe-Seyler's Z. physiol.

. Chem. 244, 1v (1937].

) A. K. Schneider u, M. A. Spieimann, J. biol. Chemistry 142, 345 (1942];

o Chem. Zbl. 1942 i1, 2894.

) Reine, palmitinsaure-freie, Stearinsiure erhalt man durch Hydrierung
von Elaidinsiure, a- oder g-Eldostearinsiure, Linolsaure ml{ PtO, in
Eisessig. 1. P, Kass u, L. P. Keyser, J. Amer. chem. Soc, 62, 230 [1940);

o Chem. Zbl. 1940 1, 2941.

) [li.g:?g]argaruon u. X. Angeti, C. R. hebd. Séances Acad. Sci. 206, 1622

%) Ober Apparaturen zur erleichterten Trennung von C, —Cyo Fettsdure-
» Gemlschen s, W, Diemair u. W. Schmidt, Biochem. Z. 294, 348 [1937).
- C. Manunia, Helv, chim. Acta 22, 1156 [1939].

fd4'3' Hartsuch, J. Amer, chem, Soc. 61,1142 {1939); Chem. Zbl. 1939 1},
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nung und ldentifizierung von Fettsduren®). Will man zu dem
ndmlichen Zweck von der Reaktionsfihigkeit der Doppelbindung
Gebrauch machen, so kann man z.B. Olsiure mit thiophen-freiem
Benzol in Gegenwart von AlCl; auf dem Wasserbad erhitzen; man
erhdlt 10-Phenyl-stearinsdure32,3), DurchDestitlation kénnen nun
die gesittigten Bestandteile, auch aus Olen, entfernt werden. Die
entsprechenden Tolyl-Derivate sind fir den gleichen Zweck heran-
gezogen worden ).

A¥-Hexadecensdure kann in relativ guter Ausbeute aus Aleu-
ritinsdure, jener zu etwa 30%, aus dem Schellackreinharz erhilt-
lichen 9,10,16-Trioxy-palmitinsiure, gewonnen werden durch Er-
satz des endstindigen Hydroxyls durch H iiber das Tosyl- und
Jod-Derivat, wobei gleichzeitig die Ausbildung der Doppelbin-
dung erfolgt3s). Olsiure und A*-Oleinsiure (Petroselinsiure) ver-
schieben ihre Doppelbindung bei der Halogen-Abspaltung aus den
durch HCI-Anlagerung gewonnenen Chlorstearinsuren mit NiCO,
In Richtung zum Methy!, nicht zum Carboxyl®¢). Al°-Oleinsdure
wurde aus gehidrtetem Sonnenblumendl isoliertd?), eine n-Hexa-
kosensiure unter den Fettsiuren der Gehirncerobroside aufge-
funden?®s),

Versuche zur Totaisynthese der Linolensdure (1V) ergaben
neben dieser 30% 11-n-Amyi-9, 12-dientridecansiure(V),
da sich bei der Darstellung von 1-Brom-octen-(2) (1) ein Gleich-
gewicht mit 3-Brom-octen-(1) (11) einstelltes®):

CH,= CH-—CH(Blrl)—-(CH,).-—CH. = BrCHy—CH = fH~(CH,).—-CH.

Die Grignard-Verbindung des primiren Bromids (1) gab mit 1-
Chler-8,9-dibrom-9-methoxy-nonan die Verbindung 1IL Der wei-
tere Verlauf der Synthese ist aus den Formeln ersichtlich:

CH, — (CH,); — CH= CH — CH,; — CH ~ CH— (CH,),C! Z
35 8 el
H, Br

CHy — (CHy)y — CH = CH = CH; ~ CH = CH — (CH,}; - CI NacN
"H,0
CH,— (CHy)— CH == CH ~ cxli‘,,- CH = CH — (CH,), ~ COOH

CH, — (CH,
» OB o OB = CH —~ (CH), - COOH
CH,=cH” v.

2. Verzwelgte Fettsluren,

Gewisse verzweigte Fettsiuren sind von Interesse als Modelle for
die vollstandige Aufkldrung der aus Tuberkelbacillen isolierten
Phthionsiure, einer 26 C-Atome enthaltenden trisubstituierten
Essigsiuret?). Diese doppelt a-verzweigte Saure entwickelt nach
intraperitonealer Injektion an normalen Kaninchen tuberkuldses
Gewebe, Bislang wurde ihre Struktur als die einer Athyl-n-decyl-
n-dodecyl-essigsdure (V1I) angesehen. Da sich aber das Amid der
synthet. Athyl-n-decvl-n-dodecyl-essigsdure (F. 87°)%) mit dem
Phthionsaureamid (F. 45° nicht Identisch erwies, vertreten Buu-
Ho?iu. Cagniant in Ubereinstimmung mit Spiefmann u. Anderson®?)
dle Auffassung, daB die Phthionsaure in ihrer Hauptkette noch
mindestens eine weitere Verzweigung besitzt, gemaB der allge-
meinen Formel VI1]. Die Identifizierung der beim Chromsdure-
Abbau auftretenden Isoundecansiures?) konnte zur Klarung der
Phthionsaure-Struktur wohl entscheidend beitragen.

CHe—CH

GH, CHi—(CHy)y SC—COOH
CHy~—(CH,y}yy—CH—CN CH—(CH;)is
Vi VIIL.

%) Y. Inoue u. H. Yukawa, J. agric. chem. Soc. Japan 16, 100 {1940];

Chem, Zbl. 1941 1, 2375,

sty W, Kimura, T.Omura u. H. Taniguchi, Ber. dtsch. chem. Ges. 71, 2686
[1938); — A. J. Stirton u, R. F_Peterson, Ind. Engng. Chem. 31, 856
[1939); Chem. Zbl. 1939 11, 3069.

%) Ein alteres Verfahren zur Befrelung der Olsaupe von gesattigten Sauren
besteht in einer Behandlung mit Hg(11)-acetat, S. H. Bertram, Recueil
Trav. chim. Pays-Bas 46, (1927]. )

) W. Kimura u. J. Tsurugl, J. Soc. chem. Ind. Japan, suppl. Bind. ¢2,
390 B (1939]; Chem. Zbl. 1940 1,1186. Uber die Tolyllerung von Fetten
s. a. W, Kimura, Chem. Zbi. 1943 II, 215,

®) W, Nagel u. W. Mertens, Ber, dtsch. chem. Ges. 75, 976 [1941].

*%) I. 1. Wanin u. A, A. Tschernojarowa, ebenda 70, 624 {1937]; Chem.
Zbl. 1937 11, 563,

") A, Boncer u, J. Stather, Fette u. Seifen 49, 243 [1942). 1

) Eb"lgtenk u. .ZSchumann',' H,of ¢ Seyler’s Z, physiol. Chem. 272, 17
{1 1; Chem. Zbl. 1842 11, .

) C. R. Noller u. M. D. Girvin, J. Amer. chem. Soc. 69, 606 {1837]; Chem.

) % 533") L hderson, Fortschr, Ch Naturstoffe 3, 145 [1939]
vgl. R. J. Anderson, Fortschr, Chem. organ, Natu , .

i) Buu-Hoi u. P. Cagniant, Ber, Dtsch. Chem, Ges. 7¢, 689 (1943}, S. a.

FuBnote |.
0 J. biol, Chemistry 112, 769 (1036).
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CH,

CHy—{CHy)x—CH—{CH,)x
CH,—(CH,)y—C—COOH
VIIL  CHy~(CHy2”
Die Synthese des Amids derAthyl-n-decyl-n-dodecyl-essig-
siure (VII) gelang nach einer von K. Ziegler u. H. Ohlinger®®)
angegebenen Reaktion durch Anlagerung von n-Dodecyl-bromid
an «-Athyl-myristinsdurenitril (V1) in Gegenwart von Na-Amid
und Hydratisierung mit alkohol. KOH#?). Nach einem dlteren Ver-
fahren von Haller u. Bauer wurden «-Dimethyl-laurin-(X1)%),
-myristin-(Xll),-palmitin-(Xlll)und-stearins&ure(XlV)
dargestellt, indem man das geeignete Alkylbromid mit Isopropyl-
phenyl-keton in Gegenwart von NaNH, zu dem entsprechenden
Dimethyl - alkyl - acetophenon (1X) umsetzte, das Benzol mit
NaNH, abspaltete und das dabei entstandene Siureamid (X)
verseiftets). Auch x-Dimethyl- chaulmoograsidure (XV)¥)
und Dimethyl-oleyl-essigsdure (XVI)¥) konnten so aufge-
baut werden.

i
7N
Alkyl—C—C
o i = (':H, Xl:p=9¢
CH, XIl:n=1x
cH CH.——(CH.)D—C—COOH XMI:n=13
[ * H, XlVin=15
Alkyl—C—CO—NH,
X.
H,
i =\
R OOH XV: R= ‘“/'.(CHI)H
CH, XVI: R == CH,—~{CH,y),—CH= CH—(CH,),

«-Methyl-a-octyl-caprinsdure (XVII) wurde in karger Aus-
beute auf folgendem Wege erhaltend”):

CHe S
CHy 1+ |\0 /I—coou AlClh, | cH, —'\O _}—~coon KMnO, |
CH, H, CH,,
CuHy—C—COOH
H,
XVIL.

B-Methyl-B-octyl-undecansdure (XIX) lieB sich mit Hilfe
einer Acetessigester-Synthese iber die 5-Keto-3-methyl-3-octyl-
undecansiure (XV111) folgendermaBen herstellend?):

CH,
co CH,
CH,—~(CH,);—CH~COOR + CICO—~CHy—C—CH—COOR ——»

1t

cu,co/cooa fH,

AN

cm—(cn.).-c—co—cn.—clf—crx.—coon
CHyy

Hydrolyse -
Co,

(*:H, CH,
CH,—(CH,)¢—CH,~CO—CHy—C—CH,—COOH Red. | CH—(CHy» H,—COOH
XVIIL “ XIX.
17 17

Die Eigenschaft der Phthionsfure, an gesunden Tieren Tuber-
kulargewebe hervorzurufen, fand sich auch bei den trisubstitu-
ierten Essigsiuren XI-X1V*¢), Da die 8-Methyl-B-octyl-un-
decansiure (XI1X) wirkungslos war, besteht bei den «-disubsti-
tuierten Fettsiuren fiir diese Zellreaktionen offenkundig eine aus-
geprigte Spezifitdt. Die karzlich bekannt gewordene Feststellung,
daB mit a-Dimethyl-myristinsdure an Meerschweinchen eine Im-
munitéit gegen virulente Tuberkelbacillen erzeugt werden konn-
te4?) (Kochsches Phéinomen), bedeutet vielleicht den Beginn einer
erfolgreichen Entwicklung in der Bekdmpfung der Tuberkulose.
Hierdurch werden neue Moglichkeiten erdffnet fiir eine zukfinftige
Immunotherapie mit synthetischen Stoffen und eine spe-
zifisch gegen diese Erreger gerichtete Chemotherapie.

49 Haller u. Bauer, Anp. Chimie 1, 15 [1914].

o %g{.llszélsuu-liol u, P. Cagniant, Hoppe Seyler’s Z, physiol. Chem, 279,

% Buu-Hoi u. Cagniant, Bull. Soc. chim. France, Mém, [5) 9, 355 [1942];
Chem. Zbl. 1942 11, 3783,

4) R, Rabinsan, }. chem, Soc. [London] 1940, 608,

%) Buu-Hai u. A, R. Ratsimamanga, C. R. Séances Soc. Biol. Filiales
Assoclées 137, 189 [1943),

%y J. Paraf, J. besbordzs, Buu-Hot, A. R. Ratsimamanga u. P, Cagniant,
C, R. Séances Soc, Biol. Flllales Assoclées 738, 12 (1944).

"? Liebigs Ann, Chem, 495, 84 (1932].
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Die p-disubstituierte 3-Dimethyl-AR-tetradecensiure (XX)
entstand durch Elektrolyse von Na-Undecylenat mit dem Na-
Salz des B-Dimethyl-glutarsiure-mono4thylesters in Methanols9):

COOH CH,
/
CHy== CH—(CH,)—CH,  + CH.—A/—CH.—COOR -
H H,
T
CH,== CH—(CH,),—C—CH,~COOR

I XX.
CH,

Aus A2-Cyclopentenyl-malonsiureester und 2-Athyl-hexyl-bromid
wurde die an 2 Stellen verzweigte (2-Athylhexyl)-A%-cyclo-
pentenyl-essigsiure(XX!), sinngemidBauch(2-Athylhexyl)-
allyl-essigsdure (XXII) dargestelltds).

CH,—(CH,);—CH~—CH,~—CH—COOH CH,—{CH,},~CH—CH;—CH~—COOH
XXI XXI1I,

2Hy iH\l +Hs éH,—CH =CH,
Anliflich physiologischer Untersuchungen wurden noch andere
verzweigte gesittigte Fettsduren hergestellt’). f-Methyl-dode-
cansiure (XXI1]) lieB sich aus Methyl-nonyl-carbinol iber das
Bromid mit Hilfe der Malonester-Synthese gewinnen’!). Aus-
gehend von Palmitinsdure iiber Methyl-palmityl-keton, 2-Oxy-
heptadecan, 2-Brom-heptadecan fiihrt2 die Malonester-Synthese
zu B-Methyl-stearinsdure (XXIV)%%), B-Athyl-heptan-
sdure (XXV)entstand aus 2-Athyl-hexylbromid iiber das Nitril?)
v-Athyl-octansdure (XXVI) war durch Malonester-Synthese
aus 2-Athyl-hexylbromid zuginglich; aus 3-Methyl-decylbromid
entstand 3-Methyl-dodecansdure (XXVIN$). Zur Synthese
der 3-Athylnonansiure (XXVIII) muBte dagegen 4-Athyl-
octyl-bromid mit KCN zum Cyanid umgesetzt und dieses verseift
werden. Far é-Athyl-decansiure (XXIX) war wieder die
Malonester-Synthese mit 4-Athyl-octylbromid anwendbar. Uber
andere verzweigte héhere Fettsduren (Dialkylessigsduren) berich-
ten Arbeiten von R. Adams u. Schillern®¢),
R XXII: n== 3, R=CH,
CH.—(CH.)n—éH—CH,—COOH XXIV: n=14, R=CH,

XXV: n= 3 R=CH,
C.H,
CH,—(CHy)y—CH~—CH,—~CH,~COOH
XXVI.

l? XXVII: n=12 R=CH,
CH,;—(CH,);—CH—(CH,)—COOH XXVIII: n==3, R=CH,
C.H;
CH,-—(CH.).—(!H—(CH,).—COOH
XXIX,
Methyl-verzweigte Fettsduren vom Typ XXX—-XXXI] kinnen
durch Einwirkung der Grignard-Verbindung des geeigneten ver-
zweigten Alkylbromids auf Sebacinsdurechlorid (oder besser Se-
bacinsiurechlorid-monoithylester) und Reduktion des erhaltenen
Ketons erzeugt werden, z. B, 14-Methyl-pentadecansiure
(XXX), 16-Methylheptadecansiure (XXXI), 12-Methyl-
tridecansiure (XXXII1)%):

CH, XXX: n 12
JH XXXI: n=14
CH—CH(CHY,—COOH  y y 311: n=10

In der weiteren Forschung nach antituberkulésen und antileprd-
sen Arzneimitteln wurden auch «-monosubstituierte Chaulmoogra-
sfuren synthetisiert, Malonester-Synthesen von Methyl-, Allyl-,
Benzyl- und n-Heptyl-malonester mit Hydnocarpylchlorid fiihr-
ten zu den entsprechenden «-substituierten Chaulmoogra-
sfuren XXXIII-XXXV5), So waren auch «-Cyclopente-
nyl- (XXXVII) und «-Cyclohexenyl-chaulmoograsdure
(XXXVII®) und aus Methylmalonester mit Chaulmoogryl-
chlorid «-Methyl-chaulmoogryl-essigsdure (XXXIX)i)er-
hélttich.

#) G, Gustbée u, E. Stenhagen, Svensk kem, Tidskr. 54, 243 (1942]; Chem.
Zbl. 1943 1, 1769,

51) W, Keil, Hoppe Seyler’s Z. ghyslol. Chem, 274, 179 {1942].

) R. Kuhn, F. u, L. Kdhler, ebenda 242, 191 [1936].

2) W. Keil, ebenda 276, 31 (1942],

sy Z, B. W. M. Stanley u. R. Adams, J. Amer. chem. Soc. 34, 1548 {1932].

%) Buu-Hoi, P. Cagniant u. J. janicaud, C. R. hebd, Seances Acad. Sci.
2712,1105 [1941), Chem, Zbl. 71942 1; 2254. Vvgl. auch Ber. dtsch. chem.
Ges. 75, 1185 (1942] u. C. R. hebd. Séances Acad. Scl. 212, 729 [1941].

%) Buu-Hoi u. Cagnian?, Bull. Soc. chim. France, Mém. [5] 9, 99 [1942);
Chem. Zbl, 1942 11, 885,
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XXXIIl: R=—CH, n= 11

XXXIV: R= —CHy—~CH==CH, n= 11
_ XXXV: R=-—CH,—C,H, n= 11
t>—(CH,)n—QH—COOH XXXVI: R=—CH, n= 11
' XXXVI: R=—] | n= 11
XXXVIII: R :—/E/\, ne 11

XXXIX: R=—CH, n=13

Reduziert man n-Docosansdureester zum Alkoho! und setzt das
Jodid mit Methylmalonester um, so gelangt man zur «-Methyl-
tetrakosansdure®?). Die isomere 10-Methyl-fettsiure war durch
Grignard-Synthese aus 10-Ketoundecansiureester und dem ent-
sprechenden Alkyibromid zugénglich. Mit Hilfe von Methylmalon-
ester wurde auch 2-Methy!l-eikosansdure dargestellts?).

FolgendeAlky!l-terpenyl-essigsduren wurdenbeschriebens®):

XL: R;= —-<_ Cyclopentenyl, R, == Geranyl
XLI: R;= —C; Cyclopentyl, Ry=
R, XLII: R,= _ . R, == Citronellyl
CH—COOH XLIIl: R,= _<H> Cyclohexyl,  Ry== .,
R XLIV: R, = n-Hexyl, Ro=
2 »
XLV: R;= —<_> Cyclohexyi, Ry = Gerany!
XLVI; Ry= —<:> " R, == 2,6-Dimethyl-octyl

Bei ihrer Darstellung traten durch sterische Hinderung bedingte
Effekte auf. Die disubstituierten Malonester wurden von Lauge
nur langsam angegriffen, und die Verseifung erfolgte z. T. nur
halbseitig, so daB nach der Decarboxylierung Monocarbonsiure-
ester vorlagen. Der «-Cyclohexylgeranyl-essigsdure(XLV)
und2-Cyclohexyl-5,3-dimethyl-caprinsiure (XLVI) wird
starke Wirksamkeit gegen Tuberkelbacillen zugescirieben??),
Zur Synthese von 8-Methyl-8-n-hexyl-acrylsdure (XLVII)
bzw. a-Methyl-f-n-nonyl-acrylsdure (XLVIII) wurde Me-
thyl-hexyl-(bzw.nonyl)-keton mit Bromessigester nach Reformatz-
ky behandelt und die entstandene Oxysiure mit Acetanhydrid
und ZnCl, dehydratisierts),

CH, XLVII: n==3
CHy—(CHn—C == CH—COOH XLVIII: n=8

Die Tatsache, daf Chaulmoogras! und andere Chaulmoogra-Pri-
parate trotz der therapeutischen noch bedeutende toxische Eigen-
schaften besitzen, wihrend die linearen ungesittigten Fettsiuren
wie die Olsdure normale Bestandteile der lebenden Zellen sind
und dem Korper ohne Schaden tiglich mit der Nahrung zuge-
fithrt werden, veranlaBte Buu-Hoi u. Cagniant zur Synthese einer
isomeren Chaulmoograsiure, welche ihre Doppelbindung nicht im
Cyclopenten-Ring; sondern in «,3-Stellung zum Carboxy! trigt.
Diese als Pseudochaulmoograsiure(IL) und Pseudohyd-
nocarpussédure (L) bezeichneten Siuren wurden durch Entha-
logenierung mit Didthylamin der mit Brom und rotem P bromier-
ten - Cyclopentyl- un- (bzw. tri-)decansiureester dargestellts?).
Ausgehend von Tetra- bzw. Hexadecansiure wurde durch Pb-Te-
traacetat-Spaitung der «-Oxysduren der um | C-Atom kiirzere
Tri- bzw. Pentadecyl-aldehyd erhalten und dieser mit Malonsdure
zu der unmpaarigen A2-Penta- (LI) bzw. Heptadecensdure
(L11) kondensierts?).

—\ = IL: n= 8
| >—(cH)n—cn=cn—coon '[i2= 8

CH,— (CH,)n—~CH = CH—COOH Ltill:- :: :;

Die Totalsynthese der cycloaliphatischen Dihydrohydnocar-
pussdure (LIII) gelang durch 75proz. Umsetzung des K-Deri-
vates des Cyclopentanon-2-carbonsiureesters mit w-Brom-unde-
cansdureester (das Na-Derivat gibt nur 5—109, Ausbeute), Ver-
seifung, Decarboxylierung und Reduktion®?). SinngemiB- wurde
auch die Synthese der Dihydrochaulmoograsiure (LIV)
durchgefiihrté?).

*y E. Stenhagen u. B, Tdgtstrom, Svensk kem. Tldskr, 5¢, 143 [1942];
Chem. Zbl. 1942 {1, 2782,

%) Th. Wagner- Jauregg u. H. Arnpld, Liebigs Ann. Chem. 529, 274 [1937].

") Th. Wagner- Jauregg, Z. Hyg. Infekt.-Krankh, 124, 314 [1942]. — L. S.
Leder- Packendorf, Ber. Akad, Wiss. USSR [russ.} 3I(N. 5. 9), 756 [1941],
Chem, Zbl. 1943 1, 2292.

%) Buu-Hoi u. Cagniant, Ber, dtsch. chem. Ges, 75, 1181 [1942].

) W. M. Lauer, W. J.Gensler u. E. Miller, ). Amer, chem. Soc. 63, 1153
[194}]; Chem, Zbl. 1941 11, 1614,

) Bokilu, Nargund, J. Univ. Bombay 6,93 [1937]; Chem Zbl. 1938 I, 4612.

*?) Buu-Hoi u. Cagniant, Bull Soc. ckim. France, Mém. [5] 9, 107 [1942];
Chem, Zbl, 1942 11, 886.
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COOR Vers., — CO, i

I
v hhihild Bttt
L_>-(CH,)n—COOR g |

LIll: n =10

“~_ .
) {CH;)n—COOH LIV: 0 =13

Uber Abwandiungen der Chauimoograsiure durch oxydative Off-
nung des Cyclopenten-Ringes vgl. Fulinote 64.

Hohere «-Oxy-fettsiuren waren aus «-halogenierten S4uren mit
KOH leicht zug#nglich??), z. B. x-Oxy-chaulmoograsidures).
10 Oxy-stearinsjure entstand aus dem mit Benzoylperoxyd ge-
wonnenen Oxyd der Olsdure bei der katalyt. Reduktion®s). Durch
Oxydation von K-Oleat mit KMnO, in Wasser wurde eln Gemisch
von 9,10- und 10,8-Oxy-keto-stearinsiure erhalten, das
sich durch KOH in Azelainsdure und Nonansiure spalten lieB).
Bei 5fachem Uberschuf an KOH verlief die Spaltung zu 75%.
Mit 1 Mol KOH bildeten sich bei 50° 419, Dioxy-stearinséure,
Die beiden diastereomeren Formen der 9,10-Dioxy-stearinsdure
weisen erhebliche Unterschiede in den Reaktionsgeschwindigkei-
ten auf. Wihrend die Acetylierung mit Acetanhydrid der Saure
vom F, 95° wegen der korrespondierenden OH-Gruppen schwerer
als bei derjenigen vom F. 132° erfoigts?), wird die tieferschmel-
zende Saure mit Pb-Tetraacetat wesentlich rascher oxydiert als
die hoherschmelzende®s), Die Hydratisierung von A®°-Undecin-
sdure mit H,SO, ergab 599, 9-Keto- neben 419, 10-Keto-undecan-
siure, mit Hg(ll)-acetat entstanden 469, 9-Keto- und 549% 10-
Ketosiure??). Die Synthese von 7,16-Dioxy-hexadecansdure ge-
lang aus I-Chlor-undecen-(9) und Cycloheptanon auf komplizier-
tem Wege™®)-

w-Methoxy-9,10-hexadecensdure (LV), die als Ausgangs-
stoff fiir eine Aleuritinsdure-Synthese dienen soll, konnte durch
Einwirkung von 6-Methoxy-hexyi-MgBr auf 1-Chlor-8,9-dibrom-
9-methoxy-nonan, Behandlung mit Zn, Umsetzung mit NaCN und
Verseifung erzeugt werden?):

OCH, Br OCH, Br

I | z
CH,0—(CH,)—MgBr+ CH—CH—(CH,),~Cl —+ CHuO"(CH:)c"AH—CH—(CHI)'r <2
T

NaCN
CH,0-—~(CHg)y~CH == CH—(CH,),~Cl Vers: ‘l.O—(CH,),—CH=LSH—(CH,),—COOH
ers, .

Die Struktur des durch Einwirkung von Maleinsdureanhydrid auf
B-Eldostearinsdure entstandenen Adduktes konnte durch dehy-
drierende Decarboxylierung nach einer Vorschrift von Wagner-
Jauregg™) als LVI bewiesen werden?),

CH;~—(CH,)y—CH = CH—CH~—CH = CH—CH—(CH,),—CO0H
LVL

b ol

—CH

3. Dicarbonsduren.

Hohere Dicarbonsiuren sind auf verschiedenem Wege erhalten
worden. Die Elektrolyse des K-Salzes von Sebacinsdure-
monodthylester mit Pt-Elektroden ergab in relativ guter Aus-
beute n-Octadecan-disiure-diadthylester-(1,18)4%). Uber
die durch Reduktion erzeugten Glykole, Dijodide und Dinitrile
sind «,w-Dicarbonsiuren bis zu 24 C-Atomen aufgebaut worden?).
Die geradkettigen, gesiittigten Dicarbonsiduren zeigen von C,q ab
etwa alle den gleichen Schmelzpunkt (127°) und gleichen in dieser
Eigenschaft den entsprechenden, sehr dhntich schmelzenden Poly-
methylenglyko!l- bis -[p-methoxyphenyl]-dthern (F. 124%) (vgl.
V,1); die Sdureamide von C,,—~C,; schmelzen zwischen 108 und
110° (vgl. VIL,2).

Verzweigte - und y-Athyl-dicarbonsiuren sind nur durch syste-
matische Verlidngerung der C-Kette iiber die Bromide, Cyanide
usw. hergestellt worden. Die Synthese von y-Athyl-korksaure

&) Dissert, E, Grohmann, Univ, Ziirich, 1937,

"; G. W. Pigulewski u. S. J. Rubaschkg, ). Chim, gén. {russ.] 9, 829 [1939].

) T, P. Hilditch u. H, Plimmer, }.chem, Soc.[London] 1942,204; Chem,
Zbl, 1942 11, 2782.

) W. J. Jessafow, Chem. Zbl. 1939 11, 3807,

) Hilditch u. Jasperson, Nature [London} 147, 327 {1941]; Chem. Zbl.
1942 11, 2470,

®) M, L. Sherrilt u. J. C. Smith, J. chem. Soc.[London} 1937, 1501; Chem,
Zbl. 1938 1, 2346,

1) Ch, Collaud, Helv. chim. Acta 26, 1155 [1943]; Chem. Zbl. 1943 I1, 1190,

) P, C. Mitler u. S. Mukherjes, J. Indian chem. Soc. 19, 303[1942]; Chem,
Zbl. 19¢3 1, 2392,

%) Th, Wagner- Jauregg, Liebigs Ann. Chem. 491, 6 {1931],

1) 1. J. Rinkes, Recuell Trav, chim, Pays-Bas 62, 557 (1943]. — Uber Dien-
Synthesen mit h8heren Fettsiuren s. K. Alder, Neuere Methoden d,
praparat. organ. Chemie I, S, 272, Verlag Chemie 1943,

) Sh. Swann ir., R.Qehler u, P, S. Pinkney, Org. Syntheses 21, 48 [1941];
Chem. Zbl, 1942 11, 1336.

%) Sh, Shiina, J. Soc. chem. Ind, Japan, suppl. Bind, 40, 324 B [1937];
42, 147 B [1939); Chem, Zbl. 1938 I, 575; 1940 [, 1646,
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(LVID) z. B. ging aber folgende 8 Stufen: a-Athyl-bernsteinsliure
Red. | 2.Kthyl-1,4-butandiol —— 2-Athyl-1,4-dibrom-butan KCN |
2-Athyl-1,4-dicyan-butan Vers:__ gAthyladipinsaure — 3-Athyl-
1,6 - hexandiol —» 3-Athyl - 1,6 - dibrom - hexan —» 3-Athyl - 1,6-
dicyan-hexan —» vy-Athyl-korksiure$?). Analog wurde auch die
mit LVII isomere B-Butyl-adipinsiure (LVIII) aus «-Butyl-
bernsteinsiure dargestellt. 2-Athyl-1,4-dibrom-butan, welches mit
2 Mol Malonester direkt zur entsprechend substituierten Kork-
sHure hitte fihren konnen, reaglerte quantitativ unter RingschluB

und Bildung von 3-Athyl-cvclopentan-carbonsdure{L1X).

CH, CH,
uooc-—(cu.).-—éx—-(cu.).—coon HOOC-(CH.).—AH-—CH.—-—COOH
LVIL CéH,—CH~CH, LVIIL
J CH—COOH
H,—CH, LIX.

Die Synthese dera,e-Dimethyl-korks&ure(Tetrahydro-Hilde-
brandt-Siure, LXV?")) lieB sich auf folgendem Wege durchfihrens?):
Ausgehend vom 3-Methyl-cyclohexanon gelangte man nach Kon-
densation. mit Na und Essigester zum 3-Methyl-6-acetyl-
cyclohexanon (LX), das mit Lauge zur 3-Methyl-7-keto-capryl-
saure (LX) aufgespalten wurde. Nach katalytischer Reduktion
zur Oxyssure LXII und deren Uberfahrung in die Brom-Verbin-
dung LXI1I verliet die weitere Umsetzung mit KCN nur mit dem
Methylester befriedigend zu LXI1V. Verseifung mit Alkali er-
gab LXV,

cH
H CH, '_A *
I>< ~+ R—CH,~CH;—CH—CH--CH,—COOH
“! H, LXI: R=qH~CO
Hy A\ LXII: R= CH,—CH(OH)
o LX1II: R= CH,~CH(Br
R co (B

LXIV: R= CHy—CH(CN)
LX. iﬂ. CH, .CH,

LXV. HOOC—(!H—(CH,),—AH—-—CH,—-—COOH

Das Verfahren von Haller u. Bauer'®) (vgl. 1,2) lieB sich auch
auf die Darstellung lisherer Dicarbonsduren ausdehnen. ax, o',a’-
Tetramethyl-sebacinsiure (LXVII) entstand aus 1,6-Di-
brom-hexan mit 2 Molekeln Isopropyl-phenyl-keton itber «,a,a’,o’-
Tetramethyl-1,8-dibenzoyl-octan (LXVI)*#). Hbhere a,a’-
Didthoxy-dicarbonsiuren (z. B. LXVIII) sind zugingiich
durch Kondensation von Athoxymalonester mit Dibromiden, Ver-
seifung und Decarboxylierung?’).
CH, CH,
~(CH,)
H, H,

VAR
N

HOOC—El—(CH.)n—(l,Rl—COOH
R S

Uber eine Synthese der cis- und trans-4'°-Eikosen-disdu-
ren-(1,20) (LXXIII), die von Interesse fir die Synthese cycli-
scher Ketone vom Typus des Zibetons sind, wurde von Ruzicka,
Plattner u. Widmer berichtet”). a-Undecensdure-methylester er-
gab bei der Acyloin-Kondensation mit Na-Dokosadien-(1,21)-
on-11-0l-(12) (LXIX) neben dem Diketon LXX, deren Reduk-
tion mit Al-Isopropylat ir glatter Reaktion ein ohne Schwierig-
keit voneinander trennbares tiefschmelzendes «-Glykol (LXXI)
und ein hochschmelzendes B-Glykol (LXXI) lieferte. Durch Ozo-
nisation der Diacetate in Gegenwart von Wasser nach Rieche™)
gelangte man zu den isomeren Dicarbons3uren LXXII, fiber die
Dibrom-Verbindungen der Ester schlieBlich nach Enthalogenie-
rung zu den beiden cis, trans-iomeren Siuren LXXIII,

77N\
=
LXVL

LXVII: Ry=R,=CH,; n==6
LXVIII: R,=H, Ry=0CH,, n=10

LXIX: CH,= CH~(CH,)y—CO—CHOH-~(CH,)y—CH~=CH,
LXX: CHsy=CH—(CH,)y—CO—CO—(CH,)—~CH=CH,
LXXI: CHy=CH—(CHy)y—CHOH--CHOH—(CH,);—CH-=CH,

LXXIT: HOOC—(CH,)y—CHOH—CHOH—(CH,)y—COOH
LXX1II: HOOC—(CH,)—CH= CH—(CH,),—~COOH
Aus Aleuritinsiure wurden auf dhnlichem Wege die cis- und trans-
4°%-Octadecen-disduren-(1,18) dargestellt?).
Die ungesittigte verzweigte Dicarbonsdure 3-MethylAdt-nonen-
disdure-(1,9) (LXXVI) wurde durch Wasserabspaltung aus dem
mittels Reformatzky-Synthese mit Bromessigester und 7-Keto-
%) M. Meyer, C. R. hebd. Séances, Acad, Scl. 203, 1370 [1936]; Chem. Zbl,
1937 1, 4087,
::i Helv, chim. Acta 25, 604 [1942]; Chem. Zbl. 1942.11, 2131,

D. R, P. 565188, Chem. Zbl, 1933 1, 673.
H, Hunsdiecker, Ber. Dtsch. Chem, QGes, 77, 185 (1944].

"

Angew, Chem. | s9. Jahrg. | Nr. 1

caprylsidureester (LXXIV) aufgebauten 3-Methyl-3-oxy-
azelainsidureester (LXXV) und anschlieBende Verselfung ge-
wonnent?), Auf gleiche Weise wurden auch 3-Methyl-4z.0cten-
disdure-(1,8) (LXXVII) und 3-Methyl-42-hexendisdure-

(1,6) (LXXV111) hergestelit.
LXXIV: R=—CO0—CH,

CH,

CsH,00C—CH—CH—CH—CH—CH—R  yyov oo b o cooc,
H
CH, LXXVI: n=35

LXXVII: n=4

LXXVIII: n==2

Die Trennung benachbarter Gtieder htherer homologer Dicarbon-
siuren bietet wegen ihrer groBen Ahnlichkeit meist erhebliche
Schwierigkeiten. Auf Grund ihres unterschiedlichen Dissoziations-
grades, der mit zunehmender Molekelgré8e abnimmt, ist es mog-
lich, aus der Losung der Alkali-Salze durch fraktionierte Sdure-
zugabe die homologen Komponenten eines Geniisches der Reili
nach anndhernd quantitativ und sehr rein abzuscheiden®?). Auch
die Uberfahrung in die Methylester, deren fraktionierte Destil-
lation und Verseifung ist fiir die Zerlegung von Dicarbonsjure-
Gemlschen mit Erfolg angewandt wordens!). Empfohlen wurd®
auch, an Stelle der Verseifung, die Methylester mit Hydrazin-
hydrat in die schwerldslichen Hydrazide zu tiberfiihrens?).

HOOC—(CHI)H—A.‘; CH~—-COOH

4. Hther-kernalkylierte Phenol-Derivate,

Es sind auch Versuche beschrieben zur Einfithrung héherer Alkyie
in substituierte Benzol-Kerne. Bufenandt u. Stodola haben die
Substitution von Resorcin mit C,,- und C,g-Alkylen durchgefanhrt,
Filr eine Substitution in 4-Stellung reduzierten sie das nach Adam
u. Miller durch Kondensation von Resorcin mit Stearinsjure unter
Verwendung von ZnCl, hergestellte 4-Stearoyl-resorcin mit Zn-
Amalgam und HCI zu 4-Octadecyl-resorcin (LXXI1X); das
Resorcin darf bei dieser Reaktion noch in 6-Stellung substituiert
sein, z. B.4-Octadecyl-6-d4thyl-resorcin (LXXX)®), 5-Te-
tradecyl-resorcin (LXXXIV) wurde dargestellt durch Atky-
lierung des Ketoesters LXXXI mit Lauryljodld zu LXXXII,
Spaltung mit Eisessig-H,8S0, zudem 5-Myristinoyl-resorcin-
dther (LXXXIII) und dessen Reduktion mit Zn-Amalgam und
Erhitzen mit HJ zu LXXXIV.

HO OH H,CO OCH,
Y\/ LXXIX: R=H \”/\,/
A /\ LXXX: R=GC.H, L LXXXI
R Cyy Hy
0—CH,—COOC,H,
H,CO OCH, H,CO OCH, HO OH
Y YN
a / N7
O-—~CH—COOC,H, AO—-C“H., 1Hy,
LXXXIL LXXXIIL LXXXIV.

lIHll
Das Studium von alkylierten Resorcinen ist wichtig fir die Auf-
klirung von «- und B-Leprosol, zwei von J. A. Crowder, F. H.
Stodela u. R. J. Anderson®) aus dem Unverseifbaren des aceton-
lgslichen Fettes von Bacillus Leprae isolierte, ihrem Charakter
nach phenolische Substanzen, die Butenandt u. Stodola auf Grund
eines Vergleiches ihrer UV-Absorption sowie Farb- und Filiungs-
reaktionen mit geeigneten synthetischen Phenolen als 4,5,6-Trial-
kyl-resorcin-monomethyldther erkannt haben.

Die Anwesenheit von alkylierten Resorcin-Derivaten in Leprabacillen verdient
in Analogie zu den Erfahrungen, welche mit den aus dem Erreger der Tuber-
kulose isolierten verzweigten Fettsduren (vgl. I,2 u. FuBnote 1) gemacht
werden konnten, auch grdBere Beachtung als Vorbild bei Untersuchungen auf
dem Gebiet der Chemotherapie der Lepra. Es liegen Anzeichon dafdr vor,
da8 der 4-n-Hexyl-resorcinmonochaulmoogroylester auf Kochsche Bacillen
die wie Bao. Leprae zu den sBurefesten Bacilen gehdren, bakteriostatisch
wirkt®®). Auch auf das iberlegene baktericide Vermogen einiger Phenol-
Derivate wie Mono- und Dijodsalicylsiure®®) gegeniiber sfiurefesten Bacillen

») ;V.BLelt:mgrlm, R. Schrdter, D. R, P. 737691 (1939, 1. G.). Siehe auch
uBinote 51.

(D] ;As%p[e]l,NBz‘]ma, Keil u. Schiller, Hoppe Seyler’s Z, physiol. Chem, £74,

%) H.Hansen, Z.ges.exp.Med. 113, 230 [1943}. — 1. H. Mliller, J. Bacterlol,
34,163 [1937),

) A, Butenandt u. F. H. Stodola, Liebigs Ann. Chem, 539, 40 {1939].

#4) ). biol. Chemistry 114, 431 (1936],

$%) R. Prigge, KIl. Wschr. 19411, 657, 633; Th, Wagner- Jauregg, H, Arnold,
E. Helmert, Z. Hyg. Infekt.-Krankh. 124, 317 {1942].

“) 4. K, Saz v. F, Dernhelm, Science 943, 623 [1941]; Chem. Ztrbi, 1943 1,
1579; Th. Wagner- Jauregg, Z. ges, ¢xp. Med. 113, 505 [1944].
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sel in diesem Zusammenhang hingewiesen, Von Benzol-Derivaten hat sich als
relativ gut wirksamer Stoff gegen Rattenlepra das p-Nitro-benzoat des Oleyl-
thiols erwiesen®?).

Fir die therapeutische Prifung sind auch4-Dihydrohydnocar-
pyl-phenol (LXXXV), 2-Dihydrohydnocarpyl-a-naph-
thol (LXXXVIII) und 2-Dihydrohydnocarpyl-1,4-naphthochi-
non dargestellt worden®®); die Priifungsergebnisse stehen noch aus.
LXXXV entstand aus Dihydrohydnocarpylchlorid und Anisol mit
AICl,, Reduktion undAther-Spaltung. Kondensiert man Dihydro-
hydnocarpylbromid mit{3-Phenyl4thyl]-malonester zuLXXXVI
und unterwirft das Chlorid dem RingschiuB8, so gelangt man zu
LXXXVII, welches nach Se-Dehydrierung LXXXVIII ergibt.
Reduziert man das Keton LXXXVII nach Clemmensen und de-
hydriert mit Se, so kann man das erhaltene 3-Dihydrohydno-

carpyl-naphthalin mit CrO,-Eisessig in das 2-Dihydrohydnocar-
pyl-1,4-naphthochinon (L XXXI1X) verwandeln. LXXXV ist in
wialriger Lauge wenig, LXXXVIII unlédslich,

S (CHu— —(CHyh—CH—~(CH,)—"
f_.>— &\_QH ’.) é j\l

LXXXV. LXXXVI. O0H

)—(Cﬂi)ll~CHq1 7
LXXXVIL

*7) Th. Lennartz, Ber, dtsch. chem. Qes. 75, 836 [1942].
*%) Byuu-Hoi u. Cagniant, C. R, hebd. Séances Acad. Sci. 216, 120 [1943].
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LXXXVIIL

3 D“CH”“’I )

LXXXIX.

Eiweil- und Fettgewinnung liber Hefe aus Sulfitablauge
Von Direktor Dr.-Ing. E. SCHMIDT, Mannheim-Waldho}

lasse als Kohlenstoff-Quelle befaBten sich im ersten Welt-
krieg Delbriick u. Mitarb. Es gelang ihnen, unter Verwendung
von Ammonium-Salzen als Stickstoff-Quelle und sonstigen anor-
ganischen Ndhrsalzen bei intensiver Beliiftung eine Wuchshefe zu
ziichten. Die verwendeten Hefearten aus der Klasse der ,,fungi
imperfecti* waren Kahmhefen, Torula- und Monilia-Arten. Aber
schon 1916 trat in Deutschland ein solcher Mangel an Riiben-
zucker und Melasse ein, daB die mit groBen Kosten errichteten
Futterhefefabriken wieder geschlossen werden mufiten. Es be-
deutete eine grundlegende Anderung, als man sich durch Holzver-
zuckerung grundsitzlich vom landwirtschaftlichen Anbauzucker
frei machte und Fink auch die Fichtensulfitablauge mit bestem
Erfolg fiir die Hefeziichtung heranzog. Das letztere hat vor allem
groBe wirtschaftliche Bedeutung, da der Zucker der Sulfitablauge
wesentilich billiger ist als der Zucker aus der Holzverzuckerung, der
in Form der sauren Holzzuckerlésung mit etwa 10 RM. bis 12 RM.,
je 100 kg Reduktionssubstanz eingesetzt werden muB und daher
die Hefe schon mit 25—-30 Pf./kg Hefe vorbelastet. Die Zucker der
Sulfitablauge sind nicht einheitlich, weder in Art noch in Menge.
Wihrend die Holzverzuckerungswiirzen ~809, Hexosen und 20%
Pentosen enthalten, bestehen die Fxchtensulfltablaugen aus ~75%
Hexosen und 259, Pentosen und die Buchenholzablaugen aus nur
10—159, Hexosen und 85909, Pentosen. Als Fink 1936 die Fich-
tenablaugen, die den Holzzuckerw(irzen noch sehr nahestehen,
vorschlug, kam er damit in Konkurrenz mit der Verwendung der
Fichtenablaugen zur Spritgewinnung, die in den groBen Zellstoff-
werken schon seit 1520 Jahren durchgefiihrt wurde und mengen-
mibig im Jahre 1937/38 409, des Treibstoffsprits deckte. Es be-
stand daher kaum Aussicht, daB diese bestehenden Fabrikationen
auf Hefegewinnung umgestellt werden kdnnten. Anders konnte
¢s aber mit den pentosenreichen Laubholzablaugen sein. Bis 1937
gab es praktisch keine Laubholzablaugen, nur etwas von Aspe und
Buche, weil die Papierindustrie eine nur recht beschridnkte Menge
Laubholzzellstoff verarbeiten kann. Als der Buchenzelistoff fir die
Kunstfasererzeugung eingesetzt wurde, stieg die Buchenzellstoff-
erzeugung in wenigen Jahren von 30000 t auf =300000 t an, und
damit erhdhte sich der Anfall an technisch erfaBbarem Laubholz-
zucker von etwa 13000 auf etwa 130000 t/Jahr. Dieser Zucker
eignete sich aber wegen seines hohen Pentosan-Antells nicht fdr
die vorhandene Spriterzeugung, hochstens konnte Buchenablauge
in geringer Menge der Fichtenablauge bei der Vergdrung zuge-
mischt werden.
Es setzten daher umfangreiche weitere Versuchsreihen ein, um die
Frage einer Verwertung der Pentosen einer Losung zuzuf(ihren,
zumal neben den Laubholzablaugen Pentosen ja auch in den
Schiempen der Sulfitspritfabriken — hierbei dirfte es sich jahr-
I'ch um ~40000 t Reduktionssubstanz handeln — und den Schlem-
pen der Holzzuckerwiirzen in graBen Mengen zur Verfiigung stan-
den. Ohne alle Versuche nun im einzelnen zu behandeln, sei nur
kurz erwihnt, daB man Pentosen mit Fusarienpilzen zu Alkohol
vergdren kann bei allerdings sehr langen Girzeiten, daB es weiter-
hin gelang, aus Pentosen Butylalkohol, Milchsdure, Bernstein-

Mit dem Problem der Eiweigewinnung aus Zucker und Me-
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s3ure, Citronensjure, Buttersfure und Oxalsdure auf girungs-
chemischem Wege herzustellen; am glucklichsten und erfolgreich-
sten erwiesen sich aber doch die Arbeiten von Fink') u. Lechner
einerseits und der J. G. Farbenindustrie andererseits, nimlich den
Pentosen-Zucker zum Aufbau von HefeeiweiB, also zur blologi-
schen ZellsubstanzsyntHese zu benutzen. Von vielen hierbei unter-
suchten Hefen erwiesen sich wiederum torula utilis und monilia
candida — die Hefen des ersten Weltkrieges — als besonders ge-
eignet trotz anfinglicher gro8er Fehlschlige, die darin bestanden,
daB zwar Xylose von der torula angegriffen und verbraucht wurde,
ohne daB jedoch ein entsprechender Hefezuwachs eintrat. Scaliefl-
lich aber gelang dann doch die Dauerziichtung von torula utilis
in Xylose-Ldsungen in vielen Generationsreihen und anschlieBend
auch in Buchensulfitablauge. Bemerkenswert war hierbei die Be-
obachtung, daB die Vermehrungsgeschwindigkeit von Torula in
Xylose wesentlich geringer ist als in Glucose, eine Tatsache, die
auch fur Fichten- und Buchenablauge ihre Gfiltigkeit hat, worauf
wir spéter noch zuriickkommen werden. Eine weitere wichtige
Feststellung Finks und seiner Mitarbeiter lag darin, daf auch die
in der Sulfitablauge vorhandene Essigsdure mit zum Hefeaufbau
verwendet wird. Dies ist von erheblicher wirtschaftlicher Bedeu-
tung, da ja Fichtenablaugen etwa 159 und Buchenablaugen so-
gar 359, der Reduktionssubstanzen an Essigsjure besitzen. Auch
die Fichtenschlempen enthalten 35—-409 Essigsiure auf Reduk-
tionssubstanz. Dieser Gehalt an Essigsdure trdgt daher wesentlich
zur Steigerung der Hefeausbeute aus Sulfitablaugen und Sulfit-
schlempen bei.

Es ist nun keineswegs miiflig, sich tiber den Chemismus der Zell-
synthese eine angeniherte Vorstellung zu machen. Wenn wir auch
leider noch weit davon entfernt sind, diesen Chemismus in seinem
ganzen Umfang klar zu {ibersehen, so haben sich doch im Laufe
der Zeit so viele Erkenntnisbausteine angesammelt, daB man sich
wenigstens ungefihr eine Vorstellung von den auftretenden Auf-
und Abbaureaktionen machen kann.

Sicher erscheint, daB zun#chst der Zucker von der C,-Stufe unter
Mitwirkung von Phosphat-Verbindungen zur C,-Stufe sich auf-
spaltet unter Bildung von Brenztraubensiure. Diese geht dann
unter Einwirkung des Enzyms Carboxylase 1 unter CO,-Abspal-
tung in Acetaldehyd und damit in die C,-Stufe iber. Erwahnt sei,
daB wir seit 1940 die Konstitution des Carboxylase-Enzyms ken-
nen und wissen, daB es ein magnesia-haltiges Diphosphoaneurin-
Proteid ist. Wir brauchen daher Magnesia unter den Ndhrsalzen,
u. zw. bei Torula etwa 0,59 auf atro Hefe, denn die Asche der
Torula enthilt ~69, MgO. Den Zuckerabbau zeigt Tab. 1.

1. Cq-Stufe: C.H"O.u-::H.PO.-— CeH 106 * (POH,), + 2H,O

Zuckerdiphosphat
CeH 1004 (PO Hy)y—» 2C,H, O, *
10 (FOstLels P'os.phoglycennaldehyd

CO * COOH + H,PO,
Brenztraubensiure

11, C,-Stufe:

CH,0, ' PO;H; + O =CH,

111, Cy-Stufe: CH, * CO - COOH-+CH,CHO + CO,

Acetaldebyd

,Neue Er;ebmsse iiber den blologlschen Wert des HefeelweiBes

1) Vgl Fink:
und seine §telgerun , diese Ztachr, 58, 34 [1945].
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