
m i t t e l  beruhen. Ein Fall ist bei der ersten Gruppe der Isolie- 
rungsmethoden bereits kurz besprochen worden, n8mlich die Iso- 
l ier i ing d e s  R a d i o j o d s .  Das Prinzip des Verfahrens ist fol- 
gendes. 
Bei der Bestrahlung einer flhssigen nicht ibnisierten organischen Jod-Ver- 
bindung wie Aethyljodid mit langsamen Neutronen werden die Jod-Atome, 
die ein Neutron eingefangen haben und zu radioaktivem Jod geworden sind, 
infolge des RiickstoDea der bei dieser Umwandlung frei gewordenen Energie 
aus dem organischen Molekelverband gelBst und liegen achliellich als Jod- 
Ionen vor. Sie kOnnen mit Wasser ausgeachiittet werden, wshrend Aethyl- 
jodid (mit dem nicht umgewandelten Jod) aft Wasser nicht mischbar ist. 
Zur Gewinnung dee Radiojods in gewichtsloser Menge muB aus dem Aethyl- 
jodid vor der Bestrahlung alles darin duroh Zersetzung gebildcte Jod in ele- 
mentarer und Ionen-Form durch Ausschiitteln mit einer Suspension von ge- 
faltem Silber und anachliefiend wiederholt mit reinem Wasser entfernt wer- 
den. Nach der Bestrahlung werden d a m  die radioaktiven Jod-Ionen rnit 
reinem W w e r  ausgcschhttelt, die Fliissigkeitsschichten getrennt und achliel- 
lich die geringe irn Wasscr gelBste Aethyljodid-Menge durch wiederholtes 
Ausschiitteln rnit Benzol entfernt. In gleicher Weise gelingt die Isolierung 
auch bei den radioaktiven Brom-Isotopen BoBr und "Br aus Aethylbmmid 
und beim Radiochlor 38C1 aus Aethylenchlorid. 
DaB die Methode der Isolierung einer radioaktiven Atomart durch 
Venvenduag zweier unmischbarer Losungsmittel auch durchfiihr- 
bar ist, wenn die zu bestrahlende nicht ionisierte Verbindung in 
fester Form vorliegt, zeigt die l s o l i e r u n g  d e s  R a d i o p h o s -  
p h o r s  3?P a u s  T r i p h e n y l p h o s p h a t .  
Letztcres wird in Benzol gelost, die Lbsung zur Vorreinigung mit reinem 
Waeser aueeschuttelt und dann mit langeamen Neutronen bestrahlt. Die 
radioaktiv gewordenen und aus dem Molekelverbsnd geldsten Phosphor- 
Atome bilden Phosphat-Ionen, die mit reinem Wasser ausgeschdttelt werden. 
Die in das Wasser gegangenen Spuren der Benzol-Lbsung k6nnpn durah Aus- 
schhtteln rnit Benzol entfernt werden. 
Vie1 starkere Intensitaten an Radinphosphor 3zP erhl l t  man, wenn 
man Schwefel rnit schnellen Neutronen bestrahlt, wobei vom 
Schwefel-Kern ::S ein Neutron aufgenommen und ein Proton ab- 
gespalten wird. 

Ale n h h t  ioniaerte organieahe Schwefel-Verbindung wird xweolm~Mig Sohwe- 
felkohlenetoff velwendet. Der durch die Beetrahlung entetaudrne Radlo- 
phosphor liegt in Form von Phosphat-Ionen vor und kann mit reinem Wse~er 
ausgeschiittelt mrden. Meist tritt  in dcr WawerlOsung ein roter Niederschlag 
auf, der die radioaktiven Phoephaelonen adsorbiert en tha t  und von dem 
sie durch heiBes Wasser wieder entfernt werden kbnnen. Ea handalt sich bei 
dieaem Niederachlag um roten, in Schwefelkohlenstoff unl6slichen Phosphor. 
Dieeer Phosphor riihrt von der Syntheee dea Schwefelkohlenstoffs aue Hoh- 
kohle her und hat  sieh au8 seiner weisen in Schwefelkohlenstoff leicht l6diehen 
metsstabilen Form infolge der Energiezufuhr bei der Beatrahlung in die rote 
Form umgewandelt. Da die goringen von der Synthese herrilhrenden Mengon 
tm weisem Phoephor bei ddr Destillation dee Schwefelkohlenstoffs mit ilber- 
gehen, mllssen eie durch entsprechends Energiezufuhr (Einetrahlung) vorher 
vBllig in roten Phosphor umgewandelt und sbfiltriert werden, wenn eine 
waDrige LBsung von "P in gewichtaloser Menge hergeetellt werden aoll. 
Bei elner rtickschauenden Betrachtung der besprochenen, blsher 
bekannten lsolierungsrnethoden sehen wir bereits eine gro8e Man- 
nigfaltigkeit in der Methodik, die zur lsolierung der radioaktiven 
Atomarten in gewichtsloser Menge erforderlich war. In dem Um- 
geheii mit unwlgbaren und unsichtbaren Substanzmengen und 
insbes. in ihrem gegentiber den wagbaren Mengen oft ungewBhn- 
lichen Verhalten liegt es begrllndet, da8 die A u s a r b e i t u n g  die- 
ser lsolierungsmethoden mit einem nicht unbetrachtlichen Auf- 
wand an Zeit und Mtihe verbunden war. Filr die Mehrzahl der 
radioaktiven Atomarten steht jedoch dem Radiochemiker die Aus- 
arbeitung geeigneter lsolierungsmethoden noch bevor. 
Auch die p r a k t i s c h e  D u r c h f t i h r u n g  mancher der oben be- 
schriebenen Methoden erscheint auf den ersten Biick etwas kom- 
pliziert. Dies ist dann aber durch die Notwendigkcit der Herstel- 
lung wirklich gewichtsloser Substanzmengen bedlngt. Sind diese 
nicht unbedingt erforderlich, dann sind die Methoden natllrlich 
sehr vie1 einfacher; besonders braucht die Reinigung des Mate- 
rials nicht so weit getrieben zu werden. Mi t  einiger Erfahrung 
lassen sich dann viele Atomarten auch ftir den weniger Geiibten 
ohne besondere Schwierlgkeit herstellen. 

Elngeg. Wal 1944. [A.6] 

Synthesen hoherer aliphatischer Ve.rbindungen 
V o n  D o z e n t  D r .  p h i l .  n u t .  h a b i l .  T H .  A. L E N N A R T Z  

C h e m o t h e r a p e u t i s c h e s  F o r s c h u n g s i n s t i  t u t  , ,Georg  S p e y e r -  Haus" z u  F r a n k t u r t  a. M .  

SYNTHESEN HOHERER ALIPHATISCHER VERBINDUNOEN 
A. Dle hahermoiekularen Verblndungen als spezlelles Tellgeblet der 

allphatlschen Chemie 
B. Spezieller Tell. Neuere Synthesen 

1. Carbonsauren 
1. Geradkettlge Fettsauren 
2. Venwelgte Fettsauren 
3. Dlcarbonsauren 
4. Hbher-kernalkylierte Phenol-Derlvate 

11. AIkohole 
111. Ester 

1. Ester aus h6heren CarbonsBuren 
2. Mono-, DI- und Trlglycerlde 
8. Ester aus h6heren Alkoholen und Lactone 

IV. Ather. Aldehyde, Ketone 
V. Halogenlde 

1. Alk lhalogenide 
2. Car$onsaurehalogenlde 

A. 
ahlreiche hlihere aliphatische Verbindungen wurden wegen Z ihrer capillaraktiven Eigenschaften in den beiden letzten Jahr- 

zehnten ftir die Wasch-, Reinigungs-, Netz- und Dispergiermittel- 
lndustrien von gro8er Bedeutung. Die Farbstoffe erzeugende In- 
dustrie erzielte durch die Einfiihrung langkettiger Reste in Farb- 
stoffe ein besseres Aufziehen der Farbe auf tierischen Fasern und 
bei Geweben einen weicheren ,,Oriff'. .4uch die physiologische 
Wirksamkeit gewisser GrundkSrper konnte durch Verkniipfung 
rnit langeren Kohlenstoff-Ketten erheblich gesteigert werden, was 
hauptsBchlich mit der dadurch erreichten Lipoid-L6slichkeit zu- 
sammenli8ngt. Hieraus ergibt sich die Bedeutung hbherer ali- 
phatischer Verbindungen fiir die medizinische Forschungl). Man 
erkennt heute, da6 die gro8en Erfolge, welche die Chemotherapie 
rnit den Sulfonamiden in der modernen Heilbehandlung gewisser 
bakterieller Infektionen erzielen konnte, von weiteren, vielleicht 
noch grtileren gefolgt sein werden durch die Heranziehung von 

VI. Schwefei-haltige Verblndungen 
1. Sulfonsluren und Alkohol-Sulfonate 
2. Lannkettiee Sulfonarnlde 
3. Thlde Tgioather Dlsulflde 
4. AIkyl-khodanlde hd-Senfble 
6. Alkyl-Thioharnstoffe -Isothloharnstoffe, -Thiocarbaminate 
6. Haher-N-acyllerte Shlfanllamide, h6her-C-alkyllerte Benz- 

thlazola und Thiodlazole 
V I  1. Stickstoff-haltlge Verbindungen 

I. Nitro-Alk le 
2. Amlne d t r i le  Amlde 
3. Quartire Arnionium-Salze 
4. Aikyl-Harnstoffe und -Barbltursauren 
6. Hbhersubstitulerte Heterocyclen 

1. Phosphonsauren 
2. Phosphonium- und Anonlum-Sake 
3. Phosphatidsauren Phosphatlde 
4. Phosphorsifureestdr 

V I I I .  Phosphor-haltlge Verbindungen 

IX. Unges%tttgte und gesattlgte Kohlenwasserhtoffe 

Stoffen, in deren chemischem Bau sich als Gerneinsames Lng- 
kettige Alkyle vorfinden'). In einigen Fallen, wie z. B. an gewissen 
verzweigten htiheren Fettsauren, konnten in neuester Zeit wlch- 
tige Zusammenhange zwischen spezifischen Konstitutionsmerk- 
malen der haheren aliphatischen Komponente und ihrer physio- 
logischen Wirkung aufgedeckt werdenl). 
Das gesteigerte praktische Interesse weiter Kreise ftir htihere ali- 
phatische Verbindungen mannigfacher Art lie8 die Unkenntnis 
brauchbarer synthetischer Herstelltmgsverfahren, im Gegensatz 
zur relativ gut durchforschten aromatischen Reihe, besonders 
fllhlbar werden. Hauptgriinde fur die langsamere Entwicklung der 
aliphatischen Chemie allgemein liegen darin, da8 die natllrliche 
Quelle ftir Aliphaten an Vorkommen und ErschlieSung von Erdtil 

9 Val. Th. Lennarlz. Chemlker-Zte. 69. 4 t19451. - , -  *i V-I. Domagk-He ier Chemotheraple bakterleller Infektionen. Verlag 
HTrzel, Lelpzl !I. hufl. t942, S. 60. - H. Arnold. E. Helmert, Th. 
M6bus, R. Prf'gc, H. Rauen u. Th. Wagner- Jauregg, Ber. dtsch. chem. 
Oes. 76, 369 118421. 
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geknapft ist, und da6 insbes. die f a r  Synthesen als Amgangs- 
material benlitigten heheren Fettsauren unentbehrliche Bestand- 
teile unserer Ernahrung sind und deshalb in den letzten Jahren 
fur andere Zwecke nur  in beschranktem Umfang zur Verfiigung 
gestellt wurdena). 
Die intensivere Bearbeitung dieses Gebietes in den Forschungs- 
statten von Hochschulen und Industrie4) in letzter Zeit hat  grund- 
legende und umfassende Fortschritte gezeitigt, die insbes. auch 
erkennen lassen, da8 dieChemie der hoheren aliphatischen Ver- 
bindungen sich mehr und mehr zu elnem Spezialgebiet der orga- 
nischen Chemie gestaltet. Im Hinblick darauf und unter Bertick- 
sichtigung, da8 im hiqigen Institut seit Jahren aus chemothera- 
peutischen Fragestellungen heraus vie1 mit ,,Hohermolekularen" 
gearbeitet wird, ist die vorliegende systematische Zusammenfas- 
sung wichtiger freuer Synthesen in der hliheren aliphatischen Reihe 
unternommen worden?. 
Unter H(ihermoleku1amn werden Stoffe rnit mindestens 8 Kohlenstoff-Atomen 
in offener, gerader oder verzweigter Kette verstanden; als obere Grenze gelten 
solche rnit ewta 50 C-Atomcn. Sie nehmen somit einen Ubergangsbereich zwi- 
when der niedermoiekularen und hochmolekularen Chemie ein. Die grb0te 
Bedeutung haben diejenigen rnit 10-20 C-Atomen. Die Kette der Kohlen- 
stoff-Atomc kann rnit Wasserstoff vbllig gesgttigt scin oder Athylen- und 
Acetylen-Bindungen enthaltena). Einzelne H-Atome kbnnen durch andere 
Elemente oder Gruppon suhstituiert sein. 
Die Chemie der Hiihermolekularen griindet sich nicht nur auf die Ubertragung 
einiger Reaktionen aus der niederen Reihe. Auch das Umgekehrte ist in den 
letzten Jahren nicht selteii gewesen, namlich, daC an ,,Hohercn" neuc Ye- 
thoden aufgefunden, aufgeklart und dann auf Stoffe mit kiirzcrer C-Kette aus- 
gedehnt wurden. Dabei stellte eich heraus, daD manche Synthesen, die in 
der hbheren Reihe mit vorziigltOher Auabeute durchfiihrbar sind und stabile, 
oft gut kristallisiertc Stoffe ergeben, mit niedermolekularen Vertretern aus 
den verschiedensten Griinden vallig versagen. Zum anderen sind zahlreiche, 
an niederen Verbindungen erprobte Reaktiondn bei haheren nicht nnwendbar. 
Die Reaktionsfghigkeit der Hohermolekularen ist durchweg geringer, vergli- 
cben rnit niederen oder aromatischen Verbindungen. Hierin liegt dio gr6Berc 
6tabilitAt der meisten hC5hermolekularen Stoffe begriindet, was ihre prak- 
tiBChe Handhabung im Laboratorium oft erleichtert, ihrc Umsetzung zu neuen 
Stoffen indes meist emchwcrt. Aber einigc hbhere Verbindungen Bind labiler 
ds ihre niederen Homologen. Auf solche Unterschiede ist im folgenden jeweile 
hingewiesen. 

B. I. Carbonsiuren 
1 .  G e r a d k e t  t i g e  F e t  t s a u r e n  

Die Paraffine sind nicht so reaktionstrlge, wie ihr Name besagt. 
In dem Bestreben, durch Einfllhrung von funktionellen Gruppen 
in Paraffine reaktionsfahigere Verbindungen als die Kohlenwasser- 
stoffe in die Hand zu hekommen, wurden Verfahren der verschie- 
densten Art angegeben. Technische Bedeutung kommt bis heute 
nur der Oxydation zu hSheren Fettsauren, der Halogenierung, 
Sulfochlorierung und Nitrierung zu. 
Die Feststellung, da8 hohere Kohlenwasserstoffe sich durch Oxy- 
datlmsmittel in Fettsauren umwandeln lassen, liegt etwa 100 
Jahre zurtick. Im Lauf der letzten 15 Jahre konnte aus diesen 
ersten im Laboratorium gewonnenen Erkenntnisqtn die Oxyda- 
tion hoherer Kohlenwasserstoffe zu einer heute gro6technisch 
durchgeftihrten Fettsaure-Synthese entwickelt werden'). Als Aus- 
gangsstoffe fa r  alle technischen Verfahren werden neben Erdlil- 
fraktionen und Kohlehydrierungsprodukten hauptsachlich Ge- 
mische eines bestimmten Siedebereichs (&--Go) aus der Kohlen- 
oxyd-Hydrierung nach Fischer u. Tropsch angewendet. Die Oxy- 

3 Vgl. auch C .  T .  Kouller diese Ztschr. 66 225 [l9431.- J. Nefles, eben- 
da 6 4  79 [19411. -0. Bayer ebenda 54'353 [19411. 

'1 Vgl. a'uch den Aufsatz von A' W. Ralsfoh Chem. Trade J. chem. Engr. 
122, 229 119431; Chem. Zbl. j943  I I .  !41i. 

3 Den Aufsatz von W .  Schraulh Chemlker-Ztg. 58 877 119341, Bber die 
hbhermolekularen Alkylchlori& (Halogenalkyle) 'und lhre Bedeutung 
fur die technlsche Synthese, kann man als eihen Vorlaufer in dleser 
Rlchtung ansehen. - Die vorllegende Zusammenstellung urnfaat neuere 
Synthesen aus der einschlagigen Llteratur und Patentschrlften haupt- 
sBchllch selt 1937, ohne Anspruch auf Vollstandigkelt. Zwecks Raum- 
einsparung wurde bei Literaturhlnweisen auf Reihenpubllkationen melst 
nur dle letzte oder eine solche Arbeit angegeben, In der sich friihere 
VerOffentllchungen, auch anderer Autoren finden. Manche ausliindl- 
schen Arbelten konnten nur kurz berBhrt wLrden da aus zeitbedlngten 
OrUnden vleifach a n  Stelle der Orielnalarbelt nu; eln Referat zur Ver- 
fU ung stand. 

Vertindiin en wegen lhrer stark ausgepragten, besonderen chemlschen 
Elgenschaffen eine Sonderstellung ein und konnten im Rahmen dleses 
Aufsatzes nlcht abgehandelt werden. 

') A. Imhausen Koiioid-Z. 103 105 [i9431* Chemiker-Zt 62,213 [1938]. - G. Wielzei, diese Ztrchr. i l ,  531 [19d81; 6P, 60 tl9891. - Vgl. auch 
W .  Schraulh Chemiker-Ztg. 63,  274 [I9391 und die Monographle von F.  
Wiftka, Clewhung der hOheren Fettsauren durch OxyUatlon der Koh- 
lenwasserstoffe, Moderne fettchemische. Technologle, Heft 2, Verlag 
Barth, Lclpzlg 1940. 
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dation erfolgt durch Einblasen von Luft bei 100-1200 in Gegen- 
wart von Katalysatoren. Das Rohprodukt ist ein Gemisch von 
normalen gerad- und ungeradzahligen sowie verzweigten Fett- 
sauren verschiedener Kettenlange neben Dicarbonsauren, Oxy- 
und Ketosauren, Alkoholen, Ketonen, Aldehyden, Lactonen, Esto- 
liden und Ausgangsmaterialn). Durch geeignete Katalysatoren 
kann etwa ein Drittel der Kohlenwasserstoffe oxydiert und die 
Entstehung von Oxysauren auf einen Mindestgehalt zurtickge- 
drangt werden. Solche Katalysatoren sind die Mn-, Cu- oder Co- 
Salze ungesattigter Fettsluren rnit 3-5 Doppelbindungen, wie 
Linolensaure, ArachidonsBureg), Clupanodonsliurelo). Nach russl- 
schen Angaben sollen in Gegenwart eines Katalysators, bestehend 
aus einem Gemisch von 0,2% Mn-Stearat und 2% Fettsaure neben 
3-1,5% Na,COs, fast Oberhaupt keine Oxysauren entstehen"). Die 
wichtigste Fraktion der Sauren von qo-Cz0 b e t r a t  50-80%12). 
Fur die VorgAnge bei dieser Oxydation liegt es nahe, nach den von P. Asinger 
fur die Chlorierung, Sulfochlorierung und Nitrierung crmittelten GesetzmHDig- 
kciten (vgl. jeweils die betreffenden Abschnitte dieser Arbeit) einen iihnlichen 
Mechanismus zu vermuten, da hierbei ebenfalls alle theoretisch m6glichen 
Siuren auftreten. Den Umstand, daB bei der Paraffin-Oxydation die Fett- 
s%uran mit mittlerer KettenlHnge bevorzugt gebildet werden, k a M  man 80 

deuten, daB entweder der Sauerstoff bevonugt an der Molekelmitte angreift, 
oder daB die zuerst gebildeten langkettigen FettsLuren weiter oxydativ ab- 
gebaut werden. Auf Grund der Arbdten von Asingw ist die lctzte Annahme 
dic wahrscheinliehere*s). 
Es sind auch Verfahren zur Uberfiihrung der a m  der Fisclier- 
Trupsch-Hydrierung stammenden olefinischen Anteile in Fett- 
s;luren durch Ozonisation bekanntgeworden14). Die dabei gewon- 
nenen Fettsauren sind oxysaure-frei. Das nicht olefinische Aus- 
gangsmaterial bleibt unangegriffen und kann spater der katalyti- 
when Oxydatioii mit Luft zugeftihrt werden. Das Ozonisierungs- 
verfahren wurde unlBngst wesentlich verbessert. F. Asinger fand, 
da8 hohere Ozonide durch eine hei6e alkalische Silberoxyd-Sus- 
pension q u a n  t i t a t i v  zu Sauren gespalten werdeW). Dieses Ver- 
fahren erlaubt bei unbekannten Olefin-Gemischen sichere Schlilsse 
au? die Lage der Doppelbindung und hat  sich bei Konstitutions- 
ermittlungen von entscheidender Bedeutung erwiesen. 
Die erwahnten olefinischen Anteile kbnnen noch in  anderer Weise in Fett- 
siuren umgewandelt werden. An Go, Fe, Ni, Cu, Mn-Katalysatoren in Qtcgon- 
wart von Thorium- oder Uranoxyd-Aktivatoren bilden diese Olefine mit CO 
und H, bei 125-150 unter Druck A l d e h y d e  und Alkohole ,  die ein C- 
Atom mehr ab das Ausgangsmaterial besitzen; daneben entstehen Vie zu 
30 % 0-haltige Verbindungen, deren Molgewicht mehr als das Doppelte dea 
Molgewichts der Auegangs-Olefine b e t r w .  Diem Verbindungen l a w n  sich 
mit Alkali und Wasser bei 350° im Antoklaven zu F e t t s a u r e n  spalten, die 
in  Struktur und Kettenllnge den anfangs gebildeten Aldehyden und Alko- 
holen entspreehen'8). Behandelt man Olefincarbonstiuren, e. B. c) egure, mit 
CO und H,in Gegcnwart der genamten Katdysatoren, so kann man Aldehyd- 
Carbonsiuren und daraue mit Alkali die entsprechenden Dicarbonsauren ge- 
winnen*"). 
Technisches lnteresse for die Erzeugung hliherer Fettsauren be- 
anspruchen auch die Kali-Schmelze der Halogenalkyle und die 
Verseifung aliphatischer Nitro-Verbindungen (vgl. VI I l l ) .  Gegen- 
aber der Paraffin-Oxydation sollen diese Verfahren den Vorteil 
haben, da8 weniger unerwanschte Nebenprodukte entstehen (Vor- 
lauffettsauren, Destillationspech)*e). 
Die aus der Ffscher-Tropsch-Hydrierung stammenden Kohien- 
wasserstoffe enthalten in der Regel 1 0 4 0 %  verzweigte Kohlen- 
wasserstoffe. Da die aus einem solchen Gemisch hervorgegangenen 
Fettsauren ebenfalls verzweigte Stiuren einschlie6en, bleibt f a r  die 
Bereitung von Speisefetten als notwendige Hauptaufgabe die Tren- 
nung der geradkettigen von den verzweigten Fettsauren, denn nur 

3 Ober die Nebenprodukte der Paraffln-Oxydation, die heute ebenfalls 
begehrte Rohstoffe sind 8. L. Monnes diese Ztschr. 67 6 [19441. Dort 
flndct sich auch elne Bkschreibung utid Llteratur itbe; die praktische 
Durchfiihrung der Oxydatlon und dle Aufarbeltung des Reaktlonsgutes. 

*) Zur Struktur der Arachidonssure vgl Biochemic. J. 34 1422 [19401. 
(Chem. Zbl. 2941 I I ,  331) und J. biol. Chemistry 142, 679'[19421 Chem. 
Zbi. 2943 I, 943). 

lo) A .  Inihausen W .  Prosch, D. R. P. 737763 (1935, MBrkische Selfenindu- 
strie In Wittin). 

'9 G. S r  Butstin u. I. N. Flfck, Petrol. Ind. UdSSR. [russ.] 22, Nr. 5, 85 
11 9411. 

'9 0. Wietzef u. 0. Misenfa, 2. Ver. dtsch. Ing. 83,  1 0 8  [1939]; Chem. Zbl. 
1939 I t .  1410. 

I* Vgl. F Asinger Ber. dtsch. chem Ges. 75, 672 [1942]. 
C .  Thieme, D. k. P. 744080 rl9381. 

'9 F. Asinger Ber. dtsch chem Ges 76 656 [19421. 
I*) L. Manno; u. W .  Pock D. I+. P.'74i223 1940 Henkel & Cle Diissel- 

cllg, Ruhrchernie A.-G.', Franz. Pat. 869162 [IQhl];  Chem. Zbi. 2048 1, 
5143. 

I' ) L. Mannos u. W .  Pock, D. R. P. 745265 1940 Henkel & Cie). 
9 V I auch F. Wiltka Selfensleder-Zt d; ' Allg. 61- u. Fed-Ztg. 40, 110 [lhi]. Abg. d- u. Fett-Ztg. 2048, 50, 



irnverzweigte paarige Fettssuren bind Komponenten unserer na- 
torlichen Nahrungsfette1,1~). Dank der allgemein beobachteten 
I eichteren Liislichkeit der verzweigten aliphatischen Verbindun- 
gen gegenGber den unverzweigten gelingt es, mit Losungsmitteln 
wie Methylformiat, Benzin, Methanol, Aceton oder niederen Fett- 
sauren die normalen Fettsluren von den verzweigten zu befreieP)  
Mit  solchen Solventien konnen auch vor der Oxydation schon ver- 
zweigte von uriverzweigten Kohlenwasserstoffen entfernt wer- 
den2'). Eine Scheidung der paarigen von den unpaarigen Fett- 
sguren ist damit nicht erreicht; sie ist nach neueren physiologi- 
schen Untersuchungen ftir die Bereitung von Speisefetten auch 
nicht erfotderlich. Wie umfangreiche Versuche an Tieren und Men- 
schen ergeben haben'), sind die aus einem solchen Gemisch von 
Fettstiuren hergestellten Synthesefette den naflrrlichen Nahrungs- 
fetten gleichwertig. 
Als Ausgangsrnaterial for die IaboratoriumsmliDige Herstellung 
hiiherer alphatischer Verbindungen fGr rein chemische oder ftir 
biologische Untersuchungen dien ten bisher wohl ausschDie0lich die 
aus Naturprodukten gewonnenen Fettsluren, geslttigte und un- 
gesattigte, aliphatische und cycloaliphatische. Am Beispiel der 
Palmitinsaure wurde ein neues Verfahren beschrieben zum Abbau 
von geradzahligen Sluren zu ungeradzahligen unter Verlust eines 
C-Atoms. Durch Bromierung iF  a-Stellung, Uberftihrung in a-Oxy- 
fettslure, Oxydation dieser zum Aldehyd rnit Pb-Tetraacetat und 
anscWeI3ende sofortige Oxydation des Aldehyds rnit Luft bei 
Gegenwart eines Uberschusses von Pb-Tetraacetat wird in 84% 
Ausbeute Pentadecansaure gewonnen'z). 
Unterwirft man Hexyl-Mg-Br mit SebacinsBurechloridmonolthyl- 
ester der Grignard-Reaktion, so gewinnt man die 1 0 - K e t o - p a l -  
m i t i n s l u r e ,  die sich nach Clemmensen zu Palmitinslure redu- 
zieren 126t*9. So wurde auch S t e a r i n s a u r e  hergestellt. Eine 
Totalsynthese der Stearinslure gelang auf anderem Wege. Bei der 
Polykondensation von Crotonaldehyd mit Piperidin-Salz, z. B. 
Piperidin-acetat, wurde u. a. Hexadecaheptaenal isoliert, welches 
durch Malonester-Synthese und katalytische Hydrierung in Stea- 
rinsaure lrberfflhrt werden konnte"). Auch durch Oxydation von 
geeigneten I-AlkylA'-cyclohexenen konnte fiber 6-Keto-stearin- 
saure nach Reduktion Stearinslure gewonnen werdenm). Brauch- 
barer zum Aufbau hiiherer FettsBuren sol1 die Umsetzung von 
Alkyl-Grignord-Verbindungen mit Dicarbonsaurechlorid-mono- 

athylestern und Reduktion der Ketosauren seinm',o6). 
Die Synthese von u n g e s a t  t i g t e n  Sauren war Oegenstand vieler 
Arbeiten. Durch katalytische Dehydrierung von Stearinsaure") 
bei 2200 lrber Ni in einem Athylen-Strom als Ha-Acceptor sol1 01- 
saure in 23% Ausbeute erhRltlich seing'). Die Trennung ungeslt- 
tigter SBuren von gesattigten rnit gteicher C-Zahl, die durch ein- 
fache Destillation meist nicht mSglich ist, l l 0 t  sich durch Chro- 
matographie a n  Bleicherden bewerksteliigeng*). Aus einem Ge- 
misch vofl Palmitin-, Stearin- und Ols8ure adsorbiert Frankonit 
zuerst die ungeslttigte Slure, dann Palmitin-, zuletzt Stearin- 
sBureZe). Auch fraktionierte Kristallisation bei -2QO bzw. a00 
ftihrt oft zurn ZieP). Fettssuren reagieren als Ester quantitativ 
mit Hydroxylamin-HCI und Na-Athylat unter B i l d u q  aer  schwer 
I6slichen Hydroxamsauren, die mit FeCI, oder Cu-Acetat charak- 
teristische Farb- bzw. FBllungsreaktionen geben. Die Fettsauren 
werden daraus durch Kochen mit verd. Alkohol und H,SO, leicht 
regeneriert. Aueh dieses V?rfahren bietet ein Mittel zur Abtren- 
'? Elnen ubersichtsbericht uber die Chemie der acycl. Konetltuenten dcr 

natikrl. Fette u. o l e  gab J .  A. B.  Smith Annu. Rev. Blochem. 9, 93 
11~401. Eine Zusamrnenfassun der mikiobioio Fettsynthese schrieb 
K. Bernhauer, Er ebn. Enzpmforach. 9 297 [l9%31. 

3 E.  Keunccke, A. %Llrtinger u. B. Wew: U. R. P. 744136 (1940, 1. 0.). 
'9 E.  Keunecke u. A. KUnrngtr D R.  P. 740294(1939 I .  0.). 
'3 H Mendel u J Coo s R e c h ' T r a v .  chlm. Pays-Bhs 58, 1133 119391; 

Ciem. Zbl. i 9 r i  i 2!14\ 
' 3  Ch. R Fordyce u 'J R.'Johnson, J. Amer. chem. SOC. 55. 3368 119331; 

Cheni.'Zbl. 1933 i i  3257. 
' 3  R.  Kuhn Ch Grddmann, H .  Trischmann, Hoppe-Seyler's Z. physiol. 

Chem. P68 lV [I9371 
'4 A. K. Sthieider u M ' A .  Spielmann, J .  biol. Chemistry 149, 345 t19421; 

Chem. Zbl. 1942 i i  21394. 
'*) Reine, Palmitlns8u;e-freie Stearinslure erhPlt man durch H drierung 

von Elaidlns8ure a- ode;p-ElilostearlnsPure, Linolstlure m d  PtO, in 
Eiclesel I P K&s u. L. P .  Keyser, J. Amer. chem. SOC. 62,230[19401; 
Chem. %I: Id40 1 2941. 

") I.. MargQrffon u. k. Angel/, C. R. hebd. Seances Acad. Sci. 206, 1622 
I 19381 

9 -0beFApParaYuren zur crleichterten Trennung von C,' -Cg0 Fettaure- 
Gemischen s. W. Diemair u. W. Schmidf Biochem. 2. 891, 340 119371. '' 
C. Manunla, Helv. chim. Acta PI! 1156 (19391. 3 p .  1. Hartsuch, J.  Amer. chem. So;. 81,1142[19391; Chem. Zbl. 2999 11, 
1043. 

nung und Identifizierung von Fetts3urens1). Will man zu dem 
nlmlichen Zweck von der Reaktionsflhigkeit der Doppelblndung 
Gebrauch machen, so kann man z.B. Olsaure mit thiophen-freiem 
Benzol in Gegenwart von AICls auf dem Wasserbad erhitzen; man 
erhaft lO-PhenyI-stearinslure91,33). DurchDestilIation ktinnen nun 
die gesgttigten Bestandteile, auch aus Olen, entfernt werden. Die 
entsprechenden Tolyl-Derivate sind fa r  den gleichen Zweck heran- 
gezogen wordena4). 
A @ - H e x a d e c e n s a u  r e  kann in relativ guter Ausbeute aus Aleu- 
rltinsaure, Jener zu etwa 30% aus dem Schellackreinharz erhllt- 
lichen 9,10,16-Trioxy-palmitinslure, gewonnen werden durch Er- 
satz des endstlndigen Hydroxyls durch tiber das Tosyl- und 
Jod-Derivat, wobei gleichzeitig die Ausbildung der Doppelbin- 
dung erfolgt3s). &lure und A@-Oleinslure (Petroselinslure) ver- 
schieben ihre Doppelbindung bei der Halogen-Abspaltung aus den 
durch HCI-Anlagerung gewonnenen Chlorstearinsauren rnit NiCOs 
In Richtung zurn Methyl, nicht zum CarboxyF). h'0-OleinsPure 
wurde aus gehlrtetem Sonnenblumen61 isolierta7), eine n-Hexa- 
kosenslure unter den Fettsauren der Gehirncerobroside aufge- 
fundenan). 
Versuche zur Totaisynthese der L i n o l e n s i l u r e  (IV) ergaben 
neben dieser30X 11-n-Amyl-9 ,  12-dientr idecans lure(V) ,  
da sich bei der Darstellung von l-Brom-octen-(2) (I)  ein Gleich- 
gewicht mit d-Brom-octen-(l) (11) einstelltegB): 

CHI = CH--CH(Brj(CHJ,-CH. = BrCHr-CH = CH-(CHh--CH, 
11. I. 

Die Grignard-Verbindung des primaren Bromids ( I )  gab niit 1- 
Chlor-8,9-dibrorn-9-methoxy-nonan die Verbindung I I I. Der wei- 
tere Vetlauf der Synthese ist aus den Formeln erslchtlich: 

CH, - (CHI), - CH= CR - CHI - CH - CH- (CH&CI 
111. &Ha dr 5 

2. V e r z w e l g t e  F e t t s a u r e n .  

Gewisse verzweigte Fettsauren sind von lnteresse als Modelle far  
die vollstandige Aufklarung der aus Tuberkelbacillen isolierten 
P h t h i on s gu re ,  einer 26 C-Atome mthaltenden trisubstittderten 
EssigsBure40). Diese doppelt a-venweigte Slure entwickelt nach 
intraperitonealer hjektion an normalen Kaninchen tuberkultises 
Gewebe. Bislang wurde ihre Struktur als die einer Athyl-n-decyt- 
n-dodecyl-essigsaure (VI I) angesehen. Da sich aber das Amid der 
synthet. #thyl-n-decyI-n-dodecyI-essigsaure (F. 870)a1) mit dem 
Phthionsaureamid (F. 450) nicht identisch envies, vertreten Buu- 
HUT u. Cugnianf in ubereinstimmung rnit Spielmann u. Andtrsun'9 
die Auffassung, da0 die Phthionsiure in ihrer Hauptkette nach 
mindestens eine weitere Verzweigung besitzt, gemlB der allge- 
meinen Formel VIII. Die Identifizierung der beim Chromslure- 
Abbau auttretenden Isoundecansaure*a) k6nnte zur Kllnrng der 
Phthionslure-Struktur wohl entscheidend beltragen. 

CI& I ~ H . - ( U I , + C O O H  
C H A H  

C H r ( C H J u 4 H 4 N  CHACHdrr  
VI. VII. 

'9 Y. Inoue u. H. Yukawa, J.  agric. chem. SOC. Japan 16, 100 [19&1; 
Chem. Zbl. 1941 I 2376 

'9 W. Kimura, T. Odura ul H. Taniguchi, Ber. dtsch. chem. Ges. 71,2886 
I19381. - A. J .  Stirton u. R F Peterson, lnd. Engng. Chem. 91, 866 
[19391f Chcm. Zbl. 1939 11, 3069. '9 Ein glteres Verfahren zur Befreiun der C)lsaule von gesattlgten SbUr0n 
besteht in elner Behandlun mit #g'g(Il)-aceta?, S. H. Bertram, R e c u d  
Trav. chlm. Pays-Bas 46, 480 [19271. 

'3 W. Kimura u. J. Tsurugl, J. Soc. chem. lnd. Japan, suppl. Bind. o f ,  
390 B [19391. Chem. Zb!. 1940 I 1186. Uber die Tolylierung Yon Fetten 
a. a .  W. Kidura,  Chem. Z ~ I .  1gi3 11, 215. 

'9 W. Nagel u. W Mertena Ber. dtsch. chem. Oes. 76, 976 t19411.  
"3 I .  I .  Wanln u: A. A. hchernojarolua, ebenda 70, 624 I193n; Chem. 

Zbl. 19.37 11, M3. 
O') A. Boncer u. 
'9 E. Kfenk u d: Schuminn Ho e SeyleP; Z. physiol. Chem. 87% 177 

(19421; Chhm. Zbl. 1948 il I&! 
") c. R.  Noller u. M. D.  Qtrvin: J.  Amer. chem. SOC. 69,606 C19371; Chem. 

Zbl. 1938 I 4170. 
Vgl. R.  J hnderson Fortschr. Chem. organ. Naturstoffe 3, la U9391. 

'I) Buu-Hoi i. P .  C a g n h t ,  Ber. Dttch. Chem. Ges. 7 E ,  689 [18431. s. 8. 
FuSnote 1. 

'9 J. bbl. Chemistry 112,769 I1936I. 

Stather Fettc u. Seifen $9 243 119421. 
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CHI 
I 

CHr(CHJx--CH--(CH,)x, 
CHr(CH:)y?C-COOH 

VIII. CH,(CH,)z' 

Die Synthese des Amids der A t h y I - n  - d e c  y 1 -n-d  o d e  c y I-e ss ig-  
s a u r e  (VII) gelang nach einer von K. Zieglcr 11. H. O h l i t ~ g e r ~ ~ )  
angegebenen Reaktlon durch Anlagerung von n-Dodecyl-bromid 
an a-Athyl-myristinslurenitril (Vl) in Gegenwart von Na-Amid 
und Hydratisierung rnit alkohol. KOH"). Nach einem Alteren Ver- 
fahrenvonHaller u. Bauef wurden a - D i m e t h y l - l a ~ r i n - ( X I ) ~ ~ ) ,  
- m y  r i s t i n -(X I I), - p a  1 m i  t i n  - (X I I I) und - s t e a  r i n s L u re  ( X  IV) 
dargestellt, indem man das geeignete Alkylbromid mit Isopropyl- 
phenyl-keton in Gegenwart von NaNH, zu dem entsprechenden 
Dimethyl - alkyl- acetophenon (IX) umsetzte, das Benzol mit 
NaNH, abspaltete und das dabei entstandene Siureamid (X) 
verseifte46). Auch a - D i m e t h y l  - c h a u l m o o g r a s a u r e  (XV)u) 
und D i m e  t h y  I ~ o le  y 1 -essi  g s  a u  r e  ( XV 1)4*) konnten so aufge- 
baut werden. 

Alkyl-&-CO-NHs 
X. 

(!Ha 
CHa 

R--C-COOH I XV: R =  II)-(CHI)II 

I 
CH. XVI: R = C H , - ( C H J d H =  CH-(CHds 

a-M e t h y I - a -o  c t y I -cap  r in  s a  u r e  (XVI I) wurde in karger Aus- 
beute auf folgendem Wege erhalte+): 

C H , , - k i  + !., ,!-coo, A"., c,H,J-~o/-cOOH KM~O,+ 

F 
JH. 

&HI.- 

'!HI 

3 1  
C& - 
I 0 

CHI 
C.H,,-C-COOH 

XVlI. 

p-Methyl-f i -actyl-undecansaure (XIX) lieB sich mit Hilfe 
einer Acetessigester-Synthese iiber die 5-Keto-3-methyl-3-octyl- 
undecansaure (XV I I I) folgendermaDen h e r ~ t e l l e n ~ ~ ) :  

CHI 
I co CHa 

CH,--(CH1),AH--COOR + C ~ C O - - C H + ! X X + X ~ R  s 
L,, 

CHJO COOR CHa 
\/ I H ydrol yse C&(CH1)&O-CH+-!--CHr-COOR --c I COa 

CIHI, 

XIX. 
3 CHI 

i 
C H . - ( C H , ) , - C H , - C ~ - C H ~ H , ~ ~ ~  % CH,-(CHJ, H,-COOH 

Die Eigenschaft der Phthionslure, an gesunden Tieren Tuber- 
kulargewebe hervorzurufen, fand sich auch bei den trisubstitu- 
ierten Essigsauren X1-XIVo8). Da die 8 - M  e t  hy l-8-0 c t y l - u n -  
d e c a n s a u r e  (XIX) wirkungslos war, besteht bei den a-disubsti- 
tuierten FettsBuren fiir diese Zellreaktionen offenkundig eine aus- 
gepragte Spezifitat. Die kilrzlich bekannt gewordene Feststellung, 
da6 mit a-Dimethyl-myristinssure an Meerschweinchen eine I m- 
m u n  i t  t gegen virulente Tuberkelbacillen erzeugt werden konn- 
te49 (Kochsches Phanomen), bedeutet vielleicht den Beginn einer 
erfolgreichen Entwicklung in der Bekampfung der Tuberkulose. 
Hierdurch werden neue Mtiglichkeiten eraffnet fiir eine zuktinftige 
l m m u n o t h e r a p i e  mit s y n t h e t i s c h e n  S t o f f e n  und eine spe- 
zifisch gegen diese Erreger gerichtete Chemotherapie. 

&HI, 
XVIII. 

Lleblp Ann. Chem. 496 84 (19321. 

Ng.  Ph. Buu-Hoi u. P .  Cagnianf, Hoppe Seyler's Z .  physlol. Chem. 279, 
Buuer, Ann. Cilmie I ,  15 119141. 

70 LIY4Yl. 

Chem. Zbl. 1942 11, 1783. 
*I) Buu-Hoi u. Cugniunf Bull. SOC. chlm. France, M6m. [51 9, 355 119421; 

R,  Robinson, 
Buu-Hoi u. 1: R. Ralsimomonga, C. R. SCances SOC. Biol. Fillales 
AssoclCes 137 189 11 9431. 

40) J.  ~ a r u j ,  J. besbordes, BUU-HOZ, A. R .  Ratsimamunga u. P .  Cagntant, 
C. R .  Seances SOC. Biol. Flllales Asroclkes 138, 12 [19441. 

chem. SOC. [London] 1940,608. 

Die P-dlsubstituierte 3- Di  met h y I-Al3- t e t r a d e  ce n s Bu re (XX) 
entstand durch Elektrolyse von Na-Undecylenat mit dem Na- 
Salz des p-Dimethyl-glutarsBure-monolthylesters in MethanoPo): 

CHI= CH-(CHI),-cHt i- ~H,-!-CH.--EOOR + 

COOH CHI 
/ 

:Ha 
H d  dH, 

I 
CHa= CH-(CHJ,--C-CH&OOK 

I xx. 
CH, 

Aus AWyclopentenyl-malonsaureester und 2-Athyl-hexyl-bromid 
wurde die an 2 Stellen verzweigte (2-Athylhexyl)-A*-cyclo- 
p en t e n  y I - ess  i g s a  u re(XX I), sinngema6 auch(2 -A t h y  1 h e x  y I)- 
a I I y I - ess  i g s l u  re ( X X  I I) dargestellt4j). 
CH,-(CH,),--CH-CH,-CH-COOH CHc(CH,),-CH-CH,-CH-COOH 

XXII. L H .  CH,-cH = m, 
J'H' b XXI. 

AnlaRlich physiologischer Untersuchungen wurden noch andere 
verzweigte gesattigte Fettsduren hergestelltl). F - M e t hy  I -  d o  d e -  
c a n s a u r e  (XXIII)  lie6 sich aus Methyl-nonyl-carbinol uber das 
Bromid mit Hilfe der Malonester-Synthese gewinnensl). AUS- 
gehend von Palmitinsaurc iiber Methyl-palmityl-keton, 2-Oxy: 
hcptadecan, 2-Brom-heptadrcan fiihrt? die Malonester-Synthese 
zu p - M e t h y I - s t e a  r i n s a u r e  (X X f3 -A t h y  I - h e p t a n  - 
s a u r e ( X X V )  entstand aus2-)CthyLhexylbrornid iiber das NitriP*) 
-<-At h y I-oc t a n s s u  r e  (XXVI) war durch Malonester-Synthese 
aus 2-Athyl-hexylbromid zuglnglich; aus 3-Methyl-decylbromid 
entstand 6-M e t hy  I-do d e c a n  s I u r e  (XXV 11)s'). Zur Synthese 
der 6 - A t h y l n o n a n s a u r e  (XXVIII) rnu6te dagegen 4-#thyl- 
octyl-bromid rnit KCN zum Cyanid umgesetzt und dieses verseift 
werden. Fiir t - A t h y l - d e c a n s a u r e  (XXIX) war wieder die 
Malonester-Synthese mit 4-#thyl-octylbromid anwendbar. uber 
andere verzweigte hohere Fettsiiuren (Dialkylessigssuren) berich- 
ten Arbeiten von R .  Adarns u. SchiiIern6'). 

R XXIII: n =  8, R =  CH, 

CHr(CHJ1- 7H1 H 4 H s 4 H n 4 O O H  
XXVI. 

XXVII: n=z ,  R = C H ,  R 
I CHa-(CHJ,-CH-(CH,)~--COOH XXVIII: R zz 3, R = CtH, 

CHr(CH, )  r H-(CHJa--COOH 
XXIX. 

Methyl-verzweigte Fettsiiiren vom Typ XXX-XXXI I konnen 
durch Einwirkung der Grignard-Verbindung des geeigneten ver- 
zweigten Alkylbromids auf Sebacinsaurechlorid (oder besser Se- 
bacinslurechlorid-monoathylester) und Reduktion des erhaltenen 
Ketons erzeugt werden, z. B. 1 4 - M e t h y l - p e n t a d e c a n s i u r e  
(XXX), 16-Methylheptadecansaure (XXXI), 1 2 - M e t h y l -  
t r i d e  c a n  s u r e  (XXX 1I)a.r): 

CH. XXX: n XI 

In der weiteren Forschung nach antituberkulosen und antileprB- 
sen Arzneimitteln wurden auch a-monosubstituierte Chaulmoogra- 
sauren synthetisiert. Malonester-Synthesen von Methyl-, Allyl-, 
Benzyl- und n-Heptyl-malonester rnit Hydnocarpylchlorid ftihr- 
ten zu den entsprechenden a - s u b s t i t u i e r t e n  C h a u l m o o g r a -  
s a u r e n  XXXIII-XXXVI66). So waren auch a - C y c l o p e n t e -  
n y l -  (XXXVII) und a - C y c l o h e x e n y l - c h a u l m o o g r a s a u r e  
(XXXVI I I)6O) und aus Methylmalonester rnit Chaulmoogryl- 
chlorid a- M e t h y 1 - c h a u I moo g r y I - e s s i g s  B u r e  ( X X X  IX)d8) er- 
haltlich. 

'3 

'4 

0. Gusfb!e u . .~zStenhogen,  Svensk kem. Tidskr. 54 ,  243 [18421; Chem. 
Zbl. 1941 I 1769 
W Keil Hbppe be ler's Z 
R * K ~ ~ A  F u L. Y<dhler &nda irz, igi  119561. 
W .  Keil  'ebinda 276 31 (19421. 
2. B. W: M. Sfanley'u. R .  Adoms J. Amer. chem. SOC. 59, 1548 t19321. 
Buu-ffoi, P .  Cagniant u. J .  Jan ikud ,  C.  R. hebd. Seances Acad. S d .  
212 1105 119411 Chem. Zbl. 1942 1.2254. Vgl. auch Ber. dtsch. chem. 
Ge; 75  1 1 8 5  [1$42] u. C. R.  hebd. kkances Acad. Scl. 222, 729 [19411. 
Buu-Hii u. Cagnianf, Bull. SOC. chim. France, Mkm. 151 9, 99 [19421; 
Chem. Zbl. i 0 4 P  11, 885. 

hysiol Chem 274 179 (19421. 
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XXXIII: R = -CHI n= X I  
XXXIV: R = -CH,-CH = CHI n = 1 1  

XXXV: R = -CH,-C.H, n = X I  

XXXVII:  R = -  n =  X I  

~ > - ( C H J , - ~ H - C O O H  XXXVI: R = -c,H,, 11= I 1  

A '\- - 

XXXVIII :  K = -,,'-.\ n =  1 1  \=/ ~ 

XXXIX: R = -CH, n =  13 

Reduziert man n-Docosansaureester zum Alkohol und setzt das 
Jodid rnit Methylmalonester urn, so gelangt man zur a - M e t h y l -  
t e t r a k o s a n s 8 u r e P 2 ) .  Die isornere 10-Methyl-fettsaure war durch 
Grignard-Synthese aus 10-Ketoundecansaureester und dem ent- 
sprechenden Alkylbromid zuganglich. Mit Hilfe von Methylmalon- 
ester wurde auch 2-M e t h y I-ei k o s a n  sii u r e  dargestelltJ'). 
Folgende A1 k y I- t e r p  e n  y I-ess i g s a u  r e n  wurden beschriebenss): 

XL: R, = ' Cydopentenyl, R* = Ceranyl 

XLI: R;=--/\I, Cyclopentyl, R ~ =  ,, 
7= 

XLII: R,= Rl = Citronellyl R'\ 
CH-COOH XLIII: R, = -(I> Cyclohexyl, K,= ,, 

XLV: R; = -\? Cyclohexyl, 
R/ XLIV: R, = n-Hexyl, RI= w 

R,= Geranyl 

XLVI: R,=--/-> ,, 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 Monocarbonsaure- 
ester vorlagen. Der a-C y c I o h e x  y 1 g e  r a n  y I -es  s i g s  l u  r e (  XLV) 
und 2-C y cI o h  e x  y I-5,9- d i m e t  h y 1 - c a p  r i n s  Bu r e  (XLV I) wird 
starke Wirksamkeit gegen Tuberkelbacillen zugescnrieben5D). 
Zur Synthese von p - M  e t h y 1 - p - n  - h e x y  I-ac r y  1 s a u  r e  (XLV I I) 
bzw. a - M e  t h y  I - P - n - n o n y l - a c r y  Is2 u r e  (XLVI I I) wurde Me- 
thyl-hexyl-(bzw. nonyl)-keton mit Bromessigester nach Refotmatr- 
ky behandelt u'nd die entstandene Oxysaure mit Acetanhydrid 
und ZnCI, dehydratisiertjl). 

CHI XLVII: n =  5 
CHa-(CHl)nA = CH-COOH xLvlll: =T 8 

Die Tatsache, daR Chaulmoograol und andere Chaulmoogra-PrB- 
parate trotz der therapeutischen noch bedeutende toxische Eigen- 
schaften besitzen, wahrend die linearen ungesattigten Fettsauren 
wie die &litre normale Bestandteile der lebenden Zellen sind 
und dem Korper ohne Schaden taglich mit der Nahrung zuge- 
fuhrt werden, veranlaRte Buu-Hoi 11. Cagriiant zur Synthese einer 
isomereii Chaulmoograsaure, welchc ihre Doppelbindung nicht im 
Cyclopenten-Ring, sondern in a,p-Stellung zum Carboxyl t r lgt .  
Diese als P s e u d o  c h a u  1 m oog  r a s  a u  r e (  1L) und P s e u d o  h y d- 
n o c a r p u s s a u r e  (L) bezeichneten Sauren wurden durch Entha- 
logenierung niit Dilthylamin der mit Brom und rotem P bromier- 
ten w- Cyclopentyl- un- (bzw. tri-)decansaureester dargestellteO). 
Ausgehend von Tetra- bzw. Hexadecanslure wurde durch Pb-Te- 
traacetat-Spaltung der a-Oxysauren der um 1 C-Atom ktirzere 
Tri- btw. Pentadecyl-aldehyd erhalten und dieser mit Malonsaure 
zu der unpaarigen A 2 - P e n t a -  (LI) bzw. H e p t a d e c e n s l u r e  
(L I I)  kondensierta'). 

j->-(CH,)n-CH = CH-COOH '2 :z I: 
CH,-(CHdn-CH = CH-COOH hi: ii 
- 

Die Totalsynthese der cycloaliphatischen D i h y d r o  h y d n o  c a r -  
p u s s a u r e  (LIII)  gelang durch 75proz. Umsetzung des K-Deri- 
vates des Cyclopen tanon-2-carbonsLiureesters mit w-Brom-unde- 
canslureester (das Na-Derivat gibt nur  $lo% Ausbeute), Ver- 
seifung, Decarboxylierung und Redilktione*). SinngemlR wurde 
auch die Synthese der D i h y d r o c h a u l m o o g r a s i u r e  (LIV) 
durchgefuhrt83). 

E Stenhagen u B .  Tdi tstrbm, Svensk kem. Tldskr. 64, 149 [19421; 
Chem. Zbl. 194; I f  2788. 

' 3  Th.  Wagner-Jaureig u. H .  Arnpld Liebigs Ann. Chem. 519 274 [19371. 
' 3  Th. Wagner-Jauregg, Z. Hyg. 1nfkkt.-Krankh. 114, 314 [19421. - L. S. 

Leder-Packendorf Ber. Akad. Wlss. USSR [russ.] 31 (N. S. 9), 756 [19411. 
Chem. Zbl. 1943 i,, 2292. 

") Buu-Hoi u. Cagnrant, Ber. dtsch. chem. Ges. 75, I181 [19421. 
'I) W .  M. Lauer W .  J .  Gensler u. E .  Miller, J .  Amer. chem. SOC. 63, 1153 

9 Bokil u. Nargund, J. Unlv. Bombay Q,93[19371; Chem Zbl. 1938 1,4612. 
' 3  Buu-Hoi u. Cagnianl, Bull SOC. chim. France, M6m. [51 9, 107 Li9421; 

Chem. Zbl. 1942 11, 886. 

I194!1; Cheii. Zbl. 1941 I f  1614. 

0 

Vers., -COI LIII: n =Z 10 I~ )L(CH, )n-COOR Red, -t I-)-(CHJn-COOH I _  LIv: = la 
11 COOK 

Uber Ahwandlungen der Chaulmoograsaure durch oxydative off- 
nung des Cyclopenten-Ringes vgl. FuDnote 64. 
Hohere a-Oxy-fettsauren waren aus a-halogenierten Sauren rnit 
KOH leicht zug2nglichZ2), z. B. a - O x  y - c h a u  1 m o o g  r a s l u  res0). 
10 Oxy-stearinsaure entstand aus deni mlt Benzoylperoxyd ge- 
wonnenen Oxyd der &Pure bei der katalyt. Reduktione6). Durch 
Oxydation von I(-Oleat mit KMnO, in Wasser wurde eln Gemisch 
von 9 , l O -  und 1 0 , 9 - 0 x y - k e t o - s t e a r i n s a u r e  erhalten, das 
sich durch KOH in Azelainsaure und Nonansrure spalten lieSB6). 
Bei Sfachem UberschuD an KOH verlief die Spaltung zu 75%. 
Mit 1 Mol KOH bildeten sich bei 500 41% Dioxy-stearinszure. 
Die beiden diastereomeren Formen der 9,lO-Dioxy-stearinsaure 
weisen erhebliche Unterschiede in den Reaktionsgeschwindigkei- 
ten auf. Wahrend die Acetylierung mit Acetanhydrid der Saure 
vom F. 95O wegen der korrespondierenden OH-Gruppen schwerer 
als bei derjenigen vom F. 1320 erfolgt67), wird die tieferschmel- 
zende Saure mit Pb-Tetraacetat wesentlich rascher oxydiert als 
die hoherschrnelzended*). Die Hydratisierung von Ae-Undecin- 
saure rnit H,SO, ergab 59% 9-Keto- neben 410,; 10-Keto-undecan- 
sgure, niit Hg(1I)-acetat entstanden 46% 9-Keto- und 54% 10- 
KetoslureeQ). Die Synthese von 7,l6-Dioxy-hexadecans~ure ge- 
lang aus l -Chlor-undecen-(O) und Cycloheptanon auf komplizier- 
teni Wege7O). 
a-Methoxy-9,lO-hexadecensiure (LV), die als Ausgangs- 
stoff fur eine Aleuritinsaure-Synthese dienen soil, konnte durch 
Einwirkung von 6-Methoxy-hexyi-MgBr auf 1-Chlor-8,g-dibrom- 
9-methoxy-nonai1, Behandlung mit Zn,  Umsetzung rnit NaCN line 
Verseifung erzeugt werden"): 

-docH' Zn 
OCHl Br 

$r 

CH,O--fCH&-MgBr+ C!H--C(H-(CH&-CI + CH@-(CH,)I H4H-(CHt) ,  -CI--+ 

NaCN 
CHsO-(CHl)&H= CH-(CH8),-CI - -. 

Vers. LV. 
Y.&(CH,),--CH= CH-(CH,),--COOH 

Die Struktur des durch Einwlrkung von Maleinsaureanhydrid auf 
P-Elaostearinsiure entstandenen Adduktes konnte durch dehy- 
drierende Decarboxylierung nach einer Vorschrift von Wagner- 
J ~ u r c g g ~ ~ )  als LV I bewiesen ~ e r d e n ' ~ ) .  

CH,-(CH,),-CH = CH-CII-CH = CH-CH-(CH&-COOH 
JH-- CH i LVI. 

do- 0-co 

3. D i c a  r bo  n sau r en .  
Hijhere Dicarbonsluren sind auf verschiedenem Wege erhalten 
worden. Die Elektrolyse des K-Salzes von S e b a c i n s a u r e -  
m o n o a t h y l e s t e r  mit Pt-Elektroden ergab in relativ guter Aus- 
beute n - O c  t a  d e c a  n - d i s 3  ti r e - d  i a t 11 y I e s t e  r - ( I  , I  8)7p376). Uber 
die durch Reduktion erzeugten Glyko!e, Dijodide urid Dinitrile 
sind a,w-Dicarbonsauren his zu 24 C-Atornen aiifgebaut ~ o r d e n ' ~ ) .  
Die geradkettigen, gesiittigten Dicarbonsauren zeigen von C,, ab 
etwa alle den gleichen Schmelzpunkt (127O) und gleichen in dieser 
Eigenschaft den entsprechenden, sehr ahnlich schmelzenden Poly- 
methylenglykol- bis -[p-methoxyphenyll-athern (F. 124O) (vgl. 
V,l);  die Saureamide von C,,X,, schmelzen zwischen 108 und 

Verzweigte p- und y-bithpl-dicarboiisluren sind nu r  durch syste- 
matische Verlangerung der C-Kette iiber die Bromide, Cyanide 
usw. hergestellt worden. Die Synthese von y - b i t h y l -  k o r k s a u r e  

I100 (vgl. V11,2). 

*') Dissert E Grohmann Univ Zurich 1937 
'6 G. W .  Pigulcwski u. s'. J. Rubaschkd J .  Chim. gen. [russ.] 9 ,  829 [19391. **I T .  P. Hllditch u. H .  Plirnmer, J.chdm. Soc.[London] 1942,204; Chem. 

Zbl. 1942 I 1  2782. 
* I )  W .  J 
**) H i l d i d  u. Jasperson, Nature [London] 147, 327 f19411; Chem. Zbl. 

'@) M .  L. Sherrill u.  J. C. Smith, J. chem. SOC. [London] 1937. 1501 ; Chem. 

' 0 )  Ch Collaud' Helv: chim Acta 26 1155 [19431* Chem. Zbl. 1943 11,1190. 
'I) P.'C. M i l d  u. S. Mukh;rjed, J .  lhdian chem.'Soc. 19,303 I19421; Chem. 

Zbl. 1943 I 2392. 
'3 T h .  Wagne;-Jauregff Lieblgs Ann. Chem. 491 6 [19311. 
'*) I .  J. Rinkes,  Recuell'Trav. chim. Pays-Bas 62: 557 119431. - Uber Dlen- 

Synthesen mit h6heren FettsBuren s. K .  Alder,  Neuere Methoden d.  
praparat. organ. Chemie I S. 272 Verlag Chemle 1943. 

") Sh. Swann Jr. .  R. Oehler u. 'P .  S .  P>nkney, Org. Syntheses 12 ,48  [19411; 
Chem. Zbl. 1942 11, 1336. 

'6) Sh.  Shi ina  Soc chem. Ind. Japan suppl. Bind. 40 324 B 119371; 
43, 147 B iid39l; Chem. Zbl. 1938 I,  $75; 1940 I,  1646: 

essajow Chem. Zbl. 1939 I f  3807. 

1942 11 2470. 

Zbl. 1938 I 2346 
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(LVII) 2. B. ging Ober folgende 8 Stufen: a-#thyl-bernsteinsgure 
Red._, 2-#thyl-1,4-butandioI -+ 2-Athyl-1 ,4-dibrom-butan =+ 
2-Athyl-l,4dicyan-butan pzAthyladipinsPure -b 3-Athyl- 
1,6 - hexandiol -+ 3-#thyl- 1,6 - dibrom- hexan --t 3-Athyl- 1,6- 
dicyan-hexan -+ y-Athyl-korkslurem). Analog wurde auch die 
rnit LVII isomere p - B u t y l - a d i p i n s a u r e  (LVIII) aus a-Butyl- 
bernsteinstlure dargestellt. 2-#thyl-l ,.Cdibrom-butan, welches mit 
2 Mol Malonester direkt zur entsprechend substituierten Kork- 
stlure hBtte fahren kbnnen, reagierte quantitativ unter Ringschlu6 
und Bildung voh 3-#thyl-cyclopentan-carbonsBure(LlX). 

H - ( C H ~ W C H ~ ) - H  H - ~ c H D ) , - L H , - C o o H  

W' C;Hs 

W s - C H - C H a  LVIII. 
CH--COOH P H,-CH. LIX. 

LVII. 

Die Synthese der a, c- Di m e  t h y I- k o  r k s  Bu r e  (Tetrahydro-Hilde- 
brandt-Siure, LXVI)) lie6 sich auf folgendem WegedurchfUhrenS2) : 
Ausgehend vom 3-Methyl-cyclohexanon gelangte man nach Yon- 
densation rnit Na und Essigester zum 3 - M e t h y l - 6 - a c e t y l -  
c y c l o h e x a n o d  (LX), das rnit Lauge zur 3-Methyl-7-keto-capryl- 
saure (LXI) aufgespalten wurde. Nach katalytischer Reduktion 
zur Oxysaure LXII  und deren uberfithrung in die Bront-Verbin- 
dung L X I I l  verlief die weitere Umsetzung rnit I(CN nur mit dem 
Methylester befiiedigend zu LXIV. Verseifung rnit Alkali er- 
gab LXV. 

CHa 
H CH. HxHa -+ R - C H , - C H , + H , - J H - C H ~ O C M  

LXI: R=L%.-CO 
LXII: R= CH,-CH(OH) "2.0 LXIII: R= CH,-CH(Br) 

co LXIV: R=CHs-CH(CN) 
LX. b, CHB .CHI 

Lxv. HOOC--dH--(CHa)lH-CH,-COOH 

Das Verfahren von Holler u. Bauer'*) (vgl. 1,2) lie8 sich auch 
auf die Darstellung htiherer DicarbonsBuren ausdehnen. a,a, a',a'- 
Tetramethyl-sebacinsgure (LXVII) entstand aus 1,6-Di- 
brom-hexan mit 2 Molekeln Isopropyl-phenyl-keton aber a,a,a',a'- 
T e  t r a m e  t h y I -  1 ,8-d i b e n  zo  y I -0  c t a n  (LXV1)46). Htihere a,a'- 
D i l  t h o x y - d  i c a r  b o n s a u  r e n  (z. 8. LXVIII) sind zuganglich 
durch Kondensation von khoxymalonester mit Dibromiden, Ver- 
seifung und Decarb~xylierung'~). 

CHB CHB 

O - C d - K H J & < >  

CH, dH, LXVI. 

H A ( c H j L m H  LXVIII: RI = H, R, = OCaHB, nr= 10 

LXVII: RI = R, = CHI; n = 6 

A 8  R 
Uber eine Synthese der c is-  und trans-d'o-Eikosen-dis8u-  
ren-(1,20) (LXXIII), die von lnteresse fUr die Synthese cycli- 
scher Ketone vom Typus des Zibetons sind, wurde von Ruxicka, 
PIattner u. Widmer berichtet'?). a-Undecensfure-methylester er- 
gab bei der Acyloin-Yondensation mit N a-  Do k o s a  d i  en -(1,21) - 
on-1 1-01-(12) (LXIX) neben dem Diketon LXX, deren Reduk- 
tion niit Al-lsopropylat i s  glatter Reaktion eiti ohne Schwierig- 
keit voneinander trennbares tiefschmelzendes a-Glykol (LXX I) 
und ein hochschmelzendes p-Glykol (LXXI) lieferte. Durch Ozo- 
tiisation der Diacetate in Gegenwart von Wasser nach Riechei*) 
gelangte man zu den isomeren Dicarbonsguren LXXII, Uber die 
Dibrom-Verbindungen der Ester schlie6Iich nach Enthalogenie- 
rung zu den beiden cis, trans-iomeren Sluren LXXIII .  

LXIX: CHa= CH-(CH,)rCo-CHOH-(CHi)~H= CHa 
LXX: CHi= C H - ( C H , ) d W O + C H J r - C H =  CHI 
LXXI: CH+ CH-(CHJ&HOH--CHOH-(CH,)cCHr CHI 
LXXXI: HOOC-(CH,),-CHOH-CHOH-(CHJ&OOH 
LXXIII: H@XL(CHJrCH= CH-(CH,),-COOH 

Aus Aleuritinstlure wurden auf lhnlichem Wege die cis- und trans- 
A '-0 c t a d  ecen-d  i s g u r e n - (  1,18) d a r g e ~ t e l l t ~ ~ ) .  
Die ungestlttigte verzweigte DicarbonsBure 3-Me t h y Id*-no n e n- 
disaure-(1,9) (LXXVI) wurde durch Wasserabspaltung aus dem 
mittels Reformafzky-Synthese rhit Bromessigester und 7- K e  t o -  
'? M .  M e w ,  C. R. hebd. Seances, Acad. Scl. 803, 1370 rl9361; Chem. Zbl. :? 1937 I ,  4087. 

Helv chlm. Acta 25. 804 [19421' Chem. Zbl. 1942.11, 2131. 
D. R: P. 566166, C&m. Zbl. Id33 1, 673. 
H. Hunsdiccker, Bcr. Dtach. Chem. Ow. 77, 186 [IQ44]. 

c a p r y l s t l u r e e s t e r  (LXXlv)  aufgebauten 3-Methyl -3-oxy-  
a z e l a i n s a u r e e s t e r  (LXXV) und anschliel3ende Verselfung ge- 
wonnen68). Auf gleicheweise wurden auch 3 - M e t h y l - d z - o c t e n -  
d i s l u re-  (1,8) (LXXV I I) und 3 - M e t h y I -A * - h e x  e n d i s 1 u r e - 
(1,6) (LXXVi1 I) hergestellt. 

~ ~ O O C - C H ~ C H * ~ H ~ C H ~ H ~ - R  Lxxv: R = --IcHB--CoocaH1 

LXXIV: R = - C O - C H ,  
CHa 

AH 
CHa LXXVI: n=5 

LXXVIII: n= z 
H-(CHj,.--C;; C H - c o o H  LXXVII: n = 4 

Die Trennung benachbarter Glieder hbherer homologer Dicarbon- 
siuren bietet wegen ihrer gro6en Ahnlichkeit meist erhebllche 
Schwierigkeiten. Auf Grund ihres unterschiedlichen Dissoziations- 
grades, der mit zunehmender MolekelgrBBe abnimmt, ist es m6g- 
lich, aus der Losung der Alkali-Salze durch fraktionierte SBUre- 
zugabe die homologen Komponenten eines Geniisches der Reihe 
nach annahernd quantitativ und sehr rein abzuscheidenao). Auch 
die uberfilhrung in die Methylester, deren fraktionierte Destil- 
lation und Verseifung ist f a r  die Zerlegung von Dicarbonsaure- 
Gemischen rnit Erfolg angewandt worderF). Empfohlen wurde 
auch, an Stelle der Verseifung, die Methylester mit Hydrazin- 
hydrat in die schwerlklichen Hydrazide zu iiberfllhrena*). 

4. H 6  h e r -  k e r n a l  k y I i e r  t e  P h e n o  I- D e r i v a  t e. 

Es sind auch Versuche beschrieben zur Einfithrung htiherer Alkyie 
in substituierte Benzol-Kerne. Butenandt u. Sfodola haben die 
Substitution von Resorcin mit C14- und C,,-Alkylen durchgeffihrt. 
F a r  eine Substitution in 4-Stellung reduzierten sie das nach Adam 
ti. Miller durch Kondensation von Resorcin mit Stearinsaure unter 
Verwendung von ZnC1, hergestellte 4-Stearoyl-resorcin mit Zn- 
Amalgam und HCI zu 4 - O c t a d e c y i - r e s o r c i n  (LXXIX); das 
Resorcin darf bei dieser Reaktion noch in 6-Stellung substituiert 
sein, z. B.  4 - O c t a  d e c y l - 6 - 8 t h y l - r e s o r c i n  (LXXX)s3). 5 - T e -  
t r a d e c  y I-reso rc in  (LXXX IV) wurde dargestellt durch Alky- 
lierung des Yetoesters LXXXI mit Lauryljodid zu LXXXII,  
Spaltung mit Eisessig-H,SO, zu dem 5-My r i s  t i no y I-reso rcin - 
P t h e r  (LXXXIII) und dessen Reduktion mit Zn-Amalgam und 
Erhitzen mit HJ zu LXXXIV. 

HO OH HICO X H a  
LXXIX: R = H  \ /\/ 

/\/( Y\/ LXXX: R = q H ,  " ' LXXXI. 
R G a H n  

H.CO yyH' 
~O-CH-COCGH, 

LXXXIV. LXXXIII. LxXxIL d,,H,, 

Das Studium von alkylierten Resorcinen ist wichtig fur die Auf- 
kl8rung von a- und p-Leprosol, zwei von J .  A. Crowder, F. H. 
Sfodcfa ti. R.  J .  Anderson") aus dem Unverseifbaren des aceton- 
lbslichen Fettes von Bacillus Leprae isolierte, ihrem Charakter 
nach phenolische Substanzen, die Butenandt u. Stodola auf Grcnd 
eines Vergleiches ihrer UV-Absorption sowie Farb- und FPiiungs- 
reaktionen mit geeigneten synthetischen Phenolen als 4,5,6-Triai- 
kyl-resorcin-monomethylither erkannt haben. 
Die Anwesenheit yon alkylierten Resorcin-Derivat.cn in Leprabscjllen verdient 
in Analogie eu den Erfshrungen, welche rnit den aus dem Erreger der Tuber- 
kulom isoberten verzweigten Fette&uren (vgl. I, 2 u. FuDnote 1) gemacht 
werden konnten, auch gr6Bere Beachtung als Vorbild bei Unterauchungon auf 
dem Gebiet der Chemotherapie der Lepra. Ee liegen Aneeichcn dafUr vor, 
da9 der 4-n-Hexgl-reeorcinmonochaulmoogroylester auf Kochsche Bseillen 
die wie Baa. Leprae eu den ahrefeaten Bacihn geharen, bakteriostatiech 
wirkte'). Auch mi das. Uberlegene baktericide VermOgen einiger Phenol- 
Derivate wie Mono- und Dijodsalicyle&urea6) gegenllber a&urefeeten Beeillen 

W .  Leitmann, R. Sdtrdfer. D. R. P. 737691 (1939, I. 0.). Slehe auch 
FuDnote 61. 
A p p r l ,  Bdhm, Kcft  u. Schilter. Hoppe Seyler's Z. phyriol. Chem. $74,  
186 [19421. 
H.Honsen 2 gea.exp.Med. 113,230 [1943]. - I. H. Mllllcr, J. Bacteriol. 
3 4  1630d3il .  
A.' Bulcnandf u. F. H Siodota Liebigs Ann. Chem. 539, 40 t19391. 

&. Pri gc, YI1. Wschr. j 9 4 1  I ,  657, 633; Th. Wagner-Jauregg, H. Arnold, 
E .  Hchferi, Z. Hyg. 1nfekt.-Krankh. 124 317 I19421. 
A .  K. Saz u. F. Dernhdm Science 03. 621 [1941]; Chem. Ztrbl. 1945 I ,  
1579; Th. Wagrur-Jaur&, 2. per. cxp. Med. 113, 605 [19441. 
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sei in dieeem Zusammenhang hingewieaen. Von Renzol-Derivaten hat nlch ah 
relativ gut wirksamer Stoff gegen Rattenlepra das p-Sitro-benzoat dee Oleyl- 
thiole enviesene'). 
Fiir die therapeutische Priifung sind auch 4-D i h y d ro  h y  d n  ocar -  
p y l - p h e n o l  (LXXXV), 2 - D i h y d r o h y d n o c a r p y l - a - n a p h -  
tho1  (LXXXVIII) und 2-Dihydrohydnocarpyl-1,4-naphthochi- 
noii dargestellt wordens8); die Prbfungsergebnisse stehen noch aus. 
LXXXV entstand aus Dihydrohydnocarpylchlorid und Anisol rnit 
AICI,, Reduktion undAther-Spaltung. Kondensiert man Dihydro- 
hydnocarpylbromid initjp-PhenylBthylI-malonester zuLXXX.Vl 
und unterwirft das Chlorid dem RingschluB, so gelangt man zu 
LXXXVl I, welches nach Se-Dehydrierung LXXXVIII  ergibt. 
Reduziert man das Keton LXXXVII nach Clernriirnscn und de- 
hydriert mit Se, so kann man das erhaltene 9-Dihydrohydno- 

carpyl-n aphthalin mit Cr0,-Eisessig in das 2-Dlhydrohydnocar- 
pgl-1,4-naphthochinon (L XXXIX) verwandeln. LXXXV ist in 
wlBriger Lauge wenig, LXXXVIl l  unloslich. 

0 
I I  

__ _- 
9 Th.  Lennarfz. Ber. dtsch. chem. Oes. 76, 836 119421. 
In) Buu-Hoi u. Cagnlant, C. R. hebd. Stances &ad. Scl. 218, 120 [19431. 

Fortsetzung In Nr. 2 

EiweiR- und Fettgewinnung uber Hefe aus Sulfitablauge 
V o n  D i r e k t o r  D r . - l n g .  E.  S C H M I D T ,  M a n n h e i m - W a l d h o f  

it dem Problem der EiweiBgewinnung aus Zucker und Me- M lasse als Kohlenstoff-Quelle befa6ten sich im ersten Welt- 
krieg Delbriick 11. Mitarb. Es gelang ihnen, unter Verwendung 
von Ammonium-Salzen als Stickstoff-Quelle und sonstigen anor- 
ganischen Nahrsalzen bei intensiver Beliiftung eine Wuchshefe zu 
ziichten. Die verwendeten Hefearten aus der Klasse der ,,fungi 
imperfecti" warm Kahmhefen, Torula- und Monilia-Arten. Aber 
schon 1916 trat in Deutschland ein solcher Mangel an Riiben- 
zucker und Melasse ein, da6 die mit gro6en Yosten errichteten 
Futterhefefabriken wieder geschlossen werden mufiten. Es be- 
deutete eine grundlegende Anderung, a k  man sich durch Holzver- 
zuckerung grundsrtzlich vom landwirtschaftlichen Anbauzucker 
frei machte und Fink auch die Fichtensulfitablauge mit bestem 
Erfolg fiir die Hefeziichtung heranzog. Das letztere hat vor allem 
groI3e wirtschaftliche Bedeutung, da der Zucker der Sulfitablauge 
wesentlich billiger ist als der Zucker aus der Holzverzuckerung, der 
in Form der sauren Holzzuckerlosung mit etwa 10 RM. bis 12 RM. 
je 100 kg Reduktionssubstanz eingesetzt werden mu6 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. 
Wlhrend die Holzverzuckerungswllrzen -8OYA Hexosen und 20% 
Pentosen enthalten, bestehen die Fichtensulfitablaugen aus -75% 
Hexosen und 25:b Pentosen und die Buchenholzablaugen aus nur 
1&15~o Hexosen und 85-90'3, Pentosen. Als Fink 1936 die Fich- 
tenablaugen, die den Holzzuckerwllrzen noch sehr nahestehen, 
vorschlug, kam er damit in Konkurrenz mit der Verwendung der 
Fichtenablaugen zur Spritgewinnung, die in den gro6en Zellstoff- 
werken schon seit 15-20 Jahren durchgefiihrt wurde und mengen- 
mlbig im Jahre 1937/38 40% des Treibstoffsptits deckte. Es be- 
stand daher kaum Aussicht, daR diese bestehenden Fabrikationen 
auf Hefegewinnung umgestellt werden konnten. Anders konnte 
cs aber mit den pentosenreicfien Laubholzablaugen sein. Bis 1937 
gab es praktisch keine Laubholzablaugen, nur etwas von Aspe und 
Biiche, weil die Papierindustrie eine nur recht beschrankte Menge 
Laubholzzellstoff verarbeiten kann. Als der Buchenzellstoff fur die 
Kunstfasererzeugung eingesetzt wutde, stieg die Buchenzellstoff- 
erzeugung in wenigen Jahren von 30000 t auf ~300000 t an, und 
damit erhohte sich der Anfall an technisch erfa6barem Laubholz- 
zucker von etwa 13000 auf etwa 130000 t/Jahr. Dieser Zucker 
eignete sich aber wegen seines hohen Pentosan-Anteils nicht fiir 
,die vorhandene Spriterzeugung, htichstens konnte Buchenablauge 
in geringer Menge der Fichtenablauge bei der Vergirung zuge- 
mischt werden. 
Es setzten daher umfangreiche weitere Versuchsreihen ein, um die 
Frage einer Verwertung der Pentosen einer Losung zuzufiihren, 
zumal neben den Laubholzablaugen Pentosen ja auch in den 
Schlempen der Sulfitspritfabriken - hierbei diirfte es sich jBhr- 
1:ch urn -40000 t Reduktionssubstanz handeln - und den Schlem- 
pen der Holzzuckerwiirzen in groI3en Mengen zur Verfiigung stan- 
den. Ohne alle C'ersuche nun irn einzelnen zu behandeln, sei nur 
kurz erwlhnt, daI3 man Pentosen mit Fusarienpilzen zu Alkohol 
verglren kann bei allerdings sehr langen Garzeiten, da6 es weiter- 
hin gelang, aus Pentosen Butylalkohol, Milchslure, Bernstein- 

saure, Citronensaure, Buttersaure und OxalsBure auf g8rungs- 
chemischem Wege herzustellen; am glUcklichsten und erfolgreich- 
sten erwiesen sich aber doch die Arbeiten von Fink') u. Lechner 
einerseits und der I .  G .  Farbenindustrie andererseits, niimlich den 
Pentosen-Zucker zum Aufbau von Hefeeiweia, 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 anflnglicher gro6er Fehlschlige, die darin bestanden, 
da6 zwar Xylose von der torula angegriffen und verbraucht wurde, 
ohne daB jedoch ein entsprechender Hefezuwachs eintrat. ScnlieD- 
lich aber gelang dann doch die Dauerziichtung von torula utilis 
in Xylose-Lilsungen in vielen Generationsreihen und anschlieBend 
auch in Buchensulfitablauge. Bemerkenswert war hierbei die Be- 
obachtung, da6 die Vermehrungsgeschwindigkeit von Torula in 
Xylose wesentlich geringer ist als in Glucose, eine Tatsache, die 
auch fiir Fichten- und Buchenablauge ihre Gtkltigkeit hat, worauf 
wir spl ter  noch zurtickkomrnen werden. Eine weitere wichtige 
Feststellung Finks und seiner Mitarbeiter lag darin, da6 auch die 
in der Sulfitablauge vorhandene Essigslure niit zum Hefeaufbau 
verwendet wird. Dies ist von erheblicher wirtschaftlicher Bedeu- 
tung, da ja Fichtenablaugen etwa 1596 und Buchenablaugen so- 
gar 35% der Reduktionssubstanzen an Essigslure besitzen. Auch 
die Fichtenschlempen enthalten 35-4096 Essigslure auf Reduk- 
tionssubstanz. Dieser Gehalt an Essigsaure t r ig t  daher wesentlich 
zur Steigerung der Hefeausbeute aus Sulfitablaugen und Sulfit- 
schlempen bei. 
Es ist nun keineswegs mu@, 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 tibersehen, so haben sich doch im Laufe 
der Zeit so viele Erkenntnisbausteine angesammelt, da6 man sich 
wenigstens ungefahr eine Vorstellung von den auftretenden Auf- 
und Abbaureaktionen machen kann. 
Sicher erscheint, da6 zunlchst der Zucker von der C,-Stufe unter 
Mitwirkung von Phosphat-Verbindungen zur G-Stufe sich auf- 
spaltet mnter Bildung von Brenztraubensaure. Diese geht dann 
unter Einwirkung des Enzyms Carboxylase I unter C0,-Abspal- 
tung in Acetaldehyd und damit in die C,-Stufe tiber. Erwahnt sei, 
dab wir seit 1940 die Konstitution des Carboxylase-Enzyms ken- 
nen und wissen, da6 es ein magnesia-haltiges Diphosphoaneurin- 
Proteid ist. Wir brauchen daher Magnesia unter den Nahrsalzen, 
u. zw. bei Torula etwa 0,5% auf atro Hefe, denn die Asche der 
Torula enthilt -6% MgO. Den Zuckerabbau zeigt Tab. 1. 

CaH,Oa . POSH, + 0 = CHa CO COOH + HzW. 
Brnutraubenshe 

I I I .  Cl-Stnte: CH, * CO . COOH-bCH&HO + CO, 
Acetaldehyd 

1) Vgl. Fink:  ,Neue Er ebnisse llber den blologlschen Wert des HeleelwelBes 
und Sehe &eigerun$, diese Ztrchr. 68, 34 [19451. 
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