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9. Hermann Stetter und Wolfgang Dierichs: Eine neue Methode 
zur Dustellung langkettiger Cubonsiiuren, I. Mitteil.: Darstellung einiger 

einfacher Mono- und Dicarbonsiuren 

[Aus dem Chemischen Institut der Universitiit Bonn] 
(Eingegangen am 31. Oktober 1951) 

Es wird eine neue Methode zur Darstellung langkettiger Carbon- 
siiuren beschrieben, die in einem 3-Stufen-Verfahren die Verlange- 
rung von Kohlenstoffketten urn 6 C-Atome gestattet. Ale Ausgangs- 
material dient Cyclohexandion-(1.3), das durch geeignete Alkylie- 
rung in C-alkylierte Cyclohexandione iibergefiihrt werden kann. Die 
Siiureapaltung dieser Produkte ergibt die um 6 C-Atome lingeren 
8-KetoAuren, die durch Reduktion nach W o l f f - K i s h n e r  in die 
zugehorigen Carbonsiiuren iibergeftihrt werden konnen. Nach dieser 
Methode wurden die einfachen Monocarboneiiuren mit 7, 8,9, 10 und 
22 C-Atomen dargestellt. Ferner wird die Darstellung der Kork- 
siiure nach dem gleiohen Verfahren beschrieben. 

Cyclohexandion-( 1,3), das durch katalytische Hydrierung von Resorcin in 
alkalischem Mittel leicht in Ausbeuten von uber 90% d.Th. zuganglich ist, 
kann als @-Diketon durch Saurespaltung mit Alkali glatt zu y-dcetyl-butter- 
Sliure aufgespalten werden, wie bereits 1897 von D. Vorliinderl) gefunden 
wurde. Auf der Suche nach einem einfachen, allgemein anwendbaren Ver- 
fahren zum Aufbau langkettiger Carbonsauren erschien der Aufbau soloher 
Sauren dann moglich, wenn es gelang, Cyclohexandion-( 1.3) zu alkylieren. Die 
Saurespaltung dieser C-alkylierten Cyclohexandione lie13 dann 8-Ketosauren 
erwarten, die eine um 6 C-Atome langere Kohlenstoffkette besitzen. Die 
Reduktion der Carbonylgruppe in diesen Ketosliuren mu13 zu den entspre- 
chenden langkettigen Carbonsiiuren fuhren. 

8 c) 

Reduktion + R . [CH,], -C!O,H 
8 

J3.f \CH,-R -- 

Ha \ ,COaH 
CHa 

Damit aber ware in einem 3-Stufen-Verfahren die Verlangerung von 
Kohlenstoffketten urn 6 C-Atome moglich. 

Zur Darstellung ilea Cyolohexandions-(1.3) wurde das Verfahren von R. B. T h o m p -  
80 n*) gewahlt, das auf der katalytisohen Reduktion des Resorcins .mit Raney-Nickel 

l)  A. %,253 [1897]. a) Org. Syntheses 87.21 [1947]. 
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unter ])ruck beruht. Daa Darstellungsverfahren konnte dadurch vereinfacht werden, daR 
die Hydrierung mit frisch aktiviertem Raney-Nickel h i  Atmosphiirendruck durchgefuhrt 
wurde. Auch in diesem Falle betragen die Ausbeuten 90-95% d.Theorie. 

Cyclohexandion-(1.3) liegt in Lijsung weitgehend in der Enolform vor. Nach Unter- 
suchungen yon G. Schwarzenbacha)  betragt der Enolgehalt in wiihiger Liisung 95.3:/,. 
Es war also zu erwarten, daR bei Alkylierung des Cyclohexandions-(l.3) in erster Linie 
die Enoliither entstehen. Dem entsprechen Versuche von G. Merlingd), der bei der 
Alkylierung des Cyclohexandions-( 1.3) ausschliefllich die Enolather erhielt. C-Alkylierung 
ist bisher nur in zwei Fallen bekannt geworden. C.  L. Howettb)  beobachtete bei der 
Umsetzung von Benzylchlorid mit der Natriumverbindung des Cyclohexandions-(1.3) 
neben Enolbther auch die Bildung von C-alkyliertem Benzyl-cyclohexandion-(2.6). Ein 
weiteres C-Alkylierungs-Produkt wurde von M. Klingenfusse)  bei Umsetzung von Allyl- 
hromid mit Cyclohexandion-(l.3) erhalten. 

Urn die optimalen Bedingungen der C-Alkylierung des Cyclohexandions- 
(1.3) zu finden, wurden die Bedingungen der Alkylierung systematisch variiert. 
Als Halogenid fur die Durchfuhrung dieser Testversuche wurde n-Butylbromid 
henutzt, da es eine gewisse Mittelstellung zu den niederen und hbheren Alkyl- 
halogeniden einnimmt. Die Trennung der bei der Reaktion nebeneinander auf- 
tretenden EnolLther und C-Alkylierungs-Produkte lie13 sich dadurch leicht 
erreichen, dal3 die C-alkylierten Produkte in Laugen loslich sind, wiihrend die 
Knoliither in Alkalien unloslich sind. 

Die Umsetzung des Cyclohexandions-(1.3) mit Butylbrornid wurdo in ihrer Abhiingig 
keit von der Art des hungsmit te ls ,  der Art des verwendeten Alkalimetalls und der 
Konzentration des Liisungsmittels untersucht. 

Um den EinfluD des Liisungsmittels auf die C-Alkylierung des Cycbhexandions-(1.3) 
zu ermitteln, wurde die Natriumverbindung des ~clohexandions-(1.3) mit Butylbromid 
unter vergleichbaren Bedingungen in Methanol, Athanol und lert .  Butanol als Liisungs- 
mittel umgesetzt. 

Tdel  1. U m s e t s u n g  d e r  N a t r i u m v e r b i n d u n g  d e s  Cyclo- 
h e x a  n d i on s - (1.3) mi t B u t  yl b r  o m i d 

._ - - - 

kisungsmittel I C-Verb. 1 0-Verb. I Gesemhusb. I Verhiiltnis C : 0-Verb. -- .- . 

Nethanol . . . . . . . 
Athanol . . . . . . . . . 
l e d .  Butanol . . . . 

51.5% 1 : 2.4 
1 : 2.5 
1 : 2.5 

Die in der Tafel 1 zusammengefaflten Egebnisse dieaer Versucbe zeigen, daB bei Ver- 
wendung dieser verschiedenen Alkohole ah Liiaungsmittel kein EinfluB auf daa Verhiiltnia 
von C-alkyliertem Produkt zu Enoltither innerhalb der Versuchsfehler zu erkennen iet. 
Bemerkenswert ist die Verbesserung der Geaamtausbeute im Fille des Methanols. 

Tafel 2. EinfluIJ d e s  v e r w a n d t e n  A l k a l i m e t a l l s  a u f  d ie  
U m set z u n g v on C y cl o h  e x  an d ion - (1.3) m i t B u t  y 1 b r  o m i d 

Lithium . . . . . . . . 21.0% 27.2% 1 : 3.4 
Katrium . . . .'. . . . 1 l::i$ 1 36.6% 1 51.5% 1: 2.43 
Kalium . . . . . . . . . 17.5% 36.4% 53.9 % 1 : 2.08 

3) Helv. chim. Acta 27, 1059 [1944]. 
5)  Journ. chem. Soc. London 1986,rjg. 

4, A. 275. 28 [1893]. 
6,  Festschrift Emil Barell, Basel 1986,217-28. 



Nr. 1/1952] langkettiger Carbonsawen (I.) 63 

Einen theoretisch nicht vorauszusehenden Effekt auf den Verlauf der Reaktion in 
Methanol hatte die Variation des Alkalimetalls. Es wurden Lithium, Natrium und Kalium 
zur Salzbildung benutzt (Tafel 2). 

Hier enveist sich die Anwendung von Kalium ale die gunstigste, mwohl in Hinblick auf 
die Gesamtausbeute als auch auf das Verhiiltnis von C-alkyliertem Produkt zu Enolather. 

Um den EinfluS der Losungsmittel-Konzentration auf die Alkylierung kennenzulernen, 
wurde die Umsetzung von Cyclohexandion-( 1.3) mit Butylbromid in 3 verschiedenen 
Methanol-Konzentrationen vorgenommen (Tafel 3). 

Tafel 3. EinfluB d e r  Losungsmittel-Konzentration a u f  d ie  U m s e t z u n g  v o n  
Cyclohexandion-(1.3)-Kaliurn (0.1 Mol)  mi t  B u t y l b r o m i d  

0-Verb. 1 & s a y  ccmMethanoq Kochzeit I __- C-Verb. 1 ~ C : 0-Verb. 

30ccm ..... 5Stdn.  18.2% 42.4% 60.6% 1 : 2.3 

200ccm 50ccm * ' * * *  ..... 1 1; :: 1 6% 25% 1 31% 1 1:4.2 

- __ - - -_ - - - -___ 

- -__-. 

17.5% 36.4% 53.9% 1 : 2.08 

Die Versuchsergebnisse zeigen deutlich, daS die C-mylierung durch das Arbeiten in 
hoher Konzentration begiinatigt wird. 

WieausArbeiten vonL. Claisen') undK.vonAuwers8)  hemorgeht, wird die C-Alky- 
lierung um so stiirker bevonugt, je reaktionefiihiger das Halogen in dem verwendeten 
Halogenid ist. Verwendet man statt eines Alkylbromidea das entsprechende Alkyljodid, 
80 steigt die Ausbeute an C-alkylierter Substanz regelmiiDig an. Um zu ermitteln, ob 
ein gleicher Effekt auch im Fallc des Cyclohexandions-(1.3) eine Rolle spielt, wurde an 
Stelle des Butylbromids Butyljodid unter vergleichbaren Bedingungen zur Alkylierung 
benutzt. 

Tafel 4. E i n f l u B  ctes H a l o g e n s  i m  A l k y l h a l o g e n i d  a u f  deasen  
Urnse tzung rnit C y c l o h e x a n d i o n - ( 1 . 3 )  

-_c__ 

IReakt.-Dauerl C-Verb. 1 0-Verb. I Gesamtausb. 1 Verhilltnis I C : 0-Verb. 

Butylbromid 1 : 2.3 
Butyljodid 3 Stdn. 28.4% 36.4% 1: 1.3 

5Stdn. 1 18.2% 1 42.4% 1 60:30% 1 
Wie &us der Tafel4 hervorgeht, ergibt die Anwendung dea reaktionafiihigeren Jodide 

auch im Falle dea Cyclohexandions-( 1.3) eine deutliche Bevonugung der C-Alkylierung. 
Ein v6llig andem Bild der Alkylierung ergab sioh, als an Stelle der Butyl- 

halogenide der p-Toluolsulfonsiiureester des Butanols als Alkylierungsmittel 
angewandt wurde. Die Alkylierung verliiuft in diesem Falle mit groI3er Ge- 
sohwindigkeit und ergibt aussohliefllich den Enoliither in einer Ausbeute von 
80% d.Theorie. 

Als Ergebnis aller dieser Versuohe kann festgestellt werden, d8B die Bil- 
dung von C-alkylierten Cyolohexandionen dann begiinstigt ist, wenn unter 
Verwendung von Methanol als Lijsungsmittel das Kaliumsslz des Cyolohexan- 
diom(1.3) in mogliohst hoher Konzentration mit solohen Alkylhalogehiden 
umgesetzt wird, die besonders reaktionsfiihiges Halogen besitzen. 

Unter Beachtung dieser Ergebnisse wurden einige einfaohe Alkyljodide mit 
Cyclohexandion-( 1.3) in Methanol umgesetzt. Das Ergebnis dieser Versuche 
ist der Tafel 5 zu entnehmen. 

7) A.442, 217 [1925]. s, B. 61, 408 [1928]. 



Stet ter ,  Dierichs:  Eine neue Methode zw Darstellung [Jahrg. 85 
- 

64 
-. 

Tafel 5. Umsetzung von Cyclohexandion-(1.3) mit  verschiedenen 
Alkyl jodiden 

. -  

................ ('Ha 
C,H, 
(43H, ................ 
C,H, ................ 
C,,H,, 
CH,.CO,C,H, 

................ 

............... ........ 

78.2% 6-Keto-heptansiiure 
6-Keto-octansiiure 
6-Keto-nonansiiure 40° 
6-Keto-decansiiure 57-58O I 81.9% 
8-Keto-dokosansiiure 
y-Keto-korksaure 

76.0% 
81.0% 

77.5% 
131-1320 83.0y0 I 940 I 
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Tafel 5. Umsetzung von Cyclohexandion-(1.3) m i t  verschiedenen  
Alkyl  jod iden  

Alkyljodid I Reakt.-Zeit I C-Verb. 0-Verb. 1 Geeamtausb. ' Verhaltnis I I C :  0-Verb. 

I 51.5% - ! I 
--Methyljodid . . I 45 Min. i 5i.5y, 1 - 

Athyljodid . . . 3 Stdn. 43',, 1 70.2% 1 1: 1.6 
Propyljodid . . I 3 $. I Ef% j 32.50; 58.5yb 1 1 : 1.25 
Butyljodid . . . I 3 9, 28.409 36.4y0 64.8% I 1 : 1.3 
Cetyljodid ... I 2 L 9 ,  I 27-05; I 51.0:h 1 78.00& I 1 : 1.9 

Die C-Alkylierungs-Produkte sind farblose, kristallisierte Verbindungen. AuDer der 
Methylverbindung zeigen sie nach 1-2 Tagen Zersetzungserscheinungen unter Auftreten 
eines unangenehmen, schweiaartigen Geruches und Verfiirbung. Auffallend ist die von 
der Bthyl- zur Ce€ylverbindung zunehmende Zersetzlichkeit. Bemerkenswert ist ferner 
die Sonderstellung des Methyljodids in Hinblick a d  die Ausbeute an C-alkyliertem Pro- 
dukt, die auch sonst bei ahnlichen Umsetzungen beobachtet wurde9). Der Methylather 
konnte durch Umsetzung mit Methyljodid unter diesen Bedingungen nicht erhalten wer- 
den. Seine Darstellung erfolgte mit Dimethylsulfat a18 Alkylierungsmittel. Die lange 
Reaktionazeit dca Cetyljodids ist durch die Unlodichkeit des Halogenids in Methanol 
bedingt. Die grol3e Zersetzlichkeit der C-alkylierten Produkte erfordert eine sofortige 
Weiterverarbeitung dieser Verbindungen. 

Da in Hinblick auf die Darstellung von Dicarbonsiiuren die Halogenfett- 
siiureester besonderes Interesse beanspruchen, wurden die einfachsten Ver- 
treter dieser Verbindungsklasse, Chloressigester und Bromessigester, mit 
Cyclohexandion-(l.3) umgesetzt. Infolge der Aktivierung des Halogens in 
diesen Verbindungen war rnit einer Begiinstigung der C-Alkylierung zu rech- 
nen. Im Falle des Chloressigesters wurden 19% C-Alkylierungsprodukt und 
im Falle des Bromessigesters 51% an C-Alkylierungsprodukt erhalten. Enol- 
iither konnten in diesem Falle nicht isoliert werden. 

Z u r  Siiurespaltung der so erhaltenen C-alkylierten Cyclohexandione wurde 
auDer bei der Cetyl-Verbindung Bariumhydroxyd verwendet. Die Barytspal- 
tung hat den Vorzug, da8 man das iiberschussige Barium am Ende der Reak- 
tion mit Kohlendioxyd ausfallen kann. Im Falle der Cetylverbindung wurde 
die Spaltung mit alkoholischer Natronlauge durchgefiibrt, da die Verbindung 
in waariger alkalischer Losung unloslich ist. Es gelang in allen Fallen, die zu- 
gehorigen 8-Ketosiiuren mit Ausbeuten von 76-83% d.Th. zu erhalten (Tafel6). 

Die 6-Keto-heptansiiure war bereits friiher von E. Rla ise  und M. Mairelo) durch 
Erhitzen von 4-Oxo-hexan-dicarbonsiiure-(l.l) erhalten worden. Auch die 6-Keto-octan- 
Gure hatte R. Wolffenstein")  bereita als Oxydationsprodukt des Co.niins erhalten. ___ 

9) 1). Segal le r ,  Journ. chem. SOC. London 108,1163 [1913]. 
10) Bull. SOC. chim. France [4] 8,424 [1908]. I*) B. 28,1464 [1895]. 
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Die Reduktion der 6-Ketoguren gelang in befriedigender Weise nach 
Wolf f -Kishner  in der bequemen, vereinfachten Form nach M. Soffer  und 
K. Sherkle)  und Huang-MinlonlS). Als Liisungsmittel wurde Diiithylen- 
glykol verwandt. Die reduzierten Siiuren wurden nach diesem Verfahren in 
grol3er Reinheit mit Ausbeuten von 7 2 4 9 %  erhalten (Tafel 7). 

Tafel7. Aus den 8-Ketoshuren durch Redukt ion  
erhaltene Carbonshuren - ______. -- 

Erhaltene Siiuren I Ausbeute 
~ ~- 

I 

Heptansiiure (Oenanthsiiure) 
Octansiiure (Ca wdiure)  
Nonansiiure (d&gonsiiure) 
Decansiiure (Caprinsiiure) 
nokosansiiure (Behensiiure) 
Hexan-dicarbonsiiure (Korksiiure) 

86.0 % 
72.0% 
76.3 
80.5% 

89.0 
87.5 % 

Hier ist ein Verfahren gegeben, welches allgemein zur Darstellung lang- 
kettiger Fettsiiureh anwendbar ist. Im Gegensatz zur  Malonester- und Acet- 
essigester-Synthese gestattet diese Methode die Verliingerung von Kohlen- 
stoffketten um 6 C-Atome. In  spiiteren Mitteilungen wird gezeigt werden, 
wie weit dieses Verfahren auch zur Darstellung von Polycarbonsiiuren, un- 
gesattigten Carbonsliuren und Sauren mit funktionellen Gruppen anwend- 
bar ist. 

Beschreibnng der Versuche 

Darstellung des Cyclohexandions-(1.3): Die Darstellung dea Cyclohexan- 
dions-(1.3) nach der Vorschriit von R. B. Thompson*) wurde dadurch vereinfacht, 
daB mit frisch aktiviertam Raney-Nickel bei Atmospharendruck und 5 0 0  hydriert wurde. 
Dauer der Hydrierung etwa 24 Stdn.; Ausb. 93% d.Theorie. 

Alkylierungen von Cyclohexandion-(1.3) 
Alkylierung des Cyclohexandione-(1.3) m i t  n-Butylbromid in Methanol: 

2.3 g (0.1 Mol) Natrium wurden in 50 ccrn absol. Methanol gelost. Nach Zugabe von 
2 1  g (0.1 Mol) Cyclohexandion-(1.3) m r d e  einige Minuten unter RiiclduB erhitzt. 
Zu dieser Liisung wurden 15g (0.11 Mol) n-Butylbromid zugegeben und bis zum Ver- 
schwinden der alkal. Reaktion 5 Stdn. unter RiickfluIJ erhitzt. Die Liisung farbte sich 
gegen Ende der Reaktion unter Abscheidung von Natriumbromid kirscbrot. Nach Be- 
endigung der Reaktion wurde das Methanol i.Vak. abdestilliert. Der Riicksbnd wurde 
in 100 ccm 3:proz. Natronlauge aufgenommen. Nach dem Aueschiitteln dea Enolhthers 
rnit 75 ccrn Ather wnrde iiberschfiss. Ather durch Durchsaugen von Luft entfernt. Die 
gekiihlte alkal. I&ung wurde mit 4nHCl vorsichtig bis p~ 5 angesiiuert. Ein zu stark 
Ansiiuern bedingt eine Braunfiirbung der Priiparate und ist deahalb zu vermeiden. Das 
1 - Bu t y l -  c yclohexa n d ion - (2.6) scheidet sich ah schuppenformiger Niederschlag ab. 
Das Rohprodukt kann aus Methanol + Wasser (1 : 3) umkristallisiert werden. WeiBe, 
schuppenformige Bliittchen vorn Schmp. 116O; Ausb. 2.5 g (15% d.Th.). 

C;&I,,O, (168.2) Ber. C 71.45 H 9.59 Gef. C 72.50 H 9.55 
An der Luft und unter LuftabschluD zersetzt sich die Verhindung nach einiger Zeit 

unter Auftreten eines iiblen Geruches. 
- 

la) Journ. Amer. chem. Soc. 67, 1435 [1945]. 
la) Journ. Amer. chem. SOC. 68, 2487 [1946]. 
Chemlsche Berlchte Jahrg. 85 5 



Der Atherextrakt wurde uber Kaliumhydroxyd getrocknet. Nach dem Abdampfen 
des Athers wurde die braunlich gefiirbte Fliissigkeit i.Vak. destilliert. Man erhielt neben 
einem geringen Vorlaufden Buty l i i ther  d e s  Cyclohexen-  (1)-01- (1) -om-(3) ,  eine farb- 
lose, aromatisch riechende Fliissigkeit. Sdp.,, 140-1420; Ausb. 6 g (36.5% d.Th.). 

G,H,,O, (168.2) Ber. C 71.45 H 9.59 Gef. C 70.06, 70.41 H 9.41, 9.41 
A l k y l i e r u n g v o n  Cyclohexandion-(1.3) mi t  n - B u t y l b r o m i d  in  Athanol :  11 g 

(0.1 Mol) Cyclohexandion-(1.3) wurden in einer Lasung von 2.3 g (0.1 Mol) Natriuni 
in 50 ccrn absol. Athanol gelost und mit 15 g (0.11 Mol) n - B u t y l b r o m i d  5 Stdn. unter 
RuckfluD erhitzt. Die Reaktion und Aufarbeitung wurden wie irn ersten Versuch durch- 
gefuhrt. Ausbeuten: 2 g C-Alkylierungs-Produkt (12% d.Th.) und 4.9 g Enol i i ther  
(30% d.Th.); Gesamtausb. 6.9 g (42% d.Th.). 

Alkyl ie rung  v o n  Cyclohexandion-(1.3) mi t  n - B u t y l b r o m i d  in  te r t .  B u t a n o l :  
11 g (0.1 Mol) Cyclohexandion-(1.3) wurden in einer lijsung von 2.3g (0.1 Mol) Na- 
trium in 70 ccm tert. Butanol gelost und mit 15 g (0.11 Mol) n - B u t y l b r o m i d  umgesetzt 
und das Reaktionsprodukt wie oben aufgearbeitet. Ausbeuten: 2 g C - A l k y l i e r u n g s -  
Produkt (12yh d.Th.) und 5 g E n o l i i t h e r  (30% d.Th.); Gesamtausb. 7 g (ao/,). 

Alkyl ie rung  v o n  Cyclohexandion-(1.3) m i t  n - B u t y l b r o m i d  in  e iner  Li- 
t h i u m m e t h y l a t - L o s u n g :  Zu einer Issung von 0.69 g (0.1 Mol) Lithium in 50 ccm 
absol. Methanol wurden 11 g (0.1 Mol) Cyclohexandion-(1.3) und 15 g (0.11 Mol) 
n-  B u t  y l  b r o  rn i d zugegeben. Nach 5 stdg. Reaktion wurde die Aufarbeitung wie iiblich 
vorgenommen. Beim AnsiGuern beobachtete man eine kleine Menge eines roten, oligen 
Nebenproduktes, das auch nach langerem Stehen in der Kiilte nicht fest wurde. 

Ausbeuten: 1.0 g C-Alkyl ie rungs-Produkt  (6.2% d.Th.) und 3.5 g Enol l i ther  
(21% d.Th.); Gesamtausb. 4.5g (27.2% d.Th.). 

Alkyl ie rung  des  Cyclohexandions-(1.3) mi t  n - B u t y l b r o m i d  in  e iner  Ka-  
l i u m m e t h y l a t - L o s u n g :  11 g (0.1 Mol) Cyclohexandion-(1.3) wurden rnit 15 g 
(0.11 Mol) n-Buty lbromid  in einer'lijsung von 3.9 g40.1 Mol) Kalium in 50 ccm absol. 
Methanol umgeaetzt. Wegen der sehr heftigen Reaktion des Kaliums mit Methanol darf 
das Kalium nur in kleinen Stiicken zugesetzt werden. Beaser arbeitet man unter Stick- 
stoff; die Aufarbeitung erfolgt wie iiblich. Ausbeuten: 2.9g C - A l k y l i e r u n g s - P r o d u k t  
(17.5% d.Th.) und 6 g E n o l a t h e r  (36.404 d.Th.); Gesamtausb. 8.9 g (53.9% d.Th.). 

A 1 k y 1 i e r u n g d e s  C y cl o h e x a n d ion 8 - (1.3) i n h o h e r  Met  h a n o 1 - K o  n z e n t r a t ion : 
11 g (0.1 Mol) Cyclohexandion-(1.3) *den in einer Lasung VOP 3.9 g (0.1 Mol) Ka- 
hum in 30 ccm absol. Methanol mit 15 g (0.11 Mol) n - B u t y l b r o m i d  5 Stdn. unter 
RuckfluD erhitzt. Ausbeuten: 3 g C-Alkyl ie rungs-Produkt  (18.2% d.Th.) und 7 g 
Enol i i ther  (42.4% d.Th.); Gesamtausb.: 10 g (60.6% d.Th.). 

Alkyl ie rung  d e s  Cyclohexandions-(1.3) in  verd. Methanol -Losung:  11 g 
(0.1 Mol) Cyclohexandion-(1.3) wurden mit 15 g (0.11 Mol) n - B u t y l b r o m i d  in einer 
Lijeung von 3.9 g (0.1 Mol) Kalium in 200 ccm absol. Methanol 15 Stdn. unter Riickflun 
erhitat. Ausbeuten: 1.Og C-Alkyl ie rungs-Produkt  (6% d.Th.) und 4.lg Enol i i ther  
(2504 d.Th.); Gesamtausb. 5.1 g (3104 d.Th.). 

Alkyl ie rung  des  Cyclohexandions-(1.3) m i t  n - B u t y l j o d i d :  11 g (0.1 Mol) 
Cyclohexandion-(1.1) und 20g  (0.11 Mol) n - B u t y l j o d i d  wurden in einer Lijsung 
von 3.9 g (0.1 Mol) Kalium in 30 ccm absol. Methanol unter den oben beschriebenen Be- 
dingungen unter RiickfluR erhitzt. Schon nach 30Min. begann sich die Lasung unter 
Ausscheidung von Kaliumjodid rot zu farben. Nach 3 Stdn. war die alkal. Reaktion 
verschwunden; die Aufarbeitung erfolgte in der ublichen Weise. Ausbeuten: 4.7 g C- Alky-  
l i e r u n g s - P r o d u k t  (28.4% d.Th.) und 6 g E n o l a t h e r  (36.4% d.Th.); Gesamtausb. 
10.7 g (64.8% d.Th.). 

Alkyl ie rung  v o n  Cyclohexandion-(1.3) m i t  Methyl jodid :  11 g (0.1 Mol) Cy-  
clohexandion-(1.3) wurden in einer Lasung von 3.9 g Kalium in 30 ccm absol. Methanol 
einige Minuten unter FeuchtigkeitsausschluB am RiickfluBkiihler erhitzt. Nach dem Ab- 
kuhlen auf Zimmertemp. wurden 15.6 g (0.11 Mol) M e t h y l j o d i d  zugegeben. Das 
Rraktionsgernisch wurde langwm auf dem Waaserbad bis zum Sieden des Methanol8 
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bekannten am Stickstoff ungleich disubstituierten iso-a-Oxy-p-amino-a.p-di- 
phenyl-athane nioglich geworden. Es zeigte sich namlich, daB unter Verwen- 
dung von sog. Aktivatoren*), wie Aluminiumchlorid, Zinkchlorid bzw. Salz- 
&we, die katalytische Alkylierung der sekundaren iso-a-Oxy-$-amino-a.f%di- 
phenyl-tithane und auch die Didkylierung des iso-a-Oxy-p-amino-a.p-diphe- 
nyl-iithans in Gegenwart von Platinkatalysatoren mt Aldehyden und Ke- 
tonen in guten Ausbeuten zu N.N-didkylierten iso-u-Oxy-p-amino-a.P-di- 
phenyl-athanen fiihrt. In  Abwesenheit von Aktivatoren werden ausschlieBlich 
N-Monosubstitutionsprodukte erhalten. Der Hauptwert des Verfahrens lie@ 
darin, dal3 man keine Gemische von N-mono- und N.N-dialkylierten Amino- 
alkoholen erhalt. 

Beschreibung der Versuche. 

~ ___.__.. ~. 

iso-a-Oxy-P-dimethyl amino-a.P-diphenyl-iithan (I, R=R’=CHB): 12.5 g iso- 
c*- Oxy - p -&mi no - a. - d iphenyl- i i than - hydro chlori d wurden in 300 ccm Methanol 
gelost und mit 30 ccm 3o-proz. Formalis-Gsung versetat. Nach Zusatz von mei  Tropfen 
Born. Salzsiiure wurde bei Zimmertemp. und 3.4 atii in Ggw. von 10 g Platin-Barium- 
sulfat-Katalysator (1 g Pt) hydriert. Nach Aufnahme der ber. Wasserstoffmenge von 2.4 1 
wurde vom Katalysator filtriert und die Liieung eingeengt. Nach dem Ausiithern der 
Btburen Lijsung wurde die Br se mit Natronlauge gefiillt, in Ather aufgenommen und aus 
der mit Kaliumcarbonat getrockneten Lijsung das Hydrochlorid mit Chlorwasserstoff ge- 
fiillt. Das salzsaure Salz fie1 olig aus; ea wurde vom Ather getrennt undbmit Ammoniak- 
wasser in die Base iibergefiihrt. Dime zeigta nach dem Umkrystallisieren aus verd. Methpl- 
alkohol den Schmp. 97-98.50; Ausb. 8 g. 

C,,H,,ON (241.2) Ber. C 79.61 H 7.94 N 5.81 Gef. C 79.40 H 8.07 N 6.83. 

C,,H,,ON +HCI (277.6) Rer. C 69.16 H 7.26 N 5.05 Gef. C 68.72 H 7.49 ;N 5.23. 
Hydrochlorid: Schmp. 175O (aus Essigester + Methanol). 

is0 - a - 0 x y - p - d i ii t h y lam i no -a. @ - d i p h en yl - 5 t han  (I, R=R=C,H,) : 10.5 g &so- 
u-Oxy-p-amino-a.p-diphenyl-athan wurden in 200 ccmMetbanolgelost, mit 16 ccm 
Acetaldehyd und 6 g Aluminiumchlorid (AlC1,-6 H,O) versetzt und i.Ggw. von 10 g Y h t i i -  
lhriumsulfat-Katalysator bei Zimmertemp. und 3.4 atu hydriert. Nach Aufnahme der 
ber. Wwerstoffmenge voh 2.4 2 wurde der Katalysator VOD der Liisung getrennt und 
die Liisung nach Zusatz von konz. Salzsiiure i.Vak. eingeengt, wohei das Hydroohlorid 
auskrystallisierte. Die Base  wurde &us der wiiBr. Lijsung dea Hydrochloride kalt mit 
Ammoniakwasser gefiillt. .Am verd. Methylahhol nmkrystallisiert, zeigte sie den Schmp. 
82-830; Ausb. 6.5 g. 

C,,H,,ON (269.2) Ber. C 80.21 H 8.61 N 5.20 Gef. C 80.11 H 8.37 N 5.58. 
Hydrochlorid:  Schmp. 2170 (aue Esaigester). 

In analoger Weise wurden die folgenden am Stickatoff ungleich dialkylierten iso-a- 
Oxy-~-amino-a.~-diphenyl-athane hergestellt: 

iso-a-Oxy.~-[methyl-iithyl-emino]-cr.~-diphenyl-iithan(I,R=CH,,R’=C~~) 
pus is0 - a - 0 x y - @ - 8 t h  ylam ino - a .  p - d ip  h en y l  - ii t h a n  und Formal  d eh y d; Schmp. 
(taus verd. Methanol) 310. 

C,SH,,ON .HCl (305.6) Bw. C 70.67. H 7.91 N 4.58 Gef. C 70.43 H 7.66 N 4.88; 

C,,H,,ON (255.2) Ber. C 79.95 H 8.29 N.5.49 Gef. C 79.68 H 8.58 N 5.84. 
Hydrochlorid:  Schmp. 216-217O (aus Methanol + Ather). 

C,,H,,ON-HCl (291.6) Ber. C 69.95 H 7.60 N 4.80 Gef. C 69.75 H 7.28 N 4.95. 
iso-~-Oxy-~-[methyl-isopropropyl-amino]-a.~-dipheny~-~than (I,R=CH,, R’= 

C,H,) nus iso-a-Oxy-P-isopropylamino-a.p-diphenyl-iithan und Formaldehyd; 
sahmp. (aus Ligroin) 111-113°. 

C,,H,ON (269.2) Ber. C80.21 H8.61 N5.20 Gef. C79.75 H8.30 N 5.54. 
*) A. Ski ta  u. A. Schneck, B. 56,145 [1922]; A. Sk i t a ,  A. 431, 6 [1923]; M. Fail-  

lebin, Compt. rend. Acad. Sciences 175, 1077 [1922]; 177, 1118 [1923]. 
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Dsa Hydroohlorid ist hygroskopiach. 

iso-a-0xy-~-[~thyl-isopropyI-amino]-a.@-diphenyl-~than (I, R=C,H6, R'= 
C&) a m  is0 - a - 0 x y - @ - ii t h y 1 am i no - a. @ - d i p h en y 1 - ii t han und A c e to n ; Schmp. 
(aus Renzol) 127-129O. 

C,,H,,ON (283.2) Ber. C 80.50 IT 8.90 N 4.95 Qef. C 80.80 EI 9.17 N 4.86. 

Cl,H,,ON- HCl (319.7) Ber. C71.32 H 8.20 N 4.38 Gef. C 71.04 H 8.41 N 4.71. 

C,aH,,ON. HCI (305.8) Bm. C 70.67 H 7.91 N 4.68 Gef. C 70.40 H 8.36 N 4.52. 

Hydrochlorid: Schmp. 193-194O (aus Eaeig-r + Methanol). 

12. Kurt Hasse und Hans-Wilhelm Schumacher: Das Reaktions- 
produkt der Decarboxylierung von I-Glutaminsanre mittels pflsnzlicher 

Decarboxylase. 
[Aus dem Ihstitut fiir Orgabischc Chemie der Technischeh Hochschule Karlsruhe.] 

(Eihgegahgeh am 13. September 1949.) 

Fiir dio ePzymatieche Decluboxyl im VOQ I-GIutemWure mit 
httichgewebe wurdeh optimaleBediingmermittalt. Ah Reaktiom- 
produkt wurde y-Amino-butte&ure ieoliert. 

Zahlreiche naturliche Aminosiiuren lassen sich enzymatisch zu den entspre- 
ehenden Aminen decarboxylieren : 

R*CH(CO&)-NH, + R*CH,*NH, + GO,. 

Dieser Abbau erfolgt in Gegenwart tierischer, hkterieller und pfhnziicher 
Enzyme. In verschiedenen Fgllen ist es gelungen, bei Bakterien St&mme zu 
ziichten oder EnzymprSiparate zu bereiten, mit denen eine spezifische De- 
carboxylierung m6glich ist. 

Auch 1- Glutaminsgure wird durch zahlreiche Mikroorganismen de- 
carboxyliert, wie zuerst Ackermann fand und wie neuerdings von Gale ein- 
gehend untersucht wurde. K. Okunukil) erbrachte den Nachweis, dal3 ver- 
schiedenes Pflanzenmsterial  imstande ist, Z-Glutamin&ure zu decarboxy- 
lieren. Die Verbreitung dieser Glutamin&ure-Decarbo@we ist eine recht 
mannigfdtige, doch scheint ein botanischer Zusammenhang zwischen den ein- 
zelnen enzymatisch aktiven Pflanzen nicht zu bestehen. Die Demrboxylase 
wurde in verschiedenen Rubenarten, im WeiBkohl und in Rettichen gefunden, 
wiihrend sich Kartoffel und Zwiebel als enzymatisch weniger aktiv erwiesen. 
Dm Enzym zeigt eine streage Spezifitiit : nur Z-Glutmnimiiure und ihr Dehydra- 
tationsprodukt, die Pyrrolidon-carbonsre, werden angegriffen. Dm PH- 
Optimum liegt bei 6. 

Als vermutliches Reaktionsprodukt des Abbaus ist in Analogie zu anderen 
.Amino&uren y-Amino-buttersiiure anzunehmen (vergl. die obenstehende Glei- 
chung ; R=RO,C- [CH2I2-). Es wurde daher versucht, das Decarboxylierungs- 
produkt der Gltltamin&ure in Substanz zu gewinnen. 

Fur die Annahme einer Aminbildung spricht die Beobachtung, daB die 
Kohlendioxyd-Bildung aus Glutaminsanre in gleicher Weise unter aeroben 
. 

l) Bota.nira1 Magazine 61, 270 119373. 


