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11. Friedrich Nerdel und Johsnnes Rothe: uber 3.8-Dioxa- 
sebacinsiiure 

[Aus den1 Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitiit 
Berlin-Charlottenhurg] 

(Eingegangen am 13. Oktober 1955) 

Zwei Wege, die vom Butandiol- (1.4) ziir 3.8-Dioxa-sebacinsaure 
firhren, sind angegeben. Die S a m  und einige ihrer Derivate werden 
beschrieben. AIR Nebenprodukt entstand das Amid der 7-Hydroxy- 
3-oxa-heptan,nsiture. 

-4ngaben iiber Darstellung und technische Verwendung von hithersluren, speziell ron  
Atherdicarbonsluren, sind in der Litcrat.ur recht selten. Immerhin wird Diglykolsaure 
pBtechnisch hergestellt'), ferner Mien erwahnt : hithylen-bis-hydroxyeseig,nsiturez), Oxa-di- 
b d t e d u r e 3 )  und Dihydracrylsa~re~). Dio Ester dieser Sauren dienen als Weichmacher, 
sie sollen teilweise den Estern der Phthalsirure iiberlegen sein und sich durch besondere 
Kaltebestiindigkeit auszeichnenb). Die Shuren selbst, auch ihre Salze, Nitrile und Amide, 
werden als Vor- und Zwischenprodukte hei der Herstellung von Kunststoffen, z. R. Poly- 
a u ~ i d e n ~ . ~ ) .  venrendet. Fur die Darstellung von hithersaurcn giht es sehr verschiedene 
Maglichkeiten, z. B. die Oxydation von Atheralkoholenl), Kniipfung der Atherbindung 
durch Williamson sche hithersjmthesen mit geeigneten Bruchst,iicken, die Cya.nathylierung 
\-on Alkoholen') oder die Umsetzung von Halogenithem entweder rnit Cyanidene) odcr 
mit Malonester. Auf dem letzten Wege haben z. B. I(. Ziegler  und H. Ho110) aus M- 
glykol bzw. Triglykol iiber die o,w'-Dibromide die 5-Oxa-azelainsirure bzw. 4.7-Dioxa- 
decan-dicarbonsaure-(1.10) dargestellt, die als Zwischenprodukte zur Gewinnung von viel- 
gliedrigen Ringsystemen mit einzelnen hithersauerstoffen als R,ingglied dionten. 

AuAgehend von Butandiol-( 1.4) haben wir die 3.8-Dioxa-sebacinslre, HO,C. 
CH, * 0 [CHI], * 0. CH, C0,H (I), dargestellt und i hre Eigenschaften unter- 
sucht. Zunachst wurde die Williamsonsche Athersynthese, Umsetzung eines 
Alkoholats mit einem geeigneten Halogenid, auf s Butandiol-( 1.4) iiber- 
tragen. Nach dieser Methode sind von PalomaalO) einige Athermonocarbon- 
sauren dargestellt worden. 

Die Dinatriumverbindung des Butandiols-( 1.4) wurde in Anlehnung an die 
Vorschrift von W. Lip  pert") durch Cmsetzung des Glykols mit ,"atrium- 
methylat in Methanol dargestellt ; sie bleibt nach dem moglichst volbtan- 
digen Abdestillieren des Alkohols als sehr harter hygroskopischer Kuchen 
zuriick. Versuche, das Glykolat entsprechend den Angaben Palomaaslo)  mit 
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Chloressigsaure direkt umzusetzen, blieben ohne Erfolg. Wir konnten nur daa 
Butandiol-( 1.4)-bis-chloracetat isolieren. Da das Glykolat mit Chloressigester 
hcftig, unverdiinnt zum Teil unter Verkohlung reagiert, wurde mit Xylol 
vcrdunnt. Bei dieser Arbeitsweise entstand ein Gemisch aus I-Ester, 7-Hydroxy- 
3-oxaheptansaureester und hoheren Kondensationsprodukten, das durch De- 
stillation, bei der teilweise Zersetzung eintrat, nicht zu trennen war. 

Durch Schiitteln mit waDrigerll Ammoniak wurde das Estergemisch in die 
Amide iibergefuhrt. I-Diamid ist in Wasser schwer, 7-Hydroxy-3-oxa-heptm- 
siiure-amid leicht loslich. Die Ausbeuten betrugen 11 y', fur das Diamid, 22 yo 
fur das 7-Hydroxy-3-oxa-heytansaure-amid, bezogen auf Butandiol-( 1.4). Merk- 
wiirdigerweise wurde mit dem rohen, undestillierten Estergemisch eine groDere 
Amidausbeute erhalten als rnit einxelnen destillierten Fraktionen. Die Anwen- 
dung von waBrigem Ammoniak erwies sich als vorteilhafter als diejenige von 
alkoholischem. Bei Anwendung eines Uberschusses an Chloressigester stieg die 
Ausbeute geringfugig an ; Ersatz des Xylols durch Toluol verringerte die 
Ausbeute. 

Die freic Saure 1 wurde in guter Ausbeute durch alkalische Verseifung 
ihres Diamids crhalten. Ein entsprechender Verseifungsversuch mit 7-Hydroxy- 
3-oxa-heptansaure-amid fuhrte nicht zur Hydroxy-oxasaure, sondern zu einem 
polyesterartigen Produkt der Zusammensetzung (CaHlo03)x, dessen Schmclz- 
punkt (50-51") sich beim Aufbewahren der Substanz nicht verandert 12). Da die 
Cesamtausbeute nicht befriedigte, wurde die Chlormethylierung des Butan- 
diols-( 1 .i) sowie anschlieoende Umsetzung mit Kupfer(1)-cyanid und Versei- 
fung des erhaltenen Nitrils versucht. Fur Homologe von I ist diese Dar- 
stellungsweise bereits beschrieben8) ; die Ausbeuten sind auch nicht gunstig, 
immerhin gelang es so, eine Gesamtausbeute an I von 23%, bezogen auf 
Butandiol-(1.4), zu erzielen. 

An Derivaten von I wurden das Dianilid, der reine Diathylester und das 
Salz mit Hexamethylendiamin hergestellt. Das durch Schmelzen des letzt- 
genannten erhaltliche Polyamid ist, wie zu erwartenls), eine niedrig schmel- 
zende, verhaltnismaflig losliche Substanz, die als solche technisch keum ver- 
wendhar sein diirfte. Die Salze von I und Scbacinsaure mit Hexamethy- 
lendiamin haben annahernd gleichc Schmelzpunkte (167-168' bzw. 170-172'). 
Nine thermische Analyse des Systems I-Sebacinsaure zeigte, daB die beiden 
Sauren im gesamten Konzentrationsbereich Mischkristalle bilden ; es fanden 
sich keine Anzeichen eines Eutektikums. 

Alle beschriebenen Verbindungen sind verhiiltnismaBig empfindlich gegen 
die Einwirkung von Siiuren: 

Saure Verseifungen des rohen Estergemischs waren erfolglos. Es gelang 
nicht, 1 aus ihrem Diamid durch die iibliche Amidverseifung mit starken 
Mineralsauren zu gewinnen ; unter schonenderen Bedingungen (1 stdg. Kochen 
mit 2nH2S0,) ist die Ausbcute gering. Auf dem gewiihnlichen Weg (Kochen 

12) W. H. Carothers,  G. L. Dorough u. F. J. van  Natta, J.Amer. chem. SOC. 

13) Vergl. z.B. I.G. F e r b e n i n d u s t r i e  AG., Dtsch. Reichs-Pat. 733 619 [1953]; C. 
64,761 [1932]. 

1958, 8221. 



Sr. 1/19561 N e r d e l .  Rothe:  Uber 3.8-Dioxa-sebacinsaure 75 

der Siiure mit Alkohol und Schwefelsiiure) wurden nur 38% des Diiithyl- 
esters von I erhalten. Das Diamid von 1 lie0 sich rnit Diphosphorpentoxyd 
und Phosphorpentachlorid uberhaupt nicht, mit Thionylchlorid nur unter 
milden Bedingungen und in schlechter Ausbeute in das Dinitril uberfuhren. 

Diese Siiureempfindlichkeit, die der Gruppierung -CH,-0-CH,-CO- 
ziizukommen scheint, stimmt mit Beobachtungen anderer Autoren (2. B. M. 
Bergmann  u. M. Gierth14) und M. Stol l ls))  uberein. 

Der S t u d i e n s t i f t u n g  d e s  Deutschen  Volkes sind wir fur die Gewiihrung eines 
StipendiumR (J. R o t h e )  zu Dank ve flichtet. Ebenso danken wir Hrn. Prof. R e p p e ,  
Badische Anilin & Sodafabrik, fur die Zberlassung der Aasgangsmaterislien zur T)urch- 
fiihrung dieser Arbeit. 

Beschreibung der Verauche 

~ . S - n i o x a - s e b a c i n s i i u r e - d i a m i d :  Zu einer Lijsung von 58 g X a t r i u m  in 600 ccni 
ahsol. Methanol wurden 119 g B u t a n d i o l - ( l A )  gegeben. Cnter Ruhren wurden in 
cinem Paraffinbad, dessen Temperatur allrniihlich auf 130' gesteigert wurde, 481 ccm 
Methanol abdestilliert, dann wurde Vakuum angelegt und die Tempratur  des Rades 
weibre Z1/, Stdn. auf 130-150' gehalten. Das gebildete Glykolat, ein weaer, sehr harter, 
fettig glanzender Kuchen, der einen erheblichen Anteil der Mono-Na-Verbindung ent- 
hielt,, wurde noch warm mit 100 ccm Xylol iibcrgoasen, unter Xylol moglichst gut zcr- 
kleinert, mit weiteren 400 ccm Xylol und dann unter Ruhren tropfenweise rnit 264 ccm 
Chloressigester  versetzt. Die ersten 50ccin Ester wurden rnit der gleichen Menge 
Xylol rerdiinnt ; beim Zutropfen erwhrmte sich das Gemisch. Nachdem alles zugegeben 
war, wurde der Kolben noch 6 Stdn. auf 70-80" erwiirmt. Dann war alles Glykolat 
geliist; das Reaktionsgemisch wurde rnit etwa der glaichen Menge Wasser versetzt, die 
Xplolachicht abgetrennt und die whBr. Schicht noch einmal mit Diisopropylhther nus- 
gezogen. Nach dem Trocknen mit CIllciumchlorid wurrlen Ather, Xylol und der nicht 
umgesetzte Chloressigester, Zuni SchluB i. Vak., abdestilliert. 

Der braune Rohester (159 g) wurde mit etwe der siebenfachen Menge konzentrierten 
wLl3r. Ammoniaks R Stdn. geschiittelt. Danach hatte sich in deer sonst homogenen brau- 
nen Losung ein Niederachlag von rohem, ebenfalls braun gefhrbten) Diamid abgeechieden 
(47 g), das unter Zusatz von ziemlich vie1 Aktivkohle zweimal aua Wasser umkristdli- 
siert wurde. Aush. 25.6 g rein weiBes Produkt vom Schnip. 188.5-189.5'. Weitere 2.5 g 
wurden durch Einengen der Filtrate und durch nochmaliges Auskochen der Aktivkohle 
gemonnen. Gesamtausbeute 28.1 g (11% d. Th., bezogen auf RutandioL(1.4)). 

Die Verbindung ist in Ather, Athanol, Aceton und Rerizol schwer loslich und wird 
von konzentrierten Mineralsiuren schon in der Kiilte zersetzt. 

C,HI,O,N, (204.2) Ber. C47.05 H7.89 N 13.72 &f. C47.08 H7.75 N 13.81 
7 - H y d r o x y - 3  -oxa-heptans i iure  - a m i d  (a- H y d r o x y -  bu  t o x y - a c e t a m i d ) :  Das 

ammoniakalische Filtrat des rohen nianiids wurde vorsichtig auf dem Wasserbad einge- 
dampft und der sehr schmierige braune Ruckstand mehrere Tage auf Ton abgepreBt. Durch 
mehrfachc Krietallisation der braunen, noch etwas schmierigen h s e  (91 g)  aus Athano1 
oder Essigester, znm Teil unter Zusatz von Aktivkohle, gelang es,27 g des Hydroxyoxaamids 
vom Schmp. 96-97' zu isolieren. Aus den Filtraten konnten durch Einengen bzw. durch 
Eindampfen, erneutes Abpressen auf Ton und Kristallisieren &us Essigester weitere 13 g 
(Schmp. 95-96') gewonnen werden. Gesamtausbeute 40 g (22% d. Th., bezogen auf 
Rutandiol-(l..L)). Nach dem Umkristallisiercn aus Chloroform Schmp. 102'. Die Sub- 
stanz ist wei8, leicht loslich in M'esser, Methanol und Dioxan, schwer loslich in Ather 
iind Benzol. 

C,,H,,O,N (147.2) Ber. C 48.96 H 8.90 N 9.52 Gef. C 48.96 H 8.96 IT 9.53 

14) Liebigs Ann. Chem. 448,65 [1926]. Is) Relv. chim. Acta 80,1837 11947). 
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3.8-Dioxa-sebacinsaure-dinitril: Jn oin Gemisch von 18 g Butandiol-(1.4), 
15 g T r i o x y m e t h y l e n  und 60 ccni Benzol wurde ein nicht zu schwacher, trockner 
Chlonvasserstoffstrom eingeleitet, wobei die Teniperatur auf 15' gehalten wurde. Nach 
6 Stdn. hatte sich fast alles Trioxymethylen gclost. Die waBrige Schicht wurde abgetrennt, 
die benzolische 2 Stdn. rnit Calciumchlorid gctrocknet und das Benzol abdestilliert, die 
letzten Reste im Vakuum. Der rohe Chlorathcr wurde sofort innerhalb 1 Stde. tropfen- 
weiw zu einer siedenden Suspension von 40g  Kupfer (1) -cyanid  in 100ccm Toluol 
gegeben. Das Gemisch wurde unter dauerndem Riihren 4 Stdn. gekocht, filtriert, das 
Lijsungsmittel abdestilliert und i. Hochvak. dcstilliert. Ausb. 9 g (270/, d. Th.), Sdp.,.,,, 
89-90'; T Z ~  1.4442; d: 1.0506. 

C8Hl,02N, (168.2) Ber. C 57.12 H 7.10 N 16.65 Mo1.-Refr. 42.07 
Gef. C 56.82 H 7.18 N 16.52 ,, ,, 42.54 

Ein unreinee, schwefelhaltiges ninitril crhiilt man auch durch Sstdg. Kochen des 
Diamids mit Tliionylchlorid. Es lie0 sich durch 4stdg. Erwarmen rnit Aceton und 3-prOZ. 
Wasserstoffperoxyd bei pH 10 mit Wproz. Auebeute in das D i a m i d  iiberfiihren. 

3.8 - D io x a - se  b a c ins  a u  re (I) : a)  16 g Natriumhydroxyd in 400 ccm Wasser erwarmte 
nian rnit 20.4 g des D ia  m id  s auf dem U'aaserhed bis zum Ende der Ammoniak-Entwicldung 
(3 Stdn.), sauerte vorsichtig mit 14 ccni konx. Schwefelsirure an und extrahierte 32 Stdn. 
mit Ather. Dieser hinterlie0 die Siture als fcste, gelbliche Masse. Aus Chloroform um- 
kristalhiert, Schmp. 89-89.5", Aush. 17.6 g (85% d. Th.); in Wasser, Methanol, athano1 
und Eisessig leicht, in Dioxan und Essigester miilig loslich. 

C8H& (206.2) Rer. (246.60 H6.84 Gef. C46.61 H6.91 
b)  Bei lstdg. Kochen des Diamids  mit 2nH,SO, betrug die Ausbeute 60%; und c) 

beim Kochen des Din i t r i l s  mit 20-proz. Ntttronlauge 86% d. Theorie. 
3.8-Dioxa-sebacinsiiure-diathyleatcr : a) Der Diilthylester entstand aus der 

Silure und D i a z o i l  t h a n in quantitativer Ausheute. Aus Petrolather (30 - 50') kurze 
Ejadeln vom Schmp. 39.5-40', Sdp.,.,,, 103". Lijslich in den iihlichen organischen Lii- 
sungsmitteln und in konx. Salxsiiure (Zersetxung P). 

C,,H,,O, (262.3) Rer. C 54.94 H 8.45 Gef. C 55.33 H 8.41 
b )  Bei 6stdg. Kochen der SBure mit absol. A t h a n o l  und etwas konz. Schmefels&ure 

betrug die Ausbeute 38% d. Theorie. Der Estcr lieferte nach 6stdg. Schiitteln rnit konz. 
wahigem Ammoniak reines, weihs  Diamid (Ausb. 75% d. Th.). 

D i a n i l i d  v o n  T: 1 g des Diamids wurde rnit 2 ccm frisch dest. A n i l i n  5 Stdn. 
auf 200' erhitzt. Das Dianilid wurde aus Methanol und aus &,her umkristallisiert. 
Ausheute quantitativ; Schmp. 98-99". h i c h t  loslich in Athanol, Chloroform und in 
der Warme in Benzol. 

C,,H,404?rT, (356.4) Rer. N7.86 Gef. S8.02 
Hexamethylendiaminsa lz  v o n  I: 6 g Haure und 2.3 g H e x a m e t h y l e n d i a m i n  

wurden in 25 ccm 90-proz. Athanol in der Warme gelost. Beim Abkiihlen fiel des Salz 
kristellin aus. Nach einmaligem Umhistsllisicren aus der vierfachen Menge 90-proz. 
dthanol Schmp. 167-168': Ausb. 8.1 g (97q4, d. Th.). Leicht loslich in W'asser und 
heiBem Methanol, schwer in organischen Lijsungsmitteln. 

C,,H,,O,N, (332.4) Ber. C 52.16 H9.37 N 8.69 Gef. C 52.01 H 9.53 N 8.56 
3stdg. Erhitzen des Salzes in einem Saugrohr bei 14 Torr auf 185' fiihrte zu einem 

ziihen, harten, leicht gelblichen Kondensationsprodukt vom Schmp. 90--95', das schwie- 
riger zu zerkleinern war als das entsprechende l'olyamid (tus Sebacinsiiure. Es loste sich 
in Phenol, Ameisensaure, Eisessig, konz. Salzsiiure, beim Emarmen auch in Methanol 
und in Athanol, nicht dagegen in anderen organischen Losungsmitteln und in Wasser. 
Beim Abkiihlen der alkohol. Losung fiel eine w i l e  Masse vom Schmp. 91-98' aus. 

Reim Erhitzen des Salzes linter Luftzutritt fiirbte sich die Oberflache der Schmelze 
dunkel und zersetzte sich bei 240-250' unter Schwarzfiirbung. 

Verseifungsversuch d e s  7-Hydroxy-3-oxa-heptansiiure-amids: 14.7 g 
Mol) desAmids wurdenmit 1OgNatriumhydroxydin 250ccm W a w r  biezum Aufhoren der 
NH,-Entwicklung (5 Stdn.) erwarmt, nach dern Erkalten vorsichtig rnit Schwefelsaure 
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angesiiuert und 3OStdn. mit Ather extrahiert. Der braunlich-viscose Ather-Ruckstand, durch 
2stdg. Erwarrnon i. Vak. von Feuchtigkeit befreit, erstarrte nach einigem Stehenhssen 
zu einer gelblichen Masse (12.6 g;  Schmp. etwa 40-45"). Siebenrnaliges Umkristallisieren 
aus wenig Aceton lieferte ein schmutzigweiBes Produkt vom Schmp. 5 0 - 5 1 O .  Der Schmp. 
veriLnderte sich durch einjahriges Aufbewahren in einem mit Korkstopfen verschlossenen 
Rohrehen nicht! Die Substanz ist in organischen Liisungsmitteln mit Ausnahme von 
Ather und Diisopropyl&ther loslich, in Methanol, Athano1 und n-Butenol erst in der 
Wrirme. Bei liingerem Kochen mit Wasser tritt Hydrolyse ein; die wiiBrige Liisung 
reagiert aauer, os lost sich aber nicht allell auf. Molekulargewiehtsbestimmungen nach 
verschiedenen Methoden ergaben unterschiedliche Werte, die aber in jedem Falle hoher 
lagen, als der Formel C6H,0s entspricht. 

(C6Hl,0,)p (130.1)x Ber. C55.37 H 7.75 Gef. C56.60 II7.64 
B u t  a u d i o  1 - (1 .4) - b is - c h lor  a c e t a t : Aus Din  a t r i u m  b u t y 1 e n  g 1 y k o 1 a t  und 

Chloressigsiiure in Diisopropyliither. Kristalle aus Petrolather (50-70') hzw. aus 
Wasser; Schmp. 74.5-75". 

C,H,O,CI, (263.1) Ber. C 39.52 H4.98 C129.17 Gef. C39.56 H 5.03 C129.29 

12. Hoinrieh Hellmann und Franz Lingens: Synthesen der 
y-Methylen-glutaminstiure 

[Am dem Max-Planck-Institut fur  Biochemie und dem Chemkhen Institut der 
Universitiit Tubingcn] 

(Eingegangen am 18. Oktober 1955) 

Die fur  den N- Stoffwechsel verschiedener Pflanzenarten bedeu- 
tungavolle y-Mcthylen-glutaminsawe (IV) wurde auf drei verschie- 
denen Wegen synthetisiert. Die ergiebigste Synthese, welche fur die 
priiparative Darstellung geeignet ist, besteht in einer Alkylierung 
von Acetamino-malonester durch a-Brommethyl-acrylester nach dcm 
Sorensenschen Prinzip und Totalhydrolyse des dabei entstehenden 
!Cricarbonsiiureesters X. 

Vor einigen Jahren wurde die y-Methylen-glutaminsaure von J. Done und 
L. Fowdenl )  in ErdnuBpflanzen entdeckt. Spater wurde sie auch in Tulpene) 
und im Hopfens) nachgewiesen. Nach Untersuchungen von L. Fo wden4) 
spielt diese interessante Aminosiiure eine wichtige ltolle im Stickstoff- Stoff- 
wechsel der Hanze. Auf Anregung von Dr. Done haben wir uns mit der 
Synthese der y-Methylen-glutaminsure beschaftigt. 

Als Ausgangsmaterial schien der Tetracarbonsaureester 1, welcher durch 
Kondensation von Malonester mit tertiarcn Mannich-Baaen der Acylamino- 
malonester5) oder du+ch Kondensation von Malonester und Acetamino-malon- 
ester mit Formaldehyd 6, leicht zuganglich ist, geeignet. Dieaer Ester besitzt 
noch ein aktives H-Atom, deasen Subtititution durch eine Dialkylaminomethyl- 

1) Biochem. J. 61,451 [1952]. 
8 )  R. Y. Zachar ius ,  J. K. P o l l a r d  u. F. C. S t e w a r d ,  J. Amer. chem. Soc.76, 

4 )  Ann. Bot., N. S. 18,417 [1954]. 
5 )  H. H e l l m a n n  u. E. Brendle ,  Hoppe-Seyler's Z. physiol. Chem. 287,235 [1951]; 

6) H. Hel lmann u. F. Lingens,  Angew. Chem. 66,201 [1964]. 

1961 [1954]. G. H a r r i s ,  Chem. and Ind. 1964,244. 

H. Hel lmann,  G. H a l l m a n n  u. F. Lingens ,  Chem. Ber. 86,1346 [1953]. 




