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11. Friedrich Nerdel und Johannes Rothe: Uber 3.8-Dioxa-
sebacinsiure

[Aus dem Organisch-Chemischen Institut der Technischen Universitit
Berlin-Charlottenburg]

(Eingegangen am 13. Oktober 1955)

Zwei Wege, die vom Butandiol-(1.4) zur 3.8-Dioxa-sebacinsiure
fiihren, sind angegeben. Die Siure und einige ihrer Derivate werden
beschrieben. Als Nebenprodukt entstand das Amid der 7-Hydroxy-
3-oxa-heptansaure.

Angaben iiber Darstellung und technische Verwendung von Athersauren, speziell von
Atherdicarbonsiiuren, sind in der Literatur recht selten. Immerhin wird Diglykolsiaure
groBtechnisch hergestellt!), ferner seien erwihnt: Athylen-bis-hydroxyessigsiure?), Oxa-di-
buttersiure?) und Dihydracrylsiuret). Die Ester dieser Siuren dienen als Weichmacher,
sie sollen teilweise den Estern der Phthalsiure iiberlegen sein und sich durch besondere
Kaltebestandigkeit auszeichnen®). Die Sauren selbst, auch ihre Salze, Nitrile und Amide,
werden als Vor- und Zwischenprodukte bei der Herstellung von Kunststoffen, z. B. Poly-
amiden®$), verwendot. Fiir die Darstellung von Athersaurcn gibt es sehr verschiedene
Méglichkeiten, z. B. die Oxydation von Atheralkoholen!), Kniipfung der Atherbindung
durch Williamsonsche Athersynthesen mit geeigneten Bruchstiicken, die Cyanithylierung
von Alkoholen?) oder die Umsetzung von Halogeniathern entweder mit Cyaniden®) oder
mit Malonester. Auf dem letzten Wege haben z. B. K. Ziegler und H. Holl?) aus Di-
glykol bzw. Triglykol iiber die «,w’-Dibromide die $-Oxa-azelainsiure bzw. 4.7-Dioxa-
decan-dicarbonsiure-(1.10) dargestellt, die als Zwischenprodukte zur Gewinnung von viel-
gliedrigen Ringsystemen mit einzelnen Athersauerstoffen als Ringglied dienten.

Ausgehend von Butandiol-(1.4) haben wir die 3.8-Dioxa-sebacinsdure, HO,C-
CH,-0-[CH,],-O-CH,-CO,H (I), dargestellt und ihre Eigenschaften unter-
sucht. Zunichst wurde die Williamsonsche Athersynthese, Umsetzung eines
Alkoholats mit einem geeigneten Halogenid, auf das Butandiol-(1.4) iiber-
tragen. Nach dieser Methode sind von Palomaal?) ‘einige Athermonocarbon-
sduren dargestellt worden.

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

Durch Schiitteln mit wiBrigemh Ammoniak wurde das Estergemisch in die
Amide tibergefithrt. I-Diamid ist in Wasser schwer, 7-Hydroxy-3-oxa-heptan-
siure-amid leicht 18slich. Die Ausbeuten betrugen 11 9/ fiir das Diamid, 22 9%,
fiir das 7-Hydroxy-3-oxa-heptansiure-amid, bezogen auf Butandiol-(1.4). Merk-
wiirdigerweise wurde mit dem rohen, undestillierten Estergemisch eine groBere
Amidausbeute erhalten als mit einzelnen destillierten Fraktionen. Die Anwen-
dung von wiBrigem Ammoniak erwies sich als vorteilhafter als diejenige von
alkoholischem. Bei Anwendung eines Uberschusses an Chloressigester stieg die
Ausbeute geringfiigig an; FErsatz des Xylols durch Toluol verringerte die
Ausbeute.

Die freic Sdure 1 wurde in guter Ausbeute durch alkalische Verseifung
ihres Diamids crhalten. Ein entsprechender Verseifungsversuch mit 7-Hydroxy-
3-oxa-heptansiure-amid fiihrte nicht zur Hydroxy-oxasiure, sondern zu einem
polyesterartigen Produkt der Zusammensetzung (CgH,O;),, dessen Schmelz-
punkt (50-51°) sich beim Aufbewahren der Substanz nicht veréndert!?). Da die
Gesamtausbeute nicht befriedigte, wurde die Chlormethylierung des Butan-
diols-(1.4) sowie anschlieBende Umsetzung mit Kupfer(I)-cyanid und Versei-
fung des erhaltenen Nitrils versucht. Fiir Homologe von I ist diese Dar-
stellungsweise bereits beschrieben®); die Ausbeuten sind auch nicht giinstig,
immerhin gelang es so, eine Gesamtausbeute an I von 239,, bezogen auf
Butandiol-(1.4), zu erzielen.

An Derivaten von I wurden das Diauilid, der reine Didthylester und das
Salz mit Hexamethylendiamin hergestellt. Das durch Schmelzen des letzt-
genannten erhiltliche Polyamid ist, wie zu erwarten!?), eine niedrig schmel-
zende, verhéltnisméBig losliche Substanz, die als solche technisch kaum ver-
wendbar sein diirfte. Die Salze von I und Sebacinsiure mit Hexamethy-
lendiamin haben annihernd gleiche Schmelzpunkte (167—168° bzw. 170—172°).
Eine thermische Analyse des Systems I-Sebacinsiure zeigte, dal die beiden
Sduren im gesamten Konzentrationsbercich Mischkristalle bilden; es fanden
sich keine Anzeichen eines Eutektikums.

Alle beschriebenen Verbindungen sind verhdltnismdBig empfindlich gegen
die Einwirkung von Sduren:

Saure Verseifungen des rohen Estergemischs waren erfolglos. Es gelang
nicht, 1 aus ihrem Diamid durch die iibliche Amidverseifung mit starken
Mineralsiuren zu gewinnen; unter schonenderen Bedingungen (1stdg. Kochen
mit 22 H,S0,) ist die Ausbeute gering. Auf dem gewohnlichen Weg (Kochen
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der Sdure mit Alkohol und Schwefelsiure) wurden nur 389, des Diiithyl-
esters von I erhalten. Das Diamid von 1 liel sich mit Diphosphorpentoxyd
und Phosphorpentachlorid iiberhaupt nicht, mit Thionylehlorid nur unter
milden Bedingungen und in schlechter Ausbeute in das Dinitril iiberfiihren.

Diese Siureempfindlichkeit, die der Gruppierung —CH,—0-CH,—CO-—
zuzukommen scheint, stimmt mit Beobachtungen anderer Autoren (z. B. M.
Bergmann u. M. Gierth!4) und M. Stoll5)) iiberein.

Der Studienstiftung des Deutschen Volkes sind wir fiir die Gewdhrung eines
Stipendiums (J. Rothe) zu Dank verpflichtet. Ebenso danken wir Hrn. Prof. Reppe,
Badische Anilin & Sodafabrik, fiir die gberla-ssung der Ausgangsmaterialien zur Durch-
fithrung dieser Arbeit.

Beschreibung der Versuche

3.8-Dioxa-sebacinsdure-diamid: Zu einer Lisung von 58 g Natrium in 500 cem
absol. Methanol wurden 119g Butandiol-(1.4) gegeben. TUnter Riihren wurden in
einem Paraffinbad, dessen Temperatur allmihlich auf 130° gesteigert wurde, 481 ccm
Methanol abdestilliert, dann wurde Vakuum angelegt und die Temperatur des Bades
weitere 2!/, Stdn. auf 130—150° gehalten. Das gebildete Glykolat, ein weiBler, sehr harter,
fettig glinzender Kuchen, der einen erheblichen Anteil der Mono-Na-Verbindung ent-
hielt, wurde noch warm mit 100 cem Xylol iibergossen, unter Xylol moglichst gut zer-
kleinert, mit weiteren 400 ccm Xylol und dann unter Riihren tropfenweise mit 264 ccm
Chloressigester versetzt. Die ersten 50 ccin Ester wurden mit der gleichen Menge
Xylol verdiinnt; beim Zutropfen erwirmte sich das Gemisch. Nachdem alles zugegeben
war, wurde der Kolben noch 6 Stdn. auf 70-80° erwirmt. Dann war alles Glykolat
gelost; das Reaktionsgemisch wurde mit etwa der gleichen Menge Wasser versetzt, dic
Xylolachicht abgetrennt und die waBr. Schicht noch einmal mit Diisopropylather aus-
gezogen. Nach dem Trocknen mit Calciumchlorid wurden Ather, Xylol und der nicht
umgesetzte Chloressigester, zum Schlu} i. Vak., abdestilliert.

Der braune Rohester (159 g) wurde mit etwa der siebenfachen Menge konzentrierten
wiBr. Ammoniaks 8 Stdn. geschiittelt. Danach hatte sich in der sonst homogenen brau-
nen Losung ein Niederschlag von rohem, ebenfalls braun gefarbtem Diamid abgeschieden
(47 g), das unter Zusatz von ziemlich viel Aktivkohle zweimal aus Wasser umkristalli-
siert wurde. Aush. 25.8 g rein weiBes Produkt vom Schmp. 188.5-189.5°, Weitere 2.5 g
wurden durch Einengen der Filtrate und durch nochmaliges Auskochen der Aktivkohle
gewonnen. Gesamtausbeute 28.1 g (119, d. Th., bezogen auf Butandiol-(1.4)).

Die Verbindung ist in Ather, Athanol, Aceton und Benzol schwer 18slich und wird
von konzentrierten Mineralsiuren schon in der Kilte zersetzt.

CgH, ;O N, (204.2) Ber. C47.05 H7.89 N 13.72 Gef. C47.08 H7.75 N 13.81

7-Hydroxy-3-oxa-heptansiure-amid (o-Hydroxy-butoxy-acetamid): Das
ammoniakalische Filtrat des rohen Diamids wurde vorsichtig auf dem Wasserbad einge-
dampft und der sehr schmierige braune Riickstand mehrere Tage auf Ton abgepreBt. Durch
mehrfache Kristallisation der braunen, noch etwas schmierigen Masse (91 g) aus Athanol
oder Essigester, zum 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 aus Essigester weitere 13 g
(Schmp. 95-96°) gewonnen werden. Gesamtausbeute 40 g (229, d. Th., bezogen auf
Butandiol-(1.4)). Nach dem Umkristallisieren aus Chloroform Schmp. 102°. Die Sub-
stanz ist weiB}, leicht 18slich in Wasser, Methanol und Dioxan, schwer lsslich in Ather
und Benzol.

CeH ;30N (147.2) Ber. (/48.96 H 8.90 N 9.52 Gef. C48.96 H 8.98 N 9.53

1) Liebigs Ann. Chem, 448, 65 [1926). 15) Helv. chim. Acta 80, 1837 [1947].



76 Nerdel, Rothe: Uber 3.8-Dioza-sebacinsiure [Jahrg. 89

3.8-Dioxa-sebacinsdure-dinitril: Jn ein Gemisch von 18 g Butandiol-(1.4),
15g Trioxymethylen und 60 cem Benzol wurde ein nicht zu schwacher, trockner
Chlorwasserstoffstrom eingeleitet, wobei die Temperatur auf 15° gehalten wurde. Nach
6 Stdn. hatte sich fast alles Trioxymethylen gclést. Die wiBrige Schicht wurde abgetrennt,
die benzolische 2 Stdn. mit Calciumchlorid getrocknet und das Benzol abdestilliert, die
letzten Reste im Vakuum. Der rohe Chlorather wurde sofort innerhalb 1 Stde. tropfen-
weise zu einer siedenden Suspension von 40 g Kupfer(I)-cyanid in 100 ccm Toluol
gegeben. Das Gemisch wurde unter dauerndem Riihren 4 Stdn. gekocht, filtriert, das
Losungsmittel abdestilliert und i. Hochvak. destilliert. Ausb. 9 g (27% d. Th.), Sdp.g 0
89-90°; ni} 1.4442; d2°1.0506.
CsH,,0,N, (168.2) Ber. C57.12 H7.19 N 16.65 Mol.-Refr. 42.07
Gef. C56.82 H7.18 N16.52 ,, , 42.54
Ein unreines, schwefelhaltiges Dinitril crhalt man auch durch 2stdg. Kochen des
Diamids mit Thionylchlorid. Es lieB sich durch 4stdg. Erwiirmen mit Aceton und 3-proz.
Wasserstoffperoxyd bei py 10 mit 54-proz. Ausbeute in das Diamid iiberfithren.

3.8-Dioxa-sebacinsiure (I): a) 16 g Natriumhydroxyd in 400 ccm Wasser erwirmte
man mit 20.4 g desDiamids auf dem Wasserhad biszum Ende der Ammoniak-Entwicklung
(3 Stdn.), siduerte vorsichtig mit 14 cem konz. Schwefelsiure an und extrahierte 32 Stdn.
mit Ather. Dieser hinterlieB die Saure als feste, gelbliche Masse, Aus Chloroform um-
kristallisiert, Schmp. 89—89.5°, Aush. 17.6 g (85%, d. Th.); in Wasser, Methanol, Athanol
und FKisessig leicht, in Dioxan und Essigester maBig 16slich.

CsH,,04 (206.2) Ber. C46.60 H 6.84 Gef. C 46.61 H6.91

b) Bei 1stdg. Kochen des Diamids mit 2nH,SO, betrug die Ausbeute 609%,; und c)

beim Kochen des Dinitrils mit 20-proz. Natronlauge 869, d. Theorie.

3.8-Dioxa-sebacinsidure-didthylester: a) Der Didthylester entstand aus der
Saure und Diazoathan in quantitativer Ausheute. Aus Petrolither (30— 50°) kurze
Nadeln vom Schmp. 39.5—40°, Sdp.q 4 103°. Léslich in den iiblichen organischen Lé-
sungsmitteln und in konz. Salzsdure (Zersetzung ).

C.H,,04 (262.3) Ber. C54.94 H8.45 Gef. C55.33 H 841

b) Bei 6stdg. Kochen der Saure mit abscl. Athanol und etwas konz. Schwefelsiure
betrug die Ausbeute 38%, d. Theorie. Der Ester lieferte nach 6stdg. Schiitteln mit konz.
willrigem Ammoniak reines, weiBes Diamid (Ausb. 759, d. Th.).

Dianilid von I: 1 g des Diamids wurde mit 2 ccm frisch dest. Anilin 5 Stdn.
auf 200° erhitzt. Das Dianilid wurde aus Methanol und aus Ather umkristallisiert.
Ausbeute quantitativ; Schmp. 98-99°. Leicht léslich in Athanol, Chloroform und in
der Warme in Benzol.

C,H,,0,N, (356.4) Ber. N7.86 Gef. X 8.02

Hexamethylendiaminsalz von I: 6 g Sdure und 2.3 g Hexamethylendiamin
wurden in 25 cem 90-proz. Athanol in der Warme gelost. Beim Abkiihlen fiel das Salz
kristallin aus. Nach einmaligem Umkristallisicren aus der vierfachen Menge 90-proz.
Athanol Schmp. 1867—-168°; Ausb.8.1 g (97% d. Th.). Leicht 1sslich in Wasser und
heiflem Methanol, sechwer in organischen Lisungsmitteln.

C, HyOpN, (322.4) Ber. C52.16 H9.37 N869 Gef. C52.01 H9.53 N 8.56

3stdg. Erhitzen des Salzes in einem Saugrobhr bei 14 Torr auf 185° fiibrte zu einem
zihen, harten, leicht gelblichen Kondensationsprodukt vom Schmp. 90--95°, das schwie-
riger zu zerkleinern war als das entsprechende I’olyamid aus Sebacinsiure. Es loste sich
in Phenol, Ameisensiaure, Eisessig, konz. Salzsiure, beim Erwirmen auch in Methanol
und in Athanol, nicht dagegen in anderen organischen Lésungsmitteln und in Wasser.
Beim Abkiihlen der alkohol. Losung fiel eine wcie Masse vom Schmp. 91-95° aus.

Beim Erhitzen des Salzes unter Luftzutritt farbte sich die Oberfliche der Schmelze
dunkel und zersetzte sich bei 240—-250° unter Schwarzfiarbung.

Verseifungsversuch des 7-Hydroxy-3-oxa-heptansdure-amids: 14.7 g (/,,
Mol) des Amids wurden mit 10 g Natriumhydroxyd in 250 ccm Wasser bis zum Aufhéren der
NH;-Entwicklung (5 Stdn.) erwiarmt, nach dem Erkalten vorsichtig mit Schwefelsdure
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angesiuert und 30Stdn. mit Ather extrahiert. Der braunlich-viscose Ather-Riickstand, durch
2stdg. Erwidrmen i. Vak. von Feuchtigkeit befreit, erstarrte nach einigem Stehenlassen
zu einer gelblichen Masse (12.6 g; Schmp. etwa 40—45°). Siebenmaliges Umkristallisieren
aus wenig Aceton lieferte ein schmutzigweiBes Produkt vom Schmp. 50-51°. Der Schmp.
verdnderte sich durch einjahriges Aufbewahren in einem mit Korkstopfen verschlossenen
Rohrchen nicht! Die Substanz ist in organischen Losungsmitteln mit Ausnahme von
Ather und Diisopropylither loslich, in Methanol, Athanol und n-Butanol erst in der
Warme. Bei lingerem Kochen mit Wasser tritt Hydrolyse ein; die waBrige Losung
reagiert sauer, os lost sich aber nicht alles auf. Molekulargewichtsbestimmungen nach
verschiedenen Methoden ergaben unterschiedliche Werte, die aber in jedem Falle hoher
lagen, als der Formel C,H,,0; entspricht.
(CeH05)x (130.1)x Ber. C55.37 H7.75 Gef. C55.60 H 7.64

Butandiol-(1.4)-bis-chloracetat: Aus Dinatriumbutylenglykolat und
Chloressigsiaure in Diisopropylither. Kristalle aus Petrolither (50~70°) bzw. aus
Wasser; Schmp. 74.5—75°.

CeH,,0,Cl, (263.1) Ber. C39.52 H4.08 C129.17 Gef. C39.56 H 5.03 Cl29.29

12. Heinrich Hellmann und Franz Lingens: Synthesen der
y-Methylen-glutaminsiure

[Aus dem Max-Planck-Institut fiir Biochemie und dem Chemischen Institut der
Universitat Tiibingen]

(Eingegangen am 18. Oktober 1955)

Die fir den N-Stoffwechsel verschiedener Pflanzenarten bedeu-

" tungsvolle y-Methylen-glutaminsiaure (IV) wurde auf drei verschie-

denen Wegen synthetisiert. Die ergiebigste Synthese, welche fiir die

praparative Darstellung geeignet ist, besteht in einer Alkylierung

von Acetamino-malonester durch a-Brommethyl-acrylester nach dem

Sorensenschen Prinzip und Totalhydrolyse des dabei entstehenden
Tricarbonsiureesters X.

Vor einigen Jahren wurde die yv-Methylen-glutaminsidure von J. Done und
L. Fowden?) in ErdnuBpflanzen entdeckt. Spater wurde sie auch in Tulpen?)
und im Hopfen®) nachgewiesen. Nach Untersuchungen von L. Fowden?)
spielt diese interessante Aminosiure eine wichtige Rolle im Stickstoff-Stoff-
wechsel der Pflanze. Auf Anregung von Dr. Done haben wir uns mit der
Synthese der y-Methylen-glutaminsiure beschéftigt.

Als Ausgangsmaterial schien der Tetracarbonsiureester I, welcher durch
Kondensation von Malonester mit tertiiren Mannich-Basen der Acylamino-
malonester®) oder durch Kondensation von Malonester und Acetamino-malon-
ester mit Formaldehyd ®) leicht zuginglich ist, geeignet. Dieser Ester besitzt
noch ein aktives H-Atom, dessen Substitution durch eine Dialkylaminomethyl-

1) Biochem. J. 51, 451 [1952].
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4} Ann. Bot., N. S. 18, 417 [1954].

5) H. Hellmann u. E. Brendle, Hoppe-Seyler’s Z. physiol. Chem. 287, 235 [1951];
H. Hellmann, G. Hallmann u. F. Lingens, Chem. Ber. 86, 1346 [1953].

8) H. Hellmann u. F. Lingens, Angew. Chem. 66, 201 [1954].





