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E. Graf und K .4 .  Liu 

Versuche zur Synthese der Agaricinsaure 
2. Mitt.: Uber die Anlagerung YOU a-Bromstearinsiiureiithylester 

an OxalessigsiiurediiithyIesterl) 

.lus dem Phannazeutisch-chenlischen Institut der Universitat Tiibiiigen 

(Eingegangen am 16. September 1966) 

Wegen sterischer Hinderung kann sich der oc-Bromstearins8ureMbylester (I) 
nicht an den stark enolisierten Oxslessigsauredilithylester (11) anlagern. Der 
Reaktionsnlechanismus wird auf Grund der Entstehung von Zink-oxalessig- 

sliurediithylester-bromid (111) als Zwischenprodukt geklart. 

Neben den laufenden Versuchen zur Synthese der Agaricinsaure aus Cetyl-aceton- 
dicnrbonsaure-diathylester unter Verwendung der Passerini- 2, bzw. Faworski- 
Reaktion3) studierten wir die Umsetzung von a-Bromstearinsaureathylester (I} mit 
Oxalessigsaurediathylester (11) durch Reformatzky-Reaktion. Xhnlich hatten zwar 
Proschl und Hurlass*) schon gearbeitet : Sie versuchten, den a-Brom- bzw. a-Jod- 
stearinsaureathylester durch Grignard-Reaktion an Oxalessigsaurediathylester an- 
zulagern, fanden aber, daB im ersteren Fall 2 Molekiile I1 mit eineni Atom Magne- 
sium zur Verbindung IV kondensierten, beim zweiten Pall lagerten sic11 2 Molekiile 
Stearinester-magnesiumjodid zusammen zu Verbindung V. 

0 0 V 
IV 

Nach Saurehydrolyse ergab V einen farblosen Korper, der bei 28-29" schmolz. 
Proschl und Harlass bezeichneten diese Substanz als a-Stearoylstearinsaureathyl- 
ester. Dieser miiIjte aber nach Xpielmarn und Xch&dt5) bei 48-49' schmelzen. Die 
Entstehung von IV ist bei Anwesenheit von Bromstearinester kaum moglich. 

Auf jeden Fall ist erkennbar, daB die Grignard-Reagenzien infolge ihrer hoheren 
Reaktionsfahigkeit die Carbonylgruppe des Esters anzugreifen geneigt sind und 
die Reaktion in falsche Richtung lenken. Diese Nebenreaktion ware weitgehend zu 

1) 1.  Mitt. E. Graf und li.-C. Liu, Arch. Pharmaz. 300, 23 (1967). 
2 )  21. Passerini und B. Banti, Att. I11 Congr. naz. Chim. pura appl. YlI I .  343 (1929); C. 102, 

j) 9. B. Qakhokidze ulid A .  P. Quntsadze, J. allg. Chem. (russ.) 17, 1642 (1947); C. A. 42, 2580 

4, F. FroschZ und J .  Harluss, Mh. Chrin. 59, 294 (1932). 
j) JI. A .  SpieZim?z nnd it!. T. Schmidt,  J. Amer. rhem. Soc. 59, 2009 (1937). 

1433 (1931). 

(1948). 
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umgehen durch Einsatz der Reformatzky-Reaktion rnit Zink an Stelle der Grignar- 
dierung. Als erster hatte Lawrence6) den Citronensaureester, wenn auch nur mit 
Gproz. Ausbeute, durch Reformatzky-Reaktion synthetisiert. Dementsprechend 
stellten Desai') und spater auch Halbicht und Bchneebergers) aus a-Bromfettsaure- 
estern und Oxalessigester einige niedere homologe a-Alkylcitronensiiureester dar, 
ebenfalls mit Ausbeuten meistens unter 10%. 

uberdies gelang es auch, a-Fluorcitronenester9) dieserart zu synthetisieren. 
Bei unseren Versuchen haben wir I und I1 mit Zinkstaub zur Reaktion gebracht. 

Als Losungsmittel wurde abs. Toluol anstatt Benzol verwendet. Das Zink wurde 
nicht vorbehandelt, trat  aber trotzdem leicht in die Reaktion ein. Das Gemisch 
wurde 1 6  Std. bei einer Badtemperatur von 130-135" erhitzt; nach Verdiinnen 
mit Ather und Stehenlassen im Kiihlschranlr bei 4" schied sich ein Zwischenprodukt 
aus : Diese zinkhaltige organische Verbiiidung war hellbraun, kristallin, unschmelz- 
bar und unloslich in Kohlenwasserstoffen. 

Durch IR- und UV-Spektren, Elementaranalyse und komplexometrische Be- 
stimmung wurde sie als Zink-oxalessigsaure-diathylester-bromid erkannt. Der nicht 
ausgefallene Teil wurde nach der ublichen Methode behandelt ; nach Hydrolyse mit 
Saure und Ausziehen mit Ather wurde nur Stearinsaureathylestr (VI) nls End- 
produkt isoliert. 

Die Entstehung dieser unerwiinschten Substanzen scheint darauf hinzuweisen, 
dalJ zwar die Umsetzung von Zink mit I zur Organozinkverbindung ohne Schwierig- 
keit verlauft, die weitere anionoide Addition dieser an die Carbonylgruppe von I1 
jedoch durch einige Faktoren gehindert wird. Diese Faktoren sind wohl die sterische 
Hinderuiig durch die lange Cetylkette von I und die hohe Enolisierungsfahigkeit 
der Carbonylgruppe von 11. Bei der normalen Reformatzky-Reaktion sol1 sich 
analog der 'Grignard-Reakt i~n~~-~~) vor Eintritt der eigentlichen Reaktion unter 
Beteiligung von 2 Molekiilen Organozinkverbindung und 1 Molekiil Carbonyl- 
verbindung intermediar ein cyclischer Komplex bilden. Durch die Komplexbildung 
werden der heteropolare Charakter der Organozinkverbindung und die Polari- 
sierung der Carbonylgruppe verstarkt. Erst dann kann sich das nucleophile Car- 

b, M .  T. Lawrence, J. chem. SOC. (London) 71,457 (1897). 
7 ,  R.  D. Desai, J. chem. SOC. (London) 1932, 1091. 
s, E .  HaZbicRL und P.  Schneeherger, Helv. chim. Acta 39, 1316 (1956). 
9)  D. E. A .  Rivett, J. chem. SOC. (London) 2953, 3710. 
l o )  if. S. Kharflfch und S. Weinhouse, J. org. Chemistry I ,  209 (1936). 
11) C. G .  Swain, J. Amer. ohem. SOC. 09, 2306 (1947). 
12) C. G. Swain und H .  B .  Boyla, J. Amer. chem. SOC. 73, 870 (1951). 
13) V .  Fmwzen und H .  Kruuch, Chem.-Ztg. 79, 137 (1955). 
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beniatanion der Organozinkverbindung a.n das elektrophile Kohlenstoffatom der 
Carbonylgruppe anlagern. 

K. 
- 1  

I 
X ? x 

Das Stearinester-zinkbromid nimmt aber aus raumlichen Griinden wegen der 
langen Cetylkette nur ein Proton vom a-Kohlenstoff der Carbonylgruppe von IT 
weg und geht in Stearinsaureathylester uber. Das hinterlassene Elektronenpaar am 
a-Kohlenstoff von I1 bildet zugleich eine C=C-Bindung. Es entsteht desha.lb Vpr- 
bindung 111 in der Enolform. ffbrigens zeigen zahlreiche Untersuchungsergeb- 
nissel*-ls) zumlieto-Enol-Gleichgewicht, daD der reine Oxalessigester durchschnitt- 
lich zu mehr als 80% in der Enolform vorliegt. Dieses Verhalten von I1 erklart auch, 
weshalb die Ausbeuten an a-Alkylcitronensaureestern von Desai7), Halbicht urid 
Schlzeebergers) so gering waren. Der Mechanismus der Nebenreaktion laDt sich mit 
folgendem Schema erklaren: 

1 0 VL 

I1 I11 

ffber die Enolisierung von einfachen Ketonen bei der Reformatzky-Reaktion 
hatte auch Newman19) berichtet,. Ds das Stearinesterzinkbromid am 0-standigen 
Kohlenstoff 2 Wasserstoffatome besitzt, kann die bei Grignard-Reaktion haufig 
verlaufende Reduktion20-22) hier auch eintreten, obwohl wir a,$-Dehydrostearin- 
saureester im Endprodukt durch DC auf mit Silbernitratlosung behandelten Plat- 
tenz3) 24) nicht fanden. aber die von Froschl und Harlass*) beschriebene Hybrid- 
kondensation und Selbstaddition sind in diesem Fall vermieden worden. Die Unter- 
suchungsergebnisse weisen darauf hin, da13 bei neuen Versuchen zur Synthese der 
Agaricinslure durch Reformatzky-Reaktion ein solches Ausgangsmaterial gewahlt 

'I) K.  M. X e u e r ,  Ker. tltsch. chem. Geb. 45, 2860 (1912). 
lo) d.  Scheiber und P .  Herold, Liehigs Ann. Chem. 405, 310 (1911). 
16) d. Ilantzsch, Ber. dtsch. chem. Gcs. 46, 1411 (1915). 
17) ti'. Dieckmann, Ber. dtsch. them. Ges. 54, 2554 (1921). 
18) I .  Rlrrrik, J .  Xager und E .  D. Bergman, J. chem. SOC. (London) 1955, 5190. 
l9) 24. 8. Xezumrcir, J .  Amer. chem. Sor. 62,  870 (1940); 64, 2131 (1942). 
30) 6. H. ('onant und A .  H .  Blatt, J. Amer. chem. Soc. 51, 1229 (1929). 
21) A .  H .  Matt und J .  F .  Stone ir.,  J. Amer. chem. Roe. 54, 1493 (1932). 
L 2 )  F. Bergman und A .  Kalmus, J. Amer. chem. SOC. 76, 4127 (1934). 
23)  .4. T .  James, Analyst 88, 572 (1963). 
24) H .  I l ' f t p w ,  d .  J). QoetschPZ und P. LeJch, Helr. chin]. Acta 45, 2YS6 (19631. 
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Losungsmittel Konz. [gjl] kniin [nm] E 

Methanol 0,286 439 0,81 

%inax [nm] E Rmm [nm] E 

471 0,84 678 0,lO 

Beschreibung der Versuche 

Schmp. wurden rnit dem Leitz-Heizmikroskop bestimmt und nicht korrigiert. Mo1.-Gew.- 
Bestimmungen erfolgten mit einem Dampfdruckosmometer nach Kmuer. Die Elementar- 
analysen wurden im Mikroanalytischen Laboratorium Ilse Beefz ,  Kronach/Ofr., ausgefiihrt . 
1. D a r s t e l l u n g  v o n  Ausgangsmater ia l ien  
a-Bromstearinsaureathylester (I) 

Der a-Bromstearinester wurde aus 36,3 g Dr,-or-BromstearinsLure (Schmp. 49-50') 
durch Veresterung nach 26)  dargestellt. Schmp. 30,5-31", Sdp., 190", nho 1,4515, UV 

221 nm, log E 2,57. Ausbeute: 28,2 g (77,2% d. Th.). 

Oxals i iure-d ia thyles te r  

Phase nach 27) dargestellt. Sdp.,, 80". Susbeute: 137 g (70% d. Th.). 

0 x a 1 e s s i g s a u r  e - d i  5 t h y le s t e r ( 11)28) 29) 

In  eineni mit RiickflulSkiihler und mechanischem Riihrer versehenen und rnit Calcium- 
chlorid-Rohr verschlossenen Dreihalskolben wurden 86 g Oxalester rnit 350 ml iiber 
Natriumdraht getrocknetem Ather verdiinnt. Dann wurden 15,6 g frisch geschnittenes 

Der Oxalester wurde aus 168 g Oxalsilure (Dihydrat) durch Veresterung mit Trapping- 

2 6 )  H .  Henecka, Chem. Yer. 51, 179 (1918). 
26)  C. Hell und J .  Sadomsky, Ber. dtsch. chem. Qes. 24, 2391 (1891). 
2') J .  Klostergaad, J. org. Chemistry 23, 108 (1958). 
2 8 )  W. Wblieenus, Liehigs Ann. Chem. 246, 31.5 (1888). 
29) B. Riegel,  C .  J .  AZbisett, C .  R .  Lapp in  imd H .  Bakrr, J. Amer. rhem. SOC. 6S, 2138.5 (1946). 
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Natrium in kleinen Stiicken hineingegeben. Zu diesem Gemisch wurden 62,s g mit Natrium ~ 

carbonat geschiittelter und uber Natriumsulfat getrockneter Essigester unter Umriihren 
und Erwarmen hinzugetropft. Nachdem alles Natrium in Losung ging, erstarrte das Ge- 
misch zu einem braunen Kristallbrei. Der Ather wurde abdestilliert, der Riickstand rnit 
Benzol gewaschen, durch Evakuieren vom Benzol befreit und fein gepulvert. Das Pulver 
wurde in Wasser gelost, 2mal mit Ather geschiittelt; die wiBrige Losung wurde nach Zusatz 
von 500 ml Benzol unter Eiskiihlung mit 320 ml 10proz. Schwefelsaure angesauert. Die 
organische Phase tvurde getrennt und mit IOproz. Natriumcarbonatlosung gewaschen. 

Nach dem Trocknen uber Natriumsulfat und Befreien voni Benzol wurde das Produkt 
i. Vak. destilliert. Sdp.,, 121--12Z0; (Lit.: Sdp.24 131-132" 28), Sdp., 85-87' 2 9 ) ;  

Ausbeute: 12 g (12,3% d. Th.). 

2.  Versuche iiber d ie  Anlagerung von a -Broms t ra r ines t e r  (I) a n  Oxalessig- 

R'e f o r  ma t z k y - Re a k t i o 11 
In  einem mit Riihrer uud RuckfluSkuhler versehenen Drcihalskolben wurde 1,5 g Zink- 

staub in 15 ml iiber Natriumdraht getrocknetem Toluol suspendiert und unter Umriihren 
und Erwiirmen mit einer Losung von 8 g I und 3,9 g I1 in 15 ml iiber Natriumdraht ge- 
trocknetem Toluol tropfenweise versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 16 Std. unter 
RuckfluB und Riihren auf dem @bad bei 130-135" gekocht. Dann wurde das dunkel- 
braune Reaktionsprodukt nach Stehen iiber Nacht mit 50 ml Atither verdiinnt und vom 
unveriinderten Zink durch Filtrieren getJrennt,. Der unveranderte Zinkstaub wog nach 
Waschen mit Ather uud danach mit Wasser und nach Trocknen bei 120" nur 0,27 g. Das 
tteaktionsprodukt gab mit methanol. Eisen(II1)-chloridlosung nach 25) noch eine dunkel- 
blutrote Farbreaktion. 

e s t e r  (11) 

Z ink  - o x ale s sig saur o - dia  tli y le s t e r  - b r o mid (111) 
Das Reaktionsprodukt wurde in1 Kuhlschrank bei 4" stehengelassen, wobei sich eine 

Nenge hellbrauner Kristalle ausscliied. Diese wurden durch Filtrieren abgetrennt und rnit 
Benzol und Ligroin (50-70') gewaschen. Nach dem Abdampfen der Nachwaschfliissigkeit 
gab der Riickstand mit methanol. Eisen(II1)-chloridlosung keine Farbreaktion mehr. Die 
hellbraunen Kristalle schmolzen bis 340" noch nicht und hinterlieflen nach Verbrennung im 
Tiegel weil3e Asche, die sich in verd. Salzsaure loste. Die Zink-Verbindung war nur in 
Methanol und Athanol gut, in Wasser unt,er Triibung loslich, in Renzol und Ligroin (50-70") 
iinloslich. Ausbeute: 2,3 g (37% d. Th.). 

291 nm, log E 4,08. Absorptionsspek- 
trum des Eisen(II1)-chlorid-Komplexes s. Tab. 1. IR-Spektrum: Hauptbanden bei 790, 
1030,1240,1600 (breit), 1700,2900 (schwach) und 3440 (breit) om-l (KBr, Beckman IR-4). 

UV 232 nm, log E 3,14, UV 

C,H,,BrO,Zn (332,4) Ber.: C 28,91 H 3,34 Zn 19,67 
Gef. : C 28,62 H 3,46 Zn 22,22 

Der Zinkgehalt wurde ferner komplexometrischaO) mit 0,1 m Titriplex 111-Losung 
(ilierck) und Indikator-Puffertabletten bestimmt: 22,04% Zn. Die Zn-Verbindung ergab 
beim Ansiiuern mit 12,5proz. Weinsaure mit geringer Ausbeute wieder den Oxalessigsaure- 
diathylester zuruck. 

30) Komplexometrische Bestimmungsmethoden mit Titriplex, 3. Aufl. S. 53, E. Merck AG, Darm- 
stadt 1966. 
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Stear insaure-a thyles te r  (VI) 
Das restliche Reaktionsprodukt wurde nach dem Abtrennen von I11 rnit 30 ml12,5proz. 

Weinsaure unter Eiskiihlung und Umriihren angesauert. Nach stundenlangem Riihren 
wurde die eine weiBe Ausscheidung (Zinksalz) enthaltende wLBrige Phase abgetrennt. Die 
organische Phase wurde 2mal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung, 3mal rnit 
Wasser gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Die Losungsmittel wurden danrl 
i. Vak. abdestilliert, und das Produkt hinterblieb ds  eine braune FIiissigkeit, die bei Raurn- 
temperatur erstarrte. Das Rohprodukt wurde einmal aus Ligroin (50-70°), 2mal aus 
abs. Athanol und 2mal aus 96proz. Athanol umkristallisiert. Ein Teil des Rohprodukts 
wurde i. Vak. destilliert. Schmp. 30-31", Sdp., 160-165", nk0 1,4362. Ausbeute: 3,37 g 
(54% d. Th.). 

IR-Spektrum: Hauptbanden bei 720,1030,1170,1370,1740,2850 und 2920 (breit) cm-l 
(CS,, Beckman IR-4). 

C20H4002 Ber.: C 76,86 H 12,90 MoLGew. 312,5 
Gef.: C 76,90 H 12,67 Mo1.-Gew. 346 

C 76,92 H 12,72 
Auch bei DC erwies sich die Substanz mit Stearinsaure-athylester als identisch. 
Rf-Wert: 0,40; Kieselgel G/Chloroforni + Cyclohexan (1 : 3). 
Zur F'riifung auf o,fl-Dehydrostearinsaure-athylester wurde das Rohprodukt auf rnit 

13proz. Silbernitratlosung behandelten Kieselgel-PlattenZa) chromatographiert ; athanol. 
Losung von 2',7'-Dichlorfl~orescein~~) als Spriihreagens : Kein Nebenfleck auBer Stearin- 
saure-athylester . 
31) L. J .  Morris, Chem. and Znd. 1962, 1238. 

Anschrift: Prof. Dr. E. Graf, 74 Tiibingen, Wilheimstr. 27. IPh 3641 

W. F i i r s t  

Oxydationsprodukte des Ergosterins 
4. Mitt.: EinfluB von Osydationsprodukten und Extraktionsbedingungen 

auf die Bestimmung von Ergosterin in Trockenhefe 

Aus dem Institut fur Pharmazie und Lebensmittelchemie der Friedrich-Schiller-Univerkitat Jencl 

(Eingegangen am 1.  September 1966) 

Die Bestimmung des Ergosterins in Trockenhefe wird durch die bei der 
Lagerung entstehenden Abbauprodukte erheblich beeinflufit, so daB eine 
Reinigung durch Fallling mit Digitonin stets erforderlich ist. Die Ausbeute 
ist von den angewandten Extraktionsbedingungen in hohem MaBe abhangig. 
Die hochsten Ergebnisse wurden bei Anwendung von methanolischer Kali- 

huge unter Zusatz von Pyridin erzielt. 

Zur Kontrolle des Ergosteringehaltes wahrend der Lagerung von Trockenhefe 
waren haufige Bestimmungen des Ergosterins vorzunehmen. In diesem Zusammen- 
hang interessierte die Frage, ob wahrend der Lagerung entstehende Oxydations- 
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