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Zu.ii Abbau des Yomicins nach E m de.
Über Strychnos-Alkaloide. XXVLU;

von H e i n r i c h  W i e l a n d  und W i l h e l m  W e i ß k o p f .
[Aus dem Chemischen Laboratorium der Bayerischen Akademie der 

Wissenschaften zu München.]
(Eingelaufen am 3. Mai 1943.)

Durch Anwendung der E m de sehen Abbaureaktion konnte 
der heterocyclische Ring b im Yomicin in zwei Stufen geöffnet 
w erden1). Die dabei isolierten Verbindungen schienen für das 
Ziel der Konstitutionsbestimmung von Interesse und wurden 
deshalb weiter untersucht. Dabei fand man bei der hydrierenden 
Aufspaltung von Methylvomicinium-methylsulfat mit Natrium­
amalgam neben dem Hauptprodukt, dem schon beschriebenen 
M e t h y l v o m i c i n ,  eine zweite, isomere Base, die wir als M e t h y l -  
v o m i c i n  1 1  bezeichnen. Ebenso wie Methylvomicin I  enthält die 
neue Base eine Methoxyl- und eine Methylimidgruppe, ebenso 
nimmt sie bei der katalytischen Hydrierung 2 Mole W asserstoff 
auf; die Hydrierungsprodukte sind aber nicht identisch.

Die Fortführung des Em de-Abbaus am Methylvomicinium II- 
jodmethylat liefert ein „ D i m e t h y l v o m i c i n  I I “ . Es nimmt, ebenso wie 
Dimethylvomicin I, bei der katalytischen Hydrierung 1 Mol W asser­
stoff auf; die beiden Dihydrobasen sind ebenfalls verschieden.

Die Abspaltung der Methoxyl gruppe aus Methylvomicin 
CjjHjgO^Nj mit Hilfe von Brom- oder Jodwasserstoff hat uns 
frü h e r. die Alkoholbase C22H2e0 4N2 nicht in analysenreinem Zu­
stand gewinnen lassen. Dies ist je tz t durch geeignete Abstufung 
der HBr-Konzentration gelungen. Die nähere Untersuchung der 
reinen Alkoholbase, deren OH-Gruppe von R. H u isg e n  durch 
ein Benzoylderivat festgelegt wurde, brachte die Erkenntnis, 
daß diese Gruppe nicht te rtiä r gebunden sein könne, wie man 
vorläufig angenommen hatte. Bei mehrstündigem Erhitzen mit

») A. 545, 59 (1940).
Annalen der Chemie. 555. Baud. 1



2 W i e l a n d  und W e i ß k o p f ,

Essigsäureanhydrid  auf 160° — B edingungen, u n te r denen 
te rtiä re  Alkohole W asser abspalten — w ird ein nicht k rysta lli- 
siertes A cetat gebildet, dessen V erseifung die eingesetzte B ase 
zurückgibt. Bei 290° läßt sich die AJkoholbase i. Hochv. fast 
unzersetzt destillieren. Thionylchlorid w irk t bei stundenlangem  
Zusammensein auf die Base nicht e in 1). Schließlich w äfe zu 
erw arten, daß bereits un te r der E inw irkung der starken  Halogen­
w asserstoffsäuren auf Methylvomicin eine frei gelegte te r tiä re  
OH-Gruppe zur W asserabspaltung gebracht würde.

F ü r  die sekundäre B indungsstelle der A lkoholgruppe und 
damit des Oxido-Rings b im Vomicin besteh t keine große A us­
wahl. W ir verlegen sie an das schon frü h e r2) in B e trach t ge­
zogene C-Atom des carbocyclischen Ringes C gemäß Teilformel I  
fü r Vomicin und I I  für die Alkoholbase C22H 2e0 4N2 aus M ethyl-

Die Form el I I  e rk lä rt sehr gu t die an sich auffallende T a t­
sache, daß bei der H ydrolyse von Methylvomicin mit den kon­
zentrierten  Halogenw asserstoffsäuren der Alkohol und nicht das 
Bromid und Jodid entsteht. Denn (tf-Aminoalkohole lassen sich 
mit H alogenwasserstoffsäuren nur sehr schw er verestern . E rs t  
bei 170— 190° gelingt dies m it den bei 0° gesättig ten  S äu ren 3). 
Auch das Mißlingen der O p p e n a u e rsc h e n  D ehydrierungsreak­
tion bei unserer Alkoholbase ist wohl auf die durch die Nach­
barstellung des basischen Stickstoffs bedingte herabgesetzte 
R eaktionsfähigkeit der OH-Gruppe zurückzuführen.

Methylvomicin läßt sich ebenfalls mit Brom wasserstoffsäure 
entm ethylieren. Jedoch w ird hierbei gleichzeitig H B r an die 
Doppelbindung zu einem schön k rystallisierten  Hydrobromid 
angelagert.

’) R. Huisgen,  Dissertation München 1943. *) A. 645, 115 (1940).
») L. Knorr u. Mitarb., B. 37, 3507 (1904); 38, 3133 (1905); S. G a­

briel ,  B. 50, 826 (1917); J. G.-Patent, C. 1937, II, 3232.

vomicin. r\ a t i TI ATI ATI

I



Zum Abbau des Vomicins nach Emde. 3

Über die Isomerie der beiden Methylvomicine und der von 
ihnen abgeleiteten Verbindungen läßt sich keine beweisbare An­
nahme machen. Da eine m-trans-Isomerie, etwa an Ring C nach 
der Bildungsweise der beiden Basen ausgeschlossen erscheint, 
kann man nur an eine Verschiebung der Doppelbindungen in 
den Pyrrolidinring (III) denken, ohne daß sich im übrigen ent­
scheiden ließe, welche Anordnung (II oder III) dem einen und 
dem ändern Methylvomicin zukommt. Da Methylvomicin II, wie 
oben erwähnt, bei der Spaltung HBr an die Doppelbindung an­
lagert, was Vomicin nicht tut, ist man vielleicht berechtigt, ihm 
die Formel I I I  zu geben1).

Nach den günstigen Ergebnissen, zu denen der oxydative 
Abbau von Vomicidin geführt hatte, wurden auch Methylvomicin 
und die beiden Dimethylvomicine der elektrolytischen Reduktion 
nach T a fe l unterworfen. Namentlich die beiden letzten Basen 
mit dem geöffneten Pyrrolidinring (IV) enthielten gute Aussichten 
für ein einfaches und aufschlußreiches Endprodukt, wie es vom 
Vomicidin aus im Vomipyrin erhalten worden war. Die „Cidine“ 
der drei genannten Basen ließen sich zwar als schön krystallisierte 
Verbindungen gewinnen, enttäuschten aber die Erwartungen, die 
man auf ihren oxydativen Abbau gesetzt hatte.

Versuche.
E m d e -A b b a u  des V o m ic in iu m -m e th y ls u lfa ts .

40 g Vomiciniummethylsulfat werden in einer Mischung von 200 ccm 
3n-Essigsäure und 200 ccm 1,5 n-Natriumaeetatlösung unter Erwärmen auf 
60—70° gelöst. Dann gibt man in 4—5 Teilen unter sehr kräftigem Schütteln 
400 g 5-proc. Natriumamalgam zu.

Die Reduktion ist nach etwa 20 Minuten beendet; das Methylvomicin 
hat sich in gelben Flocken abgeschieden und wird durch Ausschütteln mit 
Chloroform isoliert. Die Chloroformlösiing wird sehr weit eingeengt und 
mit der etwa 5-fachen Menge heißen Alkohols versetzt. Sehr bald krystalli- 
siert das Methylvomicin in reichlicher Menge aus. Es wird abgesaugt und 
sorgfältig mit Alkohol gewaschen, wobei man sofort ein fast farbloses 
Produkt erhält. Man krystallisiert aus einer Mischung von Chloroform- 
Alkohol um. Die Ausbeute an reiner krystallisierter Substanz beträgt 
52 Proc. ohne Berücksichtigung des aus den Mutterlaugen zurüekzugewinnen- 
den Methylsulfats.

Das leiehter lösliche Methylvomicin I I  verbleibt in der Mutterlauge, 
und das Methylvomicin I kann so leicht in vollkommener Reinheit erhalten 
werden. Schmelzp. 232,5°. Krystallform: Prismen.

[«]„ =  + 156,5°
OCH, Ber. 7,85 Gef. 7,98.

Methylvomicin 11. Die Gewinnung erfolgt am besten bei 
der Methylierung des Em de-Abbauprodukts von Vomicinium-

') A. 528, 73 (1937).
1*



4 W i e l a n d  und W e i ß k o p f ,

methylsulfat. Methyliert man dieses durch Kochen mit Methyl­
jodid unter Rückfluß, so verbleibt selbst nach 18-stündiger 
Reaktionsdauer ein Rückstand, der unter diesen Bedingung®11 
nicht methyliert wird. E r  wird in Chloroform gelöst, die Lösung 
stark eingeengt und mit heißem Alkohol versetzt, wobei sich 
perlmutterglänzende Blättchen abscheiden.

Methylvomicin I I  k rysta llis ie rt auch aus Alkohol in charak­
teristischen, rhombenförmigen B lättchen. Schmelzp. 240°; Misch­
schm elzpunkt mit Methylvomicin I  218°. Die A usbeute an Me­
thylvomicin I I  b e träg t etw a 8 P roc ., is t m itun ter aber auch 
wesentlich höher (bis zu 30 Proc.) gefunden worden.

4,042 mg Subst.: 10,320 mg COt , 2,540 mg HsO. — 3,460 mg Subst:
2,005 mg AgJ.

CisH,s0 4Nj (396) Ber. C 69,70 H 7,07
Gef. „ 69,63 „ 7,03.

OCHs Ber. 7,83 Gef. 7,66.
0 ]D = + 126 ° .

Durch Kochen mit 20-proc. m ethylalkoholischer K alilauge 
w ird der Lactam ring aufgespalten. Mit E isenchloridlösung e rh ä lt 
man die violette Oxydationsfarbe.

Jodmethylat. 200 mg Methylvomicin II werden mit überschüssigem 
Methyljodid 3 Stunden im Einsehlußrohr auf 100° erhitzt. Das Jodmethylat 
wird aus heißem Wasser umkrystallisiert, wobei es in farblosen Blättchen 
erscheint. Schmelzp. 206° unter Zersetzung.

K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  M e th y lv o m ic in  II.
206,2 mg Methylvomicin II werden in 10 ccm 4 n- Essigsäure unter 

Zusatz von 100 mg Platinoxyd hydriert. Nach D/a Stunden sind 25,8 ccm 
Wasserstoff aufgenommen, was 1,96 Mol entspricht. Es wird vom Platin 
abfiltriert und die essigsaure Lösung bis zur alkalischen Reaktion mit 
festem Natriumcarbonat versetzt, wobei die Base in weißen Flocken aus­
fällt. Sie wird abgesaugt und getrocknet. Die alkoholische Lösung wird 
mit gesättigter alkoholischer Pikrinsäurelösung versetzt, wobei bald das 
Pikrat in schönen Prismen auskrystallisiert, das aus Alkohol umkrystalli­
siert wird. Schmelzp. 142—144°.

E n t m e th y l i e r u n g  v o n  M e th y lv o m ic in  II.
500 mg Methylvomicin I I  w erden mit 10 g 40-proc. Brom ­

w asserstoffsäure 4 Stunden u n te r Rückfluß gekocht. Man läßt 
die Reaktionslösung erkalten  und gießt sie dann un ter Um­
rühren  in sehr wenig überschüssiges konz. Ammoniak. Die Base 
fällt sofort k rystallin  aus, w ird abgesaugt und aus absolutem  
Alkohol, worin sie ziemlich schw er löslich ist, um krystallisiert. 
Die Base k rysta llis ie rt in Rhomben, ist in Chloroform unlöslich, 
dagegen leicht löslich in W asser. Die w äßrige Lösung en thält 
keine Halogenionen. Schm elzpunkt über 300°.



Zum  Abbau des Vomicins nach Emde. 5

3,796, 5,045 mg Subst.: 7,961, 10,605 mg CO„ 1,816, 2,670 mg HaO.
CaaHa,0 4NaBr (463) Ber. C 57,02 H 5,83

Gef. „ 57,20, 57,32 „ 5,35, 5,92.
Die Halogenprobe mit der KN08-Schmelze iBt positiv.
Hat man das Gemisch der beiden isomeren Metbylvomicine der Spaltung 

mit HBr unterworfen, so kann man die Reaktionsprodukte, die Alkohol­
base CaaHa80 4Na und das vorstehend beschriebene Hydrobromid mit Chloro­
form, in dem die bromfreie Base sehr leicht löslich ist, bequem trennen. 
Das Präparat für die zweite, oben angegebene Analyse ist auf diese Weise 
gewonnen. (R. Huisgen.)

M e t h y l v o m i c i d i n  I  (R. H uisgen).
1 g Base wird in 40 ccm 60-proc. Schwefelsäure gelöst und mit einem 

Strom von 6  Ampère an einer nach Robinson präparierten Bleikathode 
reduziert. Nach 4 Stunden ist die Reduktion beendet, wie die Alkalilöslich­
keit des Reaktionsprodukts zeigt. Beim Eingießen in einen Überschuß von 
Ammoniak fällt das Reaktionsprodukt in hellen Flocken aus. ..Es wird mit 
Äther ausgeschüttelt. Die mit Kaliumcarbonat getrockneten Ätherauszüge 
scheiden beim Einengen farblose Krystalle von Methylvomicidin aus. Die 
Base wird umkrystallisiert durch Eindampfen der ätherischen Lösung. Lös­
lichkeit etwa 100 mg/50 ccm Äther. Ganz sauber erhält man die Base durch 
Reinigung an wenig Aluminiumoxyd, das mit Äther-Aceton eluiert wird. 
Zu Drusen vereinigte rhombische Blättchen, die sich oberhalb 225° zu 
bräunen beginnen und bei 230° unter Zersetzung schmelzen. Die Base ist 
leicht löslich in Alkali und gibt mit Ferrichlorid in saurer Lösung die typische 
rotviolette Farbreaktion.

Ca8H80O8Na (382,31) Ber. OCH8 8,16 NCH8 7,60 
Gef. „ 8,93 „ 8,02.

E m d e - A b b a u  v o n  M e t h y l v o m i c i n  1 - j o d m e t h y l a t .

5 g Methylvomicin I-jodmethylat werden in 50 ccm 2 n-Essigsäure, 
40 ccm 1 n-Natriumacetatlösung und 140 ccm Wasser bei 90° gelöst. Dann 
gibt man in mehreren Anteilen 60 g 5-proc. Natriumamalgam unter kräftigem 
Umschütteln zu. Nach dem Verbrauch des Natriumamalgams scheidet sich 
das Reduktionsprodukt als an der Wand des Kolbens festhaftende gelbe 
Masse ab. Die Natriumacetat-Essigsäure-Mischung wird abgegossen und 
nach dem Trocknen im Trockenschrank die gelbe Masse mit einem Spatel 
aus dem Kolben gekratzt. Sie wird in Methanol gelöst, filtriert und mit 
wenig überschüssiger 20-proc. Perchlorsäure versetzt. Dann gibt man tropfen­
weise Wasser zu bis zur beginnenden Trübung. Das Dimethylvomicin I-per- 
chlorat kommt bald krystallin zur Abscheidung. Ausbeute 26 Proc. ; Schmelz­
punkt 250° (Zers.).

Mit Ammoniak wird aus dem Perchlorat die freie Base gefällt. Sie 
wird in Chloroform aufgenommen, mit Kaliumcarbonat getrocknet, Btark 
eingeengt und mit wenig Alkohol versetzt, wobei das Dimethylvomicin I 
bald in dicken rechteckigen Platten auskrystallisiert. Schmelzp. 92°.

Dimethylvomicin I wird bereits von 25-proc. Bromwasserstoffsäure stark 
angegriffen, so daß schon wenige Minuten nach Beginn des Siedens tief- 
braune Verfärbung eintritt. Ein krystallisiertes Produkt konnte nie er­
halten werden. Das gleiche Verhalten zeigt die Base gegenüber Salzsäure.
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M e th y lv o m ic in  I  u n d  B r o m w a s s e r s to f f s ä u r e .

500 mg Methylvomicin I  w erden mit 10 g 40-proc. Brom ­
w asserstoffsäure 5 Stunden u n te r Rückfluß gekocht. Die Lösung 
is t schwach gelb gefärbt. Sie w ird mit heißem W asser verdünnt 
und in überschüssiges Ammoniak eingerüh rt, wobei die Base 
in schönen weißen F locken ausgefällt w ird. Sie w ird  abgesaugt, 
gut gewaschen und nach dem Trocknen aus Alkohol um krystalli- 
siert, wobei man sie in schönen Prism en erhält. Schmelzp. 272°. 
A usbeute 50 Proc. Die Ausbeute läßt sich noch steigern, wenn 
man die Spaltung bei G egenw art von wenig rotem  Phosphor 
vornimmt.

3,350 rag Subst.: 8,482 mg C02, 2,084 mg H20.
C22H290 4N2 (382) Ber. C 69,11 H 6,81

Gef. „ 69,05 „ 6,96.

Jodmethylat (R. Huisgen).  1  g Base wird mit 0,4 ccm Methyljodid
3 Stunden im Einschlußrohr auf 100° erhitzt. Nach Abdampfen des über­
schüssigen Methyljodids wird der lackartige gelbbraune Rückstand mit 
heißem Wasser in Lösung gebracht. In der Kälte Krystallisation in zu 
Büscheln vereinigten Nadeln, die nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 
Wasser ganz farblos sind und gegen 215° schmelzen.

Benzoylverbindung (R. Huisgen).  0,5 g Base wird in 2 ccm Pyridin 
suspendiert und mit 0,6 ccm Benzoylchlorid unter Kühlung auf — 5° ver­
setzt. Man beläßt 2 Stunden bei dieser Temperatur, entfernt dann im 
Vakuumexsiccator über Schwefelsäure das Pyridin. Der lackartige rote 
Rückstand wird mehrfach mit Äther digeriert, der jeweils abgegossen wird. 
Der Rückstand wird mit Ammoniak-Chloroform aufgearbeitet, der Ein­
dampfrückstand der Chloroformlösung zur Entfernung restlichen Pyridins 
über Nacht im Vakuumexsiccator auf bewahrt. Dann wird wieder in Chloro­
form aufgenommen, an A120 3 weitgehend entfärbt, eingeengt und mit sieden­
dem Essigester versetzt. Beim Erkalten krystallisieren aus kleinem Volumen 
rhombische, zarte Blättchen, die nach Umkrystallisieren aus Essigester bei 
244° schmelzen. Die Substanz ist in den üblichen Lösungsmitteln mit Aus­
nahme von Äther leicht löslich. Die Mischung mit entmethyliertem Methyl­
vomicin sintert bei 218°, schmilzt gegen 227°.

C29H30O5N2 (486,3) Ber. C 71,57 H 6,21
Gef. „ 71,92 „ 6,29.

Benzyliden-Verbindung (R. Huisgen).  0,3 g Base werden in 4 ccm
absolutem Alkohol suspendiert. Nach Zusatz von 0,6 ccm Benzaldehyd wird
zur siedenden Suspension 1 Tropfen 20-proc. Natronlauge hinzugefügt, wobei 
sofort Gelbfärbung einsetzt. Im Laufe x/2 Stunde geht die in Alkohol schwer 
lösliche Base in Lösung, worauf das Kochen noch 10 Minuten fortgesetzt 
wird. Beim Erkalten kommen aus der tief gefärbten Lösung derbe Krystalle. 
Sehr leicht löslich in Chloroform, auch in der Kälte, schwer löslich in 
Äthanol. Gelbe rhombische Tafeln vom Schmelzp. 208—210°. Ausbeute 
90 Proc. d. Th. Die ausgezeichnete Ausbeute ist auf die hohe Alkali­
beständigkeit des entmethylierten Metliylvomicins zurückzuführen.



Zum  Abbau des Vomicins nach Emde. 7

K a ta ly t is c h e  H y d r ie ru n g  des e n tm e th y l ie r te n  
M e th y lv o m ic in s  I.

462 mg werden mit 100 mg Platinoxyd nach dessen Konstanthydrie­
rung in 12,5 ccm 2 n-Essigsäure hydriert. Nach 2'/ 4 Stunden ist die Hydrie­
rung beendet; es werden 64,1 ccm Wasserstoff aufgenommen, was 2,07 Mol 
entspricht.

Die Base wird aus der essigsauren Lösung mit Natriumcarbonat ge­
fällt und in Äther aufgenommen. Die ätherische Lösung wird mit feinst 
gepulverter Pikrinsäure geschüttelt und darauf von der überschüssigen 
Pikrinsäure abfiltriert. Es krystallisiert das Pikrat aus, das aus Alkohol 
umkiystallisiert wird. Schmelzp. 218°.

Dimeihylvomicidin 1.
3 g Dimethylvomicin I werden in 30 ccm 60-proc. Schwefel­

säure bei einer Strom stärke von 5 Ampere an einer nach T a fe l 
präparierten Bleikathode reduziert. Nach 10 Stunden ist die 
Reduktion beendet: In  überschüssiger Natronlauge ist eine Probe 
k lar löslich. U nter Kühlung in einer Kältemischung wird die 
Reduktionslösung allmählich mit konz. Ammoniak bis zur alka­
lischen Reaktion versetzt. Das Cidin fä llt als schwach grau 
gefärbte Gallerte aus. Sie wird in Äther aufgenommen, die 
ätherische Lösung mit geglühtem Natriumsulfat getrocknet und 
eingeengt, wobei das Cidin krystallisiert erhalten wird. Es wird 
aus absolutem Alkohol umkrystallisiert. Rechteckige Blättchen 
vom Schmelzp. 236° (Braunfärbung).

C24HS40 3N2 (398) Ber. C 72,36 H 8,54
Gef. „ 71,97 „ 8,27.

Abbauversuch von Dimethylvomicin I-jodmethylat  
nach Hofmann.

300 mg Dimethylvomicin I-jodmethylat werden mit 2 ccm 20-proc. 
methylalkoholischer Kalilauge 6 Stunden im Einschlußrohr auf 110—120° 
erhitzt. Beim Öffnen des Rohres tritt starker Geruch nach Trimethylamin 
auf. Der Laetamring ist nicht aufgespalten worden: Nach dem vorsichtigen 
Ansäuern mit Salzsäure unter starker Kühlung tritt weder mit Eisenchlorid­
lösung noch mit Chromsäure die charakteristische Oxydationsfaxbe auf. 
Durch Einleiten von Kohlendioxyd wird das Ätzkali als Kaliumcarbonat 
gefällt, abgesaugt und sorgfältig mit Methanol gewaschen. Die methyl­
alkoholische Lösung wird im Exsiccator zur Trockne verdampft, mit abso­
lutem A l k o h o l  ausgekocht und filtriert. Beim starken Einengen <ler alko­
holischen Lösung scheiden sich nach einigem Stehen lange zarte Nadeln in 
Büscheln ab, die aus Alkohol umkrystallisiert werden und dann völlig weiß 
erhalten werden. Sie sind in Wasser löslich und mit Silbernitrat erhält man 
einen Niederschlag von Silberjodid. Das Produkt ist vollkommen geschmack­
los. Schmelzp. 278° unter schwacher Zersetzung.

C25H350 4N2J (554) Ber. C 54,15 H 6,32 N 5,05 
Gef. „ 54,29 „ 6,15 „ 4,70.

Es liegt ein isomeres Dimethylvomicin-jodmethylat vor.
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Bei der quantitativen Bestimmung des abgespaltenen Trimethylamins 
im obigen Versuch durch Auffangen desselben in vorgelegter “/10-HC1 
wurden nur 17 Proc. der theoretischen Menge gefunden.

Emde-Abbau von M ethylvom icin H -jodm ethylat.
1 g  Methylvomicin II-jodm ethylat wird in einer Mischung aus 8 ccm 

2 n-Essigsäure, 7 ccm 1 n-Natriumacetatlösung und 35 ccm W asser unter Er­
wärmen gelöst. Dann gibt man unter kräftigem Schütteln 10 g  5-proc, 
Natriumamalgam in mehreren Anteilen zu. D as Reduktionsprodukt scheidet 
sich an der W and des Kolbens als festhaftender gelber Lack ab. Er wird 
nach dem Trocknen mit dem Spatel entfernt und in Chloroform gelöst. D ie  
Chloroformlösung filtriert man durch eine Aluminiumoxydsäule, engt stark 
ein und versetzt mit Methanol. Nach einigem Stehen scheiden sich Krystalle  
ab, die abgesaugt und aus Alkohol umkrystallisiert werden, wobei man 
sie in rechteckigen Blättchen erhält. Schmelzp. 238°. Mischschmelzpunkt 
mit Methylvomicin II 238°. D ie tertiäre Base ist aus der quartären z .T .  
zurückgebildet worden.

Beim Einengen der M utterlauge scheidet sich das neue 
Dimethylvomicin I I  in derben rechteckigen K rystallen  ab , die 
ans Methanol um krystallisiert werden. Schmelzp. 184°.

3,863 mg Suhst.: 9,872 mg CO,, 2,696 mg H ,0 .
CmH8, 0 4N , (412) Ber. C 69,90 H 7,77

G ef. „ 69,70 „ 7 ,81 .

Die Base schm eckt ebenfalls b itte r, aber n icht in der Schärfe 
des Dimethylvomicins I,

D ie Aufspaltung des Lactamringes gelingt bei beiden Dimethylvomicinen 
mit 15-proc. methylalkoholischer Kalilauge sehr leicht. Mit Eisenchloridlösung
erhält man nach dem Ansäuern mit Salzsäure die charakteristische Oxy­
dationsfarbe.

K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  v o n  D im e th y lv o m ic in  H .

50,6 mg Dimethylvomicin II werden mit 20 mg Platinoxyd in 5 ccm 
2 n-Essigsäure katalytisch hydriert. D ie Hydrierung ist nach */j Stunde 
beendet, und es werden hierbei 3,65 ccm W asserstoff aufgenommen, w as 
1,15 Mol entspricht.

Die essigsaure Lösung wird mit Ammoniak bis zur alkalischen Reak­
tion versetzt, wobei man beim vorsichtigen Arbeiten die hydrierte Base
sofort in schönen Rhomben krystallisiert erhält. Sie kann aus Methanol
umkrystallisiert werden. Schmelzp. 165°.

CJ4H „ 0 4N , (414) Ber. C 69,56 H 8,21
Gef. „ 69,64 „ 8 ,16.

Dimethylvomicin II-jodmethylat. Dimethylvomicin n  wird mit wenig  
überschüssigem Methyljodid versetzt, wobei unter Aufsieden Reaktion ein- 
tritt. Das überschüssige Methyljodid wird im Exsiccator verdampft und 
das Jodmethylat aus Wasser, worin es sehr schwer löslich ist, umkrystalli­
siert. Man erhält es daraus in farblosen rechteckigen Blättchen. Schmelz­
punkt 290° (Zers.).
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D im e th y lv o m ic id in  II.
300 me Dimethyl vomicin II werden in 10 ccm 60-proc. Schwefelsäure 

bei einer Stromstärke von 5 Ampère an einer Bleikathode nach Tafe l  
reduziert Die Reduktion ist nach l'/i Stunde beendet: Eine Probe löst 
sieh klar in überschüssiger Natronlauge. Unter Kühlung wird vorsichtig 
mit konz. Ammoniak versetzt bis zur alkalischen Reaktion und die aus­
gefallene Base in peroxydfreiem Äther aufgenommen. Die ätherische 
Lösung wird mit geglühtem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und ein­
geengt Beim Abkühlen scheidet sich das Dimethylvomicidin II in weißen 
Nadeln ab.* Es kann aus Äther umkrystallisiert werden. Schmelzp. 236° 
(Dunkelfärbung). Mischschmelzpunkt mit Dimethylvomicidin I 217°. Der 
bittere Geschmack ist völlig verschwunden.

C„HmO,Ns (398) Ber. C 72,36 H 8,54 
Gef. „ 72,45 „ 8,25.

Die Konstitution de3 Desoxyvomicins.
Über Strychnos-AIkaloide. XXIX;

von Rolf Huisgen und Heinrich Wieland.
(Aus demChem. Laborat. d. Bayer. Akademie d. Wissenschaften in München.) 

(Eingelaufen am 8 . Juli 1943.)

Bei der Einwirkung von Jodwasserstoffsäure auf Vomicin wird 
einer der beiden Oxidoringe unter Herausnahme eines Sauerstoff­
atoms geöffnet. Aus mehreren, in früheren Mitteilungen erörterten 
Gründen1), auf die hier nicht näher eingegangen wird, verlegte man 
die Öffnung an den Ring b, was für Desoxyvomicin zur Teilformel I 
führte. Beim Dihydrovomicin vollzieht sich die Aufspaltung unter 
den beim Vomicin angewandten Bedingungen bestimmt an Ring a, 
an demselben Oxidoring, der auch beim Strychnin und Brucin unter 
der Einwirkung konzentrierter Halogenwasserstoffsäure geöffnet 
w ird2). U nter Berücksichtigung neuerer Ergebnisse gelangt man so 
zu Formel II  für Dihydrodesoxyvomicin.

Hj CH,  CH»
'C\  I b

 cI Î h 'hc  Nx .
CH

II CH,N

«A CH
CH,

*) Zuletzt A. 560, 287 (1942). *) A. 546, 99 (1940).

X r
H, U
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Es ist nun gelungen, Desoxyvomicin in Dihydro-desoxyvomicin 
überzuführen und dadurch zu beweisen, d a ß  a u c h  b e i  d e r  B i l ­
d u n g  v o n  D e s o x y v o m ic in  d e r  O x id o r in g  a  a u f g e s p a l t e n  
w o rd e n  is t . Durch direkte H ydrierung läß t sich diese Umwandlung 
auf keine Weise erreichen. Man kann aber an Desoxyvomicin, und 
zwar an das farblose Isomere, Bromwasserstoff anlagern, und wenn 
m an in dem  so entstandenen Brom-dihydro-desoxyvomicin das Brom 
durch W asserstoff ersetzt, erhält man das gleiche D ihydrodesoiy- 
vomicin, das auch aus Dihydro vomicin m it Bromwasserstoffsäure 
(über eine Brombase) entsteht. D am it kommen wir für Desoxy­
vomicin zur Teilformel III . Nach dieser Form el erscheint Desoxy­
vomicin als Desoxyverbindung von Isovomicin, das u n te r der E in ­
wirkung von Bromwasserstof fsäure aus Vomicin en tsteh t und für 
das der Ausdruck IV abgeleitet wurde. In  der T a t gelangt m an vom 
Isovomicin zum Desoxyvomicin, wenn m an die OH-Gruppe durch 
Brom und dann das Brom m it Z inkstaub und Essigsäure durch 
W asserstoff ersetzt. Ü ber dieses Bromdesoxyvomicin erfolgt auch, 
wie sichergestellt werden konnte, die B ildung des Isovomicins aus 
Vomicin und Bromwasserstoffsäure, in Analogie zur Entstehung des 
Isostrychnins über B rom desoxystrychnin1).

D am it sind die Basen Vomicin, Isovomicin, Desoxyvomicin und 
Dihydro-desoxyvomicin in klare gegenseitige Beziehungen ge­
bracht, in Beziehungen, die für die analogen Derivate des S trychnins 
in gleicher Weise gelten.

D ie  I s o m e r ie v e r h ä l tn i s s e  b e im  D e s o x y v o m ic in .
Bei der präparativen Darstellung von Desoxyvomicin aus 

Vomicin und Jodwasserstoff in Eisessig erhält m an die gelbe B ase2), 
die durch Alkalien, durch Destillation im H ochvakuum  oder auch 
schon durch längeres Kochen in Lösungsm itteln in die stabile. 
farblose isomere Base um gelagert wird. Die beiden isomeren Basen 
unterscheiden sich durch Schmelzpunkt, spezifische Drehung, UV-

.0 CH.

H. III H. IV

») H. Leuchs u. H. Schulte,  B. 74, 573 (1942). Vgl. auch S. 14 u. 24 
ds. Mittg. l) A. 469, 193 (1929).
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Absorption1) und auch in ihrer Reaktionsweise scharf voneinander. 
Bei der katalytischen Hydrierung liefern die beiden isomeren Basen 
neben anderen Produkten die gesättigte Base Cg^oOgNj (V).

Der katalytisch erregte Wasserstoff greift im Gegensatz zu den Verhält­
nissen beim Vomicin und Dihydrodesoxyvomicm zunächst wohl nicht an einer 
Doppelbindung an, sondern an der Bindung des Äthersauerstoffes b am 
carbocyclischen Sechsring. Hierauf wird die entstandene Aldehydammoniak- 
Gruppierung in bekannter Reaktion zur K-Methylgruppe reduziert, und die 
Doppelbindungen werden mit Wasserstoff abgesättigt.

Die Isomerie der beiden Desoxyvomicine scheint durch die 
verschiedene Anordnung der Doppelbindungen bedingt zu sein. 
Im  farblosen Desoxyvomicin läßt sich ihre Lage gemäß Formel I I I  
exakt beweisen:

1. Bei der Ozonisation von farblosem Desoxyvomicin wird 
Acetaldehyd abgespalten, der zu mehr als 80 Proc. der für 1 Mol 
zu erwartenden Menge als Dinitrophenylhydrazon nachgewiesen 
wurde.

Auch das gelb« Desoxyvomicin liefert bei der Ozonisation Acetaldehyd, 
aber in weit geringerer Menge und viel langsamer. Dafür, daß hier das Ozon 
eine Umlagerung herbeiführt, spricht nicht nur die im Vergleich zur Ozonisation 
des farblosen Desoxyvomicins stark verminderte Reaktionsgeschwindigkeit, 
sondern auch der Umstand, daß selbst unter den günstigsten Bedingungen 
nicht mehr als 50 Proc. Acetaldehyd ermittelt werden. Die Doppelbindung, 
die nach der Verschiebung Acetaldehyd liefert, reagiert eben auch in ihrer 
ursprünglichen Lage, wenn auch langsamer, mit Ozon.

2. Die Doppelbindung im Lactamring befindet sich in ß,y- 
Stellung zur CO-Gruppe, also auch in semicyclischer Bindung. Die 
früher vorgezogene a,jS-Stellung wird deshalb ausgeschlossen, weil 
Desoxyvomicin eine k o n d e n s a t io n s fä h ig e  M e th y le n g ru p p e  
enthält. W ährend Vomicin ebenso wie Strychnin nur unter Mit­
wirkung von Alkali sich m it Benzaldehyd kondensiert, gelingt diese 
Kondensation bei Desoxyvomicin, Dihydro-desoxyvomicin und Iso- 
vomicin schon m it Piperidin. Die Reaktionsfähigkeit der CH2- 
Gruppe wird also durch die ihr benachbarte Doppelbindung ge­
steigert und die Kondensation mit Benzaldehyd bei Gegenwart von

A. 545, 71 (1940).

c
H, V
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Piperidin kann allgemein zum Nachweis der ß, y-ständigen Doppel­
bindung dienen.

Die dam it für das farblose Desoxyvomicin bewiesene Lage der 
Doppelbindungen (III)  sollte auf Grund ihrer E ntstehung aus 
Vomicin eigentlich der gelben isomeren Base zukommen. Das gelbe 
Desoxyvomicin bildet sich jedoch, wie m an feststellen konnte, n ich t 
unm itte lbar aus Vomicin und Jodwasserstoff. Es en tsteh t hierbei 
vielm ehr zuerst eine jodierte Base, ein Jod-dihydro-desoxyvomicin, 
dessen Zustandekommen sich aus der Anlagerung von Jodw asser­
stoff an die ursprüngliche Doppelbindung des Vomicins erk lärt. 
Man kann das Jodid dieser Jodbase aus der Reaktionslösung 
isolieren. Jeder Versuch, die Base selbst frei zu m achen, ist m it 
sofortiger A bspaltung von Jodwasserstoff un te r B ildung von gelbem 
Desoxyvomicin verbunden. Auch der E rsa tz  des Jods durch  
W asserstoff gelingt n u r un te r besonderen Bedingungen, m it Z ink­
staub in k alter Jodwasserstoffsäure. Das so gebildete Dihydro- 
desoxyvomicin I I  ist m it der aus Dihydrovomicin dargestellten Base 
—  als I  bezeichnet —  nicht identisch.

F ü r die Lage derjenigen Doppelbindung im Desoxyvomicin, 
die beim Übergang dieser Base in das farblose Isomere verschoben 
wird, stehen n u r die beiden in den Form eln V I und V II enthaltenen 
Stellungen zur Verfügung.

Die Entscheidung zugunsten Form el V I ergibt sich aus folgender 
Überlegung: Die beiden Desoxyvomicine lagern Jodw asserstoff zu 
verschiedenen Jod-dihydro-desoxyvom icinen an. Das aus dem  
gelben Isomeren entstehende A ddukt ist identisch m it dem bei der 
Darstellung des gelben Desoxyvomicins aus Vomicin isolierten 
Zwischenprodukt, von dem vorhin die Rede war. Ebenso wie diese 
Jodbase I I  geht auch die aus dem  farblosen Desoxyvomicin ge­
bildete Jodbase I  bei der A bspaltung von Jodwasserstoff wieder in 
ihre Ausgangsbase, in farbloses Desoxyvomicin, über. Dieser Vor­
gang erfolgt m it geringerer Geschwindigkeit als in der gelben Reihe, 
aber immerhin so leicht, schon m it N atrium acetat, daß  über d ie 
H aftung des Jods an einem tertiären  C-Atom auch hier kein Zweifel 
bestehen kann. Dies fü h rt zu dem  Schluß, daß die Isomerie der 
beiden H ydrojodide durch Epimerie (IX  und X ) bedingt ist.

W enn wir dem H ydrojodid aus gelbem Desoxyvomicin d ie 
Konfiguration X zuteilen, wird klar, daß die H J-A bspaltung hier
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zum (gelben) Desoxyvomicin der Formel VI führen kann. Das 
Hydrojödid I aus farblosem Desoxyvomicin (IX) spaltet ausschließ­
lich gegen die Seitenkette ab, und es wäre nicht einzusehen, warum

sich der Vorgang aus dem Epimeren, der Jodbase II, die auch 
beiderseits eine CH2-Gruppe zur Verfügung hat, anders, d. h. in der 
Richtung zum Stickstoff (VII) abspielen sollte.

Die Instabilität der Jodbase II  steht im Einklang mit der stets 
besonders leicht erfolgenden Halogenwasserstoffabspaltung zu einem 
tertiären Kohlenstoffatom hin. Die normalerweise aus der trans- 
Stellung vor sich gehende Abspaltung1) kann bei der epimeren Jod­
base I nur zu einem sekundären Kohlenstof fatom hin stattfinden, 
tr i t t  also schwerer ein, was mit der größeren Stabilität der Jod­
base I übereinstimmt. Auch die Farbe erscheint durch die Formel VI 
für das gelbe Desoxyvomicin hinreichend erklärt.

Es liegt am nächsten, auch den beiden epimeren Dihydro- 
desoxyvomicinen die IX  und X entsprechenden Formeln (H sta tt J) 
zu geben. Die elektrolytische Reduktion der Base II  führte zu dem 
entsprechenden Dihydro-desoxyvomicidin II.

Aus Isovomicin läßt sich nur das farblose Desoxyvomicin ge­
winnen, und zwar entsteht mit Bromwasserstoffsäure ein Brom- 
desoxyvomicin, das mit nascierendem Wasserstoff entbromt werden 
muß. Der Verlauf ist vollkommen eindeutig:

Bei der Reaktion von Isovomicin mit Jodwasserstoffsäure wird 
das Joddihydrodesoxyvomicin I, Addukt von Jodwasserstoff an 
farbloses Desoxyvomicin, gefaßt. Das primär entstehende Jod- 
desoxyvomicin wird unter der reduzierenden Wirkung der Jod­
wasserstoff säure entjodet zum farblosen Desoxyvomicin, das dann 
an der semicyclischen Doppelbindung Jodwasserstoff addiert.

Da aus Vomicin und Jodwasserstoffsäure (über das tertiäre 
Hydrojodid) nur das gelbe Desoxyvomicin gebildet wird, so kann hier 
der Weg nicht über Jod-desoxyvomicin führen. Man muß vielmehr

M Vgl. G. Vavon u. M. Barbier, Bl. 49, 567 (1931); W. Hückel, 
W. Tappe, G. Legutke, A. 543, 191 (1940).
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annehm en, daß die Addition von Jodwasserstoff schon am  Vomicin 
seihst vor sich geht, und zwar derart, daß nach der Aufspaltung des 
Oxidoringes das zu dem  H J-A ddukt des farblosen Desoxyvomicins 
(IX ) diastereom ere Hydrojodid (X) entsteht. Das A uftreten dieses 
sterischen Unterschieds häng t wohl m it der verschiedenen E in­
gruppierung der Doppelbindung —  hier im Ring, dort semicyclisch 
—  zusammen.

D ie  K o n s t i t u t i o n  d e s  D ih y d r o - d e s o x y v o m ic in s .

Die Öffnung des Oxidorings a un ter der Einwirkung von 
Halogenwasserstoffsäure ist verbunden m it dem A uftreten einer 
neuen Doppelbindung. Die erw ähnte Kondensation m it Benz­
aldehyd un te r P iperidin-K atalyse zeigt, daß sich im Dihydro- 
desoxyvomicin ebenso wie im Desoxyvomicin diese D oppelbindung 
in /?,y-Stellung zum Lactam -carbonyl befindet. N ur m it dieser Lage 
der Doppelbindung vereinbar ist auch das Ergebnis der k a ta ly ti­
schen Hydrierung des Dihydrodesoxyvomicins (Formel II), die u r­
sprünglich Schwierigkeiten bereitete1), je tz t aber bew erkstelligt 
werden konnte. E s werden näm lich zwei Tetrahydro-desoxy- 
vomicine (X I und X II) erhalten, deren Isomerie wohl auf der Ver­
knüpfung des carbocyclischen und des heterocyclischen Sechsrings 
in cis- oder frtms-Stellung beruht.

Aus ihnen gehen durch elektrolytische R eduktion die en t­
sprechenden Tetrahydro-desoxyvomicidine (CH2 an Stelle von CO) 
hervor.

Die Aufspaltung des Oxidorings a m it Halogenwasserstoff­
säuren vollzieht sich bei Vomicin, S trychnin, Brucin und ihren 
Dihydrobasen völlig gleichartig. E ine Abweichung scheint au f­
zutreten in der Reaktion des Strychnins m it Jod Wasserstoff säure. 
W ährend Vomicin Desoxyvomicin liefert, erhielt J . T a f e l2) aus 
Strychnin un ter recht energischen Reaktionsbedingungen das Tetra-

ł ) A. 469, 197 (1929); 645, 99 (1940). 2) A. 268, 229 (1892).

XI

D e s o x y v o m ic in  u n d  D e s o x y s t r y c h n in .
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hydro-desoxystrychnin. Arbeitet man unter milderen Bedingungen, 
so erhält man auch aus Strychnin das zu erwartende Desoxy- 
strychnin in 20-proc. Ausbeute, wenn man die im Versuchsteil ge­
gebene Vorschrift genau einhält. Damit ist auch die letzte Lücke 
in der Reihe der analog verlaufenden Reaktionen beseitigt.

Das Desoxystrychnin, zuerst dargestellt durch Entbromung 
des Brom-desoxystrychnins1), besitzt ebenso wie das farblose Des- 
oxyvomicin eine semicyclische Doppelbindung. Bei der Ozonisa- 
tion wird nämlich Acetaldehyd in einer Ausbeute von 0,9 Mol als 
Spaltstück erhalten.

In geringer Menge wurde als Produkt der Einwirkung von 
HBr auf Strychnin eine gut krystallisierte Base C2iH 2oON2 isoliert,, 
die im Versuchsteil als „Apostrychnin“ beschrieben ist.

Versuche.
D ie Ü b e r fü h ru n g  

von  D e so x y v o m ic in  in D ih y d ro -d e s o x y v o m ic in .

tert. Bromdihydro-desoxyvomicin (analog IX).
1 g farbloses Desoxyvomicin wird m it je 3 ccm Eisessig und 

rauch. HBr sowie 0,5 g roten Phosphors 4 Stunden unter Rückfluß 
gekocht; dann wird schnell in 10 ccm siedendes Wasser eingegossen, 
vom Phosphor abfiltriert und sofort m it einem Überschuß eiskalten 
Ammoniaks versetzt. Es wird m it Chloroform ausgeschüttelt, das 
Lösungsmittel nach Reinigen an A120 3 abgedampft, das hinter­
bleibende Öl in heißem Alkohol aufgenommen. Beim Erkalten 
kommen schöne, zu Büscheln vereinigte, seidige Nadeln heraus, die- 
aus Alkohol umkrystallisiert werden. Ausbeute 40 Proc. d. Th.

Die bromhaltige Substanz zersetzt sich bei 235°; ab 165° Ver­
färbung. Beim Trocknen bei 100° i. V. findet bereits eine leichte, mit 
HBr-Abspaltung verbundene Verfärbung statt. Das ist der Grund 
für den bei der Analyse um 0,6 Proc. zu hoch gefundenen C-Gehalt. 
Das entsprechende Jodderivat hat gut stimmende W erte gegeben 
(S. 17).

Dihydro-desoxyvomicin.
Versucht man das tert. Brom-dihydrodesoxyvomicin mit Zink­

staub in Eisessig zu entbromen, so wird der größte Teil der Base in 
(farbloses) Desoxyvomicin übergeführt. Die Enthalogenierung ver­
läuft jedoch glatt und m it vorzüglicher Ausbeute, wenn man 
folgendermaßen verfährt:

0,5 g Brombase werden in 10 ccm Methanol gelöst und unter 
Zusatz von 0,5 ccm Eisessig m it 0,5 g Zinkstaub 3 Stunden zum

») H. Leuche u. H. Schulte, B. 74, 573 (1942).
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Sieden erhitzt. Nach Abdampfen des Methanols wird m it Ammo­
niak-Chloroform  aufgearbeitet. Aus Alkohol seidige Nadeln, die 
halogenfrei und in Alkohol leichter löslich sind als der Bromkörper. 
Der Schmelzpunkt hegt nach häufigem Um krystallisiem  aus Alkohol 
bei 207°. In der Mischung m it Dihydro-desoxyvomicin vom 
Schmelzp. 209°, das aus Dihydrovomicin und Bromwasserstoff m it 
nachfolgender Entbrom ung dargestellt w urde1), keine Schmelz­
punktsdepression.

C„Hm0 3N, (366,23) Ber. C 72,09 H 7,14
Gef. ^ 71,85 „ 7,07

Vergleich der Drehwerte.
a) Präparat aus Desoxyvomicin:

M ’iChWon* = +  243°* M e W l ,  = +  218°-
b) Präparat aus Dihydrovomicin:

M d *  (Chloroform) = ~^~ 24£>°> [ « ] ” (Alkohol) =  2 2 P * -

R ü c k v e r w a n d l u n g  v o n  
t e r t .  B r o m d i h y d r o - d e s o x y v o m i c i n  in  D e s o x y v o m ic in .

a) Mit Pyridin: 0,2 g Brombase lösen sich farblos in 3 ccm Pyridin. 
Schon nach kurzem Kochen beginnt sich die Lösung zu verfärben. Nach 2 Stun­
den wird vorsichtig tropfenweise mit Wasser bis zur Trübung versetzt, worauf 
sich beim Erkalten schwach rosa gefärbte rhombische Blättchen ausscheiden, 
die, aus Alkohol umkrystallisiert, in Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, 
Krystallform und Löslichkeit mit farblosem Desoxyvomicin identisch sind.

b) Mit Natriumacetat: 0,2 g Base werden mit 4 ccm Eisessig und 0,5 g 
geschmolzenem Natriumacetat 3 Stunden zum Sieden erwärmt. Nach Ein­
gießen in n-Bicarbonat wird mit Chloroform ausgezogen, dessen Rückstand 
nach einigem Stehen aus Alkohol krystallisiert. Das entstandene Desoxy­
vomicin wurde durch Schmelzpunkt und Mischmelzpunkt identifiziert.

D e s o x y v o m ic in  a u s  B r o m - d e s o x y v o m ic in .
a) 5 g Vomicin werden in 20 ccm Eisessig gelöst und mit 15 ccm rauchen­

der Bromwasserstoffsäure und 2 g rotem Phosphor 4 Stunden unter Rückfluß 
gekocht. Die vom Phosphor abgesaugte Lösung wird mit 15 ccm Eisessig ver­
dünnt und portionsweise im Laufe einer halben Stunde mit 5 g Zinkstaub 
versetzt, wobei die stark gelbe Lösung weitgehend entfärbt wird. Der beim 
Eingießen in eiskaltes Ammoniak auftretende flockige Niederschlag wird schnell 
in Chloroform auf genommen, da er in alkalischer Lösung an der Luft bald 
braun wird. Durch mehrfaches Durchschütteln mit Wat '«r wird die Chloro­
formlösung von Spuren von Alkali befreit. Der trockent •*. nloroformextrakt 
wird nach Passieren einer Al2Oa-Säule eingeengt, der Rückstand mit Aceton 
versetzt. Beim vorsichtigen Wasserzusatz Trübung und innerhalb 24 Stun­
den Ausscheidung von 1 g rötlicher Krystalle, die aus Aceton oder aus Alkohol 
zu derben rhombischen Tafeln umkrystallisiert werden, die völlig farblos sind, 
bei 150° infolge Abgabe von Krystall-Lösungsmittel sintern, bei 205° schmelzen!

l ) A . 545, 99 (1940).
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Nach Trocknen bei 100® i. V. Schmelzp. bei 206°. In Mischung mit farblosem 
Desoxyvomicin, das in Schmelzverhalten, Krystallform und Löslichkeit mit 
vorliegender Verbindung übereinstimmt, keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Ausbeute 21 Proc. d. Th.

b) Das nicht isolierbare Bromdesoxyvomicin kann mit etwas besserer 
Ausbeute auch aus Isovomicin und Bromwasserstoff dargestellt werden.

Die nach a) mit Isovomicin durchgeführte Reaktion liefert nach Ab­
dampfen des Chloroforms beim Anreiben mit Alkohol sofort krystallisiertes 
Desoxyvomicin. Aus 1 g Isovomicin werden 0,34 g Desoxyvomicin =  35 Proc. 
d. Th. erhalten. Auch hier wird die Identität mit weißem Desoxyvomicin 
durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt nachgewiesen.

J o d -d ih y d ro d e s o x y v o m ic in  I (F o rm e l EX) a u s  Iso v o m ic in .
1 g Isovomicin wird in 6 ccm Eisessig und 2 ccm rauchender 

Jodwasserstoffsäure unter Zusatz von 0,5 g rotem Phosphor 
4 Stunden am Rückflußkühler gekocht. Es .vird in einen Überschuß 
von eiskaltem konz. Ammoniak eingegossen, sofort m it Chloroform 
durchgeschüttelt, vom Phosphor abgesaugt, die Chloroformlösung 
zweimal mit Wasser ausgeschüttelt und mit Natriumsulfat ge­
trocknet. Die orangerote Lösung wird an Aluminiumoxyd gereinigt 
und bis auf ein Volumen von 2—3 ccm eingeengt. Dann wird mit 
Alkohol versetzt und bei 50—60° der Krystallisation überlassen, die 
nach kurzer Zeit einsetzt. Es wird noch warm abfiltriert und so ein 
krystallisiertes Rohprodukt von 0,46 g erhalten, das zu etwa 10 Proc. 
aus einer schon früher beschriebenen isomeren Jodbase1) und dem 
in der Überschrift genannten Hauptprodukt besteht. Die Tren­
nung geschieht durch Alkohol, in dem die Jodbase I  viel leichter 
löslich ist als die Begleitsubstanz. Nach mehrfachem Umkrystalli- 
sieren werden aus Alkohol 370 mg prachtvolle lange Nadeln erhalten, 
die gegen 220° unter Zersetzung aufschäumen und die lufttrocken 
analysiert wurden.

C2,H,50 3 N,J (492, 14) Ber. C 53,64 H 5,12 
Gef. „ 53,87 „ 5,13.

J o d -d ih y d ro -d e s o x y v o m ic in  I  a u s  D eso x y v o m ic in .
Unterwirft man farbloses Desoxyvomicin der gleichen Behand­

lung, wie sie eben für Isovomicin beschrieben wurde, so erhält man 
der Art und der Menge nach die gleichen Reaktionsprodukte. Aus 
1 g Desoxyvomicin werden so 480 mg Rohprodukt erhalten, die 
sich in der beschriebenen Weise aufteilen.

Kocht m ar üae tertiäre Jodverbindung mit Pyridin, so wird 
ebenso wie aus dem entsprechenden Bromkörper Halogenwasserstoff 
abgespalten, wobei farbloses Desoxyvomicin zurückgebildet wird.

Bei der Entjodung mit Zinkstaub und Eisessig entsteht, wie zu 
erwarten, Dihydro-desoxyvomicin.

*) A. 543, 81 (1940); 550, 287 (1942).
Annalen der Chemie. 566. Band. 2
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Ozonisiert man farbloses Desoxyvomicin in verdünnter Essig­
säure und unterw irft die Reaktionslösung der W asserdampf­
destillation, so erhält man im D estillat m it einer salzsauren Lösung 
von 2,4-Dinitro-phenylhydrazin eine gelbe, krystalline Fällung, die 
bei 157° schmilzt. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 
steigt der Schm elzpunkt auf 163,5°, wie er für A c e t a l d e h y d - 2 , é -  

dinitrophenylhydrazon  angegeben is t1).
CyELO.N, (224,1) Ber. C 42,84 H 3,60 

Gef. „ 43,09 „ 3,48.
Ein synthetisches P räp a ra t vom gleichen Schm elzpunkt gab 

m it dem erhaltenen P räp a ra t keine Erniedrigung.
Quantitative Versuche.

Acetaldehyd wird von Ozon in erheblichem Maße angegriffen2). Durch 
eine 0,172 m-Lösung von Acetaldehyd in n/2-Sch wefelsäure wurde 2,75-proc. 
Ozon 15 ccm/Minute geleitet. Nach der Versuchsdauer wurde mit Wasserdampf 
destilliert und der Aldehyd als Dinitrophenylhydrazon gewogen. 2 ccm Acet­
aldehydlösung ergaben nach

77.0 und 76,8 mg Hydrazon
59.1 mg „

O z o n i s a t i o n  d e s  f a r b l o s e n  D e s o x y v o m i c i n s .

0 Minuten Ozonisation 
25 ,, ,,
60 „ 37,0

Der Verlust an Acetaldehyd wird verursacht durch die oxydative Wir­
kung des Ozons und durch seine Flüchtigkeit im Gasstrom. Ihre Bestimmung im 
N2-Strom ergab unter gleichen Bedingungen einen Verlust an Acetaldehyd um 
20 Proc./Stunde. Von der festgestellten Gesamtabnahme von 52 Proc./Stunde 
sind also 32 Proc. auf die Einwirkung des Ozons zurückzuführen.

Es zeigte sich indessen, daß bei der Ozonisation des Desoxyvomicins, die 
sehr langsam verläuft, diese Verhältnisse nicht zu berücksichtigen sind, da das 
entstehende Ozonid erst beim Kochen der Reaktionslösung gespalten wird. 
Die kalte ozonisierte Lösung riecht noch nicht nach Aldehyd und die Aldehyd­
ausbeuten werden mit steigender Ozonisationsdauer besser statt schlechter, 
wie bei sofortiger Spaltung des Ozonids zu erwarten wäre. Verwendet wurde 
ein 2-mal aus Pyridin—Wasser umkrystallisiertes Präparat der Base, das bei 
130° im Hochv. getrocknet wurde.

mg Desoxy­
vomicin

gaben 
nach Min.

mg Dinitro­
phenylhydrazon In Proc. d. Th.

116 35 29 40,5
1 1 0 60 43 64
1 1 0 1 2 0 55 81
1 0 0 180 50,8 82,5

Benzal-desoxyvomicin.
1  g farbloses Desoxyvomicin wird in 30 ccm absolutem Alkohol suspen­

diert und mit 0,5 ccm Benzaldehyd und 80 mg Piperidinacetat 15 Stunden
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auf dem Wasserbad unter Rückfluß gekocht, wobei eine tiefgelbe Lösung 
resultiert. Nach Zusatz von etwas Salzsäure wird der Alkohol abgedampft, 
der Benzaldehyd ausgeäthert und nach dem Versetzen mit Alkali mit Chloro­
form ausgeschüttelt. Beim Einengen der an Aluminiumoxyd gereinigten 
Lösung hinterbleibt ein gelber Lack, der nach Aufnehmen in wenig Aceton 
auf Zusatz von Methanol in schönen chromgelben Nüdelchen krystallisiert. 
Die Benzalverbindung ist in heißem Aceton leicht löslich, in Methanol in der 
Hitze schwer, in der Kälte sehr schwer löslich. Schmelzpunkt nach mehrfachem 
Umkrystallisieren aus Aceton-Methanol 198—199°. Ausbeute 20—30 Proc. 
d. Th.

Cj.Hj.O3Nj (452,24) Ber. C 76,95 H 6,24 N 6,20
Gef. „ 76,70 „ 6,48 „ 6,12.

V om icin  u nd  J o d w a s s e rs to f fs ä u re .

Jod-dihydrodesoxyvom icin 11—jodhydrat (X).
70 g Vomicin werden in 150 ccm Eisessig und 60 ccm rauchen­

der Jodwasserstoffsäure unter Zusatz von 10 g rotem Phosphor 
5 Stunden unter Rückfluß zum Sieden erhitzt1). Die kochend heiße 
Lösung wird sodann auf eine vorgewärmte Glasfilternut sehe ge­
gossen und vom Phosphor abgesaugt, worauf sich im F iltrat sofort
gelbe Krystalle abscheiden. Der Rückstand wird mit 100 ccm
60-proc. Essigsäure ausgekocht und wiederum abgesaugt. Nach 
1-stündigem Stehen bei Eiskühlung ist die Krystallisation des 
Jodhydrats der Jodbase I I  beendet. Nach Auswaschen mit-50-proc. 
Essigsäure und nach mehrfachem Umkrystallisieren aus 60-proc. 
Essigsäure unter Zusatz von wenig rotem Phosphor erhält man 
ganz farblose Krystalle. Das Jodhydrat schmilzt bei 214° unter 
Rotfärbung und Aufschäumen.

CjjHjsNjOjJ HJ HjO (638,1) Ber. C 41,38 H 4,42
Gef. „ 41,45 „ 4,74.

Das Jodhydrat läßt sich auch aus Methanol umkrystallisieren. Dabei 
wird aber bereits etwas Jodwasserstoff abgespalten, wie das Analysenergebnis 
zeigt:

Gef. C 44,04 H 4,76 J 37,47 (Ber. J 40,94).
Die freie Jodbase. Schüttelt man das Jodhydrat mit Chloroform-Ammo­

niak, so erhält man die farblose Lösung der Jodbase II, die sich aber nach
kurzer Zeit gelb zu färben beginnt und nach mehrstündigem Stehen farblose
Krystalle ausscheidet. Nach 48-stündigem Stehen entspricht die Menge der 
Krystalle, die sich durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als zurück- 
gebildetes Jodhydrat der Jodbase II erweisen, der Hälfte des eingesetzten 
Materials. Aus der gelben Chloroform-Mutterlauge wird nach Eindampfen 
und Versetzen mit Alkohol gelbes Desoxyvomicin isoliert.

Für die präparative Gewinnung dieser Base empfiehlt sich die von
O. Müller2) benutzte Methode, das gelbe Desoxyvomicin durch Schütteln 
des feingepulverten Jodhydrats mit verdünntem Ammoniak in Freiheit zu 
setzen.

2) Vgl. A. 546, 72 (1940).
2) A. 545, 80 (1940).

2*
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Versuche, die Jodbase II aus der zuerst farblosen C h l o r o f o r m l ö s u n g  
isolieren, schlugen fehl. Der beim Eindampfen i. V. e r h a l t e n e  s c h w a c h g e l b e  
Rückstand färbt sich schon beim Anreiben mit Alkohol o d e r  A c e t o n  stark g e  
und ergibt nur Krystallisation von gelbem Desoxyvomicin. _

Das Jodhydrat von Jodbase II ist in heißem Wasser leicht löslich. Reim 
Abkühlen scheiden sich Öltröpfchen aus, die auf keine Weise zur Krystallisation 
zu bringen sind. In heißem Wasser, also in neutraler Lösung, findet bereits die 
HJ-Abspaltung statt und es hinterbleibt das Jodhydrat des gelben Desoxy- 
vomicins. Dieses Salz konnte auch aus den Partnern nur als ö l erhalten werden.

G e l b e s  D e s o x y v o m ic in  u nd  J o d w a s s e r s t o f f s ä u r e .

3 g Base werden in 10 ccm Eisessig gelöst und m it 3 ccm rau ­
chender Jodwasserstoffsäure und etwas rotem  Phosphor zum ge­
linden Sieden erhitzt. Schon nach wenigen M inuten beginnt die 
K rystallisation; beim Abkühlen m it Eis e rs ta rrt das R eaktions­
gemisch zu einem Krystallbrei, der abgesaugt und m it starker 
Essigsäure ausgewaschen w ird. Nach Um krystallisieren aus 60-proc. 
Essigsäure schöne prismatische Stäbchen vom Schmelzp. 215° un te r 
R otfärbung und Aufschäumen. Mit dem  Jo d h y d ra t des Jod-di- 
liydrodesoxyvomicins II, das aus Vomicin und H J  erhalten wurde, 
keine Erniedrigung. Auch die R eaktionen sind die gleichen.

D ie  U m la g e r u n g  v o n  g e lb e m  D e s o x y v o m ic in .

Mit Zinkchlorid. 2 g Base werden in 12 ccm Eisessig gelöst und mit 3 g 
wasserfreiem Zinkchlorid 6  Stunden gekocht. Aufarbeitung der auskrystalli- 
sierten Additionsverbindung mit Ammoniak-Chloroform. Versetzt man die 
eingedampfte Chloroformlösung mit Alkohol, so scheidet sich farbloses Desoxy­
vomicin zu 70—80 Proc. in großen rhombischen Tafeln vom Schmelzp. 206° ab.

Mit Kalium-acetat. 1 g Base wird in 4 ccm Eisessig gelöst und unter 
Zusatz von 1 g Kaliumacetat 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Die hellbraune 
Lösung wird in Ammoniak eingegossen und mit Chloroform ausgezogen. Nach 
Passieren einer Al20 3-Säule wird eingedampft. Aus Alkohol rhombische Tafeln 
vom Schmelzpunkt des farblosen Desoxyvomicins. Ausbeute quantitativ.

Durch Destillation. Gelbes Desoxyvomicin wird in einer kleinen Retorte 
im Metallbad erhitzt. Während beim farblosen Desoxyvomicin schon bei 195°
i.Hocliv. die Sublimation beginnt, geht hier erst oberhalb des Schmelzpunktes, 
bei 205—215°, ein gelbliches öl über, das lackartig erstarrt und in wenig Chloro­
form aufgenommen wird. Nach Hinzufügen von Alkohol krystallisiert farb­
loses Desoxyvomicin in den charakteristischen rhombischen Tafeln. Identität 
in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt.

Unter den Bedingungen der Kondensation mit Benzaldehyd. Unter den 
Bedingungen, wie sie für die Darstellung der Benzalverbindung des farblosen 
Desoxyvomicins beschrieben sind, erhielt man aus der gelben Base zunächst 
derbe, schwach gefärbte Drusen, als zweite Fraktion intensiv gelbe \adeln 
Erstere erwiesen sich nach mehrfachem Umkristallisieren aus AcetomAVasse­
in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit farblosem Desoxyvomicin 
identisch. Die gelben Nadeln schmolzen bei 197° und stimmten mit der Benzal 
Verbindung des farblosen Desoxyvomicins in allen Eigenschaften überein. D- 
Umlagerung zum farblosen Isomeren verläuft also schneller als die Kondensat 
tion mit Benzaldehyd.
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O z o n is a t io n  d e s  g e lb e n  D e s o x y v o m ic in s .
Ein aus Pyridin-Wasser umkrystallisiertes Präparat, bei 120° im Hochv 

getr., lieferte die unter a angegebenen Ausbeuten an Acetaldehyd.

mg gelbes Desoxy­
vomicin

Ozonisations- 
dauer in Min.

Dinitrophenyl-
hydrazon Proc. d. Th.

a i  130 32 10,5 13
a i 153 40 16 17

( 142 150 40 46
b l 95 180 26,8 46

1 125 180 36 47
c 113 150 35,4 51

Ein reinstes, aus Chloroform-Aceton umkrystallisiertes Präparat vom 
Schmelzp. 211°, getrocknet bei 100° i.V., gab die unter b verzeichneten Werte.

Um die Möglichkeit einer teilweisen Umlagerung in das weiße Isomere 
beim Trocknen bei erhöhter Temperatur zu umgehen, wurde ein reinstes Prä­
parat. aus Chloroform—Benzol umkrystallisiert, lufttrocken ozonisiert (c).

Vergleicht man die Ergebnisse mit den bei der Ozonisation des farblosen 
Desoxyvomicins erhaltenen (S. 18), so stellt man bei der gelben Base den 
geringeren Umsatz und die langsamere Einwirkung des Ozons fest.

E n t jo d u n g  von  J o d -d ih y d ro d e s o x y v o m ic in  II.
Dihydro-desoxyvomidn 11.

Schüttelt man das Jodhydrat des Jod-d ihydrodesoxyvomicins II 
m it Zinkstaub in Methanol—Eisessig, so wird in der Kälte gelbes 
Desoxyvomicin, in der Wärme das farblose Isomere erhalten, das 
durch Umlagerung in Anwesenheit des Zinkhalogenids entstanden 
ist. Unter den nachstehenden Bedingungen hat sich das Jod durch 
Wasserstoff ersetzen lassen:

5 g gelbes Desoxyvomicin werden in 12 ccm Eisessig gelöst und 
mit 4 ccm rauchender Jodwasserstoffsäure kurz aufgekocht, wobei 
sich das Jodhydrat des Joddihydrodesoxyvomicins II auszuscheiden 
beginnt. U nter Eiskühlung und dauerndem Schütteln werden 
5 g Zinkstaub eingetragen. In Abständen von 10 Minuten werden 
noch dreimal je 2 ccm Jodwasserstoffsäure und 1 g Zinkstaub zu­
gegeben. Alsdann erwärmt man auf dem Wasserbad noch 3 Stunden, 
wobei insgesamt noch 15 ccm Jodwasserstoffsäure und 10 g Zink­
staub hinzugefügt werden. Nach Eingießen der warmen Lösung 
in überschüssiges Ammoniak wird m it Chloroform durchgeschüttelt 
und vom auskrystallisierten Zink-ammoniumjodid abgesaugt. Der 
getrocknete Chloroformextrakt wird an Aluminiumoxyd entfärbt 
und eingedampft. Der ölige Rückstand wird in Methanol auf­
genommen und m it alkoholischer Salzsäure versetzt, worauf beim 
Anreiben sofort das Chlorhydrat des Dihydrodesoxyvomicins II  aus-
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krystallisiert. Das Chlorhydrat ist leicht löslich in Ä thanol, weniger 
löslich in Methanol. Schmelzp. 235° (unter Zers.) nach vorheriger 
Rosafärbung. Ausbeute 3,1 g.

Zur Darstellung der freien Base ist es nötig, von ganz reinem, 
m ehrfach um krystallisiertem  Chlor hy d ra t auszugehen, das m it 
Ammoniak—Chloroform zerlegt wird. Der R ückstand der Chloroform­
lösung wird m it Ä ther angerieben. K rystallisation in prism atischen 
Stäbchen. Aus viel Ä ther wird m ehrfach um krystallisiert. Schmelz­
punk t 168°. Im  Hochvakuum  geht die Base gegen 240° als farb ­
loses Öl über.

C22H„60 3N2 (366,2) Ber. C 72,09 H 7,14
Gef. „ 72,34 „ 7,09 .

-Mt“ = +  345° (Chloroform).

D i h y d r o d e s o x y v o m i c i d i n  1 1 .
Das zuvor erwähnte Chlorhydrat wird in 60-proc. Schwefelsäure gelöst 

und an der Bleikathode reduziert. Der beim Eingießen in Ammoniak aus­
fallende voluminöse Niederschlag wird in Äther aufgenommen. Beim Ein­
dampfen hinterläßt die getrocknete Ätherlösung das Cidin schön krystalli­
siert und in guter Ausbeute. Dihydrodesoxyvomicidin II schmilzt nach Um- 
krystallisieren aus Essigester bei 269° unter Zersetzung. Es ist alkalilöslich 
und gibt mit Oxydationsmitteln die typische violette Farbreaktion.

C22H290 2N2 (352,2) Ber. C 74,95 H 8,00
Gef. „ 75,01 „ 7,75.

Ü b e r  D ih y d r o - d e s o x y v o m ic in  I .
Zur Darstellung. Das zuerst bekannt gewordene Dihydrodesoxyvomicin 

wird im wesentlichen nach der zuletzt mitgeteilten Methode1) dargestellt. Auf 
24 g Dihydrovomicin in 70 ccm Eisessig genügen 35 ccm rauchender Brom- 
wasserstoffsäure. Eine Vereinfachung erreicht man dadurch, daß man nach 
dem Kochen mit Bromwasserstoff vom Phosphor absaugt und dann, ohne die 
Brombase zu isolieren, durch 1-stündiges Erwärmen mit 20 g Zinkstaub auf 
dem Wasserbad entbromt. Nach Eingießen in einen Überschuß Ammoniak 
wird mit Chloroform ausgezogen, der Chloroformextrakt an A120 3 gereinigt 
und eingedampft. Der Rückstand krystallisiert beim Anreiben mit 80-proc. 
Alkohol. Die Ausbeute an Dihydro-desoxyvomicin entspricht der a. a. O. 
angegebenen.

Benzal-dihydrodesoxyvomicin I. 0,5 g Base werden in 20 ccm absolutem 
Alkohol gelöst und mit 1  ccm Benzaldehyd und etwa 0,1 g Piperidinacetat
7 Stunden unter Rückfluß auf dem Wasserbad erhitzt. Die tief gelbe Lösung
wird dann eingedampft, der Rückstand in Chloroform auf genommen; dieser 
Lösung werden die basischen Bestandteile mit 2n-Salzsäure entzogen. Dann 
fällt man mit Ammoniak, schüttelt mit Chloroform aus und dampft zur Trockne 
ein. Aus Methanol-Aceton erhält man beim Anreiben Krystalle, die in kaltem 
Aceton mäßig, in kaltem Methanol schwer löslich sind. Äus Aceton krystalli­
siert die Substanz in sternförmig angeordneten rhombischen, gelben Blättchen 
die bei 222° schmelzen. Ausbeute 50 Proc. d. Th.

C2,H30O3N2 (454,3) Ber. C 76,60 H 6,65
----------  Gef. „ 76,30 „ 6,61 .
J) A. 546, 99 (1940).
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Hydrierung. 1,5 g Dihydrodesoxyvomicin werden in 30 ccm 
2 n-Essigsäure gelöst und mit etwa 180 mg frischem Platinoxyd 
unter Wasserstoff geschüttelt. Es ist wichtig, das Platinoxyd in 
Anwesenheit der Substanz zu hydrieren, da mit einem fertigen 
Platinkontakt die Hydrierung äußerst träge verläuft. Die Wasser­
stoffaufnahme ist nach 4—5 Stunden beendet. Wenn notwendig, 
wird noch eine zweite Menge von etwa 100 mg P t0 2 hinzugefügt 
und noch 2 Stunden geschüttelt. Die vom Platin abfiltrierte Lösung 
wird in verdünntes Ammoniak eingegossen, wobei die Lösung völlig 
klar bleibt. Mit Chloroform kann ihr jedoch das Hydrierungs­
produkt leicht entzogen werden. Der Rückstand der Chloroform­
lösung wird in heißem Alkohol aufgenommen. Beim Erkalten 
krystallisieren farblose Nadeln von Tetrahydrodesoxyvomicin A, 
die nach zweimaligem Umkrystallisieren aus viel Alkohol bei 246 
bis 247° schmelzen. Ausbeute 0,95 g.

4,735 mg Subst.: 12,415 mg COl? 3,190 mg H20.
CjjHjgOsNj (368,2) Ber. C 71,69 H 7,66

Gef. „ 71,51 „ 7,54.

In den Mutterlaugen findet sich in geringer Menge die isomere 
Base (B), die auf Wasserzusatz auskrystallisiert. Weiße Nadeln, die 
Krystall-Lösungsmitfel enthalten und an der Luft verwittern. Es 
wird aus wenig Alkohol umkrystallisiert. Schmelzp. 185—186°.

4,925mg Subst.: 12,920 mg C02, 3,320 mg HaO.
CjjHjgOjNj (368,2) Ber. C 71,69 H 7,66

Gef. „ 71,59 „ 7,54.

Drehwerte der Tetrahydrodesoxyvomicine A und B in Chloroform.

A: [<x]y= +  210°.

B: [a]’° =  +  270°.

In Eisessig als Lösungsmittel verläuft die Hydrierung schneller, 
liefert aber nur Tetrahydrodesoxyvomicin A.

Jodmethylat von Tetrahydrodesoxyvomicin A. 0,3 g Base (Schmelzp. 246°) 
werden mit 0,6 ccm Methyljodid 5 Stunden im Einschlußrohr auf 100° er­
hitzt. Das Jodmethylat krystallisiert dabei in verwachsenen ̂ Rhomben. 
Nach Lösen in siedendem Methanol, in dem das Jodmethylat se"hr leicht lös­
lich ist, krystallisiert in der Kälte die Substanz in zu Büscheln vereinigten 
Nadeln. Schmelzp. 222° (Zers.).

Benzal-tetrahydro-desoxyvomicin A. Mit Piperidin als Katalysator unter 
den bisher angewandten Bedingungen wird die Kondensation nicht erreicht.

Die Suspension von 1 g Base in 5 ccm Alkohol und 1 ccm Benzaldehyd 
wird in der Siedehitze mit 2 Tropfen 20-proc. Natronlauge versetzt. Nach
3-stündigem Kochen wird die tief braune Lösung mit Salzsäure kongosauer 
gemacht; nach dem Erkalten krystallisiert das Chlorhydrat der Benzalverbin- 
dung aus. Es wird mit Ammoniak—Chloroform zerlegt und die Base aus Alkohol
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umkrystallisiert. Prachtvolle, farblose federartige Krystalle, die bei 247° eine 
gelbe Schmelze geben.

CjA jOjN, (456,3) Ber. C 76,31 H 7,02
Gef. „ 76,27 „ 7,07.

Hydrierung des prim. Bromdihydrodesoxyvomicins zu Tetrahydro- 
desoxyvomicin A.

0,2 g Base werden in 30"ccm Äthanol suspendiert und mit 70 mg Platin­
oxyd unter Wasserstoff geschüttelt. Nach einer Wasserstoffaufnahme von 
0,95 Mol wird die Aufnahme sehr langsam. Es wird frisches Platinoxyd hinzu­
gegeben und 6 Stunden weitergeschüttelt. Es ist dann ein Bromhydrat aus-
krystallisiert, das durch Erwärmen in Lösung gebracht wird. Die vom Pt 
abfiltrierte Lösung wird zur Trockne eingedampft, der hinterbleibende Krystall- 
brei in warmem Wasser gelöst und mit 2n-Natronlauge versetzt. Die völlig 
klar bleibende Lösung wird mit Chloroform ausgezogen und wie üblich auf­
gearbeitet. Es werden farblose Nadeln vom Schmelzp. 246° erhalten, die sich 
mit Tetrahydrodesoxyvomicin A als identisch erweisen.

Auch das tert. Bromdihydrodesoxyvomicin I, das Addukt von HBr an farb­
loses De8oxyvomicin, wird auf die gleiche Weise zur Tetrahydrobase A hydriert. 
Fügt man die Substanz erst nach Reduktion des Platinoxyds hinzu, so läßt 
sich das Produkt der Entbromung, das Dihydrodesoxyvomicin I  fassen.

E l e k t r o l y t i s c h e  R e d u k t io n  d e r  
T e t r a  h y d ro d  eso  x y v o m ic in e .

Base A. 1 g Substanz wifd in 30 ccm 60-proc. Schwefelsäure gelöst und 
6 Stunden an der Bleikathode mit einer Stromstärke vom 6 Amp. reduziert. 
Die übliche Endpunktsbestimmung ist hier nicht möglich, da Tetrahydrodesoxy- 
vomicin mit Alkali nicht ausfällt. Es wird in eisgekühltes konz. Ammoniak ein­
gegossen, die flockige Fällung in Äther aufgenommen. Die getrocknete Äther­
lösung wird auf ein kleines Volumen eingeengt, wobei ein Teil des Cidins sich 
amorph ausscheidet. Nach mehrtägigem Stehen mit wenig Äther krystallisiert 
die Masse durch. Rohprodukt 350 mg. Sehr leicht löslich in Alkohol, Methanol, 
Aceton, Essigester, schwer in Äther (1: 500). Die beste Reinigung wird erzielt, 
wenn man in absolutem Äther löst, eine kurze Aluminiumoxydsäule passieren 
läßt und mit gewöhnlichem Äther nachwäscht. Aus dem Eluat wetzstein­
förmige Krystalle, die nach Sintern bei 240° bei 250—251° unter Zers, 
schmelzen.

C22H30O2Nj (354,3) Ber. C 74,52 H 8,54
Gef. „ 74,39 „ 8,39.

Base B. 0,15 g Tetrahydro-desoxyvomicin B werden auf die gleiche 
Weise an der Bleikathode reduziert und mit Ammoniak-Äther aufgearbeitet. 
DasCidin B, das in Äther schwerer löslich ist als dasCidin A, kann aus Äther 
auch nach längerem Stehen nicht krystallisiert erhalten werden. Zur Reinigung 
wurde im Hochv. destilliert, wobei die Base gegen 180° als gelbes öl übergeht, 
das in wenig Alkohol aufgenommen wird. Aus kleinem Volumen Krystallisation 
in feinen Nadeln, die wegen ihrer geringen Menge nicht weiter gereinigt werden 
konnten. Schmelzpunkt undeutlich gegen 200°. In Alkohol ist diese Base 
weit weniger leicht löslich als die isomere Base A.

S t r y c h n in  u n d  J o d w a s s e r s to f f s ä u r e .  
Desoxystrychnin. 1 g Strychnin w ird m it 6 ccm Eisessig und 

1,2 ccm rauchender Jodwasserstoffsäure un ter Zusatz von 0,8 g
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rotem Phosphor 6 Stunden zum gelinden Sieden erhitzt. Die vom 
Phosphor abfiltrierte hellgelbe Lösung wird in dünnem Strahl in 
eisgekühltes konz. Ammoniak unter Rühren eingegossen und mit 
Äther mehrfach ausgezogen. Die vereinigten Ätherlösungen werden 
m it Kaliumcarbonat kurz getrocknet. Beim Eindampfen auf 
10 ccm setzt meist die Krystallisation e in ; wenn nicht, wird an­
geimpft. Es ist zweckmäßig, die Krystalle bereits nach 10 Minuten 
abzufiltrieren, da sich bei längerem Stehen zähe farblose Schmieren 
absetzen. Beim Umkrystallisieren aus stark verdünntem Alkohol 
wird als am schwersten lösliche Fraktion zunächst eine kleine Menge 
von Krystallen erhalten, die nach Reinigung in Schmelzpunkt, 
Mischschmelzpunkt und Krystallform m it Strychnin übereinstim­
men. Die Mutterlaugen liefern beim Einengen 190 mg einer wohl- 
krystallisierten Substanz, die bei 195—196° sintert und bei 197 
bis 198° schmilzt. Mit einem aus Bromdesoxyvomicin hergestellten 
P räparat von Desoxystrychnin keine Schmelzpunktsdepression.

C„HjjNjO (318,29) Ber. C 79,20 H 6,79 Gef. C 79,40 H 6 ,6 8 .

O z o n isa tio n  von D e s o x y s try c h n in .
Zur Entfernung anhaftenden Krystallalkohols wird aus Pyridin-Wasser 

umkrystallisiert und bei 100° i. V. getr. 60 mg Base werden in 1  ccm verd. 
Essigsäure gelöst und mit langsamem Ozonstrom von 3 Proc. Ozongehalt 
110 Minuten ozonisiert. Die völlig unverfärbte Lösung färbt sich bei der an­
schließenden Wasserdampfdestillation braun und scheidet hellbraune Flocken 
ab. Das Wasserdampfdestillat wird in einem Überschuß einer salzsauren Lösung 
von 2,4-Dinitrophenylhydrazin aufgefangen: 38,3 mg 2,4-Dinitrophenylhydra- 
zon, nach Trocknen bei 100° i. V. Nach Reinigung durch mehrfaches Um­
krystallisieren aus Alkohol Schmelzp. 163—164° ohne Depression in Mischung 
mit reinem Acetaldehyd-2,4-dinitrophenylhydrazon. Ausbeute 90 Proc. d. Th.

Apostrychnin.
16 g Strychnin wurden mit 80 ccm Eisessig und 32 ccm rauchender HBr 

unter Zusatz von 5 g rotem Phosphor 5 Stunden unter Rückfluß gekocht. Die 
heiß vom Phosphor abgesaugte Lösung (Glasfritte) wird in einen Überschuß eis­
kalter 2n-NaOH eingegossen. Der Niederschlag wird abfiltriert, ausgewaschen, 
in Wasser suspendiert und mit etwa lOOi'cm Chloroform durchgeschüttelt. Von 
der großen Menge des Ungelösten wird abfiltriert, die getrocknete Chloroform­
lösung an Aluminiumoxyd gereinigt und auf kleines Volumen eingeengt. Beim 
Versetzen mit Aceton in der Kälte fällt ein flockiger Niederschlag aus, der mehr­
fach mit Aceton ausgekocht wird. Nach Eindampfen der Acetonextrakte 
krystallisiert in der Kälte eine Base aus, die nach mehrfachem Umkrystalli­
sieren aus Aceton bei 242—244° schmilzt und ganz farblos ist. Mischschmelz­
punkt mit Strychnin bei 232°. Die Base ist halogenfrei. Ausbeute 1—2 Proc. 
d. Th.

C21HmONs (316,2) Ber. C 79,70 H 6,38 Gef. C 80,03 H 6,32.
Die Lösungen in organischen Solventien färben sich beim Stehen rosarot, 

besonders schnell in der Wärme, vermutlich infolge Autoxydation.
Ob das Apostrychnin eventuell erst bei der Aufarbeitung durch HBr- 

Abspaltung aus einem Bromdesoxystrychnin entsteht, wurde nicht näher 
untersucht.
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Die Konstitution und Konfiguration der Digitalose;
von Otto Th. Schm idt, W a lter M a y e r  und A lfred  D iste lm a ier. 

Mit 2 Figuren im Text.

[Aus dem Chemischen Institut der Universität Heidelberg.] 
(Eingelaufen am 24. Juni 1943.)

In  einer früheren U ntersuchung w ar ein B eitrag  zur E r ­
forschung der Konfiguration der D igitalose geliefert w orden1). 
Danach w aren von den v ier asym m etrischen Z entren  dieses 
Z uckers die C-Atome 2 und 4 im Sinne der Form el I  festgelegt. 
Um w eiteren E inblick in den räum lichen Bau der Molekel zu 
gewinnen, konnten verschiedene W ege eingeschlagen w erden:

1. Man konnte die D arstellung der 2 -M eth y l-ä th e r der 
4 M ethylpentosen (Form el I I —V) versuchen, die auf G rund des 
früheren E rgebnisses allein noch in B e trach t kam en, so z. B. 
die Synthese der 2 -M ethy l-d -fucose  (III), oder der 2-M ethyl-
1-rhamnose (IV).

CHO
I

HCOCH,

¿HOH

4 HOCH
I

5 CHOH
I

6 CH,
I

CHO CHO CHO CHO

HCOCH, HCOCH, HCOCH, HCOCH,

HCOH HOCH
|

HCOH HOCH|
HOCH HOCH HOCH HOCH

HCOH HCOH HOCH
|

HOCH1|
CH, CH,

|
CH, 1

CH,
II i n IV V

der Digitalose, etw a in G estalt des Digitali

te trosen  führen müssen, nämlich der d-Xylo-methylose (VI), der 
d -L yxo-m ethy lose  (VII), der 1-A rabo - methylose (V III), ’oder 
schließlich der 1-Ribo-methylose (IX). Da die ersten  3 M ethyl- 
te trosen  bekannt sind, erschien eine Entscheidung auch auf 
diesem W ege möglich.

3. E s konnte versucht werden, Digitalose „zwangsweise“ in 
ein Phenylosazon überzuführen. W ie P. B r ig l  und R. S c h i n i e 8)

') 0. Th. Schmidt  u. H. Zeiser,  B. 67, 2127 (1934).
*) B. 62, 1722 (1929); 63, 2887 (1930).
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CHO CHO

HCOH HC^H

CHO CHO

HCOH HOCH

HOCH HOCH HOCH HOCH

H(!lOH HCOH HOCH ho<!:h

ch3
VI

CH,
VII

CH,
VIH

CH,
IX

erstmals an 2-Methyl-glucose gezeigt haben, lassen sich 2-Methyl- 
äther von Aldosen recht gut unter Abspaltung der Methylgruppe 
in das Osazon des zugrunde liegenden Zuckers überführen1). 
Es hätte aus Digitalose das Osazon eines der 4 Zucker I I —V 
entstehen müssen. Diese Osazone sind alle bekannt.

4. Als letztes blieb immer noch die Möglichkeit, Digitalose 
durchzumethylieren und mit den ebenfalls völlig zu methy- 
lierenden Zuckern I I —Y zu vergleichen.

Den ersten Weg haben H. B. M ac P h illa m y  und R. C. E l-  
d e r f ie ld 2) eingeschlagen, indem sie 2-Methyl-d-fucose (III) und
2-Methyl-l-rhamnose (IV) aus d-Fucose (und d-Galaktose) und 
aus 1-Rhamnose darstellten. Keiner der beiden methylierten 
Zucker war identisch mit Digitalose. Die Autoren schlossen 
daraus, daß für Digitalose nur noch die Formel I I  der 2-Methyl- 
d-gulomethylo&e, oder Formel V der 2-Methyl-l-altromethylose 
verbleibe.

Auch wir haben Versuche auf dem ersten W eg begonnen 
und einen Modellversuch zum 2. Weg angestellt. Um das dabei 
geschallene experimentelle Material festzuhalten, beschreiben 
wir im Versuchsteil die Darstellung von 2-M eth yl-3 ,4 :-aceton -  
ß-m ethyl-\-fucosid, von .\-Fucose-dibenzyl-mercaptal und den Abbau 
des 1 -Fuconsäure-am ids zu l-L yxom eth ybse  (Spiegelbild von VII), 
deren Benzyl-phenyl-hydrazon wir krystallisiert erhielten. Im 
übrigen haben wir diese Experimente alsbald abgebrochen, als 
ein zur gleichen Zeit durchgeführter Versuch auf dem 3. Weg 
uns darüber belehrte, daß Digitalose keine 2-M ethyl-m ethylpentose  
ist, und daß folglich alle Konfigurationsbeweise, die diese Kon­
stitution zugrunde legten, zu negativen (Weg 1 und 2) oder zu 
— in Betracht der Konstitution — falschen (Weg 4) Ergebnissen 
führen mußten.

Zu dem Schlüsse, Digitalose sei eine 2-Methyl-methylpentose, 
war H. K i l i a n i3) dadurch veranlaßt worden, daß er kein Osazon

’) Z.B. Arabinoae-phenylosazon aus 2-Methyl-arabinose, 0 . Th.Schmidt  
und A. Simon, J. pr. [2] 152, 190 (1939).

*) J. organ. Chem. 4, 150 (1939).
3) B. 55, 91 (1922).
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der Digitalose bekommen hatte. E r  ha tte  36,4 g D igitalinum  
verum  gespalten nnd das vom Aglykon abgetrenn te  Z ucker­
gemisch, das je  8,9 g Glucose und Digitalose en thält, m it Phenyl­
hydrazin und E ssigsäure um gesetzt. Dabei ha tte  er 9 g rohes 
Glucose-phenylosazon, aber kein w eiteres Osazon bekommen.

In  dem B estreben, Digitalose u n te r A bspaltung der M ethyl­
ä thergruppe in 2-Stellung in ein Osazon der M ethylpentosereihe 
überzuführen, setzten  w ir 380 mg 80-proc. D igitalose, die w ir 
durch G ärung w eitgehend von Glucose befreit h a tten , in der 
üblichen W eise m it Phenylhydrazin und E ssigsäure  um. W ir 
erhielten in gu te r A usbeute ein sehr schön k rystallisierendes 
Osazon, das mit keinem Osazon der M ethylpentosen identisch 
w ar, aber noch die M ethoxylgruppe enthielt. Das Osazon der 
D igitalose schmilzt bei 179— 180° und besitz t in Pyrid in -A lkoho l 
(2 :3 V o l)  die spezifische D rehung + 0 ,5 °  — >■ + 1 8 ° .

Damit w ar also die 2-Stellung der M ethoxylgruppe in Digi­
talose ausgeschlossen und eine neue G rundlage fü r die w eitere 
U ntersuchung zu gewinnen.

Am H ydroxyl 5 kann die Methyl ä ther gruppe n icht gebunden 
sein, denn H. K i l i a n i  h a tte  aus D igitalonsäure durch Oxydation 
m it S alpetersäure eine T rioxyg lu tarsäure  dargestellt, in w elcher 
die ersten  5 C-Atome der D igitalose erhalten  sind, und welche 
noch die M ethoxylgruppe e n th ä lt1). A uch das C-Atom 4 scheidet 
als H aftstelle  der M ethoxylgruppe aus. Schon K i l i a n i 2) ha tte  
angenommen, daß das Lacton der D igitalonsäure ein y-Lacton 
sei. W ir haben diese Annahme dadurch b estä tig t, daß w ir für das 
Lacton der D igitalonsäure nach der Methode von W. N. H a w o r th * )  
die Lactonöffnungskurve aufnahmen und m it den typischen K urven 
von y- und d-Lactonen verglichen. W ie die nachstehende Tafel 
zeig t, besitz t D igitalonsäurelacton zweifellos einen 1-4-Ring. 
D ieser Beweis w ird  durch unsere sp ä te r zu behandelnde K enntnis 
der Gesam tkonfiguration der D igitalose gesichert: D igitalonsäure­
lacton dreh t s ta rk  nach links ( — 92,5°). Das H ydroxyl 5 der 
D igitalonsäure, das ja  an einem 5-Lactonring teilhaben würde, 
is t nach rech ts gerichtet. Die hohe negative D rehung des 
D igitalonsäurelactons w äre m it einem solchen J-L acton  nicht 
vereinbar.

Somit bleibt für den Sitz der M ethoxylgruppe nur die
3-Stellung. D igitalose ist also eine 3-M ethyl-m ethylpentose (X). 
Die Analogie in bezug auf die H aftstelle  der M ethoxylgruppe 
mit den bisher bekannten M ethyläthern der D esoxy-m ethylpentosen

>) B. 49, 709 (1917); 64, 2028 (1931); vgl. auch 0. Th. Schmidt  u
H. Zeiser,  B. 67, 2127 (1934).

*) Vgl. Fußnote 3, S. 27.
*) W. N. Haworth,  The Constitution of sugars, London 1929, S. 23.
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aus in der N atur vorkommenden Glycosiden ist offensichtlich. 
Auch Cymarose [XI ‘)] und Diginose [XII *)] tragen die Methoxyl- 
gruppe am C„ und von Sarmentóse [XIII*)] und Oleandrose [X III4)] 
ist es wahrscheinlich.
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HCOH| CH,
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Ch , CH,
X XI

CHO
I
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XII XIII

An den bisherigen Ergebnissen der Konfigurationsermittlung 
der Digitalose hatte sich mit dem Auffinden des Osazons nichts 
geändert (Formel X). F ü r die Gesamtkonfiguration kamen noch 
immer die Formeln I I —V in Betracht, abgeändert freilich da­
durch, daß nun die Methoxylgruppe in 3-Stellung stand. Es 
erschien schwierig, auch nur einen dieser 3-Methyläther dar­

>) R. C. Elderfield,  J. biol. Ch. 111, 527 (1935).
*) C. W. Shoppee u. T. Reichstein,  Helv. 25, 1611 (1942).
*) W. A. Jacobs u. N. M. Bigelow,  J. biol. Ch. 96, 355 (1932).
‘) R. Tschesche,  K. Bohle u. W. Neumann, B. 71, 1929 (1938).
6) O. Th. Schmidt, C. C. Weher-Molster u. H. Hauss,  B. 76, 343 

(1943).
*) Zum Vergleich mit den beiden rechtsdrehenden Lactonen sind die 

Drehungswerte des Spiegelbildes der Digitalonsäure aufgetragen.
*) O. F. Hedenburg, Am. Soc. 37, 362 (1915).
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zustellen. Am leichtesten ließ sich die Entscheidung über die 
Rhamnose-Konfiguration (IV) treffen. Gemeinsam m i t  E .  P la n k e n ­
h orn  und F. K ü b le r  hat der eine von uns 2 ,3 -Dimethyl- 
rhamnose dargestellt und daraus, gemäß dem oben angegebenen. 
W eg 3 3-Methyl-l-rhamnose-phenylosazon erhalten1). Diese Ver­
bindung ist weder identisch, noch spiegelbildlich isomer mit 
dem Osazon der Digitalose.

Um zu einem endgültigen Ergebnis zu gelangen, wählten 
wir den vierten der oben angegebenen W ege, die völlige Methy­
lierung der Digitalose und der zu vergleichenden Methylpentose. 
Auch Mac P h illa m y  und E ld e r f i e ld 2) haben diesen W eg er­
örtert, doch nicht beschritten, vermutlich weil Digitalose recht 
schwer zugänglich geworden ist, und eine Permethylierung mit 
kleinen Mengen Zucker schwierig erscheint. Daß die amerika­
nischen Autoren den Versuch unterlassen haben, ist gut. Er 
hätte ihnen zwar die richtige Konfiguration der Digitalose er­
geben können, aber der bisherige Irrtum über die Konstitution 
dieses Zuckers wäre vorerst unentdeckt geblieben.

Von den drei noch zur Wahl stehenden Konfigurationen II, 
IIIundV(H ethoxyl in 3-Stellung), besaß diejenige der d-Fucose(III) 
die größte W ahrscheinlichkeit vor allem wegen der hohen Drehung 
der Digitalose [ +  106°3)]. d-Gulomethylose dreht — 3 8 ° 4) und 
1-Altromethylose — 1 8 0 5), während d-Fucose eine Drehung von 
+  76°) aufw eist6). So führten wir also den Vergleich zwischen 
der völlig methylierten Digitalose und der völlig methylierten 
Fucose durch. Daß wir dabei 1-Fucose aus Blasentang ver­
wendeten und Spiegelbilder zum Vergleich brachten, hat seinen 
Grund allein darin, daß wir über einen hinreichenden Bestand 
an diesem Zucker verfügten.

Wir glykosidierten 1-Fucose und trennten das Gemisch der 
beiden Methylfucoside. Mit Dimethylsulfat und Natronlauge be­
reiteten wir aus der a-Form 2,3,4-Trimethyl-a-methyl-l-fucosid  
(XIV), Schmelzp. 97— 98°, [a]D =  — 209°, und aus der /9-Form
2 ,3 ,4-Trimethyl-ß-methyl-l-fucosid (XV), Schmelzp. 101,5— 102,5°, 
[a]D =  — 21°. Beide Verbindungen hydrolysierten wir und er­
hielten 2,3,4-Trimethyl-l-fucose, die in wäßriger Lösung eine 
Gleichgewichtsdrehung von — 129° zeigt, und deren a-Form (XVI) 
schön krystallisiert, als Hydrat bei 65° und wasserfrei bei 36 
bis 37° schmilzt. Das Hydrat dreht — 1 6 8 °— ► — 118°.

>) B . 75, 579 (1942).
») Vgl. Fußnote 2, S. 27.
®) J. D . Lamb u. S. Sm ith, Chcm. Soc. 1936, 442.
4) P. A. L even e u. J. Compton, J. biol. Ch. 111, 335 (1935).
*) K . Freudenberg u. K. R asch ig , B. 62, 373 (1929).
•) E. Voto&ek, C. 1901 I, 1042; J. M insaas, Rec. 60, 432 (1931).
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Es war nicht zu erwarten, daß bei der Glykosidierung von 
Digitalose eine Trennung in a- und ,5-Methyl-digitalosid mit 
kleinen Substanzmengen durchführbar wäre. Deshalb dehnten 
wir die Methylierung auch auf ein Gemisch von «- und /9-Methyl- 
1-fucosid ans, wie es nach der Glykosidierung und 1-maligen 
Umkrystallisation anfällt. Da weiterhin die Methylierung, zumal 
kleiner Mengen mit Dimethylsulfat schlechte Ausbeuten gibt, 
führten wir die Methylierung des Fucosid-Gemischs in flüssigem 
Ammoniak mit Kalium und Jodmethan nach der schönen Methode 
von M u sk at1) durch. Wir erhielten ein Gemisch der Ver­
bindungen XIV und XV, das bei 70— 73° schmolz und bei der 
Hydrolyse Verbindung XVI ergab.

In der gleichen Weise gingen wir bei Digitalose vor. Den 
Zucker erhielten wir durch Spaltung von Digitalinum verum und 
Abtrennung der Glucose durch Gärung in sirupöser Form. Wir 
gewannen aus 390 mg Digitalose 316 mg Methyl-digitalosid. Die 
Substanz zeigte nach der Hochvakuum-Destillation Ansätze zur 
Krystallisation, wir methylierten sie aber gleich weiter. Das 
Methylierungsprodukt lieferte uns nach der Hochvakuum-Destil­
lation 191 mg eines wasserklaren Öls, das nach Animpfen mit 
einer Spur Trimethyl-/9-methyl-l-fucosid (XV) sofort zu krystalli- 
sieren begann. Doch erhielten wir ein Gemisch der durch- 
methylierten a- und /5-Form des Methyl-digitalosids, dessen Menge 
nach dem Umkrystallisieren noch 82 mg betrug; es schmolz bei 
72°. Schon die Hydrolyse dieser Substanz zeigte uns, daß wir 
das Spiegelbild der 2,3,4-Trimethyl-l-fucose (XVI), nämlich Ver­
bindung XVII in der Hand hatten. Die Drehung der Hydrolysen­
lösung betrug +  129°. Aus dieser Lösung gewannen wir 72 mg 
entglykosidierter Verbindung, die nach der Hochvakuum-Destil­
lation wiederum zunächst als farbloser Sirup (54 mg) anfiel. 
Auch dieser Sirup krystallisierte auf Animpfen mit einer Spur

') Am. Soe. 56, 693, 2449 (1934); vgl, auch L. Schmid u. A. W asch­
kau, M. 49, 107 (1928).



32 S c h m id t ,  M a y e r  und D is te lm a ie r ,

der entsprechenden Verbindung (XVI) der 1-Fucosereihe. Das 
so erhaltene Krystallisat, nach dem Umkrystallisieren 38 mg, 
zeigte alle Konstanten, die sich vom Spiegelbild der 2,3,4-T n- 
methyl-a-l-fucose erwarten ließen. Es bildet die gleichen derben, 
sechseckigen Krystalle des Hydrats, schmilzt als solches bei 65 
und zeigt die Anfangsdrehung 168° und die Enddrehung 
+  118°. Diese Verbindung ist also 2 ,3 ,4-Trimethyl-a-d-fucose 
(XV11). Somit kommt Digitalose die Formel XVHI der 3-Methyl- 
d-fucose zu.

Der Firma E. Merck danken wir bestens für die Überlassung einer 
größeren Menge Digitalin um germanicum, der Gesellschaft der Freunde der 
Universität Heidelberg für die gütige Förderung unserer Arbeit durch geld­
liche Mittel.

Beschreibung der Versuche.
I. 2 - M e th y l-3 ,4 -a c e to n - /? -m e th y l- l - fu c o s id 1).

1
HCOCH,

1
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3 ,4-Aceton-ß-methyl-l-fucosid [XX *)]. 2 g (S-Methyl-l-fucosid (XIX) wurden 
mit 200 ccm Aceton, welches 2 ccm konz. Schwefelsäure enthielt, versetzt 
und 4,5 Stunden geschüttelt. Nach Neutralisation mit wasserfreier Soda 
wurde die vom Natriumsulfat abgetrennte Lösung zunächst bei gewöhnlichem 
Druck, dann i. V. eingedampft Das hinterbleibende Rohprodukt wurde aus 
Tetrachlorkohlenstoff, dann aus Petroläther (40—60°) umkrystallisiert. Die 
Verbindung krystallisiert als Hydrat in farblosen Nadeln, die unscharf bei 
89—97° schmelzen und in Wasser, Methanol, Aceton und Benzol leicht lös­
lich sind. Ausbeute 1,8 g.
C10H18O5 -lH,O (236,16) Ber. C 50,8 H 8,57 Gef. C 50,6 H 8,70.

') Diese Versuche wurden in den Jahren 1934 und 1935 gemeinsam 
mit Herrn E. Fürst durchgeführt. Die Arbeit mußte damals aus äußeren 
Gründen beendet werden, bevor das Ziel, 2-Methyl-l-fuconsäure-lacton, er­
reicht war. Doch habe ich mich durch einen orientierenden Versuch davon 
überzeugt, daß das aus 2-Methyl-3,4-aceton-^-methyl-l-fucosid durch Hydrolyse 
und Oxydation entstandene Lacton (Schmelzp. 110°, [o]D =  +  5 4 °, beides roh) 
weder mit Digitalonsäure-lacton, noch mit dessen Spiegelbild identisch sein 
konnte- Schmidt

*) Der Sitz der Acetongruppe in 3,4-Stellung ist aus Analogie zum 
konfigurationsgleichen 3,4-Aceton-j?-methyl-galaktosid ebenso wahrscheinlich 
wie in dieser Verbindung [F. M icheel, B. 62, 687 (1929)].
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2-Methyl-3,4-aceton-ß-methyl-l-fucosid (XXI). Zu 3 g Xatriumdraht in 
40 ccm absolutem Äther wurden 1,5 g des krystallisierten, wasserhaltigen 
Aceton-methyl-fucosids gegeben. Nach Stehen über Nacht wurde 1 Stunde 
lang unter Rückfluß erwärmt. Darauf wurde das überschüssige Natrium 
entfernt und die Lösung eingedampft. Die so gewonnene Natriumverbindung 
wurde mit 12 ccm Jodmethan versetzt und 2 Tage lang im Brutschrank auf- 
bewahrt. Nun wurde das überschüssige Jodmethan i. V. entfernt und der 
Rückstand mit absolutem Äther ausgekocht. Die ätherische Lösung hinter­
ließ beim Eindampfen 1,2 g schöner farbloser Krystalle, die, aus Petroläther 
umkrystallisiert, bei 88—92° schmolzen. Auch 2-Methyl-3,4-aceton-^-methyl- 
l-fucosid krystallisiert als Hydrat.
CnHJ0O6 • 1  HsO (250,18) Ber. C 52,76 H 8,87 (OCH,), 24,78

Gef. „ 53,00 „ 8,54 „ 24,40.
[o]»° =  -  0,17°-5/l*0,0778 = -  10,9 ± I o (CH,OH).

II. 1 -F u c o se -d ib e n z y l-m e r ca p ta l [W. M ayer1)].
10 g 1-Fucose (aus Fucus vesiculosus) wurden in 10 g bei — 150 ge­

sättigter Salzsäure gelöst und mit 13 g Benzyl-mercaptan versetzt. Nach 
15 Minuten Schütteln war die Mischung zu einer leicht rosa gefärbten 
Krystallmasse erstarrt. Das Rohprodukt wurde abgesaugt, mit Äthanol, 
Benzol und Äther gewaschen und 2-mal aus Methanol umkrystallisiert. Das 
Mercaptal bildet farblose Krystallnadeln, die bei 184° schmelzen. Es ist 
leicht löslich in Pyridin und Dioxan, schwer löslich in Aceton, Äther, Benzol, 
Chloroform und Essigester; einigermaßen gut löst es sich in heißem Methanol, 
Äthanol und Wasser. Ausbeute 20,5 g (85 Proc. d. Th.).

C,0H,,O4S, (394,35) Ber. C 60,88 H 6,64 S 16,25 
Gef. „ 60,89 „ 6,79 „ 16,20.

[a]»° = + 2,5210/2-0,45285 = + 27,8° (Pyridin).

III. A b b au 2) der 1 -F u cose  zu 1 -L y x o m eth y lo se  (W.Mayer).
Zu einer eisgekühlten Lösung von 0,330 g 1-Fuconsäure-amids) (Schmelz­

punkt 182°) in 10 ccm Wasser wurde innerhalb 10 Minuten eine Mischung 
von 2,9 ccm Hypochloritlösung, enthaltend 0,160 g NaOCl und 1,2 ccm Natron­
lauge, enthaltend 0,0737 g NaOH gegeben. Nach 20 Minuten war das Hypo­
chlorit verbraucht. Nun wurde mit 2 n-HCl kongosauer gemacht und auf 
dem Wasserbad erwärmt, wobei schwache CO,-Entwicklung zu beobachten 
war. Die Lösung wurde sodann x/2 Stunde lang mit Calciumcarbonat weiter 
erwärmt, darauf i. V. bis fast zur Trockne eingedampft. Aus dem Rück­
stand wurde die Methyltetrose mit absolutem Alkohol herausgelöst. Die 
Ausbeute, durch Titration mit Hypojodit bestimmt, betrug in mehreren An­
sätzen durchschnittlich 38 Proc. d. Th.

1,3 g sirupöse 1-Lyxomethylose wurden mit 2,5 g Benzyl-phenyl-hydrazin 
in 30 ccm Alkohol 20 Minuten lang unter Rückflußkühluug erhitzt. Am 
folgenden Tage wurde der Alkohol abgedampft, und der krystalline Rück­
stand mit Petroläther und Äther ausgezogen, dann aus 30-proc. wäßrigem 
Alkohol umkrystallisiert. Zur Analyse wurde die Substanz aus Wasser unter 
Zusatz von wenig Tierkohle umkrystallisiert. Das Benzyl-phenyl-hydrazon

*) Die Ergebnisse der Abschnitte II—V sind in der Dissertation von 
W .M ayer, Heidelberg 1940, festeeiegt.

*) Nach R. A. Weermann, Rec. 37, 16 (1917).
») E. P. Clark, J. biol. Ch. 54, 65 (1922).

Annalen der Chemie. 5 5 5 . Band. 3



34 S c h m id t ,  M a y e r  und D is te lm a ie r ,

der 1-Lyxomethylose schmilzt bei 100,5—101 Es bildet farblose Nadeln 
und löst sich leicht in Methyl- und Äthylalkohol, Aceton und Pyridin, schwer 
in Wasser und Äther, sehr schwer in Petroläther.
C18Hss0 3N, (314,2) Ber. C 68,75 H 7,06 Gef. C 68,70 H 7,12. 

[o]£® = -  1,05°-10/1-0,2885 = -  36,4° (Pyridin).

IV. O sazon  der D ig i t a lo s e  (W. M ayer).
Für diesen, wie für die unter VII angeführten Versuche stellten wir 

Digitalose aus Digitalinum verum dar, das wir nach den Angaben von
H. K ilia n i1) aus Digitalinum germanicum gewonnen und gereinigt2) hatten. 
Aus dem durch Spaltung des Digitalins3) gewonnenen Zuckergemisch wurde 
der Traubenzucker durch Gärung mit frischer Brauereihefe weitgehend ent­
fernt, die Digitalose durch Umlösen aus Alkohol gereinigt. Die so erhaltene 
Digitalose war, dem Methoxylgehalt von 14 Proc. (ber. 17,4 Proc.) zufolge, 
80-proc.

380 mg dieser Digitalose wurden mit 6 ccm Wasser, 1,8 g 
Phenylhydrazin und 1,5 ccm E isessig auf dem Wasserbad erhitzt. 
Nach 40 Minuten hatte sich aus der orangefarbigen Lösung 
eine reichliche Menge eines braunen Öls abgeschieden. Nach 
weiteren 50 Minuten wurde die Reaktion abgebrochen. Beim  
Abkühlen erstarrte das Öl zu einer krystallinen Masse, die 
abgesaugt und getrocknet wurde. Das rohe Osazon, 700 mg, 
wurde kurz mit 10 ccm Aceton behandelt, wobei der größte 
Teil mit tief rotbrauner Farbe in Lösung ging. Der Rückstand, 
etwa 40 mg, schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 
Alkohol zwischen 195— 202° und dürfte vorwiegend aus Glucos- 
azon bestanden haben. Die Acetonlösung wurde i.V . eingedampft, 
der Rückstand mit 5 ccm Benzol verrieben. Dabei nahm das 
Benzol die dunkelgefärbten Verunreinigungen w eg und hinter­
ließ ein gelbes Krystallisat, das mehrmals aus 50-proc. wäßrigem 
Aceton, oder aus Benzol umkrystallisiert wurde. Ausbeute 230 mg 
(38 Proc. d. Th.). Das Digitalose-phenyl-osazon bildet lange gelbe 
Nadeln, die bei 179— 180° schmelzen. Es ist leicht löslich in
Aceton, Alkohol, Dioxan und Pyridin; etwas schwerer, aber noch
beträchtlich löst es sich in Äther, wiederum schwerer in kaltem  
Benzol und schwer in kaltem Wasser.
C19H240 3N4 (356,25) Ber. C 64,02 H 6,80 N 15,72 OCH, 8  70

Gef. „ 63,97 „ 6,91 „ 15,56 „ ^59.
Wd° = + 0 ,0 1 ° -5/1-0,1060 =  + 0,5° (Pyridin-Alkohol 2 : 3  Vol.,

1 0  Minuteu nach Auflösung)
= + 0,382°-5/1-0,1060 = + 18° (Pyridin-Alkohol 2 : 3 V ol,

Ende nach 24 Stunden)

>) B. 34, 3561 (1901); 49, 701 (1916).
*) H. K ilian i, Ar. 252, 28 (1914); A. W indaus, A. B ohne u A 

S ch w ieger, B. 67, 1388 (1924). '
») H. K il ia n i ,  B. 63, 2887 (1930).



M!2e= +0,34° -5/1-0,1060 = + 16° (Pyridin-Alkohol 2:3 Vol.,
Anfang)

[“]SS«,3 =  + 0,106°-5/l-0,1060 = + 5° (Pyridin-Alkohol 2 : 3 Vol.,
Ende)

V. D ig ita lo n sä u r e -la c to n , D reh u n gsän d eru n g  in W asser
(W. Mayer).

1,5 g der 80-proc. Digitalose wurden nach den Angaben K ilian is1) 
mit Brom oxydiert und ergaben 228 mg (15 Proc. d. Th.) Digitalonsäure-lacton 
vom SchmeLzp. 137—138°*) (aus Essigester). 0,1335 g Lacton wurden zu 5 ccm 
in Wasser gelöst und bei 20° im 1 dcm-Rohr polarimetriert:
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Zeit 
nach dem 
Auflösen

Drehung 
in 0 Mr>°

Zeit 
nach dem 
Auflösen

Drehung 
in ° Mi,“

8  Minuten -  2,47 -  92,5 6  Tage -  2,14 -  80,2
15 „ -2 ,41 -  90,3 7 „ -  2 , 1 2 -  79,4
30 „ -  2,41 -  90,3 8  „ -  2,09 -  78,3

1  Stunde -  2,41 -  90,3 9 „ -  2,07 - 77,5
3 Stunden -  2,40 -  90,0 1 0  „ -  2,05 -  76,8
7 „ -  2,37 -  8 8 ,8 1 1  „ -  2,03 -  76,1
1  Tag -  2,34 -  87,6 1 2  „ -  2 ,0 1 -  75,5
2 Tage -  2,30 -  8 6 , 1 15 „ -  2 ,0 1 -  75,5
3 „ -  2,25 -  84,3 16 „ -  2 ,0 0 -  74,9
4 „ -  2,19 -  82,4 17 „ -  2 ,0 0 -  74,9
5 „ -  2,16 -  81,1 24 „ -  2 ,0 0 -  74,9

Md“ = — 92,5° (Anfangsdrehung); [a]f° =  — 74,9° (Ende nach 16 Tagen).

VI. M eth y lieru n g  der F u co se  (A. D iste lm aier).
Oe- und ß-Methyl-l-fucosid. 20 g l-Fucose wurden 6  Stunden lang mit 

1-proc. methylalkoholischer Salzsäure unter Feuchtigkeitsausschluß gekocht. 
Nach Erkalten wurde die Lösung mit 8  g Silbercarbonat vom Chlorwasser­
stoff befreit und bei 30—40° eingedampft. Der Rückstand, 20,5 g, größten­
teils krystallisiert, wurde in 580 ccm siedendem Essigester gelöst und mit 
Tierkohle entfärbt. Aus der erkalteten Lösung schieden sich 9,5 g Krystalle 
ab, die schon stark an schwerer löslichem a-Methyl-fucosid angereichert 
waren. Nach 2—5-maligem Umkrystallisieren aus Essigester wurden 6,1 
bis 3,9 g reines ot-Methyl-fucosid, dünne, dreieckige Tafeln, deren eine Seite 
gebrochen und gezackt erscheint, vom Schmelzp. 156,5—158° und der spezi­
fischen Drehung — 194,1° [Wasser, c = 48)] gewonnen.

») B. 63, 2866 (1930).
*) Den Schmelzpunkt fanden wir übereinstimmend mit den Angaben 

von La mb u. Smith (a. a. O., vgl. Fußnote 3, S. 30), die Anfangsdrehung 
etwas stärker negativ.

*) Schmelzpunkt und Drehung änderten sich bei weiterem Umkrystalli- 
sieren nicht mehr. J. M insaas, Rec. 51, 475 (1932) erhielt nach 16-maligem 
Umkrystallisieren den Schmelzp. 157,5—158,5° und [o]f,° = — 197,45°; Mac 
Phillam y u. E lderfield , (vgl. Fußnote 2, S. 27), geben für o-Methyl- 
a-fucosid Schmelzp. 155—156° und [«]” = + 190° an.

3»
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Zur Darstellung des (S-Methyl-fucosids trennten wir die beiden Isomeren 
über die Molekularverbindung der (S-Form mit Kalium-acetat nach dem Ver­
fahren von H u dson 1):

4,1 g eines Fucosid-G-emischs wurden in 41 ecm absolutem Äthanol gelöst 
und mit einer Lösung von 2,26 g Kalium-acetat in 41 ccm des gleichen 
Lösungsmittels versetzt. Die Lösung wurde i. V. auf die Hälfte eingeengt 
und schied bei 12-stündigem Stehen im Eisschrank 3,1 g der Molekularver­
bindung aus. Aus absolutem Alkohol umkrystallisiert, wurden 2,71 g dieser 
Verbindung vom Schmelzp. 208—210° erhalten. Diese wurden in 18 ccm 
Wasser gelöst und mit 1,46 g Weinsäure, ebenfalls in 18 ccm Wasser, ver­
setzt. Durch Zufügen von 36 ccm Äthanol und mehrstündiges Stehen bei 
— 10° wurde die Fällung von saurem weinsaurem Kalium weitgehend ver­
vollständigt. Nach Abtrennen des Weinsteins hinterließ die Lösung beim 
Eindampfen unter vermindertem Druck einen farblosen Sirup, der über Nacht 
vollständig krystallisierte. Beim Umkrystallisieren aus Essigester wurde noch 
ein kleiner Rest Weinstein abgetrennt. Es wurden 1,5 g (9-Methyl-fucosid, 
dünne Prismen vom Schmelzp. 120—122 0 und der spezifischen Drehung + 15,10 
[Wasser, 0 =  2*)] erhalten3).

Methylierung des a-Methyl-l-fucosids m it Dimethylsulfat. 5,8 g 
a-Methylfucosid wurden in wenig warmem W asser gelöst und 
bei 70° unter mechanischem Rühren in der üblichen W eise mit 
insgesamt 320 ccm 10 n-Natronlauge und 184 ccm Dimethylsulfat 
methyliert. Da die methylierte Verbindung mit Wasserdampf 
flüchtig ist, wurde die Reaktion unter Rückflußkühlung vor­
genommen. Nach beendeter Methylierung wurde so viel W asser 
zugesetzt, daß das ausgeschiedene Natriumsulfat in Lösung ging 
und 15 Minuten lang zum Sieden erhitzt. Die erkaltete Lösung 
wurde 24 Stunden lang kontinuierlich mit Chloroform extrahiert. 
Der erhaltene Extrakt, mit Natriumsulfat getrocknet, wurde bei 
20° eingedampft. Der großenteils krystallisierte Rückstand 
(3,2 g) destillierte bei 1 mm Druck und 84— 88° als farbloser 
Sirup, der rasch fast vollständig durchkrystallisierte. Auf Ton 
wurden die Krystalle von Sirupresten befreit, sodann 3-mal aus 
Petroläther (40— 60°) umkrystallisiert. Die Ausbeute betrug
1,5 g.

2,3,4-Trimethyl-a-methyl-l-fucosid (XIV) krystallisiert in 
farblosen, derben Rhomben, die bei 97— 98° schmelzen. Es löst 
sich leicht in W asser, den Alkoholen, Äther und Chloroform, 
schwer in Cyclohexan und Petroläther; reichlich löst es sich in 
warmem Cyclohexan, schwerer in warmem Petroläther.

l) A. J. W atters, R. C. H ockett u. C. S. Hudson Am Srm Rß 
2199 (1934). ' ’

*) J. M insaas (vgl. Fußnote 1 ) gibt Schmelzp. 117—119» und r„8o _  
+ 16,4° an. n

8) Anmerkung bei der Korrektur. Infolge unseres Fronteinsatzee ist 
es uns entgangen, daß R. C. H ock ett, F. P. P h e lp s u. C. S. H udson  
[Am. Soc. 61, 1658 (1939)] die Darstellung und Trennung der beiden Me- 
thylfucoside in ganz ähnlicher Weise durchgeführt und ausführlich be­
schrieben haben. ,
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C10HS0O5 (220,16) Ber. C 54,52 H 8,95 (OCH9)4 56,36
Gef. „ 54,89, 54,60 „ 9,20, 9,22 „ 56,01, 56,03.

[a]*» = -  4,19°-2/l-0,04002 = -  209 ± 1° (Wasser).

3,5 g /9-Methyl-fucosid wurden auf dieselbe Weise methyliert. 
Das Rohprodukt destillierte bei 1 mm und 82—84°. Es wurde
5-mal aus Petroläther (40—60°) umkrystallisiert. Ausbeute 1,2 g.

2,3 ,4-Trimethyl-/9-methyl-l-fucosid (XV) krystallisiert in farb­
losen, langgestreckten Prismen, die bei 101,5— 102,5° schmelzen. 
Die Löslichkeit entspricht weitgehend derjenigen der a-Verbindung, 
doch löst sich die /?-Form etwas schwerer in Petroläther.

CI0H,0O6 (220,16) Ber. C 54,52 H 8,95 (OCH8)4 56,36
Gef. „ 54,33 „ 9,10 „ 56,40.

[o]»° =  -  0,385°-2/1-0,03623 = -  21,1 ± 1» (Wasser).
M ethylierung der M ethyl-fucoside in flüssigem  Ammoniak. 

Besonders bei der Methylierung kleiner Mengen Substanz hat sich die 
Methode von Muskat') den anderen Methoden als überlegen erwiesen.

Zu 1 g Methyl-fucosid (krystallisiertes Gemisch aus a- und /J-Form) 
kondensierten wir im Stickstoffstrom etwa 50 ccm Ammoniak, welches zuvor 
1  Stunde lang über metallischem Natrium getrocknet worden war. Das 
Fucosid löste sich leicht. Nun fügten wir bei etwa — 33° unter fortwähren­
dem Stickstoffstrom im Verlaufe von 2—4 Stunden 750 mg (her. 665) Kalium 
in kleinen Anteilen hinzu. Die in Ammoniak schwer lösliche Kaliumver- 
bindung des Fucosids fiel als weißer Niederschlag aus. Nach Verbrauch 
des Kaliums (Verschwinden der blauen Farbe) gaben wir bei — 60° langsam
5,0 g (ber. 3,6) Jodmethan hinzu. Die Reaktion war rasch beendet und die 
Lösung völlig klar geworden. Nun wurde die Kühlung entfernt. Das 
Ammoniak verdampfte im Stickstoffstrom je nach Menge in einigen Stunden 
oder über Nacht. Die letzten Reste davon entfernten wir durch mehrstündiges 
Evakuieren bei 30°, schließlich unter 2-maligem Zusatz von Äther. Sodann 
fügten wir nochmals 3 g Jodmethan und etwas Äther zu, kochten 2 Stunden 
unter Rückflußkühlung und dampften zur Trockne ein. Den Rückstand 
extrahierten wir trocken mit 30 ccm Chloroform, lösten ihn sodann in wenig 
Wasser und schüttelten die Lösung mehrmals mit Chloroform aus. Die ver­
einigten Chloroformauszüge verdampften wir nach dem Trocknen bei 25° 
und destillierten den Rückstand i. Hoehv. Bei 78—82° und 0,2 mm Druck 
erhielten wir ein farbloses Ol, das über Nacht fast vollständig durchkrystalli- 
sierte. Das Rohprodukt trockneten wir auf Ton und krystallisierten es aus 
Petroläther um. Das so erhaltene 2,3,4-Trimethyl-methyl-fucosid-Gemisch, 
0,7 g, schmolz bei 70—73 °.

2 ,3 ,4 -T r im e th y l-a -l-fu c o se .

0,4908 g 2,3,4-Trimethyl-a-methyl-l-fucosid wurden im Meß­
kölbchen zu 10 ccm in n-Schwefelsäure gelöst und bei 85° ge­
halten. Der Verlauf der Spaltung wurde bei 20° im 1 dcm-Rohr 
polarimetrisch verfolgt.

') Vgl. Fußnote 1, S. 31.
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Zeit in Stunden a° abgelesen Mr>° auf Ein­
waage berechnet

[o]J,° auf Trimethvl- 
fucose berechnt

2 -  6,54 -  133,7 0,4908 g Einwaage
3 -  6,08 -  123,8 entsprechen
4 -  6 ,0 0 -  122,5 0,4908-206/220 =
4,5 -  5,92 -  1 2 0 , 6 0,459 g Endprodukt.
5 -  5,92 -  1 2 0 , 6 -  129,0

Die Hydrolyse der glykosidischen Gruppe ist unter den 
gewählten Bedingungen nach 4 ^  Stunden beendet. Die Gleich­
gewichtsdrehung der 2,3,4-Trimethyl-l-fucose beträgt — 129°.

Zur Gewinnung der 2,3,4-Trimethyl-fucose wurden 2,1335 g 
Trimethyl-methyl-fucosid [Gemisch, Schmelzp. 70— 73°, [a]D =  
— 12801)] mit 50 ccm n-Schwefelsäure 6 Stunden lang auf 85° 
erhitzt. Nach dem Erkalten betrug die Drehung — 5,13 ®- 50 / 
1-2,1355 = —120,2°, umgerechnet auf Endprod.: — 128,4°. Die 
Lösung wurde nun mit NaOH genau neutralisiert (Methylorange) 
und erschöpfend mit Chloroform im Extraktionsapparat aus­
gezogen. Die getrocknete Chloroformlösung hinterließ beim Ein­
engen i.V . 1 ,9 g  Sirup, der bei 0,02m m  Druck und 93— 97° 
destillierte. Das farblose Destillat krystallisierte über Nacht 
weitgehend. Die Krystalle wurden einen Tag lang auf Ton ge­
legt und dann — es waren noch 1,7 g — in wenig absolutem  
Äther gelöst. Die ätherische Lösung wurde tropfenweise mit 
Petroläther versetzt, bis die Krystallisation einsetzte, dann zu 
Ende gefällt.

2,3,4-Trimethyl-a-l-fucose (XVI) krystallisiert mit 1 Mol 
Krystallwasser in farblosen, derben sechseckigen Krystallen, 
die in lufttrocknem Zustand bei 65° schmelzen. Sie löst sich 
leicht in W asser, Alkohol, Äther und Chloroform, schwer — 
jedoch in der Wärme beträchtlich — in Cyclohexan und Petrol­
äther (40— 60° siedend).

C9H180 5 .H20  (224,15)
Ber. C 48,18 H 8,99 (OCHs)s 41,52 H20  8,03
Gef. „ 47,97, 48,22 „ 8,94, 9,09 „ 41,75, 42,19 „ 8,12.
[“]d° = “  1.78°-5/l -0,0526 = -  169 ± 2° (Wasser, 2 Min. nach Auflösung). 
[„]»» = _  l,24°-5/l-0,0526 = -  118 ±  2° (Ende nach 24 Stunden).

Auf wasserfreie Trimethyl-a-l-fucose umgerechnet ergibt sich eine 
Einwaage von 0,0526-206/224 = 0,0483 g und daraus

Md = — 184,3 ± 2 °  (Anfang) und — 128,3 ± 2 ° (Ende).

*) Gleiche Versuche mit dem gleichen Ergebnis wurden auch mit den 
einen Trimethyl-a- und (?-methyl-fucosiden durchgeführt.



Wird das Hydrat im Vakuum-Exsiccator über konz. Schwefel­
säure und Ätzkali bei gewöhnlicher Temperatur aufbewahrt, so 
zerfließt es zum Sirup, der nach einigen Tagen wieder krystallin 
(in Nadeln) erstarrt. Auch die wasserfreie Substanz mutarotiert 
von höheren zu kleineren (negativen) Werten und ist daher als
2,3,4-Trimethyl-«-l-fucose zu bezeichnen. Sie schmilzt bei 36 
bis 37°.

C,H190 , (206,15) Ber. C 52,4 H 8 ,8  (OCH,), 45,1
Gef. „ 52,22 „ 8,64 „ 45,41.

[«]» = — 1 ,9 9 2 /1  -0,03060 = — 130 ± 1,3° (Wasser, Enddrehung).

VlL M eth y lieru n g  der D ig ita lo se  (A. D iste lm aier).
Digitalose. 4,3 g Digitalinum verum (Schmelzp. 228°) wurden nach den 

Angaben K ilian ia1) gespalten. Das Aglykon wurde abgetrennt und die 
Zuckerlösung mit Silbercarbonat vom Chlorwasserstoff und mit Schwefel­
wasserstoff von den Silberionen befreit, darauf wiederholt mit Wasser i.V. 
eingedampft. Der erhaltene Sirup sollte hälftig aus Glucose (Mol.-Gew. 180, 
[«] = + 52,3 °) und Digitalose [Mol.-Gew. 178, [o] =  + 10602)] bestehen. Er 
wurde zu 25 ccm in Wasser aufgenommen und ergab eine Drehung von 
+ 5,67° (1 dcm-Rohr). Daraus errechnet sich ein Zuckergehalt von 1,77 g, 
wovon die Hälfte auf Digitalose entfällt. Zur Entfernung der Glucose 
wurde die Lösung mit frischer Bierhefe bei 340 vergoren, wobei 208 ccm 
(ber. 218) CO, entwickelt wurden. Nach Abtrennung der Hefe wurde die 
Lösung i. V. zur Trockne gebracht. Aus dem Rückstand wurde die Digitalose 
mit absolutem Alkohol aufgenommen und in Wasser übergeführt. Zu 50 ccm 
aufgefüllt, ergab diese Lösung eine Drehung von a — + 1,67 °, woraus sich 
ein Gehalt von 0,790 g Digitalose errechnet.

Methyl-digitalosid. 390 mg sirupöse Digitalose wurden mit 8  ccm methyl­
alkoholischer Salzsäure 6 Stunden lang unter Feuchtigkeitsausschluß und 
Rückflußkühlung gekocht. Nach dieser Zeit war die Reaktion mit Fehling - 
scher Lösung negativ. Die Lösung wurde mit Silbercarbonat (0,45 g) vom 
Chlorwasserstoff befreit und eingedampft. Der Rückstand wurde mit Essig­
ester ausgekocht, und die Essigesterlösung wiederum eingedampft. Bei 
0,02 mm und 89—94° destillierte das Gemisch von o- und ^-Methyl-digitalosid 
und ergab 316 mg farblosen Sirup, der Ansätze zur Krystallisation zeigte, 
aber gleich weiter verarbeitet wurde.

M ethylierung des M ethyl-d ig ita losids. 316 mg Methyl-digita­
losid wurden in flüssigem Ammoniak mit 150 mg Kalium (ber. 
122 mg) und 900 mg Jodmethan methyliert, wie es unter VI 
beschrieben worden ist. Das rohe Methylierungsprodukt (272 mg) 
krystallisierte schon weitgehend. Es wurde bei 0,2 mm und 
76—80° destilliert und zunächst als farbloses Öl (191 mg) er­
halten. Auf Animpfen mit einer Spur 2,3,4-Trimethyl-/?-methyl-
1-fucosid setzte sofort die Krystallisation der für die /9-Form 
charakteristischen feinen, langgestreckten Prismen ein, offenbar 
nnter Bildung eines Mischkrystallisats mit der spiegelbildlichen
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') Vgl. Fußnote 3, S. 34. *) Vgl. Fußnote 3, S. 30.



Form. Über Nacht jedoch schieden sich auch die für die a-Form  
charakteristischen derben Rhomben aus, so daß wir von einem 
Versuch der Trennung der beiden Isomeren absehen mußten. 
Auf Ton wurde der noch anhaftende Sirup entfernt und das so 
gereinigte Produkt (100 mg) aus Petroläther (40— 60°) um- 
krystallisiert. Erhalten wurden 82 mg, die — ähnlich, wie das 
Gemisch aus 2,3,4-Trimethyl-a- und /3-methyl-l-fucosid — bei 
72° schmolzen.

C10H20O5 (220,16) Ber. (OCH3)4 56,36 Gef. (OCH»h 56,64.
Hydrolyse der durchmethylierten Digitalose; 2,3,4-Trim ethyl- 

a-d-fucose. 0,07961 g der vorigen Verbindung erwärmten wir 
mit 5 ccm n-Schwefelsäure 6 Stunden lang auf 85°.

Nach dem Erkalten betrug die abgelesene Drehung +  1,92 Die Ein­
waage, auf Trimethylzucker umgerechnet, betrug 0,07961-206/220 = 0,0745 g.

[«]*» =  + l,92°-5/l-0,0745 =  + 128,9 ±  1,3°.
Darauf neutralisierten wir die Lösung mit KOH und Methyl­

rot1), engten sie i. V. zur Trockne ein und nahmen den Zucker
in absolutem Äther auf. Die ätheri­
sche Lösung hinterließ beim Eindampfen 
72 mg Sirup, der durch den Indicator 
rot gefärbt war und nicht krystalli- 
sierte. Unser Versuch, den Indicator 

Fig. 2 . durch Kochen der wäßrigen Lösung
des Sirups mit CaCOs , Eindampfen 

und Lösen des Zuckers mit Äther zu entfernen, führten nur 
unvollständig zur gewünschten Reinigung des Präparats. Des­
halb entschlossen wir uns trotz der kleinen Substanzmenge, 
die nun nur noch 58 mg betrug, zur Hochvakuum-Destillation. 
Um die dabei durch den „unnötigen Raum“ der Destillations­
gefäße immer entstehenden Substanzverluste auf ein geringstes 
Maß einzuschränken, verwendeten wir ein Destillationskölbchen  
(„Kniekölbchen“) der oben abgebildeten Form. W ir brachten 
die ätherische Lösung unseres Zuckers anteilweise in das 
Kölbchen und ließen den Äther bei 40— 50° wegdunsten. Nach­
dem durch Erwärmen i. V. die letzten Reste des Lösungsmittels 
entfernt waren, schmolzen wir den Hals des Destillierkölbchens 
ab (gestrichelte Linie in der Zeichnung), gaben durch das Konden­
sationsrohr einen Siedestein zur Substanz und destillierten bei 
0,001 mm Druck so, daß das Kölbchen bis zum Ansatz des 
Kondensationsrohres ins Wärmebad tauchte. Anteile des Destillats 
die sich an der Abschmelzstelle (Knie) des Gefäßes ansetzten! 
konnten leicht durch vorsichtiges Erwärmen dieser Stelle mit

40 S c h m id t ,  M a y e r  und D is te lm a ie r , Die Konstitution usw.

*) Methylorange wäre vorteilhafter gewesen!



einem heißen Draht übergetrieben werden. Auf diese Weise 
destillierte die Substanz bei einer Badtemperatur von 100— 110° 
rasch als vollständig farbloser Sirup in das Kondensationsrohr 
(54 mg). Erst nach Animpfen mit einer Spur 2,3,4-Trimethyl- 
a-l-fucose begann der Sirup zu krystallisieren. Nach 14 Tagen 
spülten wir das Krystallisat mit Petroläther aus dem (ab­
geschnittenen) Kondensationsrohr, ersetzten den Petroläther 
durch ein Gemisch von Äther und Petroläther (1:10) und saugten 
die Substanz ab. Das Präparat (52 mg) krystallisierten wir
2-mal aus Äther unter Zusatz von Petroläther um, wie es bei 
Trimethyl-l-fucose beschrieben wurde, und erhielten die gleichen 
derben, sechseckigen Krystalle wie bei der Verbindung der 
1-Fucosereihe. Die Ausbeute betrug 38 mg. 2,3,4-Trimethyl- 
a-d-fucose (XVII) stimmt in Schmelzp. (65 °), Löslichkeit, Hydrat­
bildung und den Drehnngswerten (mit entgegengesetztem Vor­
zeichen) mit der spiegelbildlichen Form überein.
C9HI80 5 -H20  (224,15) Ber. C 48,18 H 8,99 (OCH,), 41,52 ' H20  8,03

Gef. „ 48,40 „ 9,07 „ 41,83.
Md° = + l,58°-2/1 -0,01874 = + 168,6 ± 2° (Wasser, 2  Min. nach Auflösung).
[a]|» =  + 1,11».2/1-0,01874 = + 118,2 ± 2° (Ende nach 24 Stunden).

Auf wasserfreie Trimethyl-a-d-fucose umgerechnet, ergibt sich eine 
Einwaage von 0,01874-206/224 = 0,01723 g und daraus eine Anfangs­
drehung von + 183,4 ± 2 °  und eine Enddrehung von + 128,8 ±2°.
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Zur Kenntnis der Reihe 
der normalen aliphatischen ß-Oxysäuren 

und der a-Ketosäuren;
von F. Adickes und G. Andresen.

[Aus dem Institut für physiologische und Wehrchemie der 
Militärärztlichen Akademie, Berlin.]

(Eingelaufen am 1. Juli 1943.)

Gelegentlich der Darstellung einiger aliphatischer /3-Oxysäuren 
und a-Ketosäuren für Arbeiten des Instituts wurde es wünschens­
wert, teils zum Vergleich der Vorschriften, teils zur Behebung von 
Unstimmigkeiten oder Lücken in den Literaturangaben weitere 
Säuren dieser Reihen zu synthetisieren.
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Von den dargestellten 8 ß-Oxysäuren waren die ß-Oxyönanth- 
säure, ß-Oxycapryl-, Oxyundecwn- und ß-Oxylaurinsäure noch nicht 
beschrieben, bekannt dagegen die ß-Oxyvaleriansäure, -capron-, 
-pelargon- und -cwprinsäure, von denen die beiden ersten jedoch 
bislang nur als Sirupe Vorgelegen haben.

Nachdem einige Versuche, die Säuren aus den ß-Aminosäuren4) 
durch Diazotieren herzustellen, mißlungen waren, versuchten wir 
die Darstellung durch Ozonisation der Allyl-alkyl-carbinole2) (aus 
Aldehyd und Allylbromid nach R efo r m a tzk y ). Wenn auch die 
Gewinnung der yS-Oxypelargonsäure so durchgeführt wurde, war 
doch die Ausbeute von 4— 7 Proc., bezogen auf den Aldehyd, sehr 
niedrig. Für die anderen Säuren wurde deshalb die Darstellung 
über die Ester, die aus den um 2 C-Atome ärmeren Aldehyden und 
Bromessigester nach R e fo r m a tz k y  zugänglich sind3), benützt. 
Auch so waren die Reinausbeuten nicht höher als 10— 12 Proc., was 
mit den Angaben von T h a ler  und G e is t  für das /J-oxycapronsaure 
Natrium und die /3-Oxymyristinsäure übereinstimmt, während wir 
bei der /J-Oxycaprinsäure, die hier mit 26,3 Proc. angegebene Aus­
beute nicht bestätigen konnten. Wahrscheinlich liegt ein Irrtum 
der Autoren vor, denn es stimmen auch die Zahlen der Prozent- und 
Grammangaben gamicht überein4).

Zur Herstellung der a-Ketosäuren der aliphatischen Reihe 
wurden bisher fast ausschließlich 2 Methoden verwendet: die 
Synthese aus den nächst niedrigeren Säurehalogeniden über die 
Ketonitrile und der Weg von den Alkylacetessigestern über die 
a-Oximinosäureester. Der erste Weg scheitert bei den höheren 
a-Ketonitrilen an der Schwierigkeit der Verseifung6), beim zweiten 
gelingt die Überführung der Oximinoester in die Ketoester nur sehr 
schlecht.

Es nahm uns Wunder, daß die Oxalestersynthese, die bei den 
aliphatischen Dicarbonsäureestern über die Verseifung und De­
carboxylierung der a-Oxaltriäthylester in siedender Salzsäure auch 
bei den mittleren Gliedern bis C8 noch zum Ziele führte6), bei den 
Monocarbonsäuren nicht anwendbar sein sollte. In der Tat erhielten 
wir, wenn nach der üblichen Vorschrift verfahren wurde, nur ver­

*) K. Lang u. F. A dickes, H. 269, 237 (1941).
2) P. A. Levene u. H. L. H aller, J. biol. Ch. 76, 421 (1928).
3) V .J. Harding u. Ch. W eizmann, Soc. 97, 302 (1910).   B

T. Brooks u. I. Humphrey, Am. Soc. 40, 838 (1918). — H Thaler u 
G. Geist, Bio. Z. 302, 374 (1939) (im Chem. Zbl. 1939 und 1940 noch nicht 
referiert!).

*) a. a. O. angegeben: Aus 30 g Octylaldehyd erhalten 19,3 g Oxvsäure 
=  26,3 Proc. 26,3 Proc. wären aber 11,5 g Säure. 19,3 g Säure sind 44 Proc 
Ausbeute.

6) W .Tschelinzew  u. W. Schm idt, B. 62, 2213 (1929)
«) F. Adickes, B. 58, 211 (1925).



schwindende Ausbeuten. Aber schon, wenn wir die Ansätze der 
Esterkondensation (mit Natriumäthylat in Äther) statt 2 Tage 
4 Wochen im Kühlraum stehen ließen, stieg die Ausbeute an Roh­
säure (bei C« und C7) auf etwa 20 Proc. Diese lange Reaktionszeit 
konnte durch Erhitzen am Rückflußkühler ohne Schaden für die 
Ausbeute abgekürzt werden. Es ergab sich für die a-Keto-valerian- 
säure, a-Keto-n- und -iso-caqrronsäure, o.-Keto-önanthsäure, -capryl- 
und -caprinsäure die im Versuchsteil folgende allgemeine Vorschrift. 
Dort sind auch die zur Ausbeutesteigerung ausgeführten vergeblich 
gebliebenen Versuche genannt.

Mit steigendem Molekulargewicht wurden die Ausbeuten an 
a-Ketosäuren nach dieser Oxalestersynthese jedoch schlechter, so 
daß bei der Herstellung der «.-Ketotrideeamsäure aus Laurinsäure­
ester noch weitere methodische Änderungen zur Ausbeutesteigerung 
versucht werden mußten. Von diesen war schließlich die Anwendung 
von Kaliumäthylat in Pyridin als katalytisch wirkendem Re­
aktionsmedium nach Chr. G rundm ann1) mit einer Säureausbeute 
von etwa 15 Proc. leidlich erfolgreich. So wurden auch die a-Keto- 
undecansäure, a-Keto- laurinsäure und die a-Keto-pentadecansäure 
dargestellt. Die vier letztgenannten Säuren waren im Schrifttum 
nicht bekannt. Von den sechs erstgenannten war die a-Ketoönanth- 
säure nicht beschrieben; bei den anderen fehlten Schmelzpunkts­
angaben oder sie waren falsch und die Darstellung der reinen Säuren 
jedenfalls garnicht gelungen.

Die durch die Oxalestersynthese als Zwischenstufe erhaltenen 
10 a-Oxalfettsäure-diäthylester wurden natürlich alle erstmals her- 
gestellt, jedoch nur zum Teil in reinem Zustand. Bei den meisten 
begnügten wir uns mit der Charakterisierung durch die 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazone.

Interessanterweise zeigten sich bei der nun möglichen Zu­
sammenstellung der Schmelzpunkte der, wenn auch immer noch 
lückenhaften Reihen der /3-Oxy-n-carbonsäuren und der a-Keto-n- 
carbonsäuren ähnliche Schmelzpunktsregelmäßigkeiten, wie sie bei 
den Fettsäuren selbst seit langem bekannt sind. Die Aufspaltung 
in jeweils 2 parallele Reihen, nämlich die Säuren mit gerader und 
die mit ungerader C-Atomzahl, ist allen 3 homologen Reihen ge­
meinsam. Die weiteren Gesetzmäßigkeiten sind jedoch individuell 
verschieden.

Dagegen läßt sich aus einer Zusammenstellung der Schmelzpunkte der 
(x-Oxy-n-carbonaäuren nicht mit Sicherheit eine derartige Regelmäßigkeit ah- 
lesen. Dies kann jedoch auch daher rühren, daß in dieser Reihe die Schmelz­
punkte sehr eng beieinander hegen. Sie steigen von C 6  bis C 21 nur von 62 auf 96°, 
also im Durchschnitt nur etwa um 2° je Säure. So ist es nicht unmöglich,
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*) B. 70,1151 (1937); R. Kuhn u. Chr. Grundmann, B. 70, 1327 (1937).
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daß die genaue und methodisch einheitliche Feststellung der Schmelzpunkte 
der bestgereinigten Säuren doch noch durchgehende Gesetzmäßigkeiten auf­
zeigen würde. Nach den jetzigen Angaben könnte man vermuten, daß nicht 
nur zwischen C7 und C1S jeweils die Säure mit ungerader C-Atomzahl fast 
denselben Schmelzpunkt hat, wie die nächstfolgende mit gerader C-Atomzahl. 
Die unregelmäßig zwischen 4 und 7° schwankenden Differenzen zwischen den 
aufeinander folgenden Schmelzpunkten in der „geraden“ und in der „un­
geraden“ Reihe sind jedenfalls unwahrscheinlich. Auch bei den Reihen der 
o- und ß-Aminosäuren zeigt sich keine Gesetzmäßigkeit. Zu lückenhaft bekannt, 
um eine Aussage machen zu können, sind die Schmelzpunkte der ß-Kelosauren, 
der ß-Halogenfettsäuren, der a-Fluor-, Chlor-, Jod-Fettsäuren und der eis- und 
trans-a,ß-ungesättigien Fettsäuren. Nur die Angaben bei den a-Bromfettsauren 
Cj,—C17  lassen erkennen, daß jeweils die geradzahlige und nächstfolgende 
ungeradzahlige Säure fast denselben Schmelzpunkt haben.

Für die Reihe der ß-Oxy-n-carbonsäuren ergibt sich im Vergleich 
zu den Fettsäuren folgendes: Auch hier nehmen offenbar in den 
beiden parallelen Reihen die Schmelzpunktsdifferenzen mit steigen­
dem Molekulargewicht ah. Das gilt aber sowohl für die Fettsäuren 
wie für die /3-0xyfettsäuren erst von den Säuren mit C8 an aufwärts. 
Denn der hohe Schmelzpunkt der /9-Oxyvaleriansäure zeigt, daß die 
3 ersten Glieder der /3-Oxysäuren sich der genannten Gesetzmäßig­
keit ebensowenig fügen wie die 5 ersten Fettsäuren, bei denen die 
Schmelzpunktdifferenzen beim Abstieg in den beiden Reihen unter­
halb C6 erst kleiner statt größer werden und dann auch das um­
gekehrte Vorzeichen annehmen:

Schmelzp.: +31,4° +16,5° -1,5° - 8 ° +17° 
J : +14,9 +18 +6,5 -25

Cu -► c, -► C, C5 -»- Cj-Klj
+28° +12,5° -10,5° -35° -22° +8 ° 

+15,5 +23 +24,5 +13 -30

Während nun aber bei den Fettsäuren von C18—C8 die gerad­
zahligen Säuren um 1— 4° höher (bei den niedrigen Gliedern bis 39° 
höher) schmelzen als die nächst höheren ungeradzahligen, schmelzen 
hier bei den /J-Oxysäuren umgekehrt die ungeradzahligen höher als 
die in der C-Atomzahl folgenden geradzahligen Säuren.

Was nun die speziellen Gesetzmäßigkeiten bei den Schmelz­
punkten in der Reihe der a.-Ketosäuren betrifft, so sieht man, daß 
der regelmäßige Abfall der Schmelzpunktsdifferenzen in ’ den 
zwei parallelen Reihen der Säuren mit gerader und mit ungerader 
C-Atomzahl auch erst von der Capronsäure, also C6, ab ein tritt, 
genau wie bei den Fettsäuren und den /3-Oxysäuren. Bei den 
a-Ketosäuren hegen nun aber nicht jeweils die Schmelzpunkte einer 
Reihe soviel höher, daß der Schmelzpunkt einer Säure dieser Reihe 
über dem der in der Parahelreihe folgenden Säure hegt, sondern die 
Schmelzpunkte der ungeraden Reihe sind nur soweit überhöht, daß 
sie sich bis auf einige Grade denen der nächst höheren gradzahligen 
Säuren nähern.
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Schmelzpunkte der ß-Oxy-n-carbonsäuren.

Schmelzpunkt A Schmelzpunkt A

c3 Sirup
c4 38»

c5 43—44° (Ad.) -  25
-  3 c. 13» (Ad.)

C, 40—41» (Ad.) +  25
+  2 0 c8 38—38,5» (Ad.)

c, 60» +  18
+  13 c» 56—56,5» (Ad.)

(Thaler u. Geist) 
53—54»)

Cu 73—73,5» (Ad.) +  14
Cu 70—70,5» (Ad.)

c13 unbekannt (+  1 0  T)
Clt 72—73» (wohl 7—8»

zu niedrig; Th. u. G.)
Cu unbekannt (+ 7 ? )

C16 83—83,5»
(M. Robinet)

C17 unbekannt (+ 5?)
C18 98» (Ponzio)

90» (Levene u. 
Haller)

Schmelzpunkte der u-Keto-n-carbomäuren.

Schmelzpunkt A Schmelzpunkt A

c3 Keine Angaben
c3 13,6«

c4 31—32»
-  24 c5 6—7» (Ad.)

-7 ,5

C6 7—8» (Ad.) +  23,5
+  25 C, 29—30» (Ad.)

C8 32—33» (Ad.)
+  14(117—118)1)

43—44« (Ad.) 
(105—106)1)

+  14 C9

C10 46—47» (Ad.)
+  1 1(60—61»)1)

55» (Ad.)+  io Cu
Cu (56,5—57» (Ad.)

62—62,5 (Ad.)
+  7

+  7 C»
Cu 63,8» +  6

+  5 Cls 68—68,5» (Ad.)
c„ 69»16

Cu unbekannt
Cu unbekannt

x) I. Smedley-Maclean u. M. S. B. Pearce, Bioch. J. 28, 486 (1934).
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Aus der Tabelle geht weiter hervor, daß die Literaturangaben1) 
über die Schmelzpunkte der a-Keto-capryl-, -pelargon- und -caprin- 
säure unmöglich zutreffen können.

Beschreibung der Versuche.
I. /j-Oxy-carbonsäuren.

1 . ß -O x y -v a le r ia n sä u r e .

Das durch Verseifung des Esters (aus Butyraldehycl und Brom­
essigester n a ch R efo rm a tzk y ) hergestellte Natriumsalz2) wird so 
wenig wie bei den weiteren Säuren durch Umkrystallisation aus 
Äthanol, Aceton oder Dioxan analysenrein. Trotzdem scheidet der 
in Petroläther-Essigester gelöste Sirup, den man durch Zerlegen 
des Salzes mit verdünnter Schwefelsäure, Ausäthem usw. erhält, 
bei längerem Stehen im Eisschrank schon fast reine Säure ab, die 
nach nochmaligem Umkrystallisieren den endgültigen Schmelzp. 
von 43— 44° erreicht3).

5,190mg Subst.: 9,705mg C02, 3,980mg H20. — 0,1979g Subst.:
16.3 ccm n/ 10-NaOH.

CjH10O3 Ber. C 50,81 H 8,53 Äqu.-Gew. 118,08 
Gef. „ 51,02 „ 8,10 „ 121,4.

Der Äthylester hatte den Siedep.10 83—85° und den berechneten Äthoxyl- 
gehalt.

C,H140 3 Ber. OC2H5 30,41 Gef. 30,8.

2 . /? -O xy-cap ron säu re.
Die von Thaler und Geist (a. a. O.) angeführte Analyse des von ihnen 

hergestellten und für ihre Versuche verwendeten Natriumsalzes zeigt, daß sie 
es so wenig wie wir analysenrein erhalten konnten. Wir haben aber den durch 
Zerlegung erhaltenen Sirup, in Petroläther—Essigester gelöst, durch Stehen­
lassen in Aceton—Kohlendioxyd zur Krystallisation bringen können. Die reine 
Säure krystallisiert schließlich auch ohne Lösungsmittel bei dieser Temperatur. 
Der Schmelzpunkt ist +  13°.

4,990 mg Subst.: 9,980 mg C02, 4,080 mg H20. — 0,2887 g Subst.:
21.3 ccm n/1 0 NaOH.

C6H12 0 3 Ber. C 54,51 H 9,16 Äqu.-Gew. 132,09 
Gef. „ 54,57 „ 9,15 „ 135,5.

Die zur Verseifung benutzten Äthylesterfraktionen hatten Sieden 9 5  
bis 98°. F'11!

*) Ida Sm edley-M aclean u.Marg. Sarah Beavan P earce Bioeh 
J. 28, 486 (1934). ’

2) Vgl. Anm. 3 auf S. 42.
3) Alle Schmelzpunkte unkorrigiert im Kupferblock nach Lindström
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3. /l-Oxy-önanthsäure.
Die noch unbekannte Säure wurde wie die vorhergehenden dargestellt. 

Schmelzpunkt der rohen Säure 37—38°. Nach einmaligem Umkrystallisieren 
hatten die farblosen Krystalle schon den richtigen Sehmelzp. 40—41° erreicht.

4,642 mg Subst.: 9,800 mg C02, 3,950 mg H2Ö. — 0,1390 g Subst.:
9,5 ccm B/10 NaOH.

C,H140 3 Ber. C 57,49 H 9,66 Äqu.-Gew. 146,11
Gef. „ 57,61 „ 9,52 „ 146,3.

Der Äthylester der Säure hat den Siedep.6 94—96°.
C,H180 , (172,25) Ber. C2H60  26;15 Gef. 25,8 .

4. yS-Oxy-caprylsäure.
Darstellung der noch unbekannten Säure vgl. oben. Die Anwendung von 

mit Jod oder mit Kupfer aktiviertem Zink machte die Ausbeute bei der Ester­
synthese nach Reformatzky weder sicherer noch besser. Die Säure wird aus 
Petroläther in farblosen Krystallen vom Sehmelzp. 38—38,5° erhalten.

C8H18Ö3 Ber. C 59,96 H 10,07 Äqu.-Gew. 160,12
Gef. „ 60,09 „ 9,98 „ 161,20.

Der zur Herstellung des Natriumsalzes verwendete Äthylester der Säure 
hatte den Siedep.s 101—104°.

C10H2„O3 (188,16) Ber. C2H6Ö 23,94 Gef. 24,3.

5. ß -Oxy-pelargonsäure.
Die Gewinnung auf dem für die Oxy-valeriansäure von Levene und 

Haller (a. a. O.) angegebenen Weg ließ sich vereinfachen. Nach der Ozoni­
sation des aus Önanthol und Allylbromid nach Reformatzky erhaltenen Allyl- 
hexylcarbinols in Chloroform und der Spaltung des entstandenen Ozonids 
durch 4-stündiges Kochen mit Wasser wird mit gesättigtem Barytwasser unter 
Rühren oder Schütteln zur feinen Verteilung des Öles gegen Phenolphtalein 
schwach alkalisch gemacht. Das neutrale öl wird mit Äther entfernt und aus 
der Mutterlauge des Bariumsalzes durch Einengen auf ein Viertel noch eine 
kleine Bariumsalzmenge gewonnen. Die dann weiter wie üblich gewonnene 
Säure wurde aus Petroläther umkrystallisiert. Ausbeute auf Aldehyd bezogen 
4—7 Proc.

6 . yS-Oxy-caprinsäure.
Nach Thaler und Geist vgl. oben.

7. ß -Oxy-undecansäure.
Der aus Nonylaldehyd und Bromessigester nach Reformatzky in 

40-proc. Rohausbeute erhaltene Ester war nach Siedespanne und Äthoxylgehalt 
sehr unrein und ergab nur wenig umkrystallisiertes Natriumsalz. Die daraus 
gewonnene noch unbekannte Säure, farblose, prismenförmige Krystalle, hatte, 
aus Benzin umkrystallisiert, den Sehmelzp. 73—73,5° nach Sinterung bei 72°.

C„H, 20 3  Ber. C 65,29 H 10,97 Äqu.-Gew. 202,18
Gef. 65,41 „ 1 0 ,8 6  „ 2 0 2 , 1  .

8 . /3-Oxy-laurinsäure.
Auch bei dieser noch unbekannten Säure zeigte der in etwa 40-proo. Aus­

beute nach Reformatzky erhaltene rohe Ester ein großes Siedeintervall
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von rund 20° und einen um 4 Proc. zu niedrigen Äthoxylgehalt, ergab aber das 
umkrystaliisierte Natriumsalz wenigstens in 55-proc. Ausbeute, aus
Benzin umkrystaliisierte Säure bildet farblose Prismen vom Schmelzp. 70 Diß 
70,5° nach Sinterung bei 69°.

C .A .O . .Ber. C 66,61 H 11,19 Äqu.-Gew. 216,19 
Gef. „ 66,83 „ 10,98 „ 215,7 .

ü .  a-Keto-carbonsäuren.

A llg e m e in e  V o r sc h r if t  fü r  d ie  S äu ren  
b is  zu r a -K e to -c a p r in s ä u r e .

Aus 23 g Natrium wird durch Pulverisieren und Zugabe der berechneten 
Menge absoluten Äthanols in ätherischer Suspension (350 ccm) alkoholfreies 
Natriumäthylat gemacht. Hierzu gibt man 87 g Oxalsäurediäthylester (1/i Mol 
-f- 20 Proc.), der mit dem gleichen Volumen absoluten Äther verdünnt ist, und 
dann zu der entstandenen Lösung l/g g/Mol des betreffenden Fettsäureesters. 
Nach 2-mal 8 -stündigem Kochen am Rückflußkühler gießt man auf ein Ge­
misch von Eis und 50-proc. Schwefelsäure (entsprechend 60 g konz. Schwefel­
säure) und äthert aus. Die ätherische Lösung des a-Oxalfettsäurediäthylesters 
wird auf 200ccm eingeengt und mit Kaliumcarbonatlösung 1:4 in Portionen 
von 200 ccm so lange ausgeschüttelt, bis der Äther in alkoholischer Lösung 
mit Ferrichlorid auch nach einer Wartezeit keine Enolreaktion mehr gibt. Die 
vereinigten Kaliumcarbonat-Auszüge werden mit Äther 1-mal gewaschen, mit 
20-proc. Schwefelsäure angesäuert, ausgeäthert, der Äther getrocknet und ab­
destilliert, die letzten 100 ccm bei 30° i. V.

Die rohen a-Oxalfettsäureester werden auf 1 Teil Ester mit 4 Teilen 
Wasser und 2 Teilen konz. Salzsäure durch 6 -stündiges Kochen am Rückfluß­
kühler unter intensiver mechanischer Rührung verseift und d'oarboxyliert. 
Dann wird die der Salzsäure entsprechende Menge Natronlauge zugesetzt und 
je nachdem, ob das Barium-, das Calcium- oder das Natriumsalz der Säure 
zur Reinigung geeignet ist, weiter aufgearbeitet.

Obwohl sich die niedrigen Glieder der a-Oxalfettsäureester i. Hochv. 
destillieren lassen, bringt die Reinigung an dieser Stelle doch keinen Vorteil.

Die zahlreichen anderen Versuche zur Ausbeutesteigerung hatten keinen 
Erfolg. So ist Kaliumäthylat dem Natriumäthylat bei der Kondensation nicht 
überlegen. Die Alkalimetalle, Natrium-Kaliumlegierung, Natriumamid, Pyri­
din- oder Piperidinzusatz, nur ein Äquivalent Natriumäthylat und endlich der 
Versuch der Kondensation erst mit 1 Äquivalent Natriumäthylat und darauf­
folgender Zugabe des Reaktionsgemisches zu einem Äquivalent Natriummetall 
(zur Entfernung des bei der Reaktion abgespaltenen Alkohols) erbrachten 
schlechtere oder doch nicht bessere Ausbeuten. Auch bei der Verseifung und 
Decarboxylierung der a-Oxalfettsäureester war die angegebene Ausführungs­
art den Versuchen mit konz. Salzsäure in der Kälte, 84-proc. Phosphorsäure, 
fast wasserfreier Ameisensäure und Chlorwasserstoff, 30-proc. oder 2n-Kali- 
lauge in der Kälte und darauffolgender heißer saurer Verseifung überlegen.

1. a -K e to -v a le r ia n s ä u r e .

Wir stellten die schon bekannte Säure nach der oben gegebenen all­
gemeinen Vorschrift her. Und zwar wurde nach der salzsauren Verseifung und 
Decarboxylierung die schwach alkalisch gemachte Lösung zur Entfernung 
neutraler Bestandteile ausgeäthert und dann in der Hitze mit Bariumchlorid 
das Bariumsalz der Säure gefällt, das aus siedendem Wasser umkrystallisiert
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wurde. Die Ausbeute an rohem a-Oxalbuttersäureäthylester betrug 80 Proo. 
d. Th. Die der rohen Säure hieraus 65—73 Proo. d. Th. Die Herstellung des 
reinen Bariumsalzes geschah mit einem Verlust von etwa 20 Proo. d. Th. 
Aus dem Bariumsalz der Säure erhielt man dann die reine Säure in einer Aus­
beute von 85 Proc. d. Th. Sie schmilzt, bei Raumtemperatur eine farblose 
Flüssigkeit, bei -(- 6—7° (Sinterung bei 5°), Siedep., 60°.

C6H,Os Ber. C 51,70 H 0,95 Äqu.-Gew. 110,06
Gef. „ 51,51 „ 0,96 „ 115,8 116,9.

Das Bariumsalz, aus Wasser umkrystallisiert, erscheint in schimmernden 
Krystallblättchen. Zur Analyse wurde es i. V. bei 115° getrocknet.

C10H14OeBa Ber. Ba 37,4 Gef. 37,13.
2,4-Dinitrophenylhydrazon des a-Ketovaleriansäure-äthylesters: Erhalten 

wie bei der a-Ketooapronsäure. Aus Äthanol noch gerade makroskopisch zu 
erkennende gelbe Prismen vom Schmelzp. 116—116,5° (Sinterung 115°).

ClsH16O.N4 (324,16) Ber. C 48,12 H 4,97 N 17,29 OC2H6 13,89
Gef. „ 48,13 „ 4,93 „ 17,31 „ 14,1.

2. a -K eto-cap ron säu re.
Die schon bekannte Säure wurde wie die vorige hergestellt. Ausbeute 

an rohem a-Oxal-valeriansäurediäthylester 80—85 Proc. d. Th. Das Barium­
salz der Säure hieraus: etwa 85 Proc. Ausbeute. Daraus die Säure durch Zer­
setzen mit Schwefelsäure, Ausäthein und Vakuumdestillation unter nur gering­
fügigem Verlust. Ausbeute also etwa 70 Proc. d. Th., bezogen auf den Valerian- 
säureester. Siedep.20 101—102°. Schmelzp. 7—8°.

C6H10O3 Ber. C 55,34 H 7,75 Äqu.-Gew. 130,08
Gef. „ 55,18 „ 7,93 „ 129,5.

Das Bariumsalz, farblose, glänzende Blättchen, schwer löslich in Wasser, 
aus Alkohol umkrystallisiert:

C12H180 6Ba Ber. C 36,41 H 4,58 Ba 34,73
Gef. „ 36,58 „ 4,56 „ 35,34.

Oxim der a-Keto-capronsäure: Erhalten in wäßrig-alkalischer Lösung bei 
Raumtemperatur. Leicht löslich in kaltem Eisessig und Chloroform. In 
Benzin nur heiß löslich. Umkrystallisiert aus Benzin -+- Chloroform. Farblose, 
glänzende Krystallnadeln. Schmelzpunkt unter Zersetzung 132—-133°, nach 
Sinterung ab 129° (Lit. 132°). Die Elementaranalyse ergab die richtigen Werte.

Phenylhydrazon der a-Keto-capronsäure : Erhalten in 50-proc. Essigsäure, 
in der das erst ausfallende öl in 2 Tagen völlig krystallisiert. Sehr leicht lös­
lich schon in der Kälte in Chloroform, Essigester und Eisessig. Umkrystallisiert 
aus Chloroform +  Benzin oder heißem Benzin, schmelzen die schwach gelben, 
blättrigen Krystalle bei 84—86° nach Sinterung ab 80“.

C.2H160 2N2 (220,14) Ber. C 65,41 H 7,32 N 12,73 
Gef. „ 65,55 „ 7,63 „ 13,01.

2,4-Dinitrophenylhydrazon des a-Keto-capronsäureäthylesters: Erhalten 
durch 2 -stündiges Erhitzen von 2 g der Base in 1,5 g konz. Salzsäure und 50 ccm 
absolutem Alkohol mit 1,3 g der Ketosäure. Aus Eisessig umkrystallisiert: 
gelbes Krystallpulver vom Schmelzp. 117—118“ (Sinterung ab 114“).

C,.H,a0 8N4 (338,17) Ber. C 49,68 H 5,36 N 16,57 OC2H6 13,31 
Gef. „ 49,73 „ 5,45 „ 16,75 „ 12,90.

Ännalen der Chemie. 655. Band. 4
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3. a -K e to - iso -c a p r o n sä u r e .
Die schon im Schrifttum beschriebene Säure wurde in genau derselben 

Weise wie die normale Säure aus Iso-valeriansäureäthylester hergestellt und 
über das Bariumsalz gereinigt. Siedep.20 92—94°.

4. a -K e to -ö n a n th sä u r e .

Die noch unbekannte Säure stellten wir wie die vorigen her. 
Die Ausbeute an rohem «-Oxal-capronsäure-diäthylester betrug um  
80 Proc., die an hieraus hergestelltem Bariumsalz der Ketosäure 
86 Proc. Aus diesem erhielten wir die reine Säure in 90-proc. Aus­
beute, so daß die Ausbeute an reiner a-Ketosäure bezogen auf Ca- 
pronsäureester etwa mit 65 Proc. anzusetzen ist. Die Säure schmilzt 
bei 29— 30° und siedet bei 17 mm bei 108— 111°.

5,256 mg Subst.: 11,285 mg C02, 4,020 mg H20. — 0,1292 g Subst.:
9,0 ccm n/ 10-NaOH.

C,H120 3 Ber. C 58,29 H 8,39 Äqu.-Gew. 144,1
Gef. „ 58,57 „ 8,56 „ 143,5.

Das Bariumsalz der Säure ist in Wasser sehr schwer löslich (Reinigung 
über Ca-Salz, deshalb vielleicht bequemer) und bildet, aus Alkohol umkry- 
stallisiert, farblose, glänzende Blättchen.

C14H220 6Ba (423,53) Ber. C 39,67 H 5,23 Ba 32,43
Gef. „ 39,75 „ 5,36 „ 32,00.

a-Ketoönanthsäure-äthylester: Bei der Veresterung durch Sättigung der 
alkoholischen Lösung der Säure mit Chlorwasserstoff erhält man nach Äthoxyl- 
gehalt, C- und H-Bestimmung offenbar ein Gemisch des Esters mit seinem Halb­
acetal und seinem Diäthylacetal mit dem Ester gegenüber etwas erniedrigtem 
C-Gehalt, etwas erhöhtem H-Gehalt und 37,5 Proc. Äthoxyl.

Die Veresterung durch Stehenlassen mit Acetylchlorid als Katalysator 
oder einigen Tropfen konz. Schwefelsäure ergab immer noch etwa 2 Proc. 
Äthoxyl zuviel. Der reine Ester konnte aber nach partieller Verseifung der 
Acetale durch Schütteln mit verdünnter Salzsäure erhalten werden. Farblose 
Flüssigkeit vom Siedep.8 87—88°.

C9H 160 3 (172,1) Ber. C 62,76 H 9,37 OC2H5 26,17
Gef. „ 62,84 „ 9,36 „ 25,8 .

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Äthylesters wurde, wie bei der a-Keto- 
capronsäure angegeben, aus der Säure gewonnen. Aus Alkohol Filz langer, 
dünner, gelber Nadeln. Schmelzp. 105—105,5°.

C16H20O6N4 (352,2) Ber. C 51,11 H 5,72 N 15,91 OC2HK 12,79
Gef. „ 51,19 „ 5,84 „ 16,00 ,, 6 i 2 ,8 ö.

Oxim der a.-Keto-önanthsäure: Aus alkalischer Lösung. Umkrystallisiert 
aus Chloroform +  Benzin. Schmelzp. 126—127° nach Sinterung bei 125°.

C7H13 0 3N (159,11) Ber. C 52,79 H 8,23 N 8,80 
Gef. „ 52,89 „ 8,25 „ 8,90.

Phenylhydrazon: Hergestellt in 50-proc. Essigsäure. Umkrystallisiert aus 
Benzin +  Chloroform. Gelbliche Krystalle vom Schmelzp. 102—103°.
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5,132mg Subst.: 12,570mg C02, 3,580mg H20. — 3,141mg Subst.: 
0,321 ccm N (20,5°, 767 mm).

C13H1B0 2N2 (234,2) Ber. C 66,61 H 7,75 N 11,96 
Gef. „ 66,84 „ 7,81 „ 11,98.

5. a -K eto -ca p ry lsä u re .
Nach der gegebenen allgemeinen Vorschrift wurde die reine 

Säure in etwa 20-proc. Ausbeute, bezogen auf die theoretische, er­
halten, wobei wir sie über das Natriumsalz reinigten, das jedoch 
seihst auch nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol nicht 
analysenrein war. Man erhielt es nach der Verseifung und De­
carboxylierung des a-Oxalesters aus der mit Natronlauge 1 :1  stark 
alkalisch gemachten wäßrigen Löspng als Krystallbrei. Die farb­
losen Krystalle der destillierten reinen Säure schmelzen bei 32—33°. 
Siedep. 118—123°13 mm, 104 °6 mm.

4,892 mg Subst.: 10,835 mg C02, 3,900 mg H20. — 0,2452 g Subst.: 
15,62 ccm n/io NaOH.

CgHjjOä Ber. C 60,72 H 8,92 Äqu.-Gew. 158,1 
Gef. „ 60,43 „ 8,92 „ 157.

Nach Angaben im Schrifttum1) soll die Säure schon nach dem Verfahren 
von Bouveault und Locquin aus dem a-Acetyl-caprylsäureester über den 
a-Oximinoester hergestellt sein. Der angegebene Schmelzpunkt von 117—118° 
stimmt aber so wenig wie bei der a-Ketocaprinsäure mit unseren Beobachtungen 
überein und paßt auch nicht in die Schmelzpunktsreihen der a-Ketosäuren.

6. a -K etop elargon säu re.
Auch hier finden wir keine Übereinstimmung mit den Angaben 

des Schrifttums1). Der Schmelzpunkt der reinen Säure liegt bei
43— 44° (Sinterung 1° tiefer), während 105— 106° angegeben wird.
Der Caprylsäureester reichte nur für einen einzigen Ansatz aus, der 
den rohen a-Oxalcaprylsäure-diäthylester in nur 50 Proc. Ausbeute 
ergab und die reine Säure über das Natriumsalz zu nur 8 Proc. d. Th. 
Die farblose, kleinkrystalline Substanz wurde aus Benzin um- 
krystallisiert.

4,887 mg Subst.: 11,245mg C02, 4,090mg H20. — 0,2067 g Subst.:
12,00 ccm n/l0-NaOH.

C,H16Oa Ber. C 62,75 H 9,37 Äqu.-Gew. 172,12
Gef. „ 62,80 „ 9,37 „ 172,2.

Natriumsalz: Aus Alkohol weißes, mikrokrystallines Pulver.
C,Hls0 3Na (194,11) Ber. C 55,64 H 7,78 Na 11,85

Gef. „ 55,63 „ 7,76 „ 11,80.
Oxim: Aus Chloroform Benzin, Schmelzp. 98—98,5° (Sinterung 97°; 

Lit. Schmelzp. 112°)1). Farblose, mikroskopische Krystalle.
C9H „03N (187,14) Ber. C 57,71 H 9,15

   Gef. „ 57,52 „ 9,11 .
J) Vgl. Anm. 1 auf S. 46.

4*
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a-Ketopelargonaäure-äthylester-2,4-dinitrophenylhydrazon: Die gelbe, mi­
kroskopisch krystalline Substanz schmilzt 2-mal aus Äthanol, dann aus Eis­
essig umkrystallisiert nach Sinterung bei 85° bei 86—87°.

C17Hm0 8N4 (380,22) Ber. C 53,65 H 6,36 N 14,74 OC2H6 11,86 
Gef. „ 53,68 „ 6,49 „ 14,74 „ 12,20.

7. a -K e to c a p r in s ä u r e .
Die Säure wurde in der angegebenen Weise aus Pelargonsäure- 

ester und Oxalester hergestellt und wie die vorige über das Natrium­
salz gereinigt. Der in etwa 85 Proc. d. Th. gewonnene rohe a-Oxal- 
pelargonsäureester war offenbar sehr unrein oder es geht die Ver­
seifung und Decarboxylierung hier schlecht, da an reiner Säure nur 
17 Proc. d. Th. gewonnen werden konnten. Die farblosen Krystall- 
blättchen der reinen, destillierten (Siedep.jg 148— 151°) Säure 
schmelzen bei 46—47°. Dieser Schmelzpunkt ließ sich weder durch 
Umkrystallisieren aus Eisessig oder Ligroin, noch durch Subli- 
mieren verändern (Lit. Schmelzp. 85— 86°).

5,622 mg Subst.: 13,240 mg C02, 4,810 mg H20. — 0,2094 g Subst.: 
11,25 ccm n/ 10-NaOH.

C10H18O3 Ber. C 64,46 H 9,75 Äqu.-Gew. 186,14
Gef. „ 64,24 „ 9,57 „ 186,1 .

Oxim: Aus Benzin, Schmelzp. 85—86°, nach Sinterung ab 80° (Lit. 
Schmelsp. 60—61°)»).

C10H 19O3N (201,16) Ber. C 59,65 H 9,52 N 6,96
Gef. „ 59,76 „ 9,56 „ 7,03.

2,4-Dinitrophenylhydrazon der a-Ketocaprinsäure: Hergestellt in ver­
dünnter Salzsäure. Umkrystallisiert aus Eisessig. Gelbe Nadeln vom 
Schmelzp. 134°. Sinterungsbeginn 2° tiefer (Lit. Schmelzp. 126—128°)l).

C16H220 6N4 (366,2) Ber. C 52,43 H 6,05 N 15,30
Gef. „ 52,06 „ 6,17 „ 14,66.

8 . a -K e to -u n d e c a n sä u r e .
Die noch unbekannte Säure wurde nach der Vorschrift für die 

a-Keto-tridecansäure durch Kondensation in Pyridin erhalten. 
Ausbeuten: an rohem a-Oxal-caprinsäureester 51 Proc. d. Th., 
hieraus Natriumsalz der Säure 53 Proc. d. Th., hieraus Säure
68 Proc. d. Th. Die rohe Säure änderte auch bei 2-maligem Um­
krystallisieren aus Benzin kaum ihren Schmelzpunkt: 5 5 °, nach 
Sinterung bei 52°.

CnH20O3 Ber. C 65,95 H 10,07 Äqu.-Gew. 200,16
Gef. „ 66,00 „ 10,10 „ 202,4.

Oxim-. 2-mal aus Chloroform +  Benzin, farblose, mikroskopisch feine 
Prismen vom Schmelzp. 85—86° nach Sinterung bei 83°.

CjjHjjOjN (215,17) Ber. C 61,35 H 9,84 N 6,51
Gef. „ 61,07 „ 9,86 „ 6 ,6 8 .

!) Vgl. Anm. 1 auf S. 46.
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2,4-Dinitrophenylhydrazon des a-Ketoundecansäureäthylesters: Aus Äthanol 
oder Eisessig gelbe, lange Prismen vom Schmelzp. 8 6 ° nach Sinterung bei 85°.

CijHjjOeN, (408,25) Ber. C 55,85 H 6,91 N 13,73 OC'2H6 11,03 
Gef. „ 55,30 „ 7,22 „ 13,98 „ 10,95 .

9. a -K eto -lau rin säu re.
Herstellung der noch unbekannten Säure wie bei der folgenden. 55 Proc. 

d. Th. an rohem a-Oxal-undecansäureester. Daraus 43 Proc. d. Th. an 2-mal 
aus Alkohol umkrystallisiertem Natriumsalz. 64 Proc. d. Th. an reiner Säure. 
Schmelzp. 56,5—57° nach Sinterung bei 56°.

C12H220 3 (214,17) Ber. C 67,24 H 10,35 Äqu.-Gew. 214,17
Gef. „ 67,27 „ 10,44 „ 215,7 .

Oxim: 2-mal aus Chloroform +  Benzin umkrystallisiert: farblose, mikro­
skopisch feine dünne Prismen vom Schmelzp. 80—81° nach Sinterung bei 77°.

C12H230 3N (229,2) Ber. C 62,83 H 10,11 N 6,11 
Gef. „ 62,96 „ 10,08 „ 6,16.

4-Dinitropkenylhydrazon des a-Ketolaurinsäure-äthylesters: Aus Eisessig 
oder Äthanol gelbe Prismen vom Schmelzp. 8 6 ° nach Sinterung bei 83°.

CjoHjoO,^ (422,26) Ber. C 56,84 H 7,16 N 13,27 OC2H5 10,68
Gef. „ 56,55 „ 7,26 „ 13,36 „ 10,40 .

10 . a -K eto -tr id eca n sä u re .
Diese noch unbekannte Säure nach der für die niedrigeren 

x-Ketosäuren gegebenen Vorschrift aus Laurinsäure-äthylester und 
Oxalester herzustellen, gelang nicht. Auch zahlreiche andere
Kondensationsversuche schlugen fehl1). Erfolgreich erwies sich
einzig die Kondensation mit Kaliumäthylat in Pyridin nach Chr. 
G rundm ann, der so Oxalester und höhere Polyenester mit guter 
Ausbeute zur Reaktion bringen konnte. Pyridin scheint also bei 
Esterkondensationen doch eine allgemeinere Wirksamkeit zu haben 
als G rundm ann annahm und bisher bekannt war. Pyridin­
zusatz, der hei Grundm ann auch schon die Ausbeute ver­
besserte, hatte dies jedoch hei unseren Ansätzen zur Gewinnung 
der niedrigeren a-Ketosäuren nicht getan.

Die beste Ausbeute von 55 Proc. d. Th. an rohen «-Oxal-laurin- 
säureester und 15 Proc. d. Th. an roher a-Keto-tridecansäure (be­
zogen auf den Laurinsäureester) erhielten wir bei 100-stündigem 
Erhitzen der Ansätze auf 70°: 1/2 g-Atom Kalium, wie üblich ins 
Äthylat übergeführt, 80 g Oxalester und x/2 g-Mol Laurinsäure-

!) Z. B.: Nach Me E lv a in , Am. Soc. 51, 3124 (1929). — Mit Ka- 
liumisopropylat, B. Kuhn u. Chr. G rundm ann, B. 69, 1759 (1936). — 
Mit Isopropyl-magnesiumbromid, C onant u. B la t t ,  Am. Soc. 51, 1227 
(1929); Iv a n o v  u. Sparov, Bull. (4) 49, 375 (1931). — Mit Natrium- 
äthyl-phenyl-amid, Schering-Kahlbaum-Ä.-G. (K. Z ieg ler u. Mitarb.) F.P. 
44912, C. 1936, H, 1245.
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äthylester in 200 ccm wasserfreiem, reinem Pyridin. Nach Ein­
gießen in die dem Kalium und Pyridin äquivalente Menge verd. 
Schwefelsäure, geschah die Aufarbeitung wie hei den ändern Säuren 
beschrieben. Die aus dem aus Äthanol umkrystallisierten Natrium­
salz erhaltene Säure hatte schon den auch beim Umkrystallisieren 
aus Benzin nicht weiter steigenden Schmelzp. 62— 62,5° und 
krystallisiert in farblosen Blättchen.

C,3H240 3 Ber. C 68,36 H 10,60 Äqu.-Gew. 228,19
Gef. „ 68,31 68,36 „ 10,62 10,66 „ 227,3.

Oxim: Aus Benzin -+- Chloroform farbloses Pulver mikroskopischer
Prismen. Schmelcp. 8 6—86,5° (Sinterung bei 84°).

C.,H2,0 3N (243,19) Ber. C 64,15 H 10,36 N 5,76
Gef. „ 64,03 „ 10,40 „ 5,63 .

Phenylhydrazon: Aus Benzin +  Chloroform farbloses krystallines Pulver 
vom Schmelzp. 91—92° nach Sinterung bei 8 8 °.

C,9H30O2N2 (318,25) Ber. C 71,87 H 9,21 N 8,83
Gef. „ 71,45 „ 9,33 „ 9,30.

2,4-Dinitrophenylhydrazon des a-Ketotridecansäure-äthylesters: Aus der 
Säure und Base in Alkohol mit konz. Salzsäure, auf dem Wasserbad. Aus 
Äthanol gelbes Krystallmehl vom Schmelzp. 84—84,5° nach Sinterung bei 83°.

C21H320 6N4 (436,28) Ber. C 57,76 H 7,39 N 12,8 OC2H5 10,32
Gef. „ 57,42 „ 7,27 „ 13,18 „ 10,23 .

11. a -K e to -p e n ta d e c a n s ä u r e .
Ein Ansatz aus 60 g Oxalester, 85 g Myristinsäureester und Kaliumäthylat 

aus 18 g Kalium und 25,5 ccm Äthanol ergab in 150 ccm Pyridin, 100 Stunden 
auf 70° erhitzt, 95 g rohen Oxalmyristinsäureester, das sind 80 Proc. d. Th. 
Ein anderer mit fast 2 Atm. Kalium und Oxalester ergab 85 Proc, d. Th. Bei 
der Aufarbeitung durch Ausschütteln mit Kaliumcarbonat trat, wie auch 
schon bei der a-Ketotridecansäure, 3-Scliichtenbildung ein. Die 2 unteren 
wurden getrennt weiter verarbeitet. An 2-mal aus Alkohol umkrystallisiertem 
Natriumsalz der Säure ergaben sich 78 Proc. d. Th. An Säure 2-mal aus Benzin 
umkiystallisiert hieraus 54 Proc. d. Th. Das Äquivalentgewicht zeigte jedoch, 
daß die noch unbekannte Säure auf diesem Wege immer noch nicht rein zu 
erhalten ist, sondern offenbar von Myristinsäure verunreinigt wird.

Zur Reinigung ließ sich der Unterschied in den Aciditäten auf 
2 Wegen verwenden, die auch bei der a-Ketotridecansäure, die unter 
Umständen ebenfalls mit zu niedrigem Äquivalentgewicht erhaltene 
Säure zu reinigen gestatteten: Entweder fällt man die Säure frak­
tioniert in der Hitze aus der wäßrigen Lösung des Natriumsalzes, 
indem man die erkaltete Lösung jeweils ausäthert oder man löst die 
feingepulverte Säure fraktioniert in 30-proc. wäßrigem Pyridin. 
Hierbei traten nochmals etwa 50 Proc. Verlust ein, so daß, bezogen 
auf den Myristinsäureester, die reine Säure mit etwa 15 Proc. d. Th. 
Ausbeute erhalten wird.



Die Säure bildet schimmernde Aggregate von dünnen, unregel­
mäßig länglichen Blättchen vom Schmelzp. 68—68,5° (Sinterung 
bei 66°).

CisHaA» Ber. 0 70,25 H 11,01 Äqu.-Gew. 256,22
Gef. „ 70,26 „ 11,00 „ 254,2.

Oxirn: Weißes •Pulver nur bei starker Vergrößerung erkennbarer Kryställ- 
chen. 3-mal aus Benzin umkrystallisiert. Schmelzp. 8 8—88,5° (Sinterung 87°).

c u>H2. 0 3N (271,23) Ber. C 66,36 H 10,77 N 5,16
Gef. „ 66,58 „ 10,72 „ 5,06.

2,4-Dinitrophenylh ydrazon des Äthylesters: Pilz feiner, gelber, langer 
Prismen. 2-mal aus Alkohol, Schmelzp. 86—87° (Sinterung 84°).

CaH36OeN4 (464,31) Ber. 0 59,44 H 7,81 N 12,07 OC2H5 9,70 
Gef. „ 59,35 „ 7,87 „ 12,06 „ 9,57 .

m .  or-Oxal-fettsäurediäthylester.

Bei einigen der hergestellten a-Ketosäuren versuchten wir die 
Zwischenprodukte, die a-Oxal-fettsäureester rein zu gewinnen, was 
hier im Gegensatz zu den a-Oxalestern der Dicarbonsäuren, die laut 
Schrifttum nicht unzersetzt destillierbar sind, durch Hochvakuum­
destillation gelingt. Von den anderen wurden nur die 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazone hergestellt. Alle diese Körper waren noch nicht 
beschrieben.

Die Äthoxylbestimmungen nach Vieböck und Schwappach wurden 
mit, 2 hintereinander geschalteten Zersetzungskölbchen gemacht. Die Jod­
wasserstoffsäure des ersten war zu 1/ 3 70-proc.

1. a-Oxalbuttersäure-diäthylester: Siedep.0>, 84—85°.
C10H16O5 (216,12) Ber. C 55,52 H 7,46 OC2H6 41,68

Gef. „ 55,41 „ 7,72 „ 41,6.
Dessen 2,4-Dinilrophenylhydrazon: Herstellung wie unter 2. beschrieben. 

Aus Äthanol gelbes krystallines Pulver vom Schmelzp. 98—99° (Sinterung 96°).
C16H20O8N4 (396,2) Ber. C 48,46 H 5,09 N 14,14 OC2H5 22,74

Gef. „ 48,56 „ 5,25 „ 14,22 „ 23,35 .

2 . a-Oxalvaleriansäure-diäthylester-2,4-dinitrophenylhydrazon.

2 g der Base und 1,2 ccm konz. Salzsäure in 100 ccm Äthanol wurden 
mit 2,5 g Rohester 10 Minuten auf dem siedenden Wasserbad erhitzt. Aus Eis­
essig oder Äthanol umkrystallisiert: gelbe Schüppchen vom Schmelzp. 85—86°.

C„H220 8N4 (410,2) Ber. 0 49,73 H 5,40 N 13,66 OC2H5 21,96
Gef. „ 49,83 „ 5,51 „ 13,78 „ 22,04 .

3. a-Oxal-capronsäure-diäthylester: Siedep.2 118—122°.
C.jHjoOj (244,16) Ber. C 58,97 H 8,25 OC2H5 36,90

Gef. „ 58,84 „ 8,30 „ 36,11 .
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2 .4-Dinitrophenylhydrazon: Herstellung wie oben aus 2,6 g Rohester. 
Umkrystallisiert aus Eisessig oder Äthanol. Gelbe Schüppchen vom Schmelzp. 84 
bis 85°.

C-sH^OsN. (424,2) Ber. C 50,92 H 5,70 N 13,21 OC2H6 21,23
Gef. „ 51,00 „ 5,80 „ 13,22 „ 2 0 ,6 8 .

4. a-O xal-önanthsäure-d iäthylester: Siedep.4 135—140.

Ci3H220 6 (258,17) Ber. C 60,42 H 8,59
Gef. „ 60,30 „ 8,63.

2 .4-Dinitrophenylhydrazon: Herstellung vgl. oben aus 2,7 g Rohester. 
Gelbe Krystalle vom Schmelzp. 82—83° aus Eisessig.

C18H260 8N4 (438,2) Ber. C 52,03 H 5,98 N 12,79 OC2H5 20,56
Gef. „ 52,02 „ 6,16 „ 12,98 „ 20,34.

5. <x-O xal-caprylsäure-diäthylester-2,4-dinitrophenylhydrazon:

Gelbe, mikroskopisch krystalline Substanz, 2-mal aus Alkohol, dann aus 
Eisessig umkrystallisiert: Schmelzp. 62—63° (Sinterung 61°).

C^HjgOgN« (452,25) Ber. C 53,07 H 6,24 N 12,39 OC2H5 9,92
Gef. „ 53,39 „ 6,70 „ 12,35 „ 9,52.

6 . a-O xal-pelargonsäure-d iäthylester-2,4-d initrophenylhydrazon.

Herstellung wie beschrieben. Weiche kurze, oft verwachsene, verfilzte 
gelbe Krystallnadeln vom Schmelzp. 65—66°. Sinterung 64°. Umkrystallisiert 
aus Äthanol oder Eisessig.

C2iH30O8N4 (466,25) Ber. C 54,05 H 6,48 N 12,02
Gef. „ 54,13 „ 6,45 „ 12,07.

7. a-O xal-m yristinsäure-äthylester-2 ,4-d initrophenylhydrazon.

Gelbe Prismen vom Schmelzp. 74—75° nach 2-maligem Umkrystallisieren 
aus Äthanol und dann 1-maligem aus Eisessig.

C28H40O8N4 (536,34) Ber. C 58,17 H 7,52 N 10,45 OC2H, 16,70
Gef. „ 58,07 „ 7,75 „ 10,40 „ 16,73.

56 A d ic k e s  und A n d r e s e n , Kenntnis der Reihe usw.
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Die Seitenkette des ß -  und 7-Sitosterins*);
von Wilhelm Dirscherl und Helmut Nahm.

Mit 2 Figuren im Text.

[Aus dem Physiologisch-chemischen Institut der Universität Bonn a. Rh.] 
(Eingelaufen am 1. Juli 1943.)

Das im Pflanzenreich weit verbreitete „Sitosterin“ des 
früheren Schrifttums hat sich als ein schwer trennbares Gemisch 
verschiedener Sterine erwiesen, von denen lediglich das mengen­
mäßig weit überwiegende, schwerlösliche ß- und das in geringer 
Menge vorkommende schwerstlösliche y-Sitosterin als echte Sito- 
sterine der Zusammensetzung C^H^O anzusehen sind, während 
sich die a-Fraktion als uneinheitlich zeigte1).

/S -S ito ster in .
Durch Abhau des Acetyl-epi-dihydro-/?-sitosterins zu der auch 

aus Acetyl-epi-tetrahydrostigmasterin erhaltbaren 3-Oxvnorallo- 
cholansäure haben D alm er, v. W erder, H onigm ann und 
H eyn s2) für das Dihydro-/J-sitosterin aus Soja folgende Formel 
bewiesen:

Da die Seitenkette der Sterine jeweils an den Verzweigungs­
stellen oxydativ gespalten wird, läßt sich über den abgespaltenen 
Rest C„H13 sagen, daß er an der Haftstelle verzweigt sein muß.

Eine einwandfreie Aufklärung der Seitenkette wäre möglich, 
wenn es glückte, sie in ihrer Gesamtheit abzusprengen und zu 
identifizieren, wie dies bekanntlich W indaus und R esau 3) beim

*) 17. Mitt. über Sexualhormone und Sterine.
*) R. J. Anderson u. Shriner, Am. Soc. 48, 2976 (1926); J. biol. 

Chem. 71, 401 (1926/27); Anderson, Shriner u. Burr, Am. Soc. 48, 2987 
(1926); W allis u. Fernholz, Am. Soc. 58, 2446 (1936); Bernstein u. Wallis, 
Am. Soc. 61, 1903 (1939): Gloyer u. Schuette, Am. Soc. 61, 1901 (1939); 
vgl. auch Ann. Rev. Biochem. 9, 63 (1940).

») B. 6 8 , 1814 (1935). *) B. 46, 1247 (1913).
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Cholesterin erstmalig gelang. Solche Versuche sind beim Sitosterin 
wiederholt unternommen worden, aber ohne eindeutigen Erfolg.

So hat Resau1) aus 40 g a-Rübölphytosterin, dessen Verhältnis zu ß- 
und y-Sitosterin nicht geklärt ist, nur 6  mg eines bei 149° schmelzenden Semi- 
carbazons erhalten, dessen N-Gehalt auf ein Keton der Formel C10H20O hin­
weist. Resau schreibt: „Leider sind indessen die Ausbeuten so schlecht, daß 
ein eingehendes Studium dieser Reaktion fast unmöglich ist.“ W indaus und 
Brunken2) gaben 1924, als die genaue Zusammensetzung und die Trennung 
der Sitosterine noch nicht bekannt waren, an, daß Sitosterin gleich dem Chole­
sterin bei energischer Oxydation Aceton und wahrscheinlich Methyl-isohexyl- 
keton liefere. Schließlich hat sich noch Bengtsson3) mit der gleichen Aufgabe 
beschäftigt und in mehreren Versuchen aus 30 g Acetylsitosterin aus Scopolia- 
wurzeln bzw. Tallöl, wahrscheinlich überwiegend ^-Sitosterin enthaltend4), 
ein festes Keton erhalten, das 50—100 mg Semicarbazon vom" unscharfen 
Schmelzpunkt 110—118° lieferte. Versuche zur Verbesserung der Ausbeute 
waren erfolglos. Nach Bengtsson war das erhaltene Keton verschieden von 
Methyl-isohexylketon, aber offenbar nicht einheitlich. Der Stickstoffgehalt 
des Semicarbazons betrug 18,0 Proc. und entsprach damit ungefähr dem für 
ein Cn-Keton berechneten Wert von 18,5 Proc., während das nach der Sito- 
sterinformel wahrscheinlichere C10-Keton-semicarbazon 19,7 Proc. verlangt. 
Wahrscheinlich hatte Bengtsson kein einheitliches Sterin und daher auch kein 
reines Keton in Händen.

Es ist verständlich, daß man nach diesen vergeblichen Ver­
suchen die Lücke in der Konstitutionsaufklärung des ß- (und auch 
des y-) Sitosterins auf einem anderen Wege zu schließen versuchte. 
Da ^-Sitosterin die gleiche Zusammensetzung wie 22, 23-Dihydro- 
stigmasterin aufweist und bis auf den ungeklärten Rest C6H 13 der 
Seitenkette sicher mit diesem gleich ist, wurde die naheliegende 
Annahme ihrer vollen Identität durch Vergleich beider Sterine und 
ihrer entsprechenden Derivate geprüft. Die Übereinstimmung der 
Schmelzpunkte und spezifischen Drehungen ist so groß, daß die 
Identität des /^-Sitosterins mit 2 2 ,23-Dihydrostigmasterin sehr 
wahrscheinlich wird5), besonders da die Gemische ihrer Derivate 
keine Schmelzpunktserniedrigung zeigen. So sicher aber auch eine 
Schmelzpunktserniedrigung für die Verschiedenheit der Bestand­
teile eines untersuchten Gemisches spricht, so vorsichtig ist das 
Fehlen einer Depression zu bewerten. Das gilt besonders für die 
Sterinchemie. So hat z. B. B o n s te d t6) angegeben, daß Dihydro­
cholesterin und allo-a-Ergostanol keine Depression zeigen, obwohl 
sie verschieden voneinander sind. Auch Fucostanol und Stigma- 
stanol schmelzen zusammen ohne Depression7), obwohl sie nach 
B e n g ts s o n 4) nicht miteinander identisch sein können. Die An­

1) Dissertation Freiburg i. Br. 1915, S. 21.
2) H. 140, 52 (1924). 3) H. 215, 179 (1933).
4) Bengtsson, H. 237, 46 (1935).
6) Zusammenstellung der Daten und Einzelheiten mit Schrifttum bei

W. Dirscherl, H. 257, 239 (1939). «) H. 205, 137 (1932).
7) Heilbron, Phipers u. W right, Soc. 1934, 1572.
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nähme der Gleichheit von /?-Sitosterin und 22, 23-Dihydrostigma- 
sterin1) ist daher nicht einwandfrei gesichert.

Die exakte Aufklärung der Seitenkette des ß-Sitosterins ist 
nach wie vor an die Isolierung und Identifizierung kleinerer Spalt­
stücke gebunden. Wenngleich nach den oben erwähnten Arbeiten 
früherer Untersucher die Aussichten für ein Gelingen sehr gering 
waren, haben wir uns dennoch zu einer Bearbeitung dieser Frage 
entschlossen. In dieser Absicht wurden wir durch die Erwartung 
bestärkt, nach Aufklärung der Seitenkette des ß-Sitosterins auch 
der des y-Sitosterins näher zu kommen, das sich von jenem nur in 
der Seitenkette unterscheidet.

Zwei Vorbedingungen erschienen uns für eine erfolgreiche 
Arbeit wesentlich, nämlich die Verwendung möglichst' reinen 
/J-Sitosterins und die Steigerung der Ketonausbeute.

Wir studierten zunächst die Oxydation des Acetyl-cholesterins 
nach der Vorschrift von W indaus und R esau 2), um an diesem 
leicht zugänglichen und billigen Sterin Versuche zur Ausbeute­
verbesserung zu machen. Die Oxydation wird bekanntlich so vor­
genommen, daß die Lösung des acetylierten Sterins in Eisessig am 
absteigenden Kühler zum Sieden erhitzt und eine Mischung von 
Chromsäureanhydrid in 50-proc. Essigsäure zugetropft wird. Die 
Reaktionsdauer betrug hei unseren Versuchen meist 7—9 Stunden. 
Die Isolierung des Methylisohexylketons erfolgte als Semi- 
carhazon. In mehreren Ansätzen mit je 30 g Acetylcholesterin er­
hielten wir nur etwa 70 mg rohes Semicarhazon. W indaus und 
R esau  hatten 200 mg, B e n g tsso n 3) 150 mg Semicarhazon isoliert. 
Zur Verbesserung der Ausbeute prüften wir außer anderen Möglich­
keiten vor allem die Wirkung verschiedener Zusätze zur Oxydations­
mischung. Während beispielsweise Ceroyd und Selendioxyd keinen 
besonderen Einfluß zeigten, erhielten wir durch Zusatz von 15—20 g 
Kaliumpersulfat (Merck) eine sehr wesentliche Steigerung der Aus­
beute auf das Mehrfache (etwa 300 mg Semicarhazon). Zugabe von 
5 g Persulfat je 30 g Acetyl-cholesterin veränderte die Ausbeute 
kaum; bei der Verwendung großer Mengen Persulfat (180g) ohne 
Chromsäureanhydrid wurde kein Semicarhazon erhalten. Worauf 
die Wirkung des Persulfats beruht, ist unklar. Möglicherweise spielt 
eine Beimengung des verwendeten technischen Präparates eine 
Rolle. Wir sind dieser für unsere Arbeit nebensächlichen Frage nicht 
weiter nachgegangen. Nach diesem mit Cholesterin erhaltenen 
günstigen Ergebnis führten wir auch die Oxydation des Acetyl-/?- 
sitosterins in der gleichen Weise unter Zusatz von Perulfat durch. 
Wir nehmen an, daß auch hier eine Steigerung der Ausbeute an

l) Bengtsson, H. 287, 46 (1935); Bernstein u. Wallis, Org. Chem. 2,
341 (1937); Marker u. W hittle, Am. Soc. 59, 2704 (1937).

*) B. 46, 1247 (1913). 3) H. 215, 179 (1933).
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Keton stattfindet, haben diese Annahme aber nicht geprüft, da wir 
mit dem Sitosterin haushälterisch umgehen mußten.

Reinigung des ß - S itost er ins. Als Ausgangsmaterial für unsere 
Abbauversuche diente uns Sitosterin aus Soja. Zuerst stand uns in beschränkter 
Menge ein Sitosterinpräparat der Firma Merck-Darmstadt zur Verfügung. 
Obwohl die Daten dieses Steiins von den in der Literatur für ^-Sitosterin an­
gegebenen nur wenig abwichen (vgl. Tabelle 1), haben wir es doch nach V allis  
und Fernholz1) in Benzoylsitosterin übergeführt und dieses häufig  ̂ aus 
Benzol-Äthanol umkrystallisieit, um kleine Mengen der „a-Sitostenne zu 
entfernen. Nach Verseifung des Benzoyl-/l-sitostenns wurde daraus das Acetyl- 
/9-sitosterin, das der Oxydation unterworfen wird, gewonnen. Aus der Tabelle 1 
ist ersichtlich, daß durch die Reinigung die Daten nicht sehr geändert worden 
sind.

T a b e l l e  1.
Die korrigierten Schmelzpunkte sind mit (k) bezeichnet. Die spezifischen 
Drehungen sind in Chloroform gemessen und stellen Mittelwerte dar. Die 

Genauigkeit der spezifischen Drehungen beträgt etwa i  1°.

Ausgangs­
material

Gereinigtes
/3-Sitosterin

Angaben der Literatur 
[vgl. *)]

Schmelz­
punkt M ’n°

Schmelz­
punkt MS*

Schmelz­
punkt M d

Sitosterin........ 139 -  33,9 140 -  36,0 139 (k)
140 (k) -  35,1

Acetylsitosteiin
Benzoylsito­

130—131 -  40,6 132 -  39.4 127—128(k) -  39,0

sterin .......... 144 -  14,1 146—147 -  13.5 144 (k)1) 
146—1473) -  13,75

Später haben wir /3-Sitosterin in größeren Mengen aus rohem Dibrom- 
sitosterinacetat der Schering A.-G., Berlin, dargestellt. Nach Entbromung 
mit Zn-Staub in Eisessig (wichtig ist die Verwendung guten Zn-Staubes) und 
Entacetylierung wurde das rohe Sitosterin nach B onstedt4) 20-mal aus ab­
solutem Äthylalkohol umkrystallisiert. Dabei krystallisiert das schwerlösliche 
Dihydrositosterin aus, während ß- und y-Sitosterin in den Mutterlaugen bleiben. 
Das Gemisch dieser beiden Sterine wird acetyliert und 30-mal aus absolutem 
Äthylalkohol umkrystallisiert. Während nun das schwerlösliche y-Sitosterin 
sich im Krystallisat anreichert und schließlich rein gewonnen wird, bleibt das 
/3-Sitosterin in den Mutterlaugen. Es wird isoliert und, wie oben angegeben, 
durch Umkrystallisation des Benzoats von „a-Sitosterinen“ befreit.

O x y d a tio n  d es  ß -S ito s te r in s .
Das gereinigte Acetyl-ß-sitosterin wurde in Ansätzen von je 

30 g der Oxydation mit Chromsäureanhydrid und Kaliumpersulfat 
in Eisessig unterworfen, wobei das Keton in wohlriechenden Öl­
tropfen überdestilliert.

]) Vgl. Anm. 1, S. 57. 2) Vgl. Anm. 5, S. 58.
3) Vgl. G loyer  u. S c h u e tte ,  Anm. 1, S. 57.
•) H. 176, 269 (1928).
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Wie wichtig bei der Aufarbeitung der Oxydationsprodukte die Ent­
fernung des Acetons ist, geht aus folgendem deutlich hervor. Wir hatten in 
einem orientierenden Oxydationsversuch die bei der Wasserdampfdestillation 
übergehenden öltropfen einfach abgetrennt und ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon 
daraus hergestellt. Nach häufiger Umkrystallisation aus Methanol schmolzen 
die orangeroten Krystalle bei 84—89° und wiesen einen N-Gehalt von 
19,78 Proc. auf. Nach dem Stickstoffgehalt schien es sich um das Derivat 
eines C6-Ketons (N =  20,00 Proc.) zu handeln, das durch Abspaltung des auf­
zuklärenden Seitenkettenrestes C6H13 entstanden sein konnte. Der Vergleich 
mit den 2,4-Dinitrophenylhydrazonen der 5 möglichen isomeren Ce-Ketone, 
von denen zwei Derivate neu dargestellt wurden1), ergab indessen die Ver­
schiedenheit des beim Abbau erhaltenen Produktes von den synthetischen 
Präparaten, die andere Schmelzpunkte zeigten und Schmelzpunktsdepressionen 
mit der fraglichen Substanz ergaben. Schließlich haben wir später festgestellt, 
daß man aus einer hälftigen Mischung von synthetischem C10-Keton (Methyl- 
äthylheptanon) und Aceton ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon erhalten kann, 
das auch nach wiederholter Umkrystallisation aus Methanol bei 86—90° 
schmilzt und einen N-Gehalt von 19,73 Proc. aufweist, also ein schwer trenn­
bares Gemisch beider Derivate darstellt.

In unseren ersten Versuchen2), zu denen uns nur wenig Sito- 
sterin zur Verfügung stand, haben wir die neutralen wasserdampf­
flüchtigen Oxydationsprodukte mit Natriumbisulfit behandelt. 
Dabei schied sich eine schwerlösliche, schön krystallisierte Verbin­
dung aus, die abgetrennt wurde. Aus dem Filtrat wurde Aceton 
abgetrennt und als 2,4-Dinitro-phenylhydrazon nachgewiesen. Die 
Ausbeute betrug 1,6 Proc. Die abgetrennte, schwerlösliche Bi- 
sulfitverbindung zeigte bei der Titration mit Jod ungefähr den für 
ein C10-Keton verlangten Wert (41,1 Proc. NaHS03 anstatt 40,0 
d. Th.; für C9-Keton her. 42,2) und lieferte bei der Zerlegung ein 
farbloses Öl (30—60 mg je 30 g Acetylsitosterin) von erfrischendem, 
würzigen Geruch, der an Biskümmel erinnert.

Die spezifische Drehung einer etwa 3-proc. Ätheilösung betrug [a]£> 
=  +  3,24° (±0,6°), in einem anderen Fall [a]},6 =  -)- 3,96° (±0,6°).

Aus diesem Öl erhielten wir ein in schönen gelben Blättchen 
krystallisierendes 2,4-Dinitrophenylhydrazon, das nach mehrfacher 
Umkrystallisation aus Methanol bei 86—87° schmilzt. Die Analyse 
zeigte für N und H Werte, die sehr gut auf ein C10-Keton stimmen, 
lediglich der C-Gehalt war etwa 0,8 Proc. zu niedrig. Offenbar ist 
die Verbindung^schwer verbrennlich, denn auch das 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazdh des von uns später synthetisierten Ketons verhielt 
sich ähnlich.

Später (1942), als wir mehr Sitosterin in Händen hatten, 
oxydierten wir 180 g Acetyl-sitosterin in Ansätzen zu je 30 g und 
entfernten das Aceton, wie es W indaus und R esau  beim Chole­
sterinabbau getan hatten, durch häufiges Ausschütteln der die 
wasserdampfflüchtigen neutralen Oxydationsprodukte enthaltenden

1) Dirscherl u. Nahm, B. 73, 448 (1940).
2) Dissertation H. Nahm, Frankfurt a. M. 1940.
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Ätherlösung mit Wasser. Durch fraktionierte Destillation des ma 
Äther verbliebenen Ketons bei 16 mm erhielten wir bei 8(1—92 
389 mg öliges Keton, das in Substanz [a]’e =  + 2 ,5 4 °  ( ±  0,04 ) 
und in 3,5-proc. Ätherlösung +  3,11° ( ±  0,3°) zeigte. Da sich bei 
unseren Untersuchungen erwiesen hatte, daß die Semicarbazone 
leichter als die 2,4-Dinitrophenylhydrazone zu reinigen sind, be­
reiteten wir aus dem Keton (353 mg) in Pyridin das Semicarbazon 
(420mg), das nachUmkrystallisation aus Äthylalkohol und B enzol- 
Petroläther bei 141— 142° schmilzt und in etwa 3-proc. Chloro­
formlösung [a]*° =  -f- 4,5° ( ±  1,0°), in 6-proc. Äthanollösung [<%]*" 
=  +  1,3° ( ±  0,6°) zeigt. Die Analysenwerte für C, H und N stim­
men mit den für ein C10-Keton berechneten sehr gut überein.. Ein 
nach den B en g t sson  sehen Angaben mögliches Cu- Keton ist danach 
ausgeschlossen.

Bei der Oxydation von Acetyl-/J-sitosterin erhält man also 
außer Aceton ein rechtsdrehendes C10-Keton, dem nach den eingangs 
erwähnten Befunden die Formel CHs-CO-CH^CH^CgHu zukommen 
muß. Hält man es für sicher, daß das beim Abbau erhaltene Aceton 
einer endständigen Isopropylgruppe entstammt, obwohl eine Bil­
dung aus dem theoretisch denkbaren Spaltprodukt Acetessigsäure 
nicht ausgeschlossen erscheint, und berücksichtigt man die optische 
Aktivität des C10-Ketons, dann stehen für dieses nur die beiden 
folgenden Formeln zur Diskussion:

x  -^CHS
CH ,—CO—CH ,— CHS— CH— ÖH 

, 2 j*  « ^ C H ,
c h 2

c h 3

6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2)
oder

* ^ C H ,
CHS—CO— CH2—CHS— CH— CHa—CH

¿ H .
5, 7-Dimethyl-octanon-(2)

Zur Entscheidung der Konstitutionsfrage haben wir beide 
bisher unbekannte Ketone synthetisiert und die entsprechenden 
Derivate hergestellt1). In der Tab. 2 finden sich die dazugehörigen 
Daten, auch für das Abbauketon.

Die entsprechenden Derivate der beiden synthetischen Ketone 
geben miteinander nur innerhalb bestimmter Mischungsgebiete 
Schmelzpunktserniedrigung, wie aus der beigefügten Fig. 1  zu er­
sehen ist. Die Kenntnis dieser Mischschmelzpunktskurven ist für 
die Mischschmelzproben mit den Derivaten des Abbauketons wichtig

*) D irscherl u. Nahm, B. 76 (1943).
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T a b e l l e  2.
(Alle Schmelzpunkte sind unkoriigiert.)

( +  )-Keton aus d,l-6 -Methyl-ö- d, 1-5,7-Dimethyl-
/J-Sitosterin äthylheptanon-(2 ) octanon-(2 )

2,4-Dinitrophenyl-
hydrazon......... 86—87 77—78 66—67

Semicarbazon . . . . 141—142 141—142 131—132

1*0

130

120

SO'

70

e m / c a t b a z o n e

A

Der Geruch des analytischen Ketons gleicht dem des Methyl- 
äthyl-heptanons, während das Dimethyloctanon deutlich anders 
und etwas stechend riecht.
Die verschied en schmelzend en 150°
2,4 - Dinitrophenylhydrazone 
des (+)-K etons und desd,l- 
Methyläthylheptanons zeigen 
keine Erniedrigung des Misch­
schmelzpunktes. Dasd,l-Hy- 
drazon liegt demnach nicht 
als echte Racemverhindung, 
sondern wahrscheinlich als 
Konglomerat vor. Mit dem 
20° tiefer schmelzenden 2,4- 
Dinitrophenylhydrazon des 
Dimethyloctanons gibt das 
Derivat des Abbauketons eine 
geringe Erniedrigung des 
Mischschmelzpunktes. Die 
Semicarbazone des (+)-Ke- 
tons und des Methyläthyl- 
heptanons, die gleichen 
Schmelzpunkt aufweisen1), 
zeigen bei der Mischprobe in 
verschiedenen Mischungsver-

60

-D inin 

X . .  ...
opheny
hydrct
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zone

N /
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--------*
100
0

so
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Fig. 1.
Miachschmelzpunktskurven der Derivate 

des racem. 6-Methyl-5-ätbyl-hepta- 
non-(2) [I] und des racem. 5,7-Dimethyl- 

octanon-(2) [II],

hältnissen keine Schmelzpunktsdepression, wohl aber ist eine solche 
bei dem Gemisch der Derivate des (+ ) -Ketons und des Dimethyl­
octanons zu beobachten.

Für die Strukturidentität des natürlichen Ketons mit 
d,l-6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2) und die Verschiedenheit von 
5,7-Dimethyloctanon-(2) sprechen auch eindeutig die Debye- 
Scherrer-Aufnahmen der Semicarbazone, die Herr Professor Sied el, 
München, liebenswürdigerweise angefertigt und gedeutet hat. Wie

*) Es ist erwähnenswert, daß auch das Semicarbazon des d,l-Methyl- 
iso-heptyl-ketons den gleichen Schmelzpunkt wie die beiden Antipoden zeigt 
(Fernholz u. Ruigh, Am. Soc. 1941, 1157).
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die Röntgenbeugungsbilder (Fig. 2) zeigen, ist das D unethy- 
octanon-semicarbazon im Gitter total verschieden von den bei
anderen Sem icarbazonen. W en n a u ch d ieA u fn a h m e d e ssy n th etiscü en
Methyläthylbeptanonderivats den dritten stärkeren Interferenzring

(+)-6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2) aus (3-Sitosterin (N 1/153).

racem. 5,7-Dimethyl-octanon-(2), synth. (N 1/138). 
Fig. 2.

Röntgenbeugungsbilder der Semicarbazone.

(von innen gerechnet) verwaschen zeigt, während das (+ )-K eton- 
semicarbazon an dieser Stelle 2 Ringe aufweist, so sind doch beide 
Derivate als praktisch identisch anzusehen. Vermutlich enthält das 
synthetische Produkt in geringer Menge eine Beimischung, die sich 
in der analytischen Zusammensetzung nicht geäußert hat.

Damit ist die Identität des aus ß-Sitosterin erhaltenen Ketons 
mit (-\-)-6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2) und somit die des /3-Sito- 
sterins mit 22, 23-Dihydrostigmasterin eindeutig erwiesen.
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Zur Abrundung dieses Ergebnisses haben wir noch versucht, 
die optisch aktiven Formen des Methyl-äthyl-heptanons zu syntheti­
sieren, um die Drehung der Antipoden mit der des natürlichen 
(4-)-Keton8 zu vergleichen. Dieses Ziel haben wir trotz vieler Be­
mühungen bisher nur teilweise erreicht*); die weitere Arbeit mußte 
aus äußeren Gründen unterbrochen werden.

Anhangsweise sei erwähnt, daß auch bei der Oxydation des 
Cinchols, des Sterins der Chinarinde, dessen Struktur sehr wahr­
scheinlich mit der des ß-Sitosterins übereinstimmt2), ein rechts­
drehendes Keton vom Geruch des Methyl-äthyl-heptanons ent­
steht. Diese Versuche müssen wiederholt werden.

y -S ito s te r in .
Das im ,,Sitosterin“-Gemisch in geringer Menge enthaltene 

y-Sitosterin stimmt mit ß-Sitosterin und Cholesterin hinsichtlich 
des Ringsystems und der Stellung der Substituenten an diesem, 
einschließlich der räumlichen Lagerung der Hydroxylgruppe, über­
ein. Das geht aus der Überführung eines wahrscheinlich viel 
y-Sitosterin enthaltenden Präparates aus Weizenkeimlingen in 
3-Oxyätioallocholanon-(17) [Isoandrosteron3)] und des Acetyl-5,6-di- 
chlor-sitosterins, das aus y-Sitosterin aus Soja dargestellt war, 
in Dehydroandrosteron4) hervor. Durch die letzte Reaktionsfolge 
ist ferner die Lage der Doppelbindung von 5 nach 6 erwiesen. Der 
Unterschied zwischen ß- und y-Sitosterin ist demnach ledigüch in 
der Seitenkette begründet und entweder konstitutioneller oder 
sterischer Art.

Nachdem uns die Isolierung des durch oxydative Absprengung 
der Seitenkette des /S-Sitosterins gebildeten C10-Ketons und seine 
Identifizierung als (+>6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2) gelungen war, 
wandten wir uns der Oxydation des y-Sitosterins zu. Als Ausgangs­
material diente uns rohes Dibromsitosterinacetat aus Soja, aus dem 
wir nach B o n s te d t6) reines y-Sitosterin herstellten. Die Oxy­
dation des Acetats führten wir wie beim /9-Sitosterin mit Chrom­
säureanhydrid-Eisessig unter Zusatz von Kaliumpersulfat durch. 
Bei analoger Aufarbeitung erhielten wir aus 16 g Acetyl-y-sitosterin 
300 mg Aceton-2,4-dinitrophenylhydrazon. Damit ist die Anwesen­
heit der „familiären“ Isopropylgruppe in der Seitenkette des y-Sito- 
sterins außerordentlich wahrscheinlich gemacht.

Aus der von Aceton befreiten Atherlösung der wasserdampf­
flüchtigen neutralen Oxydationsprodukte erhielten wir bei 12 mm

*) D irsch er l u. Nahm , B. 76, 635 (1943).
*) D ir sc h e r l, H. 257 , 239 (1939).
*) Buzicka u. Eichenberger, Helr. 18, 430 (1935).
*) Oppenauer, Nature 135, 1039 (1935). *) H. 205, 137 (1932).

Annalen der Chemie. SSS. Band. 5
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zwischen 40 und 62° 100 mg einer öligen Fraktion, die wie 6-MethyI-
5-äthyl-heptanon-(2) aus /3-Sitosterin riecht, aber zum Unterschied 
davon linksdrehend ist. In 10-proc. Ätherlösung betrug [«]”  
=  —2,4° ( ±  0,4°). Die Fraktionierung des Ketons war bei der 
kleinen Flüssigkeitsmenge bestimmt ungenügend; Siedepunkt und 
spezifische Drehung dürften in Wirklichkeit höher hegen. Für die 
ungenügende Fraktionierung spricht auch die Tatsache, daß wir 
bei der Umsetzung des Öles mit Semicarbazid nur 25 mg rohes 
Semicarbazon erhielten. Nach mehrfacher Umkrystallisation aus 
Benzol-Petroläther schmilzt das Semicarbazon (8 mg) bei 140— 142° 
(Mikroschmelzpunkt); die Mischprobe mit d,l-6-M ethyl-5-äthyl- 
heptanon-(2)-semicarbazon ergab keine Schmelzpunktsemiedrigung, 
wohl aber die mit d,l-5,7-Dimethyloctanon-(2)-semicarbazon. Der 
Stickstoffgehalt des Semicarbazons ist um etwa 0,7 Proc. höher als 
von einem C10-Ketonderivat zu erwarten ist. Vielleicht ist das auf eine 
Beimengung von Aceton semicarbazon zurückzuführen. Wir halten 
es für sehr wahrscheinlich, daß das aus der Seitenkette des y-Sito- 
sterins stammende Abbauketon (-)-6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2) 
und somit der Antipode des aus /9-Sitosterin erhaltenen Ketons ist. 
Obwohl die mitgeteilten Befunde durch Wiederholung der Versuche 
mit größeren Mengen y-Sitosterin gesichert werden sollen, teilen wir 
das vorläufige Ergebnis mit, da die Arbeit durch die Einberufung des 
einen von uns (N.) auf unbestimmte Zeit unterbrochen worden ist.

Ob sich das y-Sitosterin vom /9-Sitosterin und damit dem
22,23-Dihydrostigmasterin nur an C24 oder noch an anderen Stellen 
sterisch unterscheidet, nämlich an oder an C17, der Ansatzstelle 
der Seitenkette am Ringsystem, ist durch Untersuchung der bei 
Oxydation des hydrierten Sterins zu erwartenden Abbausäuren, die 
diese asymmetrischen C-Atome noch enthalten, zu entscheiden.

Vergleicht man die spezifischen Drehungen des ß- und y-Sito- 
sterins und ihrer Derivate miteinander1), so zeigt sich, daß alle 
Stoffe der y-Reihe einige (2—8) Grade negativer oder weniger 
positiv als die der /S-Reihe drehen. Da die beiden Sterine nur in 
der Seitenkette (eventuell noch an C17) voneinander verschieden 
sind, muß man der Seitenkette des y-Sitosterins einen negativen 
Drehungsbeitrag zuschreiben. Damit stimmt die Tatsache der 
Linksdrehung unseres Abbauketons überein. Sollte sich heraus­
steilen, was wir für unwahrscheinlich halten, daß sich ß- und y -

J) Zusammenstellung bei D ir sc h e r l, H. 267, 242 (1939).
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Sitosterin nicht nur an C24, sondern außerdem noch an weiteren 
Stellen der Seitenkette sterisch unterscheiden, so dürfte der 
Drehungsbeitrag dieser Stellen nur gering sein.

Es ist in diesem Zusammenhang von Interesse, darauf hin­
zuweisen, daß F ern h o lz  und R u ig h 1) aus Campesterin ein rechts­
drehendes Methyl-isoheptylketon-semicarbazon erhalten haben, 
während von G u iteras, N akayim a und In h o ffen 2) aus a-Ergo- 
stanol das entsprechende linksdrehende Semicarbazon isoliert 
wurde. Das zugrunde liegende Keton unterscheidet sich von 
unserem 6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2) dadurch, daß es am 
Asymmetriezentrum an Stelle einer Äthyl- eine Methylgruppe 
trägt und ist als 5,6-Dimethyl-heptanon-(2) zu bezeichnen. Ergo­
sterin und Campesterin unterscheiden sich also unter anderem 
sterisch an C^ der Seitenkette. Das an CM zu Campesterin epimere
22,23-Dihydro-brassicasterin ist in der Natur bisher nicht auf­
gefunden worden. Hier stellen ß- und y-Sitosterin wahrscheinlich 
das erste in der Natur vorkommende an C24 epimere Paar dar.

Stereochemisch ist erwähnenswert, daß das Semicarbazon 
des (+ ) -  oder (—)-5,6-Dimethylheptanon-(2) eine größere spezi­
fische Drehung ( +  11,9° und — 14,4°) als das des (-f )-6-Methyl-5- 
äthyl-heptanon-(2) ( +  4,5° in Chloroform) aufweist.

Herrn Prof. Siedel, München, sind wir für die Röntgenaufnahmen der 
Semicarbazone zu großem Dank verpflichtet. Für die freundliche Überlassung 
von ^-Sitosterin durch die Firma Merck, Darmstadt, von großen Mengen 
Dibrom-sitosterinacetat durch Herrn Prof. Schoeller, Schering A.-G., 
Berlin, und von verschiedenen Chemikalien durch die Firma C. F. Boehringer 
und Söhne, Mannheim-Waldhof, sprechen wir den Genannten unseren herz­
lichen Dank aus.

Versuche.
O xyd ation  von A cety l-/? -s ito ster in .

a) Zu einer Lösung von 30 g Acetyl-/S-sitosterin in 240 ccm 
Eisessig, die in einem mit absteigendem Kühler und Tropftrichter 
versehenen Rundkolben zum Sieden erhitzt wird, läßt man eine 
Mischung von 90 g Chromsäureanhydrid in 270 ccm 50-proc. Essig­
säure und 20 g in 75 ccm Wasser aufgeschlämmtem Kaliumpersulfat 
(techn., Merck) innerhalb 10 Stunden zutropfen. Gegen Ende der 
Reaktion werden zur Verhinderung starken Schäumens noch 40 ccm 
Eisessig hinzugefügt. Das Destillat wird bei Eiskühlung unter 
starkem Rühren mit 350 ccm 33-proc. NaOH annähernd neutrali­
siert und bei gewöhnlichem Druck wieder destilliert. Der erste 
Anteil (25 ccm), mit dem grünlich gefärbte Tropfen von erfrischen­
dem Geruch übergehen, wird mit konz. Natriumbisulfitlösung auf

1) Am. Soc. 1941, 1157. s) A. 494, 121 (1932). 
6*
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der Maschine geschüttelt. Erst nach Zugabe von festem Bisulfit 
und weiterem Schütteln scheidet sich die Bisulfitverbindung des 
Abbauketons aus, bleibt aber in der Flüssigkeit suspendiert. Man 
gießt vom festen Bisulfit ab, saugt ab und trocknet kurz über 
Schwefelsäure.

184 mg Substanz verbrauchen 14,5 ccm 0,1 n-Jodlösung =  
75,6 mg N aH S03; Gehalt an N aH S03: ber. 40,0 , gef. 41,1.

Die titrierte Lösung wird mit Äther ausgezogen und dieser verdam pft. 
Es hinterbleiben 61,6 g eines schwach grünlich gefärbten Öles.

61,6 mg (über Schwefelsäure getrocknet) in Äther auf 2 ccm gelöst, 
1 dm, et = +  0,10«; [«]»■ =  +  3,24» ( ± 0 ,6 ° ) .

Die Mutterlauge der Bisulfitverbindung wird mehrfach aus- 
geäthert, lackmusalkalisch gemacht, und destilliert. Die ersten 
Anteile (15 ccm) des Destillates, die etwas gelbliches Öl enthalten, 
werden mit Äther ausgeschüttelt, dieser m it Wasser gewaschen 
und der Äther verdampft. Das gelbliche Öl scheint Methyläthyl- 
heptanon zu sein, das aus gelöst gebliebener Bisulfitverbindung 
stammt. Die vereinigten wäßrigen Lösungen werden mit 2,4- 
Dinitrophenylhydrazin und etwas HCl versetzt. Das sich abschei­
dende 2,4-Dinitro-Tphenylhydrazan des Acetons schmilzt bei 120 
bis 123°, nach 2-maliger Umkrystallisation aus Methanol bei 
123— 124° (0,25 g).

C,H10O4N4 (238) Ber. N  23,53 Gef. N  23,63 .
b) Zwei weitere Oxydationsansätze von je 30 g Acetyl-/3-sitosterin 

wurden, wie unter a) angegeben, aufgearbeitet. Aus der Bisulfitverbindung 
wurden 64,1 mg farbloses ö l  erhalten.

64,1 mg in Äther auf 2 ccm gelöst, 1 dm, « = +  0,13»; [a]ke = +  3,96» 
(± 0 ,6 » ) ,

Nach Verdampfen des Äthers wird das 2 ,4-Dinitrophenylhydrazon be­
reitet, das in schönen gelben Blättchen (110 mg) krystallisiert und'bei 77— 79» 
schmilzt. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Methanol (70 mg) liegt der 
Schmelzpunkt bei 84— 86°, nach nochmaliger Um krystallisation (31 mg) bei 
86— 87“. Mischschmelzpunkt dieses Produktes mit d, 1-Methyläthylheptanon- 
dinitrophenylhydrazon vom Schmelzp. 75— 76»: 80— 81“; m it 5 ,7-Dim ethyl- 
octanon-dinitrophenylhydrazon vom Schmelzp. 66—67°: 65».

C1SH M0 4N 4 (336) Ber. C 57,14 H  7,14 N  16,66
Gef. „ 56,34 „ 7,20 „ 16,98, 17,07, 17,04.

Eine Lösung von 18,22 mg Hydrazon in 2 ccm Methanol zeigt im 1 dm-
Rohr keine ablesbare Drehung. Wegen der starken Färbung wurde keine
höhere Konzentration gewählt.

c) 6 Ansätze mit je 30 g Acetyl-jS-sitosterin wurden einzeln 
oxydiert. Die Zweitdestillate werden ausgeäthert, die Äther­
auszüge zur Entfernung des Acetons 10-mal mit Wasser aus­
geschüttelt, der Äther mit K2C03 getrocknet, an der W id m er-  
Spirale langsam abdestilliert und der Rückstand in einer kleinen
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Apparatur bei 16 mm fraktioniert. Bei 80—92° gehen 389 mg 
01 über.

d“ =  0,8078; [a]’D» = +  2,54» (±  0,04°) (in Substanz);
[a]J,* = +  3,11» (±  0,3°) (in 3,5-proc. Ätherlösung).

Das zurückgewonnene Keton wird in 2 ccm Pyridin mit 0,30 g 
Semicarbazid-HCl versetzt und die nach Zusatz einiger Tropfen 
Wasser klar gewordene Lösung auf dem Wasserbad einige Zeit 
erhitzt. Dann wird mit Wasser versetzt und am nächsten Tag 
abgesaugt: 420 mg, Schmelzp. 126—129°. Nach Umkrystallisation 
aus absolutem Äthanol: 238 mg vom Schmelzp. 135—137°, dann 
aus Benzol-Petroläther: 180 mg vom Schmelzp. 140—142°, noch­
mal aus Benzol-Petroläther: 150 mg vom Schmelzp. 141—142°.

62,2 mg in 1 ccm absolutem Äthanol 57,2 mg in 2 ccm CHC1S
<x = +  0,04» (0,5 dm) a = +0,13° (1 dm)

Mi» = +  1,28» (±  0,6«) [a]?,» = +  4,5» (±  1»).
CuH^ONj (213) Ber. C 61,96, H 10,87 N 19,72

Gef. „ 61,70, 61,57 „ 10,74, 10,78 „ 19,83, 19,95 .
MischachmthpunHe: Das analytische Semicarbazon ergibt mit Semicarba- 

zon des synthetischen 6-Methyl-5-äthyl-heptanon-(2) vom Schmelzp. 141—142« 
in den Mischungsverhältnissen 31:57, 46 : 50 und 49: 30 keine Depression. 
Die Gemische werden erst zusammen geschmolzen und dann der Mischschmelz­
punkt ermittelt. Eine hälftige Mischung des Semicarbazons aus ¿¡-Sitosterin 
mit dem Semicarbazon des synthetischen 5,7-Dimethyl-octanon-(2) vom 
Schmelzp. 131—132« schmilzt bei 124—126°, ebenso wie die Mischung beider 
synthetischer Derivate, ergibt also eine deutliche Erniedrigung.

O xyd ation  von A ce ty l-y -s ito s ter in .
2 Ansätze von je 8  g Acetyl-y-sitosterin (Schmelzp. 142—143», [a]£ 3 =  

— 45,05“ in 3,8-proc. Chloroformlösung) wurden in der S. 67 beschriebenen 
Weise oxydiert. Das fast neutralisierte Destillat wird nochmal destilliert, 
dieses Destillat mit, Äther ausgeschüttelt, der Äther mit Wasser mehrfach aus­
gezogen und aus diesen wäßrigen Lösungen mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin 
Aceton-2,4c-dinitrophenyl}iydrazon erhalten, das nach mehrfacher Umkrystalli­
sation aus Methanol bei 125—126° schmilzt und mit notorischem Aceton-dini- 
trophenyl-hydrazon vom gleichen Schmelzpunkt keine Erniedrigung gibt.

Ber. N 23,53 Gef. N 23,70 .
Die von Aceton befreite Ätherlösung wird mit K2C03 getrocknet und der 

Äther bei gewöhnlichem Druck abgedampft. Zwischen 40—62° gehen bei 
1 2  mm 1 0 0  mg farbloses öl über, die in 1  ccm Äther gelöst, — 0 ,1 2 » drehen 
(0,5 dm); [a-'fö =  — 2,4» (±0,4°). Nach Verdampfen des Äthers wird in 
0,5 ccm Pyridin mit 100 mg Semicarbazid-HCl und 1 Tropfen Wasser versetzt 
und auf dem Wasserbad einige Zeit erhitzt, danach mit Wasser verdünnt und 
am nächsten Tag abfiltriert. 25,2 mg, Schmelzp. 122—127». Nach 2-maliger 
Umkrystallisation aus Benzol—Petroläther schmilzt das Semicarbazon (8  mg) 
bei 140—142» (Mikroschmelzpunkt nach Kofler). Eine weitere Umkrystalli­
sation läßt den Schmelzpunkt unverändert.

CnH„ON3 (213) Ber. N 19,72 Gef. N 20,56, 20,35.
Herrn Losem danken wir für seine Mithilfe bei der Reinigung der Sterine.
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Synthesen in der Naphtalingruppe. IV.
Cyclisierung der Phenyl-benzyl-brenzweinsäure 

[ (1 ,2-Diphenyl-äthyl )-bernsteinsäure ];

von Walther Barsche und Friedrich S in n 1).

[Aus dem Organisch-chemischen Institut der Universität Frankfurt a. M.] 

(Eingelaufen am 5. Juli 1943.)

In der I. Mitteilung dieser Reihe hat der eine von uns über die 
Synthese von l-Aryl-4-oxy-naphtalin-2-carbonsäuren (II) aus 
y, y-Diaryl-itaconsäuren (I) berichtet2), die ihrerseits durch Kon­
densation von Diaryl-ketonen mit Bernsteinsäure-ester entstehen3).

OH
HO,C n

a : i
CH, n  CH

CO,H L ^ C -C O ,H

c9H5 c,h5
Wir haben inzwischen auch das Kondensationsprodukt aus 

Desoxybenzoin und Bernsteinsäure-ester, das von S to b b e  und 
R u ssw u rm  gewonnen und als Phenyl-benzyliden-brenzweinsäure 
C18H 160 4 (III) erkannt worden ist4), zu derartigen Synthesen 
herangezogen. Seine Cyclisierung müßte je nach seinem bisher 
noch unbekannten räumlichen Bau und den Versuchsbedingungen 
eine ganze Anzahl verschiedener Stoffe liefern, z. B. eine 3-Phenyl-
l-oxy-na/phtalin-2-essigsäure {IV).

HO,C
m  , , ^CH -CH 2-CO,H  v  TV | ^ C  CH, CO,H

^ C . C #HS 

H H

Ringschlußversuche in dieser Richtung führten aber bisher zu 
keinem befriedigenden Ergebnis. Es bildeten sich Stoffgemische, 
aus denen wir nur sehr geringe Mengen einheitlicher Verbindungen 
abscheiden konnten. Wir haben deshalb zunächst mit „ Phenyl­

*) Vgl. dazu auch E. B. K n o t t ,  Über Cyclisierungsprodukte aus Di- 
phenyl-itaconsäure, Phenyl-benzyliden-brenzweinsäure und Phenyl-benzyl- 
brenzweinsäure (Diss. Frankfurt a. M. 1937).

l ) A. 526, 1 (1936). >) S to b b e , A. 308, 67 (1899). «) a . a. O.
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benzyl-brenzweinsäure“ C18H180 4 (V) weitergearbeitet, die entgegen 
den Angaben von S to b b e1) aus Phenyl-benzyliden-brenzwein- 
säure (III) durch Reduktion mit Natriumamalgam oder katalytisch 
angeregtem Wasserstoff unschwer zu erhalten ist. In beiden Fällen 
bildet sich, wie vorauszusehen, ein Isomerengemisch [Racemat der 
aktiven Formen (-f  a, - f  b) +  (—a, —b) und Racematder Mesoformen 
(+ a , —b) +  ( —a, + b )], aus dem sich aber eine Säure C18Hi80 4 
vom Schmelzp. 186—187° ohne besondere Mühe herausarbeiten 
läßt. Sie liefert mit Diazomethan einen öligen Dimethylester und 
durch mehrstündiges Kochen mit Acetylchlorid ein um 100° schmel­
zendes Anhydrid C18H160 3, das durch Hydrolyse mit methanolischer 
Kalilauge wieder in Phenyl-benzyl-bremweinsäure vom Schmelzp. 186 
bis 1870 zurückverwandelt wird. Anhydrisiert man sie dagegen 
durch Kochen mit Acetanhydrid und Natriumacetat, so bildet sich 
überwiegend ein Anhydrid C18H160 3; das scharf bei 133—134° 
schmilzt und durch Alkali zu einer bei 151° schmelzenden Säure 
C18H180 4 auf gespalten wird, die wir vorläufig als iso-Phenyl-benzyl- 
brenzweinsäure bezeichnen. Ihr Dimethylester krystallisiert gut und 
schmilzt bei 115,5°. Es liegt nahe, sie als das eine, die Säure vom 
Schmelzp. 186—187° als das andere der oben erwähnten Racemate 
anzusprechen2). Wir entschließen uns dazu aber nur mit allen Vor­
behalten, da wir von der Einheitlichkeit der bei 186—187° schmel­
zenden Säure noch nicht restlos überzeugt sind. Jedenfalls lassen 
sich beide Säuren durch einmaligen Ringschluß in dieselbe bei 171° 
schmelzende y-Ketonsäure C18H160 3 überführen, die wir als 3- 
Phenyl-l-oxo-tetralin-2-essigsäure (VI) betrachten, bis jetzt aller­
dings ohne exakten Beweis für die Richtigkeit dieser Formulierung.

^ HO,C\ C'h CH,^ c o jh

^  VI CXcHŝH-°Ä"CH CH,.CO,H

3-Phenyl-l-oxo-tetralin-2-essigsäure haben wir erhalten
1. aus Phenyl-benzyl-brenzweinsäure durch Cyclisierung mit 

Schwefelsäure in Äther bei 0°; aus dem Chlorid der Säure durch 
*) a. a. O., S. 80.
*) Der Übergang der bei 186—187° schmelzenden Säure in die iso-Säure 

vom Schmelzp. 151° würde dann eine durch vorübergehende Enolisierung des 
Phenyl-benzyl-brenzweinsäure-anhydrids ermöglichte räumliche Umlagerung 
voraussetzen: ,̂(Y

OC CO  v  H O C  CO

H.C, • CH, • CH — CH-----CH, H5C, ■ CH,. CH— C-------- CH,
C,H5 C A



AICI3 neben einem bei 204—205° schmelzenden Isomeren; aus dem  
um 100° schmelzenden Anhydrid der Säure durch A1C13 neben 
einem bei 142— 145° schmelzenden Isomeren.

2. aus dem bei 134° schmelzenden Anhydrid der iso-Phenyl- 
benzyl-brenzwein säure durch AlClg.

3. aus dem nicht erstarrenden Anteil der rohen Phenyl-benzyl- 
brenzweinsäure durch Cyclisierung mit Schwefelsäure in Äther bei 0°.

Der vorteilhafteste Weg zu ihrer Darstellung führt nach unseren 
Erfahrungen über Phenyl-benzyl-brenzweinsäurechlorid (Ausbeute 
aus reiner Säure vom Schmelzp. 186— 187° 65— 70Proc. d. Th. 
Man wird aber vermutlich das Rohprodukt von der Hydrierung der 
Phenyl-benzyliden-brenzweinsäure mit ähnlich gutem Erfolg als 
Ausgangsmaterial benutzen können).

Als Ketonsäure haben wir sie durch ihr Oxiin und das Dinitro- 
phenyl-hydrazon ihres Methylesters charakterisiert, als y-Ketonsäure 
durch ihr Verhalten gegen Hydrazin, mit dem sie sich sehr glatt 
zu einem Tetrahydro-pyndazinon vereinigt. Durch konzentrierte 
Schwefelsäure wird aus ihr schon bei Zimmertemperatur noch ein­
mal Wasser abgespalten. In dem Reaktionsgemisch finden sich 
zwei Stoffe C18H 140 2, in denen, falls das Ausgangsmaterial wirk­
lich gemäß VI zu formulieren ist, teühydrierte Abkömmlinge des 
1,2-Benzanthracens bzw. des 2,3-Benzphenanthrens vorliegen müssen. 
Wir haben siewegen des Kriegesnochnichtnäher untersuchen können.

Der eine von ihnen schmilzt oberhalb 130°, der andere in geringerer Menge 
anfallende um 200°. Beide reagieren mit Dinitrophenyl-hydrazin, auch wenn 
es im Überschuß vorhanden ist, nur unter Bildung von Monohydrazonen, die 
bei 230— 231° bzw. bei 271° schmelzen. Sie sind vermutlich identisch mit den 
beiden bei 142,5° und bei 210° schmelzenden Stoffen gleicher Zusammen­
setzung, die K n o t t  aus dem nicht erstarrenden Anteil der rohen Phenyl- 
benzyl-brenzweinsäure durch Cyclisierung mit konzentrierter Schwefelsäure 
gewonnen hat und die ebenfalls nur Mono-dinitro-phenyl-hydrazone m it den 
Schmelzp. 238— 239° und 273° lieferten. Dagegen haben die Stoffe vom  
Schmelzp. 204— 205° und vom Schmelzp. 142— 145°, die wir als Nebenprodukte 
bei der Cyclisierung des Phenyl-benzyl-brenzweinsäure-chlorids und des Phenyl- 
benzyl-brenzweinsäure-anhydrids mit A1C13 erhielten, trotz der Lage ihrer 
Schmelzpunkte bei den im S ch ö llersch en  Laboratorium in Berlin ausgeführten 
C,H-Bestimmungen scharf auf die Formel CI8H ,j0 3 stimmende Werte ergeben 
und unterscheiden sich auch durch ihre Sodalöslichkeit von den Cyclisierungs- 
produkten der „Phenyl-tetralon-essigsäure“.

Beschreibung der Versuche.
y-Phenyl-y-benzyliden-brenzweinsäure1).

In einem Kolben mit Rückflußkühler werden 23 g Natriumdraht in 
250 ccm Äther durch 24-stündige Einwirkung von 46 g Alkohol in Natrium- 
äthylat verwandelt. Zu diesem wird eine Lösung von 98 g Desoxybenzoin in

72 B o rsc h e  und S i n n ,

Vgl. dazu auch R u ssw u r m , A. 308, 156ff. (1899).
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89 g Bernsteinsäure-diäthylester langsam unter Umschütteln getropft. Dabei 
gerät der Äther allmählich ins Sieden. Nachdem das gesamte Gemisch ein­
getragen ist, wird er abdestilliert und der dunkelbraune Rückstand in viel 
W asser gelöst. Der Lösung entzieht man durch Ausäthern erst die neutralen 
Bestandteile (etwa 20 g Desoxybenzoin), darauf nach dem Ansäuern mit 
Schwefelsäure die Säuren (etwa 130 g). Sie werden durch halbtägiges Kochen 
mit 400 ccm Alkohol -f 25 ccm Schwefelsäure verestert und danach durch 
Destillation i. V. in Bernsteinsäure-diäthylester (Siedep.14 106—110°) und 
Phenyl-benzyliden-brenzweinsäure-diäthylester (Siedep. 14 244—248°) zerlegt1). 
Letzterer bildet ein gelbliches, schwerflüssiges öl, das unverdünnt grün, in alko­
holischer Lösung stark blau fluoresziert. Ausbeute 90—95 g.

Zur Verseifung werden 35 g des Esters (0,1 Mol) in 175 ccm Methanol 
4 Stunden mit 75 ccm 20-proc. Kalilauge gekocht. Beim Aufarbeiten bekommt 
man die Säure als gelbes, zähflüssiges öl, das erst bei längerem Aufbewahren 
erstarrt. Aus Benzol krystallisiert sie übereinstimmend mit den Angaben von 
Russwurm mit einem Mol des Lösungsmittels in farblosen Nadeln vom 
Schmelzp. 110°.

y-Phen yl-y-benzyl-brenzweinsäure.
a) Durch Hydrierung mit Natrium-amalgam2): 9 g der ungesättigten 

Säure (0,03 Mol) werden in 100 ccm 1 n-Natronlauge gelöst. In die Lösung 
werden auf dem siedenden Wasserbad unter Einleiten von Kohlendioxyd im 
Lauf eines Tages 200 g 3-proc. Natriumamalgam eingetragen. Dann wird mit 
Wasser verdünnt, schwefelsauer gemacht und mit Äther aufgenommen. Nach 
dem Trocknen über Natriumsulfat und Entäthern bleibt die rohe Phenyl- 
benzyl-brenzweinsäure als zähflüssiges, von Kryställchen durchsetztes Harz 
zurück. Es wird mit etwas Äther verrieben und 24 Stunden im Eisschrank 
verwahrt. Die danach ausgeschiedenen Krystalle (2,5—3,5 g) schmelzen roh 
bei 183—185°. Die Mutterlaugen davon hinterlassen beim Eindampfen ein öl, 
das wir ohne weitere Reinigung auf Phenyl-tetralon-essigsäure verarbeitet 
haben.

b) Durch katalytische Hydrierung: Man verdünnt 17,6 g Phenyl-benzy- 
liden-brenzweinsäure-diäthylester (0,05 Mol) mit 50 ccm Alkohol und hydriert 
mit einem Katalysator aus 0,2 g Tierkohle und 10 ccm 1-proc. Palladium- 
chlorürlösung, bis — im Verlauf eines Tages — die berechnete Menge Wasser­
stoff angelagert ist. Danach wird filtriert, mit 40 g Kalilauge 1: 1 versetzt und 
durch halbtägiges Kochen auf dem Wasserbad verseift. Auch in diesem Fall 
bleibt die hydrierte Säure beim Entäthern als öldurchtränkter Krystallkuchen 
zurück. Wie unter a) weiter behandelt, liefert er neben dem flüssigen Isomeren­
gemisch etwa 9,5 g fester Phenyl-benzyl-brenzweinsäure vom Schmelzp. 180 
bis 185°. ..

Gereinigt wird die Rohsäure am besten, indem man sie mit Äther aus 
der Hülse extrahiert. Man erhält sie so in derben, farblosen Krystallen, aus 
Aceton +  Wasser in fettglänzenden Nädelchen vom Schmelzp. 186—187°. Sie 
löst sich leicht in Methanol, Eisessig, Essigester, Aceton, schwer in Äther, 
Benzol, Ligroin.

C A O , Ber. C 72,48 H 6,04
Gef. „ 72,19 „ 6,07 .

Der Dimethylester der Säure (aus ihrer Lösung in Aceton durch ätherische 
Diazomethanlösung) ist ein farbloses öl, das auch nach einem halben Jahr noch 
keine Ansätze zur Krystallisation zeigte.

i) Soll der Ester katalytisch hydriert werden, so darf er bei der Destilla­
tion nicht mit Kautschuk in Berührung kommen.

*) Diss. Knott, S. 44.
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Phenyl-benzyl-brenzweinsäure-mhydrid.
6 g Säure (0,02 Mol) werden 3 Stunden mit 18 com Acetylchlorid gekocht. 

Sie gehen dabei unter Chlorwasserstoffentwicklung allmählich in Lösung. 
Danach wird i. V. eingedampft, der ölige Rückstand durch Verreiben mit Äther 
zum Erstarren gebracht und aus Äther umkrystallisiert (Extraktion aus der 
Hülse). Man erhält ihn dadurch in farblosen, derben, zu größeren Aggregaten 
vereinigten Prismen (Ausbeute 4,5 g), durch mehrfaches Umlösen aus Ligroin 
in  gebüschelten Nadeln vom Schmelzp. 102— 103°.

CuHuO, Ber. C 77,10 H 5,75 Gef. C 77,10 H  5,80 .
0,5 g dieses Anhydrids wurden in 5 ccm Methanol m it 3 com 5-proc. 

methanolischer Kalilauge 4 Stunden erwärmt, danach zur Trockne gedampft. 
Aus der wäßrigen Lösung des Rückstandes fällte Schwefelsäure 0,62 g Phenyl- 
benzyl-brenzweinsäure; Schmelzpunkt nach dem Umkrystallisieren aus Äther 
186— 187°.

iso-Phenyl-benzyl-brenzweinsäure-arihydrid.
6 g Phenyl-benzyl-brenzweinsäure werden 3 Stunden mit 24 ccm Acet- 

anhydrid und 2,4 g wasserfreiem Natriumacetat gekocht. Nach dem Ein­
dampfen i. V. wird der Rückstand mit Wasser ausgezogen, in Methylenohlorid 
gelöst, mit sehr verdünnter Sodalösung gewaschen und über Chlorcalcium

getrocknet. Nach dem Abtreiben des Methylenchlorids hinterbleibt ein braunes 
1 (5,6 g), das nach dem Verreiben mit etwas Äther großenteils fest wird. Die

ausgeschiedenen Krystalle (2,9 g) verwandeln sich beim Umlösen aus Äther
in farblose, derbe Prismen vom Schmelzp. 133— 134°, die sich i. Hochv. un- 
zersetzt verflüchtigen.

C18H 180 3 Ber. C 77,10 H  5,75 Gef. C 76,92 H 5 ,8 4 .

iso-Phenyl-benzyl-brenzweinsäure.
2,8 g des bei 133— 134° schmelzenden Anhydrids (0,01 Mol) werden durch 

halbstündiges Kochen mit 70 ccm Methanol und 21 ccm 5-proc. methanolischer 
Natronlauge hydratisiert und wie vorher aufgearbeitet. D ie Rohsäure, ein 
kaum gefärbtes ö l,  erstarrt beim Verreiben mit Schwefelkohlenstoff. Nach dem 
Umkrystallisieren daraus schm ilzt sie bei 150— 151°. Sie löst sich sehr leicht 
in Alkohol, Äther, Aceton und Eisessig, schwerer in H exan, Petroläther und 
Benzol. Aus letzterem krystallisiert sie in farblosen Nadeln mit einem Mol des 
Lösungsmittels, das sie bei 96® unter Aufschäumen abgeben. Die Schmelze 
erstarrt dann wieder und schmilzt erneut bei 151°.

24,7 mg Subst. verloren bei 100° 5,3 mg Benzol.

C A O ,  +  C6H , Ber. C6H 6 20,74 Gef. C6He 21,46.
Ci8H uO, Ber. 0  72,48 H 6,04 Gef. 0  72,50 H 6 .1 2 .

Durch mehrstündiges Kochen mit der 5-fachen Menge Acetylchlorid wird 
die Säure ganz glatt wieder in ihr bei 133— 134° schmelzendes Anhydrid ver­
wandelt.

iso-Phenyl-benzyl-brenzweinsäure-dimethylester entsteht aus der Säure 
durch Diazomethan oder aus ihrem Anhydrid (0,28 g) durch mehrstündiges 
Kochen mit Methanol (10 ccm) und rauchender Salzsäure (0,5 ccm). Durch 
Wasser wird er daraus als schnell erstarrendes ö l  gefällt, das im Äther in farb­
losen Blättchen oder Prismen vom Schmelzp. 114,5— 115,5° krystallisiert

CjoH jjO, Ber. C 73,58 H 6,80 Gef. C 73,60 H 6 ,7 9 ,



Synthesen in der Naphtalingruppe. IV . 75

3-Phenyl-l-oxo-tetralin-2-essigsäure.
a) Durch Cyclisierung von Phenyl-benzyl-brenzweinsäure mit Schwefel­

säure. 2 g der Säure werden in 150 com Äther gelöst. Die Lösung wird auf 
etwa 25 oom eingeengt und, bevor die Säure wieder auszukrystallisieren beginnt, 
in 50 oom eiskalte konz. Schwefelsäure eingerührt, 16 Stunden im Eisschrank 
verwahrt und danach durch Einträgen in Eiswasser usw. aufgearbeitet. Man 
erhält so ein Gemisoh von Phenyl-tetralon-essigsäure und unverändertem 
Ausgangsmaterial, dem man erstere durch Auskochen mit Benzol entzieht.

Nach demselben Verfahren haben wir den nioht erstarrenden Anteil der 
rohen Phenylbenzyl-brenzweinsaure auf Phenyl-tetralon-essigsäure verarbeitet. 
6 g davon werden mit 2 0  ccm Äther verdünnt und dann langsam unter gutem 
Bühren in 60 ccm auf 0° abgekühlte Schwefelsäure getropft. Die dunkelbraune 
Lösung wird nach 16-stündigem Stehen im Eisschrank auf Eis gegossen, das 
dadurch gefällte braune Harz in Äther aufgenommen und durch Waschen mit 
sehr verdünnter Natronlauge in neutrale (0,25 g) und saure (4,8 g) Anteile zer­
legt. Letztere erstarren nach dem Trocknen und Abtreiben des Äthers zu einem 
Krystallmagma, das nach dem Auswaschen mit etwas kaltem Äther 3 g Phenyl- 
tetralon-essigsäure hinterläßt. Sie schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus 
Benzol bei 169—171°, das daraus gewonnene Oxim bei 149—151° unter Blau­
färbung.

b) Durch Cyclisierung von Phenyl-benzyl-brenzweinsäure-chlorid mit 
AlClii Das ölige Rohchlorid aus 6  g der Säure und 18 ccm Thionylchlorid wird 
in 50 ccm Nitrobenzol gelöst, bei Zimmertemperatur allmählich mit 12 g ge­
pulvertem AlClj versetzt und nach dem Abklingen der ersten lebhaften Reaktion 
noch einige Stunden auf 50° erwärmt. Beim Aufarbeiten des Gemisches erhält 
man ein bräunliches krystallines Produkt, das sich ohne Rückstand in ver­
dünnter Sodalauge löst. Die Lösung wird einen halben Tag mit Tierkohle 
gekocht. Nach dem Erkalten fällt Salzsäure daraus 5 g eines grauen Pulvers. 
Aus 60 ccm Benzol krystallisieren davon beim Erkalten 3,1 g Phenyl-tetralon- 
essigsäure vom Schmelzp. 167—170°, aus den Mutterlaugen nach dem Ein­
engen weitere 0,6 g neben 0,22 g größerer brauner Krystallaggregate vom 
Schmelzp. 190—202°, die am besten durch Auslesen abgetrennt werden. Der 
Stoff löst sich in Benzol wesentlich schwerer als die mit ihm isomere Phenyl- 
tetralon-essigsäure. Er krystallisiert aus Alkohol in farblosen, derben, zum Teil 
zu Sternen vereinigten Nüdelchen, die nach vorherigem Sintern bei 204—205° 
schmelzen.

CjgHj.Oj Ber. C 77,10 H 5.75 Gef. C 77,25 H 5,78.
Er löst sich leicht und ohne eine Veränderung zu erleiden in Natrium­

carbonatlauge und reagiert mit methanolischer Dinitrophenyl-hydrazinlösung 
augenblicklich] unter Abscheidung eines voluminösen orangefarbenen Nieder­
schlages.

c) Durch Cyclisierung von Phenyl - benzyl - brenzweinsäure - anhydrid 
(Schmelzp. 96—103°) mit A l C l 2,8 g des Anhydrids (0,01 Mol) wurden in 
12 ccm Nitrobenzol mit 2,8 g A1C1S behandelt. Das Reaktionsprodukt war ein 
gelbliches öl, das sich bis auf einen kleinen Rest in Sodalauge löste. Es wurde 
nach dem Abtrennen des neutralen Anteils mit etwas Äther verdünnt, einige 
Tage sich selbst überlassen und hatte danach 2 g fester Säuren abgesetzt, die 
beim Umkrystallisieren aus Benzol als erste Fraktion 0,8 g ziemlich reiner 
Phenyl-tetralon-essigsäure (Schmelzp. 163—167°) ergaben, aus den Mutter­
laugen bei freiwilligem Verdunsten weitere 0,19 g davon als feines Pulver neben 
0,37 g größerer farbloser Tafeln von fast rechteckigem Umriß (Schmelzp. 133 
bis 140°), die durch Auslesen abgesondert wurden. Die Phenyl-tetralon-essig­
säure schmolz nach mehrfachem Umkrystallisieren bleibend bei 171°, das Oxim 
daraus bei 150—151° nach vorheriger Blaufärbung.
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Die tief schmelzende Säuie war ebenfalls ein Isomeres der Phenyl-tetralon- 
essigsäure, in Benzol jedoch erheblich leichter löslich als sie. Nach wiederholtem  
Umkrystallisieren daraus verbunden mit mechanischer Trennung der beiden 
Krystallarten schmolz es bei 142— 145°.

CisH 160 3 Ber. C 77,10 H 5,75 Gef. C 77,04 H 5 ,6 4 .
In Methanol gelöst, lieferte sie bei kurzem Aufkochen mit Dinitrophenyl- 

hydrazinlösung einen reichlichen Niederschlag orangeroter Kryställchen.
d) Cycltsierung von iso - Phenyl - benzyl ■ brenzweinsäure - anhydrid 

(Schmelzp. 134°) mit AlCl3: 1,4 g des Anhydrids (0,005 Mol) in 10 ccm N itro­
benzol wurde m it 1,8 g A1C13 wie vorher umgesetzt, das Reaktionsprodukt 
m it Methylenchlorid aufgenommen und diesem die Säure (einheitliche Phenyl- 
tetralon-essigsäure) durch Ausschütteln mit sehr verdünnter Sodalösung ent­
zogen. Aus den vereinigten Auszügen fällte Salzsäure 1,05 g davon. Sie schmolz 
nach einmaligem Umkrystallisieren bei 171°.

3-Phenyl-l-oxo-tetralin-2-essigsäure bildet nach dem Um­
krystallisieren aus Aceton oder Benzol farblose Kryställchen vom 
Schmelzp. 171°. Sie löst sich leicht in Methanol, Eisessig, Essigester 
und Aceton, schwerer in Äther, Benzol oder Ligroin.

C18H 1s0 3 Ber. C 77,10 H  5,75 Gef. C 76,78; 77,25 H 5,78; 6,78.
Oxim: 0,28 g der Säure in 10 ccm 2n-Natronlauge werden mit 0,28 g 

Hydroxyl-am in-chlorhydrat einige Stunden auf dem Wasserbad erhitzt, danach 
m it 2n-Schwefelsäure gefällt. Der Niederschlag setzt sich aus verdünntem  
Alkohol in farblosen Kryställchen ab, die sich von etwa 135° ab bläuen und bei 
151° schmelzen.

C18H 170 3N  Ber. N  4,75 Gef. N  4 ,5 9 .
5-Phenyl-7,8-benzo-3-oxo-hexahydro-cinnolin: Aus einer Lösung von 0,56 g 

der Säure in 6 ccm Methanol scheidet es sich nach 3-stündigem Kochen mit 
0,25 g Hydrazinhydrat beim Erkalten in großen, kugeligen Krystallaggregaten  
ab. Es ist unlöslich in Alkalilauge, schwer löslich in Petroläther, gut löslich 
in Eisessig, Essigester und Methanol. Aus letzterem krystallisiert es in farblosen 
Nädelchen vom  Schmelzp. 191°. Ausbeute fast 100 Proc. d. Th.

C18H jjON2 Ber. N  10,15 Gef. N  10,13.
Methylester: Aus der Säure durch Diazomethan. Farbloses ö l ,  das auch 

nach mehrwöchigem Stehen bei Zimmertemperatur nicht erstarrte. Sein
2 ,4-Dinitrophenyl-hydrazon bildet sich bei halbtägigem Kochen der Säure oder 
ihres M ethylesters m it einer Lösung von Dinitrophenyl-hydrazin in methanoli- 
scher Salzsäure, fällt erst beim Erkalten in roten Flocken aus und krystallisiert 
aus Chloroform +  Methanol in rundlichen Vereinen feiner Nädelchen vom  
Schmelzp. 169— 171°.

C25H 220 8N4 Ber. N  11,82 Gef. N  12,02.
Cyclisierung: 2,8 g der Säure werden in kleinen Anteilen in 56 ccm eis­

kalter konz. Schwefelsäure eingerührt. Nachdem alles gelöst ist, läßt man 
16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, gießt dann auf Eis, nimmt die 
Fällung mit Methylenchlorid auf und wäscht mit sehr verdünnter Sodalösung. 
Nach dem Trocknen und Eindampfen hinterbleiben 2,5 g eines rötlichen Rück­
standes. Durch Umkrystallisieren aus 200 ccm siedenden Methanols (Tier­
kohle!) gewinnt man aus ihm 0,5 g farbloser Kryställchen vom  Schmelzp. 199 
bis 203°. Die Mutterlaugen werden im N 2-Strom eingeengt (Tierkohle!), 
zunächst bis auf etwa 60 ccm und geben im ganzen 0,6—0,7 g farbloser K rv- 
stalle, die um 130° schmelzen. Beide Stoffe sind der Formel C18H  O ent­
sprechend zusammengesetzt. 14 *
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Der Stoff vom Schmelzp. 199—203' wurde noch einmal au3 Alkohol, 
danach 2-mal aus Ligroin (Siedep. 120°) umkrystallisiert und bildete danach 
mikroskopisch kleine, farblose Prismen mit zugespitzten Enden, die unverändert 
bei 199—203° schmolzen.

Ci8H140 , Ber. C 82,40 H 5,38 Gef. C 82,40 H 5,33.
Mit Dinitrophenylhydrazin vereinigte er sich unter den üblichen Bedingun­

gen zu einem Mono-dinitrophenyl-hydrazon, hellroten Blättchen, die nach dem 
Umkrystallisieren aus Chloroform 4 - Methanol bei 271° (nach Dunkelfärbung 
ab 265°) schmolzen.

CmH1805N, Ber. N 12,67 Gef. N 12,82 .
Der Stoff vom Schmelzpunkt um 130° ist wesentlich leichter löslich als das 

hochschmelzende Isomere. Er wurde erst aus Ligroin, dann 2-mal aus Methanol 
umkrystallisiert und schied sich aus letzterem in mikroskopischen Sternchen 
ab, die aus nicht ganz einheitlichen farblosen Nadeln zusammengesetzt waren 
und von 131—135° schmolzen.

CiSHuO, Ber. C 82,40 H 5,38 - Gef. C 82,50 H 5,27 .
Sein Mono-dinitrophenyl-hydrazon, ein zinnoberrotes, leicht in Chloro­

form, schwer in Methanol lösliches Pulver, das sich nach mehrfachem Um­
krystallisieren bei 230—231° zersetzte, lieferte in dieser Form noch einen etwas 
zu hohen Stickstoffwert.

Ca4Hu0 6N. Ber. N 12,67 Gef. N 13,72.
Knott hat aus 10 g öliger Phenyl-benzyl-brenzweinsäure durch Einträgen 

in 100 ccm Schwefelsäure bei Zimmertemperatur neben 6  g nicht krystalli- 
sierender Stoffe 0,8 g des hoch schmelzenden Isomeren (aus Methanol gelbliche 
Nadeln vom Schmelzp. 210°) und 2,1 g des tiefschmelzenden (aus Methanol 
farblose Platten vom Schmelzp. 142,5°) erhalten. Das Mono-dinitrophenyl- 
hydrazon des letzteren krystallisiert nach ihm aus Chloroform in roten Prismen 
vom Schmelzp. 238—239°.

CmHjsOjNj Ber. N 12,67 Gef. N 12,91 .

Über die Aceconitsäure;
von Christoph Grundmann.

[Aus dem Forschungslaboratorium der Henkel-Gruppe, 
Rodleben bei Dessau-Roßlau.]

(Eingelaufen am 30. Juli 1943.)

Im Jahre 1865 hat A. B aeyer  in dieser Zeitschrift die Syn­
these einer Tricarbonsäure C6H60 6 beschrieben1), die in unaufge­
klärter Reaktion durch Behandlung von Bromessigsäureäthylester 
mit Natrium in der Hitze erhalten wurde. Er erkannte bereits, daß

i) A. 165, 308 (1865).
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diese Tricarbonsäure mit der gewöhnlichen (trans-) Aconitsäure 
isomer, aber nicht identisch ist und gab ihr den Namen Aceconit- 
säure. B a e y e r  mußte eine weitere Beschäftigung mit dieser 
Verbindung mit Rücksicht auf die gesundheitsschädigende Wirkung 
des Bromessigesters aufgeben. Späterhin haben S. R u h em a n n  
und K. O rto n 1) die Vermutung geäußert, die Aceconitsäure sei 
die lange gesuchte cis-Aconit säure (Malein-essigsäure). Die Ent­
deckung der wahren cts-Aconitsäure durch R. M a la ch o w sk i und 
M. M a slo w sk i2) zeigte aber die völlige Verschiedenheit der beiden 
Verbindungen.

Im Rahmen andersartig gerichteter Arbeiten interessierte mich 
die Herstellung von Polycarbon säuren, ausgehend von einfachen 
aliphatischen Verbindungen. Die Nacharbeitung der ziemlich all­
gemein gehaltenen B a e y e r  sehen Angaben führte unter den im 
Versuchsteil näher beschriebenen Arbeitsbedingungen zum Ace­
conitsäure-triäthylester in einer Ausbeute von 10 Proc. d. Th. 
berechnet auf angewandten Bromessigsäureäthylester. Bei Ver­
suchen, an Stelle von Bromessigester Chloressigester zu verwenden, 
wurden schlechtere Ausbeuten an Aceconitsäure erhalten. Der 
zweimal i. V. destillierte Ester siedete einheitlich und lieferte bei 
der Verseifung annähernd die der Theorie entsprechende Menge 
Aceconitsäure. Die von B a e y e r  bei der Verseifung des rohen 
Esters erhaltene amorphe Säure (von ihm Citracetsäure genannt), 
dürfte nach meinen Erfahrungen keine einheitliche Substanz sein, 
mengenmäßig ist ihr Anteil — in der Aceconitsäure-esterfraktion 
wenigstens —  gering (<10 Proc.).

Die Aceconitsäure schmilzt bei 220—221° korr., die Analyse 
der freien Säure bestätigte die von B a e y e r  aus dem (unreinen) 
Triäthylester und dem Silbersalz abgeleitete Formel einer drei­
basischen Säure C3H3(COOH)3. Der Trimethylester schmilzt bei 
56— 57° korr. Charakteristisch für die Säure ist ferner das in 
Wasser sehr schwer lösliche Bariumsalz. Die Säure und ihr Methyl­
ester erwiesen sich als vollkommen beständig gegen Brom. Saure 
und alkalische Permangantlösung greifen in der Kälte gar nicht 
und in der Wärme nur sehr langsam an. Unter der Annahme der 
einfachen Molekulargröße ließ nach Kenntnis dieser Eigenschaften 
eine vergleichende Prüfung der Literatur die Identität der Ace­
conitsäure mit trcms-Cyclopropan 1 ,2,3-tricarbonsäure als sehr wahr­
scheinlich erscheinen. Der Mischschmelzpunkt der Säure und des 
Trimethylesters bestätigte diese Annahme. Die Aceconitsäure 
dürfte mithin das erste synthetisch gewonnene Derivat des Cyclo- 
propans gewesen sein.



Die Synthese der Aceconitsäure verläuft also nach folgender 
Bruttogleichung: ,CH-CO,C,H.

3 BrCH, -  CO,C,H6 + 3Na = 3NaBr + 3H + C,H6OsC—CIH j
^CH—CO,-C,H„

Man kann sich diesen auffälligen Verlauf der Kondensation, 
hei der ja Wasserstoff abgespalten wird, vielleicht so vorstellen, 
daß sich in erster Phase intermediär die (Enol)-Natriumverbindung 
des Bromessigsäureethylesters BrCH=C—OC2H6 bildet, die alsdann

X )N a
Natriumbromid abspaltet; der verbleibende Rest lagert sich in 
das Radikal >C H -C 02 C2H5 um, das sich dann zu einem Cyclo- 
propanderivat zusammenschließt. In einer vor einiger Zeit er­
schienenen Untersuchung über die Zersetzung der Diazoketone1) 
habe ich verschiedene Fälle angeführt, in denen sich die auftreten­
den Radikale >CH-CO-R zu Derivaten des Cyclopropans stabi­
lisieren.

C. P a a l und H. S ch u lze8) haben fer**r im Falle des a>-Jod- 
acetophenons gezeigt, daß unter den der Aceconitsäure-Synthese 
vergleichbaren Bedingungen — durch Behandeln des Jodkörpers 
mit Natrium in Äther — das Radikal C6H5-CO -CH < entsteht, 
das sich zu cis- und trans-1,2,3-Tribenzoylcyclopropcm stabilisiert. 
Im allgemeinen aber tritt bei Enthalogenierung eines Körpers 
R-CH2Hal mit Alkali-metallen keine Bildung von Trimethylen- 
derivaten ein; diese scheint vielmehr an das Vorliegen einer aus­
gesprochen polarisierenden Gruppierung im Rest R, wie z. B. 
Benzoyl oder Carbäthoxy gebunden zu sein.
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Beschreibung der Versuche.
In einem 500 ccm Rundkolben mit langem angeschliffenen 

Kugelkühler werden 165 g (1 Mol) Brouiessigsäureäthylester mit 
2 g Natrium in Stücken versetzt und im Ölbad langsam erwärmt. 
Das Metall bedeckt sich mit einer blauen Haut, reagiert aber zu­
nächst nicht. Bei 120—130° Badtemperatur setzt plötzlich mit 
großer Heftigkeit die Reaktion ein; man entfernt das Ölbad und 
trägt 21 g Natrium portionsweise durch den Kühler so ein, daß 
der Kolbeninhalt in lebhaftem Sieden bleibt. Zum Schluß wird 
noch 3 Stunden im Ölbad auf 120—160° erhitzt, wobei unter Ver­
brauch fast des gesamten Metalls ein grauer harter Kuchen ent­
steht. Man destilliert nun i. V. alles bis zu einer Ölbadtemperatur 
von 260° Flüchtige ab und fraktioniert das Rohdestillat (45,5 g). 
Hierbei werden neben beträchtlichen Mengen niedriger siedender

i) Ch. Grundmann A. 636, 29 (1938). 2) B. 36, 2425 (1903).
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Öle, aus denen sich a-Brom-acetessigester isolieren ließ, 10  g einer 
Fraktion Siedep.9 157— 170° erhalten, aus der bei nochmaliger 
Destillation 8,2 g Aceconitsäure-triäthylester vom Siedep.0,3 122 bis 
124° gewonnen werden.

8,0 g des obigen Triäthylesters werden mit 300 ccm einer kalt 
gesättigten wäßrigen Lösung von Bariumhydroxyd unter Rückfluß 
3 Stunden gekocht. Nach kurzer Zeit scheidet sich schon in der 
Hitze das Bariumsalz als körnig krystalliner Niederschlag ab, der 
nach dem Erkalten abgesaugt und mit etwas Wasser gewaschen 
wird. Die Filtrate werden in der Hitze mit Kohlendioxyd gesättigt, 
vom Bariumcarbonat abfiltriert und i. V. auf 10— 20 ccm ein­
geengt. Nach 2-tägigem Stehen haben sich weitere geringe Mengen 
Bariumsalz abgeschieden. Ausbeute insgesamt 11,2 g, entsprechend 
92 Proc. d. Th.

8,5 g Bariumsalz werden in 500 ccm heißem Wasser teilweise 
gelöst und durch tropfenweise Zugabe von 2n-Schwefelsäure das 
Barium genau ausgefällt. Das Filtrat wird i. V. auf etwa 20 ccm 
eingeengt und schließlich im Vakuumexsiccator über Phosphorpent- 
oxyd aufbewahrt, wobei es über Nacht in einen farblosen krystal- 
linen Kuchen überging. Ausbeute 35 g. Zur Reinigung wurde 
die Aceconitsäure 2-mal aus Essigester-Benzin umkrystallisiert. 
Krystallwarzen. Schmelzp. 220—221°. Mischschmelzpunkt mit 
trans-Cychpropan 1,2,3-tricarbonsäure 219—220° (korr.).

C6H 60 6 (174) Ber. C 41,4 H  3,5 Äquiv. 58,0
Gef. C 41,6 41,7 H  3,5 3,6 Äquiv. 57,7 .

Trimethylester: 0,65 g Aceconitsäure werden in 50 ccm Äther suspendiert 
und mit einer aus 5 g Nitrosomethylhamstoff bereiteten ätherischen Diazo- 
methanlösung versetzt. Nach Stehen über Nacht filtriert man von ausgeschie­
denen Flocken, verdunstet den Äther und krystallisiert den Rückstand aus 
wäßrigem Methanol um. Schmelzp. 56— 57° (korr.). Mischschmelzpunkt mit  
trans-Cyclopropan 1,2,3-tricarbonsäure-trimethylester: 56— 57°.

Als 122 g (1 Mol) Chloressigester mit 23 g Natrium in der beschriebenen 
W eise umgesetzt wurden, zeigte es sich, daß die Reaktion viel heftiger als mit, 
dem Bromkörper verlief, anfangs sogar unter Feuererscheinung. Erhalten  
wurden nur 4,4 g roher Aceconitsäuretriäthylester vom  Siedep,16 142— 190°.

(Abgeschlossen am 10. September 1943.)
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[Mitteilungen aus dem Organisch-chemischen Institut 
der Technischen Hochschule München.]

Synthetische Versuche mit Mesophyllochlorin;
von Hans Fischer und Ferdinand Baldé1). 

(Eingelaufen am 6 . August 1943.)

Vom Phylloporphyrin (I) ausgehend, haben wir die Synthese 
des Phyllins desPhäoporphyrinsa. durchgeführt, dessen Dimethyl- 
ester isomer ist mit Chlorophyllid a. Gäbe es eine Methode, den 
Äthylrest in 2-Stellung zur Vinylgruppe zu dehydrieren unter Ver­
setzung der beiden Wasserstoffatome in Kern D mit Erhaltung des 
isocyclischen carbäthoxylierten Ringes, wäre die Synthese des 
Chlorophyllid a vollendet. Als Ausgangsmaterial für Phäoporphy- 
rin a5 diente Phylloporphyrin, das gleichfalls synthetisch zugänglich 
ist; somit ist die Totalsynthese des wichtigsten Chlorophvll- 
porphyrins erfolgt2). Vom Phäoporphyrin a. aus die Synthese des 
Mesophäophorbids anzugehen, ist seit längerer Zeit in Bearbeitung. 
Mitteilungen hierüber erfolgen demnächst.

Phylloporphyrin konnte in inaktives Mesophyllochlorin (II) 
übergeführt werden und dieses in Purpurin 3 (III). Beide Körper 
kommen daher ebenfalls als Ausgangsmaterial für weitere synthe­
tische Versuche in Frage und wir berichten hier über Versuche mit 
optisch aktivem Mesophyllochlorin, und zwar mit dem Ester 
folgender Konstitution:

i  r  =  ch3> x  =  h ,
aber Porphyrin 

II R =  CHj, X =  H, 
n i  R =  CHO, X =  H,
IV R =  CHjCOOCHj, X =  H,
V R =  CH3, X = CX,

aber Porphyrin 
VI R =  CH3i X =  Br 

VII R =  CHjCOOCH3> X =  Br 
VIII R =  CH3, X =  CX

!) 120. Mitteilung zur Kenntnis der Chlorophylle; 119. Mitteilung 
B. 75, 1779 (1942).

*) H. Fischer, E. Stier u. W. Kanngießer, A. 543, 258 (1940).
Annalen der Chemie. 55S. Band. 6
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Während beim Phylloporphyrin (I) bei der Bromierung, 
Formylierung und Acetylierung1) einwandfrei Substitution in 
6-Stellung erfolgt, war dies leider beim Phyllochlorin ohne Neben­
reaktionen bis jetzt nicht durchführbar. Schon bei der Bromierung 
gelang es trotz vieler Bemühungen weder bei der freien Säure noch 
bei dem Ester, den Eintritt nur eines Bromatoms herbeizuführen; 
ein einigermaßen auffallendes Resultat, denn beim Meso-iso- 
chlorin e4-dimethylester (IV), der auch eine freie 6-Stellung besitzt, 
war trotz dieser bei der Bromierung in Äther die Einführung eines 
einzigen Bromatoms gelungen, allerdings in Kern D an Stelle 
eines der überzähligen Wasserstoffatome. Wieder ein markantes 
Beispiel, wie das Vorhandensein einer einzigen Carboxylgruppe die 
Reaktionsfähigkeit ändert, ebenso wie zwei überzählige Wasser­
stoffatome, wenn man Phylloporphyrin und Phyllochlorin ver­
gleicht. Sowohl in Chloroform wie in Ätherlösung trat bei der 
Bromierung von II je ein einheitliches Bromprodukt auf, die durch 
Schmelz- und Mischschmelzpunkt sicli als identisch erwiesen und 
bei der Analyse gut stimmende Zahlen auf den Eintritt von 
2 Bromatomen gaben. Mit methylalkoholischem Kali in Pyridin 
trat eine ähnliche Reaktion ein, wie vor kurzem2) beschrieben. 
Das Reaktionsprodukt muß noch eingehend untersucht werden. 
Glücklicherweise war bei obigem Dibrom-phyllochlorin die Reak­
tionsfähigkeit der beiden Bromatome nicht gleichartig, denn bei der 
Umsetzung mit Kupfercyanür in siedendem Chinolin konnte sowohl 
ein Mono- wie ein Dicyanderivat erhalten werden. Beide krystalli- 
sierten gut, waren halogenfrei, hatten scharfe Schmelzpunkte und 
gaben im Mischschmelzpunkt Depression. Die Analyse gab jeweilig 
gut stimmende Zahlen. Bei der Umsetzung mit Kupfercyanür ist 
also neben dem Dicyanderivat auch ein Monocvankörper entstanden 
durch Ersatz des zweiten Bromatoms durch Wasserstoff; denn 
auch der Monocyankörper war halogenfrei. Spektroskopisch 
unterscheiden sich die beiden Cyankörper erwartungsgemäß sehr 
scharf, indem beide Körper zwar den gleichen Absorptionstyp be­
sitzen, aber schon die Lösungsfarbe verschieden ist. Der Dicvan- 
körper erinnert in der grauvioletten Farbe an den Purpurintyp, 
während der Monocyan körper {paugrün ist, also noch Chlorintyp 
besitzt. Spektroskopisch sind die drei ersten Banden beim Dicvan- 
körper um 10 rn/r nach Rot verschoben.

Leider stieß die Verseifung beider Cyan körper zu Carbon säuren 
auf große Schwierigkeiten. Die Konstitution des Monocyankörpers 
konnte eindeutig ermittelt werden. Der Cyanrest sitzt in der 
ß-Stellung, denn mit Hilfe von Jodwasserstoff-Eisessig gelang die

*) H. F ischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. II/l S. 360.
2) H. F ischer, H. Kellerm ann u. F. Balfiz, B. 75, 1787 (1942).



Überführung in schön krystallisierten 6-Cyan-phylUrporphyrin- 
ester (V), den wir bereits früher beschrieben haben1). Auch für 
Dibromphyllochlorin war damit die Stellung eines Bromatoms in 
6-Stellung bewiesen, für das zweite Bromatom kam die y-Methyl- 
gruppe wie Kern D in Frage, eventuell auch eine der die Pyrrol- 
keme verbindenden Methingruppen. Letztere Annahme war auf 
Grund der spektroskopischen Erscheinung unwahrscheinlich. Mit 
Hilfe der vor kurzem beschriebenen Entbromungsmethode durch 
Hydrochinon in Eisessig*) trat beim Dibromphyllochlorin Ersatz 
eines Bromatoms durch Wasserstoff eiu und es entstand 6-Brom- 
mesophylloehlorin (VI), wie durch Umsetzung mit Kupfercyanür 
in Chinolin bewiesen werden konnte. Es entstand derselbe 6-Cyan- 
körper, der aus dem Dibrom-mesophyllochlorin mit Kupfercyanür 
erhalten worden war. Krystallfonn und Mischschmelzpunkt waren 
identisch, ebenso bestand spektroskopische Übereinstimmung, auch 
die Drehung war praktisch identisch. Demgemäß sitzt auch in 
dem Monobrom-mesophyllochlorin das Bromatom in 6-Stellung. 
Der direkte Beweis, etwa durch Jodwasserstoffabbau, gelang nicht 
eindeutig, das Chlorin war außerordentlich widerstandsfähig und 
selbst bei ‘30 Minuteu langer Behandlung waren nur Spuren von 
Phylloporphyrin nachweisbar. Ebenso gelang nicht die Über­
führung in 6-Bromphylloporphyrin mit Hilfe von Cu-Acetat-Eis- 
essig-Luft. Trotzdem konnte ein neuer eindeutiger Beweis für 
die 6-Stellung des Broms erbracht werden, und zwar durch 
Überführung von 6-Brom-meso-isochlorin e4-d imethylester (VII)1) 
in VI durch Einwirkung von 25-proc. Salzsäure und Brenz­
reaktion. Hierbei konnte 6-Brommesophvllochlorin - ester (VI) 
neben 6-Bromphylloporphyrin eindeutig nachgewiesen werden. 
Bemerkenswerterweise ist also hier nun auf dem Umweg über das 
Isochlorin e4-derivat die Isolierung des gebromten Phylloporphyrins 
gelungen.

Es lag nahe, rückwärts das 6-Cyan-mesophyllochlorin (VIII) 
zu synthetisieren mit Hilfe der Amylatmethode3). Zu diesem Zweck 
gewannen wir das 6-Cvanphylloporphyrin-ester-hämin, das pracht­
voll krystallisierte, be'i dem jedoch die Hydrierurg nicht gelang, 
obwohl nach der spektroskopischen Erscheinung ein Perhydro- 
körper als Zwischenprodukt auftrat. Als einziges krystallisiertes 
Produkt konnte 6-Cyan-phvlloporphyrin (V) isoliert werden. Der 
negative Substituent verhindert also die Hydrierurg zum Chlorin, 
wenn er zu fest gebunden ist, wie dies z. B. bei Brom und Carb- 
oxyl nicht der Fall ist, wie auch nachfolgende Versuche zeigen.

!) H. Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. II/l, S. 316.
*) Vgl. Anm. 2, S. 82.
*) H. F isch er  u. J H. H elb erger, A. 471, 285 (1929).

6*
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Rhodoporphyrin-hämin wurde in der eben angeführten Weise 
behandelt. Es entsteht ein Chlorin, dessen Spektrum in der
5. Bande gegen analytisches Mesopyrrochlorin nach Rot verschoben 
ist1). Es war also Decarboxylierung eingetreten. Derselbe Versuch mit 
6-Brom-phylloporphyrin-hämin liefert Mesophyllochlorin, spektro­
skopisch identisch mit dem analytischen Produkt. Hier ist also das 
Brom durch Wasserstof f ersetzt worden unter Hydrierung von Kern D.

Die bisherigen Versuche sind sämtlich mit Mesophyllochlorin 
durchgeführt. Wir beschreiben jetzt noch einige mit Phyllochlorin, 
das also noch die intakte Vinylgruppe des Chlorophylls enthält, 
und es ist bemerkenswert, daß diese sich gegen Einwirkung von 
Silberoxyd in Pyridin als stabil erweist, wie aus den folgenden Ver­
suchen hervorgeht in Bestätigung früherer Feststellungen2). Damals 
haben wir u. a. Chlorin e und Pyrophäophorbid a in Pyridin mit 
Silberoxyd in schön krystallisierte Dioxykörper übergeführt, bei 
denen entsprechend dem damaligen Stand der Konstitutions­
aufklärung des Chlorophylls, die beiden Oxygruppen in Kern C 
angenommen waren. Diese Formeln müssen natürlich nun korri­
giert werden. Es ist der Kern D in Betracht zu ziehen, wenn nicht 
Eintritt an den die Pyrrolkeme verbindenden Methingruppen 
erfolgt ist, eine Annahme, die man nicht gänzlich von der Hand 
weisen kann und auf die wir in einer der nächsten Mitteilungen 
eingehend zurückkommen werden.

Es wurde Phyllochlorinester mit Hilfe von Silberoxyd in 
Pyridin in ein schön krystallisiertes Dioxychlorin übergeführt, das 
bei der Analyse gut stimmende Zahlen auf den Eintritt von zwei 
Oxygruppen gab und spektroskopisch prinzipiell mit den früher 
beschriebenen Dioxychlorinen überein stimmte, jedoch mit der 
üblichen, durch die Substituenten bedingten Verschiebung. Inter­
essanterweise läßt sich der gleiche Körper aus Phyllochlorin mit 
peroxydhaltigem Äther erhalten und zwar in besserer Ausbeute als 
mit Silberoxyd. Ob die Methode allgemein für die Gewinnung der 
Dioxychlorine vorzuziehen ist, ist noch nicht geprüft. Die Intakt­
heit der Vinylgruppe wurde durch die positive Reaktion mit 
Diazoessigester nachgewiesen. Die Oxygruppen sitzen nicht stabil; 
schon beim Kochen mit Eisessig lassen sich die beiden Oxygruppen 
entziehen und Phyllochlorin-ester wird in relativ guter Ausbeute 
erhalten neben nicht umgesetzten Ausgangsmaterial. Diese leichte 
Reduzierbarkeit ist sehr auffällig und erweckt deshalb Bedenken 
über die Richtigkeit der Formulierung des Sitzes in Kern D. In 
einer späteren Abhandlung soll auf diese Fragen ausführlich ein­
gegangen werden.

1) H. F is c h e r  u. H. O rth , Die Chemie des Pyrrols, Bd. II /2  S. 151
2) H. F is c h e r  u. W. L a u ts e h , A. 528, 248 (1937).
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Bemerkenswerterweise wird bei der eben erwähnten Über­
führung des Dioxyphyllochlorinesters in Phyllochlorinester die 
Vinylgruppe nicht berührt. Um diese Tatsache sicherzustelleu, 
stellten wir wiederum mit Silberoxyd den Dioxy-mesophyllo- 
chlorin-methylester dar, der einen Schmelzpunkt von 131° besitzt, 
während die Vinylverbindung ja bei 163° schmilzt. Der Misch­
schmelzpunkt lag bei 139—141°.

Oben haben wir schon auf die verschiedene Reaktionsfähigkeit 
des Phylloporphyrins und des Meso-phyllochlorins hin gewiesen. 
Während die Acetylierung beim Phylloporphyrin ohne Schwierig­
keit mit ausgezeichneter Ausbeute zum Mono-acetylphylloporphyrin 
allerdings auf dem Umweg über das Hämin geht1),'ist in der Chlorin- 
reihe beim Mesophyllochlorin, auch über das Eisenkomplexsalz, 
die Acetylierung mit Hilfe von Zinntetrabromid zwar ebenfalls 
möglich, aber nur mit 30-proc. Ausbeute. Es entsteht ein sehr schön 
krystallisierter Körper, dessen Analyse für einen Monoacetylkörper 
eindeutig spricht. Merkwürdigerweise tritt jedoch mit Hydroxyl­
amin keine Oximverschiebung ein. Mit Jodwasserstoff-Eisessig 
konnte leicht Übergang in ein scheinbar neuartiges Porphvrin 
bewirkt werden. Mit methylalkoholischem Kali trat ebenfalls 
Übergang zum Porphyrin ein, das Pvrrotyp besaß, dessen Banden 
aber gegenüber Pyrroporphyrin stark zusammen gedrängt schienen. 
Auch wurde bei der Enteisenung mit Schwefelsäure ein zweiter, 
schön krystallisierter Körper isoliert, dessen Konstitutionsaufklä­
rung jedoch noch aussteht. Weitere Versuche müssen hier Klarheit 
bringen.

Versuche.
Dibrom-mesophyllochlorinester.

a) In Chloroform. 300 mg Meso-phyllochlorinester werden in 
200 ccm trockenem Chloroform gelöst und mit 4 ccm einer 10-proc. 
Lösung von Brom in Eisessig versetzt. Nach 3 Stunden wird die 
giftgrüne Lösung mit einer 10-proc. Natriumthiosulfatlösung durch­
geschüttelt, wobei die Farbe nach Rotbraun umschlägt. Man 
schüttelt mit Wasser, Natronlauge und wieder Wasser und trocknet 
die Chloroformlösung mit frisch geglühtem Natriumsulfat. Dann 
dampft man das Chloroform i. V. ab, nimmt mit Aceton auf und 
gießt in 3 Liter Äther, dem man durch Schütteln mit Wasser das 
Aceton wieder entzieht. Man zieht mit 5-proc. Salzsäure eine 
geringe Vorfraktion aus, mit 12-proc. Salzsäure das Hauptprodukt, 
überführt dieses in frischen Äther, verestert und dampft ab. 
Aus Äther—Petroläther Prismen vom Schmelzp. 157°. Ausbeute 
180 mg.

0 H. Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. II/l, S. 360.
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Zur Analyse wurde 3-mal mit Äther aus der Hülse extrahiert und m it 
Petroläther zur Krystalhsation gebracht.

3,038 mg Subst. (bei 90° i. Hochv. getr.): 0,89 ccm n/100-AgNO,. 
C33H 380 2N 1Br2 (682,16) Ber. Br 23,43 Gef. Br 23,41 .

Spektrum in Pyridin-Äther:
I. 682,2—647,2; II. Schatten bei 630,4; III. 6 1 8 ,6 .. ..6 1 1 ,2 ... .6 0 4 ,1 ;  

6Ö4/7
IV. Schatten bei 560,1; V. 541,0— 531,0; VI. 514,5—492,6; End-Abs. 436,0.

536,0 503,6
Reihenfolge der Intensitäten: I, VT, V, III, IV, II.

Derselbe Körper wird gebildet durch 30 Minuten langes Er­
hitzen mit Bromcyan in Eisessig bei 80°.

b) In Äther. 500 mg Meso-phyllochlorinester werden mit 30 ccm  Äther 
aus der Hülse extrahiert und die Lösung in 21/i  Liter trocknen Äther gegossen. 
Man versetzt mit einer Lösung von 0,3 ccm Brom in 50 ccm Äther, schüttelt 
um und läßt 10 Minuten stehen, worauf man mit einer Lösung von 5 g Natrium ­
thiosulfat durchschüttelt und nach mehrmaligem Waschen mit W asser das 
Dibrom-mesophyllochlorin mit 15-proc. Salzsäure auszieht. Man arbeitet wie 
oben auf. Ausbeute 400 mg. Das Chlorin schmilzt bei 158°, der Misch Schmelz­
punkt mit Material obiger Darstellung zeigt keine Depression.

Die angegebene Art der Darstellung des Dibrom-mesophyllo- 
chlorinesters ist am bequemsten und schnellsten durchzuführen.

E in w ir k u n g  v o n  m e th y la lk o h o l is c h e m  K a li  a u f  D ib r o m -m e s o -  
p h y l lo  c h lo r in e s t  er.

Eine spektroskopische Probe des Dibromkörpers wird in Pyridin gelöst 
und nach Zugabe von 30-proc. methylalkoholischem Kali 45 Minuten lang am  
siedenden Wasserbad erhitzt. Man treibt in Äther, entzieht m it 4-proc. Salz­
säure ein nicht näher untersuchtes Porphyringemisch, mit 7-proc. Salzsäure 
die Hauptchlorinfraktion und treibt diese in frischen Äther.

Spektrum in Pyridin-Äther:
1. 672,7— 640,3; 11.608,1— 591,6; III. Schatten bei 551,5; IV. 533,4— 528,6;

656^5 599^9 53L0
V. 512,3— 484,9; End-Abs. 435,0.

498^6
Reihenfolge der Intensitäten: I, V, IV, II, III.

Das Spektrum ist gegen das des Dioxy-mesophyllochlorins (S. 92) 
gespreizt.

6 - B r o m -p h y l lo p o r p h y r in e s te r  a u s  D ib r o m -m e s o p h y llo -  
c h lo r in e s te r .

100 mg des Chlorins werden in 15 g siedendes Naphtalin eingetragen und 
3 Minuten lang weiter zum Sieden erhitzt. Dann gießt man in 1 Liter Äther 
entzieht das 6-Brom-phylloporphyrin mit 6-proc. Salzsäure und arbeitet über 
Äther auf. Nach Verestern und Eindampfen schmilzt das Porphyrin bei 221°. 
Mischschmelzpunkt mit Material anderer Darstellung (219°): 220°.
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itfono-(VlII)- und Dicyan-mesophyllochlorinester.

380 mg Dibromchlorinester werden in 20 ccm Chinolin gelöst 
und mit 400 mg Kupfercyanür 15 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Man gießt in Äther, entfernt Chinolin und Kupfercyanür durch 
Schütteln mit 7-proc. Salzsäure und dampft die mit Wasser ge­
waschene und trocken filtrierte Ätherlösung des Kupferkomplex­
salzes zur Trockne ein. Den Rückstand löst man in 30 ccm Eis­
essig, versetzt mit 30 ccm konz. Salzsäure und treiht nach halb­
stündigem Stehen erneut in Äther. Nachdem der Eisessig durch 
Schütteln mit der eben notwendigen Menge Ammoniak entfernt 
ist, zieht man mit Salzsäure aus:

7—8-proc. Salzsäure: entzieht Meso-phyllochlorin,
12-proc. Salzsäure: entzieht Mono-eyan-mesophyllochlorin,
15-proc. Salzsäure: entzieht eine Zwischenfraktion und
18-proc. Salzsäure: Dicyan-mesophyllochlorin.

Der Farbstoff im Auszug mit 12-proc. Salzsäure wird in frischen 
Äther getrieben und eingeengt. Er krystallisiert aus Äther in 
Prismen von violettem Oberflächenglanz. Die Ätherfarbe ist grau­
grün mit lebhafter roter Fluorescenz. Schmelzp. 204°. Ausbeute 
80 mg.

Zur Analyse wurde 2-mal mit Äther aus der Hülse extrahiert.
3,417 mg Subst. (bei 140° i. Hochv. getr.): 9,309 mg C02, 2,237 mg H20. 

— 3,251 mg Subst.: 0,368 ccm N2 (21°, 722 mm). — 4,814 mg Subst.: 0,486 ccm 
n/,„ KSCN.

CmHjjOüNj (549,34) Ber. C 74,27 H 7,15 N 12,75 OCH3 5,65 
Gef. „ 74,30 „ 7,32 „ 12,49 „ 6,26.

Spektrum in Pyridin-Äther:
I. 670,8—637,2; Ia. 624,7 (sehr schwach); II. 607,7—591,7;

654,0 599/7
III. 556,5—546,4 IV. 533,0—522,5; V. 511,7-^83,8; VI. Schatten bei 463,9.

55^5 527,8 497,8
Knd-Abs. 436,6.

Reihenfolge der Intensitäten: I, V, II, IV, III, Ia, VI.

In gleicher Weise wie oben wird der Farbstoff des Auszugs 
mit 18-proc. Salzsäure aufgearbeitet. Aus Äther Prismen vom 
Schmelzp. 226°. Ätherfarbe bei Tageslicht braunviolett mit roter 
Fluorescenz, im künstlichen Licht braun-grün. Ausbeute 70 mg.

Zur Analyse wurde 2-mal mit Aceton und 1-mal mit Äther aus der Hülse
extrahiert.

CjsHjgO,*!, (574,34) Ber. C 73,13 H 6,67 N 14,63 OCH3 5,40 
Gef. „ 73,07 „ 7,36 „ 14,79 „ 5,28.
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Spektrum in Pyridin-Aceton:
I. 686,3—650,6; II. 618,6—603,3; III. 5 6 5 ,5 —5 5 6 , 8  (unscharf);

668,5 610 9̂ 561,2
IV. 538,2—525,0; V. 507,2-491,0; VI. Schatten bei 468,4. End-Abs. 431,3.

531^6 4 9 V
Reihenfolge der Intensitäten: I, IV, V, II, III, VI.
Bei der Bromierung des Dinitrils in Chloroform tritt starke Rotverschie­

bung des Spektrums ein. Die nähere Untersuchung des Körpers ist im Gange.

6-Brom-mesophylbchlorinesler (VI).

300 mg Dibromckloriii und 400 mg Hydrochinon werden zu­
sammen in 50 ccm Eisessig 1 Stunde lang gekocht. Man gießt in 
Äther, entfernt den Eisessig mit Ammoniak und zieht das gebildete 
Mesophyllochlorin mit 8-proc. Salzsäure erschöpfend aus. Das 
6-Brom-mesophyllochlorin wird mit 12-proc. Salzsäure ausgezogen. 
Die Auszüge mit 8-proc. Salzsäure werden wiederholt mit Äther 
ausgeschüttelt und dieser abermals mit 8-proc. Salzsäure von Meso­
phyllochlorin befreit. In denselben Äther überführt man den Farb­
stoff des Auszugs mit 12-proc. Salzsäure. Vollständige Entfernung 
des Mesophyllochlorins ist für Erzielung einer einwandfreien Kry- 
stallisation unerläßlich. Nach Verestern und Einengen krystallisiert 
die Substanz auf Zusatz von Methylalkohol in Nadeln vom Schmelz­
punkt 162°.

Zur Analyse wurde 3-mal mit Aceton aus der Hülse extrahiert und mit 
Methylalkohol zur Krystallisation gebracht.

C33H390 2N4Br Ber. C 65,64 H 6,52 N 9,29 Br 13,25 OCH3 5,14
(603,25) Gef. „ 65,41 „ 6,50 „ 9,43 „ 14,11 „ 5,44.

Spektrum in Pyridin-Äther:
I. 667,3—636,1; II. Max. bei 622,5; III. 600,2; IIIa. 594,6; IV. Schat-

651,8
ten bei 550,1; V. 522,5; VI. 510,1-480,0. End-Abs. 434,4.

4944
Reihenfolge der Intensitäten: I, VI, V, III, l i la , IV, 11.

6-Brom-mesophyllochlorin läßt sich mit Jodwasserstoff nicht zum ent­
sprechenden Porphyrin abbauen. Nach 30 Minuten langem Erwärmen auf 
60° waren nur Spuren von Phylloporphyrin nachzuweisen, der Rest war un­
verändertes Chlorin. Auch Versuche, durch Erhitzen in Eisessig unter Zusatz 
von Kupferacetat und Durchleiten von Luft, zum 6-Brom-phylloporphyrin zu 
gelangen, schlugen fehl. Es konnten nur ätherunlösliche Flocken beobachtet 
werden.

45 Minuten langes Erhitzen des Bromkörpers in Pyridin mit Silberacetat 
liefert einen braungefärbten Körper, dessen Spektrum gegen das des Ausgangs­
materials stark rot verschoben ist. Die Extraktionszahl beträgt 14.
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Spektrum in Äther:
I. 680,0—649,7; II. Max. bei 632,5 (sehr schwach); III. 615,1—602,3;

T „  _  , 66^8 6084 
IV. Schatten bei 559,4; V. 538,3—529,7; VI. 514,6—492,5; End-Abs. 436,6.

5341) 503̂ 5
Reihenfolge der Intensitäten: I, VI, V, III, IV, II.

6 -B rom -m  eso p h y llo ch lo r  in est er (VI) 
au s 6 -B rom -m eso -isoch lorin  e4-d im e th y le s te r  (VII)1).

300 mg 6-Brom-meso-isochloriu e4-diester werden in 50 ccm 
25-proc. Salzsäure 6 Stunden lang auf dem siedenden Wasserbad 
verseift. Der Farbstoff wird in Äther getrieben, dieser gewaschen 
und abgedampft. Den Rückstand nimmt man mit 50 ccm Pyridin 
auf und erhitzt zum Zwecke der Decarboxylierung 8 Stunden unter 
Rückfluß zum Sieden. Die Pyridinlösung wird in Äther gegossen 
und mit 4-proc. Salzsäure Pyridin und 6-Brom-phylloporphyrin 
entzogen. Nach dem Neutralwaschen der ätherischen-Lösung wird 
verestert, der 6-Brom-mesophyllochlorinester mit eisgekühlter
11-proc. Salzsäure in frischen Äther überführt und dieser ab­
destilliert. Nach der Veresterung wird der Rückstand mittels Aceton- 
Methylalkohols zur Krystallisation gebracht. Schmelzp. 160°, Misch­
schmelzpunkt mit Material aus Mesophyllochlorinester: 160°.

CjaHjjOjiLBr (603,25) Ber. OCH3 5,14 Gef. OCH3 4,43 .
Das Spektrum ist mit dem von 6-Brom-mesophyllochlorin identisch.

6 -C y a n -m eso p h y llo ch lo r in ester  (VIII) 
aus 6 -B ro m -m eso p h y llo ch lo r in ester  (VI).

100 mg 6-Brom-mesophyllochlorin werden, wie oben beschrieben, mit 
Kupfercyanür in Chinolin während 15 Minuten umgesetzt. Das Nitril wird wie 
üblich aufgearbeitet und krystallisiert aus Äther in schräg abgeschnittenen 
Prismen vom Schmelzp. 205°. Mischschmelzpunkt mit Material anderer Dar­
stellung (aus Dibrom-mesophyllochlorin): 204°.

Zur Analyse wurde 5-mal aus Äther umkrystallisiert.
C^H^OjNs (549,3) Ber. N 12,74 Gef. N 12,43.

6 - C y a n -p h y llo p o rp h y r in ester  (V) 
au s 6-C y a n -m eso p h y llo ch lo r iiie ster  (VIII).

50 mg 6-Cyan-mesophyllochlorin oster werden in 50 ccm Eis­
essig unter Erwärmen gelöst und mit 0,5 ccm farbloser Jodwasser­
stof fsäure 7 Minuten lang auf 60° erhitzt. Dann gießt man in 100ccm 
10-proc. Natriumacetatlösung und treibt in 1 Liter Äther. Man

J) Für die Ausführung des Versuchs danken wir Herrn Dr. Kellermann 
bestens.
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entfernt den Eisessig durch Schütteln mit Ammoniak, das Jod 
mit Thiosulfatlösui'g, trocknet die ätherische Porphyrinlösung und 
versetzt sie zur Reoxydation eventuell noch vorhandener Leuko­
verbindungen mit einer Lösung von 1 g Ferrichlorid in 10 ccm 
Methylalkohol. Nach 10 Minuten wäscht man diese wieder mit 
Wasser aus, entzieht dem Äther das 6-Cyan-phylloporphyrin mit
7—8-proc. Salzsäure, treibt in frischen Äther und arbeitet wie 
üblich auf. Ausbeute 29 mg. Schmelzp. 258°. Mischschmelzpunkt 
mit Material anderer Darstellung1) (259°): 259°.

Zur Analyse wurde 1-mal mit Aceton aus der Hülse extrahiert und bei 
100° i. V. getr.

C34H 370 2N 6 (547,33) Ber. N  12,80 Gef. N  12 ,22 .

6-Cyan-phylloporphyrinester-hämin. Wird wie üblich dargestellt. Es 
krystallisiert fast sofort in sechseckigen Blättchen von sepiabrauner Farbe aus.

Zur Analyse wird es in der H itze in wenig Pyridin gelöst und diese Lösung 
zu einer heißen Mischung von Eisessig, wenig konz. Natriumchloridlösung und 
einigen Tropfen konz. Salzsäure filtriert. Beim Erkalten erfolgt Abscheidung 
in glänzenden Krystallen, die bei 293° schmelzen und bei 100° i. Hochv. getr. 
wurden. Ausbeute quantitativ.

CaiHssOaNüFeCl Ber. C 64,09 H 5,54 N  11,00 OCH3 4,87 Fe 8,77 
(636,6) Gef. „ 63,87 „ 5 ,0 2  „ 1 0 ,9 3  „ 5,62 „ 9,11.

Spektrum in Pyridin:
I. 535,0—609,4 (schwach); II. 5 8 7 ,5 ....5 7 0 ,8 ; End-Abs. 486,4.

622,2
Reihenfolge der Intensitäten: II, I.

Hämochromogenspektrum:
I. 576,9—564,3; II. 538,9— 525,5; End-Abs. 500,0.

570^6 532^2
Reihenfolge der Intensitäten: I, II.

V e rsu c h  der C h lo r in d a r s te l lu n g  a u s  6 -C y a n -p h y l lo p o r p h y r in e s te r -
h ä m in .

200 mg des Hämins werden in 40 ccm Isoamylalkohol m it 3 g Natrium  
in Wasserstoffatmosphäre 30 Minuten lang erhitzt. Dann fügt man 15 ccm 
Alkohol und nach 15 Minuten 50 ccm 15-proc. Salzsäure zu, gießt in Äther 
und entzieht das blaurot gefärbte Perhydrochlorin mit 18-proc. Salzsäure. 
Man überführt dieses in Äther, dampft zur Trockne ein, nimmt m it Pyridin auf, 
versetzt mit 30-proc. methylalkoholischem Kali und leitet Luft durch. Aus' 
dem Reaktionsgemisch läßt sich nur 6-Cyan-phylloporphyrin isolieren.

Dioxy-ph ylbch lorinester.
a) M it Stlberoxyd. 100 mg Phyllochlorin-methylester werden 

in 3 ccm Pyridin gelöst und 20 ccm Dioxan, 10 ccm Methylalkohol 
sowie methylalkoholfeuchtes Silberoxyd, das aus 0,5 g Silbernitrat

0  H . F is c h e r  u. O. L a u b e r e a u , A. 535, 30 (1938).



bereitet wurde, zugegeben. Bas ganze wird 3 Tage lang intensiv 
geschüttelt. Dann filtriert man ab und versetzt das Filtrat mit 
20 ccm konz. Salzsäure, um den gebildeten blaugefärbten Silber­
komplex zu zerstören, was nach 15-minütigem Stehen der Fall ist. 
Dann fällt man gelöstes AgCl mit 50 ccm Wasser, saugt ab und 
überführt die im Filtrat befindlichen Farbstoffe in Äther. Mit
8-proc. Salzsäure entzieht man nun unverändertes Phyllochlorin 
und schüttelt dann ein paarmal mit 10-proc. Salzsäure durch, bis 
reines Dioxychlorin ausgezogen wird. Dieses extrahiert man mit
12-proc. Salzsäure, treibt in frischen Äther, verestert und dampft 
auf kleines Volumen ab. Setzt man nun etwas heißen Methyl­
alkohol zu, so krystallisiert das Dioxychlorin in braunen, aus 
Prismen gebildeten Drusen aus. Schmelzp. 169°. Ätherfarbe rot­
braun, Fluorescenz minimal. Ausbeute 20Proc. Zur Analyse 
wurde 3-mal aus Äther-Methylalkohol umkrystallisiert.

4,667 mg Subst. (bei 100° i. Hochv. getr.): 12,135 mg COs, 2,707 mg H20. 
—- 4,267 mg Subst.: 0,379 ccm N2 (26°, 722 mm). — 3,887 mg Subst.: 0,366 com 
nlM KSCN.

(554,33) Ber. C 71,44 H 6,91 N 10,11 OCH3 5,59
Gef. „ 70,92 „ 6,49 „ 9,63 „ 5,49.

Die Substanz ist sehr schwer zu verbrennen.
Spektrum in Pyridin—Äther:
I. 682,0—648,9; II. 615,8—602,2; III. Schatten bei 560,6;

565,5 609,0
IV. 540,3—530,7; V. 516,5—192,6; End-Abs. 441,3.

535,5 504,6
Reihenfolge der Intensitäten: I, V, IV, II, III.
b) Mit peroxydhaltigem, Äther. 300 mg Phyllochlorin werden in 10-proc. 

Salzsäure gelöst (zweckmäßig durch Ausschütteln einer ätherischen Lösung), 
mit peroxydhaltigem Äther durchgeschüttelt und über Nacht stehengelassen. 
Der Eintritt der Reaktion zeigt sich bald durch Grünfärbung der Salzsäure an. 
Man überführt durch Verdünnen in Äther, entzieht mit 7-proc. Sa'zsäure eine 
Vorfraktion und mit 12-proc. den Hauptanteil, den man in frischen Äther treibt 
und verestert. Aus Aceton-Methylalkohol zu Drusen verwachsene ungleich­
mäßig abgeschnittene Prismen vom Schmelzp. 163°. Mischschmelzpunkt mit 
Dioxy-phyliochlorinester 164°. Ausbeute 170 mg. Zur Analyse wurde 4-mal 
aus Aceton-Methylalkohol umkrystallisiert.

C33H380 1N1 (554,3) Ber. C 71,44 H 6,91 Gef. C 70,78 H 6,78 .
Das Spektrum ist mit dem des Dioxy-phyllochlorinesters identisch. Mit 

Diazoessigester 10 Stunden am siedenden Wasserbad erhitzt, tritt eine deut­
liche Blauverschiebung des Spektrums ein. Beim 1-stündigen Kochen des 
Körpers in Eisessig tritt das Spektrum des Phyllochlorins auf.

P l i y l l o c h l o r i n e s t e r  aus D io x y -p h y llo ch lo r in ester .
100 mg Dioxyphyllochloriuester werden in 20 ccm Eisessig 

gelöst und 2 Stunden lang gekocht. Nach Eingießen in Äther und
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Entfernung des Eisessigs zieht man das gebildete Phyllochlorin 
m it 10— 12-proc. Salzsäure aus und arbeitet wie üblich auf. Aus­
beute 53 mg. Schmelzp. 188°. Mischschmelzpunkt m it M aterial 
anderer D arstellung1) vom Schmelzp. 189°: 188°.

Zur Analyse wurde 2-mal mit Äther aus der Hülse extrahiert und mit 
Methylalkohol zur Krystallisation gebracht.

(522,3) Ber. C 75,82 H 7,33 Gef. C 75,68 H 7,73 .
Das Spektrum.ist mit dem von Material obiger Darstellung identisch.

D i o x y - m e s o p h y l l o c h l o r i n m e t h y l e s t e r .
Dieser wird aus Mesophyllochlorin, wie beim Phyllochlorin angegeben, 

dargestellt. Ätherfarbe braungrün, Extraktionszahl 12. Krystallisiert aus 
Äther-Methylalkohol in grünbraunen Nadeln vom Schmelzp. 131°. Ausbeute 
25 Proc. Zur Analyse wird 5-mal mit Äther aus der Hülse extrahiert, mit 
heißem Methylalkohol zur Krystallisation gebracht und bei 60° i. Hochv. getr.

C33H 400 4N4 (556,3) Ber. C 71,18 H 7,25 Gef. C 71,03 H 6,79 .
Spektrum in Pyridin-Äther:
I. 669,5—644,9; II. 633,6....624,3; I I I . 612,3... .604,4— 597,4;

657,2 D ublett
IV. Schatten bei 553,9; V. 534,1—528,9; VI. 511,6—490,7; End-Abs. 431,8

531^5 501^2
Reihenfolge der Intensitäten: I, VI, V, I I I , II , IV.
Durch Einwirkung von methylalkoholischer Zinkacetatlösung auf die 

Acetonlösung des Dioxychlorins entsteht ein blaugefärbtes Zinkkomplexsalz 
mit lebhafter Rotfluorescenz.

Spektrum in Äther:
I. 639,0—613,4; II. 596,5—589,3; III. 583,3—576,0; IV. 521,9—513,5.

626^2 592,9 579,7' 517,7
End-Abs. 340,0.

Reihenfolge der Intensitäten: I, IV, I I I , II.
Mit konz. Salzsäure läßt sich das Zink entfernen und es entsteht wieder 

das Dioxychlorin zurück.

M o n o a c e t y l - m e s o ' p h y l f o c h l o r i n e s l e r .
300 mg Meso-phyllochlorin-ester-eisenkomplexsalz werden in 20 ccm 

Essigsäureanhydrid bis zur völligen Lösung erwärmt und nach dem Erkalten 
einige Spatelspitzen Zinntetrabromid zugegeben. Man schüttelt heftig, nach 
einigen Minuten stellen sich die ersten Anzeichen eines Farbumschlages nach 
Braun ein. Nach 15 Minuten gießt man in Eiswasser und zentrifugiert nach 
einigen Stunden den Niederschlag von Eisensalz und Zinnhydroxyd ab. Die 
Lösung wird abgesaugt und mit Ferroacetat-Salzsäure enteisent. Nach 
10 Minuten treibt man in Äther, wäscht Eisessig und Eisensalze vollständig 
heraus, entfernt einen Porphyrinanteil mit 3-proc. Salzsäure, entnimmt das 
„Acetylchlorin“ mit 10-proc. Salzsäure, treibt es durch Neutralisieren in 
frischen Äther und verestert. Hierauf engt man scharf ein, worauf sich das

92 F isc h e r  und B a lä z ,

») H. F is c h e r  u. F. B a lä z , A. 553, 175 (1942).



Synthetische Versuche mit Mesophyllochlorin. 93

Chlorin in körnigen Aggregaten abscheidet. Diese werden abgesaugt und mit 
Methylalkohol gewaschen. Ausbeute 100 mg. Schmelzp. 148°. Mischschmelz­
punkt mit Mesophyllochlorin-methylester vom Schmelzp. 149°: 137°, also eine 
erhebliche Depression.

Zur Analyse wird 3-mäl mit Aceton aus der Hülse extrahiert, mit Methyl­
alkohol gefällt und bei 80° i. Hochv. getr.

C3sH „ 0 3N4 (566,4) Ber. C 74,16 H 7,47 N 9,89 
Gef. „ 74,09 „ 7,42 „ 10,30 .

Spektrum in Pyridin-Äther:
I. 668,4—638,1; II. 621,3; III. 602,9—591,2; IV. 553,3—547,2; V. Max.

653^3 597^1 550^3
bei 524,4; VT. 509,1—482,1; End-Abs. 432,7.

495^6
Reihenfolge: der Intensitäten I, VI, III, V, IV, 11.
Das Spektrum ist gegen Mesophyllochlorin stark nach Rot verschoben. 

Nimmt man die Enteisenung nicht mit Ferroacetat—Salzsäure, sondern mit 
80-proc. Schwefelsäure vor, so kann man je nach der Dauer der Reaktion nach 
dem Überführen in Äther mit 3-proc. Salzsäure neben obigem Körper vom 
Schmelzp. 148° zu etwa 25 Proc. ein mehr oder weniger gegen Phylloporphyrin 
rotverschobenes Porphyrin fassen, das, in frischen Äther getrieben, verestert 
und eingedampft, in blauschimmernden, flachen Nadeln vom Schmelzp. 249° 
krystallisiert. Die Ätherfarbe ist kirschrot. Es ist schwerlöslich in Äther, 
Aceton, Methylalkohol.

Spektrum in Pyridin-Äther:
I. Schatten bei 643,1; II. 588,8—572,3; III. 552,0—543,3;

IV. 520,9—504,4; End-Abs. 442,6. 580>6 S47-7
512/7

Reihenfolge der Intensitäten: IV, II, III, I.
Die nähere Untersuchung steht noch aus.

D re h w e r te

Substanz mg Subst. 
in 100 ccm

Lösungs­
mittel 0L [a]»»»-™»

Dibrom-mesophyllochlorinester . 22,80 Aceton -  0,50° -  2193»
6-Cyan-mesophyllochlorinester

-  0,10° -  493»(aus Dibromkörper) . . . . 20,25 >>
6-Cyan-mesophyllochlorinester

-  0,10» -  495»(aus Monobromkörper) . . . 20,20 ) >
Dicyan-mesophyllochlorinester . 15,90 Dioxan -  0,21° -  1258»
6-Brom-mesophyllochlorinester . 19,55 Aceton -  0,15» -  767°
Dioxyphyllochlorinester . . . . 11,70 Aceton -  0,11» -  940»
Dioxyphyllochlorinester . . . . 11,70 t f +  0,18» +1538» !)
Dioxy-mesophyllochlorinester 52,4 ) t -  0,41» -  782»
Dioxy-mesophyllochlorinester 52,4 -  0,55» -  1049» !)

x) Weißes Licht.
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Purpurio 7-lacton-äthyläther, 
ein Allomerisationsprodukt von Chlorophyllid a1);

von Hans Fischei• und Heinrich Pfeiffer2)
Mit 1 Figur im Text.

(Eingelaufen am 21. August 1943.)

In tak tes Chlorophyll, ebenso Chlorophyllide und Phäophorbide 
geben eine bemerkenswerte Farbreaktion, die sogenannte Phasen- 
probe3). U nterschichtet m an ihre ätherische Farbstofflösung 
tropfenweise m it konzentrierter methylalkoholischer Kalilauge, so 
nimmt das Alkali den grünen Farbstoff un ter k räftiger Gelbfärbung 
auf und schlägt dann rasch nach Grün um. W i l l s t ä t t e r 4) nahm  
dabei die hydrolytische Spaltung einer L actam gruppe (braune 
Phase) und Neubildung eines anderen Lactam s an (grüne Endstufe). 
Von H. F is c h e r  und M itarbeitern w urde die R eaktion als Enoli­
sierung zwischen den Kohlenstoffatomen 10 und 9 und nachfolgende 
Sprengung des isocyclischen Ringes e rk an n t5)-und bewiesen6).

L äß t m an vor Ausführung der Phasenprobe das M agnesium­
komplexsalz (nicht das Phäophorbid) in alkoholischer Lösung einige 
Tage offen stehen, oder dam pft die Lösung zur Trockne ein, so wird 
die Phasenprobe negativ, d. h. beim Versetzen m it dem  Alkali tr i t t  
sofort die grüne Farbe auf. Dies Verschwinden der Phasenprobe in 
alkoholischer Lösung nennt m an nach W i l l s t ä t t e r  Allomeri­
sa tion7). E r stellte fest, daß die Allomerisation schon durch  Spuren 
von Säuren, z. B. 10 mg Oxalsäure in 1 L iter Alkohol völlig ver­
hindert wird. E r  deutete sie ähnlich wie die Phasenprobe als 
Um lactam isierung8). I. B. C o n a n t  und M itarbeiter9) erkannten, 
daß hier eine Autoxydatioil e in tritt und stellten fest, daß reines 
Chlorophyll a beim Allomerisationsprozeß 1 Mol Sauerstoff je

*) 121. Mitteilung zur Kenntnis der Chlorophylle; 120. Mitteilung A. 555, 
81 (1943).

2) D issertationH einrichPfeiffer,TechnischeH ochschuleM ünchen 1943.
3) H. M olisch , B. 14, 16 (1896).
*) W i l l s tä t te r  u. S to l l ,  Untersuchungen über Chlorophyll, S. 28/29 

(1913).
s) H. F is c h e r  u. H. O r th , Die Chemie des Pvrrols, Bd. II/2 , S. 24—26 

(1940).
*) H. F is c h e r  u. A. O e s tre ic h e r ,  A. 546, 53 (1940).
7) a. a. O., S. 147. *) a. a. O., S. 30.
*) C o n a n t, D ie tz , B a ile y  u. K a m e rlin g , Amer. Soc. 53. 2389(1931).
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Chlorophyllinolekül verbraucht. H. F isc h e r  und Mitarbeiter1) 
fanden weiterhin, daß nur die Phylline und zwar a und b gleich­
mäßig, nicht aber die Phäophorbide absorbieren. Von ihnen konnte 
auch der Ort der Oxydation festgestellt werden.

Der Sauerstoff greift am Kohlenstoffatom 10 des isocyclischen 
Ringes ein. Vgl. Formel I!

An diesem tertiären Kohleustoffatom befindet sich ein durch 
die benachbarte Carbonvl- und Carbmethoxygruppe labilisiertes 
Wasserstoffatom. Aber erst durch die Gegenwart des komplex 
gebundenen Magnesimns wird seine Reaktionsfähigkeit so gesteigert, 
daß Autoxydation eintritt, Phüophorbid und Methylphäophorbid 
sind unter den gleichen Bedingungen nicht oxydabel.

H. F is c h e r  und G. S p ie lb e rg e r2) untersuchten die Sauer- 
stoff-allomerisation von Metliylchlorophyllid in Äthanol und arbei­
teten das Oxydationsprodukt durch Behandlung mit Jodwasser­
stoff-Eisessig zu Porphyrinen auf. In dem Gemisch identifizierten 
sie spektroskopisch hauptsächlich 10-Äthoxyphäoporphyrin a6 (II) 
und Phäoporphyrin a7-lacton-äthyläther (III). Nun sollte versucht 
werden, das primäre Oxydationsprodukt der grünen Reihe zu iso­
lieren. Nach 3-tägigem Stehen der äthylalkoholischen Lösung von 
krystallisiertein Äthylchlorophyllid an der-Luft war die Phasen­
probe negativ.

Einleiten von Sauerstoff in der Kälte ist auf die Reaktions­
geschwindigkeit ohne Einfluß. Beiden hier gewählten Chlorophyllid- 
konzentrationen reicht nämlich der in Alkohol gelöste Sauerstoff zur 
Oxydation aus. In der Hitze wird die Phasenprobe beim Sauerstofi- 
durchleiten schon nach 10 Stunden negativ, es entsteht auch im 
wesentlichen das gleiche Produkt, jedoch in schlechterer Ausbeute, 
da ein beträchtlicher Teil völlig zerstört wird.

tr n -------- n u _ n u HsCnq rC jH ,

I Hl

| | “—8 /  \ P .
CH3 h  rH  . COOCH3 i

I 0
COOPhy Pby =  Phytylrest CsoHse

0 Vgl. Anm. 5, S. 81. 2) A. 510, 159 (1934).
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Die allomerisierte Lösung wurde in Ä ther gegeben und das 
relativ  fest gebundene Magnesium durch Schütteln m it 13-proc. 
Salzsäure entfernt. Die Fraktionierung ergab dann nach einer 
geringen Vorfraktion m it 15— 18-proc. Salzsäure als H auptprodukt 
einen grünen Farbstoff vom Chlorintyp. Beim Einengen erhält m an 
die Substanz in schönen grünen Nadeln in sehr gu ter Ausbeute. 
Sie erweist sich durch Schm elzpunktskonstanz und bei der Chro­
m atographie von vornherein als einheitlich und sehr rein. Das 
Spektrum  ist identisch m it dem von unstabilem  Chlorin 7 (Va). 
Das unstabile Chlorin 7 ist als Lacton von Purpurin  7 (IV) au f­
zufassen und geht bei der Einwirkung von D iazom ethan sofort in 
dessen Triester über.

h 5c , o <L
Vr

CH3 Prs COOCHg II 
I I  0

\ N

\ N • c-

h 5c „o c v J= 
/  X>— (X!

ĆH, Prs COOCH3 „ 
II I  o

N
C -

\  * X *

o = cH ^ | j -Prs
CH3 H COOH

IV
V a: R =  H

,-P r s  R^ C\ 0 _ C/ -
CH3 h  c o o c h .

V b: R =  C,H,
- h

V c: R =  CHS

Im  Gegensatz zum unstabilen Chlorin 7 ist aber der neue 
Körper stabil gegen die E inwirkung von Diazom ethan. E r  geht 
nicht in Purpurin über und zeigt keine Löslichkeit in 10-proc. Alkali. 
Die Analyse ergibt das Vorliegen von drei Alkoxylgruppen und 
stim m t auf die Zusammensetzung des bisher unbekannten P u r­
purin 7-lacton-äthyläthers (Vb). In M ethanol wurde, wenn auch 
etwas schwieriger, der M ethyläther (Vc) erhalten und durch Analyse 
identifiziert.

Durch Ü berführung des Ä thyläthers in das entsprechende P or­
phyrin war ein Vergleich m it dem analog gebauten Phäoporphyrina7- 
lactonäthyläther (III) möglich. Zu diesem Zweck w urde Methyl- 
chlorophyllid in Ä thanol m it Sauerstoff allomerisiert und dann über 
Ä ther auf gearbeitet. Die 15— 18-proc. H auptfrak tion  w urde in 
Eisessig gelöst und m it Palladium  als K atalysator 48 Stunden bis 
zur Leukostufe hydriert. Nach 5-tägiger Reoxydation w urde wieder 
über Ä ther aufgearbeitet und in B estätigung der Befunde von
H. F is c h e r  und G. S p ie lb e r g e r 1) neben weitgehend abgebauten

]) A. 510, 159 (1934).
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Porphyrinen vor allem Phäoporphyrin a7-lactonäthyläther-dime- 
thylester (III) und lOÄthoxyphäoporphyriii a 5-dimetliylester (II) 
gefunden. Der Phäoporphyrin a7-lactonäthyläther-dimethylester1) 
krystalhsiert in Nadeln vom Schmelzp. 285° und gibt m it Material 
anderer Darstellung2) vom Schmelzp. 285° den Mischmelzp. 285°. 
Hierdurch wird die Konstitution des Purpurin 7-lacton-äthvl- 
äthers (Y) weiterhin erhärtet.

Das Auftreten von 10-Äthoxyphäoporphyrin a 5 (II) hei der 
Behandlung mit Jodwasserstoff ist durch sekundäre Reduktion zu 
erklären. Die leichte reversible Reduktion und Oxydation des iso- 
cyclischen RiDges in der Porphyrinreihe ist bekannt1). Auffällig 
ist der Gegensatz zwischen roter und grüner Reihe, insbesondere 
nach E in tritt des Magnesiums. Das Phyllin des Phäoporphyrin a 5 
neigt in keiner Weise zur Allomerisation im Gegensatz zum Chloro- 
phyllid. Dagegen ist in der roten Reihe der isocyclische Ring ohne 
Komplexmetall oxydabler als in der grünen Reihe.

Das Zinkkomplexsalz des Purpurin 7-lactonäthers wurde in 
Chloroform m it M ethanol-Zinkacetat dargestellt und nach chro­
matographischer Reinigung über Aluminiumoxyd mit Äther in 
mikrokrystallinen Blättchen vom Schmelzp. 190° erhalten. Die 
Analyse liefert stimmende Werte. Es zeichnet sich durch seine 
prächtige blaue Farbe und eine starke Rotfluorescenz aus.

Die katalytische Reduktion des Äthyläthers (Vb) in Aceton 
gibt nach der Reoxydation und chromatographischen Reinigung die 
prachtvoll in Nadeln krystallisierende Mesoverbindung vom 
Schmelzp. 255°.

Zur näheren Klärung des Reaktionsverlaufes wurde der Einfluß 
verschiedener anderer Lösungsmittel, darunter auch einiger Alko­
hole, auf die Sauerstoffallomerisation des Phyllins mitersucht und 
durch Kontrolle von Spektrum und Phasenprobe geprüft. Je 
10 mg Chlorophyllid wurden in 10 ccm Lösungsmittel dem L uit­
sauerstoff ausgesetzt. Nach 2 Tagen war nur in Methanol und 
Äthanol Allomerisation eingetreten. Nach 10 Tagen war die 
Phasenprobe bei den Propyl-, Isoamyl- und Benzylalkohollösungen 
negativ, dagegen positiv bei den Lösungen in Butanol, Aceton, 
Chloroform und Nitrobenzol. In diesen letzten vier Fällen war nach 
der Abspaltung des Magnesiums neben zerstörter Substanz (Flocken 
ohne Spektrum) nur Methylphäophorbid spektroskopisch nach­
zuweisen. Das Lösungsmittel ist also von entscheidender Bedeutung 
für das Zustandekommen der Autoxydation.

Diese Lösungsmittelabhängigkeit konnte nun damit erklärt werden, daß 
nicht der Luftsauerstoff direkt, sondern ein hypothetisches Autoxydations-

x) H. F is c h e r  u. H. O rth , Die Chemie des Pyrrols, B d .n /2 , S. 188 
(1940).

2) H. F is c h e r , J. H eckm aier u. A. S cherer, A. 510, 175 (1934).
Annalen der Chemie. 565. Band. 1
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produkt des Äthanols die Reaktion bewirke. Deshalb ließen wir das nach der 
Vorschrift von R ie c h e 1) leicht zugängliche a-O xyäthylhydroperoxyd 
CH3-C H (0H )-00 -H  auf die alkoholische Phyllinlösung einwirken, aber ohne 
Erfolg. Das Phyllin wurde unverändert zuiückerhalten.

W ir nehmen deshalb folgenden R eaktionsverlauf a n :

^ M g r
ÜT” " ~ N

— I H O oi
+  HOC2Hj

— \  / --------------------------- - H6C2OCv

COOCH, COOCH, ||

Zunächst lagert sich der Sauerstoff am  tertiä ren  K ohlenstoff­
atom  in 10-Stellung zum Peroxyd (VI) an. Durch diese Beladung 
m it Sauerstoff wird der isocyclische Fünf ring unstabil und spaltet 
sich hydrolytisch. In 6-S tellurg  t r i t t  vorübergehend eine freie 
Carboxylgruppe ein und gleichzeitig am  Kohlenstoffatom  10 eine 
Disproportionierung des Sauerstoffs. Es en tsteh t un te r gleich­
zeitiger Verätherung einer Oxygruppe eine einseitig verätherte 
Dioxyessigsäure, die dann m it der 6-Carboxylgruppe in 10-Stellung 
den sechsgliedrigen Lactonring schließt. Bei dem ganzen Prozeß 
bleibt das Magnesium komplexgebunden erhalten und erfährt eine 
beträchtliche Stabilisierung. W ährend es beim Chlorophyllid m it 
5-proc. Salzsäure völlig eliminiert w ird, geht es beim allomerisierten 
Körper erst m it 12-proc. Salzsäure heraus.

Auf das Schicksal der b-Kom ponente gehen w ir dem nächst ein.
Einige Versuche zur andersartigen Darstellung von V b  ver­

liefen unbefriedigend. So ist die oxydative A ufspaltung (vgl. S. 97) 
von 10-Äthoxyphäophorbid (V ia) durch 24-stündiges Stehen in 
20-, 30- oder 40-proc. Salzsäure nicht durchführbar; m an erhält nu r 
Ausgangsm aterial zurück.

H '

N

V
VII

\
xL V IIa: R =  C,H,

\ t> ROC^ , ------
I P r s  /  V H b :  R  =  H

CH, H COOCH, j

Nur durch kurzes Schütteln der Ätherlösung von 10-Äthoxy­
phäophorbid m it konz. methylalkoholischer Kalilauge und erneutes 
Ein treiben in Ä ther bei schwachem Ansäuern gelang nach der 
spektroskopischen Beobachtung die Oxydation. Der Purpurin  7-

i) B. 64. 2333 (1931).
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lactonäther wurde durch Spektrum und Nichtreagieren m it Diazo- 
methan identifiziert. Die Ausbeute ist so gering, daß eine präpara­
tive Auswertung nur bei Anwendung von außerordentlich viel 
Material möglich wäre.

H. F isch e r und Mitarbeiter1) haben eine zweite Allomerisationsart be­
schrieben, und zwar verwandten sie Chinon2) sta tt Sauerstoff als Oxydations­
mittel in alkohohscher Lösung. Sie stellten fest, daß aus Chlorophylbd a bei 
der Chinonallomerisation in Äthylalkohol 10-Äthoxyphäophoibid (VI) ent­
steht, d. h. der Verlauf ist ein anderer wie bei der Sauerstoff-allomerisation. 
Es tr it t lediglich 1 Atom Sauerstoff und gleichzeitig Verätherung in 10-Stellung 
ein. Nach H. F isch er und G. S p ie lb e rg e r3) entsteht bei der Chinon­
allomerisation von amorphem Meso-methylchlorophyllid a vermeintlich 10-Oxy-, 
nicht 10-Äthoxymesomethylpbäophorbid. Wir wiederholten diese Unter­
suchung an krystallisiertem Äthylchlorophyllid a +  b, das katalytisch in 
Dioxan zur Mesostufe hydriert war. Nach der Allomerisation mit Chinon 
konnte der a-Körper krystallisiert erhalten werden. Die Analyse ergab 
3 Alkoxyle. Es ist also entgegen dem früheren Befund 10-Ä thoxy-m esoäthy l- 
vhäophorbid, a entstanden. Bei dieser Gelegenheit ergab sich, daß das seinerzeit4) 
dargestellte 10-Äthoxy-mesoäthylphäophorbid nicht frei von Vinylverbindung 
war, worauf auch die geringe spektroskopische Verschiebung gegenüber der 
Vinylverbindung hinweist. Der richtige Schmelzpunkt liegt bei 264°, also 90° 
höher als seinerzeit angegeben.

Das magnesiumfreie Phäophorbid ist mit Chinon nicht allo- 
merisierbar (wohl aber mit Jod-Soda-Alkohol in der Hitze), auch 
hier ist also die Aktivierung durch Magnesium nötig. In diesem 
Zusammenhang war von Interesse, inwieweit andere Metalle in 
komplexer Bindung eine Aktivierung bewirken. Wegen der chemi­
schen Verwandtschaft zwischen Magnesium und Zink konnte ver­
mutet werden, daß sich die Zinkkomplexsalze ähnlich den Phyllinen 
verhalten würden. Die Darstellung des Methylphäophorbid-Zink- 
komplexsalzes in schön krystallisiertem Zustand gelang nach den 
üblichen Methoden, nur mußte in sehr konz. Lösung und unter 
Stickstoff gearbeitet werden, andernfalls treten oxydative Neben­
reaktionen ein (vgl. S. 101). Das Zinksalz gibt in Äther eine positive 
Phase, d. h. beim Zutropfen von etwas methylalkoholischer Kali­
lauge entsteht eine intensive Gelbfärbung, die in Grün umschlägt. 
Die Phasenprobe verläuft also analog wie beim Phyllin. Aus dem 
Zinksalz gewinnt man am besten das Mesometliyl-phäophorbid- 
zinkkomplexsalz durch katalytische Reduktion in Aceton. Es 
krystallisiert aus Äther.

Beide Zinkkomplexsalze sind der Allomerisation mit Chinon in 
alkoholischer Lösung unter Stickstoff zugänglich, d. h. nach einigen 
Tagen tr itt  die hellgelbe Phase nicht mehr auf. Nach der Auf­

4) Vgl. Anm. 1, S. 96 und Anm. 5, S. 94.
2) H. F isc h e r u. O. Süss, A. 490, 48 (1931).
3) A. 515, 130 (1935).
*) H. F isch e r, A. L ak a to s  u. J . S chnell, A. 509, 201 (1934).
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arbeitung über Ä ther ergeben Spektrum , R eaktionen und Analyse 
der zinkfreien krystallisierten Produkte, daß auch hier n u r die 
10-Äthoxyderivate (V II) entstanden sind. Allerdings t r i t t  die U m ­
setzung langsam er als bei den Phyllinen ein, sie benötig t die 2- bis 
3-fache Zeit.

E rw ähnt sei, daß das Zinkkomplexsalz von Pliäoporphyrin a 5 
ebenso wenig wie das Magnesiumsalz m it Chinon allomerisier- 
b a r ist.

Es ergibt sich also, daß die Zinkkomplexsalze bei der Chinon- 
allomerisation die gleichen O xydationsprodukte wie die Phylline 
liefern, nur ist die Reaktionsgeschwindigkeit m erklich herabgesetzt. 
D aher wurden für die späteren Allomerisationsversuche m it R ück­
sicht auf die leichte Zugänglichkeit der Zinksalze und die höheren 
Ausbeuten bei der Gewinnung im allgemeinen diese angew andt. 
Im  übrigen zeigt auch reines, un ter Stickstoff dargestelltes Methyl- 
phäophorbid a-Eisenkomplexsalz eine positive Phasenprobe, die 
nach längerem Stehen m it Chinon in Alkohol oder m it Sauerstoff in 
Eisessig verschwindet.

F ü r den Mechanismus der Chinon-allomerisation sind zwei Mög­
lichkeiten denkbar. Im  einen Fall dehydriert das Chinon un ter 
Übergang in Hydrochinon gleichzeitig den Alkohol und das Kom­
plexsalz in 10 Stellung, wodurch sich ein Äthoxyl- und ein Chloro- 
phyllid-Radikal bilden, die sich sofort vereinigen. Es t r i t t  keine 
isolierbare Zwischenstufe auf. Die andere Möglichkeit kann man 
sich folgenderm aßen1) vorstellen: Zuerst erfolgt Addition des 
Magnesium- bzw. Zinkkomplexsalzes an das Chinon in 1,6-Stellung 
unter Bildung eines H ydrochinonäthers. D urch den Alkohol tr i t t  
dann Alkoholyse zum 10-Alkoxyphäophorbid-komplexsalz und 
Hydrochinon ein. Um  die Entscheidung zwischen diesen beiden 
Möglichkeiten zu treffen, w urde die Isolierung des hypothetischen 
Hydrochinonäthers auf zwei verschiedenen Wegen versucht.

1. Durch V ariation der Chinone, um  ein in Alkohol stabiles 
Zwischenprodukt zu finden.

2. Durch Variation des Mediums, um die Alkoholyse unmöglich 
zu machen.

Zur Allomerisation von M ethylpliäophorbid-Zinksalz m it 
absolutem Alkohol in Stickstoffatm osphäre wurden p-Xylochinon, 
A nthrachinon, Phenanthrenchinon, Diphenochinon und Isatin  
herangezogen. Die A ufarbeitung erfolgte durch Fraktionieren m it 
Salzsäure und Chromatographie der Komplexsalze oder Phorbide. 
Als H auptprodukt wurde stets 10-Äthoxym ethylphäophorbid iden­
tifiziert. Also reagierten alle Chinone gleichartig. D urch Schütteln 
der ätherischen Lösung m it 10-proc. N atronlauge t r a t  zu einem

*) H. W ie la n d , A. 519. 63 (1935).
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kleinen Teil Lösung zu unstabilem Chlorin 7 ein, was dem Auftreten 
von 10-0xyphäophorbid entspricht1). Außerdem wurde sehr wenig 
Purpurin 7-lactonäther an seinem prächtig blauen Zinkkomplexsalz, 
das sich besonders leicht an Aluminiumoxyd m it Äther chromato- 
graphieren läßt, erkannt. Diese beiden Verbindungen sind sicher 
durch die Wirkung ganz geringer Sauerstoffmengeu entstanden, wie 
später noch gezeigt wird. In keinem Fall ergaben sich Anhalts­
punkte für das Auftreten eines Hydrochinonäthers.

Um die hypothetische Alkoholyse zu vermeiden, wurde ein 
Medium gesucht, das frei von Alkohol, dennoch die Chinonallo- 
merisation nicht verhinderte. Äther, Dioxan, Chloroform, Aceton, 
Pyridin, Glycerin, Amylalkohol und Acetaldehyd erwiesen sich als 
unwirksam. Diese Versuche wurden teils auch mit Xylochinon, 
Trichlorchinon und Isatin wiederholt. Auch auf diesem Wege 
ergaben sich keine Anhaltspunkte für die Bildung eines Hydro­
chinonäthers. der sicher durch Salzsäurezahl, Spektrum oder 
Phasenprobe von Ausgangsmaterial zu unterscheiden wäre. Im 
übrigen genügt bei den eben beschriebenen negativen Versuchen 
Zugabe geringer Mengen Alkohol zur Allomerisation. Eine sterische 
Hinderung der Hydrochiuonäther-Bildung ist kaum anzunehmen, 
wie sich durch Betrachtung eines Molekülmodelles ergibt. Auf 
Grund dieser Versuche ist die Hydrochinonätherbildung mit ziem­
licher Sicherheit auszuschließen. Man muß daher als Reaktions­
mechanismus eine unmittelbare Dehydrierung annehmen, wie auf 
S. 100 des Näheren ausgeführt.

Folgender Versuch stellt eine weitere Stütze für diese An­
schauung dar. Läßt man eine alkoholische Chlorophyllidlösung 
unter Stickstoff mehrere Tage m it Jod stehen, so erhält man genau 
wie bei der Chinon-allomerisation das 10-Äthoxyderivat. Auch hier 
mnß man den Reaktionsverlauf ohne isolierbares jodhaltiges 
Zwischenprodukt durch gleichzeitige Dehydrierung von Alkohol 
und Chlorophyllid formulieren. Daß hierbei Jodwasserstoff ent­
steht, macht sich sofort an dem Auftreten des Phäophorbidspek- 
trums und der Bildung von Magnesiumjodid bemerkbar. Das Aus­
bleiben der Chinon-allomerisation beim Oxim des Zinkkomplex­
salzes sowie bei Verwendung der homologen Alkohole ist wohl auf 
verringerte Reaktionsfähigkeit zurückzuführen.

Weiterhin wurde die Sauerstoff-allomerisation von Zinkmethyl- 
phäophorbid untersucht. Das Zinksalz wurde in Äthanol gelöst und 
so lange der Einwirkung von Luft ausgesetzt, bis die Phasenprobe 
negativ war, was 10 Tage beanspruchte (vgL S. 95). Die Auf­
arbeitung über Äther zeigte sofort, daß die Reaktion keineswegs 
einheitlich verlaufen war. Sehr viel Material war überhaupt zerstört

*) H. F isc h e r , J . H eckm aier u. A. S cherer, A. 510, 175 (1934).



und fiel in Flocken aus, die beim Losen in Pyrid in  kein Spektrum  
m ehr zeigten. Die H auptfraktion m it 13—16-proc. Salzsäure ergab 
eine spektroskopisch einheitliche Substanz, die durch D iazom ethan 
nicht verändert wurde. Beim Schütteln der ätherischen Lösung 
m it Alkali ging aber ein beträchtlicher Teil u n te r Bildung von 
Unstabilem  Chlorin in ersteres; dieser laugenlösliche Anteil ist sicher 
aus prim är gebildetem 10-0xyphäophorbid entstanden, das dadurch 
als eines der A llomerisationsprodukte erkennbar wurde. Nach E in­
treiben in Ä ther und Verestern m it Diazomethan. w urde der daraus 
entstandene P urpurin  7-trim ethylester durch  Spektrum  und Misch­
schm elzpunkt identifiziert. Der n ich t alkalilösliehe Teil w urde zur 
K rystalhsation eingeengt und analysiert. Durch Spektrum , Jo d ­
wasserstoffabbau und Schm elzpunkt erw ies er sich als 10-Äthoxy- 
m ethylphäophorbid. Die d irekte Sauerstoffbestim m ung fiel etwas 
zu hoch aus. Das deu te t au f geringe Beimengung von P urpurin  7- 
lactonäther hin. Dieser w urde in R estäther spektroskopisch und 
durch sein Nichtreagieren m it D iazom ethan und 10-proc. Alkali 
nachgewiesen. Daneben t r a t  noch Purpurin  18 auf.

Die gleichen O xydationsprodukte entstehen natürlich  auch bei 
der Darstellung von M ethylphäophorbid-Zinkkomplexsalz m it 
M ethylalkohol-Zinkacetat, falls n icht durch sorgfältiges Arbeiten 
un te r Stickstoff die Sauerstoffeinwirkung auf die Lösung aus­
geschaltet wird.

W ährend die Chinon-allomerisation beim  Zink- und Magnesium­
komplexsalz vollkommen gleichartig verläuft, ist also die Sauerstoff- 
allomerisation beim Zinksalz wesentlich komplizierter. Das einzige 
P roduk t der Sauerstoff-allomerisation des Phyllins, P urpurin  7- 
lactonäther, t r i t t  nu r als N ebenprodukt au f neben 10-0xy- und 
10-Äthoxyphäophorbid. Man könnte meinen, daß das 10-Äthoxy- 
phäophorbid die erste Stufe der O xydation wäre, aus der sich dann 
durch weiteren Sauerstof fein t r i t t  P urpurin  7-lactonäther bilden 
würde. Dies ist jedoch nicht der F a ll; un te r Stickstoff m it Chinon 
in Ä thanol allomerisiertes Äthylchlorophyllid also das Phyllin  des 
10-Äthoxyphäophorbids, w urde 2 Wochen in Ä thanol an der L uft 
stehen gelassen. Es blieb unverändert. Eine andere P robe w urde 
in Ä ther überführt und zur E ntfernung von Chinon und H ydro­
chinon m ehrmals m it 2—8-proc. N atronlauge ausgezogen. Der 
Ä ther wurde dann abgedam pft und der R ückstand in Ä thanol au f­
genommen und m it Sauerstoff gesättigt. Auch nun t r a t  keine Ver­
änderung auf. In  völlig gleicher Weise wurden die Versuche auch 
am  chin onallomerisierten M ethylphäophorbid-Zinksalz durchgeführt. 
Alles M aterial blieb völlig unverändert. Da bei der A utoxydation 
auch die Bildung von W asserstoffsuperoxyd denkbar erscheint, das 
sekundär weitere Oxydation bewirken könnte, wurden die obigen 
Versuche auch  un ter Zusatz von etwas schwach alkalischem W asser-
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Stoffsuperoxyd durchgeführt. Dies erwies sich aber auch bei mehr­
fachem Überschuß als wirkungslos.

In der B a rc ro ft-W arb u rg -A p p a ra tu r  wurden einige quan­
titative Sauerstoffabsorptionsmessurgen durchgeführt. Während 
bekanntlich die Phylline in einigen Stunden ziemlich scharf 1 Mol 
Sauerstoff absorbieren, erwiesen sich die Zinkkomplexsalze als 
wesentlich reaktionsträger. Die auf das 6—8-fache gestiegene Ver­
suchsdauer verschlechtert natürlich die Genauigkeit der Ergebnisse. 
Bei Tages- oder Lampenlicht schreitet die Absorption weit über 
1 Mol fort, wobei ein Teil der Substanz völlig zerstört wird. Im 
Dunkeln absorbierte Methylphäophorbid a-Zinkkomplexsalz bis 
zur Konstanz in 3 Tagen 0,85 Mol.

Die Mesoverbindung absorbierte bis zur Konstanz in 5 Tagen 
0,82 Mol. Die Aufarbeitung dieser Versuchsansätze zeigte spektro­
skopisch und durch einige Identifizierurgsreaktionen, daß wieder 
10-0xy-, 10-Äthoxyphäophorbid und Purpurin 7-lactonäther ent­
standen waren.

Methylphäophorbid-Zinksalz, in Aoeton gelöst, reagiert nicht mit Luft­
sauerstoff. Setzt man jedoch etwas Zinkaoetat zu, so ist nach mehreren Tagen 
die Phasenprobe negativ. Die Aufarbeitung über Äther zeigt nach der E n t­
fernung des Zinks, daß Unstabiles Chloiin 7 als Hauptprodukt entstanden ist, 
denn beim Verestern der Ätheilöeung mit Diazomethan bildet sioh sehr viel 
Purpurin 7-tiiester, der durch Sohinelz- und Mischschmelzpunkt sowie Reak­
tionen gekennzeichnet wurde. Mit 18-proc. Salzsäure wird ein grüner Körper 
ausgezogen, der körnig erhalten wurde. Das Spektrum und die Methoxyl­
bestimmung stimmet! auf 10-Oxyphäophorbid (VIb). Beim Schütteln mit 
10-proc. Natronlauge löst es sioh glatt unter Bildung Unstabilen Chlorins, das 
mit Diazomethan Purpurin 7-triester liefert. Es liegt also 10-Oxyphäophorbid vor.

Ferner wurde die Oxydation von Methylphäophorbid-Zinksalz 
in Eisessig untersucht. Leitet man einen Sauerstoffstrom 1 Stunde 
lang bei siedendem Wasserbad durch die Eisessiglösung des Kom­
plexsalzes, so tr i t t  die positive Phase nicht mehr auf. Die Auf­
arbeitung ergibt neben viel zerstörtem Material und einer 10-proc. 
Vorfraktion die Hauptfraktion mit 17-proc. Salzsäure. Sie wurde

M -O
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n u r körnig erhalten und erwies sich durch Spektrum , Analyse und 
Reaktion m it 10-proc. N atronlauge als 10-0xyphäophorbid (VI b). 
Nach dieser verhältnism äßig einfachen Methode ist 10-0xyphäo- 
phorbid je tz t gu t zugänglich.

Schließlich wird noch eine einfache, mit guter Ausbeute verlaufende D ar­
stellung von 10-Äthoxyphäophoibid beschrieben. Man erhält es beim halb­
stündigen Erhitzen von Methylphäophorbid in Alkohol m it Jod und Soda, 
also m it der gleichen Methode, die auch in der Porphyrinreihe Erfolg h a t1). 
Es entsteht nur wenig Nebenprodukt. Durch Analyse, Nichtreagieren m it 10-proc. 
Lauge und Isomérisation m it Jodwasserstoff-Eisessig wurde die Id en titä t m it 
Material anderer Darstellung bewiesen. Präparativ stellt dies die einfachste 
Methode dar. L äßt man bei dem eben erwähnten Versuch den Alkohol weg und 
arbeitet in Chloroformlösung, so t r i t t  neben zerstörter Substanz nur Ausgangs­
material auf, ein Zeichen dafür, daß die Anwesenheit des Alkohols notwendig ist.

Einige orientierende Versuche wurden auch über die Einwirkung von 
Chinonen auf das Chlorin e6-trimethylester-Zinkkomplexsalz ausgeführt. In  
Äthanol oder Eisessig erhält man je nach den Bedingungen, Stehen in der 
K älte oder bis zu 6-stündigem Kochen, mehr oder weniger zerstörtes neben 
unverändertem Material.

Versuche.
Purpurin 7-Jucton-äthyläther (Vb).

1 g Äthylchlorophyllid wird in 700 ccm absolutem  Ä thylalkohol 
in der K älte un ter Schütteln  gelöst und 3 Tage an der L uft stehen 
gelassen. D anach ist die Phasenprobe negativ. Nun gib t m an in 
4 L iter Ä ther, w äscht den Alkohol m it W asser heraus, schü tte lt 
m it 300 ccm 15-proc. Salzsäure zur E ntfernung des ziemlich fest 
gebundenen Magnesiums einige Zeit k räftig  durch und tre ib t wieder 
in den Ä ther zurück. Dann entzieht m an m it 13-proc. Salzsäure 
eine geringe purpurinhaltige Vorfraktion und m it 15— 18-proc. 
Salzsäure das H auptproduk t der a-Kom ponente. Der R estä th er 
en thält den b-K örper; über seine U ntersuchung erfolgt dem nächst 
M itteilung. Ein geringer verseifter Anteil w urde der 15— 18-proc. 
F raktion  m it2-proc. N atronlauge entzogen, er lieferte aber nach dem 
Verestern das gleiche Produkt. Der Ä ther wird gewaschen, zur Trock­
nung durch ein doppeltes Faltenfilter filtriert und eingeengt. Die 
Substanz krystallisiert daraus in feinen Nadeln vom Schm elzp.2620; 
Ausbeute 300 mg. Zur Analyse w urde 3-m al aus Ä ther—Aceton 
um krystallisiert; Schmelzp.2620; derbe Nadeln. E xtrak tionszahl 17.

3,828 mg Subst. (bei 160° 12 Stdn. i. V. getr.): 9,698 mg C 02, 2,236 mg 
H tO. — 3,280 mg Subst.: 0,246 ccm N2 (26°, 723 mm). — 4,715 mg Subst.:
1,00 ccm n/ 50-KSCN. — 4,562 mg Subst.: 5,56 ccm n/ 60-Na2S2O3.

C38H 410 7N4 (680)
Ber. C 68,82 H 6,49 O 16,50*) N 8,24 10CH 3 4,56 OC2H 5 13,24
Gef. „  69,10 „  6,53 „  16,25 „ 8,15 „  3,95 „ 13,24.

1) H. F is c h e r  und J . H e c k m a ie r , A. 508, 207 (1934).
2) Für die Durchführung dieser und der folgenden Sauerstoff bestimmungen 

sind wir Herrn Dr. U n te rz a u c h e r  zu großem Dank verpflichtet.



Farbe in Äther grün; Spektrum:
I. 686,0—650,0; II. 612,0; m .  531,0; IV. 511,0—499,0; End.-Abs. 

443,0.
Reihenfolge der Intensitäten: I, IV, III, II. Das Spektrum ist identisch 

mit dem von Unstabilem Chlorin 7.
Spez. Drehung: Weißes Licht [aj^ =-(- 1200°; 10,04 mg/100 ccm Aceton.
Z in k k o m p le x sa lz  von P u r p u r in  7-lactonäther: 100 mg Substanz werden 

in Chloroform gelöst und mit 30 mg Zinkacetat in Methanol versetzt. Nach 
20-minütigem Erhitzen wird eingeengt und mit Methanol gefällt. Dann nimmt 
man den Niederschlag mit Äther auf und chromatographiert über Aluminium­
oxyd. Aus Äther mikrokrystalline Blättchen; Schmelzp. 190°. Zur Analyse 
wurde 3-mal aus Äther umkrystallisiert.

C3,H420 7N4Zn (743,7) Ber. C 62,93 H 5,65 Zn 8,79 
Gef. „ 62,77 „ 5,68 „ 8,49.

Farbe in Äther blau mit starker Rotfluorescenz. Spektrum:
I. 667,0—629,0; II. 601,0; III. 566,0; IV. 517,0; End.-Abs. 440,0.
Reihenfolge der Intensitäten: I, II, IV, III.

Spez. Drehung: [a]"eiß = — 1450°; 9,7 mg/100 ccm Aceton.

P u r p u r i n  7 - l a c t o n - m e t h y l ä t h e r  (Vc).
500 mg Äthylchlorophyllid a -f b werden in 300 ccm absolutem Methyl­

alkohol gelöst und 7 Tage an der Luft stehen gelassen. Die Aufarbeitung 
erfolgt wie oben angegeben. Der Purpurin 7-lacton-methyläthylester wurde 
zur Analyse 3-mal aus Äther umkrystallisiert und bei 120° i. V. getrocknet. 
Nadeln vom Schmelzp. 266°.

C3eH120 7N4 (666,3)
Ber. C 68,67 H 6,02 N 8,43 OC2H 5 6,76 OCH3 9,31 O 16,82 
Gef. „ 68,37 „ 6,44 „ 8,29 „ 7,02 „ 9,31 ,, 17,42.

Spez. Drehung: Weißes Licht; [a]20 =  +  300°; 10,40 mg/100 ccm Aceton.
Spektrum identisch mit dem Äthyläther.

M e s o p u r p u r i n  7 - l a c t o n - ä i h y l ä t h e r .
150 mg Substanz werden in Aceton gelöst und 12 Stunden m it 

Palladium als Katalysator hydriert. Nach der Reoxydation wird 
über Aluminiumoxyd mit Äther chromatographiert. Die Meso­
verbindung krystallisiert aus Äther-M ethanol in feinen, oft zu 
Drusen vereinigten Nadeln vom Schmelzp. 255°.
C3,H 460 7N4 Ber. C 68,59 H 6,79 N 8,21 OCH3 4,54 OC2H 5 13,19

(682,3) Gef. „ 68,36 „ 6,98 „ 8,24 „ 4,54 „ 13,29.

Spez. Drehung: Weißes Licht; [aJjQ =  — 200°; 10,08 mg/100 ccm Aceton; 
Mio =  +  1600°; 5,04 mg/100 ccm Äceton.

Farbe in Äther grün. Spektrum:
1 .672,0—642,0 ;Ia . 629,0; II. 603,0; III. 553,0; IV. 524,5; V. .507,0—182,0; 

End.-Abs. 436,0.
Reihenfolge der Intensitäten: I , V, IV, II, Ia , III.
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Z in k k o m p le x s a lz .  Aus 40 mg Mesoverbindung wird, wie bei der \  inyl 
Verbindung angegeben, das Zinksalz dargestellt.

Farbe in Ä ther violettblau mit starker Rotfluorescenz. Mikrokrys 
Blättchen, Zers, bei 140-—150°. Spektrum in'Ä ther:

I. 662,0—624,0; II . 612,0—585,0; I II . 558,0; IV. 516,0; End.-Abs. 455,0.
Reihenfolge der Intensitäten: I, II . I I I , IV.

Phüoporphynn a^-lacton-äthyläiher-dimethylester (III).
1 g Methylchlorophyllid a +  b wurde in Äthanol m it Sauerstoff ajlo- 

merisiert und aufgearbeitet, wie beim Äthylchlorophyllid angegeben. Wie 
15— 18-proc. Fraktion wurde in Eisessig m it Palladium zur Leukostufe reduziert 
und nach der Reoxydation über Ä ther aufgearbeitet. Bis 8 Proc. Salzsaure 
Gemisch m it viel Rhodoporphyrin. 8— 10-proc. Salzsäure Phäoporphyrin a 7- 
lacton-äthyläther-dimethylester. Aus Chloroform-Methanol, dann aus Äther 
feine Nadeln vom Schmelzp. 285°. Mit Material anderer Darstellung keine 
Depression.

2 OCH, 9,30C38H 120 7N4 (666,3) Ber. OC,H5 6,75
Gef. 6,75 10,35 .

Im  R estäther wurde lO Ä thoxyphäoporphyrin a 5 spektroskopisch, durch 
Salzsäurezahl und Reaktionen identifiziert.

S a u e r s to f f - A l lo m e r i s a t io i i  v o n  Ä th y lc h lo r o p h y l l id  
in  v e r s c h ie d e n e n  L ö s u n g s m i t t e ln .

Je  5 mg Phyllin wurden in 5 ccm Lösungsmittel gelöst und unter ge­
legentlichem Schütteln offen an der Luft stehen gelassen. Die Prüfung der 
Phasenprobe ergab:

Bei
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Nach 48 Stunden . — - + + + + + + +
Nach 240 Stunden . — — - + - - + + +

Das Spektrum war bei den Versuchen mit +  gegen Methylphäophorbid 
nicht verschoben.

C h in o n - a l lo m e r is a t io n  v o n  M e s o - ä th y lc h lo r o p h y l l id  
zu  1 0 - Ä th o x y - m e s o ä th y lp h ä o p h o r b id .

500 mg krystallisiertes Äthylchlorophyllid a +  b werden 
7 Tage kataly tisch  m it Palladium  in Dioxan reduziert, bis reines 
Mesospektrum vorliegt. Dann gießt man in Ä ther, w äscht das 
Dioxan heraus und verdam pft un ter Stickstoff fast bis zur Trockne. 
U nter Stickstoff wird m it 300 ccm absolutem  Ä thylalkohol und 
500 mg Chinon versetzt. Nach 4 Tagen wird wie üblich über Ä ther 
auf gearbeitet. 15— 17,5-proc. Salzsäure entnim m t den a-K örper, 
der in frischen Ä ther getrieben wird. Nach dem Einengen auf 
wenige ccm krystallisiert die Substanz in Stäbchen und B lättchen.
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Ausbeute 120 mg; Schmelzp. 264°. Z u r  Analyse wurde 4-mal aus 
Äther umkrystallisiert und bei 100° i. V. getrocknet,

c s»H460 4N4 (666,3) Ber. OCH3 4,66 OC2H 6 13,51 
Gef. „ 4,08 „ 13,00.

Spektrum in Äther:
I. 659,0; I». 628,0; II. 600,5; III. 526,5; IV. 496,5; End.-Abs. 443,0.
Reihenfolge der Intensitäten: I, IV, III, II, Ia .
Spez. Drehung: 11,1 mg/100 ccm Aceton; Rotes Licht [a]|g° =  — 180°; 

Weißes Licht [a]j„ =  — 450°.
Z in k ko m p le x sa lz  von M e thy lphäopho rb id  a :  Es wird nach der üblichen 

Methode gearbeitet, jedoch unter Stickstoffatmosphäre, da sich sonst weit­
gehende Allomerisation zu 10-Oxy- und 10-Äthoxy-phäophorbid nicht ver­
meiden läßt. Für die einzelnen Ansätze werden 200 mg krystallisiertes Methyl­
phäophorbid in 20 ccm Aceton gelöst und unter sehr mäßigem Stickstoffstrom 
mit 100 mg Zinkacetat in 4 ccm Methanol versetzt. Das Einleitungsstück 
für den Stickstoff trägt einen gut schließenden Schliffhahn, das Einleitungs­
rohr selbst muß fast auf den Boden des 50 ccm - Schliff kolbens reichen 
und wird unten zu einer etwa 1 mm weiten Kapillare ausgezogen.. So 
vermeidet man Phäophorbidansatz im Lumen. Nach 1/4-stündigem E r­
hitzen unter Rückfluß iBt die Komplexbildung vollständig und man engt auf 
3—4 ccm ein, bis unter heftigem Stoßen die Krystallisation einsetzt. Nun 
läßt man 12 Stunden unter Stickstoff stehen, saugt dann die Krystalle rasch 
ab und wäscht kurz mit Äther, dann gründlich mit Wasser. Ausbeute 140 
bis 150 mg. Krystallisiert in Blättchen mit gebogenen Kanten. Schmelzp. 174°.
Farbe in Äther blaugiün. Phasenprobe positiv.

C3,H ,60 6N4Zn Ber. C 64,50 H 5,02 Zn 9,75
(669,7) Gef. „ 63,52, 63,70 „ 5,27, 5,79 „ .9,45, 8,95.

Spektrum in Äther:
I. 674,0—638,0; II. 608,0; III. 568,0; IV. 524,0; End.-Abs. 448,0.
Reihenfolge der Intensitäten: I, II , III, IV.
Keine meßbare Drehung in Aceton.

Z in k k o m p le x sa lz  von M e so -m e tliy lp h ä o p h o rb id  a.
800 mg Methylphäophorbid a-zinkkomplexsalz wurden in 

200 ccm Äther m it 200 mg Palladium katalytisch reduziert. Die 
Ätherlösung wurde dann verdünnt, 2-mal mit 1-proc. Ammoniak 
ausgezogen, gewaschen und eingeengt. Die aus der sehr konz. 
Lösung ausfallende Substanz wurde m it Äther extrahiert. Hierauf 
schied sie sich zum Teil in prächtigen Nadeln, teils mikrokrystallin 
ab. Zersetzung bei 150°. Da das Komplexsalz in Lösung sehr licht­
empfindlich ist, konnte es trotz 7-maliger Extraktion mit Äther 
nicht völlig rein erhalten werden.

4,697 mg Subst. (bei 100? i. Hochv. getr.): 11,097 mg C02, 2,595 mg HsO, 
0,509 mg ZnO.

CsoHagOjNiZn. Ber. C 64,31 H 5,70 Zn 9,74
(671,7) Gef. „ 64,67 „ 6,18 „ 8,71 .
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Farbe in Äther blaugrün. Spektrum:
I. 661,0—624,0; II . 585,0; I I I . 556,0; IV. 515,0; End.-Abs. 439,0. 
Reihenfolge der Intensitäten: I, II , I I I , IV.
Keine meßbare Drehung in Aceton.

C h in o n - a l lo m e r i s a t io n  v o n  M e th y lp h ä o p h o r b id - Z in k -  
k o m p le x s a lz  zu  lO - Ä th o x y m e th y lp h ä o p h o r b id  a (V lla ).

300 mg krystallisiertes Zinksalz werden unter Stickstoff m it 200 ccm 
absolutem Äthylalkohol und 300 mg Chinon versetzt und öfters geschüttelt. 
Nach 10-tägigem Stehen ist die Phasenprobe negativ. Nun wird in 4 Liter 
Ä ther gegossen, das Zink m it 16-proc. Salzsäure entfernt und m it verdünntem  
Ammoniak das Chinon herausgewaschen. Nach einer ganz geringen Vor­
fraktion wird m it 14— 16-proc. Salzsäure die Hauptmenge entzogen und sofort 
in neuen Ä ther getrieben. Ein geringer verseifter Anteil wird m it verdünntem 
Ammoniak herausgewaschen, dann der Ä ther mehrmals m it Wasser gewaschen, 
trocken filtriert und auf wenige Kubikzentimeter eingeengt. Ausbeute etwa 
50 Proc. Mikrokrystallin. Schmelzpunkt über 320°. Zur Analyse wurde 3-mal 
aus Ä ther umkrystallisiert.
C A O e N ,  Ber. C 70,12 H  6,51 N 8,61 OCH3 9,34 OC2H s 6,78

(650,3) Gef. „ 69,81 „ 6,56 „ 8,84 „  9,34 „  6,76.
Das Spektrum ist identisch m it Material anderer Darstellung.

C h in o n -a l lo m e r is a tio n  v o n  M e s o -m e th y lp h ä o p h o r b id  a -Z in k k o m - 
p le x s a lz  zu  1 0 -Ä th o x y -m e s o -m e th y lp h ä o p h o rb id .

150 mg Zinkkomplexsalz werden 10 Tage unter Stickstoff m it Ä thyl­
alkohol und Chinon stehen gelassen. Die Phasenprobe ist dann negativ. Es 
wurde wie bei der Vinylverbindung über Ä ther aufgearbeitet. Die 14— 17-proc. 
Fraktion wurde zur Analyse 3-mal aus Ä ther umkrystallisiert.

C,8H 440 6N4 (652,3) Ber. 20C H 3 9,50 1 0C 2H 5 6,90
Gef. „ 9,50 „ 6,87.

A llo m e r is a t io n  v o n  M e th y lp h ä o p h o rb id -Z in k k o m p le x s a lz  m it  v e r ­
sc h ie d e n e n  C h in o n e n  in  Ä th y la lk o h o l  zu 1 0 -Ä th o x y -m e th y l-p h ä o -

p h o rb id  (V lla).
30 mg Zinksalz wurden mit 30 mg p-Xylo-, Anthra-, Phenantkren-, 

Diphenochinon oder Isatin  7— 14 Tage unter Stickstoff in 30 ccm absolutem 
Äthanol stehen gelassen und dann auf gearbeitet. Ein Teil des Komplexsalzes 
wurde über Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei das blaue Zinkkomplex­
salz des Unstabilen Chlorin 7-Äthers rasch durch die Säule geht und dadurch 
auch bei geringer Konzentration leicht festgestellt werden kann. E in anderer 
Teil wurde 2 Stunden mit 10-proc. Natronlauge geschüttelt, wobei etwas Sub­
stanz in Lösung ging. Der Restäther, bei weitem die Hauptmenge, zeigte 
jeweils das Spektrum von 10-Äthoxyphäophorbid; unabhängig von denChinonen 
tra ten  bei allen Ansätzen die gleichen Produkte auf, nur bei Diphenochinon en t­
stand eine geringe purpurin- und porphyrinhaltige Vorfraktion.

V ersu ch  zu r A llo m e r is a tio n  v o n  M e th y lp h ä o p h o rb id  a -o x i m -z in k -
k o m p lex sa lz .

Das Komplexsalz wird aus dem phasenproben-negativen M ethylphäo- 
phorbid-oxim unter Stickstoff mit Aceton und Zinkacetat, Methylalkohol durch



Purpurin 7-lacton-äthyläther usw. 109

20-minutiges Erhitzen dargestellt. Zur Kontrolle wurde bei einer Probe das 
Zink entfernt: Phasenprobe negativ; darauf wurde mit 16-proc. Salzsäure bei 95° 
die Oximgiuppe verseift: Phasenprobe positiv. Bei der Komplexbildung ist 
also keine anderweitige Reaktion eingetreten. Das amorphe Komplexsalz wurde 
20 Tage unter Stickstoff mit Chinon in Alkohol stehen gelassen und dann genau 
wie die nicht allomerisierte Probe aufgearbeitet. Das Spektrum ist nach Ver­
seifung der Oximgruppe identisch mit dem von Methylphäophorbid; die Phasen­
probe ist positiv. Also hat keine Allomerisation stattgefunden.

V ersuche zu r C h in o n -a llo m erisa tio n  von M e th y lp h äo p h o rb id -z in k - 
salz  in  e in igen  w eite ren  L ö su n g sm itte ln .

Je 10 mg Substanz wurden in 10 ccm Lösungsmittel unter Stickstoff mit 
20 mg Chinon versetzt. Durch Spektrum und Phasenprobe wurden die End­
produkte identifiziert: Es wurde gefunden

in Methylalkohol nach 1 Woche 10-Methoxymethylphäophorbid
in Äthylalkohol nach 1 Woche 10-Äthoxymethylphäophorbid
in Propylalkohol nach 7 Wochen Ausgangsmateiial
in i-Amylalkohol nach 6 Wochen Ausgangsmaterial
in Benzylalkohol nach 9 Wochen Ausgangsmaterial
in m-Dinitrobenzol

+  Alkohol nach 9 Wochen Ausgangsmaterial

Jo d -a llo m e risa tio n  von Ä th y lc h lo ro p h y llid  in  Ä th an o l zu 10-Äth- 
o x v -ä th y lp h ä o p h o rb id  (Vlla).

500 mg Äthylchlorophyllid a - f  b wurden in 400 ccm sauerstoffreiem 
Äthanol mit 500 mg Jod unter Stickstoff versetzt und 4 Tage geschüttelt. 
Danach wurde in Äther gegossen, mit Thiosulfat und Wasser Jod und Jod­
wasserstoff entfernt und mit 13—16-proc. Salzsäure die Hauptfraktion ent­
zogen. Durch Chromatographie über Aluminiumoxyd mit Äther-Aceton wurde 
gereinigt und zur Analyse 2-mal aus Äther umkrystallisiert. Blättchen sintern 
bei 280°. Ausbeute 100 mg.

C39HM0 6N4 (664,3) Ber. 1OCH3 4,67 20C2H 5 13,55
Gef. „ 4,60 „ 12,75 .

S a u e rs to ff -a llo m e risa tio n  von  M e th y lp h äo p h o rb id -Z in k sa lz  in
Ä thano l.

400 mg Zinksalz werden 9 Tage mit Sauerstoff in 500 ccm Äthylalkohol 
geschüttelt. Danach wird in Äther gegeben, der Alkohol mit Wasser heraus­
gewaschen, mit 18-proc. Salzsäure das Zink entfernt und der Auszug in den 
Äther zurückgetrieben. Die Hauptfraktion mit 12—15-proc. Salzsäure wird 
3 Stunden mit 10-proc. Natronlauge geschüttelt, wobei sich viel Substanz unter 
Bildung von Unstabilem Chlorin 7 löst. Es wird wieder in Äther getrieben und 
verestert. Das Purpurin 7 krystallisiert aus Äther in Nadeln vom Schmelzp. 227°. 
Mischschmelzpunkt mit Purpurin 7-triester (226°) liegt bei 227°.

Der nichtalkalilösliche Teil der Hauptfiaktion wird eingeengt und zur 
Analyse 4-mal aus Äther umkrystallisiert. Lanzetten, sintern bei 240°, schmelzen 
nicht bis 320°.
C38H420 6N4 (648,3) Ber. 20CH3 9,34 1 OC2H 5 6,78 0  14,81

Gef. „ 9,34 „ 6,79 „ 15,76.

Das Spektrum ist identisch mit dem von 10-Äthoxy-phäophorbid anderer 
Darstellung.
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S a u e rs to f f -a l lo m e r is a t io n  v o n  M e t h y l p k ä o p h o r b i d - Z i n k s a l z  in  
A c e to n  zu U n s ta b i le m  C h lo rin  7 (Va) u n d  1 0 -O x y -p h ä o p h o rb id  (V it )•

600 mg Zinksalz werden in 400 ccm alkoholfreiem Aceton gelöst und nach 
14-tägigem Stehen an der Luft über Ä ther auf gearbeitet. Nach Zinkentfernung 
wird verestert, wobei Farbumschlag nach Glünbraun eintritt. Mit 13-proc. 
Salzsäure wird der Purpurinanteil, etwa die H älfte der Gesamtmenge, entzogen; 
nach Chromatographie und 4-mahgem Umkrystallisieren wurde das Purpurin / 
durch Schmelzpunkt und Misch Schmelzpunkt identifiziert. Die Fraktion mit 
18-proc. Salzsäure wird nachverestert und eingeengt; sie konnte noch nicht 
krystallisiert erhalten werden. Nach 3-maligem Umfällen aus Ä ther schmilzt 
sie nicht bis 320°. Beim Schütteln der Ätherlösung geht die Substanz allmählich 
in die 10-proc. Natronlauge, wodurch das Vor liegen von 10-Oxyphäophoibid 
bewiesen ist.

C36H 380 6N4 (622,3) Ber. 2 0C H 3 9,96 Gef. 2 0C H 3 10,30 .

Das Spektrum ist identisch mit dem von 10-Oxyphäophorbid anderer 
Darstellung.

S a u e r s to f f - a l lo m e r is a t io n  v o n  M e th y lp h ä o p h o rb id -Z in k s a lz  in  
E ise s s ig  zu 1 0 -O x y p h ä o p h o rb id  a (V llb).

200 mg Zinksalz werden in 100 ccm Eisessig gelöst und im Sauerstoffstrom 
1 Stunde lang auf 100° erhitzt; dann ist die Phasenprobe negativ. Wie üblich 
wird der Eisessig und das Zink entfernt, dann mit, 10-proc. Salzsäure eine Vor- 
fnaktion entzogen, m it 17-proc. Salzsäure die Hauptmenge entnommen, in 
frischen Ä ther überführt und nachverestert. Nun wird nochmals schaff frak­
tioniert, verestert, eingeengt und sofort chromatographiert. Die Substanz geht 
m it Aceton-Äther im Verhältnis 3 :7  durch die Aluminiumoxydsäule. Sie 
konnte nur körnig erhalten werden, sintert bei 260° und schmilzt nicht bis 320°. 
Zur Analyse wurde 3-mal aus Äther umgefällt.

C36H 380«N4 Ber. C 69,45 H 6,11 N 9,00 20C H 3 9,98
(622,3) Gef. „ 69,28 „  6,40 „ 8,97 „  9,47.

Das Spektrum in Ä ther ist identisch m it 10-Oxyphäophorbid.
Keine meßbare Drehung in Aceton.

O x y d a tio n  v o n  P h ä o p h o rb id  m it J o d  in  A lk o h o l zu 1 0 -Ä th o x y p h ä o -
p h o rb id  (V lla ).

500 mg Methylphäophorbid werden in 300 ccm Äthylalkohol m it 1 g Jod 
und 3 g Soda versetzt und 1 Stunde unter Rückfluß gekocht. Die Phasenprobe 
ist dann negativ. Man gießt in Äther und entfernt das Jod mit Thiosulfatlösung 
und entnimmt nach einer geringen Vorfraktion das H auptprodukt m it 17-proc. 
Salzsäure. Zur Analyse wurde 3-mal aus Ä ther umkrystallisiert. Mikrokrystalline 
Blättchen, die bis 320° nicht schmelzen.
C38H 420 6N4 Ber. C 70,12 H 6,50 N 8,61 OCH3 9,34 0C 2H 8 6 78

(650,3) Gef. „ 70,57 „  6,86 „ 9,00 „  9,95 „  6,78.

Spektrum in Äther identisch m it 10-Äthoxyphäophorbid anderer D ar­
stellung.



von W i l h e l m  F r a n k e .
Mit 2 Figuren im Text.

[Mitteilung aus dem Institut für Organisch-chemische Technologie 
und Gärungschemie der Universität Würzburg.]

(Eingelaufen am 24. August 1943.)

Zur Kenntnis der sog. Glucose-oxydase. 111;

In der vorausgegangenen II. Mitteilung1) war eine weitgehende 
— rund 600-fache — Anreicherung der Glucose-oxydase aus 
Schimmelpilzen beschrieben worden. Bei den reineren Präparaten 
hatte sich eine ausgesprochene Proportionalität zwischen Aktivität 
und Lactoflavingehalt gezeigt, so daß die Glucose-oxydase — besser 
als Glucose-aerodehydrase oder -oxhydrase bezeichnet — in die 
Gruppe der „gelben Fermente“ eingereiht werden konnte. Audi 
die reinsten Präparate m it einer Atmungsgröße Q o , von 3000 unter 
Standard-, von 8000 unter optimalen Bedingungen besaßen die 
schon in der I. Mitteilung2) für Rohpräparate ( Q 0 i  <  30) nach­
gewiesene Fähigkeit zur Reaktion sowohl m it Sauerstoff als auch 
mit Chinon und H-Acceptoren von Farbstoffcharakter3).

In der Zwischenzeit sind von anderer Seite weitere Unter­
suchungen an der Glucose-oxydase ausgeführt und zum Teil über­
raschende Ergebnisse mitgeteilt worden.

1. D. M ü lle r4), der Erstbearbeiter der Glucose-oxydase5), 
schließt aus seinen Versuchen, „daß die Präparate der sogenannten 
Glucose-oxydase 2 Enzyme enthalten, eine G l u c o s e - o x h y d r a s e ,  die 
mit 0 2 als Acceptor Glucose >  Galactose >  Mannose, aber nicht 
Xylose dehydriert, und eine anoxytrope G l u c o s e - d e h y d r a s e , die m it
2,6-Dichlorphenol-indophenol als Acceptor Glucose >  Xylose >  
Galactose >  Mannose dehydriert“ .

Als Hauptargumente dieser Auffassung werden angegeben: ,,a) Es gibt 
kein konstantes Verhältnis zwischen Q 0  und Reduktionszeit von Dichlotindo- 
phenol, b) es wurde gefunden, daß das 0 2-reduzierende Enzym thermostabiler 
ist als das dichlotindopbenol-reduzierende, c) es gibt einen Unterschied im

!) W. F ra n k e  u. M. D effner, A. 541, 117 (1939).
2) W. F ra n k e  u. F. L o renz , A. 582, 1 (1937).
3) Vgl. auch die methodische Monographie des Ferments von W. F ran k e  

bei B am an n -M y rb äck , Die Methodik der Feimentforsch.. S. 2386f., 
(Leipzig 1941).

4) Enzymol. 10, 40 (1941); vorl. Mitt. Naturwiss. 28, 516 (1940).
5) Vgl. seine Zusammenfassung der älteren Arbeiten Erg. Enzymforsch. 

5, 259 (1936).



Verhältnis der sog. Glucose-oxydase gegenüber d-Xylose, wenn 0 2 und '*el)n 
Dichlorindophenol Acceptor ist, und d) eine zwar kleine Differenz im PH ^Jp i 
mum, wenn 0 2 und wenn Dichlorindophenol Acceptor ist .

2. Nach Y. O g u ra 1) läß t sich aus Aspergillus oryzae eine 
von der Anwesenheit einer Codehydrase gleichfalls unabhängige 
Glucose-dehydrase zellfrei extrahieren, „welche im Gegensatz zu 
der M ü lle r -F ra n k e s c h e n  Glucose-oxydase n ich t d irek t m it 0 2 
reagieren kan n “ .

Als H-Acceptoren dieser Dehydiäse fungieren Chinon, ] nichtsulfonierte 
Indophenole, B in d sc h e d le rs  Grün und Thionin; es versagen — außer den 
sulfonieiten Indophenolen — Methylenblau, Nilblau, Cresylblau, Toluylenblau, 
Indigotetrasulfonat und Cytochrom c. E s wird ferner auf den Unterschied im 
PH-Optimum dieses Enzyms (7,8) gegenüber dem der „alten“ Glucose-oxydase 
aus A s p .  n ig e r  und P e n .  g la u cu m  (5,0) hingewiesen.

D. M ü lle r2) konnte übrigens bei einer Nachprüfung die Befunde O g u ras  
nicht bestätigen, wie er auch schon früher3) in Asp. o ry zae  die gewöhnliche 
Glucose-oxydase verm ißt hatte.

Die genannten Veröffentlichungen veranlaßten  mich, das durch 
den Krieg unterbrochene Studium  der Glucose-oxydase wieder 
aufzunehm en. Die sowohl einander wie auch meinen früheren Mit­
teilungen zum Teil widersprechenden Angaben der beiden Autoren 
ließen sich dabei richtigstellen und einfache D eutungen fü r die 
scheinbar komplizierten Spezifitätsverhältnisse der Schimmelpilz- 
Glucose-dehydrasen verschiedener H erkunft geben.

Methodik.
1. E n z y m m a te r ia l .

In Anlehnung an das in der vorausgehenden M itteilung ent­
wickelte und an anderer Stelle4) für die P rax is kurz zusam m en­
gefaßte Verfahren wurden E nzym präparate sowohl aus den be­
kannten Pilzquellen Asp. nigei• und Pen. glaucum wie auch aus 
A sp. oryzae dargeste llt8).

112 F r a n k e ,

1) Act. phytochim. 11, 127 (1939).
2) Vgl. Anm. 4, S. U l .  3) Vgl. Anm. 5, S. U l
*) Anm. 3, S. U l.
5) Die verwendeten Pilzstämme entstammten folgenden Institu ten:

a) Gärungsphysiologisches Institu t der Hochschule Weihenstephan (Piof. Dr.
H . S chnegg ); b) Pflanzenphysiol. In stitu t d. Versuchs- u. Forschungsanstalt 
Geisenheim (Prof. Dr. H. S c h a n d e rl) ;  c) Institu t f. Gärungsgewerbe Berlin 
(Prof. Dr. H. F in k ) ; d) Institu t f. Biochemie u. Nahrungsmittelchemie d 
Deutschen T. H . Prag (Prof. Dr. K. B e rn h a u e r) ; e) Botanisches Institu t der 
T. H. München (Prof. Dr. F. B oas); f) Forschungslaboratorium der Firma 
H e n k e l & Co., Düsseldorf (Dr. H. D am m ). Den Genannten sei für die kosten­
lose Überlassung von K ulturen bestens gedankt. E in anderer Teil der ver­
wendeten Stämme war vom Centraalbureau voor Schimmelcultures, Baarn 
bezogen.



Im allgemeinen wurde das aus 10 Liter glucose- oder rohrzuckerhaltigel 
Nährlösung erhaltene, feinzermahlene Preßmycel (150—300 g) 2-mal mit je 
der 3-fachen Menge m/J6—m/ 50-Na2HPO4-I>ÖHung mehrere Stunden lang 
extrahiert, die zentrifugierte Lösung über Nacht im Schnelldialysator gegen 
destilliertes Wasser von 3° dialysiert und nach erneutem Zentrifugieren auf 
ein Volumen von 50—100 ccm i. V. bei 20—30° eingedampft. Auf das früher 
(a. a. O.) angegebene 5 Minuten lange Erhitzen dieser Lösung auf 65° wurde 
später verzichtet, da die hierdurch bei A spe rg illu s -M a X e tia i erzielbaren Akti­
vitätssteigerungen recht unregelmäßig ausfielen und bei P e n ic i l l iu m  sich meist 
sogar ins Gegenteil verwandelten (vgl. S. 116).

Bei A s p . o ryzae  wurde im allgemeinen die eingedampfte und zentri­
fugierte Fermentlösung als solche verwendet, bei den übrigen Pilzen durch 
Fällung mit dem 10-fachen Volumen eiskalten Alkohol-Äther-Gemisches 
(2: 1) in ein haltbares Trockenpräparat übergeführt. Weitere Reinigung 
des letzteren erfolgte nach dem Wiederauflösen durch fraktionierte Aceton­
fällung.

Es gelang nur mit Schwierigkeit und bei einzelnen Pilzstämmen, die 
früher beschriebenen hochaktiven Präparate wieder zu erhalten. Es geht dies 
wohl auf ein z. T. durch die Kriegsverhältnisse bedingtes Zusammenwirken 
verschiedener Umstände zurück, wie „Entartung“ der Stammkulturen (vgl.
II. Mitteilung) infolge zu seltenen Überimpfens, „Gärungsumschaltung“ 
durch zeitenweise zu saure Nährlösungen1), vorwiegende Verwendung ziemlich 
unreiner technischer Glucose sta tt der früher verwendeten reinen bzw. statt 
Rohrzuckers und dergl.2). Die Resultate besserten sich wieder, als ein 
rein weißes technisches Glucosepräparat und z. T. auch Rohrzucker verwendet 
werden konnte und außerdem zur Nährlösung 5°/0 Hefewasser (als Vitamin- 
und Wuchsstoffquelle) zugegeben wurde. Stämme von Pen . g lau cu m  zeigten 
übrigens auf die Dauer konstantere Leistung als solche von A sp . n ig e r, was 
wohl z. T. auf die geringere pn-Empfindlichkeit des Gluconsäurebildungs- 
vermögens von P e n ic i l l iu m  zurückgeht1).

In einigen Fällen wurde versuchsweise außer dem Mycel auch 
das K u l t u r f i l t r a t  auf Enzym aufgearbeitet. Es ergab sich, daß es 
ähnliche Fermentmengen enthielt wie das Mycel, wenn auch von 
geringerem Reinheitsgrad. Die Aufarbeitung der noch zucker­
haltigen Nährlösung erfolgte in der Weise, daß sie zunächst 
mehrere Tage bei 2—4° in Cellophanschläuchen gegen destilliertes 
Wasser dialysiert, dann i. V. eingedunstet und schließlich im 
Schnelldialysator über Nacht nochmals gründlich dialysiert 
wurde. Die Fällung mit Alkohol-Äther geschah in der üblichen 
Weise.

In der folgenden kleinen Tabelle ist das Ergebnis zweier solcher 
vergleichenden Aufarbeitungen von Mycel und Kulturfiltrat zu: 
sammengestellt. Sie enthält Angaben über Gewichtsmenge (mg), 
A ktivität (Qo.) und Enzymeinheiten (E.E. =  m g . Q 0 , )  des ge­
wonnenen Materials.
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J) Vgl. K. B e rn h au e r, „Oxydative Gärungen“ in N o rd -W eid en ­
h a g e n , Handb. d. Enzymol. II, 1080ff. (Leipzig 1940).

2) Vgl. auch eine von C. W ehm er [Bio. Z. 197, 418 (1928)] beschriebene 
Umstellung von A s p . fu m a r ic u s  von Fumarsäure- auf Gluconsäure-Gärung. 

Annalen der Chemie. 556. Band. 8
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T a b e l le  1.
Glucoae-oxydase in Mycel und K ultu ifiltrat.

Mycel Kultui filtra t

mg <?o, 1 E.E. mg Q o .  | E.E.

Peu. glaucum I 
Pen. glaucum II

1376
1011

30,3
54,9

1 41700 
| 55500

| 4254 
| 1380

12,7 | 
41.2

54000
56900

Zu den folgenden Versuchen gelangten im allgemeinen P rä ­
p ara te  von Asp. niger und Pen. glaucum m it Q o,'W erten zwischen 
10 und 540 zur Verwendung, während M ü lle r  im A ktivitätsbereich 
zwischen 7 und 123 gearbeitet ha tte . Von der geringen, durch 
O g u ra  übersehenen 0 2-A ktiv itä t der Asp.  on/zoc-Darstellungen 
wird später noch die Rede sein.

2. A k t iv i t ä t s b e s t im m u n g .
Die A ktiv itätsprü tung  erfolgte bei 30° teils m it Sauerstoff, teils 

m it Chinon und verschiedenen Farbstoffen als Acceptoren.
a) Der allgemeine Ansatz der O t - V  ersuche , die nach der W arb u rg - 

Methodik in Luft ausgeführt wurden, war: 1 ccm Enzymlösung, 1 ccm m-Glu- 
cose, 2 ccm m/ 6-Phosphatpuffer pn 6,8, 1 ccm H sO.

Kontrollen m it 1 ccm H 20  s ta tt  Glucose liefen stets mit.
b) Der Ansatz der C h in o n -V e rsU c h e  war folgender: 1 ccm Enzymlösung, 

2 ccm 2 m-Glucose, 1 ccm m/ 5-Phosphatpuffer pn 6,0, 1 ccm m/m-Chinon.
Die Versuche liefen in evakuierten T hu n b erg -R ö h ren . Nach bestimmten 

Zeiten wurde der Inha lt je eines Röhrchens zu einem Gemisch von 5 ccm 
10-proc. KJ-Lösung +  5 ccm m-H2S 0 4 gegeben und die Jodausscheidung mit 
n/10-Na2S2O3 aus der M ikrobürette titriert.

Als Kontrollversuche dienten meist Vollansätze m it gekochter Enzym­
lösung, bisweilen auch solche m it aktivem Enzym ohne Glucose.

c) Die Ansätze der F a rb s to ff-V e rsu c h e , die nach der T h u n b e rg  sehen 
Entfärbungsmethodik durchgeführt wurden, hatten  zumeist folgende Zu­
sammensetzung: 1 ccm Enzymlösung, 2 ccm 2 m-Glucose, 1 ccm m/ 5-Phos- 
phatpuffer pH 6,8, 1 ccm m/ X000-Farbstofflösung.

Bei Farbstoffen geringerer Färbungsintensität (Indophenole, Pyocyanin) 
wurde die Konzentration bisweilen auf das Doppelte erhöht. Leerversuche mit 
Enzym ohne Glucose liefen stets mit.

Die obigen Ansätze werden später bisweilen als N o rm a l-  oder S ta n d a rd ­
ansä tze  zitiert werden.

Versuche.
1. Z u r  F r a g e  n a c h  d e m  V o rk o m m e n  z w e ie r  G lu c o se -  

d e h y d r a s e n  in A sp. n ig e r  u n d  P e n . g la u c u m .

Überschlagsrechnungen an orientierenden Parallelversuchen 
m it Sauerstoff, Chinon und 2,6-Dichlorphenol-indophenol, die am  
gleichen Enzym  unter den vorstehend m itgeteilten K onzentrations-



Zur Kenntnis der sog. Giucose-oxydase. I I I .  115

Bedingungen ausgeführt worden waren, hatten ergeben, daß der 
Verbrauch des Chinons mit wenigstens der doppelten Geschwin­
digkeit erfolgt wie der des Sauerstoffs, während die Farbstoff­
reduktion um etwa feine Größenordnung langsamer abläuft als die 
0 2-Reaktion. Schon aus diesem Grunde schien Chinon ein geeig­
neterer Acceptor zu sein als das von M ü lle r verwendete T illm a n s-  
sche Reagens, wrozu noch kam, daß die Verfolgung des Chinontiters 
im Gegensatz zur Entfärbungsmethodik auch einen Einblick in 
die Kinetik der Acceptorreaktion zu vermitteln vermochte. Daran, 
daß Chinon- und Farbstoffhydrierung durch das gleiche Ferment 
katalysiert würden, bestand ja wohl von vornherein kein Zweifel.

a )  C h i n o n -  u n d  S a u e r s t o f f - T e s t  b e i  v e r s c h i e d e n e n  P r ä p a r a t e n .
Als erstes wurde daher eine Reihe verschiedener Pilzpräparate 

vergleichend auf ihre Aktivität gegenüber Sauerstoff und Chinon 
geprüft. Die Enzympräparate, deren Q 0,-Werte um mehr als das 
50-fache variierten, waren aus mindestens 7 verschiedenen A s p .  
nwjer-Stämmen und 3 verschiedenen P e n .  g l a u e u m S t i i m m e n  ge­
wonnen worden. Die nachstehenden Tab. 2 und 2a sowie Fig. 1 
zeigen das Ergebnis dieser Versuche.

Die Tabellen enthalten der Reihe nach folgende Angaben: 1. die Atmungs- 
giößeQ q  ( =  cmm 0 2/mg Enzym-Stde.) des Präparats; 2. die im Chinon-Ver- 
such eingesetzte Enzymmenge in mg; 3. den (um den Leerwert korr.) Chinon- 
Ausgangstiter a in ccm n/w; 4. die nach verschiedenen Zeiten (in Minuten) noch 
vorhandenen Chinonmengen bt im gleichen Maße; 5. die aus den 6t-Werten 
nach der Gleichung ifct =  l/M oga/6( berechneten Reaktionskonstanten k t ; 
6. den Mittelwert k r... der Reaktionskonstanten; 7. den auf die Gewichtseinheit

<?obezogenen Wert von 8. den Quotienten ———=-----
fcC h '

T a b e lle  2.
Asp. n ig e r

<?o, 10 26 59 125 210 238 371

mg
a

4
1,33

4
1,33

4
1,10

4
1,10

1
1,10

0,5
1,20

0,2
1,20

1̂0
2̂0
3̂0

1.22
1,0

1,11
0,80
0,58

0,67
0,37
0,14

0.32

-

0,54
0,40
0,22

0,85
0,75
0,60

0,95
0,84
0,71

1̂0

3̂0

0,004
0,006

0,008
0,011
0,012

0,022
0,024
0,026

0,053 0,031
0,022
0,023

0,015
0,011
0,010

0,010
0,008
0,008

kCh
k c ^/mg

0,005
0,0013

0,010
0,0025

0,024
0,006

0,053
0,013

0,025
0,025

0,012
0,024

0,009
0,045

«o,
kv h ' mg

7700 10400 9800 9600 8400 9900 830d
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118 247 540

a

mg
0,96 0,93

1 0,2
0,96

0,96
0,57
0.42

0,56
0,24
0,06

0,68
0,40
0.22

0,015
0.011
0,012

0,022
0,029
0,039

0,015
0,019
0,021

0,013
0,013

0,030 0,018
0.030 0,09

9100 8300 6000
k c h l  mg

In  Fig. 1 ist auf der Abscisse die spezifische Wirksamkeit der P räparate 
gegen 0 2, Q q  , auf der Ordinate die spezifische Wirksamkeit gegen Chinon,
ipk/mg, aufgetragen.

Das Ergebnis der Versuchsreihen ist tro tz  der a rt-  und stammes- 
mäßigen Verschiedenheit der Enzymquellen und tro tz  der um s Viel­
fache variierten A ktiv itä t der E nzym präparate vollkommen ein­
deutig : Sauerstoff- und Chinon-Aktivität der Ferm entproben gehen 
einander parallel bzw. stehen in linearer A bhängigkeit voneinander 
(Fig. 1).

b) Chinon- und Sauerstoff-Test bei wärmebehandelten Präparaten.
Es w ar nach diesem Ergebnis von naheliegendem Interesse, 

nachzuprüfen, ob sich der durch Erhitzung des Enzym s hervor­
gerufene A ktivitätsverlust auf 0 2- und A cceptor-Reaktion in quan­
tita tiv  verschiedener Weise ausw irkt, wie dies M ü lle r  (Anm. 4, 
S. 111) behauptet. Es wurden zu diesem Zweck Enzym proben ver­
schiedener H erkunft und A ktiv itä t in wäßriger Lösung jeweils 
30 Minuten auf bzw. 60, 65 oder 70° erw ärm t und nach raschem  
Abkühlen auf ihre A ktiv itä t gegen 0 2 und Chinon in üblicher Weise 
geprüft.

Als Nebenresultat ergab sich bei diesen Versuchen, daß der von M ü lle r 
(Anm. 5, S. 111) für Rohpräparate (Q 0  S  5) angegebenen T ö tu n g stem pe ra tu r 

[nach der v. E u lerschen  Definition1)] von 73° keine generelle Gültigkeit zu­
kommt. Ich fand beispielsweise für A s p .  nigrer-Präparate m it einer Atmungs­
größe zwischen 120 und 360 Tötungstemperaturen von rund 63°, für P e n

•) H . v . E u le r ,  Allg. Chemie d. Enzyme, I, 272 (München 1925).
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¡jiaiMum-Präparate ähnlichen Aktivitätsbereichs — mit ziemlich schlechter 
Reproduzierbarkeit — solche von 56—58°. Dies hängt wohl mit Unterschieden 
in der Natur der Proteinkomponente je nach dem Fermentvorkommen zu­
sammen1).

In der nachfolgenden Tab. 3 und in Fig. 2 ist das Ergebnis der 
Aktivitätsbestimmungen an erhitzten Präparaten in der früheren 
Da rstellun gsweise zusammengestellt.
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Fig. 1.
Beziehung zwischen spezifischer 
Sauerstoff- und Chinon-Aktivität 

(Q  o ,  1111(1 l'ch l m e> 
von Enzympräparaten aus A sp . 
n ig e r (x ) und Pen . g lau cum  (O).
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Fig. 2.
Beziehung zwischen spezi­
fischer Sauerstoff- und Chi­
non-Aktivität von erhitzten 
Enzympräparaten aus A sp . 
n ig e r (A 60 A 65 A 70 °) 
und P en . g lau cu m  ( •  60°).

Die sich auf das erhitzte Präparat beziehenden Q 0  - und Werte 
sind mit einem Index versehen. Die Werte für die unerhitzten Präparate sind 
den Tab. 2 und 2 a entnommen.

Das Ergebnis der Versuche mit erhitzten Enzympräparaten 
schließt sich widerspruchslos demjenigen der vorausgegangenen 
Versuchsreihen an: Die durch Erhitzen bewirkte partielle Inak- 
tivierung betrifft 0 2- und Chinon-Reaktion — unabhängig von 
Herkunft und Aktivität des der Behandlung unterworfenen Ferment­
materials — im selben Ausmaße. Auch der Proportionalitätsfaktor 
zwischen 0 2- und Chinon-Aktivität ist, wie in Fig. 2 nochmals

‘) Vgl. hierzu die ähnlichen Verhältnisse bei der pflanzlichen Oxaloxydase: 
W. F ra n k e . F. S chum ann  u. B. B a n e rje e . H. 278. 24 (1943).



eigens dargetan, bei erhitzten Enzymen innerhalb der Fehlergrenze 
derselbe wie bei unerhitzten.
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T a b e l le  3.
Auf i° erhitzte Präparate von A s p .  n ig e r  und P e n . g la u cu m .

Enzymquelle Asp. niger Pen.
glaucum

60°<° 60° 60° 60° 65° 70°

So.
<?0,

75 165 245 123 70 25
125 238 371 371 371 247

%,IQot 0,60 0,69 0,66 0,33 0,19 0,10
mg 2,5 0,5 0,2 0,2 0,2 1,0
a 0,92 0,95 0,95 1,05 1,25 0.92

*>10
*>15

0,53
0,60 0,72 0,94 1,14

*>20 0,32
0,10 0,50 0,62 0,85 1,06 0.19

*>60 — 0,21 0.29 0,61 1,00 0.025

k  ' 10
k  '

0,025
0,013 0,008 0,003 0,003

lc'20 ! 0,027 
0,033 0,009 0,006 0,003 0,002 0,023

k  ' 60 — 0,011 0,009 0,004 0,002 0.026
k  ' Ch i 0,028 0,011 0,007 0,003 0,002 0,025

*Ch/mS 0,011 0,022 0,0035 0,0015 0,001 0.0025

Q6,
1

6800 7500 7000 8200 7000 10000
fcc'h/me 

0̂,
fcch/m g

9600 9900 8300 8300 8300 | 8300

c) Chinon- und Sauerstoff-Test m it verschiedenen Zuckern.
Nach M ü lle r  nim m t die enzym atische A ngreifbarkeit von 

Zuckern in Gegenwart von 0 2 in der Reihenfolge Glucose >  Galac­
tose >  Mannose ab, während Xylose überhaupt n icht angegriffen 
werden soll; m it 2,6-Dichlorphenol-indophenol als Acceptor wird 
die Reihenfolge Glucose >  Xylose >  Galactose >  Mannose an ­
gegeben.

Ich habe die quantitativen Verhältnisse in den üblichen S tan ­
dardansätzen (S. 114) m it 0 2 und Chinon nachgeprüft und finde 
in beiden Fällen die Reihenfolge Glucose >  Galactose >  Mannose >  
Xylo3e.

Die 3 Hexosen stammten von M erck , die Xylose von S c h u c h a rd t .  
Die im 0 2-Versuch an einem mäßig aktiven P räparat (Q 0  =  160) erhaltenen 
Resultate stehen in guter quantitativer Übereinstimmung m it den vor 4 Jahren



von F ran k e  und D effner an einem hochaktiven Präparat (^0 =  2000) 
gewonnenen. '

Nachstehend (Tab. 4) folgt ein Auszug aus den Versuchsdaten 
in der üblichen Anordnung.

Stets gelangten 10 mg Enzym (Q0  160) zum Einsatz, mit Ausnahme 
des Chinon-Glucose-Ansatzes, der mit 1 mg lief. Wiederholung sowohl der 
Sauerstoff- .wie der Chinon-Reihe lieferte befriedigend übereinstimmende 
Resultate.

T a b e lle  4.
Verschiedene Substrate.

Zur Kenntnis der sog. Glucose-oxydase. I I I .  IIP

Zucker Glucose Galactose Mannose Xylose

<?o, 160 18 13 10
( ‘hi non:

a 0,85 0,95 0,85 0,95
*>eo 0,04 0,49 0,57 0,73
^Cli 0,022 0,0048 0,0029 0,0019

*Ch/“ K 0,022 0,00048 0,00029 0,00019
@0, 7300 38 0041 45000 53000

t-ch/mg

Während der Aktivitätsquotient 0 2/Chinoii bei der Glucose 
mit den früher gefundenen Werten überein stimmt, liegt er bei den 
anderen Zuckern fast eine Größenordnung höher. Eine stichhaltige 
Erklärung läßt sich einstweilen noch nicht geben. Es ist nicht un­
wahrscheinlich, daß im Falle der Glucose die 0 2-Absorption aus 
inneren (mit dem Wirkungsmechanismus des Enzyms zusammen­
hängenden) Gründen mit der Chinon-Reaktion nicht Schritt 
halten kann1).

d )  C h i n o n -  m u l  S a u e r s t o f f - T e s t  b e i  v e r s c h i e d e n e m  p H .
Die von M ü lle r beobachtete Differenz von etwa einer pH-Ein- 

heit im Optimum von Indophenol- und Sauerstoff-Reaktion 
(P h 4— 4,5 gegen pH 5— 6) dürfte wohl für die Frage der Identität 
der katalytischen Agenzien ziemlich bedeutungslos sein. Immerhin 
wurden der Vollständigkeit halber die entsprechenden V e rh ä ltn is s e  
bei Chinon- und Sauerstoff-Reaktion geprüft (Tab. 5).

Chinon- und 0 2:Ansätze hatten die übliche Zusammensetzung (H. 114). 
mit Ausnahme des Puffers; bei Ph 6 und 7 wurde m/5-Phosphat, zwischen 
pH  3 , 4  und 6 m/ 2-Acetat zugesetzt. Die Chinon-Versuche liefen mit 1 mg, die 
0 2-Versuche mit 10 mg eines Aspergillus-Enzyms von Q =  110.

l ) Daß nicht äußere (physikalische) Faktoren geschwindigkeitsbegrenzend 
wirken, geht u. a. daraus hervor, daß bei Ersatz von Luft durch reinen Os 
Glucose- und Mannose-Oxydation in ungefähr gleichem Ausmaß — nämlich 
aufs 2 '/2-fache - -  beschleunigt werden.
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T a b e l le  5.
p H -Abhängigkeit.

3,4 6
PH 4 o

Ac Ph

^ 0 ,
a

^15
fcch/me

96
0,96
0,67
0,0105

in
0,96
0,62
0,0125

122
0,96
0,59
0,0140

111
0,96
0,59
0,0140

122
0,96
0,54
0,0165

106
0,96
0,61
0,0130

Q o t

ty h/mg
9100 8900 8700 7900 7400 8200

Innerhalb der Fehlergrenzen zeigen Chinon- und Sauerstoff- 
Reaktion dieselbe geringe pH-Abhängigkeit.

Es fällt auf, daß letztere —  bei erhaltener Lage des Optimums 
—  wesentlich geringer ist als sie in der I. M itteilung beobachtet 
worden war. Ob dies auf die z. T. andere W ahl des Puffers und 
seine erhöhte Konzentration oder die Verwendung aktiveren F er­
m ents zurückgeht, wäre noch zu prüfen.

e) Versuche m it Farbstoff-Acceptoren.
Obwohl in den vorstehend m itgeteilten Versuchen keinerlei 

A nhaltspunkte für die von M ü lle r  behauptete  Sonderexistenz von 
Glucose-aerodehydrase und  -anam xlehydrase in P ilzpräparaten  er­
halten werden konnten, wurden doch in Anlehnung an die M ü lle r -  
schen Originalangaben einige Entfärbungsversuche m it 2,6-Dichlor- 
■phenol-indophenol angestellt ; als diese n ich t ganz eindeutige Resul­
ta te  lieferten, wurden noch einige der üblichen Redoxindicatoren 
( Toluylenblau, Thionin, Pyocyanin), deren gute Acceptoreigen- 
schaften in der II. M itteilung nachgewiesen worden waren, in den 
Kreis der U ntersuchung gezogen.

Anders als bei Chinon t r a t  hier im allgemeinen keine exakte 
Proportionalität zwischen 0 2- und Acceptor-Reaktion auf, und 
zwar sowohl bei n icht vorbehandelten wie bei erhitzten Ferm ent­
präparaten. Qualitativ ließen sich also die Beobachtungen M ü lle r s  
am  2,6-Dichlorphenol-indophenol bestätigen ; quantitativ waren 
indes die Abweichungen von der Proportionalität in meinen Ver­
suchen zumeist kleiner als in den seinigen.

In den folgenden Tabellen werden zunächst einm al die m it 
den einzelnen Farbstoffen erhaltenen Ergebnisse zusammengestellt.

Die Anordnung der Versuchsdaten ist im wesentlichen die früher bei 
den Chinonversuchen gewählte. Als Maß der Reaktionsgeschwindigkeit dient 
hier jedoch die reziproke Entfärbungszeit 1/1. Im  allgemeinen war die E n t­
färbungszeit t0 der glucosefreien Kontrollen t gegenüber zu vernachlässigen.



Wo dies nicht der Fall war (wie z. B. bei Toluylenblau), wurde die Entfärbungs­
zeit nach der Beziehung — —— korrigiert.1/1-- 1 <3

(A) oder (P) neben bzw. unter dem Wert der Atmungsgröße bedeutet, 
daß es sich um ein A sp e rg illu s -  oder PewriWiMm-Präparat handelt.
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T a b e lle  6.
2 ,6 -D ich lo rph en o l- in doph e no l (1 ccm m ^q)

Qo,
5 9

(A )
7 1
(A )

8 0
(P )

1 0 7
(A )

1 2 5
(A )

1 3 0
(P )

4 6 4
<P)

m g. . . . 1 8 2 5 1 0 2 0 1 0 1 5 1 2 2 0 5 0 5 1 0 2 0 1 0 2 0
t  (Min.) . . 1 7 1 5 2 4 1 3 2 7 2 0 1 4 9 3 6 8 3 7 1 9 6 3 ,5
1 / « . . . . 0 ,0 5 9 0 ,0 6 7 0 ,0 4 2 0 ,0 7 7 0 ,0 3 7 0 ,0 5 0 0 ,0 7 2 0 ,1 1 0 ,3 3 0 ,0 1 5 0 ,0 2 7 0 ,0 5 3 0 ,1 7 0 ,2 9

3 ,3 2 ,7 4 ,2 3 ,9 3 ,7 3 ,3 6 ,0 5 ,5 '6 , 6 3 ,0 2 ,7 2 ,7 1 7 1 5

1 0 3 1 8 2 6 1 9 2 0 2 9 3 3 2 1 2 3 1 9 4 3 4 8 4 8 2 7 3 1
f .  mg 1 9 .5 3 1 3 1 4 6 2 9

T a b e lle  7.
T o lu y le n b la u  (1 ccm m 1000)

Q o . t 1(A) 125 (A) 238 (A) 371 (A)

mg 30 
t (Min.) 19 
1/4 0,053

10
26

0.039

20
12

0.083

30
8

0.13

10
12

0.083

5
18

0,056

- ------- io-»1-mg 

%  ,0 .

1.8

40

3.9

32

4.2

30

4.3

29

8.3

29

11.2

33

/•mg 30

T ab elle  8.
Th io n in  (1 ccm m iooo)-

Q o .
80
(P)

100
(A)

107
(A)

130
(P)

464
(P)

mg 
t  (Min.) 

1/4

10
55

0,018

20
24

0,042

40 15 
13 30 

0,077 0,033

20 25 10 
26 20 30 

0,039 0,050 0,033

20
16

0,063

20
19

0,053

5
13

0,077

10 ! 20 
6 ; 3 

0,170,33

~ — io-»4-mg 1,8 2,1 1,9 2,2 2,0 2,5 3,3 3,2 2,7 15,4 17,0 16,5

-HF 45 38 42 i 45 50 40 33 34 48 30 27 28

/•mg 42 45 33,5 28
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T a b e l le  9.
P y o c y a n in  (1 ccm

«0 , 80 (P) 107 (P) 130 (A) 217 (P)

mg 20 40 15 30 30 20
t (Min.) 32 15 68 25 19 6

1 ft 0,031 0,067 0,015 0,040 0,053 0,167

— -----10"’ 1,5 1,7 1,0 1,3 1,8 8,4
(-mg

^°* 103 53 47 107 82 72 26

(m g 50 95

Ein Vergleich der jeweils in der letzten Reihe 'verzeichneten 
Verhältnisse von 0 2- und Farbsto ff-A ktiv itä t —  Beziehungen 
zwischen den Zahlenwerten v e r s c h i e d e n e r  F arbstoffe sind nicht 
vorhanden und auch nich t zu erwarten —  illustriert das oben
Gesagte.

Beim 2 ,6 - l> iih lo rp h e n o l- in d o j)h e n o l variieren die Aktivitätsquotienten 
O¡./Farbstoff im Verhältnis 1 : 2,5, während sich aus den Angaben M ü lle rs  
für den Aktivitätsbereich von Q 0  7— 123 ein Streuungsverhältnis von 1: 7 
errechnet. Bei den übrigen untersuchten Farbstoffen liegt die Variations­
breite zwischen 1: 1,4 und 1 : 3,6.

Eine vollkommen befriedigende D eutung der m angelhaften 
P roportionalität zwischen 0 2- und F arb sto ffak tiv itä t verm ag im 
Augenblick nich t gegeben zu werden. N ur zum kleineren Teil 
dürfte  die Erscheinung m it der geringeren Genauigkeit der E n t­
färbungsm ethodik gegenüber der titrim etrischen Verfolgung des 
Chinonverbrauchs Zusammenhängen. W esentlicher scheint eine 
während der Acccptorreaktion erfolgende E n z g i n s c h ü d i g u n g  zu sein,, 
die anscheinend von Enzym  zu Enzym  und von Farbsto ff zu F a rb ­
stoff verschieden ist. In diese R ichtung weisen zum m indesten 
einige Versuche über den Einfluß einer der eigentlichen Acceptor- 
reaktion vorausgehenden Inkubation von Ferm entlösungen m it 
Farbstoffen (Tab. 10).

Im  einzelnen wurde so veifahren, daß zunächst im kompletten Ansatz 
die Entfärbungszeit t festgestellt wurde. Dann wurde ein zweiter glucose/reter 
Ansatz genau so lange im T h u n berg -R öhrchen  im Therm ostaten gehalten 
und anschließend erst, nach Zugabe der Glucose, die Entfärbungszeit t ' ge­
messen. t0 war stets so viel länger, daß es im Vergleich m it t und t ' ver­
nachlässigt werden konnte. In  der folgenden Tabelle ist die Berechnung 
des Quotienten t '/ t , der ein Maß für die Fermentschädigung durch den 
Farbstoff darstellt, für verschiedene Enzym präparate und Farbstoffe wieder­
gegeben.
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T a b e lle  10.
Entfarbungsversuche ohne (() und mit ((') vorheriger Inkubation.

@0, 56 (A) 89 (P) 110 (A) 176 (P) 178 (A) 350 (P)

2 ,6 -D ich lo rph en o l- in do ph e no l (1 ccm m/ l0f0)-
mg 25 25 25 25 25 5
t 17 11 17 4 11 8
t ' 47 12 17 5 24 14
t't* 2,8 1,1 1,0 1,3 2,2 1,8

T h io n in  (1 ccm m/10*o)
mg 25 25 25 15 25 5
t 41 14 17 18 10 19
t ' 80 29 25 21 25 37
t '/ t 2,0 2,1 1,5 1,2 2.5 2,0

P y o c y a n in  (1 ccm m/,ooo)
mg 25 25 17,5 15 25 5
t 52 24 22 16 24 14
t ' 57 42 32 20 28 15
t '/ t 1,1 1,8 1,5 1,3 1,2 1,1

Wie klar ersichtlich, gibt es neben Fällen, wo vorherige Be­
brütung des Enzyms mit dem Farbstoff fast ohne Einfluß auf die 
Entfärbungszeit ist, solche, wo die Inkubation eine erhebliche Ver­
längerung der Entfärbungszeit m it sich bringt. Beziehungen dieser 
Enzymschädigung zu Herkunft und Aktivität des Ferments sowie 
ein P#rallelismus im Verhalten der verschiedenen Farbstoffe sind 
nicht zu erkennen.

Immerhin läßt sich sagen, daß die Enzymschädigung, gemessen 
durch den Quotienten l ' / t ,  i m  D u r c h s c h n i t t  beim Pyocyanin wesent­
lich kleiner ist als bei den beiden anderen geprüften Farbstoffen. 
Ähnlich wie Thionin verhält sich nach einigen orientierenden Ver­
suchen auch das chemisch verwandte, doch langsamer reduzierte 
M e t h y l e n b l a u .  Vielleicht hängt die trotz tieferen Potentials über­
legene Reaktionsgeschwindigkeit des Pyocyanins gegenüber dem 
Methylenblau (vgl. II. Mitteilung) z. T. mit der'Geringfügigkeit 
der Ferment Schädigung, welch letztere ja stets auch in die normale 
Acceptorreaktion eingeht, zusanunen.

Zu berücksichtigen ist in diesem Zusammenhang auch, daß die 
Farbstoffe im Vergleich zum Chinon höhermolekular und leichter 
adsorbierbar sind und darum wohl auch stärker vom kolloidalen 
Zustand bzw. dem Uispersitätsgrad der Fermentlösungen in ihrer 
Wirkung abhängig sein werden. Hierher gehört auch das Ergebnis 
nachstehender beider Versuchsreihen, in denen die Wirksamkeit 
zweier Enzym präparate gegenüber 0 2 und einigen Farbstoffen



einmal vor dem Erhitzen, das andere Mal nach halbstündigem E r­
wärmen in Lösung auf 60 bzw. 65° geprüft wurde.

Ansätze im übrigen wie früher Tab. 6—9. Entfärbungszeiten t in 
Minuten.

T a b e l le  11.
Erhitzung auf 60°.

124 F r a n k e ,

Aktivitätsmaß 00,
t

2,6-Dichlorphe- 
nol-indophenol

t
Toluylenblau

t
Thionin

mg Enzym . . . 10 20 20 20
unerhitzt . . . . 100 (A) 4 13 6
e r h i t z t ................ 65 24 26 20
A ktivitätunerh

A ktivitäterh
1,5 6,0 2,0 3,3

T a b e l le  12.
Erhitzung auf 65°.

Aktivitätsmaß

i

t
2,6-Dichlorplie-
nol-indophenol

t
Toluylen­

blau
t

Thionin

t
Pyo­

cyanin

mg Enzym . . . j 10 60 30 45 40
unerhitzt . . . 350 (A) 3,5 28 7 4
e rh i tz t................ 112 26 90 28 21
A ktivitätunerh
A ktivitäterh

3.1 7.5 3.2 4,0 5.2

Wie ersichtlich, n im m t beim Erhitzen die Indophenol-A ktivität 
des Enzym s wesentlich stärker ab  als die 0 2-A ktiv itä t, wobei die 
Größe der Effekte m it den von M ü lle r  angegebenen ungefähr 
überein stim m t. Die übrigen geprüften Farbstoffe fügen sich hin­
sichtlich ihres Verhaltens gegenüber erhitztem  Ferm ent m it wech­
selnden Zahlenwerten zwischen Sauerstoff und 2,6-Dichlorphenol- 
indophenol ein.

Nun ändert sicli aber zweifellos der kolloide C harak ter der 
Enzymlösung weitgehend beim Erhitzen, wie sich schon an der 
zunehmenden Trübung und später sogar Flockung erkennen läß t. 
Man kann sich vorstcllen, daß Adsorption des Farbstoffacceptors 
an inaktiviertes Enzym  oder inaktives koaguliertes Eiweiß zu 
stärkeren Reaktioiisverzögerungen führt, als dies bei den kleineren 
Molekülen des Sauerstoffs oder Chinons zu erwarten und zu beob­
achten ist.

Die Frage, ob durch das Erwärm en des Enzym s eine Labili­
sierung gegenüber dem schädigenden Einfluß der Farbstoffe bewirkt



werde, ließ sich nicht eindeutig beantworten: wohl war bei einigen 
Fermentpräparaten der Quotient t ’ / t  nach dem Erhitzen erhöht, 
in der Mehrzahl der Fälle hielten sich die Änderungen bei Erhitzung 
aber innerhalb der Fehlergrenzen.

Aus den früher beschriebenen Chinon-Versucheu war ein­
wandfrei hervorgegangen, daß Oa- und c h i n o n - h y d r i e r e n d e s  F e r m e n t  
identisch sind. Wollte man die Ergebnisse am Indophenol und den 
übrigen Farbstoffen im M üllerschen Sinne werten, dann müßte 
man annehmen, daß von diesem Ferment das f a r b s t a f f - h y d r i e r e n d e  
verschieden ist, ja daß es eventuell eine ganze Reihe solcher farb­
stoffreduzierender Fermente gebe, da ja die mit den einzelnen 
Farbstoffen an Enzympräparaten verschiedener Herkunft und Vor­
behandlung erhaltenen Ergebnisse auch nicht quantitativ zusammen­
stimmen. Eine derartige Annahme ist aber denkbar unwahrschein­
lich, da die hierbei geforderte strenge Acceptorspezifität von auf den 
gleichen Donator eingestellten Dehydrasen bisher ohne jedes 
Beispiel ist1). Ungleich wahrscheinlicher erscheint demgegenüber 
die Annahme, daß es nur e i n e  Glucose-aerodehydrase mit der gleich­
zeitigen Fähigkeit zur Reaktion mit 0 2, Chinon und Farbstoffen 
gibt, und daß die im letzteren Falle beobachteten lediglich quanti­
tativen Besonderheiten auf sekundäre Ursachen im Enzymsystem 
zurückgehen.

2. Z u rF ra g e n a c h d e m V o rk o m m e n  e in e r  G lu c o se -a n a e ro -  
d e h y d ra s e  in  Asp. o ryzae .

Auffallenderweise h atte  M ü lle r das an sich im Einklang mit 
seiner Theorie stehende, von O gura für A s p .  o r y z a e  behauptete 
isolierte Vorkommen einer Glucose-anamxlehydrase nicht be­
stätigen können; nach seinen Angaben war in Versuchen an Preß- 
säften aus dem genannten Pilz die Entfärbungszeit von 2,&-Dichlor- 
phenol-indophenol mit und ohne Glucose genau dieselbe. Wie 
M ülle r vermutet, „ist vielleicht der Unterschied zwischen diesen Be­
funden und denen von O gura  in Rassen unterschieden zu suchen“ .

E§, erschien mir bei dieser Sachlage nicht ohne Interesse, das 
enzymchemische Verhalten verschiedener O r y z a e -  Stämme ver­
gleichend zu prüfen.

Insgesamt gelangten 5 Stämme zur Untersuchung, 3 aus Baarn. je einer 
aus Düsseldorf und Geisenheim (vgl. Anm. 5, S. 112). Nährlösung war die 
von O gura angegebene, bestehend aus 60 g Saccharose (oder Glucose). 
2 g NH4N 03, 2 g MgS0, 7H 20 , 5 g KH2P 0 4 und einer Spur FeCl3 im Liter: 
später wurde nach den günstigen Eifahrungen bei A ep . n ig e r und Pen . g laucum  
noch 5 Proc. Hefewasser zugefügt.
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*) Vgl. hierzu die Frage nach der Identität von Methylenblau- und 
Nitrat-,jeduktase“ bei der pflanzlichen Aldehyd-dehydrase: W. F ra n k e  
und F. S chum ann , A. 552. 243 (1942).
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Die Bebrütung geschah nach den Angaben O g u ra s  meist 4—5 Tage 
in P e tri-S ch a len  bei 30°, die Verarmung auf zuckerfreier Lösung meist ober 
Nacht. Die Gewinnung der Enzymlöfcungen erfolgte jedoch — wegen der dabei 
notorisch sehr hohen Enzymverluste (vgl. F r a n k e  und D e ffn e r , a. a. O.) — 
nicht durch das angegebene Auspressen des m it Quarzsand verriebenen Mycels 
an der B uchner-P resse , sondern durch das schon früher (S. 112) beschriebene 
2-malige E xtrahieren m it verdünnter Na2H P 0 4-Lösung. Die von O g u ra  
empfohlene 3-stündige Dialyse durch Kollodiummembranen wurde im all­
gemeinen auf einen halben bis ganzen Tag bei 3° im Schnelldialysator (mit Cello­
phanmembran) ausgedehnt. Die anschließend auf einen Bruchteil des Volumens 
i. V. eingedunstete Enzymlösung wurde zu den Versuchen verwendet.

Die ersten Versuche, die durchw eg m it dem  S tam m  „Geisen­
heim“ ausgeführt w urden, der auf dem  angegebenen synthetischen 
Nährboden schlecht anging und bald völlig degenerierte, entsprachen 
in ihrem  negativen Ergebnis durchaus denjenigen M ü lle rs . E rst 
als der S tam m  „Düsseldorf“ und besonders als die k rä ftig  w ach­
senden holländischen Stäm m e bei gleichzeitiger Zugabe von Hefe­
w asser zur N ährlösung zur Anwendung gelangten* w urde dies 
anders. 'E ine wenn auch schwache D onatorw irkung von Glucose 
ließ sich im Farbstoffversuch einwandfrei nachweisen, w ährend über 
die B edeutung des geringen 0 2-Verbrauchs bei der re la tiv  erheb­
lichen „E igenatm ung“ der recht konz. Enzym lösungen keine be­
stim m te Aussage zu m achen war.

So wurden beispielsweise im ersten positiven Versuch m it 
Stam m  „Düsseldorf“ im Farbstoff-N orm alansatz (S. 114) m it 30 mg 
Enzym -Trockengewicht folgende Entfärhm gszeiten  (in M inu ten ' 
beobachtet: ..mit Glucose ohne Glucose 

2,6-Dichlorphenol-indophenol . 13 24
T h io n in ...........................................  90 120
M e th y le n b la u ............................... 195 300

Für die A tm u n g sg rö ß e  ergab sich m it Glucose:
unkorrigiert (Q 0  ) .......................................4
korrigiert für Eigenatmung (Qj^ ) . . 2

Auch diese R esultate w aren n icht m it Sicherheit zu repro­
duzieren. Gelegentliche schlechte M ycelentwicklung m it m angel­
hafter Conidienbildung w ar m eist m it m inim aler bzw. fehlender 
enzym atischer A k tiv itä t verknüpft. Zudem  nahm  die W irksam keit 
der braungefärbten Ferm entlösungen im Verlaufe einiger Tage 
selbst im E isschrank auf einen B ruchteil ab.

Auch hier erschien es zur Herstellung eventueller Beziehungen 
zwischen 0 2- und A cceptor-Reaktion zweckmäßig, die E n tfä rbungs­
m ethodik durch die bew ährte C hinon-Titration zu ersetzen. In
der folgenden Tab. 13 ist das Ergebnis von 4 solchen V ersuchen__
2 davon zu verschiedenen Zeiten an Stam m  „D üsseldorf“ , die 
beiden anderen an 2 verschiedenen holländischen Stäm m en aus­
geführt —  in der A rt der Tab. 2 und 2a zur A nschauung gebracht.
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Es ist hier von vornherein darauf hinzuweisen, daß diese Versuche 
wesentüch ungenauer sind als die an A s p .  n ig e r  und P e n . g la u cu m  ausgeführten. 
W ährend in den Chinonversuchen der Tab. 2 und 2a Enzymmengen zwischen 
0,2 und 4 mg zur Anwendung gekommen waren, waren nunmehr infolge 
der geringen A ktiv ität des O ry za e -Enzyms — Mengen zwischen etwa 20 und 
40 mg erforderlich, zumeist bei gleichzeitiger Steigerung der Versuchsdauer 
von 30 auf 60—90 Minuten. Die Folge sind z. T. erhebliche Leerwerte des 
Chinon- sowohl wie des 0 2-Verbrauchs in den glucosefreien Kontrollen. Ob 
sie im Hauptversuch ohne weiteres in voller Höhe in Abzug gebracht werden 
dürfen, ist fraglich, ja  unwahrscheinlich, da im Hauptversuch sicher eine 
Konkurrenz zwischen den 0 2- bzw. chinonverbrauchenden Reaktionen besteht.

Als Kompromißlösung ist im folgenden die Berechnung des Aktivitäts- 
verhältnisses 0 2/Chinon in zweierlei Weise erfolgt: 1. indem die unkorrigierte 
Atmungsgröße Q 0  in Beziehung gesetzt wurde zu der mit dem unkorrigierten 
Chinon-Ausgangstiter a  berechneten Reaktionskonstanten k ^ ;  2. indem die 
um die Leeratmung korrigierte Atmungsgröße Q q  in Beziehung gesetzt 
wurde zu der mit den korrigierten Chinon-Ausgangstitern a ' berechneten 
Reaktionskonstanten k ^ .

Berücksichtigt man das oben über die natu rbed ing t geringe 
Genauigkeit der Versuche Gesagte, dann weisen die Ergebnisse 
doch in eine von den Befunden O g u ra s  abweichende R ichtung. 
Auch hier scheinen 0 2- und C hinon-A ktivität der Enzymlösungen 
einander im wesentlichen parallel zu gehen; beide sind in den ver­
wendeten Rohlösungen gering und insbesondere der z. T. ganz 
unbedeutende 0 2-Verbrauch kann leicht übersehen werden, während 
die von O g u ra  fast ausschließlich verwendete anaerobe E ntfärbungs­
m ethodik wie auch die C hinontitration einwandfrei positive Resul­
ta te  liefert.

W as das A ktiv itätsverhältn is 0 ^Chinon betrifft, so sind die 
(m it Indices versehenen) korrigierten W erte zweifellos die zu­
verlässigeren. Der D urchschnittsw ert von rund 15000 liegt aller­
dings fast doppelt so hoch wie der früher bei Asp. niger und Pen. 
glaucum  beobachtete. Ob dieser Unterschied real ist oder m it der 
durch die geringe Enzym reinheit bedingten Versuchsungenauigkeit 
zusam m enhängt, kann im Augenblick n icht entschieden werden.

Auch die von O g u ra  auf Grund eines Acceptorversuchs m it 
Thionin erschlossene abweichende pH -Abhängigkeit des Oryzae- 
Enzym s (Optimum bei pH 7,8) dürfte  n ich t den Tatsachen en t­
sprechen. In einem eigenen Versuch, in dem 0 2- und Chinon- 
ak tiv itä t bei verschiedenen pH-Werten gemessen w urden, zeigte 
sich im Bereich zwischen pH 3,4 und 7 die gleiche geringe pH-Ab- 
hängigkeit beider Reaktionen wie früher beim Aspergillus-Ferm ent 
(S. 119) m it einem schwach ausgeprägten Optim um  bei p H 6. 
W ohl beginnt bei pH 8 wieder ein stärkerer Anstieg der Chinon- 
ak tiv itä t bei fallender 0 2-A k tiv itä t; allein der nichtenzymatische 
Chinonverbrauch — nachgewiesen durch die übliche Kontrolle m it 
gekochtem Enzym  und wohl auf eine schon äußerlich durch Farb-
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Vertiefung erkenntliche Reaktion mit NH2-Gruppen zurück­
gehend1) — ist in schwach alkalischer Lösung derart hoch; daß 
eine exakte Auswertung der Titrationswerte nicht möglich ist. 
Ähnliche Verhältnisse dürften auch bei der Farbstoffreduktion 
vorhegen. Davon, daß bei P h 5 die enzymatische Reaktion „prak­
tisch zum Stillstand kommt“ , wie O gura  angibt, kann jedenfalls 
nach meinen Versuchen nicht die Rede sein.

In  der Versuchsreihe der nachstehenden Tab. 14, die in der Anlage ganz 
derjenigen der Tab. 5 entsprach, ist das Resultat der Versuche zahlenmäßig 
niedergelegt. Sämtliche Versuche liefen, ~da das Enzympräparat wenig wirksam 
war, mit 63 mg. Unter a  ist. die nach 15 Minuten langer Inkubation mit 
gekochtem  Ferment jeweils noch vorhandene Chinonmenge angegeben. Theo­
retischer Chinon-Ausgangstiter: 0,95 ccm n/w-

T a b e lle  14.
P h -Abhängigkeit.

PH 3,4 4 5 6
7 8

Ac Ph

CO, 3,6 4,0 4,4 4,7 5,4 5,2 2,2
a 0,90 0,90 0,95 0,93 0,93 0,76 0,27
b i, 0,40 0,38 0,37 0,34 0,34 0,34 0,05

l c h /m g 0,00037 0,00040 0,00043 0,00046 0,00046 0,00037 (0,00077)
Q o , 9700 10000 10300 10300 11700 14000 (2900)

*rb/m8

Schüeßlich konnte die schon S. 112 erwähnte, von O gura 
angegebene auffallende Selektivität des O r y z a e -Ferments gegenüber 
einer Farbstoffreihe in der dort zutage tretenden Regellosigkeit 
gleichfalls nicht bestätigt werden. Das Ort/zae-Enzym verhält sich 
vielmehr hinsichtlich Acceptorspezifität qualitativ durchaus gleich 
den schon früher (vgl. Anm. 1 und 2, S. 111) in dieser Beziehung ein­
gehender untersuchten Präparaten aus A s p .  n i g e r  und P e n .  g l a u c u m .

Danach ist für die Geschwindigkeit der Farbstoffreduktion in 
erster Linie das R e d o x p o t e n t i a l  bestimmend. Diesem Einfluß über­
lagert sich in begrenztem Umfang derjenige der c h e m i s c h e n  K o n ­
s t i t u t i o n - ,  so w irkt Sulfonierung (z. B. bei Indophenolen und Indigo) 
durchweg reaktionsverzögemd, Semichinonbildung (z. B. beim 
Pyocyanin) offenbar reaktionsbeschleunigend. Unterhalb eines 
gewissen „kritischen Potentials“ , das aber in diesem Falle bei der 
starken Begünstigung des Übergangs einer Carbonyl- in eine Carb- 
oxylgruppe2) nicht thermodynamisch bedingt sein dürfte, wird die

x) Vgl. hierzu W. F ra n k e , A. 480, 1 (1930).
*) Vgl. z. B. W. F ra n k e . Bio. Z. 268, 280 (1933); Tabul. biol. period. 

6, 120 (Den Haag 1935).
Annalen der Chemie. S6S. Band. 9



Reaktion unnaeßbar langsam. O g u ra s  unregelmäßige R esultate 
erklären sich z. T. durch die für seine wenig aktiven P räp ara te  zu 
kurz gewählten Beobachtungszeiten.

In  der folgenden Tab. 15 findet sich eine Gegenüberstellung der E n t­
färbungszeiten t und <„ (in der üblichen Bedeutung) und der daraus nach 
1/i — 1 /<„ berechneten Entfärbungsintensitäten I  zweier P räparate aus 
A s p .  o ry zae  (Q 0  = 8 ;  80 mg) und P e n . g la u cu m  (Q 0 t =  250 ; 5 mg) nebst 
Angabe des Redoxpotentials E '0 der geprüften Farbstoffe bei pH 7 (in mV). 
Normalansätze nach S. 114.

130 F r a n k e ,

T a b e l le  15.
Vergleichende Entfärbungsversuche.

Farbstoff E o
Asp. oryzae Pen. glaucum

t <0 1001 t <0 1001

2 ,6-Dichlorphenol-indo- 
pheno l............................. +217 6 13 9,0 11 >360 9,1

1 -Naphthol-2-sulfonat-in- 
do-2,6-dichlorphenol. . 119 90 120 0,3 100 >360 1,0

T h io n in ............................. 62 54 122 1,0 25 >360 4,0
M e th y le n b la u ................ 11 167 255 0,2 100 >360 1,0
P y o cy an in ......................... -  34 45 60 0,5 27 >360 3,7
Indigo-tetrasulfonat . . . -  46 >360 >360 ~ 0 >360 >360 ~ 0
Indigo-disulfonat . . . . - 1 ^ 5 >360 >360 ~ 0 >360 >360 ~ 0
N i lb l a u ............................. -1 1 6 >360 >360 ~ 0 >360 >360 ~ 0

Ergänzend mag hier noch bemerkt werden, daß die Glucose-anoero- 
dehydrase der Lebe r, zu deren Funktion bekanntlich Codehydrase I  erforder­
lich is t1), keine derartige Acceptorselektivität aufweist. E in orientierender 
Versuch an Rinderleber [zur Enzymdarstellung vgl. ’)] ergab, daß das tierische 
Enzym nicht nur die Indigosulfonate und Nilblau, sondern auch das noch 
wesentlich elektronegativere P h e n o s a fra n in  (E '0 =  — 252 mV) m it Glucose zu 
entfärben vermag.

Das Ergebnis der in den Abschnitten 1 und 2 m itgeteilten Ver­
suche zusammenfassend, läß t sich jedenfalls sagen, daß weder die 
Argumente M ü l l e r s  noch diejenigen O g u r a s  fü r die E xistenz mehr 
als einer Glucosedehydrase in  Schimmelpilzen beweisend sind.

Anhang.

Z u r  b a k t e r i o s t a t i s c h e n  W irk u n g  d e r  G -lu c o se -o x y d a se . 
Erhöhte A ktualitä t h a t die G-lucose-oxydase in jüngster Zeit 

gewonnen durch die von englischen Forschern2) durchgeführte 
Isolierung eines Flavoproteids Notatin  aus Pen: notatum Westl.,

1) F. L y n e n  u. W. F r a n k e ,  H. 270, 271 (1941).
2) C. E. C o u lth a rd , R. M ich ae lis , W. F. S h o r t ,  G. S y k e s , G. E.

H. S k r im s h ire ,  A. F. B. S ta n d f a s t ,  J . H. B irk in sh a w  u. H. R a is t r i c k  
Nature 150, 634 (1942).



das sich in Gegenwart von 0 2 und Glucose, in Abwesenheit von 
Katalase durch hohe antibakterielle Wirkung auszeichnet.

Nach den kurzen Angaben der Autoren „ist das ganze Verhalten des 
Notatins Einklang mit der Auffassung, daß es ein Enzym ist, ähnlich wie 
aber viel wirksamer als die Glucose-oxydase, die von M üller aus A sp . n iger- 
Mycel erhalten und von F ra n k e  und Mitarbeitern weiter untersucht worden 
ist, die sie aber besser als Glucose-aerodehydrase bezeichnet wissen wollen“.

Die Autoren haben ihr Produkt aus den eingeengten K u l t u r -  
f i l t r a t e n  durch Acetonfällung oder Zerlegung der Tanninfällung mit 
Aceton erhalten. Es schien von Interesse, ob auch die nach der 
Methode von F ra n k e  und D e ffn e r  aus dem M y c e l  von A s p .  n i g e r  
und P e n .  g l a u c u m  gewonnenen Enzympräparate bakteriostatische 
Wirkung aufweisen würden. Dies ist nach einigen vorläufigen Ver­
suchen tatsächlich der Fall.

Zur Untersuchung gelangte je ein A s p .  n i g e r -  und ein P e n .  
gioucwm-Präparat von der Aktivität Q o ,  =  220 (A) bzw. 450 (P). Je 
50 mg wurden in 5 ccm destilliertem Wasser gelöst und die Lösung 
uhter sterilen Bedingungen durch ein bakteriendichtes S c h o tt-  
Filter. filtriert. Vom Präparat A lief außerdem eine Kontrolle mit 
g e k o c h t e m  Enzym mit, um den Einfluß thermostabiler niedermole­
kularer Substanzen von gleicher Wirkung, deren Vorkommen in 
verschiedenen Schimmelpilzen erwiesen ist1,2), auszuschalten. Von 
den sterilen Filtraten wurden Verdünnungsreihen in Nährbouillon 
(Standard M erck  I) mit l°/o Glucosezusatz gemacht, die K ultur­
röhrchen mit einer Öse einer 24-stündigen Kultur von M i c r o c o c c u s  
a u r e u s 3)  in Nährbouillon beimpft und 24 Stunden bei 37° inkubiert. 
Dann wurde nach der fehlenden (0) oder eingetretenen Trübung 
( + ,  +  +  oder + + + )  unter mikroskopischer Kontrolle der Erfolg 
der Beimpfung beurteilt. Tab. 16 enthält das Ergebnis der 3 Ver­
suchsreihen.

T a b e lle  16.
Bakteriostatische Wirkung von Glucoseoxydase-Präparaten.

Zur Kenntnis der sog. Glucose-oxydase. 111. 131

Präparat
«0,

Verdünnung 1:

CO 60000 24000 12000 6000 2400 1200 600

220 (A) . . . . +  +  + +  + + +  + 0 0 0 0
220 (A gekocht) +  +  + +  + +  +  + +  + +  +  + +  +  + +  +  + +  +  +
450 (P) . . . . +  +  + + 0 + 0 0 0 0

x) Vgl. z. B. die Untersuchungen von H. R a is tr ic k , A. E. O xford  u. 
Mitarbeiter: Biochem. J. 26, 1907 (1932); Chem. a. Ind. 60, 828 (1941); 
61, 128, 189, 485 (1942); ferner E. P. A braham , E. C hain  u. Mitarbeiter: 
Lancet 241, 177 (1941).

2) Vgl. auch Zusammenfassung von Th. W ag n e r-Ja u re g g , Naturwiss. 
81, 335 (1943).

a) Der Stamm wurde liebenswürdigerweise vom Pharmakol. Labora­
torium der Firma K noll A.-G. Ludwigshafen zur Verfügung gestellt.



Der bakteriostatische E ffekt wie auch dessen enzym atische 
N atu r sind unverkennbar. Auch eine Beziehung zwischen Größe 
des Effekts und enzym atischer A ktiv itä t ist ersichtlich v o rhanden : 
P räp a ra t P  ist bakteriostatisch  deutlich w irksam er als A.

Allerdings ist die bakteriostatische W irkung im  Vergleich zu 
den Angaben der englischen Autoren noch gering; während die 
wirksame Grenzverdünnung im obigen Falle etwa bei 1 :1 0 *  liegt, 
soll sie bei reinsten N ota tin -P räpara ten  bei 1:10® liegen. Die oben 
verwendeten Ferm entdarstellungen sind zugegebenermaßen noch 
sehr u n r e in n a c h  den in der II . M itteilung angegebenen F lav in ­
gehalten dürfte  der R einheitsgrad nur etwa 0,25— 0,5 Proc. be tragen . 
Aber auch un ter Berücksichtigung dieses U m standes w ürde die 
extrapolierte W irksam keit von R einstpräparaten  noch 2— 3 Größen­
ordnungen h in ter der des N otatins Zurückbleiben. Da der bakterio­
statische E ffekt des letzteren bzw. der Glucose-oxydase höchstw ahr­
scheinlich auf eine H 20 2-W irkung zurückgeht, spielt der Katalase- 
gehalt der P räp ara te  natürlich  in quan tita tiv er Beziehung eine 
entscheidend wichtige Rolle. D a andererseits die englische A rbeit 
keinerlei Angaben über den 0 2-V erbrauch der ak tivsten  N otatin- 
P räp a ra te  en thält, m uß die interessante F rage  einstweilen offen 
bleiben, ob das N otatin  nur  als Glucose-oxydase bakteriostatisch  
w irk t oder ob noch eine spezifische Überlegenheit gegenüber Enzym ­
präparaten  anderer H erkunft vorliegt.

E ine sehr naheliegende Frage ist andererseits die, ob die im 
orientierenden Versuch der Tab. 16 gewählten Bedingungen für den 
Nachweis einer bakteriostatischen W irkung optim al sind. Dies ist 
sicher n ich t der F a ll; denn durch Erhöhung der Glucosekonzentration 
auf 5 Proc. ließ sich der E ffekt erheblich steigern. Dagegen scheiterte 
ein Versuch, durch Zugabe von Natrium azid  die K atalase selektiv 
zu hem m en1), da schon eine A zidkonzentration von m/1000 das 
Bakterien Wachstum vollständig unterband.

W eitere Versuche zur Reinigung der Glucose-oxydase sowohl 
aus den bisherigen Enzym quellen wie auch aus Pen. notatum  sowie 
Untersuchungen über die bakteriostatische W irkung dieser P rä ­
parate  sind im Gange.

Frl. Lieselotte D ie tz , F rl-  Annaelse D eeg , Frl. Margarete S o h la p -  
m an n  und Frl. Gisela V o g le r bin ich für fleißige und geschickte experi­
mentelle M itarbeit zu Dank verpflichtet.

Ferner danke ich der Firm a K n o ll A.-G. Ludwigshafen für finanzielle 
Förderung des letzten Teils der Arbeit.

132 F r a n k e ,  Zur K enntnis der sog. Glucose-oxydase. 111.

l ) D. K e ilin  u. E. F. H a r t r e e ,  Nature 1*4, 933 (1934). — D. K e i l in ,  
Proc. Roy. Soc. London (B) 121, 165 (1936).
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Über Fluorenylide und die Stevenssche Umlagerung;

Vor einiger Zeit versuchten In g o ld  und J e s s o p 1) ver­
geblich, ans dem 9 - F l u o r e n y l - l n m e t h y l - a m m o n i u m - b r o m i d  durch 
Umsetzung mit Alkalien das innere Ammoniumsalz I  herznstellen, 
das sie als T r i m e t h y l - a m m o n i u m - 9 - f l u o r e n y l i d i d 2) bezeichnen:

Da nach noch nicht abgeschlossenen Versuchen des einen 
von uns m itF rau  M arlen e  W e t te r l in g  T e t r a m e t h y l - a m m o n i u m -  
c h l o r i d  bei der Einwirkung von Phenyl-lithium das Metallierungs- 
prodnkt II, bzw. sein M e t h y l i d  I I I  liefert:

wurden die entsprechenden Versuche auf dasFluorenyl-trim ethyl- 
ammonium-bromid übertragen, wobei das erw artete Fluorenylid I 
entstand. Über die Darstellung und die Eigenschaften dieses 
neuen Verbindungstypus soll im folgenden berichtet werden.

Das in größeren Mengen benötigte 9 - F l u o r e n y l - b r o m i d ,  das 
durch direkte Bromierung von Fluoren nicht zugänglich ist, 
und das auf dem Umwege über 9-Fluorenol nur umständlich 
dargestellt werden kann, läßt sich ohne Schwierigkeit und in 
guten Ausbeuten durch Umsetzung von Fluoren mit N - B r o m -  
s u c c i n i m i d  nach dem Verfahren von Z ie g le r -W o h l8) gewinnen.

') Soc. 1930, 713.
*) Wir möchten an Stelle der wenig schönen Endung „ylidid“ für die 

neue Körperklasse die kürzere Endung „ylid“ in Vorschlag bringen.- Nach 
dieser Nomenklatur wird „ylid“ an denjenigen Kohlenwasserstoffrest angehängt, 
der mit dem Stickstoff durch eine homöopolare Valenz (yl) und durch eine 
heteropolare Bindung (id wie bei Carbid, Acetylenid) verknüpft ist.

3) A. 551, 109 (1942).

von G e o r g  W i t t i g  und G ü n t e r  F e l l e t s c h i n .

[Aus dem Chemischen Institut der Universität Freiburg i. Br.] 

(Eingelaufen am 30. September 1943.)

II [CH2(Li)-N(CH3)8]Cl ► III CH2— N(CH,)s ,
I(-)
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Das hieraus bei der E inlagerung von Trim ethylam in erhaltene 
9 - F l u o r e n y l - t r i m e i h y l - a m m o n i u m - b r o m i d  w urde in ä therischer 
Suspension un ter Stickstoff mit der äquivalenten Menge Phenyl­
lithium  einige Zeit geschüttelt. H ierbei geht das farblose 
Ammoniumsalz in ein ockergelbes P ulver über, das nur spuren­
weise in Ä ther löslich is t und diesem eine gelbgrüne F luorescenz 
erteilt.

Daß nicht das M etallierungsprodukt des Ammoninmbromids IV :

N(CHs),]Br

sondern das erw arte te  F luorenylid  I entstanden is t, folgt aus 
der F estste llung , daß bei der U m setzung Lithium brom id ab­
gespalten wird, das sich nachweislich in Ä ther löst. Das Phenyl­
lithium  erw eist sich auch h ier wie bei vielen anderen R eak tionen*) 
als ein äußerst w irksam er Protonenacceptor, der dem F luoren- 
derivat seinen verhältnism äßig sauren W asserstoff im Sinne des 
folgenden Schemas en treiß t:

N(CH3)3]Br
+  C9H6Li — ► CeH0 +  LiBr +  I

(+)
,N(CH3)3

Das erhaltene F l u o r e n y l i d  s te llt ein inneres Ammouium- 
salz dar, in dessen Molekül ein negativ auf geladener K ohlen­
w asserstoffrest die Rolle des Anions übernim m t. Daß sich der 
Stickstoff m it 5 K ohlenw asserstoffradikalen kom binieren kann, 
sofern der eine R est eine anionische B eständigkeit ze ig t, be­
w eist die Existenz des von S c h le n k  und H o l t z 2) synthetisierten  
T r i t y l - t e t r a m e i h y l - a m m o n i u m s .  In  unserem  F alle  is t der zen trale  
Stickstoff durch eine homöopolare Valenz und gleichzeitig durch 
eine ionogene B indung m it einem Kohlenstoff verknüpft. D er­
artige  „semipolare D oppelbindungen“ sind bei den Amiuoxyden 
anzunehmen; aber von Verbindungen m it sem ipolaren C = N - 
Bindungen ist bislang nichts Sicheres bekannt. V erm utlich sind

') Vgl. W i t t i g ,  Naturwiss. 30, 696 (1942).
*) B. 49, 603 (1916); 50, 274 (1917).



die von S ta u d in g e r  und M ie s c h e r1) synthetisierten N i t r e n e
( - )  (+)

heteropolar nach dem Schema RjC—N=CR2 zu formulieren.
R

F ü r die S truk tur I  beweisend sind die Eigenschaften des 
Fluorenylids. W ährend es unter Stickstoff beliebig lange halt­
bar ist, wird es an der Luft unter Abspaltung von Trimethyl­
amin in unbekannter Weise zersetzt. In W asser löst es sich 
rasch unter Bildung des farblosen 9 - F l u o r e n y l - t r i m e t h y l - a m m o n i u m -  
h y d r o x y d e s ,  das sich als starke Base mit Salzsäure titrieren  läßt. 
Bei der Neutralisation der Base mit Bromwasserstoff entsteht 
das zugehörige Ammoniumbromid, also die zur Darstellung des 
Fluorenylids verwandte Ausgangsverbindung vom Schmelz­
punkt 193— 194° (Mischprobe). Zur weiteren Charakterisierung 
wurde das in W asser leicht lösliche Bromid in das schwerer 
lösliche A m m o n i u m - j o d i d  vom Zersetzungsp. 180—182° verwandelt, 
das in schönen farblosen Nädelchen ausfällt.

Mit Carbonylverbindungen wie Benzophenon und Benzaldehyd 
läßt sich das Fluorenylid nicht in Reaktion bringen — im 
Gegensatz zu dem S. 133 erwähnten T r i m e t h y l - a m m o n i u m - m e l h y -  
l i d  I I  (bzw. III), das mit Benzophenon das wohldefinierte Addukt:

[CHj(Li). N(CHn),]Cl + (00H5)2CO ---->- [(C6H5).2C. CH*. N(CHS)3]C1

lie fe rt2). 0H
Dagegen äußert sich der polare Charakter der C =N -B indung 

im Verhalten gegen halogenierte Kohlenwasserstoffe, die glatt an­
gelagert werden. So bildet sich bei der Umsetzung des Fluoreny­
lids mit Methyljodid das ( 9 - M e t h y l - f l u o r e n y l y 9 - t r i m e i h y l - a m m o ­
n i u m - j o d i d  und mit Benzylbromid das entsprechende (9 - B e n z y l -  
f l u o r e n y l ) - 9 - t r i m e t h y l - a m m o n i u m - b r o m i d .  Dieses zerfällt beim 
Erhitzen in B e n z a l - f l u o r e n  und Trimethylamin; womit d i e  K o n ­
s t i t u t i o n  d e s  F l u o r e n y l i d s  u n d  d e r  A d d i t i o n s p r o z e ß  s t r e n g  b e ­
w i e s e n  sind.

Über Fluorenylide und die Stevenssche Umlagerung. 135

*) H. a. 2, 554 (1919); L. I. S m ith , Chem. Reviews 23, 193 (1938); vgl. 
auch Di e is  u. Mitarb. A. 513, 129 (1934), 543, 81 (1940).

®) M arle n e  W e tte r l in g ,  Diplomarbeit, Freiburg i. Br. 1942.
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Das Studium dieser neuen K ö r p e r k l a s s e ^  erschien uns aus 
einem anderen Grunde w ünschensw ert. Vor einiger Z eit w urde 
nachgewiesen, daß gewisse Ä ther bei ih re r M etallierung, bzw. 
Anionisierung U m lagerungen erleiden können1). So lie fert d er 
9 - F l u o r e n y l - m e t h y l ä t h e r  bei der E inw irkung von Phenyl-lithium  
ein bei gewöhnlicher Tem peratur stabiles L ith ium derivat, das 
sich beim E rh itzen  auf 100° isom erisiert2):

E ine ähnliche als kationotrope Isom érisation zu bezeichnende 
U m lagerung is t von S t e v e n s 3) aufgefunden worden, der beob­
achtete, daß quaternäre  Ammoniumsalze wie das D i m e t h y l - d i b e n z y l -  
a m m o n i u m - b r o m i d  bei der E inw irkung von N atrium alkoholat ih r 
A tom gerüst verändern:

[(CeH6. CH2)2N(CH3) JB r +  NaOR = C0H 5.CH.N(CH3)2 +  Na Br +  ROH .

V oraussetzung für die U m lagerung is t auch h ier ein bew egliches 
W asserstoffatom, das als Proton von dem als A cceptor w irken­
den Alkoholation herausgenom m en wird. D anach sollte sich h ier 
interm ediär ein A lkylid bilden, das als instabiles „B etain“ 
un te r W anderung des einen B enzylrestes den Ladungsausgleich 
sucht: , ,

Da in dem oben beschriebenen E luorenylid I  ein d erartiges 
dipolares Gebilde vorliegt, versuchte  man je tz t, diese bei Zim m er­
tem peratur haltbare  V erbindung in der W ärm e zur Isom erisation 
zu bringen. Nach 24-stündigem E rh itzen  seiner ä therischen 
Suspension auf 100° (unter Stickstoff) konnten noch 34 Proc. des 
unveränderten  F luorenylids über das F luorenyl - trim ethy l- 
ammonium-jodid nachgewiesen werden. D er reagierende Anteil 
h a tte  T r i m e t h y l a m i n  abgespalten, das zu 39 Proc. über sein P ik ra t

') W i t t ig  u. L ö lim a n n , A. 550, 260 (1942); vgl. auch L ü t t r i n g ­
h a u s  u. v. S ä ä f ,  A. 542, 241 (1939); W i t t ig ,  Naturwiss. 30, 701 (1942).

*) E l i s a b e th  M a n g e ls , Diplomarbeit, Freiburg i. Br. 1942
3) Soc. 1930, 2107, 2119; 1932, 69, 1932.

CH2.CeH,

(-)
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isoliert wurde. Gleichzeitig hatte sich ein Kohlenwasserstoff­
gemisch gebildet, dessen orange Farbe auf die Anwesenheit von 
B t b i p h e n y l e n - ä t h e r n  hinweist, und dessen hoher Erweichungspunkt 
(um 280°) nahelegt, daß die bei der Abspaltung von Trimethyl­
amin entstehenden Fluorenylidenreste Polymerisate gebildet 
haben. Anzeichen einer Isomérisation des Fluorenylids zum 
erw arteten (9 - M e t h y l - f l u o r e n y T ) - 9 - d i m e t h y l a m i n  (Y) konnten nicht 
erm ittelt werden.

/  \ / \
\__/ \

V - >- \
/ - - 0 /
\__/ \

/ \
\

CH,

Aber auch unter den Bedingungen, unter denen S te v e n s  
die Umlagerung seiner Ammoniumsalze erzwang, nämlich bei 
der Einwirkung von Natrinmalkoholat in der Kälte oder Wärme, 
ließ sich das 9 - F l u o r e n y l - t r i m e i h y l - a m m o n i u m - b r o v i i d  nicht um­
lagern. Das war insofern verständlich, als die auf breiter Basis 
von S te v e n s  durchgeführten Arbeiten zeigen, daß Ammonium­
salze nur dann Umlagerungen erleiden, wenn am Stickstoff ein 
Rest mit azidifizierbarem Wasserstoff (Benzyl, Phenacyl usw.) 
und außerdem ein wanderungsfähiger Rest sitzen. Diese beiden 
notwendigen und hinreichenden Voraussetzungen sind beim ge­
nannten D i m e l h y l - d i b e n z y l - a m m o n i u m - b r o m i d  erfüllt. Hier wandert 
das Benzyl und nicht das Methyl, da jenes nach allen Erfahrungen 
beweglicher als dieses ist.

Es wurde daher das 9 - F l u o r e n y l - b e n z y l - d i m e t h y l - a m m o n i u m -  
b r o m i d  VI dargestellt und dieses auf seine Umlagerungsfähigkeit 
hin geprüft:

VI
^ / N(CH..C,H5)(CH,),]Br ^ ^  V  <^N(CH.2.C„H6)(CH3),

_ / \ h \
► VII

' - 0 -

/  \  
\ ___ /

► VIII
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U nter den von S te v e n s  angew andten Bedingungen, also bei 
der E inw irkung von Natrium alkoholat, erw ärm te sich die Lösung 
des Ammoniumsalzes und fä rb te  sich vorübergehend dunkel rot. 
Die A ufarbeitung zeigte, daß sich aus V I nahezu quantita tiv  
das e rw arte te  (9 - B e n s y l - f l u o r e n y l ) - d i m e t h y l a m i n  V III gebildet 
hatte . Zum K onstitutionsbew eis w urde das te r tiä re  Amin durch 
A nlagerung von M ethylbromid in das ( 9 - B e n z y l - f l u o r e n y l ) r 9 - l n -  
n w t h y l - a m m o n i u m - b r o m i d  verw andelt, das nach S. 135 bere its  auf 
anderem  W ege h ergeste llt w ar und bei der M ischprobe keine 
Depression zeigte.

Schließlich setzte man VI in ä therischer Suspension m it 
Phenyl-lithium  um, wobei un te r Aufsieden des L ösungsm ittels und 
vorübergehender R otfärbung dasselbe U m lagerungsprodukt V III 
erhalten  wurde. Die bei beiden A nsätzen auftretende ro te  F arb e  
w eist auf die in term ediäre B ildung des Fluorenylids V II hin.

Die G esam theit der h ier beschriebenen E rscheinungen  zeigt, 
daß bei der M etallierung, bzw. negativen A ufladung von K ohlen­
w asserstoffresten nicht nur am Sauerstoff haftende Radikale 
kationisch ab trennbar sind und w andern können (Isom erisation 
gew isser Äther), sondern auch am Sticksto ff sitzende R este v er­
fallen dem gleichen Schicksal, sofern sie genügend beweglich 
sind (S te v e n s  sehe Umlagehung). E s dürfte  eine lohnende Auf­
gabe sein, die U m lagerungsfähigkeit an ionisierter Moleküle auf 
b re ite re r  G rundlage zu studieren und m it den von M e e r w e i n  
un tersuch ten  lsom erisationen kation isierter V erbindungen in 
Beziehung zu bringen.

Beschreibung der Versuche.
A . R e i h e  de s  9 - F l u o r e n y l - t r i m e t h y l - a m m o n i u m - b r o m i d s .

9-Fluorenyl-bromid1).

50,0 g Fluoren  (Heyl & Co.) w erden in 225 ccm T etrach lo r­
kohlenstoff gelöst und m it 55,0 g N - Brm n-succim m id2) etw a 
3 Stunden auf dem W asserbad gekocht. Nach beendeter R eak­
tion schwimmt der B odenkörper als Succinim id  an der O ber­
fläche (Prüfung m it angesäuerter Kaliumjodid-Lösung). Nach 
dem Absaugen des Succinimids, das zur w eiteren  B rom ierung 
verw endet w erden kann, w ird das F il tra t  vom Lösungsm ittel 
befreit und der R ückstand aus Benzin (65°) um krysta llisiert. 
Man erhä lt so reines 9-Fluorenyl-bromid vom Schmelzp. 102— 103°; 
A usbeute 61 Proc. d. Th. — Bei kleineren Ansätzen e rh ä lt man 
das reine Bromid in Ausbeuten bis zu 75 Proc.

’) Dargestellt von Frl. Dipl.-Chem. I r e n e  L o re n z .
2) Z ie g le r  u. Mitarb., A. 551, 109 (1942).
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9 - F l u o r e n y l - t r i n i e t h y T a m m o n i u m - b r o m i d .

In Anlehnung an die Vorschrift von In g o ld  und J e s s o p 1) 
werden 49,0 g gut gepulvertes 9 - F l u o r e n y l - b r o m i d  in 160 ccm 
einer 33-proc. Lösung von T r i m e t h y l a m i n  in W asser (Heyl & Co) 
suspendiert und 2—3 Tage geschüttelt. Bis auf einen sehr 
geringen Rest, der abfiltriert wird, geht alles in Lösung. — 
Um das wasserlösliche Ammoniumsalz zu gewinnen r wird die 
Lösung i. V. bei 50—55° eingedampft. Bei höherer Temperatur 
tr i t t  teilweise Zersetzung ein. Der Rückstand wird in mög­
lichst wenig absolutem Alkohol gelöst und mit absolutem Äther 
wieder ausgefällt. Beim Zugeben des Äthers muß stetig ge­
rührt und an der Wand gerieben werden, damit das Salz 
krystallin ausfällt. Rohausbeute 58 g vom Schmelzp. 187 bis 
190° (unter Zers.). Nach zweimaligem Umlösen aus Alkohol 
und Äther steigt der Schmelzpunkt auf 193— 194°. Aus­
beute 54,4 g =  89 Proc. d. Th. der bei 150° i. V. getrockneten 
Substanz.

4,286 mg Subst.: 0,168 ccm N (21°, 740 mm). — 0,3660 g Subst.:
12,0 ccm 0,1 n-AgNOj.

C16H18NBr Ber. N 4,6 Br 26,3 Gef. N 4,4 Br 26,2.

9 -F lu o re n y l-tr im e th y l-a m m o n iu m -jo d id .

Man gibt zu einer nicht zu verdünnten wäßrigen Lösung von 
9 -F lu o re n y l- t r im e th y l-a m m o n iu m -b ro m id  eine gesättigte Lösung von Kalium­
jodid, wobei das' in kaltem Wasser schwerlösliche Jodid in feinen farb­
losen Nüdelchen ausfällt. Nach dem Absaugen und Umkrystallisieren aus 
wenig Wasser schmilzt es bei 180—182° (unter Zers.). Ausbeute 80 bis 
90 Proc.

C16H,8NJ Ber. J  36,2 Gef. J  36.1.

Das Jodid zersetzt sich an der Luft im Gegensatz zum Bromid, wobei 
es Jod ahspaltet (Amingeruch). Es wird daher in einer braunen Flasche 
aufbewahrt.

T r i m e t h y l - a m m o n i u m - 9 - f l u o r e n y l i d .

D arstellung aus 9 - F l u o r e n y l - t r i m e t h y l - a m m o n i u m - b r o m i d  und 
P h e n y l - l i t h i u m  in Äther.

Das zur Reaktion gelangende P h e n y l- lith iu m  wurde in der von 
W i t t i g 4) beschriebenen Weise hergestellt, in ein Vorratsgefäß mit seitlich 
angesetzter Bürette übergeführt und durch Titration eines aliquoten Teiles 
mit 0,1 n-Salzsäure (Methylrot als Indicator) auf seinen Gehalt geprüft. 
Darstellung sowie alle weiteren Umsetzungen erfolgten unter Ausschluß 
von Feuchtigkeit und Sauerstoff im Stickstonstrom.
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Im Schlenkrohr werden 3,1 g (0,01 Mol) 9-Fluorenyl-trimethyl- 
amrnonium-bromid mit 10 ccm absolutem  Ä ther übersch ich te t und 
dazu 0,013 Mol Phenyl-lithium  auf einmal hinzugegeben. D er 
Ä ther beginnt zuerst schwach gelbgrün zu fluorescieren, der 
B odenkörper fä rb t  sich dabei gelb. Man schü tte lt das v e r­
schlossene Rohr in der Hand und kühlt es kurz in W asser, 
um die lebhafte Reaktion zu mäßigen. E s muß dabei w e ite r­
gesch ü tte lt w erden, um ein F estbacken  des B odenkörpers zu 
verhindern. Nach 5 Minuten is t die H auptreak tion  beendet: 
es w ird noch 2— 3 Stunden mechanisch g eschü tte lt, dam it die 
U m setzung vollständig wird.

Der ockergelbe, k rystallin -pulvrige B odenkörper is t das 
gesuchte Fluorenylid , dem noch etw as L ithium brom id bei­
gem engt ist. Vom B odenkörper, von dem man etw a 20 bis 
30 M inuten lang absitzen läßt, dekan tiert man den überstehenden 
Ä ther. Z ur Reinigung w ird er noch 2— 3-mal m it je  10 ccm 
absolutem  Ä ther übersch ich te t, geschw enkt und w ieder durch 
D ekantieren vom Ä ther befreit. Mit diesem gereinigten 
F luorenylid  können alle w eiteren U m setzungen vorgenommen 
werden.

E s is t p rak tisch  unlöslich in absolutem  Ä ther, Dioxan oder 
T etrahydrofuran  und un te r Stickstoff haltbar. An der L uft 
ze rse tz t es sich rasch u n te r E rw ärm ung  und Aminbildung.

In  W asser löst sich das F luorenylid  sehr le ich t und 
bildet 9-Fluorenyl-trimelhyl-ammonium-hydroxyd, das als starke 
Base mit 0,1 n-Salzsäure t itr ie rb a r  is t und daher zur quanti­
tativen Bestim m ung der Um setzung des Brom ids m it Phenyl­
lithium verw endet w erden kann.

Zu diesem Zweck wurde der Bodenkörper eines Ansatzes von 0,01 Mol 
Bromid, das 3 Stunden mit Phenyl-lithium geschüttelt w ar, nach drei­
maligem Auswaschen mit absolutem Äther hydrolysiert, der noch vor­
handene Ä ther entfernt und die wäßrige Lösung in einem Meßkolben 
aufgefüllt. Je  ■/,0 der Lösung wurde mit 0.1 n-Salzsäure gegen Methylrot 
titriert:

Die A usbeute an F luorenylid  b e träg t demnach 99Proc.d .T h ., 
bezogen auf die angew andte Menge Bromid.

Um festzustellen, wieviel Lithiumbromid der neuen Verbindung noch 
beigemengt war, wurde das B ro m  in  de r d e k a n t ie r te n  Ä th e rs c h ic h t  (ein­
schließlich des Waschäthers) quantitativ bestimmt. Zu diesem Zweck

Verbraucht 0,1 n-HCl Entsprechend Mol OH' 
in der gesamten Lösung

9,90 ccm 
9,93 ccm

0,099
0,099
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wurden Proben der ätherischen Schicht in Wasser gegossen, vom Äther 
und miteingeschleppten Diphenyl befreit und nach V o lh a rd  in der 
üblichen Weise auf ihren Bromgehalt titriert. Die bei der Herstellung 
von Phenyl-lithium mitgeführten Lithiumbromid-Mengen wurden durch 
Blindproben ermittelt und von der Gesamtmenge abgezogen.

Ansatz Geschüttelt 
in Stunden

°/o Lithiumbromid im Äther 
(nach Abzug des von 

der Phenyl-lithium-Lösung 
eingeschleppten LiBr)

1 0,25 38
2 0,5 54
3 2,0 69
4 3,5 63
0 4,0 66
6 16,0 13
7 21,0 3

Zur Kontrolle wurde bei den Ansätzen 3 und 4 auch das in Ä th e r  
un lö s lich e  F lu o r e n y l id  hydrolysiert und a u f  seinen L ith iu m b ro m id g e h a lt  
geprüft. Die gefundenen Werte ergeben mit den oben erhaltenen jeweilig 
die zu fordernden 100 Proc.:

% Lithiumbromid im 
Rückstand (Fluorenylid)

37

Aus diesen vergleichenden Bestimmungen folgt, daß die 
Umsetzung nach 3 Stunden beendet ist (Titration des Fluoreny- 
lids mit HCl), und daß nach weiterem Schütteln bereits in 
Lösung gegangenes Lithiumbromid nahezu vollständig ausfällt.

U m s e tz u n g e n  von T r im e th y l-a m m o n iu m -9 - f lu o re n y lid .
E in w ir k u n g  von  B e n za ld e h y d :  Eine Lösung von 1,1 g (0,01 Mol) frisch 

destilliertem Benzaldehyd in 10 ccm absolutem Äther wurde zu 0,01 Mol 
S -F lu o r e n y l id  gegeben und 5 Stunden geschüttelt. Nach der Zersetzung 
des Gemisches mit Wasser wurde die ätherische Schicht abgehoben und 
vom Lösungsmittel befreit, wobei 1 g • unveränderter Benzaldehyd zurück­
blieben. Aus der wäßrigen Schicht konnten nach Fällung mit Kalium­
jodid 3,3 g 9 -F lu o re n y l- t r im e th y l-a m m o n iu m -jo d id  (95 Proc. d. Th.) zurück­
gewonnen werden. Ein entsprechend mit Benzophenon  durchgeführter 
Ansatz lieferte nach 5-tägigem Schütteln ebenfalls die Ausgangsprodukte 
zurück.

E in w ir k u n g  von J o d :  Eine Lösung von 2,5 g Jod (0,01 Mol) in 30 ccm 
Absolutem Äther wurde portionsweise zu 0,01 Mol Fluorenylid gegeben. 
Nach jeder Zugabe wurde kurz geschüttelt, bis die Jodfarbe verschwunden 
-war; nach Zusatz von 20 ccm der Jodlösung hellte sich die Ätherschicht

Ansatz

3
4
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nur langsam auf und bei Zugabe der letzten Anteile blieb die braune 
Farbe erhalten. W ahrscheinlich erfolgt eine Addition von Jod  unter 
Bildung-von 9 -Jo d - f lu o r tn iy l-9 - t r im e th y l-a m m o n iu m -)o d id . Diese Verbindung 
wurde wegen ihrer Zersetzlichkeit nicht näher untersucht.

E i n w i r k u n g  v o n  M e t h y l j o d i d :  0,01 Mol T r i m e t h y l - a m n w n i u m -  
9 - f l u o r e n y l i d  w erden m it einer Lösung von 3,0 g (0,02 Mol) 
M e t h y l j o d i d  in 10 ccm absolutem  Ä ther etw a 15 Stunden ge­
schüttelt. D er v iolett gefärbte B odenkörper w ird  durch D ekan­
tieren  von der ätherischen Schicht befreit und zweimal mit 
absolutem Ä ther ausgewaschen. Das entstandene ( 9 - M e t h y l -  
f l u o r e n y l ) - 9 - t r i m e t h y l - a m m o n i u m - j o d i d  w ird  in 15 ccm Methanol 
gelöst, wobei die violetten V erunreinigungen Zurückbleiben. 
Nach dem F iltrie ren  und Einengen fä llt das Ammoniumjodid 
in farblosen K rystallen  aus. Z ur E rhöhung der A usbeute fü g t 
man E ssig este r hinzu und läßt noch eine halbe Stunde stehen. 
Man gew innt so 2,9 g vom Schmelzp. 149— 153°.

Da das P rä p a ra t noch etw as Lithium salz en thält (Flammen­
färbung), w urde es zur w eiteren R einigung in 10 ccm W asser 
gelöst, und die filtrie rte  Lösung im evakuierten  E xsiccato r 
über konz. Schw efelsäure eingeengt. Die sich bildenden K rystalle  
w erden abgesaugt und i. V. bei 110° getrocknet. Das reine
Ammoniumjodid schm ilzt je tz t  bei 154° (unter Z ers .l Aus­
beute 1,9 g =  52 Proc. d. Th.

4,600 mg Subst.: 9,350 mg C 02, ‘2,260 mg H20 . — 3,000 mg Subst.: 
0,094 ccm N (24,5°, 766mm). — 0,2510 g Subst.: 6,86 ccm 0,1 n-AgNO..

C17H20N J Ber. C  55,9 H 5,5 N 3,8 J  34,8
Gef. „ 55,5 „ 5,5 „ 3,6 „ 34,7.

E i n w i r k u n g  v o n  B e n z y l b r o m i d :  0,01 Mol F l u o r e n y l i d  w erden 
mit einer Lösung von 1,7 g JO,011 Mol) B e n z y J b r o m i d  (Siedep.u  76 
bis 77°) in 10 ccm absolutem Ä ther 20 Stunden geschütte lt, wobei 
die gelbe F arbe  des B odenkörpers verschw indet. Nach dem 
D ekantieren und Nachwaschen mit absolutem  Ä ther w ird  das 
gebildete ( 9 - B e n z y l - f l u o r e n y l ) - t r i m e t h y l - a m m o n i u m - b r o m i d  in 
15 ccm M ethanol gelöst und filtriert. D ieLösung w ird  i.V. solange 
eingeengt, bis sich die ersten  K rysta lle  bilden, dann fügt man frisch 
destillierten  E ssigeste r hinzu und läßt eine Stunde stehen. E s 
fallen schöne große K rystalle  aus, die sich nach dem Absaugen und 
W aschen m it E ssig este r bei 164— 165° zersetzen. Um die le tz ten  
R este an Lithium brom id zu entfernen, k ry sta llis ie rt man aus 
W asser um, wobei der Z ersetzungspunkt auf 175° ste ig t. Aus­
beute 1,4 g =  36 Proc. d. Th.

Zur Analyse wurde das Präparat 1 Stunde i. V. bei 100° getrocknet.
0,1245 g Subst: 3,13 ccm, 0,ln-A gN O 3.

C23H21NBr Ber. Br 20,3 Gef. Br 20,1.



Zum Konstitutionsbeweis wurde das (9 - B e n z y l - f l u o r e n y l )- 
9 - t r i m e t h y l - a m m o n i u m - b r o m i d  thermisch zersetzt. E tw a 0,1 g 
des Salzes wurden in ein gewinkeltes Glühröhrchen gegeben, 
dessen Öffnung mit der W asserstrahlpumpe verbunden war. In 
einem Schwefelsäurebad von 180° (bei 12 mm) fing das P räparat 
an, sich zu zersetzen. An der oberen Wandung des Röhrchens 
setzte sich T r i m e i h y l a m m o n i u n i b r o m i d  an, während das entstandene 
B e n z a l - f l u o r e n  flüssig zurückblieb. Die Temperatur wurde bis 
auf 210° gesteigert, um die Zersetzung zu Ende zu führen. 
Nach dem Erkalten wurde die Schmelze mit absolutem Äther 
herausgelöst und filtriert. Beim Verdunsten des Lösungsmittels 
bildeten sich K rystalle des B e n z a l - f l u o r e n s  vom Schmelzp. 74—75°. 
Der Mischschmelzpunkt mit einem Präparat, das aus Fluoren 
und Benzaldehyd bei Gegenwart von Natriumalkoholat1) her­
gestellt war, lag bei 74— 75°.

V ersu ch e  zu r U m lag e ru n g  
des 9 -T r im e th y l-a m m o n iu m -f lu o re n y lid s .

I. 0,01 Mol 9 -(T r im e th y l-am m o n iu m )-flu o ren y lid  wurden im Schlenkrohr 
nach dem Dekantieren der ätherischen Schicht und dem Nach waschen mit 
Äther erneut mit 20 ccm absolutem Äther bedeckt und im verschlossenen 
Rohr 24 Stunden auf 100° erhitzt, Es hatte sich ein braunroter Bodenkörper 
gebildet, und die überstehende Ätherschieht war rot gefärbt. Beim Offnen 
machte sich ein starker Amingeruch bemerkbar. Nach der Zugabe von 20 ccm 
Wasser saugte man den unlöslichen Rückstand ab und wusch ihn mit 
Wasser aus. 0,9 g nach dem Trocknen bei 110°. Die Substanz, die N-frei 
ist, wurde in Benzol gelöst und mit Alkohol wieder ausgefällt. Nach dem 
Trocknen i. V. bei 150° schmilzt sie zwischen 270 und 280° zu einer viscosen, 
tiefroten Masse zusammen.

(C„H,)„ Ber. C 95,1 H 4,9 Gef. C 93,0 H 5,1 .

Das beim Absaugen des Kohlenwasserstoffs erhaltene Filtrat bestand 
aus einer ätherischen und wäßrigen Schicht, die getrennt untersucht wurden. 
Die ätherische Lösung wurde abdestilliert und das ubergehende T r im e th y l­
am in , um Verluste zu vermeiden, in vorgelegtem Äther aufgefangen. Im 
Destillat fällte man mit Pikrinsäure 0,4 g Pikrat vom Schmelzp. 216—217°. 
Die wäßrige Phase wurde auf ein Viertel der ursprünglichen Menge ein­
geengt und das übergehende Amin in Wasser aufgefangen. Bei Zugabe 
von Pikrinsäure gewann man weitere 0,7 g T r im e th y la m in -p ik ra t . Gesamt­
ausbeute also 1,1 g entsprechend 39 Proc. abgespaltenem Trimethylamin.

Die beim Einengen der wäßrigen Schicht verbleibende Lösung wurde 
mit Kaliumjodid versetzt, wobei 1,2 g 9 -F lu o re n y l-tr im e th y l-a m m o n iu m -jo d id  
vom Schmelzp. 179—180° (Mischschmelzpunkt!) erhalten wurden; 34 Proc. d.Th.

II. Im Schlenkrohr wurden in 7 g reinem Methanol erst 0,5 g Natrium 
und dann nach dem Abkühlen unter Stickstoff 3,0 g 9 -F lu o re n y l-tr im e th y l-  
am m on ium -b rom id  gelöst, wobei sich die Lösung gelb färbte. (Die Operationen 
wurden unter Stickstoff durchgeführt, da sich an der Luft i lu o r e n o n  bildet.)
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>) T h ie le  u. H e n le , A. 347, 296 (1906).



Nach 2-stündigem Erhitzen auf 100° hatte sich ein orangeroter Niederschlag 
gebildet, der nach dem Erkalten abgesaugt wurde; 1,6 g. Nach wieder­
holtem Lösen in Benzol und Ausfällen mit Alkohol stieg der Schmelzpun - 
auf 255—260°. Da sich das gewünschte ( 9 -M e th y l- f lu o re n y b -9 -d im e tn y la m ii i 
(S tev en ssch e  Umlagerung) nicht gebildet hatte, wurde das erhaltene Köhlern 
wasserstoffgemisch nicht weiter untersucht. Auch bei diesem Ansatz lien 
sich T r im e th y la m in  über sein Pikrat nachweisen.

B. R e ih e  d es  9 - F lu o r e n y l - b e n z y l - d im e t h y l -  
a m m o n in m -b ro m id s .

9 - F l u o r e n y l - b e n z y l - d i m e t h y l - a m m o n i u m - b r o i n i d .

H g  B e n z y l- d im e th y la m in  vom Siedep. 1666° werden in einer Porzellan­
schale mit 19 g  fein gepulvertem 9 -F lu o re n y l-b ro m id  innig vermengt und 
abgedeckt über Nacht stehen gelassen. Man erhält einen harten Kuchen, 
den man zerkleinert und in wenig absolutem Alkohol in der Hitze löst. 
Die beim Abkühlen einsetzende Krystallisation vervollständigt man durch 
Zugabe von absolutem Äther. Das abgesaugte und mit absolutem Äther 
gewaschene quartäre Ammoniumbromid ist rein und schmilzt bei 153—156". 
Ausbeute 26 g =  88 Proc. d. Th.

C22H22NBr Ber. Br 21,0 Gef. Br 20,9.
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( 9 - B e n z y l - f l u o r e n y l ) - 9 - d i m e t h y l a n i i n .

1. 3,8 g (0,01 Mol) 9 - F l u o r e n y l - b e n z y l - d i m e i h y l - a m m o n i u m -  
b r o m i d  w erden mit 10 ccm absolutem  Ä ther übersch ich tet und 
dazu u n te r Stickstoff anteilw eise 0,013 Mol einer ätherischen 
P h e n y l - l i t h i u m - Lösung gegeben. Die Lösung siedet bei jeder 
Zugabe auf und fä rb t sich vorübergehend hellbraun, dann rot. 
E ine zu heftige Reaktion w ird durch Kühlen in W asser gemäßigt. 
Nach Zugabe der le tz ten  A nteile verschw indet der B odenkörper 
vollständig, die F arb e  der Lösung ist hellgelb.

D er R öhreninhalt w ird nach kurzem  Stehen m it 15 ccm 
W asser zersetzt, die ätherische Schicht m it Pottasche getrocknet 
und vom Lösungsm ittel und Benzol befreit. Das verbleibende 
9 - B e n z y l - f l u o r e n y l - d i m e t h y l a m i n  (2,8 g) schm ilzt nach dem Um- 
k rystailisieren  aus Benzin (65°) bei 98,5— 99,5°.

3,179 mg Subst.: 0,127 ccm N (25,5°, 756 mm).

CjjH jjN Ber. N 4,7 Gef. N 4,5.

Zum Konstitutionsbeweis wurden 0,5 g Substanz in 5 ccm absolutem 
Ä ther gelöst, dazu 2 ccm M e th y lb ro m id  gefügt und das Gemisch verschlossen 
über Nacht stehen gelassen. Das abgeschiedene (9 -B e n z y l- f iu o re n y l)- 
9 - t r im e th y l-a m m o n iu m -b ro m id  wurde abgesaugt, mit absolutem Ä ther ge 
waschen und bei 110° getrocknet. Es schmilzt bei 175° unter starker Zer­
setzung und gibt mit dem S. 142 beschriebenen Präparat keine Schmelzpunkts­
depression.



II. 3,8 g (0,01 Mol) 9 - F l u o r e n y l - b e n z y l - d i m e t h y l - a m m o n i u m -  
b r o m i d  werden unter Stickstoff mit einer Lösung von 0,6 g Natrium 
in 7 g Methanol versetzt. Nach kurzer Zeit entstand eine tief­
rote Lösung, die zum Sieden kam und gekühlt wurde. Nach 
beendeter Reaktion krystallisierte aus der grau gewordenen 
Lösung (9 - B e n z y l - f l u o r e n y l ) - 9 - d m e t h y l a m i n  aus. Man fügte jetzt 
W asser hinzu und saugte das tertiäre Amin ab (2,8 g =  94 Proc. 
d. Th.). Es schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus Benzin 
bei 98,5—99,5° und zeigt mit dem nach I. hergestellten Präparat 
keine Schmelzpunktsdepression.
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Ergänzende Beiträge zur Kenntnis der Pteridine.
Über die Pigmente der Sohmetterlingsüügel. XIV*);

von H e i n r i c h  W i e l a n d  und R i c h a r d  L i e b i g .

Mit 3 Figuren im Text.

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Bayerischen Akademie 
der Wissenschaften zu München.]

(Eingelaufen am 16. Oktober 1943.)

D er ers te  Teil der vorliegenden M itteilung behandelt die 
elektro ly tische Reduktion von Leukopterin  und die Synthese 
eines P terid in-D erivats m it der Im inogruppe in 6-Stellung.

In  einem zw eiten sich anschließenden A bschnitt w ird  über 
das physiologische V erhalten einiger natürlich  vorkom m ender 
P terid ine berich tet.

I.
1. D ie  e l e k t r o l y t i s c h e  R e d u k t io n  v o n  L e u k o p te r in .

E s sind viele V ersuche unternom m en worden, L eukopterin  (1) 
zu X änthopterin  (II) zu reduzieren, also den realisierbaren  V or­
gang der Oxydation um zukehren. Man h ä tte  erw arten  können, 
daß die Oxalylgruppe im A zinring der H ydrierung, etw a mit 
Natriumamalgam, zugänglich sei, jedoch blieb L eukopterin  analog 
der H arnsäure gegenüber allen gebräuchlichen R eduktionsm itteln  
unverändert. E rs t  die von T a fe l  in der P uring ruppe ange­
wandte Methode der kathodischen R eduktion hatte  Erfolg.

N ,= iC O H  N = C O H  N = C O H

HN : C’ ‘C— N =C O H  H N : C C—N =C O H  H N : C C—N = C H
I II I I II I I II I

HN«— jC—N =C O H  HN-----C—N = C H  HN----- C—N =C O H
I >» ’ II  III

D er E rsa tz  von CO durch CH? (oder OH durch H) in d er 
Oxalylgruppe konnte ebenso gut wie zu X änthopterin  (II) auch 
zu dem damit isomeren 8-D esoxy-lenkopterin (III), dem früheren  
„Anhydroleukopterin“ führen. Leider w ar X änthopterin  in 
der Reduktionslösung nicht festzustellen, dagegen gelang die 
Isolierung des zu erw artenden isomeren P terid ins (III), wenn

*) X III. Mitteilg«: H. 274, 223 (1942).



auch nur in der bescheidenen Ausbeute von 10—16 Proc. Unter 
den angewandten Bedingungen wird das gesamte Leukopterin 
umgesetzt. Die Untersuchung der wasserlöslichen, stärker basi­
schen Reaktionsprodukte wäre noch auszuführen.

Durch die erfolgreiche elektrolytische Reduktion von Leu­
kopterin zu 8-Desoxy-leukopterin hat sich der genetische Zu­
sammenhang der drei natürlichen Pteridine (I, I I  und III) weiter 
vertieft. Beide Desoxypterine lassen sich zu Leukopterin oxy­
dieren. W enn auch das Oxydationsmittel noch nicht gefunden 
worden ist, das im Falle des 8-Desoxy-leukopterins (III) die 
Isolierung von Leukopterin gestattet, so lassen doch die Tat­
sachen, daß bei der Oxydation mit Chlor L e u k o p t e r i n g l y c o l  und 
bei der Einwirkung von salpetriger Säure D e s i m i n o l e u k o p t e r i n  
entstehen1), kaum Zweifel an der primären Bildung von Leuko­
pterin. Um noch klarer zu sehen, müßte man die Desimino­
verbindung von 8-Desoxyleukopterin nach der synthetischen 
Methode von P u r rm a n n  darstellen und ihr Verhalten gegen 
salpetrige Säure prüfen.

Über die Oxydation von Xänthopterin zu Leukopterin wurde 
schon früher berich te t2).

Bei der E rm ittlung der für die Lösung des Leukopterins 
erforderlichen Schwefelsäure-Konzentration wurde auch das schön 
krystallisierte Sulfat dieses Pteridins gefaßt, das deutlich g e lb  
gefärbt ist.

In  einer früheren Mitteilung ist dem Leukopterin eine 
schwache Reduktionswirkung zugeschrieben worden3). Man fand 
geringes Ansprechen auf Phosphorwolframsäure (F o lin s  Reagens) 
und ebenso mäßige Schwärzung von Diamminsilber-Lösung4). Mit 
ganz reinem Leukopterin wurde dieses Verhalten je tz t nicht 
beobachtet, so daß die alten Angaben sich wohl aus einem ge­
ringen Gehalt an H arnsäure in den benutzten Präparaten e r­
klären. Dies ist um so wahrscheinlicher, als mittlerweile das 
Vorkommen von H arnsäure im Flügelpigment der Pieriden fest­
gestellt worden i s t5).

2. D ie  S y n th e s e  von 6 -A m in o -8 ,D -d io x y p te r id in .

Das von C. S c h ö p f  aus dem Flügelpigment von Pieriden 
isolierte „Guanopterin“ ist von R. P u r rm a n n  als identisch 
mit Isoguanin erkannt worden6). Anders als bei den natür­
lichen Pteridinen, die den Stickstoff an C2 tragen, ist im Iso-
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*) A. 507, 239 (1933); 580, 152 (1937).
2) A. 589, 179 (1939). •) A. 507, 241 (1933).
*) Dissertation M. B ü lo w , S. 9.
5) A. T a r t t e r ,  H. 266, 130 (1940). 0) A. 544, 182 (1940).

10*
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guanin Ce der O rt seiner Haftung. D araus en tsp rang  einiges 
Interesse, auch ein P terid in  gleicher A rt kennen zu lernen. 
Man dachte zuerst an das Isom ere des X anthopterius der F o r ­
mel VI und kondensierte nach W. T r a u b e 1) Thioharnstoff mit 
M alonitril, gewann aus dem R eaktionsprodukt über die N itroso­
verbindung 2-Thio-4,5,6-triam inopyrim idin, das dann m it Oxal­
säure  verschmolzen wurde. Das Thiopteridin (IV), das so e r­
halten w urde, verw eigerte  aber den auf oxydativem W eg 
über die Sulfonsäure — angestreb ten  A ustausch von Schwefel 
gegen W asserstoff, wie e r 'T r a u b e  bei m ehreren Beispielen in 
der P uringruppe geglückt war.

Das I s o l e u k o p t e r i n  (V) ließ sich dagegen ohne Schw ierig­
keit gewinnen, als man den Schwefel beiseite ließ und 2-Oxy-
4,5,6-triam inopyrim idin mit O xalsäure kondensierte. Im chemi­
schen V erhalten, so in der L öslichkeit und in der B asiz itä t ist 
Isoleukopterin  dem Leukopterin  sehr ähnlich. Anders aber als 
dieses w ird  es von sa lpetriger Säure n icht desam iniert und in 
dieser H insicht verh ä lt es sich wie Isoguanin.

W ir gingen noch ein S tück w eite r, e rse tz ten  die OH- 
G ruppe an C2 m it Chlorphosphor durch Chlor und dann mit 
rauchender Jodw asserstoffsäure das Chlor durch W asserstoff', 
um so zu dem gew ünschten isom eren D e s o x y - l e u k o p t e r i n  (VI) zu 
gelangen. Daß in dieser V erbindung C2 unsu b stitu ie rt is t — nicht 
etw a C8 oder C9 —, geht daraus hervor, daß sie sich ganz 
anders verhält als X anthopterin  und 8-D esoxy-leukopterin, viel­
mehr die M erkmale des Leukopterins besitzt, die das V orhanden­
sein der Oxalylgruppe im Azinring verraten .

Im X anthopterin  hat sich die Im inogruppe an C2 nicht 
durch Sauerstoff ersetzen lassen, weil die salpetrige Säure gleich­
zeitig andere, tiefer gehende V eränderungen in Szene setzt. 
Zur D arstellung  von D e s i m i n o - x a n t h o p t e r i n  (VII) w ar man des­
halb auf den synthetischen W eg verw iesen, der auch erfolgreich  
war. Man gewann das neue, schön k rysta llis ie rte  P terid in

HN- C : NH HN C : NH

IV HSC C—N =C O H V 0 :  C C—N = C Ü H

HN C—N =C O H

HN C : NH N = C O H

VI HC C—N =C O H VII OC C—N =C O H

N------C—N = C O H
II

HN C—N = C H

h A. 331, 64 (1903).



(2,6,8-Trioxy-) nach K o s c h a r a 1) durch Verschmelzen von 2,6-Di- 
oxy-4,5-diamino-pyrimidin mit Glyoxylsäurebisulfit. Desimino- 
xanthopterin ist schwächer basisch als Xanthopterin und im 
Gegensatz zu ihm f a r b l o s .

Versuche.
1. E le k t r o ly t i s c h e  R e d u k tio n  von  L e u k o p te r in .

Die zur Elektrolyse verwendeten Bleielektroden werden 
zuerst sorgfältig präpariert*). In  50 g 75-proc. Schwefelsäure 
werden 4,5 g Leukopterin gelöst und in einer Tonzelle bei 5 Amp. 
5 Stunden lang elektrolysiert. Die Lösung wird dabei gut mit 
Eis gekühlt.

H ierauf verdünnt man die Lösung mit der 15-fachen Menge 
Wasser und läßt einige Tage stehen. W ährenddessen scheidet 
sich 8-Desoxy-leukopterin in Form roher Nadeln aus.

Die beste Reinigungsmethode besteht, wie schon für das 
sogen. Anhydroleukopterin beschrieben, darin, die Substanz in 
rauchender Jodwasserstoffsäure zu lösen und durch Verdünnen 
mit W asser wieder auszufällen.

Die Ausbeute an 8-Desoxyleukopterin betrug 13 Proc. d. Th.
3,924mg Subst.: 5,762mg COs, 1,021mg ELO. — 3,246mg Subst.: 

1,125 ccm Nj (21 °, 727 mm).
C6H5OjNt5 (179,1) Ber. C 40,21 H 2,81 N 39,11

Gef. „ 40,05 „ 2,89 „ 38,49

Ü b e r fü h ru n g  d e r  S u b s ta n z  in  D e s im in o le u k o p te r in .
Nach der üblichen Vorschrift9) entstanden aus 98 mg unseres Beduk- 

tionsproduktes in 4 ccm konz. Schwefelsäure mit 250 mg Natriumnitrit in 
3 ccm der Säure 67 mg Desiminoleukopterin.

C„H40 4N4 (196,1) Ber. C 36,72 H 2,06 N 28,58
Gef. „ 36,46 „ 2,18 „ 28,06

T i t r a t i o n  von  L e u k o p te r in s u lfa t .
Z u r  Darstellung des Sulfats fügt man zu der Lösung von 4,5 g Leuko­

pterin in 50 g 80-proc. Schwefelsäure 10 ccm Wasser. Nach Stehen über 
Nacht sind 5,3 g des Sulfats in schönen 'gelben glänzenden Täfelchen aus- 
krystallisierk

0,3888 g Leukopterin-sulfat wurden in 50 ccm “/„-Natronlauge ge­
löst. Dann wurde mit 22,9 ccm “/„-Salzsäure zurücktitriert
C,H50,N 5 . H,SO, (293,2) Ber. H ,S04 131 mg Gef. H ,S04 131 mg .

S M e r s a lz  des L e u ko p te r in s . Eine Lösung von 500 mg Leukopterin in 
250 ccm 10-proc. Ammoniak wird mit einer Lösung von 500 mg Silbernitrat
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■) H. 277, 159 (1943).
*) Vgl. M oser, Elektrolytische Prozesse, S. 114.
’l H. W ie la n d  u. H. M etzg e r, A. 507, 245 (1933).
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in Ammoniak versetzt. Es fällt das gelbe Leukopteriusilber aus, da» nur 
durch tagelanges Erhitzen auf 150° i. V. trocken zu erhalten ist.

C,H40 3N5Ag (302) Ber. Ag 35,7 Gef. Ag 36,3.

2. P t e r i d i n s y n t h e s e n .

2 -  T h i o - 6 - a m i n o - 6 , 9 - d i o x y p t e r i d i n .
250m g 2-Thio-4,5 ,6-triam inopyrim idin werden, mit l g  k r i ­

sta llis ie rte r Oxalsäure verrieben, in einer R eto rte  im V erlaufe 
von l 1/, Stunden auf 240° erh itz t. Das W asser w ird von Zeit 
zu Zeit durch schwachen U nterdrück  entfernt.

Das R eaktionsprodukt löst sich in 50 ccm D/2-N atronlauge 
und fällt beim E intropfen in 100 ccm n-E ssigsäure w ieder aus. 
Durch m ehrm aliges Umfällen und Kochen mit Tierkohle kann 
die Substanz rein erhalten  werden. Die A usbeute b e träg t 
300m g, d. i .  9 0 %  d.Th.

Zur Analyse wurde bei 160° i. V. getrocknet.
C,H,O.N,S (211,2) Ber. C 34,09 H 2,37 N 33,14

Gef. „ 33,95 „ 2,52 „ 32,85

2 - O x y - 4 , 6 - d i a m i n o - 5 - n i t r o s o p y r  m a d i n .
1 g 2-Oxy-4,6-diaminopyrimidin wird mit 200 ccm W asser übergossen 

und dann in der gerade nötigen Menge Natronlauge gelöst; schließlich 
fügt man 10 ccm Eisessig zu. Nachdem man weiter unter Eiskühlung eine 
Lösung von 1 g Natriumnitrit hinzugegeben hat, scheidet sich im Laufe eines 
Tages die Nitrosoverbindung als schwerer, violetter Niederschlag in einer 
Ausbeute von 85 Proc. d. Th. ab.

Der Körper ist in W asser, Essigsäure, Alkohol unlöslich, löslich in 
Natronlauge und 25-proc. Salzsäure.

CtH60 2N,, (155) Ber. C 30,97 H 3,23 N 45,13 
Gef. „ 30,69 „ 3,27 ,. 45,19.

2 - O x y - 4 , 5 , 6 - t r i a m i n o p y r i m i d i n .
1 g der Nitroso-Verbindung wird in der eben genügenden Menge 

“/.¿-Natronlauge gelöst und bis zur Entfärbung der Lösung Natriumhydro­
sulfit zugesetzt. Bei dieser Reduktion darf nur ganz vorsichtig auf dem 
W asserbad erwärmt werden, da sonst leicht Ammoniak abgespalten wird. 
Durch Neutralisation der alkalischen Lösung mit Essigsäure wird in 55-proc. 
Ausbeute das 2-Oxy-4,5 ,6-triaminopyrimidin ausgefällt.

Da die freie Base sehr luftempfindlich ist, wird sie sofort in mög­
lichst wenig heißer verdünnter Schwefelsäure gelöst. Beim Erkalten der 
Lösung fällt das Sulfat in glänzend-weißen rautenförmigen Plättchen aus.
C4H,ON5 . HsS0 4 + 1 H ,0  (255,1) Ber. C 18,82 II 4,31 N 27 44

Gef. „ 18,90 „ 4,03 „ 26^73.

2 , 8 , 9 -  T r i o x y - 6 - a m i n o p l e r i d i n  ( I s o - l e u l c o p t e r i n ).
l g  2-O xy-4,5,6-triam inopj'rim idin-sulfat w ird m it 700 mg 

Kalium oxalat und 3 g O xalsäure in einer R etorte  langsam auf
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250° erhitzt, wobei das Reaktions wasser durch Absaugen ent­
fernt wird.

Die bräunliche Schmelze wird in 100 ccm D/2-Natronlauge 
gelöst, diese Lösung mit Tierkolde gekocht und in heiße Essig­
säure getropft. Der farblose Niederschlag ist mikrokrystallin.

Man kann den Körper auch über das Sulfat reinigen. Aus 
einer an Pteridin gesättigten konz. Schwefelsäure fällt beim 
Verdünnen mit demselben Volumen Wasser schön krystallysiertes 
g e l b e s  Sulfat aus. Mit Lauge-Essigsäure erhält man wieder das 
freie Pteridin. Der Reinigungseffekt ist sehr stark.

Zur Analyse wurde die Substanz bei 170° i. V. getrocknet.
C,H50,N , (195,1) Ber. C 36,91 H 2,58 N 35.90 

Gef. „ 36,69 „ 2,57 „ 34,95.

2 -  C h l o r -  6 -  a m i n o - 8 , 9 - d i o x y p  t e r i d i n .
Ü,2 g lso-leukopterin werden mit der 5-fachen Menge l ’bosphorpenta- 

ehlorid in 10 ecm Phosphoroxyehlorid 1 Stunde am Rückfluß zum Sieden 
erhitzt. Das Pterin geht dabei vollständig in Lösung. Dann wird das 
Oxychlorid i. V. abgedampft, der Rückstand unter Kühlung vorsichtig mit 
100 ccm "/s-Natronlauge aufgenommen und mit Essigsäure eben sauer ge­
macht. Im Verlaufe einiger Tage scheidet sich das 2-Chlor-6-amino 8,9-di­
oxypteridin in Form winziger gelber Nadeln ab.

Die Beilsteinprobe ist positiv, mit Silbernitrat entsteht keine Fällung.
0 BH A N ,r i  (213,6) Ber. Ol 16,60 Gef. C) 16,44 .

6 -  A m i n o - 8 , 9 - d i o x y p t e r i d i n .
100 mg Chlorverbindung werden in 2 ccm rauchender Jod­

wasserstoffsäure 10 Minuten gelinde erwärmt. Die durch Jod­
ausscheidung stark  braungefärbte Lösung wird mit Natronlauge 
neutralisiert und mit Sulfit entfärbt. Dann wird in Essigsäure 
eingetropft, wobei das 6-Amino-8,9-dioxypteridin ausfällt. Durch 
wiederholtes Umfällen kann die Verbindung in Form eines farb­
losen mikrokrystallinen Pulvers erhalten werden.

C,H50 8N, (179,1) Ber. C 40,21 11 2,81 N 39,11
Gef. 40,08 „ 2,69 „ 38,42.

Läßt man die jodwasserstoffsaure Lösung längere Zeit stellen, 
so scheidet sich das Jodhydrat des 6-Amino-8,9-dioxypteridins
in gelben Nadeln ab.

Desimino-xanthoplerin.
2,4 g 2,6-Dioxy-4,5-diaminopyrimidiu-sulfüt werden mit 8 g 

Glyoxylsäurebisulfit-barium und 30 ccm 78-proc. Schwefelsäure 
1 Stunde bei 95° gerührt. Man fügt 10 ccm W asser hinzu (Eis- 
kühlnngl und zentrifugiert.
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Aus der dunkelroten, im E isschrank  verw ahrten  Lösung 
k rysta llis iert über Nacht das Desim inoxanthopterin aus; es läßt 
sich durch U m krystallisieren aus W asser sehr schön analysen­
rein erhalten und ist farblos.

Zur Analyse bei 150° i. V. getrocknet.

4,044 mg Subst.: 5,904 mg C 02, 0,892 mg H20 . 3,301 mg Subst.: 0,953 ccm N„, 
(22°, 701 mm).

C„H,03N. (180,1) Ber. C 39,98 H 2,22 N 31,09
Gef. „ 39,82 „ 2,45 „ 30,82.

II. Zur physiologischen Bedeutung der Pterine.

Im  Vorkommen der P terine  auf den F lügeln  der S chm etter­
linge deutet sich an, daß man sie als Exkretstoffe aufzufassen 
hat, die von der Puppe w ährend der Metamorphose zum Schm etter­
ling ausgeschieden werden und die P roduk te  des Stickstoff­
stoffwechsels sind. Sie w erden ja  auch von m ehreren Purinen: 
H a rn säu re1), X an th in 2), H ypoxanth in1) begleitet.

Nachdem aber K o s c h a r a 3) das X anthopterin  auch im Harn 
von Mensch und T ier sowie in zahlreichen Organen der Säuge­
tiere  aufgefunden h a tte  („U ropterin“), erhöhte sich das In teresse  
für die natürlichen D erivate des P terid ins sehr erheblich. E s 
erschien durchaus möglich, daß die P terid ine neben den Purinen 
am Aufbau der N ucleinsäuren oder anderer E iw eißpaarlinge 
beteiligt sind.

X anthopterin  steh t zu Leukopterin  in der nämlichen .Be­
ziehung wie X anthin zu H arnsäure. W ir haben deshalb geprüft, 
ob die X anthindehydrase, die X anthin in H arnsäure  überführt, 
auch die enzym atische D ehydrierung von X anthopterin  zu Leuko­
pterin zu leisten vermag. Dies ist in der T at der Fall.

Bei G egenw art eines aus R inderleber bereite ten  Enzym ­
präpara tes wird M ethylenblau durch X anthopterin  ziemlich rasch 
entfärbt. Die E ntfärbungsgeschw indigkeit b e trä g t, wie ein 
Parallelversuch zeigte, etw a 40 Proc. von der des X anthins. 
Die X anthin-dehydrase ist auch in der Kuhm ilch enthalten 
(S c h a rd in g e r-E n z y m ). Demgemäß w ird der F arbstoff auch in 
frischer Milch von X anthopterin  entfärbt.

Die Enzymlösung wurde nach den Angaben von H a r r i s o u 4) aus Kinder­
leber gewonnen. Die Entfärbungsversuche wurden in Thunberg-Röhrchen 
ausgeführt. Die Pteridine und das zum Vergleich mitgepriifte Xanthin

'l A. T a r t t e r ,  II. 26«, 130 (1940).
2) R. P u r r m a n n ,  H. 260, 105 (1939).
‘) H. 240, 127 (1930): 258, 39 (1939): 25», 97 (1939): 262, 158 (1939i
4) Bioch. J . 23, 982 11929h



wurden in Lösungen verwendet, die jeweils 1 mg Substanz in 1 ecm “/100- 
Natronlauge enthielten. Dazu kamen überall 1 ccm “ /(¡-Phosphatpuffer 
<Ph = 7,6), 2 ccm der Enzymlösung und 0,5 ccm “/¡^-Methylenblau. T  = 37*.
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Substrat

X a n th in ....................
Xanthopterin . . . .  
Desiminoxanthopterin 
Leukopterin . . . .  
8-Desoxy-leukopterin

Entfärbungszeit 
(in Minuten)

2
5

30
>300
>300

Ein Ansatz gleicher Art, jedoch ohne Substrat wurde in der Beob­
achtungszeit ebenfalls nicht entfärbt.

W ährend in der Purinreihe die Aminoderivate viel langsamer 
Methylenblau entfärben als die entsprechenden Oxyverbindungen

Fig. 1. Entf ärbungsgeschwindigkeit in Abhängigkeit 
von der Xanthopterin-Konzentration.

— die Entfärbungszeit für Adenin ist z. B. rund 100-mal größer 
als für Hypoxanthin — liegen die Verhältnisse im Fall der 
Pteridine: Xanthopterin und Desimino-xanthopterin gerade um­
gekehrt.

Das eng eingegrenzte Optimum der Konzentration für die 
Entfärbungsgeschwindigkeit wird ans der vorstehenden Kurve 
(Fig. 1) ersichtlich, die sehr nahe mit der entsprechenden Kurve 
von Xanthin bzw. Hypoxanthin1) übereinstimmt.

Die enzymatische Dehydrierung von Xanthin und Hypo­
xanthin erfährt durch das Endprodukt, die Harnsäure eine starke 
Hemmung. Anders als hier w ird der Vorgang beim Xanthopterin 
durch Leukopterin nicht beeinflußt. In einer Lösung, der die

*) D ixon  u. T h u r lo w ,  Bioch. J. 18, 977 (1924): vgl. auch W ie l a n d  
n. Ro aen fe ld ,  A. 477, 57 (1929).



gleiche Menge Leukopterin zngefügt war, blieben die Entfärbungs­
zeiten die gleichen.

Die enzymatische Dehydrierung von Xanthopterin mit Sauer­
stoff als Wasserstoffacceptor wurde in der Schüttelapparatur 
manometrisch gemessen. Wie auf dem Kurvenbild (Fig. 2) zu 
sehen ist, verläuft sie gegenüber der von Xanthin, die gleich­
zeitig gemessen wurde, ungefähr im gleichen Verhältnis lang­
samer wie die Methylenblau-Entfärbung. Da in dem Enzym­
präparat Katalase enthalten war, konnte durch das bei der 
Reaktion gebildete Hydroperoxyd, das sofort zerstört wird, keine 
Hemmung eintreten.
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In den  Sch ü ttelgefäß en  b efanden  sich  je  2 ccm  X anthopterin- bzw . 
X anthin lösung, 2 ccm Phosphatpuffer (pH =  7,6) und 2 ccm  E nzym lösung.

Die Ansätze mit Xanthopterin wurden nach kurzer Zeit 
durch das sich ausscheidende Leukopterin getrübt. F ü r den 
Mechanismus der Dehydrierung gilt wohl die gleiche Vorstellung, 
die im Falle des Xanthins diskutiert wurde. Die Neigung, 
Hydrate zu bilden, ist bei den Pteridinen nicht geringer als bei 
den Purinen, und damit wird Xanthopterinhydrat (VIII) durch 
Dehydrierung in Leukopterin übergehen können, ebenso wie das 
analoge Xanthinhydrat in Harnsäure.

N = C O H



Das natürliche Isomere von Xanthopterin, das 8-Desoxy- 
leukopterin (III) läßt sich enzymatisch nicht zu Leukopterin 
dehydrieren, wohl aber nimmt Desimino-xanthopterin (VII), in 
dem die Doppelbindung zwischen 9 und 10 auch zur Hydrat­
bildung verfügbar ist, Sauerstoff auf.

Die Aufnahme von nicht ganz 2 Äquivalenten Sauerstoff bei 
der enzymatischen Dehydrierung von Xanthopterin (Fig. 2) stellte 
sicher, daß die Reaktion nicht über das zunächst liegende Produkt, 
über Leukopterin hinausgegangen sein konnte. Da die Isolierung 
und Identifizierung einer so geringen Menge Leukopterin, wie 
sie bei den Versuchen anfiel, sehr unbequem gewesen wäre, wurde 
die kürzlich von P. D e c k e r1) ausgearbeitete optische Methode 
benützt, die auf der Abhängigkeit der Fluorescenzstärke alka­
lischer Leukopterinlösungen vom pH aufgebaut ist. Aus Fig. 3

3  

Fe

2
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0  1 2  3  * 5  nN aO H

Fig. 3. Fluorescenzmessung.

I. Die Lösung des enzymatisch oxydierten Xanthopterins,
II. 9 T eile von Lösung A und 1 T eil von Lösung B,

III. 8............................... A „ 2 T eile „ „ B.

A. 2 ccm Leukopterin +  2 ccm Puffer +  5 ccm W asser +  1,3 ccm 2 n-NaOH.
B. 2 ccm Xanthopterin, im übrigen wie A.

Die Enzymlösung besaß keine Fluorescenz.

kann man ersehen, daß in unserem Ansatz neben Leukopterin 
noch eine geringe Menge nicht dehydrierten Xanthopterins ent­
halten ist, wahrscheinlich von dem ausfallenden Leukopterin 
mitgerissen. Der so gefundene Xanthopteringehalt entspricht 
ziemlich gut dem Zuwenig an Sauerstoff (etwa 15 Proc.) bei der 
enzymatischen Dehydrierung.

Nach der gleichen fluorescenz-analytischen Methode konnte 
im Menschenharn das Vorkommen von Leukopterin nicht nach­
gewiesen werden. Die Empfindlichkeitsgrenze der Analyse liegt 
bei einer Leukopterinkonzentrntion von 0,2 mg Liter. Kose ha ra

>) H. 274, 223 (1942).



gibt für Xanthopterin im Harn die 5-fach größere durchschnitt­
liche Konzentration von 1 m g/Liter an. Wenn demnach Leuko­
pterin überhaupt im Harn des Menschen ausgeschieden wird, 
dann höchstens in einer Menge, die weit unter der des aus­
geschiedenen Xanthopterins liegt. Die Verhältnisse sind gerade 
die umgekehrten, wie bei den Purinen, wo die Endstufe der 
Dehydrierung, die Harnsäure im Harn dominiert.

Es gibt 2 Möglichkeiten einer E rklärung für diese „Anomalie“ 
der Pteridine:

1. Leukopterin erfährt unter der W irkung eines besonderen 
Enzyms einen Abbau, etwa so wie Harnsäure vom Hund in 
Allantoin übergeführt wird.

2. Es besteht einßedox-Gleichgewicht zwischen Xanthopterin 
und Leukopterin, in dem — wenigstens im lebenden Organ — 
die Hydroverbindung, das Xanthopterin begünstigt ist.

Diese zweite Möglichkeit halten wir für die wahrscheinlichere 
und sie wird sich experimentell prüfen lassen. Denn wenn sie zu­
trifft, müßte Leukopterin für ein geeignetes Substrat als W asser- 
stoffacceptor verwendbar und auf diese Weise enzymatisch zu 
Xanthopterin hydrierbar sein.
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JUSTUS LIEBIGS
ANNALEN DER CHEMIE

555. Hand

Substitution und Biradikalbildung.
I. Der Einfluß von  M ethylgruppen im System  

des p, p’-B is-td iaryl-m eth ylJ-d ip h en yls1).

Von Eugen Müller und Erw in H ertel2).

Mit 3 Figuren im Text.

[Ans dem Institn t für Organische Chemie der Johann W olfgang Goethe- 
U niversität zn Frankfurt a. M.]

(Eingelaufen am 14. Oktober 1943.)

Das Ziel der mit der vorliegenden Arbeit beginnenden Unter­
suchungsreihe ist es, verschiedene Atome oder Atomgruppen in 
ein zur Biradikalbildung geeignetes, an sich aber diamagnetisches 
Grundsystem, einzuführen, und den Einfluß dieser Substituenten 
auf die Ausbildung eines paramagnetischen Biradikals mittels 
der magnetischen Methode zu untersuchen.

C h i n o i d e  Bi  r a d i k a l e  des  S u b s t i t u t i o n s t y p u s 3).
Als einfache Gruppe zur Beurteilung des Einflusses der Sub­

stitution auf die Ausbildung des paramagnetischen Biradikal- 
zustandes wählten wir die Methylgruppe. Ein elektromerer 
Effekt macht sich bei der Methylgruppe nach den bisherigen 
Erfahrungen *) nicht bemerkbar. Es bleiben nur die verhältnis­
mäßig kleinen induktiven Effekte übrig und der durch die Raum­
beanspruchung der Methylgruppe gegebenenfalls verursachte 
„sterische“ Effekt.

1) XXIV. Mitt. der R eih e: M agnetische Untersuchungen organischer 
Stoffe. XXIII. Mitt. Z. Elektroch. im Druck (1943). D iskussionstagnng der 
Deutschen Bunsengeselischaft in Frankfurt a. Main, 26./27. 3. 1943.

2) Diss. 30 Frankfurt a. M. 1943.
) Über ein echtes Azobiradikal, das m-Azo-ditrityl vgl. G. W i t t i g  

und B. F a r t m a n n ,  A. 554, 213 [1943]. Auf die theoretischen Schluß­
folgerungen wird bei anderer G elegenheit eingegaDgen werden.

*) E. M ü l l e r ,  Neuere Anschauungen der organischen Chemie, S. 202, 
V erlag Springer, Berlin, 1940.

Annalen der Chemie. 555 Band \
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Als Grundtypus zogen wir den diamagnetischen T s c h i ts c h i -  
b ab  in  sehen KW.-Stoff heran, das p,p'-Bis-(diphenyl-methyl)- 
diphenyl, und substituierten zunächst je zwei symmetrisch ge­
legene H-Atome durch Methylgruppen (A, A '; B, B '; C, G ; D, D ; 
E, E').

—  E '

In Fortsetzung der schon mit H. N e u h o f f 1) begonnenen 
Versuche, berichtet diese Arbeit im folgenden über die an den 
Isomeren (A,A'), (B,B'), (C,C') und (D,D ')S) erzielten Ergebnisse, 
deren Zusammenfassung sich am Schluß des theoretischen Teiles 
findet ®).

A. D a r s t e l l u n g  d e r  m e t h y l - h o m o l o g e n  
B i s ( d i a r y l m e t h y l ) -  d i a r y l e .

I. 4,4 '-B is-(d iphenyl-m ethyl)-2 ,2 '-d ito lijl (III).
Als Ausgangsmaterial zogen wir das bekannte 3-Methyl- 

4-amino-benzophenon heran, das nach Überführung in das Jod­
produkt der U 11 m a n n  sehen Reaktion unterworfen und in das 
2 ,2'-Dimethyl-4,4'-dibenzoyldiphenyl übergeführt wurde. Die 
Behandlung des letzteren mit Lithiumphenyl liefert das diter­
tiäre Carbinol, woraus in bekannter Weise das gesuchte Di- 
chlorid entsteht.

Auch über das inzwischen von anderer S eite4) dargestellte- 
2,2'-Dimethyl-4,4'-dicyan-diphenyl gelangt man durch Umsetzung 
mit Lithiumphenyl über die nicht isolierte Zwischenstufe des 
Diketimids zum Diketon (I) usw.

Durch Herausnahme der beiden Halogenatome mittels mole­
kularen Silbers erhält man das gesuchte 4 ,4'-Bis(diphenyl- 
methyl)-2,2'-ditolyl (IV), das in seinen Eigenschaften mit dem 
nach unserer ersten M itteilung5) über diese Verbindungstypen 
von W. T h e i l a c k e r  und W. 0 z e g o  w s k i 8) beschriebenen Stoff

’) B. 72, 2 0 7 2  (1939).
s) Über die w eiteren  Isom eren, auch tetrasu b stitu ierte  V erbindungen  

usw., w ird bei späterer G elegenheit berichtet.
*) S. 181.
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CH,

übereinstimmt. Hier sei nur noch besonders auf die Lösungs­
farbe einer 2-proz. benzolischen Lösung dieses KW.-Stoffs in 
Benzol hingewiesen, die bei Zimmertemperatur schwach gelb­
grün, bei 80° dagegen tief dunkelweinrot ist.

II. 4,4'-Bis-(diphenyl-methyl)-3,3'-ditolyl (VIII).
Zur Darstellung dieser Verbindung gingen wir von dem 

bekannten 3 ,3'-Dimethyl-4,4'-dicyan-diphenyl aus, das durch 
Umsetzung mit Lithiumphenyl über das nicht isolierte Diket- 
imid das 3,3'-Dimethyl-4,4'-dibenzoyldiphenyl (V) liefert. E r­
neute Behandlung mit Lithiumphenyl führt zu dem gesuchten 
ditertiären Carbinol, dem 3,3'-Dimethyl-4,4'-bis-(diphenyl-oxy- 
methyl)-diphenyl (VI). Das feste, farblose Dicarbinol liefert mit 
H2S04 konz. eine bordeauxrote Halochromie. Die Überführung 
in das entsprechende Dichlorid wurde analog dem 2,2'-Ditolyl- 
derivat ausgeführt. Die Herausnahme des Halogens mit mole­
kularem Silber führt beim Arbeiten in Benzol zu einer intensiv 
stahlblauen Lösung des gesuchten KW.-Stoffes (VIII). Die blaue 
Lösung ist sehr luftempfindlich und führt ohne Auftreten des 
Schmi dl i n-Phänomens  unter sofortiger Entfärbung zu einem 
Peroxyd.



160 M ü l l e r  und H e r t e l ,  

/ "

V III

III. 4,4'-B is-(phenyl-o-tolyl-m ethyT)-diphenyl (XI).
Durch Behandeln von p,p'-Dibenzoyl-diphenyl mit o-Tolyl- 

magnesiumbromid entsteht das gesuchte ditertiäre Carbinol (IX). 
Das o-Bromtoluol wird zweckmäßig aus besonders sorgfältig 
gereinigtem und von Isomeren weitgehend befreitem o-Toluidin 
nach S a n d m e y e r  gewonnen. Das ditertiäre, feste Carbinol 
gibt mit H2S04 konz. eine dunkelrote Halochromie. Die Über­
führung in das Dichlorid bereitet keine Schwierigkeiten. Der 
in Benzol vorgenommene Halogenentzug führt zu einer intensiv 
rotvioletten Lösung. Der neue KW.-Stoff ist in Benzol ziem­
lich schwer löslich und fällt aus seinen übersättigten Lösungen 
in Form von dunkelrot-metallisch glänzenden Kristallen an. An 
der Luft entsteht nach längerem Schütteln der benzolischen 
Lösung, ohne daß ein S c h m i d 1 i n - Phänomen beobachtet werden 
konnte, ein zunächst gallertartiges, später fest werdendes 
Peroxyd.

IX

XI

IV. 4,4'-B is-(phenyl-m -tolyl-m ethyl)-diphenyl (XIV).
Man erhält diese Verbindung analog dem ortho-Isomeren 

unter Verwendung von m-Tolylmagnesiumbromid. Besonders ist 
darauf zu achten, daß von einem weitgehend isomerenfreien 
m-Toluidin ausgegarigen wird.
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Bei der Herausnahme des Halogens entsteht eine sehr luft­
empfindliche, blauviolette, benzolische Lösung des KW.-Stoffs XIV. 
Die Farbe dieser Lösung ist der des T s c h i t s c h i b a b i n s c h e n  
KW.-Stoffs zum Verwechseln ähnlich. An der Luft bildet sich 
ein festes Peroxyd.

B. U m s e t z u n g  d e r  B i s - ( d i a r y l - c h l o r - m e t h y l ) - d i a r y l e  
m i t  P y r i d i n .

Zur Beurteilung der Stabilität der neuen, aus den Dichloriden 
unter Herausnahme der Chloratome entstehenden Kohlenwasser­
stoffe (IV, VIH, XI, XIV), ist es von besonderer Bedeutung, die 
Reaktion dieser Halogenide mit Pyridin zu untersuchen. Die 
neuen Kohlenwasserstoffe lassen sich formal als doppelte Triaryl- 
methyle auf fassen. Wie zuerst W. S c h 1 e n k und E. M e y e r 1) 
gezeigt haben, sind methylsubstituierte Triarylmethylcliloride 
gegen Pyridin unbeständig und liefern nach Abspaltung von 
HCl stark ungesättigte, tiefgefärbte Chinodimethanderivate. z. B .:

H .C - -f- H C l

Die aus methylsubstituierten Triarylmethyl-chloriden durch 
Halogenentzug entstehenden freien Monoradikale sind, wie schon 
G o m b e r g 2) frühzeitig fand, ebenfalls meist recht unbeständig. 
Bei raschem Arbeiten erhält man zwar ein Peroxyd als ein 
Zeichen für das intermediäre Auftreten eines echten freien 
Radikals, aber das entstehende Radikal ist sehr unbeständig 
und verändert sich in damals nicht näher bekannter Weise.
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Einen Zusammenhang dieser beiden Reaktionen, also der 
Chinodimethanbildung einerseits und der Veränderung eine® 
methylsubstituierten Triarylmethyls, fanden später M a r v e l  und 
M itarbeiter1). Es gelang ihnen zu zeigen, daß das zunächst 
gebildete Radikal spontan eine Disproportionierung erleidet und 
dabei in die reduzierte Stufe, das Tritanderivat, und die oxy­
dierte, das Chinodimethanderivat, übergebt.

Das Chinodimethanderivat polymerisiert sich als Vinylver­
bindung zu einem harzartigen, nicht näher charakterisierten Stoff.

Besonders erwähnenswert ist die Beobachtung von M a r v e l ,  
daß bei der Herausnahme von HCl aus dem p-Tritolyl-chlorid 
zunächst eine in ihrer Farbe mit der ursprünglichen Radikal­
lösung völlig übereinstimmend gefärbte Lösung entsteht, die erst 
bei längerem Stehen verblaßt. Das Verschwinden der Farbe 
hängt offenbar mit der Polymerisationsfähigkeit der gebildeten 
Vinylverbindung zusammen, da andere Halogenide, die im aro­
matischen Kern eine Äthyl- oder Propylseitenkette tragen, kein 
Verblassen der Farbe zeigen. Dies stimmt gut mit der Beob­
achtung über die geringe Polymerisationsneigung solcher Vinyl-

/ R '
Verbindungen überein, die dem Typus R—CH=C( , R u n d R ' + H

entsprechen. Der W ert colorimetrischer Untersuchungen wird 
dabei bei solchen Stoffen sehr in Frage gestellt.

Die Herausnahme von HCl bei geeigneten, methylsub­
stituierten Triarylmethylhalogeniden ist aber sehr wesentlich 
von der Stellung der Methylgruppe abhängig.

Während eine in p-Stellung zum Tritan-C-Atom befindliche 
Methylgruppe sehr leicht HCl unter Chinodimethanbildung ab­
spaltet, ist diese Reaktion bei ortho-ständiger Methylgruppe 
sehr erschwert und bei meta-ständiger CH3-Gruppe wegen der 
Unmöglichkeit der Ausbildung eines meta-chinoiden Systems 
nicht vorhanden. Ein analoges Verhalten finden M a r v e l  und 
M itarbeiter hinsichtlich der S tabilität der entsprechenden Tri- 
tolylmethylradikale.

Ähnliche Verhältnisse, wie sie bei diesen methylsub­
stituierten Monoradikalen des Trityltypus vorliegen, sind auch 
bei unseren neuen, methylsubstituierten, „doppelten“ Trityl- 
radikalen zu erwarten.

R

‘) Amer. Soc. 61, 2769, 2771 (1939).
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Zur Prüfung dieser Verhältnisse behandelten wir unsere 
Dichloride mit Pyridin. Die Ergebnisse sind in der folgenden 
Tabelle I zusammengestellt:

T a b e l l e  I.

Dicblorid in 1 proz. 
Lösung in Pyridin

Farbe bei Erhitzungsdauer: Farbänderung
nach

L uftzutritt30': 100° 30': 115°

III CHS-
/  ____ /

(C„H5), : C - ( ~
1 N /

CI

farblos 
bis schw

farblos 
ach gelb —

(C6H5), : C - (  y
1 )-------'
Ci /

VII c h 3 -

schwach rosa schwach rot gelb

gelb/
\

C

c 9H5
\ c _ /  \ _

' \ / ?  \ ____ /
\ ____ /  Ci

\
c h 3 X 2

rot intensiv
violettrot

/  \ / f  \ ____ / 7
\ ____ /  CI
/
H3 X III 2

fast farblos gelb

Aus diesen Versuchen folgt, daß auch in unserem Falle 
die in meta-Stellung substituierten Verbindungen (III und XIII) 
weitgehend stabil gegen den Pyridineinfluß sind. Auch die 
ortho-Verbindung VII verhält sich normal. Eine Ausnahme 
macht hingegen der Stoff X. Hier tritt bei der Pyridin- 
behaudlung in der Wärme sofort eine intensive V iolett-R ot - 
färbung auf. Das Absorptionsband liegt nach qualitativer Be­
obachtung bei etwa X =  5300—5800 AE.

Die Reaktion des Dichlorids mit Pyridin könnte man daher 
unter HCl-Abspaltung und Ausbildung eines Bis-o-chino-di- 
methanderivates deuten1):

') V gl. dazu S. 180, Anm. 6.
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Die Lösungsfarbe dieses Chinodimethanderivates in Pyridin 
ist sehr ähnlich der Farbe einer benzolischen Lösung von XI. 
Dies geht auch aus der qualitativ bestimmten Absorption bei 
X ~  5300—5700 hervor. Trotz der Ähnlichkeit beider Spek­
tren möchten wir vorläufig annehmen1), daß der KW.-Stoff XI 
als orthomethyl-Substitutionsprodukt keine leichte Dispropor­
tionierung eingeht, wofür auch die immerhin beträchtliche S ta­
bilität des Di-phenyl-o-tolyl-methyls spricht. Damit scheiden 
die durch Anwesenheit der Methylgruppen denkbaren Stabili­
sierungsmöglichkeiten durch Disproportionierung und Chinodi- 
methanbildung für die KW.-Stoffe IV, VIII, XIV und wohl auch 
für X I aus.

Eine weitere Stabilisierungsmöglichkeit der neuen KW.- 
Stoffe ist formal in allen Fällen durch weitgehenden Übergang 
in ein diamagnetisches Diphenochinon-System gegeben, z. ß . :

') A ach der T s  c h i t s c h i b  a b  in  sehe K W .-Stoff z e ig t  in P yrid in  
q u alita tiv  d ieselbe L age der Absorption (6000—5400 AE) w ie  in  Benzol.
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In welchem Maße diese zweite Stabilisierungsmöglichkeit 
durch Anwesenheit der Methylgruppen zugunsten des echten 
Biradikalzustandes zurücktritt, kann erst durch das Ergebnis 
der magnetischen Messungen sichergestellt werden. Bevor wir 
uns der Besprechung dieser Meßergebnisse zuwenden, ist die 
Frage der Raumbeanspruchung der Methylgruppen und die 
hierdurch mögliche Behinderung der freien Drehbarkeit zu er­
örtern. Zur Klärung dieser Fragen zogen wir die U.V.-Spektren 
geeigneter Derivate heran.

C. U . V . - A b s o r p t i o n s m e s s u n g e n  e i n i g e r  D i k e t o n e  
u n d  D i - c a r b i n o l e  d e r  D i p h e n y l r e i h e .

Gelegentlich der Darstellung des ersten, atropen Biradi- 
kals1) wurden zur Konstitutionsermittlung die U.V.-Spektren 
einiger als Zwischenprodukte dienenden Diketone der Diphenyl­
reihe näher untersucht. In Übereinstimmung mit Befunden 
amerikanischer Autoren3) konnte festgestellt werden, daß sich 
die U.V.-Spektren atroper Verbindungen im Verhältnis zu den 
entsprechenden „hälftigen“ Benzolderivaten in sehr charak­
teristischer Weise unterscheiden. Beispielsweise zeigt das 
o,o'-Tetrachlor-4,4'-dibenzoyl-diphenyl bei fast der gleichen 
Wellenlänge wie das „hälftige“ 3,5-Dichlorbenzophenon ein Ab­
sorptionsmaximum mit einem Extinktionskoeffizienten, der etwa 
das Doppelte von dem des Monoketons darstellt. Durch die Be­
hinderung der freien Drehbarkeit beeinflussen sich in diesem 
und auch in anderen hier nicht erwähnten Beispielen3) die 
beiden Phenylkerne des Diphenylsystems praktisch nicht; sie 
sind in optischer Beziehung völlig unabhängig voneinander. Ist 
dagegen keine Behinderung der freien Drehbarkeit vorhanden, 
so wächst das Intensitätsverhältnis der Absorption beim Xmax 
im U.V. auf Werte bis 1 :100, wie beim Übergang von Benzol 
zu Diphenyl.

In diesem Zusammenhang wurden die U.V.-Spektren der 
folgenden Ketone aufgenommen:

4, 4'-Dibenzoyl-2,2'-dim etbyl-diphenyl (I)
4,4'-Dibenzoyl 3, 3'-dimethyl-diphenyl (V)
4 ,4'-Dibenzoyl-diphenyl 
Benzophenon.

Ferner gelang es bisher nicht, ans Lösnngen von X I das anf anderem  
W ege hergestellte Di tritanderivat zn isolieren. Dieses Di-tritanderivat, 
la s  Bi8-[o-tolyl-phenyl-methan[-diphenyl, bildet sich bei der Reduktion des 
betreffenden Dichlorides m it Zinn nnd HCl und schm ilzt bei 162°. Ber. C 92,9; 
H 7,1; gef. C 92,95, 92,92; H 6,83, 6,80.
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F ig . l .
1 p-D ibenzoyl-o-dito ly l (I), 4 p-D ibenzoyl-diphenyl,
2 p-D ibenzoyl-m -ditolyl (V), 5 3 , 5-D ichlorbenzophenon1)
3 Benzophenon, 6 entspr. D ip h en y lverb in d n n g ').

Für einen genauen V ergleich  der U .V .-Spektren unserer D iketone I  
und V  wären noch die Aufnahm en der Spektren der „ h ä lftig en “ m ethy- 
lierten  V erbindungen, also des Phenyl-m - und P henyl-o-to ly l-ketons, erfor­
derlich. Äußere Gründe zw angen  uns, von diesen Aufnahm en zunächst ab­
zu sehen). Da aher erfahrungsgem äß die E in führung einer M ethylgruppe  
in  einen P henylkern den Charakter der Absorption nur in untergeordnetem  
Maße beeinflußt, können w ir zum V ergleich  durchaus die Spektren der 
unsubstitu ierten  „ h ä lftig en “ V erbindungen heranziehen, ohne daß die zu  
ziehenden Schlußfolgerungen beträchtlich  an S icherheit einbüßen.

I z e ig t  ein  w en ig  ausgeprägtes, auf der la n g w ellig en  S eite  liegen d es  
Absorptionsband. D iese V erhältn isse ähneln etw as der U .V.-Absorption  
des D ibenzoyl d iphenyls, bei dem das lan gw elligere  M axim um  eine Ü ber­
lageru n g  erfahren hat. D as la n g w ellig e  M aximum von I dürfte sich  nähe­
ru n gsw eise im G ebiet von 1 3350—3450 befinden, d ie H öbe der E x tin k tio n  
beträgt bei  ̂ 3400 : lg £  =  2,7.

G egenüber dem U .V .-Spektrum  des Benzophenons ( lmax =  3500, 
lg e  =  2,2) dürfte eine gerin g e  V erschiebung um etw a  100 A E  im  ¿max zum  
kurzw elligeren  Ende des Spektrum s eingetreten  sein. D as V erhältn is der 
E xtinktionskoeffizienten  im  Amax is t  2 ,7 —2,2 =  0,5, also 1 :3 ,2 .

D iese V erhältn isse sind daher ähnlich  denen, die w ir bei dem V ergleich  
der U .V .-S p ek tren  sicher atroper V erbindungen früher gefunden  h ab en 8).

') Nach E. M ü l l e r  und H. N e u h o f f ,  B. 72, 2068 (1939).
4) D iese Spektren werden bei späterer G elegenheit anfgenom m en.
3) Das In ten sitä tsverh ältn is bei Amax b eträgt bei dem P aar 4 , 4'-D i-

benzoyl-2, 2 '; 6, 6 -T etrachlor-diphenyl und 3 , 5-Dichlor-benzophenon 1 : 2  5
und beim 2 , 2 '; 6 , 6'-T etrachlordiphenyl-4,4'-d icarbonsäuredim ethylester und
3,5-D ichlor-benzoesäurem ethylester 1 :3 ,1 .
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Das U.V.-Absorptionsspektrum von V unterscheidet sich kaum noch 
von dem der unsubstituierten Verbindung Sowohl beim p, p'-Dibenzoyl- 
diphenyl w ie auch bei V ist das langw elligere Maximum durch das nach 
dem Sichtbaren verschobene kurzwelligere überlagert. Das Vorhandensein 
eines langw elligen  Maximums macht sich nur noch durch eine Banden­
schulter bemerkbar.

Die Absorptionskurve von V verläuft im wesentlichen parallel der 
des unsubstituierten Diketons und ist nur nach dem fernen U.V. verschoben. 
Daher is t  auch das Intensitätsverhältnis beim Imax> sow eit man es abschät­
zen kann, praktisch w eitgehend ähnlich dem des Paares p, p'-Dibenzoyl- 
diphenyl-Benzophenon.

Welche Schlüsse lassen sich aus den U.V.-Absorptionsspek- 
tren der beiden Verbindungen I und V hinsichtlich ihrer Kon­
stitution ziehen?

V entspricht nach seinem U.V.-Spektrum so weitgehend 
dem unsubstituierten Grundtypus, daß hier mit Sicherheit keine 
Behinderung der freien Drehbarkeit der beiden Phenylkerne des 
Diphenylsystems vorliegen kann. Das Ergebnis stimmt mit den 
üblichen Modellvorstellungen überein und hat hier nur im Zu­
sammenhang mit dem U.V.-Spektrum von I Bedeutung. Dieses 
Spektrum reiht sich, bezüglich Lage und Intensitätsverhältnis 
des Amax im Vergleich zur „hälftigen“ Verbindung, den an echten 
atropen Stoffen ermittelten Regelmäßigkeiten ein. Daraus folgt, 
daß dieses Diketon (I) wegen der Anwesenheit von zwei zur 
DiphenylVerknüpfung ortho- ständiger Methylgruppen in seiner 
freien Drehbarkeit um die, beiden Kernen gemeinsame Achse 
behindert sein muß. Beide Kerne des Diphenylsystems sind in 
optischer Beziehung ziemlich unabhängig voneinander.

Dieses Ergebnis entspricht durchaus den Raumvorsteilungen, 
die man sich vom Aufbau der Verbindung I machen kann. Nur 
für den Fall, daß die beiden Methylgruppen auf genau entgegen­
gesetzten Seiten der durch die Phenylkerne gegebenen Ebene 
sich befinden, ist eine koplanare Lagerung möglich, während alle

CB3
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anderen Stellungen der beiden Phenylkerne bei Schwingungen 
um die gemeinsame Diphenylachse zu nichtebenen Raumanord­
nungen führen. Immerhin ist modellmäßig die Behinderung der 
freien Drehbarkeit nicht so groß, wie bei den in allen vier 
ortho-Stellungen substituierten Systemen. Ob ein solcher ver­
schiedener Grad der Drehbehinderung auch im U.V.-Spektrum 
zum Ausdruck kommt, muß vorläufig wegen zu geringer Ver­



1 6 8 M ü l l e r  u n d  H e r t e l ,

suchsbeispiele dahingestellt bleiben. Das U.V.-Spektrum von I 
zeigt aber, daß eine Drehbehinderung auch bei dem nur durch 
zwei Methyle in ortho-Stellung zur Diphenylverknüpfung sub­
stituierten p, p'-Diketon erm ittelt werden kann unter vorsichtiger 
Benutzung der an 4-fach in ortho-Stellung substituierten \  er- 
bindungen gefundenen Regelmäßigkeiten.

Von B edeutung is t  in diesem  Zusam m enhang der V ergleich  der von uns 
aufgenom m enen Spektren m it den von M. T. O ' S h a u g h n e s s y  und W . H. 
R o d e b u s h 1) untersuchten U .V .-A bsorptionen von 2 ,2 '-M ethylsnbstitu ierten  
D iphenylen. Im G egensatz zu  den in  ortho-Stellung zur D iphenylverknüpfung  
4-fach  substitu ierten  Verbindungen zeigen  die 2-fach su bstitu ierten  D iphenyl- 
derivate bei A 2600 nur eine A ndeutung eines Bandenm axim um s, sind  aber 
in der Höhe der E xtin k tion  im V ergleich  zur unsubstitu ierten  V erbindung  
w ieder stark erniedrigt. Der K urvenhabitus des 2 ,2 '-D im ethyl-d iphenyls  
entspricht som it ganz- unseren Befunden. Zur K lärung d ieser V erh ä ltn isse  
wären M essungen im k u rzw elligeren  U ltrav io lett sehr w ünschensw ert.

Um weiteres Versuchsmaterial über die Anwendbarkeit der 
„U ltraviolett“Regel zu sammeln, wandten wir uns den U.V.-Ab- 
sorptionsspektren folgender diteitiärer Carbinole zu, die im Ver­
lauf der Darstellung unserer KW.-Stoffe als Zwischenprodukte 
anfielen:

(II) p, p '-B is-(d iphenyl-oxy-m ethyl)-2 ,2 '-d im ethyld iphenyl,
(VI) p, p '-B is-(d iphenyl-oxy-m ethyl)-3 ,3 '-d im ethyld iphenyl,
(IX) p ,p '-B is-(phenyl-o-to ly l-oxym ethyl)-d iphenyl,

(XII) p, p'-B is (phenyl-m -tolyl-oxym ethyl)-diphenyl.

Bei dem im folgenden beschriebenen Vergleich der U.V.- 
Spektren ditertiärer Carbinole zogen wir die Spektren der un- 
methylierten „hälftigen“ Verbindungen heran2). F ü r die zu 
ziehenden Schlußfolgerungen gilt daher das Gleiche wie bei den 
Diketonen.

Aus der F ig . 2 ergib t sich sofort e ine Sonderstellung der U .V.-Absorption  
von II. Im G egensatz zu dem Spektrum  der u n su b stitu ierten  V erbindung, 
dem B is-d iphenyl-oxy-m etbyl) dipbenyl, z e ig t  II kein  ausgep rägtes M axim um  
im län gerw elligen  U ltrav io lett, sondern eine Ü berlagerung der ans dem  
ferneren U.V. kommenden Bandę, m it der lan gw elligeren . D as M axim um  
der lan gw elligeren  Bande läßt sich  nur näherungsw eise abschätzen  und 
dürfte bei Amax 2500 AE. und lg  e =  3,85 sein. Das „ h ä lft ig e “ Triphenyl- 
carbinol z e ig t  eine F einstruktur, an ged eu tet m it mehreren k leinen  M axim a 
bei A =  2530, 2590 und 2640 AE, w obei für Amax 2530 AE die E xtin k tion  i s t : 
lg  £ =  2,74. Das entsprechende „doppelte“ Dicarbinol, das p, p’-B is-(diphenyl- 
oxy-m ethyl)-diphenyl, hat nur ein breites Band bei Amax 2630 A E., aber die 
E xtinktion  is t  auf lg  e =  4,5 a n gestiegen . W ie schon frü h er“) d argeleg t, 
spricht das V erhältn is der E x tin k tion  beim Amax der beiden unsu b stitu ierten

■) Am. Soc. 62, 2906 (1940).
2) D ie Aufnahm en der noch fehlenden Spektren der m ethylierten  ein  

fachen Carbinole mußten aus äußeren Gründen verschoben werden  
*) Mit H. P f a n z ,  a. a. 0 .



Substitu tion  und B iradikalbildung. 169

Stoffe (1 :6 7 ,5 )  für die optische A bhängigkeit der beiden „Diphenyl“-kerne. 
V ergleicht man das Extinktionsverhältnis von I I  mit dem des Triphenyl- 
carbinols, so erhält man 3 ,86— 2,74 =  1,1, also 1: 12.

F ig. 2.

1 Carhinol (II), 3 p,p'-Bis-(diphenyl-oxy-metby])-diphenyl *),
2 „ (VI), 4 Triphenyl-carbinol1).

Im Gegensatz hierzu ze ig t das U.V.-Spektrnm von VI sowohl nach 
Lage w ie Höhe des Absorptionsmaximums w eitgehende Ähnlichkeit mit dem 
Spektrum der unsubstituierten Verbindung. Für V I ist daher übereinstimmend 
m it den Modellvorstellnngen keine Drehbehinderung der Phenylkerne des 
Diphenylsystems ans dem U.V.Spektrum zu entnehmen. Da der Äbsorptions- 
verlauf von II sowohl nach Höhe w ie Lage der E xtinktion  im l ,nax, ja der 
ganze Knrvenverlanf ein anderer als bei V I und dem unsubstituierten Grund­
stoff ist, dürfte sich hierin eine Drehbehinderung von II bemerkbar machen. 
Auch hier tr itt  w ie bei dem entsprechenden di-ortho-snbstituierten Diketonen 
die Analogie zu den Spektren der methylierten Diphenyle deutlich hervor. 
Zu einer genaueren Auswertung fehlen aber die Spektren solcher Carbinole, 
die an der mittleren Diphenylverknüpfung sicher in ihrer freien Drehbar­
keit behindert sind

*) Nach E. M ü l le r  und H. P f a n z ,  B. 74, 1057 (1941).
2) Die Untersuchung dieser Spektren ist in Angriff genommen.
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Sehr einfach und übersichtlich liegen die Verhältnisse bei 
den U.V.-Spektren der Dicarbinole IX  und X II (vgl. Fig. 3).

F ig . 3.

1 Carbinol (IX), 3 p .p '-B is-td ip h en y l-o x y -m eth y lH ip h en y l,1)
2 „ (XII), 4 T riphenyl-carb inol1).

X II z e ig t  denselben K urvenbabitus w ie das un su b stitu ierte D icarbinol, 
L age und Höhe des lan gw elligeren  A bsorptionsbands fallen  praktisch  zu ­
sam m en. D as p ,p'-B is-(d iphenyl-oxym ethyl)-diphenyl z e ig t  nur eine e tw a s  
stärkere A usprägung dieser Bande, w ohl verursacht durch eine bei X II  
mehr zum  Sichtbaren verlaufende V erschiebung der n ich t verm essenen  
zw eiten , im kurzw elligeren  U.V. befindlichen A bsorptionsbande.

Befindet sich  die M ethylgruppe in ortho-S tellung zum Tritan-C -A tom  
w ie  in IX , so bleibt auch hier der K urvenhabitus der unsu b stitu ierten  V er­
bindung erhalten. D ie Höhe der E x tin k tio n  is t  unverändert, led ig lich  e in e  
V erschiebung des Amax (2570) gegen  das un su b stitu ierte D icarbinol (2650), 
rund 80 AE , läßt sich  feststellen . Der optische Einfluß der ortho-ständigeD , 
außen befindlichen M ethylgruppe, m acht sich daher nur in  einer gerin gen  
V erschiebung des I max zum k u rzw elligeren  Ende des Spektrum s bem erkbar, 
w ohingegen  die m etaständ ige M etbylgruppe praktisch  ohne m erklichen E in ­
fluß sow ohl nach Höhe w ie L age dieses A bsorptionsm axim um s ist .

>) 1. c.
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Die beiden mittleren Phenylkerne des Diphenylsystems in IX nnd XII 
oeeinflnssen sich daher in optischer Hinsicht, so daß, w ie anch ans den 
Modellvorstellungen zu erwarten war, hier keine Drehbehinderung um die 
Diphenylachse vorhanden ist.

Zusammenfassend läßt sich folgendes sagen: Von allen unter­
suchten Verbindungen kann man im Einklang mit den üblichen 
Modellvorstellungen nur bei I eine Drehbehinderung der Phenyl­
kerne des Diphenylsystems feststellen. Hier ist also sicher ein 
atropes Biradikal zu erwarten. Für die anderen Kohlenwasser­
stoffe (VIII, XI, XIV) kann aus den U.V.-Spektren der Vor­
produkte keine Voraussage getroffen werden, da erst bei Heraus­
nahme des vierten Substituenten an den Tritan-C-Atomen die 
Möglichkeit zur Einnahme einer koplanaren Lagerung des ganzen 
Systems gegeben ist. Die hier zur Erweiterung des Anwendungs­
bereiches der „Ultraviolett“-Regel untersuchten Spektren be­
stätigen die früheren Befunde, bedürfen aber noch einer Aus­
dehnung der Messungen im kürzer welligen Gebiet. Betont sei, 
daß damit keine Allgemeingültigkeit der Ultraviolett-Regel postu­
liert werden soll. Das Beispiel der Dicarbinole und andere dem­
nächst zu veröffentlichende Befunde zeigen, daß noch weiteres 
Versuchsmaterial gewonnen werden muß1), um den Gültigkeits­
bereich dieser zunächst auf nah verwandte, bestimmte Stoff­
klassen anwendbaren „Ultraviolett“-Regel zu erweitern2).

D. M a g n e t i s c h e  M e s s u n g e n .
Zur Prüfung des Biradikalcharakters unserer neuen KW.- 

Stoffe untersuchten wir das Verhalten ihrer verdünnten benzo- 
lischen Lösungen in einem inhomogenen Magnetfeld. Da zur Be­
rechnung des Paramagnetismus die Kenntnis der diamagnetischen 
Korrektur notwendig ist, wurden eine Reihe von Diketonen, 
Dicarbinolen und Dichloriden, teils fest, teils in benzolischer 
Lösung, gemessen. Die folgende Tab. II unterrichtet über die 
Meßergebnisse.

Diese magnetischen Meßergebnisse zeigen das übliche Bild. 
Während die gemessenen Susceptibilitätswerte bei den Diketonen 
und den Dicarbinolen recht gut mit den nach P a s c a l  berechneten 
Werten übereinstimmen, finden sich gewisse Unterschiede bei

*) V gl. auch M. T. O’S h au  g  n e a s y  u. W. H E o  d e b n  s h , Am. Soc. 
62, 2906 (1940).

4) Die im Sichtbaren andersartigen nnd — wie bei den untersuchten 
Beispielen nicht anders zu erwarten — w enig übersichtlichen Ergebnisse 
von W. T h e i l a c k e r ,  B. 73, 898 (1940), stehen nicht im Gegensatz zu diesen 
Befunden, sondern zeigen lediglich, daß die für bestimmte Fälle gefundene 
U ltraviolett-R egel nicht ohne weiteres auf das Sichtbare übertragen werden 
kann, was auch weder vbn den amerikanischen Verfassern noch von uns 
je behauptet worden ist.
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T a b e lle  II.
M a g n e t isc h e  M es su n g en  d e r  V orf tu fe n .  T  -  293°.

Substanz Sum m en­
formel

Mol.-
Gew.

—  X gef. 
. 10"

— x  mol. gef. 
. 10*

—  X m ol. ber. 
.10»

I Oj., 11 „¿Og 390 0,580 226 ±  10 237
II OgoHgitla 546 0,656 358 ±  10 360

III ü',0 683 0,602 351 ±  10 386
V CgyllggO.j 390 0,601 234 ± 5 237

V I OgohLgOg 646 0,651 363 ±  10 360
V II CioKsaOlg 583 0,596 346 ±  10 386

p ,p -D ib en zo y l- 362 0,594 215 ± 5 215
diphenyl

368 ±  10 360IX 546 0,660
X C40H22CI2 583 0,639 390 ±  10 386

XII C«oH3*02 546 0,638 348 ±  10 360
X III CgoHaiCla 583 0,628 360 ±  15 386

den Dihalogeniden. Eine sichere Erklärung kann hierfür nicht 
gegeben werden. Auch in früheren Arbeiten1) haben wir oft 
diese Unterschiede bei den Dihalogeniden beobachtet.

Um eine g ew isse  V erg le ich sm öglich k eit der Ton uns h in sich tlich  ihres 
m agnetischen  V erhaltens untersuchten Stoffe zu erhalten , w urden wegen der 
Schw erlöslichkeit ein iger V erbindungen alle K W .-Stoffe in  2-proc. (0,035 mol) 
L ösung untersucht, trotzdem  man bei d ieser gerin gen  K onzentration  an die 
Grenze der G enauigkeit der von uns angew andten  M eßm ethodik g elan gt. 
Durch eine g eh äu fte  Zahl von V ersuchen und M essungen läßt sich  diese  
S ch w ierigk eit beheben®). Für die qu an tita tive A usw ertung  unserer M essungen  
wurde, w ie  üblich, das V orhandensein eines dem H exaphenyläthan ^ 2 T r i t y l  
analogen G leich gew ich ts zugrunde g e le g t . D iese Annahm e is t  n ich t be­
w iesen , so daß die w iedergegebenen  Z ahlenw erte keinen Anspruch auf ab­
solute G en au igk eit haben. D as erhaltene Zahlenm aterial so ll led ig lich  zu  
einem  V ergleich  nahe verw andter Verbindungen dienen und kann beim  
V orliegen  entsprechender V ersuche le ich t um gerechnet w erden. Im übrigen  
se i an dieser S te lle  auf die ausführliche D iskussion  der P olym erisation s­
verhältn isse von B iradikalen und ihre a llgem eine Theorie h in g ew iese n 8).

p, p' -B is-(diphenyl-m ethyl)-2,2'-dim ethyl-diplienyl (IV). 
In der Tab. III ist ein Teil der von uns ausgeführten Mes­

sungen wiedergegeben. Das Gesamtergebnis bleibt auch unter 
Berücksichtigung aller W erte das gleiche. 

Aus den gefundenen Susceptibilitätswerten ergibt sich ein­
wandfrei, daß das 2,2'-Dimethyl-diphenyl-derivat (IV) in einer

*) V gl. z .B .  E n g .  M ü l l e r  und H. P f  a n  z , B. 74, 1059 (1941).
®) V ersuche m it einer abgeänderten, em pfindlicheren M ethodik sind  

im Gange.
a) E u g  e n M ü 11 e r , Z. Elektroch., im Druck (1943), B unsentagung, Frank­

furt a. M.
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T a b e l l e  III.

T X gef.  
. 10« *)

X gef.
Subst.

.10*

X mol 
Subst. 

get.  • 10*

¿m ol ber. 
.10* aus d. 
Dichlorid

io* Xp/2  .10« °/o
Biradikal

293 -  0,6976 - 0 ,0 9 5 -  49 - 3 1 1 262 131 10
353 -  0,6807 +  0,56 +  287 - 3 1 1 598 299 28
293 -  0,6965 - 0 ,1 8 -  92 - 3 1 1 219 109 8,5
353 -  0,6791 +  0,54 - 2 7 6 - 3 1 1 587 293 27,5
293 -  0,6947 - 0 ,0 9 -  46 - 3 1 1 265 132 10

293 -  0,6998 - 0 , 2 5 - 1 2 8 - 3 1 1 183 92 7
353 -  0,6831 +  0,44 +  225 - 3 1 1 536 268 25
293 -  0,6979 - 0 ,1 5 5 -  79 - 3 1 1 232 116 9

293 -  0,7002 - 0 ,2 2 -  112 - 3 1 1 199 100 8
353 -  0,6802 +  0,585 +  300 - 3 1 1 611 305 29
293 -  0,6925 +  0,02 +  10 -  311 320 160 12,5

293 -  0,6992 - 0 ,3 2 - 1 6 4 - 3 1 1 147 74 6
353 -  0,6835 +  0,465 +  238 - 3 1 1 549 275 26
293 -  0,6983 -  0,275 -  141 - 3 1 1 170 85 7

293 -  0,6975 -»0,235 -  120 - 3 1 1 191 96 7,5
353 -  0,6802 +  0,63 +  322 - 3 1 1 633 316 30
293 -  0,6969 -  0,205 -  105 - 3 1 1 206 103 8

293 - 0 ,6 9 6 4 -  0,175 -  90 - 3 1 1 222 111 9
353 - 0 ,6 7 8 4 +  0,575 +  294 - 3 1 1 605 302 28
293 -  0,6967 - 0 ,1 9 -  97 - 3 1 1 214 107 8

293 -  0,7119 - 0 ,9 6 - 4 9 1 - 3 1 1 -  180 — 0*)
353 -  0,6849 +  0,28 +  143 - 3 1 1 +  454 227 22

293 -  0,6948 - 0 ,1 0 -  51 - 3 1 1 260 130 10
353 - 0 ,6 8 1 7 +  0,555 +  284 - 3 1 1 595 297 28
293 -  0,6951 - 0 ,1 1 5 — 59 -  311 252 126 10

293 -  0,6991 - 0 ,3 2 - 1 5 4 - 3 1 1 147 74 6
353 -  0,6828 +  0,195 +  100 - 3 1 1 411 205 19,5
293 -  0,6979 - 0 ,2 6 -  133 - 3 1 1 178 89 7

2-proc. benzolischen Lösung schon bei Zimmertemperatur und 
erst recht bei 80" paramagnetisch ist. D ie Verbindung ist somit 
ein Biradikal. Die versuchweise Berechnung dieses Biradikal- 
anteils liefert im Mittel der nachstehend wiedergegebenen Mes­
sungen für den Spaltungsgrad 100a folgende W erte2):

100 a (in 2-proc. benzolischer Lösung) bei 20° =  8 +  3 Proc.
bei 80° =  27 +  4 Proc.

') Die Unsicherheit der Messung erscheint bereits in der dritten Dezi­
male. Ans rechnerischen Gründen ist die vierte Dezimale mit angegeben. 

*) Offenbar Versnchsfehler, deren Ursache unbekannt blieb.
2) Zur Sicherung unserer Meßergebnisse untersuchten wir auch eine 

ft-proc. benzolische Lösung dieses KW.-Stoffs. Man erhält bei 20°: 100a 
ADnalen der Chemie. 555. Band 2



Bis-p,p'-(diphenyl-m ethyl)-3,3'-dim ethyldiphenyl (VIII). 

Der in der benzolischen Lösung stahlblaue KW.-Stoff ist 
param agnetisch, V III also ein Biradikal.
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T a b e l l e  IV.

T X gef. 
.10»

X gef. 
Subst. 

.10«

X mol 
Subst. 

gef. . 10*

X mol ber.
. 10° aus d. 
Dichlorid

Z p -1 0 8 V 2-10'
%

B irad ikal

293 —  0,6887 —  0,21 + 107 — 338 +  445 +  223 17,5
353 — 0,6751 +  0,84 +  430 — 338 +  768 +  384 36,5
293 — 0,6874 + 0,275 +  141 — 338 +  479 +  240 19

293 — 0,6866 +  0,41 +  210 - 3 3 8 +  648 +  274 21,5
353 —  0,6687 + 1,16 +  595 — 338 +  903 +  452 43,0
293 — 0,6854 +  0,47 +  241 — 338 +  577 +  285 22

293 —  0,6881 +  0,24 +  123 — 338 +  461 +  230 18
353 — 0,6630 +  1,345 +  690 —  338 +  1028 +  514 49
293 —  0,6834 +  0,47 +  241 —  338 +  579 +  285 22

293 — 0,6851 +  0,485 +  249 —  338 +  587 -W249 23
353 -  0,6677 +  1,21 +  620 —  338 +  958 +  430 45
293 — 0,6840 +  0,54 +  276 —  338 +  614 +  307 24

293 — 0,6817 +  0,56 +  287 —  338 +  625 +  313 24,5
353 — 0,6655 +  1,22 +  625 — 338 +  963 +  482 46
293 -  0,6846 +  0,42 +  215 -  338 +  553 +  277 21,5

293 — 0,6856 +  0,365 +  187 —  338 +  525 +  263 20,5
353 —  0,6678 +  1,10 +  565 -  338 +  903 +  452 43
293 — 0,6862 +  0,335 +  172 —  338 +  510 +  255 20

Als Mittelwerte aus sechs verschiedenen Ansätzen mit je 
2 Meßröhrchen erhält man für die 2-proc. benzolische Lösung 
von V III einen Spaltungsgrad [vgl. Tab. IV 1)] 

bei 20°: 100 a =  21 +  2Proc. 
bei 80°: 100 a =  43 +  4 Proc.

Bis-p,p'-(phenyl-o-tolyl-m ethyl)-diphenyl (XI).

Für den KW.-Stoff XI könnten aus räumlichen Gründen 
ähnliche Verhältnisse erw artet werden wie für VIII, da in ihm 
nur der Sitz eines H-Atomes mit dem der Methylgruppe ver­
tauscht ist.

=  0  +  2 °/o,  bei 80°: 1 0 0 a = 9 ± 2 ° / 0. —  Entsprechend unseren früheren  
Befunden sind w en iger a ls 2 °/o B iradikal m itte ls  dieser M ethodik n icht
genan bestim mbar.

') Zu den V oraussetzungen dieser B erechnnngsw eise v g l. S. 172.
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Das Ergebnis der magnetischen Messungen der 2 proz., inten­
siv rotvioletten benzolischen Lösungen ist in Tabelle V wieder­
gegeben.

T a b e l l e  V.

T X gef. • 10* X gef. Subst. 
• 10«

X mol Subst. 
gef. • 10*

X mol ber. • 10* 
aus dem 
Dichlorid

293 — 0,7073 — 0,70 -  358 - 3 3 6
353 — 0,7059 — 0,80 — 408 -  336
293 — 0,7073 — 0,70 -  358 — 336
293 — 0,7066 - 0 , 5 9 — 302 — 336
353 — 0,7084 -  0,82 — 426 — 336
293 — 0,7068 — 0,60 —  307 — 336
293 -  0,7139 — 0,95 — 485 — 336
353 — 0,7063 -  0,82 — 420 — 336
293 — 0,7120 -  0,86 — 440 — 336
293 — 0,7084 -  0,77 —  394 — 336
353 — 0,7053 -  0,67 —  342 — 336
293 — 0,7120 -  0,86 — 440 — 336
293 -  0,7184 — 1,00 — 512 - 3 3 6
353 -  0,7109 -  0,92 — 470 — 336
293 -  0,7150 -  1,00 — 512 — 336
293 -  0,7084 -  0,77 — 394 — 336
353 — 0,7067 -  0,84 — 428 - 3 3 6
293 -  0,7087 — 0,79 - 4 0 4 - 3 3 6

Die Verbindung XI ist im Gegensatz zu den beiden anderen 
methylanalogen KW.-Stoffen IV und VIII völlig diamagnetisch. 
Der Mittelwert aus sechs verschiedenen Ansätzen ist:

x mol gef. =  — 410 ±  50 • IO- 6 .

Ans den P a s c a ls c h e n  Inkrementen berechnet sich ein x mol von 
— 3 4 5 -IO- *, ans dem gemessenen Dichlorid-W ert nach Abzug des Chlor- 
Inkrements x  m o l =  — 306 -IO-0 . Bei der Unsicherheit, mit der reine Dia- 
m agnetismus-W erte verdünnter Lösungen dieser Stoffe behaftet sind, kami 
man auf die diamagnetische Abweichung von rund — 100 • 10-6 keinen 
W ert le g e n *).

Bis-p, p'-(phenyl-m-tolylmethyl)-diphenyl (XIV).
Die magnetische Messung des in Lösung tief blauvioletten 

Kohlenwasserstoffs ergibt, wie die folgende Tabelle VI zeigt, 
reinen Diamagnetismus.

') Auch M a r v e l  findet in ähnlichen Fällen bei Monoradikalen zu hohe 
Diam agnetism us-W erte (a. a. 0.).

2*
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T a b e lle  VI.

T X g e f .  ■ 10*
Z  gef. Subst. 

•10«
z  mol Subst. 

gef. • 10«

Z  mol her. • 10* 
au s dem  
D ichlorid

292 — 0,7031 —  0,52 —  266 —  336

353 —  0,7025 — 0,79 — 408 — 336

293 — 0,7044 -  0,585 —  299 — 300

293 —  0,7220 — 1,43 —  732 —  336

353 —  0,7132 —  1,025 —  525 —  336

293 —  0,7249 — 1,675 —  807 —  336

293 — 0,7181 -  1,135 —  582 — 336

353 —  0,7136 — 1,195 — 613 —  336

293 —  0,7180 -  1,135 —  582 —  336

293 — 0,7152 -  1,125 -  575 — 336

353 - 0 ,7 1 1 4 —  1,235 — 632 —  336

293 — 0,7148 — 1,105 —  567 —  336

293 —  0,7120 — 0,965 —  495 — 336
353 —  0,7114 —  1,235 — 632 -  336
293 — 0,7195 — 1,305 — 668 —  336

293 —  0,7180 - 1 , 1 3 — 572 —  336
353 —  0,7171 —  1,37 — 703 -  336
293 —  0,7168 —  1,07 — 550 — 336

293 -  0,7035 — 0,54 —  276 — 336
353 — 0,7055 —  0,94 —  482 —  336
293 — 0,7066 —  0,685 —  350 —  336

293 —  0,7112 —  0,925 —  472 — 336
353 —  0,7042 — 0,576 — 294 —  336
293 —  0,7137 -  1,015 —  520 —  336

D er M ittelw ert ans 3 A nsätzen  m it in sgesam t 8 F üllu n gen  erg ib t ein  
Z  m o l= = — 525 + - 100 • 10~*. Anch in  diesem  F a ll is t  der gefundene Dia- 
m agnetism us -W ert w ohl w egen  der M essung sehr verdünnter L ösungen  
größer, a ls er sich  aus der M essung des D ichlorids w ie  üblich  berechnet.

E. D i s k u s s i o n  d e r  V e r s u c h s e r g e b n i s s e .
D ie  K on stitu tion  

des p ,p '-B is-(d iphenyJm eth yl)-2 ,2’-dim ethyl-d iphenyls  (IV).
Im Gegensatz zum Grundsystem dieser Verbindung, dem 

T s c h i t s c h i b a b i n s c h e n  KW.-Stoff, t r i t t  bei dem o-Methyl- 
Derivat schon beträchtlicher Paramagnetismus auf. Durch die 
Anwesenheit der beiden, zur Diphenylverknüpfung ortho-ständigen 
Methylgruppen wird daher, in Übereinstimmung mit den opti­
schen Befunden, die Einnahme einer koplanaren Konfiguration und 
damit die Ausbildung eines chinoiden, diamagnetischen Bindungs­
system soweit zurückgedrängt, daß die Verbindung ein B ira d ik a l  
darstellt.
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Der Vergleich von IV mit der „hälftigen“ Verbindung, dem 
Diphenyl-m-tolyl-methyl, ergibt folgendes: Nach den Ergebnissen 
von M a r v e l  und Mitarbeiter1) beträgt der Spaltungsgrad einer 
0,1 Mol (5,1 Proz.) benzolischen Lösung bei 25° : 100 a =  6,5 Proz. 
Berücksichtigt man die in unseren Versuchen niedrige Tempe­
ratur, dafür aber geringere Konzentration, so ergibt sich inner­
halb der Fehlergrenzen eine recht gute Übereinstimmung der 
Zimmertemperaturwerte. Für die höheren Temperaturen ist uns 
noch keine Vergleichszahl bekannt geworden. Gemessen an den 
Verhältnissen beim Triphenylmethyl, liegt der Spaltungsgrad von 
IV bei 80° in der zu erwartenden Höhe.

D as B is-p , p-(diphenyl-methyl)-2, S'-dimethyl-diphenyl verhält 
sich , daher wie ein doppeltes Diphenyl-m-tolyl-Radikal. Die Radi­
kalstruktur verdankt der Stoff der Behinderung der Drehbarkeit 
der Phenylkerne um die Diphenylachse wegen der Anwesenheit 
der beiden ortho-ständigen Methylgruppen. IV gehört zur Klasse 
der atropen Biradikale.

Entsprechend unseren Beobachtungen an 4-fach in ortho- 
Stellung zur Kernverknüpfung substituierten Diphenylderivaten 
wird durch die Drehbehinderung die Einnahme des ebenen chi- 
noiden „Doppelbindungszustands“ so erschwert, daß der Biradi- 
kalzustand schon bei relativ niedrigen Temperaturen realisiert ist.

Wichtig ist an diesem Beispiel, daß schon zwei ortho-ständige 
Methylgruppen im Diphenylsystem diese Effekte hervorbringen 
können. Allerdings dürfte — im Einklang mit den Modellvor­
stellungen — die Einnahme des der chinoiden Anordnung ent­
sprechenden Zustandes nicht so völlig wie im Fall 4-fach in 
ortho-Stellung substituierter Diphenylderivate ausgeschlossen 
sein. Dafür spricht auch die intensive, dunkel weinrote Farbe 
der Radikallösungen IV bei 80°.

Tolyl-methyle sind bei dieser Temperatur orangegelb bis 
orangerot gefärbt, zeigen aber nicht die IV eigentümliche, inten­
sive leuchtende Farbe. Daß bei Zimmertemperatur diese Farben 
nicht auftreten (zumindest nicht in konz. Lösung), ist wegen des 
Vorhandenseins von Assoziation oder Polymerisation verständlich. 
Der Kohlenwasserstoff IV stellt daher einen Übergang des dia- 
magnetischen T s c h i t s c h i b a b i n s c h e n  Kohlenwasserstoffes zu 
solchen atropen Biradikalen dar, die sich wie zwei unabhängige 
Monoradikalsysteme verhalten. — auch bezüglich ihrer Farbe 
bei höherer Temperatur — ! IV ist, offensichtlich nur teilweise in

») Amer. Soc. 63, 1893 (1941).



178 M ü l l e r  u n d  H e r t e l ,

seiner freien Drehbarkeit behindert1), eine „meri-atrope“ Ver­
bindung und ein „chinoides Biradikal“.

Eine Stabilisierung des Biradikals durch Disproportionierung 
unter Ausbildung von unsymmetrischen Chinodimethanderivaten 
kommt wegen der m-Stellung der Methylgruppen zum „Radikal“- 
C-Atom im Einklang mit unseren Pyridinversuchen an dem ent­
sprechenden Dichlorid nicht in Betracht. F ür den Bindungs­
zustand von IV kann man die folgende vereinfachte Formel 
benutzen:

C 0 3

V / — V f ~ y < \ /R  R= c’H’
R '= /  /)= =/ " ß

c h 3

H ie K onstitu tion  
des p, p'-£is-(d iphenyl-m ethyl)-3 , 3'-d im ethyldiphenyl (VIII).

Diese Verbindung ist wesentlich paramagnetischer und ent­
hält weit mehr biradikalische Anteile als der in ortho-Stellung 
zur Diphenylverknüpfung durch zwei Methylgruppen substitu­
ierte Kohlenwasserstoff IV.

Es liegt nahe, zum Vergleich die Radikalnatur der „hälf­
tigen“ Verbindung, des Diphenyl-o-tolyl-methyls, heranzuziehen. 
Der von M a r v e l 8) an einer 0,1 mol (ö, 1 Proz.) Lösung des Mono­
radikals gefundene Spaltungsgrad beträgt bei 25°: 100a =  25 Proz. 
Demnach wäre unser KW.-Stoff V III als ein doppeltes Diphenyl- 
o-tolyl-methyl aufzufassen.

Besonders auffällig ist hier die tiefe, satte Farbe von VIII. 
Die starke Farbvertiefung gegenüber einem echten, doppelten 
Diphenyl-o-tolyl-Radikal muß ihre Ursache in der Ausbildung 
eines starken Chromophors haben. Man könnte zunäclist daran 
denken, daß das Biradikal sich teilweise disproportioniert unter 
Chinodimethan-Bildung.

Dagegen spricht der gefundene, beträchtliche und einige 
Tage stets wiederzufindende Paramagnetismus8). Auch die re la­

l ) Ob sich eine te ilw eise  D rehbehindernng auch in  den U .V .-Spektren
ausdrückt, läßt sich w egen  des F ehlens von V erg leich sm öglich k eiten  noch  
nich t sagen. D ie von W . T h  e i l a c k e r ,  a . a . O . ,  gem essenen  Spektren im  
Sichtbaren stehen m it der A uffassung einer te ilw eisen  D rehbehindernng —
m eratrope Stoffe —  in E inklang.

4) Amer. Soc. 63, 1892 (1941).
“) W enn R .P r e c k e l  nnd P. W .S e lw o o d  [Amer. Soc. 63, 3402 (1941)]

behaupten, daß m agnetische M essungen an freien R adikalen w egen  der
D isproportionierungsreaktion nur dann brauchbar sind, w enn die M essungen
über län gere Z eit fe stg e se tz t  werden, so stim m en w ir m it d iesen  A utoren
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tive Beständigkeit des Dichlorids gegen Pyridin macht einen 
raschen Übergang von VIII in ein Di-o-chinodimethanderival 
recht unwahrscheinlich1). Eine intensive Farbe wird aber auch 
dann auftreten, wenn sich das konjugierte Diphenochinonsystem 
ausbilden kann.

D ie Beantwortung dieser Frage steht im Zusammenhang m it der Deu­
tung des Auftretens von Paramagnetismus und damit Biradikalcharakter 
der Verbindung V III sowie der Radikalnatur der in ortho-Stellung durch 
Methylgruppen substituierten Triarylmethyle. Hierzu ist eine kurze Be­
trachtung der räumlichen Verhältnisse dieser Verbindungen erforderlich.

L egt man dem Raummodell von V III die üblichen Atomabstände nnd 
W inkel zugrunde, so ist  leicht zu sehen, daß im Falle einer ebenen Lage­
rung des ganzen Systems durch die zur Diarylverknüpfnng m eta-ständigen  
Methylgruppen eine wesentlich stärkere Drehbehindernng des äußeren P he­
nylkerns um seine mit dem „RadikalJ-C Atom gebildete Achse eintritt, als 
etwa bei dem in ortho-Stellung durch zw ei Methylgruppen am Diphenylsystem  
substituierten KW.-Stoff IV. Hier genügt schon das in einem äußeren 
Phenylkern in ortho-Stellung zum „Radikal“-C-Atom befindliche W asserstoff­
atom, um eine stärkere Drehbehinderung als bei IV  hervorznrufen. Dies 
ist besonders deutlich zu erkennen, wenn man an Stelle dieses H-Atoms 
eine Methylgruppe einsetzt. Dann fallen die beiden Methylgruppen des Di- 
phenyl- und Phenylsystem s praktisch vollständig in der Zeichenebene auf­
einander, während die ortho ständigen Methylgruppen im Diphenylsystem  
sich nur teilw eise durchdringen (IV).

Ob daher eine chiuoide Anordnung möglich ist, läßt sich nicht Vor­
aussagen. Sie dürfte zumindest starke Spannungen aufweisen, worauf auch 
die N ichtexistenz der Verbindung h inw eist2). Das Auftreten der intensiven

Farbe bei unserem KW.-Stoff V III würde sich m it der Ausbildung eines 
solchen Chromophors vereinbaren lassen. W egen der intensiven Farbe kann 
die B eteiligung dieses Dipbenochinon-Systems am Grnndznstand sehr gering  
sein. Dafür spricht auch der beträchtliche Paramaguetism us von VIII.

völlig  überein. W ir haben schon von Anfang an Messungen über längere 
Zeiten ausgedehnt und uns der Konstanz des erhaltenen W ertes versichert. 
Abgesehen davon, daß im Falle des H exaphenyläthans eine Disproportio­
nierung unter Chinodimethanbildung unmöglich ist, dürfte der von den g e ­
nannten Verfassern erm ittelte niedrige W ert der Spaltnngswärine (9,9 Cal) 
auf Versuchsfehler znrückzuflihren sein. W ie aus der Tabelle III, S. 3402, 
hervorgeht, liefert eine 0,0497 mol (2,41 Proz.) Lösung einen W ert von 
11,4 Cal, der m it unserem (11,7) bestens übereinstimmt. In den anderen F äl­
len dürfte die Konzentration zu niedrig gewesen sein, 0,016 mol =  0,8 Proz., 
womit eine genaue a Bestimm ung sehr erschwert wird.

') o-Tolyl-Radikale sind nach den Arbeiten von Ma r v e l  relativ be­
ständig und gehen erst bei höherer Temperatur allmählich eine Zersetzung 
(Disproportionierung?) ein [Amer. Soc. 63, 1896 (1941)J.

*) Disknssionsbemerknng von W . T h  e i  1 a c k  e r  auf der Bnnsentagung  
in Frankfurt a. M. am 26. März 1943.

/ '
CHj

\
c h 3
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Nach den E rgebnissen von M a r v e l 1) an d i-o -m eth yl-su b stitu ierten  
Triarylm ethylen und der vorläufigen M itteilung von T h e i l a c k e r 2) am T ri-  
o-toly l-m ethyl nim m t der Spaltnngsgrad m it steigender Zahl ortho-ständ iger  
M ethylgrnppen zn, trotzdem  die Einnahm e einer ebenen L ageru ng aller drei 
Arylkerne im mer w eiter erschw ert und im  T ri-o-to ly l-system  unm öglich  ist. 
D ie genannten  V erfasser schreiben diesem  sterischen  Effekt besondere B e ­
deutung für die R adikalbildung zu und sehen in  ihren V ersuchen einen  
W iderspruch zur R adikal-B ildungstheorie von E. H ü c k e l ’).

Unsere hier und w eiter unten m itg ete ilten  B efunde m ahnen aber zur 
V orsicht m it solchen Schlüssen. D ie M ethylgruppe, sow ie verg leichbare  
A lkylgruppen, sind w egen  m öglicher D isproportion ierungserscheinungen'sebr  
un geeign ete  U ntersuchungsobjekte. H ier sind A usw eichreaktionen , auch  
unter E rhalt der zur R adikalbildung erforderlichen ebenen L ageru ng, durch­
aus denkbar. D ie Erörterung dieser F ragen  muß daher bis auf w eiteres  
noch zu rü ck gestellt w erd en 4).

Es treten daher bei unserem Biradikal V III dieselben Effekte 
wie bei der „hälftigen“ Verbindung, dem Diphenyl-o-tolyl-methyl, 
auf. V III ist sicher ein Biradikal. Ferner dürfte eine Aus­
weichreaktion unter Bildung eines Chinodimethansystems nicht 
eintreten. Bis zur Klärung der Frage der Konstitution der 
„hälftigen“ Verbindung muß eine weitere Aussage über V III 
zurückgestellt werden.

D ie  K on stitu tion  des p ,p '-B is-(phenyl-o-tolyl-m ethyl)-diphenyls (XI).
Auf Grund des gefundenen Diamagnetismus könnte man 

versucht sein, die Verbindung in Analogie zum T s c h i t s c h i -  
b a b i n s e h e n  KW.-Stoff als Diphenochinonderivat aufzufassen.

Für die Richtigkeit dieser Formulierung läßt sich noch die 
Tatsache der Existenz des von W. S c h 1 e n k und E. M e y e r 5) 
hergestellten Phenyl-o-tolyl-p-chinodimethans heranziehen, dessen 
Bindungsanordnung wie auch räumliche Lagerung der Methyl­
gruppe analog unserer o-Tolylverbindung i s t8).

4) Amer. Soc. 63, 1892 (1941).
2) N aturw iss. 31, 302 (1943); v g l. ferner F . S e e l ,  ebenda S 504
3) Z. Elektroch. 43, 827 (1937).
4j Mit der B earbeitung dieses Problem s sind w ir se it  e in ig er  Z e it b e­

schäftig t, vg l. Z. Elektroch., im  Druck (1943), B u n seu tagu n g Frankfurt a M
6) B. 52, 9 (1919).
e) E inen Stoff m it ortho-chinoider Anordnung aus g ee ig n eten  V erbin­

dungen zu  gew innen , g e la n g  S c h i e n k  n icht, a. a. 0 .
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Das p,-p'-Bis-(phenyl-o-tolylm ethyl)-diphenyl ist daher im 
Gegensatz zu dem strukturell sehr ähnlich gebauten KW.-Stoff 
VIH kein Biradikal, sondern liegt höchstwahrscheinlich wie der 
Grundstoff als Diphenochinonienv&t vor. Dieses Beispiel zeigt 
im Vergleich zum Stoff VIII wie verschieden sich auch sehr 
nahe verwandte Verbindungen hinsichtlich ihrer Fähigkeit zur 
Biradikalbildung verhalten können.

D ie Konstitution des p,p'-Bis-(phenyl-m-tolyl-methyl)-diphenyls
(XIV).

Berücksichtigt man das dem unsubstituierten Dicarbinol 
völlig gleiche U.V.-Absorptionsspektrum des Dicarbinols von XIV, 
die dem T s c h i t s c h i b a b i n s c h e n  KW.-Stoff weitgehend ähn­
liche Farbe der verdünnten benzolisclien Lösung, die Unfähigkeit 
der Di-halogenverbindung von XIV zur Umsetzung mit Pyridin 
— kein Metachinon — und den gefundenen Diamagnetismus, so 
bleibt eindeutig für die Konstitution dieses Stoffes nur eine dem 
Grundsystem analoge Formulierung als Diphenochinonderivat 
übrig. XIV ist daher kein Biradikal.

Vergleicht man XIV mit den Eigenschaften der hälftigen 
Verbindung, dem Di-phenyl-m-tolyl und dem stellungsisomeren, 
ebenfalls eine meta-ständige Methylgruppe enthaltenden KW.- 
Stoff IV, so wird die besondere Neigung dieser Stoffe zur Aus­
bildung des offenbar energiearmsten Diphenochinonsystems deut­
lich. Das Diphenyl-m-tolyl und IV sind beides Kadikale, die 
meta-ständige Methyl-Gruppe wirkt zwar deutlich radikalbildend, 
im Diphenylsystem ist aber dieser Effekt nur dann merklich, 
wenn wie in IV die Möglichkeit zur Konjugation beider Phenyl- 
keme des Diphenylsystems, beispielsweise durch Drehbehinderung, 
ausgeschaltet wird. Im anderen Fall, wie bei XIV, überwiegt 
die Neigung zur Ausbildung des konjugierten Diphenochinon­
systems den Einfluß der Methylgruppe (<5(—)-Effekt) zur Radikal­
bildung. Diese Stellung der Methylgruppe ist daher besonders 
geeignet, um zusammen mit anderen Versuchen, wie z. B. der 
Bestimmung von Oxydationspotentialen, die Neigung von Gruppen 
oder Atomen zur Elektronenaufnahme oder -abgabe durch das 
Wechselspiel mit dem Diphenochinonsystem und der magnetischen 
Messung als Testmethode zu erkennen1).

F. Z u s a m m e n f a s s u n g  d e r  V e r s u c h s e r g e b n i s s e .
1. Substitution des diamagnetischen, chinoiden p, p'-Bis-(di- 

phenylmethyl)-diphenyls durch zwei zur DiphenylVerknüpfung 
ortho-ständige Methylgruppen (IV) ergibt eine paramagnetische

’) D erartige Versuche sind bei uns im Gange.
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Verbindung. In Übereinstimmung mit den U.V.-Absorptions­
messungen der als Vorprodukt dienenden Dicarbinole und Di- 
ketone handelt es sich um ein durch Behinderung der freien 
Drehbarkeit der beiden Phenylkerne des Diphenylsystems ent­
stehendes atropes Biradikal.

2. Das p,p'-Bis-(diphenylmethyl)-3,3'-dimethyldiphenyl (VIII) 
zeigt einen sehr beträchtlichen Paramagnetismus, ist daher eben­
falls ein Biradikal. In dem im Verhältnis zum 2 ,2'-Dimethyl- 
derivat gesteigerten Paramagnetismus kommt die Analogie zu den 
„hälftigen“ Verbindungen deutlich zum Ausdruck.

3. Befindet sich die Methylgruppe in einem der äußeren 
Phenylkerne in ortho-Stellung zum „Radikal‘‘-C-Atom p,p'-Bis- 
(phenyl-o-tolyl-methyl)-diphenyl (XI), so ist dieser Stoff völlig 
diamagnetisch. Für seine Bindungsanordnung kommt als bester 
Ausdruck eine Formulierung als Diphenochinonsystem in Be­
tracht. Der Stoff tr i t t  damit in Analogie zu der entsprechenden 
„hälftigen“ Verbindung, dem Phenyl-o-tolyl-p-chino-dimethan.

4. Auch der im äußeren Phenylkern in meta-Stellung durch 
Methyl substituierte Stoff, das p,p'-Bis-(phenyl-m-tolyl-methyl)- 
diphenyl (XIV), ist völlig diamagnetisch. In seiner Lösungsfarbe 
gleicht er vollkommen dem unsubstituierten Grundsystem. Die 
Methylgruppe ist in dieser Stellung ohne merklichen Einfluß auf 
das Bindungssystem des Grundstoffs.

5. Aus den untersuchten Beispielen folgt, daß die Stellung 
der Methylgruppe am Grundsystem, dem T s c h i t s c h i b a b i n s c h e n  
KW.-Stoff, von ausschlaggebender Bedeutung für die Ausbildung 
paramagnetischer biradikalisclier Verbindungen ist. T ritt eine 
Drehbehinderung des Diphenylsystems ein, so wird in Überein­
stimmung mit früheren Befunden, Paramagnetismus gefunden. 
Ob auch für das stahlblaue m, m'-Ditolylderivat die denkbare 
Drehbehinderung der Grund zum Auftreten von beträchtlichem 
Paramagnetismus — analog dem Verhalten des Diphenyl-o-tolyl- 
methyls — ist, läßt sich so nicht entscheiden. Denn für das eine 
Methylgruppe in gleicher Raumlage — nur im äußeren Phenyl­
kern — tragende Diphenylderivat wird Diamagnetismus und da­
mit eine chinoide Bindungsanordnung gefunden.

6. Das Zusammen- oder Gegeneinanderspiel der durch die 
eingeführten Gruppen verursachten Effekte mit der Neigung des 
Diphenyls zum Übergang in eine Diphenochinonanordnung ist 
durch Einführung dieser Gruppen in die meta-Stellung der äußeren 
Phenylkerne am übersichtlichsten zu erkennen. Der <5(—)-Effekt 
einer Methylgruppe reicht noch nicht zu einer solchen Störung 
der Elektronenanordnung im Diphenochiuonsystem aus, daß sie 
sich in magnetischer Hinsicht bemerkbar macht.
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Der Eine von nns ( E u g e n  M ü l l e r )  ist  der I. G. Farbenindnstrie A.-G., 
Frankfurt a. M., insbesondere Herrn Generaldirektor Dr. F. t e r  M e e r ,  zu 
sehr großem Dank verpflichtet für die großzügige Unterstützung bei dem 
Aufbau der apparativen Einrichtung des Instituts für organische Chemie der 
Frankfurter Universität.

Für die Überlassung verschiedener Ausgangsstoffe danken wir ferner 
den Herren Direktoren der I. G. Farbenindnstrie A.-G. Dr. 0 . B a y  e r -L ev e r ­
kusen, Dr. G. K r ä n z  l e i n - H ö c h s t  und Dr. W. R ep p e-L u d w ig sh a fen . 
Schließlich sind wir dem Direktor des Physikalischen Instituts der hiesigen 
Universität, Herrn Professor C z e r n y ,  für seine H ilfe bei der Neueinrich­
tung einer großen magnetischen Anlage zu besonderem Dank verpflichtet.

Der Justus-Liebig-G esellschaft dankt E. H e r t e l  für die Gewährung 
einer Studienbeihilfe.

Das Einarbeiten der neuen magnetischen Anlage und die Ausführung 
aller hier wiedergegebeuen Messungen verdanken wir Frl. L. S i e b e i ,  die 
in unermüdlichem Eifer alle Schwierigkeiten überwand.

Beschreibung: der Versuche.

3-Methyl-4-jod-benzophenon*).
7,5 g  Methyl-aminobenzophenon werden in 250 ccm 30proz. Schwefel­

säure gelöst und die zur Diazotierung berechnete Menge Natriumnitrit in 
feingepulverter Form in die eiskalte Lösung portionsweise eingetragen. Die 
Diazoniumsalzbildung ist in 3 Stunden bei lebhaftem Tnrbiniercn beendet. 
Die filtrierte D iazoniumsalzlösung wird dann einer Kaliumjodidlösung zu­
gesetzt. Das anfallende Prodnkt wird in der Versuchslösung auf 50° er­
wärmt, nach dem Abkühlen abgesaugt, gründlich mit etwa 60’’ warmem 
W asser gewaschen, getrocknet und aus Alkohol umkrystallisiert. Ausbeute
6,2 g  (64 Proz. d. Th.). Farblose Nadeln vom Schmelzp. 78°. Zur Analyse 
wird der Stoff im Hochvakuum sublimiert.

C16Hn OJ (322) Ber. C 52,17 H 3,40 J 39,44 
Gef. C 52,38 H 3,57 J 39,89.

2, 2'-D im ethyl-4,4'-dibemoyl-diplienyl.
6,2 g  3-M etbyl-4 jod-benzophenon werden mit 10 g  Naturknpfer C im 

Bombenrohr 4 Stunden auf 230° erhitzt. Das Reaktionsprodnkt wird dann 
m it Alkohol extrahiert und hieraus mehrmals umkrystallisiert. Ausbeute
2,9 g  (77 Proz. d Tb.).

Das farblose krystalline Diketon schm ilzt bei 156°.

C28H22 (390) Ber. C 86,14 H 5,64 Gef. C 85,94 H 5,79.

4 , 4'-Bis-(diphenyl-oxy-metliyl)-2,2'-dimethyl-diphenyl.
In einer m it Stickstoff gefüllten Schlenkröhre wird 1 g Diketon in 

75 ccm trockenem Benzol gelöst und mit einer ätherischen Lithiumphenyl- 
Lösung zur Um setzung gebracht. Nach der Zersetzung des Reaktionsgutes,

*) A ls A usgangsm aterial diente das 3-Methyl-4 amino benzophenon. Es 
wurde nach Angaben von C h a t t a w a y  und L e w i s ,  Soc. 85, 591 (1904), 
dargestellt.
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dem Trocknen der R eaktionslösung über N atrium 9ulfat und Abdampfen des 
L ösungsm ittels, erhält man ein viskoses Öl, das beim Abkühlen g la s ig  er­
starrt. D ie R ein igu n g  des fa st qn an tita tiv  sich  bildenden D icarbm ols g e ­
lin g t  g la tt  durch m ehrm aliges K xystallisieren  aus T etrahydrofuran und an­
schließendes U m krystallisieren  aus B enzol-Petroläther. D as reine D icarbinol 
bildet farblose Nadeldrusen vom Schm elzp. 177°. In  konz. Schw efelsäure  
z e ig t  dieser Stoff eine orangegelbe H alochrom ie. D ie A usbeute is t  fa st  
quantitativ .
CjoH sjO, (546) Ber. C 87,90 H 6,23 Gef. C 88,20 H  6 ,3 4 .

4 ,4'-B is-(diphenyl-chlor-m ethyl)-2,2 '-dim tthyl-diphenyl.
1 g  des gerein ig ten  Dicarbinols w ird in 20  ccm trockenem  B enzol g e ­

lö st nnd m it 20 ccm A cetylchlorid  (reinst.) unter F eu ch tigk eitsau ssch lu ß  am  
R ückflußkühler gek och t (10 Stunden) Nach dem A hkühlen w ird durch Z u­
satz von C hlorw asserstoff-E isessig das D ichlorid zur A usfü llung gebracht. 
Das farblose K rystallpulver schm ilzt bei 2 1 0 °  trüb, bei 2 1 3 °  klar.

C1uHS8C19 (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 CI 12,16  
Gef. C 82,25 H 5,59 CI 11 ,87 .

4 ,4 ' - B is-(diphenyl-m ethyI)-2,2'-dim ethyl-diphenyl.

Zur Herstellung einer 2proz. Diradikallösung für die ma­
gnetische Messung werden 0,205 g Dichlorid in eine mit Rein­
stickstoff gefüllte und mehrmals i. V. getrocknete Apparatur 
(Rundkolben mit Filtereinsatz und 2 Meßröhrchen) eingebracht. 
Nach Zugabe von etwa 1 g mol. Silber und 10 ccm magnetisch 
reinem Benzol wird die Apparatur zugeschmolzen und das Re­
aktionsgemisch im Wasserbad 1 Stunde auf 80° erwärmt. Die 
Farbe der Lösung ist bei Zimmertemperatur gelbgrün, bei 80° 
weinrot. Zur magnetischen Untersuchung werden die Meßröhr­
chen mit der unter strömendem Stickstoff filtrierten Lösung ge­
füllt und abgeschmolzen. Diese Radikallösung enthielt stets 
Spuren von Halogen, während die anderen analog hergestellten 
KW.-Lösungen praktisch halogenfrei waren. In besonderen An­
sätzen wurde die zur Erreichung von Halogenfreiheit erforder­
liche kürzeste Erhitzungsdauer gewählt, um den empfindlichen 
KW.-Stoff möglichst zu schonen.

E i n e  w e i t e r e  D a r s t e l l u n g s m e t h o d e  
d e s  2 ,2 ' - D i m e t h y l - 4 , 4 ' - d i b e n z o y l - d i p h e n y l .

1 g  des D in itr iU 1) wird in  einen m it Stickstoff gefü llten  Schm idlin-  
kolben gebracht, in  150 ccm trockenem  B enzol ge lö st nnd m it e iner ä theri­
schen L ithinm phenyl-L ösnng in 50proz. Überschuß zur R eaktion  gebracht. 
D ie dnnkelrote L ösung wird 24 Stunden unter Stickstoff stehen  g e la ssen .

') W . T h e i l a c k e r  und W.  O z e g o w s k i ,  B. 73, 1, 33  (1940).
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Zar Aufarbeitung wird m it Eis und verdünnter Schwefelsäure zersetzt und 
das kanariengelbe Zwischenprodukt abgesaugt, m it heißem W asser gewaschen 
und getrocknet. Die so erhaltene Diketiminverbindung wird dnrch R ocheD  
(1 Stunde) m it 60proz. Schwefelsäure in das Diketon übergeführt. Durch 
oftm aliges Umkrystallisieren aus Alkohol wird der Schmelzpunkt bei 166° 
erreicht. Der Mischschmelzpunkt mit dem auf dem anderen W ege darge­
stellten Diketon zeigte keine D epression:

CmHjA  (390) Ber. C 86,14 H 5,64 Qef. C 85,92 H 5,75.

3 , 3 -D im ethyl-4,4'-dibenzoyl-diphenyl.

1 g  des D in itr ils1) wird nach dem bereits angegebenen Verfahren in 
das Isomere Diketon übergeführt. D ie Anfarbeitnng gestaltet sich analog. 
Nach mehrmaligem Umkrystallisieren und 2 maliger D estillation im Hoch­
vakuum ist das Produkt weitgehend gereinigt. Durch anschließende Kry- 
stallisation aus Alkohol erhält man schließlich schwach gelblich gefärbte 
Nadeln, die bei 157® schmelzen. D ie Ausbeute ist  fast quantitativ.

CisHM0 ,  (390) Ber. C 86,14 H 5,64 Gef. C 85,84 H 6,69.

4 ,4 '-Bis- (diphenyl-oxy-methyl)-3,3 -dimethyl-diphenyl.

D ie D arstelung dieses Dicarbinols erfolgt in der gleichen W eise wie 
die desisomeren. Das nach der Aufarbeitung erhaltene viscose 01 erstarrt 
beim Abkühlen zu einem Krystallbrei. Dieser wird m it w enig Ligroin an­
gerieben nnd abgesaugt. Durch öfteres Umkrystallisieren aus Benzol-Petrol­
äther wird ein farbloses Krystallpulver erhalten, das bei 197° schm ilzt nnd 
eine bordeauxrote Halochromie zeigt.

C*oH310 4 (546) Ber. C 87,90 H 6,23 Gef. C 87,64 H 6,45.

4,4 '-Bis-(diphenyl-chlor-methyl)-3,3'-dimethyl-diphenyl.

D ie D arstellnng des Dichlorids gelin g t in derselben W eise w ie beim 
Isomeren. Zur R einigung wird der Stoff mehrmals aus Benzol m it E isessig- 
Chlorwasserstoff umgefällt. Man erhält farblose Krystalle, die unter Zer­
setzung bei 205— 206° schmelzen.

C,0H„Clo (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 CI 12,16 
Gef. C 82,31 H 5,54 CI 12,02.

p,p'-Bis-(phenyl-o-tolyl-oxy-methyC)-diphenyl.

2 g  p, p'-Dibenzoyl-diphenyl*) werden in 50 ccm trockenem Benzol heiß 
gelöst und m it einer o-Tolyl-magnesiumbromidlösung in 50proz. Überschuß 
versetzt. Das Reaktionsgem isch wird dann noch 12 Stunden am Rückfluß- 
kühler auf dem W asserbad erhitzt. Es nimmt hierbei eine rotviolette Fär­
bung an. Nach der üblichen Anfarbeitnng erhält man ein 01, das beim 
Anreiben m it Ligroin fest wird. Die Ausbeute ist  quantitativ. Die R eini­

*) R. L ö w e n  h e r z ,  B. 25, 1036 (1892).
*) W . S c h  l e n k  und M. B r a u n s ,  B. 48, 723 (1915).
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g u n g  erfo lg t durch m ehrm aliges U m krystallisieren  aus B enzol-L igroin . Das 
m ikrokrystallisierte D icarbinol ze ig t  dunkelrote H alochrom ie in  konz. Schw e­
felsäure und schm ilzt bei 245°.

C40HMO2 (556) Ber. C 87,90 H 6,22 Gef. C 87 ,68 H 6,41.

p, p ’-Bis-(pheuyl-o- tolyl-chlor-methyl)-diphenyl.

Das Dicarbinol w ird m it A cetylchlorid  5 Stunden am R ückflußkühler  
gekocht. Beim  Abktthlen scheidet sich  das D ichlorid in farblosen N adeln  
ab. Es schm ilzt bei 246,5° (Zers.).

C40H32CI2 (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 CI 12,16  
Gef. C 81,76 H 5,55 CI 12 ,66 .

p^'-Bis-lphenyl-m -tolyl-oxy-m ethyll-diphenyl.

Eine benzolische L ösung des p, p '-D ibenzoyl-diphenyl w ird m it e iner  
m -T olyl-m agnesinm brom id-Lösung in öOproz. Überschuß 5 Stunden am R ück­
fluß erh itzt. Nach der A ufarbeitung erhält man ein Öl, das zur V orrein i­
gu n g  zw eim al durch eine Al20 3-Säule gegeben  wird. A nschließend g e lin g t  
die K rystallisation  des Produktes aus B enzol Petroläther. Das reine, farb­
lo se  D icarbinol hat ein m ikrokrystallines A ussehen und z e ig t  in  konz. H2S 0 4 
eine orangerote H alochrom ie. Schm elzp. 88,5°.

C4„H340 2 (546) Ber. C 87,90 H 6,23 Gef. 87,72 H 6 ,75 .

D ie a ls A usgangsm ateria l d ienenden ortho- bzw . m -T oluid ine w urden  
sorg fä ltig  über die P ik rate g e r e in ig t2).

p ,p ’-Bis-(phenyl-m-tolyl-chlor-methy1)-diphenyl..

D as in der üblichen W eise b ereitete D ichlorid k ry sta llis ier t  in schw ach  
rosa gefärbten, harten K rystalluadeln  aus der eingedarnpften und m it P etro l­
äther versetzten  benzolischen L ösung aus. Schm elzp. 165— 166°.

3,403 m g Sah st.: 10,340 m g C 02 , 1,765 m g H 20 . —  3,923 m g S u h st .: 
1,810 m g AgCl.

C10H32C12 (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 CI 12,16  
Gef. C 82,87 H 5,77 CI 1 1 ,4 2 .

U. V. - Au f n a h me n .
Für die Absorptionsaufnahm en im U.V. kam en nur die schm elzp u n k ts­

konstanten, -analyseureinen Substanzen in A nw endung. A ls L ösu n gsm itte l  
diente Dioxan, das durch m eh rtäg iges K ochen über N atrinm  und an ­
schließende fraktionierte D estilla tion  g ere in ig t  wurde. A u sgefü h rt wurden  
die M essungen m it H ilfe eines Z eiss sehen Q uarzspektographen. D ie  D i­
ketone wurden in Vmoo nnd die D icarbinole in Vioooo mol. L ösung, bei einer  
Sek torstellu ng  von 10 Proz , aufgenom m en. A ls P latten m ateria l g e la n g ten  
„A d ox-D iapositiv -P latten “ der F irm a Dr. Schleußner, F rankfurt a. M. zur 
A nw endung.

2) Für die R ein igu n g  der beiden T olu id ine danken w ir Frl. cand. ehem . 
R. v. H a a s .
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I. E inführung.

Über die Polykondensation von Glucose liegen bisher trotz 
zahlreicher Einzelarbeiten keine umfassenderen Untersuchungen 
vor. Sie besitzt sowohl im Zusammenhang mit der in letzter 
Zeit besonders von W. H. Caro t he r s  untersuchten Polykonden­
sation einfacher Moleküle sowie auch im Hinblick auf die natür­
liche Bildung der Polysaccharide wie Cellulose, Stärke, Glycogen 
und Lichenin größeres Interesse. Während man zu der Auf­
fassung gekommen ist, daß die natürlichen Polysaccharide ins­
besondere Cellulose von verhältnismäßig einheitlicher Molekül­
größe sind, wird angenommen, daß die künstlichen Polykondensate 
infolge der Ausbildung eines Polykondensationsgleichgewichts 
uneinheitliche Molekülgrößen aufweisen. Ferner sollte man bei 
der Polykondensation von polyfunktionellen Molekülen wie z. B. 
Glucose erwarten, daß alle funktionellen Gruppen an der Kon­
densation nach Maßgabe ihrer allgemeinen Reaktionsfähigkeit 
teilnehmen, während bei der Bildung der natürlichen Polysaccharide 
eine bevorzugte Kondensation des Hydroxyls an C4 stattfindet.

Die sonst beiPolykondensationen bewährte thermische Reaktion 
kommt bei der Untersuchung von Glucose wegen ihrer Hitze­
empfindlichkeit nicht in Betracht. In der Reversion durch 
wäßrige Säuren ist indessen eine Möglichkeit zur intermolekularen 
Kondensation von Glucose gegeben, die durch eine Reihe von
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Faktoren beeinflußbar ist und auf die sich die nachfolgenden 
chemischen und physikochemischen Untersuchungen beziehen.

Bereits in einer früheren M itteilung1) hatte sich ergeben, daß 
die Glucose-Kondensation in Gegenwart von konz. Chlorwasser­
stoff zu dem für Kondensationsreaktionen charakteristischen 
reversiblen Gleichgewicht führt. Inwieweit das Massenwirkungs­
gesetz unter diesen Reaktionsbedingnngen strenge Gültigkeit 
besitzt, läßt sich im allgemeinen nur prüfen, wenn sämtliche 
Reaktionsprodukte nach A rt und Menge bekannt sind. Die bisher 
durchgeführten präparativen Untersuchungen sind jedoch sehr 
widersprechend und erscheinen wenig gesichert, wenn auch die 
quantitativen Angaben von A. G e o r g  und A. P i c t e t 2) über die 
Bildung eines reduzierenden Disaccharids und eines nichtredu- 
zierenden Triglucosans in erster Näherung zunächst eine Be­
stätigung des Massenwirkungsgesetzes ergeben haben. Unabhängig 
von diesen präparativen Unsicherheiten können die Gleichgewichts­
konstanten von Kondensationsreaktionen anstatt aus der Zahl der 
Moleküle auch aus der Zahl der kondensierbaren (funktionellen) 
Gruppen in der Volumeinheit berechnet werden, wenn man sich 
der Auffassung von W. H. C a r o t h e r s * )  und P. J. F l o r y 4) an­
schließt, daß die Kondensationsreaktion unabhängig vom Konden­
sationsgrad verläuft. Im folgenden wird nachgewiesen, daß aus 
den molaren Gleichgewichtskonzentrationen der funktionellen 
Gruppen sich die strenge Gültigkeit des Massenwirkungsgesetzes 
ergibt.

Im Rahmen der Ca r o t h e r s - F l o r y s c h e n  Betrachtungsweise 
muß weiterhin gefolgert werden, daß das Kondensationsprodukt 
aus Glucose ein polymerhomologes Gemisch verschiedener Kon­
densationsstufen darstellt, da die zunächst aus dem Monosaccharid 
entstehenden Disaccharide sich weiter zu Trisacchariden, Tetra- 
sacchariden und höheren Oligosacchariden kondensieren können, 
deren statistische Massenverteilung durch das Massenwirkungs­
gesetz bestimmt ist. Auf dieser Grundlage hat bereits G .V .S chu lz6) 
die Massenverteilung für die Kondensation bifunktioneller Mole­
küle berechnet. Für die Kondensation von Glucose mit fünf 
funktioneilen Gruppen war die Massenverteilungsfunktion neu 
abzuleiten. Eine andere Möglichkeit zur Berechnung der Massen­
verteilung ist weiterhin durch die statistische Betrachtungsweise 
von P. J. F l o r y 4) gegeben, die auch im Rahmen der vorliegenden

M H. F r a l i m ,  B. 74, 622 (1941).
*) Helv. 9, 612 (1926).
3) Trans. Faraday Soc. 32, 39 (1936).
4) Amer. Soc. 58, 1877 (1936).
6) Z. physik . Chein. 182, 127 (1938).



Untersuchung zu dem gleichen Ergebnis führt, wie die Berech­
nung der Massenverteilung aus dem Massenwirkungsgesetz.

Unabhängig von den beiden Berechnungsarten wurde eine 
präparative Trennung der verschiedenen Kondensationsstufen 
durch Fraktionierung der erschöpfend methylierten Reaktions­
produkte im Hochvakuum durchgeführt und innerhalb der Fehler­
grenze (5 Proz.) eine befriedigende Übereinstimmung mit der 
berechneten Massenverteilung gefunden. Aus dieser Überein­
stimmung geht zweifelsfrei hervor, daß die Gleichgewichts­
konstante vom Kondensationsgrad unabhängig ist.

Weiterhin wurde das Verhalten der fünf in der Glucose 
vorhandenen Hydroxylgruppen bei der Kondensation untersucht. 
Der Anteil der einzelnen Hydroxylgruppen am Kondensations­
gleichgewicht ergibt sich aus den partiellen Gleichgewichts­
konstanten für die Kondensation der einzelnen Hydroxylgruppen. 
Unter der Annahme, daß die Hydroxylgruppen in erster Nähe­
rung unabhängig voneinander reagieren, wurden die partiellen 
Gleichgewichtskonstanten aus den Kondensationsgleichgewichten 
von Glucose-methyl-äthern bestimmt, in denen die Kondensation 
bestimmter Hydroxylgruppen durch Methylierung ausgeschlossen 
ist. Dabei hat sich ergeben, daß die primäre Hydroxylgruppe 
an Cg bevorzugt an der Kondensation beteiligt ist, und daß 
keine Spezifität im Sinne der in den natürlichen Polysacchariden 
bevorzugten Kondensation der Hydroxylgruppe an C4 besteht. 
Der Nachweis der Bildung von Trehalose-Bindungen wurde an 
2 ,3 ,4 ,6-Tetramethyl-glucose erbracht, die bei der Kondensation 
mit konz. Chlorwasserstoff in Octamethyl-trehalose übergeht. 
Die durch die a-, bzw. /¡-Stellung der Hydroxylgruppe an Ci be­
dingte weitere Differenzierung der Kondensationsmöglichkeiten 
wurde durch Emulsinspaltung der im Gleichgewicht befindlichen 
Glucoselösungen bestimmt, wobei sich ergab, daß in Gegenwart 
von Chlorwasserstoff vorwiegend a-glucosidische Bindungen ge­
bildet werden.

Durch Ermittelung des Glucose-Kondensationsgleichgewichts 
durch die Massenverteilung, durch die partiellen Gleichgewichts­
konstanten und durch die Verteilung der a- und /¡-glucosidischen 
Bindungen sind die Kondensationsprodukte nach Art und Menge 
bestimmt. Durch die quantitative Betrachtung läßt sich das 
Mengenverhältnis der zahlreichen Komponenten ermitteln.

Schließlich war noch die Funktion der Chlorwasserstoff­
säure bei der Kondensation zu klären. Aus älteren Angaben1)

Ü ber das Polykondensationsgleichgewicht von d-Olucose usw. 189

*) Zusammenstellung bei H. H. S c h l u b a c h  und E. L ü h r s ,  A. 547, 
73 (1941).

A Dnalen d e r  Chem ie. 565. Band 3
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geht hervor, daß die Menge der Kondensationsprodukte in konz. 
Säure größer ist als in verdünnter. Durch Bestimmung der 
Gleichgewichtskonstanten in einem Konzentrationsgebiet von 2,67 
bis 40,8 Gew.-Proz. HCl wird der Einfluß der HCl-Konzentration 
qantitativ erfaßt, wobei sich ergibt daß sich die Lage des Gleich­
gewichts mit steigender HCl-Konzentration zugunsten größeren 
Umsatzes verschiebt. Das Massenwirkungsgesetz gilt bei jeder 
beliebigen HCl-Konzentration. Die Wirkung der Chlorwasser­
stoffsäure ist daher eine katalytische. Der Einfluß auf die 
Gleichgewichtslage läßt sich durch die mit der Änderung der 
HCl-Konzentration verbundene Änderung des Lösungszustandes 
des Chlorwasserstoffs erklären.

H. S t  a u d i n g e r *) hat angenommen, daß die bei Polykonden­
sationsvorgängen beobachtete Begrenzung des m ittleren Konden­
sationsgrades durch eine mit steigendem Kondensationsgrad ab­
nehmende Reaktionsfähigkeit der kondensierten Moleküle bedingt 
ist, während G. V. S c h u l z ’2) zur Erklärung die Ausbildung eines 
Kondensationsgleichgewichts heranzieht. Die Untersuchung an 
Glucose hat den Beweis dafür erbracht, daß der mittlere Konden­
sationsgrad durch Ausbildung eines Kondensationsgleichgewichts 
begrenzt ist. Die Gleichgewichtskonstante ist unabhängig von 
der Molekülgröße.

Gegenüber der weitgehenden Einheitlichkeit der Molekül­
größen der Cellulose ist also zu folgern, daß die der natürlichen 
Bildung zugrundeliegenden Vorgänge anderer A rt sind als bei 
der künstlichen Polykondensation. Die Feststellung3), daß auch 
in den jüngsten Entwicklungsstadien der natürlichen Cellulose­
bildung die Molekülgröße keinen Unterschied gegenüber der im 
Endstadium der Entwicklung aufweist und schließlich die be­
vorzugte Bildung von (1—4)-Bindungen weisen nachdrücklich 
daraufhin, daß die natürliche Bildung von Cellulose auf einem 
ändern Wege erfolgt. Die in neuerer Zeit durchgeführten enzy­
matischen Synthesen4’5) von glycogen- und stärkeähnlichen Poly­
sacchariden durch reversible Umwandlung von Glucose-l-dikalium- 
phosphat zu Polysaccharid und Phosphat weisen den Weg, den 
die Natur bei der Bildung dieser Hochpolymeren geht.

*) H. S t a u d i g e r ,  Buch S. 149.
'-•) Z. physik. Chem 182, 127 (1938).
8) W. W e r g i n ,  Protoplasm a 32, 132 (19391.
4) W . K i e ß l i n g ,  N aturw iss. 27, 129 (1939).
5) Ch. S. H a n e s ,  Proc. Roy. Soc. (London), Ser. B. 129, 174 (1940).
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II. B estim m ung  
der G le ich gew ich tslage der G lucose-K ondensation.

1. A l l g e m e i n e  B e r e c h n u n g  
d e r  G l e i c h g e w i c h t s k o n s t a n t e n  u n d  G ü l t i g k e i t  des  

M a s s e n w i r k u n g s g e s e t z e s .
Die Kondensation der fünf im Glucosemolekül vorhandenen 

Hydroxylgruppen erfolgt zwischen glucosidischem Hydroxyl und 
den alkoholischen Hydroxylen (normale Glucosidbindung) sowie 
zwischen zwei glucosidischen Hydroxylen (Trehalosebindung). 
Auf jede dieser Kondensationsmöglichkeiten ist das Massen­
wirkungsgesetz anwendbar.

Wird die Zahl der nichtum gesetzten Hydroxylgruppen je Glncose- 
einheit m it x , ,  x 2) x 8l x 4 und x 6 bezeichnet, wobei die Indizies sich auf 
die Stellung der Hydroxylgruppen an den Kohlenstoffatomen 1, 2, 3, 4 und 6 
beziehen, so ergeben sich, wenn [H20] die molare G leichgewichtskonzen­
tration des W assers und [n0] die molare Anfangskonzentration der Glucose 
bedeuten, für die partiellen G leichgewichtskonstanten folgende Beziehungen *):

M  (ih)X1 LnoJ Xl ' X2 LnoJ

d e )  ■1 7 ^ ' [fn ,i0] =  t » ’ <l d > (17  » )lin ,10] =  *«’X1 ' 8 [n 0J X1 ' 4 Ln0j

(le )
(1 -  x.) [H20]

Aus diesen T eilgleichgew ichten setzt sich das G esam tgleicbgew icht 
zusammen. Da die Kondensation über das glucosidische Hydroxyl verläuft, 
wird das G esam tgleichgew icht durch die Zahl der im G leichgewichtszustand  
vorhandenen glucosidischen Hydroxyle b estim m t:

I») ( l ^ O I  _  t
X1 i”ol

Sofern die Kondensation der Hydroxyle unabhängig voneinander er­
fo lgt, ist
(3) i  =  2 — 12 — Ij + Jet -r lct .

Diese Voraussetzung ist auf die Biose-Bildung beschränkt, 
d. h. auf den Bereich geringer Glucose-Anfangskonzentration
(«o -* 0):
(3 a) kn =  2 Ttj -j- kt  +  +  kt  -)- Tc0 .

Im Bereich höherer Konzentrationen nimmt der Anteil der 
(1—1 (-Bindungen ab, da die bei höheren Konzentrationen in 
merklicher Menge entstehenden höherkondensierten Moleküle 
auch nur je eine (1—1)-Bindung enthalten können. Wie sich

*) Für den Fall der Trehalosebildnng (la) ist dabei zu berücksichtigen, 
daß sich zw ei glucosidische Gruppen an der Kondensation beteiligen.

3*
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weiter ergibt, ist der Anteil der (1— 1)-Bindungen nicht groß, so 
daß eine Änderung nicht ins Gewicht fällt und Gl. (3) praktisch 
erfüllt ist.

Die Konzentration des glucosidischen Hydroxyls ist wegen 
seiner reduzierenden Eigenschaften leicht zu bestimmen (Reduk­
tionswert nach W i l l s t ä t t e r - S c h u d e l ,  bezogen auf Glucose =  1). 
Aus der guten Konstanz der für 40,8 Gew.-Proz. HCl bei 20° 
nach Gl. (2) berechneten und in Tabelle l a  zusammengestellten 
Ä-Werte ergibt sich die Gültigkeit des Massenwirkungsgesetzes. 
Auch bei Änderung der HCl-Konzentration auf 28,8, 19,3, 11,9 
und 2,67 Gew.-Proz. ist nach Tabelle l b — l e  das Massen­
wirkungsgesetz erfüllt, wobei die Gleichgewichtslage stark  von 
der HCl-Konzentration abhängt. (Über den Einfluß der Säure 
vgl. S. 206.)

T a b e l l e  l a .
G lucose-K ondensation in  40,8 proz. HCl bei 20°.

G lucose-
A nfangskonz.

M ol/Liter
xi

(G lncose =  1)
[H ,0 ]

M ol/Liter
k

nach Gl. (2)

0,2 0 ,890 39,3 27,1
0,5 0,785 37,6 26,4
1,0 0,675 35,6 26,5
1,5 0,592 33,7 26,0
2,0 0.520 31.4 27,9
2,5 0,460 29,6 30,2
3,0 0,419 27,6 30,5
3,5 0,385 25.8 30,6
4,0 0,355 23,9 30,5

T a b e l l e  l b .
G lucose-K ondensation in 28,8  proz. HCl bei 20°.

0,5 0,858 42,5 16,4
1,0 0,764 40,1 16,3
1,5 0,705 37,9 15,0
2,0 0,648 35,2 14,7
2,5 0,594 33,1 15,3
3,0 0,546 30,6 15,5
3,5 0,498 28,3 16,4
4,0 0,472 25,8 15,3

T a b e l l e  1 c.
G lucose-K ondensation in  19,3 proz. HCl bei 20°.

0,5 0,956 46,1 4,40
1,0 0,905 43,4 5,05
1,5 0,860 40,4 5,10
2,5 0,764 35,0 5,80
3,0 0,745 31,4 4,85
3,5 0,700 29,1 5,10
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T a b e l l e  ld.
Glucose-Kondensation in 11,9 proz. HCl bei 20°.

Glucose-
Anfangskonz.

M ol/Liter (Glucose =  1)
[H ,0]

Mol/Liter
¿

nach Gl. (2)

0,5 0,968 48,7 3,32
1.0 0,925 45,8 4,01
1,6 0,895 43,0 .3,75
2,0 0,865 40,0 3,61
2.5 0,822 37,4 3,94
3,0 0,786 34,6 3,99

T a b e l l e  le.
Glucose-Kondensation in 2,67 proz. HCl bei 701 •

1,0 0,950 48,3 2,68
1,5 0,920 45,4 2,85
2,5 0,865 39,2 2,82
3,0 0,835 35,8 2,84

Umgerechnet auf 20°: 3,35

2. P a r t i e l l e  G l e i c h g e w i c h t s k o n s t a n t e n .
Die partiellen Gleichgewichtskonstanten können aus den 

Kondensationsgleichgewichten der teilweise methylierten Glucose 
unter Anwendung der Gl. (3 a) bestimmt werden1).

Werden bestim mte Hydroxylgruppen durch Methylierung bei der 
Kondensation ausgeschaltet, so is t  ¿„ gleich der Summe der ¿-W erte der 
nichtm ethylierten Hydroxylgruppen. Ist nur das glncosidische Hydroxyl 
kondensationsfähig, dann ist

(4 a) ¿o =  2 ¿ i .
Bleibt daneben ein alkoholisches H ydroxyl unsubstituiert, so ist je nach der 
Stellung des freien Hydroxyls

(4 b) ¿0 =  2 ¿, +  ,
(4 c) ¿o =  2 +  k , ,
14 d) ¿o =  2 ¿, +  ¿4 ,
(4 e) ¿o =  2 ¿ , +  ¿ « .

Die partiellen Gleichgewichtskonstanten können außerdem aus der 
Differenz der ¿„-Werfe der monosubstitnierten Glucose gegen freie Glucose 
bestim mt werden. In allgem einer Formulierung ist

kx ~  ^0 (freie Qlucose) ^0 (monosubst. Glucose) > 1  2, 3, 4 und 6 .

Somit ergeben sich für jede partielle Gleichgewichts­
konstante zwei unabhängige Werte : ein W ert k0H aus dem Kon­

*) Bei der Kondensation der teilw eise methylierten Glucosen ist der 
A nteil der (1— 1)-Bindungen z. T. größer als bei freier Glucose, so daß nur 
Gl. (3 a) strenge G ältigkeit besitzt.
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densationsgleichgewicht des freien Hydroxyls und ein W ert k o s  
für das substituierte Hydroxyl. Stimmen koH und ^or überein, 
so ist erwiesen, daß die Gleichgewichtskonstanten durch die 
Substituenten nicht beeinflußt werden und den partiellen Kon­
stanten für unsubstituierte Glucose gleichzusetzen sind.

Auf diesem Wege wurden die partiellen Gleichgewichts­
konstanten aus den Kondensationsgleichgewichten von 2,3,4,6- 
Tetramethyl-, 2,3,6-Trimethyl-, 2,4,6-Trimethyl-, 2,3,4-Trime- 
thyl-, 3-Methyl- und 6-Methyl-glucose in 40,8 proz. HCl bei 20° 
bestimmt. Die nach Gl. (2) berechneten k- W erte sind in den 
Tab. 2—7 zusammengestellt. Durch Extrapolation ergeben sich 
die ¿„-Werte in Tab. 8. In Tab. 9 sind die nach Gl. (4) und (5) 
berechneten partiellen Gleichgewichtskonstanten wiedergegeben.

T a b e l l e  2.
K ondensation von T etra-m eth yl-g lacose in  40 proz. HCl bei 20°.

A nfangskonz.
M ol/L iter

i ,  (M ethyl- 
glncose =  1)

[H ,0 ]
M ol/L iter

k
nach Gl. (2)

0,95 0,887 32,2 2,44
1,88 0,790 25,2 2,26
2,78 0,655 19,1 2,76
3,33 0,599 14,5 2,46

T a b e l l e  3.
Kondensation von 2 ,3 ,6-Trim ethyl- g ln cose in 40,8 proz. HCl bei 20°.

1,01 0,842 j 32,4 7,18
2,06 0,740 25,4 5,85
3,16 0,651 18,4 4,80
3,64 0,625 15,2 4,00

T a b e l l e  4.
K ondensation von 2 ,4 ,6-T rim eth yl-g lacose in 40,8 proz. HCl bei 20°.

0,99 0,834 32,5 7,90
2,18 0,715 24,7 6,35
3,22 0,624 17,6 5,29
3,55 0,609 15,9 7,74

T a b e l l e  5.
K ondensation von 2 ,3 ,4 -T rim eth y lg lu co se  in  40,8 proz. HCl bei 20°.

1,04 0,739 | 32,4 14,9
1,97 0,598 26,4 15,1
2,86 0,495 20,6 14,8
3,76 | 0,442 15,1 11,5
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T a b e l l e  6.
Kondensation von 3-M ethyl-glucose in 40 ,8pro*. HCl bei 20°.

Anfangskonz.
M ol/Liter

x , (Methyl­
glucose —  1)

[H«0]
Mol/Liter

t
nach Gl. (2)

0,497 0,798 36,5 23,4
1,00 0,684 34,1 23.1
2,20 0.530 28,2 22,3
2.88 0.460 25,0 22,2
3.22 0,430 23,4 22,4

T a b e l l e  7.
Kondensation von 6-Metbyl glucose in 40,8 proz. HCl bei 20*"

1,03 0,785 35,1
2,06 0.698 29,3
3,05 0,586 24.1
3,96 0,514 19,7

T a b e l l e 8.

t 0-W erte von Glncose-methyl-äthern in 40,8proz. HCl bei 20°.

Substanz to z t .

Glncose .............................................. 26,8 2 i i  +  k, -  i, — kt  4- k.
3 -M e th y l-g lu c o se ............................ 23,7 2 k, + +lct -rl-e
6 -M e th y l-g lu c o se ............................ 14,5 2 *!+*,+*, +  *4
2.3,4-T rim ethyl-glucose . . . . 15,0 2 t x + kt
2 ,3 .6-Trim ethyl-glucose . . . . 8, 6 2 1, + K
2 ,4 ,6-Trim ethvl-glucose . . . . 9.3 21,  + 1 ,
2 ,3 ,4 ,6-T etra-m ethyl-glucose . 5,0

T a b e l l e  9.
21,

Partielle Gleichgewichtskonstanten von Glucose in 40,8 proz. HCl bei 20°.

t o H t o E i  (Mittelwert)

2,5 2.5 ±  0.3
t t 3,3 3,3 ±  0,6

4,3 3,1 3,7 ±  0.6
kt 3.6 3,6 ±  0,6
to 10,0 12,3 11.2 ± 1 ,1

Die Übereinstimmung der io x -  und fcos-Werte ist hin­
reichend. Der Anteil an der Kondensation beträgt für das 
glncosidische Hydroxvl 10,3 Proz., für die drei sekundären 
Hydroxylgruppen nahezu übereinstimmend je 14,6 Proz. und für 
das primäre Hydroxyl 46,1 Proz.
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100.

U nabhängig davon läßt sich  der A n teil der (1— 1)-B indnngen im K on­
densat ans dem H ydroxylgruppengehalt und dem A ldehydgruppengehalt 
des K ondensats bestim m en. A us dem H ydroxylgruppengehalt erg ib t sich  
die G esam tzahl der geb ildeten  B indungen aus dem A ldehydgruppengehalt 
die Zahl der u m gesetzten  g lucosid ischen  H ydroxylgruppen. D ie Differenz  
beider W erte, bezogen auf den prozentualen U m satz, is t  g le ich  dem g e ­
suchten P rozen tgehalt an (1— 1)-B indungen B edeuten H  den H y d roxy l­
grnppengehalt, R  den A ldehydgruppengehalt und bedeuten d ie In d izes  
G  G lucose, A  Anhydrid und K  Kondensat, so is t  der P rozen tsatz an (1— 1)- 
B indungen

( H g  -  H k )
( lo o - r k ) -  { H g _ H a )  ■ w o  { H q _ H a ) (100 — R k ) _  

PW ~  (Hg - H k) ~  (H g - H k )
(ü g - h a )

Mit den num erischen W erten erg ib t sich

15,74(100 —  R k )

=  47,22 — H g

F ür ein m it 4 M ol/L iter A nfangskonzentration  in 40,8 proz. HCl dar­
g este llte s  G lucose-K ondensat wurde der H ydroxylgruppengehalt zu  36 ,0  Proz. 
und der A ldehydgruppengehalt zu 23,1 Proz. gefunden. D araus erg ib t sich  
der prozentuale A n teil der (1— 1)-B indungen im  K ondensat zu  8 ,0  Proz. 
W egen  der Abnahm e der (1— 1)-Bindungeu m it steigendem  K ondensations­
grad is t  dieser W ert etw as gerin ger a ls der oben aus den p artiellen  G leich­
gew ich tsk on stan ten  berechnete W ert, der sich  auf B iose-B ild un g  bezieh t.

3. V e r h ä l t n i s  d e r  G l e i c h g e w i c h t s k o n s t a n t e n  
f ü r  a- u n d  / D g l u c o s i d i s c h e  B i n d u n g .

B edeuten x l a , bzw. die Zahl der freien g lu cosid isch en  H ydroxyl­
gruppen in ot-, bzw . ^-Stellung, und sind ka und kß  die entsprechenden  
G leichgew ichtskonstanten, so erg ib t s i c h :

( l - * 1(t)[H ,0 ] _  ( 1 -  » i , ) [H 8Q]

6 X l a  ■ * l t n 0] k a '  X l ß -  ß '

Daraus fo lg t

(7)
(1 — x l J  X \ c

hß (1 — x { ß) x i ß

Das Verhältnis (1 — x i„ ) :(1 — x^ß) kann durch Emulsin­
spaltung der im Gleichgewicht befindlichen Glucoselösungen be­
stimmt werden. Das Verhältnis von x l a : x i ß  läßt sich aus dem 
Drehwert ermitteln, wenn vorausgesetzt wird, daß die für a - ,  
bzw. /J-Glucose beobachteten Drehwerte in wäßriger Lösung 
auch für salzsaure Lösungen gelten. Diese Voraussetzung kann 
allerdings nur für Lösungen mäßiger Säurekonzentration einiger­
maßen als erfüllt angenommen werden.



Tab. 10 enthält das Ergebnis der Emulsinspaltung, Tab. 11 
die aus diesem Ergebnis und den aus der Literatur bekannten 
Drehwerten1)2) nach GL (7) berechneten Werte für ka \kß. Dies 
Verhältnis ist für die Kondensation in 11,9 proz. HCl und in 
28,8 proz. HCl. nahezu konstant 4,4 ±0,3. Derselbe Wert ergibt 
sich durch Extrapolation auf die HCl-freie Lösung. Der für die 
Kondensation in 40,8 proz. HCl beobachtete geringere Wert er­
klärt sich aus dem bei dieser hohen Säurekonzentration schon 
sehr unsicheren Wert für x i a :xi ß .

T a b e l l e  10.
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Emulsin-Hydrolyse von Glucose-Gleichge wichtslösungen.

Glucose- 
Anfangskonzen­
tration hei der 
Kondensation

Kondensation in

11,9 proz. HCl 28,8 proz. HCl 
Spaltungsgrad | Spaltungsgrad

Wo) i (°/o)

40,8 proz. HCl 
Spaltungsgrad

W.)

0,5 9,4
1,0 33,8 26,0 3,0
1,5 23,8
2,0 26,0 21,8 3,0
2.5 21,9
3,0 33,2 17,6 5,0
3,5
4,0 18,2 4.4

T a b e l l e  11.
Verhältnis ka : k ß  in A bhängigkeit von der bei der Kondensation 

verwendeten HCl-Konzentration.

HCl-Konz.
Gew.-%

(1 — Xjo)

(1 — x ,ß)

1 ,0
x \ß

ka
kß

0 (extrapoL) 2,33 0,500 4,66
11,9 2,61 0,672 3,30
28,8 3,79 0,825 4,60
40,8 24,6 10,5 2,4

III. M assen verteilu ng im  K ondensat.
1. A b l e i t u n g  d e r  V e r t e i l u n g s f u n k t i o n .

a) Ans dem G leichgewicht. W ird die molare Konzentration der Glncose 
m it [ n j ,  die für Biose m it [n4] und die des W assers m it [H20] bezeichnet, 
so g ilt  im G leichgewichtssustand  

. [w,] [HgO] k
8) [»,]*

*) R. W i l l  s t a t t  er  und L. Z e c h  m e i s t  e r ,  B. 46, 3401 (1913). 
*) L. Z e c h m e i s t e r ,  Z. physik. Chem. 103,316 (1923).



D a jedes G lucosem olekül fünf zur Kondensation m it der glucosid ischen  Gruppe 
befähigte H ydroxylgruppen b esitz t , können fünf verschiedene B iosen en t­
stehen, deren K onzentrationen durch die partiellen  G leichgew ichtskonstanten  
h , ,  k3l k3t k t  nnd ka bestim m t sind und deren G esam tkonzentration [Wj] sich  zu

(9) [ t f j = ( * ,  +  k 3 +  k3 +  k , +  k e) K 1 '

1 9 8  F r  a h m ,

[H.O]
erg ib t. In g le ich er  W eise entstehen  Triosen durch K ondensation von B iosen  
m it Glucose:

(10) =
[»»] K l

W ie unten nachgew iesen  ist, is t  k'  in Gl. (10) identisch  m it k  in  Gl. (8), 
d. h. d ie G leichgew ichtskonstante is t  u n abhängig  vom K ondensationsgrad.

Aus Gl. (8) und (10) fo lg t:

(11) [«,] =  k* [”,]J
[B .O ]2 ‘

Zur B erechnung der G esam tkonzentration an Triosen [iVj] tr itt  an S te lle  von 
k 3 in Gl. (11) die Summe aller m öglichen Produkte der p artiellen  G leich­
gew ichtskonstanten , ausschließ lich  des Produktes k,klt da zw ei (1— 1 )-B in ­
dungen innerhalb desselben Triosem oleküls n ich t realisierbar sind. D ie  
G esam tkonzentration an Triosen b eträgt also:

( [-^al =  [(&i +  K  -j- k3 -j- k3 -f- kJ (k2 k ,  -J- k3 -f- ke)

K l *+  K (K +  k3 -f- k3 -)- i:6)J
bzw.

(12 a) [ N 3] =  ( K - k J ( K + k J

[H2OJ‘ ’ 

[«.]*

wenn

(13) k, +  k t  +  k3 +  kt + kg =  K .

ln  analoger Weise ergibt sich die molare Konzentration für 
Tetraose, wenn wieder berücksichtigt wird, daß jedes durch 
Kondensation entstandene Molekül nur eine (1—1)-Bindung ent­
halten kann:

(14)
[ N J  =  p r -  k J ' ( K  +  k J  +  { K -  kJ* k J  fn‘

[HaO]-

{ K —  k J * ( K  +  2 k J  -
[H.Oj3 •

Allgemein für den Kondensationsgrad P  folgt dann:

[ffP] =  { K -  k j p~ 2 (X  +  (P  -  2 ) k J  -  [n ']p _
(15) [H»0]

[H20 ] (X  +  (P  —  2) k J  | ( X - *,)[« ,

( K - k J *  l [HtO] J •

Mehr als die molare Konzentration interessiert im allgemei­
nen die in 1 g des Gemisches enthaltene GewichtsmeDge g P  vom
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Kondensationsgrad P  [Massenverteilungsfunktion')]. Zunächst 
werden die Mole np vom Kondensationsgrad P  berechnet, die in 
einem Grundmol des Gemisches enthalten sind (Häufigkeits­
verteilungsfunktion), durch Division von Gl. (15) durch die molare 
Anfangskonzentration [w0] der Glucose:

[ g aO ] ( A + ( P - 2 )  ¿,1 \ ( K — k) [n ,] |c
(16) np K  K - K - f c d 3 ‘ l [H sO]

Durch Multiplikation des Zählers von Gl. (16) mit dem Molekular­
gewicht M p  des kondensierten Moleküls vom Kondensationsgrad P  
und des Nenners mit dem Gewicht M' des mittleren Grundmols 
ergibt sich die gesuchte Größe gP.

Mp[HtO](Jr + (P-2)fc,) [(g-fc,)[n,]|-P 
M  K] (*-* ,)*  l [H,OJ J- 

Das Molekulargewicht MP berechnet sich aus dem Kondensations­
grad P, dem Molekulargewicht der Glucose und dem Molekular­
gewicht des Wassers

A f p = 1 8 ( 9 P  +  1).

Das Gewicht des mittleren Grundmols läßt sich experimentell 
bestimmen aus dem Aldosewert x l (Glucose =  1) des Kondensats 

M'  =  18 (9 +  .
Daraus folgt:
,17 . * „ QP+DIHsOMg + iP-flfc,) f(g -fc , [n,]|P

j 9p o  +  ^ K H ü T - f c ^  ' l [HjO) ) •
b) Aus dem Umsatz der funktioneilen Gruppen. P. J. F lo ry 2) 

hat gezeigt, daß die Massenverteilungsfunktion für ein Kondensat 
aus bifunktionellen Molekülen aus dem Umsatz der funktionellen 
Gruppen abgeleitet werden kann.

Ist p  die Anzahl der um gesetzten Gruppen dividiert dnrch die Gesamt­
zahl, dann ist  die M assenverteilungsfunktion

(18) 9 p = P C L - P ) ' P P - 1 .

Für den F all der Glncose-Kondensation ist der Bruchteil p  leicht aus dem 
Aldosewert x x (Glucose =  1) zu berechnen, wenn außerdem die Anzahl xu  
der (1— 1)-Bindungen im Kondensat bekannt ist. Dann ist

, _ ( ! - » . )  ( l - f ^ )

und die M assenverteilungsfunktion lautet:

( 1 8 a )  F p =  P  [ l  — ( 1  -  ( l  -  ^ ) f  ( 1  ~  2-.)P _ 1  ( l  -  x ) P _ 1

') G. V. S c h u l z ,  J. pr. 158, 149 (1941); Z. physik. Chem. (B) 32, 27 
(1936); 47, 155 (1940).

2) V gl. Anm. 4, S. 188.
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2. E x p e r i m e n t e l l e  B e s t i m m u n g  d e r  M a s s e n v e r t e i l u n g .

Da die fraktionierte Fällung bei Zuckergemischen nur zu 
einer unvollkommenen Trennung der Komponenten führ t lf * •% 
erfolgte die Fraktionierung des Glucose-Kondensats durch Destil­
lation, bzw. Molekulardestillation. Glucose- und Biose-methylat 
lassen sich durch Destillation, Triose- und Tetraose-methylat 
durch Molekulardestillation trennen. Die höherkondensierten 
Stufen können, wie Fig. 1 zeigt, durch graphische Interpolation 
aus dem Molekulargewicht des nichtdestillierbaren Anteils be­
stimmt werden, indem aus der sich zunächst ergebenden konti­
nuierlichen integralen Verteilungskurve4) graphisch die diskonti­
nuierliche Stufenkurve konstruiert wird. Auf diesem Wege 
wurden 85 Proz. des Kondensats bis zur Octaose erfaßt.

F ig . l .

In tegra le Y erteilnngskurve des m it 4 M ol/L iter A nfangskonzentration  
in 40,8 proz. HCl bei 2 0 °  d argestellten  G lucose-K ondensats.

Untersucht wurden zwei im Gleichgewichtszustand befind­
liche Kondensate, entsprechend den Glucose-Anfangskonzen­
trationen 1 Mol/Liter und 4 Mol/Liter in 40,8proz. HCl bei 20°.

*) K. D z i e n g  e 1 , C. T r o g  n s und  K. H e s s , B. 65, 1454 (1932).
2) K. F r e u d e n b e r g  und K.  F r i e d r i c h ,  N aturw iss. 18, 1114 (19301.
3) G. Z e m p l e n  und Z. B r u c k n e r ,  B. 64, 1852 (1931)
*) V gl. Anm. 1, S. 199.



Das Ergebnis der Fraktionierung zeigen Fig. 2 und Tab. 11 und 12 
im Vergleich mit dem nach Gl. (17 a) und (18 a) zu erwartenden 
Ergebnis. Es besteht eine gute Übereinstimmung zwischen Ver­
such und Berechnung.

Ü ber das Polykondensationsgleichgewicht von d- Glucose usw. 201

P (Polymerisationsgrad) ----------- *

Fig. 2.

M assenverteilungsfunktionen der mit 1 Mol/Liter und 4 Mol/Liter Anfangs­
konzentration in 40,8 proz. HCl bei 20° dargestellten Glucose-Kondensate.

T a b e l l e  12 a.
M assenverteilung im Glucose-Kondensat 

bei 1,0 molarer Glucose-Anfangskonzentration in 40,8 proz. HCl (20°).

Polymeri­
9 p  =  g  Polymeres in 1 g  des Kondensats

sation s- berechnet nach (17 a) berechnet nach (18 a> experimentell
grad P n, = 0 ,4 6 7  ;[H 20] =  35,6 x 1 =  0,675 durch

7 f= 2 5 ,0 ;  k t =  2,3 er,, =  0,08 Fraktionierung

1 _ 0,474 0,480
2 0,302 0,295 0,292
3 0,145 0,138 0,142
4 0,062 0,058 0,082
5 0,025 0,023 0,004
9 0,009 0,008 —
Eine weitere B estätigung der theoretischen M assenverteilungsfunktion 

ergibt sich, w ie Tab. 13 zeigt, durch Vergleich der nach Gl. (18a) berechneten, 
im G leichgewichtszustand vorhandenen Glncosemenge m it der früher1) mit-

■) Vgl. Anm. 1, S. 188.



T a b e l l e  12 b.
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M assenverteilung im G lucose-K ondensat 
bei 4 ,0  m olarer G lucose-A nfangskonzeutration in 40 ,8proz. HCl (20°).

P o lym eri­
sation s­
grad P

9 p  —  g  Polym eres in 1 g  des K ondensats

berechnet nach (17 a) 
n, = 0 ,5 5 3  ;[H tO] =  23,9 
£ ■ = 2 7 ,0 ;  k, =  2,3

berechnet nach (18 a) 
x ,  =  0,355  

x ,!  =  0,08

exp erim en te ll
durch

F rak tion ieru n g

1 0,145 0,149
2 0,176 0,179 0,158
3 0,161 0,167 0,155
4 0,132 0,138 0,120
5 0,100 0,107 0,090
6 0,074 0,079 0,075
7 0,052 0,057 0,060
8 0,036 0,041 0,040

g ete ilten , durch V ergärung bestim m ten sow ie  in dieser U n tersu ch u n g durch  
F raktion ierung des m etbylierten  K ondensats gefundenen M enge. N ur im  
Bereich höherer K ohlenhydratkonzentration is t  die durch V ergäru n g  be­
stim m te G lncosem enge gegenüber der berechneten M enge größer, w ährend  
die durch F raktion ierung bestim m te M enge w ieder g u t m it der berechneten  
übereinstim m t. Daraus erg ib t sich, daß die durch K ondensation entstandenen  
Produkte zum  T e il vergärbar sind. W ie  später auf S. 204 g e z e ig t  w ird, 
kommen als vergärbare Zucker M altose und a, a-T rehalose in  F ra g e .

T a b e l l e  13.
Glucose im K ondensat in A b h än g igk e it von der G lucose-A nfangskonz. 

40,8 proz. HCl (20°).

A n fan gs­
konz. A ldosew ert

g  G lucose in  1 g  K ondensat

B est. durch  
V ergärung

B est. durch  
F raktionierung

B erechnet 
nach |18 a)

0,2 0,890 0,806 0,801
0,5 0,785 0,632 0,629
1,0 0,675 0,475 0,480 0,475
1,5 0,592 0,370 0,369
2,0 0,520 0,298 0,290
2,5 0,460 0,246 0,232
3,0 0,419 0,213 0,194
3,5 0,385 0,191 0,168
4,0 0,355 0,171 0,149 0,146

Aus Tab. 14 und 15 geht hervor, daß die bei der Ableitung 
der Massenverteilungsfunktion gemachte Voraussetzung über eine 
vom Kondensationsgrad [PolymerisationsgradJ)] unabhängige

*) Im folgenden wird der E in fach h eit halber g e leg en tlich  auch d iese  
nicht ganz exakte B ezeichnung benutzt.



Massenwirkungskonstante zutrifft. Die aus den molaren Mengen 
der kondensierten Moleküle berechnete Gleichgewichtskonstante 
ist auch numerisch mit der oben aus dem Umsatz der funktio­
nellen Gruppen berechneten identisch.

T a b e l l e  14.
Berechnung der Gleichgewichtskonstanten  

aus der molaren Konzentration der Polymeren.
Kondensation bei 1 M ol/Liter Glucose-Anfangskonz, in 4 0 ,8proz. HCl (20°).

Über das Polykondensationsgleichgewicht von d-Glucose usw. 2 0 3

Polymeres Molare Konzentration G leichgewichtskonstante

G lu c o se ....................... . 0,467
Biose ............................ 0,156 Biose-B ildung: k =  25,5
T r i o s e ....................... 0,0488 T riose-B ildung: k =  23,9

T a b e l l e  15.
Berechnung der G leichgewichtskonstanten  

aus der molaren Konzentration der Polymeren.
Kondensation hei 4 M ol/Liter Glncose-Anfangskonz. in 40,8 proz. HCl (20°).

Polymeres Molare Konzentration Gleichgewichtskonstante

Glucose ....................... 0,553
Biose ............................ 0,326 Biose-Bildung: fc = 2 5 ,5
T r i o s e ....................... 0,222 T riose-B ildung: k =  29,5
T etraose ....................... 0,130 Tetraose-Bildung:

a) aus Triose 4- G lucose:
k  =  25,3

b) aus Biose +  B ioge:
k =  29,2

Die Polymolekularität des Kondensats ist, wie aus Fig. 2 
hervorgeht, stark von der Glucose-Anfangskonzentration abhängig. 
Das Kondensat ist um so polymolekularer, je höher die Kohlen­
hydratkonzentration ist. Auch bei Gegenwart größerer Mengen 
nicht umgesetzter Glucose sind schon erhebliche Mengen höher­
kondensierter Moleküle vorhanden. Dies Ergebnis steht im 
Gegensatz zu dem sich damit als unzutreffend erweisenden prä­
parativen Ergebnis älterer Arbeiten1- 2). In diesem Zusammen­
hang ist auch zu erwähnen, daß die Annahme von Anhydrid 
sich nicht bestätigt. Dies ergibt sich zunächst aus den Methoxyl- 
gehalten8) der Fraktionen des methylierten Kondensats (vgl. 
Tab. 19 a und b), die außerhalb der Fehlergrenze des für Anhydrid

■) V gl. Anm. 2, S. 188.
2) 0 . v. F r i e d r i c h s ,  Archiv för Kemi, Min. och Geol. 5, 13 (1913).
*) Über die Methoxylbestimmung methoxylreicher Substanzen vgl.

K. F r e u d e n b e r g ,  K. F r i e d r i c h  und I. B u m a n n ,  A. 494, 58 (1931).
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zu erwartenden W ertes liegen. Außerdem ist in den Ableitungen 
der experimentell gestützten Massenverteilungsfunktionen (17 a) 
und (18 a) keine spezielle Annahme über die Bildung von Stoffen 
mit Anhydridcharakter enthalten. Die W ahrscheinlichkeit einer 
intermolekularen Anhydridbildung (Bildung großer Kinge) ist nach 
den Feststellungen von W. H. C a r o t h e r s  und J.  W. H i l l 1) 
sowie M. S t o 11 und A. ß o u v e !) sehr gering. Die Entstehung 
nichtreduzierender Zucker im Glucose-Kondensat erk lärt sich 
zwanglos durch die Bildung von (1—1)-Bindungen, die nach 
obigen Feststellungen durchschnittlich 8 Proz. aller Bindungen be­
tragen. An Tetramethyl-glucose wurde grundsätzlich die Bil­
dung von Trehalose-Bindungen durch präparative Bildung von 
Octamethyl-trehalose nachgewiesen.

In diesem Zusammenhang sei auch auf die kürzlich ver­
öffentlichte Untersuchung von H. H. S c h i u b a c h  und E. L ü h r s 3) 
über die Glucose-Kondensation in Gegenwart von flüssigem 
wasserfreiem Chlorwasserstoff hingewiesen. In Fig. 3 ist das 
Versuchsergebnis von S c h i u b a c h  und L ü h r s  mit der für eine 
Polykondensation zu erwartenden vergleichend zusammengestellt, 
die nach Gl. (18 a) aus dem von den Autoren angegebenen 
Reduktionswert berechnet wurde. Die auffallende Diskrepanz 
zwischen Versuch und Berechnung ist nur dadurch erklärlich, 
daß entweder die Kondensation in flüssigem Chlorwasserstoff in 
anderer Weise verläuft als in wässeriger Salzsäure, oder daß die 
Fraktionierung des Kondensats, die durch Umfällung durchgeführt 
wurde, unvollständig ist.

3. A r t  u n d  M e n g e  d e r  b e i  d e r  K o n d e n s a t i o n  
s i c h  b i l d e n d e n  O l i g o s a c c h a r i d e .

B eid en  vorangehenden A usführungen wurden die K ondensationsprodukte  
nur durch ihre M olekiilgröße unterschieden. A uf Grund der nunm ehr be­
kannten partiellen  G leichgew ichtskonstanten  und dem A n teil für a-  und 
jS-glucosidische B indung lassen  sich  w eitere A ussagen  über die K onstitu tion  
der K om ponenten des K ondensats m achen. D ies se i b eisp ie lsw eise  an dem  
in  40,8 proz. HCl bei 2 0 °  in 4 m olarer G lucose-A nfangskonzentration  dar­
geste llten  K ondensat ausgeführt. Im G leichgew ichtszustand  lieg en  vor:

14.8 Proz. Glucose
15.9 ,, D isaccharide insgesam t, davon:

7.0 „ 6-[a-G lucosido]-glucose 0,28 Proz. 6 [/f-G lucosidol-glucose
2.3 „ 4- „ „ 0 ,09 „ 4-
2.3 „ 3- „ „ 0,09 „ 3-
2.1 „ 2- „ „ 0,08 „ 2-
1,6 „ 1- „ a-glucosid  0,07 „ 1- „ a-g lucosid

15,6 „ Trisaccharide insgesam t.

') Am. Soc. 54, 1561 (1932).
2) H elv . 18, 1087 (1935).
3) A. 547, 73 (1941).



Für die Verknüpfung der Glucosemoleküle ergeben sich zw ei Möglich­
keiten: entweder sind 3 Glucosemoleküle kettenförm ig hintereinander gereiht 
oder 2 Glucosemoleküle sind mit demselben reduzierenden Gln'cosemolekül

Über das Polykondensationsgleichgewicht von d-Olucose usw. 205

Fig. 3.
Integrale Verteilungskurve des in wasserfreiem Chlorwasserstoff 
dargestellten Glucose-Kondensats nach S c h i u b a c h  und L ü h r s  

im V ergleich mit der Berechnung nach Gl. (18 a).

verbunden. Erstere M öglichkeit wird in der Nom enklatur1) durch die Be­
zeichnung [Glucosido]-[glucosido]-glucose zum Ausdruck gebracht, letztere  
sei als Di-[glucosido]-g;lucose bezeichnet, wobei die Verknüpfungsstellen  
dnrch Ziffern gekennzeichnet werden. Beide Möglichkeiten sind, gleiche 
V erknüpfungsstellen vorausgesetzt, gleich wahrscheinlich. Sind beide Ver­
knüpfungsstellen innerhalb des Moleküls der gleichen Art, so ist nur die 
kettenförm ige Anordnung m öglich. Ist eine (1 —1)-Bindung vorhanden, so 
sind beide Anordnungen identisch. Die Bezeichnung ist  dann [Glucosido]- 
[glncosido]-glucosid. Von der a-glncosidischen Beihe ergeben sich im einzelnen:

3,1 Proz. 6-[aG lucosido]-6-[a-glncosido]glucose  
0 , 5 -  „ 6- „ -4-
0,5 „ 6- „ -3-

*) M. B e r g m a n n ,  B. 58, 2647 (1925); vgl. B. 54, 1567 (1921), Anm. 1.
Annalen der Chemie. 555. Band 4
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0,5 Proz. 4-[a Glucosido]-6-[a- glucosido]-g lucose
0 ,3  „ 4- -4- 11 11
0,15 „ 4- -3- 11 19
0,15 „ 4- -2- »» 11
0,5 „ 3- •6- 11 11
0,15 „ 3- -4- 11 19
0 ,3  „ 3- •3- 11 99
0,15 „ 3- -2- 1i 99
0,45 „ 2- -6- 11 99
0,16 „ 2- •4- 11 "
0,15 „ 2- •3- 11 19
0,3 „ 2- •2- 11 99
1,0 „ 4 ,6-D i-[a-glucosido]-glucose
1,0 „ 3,6- 11 11
0,9 „ 2,6- łl 11
0,3 „ 3,4- 11 11
0,3 „ 2,4- 11 11
0,3 ,, 2,3- 11 11
1,4 „ 6-[a -G lucosido]-l-[a •glucosido]-a-glucosid
0 ,4  „ 4- •1- 11 11
0,4  „ 3- -1- 1i 11
0,4 „ 2- -1- 11 11

H inzu kommen je  0,6 Proz. der a, /?-Reihe nnd der ß ,  a -R eihe, sow ie 
0,02 Proz. der ß ,  /?-Reihe. Jede dieser R eihen  t e i lt  sich  au f in 26 O ligo­
saccharide. Noch größer w ird naturgem äß die Zahl der m öglichen  Tetra- 
saccharide und der höheren O ligosaccharide. A llein  für die T etrasaccharide, 
die 12 Proz. vom K ondensat betragen, ergeben sich  384 verschiedene Mög­
lich k eiten , w enn die M öglichkeit zur B ild u n g  v erzw eig ter  M oleküle noch 
u nberücksichtigt bleibt.

Daraus geht hervor, daß das Kondensat ein sehr kompli­
ziertes Gemisch darstellt. Es erscheint aussichtslos, ein der­
artiges Gemisch quantitativ zu trennen. Eine quantitative 
Analyse läßt sich daher nur auf dem eingeschlagenen indirekten 
Wege ermöglichen.

IV. Einfluß der HCl-Konzentration auf das Gleichgewicht.

Aus Fig. 4 geht hervor, daß die Gleichgewichtskonstante 
des Glucose-Kondensationsgleichgewichts von der Gewichts­
konzentration der verwendeten wässerigen Chlorwasserstoffsäure 
abhängig ist. Dabei unterscheiden sich zwei Konzentrationsgebiete. 
Während bis 18 Proz. HCl nur eine verhältnismäßig geringe 
Zunahme festzustellen ist, steigt die Gleichgewichtskonstante 
bei HCl-Konzentrationen über 18 Proz. bis zur höchsten gemes­
senen Konzentration von 40,8 Proz. stark an. Der aus den Ver­
suchen von H. H. S c h i u b a c h  und E. L ü h r s 1) mit wasserfreiem 
(lOOproz.) Chlorwasserstoff berechnete W ert ist jedoch nur wenig 
größer als der bei 40,8 Proz. beobachtete W ert, so daß die

l) V gl. Anm. 3, S. 204.



wesentliche Änderung der Gleichgewichtskonstanten in dem ver­
hältnismäßig engen Konzentrationsbereich von 18 bis etwa 50 Proz. 
HCl zu erfolgen scheint.
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Fig. 4.

GleichgewichtskoDStante der Glucose-Kondensation in A bhängigkeit von 
der G ewichtskonzentration der wässerigen Chlorwasserstoffsäure bei 20°.

In gleicher Weise nimmt in diesem Konzentrationsbereich 
nach Dampfdruckmessungen an HäO—HCl-Mischungen von 
M. W re wsky,  N. S a wa r i t z k y  und L. Schar lof f  *) der Partial­
druck von Chlorwasserstoff zu (Fig. 5), wodurch nahegelegt ist, 
daß die Abhängigkeit der Gleichgewichtskonstanten von der 
HCl-Konzentration durch den mit steigender HCl-Konzentration 
sich ändernden Lösungszustand des Chlorwasserstoffs verursacht 
wird. Bekanntlich beruht diese Änderung auf dem Übergang 
des Chlorwasserstoffs von dem ionogenen in den molekularen 
Lösungszustand.

Ob es sich bei der Wirkung des molekularen Chlorwasser­
stoffs bei der Kondensation um eine Anlagerung von HCl an 
die Aldehydgruppe oder um eine Oxoniumchloridbildung von 
HCl und Glucose im Sinne von A. H a n t z s c h 2) handelt, bleibt 
zunächst noch ungeklärt.

>) Z. physik. Chem. 112, 97 (1924).
*) B. 58, 612 (1925).

4*
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V. Methodisches.
1. K o n d e n s a t i o n  v o n  G l u c o s e  i n  w ä s s e r i g e m  C h l o r ­

w a s s e r s t o f f  v e r s c h i e d e n e r  K o n z e n t r a t i o n .

Der Fortschritt der Reaktion wurde bis zur Erreichung 
des Gleichgewichts durch Bestimmung des Reduktionsvermögens 
nach W i l l s t ä t t e r - S c h u d e l 1) verfolgt. Die Arbeitsweise ist 
dieselbe wie die bereits früher2) beschriebene. Die Reaktions-

Lösung

F ig . 5.

G ew ichtskonzentration HCl im Dam pf in A b h än g igke it 
von der H C l-G ew ichtskonzentration der Lösung im System  H20 —HCl bei 20°.

dauer bis zur Einstellung des Gleichgewichts nimmt mit ab­
nehmender HCl-Konzentration stark zu. Sie beträgt beispiels­
weise in 19,3 proz. HCl bei 20° etwa 80 Tage, während sie in 
ll,9proz . HCl bereits etwa 200 Tage beträgt. Zur Abkürzung der 
Versuchsdauer wurde daher die Kondensation in 2,67 proz. HCl 
bei 7 0 0 gemessen und die Gleichgewichtskonstante auf 2 0 0 um­
gerechnet. Tab. 16 gibt ein Beispiel für eine Beobachtungsreihe 
wieder.

>) B. 51, 780 (1918).
*) V gl. Anm. 1, S. 188.
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0,610. Nach dem Verdünnen mit W asser wurde mit Barium­
carbonat neutralisiert und mit Chloroform ausgeschüttelt. Aus­
beute: 8,8 g Subst. = 0 2  Proz. d. Th. 8,62 g des Kondensations­
produktes wurden mit folgendem Ergebnis der Hochvakuum- 
Destillation unterworfen:

F rak­
tion

Bad-
temp.

Siede-
temp. Druck

G ew ichtsm enge
o c h 3

Red.-
W ert

M B 0
(Benzol)

g °l 0

1 80 ca. 50 2.7 I O - 3 1,20 13,9 56,7 — +  130,8°
2 120 92 2,7 • 10“ 3 4,54 52,6 51,0 0,949 +  88 ,6°
3 170 133 2,7 • IO“ 3 2.70 31,4 53,0 0,047 +  180,7°

R ückst. — — — 0,18 2,1 47,5 - - —

F raktion  1 wurde über N a d estilliert: OCH3 60,2 P roz., [a]^° =  +  138,0°  
(Benzol). D ie M olekulargew ichtsbestim m ung im Campher ergab:

7,20 m g Snbst., 101,2 m g Campher, A t  =  10,9°, M  =  260.

Fraktion 1 enthält demnach Tetramethyl-methyl-glucosid, das 
sich wahrscheinlich aus Tetramethyl-glucose und abgespaltenem 
Methoxyl in der hochkonzentrierten Lösung gebildet hat.

Fraktion 2 krystallisierte vollständig und ließ sich als T etra­
methyl-glucose identifizieren. Ausbeute: 99 Proz. der nach der 
Gleichgewichtslage zu erwartenden Menge.

Fraktion 3 wnrde über Na destilliert: OCH„ 54,5 Proz., ber. 54,6, 
[a]£® =  4 - 186,1° (Benzol), + 1 7 6 ,5 °  (Äthanol), + 1 7 7 ,2 ®  (Aceton), für a,  a-  
O ctam ethyl-trehalose is t  [a]£o =  +  199,7° in Benzol. D ie M olekulargew ichts-  
bestim m ung in Benzol ergab: 0 ,1811, 0 ,2780 g  Snbst. in  19,48 g  Benzol. 
A t  =  0 ,108°, 0 ,161°; M  = 4 4 4  +  6 ber. für O ctam ethyl-trehalose M  =  454. 
R eduktionsw ert: 0 ,78  Proz. der Glucose.

Bei der Hydrolyse entstand nur Tetramethyl-glucose, die 
sofort krystallisierte. Damit ist das Kondensationsprodukt als 
Octam ethyl-trehalose erwiesen. Die Ausbeute beträgt 78 Proz. 
der nach der Gleichgewichtslage zu erwartenden Menge.

3. H y d r o l y s e  d e r  G l u c o s e - G l e i c h g e w i c h t s l ö s u n g e n
m i t  E m u l s i n .

D as verw endete E m ulsin (Präparat M e r c k )  wurde durch H ydrolyse  
von Cellobiose auf seine W irksam keit geprüft:

0,1850 g  Cellobiose +  0,2 g  E m ulsin +  10 ccm A cetatpuffer, m it W asser  
auf 25 ccm verdünnt, p a  =  4,4.

Z eit (Stunden) . . 2.5 4,8 21,8 46,0 95 ,0  170 260
R eduktionsw ert . . 68,5 77,7 103,0 105,6 106,2 105,2 105,8

M altose und a-M ethyl-glucosid  werden n icht gesp a lten , das Präparat is t  also  
frei von a-G lucosidase.
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Zur Hydrolyse der Glucose-Gleichgewichtslösungen wurden 
die salzsauren Lösungen je nach dem HCl-Gehalt mit der be­
rechneten Menge n/6-Acetatpuffer auf p u 4,4 eingestellt. Nach 
der Zugabe der Emulsinlösung, entsprechend 0,2 g Emulsin auf 
die gleiche Menge Kohlehydrat in 100 ccm, wurde die Hydro­
lyse durch Bestimmung des Reduktionswertes unter Berück­
sichtigung der Eigenreduktion des Emulsins verfolgt. Ergebnis 
in Tabelle 18 a—c. 

T a b e l l e  18 a.
Emulsin-Hydrolyse der in 11,9 proz. HCl kondensierten Glucose.

Glucose-
Anfangskon­

zentration

Reduktionswert nach Tagen
Endwert

Spal­
tungs­

grad °/08 10 13 17

0,5 0,960 0,960 0,971 0,971 0,971 (9,4)
1,0 0,929 0,938 0,953 0,953 0,953 33,8
1,5 0,918 — 0,918 0,920 0,920 23,8
2,0 0,875 0,896 0,896 0,900 0,900 26,0
2,5 0,837 0,865 0,856 0,863 0,863 21,9
3,0 0,819 0,841 0,861 0,854 0,854 33,2

T a b e l l e  18b.
Hydrolyse der in 28,8 proz. HCl kondensierten Glucose.

Anfangskon­
zentration

R edaktionswert nach Tagen
Endwert Spaltnngs- 

grad %20 30

1,0 0,842 0,830 0,835 26,0
2,0 0,715 0,725 0,725 21,8
3,0 0,620 0,625 0,625 17,6
4,0 0,568 0,568 0,568 18,2

T a b e l l e  18 c.
Hydrolyse der in 40,8 proz. HCl kondensierten Glncose.

Anfangskon­
zentration

Reduktionswert nach Tagen
Endwert Spaltnngs-

5 9 grad «Io

1,0 0,660 0,680 0,670 3,0
2,0 0,529 0,526 0,527 3,0
3,0 0,443 0,453 0,447 5,0
4,0 0,383 0,383 0,383 4,4
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4. D a r s t e l l u n g  u n d  F r a k t i o n i e r u n g  d e r  p e r -  
m e t h y l i e r t e n  G l u c o s e - K o n d e n s a t e .

a) Allgemeiner Arbeitsgang.
Glucose-Lösungen bestimmter Konzentration in 40,8 proz. 

HCl wurden bei 20° (Thermostat) bis zum Erreichen des Gleich­
gewichtszustandes stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wurden 
die Lösungen in eine wässerige Aufschlämmung von Bleicarbonat 
eingetragen. Nach dem Abfiltrieren des Bleichlorids wurde das 
in Lösung befindliche Blei mit Schwefelwasserstoff gefällt und 
die restliche Säuremenge nach dem Verjagen des Schwefel­
wasserstoffs mit Silbercarbonat entfernt. Geringe Mengen ge­
lösten Silbers wurden mit Schwefelwasserstoff ausgefällt. Die 
von Schwefelwasserstoff befreiten Lösungen wurden durch eine 
Spur n/lo-NaOH anf p H 7 eingestellt und bei 35" i. V. zur Trockne 
eingedunstet.

Zur Methylierung wurden die P räparate in möglichst wenig 
W asser gelöst und zunächst bei 30° mit Dimethylsulfat und 
Alkali vormethyliert. Am nächsten Tag wurde die Methylie­
rung bei langsamer Steigerung der Temperatur bis auf 70° 
und unter tropfenweisem Hinzufügen der Reagentien fort­
gesetzt. Nach Isolierung des Methylats durch Ausschütteln 
mit Chloroform wurde die Methylierung mehrfach wiederholt. 
Bei der 4. Methylierung blieb der Methoxylgehalt konstant. 
Freie Hydroxylgruppen ließen sich nach der Methode von Ver -  
l ey  und B ö ls in g 1) nicht mehr nach weisen.

Die Fraktionierung der Permethylate wurde durch D estil­
lation und Molekulardestillation im Hockvakuum erreicht. Zur 
quantitativen Ausführung wurden die Destillationen in Schliff- 
Apparaturen geeigneter Dimension vorgenommen. Bei den Mole­
kulardestillationen bewährten sich die von K. H e s s  und F. N e u - 
m a n n 2) angegebenen Gefäße.

b) Ergebnisse.

a ) G lucose-K ondensat bei 1,0 mol. G lucose-A nfangskonzentration .

D a rste llu n g : A usgangsm enge 9,00 g  G lu co se ; A usbeute 7,57 g  K on­
densat (86 Proz. d. Th.); R eduktionsw ert 66,2 Proz. d. Glucose.

M ethylierung: Aus 7,00 g  K ondensat wurden nach 2 M ethylierungen
8,00 g  M ethylat (86 Proz. d. Th.) erhalten, M ethylgehalt: 50,6 Proz. OCH3.

Nach 2 w eiteren  M ethylierungen w ar der M eth oxy lgeh a lt k o n stan t:
55,9 Proz. OCH3. Freies H ydroxyl n icht nachw eisbar.

*) B. 84, 3 3 5 4  (1901).
2) B. 70, 7 23  (1937).
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Ausgangsmenge: 6,36 g Methylat.
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T a b e l l e  19 a.

Frakt. Bad-
temp.

Siede-
temp. Druck

Gewichts- 
menge M du

Freier
OCHs M  Zucker

s •/ . g  °/o

1 90 58 2 -IO -3 3,15049,5 +  20,6° 61,9 248 2,270 48,0
2 200 150—160 3 IO -3 1,81028,4 +  102,0° 53.8 435 1,380 29,2
3 170 subl. 2 -1 0 —* 0,589 9.25 +  117,5° 50 5 655 0.454 9.6
4 190 subl. 2 • 10—1 0,526 8,25 +  126,6° 49,1 1 752 0.404 8.5

Rückst. — — — 0,283 4.45 +  129,2° 46,7 877 0,213 4 5
Die unter M  angegebenen M olekulargewichte wurden kryoskopisch in 

Benzol bestim m t:

ß) Glucose-Kondensat bei 4.0 mol. Glucose-Anfangskonzentration.

D arstellung: Auseangsm enge 36,00 g  Glucose; Ausbeute 32,2 g  Kon­
densat (92,5 Proz. d. Th.). R edaktionswert 33,6 Proz. der Glucose.

M ethylierung: Ans 31,80 g  Kondensat wurden nach einm aliger Me­
thylierung 36,00 g  Methylat (87 Proz. d. Th.) erhalten, M eth osy lgeh a lt:
39,2 Proz. OCHs. Nach 3 weiteren M ethylierungen war der M ethoxylgehalt 
konstant: 51,1 Proz. Gesamtausbeute 75 Proz. d. Th. Freies H ydroxyl nicht 
nachweisbar.

Das Ergebnis der Fraktionierung von 30.00 g Methylat zeigt 
folgende Tabelle.

T a b e l l e  19b.

Frakt. Bad-
temp.

Siede-
temp. Druck

G ewichts­
menge M d

(Benzol)
OCHs 

•/0

Freier 
jy  Zucker

g  % g  | °!o

1
2
3

Rückst.

100
200
180

75
150— 160 

subl.

2 • 10“ *
1 - IO“ 4
2 • IO“ 1

4,70 15,7 
4 ,751 15,8 
4,68 15,6 

15,9 53,0

13,5°
87,7°

111,3°
131,8°

61.8
54.7
51.0
47.1

248 3,42 
442 3.68 
652 3,62 

1277 12,35

14.9
15.9
15.6
53.6

2,100 g  der Rückstands-Fraktion wurden bei höherer Temperatur sublim iert:

I 250 subl. 1- IO- 4  0,797 38,0 ! 129,3° 48.0 944 0,617 37,6
1 - — — 1,303 62,0 ! 134,9° ! 46,4 1660 1,020 62,4

Herrn Prof. Dr. K. H e s s  sage ich für die Förderung der Arbeit, in s­
besondere für zahlreiche wertvolle Ratschläge meinen herzlichsten Dank. 
Fräulein I n g e b o r g  W i e l e  und Fräulein A u g u s t e  M e l l i n  danke ich  
für geschickte und gew issenhafte Hilfe bei der Ausführung der Versuche.
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K urehi-A lkaloide. III.

Über das wirksame Hauptalkaloid Conkurchin.

Von A lfred Bertho.

[Ans dem Chem ischen Laboratorinm  der U n iversitä t München.] 

(E ingelaufen am 8. Oktober 1943.)

Die system atische A ufarbeitung des Rohextraktes der Kurchi- 
oder Holarrhena-Alkaloide, über deren Ergebnisse vor wenigen 
Jahren berichtet w urde1), hatte u. a. zur Isolierung des Con- 
kurchinins, eines mit dem im Vergleichstest für Ruhramöben 
bereits als pharmakologisch hochwirksam erkannten C onkurchin1’*) 
nahe verwandten Alkaloids geführt. Diese Beziehungen sind 
jetzt weiter untersucht worden. Ferner wurde ein Verfahren 
zur quantitativen A btrennung  und Isolierung des Conkurchins 
gefunden, wodurch dessen genaue Charakterisierung als zweites 
Hauptalkaloid ermöglicht w urde8). Schließlich wurde die Kon- 
stitu tionserm itüung der K urchi-A lkaloide  in Angriff genommen. 
Durch die Überführung des Conkurchins in das seit langem be­
kannte Conessin*) ist der Zusammenhang zwischen diesen beiden 
Hauptalkaloiden hergestellt.

I. K o n d e n s a t i o n  v o n  C o n k u r c h i n  m i t  a l i p h a t i s c h e n  
O x y o x o v e r b i n d u n g e n .

Die Beobachtung, daß beim Lösen von Conkurchinin, 
C25H36N.,, in verdünnter warmer Salpetersäure das charakte­
ristische, schwer lösliche N itra t des Conkurchins, C21HS3Nt , 
2 HNOg, l l /s H.,0, gebildet w ird 5), führte zu dem Schluß, daß 
das Conkurchinin durch die Mineralsäure eine H ydrolyse erleidet, 
wobei einerseits Conkurchin und andererseits ein stickstofffreier 
Körper mit voraussichtlich 4 C-Atomen entstehen. Bei der ge-

*) A. B e r t h o ,  G. v.  S c h u c k m a n n  und W.  S c h ö n b e r g e r ,  B. 66. 
786 (1933 \ I. M itteil. ; A. B e r t h o ,  Arch. Pharm az. Ber. D tsch  Pharm az  
Ges. 277, 237 (1939), II. M itteil.

*) A. B e r t h o ,  Arch. E xp. Path. Pharm, im Druck.
*) V gl. A. B e r t h o ,  D R .P . Nr. 7 2 2 8 9 7  vom 23. A pril 1940 C 1942  

II, 2293.
*) L iteraturzusam m enstellung vg l. D issertation  L. K a l t e n b o r n  U n i­

v ersitä t München 1940.
&) II. M itteil. S. 255.
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ringen Menge des aufgefundenen Conkurchinins war es nicht 
möglich, diesen letzteren Körper zu fassen. Der positive Ausfall 
der fuchsinschwefligsauren Reaktion charakterisierte ihn als 
Aldehyd. Aus der Tatsache, daß vom N-methylfreien Conkurchin 
im Gegensatz zum ditertiären Conkurchinin, das ein Dijodmethylat 
bildet, ein charakteristisches Jodmethylat nicht zu erhalten war, 
somit also keines seiner beiden N-Atome tertiäre Natur besäße, 
wurde weiterhin gefolgert, daß für den erwähnten zweiten Paar­
ling der Hydrolyse ein Körper von der Zusammensetzung 
C4H80 2, ein Oxybutyraldehyd, in Frage käme, der sich im Sinne 
des Schemas

in das Molekül des Conkurchins eingefügt hätte. Damit wäre 
das Conkurchin als primär-sekundäre Base charakterisiert. Das 
Vorhandensein der beiden basischen Gruppen im Conkurchin 
war schon aus Analogiegründen naheliegend, weil beim diter­
tiären permethylierten Conessin, C21H40N2, Anordnung und Cha­
rakter der beiden N-Atome bereits durch eine Untersuchung von 
.E. S p ä t h  und 0. H r o m o t k a 1) geklärt worden sind. Danach 
liegt das eine in einer seitenständigen Dimethylaminogruppe, 
das andere als eine Methylgruppe tragender Ringstickstoff vor, 
der allerdings im Falle des Conkurchins, wie sich aus dem Ver­
gleich der Formeln ergibt, auch tertiärer Natur sein könnte, was 
mit der Entstehung einer C,N-Doppelbindung gleichbedeutend 
wäre.

Nachdem es jetzt gelungen ist, bei der Umsetzung von 
Conkurchin mit Jodmethyl das Dijodmethylat eines Dimethyl- 
conlcurchins zu isolieren, scheint der tertiäre Charakter des 
Ringstickstoffs außer Zweifel zu stehen, zumal auch bei der 
Acylierung des Conkurchins nur Disubstitutionsprodukte auf­
gefunden wurden. Dem entgegen stehen aber verschiedene 
andere Befunde. Daß sich Conkurchin auch als primär-sekundäre 
Base verhält, geht aus Beobachtungen hervor, die später mR- 
geteilt werden sollen.

Es ist nach den bisherigen Feststellungen somit möglich, 
daß Conkurchin in tautomeren Formen reagieren kann.

Da es wegen der geringen zur Verfügung stehenden Menge 
Conkurchinin nicht möglich war, das aldehydische Spaltstück 
zu fassen, wurde umgekehrt der oben besprochene Kondensations­
vorgang nachzuahmen versucht.

\ N H

0  HC

>
:CsHe

HO:

*) E- S pä t h  und 0. Hromotka,  B. 63, 126 (1930).
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Von den fü n f  theoretisch möglichen, sämtlich bekannten 
O xybutyraldehyden, die für die Prüfung der Verhältnisse zu­
nächst in Frage kamen, wählten wir unter den beiden a-Oxy- 
butyraldehyden den a-O ryisobutyraldehyd, (CHs),COHCHO, unter 
den beiden ^-Oxybutyraldehyden wegen seiner nahen Beziehungen 
zu Äthylalkohol bzw. Acetaldehyd das Aldol, CHgCHOHCHjCHO. 
Aus eben diesem Grund wurde schließlich auch das Acetoin, 
CHgCOCHOHCEL, das allerdings keine Fuchsinschwefligsäure- 
Reaktion geben sollte, in die Untersuchungen einbezogen. Als 
diese drei isomeren Substanzen in heißer äthylalkoholischer 
Lösung mit Conkurchin in Reaktion gebracht wurden, zeigte es 
sich, daß tatsächlich mit a-O xyU obutyra ld th yd  und Acetoin  eine 
Kondensation  zu erzielen war, die in guter Ausbeute zu zw ei 
sehr gut krystallisierenden, sauerstofffreien, isomeren basischen 
Substanzen führte, die im Miscbschmelzpunkt beträchtliche De­
pression aufweisen, während Aldol sich der Reaktion entzog. 
Überraschenderweise war jedoch eine Kondensation zw ischen  
Base und Oxyketoverbindung im Verhältnis 2 : 1  eingetreten, so- 
daß also keine der diskutierten Conkurchinin-Bildung voll ver­
gleichbaren Verhältnisse vorliegen konnten.

Der Ketopaarling der erwähnten beiden Kondensations­
produkte kann durch aromatische A ldeh yde , vor allem durch 
Scdxcylaldehyd, bereits in der Kälte verdrängt werden. Ebenso 
geben sie beide beim Erwärmen mit verdünnter Salpetersäure 
in Übereinstimmung mit dem C-onkurchinin das schwer lösliche 
N itrat des Conkurchins.

Mit G lykolaldehyd und Acetaldehyd kam keine Kondensation 
zustande. Mit Crotonaldehyd ließ sich jedoch in geringer Menge 
eine Substanz isolieren, die nicht mit Conkurchinin identisch war.

Die Frage nach der künstlichen Bildung des Conkurchinins 
während der Aufarbeitung ist nach diesen Ergebnissen zunächst 
zu verneinen. Es besteht also vorläufig keine Veranlassung. 
Conkurchinin nicht als selbständiges Alkaloid zu betrachten.

ü .  D ie  A r y l i d e n v e r b i n  d ü n g e n  d e s  C o n k u r c h i n s .
Die Fähigkeit des Conkurchins, sich leicht mit gewissen 

aliphatischen Oxyoxoverbindungen zu kondensieren, legte den 
Gedanken nahe, diese Reaktion auch mit Sadicylaldehyd durch­
zuführen1). Tatsächlich lieferte ein Kondensationsversuch in 
acetonischer Lösung unter Verwendung der früher gewonnenen

‘) Über SalicylidenV erbindungen prim ärer heterocyelischer B asen  vffl
0 .  F i s c h e r ,  B. 32. 1301 (1899); E. S t e i n h ä u s e r  nnd E.  D i e p o l d e r ,  j !  
pr. [2] 93. 387 (1916); K. F e i s t .  Arch. Pharm az. Ber. D tsch . P h a n n a z  Ges 
272, 106 (1934).
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Mutterlaugen eines Ätherextraktes*) bereits in der Kälte in be­
trächtlicher Menge und mikrokrystalliner Form ein hellgelbes, 
in Aceton schwer lösliches Kondensationsprodukt, das sich als 
Salicylal-conkurchin, CtlHi0Nl =CHC#H1OH, erwies. Die Ab­
scheidung eben dieser S c h i f f sehen Base vollzieht sich mit 
ähnlicher Leichtigkeit auch in den Rohextrakten.

Auch mit anderen aromatischen Aldehyden wie Benzaldehyd, 
m-Nitrobenzaldehyd, Anisaldehyd, tr itt Conkurchin in analoger 
Weise zusammen. Jedoch erweist sich das Salicylidenconkurchin, 
namentlich wegen seiner besonders geringen Löslichkeit, zur 
Abscheidung des Conkurchins als besonders vorzüglich geeignet.

Die farblosen oder schwach gelbstichigen Arylidenverbin- 
dungen des Conkurchins reagieren mit Jodmethyl unter Bildung 
gut krystallisierender Monojodmethylate. Sie lassen sich beim 
Erwärmen m it verdünnten Mineralsäuren quantitativ in Alkaloid 
und Aldehyd spalten-, letzterer kann durch Wasserdampf oder 
durch Ausschütteln mit Äther leicht entfernt werden. Bei 
Verwendung der berechneten Menge verdünnter Salpetersäure 
zur Hydrolyse gewinnt man unmittelbar das charakteristische, 
schwer lösliche N itra t des Conkurchins in reiner Form (vgl. S. 230). 
Damit ergibt sich eine ausgezeichnete und denkbar einfache 
Methode zur praktisch quantitativen Abscheidung und Gewinnung 
des Conkurchins aus Extrakten. In 100 Teilen einer gesättigten 
Lösung des Salicylalconkurchins in Aceton sind nämlich bei 17,5° 
nur 0,182 Teile der Substanz enthalten.

Das Verfahren der Kondensation mit Aldehyd läßt sich 
auch bei Substitutionsprodukten des Conkurchins anwenden, die 
noch die freie Aminogruppe enthalten.

Nicht der Kondensation mit Conkurchin fähig sind aroma­
tische Ketone und Oxyketone.

Der günstige präparative Effekt der neuen Isolierungs­
methode für Conkurchin ergibt sich daraus, daß aus einem Eoh- 
extrakt (E 4) 16,4 Proz. an dieser Base gewonnen werden 
konnten. Damit rückt das Conkurchin in den Rang eines zweiten 
Hauptalkaloides unter den Kurchi-Basen, dem wegen seiner im 
Vergleich mit Conessin besonders großen pharmakologischen 
W irkung2) sich in erster Linie das Interesse zuwenden muß.

’) In der Hauptsache wurden die hier beschriebenen Versuche unter 
Verwendung eines Rohextraktes E 4, der uus von der Firma C. F . B oehringer  
Sohn , F ieder-In gelh e im  a. E h ., in dankenswerter W eise überlassen worden 
war and ans dem Jahre 1930 stammte, dnrehgeführt. Dieser Extrakt ergab 
mengenmäßig nach der in der II. M itteilung beschriebenen Aufarbeitnngs- 
metkode gegenüber dem dort verwendeten Rohextrakt E 5 etwas abweichende 
Petroläther- nnd Ätheranteile, verhielt sich aber im übrigen w ie dieser.

*) S. Anm. 2 S. 214.
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Das aus unseren Extrakten und Extraktfraktionen in de. 

beschriebenen Weise über die Salicyliden- und Benzylidenver- 
bindung in größerer Menge gewonnene Conkurchin  war bereits 
bei der erstmaligen Abscheidung von großer Reinheit. Es besaß 
chemische Kennzahlen (Schmelzp. 152,5 — 153°; [a]ß° =  —51,9 “), 
die sich bei nochmaliger Umkristallisation aus absolutem Ä ther 
nur unwesentlich veränderten.

Ein früher Uber das N itrat erhaltenes Präparat z e ig te  H *,5 =  —  43,8° *). 
D ieser Unterschied ist v ie lle ich t daranf znrückznführen, daß Conkurchin als 
starke B ase b eg ier ig  K ohlensäure bindet, w as sich  besonders bei der H and­
habung kleinerer M engen u n gü n stig  ausw irkt.

B ei der U m setzu n g  des  C on ku rch in s  m i t  J o d m e th y l  in  G egenw art von  
absolutem  Ä thylalkohol w ar früher ein am orphes, hygroskopisches Salz vom  
unscharfen Schm elzp. 2 77° (unter Zers.) erhalten  w o rd en 2), das zu n äch st a ls  
Jodm ethylat des Conkurchins angesprochen wurde. D ieses Salz konnte nun­
mehr in reinem  k rysta llisierten  Zustand gew onnen werden. E s erw ies sich  
als U ijo d m e th y la t  des D im e th y lc o n k u r c h in s , C21H90N 2(CH,'2, 2 CH3I. D ie  Me­
th y lieru n g  der B ase erfo lg t dem nach unter sehr gelin d en  B edingungen .

III. H y d r a t e  u n d  A l k o h o l v e r b i n d u n g e n .
Im Verlauf der in der II. Mitteilung beschriebenen syste­

matischen Aufarbeitung der durch Oxalsäure fällbaren Basen des 
Petrolätherextraktes der Bleifällung, unter denen das Conessin 
bei weitem überwiegt, sowie bei der Fraktionierung des Äther­
extraktes der Bleifällung sind uns hochschmelzende amorphe Sub­
stanzen  in die Hände gefallen, die nach dem Lösen in konz. 
Salzsäure beim Ausfällen einzeln oder im Gemisch zu den beiden 
Basen Conkurchin  und Conessidin  führten. Zwei dieser Sub­
stanzen konnten in krystallisiertem Zustand gefaßt werden* Die 
eine vom Schmelzp. 335—336° wurde in unserer I. M itteilung 
bereits beschrieben, jedoch irrtümlicherweise, vor allem wegen 
ihrer ausgeprägten Krystallform, als selbständiges Alkaloid „Kur- 
chenin“ bezeichnet, während die andere vom Schmelzp. 323° in 
größerer Menge aus dem Ä therextrakt der Bleifällung isoliert 
werden konnte3). Beide lieferten beim Behandeln mit konz. Salz­
säure nach dem Alkalischmachen ausschließlich Conkurchin , beim 
Behandeln mit warmer n-Salpetersäure dessen schwer lösliches, 
charakteristisches Nitrat, ließen sich aber aus den Lösungen in 
verdünnten Mineralsäuren mit Alkali unverändert ausfällen. Diese 
für die Kurchi-Extrakte typischen , auch von anderen Autoren *) 
beobachteten hochschmelzenden Formen sind von uns wegen ihres 
in vieler Hinsicht eigenartigen Verhaltens als ,,Molekülassoziate“

*) II. Mitteil. S. 253.
2) I. Mitteil. S. 789.
3) II. Mitteil. S. 241, 251.
4) D. H. P e a c o c k  nnd J. C. C h o w d u r y ,  Soc., 1935, 734.
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aufgefaßt worden. Beim krystallisierten „Kurchenin“ handelt es 
sich, den Analysenergebnissen nach, um ein Produkt der Anlage­
rung von Wasser an, Conkurchin, das sich indes von den Alka­
loidhydraten, wie sie vom Colchicin, Morphin und Geissosperminł) 
bekannt sind, durch seine außerordentliche Beständigkeit unter­
scheidet. N-Oxydbildung, die wegen des zu niederen Wasserstoff- 
wertes diskutabel gewesen wäre, war bei „Kurchenin“ ebenso 
wie in den übrigen Fällen auszuschließen, vor allem deshalb, weil 
die Spaltung mit Mineralsäuren glatt zu Conkurchin führt.

Diese Verhältnisse sind in der vorliegenden Untersuchung 
unter Verwendung des Rohalkaloidextraktes E 4 eingehend über­
prüft worden. Zur Gewinnung der hochschmelzenden Formen 
wurden die Rohbasen aus den beiden aufeinander folgenden Oxalat­
fällungsanteilen des Petrolätherextraktes [entsprechend Rohbase I 
und Rohbase I I 2)] im Heißextraktor kurze Zeit mit absolutem 
Äther extrahiert. In der Extraktionshülse verblieben hierbei in 
beiden Fällen in absolutem Äther verhältnismäßig schwer lösliche 
Substanzgemische, die durch darauffolgende Extraktion mit Chloro­
form weiter gereinigt werden konnten. Aus den nach dem Ver­
dampfen des Chloroforms in einer Menge von wenigen Prozen­
ten des Rohalkaloids erzielten beiden hochschmelzenden Rück­
ständen  konnte im Falle der Rohbase I  über das schwer lösliche 
Nitrat eine bisher noch nicht beobachtete B a se ' von der Zu­
sammensetzung CjgHggNj und dem Schmelzp. 87—88° isoliert 
werden.

D iese Base liefert also ebenso w ie das Conkurchin ein schwer lösliches 
N itr a t , unterscheidet sich aber von jenem durch seine fehlende Konden­
sationsfähigkeit gegenüber aromatischen Aldehyden, während sie vom K u rch in , 
m it dem sie gleiche Zusammensetzung besitzt, durch ihr schwer lösliches 
N itrat unterschieden werden kann. Die neue Base liefert ein Acetylderivat. 
B is zur weiteren genauen Kennzeichnung bezeichnen wir sie als „N itr a t­
base I I “. In geringen Mengen wurde aus der obigen Fraktion, w ie schon 
früher, außerdem ein hochschmelzender Anteil isoliert, der Conessxdin lieferte. 
V gl. S. 231.

Im Gegensatz zu diesem Ergebnis ergab der Rückstand der 
Rohbase I I ,  die aus den Mutterlaugen der ersten Oxaiatfällung 
gewonnen worden war, bei der Krystallisation aus Aceton eine 
bei 302—303° schmelzende, aus Aceton in ausgezeichneten sechs­
eckigen Blättchen krystallisierende Substanz, die durch konz. 
Salzsäure leicht in Conkurchin überzuführen war. Diese Substanz 
behielt bei wiederholtem Umkrystallisieren aus Aceton oder Ben­
zol konstante Eigenschaften und war frei von Kohlensäure und 
Oxalsäure. Die zahlreichen Analysen der wiederholt aus ver­

*) A. B e r t h o  und G. v o n  S c h u c k m a n n .  B. 64, 2278 (1931).
2) II. Mitteil. S. 246.
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schiedenen Lösungsmitteln umkrystallisierten Substanz stimmen 
leidlich auf die Zusammensetzung eines Conhurchin-dihydrates, 
C21H?2N2, 2 H20. Jedoch fällt auch hier — in geringerem Maß 
— die U nstim m igkeit bei d tn  Wasserstoff- und Stickstoffwerten  
auf. Diese Unstimmigkeit hat sich bisher trotz aller Bemühungen 
nicht beheben lassen.

Außer dieser als D ihydrat form nlierbaren Substanz sind im  V erlauf 
der vorliegenden  U ntersuchung noch g e leg en tlich  K rystallind ividuen  aufge- 
treten , die in  ihrem  chem ischen Charakter dieser bzw. dem „K urchenin“ 
sow ie dem Körper vom Schm elzp. 32 3 ° unter Zers. (vgl. oben) w eitgeh en d  
ähnlich  waren und die von diesen abw eichende A nalysen- und chem ische  
K ennzahlen aufw eisen . B ei der H yd rie iu n g  von Conkurchin in  M ethanol 
wurde verschiedene Male in gerin gerer M enge eine Substanz vom  Schm elzp. 
3 4 0 —3 4 1 ° unter Zers, a n fg e fu n d en *). Außerdem  konnte auch das schon früher 
beobachtete*), oben schon erw ähnte, m it dem m utm aßlichen Conkurchin- 
dihydrat isom ere C o n e ss id in d ih y d ra t,  C21H32N2, 2 H20 . vom  Schm elzp. 291  
bis 2 9 2 °  unter Zers., in krysta llisiertem  Zustand gew onnen  werden.

Die Bestimmung des Molekulargewichts der Conkurchin- 
Verbindung vom Schmelzp. 302—303° auf kryoskopischem Wege 
in Benzol ergab einen auf das einfache Molekulargewicht stimmen­
den Wert.

Normale Hydrate sind auch in der Reihe der Kurchi-Alka- 
loide bekannt. So sind von S. S i d d i q u i  und P. P. P i l l a y 3) 
ein D ih yd ra t des Conessimins und von S. S i d d i q u i 4) D ih ydra te  
des Isoconessim ins und des Conim ins beschrieben worden. Diese 
Hydrate schmelzen alle gegen 100° und geben das gebundene 
W asser leicht wieder ab.

In der Salicylidenverbindung des C onhurchin-dihydrates sind 
die beiden Molekeln W asser erhalten geblieben. Daneben wurde 
die S c h i  f i sche Base eines Mono-hydrates aufgefunden. Auch 
diese Substanzen geben bei der Analyse zu niedrige W erte für 
Wasserstoff.

Bis zur Klärung dieser Unstimmigkeit halten wir es für am 
wahrscheinlichsten, daß die beiden Doppelbindungen des Alka­
loids für die Bindung des Wassers verantwortlich sind, daß es 
sich vielleicht um ein leicht dehydratisierbares Glycol handelt. 
Dafür würde auch sprechen, daß die Abspaltung von W asser 
unter Bildung von Conkurchin durch konz. Salzsäure leicht zu 
erreichen ist, daß aber die Bedingungen für die Bildung des 
„Hydrats“ bisher nicht feststellbar waren.

Für das D ih yd ra t des ditertiären Conessidins gelten die 
gleichen Erwägungen.

q S. S. 237 .
*) II. M itteil. S. 241.
3) J. Indian, ehem. Soc. 9. 555 (1932).
4) J. Indian, ehem. Soc. 11. 283 (1934).
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Verhältnisse ähnlicher Art werden bei den A cylrerb in du n gen  des Con- 
kurch ins angetroffen. In der II. M itteilung wurde von nns die Darstellung 
eines verm eintlichen Triacetates vom Schmelzp. 263® beschrieben, das sich 
bei der Nachprüfung als Ä th yla lkoh o l-V erb in du n g  eines D iacetyIconkurch ins  
erwies. D ie Entfernung des überschüssigen Anhydrids aus dem Acetylie- 
rungsgam isch war damals durch wiederholtes Abdampfen mit absolutem  
Äthylalkohol erfolgt. A ls dies unterblieb, wurde bei sonst gleichen Reak­
tionsbedingungen ein Produkt von der Zusammensetzung Ce3H39N80 8 erhalten. 
In ihm lieg t das m it der Alkohol Verbindung korrespondierende M onohydra t 
des D iacetylcon ku rc liin s  vor. Der Zusammenhang der beiden Substanzen er­
gibt sich überzeugend daraus, daß das Hydrat bei längerem Kochen in ab­
solutem Äthanol quantitativ in die Alkoholverbindung übergeht.

Bei der Benzoylierung mit Benzoylchlorid in Pyridin liefert Conkurchin ein 
H y d r a t  des D ibenzoylconku rch in s  von der Zusammensetzung C81H30N8(COC6H6)8, 
l 1/« HjO, das sich zum Unterschied von der entsprechenden Diacetylverbin- 
dung beim Kochen in Äthylalkohol nicht verändert.

IV. D ie  Ü b e r f ü h r u n g  von  C o n k u r c h i n  
i n C o n e s s i n  u n d  D i h y d r o c o n e s s i n .

Die Muttersubstanz des permethylierten Conessius, CS4H40N2, 
(I), wäre ein primär-sekundäres Amin von der Zusammensetzung 
C2jH34N2. Eine derartige Base will S. S i d d i q u i 1) im Conar­
rhim in  (VI) aufgefunden haben, was aber, nachdem Salze und 
Derivate dieser Base von ihm nicht beschrieben worden sind, 
noch weiterer Nachprüfung und Bestätigung bedarf. Jedenfalls 
ist auch eine Überführung des Conarrhimins in Conessin durch 
Methylierung oder umgekehrt eine Demethylierung des Conessins 
zu Conarrhimin nicht bekannt geworden1). Andererseits hat 
S. S i d d i q u i  in den Basen Conessimin, C23H38N,2), (II), Isocones- 
simin, C23H.!8N23), (III), Conimin C22H38N23), (IV), und Conamin, 
C22H36N21), (V), sämtliche theoretisch möglichen teilmethylierten 
Abkömmlinge obiger Substanz aufgefunden, von denen die beiden 
ersteren je 2 Methyle, die beiden letzteren je ein Methyl tragen. 
(Vgl. Schema nach Si ddi qui . )  Der Zusammenhang dieser Nor- 
basen mit Conessin konnte, soweit es sich um Conessimin, Iso- 
conessimin und Conimin handelte, durch deren Methylierung mit 
Formaldehyd-Ameisensäure zu Conessin3) sowie durch Demethy­
lierung dieser letzteren ditertiären Base mit Bromcyan zu Iso- 
conessimin und Conimin *) experimentell belegt werden. Für das 
nur in kleiner Menge aufgefundene, ungenügend charakterisierte 
Conamin steht dies ebenso wie für das Conarrhimin in jeder Hin­
sicht noch aus1).

') Proc. Ind. Acad. Sei. Sect. A 3, 249—256 (1936). 
a) J. Ind. ehem. Soc. 9, 555 (1932).
») J. Ind. ehem. Soe. 11, 283, (1934).
*) J. Ind. ehem. Soc. 11, 787—795 (1934).
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=N C H j = N H = N C 0 3
C„H3l (I) CjiHj,, (II) CjiHji

-N (C H ,)t -N (C H 3), —NHCHj

= N H = n c h 3 = N H
C„H31 (IV) C«iH31 (V)

—n h c h 3 —NHa “ NHj

Conkurchin, das wirksame Hauptalkaloid der Kurchi-Reihe, 
dessen Formel C2lH82N2 mit aller Sicherheit feststeht und das 
demnach nicht mit Conarrhimin, C81H84N2, identisch sein kann, 
sofern hier in Ermangelung der wichtigsten Daten für letztere 
Base, wie Schmelzpunkt, Dreh wert usw. überhaupt ein Vergleich 
statthaft ist, müßte unter der Voraussetzung, daß ihr das Grund­
gerüst der Kurchi-Alkaloide eigen und es sich bei ih r um eine 
primär-sekundäre Base handelt, bei der Permethylierung ein De- 
hydroconessin, C24H38N2, liefern. Bei dieser Umsetzung unter Ver­
wendung von Formaldehyd-Ameisensäure als Methylierungsmittel 
ließ sich jedoch kein krystallisierter Körper isolieren. Als aber 
das durch energische katalytische H ydrieru n g  des Conkurchins 
mit Platinoxyd nach A d a ms  in absoluter methanolischer Lösung 
erhaltene Dihydroconkurchin, C21H84N2, unter den gleichen Be­
dingungen methyliert wurde, konnten bis zu 52 Proz. des ein­
gesetzten Conkurchins an Conessin, C24H40N2, isoliert werden, das 
nach Schmelzpunkt und Drehwert mit der aus den Holarrhena- 
Extrakten isolierten Base in jeder Hinsicht identisch war. Das 
D ihydroconkurchin, eine starke, leicht Kohlensäure bindende 
Base, liefert ebenso wie Conkurchin ein schwer lösliches N itra t, 
vermag sich jedoch nicht wie jene Base unter den gelindesten 
Bedingungen mit Salicylaldehyd zu kondensieren. Dihydro­
conkurchin sollte mit dem S i d d i q u i s c h e n  Conarrhimin identisch 
oder ein Isomeres dieser Base sein.

Zar E rzie lun g  obiger m a x im a le r  C onessinansbenten is t  es notw endig , 
den H ydrierungsversnch erst dann abznbrechen, w enn rnnd 40  Proz. mehr 
als d ie für eine D oppelbindung berechnete M enge W asserstoff anfgenom m en  
worden sind, w eil g le ic h z e it ig  eine z w e ite , noch schw erer hydrierbare D o p p e l­
b in d u n g  des Conkurchins W asserstoff anfnim m t. Im E in k lan g  dam it s teh t  
daß d iese Ü berschußbeträge bei V erw endung höchst w irksam er P la tin o x y d ­
katalysatoren  besonders hoch sind. In diesen Fällen  is t  dann das erhaltene  
M ethylierungsprodukt Conessin besonders stark  durch das im  folgenden  
beschriebene D ih y d r o c o n e s m i  veru n rein igt und nur sch w ierig  durch w ied er­
holte U m krystallisation  von diesem  zu  trennen.

Da Conessin eine einzige, der Hydrierung nur schwer zu­
gängliche Doppelbindung besitzt (vgl. S. 223), müssen demnach 
im  Conkurchin zw ei D oppelbindungen  vorhanden sein, von denen 
diejenige bei der Hydrierung bevorzugt reagiert, die lediglich 
dem Conkurchin angehört. Bei ihr handelt es sich möglicher­
weise um eine dem heterocyclischen Ring angehörige C, N-Doppel- 
bindung.
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Falls die H ydrierung  unter Verwendung großer Mengen 
Platinoxyd in langandauerndem Versuch bis zum Stillstand der 
Wasserstoff a u f  nähme betrieben wird, wobei infolge von Neben­
reaktionen meistens rund 20 Proz. mehr Wasserstoff, als die Theorie 
verlangt, verbraucht werden, gelingt es auch die reaktions­
träge Doppelbindung zu hydrieren. Die Methylierung des so 
erhaltenen Hydrieruugsproduktes mit Formaldehyd-Ameisensäure, 
die, anders als bei Dihydroconkurchin, in heftiger Reaktion er­
folgt, liefert in mäßiger Ausbeute Dihydroconessin, C24H42N2, 
das in jeder Hinsicht identisch war mit jenem, das wir durch 
Hydrierung des Conessins mit Platinoxyd erhalten haben (vgl. 
unten). Das im Hydrierungsgemisch vorhandene Tehahydro- 
conkurchin, C21H8aN„, ebenfalls eine starke, leicht Kohlensäure 
bindende Base, wurde nicht in reiner Form isoliert. Wir haben 
uns jedoch auch hier davon überzeugt, daß das Hydrierungs­
produkt ebenso wie das Dihydroconkurchin (vgl. S. 235) nicht 
mehr zur Kondensation mit Salicylaldehyd — wenigstens unter 
den für Conkurchin gültigen gelinden Bedingungen — fähig ist.

Daß daher die für Conkurchin typische Doppelbindung für  
den leichten E in tr itt der Kondensationsreaktion verantwortlich ist, 
ist dadurch erwiesen.

K a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  des  Cone s s i ns .
Um einen Vergleich zu ermöglichen, war es notwendig, 

Dihydroconessin, C24H42N2, durch katalytische Hydrierung des 
Conessins zu gewinnen. Derartige Versuche sind bereits von 
E. S p ä t h  und 0. H r o m o t k a 1) sowie etwa gleichzeitig von 
S. O s a d a 2) durchgeführt worden. Das von ihnen erhaltene 
Hydrierungsprodukt schmolz bei 105— 105,5“ bzw. 104“. Diese 
Autoren haben Palladium (auf Tierkohle bzw. Bariumsulfat als 
Trägersubstanz) als Katalysator benutzt, das, wie bereits bei 
der Hydrierung des Conkurchins beobachtet wurde, ungeeignet 
ist zur Lösung dieser gleicherweise im Conkurchin wie im 
Conessin vorhandenen passiven Doppelbindung. Wir haben uns 
zu wiederholten Malen davon überzeugt, daß bei der Hydrierung 
reinsten Conessins mit dem wirksameren Platinoxyd nach Adams  
in methanolischer Lösung in praktisch quantitativer Ausbeute 
stets ein aus Aceton in langen Prismen, strohigen Nadeln oder 
rechteckigen Platten ausgezeichnet krystallisierendes Hydrie­
rungsprodukt vom scharfen Schmelzp. 97,5° und dem Drehwert 
[a]i»° =  -f- 37,3° erhalten wird, das auch nach den i^nalysenzahlen 
zweifellos als reines Dihydroconessin anzusprechen ist. Wir er-

') B. 63, 126 (1930).
2) Jonrn. pharm. Soc. Japan, 1927, 98.
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klären uns die abweichenden Befunde jener Forscher dadurch, 
daß diese entweder ein räumlich Isomeres unseres Hydrierungs­
produktes oder aber durch Krystallisation nur s c h w e r  trennbare 
Gemische von Conessin und Dihydroconessin in Händen gehabt 
haben, wie wir sie wiederholt bei den oben beschriebenen 
Methylierungsversuchen mit den Hydrierungsprodukten des Con- 
kurchins nach unvollständiger Hydrierung des Conkurchins be­
obachtet haben. F ür die letztere Annahme sprechen auch die 
mitgeteilten Analysenwerte, die eher den Werten des Conessins 
entsprechen.

Dihydroconessin liefert erwartungsgemäß ein D ijodm ethylat 
und ein Dichlormethylat, aus dem auch das in W asser schwer 
lösliche Dim ethylperchlorat gewonnen wurde. Diese Salze zeigen 
große Ähnlichkeit mit den entsprechenden des Conessins. Jedoch 
sind die beiden Reihen in den Dreh werten stark  unterschieden.

Der konstitutionelle Zusammenhang der beiden Hauptbasen 
der Kurchi-Reihe konnte durch die in der vorliegenden Arbeit 
beschriebene Überführung des C on lurch ins in  Conessin (Tri- 
m ethyl-dihydroconkurchin) in den wichtigsten Punkten geklärt 
werden.

Versuchsteil.
Salze.

E i n s ä u e r i g e  S a l z e .
S u lfa t*).

C jiH „N s , */. H ,S 0 4 (361,3)
Ber. C 69,75 H 9,21 N 7,75
Gef. C 69,24, 69,70' H 9,28, 9,53 N 7,56, 7 ,9 0 .

O xala t1).
V .C .H .O « (357,3)

Ber. C 73,89 H 9,31 Gef. C 73,88 H 9 ,0 8 .

Carbonat.
E s scheidet sich  beim E in leiten  von K ohlensäure in  die n ich t v o ll­

kommen w asserfreie ä therische L ösnng der reinen B ase in  Form  eines  
weißen, körnigen, amorphen N iedersch lags ab. Beim  U m krystallisieren  
heißem  W asser, worin es sich  schwefr löst, w ird das Salz hydrolysiert *** 
daß beim Abkühlen die re in e  B a se  in Form feiner Späne nnd zarter f s A  S°  
förm iger K rystalle  erhalten wird. ’

Cs,H 8>N  (312,3) Ber. C 80,70 H 10,33 N 8 97 
Gef. C 80,67 H 10,61 N 9 ,1 8 .

') I. M itteil. S. 789.
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Zar Umkrystallisation wurde daher das Salz in einer Mischung von 
Äthylalkohol und W asser (1:1)  gelöst und diese Lösung in einem weit- 
lum igen R eagenzglas der Verduustnng überlassen. Nach längerer Zeit 
scheiden sich neben weißen Krystallkrusten scharfkantige, glänzende Na­
deln des C arbon ats  ab, die mechanisch abgetrennt wurden. Das Salz ent­
w ickelt m it verdünnten Säuren stürmisch Kohlensäure und schm ilzt unter 
Aufschäumen bei 149— 150°. Zur Analyse wurde das rohe Salz verwendet.

C,tH ,tN ,. */.H ,C O , (343,4)
Ber. C 75,16 H 9,69 N 8,16
Gef. C 76,16 H 9,79 N 8,24 .

A z id .
Es scheidet sich bei Zugabe von konz. Kalinmazidlösung zu der in

2 n-Essigsäure gelösten Base als schwach gelblicher krystalliuer N ieder­
schlag ab. Das zweim al aus warmem W asser umkrystallisierte, nunmehr 
farblose Salz krystallisierte in kurzen Nüdelchen oder langen, dünnen, 
schmalen P latten und schmolz unter Zersetzung und Bräunung bei 204,5°  
In der Flamme ist  keine Verpuffung zu beobachten.

C41H3SN ,, N3H, V*H20  (359,8)
Ber. C 70,04 H 9,38 N 19,47
Gef. C 70,32, 70,12 H 9,66, 9,68 N 18,34, 18,36.

z w e i s ä u e r i g e  S a l z e 1).
J o d id .

Eine Probe reinen Conkurchins wird in überschüssiger 2 n -E ss ig ­
säure gelöst und m it konz. Kaliumjodidlösung gefällt. Das zweim al ans 
W asser um krystallisierte Salz schmolz bei 278° unter Zersetzung. Zu 
Rosetten vereinigte, unregelmäßige, farblose Spieße.

C„H39N ,, 2 HJ (568,1)
Ber. C 44,36 H 6,03 N 4,88
Gef. C 44,01 H 6,51 N 4 ,93 .

Di e  E i n w i r k u n g  v on  M e t h y l j o d i d  auf  C o n k u r c h i n .
1. In  absolutem Äthylalkohol. 1,0 g Conkurchin wurde in 

20 ccm absolutem Äthanol gelöst und mit 10 g- Jodmethyl
3 Stunden auf dem Wasserbad im Sieden gehalten. Das im 
Vakuum zur Trockne gebrachte Reaktionsgemisch wurde in Was­
ser gelöst, die Lösung filtriert und mit Ammoniak alkalisiert. 
Etwas abgeschiedene weiße Base wurde durch Ausschütteln mit 
Äther entfernt. Der wässerige Anteil lieferte nach dem Ein­
dunsten im Exsiccator 1,21 g vom Dijodnnthylat des Dimithyl- 
conkurchins in krystallisierter Form. Durch Umkrystallisation 
aus absolutem Äthylalkohol werden farblose, kurze, flache Prismen 
erhalten, die bei 277° unter Zersetzung schmelzen.

C2JH42N2I.2 (624,2)
Ber. C 48,07 H 6,78 N 4,49 NCR3 18,60
Gef. C 47,87 H 6,78 N 4,42 NCH» 18,48, 18,96.

‘) Vgl. hierzu II. M itteil. S. 253—254.
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D er zunächst entfernte k leine basische A n teil läßt sich in analoger  
W eise w ie im nachfolgenden Versuch in eine S a l i c y l i d e n v e r b i n d u n g  über­
führen, d ie aus absolutem  Ä thylalkohol-A ceton in  P latten  von hellgelber  
Farbe k rysta llisiert und bei 123— 124° unter Z ersetzung schm ilzt.

2. I n  a b so lu te m  M eth an o l. 0 ,5  g  Conkurchin in  10 ccm absolutem  
M ethanol wurden m it 5 g  Jodm ethyl 3  Stunden auf dem W asserbad unter  
.Rückfluß erh itzt. D ie A ufarbeitung erfo lgte w ie  im obigen Versuch. Aus 
dem w ässerigen  A nteil wurden nach einm aliger U m krystallisation  0 ,13  g  
des D ijo d m e th y la te s  d e r  d im e th y lie r te n  B a s e  erhalten. Der beim A lk alisieren  
m it Am moniak ausfallende b asisch e  A n te i l  wurde hier ebenfalls in  Ä ther  
anfgenom m en. D ie m it P ottache getrocknete Ä therlösung ergab nach dem  
A bdestillieren  einen b lasig-erstarrten  R ückstand, der in 50 ccm A ceton  in  
L ösung gebracht w erden konnte. Nach Zugabe von 0,2 g  Salicylaldehyd  
wurde auf 10 ccm ein geen gt. D ie abgeschiedene S a lic y la lv e rb in d u n g  konnte  
nach e in iger  Z e it a b gesau gt werden. D ie M utterlauge lie ferte  e in e w eitere  
kleine M enge. G esam tausbente 0,23 g , die zw eim al aus M ethanol nmkry- 
sta llis ier t wurden. D ie Substanz b esitzt d ie Z usam m ensetzung C3oH42N 20 3 . 
Von den drei in ihr durch A nalyse erm ittelten  M ethylgruppen l ie g t  eine 
a ls O-M etbyl, eine zw eite  als N-M ethyl vor. D ie dritte  w ird — w ovon w ir  
uns am Salicylalconkurchin (s. S. 228) üb erzeu gt haben —  durch die Salicylal- 
am inogruppe a n g eze ig t. D ie Substanz z e ig t  in w ässerig-a lk oholisch er Lösung  
p ositive  E isenchloridreaktion. A us M ethanol lan ge, ebenm äßige, hellgelbe  
Säulen, d ie bei 159 ,5°  unter Z ersetzung schm elzen .

C80H42N20 2 (462,4)
Ber. C 77,87 H 9,16 N 6,06 CH3 9,75
Gef. C 77,86 H 9,16 N 6,11 GH, 9 ,4 4 .

Ko n d e n s a t i o n  mi t  a l i p h a t i s c h e n  Ox y o x o v e r b i n d u n g e n .
M it Acetoin. 1 g Conkurchin in 30 ccm Äthanol wurde 

mit 1 g frisch destilliertem Acetoin 3 Stunden auf dem Wasser­
bad erhitzt. Der Alkohol wurde im Vakuum weggenommen, der
Rückstand in n-Salzsäure gelöst und diese Lösung dreimal aus- 
geäthert. Dieser Ätherauszug wurde verworfen. Sodann wurde 
alkalisiert und die alkalische Lösung dreimal mit Ä ther aus­
geschüttelt. Diese Ätherlösung ergibt nach dem Trocknen über 
Natriumsulfat bei weitgehendem Einengen bis auf wenige Kubik­
zentimeter einen öligen Bodensatz, aus dem langsam Rosetten aus- 
krystallisieren. Sie wurden abgesaugt oder auf Ton abgepreßt 
und wiederholt mit Äther gewaschen. 0,13 g fast farblose 
Krystalle vom Schmelzp. 250°. Die M utterlauge liefert eine 
zweite Ausbeute. Die Substanz wurde durch V,, ständiges 
Kochen mit viel Aceton, worin sie schwer löslich ist, in Lösun°- 
gebracht und krystallisierte entweder ausschließlich in großen 
glitzernden, flachen Nadeln und Prismen oder in diesen&unter- 
mischt mit wolligen Krystallrosettchen, die sich im Verlauf 
einiger Tage restlos in Nadeln und Prismen umwandeln Die 
Substanz schmilzt bei 256—257° unter Braunfärbung. Beim 
Lösen der Substanz in sehr verdünnter Salpetersäure krystal­
lisiert alsbald das N itra t des Conkurchins aus. Bei längerem
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Lagern verliert die Substanz an Aussehen infolge langsamer
Zersetzung, Eigenschaften, wie sie in gleicher Weise beim (7cm-
kurchinin  beobachtet wurden. Auch bei der Molekulargewichts­
bestimmung in Campher nach R a s t  zeigen sich Anzeichen von 
Zersetzung.

C„H69N4 (676,6)

Ber. C 81,59 H 10,13 N 8,28
Gef. C 81,11, 81,06, 81,44 H 10,01, 9,54 9,81 N 7,91, 8,15 8 ,13 .

CJ5H3,N s (364,3) Ber. C 82,35 H 9,96 N 7 ,69 .

Ber. Mol.-Gew. 677 Gef. Mol.-Gew. 564 .

M it a-Oxyisobutyraldehyd. 0,3 g Conkurchin, die in 10 ccm 
Äthanol gelöst waren, wurden mit 0,3 g frisch aus dem Tri­
meren destilliertem Aldehyd (Siedep. 137°) 3 Stunden auf dem 
Wasserbad unter Rückfluß zum Sieden erhitzt. Der Alkohol 
wurde im Exsiccator abgedunstet und der Rückstand im Kölb­
chen nach dem Aufnehmen in verdünnter Salzsäure dreimal mit 
Äther ausgeschüttelt. Die Lösung wurde hierauf alkalisiert und 
dreimal ausgeäthert. Dieser farblose Ätherauszug lieferte nach 
dem Trocknen mit Natriumsulfat beim Abdampfen bis auf 
wenige Kubikzentimeter einen aus Rosettchen und Kugeln be­
stehenden Krystallbodensatz, der abgesaugt oder auf Ton ab­
gepreßt wurde (Schmelzp. 246 °). Zur Umkrystallisation wurde 
die Substanz im Verlauf einer halben Stunde in siedendem 
Aceton in Lösung gebracht, die beim Einengen schneeweiße 
Krystallrosettchen auskrystallisieren läßt, die bei 247° unter 
Braunfärbung schmelzen. Der Mischschmelzpunkt mit dem 
Acetoin-Kondensationsprodukt liegt bei 233—234°. Auch diese 
Substanz wird bereits in der Kälte durch Anreiben mit ver­
dünnter Salpetersäure unter Abscheidung von Conkurchinnitrat 
hydrolysiert.

Die acetonische Lösung der Substanz liefert mit Salicylaldehyd be­
reits in  der  K ä lte  nach gelindem  Abdunsten krystallisiertes Salicyla lcon- 
kurch in , das durch Mischschmelzpunkt identifiziert wurde. Leichter und 
rascher geht diese Verdrängung in  der H itze  vonstatten, wenn man die 
Lösung der Substanz in Aceton unter Zusatz von Salicylaldehyd auf dem 
Wasserbad behandelt. Bei gelindem Einengen scheidet sich die Salicylal- 
verbindung in Nadeln ab.

C1(,HMN4 (676, 6)
Ber. C 81,59 H 10,13 N 8,28
Gef. C 81,03, 81,13 H 10,29, 10,03 N 8,26, 8 ,1 9 .

Ein unter ähnlichen Bedingungen unter Verwendung von C roton aldeh yd  
in geringer Menge gewonnenes krystallisiertes Kondensationsprodnkt schmolz 
bei 172° und zeigte im Mischschmelzpunkt mit Conkurchinin starke Depression.
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A r y l i d e n v e r b i n d u n g e n .
Salicylalconlcurchin. Die Verbindung scheidet sich aus Lö­

sungen des Conkurchins in Aceton bei Zugabe eines kleinen 
Überschusses von Salicylaldehyd nach ganz kurzer Zeit in Form 
gelblicher, scharfkantiger Nadeln ab. Sie ist unlöslich in Wasser, 
kaum im Petroläther, sehr schwer in Aceton, schwer in Ace­
tonitril und mäßig in Methanol und Äthylalkohol löslich, aus 
welchen beiden Lösungsmitteln sie am besten um krystallisiert 
wird. Die ganz reine Substanz besitzt einen ganz schwachen 
Stich ins Gelbliche und gibt bei 244,5—245° eine braune 
Schmelze. In wässerigem Äthylalkohol zeigt die Substanz tief­
violette Eisenchlorid-Reaktion.

Ci8H36N ,0  (416,3) Ber. C 80,71 H 8,72 N 6,73
Gef. C 80,64 H 8 ,90  N 6 ,8 6 , 6 , 94 .

P o la r is a tio n .  2 m al u m k rysta llis ierte  Substanz. 2 prorz. L ösung. Chloro­
form. 2 dm-Rohr.

a =  +  0 ,624°. M «  60 =  +  15,60°.

J o d m e th y la t.  0,1 g  Salicylidenconkurchin  w urde in  20 ccm einer Mi 
schung von absolutem  M ethanol und Chloroform ( 1 : 1 )  g e lö st und m it 3 g 
Jodm ethyl 3  Stunden auf dem W asserbad zum  Sieden erh itzt. Bei w e it ­
gehendem  A bdestillieren  k rysta llis ier t das' quartäre Salz in  gelben  N adel­
büscheln sofort aus. E s w ird  aus Ä thanol, w orin es sich  ziem lich  leich t  
löst, um krysta llisiert. Schm elzp. 278°.

CaBH80NsOJ (558,2) Ber. C 62,3* H 7,04 N 5,02
Gef. C 62,45 H 7,04 N 4 ,6 4 .

Q u a n t i t a t i v e  B e s t i m m u n g  d e s  C o n k u r c h i n s  a l s  S a l i c y l i d e n ­
c o n k u r c h i n .

50 g  einer genau  lp r o z . L ösung von Conkurchin in reinem  Aceton  
w urden m it 0,2 g  reinem  Salicyla ldehyd (Merck) versetz t und verkorkt 
2 T age bei 1 5 °  stehen  gelassen . D ie K rysta llisa tiou  des Salicylidencon- 
kurchins se tz t  alsbald ein. D ie gelb lichen  K rystalle  w erden auf einer 
k lein en , gew ogen en  G lasfilternutsche a b g esa u g t, m it w en ig  A ceton g e ­
waschen, im  E xsicca tor  getrocknet und gew ogen , 0 ,5142 g . D as F iltra t  
wurde bis auf genau 5,0 g  abdestilliert und nach einem  T a g  eine zw eite  
kleinere K rysta llisa tion  gew onnen, 0,1185 g . G esa m ta u sb e u te  0 ,6 3 2 7 g ,  Was 
9 4 ,9 2  P r o z . d e r  T h eo rie  entspricht.

Benzalconkurclnn. 0,5 g der Base wurden in 10 ccm Aceton 
gelöst und mit 12 kleinen Tropfen Benzaldehyd aus der P ipette 
versetzt. Das Kondensationsprodukt fällt sofort aus. Beim Stehen 
über Nacht vermehrt sich die außer der Fällung alsbald ein­
setzende Krystallisation. Die Substanz zeigt ähnliche Löslich­
keitsverhältnisse wie Salicylidenconkurchin. Sie wurde aus einer 
Mischung von Äthanol mit Aceton umkrystallisiert. Farblose 
Spieße vom Schmelzp. 205,5—206 °.

C29H36N2 (400,3) Ber. C 83,94 H 9,06 N 7,00  
Gef. C 83,84 H 9,04 N 6,97 .
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Polarisation. 2proz. Lösung. Chloroform. 2 dm-Rohr.
« =  — 0,495°, [a]*° =  — 12,38 °.

J o d m e th y la t. ,0 g  der Substanz wurden in einer Mischung von 30 ccm 
absolutem Methanol u d 30 ccm Chloroform gelöst und m it 6 g  Jodmethyl 
3 Stunden unter Rückfluß erhitzt. Nach weitgehendem Abdestillieren des 
Lösungsm ittels erstarrt der Rückstand zu einem Krystallbrei, der abgesaugt 
wurde. D ie M utterlauge liefert beim Einengen einen weiteren Anteil. Aus­
beute fast theoretisch. Aus Methanol werden durch vorsichtiges Umkrystalli- 
sieren große, derbe, farblose Pyramiden erhalten. D ie Substanz schmilzt 
scharf bei 246,5°. Sie ist  unlöslich in W asser und Äther und mäßig lös­
lich in Aceton.

C«gH,0N9I (642,2) Ber. N 6,17 Gef. 5 ,11 .
m -N itrobenzalconkurch in . Die Verbindung krystallisiert aus der ace- 

tonischen Lösung des Conkurchins nach Zugabe von in w enig Aceton g e ­
löstem m-Nitrobenzaldehyd je nach den Konzentrationsverhältnissen unmitteL  
bar oder erst nach einiger Zeit aus. Sie wurde aus Methanol umkrystalli- 
siert. Schwach gelbliche Blättchen vom Schmelzp. 201—202° unter Braun­
färbung.

Cj»Ha6N3Oj (445,3) Ber. C 75.46 H 7,92 N 9,44 
Gef. C 75,28 H 7,96 N 9 ,78 .

P o la risa tio n . 2 proz. Lösung. Chloroform. 1 dm-Rohr.
« =  — 0,1410°, [« ]2»°=  — 7,05.

A n isalconkurch in . Die Verbindung scheidet sich in Form von gelb­
lichen Krystallrosetten aus den m it Anisaldehyd versetzten acetonischen  
Conkurchinlösungen ab. Aus Aceton Äthanol (2:1) werden beim Umkrystalli- 
sieren zu Rosetten vereinigte farblose Spieße erhalten, die bei 193— 194,5° 
schmelzen.

C,9H38N90  (430,3) Ber. C 80,87 H 8,90 N 6,51 
Gef. C 80,78 H 8,88 N 6 ,45.

P o la risa tio n . 2 proz. Lösung. Chloroform. 1 dm-Rohr.
« =  +  0,062°, [ « ] » ’ =  +  3,1°.

A b s c h e i d u n g  d e s  C o n k u r c h i n s  a u s  d e n  E x t r a k t e n  i n  F o r m  
d e r  A r y l i d e n V e r b i n d u n g e n .

Bei der Isolierung des Conkurchins aus E xtrakten genügt es, die vom 
Lösungsm ittel befreiten Alkaloidgem ische in 3 — 10 Raumteilen Äceton zu 
lösen und diese Lösung m it dem betreffenden Aldehyd, dessen Gewichts­
menge 10—25 °/0 des Extraktgew ichtes betragen soll, zu schütteln. D ie Ab­
scheidung der Arylidenverbindung erfolgt bei hohen Conknrchinkonzentra- 
tionen und geringen verharzten Beimengungen m eistens augenblicklich in 
mikrokrystalliner Form ; bei niedrigeren Conkurchinkonzentrationen ist die 
Abscheidung der S c h i  f f  sehen Base oft erst nach Tagen beendet, wobei 
große K rystalle erzielt werden. Erhitzen des Reaktionsgem isches auf dem 
W as3erbad ist  in manchen Fällen angebracht. Meistens sind die erhaltenen 
Produkte bereits derart rein, daß sie nach dem Auswaschen mit dem Lö­
sungsm ittel zur W eiterverarbeitung geeignet sind. Sofern dies nicht der 
Fall ist, können sie leicht durch Umkrystallisation aus Methanol, Alkohol 
oder aus Gemischen beider mit Aceton gereinigt werden. Voraussetzung  
für einen günstigen  Verlauf der Isolierung ist außerdem, daß eine Ver­
harzung der Rohextrakte und Extraktaufarbeitungen, die unter dem Ein­
fluß des Luftsauerstoffs erfolgt und der in erster Linie das hochempfindliche
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Conkurchin anheim fällt, verm ieden wird. Es is t  daher zw eckm äßig , die  
E xtraktanfarheitnngen  nnm ittelhar nach ihrer G ew innung zur A hscheidung  
des Conknrchins zu benutzen.

S p a l t u n g  d e r  A r y l i d e n v e r b i n d u n g e n .
Beispiel. 4,1 g Sali cyliden-Verbindung wurden mit 50 ccm 

2 n-Salzsäure 1 Stunde auf dem Wasserbad gespalten. Der in 
Form von Öltröpfchen sich abscheidende Aldehyd wurde durch 
Ausäthern entfernt und nach dem Alkalisieren der saueren Lö­
sung die abgeschiedene Base ausgeäthert. Die farblose Ather- 
lösung wurde über Kali getrocknet. Beim Abdestillieren auf 
etwa 25 ccm krystallisierte die reine Base in Form von Nadel­
rosetten aus. Ausbeute 2 ,65  g. Theorie etwa 3 g.

Das so gewonnene Conkurchin  besitzt bereits einen höheren 
Reinheitsgrad als unsere früher beschriebenen Alkaloidproben. 
Es zeigt einen Schmelzp. von 152,5—153° und einen Drehwert 
(— 51,9°), der sich bei nochmaligem Umkrystallisieren aus Äther 
nur unwesentlich verändert (— 50,8°). Als Schmelzpunkt der­
artiger P räparate wurde 154° ermittelt. E r blieb bei weiterer 
Umkrystallisation konstant.

Zur d irekten  G ew innung des C o n k u rc h in n itra te s  em pfiehlt es sich, die 
A rylidenverbindung (1 Mol) m it n-Salpetersäure in  der berechneten (2 Mol) 
oder höchstens schw ach überschüssigen  M enge durch kurzes vorsich tiges  
Erw ärm en auf dem schw ach siedenden W asserbad auf 7 0 0 zu hydrolysieren. 
N ach dem Lösen des entstandenen  N itra tk ry sta llisa ts  durch Zugabe von  
W asser und der E ntfernung des A ldehyds durch A usäthern oder A bdestil­
lieren  im  V akuum  w ird durch K onzentrieren der L ösnng in praktisch  quanti­
ta tiv er  A usbeute re in e s  C onkurchinnitrat erhalten.

H y d r a t e  u n d  A l k o h o l v e r b i n d u n g e n .

Conkurchin-dihydrat.

G ew innung aus den E xtrakten . Entsprechend den früheren 
Angaben *) für E x trak t E 5 wurden bei der Aufarbeitung von 
1240 g E x trak t E  4 nacheinander zwei Rohoxalat-Fällungen er­
halten, die getrennt auf Rohbase verarbeitet wurden. Die Roh­
base aus der Hauptfällung (R oh basel)  hinterließ bei 6 ständiger 
Extraktion mit Ä ther in einer Menge von 10,0 g einen mit Chloro­
form extrahierbaren, hochschmelzenden Hülsenrückstand, aus dem 
über ihr charakteristisches N itra t eine bisher von uns noch nicht 
beobachtete Base von der Zusammensetzung CgsHsgN, und dem 
Schmelzp. 87—8 8 u („Nitratbase I I“) erhalten wurde, "deren Be­
schreibung später erfolgt. Hingegen hinterließ die Rohbase I I .  
die aus dem Oxalatanteil abgeschieden war, der beim Einengen 
der Fällungsmutterlauge erhalten wird, bei ganz kurzfristiger,

») II. M itteil. S. 246.
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höchstens etwa 1/3 stündiger Ätherextraktion in der Hülse einen 
Rückstand anderer Art, der zwecks Entfernung anorganischer 
Beimengungen ebenfalls mit Chloroform extrahiert wurde. Nach 
vollständiger Entfernung des Chloroforms, zum Schluß über Pa­
raffin, hmterblieb in einer Menge von 37 g eine wachsartig er­
starrte Masse, die in rohem Zustand, von etwa 700 ab sinternd, 
bei 270° schmolz. Sie bestand, wie sich im nachfolgenden zeigen 
wird, in der Hauptsache aus Conkurchin-dihydrat und Conkttrchin 
selbst. Ersteres kann durch Umkrystallisation aus Aceton oder 
aus Aceton—Alkohol in krystallisiertem Zustand zur Abscheidung 
gebracht werden. Zweckmäßiger ist nachfolgendes Verfahren:

20 g der rohen Substanz wurden in verdünnter Salzsäure 
gelöst und mit Ätznatron die Basen ausgefällt. Hierbei wurde 
keinerlei Kohlensäureentwicklung beobachtet. Nach dem Alkali- 
sieren wurden die Basen durch 5 maliges Ausschütteln mit ins­
gesamt 1 Liter Äther in Lösung übergeführt. Die Ätherlösung 
wurde nach dem Trocknen bis auf etwa 125 ccm abdestilliert. 
Hierbei krystallisiert das H ydrat aus (2,65 g). Ein weiterer Anteil 
wird beim Einengen der Mutterlauge auf die Hälfte erhalten 
(1,25 g). Aus der nun resultierenden Mutterlauge wurden nach 
Entfernung des Äthers und Aufnahme des Rückstandes (11,0 g) 
in 50 ccm Aceton durch Zugabe von 5 g Salicylaldehyd 4,6 g 
Salicylidenconkurchin gewonnen.

Ans der M utterlauge dieser Fällung läßt sich in körnigen Krvstallen 
oder in feinen Nadeln ein H ydrat vom Schmelzp. 291—292° (unter Zer­
setzung) in größerer Menge isolieren, das sich als C on essid in d ih ydra t erwies. 
D iese Verbindung war von uns als am orphe  Substanz schon in der II. Mit­
teilung beschrieben worden1).

Cj.H j.N , , 2 HaO (348,4) Ber. C 72,36 H 10,42 N 8,04
Gef. C 72,56 H 9,77 N 7,50.

Eigenschaften, Conkurchindihydrat zeigt keinen scharfen
Schmelzpunkt. Nach der Umkrystallisation aus Aceton, even­
tuell unter Zusatz von wenig Äthanol, wird die Substanz in
glasklaren, meist regelmäßigen, sechseckigen, scharfkantigen 
Platten erhalten, die, nachdem von etwa 170° ab Verfärbung 
und Zusammenbacken eingesetzt hat, bei 302—303° unter Zer­
setzung und Braunfärbung schmelzen. Weitere Umkrystalli­
sation verändert diese Schmelzerscheinungen nicht. Bei der
Umkrystallisation aus Benzol werden auch feine wollige Nadel­
rosetten erhalten. Die Substanz ist unlöslich in Wasser, schwer 
löslich in Aceton und Äther und mäßig löslich in Benzol und 
den Alkoholen. Sie liefert beim Lösen in der eben zureichenden 
Menge sehr verdünnter warmer Salpetersäure nach kurzer Zeit,

») Ebda. S. 238, 251.
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ebenso wie die anderen von uns beschriebenen' Conkurchin- 
hydrate, das schwer lösliche N itra t des Conkurchins.

Analog dem Conkurchin selbst liefert dessen Dihydrat mit 
aromatischen Aldehyden bereits in der Kälte A rylidenconkurchin- 
hydrate, von denen das Salicylidenconkurcliin-dihydrat und das 
Salicylidenconkurchin-m onohydrat erhalten wurden. Conkurchin- 
dihydrat gibt sein H ydratw asser auch unter energischen Be­
dingungen nicht ab. Nach wochenlangem Stehen im Exsiccator 
über Pentoxyd verlieren die glasigen Krystalle manchmal an 
Aussehen, ohne daß sich indes die sonstigen Eigenschaften der 
Substanz geändert hätten. Bei 4 tägigem Trocknen bei 110° 
i. Hochv. wurde lediglich ganz geringfügige Sublimation beob­
achtet, ohne daß eine wesentliche Gewichtsabnahme eingetreten 
wäre. Hieran änderte auch die anschließende 1 tägige Trocknung 
bei 150° i. Hochv. nichts. Bei der Salicylidenverbindung des 
Dihydrates wurde ähnliches beobachtet. Die Reaktionen auf 
N-oxydisch gebundenen Sauerstoff sind negativ. Conknrchin- 
dihydrat läßt sich aus verdünnt salzsaurer Lösung ohne Ver­
änderung mit Alkali umwallen; nur bei Verwendung von konz. 
Salzsäure wird hierbei Conkurchin  erhalten.

Die spontane B ild u n g  und Abscheidung des Conkurchin- 
dihydrates beim Aufbewahren von Conkurchin-haltigen E x trak t­
lösungen ist verschiedentlich beobachtet worden. Jedoch ließ 
sich aus der methyl-alkoholischen Lösung des reinen Conkurchins 
weder nach längerem Stehen in der Kälte, noch beim Erhitzen, 
noch nach Zusatz von W asser Hydratbildung beobachten (siehe 
hiezu S. 237).

D ie A nalysenpräparate w urden mehrere Male aus A ceton, m eist her­
nach noch ans B enzol n m krystallisiert.

C.21H32N 3, 2 HsO (348,4)
Ber. C 72,36 H 10,42 N 8,04
Gef. C 72,58, 72,53, 72,23 H 9,78, 9,71, 9,59 N 7,34, 7,52, 7,04

72,06, 72,61, 72,65 9,68, 9,59, 9,67 7,08, 7,12, 7,48.

M o lek u la rg e w ic h tsb es tim m u n g . 0,2996 g  S n b s t , 31,5 g  B enzol. A  =  0 ,158°.

Ber. Mol.-Gew. 348,4 Gef. Mol.-Gew. 308,2.

P o la r is a tio n .  1,5 proz. Lösung. Alkohol. 1 dm Rohr.
a =  — 0,523 °. [a]D - — 34,87 °.

Es hat sich kein Anhaltspunkt dafür ergeben, daß in den 
erhaltenen Krystallisaten Gemische von Conkurchinhydrat mit 
Hydraten anderer Basen vorlägen. Bei der Umkrystallisation 
einer eingewogenen Menge des Hydrates ließ sich der Körper
durch Aufarbeitung der Mutterlauge bis zu einer Menge von
90 Proz. in krystallisierter Form wiedergewinnen. Die Möglich­
keit, daß in den Krystallindividuen Isomorphengemische° von
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Conkurchindihydrat mit den Hydraten anderer Basen vorliegen, 
wird außer durch die Überführung der Substanz in Conkurchin- 
nitrat überzeugend durch die im nachfolgenden beschriebene 
Kondensation von Conkurchinhydrat mit Salicylaldehyd wider­
legt, bei der sich 75 Proz. des eingesetzten Hydrates in Form 
von Salicylalconkurchin-dihydrat isolieren ließen, während der 
Rest zum größeren Teil als Salicylalconkurchin anfiel.

Salicylalconkurchin-dihydrat. Die Substanz scheidet sich nach 
einiger Zeit beim Versetzen der konz. acetonischen Lösung des 
Conkurchindihydrates mit Salicylaldehyd (30 Gew.-Proz. des Hy­
drates) bereits in der Kälte in zarten, oft windmühlenflügelartig 
angeordneten, hellgelben, großen Krystallblättern und -flittern 
oder in Nadeln und langen, flachen, durchsichtigen, rechteckigen 
Prismen und Platten ab, die scharf bei 205,50 unter Zersetzung 
schmelzen. Nötigenfalls ist mäßiges Eindunsten angebracht. Das 
Hydrat kann aus viel Äthanol umkrystallisiert werden, ohne 
wesentliche Änderung des Schmelzpunktes. Mischschmelzpunkt 
mit Salicylidenconkurchin (244,5—245°) bei 220—230°. Die 
Substanz verliert durch Kochen mit Tierkohle in äthyl-alko­
holischer Lösung nicht ihre Färbung. Sie läßt sich aus ver­
dünnten sauren Lösungen mit Alkali unverändert umfällen.

Versuch. 1 g  Conkurchin-dihydrat (Schmelzp. 302—303°) wurde in 
100 ccm Aceton 3 Stunden m it 0,5 g  Salicylaldehyd unter Rückfluß gekocht. 
Es erscheinen bald gelbe Nadeln. Nach 3 Stunden wurden nochmals 0,5 g  
Salicylaldehyd zugesetzt und weitere 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Die 
beim Einengen des Reaktionsgem isches auf ‘/3 nach dem Abkühlen er­
haltene K rystallisation wog 0,973 g  (Schmelzp. 204,5— 205,5°), entsprechend 
75,0 Proz. d. Th. Ans der von Aceton bzw. Aldehyd befreiten Mutterlauge 
läßt sich noch eine kleine Menge Salicylidenconkurchin isolieren. Anhalts­
punkte für die Gegenwart einer weiteren Base haben sich nicht ergeben.

OagH^oNgOs (452,3)
Ber. C 74,28 H 8,91 N 6,19
Gef. C 73,95, 74,44, 74,72 H 8,34, 8,28, 8,30 N 6,46, 5,98

74,07, 74,47 8,27, 8,43.
D ie S p a ltu n g  des Salicylidenconkurchin-dihydrates wird w ie bei den 

Arylidenbasen durch verdünnte Salzsäure in der Wärme bewerkstelligt. Sie 
führt zu Conkurchin und Salicylaldehyd.

Im E n tw ässeru n gsversu ch  bei erhöhter Temperatur verhält sich Sali- 
cylidenconkurchin-dihydrat ähnlich wie Conkurchindihydrat. Bei der Trock­
nung i. Hochv. bei 110° im Verlauf von 4 Tagen war lediglich eine ganz 
geringfügige Sublimation festzn stellen ; auch die anschließende Steigerung  
der Temperatur auf 150° bewirkte im Verlauf eines Tages keinen Gewichts­
verlust. Im Exsiccator über Pentoxyd bleibt die Substanz monatelang un­
verändert.

Salicyla lconkurch in -m onohydrat. In einem Fall krystallisierten ohne 
erkennbare Ursache beim Zusammengehen von Conknrchindihydrat und 
Salicylaldehyd in acetonischer Lösung derbe hellgelbe Krystalle in Form
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viereck iger dicker P latten  ans, d ie direkt der A nalyse unterw orfen wurden  
und die Zusam m ensetzung eines Monohydrates besaßen. Ihr Schm elzpunkt 
la g  ebenfalls bei 205,5“. Beim  U m k rista llis ieren  aus gew öhnlichen  A lko­
holen g in gen  sie, w ie die A nalyse erw ies, in  das D ihydrat über.

C2SH38N 20 2 (434,3) Ber. C 77,36 H 8,82 N 6,45
Gef. C 77,93 H 8,9? N 6,40.

D iacetylconkurchin-m onohydrat. 10 g Conkurchin werden 
mit 200 g frisch destilliertem Essigsäureanhydrid 8 Stunden auf 
dem Wasserbad erhitzt. Das Anhydrid wird sodann i. V. ab­
destilliert, der weiße, feste Rückstand im Kolben über Kalium­
hydroxyd von letzten Resten Anhydrids befreit und sodann aus 
500 ccm Aceton umkrystallisiert. Hierbei krystallisiert die 
Verbindung in farblosen, länglichen oder fast gleichseitigen, 
sechseckigen P latten oder feinen, verfilzten, etwa x/2 cm langen 
Nadeln aus, die oft zu Rosetten und Gruppen vereinigt sind. 
Schmelzp. 182—183“ (Zers.). Aus der M utterlauge wurden zwei 
weitere Krystallisationen gewonnen. Ausbeute insgesamt 9,5 g, 
71 Proz. d. Th.

Gut löslich  in  (len Alkoholen und m äßig in  Chloroform. Beim  Er­
h itzen  m it Jodm ethyl w ird die Substanz n icht verändert. Zur A nalyse wurde die  
4 mal aus A ceton u m k rysta llis ierte  Substanz b enutzt. S ie verliert beim  
Trocknen i. V. n icht au G ew icht.

C2SH88N20 8 (414,3) Ber. C 72,41 H 9,24 N 6,76 COCH3 20,77  
Gef. C 72,25 H 9,19 N 6,78 COCH3 17,44.

A th y la lk c h u lv e rb in d u n g  d e s  D ia ce tyIco n k u rch in s . D ie Substanz wurde, 
w ie  auf S. 221 ausgeführt, bei der A cety lieru n g  des C on ku rch in s  unter V er­
w endung von A lkohol im  V erarbeitungsgang schon früher erh a lten 1). R e in e s  
Diacetylconkurchin-m onohydrat, bei dessen D arste llu n g  die V erw endung  
von A lkohol verm ieden wurde, w ird durch län geres Kochen se iner absoluten  
äthyl-a lkoholischen  L ösung in  die g le ich e  V erbindung um gew andelt. D as  
beim  E inengen  der alkoholischen  L ösung erhaltene K rysta liisa t z e ig te  nach 
nochm aligem  U m krystallisieren  aus A ceton die cbarakterischen  K rystall-  
formen, Schm elzpunkt (263°) und A nalysendaten der früher beschriebenen  
A cetylverbindung und w ar m it dieser in jeder H in sich t id en tisch .

C2,H 12N20 3 (442,5) Ber. C 73,23 H 9,57 N  6,33  
Gef. C 73,13 H 9,59 N  6,63.

D ib e n z o y lc o n k u rc h in -h y d r a t.  E ine L ösung von 1,56 g  Conkurchin  
P/a„0 Mol) in 12,5 ccm Pyridin  wurde langsam  m it 3,5 g  frisch destilliertem  
Benzoylchlorid v ersetzt und 5 M inuten gesch ü tte lt. Das R eaktionsgem isch  
wurde in sehr verdünnte Salzsäure gegossen  und 3 m al m it Chloroform  
a u sgesch ü tte lt. D ie m it n-N atronlauge und W asser gew asch en e und über 
G laubersalz getrocknete L ösung lieferte  nach dem A bdestillieren  des L ösu n gs­
m itte ls einen R ückstand, der über Paraffin getrocknet und unter Rückfluß  
in  200 ccm Aceton in L ösung gebracht wurde. Nach dem F iltrieren  und 
Einengen  auf Vs schieden sich  beim langsam em  Abkühlen schm ale ab­
gesch rägte , farblose P latten  und w en ig  N adelbüschel ab, d ie beide g le ich  
schm olzen. D ie M utterlange ergab einen w eiteren, g le ich fa lls  reinen Anteil 
Durch erneute U m krystallisation  der Substanz werden ein h eitlich e, g u t au s­

■) II. M itteil. S. 253.
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gebildete Oktaeder nnd Polyeder erhalten, die nach schwachem Sintern 
gegen 267° schmelzen. W iederholtes Umkrystallisieren ans Aceton ver­
ändert weder Schmelzpunkt noch Zusammensetzung der Substanz. Auch 
Trocknung bei 56° in der P istole blieb ohne Einfluß. Eine Probe der 
Substanz, die 2 Stunden in absolutem Alkohol auf dem Wasserbad erhitzt 
worden war, wurde unverändert zurückgewonnen.

CMH10NaO,, l ‘/*H40  (542,8)
Ber. C 77,37 H 7,89 N 5,16
Gef. C 77,88, 77,56, 77,26 H 7,73, 8,06, 7,95 N 5,11, 5,13.

Hy d r i e r u n g  des Conkur chi ns  zu Di hydr oconkur chi n .
Es wurde P latinoxyd nach A d a m s  verwendet, von dem Proben, die 

bei m öglichst niedriger  Temperatur (320—360°) hergestellt waren, sich als 
besonders wirksam erwiesen. Ein einige Monate lang gelagerter K atalysator 
dieser Art war den frisch bereiteten Präparaten in der W irkung bedeutend 
überlegen. Der Katalysator wurde nicht vorreduziert.

0,78 g Conkurchin (1/400 Mol) vom Schmelzp. 154°, das über 
die reine Salicyliden-Verbindung gewonnen war, wurden in 39 ccm 
absolutem Methanol mit 0,1 g frisch bei 320—360° bereitetem 
Platinoxyd in der Hydrierbirne unter Wasserstoff geschüttelt. 
Nachdem 115 ccm aufgenommen waren, wurden erneut 0,1 g 
Platinoxyd zugefügt und bis zum Verbrauch von 135 ccm H2 
weiter geschüttelt. Versuchsdauer: 14 Stunden. Für 1 Mol H2 
ber. 60 ccm, für 0,2 g P t02 wurde die Aufnahme von 52 ccm Ha 
festgestellt. Der Inhalt der Hydrierbirne wurde nun vom Platin 
abfiltriert, auf kleines Volumen eingeengt und mit Salzsäure 
i. V. zur Trockne gebracht. Der Rückstand wurde in Wasser 
gelöst und 3 mal ausgeäthert; dann wurde mit Natronlauge ver­
setzt und 3 mal mit Äther ausgeschüttelt. Die über Pottasche 
getrocknete, auf ein kleines Volumen eingeengte Lösung schied 
nach 8 Tagen das rohe Dihydroconkurchin in Form einer Krystall- 
kruste ab, von der eine auf Ton abgepreßte und mit Aceton 
gewaschene Probe bei 97—98° schmolz.

Die Hanptmenge wurde abgesaugt (0,4 g), in 5 ccm Aceton gelöst, von 
geringen, schwer löslichen Anteilen abfiltriert nnd m it w enig S a licy la ld eh yd  
versetzt. Die Lösung färbte sich hierbei gelb, jedoch trat keine Abscheidung 
von Krystallen ein, wie es in einer Parallelprobe mit Conkurchin ohne w eiteres 
der F all war. Erst bei weitgehendem Einengen ergab sich eine hellgelbe  
amorphe Abscheidung, die aus absolutem Alkohol nicht zur K rystallisation  
zu bringen war.

Die von obiger Krystallkruste abgesaugte Mutterlauge hinterläßt einen 
Rückstand von 0,35 g, ans dem durch Auflösen in sehr verdünnter Salpeter­
säure ein N itr a t  zu isolieren war. Auch die ans diesem gewonnene krystalline  
Base ergab mit Salicylaldehyd lediglich eine orangegelbe amorphe Abscheidung.

Me t hy l i e r ung  des Di hydr oc onkur ch i ns  zu Conessin.
Sie erfolgte unter den gleichen Bedingungen wie in den 

Methylierungsversuchen mit Conkurchin (vgl. S. 222). Zum ge­
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samten Hydrierungsprodukt aus einem Hydrierversuch mit 0,78 g 
Conkurchin wurden im Schliffkölbchen 1,13 g 40proz. Form­
aldehydlösung, 0,77 g 90proz. Ameisensäure und 2,1 ccm W asser 
gegeben und das Ganze unter Rückfluß im Paraffinölbad von 120 
bis 130° zum Sieden erhitzt. Nach 1 Stunde wurden weitere 
0,57 g Formaldehydlösung, 0,39 g Ameisensäure sowie 1,1 ccm 
W asser hinzugefügt, so daß insgesamt das 3 fache der für den 
E in tritt von 3 Methylen notwendigen Methylierungsmischung vor­
handen war, und eine weitere Stunde bei der gleichen Temperatur 
im Paraffinbad belassen. Das Reaktionsgemisch wurde im Kölb­
chen über Kali und Pentoxyd restlos eingedunstet und der ölige 
Rückstand in verdünnter Salzsäure gelöst, filtriert und 2 mal 
ausgeäthert. .Sodann wurde mit Natron alkalisiert und 3 mal 
mit insgesamt 150 ccm Äther ausgeschüttelt. Diese Ätherlösung 
wurde über Pottasche getrocknet und abdestilliert. Das zurück­
bleibende Öl scheidet im Exsiccator alsbald große Krystallblätter 
von Conessin  ab. Beim Überschichten mit sehr wenig Aceton 
bedeckt sich der ganze Boden des Kolbens mit Krystallrosetten, 
die nach 3 Tagen abgesaugt und mit wenig Aceton gewaschen 
wurden, 0,38 g. Der Schmelzpunkt des Krystallisats lag bei 
115—118°; der Mischschmelzpunkt mit reinstem Conessin vom 
Schmelzp. 126° bei 119—122°. Aus der abgesaugten Mutterlauge 
können durch wiederholtes Einengen weitere 0,08 g etwas weniger 
reines Produkt (Schmelzpunkt 112—114°) gewonnen werden, so 
daß insgesamt 0 ,4 6  g Conessin  isoliert werden konnten, was 
5 1 7  P roz. d. Th. entspricht. Die Base wird durch mehrfaches 
Um kristallisieren aus Aceton gereinigt, bis sie die Kennzahlen 
des reinen Conessins besitzt. Auch Umfällen aus saurer Lösung 
mit Alkali und Ausschütteln mit niedrig siedendem Petroläther, 
wobei beim Einengen der mit Pottasche oder Natriumsülfat 
getrockneten Lösung alsbald Conessin auskrystallisiert, kann zur 
Reinigung benutzt werden. Der Drehwert einer solchen Probe, 
die im Mischschmelzpunkt mit Conessin vom Schmelzpunkt 1260 
keinerlei Depression zeigt, stimmte mit dem Drehwert der aus 
dem Rohextrakt isolierten Base überein.

[a]*! =  -f- 22 ,4 °  (abs. Alkohol).

U m w a n d l u n g  des  C o n k u r c h i n s  in Di hydr oc one s s i n .

Falls die H ydrierun g  des Conkurchins in langandauernden 
Versuchen bis zum praktisch völligen Stillstand der Wasserstoff­
aufnahme durchgeführt wird, derart, daß auch bei neuerlichem 
Zusatz von Platinoxydkatalysator schließlich kein Wasserstoff­
verbrauch mehr registriert werden kann, der auf Kosten der zu
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hydrierenden Substanz ginge, gelingt es bei der Methylierung 
des Hydrierungsproduktes in mäßiger Ausbeute das Dihydrocones- 
sin  zu fassen. Hierbei wird mindestens die für zwei hydrierbare 
Doppelbindungen theoretisch erforderliche Menge Wasserstoff 
aufgenommen, meistens aber infolge von Nebenreaktionen um 
rund 20 Proz. überschritten. Dem im krystallinen Hydrierungs- 
produkt demnach vorhandenen Tetrahydroconkurchin, das nicht 
in reiner Form isoliert wurde, ist aber stets etwas Dihydrocon- 
kurchin beigemengt, was daran erkenntlich ist, daß das Methy­
lierungsprodukt nicht ganz frei von Conessin zu erhalten ist, 
dessen Gegenwart bei der Isolierung des Dihydroconessins große 
Schwierigkeiten macht. Um die Conessinbildung bei der Methy­
lierung perhydrierter Ansätze möglichst zu vermeiden, empfiehlt 
es sich, wie es im nachfolgend beschriebenen Methylierungsversuch 
geschehen ist, die beim Einengen der ursprünglichen ätherischen 
Lösung erhaltenen, offenbar stark dihydroconkurchinhaltigen ersten 
bzw. zweiten Fraktionen nicht zur Methylierung benutzen, weil 
andernfalls eine Trennung der methylierten Produkte durch 
Krystallisation erfolgen muß, die sehr schwierig ist.

In derartigen langandaneruden Hydrierungsversuchen wnrde die schon 
erwähnte spon tane B ild u n g  eines bei 340—341 0 nnter Zers, schmelzenden 
H y d ra te s  beobachtet, das den Analysenwerten nnd dem Schmelzpunkt nach 
nicht mit dem eingehend untersuchten Couknrchindihydrat vom Schmelz­
punkt 302—303° identisch ist, jedoch ein schwer lösliches Nitrat liefert. 
Seine Menge war zur eingehenden Untersuchung zn gering.

1,25 g  Conknrchin, die in 63 ccm absolutem Methanol gelöst waren, 
wurden mit 0,1 g  Platinoxyd (Herstellnngstemp. 320—340°) im Verlauf von 
13 Tagen insgesam t 75 Stunden unter Wasserstoff in der Hydrierbirne ge­
schüttelt. Nach einer Schütteldauer von 14 bzw. 39 bzw. 57 Stunden wurden 
0,16 g  Katalysator der gleichen Darstellung bzw. 2 mal 0,2 g  eines bei 
höherer Temperatur hergestellten hinzugegeben. Im ganzen wurden 363 ccm Ha 
verbraucht. Es berechnen sich 364 ccm, wovon 192 ccm auf die Hydrierung 
zweier Doppelbindungen, der Rest auf den Verbrauch durch den Katalysator 
entfallen. Nach Abbruch des Versuches wurde von Platin abfiltriert nnd 
die Lösnng auf dem W asserbad auf etwa 10 ccrr eingeengt. Hierbei kry- 
stallisiert in feinen Nüdelchen obiges H y d r a t  ans, von dem abgesaugt wurde. 
Es schmolz nach dem Umkrystallisieren ans Methanol bei 340—341° unter Zers.

Gef. C 71,29 H 9,98 N 7,54.

Das F iltrat wurde im Exsiccator über Kali und Pentoxyd 
gänzlich zur Trockne gebracht und in n-Salzsäure gelöst. Nach
2 maligem Ausschütteln dieser Lösung mit Äther wurde mit
Natron alkalisiert und neuerdings mit insgesamt 200 ccm Äther
3 mal ausgeschüttelt. Aus der getrockneten und auf wenige ccm 
eingeengten Ätherlösung schied sich in der Winterkälte am über­
nächsten Tag ein krystallisierter Bodensatz ab, der abgesaugt 
wurde und bei 97—98° schmolz. Durch Eiüengen wurde ein

Annalen der Chemie. 655. Band 6
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zweiter und ein dritter, ebenfalls krystallisierender Anteil ge­
wonnen mit den Schmelzpunkten 97° und 101—104°.

Zur M ethylierung  wurde aus den oben angegebenen Gründen 
der dritte Anteil und der Inhalt der Restmutterlauge, insgesamt 
0,58 g, benutzt. Diese wurden im Schliffkölbchen unter Rück­
fluß mit 1,0 g 40proz. Formaldehydlösung, 0,7 g 90proz. Ameisen­
säure und 2,1 ccm W asser 1 Stunde im Paraffinölbad von 120 bis 
130° zum Sieden erhitzt. Sodann wurden weitere 0,5 g Form- 
aldehydlösung, 0,3 g Ameisensäure und 0,9 ccm Wasser zugefügt 
und eine weitere Stunde auf dieser Temperatur gehalten. Das 
Reaktionsgemisch wurde im Exsiccator zur Trockne gebracht, 
in verdünnter Salzsäure gelöst, ausgeäthert, mit Natron alkali­
siert und 4 mal mit insgesamt 250 ccm Äther ausgeschüttelt. 
Ein flockiger Anteil bleibt hierbei ungelöst. Aus der auf 5 ccm 
eingeengten Ätherlösung krystallisiert auch in der Kälte nichts. 
Daher wurde der Ä ther restlos entfernt und der Rückstand 
heiß in etwa 20 ccm Aceton gelöst. Diese Lösung wurde von 
Ungelöstem abfiltriert und auf etwa 3—4 ccm eingeengt. Hier­
bei scheiden sich Öltropfen ab, während in der Acetonlösung 
nach 1 Tag Krystallrosetten erscheinen, mit denen das Öl an­
geimpft wurde. Alsbald setzte in diesem die Krystallisation 
kleiner Rosetten ein, die sich im Laufe von 14 Tagen vervoll­
ständigte, ohne daß indes der sirupöse Bodensatz gänzlich ver­
schwunden wäre. Eine Probe dieser Krystallisation schmolz 
nach dem Abpressen auf Ton und Waschen mit Aceton nach 
kurzem Erweichen bei 97—97,5°, zeigte also bereits nahezu den 
Schmelzpunkt des reinen D ihydroconessins. Im Mischschm^lz- 
punkt war keine Depression festzustellen. Das K rystallisat wurde 
sodann nochmals aus wenig Aceton umkrystallisiert. Man erhielt 
so Nadelrosetten der reinen Substanz, die in jeder Weise mit 
einem Vergleichspräparat identisch war.

H y d r i e r u n g  d e s  C o n e s s i n s .

O»?1 S (Visoo Mo1) reinstes Conessin vom F.P. 126° wurden 
in 31,5 ccm abs. Methanol mit 0,1 g Platinoxyd (Herstellungs- 
temp. 400—500°) in der Hydrierbirne im Verlauf von 3 Tagen 
bei 18 ständiger Schütteldauer hydriert und weitere 2 Tage in 
der Hydrierapparatur belassen. Das Platinoxyd war für den Ver­
such nicht vorreduziert worden. Die Wasserstoffaufnahme be­
trug 90 ccm; es berechnen sich für eine Doppelbindung 48 ccm 
zuzüglich 26 ccm Hj-Verbrauch durch den Katalysator. D er 
Inhalt der Hydrierbirne wurde vom ausgeflockten P latin  abfil­
trie rt und die Lösung auf dem Wasserbad und schließlich im 
Exsiccator gänzlich zur Trockne gebracht. Das zurückbleibende
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Öl erstarrte alsbald restlos zu strahligen Rosetten (Sonnen). Die 
Substanz schmolz meistens bereits nach einmaliger Umkrystalli- 
sation aus Aceton scharf bei 97,5°. Weitere Umkrystallisation 
veränderte diesen Schmelzpunkt in keiner Weise. Dihydro- 
conessin krystallisiert in ausgezeichneter Weise in schneeweißen, 
langen, schmalen, säulenförmigen Prismen oder strohigen Nadeln. 
Im Mischschmelzpunkt mit reinstem Conessin vom F. P. 126" 
zeigt sich bei 97° beginnendes Zusammensacken und bei 103 bis 
104° vollkommenes Schmelzen.

Die beschriebene Hydrierung wurde zur Gewinnung größerer 
Mengen Dihydroconessin wiederholt durchgeführt, wobei Aus­
beuten von 92 °/# an Dihydrobase isoliert wurden.

Zur Analyse wurde drei- bzw. viermal aus Aceton umkrystallisiert. 
CalH „N , (358,3) Ber. C 80,37 H 11,81 N 7,82

Gef. C 80,46, 80,26 H 11,55, 11,45 N 7,91 
CmH10N, Ber. C 80,82 H 11,31

S p ä t h  und H r o m o t k a  geben an: C 80,56, H 11,27.
P o la risa tio n . 2proz. Lösung in abs. Alkohol. 1 dm-Rohr.
<Z =  +  0,746°. [ a ] i» ° = - |- 3 7 ,3 0.

D ijo d m e th y la t des D ih ydrocon essin s. 0,5 g  Dihydroconessin wurden in 
20 ccm reinem Aceton gelöst und m it 1 g  Jodmethyl 1 Stunde auf dem 
Wasserbad zum Sieden erhitzt. Die Bildung der quartären Verbindung setzt 
alsbald ein. Nach dem Abkühlen ist der ganze Kolbeninhalt zu einem Kry- 
stallbrei erstarrt, der abgesaugt wurde. D ie eingeengte Mutterlauge liefert 
eine weitere Ausbeute. Rohschmelzpunkt 295° u. Zers. Die Substanz wurde 
aus Methanol umkrystallisiert, woraus sie in Form von zu Rosetten verei­
nigten P latten krystallisiert. Schmelzp. 303—304° u. Zers. Zur Analyse 
wurde eine längere Zeit im Exsiccator verwahrte Probe benutzt.

C2aH<8N2T, (642,2) Ber. C 48,58 H 7,53 
Gef. C 48,69 H 7,48

Zum Vergleich wurde aus reinstem Conessin (F.P. 126°) unter identi­
schen Bedingungen das C onessindijodm eth yla t hergestellt, das bereits von 
S p ä t h  und H r o m o t k a 1) sowie von S i d d i q u i  c. s.2) und von O s a d a 3) 
beschrieben wurde. Unsere Probe schmolz nach der Umkrystallisation aus 
Methanol genau w ie das Dihydroconessin-dijodmethylat bei 303—304° u. 
Zers. Im Mischschmelzpunkt beider war keinerlei Depression festzustellen. 
Nach obigen Autoren schm ilzt das Conessinderivat bei 315—316° lim Vakuuin- 
röhrchen) bzw. bei 300—301°.

Zur Unterscheidung beider quartärer Salze ist der D reh w ert geeignet.
C on essin -d ijodm eth yla t:

[o ]« °=  +  ll ,6 °  (Wasser).
D ih ydrocon essin -d ijodm eth yla t ■.

[a] M ° = - f  23,5° (Wasser).

’ S. Anm. 1 S. 215.
2) S. S i d d i q u i ,  R. H. S i d d i q u i  und S. K. S h  a r m  a,  Proc. Indian. 

Acad. Sei. Sect. A. 4, 283.
s) S. Anm. 2 S. 223.

6*
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D im ethylperchlorat des D ihydrocpnessins. D ieses Salz wurde über das 
D ich lorm ethyla t hergestellt, das man erhält, wenn die w ässerige L ösung der 
Diam moninmbase des D ihydroconessins m it Salzsänre zur Trockne gebracht  
wird. Beim  Anreiben des so erhaltenen Salzrückstandes m it A ceton bilden  
sich R osetten derber Nadeln des D ichlorm ethylates ans, d ie ab gesau gt w ur­
den. D ie etw as hygroskopische Salzm asse wurde in W asser g e lö st  und d ie  
L ösung m it konzentrierter N atrium perchloratlösung versetzt. D as ausfallende  
Dihydroconessin-dim ethyl-perchlorat wurde ans W asser unter langsam em  Ab­
kühlen um krystallisiert. Feine w eiße N adelbüschel. D ie SubstSDZ z e ig te  
beim Erhitzen von 31 0 ° ab led ig lich  Verfärbung, jedoch bis 3 4 5 °  kein  
Schmelzen. Zur A nalyse wurde sie 4 — 5 W ochen im  E x sicca to r  über P ent- 
oxyd getrocknet.

CiaH18N ,0 ,C l. (587,3)
Ber. C 53,12 H 8,24 N 4,77 NCHa 24,72
Gef. C 52,93 H 8,34 N 4,98 NCHa 24,92.

D im ethylperchlorat des Conessins. Es wird in entsprechender W eise  
w ie seine Dihydroverbindung gew onnen. Es g le ich t dem vorstehend beschrie­
benen Salz außerordentlich.

C s o H ^ N A C l ,  (585,3) Ber. C 53,31 H 7,92 N 4,79  
Gef. C 53,27 H 7,87 N 4,79.

Dreh werte. Conessin - dim ethylperchlorat. In 15 ccm abs. M ethanol 
waren bei 2 3 °  41,3 m g gelöst. a =  +  0,016®. [a]*8° =  +  2,9°.

Der a-W ert lie g t  innerhalb der Fehlergrenze.

D ihydroconessin-dim ethyl-perchlorat. In 15 ccm abs. m ethanolischer g e ­
sä ttig ter  L ösung waren bei 2 1 °  52,5 m g der Substanz gelöst.

a = +  0,2025». [a]D =  +  28,9°.

Die E inhundertjahr S tiftu n g  der U n iversitä t München  und die G esell­
scha ft der F reunde der U n iversitä t München  haben d iese U ntersuchung
durch B ereitste llu n g  von M itteln in dankensw erter W eise un terstü tzt.

A bgeschlossen am 2U. A pril 1944.
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