


JUSTUS LIEBIGS

ANNALEN
DER CHEMIE

HERAUSGEGEBEN VON

H. WIELAND

BAND 555

1944
(Nachdruck 1960)

VERLAG CHEMIE « WEINHEIM/BERGSTR. UND BERLIN
JOHNSON REPRINT CORPORATION <« NEW YORK

Liebigs Ann. Chem. « Band 555 « Seite 1— 240






JUSTUS LIEBIGS

" ANNALEN
DER CHEMIE

HERAUSGEGEBEN VON

H. WIELAND

BAND 555

MIT 18 FIGUREN IM TEXT

1944
(Nachdruck 1960)

VERLAG CHEMIE « WEINHEIM/BERGSTR. UND BERLIN
JOHNSON REPRINT CORPORATION <« NEW YORK



rdo5"/"Nr

P.dfS/60

© Verlag Chemie, GmbH., Berlin 1944
Printed in Germany. Alle Rechte, insbesondere das der Ubersetzung, Vorbehalten.
Druck: Lessing Dradierei, Wiesbaden
Verlagsnummer 6007



Inhalt des 555. Bandes.

Seite

Heinrich Wieland und Wilhelm WeiRkopf, Zum Abban des

Vomicins NaCh E M d € ..o
Rolf Haisgeil and Heinrich Wieland, Die Konstitution des

DESOXYVOMICINS....ocviiriiriieiiieisisisisieisisi e
Otto Th. Schmidt, Walter Mayer nnd Alfred Distelmaier,

Die Konstitution nnd Konfiguration der Digitalose. Mit 2 Figuren

M T 8 X Bt 26
F. Adiekes und G Andresen, Zur Kenntnis der Reihe der nor-

malen aliphatischen /i-Oxyséduren nnd der a-Ketosduren 41
Wilhelm Dirscherl nnd Helmut Nahm, Die Seitenkette des

- und y-Sitosterins. Mit 2 Figuren im T eXt...ccoooveirirrinienennns 57
Walther Borsche und Friedrich Sinn, Synthesen in der

Naphtalingruppe. 1V ... 70
Christoph Grundmann, Uber die ACeCONitSAUre.......c..c.ccovevvenne T
Hans Fischer nnd Ferdinand Bal&dz, Synthetische Versuche mit

MesOPhYHOChIONIN. ... 81
Hans Fischer und Heinrich Pfeiffer, Pnrpnrin 7-lacton-atbyl-

&ther, ein Allomerisationsprodnkt von Chlorophyllid a Mit 1 Fignr

TN T B X Tt 94
Wilhelm Franke, Zur Kenntnis der sog. GIncose-oxydase. I1l. Mit

2 FIgUrEN iM T 8 X T 111
Georg Wittig und Gunter Felletschin, Uber Fluorenylide nnd

die Stevenssche UmIagernng.....cccoveeiriecieiineeiesneeenesseeeeseseneneens 133
Heinrich Wieland nnd Richard Liebig, Erganzende Beitrége

zur Kenntnis der Pteridine. Uber die Pigmente der Schmetter-

lingsflagel. XIV. Mit 3 Figuren im TeXt......coormeiineienerrinenenens 146
Engen Miller nnd Erwin Hertel, Substitution nnd Biradikal-

hildnng.  Mit 3 Figuren im TeXt....oveiiinieiereeeiesere e 157
Hermann Frahm, Uber das Polykondensationsgleichgewicbt von

d-Glncose in Gegenwart von Chlorwasserstoff als Katalysator.

Mit 5 FIgUren iM T @ X Toocoeorceieceee e 187
Alfred Bertho, Knrchi-Alkaloide 11 ..o 214



v Alphabetisches Autorenregister.

Alphabetisches Autorenpegister.

Adickes, F, und 6 . Andresen 41.

Bald z, Ferdinand, s Hans
Fischer.

Bertho, Alfred 214.

Borsche, Walther, n. Friedrich
Sinn 70.

Dirscherl, Wilhelm, n. Helmut
Nahm 57.

Distelmaier, Alfred, siehe Otto
Th. Schmidt u. Walter Mayer.

Felletschin, Glnter, s. Georg
Willig.

Fischer, Hans, und Ferdinand
Balaz 81

Fischer, Hans, und Heinrich
Pfeiffer 94

Frahm, Hermann 187.
Franke, Wilhelm 111
Grundmann, Christoph 77.

Hertel, Erwin, siehe Eugen
Miller.
Huisgen, Rolf, und Heinrich

Wieland 9.

Liebig, Richard, s Heinrich

Wieland.

Mayer, Walter, siehe Otto Th.
Schmidt.

Mduller, Eugen,
Hertel 157.

Nahm, Helmut, siehe Wilhelm
Dirscherl.

Pfeiffer, Heinrich,
Fischer.

Schmidt, Otto Th., Walter
Mayer und Alfred Distel-
maier 26.

Sinn, Friedrich, sieheWaltber
Borsche.

WeiBkopf, Wilhelm, s. Hein-
rich Wieland.

Wieland, Heinrich, u Richard

und Erwin

sieche Hans

Liebig 146.

Wieland, Heinrich, u Wilhelm
WeiBkopf 1

Wieland, Heinrich, siehe Rolf
Huisgen.

| Wittig, Georg, und Ginter

Felletschin 133.



JUSTUS LIEBIGS
ANNALEN DER CHEMIE

555. Band

Zu.ii Abbau des Yomicins nach Emde.
Uber Strychnos-Alkaloide. XXVLU;

von Heinrich Wieland und Wilhelm WeiBkopf.

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Bayerischen Akademie der
Wissenschaften zu Minchen.]

(Eingelaufen am 3. Mai 1943)

Durch Anwendung der Emde sehen Abbaureaktion konnte
der heterocyclische Ring b im Yomicin in zwei Stufen gedffnet
werden]). Die dabei isolierten Verbindungen schienen fir 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 ethylvomicin, eine zweite, isomere Base, die wir als Methyl-
vomicin 11 bezeichnen. Ebenso wie Methylvomicin | enthalt die
neue Base eine Methoxyl- und eine Methylimidgruppe, ebenso
nimmt sie bei der katalytischen Hydrierung 2 Mole Wasserstoff
auf; die Hydrierungsprodukte sind aber nicht identisch.

Die Fortfihrung des Emde-Abbaus am Methylvomicinium 11-
jodmethylat liefert ein ,Dim ethylvomicin 11“. 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 Methoxylgruppe aus Methylvomicin
CjjHjgO”Nj mit Hilfe von Brom- oder Jodwasserstoff hat uns
friher.die Alkoholbase C2H2e04N2 nicht in analysenreinem Zu-
stand gewinnen lassen. Dies ist jetzt durch geeignete Abstufung
der HBr-Konzentration gelungen. Die ndhere Untersuchung der
reinen Alkoholbase, deren OH-Gruppe von R. Huisgen durch
ein Benzoylderivat festgelegt wurde, brachte die Erkenntnis,
daR diese Gruppe nicht tertidr gebunden sein kdnne, wie man
vorldufig angenommen hatte. Bei mehrstiindigem Erhitzen mit

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



2 Wieland und WeiBkopf,

Essigsdureanhydrid auf 160° — Bedingungen, unter denen
tertidre Alkohole Wasser abspalten — wird ein nicht krystalli-
siertes Acetat gebildet, dessen Verseifung die eingesetzte Base
zurickgibt. Bei 290° 14Rt sich die AJkoholbase i. Hochv. fast
unzersetzt destillieren. Thionylchlorid wirkt bei stundenlangem
Zusammensein auf die Base nicht einl. Schlieflich wafe zu
erwarten, dal bereits unter der Einwirkung der starken Halogen-
wasserstoffsduren auf Methylvomicin eine frei gelegte tertidre
OH-Gruppe zur Wasserabspaltung gebracht wirde.

Fir die sekunddre Bindungsstelle der Alkoholgruppe und
damit des Oxido-Rings b im Vomicin besteht keine groBe Aus-
wahl. Wir verlegen sie an das schon friher2 in Betracht ge-
zogene C-Atom des carbocyclischen Ringes C gemé&R Teilformel I
fur Vomicin und Il fir die Alkoholbase C2H2e04N2 aus Methyl-

vomicin. n ati TIATI ATI

Die Formel Il erklart sehr gut die an sich auffallende Tat-
sache, daR bei der Hydrolyse von Methylvomicin mit den kon-
zentrierten Halogenwasserstoffsduren der Alkohol und nicht das
Bromid und Jodid entsteht. Denn (tf-Aminoalkohole lassen sich
mit Halogenwasserstoffsduren nur sehr schwer verestern. Erst
bei 170—190° gelingt dies mit den bei 0° gesattigten S&uren?).
Auch das MiRlingen der Oppenauerschen Dehydrierungsreak-
tion bei unserer Alkoholbase ist wohl auf die durch die Nach-
barstellung des basischen Stickstoffs bedingte herabgesetzte
Reaktionsfdhigkeit der OH-Gruppe zuruckzufihren.

Methylvomicin 1Rt sich ebenfalls mit Bromwasserstoffsaure
entmethylieren. Jedoch wird hierbei gleichzeitig HBr an die
Doppelbindung zu einem schon krystallisierten Hydrobromid
angelagert.

) R. Huisgen, Dissertation Minchen 1943. A A. 645, 115 (1940).
» L. Knorr u. Mitarb,, B. 37, 3507 (1904); 38, 3133 (1905); S. Ga-
briel, B. 50, 826 (1917); J. G.-Patent, C. 1937, 11, 3232.



Zum Abbau des Vomicins nach Emde. 3

Uber die Isomerie der beiden Methylvomicine und der von
ihnen abgeleiteten Verbindungen laRt sich keine beweisbare An-
nahme machen. Da eine m-trans-lsomerie, etwa an Ring C nach
der Bildungsweise der beiden Basen ausgeschlossen erscheint,
kann man nur an eine Verschiebung der Doppelbindungen in
den Pyrrolidinring (111) denken, ohne daB sich im (brigen ent-
scheiden lieRe, welche Anordnung (Il oder Ill) dem einen und
dem &andern Methylvomicin zukommt. Da Methylvomicin Il, wie
oben erwdhnt, bei der Spaltung HBr an die Doppelbindung an-
lagert, was Vomicin nicht tut, ist man vielleicht berechtigt, ihm
die Formel 111 zu gebend.

Nach den gunstigen Ergebnissen, zu denen der oxydative
Abbau von Vomicidin gefihrt hatte, wurden auch Methylvomicin
und die beiden Dimethylvomicine der elektrolytischen Reduktion
nach Tafel unterworfen. Namentlich die beiden letzten Basen
mit dem gedffneten Pyrrolidinring (IV) enthielten gute Aussichten
fur ein einfaches und aufschluBreiches Endprodukt, wie es vom
Vomicidin aus im Vomipyrin erhalten worden war. Die ,,Cidine*
der drei genannten Basen lieRen sich zwar als schon krystallisierte
Verbindungen gewinnen, enttduschten aber die Erwartungen, die
man auf ihren oxydativen Abbau gesetzt hatte.

Versuche.

Emde-Abbau des Vomicinium-methylsulfats.

40 g Vomiciniummethylsulfat werden in einer Mischung von 200 ccm
3n-Essigsaure und 200 ccm 1,5 n-Natriumaeetatlésung unter Erwarmen auf
60—70° gelést. Dann gibt man in 4—5 Teilen unter sehr kréaftigem Schiitteln
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 Ausschitteln mit
Chloroform isoliert. Die Chloroformlésiing wird sehr weit eingeengt und
mit der etwa 5-fachen Menge heiRBen Alkohols versetzt. Sehr bald krystalli-
siert das Methylvomicin in reichlicher Menge aus. Es wird abgesaugt und
sorgfaltig mit "Alkohol gewaschen, wobei man sofort ein fast farbloses
Produkt erhdlt. Man krystallisiert aus einer Mischung von Chloroform-
Alkohol um. Die Ausbeute an reiner krystallisierter Substanz betragt
52 Proc. ohne Beriicksichtigung des aus den Mutterlaugen zuriiekzugewinnen-
den Methylsulfats.

Das leiehter l6sliche Methylvomicin Il verbleibt in der Mutterlauge,
und das Methylvomicin | 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 Emde-Abbauprodukts von Vomicinium-

" A 528, 73 (1937).
1*



4 Wieland und WeiRkopf,

methylsulfat. Methyliert man dieses durch Kochen mit Methyl-
jodid unter RuckfluR, so verbleibt selbst nach 18-stiindiger
Reaktionsdauer ein Rickstand, der unter diesen Bedingung®1
nicht methyliert wird. Er wird in Chloroform gel6st, die Losung
stark eingeengt und mit heiBem Alkohol versetzt, wobei sich
perlmutterglanzende Blattchen abscheiden.

Methylvomicin Il krystallisiert auch aus Alkohol in charak-
teristischen, rhombenférmigen Blattchen. Schmelzp. 240°; Misch-
schmelzpunkt mit Methylvomicin | 218°. Die Ausbeute an Me-
thylvomicin Il betrdgt etwa 8 Proc., ist mitunter aber auch
wesentlich héher (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,s04Nj (396) Ber. C 69,70 H 7,07

Gef. , 6963 ., 7.03.
OCHs Ber. 783  Gef. 7,66.
0 ]D=+126°.

Durch Kochen mit 20-proc. methylalkoholischer Kalilauge
wird der Lactamring aufgespalten. Mit Eisenchloridlésung erhalt
man die violette Oxydationsfarbe.

Jodmethylat. 200 mg Methylvomicin 11 werden mit Uberschissigem
Methyljodid 3 Stunden im EinsehluRrohr auf 100° erhitzt. Das Jodmethylat
wird aus heilem Wasser umkrystallisiert, wobei es in farblosen Bléttchen
erscheint. Schmelzp. 206° unter Zersetzung.

Katalytische Hydrierung von Methylvomicin Il.

206,2 mg Methylvomicin Il werden in 10 ccm 4 n-Essigsaure 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 Losung bis zur alkalischen Reaktion mit
festem Natriumcarbonat versetzt, wobei die Base in weilen Flocken aus-
fallt. Sie wird abgesaugt und getrocknet. Die alkoholische Loésung wird
mit gesattigter alkoholischer Pikrinsaurelésung versetzt, wobei bald das
Pikrat in schonen Prismen auskrystallisiert, das aus Alkohol umkrystalli-
siert wird. Schmelzp. 142—144°.

Entmethylierung von Methylvomicin II.

500 mg Methylvomicin Il werden mit 10 g 40-proc. Brom-
wasserstoffsdaure 4 Stunden unter RuckfluB gekocht. Man IlaRt
die Reaktionsldsung erkalten und gielt sie dann unter Um-
rihren in sehr wenig Uberschiissiges konz. Ammoniak. Die Base
fallt sofort krystallin aus, wird abgesaugt und aus absolutem
Alkohol, worin sie ziemlich schwer 18slich ist, umkrystallisiert.
Die Base krystallisiert in Rhomben, ist in Chloroform unléslich,
dagegen leicht Idslich in Wasser. Die wéRrige LOsung enthalt
keine Halogenionen. Schmelzpunkt tGber 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 HeO.

CaeHa 04NaBr (463) Ber. C 57,02 H 5,83
Gef. ,, 57,20, 57,32 ,, 5,35, 5,92.

Die Halogenprobe mit der KNO08Schmelze iBt positiv.

Hat man das Gemisch der beiden isomeren Metbylvomicine der Spaltun:
mit HBr unterworfen, so kann man die Reaktionsprodukte, die Alkohol-
base CaHa04Na und das vorstehend beschriebene Hydrobromid mit Chloro-
form, in dem die bromfreie Base sehr leicht Iéslich ist, bequem trennen.
Das Praparat fur die zweite, oben angegebene Analyse ist auf diese Weise
gewonnen. (R Huisgen.)

Methylvomicidin | (R. Huisgen).

1g Base wird in 40 ccm 60-proc. Schwefelsaure geldst und mit einem
Strom von s Ampére an einer nach Robinson praparierten Bleikathode
reduziert. Nach 4 Stunden ist die Reduktion beendet, wie die Alkalilgslich-
keit des Reaktionsprodukts zeigt. Beim EingieRen in einen UberschuR von
Ammoniak féllt das Reaktionsprodukt in hellen Flocken aus. ..Es wird mit
Ather ausgeschittelt. Die mit Kaliumcarbonat getrockneten Atherausziige
scheiden beim Einen?en farblose Krystalle von Methylvomicidin aus. Die
Base wird umkrystallisiert durch Eindampfen der &therischen Losung. L&s-
lichkeit etwa 100 mg/50 ccm Ather. Ganz sauber_erhélt man die Base durch
Reinigung an wenig Aluminiumoxyd, das mit Ather-Aceton eluiert wird.
Zu Drusen vereinigte rhombische Blattchen, die sich oberhalb 225° zu
braunen beginnen und bei 230° unter Zersetzung schmelzen. Die Base ist
leicht 16slich in Alkali und gibt mit Ferrichlorid in saurer Ldsung die typische
rotviolette Farbreaktion.

CaHeoOeNa (38231)  Ber. OCHs 816  NCHs 7,60
Gef. ., 893 . 802

Emde-Abbau von Methylvomicin 1-jodmethylat,

5 g Methylvomicin I-jodmethylat werden in 50 ccm 2 n-Essigsaure,
40 ccm 1 n-Natriumacetatlosung und 140 ccm Wasser bei 90° geldst.  Dann
gibt man in mehreren Anteilen 60g 5-proc. Natriumamalgiam unter kraftigem
Umschitteln zu. Nach dem Verbrauch des Natriumamal ?ams scheidet sich
das Reduktionsprodukt als an der Wand des Kolbens festhaftende gelbe
Masse ab. Die Natriumacetat-Essigsaure-Mischung wird abgegossen und
nach dem Trocknen im Trockenschrank die gelbe Masse mit einem Spatel
aus dem Kolben gekratzt. Sie wird in Methanol gelést, filtriert und mit
wenig Uberschussiger 20-proc. Perchlorséure versetzt. Dann gibt man tropfen-
weise Wasser zu bis zur beginnenden Tribung. 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 gefallt. 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 | wird bereits von 25-proc. Bromwasserstoffsaure stark
angegriffen, so dal} schon wenige Minuten nach Beginn des Siedens tief-
braune Verfarbung eintritt. Ein Kkrystallisiertes Produkt konnte nie er-
halten werden. Das gleiche Verhalten zeigt die Base gegenlber Salzséure.



6 Wieland und WeilRkopf,

M ethylvomicin I und Bromwasserstoffsdure.

500 mg Methylvomicin I werden mit 10 g 40-proc. Brom-
wasserstoffsdure 5 Stunden unter RickfluR gekocht. Die Losung
ist schwach gelb gefdarbt. Sie wird mit heifem Wasser verdinnt
und in uUberschiissiges Ammoniak eingeriihrt, wobei die Base
in schénen weilen Flocken ausgefallt wird. Sie wird abgesaugt,
gut gewaschen und nach dem Trocknen aus Alkohol umkrystalli-
siert, wobei man sie in schdonen Prismen erh&lt. Schmelzp. 272°.
Ausheute 50 Proc. Die Ausbeute IaRt sich noch steigern, wenn
man die Spaltung bei Gegenwart von wenig rotem Phosphor
vornimmt.

3,350 rag Subst.: 8,482 mg CO02, 2,084 mg H-20.

C2H2004N2 (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 EinschluBrohr auf 100° erhitzt. Nach Abdampfen des Uber-
schiissigen Methyljodids wird der lackartige gelbbraune Rickstand mit
heilem Wasser in Losung gebracht. In der Kalte Krystallisation in zu
Bischeln vereinigten Nadeln, die nach zweimaligem Umkrystallisieren aus
Wasser ganz farblos sind und gegen 215° schmelzen.

Benzoylverbindung (R. Huisgen). 0,59 Base wird in 2 ccm Pyridin
suspendiert und mit 0,6 ccm Benzoylchlorid unter Kihlung auf —5° ver-
setzt. Man beldRt 2 Stunden bei dieser Temperatur, entfernt dann im
Vakuumexsiccator Uber Schwefelsdure das Pyridin. Der lackartige rote
Riickstand wird mehrfach mit Ather digeriert, der jeweils abgegossen wird.
Der Rickstand wird mit Ammoniak-Chloroform aufgearbeitet, der Ein-
dampfrickstand der Chloroformlésung zur Entfernung restlichen Pyridins
Uber Nacht im Vakuumexsiccator aufbewahrt. Dann wird wieder in Chloro-
form aufgenommen, an AL203 weitgehend entfarbt, eingeengt und mit sieden-
dem Essigester versetzt. Beim Erkalten krystallisieren aus kleinem Volumen
rhombische, zarte Blattchen, die nach Umkrystallisieren aus Essigester bei
244° schmelzen. Die Substanz ist in den Ublichen Losungsmitteln mit Aus-
nahme von Ather leicht lslich. Die Mischung mit entmethyliertem Methyl-
vomicin sintert bei 218°, schmilzt gegen 227°.

C29H300sN2 (486,3) Ber. C 7157 H 6,21
Gef. ,, 71,92 16,29,

Benzyliden-Verbindung (R Huisgen). 0,3 g Basewerden in 4 ccm
absolutem Alkohol suspendiert. Nach Zusatzvon 0,6 ccm Benzaldehyd wird
zur siedenden Suspension 1 Tropfen 20-proc. Natronlauge hinzugeftigt, wobei
sofort Gelbfarbung einsetzt. Im Laufe w2 Stunde geht die in Alkohol schwer
I6sliche Base in Losung, worauf das Kochen noch 10 Minuten fortgesetzt
wird. Beim Erkalten kommen aus der tief gefarbten Losung derbe Krystalle.
Sehr leicht loslich in Chloroform, auch Iin der Kalte, schwer loslich in
Athanol. Gelbe rhombische Tafeln vom Schmelzp. 208—210°. Ausbeute
90 Proc. d. Th. Die ausgezeichnete Ausbeute ist auf die hohe Alkali-
bestéandigkeit des entmethylierten Metliylvomicins zuriickzufiihren.



Zum Abbau des Vomicins nach Emde. 7

Katalytische Hydrierung des entmethylierten
Methylvomicins I.

462 mg werden mit 100 mg Platinoxyd nach dessen Konstanthydrie-
rung in 12,5 ccm 2 n-Essigsaure hydriert. Nach 24 Stunden ist die Hydrie-
rung beﬁndet; es werden 64,1 ccm Wasserstoff aufgenommen, was 2,07 Mol
entspricht.

Die Base wird aus der essigsauren Ldsung mit Natriumcarbonat ge-
féallt und in Ather aufgenommen. Die &therische Lésung wird mit feinst
geﬁqlverter Pikrinsaure geschuttelt und darauf von der Uberschiissigen
Pikrinsdure abfiltriert. Es krystallisiert das Pikrat aus, das aus Alkohol
umkiystallisiert wird. Schmelzp. 218°.

Dimeihylvomicidin 1.

3 g Dimethylvomicin | werden in 30 ccm 60-proc. Schwefel-
sdure bei einer Stromstarke von 5 Ampere an einer nach Tafel
préparierten Bleikathode reduziert. Nach 10 Stunden ist die
Reduktion beendet: In tberschiissiger Natronlauge ist eine Probe
klar l6slich. Unter Kihlung in einer Kéltemischung wird die
Reduktionslésung allmdhlich mit konz. Ammoniak bis zur alka-
lischen Reaktion versetzt. Das Cidin fallt als schwach grau
gefarbte Gallerte aus. Sie wird in Ather aufgenommen, die
atherische Losung mit geglihtem Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt, wobei das Cidin krystallisiert erhalten wird. Es wird
aus absolutem Alkohol umkrystallisiert. Rechteckige Bldttchen
vom Schmelzp. 236° (Braunfarbung).

C24HSI03N2 (398) Ber. C 72,36 H 854
Gef. ,, 7197 ,, 8,27.

Abbauversuch von Dimethylvomicin I-jodmethylat
nach Hofmann.

300 mg Dimethylvomicin I-jodmethylat werden mit 2 ccm 20-proc.
methylalkoholischer Kalilauge s Stunden im EinschluBrohr auf 110—120°
erhitzt. Beim Offnen des Rohres tritt starker Geruch nach Trimethylamin
auf. Der Laetamring ist nicht aufaespalten worden: Nach dem vorsichtigen
Ansauern mit Salzsaure unter starker Kiihlung tritt weder mit Eisenchlorid-
I6sung noch mit Chromséure die charakteristische Oxydationsfaxbe auf.
Durch Einleiten von Kohlendioxyd wird das Atzkali als Kaliumcarbonat
gefallt, abgesaugt und sorgfaltig mit Methanol gewaschen. Die methyl-
alkoholische Losung wird im Exsiccator zur Trockne verdampft, mit abso-
lutem Aikohol ausgekocht und filtriert. Beim starken Einengen <ler alko-
holischen Lésung scheiden sich nach einigem Stehen lange zarte Nadeln in
Buscheln ab, die aus Alkohol umkrystallisiert werden und dann vollig weil3
erhalten werden. Sie sind in Wasser l6slich und mit Silbernitrat erhalt man
einen Niederschlag von Silberjodid. Das Produkt ist vollkommen geschmack-
los. Schmelzp. 278° unter schwacher Zersetzung.

CxsH3s04N2) (554) Ber. C 54,15 H 6,32 N 5,05
Gef. ,, 54,29 ,» 615 . 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 Methylvomicin H-jodmethylat.

1 g Methylvomicin Il-jodmethylat wird in einer Mischung aus 8 ccm
2 n-Essigsdure, 7 ccm 1n-Natriumacetatldsung und 35 ccm Wasser unter Er-
warmen geldst. Dann gibt man unter kraftigem Schitteln 10 g 5-proc,
Natriumamalgam in mehreren Anteilen zu. Das Reduktionsprodukt scheidet
sich an der Wand des Kolbens als festhaftender gelber Lack ab. Er wird
nach dem Trocknen mit dem Spatel entfernt und in Chloroform gelést. Die
Chloroformlésung filtriert man durch eine Aluminiumoxydséule, 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 Blattchen erhalt. Schmelzp. 238°. Mischschmelzpunkt
mit Methylvomicin Il 238°. Die tertidre Base ist aus der quartdren z.T.
zuriickgebildet worden.

Beim Einengen der Mutterlauge scheidet sich das neue
Dimethylvomicin Il in derben rechteckigen Krystallen ab, die
ans Methanol umkrystallisiert werden. Schmelzp. 184°.

3,863 mg Suhst.: 9,872 mg CO,, 2,696 mg H,0.

CmH804N, (412) Ber. C 69,90 H 7,77
Gef. ,, 69,70 » 1,81,

Die Base schmeckt ebenfalls bitter, aber nicht in der Schéarfe
des Dimethylvomicins I,

Die Aufspaltung des Lactamringes gelingt bei beiden Dimethylvomicinen
mit 15-proc. methylalkoholischer Kalilauge sehr leicht. Mit Eisenchloridlésung
erhalt mannach dem Ansduern mit Salzsdure die charakteristische Oxy-
dationsfarbe.

Katalytische Hydrierung von Dimethylvomicin H.

50,6 mg Dimethylvomicin Il werden mit 20 mg Platinoxyd in 5 ccm
2 n-Essigsaure katalytisch hydriert. Die Hydrierung ist nach */j Stunde
beendet, und es werden hierbei 3,65 ccm Wasserstoff aufgenommen, was
1,15 Mol entspricht.

Die essigsaure Loésung wird mit Ammoniak bis zur alkalischen Reak-
tionversetzt, wobei man beimvorsichtigen Arbeiten die hydrierte Base
sofort inschénen Rhomben krystallisiert erhélt. Sie kann ausMethanol
umkrystallisiert werden. Schmelzp. 165°.

CHH ,,04N, (414) Ber. C 69,56 H 8,21
Gef. ,, 69,64 ,» 8,16.

Dimethylvomicin Il1-jodmethylat. Dimethylvomicin n  wird mit wenig
Uberschiissigem Methyljodid versetzt, wobei unter Aufsieden Reaktion ein-
tritt. Das uUberschissige Methyljodid wird im Exsiccator verdampft und
das Jodmethylat aus Wasser, worin es sehr schwer l&slich ist, umkrystalli-
siert. Man erhélt es daraus in farblosen rechteckigen Blattchen. Schmelz-
punkt 290° (Zers.).
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Dimethylvomicidin II.

300 me Dimethylvomicin Il werden in 10 ccm 60-proc. Schwefelsaure
bei einer Stromstdrke von 5Ampére an einer Bleikathode nach Tafel
reduziert Die Reduktion ist nach I'/i Stunde beendet: Eine Probe I6st
sieh klar in Uberschissiger Natronlauge. Unter Kihlung wird vorsichtig
mit konz. Ammoniak versetzt bis zur alkalischen Reaktion und die aus-
gefallene Base in peroxydfreiem Ather aufgenommen. Die é&therische
Losung wird mit geglihtem Natriumsulfat getrocknet, filtriert und ein-
geengt Beim Abkuhlen scheidet sich das Dimethylvomicidin Il in weif3en
Nadeln ab* Es kann aus Ather umkrystallisiert werden. Schmelzp. 236°
(Dunkelfarbung). Mischschmelzpunkt mit Dimethylvomicidin | 217°. Der
bittere Geschmack ist véllig verschwunden.

C,,HmO,Ns (398) Ber. C 72,36 H 854
Gef. ,, 72,45 . 8,25.

Die Konstitution de3 Desoxyvomicins.
Uber Strychnos-Alkaloide. XXIX;

von Rolf Huisgen und Heinrich Wieland.
(Aus demChem. Laborat. d. Bayer. Akademie d. Wissenschaften in Miinchen.)
(Eingelaufen am s. Juli 1943))

Bei der Einwirkung von Jodwasserstoffsadure auf Vomicin wird
einer der beiden Oxidoringe unter Herausnahme eines Sauerstoff-
atoms gedffnet. Aus mehreren, in friheren Mitteilungen erdrterten
Grindenl), auf die hier nicht ndher eingegangen wird, verlegte man
die Offnung an den Ring b, was fiir Desoxyvomicin zur Teilformel I
fiihrte. 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 Halogenwasserstoffsdure geoffnet
wird?. Unter Berticksichtigung neuerer Ergebnisse gelangt man so

zu Formel Il fiur Dihydrodesoxyvomicin.
Hj CH, CH»
"C\ [ ) b
clh'hec Nx
CH
N I H
«A CH
CH,
Xr
H, U

%) Zuletzt A 560, 287 (1942). * A 546, 99 (1940).
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Es ist nun gelungen, Desoxyvomicin in Dihydro-desoxyvomicin
Uberzufuhren und dadurch zu beweisen, dafl auch bei der Bil-
dung von Desoxyvomicin der Oxidoring a aufgespalten
worden ist. Durch direkte Hydrierung laft sich diese Umwandlung
auf keine Weise erreichen. Man kann aber an Desoxyvomicin, und
zwar an das farblose Isomere, Bromwasserstoff anlagern, und wenn
man in dem so entstandenen Brom-dihydro-desoxyvomicin das Brom
durch Wasserstoff ersetzt, erhdlt man das gleiche Dihydrodesoiy-
vomicin, das auch aus Dihydrovomicin mit Bromwasserstoffsiure
(iber eine Brombase) entsteht. Damit kommen wir fir Desoxy-
vomicin zur Teilformel 111. Nach dieser Formel erscheint Desoxy-
vomicin als Desoxyverbindung von Isovomicin, das unter der Ein-
wirkung von Bromwasserstoffsaure aus Vomicin entsteht und fir
das der Ausdruck IV abgeleitet wurde. In der Tat gelangt man vom
Isovomicin zum Desoxyvomicin, wenn man die OH-Gruppe durch
Brom und dann das Brom mit Zinkstaub und Essigsdure durch
Wasserstoff ersetzt. Uber dieses Bromdesoxyvomicin erfolgt auch,
wie sichergestellt werden konnte, die Bildung des Isovomicins aus
Vomicin und Bromwasserstoffsdure, in Analogie zur Entstehung des
Isostrychnins tUber Bromdesoxystrychninl).

.0 CH.

H. i H. v

Damit sind die Basen Vomicin, Isovomicin, Desoxyvomicin und
Dihydro-desoxyvomicin in klare gegenseitige Beziehungen ge-
bracht, in Beziehungen, die fur die analogen Derivate des Strychnins
in gleicher Weise gelten.

Die Isomerieverhdltnisse beim Desoxyvomicin.

Bei der prédparativen Darstellung von Desoxyvomicin aus
Vomicin und Jodwasserstoff in Eisessig erhédlt man die gelbe Base?2),
die durch Alkalien, durch Destillation im Hochvakuum oder auch
schon durch langeres Kochen in Loésungsmitteln in die stabile.
farblose isomere Base umgelagert wird. Die beiden isomeren Basen
unterscheiden sich durch Schmelzpunkt, spezifische Drehung, UV-

» H. Leuchs u. H. Schulte, B. 74, 573 (1942). Vgl. auch S. 14u. 24
ds. Mittg. 1) A 469, 193 (1929).
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Absorptionl) und auch in ihrer Reaktionsweise scharf voneinander.
Bei der katalytischen Hydrierung liefern die beiden isomeren Basen
neben anderen Produkten die gesattigte Base Cg”oOgNj (V).

C
H, \Y%

Der katalytisch erre%te Wasserstoff greift im Gegensatz zu den Verhalt-
nissen beim Vomicin und Dihydrodesoxyvomicm zunachst wohl nicht an einer
Doppelbindung an, sondern an der Bindung des Athersauerstoffes b am
carbocyclischen Sechsring. Hierauf wird die entstandene Aldehydammoniak-
Grupplerung in bekannter Reaktion zur K-Methylgruppe reduziert, und die
Doppelbindungen werden mit Wasserstoff abgesattigt.

Die Isomerie der beiden Desoxyvomicine scheint durch die
verschiedene Anordnung der Doppelbindungen bedingt zu sein.
Im farblosen Desoxyvomicin 148t sich ihre Lage gemaR Formel I11
exakt beweisen:

1 Bei der Ozonisation von farblosem Desoxyvomicin wird

Acetalldehyd abgespalten, der zu mehr als 80 Proc. der fir 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. Daflr, daR hier das Ozon
eine Umlagerung herbeiflihrt, spricht nicht nur die im Vergleich zur Ozonisation
des farblosen Desoxyvomicins stark verminderte Reaktionsgeschwindigkeit,
sondern auch der Umstand, dal selbst unter den ginstigsten Bedingungen
nicht mehr als 50 Proc. Acetaldehyd ermittelt werden. Die Doppelbindung,
die nach der Verschiebung Acetaldehyd liefert, reagiert eben auch in ihrer
urspriinglichen Lage, wenn auch langsamer, mit Ozon.

2. Die Doppelbindung im Lactamring befindet sich in
Stellung zur CO-Gruppe, also auch in semicyclischer Bindung. Die
friher vorgezogene a,jS-Stellung wird deshalb ausgeschlossen, weil
Desoxyvomicin eine kondensationsfahige Methylengruppe
enthélt. Wa&hrend Vomicin ebenso wie Strychnin nur unter Mit-
wirkung von Alkali sich mit Benzaldehyd kondensiert, gelingt diese
Kondensation bei Desoxyvomicin, Dihydro-desoxyvomicin und Iso-
vomicin schon mit Piperidin. Die Reaktionsfahigkeit der CH2
Gruppe wird also durch die ihr benachbarte Doppelbindung ge-
steigert und die Kondensation mit Benzaldehyd bei Gegenwart von

A. 545, 71 (1940).

B,y-
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Piperidin kann allgemein zum Nachweis der B, y-standigen Doppel-
bindung dienen.

Die damit fiir das farblose Desoxyvomicin bewiesene Lage der
Doppelbindungen (111) sollte auf Grund ihrer Entstehung aus
Vomicin eigentlich der gelben isomeren Base zukommen. Das gelbe
Desoxyvomicin bildet sich jedoch, wie man feststellen konnte, nicht
unmittelbar aus Vomicin und Jodwasserstoff. Es entsteht hierbei
vielmehr zuerst eine jodierte Base, ein Jod-dihydro-desoxyvomicin,
dessen Zustandekommen sich aus der Anlagerung von Jodwasser-
stoff an die urspringliche Doppelbindung des Vomicins erklart.
Man kann das Jodid dieser Jodbase aus der Reaktionsldsung
isolieren. Jeder Versuch, die Base selbst frei zu machen, ist mit
sofortiger Abspaltung von Jodwasserstoff unter Bildung von gelbem
Desoxyvomicin verbunden. Auch der Ersatz des Jods durch
W asserstoff gelingt nur unter besonderen Bedingungen, mit Zink-
staub in kalter Jodwasserstoffsdure. Das so gebildete Dihydro-
desoxyvomicin Il ist mit der aus Dihydrovomicin dargestellten Base
— als | bezeichnet — nicht identisch.

Fir die Lage derjenigen Doppelbindung im Desoxyvomicin,
die beim Ubergang dieser Base in das farblose Isomere verschoben
wird, stehen nur die beiden in den Formeln VI und VI enthaltenen
Stellungen zur Verfugung.

Die Entscheidung zugunsten Formel V1 ergibt sich aus folgender
Uberlegung: Die beiden Desoxyvomicine lagern Jodwasserstoff zu
verschiedenen Jod-dihydro-desoxyvomicinen an. Das aus dem
gelben Isomeren entstehende Addukt ist identisch mit dem bei der
Darstellung des gelben Desoxyvomicins aus Vomicin isolierten
Zwischenprodukt, von dem vorhin die Rede war. Ebenso wie diese
Jodbase Il geht auch die aus dem farblosen Desoxyvomicin ge-
bildete Jodbase | bei der Abspaltung von Jodwasserstoff wieder in
ihre Ausgangsbase, in farbloses Desoxyvomicin, tber. Dieser Vor-
gang erfolgt mit geringerer Geschwindigkeit als in der gelben Reihe,
aber immerhin so leicht, schon mit Natriumacetat, daB uber die
Haftung des Jods an einem tertidren C-Atom auch hier kein Zweifel
bestehen kann. Dies fuhrt zu dem Schluf}, daB die Isomerie der
beiden Hydrojodide durch Epimerie (I1X und X) bedingt ist.

Wenn wir dem Hydrojodid aus gelbem Desoxyvomicin die
Konfiguration X zuteilen, wird klar, da die HJ-Abspaltung hier
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zum (gelben) Desoxyvomicin der Formel VI fiihren kann. Das
Hydrojédid | aus farblosem Desoxyvomicin (1X) spaltet ausschlieB-
lich gegen die Seitenkette ab, und es wére nicht einzusehen, warum

sich der Vorgang aus dem Epimeren, der Jodbase Il, die auch
beiderseits eine CH2Gruppe zur Verfligung hat, anders, d. h. in der
Richtung zum Stickstoff (VI1I) abspielen sollte.

Die Instabilitat der Jodbase Il steht im Einklang mit der stets
besonders leicht erfolgenden Halogenwasserstoffabspaltung zu einem
tertidren Kohlenstoffatom hin. Die normalerweise aus der trans-
Stellung vor sich gehende Abspaltungl) kann bei der epimeren Jod-
base | nur zu einem sekundaren Kohlenstoffatom hin stattfinden,
tritt also schwerer ein, was mit der groBeren Stabilitat der Jod-
base I Gibereinstimmt. Auch die Farbe erscheint durch die Formel VI
fir das gelbe Desoxyvomicin hinreichend erklart.

Es liegt am ndchsten, auch den beiden epimeren Dihydro-
desoxyvomicinen die I1X und X entsprechenden Formeln (H statt J)
zu geben. Die elektrolytische Reduktion der Base Il fihrte zu dem
entsprechenden Dihydro-desoxyvomicidin |II.

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

Bei der Reaktion von Isovomicin mit Jodwasserstoffsdure wird
das Joddihydrodesoxyvomicin I, Addukt von Jodwasserstoff an
farbloses Desoxyvomicin, gefat. Das primér entstehende Jod-
desoxyvomicin wird unter der reduzierenden Wirkung der Jod-
wasserstoffsaure entjodet zum farblosen Desoxyvomicin, das dann
an der semicyclischen Doppelbindung Jodwasserstoff addiert.

Da aus Vomicin und Jodwasserstoffsdure (uber das tertidre
Hydrojodid) nur das gelbe Desoxyvomicin gebildet wird, so kann hier
der Weg nicht iber Jod-desoxyvomicin fuhren. Man muf vielmehr

M Vgl. G Vavon u. M Barbier, Bl. 49, 567 (1931); W. Huckel,
W. Tappe, G Legutke, A. 543, 191 (1940).
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annehmen, daB die Addition von Jodwasserstoff schon am Vomicin
seihst vor sich geht, und zwar derart, daf nach der Aufspaltung des
Oxidoringes das zu dem HJ-Addukt des farblosen Desoxyvomicins
(IX) diastereomere Hydrojodid (X) entsteht. Das Auftreten dieses
sterischen Unterschieds hdngt wohl mit der verschiedenen Ein-
gruppierung der Doppelbindung — hier im Ring, dort semicyclisch
— zusammen.

Die Konstitution des Dihydro-desoxyvomicins.

Die Offnung des Oxidorings a unter der Einwirkung von
Halogenwasserstoffsdure ist verbunden mit dem Auftreten einer
neuen Doppelbindung. Die erwdhnte Kondensation mit Benz-
aldehyd unter Piperidin-Katalyse zeigt, dal sich im Dihydro-
desoxyvomicin ebenso wie im Desoxyvomicin diese Doppelbindung
in /?,y-Stellung zum Lactam-carbonyl befindet. Nur mit dieser Lage
der Doppelbindung vereinbar ist auch das Ergebnis der katalyti-
schen Hydrierung des Dihydrodesoxyvomicins (Formel 11), die ur-
springlich Schwierigkeiten bereitetel), jetzt aber bewerkstelligt
werden konnte. Es werden ndmlich zwei Tetrahydro-desoxy-
vomicine (X1 und XII) erhalten, deren Isomerie wohl auf der Ver-
knlipfung des carbocyclischen und des heterocyclischen Sechsrings
in cis- oder frtms-Stellung beruht.

Aus ihnen gehen durch elektrolytische Reduktion die ent-
sprechenden Tetrahydro-desoxyvomicidine (CH2 an Stelle von CO)
hervor.

Xl

Desoxyvomicin und Desoxystrychnin.

Die Aufspaltung des Oxidorings a mit Halogenwasserstoff-
sauren vollzieht sich bei Vomicin, Strychnin, Brucin und ihren
Dihydrobasen vdllig gleichartig. Eine Abweichung scheint auf-
zutreten in der Reaktion des Strychnins mit JodWasserstoffsaure.
Wiéhrend Vomicin Desoxyvomicin liefert, erhielt J. Tafel? aus
Strychnin unter recht energischen Reaktionsbedingungen das Tetra-

1) A. 469, 197 (1929); 645, 99 (1940). 2 A 268, 229 (1892).
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hydro-desoxystrychnin. Arbeitet man unter milderen Bedingungen,
so erhdlt man auch aus Strychnin das zu erwartende Desoxy-
strychnin in 20-proc. Ausbeute, wenn man die im Versuchsteil ge-
gebene Vorschrift genau einhdlt. Damit ist auch die letzte Liicke
in der Reihe der analog verlaufenden Reaktionen beseitigt.

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

In geringer Menge wurde als Produkt der Einwirkung von
HBr auf Strychnin eine gut krystallisierte Base C2H200N2 isoliert,,
die im Versuchsteil als ,,Apostrychnin® beschrieben ist.

Versuche.

Die Uberfihrung
von Desoxyvomicin in Dihydro-desoxyvomicin.

tert. Bromdihydro-desoxyvomicin (analog 1X).

19 farbloses Desoxyvomicin wird mit je 3 ccm Eisessig und
rauch. HBr sowie 0,5 g roten Phosphors 4 Stunden unter Rickflu
gekocht; dann wird schnell in 10 ccm siedendes Wasser eingegossen,
vom Phosphor abfiltriert und sofort mit einem UberschuR eiskalten
Ammoniaks versetzt. Es wird mit Chloroform ausgeschittelt, das
Loésungsmittel nach Reinigen an A1 3 abgedampft, das hinter-
bleibende Ol in heiBem Alkohol aufgenommen. Beim Erkalten
kommen schone, zu Bischeln vereinigte, seidige Nadeln heraus, die-
aus Alkohol umkrystallisiert werden. Ausbeute 40 Proc. d. Th.

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

Dihydro-desoxyvomicin.

Versucht man das tert. Brom-dihydrodesoxyvomicin mit Zink-
staub in Eisessig zu entbromen, so wird der gréte Teil der Base in
(farbloses) Desoxyvomicin bergefiihrt. Die Enthalogenierung ver-
lauft jedoch glatt und mit vorziglicher Ausbeute, wenn man
folgendermaRen verfahrt:

0,5 g Brombase werden in 10 ccm Methanol geldst und unter
Zusatz von 0,5 ccm Eisessig mit 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 mit Ammo-
niak-Chloroform aufgearbeitet. Aus Alkohol seidige Nadeln, die
halogenfrei und in Alkohol leichter 16slich sind als der Bromkdrper.
Der Schmelzpunkt hegt nach hdufigem Umkrystallisiem aus Alkohol
bei 207°. In der Mischung mit Dihydro-desoxyvomicin vom
Schmelzp. 209°, das aus Dihydrovomicin und Bromwasserstoff mit
nachfolgender Entbromung dargestellt wurdel), keine Schmelz-
punktsdepression.

C,HMON, (36623) Ber. C 7209 H 714
Gef < 7185 , 707

Vergleich der Drehwerte.
a) Praparat aus Desoxyvomicin:

M 7iChwon* =+ 243%* M eW I, =+ 218°-
b) Préparat aus Dihydrovomicin:

M d* (Chloroform) = -~~~ 24£>°>  [«]” (Alkohol) = 22P*-

Rickverwandlung von
tert. Bromdihydro-desoxyvomicin in Desoxyvomicin.

a) Mit Pyridin: 0,2 g Brombase I6sen sich farblos in 3 ccm Pyridin.
Schon nach kurzem Kochen beginnt sich die Ldsung zu verfarben. Nach 2 Stun-
den wird vorsichtig tropfenweise mit Wasser bis zur Tribung versetzt, worauf
sich beim Erkalten schwach rosa gefarbte rhombische Blattchen ausscheiden,
die, aus Alkohol umkrystallisiert, in Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt,
Krystallform und Léslichkeit 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 erwdrmt. Nach Ein-
gielen in n-Bicarbonat wird mit Chloroform ausgezogen, dessen Riickstand
nach einigem Stehen aus Alkohol krystallisiert. Das entstandene Desoxy-
vomicin wurde durch Schmelzpunkt und Mischmelzpunkt identifiziert.

Desoxyvomicin aus Brom-desoxyvomicin.

a) 5 g Vomicin werden in 20 ccm Eisessig %el('jst und mit 15 ccm rauchen-
der Bromwasserstoffséure und 2 g rotem Phosphor 4 Stunden unter RiickfluR
gekocht. Die vom Phosphor abgesaugte Losung wird mit 15 ccm Eisessig ver-
tinnt und portionsweise im Laufe einer halben Stunde mit 5g Zinkstaub
versetzt, wobei die stark gelbe Losung weitgehend entfarbt wird. Der beim
Eingielen in eiskaltes Ammoniak auftretende flockige Niederschlag wird schnell
in Chloroform aufﬂenommen, da er in alkalischer Losung an der Luft bald
braun wird. Durch mehrfaches Durchschitteln mit Wat '«r wird die Chloro-
formlosung von Spuren von Alkali befreit. Der trockent ¢xnloroformextrakt
wird nach Passieren einer Al20a-Séule eingeengt, der Riickstand mit Aceton
versetzt. Beim vorsichtigen Wasserzusatz Triibung und innerhalb 24 Stun-
den Ausscheidung von 1g rétlicher Krystalle, die aus Aceton oder aus Alkohol
zu derben rhombischen Tafeln umkrystallisiert werden, die vollig farblos sind,
bei 150° infolge Abgabe von Krystall-Lésungsmittel sintern, bei 205° schmelzen!

I) 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 Loslichkeit mit
vorliegender Verbindung Gbereinstimmt, 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 durchgefihrte Reaktion liefert nach Ab-
dampfen des Chloroforms beim Anreiben mit Alkohol sofort Kkrystallisiertes
Desoxyvomicin. Aus 1gh!sovor_n|cm werden 0,34 g Desoxyvomicin = 35 Proc.
d. Th.” erhalten. Auch hier wird die Identitat mit weilem Desoxyvomicin
durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt nachgewiesen.

Jod-dihydrodesoxyvomicin | (Formel EX)aus Isovomicin.

1g Isovomicin wird in 6 ccm Eisessig und 2 ccm rauchender
Jodwasserstoffsdure unter Zusatz von 0,5g rotem Phosphor
4 Stunden am RiickfluBkiihler gekocht. Es .vird in einen Uberschuf
von eiskaltem konz. Ammoniak eingegossen, sofort mit Chloroform
durchgeschuttelt, vom Phosphor abgesaugt, die Chloroformlésung
zweimal mit Wasser ausgeschiittelt und mit Natriumsulfat ge-
trocknet. Die orangerote Losung 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 tberlassen, 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 friher beschriebenen isomeren Jodbasel) und dem
in der Uberschrift genannten Hauptprodukt besteht. Die Tren-
nung geschieht durch Alkohol, in dem die Jodbase | viel leichter
loslich ist als die Begleitsubstanz. Nach mehrfachem Umkrystalli-
sieren werden aus Alkohol 370 mg prachtvolle lange Nadeln erhalten,
die gegen 220° unter Zersetzung aufschdumen und die lufttrocken
analysiert wurden.

C,H,503N,J (492, 14) Ber. C 5364 H 512
Gef. ,, 5387 , 513

Jod-dihydro-desoxyvomicin | aus Desoxyvomicin.

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

Kocht mar Gae tertidre Jodverbindung mit Pyridin, so wird
ebenso wie aus dem entsprechenden Bromkdérper Halogenwasserstoff
abgespalten, wobei farbloses Desoxyvomicin zurlickgebildet 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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Ozonisation des farblosen Desoxyvomicins.

Ozonisiert man farbloses Desoxyvomicin in verdiunnter Essig-
saure und unterwirft die Reaktionslésung der Wasserdampf-
destillation, so erh&lt man im Destillat mit einer salzsauren Lésung
von 2,4-Dinitro-phenylhydrazin eine gelbe, krystalline Fallung, die
bei 157° schmilzt. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol
steigt der Schmelzpunkt auf 163,5°, wie er flir acetaldehyd-2,¢-
dinitrophenylhydrazon angegeben istl).

CYELON, (224,1) Ber. C4284 H 3,60
Gef. , 4309 , 3,48.

Ein synthetisches Prdparat vom gleichen Schmelzpunkt gab
mit dem erhaltenen Préparat keine Erniedrigung.

Quantitative Versuche.

Acetaldehyd wird von Ozon in erheblichem Mafe angegriffen2). Durch
eine 0,172 m-Losung von Acetaldehyd in n/2-Schwefelsdaure 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-
aldehydldsung ergaben nach

0 Minuten Ozonisation 77.0 und 76,8 mg Hydrazon
2 " b’ 59.1 mg ”
60 37,0

Der Verlust an Acetaldehyd wird verursacht durch die oxydative Wir-
kung des Ozons und durch seine Fliichtigkeit im Gasstrom. lhre 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 zurtckzufiihren.

Es zeigte sich indessen, daR bei der Ozonisation des Desoxyvomicins, die
sehr langsam verlauft, diese Verhaltnisse nicht zu beriicksichtigen sind, da das
entstehende Ozonid erst beim Kochen der Reaktionslosung gespalten wird.
Die kalte ozonisierte Losung riecht noch nicht nach Aldehyd und die Aldehyd-
ausbeuten werden mit steigender Ozonisationsdauer besser statt schlechter,
wie bei sofortiger Spaltung des Ozonids zu erwarten ware. Verwendet wurde
ein 2-mal aus Pyridin—asser umkrystallisiertes Praparat der Base, das bei
130° im Hochv. getrocknet wurde.

mg Desoxy- gaben mg Dinitro-
vomicin nach Min. phenylhydrazon ~ In Proc. d. Th.
116 35 29 405
110 60 43 64
110 120 55 81
100 180 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 RuckfluR gekocht, wobei eine tiefgelbe Ldsung
resultiert. Nach Zusatz von etwas Salzsdure wird der Alkohol abgedampft,
der Benzaldehyd ausgeéthert und nach dem Versetzen mit Alkali mit Chloro-
form ausgeschiittelt. Beim Elnenﬁen der an Aluminiumoxyd gereinigten
Losung hinterbleibt ein gelber Lack, der nach Aufnehmen in wenig Aceton
auf Zusatz von Methanol in schénen chromgelben Nidelchen krystallisiert.
Die Benzalverbindung ist in heiRem Aceton leicht I6slich, in Methanol in der
Hitze schwer, in der Kélte sehr schwer I6slich. Schmelzpunkt nach mehrfachem
Umkrystallisieren aus Aceton-Methanol 198—199°. Ausbeute 20—30 Proc.

d Th
Cj.Hj.O:Nj (452,24) Ber. C 7695 H 624N 6,20
Gef. ,, 7670 , 648 , 6,12.

Vomicin und Jodwasserstoffsaure.

Jod-dihydrodesoxyvomicin 11—jodhydrat (X).

70 g Vomicin werden in 150 ccm Eisessig und 60 ccm rauchen-
der Jodwasserstoffsdure unter Zusatz von 10g rotem Phosphor
5 Stunden unter RuckfluR zum Sieden erhitztl). Die kochend heiRRe
Loésung wird sodann auf eine vorgewdrmte Glasfilternutsehe ge-
gossen und vom Phosphor abgesaugt, worauf sich im Filtratsofort
gelbe Krystalle abscheiden. Der Rickstand wird mit 100 ccm
60-proc. Essigséure ausgekocht und wiederum abgesaugt. Nach
1-stiindigem Stehen bei Eiskihlung ist die Krystallisation des
Jodhydrats der Jodbase Il beendet. Nach Auswaschen mit-50-proc.
Essigsadure und nach mehrfachem Umkrystallisieren aus 60-proc.
Essigsdure unter Zusatz von wenig rotem Phosphor erhdlt man
ganz farblose Krystalle. Das Jodhydrat schmilzt bei 214° unter
Rotfarbung und Aufschdumen.

GiiHjsNjGiJ HJ HjO (638,1) Ber. C 41,38 H4,42
Gef. ,, 4145 4,74

~ Das Jodhydrat laRt sich auch aus Methanol umkrystallisieren. Dabei
wird aber bereits etwas Jodwasserstoff abgespalten, wie das Analysenergebnis

zeigt:
Gef. C 44,04 H 476 J 3747 (Ber. J 40,94).

Die freie Jodbase. Schuttelt man das Jodhydrat mit Chloroform-Ammo-
niak, so erhalt man die farblose Lésung der Jodbase I, die sich aber nach
kurzerZeit gelb zu farben beginnt und nach mehrstiindigem Stehen farblose
Krystalle ausscheidet. Nach 48-stindigem Stehen entspricht die Menge der
Krystalle, die sich durch Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als zurtick-
gebildetes Jodhydrat der Jodbase Il erweisen, der Halfte des eingesetzten
Materials. Aus der gelben Chloroform-Mutterlauge wird nach Eindampfen
und Versetzen mit Alkohol gelbes Desoxyvomicin isoliert.

Flr die praparative Gewinnung dieser Base empfiehlt sich die von
O. Muller?) benutzte Methode, das gelbe Desoxyvomicin durch Schitteln
des feingepulverten Jodhydrats mit verdinntem Ammoniak in Freiheit zu
setzen.

2) Vgl. A 546, 72 (1940).
A’545, 80 (1940).
2*
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Versuche, die Jodbase Il aus der zuerst farblosen chioroformissung
isolieren, schlugen fehl. Der beim Eindampfen i. V. erhaltene schwachgelbe
Ruckstand farbt sich schon beim Anreiben mit Alkohol oder A ceton stark ge
und ergibt nur Krystallisation von gelbem Desoxyvomicin.

Das Jodhydrat von Jodbase 11 ist in heiRem Wasser leicht loslich. Reim
Abkuihlen scheiden sich Oltrépfchen aus, die auf keine Weise zur Krystallisation
zu bringen sind. In heiRem Wasser, also in neutraler L6sung, findet bereits die
HJ-Abspaltung statt und es hinterbleibt das Jodhydrat des gelben Desoxy-
vomicins. Dieses Salz konnte auch aus den Partnern nur als 61 erhalten werden.

Gelbes Desoxyvomicin und Jodwasserstoffsaure.

3 g Base werden in 10 ccm Eisessig gelést und mit 3 ccm rau-
chender Jodwasserstoffsaure und etwas rotem Phosphor zum ge-
linden Sieden erhitzt. Schon nach wenigen Minuten beginnt die
Krystallisation; beim Abkiihlen mit Eis erstarrt das Reaktions-
gemisch zu einem Krystallbrei, der abgesaugt und mit starker
Essigsdure ausgewaschen wird. Nach Umkrystallisieren aus 60-proc.
Essigsdure schéne prismatische Stdbchen vom Schmelzp. 215° unter
Rotfarbung und Aufschdumen. Mit dem Jodhydrat des Jod-di-
liydrodesoxyvomicins Il, das aus Vomicin und HJ erhalten wurde,
keine Erniedrigung. Auch die Reaktionen sind die gleichen.

Die Umlagerung von gelbem Desoxyvomicin.

Mit Zinkchlorid. 2 g Base werden in 12 ccm Eisessig geldst und mit 3 g
wasserfreiem Zinkchlorid e Stunden gekocht. Aufarbeitung der auskrystalli-
sierten Additionsverbindung mit Ammoniak-Chloroform. Versetzt man die
eingedampfte Chloroformlésung mit Alkohol, so scheidet sich farbloses Desoxy-
vomicin zu 70—380 Proc. in groRen rhombischen Tafeln vom Schmelzp. 206° ab.

Mit Kalium-acetat. 1 g Base wird in 4 ccm Eisessig gelost und unter
Zusatz von 1 g Kaliumacetat 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Die hellbraune
Ldsung wird in Ammoniak eingegossen und mit Chloroform ausgezogen. Nach
Passieren einer Al203-Séule 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. Wahrend beim farblosen Desoxyvomicin schon bei 195°
i.Hocliv. die Sublimation beginnt, geht hier erst oberhalb des Schmelzpunktes,
bei 205—215°, ein gelbliches 01 Uber, das lackartig erstarrt und in wenig Chloro-
form aufgenommen wird. Nach Hinzufiigen von Alkohol krystallisiert farb-
loses Desoxyvomicin in den charakteristischen rhombischen Tafeln. Identitat
in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt.

Unter den Bedingungen der Kondensation mit Benzaldehyd. Unter den
Bedingungen, wie sie fur die Darstellun? der Benzalverbindung des farblosen
Desoxyvomicins beschrieben sind, erhielt man aus der gelben Base zunachst
derbe, schwach gefarbte 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 Gberein. D-
Umlagerung zum farblosen Isomeren verlauft also schneller als die Kondensat
tion mit Benzaldehyd.
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Ozonisation des gelben Desoxyvomicins.

Ein aus Pyridin-Wasser umkrystallisiertes Préparat, bei 120° im Hochv
getr., lieferte die unter a angegebenen Ausbeuten an Acetaldehyd.

mg gelbes Desoxy-  Ozonisations- Dinitrophenyl-
vomicin dauer in Min. hydrazon Proc. d. Th.
i 2 10,5 13
g‘ 1@ 40 16 17
(142 150 40 46
bl 95 180 26,8 46
¢ 113 150 35,4 51

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

Um die Moglichkeit einer teilweisen Umlagerung in das weile Isomere
beim Trocknen bel erhdhter Temperatur zu umgehen, wurde ein reinstes Pré-
parat. aus Chloroform—Benzol umkrystallisiert, lufttrocken ozonisiert %:?

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.

Entjodung von Jod-dihydrodesoxyvomicin Il.
Dihydro-desoxyvomidn 11.

Schittelt man das Jodhydrat des Jod-d ihydrodesoxyvomicins |1
mit Zinkstaub in Methanol—Eisessig, so wird in der Kdélte gelbes
Desoxyvomicin, in der Wérme 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 geldst und
mit 4 ccm rauchender Jodwasserstoffsdure kurz aufgekocht, wobei
sich das Jodhydrat des Joddihydrodesoxyvomicins Il auszuscheiden
beginnt. Unter Eiskuhlung und dauerndem Schitteln werden
59 Zinkstaub eingetragen. In Abstdnden von 10 Minuten werden
noch dreimal je 2 ccm Jodwasserstoffsaure und 1g Zinkstaub zu-
gegeben. Alsdann erwdrmt man auf dem Wasserbad noch 3 Stunden,
wobei insgesamt noch 15 ccm Jodwasserstoffsaure und 10 g Zink-
staub hinzugefiigt werden. Nach EingieBen der warmen L&sung
in Gberschissiges Ammoniak wird mit Chloroform durchgeschuttelt
und vom auskrystallisierten Zink-ammoniumjodid abgesaugt. Der
getrocknete Chloroformextrakt wird an Aluminiumoxyd entfarbt
und eingedampft. Der o6lige Riickstand wird in Methanol auf-
genommen und mit alkoholischer Salzsiure versetzt, worauf beim
Anreiben sofort das Chlorhydrat des Dihydrodesoxyvomicins Il aus-
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krystallisiert. Das Chlorhydrat ist leicht I6slich in Athanol, weniger
léslich in Methanol. Schmelzp. 235° (unter Zers.) nach vorheriger
Rosafarbung. Ausbeute 3,1 g.

Zur Darstellung der freien Base ist es nétig, von ganz reinem,
mehrfach umkrystallisiertem Chlorhydrat auszugehen, das mit
Ammoniak—Chloroform zerlegtwird. DerRickstand der Chloroform-
I6sung wird mit Ather angerieben. Krystallisation in prismatischen
Stabchen. Aus viel Ather wird mehrfach umkrystallisiert. Schmelz-
punkt 168°. Im Hochvakuum geht die Base gegen 240° als farb-
loses Ol iiber.

Cz2H,603N2 (366,2) Ber. C 7209 H 714
Gef. ,, 7234 ,, 7,09.

-Mt“ =+ 345° (Chloroform).

Dihydrodesoxyvomicidin 11.

Das zuvor erwadhnte Chlorhydrat wird in 60-proc. Schwefelsdure geldst
und an der Bleikathode reduziert. Der beim EingieBen in Ammoniak aus-
fallende volumindse Niederschlag wird in Ather aufgenommen. Beim Ein-
dampfen hinterlaRt die getrocknete Atherlésung das Cidin schon krystalli-
siert und in guter Ausbeute. Dihydrodesoxyvomicidin 1l schmilzt nach Um-
krystallisieren aus Essigester bei 269° unter Zersetzung. Es ist alkaliloslich
und gibt mit Oxydationsmitteln die typische violette Farbreaktion.

C22H2002N2 (352,2) Ber. C 7495 H 8,00
Gef. , 1501 ,, 7,75.

Uber Dihydro-desoxyvomicin I.

Zur Darstellung. Das zuerst bekannt gewordene Dihydrodesoxyvomicin
wird im wesentlichen nach der zuletzt mitgeteilten Methodel) dargestellt. Auf
24 g Dihydrovomicin in 70 ccm Eisessig gentigen 35ccm rauchender Brom-
wasserstoffsaure. Eine Vereinfachung erreicht man dadurch, daf man nach
dem Kochen mit Bromwasserstoff vom Phosphor absaugt und dann, ohne die
Brombase zu isolieren, durch 1-stiindiges Erwérmen mit 20 g Zinkstaub auf
dem Wasserbad entbromt. Nach EingieRen in einen UberschuR Ammoniak
wird mit Chloroform ausgezogen, der Chloroformextrakt an Al203 gereinigt
und eingedampft. Der Ruckstand krystallisiert beim Anreiben mit 80-proc.
Alkohol. Die Ausbeute an Dihydro-desoxyvomicin entspricht der a. a. O.
angegebenen.

Benzal-dihydrodesoxyvomicin 1. 0,5 g Base werden in 20 ccm absolutem
Alkoholgelést und mit 1 ccm Benzaldehyd und etwa 0,1 g Piperidinacetat
7 Stunden unter RuckfluB auf dem Wasserbad erhitzt. Die tief gelbe Ldsung
wird dann eingedampft, der Ruckstand in Chloroform aufgenommen; dieser
Losung werden die basischen Bestandteile mit 2n-Salzsaure entzogen. Dann
fallt man mit Ammoniak, schuttelt mit Chloroform aus und dampft zur Trockne
ein. Aus Methanol-Aceton erhalt man beim Anreiben Krystalle, die in kaltem
Aceton maRig, in kaltem Methanol schwer léslich sind. Aus Aceton krystalli-
siert die Substanz in sternférmig angeordneten rhombischen, gelben Blattchen
die bei 222° schmelzen. Ausbeute 50 Proc. d. Th.

C2,H3003N2 (454,3) Ber. C 76,60 H 6,65
---------- Gef. ,, 76,30 ,, 6,61.
J) A 546, 99 (1940).
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Hydrierung. 1,5g Dihydrodesoxyvomicin werden in 30 ccm
2 n-Essigsdure geldst und mit etwa 180 mg frischem Platinoxyd
unter Wasserstoff geschittelt. Es ist wichtig, das Platinoxyd in
Anwesenheit der Substanz zu hydrieren, da mit einem fertigen
Platinkontakt die Hydrierung duBerst trage verlauft. Die Wasser-
stoffaufnahme ist nach 4—5 Stunden beendet. Wenn notwendig,
wird noch eine zweite Menge von etwa 100 mg Pt02 hinzugefiugt
und noch 2 Stunden geschittelt. Die vom Platin abfiltrierte Losung
wird in verdiinntes Ammoniak eingegossen, wobei die Lésung véllig
klar bleibt. Mit Chloroform kann ihr jedoch das Hydrierungs-
produkt leicht entzogen werden. Der Ruckstand der Chloroform-
I6sung wird in heiBem 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 COI? 3,190 mg H20.

CjjHjgOsNj (368,2) Ber. C71,69 H 7,66
Gef. 7151 ,, 754

In den Mutterlaugen findet sich in geringer Menge die isomere
Base (B), die auf Wasserzusatz auskrystallisiert. WeiRe Nadeln, die
Krystall-Lésungsmitfel 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. C7169 H 766
Gef. ,, 7159 ,, 7,54

Drehwerte der Tetrahydrodesoxyvomicine A und B in Chloroform.
A: [<x]y= + 210°.
B: [a]’° = + 270°

In Eisessig als Losungsmittel verlauft die Hydrierung schneller,
liefert aber nur Tetrahydrodesoxyvomicin A.

Jodmethylat von Tetrahydrodesoxyvomicin A. 0,3 g Base Echmelzp. 246°)
werden mit 0,6 ccm Methyljodid 5 Stunden im_ EinschluRrohr auf 100° er-
hitzt. Das Jodmethylat Krystallisiert dabei in verwachsenen”Rhomben.
Nach Lésen in siedendem Methanol, in dem das Jodmethylat st leicht 16s-
lich ist, krystallisiert in der Kalte die Substanz in zu Buscheln 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 1g Base in 5 ccm Alkohol und 1ccm Benzaldehyd
wird in der Siedehitze mit 2 Tropfen 20-proc. Natronlauge versetzt. Nach
3-sttindigem Kochen wird die tief braune L6sung mit Salzsaure kongosauer
gemacht; nach dem Erkalten krystallisiert das Chlorhydrat der Benzalverbin-
dung aus. Es wird mit Ammoniak—Ehloroform zerlegt und die Base aus Alkohol
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umkrystallisiert. Prachtvolle, farblose federartige Krystalle, die bei 247° eine
gelbe Schmelze geben.

GiA jOiN, (4563) Ber. C7631 H 7,02
Gef. ,, 7627 ., 7,07

Hydrierung des prim. Bromdihydrodesoxyvomicins zu Tetrahydro-
desoxyvomicin A

0,2 g Base werden in 30"ccm Athanol suspendiert und mit 70 mg Platin-
oxyd unter Wasserstoff geschuttelt. Nach einer Wasserstoffaufnahme von
0,95 Mol wird die Aufnahme sehr langsam. Es wird frisches Platinoxyd hinzu-
gegeben und 6 Stunden weitergeschittelt.Esist dann ein Bromhydrat aus-
krystallisiert, das durch Erwdrmen in Ldsung gebracht wird. Die vom Pt
abfiltrierte L6sung wird zur Trockne eingedampft, der hinterbleibende Krystall-
brei in warmem Wasser gelst und mit 2n-Natronlauge versetzt. Die volli
klar bleibende Ldsung wird mit Chloroform ausgezogen und wie lblich auf-
gearbeitet. Es werden farblose Nadeln vom Schmelzp. 246° erhalten, die sich
mit Tetrahydrodesoxyvomicin A als identisch erweisen.

Auchdas tert. Bromdihydrodesoxyvomicin I, das Addukt von HBr an farb-
loses De8oxyvomicin, wird auf die gleiche Weise zur Tetrahydrobase A hydriert.
Figt man die Substanz erst nach Reduktion des Platinoxyds hinzu, 'so 1aRt
sich das Produkt der Entbromung, das Dihydrodesoxyvomicin | fassen.

Elektrolytische Reduktion der
Tetrahydrod esoxyvomicine.

Base A. 1 g Substanz wifd in 30 ccm 60-proc. Schwefelséure gelést und
6 Stunden an der Bleikathode mit einer Stromstarke vom 6 Amp. reduziert.
Die iibliche Endpunktsbestimmung ist hier nicht mdglich, da Tetrahydrodesoxy-
vomicin mit Alkali nicht ausfallt. Es wird in eisgekuhltes konz. Ammoniak ein-
Fegossen, die flockige Féllung in Ather aufgenommen. Die getrocknete Ather-
osung wird auf ein kleines Volumen eingeengt, wobei ein Teil des Cidins sich
amorph ausscheidet. Nach mehrtdgigem Stehen mit wenig Ather krystallisiert
die Masse durch. Rohprodukt 350 mg. Sehr leicht 16slich in Alkohol, Methanol,
Aceton, Essigester, schwer in Ather ?l: 500). Die beste Reinigung wird erzielt,
wenn man in absolutem Ather 18st, eine kurze Aluminiumoxydsaule passieren
18kt und mit gewdhnlichem Ather nachwdscht. Aus dem Eluat wetzstein-
formige Krystalle, die nach Sintern bei 240° bei 250—251° unter Zers,

schmelzen.
CZH3ION;j (354,3) Ber. C7452 H 854
Gef. ,, 7439 ,, 8,39.

Base B. 0,15 Tetrahgldro—desoxyvomicin B werden auf die gleiche
Weise an der Bleikathode reduziert und mit Ammoniak-Ather aufgearbeitet.
DasCidin B, das inAther schwerer lslich ist als dasCidin A, kann aus Ather
auch nach langerem Stehen nicht krystallisiert erhalten werden. Zur Reinigung
wurde im Hochv. destilliert, wobei die Base gegen 180° als gelbes 61 Gbergeht,
das in wenig Alkohol aufgenommen wird. Aus Kleinem Volumen Krystallisation
in feinen Nadeln, die wegen ihrer geringen Menge nicht weiter Igeremigt werden
konnten. = Schmelzpunkt undeutlich gegen 200°. In Alkohol ist diese Base
weit weniger leicht 16slich als die isomere Base A.

Strychnin und Jodwasserstoffsdure.

Desoxystrychnin. 1g Strychnin wird mit 6 ccm Eisessig und
1,2 ccm rauchender Jodwasserstoffsdure unter Zusatz von 0,8 g
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rotem Phosphor 6 Stunden zum gelinden Sieden erhitzt. Die vom
Phosphor abfiltrierte hellgelbe Lésung wird in diinnem Strahl in
eisgekuhltes konz. Ammoniak unter Riihren eingegossen und mit
Ather mehrfach ausgezogen. Die vereinigten Atherlésungen werden
mit Kaliumcarbonat kurz getrocknet. Beim Eindampfen auf
10 ccm setzt meist die Krystallisation ein; wenn nicht, wird an-
geimpft. Es ist zweckméRig, die Krystalle bereits nach 10 Minuten
abzufiltrieren, da sich bei langerem Stehen zdhe farblose Schmieren
absetzen. Beim Umkrystallisieren aus stark verdinntem Alkohol
wird als am schwersten lésliche Fraktion zunédchst eine kleine Menge
von Krystallen erhalten, die nach Reinigung in Schmelzpunkt,
Mischschmelzpunkt und Krystallform mit Strychnin Gbereinstim-
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
Praparat von Desoxystrychnin keine Schmelzpunktsdepression.
C,HjjNjO (31829) Ber. C7920 H 679 Gef C 7940 H s,68.

Ozonisation von Desoxystrychnin.

Zur Entfernung anhaftenden Krystallalkohols wird aus Pyridin-Wasser
umkrystallisiert und bei 100° i. V. getr. 60 mg Base werden in 1 ccm verd.
Essigsaure gel6st und mit langsamem Ozonstrom von 3 Proc. Ozongehalt
110 Minuten ozonisiert. Die vollig unverfarbte Losung féarbt sich bei der an-
schlieBenden Wasserdampfdestillation braun_und scheidet hellbraune Flocken
ab. Das Wasserdampfdestillat wird in einem Uberschul? einer salzsauren Lésung
von 2,4—D|n|trthenthydrazm aufgefangen: 38,3 mg 2,4-Dinitrophenylhydra-
zon, nach Trocknen bel 100° i. V. Nach Reinigung durch mehrfaches Um-
krystallisieren aus Alkohol SchmeIzE. 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 RickfluR gekocht. Die
heil vom Phos&hor abgesaugte Losung (Glasfritte) wird in einen UberschuB eis-
kalter 2n-NaOH eingegossen. Der Niederschlag wird abfiltriert, ausgewaschen,
in Wasser suspendiert und mit etwa I0Oi'cm Chloroform durchgeschuttelt. Von
der grofien Menge des Ungelbsten wird abfiltriert, die getrocknete Chloroform-
I6sung an Aluminiumoxy: gereini}gt und auf kleines VVolumen eingeengt. Beim
Versetzen mit Aceton in der Kélte fallt ein flockiger Niederschlag aus, der mehr-
fach mit Aceton ausgekocht wird. Nach Eindampfen der Acetonextrakte
krystallisiert in der Kalte 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.
CaHMONs (316,2) Ber. C 79,70 H 638  Gef. C8003 H 6,32.

Die Ldsungen in organischen Solventien farben sich beim Stehen rosarot,
besonders schnell in der Warme, vermutlich infolge Autoxydation.
das Apostrychnin eventuell erst bei der Aufarbeitung durch HBr-
Abspalturr:g aus einem Bromdesoxystrychnin entsteht, wurde nicht naher
untersucht.
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Die Konstitution und Konfiguration der Digitalose;

von Otto Th. Schmidt, Walter Mayer und Alfred Distelmaier.
Mit 2 Figuren im Text.

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

In einer friheren Untersuchung war ein Beitrag zur Er-
forschung der Konfiguration der Digitalose geliefert wordenl.
Danach waren von den vier asymmetrischen Zentren dieses
Zuckers die C-Atome 2 und 4 im Sinne der Formel | festgelegt.
Um weiteren Einblick in den r&dumlichen Bau der Molekel zu
gewinnen, konnten verschiedene Wege eingeschlagen werden:

1. Man konnte die Darstellung der 2-Methyl-dther der
4 Methylpentosen (Formel 11—V) versuchen, die auf Grund des
friheren Ergebnisses allein noch in Betracht kamen, so z. B.
die Synthese der 2-Methyl-d-fucose (111), oder der 2-Methyl-
1-rhamnose (V).

CHO CHO CHO CHO CHO
HCOCH,  HCOCH,  HCOCH, HGOCH,  HCOCH
¢HOH  HEOH  HOCH HCOH  HOCH
4 HO?H HOCH HOCH HOCH HOGH
5 ﬁHOH HCOH HCOH  HOGH Hoiﬁ
CH, CH, CH, CH, H,
| I in \Y Vv

der Digitalose, etwa in Gestalt des Digitali

tetrosen fuhren missen, namlich der d-Xylo-methylose (VI), der
d-Lyxo-methylose (VII), der 1-Arabo - methylose (VIII), ’oder
schlieRlich der 1-Ribo-methylose (IX). Da die ersten 3 Methyl-
tetrosen bekannt sind, erschien eine Entscheidung auch auf
diesem Wege maoglich.

3. Es konnte versucht werden, Digitalose ,,zwangsweise* in
ein Phenylosazon (berzufiihren. Wie P. Brigl und R. Schinie®8)

) 0. Th. Schmidt u. H. Zeiser, B. 67, 2127 (1934).
B. 62, 1722 (1929); 63, 2887 (1930).
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CHO CHO CHO CHO
HCOH HC"H HCOH HOCH
HOCH HOCH HOCH HOCH
H(OH HCOH HOCH ho<h
ch3 CH, CH, CH,
VI VII VIH IX

erstmals an 2-Methyl-glucose gezeigt haben, lassen sich 2-Methyl-
ather von Aldosen recht gut unter Abspaltung der Methylgruppe
in das Osazon des zugrunde liegenden Zuckers Uberfiihrenl.

Es héatte aus Digitalose das Osazon eines der 4 Zucker I1—V
entstehen missen. Diese Osazone sind alle bekannt.

4. Als letztes blieb immer noch die Mdglichkeit, Digitalose
durchzumethylieren und mit den ebenfalls véllig zu methy-
lierenden Zuckern I1—Y zu vergleichen.

Den ersten Weg haben H. B. Mac Phillamy und R. C. EI-
derfield? eingeschlagen, indem sie 2-Methyl-d-fucose (I11) und
2-Methyl-I-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, daB fur Digitalose nur noch die Formel Il der 2-Methyl-
d-gulomethylo&e, oder Formel V der 2-Methyl-l-altromethylose
verbleibe.

Auch wir haben Versuche auf dem ersten Weg begonnen
und einen Modellversuch zum 2. Weg angestellt. Um das dabei
geschallene experimentelle Material festzuhalten, beschreiben
wir im Versuchsteil die Darstellung von 2-Methyl-3,4:-aceton-
R-methyl-\-fucosid, von .\-Fucose-dibenzyl-mercaptal und den Abbau
des L-Fuconsaure-amids zu I-Lyxomethybse (Spiegelbild von VII),
deren Benzyl-phenyl-hydrazon wir krystallisiert erhielten. Im
Gbrigen haben wir diese Experimente alsbald abgebrochen, als
ein zur gleichen Zeit durchgefiihrter Versuch auf dem 3. Weg
uns darlber belehrte, daR Digitalose keine 2-Methyl-methylpentose
ist, und daB folglich alle Konfigurationsheweise, die diese Kon-
stitution zugrunde legten, zu negativen (Weg 1 und 2) oder zu
— in Betracht der Konstitution — falschen (Weg 4) Ergebnissen
fihren mufRten.

Zu dem Schlisse, Digitalose sei eine 2-Methyl-methylpentose,
war H. Kiliani3 dadurch veranlat worden, dal er kein Osazon

") Z.B. Arabinoae-phenylosazon aus 2-Methyl-arabinose, 0. Th.Schmidt
und A. Simon, J. ﬁr. 2] 152, 190 (1939).
J. organ. Chem. 4, 150 (1939).
B. 55, 91 (1922).
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der Digitalose bekommen hatte. Er hatte 36,4 g Digitalinum
verum gespalten nnd das vom Aglykon abgetrennte Zucker-
gemisch, das je 8,9 g Glucose und Digitalose enthélt, mit Phenyl-
hydrazin und Essigsdure umgesetzt. Dabei hatte er 9 g rohes
Glucose-phenylosazon, aber kein weiteres Osazon bekommen.

In dem Bestreben, Digitalose unter Abspaltung der Methyl-
athergruppe in 2-Stellung in ein Osazon der Methylpentosereihe
Uberzufiihren, setzten wir 380 mg 80-proc. Digitalose, die wir
durch Gdarung weitgehend von Glucose befreit hatten, in der
tiblichen Weise mit Phenylhydrazin und Essigsdure um. Wir
erhielten in guter Ausbeute ein sehr schdn krystallisierendes
Osazon, das mit keinem Osazon der Methylpentosen identisch
war, aber noch die Methoxylgruppe enthielt. Das Osazon der
Digitalose schmilzt bei 179—180° und besitzt in Pyridin-Alkohol
(2:3Vol) die spezifische Drehung +0,5° —>m +18°.

Damit war also die 2-Stellung der Methoxylgruppe in Digi-
talose ausgeschlossen und eine neue Grundlage fir die weitere
Untersuchung zu gewinnen.

Am Hydroxyl 5 kann die Methyléathergruppe nicht gebunden
sein, denn H. Kiliani hatte aus Digitalonsdure durch Oxydation
mit Salpetersdure eine Trioxyglutarsdure dargestellt, in welcher
die ersten 5 C-Atome der Digitalose erhalten sind, und welche
noch die Methoxylgruppe enthdltl). Auch das C-Atom 4 scheidet
als Haftstelle der Methoxylgruppe aus. Schon Kiliani2 hatte
angenommen, daRl das Lacton der Digitalonsdure ein y-Lacton
sei. Wir haben diese Annahme dadurch bestatigt, daB wir fur das
Lacton der Digitalonséure nach der Methode von W. N. Haw orth*)
die Lactondffnungskurve aufnahmen und mit den typischen Kurven
von y- und d-Lactonen verglichen. Wie die nachstehende Tafel
zeigt, besitzt Digitalonsdurelacton zweifellos einen 1-4-Ring.
Dieser Beweis wird durch unsere spéter zu behandelnde Kenntnis
der Gesamtkonfiguration der Digitalose gesichert: Digitalonsdure-
lacton dreht stark nach links (—92,5°). Das Hydroxyl 5 der
Digitalonsaure, das ja an einem 5-Lactonring teilhaben wurde,
ist nach rechts gerichtet. Die hohe negative Drehung des
Digitalonsdurelactons wdre mit einem solchen J-Lacton nicht
vereinbar.

Somit bleibt fur den Sitz der Methoxylgruppe nur die
3-Stellung. Digitalose ist also eine 3-Methyl-methylpentose (X).
Die Analogie in bezug auf die Haftstelle der Methoxylgruppe
mit den bisher bekannten Methyldathern der Desoxy-methylpentosen

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

Vgl. Fulnote 3, S. 27. o
W. N. Haworth, The Constitution of sugars, London 1929, S. 23.
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aus in der Natur vorkommenden Glycosiden ist offensichtlich.
Auch Cymarose [XI )] und Diginose [XII %] tragen die Methoxyl-

gruppe am C,, und von Sarmentése [XI11*)] und Oleandrose [ X 1114)]
ist es wahrscheinlich.

CHO (;HO CliHO CHO
Hﬁ:OH (.:H’ (.:H’ (.:H‘
CHOCH, HCOCH, CH,O(i:H ¢(HOCH,
HOCH H¢,OH CHOH CHOH
¢HOH HCOH (llHOH zI,HOH
Ch, CH, CH, ¢H,
X Xl X1 X1

An den bisherigen Ergebnissen der Konfigurationsermittlung
der Digitalose hatte sich mit dem Auffinden des Osazons nichts
geandert (Formel X). Fir die Gesamtkonfiguration kamen noch
immer die Formeln 11—V in Betracht, abgeédndert freilich da-
durch, daB nun die Methoxylgruppe in 3-Stellung stand. Es
erschien schwierig, auch nur einen dieser 3-Methyldther 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).
9 R Tschesche, K Bohle u. W. Neumann, B. 71, 1929 (1938).

1943).
( )*) Zum Vergleich mit den beiden rechtsdrehenden Lactonen sind die
Drehungswerte des Spiegelbildes der Digitalonsdure aufgetragen.

# O. F. Hedenburg, Am. Soc. 37, 362 (1915).

O. Th. Schmidt, C C Weher-Molster u. H. Hauss, B. 76, 343
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zustellen.  Am leichtesten lie sich die Entscheidung Uber die
Rhamnose-Konfiguration (1V) treffen. Gemeinsam mite. Planken-
horn und F. Kibler hat der eine von uns 2,3-Dimethyl-
rhamnose dargestellt und daraus, gem&B dem oben angegebenen.
Weg 3 3-Methyl-lI-rhamnose-phenylosazon erhaltenl). Diese Ver-
bindung ist weder identisch, noch spiegelbildlich isomer mit
dem Osazon der Digitalose.

Um zu einem endgiltigen Ergebnis zu gelangen, wahlten
wir den vierten der oben angegebenen Wege, die vollige Methy-
lierung der Digitalose und der zu vergleichenden Methylpentose.
Auch Mac Phillamy und Elderfield2 haben diesen Weg er-
ortert, doch nicht beschritten, vermutlich weil Digitalose recht
schwer zugénglich geworden ist, und eine Permethylierung mit
kleinen Mengen Zucker schwierig erscheint. DaR die amerika-
nischen Autoren den Versuch unterlassen haben, ist gut. Er
hatte ihnen zwar die richtige Konfiguration der Digitalose er-
geben koénnen, aber der bisherige Irrtum Uber die Konstitution
dieses Zuckers wéare vorerst unentdeckt geblieben.

Von den drei noch zur Wahl stehenden Konfigurationen Il,
ITundV (Hethoxyl in 3-Stellung), besal diejenige der d-Fucose(l11)
die groRte Wahrscheinlichkeit vor allem wegen der hohen Drehung
der Digitalose [+ 106°3)]. d-Gulomethylose dreht —38°4) und
1-Altromethylose — 1805, wahrend d-Fucose eine Drehung von
+ 76°) aufweistf). So fuhrten wir also den Vergleich zwischen
der vollig methylierten Digitalose und der véllig methylierten
Fucose durch. Dal wir dabei 1-Fucose aus Blasentang ver-
wendeten und Spiegelbilder zum Vergleich brachten, hat seinen
Grund allein darin, dall wir Uber einen hinreichenden Bestand
an diesem Zucker verfugten.

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-I-fucosid

(X1V), Schmelzp. 97—98°, [a]D= —209°, und aus der /9-Form
2,3,4-Trimethyl-B-methyl-I-fucosid (XV), Schmelzp. 101,5—102,5°,
[a]D= —21°. Beide Verbindungen hydrolysierten wir und er-

hielten 2,3,4-Trimethyl-I-fucose, die in walriger Ldsung eine
Gleichgewichtsdrehung von — 129° zeigt, und deren a-Form (XVI)
schon krystallisiert, als Hydrat bei 65° und wasserfrei bei 36
bis 37° schmilzt. Das Hydrat dreht — 168°— » — 118°,

3 B. 75, 579 (1942).
» Vgl. FuBnote 2, S. 27.
J.D. Lamb u. S. Smith, Chcm. Soc. 1936, 442.
P. A. Levene u. J. Compton J. biol. Ch. 111, 335(1935).
*) K. Freudenberg u. K. Raschlg B. 62, 373 (1929)
) E. Voto&ek, C. 1901 I, 1042; J. Minsaas, Rec. 60, 432 (1931).
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CH,OCH HCOCH, HOCH CHO
CH,OCH HCOH
HéOCH,
H(JJOCH,
OCH OCH OCH HCO HCOH
CH, CH. CH, CH, CH,
XIv XV XVI XVH XV

Es war nicht zu erwarten, da bei der Glykosidierung von
Digitalose eine Trennung in a- und ,5-Methyl-digitalosid mit
kleinen Substanzmengen durchfuhrbar wéare. 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 anfallt. Da weiterhin die Methylierung, zumal
kleiner Mengen mit Dimethylsulfat schlechte Ausbeuten gibt,
fuhrten wir die Methylierung des Fucosid-Gemischs in flissigem
Ammoniak mit Kalium und Jodmethan nach der schénen Methode
von Muskat) 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 Garung in sirupdser Form. Wir
gewannen aus 390 mg Digitalose 316 mg Methyl-digitalosid. Die
Substanz zeigte nach der Hochvakuum-Destillation Ansétze zur
Krystallisation, wir methylierten sie aber gleich weiter. Das
Methylierungsprodukt lieferte uns nach der Hochvakuum-Destil-
lation 191 mg eines wasserklaren Ols, das nach Animpfen mit
einer Spur Trimethyl-/9-methyl-I-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, da wir
das Spiegelbild der 2,3,4-Trimethyl-I-fucose (XVI), namlich Ver-
bindung XVII in der Hand hatten. Die Drehung der Hydrolysen-
I6sung betrug + 129°. Aus dieser Losung gewannen wir 72 mg
entglykosidierter Verbindung, die nach der Hochvakuum-Destil-
lation wiederum zunéchst 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. Wasch-
kau, M. 49, 107 (1928).
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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-Tn-
methyl-a-1-fucose erwarten lieBen. 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 fir die Uberlassung einer
groReren Menge Digitalinum germanicum, der Gesellschaft der Freunde der
Universitat Heidelberg fir die gutige Férderung unserer Arbeit durch geld-
liche Mittel.

Beschreibung der Versuche.
I. 2-Methyl-3,4-aceton-/?-methyl-1-fucosid).

néoch, néoch, HCOCH,
HOCH HOCH CH,OCH
HCOH HCO\ /CH, HCOx ICH,
HCoH nioX cH , HioXcH.
— OCH OCH -OCH
CiZH, CH, H,
XIX XX XXI

3,4-Aceton-B-methyl-I-fucosid [XX*)]. 2 g (S-Methyl-I-fucosid (X1X) wurden
mit 200 ccm Aceton, welches 2 ccm konz. Schwefelsdure enthielt, versetzt
und 4,5 Stunden geschittelt. Nach Neutralisation mit wasserfreier Soda
wurde die vom Natriumsulfat abgetrennte Ldsung zunéchst bei gewdhnlichem
Druck, dann i. V. eingedampft Das hinterbleibende Rohprodukt wurde aus
Tetrachlorkohlenstoff, dann aus Petrolather (40—60°) umkrystallisiert. Die
Verbindung krystall|5|ert als Hydrat in farblosen Nadeln, die unscharf bei
89—97° schmelzen und in Wasser, Methanol, Aceton und Benzol leicht 16s-
lich sind. Ausbeute 1,8¢.

CwoHi80s-IH,O (236,16) Ber. C508 H 857 Gef. C 506 H 8,70.

") Diese Versuche wurden in den Jahren 1934 und 1935 gemeinsam
mit Herrn E. First durchgefihrt. Die Arbeit mufite damals aus auReren
Grinden beendet werden, bevor das Ziel, 2-Methyl-I-fuconséure-lacton, er-
reicht war. Doch habe ich mich durch einen orientierenden Versuch davon
Uberzeugt, dal? das aus 2-Methyl-3,4-aceton-"-methyl-I-fucosid durch Hydrolyse
und Oxydation entstandene Lacton (Schmelzp. 110° [0]D= + s4° beides roh)
weder mit Digitalonsaure-lacton, noch mit dessen Spiegelbild identisch sein

konnt

onn% Der Sitz der Acetongruppe in 3,4-Stellung ist aus Ana%ogle zZum
konflguratlons%/elchen 3,4-Aceton-j?- methyl galaktosid ebenso wahrscheinlich
wie in dieser erblndung [F. Micheel, B. 62, 687 (1929)].
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2-Methyl-3,4-aceton-R-methyl-I-fucosid (XXI). Zu 3 g Xatriumdraht in
40 ccm absolutem Ather wurden 1,5ﬂ des krystallisierten, wasserhaltigen
Aceton-meth%l-fucomds gegeben. Nach Stehen "tiber Nacht wurde 1 Stunde
lang unter Ruckflu? erwarmt. Darauf wurde das Uberschissige Natrium
entfernt und die Losung eingedampft. Die so gewonnene Natriumverbindun
wurde mit 12 ccm Jodmethan versetzt und 2 Tage lang im Brutschrank auf-
bewahrt. Nun wurde das_ Uberschiussige Jodmethan i. V. entfernt und der
Ruckstand mit absolutem Ather aus%ekocht. Die é&therische Losung hinter-
lieR beim Eindampfen 1,2 g schoner farbloser Krystalle, die, aus Petrolather
umkrystallisiert, bei 88—92° schmolzen. Auch 2-Methyl-3,4-aceton-"-methyl-
I-fucosid krystallisiert als Hydrat.

CnHDHGs *1 HSO (250,18) Ber. C 52,76 H 8,87 (OCH)), 24,78
Gef. ,, 53,00 ., 8,54 » 24,
[o»° = - 0,17°-5/1*0,0778 = - 109 + lo (CH,OH).

Il. 1-Fucose-dibenzyl-mercaptal [W. MayerJ].

10 g 1-Fucose (aus Fucus vesiculosus) wurden in 10g bei —150 ge-
séttigter Salzsdure gelost und mit 13 g Benzyl-mercaptan versetzt. Nach
15 Minuten Schiitteln war die Mischung zu einer leicht rosa geférbten
Krystallmasse erstarrt. Das Rohprodukt wurde ab?esaugt, mit Athanol,
Benzol und Ather gewaschen und 2-mal aus Methanol umkrystallisiert. Das
Mercai)tal bildet farblose Krystallnadeln, die bei 184° schmelzen. Es ist
leicht l6slich in Pyridin und Dioxan, schwer loslich in Aceton, Ather, Benzol,
Chloroform und Essigester; einigermafen gut ldst es sich in heilem Methanol,
Athanol und Wasser. Ausbeute 20,5 g (85 Proc. d. Th.).

CoH,,04S, (3%4,35) Ber. C 60,88 H 664 S 1625
Gef. ,, 60,89 . 6,79 ,» 16,20.

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

I11. Abbau2 der 1-Fucose zu 1-Lyxomethylose (W.Mayer).

Zu einer eisgekuhlten Losung von 0,330 g 1-Fuconséure-amids) (Schmelz-
punkt 182°) in 10 ccm Wasser wurde innerhalb 10 Minuten eine Mischung
von 2,9 ccm Hypochloritlésung, enthaltend 0,160 g NaOCI und 1,2 ccm Natron-
lauge, enthaltend 0,0737 g NaOH gegeben. Nach 20 Minuten war das Hypo-
chlorit verbraucht. Nun wurde mit 2n-HCl kongosauer gemacht und auf
dem Wasserbad erwéarmt, wobei schwache CO,-Entwicklung zu beobachten
war. Die Lésung wurde sodann w2 Stunde lang mit Calciumcarbonat weiter
erwarmt, darauf i. V. bis fast zur Trockne eingedampft. Aus dem Rick-
stand wurde die Methyltetrose mit_absolutem Alkohol herausgeldst. Die
Ausbeute, durch Titration mit Hypojodit bestimmt, betrug in mehreren An-
satzen durchschnittlich 38 Proc. d. Th. ) )
] 13 %swupdse_ 1-Lyxomethylose wurden mit 2,5 g Benzyl-phenyl-hydrazin
in 30 ccm Alkohol 20 Minuten lang unter RickfluBkuhluug erhitzt.
folgenden Tage wurde der Alkohol abgedampft, und der krystalline Ruck-
stand mit Petroldther und Ather ausgezogen, dann aus 30-proc. wafrigem
Alkohol umkrystallisiert. Zur Analyse wurde die Substanz aus Wasser unter
Zusatz von wenig Tierkohle umkrystallisiert. Das Benzyl-phenyl-hydrazon

# Die Ergebnisse der Abschnitte I1—V sind in der Dissertation von
W.Mayer, Heidelberg 1940, festeeiegt.
Nach R. A.Weermann, Rec. 37, 16 (1917).
» E. P. Clark, J. biol. Ch. 54, 65 (1922).

Annalen der Chemie. 555. Band. 3
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der 1-Lyxomethylose schmilzt bei 100,5—101  Es bildet farblose Nadeln
und lést sich leicht in Methyl- und Athylalkohol, Aceton und Pyridin, schwer
in Wasser und Ather, sehr schwer in Petrolather.

CiHssO:N, (3142) Ber. C6875 H 7,06 Gef. C6870 H 7,12.
[0]f®= - 1,05°-10/1-0,2885 = - 36,4° (Pyridin).

IV. Osazon der Digitalose (W. Mayer).

Fir diesen, wie fur die unter VIl angeflhrten Versuche stellten wir
Digitalose aus Digitalinum verum dar, das wir nach den Angaben von
H. Kiliani) aus Digitalinum germanicum gewonnen und gereinigtd hatten.
Aus dem durch Spaltung des Digitalins3 gewonnenen Zuckergemisch wurde
der Traubenzucker durch Garung mit frischer Brauereihefe weitgehend ent-
fernt, die Digitalose durch Umldsen 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 Eisessig auf dem Wasserbad erhitzt.
Nach 40 Minuten hatte sich aus der orangefarbigen L&sung
eine reichliche Menge eines braunen Ols abgeschieden. Nach
weiteren 50 Minuten wurde die Reaktion abgebrochen. Beim
Abkiihlen erstarrte das Ol zu einer krystallinen Masse, die
abgesaugt und getrocknet wurde. Das rohe Osazon, 700 mg,
wurde kurz mit 10 ccm Aceton behandelt, wobei der grofRte
Teil mit tief rotbrauner Farbe in Lésung ging. Der Riickstand,
etwa 40 mg, schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus
Alkohol zwischen 195—202° und dirfte vorwiegend aus Glucos-
azon bestanden haben. Die Acetonlésung wurde i.V. eingedampft,
der Ruckstand mit 5 ccm Benzol verrieben. Dabei nahm das
Benzol die dunkelgefarbten Verunreinigungen weg und hinter-
lieR ein gelbes Krystallisat, das mehrmals aus 50-proc. walrigem
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. Esist leichtloslich in
Aceton, Alkohol, Dioxan und Pyridin; etwas schwerer,abernoch
betrachtlich 16st es sich in Ather, wiederum schwerer in kaltem
Benzol und schwer in kaltem Wasser.

CigH2403N4 (356,25) Ber. C 64,02 H 6,80 N 1572 OCH, & 70
Gef. ,, 63,97 , 691 ,, 1556 . bo.
Wd° = + 0,01:° -5/1-0,1060 = + 0,5° (Pyridin-Alkohol 2 :3 Vol.,
10 Minuteu nach Auflésun?)
= + 0,382°-5/1-0,1060 = + 18° (Pyridin-Alkohol 2:3 Vol,
Ende nach 24 Stunden)

> B. 34, 3561 (1901); 49, 701 (1916).

A H. Kiliani, Ar. 252, 28 (1914); A. Windaus, A.Bohne u A
Schwieger, B. 67, 1383 (1924). '

» H. Kiliani, B. 63, 2887 (1930).
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M!2e= +0,34° -5/1-0,1060 = + 16° XF:])éridin-Alkohol 2:3 Vol.,

ang)
[“]SS.s = + 0,106°-5/1-0,1060 = + 5° gDyridin-Alkohol 2:3Vol,
nde)
V. Digitalonsdure-lacton, Drehungsdnderung in W asser
(W. Mayer).
15 g der 80-proc. Digitalose wurden nach den Angaben Kilianis)

mit Brom oxydiert und ergaben 228 mg (15 Proc. d. Th.) Digitalonsaure-lacton
vom Schmelzp. 137—138°*) (aus Essigester). 0,1335 g Lacton wurden zu 5 ccm
in Wasser geldst und bei 20° im 1dcm-Rohr polarimetriert:

Zeit Zeit

Drehung Drehung w
nach dem ; o nach dem s

Auflosen no M> Auflésen in Mi,

s Minuten - 247 - 925 6 Tage - 214 - 80,2
5, -2,41 - 90,3 7 . - 2,12 - 794
30 . - 241 - 903 g - 2,09 - 783
. Stunde - 241 - 903 9 = - 207 - 775
3 Stunden - 240 - 90,0 0, - 205 - 76,8
7 . - 237 - 88,8 1o, - 203 - 761
1 Tag - 234 - 876 12, - 2,01 - 755
2 Tage - 230 - 86,1 5 - 2,01 - 755
3, - 225 - 843 16 . - 2,00 - 749
4 - 219 - 824 17 - 2,00 - 749
5 - 2,16 - 811 24 - 2,00 - 749

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

VI. Methylierung der Fucose (A Distelmaier).

@ und R-Methyl-l-fucosid. 20 g I-Fucose wurden e Stunden lang mit
1-proc. methylalkoholischer Salzsdure unter FeuchtigkeitsausschluR gekocht.
Nach Erkalten wurde die Ldsung mit s g Silbercarbonat vom Chlorwasser-
stoff befreit und bei 30—40° eingedampft. Der Rickstand, 20,5 g, grofiten-
teils krystallisiert, wurde in 580 ccm siedendem Essigester gelést und mit
Tierkohle entfarbt. Aus der erkalteten L6sung schieden sich 9,5 g Krystalle
ab, die schon stark an schwerer l6slichem a-Methyl-fucosid angereichert
waren. Nach 2—5-maligem Umkrystallisieren aus Essigester wurden 6,1
bis 39 g reines ot-Methyl-fucosid, diinne, dreieckige Tafeln, deren eine Seite
gebrochen und gezackt erscheint, vom Schmelzp. 156,5—158° und der spezi-
ischen Drehung —194,1° [Wasser, ¢ = 48] gewonnen.

») B. 63, 2866 (1930).

Den Schmelzpunkt fanden wir Ubereinstimmend mit den Angaben
von Lamb u. Smith (a a O, vgl. FuBnote 3, S. 30), die Anfangsdrehung
etwas_starker negativ. . L )

# Schmelzpunkt und Drehung anderten sich bei weiterem Umkrystalli-
sieren nicht mehr. J. Minsaas, Rec. 51, 475 (1932) erhielt nach 16-maligem
Umkrystallisieren den Schmelzp. 157,5—158,5° und [olf,° = —197,45°; Mac
Phillamy u. Elderfield, (vgl. FuBnote 2, S. 27), geben flir o-Methyl-
a-fucosid Schmelzp. 155—156° und [«]” = + 190° an.

3»
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Zur Darstellung deséS Methyl-fucosids trennten wir die beiden Isomeren
Uber die Molekularverbln ung der (S-Form mit Kalium-acetat nach dem Ver-
fahren von Hudson))

4,19 eines Fu005|d G-emischs wurden in 41 ecm absolutem Athanol geldst
und mit einer Losung von 2,26 g Kalium-acetat in 41 ccm des gleichen
Losungsmittels versetzt. Die Ldsung wurde i. V. auf die Halfte eingeengt
und schied bei 12-stiindigem 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 gelost und mit 1,46 g Weinsdure, ebenfalls in 18 ccm Wasser, ver-
setzt. Durch Zufligen von 36 ccm Athanol und mehrstiindiges Stehen bei
—10° wurde die Fallung von saurem weinsaurem Kalium weitgehend ver-
vollstdndigt. Nach Abtrennen des Weinsteins hinterlieR die Ldsung beim
Eindampfen unter vermindertem Druck einen farblosen Sirup, der Uber Nacht
vollstandig krystallisierte. Beim Umkrystallisieren aus Essigester wurde noch
ein kleiner Rest Weinstein abgetrennt. Es wurden 1,5 g (9-Methyl-fucosid,
dinne Prismen vom Schmelzp. 120—122 0 und der spezifischen Drehung + 15,10
[Wasser, o = 2%)] erhalten3.

Methylierung des a-Methyl-I-fucosids mit Dimethylsulfat. 5,8 ¢
a-Methylfucosid wurden in wenig warmem Wasser geldst und
bei 70° unter mechanischem Ruhren in der Ublichen Weise mit
insgesamt 320 ccm 10 n-Natronlauge und 184 ccm Dimethylsulfat
methyliert. Da die methylierte Verbindung mit Wasserdampf
fluchtig ist, wurde die Reaktion unter RuckfluRBkuhlung vor-
genommen. Nach beendeter Methylierung wurde so viel Wasser
zugesetzt, dal das ausgeschiedene Natriumsulfat in Lésung ging
und 15 Minuten lang zum Sieden erhitzt. Die erkaltete Ldsung
wurde 24 Stunden lang kontinuierlich mit Chloroform extrahiert.
Der erhaltene Extrakt, mit Natriumsulfat getrocknet, wurde bei
20° eingedampft. Der groRenteils krystallisierte Ruckstand
(3,2 g) destillierte bei 1 mm Druck und 84—88° als farbloser
Sirup, der rasch fast vollstandig durchkrystallisierte. Auf Ton
wurden die Krystalle von Sirupresten befreit, sodann 3-mal aus
Petroldther (40—60°) umkrystallisiert. Die Ausbeute betrug
15 g.

2,3,4-Trimethyl-a-methyl-I-fucosid (X1V) krystallisiert in
farblosen, derben Rhomben, die bei 97—98° schmelzen. Es lost
sich leicht in Wasser, den Alkoholen, Ather und Chloroform,
schwer in Cyclohexan und Petroléather; reichlich 16st es sich in
warmem Cyclohexan, schwerer in warmem Petrolather.

| A.J. Watters, R C. Hockett u. C. S. Hudson Am Sm RB

2199 (1934).
16? J. Minsaas (vgl. FuBnote 1) gibt Schmelzp. 117—119» und r,so

+ o

] Anmerkung bei der Korrektur. Infolge unseres Frontelnsatzee ist
es uns entgangen, da? R. C. Hockett, F.P.Phelps u. C.S. Hudson
[Am. Soc. 61, 1658 (1939)] die Darstellung und Trennung der beiden Me-
thylfucoside in ganz ahnlicher Weise durchgefiihrt und ausfihrlich be-
schrieben haben. ,
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CoHS$O0s (22016) Ber. C 54,52 H 8,95 (OCHs)456,36
Gef. ,, 54,89,5460 ,, 920,922 , 5601, 56,03.

[a* = - 4,19°-2/1-0,04002 = - 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 Petrolather (40—60°) umkrystallisiert. Ausbeute 1,2 g.
2,3,4-Trimethyl-/9-methyl-I-fucosid (XV) krystallisiert in farb-
losen, langgestreckten Prismen, die bei 101,5—102,5° schmelzen.
Die Loslichkeit entsprichtweitgehend derjenigen der a-Verbindung,
doch l6st sich die /?-Form etwas schwerer in Petrolather.

ClH,00s (22016) Ber. C5452 H 895  (OCHes 56,36
Gef. , 5433 , 910 . 56,40.
[op° = - 0,385°-2/1-0,03623 = - 21,1 + 1» (Wasser).

Methylierung der Methyl-fucoside in flissigem Ammoniak.
Besonders bei der Methylierung kleiner Mengen Substanz hat sich die
Methode von Muskat') den anderen Methoden als Uberlegen erwiesen.

Zu 1g Methyl-fucosid (krystallisiertes Gemisch aus a und /J-Form)
kondensierten wir im Stickstoffstrom etwa 50 ccm Ammoniak, welches zuvor
1 Stunde lang Uber metallischem Natrium getrocknet worden war. Das
Fucosid l6ste sich leicht. Nun flgten wir bel etwa —33° unter fortwahren-
dem Stickstoffstrom im Verlaufe von 2—4 Stunden 750 mg fher. 665) Kalium
in kleinen Anteilen hinzu. Die in Ammoniak schwer 10sliche Kaliumver-
bindunig des Fucosids fiel als weiRer Niederschlag aus. Nach Verbrauch
des Kaliums (Verschwinden der blauen Farbe) gaben wir bei —60° langsam
50 g (ber. 36) Jodmethan hinzu. Die Reaktion war rasch beendet und die
Losung vollig klar geworden. Nun wurde die Kuhlung entfernt. Das
Ammoniak verdampfte im Stickstoffstrom je nach Menge in einigen Stunden
oder Uber Nacht. Die letzten Reste davon entfernten wir durch mehrstiindiges
Evakuieren bei 30°, schlieBlich unter 2-maligem Zusatz von Ather. Sodann
fagten wir nochmals 3 g Jodmethan und etwas Ather zu, kochten 2 Stunden
unter RuckfluBkihlung und dampften zur Trockne ein. Den Rickstand
extrahierten wir trocken mit 30 ccm Chloroform, lésten ihn sodann in wenig
Wasser und schittelten die Ldsung mehrmals mit Chloroform aus. Die ver-
einigten Chloroformausziige verdampften wir nach dem Trocknen bei 25°
und destillierten den Rickstand i. Hoehv. Bei 78—82° und 0,2 mm Druck
erhielten wir ein farbloses Ol, das tiber Nacht fast vollstandig durchkrystalli-
sierte. Das Rohprodukt trockneten wir auf Ton und krystallisierten es aus
Petroldther um. Das so erhaltene 2,3,4-Trimethyl-methyl-fucosid-Gemisch,
0,7 g, schmolz bei 70—73°.

2,3,4-Trimethyl-a-l-fucose.

0,4908 g 2,3,4-Trimethyl-a-methyl-I-fucosid wurden im MeR-
kélbchen zu 10 ccm in n-Schwefelsdure geldst und bei 85° ge-
halten. Der Verlauf der Spaltung wurde bei 20° im 1 dcm-Rohr
polarimetrisch verfolgt.

) Vgl. FuBRnote 1, S. 31



38 Schmidt, Mayer und Distelmaier,

it i ° M> auf Ein- [ol3° auf Trimethvl-
Zeit in Stunden  a® abgelesen waage %lérec;}r;\et fucose berechnt

2 - 6,54 - 1337 0,4908tg Eiﬂwaage
- _ entsprechen

2 - 50008 . 522 0,4908-206/220 =

45 - 592 - 1205 0,459 g Endprodukt.

5 - 592 - 120,6 - 129,0

Die Hydrolyse der glykosidischen Gruppe ist unter den
gewdahlten Bedingungen nach 4~ Stunden beendet. Die Gleich-
gewichtsdrehung der 2,3,4-Trimethyl-I-fucose betragt — 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-Schwefelsdure 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
Ldsung wurde nun mit NaOH genau neutralisiert (Methylorange)
und erschopfend mit Chloroform im Extraktionsapparat aus-
gezogen. Die getrocknete Chloroformldsung hinterlieR beim Ein-
engen i.V. 1,99 Sirup, der bei 0,02mm Druck und 93—97°
destillierte. Das farblose Destillat krystallisierte Uber Nacht
weitgehend. Die Krystalle wurden einen Tag lang auf Ton ge-
legt und dann — es waren noch 1,7 g — in wenig absolutem
Ather gelést. Die atherische Lésung wurde tropfenweise mit
Petrolather versetzt, bis die Krystallisation einsetzte, dann zu
Ende gefallt.

2,3,4-Trimethyl-a-1-fucose (XVI) krystallisiert mit 1 Mol
Krystallwasser in farblosen, derben sechseckigen Krystallen,
die in lufttrocknem Zustand bei 65° schmelzen. Sie 18st sich
leicht in Wasser, Alkohol, Ather und Chloroform, schwer —
jedoch in der Warme betréachtlich — in Cyclohexan und Petrol-
ather (40—60° siedend).

CoHi805.H20 (224,15)

Ber. C 4818 H 899 (OCHs)s 41,52 H2 8,03
Gef. ,, 47,97, 48,22 » 894,909 » 41,75, 42,19 . 8,12
[“]e° = 1.78°-5/1-0,0526 = - 169 + 2° (Wasser, 2 Min. nach Auflésung).
L.J» = _ 1,24°-5/1-0,0526 = - 118 + 2° (Ende nach 24 Stunden).

_ Auf wasserfreie Trimethyl-a-I-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).

) ")l_GIeiche Versuche mit dem gleichen Ergebnis wurden auch mit den
einen Trimethyl-a- und (?-methyl-fucosiden durchgefihrt.
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Wird das Hydrat im Vakuum-Exsiccator tUber konz. Schwefel-
saure und Atzkali bei gewdhnlicher Temperatur aufbewahrt, so
zerflie3t es zum Sirup, der nach einigen Tagen wieder krystallin
(in Nadeln) erstarrt. Auch die wasserfreie Substanz mutarotiert
von hoéheren zu kleineren (negativen) Werten und ist daher als
2,3,4-Trimethyl-«-I-fucose zu bezeichnen. Sie schmilzt bei 36
bis 37°.

C,Hi0, (20615) Ber. C 524 H 8.8 (OCH,), 451

Gef. ,, 52,22 , 8,64 45,41

[«]» = —1,992/1 -0,03060 = —130 + 1,3° (Wasser, Enddrehung).

VIL Methylierung der Digitalose (A Distelmaier).

Digitalose. 4,3 g Digitalinum verum ESchmeIzp. 228°) wurden nach den
Angaben Kiliania) gespalten. Das Agm/kon wurde abgetrennt und die
Zuckerlosung mit Silbercarbonat vom Chlorwasserstoff und mit Schwefel-
wasserstoff von den Silberionen befreit, darauf wiederholt mit Wasser i.V.
eingedampft. Der erhaltene Sirup sollte hélftig 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 dem-Rohr). Daraus errechnet sich ein Zuckergehalt von 1,77 g,
wovon die Halfte auf Digitalose entfallt. Zur Entfernung der Glucose
wurde die Losung mit frischer Bierhefe bei 340 vergoren, wobei 208 ccm
(ber. 218) CO, entwickelt wurden. Nach Abtrennung der Hefe wurde die
Lésung i. V. zur Trockne gebracht. Aus dem Riickstand wurde die Digitalose
mit absolutem Alkohol aufgenommen und in Wasser Ubergefihrt. Zu 50 ccm
aufgefiillt, ergab diese Losung eine Drehung von a —+ 1,67° woraus sich
ein Gehalt von 0,790 g Digitalose errechnet.

Methyl-digitalosid. 390 mg sirupdse Digitalose wurden mit s ccm methyl-
alkoholischer Salzsdure & Stunden lang unter Feuchtigkeitsausschluf? und
RickfluRkihlung gekocht. Nach dieser Zeit war die Reaktion mit Fehling -
scher Losung negativ. Die Lésung wurde mit Silbercarbonat c§0,45 g) vom
Chlorwasserstoff befreit und eingedampft. Der Rickstand wurde mit Essig-
ester ausgekocht, und die Essigesterlosung wiederum eingedampft. Bei
0,02 mm und 89—94° destillierte das Gemisch von o- und ~-Methyl-digitalosid
und ergab 316 mg farblosen Sirup, der Ansatze zur Krystallisation zeigte,
aber gleich weiter verarbeitet wurde.

Methylierung des Methyl-digitalosids. 316 mg Methyl-digita-
losid wurden in flussigem 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 zunéachst als farbloses Ol (191 mg) er-
halten. Auf Animpfen mit einer Spur 2,3,4-Trimethyl-/?-methyl-
1-fucosid setzte sofort die Krystallisation der fur die /9-Form
charakteristischen feinen, langgestreckten Prismen ein, offenbar
nnter Bildung eines Mischkrystallisats mit der spiegelbildlichen

) Vgl. FuBnote 3, S. 34. * Vgl. Fulinote 3, S. 30.



40 Schmidt, Mayer und Distelmaier, Die Konstitution usw.

Form. Uber Nacht jedoch schieden sich auch die fiir die a-Form
charakteristischen derben Rhomben aus, so daf wir von einem
Versuch der Trennung der beiden Isomeren absehen mufiten.
Auf Ton wurde der noch anhaftende Sirup entfernt und das so
gereinigte Produkt (100 mg) aus Petrolather (40—60°) um-
krystallisiert. Erhalten wurden 82 mg, die — &hnlich, wie das
Gemisch aus 2,3,4-Trimethyl-a- und B-methyl-lI-fucosid — bei
72° schmolzen.
CwoH200s (220,16)  Ber. (OCHsy 56,36  Gef. (OCHvh 56,64.

Hydrolyse der durchmethylierten Digitalose; 2,3,4-Trimethyl-
a-d-fucose. 0,07961 g der vorigen Verbindung erwarmten wir
mit 5 ccm n-Schwefelsdure 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.

[*» = + 1,92°-5/1-0,0745 = + 1289 + 1,3°.

Darauf neutralisierten wir die Lésung mit KOH und Methyl-
rotl, engten sie i. V. zur Trockne ein und nahmen den Zucker
in absolutem Ather auf. Die &theri-

sche Losung hinterlieB beim Eindampfen

72 mg Sirup, der durch den Indicator

rot gefarbt war und nicht krystalli-

sierte. Unser Versuch, den Indicator

Fig. 2. durch Kochen der waRrigen Lodsung

des Sirups mit CaCOs, Eindampfen

und Lésen des Zuckers mit Ather zu entfernen, fiihrten nur
unvollstandig zur gewlnschten Reinigung des Praparats. Des-
halb entschlossen wir uns trotz der Kkleinen Substanzmenge,
die nun nur noch 58 mg betrug, zur Hochvakuum-Destillation.
Um die dabei durch den ,unndétigen Raum® der Destillations-
gefalRe immer entstehenden Substanzverluste auf ein geringstes
MaR einzuschranken, verwendeten wir ein Destillationskdlbchen
(,,Kniekdlbchen®) der oben abgebildeten Form. Wir brachten
die atherische Ld&sung unseres Zuckers anteilweise in das
Koélbchen und lieBen den Ather bei 40—50° wegdunsten. Nach-
dem durch Erwdrmen i. V. die letzten Reste des Ldsungsmittels
entfernt waren, schmolzen wir den Hals des Destillierkdlbchens
ab (gestrichelte Linie in der Zeichnung), gaben durch das Konden-
sationsrohr einen Siedestein zur Substanz und destillierten bei
0,001 mm Druck so, dal das Kolbchen bis zum Ansatz des
Kondensationsrohres ins Warmebad tauchte. Anteile des Destillats
die sich an der Abschmelzstelle (Knie) des GeféRes ansetzten!
konnten leicht durch vorsichtiges Erwérmen dieser Stelle mit

# Methylorange ware vorteilhafter gewesen!
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einem heiBen Draht Ubergetrieben werden. Auf diese Weise
destillierte die Substanz bei einer Badtemperatur von 100—110°
rasch als volistdndig farbloser Sirup in das Kondensationsrohr
(54 mg). Erst nach Animpfen mit einer Spur 2,3,4-Trimethyl-
a-I-fucose begann der Sirup zu krystallisieren. Nach 14 Tagen
spulten wir das Krystallisat mit Petroldther aus dem (ab-
geschnittenen) Kondensationsrohr, ersetzten den Petrolather
durch ein Gemisch von Ather und Petrolather (1:10) und saugten
die Substanz ab. Das Préaparat (52 mg) krystallisierten wir
2-mal aus Ather unter Zusatz von Petrolather um, wie es bei
Trimethyl-I-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 °), Loslichkeit, Hydrat-
bildung und den Drehnngswerten (mit entgegengesetztem Vor-
zeichen) mit der spiegelbildlichen Form Uberein.
GHIe05-HD (224,15) Ber. C4818 HB899 (OCH,), 41,52 * H2 8,03
Gef. ,, 48,40 . 9,07 » 41,83

Md° = +1,58°-2/1-0,01874 = + 168,6 + 2° (Wasser, 2 Min. nach Aufldsung).
[al»= + 1,11».2/1-0,01874 = + 1182 + 2° (Ende nach 24 Stunden).

Auf wasserfreie Trimethyl-a-d-fucose umgerechnet, ergibt sich eine

Einwaage von 0,01874-206/224 = 0,01723 und daraus eine Anfangs-
drehung von + 1834 £2° und eine Enddrehung von + 1288 +2°.

Zur Kenntnis der Reihe

der normalen aliphatischen RB-Oxysauren
und der a-Ketosauren;
von F. Adickes und G. Andresen.

[Aus dem Institut fiir physiologische und Wehrchemie der
Militérarztlichen Akademie, Berlin.]

(Eingelaufen am 1. Juli 1943)

Gelegentlich der Darstellung einiger aliphatischer /3-Oxysauren
und a-Ketosauren fir Arbeiten des Instituts wurde es wiinschens-
wert, teils zum Vergleich der Vorschriften, teils zur Behebung von
Unstimmigkeiten oder Lucken in den Literaturangaben weitere
Sauren dieser Reihen zu synthetisieren.
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Von den dargestellten 8 B-Oxysauren waren die RB-Oxydnanth-
saure, B-Oxycapryl-, Oxyundecwn- und R-Oxylaurinsdure noch nicht
beschrieben, bekannt dagegen die R-Oxyvaleriansdure, -capron-,
-pelargon- und -cwprinsdure, von denen die beiden ersten jedoch
bislang nur als Sirupe Vorgelegen haben.

Nachdem einige Versuche, die Suren aus den B-Aminosduren4)
durch Diazotieren herzustellen, milungen waren, versuchten wir
die Darstellung durch Ozonisation der Allyl-alkyl-carbinole?) (aus
Aldehyd und Allylbromid nach Reformatzky). Wenn auch die
Gewinnung der yS-Oxypelargonsdure so durchgefuihrt wurde, war
doch die Ausbeute von 4—7 Proc., bezogen auf den Aldehyd, sehr
niedrig. Fur die anderen S&uren wurde deshalb die Darstellung
Uber die Ester, die aus den um 2 C-Atome drmeren Aldehyden und
Bromessigester nach Reformatzky zuganglich sind3, benitzt.
Auch so waren die Reinausbeuten nicht hoher als 10—12 Proc., was
mit den Angaben von Thaler und Geist fur das /J-oxycapronsaure
Natrium und die /3-Oxymyristinsdure Ubereinstimmt, wahrend wir
bei der /J-Oxycaprinsaure, die hier mit 26,3 Proc. angegebene Aus-
beute nicht bestatigen konnten. Wahrscheinlich liegt ein Irrtum
der Autoren vor, denn es stimmen auch die Zahlen der Prozent- und
Grammangaben gamicht tberein4).

Zur Herstellung der a-Ketosauren der aliphatischen Reihe
wurden bisher fast ausschlieflich 2 Methoden verwendet: die
Synthese aus den né&chst niedrigeren S&durehalogeniden Uber die
Ketonitrile und der Weg von den Alkylacetessigestern {ber die
a-Oximinosdureester. Der erste Weg scheitert bei den hoheren
a-Ketonitrilen an der Schwierigkeit der Verseifung6), beim zweiten
gelingt die Uberfihrung der Oximinoester in die Ketoester nur sehr
schlecht.

Es nahm uns Wunder, dall die Oxalestersynthese, die bei den
aliphatischen Dicarbonsdureestern uber die Verseifung und De-
carboxylierung der a-Oxaltridthylester in siedender Salzsdure auch
bei den mittleren Gliedern bis C8 noch zum Ziele fihrte6), bei den
Monocarbonséuren nicht anwendbar sein sollte. In der Tat erhielten
wir, wenn nach der Ublichen Vorschrift verfahren wurde, nur ver-

* K. Lang u. F. Adickes, H. 269, 237 (1941).

2) P. A. Levene u. H. L. Haller, J. biol. Ch. 76, 421 (1928).

3) V.J. Harding u. Ch. Weizmann, 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 Oxvsaure
= 26,3 Proc. 26,3 Proc. waren aber 11,5¢g S&ure. 19,3 g Séure sind 44 Proc
Ausbeute.

W .Tschelinzew u. W. Schmidt, B. 62, 2213 (1929)

« F. Adickes, B.58, 211 (1925).
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schwindende Ausbeuten. Aber schon, wenn wir die Ansatze der
Esterkondensation (mit Natriumathylat in Ather) statt 2 Tage
4 Wochen im Kuhlraum stehen lieRen, stieg die Ausbeute an Roh-
saure (bei C« und C7) auf etwa 20 Proc. Diese lange Reaktionszeit
konnte durch Erhitzen am Ruckflukihler ochne Schaden fur die
Ausbeute abgekiirzt werden. Es ergab sich fiir die a-Keto-valerian-
sdure, a-Keto-n- und -iso-cagrronsdure, o0.-Keto-dnanthsaure, -capryl-
und -caprinsaure die im Versuchsteil folgende allgemeine Vorschrift.
Dort sind auch die zur Ausbeutesteigerung ausgefiihrten vergeblich
gebliebenen Versuche genannt.

Mit steigendem Molekulargewicht wurden die Ausbeuten an
a-Ketosduren nach dieser Oxalestersynthese jedoch schlechter, so
daf} bei der Herstellung der «.-Ketotrideeamsdure aus Laurinsiure-
ester noch weitere methodische Anderungen zur Ausbeutesteigerung
versucht werden muf3ten. Von diesen war schlieBlich die Anwendung
von Kaliuméathylat in Pyridin als katalytisch wirkendem Re-
aktionsmedium nach Chr. Grundmannl) mit einer S&ureausbeute
von etwa 15 Proc. leidlich erfolgreich. So wurden auch die a-Keto-
undecansdure, a-Keto-laurinsdaure und die a-Keto-pentadecansaure
dargestellt. Die vier letztgenannten Sauren waren im Schrifttum
nicht bekannt. Von den sechs erstgenannten war die a-Ketodnanth-
saure nicht beschrieben; bei den anderen fehlten Schmelzpunkts-
angaben oder sie waren falsch und die Darstellung der reinen S&uren
jedenfalls garnicht gelungen.

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

Interessanterweise zeigten sich bei der nun mdglichen Zu-
sammenstellung der Schmelzpunkte der, wenn auch immer noch
lickenhaften Reihen der /3-Oxy-n-carbonsduren und der a-Keto-n-
carbonsduren ahnliche SchmelzpunktsregelméRigkeiten, wie sie bei
den Fettsduren selbst seit langem bekannt sind. Die Aufspaltung
in jeweils 2 parallele Reihen, ndmlich die S&uren mit gerader und
die mit ungerader C-Atomzahl, ist allen 3 homologen Reihen ge-
meinsam. Die weiteren GesetzmaRigkeiten sind jedoch individuell
verschieden.

Dagegéen 18kt sich aus einer Zusammenstellung der Schmelzpunkte der
?<—Oxy—n-car onaduren nicht mit Sicherheit eine derartige RegelmaRigkeit ah-
esen. Dies kann jedoch auch daher riihren, daf in dieser Reihe die Schmelz-
punkte sehr eng beieinander hegen. Sie steigenvon Cs bis C21 nurvon 62 auf 96°,
also im Durchschnitt nur etwa um 2° je Sdure. So ist es nicht unmdglich,

* B. 70,1151 (1937); R. Kuhn u. Chr. Grundmann, B. 70, 1327 (1937).
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dal die genaue und methodisch einheitliche Feststellung der Schmelzpunkte
der bestgereinigten S&uren doch noch durchgehende GesetzmaRigkeiten auf-
zeigen wirde. Nach den jetzigen Angaben konnte man vermuten, dal} nicht
nur zwischen Cr und CIS jeweils die Saure mit ungerader C-Atomzahl fast
denselben Schmelzpunkt hat, wie die nachstfolgende mit gerader C-Atomzahl.
Die unregelmaBig 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
0- und B-Aminosauren zeigt sich keine GesetzméaRigkeit. Zu liickenhaft bekannt,
um eine Aussage machen zu kénnen, sind die Schmelzpunkte der 3-Kelosauren,
der B-Halogenfettsauren, der a-Fluor-, Chlor-, Jod-Fettsduren und der eis- und
trans-a,R-ungesattigien Fettsauren. Nur die Angaben bei den a-Bromfettsauren
Cj,—Cv lassen erkennen, daB jeweils die geradzahlige und nachstfolgende
ungeradzahlige Saure fast denselben Schmelzpunkt haben.

Fur die Reihe der RB-Oxy-n-carbonsduren ergibt sich im Vergleich
zu den Fettsduren folgendes: Auch hier nehmen offenbar in den
beiden parallelen Reihen die Schmelzpunktsdifferenzen mit steigen-
dem Molekulargewicht ah. Das gilt aber sowohl fir die Fettsduren
wie fur die /3-Oxyfettsdauren erst von den S&uren mit C8an aufwarts.
Denn der hohe Schmelzpunkt der /9-Oxyvaleriansaure zeigt, dal die
3 ersten Glieder der /3-Oxysauren sich der genannten GesetzmafRig-
keit ebensowenig flgen wie die 5 ersten Fettsauren, bei denen die
Schmelzpunktdifferenzen beim Abstieg in den beiden Reihen unter-
halb C6 erst kleiner statt gréfRer werden und dann auch das um-
gekehrte Vorzeichen annehmen:

Cu-pC, -» C, GCs-»-Cj-Klj
Schmelzp.: +31,4° +16,5° -1,5° -8° +17° +28° +12,5° -10,5° -35° -22° +43°
J: +14,9 +18 +6,5 -25 +155 +23 +245 +13 -30

Wéhrend nun aber bei den Fettsduren von C18—C8 die gerad-
zahligen Sauren um 1—4° héher (bei den niedrigen Gliedern bis 39°
héher) schmelzen als die nédchst hoheren ungeradzahligen, schmelzen
hier bei den /J-Oxysduren umgekehrt die ungeradzahligen héher als
die in der C-Atomzahl folgenden geradzahligen S&uren.

Was nun die speziellen GesetzmaRigkeiten bei den Schmelz-
punkten in der Reihe der a.-Ketosduren betrifft, so sieht man, dal}
der regelmafRige Abfall der Schmelzpunktsdifferenzen in’ den
zwei parallelen Reihen der S&uren mit gerader und mit ungerader
C-Atomzahl auch erst von der Capronsdure, also C6, ab eintritt,
genau wie bei den Fettsduren und den /3-Oxysduren. Bei den
a-Ketosduren hegen nun aber nicht jeweils die Schmelzpunkte einer
Reihe soviel héher, dal der Schmelzpunkt einer Saure dieser Reihe
Uber dem der in der Parahelreihe folgenden S&ure hegt, sondern die
Schmelzpunkte der ungeraden Reihe sind nur soweit Gberhdht, daR
sie sich bis auf einige Grade denen der néchst héheren gradzahligen
Séuren nahern.
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c3
c5

Cr

c3
c4
c6

CI0

Cu
Ck
Cu

Schmelzpunkte der B-Oxy-n-carbonsauren.

Schmelzpunkt
Sirup
43—44° (Ad.)
40—41» (Ad.)
60»

73—73,5» (Ad.)
unbekannt
unbekannt

unbekannt

A

-3

+ 13

c4

c8
c»

Clt

Clb

CcB

Schmelzpunkt

B»

13» (Ad.)
38—38,5» (Ad.)
56—56,5» (Ad;

(Thaler u. Geist
53—54»)

70—70,5» (Ad.)

+
72—73» (wohl 7—8» (
zu niedrig; Th. u.G)

83—83,5»
(M. Robinet)

98» (Ponzio)

90» (Levene u

Haller)

Schmelzpunkte der u-Keto-n-carbomauren.

Schmelzpunkt

Keine Angaben
31—32»
7—8» (Ad.)
32—33» (Ad.)

(117—118)1)
46—47» (Ad.)
(60—61»)1)

(56,5—57» (Ad.)

63,8»
69»

unbekannt

A

+ 7
+5

c3
c5

C9

Cu

C

S

Cu

Schmelzpunkt

13,6«

6—7» (Ad.)
29—30» (Ad.)

43— (Ad.)

(105—106)1)

55» (Ad.)
62—62,5 (Ad.)
68—68,5» (Ad.)

unbekannt

+ 25
+ 18

+ 14
10T

(+7?)

(+5?)

-7,5
+ 235

X I. Smedley-Maclean u. M. S. B. Pearce, Bioch. J. 28, 486 (1934).
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Aus der Tabelle geht weiter hervor, daR die Literaturangabenl)
tiber die Schmelzpunkte der a-Keto-capryl-, -pelargon- und -caprin-
saure unmdoglich zutreffen kénnen.

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

1. B-Oxy-valerianséure.

Das durch Verseifung des Esters (aus Butyraldehycl und Brom-
essigester nachReformatzky) hergestellte Natriumsalz2) wird so
wenig wie bei den weiteren Sduren durch Umkrystallisation aus
Athanol, Aceton oder Dioxan analysenrein. Trotzdem scheidet der
in Petrolather-Essigester geldste Sirup, den man durch Zerlegen
des Salzes mit verdinnter Schwefelsdure, Ausathem usw. erhalt,
bei langerem Stehen im Eisschrank schon fast reine Saure ab, die
nach nochmaligem Umkrystallisieren den endgultigen Schmelzp.
von 43—44° erreicht3).

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

CjHwoOs Ber. C508L H 853 Aqu.-Gew. 118,08
Gef. ,, 51,02 ,, 8,10 " 121,4.

h IDer Athylester hatte den Siedep..o 83—85° und den berechneten Athoxyl-
gehalt.
C,Hus03 Ber. OC:Hs 30,41 Gef. 30,8.

2. /?-Oxy-capronsaure.

Die von Thaler und Geist (a. a. O.) angefiihrte Analyse des von ihnen
hergestellten und fir ihre Versuche verwendeten Natriumsalzes zeigt, dad sie
es so wenig wie wir analysenrein erhalten konnten. Wir haben aber den durch
Zerlegung erhaltenen Sirup, in Petrolather—Essigester gelst, durch Stehen-
lassen in Aceton—Kohlendioxyd zur Krystallisation bringen kénnen. Die reine
Saure krystallisiert schlieBlich auch ohne Lésungsmittel 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/io NaOH.

CsHi120s  Ber. C5451 H 916 Aqu.-Gew. 132,09
Gef. ,, 5457 ,, 9,15 " 135,5.

bi 9é)ie zur Verseifung benutzten Athylesterfraktionen hatten Sieden ];ugs
is 98°. .

*) Ida Smedley-Maclean u.Marg. Sarah Beavan Pearce Bioeh
J. 28, ‘486 (1934). ’

2) Vgl. Anm. 3 auf S. 42.
3 Alle Schmelzpunkte unkorrigiert im Kupferblock nach Lindstrom
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3. /I-Oxy-6nanthsaure.

Die noch unbekannte Saure wurde wie die vorhergehenden dargestellt.
Schmelzpunkt der rohen Séaure 37—38°. Nach einmaligem Umkrystallisieren
hatten die farblosen Krystalle schon den richtigen Sehmelzp. 4 1° erreicht.

4,642 mg Subst.: 9,800 mg C02 3,950 mg H20. — 0,1390 g Subst.:
9,5 ccm eri0 NaOH.

CHu03 Ber. C5749 H966 Aqu.-Gew. 14611
Gef. ,, 5761 ,, 952 . 1463

Der Athylester der Saure hat den Siedep.s 94—96°.
C,Hi0, (172,25) Ber. CH®& 26;15  Gef. 258.

4. yS-Oxy-caprylsaure.

Darstellung der noch unbekannten Saure 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 Saure wird aus

etrolather in farblosen Krystallen vom Sehmelzp. 38—38,5° erhalten.

CHis®: Ber. C 599 H 1007 Aqu.-Gew. 160,12
Gef. ,, 60,09 ,, 9,98 » 161,20.

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

CoH», O (188,16) Ber. CHBD 2394  Gef. 24,3.

5. R-Oxy-pelargonséure.

Die Gewinnung auf dem fiir die Oxy-valeriansdure von Levene und
Haller (a. a Q) ange?ebenen Weg lieR3 sich vereinfachen. Nach der Ozoni-
sation des aus Onanthol und Allylbromid nach Reformatzky erhaltenen Allyl-
hexylcarbinols in Chloroform und der Spaltung des entstandenen Ozonids
durch 4-stiindiges Kochen mit Wasser wird mit gesattigtem Bal asser unter
Rihren oder Schitteln zur feinen Verteilung des Oles gegen Phenolphtalein
schwach alkalisch gemacht. Das neutrale 81 wird mit Ather entfernt und aus
der Mutterlauge des Bariumsalzes durch Einengen auf ein Viertel noch eine
kleine Bariumsalzmenge gewonnen. Die dann weiter wie Ublich gewonnene
Saure wurde aus Petrolather umkrystallisiert. Ausbeute auf Aldehyd bezogen
4—T Proc.

6. yS-Oxy-caprinsaure.

Nach Thaler und Geist vgl. oben.

7. B-Oxy-undecansaure.

Der aus Nonylaldehyd und Bromessigester nach Reformatzky in
40-proc. Rohausbeute erhaltene Ester war nach Siedes'aanne und Athoxylgehalt
sehr unrein und er%ab nur wenig umkrystallisiertes Natriumsalz. Die daraus
gewonnene noch unbekannte Saure, farblose, prismenformige Krystalle, hatte,
aus Benzin umkrystallisiert, den Sehmelzp. 73—73,5° nach Sinterung bei 72°.

C,H203 Ber. C6529 H 1097 Aqu.-Gew. 202,18
Gef. 6541 ,, 10,86 " 202,1 .

8. /3-Oxy-laurinsaure.

Auch bei dieser noch unbekannten Saure zeigte der in etwa 40-proo. Aus-
beute nach Reformatzky erhaltene rohe Ester ein groRes Siedeintervall
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von rund 20° und einen um 4 Proc. zu niedrigen Athoxylgehalt, ergab aber das
umkrystaliisierte Natriumsalz wenigstens in 55-proc. Ausbeute, aus
Benzin umkrystaliisierte Saure bildet farblose Prismen vom Schmelzp. 70 D3
70,5° nach Sinterung bei 69°.

C.A.O. .Ber. C6661 H 11,19 Aqu.-Gew. 216,19
Gef. ,, 66,83 ,, 10,98 ” 215,7 .

U. a-Keto-carbonsauren.

Allgemeine Vorschrift fur die S&auren
bis zur a-Keto-caprinsdure.

Aus 23 g Natrium wird durch Pulverisieren und Zugabe der berechneten
Menge absoluten Athanols in &therischer Suspension (350 ccm) alkoholfreies
Natriumathylat gemacht. Hierzu gibt man 87 g Oxalsaurediathylester (¥i Mol
-- 20 Proc.), der mit dem gleichen Volumen absoluten Ather verdinnt ist, und
dann zu der entstandenen Losung I/gg/Mol des betreffenden Fettsaureesters.
Nach 2-mal s-stiindigem Kochen am RuckfluRkiihler gie3t man auf ein Ge-
misch von Eis und 50-proc. Schwefelséure (entsprechend 60 g konz. Schwefel-
saure) und athert aus. Die atherische Losung des a-Oxalfettsaurediathylesters
wird auf 200ccm eingeengt und mit Kaliumcarbonatlésung 1:4 in Portionen
von 200 ccm so lange ausgeschittelt, bis der Ather in alkoholischer Losung
mit Ferrichlorid auch nach einer Wartezeit keine Enolreaktion mehr gibt. Die
vereinigten Kaliumcarbonat-Ausziige werden mit Ather 1-mal gewaschen, mit
20-proc. Schwefelsdure angesauert, ausgeathert, der Ather getrocknet und ab-
destilliert, die letzten 100 ccm bei 30° i. V.

Die rohen a-Oxalfettsdureester werden auf 1 Teil Ester mit 4 Teilen
Wasser und 2 Teilen konz. Salzsdure durch s-stiindiges Kochen am RuckfluR3-
kuhler unter intensiver mechanischer Rihrung verseift und d'oarboxyliert.
Dann wird die der Salzsaure entsprechende Menge Natronlauge zugesetzt und
je nachdem, ob das Barium-, das Calcium- oder das Natriumsalz der Saure
zur Remlgung geeignet ist, weiter aufgearbeitet.

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

Die zahlreichen anderen Versuche zur Ausbeutesteigerung hatten keinen
Erfolg. So ist Kaliumathylat dem Natriuméthylat bei der Kondensation nicht
Uberlegen. Die Alkalimetalle, Natrium-Kaliumlegierung, Natriumamid, Pyri-
din- oder Piperidinzusatz, nur ein Aquwalent Natriumathylat und endlich ‘der
Versuch der Kondensation erst mit 1 Aquivalent Natriumathylat und darauf-
folgender Zugabe des Reaktionsgemisches zu einem Aquivalent Natriummetall
(zur Entfernung des bei der Reaktion abgespaltenen Alkohols) erbrachten
schlechtere oder doch nicht bessere Ausbeuten. Auch bei der Verseifung und
Decarboxylierung der a-Oxalfettsédureester war die angegebene Ausfiihrungs-
art den Versuchen mit konz. Salzséure in der Kalte, 84-proc. Phosphorsaure,
fast wasserfreier Ameisensaure und Chlorwasserstoff, 30-proc. oder 2n-Kali-
lauge in der Kalte und darauffolgender heiler saurer Verseifung Uberlegen.

1. a-Keto-valeriansaure.

Wir stellten die schon bekannte Saure nach der oben gegebenen all-
gemeinen Vorschrift her. Und zwar wurde nach der salzsauren Verseifung und
Decarboxylierung die schwach alkalisch gemachte Lésung zur Entfernung
neutraler Bestandteile ausgedthert und dann in der Hitze mit Bariumchlorid
das Bariumsalz der Saure gefallt, das aus siedendem Wasser umkrystallisiert
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wurde. Die Ausbeute an rohem a—OxaIbutterséureathlyq/lester betrug 80 Proo.
d. Th. Die der rohen S&ure hieraus 65—73 Proo. d. Th. Die Herstelluraq des
reinen Bariumsalzes geschah mit einem Verlust von etwa 20 Proo. d. Th.
Aus dem Bariumsalz der Saure erhielt man dann die reine S8ure in einer Aus-
beute von 85 Proc. d. Th. Sie schmilzt, bei Raumtemperatur eine farblose
Flussigkeit, bei -(- s—7° (Sinterung bei 5°), Siedep., 60°.

GH,0s Ber. C51,70 H 0,95Aqu.-Gew. 110,06
Gef. ,, 5151 ,, 0,9 ” 1158 116,9.

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

CoHiaOeBa Ber. Ba 374  Gef. 37,13.

2,4-Dinitrophenylhydrazon des a-Ketovaleriansdure-athylesters: Erhalten
wie bei der a-Ketooapronséure. Aus Athanol noch gerade makroskoFisch zu
erkennende gelbe Prismen vom Schmelzp. 116—116,5° (Sinterung 115°).

ClsHisO.Ns (324,16) Ber. C 48,12 H 4,97 N 17,29 OCMHs 13,89
Gef. ,, 4813 ,, 493 ,, 1731 » 141

2. a-Keto-capronsdaure.

Die schon bekannte S&ure wurde wie die vorige hergestellt. Ausbeute
an rohem a-Oxal-valeriansdurediathylester 80—85 Proc. d. Th. Das Barium-
salz der Saure hieraus: etwa 85 Proc. Ausbeute. Daraus die Séure durch Zer-
setzen mit Schwefelsdure, Ausathein und Vakuumdestillation unter nur gering-
fugigem Verlust. Ausbeute also etwa 70 Proc. d. Th., bezogen auf den Valerian-
séureester. Siedep.2o 101—102°. Schmelzp. 7—s°.

GHwO:  Ber. C5534 H 7,75 Aqu.-Gew. 130,08
Gef. ,,5518 ,, 7,93 " 129,5.

Das Bariumsalz, farblose, gléanzende Bléttchen, schwer Islich in Wasser,
aus Alkohol umkrystallisiert:

CoHis06Ba Ber. C3641 H 458 Ba 34,73
Gef. ,, 36558 ,, 456 , 35,34

Oxim der a-Keto-capronsaure: Erhalten in walirig-alkalischer Ldsung bei
Raumtemperatur. Leicht I6slich in kaltem Eisessig und Chloroform. In
Benzin nur heil? 16slich. Umkrystallisiert aus Benzin -+ Chloroform. Farblose,
glanzende Krystallnadeln. Schmelzpunkt unter Zersetzung 132—133°, nach
Sinterung ab 129° (Lit. 132°). Die Elementaranalyse ergab die richtigen Werte.
. Phenylhydrazon der a-Keto-capronsaure : Erhalten in 50-proc. Essigsaure,
in der das erst ausfallende &1 in 2 Tagen vollig krystallisiert. Sehr leicht 16s-
lich schon in der Kélte in Chloroform, Essigester und Eisessig. Umkrystallisiert
aus Chloroform + Benzin oder heiBem Benzin, schmelzen die schwach gelben,
blattrigen Krystalle bei 84—86° nach Sinterung ab 80“

C.2H.02N2 (220,14) Ber. C 6541 H 7,32 N 12,73
Gef. ,, 6555 ,, 7,63 ,, 13,01

2,4-Dinitrophenylhydrazon des a-Keto-capronséureéthylesters: Erhalten
durch 2 -stiindiges Erhitzen von 2 g der Base in 1,5 g konz. Salzsaure und 50 ccm
absolutem Alkohol mit 1,3 g der Ketoséure. Aus Eisessig umkrystallisiert:
gelbes Krystallpulver vom Schmelzp. 117—118* (Sinterung ab 114%).

C,H,&@eN4(338,17) Ber. C4968 H 536 N 1657 OCHs 1331
Gef. ,, 4973 ,, 545 ,, 16,75 »  12,90.

Annalen der Chemie. 655. Band. 4
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3. a-Keto-iso-capronsaure.

~ Die schon im Schrifttum beschriebene Séure wurde in genau derselben
Weise wie die normale Saure aus Iso-valeriansaureathylester hergestellt und
Uber das Bariumsalz gereinigt. Siedep.2o 92—94°.

4. a-Keto-dnanthsaure.

Die noch unbekannte Sadure stellten wir wie die vorigen her.
Die Ausbeute an rohem «-Oxal-capronsaure-diathylester betrug um
80 Proc., die an hieraus hergestelltem Bariumsalz der Ketosaure
86 Proc. Aus diesem erhielten wir die reine Saure in 90-proc. Aus-
beute, so dal® die Ausbeute an reiner a-Ketosaure bezogen auf Ca-
pronsaureester etwa mit 65 Proc. anzusetzen ist. Die Sdure 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.

CHi20s Ber. C5829 H 839Aqu.-Gew. 144,1
Gef. ,, 5857 ,, 8,56 " 143,5.

Das Bariumsalz der Saure ist in Wasser sehr schwer I6slich (Reinigung
Uber Ca-Salz, deshalb vielleicht bequemer) und bildet, aus Alkohol umkry-
stallisiert, farblose, glanzende Blé&ttchen.

CusH2206Ba (42353) Ber. C 39,67 H 523Ba 3243
Gef. ,, 39,75, 536, 32,00

a-Ketodnanthséure-athylester: Bei der Veresterung durch S&ttigung der
alkoholischen Lésung der Saure mit Chlorwasserstoff erhalt man nach Athoxyl-
gehalt, C- und H-Bestimmung offenbar ein Gemisch des Esters mit seinem Halb-
acetal und seinem Diathylacetal mit dem Ester gegentiber etwas erniedrigtem
C-Gehalt, etwas erhohtem H-Gehalt und 37,5 Proc. Athoxyl.

Die Veresterung durch Stehenlassen mit Acetylchlorid als Katalysator
oder einigen Tropfen konz. Schwefelsdure ergab immer noch etwa 2 Proc.
Athoxyl zuviel. Der reine Ester konnte aber nach partieller Verseifung der
Acetale durch Schutteln mit verdiinnter Salzs&ure erhalten werden. Farblose
Flussigkeit vom Siedep.s 87—88°.

GH1603 (172,1) Ber.C 62,76 H 9,37 OCHs 26,17
Gef. ,, 62,84 ,, 9,36 . 258.

Das 2,4-Dinitrophenylhydrazon des Athylesters wurde, wie bei der a-Keto-
capronsaure anRIegeben, aus der Saure %ewonnen. Aus Alkohol Filz langer,
danner, gelber Nadeln. Schmelzp. 105—105,5°.

CisH2006N4 (352,2) Ber. C51,11 H 5,72 N 1591 OCHK 12,79
Gef. ,, 51,19 , 5,84 , 16,00 ,, 612,80.
Oxim der a.-Keto-6nanthsdure: Aus alkalischer Lésung. Umkrystallisiert
aus Chloroform + Benzin. Schmelzp. 126—127° nach Sinterung bei 125°.
C/His03N (159,11) Ber. C52,79 H 823 N 8,80
Gef. ,, 5289 , 825 ,, 8,90.

Phenylhydrazon: Hergestellt in 50-proc. Essigsaure. 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).

CisH:iB2N2 (234,2) Ber. C6661 H 7,75 N 11,96
Gef. ,, 66,84 ,, 7,81 , 11,98

5. a-Keto-caprylsdure.

Nach der gegebenen allgemeinen Vorschrift wurde die reine
Saure in etwa 20-proc. Ausbeute, bezogen auf die theoretische, er-
halten, wobei wir sie Uber 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 wéRrigen Lospng als Krystallbrei. Die farb-
losen Krystalle der destillierten reinen Séure 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 r/io NaOH. -

CgHjjoa  Ber. C 6072 H 892 Aqu.-Gew. 1581
Gef. ,, 60,43 ,, 892 ” 157.

Nach Angaben im Schrifttuml) soll die Sdure schon nach dem Verfahren
von Bouveault und Locquin aus dem a-Acetyl-caprylsaureester (ber den
a-Oximinoester hergestellt sein. Der angegebene Schmelzpunkt von 117—118°

stimmt aber so wenig wie bei der a-Ketocaprinsaure mit unseren Beobachtungen
Uberein und paft auch nicht in die Schmelzpunktsreihen der a-Ketosauren.

6. a-Ketopelargonsdaure.

Auch hier finden wir keine Ubereinstimmung mit den Angaben
des Schrifttumsl). Der Schmelzpunkt der reinen S&ureliegt bei
43—44° (Sinterungl® tiefer), wéhrend 105—106° angegebenwird.
Der Caprylsaureester reichte nur fir einen einzigen Ansatz aus, der
den rohen a-Oxalcaprylsdure-diathylester in nur 50 Proc. Ausbeute
ergab und die reine S&ure Uber das Natriumsalz zu nur 8 Proc. d. Th.
Die farblose, kleinkrystalline Substanz wurde aus Benzin um-
krystallisiert.

4,887 mg Subst.: 11,245mg CO02 4,090mg H20. — 0,2067 g Subst.:
12,00 ccm r/lo-NaOH.

C,HisOa Ber. C6275 H 937 Aqu.-Gew. 172,12

Gef. ,, 62,80 ,, 937 " 172,2.

Natriumsalz: Aus Alkohol weil3es, mikrokrystallines Pulver.
C,HIsONa (194,11) Ber. C5564 H7,78 Na 11,85
Gef. ,, 5563 ,, 7,76 ,, 11,80.

~ Oxim: Aus Chloroform  Benzin, Schmelzp. 98—985° (Sinterung 97°;
Lit. Schmelzp. 112°)1). Farblose, mikroskopische Krystalle.

GoH,,0N (187,14) Ber. C57,71 H 9,15

Gef. ,, 57,52 ,, 911 .
J) Vgl. Anm. 1 auf S. 46.
4%
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a-Ketopelargonaéure-athylester-2,4-dinitrophenylhydrazon: Die gelbe, mi-
kroskopisch krystalline Substanz schmilzt 2-mal aus Athanol, dann aus Eis-
essig umkrystallisiert nach Sinterung bei 85° bei 86—87°.

C7HmDeN4 (380,22) Ber. C 53,65 H 6,36 N 14,74 OC:Hs 11,86
Gef. ,, 5368 , 649 , 1474 » 12,20,

7. a-Ketocaprinsaure.

Die Séure wurde in der angegebenen Weise aus Pelargonsaure-
ester und Oxalester hergestellt und wie die vorige Gber das Natrium-
salz gereinigt. Der in etwa 85 Proc. d. Th. gewonnene rohe a-Oxal-
pelargonsdureester war offenbar sehr unrein oder es geht die Ver-
seifung und Decarboxylierung hier schlecht, da an reiner Sdure nur
17 Proc. d. Th. gewonnen werden konnten. Die farblosen Krystall-
blattchen der reinen, destillierten (Siedep.jg 148—151°) S&ure
schmelzen bei 46—47°. Dieser Schmelzpunkt lief} sich weder durch
Umkrystallisieren aus Eisessig oder Ligroin, noch durch Subli-
mieren verandern (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.

CoHis®s Ber. C 64,46 H 9,75 Aqu.-Gew. 186,14
Gef. ,, 6424 , 957 ” 186,1 .

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

CioH19ON (201,16) Ber. C 59,65 H 9,52 N 6,96
Gef. ,, 59,76 ,, 9,56 ,, 7,03.

2,4-Dinitrophenylhydrazon der a-Ketocaprinsdure: Hergestellt in ver-
dinnter Salzsédure. Umkrystallisiert aus Eisessig. Gelbe Nadeln vom
Schmelzp. 134°. Sinterungsbeginn 2° tiefer (Lit. Schmelzp. 126—128°)I).

CisH2206N4 (366,2) Ber. C 5243 H 6,05 N 15,30
Gef. ,, 52,06 , 617 ,, 14,66.

8. a-Keto-undecanséaure.

Die noch unbekannte S&ure wurde nach der Vorschrift fir die
a-Keto-tridecansédure durch Kondensation in Pyridin erhalten.
Ausbeuten: an rohem a-Oxal-caprinsdureester 51 Proc. d. Th,
hieraus Natriumsalz  der Séure 53 Proc.d.Th., hierausSaure
68 Proc. d. Th. Die rohe Saure &nderte auchbei 2-maligem Um-
krystallisieren aus Benzin kaum ihren Schmelzpunkt: 55° nach
Sinterung bei 52°.

CnH20s; Ber. C 6595 H 10,07Aqu.-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°.

CijHjiOiN (215,17) Ber. C 61,35 H 9,84 N6/51
Gef. ,, 61,07 ,, 986 , 6,68.

) Vgl. Anm. 1 auf S. 46.
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2,4-Dinitrophenylhydrazon des a—Ketoundecansaureathylesters Aus Athanol
oder ElseSS|g gelbe, lange Prismen vom Schmelzp. s6° nach Sinterung bei 85°.

CijHjjOeN, (40825) Ber. C5585 H 691 N 1373 QCzHs 11,03
Gef. , 5530 , 7.22 , 1398 , 10,95.

9. a-Keto-laurinsaure.

Herstellung der noch unbekannten Saure wie bei der folgenden. 55 Proc.
d. Th. an rohem a-Oxal-undecanséureester. Daraus 43 Proc. d. Th. an 2-mal
aus Alkohol umkrystallisiertem Natriumsalz. 64 Proc. d. Th. an reiner Sdure.
Schmelzp. 56,5—57° nach Sinterung bei 56°.

C2H203 (214,17) Ber. C 6724 H 10,35 Aqu.-Gew. 214,17
Gef. ,, 67,27 ,, 1044 " 215,7

Oxim: 2-mal aus Chloroform + Benzin umkrystallisiert: farblose, mikro-
skopisch feine duinne Prismen vom Schmelzp. 80—381° nach Sinterung bei 77°.

C2H230 N (229,2) Ber. C6283 H 1011 N 611
Gef. ,, 6296 , 1008 ,, 6,16.

. 4-Dinitropkenylhydrazon des a-Ketolaurinsdure-athylesters: Aus Eisessig
oder Athanol gelbe Prismen vom Schmelzp. s6° nach Sinterung bei 83°.

CjoHjoO" (422,26) Ber. C56,84 H 7,16 N 1327 OCHs 10,68
Gef. , 5655 , 726 , 1336 , 1040.

10. a-Keto-tridecansaure.

Diese noch unbekannte Saure nach der fir die niedrigeren
x-Ketosduren gegebenen Vorschrift aus Laurinsdure-athylester und
Oxalester herzustellen, gelang nicht. Auch zahlreiche andere
Kondensationsversuche schlugen fehll). Erfolgreich erwies sich
einzig die Kondensation mit Kaliuméthylat in Pyridin nach Chr.
Grundmann, der so Oxalester und héhere Polyenester mit guter
Ausbeute zur Reaktion bringen konnte. Pyridin scheint also bei
Esterkondensationen doch eine allgemeinere Wirksamkeit zu haben
als Grundmann annahm und bisher bekannt war. Pyridin-
zusatz, der hei Grundmann auch schon die Ausbeute ver-
besserte, hatte dies jedoch hei unseren Ansdtzen zur Gewinnung
der niedrigeren a-Ketoséduren nicht getan.

Die beste Ausbeute von 55 Proc. d. Th. an rohen «-Oxal-laurin-
saureester und 15 Proc. d. Th. an roher a-Keto-tridecansaure (be-
zogen auf den Laurinsdureester) erhielten wir bei 100-stindigem
Erhitzen der Ansatze auf 70°: 2/2g-Atom Kalium, wie dblich ins
Athylat Ubergefuhrt, 80 g Oxalester und x2g-Mol Laurinsiure-

) Z B.: Nach Me Elvain, Soc. 51, 3124 1929). — Mit Ka-
liumisopropylat, B. Kuhn u. Chr. Grundmann 9, 1759 (1936). —
Mit Isopropyl-magnesiumbromid, Conant u. Blatt " Am. Soc. 51, 1227
(1929); lIvanov u. Sparov, Bull. (‘2 49, 375 1931P. — Mit Natrium-
athyl- phenyl -amid, Scherlng Kahlbaum-A.-G. (K. Ziegler u. Mitarb.) F.P.
44912, C. 1936, H, 1245,
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athylester in 200 ccm wasserfreiem, reinem Pyridin. Nach Ein-
gieRen in die dem Kalium und Pyridin &quivalente Menge verd.
Schwefelsdure, geschah die Aufarbeitung wie hei den andern Sauren
beschrieben. Die aus dem aus Athanol umkrystallisierten Natrium-
salz erhaltene Sdure hatte schon den auch beim Umkrystallisieren
aus Benzin nicht weiter steigenden Schmelzp. 62—62,5° und
krystallisiert in farblosen Blattchen.

C,3H2403 Ber. C 68,36 H 10,60 Aqu.-Gew. 228,19
Gef. ,, 6831 68,36 , 10,62 10,66 " 227,3.

Oxim: Aus Benzin -+ Chloroform farbloses Pulver mikroskopischer
Prismen. Schmelcp. 86—386,5° (Sinterung bei 84°).

C.H2,03N (243,19) Ber. C64,15 H10,36 N 5,76
Gef. ,,6403 , 1040 , 563.

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

C,oH300:N2 (318,25) Ber. C7187 H921 N 883
Gef. ,, 7145 933 , 9,30.

2,4-Dinitrophenylhydrazon des a-Ketotridecansaure-athylesters: Aus der
Saure und Base in Alkohol mit konz. Salzsdure, auf dem Wasserbad. Aus
Athanol gelbes Krystallmehl vom Schmelzp. 84—84,5° nach Sinterung bei 83°.

C21H3206N4(436,28) Ber. C57,76 H 7,39 N 12,8 OC:Hs 10,32
Gef. ,, 57,42 ,, 7,27 , 13,18 , 10,23 .

11. a-Keto-pentadecanséure.

Ein Ansatz aus 60 g Oxalester, 85 g Myristinséureester und Kaliuméthylat
aus 18 g Kalium und 25,5 ccm Athanol ergab in 150 ccm Pyridin, 100 Stunden
auf 70° erhitzt, 95 g rohen Oxalmyristinsiureester, das sind 80 Proc. d. Th.
Ein anderer mit fast 2 Atm. Kalium und Oxalester ergab 85 Proc, d. Th. Bei
der Aufarbeitung durch Ausschitteln mit Kaliumcarbonat trat, wie auch
schon bei der a-Ketotridecansaure, 3-Scliichtenbildung ein. Die 2 unteren
wurden getrennt weiter verarbeitet. An 2-mal aus Alkohol umkrystallisiertem
Natriumsalz der Sdure ergaben sich 78 Proc. d. Th. An Sdure 2-mal aus Benzin
umkiystallisiert hieraus 54 Proc. d. Th. Das Aquivalentgewicht zeigte jedoch,
daR die noch unbekannte Sdure auf diesesm Wege immer noch nicht rein zu
erhalten ist, sondern offenbar von Myristinséure verunreinigt wird.

Zur Reinigung lieR sich der Unterschied in den Aciditdten auf
2 Wegen verwenden, die auch bei der a-Ketotridecanséure, die unter
Umsténden ebenfalls mit zu niedrigem Aquivalentgewicht erhaltene
Sdure zu reinigen gestatteten: Entweder fallt man die Saure frak-
tioniert in der Hitze aus der wéRrigen Ldsung des Natriumsalzes,
indem man die erkaltete Losung jeweils ausdthert oder man l6st die
feingepulverte Saure fraktioniert in 30-proc. wéalrigem Pyridin.
Hierbei traten nochmals etwa 50 Proc. Verlust ein, so dal3, bezogen
auf den Myristinsdureester, die reine Saure mit etwa 15 Proc. d. Th.
Ausbeute erhalten wird.
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Die Saure bildet schimmernde Aggregate von diinnen, unregel-
mafRig langlichen Blattchen vom Schmelzp. 68—68,5° (Sinterung
bei 66°).

CisHaA» Ber. 0 70,25 H11,01 Aqu.-Gew. 256,22
Gef. ,, 70,26 ,,11,00 » 2542,

Oxirn: WeiRes *Pulver nur bei starker VergroRerung erkennbarer Krystall-
chen. 3-mal aus Benzin umkrystallisiert. Schmelzp. s—88,5° (Sinterung 87°).

cuH2.03N (271,23) Ber. C66,36 H 10,77 N 516
Gef. ,,6658 ,, 10,72 ,, 5,06.

2,4-Dinitrophenylhydrazon des Athylesters: Pilz feiner, gelber, langer
Prismen. 2-mal aus Alkohol, Schmelzp. 86—87° (Sinterung 84%.

CaHs3s0eNa (464,31) Ber. 05944 H 781 N 1207 OCHs 9,70
Gef. ,, 5935 ,, 787 , 1206 , 957.

m . or-Oxal-fettsaurediathylester.

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

Die Athoxylbestimmungen nach Viebdck und Schwappach wurden

mit, 2 hintereinander geschalteten Zersetzungskodlbchen gemacht. Die Jod-
wasserstoffsaure des ersten war zu 1/3 70-proc.

1 a-Oxalbuttersaure-didthylester: Siedep.0z 84—85°.

CoHi60s (216,12) Ber. C5552H 7,46 OC:He 41,68
Gef. ,, 5541 ,, 7,72 ,  416.

_Dessen 2,4-Dinilrophenylhydrazon: Herstellung wie unter 2. beschrieben.
Aus Athanol gelbes krystallines Pulver vom Schmelzp. 98—99° (Sinterung 96°).

CisH2008N4 (396,2) Ber. C4846H 509N 14,14 OCHs 22,74
Gef. ,, 48,56,, 525, 14,22 » 2335.
2. a-Oxalvaleriansdure-diathylester-2,4-dinitrophenylhydrazon.

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

C,,H2208N4 (410,2) Ber. 0 49,73H 540N 1366 OC:Hs 21,96
Gef. ,, 49,83,, 551, 13,78 . 22,04 .
3. a-Oxal-capronsaure-diathylester: Siedep.2 118—122°.

CjHjoOj (244,16) Ber. C5897 H 825 OCHs 3690
Gef. ,, 5884 , 830 . 3611
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2.4-Dinitrophenylhydrazon: Herstellung wie oben aus 2,6 g Rohester.
Umkrystallisiert aus Eisessig oder Athanol. Gelbe Schiippchenvom Schmelzp. 84
bis 85°.
C-sHMOsN. (424,2) Ber. C 50,92H 5,70 N 1321 OC:Hse 21,23
Gef. ,, 51,00, 580 , 1322 »  20,68.

4. a-Oxal-6nanthsaure-diathylester: Siedep.4135—140.

CisH2206(258,17)Ber. C 60,42 H 859
Gef. ,, 60,30 , 8.63.

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

CisH2608N4 (438,2) Ber. C52,03 H 598N 12,79 OC:Hs20,56
Gef. ,,5202 , 6,16, 12,98 . 20,34
5. <x-Oxal-caprylsdure-diathylester-2,4-dinitrophenylhydrazon:

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

CHjgOgN« (452,25) Ber. C53,07 H 624N 12,39 OCHs9,92
Gef. ,5339 , 670, 1235 , 9,52

6. a-Oxal-pelargonsédure-diathylester-2,4-dinitrophenylhydrazon.

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

C2iH3008N4 (466,25) Ber. C 54,05 H648 N 12,02
Gef. ,, 5413 , 645 ,, 12,07.
7. a-Oxal-myristinsdure-athylester-2,4-dinitrophenylhydrazon.

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

CasH4008N4 (536,34) Ber. C 58,17 H 7,52 N 10,45 OC:H, 16,70
Gef. ,, 58,07 ,, 7,75 ,, 10,40 . 16,73.
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Die Seitenkette des R- und 7-Sitosterins*);

von Wilhelm Dirscherl und Helmut Nahm.
Mit 2 Figuren im Text.

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

Das im Pflanzenreich weit verbreitete , Sitosterin“ des
friheren Schrifttums hat sich als ein schwer trennbares Gemisch
verschiedener Sterine erwiesen, von denen lediglich das mengen-
maRig weit Uberwiegende, schwerldsliche - und das in geringer
Menge vorkommende schwerstldsliche y-Sitosterin als echte Sito-
sterine der Zusammensetzung C*"H~O anzusehen sind, wéhrend
sich die a-Fraktion als uneinheitlich zeigtel).

/S-Sitosterin.

Durch Abhau des Acetyl-epi-dihydro-/?-sitosterins zu der auch
aus Acetyl-epi-tetrahydrostigmasterin erhaltbaren 3-Oxvnorallo-
cholansdure haben Dalmer, v. Werder, Honigmann und
Heyns2 fir das Dihydro-/J-sitosterin aus Soja folgende Formel
bewiesen:

Da die Seitenkette der Sterine jeweils an den Verzweigungs-
stellen oxydativ gespalten wird, 148t sich Uber den abgespaltenen
Rest C,HI3 sagen, dal? er an der Haftstelle verzweigt sein muR.

Eine einwandfreie Aufklarung der Seitenkette wéare mdglich,
wenn es glickte, sie in ihrer Gesamtheit abzusprengen und zu
identifizieren, wie dies bekanntlich Windaus und Resau3 beim

*) 17. Mitt. Uber 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
gr?]%g; Wallis u. Fernholz, Am. Soc. 58, 2446 (1936); Bernstein u. Wallis,
. Soc. 61, 1903 (1939): Gloyer u. Schuette, Am. Soc. 61, 1901 (1939);
vgl. auch Ann. Rev. Biochem. 9, 63 (1940).
» B. 68, 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 Resaul) aus 40 g a-Ribdélphytosterin, dessen Verhaltnis zu R-
und y-Sitosterin nicht geklart ist, nur ¢ mg eines bei 149° schmelzenden Semi-
carbazons erhalten, dessen N-Gehalt auf ein Keton der Formel CioH200 hin-
weist. Resau schreibt: ,,Leider sind indessen die Ausbeuten so schlecht, daf3
ein eingehendes Studium dieser Reaktion fast unmdglich ist.“ Windaus und
Brunken?) gaben 1924, als die genaue Zusammensetzung und die Trennung
der Sitosterine noch nicht bekannt waren, an, dad Sitosterin gleich dem Chole-
sterin bei energischer Oxydation Aceton und wahrscheinlich Methyl-isohexyl-
keton liefere. Schlie3lich hat sich noch Bengtsson3) mit der gleichen Aufgabe
beschaftigt und in mehreren Versuchen aus 30 g Acetylsitosterin aus Scopolia-
wurzeln bzw. Tall6l, wahrscheinlich Uberwiegend ~-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 ungefdhr dem fiir
ein Cn-Keton berechneten Wert von 18,5 Proc., wahrend das nach der Sito-
sterinformel wahrscheinlichere Cio-Keton-semicarbazon 19,7 Proc. verlangt.
Wahrscheinlich hatte Bengtsson kein einheitliches Sterin und daher auch kein
reines Keton in Hénden.

Es ist verstandlich, daR man nach diesen vergeblichen Ver-
suchen die Lucke in der Konstitutionsaufkldrung des - (und auch
des y-) Sitosterins auf einem anderen Wege zu schlielen versuchte.
Da ~-Sitosterin die gleiche Zusammensetzung wie 22, 23-Dihydro-
stigmasterin aufweist und bis auf den ungeklarten Rest C6H13 der
Seitenkette sicher mit diesem gleich ist, wurde die naheliegende
Annahme ihrer vollen Identitat durch Vergleich beider Sterine und
ihrer entsprechenden Derivate geprift. Die Ubereinstimmung der
Schmelzpunkte und spezifischen Drehungen ist so grof3, dall die
Identitdt des /~-Sitosterins mit 22,23-Dihydrostigmasterin sehr
wahrscheinlich wird5), besonders da die Gemische ihrer Derivate
keine Schmelzpunktserniedrigung zeigen. So sicher aber auch eine
Schmelzpunktserniedrigung fur die Verschiedenheit der Bestand-
teile eines untersuchten Gemisches spricht, so vorsichtig ist das
Fehlen einer Depression zu bewerten. Das gilt besonders fur die
Sterinchemie. So hat z. B. Bonstedt6) angegeben, daR 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
Bengtsson4) nicht miteinander identisch sein kdnnen. Die An-

1) Dissertation Freiburg i. Br. 1915, S. 21.
% H. 140, 52 (1924). 3 H. 215, 179 (1933).
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. Wright, Soc. 1934, 1572.
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ndhme der Gleichheit von /?-Sitosterin und 22, 23-Dihydrostigma-
sterinl) ist daher nicht einwandfrei gesichert.

Die exakte Aufkldrung der Seitenkette des R-Sitosterins ist
nach wie vor an die Isolierung und Identifizierung kleinerer Spalt-
stlicke gebunden. Wenngleich nach den oben erwédhnten Arbeiten
friherer Untersucher die Aussichten fir ein Gelingen sehr gering
waren, haben wir uns dennoch zu einer Bearbeitung dieser Frage
entschlossen. In dieser Absicht wurden wir durch die Erwartung
bestarkt, nach Aufklarung der Seitenkette des R-Sitosterins auch
der des y-Sitosterins naher zu kommen, das sich von jenem nur in
der Seitenkette unterscheidet.

Zwei Vorbedingungen erschienen uns fir eine erfolgreiche
Arbeit wesentlich, nadmlich die Verwendung mdglichst' reinen
/J-Sitosterins und die Steigerung der Ketonausbeute.

Wir studierten zunéchst die Oxydation des Acetyl-cholesterins
nach der Vorschrift von Windaus und Resau?, um an diesem
leicht zuganglichen und billigen Sterin Versuche zur Ausbeute-
verbesserung zu machen. Die Oxydation wird bekanntlich so vor-
genommen, daf} die Lésung des acetylierten Sterins in Eisessig am
absteigenden Kihler zum Sieden erhitzt und eine Mischung von
Chromséaureanhydrid in 50-proc. Essigsdure zugetropft wird. Die
Reaktionsdauer betrug hei unseren Versuchen meist 7—9 Stunden.
Die Isolierung des Methylisohexylketons erfolgte als Semi-
carhazon. In mehreren Ansdtzen mit je 30 g Acetylcholesterin er-
hielten wir nur etwa 70 mg rohes Semicarhazon. Windaus und
Resau hatten 200 mg, Bengtsson3) 150 mg Semicarhazon isoliert.
Zur Verbesserung der Ausbeute priften wir auBer anderen Méglich-
keiten vor allem die Wirkung verschiedener Zusétze zur Oxydations-
mischung. Wahrend beispielsweise Ceroyd und Selendioxyd keinen
besonderen EinfluR 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
59 Persulfat je 30g Acetyl-cholesterin verénderte die Ausbeute
kaum; bei der Verwendung grolRer Mengen Persulfat (180g) ohne
Chromsaureanhydrid wurde kein Semicarhazon erhalten. Worauf
die Wirkung des Persulfats beruht, ist unklar. Mdoglicherweise spielt
eine Beimengung des verwendeten technischen Praparates eine
Rolle. Wir sind dieser fur unsere Arbeit nebenséchlichen Frage nicht
weiter nachgegangen. Nach diesem mit Cholesterin erhaltenen
gunstigen Ergebnis fihrten wir auch die Oxydation des Acetyl-/?-
sitosterins in der gleichen Weise unter Zusatz von Perulfat durch.
Wir nehmen an, daB auch hier eine Steigerung der Ausbeute an

1) 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 geprift, da wir
mit dem Sitosterin haushélterisch umgehen mufiten.

Reinigung des R-Sitosterins. Als Ausgangsmaterial fur unsere
Abbauversuche diente uns Sitosterin aus Soja. Zuerst stand uns in beschrankter
Menge ein Sitosterinpréparat der Firma Merck-Darmstadt zur Verflgung.
Obwohl die Daten dieses Steiins von den in der Literatur fur ~-Sitosterin an-
gegebenen nur wenig abwichen (vgl. Tabelle 1), haben wir es doch nach V allis
und Fernholzl) in Benzoylsitosterin Ubergefihrt und dieses héufigh aus
Benzol-Athanol umkrystallisieit, um kleine Mengen der ,,a-Sitostenne zu
entfernen. Nach Verseifung des Benzoyl-/I-sitostenns wurde daraus das Acetyl-
/9-sitosterin, das der Oxydation unterworfen wird, gewonnen. Aus der Tabelle 1
ist ersichtlich, daf3 durch die Reinigung die Daten nicht sehr gedndert worden
sind.

Tabelle 1.

Die Kkorrigierten Schmelzpunkte sind mit (k) bezeichnet. Die spezifischen
Drehungen sind in Chloroform gemessen und stellen Mittelwerte dar. Die
Genauigkeit der spezifischen Drehungen betragt etwa i 1°.

Ausgangs- Gereinigtes Angaben der Literatur
material /3-Sitosterin [vgl. #]
Schmelz- Schmelz- Schmelz-
punkt Mt “punkt  MS* punkt Md
Sitosterin........ 139 - 339 140 - 360 139 (k)
140 (k) - 351
Acetylsitosteiin  130—131 - 40,6 132 - 394 127—128(k) - 39,0
Benzoylsito-
sterin .......... 144 - 141 146—147 - 135 144 (k)]

146—1473) - 1375

Spéter haben wir /3-Sitosterin in gréfReren 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 Bonstedt4) 20-mal aus ab-
solutem Athylalkohol umkrystallisiert. Dabei krystallisiert das schwerlésliche
Dihydrositosterin aus, wahrend - und y-Sitosterin in den Mutterlaugen bleiben.
Das Gemisch dieser beiden Sterine wird acetyliert und 30-mal aus absolutem
Athylalkohol umkrystallisiert. Wahrend nun das schwerldsliche y-Sitosterin
sich im Krystallisat anreichert und schlief3lich 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.

Oxydation des RB-Sitosterins.

Das gereinigte Acetyl-B-sitosterin wurde in Ansatzen von je
30 g der Oxydation mit Chromséureanhydrid und Kaliumpersulfat
in Eisessig unterworfen, wobei das Keton in wohlriechenden Ol-
tropfen Uberdestilliert.

]; Vgl. Anm. 1, S. 57. 2 Vgl. Anm. 5, S. 58.
3) Vgl. Gloyer u. Schuette, 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
Ubergehenden 6ltropfen einfach abgetrennt und ein 2,4-Dinitrophenylhydrazon
daraus hergestellt. Nach haufiger 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 C&-Ketons (N = 20,00 Proc.) zu handeln, das durch Abspaltung des auf-
zuklarenden Seitenkettenrestes CeHis entstanden sein konnte. Der Vergleich
mit den 2,4-Dinitrophenylhydrazonen der 5 mdglichen isomeren Ce-Ketone,
von denen zwei Derivate neu dargestellt wurdenl), ergab indessen die Ver-
schiedenheit des beim Abbau erhaltenen Produktes von den synthetischen
Préaparaten, die andere Schmelzpunkte zei?ten_ und Schmelzpunktsdepressionen
mit der fraglichen Substanz ergaben. Schlielich haben wir spéater festgestellt,
daR man aus einer halftigen Mischung von synthetischem CI0-Keton (Methyl-
&thylheptanon) 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 Versuchen?, zu denen uns nur wenig Sito-
sterin zur Verfligung stand, haben wir die neutralen wasserdampf-
flichtigen Oxydationsprodukte mit Natriumbisulfit behandelt.
Dabei schied sich eine schwerlgsliche, schon 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, schwerlésliche Bi-
sulfitverbindung zeigte bei der Titration mit Jod ungeféhr den fir
ein CI0Keton verlangten Wert (41,1 Proc. NaHS03 anstatt 40,0
d. Th.; fir C9Keton her. 42,2) und lieferte bei der Zerlegung ein
farbloses Ol (30—60 mg je 30 g Acetylsitosterin) von erfrischendem,
wirzigen Geruch, der an Biskiimmel erinnert.

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

Aus diesem Ol erhielten wir ein in schénen gelben Blattchen
krystallisierendes 2,4-Dinitrophenylhydrazon, das nach mehrfacher
Umkrystallisation aus Methanol bei 86—87° schmilzt. Die Analyse
zeigte fir 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 spater synthetisierten Ketons verhielt
sich ahnlich.

Spater (1942), als wir mehr Sitosterin in Handen hatten,
oxydierten wir 180 g Acetyl-sitosterin in Ansétzen zu je 30 g und
entfernten das Aceton, wie es Windaus und Resau beim Chole-
sterinabbau getan hatten, durch héaufiges Ausschitteln der die
wasserdampfflichtigen neutralen Oxydationsprodukte enthaltenden

1) Dirscherl u. Nahm, B. 73, 448 (1940).
Dissertation H. Nahm, Frankfurta. M 1940.
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Atherlésung mit Wasser. Durch fraktionierte Destillation des ma
Ather verbliebenen Ketons bei 16 mm erhielten wir bei 8(1—92

389 mg oliges Keton, das in Substanz [a]’e= +2,54° (£ 0,04)
und in 3,5-proc. Atherlésung + 3,11° (+ 0,3°) zeigte. Da sich bei
unseren Untersuchungen erwiesen hatte, dal 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 Athylalkohol und Benzol-
Petrolather bei 141—142° schmilzt und in etwa 3-proc. Chloro-
formlosung [a]* = -f- 4,5° (+ 1,0°), in 6-proc. Athanollosung [@F*"
= + 1,3° (+ 0,6°) zeigt. Die Analysenwerte fir C, H und N stim-
men mit den fur ein Cl0-Keton berechneten sehr gut Uberein.. Ein
nach den B engtsson sehen Angaben mdgliches Cu-Keton ist danach
ausgeschlossen.

Bei der Oxydation von Acetyl-/J-sitosterin erhdlt man also
aufler Aceton ein rechtsdrehendes Ci0-Keton, dem nach den eingangs
erwahnten Befunden die Formel CHs-CO-CHACH~CgHu zukommen
muf3. H&lt man es fur sicher, dall das beim Abbau erhaltene Aceton
einer endstandigen Isopropylgruppe entstammt, obwohl eine Bil-
dung aus dem theoretisch denkbaren Spaltprodukt Acetessigsaure
nicht ausgeschlossen erscheint, und berticksichtigt man die optische
Aktivitat des Cl0-Ketons, dann stehen fir dieses nur die beiden
folgenden Formeln zur Diskussion:

X . -"CHS
CH,—CO—CH,—CHS—CH—OH
, 2 j* «"CH,
chz
chs

6-Methyl-5-athyl-heptanon-(2)
oder
* ACH .
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 hergestellt]). In der Tab. 2 finden sich die dazugehdrigen
Daten, auch fir das Abbauketon.

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

* Dirscherl u. Nahm, B. 76 (1943).
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Tabelle 2.
(Alle Schmelzpunkte sind unkoriigiert.)

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

2,4-Dinitrophenyl-
hydrazon......... 86—87 77—78 66—67
Semicarbazon ... 141—142 141—142 131—132

Der Geruch des analytischen Ketons gleicht dem des Methyl-
athyl-heptanons, wéhrend das Dimethyloctanon deutlich anders
und etwas stechend riecht.

Die verschieden schmelzenden 150°
2,4 - Dinitrophenylhydrazone

em/catbhazone

des (+)-Ketons und desd,lI- 1*0
Methylathylheptanons zeigen
keine Erniedrigung des Misch- 130 8

schmelzpunktes. Dasd,l-Hy-

drazon liegt demnach nicht 120

als echte Racemverhindung,

sondern wahrscheinlich als SO .

Konglomerat vor. Mit dem D inin e one

20° tiefer schmelzenden 2,4- 70 X
Dinitrophenylhydrazon des

Dimethyloctanons gibt das 60 N /
Derivat des Abbauketons eine ~T
geringe Erniedrigung des o .
Mischschmelzpunktes. Die 10 SO

Semicarbazone des (+)-Ke- 0 20 *0 60 SO 100K
tons und des Methylathyl- Fig. 1.
AGAIINCLIN L ol sty
Sc_hmelzppnkt ?‘“f"ve'se“?)' non-(2) [I] und des rac}ém. 5,7¥Dimgthyl-
zeigen bei der Mischprobe in octanon-(2) [I1],
verschiedenen Mischungsver-

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

Fir die Strukturidentitdt des naturlichen Ketons mit
d,I-6-Methyl-5-&thyl-heptanon-(2) und die Verschiedenheit von
5,7-Dimethyloctanon-(2) sprechen auch eindeutig die Debye-
Scherrer-Aufnahmen der Semicarbazone, die Herr Professor Sied el,
Miinchen, liebenswirdigerweise angefertigt und gedeutet hat. Wie

. * Es ist erwdhnenswert, dal auch das Semicarbazon des d,|-Methyl-
iso-heptyl-ketons den gleichen Schmelzpunkt wie die beiden Antipoden zeigt
(Fernholz u. Ruigh, Am. Soc. 1941, 1157).
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die Rontgenbeugungsbilder (Fig. 2) zeigen, ist das Dunethy-

octanon-semicarbazon im Gitter total verschieden von den bei
anderen Semicarbazonen. WennauchdieAufnahmedessynthetisciien

Methylathylbeptanonderivats den dritten stéarkeren Interferenzring

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

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

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

Damit ist die Identitat des aus R-Sitosterin erhaltenen Ketons
mit (-\-)-6-Methyl-5-4thyl-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-athyl-heptanons zu syntheti-
sieren, um die Drehung der Antipoden mit der des natirlichen
(4-)-Keton8 zu vergleichen. Dieses Ziel haben wir trotz vieler Be-
muihungen bisher nur teilweise erreicht*); die weitere Arbeit mufite
aus auBeren Grinden unterbrochen werden.

Anhangsweise sei erwahnt, dafl auch bei der Oxydation des
Cinchols, des Sterins der Chinarinde, dessen Struktur sehr wahr-
scheinlich mit der des RB-Sitosterins Ubereinstimmt?), ein rechts-
drehendes Keton vom Geruch des Methyl-athyl-heptanons ent-
stent. Diese Versuche missen wiederholt werden.

y-Sitosterin.

Das im ,,Sitosterin“-Gemisch in geringer Menge enthaltene
y-Sitosterin stimmt mit R-Sitosterin und Cholesterin hinsichtlich
des Ringsystems und der Stellung der Substituenten an diesem,
einschlieBlich der rdumlichen Lagerung der Hydroxylgruppe, tber-
ein. Das geht aus der Uberfihrung eines wahrscheinlich viel
y-Sitosterin enthaltenden Préparates aus Weizenkeimlingen in
3-Oxyatioallocholanon-(17) [Isoandrosteron3)] und des Acetyl-5,6-di-
chlor-sitosterins, das aus y-Sitosterin aus Soja dargestellt war,
in Dehydroandrosterond) hervor. Durch die letzte Reaktionsfolge
ist ferner die Lage der Doppelbindung von 5 nach 6 erwiesen. Der
Unterschied zwischen - und y-Sitosterin ist demnach ledigtich in
der Seitenkette begrindet 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-athyl-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 Bonstedt6 reines y-Sitosterin herstellten. Die Oxy-
dation des Acetats fuhrten wir wie beim /9-Sitosterin mit Chrom-
saureanhydrid-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 ,,familidren* Isopropylgruppe in der Seitenkette des y-Sito-
sterins auflerordentlich wahrscheinlich gemacht.

Aus der von Aceton befreiten Atherldsung der wasserdampf-
flichtigen neutralen Oxydationsprodukte erhielten wir bei 12 mm

Dirscherl, 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

%Dirscherl u. Nahm, B. 76, 635 (1943).
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zwischen 40 und 62° 100 mg einer 6ligen Fraktion, die wie 6-Methyl-
5-athyl-heptanon-(2) aus /3-Sitosterin riecht, aber zum Unterschied
davon linksdrehend ist. In 10-proc. Atherlésung betrug [«]”
= —2,4° (+ 0,4°). Die Fraktionierung des Ketons war bei der
kleinen Flussigkeitsmenge bestimmt ungentgend; Siedepunkt und
spezifische Drehung durften in Wirklichkeit hoher hegen. Fur die
ungeniigende Fraktionierung spricht auch die Tatsache, dalR wir
bei der Umsetzung des Oles mit Semicarbazid nur 25 mg rohes
Semicarbazon erhielten. Nach mehrfacher Umkrystallisation aus
Benzol-Petrolather schmilzt das Semicarbazon (8 mg) bei 140—142°
(Mikroschmelzpunkt); die Mischprobe mit d,lI-6-Methyl-5-athyl-
heptanon-(2)-semicarbazon ergab keine Schmelzpunktsemiedrigung,
wohl aber die mit d,I-5,7-Dimethyloctanon-(2)-semicarbazon. Der
Stickstoffgehalt des Semicarbazons ist um etwa 0,7 Proc. héher als
von einem Cl0-Ketonderivat zu erwarten ist. Vielleicht ist das auf eine
Beimengung von Acetonsemicarbazon zurickzufihren. Wir halten
es fur sehr wahrscheinlich, daR das aus der Seitenkette des y-Sito-
sterins stammende Abbauketon (-)-6-Methyl-5-athyl-heptanon-(2)
und somit der Antipode des aus /9-Sitosterin erhaltenen Ketons ist.
Obwohl die mitgeteilten Befunde durch Wiederholung der Versuche
mit gréBeren Mengen y-Sitosterin gesichert werden sollen, teilen wir
das vorlaufige Ergebnis mit, da die Arbeitdurch 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, namlich an oder an C17, der Ansatzstelle
der Seitenkette am Ringsystem, ist durch Untersuchung der bei
Oxydation des hydrierten Sterins zu erwartenden Abbauséuren, die
diese asymmetrischen C-Atome noch enthalten, zu entscheiden.

Vergleicht man die spezifischen Drehungen des - und y-Sito-
sterins und ihrer Derivate miteinanderl), so zeigt sich, daR 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, muB man der Seitenkette des y-Sitosterins einen negativen
Drehungsbeitrag zuschreiben. Damit stimmt die Tatsache der
Linksdrehung unseres Abbauketons tberein. Sollte sich heraus-
steilen, was wir fiir unwahrscheinlich halten, daR sich B- und y-

J) Zusammenstellung bei Dirscherl, H. 267, 242 (1939).
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Sitosterin nicht nur an C2, sondern auBerdem noch an weiteren
Stellen der Seitenkette sterisch unterscheiden, so dirfte der
Drehungsbeitrag dieser Stellen nur gering sein.

Es ist in diesem Zusammenhang von Interesse, darauf hin-
zuweisen, daR Fernholz und Ruigh1) aus Campesterin ein rechts-
drehendes Methyl-isoheptylketon-semicarbazon erhalten haben,
wahrend von Guiteras, Nakayima und Inhoffen2 aus a-Ergo-
stanol das entsprechende linksdrehende Semicarbazon isoliert
wurde. Das zugrunde liegende Keton unterscheidet sich von
unserem 6-Methyl-5-athyl-heptanon-(2) dadurch, dall es am
Asymmetriezentrum an Stelle einer Athyl- eine Methylgruppe
tragt 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 CMzu Campesterin epimere
22,23-Dihydro-brassicasterin ist in der Natur bisher nicht auf-
gefunden worden. Hier stellen - und y-Sitosterin wahrscheinlich
das erste in der Natur vorkommende an C24 epimere Paar dar.

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

Herrn Prof. Siedel, Minchen, sind wir fur die Réntgenaufnahmen der
Semicarbazone zu groRem Dank verpflichtet. Fir die freundliche Uberlassung
von /-Sitosterin durch die Firma Merck, Darmstadt, von grolen Mengen
Dibrom-sitosterinacetat durch Herrn Prof. Schoeller, Schering A.-G.,
Berlin, und von verschiedenen Chemikalien durch die Firma C. F. Boehringer
und Sohne, Mannheim-Waldhof, sprechen wir den Genannten unseren herz-
lichen Dank aus.

Versuche.

Oxydation von Acetyl-/?-sitosterin.

a) Zu einer Loésung von 30g Acetyl-/S-sitosterin in 240 ccm
Eisessig, die in einem mit absteigendem Kuhler und Tropftrichter
versehenen Rundkolben zum Sieden erhitzt wird, laRt man eine
Mischung von 90 g Chromséureanhydrid in 270 ccm 50-proc. Essig-
saure und 20 g in 75 ccm Wasser aufgeschlammtem Kaliumpersulfat
(techn., Merck) innerhalb 10 Stunden zutropfen. Gegen Ende der
Reaktion werden zur Verhinderung starken Sch&dumens noch 40 ccm
Eisessig hinzugefuigt. Das Destillat wird bei Eiskiihlung unter
starkem Rihren mit 350 ccm 33-proc. NaOH annahernd neutrali-
siert und bei gewdhnlichem Druck wieder destilliert. Der erste
Anteil (25 ccm), mit dem grunlich gefarbte Tropfen von erfrischen-
dem Geruch Ubergehen, wird mit konz. Natriumbisulfitldsung auf

1) Am. Soc. 1941, 1157. s) A 494, 121 (1932).
6*
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der Maschine geschittelt. Erst nach Zugabe von festem Bisulfit
und weiterem Schitteln scheidet sich die Bisulfitverbindung des
Abbauketons aus, bleibt aber in der Flissigkeit suspendiert. Man
gieBt vom festen Bisulfit ab, saugt ab und trocknet kurz Uber
Schwefelsdure.

184 mg Substanz verbrauchen 14,5ccm 0,1n-Jodlésung =
75,6 mg NaHS03; Gehalt an NaHSO03: ber. 40,0 , gef. 41,1.

Die titrierte Losung wird mit Ather ausgezogen und dieser verdampft.
Es hinterbleiben 61,6 g eines schwach grinlich gefarbten Oles.

61,6 mg (iber Schwefelsdure getrocknet) in Ather auf 2 ccm gel6st,
1dm, et =+ 0,10«; [«]»m = + 3,24» (£0,6°).

Die Mutterlauge der Bisulfitverbindung wird mehrfach aus-
geathert, lackmusalkalisch gemacht, und destilliert. Die ersten
Anteile (15 ccm) des Destillates, die etwas gelbliches Ol enthalten,
werden mit Ather ausgeschiittelt, dieser mit Wasser gewaschen
und der Ather verdampft. Das gelbliche Ol scheint Methylathyl-
heptanon zu sein, das aus geldst gebliebener Bisulfitverbindung
stammt. Die vereinigten walrigen Ldsungen werden mit 2,4-
Dinitrophenylhydrazin und etwas HCI 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,H1004N4 (238) Ber. N 23,53 Gef. N 23,63.

b) Zwei weitere Oxydationsansdtze von je 30 g Acetyl-/3-sitosterin
wurden, wie unter a) angegeben, aufgearbeitet. Aus der Bisulfitverbindung
wurden 64,1 mg farbloses 61 erhalten.

64,1 mg in Ather auf 2 ccm gelést, 1dm, « = + 0,13»; [a]lke = + 3,96»
(£0,6»),

Nach Verdampfen des Athers wird das 2,4-Dinitrophenylhydrazon be-
reitet, das in schénen gelben Blattchen (110 mg) krystallisiert und'bei 77—79»
schmilzt. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Methanol (70 mg) liegt der
Schmelzpunkt bei 84—86°, nach nochmaliger Umkrystallisation (31 mg) bei
86—87“. Mischschmelzpunkt dieses Produktes mit d, 1-Methylathylheptanon-
dinitrophenylhydrazon vom Schmelzp. 75—76»: 80—81*; mit 5,7-Dimethyl-
octanon-dinitrophenylhydrazon vom Schmelzp. 66—67°: 65».

CIHMO4N4(336) Ber. C 57,14 H 7,14 N 16,66
Gef. ,, 56,34 ,, 7,20 , 16,98, 17,07,17,04.

Eine Ldsung von 18,22 mg Hydrazon in 2 ccm Methanol zeigt im1 dm-
Rohr keine ablesbare Drehung. Wegen der starken F&rbung wurde keine
héhere Konzentration gewahlt.

c) 6 Ansatze mit je 30 g Acetyl-jS-sitosterin wurden einzeln
oxydiert. Die Zweitdestillate werden ausgeathert, die Ather-
ausziige zur Entfernung des Acetons 10-mal mit Wasser aus-
geschiittelt, der Ather mit K2C03 getrocknet, an der Widmer-
Spirale langsam abdestilliert und der Rickstand in einer kleinen
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Apparatur bei 16 mm fraktioniert. Bei 80—92° gehen 389 mg
01 Uber.
d“ = 0,8078; [a]D>=+ 254» (£ 0,04°) (in Substanz);
[A3* =+ 311» (+ 0,3%) (in 3,5-proc. Atherlosung).

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

62,2 mg in 1ccm absolutem Athanol 57,2mg in 2 ccm CHCIS

«=+ 0,04» (0,5 dm) a=+0,13° (1 dm)
Mi» =+ 1,28» (£ 0,6«) [E2»=+ 45» (£ 1»).
CuH”™ONj (213) Ber. C61,96, 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-athyl-heptanon-(2) vom Schmelzp. 141—142«
in den Mischungsverhéltnissen 31:57, 46:50 und 49: 30 keine Depression.
Die Gemische werden erst zusammen geschmolzen und dann der Mischschmelz-
punkt ermittelt. Eine halftige Mischung des Semicarbazons aus ¢ j-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.

Oxydation von Acetyl-y-sitosterin.

2 Ansatze von je s g Acetyl-y-sitosterin (Schmelzp. 142—143», [ajes =
—45,05* in 3,8-proc. Chloroformldsung) wurden in der S. 67 beschriebenen
Weise oxydiert. Das fast neutralisierte Destillat wird nochmal destilliert,
dieses Destillat mit, Ather ausgeschittelt, der Ather mit Wasser mehrfach aus-
Rezogen und aus diesen walrigen Losungen mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin

ceton-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 Atherlésung wird mit K2C0s getrocknet und der
Ather bei gewohnlichem Druck abgedampft. Zwischen 40—62° gehen bei
12 MM 100 m%)farbloses Ol Uber, die in 1 ccm Ather geldst, —o,12» drehen
(05 dm); [aT6=—24» (+0,4°). Nach Verdampfen des Athers wird in
0,5 ccm Pyridin mit 100 mg Semicarbazid-HCI und 1 Tropfen Wasser versetzt
und auf dem Wasserbad einige Zeit erhitzt, danach mit Wasser verdinnt und
am nachsten Tag abfiltriert. 25,2 mg, Schmelzp. 122—127». Nach 2-maliger
Umkrystallisation aus Benzol—Petrolather schmilzt das Semicarbazon (s mg)
bei 140—142» (Mikroschmelzpunkt nach Kofler). Eine weitere Umkrystalli-
sation aRt den Schmelzpunkt unverandert.

CnH,,ONs (213) Ber. N 19,72  Gef. N 20,56, 20,35.
Herrn Losem danken wir fur seine Mithilfe bei der Reinigung der Sterine.
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Synthesen in der Naphtalingruppe. 1V.
Cyclisierung der Phenyl-benzyl-brenzweinséure
[(1,2-Diphenyl-athyl)-bernsteinsdure];
von Walther Barsche und Friedrich SinnJ).

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

(Eingelaufen am 5. Juli 1943.)

In der I. Mitteilung dieser Reihe hat der eine von uns Uber die
Synthese von |-Aryl-4-oxy-naphtalin-2-carbonsauren (I1) aus
y, y-Diaryl-itaconsauren (1) berichtet?), die ihrerseits durch Kon-
densation von Diaryl-ketonen mit Bernsteinsdure-ester entstehen3).

OH
HO,C n
CH, n CH
a o CO,H L AC-COH
cH5 c,hb5

Wir haben inzwischen auch das Kondensationsprodukt aus
Desoxybenzoin und Bernsteinsdure-ester, das von Stobbe und
Russwurm gewonnen und als Phenyl-benzyliden-brenzweinsaure
C18H1604 (I11) erkannt worden ist4), zu derartigen Synthesen
herangezogen. Seine Cyclisierung miBte je nach seinem bisher
noch unbekannten rédumlichen Bau und den Versuchsbedingungen
eine ganze Anzahl verschiedener Stoffe liefern, z. B. eine 3-Phenyl-
I-oxy-na/phtalin-2-essigsaure {I1V).

HO,C
m , ACH-CH2-COH v TV | AC CH, COH

~C .C #dS

H H

RingschluBversuche in dieser Richtung fuhrten aber bisher zu
keinem befriedigenden Ergebnis. Es bildeten sich Stoffgemische,
aus denen wir nur sehr geringe Mengen einheitlicher Verbindungen
abscheiden konnten. Wir haben deshalb zun&achst mit ,,Phenyl-

*) Vgl. dazu auch E.B.Knott, Uber Cyclisierungsprodukte aus Di-
phenyl-itaconsdure, Phenyl-benzyliden-brenzweinsdaure und Phenyl-benzyl-
brenzweinsaure (Diss. Frankfurt a. M. 1937).

1) A.526, 1 (1936). >) Stobbe, A.308, 67 (1899). « a.a. O.
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benzyl-brenzweinsaure* C18H180 4 (V) weitergearbeitet, die entgegen
den Angaben von Stobbel) aus Phenyl-benzyliden-brenzwein-
sdure (111) durch Reduktion mit Natriumamalgam oder katalytisch
angeregtem Wasserstoff unschwer zu erhalten ist. In beiden Féallen
bildet sich, wie vorauszusehen, ein Isomerengemisch [Racemat der
aktiven Formen (-fa, -fb) + (—a, —b) und Racematder Mesoformen
(+a, —b) + (—a, +b)], aus dem sich aber eine Saure CI18Hi&) 4
vom Schmelzp. 186—187° ohne besondere Muhe herausarbeiten
lakt. Sie liefert mit Diazomethan einen dligen Dimethylester und
durch mehrstindiges Kochen mit Acetylchlorid ein um 100° schmel-
zendes Anhydrid C18H160 3, das durch Hydrolyse mit methanolischer
Kalilauge wieder in Phenyl-benzyl-bremweinsdure vom Schmelzp. 186
bis 1870 zuriuckverwandelt wird. Anhydrisiert man sie dagegen
durch Kochen mit Acetanhydrid und Natriumacetat, so bildet sich
Uberwiegend ein Anhydrid CI8H160 3; das scharf bei 133—134°
schmilzt und durch Alkali zu einer bei 151° schmelzenden S&ure
C18H180 4 aufgespalten wird, die wir vorlaufig als iso-Phenyl-benzyl-
brenzweinséure bezeichnen. lhr Dimethylester krystallisiert gut und
schmilzt bei 115,5°. Es liegt nahe, sie als das eine, die Saure vom
Schmelzp. 186—187° als das andere der oben erwéhnten Racemate
anzusprechen?. Wir entschlielfen uns dazu aber nur mit allen Vor-
behalten, da wir von der Einheitlichkeit der bei 186—187° schmel-
zenden Sdure noch nicht restlos Gberzeugt sind. Jedenfalls lassen
sich beide Sauren durch einmaligen Ringschluf in dieselbe bei 171°
schmelzende y-Ketonsédure CI8H1603 Uberfihren, die wir als 3-
Phenyl-1-oxo-tetralin-2-essigsédure (V1) betrachten, bis jetzt aller-
dings ohne exakten Beweis fur die Richtigkeit dieser Formulierung.

n HO,C\ Ch CH,N cojh m
O,H

3-Phenyl-l-oxo-tetralin-2-essigsaure haben wir erhalten

1 aus Phenyl-benzyl-brenzweinsaure durch Cyclisierung
Schwefelsaure in Ather bei 0°; aus dem Chlorid der S&ure durch
aa0., S 80

Der Ubergang der bei 186—187° schmelzenden Saure in die iso-Saure
vom Schmelzp. 151° wirde dann eine_durch voribergehende Enolisierung des
Phenyl-benzyl-brenzweinsdure-anhydrids ermdglichte rdumliche Umlagerung

voraussetzen: Y
oc co v HOC co
H.C, «CH, «CH— CH-----CH, HsC,mCH,.CH— C-------- CH,
C,H5 CA

mit
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AICI3 neben einem bei 204—205° schmelzenden Isomeren; aus dem
um 100° schmelzenden Anhydrid der S&dure durch AICI3 neben
einem bei 142—145° schmelzenden Isomeren.

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

3. aus dem nicht erstarrenden Anteil der rohen Phenyl-benzyl-
brenzweinsaure durch Cyclisierung mit Schwefelsiure in Ather bei 0°.

Der vorteilhafteste Weg zu ihrer Darstellung fihrt nach unseren
Erfahrungen uber Phenyl-benzyl-brenzweinsdurechlorid (Ausbeute
aus reiner Saure vom Schmelzp. 186—187° 65—70Proc. d. Th.
Man wird aber vermutlich das Rohprodukt von der Hydrierung der
Phenyl-benzyliden-brenzweinsdure mit &hnlich gutem Erfolg als
Ausgangsmaterial benutzen kénnen).

Als Ketonsdure haben wir sie durch ihr Oxiin und das Dinitro-
phenyl-hydrazon ihres Methylesters charakterisiert, als y-Ketonsaure
durch ihr Verhalten gegen Hydrazin, mit dem sie sich sehr glatt
zu einem Tetrahydro-pyndazinon vereinigt. Durch konzentrierte
Schwefelsédure wird aus ihr schon bei Zimmertemperatur noch ein-
mal Wasser abgespalten. In dem Reaktionsgemisch finden sich
zwei Stoffe C18H140 2, in denen, falls das Ausgangsmaterial wirk-
lich gemdR VI zu formulieren ist, tethydrierte Abkémmlinge des
1,2-Benzanthracens bzw. des 2,3-Benzphenanthrens vorliegen missen.
Wir haben siewegen des Kriegesnochnichtndher untersuchen kénnen.

Der eine von ihnen schmilzt oberhalb 130°, der andere in geringerer Menge
anfallende um 200°. Beide reagieren mit Dinitrophenyl-hydrazin, auch wenn
es im Uberschuf? 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 Knott aus dem nicht erstarrenden Anteil der rohen Phenyl-
benzyl-brenzweinsaure durch Cyclisierung mit konzentrierter Schwefelsaure
gewonnen hat und die ebenfalls nur Mono-dinitro-phenyl-hydrazone mit 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-brenzweinsdure-chlorids und des Phenyl-
benzyl-brenzweinsaure-anhydrids mit AICI13 erhielten, trotz der Lage ihrer
Schmelzpunkte bei denim Schéllerschen Laboratorium in Berlin ausgefiihrten
C,H-Bestimmungen scharf auf die Formel CI8H ,j03 stimmende Werte ergeben
und unterscheiden sich auch durch ihre Sodaldslichkeit von den Cyclisierungs-
produkten der ,,Phenyl-tetralon-essigsaure®.

Beschreibung der Versuche.

y-Phenyl-y-benzyliden-brenzweinséurel).

In einem Kolben mit RuckfluBkthler werden 23 g Natriumdraht in
250 ccm Ather durch 24-stindige Einwirkung von 46 g Alkohol in Natrium-
athylat verwandelt. Zu diesem wird eine LOsung von 98 g Desoxybenzoin in

Vgl. dazu auch Russwurm, A. 308, 156ff. (1899).
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89 g Bernsteinsaure-diathylester langsam unter Umschitteln getropft. Dabei
gerat der Ather allméahlich ins Sieden. Nachdem das gesamte Gemisch ein-
getragen ist, wird er abdestilliert und der dunkelbraune Ruckstand in viel
Wasser gelost. Der Losung entzieht man durch Ausathern erst die neutralen
Bestandteile (etwa 20 g Desoxybenzoin), darauf nach dem Anséuern mit
Schwefelsaure die Sauren (etwa 130 g). Sie werden durch halbtégiges Kochen
mit 400 ccm Alkohol -f 25 ccm Schwefelséure verestert und danach durch
Destillation i. V. in Bernsteinsaure-diathylester (Siedep.s 106—110°) und
Phenyl-benzyliden-brenzweinsaure-diathylester (Siedep.i4 244—248°) zerle?tl).
Letzterer bildet ein gelbliches, schwerflissiges 61, das unverdiinnt griin, in alko-
holischer Ldsung stark blau fluoresziert. Ausbeute 90—95 %

Zur Verseifung werden 359 des Esters (0,1 Mol) in 175 ccm Methanol
4 Stunden mit 75 ccm 20-proc. Kalilauge gekocht. Beim Aufarbeiten bekommt
man die Saure als gelbes, zahfllssiges 61, das erst bei langerem Aufbewahren
erstarrt. Aus Benzol krystallisiert sie Gbereinstimmend mit den Angaben von
Russwurm mit einem Mol des Losungsmittels in farblosen Nadeln vom
Schmelzp. 110°.

y-Phenyl-y-benzyl-brenzweinséure.

a) Durch Hydrierung mit Natrium-amalgam?): 9 g der ungeséttigten
Saure (0,03 Mol) werden In 100 ccm 1n-Natronlauge gelést. In die Ldsung
werden auf dem siedenden Wasserbad unter Einleiten von Kohlendioxyd im
Lauf eines Tages 200 g 3-proc. Natriumamalgam ei_n%etragen. Dann wird mit
Wasser verdunnt, schwefelsauer gemacht und mit Ather aufgenommen. Nach
dem Trocknen Uber Natriumsulfat und Entéthern bleibt die rohe Phenyl-
benzyl-brenzweinsdure als zahflissiges, von Krystallchen durchsetztes Harz
zurlck. Es wird mit etwas Ather 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 6l,
ﬂa% wir ohne weitere Reinigung auf Phenyl-tetralon-essigsaure verarbeitet

aben.

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

Gereinigt wird die Rohsdure am besten, indem man sie mit Ather aus
der Hulse extrahiert. Man erhalt sie so in derben, farblosen Krgiallen, aus
Aceton + Wasser in fettglanzenden Nadelchen vom Schmelzp. 186—187°. Sie
16st sich leicht in Methanol, Eisessig, Essigester, Aceton, schwer in Ather,

Benzol, Ligroin.
CAO, Ber. C7248 H 604
Gef. ,, 7219 ,, 6,07.

. Der Dimethylester der Séaure (aus ihrer Losung in Aceton durch &therische
Diazomethanldsung) ist ein farbloses 61, das auch nach einem halben Jahr noch
keine Ansétze zur Krystallisation zeigte.

i) Soll der Ester katalytisch hydriert werden, so darf er bei der Destilla-
tion nicht mit Kautschuk in Berihrung kommen.
*) Diss. Knott, S.44.
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Phenyl-benzyl-brenzweinsdure-mhydrid.

6 g Saure (0,02 Mol) werden 3 Stunden mit 18 com Acetylchlorid gekocht.
Sie gehen dabei unter Chlorwasserstoffentwicklung allmahlich in Losung.
Danach wird i. V. eingedampft, der 6lige Ruckstand durch Verreiben mit Ather
zum Erstarren gebracht und aus Ather umkrystallisiert (Extraktion aus der
Hilse). Man erhalt ihn dadurch in farblosen, derben, zu gréReren Aggregaten
vereinigten Prismen (Ausbeute 4,5 g), durch mehrfaches Umldsen aus Ligroin
in gebuschelten Nadeln vom Schmelzp. 102— 103°.

CuHuO, Ber. C 77,10 H 575 Gef. C 77,10 H 5,80.

0,5 g dieses Anhydrids wurden in 5 ccm Methanol mit 3 com 5-proc.
methanolischer Kalilauge 4 Stunden erwdrmt, danach zur Trockne gedampft.
Aus der wéRrigen Losung des Riuckstandes fallte Schwefelsdure 0,62 g Phenyl-
benzyl-brenzweinsaure; Schmelzpunkt nach dem Umkrystallisieren aus Ather
186—187°.

iso-Phenyl-benzyl-brenzweinsaure-arihydrid.

6 g Phenyl-benzyl-brenzweinsdure werden 3 Stunden mit 24 ccm Acet-
anhydrid und 2,4 g wasserfreiem Natriumacetat gekocht. Nach dem Ein-
dampfen i. V. wird der Rickstand mit Wasser ausgezogen, in Methylenohlorid
geldst, mit sehr verdinnter Sodalésung gewaschen und uUber Chlorcalcium
etrocknet. Nach dem Abtreiben des Methylenchlorids hinterbleibt ein braunes
5,6 g), das nach dem Verreiben mit etwas Ather groRenteilsfest wird. Die
geschiedenen Krystalle (2,9 g) verwandeln sich beim Umlésenaus Ather
in farblose, derbe Prismen vom Schmelzp. 133— 134°, die sich i. Hochv. un-
zersetzt verflichtigen.

C1BH1803 Ber. C 77,10 H 5,75 Gef. C 76,92 H 5,84.

iso-Phenyl-benzyl-brenzweinsaure.

2,8 g des bei 133— 134° schmelzenden Anhydrids (0,01 Mol) werden durch
halbstiindiges Kochen mit 70 ccm Methanol und 21 ccm 5-proc. methanolischer
Natronlauge hydratisiert und wie vorher aufgearbeitet. Die Rohsaure, ein
kaum gefarbtes 61, erstarrt beim Verreiben mit Schwefelkohlenstoff. Nach dem
Umkrystallisieren daraus schmilzt sie bei 150—151°. Sie I6st sich sehr leicht
in Alkohol, Ather, Aceton und Eisessig, schwerer in Hexan, Petrolather und
Benzol. Aus letzterem Kkrystallisiert sie in farblosen Nadeln mit einem Mol des
Losungsmittels, das sie bei 96® unter Aufschdumen abgeben. Die Schmelze
erstarrt dann wieder und schmilzt erneut bei 151°.

24,7 mg Subst. verloren bei 100° 5,3 mg Benzol.
CAO,+ CeH, Ber. C6H6 20,74 Gef. C6He 21,46.
Ci8HuO, Ber. 0 72,48 H 6,04 Gef. 0 7250 H6.12.

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

iso-Phenyl-benzyl-brenzweinsaure-dimethylester entsteht aus der S&ure
durch Diazomethan oder aus ihrem Anhydrid (0,28 g) durch mehrstiindiges
Kochen mit Methanol (10 ccm) und rauchender Salzsaure (0,5 ccm). Durch
Wasser wird er daraus als schnell erstarrendes 61 geféllt, das im Ather in farb-
losen Blattchen oder Prismen vom Schmelzp. 114,5—115,5° krystallisiert

CjaHjjO, Ber. C 73,58 H 6,80 Gef. C 73,60 H 6,79,



Synthesen in der Naphtalingruppe. IV. 75

3-Phenyl-l-oxo-tetralin-2-essigsaure.

a) Durch Cyclisierung von Phenyl-benzyl-brenzweinséure mit Schwefel-
sdure. 2 g der Saure werden in 150 com Ather geldst. Die Losung wird auf
etwa 25 oom eingeengt und, bevor die Saure wieder auszukrystallisieren beginnt,
in 50 oom eiskalte konz. Schwefelsdure eingertihrt, 16 Stunden im Eisschrank
verwahrt und danach durch Eintrégen in Eiswasser usw. aufgearbeitet. Man
erhélt so ein Gemisoh von Phenyl-tetralon-essigsdure und unveréndertem
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-essigséure verarbeitet.
6 g davon werden mit 20 ccm Ather verdiinnt und dann langsam unter gutem
Bihren in 60 ccm auf 0° abgekiihlte Schwefelsdure getropft. Die dunkelbraune
Lésung wird nach 16-stiindigem Stehen im Eisschrank auf Eis gegossen, das
dadurch gefallte braune Harz in Ather aufgenommen und durch Waschen mit
sehr verdinnter Natronlauge in neutrale (0,25 g) und saure (4,8 g) Anteile zer-
legt. Letztere erstarren nach dem Trocknen und Abtreiben des Athers zu einem
Krystallmagma, das nach dem Auswaschen mit etwas kaltem Ather 3 g Phenyl-
tetralon-essigsaure hinterlalt. Sie schmilzt nach dem Umkrystallisieren aus
Eert;zol bei 169—171°, das daraus gewonnene Oxim bei 149—151° unter Blau-
arbung.

b) Durch Cyclisierung von Phenyl-benzyl-brenzweinsaure-chlorid mit
AlClii Das dlige Rohchlorid aus s g der Saure und 18 ccm Thionylchlorid wird
in 50 ccm Nitrobenzol geldst, bei Zimmertemperatur allmahlich mit 12 g ge-
pulvertem AICIj versetzt und nach dem Abklingen der ersten lebhaften Reaktion
noch einige Stunden auf 50° erwdrmt. Beim Aufarbeiten des Gemisches erhélt
man ein braunliches krystallines Produkt, das sich ohne Riickstand in ver-
diinnter Sodalauge lost. Die Losung wird einen halben Tag mit Tierkohle
gekocht. Nach dem Erkalten féllt Salzséure daraus 5 g eines grauen Pulvers.

us 60 ccm Benzol krystallisieren davon beim Erkalten 3,1 g Phenyl-tetralon-
essigsaure_ vom Schmelzp. 167—170°, aus den Mutterlaugen nach dem Ein-
enﬂen weitere 0,6 g neben 0,22 g groRerer brauner Krystallaggregate vom
Schmelzp. 190—202°, die am besten durch Auslesen abgetrennt werden. Der
Stoff l6st sich in Benzol wesentlich schwerer als die mit ihm isomere Phenyl-
tetralon-essigsaure. Er krystallisiert aus Alkohol in farblosen, derben, zum Teil
zu Sternen vereinigten Nidelchen, die nach vorherigem Sintern bei 204—205°
schmelzen.

CjgHj.Oj Ber. C7710 H 575 Gef. C7725 H 5,78.

Er 16st sich leicht und ohne eine Veranderung zu erleiden in Natrium-
carbonatlauge und reagiert mit methanolischer Dinltrophenyl-hgdrazinIbsung
augenblicklich] unter Abscheidung eines volumingsen orangefarbenen Nieder-
schlages.

c) Durch Cyclisierung von Phenyl -benzyl - brenzweinsdure - anhydrid
(Schmelzp. 96—103°) mit A 1C 12,8 % des Anhydrids (0,01 Mol) wurden in
12 ccm Nitrobenzol mit 2,8 g AlCISbehandelt. Das Reaktionsprodukt war ein
gelbliches 61, das sich bis auf einen kleinen Rest in Sodalauge loste. Es wurde
nach dem Abtrennen des neutralen Anteils mit etwas Ather verdlnnt, einige
Tage sich selbst Uberlassen und hatte danach 2 g fester Sauren abgesetzt, die
beim Umkrystallisieren aus Benzol als erste Fraktion 0,8 g ziemlich reiner
Phenyl-tetralon-essigséure (Schmelzp. 163—167°) ergaben, aus den Mutter-
laugen bei freiwilligem Verdunsten weitere 0,19 g davon als feines Pulver neben
0,37 g groRerer farbloser Tafeln von fast rechteckigem Umril3 (Schmelzp. 133
bis 140°), die durch Auslesen abgesondert wurden. Die Phenyl-tetralon-essig-
saure schmolz nach mehrfachem Umkrystallisieren bleibend bei 171°, das Oxim
daraus bei 150—151° nach vorheriger Blaufarbung.



76 Borsche und Sinn, Synthesen usw.

Die tief schmelzende Sauie war ebenfalls ein Isomeres der Phenyl-tetralon-
essigsaure, in Benzol jedoch erheblich leichter 16slich als sie. Nach wiederholtem
Umkrystallisieren daraus verbunden mit mechanischer Trennung der beiden
Krystallarten schmolz es bei 142—145°.

CisH1603 Ber. C 77,10 H 5,75 Gef. C 77,04 H 5,64.

In Methanol gel6st, lieferte sie bei kurzem Aufkochen mit Dinitrophenyl-
hydrazinlésung einen reichlichen Niederschlag orangeroter Krystéllchen.

d) Cycltsierung von iso - Phenyl - benzyl mbrenzweinsaure - anhydrid

(Schmelzp. 134°) mit AICI3: 1,4 g des Anhydrids (0,005 Mol) in 10 ccm Nitro-
benzol wurde mit 1,8 g AIC13 wie vorher umgesetzt, das Reaktionsprodukt
mit Methylenchlorid aufgenommen und diesem die S&ure (einheitliche Phenyl-
tetralon-essigsaure) durch Ausschitteln mit sehr verdinnter Sodal6ésung ent-
zogen. Aus den vereinigten Auszigen fallte Salzsédure 1,05 g davon. Sie schmolz
nach einmaligem Umkrystallisieren bei 171°.

3-Phenyl-l-oxo-tetralin-2-essigsdure bildet nach dem Um-
krystallisieren aus Aceton oder Benzol farblose Krystéllichen vom
Schmelzp. 171°. Sie I8st sich leicht in Methanol, Eisessig, Essigester
und Aceton, schwerer in Ather, Benzol oder Ligroin.

C1BH1s03 Ber. C 77,10 H 5,75 Gef. C 76,78; 77,25 H 5,78; 6,78.

Oxim: 0,28 g der Saure in 10 ccm 2n-Natronlauge werden mit 0,28 g
Hydroxyl-amin-chlorhydrat einige Stunden auf dem Wasserbad erhitzt, danach
mit 2n-Schwefelsdure geféllt. Der Niederschlag setzt sich aus verdinntem
Alkohol in farblosen Krystéllchen ab, die sich von etwa 135° ab blduen und bei
151° schmelzen.

CBHIO N Ber. N 4,75 Gef. N 4,59.

5-Phenyl-7,8-benzo-3-oxo0-hexahydro-cinnolin: Aus einer Lésung von 0,56 g
der S&ure in 6 ccm Methanol scheidet es sich nach 3-stiindigem Kochen mit
0,25 g Hydrazinhydrat beim Erkalten in gro3en, kugeligen Krystallaggregaten
ab. Es ist unldslich in Alkalilauge, schwer léslich in Petrolather, gut 16slich
in Eisessig, Essigester und Methanol. Aus letzterem krystallisiert es in farblosen
Né&delchen vom Schmelzp. 191°. Ausbeute fast 100 Proc. d. Th.

C18HjjON2 Ber. N 10,15 Gef. N 10,13.

Methylester: Aus der Saure durch Diazomethan. Farbloses 61, das auch
nach mehrwéchigem Stehen bei Zimmertemperatur nicht erstarrte. Sein
2,4-Dinitrophenyl-hydrazon bildet sich bei halbtagigem Kochen der Saure oder
ihres Methylesters mit einer Lésung von Dinitrophenyl-hydrazin in methanoli-
scher Salzsaure, fallt erst beim Erkalten in roten Flocken aus und krystallisiert
aus Chloroform + Methanol in rundlichen Vereinen feiner N&delchen vom
Schmelzp. 169— 171°.

CBH208N4 Ber. N 11,82 Gef. N 12,02.

Cyclisierung: 2,8 g der Saure werden in kleinen Anteilen in 56 ccm eis-
kalter konz. Schwefelsdure eingerihrt. Nachdem alles geldst ist, 143t man
16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, gieBt dann auf Eis, nimmt die
Fallung mit Methylenchlorid auf und wéscht mit sehr verdinnter Sodaldsung.
Nach dem Trocknen und Eindampfen hinterbleiben 2,5 g eines rétlichen Ruck-
standes. Durch Umkrystallisieren aus 200 ccm siedenden Methanols (Tier-
kohle!) gewinnt man aus ihm 0,5 g farbloser Krystédllchen vom Schmelzp. 199
bis 203°. Die Mutterlaugen werden im N2-Strom eingeengt (Tierkohle!),
zuné&chst bis auf etwa 60 ccm und geben im ganzen 0,6—0,7 g farbloser Krv-
stalle, die um 130° schmelzen. Beide Stoffe sind der Formel C18H O ent-
sprechend zusammengesetzt. 1 *
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Der Stoff vom Schmelzp. 199—203" wurde noch einmal aus Alkohol,
danach 2-mal aus Ligroin (Siedep. 120°) umkrystallisiert und bildete danach
mikroskopisch Kkleine, farblose Prismen mit zugespitzten Enden, die unveréndert
bei 199—203° schmolzen.

CisH40, Ber. C 8240 H 5,38 Gef. C8240 H 5,33.

Mit Dinitrophenylhydrazin vereinigte er sich unter den tiblichen Bedingun-

%en zu einem Mono-dinitrophenyl-hydrazon, hellroten Blattchen, die nach dem

mkrystallisieren aus Chloroform 2- Methanol bei 271° (nach Dunkelfarbung
ab 265°) schmolzen.

CrHi0sN,  Ber. N 12,67 Gef. N 12,82.

Der Stoff vom Schmelzpunkt um 130° ist wesentlich leichter 16slich als das
hochschmelzende 1somere. 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.

CifHuO, Ber. C8240 H 538- Gef. C8250 H 527.

Sein Mono-dinitrophenyl-hydrazon, ein zinnoberrotes, leicht in Chloro-
form, schwer in Methanol Iosliches Pulver, das sich nach mehrfachem Um-
krystallisieren bei 230—231° zersetzte, lieferte in dieser Form noch einen etwas
zu hohen Stickstoffwert.

CxHuoeN. Ber. N 1267  Gef. N 13,72.

Knott hat aus 10 g 6liger Phenyl-benzyl-brenzweinsdure durch Eintragen
in 100 ccm Schwefelsdure bei Zimmertemperatur neben 6 g nicht krystalli-
sierender Stoffe 0,8 g des hoch schmelzenden Isomeren ﬁaus 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°.

CmHjONj  Ber. N 1267  Gef. N 1291 .

Uber die Aceconitsaure;
von Christoph Grundmann.

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

(Eingelaufen am 30. Juli 1943.)

Im Jahre 1865 hat A. Baeyer in dieser Zeitschrift die Syn-
these einer Tricarbonsdure CeH®&) 6 beschriebenl), die in unaufge-
klarter Reaktion durch Behandlung von Bromessigsdureathylester
mit Natrium in der Hitze erhalten wurde. Er erkannte bereits, daR

i) A. 165, 308 (1865).



78 Grundmann,

diese Tricarbonsaure mit der gewdhnlichen (trans-) Aconitsdure
isomer, aber nicht identisch ist und gab ihr den Namen Aceconit-
saure. Baeyer muflite eine weitere Beschaftigung mit dieser
Verbindung mit Rucksicht auf die gesundheitsschadigende Wirkung
des Bromessigesters aufgeben. Spéaterhin haben S. Ruhemann
und K. Ortonl) die Vermutung geduflert, die Aceconitsdure sei
die lange gesuchte cis-Aconitsdure (Malein-essigsaure). Die Ent-
deckung der wahren cts-Aconitsdure durch R. Malachowski und
M. M aslowski2) zeigte aber die vollige Verschiedenheit der beiden
Verbindungen.

Im Rahmen andersartig gerichteter Arbeiten interessierte mich
die Herstellung von Polycarbonsduren, ausgehend von einfachen
aliphatischen Verbindungen. Die Nacharbeitung der ziemlich all-
gemein gehaltenen Baeyer sehen Angaben flihrte unter den im
Versuchsteil ndher beschriebenen Arbeitsbedingungen zum Ace-
conitsaure-triathylester in einer Ausbeute von 10 Proc. d. Th.
berechnet auf angewandten Bromessigsaureathylester. Bei Ver-
suchen, an Stelle von Bromessigester Chloressigester zu verwenden,
wurden schlechtere Ausbeuten an Aceconitsaure erhalten. Der
zweimal i. V. destillierte Ester siedete einheitlich und lieferte bei
der Verseifung anndhernd die der Theorie entsprechende Menge
Aceconitsdure. Die von Baeyer bei der Verseifung des rohen
Esters erhaltene amorphe Saure (von ihm Citracetsdure genannt),
durfte nach meinen Erfahrungen keine einheitliche Substanz sein,
mengenmaRig ist ihr Anteil — in der Aceconitsdure-esterfraktion
wenigstens — gering (<10 Proc.).

Die Aceconitsdure schmilzt bei 220—221° korr., die Analyse
der freien S&ure bestatigte die von Baeyer aus dem (unreinen)
Triathylester und dem Silbersalz abgeleitete Formel einer drei-
basischen Saure C3H3(COOH)3. Der Trimethylester schmilzt bei
56—57° korr. Charakteristisch fiur die Saure ist ferner das in
Wasser sehr schwer l6sliche Bariumsalz. Die Saure und ihr Methyl-
ester erwiesen sich als vollkommen bestdndig gegen Brom. Saure
und alkalische Permangantlésung greifen in der Kalte gar nicht
und in der Wéarme nur sehr langsam an. Unter der Annahme der
einfachen Molekulargréfie lieR nach Kenntnis dieser Eigenschaften
eine vergleichende Prifung der Literatur die ldentitat der Ace-
conitsdure mit trcms-Cyclopropan 1,2,3-tricarbonsaure als sehr wahr-
scheinlich erscheinen. Der Mischschmelzpunkt der Saure und des
Trimethylesters bestédtigte diese Annahme. Die Aceconitsaure
darfte mithin das erste synthetisch gewonnene Derivat des Cyclo-
propans gewesen sein.
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Die Synthese der Aceconitsaure verlauft also nach folgender

Bruttogleichung: ,CH-CO,C H.
3BrCH, - CO,C,Hs + 3Na = 3NaBr + 3H + C,HsOsC—CH j
~CH—CO,-CH,,

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

X)Na

Natriumbromid abspaltet; der verbleibende Rest lagert sich in
das Radikal >CH-C02 C2H5 um, das sich dann zu einem Cyclo-
propanderivat zusammenschlieBt. In einer vor einiger Zeit er-
schienenen Untersuchung Uber die Zersetzung der Diazoketonel)
habe ich verschiedene Falle angefiihrt, in denen sich die auftreten-
den Radikale >CH-CO-R zu Derivaten des Cyclopropans stabi-
lisieren.

C. Paal und H. Schulze8 haben fer**r im Falle des a>-Jod-
acetophenons gezeigt, dafl unter den der Aceconitsaure-Synthese
vergleichbaren Bedingungen — durch Behandeln des Jodkdrpers
mit Natrium in Ather — das Radikal C6H5CO-CH< entsteht,
das sich zu cis- und trans-1,2,3-Tribenzoylcyclopropcm stabilisiert.
Im allgemeinen aber tritt bei Enthalogenierung eines Korpers
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 Carbéathoxy gebunden zu sein.

Beschreibung der Versuche.

In einem 500 ccm Rundkolben mit langem angeschliffenen
Kugelkihler werden 1659 (1 Mol) Brouiessigsaureathylester mit
2 g Natrium in Stucken versetzt und im Olbad langsam erwérmt.
Das Metall bedeckt sich mit einer blauen Haut, reagiert aber zu-
nachst nicht. Bei 120—130° Badtemperatur setzt pl6tzlich mit
groRer Heftigkeit die Reaktion ein; man entfernt das Olbad und
tragt 21 g Natrium portionsweise durch den Kuhler so ein, daR
der Kolbeninhalt in_lebhaftem Sieden bleibt. Zum SchluR wird
noch 3 Stunden im Olbad 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 Olbadtemperatur
von 260° Flichtige ab und fraktioniert das Rohdestillat (45,5 g).
Hierbei werden neben betréchtlichen Mengen niedriger siedender

i) Ch. Grundmann A. 636, 29 (1938). 2 B. 36, 2425 (1903).
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Ole, aus denen sich a-Brom-acetessigester isolieren lieR, 10 g einer
Fraktion Siedep.9 157—170° erhalten, aus der bei nochmaliger
Destillation 8,2 g Aceconitsaure-triathylester vom Siedep.03 122 bis
124° gewonnen werden.

8,0 g des obigen Tridthylesters werden mit 300 ccm einer kalt
gesattigten walkrigen Ldsung von Bariumhydroxyd unter Riuckflu
3 Stunden gekocht. Nach kurzer Zeit scheidet sich schon in der
Hitze das Bariumsalz als kérnig krystalliner Niederschlag ab, der
nach dem Erkalten abgesaugt und mit etwas Wasser gewaschen
wird. Die Filtrate werden in der Hitze mit Kohlendioxyd geséttigt,
vom Bariumcarbonat abfiltriert und i. V. auf 10—20 ccm ein-
geengt. Nach 2-tdgigem 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 heiBem Wasser teilweise
gelést und durch tropfenweise Zugabe von 2n-Schwefelsdure das
Barium genau ausgeféllt. Das Filtrat wird i. V. auf etwa 20 ccm
eingeengt und schlieBlich im Vakuumexsiccator Uber Phosphorpent-
oxyd aufbewahrt, wobei es Gber Nacht in einen farblosen krystal-
linen Kuchen dberging. Ausbeute 35g. Zur Reinigung wurde
die Aceconitsdure 2-mal aus Essigester-Benzin umkrystallisiert.
Krystallwarzen. Schmelzp. 220—221°.  Mischschmelzpunkt mit
trans-Cychpropan 1,2,3-tricarbonsaure 219—220° (korr.).

CeHE06 (174) Ber. C 41,4 H 3,5 Aquiv. 58,0
Gef. C 41,6 41,7 H 3,5 3,6 Aquiv. 57,7 .

Trimethylester: 0,65 g Aceconitsidure werden in 50 ccm Ather suspendiert
und mit einer aus 5 g Nitrosomethylhamstoff bereiteten atherischen Diazo-
methanldsung versetzt. Nach Stehen Uber Nacht filtriert man von ausgeschie-
denen Flocken, verdunstet den Ather und krystallisiert den Riickstand aus
walrigem Methanol um. Schmelzp. 56—57° (korr.). Mischschmelzpunkt mit
trans-Cyclopropan 1,2,3-tricarbonsaure-trimethylester: 56—57°.

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

(Abgeschlossen am 10. September 1943.)

Verantwortlich fir die Redaktion: Prof. Dr. H. Wieland, Minchen; fiir den Anzeigenteil-
Anton Borger, Berlin -Tempelhof — Verlag Chemie, G. m. b. H. (k. Geschaftsfuhrer
Ed. G. Kreuzhage), Berlin W 35, Woyrschstr, 37
Zur Zeit ist Anzeigen-Preisliste Nr. 3 giiltig — Printed in Germany
Druck: Metzger A Wittig, Leipzig
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[Mitteilungen aus dem Organisch-chemischen Institut
der Technischen Hochschule Minchen.]

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

(Eingelaufen am 6. August 1943)

Vom Phylloporphyrin (I) ausgehend, haben wir die Synthese
des Phyllins desPhdoporphyrinsa. durchgefiihrt, dessen Dimethyl-
ester isomer ist mit Chlorophyllid a. Gabe es eine Methode, den
Athylrest in 2-Stellung zur Vinylgruppe zu dehydrieren unter Ver-
setzung der beiden Wasserstoffatome in Kern D mit Erhaltung des
isocyclischen carbathoxylierten Ringes, ware die Synthese des
Chlorophyllid a vollendet. Als Ausgangsmaterial fur Ph&oporphy-
rin a5diente Phylloporphyrin, das gleichfalls synthetisch zuganglich
ist; somit ist die Totalsynthese des wichtigsten Chlorophvll-
porphyrins erfolgt?. Vom Phéoporphyrin a. aus die Synthese des
Mesophaophorbids anzugehen, ist seit langerer Zeit in Bearbeitung.
Mitteilungen hiertber erfolgen demnéchst.

Phylloporphyrin konnte in inaktives Mesophyllochlorin (I1)
Ubergefiihrt werden und dieses in Purpurin 3 (111). Beide Kdorper
kommen daher ebenfalls als Ausgangsmaterial fir weitere synthe-
tische Versuche in Frage und wir berichten hier Gber Versuche mit
optisch aktivem Mesophyllochlorin, und zwar mit dem Ester
folgender Konstitution:

HiC, ,CH5 H, 3 ;-C2lI5 .
i r=ch®x = h,
=CH aber Porphyrin
Il R=CHj, X =H,
HGi H H CH niR=CHO X=H,
IV R = CHjCOOCH;, X = H,
.0 Jf- V R=CH3 X = CX
ED1 ) c aber Porphyrin
ACH?21 A VI R= CH3i X = Br
VIl R = CHjCOOCH3> X = Br
CH, VIII R= CH3 X = CX
COOCH,

1) 120. Mitteilung zur Kenntnis der Chlorophylle; 119. Mitteilung
B. 75, 1779 (1942). ) ]
* H. Fischer, E. Stier u. W. KanngieRer, A. 543, 258 (1940).

Annalen der Chemie. 55S. Band. 6
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Wahrend beim Phylloporphyrin (1) bei der Bromierung,
Formylierung und Acetylierungl) einwandfrei Substitution in
6-Stellung erfolgt, war dies leider beim Phyllochlorin ohne Neben-
reaktionen bis jetzt nicht durchfihrbar. Schon bei der Bromierung
gelang es trotz vieler Bemihungen weder bei der freien Saure noch
bei dem Ester, den Eintritt nur eines Bromatoms herbeizufuhren;
ein einigermaflen auffallendes Resultat, denn beim Meso-iso-
chlorin e4dimethylester (1V), der auch eine freie 6-Stellung besitzt,
war trotz dieser bei der Bromierung in Ather die Einfiilhrung eines
einzigen Bromatoms gelungen, allerdings in Kern D an Stelle
eines der Uberzahligen Wasserstoffatome. Wieder ein markantes
Beispiel, wie das Vorhandensein einer einzigen Carboxylgruppe die
Reaktionsfahigkeit &ndert, ebenso wie zwei Uberzahlige Wasser-
stoffatome, wenn man Phylloporphyrin und Phyllochlorin ver-
gleicht. Sowohl in Chloroform wie in Atherlésung trat bei der
Bromierung von 11 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 &hnliche Reaktion ein, wie vor kurzem?2 beschrieben.
Das Reaktionsprodukt mufR noch eingehend untersucht werden.
Glucklicherweise war bei obigem Dibrom-phyllochlorin die Reak-
tionsfahigkeit der beiden Bromatome nicht gleichartig, denn bei der
Umsetzung mit Kupfercyanir 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 Kupfercyanir ist
also neben dem Dicyanderivat auch ein Monocvankdrper entstanden
durch Ersatz des zweiten Bromatoms durch Wasserstoff; denn
auch der Monocyankdrper war halogenfrei. Spektroskopisch
unterscheiden sich die beiden Cyankdrper erwartungsgemaf sehr
scharf, indem beide Kdrper zwar den gleichen Absorptionstyp be-
sitzen, aber schon die Lésungsfarbe verschieden ist. Der Dicvan-
korper erinnert in der grauvioletten Farbe an den Purpurintyp,
wéhrend der Monocyankérper {paugrin ist, also noch Chlorintyp
besitzt. Spektroskopisch sind die drei ersten Banden beim Dicvan-
kérper um 10 r/r nach Rot verschoben.

Leider stiel? die Verseifung beider Cyankdérper zu Carbonsauren
auf grolle Schwierigkeiten. Die Konstitution des Monocyankdérpers
konnte eindeutig ermittelt werden. Der Cyanrest sitzt in der
R-Stellung, denn mit Hilfe von Jodwasserstoff-Eisessig gelang die

H. Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. I/l S. 360.
2) H. Fischer, H. Kellermann u. F. Balfiz, B. 75, 1787 (1942).
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Uberfilhrung in schon krystallisierten  6-Cyan-phylUrporphyrin-
ester (V), den wir bereits friher beschrieben habenl). Auch fir
Dibromphyllochlorin war damit die Stellung eines Bromatoms in
6-Stellung bewiesen, fiir 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 Kupfercyanur
in Chinolin bewiesen werden konnte. Es entstand derselbe 6-Cyan-
korper, der aus dem Dibrom-mesophyllochlorin mit Kupfercyanir
erhalten worden war. Krystallfonn und Mischschmelzpunkt waren
identisch, ebenso bestand spektroskopische Ubereinstimmung, auch
die Drehung war praktisch identisch. DemgemdfR sitzt auch in
dem Monobrom-mesophyllochlorin das Bromatom in 6-Stellung.
Der direkte Beweis, etwa durch Jodwasserstoffabbau, gelang nicht
eindeutig, das Chlorin war auBerordentlich widerstandsfahig und
selbst bei 30 Minuteu langer Behandlung waren nur Spuren von
Phylloporphyrin nachweisbar. Ebenso gelang nicht die Uber-
fihrung in 6-Bromphylloporphyrin mit Hilfe von Cu-Acetat-Eis-
essig-Luft. Trotzdem konnte ein neuer eindeutiger Beweis fir
die 6-Stellung des Broms erbracht werden, und zwar durch
Uberfiihrung von 6-Brom-meso-isochlorin e4dimethylester (V11)21)
in VI durch Einwirkung von 25-proc. Salzsdure und Brenz-
reaktion. Hierbei konnte 6-Brommesophvllochlorin-ester (VI)
neben 6-Bromphylloporphyrin eindeutig nachgewiesen werden.
Bemerkenswerterweise ist also hier nun auf dem Umweg Uber das
Isochlorin e4derivat die Isolierung des gebromten Phylloporphyrins
gelungen.

Es lag nahe, ruckwérts das 6-Cyan-mesophyllochlorin (VII11)
zu synthetisieren mit Hilfe der Amylatmethode3d. Zu diesem Zweck
gewannen wir das 6-Cvanphylloporphyrin-ester-hamin, das pracht-
voll krystallisierte, be'i dem jedoch die Hydrierurg nicht gelang,
obwohl nach der spektroskopischen Erscheinung ein Perhydro-
korper als Zwischenprodukt auftrat. Als einziges Kkrystallisiertes
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. /I, S. 316.
) Vgl. Anm. 2, S. 82.
*) H. Fischer u. J H. Helberger, A 471, 285 (1929).

6*
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Rhodoporphyrin-hdmin wurde in der eben angefiihrten Weise
behandelt. Es entsteht ein Chlorin, dessen Spektrum in der
5. Bande gegen analytisches Mesopyrrochlorin nach Rot verschoben
istl). Eswar also Decarboxylierung eingetreten. Derselbe Versuch mit
6-Brom-phylloporphyrin-hamin liefert Mesophyllochlorin, spektro-
skopisch identisch mit dem analytischen Produkt. Hier ist also das
Brom durch Wasserstoff ersetzt worden unter Hydrierung von KernD.

Die bisherigen Versuche sind sdmtlich mit Mesophyllochlorin
durchgefihrt. Wir beschreiben jetzt noch einige mit Phyllochlorin,
das also noch die intakte Vinylgruppe des Chlorophylls enthalt,
und es ist bemerkenswert, dal diese sich gegen Einwirkung von
Silberoxyd in Pyridin als stabil erweist, wie aus den folgenden Ver-
suchen hervorgeht in Bestatigung friherer Feststellungen?. Damals
haben wir u. a. Chlorin e und Pyrophdophorbid a in Pyridin mit
Silberoxyd in schon krystallisierte Dioxykdrper ubergefihrt, bei
denen entsprechend dem damaligen Stand der Konstitutions-
aufklarung des Chlorophylls, die beiden Oxygruppen in Kern C
angenommen waren. Diese Formeln missen natirlich 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 ganzlich von der Hand
weisen kann und auf die wir in einer der nachsten Mitteilungen
eingehend zurickkommen werden.

Es wurde Phyllochlorinester mit Hilfe von Silberoxyd in
Pyridin in ein schon krystallisiertes Dioxychlorin uUbergefihrt, das
bei der Analyse gut stimmende Zahlen auf den Eintritt von zwei
Oxygruppen gab und spektroskopisch prinzipiell mit den friher
beschriebenen Dioxychlorinen Ubereinstimmte, jedoch mit der
Ublichen, durch die Substituenten bedingten Verschiebung. Inter-
essanterweise laBt sich der gleiche Koérper aus Phyllochlorin mit
peroxydhaltigem Ather erhalten und zwar in besserer Ausbeute als
mit Silberoxyd. Ob die Methode allgemein fir die Gewinnung der
Dioxychlorine vorzuziehen ist, ist noch nicht geprift. 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 auffallig und erweckt deshalb Bedenken
Uber die Richtigkeit der Formulierung des Sitzes in Kern D. In
einer spateren Abhandlung soll auf diese Fragen ausfuhrlich ein-
gegangen werden.

1) H. Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. I1/2 S. 151
2) H. Fischer u. W. Lautseh, A.528, 248 (1937).
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Bemerkenswerterweise wird bei der eben erwéhnten Uber-
fihrung des Dioxyphyllochlorinesters in Phyllochlorinester die
Vinylgruppe nicht beriuhrt. Um diese Tatsache sicherzustelleu,
stellten wir wiederum mit Silberoxyd den Dioxy-mesophyllo-
chlorin-methylester dar, der einen Schmelzpunkt von 131° besitzt,
wahrend die Vinylverbindung ja bei 163° schmilzt. Der Misch-
schmelzpunkt lag bei 139—141°.

Oben haben wir schon auf die verschiedene Reaktionsféahigkeit
des Phylloporphyrins und des Meso-phyllochlorins hingewiesen.
Wahrend die Acetylierung beim Phylloporphyrin ohne Schwierig-
keit mit ausgezeichneter Ausbeute zum Mono-acetylphylloporphyrin
allerdings auf dem Umweg Uber das Hamin geht1),'ist in der Chlorin-
reihe beim Mesophyllochlorin, auch Uber das Eisenkomplexsalz,
die Acetylierung mit Hilfe von Zinntetrabromid zwar ebenfalls
moglich, aber nur mit 30-proc. Ausbeute. Es entsteht ein sehr schon
krystallisierter Korper, dessen Analyse fiir einen Monoacetylkorper
eindeutig spricht. Merkwurdigerweise tritt jedoch mit Hydroxyl-
amin keine Oximverschiebung ein. Mit Jodwasserstoff-Eisessig
konnte leicht Ubergang in ein scheinbar neuartiges Porphvrin
bewirkt werden. Mit methylalkoholischem Kali trat ebenfalls
Ubergang zum Porphyrin ein, das Pvrrotyp besaR, dessen Banden
aber gegeniiber Pyrroporphyrin stark zusammengedrangt schienen.
Auch wurde bei der Enteisenung mit Schwefelsdure ein zweiter,
schén krystallisierter Korper isoliert, dessen Konstitutionsaufkla-
rung jedoch noch aussteht. Weitere Versuche missen hier Klarheit
bringen.

Versuche.

Dibrom-mesophyllochlorinester.

a) In Chloroform. 300 mg Meso-phyllochlorinester werden in
200 ccm trockenem Chloroform geldst und mit 4 ccm einer 10-proc.
Lésung von Brom in Eisessig versetzt. Nach 3 Stunden wird die
giftgrine Losung mit einer 10-proc. Natriumthiosulfatldsung durch-
geschuttelt, wobei die Farbe nach Rotbraun umschldgt. Man
schittelt mit Wasser, Natronlauge und wieder Wasser und trocknet
die Chloroformlésung mit frisch geglihtem Natriumsulfat. Dann
dampft man das_Chloroform i. V. ab, nimmt mit Aceton auf und
gieRt in 3 Liter Ather, dem man durch Schitteln mit Wasser das
Aceton wieder entzieht. Man zieht mit 5-proc. Salzséure eine
geringe Vorfraktion aus, mit 12-proc. Salzséure das Hauptprodukt,
Uberfihrt dieses in frischen Ather, verestert und dampft ab.
Aus Ather—Petrolather Prismen vom Schmelzp. 157°. Ausbeute
180 mg.

0 H.Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd. I11/I, S. 360.
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Zur Analyse wurde 3-mal mit Ather aus der Hiilse extrahiert und mit
Petrolather zur Krystalhsation gebracht.

3,038 mg Subst. (bei 90° i. Hochv. getr.): 0,89 ccm n/100-AgNO,.
CBHID N1Br2 (682,16) Ber. Br 23,43 Gef. Br 23,41 .
Spektrum in Pyridin-Ather:

1. 682,2—647,2; 1l. Schatten bei 630,4; IIl. 618,6....611,2....604,1;

60417
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 Intensitaten: I, VT, V, I, 1V, II.

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

b) In Ather. 500 mg Meso-phyllochlorinester werden mit 30 ccm Ather

aus der Hiilse extrahiert und die L6sung in 21/i Liter trocknen Ather gegossen.
Man versetzt mit einer Lésung von 0,3 ccm Brom in 50 ccm Ather, schuttelt
um und laRt 10 Minuten stehen, worauf man mit einer Lésung von 5 g Natrium-
thiosulfat durchschittelt und nach mehrmaligem Waschen mit Wasser das
Dibrom-mesophyllochlorin mit 15-proc. Salzsdure 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 durchzufiihren.

Einwirkung von methylalkoholischem Kali auf Dibrom-meso-
phyllochlorinester.

Eine spektroskopische Probe des Dibromkdrpers wird in Pyridin geldst
und nach Zugabe von 30-proc. methylalkoholischem Kali 45 Minuten lang am
siedenden Wasserbad erhitzt. Man treibt in Ather, entzieht mit 4-proc. Salz-
saure ein nicht ndher untersuchtes Porphyringemisch, mit 7-proc. Salzsaure
die Hauptchlorinfraktion und treibt diese in frischen Ather.

Spektrum in Pyridin-Ather:
1.672,7—640,3;11.608,1—591,6; I11. Schatten bei 551,5; 1V. 533,4—528,6;

656”5 59919 53L0
V. 512,3—484,9; End-Abs. 435,0.

49876
Reihenfolge der Intensitéaten: I, V, IV, II, Il

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

6-Brom-phylloporphyrinester aus Dibrom-mesophyllo-
chlorinester.

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

380 mg Dibromchlorinester werden in 20 ccm Chinolin geldst
und mit 400 mg Kupfercyanir 15 Minuten zum Sieden erhitzt.
Man giet in Ather, entfernt Chinolin und Kupfercyanir durch
Schutteln mit 7-proc. Salzsaure und dampft die mit Wasser ge-
waschene und trocken filtrierte Atherlésung des Kupferkomplex-
salzes zur Trockne ein. Den Ruickstand 16st man in 30 ccm Eis-
essig, versetzt mit 30 ccm konz. Salzsaure und treiht nach halb-
stiindigem Stehen erneut in Ather. Nachdem der Eisessig durch
Schitteln mit der eben notwendigen Menge Ammoniak entfernt
ist, zieht man mit Salzsiure aus:

7—38-proc. Salzséaure: entzieht Meso-phyllochlorin,
12-proc. Salzsaure: entzieht Mono-eyan-mesophyllochlorin,
15-proc. Salzsdure: entzieht eine Zwischenfraktion und
18-proc. Salzsdure: Dicyan-mesophyllochlorin.

Der Farbstoff im Auszug mit 12-proc. Salzséure wird in frischen
Ather getrieben und eingeengt. Er Kkrystallisiert aus Ather in
Prismen von violettem Oberflichenglanz. Die Atherfarbe ist grau-
grin mit lebhafter roter Fluorescenz. Schmelzp. 204°. Ausbeute
80 mg.

Zur Analyse wurde 2-mal mit Ather aus der Hiilse extrahiert.

3,417 mg Subst. (bei 140° i. Hochv. getr.): 9,309 mg C02, 2,237 mg H.
— 3,251 mg Subst.: 0,368 ccm N2(21°, 722 mm). — 4,814 mg Subst.: 0,486 ccm
n/,,, KSCN.

CrHjjONj (549,34) Ber. C 7427 H 715 N 1275 OCH3 5,65

Gef. ,, 7430 ,, 7,32 ,, 1249 , 6,26.
Spektrum in Pyridin-Ather:
. 670,8—637,2; la. 624,7 (sehr schwach); Il. 607,7—591,7;
654,0 599/7
I1l. 556,5—546,4 IV. 533,0—522,5; V. 511,7-°83,8; VI. Schatten bei 463,9.
5575 527,8 497,8
Knd-Abs. 436,6.
Reihenfolge der Intensitaten: 1, V, Il, IV, IlI, la, VI

In gleicher Weise wie oben wird der Farbstoff des Auszugs
mit 18-proc. Salzsaure aufgearbeitet. Aus Ather Prismen vom
Schmelzp. 226°. Atherfarbe bei Tageslicht braunviolett mit roter
Fluorescenz, im kunstlichen Licht braun-griin. Ausbeute 70 mg.

Zur Analyse wurde 2-mal mit Aceton und 1-mal mit Ather aus der Hulse
extrahiert.

CjsHjgO*!, (574,34) Ber. C7313 H 667 N 1463 OCH3540
Gef. ,, 7307 , 736 , 1479 , 528
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Spektrum in Pyridin-Aceton:

1. 686,3—650,6; 11. 618,6—603,3; I1l. 565,5—s56,8 (unscharf);
668,5 610" 561,2
IV. 538,2—525,0; V. 507,2-491,0; VI. Schatten bei 468,4. End-Abs. 431,3.
5316 49V
Reihenfolge der Intensitaten: I, 1V, V, II, 111, VI

Bei der Bromierung des Dinitrils in Chloroform tritt starke Rotverschie-
bung des Spektrums ein. Die n&here Untersuchung des Kdrpers 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 gief3t in
Ather, entfernt den Eisessig mit Ammoniak und zieht das gebildete
Mesophyllochlorin  mit 8-proc. Salzsdure erschopfend aus. Das
6-Brom-mesophyllochlorin wird mit 12-proc. Salzsédure ausgezogen.
Die Ausziige mit 8-proc. Salzsaure werden wiederholt mit Ather
ausgeschuttelt und dieser abermals mit 8-proc. Salzsdure von Meso-
phyllochlorin befreit. In denselben Ather Gberfiihrt man den Farb-
stoff des Auszugs mit 12-proc. Salzsdure. Vollstandige Entfernung
des Mesophyllochlorins ist fir Erzielung einer einwandfreien Kry-
stallisation unerlaBlich. 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 Hulse extrahiert und mit
Methylalkohol zur Krystallisation gebracht.

CBHIONMBr Ber. C6564 H 652N 929 Br 1325 OCH3514

(603,25) Gef. ,, 6541 , 650, 943 , 1411 . 5,44,
Spektrum in Pyridin-Ather:
. 667,3—636,1; Il. Max. bei 622,5; I11. 600,2; Illa. 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 Intensitaten: I, VI, V, 11l lila, IV, 11

6-Brom-mesophyllochlorin 188t sich mit Jodwasserstoff nicht zum ent-
sprechenden Porphyrin abbauen. Nach 30 Minuten langem Erwéarmen auf
60° waren nur Spuren von Phylloporphyrin nachzuweisen, der Rest war un-
veréndertes Chlorin. Auch Versuche, durch Erhitzen in Eisessig unter Zusatz
von Kupferacetat und Durchleiten von Luft, zum 6-Brom-phylloporphyrin zu
gelaggen, schlugen fehl. Es konnten nur atherunlésliche Flocken beobachtet
werden.

45 Minuten langes Erhitzen des Bromkdrpers in Pyridin mit Silberacetat
liefert einen braungefarbten Korper, dessen Spektrum gegen das des Ausgangs-
materials stark rot verschoben ist. Die Extraktionszahl betragt 14.
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Spektrum in Ather:

l. 680,0—649,7; Il. Max. bei 632,5 (sehr schwach); I1l. 615,1—602,3;
To 6678 6084
IV, Schatten bei 559,4; V. 538,3—529,7; VI. 514,6—492,5; End-Abs. 436,6.
5341) 5035
Reihenfolge der Intensitaten: I, VI, V, 111, 1V, Il

6-Brom-mesophyllochlorinester (VI)
aus 6-Brom-meso-isochlorin e4-dimethylester (VII)J).

300 mg 6-Brom-meso-isochloriu e4-diester werden in 50 ccm
25-proc. Salzsdure 6 Stunden lang auf dem siedenden Wasserbad
verseift. Der Farbstoff wird in Ather getrieben, dieser gewaschen
und abgedampft. Den Ruckstand nimmt man mit 50 ccm Pyridin
auf und erhitzt zum Zwecke der Decarboxylierung 8 Stunden unter
RuckfluB zum Sieden. Die Pyridinldsung wird in Ather gegossen
und mit 4-proc. Salzsdure Pyridin und 6-Brom-phylloporphyrin
entzogen. Nach dem Neutralwaschen der atherischen-L&sung wird
verestert, der 6-Brom-mesophyllochlorinester mit eisgekihlter
11-proc. Salzsaure in frischen Ather uUberfihrt und dieser ab-
destilliert. Nach der Veresterung wird der Ruickstand mittels Aceton-
Methylalkohols zur Krystallisation gebracht. Schmelzp. 160°, Misch-
schmelzpunkt mit Material aus Mesophyllochlorinester: 160°.

CjaHjjOjiLBr (603,25) Ber. OCH35,14  Gef. OCH34,43.
Das Spektrum ist mit dem von 6-Brom-mesophyllochlorin identisch.

6-Cyan-mesophyllochlorinester (VIII)
aus 6-Brom-mesophyllochlorinester (VI).
100 mg 6-Brom-mesophyllochlorin werden, wie oben beschrieben, mit
Kupfercyanur in Chinolin wéahrend 15 Minuten umgesetzt. Das Nitril wird wie
tblich aufgearbeitet und kl;ystall_isiert aus Ather in schrdg abgeschnittenen

Prismen vom Schmelzp. 205°. Mischschmelzpunkt mit Material anderer Dar-
stellung (aus Dibrom-mesophyllochlorin): 204°.

Zur Analyse wurde 5-mal aus Ather umkrystallisiert.
CMHMOjNs (549,3) Ber. N 1274  Gef. N 12,43.

6-Cyan-phylloporphyrinester (V)
aus 6-Cyan-mesophyllochloriiiester (VIII).

50 mg 6-Cyan-mesophyllochlorinoster werden in 50 ccm Eis-
essig unter Erwarmen gel6st und mit 0,5 ccm farbloser Jodwasser-
stoffsaure 7 Minuten lang auf 60° erhitzt. Dann giet man in 100ccm
10-proc. Natriumacetatlésung und treibt in 1 Liter Ather. Man

J) Fur die Ausfiihrung des Versuchs danken wir Herrn Dr. Kellermann
bestens.



90 Fischer und Balaz,

entfernt den Eisessig durch Schitteln mit Ammoniak, das Jod
mit Thiosulfatldsui'g, trocknet die atherische Porphyrinlésung und
versetzt sie zur Reoxydation eventuell noch vorhandener Leuko-
verbindungen mit einer Loésung von 1g Ferrichlorid in 10 ccm
Methylalkohol. Nach 10 Minuten wé&scht man diese wieder mit
Wasser aus, entzieht dem Ather das 6-Cyan-phylloporphyrin mit
7—8-proc. Salzsdure, treibt in frischnen Ather und arbeitet wie
Ublich auf. Ausbeute 29 mg. Schmelzp. 258°. Mischschmelzpunkt
mit Material anderer Darstellungl) (259°): 259°.

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

C¥H30 NG (547,33) Ber. N 12,80 Gef. N 12,22.

6-Cyan-phylloporphyrinester-hdmin. Wird wie Ublich dargestellt. Es
krystallisiert fast sofort in sechseckigen Blattchen von sepiabrauner Farbe aus.

Zur Analyse wird es in der Hitze in wenig Pyridin geldst und diese Lsung
zu einer heiBen Mischung von Eisessig, wenig konz. Natriumchloridlésung und
einigen Tropfen konz. Salzséure filtriert. Beim Erkalten erfolgt Abscheidung
in glanzenden Krystallen, die bei 293° schmelzen und bei 100° i. Hochv. getr.
wurden. Ausbeute quantitativ.

CaiHssOaNuFeCl Ber. C 64,09 H 554 N 11,00 OCH34,87 Fe 8,77

(636,6) Gef. ,, 63,87 ,5,02 ,10,93 . 562 , 911.

Spektrum in Pyridin:

. 535,0—609,4 (schwach); Il. 587,5...570,8; End-Abs. 486,4.
622,2

Reihenfolge der Intensitaten: 11, 1.

Hamochromogenspektrum:

. 576,9—564,3; Il. 538,9—525,5; End-Abs. 500,0.
57076 53272

Reihenfolge der Intensitaten: I, II.

Versuch der Chlorindarstellung aus 6-Cyan-phylloporphyrinester-
hamin.

200 mg des Hamins werden in 40 ccm Isoamylalkohol mit 3 g Natrium
in Wasserstoffatmosphéare 30 Minuten lang erhitzt. Dann figt man 15 ccm
Alkohol und nach 15 Minuten 50 ccm 15-proc. Salzsdure zu, gieBt in Ather
und entzieht das blaurot geféarbte Perhydrochlorin mit 18-proc. Salzsdure.
Man Uberfuhrt dieses in Ather, dampft zur Trockne ein, nimmt mit Pyridin auf,
versetzt mit 30-proc. methylalkoholischem Kali und leitet Luft durch. Aus'
dem Reaktionsgemisch 1aBt sich nur 6-Cyan-phylloporphyrin isolieren.

Dioxy-phylbch lorinester.

a) Mit Stlberoxyd. 100 mg Phyllochlorin-methylester werden
in 3 ccm Pyridin geldst und 20 ccm Dioxan, 10 ccm Methylalkohol
sowie methylalkoholfeuchtes Silberoxyd, das aus 0,5 g Silbernitrat

0 H.Fischer u. O.Laubereau, A.535, 30 (1938).
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bereitet wurde, zugegeben. Bas ganze wird 3 Tage lang intensiv
geschuttelt. Dann filtriert man ab und versetzt das Filtrat mit
20 ccm konz. Salzsaure, um den gebildeten blaugefarbten Silber-
komplex zu zerstdren, was nach 15-minutigem Stehen der Fall ist.
Dann féllt man gel6stes AgCl mit 50 ccm Wasser, saugt ab und
Uberfuhrt die im Filtrat befindlichen Farbstoffe in Ather. Mit
8-proc. Salzséure entzieht man nun unverandertes Phyllochlorin
und schuttelt dann ein paarmal mit 10-proc. Salzsdure durch, bis
reines Dioxychlorin ausgezogen wird. Dieses extrahiert man mit
12-proc. Salzsdure, treibt in frischen Ather, verestert und dampft
auf kleines Volumen ab. Setzt man nun etwas heilen Methyl-
alkohol zu, so krystallisiert das Dioxychlorin in braunen, aus
Prismen gebildeten Drusen aus. Schmelzp. 169°. Atherfarbe rot-
braun, Fluorescenz minimal. Ausbeute 20Proc. Zur Analyse
wurde 3-mal aus Ather-Methylalkohol umkrystallisiert.

4,667 mg Subst. (bei 100° i. Hochv. getr.): 12,135 mg COs, 2,707 mg H.

—4,267 mg Subst.: 0,379 ccm N2(26°, 722 mm). — 3,887 mg Subst.: 0,366 com
nIMKSCN.

(554,33) Ber. C7144 H691 N 10,11 OCH35,59
Gef. ,, 70,92 ,, 649 ,, 9,63 » 5,49.

Die Substanz ist sehr schwer zu verbrennen.
Spektrum in Pyridin-Ather:
l. 682,0—648,9; 1l. 615,86—602,2; I11. 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 Intensitaten: I, V, 1V, I, Ill.

b) Mit peroxydhalt 3em, Ather. 300 mg Phyllochlorin werden in 10-proc.
Salzsaure gelost (zweckméRig durch Ausschutteln einer atherischen Losung),

mit peroxydhaltigem Ather durchgeschittelt und tiber Nacht stehengelassen.

Der Eintritt der Reaktion zeigt sich bald durch Grinfarbung der Salzsaure an.

Man Uberfiihrt durch Verdiinnen in Ather, entzieht mit 7-proc. Sa'zsaure eine
Vorfraktion und mit 12-proc. den Hauptanteil, den man in frischen Ather treibt

und verestert. Aus Aceton-Methylalkohol zu Drusen verwachsene ungleich-
maRig abgeschnittene Prismen vom Schmelzp. 163°.  Mischschmelzpunkt mit
Dioxy-phyliochlorinester 164°. Ausbeute 170 mg. Zur Analyse wurde 4-mal

aus Aceton-Methylalkohol umkrystallisiert.

C3HIDIN1(554,3) Ber. C7144 H691 Gef. C70,78 H6,78.

Das Spektrum ist mit dem des Dioxy-phyllochlorinesters identisch. Mit
Diazoessigester 10 Stunden am siedenden Wasserbad erhitzt, tritt eine deut-
liche Blauverschiebung des Sé)ektrums ein. Beim 1-stindigen Kochen des
Korpers in Eisessig tritt das Spektrum des Phyllochlorins auf.

Pliyllochlorinester aus Dioxy-phyllochlorinester.

100 mg Dioxyphyllochloriuester werden in 20 ccm Eisessig
gelést und 2 Stunden lang gekocht. Nach EingieRen in Ather und
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Entfernung des Eisessigs zieht man das gebildete Phyllochlorin
mit 10—12-proc. Salzsdure aus und arbeitet wie ublich auf. Aus-
beute 53 mg. Schmelzp. 188°. Mischschmelzpunkt mit Material
anderer Darstellungl) vom Schmelzp. 189°: 188°.
Zur Analyse wurde 2-mal mit Ather aus der Hiilse extrahiert und mit
Methylalkohol zur Krystallisation gebracht.
(522,3) Ber. C7582 H733 Gef. C7568 H 7,73 .

Das Spektrum.ist mit dem von Material obiger Darstellung identisch.

Dioxy-mesophyllochlorinmethylester.

Dieser wird aus Mesophyllochlorin, wie beim Phyllochlorin angegeben,
dargestellt. Atherfarbe braungrin, Extraktionszahl 12. Krystallisiert aus
Ather-Methylalkohol in grinbraunen Nadeln vom Schmelzp. 131°. Ausbeute
25 Proc. Zur Analyse wird 5-mal mit Ather aus der Hilse extrahiert, mit
heiRem Methylalkohol zur Krystallisation gebracht und bei 60° i. Hochv. getr.

C3H404N4(556,3) Ber. C71,18 H 7,25 Gef. C71,03 H 6,79 .
Spektrum in Pyridin-Ather:

. 669,5—644,9; 1l. 633,6...624,3; IIl. 612,3....604,4—597,4;
657,2 Dublett
IV. Schatten bei 553,9; V. 534,1—528,9; VI. 511,6—490,7; End-Abs. 431,8
53115 50112
Reihenfolge der Intensitdten: I, VI, V, I, 11, IV.

Durch Einwirkung von methylalkoholischer Zinkacetatlésung auf die
Acetonlésung des Dioxychlorins entsteht ein blaugeférbtes Zinkkomplexsalz
mit lebhafter Rotfluorescenz.

Spektrum in Ather:

l. 639,0—613,4; Il. 596,5—589,3; IIl. 583,3—576,0; IV. 521,9—513,5.
626”2 592,9 579,7' 517,7
End-Abs. 340,0.
Reihenfolge der Intensitaten: I, 1V, 11, I1.

Mit konz. Salzsdure 1&4Rt sich das Zink entfernen und es entsteht wieder
das Dioxychlorin zuriick.

Monoacetyl-meso'phylfochlorinesler.

300 mg Meso-phyllochlorin-ester-eisenkomplexsalz  werden in 20 ccm
Essigsdureanhydrid bis zur vélligen Losung erwarmt und nach dem Erkalten
einige Spatelspitzen Zinntetrabromid zugegeben. Man schiittelt heftig, nach
einigen Minuten stellen sich die ersten Anzeichen eines Farbumschlages nach
Braun ein. Nach 15 Minuten gieft man in Eiswasser und zentrifugiert nach
einigen Stunden den Niederschlag von Eisensalz und Zinnhydroxyd ab. Die
Losung wird abgesaugt und mit Ferroacetat-Salzsaure enteisent. Nach
10 Minuten treibt man in Ather, wéscht Eisessig und Eisensalze vollstdndig
heraus, entfernt einen Porphyrinanteil mit 3-proc. Salzsdure, entnimmt das
,Acetylchlorin® mit 10-proc. Salzsdure, treibt es durch Neutralisieren in
frischen Ather und verestert. Hierauf engt man scharf ein, worauf sich das

» H. Fischer u. F. Baldz, A.553, 175 (1942).



Synthetische Versuche mit Mesophyllochlorin. 93

Chlorin in koérnigen 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-mé&l mit Aceton aus der Hulse extrahiert, mit Methyl-
alkohol geféllt und bei 80° i. Hochv. getr.

C3H,03N4(566,4) Ber. C 7416 H 7,47 N 9,89
Gef. ,, 7409 , 742 , 1030.

Spektrum in Pyridin-Ather:
l. 668,4—638,1; Il. 621,3; 111. 602,9—591,2; 1V. 553,3—547,2; V. Max.

6533 5971 5503
bei 524,4; VT. 509,1—482,1; End-Abs. 432,7.
495"6
Reihenfolge: der Intensitaten I, VI, I, V, IV, 11

Das Spektrum ist gegen Mesophyllochlorin stark nach Rot verschoben.
Nimmt man die Enteisenung nicht mit Ferroacetat—Salzséure, sondern mit
80-proc. Schwefelsédure vor, so kann man je nach der Dauer der Reaktion nach
dem Uberfihren in Ather mit 3-proc. Salzsdure neben obigem Ké&rper vom
Schmelzp. 148° zu etwa 25 Proc. ein mehr oder weniger gegen Phylloporphyrin
rotverschobenes Porphyrin fassen, das, in frischen Ather getrieben, verestert
und eingedampft, in_blauschimmernden, flachen Nadeln vom Schmelzp, 249°
krystallisiert. Die Atherfarbe ist Kirschrot. Es ist schwerléslich in Ather,
Aceton, Methylalkohol.

Spektrum in Pyridin-Ather:

I. Schatten bei 643,1; Il. 588,8—572,3; I11. 552,0—543,3;
IV. 520,9—504,4; End-Abs. 442,6. 5806 SA7-7
512/7

Reihenfolge der Intensitaten: IV, II, I, 1.
Die ndhere Untersuchung steht noch aus.

Drehwerte
mg Subst. Losungs- T
Substanz in 100ccm  mittel . (@b
Dibrom-mesophyllochlorinester . 22,80 Aceton - 0,50° - 2193»
6-Cyan-mesophyllochlorinester
(aus Dibromkdorper) . . .. 20,25 > - 0,10° - 493»
6-Cyan-mesophyllochlorinester
(aus Monobromkorper) . . . 20,20 )>> - 0,10» - 495»
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 o + 0,18» +1538» )
Dioxy-mesophyllochlorinester 52,4 ) - 041» - 782»
Dioxy-mesophyllochlorinester 52,4 - 055» - 1049 1)

X) WeilRes Licht.
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Purpurio 7-lacton-athylather,
ein Allomerisationsprodukt von Chlorophyllid al);

von Hans Fischeie und Heinrich Pfeiffer2)
Mit 1 Figur im Text.
(Eingelaufen am 21. August 1943.)

Intaktes Chlorophyll, ebenso Chlorophyllide und Phdophorbide
geben eine bemerkenswerte Farbreaktion, die sogenannte Phasen-
probed). Unterschichtet man ihre &therische Farbstofflésung
tropfenweise mit konzentrierter methylalkoholischer Kalilauge, so
nimmt das Alkali den griinen Farbstoff unter kraftiger Gelbfarbung
auf und schldagt dann rasch nach Grin um. W illstatter4) nahm
dabei die hydrolytische Spaltung einer Lactamgruppe (braune
Phase) und Neubildung eines anderen Lactams an (griine Endstufe).
Von H. Fischer und Mitarbeitern wurde die Reaktion als Enoli-
sierung zwischen den Kohlenstoffatomen 10 und 9 und nachfolgende
Sprengung des isocyclischen Ringes erkannt5-und bewiesen6).

L&Rt man vor Ausfiihrung der Phasenprobe das Magnesium-
komplexsalz (nicht das Phdophorbid) in alkoholischer Ldsung einige
Tage offen stehen, oder dampft die Lésung zur Trockne ein, so wird
die Phasenprobe negativ, d. h. beim Versetzen mit dem Alkali tritt
sofort die griine Farbe auf. Dies Verschwinden der Phasenprobe in
alkoholischer Lésung nennt man nach W illstatter Allomeri-
sation7?). Er stellte fest, daB die Allomerisation schon durch Spuren
von Séuren, z. B. 10 mg Oxalsdure in 1 Liter Alkohol véllig ver-
hindert wird. Er deutete sie &hnlich wie die Phasenprobe als
Umlactamisierung8). |. B. Conant und Mitarbeiter9) erkannten,
dal hier eine Autoxydatioil eintritt und stellten fest, daB reines
Chlorophylla beim Allomerisationsprozef 1 Mol Sauerstoff je

*) 121. Mitteilung zur Kenntnis der Chlorophylle; 120. Mitteilung A. 555,
81 (1943).

2) DissertationHeinrichPfeiffer, TechnischeHochschuleMiinchen 1943.

3) H. Molisch, B. 14, 16 (1896).
( )*) W illstatter u. Stoll, Untersuchungen tber Chlorophyll, S. 28/29
1913).

s) H. Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pvrrols, Bd. 11/2, S. 24—26
(1940).

*) H. Fischer u. A. Oestreicher, A. 546, 53 (1940).

7) a.a. 0., S. 147. *) a.a. 0., S. 30.

* Conant, Dietz, Bailey u. Kamerling, Amer. Soc. 53. 2389(1931).
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Chlorophyllinolekil verbraucht. H. Fischer und Mitarbeiterl)
fanden weiterhin, daB nur die Phylline und zwar a und b gleich-
maRig, nicht aber die Ph&ophorbide absorbieren. Von ihnen konnte
auch der Ort der Oxydation festgestellt werden.

Der Sauerstoff greift am Kohlenstoffatom 10 des isocyclischen
Ringes ein. Vgl. Formel I!

tr n-—-—-o- nu_nu HsOg rCjH,
I H
| | “—8 [ \P.
CH3 h rH .COOCH3 i
| 0
COOPhy Pby = Phytylrest CsoHse

An diesem tertidren Kohleustoffatom befindet sich ein durch
die benachbarte Carbonvl- und Carbmethoxygruppe labilisiertes
Wasserstoffatom. Aber erst durch die Gegenwart des komplex
gebundenen Magnesimns wird seine Reaktionsfahigkeit so gesteigert,
dal Autoxydation eintritt, Phiilophorbid und Methylphdophorbid
sind unter den gleichen Bedingungen nicht oxydabel.

H. Fischer und G. Spielberger? untersuchten die Sauer-
stoff-allomerisation von Metliylchlorophyllid in Athanol und arbei-
teten das Oxydationsprodukt durch Behandlung mit Jodwasser-
stoff-Eisessig zu Porphyrinen auf. In dem Gemisch identifizierten
sie spektroskopisch hauptsachlich 10-Athoxyphaoporphyrin a6 (l1)
und Phéoporphyrin aZlacton-athylather (111). Nun sollte versucht
werden, das primére Oxydationsprodukt der griinen Reihe zu iso-
lieren. Nach 3-tdgigem Stehen der athylalkoholischen Ldsung von
krystallisiertein Athylchlorophyllid an der-Luft war die Phasen-
probe negativ.

Einleiten von Sauerstoff in der Kélte ist auf die Reaktions-
geschwindigkeit ohne EinfluR. Beiden hier gewdhlten Chlorophyllid-
konzentrationen reicht ndmlich der in Alkohol geldste 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 betrdchtlicher Teil vollig zerstort wird.

0 Vgl. Anm. 5, S. 81. 2 A. 510, 159 (1934).
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Die allomerisierte Losung wurde in Ather gegeben und das
relativ fest gebundene Magnesium durch Schitteln mit 13-proc.
Salzsdure entfernt. Die Fraktionierung ergab dann nach einer
geringen Vorfraktion mit 15— 18-proc. Salzsdure als Hauptprodukt
einen grinen Farbstoff vom Chlorintyp. Beim Einengen erhdlt man
die Substanz in schénen grinen Nadeln in sehr guter Ausbeute.
Sie erweist sich durch Schmelzpunktskonstanz und bei der Chro-
matographie von vornherein als einheitlich und sehr rein. Das
Spektrum ist identisch mit dem von unstabilem Chlorin 7 (Va).
Das unstabile Chlorin 7 ist als Lacton von Purpurin 7 (IV) auf-
zufassen und geht bei der Einwirkung von Diazomethan sofort in
dessen Triester Uber.

\ N
[} C_
hb5c,o<L | hb5c,ocv ==
r V ; | X>—(X
CH3 Prs COOCHg 1 CH, Prs COOCH3 ,,
1 0 11 0
\ N
\n X * c.
HAL  j PrsOFC ,-Prs RAC\ 0_ C/-
CH3 H COOH CH3 h cooch.
v -h
Va: R =H Vb: R = CH, Vc: R = CHS

Im Gegensatz zum unstabilen Chlorin 7 ist aber der neue
Korper stabil gegen die Einwirkung von Diazomethan. Er geht
nichtin Purpurin Uber und zeigt keine Loslichkeit in 10-proc. Alkali.
Die Analyse ergibt das Vorliegen von drei Alkoxylgruppen und
stimmt auf die Zusammensetzung des bisher unbekannten Pur-
purin 7-lacton-&thylathers (Vb). In Methanol wurde, wenn auch
etwas schwieriger, der Methylather (Vc) erhalten und durch Analyse
identifiziert.

Durch Uberfithrung des Athylathers in das entsprechende Por-
phyrin war ein Vergleich mitdem analog gebauten Phédoporphyrinat
lactonéthylather (111) mdoglich. Zu diesem Zweck wurde Methyl-
chlorophyllid in Athanol mit Sauerstoff allomerisiert und dann iber
Ather aufgearbeitet. Die 15—18-proc. Hauptfraktion wurde in
Eisessig geldst und mit Palladium als Katalysator 48 Stunden bis
zur Leukostufe hydriert. Nach 5-tdgiger Reoxydation wurde wieder
iber Ather aufgearbeitet und in Bestiatigung der Befunde von
H. Fischer und G. Spielbergerl) neben weitgehend abgebauten

1) A. 510, 159 (1934).
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Porphyrinen vor allem Phéoporphyrin aZlactonéthylather-dime-
thylester (I11) und IOAthoxyphdoporphyriii a5-dimetliylester (I1)
gefunden. Der Phdoporphyrin a7-lactonathyldther-dimethylesterl)
krystalhsiert in Nadeln vom Schmelzp. 285° und gibt mit Material
anderer Darstellung?2 vom Schmelzp. 285° den Mischmelzp. 285°.
Hierdurch wird die Konstitution des Purpurin 7-lacton-athvl-
athers (Y) weiterhin erhértet.

Das Auftreten von 10-Athoxyphédoporphyrin a5(Il) hei der
Behandlung mit Jodwasserstoff ist durch sekundére Reduktion zu
erklaren. Die leichte reversible Reduktion und Oxydation des iso-
cyclischen RiDges in der Porphyrinreihe ist bekanntl). Auffallig
ist der Gegensatz zwischen roter und griiner Reihe, insbesondere
nach Eintritt des Magnesiums. Das Phyllin des Ph&oporphyrin a5
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 griinen Reihe.

Das Zinkkomplexsalz des Purpurin 7-lactondthers wurde in
Chloroform mit Methanol-Zinkacetat dargestellt und nach chro-
matographischer Reinigung Uber Aluminiumoxyd mit Ather in
mikrokrystallinen Blattchen vom Schmelzp. 190° erhalten. Die
Analyse liefert stimmende Werte. Es zeichnet sich durch seine
prachtige blaue Farbe und eine starke Rotfluorescenz aus.

Die katalytische Reduktion des Athylithers (Vb) in Aceton
gibt nach der Reoxydation und chromatographischen Reinigung die
prachtvoll in Nadeln krystallisierende Mesoverbindung vom
Schmelzp. 255°.

Zur ndheren Klarung des Reaktionsverlaufes wurde der Einflu
verschiedener anderer Losungsmittel, darunter auch einiger Alko-
hole, auf die Sauerstoffallomerisation des Phyllins mitersucht und
durch Kontrolle von Spektrum und Phasenprobe geprift. Je
10 mg Chlorophyllid wurden in 10 ccm Lésungsmittel dem Luit-
sauerstoff ausgesetzt. Nach 2 Tagen war nur in Methanol und
Athanol Allomerisation eingetreten. Nach 10 Tagen war die
Phasenprobe bei den Propyl-, Isoamyl- und Benzylalkoholldsungen
negativ, dagegen positiv bei den Loésungen in Butanol, Aceton,
Chloroform und Nitrobenzol. In diesen letzten vier Féallen war nach
der Abspaltung des Magnesiums neben zerstorter Substanz (Flocken
ohne Spektrum) nur Methylph&ophorbid spektroskopisch nach-
zuweisen. Das Losungsmittel ist also von entscheidender Bedeutung
flr das Zustandekommen der Autoxydation.

Diese Losungsmittelabhdngigkeit konnte nun damit erklart werden, dal
nicht der Luftsauerstoff direkt, sondern ein hypothetisches Autoxydations-

X) H. Fischer u. H. Orth, Die Chemie des Pyrrols, Bd.n/2, S. 188
1940
( )2) H. Fischer, J. Heckmaier u. A. Scherer, A. 510, 175 (1934).

Annalen der Chemie. 565. Band. 1
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produkt des Athanols die Reaktion bewirke. Deshalb lieRen wir das nach der
Vorschrift von Riechel) leicht zugédngliche a-Oxyathylhydroperoxyd
CH3-CH(0H)-00-H auf die alkoholische Phyllinlésung einwirken, aber ohne
Erfolg. Das Phyllin wurde unveréndert zuilickerhalten.

Wir nehmen deshalb folgenden Reaktionsverlauf an:
"Mgr
oT” "~N

— I HOwei\ / H6C20Cv
COOCH, COOCH, |

Zundchst lagert sich der Sauerstoff am tertidren Kohlenstoff-
atom in 10-Stellung zum Peroxyd (VI) an. Durch diese Beladung
mit Sauerstoff wird der isocyclische Flinfring unstabil und spaltet
sich hydrolytisch. In 6-Stellurg tritt vorliibergehend eine freie
Carboxylgruppe ein und gleichzeitig am Kohlenstoffatom 10 eine
Disproportionierung des Sauerstoffs. Es entsteht unter gleich-
zeitiger Verdtherung einer Oxygruppe eine einseitig verétherte
Dioxyessigsdure, die dann mit der 6-Carboxylgruppe in 10-Stellung
den sechsgliedrigen Lactonring schlieBt. Bei dem ganzen Prozel
bleibt das Magnesium komplexgebunden erhalten und erfahrt eine
betrdchtliche Stabilisierung. Wé&hrend es beim Chlorophyllid mit
5-proc. Salzsdure vollig eliminiert wird, geht es beim allomerisierten
Korper erst mit 12-proc. Salzsdure heraus.

Auf das Schicksal der b-Komponente gehen wir demnéchst ein.

Einige Versuche zur andersartigen Darstellung von Vb ver-
liefen unbefriedigend. So ist die oxydative Aufspaltung (vgl. S. 97)
von 10-Athoxyphdophorbid (Via) durch 24-stiindiges Stehen in
20-, 30- oder 40-proc. Salzsdure nicht durchfihrbar; man erh&lt nur
Ausgangsmaterial zurick.

N e R()t'\_ ______ Vlila: R = CH,

VHb: R =H
CH, H COOCH, j

Nur durch kurzes Schiitteln der Atherlésung von 10-Athoxy-
phdophorbid mit konz. methylalkoholischer Kalilauge und erneutes
Eintreiben in Ather bei schwachem Ansduern gelang nach der
spektroskopischen Beobachtung die Oxydation. Der Purpurin 7-

i) B. 64. 2333 (1931).
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lactonéther wurde durch Spektrum und Nichtreagieren mit Diazo-
methan identifiziert. Die Ausbeute ist so gering, dal eine prdpara-
tive Auswertung nur bei Anwendung von auBerordentlich viel
Material moglich ware.

H. Fischer und Mitarbeiterl) haben eine zweite Allomerisationsart be-
schrieben, und zwar verwandten sie Chinon2) statt Sauerstoff als Oxydations-
mittel in alkohohscher Losung. Sie stellten fest, daR aus Chlorophylbd a bei
der Chinonallomerisation in Athylalkohol 10-Athoxyphdophoibid (VI) ent-
steht, d. h. der Verlauf ist ein anderer wie bei der Sauerstoff-allomerisation.
Es tritt lediglich 1 Atom Sauerstoff und gleichzeitig Veratherung in 10-Stellung
ein. Nach H. Fischer und G. Spielberger3d) entsteht bei der Chinon-
allomerisation von amorphem Meso-methylchlorophyllid a vermeintlich 10-Oxy-,
nicht 10-Athoxymesomethylpbdophorbid. Wir wiederholten diese Unter-
suchung an krystallisiertem Athylchlorophyllida + b, das katalytisch in
Dioxan zur Mesostufe hydriert war. Nach der Allomerisation mit Chinon
konnte der a-Korper krystallisiert erhalten werden. Die Analyse ergab
3 Alkoxyle. Es ist also entgegen dem friiheren Befund 10-Athoxy-mesoathyl-
vhaophorbid, a entstanden. Bei dieser Gelegenheitergab sich, dal das seinerzeit4)
dargestellte 10-Athoxy-mesoéthylphdophorbid nicht frei von Vinylverbindung
war, worauf auch die geringe spektroskopische Verschiebung gegeniiber der
V|nylverb|ndung hinweist. Der richtige Schmelzpunkt liegt bei 264°, also 90°
hoher als seinerzeit angegeben.

Das magnesiumfreie Ph&ophorbid ist mit Chinon nicht allo-
merisierbar (wohl aber mit Jod-Soda-Alkohol in der Hitze), auch
hier ist also die Aktivierung durch Magnesium nétig. 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, dal} sich die Zinkkomplexsalze &hnlich den Phyllinen
verhalten wiirden. Die Darstellung des Methylphdophorbid-Zink-
komplexsalzes in schén krystallisiertem Zustand gelang nach den
Ublichen Methoden, nur muBte in sehr konz. Loésung und unter
Stickstoff gearbeitet werden, andernfalls treten oxydative Neben-
reaktionen ein (vgl. S. 101). Das Zinksalz gibt in Ather eine positive
Phase, d. h. beim Zutropfen von etwas methylalkoholischer Kali-
lauge entsteht eine intensive Gelbférbung, die in Grin umschlégt.
Die Phasenprobe verlauft also analog wie beim Phyllin. Aus dem
Zinksalz gewinnt man am besten das Mesometliyl-phdophorbid-
zinkkomplexsalz durch katalytische Reduktion in Aceton. Es
krystallisiert aus Ather.

Beide Zinkkomplexsalze sind der Allomerisation mit Chinon in
alkoholischer Losung unter Stickstoff zugénglich, d. h. nach einigen
Tagen tritt die hellgelbe Phase nicht mehr auf. Nach der Auf-

4 Vgl. Anm. 1, S. 96 und Anm. 5, S. 94.

2) H. Fischer u. O. Siuss, A. 490, 48 (1931).

3) A. 515, 130 (1935).

=) H. Fischer, A. Lakatos u. J. Schnell, A. 509, 201 (1934).

7*
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arbeitung ber Ather ergeben Spektrum, Reaktionen und Analyse
der zinkfreien krystallisierten Produkte, daR auch hier nur die
10-Athoxyderivate (VI1) entstanden sind. Allerdings tritt die Um-
setzung langsamer als bei den Phyllinen ein, sie bendtigt die 2- bis
3-fache Zeit.

Erwahnt sei, daB das Zinkkomplexsalz von Plidoporphyrin a5
ebenso wenig wie das Magnesiumsalz mit Chinon allomerisier-
bar ist.

Es ergibt sich also, daB die Zinkkomplexsalze bei der Chinon-
allomerisation die gleichen Oxydationsprodukte wie die Phylline
liefern, nur ist die Reaktionsgeschwindigkeit merklich herabgesetzt.
Daher wurden fir die spateren Allomerisationsversuche mit Rick-
sicht auf die leichte Zugénglichkeit der Zinksalze und die hdheren
Ausbeuten bei der Gewinnung im allgemeinen diese angewandt.
Im Ubrigen zeigt auch reines, unter Stickstoff dargestelltes Methyl-
phéophorbid a-Eisenkomplexsalz eine positive Phasenprobe, die
nach langerem Stehen mit Chinon in Alkohol oder mit Sauerstoff in
Eisessig verschwindet.

Fir den Mechanismus der Chinon-allomerisation sind zwei Mdg-
lichkeiten denkbar. Im einen Fall dehydriert das Chinon unter
Ubergang in Hydrochinon gleichzeitig den Alkohol und das Kom-
plexsalz in 10 Stellung, wodurch sich ein Athoxyl- und ein Chloro-
phyllid-Radikal bilden, die sich sofort vereinigen. Es tritt keine
isolierbare Zwischenstufe auf. Die andere Mdglichkeit kann man
sich folgendermaBenl) vorstellen: Zuerst erfolgt Addition des
Magnesium- bzw. Zinkkomplexsalzes an das Chinon in 1,6-Stellung
unter Bildung eines Hydrochinonéthers. Durch den Alkohol tritt
dann Alkoholyse zum 10-Alkoxyphdophorbid-komplexsalz und
Hydrochinon ein. Um die Entscheidung zwischen diesen beiden
Méglichkeiten zu treffen, wurde die Isolierung des hypothetischen
Hydrochinonéthers auf zwei verschiedenen Wegen versucht.

1. Durch Variation der Chinone, um ein in Alkohol stabiles
Zwischenprodukt zu finden.

2. Durch Variation des Mediums, um die Alkoholyse unmdglich
zu machen.

Zur Allomerisation von Methylplidophorbid-Zinksalz mit
absolutem Alkohol in Stickstoffatmosphéare wurden p-Xylochinon,
Anthrachinon, Phenanthrenchinon, Diphenochinon wund Isatin
herangezogen. Die Aufarbeitung erfolgte durch Fraktionieren mit
Salzsdure und Chromatographie der Komplexsalze oder Phorbide.
Als Hauptprodukt wurde stets 10-Athoxymethylphdophorbid iden-
tifiziert. Also reagierten alle Chinone gleichartig. Durch Schiitteln
der &therischen L&sung mit 10-proc. Natronlauge trat zu einem

*» H.Wieland, A. 519. 63 (1935).
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kleinen Teil L&sung zu unstabilem Chlorin 7 ein, was dem Auftreten
von 10-Oxyph&ophorbid entsprichtl). Auferdem wurde sehr wenig
Purpurin 7-lactondther an seinem préchtig blauen Zinkkomplexsalz,
das sich besonders leicht an Aluminiumoxyd mit Ather chromato-
graphieren 14Rt, erkannt. Diese beiden Verbindungen sind sicher
durch die Wirkung ganz geringer Sauerstoffmengeu entstanden, wie
spdater noch gezeigt wird. In keinem Fall ergaben sich Anhalts-
punkte fir das Auftreten eines Hydrochinonéthers.

Um die hypothetische Alkoholyse zu vermeiden, wurde ein
Medium gesucht, das frei von Alkohol, dennoch die Chinonallo-
merisation nicht verhinderte. Ather, 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 fir die Bildung eines Hydro-
chinondthers. der sicher durch Salzsdurezahl, Spektrum oder
Phasenprobe von Ausgangsmaterial zu unterscheiden wére. Im
Gbrigen genigt bei den eben beschriebenen negativen Versuchen
Zugabe geringer Mengen Alkohol zur Allomerisation. Eine sterische
Hinderung der Hydrochiuonather-Bildung ist kaum anzunehmen,
wie sich durch Betrachtung eines Molekilmodelles ergibt. Auf
Grund dieser Versuche ist die Hydrochinonétherbildung mit ziem-
licher Sicherheit auszuschlieRen. Man mufl daher als Reaktions-
mechanismus eine unmittelbare Dehydrierung annehmen, wie auf
S. 100 des Naheren ausgefiihrt.

Folgender Versuch stellt eine weitere Stiitze fir diese An-
schauung dar. L&Rt man eine alkoholische Chlorophyllidlésung
unter Stickstoff mehrere Tage mit Jod stehen, so erhalt man genau
wie bei der Chinon-allomerisation das 10-Athoxyderivat. Auch hier
mnB man den Reaktionsverlauf ohne isolierbares jodhaltiges
Zwischenprodukt durch gleichzeitige Dehydrierung von Alkohol
und Chlorophyllid formulieren. Dal hierbei Jodwasserstoff ent-
steht, macht sich sofort an dem Auftreten des Phaophorbidspek-
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 Reaktionsfahigkeit zuriickzufuhren.

Weiterhin wurde die Sauerstoff-allomerisation von Zinkmethyl-
phaophorbid untersucht. Das Zinksalz wurde in Athanol gelést und
so lange der Einwirkung von Luft ausgesetzt, bis die Phasenprobe
negativ war, was 10 Tage beanspruchte (vgL S. 95). Die Auf-
arbeitung Uber Ather zeigte sofort, daR die Reaktion keineswegs
einheitlich verlaufen war. Sehr viel Material war iberhaupt zerstort

*) H. Fischer, J. Heckmaier u. A. Scherer, A. 510, 175 (1934).
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und fiel in Flocken aus, die beim Losen in Pyridin kein Spektrum
mehr zeigten. Die Hauptfraktion mit 13—16-proc. Salzsdure ergab
eine spektroskopisch einheitliche Substanz, die durch Diazomethan
nicht veradndert wurde. Beim Schitteln der &therischen Ld&sung
mit Alkali ging aber ein betrachtlicher Teil unter Bildung von
Unstabilem Chlorin in ersteres; dieser laugenldsliche Anteil ist sicher
aus primér gebildetem 10-Oxyphédophorbid entstanden, das dadurch
als eines der Allomerisationsprodukte erkennbar wurde. Nach Ein-
treiben in Ather und Verestern mit Diazomethan. wurde der daraus
entstandene Purpurin 7-trimethylester durch Spektrum und Misch-
schmelzpunkt identifiziert. Der nicht alkalilosliehe Teil wurde zur
Krystalhsation eingeengt und analysiert. Durch Spektrum, Jod-
wasserstoffabbau und Schmelzpunkt erwies er sich als 10-Athoxy-
methylphdophorbid. Die direkte Sauerstoffbestimmung fiel etwas
zu hoch aus. Das deutet auf geringe Beimengung von Purpurin 7-
lactondther hin. Dieser wurde in Restdther spektroskopisch und
durch sein Nichtreagieren mit Diazomethan und 10-proc. Alkali
nachgewiesen. Daneben trat noch Purpurin 18 auf.

Die gleichen Oxydationsprodukte entstehen natiirlich auch bei
der Darstellung von Methylphdophorbid-Zinkkomplexsalz mit
Methylalkohol-Zinkacetat, falls nicht durch sorgfdltiges Arbeiten
unter Stickstoff die Sauerstoffeinwirkung auf die Ldsung aus-
geschaltet wird.

Wahrend die Chinon-allomerisation beim Zink- und Magnesium-
komplexsalz vollkommen gleichartig verlduft, ist also die Sauerstoff-
allomerisation beim Zinksalz wesentlich komplizierter. Das einzige
Produkt der Sauerstoff-allomerisation des Phyllins, Purpurin 7-
lactondther, tritt nur als Nebenprodukt auf neben 10-Oxy- und
10-Athoxyphdophorbid. Man kénnte meinen, daR das 10-Athoxy-
ph&ophorbid die erste Stufe der Oxydation ware, aus der sich dann
durch weiteren Sauerstoffeintritt Purpurin 7-lactondther bilden
wirde. Dies ist jedoch nicht der Fall; unter Stickstoff mit Chinon
in Athanol allomerisiertes Athylchlorophyllid also das Phyllin des
10-Athoxyphaophorbids, wurde 2 Wochen in Athanol an der Luft
stehen gelassen. Es blieb unverdndert. Eine andere Probe wurde
in Ather Gberfithrt und zur Entfernung von Chinon und Hydro-
chinon mehrmals mit 2—8-proc. Natronlauge ausgezogen. Der
Ather wurde dann abgedampft und der Riickstand in Athanol auf-
genommen und mit Sauerstoff gesdttigt. Auch nun trat keine Ver-
anderung auf. In vollig gleicher Weise wurden die Versuche auch
am chinonallomerisierten Methylphdophorbid-Zinksalzdurchgefihrt.
Alles Material blieb véllig unverdndert. Da bei der Autoxydation
auch die Bildung von Wasserstoffsuperoxyd denkbar erscheint, das
sekundar weitere Oxydation bewirken kénnte, wurden die obigen
Versuche auch unter Zusatz von etwas schwach alkalischem Wasser-
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Stoffsuperoxyd durchgeflihrt. Dies erwies sich aber auch bei mehr-
fachem UberschuR als wirkungslos.

In der Barcroft-Warburg-Apparatur wurden einige quan-
titative Sauerstoffabsorptionsmessurgen durchgefihrt. Wahrend
bekanntlich die Phylline in einigen Stunden ziemlich scharf 1 Mol
Sauerstoff absorbieren, erwiesen sich die Zinkkomplexsalze als
wesentlich reaktionstrager. Die auf das 6—8-fache gestiegene Ver-
suchsdauer verschlechtert natirlich die Genauigkeit der Ergebnisse.
Bei Tages- oder Lampenlicht schreitet die Absorption weit Uber
1 Mol fort, wobei ein Teil der Substanz véllig zerstort wird. Im
Dunkeln absorbierte Methylph&ophorbid a-Zinkkomplexsalz bis
zur Konstanz in 3 Tagen 0,85 Mol.

M

A ht 72 9t 120 nhSta.

Die Mesoverbindung absorbierte bis zur Konstanz in 5 Tagen
0,82 Mol. Die Aufarbeitung dieser Versuchsansatze zeigte spektro-
skopisch und durch einige ldentifizierurgsreaktionen, dall wieder
10-0xy-, 10-Athoxyphédophorbid und Purpurin 7-lactonéther ent-
standen waren.

Methylphdophorbid-Zinksalz, in Aoeton gel6st, reagiert nicht mit Luft-
sauerstoff. Setzt man jedoch etwas Zinkaoetat zu, so ist nach mehreren Tagen
die Phasenprobe negativ. Die Aufarbeitung iiber Ather zeigt nach der Ent-
fernung des Zinks, daB Unstabiles Chloiin 7 als Hauptprodukt entstanden ist,
denn beim Verestern der Atheildeung mit Diazomethan bildet sioh sehr viel
Purpurin 7-tiiester, der durch Sohinelz- und Mischschmelzpunkt sowie Reak-
tionen gekennzeichnet wurde. Mit 18-proc. Salzséure wird ein griner Korper
ausgezogen, der kornig erhalten wurde. Das Spektrum und die Methoxyl-
bestimmung stimmet! auf 10-Oxyphdophorbid (VIb). Beim Schitteln mit
10-proc. Natronlauge 18st es sioh glatt unter Bildung Unstabilen Chlorins, das
mitDiazomethan Purpurin 7-triester liefert. Es liegt also 10-Oxyphdophorbid vor.

Ferner wurde die Oxydation von Methylphdophorbid-Zinksalz
in Eisessig untersucht. Leitet man einen Sauerstoffstrom 1 Stunde
lang bei siedendem Wasserbad durch die Eisessiglosung des Kom-
plexsalzes, so tritt die positive Phase nicht mehr auf. Die Auf-
arbeitung ergibt neben viel zerstértem Material und einer 10-proc.
Vorfraktion die Hauptfraktion mit 17-proc. Salzséure. Sie wurde
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nur kérnig erhalten und erwies sich durch Spektrum, Analyse und
Reaktion mit 10-proc. Natronlauge als 10-Oxyphaophorbid (VIb).
Nach dieser verhédltnismaRig einfachen Methode ist 10-Oxyphdo-
phorbid jetzt gut zugéanglich.

SchlieBlich wird noch eine einfache, mit guter Ausbeute verlaufende Dar-
stellung von 10-Athoxyphédophoibid beschrieben. Man erhdlt es beim halb-
stindigen Erhitzen von Methylphdophorbid in Alkohol mit Jod und Soda,
also mit der gleichen Methode, die auch in der Porphyrinreihe Erfolg hatl).
Esentsteht nur wenig Nebenprodukt. Durch Analyse, Nichtreagieren mit 10-proc.
Lauge und Isomérisation mit Jodwasserstoff-Eisessig wurde die Identitat mit
Material anderer Darstellung bewiesen. Praparativ stellt dies die einfachste
Methode dar. L&Rt man bei dem eben erwdhnten Versuch den Alkohol weg und
arbeitet in Chloroformlésung, so tritt neben zerstdrter Substanz nur Ausgangs-
material auf, ein Zeichen dafur, daB die Anwesenheit des Alkohols notwendig ist.

Einige orientierende Versuche wurden auch (ber die Einwirkung von
Chinonen auf das Chlorin e6trimethylester-Zinkkomplexsalz ausgefiihrt. In
Athanol oder Eisessig erhédlt man je nach den Bedingungen, Stehen in der
Kéalte oder bis zu 6-stindigem Kochen, mehr oder weniger zerstdrtes neben
unveréndertem Material.

Versuche.
Purpurin 7-Jucton-athylather (Vb).

1 g Athylchlorophyllid wird in 700 ccm absolutem Athylalkohol
in der Kélte unter Schitteln gelést und 3 Tage an der Luft stehen
gelassen. Danach ist die Phasenprobe negativ. Nun gibt man in
4 Liter Ather, wascht den Alkohol mit Wasser heraus, schiittelt
mit 300 ccm 15-proc. Salzsdure zur Entfernung des ziemlich fest
gebundenen Magnesiums einige Zeit kraftig durch und treibt wieder
in den Ather zuriick. Dann entzieht man mit 13-proc. Salzsaure
eine geringe purpurinhaltige Vorfraktion und mit 15—18-proc.
Salzsédure das Hauptprodukt der a-Komponente. Der Restadther
enthalt den b-Kdorper; Gber seine Untersuchung erfolgt demnéchst
Mitteilung. Ein geringer verseifter Anteil wurde der 15— 18-proc.
Fraktion mit2-proc. Natronlauge entzogen, er lieferte aber nach dem
Verestern das gleiche Produkt. Der Ather wird gewaschen, zur Trock-
nung durch ein doppeltes Faltenfilter filtriert und eingeengt. Die
Substanz krystallisiert daraus in feinen Nadeln vom Schmelzp.2620;
Ausbeute 300 mg. Zur Analyse wurde 3-mal aus Ather—Aceton
umkrystallisiert; Schmelzp.2620; derbe Nadeln. Extraktionszahl 17.

3,828 mg Subst. (bei 160° 12 Stdn. i. V. getr.): 9,698 mg C02, 2,236 mg
HtO. — 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-Na2S203.

C38H 410 N4 (680)

Ber. C 6882 H 649 O 16,50*) N 8,24 10CH34,56 OCZXHS5 13,24
Gef. , 69,10 , 653 , 16,25 , 8,15 " 3,95 . 13,24,

1) H. Fischer und J. Heckmaier, A. 508, 207 (1934).
2) Firdie Durchfiihrung dieser und der folgenden Sauerstoffbestimmungen
sind wir Herrn Dr. Unterzaucher zu groBem Dank verpflichtet.
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Farbe in Ather griin; Spektrum:

4430I. 686,0—650,0; Il. 612,0; m . 531,0; IV. 511,0—499,0; End.-Abs.
Reihenfolge der Intensitaten: I, IV, I11, Il. Das Spektrum ist identisch
mit dem von Unstabilem Chlorin 7.

Spez. Drehung: WeiBes Licht [aj® =-(- 1200°; 10,04 mg/100 ccm Aceton.

Zinkkomplexsalz von Purpurin 7-lactonather: 100 mg Substanz werden
in Chloroform gelést und mit 30 mg Zinkacetat in Methanol versetzt. Nach
20-mindtigem Erhitzen wird eingeengt und mit Methanol geféllt. Dann nimmt
man den Niederschlag mit Ather auf und chromatographiert tber Aluminium-
oxyd. Aus Ather mikrokrystalline Blattchen; Schmelzp. 190°. Zur Analyse
wurde 3-mal aus Ather umkrystallisiert.

C3H40 N4Zn (7437)  Ber. C 6293 H 565 Zn 879

Gef. , 62,77 , 568 , 8,49.
Farbe in Ather blau mit starker Rotfluorescenz. Spektrum:
. 667,0—629,0; I1. 601,0; IIl. 566,0; IV. 517,0; End.-Abs. 440,0.
Reihenfolge der Intensitaten: 1, II, 1V, III.

Spez. Drehung: [a]"eif = — 1450°; 9,7 mg/100 ccm Aceton.

Purpurin 7-lacton-methylather (\Vc).

500 mg Athylchlorophyllid a -f b werden in 300 ccm absolutem Methyl-
alkohol gelost und 7 Tage an der Luft stehen gelassen. Die Aufarbeitung
erfolgt wie oben angegeben. Der Purpurin 7-lacton-methylathylester wurde
zur Analyse 3-mal aus Ather umkrystallisiert und bei 120° i. V. getrocknet.
Nadeln vom Schmelzp. 266°.

C3H 120 N4 (666,3)

Ber. C 68,67 H 602 N 843 OCXH56,76 OCH3931 O 16,82

CGef. ,, 6837 , 644 , 829 . 7,02 . 931 ,, 1742,
Spez. Drehung: Weiles Licht; [a]0= + 300°; 10,40 mg/100 ccm Aceton.
Spektrum identisch mit dem Athylather.

Mesopurpurin 7-lacton-dihyléther.

150 mg Substanz werden in Aceton geldst und 12 Stunden mit
Palladium als Katalysator hydriert. Nach der Reoxydation wird
ilber Aluminiumoxyd mit Ather chromatographiert. Die Meso-
verbindung krystallisiert aus Ather-Methanol in feinen, oft zu
Drusen vereinigten Nadeln vom Schmelzp. 255°.

C3H40 N4 Ber. C6859 H 679 N 821 OCH34,54 OCZ2H513,19

(682,3) Gef. ,, 6836 , 698 , 824 . 454 . 13,29.

Spez. Drehung: Weifles Licht; [aJjQ = —200°; 10,08 mg/100 ccm Aceton;
Mio = + 1600° 5,04 mg/100 ccm Aceton.

Farbe in Ather griin. Spektrum:

1.672,0—642,0;1a. 629,0; I1. 603,0; I11. 553,0; V. 524,5; V. .507,0—182,0;
End.-Abs. 436,0.

Reihenfolge der Intensitaten: I, V, IV, II, la, III.
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Zinkkomplexsalz. Aus 40 mg Mesoverbindung wird, wie bei der \ inyl

Verbindung angegeben, das Zinksalz dargestellt. .
Farbe in Ather violettblau mit starker Rotfluorescenz. Mikrokrys

Blattchen, Zers, bei 140—150°. Spektrum in'Ather:
l. 662,0—624,0; Il. 612,0—585,0; Ill. 558,0; V. 516,0; End.-Abs. 455,0.
Reihenfolge der Intensitaten: I, Il. 11, IV.

Phuoporphynn a”-lacton-athyldiher-dimethylester (111).

1g Methylchlorophyllid a + b wurde in Athanol mit Sauerstoff ajlo-
merisiert und aufgearbeitet, wie beim Athylchlorophyllid angegeben. Wie
15—18-proc. Fraktion wurde in Eisessig mit Palladium zur Leukostufe reduziert
und nach der Reoxydation Uber Ather aufgearbeitet. Bis 8 Proc. Salzsaure
Gemisch mit viel Rhodoporphyrin. 8—10-proc. Salzséure Phdoporphyrin a7-
lacton-athylather-dimethylester. Aus Chloroform-Methanol, dann aus Ather
feine Nadeln vom Schmelzp. 285°. Mit Material anderer Darstellung keine
Depression.

C3H120 N4 (666,3) Ber. OC,H5 6,75 20CH, 9,30
Gef. 6,75 10,35 .

Im Restiather wurde I0Athoxyphdoporphyrin a5 spektroskopisch, durch
Salzsaurezahl und Reaktionen identifiziert.

Sauerstoff-Allomerisatioii von Athylchlorophyllid
in verschiedenen Ldsungsmitteln.
Je 5mg Phyllin wurden in 5 ccm Lésungsmittel geldst und unter ge-

legentlichem Schiitteln offen an der Luft stehen gelassen. Die Prifung der
Phasenprobe ergab:

~ 0 -io
Bei 0 ﬁ) 8 |
€ 37 e 0
Wls P s «ma 5% «5 Q5. ize
Nach 48 Stunden . — - + + + + + 4 +
Nach 240 Stunden . —_ - - + - - + +

Das Spektrum war bei den Versuchen mit + gegen Methylphdophorbid
nicht verschoben.

Chinon-allomerisation von Meso-&thylchlorophyllid
zu 10-Athoxy-mesoédthylphdophorbid.

500 mg krystallisiertes Athylchlorophyllid a + b werden
7 Tage katalytisch mit Palladium in Dioxan reduziert, bis reines
Mesospektrum vorliegt. Dann gieBt man in Ather, wéascht das
Dioxan heraus und verdampft unter Stickstoff fast bis zur Trockne.
Unter Stickstoff wird mit 300 ccm absolutem Athylalkohol und
500 mg Chinon versetzt. Nach 4 Tagen wird wie iiblich Gber Ather
aufgearbeitet. 15—17,5-proc. Salzsaure entnimmt den a-Kdrper,
der in frischen Ather getrieben wird. Nach dem Einengen auf
wenige ccm Kkrystallisiert die Substanz in Stdbchen und Bléttchen.
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Ausbeute 120 mg; Schmelzp. 264°. Zur Analyse wurde 4-mal aus
Ather umkrystallisiert und bei 100° i. V. getrocknet,

¢ s»H460 4N4 (666,3) Ber. OCH3 4,66 OC2HG6 1351

o Gef. , 4,08 ,  13,00.
Spektrum in Ather:
. 659,0; I». 628,0; Il. 600,5; I1l. 526,5; IV. 496,5; End.-Abs. 443,0.
Reihenfolge der Intensitaten: I, 1V, Il1, 11, la.
Spez. Drehung: 11,1 mg/100 ccm Aceton; Rotes Licht [a]lg° = — 180°;

WeiRes Licht [a]j,, = —450°.

Zinkkomplexsalz von Methylphidophorbid a: ES wird nach der (blichen
Methode gearbeitet, jedoch unter Stickstoffatmosphére, da sich sonst weit-
gehende Allomerisation zu 10-Oxy- und 10-Athoxy-ph&ophorbid nicht ver-
meiden 1&4Rt. Fir die einzelnen Ansédtze werden 200 mg krystallisiertes Methyl-
phaophorbid in 20 ccm Aceton geldst und unter sehr maRigem Stickstoffstrom
mit 100 mg Zinkacetat in 4 ccm Methanol versetzt. Das Einleitungsstiick
fur den Stickstoff tragt einen gut schlieBenden Schliffhahn, das Einleitungs-
rohr selbst muR fast auf den Boden des 50 ccm -Schliffkolbens reichen
und wird unten zu einer etwa 1mm weiten Kapillare ausgezogen.. So
vermeidet man Phdophorbidansatz im Lumen. Nach Y4-stindigem Er-
hitzen unter RickfluR iBt die Komplexbildung vollstandig und man engt auf
3—4ccm ein, bis unter heftigem StoBen die Krystallisation einsetzt. Nun
1aBt man 12 Stunden unter Stickstoff stehen, saugt dann die Krystalle rasch
ab und wascht kurz mit Ather, dann grindlich mit Wasser. Ausbeute 140
bis 150 mg. Krystallisiertin Blattchen mit gebogenen Kanten. Schmelzp. 174°.
Farbe in Ather blaugiiin. Phasenprobe positiv.

C3H,8006N4Zn Ber. C 64,50 H 5,02 Zn 9,75
(669,7) Gef. ,, 6352, 63,70 , 5,27, 579 , .945, 8,95.
Spektrum in Ather:

1. 674,0—638,0; Il. 608,0; Ill. 568,0; IV. 524,0; End.-Abs. 448,0.
Reihenfolge der Intensitaten: 1, II, I, IV.

Keine meRbare Drehung in Aceton.

Zinkkomplexsalz von Meso-metliylphdophorbid a.

800 mg Methylph&ophorbid a-zinkkomplexsalz wurden in
200 ccm Ather mit 200 mg Palladium katalytisch reduziert. Die
Atherlésung wurde dann verdinnt, 2-mal mit 1-proc. Ammoniak
ausgezogen, gewaschen und eingeengt. Die aus der sehr konz.
Losung ausfallende Substanz wurde mit Ather extrahiert. Hierauf
schied sie sich zum Teil in préchtigen Nadeln, teils mikrokrystallin
ab. Zersetzung bei 150°. Da das Komplexsalz in Ldsung sehr licht-
empfindlich ist, konnte es trotz 7-maliger Extraktion mit Ather
nicht voéllig 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 6431 H 570 Zn 9,74
(671,7) Cef. , 6467 , 618 , 871.
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Farbe in Ather blaugriin. Spektrum:

. 661,0—624,0; 1l. 585,0; IlIl. 556,0; V. 515,0; End.-Abs. 439,0.
Reihenfolge der Intensitaten: I, I, 111, IV.

Keine meRbare Drehung in Aceton.

Chinon-allomerisation von Methylphdophorbid-Zink-
komplexsalz zu I0O-Athoxymethylphédophorbid a (Vlla).

300 mg krystallisiertes Zinksalz werden unter Stickstoff mit 200 ccm
absolutem Athylalkohol und 300 mg Chinon versetzt und ofters geschuttelt.
Nach 10-tdgigem Stehen ist die Phasenprobe negativ. Nun wird in 4 Liter
Ather gegossen, das Zink mit 16-proc. Salzséure entfernt und mit verdinntem
Ammoniak das Chinon herausgewaschen. Nach einer ganz geringen Vor-
fraktion wird mit 14—16-proc. Salzsaure die Hauptmenge entzogen und sofort
in neuen Ather getrieben. Ein geringer verseifter Anteil wird mit verdinntem
Ammoniak herausgewaschen, dann der Ather mehrmals mit Wasser gewaschen,
trocken filtriert und auf wenige Kubikzentimeter eingeengt. Ausbeute etwa
50 Proc. Mikrokrystallin.  Schmelzpunkt Gber 320°. Zur Analyse wurde 3-mal
aus Ather umkrystallisiert.

CAOeN, Ber. C 70,12 H 651 N 861 OCH3934 OCHs 6,78
(650,3) Gef. , 6981 , 656 , 8084 ., 9,34 . 6,76.

Das Spektrum ist identisch mit Material anderer Darstellung.

Chinon-allomerisation von Meso-methylphéophorbid a-Zinkkom-
plexsalz zu 10-Athoxy-meso-methylphédophorbid.

150 mg Zinkkomplexsalz werden 10 Tage unter Stickstoff mit Athyl-
alkohol und Chinon stehen gelassen. Die Phasenprobe ist dann negativ. Es
wurde wie bei der Vinylverbindung Uber Ather aufgearbeitet. Die 14— 17-proc.
Fraktion wurde zur Analyse 3-mal aus Ather umkrystallisiert.

C,8H440 6N4 (652,3) Ber. 20CH3 9,50 10C2H5 6,90
Gef. ” 9,50 ” 6,87.

Allomerisation von Methylphaophorbid-Zinkkomplexsalz mitver-
schiedenen Chinonen in Athylalkohol zu 10-Athoxy-methyl-phéo-
phorbid (Vlla).

30 mg Zinksalz wurden mit 30 mg p-Xylo-, Anthra-, Phenantkren-,
Diphenochinon oder Isatin 7—14 Tage unter Stickstoff in 30 ccm absolutem
Athanol stehen gelassen und dann aufgearbeitet. Ein Teil des Komplexsalzes
wurde Uber Aluminiumoxyd chromatographiert, wobei das blaue Zinkkomplex-
salz des Unstabilen Chlorin 7-Athers rasch durch die Sdule geht und dadurch
auch bei geringer Konzentration leicht festgestellt werden kann. Ein anderer
Teil wurde 2 Stunden mit 10-proc. Natronlauge geschuttelt, wobei etwas Sub-
stanz in Lésung ging. Der Restdther, bei weitem die Hauptmenge, zeigte
jeweils das Spektrum von 10-Athoxyphédophorbid; unabhéngig von denChinonen
traten bei allen Ansétzen die gleichen Produkte auf, nur bei Diphenochinon ent-
stand eine geringe purpurin- und porphyrinhaltige Vorfraktion.

Versuch zur Allomerisation von Methylphdophorbid a-oxi m-zink-
komplexsalz.

Das Komplexsalz wird aus dem phasenproben-negativen Methylphéo-
phorbid-oxim unter Stickstoff mit Aceton und Zinkacetat, Methylalkohol durch
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20-minutiges Erhitzen dargestellt. Zur Kontrolle wurde bei einer Probe das
Zink entfernt: Phasenprobe negativ; darauf wurde mit 16-proc. Salzséure 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 Methylphdophorbid; die Phasen-
probe ist positiv. Also hat keine Allomerisation stattgefunden.

Versuche zur Chinon-allomerisation von Methylphdophorbid-zink-
salz in einigen weiteren Losungsmitteln.

Je 10 mg Substanz wurden in 10 ccm Ldsungsmittel 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-Methoxymethylphaophorbid
in Athylalkohol nach 1 Woche 10-Athoxymethylphiophorbid
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

Jod-allomerisation von Athylchlorophyllid in Athanol zu 10-Ath-
oxv-&thylphdophorbid (Vlla).

500 mg Athylchlorophyllid a-f b wurden in 400 ccm sauerstoffreiem
Athanol mit 500'mg Jod unter Stickstoff versetzt und 4 Tage geschuttelt.
Danach wurde in Ather gegossen, mit Thiosulfat und Wasser Jod und Jod-
wasserstoff entfernt und mit 13—16-proc. Salzsdure die Hauptfraktion ent-
zogen. Durch Chromatographie Uber Aluminiumoxyd mit Ather-Aceton wurde
gereinigt und zur Analyse 2-mal aus Ather umkrystallisiert. Blattchen sintern
bei 280°. Ausbeute 100 mg.

C30H M) 6\4 (664,3) Ber. 10CH34,67 20C2H5 13,55
Gef. » 4,60 » 12,75 .

Sauerstoff-allomerisation von Methylphédophorbid-Zinksalz in
Athanol.

400 mg Zinksalz werden 9 Tage mit Sauerstoff in 500 ccm Athylalkohol
geschittelt. Danach wird in Ather gegeben, der Alkohol mit Wasser heraus-
gewaschen, mit 18-proc. Salzséure das Zink entfernt und der Auszug in den
Ather zuriickgetrieben. Die Hauptfraktion mit 12—15-proc. Salzsdure wird
3 Stunden mit 10-proc. Natronlauge geschiittelt, wobei sich viel Substanz unter
Bildung von Unstabilem Chlorin 7 l6st. Es wird wieder in Ather getrieben und
verestert. Das Purpurin 7 krystallisiert aus Ather in Nadeln vom Schmelzp. 227°.
Mischschmelzpunkt mit Purpurin 7-triester (226°) liegt bei 227°.

Der nichtalkalildsliche Teil der Hauptfiaktion wird eingeengt und zur
Analyse 4-mal aus Ather umkrystallisiert. Lanzetten, sintern bei 240°, schmelzen
nicht bis 320°.

C3H40 6N4 (648,3) Ber. 20CH3934 10CH56,78 0 1481
Gef. . 934 ., 679 , 1576.

Das Spektrum ist identisch mit dem von 10-Athoxy-phéophorbid anderer
Darstellung.
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Sauerstoff-allomerisation von Methylpkaophorbid-Zinksalz in
Aceton zu Unstabilem Chlorin 7(Va)und 10-Oxy-phdophorbid (Vit )

600 mg Zinksalz werden in 400 ccm alkoholfreiem Aceton geldst und nach
14-tagigem Stehen an der Luft Gber Ather aufgearbeitet. Nach Zinkentfernung
wird verestert, wobei Farbumschlag nach Glinbraun eintritt. Mit 13-proc.
Salzsaure wird der Purpurinanteil, etwa die Halfte der Gesamtmenge, entzogen;
nach Chromatographie und 4-mahgem Umkrystallisieren wurde das Purpurin /
durch Schmelzpunkt und MischSchmelzpunkt identifiziert. Die Fraktion mit
18-proc. Salzséure wird nachverestert und eingeengt; sie konnte noch nicht
krystallisiert erhalten werden. Nach 3-maligem Umfallen aus Ather schmilzt
sie nicht bis 320°. Beim Schiitteln der Atherlésung geht die Substanz allméhlich

in die 10-proc. Natronlauge, wodurch das Vorliegen von 10-Oxyphé&ophoibid
bewiesen ist.

C36H 30 N4 (622,3) Ber. 20CH3 9,96 Gef. 20CH3 10,30 .

Das Spektrum ist identisch mit dem von 10-Oxyph&ophorbid anderer
Darstellung.

Sauerstoff-allomerisation von Methylph&ophorbid-Zinksalz in
Eisessig zu 10-Oxyphéophorbid a (Vlib).

200 mg Zinksalz werden in 100 ccm Eisessig gelést und im Sauerstoffstrom
1 Stunde lang auf 100° erhitzt; dann ist die Phasenprobe negativ. Wie ublich
wird der Eisessig und das Zink entfernt, dann mit, 10-proc. Salzsdure eine Vor-
fnaktion entzogen, mit 17-proc. Salzsdure die Hauptmenge entnommen, in
frischen Ather Uberfuhrt und nachverestert. Nun wird nochmals schaff frak-
tioniert, verestert, eingeengt und sofort chromatographiert. Die Substanz geht
mit Aceton-Ather im Verhéltnis 3:7 durch die Aluminiumoxydséule. Sie
konnte nur kornig erhalten werden, sintert bei 260° und schmilzt nicht bis 320°.
Zur Analyse wurde 3-mal aus Ather umgefallt.

CIH3«N4  Ber. C 6945 H 611 N 900 20CH3 09,98
(622,3) Gef. , 69,28 , 640 , 897 . 9.47.

Das Spektrum in Ather ist identisch mit 10-Oxyph&ophorbid.
Keine mefRbare Drehung in Aceton.

Oxydation von Phaophorbid mit Jod in Alkohol zu 10-Athoxyphéo-
phorbid (Vlla).

500 mg Methylph&ophorbid werden in 300 ccm Athylalkohol mit 1 g Jod
und 3 g Soda versetzt und 1 Stunde unter RickfluR gekocht. Die Phasenprobe
ist dann negativ. Man gieRt in Ather und entfernt das Jod mit Thiosulfatlésung
und entnimmt nach einer geringen Vorfraktion das Hauptprodukt mit 17-proc.

Salzséure. Zur Analyse wurde 3-mal aus Ather umkrystallisiert. Mikrokrystalline
Blattchen, die bis 320° nicht schmelzen.

C3H420 N4 Ber. C 70,12 H 650 N 861 OCH3934 0C2H8678
(650,3) Gef. , 7057 , 686 , 9,00 . 9,95 " 6,78.

' Spektrum in Ather identisch mit 10-Athoxyphadophorbid anderer Dar-
stellung.
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von Wilhelm Franke.
Mit 2 Figuren im Text.

[Mitteilung aus dem Institut fir Organisch-chemische Technologie
und Garungschemie der Universitdt Wirzburg.]

(Eingelaufen am 24. August 1943.)

In der vorausgegangenen Il. Mitteilungl) war eine weitgehende
— rund 600-fache — Anreicherung der Glucose-oxydase aus
Schimmelpilzen beschrieben worden. Bei den reineren Préparaten
hatte sich eine ausgesprochene Proportionalitdt zwischen Aktivitat
und Lactoflavingehalt gezeigt, so daR die Glucose-oxydase — besser
als Glucose-aerodehydrase oder -oxhydrase bezeichnet — in die
Gruppe der ,gelben Fermente* eingereiht werden konnte. Audi
die reinsten Praparate mit einer AtmungsgroBe Qo, von 3000 unter
Standard-, von 8000 unter optimalen Bedingungen besaBen die
schon in der I. Mitteilung? fiir Rohpraparate (Q0i < 30) nach-
gewiesene Fahigkeit zur Reaktion sowohl mit Sauerstoff als auch
mit Chinon und H-Acceptoren von Farbstoffcharakter?3).

In der Zwischenzeit sind von anderer Seite weitere Unter-
suchungen an der Glucose-oxydase ausgefiihrt und zum Teil Uber-
raschende Ergebnisse mitgeteilt worden.

1 D. Millerd), der Erstbearbeiter der Glucose-oxydaseb),
schliet aus seinen Versuchen, ,daB die Praparate der sogenannten
Glucose-oxydase 2 Enzyme enthalten, eine Glucose-oxhydrase, die
mit 02 als Acceptor Glucose > Galactose > Mannose, aber nicht
Xylose dehydriert, und eine anoxytrope Glucose-dehydrase, die mit
2,6-Dichlorphenol-indophenol als Acceptor Glucose > Xylose >
Galactose > Mannose dehydriert®.

Als Hauptargumente dieser Auffassung werden angegeben: ,,a) Es gibt
kein konstantes Verhaltnis zwischen Qo und Reduktionszeit von Dichlotindo-

phenol, b) es wurde gefunden, dal das 0 2reduzierende Enzym thermostabiler
ist als das dichlotindopbenol-reduzierende, c) es gibt einen Unterschied im

) W. Franke u. M. Deffner, A. 541, 117 (1939).

2 W. Franke u. F. Lorenz, A. 582, 1 (1937).

3) Vgl. auch die methodische Monographie des Ferments von W. Franke
bei Bamann-Myrbdck, Die Methodik der Feimentforsch.. S. 2386f.,
(Leipzig 1941).

4) Enzymol. 10, 40 (1941); vorl. Mitt. Naturwiss. 28, 516 (1940).

5) Vgl. seine Zusammenfassung der alteren Arbeiten Erg. Enzymforsch.
5, 259 (1936).
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Verhdltnis der sog. Glucose-oxydase gegeniber d-Xylose, wenn 02 und "*el)n
Dichlorindophenol Acceptor ist, und d) eine zwar kleine Differenz im PH Np i
mum, wenn 02 und wenn Dichlorindophenol Acceptor ist .

2. Nach Y. Ogural) 1&4Rt sich aus Aspergillus oryzae eine
von der Anwesenheit einer Codehydrase gleichfalls unabhéngige
Glucose-dehydrase zellfrei extrahieren, ,welche im Gegensatz zu
der Muller-Frankeschen Glucose-oxydase nicht direkt mit 02
reagieren kann*.

Als H-Acceptoren dieser Dehydidse fungieren Chinon, Jnichtsulfonierte
Indophenole, Bindschedlers Griin und Thionin; es versagen — aufler den
sulfonieiten Indophenolen — Methylenblau, Nilblau, Cresylblau, Toluylenblau,
Indigotetrasulfonat und Cytochrom c. Es wird ferner auf den Unterschied im
PH-Optimum dieses Enzyms (7,8) gegenuber dem der ,,alten* Glucose-oxydase
aus Asp. niger und pen. glaucum (5,0) hingewiesen.

D. M iller2) konnte Gbrigens bei einer Nachprifung die Befunde Oguras
nicht bestatigen, wie er auch schon friher3) in Asp. oryzae die gewdhnliche
Glucose-oxydase vermif3t hatte.

Die genannten Verodffentlichungen veranlafRten mich, das durch
den Krieg unterbrochene Studium der Glucose-oxydase wieder
aufzunehmen. Die sowohl einander wie auch meinen friheren Mit-
teilungen zum Teil widersprechenden Angaben der beiden Autoren
lieBen sich dabei richtigstellen und einfache Deutungen flr die
scheinbar komplizierten Spezifitdtsverhaltnisse der Schimmelpilz-
Glucose-dehydrasen verschiedener Herkunft geben.

Methodik.

1. Enzymmaterial.

In Anlehnung an das in der vorausgehenden Mitteilung ent-
wickelte und an anderer Stelled) fiir die Praxis kurz zusammen-
gefallite Verfahren wurden Enzymprédparate sowohl aus den be-
kannten Pilzquellen Asp. nigeie und Pen. glaucum wie auch aus
Asp. oryzae dargestellt8).

1) Act. phytochim. 11, 127 (1939).

2) Vgl. Anm. 4, S. UI. 3 Vgl. Anm. 5, S. UI

= Anm. 3, S. Ul.

5) Die verwendeten Pilzstimme entstammten folgenden Instituten:
a) Garungsphysiologisches Institut der Hochschule Weihenstephan (Piof. Dr.
H. Schnegg); b) Pflanzenphysiol. Institut d. Versuchs- u. Forschungsanstalt
Geisenheim (Prof. Dr. H. Schanderl); c) Institut f. Garungsgewerbe Berlin
(Prof. Dr. H. Fink); d) Institut f. Biochemie u. Nahrungsmittelchemie d
Deutschen T. H. Prag (Prof. Dr. K. Bernhauer); e) Botanisches Institut der
T. H. Minchen (Prof. Dr. F. Boas); f) Forschungslaboratorium der Firma
Henkel &Co., Disseldorf (Dr. H. Damm). Den Genannten sei fir die kosten-
lose Uberlassung von Kulturen bestens gedankt. Ein anderer Teil der ver-
gvendeten Stdimme war vom Centraalbureau voor Schimmelcultures, Baarn
ezogen.
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Im allgemeinen wurde das aus 10 Liter glucose- oder rohrzuckerhaltigel
Ndahrldsung erhaltene, feinzermahlene Premycel (150—300 g) 2-mal mit je
der 3-fachen Menge mJ6—m/50-NaHPO4I>0HUng mehrere Stunden lang
extrahiert, die zentrifugierte Ldsung Gber 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 friiher
(a. a. O.) angegebene 5 Minuten lange Erhitzen dieser Losung auf 65° wurde
spéter verzichtet, da die hierdurch bei Aspergillus-maxetiai erzielbaren Akti-
vitatssteigerungen recht unregelmdRig ausfielen und bei pPenicillium sich meist
sogar ins Gegenteil verwandelten (vgl. S. 116).

Bei Asp. oryzae wurde im allgemeinen die eingedampfte und zentri-
fugierte Fermentlosung als solche verwendet, bei den ubrigen Pilzen durch
Fallung mit dem 10-fachen Volumen eiskalten Alkohol-Ather-Gemisches
(2: 1) in ein haltbares Trockenpraparat ubergefiihrt. Weitere Reinigung
?eﬁ letzteren erfolgte nach dem Wiederauflésen durch fraktionierte Aceton-
allung.

Es gelang nur mit Schwierigkeit und bei einzelnen Pilzstimmen, die
friher beschriebenen hochaktiven Praparate wieder zu erhalten. Es geht dies
wohl auf ein z. T. durch die Kriegsverhaltnisse bedingtes Zusammenwirken
verschiedener Umsténde zuriick, wie ,,Entartung® der Stammkulturen (vgl.
I1. Mitteilung) infolge zu seltenen Uberimpfens, ,,Garungsumschaltung”
durch zeitenweise zu saure Nahrldsungenl), vorwiegende Verwendung ziemlich
unreiner technischer Glucose statt der friher verwendeten reinen bzw. statt
Rohrzuckers und dergl.2. Die Resultate besserten sich wieder, als ein
rein weilles technisches Glucosepréparat und z. T. auch Rohrzucker verwendet
werden konnte und auBerdem zur Nahrldsung 5°/0 Hefewasser (als Vitamin-
und Wuchsstoffquelle) zugegeben wurde. Stdmme von Pen. glaucum zeigten
Ubrigens auf die Dauer konstantere Leistung als solche von Asp. niger, was
wohl z. T. auf die geringere pn-Empfindlichkeit des Gluconsaurebildungs-
vermdgens von Penicillium zurlickgehtl).

In einigen Féllen wurde versuchsweise aufer dem Mycel auch
das Kulturfiltrat auf Enzym aufgearbeitet. Es ergab sich, daR es
ahnliche Fermentmengen enthielt wie das Mycel, wenn auch von
geringerem Reinheitsgrad. Die Aufarbeitung der noch zucker-
haltigen Nahrldsung erfolgte in der Weise, daB sie zunéchst
mehrere Tage bei 2—4° in Cellophanschlduchen gegen destilliertes
Wasser dialysiert, dann i. V. eingedunstet und schlieflich im
Schnelldialysator tUber Nacht nochmals grindlich dialysiert
wurde. Die Fallung mit Alkohol-Ather geschah in der iiblichen
Weise.

In der folgenden kleinen Tabelle ist das Ergebnis zweier solcher
vergleichenden Aufarbeitungen von Mycel und Kulturfiltrat zu:
sammengestellt. Sie enthdlt Angaben (iber Gewichtsmenge (mg),
AKktivitdt (Qo.) und Enzymeinheiten (E.E. = mg.qo,) des ge-
wonnenen Materials.

J) Vgl. K. Bernhauer, ,,Oxydative Géarungen“ in Nord-Weiden-
hagen, Handb. d. Enzymol. 11, 1080ff. (Leipzig 1940).

2 Vgl. auch eine von C. Wehmer [Bio. Z. 197, 418 (1928)] beschriebene
Umstellung von Asp. fumaricus von Fumarsdure- auf Gluconsdaure-Garung.
Annalen der Chemie. 556. Band. 8
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Tabelle 1.
Glucoae-oxydase in Mycel und Kultuifiltrat.
Mycel Kultuifiltrat
mg <0, 1 E.E. mg Qo. | E.E.
Peu. glaucum | 1376 30,3 141700 | 4254 12,7 | 54000
Pen. glaucum 11 1011 54,9 | 55500 | 1380 412 56900

Zu den folgenden Versuchen gelangten im allgemeinen Pra-
parate von Asp. niger und Pen. glaucum mit Qo,'Werten zwischen
10 und 540 zur Verwendung, wé&hrend M tller im Aktivitdtsbereich
zwischen 7 und 123 gearbeitet hatte. Von der geringen, durch
Ogura Ubersehenen 02Aktivitdt der Asp. on/zoc-Darstellungen
wird spdter noch die Rede sein.

2. AKktivitdtsbestimmung.

Die Aktivitadtsprutung erfolgte bei 30° teils mit Sauerstoff, teils
mit Chinon und verschiedenen Farbstoffen als Acceptoren.

a) Der allgemeine Ansatz der ot-versuche, die nach der Warburg-
Methodik in Luft ausgefiihrt wurden, war: 1ccm Enzymlésung, 1ccm m-Glu-
cose, 2 ccm m/6-Phosphatpuffer pn 6,8, 1 ccm HsO.

Kontrollen mit 1ccm H2 statt Glucose liefen stets mit.
b) Der Ansatz der chinon-versuche war folgender: 1 ccm Enzymldsung,
2 ccm 2 m-Glucose, 1 ccm nmvV5-Phosphatpuffer pn 6,0, 1 ccm nmym-Chinon.

Die Versuche liefen in evakuierten Thunberg-R6hren. Nach bestimmten
Zeiten wurde der Inhalt je eines Rdhrchens zu einem Gemisch von 5 ccm
10-proc. KJ-L6sung + 5 ccm m-H2S04 gegeben und die Jodausscheidung mit
n/10-Na2S203 aus der Mikrobirette titriert.

Als Kontrollversuche dienten meist Vollansdtze mit gekochter Enzym-
I6sung, bisweilen auch solche mit aktivem Enzym ohne Glucose.

c) Die Ansatze der Farbstoff-versuche, die nach der Thunberg sehen
Entfarbungsmethodik durchgefuhrt wurden, hatten zumeist folgende Zu-

sammensetzung: 1ccm Enzymldsung, 2 ccm 2 m-Glucose, 1ccm m/5-Phos-
phatpuffer pH 6,8, 1ccm m/>00-Farbstofflosung.

Bei Farbstoffen geringerer Farbungsintensitat (Indophenole, Pyocyanin)
wurde die Konzentration bisweilen auf das Doppelte erhdht. Leerversuche mit
Enzym ohne Glucose liefen stets mit.

Die obigen Ansédtze werden spater bisweilen als Normal- oder Standard-
ansatze zitiert werden.

Versuche.

1. Zur Frage nach dem Vorkommen zweier Glucose-
dehydrasen in Asp. niger und Pen. glaucum.

Uberschlagsrechnungen an orientierenden Parallelversuchen
mit Sauerstoff, Chinon und 2,6-Dichlorphenol-indophenol, die am
gleichen Enzym unter den vorstehend mitgeteilten Konzentrations-
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Bedingungen ausgefiihrt worden waren, hatten ergeben, dall der
Verbrauch des Chinons mit wenigstens der doppelten Geschwin-
digkeit erfolgt wie der des Sauerstoffs, wéhrend die Farbstoff-
reduktion um etwa feine GréRenordnung langsamer ablduft als die
0 2Reaktion. Schon aus diesem Grunde schien Chinon ein geeig-
neterer Acceptor zu sein als das von M iller verwendete Tillmans-
sche Reagens, wozu noch kam, daRB die Verfolgung des Chinontiters
im Gegensatz zur Entfarbungsmethodik auch einen Einblick in
die Kinetik der Acceptorreaktion zu vermitteln vermochte. Daran,
dall Chinon- und Farbstoffhydrierung durch das gleiche Ferment
katalysiert wirden, bestand ja wohl von vornherein kein Zweifel.

a) Chinon- und Sauerstoff-Test bei verschiedenen Préparaten.

Als erstes wurde daher eine Reihe verschiedener Pilzpraparate
vergleichend auf ihre Aktivitdt gegeniiber Sauerstoff und Chinon
gepruft. Die Enzympréaparate, deren QO0,-Werte um mehr als das
50-fache variierten, waren aus mindestens 7 verschiedenen Asp.
nwjer-Stdmmen und 3 verschiedenen Pen. glaueum Stiimmen 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-
gioReQq (= cmm 02mg Enzym-Stde.) des Préparats; 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 MaRe; 5. die aus den 6t-Werten
nach der Gleichung it = I/Moga/6( berechneten Reaktionskonstanten kt;
6. den Mittelwert kr... der Reaktionskonstanten; 7. den auf die Gewichtseinheit

bezogenen Wert von 8. den Quotienten <o,
fcC h "
Tabelle 2.
Asp. niger

<, 10 26 59 125 210 238 371
mg 4 4 4 4 1 0,5 0,2
a 1,33 1,33 1,10 1,10 1,10 1,20 1,20
MO 122 111 0,67 0.32 0,54 0,85 0,95
0 1,0 0,80 0,37 0,40 0,75 0,84
~0 0,58 0,14 - 0,22 0,60 0,71
~MO 0,004 0,008 0,022 0,053 0,031 0,015 0,010

0,006 0,011 0,024 0,022 0,011 0,008
0 0,012 0,026 0,023 0,010 0,008

kch 0,005 0,010 0,024 0,053 0,025 0,012 0,009
kcAmg  0,0013 0,0025 0,006 0,013 0,025 0,024 0,045

«o, 7700 10400 9800 9600 8400 9900 830d
kv h'mg
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118 247 540
mg 1 0.2
a 0,96 0,93 0,96
0,96 0,56 0,68
057 0.24 0,40
0.42 0,06 0.22
0,015 0,022 0,015
0.011 0,029 0,019
0,012 0,039 0,021
0,013 0,030 0,018
0,013 0.030 0,09
9100 8300 6000

kchimg

In Fig. 1 ist auf der Abscisse die spezifische Wirksamkeit der Praparate
gegen 02, Qq , auf der Ordinate die spezifische Wirksamkeit gegen Chinon,

ipk/mg, aufgetragen.

Das Ergebnis der Versuchsreihen ist trotz der art- und stammes-
maRigen Verschiedenheit der Enzymquellen und trotz der ums Viel-
fache variierten Aktivitat der Enzympréaparate vollkommen ein-
deutig : Sauerstoff- und Chinon-Aktivitat der Fermentproben gehen
einander parallel bzw. stehen in linearer Abhangigkeit voneinander

(Fig. 1).
b) Chinon- und Sauerstoff-Test bei warmebehandelten Praparaten.

Es war nach diesem Ergebnis von naheliegendem Interesse,
nachzuprifen, ob sich der durch Erhitzung des Enzyms hervor-
gerufene Aktivitatsverlust auf 02 und Acceptor-Reaktion in quan-
titativ verschiedener Weise auswirkt, wie dies M uller (Anm. 4,
S. 111) behauptet. Es wurden zu diesem Zweck Enzymproben ver-
schiedener Herkunft und AXktivitdt in waBriger Ldésung jeweils
30 Minuten auf bzw. 60, 65 oder 70° erwarmt und nach raschem
Abkihlen auf ihre Aktivitdt gegen 02und Chinon in tUblicher Weise
geprift.

Als Nebenresultat ergab sich bei diesen Versuchen, dal der von Miller
(Anm. 5, S. 111) fur Rohpréparate (Qo S 5) angegebenen Tétungstemperatur

[nach der v. Eulerschen Definition1)] von 73° keine generelle Gultigkeit zu-
kommt. Ich fand beispielsweise fir Asp. nigrer-Prdparate mit einer Atmungs-
groe zwischen 120 und 360 Totungstemperaturen von rund 63°, flr pen

*) H. v. Euler, Allg. Chemie d. Enzyme, I, 272 (Miinchen 1925).
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ijlaiMum-Praparate &hnlichen Aktivitdtsbereichs — mit ziemlich schlechter
Reproduzierbarkeit — solche von 56—58°. Dies h&ngt wohl mit Unterschieden
in der Natur der Proteinkomponente je nach dem Fermentvorkommen zu-
sammenl).

In der nachfolgenden Tab. 3 und in Fig. 2 ist das Ergebnis der
Aktivitatsbestimmungen an erhitzten Prdparaten in der friheren
Darstellungsweise zusammengestellt.

i®
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Fig. 1. Fig. 2.
Beziehung zwischen spezifischer Beziehung zwischen spezi-
Sauerstoff- und Chinon-Aktivitat fischer Sauerstoff- und Chi-
(Qo, 1M1 I'chime> non-Aktivitat von erhitzten

von Enzymprdparaten aus Asp. E_nzympraparaten aus Asp.
niger (X) und Pen. glaucum (O). niger (A60 A 65 A 709

und Pen. glaucum (¢ 60°).

Die sich auf das erhitzte Praparat beziehenden Qo - und Werte
sind mit einem Index versehen. Die Werte firr die unerhitzten Praparate sind
den Tab. 2 und 2a enthommen.

Das Ergebnis der Versuche mit erhitzten Enzympraparaten
schlieBt sich widerspruchslos demjenigen der vorausgegangenen
Versuchsreihen an: Die durch Erhitzen bewirkte partielle Inak-
tivierung betrifft 02 und Chinon-Reaktion — unabhéngig von
Herkunft und Aktivitat des der Behandlung unterworfenen Ferment-
materials — im selben Ausmale. Auch der Proportionalitatsfaktor
zwischen 02 und Chinon-Aktivitat ist, wie in Fig. 2 nochmals

‘) Vagl. hierzu die dhnlichen Verhaltnisse bei der pflanzlichen Oxaloxydase:
W. Franke. F. Schumann u. B. Banerjee. H. 278. 24 (1943).
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eigens dargetan, bei erhitzten Enzymen innerhalb der Fehlergrenze
derselbe wie bei unerhitzten.

Tabelle 3.
Auf i° erhitzte Prdaparate von Asp. niger und Pen. glaucum.

E 1l i Pen.
nzymaquelle Asp. niger glaucum
< 60° 60° 60° 65° 70° 60°
So 75 165 245 123 70 25
(;0' 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
40 0,53
5 0,60 0,72 0,94 1,14
*50 0,32
0,10 0,50 0,62 0,85 1,06 0.19
) — 0,21 0.29 0,61 1,00 0.025
k1o 0,025
k" 0,013 0,008 0,003 0,003
Iy ' 0,027
0,033 0,009 0,006 0,003 0,002 0,023
ke — 0,011 0,009 0,004 0,002 0.026
k(;h i 0,028 0,011 0,007 0,003 0,002 0,025
*ch/mS 1 0,011 0,022 0,0035 0,0015 0,001 0.0025
Q6, 6800 7500 7000 8200 7000 10000
foc'h/ime
) 9600 9900 8300 8300 8300 | 8300
fch/mg

c) Chinon- und Sauerstoff-Test mit verschiedenen Zuckern.

Nach Miller nimmt die enzymatische Angreifbarkeit von
Zuckern in Gegenwart von 02in der Reihenfolge Glucose > Galac-
tose > Mannose ab, wéhrend Xylose lUberhaupt nicht angegriffen
werden soll; mit 2,6-Dichlorphenol-indophenol als Acceptor wird
die Reihenfolge Glucose > Xylose > Galactose > Mannose an-
gegeben.

Ich habe die quantitativen Verhdltnisse in den blichen Stan-
dardansétzen (S. 114) mit 02 und Chinon nachgeprift und finde
in beiden Féllen die Reihenfolge Glucose > Galactose > Mannose >
Xylo3e.

Die 3 Hexosen stammten von Merck, die Xylose von Schuchardt.
Die im 02-Versuch an einem méRig aktiven Praparat (Qqo = 160) erhaltenen

Resultate stehen in guter quantitativer Ubereinstimmung mit den vor 4 Jahren
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von Franke und Deffner an einem hochaktiven Préparat (~0 = 2000)
gewonnenen. '

Nachstehend (Tab. 4) folgt ein Auszug aus den Versuchsdaten
in der Ublichen Anordnung.

Stets gelangten 10 mg Enzym (Qo 160) zum Einsatz, mit Ausnahme

des Chinon-Glucose-Ansatzes, der mit 1 mg lief. Wiederholung sowohl der
Sauerstoff- .wie der Chinon-Reihe lieferte befriedigend (ibereinstimmende

Resultate.
Tabelle 4.
Verschiedene Substrate.
Zucker Glucose Galactose Mannose Xylose
<0 160 18 13 10
(*hinon:
a 0,85 0,95 0,85 0,95
0 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
@o, 7300 330041 45000 53000
tch/mg

Wahrend der Aktivitatsquotient 0 2Chinoii bei der Glucose
mit den friher gefundenen Werten Ubereinstimmt, liegt er bei den
anderen Zuckern fast eine GroRenordnung hdher. Eine stichhaltige
Erkladrung 1&Rt sich einstweilen noch nicht geben. Es ist nicht un-
wahrscheinlich, dal im Falle der Glucose die 02Absorption aus
inneren (mit dem Wirkungsmechanismus des Enzyms zusammen-
hangenden) Grinden mit der Chinon-Reaktion nicht Schritt
halten kannl).

d) Chinon- mul Sauerstoff-Test bei verschiedenem pH.

Die von M iller beobachtete Differenz von etwa einer pHEin-
heit im Optimum von Indophenol- und Sauerstoff-Reaktion
(Ph4—4,5 gegen pH5—6) durfte wohl flr die Frage der ldentitét
der katalytischen Agenzien ziemlich bedeutungslos sein. Immerhin
wurden der Vollstdndigkeit halber die entsprechenden Verhiltnisse
bei Chinon- und Sauerstoff-Reaktion geprift (Tab. 5).

Chinon- und 02Ansétze hatten die Gbliche Zusammensetzung (H. 114).
mit Ausnahme des Puffers; bei Ph 6 und 7 wurde nY5Phosphat, zwischen

pH 3,4 und 6 m/2-Acetat zugesetzt. Die Chinon-Versuche liefen mit 1 mg, die
02Versuche mit 10 mg eines Aspergillus-Enzyms von @ = 110.

1) DaR nicht duBere (physikalische) Faktoren geschwindigkeitsbegrenzend

wirken, geht u. a. daraus hervor, daR bei Ersatz von Luft durch reinen Os
Glucose- und Mannose-Oxydation in ungefédhr gleichem AusmaB — némlich
aufs 2'/2fache -- beschleunigt werden.
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Tabelle 5.
pH-Abhéngigkeit.

6

4

PH 34 ° Ac Ph
rQ 9% in 122 111 122 106
a 0,96 0,96 0,96 0,96 0,96 0,96
o 0,67 0,62 0,59 0,59 0,54 0,61

feh/me 0,0105 00125 00140 00140  0,0165  0,0130
Qot 9100 8900 8700 7900 7400 8200

tyh/mg

Innerhalb der Fehlergrenzen zeigen Chinon- und Sauerstoff-
Reaktion dieselbe geringe pHAbh&ngigkeit.

Es fallt auf, daR letztere — bei erhaltener Lage des Optimums
— wesentlich geringer ist als sie in der I. Mitteilung beobachtet
worden war. Ob dies auf die z. T. andere Wahl des Puffers und
seine erhdohte Konzentration oder die Verwendung aktiveren Fer-
ments zuriickgeht, ware noch zu prufen.

e) Versuche mit Farbstoff-Acceptoren.

Obwohl in den vorstehend mitgeteilten Versuchen keinerlei
Anhaltspunkte fir die von M iller behauptete Sonderexistenz von
Glucose-aerodehydrase und -anamxlehydrase in Pilzpraparaten er-
halten werden konnten, wurden doch in Anlehnung an die M uller-
schen Originalangaben einige Entfarbungsversuche mit 2,6-Dichlor-
mphenol-indophenol angestellt ; als diese nicht ganz eindeutige Resul-
tate lieferten, wurden noch einige der Ublichen Redoxindicatoren
(Toluylenblau, Thionin, Pyocyanin), deren gute Acceptoreigen-
schaften in der Il. Mitteilung nachgewiesen worden waren, in den
Kreis der Untersuchung gezogen.

Anders als bei Chinon trat hier im allgemeinen keine exakte
Proportionalitdt zwischen 02 und Acceptor-Reaktion auf, und
zwar sowohl bei nicht vorbehandelten wie bei erhitzten Ferment-
praparaten. Qualitativ lieBen sich also die Beobachtungen M lllers
am 2,6-Dichlorphenol-indophenol bestdtigen; quantitativ waren
indes die Abweichungen von der Proportionalitdt in meinen Ver-
suchen zumeist kleiner als in den seinigen.

In den folgenden Tabellen werden zunéchst einmal die mit
den einzelnen Farbstoffen erhaltenen Ergebnisse zusammengestellt.

Die Anordnung der Versuchsdaten ist im wesentlichen die friiher bei
den Chinonversuchen gewahlte. Als MaR der Reaktionsgeschwindigkeit dient

hier jedoch die reziproke Entfarbungszeit /1. Im allgemeinen war die Ent-
farbungszeit to der glucosefreien Kontrollen t gegenliber zu vernachldssigen.
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Wo dies nicht der Fall war (wie z. B. bei Toluylenblau), wurde die Entfarbungs-
zeit nach der Beziehung i= korrlglert

(A) oder (P) neben bzw. unter dem Wert der Atmun%sgroﬁe bedeutet,
dal es sich um ein Aspergillus- oder PewriWiMm-Praparat handelt.

Tabelle 6.
2,6-Dichlorphenol-indophenol (1 ccm m”q)

5 11 80 107 125 130
Qo (A) () (P) (A) (A) (P)
mg. ... 18 25 10 20 10 15 12 20 50 5 10 2 10

464
<P)

20

t (Mln) w15 24 13 21 20 U4 9 3 68 31 19 6 35
V... 0,059 0,067 0,042 0,077 0,037 0,050 0,072 0,11 0,33 0,015 0,027 0,053 0,17 0,29

33 27 42 39 37 33 60 55 '66 30 27 271 U0

103 18 26 19 20 29 33 21 23 19 43 48 48 2

f. mg 19.5 31 31 46
Tabelle 7.
Toluylenblau (1 ccm m 1000
Qo. t1(A) 125 (A) 238 (A) 371 (A)
mg 30 10 20 30 10 5
t (Min.) 19 26 12 8 12 18
14 0,053 0.039 0.083 0.13 0.083 0,056
-].-:r-ﬁé“ 10-» 1.8 3.9 4.2 4.3 8.3 11.2
% ,0. 40 32 30 29 29 33
/smg 30
Tabelle 8.
Thionin (1 ccm m g0,
80 100 107 130 464
Qo- P) GV A (P) P)

mg 100 20 40 15 20 25 10 20 20 5 10!20
t (Min.) 5 24 13 30 26 20 30 16 19 13 6 ;3
v4 0,018 0,042 0,077 0,033 0,039 0,050 0,033 0,063 0,053 0,077 0,170,33

2mg io» 18 21 19 22 20 25 33 32 27 154 170165

-HF 45 38 42 i45 50 40 33 34 48 30 27 28
/smg 42 45 335 28

29

15

31



122 Franke,

Tabelle 9.
Pyocyanin (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
1ft 0,031 0,067 0,015 0,040 0,053 0,167
— 10" 1,5 1,7 1,0 13 1,8 8,4
(-mg
Aok 103 53 47 107 82 72 26
(mg 50 95

Ein Vergleich der jeweils in der letzten Reihe 'verzeichneten
Verhéltnisse von 02 und Farbstoff-Aktivitdt — Beziehungen
zwischen den Zahlenwerten verschiedener Farbstoffe sind nicht
vorhanden und auch nicht zu erwarten — illustriert das oben
Gesagte.

Beim 2,6-1>iihlorphenol-indoj)henol variieren die Aktivitdtsquotienten
Oj./Farbstoff im Verhaltnis 1:2,5, wéhrend sich aus den Angaben Millers
fur den Aktivitatsbereich von Qo 7—123 ein Streuungsverhéltnis von 1:7

errechnet. Bei den Ubrigen untersuchten Farbstoffen liegt die Variations-
breite zwischen 1: 1,4 und 1:3,6.

Eine vollkommen befriedigende Deutung der mangelhaften
Proportionalitdt zwischen 02 und Farbstoffaktivitdt vermag im
Augenblick nicht gegeben zu werden. Nur zum Kkleineren Teil
durfte die Erscheinung mit der geringeren Genauigkeit der Ent-
farbungsmethodik gegenuber der titrimetrischen Verfolgung des
Chinonverbrauchs Zusammenhédngen. Wesentlicher scheint eine
wéhrend der Acccptorreaktion erfolgende Enzginschidigung zu sein,,
die anscheinend von Enzym zu Enzym und von Farbstoff zu Farb-
stoff verschieden ist. In diese Richtung weisen zum mindesten
einige Versuche lUber den EinfluR einer der eigentlichen Acceptor-
reaktion vorausgehenden Inkubation von Fermentlésungen mit
Farbstoffen (Tab. 10).

Im einzelnen wurde so veifahren, daf zuné&chst im kompletten Ansatz
die Entfarbungszeit t festgestellt wurde. Dann wurde ein zweiter glucose/reter
Ansatz genau so lange im Thunberg-Rdhrchen im Thermostaten gehalten
und anschlieBend erst, nach Zugabe der Glucose, die Entfarbungszeit t ge-
messen. to war stets so viel langer, dal es im Vergleich mitt und t ver-
nachléssigt werden konnte. In der folgenden Tabelle ist die Berechnung
des Quotienten t/t, der ein MaR fir die Fermentschddigung durch den
Farbstoff darstellt, fir verschiedene Enzympréparate und Farbstoffe wieder-
gegeben.
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Tabelle 10.
Entfarbungsversuche ohne (() und mit (() vorheriger Inkubation.

@n, 56 (A) 89 (P) 110(A) 176 (P) 178 (A) 350 (P)
2,6-Dichlorphenol-indophenol (1 ccm nYI0f0)-
mg 25 25 25 25 25 5
t 17 u 17 4 u 8
t 47 12 17 5 24 14
- 28 11 1,0 13 22 18
Thionin (1 ccm m/10%0)
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 21 15 12 2.5 2,0
Pyocyanin (1 ccm m,000)
mg 25 25 175 15 25 5
t 52 24 22 16 24 14
t 57 42 32 20 28 15
t'/t 11 18 15 13 12 11

Wie klar ersichtlich, gibt es neben Fallen, wo vorherige Be-
britung des Enzyms mit dem Farbstoff fast ohne EinfluR auf die
Entfarbungszeit ist, solche, wo die Inkubation eine erhebliche Ver-
langerung der Entfarbungszeit mit sich bringt. Beziehungen dieser
Enzymschadigung zu Herkunft und Aktivitdt des Ferments sowie
ein P#rallelismus im Verhalten der verschiedenen Farbstoffe sind
nicht zu erkennen.

Immerhin 1Bt sich sagen, dal die Enzymschéadigung, gemessen
durch den Quotienten I't, im Durchschnitt beim Pyocyanin wesent-
lich kleiner ist als bei den beiden anderen gepriiften Farbstoffen.
Ahnlich wie Thionin verhalt sich nach einigen orientierenden Ver-
suchen auch das chemisch verwandte, doch langsamer reduzierte
Methylenblau. Vielleicht h&ngt die trotz tieferen Potentials uber-
legene Reaktionsgeschwindigkeit des Pyocyanins gegeniiber dem
Methylenblau (vgl. Il. Mitteilung) z. T. mit der'Geringfugigkeit
der FermentSchadigung, welch letztere ja stets auch in die normale
Acceptorreaktion eingeht, zusanunen.

Zu beriicksichtigen ist in diesem Zusammenhang auch, dal} die
Farbstoffe im Vergleich zum Chinon héhermolekular und leichter
adsorbierbar sind und darum wohl auch starker vom kolloidalen
Zustand bzw. dem Uispersitatsgrad der Fermentlésungen in ihrer
Wirkung abhé&ngig sein werden. Hierher gehdrtauch das Ergebnis
nachstehender beider Versuchsreihen, in denen die Wirksamkeit
zweier Enzympréparate gegenuber 02 und einigen Farbstoffen
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einmal vor dem Erhitzen, das andere Mal nach halbstindigem Er-
warmen in Ldsung auf 60 bzw. 65° gepruft wurde.

Ansdtze im Ubrigen wie friher Tab. 6—9. Entfarbungszeiten t in
Minuten.

Tabelle 11.
Erhitzung auf 60°.
AktivitatsmaR 2,6-Di thI h t t
riesme 00, n’ol-inlc(i:op%repnoel- Toluylenblau  Thionin
mg Enzym . . . 10 20 20 20
unerhitzt . . . . 100 (A 4 13 6
erhitzt . 65 24 26 20
Aktl\{lt.atunerh 15 60 20 33
Aktivitaterh
Tabelle 12.
Erhitzung auf 65°.
t t t t
AktivitatsmaR 2,6-Dichlorplie- Toluylen- o Pyo-
; nol-indophenol ~ blau  Thionin cyanin
mg Enzym . . . j 10 60 30 45 40
unerhitzt . . .  350(A) 35 28 7 4
erhitzto.oeeee. 112 26 90 28 21
Aktivitat h
v ratner 31 7.5 3.2 4,0 5.2

Aktivitaterh

Wie ersichtlich, nimmt beim Erhitzen die Indophenol-Aktivitat
des Enzyms wesentlich starker ab als die 0 2AKktivitdt, wobei die
GroRe der Effekte mit den von Miller angegebenen ungeféhr
Ubereinstimmt. Die Ubrigen gepriften Farbstoffe fligen sich hin-
sichtlich ihres Verhaltens gegeniiber erhitztem Ferment mit wech-
selnden Zahlenwerten zwischen Sauerstoff und 2,6-Dichlorphenol-
indophenol ein.

Nun &ndert sicli aber zweifellos der kolloide Charakter der
Enzymldsung weitgehend beim Erhitzen, wie sich schon an der
zunehmenden Tribung und spéter sogar Flockung erkennen laRt.
Man kann sich vorstcllen, daB Adsorption des Farbstoffacceptors
an inaktiviertes Enzym oder inaktives koaguliertes Eiweill zu
starkeren Reaktioiisverzdégerungen fihrt, als dies bei den kleineren
Molekilen des Sauerstoffs oder Chinons zu erwarten und zu beob-
achten ist.

Die Frage, ob durch das Erwé&rmen des Enzyms eine Labili-
sierung gegentiber dem schadigenden EinfluB der Farbstoffe bewirkt
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werde, lie sich nicht eindeutig beantworten: wohl war bei einigen
Fermentprdparaten der Quotient v/t nach dem Erhitzen erhéht,
in der Mehrzahl der Falle hielten sich die Anderungen bei Erhitzung
aber innerhalb der Fehlergrenzen.

Aus den friher beschriebenen Chinon-Versucheu war ein-
wandfrei hervorgegangen, daf Oa und chinon-hydrierendes Ferment
identisch sind. Wollte man die Ergebnisse am Indophenol und den
Gbrigen Farbstoffen im Millerschen Sinne werten, dann miRte
man annehmen, dal von diesem Ferment das farhstaff-hydrierende
verschieden ist, ja dall es eventuell eine ganze Reihe solcher farb-
stoffreduzierender Fermente gebe, da ja die mit den einzelnen
Farbstoffen an Enzympraparaten 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 Acceptorspezifitdt von auf den
gleichen Donator eingestellten Dehydrasen bisher ohne jedes
Beispiel istl). Ungleich wahrscheinlicher erscheint demgegeniber
die Annahme, dalR esnur eine Glucose-aerodehydrase mit der gleich-
zeitigen F&higkeit zur Reaktion mit 02, Chinon und Farbstoffen
gibt, und daR die im letzteren Falle beobachteten lediglich quanti-
tativen Besonderheiten auf sekundére Ursachen im Enzymsystem
zuruickgehen.

2. ZurFragenachdemVorkommen einer Glucose-anaero-
dehydrase in Asp. oryzae.

Auffallenderweise hatte M ller das an sich im Einklang mit
seiner Theorie stehende, von Ogura fiir Asp. oryzae behauptete
isolierte  Vorkommen einer Glucose-anamxlehydrase nicht be-
statigen kénnen; nach seinen Angaben war in Versuchen an Pref-
saften aus dem genannten Pilz die Entfarbungszeit von 2,&-Dichlor-
phenol-indophenol mit und ohne Glucose genau dieselbe. Wie
M lller vermutet, ,ist vielleicht der Unterschied zwischen diesen Be-
funden und denen von Ogura in Rassenunterschieden zu suchen®.

ES§, erschien mir bei dieser Sachlage nicht ohne Interesse, das
enzymchemische Verhalten verschiedener Oryzae- Stdimme ver-
gleichend zu prufen.

Insgesamt gelangten 5 Stdmme zur Untersuchung, 3 aus Baarn. je einer
aus Disseldorf und Geisenheim (vgl. Anm. 5, S. 112). Nahrldsung war die
von Ogura angegebene, bestehend aus 60 g Saccharose (oder Glucose).
2 g NH4N03, 2 g MgS0, 7H2D, 5g KH2P04 und einer Spur FeCI3im Liter:

spater wurde nach den giinstigen Eifahrungen bei Aep. niger und Pen. glaucum
noch 5 Proc. Hefewasser zugefigt.

*) Vgl. hierzu die Frage nach der ldentitdit von Methylenblau- und
Nitrat-,jeduktase® bei der pflanzlichen Aldehyd-dehydrase: W. Franke
und F. Schumann, A. 552. 243 (1942).
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Die Bebriitung geschah nach den Angaben Oguras meist 4—5 Tage
in Petri-Schalen bei 30°, die Verarmung auf zuckerfreier Lésung meist ober
Nacht. Die Gewinnung der Enzymléfcungen erfolgte jedoch — wegen der dabei
notorisch sehr hohen Enzymverluste (vgl. Franke und Deffner, a. a. 0.) —
nicht durch das angegebene Auspressen des mit Quarzsand verriebenen Mycels
an der Buchner-Presse, sondern durch das schon frither (S. 112) beschriebene
2-malige Extrahieren mit verdinnter Na2HP04-Lésung. Die von Ogura
empfohlene 3-stiindige Dialyse durch Kollodiummembranen wurde im all-
gemeinen auf einen halben bis ganzen Tag bei 3°im Schnelldialysator (mit Cello-
phanmembran) ausgedehnt. Die anschlieBend auf einen Bruchteil des Volumens
i. V. eingedunstete Enzymlosung wurde zu den Versuchen verwendet.

Die ersten Versuche, die durchweg mit dem Stamm ,Geisen-
heim* ausgefuhrt wurden, der auf dem angegebenen synthetischen
Né&hrboden schlechtanging und bald vdllig degenerierte, entsprachen
in ihrem negativen Ergebnis durchaus denjenigen M lllers. Erst
als der Stamm ,Dusseldorf“ und besonders als die kraftig wach-
senden hollandischen Stdmme bei gleichzeitiger Zugabe von Hefe-
wasser zur N&hrldsung zur Anwendung gelangten* wurde dies
anders. 'Eine wenn auch schwache Donatorwirkung von Glucose
lieB sich im Farbstoffversuch einwandfrei nachweisen, wéhrend tber
die Bedeutung des geringen 02Verbrauchs bei der relativ erheb-
lichen ,Eigenatmung® der recht konz. Enzymldsungen keine be-
stimmte Aussage zu machen war.

So wurden beispielsweise im ersten positiven Versuch mit
Stamm ,,Disseldorf* im Farbstoff-Normalansatz (S. 114) mit 30 mg
Enzym-Trockengewicht folgende Entfarhmgszeiten (in Minuten’

beobachtet: mit Glucose ohne Glucose

2,6-Dichlorphenol-indophenol . 13 24
Thionin . 90 120
Methylenblau 195 300
Fur die Atmungsgrére ergab sich mit Glucose:
UNkorrigiert (Q0 ).ccceeeeeinnersieieieieeas 4

korrigiert fur Eigenatmung (Qj*). . 2

Auch diese Resultate waren nicht mit Sicherheit zu repro-
duzieren. Gelegentliche schlechte Mycelentwicklung mit mangel-
hafter Conidienbildung war meist mit minimaler bzw. fehlender
enzymatischer Aktivitdt verknupft. Zudem nahm die Wirksamkeit
der braungefarbten Fermentldsungen im Verlaufe einiger Tage
selbst im Eisschrank auf einen Bruchteil ab.

Auch hier erschien es zur Herstellung eventueller Beziehungen
zwischen 02 und Acceptor-Reaktion zweckmafig, die Entfarbungs-
methodik durch die bewdhrte Chinon-Titration zu ersetzen. In
der folgenden Tab. 13 ist das Ergebnis von 4 solchen Versuchen__
2 davon zu verschiedenen Zeiten an Stamm ,Diusseldorf*, die
beiden anderen an 2 verschiedenen holldndischen Stdmmen aus-
gefiihrt — in der Art der Tab. 2 und 2a zur Anschauung gebracht.
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Es ist hier von vornherein darauf hinzuweisen, daf diese Versuche
wesentuch ungenauer sind als die an Asp. niger und Pen. glaucum ausgefuhrten.
Wéhrend in den Chinonversuchen der Tab. 2 und 2a Enzymmengen zwischen
0,2 und 4 mg zur Anwendung gekommen waren, waren nunmehr infolge
der geringen Aktivitadt des oryzae-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 02-Verbrauchs in den glucosefreien Kontrollen. Ob
sie im Hauptversuch ohne weiteres in voller Héhe in Abzug gebracht werden
durfen, ist fraglich, ja unwahrscheinlich, da im Hauptversuch sicher eine
Konkurrenz zwischen den 0 2- bzw. chinonverbrauchenden Reaktionen besteht.

Als Kompromiflosung ist im folgenden die Berechnung des Aktivitats-
verhéltnisses 02/Chinon in zweierlei Weise erfolgt: 1. indem die unkorrigierte
AtmungsgréBe Qo in Beziehung gesetzt wurde zu der mit dem unkorrigierten

Chinon-Ausgangstiter a berechneten Reaktionskonstanten k~; 2. indem die
um die Leeratmung korrigierte Atmungsgroe Qq in Beziehung gesetzt

wurde zu der mit den korrigierten Chinon-Ausgangstitern a' berechneten
Reaktionskonstanten k~.

Beriucksichtigt man das oben (ber die naturbedingt geringe
Genauigkeit der Versuche Gesagte, dann weisen die Ergebnisse
doch in eine von den Befunden Oguras abweichende Richtung.
Auch hier scheinen 02 und Chinon-Aktivitat der Enzymlésungen
einander im wesentlichen parallel zu gehen; beide sind in den ver-
wendeten Rohldsungen gering und insbesondere der z. T. ganz
unbedeutende 0 2Verbrauch kann leicht ibersehen werden, wéahrend
die von Ogura fast ausschlieflich verwendete anaerobe Entfarbungs-
methodik wie auch die Chinontitration einwandfrei positive Resul-
tate liefert.

Was das Aktivitdtsverhéltnis 0~Chinon betrifft, so sind die
(mit Indices versehenen) korrigierten Werte zweifellos die zu-
verldssigeren. Der Durchschnittswert von rund 15000 liegt aller-
dings fast doppelt so hoch wie der friher bei Asp. niger und Pen.
glaucum beobachtete. Ob dieser Unterschied real ist oder mit der
durch die geringe Enzymreinheit bedingten Versuchsungenauigkeit
zusammenhdngt, kann im Augenblick nicht entschieden werden.

Auch die von Ogura auf Grund eines Acceptorversuchs mit
Thionin erschlossene abweichende pH-Abhangigkeit des Oryzae-
Enzyms (Optimum bei pH 7,8) dirfte nicht den Tatsachen ent-
sprechen. In einem eigenen Versuch, in dem 02 und Chinon-
aktivitdt bei verschiedenen pH-Werten gemessen wurden, zeigte
sich im Bereich zwischen pH 3,4 und 7 die gleiche geringe pH-Ab-
hangigkeit beider Reaktionen wie frither beim Aspergillus-Ferment
(S. 119) mit einem schwach ausgepragten Optimum bei pH®6.
Wohl beginnt bei pH 8 wieder ein starkerer Anstieg der Chinon-
aktivitdt bei fallender 02AKktivitat; allein der nichtenzymatische
Chinonverbrauch — nachgewiesen durch die tbliche Kontrolle mit
gekochtem Enzym und wohl auf eine schon &uBerlich durch Farb-
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Vertiefung erkenntliche Reaktion mit NH2Gruppen zuriick-
gehendl) — st in schwach alkalischer Lésung derart hoch; daR
eine exakte Auswertung der Titrationswerte nicht mdglich ist.
Ahnliche Verhaltnisse diirften auch bei der Farbstoffreduktion
vorhegen. Davon, daB bei Ph5 die enzymatische Reaktion ,,prak-
tisch zum Stillstand kommt*, wie Ogura 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 zahlenmalig
niedergelegt. Samtliche Versuche liefen,~da das Enzympréparat 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-

Tabelle 14.
» n -Abhéangigkeit.

6
PH 34 4 5 7 8
Ac Ph

Co, 3,6 4,0 4,4 47 54 52 2.2

a 0,90 0,90 0,95 0,93 0,93 0,76 0,27
bi, 0,40 0,38 0,37 0,34 0,34 0,34 0,05
Ich/mg  0,00037 0,00040 0,00043 0,00046 0,00046 0,00037 (0,00077)
Qo, 9700 10000 10300 10300 11700 14000  (2900)

*rb/m8

Schielllich konnte die schon S. 112 erwéhnte, von Ogura
angegebene auffallende Selektivitdt des O ryzae-Ferments gegeniiber
einer Farbstoffreihe in der dort zutage tretenden Regellosigkeit
gleichfalls nicht bestéatigt werden. Das Ort/zae-Enzym verhalt sich
vielmehr hinsichtlich Acceptorspezifitat qualitativ durchaus gleich
den schon friher (vgl. Anm. 1und 2, S. 111) in dieser Beziehung ein-
gehender untersuchten Praparaten aus Asp. niger und Pen. glaucum.

Danach ist fir die Geschwindigkeit der Farbstoffreduktion in
erster Linie das Redoxpotential bestimmend. Diesem EinfluR lber-
lagert sich in begrenztem Umfang derjenige der chemischen Kon-
stitution-, so wirkt Sulfonierung (z. B. bei Indophenolen und Indigo)
durchweg reaktionsverzégemd, Semichinonbildung (z. B. beim
Pyocyanin) offenbar reaktionsbeschleunigend. Unterhalb eines
gewissen ,kritischen Potentials“, das aber in diesem Falle bei der
starken Begiinstigung des Ubergangs einer Carbonyl- in eine Carb-
oxylgruppe?) nicht thermodynamisch bedingt sein durfte, wird die

X) Vgl. hierzu W. Franke, A. 480, 1 (1930).
* Vgl. z. B. W. Franke. Bio. Z. 268, 280 (1933); Tabul. biol. period.
6, 120 (Den Haag 1935).

Annalen der Chemie. S6S. Band. 9



130 Franke,

Reaktion unnaelbar langsam. Oguras unregelméRige Resultate
erkléren sich z. T. durch die fir seine wenig aktiven Prdparate zu
kurz gewdhlten Beobachtungszeiten.

In der folgenden Tab. 15 findet sich eine Gegeniberstellung der Ent-
farbungszeiten t und <, (in der iblichen Bedeutung) und der daraus nach

1/i — 1K, berechneten Entfarbungsintensitdten | zweier Praparate aus
Asp. oryzae (Q0 =8; 80 mg) und Pen. glaucum (Qot = 250; 5 mg) nebst

Angabe des Redoxpotentials o der gepriften Farbstoffe bei pH 7 (in mV).
Normalansétze nach S. 114.

Tabelle 15.
Vergleichende Entféarbungsversuche.
Asp. oryzae Pen. glaucum
Farbstoff Eo
t © 1001 ¢ © 1001
2,6-Dichlorphenol-indo-
phenol..cceennnnn, +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
Thionin ... 62 54 122 1,0 25 >360 4,0
Methylenblau. u 167 255 0,2 100 >360 1,0
Pyocyanin...... - 34 45 60 05 27 >360 3,7
Indigo-tetrasulfonat . . . - 46 >360 >360 ~0 >360 >360 -~0
Indigo-disulfonat . . . . -175 >360 >360 -~0 >360 >360 ~0
Nilblau ., -116 >360 >360 -0 >360 >360 ~0

Erganzend mag hier noch bemerkt werden, daf die Glucose-anoero-
dehydrase der Leber, zu deren Funktion bekanntlich Codehydrase | erforder-
lich istl), keine derartige Acceptorselektivitdt aufweist. Ein orientierender
Versuch an Rinderleber [zur Enzymdarstellung vgl. *)] ergab, daR das tierische
Enzym nicht nur die Indigosulfonate und Nilblau, sondern auch das noch
wesentlich elektronegativere Phenosafranin (E'0 = — 252 mV) mit Glucose zu
entfarben vermag.

Das Ergebnis der in den Abschnitten 1 und 2 mitgeteilten Ver-
suche zusammenfassend, 14Rt sich jedenfalls sagen, daR weder die
Argumente Millers noch diejenigen Oguras fur die Existenz mehr
als einer Glucosedehydrase in Schimmelpilzen beweisend sind.

Anhang.

Zur bakteriostatischen Wirkung der G-lucose-oxydase.

Erhdhte Aktualitat hat die G-lucose-oxydase in jingster Zeit
gewonnen durch die von englischen Forschern2) durchgefiihrte
Isolierung eines Flavoproteids Notatin aus Pen: notatum Westl,,

1) F.Lynen u. W.Franke, H. 270, 271 (1941).

2) C. E. Coulthard, R. Michaelis, W. F. Short, G. Sykes, G.E.
H. Skrimshire, A. F. B. Standfast, J. H. Birkinshaw u. H. Raistrick
Nature 150, 634 (1942).
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das sich in Gegenwart von 02 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, daB es ein Enzym ist, &hnlich wie
aber viel wirksamer als die Glucose-oxydase, die von Miller aus Asp. niger-
Mycel erhalten und von Franke und Mitarbeitern weiter untersucht worden
ist, die sie aber besser als Glucose-aerodehydrase bezeichnet wissen wollen*.

Die Autoren haben ihr Produkt aus den eingeengten Kultur-
filtraten durch Acetonféllung oder Zerlegung der Tanninféllung mit
Aceton erhalten. Es schien von Interesse, ob auch die nach der
Methode von Franke und Deffner aus dem M ycel von Asp. niger
und Pen. glaucum gewonnenen Enzympréparate bakteriostatische
Wirkung aufweisen wiirden. Dies ist nach einigen vorlaufigen Ver-
suchen tatsdachlich der Fall.

Zur Untersuchung gelangte je ein Asp. niger- und ein Pen.
gioucwm-Prdparat von der Aktivitdt Qo, = 220 (A) bzw. 450 (P). Je
50 mg wurden in 5 ccm destilliertem Wasser gelést und die Losung
uhter sterilen Bedingungen durch ein bakteriendichtes Schott-
Filter. filtriert. Vom Préparat A lief auerdem eine Kontrolle mit
gekochtem Enzym mit, um den EinfluR thermostabiler niedermole-
kularer Substanzen von gleicher Wirkung, deren Vorkommen in
verschiedenen Schimmelpilzen erwiesen ist1,2), auszuschalten. Von
den sterilen Filtraten wurden Verdinnungsreihen in Né&hrbouillon
(Standard Merck I) mit 1°/o Glucosezusatz gemacht, die Kultur-
rohrchen mit einer Ose einer 24-stiindigen Kultur von Micrococcus
aureus3) in Nahrbouillon beimpftund 24 Stunden bei 37° inkubiert.
Dann wurde nach der fehlenden (0) oder eingetretenen Triibung
(+, + + oder + + +) unter mikroskopischer Kontrolle der Erfolg
der Beimpfung beurteilt. Tab. 16 enthalt das Ergebnis der 3 Ver-
suchsreihen.

Tabelle 16.
Bakteriostatische Wirkung von Glucoseoxydase-Préaparaten.
Praparat Verdiinnung 1:

«0, co 60000 24000 12000 6000 2400 1200 600
220(A) . . . .+ ++ o+ + + + + 0 0 0 0
220 (A gekocht)  + ++ ++ +++ ++ +++ +++ +++ +++
450P) . . . . o+ ++ + 0 + 0 0 0 0

X) Vgl. z. B. die Untersuchungen von H. Raistrick, A. E. Oxford u.
Mitarbeiter: Biochem. J. 26, 1907 (1932); Chem. a. Ind. 60, 828 (1941);
61, 128, 189, 485 (1942); ferner E. P. Abraham, E. Chain u. Mitarbeiter:
Lancet 241, 177 (1941).

2 Vgl. auch Zusammenfassung von Th. W agner-Jauregg, Naturwiss.
81, 335 (1943).

a) Der Stamm wurde liebenswiirdigerweise vom Pharmakol. Labora-
torium der Firma Knoll A.-G. Ludwigshafen zur Verfigung gestellt.
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Der bakteriostatische Effekt wie auch dessen enzymatische
Natur sind unverkennbar. Auch eine Beziehung zwischen GroRe
des Effekts und enzymatischer Aktivitat ist ersichtlich vorhanden:
Préaparat P ist bakteriostatisch deutlich wirksamer als A.

Allerdings ist die bakteriostatische Wirkung im Vergleich zu
den Angaben der englischen Autoren noch gering; wéhrend die
wirksame Grenzverdinnung im obigen Falle etwa bei 1:10* liegt,
soll sie bei reinsten Notatin-Praparaten bei 1:10® liegen. Die oben
verwendeten Fermentdarstellungen sind zugegebenermafen noch
sehr unreinnach den in der Il. Mitteilung angegebenen Flavin-
gehalten diirfte der Reinheitsgrad nur etwa 0,25—0,5 Proc. betragen.
Aber auch unter Bericksichtigung dieses Umstandes wiirde die
extrapolierte Wirksamkeit von Reinstpréparaten noch 2—3 Groéf3en-
ordnungen hinter der des Notatins Zurlickbleiben. Da der bakterio-
statische Effekt des letzteren bzw. der Glucose-oxydase héchstwahr-
scheinlich auf eine H20 2Wirkung zuriickgeht, spielt der Katalase-
gehalt der Préparate natlrlich in quantitativer Beziehung eine
entscheidend wichtige Rolle. Da andererseits die englische Arbeit
keinerlei Angaben Uber den 02Verbrauch der aktivsten Notatin-
Préparate enthdlt, muB die interessante Frage einstweilen offen
bleiben, ob das Notatin nur als Glucose-oxydase bakteriostatisch
wirkt oder ob noch eine spezifische Uberlegenheit gegeniiber Enzym-
praparaten anderer Herkunft vorliegt.

Eine sehr naheliegende Frage ist andererseits die, ob die im
orientierenden Versuch der Tab. 16 gewéahlten Bedingungen fiir den
Nachweis einer bakteriostatischen Wirkung optimal sind. Dies ist
sicher nicht der Fall; denn durch Erhéhung der Glucosekonzentration
auf5 Proc. lie sich der Effekt erheblich steigern. Dagegen scheiterte
ein Versuch, durch Zugabe von Natriumazid die Katalase selektiv
zu hemmenl), da schon eine Azidkonzentration von m/1000 das
BakterienWachstum vollstdndig unterband.

Weitere Versuche zur Reinigung der Glucose-oxydase sowohl
aus den bisherigen Enzymquellen wie auch aus Pen. notatum sowie
Untersuchungen lber die bakteriostatische Wirkung dieser Pré-
parate sind im Gange.

Frl. Lieselotte Dietz, Frl- Annaelse Deeg, Frl. Margarete Sohlap-
mann und Frl. GiselaVogler bin ich fiir fleiige und geschickte experi-
mentelle Mitarbeit zu Dank verpflichtet.

Ferner danke ich der Firma Knoll A.-G. Ludwigshafen fir finanzielle
Forderung des letzten Teils der Arbeit.

1) D. Keilin u. E. F. Hartree, Nature 1*4, 933 (1934). — D. Keilin,
Proc. Roy. Soc. London (B) 121, 165 (1936).
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Uber Fluorenylide und die Stevenssche Umlagerung;
von Georg W ittig und Ginter Felletschin,

[Aus dem Chemischen Institut der Universitadt Freiburg i. Br.]
(Eingelaufen am 30. September 1943.)

Vor einiger Zeit versuchten Ingold und Jessopl ver-
geblich, ans dem 9-Fluorenyl-Inmethyl-ammonium-bromid durch
Umsetzung mit Alkalien das innere Ammoniumsalz | herznstellen,
das sie als Trimethyl-ammonium-9-fluorenylidid?2 bezeichnen:

Da nach noch nicht abgeschlossenen Versuchen des einen
von uns mitFrau Marlene W etterling Tetramethyl-ammonium -
chlorid bei der Einwirkung von Phenyl-lithium das Metallierungs-
prodnkt Il, bzw. sein M ethylid 1l1 liefert:

Il [CHALI)-N(CH3gCI » 11l CH2—N(CH,)s,
|
)

wurden die entsprechenden Versuche auf dasFluorenyl-trimethyl-
ammonium-bromid Ubertragen, wobei das erwartete Fluorenylid I
entstand. Uber die Darstellung und die Eigenschaften dieses
neuen Verbindungstypus soll im folgenden berichtet werden.
Das in groBeren Mengen bendtigte 9-Fluorenyl-bromid, das
durch direkte Bromierung von Fluoren nicht zugénglich ist,
und das auf dem Umwege Uber 9-Fluorenol nur umstandlich
dargestellt werden kann, l&4R%t sich ohne Schwierigkeit und in
guten Ausbeuten durch Umsetzung von Fluoren mit N-Brom -
succinimid nach dem Verfahren von Ziegler-W ohl8 gewinnen.

") Soc. 1930, 713.

*» Wir mochten an Stelle der wenig schonen Endung ,ylidid“ fur die
neue Korperklasse die kiirzere Endung ,ylid*“ in Vorschlag bringen.- Nach
dieser Nomenklatur wird ,,ylid* an denjenigen Kohlenwasserstoffrest angehangt,
der mit dem Stickstoff durch eine homoopolare Valenz (yl) und durch eine
heteropolare Bindung (id wie bei Carbid, Acetylenid) verknupft ist.

3 A 551, 109 (1942).
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Das hieraus bei der Einlagerung von Trimethylamin erhaltene
9-Fluorenyl-trimeihyl-ammonium-bromid wurde in &therischer
Suspension unter Stickstoff mit der dquivalenten Menge Phenyl-
lithium einige Zeit geschuttelt. Hierbei geht das farblose
Ammoniumsalz in ein ockergelbes Pulver {ber, das nur spuren-
weise in Ather I8slich ist und diesem eine gelbgriine Fluorescenz
erteilt.

DaR nicht das Metallierungsprodukt des Ammoninmbromids 1V :

N(CHs),]Br

sondern das erwartete Fluorenylid | entstanden ist, folgt aus
der Feststellung, daB bei der Umsetzung Lithiumbromid ab-
gespalten wird, das sich nachweislich in Ather lést. Das Phenyl-
lithium erweist sich auch hier wie bei vielen anderen Reaktionen?®
als ein &uferst wirksamer Protonenacceptor, der dem Fluoren-
derivat seinen verhdltnismdfRig sauren Wasserstoff im Sinne des
folgenden Schemas entreift:

0
N(CH33Br N(CH33
+ CH6ELi —» CeHO+ LiBr + |

Das erhaltene Fluorenylid stellt ein inneres Ammouium-
salz dar, in dessen Molekil ein negativ aufgeladener Kohlen-
wasserstoffrest die Rolle des Anions Ubernimmt. DaR sich der
Stickstoff mit 5 Kohlenwasserstoffradikalen kombinieren kann,
sofern der eine Rest eine anionische Bestdndigkeit zeigt, be-
weist die Existenz des von Schlenk und Holtz2) synthetisierten
Trityl-tetrameihyl-ammoniums. In unserem Falle ist der zentrale
Stickstoff durch eine homdopolare Valenz und gleichzeitig durch
eine ionogene Bindung mit einem Kohlenstoff verknupft. Der-
artige ,semipolare Doppelbindungen® sind bei den Amiuoxyden
anzunehmen; aber von Verbindungen mit semipolaren C=N-
Bindungen ist bislang nichts Sicheres bekannt. Vermutlich sind

) Vgl. W ittig, Naturwiss. 30, 696 (1942).
% B. 49, 603 (1916); 50, 274 (1917).
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die von Staudinger und Miescht(er)]) synthetisierten Nitrene
D (F
heteropolar nach dem Schema RjC—N=CR2 zu formulieren.
R
Fir die Struktur | beweisend sind die Eigenschaften des
Fluorenylids. Waé&hrend es unter Stickstoff beliebig lange halt-
bar ist, wird es an der Luft unter Abspaltung von Trimethyl-
amin in unbekannter Weise zersetzt. In Wasser lost es sich
rasch unter Bildung des farblosen9-F luorenyl-trimethyl-ammonium -
hydroxydes, das sich als starke Base mit Salzsaure titrieren laRt.
Bei der Neutralisation der Base mit Bromwasserstoff entsteht
das zugehdrige Ammoniumbromid, also die zur Darstellung des
Fluorenylids verwandte Ausgangsverbindung vom Schmelz-
punkt 193—194° (Mischprobe). Zur weiteren Charakterisierung
wurde das in Wasser leicht lésliche Bromid in das schwerer
I6slicheAmmonium -jodid vom Zersetzungsp. 180—182° verwandelt,
das in schonen farblosen Nadelchen ausfallt.

Mit Carbonylverbindungen wie Benzophenon und Benzaldehyd
1alt sich das Fluorenylid nicht in Reaktion bringen — im
Gegensatz zu dem S. 133 erwdhnten Trimethyl-ammonium-melhy-
lid Il (bzw. I1l), das mit Benzophenon das wohldefinierte Addukt:

[CH(Li). N(CHR),]CI + (OCHHZ0 > [(CBHHZC. CH* N(CHI3CL

liefert2. OH

Dagegen aufert sich der polare Charakter der C=N-Bindung
im Verhalten gegen halogenierte Kohlenwasserstoffe, die glatt an-
gelagert werden. So bildet sich bei der Umsetzung des Fluoreny-
lids mit Methyljodid das (9-M ethyl-fluorenyly9-trimeihyl-ammo-
nium-jodid und mit Benzylbromid das entsprechende (@-Benzyl-
fluorenyl)-9-trimethyl-ammonium-bromid. Dieses zerfallt beim
Erhitzen in Benzal-fluoren und Trimethylamin; womit die Kon-
stitution des Fluorenylids und der AdditionsprozeR streng be-
wiesen sind.

# H. a. 2, 554 (1919); L. I. Smith, Chem. Reviews 23, 193 (1938); vgl.
auch Dieis u. Mitarb. A. 513, 129 (1934), 543, 81 (1940).
®Marlene W etterling, Diplomarbeit, Freiburg i. Br. 1942.
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Das Studium dieser neuen korperkiasse~ erschien uns aus
einem anderen Grunde winschenswert. Vor einiger Zeit wurde
nachgewiesen, daR gewisse Ather bei ihrer Metallierung, bzw.
Anionisierung Umlagerungen erleiden kdnnenl. So liefert der
9-Fluorenyl-methyldther bei der Einwirkung von Phenyl-lithium
ein bei gewdhnlicher Temperatur stabiles Lithiumderivat, das
sich beim Erhitzen auf 100° isomerisiert?):

Eine dhnliche als kationotrope Isomérisation zu bezeichnende
Umlagerung ist von Stevens?3 aufgefunden worden, der beob-
achtete, daB quaterndre Ammoniumsalze wie dasD im ethyl-dibenzyl-
ammonium-bromid bei der Einwirkung von Natriumalkoholat ihr
Atomgerist verdndern:

[(CeH6.CH2N(CH3IBT + NaOR = COH5.CH.N(CH32+ NaBr + ROH .
CH2.CeH,

Voraussetzung fir die Umlagerung ist auch hier ein bewegliches
Wasserstoffatom, das als Proton von dem als Acceptor wirken-
den Alkoholation herausgenommen wird. Danach sollte sich hier
intermedidr ein Alkylid bilden, das als instabiles ,Betain“
unter Wanderung des einen Benzylrestes den Ladungsausgleich
sucht: )

Da in dem oben beschriebenen Eluorenylid | ein derartiges
dipolares Gebilde vorliegt, versuchte man jetzt, diese bei Zimmer-
temperatur haltbare Verbindung in der Wérme zur Isomerisation
zu bringen. Nach 24-stiindigem Erhitzen seiner &therischen
Suspension auf 100° (unter Stickstoff) konnten noch 34 Proc. des
unverédnderten Fluorenylids UGber das Fluorenyl -trimethyl-
ammonium-jodid nachgewiesen werden. Der reagierende Anteil
hatte Trimethylamin abgespalten, das zu 39 Proc. Giber sein Pikrat

) Wittig u. Lélimann, A. 550, 260 (1942); vgl. auch L uttring-
haus u. v. Saaf, A. 542, 241 (1939); W ittig, Naturwiss. 30, 701 (1942).

% Elisabeth Mangels, Diplomarbeit, Freiburg i. Br. 1942

3 Soc. 1930, 2107, 2119; 1932, 69, 1932.
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isoliert wurde. Gleichzeitig hatte sich ein Kohlenwasserstoff-
gemisch gebildet, dessen orange Farbe auf die Anwesenheit von
Bthiphenylen-&thern hinweist, und dessen hoher Erweichungspunkt
(um 280°) nahelegt, dal die bei der Abspaltung von Trimethyl-
amin entstehenden Fluorenylidenreste Polymerisate gebildet
haben.  Anzeichen einer Isomérisation des Fluorenylids zum
erwarteten (9-M ethyl-fluorenyT)-9-dimethylamin (Y) konnten nicht
ermittelt werden.

() ¢

= \ I
/[--0 / \CH'
\ /A

Aber auch unter den Bedingungen, unter denen Stevens
die Umlagerung seiner Ammoniumsalze erzwang, namlich bei
der Einwirkung von Natrinmalkoholat in der Ké&lte oder Wéarme,
lieR sich das 9-Fluorenyl-trimeihyl-ammonium-broviid nicht um-
lagern. Das war insofern verstandlich, als die auf breiter Basis
von Stevens durchgefiihrten Arbeiten zeigen, dal Ammonium-
salze nur dann Umlagerungen erleiden, wenn am Stickstoff ein
Rest mit azidifizierbarem Wasserstoff (Benzyl, Phenacyl usw.)
und auferdem ein wanderungsfahiger Rest sitzen. Diese beiden
notwendigen und hinreichenden Voraussetzungen sind beim ge-
nanntenDimelhyl-dibenzyl-ammonium-bromid erflllt. Hier wandert
das Benzyl und nicht das Methyl, da jenes nach allen Erfahrungen
beweglicher als dieses ist.

Es wurde daher das 9-Fluorenyl-benzyl-dimethyl-ammonium -
bromid VI dargestellt und dieses auf seine Umlagerungsféhigkeit
hin geprift:

A~/ N(CH..C,H9(CH,)]Br ~ ~ V  <AN(CH.2.C,HE(CH3),
> VI

[\ h

\
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Unter den von Stevens angewandten Bedingungen, also bei
der Einwirkung von Natriumalkoholat, erwdrmte sich die Ldsung
des Ammoniumsalzes und f&rbte sich voribergehend dunkelrot.
Die Aufarbeitung zeigte, daB sich aus VI nahezu quantitativ
das erwartete (9-Bensyl-fluorenyl)-dimethylamin VIII gebildet
hatte. Zum Konstitutionsheweis wurde das tertidre Amin durch
Anlagerung von Methylbromid in das (9-Benzyl-fluorenyl)r9-In-
nwthyl-ammonium-bromid verwandelt, das nach S. 135 bereits auf
anderem Wege hergestellt war und bei der Mischprobe keine
Depression zeigte.

SchlieBlich setzte man VI in d&therischer Suspension mit
Phenyl-lithium um, wobei unter Aufsieden des Losungsmittels und
voriibergehender Rotfarbung dasselbe Umlagerungsprodukt V111
erhalten wurde. Die bei beiden Ansdtzen auftretende rote Farbe
weist auf die intermedidre Bildung des Fluorenylids VIl hin.

Die Gesamtheit der hier beschriebenen Erscheinungen zeigt,
daB bei der Metallierung, bzw. negativen Aufladung von Kohlen-
wasserstoffresten nicht nur am Sauerstoff haftende Radikale
kationisch abtrennbar sind und wandern kénnen (Isomerisation
gewisser Ather), sondern auch am Stickstoff sitzende Reste ver-
fallen dem gleichen Schicksal, sofern sie geniigend beweglich
sind (Stevenssehe Umlagehung). Es dirfte eine lohnende Auf-
gabe sein, die Umlagerungsfahigkeit anionisierter Molekiile auf
breiterer Grundlage zu studieren und mit den von Meerwein
untersuchten Isomerisationen kationisierter Verbindungen in
Beziehung zu bringen.

Beschreibung der Versuche.
A.Reihe des 9-Fluorenyl-trimethyl-ammonium-bromids.
9-Fluorenyl-bromidl).

50,0 g Fluoren (Heyl & Co.) werden in 225 ccm Tetrachlor-
kohlenstoff gelést und mit 55,0 g N-Brmn-succimmid? etwa
3 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Nach beendeter Reak-
tion schwimmt der Bodenkdrper als Succinimid an der Ober-
flache (Prifung mit angesduerter Kaliumjodid-Ldsung). Nach
dem Absaugen des Succinimids, das zur weiteren Bromierung
verwendet werden kann, wird das Filtrat vom Ldsungsmittel
befreit und der Ruckstand aus Benzin (65°) umkrystallisiert.
Man erh&lt so reines 9-Fluorenyl-bromid vom Schmelzp. 102—103°;
Ausbeute 61Proc. d. Th. — Bei kleineren Ansétzen erhdlt man
das reine Bromid in Ausbeuten bis zu 75 Proc.

) Dargestellt von Frl. Dipl.-Chem. Irene Lorenz.
2 Ziegler u. Mitarb., A. 551, 109 (1942).
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9-Fluorenyl-triniethyTammonium-bromid.

In Anlehnung an die Vorschrift von Ingold und Jessop))
werden 49,0 g gut gepulvertes 9-Fluorenyl-bromid in 160 ccm
einer 33-proc. Lésung von Trimethylamin in Wasser (Heyl & Co)
suspendiert und 2—3 Tage geschittelt. Bis auf einen sehr
geringen Rest, der abfiltriert wird, geht alles in Ldsung. —
Um das wasserlésliche Ammoniumsalz zu gewinnenr wird die
Losung i. V. bei 50—55° eingedampft. Bei hdherer Temperatur
tritt teilweise Zersetzung ein. Der Riuckstand wird in mdg-
lichst wenig absolutem Alkohol gelést und mit absolutem Ather
wieder ausgefillt. Beim Zugeben des Athers muB stetig ge-
rihrt und an der Wand gerieben werden, damit das Salz
krystallin ausfdllt. Rohausbeute 58 g vom Schmelzp. 187 bis
190° (unter Zers.). Nach zweimaligem Umldsen aus Alkohol
und Ather 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-AgNO;.

CIeHI8NBr Ber. N 46 Br 263 Gef. N 44 Br 262

9-Fluorenyl-trimethyl-ammonium-jodid.

Man gibt zu einer nicht zu verdiinnten waRrigen L&sung von
9-Fluorenyl-trimethyl-ammonium-bromid eine gesdttigte Losung von Kalium-
jodid, wobei das' in kaltem Wasser schwerlosliche Jodid in feinen farb-
losen Nidelchen ausfallt. Nach dem Absaugen und Umkrystallisieren aus
wenig Wasser schmilzt es bei 180—182° (unter Zers.). Ausbeute 80 bis
90 Proc.

C164,8NJ 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.

Trimethyl-ammonium-9-fluorenylid.

Darstellung aus 9-Fluorenyl-trimethyl-ammonium-bromid und
Phenyl-lithium in Ather.

Das zur Reaktion gelangende Phenyl-lithium wurde in der von
W ittig 4 beschriebenen Weise hergestellt, in ein VorratsgefdR mit seitlich
angesetzter Buirette Gbergefiihrt und durch Titration eines aliquoten Teiles
mit 0,1 n-Salzsdure (Methylrot als Indicator) auf seinen Gehalt geprift.
Darstellung sowie alle weiteren Umsetzungen erfolgten unter Ausschlufl
von Feuchtigkeit und Sauerstoff im Stickstonstrom.
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Im Schlenkrohr werden 3,19 (0,01 Mol) 9-Fluorenyl-trimethyl-
amrnonium-bromid mit 10 ccm absolutem Ather iberschichtet und
dazu 0,013 Mol Phenyl-lithium auf einmal hinzugegeben. Der
Ather beginnt zuerst schwach gelbgriin zu fluorescieren, der
Bodenkdrper féarbt sich dabei gelb. Man schittelt das ver-
schlossene Rohr in der Hand und kihlt es kurz in Wasser,
um die lebhafte Reaktion zu maRigen. Es muR dabei weiter-
geschittelt werden, um ein Festbacken des Bodenkdrpers zu
verhindern. Nach 5 Minuten ist die Hauptreaktion beendet:
es wird noch 2—3 Stunden mechanisch geschittelt, damit die
Umsetzung vollstdndig wird.

Der ockergelbe, krystallin-pulvrige Bodenkorper ist das
gesuchte Fluorenylid, dem noch etwas Lithiumbromid bei-
gemengt ist. Vom Bodenkdrper, von dem man etwa 20 bis
30 Minuten lang absitzen 1&4Rt, dekantiert man den lberstehenden
Ather. Zur Reinigung wird er noch 2—3-mal mit je 10 ccm
absolutem Ather iiberschichtet, geschwenkt und wieder durch
Dekantieren vom Ather befreit. Mit diesem gereinigten
Fluorenylid koénnen alle weiteren Umsetzungen vorgenommen
werden.

Es ist praktisch unldslich in absolutem Ather, Dioxan oder
Tetrahydrofuran und unter Stickstoff haltbar. An der Luft
zersetzt es sich rasch unter Erwdrmung und Aminbildung.

In Wasser lést sich das Fluorenylid sehr leicht und
bildet 9-Fluorenyl-trimelhyl-ammonium-hydroxyd, das als starke
Base mit 0,1 n-Salzsdure titrierbar ist und daher zur quanti-
tativen Bestimmung der Umsetzung des Bromids mit Phenyl-
lithium verwendet werden kann.

Zu diesem Zweck wurde der Bodenkdrper eines Ansatzes von 0,01 Mol
Bromid, das 3 Stunden mit Phenyl-lithium geschittelt war, nach drei-
maligem Auswaschen mit absolutem Ather hydrolysiert, der noch vor-
handene Ather entfernt und die waBrige LOsung in einem MeRkolben
aufgefullt. Je w,0 der Losung wurde mit 0.1 n-Salzsdure gegen Methylrot
titriert:

Entsprechend Mol OH'
Verbraucht 0,1 n-HCI in der gesamten Ldsung
9,90 ccm 0,099
9,93 ccm 0,099

Die Ausbeute an Fluorenylid betrdgt demnach 99Proc.d.Th.,
bezogen auf die angewandte Menge Bromid.

Um festzustellen, wieviel Lithiumbromid der neuen Verbindung noch
beigemengt war, wurde das Brom in der dekantierten Atherschicht (ein-
schlieflich des Waschathers) quantitativ bestimmt. Zu diesem Zweck
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wurden Proben der &therischen Schicht in Wasser gegossen, vom Ather
und miteingeschleppten Diphenyl befreit und nach Volhard in der
Ublichen Weise auf ihren Bromgehalt titriert. Die bei der Herstellung
von Phenyl-lithium mitgefihrten Lithiumbromid-Mengen wurden durch
Blindproben ermittelt und von der Gesamtmenge abgezogen.

°/o Lithiumbromid im Ather

Ansatz Geschiittelt (nach Abzug des von
in Stunden der Phenyl-lithium-L&sung

eingeschleppten LiBr)

1 0,25 38

2 0,5 54

3 2,0 69

4 35 63

0 4,0 66

6 16,0 13

7 21,0 3

Zur Kontrolle wurde bei den Ansatzen 3 und 4 auch das in Ather
unlosliche Fluorenylid hydrolysiert und auf seinen Lithiumbromidgehalt
gepruft. Die gefundenen Werte ergeben mit den oben erhaltenen jeweilig
die zu fordernden 100 Proc.:

% Lithiumbromid im

Ansatz Riickstand (Fluorenylid)
3
. 3

Aus diesen vergleichenden Bestimmungen folgt, daf die
Umsetzung nach 3 Stunden beendet ist (Titration des Fluoreny-
lids mit HCI), und daf nach weiterem Schitteln bereits in
Lésung gegangenes Lithiumbromid nahezu vollstdndig ausfallt.

Umsetzungen von Trimethyl-ammonium-9-fluorenylid.

Einwirkung von Benzaldehyd: Eine L6sung von 1,1 g (0,01 Mol) frisch
destilliertem Benzaldehyd in 10 ccm absolutem Ather wurde zu 0,01 Mol
S-Fluorenylid gegeben und 5 Stunden geschittelt. Nach der Zersetzung
des Gemisches mit Wasser wurde die atherische Schicht abgehoben und
vom Losungsmittel befreit, wobei 1 g-eunverdnderter Benzaldehyd zuriick-
blieben. Aus der waéRrigen Schicht konnten nach Fé&llung mit Kalium-
jodid 3,3 g 9-Fluorenyl-trimethyl-ammonium-jodid (95 Proc. d. Th.) zuriick-
gewonnen werden. Ein entsprechend mit Benzophenon durchgefihrter
Ansatz lieferte nach 5-tdgigem Schitteln ebenfalls die Ausgangsprodukte
zurtick.

Einwirkung von Jod: Eine Ldsung von 2,59 Jod (0,01 Mol) in 30 ccm
Absolutem Ather wurde portionsweise zu 0,01 Mol Fluorenylid gegeben.
Nach jeder Zugabe wurde kurz geschittelt, bis die Jodfarbe verschwunden
-war; nach Zusatz von 20 ccm der Jodldsung hellte sich die Atherschicht



142 Willig und Felletschin,

nur langsam auf und bei Zugabe der letzten Anteile blieb die braune
Farbe erhalten. Wahrscheinlich erfolgt eine Addition von Jod unter
Bildung-von 9-Jod-fluortniyl-9-trimethyl-ammonium-)odid. Diese Verbindung
wurde wegen ihrer Zersetzlichkeit nicht naher untersucht.

Einwirkung von Methyljodid: 0,01 Mol Trimethyl-amnwnium -
9-fluorenylid werden mit einer Ldsung von 3,0 g (0,02 Mol)
Methyljodid in 10 ccm absolutem Ather etwa 15 Stunden ge-
schittelt. Der violett gefarbte Bodenkdrper wird durch Dekan-
tieren von der &therischen Schicht befreit und zweimal mit
absolutem Ather ausgewaschen. Das entstandene (9-M ethyl-
fluorenyl)-9-trimethyl-ammonium -jodid wird in 15 ccm Methanol
geldst, wobei die violetten Verunreinigungen Zuriickbleiben.
Nach dem Filtrieren und Einengen f&llt das Ammoniumjodid
in farblosen Krystallen aus. Zur Erhéhung der Ausbeute filigt
man Essigester hinzu und 4Bt noch eine halbe Stunde stehen.
Man gewinnt so 2,9 g vom Schmelzp. 149—153°.

Da das Préparat noch etwas Lithiumsalz enth&lt (Flammen-
farbung), wurde es zur weiteren Reinigung in 10 ccm Wasser
geldst, und die filtrierte LoOsung im evakuierten Exsiccator
Uber konz. Schwefelsdure eingeengt. Die sich bildenden Krystalle
werden abgesaugt und i. V. bei 110°getrocknet. Das reine
Ammoniumjodidschmilzt jetzt bei 154° (unter Zers.l Aus-
beute 1,9 g = 52 Proc. d. Th.

4,600 mg Subst.: 9,350 mg C02, 2,260 mg H2. — 3,000 mg Subst.:
0,094 ccm N (24,5°, 766mm). — 0,2510 g Subst.: 6,86 ccm 0,1 n-AgNO..

CIMH2NJ Ber. ¢ 559 H55 N 38 J 34,8
Gef. ,, 55,5 » 95 ., 3,6 . 34,7.

Einwirkung von Benzylbromid: 0,01 Mol Fluorenylid werden
mit einer Lésung von 1,7 g JO,011 Mol)BenzyJbromid (Siedep.u 76
bis 77°) in 10 ccm absolutem Ather 20 Stunden geschiittelt, wobei
die gelbe Farbe des Bodenkorpers verschwindet. Nach dem
Dekantieren und Nachwaschen mit absolutem Ather wird das
gebildete (9-Benzyl-fluorenyl)-trimethyl-ammonium-bromid in
15 ccm Methanol geldst und filtriert. DieLdsung wird i.V. solange
eingeengt, bis sich die ersten Krystalle bilden, dann fligt man frisch
destillierten Essigester hinzu und l4Rt eine Stunde stehen. Es
fallen schone groBe Krystalle aus, die sich nach dem Absaugen und
Waschen mit Essigester bei 164—165° zersetzen. Um die letzten
Reste an Lithiumbromid zu entfernen, krystallisiert man aus
W asser um, wobei der Zersetzungspunkt auf 175° steigt. Aus-
beute 1,4 g = 36 Proc. d. Th.

Zur Analyse wurde das Préaparat 1 Stunde i. V. bei 100° getrocknet.
0,1245 g Subst: 3,13 ccm, 0,In-AgNO3.
CZH2INBr Ber. Br 20,3 Gef. Br 20,1.
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Zum Konstitutionsbeweis wurde das (-Benzyl-fluorenyl)-
9-trimethyl-ammonium-bromid thermisch zersetzt. Etwa 01 g
des Salzes wurden in ein gewinkeltes Glihréhrchen gegeben,
dessen Offnung mit der Wasserstrahlpumpe verbunden war. In
einem Schwefelsdurebad von 180° (bei 12 mm) fing das Prédparat
an, sich zu zersetzen. An der oberen Wandung des Rdéhrchens
setzte sich Trimeihylammoniunibromid an, wahrend das entstandene
Benzal-fluoren fllissig zurickblieb. Die Temperatur wurde bis
auf 210° gesteigert, um die Zersetzung zu Ende zu fihren.
Nach dem Erkalten wurde die Schmelze mit absolutem Ather
herausgeldst und filtriert. Beim Verdunsten des Ldosungsmittels
bildeten sich Krystalle des Benzal-fluorens vom Schmelzp. 74—75°.
Der Mischschmelzpunkt mit einem Préparat, das aus Fluoren
und Benzaldehyd bei Gegenwart von Natriumalkoholatl) her-
gestellt war, lag bei 74—75°.

Versuche zur Umlagerung
des 9-Trimethyl-ammonium-fluorenylids.

I. 0,01 Mol 9-(Trimethyl-ammonium)-fluorenylid wurden im Schlenkrohr
nach dem Dekantieren der &therischen Schicht und dem Nachwaschen mit
Ather erneut mit 20 ccm absolutem Ather bedeckt und im verschlossenen
Rohr 24 Stunden auf 100° erhitzt, Es hatte sich ein braunroter Bodenkdrper
gebildet, und die Uberstehende Atherschieht war rot gefarbt. Beim Offnen
machte sich ein starker Amingeruch bemerkbar. Nach der Zugabe von 20 ccm
Wasser saugte man den unléslichen Ruckstand ab und wusch ihn mit
Wasser aus. 0,9 g nach dem Trocknen bei 110°. Die Substanz, die N-frei
ist, wurde in Benzol gelost und mit Alkohol wieder ausgeféllt. Nach dem
Trocknen i. V. bei 150° schmilzt sie zwischen 270 und 280° zu einer viscosen,
tiefroten Masse zusammen.

(C,H), Ber. C 951 H 49 Gef. C930 H51.

Das beim Absaugen des Kohlenwasserstoffs erhaltene Filtrat bestand
aus einer dtherischen und waRrigen Schicht, die getrennt untersucht wurden.
Die é&therische Losung wurde abdestilliert und das_ubergehende Trimethyl-
amin, um Verluste zu vermeiden, in vorgelegtem Ather aufgefangen. Im
Destillat fallte man mit Pikrinsdure 0,4 g Pikrat vom Schmelzp. 216—217°.
Die walrige Phase wurde auf ein Viertel der urspringlichen Menge ein-
geengt und das Ubergehende Amin in Wasser aufgefangen. Bei Zugabe
von Pikrinsaure gewann man weitere 0,7 g Trimethylamin-pikrat. Gesamt-
ausbeute also 1,1 g entsprechend 39 Proc. abgespaltenem Trimethylamin.

Die beim Einengen der waRrigen Schicht verbleibende Lésung wurde
mit Kaliumjodid versetzt, wobei 1,2 g 9-Fluorenyl-trimethyl-ammonium-jodid
vom Schmelzp. 179—180° (Mischschmelzpunkt!) erhalten wurden; 34Proc. d.Th.

I1. Im Schlenkrohr wurden in 7 g reinem Methanol erst 0,5 g Natrium
und dann nach dem Abkiihlen unter Stickstoff 3,0 g 9-Fluorenyl-trimethyl-
ammonium-bromid gelést, wobei sich die Losung gelb farbte. (Die Operationen
wurden unter Stickstoff durchgefiihrt, da sich an der Luftiluorenon bildet.)

D Thiele u. Henle, A. 347, 296 (1906).
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Nach 2-stundigem Erhitzen auf 100° hatte sich ein orangeroter Niederschlag
gebildet, der nach dem Erkalten abgesaugt wurde; 1,6 9. Nach wieder-
holtem Lésen in Benzol und Ausfdllen mit Alkohol stieg der Schmelzpun -
auf 255—260°. Da sich das gewiinschte (9-Methyl-fluorenyb-9-dimetnylamiii
(Stevenssche Umlagerung) nicht gebildet hatte, wurde das erhaltene Kohlern
wasserstoffgemisch nicht weiter untersucht. Auch bei diesem Ansatz lien
sich Trimethylamin Uber sein Pikrat nachweisen.

B. Reihe des 9-Fluorenyl-benzyl-dimethyl-
ammoninm-bromids.

9-Fluorenyl-benzyl-dimethyl-ammonium-broinid.

H g Benzyl-dimethylamin vom Siedep. 1666° werden in einer Porzellan-
schale mit 19 g fein gepulvertem 9-Fluorenyl-bromid innig vermengt und
abgedeckt Gber Nacht stehen gelassen. Man erhdalt einen harten Kuchen,
den man zerkleinert und in wenig absolutem Alkohol in der Hitze I6st.
Die beim Abkuhlen einsetzende Krystallisation vervollsténdigt man durch
Zugabe von absolutem Ather. Das abgesaugte und mit absolutem Ather
gewaschene quartdre Ammoniumbromid ist rein und schmilzt bei 153—156".
Ausbeute 26 g = 88 Proc. d. Th.

C2ZH2ZNBTr Ber. Br 21,0 Gef. Br 20,9.

(9-Benzyl-fluorenyl)-9-dimethylaniin.

1 3,8 g (0,01 Mol) 9-Fluorenyl-benzyl-dimeihyl-ammonium -
bromid werden mit 10 ccm absolutem Ather iiberschichtet und
dazu unter Stickstoff anteilweise 0,013 Mol einer d&therischen
Phenyl-lithium -L6sung gegeben. Die Ldsung siedet bei jeder
Zugabe auf und féarbt sich voribergehend hellbraun, dann rot.
Eine zu heftige Reaktion wird durch Kihlen in Wasser gemaRigt.
Nach Zugabe der letzten Anteile verschwindet der Bodenkdrper
vollstdndig, die Farbe der Ldsung ist hellgelb.

Der Rdhreninhalt wird nach kurzem Stehen mit 15 ccm
W asser zersetzt, die dtherische Schicht mit Pottasche getrocknet
und vom Ldésungsmittel und Benzol befreit. Das verbleibende
9-Benzyl-fluorenyl-dimethylamin (2,8 g) schmilzt nach dem Um-
krystailisieren aus Benzin (65°) bei 98,5—99,5°.

3,179 mg Subst.: 0,127 ccm N (25,5°, 756 mm).
CijHiiN Ber. N 47 Gef. N 4,5

B Zum Konstitutionsbeweis wurden 0,5 g Substanz in 5ccm absolutem
Ather gelést, dazu 2 ccm Methylbromid gefiigt und das Gemisch verschlossen
Uber Nacht stehen gelassen. Das abgeschiedene (9-Benzyl-fiuorenyl)-
9-trimethyl-ammonium-bromid wurde abgesaugt, mit absolutem Ather ge
waschen und bei 110° getrocknet. Es schmilzt bei 175° unter starker Zer-
setzung und gibt mit dem S. 142 beschriebenen Préparat keine Schmelzpunkts-
depression.
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1. 3,8 g (0,01 Mol) 9-Fluorenyl-benzyl-dimethyl-ammonium -

bromid werden unter Stickstoff mit einer Lésung von 0,6 g Natrium
in 7 g Methanol versetzt. Nach kurzer Zeit entstand eine tief-
rote Losung, die zum Sieden kam und gekihlt wurde. Nach
beendeter Reaktion krystallisierte aus der grau gewordenen
Losung (O-Benzyl-fluorenyl)-9-dmethylamin aus. Man flgte jetzt
Wasser hinzu und saugte das tertidre 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 Préparat
keine Schmelzpunktsdepression.

Annalen der Chemie. 565. Hand. 10
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Erganzende Beitrdge zur Kenntnis der Pteridine.
Uber die Pigmente der Sohmetterlingsiiiigel. XIV*);
von Heinrich Wieland und Richard Liebig.
Mit 3 Figuren im Text.

[Aus dem Chemischen Laboratorium der Bayerischen Akademie
der Wissenschaften zu Minchen.]

(Eingelaufen am 16. Oktober 1943.)

Der erste Teil der vorliegenden Mitteilung behandelt die
elektrolytische Reduktion von Leukopterin und die Synthese
eines Pteridin-Derivats mit der Iminogruppe in 6-Stellung.

In einem zweiten sich anschlieBenden Abschnitt wird Uber
das physiologische Verhalten einiger natirlich vorkommender
Pteridine berichtet.

l.

1. Die elektrolytische Reduktion von Leukopterin.

Es sind viele Versuche unternommen worden, Leukopterin (1)
zu Xé&nthopterin (II) zu reduzieren, also den realisierbaren Vor-
gang der Oxydation umzukehren. Man hétte erwarten kénnen,
daR die Oxalylgruppe im Azinring der Hydrierung, etwa mit
Natriumamalgam, zuganglich sei, jedoch blieb Leukopterin analog
der Harns&ure gegenuber allen gebréuchlichen Reduktionsmitteln
unverandert. Erst die von Tafel in der Puringruppe ange-
wandte Methode der kathodischen Reduktion hatte Erfolg.

N,=iCOH N=COH N=COH

HN:C* ‘C—N=COH HN:C C—N=COH HN:C C—N=CH

I | [ I | [ I I |
HN«— jC—N=COH HN-----C—N=CH HN---—-C—N=COH
[ > " "

Der Ersatz von CO durch CH? (oder OH durch H) in der
Oxalylgruppe konnte ebenso gut wie zu Xé&nthopterin (1) auch
zu dem damit isomeren 8-Desoxy-lenkopterin (I111), dem friheren
»~Anhydroleukopterin“ fihren. Leider war Xanthopterin in
der Reduktionslésung nicht festzustellen, dagegen gelang die
Isolierung des zu erwartenden isomeren Pteridins (I11), wenn

% X111, Mitteilge: H. 274, 223 (1942).
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auch nur in der bescheidenen Ausbeute von 10—16 Proc. Unter
den angewandten Bedingungen wird das gesamte Leukopterin
umgesetzt. Die Untersuchung der wasserldslichen, starker basi-
schen Reaktionsprodukte ware noch auszufiihren.

Durch die erfolgreiche elektrolytische Reduktion von Leu-
kopterin zu 8-Desoxy-leukopterin hat sich der genetische Zu-
sammenhang der drei natirlichen Pteridine (I, Il und I11) weiter
vertieft. Beide Desoxypterine lassen sich zu Leukopterin oxy-
dieren. Wenn auch das Oxydationsmittel noch nicht gefunden
worden ist, das im Falle des 8-Desoxy-leukopterins (I11) die
Isolierung von Leukopterin gestattet, so lassen doch die Tat-
sachen, daB bei der Oxydation mit Chlor Leukopteringlycol und
bei der Einwirkung von salpetriger Sdure Desiminoleukopterin
entstehen), kaum Zweifel an der priméaren Bildung von Leuko-
pterin. Um noch klarer zu sehen, miRte man die Desimino-
verbindung von 8-Desoxyleukopterin nach der synthetischen
Methode von Purrmann darstellen und ihr Verhalten gegen
salpetrige Sdaure prifen.

Uber die Oxydation von Xanthopterin zu Leukopterin wurde
schon friher berichtet?.

Bei der Ermittlung der fir die Lésung des Leukopterins
erforderlichen Schwefelsdure-Konzentration wurde auch das schon
krystallisierte Sulfat dieses Pteridins gefaRt, das deutlich gelb
geférbt ist.

In einer friheren Mitteilung ist dem Leukopterin eine
schwache Reduktionswirkung zugeschrieben worden3. Man fand
geringes Ansprechen aufPhosphorwolframséure (Folins Reagens)
und ebenso méBige Schwarzung von Diamminsilber-Lésung4). Mit
ganz reinem Leukopterin wurde dieses Verhalten jetzt nicht
beobachtet, so daR die alten Angaben sich wohl aus einem ge-
ringen Gehalt an Harnsdure in den benutzten Prdparaten er-
klaren. Dies ist um so wahrscheinlicher, als mittlerweile das
Vorkommen von Harnsaure im Flugelpigment der Pieriden fest-
gestellt worden ist5.

2. Die Synthese von 6-Amino-8,D-dioxypteridin.

Das von C. Schépf aus dem Flugelpigment von Pieriden
isolierte ,,Guanopterin®“ ist von R. Purrmann als identisch
mit Isoguanin erkannt worden6. Anders als bei den natir-
lichen Pteridinen, die den Stickstoff an C2 tragen, ist im Iso-

% A, 507, 239 (1933); 580, 152 (1937).

2 A. 589, 179 (1939). 9 A. 507, 241 (1933).

= Dissertation M. Blulow, S. 9.

5 A Tartter, H. 266, 130 (1940). 0 A. 544, 182 (1940).
10*
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guanin Ce der Ort seiner Haftung. Daraus entsprang einiges
Interesse, auch ein Pteridin gleicher Art kennen zu lernen.
Man dachte zuerst an das Isomere des Xanthopterius der For-
mel VI und kondensierte nach W. Traubel Thioharnstoff mit
Malonitril, gewann aus dem Reaktionsprodukt Uber die Nitroso-
verbindung 2-Thio-4,5,6-triaminopyrimidin, das dann mit Oxal-
saure verschmolzen wurde. Das Thiopteridin (IV), das so er-
halten wurde, verweigerte aber den auf oxydativem Weg
Uber die Sulfonsdure — angestrebten Austausch von Schwefel
gegen Wasserstoff, wie er'Traube bei mehreren Beispielen in
der Puringruppe gegliickt war.

Das Isoleukopterin (V) lieR sich dagegen ohne Schwierig-
keit gewinnen, als man den Schwefel beiseite lieR und 2-Oxy-
4,5,6-triaminopyrimidin mit Oxalsdure kondensierte. Im chemi-
schen Verhalten, so in der Loéslichkeit und in der Basizitat ist
Isoleukopterin dem Leukopterin sehr &hnlich. Anders aber als
dieses wird es von salpetriger S&ure nicht desaminiert und in
dieser Hinsicht verhdlt es sich wie Isoguanin.

HN- C:NH HN C:NH
IV HSC C—N=COH \Y 0:C C—N=CUH
HN C—N=COH

HN C:NH N=COH
\4 HC C—N=COH Vil 0OC C—N=COH
[\III------C_N:COH HN C—N=CH

Wir gingen noch ein Stick weiter, ersetzten die OH-
Gruppe an C2 mit Chlorphosphor durch Chlor und dann mit
rauchender Jodwasserstoffsaure das Chlor durch Wasserstoff',
um so zu dem gewdiinschten isomeren Desoxy-leukopterin (VI) zu
gelangen. DaRB in dieser Verbindung C2 unsubstituiert ist — nicht
etwa C8 oder C9 —, geht daraus hervor, daf sie sich ganz
anders verhélt als Xanthopterin und 8-Desoxy-leukopterin, viel-
mehr die Merkmale des Leukopterins besitzt, die das Vorhanden-
sein der Oxalylgruppe im Azinring verraten.

Im Xanthopterin hat sich die Iminogruppe an C2 nicht
durch Sauerstoff ersetzen lassen, weil die salpetrige S&ure gleich-
zeitig andere, tiefer gehende Verdnderungen in Szene setzt.
Zur Darstellung von Desimino-xanthopterin (VII) war man des-
halb auf den synthetischen Weg verwiesen, der auch erfolgreich
war. Man gewann das neue, schén Kkrystallisierte Pteridin

h A. 331, 64 (1903).



Ergénzende Beitrdge zur Kenntnis der Pteridine. 149

(2,6,8-Trioxy-) nach Koscharal durch Verschmelzen von 2,6-Di-
oxy-4,5-diamino-pyrimidin mit Glyoxylsdurebisulfit. —Desimino-
xanthopterin ist schwacher basisch als Xanthopterin und im
Gegensatz zu ihm farblos.

Versuche.
1. Elektrolytische Reduktion von Leukopterin.

Die zur Elektrolyse verwendeten Bleielektroden werden
zuerst sorgfaltig prépariert*). In 50 g 75-proc. Schwefelsdure
werden 4,5 g Leukopterin geldst und in einer Tonzelle bei 5 Amp.
5 Stunden lang elektrolysiert. Die Ldsung wird dabei gut mit
Eis gekihlt.

Hierauf verdinnt man die L6sung mit der 15-fachen Menge
Wasser und 1&Rt einige Tage stehen. Wadhrenddessen scheidet
sich 8-Desoxy-leukopterin in Form roher Nadeln aus.

Die beste Reinigungsmethode besteht, wie schon fir das
sogen. Anhydroleukopterin beschrieben, darin, die Substanz in
rauchender Jodwasserstoffsdure zu l8sen und durch Verdinnen
mit Wasser wieder auszuféllen.

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).

C6H50jN179,1) Ber.C 40,21 H 281 N 39,11
Gef.,, 40,05 ,» 2,89 , 3849

Uberfihrung der Substanz in Desiminoleukopterin.

Nach der ublichen Vorschrift9 entstanden aus 98 mg unseres Beduk-
tionsproduktes in 4 ccm konz. Schwefelsdure mit 250 mg Natriumnitrit in
3ccm der Séure 67 mg Desiminoleukopterin.

C,,H404N4 (196,1) Ber. C36,72 H 2,06 N28,58
Gef. 36,46 . 2,18 ,» 28,06

Titration von Leukopterinsulfat.

zur Darstellung des Sulfats figt man zu der Lésung von 4,59 Leuko-
pterin in 50 g 80-proc. Schwefelsdure 10 ccm Wasser. Nach Stehen iber
Nacht sind 5,3 g des Sulfats in schonen 'gelben glanzenden Té&felchen aus-
krystallisierk

0,3888 g Leukopterin-sulfat wurden in 50 ccm ‘/,,-Natronlauge ge-
lIost. Dann wurde mit 22,9 ccm ‘/,,-Salzséure zuricktitriert

C,H®,N5.H,S0, (2932 Ber. H,S04 131 mg Gef. H,S04 131 mg .

SMersalz des Leukopterins. Eine Losung von 500 mg Leukopterin in
250 ccm 10-proc. Ammoniak wird mit einer Losung von 500 mg Silbernitrat

® H. 277, 159 (1943).
% Vgl. Moser, Elektrolytische Prozesse, S. 114.
Il H. Wieland u. H. Metzger, A. 507, 245 (1933).
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in Ammoniak versetzt. Es fallt 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. Pteridinsynthesen.
2-Thio-6-amino-6,9-dioxypteridin.

250mg 2-Thio-4,5,6-triaminopyrimidin werden, mit Ig kri-
stallisierter Oxalsaure verrieben, in einer Retorte im Verlaufe
von | ¥, Stunden auf 240° erhitzt. Das Wasser wird von Zeit
zu Zeit durch schwachen Unterdrick entfernt.

Das Reaktionsprodukt ldst sich in 50 ccm D2-Natronlauge
und féallt beim Eintropfen in 100 ccm n-Essigsdure wieder aus.
Durch mehrmaliges Umféllen und Kochen mit Tierkohle kann
die Substanz rein erhalten werden. Die Ausbeute betréagt
300mg, d.i. 90% d.Th.

Zur Analyse wurde bei 160° i. V. getrocknet.

C,H,0.N,S (211,2) Ber. C 34,09 H 2,37 N 33,14
Gef. ,, 33,95 » 2,52 » 32,85

2-0xy-4,6-diamino-5-nitrosopyrmadin.

1g 2-Oxy-4,6-diaminopyrimidin wird mit 200 ccm Wasser Ubergossen
und dann in der gerade ndtigen Menge Natronlauge geldst; schlieflich
fligt man 10 ccm Eisessig zu. Nachdem man weiter unter Eiskiihlung eine
Ldésung von 1g 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 Korper ist in Wasser, Essigsaure, Alkohol unléslich, léslich in
Natronlauge und 25-proc. Salzsaure.

CtHBO N, (155) Ber. C 30,97 H 3,23 N 4513
Gef. , 30,69 . 327 . 45,19,

2-0xy-4,5,6-triaminopyrimidin,

1g der Nitroso-Verbindung wird in der eben genigenden Menge
“l.c-Natronlauge geldst und bis zur Entfarbung der Ldésung Natriumhydro-
sulfit zugesetzt. Bei dieser Reduktion darf nur ganz vorsichtig auf dem
Wasserbad erwérmt werden, da sonst leicht Ammoniak abgespalten wird.
Durch Neutralisation der alkalischen Lésung mit Essigsédure wird in 55-proc.
Ausbeute das 2-Oxy-4,5,6-triaminopyrimidin ausgefallt.

Da die freie Base sehr luftempfindlich ist, wird sie sofort in madg-
lichst wenig heiler verdinnter Schwefelsdure geldst. Beim Erkalten der
Lésung féallt das Sulfat in glanzend-weifen rautenférmigen Plattchen aus.

C4H,ON5.HsS04 + 1H,0 (255,1) Ber. C 18,82 I 431 N 27 44
Gef. ,, 18,90 , 4,03 , 26773.
2,8,9-Trioxy-6-aminopleridin (Iso-leulcopterin).

lg 2-Oxy-4,5,6-triaminopj'rimidin-sulfat wird mit 700 mg
Kaliumoxalat und 3 g Oxalsdure in einer Retorte langsam auf
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250° erhitzt, wobei das Reaktionswasser durch Absaugen ent-
fernt wird.

Die braunliche Schmelze wird in 100 ccm D2Natronlauge
geldst, diese Losung mit Tierkolde gekocht und in heile Essig-
saure getropft. Der farblose Niederschlag ist mikrokrystallin.

Man kann den Kdorper auch uber das Sulfat reinigen. Aus
einer an Pteridin gesattigten konz. Schwefelsdure fallt beim
Verdiinnen mit demselben VVolumen Wasser schon krystallysiertes
gelbes Sulfat aus. Mit Lauge-Essigsdure erh&lt 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 3691 H 2,58 N 35.90
Gef. ,, 36,69 . 2,57 » 34,95

2-Chlor-6-amino-8,9-dioxypteridin.

U2 g Iso-leukopterin werden mit der 5-fachen Menge I’hosphorpenta-
ehlorid in 10 ecm Phosphoroxyehlorid 1 Stunde am RickfluR zum Sieden
erhitzt. Das Pterin geht dabei vollstdndig in Ldsung. Dann wird das
Oxychlorid i. V. abgedampft, der Rickstand unter Kihlung vorsichtig mit
100 ccm “/s-Natronlauge aufgenommen und mit Essigsdure 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 Fallung.

0BH AN,ri (213,6) Ber. Ol 16,60 Gef. C) 1644 .

6-Amino-8,9-dioxypteridin.

100 mg Chlorverbindung werden in 2 ccm rauchender Jod-
wasserstoffsdure 10 Minuten gelinde erwé&rmt. Die durch Jod-
ausscheidung stark braungefdrbte L6sung wird mit Natronlauge
neutralisiert und mit Sulfit entfarbt. Dann wird in Essigsdure
eingetropft, wobei das 6-Amino-8,9-dioxypteridin ausféallt. Durch
wiederholtes Umféallen kann die Verbindung in Form eines farb-
losen mikrokrystallinen Pulvers erhalten werden.

CHEO®N, (1791) Ber. C 4021 11281 N 3911
Gef. 40,08 . 269, 3842

L&kt man die jodwasserstoffsaure Losung langere Zeit stellen,
so scheidet sichdas Jodhydratdes 6-Amino-8,9-dioxypteridins
in gelben Nadelnab.

Desimino-xanthoplerin.

2,4 g 2,6-Dioxy-4,5-diaminopyrimidiu-sulfiit werden mit 8 g
Glyoxylsédurebisulfit-barium und 30 ccm 78-proc. Schwefelséure
1 Stunde bei 95° geriuhrt. Man fiigt 10 ccm Wasser hinzu (Eis-
kihinngl und zentrifugiert.
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Aus der dunkelroten, im Eisschrank verwahrten L&sung
krystallisiert Uber Nacht das Desiminoxanthopterin aus; es laft
sich durch Umkrystallisieren aus Wasser sehr schén analysen-
rein erhalten und ist farblos.

Zur Analyse bei 150° i. V. getrocknet.

4,044 mg Subst.: 5,904 mg C020,892mgH20. 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.

Il. Zur physiologischen Bedeutung der Pterine.

Im Vorkommen der Pterine auf den Fliigeln der Schmetter-
linge deutet sich an, daB man sie als Exkretstoffe aufzufassen
hat, die von der Puppe wahrend der Metamorphose zum Schmetter-
ling ausgeschieden werden und die Produkte des Stickstoff-
stoffwechsels sind. Sie werden ja auch von mehreren Purinen:
Harnsdurel, Xanthin2, Hypoxanthinl) begleitet.

Nachdem aber Koscharad das Xanthopterin auch im Harn
von Mensch und Tier sowie in zahlreichen Organen der Sauge-
tiere aufgefunden hatte (,,Uropterin®), erhdhte sich das Interesse
fur die natlrlichen Derivate des Pteridins sehr erheblich. Es
erschien durchaus mdoglich, daR die Pteridine neben den Purinen
am Aufbau der Nucleinsduren oder anderer Eiweillpaarlinge
beteiligt sind.

Xanthopterin steht zu Leukopterin in der ndmlichen .Be-
ziehung wie Xanthin zu Harnsdure. Wir haben deshalb geprift,
ob die Xanthindehydrase, die Xanthin in Harns&ure uberfihrt,
auch die enzymatische Dehydrierung von Xanthopterin zu Leuko-
pterin zu leisten vermag. Dies ist in der Tat der Fall.

Bei Gegenwart eines aus Rinderleber bereiteten Enzym-
préaparates wird Methylenblau durch Xanthopterin ziemlich rasch
entfdrbt. Die Entfarbungsgeschwindigkeit betrdgt, wie ein
Parallelversuch zeigte, etwa 40 Proc. von der des Xanthins.
Die Xanthin-dehydrase ist auch in der Kuhmilch enthalten
(Schardinger-Enzym). DemgemdR wird der Farbstoff auch in
frischer Milch von Xanthopterin entfarbt.

Die Enzymldsung wurde nach den Angaben von Harrisou4) aus Kinder-
leber gewonnen. Die Entfarbungsversuche wurden in Thunberg-Roéhrchen
ausgefuhrt. Die Pteridine und das zum Vergleich mitgepriifte Xanthin

I A Tartter, Il. 26« 130 (1940).

2 R.Purrmann, H. 260, 105 (1939).

9 H. 240, 127 (1930): 258, 39 (1939): 25», 97 (1939): 262, 158 (1939i
4 Bioch. J. 23, 982 1192%h
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wurden in Losungen verwendet, die jeweils 1 mg Substanz in 1ecm ‘/100-
Natronlauge enthielten. Dazu kamen dberall 1ccm “/(j-Phosphatpuffer
<Ph = 7,6), 2 ccm der Enzymldsung und 0,5 ccm “/i*-Methylenblau. T = 37*.

Substrat Entfarbungszeit

(in Minuten)
Xanthin ... 2
Xanthopterin . . . . 5
Desiminoxanthopterin 30
Leukopterin . . . . >300
8-Desoxy-leukopterin >300

Ein Ansatz gleicher Art, jedoch ohne Substrat wurde in der Beob-
achtungszeit ebenfalls nicht entfarbt.

Wahrend in der Purinreihe die Aminoderivate viel langsamer
Methylenblau entfarben als die entsprechenden Oxyverbindungen

Fig. 1. Entfarbungsgeschwindigkeit in Abhangigkeit
von der Xanthopterin-Konzentration.

— die Entfarbungszeit fir Adenin ist z. B. rund 100-mal groRer

als fur Hypoxanthin — liegen die Verhdltnisse im Fall der
Pteridine: Xanthopterin und Desimino-xanthopterin gerade um-
gekehrt.

Das eng eingegrenzte Optimum der Konzentration fir die
Entfarbungsgeschwindigkeit wird ans der vorstehenden Kurve
(Fig. 1) ersichtlich, die sehr nahe mit der entsprechenden Kurve
von Xanthin bzw. Hypoxanthinl tbereinstimmt.

Die enzymatische Dehydrierung von Xanthin und Hypo-
xanthin erfahrt durch das Endprodukt, die Harnsdure eine starke
Hemmung. Anders als hier wird der Vorgang beim Xanthopterin
durch Leukopterin nicht beeinfluft. In einer Ldsung, der die

#® Dixon u. Thurlow, Bioch. J. 18, 977 (1924): vgl. auch Wieland
n. Roaenfeld, A 477, 57 (1929).
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gleiche Menge Leukopterin zngefiigt war, blieben die Entfarbungs-
zeiten die gleichen.

Die enzymatische Dehydrierung von Xanthopterin mit Sauer-
stoff als Wasserstoffacceptor wurde in der Schiittelapparatur
manometrisch gemessen. Wie auf dem Kurvenbild (Fig. 2) zu
sehen ist, verlauft sie gegenuber der von Xanthin, die gleich-
zeitig gemessen wurde, ungefdahr im gleichen Verhdltnis lang-
samer wie die Methylenblau-Entfarbung. Da in dem Enzym-
préparat Katalase enthalten war, konnte durch das bei der
Reaktion gebildete Hydroperoxyd, das sofort zerstért wird, keine
Hemmung eintreten.

In den SchittelgefaBen befanden sich je 2 ccm Xanthopterin- bzw.
Xanthinlésung, 2 ccm Phosphatpuffer (pH = 7,6) und 2 ccm Enzymldsung.

Die Ansdtze mit Xanthopterin wurden nach kurzer Zeit
durch das sich ausscheidende Leukopterin getribt. Fur 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 lbergehen kénnen, ebenso wie das
analoge Xanthinhydrat in Harnsdure.

N=COH
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Das natlrliche Isomere von Xanthopterin, das 8-Desoxy-
leukopterin (I11) 1&Bt sich enzymatisch nicht zu Leukopterin
dehydrieren, wohl aber nimmt Desimino-xanthopterin (VII), in
dem die Doppelbindung zwischen 9 und 10 auch zur Hydrat-
bildung verfugbar ist, Sauerstoff auf.

Die Aufnahme von nicht ganz 2 Aquivalenten Sauerstoff bei
der enzymatischen Dehydrierung von Xanthopterin (Fig. 2) stellte
sicher, daB die Reaktion nicht (ber das zunachst liegende Produkt,
Uber Leukopterin hinausgegangen sein konnte. Da die Isolierung
und ldentifizierung einer so geringen Menge Leukopterin, wie
sie bei den Versuchen anfiel, sehr unbequem gewesen waére, wurde
die kirzlich von P. Deckerl) ausgearbeitete optische Methode
benltzt, die auf der Abhangigkeit der Fluorescenzstarke alka-
lischer Leukopterinlésungen vom pH aufgebaut ist. Aus Fig. 3

3

Fe
2

0 1 2 3 * 5 nNaOH
Fig. 3. Fluorescenzmessung.

I. Die Lésung des enzymatisch oxydierten Xanthopterins,
Il. 9 Teile von Lésung A und 1 Teil von Lo6sung B,

T 8 A, 2 Teile ,, ” B.
A. 2ccm Leukopterin + 2 ccm Puffer +5cem Wasser + 1,3 ccm 2 n-NaOH.
B. 2ccm Xanthopterin, im ubrigen wie A.

Die Enzymldosung besall keine Fluorescenz.

kann man ersehen, daf 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 hara

3 H. 274, 223 (1942).
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gibt fiir Xanthopterin im Harn die 5-fach gréRere durchschnitt-
liche Konzentration von 1 mg/Liter an. Wenn demnach Leuko-
pterin Uberhaupt im Harn des Menschen ausgeschieden wird,
dann hdchstens in einer Menge, die weit unter der des aus-
geschiedenen Xanthopterins liegt. Die Verhéltnisse sind gerade
die umgekehrten, wie bei den Purinen, wo die Endstufe der
Dehydrierung, die Harnsdure im Harn dominiert.

Es gibt 2 Mdglichkeiten einer Erklarung fur diese ,,Anomalie*
der Pteridine:

1. Leukopterin erfahrt unter der Wirkung eines besonderen
Enzyms einen Abbau, etwa so wie Harnsdure vom Hund in
Allantoin Obergefihrt wird.

2. Es besteht einfedox-Gleichgewicht zwischen Xanthopterin
und Leukopterin, in dem — wenigstens im lebenden Organ —
die Hydroverbindung, das Xanthopterin beglinstigt ist.

Diese zweite Mdoglichkeit halten wir fur die wahrscheinlichere
und sie wird sich experimentell prifen lassen. Denn wenn sie zu-
trifft, miRte Leukopterin fur ein geeignetes Substrat als Wasser-
stoffacceptor verwendbar und auf diese Weise enzymatisch zu
Xanthopterin hydrierbar sein.

(Abgeschlossen am 2. Dezember 1943))
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555. Hand

Substitution und Biradikalbildung.

I. Der EinfluR von Methylgruppen im System
des p, p-Bis-tdiaryl-methylJ-diphenyls)).
Von Eugen Miller und Erwin Hertel2.

Mit 3 Figuren im Text.

[Ans dem Institnt fir Organische Chemie der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat 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, einzufiihren, und den EinfluR dieser Substituenten
auf die Ausbildung eines paramagnetischen Biradikals mittels
der magnetischen Methode zu untersuchen.

Chinoide Biradikale des Substitutionstypus?3.

Als einfache Gruppe zur Beurteilung des Einflusses der Sub-
stitution auf die Ausbildung des paramagnetischen Biradikal-
zustandes wahlten wir die Methylgruppe. Ein elektromerer
Effekt macht sich bei der Methylgruppe nach den bisherigen
Erfahrungen ® nicht bemerkbar. Es bleiben nur die verhaltnis-
méaRig kleinen induktiven Effekte tbrig und der durch die Raum-
beanspruchung der Methylgruppe gegebenenfalls verursachte
Sterische* Effekt.

) XXIV. Mitt. der Reihe: Magnetische Untersuchungen organischer
Stoffe. XXIII. Mitt. Z. Elektroch. im Druck (1943). Diskussionstagnng der
Deutschen Bunsengeselischaft in Frankfurt a. Main, 26./27. 3. 1943.

2 Diss. 30 Frankfurt a. M. 1943.

) Uber ein echtes Azobiradikal, das m-Azo-ditrityl vgl. G. W ittig
und B. Fartmann, A. 554, 213 [1943]. Auf die theoretischen SchluB-
folgerungen wird bei anderer Gelegenheit eingegaDgen werden.

* E. M Uller, Neuere Anschauungen der organischen Chemie, S. 202,
Verlag Springer, Berlin, 1940.
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Als Grundtypus zogen wir den diamagnetischen Tschitschi-
b ab in sehen KW.-Stoff heran, das p,p'-Bis-(diphenyl-methyl)-
diphenyl, und substituierten zuné&chst je zwei symmetrisch ge-
legene H-Atome durch Methylgruppen (AA'; B,B'; C,G; D,D ;
E, E).

In Fortsetzung der schon mit H. Neuhoffl) begonnenen
Versuche, berichtet diese Arbeit im folgenden Uber die an den
Isomeren (AA), (B,B), (C,C) und (D,D")9 erzielten Ergebnisse,
deren Zusammenfassung sich am SchluR des theoretischen Teiles
findet ®.

A. Darstellung der methyl-homologen
Bis(diarylmethyl)- diaryle.

. 4,4'-Bis-(diphenyl-methyl)-2,2'-ditolijl (Il).

Als Ausgangsmaterial zogen wir das bekannte 3-Methyl-
4-amino-benzophenon heran, das nach Uberfiihrung in das Jod-
produkt der Ullmann sehen Reaktion unterworfen und in das
2,2'-Dimethyl-4,4'-dibenzoyldiphenyl ubergefiihrt wurde. Die
Behandlung des letzteren mit Lithiumphenyl liefert das diter-
tidre Carbinol, woraus in bekannter Weise das gesuchte Di-
chlorid entsteht.

Auch Uber das inzwischen von anderer Seited) dargestellte-
2,2'-Dimethyl-4,4'-dicyan-diphenyl gelangt man durch Umsetzung
mit Lithiumphenyl (ber die nicht isolierte Zwischenstufe des
Diketimids zum Diketon (I) usw.

Durch Herausnahme der beiden Halogenatome mittels mole-
kularen Silbers erhalt man das gesuchte 4,4'-Bis(diphenyl-
methyl)-2,2'-ditolyl (IV), das in seinen Eigenschaften mit dem
nach unserer ersten Mitteilung5) Uber diese Verbindungstypen
von W. Theilacker und W. 0 zego wski®8 beschriebenen Stoff

) B. 72, 2072 (1939).

s) Uber die weiteren Isomeren, auch tetrasubstituierte Verbindungen
usw., wird bei spaterer Gelegenheit berichtet.

*) S. 181.
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CH,

Ubereinstimmt. Hier sei nur noch besonders auf die Ldsungs-
farbe einer 2-proz. benzolischen Ldésung dieses KW.-Stoffs in
Benzol hingewiesen, die bei Zimmertemperatur schwach gelb-
griin, bei 80° dagegen tief dunkelweinrot ist.

Il. 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 (ber das nicht isolierte Diket-
imid das 3,3-Dimethyl-4,4'-dibenzoyldiphenyl (V) liefert. Er-
neute Behandlung mit Lithiumphenyl fiihrt zu dem gesuchten
ditertidaren 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 Uberfiihrung
in das entsprechende Dichlorid wurde analog dem 2,2'-Ditolyl-
derivat ausgefiihrt. Die Herausnahme des Halogens mit mole-
kularem Silber fihrt beim Arbeiten in Benzol zu einer intensiv
stahlblauen Ldésung des gesuchten KW.-Stoffes (VIII). Die blaue
Losung ist sehr luftempfindlich und fihrt ohne Auftreten des
Schmidlin-Phdnomens unter sofortiger Entfarbung zu einem
Peroxyd.
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/n

VI

I11. 4,4'-Bis-(phenyl-o-tolyl-methyT)-diphenyl (XI).

Durch Behandeln von p,p'-Dibenzoyl-diphenyl mit o-Tolyl-
magnesiumbromid entsteht das gesuchte ditertidre Carbinol (IX).
Das o-Bromtoluol wird zweckmdaBig aus besonders sorgféltig
gereinigtem und von Isomeren weitgehend befreitem o-Toluidin
nach Sandmeyer gewonnen. Das ditertidre, feste Carbinol
gibt mit H2S04 konz. eine dunkelrote Halochromie. Die Uber-
fuhrung in das Dichlorid bereitet keine Schwierigkeiten. Der
in Benzol vorgenommene Halogenentzug fihrt zu einer intensiv
rotvioletten Losung. Der neue KW.-Stoff ist in Benzol ziem-
lich schwer l6slich und féallt aus seinen {bersattigten L&sungen
in Form von dunkelrot-metallisch glanzenden Kristallen an. An
der Luft entsteht nach langerem Schitteln der benzolischen
Losung, ohne dall ein Schmidlin-Phdnomen beobachtet werden
konnte, ein zunéchst gallertartiges, spdater fest werdendes
Peroxyd.

X1

IV. 4,4'-Bis-(phenyl-m-tolyl-methyl)-diphenyl (XIV).

Man erhalt diese Verbindung analog dem ortho-Isomeren
unter Verwendung von m-Tolylmagnesiumbromid. Besonders ist
darauf zu achten, daf von einem weitgehend isomerenfreien
m-Toluidin ausgegarigen wird.
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Bei der Herausnahme des Halogens entsteht eine sehr luft-
empfindliche, blauviolette, benzolische Losung des KW.-Stoffs XIV.
Die Farbe dieser Losung ist der des Tschitschibabinschen
KW .-Stoffs zum Verwechseln &hnlich. An der Luft bildet sich
ein festes Peroxyd.

B. Umsetzung der Bis-(diaryl-chlor-methyl)-diaryle
mit Pyridin.

Zur Beurteilung der Stabilitat 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 auffassen. Wie zuerst W. Schlenk und E. Meyer))
gezeigt haben, sind methylsubstituierte Triarylmethylcliloride
gegen Pyridin unbestdndig und liefern nach Abspaltung von
HCI stark ungeséttigte, tiefgefarbte Chinodimethanderivate. z. B.:

H.C- -f-HCI

Die aus methylsubstituierten Triarylmethyl-chloriden durch
Halogenentzug entstehenden freien Monoradikale sind, wie schon
Gomberg?d frihzeitig fand, ebenfalls meist recht unbesténdig.
Bei raschem Arbeiten erhdlt man zwar ein Peroxyd als ein
Zeichen flur das intermedidre Auftreten eines echten freien
Radikals, aber das entstehende Radikal ist sehr unbesténdig
und verandert sich in damals nicht naher bekannter Weise.
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Einen Zusammenhang dieser beiden Reaktionen, also der
Chinodimethanbildung einerseits und der Verdnderung eine®
methylsubstituierten Triarylmethyls, fanden spater Marvel und
Mitarbeiter). Es gelang ihnen zu zeigen, daf das zunéchst
gebildete Radikal spontan eine Disproportionierung erleidet und
dabei in die reduzierte Stufe, das Tritanderivat, und die oxy-
dierte, das Chinodimethanderivat, tbergebt.

Das Chinodimethanderivat polymerisiert sich als Vinylver-
bindung zu einem harzartigen, nicht ndher charakterisierten Stoff.
Besonders erwédhnenswert ist die Beobachtung von Marvel,
dal bei der Herausnahme von HCIl aus dem p-Tritolyl-chlorid
zundchst eine in ihrer Farbe mit der urspringlichen Radikal-
I6sung vollig ubereinstimmend geférbte Losung entsteht, die erst
bei langerem Stehen verblalt. Das Verschwinden der Farbe
hangt offenbar mit der Polymerisationsfahigkeit der gebildeten
Vinylverbindung zusammen, da andere Halogenide, die im aro-
matischen Kern eine Athyl- oder Propylseitenkette tragen, kein
Verblassen der Farbe zeigen. Dies stimmt gut mit der Beob-
achtung Uber die geringe Polymerisationsneigung solcher Vinyl-
/IR"
Verbindungen (berein, die dem Typus R—CH=C( , RundR'+H
R
entsprechen. Der Wert colorimetrischer Untersuchungen wird
dabei bei solchen Stoffen sehr in Frage gestellt.

Die Herausnahme von HCI bei geeigneten, methylsub-
stituierten Triarylmethylhalogeniden ist aber sehr wesentlich
von der Stellung der Methylgruppe abhangig.

Wéhrend eine in p-Stellung zum Tritan-C-Atom befindliche
Methylgruppe sehr leicht HCI unter Chinodimethanbildung ab-
spaltet, ist diese Reaktion bei ortho-stdndiger Methylgruppe
sehr erschwert und bei meta-stdéndiger CH3-Gruppe wegen der
Unmoglichkeit der Ausbildung eines meta-chinoiden Systems
nicht vorhanden. Ein analoges Verhalten finden Marvel und
Mitarbeiter hinsichtlich der Stabilitdt der entsprechenden Tri-
tolylmethylradikale.

Ahnliche Verhéltnisse, wie sie bei diesen methylsub-
stituierten Monoradikalen des Trityltypus vorliegen, sind auch
bei unseren neuen, methylsubstituierten, ,doppelten” Trityl-
radikalen zu erwarten.

) Amer. Soc. 61, 2769, 2771 (1939).
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Zur Prufung dieser Verhaltnisse behandelten wir unsere
Dichloride mit Pyridin. Die Ergebnisse sind in der folgenden
Tabelle I zusammengestellt:

Tabelle I

Dicblorid in 1proz. Farbe bei Erhitzungsdauer: Farbanderung

N . P nach
Losung in Pyridin 30" 100° 30" 115° Luftzutritt
11 CHS
_ !
farblos farblos
(C.HY), :C - (~ bis schwach gelb -
1 N /
Cl
(C6HY), :C - ( y
LI J— . schwach rosa  schwach rot gelb
Ci/
Vil ch3
c9H5
\c_ / \ _
[ \/? \ / intensiv
\\ / Ci rot violettrot gelb
\
ch3 X 2
/ \/fF N 17 fast farblos gelb
\ / Cl
/
CH3 X111

2

Aus diesen Versuchen folgt, da auch in unserem Falle
die in meta-Stellung substituierten Verbindungen (111 und XIII)
weitgehend stabil gegen den Pyridineinflu® sind. Auch die
ortho-Verbindung VII verhdlt sich normal. Eine Ausnahme
macht hingegen der Stoff X. Hier tritt bei der Pyridin-
behaudlung in der Warme sofort eine intensive Violett-Rot -
farbung auf. Das Absorptionsband liegt nach qualitativer Be-
obachtung bei etwa X= 5300—5800 AE.

Die Reaktion des Dichlorids mit Pyridin kdnnte man daher
unter HCI-Abspaltung und Ausbildung eines Bis-o-chino-di-
methanderivates deutenl):

) Vgl. dazu S. 180, Anm. 6.
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Die Ldosungsfarbe dieses Chinodimethanderivates in Pyridin
ist sehr &hnlich der Farbe einer benzolischen Ldsung von XI.
Dies geht auch aus der qualitativ bestimmten Absorption bei
X~ 5300—5700 hervor. Trotz der Ahnlichkeit beider Spek-
tren mochten wir vorlaufig annehmenl), dal der KW.-Stoff XI
als orthomethyl-Substitutionsprodukt keine leichte Dispropor-
tionierung eingeht, woflr auch die immerhin betrachtliche Sta-
bilitdit des Di-phenyl-o-tolyl-methyls spricht. Damit scheiden
die durch Anwesenheit der Methylgruppen denkbaren Stabili-
sierungsmaglichkeiten durch Disproportionierung und Chinodi-
methanbildung fir die KW.-Stoffe IV, VIII, XIV und wohl auch
fir X1 aus.

Eine weitere Stabilisierungsmoglichkeit der neuen KW.-
Stoffe ist formal in allen Fallen durch weitgehenden Ubergang
in ein diamagnetisches Diphenochinon-System gegeben, z. B.:

")y Aach der Tschitschib abin sehe KW.-Stoff zeigt in Pyridin
qualitativ dieselbe Lage der Absorption (6000—5400 AE) wie in Benzol.
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In welchem MaRe diese zweite Stabilisierungsmaoglichkeit
durch Anwesenheit der Methylgruppen zugunsten des echten
Biradikalzustandes zuriicktritt, kann erst durch das Ergebnis
der magnetischen Messungen sichergestellt werden. Bevor wir
uns der Besprechung dieser MefRergebnisse zuwenden, ist die
Frage der Raumbeanspruchung der Methylgruppen und die
hierdurch mogliche Behinderung der freien Drehbarkeit zu er-
ortern. Zur Klarung dieser Fragen zogen wir die U.V.-Spektren
geeigneter Derivate heran.

C. U.V.-Absorptionsmessungen einiger Diketone
und Di-carbinole der Diphenylreihe.

Gelegentlich der Darstellung des ersten, atropen Biradi-
kalsl) wurden zur Konstitutionsermittlung die U.V.-Spektren
einiger als Zwischenprodukte dienenden Diketone der Diphenyl-
reihe naher untersucht. In Ubereinstimmung mit Befunden
amerikanischer Autoren3 konnte festgestellt werden, dal sich
die U.V.-Spektren atroper Verbindungen im Verhdltnis zu den
entsprechenden ,hélftigen”“ Benzolderivaten in sehr charak-
teristischer Weise unterscheiden. Beispielsweise zeigt das
0,0'-Tetrachlor-4,4'-dibenzoyl-diphenyl bei fast der gleichen
Wellenldnge wie das ,halftige* 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 erwdahnten Beispielen3d die
beiden Phenylkerne des Diphenylsystems praktisch nicht; sie
sind in optischer Beziehung vollig unabhéngig voneinander. Ist
dagegen keine Behinderung der freien Drehbarkeit vorhanden,
so wadchst das Intensitatsverhaltnis der Absorption beim Xmax
im U.V. auf Werte bis 1:100, wie beim Ubergang von Benzol
zu Diphenyl.

In diesem Zusammenhang wurden die U.V.-Spektren der
folgenden Ketone aufgenommen:

4, 4'-Dibenzoyl-2,2'-dimetbyl-diphenyl (1)
4,4'-Dibenzoyl 3, 3'-dimethyl-diphenyl (V)
4,4'-Dibenzoyl-diphenyl

Benzophenon.

Ferner gelang es bisher nicht, ans Ldsnngen von XI das anf anderem
Wege hergestellte Di tritanderivat zn isolieren. Dieses Di-tritanderivat,
las Bi8-[o-tolyl-phenyl-methan[-diphenyl, bildet sich bei der Reduktion des
betreffenden Dichlorides mit Zinn nnd HCI und schmilzt bei 162°. Ber. C 92,9;
H7,1; gef. C92,95, 92,92; H 6,83, 6,80.
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Die Ergebnisse zeigt die Fig. 1.

Fig. I.
1 p-Dibenzoyl-o-ditolyl (1), 4 p-Dibenzoyl-diphenyl,
2 p-Dibenzoyl-m-ditolyl(V), 5 3,5-Dichlorbenzophenonl)
3 Benzophenon, 6 entspr. Diphenylverbindnng?).

Fur einen genauen Vergleich der U.V.-Spektren unserer Diketone |
und V waren noch die Aufnahmen der Spektren der ,hé&lftigen“ methy-
lierten Verbindungen, also des Phenyl-m- und Phenyl-o-tolyl-ketons, erfor-
derlich. AuRere Griinde zwangen uns, von diesen Aufnahmen zunédchst ab-
zusehen). Da aher erfahrungsgemdR die Einfihrung einer Methylgruppe
in einen Phenylkern den Charakter der Absorption nur in untergeordnetem
MaRe beeinfluBt, kénnen wir zum Vergleich durchaus die Spektren der
unsubstituierten ,,halftigen® Verbindungen heranziehen, ohne daB die zu
ziehenden SchlufRfolgerungen betrachtlich an Sicherheit einbufBen.

| zeigt ein wenig ausgeprégtes, auf der langwelligen Seite liegendes
Absorptionsband. Diese Verhéltnisse ahneln etwas der U.V.-Absorption
des Dibenzoyl diphenyls, bei dem das langwelligere Maximum eine Uber-
lagerung erfahren hat. Das langwellige Maximum von | durfte sich néahe-
rungsweise im Gebiet von 1 3350—3450 befinden, die Hobe der Extinktion
betragt bei ~ 3400 :1gf = 2,7.

Gegentuber dem U.V.-Spektrum des Benzophenons (Imax = 3500,
lge = 2,2) dlrfte eine geringe Verschiebung um etwa 100 AE im ¢max zum
kurzwelligeren Ende des Spektrums eingetreten sein. Das Verhaltnis der
Extinktionskoeffizienten im Amax ist 2,7—2,2 = 0,5, also 1:3,2.

Diese Verhaltnisse sind daher ahnlich denen, die wir bei dem Vergleich
der U.V.-Spektren sicher atroper Verbindungen friuher gefunden haben$).

'y Nach E. M aller und H. Neuhoff, B. 72, 2068 (1939).

4) Diese Spektren werden bei spaterer Gelegenheit anfgenommen.

3 Das Intensitatsverhaltnis bei Amax betragt bei dem Paar 4,4'-Di-
benzoyl-2, 2"; 6,6 -Tetrachlor-diphenyl und 3,5-Dichlor-benzophenon 1:2 5

und beim 2,2'; 6,6'-Tetrachlordiphenyl-4,4'-dicarbonséduredimethylester und
3,5-Dichlor-benzoesduremethylester 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 wie auch bei V ist das langwelligere Maximum durch das nach
dem Sichtbaren verschobene kurzwelligere uberlagert. Das Vorhandensein
eines langwelligen Maximums macht sich nur noch durch eine Banden-
schulter bemerkbar.

Die Absorptionskurve von V verlauft im wesentlichen parallel der
des unsubstituierten Diketons und ist nur nach dem fernen U.V. verschoben.
Daher ist auch das Intensitatsverhaltnis beim Imax> soweit man es abschéat-

zen kann, praktisch weitgehend &hnlich dem des Paares p,p'-Dibenzoyl-
diphenyl-Benzophenon.

Welche Schliisse lassen sich aus den U.V.-Absorptionsspek-
tren der beiden Verbindungen | und V hinsichtlich ihrer Kon-
stitution ziehen?

V entspricht nach seinem U.V.-Spektrum so weitgehend
dem unsubstituierten Grundtypus, daf hier mit Sicherheit keine
Behinderung der freien Drehbarkeit der beiden Phenylkerne des
Diphenylsystems vorliegen kann. Das Ergebnis stimmt mit den
Ublichen Modellvorstellungen Uberein und hat hier nur im Zu-
sammenhang mit dem U.V.-Spektrum von | Bedeutung. Dieses
Spektrum reiht sich, bezliglich Lage und Intensitatsverhaltnis
des Arex im Vergleich zur ,halftigen“ Verbindung, den an echten
atropen Stoffen ermittelten RegelmaRigkeiten ein. Daraus folgt,
dalR dieses Diketon (I) wegen der Anwesenheit von zwei zur
DiphenylVerkniipfung ortho-standiger Methylgruppen in seiner
freien Drehbarkeit um die, beiden Kernen gemeinsame Achse
behindert sein muR. Beide Kerne des Diphenylsystems sind in
optischer Beziehung ziemlich unabhéngig voneinander.

Dieses Ergebnis entspricht durchaus den Raumvorsteilungen,
die man sich vom Aufbau der Verbindung | machen kann. Nur
flr den Fall, dal die beiden Methylgruppen auf genau entgegen-
gesetzten Seiten der durch die Phenylkerne gegebenen Ebene
sich befinden, ist eine koplanare Lagerung moglich, wahrend alle

CB3
/7 \_(J_/i \_/: ..... \—C—’\i \ >
\_ i N_ N — N -3
0 / 0
ch3

anderen Stellungen der beiden Phenylkerne bei Schwingungen
um die gemeinsame Diphenylachse zu nichtebenen Raumanord-
nungen flihren. Immerhin ist modellmaBig die Behinderung der
freien Drehbarkeit nicht so groB, 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, muf3 vorlaufig wegen zu geringer Ver-
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suchsbeispiele dahingestellt bleiben. Das U.V.-Spektrum von |
zeigt aber, daB eine Drehbehinderung auch bei dem nur durch
zwei Methyle in ortho-Stellung zur Diphenylverknipfung sub-
stituierten p, p'-Diketon ermittelt werden kann unter vorsichtiger
Benutzung der an 4-fach in ortho-Stellung substituierten \ er-
bindungen gefundenen RegelmaRigkeiten.

Von Bedeutung ist in diesem Zusammenhang der Vergleich der von uns
aufgenommenen Spektren mit den von M. T.O 'Shaughnessy und W. H.
Rodebushl) untersuchten U.V.-Absorptionen von 2,2'-Methylsnbstituierten
Diphenylen. Im Gegensatz zu den in ortho-Stellung zur Diphenylverknipfung
4-fach substituierten Verbindungen zeigen die 2-fach substituierten Diphenyl-
derivate bei A2600 nur eine Andeutung eines Bandenmaximums, sind aber
in der Hohe der Extinktion im Vergleich zur unsubstituierten Verbindung
wieder stark erniedrigt. Der Kurvenhabitus des 2,2'-Dimethyl-diphenyls
entspricht somit ganz- unseren Befunden. Zur Klarung dieser Verhdltnisse
wéren Messungen im kurzwelligeren Ultraviolett sehr wiinschenswert.

Um weiteres Versuchsmaterial tber die Anwendbarkeit der
»Ultraviolett“Regel zu sammeln, wandten wir uns den U.V.-Ab-
sorptionsspektren folgender diteitidrer Carbinole zu, die im Ver-
lauf der Darstellung unserer KW.-Stoffe als Zwischenprodukte
anfielen:

(1) p,p'-Bis-(diphenyl-oxy-methyl)-2,2*-dimethyldiphenyl,
(V1) p,p'-Bis-(diphenyl-oxy-methyl)-3,3'-dimethyldiphenyl,
(IX) p,p'-Bis-(phenyl-o-tolyl-oxymethyl)-diphenyl,
(XI1) p, p'-Bis (phenyl-m-tolyl-oxymethyl)-diphenyl.

Bei dem im folgenden beschriebenen Vergleich der U.V.-
Spektren ditertidrer Carbinole zogen wir die Spektren der un-
methylierten ,halftigen“ Verbindungen heran2d. Fiir die zu
ziehenden SchluBfolgerungen gilt daher das Gleiche wie bei den
Diketonen.

Aus der Fig. 2 ergibt sich sofort eine Sonderstellung der U.V.-Absorption
von Il. Im Gegensatz zu dem Spektrum der unsubstituierten Verbindung,
dem Bis-diphenyl-oxy-metbyl) dipbenyl, zeigt Il kein ausgepragtes Maximum
im langerwelligen Ultraviolett, sondern eine Uberlagerung der ans dem
ferneren U.V. kommenden Bande, mit der langwelligeren. Das Maximum
der langwelligeren Bande laRt sich nur n&herungsweise abschéatzen und
durfte bei Amax 2500 AE. und Ig e= 3,85 sein. Das ,hélftige“ Triphenyl-
carbinol zeigt eine Feinstruktur, angedeutet mit mehreren kleinen Maxima
bei A= 2530, 2590 und 2640 AE, wobei fir Amax 2530 AE die Extinktion ist:
lg £= 2,74. Das entsprechende ,,doppelte* Dicarbinol, das p, p-Bis-(diphenyl-
oxy-methyl)-diphenyl, hat nur ein breites Band bei Amax 2630 AE., aber die

Extinktion ist auf Ig e= 4,5 angestiegen. Wie schon fruher®) dargelegt,
spricht das Verhdltnis der Extinktion beim Amax der beiden unsubstituierten

® Am. Soc. 62, 2906 (1940).

2 Die Aufnahmen der noch fehlenden Spektren der methylierten ein
fachen Carbinole muBten aus &uferen Grunden verschoben werden

* Mit H. Pfanz, a a. 0.
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Stoffe (1:67,5) fiur die optische Abhangigkeit der beiden ,,Diphenyl“-kerne.
Vergleicht man das Extinktionsverhdaltnis von |l mit dem des Triphenyl-
carbinols, so erhalt man 3,86—2,74 = 1,1, also 1: 12.

Fig. 2.
1 Carhinol (II), 3 p,p'-Bis-(diphenyl-oxy-metby])-diphenyl %,
2 " (v, 4 Triphenyl-carbinoll).

Im Gegensatz hierzu zeigt das U.V.-Spektrnm von VI sowohl nach
Lage wie Hohe des Absorptionsmaximums weitgehende Ahnlichkeit mit dem
Spektrum der unsubstituierten Verbindung. Fir V1 ist daher Gbereinstimmend
mit den Modellvorstelinngen keine Drehbehinderung der Phenylkerne des
Diphenylsystems ans dem U.V.Spektrum zu entnehmen. Da der Absorptions-
verlauf von Il sowohl nach Hohe wie Lage der Extinktion im I,nax, ja der

ganze Knrvenverlanf ein anderer als bei VI und dem unsubstituierten Grund-
stoff ist, durfte sich hierin eine Drehbehinderung von Il bemerkbar machen.
Auch hier tritt wie 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 Diphenylverknipfung sicher in ihrer freien Drehbar-
keit behindert sind

* Nach E. M uller und H. Pfanz, B. 74, 1057 (1941).
2 Die Untersuchung dieser Spektren ist in Angriff genommen.
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Sehr einfach und bersichtlich liegen die Verhéltnisse bei
den U.V.-Spektren der Dicarbinole 1X und XII (vgl. Fig. 3).

Fig. 3.
1 Carbinol (IX), 3 p.p'-Bis-tdiphenyl-oxy-methylHiphenyl,1)
2 - (X11), 4 Triphenyl-carbinoll).

X1l zeigt denselben Kurvenbabitus wie das unsubstituierte Dicarbinol,
Lage und Hohe des langwelligeren Absorptionsbands fallen praktisch zu-
sammen. Das p,p'-Bis-(diphenyl-oxymethyl)-diphenyl zeigt nur eine etwas
starkere Auspréagung dieser Bande, wohl verursacht durch eine bei XII
mehr zum Sichtbaren verlaufende Verschiebung der nicht vermessenen
zweiten, im kurzwelligeren U.V. befindlichen Absorptionsbande.

Befindet sich die Methylgruppe in ortho-Stellung zum Tritan-C-Atom
wie in IX, so bleibt auch hier der Kurvenhabitus der unsubstituierten Ver-
bindung erhalten. Die H&he der Extinktion ist unverdndert, lediglich eine
Verschiebung des Amax (2570) gegen das unsubstituierte Dicarbinol (2650),
rund 80 AE , laBt sich feststellen. Der optische EinfluB der ortho-standigeD,
auBen befindlichen Methylgruppe, macht sich daher nur in einer geringen
Verschiebung des Imax zum kurzwelligeren Ende des Spektrums bemerkbar,

wohingegen die metastdndige Metbylgruppe praktisch ohne merklichen Ein-
fluR sowohl nach Héhe wie Lage dieses Absorptionsmaximums ist.

> 1 c
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Die beiden mittleren Phenylkerne des Diphenylsystems in IX nnd XII
oeeinflnssen sich daher in optischer Hinsicht, so daB, wie anch ans den
Modellvorstellungen zu erwarten war, hier keine Drehbehinderung um die
Diphenylachse vorhanden ist.

Zusammenfassend laRt sich folgendes sagen: Von allen unter-
suchten Verbindungen kann man im Einklang mit den Ublichen
Modellvorstellungen nur bei | eine Drehbehinderung der Phenyl-
kerne des Diphenylsystems feststellen. Hier ist also sicher ein
atropes Biradikal zu erwarten. Fir 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
Mdoglichkeit zur Einnahme einer koplanaren Lagerung des ganzen
Systems gegeben ist. Die hier zur Erweiterung des Anwendungs-
bereiches der ,Ultraviolett“-Regel untersuchten Spektren be-
statigen die friheren Befunde, bedirfen aber noch einer Aus-
dehnung der Messungen im kirzerwelligen Gebiet. Betont sei,
daB damit keine Allgemeinglltigkeit der Ultraviolett-Regel postu-
liert werden soll. Das Beispiel der Dicarbinole und andere dem-
nachst zu verdffentlichende Befunde zeigen, daR noch weiteres
Versuchsmaterial gewonnen werden muf), um den Giltigkeits-
bereich dieser zundchst auf nah verwandte, bestimmte Stoff-
klassen anwendbaren ,Ultraviolett“-Regel zu erweitern2.

D. Magnetische Messungen.

Zur Prufung des Biradikalcharakters unserer neuen KW.-
Stoffe untersuchten wir das Verhalten ihrer verdunnten benzo-
lischen Ldsungen 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
Losung, gemessen. Die folgende Tab. Il unterrichtet Uber die
MefRergebnisse.

Diese magnetischen MeRergebnisse zeigen das Ubliche Bild.
Wahrend die gemessenen Susceptibilitatswerte bei den Diketonen
und den Dicarbinolen recht gut mit den nach Pascal berechneten
Werten (bereinstimmen, finden sich gewisse Unterschiede bei

* Vgl. auch M. T. O’Shaugneasy u W. H Eodebnsh, Am. Soc.
62, 2906 (1940).

4) Die im Sichtbaren andersartigen nnd — wie bei den untersuchten
Beispielen nicht anders zu erwarten — wenig Ubersichtlichen Ergebnisse
von W. Theilacker, B. 73, 898 (1940), stehen nicht im Gegensatz zu diesen
Befunden, sondern zeigen lediglich, daR die fur bestimmte Fé&lle gefundene
Ultraviolett-Regel nicht ohne weiteres auf das Sichtbare Ubertragen werden
kann, was auch weder vbn den amerikanischen Verfassern noch von uns
je behauptet worden ist.
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Tabelle II.
Magnetische Messungen der Vorftufen. T - 293°.

Summen- Mol.- — X gef. — x mol. gef. — Xmol. ber.

Substanz formel  Gew. 1o . 10* 10»

! 0j.,11,,.0g 390 0,580 226 + 10 237

I OgoHgitla ~ 546 0,656 358 + 10 360

11 a0 683 0,602 351 + 10 386

\Y; Cgyllgg0.j 390 0,601 234 +5 237

2 OgohLgOg 646 0,651 363 10 360

\ARI CioKsaOlg 583 0,596 346 £ 10 386

p.p-Dibenzoyl- 362 0,594 2155 215
diphenyl

IX 546 0,660 368 = 10 360

X c4H22c12 583 0,639 390 + 10 386

X1l C«0H3*02 546 0,638 348 + 10 360

X111 CgoHaiCla 583 0,628 360 + 15 386

den Dihalogeniden. Eine sichere Erklarung kann hierfiir nicht
gegeben werden. Auch in friheren Arbeitenl) haben wir oft
diese Unterschiede bei den Dihalogeniden beobachtet.

Um eine gewisse Vergleichsmdoglichkeit der Ton uns hinsichtlich ihres
magnetischen Verhaltens untersuchten Stoffe zu erhalten, wurden wegen der
Schwerléslichkeit einiger Verbindungen alle KW .-Stoffe in 2-proc. (0,035 mol)
Ldésung untersucht, trotzdem man bei dieser geringen Konzentration an die
Grenze der Genauigkeit der von uns angewandten MeBmethodik gelangt.
Durch eine gehaufte Zahl von Versuchen und Messungen laRt sich diese
Schwierigkeit beheben®). Fur die quantitative Auswertung unserer Messungen
wurde, wie Ublich, das Vorhandensein eines dem Hexaphenyldthan 2T rityl
analogen Gleichgewichts zugrunde gelegt. Diese Annahme ist nicht be-
wiesen, so daB die wiedergegebenen Zahlenwerte keinen Anspruch auf ab-
solute Genauigkeit haben. Das erhaltene Zahlenmaterial soll lediglich zu
einem Vergleich nahe verwandter Verbindungen dienen und kann beim
Vorliegen entsprechender Versuche leicht umgerechnet werden. Im Ubrigen
sei an dieser Stelle auf die ausfuhrliche Diskussion der Polymerisations-
verhaltnisse von Biradikalen und ihre allgemeine Theorie hingewiesen8).

p, p'-Bis-(diphenyl-methyl)-2,2'-dimethyl-diplienyl (IV).

In der Tab. Ill ist ein Teil der von uns ausgefiihrten Mes-
sungen wiedergegeben. Das Gesamtergebnis bleibt auch unter
Bertcksichtigung aller Werte das gleiche.

Aus den gefundenen Susceptibilitditswerten ergibt sich ein-
wandfrei, daR das 2,2'-Dimethyl-diphenyl-derivat (IV) in einer

*» Vgl. z.B. Eng. Miller und H. Pfan z, B. 74, 1059 (1941).

® Versuche mit einer abgednderten, empfindlicheren Methodik sind
im Gange.

a) Eugen Miuller, Z Elektroch.,im Druck (1943), Bunsentagung, Frank-
furt a. M.
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Tabelle III.

X gef. Xmol  ¢mol ber.

X gef. ; °/o
T Subst. Subst. .10* ausd. io*  Xp/2 10« . 5
+10<7) 10*  get. «10* Dichlorid Biradikal
293 - 0,6976 -0,095 - 49 -311 262 131 10
353 - 0,6807 + 0,56 + 287 -311 598 299 28
293 - 0,6965 -0,18 - 92 -311 219 109 8,5
353 - 0,6791 + 0,54 -276 -311 587 293 27,5
293 - 0,6947 -0,09 - 46 -311 265 132 10
293 - 0,6998 -0,25 -128 -311 183 92 7
353 - 0,6831 + 0,44 + 225 -311 536 268 25
293 - 0,6979 -0,155 - 79 -311 232 116 9
293 - 0,7002 -0,22 - 112 -311 199 100 8
353 - 0,6802 + 0,585 + 300 -311 611 305 29
293 - 0,6925 + 0,02 + 10 - 311 320 160 12,5
293 - 0,6992 -0,32 -164 -311 147 74 6
353 - 0,6835 + 0,465 + 238 -311 549 275 26
293 - 0,6983 - 0,275 - 141 -311 170 85 7
293 - 0,6975 -»0,235 - 120 -311 191 96 7,5
353 - 0,6802 + 0,63 + 322 -311 633 316 30
293 - 0,6969 - 0,205 - 105 -311 206 103 8
293 -0,6964 - 0,175 - 90 -311 222 111 9
353 -0,6784 + 0,575 + 294 -311 605 302 28
293 - 0,6967 -0,19 - 97 -311 214 107 8
293 - 0,7119 -0,96 -491 -311 - 180 — 0%)
353 - 0,6849 + 0,28 + 143 -311 + 454 227 22
293 - 0,6948 -0,10 - 51 -311 260 130 10
353 -0,6817 + 0,555 + 284 -311 595 297 28
293 - 0,6951 -0,115 — 59 - 311 252 126 10
293 - 0,6991 -0,32 -154 -311 147 74 6
353 - 0,6828 + 0,195 + 100 -311 411 205 19,5
293 - 0,6979 -0,26 - 133 -311 178 89 7

2-proc. benzolischen Loésung schon bei Zimmertemperatur und
erst recht bei 80" paramagnetisch ist. Die Verbindung ist somit
ein Biradikal. Die versuchweise Berechnung dieses Biradikal-
anteils liefert im Mittel der nachstehend wiedergegebenen Mes-
sungen fur den Spaltungsgrad 100a folgende Werte2):

100a (in 2-proc. benzolischer Ldsung) bei 20°= 8+ 3 Proc.
bei 80°= 27 + 4 Proc.

") Die Unsicherheit der Messung erscheint bereits in der dritten Dezi-
male. Ans rechnerischen Grinden ist die vierte Dezimale mit angegeben.
*) Offenbar Versnchsfehler, deren Ursache unbekannt blieb.
Zur Sicherung unserer MeRergebnisse untersuchten wir auch eine
ft-proc. benzolische Lésung dieses KW.-Stoffs. Man erhélt bei 20°: 100a
ADnalen der Chemie. 555. Band 2
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Bis-p,p'-(diphenyl-methyl)-3,3"-dimethyldiphenyl (VIII).

Der in der benzolischen Losung stahlblaue KW.-Stoff ist
paramagnetisch, VIII also ein Biradikal.

Tabelle IV.

X gef. X mol Xmol ber. o
T ng)f)' Subst. Subst. .10°ausd. zp-108 V 2-10' Biradikal
' 10« gef. .10* Dichlorid

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 -338 + 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 + 121 + 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 Ansédtzen mit je
2 MeRrohrchen erhalt man fir die 2-proc. benzolische Lésung
von VIII einen Spaltungsgrad [vgl. Tab. 1V )]

bei 20°:100a = 21 + 2Proc.
bei 80°: 100a = 43 + 4 Proc.

Bis-p,p'-(phenyl-o-tolyl-methyl)-diphenyl (XI).

Fir den KW.-Stoff XI konnten aus rdumlichen Griinden
adhnliche Verhdltnisse erwartet werden wie fir VIII, da in ihm
nur der Sitz eines H-Atomes mit dem der Methylgruppe ver-
tauscht ist.

= 0+ 2°0, bei 80°: 100a=9+2°/0. — Entsprechend unseren friheren
Befunden sind weniger als 2°/o Biradikal mittels dieser Methodik nicht
genan bestimmbar.

') Zu den Voraussetzungen dieser Berechnnngsweise vgl. S. 172.
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Das Ergebnis der magnetischen Messungen der 2 proz., inten-
siv rotvioletten benzolischen Ldsungen ist in Tabelle V wieder-
gegeben.

Tabelle V.
X mol ber. « 10*
T X gef. ¢« 10* X get'lgfb“' X g:;l .SFOESL aus dem
' Dichlorid
293 — 0,7073 — 0,70 - 358 -336
353 — 0,7059 — 0,80 — 408 - 336
293 — 0,7073 — 0,70 - 358 — 336
293 — 0,7066 -0,59 — 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 -336
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 -336
293 - 0,7087 — 0,79 -404 -336

Die Verbindung X1 ist im Gegensatz zu den beiden anderen
methylanalogen KW.-Stoffen IV und VIII véllig diamagnetisch.
Der Mittelwert aus sechs verschiedenen Ansatzen ist:

X mol gef.= — 410+ 50¢10-6.

Ans den Pascalschen Inkrementen berechnet sich ein X mol von
—345-10-*, ans dem gemessenen Dichlorid-Wert nach Abzug des Chlor-
Inkrements x mol=—306 -10-0. Bei der Unsicherheit, mit der reine Dia-
magnetismus-Werte verdinnter Ldsungen dieser Stoffe behaftet sind, kami
man auf die diamagnetische Abweichung von rund — 100 +10-6 keinen
Wert legen?®).

Bis-p, p'-(phenyl-m-tolylmethyl)-diphenyl (XIV).

Die magnetische Messung des in Lésung tief blauvioletten
Kohlenwasserstoffs ergibt, wie die folgende Tabelle VI zeigt,
reinen Diamagnetismus.

') Auch M arvel findet in &hnlichen Féallen bei Monoradikalen zu hohe
Diamagnetismus-Werte (a. a. 0.).

2*
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Tabelle VI
| subst z mol her. « 10*
z gef. Subst. z mol >ubst. aus dem
T X gef. m10* 10« gef. « 10« Dichlorid
292 — 0,7031 — 0,52 — 266 — ggg
353 — 0,7025 — 0,79 — 408 — 300
293 — 0,7044 - 0,585 — 299 —
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 — 10,7180 - 1,135 — 582 — 336
293 — 0,7152 - 1,125 - 575 — 336
353 -0,7114 — 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 1,13 — 572 — 336
353 —0,7171 — 137 — 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

Der Mittelwert ans 3 Ansdtzen mit insgesamt 8 Fillungen ergibt ein
Zz mol==—525 +- 100 «10~*. Anch in diesem Fall ist der gefundene Dia-
magnetismus -Wert wohl wegen der Messung sehr verdinnter L&sungen
groRer, als er sich aus der Messung des Dichlorids wie Ublich berechnet.

E. Diskussion der Versuchsergebnisse.

Die Konstitution
des p,p'-Bis-(diphenyJmethyl)-2,2’-dimethyl-diphenyls (IV).

Im Gegensatz zum Grundsystem dieser Verbindung, dem
Tschitschibabinschen KW.-Stoff, tritt bei dem o-Methyl-
Derivat schon betrachtlicher Paramagnetismus auf. Durch die
Anwesenheit der beiden, zur Diphenylverknipfung ortho-standigen
Methylgruppen wird daher, in Ubereinstimmung mit den opti-
schen Befunden, die Einnahme einer koplanaren Konfiguration und
damit die Ausbildung eines chinoiden, diamagnetischen Bindungs-
system soweit zuriickgedréngt, dal die Verbindung ein Biradikal
darstellt.
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Der Vergleich von IV mit der ,hélftigen* Verbindung, dem
Diphenyl-m-tolyl-methyl, ergibt folgendes: Nach den Ergebnissen
von Marvel und Mitarbeiterl) betrdgt der Spaltungsgrad einer
0,1 Mol (5,1 Proz.) benzolischen Lésung bei 25°:100a = 6,5 Proz.
Berucksichtigt man die in unseren Versuchen niedrige Tempe-
ratur, daflr aber geringere Konzentration, so ergibt sich inner-
halo der Fehlergrenzen eine recht gute Ubereinstimmung der
Zimmertemperaturwerte. Fir die hoheren Temperaturen ist uns
noch keine Vergleichszahl bekannt geworden. Gemessen an den
Verhaltnissen beim Triphenylmethyl, liegt der Spaltungsgrad von
IV bei 80° in der zu erwartenden Hohe.

Das Bis-p,p-(diphenyl-methyl)-2, S*-dimethyl-diphenyl verhalt
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-stdndigen Methylgruppen. 1V gehort zur Klasse
der atropen Biradikale.

Entsprechend unseren Beobachtungen an 4-fach in ortho-
Stellung zur Kernverknupfung substituierten Diphenylderivaten
wird durch die Drehbehinderung die Einnahme des ebenen chi-
noiden ,,Doppelbindungszustands* so erschwert, dafl der Biradi-
kalzustand schon bei relativ niedrigen Temperaturen realisiert ist.

Wichtig ist an diesem Beispiel, da schon zwei ortho-stdndige
Methylgruppen im Diphenylsystem diese Effekte hervorbringen
konnen. Allerdings durfte — im Einklang mit den Modellvor-
stellungen — die Einnahme des der chinoiden Anordnung ent-
sprechenden Zustandes nicht so vollig wie im Fall 4-fach in
ortho-Stellung substituierter Diphenylderivate ausgeschlossen
sein. Daflr spricht auch die intensive, dunkelweinrote Farbe
der Radikallésungen 1V bei 80°.

Tolyl-methyle sind bei dieser Temperatur orangegelb bis
orangerot gefarbt, zeigen aber nicht die IV eigentiimliche, inten-
sive leuchtende Farbe. Dall bei Zimmertemperatur diese Farben
nicht auftreten (zumindest nicht in konz. Ldsung), ist wegen des
Vorhandenseins von Assoziation oder Polymerisation verstandlich.
Der Kohlenwasserstoff 1V stellt daher einen Ubergang des dia-
magnetischen Tschitschibabinschen Kohlenwasserstoffes zu
solchen atropen Biradikalen dar, die sich wie zwei unabhéngige
Monoradikalsysteme verhalten. — auch beziglich ihrer Farbe
bei héherer Temperatur — ! IV ist, offensichtlich nur teilweise in

» Amer. Soc. 63, 1893 (1941).
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seiner freien Drehbarkeit behindertl), 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. Fir den Bindungs-
zustand von IV kann man die folgende vereinfachte Formel
benutzen:

co3
V /
R

\/ R= c¢'H

<

VvV f~ < R
/ ND=E/"R
ch3

Hie Konstitution

des p,p'-£is-(diphenyl-methyl)-3, 3'-dimethyldiphenyl (VIII).

Diese Verbindung ist wesentlich paramagnetischer und ent-
halt weit mehr biradikalische Anteile als der in ortho-Stellung
zur Diphenylverknipfung durch zwei Methylgruppen substitu-
ierte Kohlenwasserstoff IV.

Es liegt nahe, zum Vergleich die Radikalnatur der ,half-
tigen® Verbindung, des Diphenyl-o-tolyl-methyls, heranzuziehen.
Der von Marvel8 an einer 0,1 mol (6,1 Proz.) Lésung des Mono-
radikals gefundene Spaltungsgrad betragt bei 25°: 100a = 25 Proz.
Demnach ware unser KW.-Stoff V111 als ein doppeltes Diphenyl-
o-tolyl-methyl aufzufassen.

Besonders aufféllig ist hier die tiefe, satte Farbe von VIII.
Die starke Farbvertiefung gegeniber einem echten, doppelten
Diphenyl-o-tolyl-Radikal muf ihre Ursache in der Ausbildung
eines starken Chromophors haben. Man kdnnte zundclist daran
denken, dall das Biradikal sich teilweise disproportioniert unter
Chinodimethan-Bildung.

Dagegen spricht der gefundene, betrachtliche und einige
Tage stets wiederzufindende Paramagnetismus8. Auch die rela-

1) Ob sich eine teilweise Drehbehindernng auch in den U.V.-Spektren
ausdrickt, laRt sich wegen des Fehlens von Vergleichsmdglichkeiten noch
nicht sagen. Die von W. Theilacker, a.a.O., gemessenen Spektren im
Sichtbaren stehen mit der Auffassung einer teilweisen Drehbehindernng —
meratrope Stoffe — in Einklang.

4 Amer. Soc. 63, 1892 (1941).

‘Y Wenn R.Preckel nnd P. W.Selwood [Amer. Soc. 63, 3402 (1941)]
behaupten, daB magnetische Messungen an freien Radikalen wegen der
Disproportionierungsreaktion nur dann brauchbar sind, wenn die Messungen
Uber langere Zeit festgesetzt werden, so stimmen wir mit diesen Autoren
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tive Bestdndigkeit des Dichlorids gegen Pyridin macht einen
raschen Ubergang von VIII in ein Di-o-chinodimethanderival
recht unwahrscheinlichl. Eine intensive Farbe wird aber auch
dann auftreten, wenn sich das konjugierte Diphenochinonsystem
aushilden kann.

Die Beantwortung dieser Frage steht im Zusammenhang mit der Deu-
tung des Auftretens von Paramagnetismus und damit Biradikalcharakter
der Verbindung VIII sowie der Radikalnatur der in ortho-Stellung durch
Methylgruppen substituierten Triarylmethyle. Hierzu ist eine kurze Be-
trachtung der rdumlichen Verhaltnisse dieser Verbindungen erforderlich.

Legt man dem Raummodell von VIII die Ublichen Atomabstande nnd
Winkel zugrunde, so ist leicht zu sehen, daf im Falle einer ebenen Lage-
rung des ganzen Systems durch die zur Diarylverknipfnng meta-standigen
Methylgruppen eine wesentlich starkere Drehbehindernng des &uBeren Phe-
nylkerns um seine mit dem ,,RadikalJ-C Atom gebildete Achse eintritt, als
etwa bei dem in ortho-Stellung durch zwei Methylgruppen am Diphenylsystem
substituierten KW.-Stoff IV. Hier genugt schon das in einem &uReren
Phenylkern in ortho-Stellung zum ,,Radikal“-C-Atom befindliche W asserstoff-
atom, um eine starkere 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 Phenylsystems praktisch vollstandig in der Zeichenebene auf-
einander, wahrend die ortho stdndigen Methylgruppen im Diphenylsystem
sich nur teilweise durchdringen (1V).

Ob daher eine chiuoide Anordnung mdglich ist, laft sich nicht Vor-
aussagen. Sie dirfte zumindest starke Spannungen aufweisen, worauf auch
die Nichtexistenz der Verbindung hinweist2. Das Auftreten der intensiven

6"“ \ch3

Farbe bei unserem KW.-Stoff VIIlI wirde sich mit der Ausbildung eines
solchen Chromophors vereinbaren lassen. Wegen der intensiven Farbe kann
die Beteiligung dieses Dipbenochinon-Systems am Grnndznstand sehr gering
sein. Dafur spricht auch der betrachtliche Paramaguetismus von VIII.

véllig Uberein. Wir haben schon von Anfang an Messungen Uber langere
Zeiten ausgedehnt und uns der Konstanz des erhaltenen Wertes versichert.
Abgesehen davon, daB im Falle des Hexaphenyldthans eine Disproportio-
nierung unter Chinodimethanbildung unmaglich ist, dirfte der von den ge-
nannten Verfassern ermittelte niedrige Wert der Spaltnngswarine (9,9 Cal)
auf Versuchsfehler znriickzuflihren sein. Wie aus der Tabelle Il1, S. 3402,
hervorgeht, liefert eine 0,0497 mol (2,41 Proz.)) L&ésung einen Wert von
11,4 Cal, der mit unserem (11,7) bestens Ubereinstimmt. In den anderen Féal-
len dirfte die Konzentration zu niedrig gewesen sein, 0,016 mol = 0,8 Proz.,
womit eine genaue a Bestimmung sehr erschwert wird.

') o-Tolyl-Radikale sind nach den Arbeiten von Marvel relativ be-
standig und gehen erst bei hoherer Temperatur allmahlich eine Zersetzung
(Disproportionierung?) ein [Amer. Soc. 63, 1896 (1941)J.

* Disknssionsbemerknng von W. Th ei lack er auf der Bnnsentagung
in Frankfurt a. M. am 26. Mérz 1943.
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Nach den Ergebnissen von Marvell an di-o-methyl-substituierten
Triarylmethylen und der vorldufigen Mitteilung von Theilacker?2 am Tri-
o-tolyl-methyl nimmt der Spaltnngsgrad mit steigender Zahl ortho-standiger
Methylgrnppen zn, trotzdem die Einnahme einer ebenen Lagerung aller drei
Arylkerne immer weiter erschwert und im Tri-o-tolyl-system unmadglich ist.
Die genannten Verfasser schreiben diesem sterischen Effekt besondere Be-
deutung flur die Radikalbildung zu und sehen in ihren Versuchen einen
Wi iderspruch zur Radikal-Bildungstheorie von E. Huckel”).

Unsere hier und weiter unten mitgeteilten Befunde mahnen aber zur
Vorsicht mit solchen Schlissen. Die Methylgruppe, sowie vergleichbare
Alkylgruppen, sind wegen moglicher Disproportionierungserscheinungen‘sebr
ungeeignete Untersuchungsobjekte. Hier sind Ausweichreaktionen, auch
unter Erhalt der zur Radikalbildung erforderlichen ebenen Lagerung, durch-
aus denkbar. Die Erdrterung dieser Fragen mufl daher bis auf weiteres
noch zurickgestellt werden4).

Es treten daher bei unserem Biradikal V111 dieselben Effekte
wie bei der ,halftigen* Verbindung, dem Diphenyl-o-tolyl-methyl,
auf. VIII ist sicher ein Biradikal. Ferner dirfte eine Aus-
weichreaktion unter Bildung eines Chinodimethansystems nicht
eintreten. Bis zur Klarung der Frage der Konstitution der
,hélftigen” Verbindung mufl eine weitere Aussage Uber VIII
zuriickgestellt werden.

Die Konstitution desp,p'-Bis-(phenyl-o-tolyl-methyl)-diphenyls (XI).

Auf Grund des gefundenen Diamagnetismus kdnnte man
versucht sein, die Verbindung in Analogie zum Tschitschi-
babinsehen KW.-Stoff als Diphenochinonderivat aufzufassen.

Fur die Richtigkeit dieser Formulierung 1aRt sich noch die
Tatsache der Existenz des von W. Schlenk und E. Meyerb
hergestellten Phenyl-o-tolyl-p-chinodimethans heranziehen, dessen
Bindungsanordnung wie auch rdumliche Lagerung der Methyl-
gruppe analog unserer o-Tolylverbindung ist8).

4 Amer. Soc. 63, 1892 (1941).

2 Naturwiss. 31, 302 (1943); vgl. ferner F. Seel, ebenda S 504

3 Z. Elektroch. 43, 827 (1937).

4 Mit der Bearbeitung dieses Problems sind wir seit einiger Zeit be-
schéaftigt, vgl. Z. Elektroch., im Druck (1943), Bunseutagung Frankfurt a M

6 B. 52, 9 (1919).

e) Einen Stoff mit ortho-chinoider Anordnung aus geeigneten Verbin-
dungen zu gewinnen, gelang Schienk nicht, a. a. 0.
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Das p,-p'-Bis-(phenyl-o-tolylmethyl)-diphenyl ist daher im
Gegensatz zu dem strukturell sehr &hnlich gebauten KW.-Stoff
VIH kein Biradikal, sondern liegt héchstwahrscheinlich 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 Fahigkeit zur
Biradikalbildung verhalten konnen.

Die Konstitution des p,p'-Bis-(phenyl-m-tolyl-methyl)-diphenyls
(XIV).

Beriicksichtigt man das dem unsubstituierten Dicarbinol
vollig gleiche U.V.-Absorptionsspektrum des Dicarbinols von XIV,
die dem Tschitschibabinschen KW.-Stoff weitgehend ahn-
liche Farbe der verdinnten benzolisclien Losung, die Unfahigkeit
der Di-halogenverbindung von XIV zur Umsetzung mit Pyridin
— kein Metachinon — und den gefundenen Diamagnetismus, so
bleibt eindeutig fiir die Konstitution dieses Stoffes nur eine dem
Grundsystem analoge Formulierung als Diphenochinonderivat
Ubrig. XIV ist daher kein Biradikal.

Vergleicht man XIV mit den Eigenschaften der halftigen
Verbindung, dem Di-phenyl-m-tolyl und dem stellungsisomeren,
ebenfalls eine meta-stdandige Methylgruppe enthaltenden KW.-
Stoff 1V, 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-stdndige Methyl-Gruppe wirkt zwar deutlich radikalbildend,
im Diphenylsystem ist aber dieser Effekt nur dann merklich,
wenn wie in IV die Mdéglichkeit zur Konjugation beider Phenyl-
keme des Diphenylsystems, beispielsweise durch Drehbehinderung,
ausgeschaltet wird. Im anderen Fall, wie bei XIV, Uberwiegt
die Neigung zur Ausbildung des konjugierten Diphenochinon-
systems den EinfluB der Methylgruppe (&—)-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 erkennen).

F. Zusammenfassung der Versuchsergebnisse.

1 Substitution des diamagnetischen, chinoiden p, p*-Bis-(di-
phenylmethyl)-diphenyls durch zwei zur DiphenylVerknipfung
ortho-standige Methylgruppen (IV) ergibt eine paramagnetische

) Derartige Versuche sind bei uns im Gange.
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Verbindung. In Ubereinstimmung 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 betréchtlichen Paramagnetismus, ist daher eben-
falls ein Biradikal. In dem im Verhéltnis zum 2,2'-Dimethyl-
derivat gesteigerten Paramagnetismus kommt die Analogie zu den
»hélftigen“ Verbindungen deutlich zum Ausdruck.

3. Befindet sich die Methylgruppe in einem der &uReren
Phenylkerne in ortho-Stellung zum ,Radikal“-C-Atom p,p'-Bis-
(phenyl-o-tolyl-methyl)-diphenyl (XI), so ist dieser Stoff vdllig
diamagnetisch. Fir seine Bindungsanordnung kommt als bester
Ausdruck eine Formulierung als Diphenochinonsystem in Be-
tracht. Der Stoff tritt damit in Analogie zu der entsprechenden
Lhélftigen“ Verbindung, dem Phenyl-o-tolyl-p-chino-dimethan.

4. Auch der im &uBeren Phenylkern in meta-Stellung durch
Methyl substituierte Stoff, das p,p'-Bis-(phenyl-m-tolyl-methyl)-
diphenyl (XI1V), ist vollig diamagnetisch. In seiner Losungsfarbe
gleicht er vollkommen dem unsubstituierten Grundsystem. Die
Methylgruppe ist in dieser Stellung ohne merklichen EinfluR auf
das Bindungssystem des Grundstoffs.

5. Aus den untersuchten Beispielen folgt, da die Stellung
der Methylgruppe am Grundsystem, dem Tschitschibabinschen
KW.-Stoff, von ausschlaggebender Bedeutung fiir die Ausbildung
paramagnetischer biradikalisclier Verbindungen ist. Tritt eine
Drehbehinderung des Diphenylsystems ein, so wird in Uberein-
stimmung mit friheren Befunden, Paramagnetismus gefunden.
Ob auch fir das stahlblaue m, m'-Ditolylderivat die denkbare
Drehbehinderung der Grund zum Auftreten von betrachtlichem
Paramagnetismus — analog dem Verhalten des Diphenyl-o-tolyl-
methyls —ist, 1aRt sich so nicht entscheiden. Denn fir das eine
Methylgruppe in gleicher Raumlage — nur im &uferen Phenyl-
kern — tragende Diphenylderivat wird Diamagnetismus und da-
mit eine chinoide Bindungsanordnung gefunden.

6. Das Zusammen- oder Gegeneinanderspiel der durch die
eingeflihrten Gruppen verursachten Effekte mit der Neigung des
Diphenyls zum Ubergang in eine Diphenochinonanordnung ist
durch Einfuhrung dieser Gruppen in die meta-Stellung der auBeren
Phenylkerne am (bersichtlichsten zu erkennen. Der &—)-Effekt
einer Methylgruppe reicht noch nicht zu einer solchen Stérung
der Elektronenanordnung im Diphenochiuonsystem aus, daB sie
sich in magnetischer Hinsicht bemerkbar macht.
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Der Eine von nns (Eugen Mdller) ist der I. G. Farbenindnstrie A.-G.,
Frankfurt a. M, insbesondere Herrn Generaldirektor Dr. F. ter Meer, zu
sehr groBem Dank verpflichtet fur die grofRziigige Unterstitzung bei dem
Aufbau der apparativen Einrichtung des Instituts fur organische Chemie der
Frankfurter Universitat.

Fiur die Uberlassung verschiedener Ausgangsstoffe danken wir ferner
den Herren Direktoren der I. G. Farbenindnstrie A.-G. Dr. 0. Bay er-Lever-
kusen, Dr. G. Kréanzlein-Hdochst und Dr. W. Reppe-Ludwigshafen.
SchlieRlich sind wir dem Direktor des Physikalischen Instituts der hiesigen
Universitat, Herrn Professor Czerny, fir seine Hilfe bei der Neueinrich-
tung einer groBen magnetischen Anlage zu besonderem Dank verpflichtet.

Der Justus-Liebig-Gesellschaft dankt E. Hertel fiur die Gewdahrung
einer Studienbeihilfe.

Das Einarbeiten der neuen magnetischen Anlage und die Ausfihrung
aller hier wiedergegebeuen Messungen verdanken wir Frl. L. Siebei, die
in unermudlichem Eifer alle Schwierigkeiten Uberwand.

Beschreibung: der Versuche.
3-Methyl-4-jod-benzophenon™).

75 g Methyl-aminobenzophenon werden in 250 ccm 30proz. Schwefel-

saure gelést und die zur Diazotierung berechnete Menge Natriumnitrit in
feingepulverter Form in die eiskalte Losung portionsweise eingetragen. Die
Diazoniumsalzbildung ist in 3 Stunden bei lebhaftem Tnrbiniercn beendet.
Die filtrierte Diazoniumsalzlésung wird dann einer Kaliumjodidlésung zu-
gesetzt. Das anfallende Prodnkt wird in der Versuchslosung auf 50° er-
wéarmt, nach dem Abkihlen abgesaugt, grundlich mit etwa 60" warmem
Wasser 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.

Cl6Hn OJ (322) Ber. C 52,17 H 3,40 J 39,44
Gef. C 52,38 H 3,57 J 39,89.

2, 2'-Dimethyl-4,4'-dibemoyl-diplienyl.

6,2 g 3-Metbyl-4 jod-benzophenon werden mit 10 g Naturknpfer C im
Bombenrohr 4 Stunden auf 230° erhitzt. Das Reaktionsprodnkt wird dann
mit Alkohol extrahiert und hieraus mehrmals umkrystallisiert. Ausbeute
29 g (77 Proz. d Tb.).

Das farblose krystalline Diketon schmilzt 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 mit Stickstoff gefullten Schlenkréhre wird 1 g Diketon in
75 ccm trockenem Benzol geldst und mit einer &atherischen Lithiumphenyl-
Ldsung zur Umsetzung gebracht. Nach der Zersetzung des Reaktionsgutes,

* Als Ausgangsmaterial diente das 3-Methyl-4 amino benzophenon. Es
wurde nach Angaben von Chattaway und Lewis, Soc. 85 591 (1904),
dargestellt.
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dem Trocknen der Reaktionsldsung Gber Natrium9ulfat und Abdampfen des
Losungsmittels, erhalt man ein viskoses OIl, das beim Abkiihlen glasig er-
starrt. Die Reinigung des fast gnantitativ sich bildenden Dicarbmols ge-
lingt glatt durch mehrmaliges Kxystallisieren aus Tetrahydrofuran und an-
schlieBendes Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolather. Das reine Dicarbinol
bildet farblose Nadeldrusen vom Schmelzp. 177°. In konz. Schwefelsdure
zeigt dieser Stoff eine orangegelbe Halochromie. Die Ausbeute ist fast
quantitativ.

CjoHsjO, (546) Ber. C 87,90 H 6,23 Gef. C 88,20 H 6,34.

4,4'-Bis-(diphenyl-chlor-methyl)-2,2'-dimtthyl-diphenyl.

1 g des gereinigten Dicarbinols wird in 20 ccm trockenem Benzol ge-
16st nnd mit 20 ccm Acetylchlorid (reinst.)) unter FeuchtigkeitsausschluB am
RuckfluRkihler gekocht (10 Stunden) Nach dem Ahkihlen wird durch Zu-
satz von Chlorwasserstoff-Eisessig das Dichlorid zur Ausfullung gebracht.
Das farblose Krystallpulver schmilzt bei 210° trub, bei 213° klar.

CIluHS3C19 (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 Cl 12,16
Gef. C 82,25 H 5,59 Cl 11,87.

4,4'-Bis-(diphenyl-methyl)-2,2'-dimethyl-diphenyl.

Zur Herstellung einer 2proz. Diradikallosung fur die ma-
gnetische Messung werden 0,205 g Dichlorid in eine mit Rein-
stickstoff gefillte und mehrmals i. V. getrocknete Apparatur
(Rundkolben mit Filtereinsatz und 2 MeRrdhrchen) 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° erwédrmt. Die
Farbe der Losung ist bei Zimmertemperatur gelbgriin, bei 80°
weinrot. Zur magnetischen Untersuchung werden die Melrdhr-
chen mit der unter strémendem Stickstoff filtrierten Ldsung ge-
fullt und abgeschmolzen. Diese Radikallésung enthielt stets
Spuren von Halogen, wahrend die anderen analog hergestellten
KW.-Losungen praktisch halogenfrei waren. In besonderen An-
satzen wurde die zur Erreichung von Halogenfreiheit erforder-
liche kilrzeste Erhitzungsdauer gewadahlt, um den empfindlichen
KW .-Stoff méglichst zu schonen.

Eine weitere Darstellungsmethode
des 2,2'-Dimethyl-4,4'-dibenzoyl-diphenyl.
1 g des DinitriU) wird in einen mit Stickstoff gefiullten Schmidlin-
kolben gebracht, in 150 ccm trockenem Benzol geldést nnd mit einer atheri-

schen Lithinmphenyl-Lésnng in 50proz. UberschuR zur Reaktion gebracht.
Die dnnkelrote Ldsung wird 24 Stunden unter Stickstoff stehen gelassen.

Y W. Theilacker und W. Ozegowski, B. 73, 1, 33 (1940).
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Zar Aufarbeitung wird mit Eis und verdinnter Schwefelsdure zersetzt und
das kanariengelbe Zwischenprodukt abgesaugt, mit heiBem Wasser gewaschen
und getrocknet. Die so erhaltene Diketiminverbindung wird dnrch RocheD
(1 Stunde) mit 60proz. Schwefelsdure in das Diketon Ubergefihrt. Durch
oftmaliges Umkrystallisieren aus Alkohol wird der Schmelzpunkt bei 166°
erreicht. Der Mischschmelzpunkt mit dem auf dem anderen Wege darge-
stellten Diketon zeigte keine Depression:

CmHjA  (390) Ber. C 86,14 H 5,64 Qef. C 85,92 H 5,75,

3,3-Dimethyl-4,4'-dibenzoyl-diphenyl.

1 g des Dinitrils) wird nach dem bereits angegebenen Verfahren in
das Isomere Diketon Ubergefuhrt. Die Anfarbeitnng gestaltet sich analog.
Nach mehrmaligem Umkrystallisieren und 2 maliger Destillation im Hoch-
vakuum ist das Produkt weitgehend gereinigt. Durch anschlieBende Kry-
stallisation aus Alkohol erhdlt man schlieBlich schwach gelblich geférbte
Nadeln, die bei 157® schmelzen. Die Ausbeute ist fast quantitativ.

CisHMO, (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.

Die Darstelung dieses Dicarbinols erfolgt in der gleichen Weise wie
die desisomeren. Das nach der Aufarbeitung erhaltene viscose 01 erstarrt
beim Abkuhlen zu einem Krystallbrei. Dieser wird mit wenig Ligroin an-
gerieben nnd abgesaugt. Durch ofteres Umkrystallisieren aus Benzol-Petrol-
ather wird ein farbloses Krystallpulver erhalten, das bei 197° schmilzt nnd
eine bordeauxrote Halochromie zeigt.

C*dH310 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.

Die Darstelinng des Dichlorids gelingt in derselben Weise wie beim
Isomeren. Zur Reinigung wird der Stoff mehrmals aus Benzol mit Eisessig-
Chlorwasserstoff umgeféllt. Man erhalt farblose Krystalle, die unter Zer-
setzung bei 205—206° schmelzen.

C,0H,,Clo (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 Cl 12,16
Gef. C 82,31 H 5,54 Cl 12,02.

p,p'-Bis-(phenyl-o-tolyl-oxy-methyC)-diphenyl.

2 g p, p'-Dibenzoyl-diphenyl*) werden in 50 ccm trockenem Benzol heil
gelést und mit einer o-Tolyl-magnesiumbromidlésung in 50proz. UberschuR
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird dann noch 12 Stunden am Ruckfluf3-
kihler auf dem Wasserbad erhitzt. Es nimmt hierbei eine rotviolette Far-
bung an. Nach der ublichen Anfarbeitnng erhédlt man ein 01, das beim
Anreiben mit Ligroin fest wird. Die Ausbeute ist quantitativ. Die Reini-

® R. Lowen herz, B. 25 1036 (1892).
*» W. Schlenk und M Brauns, B. 48, 723 (1915).
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gung erfolgt durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Benzol-Ligroin. Das
mikrokrystallisierte Dicarbinol zeigt dunkelrote Halochromie in konz. Schwe-
felsdure und schmilzt 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 wird mit Acetylchlorid 5 Stunden am RiuckfluBkuhler
gekocht. Beim Abktthlen scheidet sich das Dichlorid in farblosen Nadeln
ab. Es schmilzt bei 246,5° (Zers.).

C40H32CI2 (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 Cl 12,16
Gef. C 81,76 H 5,55 Cl 12,66.

p~'-Bis-lphenyl-m-tolyl-oxy-methyll-diphenyl.

Eine benzolische Lésung des p,p'-Dibenzoyl-diphenyl wird mit einer
m-Tolyl-magnesinmbromid-Lésung in 60Oproz. UberschuR 5 Stunden am Riick-
fluR erhitzt. Nach der Aufarbeitung erhalt man ein Ol, das zur Vorreini-
gung zweimal durch eine Al203-Saule gegeben wird. AnschlieBend gelingt
die Krystallisation des Produktes aus Benzol Petrolather. Das reine, farb-
lose Dicarbinol hat ein mikrokrystallines Aussehen und zeigt in konz. H2S04
eine orangerote Halochromie. Schmelzp. 88,5°.

C4,,H340 2 (546) Ber. C 87,90 H 6,23 Gef. 87,72 H 6,75.
Die als Ausgangsmaterial dienenden ortho- bzw. m-Toluidine wurden
sorgfaltig Uber die Pikrate gereinigt2).
p,p -Bis-(phenyl-m-tolyl-chlor-methy1)-diphenyl..

Das in der Ublichen Weise bereitete Dichlorid krystallisiert in schwach
rosa gefarbten, harten Krystalluadeln aus der eingedarnpften und mit Petrol-
ather versetzten benzolischen Ldsung aus. Schmelzp. 165—166°.

3,403 mg Sahst.: 10,340 mg CO02, 1,765 mg H20. — 3,923 mg Suhst.:
1,810 mg AgCI.
C10H32C12 (583,2) Ber. C 82,30 H 5,48 Cl 12,16
Gef. C 82,87 H 5,77 Cl 11,42.

U.V.-Aufnahmen.

Fur die Absorptionsaufnahmen im U.V. kamen nur die schmelzpunkts-
konstanten, -analyseureinen Substanzen in Anwendung. Als Ldsungsmittel
diente Dioxan, das durch mehrtagiges Kochen ber Natrinm und an-
schlieBende fraktionierte Destillation gereinigt wurde. Ausgefihrt wurden
die Messungen mit Hilfe eines Zeisssehen Quarzspektographen. Die Di-
ketone wurden in Vmoo nnd die Dicarbinole in Vioooo mol. Lésung, bei einer
Sektorstellung von 10 Proz , aufgenommen. Als Plattenmaterial gelangten
,Adox-Diapositiv-Platten“ der Firma Dr. SchleuRner, Frankfurt a. M. zur
Anwendung.

2 Fir die Reinigung der beiden Toluidine danken wir Frl. cand. ehem.
R. v. Haas.
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I. Einfihrung.

Uber 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. Carothers untersuchten Polykonden-
sation einfacher Molekiile sowie auch im Hinblick auf die natir-
liche Bildung der Polysaccharide wie Cellulose, Starke, Glycogen
und Lichenin groReres Interesse. Wahrend man zu der Auf-
fassung gekommen ist, daR die naturlichen Polysaccharide ins-
besondere Cellulose von verhdltnismaRig einheitlicher Molekdl-
groRe sind, wird angenommen, dal3 die kinstlichen Polykondensate
infolge der Ausbildung eines Polykondensationsgleichgewichts
uneinheitliche MolekiilgroBen aufweisen. Ferner sollte man bei
der Polykondensation von polyfunktionellen Molekilen wie z. B.
Glucose erwarten, daB alle funktionellen Gruppen an der Kon-
densation nach MaRgabe ihrer allgemeinen Reaktionsfahigkeit
teilnehmen, wéhrend bei der Bildung der natirlichen Polysaccharide
eine bevorzugte Kondensation des Hydroxyls an C4 stattfindet.

Die sonstbeiPolykondensationen bewahrte thermische Reaktion
kommt bei der Untersuchung von Glucose wegen ihrer Hitze-
empfindlichkeit nicht in Betracht. In der Reversion durch
waélrige Sduren ist indessen eine Mdglichkeit zur intermolekularen
Kondensation von Glucose gegeben, die durch eine Reihe von
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Faktoren beeinfluRbar ist und auf die sich die nachfolgenden
chemischen und physikochemischen Untersuchungen beziehen.

Bereits in einer friheren Mitteilungl) hatte sich ergeben, daR
die Glucose-Kondensation in Gegenwart von konz. Chlorwasser-
stoff zu dem fur Kondensationsreaktionen charakteristischen
reversiblen Gleichgewicht fihrt. Inwieweit das Massenwirkungs-
gesetz unter diesen Reaktionsbedingnngen strenge Giltigkeit
besitzt, l4Bt sich im allgemeinen nur prifen, wenn samtliche
Reaktionsprodukte nach Art und Menge bekannt sind. Die bisher
durchgefiihrten préparativen Untersuchungen sind jedoch sehr
widersprechend und erscheinen wenig gesichert, wenn auch die
quantitativen Angaben von A. Georg und A Pictet? uber die
Bildung eines reduzierenden Disaccharids und eines nichtredu-
zierenden Triglucosans in erster N&dherung zunédchst eine Be-
statigung des Massenwirkungsgesetzes ergeben haben. Unabhéngig
von diesen préaparativen Unsicherheiten konnen die Gleichgewichts-
konstanten von Kondensationsreaktionen anstatt aus der Zahl der
Molekiile auch aus der Zahl der kondensierbaren (funktionellen)
Gruppen in der Volumeinheit berechnet werden, wenn man sich
der Auffassung von W. H. Carothers*) und P. J. Flory4 an-
schlieft, dall die Kondensationsreaktion unabhdngig vom Konden-
sationsgrad verlauft. Im folgenden wird nachgewiesen, dal aus
den molaren Gleichgewichtskonzentrationen der funktionellen
Gruppen sich die strenge Gultigkeit des Massenwirkungsgesetzes
ergibt.

Im Rahmen der Carothers-Floryschen Betrachtungsweise
mul weiterhin gefolgert werden, dal das Kondensationsprodukt
aus Glucose ein polymerhomologes Gemisch verschiedener Kon-
densationsstufen darstellt, da die zunachst aus dem Monosaccharid
entstehenden Disaccharide sich weiter zu Trisacchariden, Tetra-
sacchariden und hoéheren Oligosacchariden kondensieren konnen,
deren statistische Massenverteilung durch das Massenwirkungs-
gesetz bestimmt ist. Auf dieser Grundlage hat bereits G.V.Schulz6)
die Massenverteilung fur die Kondensation bifunktioneller Mole-
kile berechnet. Fir die Kondensation von Glucose mit finf
funktioneilen Gruppen war die Massenverteilungsfunktion neu
abzuleiten. Eine andere Mdglichkeit zur Berechnung der Massen-
verteilung ist weiterhin durch die statistische Betrachtungsweise
von P.J. Flory 4 gegeben, die auch im Rahmen der vorliegenden

MH. Fralim, 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).
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Untersuchung zu dem gleichen Ergebnis fiihrt, wie die Berech-
nung der Massenverteilung aus dem Massenwirkungsgesetz.

Unabhéngig von den beiden Berechnungsarten wurde eine
praparative Trennung der verschiedenen Kondensationsstufen
durch Fraktionierung der erschopfend methylierten Reaktions-
produkte im Hochvakuum durchgefiihrt und innerhalb der Fehler-
grenze (5 Proz.) eine befriedigende Ubereinstimmung mit der
berechneten Massenverteilung gefunden. Aus dieser Uberein-
stimmung geht zweifelsfrei hervor, daR die Gleichgewichts-
konstante vom Kondensationsgrad unabhéngig ist.

Weiterhin wurde das Verhalten der finf in der Glucose
vorhandenen Hydroxylgruppen bei der Kondensation untersucht.
Der Anteil der einzelnen Hydroxylgruppen am Kondensations-
gleichgewicht ergibt sich aus den partiellen Gleichgewichts-
konstanten fur die Kondensation der einzelnen Hydroxylgruppen.
Unter der Annahme, dal die Hydroxylgruppen in erster Nahe-
rung unabhangig voneinander reagieren, wurden die partiellen
Gleichgewichtskonstanten aus den Kondensationsgleichgewichten
von Glucose-methyl-&thern bestimmt, in denen die Kondensation
bestimmter Hydroxylgruppen durch Methylierung ausgeschlossen
ist. Dabei hat sich ergeben, dal die primare Hydroxylgruppe
an Cg bevorzugt an der Kondensation beteiligt ist, und dal
keine Spezifitat im Sinne der in den natirlichen 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 (bergeht.
Die durch die a-, bzw. /j-Stellung der Hydroxylgruppe an Ci be-
dingte weitere Differenzierung der Kondensationsmoglichkeiten
wurde durch Emulsinspaltung der im Gleichgewicht befindlichen
Glucoseldsungen bestimmt, wobei sich ergab, dal 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 /j-glucosidischen
Bindungen sind die Kondensationsprodukte nach Art und Menge
bestimmt. Durch die quantitative Betrachtung &Rt sich das
Mengenverhéltnis der zahlreichen Komponenten ermitteln.

Schlieflich war noch die Funktion der Chlorwasserstoff-
sdure bei der Kondensation zu klaren. Aus alteren Angabenl)

* Zusammenstellung bei H. H. Schlubach und E. Luhrs, A. 547,
73 (1941).
ADnalen der Chemie. 565. Band 3
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geht hervor, dal die Menge der Kondensationsprodukte in konz.
Saure groBRer ist als in wverdinnter. Durch Bestimmung der
Gleichgewichtskonstanten in einem Konzentrationsgebiet von 2,67
bis 40,8 Gew.-Proz. HCI wird der EinfluR der HCI-Konzentration
gantitativ erfallt, wobei sich ergibt daB sich die Lage des Gleich-
gewichts mit steigender HCI-Konzentration zugunsten gréfReren
Umsatzes verschiebt. Das Massenwirkungsgesetz gilt bei jeder
beliebigen HCI-Konzentration. Die Wirkung der Chlorwasser-
stoffsdure ist daher eine katalytische. Der EinfluR auf die
Gleichgewichtslage 1aBt sich durch die mit der Anderung der
HCI-Konzentration verbundene Anderung des Losungszustandes
des Chlorwasserstoffs erklaren.

H. Staudinger?® hat angenommen, dafl die bei Polykonden-
sationsvorgédngen beobachtete Begrenzung des mittleren Konden-
sationsgrades durch eine mit steigendem Kondensationsgrad ab-
nehmende Reaktionsfahigkeit der kondensierten Molekiile bedingt
ist, wéhrend G. V. Schulz? zur Erkldrung die Ausbildung eines
Kondensationsgleichgewichts heranzieht. Die Untersuchung an
Glucose hat den Beweis dafiir erbracht, daB der mittlere Konden-
sationsgrad durch Ausbildung eines Kondensationsgleichgewichts
begrenzt ist. Die Gleichgewichtskonstante ist unabhé&ngig von
der MolekilgroRe.

Gegeniber der weitgehenden Einheitlichkeit der Molekul-
groRen der Cellulose ist also zu folgern, daR die der naturlichen
Bildung zugrundeliegenden Vorgange anderer Art sind als bei
der kinstlichen Polykondensation. Die Feststellung3), daR auch
in den jlingsten Entwicklungsstadien der natirlichen Cellulose-
bildung die MolekilgréRe keinen Unterschied gegeniber der im
Endstadium der Entwicklung aufweist und schlieRlich die be-
vorzugte Bildung von (1—4)-Bindungen weisen nachdricklich
daraufhin, dal die natirliche Bildung von Cellulose auf einem
adndern Wege erfolgt. Die in neuerer Zeit durchgefiihrten enzy-
matischen Synthesen4’5 von glycogen- und stédrkedhnlichen Poly-
sacchariden durch reversible Umwandlung von Glucose-I-dikalium-
phosphat zu Polysaccharid und Phosphat weisen den Weg, den
die Natur bei der Bildung dieser Hochpolymeren geht.

* H. Staudiger, Buch S. 149.

9 Z. physik. Chem 182, 127 (1938).

8 W. Wergin, Protoplasma 32, 132 (19391.

4 W. KieBling, Naturwiss. 27, 129 (1939).

5 Ch. S. Hanes, Proc. Roy. Soc. (London), Ser. B. 129, 174 (1940).
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1. Bestimmung
der Gleichgewichtslage der Glucose-Kondensation.

1 Allgemeine Berechnung
der Gleichgewichtskonstanten und Gultigkeit des
Massenwirkungsgesetzes.

Die Kondensation der fiinf im Glucosemolekil vorhandenen
Hydroxylgruppen erfolgt zwischen glucosidischem Hydroxyl und
den alkoholischen Hydroxylen (normale Glucosidbindung) sowie
zwischen zwei glucosidischen Hydroxylen (Trehalosebindung).
Auf jede dieser Kondensationsmaoglichkeiten ist das Massen-
wirkungsgesetz anwendbar.

Wird die Zahl der nichtumgesetzten Hydroxylgruppen je Glncose-
einheit mit x,, x2) x8l x4 und x6 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 Gleichgewichtskonzen-

tration des Wassers und [n0] die molare Anfangskonzentration der Glucose
bedeuten, fur die partiellen Gleichgewichtskonstanten folgende Beziehungen *):

M X IndJ @ X * X1

de) "%l'l\ é[ﬁ]&p] = t»’ 4d> (lil. >)4M.ll’{bjn] = *g
1- x.)[H20]
(le)

Aus diesen Teilgleichgewichten setzt sich das Gesamtgleicbgewicht
zusammen. Da die Kondensation Uber das glucosidische Hydroxyl verlauft,
wird das Gesamtgleichgewicht durch die Zahl der im Gleichgewichtszustand
vorhandenen glucosidischen Hydroxyle bestimmt:

b) (1~0 1 _t

xt i T

Sofern die Kondensation der Hydroxyle unabhéangig voneinander er-
folgt, ist
(€] i=2 —PR—lj+3#-rid.

Diese Voraussetzung ist auf die Biose-Bildung beschréankt,
d. h. auf den Bereich geringer Glucose-Anfangskonzentration
(«0-*0):

(a) kn= 2 Tj-j-kt + + kt-)-TO.

Im Bereich hdéherer Konzentrationen nimmt der Anteil der
(1—1(-Bindungen ab, da die bei hoheren Konzentrationen in
merklicher Menge entstehenden hdoherkondensierten Molekiile
auch nur je eine (1—1)-Bindung enthalten konnen. Wie sich

*) Fur den Fall der Trehalosebildnng (la) ist dabei zu bericksichtigen,
daB sich zwei glucosidische Gruppen an der Kondensation beteiligen.

3*
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weiter ergibt, ist der Anteil der (1—1)-Bindungen nicht grof, so
daR eine Anderung nicht ins Gewicht fallt und GI. (3) praktisch
erfallt ist.

Die Konzentration des glucosidischen Hydroxyls ist wegen
seiner reduzierenden Eigenschaften leicht zu bestimmen (Reduk-
tionswert nach Willstatter-Schudel, bezogen auf Glucose = 1).
Aus der guten Konstanz der fur 40,8 Gew.-Proz. HCI bei 20°
nach Gl. (2) berechneten und in Tabelle la zusammengestellten
A-Werte ergibt sich die Giltigkeit des Massenwirkungsgesetzes.
Auch bei Anderung der HCI-Konzentration auf 28,8, 19,3, 11,9
und 2,67 Gew.-Proz. ist nach Tabelle Ib—Ile das Massen-
wirkungsgesetz erfillt, wobei die Gleichgewichtslage stark von
der HCIl-Konzentration abhéngt. (Uber den EinfluR der Séure
vgl. S. 206.)

Tabelle la.
Glucose-Kondensation in 40,8 proz. HCI bei 20°.

Glucose- .
H,0] k
Anfangskonz. X1 [H, ;
= nach GI. (2
Mol/Liter (Glncose 1) Mol/Liter 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
Tabelle Ib.
Glucose-Kondensation in 28,8 proz. HCI 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
Tabelle 1c

Glucose-Kondensation in 19,3proz. HCI bei 20°.
0,5 0,956 46,1 4,40
1,0 0,905 43,4 5,05
15 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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Tabelle Id.
Glucose-Kondensation in 11,9 proz. HCI bei 20°.
Glucose-
H,0] 12
Anfangskonz. _ [H, E
Mol/Liter (Glucose = 1) 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
25 0,822 37,4 3,94
3,0 0,786 34,6 3,99
Tabelle le.
Glucose-Kondensation in 2,67 proz. HCI 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. Partielle Gleichgewichtskonstanten.

Die partiellen Gleichgewichtskonstanten kdnnen aus den
Kondensationsgleichgewichten der teilweise methylierten Glucose
unter Anwendung der Gl. (3a) bestimmt werdenl).

Werden bestimmte Hydroxylgruppen durch Methylierung bei der
Kondensation ausgeschaltet, so ist ¢, gleich der Summe der (-Werte der
nichtmethylierten Hydroxylgruppen. [Ist nur das glncosidische Hydroxyl
kondensationsfahig, dann ist
(4a) 0= 2¢i.

Bleibt daneben ein alkoholisches Hydroxyl unsubstituiert, so ist je nach der
Stellung des freien Hydroxyls

(4b) (0= 2¢4,+
(4c) 0= 2 +Kk,,
14d) 0= 2¢,+ 4,
(4¢e) (0= 24, + (.

Die partiellen Gleichgewichtskonstanten kénnen auferdem aus der
Differenz der ¢,-Werfe der monosubstitnierten Glucose gegen freie Glucose
bestimmt werden. In allgemeiner Formulierung ist

kx ~ 70 (freie Qlucose) "0 (monosubst. Glucose) >1 2,3,4und 6.

Somit ergeben sich fir jede partielle Gleichgewichts-
konstante zwei unabhéngige Werte : ein Wert kOH aus dem Kon-

*) Bei der Kondensation der teilweise methylierten Glucosen ist der
Anteil der (1—1)-Bindungen z. T. groBer als bei freier Glucose, so daf nur
Gl. (3a) strenge Galtigkeit besitzt.
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densationsgleichgewicht des freien Hydroxyls und ein Wert kos
fur das substituierte Hydroxyl. Stimmen koH und ~or Uberein,
so ist erwiesen, daB die Gleichgewichtskonstanten durch die
Substituenten nicht beeinflult werden und den partiellen Kon-
stanten flr 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. HCI bei 20°
bestimmt. Die nach GI. (2) berechneten k-Werte sind in den
Tab. 2—7 zusammengestellt. Durch Extrapolation ergeben sich
die ¢,,-Werte in Tab. 8. In Tab. 9 sind die nach GI. (4 und (5
berechneten partiellen Gleichgewichtskonstanten wiedergegeben.

Tabelle 2

Kondensation von Tetra-methyl-glacose in 40 proz. HCI bei 20°.

Anfangskonz. i, (Methyl- [H,0] k
Mol/Liter glncose = 1) Mol/Liter 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
Tabelle 3.
Kondensation von 2,3,6-Trimethyl-glncose in 40,8 proz. HClbei 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
Tabelle 4
Kondensation von 2,4,6-Trimethyl-glacose in 40,8 proz. HCI 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
Tabelle 5.
Kondensation von 2,3,4-Trimethylglucose in 40,8 proz. HClbei 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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Tabelle 6
Kondensation von 3-Methyl-glucose in 40,8pro*. HCI bei 20°.
Anfangskonz. X, (Methyl- [H«0] t
Mol/Liter glucose — 1) Mol/Liter nach GlI. (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
Tabelle 7.
Kondensation von 6-Metbyl glucose in 40,8proz. HCI 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
Tabelle s.
t0-Werte von Glncose-methyl-dthern in 40,8proz. HCI bei 20°.
Substanz to zt.
GINCOSE  orvvvvveeeesiseeseessssisnnenins 26,8 2ii + k, - 1, —kt4- k
3-Methyl-g 23,7 2k, + +Ict -rl-e
6-Methyl-glucose 14,5 2XI+* 4%+ ¥
2.3,4-Trimethyl-glucose . . . . 15,0 2tx + kt
2,3.6-Trimethyl-glucose . . . . 8,6 21, +K
2,4,6-Trimethvl-glucose . . . . 9.3 21, +1,
2,3,4,6-Tetra-methyl-glucose . 5,0 21,
Tabelle 9.

Partielle Gleichgewichtskonstanten von Glucose in 40,8 proz. HCI bei 20°.

toH toE i (Mittelwert)

2,5 25+ 03
it 33 33+ 06

43 3,1 3,7+ 0.6
kt 3.6 36+ 0,6
to 10,0 12,3 11.2+1,1

Die Ubereinstimmung der iox- und fcos-Werte ist hin-
reichend. Der Anteil an der Kondensation betragt fir das
glncosidische Hydroxvl 10,3 Proz., fiir die drei sekundaren
Hydroxylgruppen nahezu ubereinstimmend je 14,6 Proz. und fur

das primére Hydroxyl 46,1 Proz.
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Unabhéangig davon 1aBt sich der Anteil der (1—1)-Bindnngen im Kon-
densat ans dem Hydroxylgruppengehalt und dem Aldehydgruppengehalt
des Kondensats bestimmen. Aus dem Hydroxylgruppengehalt ergibt sich
die Gesamtzahl der gebildeten Bindungen aus dem Aldehydgruppengehalt
die Zahl der umgesetzten glucosidischen Hydroxylgruppen. Die Differenz
beider Werte, bezogen auf den prozentualen Umsatz, ist gleich dem ge-
suchten Prozentgehalt an (1—1)-Bindungen Bedeuten H den Hydroxyl-

grnppengehalt, R den Aldehydgruppengehalt und bedeuten die Indizes
G Glucose, A Anhydrid und K Kondensat, so ist der Prozentsatz an (1—1)-
Bindungen
(Hg - HK)
(loo- rk)- {Hg_ Ha) mwo {Hg_ Ha)(100 — Rk)

PW ~ (Hg- H k) ~ (Hg-H k)
(Gtg- ha)
Mit den numerischen Werten ergibt sich
15,74(100 — R k)

100.
= 4722 —Hg

Fur ein mit 4 Mol/Liter Anfangskonzentration in 40,8 proz. HCI dar-
gestelltes Glucose-Kondensat wurde der Hydroxylgruppengehalt zu 36,0 Proz.
und der Aldehydgruppengehalt zu 23,1 Proz. gefunden. Daraus ergibt sich
der prozentuale Anteil der (1—1)-Bindungen im Kondensat zu 8,0 Proz.
Wegen der Abnahme der (1—1)-Bindungeu mit steigendem Kondensations-
grad ist dieser Wert etwas geringer als der oben aus den partiellen Gleich-
gewichtskonstanten berechnete Wert, der sich auf Biose-Bildung bezieht.

3. Verhdltnis der Gleichgewichtskonstanten
fur a- und /Dglucosidische Bindung.

Bedeuten xla, bzw. die Zahl der freien glucosidischen Hydroxyl-
gruppen in ot, bzw. ~-Stellung, und sind ka und kR die entsprechenden
Gleichgewichtskonstanten, so ergibt sich:

(1-*1®[H,0] _ (1- »i,)[H8Q]
6 Xxla = *[tn0] ka-* X168 - [
Daraus folgt

1 — x1s X\c

(7) hR 1 — x{B) xiB

Das Verhdltnis (1—xi,,):(1—x™) kann durch Emulsin-
spaltung der im Gleichgewicht befindlichen Glucoselésungen be-
stimmt werden. Das Verhdltnis von xla:xiR l&4Rt sich aus dem
Drehwert ermitteln, wenn vorausgesetzt wird, daB die fir a-,
bzw. /J-Glucose beobachteten Drehwerte in walriger Losung
auch fir salzsaure Ldsungen gelten. Diese Voraussetzung kann
allerdings nur fir Losungen maRiger Saurekonzentration einiger-
maBen als erfullt angenommen werden.
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Tab. 10 enth&lt das Ergebnis der Emulsinspaltung, Tab. 11
die aus diesem Ergebnis und den aus der Literatur bekannten
Drehwerten)? nach GL (7) berechneten Werte fiir ka\kR. Dies
Verhéltnis ist fur die Kondensation in 11,9proz. HCI und in
28,8 proz. HCI. nahezu konstant 4,4+0,3. Derselbe Wert ergibt
sich durch Extrapolation auf die HCI-freie Lésung. Der fir die
Kondensation in 40,8 proz. HCI beobachtete geringere Wert er-
klart sich aus dem bei dieser hohen S&urekonzentration schon

sehr unsicheren Wert fir xia:xiR.

Tabelle 10.

Emulsin-Hydrolyse von Glucose-Gleichgewichtslésungen.

Glucose-
Anfangskonzen-
tration hei der

Kondensation

05
1,0
15
2,0
2.5
3,0
3,5
4,0

Kondensation in

11,9 proz. HCI 28,8 proz. HCI
Spaltungsgrad | Spaltungsgrad
Wo) i (°/o)

9,4
33,8 26,0
23,8
26,0 218
21,9
33,2 17,6
18,2
Tabelle 11

40,8 proz. HCI
Spaltungsgrad

W)

3,0
3,0
5,0

4.4

Verhaltnis ka :kB in Abhangigkeit von der bei der Kondensation

HCI-Konz.
Gew.-%

0 (extrapolL)
11,9
28,8
40,8

verwendeten HCI-Konzentration.

(1— Xjo) 1,0

(1—x ,B) x\B
2,33 0,500
2,61 0,672
3,79 0,825

24,6 10,5

Massenverteilung im Kondensat.

ka
kR

4,66
3,30
4,60
2,4

1 Ableitung der Verteilungsfunktion.

a) Ans dem Gleichgewicht.

so gilt im Gleichgewichtssustand

9

WHA
I

Wird die molare Konzentration der Glncose
mit [nj, die fur Biose mit [n4 und die des Wassers mit [H20] bezeichnet,

» R. Willstatter und L. Zech meist er, B. 46, 3401 (1913).

) L. Zechmeister, Z. physik. Chem. 103,316 (1923).
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Da jedes Glucosemolekul finf zur Kondensation mit der glucosidischen Gruppe
befahigte Hydroxylgruppen besitzt, kénnen funf verschiedene Biosen ent-
stehen, deren Konzentrationen durch die partiellen Gleichgewichtskonstanten
h,, k3l k3t kt nnd ka bestimmt sind und deren Gesamtkonzentration [Wj] sich zu

9) [tfj=(*,+ k3+ k3+ k,+ ke)fﬁb‘]

ergibt. In gleicher Weise entstehen Triosen durch Kondensation von Biosen
mit Glucose:

© p»] K1 -

Wie unten nachgewiesen ist, ist k' in GI. (10) identisch mit k in GI. (8),
d. h. die Gleichgewichtskonstante ist unabh&ngig vom Kondensationsgrad.

Aus GlI. (8) und (10) folgt:

(1) 1=k L.

Zur Berechnung der Gesamtkonzentration an Triosen [iVj] tritt an Stelle von
k3 in GI. (11) die Summe aller maoglichen Produkte der partiellen Gleich-
gewichtskonstanten, ausschlieBlich des Produktes K,klt da zwei (1—1)-Bin-
dungen innerhalb desselben Triosemolekils nicht realisierbar sind. Die
Gesamtkonzentration an Triosen betrégt also:

([al= [& + K -j-k3-j-k3-FkI (K2 «, -3- k3-f- ke)
+ K (K+ K3-F-K3-)-ig K1*

[H203°
bzw.
(12 a) [N3]= (K-kJ(K+kJ [e]*
wenn
(13) k, + kt + k3+ kt + kg= K.

In analoger Weise ergibt sich die molare Konzentration fir
Tetraose, wenn wieder berlcksichtigt wird, daf jedes durch
Kondensation entstandene Molekil nur eine (1—1)-Bindung ent-
halten kann:

[NJ= PTI- kJ'(K+ kJ+ {K- kI*kJ fn°
(14 [HaO]l-
{K— kJ*(K + 2kJ - .
[H.Oj3

Allgemein fur den Kondensationsgrad P folgt dann:

[ffPl= {K - kjp~2(X + (P - 2)kJ- [n'lp_

(15) [H»0]
[HO] (X + (P—2)kJ |(X -*)[«,
(K-kJ* I [Hto] J-

Mehr als die molare Konzentration interessiert im allgemei-
nen die in 1 g des Gemisches enthaltene GewichtsmeDge gp vom
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Kondensationsgrad P [Massenverteilungsfunktion’)]. Zuné&chst
werden die Mole np vom Kondensationsgrad P berechnet, die in
einem Grundmol des Gemisches enthalten sind (Héaufigkeits-
verteilungsfunktion), durch Division von GI. (15) durch die molare
Anfangskonzentration [wd] der Glucose:
[gaO J(A+(P-2) (1 \(K—K) [n.]lc
(16) np K K-K-fcd3 ‘I [HsO]
Durch Multiplikation des Z&hlers von Gl. (16) mit dem Molekular-
gewicht Mp des kondensierten Molekils vom Kondensationsgrad P
und des Nenners mit dem Gewicht M' des mittleren Grundmols
ergibt sich die gesuchte GroRe gP.
Mp[HtO]@r + (P-2)fc,) [(g-fc,)[n,]IP
M K] (*-*,)* I HQ J-
Das Molekulargewicht MP berechnet sich aus dem Kondensations-
grad P, dem Molekulargewicht der Glucose und dem Molekular-
gewicht des Wassers
Afp=18(9P + 1)
Das Gewicht des mittleren Grundmols 1aRt sich experimentell
bestimmen aus dem Aldosewert xI (Glucose = 1) des Kondensats
M'= 18(9 +
Daraus folgt:
A7 * . QP+DIHsOMg + iP-flfc,) f(g-fc, [n]P
i 9p 0+ "KHUT-fcA ‘I [HjO) )
b) Aus dem Umsatz der funktioneilen Gruppen. P.J. Flory?2
hat gezeigt, daR die Massenverteilungsfunktion fur ein Kondensat

aus bifunktionellen Molekiilen aus dem Umsatz der funktionellen
Gruppen abgeleitet werden kann.

Ist p die Anzahl der umgesetzten Gruppen dividiert dnrch die Gesamt-
zahl, dann ist die Massenverteilungsfunktion

(18) 9p=PCL-P)'PP- 1.

Fir den Fall der Glncose-Kondensation ist der Bruchteil p leicht aus dem
Aldosewert xx (Glucose = 1) zu berechnen, wenn auBerdem die Anzahl xu
der (1—1)-Bindungen im Kondensat bekannt ist. Dann ist

L (T=» ) (-1

und die Massenverteilungsfunktion lautet:

(188) Fp= P[I—(1- (1- A)f (-~ 2)p_1(1- x)P_1

) G.V.Schulz, J. pr. 158, 149 (1941); Z. physik. Chem. (B) 32, 27
(1936); 47, 155 (1940).
2 Vgl. Anm. 4, S. 188.



200 Fralim,

2. Experimentelle Bestimmung der Massenverteilung.

Da die fraktionierte Fallung bei Zuckergemischen nur zu
einer unvollkommenen Trennung der Komponenten fUhrtlf*«%
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 hdoherkondensierten
Stufen koénnen, wie Fig. 1 zeigt, durch graphische Interpolation
aus dem Molekulargewicht des nichtdestillierbaren Anteils be-
stimmt werden, indem aus der sich zunéchst ergebenden konti-
nuierlichen integralen Verteilungskurve4) graphisch die diskonti-
nuierliche Stufenkurve konstruiert wird. Auf diesem Wege
wurden 85 Proz. des Kondensats bis zur Octaose erfaft.

Fig. I.

Integrale Yerteilnngskurve des mit 4 Mol/Liter Anfangskonzentration
in 40,8 proz. HCI bei 20° dargestellten Glucose-Kondensats.

Untersucht wurden zwei im Gleichgewichtszustand befind-
liche Kondensate, entsprechend den Glucose-Anfangskonzen-
trationen 1 Mol/Liter und 4 Mol/Liter in 40,8proz. HCI bei 20°.

*» K.DZiengel, C.Trogns und K. Hess, B. 65 1454 (1932).

2 K. Freudenberg und K. Friedrich, Naturwiss. 18, 1114 (19301.
3 G. Zemplen und Z Bruckner, B. 64, 1852 (1931)

% Vgl. Anm. 1, S. 199.
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Das Ergebnis der Fraktionierung zeigen Fig. 2 und Tab. 11 und 12
im Vergleich mit dem nach Gl. (17a) und (18a) zu erwartenden
Ergebnis. Es besteht eine gute Ubereinstimmung zwischen Ver-
such und Berechnung.

P (Polymerisationsgrad) - .
Fig. 2.

Massenverteilungsfunktionen der mit 1 Mol/Liter und 4 Mol/Liter Anfangs-
konzentration in 40,8 proz. HCI bei 20° dargestellten Glucose-Kondensate.

Tabelle 12a

Massenverteilung im Glucose-Kondensat
bei 1,0 molarer Glucose-Anfangskonzentration in 40,8 proz. HCI (20°).

9p = g Polymeres in 1g des Kondensats

Polymeri-
sations- berechnet nach (17a) berechnet nach (18a> experimentell
grad P n,=0,467 ;[H2] = 35,6 x1= 0,675 durch
7f=25,0; kt= 23 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 Bestatigung der theoretischen Massenverteilungsfunktion
ergibt sich, wie Tab. 13 zeigt, durch Vergleich der nach GI. (18a) berechneten,
im Gleichgewichtszustand vorhandenen Glncosemenge mit der friherl mit-

® Vgl. Anm. 1, S. 188.
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Tabelle 12h.

Massenverteilung im Glucose-Kondensat
bei 4,0 molarer Glucose-Anfangskonzeutration in 40,8proz. HCI (20°).

9p — g Polymeres in 1 g des Kondensats

Polymeri-

sations- berechnet nach (17 a)

grad P =0,553;[HtO]=

£m=27,0;

ONDU A WN
o
=
o
o

k, =

23,9
2,3

X,
x,!

berechnet nach (18 a)

= 0,355
= 0,08

0,145
0,179
0,167
0,138
0,107
0,079
0,057
0,041

experimentell
durch
Fraktionierung

0,149
0,158
0,155
0,120
0,090
0,075
0,060
0,040

geteilten, durch Vergdrung bestimmten sowie in dieser Untersuchung durch
Fraktionierung des metbylierten Kondensats
Bereich hoherer Kohlenhydratkonzentration
stimmte GlIncosemenge gegeniiber der berechneten Menge gréfRer, wéahrend
die durch Fraktionierung bestimmte Menge wieder gut mit der berechneten
Ubereinstimmt. Daraus ergibt sich, da die durch Kondensation entstandenen

Produkte zum Teil vergarbar sind.

gefundenen Menge. Nur im
ist die durch Vergarung be-

Wie spater auf S. 204 gezeigt wird,

kommen als vergdrbare Zucker Maltose und a, a-Trehalose in Frage.

Tabelle 13.

Glucose im Kondensat in Abhéngigkeit von der Glucose-Anfangskonz.

Ankfangs- Aldosewert

onz.
0,2 0,890
05 0,785
1,0 0,675
15 0,592
2,0 0,520
2,5 0,460
3,0 0,419
3,5 0,385
4,0 0,355

40,8 proz.

HCI (20°).

g Glucose in 1 g Kondensat

Best. durch
Vergarung

0,806
0,632
0,475
0,370
0,298
0,246
0,213
0,191
0,171

Best. durch

Fraktionierung

0,480

0,149

Berechnet
nach |18 a)

0,801
0,629
0,475
0,369

Aus Tab. 14 und 15 geht hervor, dall die bei der Ableitung
der Massenverteilungsfunktion gemachte Voraussetzung uber eine
vom Kondensationsgrad

[PolymerisationsgradJ)]

unabhéngige

* Im folgenden wird der Einfachheit halber gelegentlich auch diese
nicht ganz exakte Bezeichnung benutzt.
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Massenwirkungskonstante zutrifft. Die aus den molaren Mengen
der kondensierten Molekile berechnete Gleichgewichtskonstante
ist auch numerisch mit der oben aus dem Umsatz der funktio-
nellen Gruppen berechneten identisch.

Tabelle 14.

Berechnung der Gleichgewichtskonstanten
aus der molaren Konzentration der Polymeren.

Kondensation bei 1 Mol/Liter Glucose-Anfangskonz, in 40,8proz. HCI (20°).

Polymeres Molare Konzentration Gleichgewichtskonstante
Glucose . 0,467
Biose ... 0,156 Biose-Bildung: k= 255
Triose 0,0488 Triose-Bildung: k= 239
Tabelle 15

Berechnung der Gleichgewichtskonstanten
aus der molaren Konzentration der Polymeren.
Kondensation hei 4 Mol/Liter GIncose-Anfangskonz. in 40,8 proz. HCI (20°).

Polymeres Molare Konzentration Gleichgewichtskonstante
0,553
0,326 Biose-Bildung: fc=25,5
0,222 Triose-Bildung: k= 29,5
0,130 Tetraose-Bildung:
a) aus Triose 4- Glucose:
k= 253
b) aus Biose + Bioge:
k=292

Die Polymolekularitat des Kondensats ist, wie aus Fig. 2
hervorgeht, stark von der Glucose-Anfangskonzentration abhangig.
Das Kondensat ist um so polymolekularer, je héher die Kohlen-
hydratkonzentration ist. Auch bei Gegenwart gréfRerer Mengen
nicht umgesetzter Glucose sind schon erhebliche Mengen hdéher-
kondensierter Molekille vorhanden. Dies Ergebnis steht im
Gegensatz zu dem sich damit als unzutreffend erweisenden pré-
parativen Ergebnis d&lterer Arbeiten}2. In diesem Zusammen-
hang ist auch zu erwdhnen, daB die Annahme von Anhydrid
sich nicht bestatigt. Dies ergibt sich zunachst aus den Methoxyl-
gehaltend der Fraktionen des methylierten Kondensats (vgl.
Tab. 19a und b), die auBerhalb der Fehlergrenze des fur Anhydrid

® Vgl. Anm. 2, S. 188.
0. v. Friedrichs, Archiv for Kemi, Min. och Geol. 5, 13 (1913).
%) Uber die Methoxylbestimmung methoxylreicher Substanzen vgl.
K. Freudenberg, K Friedrich und I. Bumann, A. 494, 58 (1931).
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zu erwartenden Wertes liegen. Auferdem ist in den Ableitungen
der experimentell gestltzten Massenverteilungsfunktionen (17 a)
und (18 a) keine spezielle Annahme (iber die Bildung von Stoffen
mit Anhydridcharakter enthalten. Die Wahrscheinlichkeit einer
intermolekularen Anhydridbildung (Bildung grofer Kinge) ist nach
den Feststellungen von W. H. Carothers und J. W. Hilll)
sowie M. Stoll und A. Bouvel!) sehr gering. Die Entstehung
nichtreduzierender Zucker im Glucose-Kondensat erklart sich
zwanglos durch die Bildung von (1—1)-Bindungen, die nach
obigen Feststellungen durchschnittlich 8 Proz. aller Bindungen be-
tragen. An Tetramethyl-glucose wurde grundsétzlich die Bil-
dung von Trehalose-Bindungen durch préaparative Bildung von
Octamethyl-trehalose nachgewiesen.

In diesem Zusammenhang sei auch auf die kdirzlich ver-
offentlichte Untersuchung von H. H. Schiubach und E. Lihrs3
Uber die Glucose-Kondensation in Gegenwart von fllssigem
wasserfreiem Chlorwasserstoff hingewiesen. In Fig. 3 ist das
Versuchsergebnis von Schiubach und Lihrs mit der fir eine
Polykondensation zu erwartenden vergleichend zusammengestellt,
die nach GI. (18a) aus dem von den Autoren angegebenen
Reduktionswert berechnet wurde. Die auffallende Diskrepanz
zwischen Versuch und Berechnung ist nur dadurch erklarlich,
dall entweder die Kondensation in flussigem Chlorwasserstoff in
anderer Weise verlduft als in wésseriger Salzsiure, oder daB die
Fraktionierung des Kondensats, die durch Umféllung durchgefihrt
wurde, unvollstdndig ist.

3. Art und Menge der bei der Kondensation
sich bildenden Oligosaccharide.

Beiden vorangehenden Ausfihrungen wurden die Kondensationsprodukte
nur durch ihre MolekiilgréRe unterschieden. Auf Grund der nunmehr be-
kannten partiellen Gleichgewichtskonstanten und dem Anteil fur a- und
jS-glucosidische Bindung lassen sich weitere Aussagen Uber die Konstitution
der Komponenten des Kondensats machen. Dies sei beispielsweise an dem
in 40,8 proz. HCI bei 20° in 4 molarer Glucose-Anfangskonzentration dar-
gestellten Kondensat ausgefuhrt. Im Gleichgewichtszustand liegen vor:

14.8 Proz. Glucose

159 ,, Disaccharide insgesamt, davon:

7.0 , 6-[a-Glucosido]-glucose 0,28 Proz. 6 [/f-Glucosidol-glucose
23 ., 4- " " 0,09 , 4-

23 ., 3- " ” 0,09 , 3-

21 ., 2- " " 0,08 , 2-

16 , 1- " a-glucosid 0,07 ” 1- - a-glucosid
15,6 ,, Trisaccharide insgesamt.

') Am. Soc. 54, 1561 (1932).
2 Helv. 18, 1087 (1935).
9 A. 547, 73 (1941).
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Fur die Verknupfung der Glucosemolekiile ergeben sich zwei Mdglich-
keiten: entweder sind 3 Glucosemolekiile kettenformig hintereinander gereiht
oder 2 Glucosemolekile sind mit demselben reduzierenden GlIn'cosemolekil

Fig. 3.

Integrale Verteilungskurve des in wasserfreiem Chlorwasserstoff
dargestellten Glucose-Kondensats nach Schiubach und Lihrs
im Vergleich mit der Berechnung nach Gl. (18 a).

verbunden. Erstere Moglichkeit wird in der Nomenklaturl) durch die Be-
zeichnung [Glucosido]-[glucosido]-glucose zum Ausdruck gebracht, letztere
sei als Di-[glucosido]-g;lucose bezeichnet, wobei die Verknupfungsstellen
dnrch Ziffern gekennzeichnet werden. Beide Madglichkeiten sind, gleiche
Verknipfungsstellen vorausgesetzt, gleich wahrscheinlich. Sind beide Ver-
knipfungsstellen innerhalb des Molekiils der gleichen Art, so ist nur die
kettenformige Anordnung mdoglich. Ist eine (1—1)-Bindung vorhanden, so
sind beide Anordnungen identisch. Die Bezeichnung ist dann [Glucosido]-
[gIncosido]-glucosid. Von der a-glncosidischen Beihe ergeben sich im einzelnen:

3,1 Proz. 6-[aGlucosido]-6-[a-gIncosido]glucose

0,5- ., 6 " -4-

0,5 , 6- " -3-

) M Bergmann, 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]-glucose
0,3 4- -4- 1 1
0,15 , 4 -3- n 0
0,15 . 4- -2- » n
0,5 . 3- *6- i n
0,15 ” 3- -4- i D
0,3 ” 3- o3- 1 )
0,15 ,  3- -2- 1 D
0,45 ” 2- -6- 1 @
0,16 ,  2- o4- 1 "
0,15 , 2- °3- 1n »
0,3 . 2- o2- 1n o)
1,0 . 4,6-Di-[a-glucosido]-glucose

1,0 . 3,6- n n

0,9 . 2,6- H 1

0,3 . 3,4- 1 1

0,3 . 2,4- 1 1

0,3 " 2,3- n n

1,4 . 6-[a-Glucosido]-I-[aglucosido]-a-glucosid
0,4 . 4- ol- n 1
0,4 . 3- -1- 1% n
0,4 . 2- -1- i n

Hinzu kommen je 0,6 Proz. der a, /?-Reihe nnd der £, a-Reihe, sowie
0,02 Proz. der R, /?-Reihe. Jede dieser Reihen teilt sich auf in 26 Oligo-
saccharide. Noch groBer wird naturgemaf die Zahl der mdglichen Tetra-
saccharide und der hdheren Oligosaccharide. Allein fur die Tetrasaccharide,
die 12 Proz. vom Kondensat betragen, ergeben sich 384 verschiedene Mdg-
lichkeiten, wenn die Mdglichkeit zur Bildung verzweigter Molekile noch
unberucksichtigt bleibt. . ]

Daraus geht hervor, dal das Kondensat ein sehr kompli-
ziertes Gemisch darstellt. Es erscheint aussichtslos, ein der-
artiges Gemisch quantitativ. zu trennen. Eine quantitative
Analyse 1&4Rt sich daher nur auf dem eingeschlagenen indirekten
Wege ermdglichen.

IV. EinfluR der HCI-Konzentration auf das Gleichgewicht.

Aus Fig. 4 geht hervor, dal die Gleichgewichtskonstante
des Glucose-Kondensationsgleichgewichts von der Gewichts-
konzentration der verwendeten wasserigen Chlorwasserstoffsaure
abhéngig ist. Dabei unterscheiden sich zwei Konzentrationsgebiete.
Wiéhrend bis 18 Proz. HCI nur eine verhéltnismalig geringe
Zunahme festzustellen ist, steigt die Gleichgewichtskonstante
bei HCI-Konzentrationen Uber 18 Proz. bis zur hdchsten gemes-
senen Konzentration von 40,8 Proz. stark an. Der aus den Ver-
suchen von H. H. Schiubach und E. LiUhrsJ) mit wasserfreiem
(I00proz.) Chlorwasserstoff berechnete Wert ist jedoch nur wenig
groBer als der bei 40,8 Proz. beobachtete Wert, so daf die

) Vgl. Anm. 3, S. 204.
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wesentliche Anderung der Gleichgewichtskonstanten in dem ver-
héltnismaRig engen Konzentrationsbereich von 18 bis etwa 50 Proz.
HCI zu erfolgen scheint.

Fig. 4.

GleichgewichtskoDStante der Glucose-Kondensation in Abhéngigkeit von
der Gewichtskonzentration der wésserigen Chlorwasserstoffsaure bei 20°.

In gleicher Weise nimmt in diesem Konzentrationsbereich
nach Dampfdruckmessungen an H&—HCI-Mischungen von
M. Wre wsky, N Sawaritzky und L. Scharloff ® der Partial-
druck von Chlorwasserstoff zu (Fig. 5), wodurch nahegelegt ist,
daR die Abhéangigkeit der Gleichgewichtskonstanten von der
HCI-Konzentration durch den mit steigender HCI-Konzentration
sich @ndernden L4sungszustand des Chlorwasserstoffs verursacht
wird. Bekanntlich beruht diese Anderung auf dem Ubergang
des Chlorwasserstoffs von dem ionogenen in den molekularen
Ldsungszustand.

Ob es sich bei der Wirkung des molekularen Chlorwasser-
stoffs bei der Kondensation um eine Anlagerung von HCI an
die Aldehydgruppe oder um eine Oxoniumchloridbildung von
HCl und Glucose im Sinne von A. Hantzsch2 handelt, bleibt
zunachst noch ungeklart.

>) Z. physik. Chem. 112, 97 (1924).
*) B. 58, 612 (1925).

4%
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V. Methodisches.

1. Kondensation von Glucose in wésserigem Chlor-
wasserstoff verschiedener Konzentration.

Der Fortschritt der Reaktion wurde bis zur Erreichung
des Gleichgewichts durch Bestimmung des Reduktionsvermdgens
nach Willstatter-Schudell verfolgt. Die Arbeitsweise ist
dieselbe wie die bereits friiher? beschriebene. Die Reaktions-

Loésung

Fig. 5.

Gewichtskonzentration HCI im Dampf in Abhéangigkeit
von der HCI-Gewichtskonzentration der Lésung im System H20 —HCI bei 20°.

dauer bis zur Einstellung des Gleichgewichts nimmt mit ab-
nehmender HCI-Konzentration stark zu. Sie betrédgt beispiels-
weise in 19,3 proz. HCI bei 20° etwa 80 Tage, wahrend sie in
I1,9proz. HCI bereits etwa 200 Tage betrdgt. Zur Abklrzung der
Versuchsdauer wurde daher die Kondensation in 2,67 proz. HCI
bei 700 gemessen und die Gleichgewichtskonstante auf 200 um-
gerechnet. Tab. 16 gibt ein Beispiel fur eine Beobachtungsreihe
wieder.

5 B. 51, 780 (1918).
#» Vgl. Anm. 1, S. 188.
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0,610. Nach dem Verdunnen mit Wasser wurde mit Barium-
carbonat neutralisiert und mit Chloroform ausgeschittelt. Aus-
beute: 8,8 g Subst. =02 Proz. d. Th. 8,62 g des Kondensations-
produktes wurden mit folgendem Ergebnis der Hochvakuum-
Destillation unterworfen:

Frak- Bad-  Siede- _ =~ Gewichtsmenge ' = Red- g
tion temp. temp. o Wert (Benzol)
g lo
1 80 ca. 50 2.7 10-3 1,20 13,9 56,7 - + 130,8°
2 120 92 2,710“3 4,54 52,6 51,0 0,949 + 88,6°
3 170 133 2,710 3 2.70 31,4 53,0 0,047 + 180,7°
Ruckst. — — — 0,18 2.1 47,5 -- —

Fraktion 1 wurde Uber Na destilliert: OCH360,2 Proz., [a]**= + 138,0°
(Benzol). Die Molekulargewichtsbestimmung im Campher ergab:

7,20 mg Snbst.,, 101,2 mg Campher, At= 10,9°, M = 260.

Fraktion 1 enth&lt demnach Tetramethyl-methyl-glucosid, das
sich wahrscheinlich aus Tetramethyl-glucose und abgespaltenem
Methoxyl in der hochkonzentrierten Ldsung gebildet hat.

Fraktion 2 krystallisierte vollstdndig und lieB sich als Tetra-
methyl-glucose identifizieren. Ausbeute: 99 Proz. der nach der
Gleichgewichtslage zu erwartenden Menge.

Fraktion 3 wnrde dber Na destilliert: OCH, 54,5 Proz., ber. 54,6,
[alf® = 4-186,1° (Benzol), +176,5° (Athanol), +177,2® (Aceton), fir a, a-
Octamethyl-trehalose ist [a]JEo = + 199,7° in Benzol. Die Molekulargewichts-
bestimmung in Benzol ergab: 0,1811, 0,2780 g Snbst. in 19,48 g Benzol.
At= 0,108°, 0,161°; M =444 + 6 ber. fur Octamethyl-trehalose M = 454.
Reduktionswert: 0,78 Proz. der Glucose.

Bei der Hydrolyse entstand nur Tetramethyl-glucose, die
sofort krystallisierte. Damit ist das Kondensationsprodukt als
Octamethyl-trehalose erwiesen. Die Ausbeute betrdgt 78 Proz.
der nach der Gleichgewichtslage zu erwartenden Menge.

3. Hydrolyse der Glucose-Gleichgewichtsldsungen
mit Emulsin.

Das verwendete Emulsin (Prédparat Merck) wurde durch Hydrolyse
von Cellobiose auf seine Wirksamkeit gepruft:

0,1850 g Cellobiose + 0,2 g Emulsin + 10 ccm Acetatpuffer, mit Wasser
auf 25 ccm verdunnt, pa = 44,

Zeit (Stunden) . . 2.5 4,8 21,8 46,0 95,0 170 260
Reduktionswert . . 685 77,7 103,0 1056 106,2 1052 1058

Maltose und a-Methyl-glucosid werden nicht gespalten, das Préaparat ist also
frei von a-Glucosidase.
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Zur Hydrolyse der Glucose-Gleichgewichtslésungen wurden
die salzsauren Losungen je nach dem HCI-Gehalt mit der be-
rechneten Menge n/6-Acetatpuffer auf pu 4,4 eingestellt. Nach
der Zugabe der Emulsinldsung, entsprechend 0,2 g Emulsin auf
die gleiche Menge Kohlehydrat in 100 ccm, wurde die Hydro-
lyse durch Bestimmung des Reduktionswertes unter Berlck-
sichtigung der Eigenreduktion des Emulsins verfolgt. Ergebnis
in Tabelle 18a—¢.

Tabelle 18a

Emulsin-Hydrolyse der in 11,9 proz. HCI kondensierten Glucose.

Glucose- Reduktionswert nach Tagen Spal-
Anfangskon- Endwert tungs-
zentration 8 10 13 17 grad °/0
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

15 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

Tabelle 18b.

Hydrolyse der in 28,8 proz. HCI kondensierten Glucose.

Redaktionswert nach Tagen

Anfangskon- Spaltnngs-
) Endwert
zentration 20 30 grad %
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

Tabelle 18c

Hydrolyse der in 40,8proz. HCI kondensierten Glncose.

Reduktionswert nach Tagen

Anfangs[(on— Endwert Spaltnngs-
zentration grad «o
5 9
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. Darstellung und Fraktionierung der per-
methylierten Glucose-Kondensate.

a) Allgemeiner Arbeitsgang.

Glucose-Losungen bestimmter Konzentration in 40,8 proz.
HCI wurden bei 20° (Thermostat) bis zum Erreichen des Gleich-
gewichtszustandes stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wurden
die Losungen in eine wasserige Aufschlammung von Bleicarbonat
eingetragen. Nach dem Abfiltrieren des Bleichlorids wurde das
in Losung befindliche Blei mit Schwefelwasserstoff geféllt und
die restliche S&uremenge nach dem Verjagen des Schwefel-
wasserstoffs mit Silbercarbonat entfernt. Geringe Mengen ge-
losten Silbers wurden mit Schwefelwasserstoff ausgefallt. Die
von Schwefelwasserstoff befreiten Losungen wurden durch eine
Spur n/lo-NaOH anf p H 7 eingestellt und bei 35" i. V. zur Trockne
eingedunstet.

Zur Methylierung wurden die Préparate in maglichst wenig
Wasser gelést und zundchst bei 30° mit Dimethylsulfat und
Alkali vormethyliert. Am nédchsten Tag wurde die Methylie-
rung bei langsamer Steigerung der Temperatur bis auf 70°
und unter tropfenweisem Hinzufligen der Reagentien fort-
gesetzt. Nach Isolierung des Methylats durch Ausschitteln
mit Chloroform wurde die Methylierung mehrfach wiederholt.
Bei der 4. Methylierung blieb der Methoxylgehalt konstant.
Freie Hydroxylgruppen lieRen sich nach der Methode von Ver-
ley und Bdélsingl) nicht mehr nachweisen.

Die Fraktionierung der Permethylate wurde durch Destil-
lation und Molekulardestillation im Hockvakuum erreicht. Zur
quantitativen Ausfihrung wurden die Destillationen in Schliff-
Apparaturen geeigneter Dimension vorgenommen. Bei den Mole-
kulardestillationen bewdhrten sich die von K. Hess und F. Neu -
mann2 angegebenen Geféle.

b) Ergebnisse.

a) Glucose-Kondensat bei 1,0 mol. Glucose-Anfangskonzentration.
Darstellung: Ausgangsmenge 9,00 g Glucose; Ausbeute 7,57 g Kon-
densat (86 Proz. d. Th.); Reduktionswert 66,2 Proz. d. Glucose.

Methylierung: Aus 7,00 g Kondensat wurden nach 2 Methylierungen
8,00 g Methylat (86 Proz. d. Th.) erhalten, Methylgehalt: 50,6 Proz. OCH3.

Nach 2 weiteren Methylierungen war der Methoxylgehalt konstant:
55,9 Proz. OCH3. Freies Hydroxyl nicht nachweisbar.

% B. 84, 3354 (1901).
2 B. 70, 723 (1937).
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Das Ergebnis der Fraktionierung zeigt folgende Tabelle
Ausgangsmenge: 6,36 g Methylat.

Tabelle 19a

Gewichts- Freier

Bad-  Siede- ) menge Mdu  ocHs ™ Zucker

Frakt. temp.  temp.

s o/ g °/o

1 90 58 2-10-33,15049,5 + 20,6° 61,9 248 2,270 48,0
2 200 150—160 3 10-31,81028,4 + 102,0° 53.8 435 1,380 29,2
3 170 subl. 2-10—*0,589 9.25 + 117,5° 505 655 0.454 9.6
4 190 subl. 2+10—10,526 8,25 + 126,6° 49,1 1752 0.404 8.5
Ruckst. — — — 0,283 4.45 + 129,2° 46,7 877 0,213 45

Die unter M angegebenen Molekulargewichte wurden kryoskopisch in
Benzol bestimmt:
B) Glucose-Kondensat bei 4.0 mol. Glucose-Anfangskonzentration.

Darstellung: Auseangsmenge 36,00 g Glucose; Ausbeute 32,2 g Kon-
densat (92,5 Proz. d. Th.). Redaktionswert 33,6 Proz. der Glucose.

Methylierung: Ans 31,80 g Kondensat wurden nach einmaliger Me-
thylierung 36,00 g Methylat (87 Proz. d. Th.) erhalten, Methosylgehalt:
39,2 Proz. OCHs. Nach 3 weiteren Methylierungen war der Methoxylgehalt
konstant: 51,1 Proz. Gesamtausbeute 75 Proz. d. Th. Freies Hydroxyl nicht
nachweisbar.

Das Ergebnis der Fraktionierung von 30.00 g Methylat zeigt
folgende Tabelle.

Tabelle 19b.

Gewichts- Freier
Bad-  Siede- menge Md  OCHs jy Zucker
Frakt. temp. temp. Druck (Benzol) /0
g % g | ‘o
1 100 75 210“* 4,70 15,7 13,5° 61.8 248 3,42 149

2 200 150—160 1-10“4 4,75115,8 87,7° 547 442 3.68 159
3 180 subl. 2.101 468 156 111,3° 51.0 652 3,62 156
Ruckst. 159 53,0 131,8° 47.1 1277 12,35 53.6

2,100 g der Ruckstands-Fraktion wurden bei hoherer Temperatur sublimiert:

1 250 subl. 1-10-4 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. Hess sage ich fir die Forderung der Arbeit, ins-
besondere fur zahlreiche wertvolle Ratschldge meinen herzlichsten Dank.
Fréaulein Ingeborg Wiele und Fréaulein Auguste Mellin danke ich
fur geschickte und gewissenhafte Hilfe bei der Ausfiihrung der Versuche.
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Kurehi-Alkaloide. IlI.
Uber das wirksame Hauptalkaloid Conkurchin.
Von Alfred Bertho.

[Ans dem Chemischen Laboratorinm der Universitdt Munchen.]

(Eingelaufen am 8. Oktober 1943))

Die systematische Aufarbeitung des Rohextraktes der Kurchi-
oder Holarrhena-Alkaloide, Uber deren Ergebnisse vor wenigen
Jahren berichtet wurdel), hatte u. a. zur lIsolierung des Con-
kurchinins, eines mit dem im Vergleichstest fir Ruhramdben
bereits als pharmakologisch hochwirksam erkannten Conkurchin1’%
nahe verwandten Alkaloids gefiihrt. Diese Beziehungen sind
jetzt weiter untersucht worden. Ferner wurde ein Verfahren
zur quantitativen Abtrennung und Isolierung des Conkurchins
gefunden, wodurch dessen genaue Charakterisierung als zweites
Hauptalkaloid erméglicht wurde8). SchlieRlich wurde die Kon-
stitutionsermitiiung der Kurchi-Alkaloide in Angriff genommen.
Durch die Uberfilhrung des Conkurchins in das seit langem be-
kannte Conessin*) ist der Zusammenhang zwischen diesen beiden
Hauptalkaloiden hergestellt.

I. Kondensation von Conkurchin mit aliphatischen
Oxyoxoverbindungen.

Die Beobachtung, daf beim Ldsen von Conkurchinin,
CXBH3N.,, in verdlinnter warmer Salpetersdaure das charakte-
ristische, schwer losliche Nitrat des Conkurchins, C2IHSNt,
2 HNOg, Il/s H.,0, gebildet wird5), fiihrte zu dem Schluf, daf
das Conkurchinin durch die Mineralsédure eine Hydrolyse erleidet,
wobei einerseits Conkurchin und andererseits ein stickstofffreier
Korper mit voraussichtlich 4 C-Atomen entstehen. Bei der ge-

* A. Bertho, G. v. Schuckmann und W. Schdénberger, B. 66.
786 (1933\ 1. Mitteil. ; A. Bertho, Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch Pharmaz
Ges. 277, 237 (1939), Il. Mitteil.

* A.Bertho, Arch. Exp. Path. Pharm, im Druck.

* Vgl. A. Bertho, DR.P. Nr. 722897 vom 23. April 1940 C 1942
11, 2293.

*) Literaturzusammenstellung vgl. Dissertation L. Kaltenborn Uni-
versitdt Minchen 1940.

& Il. Mitteil. S. 255.
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ringen Menge des aufgefundenen Conkurchinins war es nicht
moglich, diesen letzteren Kdérper zu fassen. Der positive Ausfall
der fuchsinschwefligsauren Reaktion charakterisierte ihn als
Aldehyd. Aus der Tatsache, daR vom N-methylfreien Conkurchin
im Gegensatz zum ditertidren Conkurchinin, das ein Dijodmethylat
bildet, ein charakteristisches Jodmethylat nicht zu erhalten war,
somit also keines seiner beiden N-Atome tertidre Natur beséRe,
wurde weiterhin gefolgert, daB fir den erwahnten zweiten Paar-
ling der Hydrolyse ein Ko&rper von der Zusammensetzung
C4H& 2, ein Oxybutyraldehyd, in Frage kdme, der sich im Sinne
des Schemas

0 HC

G
\N H HO:>

in das Molekil des Conkurchins eingefliigt hatte. Damit ware
das Conkurchin als primér-sekundére Base charakterisiert. Das
Vorhandensein der beiden basischen Gruppen im Conkurchin
war schon aus Analogiegrinden naheliegend, weil beim diter-
tidren permethylierten Conessin, C2IH40N2, Anordnung und Cha-
rakter der beiden N-Atome bereits durch eine Untersuchung von
.E. Spéath und 0. Hromotkal) geklart worden sind. Danach
liegt das eine in einer seitenstdndigen 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 tertidrer Natur sein konnte, was
mit der Entstehung einer C,N-Doppelbindung gleichbedeutend
ware.

Nachdem es jetzt gelungen ist, bei der Umsetzung von
Conkurchin mit Jodmethyl das Dijodmethylat eines Dimethyl-
conlcurchins zu isolieren, scheint der tertidre Charakter des
Ringstickstoffs auBer Zweifel zu stehen, zumal auch bei der
Acylierung des Conkurchins nur Disubstitutionsprodukte auf-
gefunden wurden. Dem entgegen stehen aber verschiedene
andere Befunde. DaR sich Conkurchin auch als primér-sekundare
Base verhdlt, geht aus Beobachtungen hervor, die spédter mR-
geteilt werden sollen.

Es ist nach den bisherigen Feststellungen somit mdglich,
dafl Conkurchin in tautomeren Formen reagieren kann.

Da es wegen der geringen zur Verfligung stehenden Menge
Conkurchinin nicht mdglich war, das aldehydische Spaltstiick
zu fassen, wurde umgekehrt der oben besprochene Kondensations-
vorgang nachzuahmen versucht.

#® E- Spath und 0. Hromotka, B. 63, 126 (1930).
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Von den funf theoretisch mdoglichen, samtlich bekannten
Oxybutyraldehyden, die fir die Prifung der Verhéltnisse zu-
nachst in Frage kamen, wéhlten wir unter den beiden a-Oxy-
butyraldehyden den a-Oryisobutyraldehyd, (CHs),COHCHO, unter
den beiden ~-Oxybutyraldehyden wegen seiner nahen Beziehungen
zu Athylalkohol bzw. Acetaldehyd das Aldol, CHJCHOHCHjCHO.
Aus eben diesem Grund wurde schliellich auch das Acetoin,
CHgCOCHOHCEL, das allerdings keine Fuchsinschwefligséure-
Reaktion geben sollte, in die Untersuchungen einbezogen. Als
diese drei isomeren Substanzen in heiBer &thylalkoholischer
Loésung mit Conkurchin in Reaktion gebracht wurden, zeigte es
sich, daB tatsdchlich mit a-OxyUobutyraldthyd und Acetoin eine
Kondensation zu erzielen war, die in guter Ausbeute zu zwei
sehr gut krystallisierenden, sauerstofffreien, isomeren basischen
Substanzen fihrte, die im Mischschmelzpunkt betrdchtliche De-
pression aufweisen, wahrend Aldol sich der Reaktion entzog.
Uberraschenderweise war jedoch eine Kondensation zwischen
Base und Oxyketoverbindung im Verhdaltnis 2:1 eingetreten, so-
dal also keine der diskutierten Conkurchinin-Bildung voll ver-
gleichbaren Verhéltnisse vorliegen konnten.

Der Ketopaarling der erwéhnten beiden Kondensations-
produkte kann durch aromatische Aldehyde, vor allem durch
Scdxcylaldehyd, bereits in der Kélte verdrdngt werden. Ebenso
geben sie beide beim Erwarmen mit verdlinnter Salpetersaure
in Ubereinstimmung mit dem C-onkurchinin das schwer Igsliche
Nitrat des Conkurchins.

Mit Glykolaldehyd und Acetaldehyd kam keine Kondensation
zustande. Mit Crotonaldehyd lieR sich jedoch in geringer Menge
eine Substanz isolieren, die nicht mit Conkurchinin identisch war.

Die Frage nach der kinstlichen Bildung des Conkurchinins
wahrend der Aufarbeitung ist nach diesen Ergebnissen zunéchst
zu verneinen. Es besteht also vorlaufig keine Veranlassung.
Conkurchinin nicht als selbstdndiges Alkaloid zu betrachten.

. Die Arylidenverbin dingen des Conkurchins.

Die Fahigkeit des Conkurchins, sich leicht mit gewissen
aliphatischen Oxyoxoverbindungen zu kondensieren, legte den
Gedanken nahe, diese Reaktion auch mit Sadicylaldehyd durch-
zufiihrenl). Tatsachlich lieferte ein Kondensationsversuch in
acetonischer Lésung unter Verwendung der friiher gewonnenen

‘) Uber SalicylidenVerbindungen primarer heterocyelischer Basen vffl
0. Fischer, B.32. 1301 (1899); E. Steinhauser nnd E. Diepolder, j!
pr. [2] 93. 387 (1916); K. Feist. Arch. Pharmaz. Ber. Dtsch. Phannaz Ges
272, 106 (1934).
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Mutterlaugen eines Atherextraktes® bereits in der Kilte in be-
trachtlicher Menge und mikrokrystalliner Form ein hellgelbes,
in Aceton schwer lésliches Kondensationsprodukt, das sich als
Salicylal-conkurchin, CtIHIONI=CHC#HI1OH, erwies. Die Ab-
scheidung eben dieser S chiffsehen Base vollzieht sich mit
ahnlicher Leichtigkeit auch in den Rohextrakten.

Auch mit anderen aromatischen Aldehyden wie Benzaldehyd,
m-Nitrobenzaldehyd, Anisaldehyd, tritt Conkurchin in analoger
Weise zusammen. Jedoch erweist sich das Salicylidenconkurchin,
namentlich wegen seiner besonders geringen Loslichkeit, zur
Abscheidung des Conkurchins als besonders vorziiglich geeignet.

Die farblosen oder schwach gelbstichigen Arylidenverbin-
dungen des Conkurchins reagieren mit Jodmethyl unter Bildung
gut krystallisierender Monojodmethylate. Sie lassen sich beim
Erwarmen mit verdiinnten Mineralsduren quantitativ in Alkaloid
und Aldehyd spalten-, letzterer kann durch Wasserdampf oder
durch Ausschitteln mit Ather leicht entfernt werden. Bei
Verwendung der berechneten Menge verdunnter Salpetersdure
zur Hydrolyse gewinnt man unmittelbar das charakteristische,
schwer l@sliche Nitrat 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 gesattigten
Losung des Salicylalconkurchins in Aceton sind ndmlich bei 17,5°
nur 0,182 Teile der Substanz enthalten.

Das Verfahren der Kondensation mit Aldehyd l4aB8t sich
auch bei Substitutionsprodukten des Conkurchins anwenden, die
noch die freie Aminogruppe enthalten.

Nicht der Kondensation mit Conkurchin fahig sind aroma-
tische Ketone und Oxyketone.

Der gunstige praparative Effekt der neuen Isolierungs-
methode fiir Conkurchin ergibt sich daraus, daf aus einem Eoh-
extrakt (E 4) 16,4 Proz. an dieser Base gewonnen werden
konnten. Damit riickt das Conkurchin in den Rang eines zweiten
Hauptalkaloides unter den Kurchi-Basen, dem wegen seiner im
Vergleich mit Conessin besonders groRen pharmakologischen
Wirkung?2) sich in erster Linie das Interesse zuwenden muB.

) In der Hauptsache wurden die hier beschriebenen Versuche unter
Verwendung eines Rohextraktes E 4, der uus von der Firma C. F. Boehringer
Sohn, Fieder-Ingelheim a. Eh., in dankenswerter Weise uberlassen worden
war and ans dem Jahre 1930 stammte, dnrehgefihrt. Dieser Extrakt ergab
mengenmaRig nach der in der Il. Mitteilung beschriebenen Aufarbeitnngs-
metkode gegeniiber dem dort verwendeten Rohextrakt E 5 etwas abweichende
Petrolather- nnd Atheranteile, verhielt sich aber im Ubrigen wie dieser.

* S. Anm. 2 S. 214.
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Das aus unseren Extrakten und Extraktfraktionen in de.
beschriebenen Weise (ber die Salicyliden- und Benzylidenver-
bindung in gréBerer Menge gewonnene Conkurchin war bereits
bei der erstmaligen Abscheidung von groBer Reinheit. Es besaR
chemische Kennzahlen (Schmelzp. 152,5—153°; [a]f°= —51,9),
die sich bei nochmaliger Umkristallisation aus absolutem Ather
nur unwesentlich veranderten.

Ein friher Uber das Nitrat erhaltenes Préparat zeigte H *5= — 43,8° %)
Dieser Unterschied ist vielleicht daranf znrickznfihren, da Conkurchin als
starke Base begierig Kohlensdure bindet, was sich besonders bei der Hand-
habung kleinerer Mengen ungunstig auswirkt.

Bei der Umsetzung des Conkurchins mit Jodmethyl in Gegenwart von
absolutem Athylalkohol war friher ein amorphes, hygroskopisches Salz vom
unscharfen Schmelzp. 277° (unter Zers.) erhalten worden2), das zunachst als
Jodmethylat des Conkurchins angesprochen wurde. Dieses Salz konnte nun-
mehr in reinem krystallisierten Zustand gewonnen werden. Es erwies sich
als Uijodmethylat des Dimethylconkurchins, C2IHON2(CH,'2, 2 CH3I. Die Me-
thylierung der Base erfolgt demnach unter sehr gelinden Bedingungen.

I1l. Hydrate und Alkoholverbindungen.

Im Verlauf der in der Il. Mitteilung beschriebenen syste-
matischen Aufarbeitung der durch Oxalsdure fallbaren Basen des
Petroldatherextraktes der Bleifallung, unter denen das Conessin
bei weitem (iberwiegt, sowie bei der Fraktionierung des Ather-
extraktes der Bleifallung sind uns hochschmelzende amorphe Sub-
stanzen in die Hande gefallen, die nach dem L&sen in konz.
Salzsaure beim Ausfallen einzeln oder im Gemisch zu den beiden
Basen Conkurchin und Conessidin fuhrten. Zwei dieser Sub-
stanzen konnten in krystallisiertem Zustand gefallt werden* Die
eine vom Schmelzp. 335—336° wurde in unserer |I. Mitteilung
bereits beschrieben, jedoch irrtimlicherweise, vor allem wegen
ihrer ausgepragten Krystallform, als selbstdndiges Alkaloid ,,Kur-
chenin®“ bezeichnet, wéhrend die andere vom Schmelzp. 323° in
groBerer Menge aus dem Atherextrakt der Bleifallung isoliert
werden konnted. Beide lieferten beim Behandeln mit konz. Salz-
sdure nach dem Alkalischmachen ausschlieRlich Conkurchin, beim
Behandeln mit warmer n-Salpetersaure dessen schwer I&sliches,
charakteristisches Nitrat, lieRen sich aber aus den Ldsungen in
verdinnten Mineralsduren mit Alkali unverandert ausfallen. Diese
fur die Kurchi-Extrakte typischen, auch von anderen Autoren ¥
beobachteten hochschmelzenden Formen sind von uns wegen ihres
in vieler Hinsicht eigenartigen Verhaltens als ,,Molekilassoziate*

Il. Mitteil. S. 253.

I. Mitteil. S. 789.

1. Mitteil. S. 241, 251.

D. H. Peacock nnd J. C. Chowdury, Soc., 1935, 734.
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aufgefallit 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 Geissospermint)
bekannt sind, durch seine auBerordentliche Bestédndigkeit unter-
scheidet. N-Oxydbildung, die wegen des zu niederen Wasserstoff-
wertes diskutabel gewesen waére, war bei ,,Kurchenin“ ebenso
wie in den Gbrigen Féllen auszuschlieBen, vor allem deshalb, weil
die Spaltung mit Mineralsduren glatt zu Conkurchin fihrt.

Diese Verhdltnisse sind in der vorliegenden Untersuchung
unter Verwendung des Rohalkaloidextraktes E 4 eingehend uber-
prift worden. Zur Gewinnung der hochschmelzenden Formen
wurden die Rohbasen aus den beiden aufeinander folgenden Oxalat-
fallungsanteilen des Petrolatherextraktes [entsprechend Rohbase |
und Rohbase 112] im HeiRextraktor kurze Zeit mit absolutem
Ather extrahiert. In der Extraktionshilse verblieben hierbei in
beiden Féllen in absolutem Ather verhaltnismaRig schwer Igsliche
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 Ruick-
standen konnte im Falle der Rohbase I (ber das schwer losliche
Nitrat eine bisher noch nicht beobachtete Base'von der Zu-
sammensetzung CjgHggNj und dem Schmelzp. 87—88° isoliert
werden.

Diese Base liefert also ebenso wie das Conkurchin ein schwer ldsliches
Nitrat, unterscheidet sich aber von jenem durch seine fehlende Konden-
sationsfahigkeit gegentuber aromatischen Aldehyden, wéahrend sie vom Kurchin,
mit dem sie gleiche Zusammensetzung besitzt, durch ihr schwer l6sliches
Nitrat unterschieden werden kann. Die neue Base liefert ein Acetylderivat.
Bis zur weiteren genauen Kennzeichnung bezeichnen wir sie als ,Nitrat-
base 11“. In geringen Mengen wurde aus der obigen Fraktion, wie schon

friher, auerdem ein hochschmelzender Anteil isoliert, der Conessxdin lieferte.
Vgl. S. 231.

Im Gegensatz zu diesem Ergebnis ergab der Riickstand der
Rohbase 11, die aus den Mutterlaugen der ersten Oxaiatféllung
gewonnen worden war, bei der Krystallisation aus Aceton eine
bei 302—303° schmelzende, aus Aceton in ausgezeichneten sechs-
eckigen Blattchen krystallisierende Substanz, die durch konz.
Salzsaure leicht in Conkurchin berzufiihren war. Diese Substanz
behielt bei wiederholtem Umkrystallisieren aus Aceton oder Ben-
zol konstante Eigenschaften und war frei von Kohlensdure und
Oxalsdure. Die zahlreichen Analysen der wiederholt aus ver-

% A. Bertho und G. von Schuckmann. B. 64, 2278 (1931).
2 Il. Mitteil. S. 246.
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schiedenen Ldésungsmitteln umkrystallisierten Substanz stimmen
leidlich auf die Zusammensetzung eines Conhurchin-dihydrates,
C2H72N2, 2 H20. Jedoch fallt auch hier — in geringerem Mal
— die Unstimmigkeit bei dtn Wasserstoff- und Stickstoffwerten
auf. Diese Unstimmigkeit hat sich bisher trotz aller Bemihungen
nicht beheben lassen.

AuBer dieser als Dihydrat formnlierbaren Substanz sind im Verlauf
der vorliegenden Untersuchung noch gelegentlich Krystallindividuen aufge-
treten, die in ihrem chemischen Charakter dieser bzw. dem , Kurchenin*
sowie dem Korper vom Schmelzp. 323° unter Zers. (vgl. oben) weitgehend
ahnlich waren und die von diesen abweichende Analysen- und chemische
Kennzahlen aufweisen. Bei der Hydrieiung von Conkurchin in Methanol
wurde verschiedene Male in geringerer Menge eine Substanz vom Schmelzp.
340—341° unter Zers, anfgefunden®. AuBerdem konnte auch das schon friher
beobachtete*), oben schon erwdhnte, mit dem mutmaRlichen Conkurchin-
dihydrat isomere Conessidindihydrat, C2IH32N2, 2 H20. vom Schmelzp. 291
bis 292° unter Zers., in krystallisiertem Zustand gewonnen 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. Siddiqui und P. P. Pillay3
ein Dihydrat des Conessimins und von S. Siddiqui4) Dihydrate
des lIsoconessimins und des Conimins beschrieben worden. Diese
Hydrate schmelzen alle gegen 100° und geben das gebundene
Wasser leicht wieder ab.

In der Salicylidenverbindung des Conhurchin-dihydrates sind
die beiden Molekeln Wasser erhalten geblieben. Daneben wurde
die Schi fische Base eines Mono-hydrates aufgefunden. Auch
diese Substanzen geben bei der Analyse zu niedrige Werte fir
Wasserstoff.

Bis zur Klarung dieser Unstimmigkeit halten wir es fir am
wahrscheinlichsten, daf die beiden Doppelbindungen des Alka-
loids fir die Bindung des Wassers verantwortlich sind, daf es
sich vielleicht um ein leicht dehydratisierbares Glycol handelt.
Dafur wirde auch sprechen, daf die Abspaltung von Wasser
unter Bildung von Conkurchin durch konz. Salzsdure leicht zu
erreichen ist, dal aber die Bedingungen fiir die Bildung des
»Hydrats“ bisher nicht feststellbar waren.

Fir das Dihydrat des ditertidren Conessidins gelten die
gleichen Erwdgungen.

g S. S. 237.

* 1l. Mitteil. S. 241.

3 J. Indian, ehem. Soc. 9. 555 (1932).
4 J. Indian, ehem. Soc. 11. 283 (1934).
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Verhaltnisse dhnlicher Art werden bei den Acylrerbindungen des Con-
kurchins angetroffen. In der Il. Mitteilung wurde von nns die Darstellung
eines vermeintlichen Triacetates vom Schmelzp. 263® beschrieben, das sich
bei der Nachprifung als Athylalkohol-Verbindung eines Diacetylconkurchins
erwies. Die Entfernung des uberschissigen Anhydrids aus dem Acetylie-
rungsgamisch war damals durch wiederholtes Abdampfen mit absolutem
Athylalkohol erfolgt. Als dies unterblieb, wurde bei sonst gleichen Reak-
tionsbedingungen ein Produkt von der Zusammensetzung Ce3H3IN80 8 erhalten.
In ihm liegt das mit der AlkoholVerbindung korrespondierende Monohydrat
des Diacetylconkurcliins vor. Der Zusammenhang der beiden Substanzen er-
gibt sich Uberzeugend daraus, daf das Hydrat bei langerem Kochen in ab-
solutem Athanol quantitativ in die Alkoholverbindung ibergeht.

Bei der Benzoylierung mit Benzoylchlorid in Pyridin liefert Conkurchin ein
Hydrat des Dibenzoylconkurchins von der Zusammensetzung C81H 30N§COC6H6)8,
| Y« HjO, das sich zum Unterschied von der entsprechenden Diacetylverbin-
dung beim Kochen in Athylalkohol nicht verandert.

IV. Die Uberfihrung von Conkurchin
in Conessin und Dihydroconessin.

Die Muttersubstanz des permethylierten Conessius, CSAH40N2
(), wére ein primar-sekunddres Amin von der Zusammensetzung
C2H3N2 Eine derartige Base will S. Siddiquil) im Conar-
rhimin (VI) aufgefunden haben, was aber, nachdem Salze und
Derivate dieser Base von ihm nicht beschrieben worden sind,
noch weiterer Nachprufung und Bestatigung bedarf. Jedenfalls
ist auch eine Uberfuhrung des Conarrhimins in Conessin durch
Methylierung oder umgekehrt eine Demethylierung des Conessins
zu Conarrhimin nicht bekannt gewordenl. Andererseits hat
S. Siddiqui in den Basen Conessimin, CZH3N,2), (Il), Isocones-
simin, CZH.18N23, (Ill), Conimin C2H3N23, (IV), und Conamin,
C2H3IN2D, (V), samtliche theoretisch mdglichen teilmethylierten
Abkdmmlinge obiger Substanz aufgefunden, von denen die beiden
ersteren je 2 Methyle, die beiden letzteren je ein Methyl tragen.
(Vgl. Schema nach Siddiqui.) Der Zusammenhang dieser Nor-
basen mit Conessin konnte, soweit es sich um Conessimin, Iso-
conessimin und Conimin handelte, durch deren Methylierung mit
Formaldehyd-Ameisensdure zu Conessind sowie durch Demethy-
lierung dieser letzteren ditertidren Base mit Bromcyan zu Iso-
conessimin und Conimin ® experimentell belegt werden. Fir das
nur in kleiner Menge aufgefundene, ungeniligend charakterisierte
Conamin steht dies ebenso wie fiir das Conarrhimin in jeder Hin-
sicht noch ausl).

') 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).

Annalen der Chemie. 555. Band 5
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=NCHj =NH =NCO03
C.H3l ) CjiHj,, (D) GiHji )
-N(CH )t -N(CH3), —NHCH;j
=NH = nch3 =NH
C.H3l V) C«iH3l ) .
—nhch3 —NHa “ NHj

Conkurchin, das wirksame Hauptalkaloid der Kurchi-Reihe,
dessen Formel C2IH8N2 mit aller Sicherheit feststeht und das
demnach nicht mit Conarrhimin, C8IH8NZ2, identisch sein kann,
sofern hier in Ermangelung der wichtigsten Daten fir letztere
Base, wie Schmelzpunkt, Drehwert usw. tberhaupt ein Vergleich
statthaft ist, miRte unter der Voraussetzung, daR ihr das Grund-
gerist der Kurchi-Alkaloide eigen und es sich bei ihr um eine
primér-sekundére Base handelt, bei der Permethylierung ein De-
hydroconessin, C24H38N2, liefern. Bei dieser Umsetzung unter Ver-
wendung von Formaldehyd-Ameisensdure als Methylierungsmittel
lieR sich jedoch kein krystallisierter Korper isolieren. Als aber
das durch energische katalytische Hydrierung des Conkurchins
mit Platinoxyd nach Adams in absoluter methanolischer Lésung
erhaltene Dihydroconkurchin, C2IH8N2, 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
Dihydroconkurchin, eine starke, leicht Kohlensdure bindende
Base, liefert ebenso wie Conkurchin ein schwer lésliches Nitrat,
vermag sich jedoch nicht wie jene Base unter den gelindesten
Bedingungen mit Salicylaldehyd zu kondensieren. Dihydro-
conkurchin sollte mit dem Siddiquischen Conarrhimin identisch
oder ein Isomeres dieser Base sein.

Zar Erzielung obiger maximaler Conessinansbenten ist es notwendig,
den Hydrierungsversnch erst dann abznbrechen, wenn rnnd 40 Proz. mehr
als die fur eine Doppelbindung berechnete Menge Wasserstoff anfgenommen
worden sind, weil gleichzeitig eine zweite, noch schwerer hydrierbare Doppel-
bindung des Conkurchins Wasserstoff anfnimmt. Im Einklang damit steht
daR diese UberschuRbetrage bei Verwendung héchst wirksamer Platinoxyd-
katalysatoren besonders hoch sind. In diesen Fallen ist dann das erhaltene
Methylierungsprodukt Conessin besonders stark durch das im folgenden
beschriebene Dihydroconesmi verunreinigt und nur schwierig durch wieder-
holte Umkrystallisation von diesem zu trennen.

Da Conessin eine einzige, der Hydrierung nur schwer zu-
gangliche Doppelbindung besitzt (vgl. S. 223), missen demnach
im Conkurchin zwei Doppelbindungen vorhanden sein, von denen
diejenige bei der Hydrierung bevorzugt reagiert, die lediglich
dem Conkurchin angehoért. Bei ihr handelt es sich mdglicher-
\t/)v_eige um eine dem heterocyclischen Ring angehorige C, N-Doppel-

indung.
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Falls die Hydrierung unter Verwendung groRer Mengen
Platinoxyd in langandauerndem Versuch bis zum Stillstand der
Wasserstoffaufnahme betrieben wird, wobei infolge von Neben-
reaktionen meistens rund 20 Proz. mehr Wasserstoff, als die Theorie
verlangt, verbraucht werden, gelingt es auch die reaktions-
trdge Doppelbindung zu hydrieren. Die Methylierung des so
erhaltenen Hydrieruugsproduktes mit Formaldehyd-Ameisensaure,
die, anders als bei Dihydroconkurchin, in heftiger Reaktion er-
folgt, liefert in méaRiger 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, C2IH8N,,, ebenfalls eine starke, leicht Kohlensaure
bindende Base, wurde nicht in reiner Form isoliert. Wir haben
uns jedoch auch hier davon uberzeugt, daR das Hydrierungs-
produkt ebenso wie das Dihydroconkurchin (vgl. S. 235) nicht
mehr zur Kondensation mit Salicylaldehyd — wenigstens unter
den fir Conkurchin gultigen gelinden Bedingungen — féhig ist.

DalR daher die fur Conkurchin typische Doppelbindung fur
den leichten Eintritt der Kondensationsreaktion verantwortlich ist,
ist dadurch erwiesen.

Katalytische Hydrierung des Conessins.

Um einen Vergleich zu ermdglichen, war es notwendig,
Dihydroconessin, C24H42N2, durch katalytische Hydrierung des
Conessins zu gewinnen. Derartige Versuche sind bereits von
E. Spath und 0. Hromotkal sowie etwa gleichzeitig von
S. Osada? durchgefihrt worden. Das von ihnen erhaltene
Hydrierungsprodukt schmolz bei 105—105,5“ bzw. 104“ Diese
Autoren haben Palladium (auf Tierkohle bzw. Bariumsulfat als
Tragersubstanz) als Katalysator benutzt, das, wie bereits bei
der Hydrierung des Conkurchins beobachtet wurde, ungeeignet
ist zur LoOsung dieser gleicherweise im Conkurchin wie im
Conessin vorhandenen passiven Doppelbindung. Wir haben uns
zu wiederholten Malen davon (berzeugt, daf bei der Hydrierung
reinsten Conessins mit dem wirksameren Platinoxyd nach Adams
in methanolischer Lodsung in praktisch quantitativer Ausbeute
stets ein aus Aceton in langen Prismen, strohigen Nadeln oder
rechteckigen Platten ausgezeichnet Kkrystallisierendes Hydrie-
rungsprodukt vom scharfen Schmelzp. 97,5° und dem Drehwert
[a]i»° = -F37,3° 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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klaren uns die abweichenden Befunde jener Forscher dadurch,
daR diese entweder ein rdaumlich Isomeres unseres Hydrierungs-
produktes oder aber durch Krystallisation nur <cn. .. trennbare
Gemische von Conessin und Dihydroconessin in Handen gehabt
haben, wie wir sie wiederholt bei den oben beschriebenen
Methylierungsversuchen mit den Hydrierungsprodukten des Con-
kurchins nach unvollstandiger Hydrierung des Conkurchins be-
obachtet haben. Fir die letztere Annahme sprechen auch die
mitgeteilten Analysenwerte, die eher den Werten des Conessins
entsprechen.

Dihydroconessin liefert erwartungsgemaf ein Dijodmethylat
und ein Dichlormethylat, aus dem auch das in Wasser schwer
l6sliche Dimethylperchlorat gewonnen wurde. Diese Salze zeigen
groBe Ahnlichkeit mit den entsprechenden des Conessins. Jedoch
sind die beiden Reihen in den Drehwerten stark unterschieden.

Der konstitutionelle Zusammenhang der beiden Hauptbasen
der Kurchi-Reihe konnte durch die in der vorliegenden Arbeit
beschriebene Uberfiihrung des Conlurchins in Conessin (Tri-
methyl-dihydroconkurchin) in den wichtigsten Punkten geklart
werden.

Versuchsteil.
Salze.
Einsduerige Salze.

Sulfat®.
CjiH,,Ns, */. H,S04 (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, 7,90.
Oxalatl).
V.C.H.O« (357,3)
Ber. C 73,89 H 9,31 Gef. C 73,88 H 9,08.
Carbonat.

Es scheidet sich beim Einleiten von Kohlensdure in die nicht voll-
kommen wasserfreie datherische Ldsnng der reinen Base in Form eines
weiBen, kdrnigen, amorphen Niederschlags ab. Beim Umkrystallisieren
heiBem Wasser, worin es sich schwefr 18st, wird das Salz hydrolysiert
dalR beim Abkuhlen die reine Base in Form feiner Spédne nnd zarter fsA §°
formiger Krystalle erhalten wird.

Cs,H8N (312,3) Ber. C 80,70 H 10,33 N 897
Gef. C 80,67 H 10,61 N 9,18.

ok

Y 1. Mitteil. S. 789.
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Zar Umkrystallisation wurde daher das Salz in einer Mischung von
Athylalkohol und Wasser (1:1) gelést und diese Losung in einem weit-
lumigen Reagenzglas der Verduustnng Uberlassen. Nach langerer Zeit
scheiden sich neben weiflen Krystallkrusten scharfkantige, glanzende Na-
deln des Carbonats ab, die mechanisch abgetrennt wurden. Das Salz ent-
wickelt mit verdinnten Sauren stirmisch Kohlensdure und schmilzt unter
Aufschaumen bei 149—150°. Zur Analyse wurde das rohe Salz verwendet.

C,tH,tN,. */.H,CO, (343,4)
Ber. C 75,16 H 9,69 N 8,16
Gef. C 76,16 H 9,79 N 8,24 .
Azid.

Es scheidet sich bei Zugabe von konz. Kalinmazidlésung zu der in
2 n-Essigsdure gelosten Base als schwach gelblicher krystalliuer Nieder-
schlag ab. Das zweimal aus warmem Wasser umkrystallisierte, nunmehr
farblose Salz krystallisierte in kurzen Nudelchen oder langen, dinnen,
schmalen Platten und schmolz unter Zersetzung und Braunung bei 204,5°
In der Flamme ist keine Verpuffung zu beobachten.

C4IH3SN,, N3H, V*H20 (359,8)
Ber. C 70,04 H 9,38N 1947
Gef. C 7032, 70,12H 9,66, 9,68 N 18,34, 18,36.

zweisduerige Salzel

Jodid.

Eine Probe reinen Conkurchins wird in Uberschissiger 2 n-Essig-
saure geldost und mit konz. Kaliumjodidlésung gefallt. Das zweimal ans
Wasser umkrystallisierte Salz schmolz bei 278° unter Zersetzung. Zu
Rosetten vereinigte, unregelméaRBige, farblose Spielie.

C,HIN,, 2 HJ (568,1)
Ber. C 44,36 H 6,03 N 4,88
Gef. C 4401 H 651 N 4,93.

Die Einwirkung von Methyljodid auf Conkurchin.

1. In absolutem Athylalkohol. 1,0 g Conkurchin wurde in
20 ccm absolutem Athanol gelést und mit 10 g- Jodmethyl
3 Stunden auf dem Wasserbad im Sieden gehalten. Das im
Vakuum zur Trockne gebrachte Reaktionsgemisch wurde in Was-
ser geldst, die Losung filtriert und mit Ammoniak alkalisiert.
Etwas abgeschiedene weile Base wurde durch Ausschitteln mit
Ather entfernt. Der wasserige Anteil lieferte nach dem Ein-
dunsten im Exsiccator 1,21 g vom Dijodnnthylat des Dimithyl-
conkurchins in_krystallisierter Form. Durch Umkrystallisation
aus absolutem Athylalkohol werden farblose, kurze, flache Prismen
erhalten, die bei 277° unter Zersetzung schmelzen.

C2JH4N212 (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 1l. Mitteil. S. 253—254,
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Der zunéachst entfernte kleine basische Anteil laBt sich in analoger
Weise wie im nachfolgenden Versuch in eine Salicylidenverbindung uber-
fuhren, die aus absolutem Athylalkohol-Aceton in Platten von hellgelber
Farbe krystallisiert und bei 123—124° unter Zersetzung schmilzt.

2. In absolutem Methanol. 0,5 g Conkurchin in 10 ccm absolutem
Methanol wurden mit 5 g Jodmethyl 3 Stunden auf dem Wasserbad unter
.RuckfluR erhitzt. Die Aufarbeitung erfolgte wie im obigen Versuch. Aus
dem wasserigen Anteil wurden nach einmaliger Umkrystallisation 0,13 g
des Dijodmethylates der dimethylierten Base erhalten. Der beim Alkalisieren
mit Ammoniak ausfallende basische Anteil wurde hier ebenfalls in Ather
anfgenommen. Die mit Pottache getrocknete Atherlésung ergab nach dem
Abdestillieren einen blasig-erstarrten Rickstand, der in 50 ccm Aceton in
Lésung gebracht werden konnte. Nach Zugabe von 0,2 g Salicylaldehyd
wurde auf 10 ccm eingeengt. Die abgeschiedene Salicylalverbindung konnte
nach einiger Zeit abgesaugt werden. Die Mutterlauge lieferte eine weitere
kleine Menge. Gesamtausbente 0,23 g, die zweimal aus Methanol nmkry-
stallisiert wurden. Die Substanz besitzt die Zusammensetzung C30H42N20 3.
Von den drei in ihr durch Analyse ermittelten Methylgruppen liegt eine
als O-Metbyl, eine zweite als N-Methyl vor. Die dritte wird — wovon wir
uns am Salicylalconkurchin (s. S. 228) Uberzeugt haben — durch die Salicylal-
aminogruppe angezeigt. Die Substanz zeigt in wéasserig-alkoholischer Ldsung
positive Eisenchloridreaktion. Aus Methanol lange, ebenmaRige, hellgelbe
Saulen, die bei 159,5° unter Zersetzung schmelzen.

C8H42N202 (462,4)

Ber. C 77,87 H 9,16 N6,06 CH3 9,75
Gef. C 77,86 H 9,16 N6,11 GH, 9,44.

Kondensation mit aliphatischen Oxyoxoverbindungen.

Mit Acetoin. 1 g Conkurchin in 30 ccm Athanol wurde
mit 1 gfrisch destilliertem Acetoin 3 Stunden auf demWasser-
bad erhitzt. Der Alkohol wurde imVakuum weggenommen, der
Rickstand in n-Salzsaure gel6st und diese Ldsung dreimal aus-
geathert. Dieser Atherauszug wurde verworfen. Sodann wurde
alkalisiert und die alkalische Lésung dreimal mit Ather aus-
geschiittelt. Diese Atherlésung ergibt nach dem Trocknen iiber
Natriumsulfat bei weitgehendem Einengen bis auf wenige Kubik-
zentimeter einen 6ligen Bodensatz, aus dem langsam Rosetten aus-
krystallisieren. Sie wurden abgesaugt oder auf Ton abgepref3t
und wiederholt mit Ather gewaschen. 0,13 g fast farblose
Krystalle vom Schmelzp. 250°. Die Mutterlauge liefert eine
zweite Ausbeute. Die Substanz wurde durch V,stédndiges
Kochen mit viel Aceton, worin sie schwer l6slich ist, in L&sun®-
gebracht und krystallisierte entweder ausschlieflich in grofRen
glitzernden, flachen Nadeln und Prismen oder in diesen&nter-
mischt mit wolligen Krystallrosettchen, die sich im Verlauf
einiger Tage restlos in Nadeln und Prismen umwandeln Die
Substanz schmilzt bei 256—257° unter Braunfarbung. Beim
Losen der Substanz in sehr verdinnter Salpetersaure krystal-
lisiert alsbald das Nitrat des Conkurchins aus. Bei ldngerem
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Lagern verliert die Substanz an Aussehen infolge langsamer
Zersetzung, Eigenschaften, wie siein gleicher Weise beim (7cm
kurchinin beobachtet wurden. Auch bei der Molekulargewichts-
bestimmung in Campher nach Rast zeigen sich Anzeichen von
Zersetzung.

C..H6IN4 (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.
CPBH3Ns (364,3) Ber. C 82,35 H 9,96 N 7,69.
Ber. Mol.-Gew. 677 Gef. Mol.-Gew. 564 .

_ Mit a-Oxyisobutyraldehyd. 0,3 g Conkurchin, die in 10 ccm
Athanol geldst waren, wurden mit 0,3 g frisch aus dem Tri-
meren destilliertem Aldehyd (Siedep. 137°) 3 Stunden auf dem
Wasserbad unter Rickflu? zum Sieden erhitzt. Der Alkohol
wurde im Exsiccator abgedunstet und der Rickstand im Kélb-
chen nach dem Aufnehmen in verdinnter Salzsaure dreimal mit
Ather ausgeschittelt. Die Losung wurde hierauf alkalisiert und
dreimal ausgeathert. Dieser farblose Atherauszug 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-
gepreflit wurde (Schmelzp. 246 °). Zur Umkrystallisation wurde
die Substanz im Verlauf einer halben Stunde in siedendem
Aceton in Losung gebracht, die beim Einengen schneeweile
Krystallrosettchen auskrystallisieren [&Rt, die bei 247° unter
Braunfarbung schmelzen. Der Mischschmelzpunkt mit dem
Acetoin-Kondensationsprodukt liegt bei 233—234°. Auch diese
Substanz wird bereits in der Kalte durch Anreiben mit ver-
dunnter Salpetersdure unter Abscheidung von Conkurchinnitrat
hydrolysiert.

Die acetonische Lésung der Substanz liefert mit Salicylaldehyd be-
reits in der Kéalte nach gelindem Abdunsten krystallisiertes Salicylalcon-
kurchin, das durch Mischschmelzpunkt identifiziert wurde. Leichter und
rascher geht diese Verdréangung in der Hitze vonstatten, wenn man die
Losung der Substanz in Aceton unter Zusatz von Salicylaldehyd auf dem
Wasserbad behandelt. Bei gelindem Einengen scheidet sich die Salicylal-
verbindung in Nadeln ab.

CYHMN4 (676, 6)

Ber. C 8159 H 1013 N 8,28
Gef. C 81,03, 81,13  H 10,29, 10,03 N 8,26, 8,19.

Ein unter ahnlichen Bedingungen unter Verwendung von Crotonaldehyd
in geringer Menge gewonnenes krystallisiertes Kondensationsprodnkt schmolz
bei 172° und zeigte im Mischschmelzpunkt mit Conkurchinin starke Depression.
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Arylidenverbindungen.

Salicylalconlcurchin. Die Verbindung scheidet sich aus L6-
sungen des Conkurchins in Aceton bei Zugabe eines kleinen
Uberschusses von Salicylaldehyd nach ganz kurzer Zeit in Form
gelblicher, scharfkantiger Nadeln ab. Sie ist unldslich in Wasser,
kaum im Petroldther, sehr schwer in Aceton, schwer in Ace-
tonitril und ma&Rig in Methanol und Athylalkohol léslich, aus
welchen beiden Lésungsmitteln sie am besten umkrystallisiert
wird. Die ganz reine Substanz besitzt einen ganz schwachen
Stich ins Gelbliche und gibt bei 244,5—245° eine braune
Schmelze. In waésserigem Athylalkohol zeigt die Substanz tief-
violette Eisenchlorid-Reaktion.

Ci8H36N,0 (416,3)  Ber. C 80,71 H 872 N 6,73

Gef. C 80,64 H 890 N 6386, 6,94.

Polarisation. 2mal umkrystallisierte Substanz. 2prorz. Lésung. Chloro-
form. 2 dm-Rohr.
a= + 0,624°. M« 60= + 15,60°.

Jodmethylat. 0,1 g Salicylidenconkurchin wurde in 20 ccm einer Mi
schung von absolutem Methanol und Chloroform (1:1) gelést und mit 3 g
Jodmethyl 3 Stunden auf dem Wasserbad zum Sieden erhitzt. Bei weit-
gehendem Abdestillieren krystallisiert das' quartdre Salz in gelben Nadel-
bischeln sofort aus. Es wird aus Athanol, worin es sich ziemlich leicht
16st, umkrystallisiert. Schmelzp. 278°.

CaBH8INsSOJ (558,2) Ber. C 62,3* H 7,04 N 5,02
Gef. C 62,45 H 7,04 N 4,64,

Quantitative Bestimmung des Conkurchins als Salicyliden-
conkurchin.

50 g einer genau lIproz. Loésung von Conkurchin in reinem Aceton
wurden mit 0,2 g reinem Salicylaldehyd (Merck) versetzt und verkorkt
2 Tage bei 15° stehen gelassen. Die Krystallisatiou des Salicylidencon-
kurchins setzt alsbald ein. Die gelblichen Krystalle werden auf einer
kleinen, gewogenen Glasfilternutsche abgesaugt, mit wenig Aceton ge-
waschen, im Exsiccator getrocknet und gewogen, 0,5142 g. Das Filtrat
wurde bis auf genau 5,0 g abdestilliert und nach einem Tag eine zweite
kleinere Krystallisation gewonnen, 0,1185 g. Gesamtausbeute 0,6327g, Was
94,92 Proz. der Theorie entspricht.

Benzalconkurcinn. 0,5 g der Base wurden in 10 ccm Aceton
geldst und mit 12 kleinen Tropfen Benzaldehyd aus der Pipette
versetzt. Das Kondensationsprodukt féallt sofort aus. Beim Stehen
Uber Nacht vermehrt sich die auBer der Fallung alsbald ein-
setzende Krystallisation. Die Substanz zeigt ahnliche Loslich-
keitsverhdltnisse wie Salicylidenconkurchin. Sie wurde aus einer
Mischung von Athanol mit Aceton umkrystallisiert. Farblose
Spiele vom Schmelzp. 205,5—206 °.

C2OH3BN2 (400,3)  Ber. C 8394 H 9,
Gef. C8384 H O
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Polarisation. 2proz. Lésung. Chloroform. 2 dm-Rohr.
«= —0,495°, [a]*°= — 12,38°.

Jodmethylat. ,0 g der Substanz wurden in einer Mischung von 30 ccm
absolutem Methanol u d 30 ccm Chloroform gelést und mit 6 g Jodmethyl
3 Stunden unter RuckfluR erhitzt. Nach weitgehendem Abdestillieren des
Losungsmittels erstarrt der Rickstand zu einem Krystallbrei, der abgesaugt
wurde. Die Mutterlauge liefert beim Einengen einen weiteren Anteil. Aus-
beute fast theoretisch. Aus Methanol werden durch vorsichtiges Umkrystalli-
sieren groBe, derbe, farblose Pyramiden erhalten. Die Substanz schmilzt
scharf bei 246,5°. Sie ist unldslich in Wasser und Ather und maRig I6s-
lich in Aceton.

CegH,ONOI (642,2) Ber. N 6,17 Gef. 5,11.

m-Nitrobenzalconkurchin. Die Verbindung krystallisiert aus der ace-
tonischen Lésung des Conkurchins nach Zugabe von in wenig Aceton ge-
I6stem m-Nitrobenzaldehyd je nach den Konzentrationsverhaltnissen unmitteL
bar oder erst nach einiger Zeit aus. Sie wurde aus Methanol umkrystalli-
siert. Schwach gelbliche Blattchen vom Schmelzp. 201—202° unter Braun-
farbung.

Cj»HebN30j (445,3) Ber. C 75.46 H 7,92 N 9,44
Gef. C 75,28 H 7,96 N 9,78.

Polarisation. 2proz. Losung. Chloroform. 1 dm-Rohr.

«= —0,1410°, [«]2»°= — 7,05.

Anisalconkurchin. Die Verbindung scheidet sich in Form von gelb-
lichen Krystallrosetten aus den mit Anisaldehyd versetzten acetonischen
Conkurchinlgsungen ab. Aus Aceton Athanol (2:1) werden beim Umkrystalli-
sieren zu Rosetten vereinigte farblose SpieBe erhalten, die bei 193—194,5°
schmelzen.

C,9H3BN90 (430,3) Ber. C 80,87 H 8,90 N 6,51

Gef. C 80,78 H 8,88 N 6,45.

Polarisation. 2proz. Lésung. Chloroform. 1 dm-Rohr.

«= + 0,062°, [«]»’= + 3,1°.

Abscheidung des Conkurchins aus den Extrakten in Form
der ArylidenVerbindungen.

Bei der Isolierung des Conkurchins aus Extrakten gentgt es, die vom
Losungsmittel befreiten Alkaloidgemische in 3—10 Raumteilen Aceton zu
losen und diese Lésung mit dem betreffenden Aldehyd, dessen Gewichts-
menge 10—25°/0 des Extraktgewichtes betragen soll, zu schutteln. Die Ab-
scheidung der Arylidenverbindung erfolgt bei hohen Conknrchinkonzentra-
tionen und geringen verharzten Beimengungen meistens augenblicklich in
mikrokrystalliner Form; bei niedrigeren Conkurchinkonzentrationen ist die
Abscheidung der Schi ffsehen Base oft erst nach Tagen beendet, wobei
groRe Krystalle erzielt werden. Erhitzen des Reaktionsgemisches auf dem
W as3erbad ist in manchen Féallen angebracht. Meistens sind die erhaltenen
Produkte bereits derart rein, daB sie nach dem Auswaschen mit dem L&-
sungsmittel zur Weiterverarbeitung geeignet sind. Sofern dies nicht der
Fall ist, kénnen sie leicht durch Umkrystallisation aus Methanol, Alkohol
oder aus Gemischen beider mit Aceton gereinigt werden. Voraussetzung
fur einen gunstigen Verlauf der Isolierung ist auflerdem, da eine Ver-
harzung der Rohextrakte und Extraktaufarbeitungen, die unter dem Ein-
fluR des Luftsauerstoffs erfolgt und der in erster Linie das hochempfindliche
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Conkurchin anheimfallt, vermieden wird. Es ist daher zweckmaRBig, die
Extraktanfarheitnngen nnmittelhar nach ihrer Gewinnung zur Ahscheidung
des Conknrchins zu benutzen.

Spaltung der Arylidenverbindungen.

Beispiel. 4,1 g Salicyliden-Verbindung wurden mit 50 ccm
2 n-Salzsdure 1 Stunde auf dem Wasserbad gespalten. Der in
Form von Oltrépfchen sich abscheidende Aldehyd wurde durch
Auséthern entfernt und nach dem Alkalisieren der saueren L§-
sung die abgeschiedene Base ausgedthert. Die farblose Ather-
l6sung wurde (ber 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 héheren
Reinheitsgrad als unsere friher beschriebenen Alkaloidproben.
Es zeigt einen Schmelzp. von 152,5—153° und einen Drehwert
(—51,9°), der sich bei nochmaligem Umkrystallisieren aus Ather
nur unwesentlich verédndert (—50,8°). Als Schmelzpunkt der-
artiger Praparate wurde 154° ermittelt. Er blieb bei weiterer
Umkrystallisation konstant.

Zur direkten Gewinnung des Conkurchinnitrates empfiehlt es sich, die
Arylidenverbindung (1 Mol) mit n-Salpetersaure in der berechneten (2 Mol)
oder hdchstens schwach Uberschiussigen Menge durch kurzes vorsichtiges
Erwarmen auf dem schwach siedenden Wasserbad auf 700 zu hydrolysieren.
Nach dem Ldsen des entstandenen Nitratkrystallisats durch Zugabe von
Wasser und der Entfernung des Aldehyds durch Ausathern oder Abdestil-

lieren im Vakuum wird durch Konzentrieren der Lésnng in praktisch quanti-
tativer Ausbeute reines Conkurchinnitrat erhalten.

Hydrate und Alkoholverbindungen.

Conkurchin-dihydrat.

Gewinnung aus den Extrakten. Entsprechend den friiheren
Angaben® flir Extrakt E 5 wurden bei der Aufarbeitung von
1240 g Extrakt E 4 nacheinander zwei Rohoxalat-Fallungen er-
halten, die getrennt auf Rohbase verarbeitet wurden. Die Roh-
base aus der Hauptfallung (Rohbasel) hinterlieR bei 6stédndiger
Extraktion mit Ather in einer Menge von 10,0 g einen mit Chloro-
form extrahierbaren, hochschmelzenden Hilsenriickstand, aus dem
Uber ihr charakteristisches Nitrat eine bisher von uns noch nicht
beobachtete Base von der Zusammensetzung CgsHsgN, und dem
Schmelzp. 87—88u (,,Nitratbase 11“) erhalten wurde, "deren Be-
schreibung spéter erfolgt. Hingegen hinterlieR die Rohbase 1.
die aus dem Oxalatanteil abgeschieden war, der beim Einengen
der Fallungsmutterlauge erhalten wird, bei ganz kurzfristiger,

» Il. Mitteil. S. 246.
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hochstens etwa 1/3stiindiger Atherextraktion in der Hiilse einen
Rickstand anderer Art, der zwecks Entfernung anorganischer
Beimengungen ebenfalls mit Chloroform extrahiert wurde. Nach
vollstandiger Entfernung des Chloroforms, zum Schlufl Gber 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. ZweckmaéRiger ist nachfolgendes Verfahren:

20 g der rohen Substanz wurden in verdiinnter Salzsdure
gelost und mit Atznatron die Basen ausgeféllt. Hierbei wurde
keinerlei Kohlensdaureentwicklung beobachtet. Nach dem Alkali-
sieren wurden die Basen durch 5maliges Ausschiitteln mit ins-
gesamt 1 Liter Ather in LOsung ubergefihrt. Die Atherldsung
wurde nach dem Trocknen bis auf etwa 125 ccm abdestilliert.
Hierbei krystallisiert das Hydrat aus (2,65 g). Ein weiterer Anteil
wird beim Einengen der Mutterlauge auf die Halfte erhalten
(1,25 g). Aus der nun resultierenden Mutterlauge wurden nach
Entfernung des Athers und Aufnahme des Riickstandes (11,0 g)
in 50 ccm Aceton durch Zugabe von 5 g Salicylaldehyd 4,6 g
Salicylidenconkurchin gewonnen.

Ans der Mutterlauge dieser Fallung laRt sich in kdérnigen Krvstallen
oder in feinen Nadeln ein Hydrat vom Schmelzp. 291—292° (unter Zer-
setzung) in groBerer Menge isolieren, das sich als Conessidindihydrat erwies.

Diese Verbindung war von uns als amorphe Substanz schon in der Il. Mit-
teilung beschrieben wordenl).

Ci.Hj.N,, 2HaO (348,4) Ber. C 72,36 H 1042 N 8,04
Gef. C 72,56 H 9,77 N 750.

Eigenschaften,Conkurchindihydrat zeigt keinen scharfen
Schmelzpunkt. Nach der Umkrystallisation aus Aceton, even-
tuell unter Zusatz  vonwenig Athanol, wird die Substanz in
glasklaren, meist regelmaRigen, sechseckigen, scharfkantigen
Platten erhalten, die, nachdem von etwa 170° ab Verfarbung
und Zusammenbacken eingesetzt hat, bei 302—303° unter Zer-
setzung und Braunfarbung schmelzen. Weitere Umkrystalli-
sation verdndert diese Schmelzerscheinungen nicht. Bei der
Umkrystallisation aus Benzol werden auch feine wollige Nadel-
rosetten erhalten. Die Substanz ist unléslich in Wasser, schwer
loslich in Aceton und Ather und méRig ldslich in Benzol und
den Alkoholen. Sie liefert beim Losen in der eben zureichenden
Menge sehr verdinnter warmer Salpetersdure nach kurzer Zeit,

» Ebda. S. 238, 251.
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ebenso wie die anderen von uns beschriebenen’ Conkurchin-
hydrate, das schwer 18sliche Nitrat des Conkurchins.

Analog dem Conkurchin selbst liefert dessen Dihydrat mit
aromatischen Aldehyden bereits in der K&lte Arylidenconkurchin-
hydrate, von denen das Salicylidenconkurcliin-dihydrat und das
Salicylidenconkurchin-monohydrat erhalten wurden. Conkurchin-
dihydrat gibt sein Hydratwasser auch unter energischen Be-
dingungen nicht ab. Nach wochenlangem Stehen im Exsiccator
Uber Pentoxyd verlieren die glasigen Krystalle manchmal an
Aussehen, ohne dall sich indes die sonstigen Eigenschaften der
Substanz gedndert hatten. Bei 4tdgigem Trocknen bei 110°
i. Hochv. wurde lediglich ganz geringfiigige Sublimation beob-
achtet, ohne dafl eine wesentliche Gewichtsabnahme eingetreten
wére. Hieran dnderte auch die anschlieBende 1tégige Trocknung
bei 150° i. Hochv. nichts. Bei der Salicylidenverbindung des
Dihydrates wurde 4&hnliches beobachtet. Die Reaktionen auf
N-oxydisch gebundenen Sauerstoff sind negativ. Conknrchin-
dihydrat 1aBt sich aus verdinnt salzsaurer Lésung ohne Ver-
&nderung mit Alkali umwallen; nur bei Verwendung von konz.
Salzs&ure wird hierbei Conkurchin erhalten.

Die spontane Bildung und Abscheidung des Conkurchin-
dihydrates beim Aufbewahren von Conkurchin-haltigen Extrakt-
Iésungen ist verschiedentlich beobachtet worden. Jedoch lieR
sich aus der methyl-alkoholischen Ldsung des reinen Conkurchins
weder nach ldngerem Stehen in der Kélte, noch beim Erhitzen,
noch nach Zusatz von Wasser Hydratbildung beobachten (siehe
hiezu S. 237).

Die Analysenpréparate wurden mehrere Male aus Aceton, meist her-
nach noch ans Benzol nmkrystallisiert.

C2IH2N3, 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.
Molekulargewichtsbestimmung. 0,2996 g Snbst, 31,5 g Benzol. A= 0,158°.
Ber. Mol.-Gew. 3484 Gef. Mol.-Gew. 308,2.
Polarisation. 1,5proz. Lésung. Alkohol. 1dm Rohr.
a= —0,523° [a]D - —34,87°"

Es hat sich kein Anhaltspunkt dafiir ergeben, daf in den
erhaltenen Krystallisaten Gemische von Conkurchinhydrat mit
Hydraten anderer Basen vorldgen. Bei der Umkrystallisation
einer eingewogenen Menge des Hydrates lieBsich der Kdérper
durch  Aufarbeitung der Mutterlauge bis zueiner Menge von
90 Proz. in krystallisierter Form wiedergewinnen. Die Mdglich-
keit, daB in den Krystallindividuen Isomorphengemische® von
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Conkurchindihydrat mit den Hydraten anderer Basen vorliegen,
wird auBer durch die Uberfuhrung der Substanz in Conkurchin-
nitrat (berzeugend 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 lieRen, wahrend der
Rest zum grolReren Teil als Salicylalconkurchin anfiel.

Salicylalconkurchin-dihydrat. Die Substanz scheidet sich nach
einiger Zeit beim Versetzen der konz. acetonischen Ldsung des
Conkurchindihydrates mit Salicylaldehyd (30 Gew.-Proz. des Hy-
drates) bereits in der Kélte in zarten, oft windmuihlenfligelartig
angeordneten, hellgelben, grofen Krystallblattern und -flittern
oder in Nadeln und langen, flachen, durchsichtigen, rechteckigen
Prismen und Platten ab, die scharf bei 205,50unter Zersetzung
schmelzen. Notigenfalls ist méRiges Eindunsten angebracht. Das
Hydrat kann aus viel Athanol umkrystallisiert werden, ohne
wesentliche Anderung des Schmelzpunktes. Mischschmelzpunkt
mit Salicylidenconkurchin (244,5—245°) bei 220—230°. Die
Substanz verliert durch Kochen mit Tierkohle in &thyl-alko-
holischer Losung nicht ihre Farbung. Sie &Rt sich aus ver-
diinnten sauren Lésungen mit Alkali unverdndert umfallen.

Versuch. 1 g Conkurchin-dihydrat (Schmelzp. 302—303°) wurde in
100 ccm Aceton 3 Stunden mit 0,5 g Salicylaldehyd unter Ruckfluf3 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 Reaktionsgemisches auf ‘/3 nach dem Abkihlen er-
haltene Krystallisation wog 0,973 g (Schmelzp. 204,5—205,5°), entsprechend
75,0 Proz. d. Th. Ans der von Aceton bzw. Aldehyd befreiten Mutterlauge

lakt sich noch eine kleine Menge Salicylidenconkurchin isolieren. Anhalts-
punkte fur die Gegenwart einer weiteren Base haben sich nicht ergeben.

OagHMoNgOs (452,3)

Ber. C 74,28 H 891 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.

Die Spaltung des Salicylidenconkurchin-dihydrates wird wie bei den
Arylidenbasen durch verdunnte Salzsaure in der Warme bewerkstelligt. Sie
fuhrt zu Conkurchin und Salicylaldehyd.

Im Entwasserungsversuch bei erhéhter Temperatur verhalt sich Sali-
cylidenconkurchin-dihydrat ahnlich wie Conkurchindihydrat. Bei der Trock-
nung i. Hochv. bei 110° im Verlauf von 4 Tagen war lediglich eine ganz
geringfugige Sublimation festznstellen; auch die anschlieRende Steigerung
der Temperatur auf 150° bewirkte im Verlauf eines Tages keinen Gewichts-
verlust. Im Exsiccator uber Pentoxyd bleibt die Substanz monatelang un-
verandert.

Salicylalconkurchin-monohydrat. In einem Fall krystallisierten ohne
erkennbare Ursache beim Zusammengehen von Conknrchindihydrat und
Salicylaldehyd in acetonischer Losung derbe hellgelbe Krystalle in Form
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viereckiger dicker Platten ans, die direkt der Analyse unterworfen wurden
und die Zusammensetzung eines Monohydrates besaBen. Ihr Schmelzpunkt
lag ebenfalls bei 205,5“ Beim UmKristallisieren aus gewdéhnlichen Alko-
holen gingen sie, wie die Analyse erwies, in das Dihydrat Uber.
C2SH3BN 20 2 (434,3) Ber. C 77,36 H 8,82 N 6,45
Gef. C 77,93 H 8,9? N 6,40.

Diacetylconkurchin-monohydrat. 10 g Conkurchin werden
mit 200 g frisch destilliertem Essigsdureanhydrid 8 Stunden auf
demWasserbad erhitzt. Das Anhydrid wird sodann i.V. ab-
destilliert, der weile, feste Rickstand im Kolben tber Kalium-
hydroxyd von letzten Resten Anhydrids befreit und sodann aus
500 ccm Aceton umkrystallisiert.  Hierbei krystallisiert die
Verbindung in farblosen, langlichen oder fast gleichseitigen,
sechseckigen Platten oder feinen, verfilzten, etwa X2 cm langen
Nadeln aus, die oft zu Rosetten und Gruppen vereinigt sind.
Schmelzp. 182—183“ (Zers.). Aus der Mutterlauge wurden zwei
weitere Krystallisationen gewonnen. Ausbeute insgesamt 9,5 g,
71 Proz. d. Th.

Gut lIéslich in (len Alkoholen und maRig in Chloroform.Beim Er-
hitzen mit Jodmethyl wird die Substanz nicht verédndert. Zur Analyse wurde die
4mal aus Aceton umkrystallisierte Substanz benutzt. Sie verliert beim
Trocknen i. V. nicht au Gewicht.

C2SH83N20 8 (414,3) Ber. C72,41 H 924 N 6,76 COCH3 20,77
Gef. C7225 H 919 N 6,78 COCH317,44.

Athylalkchulverbindung des Diacetylconkurchins. Die Substanz wurde,
wie auf S. 221 ausgefuhrt, bei der Acetylierung des Conkurchins unter Ver-
wendung von Alkohol im Verarbeitungsgang schon friher erhaltenl). Reines
Diacetylconkurchin-monohydrat, bei dessen Darstellung die Verwendung
von Alkohol vermieden wurde, wird durch langeres Kochen seiner absoluten
athyl-alkoholischen Lésung in die gleiche Verbindung umgewandelt. Das
beim Einengen der alkoholischen Lésung erhaltene Krystaliisat zeigte nach
nochmaligem UmKkrystallisieren aus Aceton die cbarakterischen Krystall-
formen, Schmelzpunkt (263°) und Analysendaten der fruher beschriebenen
Acetylverbindung und war mit dieser in jeder Hinsicht identisch.

C2,H 12N20 3 (442,5) Ber. C 7323 H 957 N&6,33
Gef. C 7313 H 959 N 6,63.

Dibenzoylconkurchin-hydrat. Eine Ld&ésung von 1,56 g Conkurchin
P/a,0 Mol) in 12,5 ccm Pyridin wurde langsam mit 3,5 g frisch destilliertem
Benzoylchlorid versetzt und 5 Minuten geschittelt. Das Reaktionsgemisch
wurde in sehr verdiunnte Salzsdure gegossen und 3 mal mit Chloroform
ausgeschuttelt. Die mit n-Natronlauge und Wasser gewaschene und uber
Glaubersalz getrocknete Lésung lieferte nach dem Abdestillieren des L&sungs-
mittels einen Ruckstand, der tUber Paraffin getrocknet und unter RuckfluB
in 200 ccm Aceton in Lo6sung gebracht wurde. Nach dem Filtrieren und
Einengen auf Vs schieden sich beim langsamem Abkuhlen schmale ab-
geschragte, farblose Platten und wenig Nadelbuschel ab, die beide gleich
schmolzen. Die Mutterlange ergab einen weiteren, gleichfalls reinen Anteil
Durch erneute Umkrystallisation der Substanz werden einheitliche, gut aus-

® Il. Mitteil. S. 253.
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gebildete Oktaeder nnd Polyeder erhalten, die nach schwachem Sintern
gegen 267° schmelzen. Wiederholtes Umkrystallisieren ans Aceton ver-
andert weder Schmelzpunkt noch Zusammensetzung der Substanz. Auch
Trocknung bei 56° in der Pistole blieb ohne EinfluB. Eine Probe der
Substanz, die 2 Stunden in absolutem Alkohol auf dem Wasserbad erhitzt
worden war, wurde unverdndert zuriickgewonnen.

CMHIONZO,, | */*H40 (542,8)
Ber. C 77,37 H 789 N 516
Gef. C 77,88, 77,56, 77,26 H 7,73, 8,06, 7,95 N 5,11, 5/13.

Hydrierung des Conkurchins zu Dihydroconkurchin.

Es wurde Platinoxyd nach Adams verwendet, von dem Proben, die
bei moglichst niedriger Temperatur (320—360°) hergestellt waren, sich als
besonders wirksam erwiesen. Ein einige Monate lang gelagerter Katalysator
dieser Art war den frisch bereiteten Praparaten in der Wirkung bedeutend
Uberlegen. Der Katalysator wurde nicht vorreduziert.

0,78 g Conkurchin (¥40Mol) vom Schmelzp. 154°, das uber
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 geschiittelt.
Nachdem 115 ccm aufgenommen waren, wurden erneut 0,1 g
Platinoxyd zugefligt und bis zum Verbrauch von 135 ccm H2
weiter geschiittelt. Versuchsdauer: 14 Stunden. Fir 1 Mol H2
ber. 60 ccm, fiir 0,2 g Pt02 wurde die Aufnahme von 52 ccm Ha
festgestellt. Der Inhalt der Hydrierbirne wurde nun vom Platin
abfiltriert, auf kleines Volumen eingeengt und mit Salzsdure
i. V. zur Trockne gebracht. Der Rickstand wurde in Wasser
geldst und 3 mal ausgedthert; dann wurde mit Natronlauge ver-
setzt und 3mal mit Ather ausgeschittelt. Die tber Pottasche
getrocknete, auf ein kleines Volumen eingeengte L&sung schied
nach 8 Tagen das rohe Dihydroconkurchin in Form einer Krystall-
kruste ab, von der eine auf Ton abgeprefite und mit Aceton
gewaschene Probe bei 97—98° schmolz.

Die Hanptmenge wurde abgesaugt (0,4 g), in 5 ccm Aceton geldst, von
geringen, schwer léslichen Anteilen abfiltriert nnd mit wenig Salicylaldehyd
versetzt. Die Losung férbte sich hierbei gelb, jedoch trat keine Abscheidung
von Krystallen ein, wie es in einer Parallelprobe mit Conkurchin ohne weiteres
der Fall war. Erst bei weitgehendem Einengen ergab sich eine hellgelbe
amorphe Abscheidung, die aus absolutem Alkohol nicht zur Krystallisation
zu bringen war.

Die von obiger Krystallkruste abgesaugte Mutterlauge hinterlaf3t einen
Rickstand von 0,35 g, ans dem durch Aufldsen in sehr verdinnter Salpeter-

séure ein Nitrat zu isolieren war. Auch die ans diesem gewonnene krystalline
Base ergab mit Salicylaldehyd lediglich eine orangegelbe amorphe Abscheidung.

Methylierung des Dihydroconkurchins 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 Schliffkélbchen 1,13 g 40proz. Form-
aldehydlosung, 0,77 g 90proz. Ameisensdure und 2,1 ccm Wasser
gegeben und das Ganze unter Rickfluf im Paraffinélbad von 120
bis 130° zum Sieden erhitzt. Nach 1 Stunde wurden weitere
0,57 g Formaldehydlésung, 0,39 g Ameisensdure sowie 1,1 ccm
Wasser hinzugefiigt, so daf insgesamt das 3fache der fir den
Eintritt von 3 Methylen notwendigen Methylierungsmischung vor-
handen war, und eine weitere Stunde bei der gleichen Temperatur
im Paraffinbad belassen. Das Reaktionsgemisch wurde im Kolb-
chen (lber Kali und Pentoxyd restlos eingedunstet und der 6lige
Rickstand in verdlnnter Salzsiure geldst, filtriert und 2 mal
ausgeéthert. .Sodann wurde mit Natron alkalisiert und 3 mal
mit insgesamt 150 ccm Ather ausgeschiittelt. Diese Atherldsung
wurde Uber Pottasche getrocknet und abdestilliert. Das zuriick-
bleibende Ol scheidet im Exsiccator alsbald groBe Krystallblatter
von Conessin ab. Beim Uberschichten 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
kénnen durch wiederholtes Einengen weitere 0,08 g etwas weniger
reines Produkt (Schmelzpunkt 112—114°) gewonnen werden, SO
daB insgesamt 0,46 g Conessin isoliert werden konnten, was
517 Proz. d. Th. entspricht. Die Base wird durch mehrfaches
Umkristallisieren aus Aceton gereinigt, bis sie die Kennzahlen
des reinen Conessins besitzt. Auch Umféllen aus saurer Lésung
mit Alkali und Ausschitteln mit niedrig siedendem Petrolather,
wobei beim Einengen der mit Pottasche oder Natriumsulfat
getrockneten Losung 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 (Uberein.

[a]*! = -f- 22,4° (abs. Alkohol).

Umwandlung des Conkurchins in Dihydroconessin.

Falls die Hydrierung des Conkurchins in langandauernden
Versuchen bis zum praktisch vélligen Stillstand der Wasserstoff-
aufnahme durchgefiihrt wird, derart, dal auch bei neuerlichem
Zusatz von Platinoxydkatalysator schlieflich kein Wasserstoff-
verbrauch mehr registriert werden kann, der auf Kosten der zu



Kurchi-Alkaloide. 111. 237

hydrierenden Substanz ginge, gelingt es bei der Methylierung
des Hydrierungsproduktes in maRiger Ausbeute das Dihydrocones-
sin zu fassen. Hierbei wird mindestens die fiir zwei hydrierbare
Doppelbindungen theoretisch erforderliche Menge Wasserstoff
aufgenommen, meistens aber infolge von Nebenreaktionen um
rund 20 Proz. uberschritten. 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, dal das Methy-
lierungsprodukt nicht ganz frei von Conessin zu erhalten ist,
dessen Gegenwart bei der Isolierung des Dihydroconessins groRe
Schwierigkeiten macht. Um die Conessinbildung bei der Methy-
lierung perhydrierter Ansatze moglichst zu vermeiden, empfiehit
es sich, wie es im nachfolgend beschriebenen Methylierungsversuch
geschehen ist, die beim Einengen der urspringlichen &therischen
Ldsung erhaltenen, offenbar stark dihydroconkurchinhaltigen ersten
bzw. zweiten Fraktionen nicht zur Methylierung benutzen, weil
andernfalls eine Trennung der methylierten Produkte durch
Krystallisation erfolgen muB, die sehr schwierig ist.

In derartigen langandaneruden Hydrierungsversuchen wnrde die schon
erwahnte spontane Bildung eines bei 340—341 0 nnter Zers, schmelzenden
Hydrates beobachtet, das den Analysenwerten nnd dem Schmelzpunkt nach
nicht mit dem eingehend untersuchten Couknrchindihydrat vom Schmelz-
punkt 302—303° identisch ist, jedoch ein schwer Idsliches Nitrat liefert.
Seine Menge war zur eingehenden Untersuchung zn gering.

1,25 g Conknrchin, die in 63 ccm absolutem Methanol geldst waren,
wurden mit 0,1 g Platinoxyd (Herstellnngstemp. 320—340°) im Verlauf von
13 Tagen insgesamt 75 Stunden unter Wasserstoff in der Hydrierbirne ge-
schuttelt. Nach einer Schitteldauer von 14 bzw. 39 bzw. 57 Stunden wurden
0,16 g Katalysator der gleichen Darstellung bzw. 2mal 0,2 g eines bei
hoherer 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 Losnng auf dem Wasserbad auf etwa 10 ccrr eingeengt. Hierbei kry-
stallisiert in feinen Nidelchen obiges Hydrat 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 Filtrat wurde im Exsiccator tber Kali und Pentoxyd
ganzlich zur Trockne gebracht und in n-Salzsdure gelost. Nach
2maligem Ausschitteln dieser Losung mit Ather wurde mit
Natron alkalisiert und neuerdings mit insgesamt 200 ccm Ather
3mal ausgeschuttelt. Aus der getrockneten und auf wenige ccm
eingeengten Atherldsung schied sich in der Winterkdalte am uber-
nachsten Tag ein krystallisierter Bodensatz ab, der abgesaugt
wurde und bei 97—98° schmolz. Durch Eililengen wurde ein
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zweiter und ein dritter, ebenfalls krystallisierender Anteil ge-
wonnen mit den Schmelzpunkten 97° und 101—104°,

Zur Methylierung wurde aus den oben angegebenen Griinden
der dritte Anteil und der Inhalt der Restmutterlauge, insgesamt
0,58 g, benutzt. Diese wurden im Schliffk6lbchen unter Rick-
fluk mit 1,0 g 40proz. Formaldehydlésung, 0,7 g 90proz. Ameisen-
sdure und 2,1 ccm Wasser 1 Stunde im Paraffindlbad von 120 bis
130° zum Sieden erhitzt. Sodann wurden weitere 0,5 g Form-
aldehydlosung, 0,3 g Ameisensdure und 0,9 ccm Wasser zugefigt
und eine weitere Stunde auf dieser Temperatur gehalten. Das
Reaktionsgemisch wurde im Exsiccator zur Trockne gebracht,
in verdinnter Salzsdure geldst, ausgedthert, mit Natron alkali-
siert und 4mal mit insgesamt 250 ccm Ather ausgeschiittelt.
Ein flockiger Anteil bleibt hierbei ungelést. Aus der auf 5 ccm
eingeengten Atherlosung krystallisiert auch in der Kélte nichts.
Daher wurde der Ather restlos entfernt und der Riickstand
hei in etwa 20 ccm Aceton geldst. Diese LOosung wurde von
Ungeldstem abfiltriert und auf etwa 3—4 ccm eingeengt. Hier-
bei scheiden sich Oltropfen ab, wéhrend in der Acetonlésung
nach 1 Tag Krystallrosetten erscheinen, mit denen das Ol an-
geimpft wurde. Alsbald setzte in diesem die Krystallisation
kleiner Rosetten ein, die sich im Laufe von 14 Tagen vervoll-
stdndigte, ohne daR indes der sirupdse Bodensatz ganzlich ver-
schwunden wadre. 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 Dihydroconessins. Im Mischschm”lz-
punkt war keine Depression festzustellen. Das Krystallisat wurde
sodann nochmals aus wenig Aceton umkrystallisiert. Man erhielt
so Nadelrosetten der reinen Substanz, die in jeder Weise mit
einem Vergleichspréparat identisch war.

Hydrierung des Conessins.

O»?1 S (Msoo Mol) 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 18standiger Schitteldauer hydriert und weitere 2 Tage in
der Hydrierapparatur belassen. Das Platinoxyd war fiir den Ver-
such nicht vorreduziert worden. Die Wasserstoffaufnahme be-
trug 90 ccm; es berechnen sich fir eine Doppelbindung 48 ccm
zuziglich 26 ccm Hj-Verbrauch durch den Katalysator. Der
Inhalt der Hydrierbirne wurde vom ausgeflockten Platin abfil-
triert und die Loésung auf dem Wasserbad und schlieBlich im
Exsiccator ganzlich zur Trockne gebracht. Das zurickbleibende
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Ol erstarrte alsbald restlos zu strahligen Rosetten (Sonnen). Die
Substanz schmolz meistens bereits nach einmaliger Umkrystalli-
sation aus Aceton scharf bei 97,5°. Weitere Umkrystallisation
verdnderte diesen Schmelzpunkt in keiner Weise. Dihydro-
conessin krystallisiert in ausgezeichneter Weise in schneeweif3en,
langen, schmalen, sdulenférmigen 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 groRerer
Mengen Dihydroconessin wiederholt durchgefiihrt, 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
CmHIO0N, Ber. C80,82 H 11,31

Spath und Hromotka geben an: C 80,56, H 11,27.
Polarisation. 2proz. L&ésung in abs. Alkohol. 1 dm-Rohr.
Z= + 0,746°. [a]i»°=-|-37,30.

Dijodmethylat des Dihydroconessins. 0,5 g Dihydroconessin wurden in
20 ccm reinem Aceton geldst und mit 1 g Jodmethyl 1 Stunde auf dem
Wasserbad zum Sieden erhitzt. Die Bildung der quartaren Verbindung setzt
alsbald ein. Nach dem Abkihlen ist der ganze Kolbeninhalt zu einem Kry-
stallbrei erstarrt, der abgesaugt wurde. Die 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 Platten Kkrystallisiert. Schmelzp. 303—304° u. Zers. Zur Analyse
wurde eine langere Zeit im Exsiccator verwahrte Probe benutzt.
C22H<BN2T, (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 Conessindijodmethylat hergestellt, das bereits von
Spéath und Hromotkal sowie von Siddiqui c. s.2 und von Osada?d)
beschrieben wurde. Unsere Probe schmolz nach der Umkrystallisation aus
Methanol genau wie das Dihydroconessin-dijodmethylat bei 303—304° u.
Zers. Im Mischschmelzpunkt beider war keinerlei Depression festzustellen.
Nach obigen Autoren schmilzt das Conessinderivat bei 315—316° lim Vakuuin-
rohrchen) bzw. bei 300—301°.

Zur Unterscheidung beider quartdrer Salze ist der Drehwert geeignet.

Conessin-dijodmethylat:

[o]«°=+ 1I1,6° (Wasser).

Dihydroconessin-dijodmethylatm
[a]M °=-f 23,5° (Wasser).

> S. Anm. 1 S. 215.

2 S. Siddiqui, R. H. Siddiqui und S. K. Sharm a, Proc. Indian.
Acad. Sei. Sect. A. 4, 283.

s) S. Anm. 2 S. 223.

6*
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Dimethylperchlorat des Dihydrocpnessins. Dieses Salz wurde Uber das
Dichlormethylat hergestellt, das man erhalt, wenn die wéasserige Losung der
Diammoninmbase des Dihydroconessins mit Salzsédnre zur Trockne gebracht
wird. Beim Anreiben des so erhaltenen Salzriickstandes mit Aceton bilden
sich Rosetten derber Nadeln des Dichlormethylates ans, die abgesaugt wur-
den. Die etwas hygroskopische Salzmasse wurde in Wasser geldost und die
Lésung mit konzentrierter Natriumperchloratlosung versetzt. Das ausfallende
Dihydroconessin-dimethyl-perchlorat wurde ans Wasser unter langsamem Ab-
kuhlen umkrystallisiert. Feine weile Nadelblischel. Die SubstSDZ zeigte
beim Erhitzen von 310° ab lediglich Verfarbung, jedoch bis 345° kein
Schmelzen. Zur Analyse wurde sie 4—5 Wochen im Exsiccator Uber Pent-
oxyd getrocknet.

CiaH18N ,0,C1. (587,3)
Ber. C 53,12 H 824 N 477 NCHa 24,72
Gef. C 52,93 H 834 N 4,98 NCHa 24,92.

Dimethylperchlorat des Conessins. Es wird in entsprechender Weise
wie seine Dihydroverbindung gewonnen. Es gleicht dem vorstehend beschrie-
benen Salz auBerordentlich.

CsoH~ANACI, (585,3) Ber. C 53,31 H 7,92 N 4,79
Gef. C 53,27 H 7,87 N 4,79,

Drehwerte. Conessin -dimethylperchlorat. In 15 ccm abs. Methanol
waren bei 23° 41,3 mg gelést. a= + 0,016®. [a]*8°= + 2,9°.

Der a-Wert liegt innerhalb der Fehlergrenze.

Dihydroconessin-dimethyl-perchlorat. In 15 ccm abs. methanolischer ge-
sattigter Lésung waren bei 21° 52,5 mg der Substanz gel6st.

a= + 0,2025». [a]D = + 28,9°

Die EinhundertjahrStiftung der Universitdt Munchen und die Gesell-
schaft der Freunde der Universitdit Munchen haben diese Untersuchung
durch Bereitstellung von Mitteln in dankenswerter Weise unterstitzt.
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