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1. Zur Kenntnis des Dehydrothio-p-toluidins
von H. E(J. F ierZ -D av id .

(4. X I. 43.)

Die sogenannte Primulinschmelze besteht, wie bekannt ist, aus 
verschiedenen P rodukten, von denen m indestens eines, das einfache 
Dehydrothio-p-toluidin I, m it Sicherheit identifiziert ist.

CH,
- N H ,

Neben diesem niedrig m olekularen Produkte enthält die Prim ulin - 
schmelze, die technisch aus p-Toluidin und elementarem Schwefel 
erhalten wird, noch höher molekulare Verbindungen, die bis jetz t 
nicht vollkom men rein gewonnen werden konnten, obschon ihre 
Existenz sichergestellt is t1).

B i s - D e h y d r o th io - p - to lu id in .
(Mit Walter Brunner.)

W enn m an die rohe Primulinschmelze, erhalten durch Erhitzen 
von p-Toluidin und Schwefel, erschöpfend m it Alkohol extrahiert, 
dann gehen über 70%  in Lösung. Die Destillation dieses E xtrak tes 
im H ochvakuum  (0,1 mm) ergibt rund  45%  der Gesamtschmelze an 
reinem Dehydrothio-p-toluidin, während der E est zum Teil zersetzt 
wird. U nterw irft m an den B ückstand der Alkoholextraktion einer 
weiteren E x trak tion  m it Chlorbenzol, dann gehen nochmals 10— 15 % 
der Gesamtschmelze in Lösung und der-erhaltene B ückstand löst sich 
noch zu 10— 15 % in Dichlorbenzol. Es geht daraus hervor, dass die 
Prim ulinschmelze mindestens vier Bestandteile enthält, die in Alkohol, 
Chlorbenzol und o-Dichlorbenzol löslich sind, wogegen der vierte 
Bestandteil in diesen Lösungsm itteln unlöslich ist. Es ist uns ge­
lungen, aus p-Toluidin und Schwefel rund  50 % an reinem Dehydro- 
thio-p-toluidin zu isolieren. Dies geschah dadurch, dass wir die Ge­
samtschmelze ohne vorherige Beinigung direkt im Hochvakuum  
destillierten. Näheres lese m an in der Brunner 'sehen Arbeit nach.

Das reine D ehydrothio-p-toluidin fluoresziert im ultravioletten 
Lichte rein blauviolett, w ährend der alkoholische E x trak t aus der 
Bohschmelze gelbgriin fluoresziert. Es geht daraus hervor, dass

x) Über die Arbeiten, welche dieses Gebiet betreffen, kann man sich in der Diss. von 
Walter Brunner, E .T.H . Zürich 1943 informieren.
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in dem alkoholischen E x trak te  noch andere V erbindungen e n t­
halten sind, die aber bei der D estillation im  H ochvakuum  zersetzt 
werden, indem  das D estillat reines D ehydrothio-p-toluidin darste llt. 
Die nächstliegende Annahm e ist, dass es sich um  das sogenannte Bis- 
D ehydrothio-p-toluidin handeln muss.* Da es nicht möglich war, die 
vorhegenden Bestandteile durch K rystallisation oder D estihation  
befriedigend zu trennen, haben wir das B is-D ehydrothio-p-toluidin I I  
auf eindeutigem  Wege synthetisiert. Die nachfolgenden Form elbilder 
erläutern  den eingeschlagenen Weg.

Zinksalz

CO—CI

Bis-Dehydrothio-p-toluidin Smp. 245°

Das Bis-Dehydrothio-p-toluidin zeigt ganz ähnliche E igenschaften 
in bezug auf Alkohohöslichkeit wie das einfacheD ehydrothio-p-toluidin. 
Es krystallisiert aus Chlorbenzol in hellgelben blassen Nadeln, die 
bei 245° schmelzen. Es fluoresziert grüngelb, die Lösung in  Chlor­
benzol blauviolett. Bei einem D rucke von 0,001 mm H g-Säure k ann  
man die Substanz ohne Zersetzung bei 220° sublimieren. Bei höherem  
Drucke findet Zersetzung s ta tt. Aus diesem G runde gelingt es, aus 
der Bohschmelze das einheitliche D ehydrothio-p-toluidin rein heraus 
zu destillieren.

Höher molekulare Prim ulinbestandteile konnten wir n ich t voll­
kommen rein synthetisieren, weshalb auf deren Beschreibung h ier 
verzichtet wird.

Es geht aus den Ergebnissen hervor, dass gegen 70 % der P rim u ­
linschmelze aus D ehydrothio-p-toluidin und dem nächst höheren 
Analogen besteht. D er Best (30—25%) dürfte aus noch höheren 
Analogen bestehen.



K o n s t i t u t i o n  d e s  N a p h th a m in g e lb  N N .
Durch Oxydation der Dehydrothio-p-toluidinsulfosäure m it 

Hypochlorit, Kalium hexacyanoferrat(IIT) und anderen Oxydations­
mitteln entsteht ein wichtige!; lichtechter Direktfarbstoff, dem m an 
die K onstitution eines Azokörpers zugewiesen hat. Die Bildungs­
weise dieses Azokörpers war unabgeklärt, weil m an bei dessen H er­
stellung mehr Sauerstoff braucht, als der Gleichung entspricht:

2 Dehydrothio-p-toluidinsulfosäure + 3 NaOCl! =

Wir haben den Oxydationsverlauf quan tita tiv  verfolgt und ge­
funden, dass zuerst quan tita tiv  der Azoxykörper en tsteh t:

O
II

Dehydrothio-p-toluidir.—N = N -—Dehydrot.hio-p-toluidin 2)

Kocht m an diesen Azoxykörper m it m ehr Hypochlorit, dann 
wird er zum richtigen Azokörper reduziert un ter Bildung einer äqui­
valenten Menge N atrium chlorat. Noch einfacher gewinnt m an aber 
den gewünschten Azokörper in der A rt, dass m an die Sulfosäure des 
Dehydrothio-p-toluidins zuerst zum Azoxykörper oxydiert und dar­
auf mit einem milden R eduktionsm ittel zum Azokörper reduziert. 
Hiezu eignen sich z. B. Schwefelnatrium, Natrium sulfit, Glucose 
u .a .m ., nicht aber N atrium dithionit (Na2S20 4), weil dieses den Azo­
körper zum H ydrazokörper reduziert. Die Reduktion geht aber nicht 
weiter, was bekannt ist, da m an die Naphtham ingelb NN nicht weiss 
ätzen kann. Ruggli und Pestalozzi haben zwar angegeben, dass es 
möglich sei, das N aphtham ingelb NN m it Titan(III)-chlorid (TiCl3) 
zur ursprünglichen Base zu reduzieren; es ist uns dies jedoch nicht 
gelungen. Die schwierige Reduzierbarkeit eines Azokörpers zum 
Amin ist nichts Aussergewöhnliches, da derartige Fälle bekannt sind3).

Es steht also fest, dass bei der Oxydation der Sulfosäuren des 
Dehydro-p-toluidins zuerst der Azoxykörper entsteht, der dann in 
den Azokörper übergeht. Eine Azinbildung ist ausgeschlossen. Da 
es aber schwierig ist, das O xydationsprodukt sicher zu analysieren, 
haben wir den dem Farbstoff zu Grunde liegenden Azokörper aus der 
freien Base hergestellt. Nach vielen Versuchen, die Brunner ein­
gehend beschrieben hat, fanden wir, dass das Dehydrothio-p-toluidin

b Die Stellung der S 0 3H-Gruppe wurde von M. T. Bogert sichergestellt.
2) Die Oxydation wurde in der Diss. W. Brunner graphisch dargestellt.
3) Z. B. gelingt es nicht, den p-Toluolsulfo-ester des Orange I, d. i. Sulfanilsäure ge­

kuppelt mit 1-Naphthol und verestert m it p-Toluolsulfochlorid, weiter als zum Hydrazc- 
körper zu reduzieren. Siehe Diss. Graf, E.T.H . Zürich, 1943.



in alkoholischer N atronlauge durch Chlor q u an tita tiv  zum  Azoxy- 
körper oxydiert wird. Man kann, ohne den zersetzlichen Azoxy- 
körper zu isolieren, unm itte lbar nach der O xydation die R eduktion 
vornehm en und so den reinen Azokörper erhalten :

i— N = N
I-C H 3

Azokörper aus Dehydrotldo-p-toluidin Smp. 322,5° korr., 
kupferrote Nadeln aus Chlorbenzol.

Dieser Azokörper ist ein schön krystallisierter K örper von 
scharfem Schm elzpunkt. Mit Z inn(II)-chlorid und Salzsäure, in alko­
holischer Lösung, wird er g la tt zum D ehydrothio-p-toluidin reduziert. 
Durch Sulfuration erhält m an ein N aphtham ingelb NN, welches wir 
zuerst als m it dem H andelsprodukte identisch betrach teten . E ine ko ­
loristische U ntersuchung zeigte aber, dass es sich um  eine isomere Di- 
sulfosäure handelt. Die Nüance des neuen P roduktes ist entschieden 
reiner als jene der reinsten H andelsprodukte des N aphtham ingelb NN 
und die L ichtechtheit ist bedeutend gesteigert. Sie be träg t in m ittleren  
Färbungen gegen 7—8, w ährend das gewöhnliche N aphtham ingelb NN 
die L ichtechtheit 6 ha t. Der neue Farbstoff gehört zu den lichtech­
testen  Direktgelb, die bekannt sind. Man kann  zeigen, dass die Sulfo- 
gruppen sehr wahrscheinlich neben dem Stickstoffatom  des Thiazol- 
kernes stehen müssen, weil der isomere F arbstoff aus der o-Sulfo- 
säure des Dehydrothio-p-toluidins nicht lichtechter ist als das bekannte 
N aphtham ingelb NN. Die Sulfuration des Azokörpers aus dem Thia- 
zol von der K onstitu tion

—N = N — 1

kupferrote glänzende Nadeln Smp. 322° aus o-Dichlorbenzol.

gelingt dagegen überhaupt nicht. Sogar bei der E inw irkung von 40-proz. 
Oleum bei 200° bleibt die Base unverändert. Man darf daraus 
schüessen, dass die K onstitu tion  des neuen gelben Azofarbstoffes, 
erhalten durch Sulfuration des Azokörpers aus D ehydrothio-p- 
toluidin, die folgende ist:



N eu e s  l i c h t e c h t e s  N a p h th a m in g e lb  N N 1).
Neben den erw ähnten Azoverbindungen wurde noch der u n ­

substituierte Farbstoff aus d-(4'-Amino-phenyl)-benzthiazol auf drei 
verschiedene Arten hergestellt. E rstens durch Oxydation des Amino- 
körpers m it N atrium hypochlorit und nachträgliche Reduktion m it 
Natrium hypochlorit oder nachträgliche Reduktion m it Schwefel­
natrium. Zu diesem Zwecke wurde das leicht zugängliche 1,2- 
Amino-thiophenol m it p-Nitrobenzoylchlorid zum Thiazol konden­
siert, dieses darauf reduziert und zum Schlüsse m it N atrium hypo­
chlorit und nachträgliche R eduktion m it Natrium sulfid in den Azo- 
körper übergeführt:

Smp. 304° korr., kupferrote Blättchen.

Zweitens wurde aus der l,4'-Benzolazo-dicarbonsäure und 1,2- 
Amino-thiophenol das Thiazol hergestellt. Die d ritte  Methode, be­
stand in der K ondensation von p-Nitrobenzoylchlorid m it 1,2- 
Amino-thiophenyl, worauf das erhaltene N itrothiazol m it Zinkstaub 
und Natronlauge zum Azokörper reduziert wurde. Alle drei Methoden 
ergaben das identische Thiazol, welches einen A z o k ö rp e r  darstellt. 
Damit ist ein weiterer Beweis erbracht, dass bei der Oxydation der 
Aminobenzthiazole zuerst der Azoxykörper en ts teh t2).

V7 e r s u c h  s t e i l .
(Ausführliche Angaben findet man in der Diss. W. Brunner, 1943, E.T.H. Zürich.)

S y n th e se  des B is - D e h y d r o th io - p - to lu id in s  n a c h  d e r  ü e r s ’s c h e n  M e­
th o d e  (Formeln siehe im theoretischen Teil). 12 g (0,05 Mol) Dehydrothio-p-toluin wur­
den in einem 500 cm3 Dreihalskolben, der m it einem mechanischen Rührer versehen war, 
in 200 cm3 Nitrobenzol bei 30° aufgeschlämmt. Der grösste Teil ging in Lösung. Darauf 
wurden innerhalb 30 Minuten 80 g (0,06 Mol) Dischwefeldichlorid (S2C12) zugetropft. Es 
entstand ein ockergelber Niederschlag. Nun wurde die Masse unter gutem Rühren im Laufe 
von einer Stunde auf 100° erwärmt. Bei dieser Temperatur beginnt sich Chlorwasserstoff 
zu entwickeln. Das entweichende Salzsäuregas wurde aufgefangen und quantitativ  be­
stimmt. Die Temperatur wurde im Laufe von 10 Stunden auf 110° gesteigert. Nach dieser 
Zeit hatten sich 5,7 g HCl entwickelt. Theoretisch sollten es deren 5,5 g sein. Nun wurde 
abgekühlt und mit 200 g trockenem Benzol verdünnt. Das Reaktionsprodukt schied sich 
in feinen weinroten Krystallen ab. Diese wurden abfiltriert und m it Benzol ausgewaschen. 
Nach dem Trocknen im Vakuum wurden 15,7 g Herz'scher Körper erhalten, was einer 
Ausbeute von 93% der Theorie entspricht.

V erse ifu n g  des H e r z 's e h e n  K ö rp e rs  zum  A m in o th io p h e n o l . 10 g festes 
Natriumhydroxyd und 5 g N atrium dithionit (Na2S20 4) wurden in einem Literkolben m it 
Rührwerk und Thermometer in 500 g Wasser gelöst. 3 g feinpulverisierter Hers’scher 
Körper wurde in diese Lösung eingetragen und während 5 Stunden auf 80° erwärmt. 
Die weinrote Farbe des Herz’sehen Körpers ging nach und nach über rotbraun, grün 
nach hellgelb über. Es wurde auf 95° erwärmt und die etwas trübe orangegelbe Lösung

b  Das Verfahren ist von der J. R. Geigy A.-G., Basel, zum P aten t angemeldet.
2) Näheres in der Diss. von W. Brunner, E.T.H . Zürich, 1943.



heiss filtriert. Dabei blieb praktisch kein R ückstand auf dem Filter. Die wässerige Lösung 
trü b t sich bald an der Oberfläche und es scheidet sich das Disulfid aus. Aus 3 g Herz 'schein 
Körper wurden 2,3 g Disulfid erhalten, was einer Ausbeute von 95% der Theorie e n t­
spricht.

Z in k s a lz  d es  A m in o th io p h e n o ls .  W ährend das freie Thioaminophenol sehr 
leicht oxydierbar ist, ist dagegen das Zinksalz beständiger. Zu dessen Isolierung wird wie 
folgt verfahren. Man versetzt das N atriumsalz des Aminothiophenols m it 50 g N atron­
lauge von 40° Be und versetzt m it einer N atrium zinkatlösung (5 g ZnCl2 +  30 cm3 N atron­
lauge 40° Be). Das Zinksalz fällt als gelber Niederschlag aus. Man filtriert ab und  wäscht 
m it wenig kaltem  Wasser aus.

0,5264 g Subst. gab 0,1519 g ZnNH 4P 0 4 
C28H 22N4S4Zn Ber. Zn 10,4 Gef. Zn 10,6%

K o n d e n s a t io n  d es  l i e r z ’s c h e n  A m in o th io p h e n o ls  m i t  p - N it r o b e n z y l -  
c h lo r id . 3 g (0,01 Mol) Zinksalz des 2-(4'-Amino-3'-mercaptophenyl)-6-methyl-benzthiazol, 
5 g wasserfreies N atrium acetat und 100 cm3 Eisessig wurden in einem 200 cm3-Rundkolben 
zum Sieden erhitzt. Der grösste Teil des Zinksalzes ging dabei in Lösung. Hierauf wurden
1,9 g (0,01 Mol) p-Nitrobenzoylchlorid zugegeben und 10 Stunden auf dem W asserbade 
erwärmt. Es en tstand eine gelbe Aufschlämmung. Der N itrokörper wurde direkt in dieser 
Aufschlämmung m it 3 g Zinkstaub zum Amin reduziert. Der Niederschlag ging dabei fast 
ganz in  Lösung. Es wurde nach 4 Stunden bei 90° (Wasserbad) heiss filtriert und durch 
Zusatz von 200 cm3 Wasser das gelbe A cetat des Bis-Dehydrothio-p-toluidins ausgefällt. 
Nach der F iltration wurde das A cetat m it verdünntem  Ammoniak verrieben und darauf 
nach der Isolierung aus 100 cm3 Alkohol unter Zusatz von etwas Tierkohle umkrystallisiert. 
Das aus Chlorbenzol noch einmal um krystallisierte Thiazol wurde in  der Form  von gelben 
Nadeln erhalten, die bei 245° scharf schmelzen.

19,24 mg Subst. gaben 1,98 cm3 N 2 (18,5°, 721 mm)
C21H 15N 3S2 Ber. N 11,25 Gef. N 11,43%

Die alkoholische Lösung des Bis-Dehydrothio-p-toluidins fluoresziert grün, die 
Lösung in Chlorbenzol blauviolett. Bei sehr niedrigem Druck (0,01 mm Hg-Säule) lässt 
es sich bei 220° leicht sublimieren.

Durch Sulfuration des Bis-Dehydrothio-p-toluidins nach bekannten M ethoden er­
hält man das entsprechende Prim ulin, welches direkt auf Baumwolle zieht und  alle E igen­
schaften dieses bekannten Farbstoffes zeigt. Ferner kann man diese Sulfosäure m it N a­
trium hypochlorit zum entsprechenden Naphtamingelb NN oxydieren. Es ist trüber und 
röter als der Farbstoff, welcher aus dem Dehydrothio-p-toluidin erhalten wird. Es sei noch 
bemerkt, dass die Fraktionen, die m an durch E xtrak tion  m it Dichlorbenzol aus der 
Primulinschmelze erhält, sowie der darin unlösliche Rückstand, sich kaum von dem Bis- 
Dehydrothio-p-toluidin in färberischer H insicht unterscheiden, nur sind sie etwas farb- 
schwächer.

D a r s te l lu n g  d e s  A z o k ö rp e rs  a u s  D e h y d r o th io - p - to lu id in .  24 g fein­
pulverisiertes und gesiebtes Dehydrothio-p-toluidin werden in 300 cm3 Alkohol von 95% 
suspendiert und dazu 25 g N atrium hydroxyd (fest) gegeben. Man setzt 100 cm3 Wasser 
hinzu und rührt, bis sich das Ä tznatron gelöst hat. Darauf wird Chlor eingeleitet. Die 
Suspension (teilweise Lösung) färbt sich rasch dunkel und die Tem peratur steigt bis ca. 60°. 
Von Zeit zu Zeit entnim m t man der Masse einige Tropfen und kocht diese m it einigen cm3 
Alkohol auf. Nach ungefähr einer Stunde verschwindet die beobachtete blaue Fluoreszenz 
der Lösung, was den E ndpunkt der Oxydation andeutet. Je  nach der Menge des Chlors 
verläuft diese Oxydation mehr oder weniger rasch. Versuche, die Oxydation in wässeriger 
Suspension durchzuführen, zeigten, dass unter diesen U m ständen nur die Oberfläche der 
Base oxydiert wird. Wenn die Oxydation beendet ist, rüh rt man noch 30 Minuten und 
sorgt durch Einleiten von Chlor, dass die Reaktion auf K alium jodidstärkepapier vorhan­
den ist. Zur Reduktion der entstandenen Azoxyverbindung versetzt man das Gemisch 
m it 100 cm3 0,5-n. Natriumsulfidlösung. Die Farbe schlägt in kürzester Zeit in lebhaft 
Orange um. Die Reduktion wird am  besten bei 20° und zum Schlüsse bis 60° durchgeführt



(ca. 45 Minuten). Man lässt erkalten und filtriert ab. Der Azokörper wird noch gut mit 
Wasser ausgewaschen und darauf getrocknet. Ausbeute: 24 g, also quantitativ. Der 
Schmelzpunkt ist unscharf um 300°.

Durch wiederholtes Umkrystallisieren des Rohproduktes aus Nitrobenzol, in dem 
der Körper in der Kälte schwer, in der Hitze leicht löslich ist, erhält man den reinen Azo­
körper in der Form von kupferglänzenden Nadeln, die scharf bei 322,5° (korrigiert) 
schmelzen.

20,69 mg Subst. gaben 53,38 mg C 02 und 7,94 mg H 20  
C28H 20N 4S„ Ber. C 70,56 H  4,23%

Gef. „ 70,41 „ 4,29%
Bei der Umkrystallisation dieses Azokörpers wurde beobachtet, dass sich aus der 

Mutterlauge häufig eine gelbe Substanz ausschied, die einen Schmelzpunkt von 289° 
zeigte. Beim Umkrystallisieren dieser Verbindung aus Chlorbenzol oder Nitrobenzol er­
hielten wir aber wieder den orangeroten Azokörper, der bei 322,5° scharf schmolz. Wir 
halten es für wahrscheinlich, dass es sich um das stereoisomere Produkt handelt, wobei 
die Frage offen bleibt, ob die Cis- oder die Transform der Azoverbindung vorliegt.

Das unmethylierte Derivat, erhalten aus Dinitro-diphenyl-disulfid wurde, wie er­
wähnt, nach drei verschiedenen Methoden hergestellt. Da deren präparative Darstellung 
aber kein besonderes Interesse bietet, verweise ich auf die Diss. von W. Brunner, wo 
die Darstellungsweise, sowie die Analysen beschrieben sind. Der Azokörper von der 
Formel VI (siehe theoretischer Teil S. 5) stellt ebenfalls orangefarbige kupferglänzende 
Nadeln dar, die bei 304° (korrigiert) scharf schmelzen und sich im übrigen sehr ähnlich 
wie der Azokörper aus dem Dehydrothio-p-toluidin verhalten.

Die Sulfuration des Azokörpers erfolgt nach bekannten Methoden. (In Monohydrat 
und 66-proz. Oleum.) Die Aufarbeitung bietet kein weiteres Interesse. Dagegen ist es an ­
gezeigt, den fertigen Farbstoff (schwach alkalisch) bei ungefähr 90° auszusalzen. Dabei 
kann man durch Zugabe einer kleinen Menge Natriumhypochlorit etwa nicht oxydierte 
Produkte fertig oxydieren. Die Ausbeute an trockenem Farbstoff (salzhaltig), erhalten 
aus 24 g Azokörper, beträgt rund 36 g. E r löst sich vollkommen klar in warmem Wasser 
und färbt aus salzhaltigem Bade ein lebhaftes reines Gelb, welches chlorecht ist und die 
Lichtechtheit 7—8 hat.

Die Darstellung des Azokörpers nach den ändern im theoretischen Teile genannten 
Methoden muss in der Diss. von W. Brunner nachgelesen werden. Sie verlaufen mit aus­
gezeichneter Ausbeute und geben identische Produkte. Man kann dort auch die O x y d a ­
tio n s k u rv e n  nachlesen. Die Herstellung des Azokörpers aus dem Nitrokörper unten­
stehender Konstitution verläuft sehr glatt.

Dieser Nitrokörper wurde schon von Hauser in  dieser Zeitschrift1) beschrieben, so 
dass sich eine Wiederholung erübrigt.

CH,

Azokörper =  kupferglänzende Nadeln aus Dichlorbenzol. Schwer löslich. Formel IV. 
Versuche, diesen Azokörper zu sulfurieren, schlugen fehl. Auch m it 40-proz. Oleum 

bei 200° tr it t  keine Sulfuration ein. Dagegen ha t Hauser (loc. cit.) die Sulfosäure des en t­
sprechenden Aminokörpers :

CH3

glatt mit Natriumhypochlorit zum Azofarbstoff oxydieren können.
J) Helv. II, 198 (1928).



Z u s a m m e n f a s s u n g  d e r  E r g e b n is s e .
1. Es wurde das Bis-D ehydro-p-toluidin nach der Herz’’sehen 

Synthese hergestellt.
2. Es wurde gezeigt, dass die O xydation der Sulfosäuren, sowie 

der Basen der D ehydrothio-p-toluidine über den A zoxykörper v e r­
läuft. Dieser kann in den Azokörper übergeführt werden. D erartige 
Azokörper liegen dem A aphtham ingelb zugrunde.

3. D urch Sulfuration des Azokörpers des D ehydrothio-p-tolui- 
dins en tsteh t ein isomerer Farbstoff, welcher die Sulfogruppen höchst 
wahrscheinlich neben dem A -Atom des Thiazolringes en thält. E r  ist 
bedeutend lichtechter als das bekannte A aphtham ingelb A  A.

Die Analysen wurden von Frl. Dr. E. Pfänner  ausgeführt.

Zürich, Techn. ehem. L aboratorium  der E .T .H .

2. Die Umlagerung von 17-0xy-20-keto-steroiden V1).
17a-Methyl-D-homo-ätiocholan und einige Derivate 

von C. W . S h o p p e e 2).
(17. X I. 43)

In  Zusam m enhang m it U ntersuchungen des D iginins3) w ar die 
H erstellung des Kohlenwasserstoffs 17a-M ethyl-D-homo-ätiocholan 
(X V III) von Interesse. H ierbei war es möglich, die schon bei der 
Allo-pregnan-Beihe gem achten Beobachtungen bezüglich der U m ­
lagerung von 17-Oxy-20-keto-steroiden auch auf die P regnan-B eihe 
zu übertragen.

Das als Ausgangsm aterial benutzte 3(/?)-Aeetoxy-ätioeholan-on- 
(17)4) (Ila ) wurde aus dem bei der H ydrierung von 3(0)-Aeetoxy- 
an d ro sten -5 -o n -(1 7 ) (tran s-D eh y d ro -an d ro s te ro n -ace ta t)  (I) e n t­
stehenden Gemisch nach einer vereinfachten M ethode5) isoliert und 
zum freien K eton (II) verseift. Das 3 (ß) -O xy - ätiocholan - on - (17) 
( I I )4)6) wurde nach Stavely7) m it Acetylen in Gegenwart von K alium -

3) 4. Mitteilung: C. W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 2089 (1943).
2) Rockefeiler Research Fellow an der U niversität Basel.
3) C. 1F. Shoppee, T. Reichstein, Helv. 23, 975 (1940).
4) L. Ruzicka, M. W. Goldberg, J. Meyer, H. Brüngger, E. Eichenberger, Helv. 17, 

1395 (1934).
5) T. Reichstein, A. Lardon, Helv. 24, 955 (1941); vgl. V. Wenner, T. Reichstein, 

Helv. 27, 24 (1943).
6) R. E. Marker, H. M . Crooks, R. B. Wagner, Am. Soc. 64, 818 (1942).
7) H. E. Stavely, Am. Soc. 61, 79 (1939).



tert.am ylat in 3(/?),17(a)-Dioxy-pregnin-(20) (III) verwandelt, wobei 
die Ausbeute 75%  betrug. Die Behandlung des M onoacetats ( li la )  
m it Anilin, W asser und Quecksilber(II)-chlorid nach Stavehj1) gab 
ein P rodukt, aus dem direkt kein krystallisierter Stoff erhalten wer­
den konnte. Die Chromatographie m it neutralisiertem  Alum inium ­
oxyd führte nur zu Spuren des Pregnan-M onoacetats (IV )2), während 
die Hauptm enge dieses Stoffes auf der S ä u le1)3) zu 3(/3)-Acet,oxy- 
17a(/?)-oxy-17a-m ethyl-D-hom o-ätiocholan-on-(17) (V ia )4) umge­
lagert wird.

Von dem als Zwischenprodukt gebildeten Anil (X) konnte keine 
Spur gefunden werden, doch gelang die Isolierung einer erheblichen 
Menge seines Um lagerungsprodukts (XI), das als Xitrosam in (X II) 
charakterisiert wurde. Erwartungsgemäss gab das M onoacetat (Via) 
bei der Acetylierung in Gegenwart von B ortrifluorid5) das 3(/?),17a(/?)- 
Diacetat (V III), das in zwei Krystallform en vom Smp. 202° und 
220° erhalten wurde.

Dagegen lieferte die H ydratisierung vom M onoacetat ( li la )  nach 
dem Nieuwland'1 sehen Verfahren m it Quecksilber(II)-oxyd und B or­
trifluorid in Eisessig und Essigsäure-anhydrid die zwei D iacetate (V) 
und (V III) in einem M engenverhältnis von ca. 9:1. Die R eaktions­
geschwindigkeit der Acetylierung der 17-ständigen Hydroxylgruppe 
in ( li la )  ist hier also ca. neunm al grösser als die der H ydratation der 
dreifachen Bindung5). Das D iacetat (V) vom Smp. 171° wird durch 
Hydroxvlionen verseift und zu S(ß),  17a(a)-Dioxy-17a-methyl-D- 
homo-ätiocholan-on-(17) (VII) vom Smp. 212° um gelagert. Dieses 
Diol gab m it Essigsäure-anhydrid und Pyridin bei 20° das 3(/?)-Mono- 
acetat (V lla) und bei der Acetylierung in Gegenwart von B ortri­
fluorid das 3(/?),17a(a)-Diacetat (IX) vom Smp. 222°.

Die K onstitution von (V) ist n icht direkt bewiesen, dürfte aber 
eindeutig sein, da dieses D iacetat von den anderen D iacetaten (V III) 
und (IX) deutlich verschieden ist.

Das Diol (VII) ist vielleicht von M asch6) schon auf anderem  Wege 
dargestellt worden. E r erhielt bei der Behandlung von 3(ß)-Acetoxy- 
17-brom-pregnanon-(20) (XIIT) m it Alkali eine Verbindung C21H ä40 3 
vom Smp. 197°, die als das Pregnan-D erivat (XIV) angesehen wurde.

Ü H. E. Stavely, Am. Soc. 63, 3127 (1941).
2) Mehrere Versuche zur Herstellung des Acetats (IV) durch Hydratisierung von 

(lila ) mit Quecksilber (II)-p-toluolsulfonamid nach Goldberg, Aeschbacher und Hardeggei7) 
blieben erfolglos.

3) C. W. Shoppee, D. A. Prins,  Helv. 26, 201 (1943).
*) Die Bezeichnung der sterischen Anordnung an C17o wurde hier in Analogie 

zu den früher6) in der A 5-Pregnen-Reihe gefundenen Resultaten vorgenommen.
5) Vgl. C. W. Shoppee, D. A. Prins, Helv. 26, 201 (1943).
6) L. 17. Masch, Diss. Danzig 1938.
7) M. W. Goldberg, R. Aeschbacher, E. Hardegger, Helv. 26, 680 (1943).
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Es ist aber sicher, dass (XIV) unter den angewandten Bedingungen 
zu (VII) um gelagert wird1).

Die Herstellung des Grundkohlenwasserstoffs dieser Reihe wurde 
auf folgendem Wege erreicht. Das M onoacetat (VHa) wurde m it 
Phosphortribrom id in das Brom id (XV)2) übergeführt und dieses m it 
Zink und Eisessig entbrom t. Das so erhaltene M onoacetat (XVIa) 
wurde zum freien O xy-keton (XVI) verseift und dieses m it Chrom- 
trioxyd zum Diketon (X V II) oxydiert. Bei der Reduktion nach 
Wolff-Kishner in Gegenwart von H ydrazin gab (X V II) in quantitativer 
Ausbeute das 17a-M ethyl-D-homo-ätiocholan (X V III) vom Smp. 88° 
und der spez. Drehung [oc]D = 0° (Chloroform und auch Dioxan).

AcO

AcO

(V ila) (XV) (XVI: R =  H) 
(X V Ia: R  =  Ac)

(XVII) (X VIII) (XIX)

0= C -c h 3
N  j -  Br

/ \ /
(A)

©
OCHa \ L

o=c
\ l  L C H 3

1) Das Brom-keton (X III) könnte m it methanolischer Kalilauge allerdings auch 
in den 3 (/3)-Oxy-17-methyl-ätiocholansäure-methylester (C) übergehen. Diese Umwandlung 
(A C) wird ermöglicht durch Anlagerung von einem Methoxylion, worauf eine Pina- 
kolin-Umlagerung („pinacolic change“ ) (B-^-C) stattfinden kann.

OCHa OCHa
© 1 1 
o ic - C H a

7  V  (B) (C)
Der Ester schmilzt aber nach R. E. Marker, R. B. Wagner, Am. Soc. 64, 216 (1942) 
bei 124—126° oder 143—145°.

2) Wegen Walden’schei  Umkehrung kann (XV) entweder der 17a(a)-Reihe oder 
der 17a(j3)-Reihe angehören. Ebenso ist die räumliche Anordnung an C17a bei den Sub­
stanzen (XVI), (XVII) und (X VIII) unsicher.
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Theoretisch können durch Um lagerung von 1 7 -Oxy-20-keto- 
steroiden n ich t nur D erivate des 1 7 a-M ethyl-D-hom o-ätiocholans 
(X V III), sondern auch die isomeren D erivate des 1 7 -Methyl-D-homo- 
ätiocholans (X IX ) entstehen. Zum Beweis dafür, dass alle bisher in 
dieser M itteilung genannten Polyhydrochrysen-V erbindungen der 
17a-Methyl-Reihe angehören, wurde die folgende Um w andlung in 
das 17a-M ethyl-D-homo-androstan-on-(17) (X X IV ) durchgeführt. 
Dieses K eton ist schon früher von Buzicha und M eldahl1) bereitet 
und seine K onstitu tion  durch D ehydrierung m it Selen zu 1-Methvl- 
chrysen sichergestellt worden.

Reduktion von (V lla) nach Wolff-KisJiner gab den ungesättig ten  
Alkohol (XX), der zum Alkohol (X X I) hydriert wurde. D urch Oxy­
dation m it Chrom trioxyd wurde dieser in das K eton (X X II) iiber- 
geführt, das in grossen Prism en vom  Smp. 117° krystallisierte und 
somit leicht von dem D -H om o-androstan-Isom eren (X X IV ) (Xadeln 
vom Smp. 182°) zu unterscheiden ist. W urde das K eton  (X X II) m it 
1 Mol Brom  in Eisessig behandelt, so ergab sich ein krystallisiertes 
Brom keton, aus dem sich durch A bspaltung von Brom wasserstoif 
das d 4-Keton (X X III) in schlechter A usbeute gewinnen liess. Xach 
H ydrierung von (X X III) und anschliessender O xydation wurde ein 
Gemisch der isomeren K etone (X X II) und (X X IV ) erhalten, in dem 
wider E rw arten  (X X II) überwog. Ausser diesen K etonen wurde eine 
kleine Menge des Kohlenwasserstoffs (X V III) iso liert2).

H;)C 0H

Wolff-Kishner 
>

H 2 '  '  CrO,

A c o / V ^ X / (VIIa) (XX) ho /  y N / (XXI)

B r2, Pyridin
V / N / V

2 H 2, dann C r03 !
o "

\ /  Oppenauer

HO (XXV) - X X X '
dann CrO»

(XXVI)

0 / V V
H (XXIV)

(X X II)
und

(XXIV)

1) L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 23, 513 (1940).
2) Vgl. T. Reichstem, H. G. Fuchs, Helv. 23, 658 (1940).



Ein zweiter Beweis liess sich durch H ydrierung des zl4’17-Ketons 
(XXY I) erbringen. Dieser Stoff wurde von Ruziclta und Meldalil1) 
aus (XXV) durch Oxydation nach Oppcnauer hergestellt. Seine 
H ydrierung führte nach anschliessender Oxydation m it Chrom- 
trioxyd zu einem Gemisch der Ketone (X X II) und (XXIV), in dem 
erwartungsgemäss das Keton (XXIV) überwog. Auch hierbei wurde 
eine kleine Menge von Kohlenwasserstoffen erhalten, die verm utlich 
ein Gemisch von (X V III) und dem isomeren 17a-Methyl-D-homo- 
androstan darstellen. Schon früher2) wurde darauf hingewiesen, dass 
kleine Änderungen in weit entfernten Stellungen der Molekel einen 
starken Einfluss auf den sterischen Verlauf der H ydrierung von 
zl4-3-Keto-Steroiden ausüben. Die verschiedene Beaktionsweise der 
zwei Ketone (X X III) und (XXVI) stellt ein weiteres Beispiel dafür dar.

Der Verfasser dankt Herrn Prof. Dr. T. Reichstein für sein stetes Interesse sowie 
der Gesellschaft für Chemische Industrie in Basel für die Überlassung von Ausgangsmaterial.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Alle Schmelzpunkte sind auf dem 7fo/ler-Block bestim mt und korrigiert, Fehlergrenze ± 2 ° . 
(Zur Chromatographie diente Aluminiumoxyd Merck, standardisiert nach Brockmann.)

3 (/J ) ,1 7 (o c )-D io x y -p re g n in -(2 0 ) (III) u n d  se in  M o n o a c e ta t  ( lila ) .
1,10 g 3(/?)-Oxy-ätiocholan-on-(17) vom Smp. 154° wurden in 10 cm3 einer Mischung 

von absolutem Benzol und absolutem Ä ther (1 :1 ) gelöst und reines getrocknetes Acetylen 
(bei -  80° durch ein Kondensationsgefäss geführt) eine halbe Stunde eingeleitet. Dann 
wurde eine Lösung von 1,10 g Kalium in 17 cm3 trockenem, frisch destilliertem tert. 
Amylalkohol während einer halben Stunde zugetropft. Das Acetylen wurde noch 4% 
Stunden bei Zimmertemperatur eingeleitet, worauf das Reaktionsgemisch m it einer ge­
sättigten Lösung von Ammoniumchlorid zersetzt wurde. Nach Zugabe von etwas ver­
dünnter Salzsäure wurde das Produkt m it Ä ther extrahiert und der ätherische Auszug 
mit Wasser gewaschen, m it N atrium sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Die 
letzten Spuren von tert. Amylalkohol wurden im Hochvakuum im Stickstoffstrom en t­
fernt, jedoch konnte das Produkt nicht zur K rystallisation gebracht werden. Es wurde 
mit 2 cm3 Acetanhydrid und 3 cm3 absolutem Pyridin 20 Stunden bei 20° acetyliert. 
Nach der üblichen Aufarbeitung krystallisierte das A cetat spontan unter Wärmeentwick­
lung. Das Acetat wurde in Ä ther gelöst, die Lösung stark eingeengt und m it Pentan ver­
setzt, worauf das 3(ß)-Acetoxy-17(a)-oxy-pregnin-(20) ( lila )  in schönen grossen Prismen 
(788 mg) vom Smp. 140—140,5° erhalten wurde. Die zweite Fraktion (116 mg) schmolz 
bei 137—139°; die dritte  Fraktion wurde nochmals aus Ä ther-Pentan umkrystallisiert 
und gab 104 mg vom Smp. 137—140°. Die letzten M utterlaugen wogen 92 mg und en t­
hielten wahrscheinlich Spuren des 3(/?)-Acetoxy-17(/S)-oxy-Isomeren; sie wurden nicht 
näher untersucht.

Zur Analyse wurde im Molekularkolben bei 0,03 mm und 140—145° Badtem peratur 
destilliert und das krystalline Destillat aus Ä ther-Pentan umkrystallisiert. Die Krystalle 
wurden bei 85° und 0,03 mm getrocknet.

3,715 mg Subst. gaben 10,467 mg C 02 und 3,199 mg H aO 
C23H 340 3 (358,50) Ber. C 77,05 H 9,56%

Gef. „ 76,90 „ 9,64%
Die spez. Drehung betrug: M 5770-90 =  — ^ °  ±  1° (c =  ^>02 in Aceton).
22,015 mg Subst. zu 0,9996 cm3; 1 =  1 dm; “5770—90=  -  0,44° ü; 0,02°.

b  L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 23, 513 (1940).
2) C. W.Shoppee, T. Reichstein, Helv. 24, 351 (1941).



f "

3 ( /3 ) ,1 7 (o c )-D io x y -p re g n in -(2 0 )  (III). 30 mg K alium carbonat (=  3 Mol) w ur­
den in 0,3 cm3 Wasser gelöst und 25 mg reinstes A cetat ( l i la )  und genügend Methanol 
(ca. 0,7 cm3) zur Herstellung einer klaren Lösung zugegeben. Die Mischung wurde 3/4 S tun ­
den unter Rückfluss gekocht, das Methanol im Vakuum vollständig entfern t und etwas 
Wasser zugefügt. Die Fällung wurde gut verrieben, wobei ein Pulver entstand, das abge­
nutscht, m it Wasser gewaschen, im Exsikkator getrocknet und im Molekularkolben bei 
130—140° und 0,02 mm destilliert wurde. Das glasige D estillat wurde in  siedendem H exan 
gelöst und die Lösung möglichst langsam abkühlen gelassen. Es wurden Kügelchen vom 
Smp. 120—130° erhalten, die sich beim Schmelzen in Nadeln vom Smp. 154° um w an­
delten.

Zur Analyse wurde 12 S tunden im Hochvakuum getrocknet.
3,652 mg Subst. gaben 10,571 mg C 02 und 3,415 mg H 20

C21H 320 2 (316,46) Ber. C 79,70 H  10,19%
Gef. „  79,00 „ 10,46%

3 ( /3 ) -A c e to x y -1 7 (a ) -o x y -p re g n a n -o n - (2 0 )  (IV), 3 ( /? ) -A c e to x y -1 7 a ( /3 ) -o x y -  
1 7 a -m e th y l -D -h o m o - ä t io c h o la n -o n - ( 1 7 )  (Via) u n d  3 (ß ) -A c e to x y -1 7 a -a n i -  

l id o - 1 7 a - m e th y l - D - h o m o - ä t io c h o la n - o n - l7 (XI) a u s  ( l ila )  n a c h  Stavely1).

Zu einer Lösung von 650 mg des A cetats ( l i la )  und 0,2 cm3 Anilin in  40 cm3 Benzol 
wurden 1,1 g Quecksilber(II)-chlorid und 8 cm3 Wasser gegeben. Das Gemisch wurde 
8 Stunden auf 60° erhitzt und gut gerührt. D ann wurden Anilin und Benzol m it W asser­
dampf entfernt, der wässerige R ückstand m it Schwefelwasserstoff behandelt und die 
Suspension filtriert. Das F iltra t wurde m it Ä ther ausgezogen, der E x trak t über N atrium ­
sulfat getrocknet und unter Zugabe von noch etwas Ä ther in  den Rundkolbert einer 
SozAlel-Apparatur gegossen, in dessen Hülse sich der m it etwas N atrium sulfat vermischte 
Filterrückstand der Schwefelwasserstoff-Fällung befand. D ann wurde 16 Stunden ex­
trahiert, die Ätherlösung m it N atrium sulfat gut getrocknet und eingedampft. Das Produkt 
wog ca. 700 mg, enthielt ein wenig anorganisches Material und konnte nicht krystallisiert 
werden. Daher wurde es nach gründlichem Trocknen (durch Eindam pfen im Vakuum m it 
Toluol) in wenig absolutem Benzol gelöst, m it etwas Pentan  verdünnt und über eine m it 
Pentan bereitete Säule von 21 g neutralisiertem  Aluminiumoxyd2) nach der D urchlauf­
methode chrom atographiert. Es wurde m it je 70 cm3 der in  der Tabelle S. 15 genannten 
Lösungsmittel gewaschen und jedes F iltra t für sich eingedampft. Die F raktionen 7—15 
wurden aus Ä ther-Pentan um krystallisiert und die Krystalle m it P en tan  gewaschen. Die 
Fraktionen 16—21 wurden aus möglichst wenig Methanol um krystallisiert und die K ry ­
stalle m it wenig kaltem M ethanol gewaschen.

F r a k t io n  7: Die Krystalle wurden mechanisch getrennt. Die Nadeln (5 mg) wurden 
aus Ä ther-Pentan umkrystallisiert und schmolzen bei 154°. Zur Analyse wurde bei 100° 
und 0,02 mm getrocknet.

3,654 mg Subst. gaben 9,807 mg C 02 und 3,170 mg H 20  
C2„H360 4 (376,52) Ber. C 73,36 H 9,64%

Gef. „ 73,24 „  9,71%

Der Stoff stellt somit das Monoacetat (IV) dar. Die Prismen vom Smp. 185° gaben 
keine Schmelzpunktserniedrigung m it denjenigen aus Fraktion 8 und wurden m it dieser 
F raktion vereinigt.

Die Fraktionen 8—12 wurden vereinigt und aus Ä ther durch Einengen um krystal­
lisiert. Nach Zugabe von etwas P entan  wurden die grossen Prismen m it Ä ther-Pentan (1:1)

!) H. E. Stavely, Am. Soc. 63, 3127 (1941).
2) Aluminiumoxyd wurde m it verdünnter Salpetersäure ausgekocht, abgenutscht, 

m it Wasser gut gewaschen und noch zweimal m it Methanol unter Rückfluss gekocht. 
Es wurde abgenutscht, im Vakuum vom Methanol befreit und bei 10 mm und 250° 
aktiviert.

—  14 —
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und Pentan  gewaschen. Es wurde so das Anilid (XI) (1 l'O mg) vom Smp. 184—185° er­
halten. Zur Analyse wurde bei 100° und 0,01 mm 1 Stunde getrocknet.

3,492 mg Subst. gaben 9,881 mg C 02 und 2,839 mg H 20  
C26H 4l0 3N (451,62) Ber. C 77,12 H 9,15%

Gef. „ 77,22 „ 9,10%
Die spez. Drehung betrug: [a]^ =  -  62° ± 2 °  (c =  1,165 in Aceton)

11,649 mg Subst. zu 0,9996 cm3: 1 =  1 dm: =  -0 ,7 2 °  ±  0,02°

Fraktions-
Nr.

Lösungsmittel Eindam pfrückstand 
nach Umkrystallisieren Smp.

1 ,2 Pentan ____

3 Benzol-Pentan (1 :3 ) --
4 99 99 (1 :2 )
5 (1 :1 ) Spur ö l
6 (1 :1 ) —

7 abs. Benzol (Lange Nadeln 
(Kleine Prismen

150°
185°

8—11 99 99 Kleine Prismen 184—185°
12 99 9 9 , ,  , , 1S2—184°
13 abs. Benzol + 2% Äther Prismen 162-181°
14 „  , , + 4% „ Spur K ryst., etwas Öl 155—175°
15 99 99 + 8% „ 99 99 99 99 160—162°
16 >> >> + 15% „ Prismen, kryst. spontan 165—166°

17—19 99 9 9 + 30% „ 164—166°
20 99 9 9 + 50% „ 99 99 99 163—166“
21 9 9 9 9 + 50% „ 162—166°

22 abs. Äther ( Prismen, kryst. beim An- 
{feuchten m it Methanol 160—166°

23 99 99 Spur Öl
24 Aceton-Äther (1 :1 ) —

N itro s a m in  (XII). Eine Probe des Anilids (XI) wurde in 1 cm3 80-proz. Essigsäure 
unter gelindem Erwärmen gelöst, die Lösung abgekühlt, zwei Tropfen 2-n. Salzsäure zu­
gegeben und mit einer Natriumnitrit-Lösung vermischt. Das hellgelbe Nitrosamin fiel 
sofort aus. Nach Zugabe von etwas Wasser wurde die Fällung abgenutscht und aus Me­
thanol umkrystallisiert, wobei sehr lange gelbe Nadeln vom Smp. 192—194° (Zers.) er­
halten wurden. Zur Analyse wurde bei 90° und 0,04 mm getrocknet.

3,670 mg Subst. gaben 9,734 mg C 02 und 2,772 mg H 2Ö
4,240 mg Subst. gaben 0,225 cm3 N 2 (16°: 719 mm)

C29H 40O4N2 (480,63) Ber. C 72,47 H 8,39 N 5,83%
Gef. „ 72,38 „ 8,45 „ 5,93%

Die Fraktionen 16—22 wurden vereinigt und zweimal aus Ä ther-Pentan um kry­
stallisiert. Sie gaben das umgelagerte Monoacetat (Via) (75 mg) in farblosen Prismen vom 
Smp. 167°.

Zur Analyse wurde bei 185° und 0,02 mm getrocknet.
3,742 mg Subst. gaben 10,050 mg C 02 und 3,226 mg H 20  

C23H360 4 (376,52) Ber. C 73,36 H 9,64%
Gef. „ 73,29 „ 9,64%

Die spez. Drehung betrug: [a]^  =  —16,5° ¿ 2 °  (c — 1,029 in Aceton).
10,293 mg Subst. zu 0,9996 cm3: 1 = 1  dm: a“  -  -0 ,1 7 °  ±  0,02°



35 mg des Acetats (Via) W rd en  unter Verwendung von feuchtem gäuje
wohnlichem Aluminiumoxyd (1,1 g) auf eine m it Benzol-Pentan (1 '• ) B e n z o l
(1,3 cm hoch, 1 cm Dm.) gebracht und dort belassen. D ann wurde m it L na S tä n d e  der 
eluiert, wobei das 4. E luat nur Spuren Krystalle ergab. Die E indam p ^ „aben
Fraktionen 1—3 wurden nach geeigneter Kontrolle vereinigt. Sie wogen . '■  „¡„¿jjigung
aus Äther-Pentan schöne Prismen vom Smp. 167°, die keine Schmelzpun ser _
m it dem Ausgangsmaterial zeigten. Auch war die spez. Drehung unverändeit. z D 
—18° i  2° (c =  1,134 in Aceton).

11,337 mg Subst. zu 0,9996 cm3: I =  1 dm: =  -0 ,2 1 °  ±  0,02°.

3 (ß ) ,1 7 a (ß ) -D io x y -1 7 a -m e th y l-D -h o m o -ä t io c h o la n -o n - (1 7 )  ( H ) - 

10 mg Acetat (Via) vom Smp. 167° wurden m it 1 cm3 einer 3-proz. methanolischen 
Kalilauge 1. ̂  Stunde unter Rückfluss gekocht. Dann wurde abgekühlt, m it wenig ®ĵ ser 
versetzt und m it Kohlendioxyd auf Resorcingelb (Tropaeolin 0) neutralisiert. N ach E n t­
fernung des Methanols im Vakuum wurde das krystallin ausfallende P rodukt abgenutscht 
und  m it Wasser gewaschen. Es wurde aus möglichst wenig Methanol umkrystallisiert,
wobei dünne Prismen erhalten wurden, die bei ca. 130° opak wurden und bei 202 203°
schmolzen. Zur Analyse wurde bei 180° Block-Temperatur und  0,015 mm sublimiert; 
unm ittelbar vor der Verbrennung wurde nochmals 12 Stunden bei 100° getrocknet.

3,496 mg Subst. gaben 9,600 mg C 02 und 3,163 mg H 20  
a .IK .O o  (334,48) Ber. C 75,40 H  10,25%

Gef. „ 74,94 „ 10,12%

/
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3 ( /3 ) ,1 7 a ( /3 ) -D ia c e to x y -1 7 a -m e th y l -D -h o m o -ä t io c h o la n -o n - (1 7 )  (VIII).

25 mg A cetat (Via) vom Smp. 167° wurden in 1 cm3 Eisessig durch gelindes E r­
wärmen gelöst, die Lösung abgekühlt und m it 0,3 cm3 Acetanhydrid und 0 03 cm3 Bor- 
trifluorid-Äther-Kom plex versetzt. Das Gemisch wurde 48 Stunden bei 20 stehen ge­
lassen worauf es im V akuum zur Trockne gedampft wurde. Dabei wird ein rosaroter 
R ückstand  erhalten, der nach Zugabe von Wasser hellgelb wurde. Er wurde mit Äther 
ausgezogen der gelbe Auszug m it Wasser, 2-n. Salzsäure, 2-n. Sodalosung und mit V asser 
gewaschen, m it N atrium sulfat getrocknet und stark  eingeengt. Nach Zugabe von etwas 
P en tan  wurde nochmals eingeengt, wobei 15 mg leicht gelb gefärbte Prismen ausfieien, 
die nach Sintern bei 202» schmolzen. Das ganze Produkt wurde über eine m it P« itan  be­
reitete Säule von 0,75 g Aluminium oxyd chrom atographiert. Jh t Bcnzol-Pcntan . )
(3mal 5 cm 3) und Benzol (3mal 5 cm3) wurde die Hauptmenge elu iert D e EmdampL 
rückstände wurden aus P etro läther (Sdp. 50 -60») umkrystallisiert und die KrystaUe mit 
P en tan  gewaschen. N ach entsprechender K ontrolle wurden die Fraktionen vereinigt u 
nochmals aus Ä ther-Pentan  um krystallisiert. Es schieden sich far ose nsmen vom 
Smp. 202—204° aus, die eine spez. Drehung von M d =  +  8 % 2» (c =  1,036 in Aceton) 
aufwiesen.

10,366 mg Subst. zu 0,9996 cm 3: 1 =  1 dm : c:̂ 3 =  +0,08° ± 0,02»

Zur Analyse wurde bei 180» B lock-Tem peratur und 0,02 mm sublimiert.
3,741 mg Subst. gaben 9,800 mg C 0 2 und 3,106 mg H 20

C25H 380 5 (418,55) Ber. C 71,73 H 9,15%
Gef. „ 71,50 „ 9,29%

Die Prism en vom Smp. 202» gaben weder eine Schm elzpunktserniedrigung mit den 
nach dem ATieuwland'schen Verfahren erhaltenen K rystallen vom Smp, 202°  (siebe unten) 
noch m it der ebenso erhaltenen K rystallform  vom Smp. 220°. t .

Bei der Verseifung gab das D iacetat (V III) das D ioxyketon (VI) zurbcj.
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3 ( ß ) , 17 (a ) -D ia c e to x y - p re g n a n -o n - (2 0 )  (V) u n d  3 (/5 ) ,1 7 a (/? )-D ia c e to x y -1 7 a -  
m e th y l- D - h o m o - ä t io c h o la n - o n -(17) (V III) a u s  ( l ila )  n a c h  Nieuwland1).

970 mg 3(/9)-Acetoxy-17(oc)-oxy-pregnin-(20) ( l ila )  und 500 mg trockenes gelbes 
Quecksilber(II)-oxyd wurden m it 20 cm3 reinstem Eisessig und 2 cm3 Acetanhydrid 
übergossen und durch Umschwenken möglichst in Lösung gebracht. Dann wurden 0,3 cm3 
Bortrifluorid-Äther-Komplex2) zugefügt, wobei unter leichter Selbsterwärmung voll­
ständige Lösung eintrat. Die Mischung wurde 16 Stunden bei 20° stehen gelassen, wobei 
sie sich hellbraun färbte. Sie wurde hierauf im Vakuum bei 40° zur Trockne gebracht, 
der Rückstand in Ä ther aufgenommen, zweimal m it Wasser, zweimal m it n. Schwefelsäure 
unter Eiszusatz, zweimal m it n. Kalilauge unter Eiszusatz und schliesslich dreimal mit 
Wasser gewaschen. Beim Auswaschen m it Säure entstand eine weisse Fällung von Queck­
silbersalz, die zu Emulsionen führte. Die gereinigte, leicht gelbe Ätherlösung wurde mit 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Da das Reaktionsprodukt (1,14 g) bei län­
gerem Stehen nicht krystallisierte, wurde es in wenig Benzol gelöst, die Lösung mit etwas 
Pentan verdünnt und über eine m it Pentan bereitete Säule von 35 g Aluminiumoxyd 
filtriert. Es wurde m it je 75 cm3 der in der Tabelle genannten Lösungsmittel nachge­
waschen und jedes F iltra t für sich eingedampft. Die Fraktionen 4—25 wurden aus Pentan 
umkrystallisiert und die Krystalle m it kaltem Pentan gewaschen. Die Fraktionen 26—34 
wurden aus Ä ther umkrystallisiert und m it Ä ther-Pentan und Pentan gewaschen.

Fraktions-
Nr.

Lösungsmittel Eindam pfrückstand Smp.

1—3 Pentan —

4 Benzol-Pentan (1 :1 ) Öl + Spur Nadeln
5—7 55 55 55 Verfilzte Nadeln 150—164°
8—10 55 5 5 55 5 5 5 5 155—165°

11—17 55 55 55 5 5 5 5 165—170°
18—23 55 55 55 55 55 162—169°

24 55 55 55 5 5 5 5 160—168°
25 abs. Benzol 5 5 5 5 160—168°

26—27 5 5 5 5 K rystalle bis 190°
28 5 5 5 5 flache Plättchen 220—222°

29—32 55 55 Prismen 196—202°
33 Benzol-Äther (1 :1 ) 5 5 190—200°
34 abs. Äther 5 5 190—200°
35 5 5 5 5 —

36 Aceton-Äther (1 : 1) wenig braunes Harz

Die Fraktionen 5—12 und 14—25 wurden zusammen in Äther gelöst, die Lösung 
stark eingeengt und mit Pentan versetzt. Es wurden 550 mg Nadeln vom Smp. 160—170° 
erhalten, die nach nochmaligem Umkrystallisieren 485 mg des Diacetats (V) vom Smp. 
166—170° lieferten. Die Fraktion 13 zeigte einen Schmelzpunkt von 169—170° und wurde 
für sich behandelt. Nach Umkrystallisieren aus Ä ther-Pentan schmolzen die Nadeln bei 
170—171°. Zur Analyse wurde bei 160° Block-Temperatur und 0,01 mm sublimiert, 
worauf die Krystalle einen unveränderten Schmelzpunkt zeigten.

3,802 mg Subst. gaben 10,036 mg C 02 und 3,215 mg H 20  
C25H380 5 (41 8,55) Ber. C 71,73 H 9,15%

Gef. „ 72,03 „ 9,45%
H. D. Hinton, J . A. Nieuwland, Am. Soc. 55, 2858 (1933); 

llian, T. H. Vaughn, J. Ä. Nieuwland, Am. Soc. 56, 1130 (1934); 
Nature 142, 399 (1938). 

siehe Am. Soc. 55, 2857 (1933).
2
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Die Fraktionen 26 und 27 enthielten neben etwas D iacetat (V) einen schwerer lös­
lichen Stoff, der fast rein in F raktion 28 enthalten  war. Fraktion  28 wurde für sich aus 
Ä ther um krystallisiert und gab 7 mg P lättchen vom Smp. 220—222°, die eine der zwei 
Krystall-Formen des D iacetats (V III) darstellen. Zur Analyse wurde 1 Stunde bei 85 
und 0,02 mm getrocknet.

3,744 mg Subst. gaben 9,835 mg C 02 und 3,050 mg H 20  
C25H 380 5 (418,55) Ber. C 71,73 H  9,15%

Gef. „ 71,73 „ 9,12%
Die P lättchen vom Smp. 220° liessen sich beim Im pfen ihrer Lösung in Äther- 

Pentan in die tiefschmelzende Form vom Smp. 202—204° überführen.
Die Fraktionen 29—34 wurden vereinigt und aus Ä ther umkrystallisiert. Es wurden 

Prismen vom Smp. 202° (55 mg) erhalten, die auch das D iacetat (V III) darstellen. Sie 
liessen sich beim Im pfen ihrer Ätherlösung in die K rystallform  vom Smp. 220° verwandeln.

Zur Analyse wurde bei 85° und 0,02 mm 1 S tunde getrocknet.
3,701 mg Subst. gaben 9,728 mg C 02 und 3,071 mg H 20  

C25H 38Oä (418,55) Ber. C 71,73 H 9,15%
Gef. „ 71,73 „ 9,29%

Die spez. Drehung betrug: [a]p =  + 8 °  i  2° (c =  1,035 in Aceton).
10,345 mg Subst. zu 0,9996 cm3: l — 1 dm : =  +0,08® ±  0,02°.

3 ( /? ) ,1 7 a (o c ) -D io x y -1 7 a -m e th y l-D -h o m o -ä tio c h o la n -o n - (1 7 )  (VII).
485 mg D iacetat (V) vom Smp. 164— 168° wurden m it der Lösung von 750 mg 

Kalium hydroxyd in wenig Wasser und 20 cm3 Methanol eine halbe Stunde un ter R ück­
fluss gekocht. Dann wurde m it etwas Wasser versetzt und m it Kohlendioxyd auf Resor- 
cingelb (Tropaeolin 0) neutralisiert. Nach Entfernung des Methanols im Vakuum wurde 
das krystallin ausfallende Produkt abgenutscht und m it Wasser gewaschen. Es wog 375 mg 
und schmolz bei 212°. Eine Probe (15 mg) wurde aus Methanol durch Einengen um kry­
stallisiert und m it Ä ther-Pentan (1 :1 ) gewaschen. Es wurden langgestreckte, dünne, 
glänzende Prismen erhalten, die bei ca. 80° opak wurden und bei 212° schmolzen.

Zur Analyse wurde diese Probe bei 185° Blocktemperatur und 0,01 mm sublimiert 
und in einem im Hochvakuum zugeschmolzenen Röhrchen eingesandt.

3,770 mg Subst. gaben 10,406 mg C 0 2 und 3,439 mg H 20  
C21H 340 3 (334,48) Ber. C 75,40 H  10,25%

Gef. „ 75,33 „ 10,21%

3 (ß ) -A c e to x y -1 7 a (a ) -o x y -1 7 a - m e th y l-D -h o m o -ä t io c h o la n - o n - (1 7 )  (VHa).
360 mg Dioxy-keton vom Smp. 210° wurden in 1,25 cm3 Pyridin gelöst, m it 1 cm3 

Acetanhydrid versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Nach der üblichen Auf­
arbeitung wurde das Produkt zweimal aus Ä ther-Pentan um krystallisiert. Das A cetat 
(VHa) wurde in langen Prismen (346 mg) vom Smp. 180—183° erhalten.

Die spez. Drehung betrug: [a]^  =  -1 7 °  ±  2° (c =  0,927 in Aceton).
9,267 mg Subst. zu 0,9996 cm3: 1 =  1 dm : =  -0 ,1 6 °  ^  0,02°.

Zur Analyse wurde bei 170° Blocktemperatur und 0,01 mm sublimiert.
3,752 mg Subst. gaben 10,071 mg C 02 und 3,227 mg H 20  

C23H 360 4 (376,52) Ber. C 73,36 H 9,64%
Gef. „ 73,25 „ 9,62%

3(j8 ),l 7 a (a ) -D ia e e to x y - 1 7 a -m e th y l- D -h o m o -ä t io c h o la n -o n - (1 7 )  (IX ).
30 mg A cetat (VHa) vom Smp. 180—183° wurden in 2 cm3 Eisessig gelöst, die Lö­

sung abgekühlt, m it 0,25 cm3 Acetanhydrid und 0,05 cm3 Bortrifluorid-Äther-Komplex 
versetzt und 16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Beim Eindam pfen im Vakuum bei 30° 
entstand eine rosarote Färbung, die nach Zugabe von Wasser nach Hellgelb u m sc h lu g .



Nach der üblichen Aufarbeitung wurde das Produkt zweimal aus Ä ther-Pentan um- 
krystallisiert, wobei 10 mg farblose Prismen vom Smp. 219—221° erhalten wurden. Zur 
weiteren Reinigung wurden die Prismen in wenig Benzol gelöst und über eine m it Pentan 
bereitete Säule von 0,5 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Mit Benzol-Pentan (1:2) 
(5mal 4 cm3) wurde die Hauptmenge eluiert. Das D iacetat (IX) wurde aus Ä ther-Pentan 
umkrystallisiert, wobei schöne Prismen vom Smp. 222° erhalten wurden. Diese m it dem 
Diacetat (VIII) vom Smp. 220° vermischt gaben eine Schmelzpunktserniedrigung von 
rund 40°. Zur Analyse wurde bei 180—190° Blocktemperatur und 0,01 mm sublimiert (a) 
bzw. bei 90° und 0,01 mm eine halbe Stunde getrocknet (b).

3,790 mg Subst. gaben 9,879 mg C 02 und 3,106 mg H 20  (a)
2,766 mg Subst. gaben 7,268 mg C 02 und 2,282 mg H 20  (b)

C25H 380 5 (41 8,55) Ber. C 71,73 H 9,15%
Gef. „ 71,13 „ 9,17% (a)
Gef. „ 71,71 „ 9,23% (b)

Die gelblichen Mutterlaugen (20 mg) wurden ähnlich chromatographisch gereinigt 
und gaben noch eine weitere Menge desselben Diacetats.

Bei der Verseifung gab das D iacetat das Dioxy-keton (VII) zurück.

3 ( /? ) -A c e to x y -1 7 a -m e th y l-D -h o m o -ä t io c h o la n -o n -(1 7 )  (XVIa) a u s  (VHa).
200 mg Monoacetat (VHa) vom Smp. 180—183° wurden in 10 cm3 siedendem Benzol 

gelöst. Zur warmen Lösung fügte man 500 mg Phosphortribromid hinzu, gelöst in 2 cm3 
Benzol, und liess das Reaktionsgemisch nach kurzem Aufkochen über N acht bei 20° 
stehen. Dann verdampfte man die Hälfte des Lösungsmittels im Vakuum, zerstörte den 
Überschuss an Phosphortribromid durch Zusatz von 0,5 cm3 Methanol unter Eiskühlung 
und engte schliesslich im Vakuum fast bis zur Trockne ein. Der Rückstand wurde in Ä ther 
aufgenommen, neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Beim Anfeuchten mit 
Methanol wurden Krystalle erhalten. Sie waren leicht löslich in kaltem Methanol, weshalb 
das Bromid nicht isoliert wurde. Das Produkt, gelöst in 4 cm3 Eisessig, wurde eine halbe 
Stunde mit 500 mg reinem Zinkstaub auf dem W asserbad erwärmt. Dann wurde abge­
kühlt, vom Zinkstaub abfiltriert, im Vakuum auf ein kleines Volumen eingeengt und nach 
Zusatz von etwas Wasser m it Ä ther ausgezogen. Die m it 2-n. Sodalösung und Wasser ge­
waschene und über Natriumsulfat getrocknete Ätherlösung hinterliess nach dem Ab­
dampfen einen krystallisierten Rückstand. E r wurde in Ä ther-Pentan (1:1) gelöst, stark 
eingeengt und nach Zugabe von Pentan nochmals eingeengt. Die beim Stehen ausge­
schiedenen Krystalle wurden m it kaltem Pentan ( -  20°) gewaschen. Es wurden zu B ü­
scheln vereinigte Nadeln (83 mg) erhalten, die bei 110—112° schmolzen. Zur Analyse 
wurde bei 160° Blocktemperatur und 0,02 mm destilliert.

3,829 mg Subst. gaben 10,735 mg C 02 und 3,464 mg H 20
' C23H360 3 (360,52) Ber. C 76,62 H 10,07%

Gef. „ 76,51 „ 10,12%
Die spez. Drehung betrug: [a ]^  =  -3 3 °  r t  3° (c =  1,092 in Aceton).

10,909 mg Subst. zu 0,9996 cm3: 1 =  1 dm: oq® =  — 0,36° i  0,03°.
Die Mutterlaugen gaben noch 49 mg des Acetats vom Smp. 100—110°.

3 ( /3 )-O x y -1 7 a -m e th v l-D -h o m o -ä tio c h o la n -o n - (1 7 )  (XVI).
76 mg Acetat (XVIa) vom Smp. 110—112° wurden in 0,5 cm3 Methanol m it einer

Lösung von 35 mg Kaliumhydroxyd ( =  3 Mol) in 1 cm3 Methanol versetzt und eine
Viertelstunde unter Rückfluss gekocht. Nach der üblichen Aufarbeitung wurden Krystalle 
(64 mg) erhalten, die aus möglichst wenig Methanol umkrystallisiert, abgenutscht und m it 
Äther-Pentan und mit Pentan gewaschen wurden. Es wurden glänzende Prismen (55 mg) 
erhalten, die an der Luft opak wurden und bei 214—218° schmolzen. Zur Analyse wurde



eine Probe bei 160° Blocktemperatur und 0,005 mm sublimiert und in einem im Hoch 
vakuum zugeschmolzenen R ohr eingeschickt.

3,052 mg Subst. gaben 8,857 mg C 02 und 2,941 mg H 20  
C21H 340 2 (318,48) Ber. C 79,19 H 10,76%

Gef. „ 79,20 „ 10,78%
49 mg des Acetats vom Smp. 100— 110° gaben bei der Verseifung 40 mg rohes Oxy- 

keton, aus dem sich 26 mg des reinen Oxy-ketons vom Smp. 214— 218° gewinnen liessen.

1 7 a -M e th y l- D - h o m o -ä t io c h o la n -d io n - (3 ,1 7 )  (XVII).
73 mg Oxy-keton (XVI) vom Smp. 214—218° wurden in 1,15 cm3 Eisessig gelöst, 

m it 1,15 cm3 einer 2-proz. Chromtrioxyd-Eisessig-Lösung ( =  23 mg C r03) versetzt und 
16 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum bei 30° fast zur Trockne 
gebracht, m it wenig Wasser versetzt und m it Ä ther ausgezogen. Die wässrige Lösung en t­
hielt noch unverbrauchtes Chromtrioxyd. Die Ätherlösung wurde m it wässriger Schwefel­
säure, 2-n. Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Um- 
krystallisieren aus Ä ther-Pentan wurden 50,5 mg schöne grosse Prismen erhalten, die bei 
132° schmolzen. Die Schmelze erstarrte zu sehr langen dünnen Nadeln, die bei 146—148° 
schmolzen.

Zur Analyse wurde bei 160° Blocktem peratur und 0,01 mm destilliert. Das so er­
haltene krystalline Produkt schmolz ohne vorherige Umwandlung bei 146—148°.

3,777 mg Subst. gaben 11,016 mg C 02 und 3,493 mg H 20  
C21H 320 2 (316,46) Ber. C 79,70 H  10,35%

Gef. „ 79,60 „  10,35%
Die spez. Drehung betrug: [a]^1 =  —36,5° ±  2“ (c =  1,015 in Aceton).

10,142 mg Subst. zu 0,9996 cm3: 1 =  1 dm : =  -  0,37° i  0,02°.
Die M utterlaugen gaben noch 14 mg des D iketons vom Smp. 129— 131°.

1 7 a -M e th y l- D - h o m o -ä t io c h o la n  (X V III).
57 mg reines Diketon (XVII), 0,3 cm3 H ydrazinhydrat und die Lösung von 60 mg 

N atrium  in 2,5 cm3 absolutem Äthanol wurden im Bombenrohr 8 S tunden auf 175° er­
hitzt. Nach dem Abkühlen war das Rohr m it langen Nadeln gefüllt. Das R eaktionspro­
dukt wurde in Pentan aufgenommen, m it 2-n. Salzsäure und m it Wasser gewaschen, die
Pentanlösung zweimal m it konz. Schwefelsäure, dann m it 2-n. Sodalösung und Wasser 
gewaschen, über Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. Es wurden Krystalle 
(48,5 mg) vom Smp. 85° erhalten. Der Kohlenwasserstoff wurde bei 60° B adtem peratur 
und 0,02 mm sublimiert und aus Methanol um krystallisiert, wobei zentimeterlange N a­
deln vom Smp. 86—88° erhalten wurden. Zur Analyse wurde bei 40° und 0,02 mm kurz 
getrocknet.

3,635 mg Subst. gaben 11,619 mg C 02 und 4,117 mg H 20  
C21H 36 (288,50) Ber. C 87,42 H 12,58%

Gef. „ 87,23 „ 12,67%
Die spez. Drehung betrug: [oc]7,' =  0° ±  2°, [a ]^ ßl =  +1,7° + 2 °  (c =  1,157 in 

Aceton); [oc]”  =  0° ±  2,5“, [<x]7761 =  + 1 ,7 “ ±  2,5“ (c =  0,859 in Dioxan).
11,569 mg Subst. zu 0,9996 cm3: l — 1 dm: kJJ =  0° i  0,02°, =  +0,02" ±  0,02°
8,568 mg Subst. zu 0,9996 cm3: l =  1 dm: a^' =  0° i  0,02°, aji76;1 =  + 0 ,0 2 “ 0,02“

3 ( /S )-O x y -1 7 a -m e th y l-D -h o m o -ä tio c h o le n - (1 7 )  (XX) a u s  (VHa).
100 mg reines A cetat (VHa), 0,5 cm3 H ydrazinhydrat und eine Lösung von 100 mg 

Natrium in 4 cm3 absolutem Äthanol wurden in einem Bombenrohr 6 Stunden auf 175° 
erhitzt. Der R ohrinhalt wurde m it etwas Wasser verdünnt und Ä thanol im Vakuum so 
weit wie möglich entfernt. Nach Zugabe von genügend 2-n. Salzsäure (Kongo) wurde das
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Produkt m it Ä ther ausgezogen und wie üblich aufgearbeitet. Durch K ristallisation aus 
Methanol wurden dünne Prismen erhalten, die sich bei 135° in lange Nadeln verwandelten,
die bei 162° schmolzen. Die Krystalle gaben in wenig Chloroform gelöst m it T etranitro­
methan eine gelbe Färbung. Im Gemisch m it dem gleich schmelzenden 3(j8)-Oxy-17a- 
methyl-D-homo-androstan-dien-(5,17) (XXV)1) gaben sie eine deutliche Schmelzpunkts­
erniedrigung. Die Ausbeute betrug 79 mg.

Zur Analyse wurde bei 130° Blocktemperatur und 0,01 mm sublimiert.

3,543 mg Subst. gaben 10,817 mg C 0 2 und 3,590 mg H 20  
C21H 340  (302,48) Ber. C 83,38 H 11,33%

Gef. „ 83,32 „ 11,34%
Die spez. Drehung betrug: [a]}^ =  +62° i  2,5° (c =  0,819 in Aceton).

8,185 mg Subst. zu 0,9996 cm3: l =  1 dm: «'D4 =  +0,51° ±  0,02°

3 ( /? ) -O x y -1 7 a -m e th y l-D -h o m o -ä tio c h o la n  (XXI).
Zu einem vorhydrierten P latinkatalysator aus 25 mg Platin(IV)-oxyd in 1 cm3 Eis­

essig fügte man eine Lösung von 75 mg des ungesättigten Alkohols (XX) und hydrierte 
bei 20°. In  10 Minuten wurden 5,9 cm3 Wasserstoff (ber. für 1 Mol: 5,6 cm3) aufgenommen, 
worauf die Reaktion praktisch Stillstand. Nach dem Abfiltrieren des K atalysators wurde 
die Eisessiglösung im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Rückstand im Exsikka­
tor über Kaliumhydroxyd stehen gelassen. Aus Methanol wurden schöne Nadeln vom 
Smp. 183—184° erhalten.

Die spez. Drehung betrug: [a]^  =  0° ±  3° (c =  0,633 in Aceton).
6,331 mg Subst. zu 0,9996 cm3: l =  1 dm: «p  =  0° ±  0,02°

Zur Analyse wurde das von der Drehung regenerierte Material bei 150—160° Block­
temperatur und 0,01 mm sublimiert.

3,376 mg Subst. gaben 10,233 mg C 02 und 3,634 mg H 20  
C21H 360  (304,50) Ber. C 82,82 H 11,92%

Gef. „ 82,72 „ 12,05%

17 a -M e th y l-D -h o m o -ä t io c h o la n -o n - (3 )  (X X II).
65 mg gesättigter Alkohol (X XI) wurden in 1 cm3 Eisessig durch gelindes Erwärmen 

gelöst, die Lösung abgekühlt und m it 1,1 cm3 einer 2-proz. Chromtrioxyd-Eisessig-Lösung 
(=  22 mg Cr03) versetzt. Nach 16 Stunden bei 20° wurde im Vakuum bei 30° fast zur 
Trockne gebracht und wie üblich aufgearbeitet. Das K eton krystallisierte sofort, war aber 
leicht gelblich gefärbt. Es wurde in Benzol-Pentan (1:4) gelöst und durch eine m it Pentan 
bereitete Säule aus 2 g Aluminiumoxyd filtriert. Mit Benzol-Pentan (1:4) konnten 55 mg 
farblose Krystalle eluiert werden, die aus Methanol umkrystallisiert wurden. Es wurden 
schöne Prismen vom Smp. 116—117° erhalten. Zur Bestimmung der spez. Drehung und 
zur Analyse wurde bei 150° Blocktemperatur und 0,01 mm destilliert.

Die spez. Drehung betrug: [a]p =  +17 +  2° (c =  1,017 in Aceton).
10,171 mg Subst. zu 0,9996 cm3: l =  1 dm: =  +0,17° 0,02°

3,414 mg Subst. gaben 10,348 mg C 02 und 3,361 mg H 20
C21H 340  (302,48) Ber. C 83,38 H 11,33%

Gef. „ 82,72 „ 11,02%
Eine zweite Probe vom Smp. 116° gab bei der Verbrennung ein ähnliches Resultat:

3,798 mg Subst. gaben 11,520 mg C 02 und 3,791 mg H 20  
Gef. C 82,78 H 11,17%

x) L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 23, 513 (1940).



l l a - M e th y l - D - h o m o - ä t io c h o le n - d - o n - f S ) 1) (X X III) u n d  1 7 a -M e th y I -D -  
h o m o - a n d r o s ta n - o n - ( 3 )  (XXIV) a u s  (X X II).

40 mg reines K eton (X X II) vom Smp. 116— 117° wurden in  1 em3 Eisessig gelöst 
und m it einer Lösung von 21 mg Brom in Eisessig ( =  1 Mol) versetzt. Nach einer kurzen 
Induktionsperiode verschwand die gelbe Farbe, und ein krystallisiertes Bromid fiel aus. 
Es wurde abgenutscht, m it Ä ther-Pentan und Pentan  gewaschen und zeigte einen Schmelz­
punk t von 185°.

Das krystallisierte Bromid wurde m it 2 cm3 reinstem Pyridin 6 S tunden unter 
Rückfluss gekocht. D ann wurde im Vakuum eingedampft, in Ä ther aufgenommen, m it 
2-n. Salzsäure und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der R ückstand 
(34 mg) stellte ein braunes ö l dar, das in Benzol-Pentan (1:4) gelöst und  durch eine m it 
Pentan  bereitete Säule aus 1,2 g Aluminiumoxyd filtriert wurde. N ur m it Benzol-Pentan 
(1:1) wurden krystallisierbare E luate erhalten. Aus Pentan  gaben diese Fraktionen spon­
tan  schöne Prismen vom Smp. 132°. Die K rystalle wurden vereinigt und  aus Äther- 
Pentan  unter wiederholtem Eindam pfen und Zugabe von Pentan  um krystallisiert. Es 
wurden schöne farblose Prism en (10 mg) vom Smp. 132—134° erhalten. Die Krystallisa- 
tion aus der Schmelze erfolgte rasch bei geringer Abkühlung. Wegen Materialmangel 
wurde das neue K eton (X X III) n icht analysiert, sondern gleich zur nächsten Reaktions­
stufe verwendet.

20 mg Platin(IV)-oxyd wurden in 0,5 cm3 Eisessig vorhydriert, dann  wurden 16 mg 
K eton (X X III) (10 mg reine Krystalle zusammen m it 6 mg aus ihren M utterlaugen) in 
0,5 cm3 Eisessig zugegeben und in W asserstoffatmosphäre geschüttelt. Die W asserstoff­
aufnahme betrug nach 25 Minuten 2,4 cm3 und nach 1 Stunde 2,5 cm3 (ber. für 2 Mol H 2:
2,4 cm3). Es wurde filtriert, m it etwas Ä ther ausgespült und  im Vakuum eingedampft. 
Der Rückstand wurde in 0,3 cm3 Eisessig gelöst, m it 0,3 cm3 einer 2-proz. Chromtrioxyd- 
Eisessig-Lösung (=  6 mg C r03) versetzt und 16 S tunden stehen gelassen. N ach üblicher 
Aufarbeitung (Chromsäure nicht vollständig verbraucht) wurde das N eutralprodukt über 
eine m it Pentan bereitete Säule von 0,5 g Aluminiumoxyd chrom atographiert. Mit Benzol- 
Pentan (1:5) und (1 :4) wurden Eluate erhalten, die die zwei K etone (X X II) und (XXIV) 
enthielten. Die Eindam pfrückstände wurden aus wenig M ethanol umkrystallisiert, wobei 
gut ausgebildete Prismen und kleine Nadeln zu beobachten waren. Die K rystalle wurden 
mechanisch getrennt und für sich umkrystallisiert, die Prismen aus M ethanol und  die N a­
deln aus H exan. Es wurden Prismen vom Smp. 115—116° erhalten (Mischprobe m it dem 
K eton (X X II) ebenso) und Nadeln vom Smp. 180°, die m it 17a-Methyl-D-homo-andro- 
stan-on-(3) (X X IV )2) keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten.

Das erste Pentan-E luat enthielt kleine Mengen von Kohlenwasserstoffen. Aus Me­
thanol umkrystallisiert wurde eine kleine Menge von 17a-Methyl-D-homo-ätiocholan 
(X VIII) vom Smp. 70—75° isoliert. Die späteren E luate gaben nur Spuren Öl.

1 7 a -M e th y l-D -h o m o -ä t io c h o la n -o n - (3 )  (X X II) u n d  1 7 a -M e th y l-D -h o m o -  
a n d ro s ta n -o n - (3 )  (XXIV) a u s  1 7 a - M e th y l- D - h o m o -a n d r o s ta d ie n -4 ,1 7 -o n -

(3) (XXVI).
Zu einem vorhydrierten P latinkatalysator aus 90 mg Platin(IV)-oxyd in 1 cm3 

Eisessig fügte man 90 mg 17a-Methyl-D-homo-androstadien-4,17-on-(3) (X X V I)2) vom 
Smp. 156—158° in 1 cm3 Eisessig und schüttelte in  W asserstoffatmosphäre bei 20°. In  
20 Minuten wurden 22 cm3 Wasserstoff (ber. für 3 Mol H 2: 20,3 cm3) aufgenommen, 
worauf die Hydrierung unterbrochen wurde. Nach dem Filtrieren wurde im Vakuum 
eingedampft und der Rückstand in 2 cm3 Eisessig gelöst, m it 2 cm3 2-proz. Chromtrioxyd- 
Eisessig-Lösung versetzt und 16 Stunden stehen gelassen. Nach üblicher Aufarbeitung 
wurden 13 mg Säure (roher Smp. ca. 220°) und 74 mg N eutralprodukt erhalten. Letzteres

Ö Auch als 17a-Methyl-D-homo-androsten-4-on-(3) zu bezeichnen.
2) Ich  danke H errn Prof. Dr. L. Ruzicka bestens für die Überlassung von Proben

der Substanzen (XXIV) und (XXVI).
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gab nach Umkrystallisieren aus Äther-Pentan eine kleine Menge Nadeln vom Smp. 179 bis 
180° nach Umwandlung in noch dünnere Nadeln bei 150°, die sich als das K eton (XXIV) 
erwiesen. Die M utterlauge wurde über 2,3 g Aluminiumoxyd in Pentan laut folgender 

tg Tabelle chrom atographiert.
ä 
k

tfi
i  
ml
B 
Hä 
» 
b 
£ 
k
$
*

e
Fraktion 5 wurde in wenig Methanol gelöst und die Lösung m it dem Keton (X XII) 

geimpft, worauf schöne rechteckige Prismen (6 mg) erhalten wurden. Sie schmolzen bei 
112—114° und erstarrten bei geringer Abkühlung sofort zu Prismen, die nunmehr bei 
115° schmolzen. Sie gaben keine Schmelzpunktserniedrigung m it einer authentischen 
Probe des Ketons (X X II). Ähnlich behandelt gaben die Mutterlaugen noch eine kleine 
Menge Prismen vom Smp. HO—112°.

Fraktion 6 enthielt ihrem Schmelzpunkt nach beide Ketone (X X II) und (XXIV), 
gab aber aus Methanol trotz Animpfen m it dem Keton (X XII) Nadeln vom Smp. 180 bis 
182°, die m it dem K eton (XXIV) keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten. Das tief­
schmelzende Keton (X XII) konnte aus dieser Fraktion in reinem Zustand nicht isoliert 
werden. Die Fraktionen 7—9 bestanden ebenfalls aus dem K eton (XXIV).

Die Fraktionen 1 und 2 stellten vermutlich ein Gemisch von 17a-Methyl-D-homo- 
ätiocholan und 17a-Methyl-D-homo-androstan dar, das nicht getrennt werden konnte.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule Zürich (Leitung W. Marner) ausgeführt.

tu
Pharm azeutische A nstalt der U niversität, Basel.

)•
!•

I1
II
1

Frak-
tions-Nr.

Lösungsmittel 
jedesmal 7 cm3

Gewicht
mg Rückstand Smp.

1,2 Pentan 14 K ryst. beim Stehen <50°
3,4 99 —

5 Benzol-Pentan (1 : 5) 16 K ryst. spontan 70— 100°
6 99 99 99 13 9 9 99 100—125°
7 „ (1 :4 ) 8 99 J* 178—180°
8 „ (1 : 3) 4 99 99 180—182°
9 „ (1 : 1) 2 99 99 ca. 180°

10 abs. Benzol Öl
11 Benzol-Äther (1 :1 ) etwas Öl



3. Über Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
66. M itteilung1).

Umsetzungen des Androstanol-(3/5)-ons-(17) mit P rop argy la lk oh o l 
und weitere Umformungen des entstehenden Acetylenderivates 

von V. W en ner  und T. R eich stem .
(26. X I. 43.)

Androstanol-(3ß)-on-(17) (IV) lässt sich un ter geeigneten Be­
dingungen leicht m it Acetylen um setzen2)3) ( N e f sehe Reaktion). 
W ir prüften  nunm ehr, ob s ta t t  Acetylen auch Propargylalkohol m it 
dem K eton (IV) kondensiert werden kann, und fanden, dass sich bei 
Anwendung von etwas m ehr als zwei Mol K alium -tert. am ylat und 
un ter leichtem W ärm en die R eaktion durchführen lässt. Man er­
hält das Allo-homo-(w)-pregnin-(20)-triol-(3/9, 17a, 22) (V I)4) in einer 
Ausbeute von etwa 38%  der Theorie, wenn m an den zurückgewon­
nenen A nteil an (IV) berücksichtigt. Die A cetylierung von (VI) 
m it Essigsäure-anhydrid und P yrid in  bei Z im m ertem peratur liefert 
das D iacetat (VII).

Zur Sicherstellung der K onfiguration in 17-Stellung wurde eine 
Probe des D iacetats (VII) m it Ozon abgebaut. Xeben reichlichen 
Mengen an X eutralstoffen en tstand  dabei eine Säure, die nach 
alkalischer Verseifung m it D iazom ethan m ethyliert wurde. Der 
entstehende M ethylester schmolz bei 212° und erwies sich nach 
Mischprobe als identisch m it 3/5, 17a-Dioxy-ätio-allo-cholansäure- 
m ethylester (X X I)5).

Um zu Stoffen zu gelangen, die zu weiteren in teressanten U m ­
formungen geeignet sind, unterzogen wir das Triol (VI) sowie sein 
D iacetat (VII) einer partiellen H ydrierung m it Palladium  in Alkohol, 
da dieser K atalysato r für die partielle H ydrierung der Acetylen- 
Bindung besonders geeignet ist und auch bei Ä thinyl-androstan- 
D erivaten6) weitgehend einheitliche P rodukte  liefert. Die H ydrierung 
von (VI) verlief sehr rasch und m usste nach Aufnahm e von 1 Mol 
W asserstoff abgebrochen werden, da kein selbständiger S tillstand 
beobachtet wurde. Das R eaktionsprodukt w ar ein Gemisch, aus 
dem sich eine kleine Spitzenfraktion vom  Smp. 222° herauskrystalli- 
sieren liess, die das einfach ungesättigte Triol (V III) darstellt. Sie 
gab beim Acetylieren ein bei 114—116° schmelzendes D iacetat (X Ia).

J) 65. Mitteilung, H. Reich, T. Reichstein, Helv. 26, 2102 (1943).
2) L. Ruzicka, K . Hofmann, Helv. 20, 1280 (1937).
3) H. E. Stavely, Am. Soc. 61, 80 (1939).
4) Zur Nom enklatur vgl. ./. v. Euw, T. Reichstein, Helv. 24, 401 (1941).
8) K . Miescher, A. Wettstein, Helv. 22, 112 (1939).
6) L. Ruzicka, P. Müller, Helv. 22, 755 (1939); L. Ruzicka, K .  Hof mann II p  Mel  

iahl,  Helv. 21, 597 (1938).
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Die analoge H ydrierung des D iacetats (VII) ergab in einem kleinen 
Vorversuch ebenfalls ein Gemisch, aus dem sich durch K rystallisation 
eine kleine Menge (X Ia) abtrennen liess. Die W iederholung der 
H ydrierung von (VII) m it einer grösseren Menge und die anschlies­
sende chrom atographische Trennung des H ydrierungsproduktes über 
Alum iniumoxyd ergab drei Stoffe: E in M onoacetat der B ruttoform el 
C24H 360 3 vom Smp. 152— 154°, dessen K onstitu tion, wie weiter 
un ten  gezeigt wird, wahrscheinlich einem D ihydro-furanderivat (X) 
entspricht, ferner das oben genannte D iacetat (X Ia) vom  Smp. 114° 
und schliesslich ein weiteres D iacetat (X lb ) vom  Smp. 100 102°.
F ü r die ziemlich mühsame Trennung war ein mehrfaches Chromato- 
graphieren nötig; dabei wurde beobachtet, dass die Menge an (X Ia) 
im m er geringer wurde, sodass zum Schluss fast nur noch (X) und 
(X lb )  erhalten wurden. Es ist daher möglich, dass sich (X Ia) durch 
die W irkung des Alum iniumoxyds in (X lb ) um lagert und vielleicht 
auch teilweise un ter A bspaltung von Essigsäure in (X) übergeht. 
Wegen der relativ  geringen Mengen an reinem  (X Ia) w ar die Sicher­
stellung dieses Befundes nicht möglich.

Die zwei D iacetate (X Ia) und (X lb )  sind isomer und besitzen 
beide die Bruttoform el C26H 40O5. W ir verm uten, dass es sich um 
die zwei cis-trans-isomeren Form en des Allo-homo-(cy)-pregnen-(20)- 
triol-(3jS, 17 a., 22)-diacetat-(3,22) (X I), entsprechend den P a rtia l­
formeln (X Ia) und (X lb )  handelt. Beide Stoffe geben zwar m it 
Tetranitrom ethan k e in e  eindeutige Gelbfärbung, entfärben aber 
eine Lösung von Brom in Chloroform und lassen sich m it P latinoxyd 
in Eisessig leicht hydrieren. Es werden dabei un ter A ufnahm e von 
ca. 1,3 Mol W asserstoff sowohl aus (X Ia) wie aus (X lb )  dieselben 
zwei Stoffe gebildet, nämlich ein M onoacetat C24H 40O3 vom  Smp. 
124—125° und ein D iacetat C26H 420 5, welches einen doppelten 
Smp. von 102° und 114° besitzt. Das M onoacetat, das durch H ydrie­
rung der Doppelbindung und gleichzeitige reduktive Elim inierung 
einer Acetoxylgruppe en tstanden  ist, besitzt m it Sicherheit Form el 
(XVI), denn derselbe Stoff wird auch aus 17-Allyl-androstan-diol- 
(3ß,  17a)-monoacetat-(3) (X V II)1) durch H ydrierung gewonnen. Die 
reduktive Entfernung der Acetoxylgruppe entspricht dem V erhalten 
von anderen D erivaten des Allylalkohols und m acht es äusserst 
wahrscheinlich, dass die Doppelbindung in (X Ia) und (X lb )  den 
in den Form eln angedeuteten P latz einnim m t. F ü r das D iacetat 
vom Smp. 102°/'114° ergibt sich als wahrscheinlichster A usdruck 
somit die Form el (XV).

Es wurden noch einige Versuche unternom m en, um  die K onsti­
tu tion  des als H auptprodukt bei der partiellen H ydrierung von (VII) 
erhaltenen M onoacetats (X) aufzuklären. Dieser Stoff gibt, zum

l) J. v. Eww, T. Reichstein, Helv. 24, 405 (1941).
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Unterschiede von (X Ia) und (X Ib), m it T etranitrom ethan eine 
starke Gelbfärbung. Bei der H ydrierung m it P la tin  und W asser­
stoff nim m t er sehr rasch 1 Mol W asserstoff auf, worauf die H ydrie­
rung völlig still steht. Das Reduktionsprodukt (X II) schmilzt zwar 
ebenfalls bei 124°, ist aber von (XVI) verschieden, denn die Misch­
probe gibt eine Schm elzpunktserniedrigung von ca. 30°, und auch die 
spez. Drehungen sind deutlich verschieden. Die Analysenwerte von 
(X II) passen auch besser auf die Bruttoform el C24H 380 3 , während 
(XVI) die Form el C24H 40O3 besitzt. Das Hydrierungsergebnis spricht 
also eindeutig gegen eine Form ulierung m it den Seitenketten (X V III) 
oder (XIX), die an sich am  nächsten liegen würde, wäre aber sehr 
gut m it der Form el (X) eines D ihydro-furanderivats vereinbar, das 
sich aus (XI) leicht bilden könnte. W ir verm uteten zunächst, dass 
ein solcher Stoff bei der Ozonisierung eine Dicarbonsäure (X X II) 
liefern würde, die gegen weitere O xydation voraussichtlich relativ

OH OH OH O—CH„-COOH
: : / O  ' •

—Ü—C H = C H -C H 3 —C—CeeC-CH3 -C T  —c —COOR —c —COOH
I I i I I

(XVIII) (XIX) (V) (XX) ( R = H )  (X X II)
(XXI) (R =  CH3)

beständig sein sollte, während die Stoffe (X V III) und (X IX ) durch 
Ozon zu (V) und der Oxysäure (XX) abgebaut würden. Die N ach­
prüfung ergab, dass bei kurzer Ozonisierung von (X) m it anschlies­
sender oxydativer Spaltung m it Chromsäure in Eisessig ein Gemisch 
von neutralen und sauren P rodukten  entsteht. Aus den neutralen 
Produkten Hess sich nach Verseifung eine kleine Menge eines Stoffes 
isolieren, der bei 175— 177° schmolz und bei der Mischprobe m it 
Androstanol-(3 /3)-on-(17) (IV) keine Schmelzpunktserniedrigung gab. 
Aus den sauren Anteilen wurde nach alkalischer Verseifung und an ­
schliessender M ethylierung m it Diazom ethan ein Stoff gewonnen, 
der bei 210° schmolz und bei der Mischprobe m it 3 ß, 17 a-Dioxy-ätio- 
allo-cholansäure-methylester (X X I)1) vom Smp. 213° keine Schmelz- 
punktserniedrigung gab. Dieses R esultat ist scheinbar m it Formel (X) 
kaum vereinbar und spricht stark  für die Form eln (X V III) und (X IX ), 
die aber wiederum durch das Hydrierungsergebnis ausgeschlossen 
wurden. Die K lärung des W iderspruches brachte die Oxydation m it 
Chromsäure. Das M onoacetat (X) liefert m it Chromsäure in E is­
essig bei Zim m ertem peratur in fast quan tita tiver Ausbeute ein ein­
heitliches N eutralprodukt vom Smp. 212°, das die Zusammensetzung 
C24H 340 4 besitzt, beim Kochen m it Alkali 2 Mol Lauge verbraucht 
und dessen alkoholische Lösung im  U ltraviolett selektive Absorption 
mit einem Maximum bei ca. 215 m/j, und log e = 3,92 aufw eist2),

’) K. Miescher, A. Wettstein, Helv. 22, 112 (1939).
2) Wir verdanken die Messung H errn P. D. Dr. H. Möhler, Zürich.
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woraus wir die Berechtigung ableiten, es als a, ^-ungesättigtes Lac- 
ton (X III )1) zu formulieren. Mit T etran itrom ethan  gibt dieses Lacton 
erwartungsgem äss keine Gelbfärbung mehr. Dagegen ist die D oppel­
bindung leicht hydrierbar. Das dabei entstehende gesättigte Lacton 
(XIV) vom Smp. 162° lässt sich auch aus (X II) m it Chromsäure 
erhalten, nur ist die A usbeute hier klein, da (X II) von Chromsäure 
viel schwerer angegriffen wird, sodass un ter den angew andten Be­
dingungen die H auptm enge unverändert bleibt. Die oxydative 
Ü berführung eines 2 ,3-disubstituierten Tetrahydro-furans in ein 
Lacton ist kürzlich von Wettstein und Miescher2) bei ihren Unter-

\  /  \  /
CH— CHV CH— CHX

I \ o   > -  I >0
CH2—C H /  CH2 

suchungen über Cafestol beobachtet worden. E ine wahrscheinlich 
ähnliche Beaktionsfolge wurde früher von Ruzicka  und M itarbeitern3) 
beschrieben4).

Aus dem Verlauf der O xydation m it Chromsäure lässt sich auch 
das unerw artete Ergebnis der Ozonisierung von (X) befriedigend 
erklären. Es en tsteh t auch hier offenbar zuerst das Lacton (X III), 
das bei der weiteren oxydativen Spaltung der D oppelbindung dann 
verständlicherweise (V) und (XX) liefert.

W ir prüften anschliessend die H ydroxylierung von (X Ia) und 
(X Ib) m it O sm ium tetroxyd nach Criegee5). Aus (X Ia ) wurde dabei 
ein Gemisch erhalten, aus dem sich in einer Ausbeute von ca. 25%  
K rystalle vom  Smp. 260—266° isolieren liessen. Obwohl die A na­
lysenwerte für C und H  etwas zu niedrig waren, dürften  sie doch

1) Zur Lage und Höhe des Maximums der U.V.-Absorption fünfgliedriger a, /3-unge-
sättig ter Lactone vgl.: W. D. Paist, E. R. Blout, F.C.TJhle, R. C. Elderfield, J .  Org.
Chem. 6, 280 (1941); L. Ruzicka, PI. A. Plattner, G. Balla, Helv. 25, 70 (1942); L. Ruzicka,
PL A. Plattner, A. Fürst, Helv. 25, 80 (1942); L. Ruzicka, PL A. Plattner, J. Pataki,
Helv. 25, 425 (1942); L. Ruzicka, PL A. Plattner, FL. Heusser, Helv. 25, 435 (1942). Für
d e n  Typus _ C = C H

I I 
h 2c .  , c = o

wurde in Alkohol Zmax =  ca. 215—220 m// und log e =  ca. 4,05-4,3 gefunden. An- resp. 
Abwesenheit von Substituenten in a, ß oder y-Stellung dürften weitere kleine Verschie­
bungen veranlassen.

2) A. Wettstein, K . Miescher, Helv. 25, 718 (1942). Das Vorliegen eines T etrahydro­
furanringes ist bewiesen von A. Wettstein, K .  Miescher, Helv. 26, 788 (1943); A. Wettstein, 
F. Hunziker, K . Miescher, Helv. 26, 1197 (1943).

3) L. Ruzicka, H. Brüngger, E. L. Gustus, Helv. 15, 636 (1932); vgl. L. Ruzicka,  
F. Govaert, M. W. Goldberg, A. H. Lamberton, Helv. 21, 73 (1937).

4) Die Überführung eines stärker substituierten Tetrahydro-furans in ein Lacton 
mit Hilfe von K M n04 ist von A. Franke, M. 17, 85 (1896) beschrieben; vgl. auch W Fossek 
M. 4, 663 (1883).

5) R. Criegee, A. 522, 75 (1936); Z. angew. Ch. 51, 519 (1938).



höchstwahrscheinlich eines der 4 theoretisch möglichen raum iso­
meren Pentole (X X III) darstellen. Dieses vielleicht nicht ganz ein­
heitliche Isomere wird als (X X IIIa ) bezeichnet. Aus (X lb ) wurde in 
gleicher Weise ein Gemisch erhalten, aus dem sich durch chrom ato­
graphische Trennung die K rystallisate (X X IIIb )  und (X X IIIc )

H3Cx  /C H 3
c

OH OH OH OH OH 0 /  X0
CH—CH-CH,OH — f- CH—CH CH,

(XXIV)

(X Ia) ------*- (X X IIIa) Smp. 260—266°  V (X X IV a) Smp. 125—130°
O s04

(X lb) > (X X IIIb ) Smp. 250—253°  >  (X XIVb) Smp. 190—192°
(X X IIIc) Smp. 238—241° und andere.

isolieren liessen, die bei der Analyse ebenfalls etwas zu tiefe CH- 
Werte gaben, was auf ihren hygroskopischen Eigenschaften beruhen 
dürfte. Es ist früher in der 17 /3-Oxy-Keihe1)2)3) gezeigt worden, 
in welcher Weise solche Pentole zur Herstellung von Dioxy-aceton- 
Derivaten verwendet werden können. Ausgehend von (X X III) wäre 
die Herstellung analoger Dioxy-aceton-Derivate der 17 a-Oxy-Beihe 
denkbar. Die Umsetzung von (X X IIIa )  m it Aceton gab neben 
anderen Stoffen ein K rystallisat der verm utlichen Formel (X X IV a) 
vom Smp. 125— 130°, dessen Analysenwerte auf die Formel C25H 420 5 
passen, und aus (X X IIIb ) wurde neben anderen Stoffen ein w ahr­
scheinlich isomeres K rystallisat vom Smp. 190— 192° erhalten. Die 
Stellung des Acetonrestes ist dabei nicht bewiesen. Wegen der 
schlechten Ausbeuten und der Schwierigkeit der M aterialbeschaffung 
konnten diese Versuche jedoch nicht fortgeführt werden.

Für die Trennung des bei der H ydrierung von Androstanol- 
(3 ß)-on-(17)-acetat (I) entstehenden Gemisches4) von (III) und (V) 
wird im experimentellen Teil ein vereinfachter Weg angegeben. 
Er beruht darauf, dass von den freien Oxy-ketonen (IV) schwerer 
löslich ist als (II), während bei den Acetaten (III) merklich schwerer 
löslich ist als (V). Für die Trennung wird daher zweckmässig das 
bei der Hydrierung erhaltene Gemisch der Acetate zunächst zum 
Gemisch der freien Oxy-ketone (II) und (IV) verseift, aus dem die 
Hauptmenge (IV) in reiner Form  durch K rystallisation abgetrennt 
wird. Die verbleibenden M utterlaugen werden acetyliert, worauf

1) ./. von Euw, T. Reichstein, Helv. 23, 1114 (1940).
2) J. von Euw, T. Reichstein, Helv. 24, 401 (1941).
3) H. G. Fuchs, T. Reichstein, Helv. 24, 804 (1941).
4) T. Reichstem, Ä. Lardon, Helv. 24, 955 (1941).
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ein grösser Teil reines (III) isoliert werden kann. D urch W ieder­
holung der Verseifung und Acetylierung un ter jedesmaligem Ab- 
trennen der K rystalle lässt sich auch die restliche M utterlauge fast 
vollständig in die reinen K om ponenten trennen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

A n d r o s ta n o l - ( 3 ß ) -o n -( 17) (IV ) u n d  Ä tio c h o la n o l- (3 /? ) -o n - ( l  7 ) - a c e t a t  ( I I I )  
a u s  A n d ro s te n - (5 ) - o l- ( 3 /? ) - o n - (1 7 ) - a e e ta t  ( I) .

21 g Androsten-(5)-ol-(3/3)-on-(17)-acetat (I) wurden in  3 Portionen zu 7 g in je 
50 cm3 Eisessig m it 250 mg Platinoxyd hydriert, wobei derselbe K atalysator u n te r je­
weiligem Zusatz von 100 mg frischem P t0 2 ’H 20  auch für die folgenden zwei Hydrierungen 
benützt wurde. Es wurde bis zur Aufnahme von etwa 1,3 Mol W asserstoff geschüttelt, 
worauf die abfiltrierte Eisessiglösung, wie früher beschrieben1), m it Chromtrioxyd zurück­
oxydiert wurde. Die Aufarbeitung ergab 21 g Hydrierungsgemisch aus (III) und (V). 
Dieses wurde zur Verseifung in 500 cm3 heissem Methanol gelöst und in  die siedende 
Lösung langsam 250 cm3 einer heissen 10-proz. wässrigen Lösung von K alium carbonat 
laufen gelassen. Die Mischung wurde 2 Stunden unter Rückfluss gekocht. H ierauf wurde 
das Methanol im Vakuum abdestilliert und das ausfallende Ketongemisch m it Benzol 
ausgeschüttelt. Die m it Wasser gewaschene und über N atrium sulfat getrocknete Benzol­
lösung wurde auf dem W asserbad bis zur beginnenden Krystallisation eingeengt, unter 
Schütteln m it der dreifachen Menge Ä ther versetzt und die K rystallabscheidung durch 
Kühlen und Schütteln möglichst vervollständigt. Die abgenutschten und m it Ä ther ge­
waschenen K rystalle wogen 10 g und schmolzen bei 174— 177°. Die Mutterlauge gab 
nach starkem Einengen und Ä therzusatz noch 4 g Krystalle vom Smp. 160—170°. Durch 
einmaliges Umkrystallisieren wurde aus beiden Portionen 13,4 g reines Androstanol- 
(3/?)-on-(17) (IV) vom Smp. 177—179° erhalten.

Die vereinigten M utterlaugen (5,1 g) wurden zur Acetylierung m it 12 cm 3 absolutem 
Pyridin und 6 cm3 Essigsäure-anhydrid 16 Stunden bei Zim m ertem peratur stehen gelassen. 
Hierauf wurde im Vakuum eingedampft, der R ückstand in  Ä ther gelöst, die Lösung m it 
verdünnter Salzsäure, Sodalösung und Wasser gewaschen, über N atrium sulfat getrocknet, 
stark eingeengt, m it Petroläther versetzt und m it Ätiocholanol-(3/S)-on-(17)-acetat (III) 
angeimpft, worauf die sofort einsetzende Krystallisation durch K ühlung möglichst ver­
vollständigt wurde. Abnutschen und Nachwaschen m it Petro läther gab 1,6 g Krystalle 
vom Smp. 154—158°. Aus den M utterlaugen liessen sich durch starkes Einengen noch 
0,2 g vom Smp. 145—152° gewinnen. Durch Umkrystallisieren der beiden Portionen aus 
Ä ther-Petroläther wurden 1,6 g reines (III) vom Smp. 156—158° erhalten.

Die M utterlaugen (4,4 g) wurden wieder wie oben verseift. N ach dreimaligem Ver­
seifen und Acetylieren unter jedesmaligem Abscheiden der K rystalle wurden 14,5 g reines 
(IV) und to tal 3,1 g ( =  15%) reines (III) erhalten.

A llo -h o m o -(c u )-p re g n in -(2 0 )- tr io l- (3 /3 , 1 7 a , 22) (V I).
Zur Bereitung des benötigten Propargylalkohols wurden 180 g Allylbromid in 410 g 

1,2,3-Tribrompropan2) übergeführt. Dieses gab beim Kochen m it K alium acetat in E is­
essig nach B. K . Mereschkowsky3) in zwei gleichen Ansätzen 190 g Essigsäure-2-bromallyl- 
ester, der nach L. Henry1) in 4 Portionen durch Erhitzen m it 1,1 Mol starker wässriger 
Kahlauge in Propargylalkohol übergeführt wurde. Die Ausbeute betrug 27 g reines 
P rodukt vom Sdp. 114°.

2) T. Reichstein, A. Lardon, Helv. 24, 955 (1941).
2) Organic Syntheses, Coll. Vol. I, 507 (New York 1932).
3) B. K . Mereschkowsky, A. 431, 238 (1923); vgl. H. Tollens, A. 154, 371 (1870)- 

156, 168 (1870).
4) L. Henry, B. 5, 569 (1872); 6, 729 (1873).
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5,5 g Kalium wurden unter Feuchtigkeitsausschluss bei 70° in 70 g trockenem tert. 
Amylalkohol1) gelöst. In  die noch warme Lösung wurden 3,2 g trockener Propargylalkohol 
und hierauf bei 60° 5,7 g Androstanol-(3/J)-on-(17), das vorher durch Abdampfen m it 
absolutem Benzol getrocknet und in 20 cm3 tert. Amylalkohol gelöst worden war, einge­
tragen. Nach Durchmischung wurde zuerst 2 Stunden hei Zimmertemperatur stehen ge­
lassen und unter Umschütteln anschliessend noch 2 Stunden auf 60—70° erwärmt, wobei 
intensive Rotfärbung eintrat. (In Vorversuchen wurde beobachtet, dass nur die Ansätze, 
die diese Rotfärbung zeigten, eine gute Ausbeute lieferten). Hierauf wurde abgekühlt, 
mit, viel Ä ther in einen Scheidetrichter gespült und mehrmals m it gesättigter K alium­
hydrogencarbonatlösung, dann m it Wasser gewaschen, wobei sich ein Teil der Pregnin- 
verbindung (VI) bereits krystallin abschied. Hierauf wurde der Ä ther abdestilliert und 
dann unter vermindertem Druck der feuchte Amylalkohol entfernt. Der Rückstand wurde 
unter Erwärmen m it Chloroform versetzt, worauf 1,1 g Pregninverbindung (VI) als leicht 
bräunliche Blättchen vom Smp. 249—251° auskrystallisierten. Die eingedampften M utter­
laugen wurden in absolutem Benzol gelöst und über eine Säule von 70 g Aluminiumoxyd 
chromatographisch getrennt. Aus den m it absolutem Benzol eluierten Anteilen liessen sich 
2,4 g reines Androstanol-(3 /?) - on - (17) (IV) gewinnen. Weitere m it Benzol-Chloroform 
und mit reinem Chloroform gewonnene Eluate gaben braune amorphe Anteile, während 
aus den m it Chloroform-Methanol (19:1 bis 9:1) erhaltenen Eluaten noch 0,4 g Pregnin­
verbindung resultierten. Total wurden somit 1,5 g (VI) gewonnen, entsprechend 38% 
der Theorie, wenn man von den angewandten 5,7 g (IV) die zurückgewonnenen 2,4 g 
ahzieht.

Zur Reinigung wurde das Produkt in viel heissem Methanol gelöst, die Lösung auf 
ein kleines Volumen eingeengt und m it Chloroform versetzt. Die ausgeschiedenen farb­
losen Blättchen wurden abgenutscht, m it Chloroform und Äther gewaschen und im 
Vakuum getrocknet. Sie schmolzen bei 250—251°. Aus Methanol und Aceton krystalli- 
sierte die Substanz in derben Nadeln, die sich beim Erhitzen zwischen 240 und 250° in 
rechteckige Blättchen umwandelten, um dann bei 250—251° unzersetzt zu schmelzen. 
Die spez. Drehung der bei 80° im Hochvakuum getrockneten Probe betrug:

[ a ] =  -  42,0° ± 3 °  (c =  0,761 in Methanol)
19,04 mg Substanz zu 2,5012 cm3; l =  1 dm ; ctp =  —0,32° dz 0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet und im Schweinchen 
eingewogen.

3,822 mg Subst. gaben 10,669 mg C 02 und 3,412 mg H 20  
C22H340 3 (346,49) Ber. C 76,23 H 9,90%

Gef. „  76,18 „ 9,98%

A llo -h o m o -(e o )-p re g n in -(2 0 )- tr io l- (3 / l ,  1 7 a , 2 2 ) - d ia c e ta t - ( 3 ,2 2 )  (V II) .
4,4 g Allo-homo-(co)-pregnin-(20)-triol-(3/3, 17a, 22) (VI) wurden in 15 cm3 heissem 

Pyridin gelöst, nach dem Erkalten m it 6 cm3 Essigsäure-anhydrid versetzt und 2 Tage 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Hierauf wurde im Vakuum eingedampft, der 
Rückstand in Äther gelöst, die Lösung m it verdünnter Salzsäure, Sodalösung und Wasser 
gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rückstand wog 5,5 g 
und krystallisierte rasch. Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther lieferte meistens kleine 
Quader vom Smp. 134—135°. Oft wurden auch Nadeln erhalten, die zunächst bei 120-125° 
schmolzen, worauf die Schmelze sehr langsam wieder krystallisierte, um definitiv bei
134—135° zu schmelzen. Die spez. Drehung einer bei 60° getrockneten Probe betrug:

[a]^  =  -  44,8° ± 2 °  (c =  1,251 in Aceton)
15,310 mg Subst. zu 1,2237 cm3; l =  1 dm ; =  —0,56° ±  0,02°

x) Der tert. Amylalkohol wurde durch fraktionierte Destillation getrocknet. Zur 
Verwendung gelangten die bei 102—106° siedenden Fraktionen. Die Vorläufe können 
nach Vortrocknen über calc. Kalium carbonat erneut zur Fraktionierung verwendet 
werden.
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.
3,746 mg Subst. gaben 9,899 mg C 0 2 und 2,972 mg H 20

C26H 380 5 (430,56) Ber. C 72,46 H 8,90%
Gef. „ 72,12 „ 8,88%

Die Substanz gab in wenig Chloroform gelöst m it T etranitrom ethan keine Gelb­
färbung.

3 ß ,  1 7 « - D io x y - ä t io - a l lo - c h o la n s ä u r e - m e th y le s te r  (X X I )  a u s  (V II ) .
50 mg Allo-homo-(eo)-pregnin-(20)-triol-(3/f, 17a, 22)-diacetat-(3,22) (VII) vom

Smp. 134— 135° wurden in 5 cm3 reinem Chloroform gelöst und bei -  10° während 10 Mi­
nuten to tal etwa 500 cm3 4-proz. Ozon durchgeleitet. Hierauf wurde 1 cm3 Wasser zu­
gegeben, unter kräftigem Schütteln kurze Zeit auf dem Wasserbad erw ärm t und hierauf 
im Vakuum eingedampft. Der Rückstand wurde in 5 cm3 Eisessig gelöst, m it 0,1 g Zink­
staub versetzt und unter Schütteln 15 Minuten auf 50° erwärm t. Nach starkem  Einengen 
im Vakuum wurde m it viel Ä ther verdünnt, filtriert, das F iltra t mehrmals m it verdünnter 
Salzsäure und Wasser gewaschen und anschliessend durch mehrmaliges Ausschütteln 
m it kleinen Portionen verdünnter N atronlauge in neutrale und saure Anteile zerlegt. Die im 
Äther verbliebenen 40 mg N eutralteile wurden nicht weiter untersucht. Die alkalischen 
Auszüge wurden zur Verseifung der Acetylgruppe m it etwas Methanol versetzt und 15 Mi­
nuten gekocht. Nach Entfernung des Methanols im Vakuum wurde m it Salzsäure ange­
säuert und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die m it Wasser gewaschene Ätherlösung hinterliess 
nach dem Trocknen über Natrium sulfat beim Eindam pfen einen R ückstand, der nach 
dem Trocknen im Vakuum 8 mg wog. E r wurde in wenig Methanol gelöst und m it über­
schüssiger ätherischer Diazomethanlösung versetzt. Nach 10 M inuten wurde neutral 
gewaschen, über N atrium sulfat getrocknet und eingedampft. Der R ückstand (8 mg) 
lieferte nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton-Äther 5 mg farblose rechteckige 
B lättchen vom Smp. 212—213°. A uthentischer 3ß ,  17a-Dioxy-ätio-allo-cholansäure- 
methylester (X X I)1), sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich.

A llo -h o m o -(c u ) -p re g n e n - (2 0 ) - tr io l- (3 /S ,1 7 a ,2 2 )  ( V I I I )  u n d  D ia c e t a t  
(X Ia )  vom  Sm p. 1 1 4 — 116°.

1. V o rv e rs u c h  (H y d r ie r u n g  v o n  f r e ie m  T r io l  (V I)) .
100 mg Allo-homo-(co)-pregnin-(20)-triol-(3/?, 17a, 22) (VI) vom Smp. 250—251° 

wurden in 10 cm3 Feinsprit gelöst und m it 20 mg 2-proz. Palladium -Calciumcarbonat2) 
in W asserstoffatmosphäre geschüttelt. Bereits nach 15 M inuten war die für 1 Mol be­
rechnete Menge von 6,5 cm3 Gas aufgenommen, worauf die Hydrierung abgebrochen 
wurde. Die abfiltrierte alkoholische Lösung wurde im Vakuum eingeengt und der Sirup 
in wenig Aceton aufgenommen. Es tra t bald Krystallisation ein. Die abgenutschten und 
m it Äther gewaschenen Krystalle schmolzen sehr unscharf von 200—240°. Durch mehr­
maliges Umkrystallisieren aus Methanol-Aceton wurde eine kleine Spitzenfraktion von 
8 mg farblosen B lättchen vom Smp. 222—224° erhalten. Die spez. Drehung dieses Pro­
duktes betrug:

M d =  +16,7° ±  3Ü (c =  0,779 in Methanol).

7,790 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; aj^ =  +0,13° i  0,02°.
Die Acetylierung der Krystalle (V III) gab das bei 114— 116° schmelzende Di­

acetat (XIa).
Die Mutterlaugen und öligen Produkte von (V III) wurden ebenfalls m it Pyridin 

und Essigsäure-anhydrid bei Zim mertemperatur acetyliert und das erhaltene Gemisch 
(350 mg aus 3 ähnlichen Vorversuchen) chromatographisch nach der Durchlaufmethode

3) K. Miescher, A. Wettstein, Helv. 22, 112 (1939).
2) Bereitet nach C. Paal, vgl. C. Weygand, „Org.-chem. Experim entierkunst“

S. 154 (Leipzig 1938).
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über einer Säule von 10 g Aluminiumoxyd getrennt. Aus den m it absolutem Benzol 
erhaltenen Eluaten konnten 150 mg des D iacetats (X Ia) vom Smp. 114— 116° erhalten 
werden. Andere Fraktionen ergaben ölige Anteile oder sehr unscharf schmelzende Ge­
mische. Das D iacetat (XIa) vom Smp. 114—116° krystallisierte aus Ä ther-Petroläther 
in zu Drusen vereinigten, kleinen Nadeln. Sie wurden im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 
Die spez. Drehung betrug:

[a]^ =  +23,6° ±  1,5° (c =  1,062 in Aceton)
41,56 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l =  1 dm ; =  +0,44° ±  0,02°

3,816 mg Subst. gaben 10,080 mg C 02 und 3,222 mg H 20  
C26H 40O5 (423,58) Ber. C 72,20 H 9,34%

Gef. „ 72,09 „ 9,45%
Die Substanz gibt in wenig Chloroform gelöst m it Tetranitrom ethan k e in e  merk­

liche Gelbfärbung. Sie entfärbt dagegen rasch eine Lösung von Brom in Chloroform. 
Auch die weitere Hydrierung (vgl. weiter unten) zeigt, dass sie eine Doppelbindung 
enthält.

2. V o rv e rs u c h  (H y d r ie ru n g  v o n  D ia c e ta t  (V II) ) .
550 mg Allo-homo-(ft))-pregnin-(20)-triol-(3/3, 17a, 22)-diacetat-(3,22) (VII) vom 

Smp. 134—135° wurden in 50 cm3 Feinsprit in Gegenwart von 40 mg 2-proz. Palladium- 
Calciumcarbonat in Wasserstoffatmosphäre geschüttelt. Die für ein Mol berechnete 
Menge (28 cm3) Wasserstoff war nach 2 Stunden aufgenommen, worauf die Hydrierung 
abgebrochen wurde. Nach der F iltration wurde die alkoholische Lösung im Vakuum 
vollständig eingedampft und der trockene Rückstand m it Pyridin und Essigsäure­
anhydrid 16 Stunden bei Zimmertemperatur nachacetyliert. Die übliche Aufarbeitung 
lieferte 530 mg Hydrierungsgemisch, das direkt über 15 g Aluminiumoxyd nach der 
Durchlaufmethode chromatographisch gereinigt wurde. Die m it absolutem Benzol und 
Benzol-Äther (9:1) eluierten Anteile lieferten nachdem  Umkrystallisieren aus Äther- 
Petroläther 270 mg Diacetat (XIa) vom Smp. 114—116°. Die anderen Fraktionen ergaben 
ölige Anteile oder unscharf schmelzende Gemische.

Is o m e re s  A llo -h o m o -( tu ) -p re g n e n - (2 0 ) - t r i o l - ( 3 /? ,1 7 a ,2 2 ) -d ia c e ta t - 
(3 ,2 2 ) (X lb )  vom  Sm p. 1 00— 102° u n d  M o n o a c e ta t  (X ) vom  Sm p. 152°

H a u p tv e r s u c h .
5,5 g AUo-homo-(co)-pregnin-(20)-triol-(3/3,17a, 22)-diacetat-(3,22) (VII) vom 

Smp. 134— 135° wurden in 150 cm3 Feinsprit gelöst und in Gegenwart von 0,5 g 2-proz. 
Palladium-Calciumcarbonat in Wasserstoffatmosphäre geschüttelt. Die für 1 Mol be­
rechnete Menge Gas (290 cm3) war nach 20 Minuten aufgenommen, worauf die Hydrie­
rung abgebrochen wurde. Nach der F iltration wurde im Vakuum eingedampft und der 
gut getrocknete Rückstand m it 10 cm3 absolutem Pyridin und 4 cm3 Essigsäure-anhydrid 
durch 16-stündiges Stehen bei Zimmertemperatur nachacetyliert. Die übliche Aufarbei­
tung ergab 5,5 g Hydrierungsgemisch, das über eine m it Petroläther bereitete Säule aus 
120 g Aluminiumoxyd {Merck, standardisiert nach Brockmann)1) nach der Durchlauf­
methode chromatographiert wurde. Zum Nachwaschen dienten je 300 cm3 der in folgender 
Tabelle S. 34 genannten Lösungsmittel:

17 a ,2 2 -O x y d o -a llo -h o m o -(  a > ) -p re g n e n -(2 0 )-o l- (3 /J ) -a c e ta t (X ) vom
Smp. 152—154°.

Dieses Produkt wurde zuerst rein aus Fraktion 7 erhalten. Da sich die folgenden 
Fraktionen als Gemische erwiesen, wurden die Mutterlaugen von 7 m it den Fraktionen 
8—14 vereinigt und diese 2,8 g nochmals sorgfältig chromatographiert. Aus den m it Petrol­
äther-Benzol (4:1) eluierten Anteilen wurde to ta l 1 g des Monoacetats (X) erhalten. Mit

*) Im Folgenden abgekürzt in M.-B.
3
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stärker benzolhaltigen Gemischen wurde das schon bereits beschriebene D iacetat ( a) 
vom Smp. 114— 116° eluiert, sowie anschliessend ein weiteres D iacetat (X Ib) vom  
Smp. 100—102°. Die Trennung der Anteile war schwierig, da durch Umkrystallisieren eine 
Reinigung der Zwischenfraktionen nicht gelang, sodass lediglich die wiederholte C o- 
matographie zum Ziel führte.

Fraktions-
Eindam pfrückstand

Nr.
.Lösungsmittel

Menge in mg Aussehen, ev. Smp.

1—3
4—6

Petroläther
Petroläther-Benzol (4:1)

nichts

7 99 99 (4:1) 50 K ryst. 151— 154°

8 abs. Benzol 700 Öl
9 9 9 9 9 800 K ryst. 104— 112°

10 600 „ 120—154°
11 9 9 1 9 200 „ 110—154°
12 9 '  99 200 Öl
13 9 9 9 9 100 , ,

14 99 99 100
15 Benzol-Äther (9 1) 200 , ,

16 „  (9 1) 100
17 „  0 1) 150 , ,

18 »  (9 1) 150 , ,

19 „  (1 1) 500 K ryst. 110— 114°
20 „  „  (1 1) 400 „  110—115°
21 , .  „  (1 1) 300 , ,

22 „  (1 1) 300 , ,

23 . .  (1 1) 300 . ,  101—112°
24 „  (1 1) 200 Öl
25 ” (1 1) 100
26 abs. Äther 30 , ,

27, 28 
29 Chloroform

nichts
•

30,31 9 9 30 Öl + K ryst.
32—34 Chloroform -Methanol (9:1) Spuren
35—37 „ (9:1)

Das Monoacetat (X) krystallisierte aus Ä ther-Petroläther in farblosen B lättchen 
oder kompakten Trapezoedern, die bei 152—154° schmolzen. Die spez. Drehung einer 
im Hochvakuum bei 60° getrockneten Probe betrug:

[ot]“  =  +30,4° ±  1° (c =  2,335 in Aceton)

58,40 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l =  1 dm ; a 1̂  =  +0,71° i  0,02°.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet.
3,467 mg Subst. gaben 9,832 mg C 0 2 und 3,027 mg H 20
21,05 mg Subst. verbr. 0,448 cm3 0,1-n. KOH (12-stündige alkal. Verseifung) 

C24H 360 3 (372,53) Ber. C 77,37 H 9,74% Äqu.-Gew. 372,53 
Gef. „ 77,39 „ 9,77% „ ,. 469,8

Die Substanz gibt in wenig Chloroform gelöst m it Tetranitrom ethan eine starke 
Gelbfärbung.
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0,2 g Monoacetat (X) vom Smp. 152—154° wurden m it der Lösung von 0,1 g KOH 
in 20 cm3 Methanol 20 Minuten unter Rückfluss gekocht. Nach dem Eindampfen im 
Vakuum wurde m it Wasser versetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die m it Wasser ge­
waschene und über N atrium sulfat getrocknete Ätherlösung hinterliess beim Eindampfen 
170 mg Rückstand, der sofort krystallisierte. Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther 
gab lange feine Nadeln, die bei 186— 188° schmolzen. Aus Aceton wurden unregelmässige, 
vielflächige Tafeln erhalten, die sich vor dem Schmelzen in feine Nadeln vom Smp.186-188° 
umwandelten. Die spez. Drehung betrug:

[a]^ =  +35,8° ±  2° (c =  1,211 in Aceton).
30,32 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l =  1 dm; =  +0,43° ±  0,02°.

D ia c e t a t  ( X lb )  vom  Sm p. 1 00— 102°.
Die Fraktionen 15—23 des ersten Chromatogramms, die sich als Gemische erwiesen, 

wurden zusammengegeben und wie oben wiederholt sorgfältig chromatographiert. Die 
mit Petroläther-Benzol (4:1) eluierten Anteile lieferten noch eine kleine Menge des Mono­
acetats (X). Mit absolutem Benzol wurde hauptsächlich das Diacetat (XIa) vom Smp. 
114—116° eluiert, während das D iacetat (X lb) etwas schwerer, vor allem m it Benzol- 
Äther (1:1) abgelöst wurde. Bei der wiederholten Chromatographie der Zwischenfrak­
tionen nahm die Menge von (XIa) ständig ab, sodass am Schluss fast nur noch (X) und 
(Xlb) erhalten wurden. Total wurden aus allen Chromatographien dieser H ydrierung die 
folgenden Mengen isoliert :

2,3 g Monoacetat (X) vom Smp. 152—154°
0,2 g D iacetat (XIa) vom Smp. 114—116°
0,4 g D iacetat (X lb) vom Smp. 100—102°.

Das Diacetat (X lb) krystallisierte aus Ä ther-Petroläther in zu Drusen vereinigten
groben Nadeln vom Smp. 100—102°. Die spez. Drehung betrug:

[oc]“  =  +8,1° ±  1° (c =  2,460 in Aceton).

61,65 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l =  1 dm; i p  =  +0,20° i  0,02°.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

3,752 mg Subst. gaben 9,929 mg C 02 und 3,114 mg H 20  
C26H40O5 (432,58) Ber. C 72,20 H 9,34%

Gef. „ 72,22 „ 9,29%
Auch dieses Diacetat gibt in wenig Chloroform gelöst auf Zusatz von T etranitro­

methan k e in e  Gelbfärbung, entfärbt jedoch eine Lösung von Brom in Chloroform rasch. 
Auch lässt sich durch Hydrierung die Anwesenheit einer Doppelbindung leicht nachweisen.

A llo -h o m o -(e o )-p re g n a n -d io l- (3 /3 ,1 7 a )-m o n o a c e ta t- (3 )  (X V I) u n d  
A llo - h o m o -(c u ) -p re g n a n - tr io l- (3/3,1 7 a ,2 2 ) - d i a c e t a t - (3 ,2 2 ) (X V ).

a) A us dem  D ia c e ta t  (X Ia ) . 60 mg Allo-homo-(cu)-pregnen-(20)-triol-(3/3,17a,22)- 
diacetat-(3,22) (XIa) vom Smp. 114—116° wurden in 5 cm3 reinstem Eisessig gelöst und 
mit 6,5 mg Platinoxyd in Wasserstoffatmosphäre geschüttelt. Nach 10 Minuten war die 
Hydrierung beendet und 7 cm3 Gas aufgenommen, von denen 1,5 cm3 auf das P t0 2-H 20
entfallen, sodass die Substanz 5,5 cm3 = 1 ,4  Mol verbraucht hatte. Nach der Filtration
hinterblieb beim Eindampfen ein schlecht krystallisierender Rückstand, der daher direkt 
chromatographisch über 1,5 g Aluminiumoxyd getrennt wurde. Die m it Benzol-Petrol­
äther (1:1) sowie mit reinem Benzol eluierbaren Anteile lieferten nach Umkrystallisieren 
aus Äther-Petroläther 25 mg Monoacetat (XVI) als farblose rechteckige Blättchen, die 
bei 124— 125° schmolzen. Die spez. Drehung betrug:

[a]^ =  —6,2° h  2° (c =  1,459 in Aceton).

14,578 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1  dm; aj)0 =  -0 ,0 9 °  ±  0,02°.

F r e i e s  1 7 a , 2 2 - O x y d o - a l l o - h o m o - ( c o ) - p r e g n e n - ( 2 0 ) - o l - ( 3 / 3 ) .
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.
3,766 mg Subst. gaben 10,550 mg C 02 und 3,589 mg H 20  

C24H 40O3 (376,56) Ber. C 76,54 H 10,71%
Gef. „ 76,45 „ 10,66%

Die m it Benzol-Äther eluierbaren Anteile lieferten beim Umkrystallisieren aus Äther- 
Petroläther 20 mg Diacetat (XV) in Form farbloser, ebenfalls rechteckiger B lättchen, die 
ein erstes Mal bei 102—104° schmolzen, worauf die Schmelze erstarrte, um definitiv bei 
114—116° zu schmelzen. Die Mischprobe m it (XIa) schmolz bei 95—100°, diejenige mit 
(X lb) bei 93—97°. Die spez. Drehung betrug:

[ot]p =  -  5,2° ±  2° (c =  0,965 in Aceton).

9,643 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; a'p =  —0,05° ±  0,02°.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 60° getrocknet.
3,706 mg Subst. gaben 9,767 mg C 02 und 3,257 mg H 20  

C26H 420 5 (434,60) Ber. C 71,86 H  9,74%
Gef. „  71,92 „ 9,83%

b) A u sd e m  D ia c e t a t  (X lb ) .  32 mg AUo-homo-(cu)-pregnen-(20)-triol-(3/S, 17a,22)- 
diacetat-(3,22) (X lb) vom Smp. 100—102° wurden analog hydriert, wobei die Aufnahme 
von ca. 1,3 Mol Wasserstoff gemessen wurde. Die Aufarbeitung geschah genau gleich wie 
oben. Es wurden 13 mg reines Monoacetat (XVI) vom Smp. 124— 125° (Mischprobe), sowie 
13 mg reines D iacetat (XV) vom Smp. 102—104°/114— 116° (Mischprobe) erhalten.

c) A llo -h o m o -(c o ) -p re g n a n d io l - (3 /3 ,1 7 a ) -m o n o a c e ta t - (3 )  (X V I)  aus 
(X V I I ) .  37 mg 17-Allyl-androstandiol-(3ß, 17a)-monoacetat-(3) (X V II)1) vom Smp.
135— 136° wurden in  10 cm3 reinstem Eisessig m it 9 mg P latinoxyd in  Wasserstoff­
atmosphäre geschüttelt, wobei die Hydrierung nach Aufnahme von ca. 1,05 Mol nach 
10 Minuten beendet war. Nach Filtration, Eindam pfen im Vakuum und Umkrystallisieren 
aus Ä ther-Petroläther wurden dicke B lättchen erhalten, die bei 125— 126° schmolzen. Die 
Mischproben m it den nach a) und b) aus (XIa) und (X lb) erhaltenen P räparaten  des 
Monoacetats (XVI) gaben keine Schmelzpunktserniedrigungen. Die spez. Drehung war 
ebenfalls gleich und betrug:

[<x]q =  -5 ,0 °  ±  2° (c =  1,205 in Aceton).

12,05 mg Subst. zu 0,9994cm3; l =  1 dm ; a j  =  —0,06° dz 0,02°.

1 7 a ,2 2 -O x y d o -a l lo -h o m o -(c o ) -p re g n a n o l- (3 /? ) -a c e ta t  ( X I I )  a u s  (X ).
37 mg 17a,22-Oxydo-allo-homo-(<w)-pregnen-(20)-ol-(3/?)-acetat (X) vom Smp. 

152—154° wurden in 8 cm3 Eisessig m it 5 mg Platinoxyd in W asserstoffatmosphäre ge­
schüttelt. In  10 Minuten waren 3,4 cm3 Gas aufgenommen, und die Hydrierung stand 
vollständig still. Nach Abzug des für das P t0 2• H 20  benötigten Wasserstoffs (1 cm3) hatte 
die Substanz somit 2,4 cm3 ( =  ca. 1,1 Mol) verbraucht. Nach F iltration und Eindam pfen 
wurde das Hydrierungsprodukt chromatographisch gereinigt. Die m it Benzol-Petroläther 
eluierbaren Änteile lieferten beim Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther 20 mg 17a,22- 
Oxydo-allo-homo-(co)-pregnanol-(3/?)-acetat (X II) als farblose feine Nadeln vom Smp. 
124—125°. Aus Äther-Methanol wurden vielflächige Blöckchen erhalten, die zunächst 
bei 116—120° schmolzen, worauf die Schmelze zu feinen Nadeln erstarrte, die definitiv 
bei 124— 125° schmolzen. Die Mischprobe m it dem gleich schmelzenden Monoacetat 
(XVI) schmolz bei 90—95°. Die spez. Drehung betrug :

[a]Jf =  -  30,0° ±  2° (c =  1,201 in Aceton).

12,012 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; =  —0,36° i  0,02°.

i) ,/. von Euw, T. Reichstein, Helv. 24, 405 (1941).
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Zur Analyse wurde im Hochvakuum hei 100° getrocknet.
3,690 mg Subst. gaben 10,374 mg C 02 und 3,366 mg H 20  

C24H 380 3 (374,54) Ber. C 76,96 H 10,23%
Gef. „ 76,72 „ 10,21%

Die Substanz gibt in wenig Chloroform gelöst auf Zusatz von Tetranitrom ethan 
keine Gelbfärbung.

O z o n is ie ru n g  des M o n o a e e ta ts  (X ).
0,1 g Monoacetat (X) vom Smp. 152—154° wurden in 10 cm3 reinstem Chloroform 

gelöst und bei 11° während 10 Minuten ozonisiert (ca. 70 cm3 4-proz. Ozon pro Minute). 
Die trüb gewordene Lösung wurde im Vakuum eingedampft, der Rückstand in 5 cm3 
Eisessig gelöst, m it 1,5 cm3 einer 1-proz. Chromtrioxyd-Eisessiglösung versetzt und bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Da die Chromsäure nach 40 Minuten vollständig ver­
braucht war, wurden nochmals 0,5 cm3 der 1-proz. Lösung zugetropft, worauf sich nach 
weiteren 30 Minuten noch Chromsäure nachweisen liess. Nun wurde im Vakuum stark 
eingeengt, m it Wasser versetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Der m it verdünnter Schwe­
felsäure und Wasser gewaschenen Ätherlösung wurden die sauren Anteile durch mehr­
maliges Ausschütteln m it verdünnter Sodalösung entzogen. Nach dem Eindampfen der 
mit Wasser gewaschenen und über Natriumsulfat getrockneten Ätherlösung blieben 57 mg 
neutrale Anteile als farbloses ö l zurück. Aus den Sodaauszügen wurden durch Ansäuern 
und Ausschütteln m it Ä ther 25 mg rohe Säuren erhalten.

Der Neutralteil (57 mg) wurde m it der Lösung von 30 mg KOH in 10 cm3 Methanol 
20 Minuten unter Rückfluss gekocht. Die übliche Aufarbeitung lieferte 25 mg verseiftes 
Neutralprodukt, das beim Animpfen m it Androstanol-(3/S)-on-(17) teilweise krystalli­
sierte, aber unscharf schmolz. Es wurde daher durch Chromatographie über 0,7 g Alumi­
niumoxyd gereinigt. Aus den m it Benzol-Äther (4:1) eluierbaren Anteilen wurden durch 
Umkrystallisieren aus Ä ther 10 mg farblose derbe Nadeln erhalten, die bei 175—177° 
schmolzen. Die Mischprobe m it dem gleich schmelzenden Androstanol-(3/3)-on-(17) (IV) 
gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die sauren Anteile (25 mg) wurden m it der Lösung von 25 mg Kaliumcarbonat in 
1 cm3 Wasser und 2 cm3 Methanol 45 Minuten unter Rückfluss gekocht. Nach Zusatz 
von 5 cm3 Wasser wurde das Methanol abdestilliert und die wässrige Lösung m it Äther 
ausgeschüttelt, hierauf m it Salzsäure angesäuert und die ausfallende Säure in viel Ä ther 
aufgenommen. Die mit Wasser gewaschene und über Natriumsulfat getrocknete Ä ther­
lösung lieferte nach dem Eindampfen 4 mg sehr schwer löslicher Krystalle, die bei 250-260° 
sinterten und anschliessend unter Zersetzung verdampften. Die 4 mg Säure wurden m it 
Diazomethan methyliert und anschliessend aus Ä ther krystallisiert. Es wurden farblose 
Krystalle erhalten, die sich beim Erwärmen zwischen 180 und 200° in rechteckige B lä tt­
chen umlagerten, welche dann bei 208—211° schmolzen. Reiner 3ß,  17cc-Dioxy-ätio-allo- 
cholansäure-methylester (X X I)1) zeigte eine analoge Umwandlung und schmolz bei 
213—214°. Die Mischprobe schmolz bei 210—214°. Die beiden Präparate scheinen somit 
identisch zu sein. Auffallend ist lediglich, dass die Säure die Oxydation mit Chromtrioxyd 
überstanden hat; sie dürfte dabei aber als saures Oxalat Vorgelegen haben.

A llo -p re g n e n - (2 0 ) -d io l- (3 /S ,1 7 a ) - c a rb o n s ä u re - (2 1 ) - la c to n -a c e ta t  
( X I I I )  a u s  (X ).

200 mg Monoacetat (X) vom Smp. 152—154° wurden in 5 cm3 Eisessig gelöst und 
mit 10 cm3 einer 1-proz. Chromsäurelösung in Eisessig (entsprechend 2 Mol Cr03) 16 S tun­
den bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wurde der Eisessig im 
Vakuum bei 40° bis auf 3 cm3 abgedampft, der Rückstand m it Wasser und Ä ther versetzt 
und die Ätherlösung mit verdünnter Schwefelsäure, Sodalösung und Wasser gewaschen.

x) K. Miescher, A. Wettstein, Helv. 22, 112 (1939); D. A. Prins, T. Reichstein, 
Helv. 25, 312 (1942).
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Die neutrale Ätherlösung wurde über N atrium sulfat getrocknet und e in g e d a m p f t ,  wo ei 
K rystallisation eintrat. Der schön krystalline Rückstand wog 160 mg und zeigte einen 
Smp. von 210—214°. Aus Aceton-Äther wurden schwere, vielseitige Prismen vom Smp. 
212—214° erhalten. Die spez. Drehung einer im Hochvakuum bei 60° getrockneten Probe 
betrug :

[<x]p =  +69,3° ±  2° (c =  1,719 in Aceton).

43,01 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l =  1 dm ; =  +1,19° ±  0,02°.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 110° getrocknet.
3,640 mg Subst. gaben 9,940 mg C 02 und 2,865 mg H 20

20,010 mg Subst. verbr. 1,101 cm3 0,1-n. K OH  (12-stündige heisse Verseifung) 
C24H 34Ö4 (386,51) Ber. C 74,57 H 8,87% Äqu.-Gew. 193,26

Gef. „ 74,52 „ 8,81% „  „ 190,83
Die Tetranitrom ethanprobe war negativ im Gegensatz zum Ausgangsmaterial. 

A l lo - p r e g n a n d io l - (3 /3 ,17a ) - c a r b o n s ä u r e - ( 2 1 ) - l a c to n - a c e ta t  (X IV ).
a) A us ( X I I )  m i t  C r 0 3.

75 mg gesättigtes Monoacetat (X II) vom Smp. 124° wurden in 2 cm3 Eisessig gelöst, 
m it 5 cm3 einer 1-proz. Chromsäurelösung in Eisessig (3 Mol C r03) versetzt und 16 Stunden 
bei Zim mertemperatur stehen gelassen. Zur Aufarbeitung wurde wie oben verfahren. Die 
zur Trockene eingedampfte Ätherlösung liinterliess 70 mg eines farblosen Öls. Die chro­
matographische Trennung über einer Säule von 2 g Aluminiumoxyd ergab m it Petrol­
äther-Benzol-Gemischen 40 mg schlecht schmelzendes Ausgangsmaterial. Mit Benzol- 
Äther-Gemischen wurden 25 mg des in breiten Nadeln krystallisierenden Lactons (XIV) 
vom Smp. 162—163° erhalten. Die spez. Drehung einer im Hochvakuum bei 60“ getrock­
neten Probe betrug:

[a]p =  -2 0 ,9 °  ±  2° (c =  1,340 in Aceton).

33,53 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l =  1 dm ; a^9 =  -0 ,2 8 °  ±  0,02°.

Zur Analyse wurde bei 110° im Hochvakuum getrocknet.
3,692 mg Subst. gaben 10,027 mg C 02 und 3,109 mg H 20  

14,644 mg Subst. verbr. 0,763 cm3 0,1-n. KOH (12-stündige heisse Verseifung) 
C24H 36ö 4 (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34% Äqu.-Gew. 194,27

Gef. „ 74,12 „ 9,42% „  „  191,93

b) A u s  ( X I I I )  d u rc h  H y d r ie r u n g .  .
78 mg Lacton (X III) vom Smp. 212—214° ( =  0,2 Millimol) wurden in 8 cm3 reinstem 

Eisessig gelöst und m it 8,5 mg Platinoxyd in W asserstoffatmosphäre geschüttelt. Nach 
3 Minuten war die theoretische Menge von 6,3 cm3 Wasserstoff aufgenommen, wonach
die Hydrierung praktisch stehen blieb. Hierauf wurde filtriert, das F iltra t im Vakuum
eingedampft, der Rückstand in Ä ther gelöst, die Lösung m it verdünnter Sodalösung und 
Wasser gewaschen, über Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. Umkrystallisieren 
aus Ä ther-Petroläther lieferte 65 mg K rystalle, die bei 162—163° schmolzen und nach 
Mischprobe und Drehung m it dem nach a) erhaltenen Lacton (XIV) identisch waren.

A llo -h o m o -(a > )-p re g n a n -p e n to le - (3 /3 ,1 7 a ,2 0 ,2 1 ,2 2 )  ( X X I I I a ) ,  
( X X I I I b )  u n d  ( X X I I I c ) .

a) H y d ro x y l ie ru n g  d e s  D ia c e t a t s  (X Ia ) .

0,6 g Allo-homo-(cü)-pregnen-(20)-triol-(3/3,17a,22)-diacetat-(3,22) (X Ia) vom 
Smp. 114— 116° wurden in 40 cm3 absolutem Ä ther gelöst, m it der Lösung von 0,48 g 
Osmiumtetroxyd in 10 cm3 absolutem Ä ther versetzt und gut verschlossen bei Zimmer­
tem peratur stehen gelassen. Nach 6 Stunden hatte  sich die Lösung braun gefärbt,und
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nach 24 Stunden begann die Ausscheidung eines braunschwarzen Niederschlages. Nach 
8-tägigem Stehen wurde der Ä ther abdestilliert und der Rückstand m it 30 cm3 Alkohol 
und einer Lösung von 6 g kryst. Natriumsulfit in 60 cm3 Wasser 4 Stunden unter R ück­
fluss gekocht. Hierauf wurde gut absitzen gelassen, die klare Lösung durch ein Filter 
abdekantiert und der R ückstand je einmal m it je 100 cm3 50-, 60-, 70-, 80-, 90- und 
100-proz. Alkohol ausgekocht. Die vereinigten Filtrate wurden im Vakuum auf ca. 70 cm3 
eingeengt und das K onzentrat 15mal m it je 100 cm3 Chloroform ausgeschüttelt. Die Aus­
züge passierten der Reihe nach einen Scheidetrichter m it 50 cm3 einer 10-proz. Kalium­
hydrogencarbonatlösung, sowie einen zweiten m it 50 cm3 Wasser. Die über Natriumsulfat 
getrockneten Chloroformauszüge lieferten beim Eindampfen 0,55 g Rückstand als leicht 
grünlich-braunes Harz. Durch Umkrystallisieren aus Methanol-Aceton und Methanol- 
Äther liessen sich 10 mg einer Spitzenfraktion in Form farbloser kleiner Nadeln gewinnen, 
die bei 260—266° schmolzen. Die vereinigten Mutterlaugen wurden in absolutem Benzol 
gelöst und über einer Säule von 13 g Aluminiumoxyd (M .-B .) chromatographisch getrennt. 
Die m it Benzol, Äther und Chloroform eluierten Anteile krystallisierten nicht. Aus den 
m it Chloroform-Methanol (19:1) erhaltenen F iltraten liessen sich nur schlecht krystalli-
sierende Gemische isolieren. Mit Chloroform-Methanol (3:1) wurden endlich noch 150 mg
desPentols (X X IIIa) erhalten. Zur Reinigung wurde aus Methanol-Chloroform umkrystalli- 
siert, wobei feine farblose Nadeln resultierten, die sich zunächst beim Erhitzen in breite 
lange Nadeln umformten und bei 260—266° schmolzen. Zur Analyse wurde unm ittelbar 
vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 110° getrocknet und im Schweinchen einge­
wogen. Die Substanz ist hygroskopisch.

3,820 mg Subst. gaben 9,539 mg C 02 und 3,354 mg H 20  
C22H 380 5 (382,52) Ber. C 69,07 H 10,01%

Gef. „ 68,15 „ 9,82%

b) H y d ro x y lie ru n g  d e s  D ia e e ta ts  (X lb ) .
0,34 g Allo-homo-(a>)-pregnen-(20)-triol-(3/S, 17a,22)-diacetat-(3,22) (X lb) vom 

Smp. 100—102° wurden in 10 cm3 absolutem Ä ther gelöst, m it einer Lösung von 300 mg 
Osmiumtetroxyd in 2 cm3 absolutem Ä ther versetzt und mit Glasstopfen verschlossen 
stehen gelassen. Die Lösung färbte sich nach einer Stunde braun, nach 7 Stunden begann 
die Abscheidung eines schwarzen Niederschlages. Nach 6 Tagen wurde wie oben unter a) 
mit Sulfit verkocht und der Rückstand m it Alkohol von steigender K onzentration aus­
gekocht. Zur Vermeidung von Emulsionen beim Ausschütteln mit Chloroform erwies sich 
hierauf die folgende Aufarbeitung als günstig. Die alkohohsch-wässrigen Auszüge wurden 
im Vakuum auf ca. 20 cm3 eingeengt, die ausfallende organische Substanz durch Zusatz 
von heissem Alkohol in Lösung gebracht und noch so viel Alkohol zugegeben, dass in der 
Hitze das Natriumsulfit auszufallen begann, dessen Abscheidung durch mehrstündiges 
Stehen in der Kälte vervollständigt wurde. Hierauf wurde filtriert, der Niederschlag 
zweimal m it Alkohol ausgekocht und die vereinigten F iltrate im Vakuum auf ca. 15 cm3 
eingedampft. lOmaliges Ausschütteln m it je 50 cm3 Chloroform, Waschen der Auszüge 
mit wenig wässriger Kaliumhydrogencarbonatlösung und Wasser, Trocknen und E in­
dampfen gab 0,34 g Rückstand als hellbraunes Harz. Umkrystallisieren aus Chloroform- 
Benzol lieferte 70 mg rohes Pentol (X X IIIb) vom Smp. 235—250°. Nochmaliges Um­
krystallisieren aus denselben Lösungsmitteln ergab das analysenreine Produkt in zu 
Drusen vereinigten feinen Nadeln, die bei 250—253° schmolzen. Die spez. Drehung einer 
im Hochvakuum bei 110° getrockneten Probe betrug:

M d =  + 5,15° ± 2 °  (c =  0,970 in Methanol)
24,22 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l =  1 dm ; =  +0,05° ±  0,02°

Zur Analyse wurde unm ittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 120° 
getrocknet und im Schweinchen eingewogen.

3,730 mg Subst. gaben 9,390 mg C 02 und 3,328 mg H 20  
C22H380 5 (382,52) Ber. C 69,07 H 10,01%

Gef. „ 68,70 „ 9,98%



Die vereinigten Mutterlaugen von (X X IIIb ) (0,26 g) wurden in Chloroform-Benzol 
gelöst und nach der Durchlaufmethode über 8 g Aluminiumoxyd getrennt. Aus den m it 
Chloroform-Methanol (9:1) eluierbaren Anteilen wurden nach mehrmaligem Umkrystalli- 
sieren aus Chloroform-Benzol 30 mg Pentol (X X IIIc) als schuppige glänzende B lättchen 
erhalten, die bei 238—241° schmolzen. Die spez. Drehung einer im Hochvakuum  bei 80 
getrockneten Probe betrug:

[a ]^  =  +1,9° ±  3° (c =  0,794 in Methanol)

19,85 mg Subst. zu 2,5012 cm3; 1 = 1  dm; ocp =  +0,015° i  0,02°

Zur Analyse wurde unm ittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum  bei 100° 
getrocknet und im Schweinchen eingewogen.

3,586 mg Subst. gaben 8,945 mg C 02 und 3,018 mg H 2Ö 
C22H 380 5 (382,52) Ber. C 69,07 H  10,01%

Gef. „ 68,07 „ 9,42%
Mit den mehr Methanol enthaltenden Lösungsmitteln wurden Gemische eluiert, 

aus denen durch nochmalige Chromatographie noch 20 mg Pentol (X X IIIb ) vom Smp. 
250—253° gewonnen wurden. Es ist unsicher, ob es sich bei den 3 Pentolen wirklich um 
ganz einheitliche P räparate handelt.

A c e to n v e rb in d u n g  (X X IV a )  a u s  P e n to l  ( X X I I I a ) .
100 mg analysenreines Pentol (X X IIIa) vom Smp. 260—266° sowie 50 mg eines 

etwas weniger reinen Präparates wurden zusammen in 100 cm3 reinem Aceton heiss 
gelöst, m it 2,5 g wasserfreiem Kupfersulfat versetzt und 4 Tage auf der Maschine ge­
schüttelt. Hierauf wurde filtriert und das F iltra t nochmals zwei Stunden m it 2 g fein 
gepulvertem K alium carbonat geschüttelt. Nach erneuter F iltra tion  wurde eingedampft 
und der farblose in Ä ther lösliche R ückstand von 150 mg in  absolutem Benzol gelöst 
und über 4,5 g Aluminiumoxyd (M.-B.)  nach der Durchlaufmethode getrennt. Zum 
Nachwaschen dienten je 100 cm3 der in folgender Tabelle genannten Lösungsm ittel:
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Fraktions-
Nr.

Lösungsmittel
E indam pfrückstand

Gewicht Aussehen, ev. Smp.

1—3 abs. Benzol wenig Öl kryst. langsam
4 ,5 99 99 99 ,, ,, n icht

6 Benzol-Chloroform (1:1) 20 mg 99 9 9 99

7 (1:1) 15 mg 99 99 99

8 (1:1) 5 mg K ryst. 178—181°
9 (1:1) 15 mg „ 125— 130“

10 (1:1) 15 mg „ 125—135°
11 (1:1) 10 mg „ 125— 130“
12 Chloroform 10 mg 99

13 99 10 mg „  213—228°
14 99 5 mg 99

15 Chloroform-Methanol (99 : 1) wenig 9 9

.  16,17 „  '  „  (99:1) Spuren 99

18—22 „  (97:3) wenig K ryst. + Öl
23—25 , ,  (19:1) 99 99 99

26,27 „  ( 9:1) Spuren
28,29 „  ( 3:1) 99

30, 31 „  ( 1 :1 ) ”
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Die Fraktionen 9—11 wurden zusammen aus Äther-Aceton um krystallisiert und 
lieferten 25 mg verfilzte farblose Nüdelchen, die unter Blasenbildung unscharf bei 125-130° 
zu einem dicken Öl schmolzen, das weder beim weiteren Erhitzen noch beim Abkühlen 
wieder krystallisierte. Auch mehrmaliges Krystallisieren lieferte keinen scharfen Schmelz­
punkt. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet und unm ittelbar vor der 
Verbrennung bei 98° im trockenen Luftstrom nachgetrocknet.

3,178 mg Subst. gaben 8,28 mg C 02 und 2,86 mg H 20
C25H 420 5 (422,59) Ber. C 71,05 H 10,02%

Gef. „ 71,10 „ 10,07%
Die Fraktionen 8 und 13 schienen ihrem Schmelzpunkt und der Krystallform nach 

weitgehend einheitlich zu sein, doch war die Menge für eine völlige Reinigung nicht aus­
reichend.

A c e to n v e rb in d u n g  (X X IV b )  a u s  ( X X I I I b ) .
120 mg Pentol (X X IIIb) vom Smp. 250—253° wurden in 50 cm3 absolutem Aceton 

mit 1,8 g wasserfreiem Kupfersulfat 2 Tage auf der Maschine geschüttelt. Die wie bei 
(XXIVa) durchgeführte Aufarbeitung lieferte 130 mg rohes Acetonierungsprodukt, das 
teilweise krystallisierte. Da sich die Krystalle als Gemisch erwiesen, wurde die ganze 
Menge wieder über 4 g Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode getrennt. Zum Nach­
waschen dienten je 100 cm3 der in folgender Tabelle genannten Lösungsmittel:

Fraktions-
Nr. Lösungsmittel

Eindam pfrückstand
Gewicht Aussehen, ev. Smp.

1—3 abs. Benzol Spuren Öl
4—6 Benzol-Chloroform (19 1) >> „
7—9 ( 9 1) 15 mg ,,

10—12 „ ( 4 1) 5 mg K ryst. 175—179°
13 „ ( 1 1) 5 mg >5

14,15 „ ( 1 1) 10 mg >5
16 „ ( 1 1) 55 mg Öl

17,18 ( 1 1) 20 mg K ryst. 100—120°
19 „ ( 1 1) 10 mg „ 115—125°

20, 21 Chloroform 10 mg Öl
22 >> 5 mg > J
23 Chloroform-Methanöl (19:1) 30 mg K ryst. 190—192°
24 (19:1) 5 mg »>

25, 26 ( 9:1) Spuren
27,28 ( 3:1) >>
29, 30 ( 1:1) >>

Die Krystalle der Fraktionen 10—15 vom Smp. 175—179° schienen identisch zu 
sein mit den Krystallen der Fraktion 8 vom Smp. 178—181° aus der Chromatographie 
von (XXIVa). Die Fraktionen 10—13 lieferten beim Umkrystallisieren aus Ä ther farblose 
Nüdelchen in kugeligen Drusen, die bei 120—125° schmolzen, worauf die Schmelze wieder 
zu groben Nadeln erstarrte, die bei 175— 179° definitiv schmolzen. Die Mischprobe m it 
den Krystallen der Fraktion 8 aus der Chromatographie (XXIVa) gab keine Schmelz- 
punktserniedrigung.

Die Fraktion 23 lieferte aus Chloroform-Äther feine wollige Nadeln vom Smp. 190— 
192°. Die spez. Drehung betrug:

[<x]q =  -  17,55° ¿ 3 °  (c =  0,912 in Methanol)
9,121 mg Subst, zu 0,9994 cm3; l =  1 dm; oc1̂  =  -  0,16° ±  0,02°
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Zur Analyse wurde unm ittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 100 
getrocknet und im Sehweinchen eingewogen.

3,526 mg Subst. gaben 9,088 mg C 02 und 3,075 mg H 20  
C25H 420 5 (422,59) Ber. C 71,05 H  10,02%

Gef. „ 70,34 „ 9,76%
Die Analysen wurden im mikrochemischen Laboratorium  der Eidg. Techn. H och­

schule, Zürich (Leitung W. Manser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

4. Über die Analyse von Messing durch Vakuumdestillation 
von W. D. T read w ell  und G. Frey.

(27. X I. 43.)

Die bekannte Tatsache, dass sich beim E rhitzen  von Messing 
im  Yakuum  das Zink aus der Legierung verflüchtigt, sollte sich zu 
einer einfachen Bestim m ung des Zinkgehaltes verw enden lassen, wenn 
es gelingt, eine vollständige und genügend rasche E ntzinkung der 
Legierung zu erreichen. Ausserdem könnte bei der Aufbereitung von 
M essingschrott die E ntfernung des Zinks durch V akuum destillation 
gute Dienste leisten.

Bekanntlich bestehen die technischen Zinklegierungen des Mes- 
sings aus den flächenzentrierten M ischkrystallen der a-Reihe mit 
einem Zinkgehalt bis zu 38 %. An diese Reihe schliesst sich die raum ­
zentrierte  /J-Phase an, die als feste Lösung von K upfer resp. Zink 
in der M etallverbindung CuZn aufgefasst werden kann. D ann folgt 
die ebenfalls kubische, aber kom plizierter gebaute y-Phase m it Cu5Zn8 
(52-Punktgitter). H ierauf springt bei w eiterer Zunahm e des Zink­
gehaltes die A tom gruppierung in die hexagonal dichteste Kugel­
packung (e-Phase) m it CuZn3 über, welche ein deform iertes Zinkgitter 
m it eingebauten K upferatom en darstellt. Den Abschluss der Reihe 
bildet die dem Zinkgitter sehr ähnliche iz-Phase1).

Da der Atom radius des Zinks (r =  1,33 Ä) etwas grösser ist als 
derjenige des Kupfers (r =  1,27 Ä), bedingt der E in tr it t  des Zinks im 
Bereich einer Phase eine stetige Aufweitung des Gitters. Die aus den 
D ichten dCu und dZn nach der einfachen Mischungsregel berechneten 
Dichten des Messings liegen indessen m erklich tiefer als die beobachte-

ö  A. F. Westgren und G. Fhragmen, Z. Metallkunde 18, 279 (1926); M etallwirtsehaft 
7, 700 (1928); Faraday 25, 379 (1929); Johannson und Linde, Ann. Physik 78, 439 (1925); 
W. Hume-Rothery, J . Inst. Metals 35, 295 (1926). Siehe auch W. L. Bragg, S truk tu r der 
Legierungen, Vorträge an der Tagung der Phys. Ges. Zürich (1938).



ten  W erte. Einfache technische Dichtebestimm ungen von oc-Messing 
aus unserm  Laboratorium  von M . Villat lassen sich durch den Ansatz:

=  1,274 X 1 0 -2 X p  +  7,602  (1)

darstellen, worin p die Gewichtsprozente Kupfer in Messing bedeuten. 
An den Phasengrenzen sind m ehr oder weniger deutliche Sprünge in 
der Dichte zu erw arten und ferner ist anzunehm en, dass die Zink­
atome in jeder Phase ihre charakteristische Beweglichkeit besitzen. 
Am langsam sten wird die Diffusion des Zinks in der kupferreichen 
a-Phase sein.

W ird nun die Messingprobe zur Entzinkung in einem Vakuum 
von etwa p =  10 ~4 mm H g auf eine Tem peratur von beispielsweise 
800° C erhitzt, so ist zu erw arten, dass die Entzinkung in ihrem zeit­
lichen Verlauf zunächst durch die Diffusion des Zinks an die Messing­
oberfläche bestim m t wird.

Bei dieser Entzinkung hinterbleibt das Kupfer in der Form  eines 
sehr feinporigen Krystallaggregats, welches sehr wahrscheinlich die 
Zinkdämpfe stark  zu adsorbieren vermag. Es könnte daher gegen 
Schluss der Entzinkung die Entfernung der Zinkdämpfe aus dem 
Kupferschwamm der zeitbestim m ende Vorgang werden. Daher soll 
weiter unten versucht werden, m it Benützung der vorhandenen Dif­
fusionskonstanten die Zeit abzuschätzen, welche die Zinkatome einer 
Messingfolie benötigen, um an die Oberfläche zu diffundieren. Aus 
der Oberfläche sollte dann eine rasche Verdampfung des Zinks er­
folgen, da die Zinkatome in dem herrschenden Vakuum eine weit 
grössere freie Weglänge besitzen als der Raumweite der analytischen 
Sublim ationsapparatur entspricht.

Es entsteht nun noch die Frage, w ie  w e it  das Messing bei dem 
Druck p und einer Sublim ationstem peratur von beispielsweise 800° C 
entzinkt werden kann.

Um die Verhältnisse zu übersehen, erm itteln  wir die Tension des 
reinen Zinks bei 800° C und fragen nach der Verdünnung durch 
Kupfer, die angewandt werden muss, um  den Dam pfdruck des Zinks 
auf den Betrag des herrschenden Vakuums zu reduzieren.

Nach Braune1) wird der Dam pfdruck des flüssigen Zinks durch 
den Ausdruck:

log p (mm) = -  - ^ p - -  1,147 x  log T +  12,046  (2)

gut dargestellt. F ür T =  800 +  273 =  1073° K  ergibt Gleichung (2) 
eine Tension von pZn =  233,7 mm Hg. Kach dem B aoulf sehen Gesetz 
sollte der Partialdruck des Zinks in einem Messing von 10 Gewichts­
prozent Zink bei 800° C 0,098 X p Zn = 0,098 X 233,7 =  23 mm Hg be­
tragen.

4) Z. anorg. Ch. I I I , 109 (1920).
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Von Seith und K rauss1) sind Zinktensionen an Messing verschie­
dener Zusamm ensetzung im Tem peraturbereich von 800—850° C ge­
messen worden. Nach den m itgeteilten Schaubildern steigt der 
Logarithm us vom  D am pfdruck des Zinks in Versuchsreihen hei 800° 
und bei 850° angenähert proportional m it dem Zinkgehalt an.

An Messing von 10%  Zn beobachten die A utoren bei 800° C 
einen D am pfdruck von 2,14 mm, der bei 850° C auf 4,55 m m  steigt. 
Diesen D aten entspricht eine Verdampfungswärm e des Zinks aus 
dem 10-proz. Messing von 35,4 Kcal, w ährend die V erdam pfungs­
wärme AZn des Zinks nach Gleichung (2) durch folgenden A usdruck 
gegeben ist:

AZn =  4,573 X 6655 -  1,147 x R T  ............................................(3)

Bei der m ittleren Tem peratur von 825° C w ird AZn =  28,0 Kcal.
Die Tensionsmessungen von Seith und K ra m s2) ergeben für das 

Zink in 10-proz. Messing einen A ktivitätskoeffizienten von ca. 0,1. 
Mit zunehmendem Zinkgehalt der Legierung steigt der A k tiv itä ts­
koeffizient und erreicht nach den D aten  von Seith und K ram s  beim 
Beginn der /S-Phase W erte von ca. 0,5.

Die V erdünnung des Zinks n Zn:(nCu +  nZn) im Messing, welche 
den Dam pfdruck des Zinks bei 800° C auf den B etrag  unseres V a­
kuum s von IO-4 mm Hg verm indern sollte, ergibt sich aus:

n 7n233,7---------—--------=  IO"4
n Cu +  n Zn

Z U  n
— -  =  4,3 X 10"7  (4)

n Cu

Auch wenn wir un ter Berücksichtigung der von Seith und  Krauss 
erm ittelten  A ktivitätskoeffizienten eine 10 m al grössere Zinkkonzen­
tra tion  im Messing für das oben betrach te te  Gleichgewicht annehm en, 
also nZn:n Cu =  4,3x10-®, so ergibt sich doch, dass schon bei 800° C 
und einem D ruck von 10 ~ 4 mm H g eine praktisch  vollständige E n t­
zinkung des Messings erreicht werden sollte.

Von J . St. D unn3) sind Diffusionskoeffizienten des Zinks in 
Messing von verschiedener Zusamm ensetzung gemessen worden, im 
Bereich von 1 0 -10 bis 1 0 -11 cm 2 x  sek-1 bei 800° C.

Seith und K ra m s4) haben m it einer sehr übersichtlichen M ethodik 
die nachstehenden, wesentlich grösseren W erte erhalten ;

DZI, cm2 X sek-1 in a-Cu-Zn (19—30% Zn) bei 889° C: 8,56 X IO-8
DZn cm2 X sek-1 in a-Cu-Zn (19—30% Zn) bei 825° C: 6,13 X 10~8
DZn cm2 X sek-1 in ß-Cn-Zn (39—53% Zn) bei 800° C: 18,51 x  10~8
DZn cm2 X sek-1 in /?-Cu-Zn (43—50% Zn) bei 700° C: 10,41 x  IO-8

l ) Z. El. Ch. 44, 98 (1938). 2) 1. c.
3) Soc. 128, I I , 2973 (1926). 4) I .e .
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woraus sich die folgenden Ansätze ergeben:
_ 13 237

DZn cm2 x  sek-1 in a-M essing= 2,66 X 10“ 6 X e RT

12 310
DZn cm2 x  sek-1 in ^-Messing =  5,62 X 10“ 5 X e RT

Wie man sieht, diffundiert Zink in /J-Messing etwa 3 - 4 mal 
schneller. Die hier vorkomm enden Aktivierungsenergien sind bem er­
kenswert klein.

Mit den obigen Diffusionskonstanten soll nun eine rohe A b­
schätzung der Zeit versucht werden, welche die Zinkatom e einer 
0,1 mm dicken Messingfolie von 1 g, der Dichte <5M =  8,6 und der 
Zinkkonzentration C benötigen würden, um bei 825° C an die Ober­
fläche zu diffundieren, aus der sie bei dem angewandten Vakuum 
von IO“4 mm Hg rasch verdam pfen. In  der Oberfläche der Folie 
wird m an daher die Z inkkonzentration C = 0 ansetzen dürfen.

W ir denken uns nun das diffundierende System durch einen un ­
endlich ausgedehnten Messingstab ersetzt m it der Zinkkonzentration 
C/2, welcher an der Stelle X  =  0 einen gleich dicken K upferstab be­
rührt, und fragen nach der Menge des Zinks, welche in der Zeit t durch 
die K ontaktstelle heraus diffundiert.

H ierfür gilt die einfache Gleichung1):

W ir fragen nach der Zeit =  t, die es dauert, bis die Zinkmenge 
der Folie, nämlich S =  C/ciM, durch den Querschnitt diffundiert ist. 
Hierfür ergibt sich aus Gleichung (6), indem wir die Z inkkonzentra­
tion =  C/2 setzen, um  dem in der Folie bestehenden begrenzten N ach­
schub Rechnung zu tragen:

F ür q setzen wir die beidseitige Oberfläche unserer Folie, welche 
sich aus der Dichte <5M und dem Gewicht der Folie von 1 g zu 23,24 cm 2 
berechnet; für D 825 wurde 6,13 x  10“ 8 genommen.

Dam it erhält m an t  =  0,512 x lO 4 Sek. = 1 St., 25 Min.
W ürden wir die betrachtete Folie noch längs und quer in 0,1 mm 

breite Streifen durchschneiden, so würde sich durch diese Zerlegung 
in Würfelchen von 0,1 mm K antenlänge die Oberfläche der Folie 
auf das 2-fache erhöhen und dementsprechend die Diffusion des 
Zinks zur Oberfläche nach (7) nur noch den 4. Teil der Zeit beanspru­
chen, also 21,2 Minuten.

(6)

4 71

t (5m X q2 X D

4) Siehe z. B. W. Jost, Diffusion und ehem. Reaktion in festen Stoffen, S. 14ff.
(1937). Ferner Dünwald und Wagner, Z. physikal. Ch. [B] 24, 53 (1934).



Mit den Diffusionskoeffizienten von D unn  würde dagegen die 
3 — 10-fache Zeit für die Abw anderung der Zinkatom e benötig t 
werden.

Unsere Diffusionszeiten in Tabelle 1, die m it Pulvern  von etw a 
0,1 mm Korngrösse beobachtet worden sind, w ürden gut zu den le tz t­
genannten höheren W erten von t  passen.

Die Entscheidung darüber, ob die D unn ’’sehen Diffusionskoeffi­
zienten für unsere Versuche gelten, oder ob eine Verzögerung der 
Zinkverdam pfung durch Adsorption in dem porösen K upfer vorliegt, 
während die Diffusion nach den D aten  von Seith und Krauss  erfolgte, 
lässt sich durch unsere Versuche nicht treffen. Es ist selbstverständlich, 
dass sich die Dauer der Entzinkung nach dem angew andten rohen Ab­
schätzungsverfahren nur grössenordnungsmässig angeben lässt.

Ausführung der Messinganalysen.

Hierzu wurden Proben von 0,5—1 g in der Form von fe in e n  Feilspänen (Körnung 
ca. 0,1 mm) in ein Porzellanschiffchen von 70 mm Länge gebracht und  dieses in einem 
Porzellanrohr von 16 mm lichter Weite und 510 mm Länge in einem Vakuum von 10—4 mm 
Hg auf 800—850° erhitzt. Die Tem peratur wurde durch ein Thermoelement kontrolliert, 
dessen Schutzhülle das Schiffchen berührte. Die Erhitzung der Probe erfolgte in einem 
230 mm langen Widerstandsofen. Die aus dem Ofen herausragenden E nden des Heiz­
rohres wurden anfänglich durch 100 mm lange wasserdurchflossene Spiralen aus Bleirohr 
gekühlt. Später wurde m it einem Stahlrohr gearbeitet und die K ühlspiralen durch aufge- 
schweisste K ühler ersetzt, wie aus der schematischen Fig. 4 zu ersehen ist. Die Sublimation 
des Zinks sollte sich in einem klaren Quarzrohr m it Hochfrequenzheizung leicht beobacht­
bar ausführen lassen. Hierzu fehlen uns aber zur Zeit die nötigen A pparate.

Fig. 1 zeigt die sehr leicht lösbare Verbindung des Porzellanrohres durch Messing­
kappe und Messingschliff zum Pumpenaggregat. Aus Fig. 2 ist die luftdichte und ortfeste 
Einführung des Thermoelementes in das Porzellanrohr zu ersehen. Um zu verhindern, 
dass sich das Thermoelement, welches leicht dem ontierbar sein soll, unter der W irkung 
des Luftdruckes in der erwärmten Apiezondichtung verschiebt, ist ein Messingring auf die 
Schutzhülle aufgeschraubt, die auf dem Stutzen der Überfangmuffe aufliegt.
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Fig. 1.
1 Schliff m it Gewinde. 
3 Kompressionsring.

2 Gummiring. 
4 Presshülse.

5 Porzellanrohr.
1 Thermoelementhülle. 2 StahlhülJe. 

3 Apiezon. 4 Messingring.

Im  Verlauf der weiteren Untersuchung wurde der Messingschliff von Fig. 1 durch 
die in Fig. 3 dargestellte Flanschverbindung ersetzt, die ebenso dicht hielt wie der Schliff 
und noch wesentlich leichter zu lösen war. Die Flansche wurden m it je drei K lam m ern
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leicht zusammengepresst und m it einer dünnen Schicht von Hochvakuum fett1) gedichtet. 
In  Fig. 3 ist auch auf der rechten Seite die Verbindung m it dem gewellten ,,Boa“ -Stahl- 
rohr zu ersehen, welches den Anschluss an die Diffusionspumpe herstellte.

1lŵ /VW\AA HÜ

Fig. 3.
1. Liliendahlkitt. 2. „B oa“ -Stahlrohr.

Fig. 4 zeigt eine in Stahl ausgeführte Form des Sublimationsrohres R, an welchem je 
ein Flansch F  und die Kühler K aufgeschweisst sind. Bei dieser Ausführung des Rohres wer­
den die Gummidichtungen ganz vermieden. Um zu verhindern, dass sich die entstehenden 
metallischen Sublimate direkt auf dem stählernen Heizrohr niederschlagen, wurde eine 
0,05 mm dicke Stahlfolie in das R ohr eingeschoben, derart, dass die entstehenden Subli­
mate sich vollständig auf der Folie niederschlugen. Nach dem Erkalten des Rohres konnte 
das Schiffchen leicht m it der Folie aus dem Ofen O herausgezogen werden. Wenn es sich 
darum handelt, die erhaltenen Sublimate zur weiteren Untersuchung m it Säuren zu lösen, 
so wird als Einlage am besten ein passendes klares Quarzrohr verwendet.

F K R

Fig. 4.

Zur Erzeugung des Vakuums diente eine Quecksilber-Parallelstrahl-Lichtbogen- 
pumpe mit einer rotierenden Ölpumpe als Vorvakuum. Es genügte bei unsern Versuchen, 
die Quecksilberdämpfe der Pumpe mit einem Gemisch von Kohlendioxyd-Aceton auszu­
frieren.

Q Es wurde das von Sheperd und Ledig (J. Ind. Eng. Chem. 19, 1059 (1927) angege­
bene F e tt verwendet, das sich sehr gut bew ährt hat.
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Mit der beschriebenen Sublimationsapparatur wurde nun eine Reihe von analy­
sierten Messingproben des Handels untersucht. Die in das Schiffchen abgewogenen Proben 
wurden rasch auf die Sublimationstemperatur von 800—850° erh itz t und nun bis zur 
völligen Entzinkung auf dieser Temperatur gehalten. Nach Abstellung der Heizung wurde 
auf 450° erkalten gelassen und die weitere Abkühlung auf 100° durch Anblasen m it D ruck­
luft beschleunigt. Nun erst wurden die Pumpen abgestellt und das Schiffchen im verblei­
benden Vakuum bis auf Zim mertemperatur abgekühlt. Je tz t erst wurde die A pparatur 
vorsichtig geöffnet und das Kupfer im Schiffchen gewogen.

Im  Verlauf der Sublimation schlägt sich das Zink am Ausgang des Heizrohres aus 
dem Ofen in der Form einer grobkrystallinen Folie ab und anschliessend daran, im wirk­
sam sten Bereich der Kühler, in der Form eines grauen bis schwarzen Pulvers. Spuren 
dieses Pulvers wurden gelegentlich in der gekühlten Gasfalle der Dampfstrahlpumpe 
beobachtet. Das K ondensat des Zinks bildete einen 60—90 mm langen Belag, etwa 80 mm 
vom Schiffchen entfernt (Zone III). Im  Abstand von ca. 8 mm vom heisseren Ende des 
Zinkbelages erschien ein sehr feinkörniger, brauner bis grauer Belag aus kleinen Mengen 
Blei (Zone II). In  einem weiteren A bstand von ca. 5 mm schloss sich an die Bleizone ein 
kaum sichtbarer H auch von Kupfer an, der besonders auf der Schutzhülle des Thermo­
elementes gut sichtbar war. Auf der Kuppe der Schutzhülle des Thermoelements, da wo 
sie das Schiffchen berührte, zeigte sich bei einigen Versuchen ein 2— 4 m m 2 grösser Fleck 
von violett bis ro t glänzendem K upfer, dessen Gewicht aber bei der Analyse vollständig 
vernachlässigt werden konnte (Zone I).

Die Vermutung, dass dieser Kupferbelag durch Zersetzung von dampfförmigen 
Kupfer-Zink-Verbindungen bei der Berührung m it dem Porzellan entstanden sei, konnte 
nicht gestützt werden. W urde nämlich reines K upferpulver unter den bei der Sublimation 
gewählten Versuchsbedingungen erhitzt, so entstand  der K upferhauch auf dem Thermo­
element in genau gleicher Weise wie bei der Zersetzung der Messingproben.

Bei 820° C beträgt der Dampfdruck des Kupfers gemäss der von Eucken1) angege­
benen Tensionsgleichung:

log pCu (mm) =  -  18~—  +  14,01 -  1,275 log T .......................... (8)

nur 4,7 X10-6 mm Hg. Es leuchtet ein, dass bei diesem geringen Druck nur eine unmerk­
liche Verdampfung des Kupfers mögüch ist, umsomehr als in dem herrschenden Vakuum 
von 10“ 4 mm Hg nur eine Verdunstung erfolgen kann.

Wesentlich rascher verflüchtigt sich das Blei, dessen Tension nach der Gleichung
von Eucken1):

10280
log Pp b  (m m ) = -------—  + 11,43 -  1,05 log T ...............................(9)

bei 820° 6 ,9x10“ 2 mm Hg erreicht.
In  der Tabelle 1 S. 49 sind die Ergebnisse von einigen Messinganalysen nach der 

Sublimationsmethode zusammengestellt. Versuch 1 zeigt, dass schon bei 480° C be­
trächtliche Mengen von Zink verdam pft werden können. Um jedoch eine vollständige 
Entzinkung eines zinkreichen Messingpulvers zu erreichen, ist eine 2 %— 3 %-ständige 
E rhitzung bei 800—850° C im Vakuum erforderlich. Bei Versuch 4 war die noch unvoll­
ständige Entzinkung an der grauen Farbe des Rückstandes zu erkennen. Versuch 4 und 12, 
zu welchen ein Messing m it 14,38% Zink verwendet worden war, zeigen, dass die Proben 
zur vollständigen Entzinkung je dreimal während 3—4 Stunden im Vakuum auf 800 bis 
810° C gehalten werden mussten, w ährend zinkreichere Proben von gleicher Körnung 
schon nach 2 y2—3 y2 Stunden vollständig entzinkt waren. Zumal bei zinkarmen Proben 
ist die Anwendung von sehr feinkörnigen Feilspähnen unerlässlich. Orientierende Ver­
suche hatten  gezeigt, dass durch eine Beimischung von Zink zu zinkarmem Messingpulver

l) M etallwirtschaft 15, 27 (1936).
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in etwa gleichen Mengen die Entzinkung begünstigt wird. Der Zinkdampf löst sich in be­
trächtlicher Menge in den Messingspähnen auf und bewirkt dadurch eine Aufweitung des 
G itters, wodurch die nachfolgende Entzinkung infolge der vermehrten innern Oberfläche 
begünstigt wird. Es entspricht dies ganz der Inquartierung der Gold-Silber-Körner, 
m it Silber, welche die Probierkunde vorschreibt, um die Herauslösung des Silbers aus der 
Legierung m it Salpetersäure zu ermöglichen.

Es bietet keinen Vorteil, die Körner bis zum Schmelzpunkt zu erhitzen, weil dann 
grössere Tropfen entstehen, die ihren Zinkgehalt relativ langsam abgeben. Bei noch wei­
terer Steigerung der Temperatur tre ten  leicht mechanische Verluste durch den en t­
weichenden Zinkdampf auf, und die Verdampfung des Kupfers beginnt merkbar zu werden.

Tabelle 1.
M e s s in g a n a ly se n  d u rc h  D e s t i l l a t io n  im  V a k u u m  v o n  10~4 mm/Hg.

Nr. Einwage
g

M essin g  an 
% Cu % Zn

gew. 

% Pb
Rückst and 

% Cu
Anheizperiode (Ap) 

Erhitzungsdauer (Ed)

1 1,0000 57,91 40,59 1,50 80,73 Ap 40 Minuten bis 480° 
E d 0

2 1,1730 63,19 36,81 - ; 63,19 Ap 2 Stunden bis 850° 
Ed 1 % Stunden bei 850°

3 1,0002 63,19 36,81 — 63,10 Ap 2 Stunden bis 860° 
Ed 2 Stunden bei 860°

4 1,0000 85,17 14,83 — 86,16 Ap 1 % Stunden bis 820° 
Ed 3 Stunden bei 820°

5 1,0000 85,17 14,83 — 87,29 Ap 1 y2 Stunden bis 800° 
Ed 2%  Stunden bei 800°

6 1,0000 85,17 14,83 — 85,19 Ap 7 % Stunden bis 810° 
Ed 10 Stunden bei 810°

7 1,0006 72,51 27,49 — 72,65 Ap 2 % Stunden bis 810° 
Ed 3% Stunden bei 810°

8 1,0006 72,51 27,49 — 72,58 Ap 2 4/4 Stunden bis 800° 
Ed 5 Stunden bei 800°

9 1,0001 57,91 40,59 1,50 57,79 Ap 1 % Stunden bis 800° 
Ed 2 / 2 Stunden bei 800°

10 0,5000 57,91 40,59 1,50 57,76 Ap 2 y2 Stunden bis 800° 
Ed 3% Stunden bei 800°

11 0,5000 57,91 40,59 1,50 57,84 Ap 3 y2 Stunden bis 700° 
Ed 0

12 0,5000 85,17 14,83 — 85,30 Ap 3 Stunden bis 800° 
Ed 9 Stunden bei 800°

13 0,5000 72,51 27,49 — 72,66 Ap 4 y2 Stunden bis 800° 
Ed 1 y2 Stunden bei 800°

14 0,5000 63,19 36,81 - 63,10 Ap 4 y2 Stunden bis 800° 
E d  2 Stunden bei 800°

15 0,5000 85,17 14,83 85,30 Ap 4%  Stunden bis 800° 
Ed 3 Stunden bei 800°

Bei einigen Analysen wurde das erhaltene Sublimat in wenig Salpetersäure gelöst 
und das Blei als Sulfat bestimmt. Wie aus Tabelle 2 S. 50 zu ersehen ist, wird das Blei 
vollständig aus dem Grundmetall abdestilliert, so dass reines Kupfer zurückbleibt.

4
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Einwage
g

Mess 

% Cu

,ing an; 

% Zn

*ew.

% Pb

Im Su­
blimat 
Pb gef.

%

Im  Rück­
stand 

Pb gef.
%

Anheizperiode (Ap) 
E rhitzungs­
dauer (Ed)

R ück­
stand 
% Cu

Reinheit 
des Cu 

im Rück­
stand

1,0004

0,5000

0,5000

57.91

57.91

57.91

40.59

40.59

40.59

1.50

1.50

1.50

1,503

1,490

Spuren
< 0 ,01

Ap 2 y2 Std. bis 800° 
Ed 4»/4 Std. bei 800°
Ap 2 y2 Std. bis 800° 
E d 3 i/4 Std. bei 800°
Ap 2 y2 Std. bis 800° 
Ed 3 y4 Std. bei 800°

57,76

57.79

57.80 99,90

W enn es sich nur um die Bestimmung des Kupfergehaltes handelt, können mehrere 
Proben, in getrennten Schiffchen, in einer Operation entzinkt und entbleit werden. Der 
Firm a Oederlin & Co., Baden, danken wir bestens für die Überlassung von Messingproben 
zu den Analysen.

Z u s a m m e n fa s s u n g .

Es werden Kupferbestim m ungen in Messingpulver beschrieben, 
wobei die flüchtigen Bestandteile durch E rh itzen  der Proben in 
einem Vakuum  von 10~4 mm H g auf 800— 850° C vollständig weg­
sublim iert werden. Das in dem Messing vorhandene Zink und Blei 
wird in praktisch getrennten Zonen an den gekühlten Enden des 
Ofens kondensiert, während das K upfer in der Form  eines porösen, 
pulvrigen, hellroten Aggregates zurückbleibt.

Die Entzinkung und Entbleiung gehen um  so rascher vonsta tten , 
je höher der anfängliche Zinkgehalt des Messings war.

Zeitbestimm end für die Entfernung des Bleis und Zinks ist die 
Diffusion dieser Elem ente aus dem Innern  der M essingkörner an die 
Oberfläche. Daher müssen die Proben in feiner K örnung zur Analyse 
verwendet werden.

Laboratorium  für anorganische Chemie, 
Eidg. Techn. Hochschule, Zürich.
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5. Etudes sur les matières végétales volatiles XXVII1).
Présence de rf,/-trim éthyl-l,l,3-eyelopentanone-(4) dans l ’essence 

de menthe pouliot (M entha Pulegium  L.)
par Y. R. N aves.

(2 X II  43)

Les fractions distillées d ’essence de m enthe pouliot renferm ant 
les terpènes ainsi que les fractions alcooliques satellites présentent 
une odeur m enthée très vive qu ’effacent les traitem ents par la semi- 
carbazide e t par l ’hydroxylam ine. Leur indice de carbonyle2) avoisine 
8 à 10. Après que la natu re  cétonique des produits oximables a été 
reconnue par l ’absence d ’oxydation au contact d ’hydroxyde d ’argent 
en présence d ’alcali, une fraction de terpènes et d ’alcools légers 
p. d ’éb. =  155— 162°, pesant 1850 gr. (correspondant à 113 kg. d ’es­
sence) a été traitée par le chlorure d ’acétyl-hydrazide-pyridinium  
(réactif P  de Girard e t Sandulesco) ; elle a donné 21 gr. de cétones 
dont 18,5 gr. ont distillé entre 159,5 et 160,5°/760 mm. et ont paru 
homogènes :

d f  =  0,8740; n2? =  1,42846; nf° =  1,43075; n20 =  1,43630;

(nF - n c) x l 0 4 =  78,4; â =  89,7; l ’odeur est un peu âpre e t très vive, elle rappelle 
de manière caractéristique celle qu’exhale la menthe pouliot fleurie, au cours des journées 
chaudes.

CO------CH—CH3 COOH CO—c h 3
I l  I I

c h 2 c h 2 c h 2 c h 2

\ /  — *  \ /
/  \  /  \

CH, CH, CH, CH,

I i I
y y y

HOCO—CH—CH3 COOH
I

COOH CH2 COOH CH2

/  \  /  \
c h 3 c h 3 c h 3 c h 3

L ’analyse élémentaire a indiqué C8H 140  et l ’oximétrie 97,9%  de 
cétone, d ’où RMD trouvée = 37,33 (calculée = 36,95); M x n “  
trouvé =  180,44 (calculé = 182,18). D ’après les valeurs de la dispersion

') XXVIème communication: Helv. 26, 2151 (1943).
2) Suivant: Helv. 22, 646 (1939).
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spécifique de réfractivité, de la réfraction moléculaire e t en raison de 
l ’absence de bromoforme après tra item en t par l’hypobrom ite alcalin, 
il pouvait s’agir d ’une cyclanone, et d ’après d ,n D, non d ’une cyelo- 
hexanone, mais p lu tô t d ’une cyclopentanone. Effectivem ent, l ’oxy­
dation perm anganique en milieu alcalin e t l ’oxydation chrom ique ont 
donné de l ’acide acétyl-y-dim éthyl-/?, ^-butyrique et l ’oxydation n i­
trique un mélange d ’acide diméthyl-as-succinique et d ’acide trim éthyl- 
a, a, a'-glutarique. Il s’agissait donc de trim éthy l-l,l,3 -cyc lopen ta- 
none-(4).

La semicarbazone a p. de f. =  158,5— 159°, la dinitro-2,4-phényl- 
hydrazone p. de f. =  160,5— 161°. L ’oxime a été obtenue liquide. La 
cétone est insoluble dans la solution de sulfite de sodium selon Bur- 
gess. T raitée par le réactif P  dans les conditions standard , elle ne se 
combine que pour 40 à 60 %. De semblables paresses réactionnelles 
ont déjà été soulignées1). Un second et identique tra item en t de la 
fraction d ’essence qui n ’avait pas réagi a effectivem ent livré encore 
15 gr. de cétone.

Traitée par l’aldéhyde benzoïque ou par l ’aldéhyde anisique au contact d ’alcali, 
la cétone n ’a pas donné de produits cristaUisables ou définis2).

La p lupart des tra its  caractéristiques du spectre Ram an  se re trou ­
vent dans les spectres du m éthyl-cyclopentane3)4), de la m éthyl-l-cyclo- 
pentanone-(2) et de la m étbyl-l-cyclopentanone-(3)5). Les fréquences 
cyelaniques6) sont particulièrem ent ne ttes: 775, 1188,1285 cm -1. La 
fréquence de l ’effet du carbonyle est dédoublée, fait déjà noté relative­
m ent à la cyclopentanone elle-même7).

285 (7), 313 (2), 335 (7), 382 (2), 412 (10), 417 (6), 487 (10), 511 (8), 552 (3), 563 (3), 
600 (3), 603 (3), 690 (17), 722 (13), 760 (3), 775 (9), 840 (5), 917 (11), 952 (8), 1010 (2), 
1041 (3), 1072 (3), 1130 (3), 1188 (5), 1208 (3), 1236 (2), 1255 (3), 1285(7), 1343 (1), 
1396 (7), 1450 (20), 1725 (10), 1736 (7), 2863 (23), 2922 (20), 2947 (24).

Les valeurs entre parenthèses représentent les intensités enregistrées au microphoto- 
mètre, celle de l ’effet 1450 é tan t égalée à 20.

Des préparations de trim éthy l-l,l,3 -cyclopen tanone-(4 ) ont été 
précédem m ent décrites. Voici leurs caractères éventuellem ent ram e­
nés à 20°:

q  Naves, Papazian, Helv. 25, 1042 (1942).
2) La dim éthyl-l,l-cyclopentanone-(2) donne un  dérivé benzylidénique (Blanc, 

Bl. [4] 3, 781 (1908)), non la méthyl-l-cyclopentanone-(2) (Wallach, v. Martius,  Mallison, 
K . Ges. Wiss. Gottingen, 1907, 399).

3) Kohlrausch, Reitz, Stockmair, Z. physikal. Ch. [B.] 32, 229 (1936).
4) Rosenbaum, Jacobson, Am. Soc. 63, 2842 (1941).
5) Piaux,  C. r. 197, 1647 (1933).
6) Cfr. Godchot, Canals, Cauquil, C. r. 194, 1574 (1932).
7) Biquard,  Bl. [5] 8, 60 (1941).
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p. d ’éb. d n D r m d p. de f. 
semicarb.

Wallaeh1) . . . . 159,5— 161° 0,8769 1,4321 37,31 171—173,5°
Dey, Linstead2) . 160°/768 mm. 0,8778 1,4328 37,31 167—168°
Auterinen3) . . . — T- — — 169—171°
Voitila4) . . . . 159—161° --- — 167—168°

Wallaeh a obtenu cette cétone en appliquant à la dihydro-iso- 
phorone une méthode générale de dégradation de cyclohexanones en 
cyclopentanones basée sur la transposition des diosphénols en acides 
cyclopentanol-l-carboxyliques-(l)5). Dey et Linstead, Auterinen, l ’ont 
préparée par raccourcissement de cycle, en réduisant selon Clemmensen 
la méthone (Dimedon; diméthyl-dihydrorésorcine), opération précé­
demment décrite par Qudrat-i-Khuda6) qui l ’avait mal interprétée. 
Voitila a obtenu la trim éthyl-cyclopentanone par l ’hydrogénation de 
la trim éthyl-l,l,3-cyclopentène-2-one-(4), résu ltan t de l’action de 
l ’oxyde de zinc sur les chloro-, bromo-, acétyl-trim éthyl-l,l,4-cyclo- 
hexane-dione-(3,5) (méthyl-méthone).

P ar l ’oxydation de la trim éthyl-cyclopentanone, Wallaeh, Dey 
et Linstead, Voitila, ont obtenu l’acide acétyl-y-diméthyl-/?, ^ -bu ty ­
rique, ce qui établit sa structure.

Qudrat-i-Khuda et GosD) ont considéré la cétone obtenue par Wallaeh à partir de 
la dihydro-isophorone comme la trim éthyl-l,l,3-cyclopentanone-(5). La seule preuve 
qu’ils auraient apportée serait l’identité du point de fusion de la semicarbazone de la 
cétone selon Wallaeh, de la semicarbazone de la cétone issue de la cyclisation d ’ester 
triméthyl-a,oc,y-adipique e t du mélange de ces préparations8).

En raison des désaccords que nous relevons entre les caractères 
de la préparation décrite par Wallaeh e t ceux de la cétone extraite 
de l’essence de menthe pouliot et é tan t donné l ’absence de pouvoir 
rotatoire chez la semicarbazone (excluant l ’hypothèse de son dédou­
blement spontané), il a paru nécessaire de renouveler la préparation 
selon Wallaeh.

q A. 414, 328 (1918).
2) Soc. 1935, 1063.
3) Suomen Kemitstilehti 10 B, 22 (1937); C. 1938. II , 1948.
4) Ann. Acad. Sci. fennicae [A], 49, 105 (1938).
5) Wallaeh, A. 414, 271 (1918); cfr. Faworsky, Boshowski, >k . 46, 1097 (1914); 

Nametkin, Die Umlagerung alizyklischer Kerne ineinander, 10, 12, Stuttgart (1925).
6) Nature, London, 132, 210 (1933).
7) J . Indian chem. Soc. 16, 287 (1939).
8) La trim éthyl-l,l,3-cyclopentanone-(5) possède une odeur camphrée, alors que 

l’odeur de la cétone isomère est menthée. D’autre part la bromuration de l'isophorone 
donne la dibromo-4,4-triméthyl-l,l,3-cyclohexanone-(5), car Wallaeh a obtenu le diosphé- 
nol correspondant par l’oxydation permanganique de l’isophorone, e t non le dérivé di- 
bromé en 6 comme l’adm ettent les auteurs indiens.
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La trim éthyl-l,l,3-cyclopentanone-(4) ainsi a tte in te  possédait 
des caractères distincts de ceux relatés par Wallach, e t com parables 
à ceux de la préparation isolée de l ’essence de m enthe pouliot:

P. d ’éb. =  159,5—160,5°/760 mm .; d f  =  0,8748; n*? =  1,42933; n |°  =  1,43162; 
n | ° =  1,43713; (nF - n c) X 104 =  78,0; (5 = 8 9 ,2 ; RMD =  37,36. La semicarbazone 
p. de f. =  159—159,5°, la dinitro-2,4-phénvlhydrazone p. de f. =  160—160,5° ont été 
éprouvées en mélange avec les dérivés de la cétone végétale.

La triraéthyl-l,l,3-cyclopentanone-(4) prend place à côté des peu nombreuses 
substances cyclopentaniques (ou cyclopenténiques) rencontrées dans les végétaux: 
jasmone1); pyréthrolone (pyréthrines)2); lancéol3); acide népétalique e t népétalactone4) ; 
acides des chaulmoogra (chaulmoogrique; hydnocarpique). Chez la triméthyl-cyclopen- 
tanone, la jasmone, la pyréthrolone seulement on a  pu, jusqu’à aujourd hui, identifier 
un chaînon à squelette isoprénique. L ’élément squelettique de la triméthyl-cyclopentanone 
existe dans le fenchane et dans l’isobornylane. I l n ’est pas possible de décider m aintenant 
si cette cétone résulte de l ’adjonction d ’un élément linéaire à un élément isoprénique ou 
de la dégradation d ’un élément poly-isoprénique. Le même dilemme existe au sujet de 
l ’angustione e t de la déshydro-angustione, cétones isolées de l’essence de ram eau de 
Backhousia angustifolia5) e t dont la dégradation en milieu alcalin ou acide conduit de 
l ’angustione à la trim éthyl-l,l,3-cyclohexanedione-(4,6) et de la déshydro-angustione à 
la trim éthyl-l.l,3-eyclohexène-2-dione-(4,6)6), dont l’apparentem ent à la méthylméthone 
(trim éthyl-l,l,4-cyclohexane-dione-(3,5)), dégradée elle-même en trim éthyl-l,l,3-cyclo- 
pentène-2-one-(4) par Voitila, est évident.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Les microanalyses ont été effectuées par Melle D. Ilohl. Les ascensions capillaires 

e t les fréquences Raman  ont été déterminées par P. Bachmann.
Les p. de f. e t les p. d ’éb./760 mm. sont corrigés, ô représente la dispersion spécifique 

dans l’intervalle F —C.
Extraction de triméthyl-cyclopentanone. La fraction d ’essence de m enthe pouliot a 

été ajoutée en 30 min. au mélange bouillant de 100 gr. d ’acide acétique, 500 gr. d ’alcool 
méthylique e t 100 gr. de chlorure d ’acétyl-hydrazide-pyridinium. Après 90 min. d ’ébulli- 
tion complémentaire, le produit, refroidi à environ 0°, a été presqu’entièrem ent neutralisé 
par rapport au bleu de bromo-thymol par l’addition de lessive de soude. La couche 
inférieure a été successivement épuisée au pentane, filtrée sur papier mouillé, diluée de 
750 cm3 d ’eau, rendue 2-n chlorhydrique, surmontée de 100 cm3 de pentane et, après 2 h. 
de repos, extraite à plusieurs reprises par ce dissolvant. La fraction cétonique brute (23 gr.) 
a  été rectifiée dans la vapeur d ’eau et les 21 gr. isolés, distillés à la pression atmosphérique, 
ont donné 18,5 gr. de cétone. En outre des caractères cités plus haut, ont été déterminés:

y  2 0 =  26,02; y60 =  22,39 (dyn./cm.); d ’où parachor =  325,9—325,7 (calculé, 
Sugden =  328,8).

3,110 mgr. subst. ont donné 8,680 mgr. C 0 2 e t 3,130 mgr. H 20  
C8H 140  Calculé C 76,12 H 11,19%

Trouvé ,, 76,12 ,, 11,26%
4) Ruzicka, Pfeiffer, Helv. 16, 1208 (1933); Treff, Werner, B. 66, 1521 (1933); 

68, 640 (1935).
2) La Forge, Haller, Am. Soc. 58, 1061, 1777 (1936); J . Org. Chem. 2, 546 (1938); 

Acree, La Forge, ibid. 5, 430 (1940).
3) Bradfield, Francis, Penfold, Simonsen, Soc. 1936, 1619.
4) McElvain, Bright, Johnson, Am. Soc. 63, 1558 (1941).
5) Penfold. J . Proc. Roy. Soc. New South Wales, 57, 300 (1924).
6) Gibson, Penfold, Simonsen, Soc. 1930, 1186; Cahn, Gibson, Penfold, Simonsen,  

Soc. 1933, 286.
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Semicarbazone. La semicarbazone brute obtenue par l ’action d ’acétate de semicar- 
bazide sur 1 gr. de cétone a p. de f. =  152—158°. Après recristallisations dans l’alcool 
éthylique 70% et dans le benzène, elle pèse 0,95 gr. e t a p. de f. =  158,5—159° 1). Des 
essais de fractionnement par précipitation progressive des solutions éthérées par addition 
d ’éther de pétrole, par circulation de la solution benzénique dans une colonne d ’alumine 
(standardisée pour chromatographie selon Brockmann) ont donné des jets identiques par 
leurs solubilités, leurs points de fusion, leur transformation en dinitro-2,4-phénylhydrazone. 
Les eaux-mères initiales ont livré 0,010 gr. d ’un mélange p. de f. =  159—164—168°. 

3,685 mgr. subst. ont donné 7,950 mgr. C 02 et 3,100 mgr. H 20  
3,850 mgr. subst. ont donné 0,642 cm3 N 2 corr. (21°; 730 mm.)

C9H 17ON3 Calculé C 58,96 H 9,36 N 22,94%
Trouvé „ 58,84 „ 9,42 „ 22,95%

Dinitro-2,4-phénylhydrazone. De 0,5 gr. de semicarbazone il a été obtenu 0,80 gr. 
de dinitro-phénylhydrazone recristallisée dans le mélange de 2 vol. d ’alcool méthylique 
et de 1 vol. d ’acétate d ’étbyle, sous la forme d ’une poudre cristalline jaune-orangé à 
reflets auriques, p. de f . =  160,5—161°.

3,420 mgr. subst. ont donné 6,905 mgr. C 02 et 1,850 mgr. H 20
3,850 mgr. subst. ont donné 0,637 cm3 N2 corr. (21°; 728 mm.)

C14H 180 4N 4 Calculé C 54,88 H 5,93 N 18,30%
Trouvé „ 55,06 „ 6,05 „ 18,40%

Oxydation en acide acêtyl-y-dimêthyl-P,f}-butyrique2). 2 gr. de cétone et 25 cm3 
d ’eau ont été additionnés en l’espace de 12 h., sur une secoueuse, à la tem pérature du 
laboratoire, de 45,5 cm3 de solution aqueuse de permanganate de potassium à 3,15%. 
Après 4 h. d ’agitation complémentaire, le mélange a été filtré. Le filtrat, réduit au tiers 
par évaporation à l’air libre, a été acidifié au virage du rouge congo par addition d ’acide 
phosphorique e t épuisé par l’éther. I l a  été obtenu 1,4 gr. d ’acides huileux qui, traités 
par l’acétate de semicarbazide ont donné 1,5 gr. de semicarbazone, recristallisée dans 
l’alcool 70%, poudre microcristalline p. de f. =  170,5—171°.

3,425 mgr. subst. ont donné 6,325 mgr. C 02 e t 2,490 mgr. H 2G
3,120 mgr. subst. ont donné 0,549 cm3 N 2 corr. (23°; 728 mm.)

C9H 170 3N3 Calculé C 50,20 H 7,96 N 19,53%
Trouvé „ 50,36 „ 8,13 „ 19,44%

0,4 gr. ont été transformés en dinitro-2,4-phénylhydrazone. Cette dernière, recristal­
lisée dans l’alcool méthylique, est une poudre jaune vif, devenant orangée à chaud (thermo­
chromie réversible), p. de f. =  154— 154,5°.

3,465 mgr. subst. ont donné 6,295 mgr. C 02 et 1,690 mgr. H 20
3,090 mgr. subst. ont donné 0,461 cm3 N 2 corr. (21,5°; 734 mm.)

C14H 180 6N4 Calculé C 49,68 H 5,365 N 16,57%
Trouvé ,, 49,55 ,, 5,46 ,, 16,70%

L ’acide a été préparé pour comparaison à partir de l’ester de l’acide méthone- 
dicarboxylique (oxyde de mésityle e t malonate d ’éthyle)3). Les essais de point de fusion 
des mélanges des dérivés ont été satisfaisants.

1 gr. de triméthyl-cyclopentanone a été oxydée par le mélange de Beckmann suivant 
Waïlach4). Les acides obtenus (0,42 gr.) ont conduit à 0,35 gr. de semicarbazone de l’acide 
acétyl-y-diméthyl-/?, ̂ -butyrique.

Oxydation en acide triméthyl-oi,a.,oi.'-glutarique et en acide diméthyl-as-succinique4). 
Le mélange de 1 gr. de cétone et de 20 cm3 d ’acide nitrique à 50% a été porté 30 min. au 
reflux, ensuite évaporé à sec. Le résidu a été entraîné à la vapeur en milieu fortement

4) Capillaire, A t / t  =  l,5°/min., tubes mis à 25° et à 155°; même observ. sur bloc 
Maquenne, éch. mis à 155°, à l’air libre, sur m étal chromé.

2) Tawno Voitila (Fjader), loc. cit., 105.
3) Ruzicka, Helv. 2, 154 (1919); Qudrat-i-Khuda, Soc. 1929, 207; Dey, Linstead,

Soc. 1935, 1063. 4) Cfr. Dey, Linstead, loc. cit.
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sulfurique1). Le distillât a été additionné de lait de chaux à l’ébullition, e t le sel de. calcium 
précipité a été isolé avant refroidissement. Délayé dans l’acide chlorhydrique concentré tiède, 
il a  libéré l’acide, cristallisant par refroidissement. Cette fraction e t celle extraite  par 
l’acétate d ’éthyle des eaux-mères, recristallisées dans le benzène, ont donné 1 acide di- 
méthyl-as-succinique p. de f. =  140°. L ’essai de mélange a été effectué avec une pré­
paration obtenue à partir de m éthone2). L ’anilide, préparée selon Auwers3), recristallisée 
dans l’alcool éthylique 70%, se présente sous la forme d ’aiguilles brillantes, p. de f. =
188.5— 189° (essai de mélange).

La fraction d ’acides non distillée en milieu sulfurique a  été isolée après addition 
de solution chlorhydrique de chlorure de baryum , filtration, évaporation à sec, au moyen 
d ’éther de pétrole p. d ’éb. =  40—60°. L ’ex trait a été sublimé sous 0,8 mm. e t le sublim ât 
recristallisé dans l’eau. Les cristaux pesaient 0,35 gr. ; p. de f. =  98°. L ’anihde, obtenue 
suivant Auwers^), recristallisée dans l’alcool 70% puis dans le benzène, se présentait 
sous la forme d ’aiguilles soyeuses, p. de f. =  164— 165°, ne donnant pas de dépression 
du point de fusion en mélange avec une autre préparation d ’anilide de l’acide trim éthyl- 
œ, a, a'-glutarique.

Synthèse de triméthyl-l ,l,3-cyclopentanone-(4) au départ de dihydro-isophorone. La 
dihydro-isophorone (trim éthyl-l,l,3-cyclohexanone-(5)) résultait de l ’hydrogénation 
d ’isophorone au contact de catalysateur Ni Raney; elle a été purifiée par l’interm édiaire 
de sa semicarbazone.

P. d ’éb. =  51— 52°/10 mm.; 189—189,5°/760 m m .; d f  =  0,8907; n | ° =  1,44094; 
n ^  =  1,44328; n |°  =  1,44896; (nF - n c) X 104 =  80,2; ô =  90,06).

100 gr. de dihydro-isophorone, dissous dans 300 cm3 d ’acide acétique, on t été 
additionnés d ’un pe tit cristal d ’iode, puis entre 10 e t 20°, en agitant, de 255 gr. de brome. 
La masse obtenue a été versée sur 1000 gr. de glace pulvérisée, essorée sur toile, lavée à 
l’eau. Après cristallisations dans l’alcool méthylique, il a été obtenu 175 gr. de dérivé 
dibromé p. de f. =  89— 89,5° e t 43 gr. d ’huiles incristallisables.

170 gr. de dérivé dibromé ont été transformés suivant les indications de Wallache). 
Le diosphénol n ’a pas été isolé mais aussitôt traité, à 140°, par la solution hydro-alcoolique 
de potasse. La fraction distillée dans la vapeur d ’eau, en milieu phosphorique, pesant 
58 gr. (54,7% théorique), renferm ant l’acide trim éthyl-l,l,3-cyclopentanol-4-carboxvli- 
que-(4), é ta it une huile visqueuse de couleur foncée. Elle n ’a  pu être cristallisée.

Le mélange des 58 gr. d ’acides, de 1000 cm3 d ’eau, de 66 gr. de bioxyde de manganèse 
à 90%, de 87 gr. d ’acide phosphorique à 85%, soumis à l’entraînem ent à  la vapeur d ’eau, 
a livré 21 gr. de cétone (41,4% théorique, l’acide é tan t considéré comme pur), p. d ’éb. =
159.5—160,5°, dont les caractères sont mentionnés plus haut.

RÉSUM É

L ’essence de m enthe pouliot renferm e une proportion faible de 
d,L trim éthyl-l,l,3-cyclopentanone-(4) identifiée p a r ses caractères 
physiques, par l ’analyse élémentaire e t l ’analyse fonctionnelle, par 
l’oxydation dégradative et par la comparaison avec la cétone préparée 
à partir  de dihydro-isophorone selon Wallach. Le p. de f. de la semi­
carbazone ne correspond pas aux données an térieurem ent publiées.

Laboratoires scientifiques de L. Givaudan & Gie, 8. A .,
Y ernier-Genève.

q  Auwers, Schlosser, A. 292, 160 (1896). 3) A. 292, 185 (1896).
2) Vorländer, Gärtner, A. 304, 15 (1899). 4) A. 292, 224 (1896).
5) Cfr. Knoevenagel, A. 297, 198 (1897); Pringsheim, Bondi,  B. 58, 1414 (1925).
6) A. 437, 186 (1924).
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6. Zur Kenntnis der Sesquiterpene.
(61. M itteilung1)).

Synthese eines aliphatischen Sesquiterpenalkohols 
mit unregelmässiger Isoprenkette

von H. S eh in z  und P. H. M ü lle r2).

(16. X II. 43.)

Vor einiger Zeit wurde im französischen Lavendelöl ein dem 
Geraniol ähnlicher aliphatischer M onoterpenalkohol der Bruttoform el 
C10H 18O aufgefunden, der ein unregelmässiges Isoprenskelett besitz t3). 
Die K onstitu tion dieser als Lavandulol bezeichneten neuen V erbin­
dung konnte als diejenige eines 2,6-Dimethyl-5-oxym ethyl-hepta- 
diens-(2,6) festgelegt w erden4) und wurde durch die Formelbilder Ia  
und Ib  veranschaulicht, wobei Ib  eine andere Schreibweise darstellt, 
welche die nahe V erw andtschaft m it Geraniol (II) und die formale 
Zurückführbarkeit auf p-Cymol zum Ausdruck bringt.

CH2O H ^ / ^  A A Aj
I I CH2OH 'x  c h 2o h  ' c h 2o h

i i Y  ii ji
l a  / \  > \  Ib  / \  I I  X \  H I

Das natürliche Lavandulol ist optisch ak tiv  (das Asym m etrie­
zentrum  ist in der Formel m it * bezeichnet). Das R acem at war schon 
früher durch K ondensation von M ethylheptenon m it Formaldehyd, 
Umsetzung des entstehenden Ketoalkohols m it M ethylmagnesium­
jodid und W asserabspaltung synthetisch erhalten worden5).

W ir haben nun m it Hilfe der gleichen Keaktionen den entspre­
chenden Alkohol der Sesquiterpenreihe (VHa) dargestellt, indem wir 
s ta tt  von M ethylheptenon von Geranylaceton (IV) ausgingen. Die 
geringere Reaktionsfähigkeit des Geranylacetons w irkte sich für un ­
sere Synthese sehr günstig aus. Bei der Umsetzung m it Form aldehyd 
in Gegenwart von Barium hydroxyd findet Kondensation ausschliesslich 
an der zum C arbonyl benachbarten M ethylengruppe s ta tt, und der er­
haltene Ketoalkohol (V) stellt deshalb eine einheitliche Substanz dar,

1) 60. Mitt. Helv. 26, 1553 (1943).
2) Vgl. Diss. E .T.H . 1943.
3) II. Schinz und C. F. Seidel, Helv. 25, 1572 (1942).
4) H. Schinz und J .-P .  Bourquin, Helv. 25, 1591 (1942).
5) Ruzicka und Roethlisberger, Helv. 18, 439 (1935); H. Schinz und C. F. Seidel, 

Helv. 25, 1588 (1942).
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während beim M ethylheptenon z. T. auch K ondensation an der Me­
thylgruppe e in tr itt  un ter E ntstehung eines Gemisches von zwei iso­
meren Ketoalkoholen. Dem synthetischen d, (-Lavandulol ist daher 
eine gewisse Menge des ß, y-ungesättigten Analogon des Geraniols (III) 
beigemengt.

Das O xym ethyl-geranylaeeton (Y) lieferte m it M ethylm agne­
siumjodid das Glykol (VI), das nach kurzer Behandlung m it Phthal- 
säure-anhydrid bei 180—200° das 2,6,10-Trim ethyl-9-oxym ethyl- 
undekatrien-(2 ,6,10) (V lla) e rg ib t1). Die etwas andere Schreibweise 
(V llb ) verdeutlicht die nahe V erw andtschaft m it Fam esol (V III) und 
die Zurückführbarkeit auf Cadalin (IX).

An der m ittleren  D oppelbindung von V lla  (=  V IIb ) ist theore­
tisch cis,trans-Isom erie möglich. D a aber diese D oppelbindung jener 
des verw endeten Geraniols entspricht, welche der H ydroxylgruppe 
benachbart liegt, und Geraniol andererseits trans-F orm  besitzt (wäh­
rend Xerol das cis-Isomere darstellt), darf m an wohl annehm en, dass 
der neue Sesquiterpenalkohol ebenfalls die trans-F orm  darste llt, vo r­
ausgesetzt allerdings, dass bei den einzelnen R eaktionen keine Iso­
merisierung sta ttfindet.

W ir haben vergeblich versucht, auch das a, /^-ungesättigte Isomere 
des neuen Sesquiterpenalkohols nach der gleichen M ethode darzu­
stellen, nach der das —  ebenfalls eine zum H ydroxyl a,/S-ständige 
Doppelbindung auf weisende — Isolavandulol2) erhalten  worden war. 
Es gelang uns nicht, das hierfür nötige Zw ischenprodukt a-M ethylen- 
geranylaeeton herzustellen. Schon beim M ethylheptenon erwies sich 
die M ethylenierung an der zum Carbonyl a-ständigen CH 2-Gruppe als 
eine recht heikle Operation, die sich bei dem viel reaktionsträgeren 
Geranylaceton überhaupt nicht m ehr bewerkstelligen liess.

W ir danken der Firm a Firmenich & Co. in Genf für die U nterstützung dieser Arbeit.

\ \ / \ S
I

/ \  IX

L
V II b / \  V III

q  Die neu entstehende Doppelbindung tr i t t  dabei ausschliesslich in ß ,y -Stellung 
zur prim ären Hydroxylgruppe, siehe darüber Schinz und Bourquin, 1. e.

2) Schinz und Bourquin, 1. c.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
a - O x y m e th y l- g e r a n y la e e to n  (V).

A u s g a n g s m a te r ia l .  Das Geranylaceton2) wurde wie üblich durch Kondensation 
von Geranylchlorid m it Acetessigester und darauffolgende Ketonspaltung m it Barium- 
hydroxyd gewonnen. Das Geranylchlorid stellten wir zuerst nach den Angaben von 
L. Ruzicka3) aus Geraniol und Phosphortrichlorid dar. Eine Variante dieser Methode m it 
einem Zusatz von Pyridin ergab keine Erhöhung der Ausbeute4). In  Übereinstimmung 
m it den L iteraturangaben erhielt man ein innerhalb eines Intervalls von 20° siedendes 
Rohchlorid. Bei der fraktionierten Destillation konnte daraus eine gewisse Menge eines 
bei ca. 84° (12 mm) siedenden Anteils abgetrennt werden, der zweifellos aus Linalylchlorid 
bestand. Es tr i t t  also bei der Halogenierung teilweise eine Allylumlagerung ein. Die H aup t­
menge des erhaltenen Chlorids siedete jedoch bei 90—105° (12 mm) und bestand zum 
grössten Teil aus Geranylchlorid. Der tiefsiedende Chloridanteil reagierte ebenfalls zum 
grössten Teil m it Natriumacetessigester und lieferte das gleiche Kondensationsprodukt 
wie das Geranylchlorid. Offenbar t r i t t  also bei dieser Reaktion wieder Allylumlagerung 
in der R ichtung tertiä r ->  prim är ein. Das erhaltene Geranylaceton gab das bekannte5) 
Semicarbazon vom Smp. 94,5° (aus Methanol).

Das m it Phthalsäure-anhydrid aus dem Semicarbazon regenerierte Geranylaceton 
zeigte d21 =  0,8680; =  1,4671. Das Geranylaceton reagiert im Gegensatz zu Methyl­
heptenon m it gesättigter Natriumhydrogensulfitlösung nur langsam und sehr unvoll­
ständig.

K o n d e n s a t io n  v o n  G e ra n y la c e to n  u n d  F o rm a ld e h y d . Wegen der relativen 
Reaktionsträgheit des Ketons wurde die Kondensation bei höherer Temperatur ausgeführt. 
80 g Geranylaceton vom Sdp. 126—130° (11 mm), das nicht über ein krystallisiertes 
Derivat gereinigt worden war, 33,2 cm3 35-proz. wässerige Formahnlösung, 8,3 g kry­
stallisiertes Barium hydroxyd und 100 g Alkohol schüttelte man in einem Rundkolben 
gut durch und stellte darauf, immer unter Schütteln, in Wasser von 60° ein. Schliesslich 
wurde unter weiterem Schütteln noch % Stunde auf dem kochenden W asserbad erhitzt. 
An den W änden schied sich eine schwer lösliche, gelbe, honigartige Masse ab. Dann 
schüttelte m an noch 2 Tage auf der Maschine weiter und säuerte hierauf vorsichtig und 
unter Eiskühlung m it Salzsäure an. Das Reaktionsprodukt wurde in Ä ther aufgenommen 
und mit Wasser und Sodalösung gewaschen. Nach dreimaliger fraktionierter Destillation 
erhielt man:

1) 69 g Ausgangsprodukt vom Sdp. 127—130° (11 mm) =  86%
2) 8,7 g Oxymethyl-geranylaeeton vom Sdp. 120—125° (0,12 mm) =  9,5%
Verluste (z. Z. durch Verharzung) =  4,5%
Zur Analyse wurde von Fraktion 2 ein m ittlerer Anteil vom Sdp. 122° (0,15 mm) 

aufgefangen.
d |2 =  0,9344; n g  =  1,4818 

3,805 mg Subst. gaben 10,446 mg C 02 und 3,652 mg H ,0  
C14H 240 2 Ber. C 74,95 H 10,78%

Gef. „ 74,92 „ 10,74%
Der Ketoalkohol ergab m it einer 35-proz. ätherischen Lösung von Cyansäure ein 

Allophanat, das in rohem Zustand schmierig war. Durch dreimalige Reinigung aus wässe­
rigem Methanol konnten Krystalle vom Smp. 99—100° erhalten werden. Zur Regenerie­

4) Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
2) J . Dupont und L. Labaune, Ber. Roure-Bertrand Fils, April 1911, 8; L. Ruzicka,

Helv. 6, 500 (1923). 3) Helv. 6, 499 (1923).
4) Wagner-Jauregg, A. 529, 280 (1937) h a t Geranylbromid auf diese Weise dar­

gestellt.
ä) Kerschbaum, B. 46, 1735 (1913) gibt einen Smp. von 95—96°, Förster, Cardwell, 

Soc. 103, 1345 (1913) einen solchen von 97° an.



rung des Ketoalkohols eignete sich dieses D erivat jedoch nicht, da bei der alkalischen 
Spaltung teilweise Zerstörung der Substanz unter Bildung von tiefsiedenden Spaltstücken 
ein trat. Das Semicarbazon des Ketoalkohols war schmierig.

2 ,6 ,1 0 -T r im e th y l- 9 - o x y m e th y l- 1 0 - o x y - u n d e k a d ie n - ( 2 ,6 )  (V I).
Man bereitete eine ätherische Lösung von M ethylmagnesiumjodid aus 28 g (ent­

sprechend 3 Mol) Methyljodid und 4,9 g (entspr. 3 Gramm atom Magnesium. Dazu liess 
man unter Eiskühlung 15 g (entspr. 1 Mol) Oxymethyl-geranylaceton langsam zutropfen. 
Nach 1-tägigem Stehen wurde noch 1 Stunde am Rückfluss gekocht. H ierauf goss man 
auf Eis, brachte vorsichtig m it verdünnter Salzsäure alles in Lösung und wusch die ä theri­
sche Lösung m it Wasser bis zur neutralen Reaktion. Das gesamte P rodukt siedete ohne 
Vor- und Nachlauf bei 134—137° (0,07 mm). Die Ausbeute an Glykol betrug 13,5 g.

d f ’5 =  0,9294; n f  =  1,4825 
3,933 mg Subst. gaben 10,806 mg C 0 2 und 4,157 mg H 20  

C15H 280 2 Ber. C 74,94 H  11,74%
Gef. „ 74,98 „ 11,83%

2 ,6 ,1 0 - T r im e th y l - 9 - o x y m e th y l - u n d e k a t r i e n - ( 2 ,6 ,1 0 )  (V II ) .
Bei der Darstellung des entsprechenden Alkohols der Monoterpenreihe1) wurde das 

Glykol 9 Stunden m it Phthalsäure-anhydrid auf 150° erhitzt. Da erfahrungsgemäss 
/?,y-ungesättigte Alkohol gegen Phthalsäure-anhydrid auch bei 200° beständig sind, d. h. 
nicht dehydratisiert werden, sondern lediglich in  die Phthalestersäuren übergehen2), 
haben wir es zwecks Schonung der Substanz vorgezogen, kürzere Zeit auf höhere Tem­
peratur zu erhitzen.

12,5 g Glykol V I (entspr. 1 Mol) wurden m it 23,2 g (entspr. 3 Mol) Phthalsäure- 
anhydrid in einem Rundkolben m it angeschmolzenem U-förmig gebogenem Steigrohr 
während 35 Minuten auf 180° erhitzt und hierauf die Tem peratur kurz bis 190° gesteigert. 
Das abgespaltene Wasser wurde im Steigrohr kondensiert und sammelte sich im U-Rohr 
an. Mitgerissene organische Substanz schwamm als Öl oben auf und wurde durch Neigen 
der A pparatur wieder in den Reaktionskolben zurückgegossen. Das Reaktionsprodukt 
wurde m it Ä ther in einer Reibschale verrieben, vom überschüssigen Anhydrid abfiltriert 
und aus der Ätherlösung die Phthalestersäure durch A usschütteln m it Sodalösung und 
Wasser auf die übliche A rt abgetrennt, m it verdünnter Salzsäure in Freiheit gesetzt und 
m it 50 cm3 10-proz. methylalkoholischer Kalilauge in der Siedehitze verseift. Das bei 
der Aufarbeitung erhaltene Produkt ergab bei der Destillation im H ochvakuum  (0,05 m m ):

1) 96—102°, 3,9 g, 2) 102— 150°, 0,6 g, 3) R ückstand 1,5 g.
F raktion 1 wurde zur Analyse noch zweimal destilliert und zeigte dann folgende 

D aten: Sdp. 88° (0,02 mm), 154° (12 mm); d^4 =  0,9037; n ^  =  1,4882;
3,591 mg Subst. gaben 10,648 mg C 02 und 3,773 mg H 20  

C15H 260  Ber. C 81,02 H 11,79%
Gef. „ 80,92 „ 11,76%

Bei der Mikrohydrierung m it P latinoxyd in Eisessig absorbierten 4,930 mg Subst. 
1,563 cm3 H 2 (0°, 760 mm)

öi5H260  Gef. Doppelbindungszahl 3,15
Die Substanz weist einen feinen farnesolähnlichen Geruch auf.
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 

IT. Manser und H. Müller ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  der Eidg. Technischen 
Hochschule, Zürich.
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J) Ruzicka und Roethlisberger, 1. c.
2) Schinz und Bourquin, 1. c.
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7. Untersuchungen über Organextrakte.
(5. Mitteilung1)).

Über zwei moschusartig riechende Steroide aus 
Schweinetestes-Extrakten
von V. Prelog und L. Ruzieka.

(16. X II. 43.)

Bei der Fortsetzung unserer U ntersuchungen der Schweine- 
testes-E x trak te2) fanden wir, dass durch Aufteilung der in der früheren 
Arbeit m it I I I  bezeichneten F rak tio n 3) gewisse Anteile erhalten wer­
den, die sich durch einen m o s c h u s ä h n l i c h e n  G e r u c h  auszeichnen. 
Eine sorgfältige chrom atographische Analyse dieser F raktion  führte 
dann zu zwei krystallinen Substanzen, von uns als Verbindung F  bzw. 
Gbezeichnet, welche sich als Träger des eigenartigen Geruches erwiesen.

Die bei 143,5° schmelzende Verbindung F  gab m it der bei 123° 
schmelzenden Verbindung G eine starke Schmelzpunktserniedrigung; 
im übrigen waren sich die beiden K örper sehr ähnlich. Die E lem entar­
analyse zeigte, dass es sich um  zwei Isomere der Form el C19H 30O 
handelt. Beide Verbindungen waren gegen T etranitrom ethan unge­
sättig t und nahm en bei der H ydrierung m it P latinoxyd in Eisessig ein 
Mol W asserstoff auf, wobei sie in gesättigte D ihydro-D erivate über­
gingen.

Diese Ergebnisse führten  zur Annahme, dass es sich um  zwei 
isomere ungesättigte Alkohole m it A ndrostan- oder Ätiocholan-Gerüst 
handeln könnte. Auf Grund der bekannten Regelmässigkeiten im Auf­
bau der natürlichen Steroide kam  für die H ydroxylgruppe besonders 
die Stellung an den Kohlenstoffatomen 3 oder 17 und für die Doppel­
bindung eine von den Kohlenstoffatomen 3 bzw. 5 oder 17 ausgehende 
Lage in B etracht. Einen A nhaltspunkt zur genaueren Lokalisierung 
der Hydroxylgruppe und der Doppelbindung lieferte die F arben­
reaktion von H. Kägi und K . Miescher4), wobei beide Verbindungen 
in stark  positivem Sinne reagierten. Im  Gegensatz dazu fiel diese 
Reaktion m it den Dihydro-D erivaten negativ aus. Vach Kägi und 
Miescher geben un ter den von ihnen angegebenen Bedingungen solche 
Steroide eine positive Reaktion, die eine Hydroxylgruppe in 17 ß-

b  4. Mitt. Helv. 26, 2222 (1943).
2) L. Ruzieka und V. Prelog, Helv. 26, 975 (1943).
3) Vgl. die Tabelle Helv. 26, 984 (1943).
4) Helv. 22, 683 (1939).



Stellung besitzen oder aus letzteren durch W asserabspaltung e n t­
stehen. F ü r die Verbindungen F  und G kam en dem nach besonders die 
Form eln m it der H ydroxyl-G ruppe in Stellung 3 und m it der D oppel­
bindung in 16,17 in  Frage.

E ine zusätzliche Stütze für diese A nnahm e und darüber hinaus 
für eine noch weitergehende Unterscheidungsm öglichkeit bildete das 
V erhalten gegen Digitonin. N ur die V erbindung G gab ein schwer 
lösliches Digitonid. Es wurde deshalb als A rbeitshypothese angenom ­
men, dass sich die beiden Verbindungen F  und G durch die sterische 
Lage der H ydroxyl-G ruppe am K ohlenstoffatom  3 unterscheiden, und 
dass die Doppelbindung zwischen den K ohlenstoffatom en 16 und 17 
eines Androstan- oder Ätiocholan-Gerüstes liegt, wobei das A ndrostan- 
Geriist als das wahrscheinlichere betrach te t wurde. In  den Verbin­
dungen F  und G h ä tte n  dem nach das <x- bzw. /9-Epimere des zl16- 
Androsten-ols-(3) (I bzw. II)  vorliegen sollen, deren partia lsyn the­
tische H erstellung in der folgenden A bhandlung1) beschrieben ist.
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CH,

HO

II  Verbindung G

/ \ /  / \ /

0= 1

I I I  Zibeton

Die V erbindung F  erwies sich tatsächlich, wie erw artet, m it dem 
künstlich hergestellten zl16-Androsten-ol-(3a) (I), die Verbindung G 
m it dem /116-Androsten-ol-(3ß) (II) identisch. D ie  b e i d e n  e p i m e ­
r e n  zl]6- A n d r o s t e n o l e - ( 3 ) s i n d  n e b e n  T e s t o s t e r o n  d i e  e i n ­
z i g e n  S t e r o i d e  d e r  C19- R e i h e ,  w e l c h e  b i s h e r  a u s  T e s t e s ­
e x t r a k t e n  i s o l i e r t  w u r d e n .

Die partialsynthetisch  hergestellten P räp ara te  zeigen den glei­
chen m oschusartigen Geruch, wie die natürlichen Verbindungen F 
und G. Es ist überraschend, dass d i e s e  t e t r a c y c l i s c h e n  V e r b i n ­
d u n g e n ,  die m it den Sexualhorm onen eng verw andt sind, ä h n l i c h e  
G e r u c h s  e i g e n  s c h ä f t e n  a u f  w e i s e n ,  wi e  g e w i s s e  m o n o c y c ­
l i s c h e  V e r b i n d u n g e n  m i t  15—17 E i n g g l i e d e r n ,  un ter denen 
Muscon und Zibeton (III) als die typischen Träger des M oschus­
geruches im Tierreich bekannt sind. Im m erhin b e s t e h t  e i n e  f o r ­
m a l e  A n a l o g i e  i m  B a u  de s  Z i b e t o n s  u n d  d e r  V e r b i n d u n ­
g e n  F  u n d  G,  da sich d a s  R i n g s y s t e m  de s  A n d r o s t a n s  v o n  
e i n e m  S i e b z e h n e r r i n g  d u r c h  Z u f ü g e n  d e r  3 B r ü c k e n ­
b i n d u n g e n  zwischen den Ringen A/B, B/C und C/D a b l e i t e n

J) V. Prelog, L. Buzicka und P . Wieland, Helv. 27, 66 (1944).
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l ä s s t 1). Die Verbindungen F  und G könnte m an darnach als Di- 
m ethyl-tetracyelo-zibetole (oder Dim ethyl-tetracyclo-heptadecenole) 
bezeichnen.

Es wäre noch zu erwägen, ob die Verbindungen F  und G in den 
Testes als solche Vorkommen, oder ob sie vielleicht erst w ä h r e n d  
d e r  V e r a r b e i t u n g  d e r  E x t r a k t e  aus anderen Steroiden, z. B. 
aus Androstan-diolen-(3,17) oder deren D erivaten entstanden sind. 
Obwohl eine solche Möglichkeit nicht ausgeschlossen werden kann, 
neigen wir vorläufig zur Ansicht, dass es sich um genuine Stoffe han ­
delt, denn die Verbindungen F  und G besitzen das unveränderte An- 
drostan-G erüst, wogegen es bekannt ist, dass die A bspaltung von ne­
gativen Substituenten aus der 17-Stellung meistens m it einer Betro- 
pinakolin-Umlagerung, un ter W anderung der am Kohlenstoffatom  13 
sitzenden M ethylgruppe verbunden is t2).

Es ist in diesem Zusamm enhang hervorzuheben, dass bisher we­
der aus Organen, noch aus H am  eines der vier epimeren Androstan- 
diole-(3,17) isoliert werden konnte.

Über die physiologische Bedeutung der Verbindungen F  und G 
lässt sich vorläufig nichts aussagen. Eine im biologischen Laboratorium  
der Gesellschaft für Chemische Industrie  in  Basel vorgenommene P rü ­
fung der Fraktionen, aus welchen die Verbindungen F  und G gewon­
nen wurden, sowie dieser reinen Verbindungen auf androgene W irkung 
im Fussgänger-Test verlief negativ.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft für Chemische Industrie 
in Basel danken wir für die U nterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3) .

C h ro m a to g ra p h is c h e  A u f t r e n n u n g  d e r  F r a k t io n  I I I .

Die Fraktion I I I  des Acetonextraktes aus 181 kg Schweinetestes, deren Herstellung 
in einer früheren Mitteilung4) beschrieben wurde, bildete ein nichtkrystallisierendes Öl 
und wog 8,3 g. Sie wurde in 150 cm3 Petroläther-Benzol (1:1) gelöst und an 200 g Alu­
miniumoxyd (standardisiert nach Brockmann, A ktiv ität II) chromatographiert. Die 
Menge des Eluierungsmittels betrug 150 cm3 pro Fraktion.

4) Wir erinnern bei dieser Gelegenheit an die hypothetische Annahme von A. Windaus 
(vgl. U. Lettre und H. H. Inhoffen: Über Sterine, Gallensäuren und verwandte N atur­
stoffe, S tu ttgart 1936, S. 103), die sogar in physiologisch-chemische Lehrbücher Eingang 
gefunden hat, wonach das Zibeton als die M uttersubstanz der Steroide betrachtet wurde. 
Diese Ansicht ist nach den heutigen Kenntnissen über die Entstehung der Steroide aller- 

i dings nicht mehr haltbar.
2) Vgl. 17. Westphal, Y . Wang und H. Hellmann, B. 72,1233 (1939); Z. angew. Ch.5l, 

493 (1938); H. Eägi und K . Miescher, Helv. 22, 683 (1939); V. Prelog, L. Ruzicka und 
P. Wieland, Helv. 27, 66 (1944).

3) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
4) Helv. 26, 988 (1943).



C h ro m a to g ra m m  A.
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Nr. Eluierungsm ittel E luat g Weitere V erarbeitung

1—4 Petroläther-Benzol 1:1 1,15

5—7 Petroläther-Benzol 1:1 0,325 A 3,5-Cholestadien-on-(7) x)

8—12 Benzol 0,225

13
14—16
17—19

Benzol-Äther 19:1
„ 9:1 
„ 4:1

0,05
0,35
0,45

Chromatogramm B

20—21 Benzol-Äther 1:1 0,62 Chromatogramm C

22—23
24—29

Benzol-Äther 1:1 
„ 1:1

0,63
1,23

um krystallisiert aus M ethanol: 
1,35 g Cholesterin

30
31
32
33
34 

35—36 
37—41 
42—43

Benzol-Äther 2 :3  
„  3:7 
.. 1 :4  
„ 1:9

Äther
Äther-M ethanol 99:1 

„ 19:1 
9:1

0,04
0,02
0,08
0,03
0,01
0,09
0,85
0,09

44—46 Äther-Methanol 9:1 0,26 Cholestan-triol-(3/S,5,6trans) 1)

47
48—49
50—55
56—58

Äther-M ethanol 9:1 
4:1 
1:1

Methanol

0,025
0,12
0,55
0,18

Von den Fraktionen 13—19 des Chromatogramms A wurden 0,04 g für die Prüfung 
auf androgene W irksamkeit2) verwendet, der R est von 0,81 g in  100 cm3 Petroläther-B en­
zol 1:1 gelöst und an  40 g Aluminiumoxyd (A ktivität I I I —IV) nochmals chromato- 
graphiert (Chromatogramm B). Es wurden Fraktionen von je 50 cm3 aufgefangen.

C h ro m a to g ra m m  B.

Nr. Eluierungsm ittel E luat g

1—7 Petroläther-Benzol 1:1 0,15

8
9
10 

11—12 
13—14

Petroläther-Benzol 1:1 
„ 1:1 
„  1:1 
„  1:1 
„  1:1

0,01
0,04
0,02
0,07
0,03

teilw. krystallisiert 
weisse K rystalle, Smp. 100°

„ Smp. 107—125° 
„ Smp. 125— 135° 

teilw. krystallisiert

15—16
17—18
19—22
23—26

Petroläther-Benzol 1:1 
Benzol
Benzol-Äther 99:1 
Ä ther

0,01
0,08
0,05
0,125

1I Helv. 26, 988 (1943). 2) Vgl. theor. Teil.
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Von den Fraktionen 20—21 des Chromatogramms A wurden 0,03 g für die Prüfung 
auf androgene W irksam keit1) verwendet. Der R est von 0,59 g wurde in 100 cm3 Petrol­
äther-Benzol 1:1 gelöst und an 20 g Aluminiumoxyd (A ktivität I I I —IV) chromatogra- 
phiert (Chromatogramm C). Es wurden Fraktionen von je 100 cm3 aufgefangen.

C h ro m a to g ra m m  C.

Nr. Eluierungsm ittel E luat g

1—3 Petroläther-Benzol 1:1 0,08

4 Petroläther-Benzol 1:1 0,08 teilw. krystallisiert
5 „ 1:1 0,10 weisse Krystalle, Smp. 75°
6 „ 1:1 0,065 teilw. krystallisiert
7 „ 1:1 0,06 teilw. krystallisiert
8 „ 1:1 0,07 teilw. krystallisiert

9—11 Petroläther-Benzol 1:1 0,03
12—13 Benzol-Äther 99:1 0,035
14—16 Äther 0,035

V e rb in d u n g  F , A 16- A n d ro s te n o l- (3 a )  (I).
Die krystallinen Fraktionen 8—14 des Chromatogramms B wurden zuerst einer 

Sublimation im „molecular still“ unterworfen. Zwischen 70—100° bei 0,05 mm ging ein 
farbloses Sublimat über, das aus Pentan umkrystallisiert wurde. Man erhielt so insgesamt
35,4 mg der in zentimeterlangen dünnen Nadeln krystallisierenden Verbindung F, welche 
ebenso wie die rohen Fraktionen einen eigenartigen moschusartigen Geruch zeigte.

Für die Analyse wurden die reinsten, durch Umlösen erhaltenen Anteile nochmals 
bei 0,05 mm und 100° sublimiert. Die analysenreine Substanz schmolz bei 142,5—143° 
und gab m it dem partialsynthetisch hergestellten Zl16-Androstenol-(3a) keine Schmelz- 
punktserniedrigung.

[a]^ =  +13,1° ( ±  2°) (c =  0,957 in Chloroform)
9,765 mg Subst. zu 1,020 cm3, 1 =  1 dm, =  +0,125° ( ±  0,02°)

3,050 mg Subst. gaben 9,266 mg C 02 und 3,006 mg H 20  
C19H 30O Ber. C 83,15 H 11,02%

Gef. „ 82,91 „ 11,03%
Mit Tetranitrom ethan färbte sich die Verbindung F  deutlich gelb. Sie gab eine 

blaue Farbenreaktion nach K ägi und Miescher. In  Alkohol gelöst, zeigte sie keine Absorp­
tion im U. V. 1 mg Subst. in 0,2 cm3 Alkohol gaben m it 5,0 mg Digitonin in 0,2 cm3 Alkohol 
und 0,1 cm3 Wasser auch nach mehreren Tagen keine Fällung.

M ik ro h y d r ie ru n g . 7,276 mg Subst. in 3 cm3 Eisessig wurden m it K atalysator 
aus 10 mg Platinoxyd hydriert. W asserstoffverbrauch 0,680 cm3 H 2 (24,1°, 724 mm) =
100,1 % der Theorie für eine Doppelbindung.

Das rohe Hydrierungsprodukt zeigte ein [a]^  =  + 3° (± 3 ° )  (Chloroform) und 
schmolz nach Umlösen aus Pentan bei 145,5—146,5°. Es gab keine Farbenreaktion nach 
Kägi und Miescher und keine Gelbfärbung m it Tetranitrom ethan.

V e rb in d u n g  G, A 16-A n d ro s te n o l- (3 /J )  ( I I ) .
Die teilweise krystallinen Fraktionen 5—8 des Chromatogramms C wurden bei 

0,05 mm und 100° im „molecular still“ sublimiert.Die erhaltenen farblosen, etwas klebrigen 
Sublimate wurden unter denselben Bedingungen resublimiert. Durch Umkrystallisieren

1) Vgl. theor. Teil.
5



des Sublimates aus wenig Aceton erhielt man 39,5 mg weisse Nadeln m it unscharfem 
Smp. von 123°, [a]^1 =  +6,5° (± 2 ° ) .  Zur weiteren Reinigung wurde in P etro läther 
gelöst und an Aluminiumoxyd (A ktivität IV) chrom atographiert. Aus den Benzoleluaten 
wurden 15 mg der farblosen, scharf bei 122,5—123° schmelzenden Verbindung G erhalten. 
Mit dem künstlich hergestellten /116-Androsten-ol-(3 ß) gab die Verbindung G keine 
Schmelzpunktserniedrigung, während durch die Verbindung F  der Schmelzpunkt um 
etwa 20° erniedrigt wurde.

F ür die Analyse wurde bei 0,03 mm und 100° sublimiert.
3,092 mg Subst. gaben 9,443 mg C 02 und 3,059 mg H 20  

C19H 30O Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. „  83,34 „ 11,07%

Die Verbindung G gab eine stark  positive Farbenreaktion nach K ägi und Miescher 
und eine Gelbfärbung m it Tetranitrom ethan. In  Alkohol gelöst, zeigte sie keine Absorption 
im U. V. Der moschusartige Geruch der Verbindung G ist viel schwächer als derjenige 
der Verbindung F . 1 mg Substanz in 0,2 cm3 Alkohol gaben m it 5 mg Digitonin in 0,2 cm3 
Alkohol und 0,1 cm3 Wasser sofort eine reichliche weisse Fällung.

M ik ro h y d r ie ru n g . 5,856 mg Subst. in 3 cm3 Eisessig m it K atalysator aus 10 mg 
Platinoxyd hydriert verbrauchten 0,530 cm3 H 2 (24,1°, 724 mm) =  97,0% der Theorie 
für eine Doppelbindung.

Das Hydrierungsprodukt gab keine Farbenreaktion nach K ägi und Miescher und 
keine Gelbfärbung m it Tetranitrom ethan.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von H rn. I I . Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  der Eidg. Tech­
nischen Hochschule, Zürich.

—  66 —

8. Steroide und Sexualhormone.
(90. M itteilung1)).

Über die Herstellung der beiden mosehusartig riechenden 
i 16-Androstenole-(3) und verwandter Verbindungen

von V. Prelog1, L. Ruzieka und P. W ieland.
(16. X II. 43.)

Aus Schw einetestes-Extrakten gelang es, in kleinen Mengen zwei 
m oschusartig riechende Verbindungen zu isolieren2), deren U n ter­
suchung zur arbeitshypothetischen Annahm e führte, dass es sich um 
Verbindungen von der K onstitu tion I  und I I  handeln könnte.

CH, CH,

H O ­ HO

Ü 89. Mitt. Helv. 26, 2274 (1943).
2) V. Prelog und L. Ruzieka, Helv. 27, 61 (1944).
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Die scheinbar einfache Aufgabe, die E ichtigkeit dieser Verm utung 
durch die partialsynthetische H erstellung der beiden epimeren Zl16- 
Androsten-ole-(3) (I und II)  zu beweisen, war durch die Tatsache e r­
schwert, dass die A bspaltung von negativen Substituenten aus der 
Stellung 17 der Steroide meistens m it einer Retropinakolin-Umla- 
gerung verbunden ist. Das A ndrostan-G erüst geht dabei un ter W an­
derung der Doppelbindung und einer M ethylgruppe in das Pseudo- 
(oder Retro-)androstan-G eriist über, dessen K onstitution noch nicht 
aufgeklärt is t1)2).

Hach einigen erfolglosen Versuchen zur Herstellung der beiden 
zl16-Androsten-ole-(3) führte schliesslich folgender Weg zum Ziele3). 
Das bekannte Androstan-ol-(17 ß)-on-(3)-hexahydrobenzoat ( I I I )4) 
wurde im Stickstoff ström  bei 300° thermisch zersetzt, wobei es Hexa- 
hydrobenzoesäure abspaltete und in das A 16-Androsten-on-(3) (IV) 
überging. Es liess sich unschwer beweisen, dass die letztgenannte Ver­
bindung das unveränderte A ndrostan-G erüst besitzt, da daraus durch 
die Reduktion des Carbonyls nach W olff-Kishner das Zl16-Androsten 
(V) entstand, welches schon früher von Kägi und Miescher1) aus An- 
drostanol-(17 ß) nach der Methode von Tschugajew erhalten worden 
war. Durch katalytische H ydrierung konnte zl 16-Androsten leicht in 
das bekannte A ndrostan (VI) übergeführt werden.

Die Reduktion des Zl16-Androsten-ons-(3) m it Aluminium- 
isopropylat nach Meerwein-Ponndorf führte zu zwei epimeren unge­
sättigten Alkoholen, welche durch Fällung m it Digitonin getrennt 
wurden. Das m it Digitonin nicht fällbare Zl16-Androsten-ol-(3a) (I)

0 ,C -C fiH ,

CH,

\ /   I und II

b  H. Kägi und K . Miescher, Helv. 22, 683 (1939).
2) U. Westphal, Y. Wang und H. Hellmann, B. 72, 1233 (1939).
3) Die Besprechung der Substitutions- und Abspaltungs-Reaktionen am Kohlen­

stoffatom 17 der Steroide wird im Zusammenhang m it dem von uns über diese Frage 
gesammelten Versuchsmaterial in einer späteren Mitteilung erfolgen.

4) L. Ruzicka und H. Kägi, Helv. 20, 1563, (1937).
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war identisch m it der aus Schw einetestes-Extrakten isolierten V er­
bindung F , während das fällbare Zl16-Androsten-ol-(3/S) (II) m it der 
V erbindung G übereinstim m te1).

Die aus Schw einetestes-Extrakten isolierten, sowie die p a rtia l­
synthetisch hergestellten P räpara te  der zl16-Androsten-ole-(3) (I und 
II), sowie die daraus durch katalytische H ydrierung erhaltenen bei­
den epimeren Androstan-ole-(3), ferner das zl16-Androsten-on-(3) (IV) 
zeichnen sich durch eigenartige Gerüche aus. D er Geruch des Ketons 
ist wesentlich intensiver als derjenige der Alkohole und e rinnert an 
den Geruch von Gefässen, die längere Zeit für die A ufbew ahrung von 
H arn  benü tzt worden w aren2). Der G e r u c h  d e r  A l k o h o l e  wird 
am  besten als m o s c h u s a r t i g  bezeichnet, w e i s t  j e d o c h  e i ne  
d e u t l i c h  „ t i e r i s c h e “  u n d  d e m  n a t ü r l i c h e n  M o s c h u s  ä h n ­
l i c h e r e  N u a n c e  a u f ,  a l s  s ie be i  d e n  r e i n e n  v i e l g l i e d r i g e n  
M o s c h u s - K e t o n e n  Z i b e t o n  u n d  M u s c o n  a n g e t r o f f e n  w i r d ,  
die (nach der E ntfernung der den tierischen Nebengeruch des Zibet 
und Moschus verursachenden Begleitstoffe) m e h r  s ü s s l i c h - b l u m i g  
r i e c h e n .  Das Vorkommen eines wesentlich intensiveren Geruches bei 
K etonen im Vergleich zu den entsprechenden Alkoholen w ird regel­
mässig beobachtet, so auch in der Reihe der vielgliedrigen Moschus­
riechstoffe, wo die Alkohole, wie Muscol3) oder Z ibetol4), im  Gegen­
satz zu den Ketonen, als fast geruchlos zu bezeichnen sind.

In teressan t ist auch der starke Einfluss, den die verschiedene 
sterische Lage des H ydroxyls am  Kohlenstoffatom  3 auf den Geruch 
ausüb t; die 3 «-Derivate riechen wesentlich stärker als die V erbin­
dungen m it der H ydroxylgruppe in 3 ß-Stellung, die von verschiedenen 
Versuchspersonen sogar als geruchlos bezeichnet werden.

Das Gebiet der polycyclischen m oschusartig riechenden Ver­
bindungen wird von uns von verschiedenen S tandpunk ten  aus weiter 
bearbeitet.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft für Chemische Industrie 
in Basel danken wir für die U nterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 5).
ü 16-A n d ro s te n -o n - ( 3 )  (IV ).

2,6 g Androstan-ol-(17 /?)-on-(3)-hexahydrobenzoat (III) 6) destillierte m an in drei 
Ansätzen je fünfmal im Stickstoffstrom durch ein 10 cm langes, auf 300° erhitztes Glas­
rohr. Das D estillat wurde m it 80 cm3 einer 5-proz. methylalkoholischen Kalilauge 3 Stun­
den unter Rückfluss gekocht. Die m it Wasser verdünnte alkalische Lösung schüttelte

1) Vgl. die vorhergehende Abhandlung, Helv. 27, 61 (1944).
2) Es ist in B etracht zu ziehen, dass auch in diesem Falle das A 16-Androsten-on-(3) 

die Ursache des Geruches sein könnte.
3) L. Ruzicka, Helv. 9, 722 (1926).
4) L. Ruzicka, H .S ch in z  und C. F. Seidel, Helv. 10, 696 (1927).
5) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
6) L. Ruzicka und II. Kägi, Helv. 20, 1563 (1937).



man m it Ä ther aus. Nach dem Abdestillieren des Äthers blieben 1,7 g eines festen R ück­
standes zurück, welcher an 50 g Aluminiumoxyd (A ktivität I II)  chromatographiert 
wurde. Die m it Benzol-Petroläther 1:3 erhaltenen krystallinen Eluate wurden bei 0,05 mm 
und 115° sublimiert. Man erhielt so 1,1 g weisses z116-Androsten-on-(3) vom Smp. 138-140°.

Zur Analyse wurde zweimal aus Pentan umkrystallisiert und die erhaltenen sechs­
eckigen Tafeln nochmals im Hochvakuum sublimiert. Die Verbindung schmolz darnach 
konstant bei 140—141° und gab eine intensiv blaue Farbenreaktion nach Kägi und 
Miescher1). Der intensive und aufdringliche Geruch des Ketons (vgl. Theor. Teil) ist auch 
in sehr grossen Verdünnungen wahrnehmbar.

[« ]£  =  +38° ( ±  1°) (c =  2,079 in Chloroform)
21,3 mg Subst. zu 1,025 cm3; l =  1 dm, =  +0,79° ( i  0,02°)
3,795 mg Subst. gaben 11,646 mg C 02 und 3,535 mg H 20  

C19H 2iO Ber. C 83,76 H 10,36%
Gef. „ 83,74 „ 10,42%

Zl16-A n d ro s te n  (V).
100 mg /116 -And rosten - o n-(3) wurden in 2 cm3 Methanol m it 1,2 g H ydrazin-hydrat 

und 5 cm3 einer 10-proz. Natriumm ethylat-Lösung im Einschlussrohr 3 % Stunden auf 
190° erhitzt. Nach dem Erkalten und Verdünnen m it Wasser schüttelte man das R eak­
tionsprodukt m it Ä ther aus. Die ätherischen Auszüge wurden m it verdünnter Salzsäure 
und Wasser gewaschen, m it Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. Den allmählich 
krystallisierenden öligen Rückstand löste man zweimal aus Alkohol um. Es wurden so 
50 mg weisse Blättchen vom Smp. 74,5—75,5° erhalten.

Zur Analyse wurde bei 0,03 mm und 65—70° sublimiert, aus Alkohol umgelöst 
und nochmals unter den gleichen Bedingungen sublimiert, wobei sich der Schmelzpunkt 
nicht mehr änderte. Das Produkt gab eine Gelbfärbung m it Tetranitrom ethan und eine 
blaue Farbenreaktion nach K ägi und Miescher.

[a ]^  =  +17,4° ( i  2°) (c =  0,979 in Feinsprit)2)
14,15 mg Subst. zu 1,446 cm3; 1 =  1 dm, =  +0,17° ( i  0,02°)

3,680 mg Subst. gaben 11,904 mg C 02 und 3,837 mg H ,0  
C19H 30 Ber. C 88,30 H 11,70%

Gef. „ 88,28 „ 11,67%
A n d ro s ta n  (V I).

30 mg A l6-Androsten wurden in 12 cm3 Eisessig m it 10 mg vorreduziertem P latin ­
oxyd katalytisch hydriert. Das Hydrierungsprodukt wurde nach der üblichen Aufarbeitung 
in Petroläther gelöst und über 0,8 g Aluminiumoxyd (A ktivität I I I)  chromatographiert. 
Die Petroläther-Eluate krystallisierte man aus Aceton um. Das erhaltene Androstan 
schmolz bei 50—50,5° und gab m it einem einwandfreien Vergleichspräparat3) keine 
Schmelzpunktserniedrigung.

Zur Analyse wurde noch zweimal aus Methanol und einmal aus Aceton-Methanol 
umkrystallisiert und darauf bei 0,003 mm und 60° sublimiert.

[<x]q =  + 2 °  ( ±  2°) (c =  1,22 in Chloroform)
11,0 mg zu 0,9017 cm3; 1 =  1 dm, oc1̂  = '  + 0,025° ( ±  0,02°)
2,356 mg Subst. gaben 7,541 mg C 02 und 2,559 mg H 20  

C19H 32 Ber. C 87,62 H 12,38%
____________ Gef. „ 87,35 „ 12,15%

!) Helv. 22, 683 (1939).
2) H. Kägi und K . Miescher, Helv. 22, 696 (1939) geben für ihr Produkt, das den 

bedeutend niedrigeren Smp. von 44,5—45° aufwies, [a]D =  +18,5°(c =  1,19 in Alkohol) an.
3) Für die Überlassung eines A ndrostan-Präparates, welches durch Reduktion 

von Androstan-dion-(3,17) nach Wolfj-Kishner erhalten worden war, danken wir den 
Herren Dr. K . Miescher und Dr. A. Wettstein.
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A 16-A n d ro s te n -o l - (3 a )  ( I )  u n d  A 16-A n d ro s te n -o l- (3 / i )  ( I I ) -  
In  einem Kolben m it Vigreux-Aufsatz wurden 530 mg zl 16-Androsten-on-(3) in 

10 cm3 absolutem Isopropylalkohol m it 20 cm3 einer Aluminium-isopropylat-Lösung 
erhitzt, die durch Auflösen von 10 g Aluminiumspänen in 120 cm3 absolutem Isopropyl­
alkohol hergestellt worden war. Das Aceton-Isopropylalkohol-Gemisch wurde während 
der Reaktion fortlaufend abdestilliert, so dass ungefähr 1 Tropfen in der M inute überging. 
Nach 1 Stunde liess sich im D estillat kein Aceton mehr nachweisen. Es wurde trotzdem 
noch weitere 3 Stunden erhitzt, worauf man den Isopropylalkohol im Vakuum vollständig 
abdestillierte, und den R ückstand m it Eis und Salzsäure versetzte. Das P rodukt wurde 
in Ä ther aufgenommen und die Lösung m it Salzsäure, Natriumhydrogencarbonat-Lösung 
und Wasser gewaschen. Nach dem Abdestillieren des Ä thers blieben 520 mg eines Öls 
zurück, welches zur Trennung der beiden epimeren Zl16-Androsten-ole-(3) in 100 cm3 
Alkohol gelöst und m it einer Lösung von 2,5 g Digitonin in 100 cm3 Alkohol und 50 cm3 
Wasser versetzt wurde. Das schwerlösliche Digitonid des Zl16-Androstenols-(3/?) zentri­
fugierte man nach 12-stündigem Stehen ab (vgl. darüber weiter unten).

Die beim Zentrifugieren abgetrennte w ä s s e r ig - a lk o h o li s c h e  M u t te r la u g e  
wurde im Vakuum zur Trockne verdam pft. Den R ückstand (720 mg) löste man in 12 cm3 
trockenem Pyridin und fällte das Digitonin durch Eintropfen der Pyridinlösung in 210 cm3 
absoluten Ä ther aus. Das Digitonin wurde durch Zentrifugieren abgetrennt; die ätherische 
Lösung befreite man von Pyridin durch Waschen m it verdünnter Schwefelsäure und 
Wasser. Nach Abdampfen des Äthers blieben 135 mg des farblosen krystallinen A 16-A n- 
d ro s te n - o ls - ( 3 a )  zurück, welches zur Analyse zweimal aus Aceton umgelöst und dann 
bei 0,008 mm und 104° sublimiert wurde. Es schmolz dann bei 143,5— 144° und gab eine 
blaue Farbenreaktion nach K ägi und Miescher. Die Verbindung zeigte einen starken 
moschusartigen Geruch.

[<x]^= +13,9° ( ±  2°) (c =  0,936 in Chloroform)
9,6 g Subst. zu 1,025 cm3; l =  1 dm, =  +0,13° ( ±  0,02°)
3,675 mg Subst. gaben 11,200 mg C 0 2 und 3,611 mg H 20  

C19H 30O Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. „ 83,17 „ 11,00%

Das s c h w e r lö s lic h e  D ig i to n id  des A 16-A n d ro s te n -o ls - (3 /S ) , welches nach 
Trocknen im V akuumexsikkator 2,1 g wog, wurde durch Lösen in 40 cm3 absolutem 
Pyridin und Eintropfen in 600 cm3 absolutem Ä ther zerlegt. Nach dem A btrennen des 
ausgefällten Digitonins durch Zentrifugieren ergab die übliche Aufarbeitung ein gelblich 
gefärbtes allmählich krystallisierendes ö l. Nach zweimaligem Umlösen aus Aceton wurden 
70 mg eines in Nadeln krystallisierenden Produktes erhalten, welches durch Sublimation 
bei 0,01 mm und 103° gereinigt wurde und bei 125—127° schmolz. Durch Aufarbeitung 
der M utterlaugen konnten weitere 310 mg eines weniger reinen P räparats vom Smp. 112— 
119° gewonnen werden. Die Verbindung gab eine blaue Farbenreaktion nach K ägi und 
Miescher und roch viel schwächer als das Zl16-Androsten-ol-( 3 a).

[<x]  ̂=  +11,2° ( ±  2,5°) (c =  0,761 in Chloroform)
7,8 mg zu 1,025 cm3; l =  1 dm, a ^  =  +0,085° ( ±  0,02°)
3,718 mg Subst. gaben 11,308 mg C 0 2 und 3,713 mg H 20  

C19H 30O Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. „ 83,00 „ 11,17%

A n d ro s ta n -o l- (3 a ) .
40 mg zl16-Androsten-ol-(3a) wurden in 10 cm3 Eisessig m it 10 mg vorreduziertem 

Platinoxyd katalytisch hydriert. Das H ydrierungsprodukt wurde in Wasser gegossen 
und m it Ä ther ausgezogen. Die Ätherauszüge wurden m it verdünnter N atronlauge und 
Wasser gewaschen und eingedampft. Durch dreimaliges Umlösen des R ückstandes aus 
Aceton und Sublimation bei 0,005 mm und 95° erhielt man ein P rodukt vom Smp. 145__



146°, welches keine Gelbfärbung m it Tetranitrom ethan und keine Farbenreaktion nach 
K ägi und Miescher gab.

[a]JJ =  + 2° (± 2 ° )  (c =  1,276 in Chloroform)
11,5 mg zu 0,9017 cm3; 1 =  1 dm, a 'D‘ =  +0,025° (± 0 ,02°)
3,646 mg Subst. gaben 11,010 mg C 02 und 3,779 mg H 20  

C19H 320  Ber. C 82,54 H 11,67%
Gef. „ 82,40 „ 11,60%

A n d ro s ta n -o l- (3 /l ) .
60 mg d  16-Androsten-ol-(3 /?) wurden in 10 cm3 Eisessig m it 10 mg Platinoxyd 

katalytisch hydriert. Das Hydrierungsprodukt wurde dreimal aus Aceton umgelöst und 
bei 0,003 mm und 95° sublimiert. Es bildete farblose Nadeln vom Smp. 147,5—148°, 
welche keine Gelbfärbung m it Tetranitrom ethan und keine Farbenreaktion nach Kägi 
und Miescher gaben.

[a]]J =  +0,9° ( ±  0,9°) (c =  2,22 in Chloroform)
20 mg Subst. zu 0,9017 cm3; l =  1 dm, a jj  =  + 0 ,02“ ( ±  0,02°)

3,628 mg Subst. gaben 10,964 mg C 02 und 3,797 mg H 20  
C19H 320  Ber. C 82,54 H 11,67%

Gef. „ 82,47 „ 11,71%
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. 11’. Manser 

ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

9. Über neue, sulfogruppenhaltige Mottenschutzmittel1)
von P. Läuger.
(17. X II. 43.)

Das Problem der Schaffung eines modernen M ottenbekämpfungs­
m ittels verlangt die gleichzeitige Lösung mehrerer Aufgaben, denn 
die Wolle muss dauernd vor Insektenfrass geschützt werden. Mit 
dem Begriff Dauerschutz ist die Aufgabe für den Synthetiker gekenn­
zeichnet. Höchste M ottengiftigkeit ist Voraussetzung, daneben aber 
werden verlangt eine vorzügliche Lichtechtheit, sehr gute W asch­
echtheit, gute W alkechtheit, gute Bügelechtheit, Chrombeständigkeit, 
kurz alle in der heutigen W ollechtfärberei bekannten guten Kassecht- 
heiten. Auch in der Trockenwäsche darf ein solches Produkt nicht 
herausgelöst werden. Geruchfreiheit ist ebenfalls Voraussetzung.

Dam it scheiden die Atemgifte aus, denn ihre W irkung ist kurz­
fristig, inkonstant und für den W arm blüter-Organism us nicht ohne 
Gefahr. Übrig bleiben nur die K ontakt- und Frassgifte. Wohl kennen

x) Vortrag gehalten an der W interversammlung der Schweiz. Chem. Gesellschaft 
am 1. März 1942.



wir Stoffe wie die Pyrethrum - und D errisex trak te, oder das syn­
thetisch hergestellte Gesarol, die in geringen K onzentrationen durch 
blosse B erührung die Insektenlarven zu tö ten  vermögen, doch ihnen 
fehlt bisher m indestens die Eigenschaft, m it der W ollfaser in  inniger 
V erbindung zu verbleiben. Dies zu erreichen, ohne wesentliche 
Beeinträchtigung der K ontaktw irkung, scheint zur Zeit noch sehr 
schwierig zu sein, obschon die Herstellung eines n ich t auswaschbaren 
K ontaktm ittels m it Dauergiftw irkung eine ideale Lösung darstellen 
würde. In  Frage kom m t nur noch die H erstellung von Frassgiften, 
die wasserlöslich sind, von der Faser aufgenommen werden und m it 
ihr derart innige Bindungen eingehen, dass die eingangs erw ähnten 
ausgezeichneten Hassechtheiten erreicht werden. Solche Stoffe m üs­
sen sich wie Farbstoffe verhalten, farblose zwar, und dam it s teh t der 
Chemiker vor einer klar umrissenen Aufgabe. Das Paradoxe an einem 
derart aufgebauten Frassgift ist nun die Tatsache, dass der in der 
Faser liegende m ottengiftige, farblose Farbstoff m it der Faser ge­
fressen werden muss, um  die Wolle vor Frass zu schützen! Dies ist 
tatsächlich der Fall. Die M ottenraupen müssen einzelne äusserste 
Faserspitzen abbeissen, sie aufnehm en, um  in kurzer Zeit vergiftet 
zu werden. Dieses Abbeissen der wenigen Faserspitzen lässt sich 
m akroskopisch jedoch nicht erkennen, wenn dieser farblose Farbstoff 
eine ganz ausserordentlich hohe Toxizität gegen die Larven der Woll- 
schädlinge aufweist (M ottenarten, Teppich- und Pelzkäferarten). 
F ü r die chemische Bearbeitung dieser Problem e kom m t erschwerend 
hinzu, dass solche M ottenschutzm ittel für W arm blüter, speziell für 
den Menschen, ungiftig sein müssen.

Unsere erste Idee, ein organisches M ottenschutzm ittel aufzu­
bauen, stam m t aus dem Jah re  1927. Dam als war seit einigen Jahren  
eine K om bination im  H andel („E ulan F “ der F irm a Bayer), deren 
wirksamer, insektizider B estandteil H atrium silicofluorid war. Die 
Wollfaser wurde dam it im prägniert, aber von E ch theiten  konnte 
natürlich keine Bede sein, da dieses anorganische Salz schon durch 
W asser weitgehend ausgeschwemmt wird. H eute noch werden der­
artige Kom binationen m it Silicofluoriden von vielen F irm en ange­
priesen. -  Auf Grund von Studien und E rfahrungen im  Gebiete der 
Synthese von Farbstoffen und G erbm itteln, welch’ letztere auch als 
farblose -  wenn auch ungiftige -  K örper in die P roteinfaser der H aut, 
eingelagert werden, schien es uns möglich zu sein, M ottenschutzm ittel 
m it gewissen Hassechtheiten aufzubauen. Im  Jah re  1928, d. h. ein 
J a h r  später, wurde das „E ulan  neu“ von der F irm a Bayer  heraus­
gegeben, ein P rodukt, das gerade die E igenschaften aufholte, welche 
das Silicofluorid n ich t haben konnte, nämlich Ziehvermögen auf die 
W ollfaser und dam it verbunden eine respektable W aschechtheit. 
Uns blieb die K onstitu tion dieses E ulan  neu einige Jah re  unbekannt
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und wir gingen in der Zwischenzeit andere und völlig unabhängige 
Wege.

Der erste Gedanke, reichlich prim itiv, ging aus vom Isacen der 
Firm a Hoffmann-La Roche, einem P rodukt, das beim Menschen seine 
bekannte und spezifische Darm w irkung ausübt. Es lag nahe, diese 
Verbindung auf irgendeinem Wege in eine wasserlösliche Form  über­
zuführen und ihr zugleich nach bekannten Vorbildern eine möglichst 
hohe Toxizität zu verleihen. U nter teilweiser M itarbeit von H rn. 
Dr. J . Bindler wurde folgender Aufbau durchgeführt:

Zuerst die Synthese des bekannten Isacen (Roche)

CO
/ \

NH CO +
\ _

OH ,OH ,0 'C O -C H ,

CO
/  \

NH
> P

CO

/  \  /  NH  NC
\

x OH x OH

und dann folgender Reaktionsgang

x O -C O C H a 
Isacen {Roche)

CO Isatin-5-sulfosäure

HO

h o 3sx

Typus I

Die M ottengiftigkeit betrug 4 —5 % der reinen Substanz auf das 
Fasergewicht gerechnet1), jedoch waren im  Prinzip die erw arteten

Ü Diese Prozentsätze werden gerechnet wie in der Färberei, wo Farbstoff und die 
zu färbende Faser in einem bestimmten Verhältnis zueinander gewählt werden. Im  vor­
liegenden Fall ist bei den angegebenen Prozentsätzen die Wolle mottenecht.
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Eigenschaften vorhanden, denn bei einer aus der K onstitu tion 
heraus gesehenen nicht verwunderlichen guten L ichtechtheit, zeigte 
dieser Stoff eine gute W aschechtheit. W enn wir diesen Typus I  
vergleichen m it den K onstitutionen von Isacen ( Roche) und Phenol- 
phtalein, so fällt der Zusamm enhang sofort auf

Typus I (Geigy) Phenolphtaleln

Später stellte es sich heraus, dass wir n ich t allzu weit von der 
K onstitu tion des Eulan neu en tfern t waren und sehen zugleich,

Cl Cl

0 / un nuv

/ V XC1 
CH

A / S O 3H
CH

/ S 0 3H

Eulan neu 
(I.G. Farbenindustrie A.G.)

Erioehromcyanin R  (Geigy) 
(Leukosäure)

wenn wir m it der K onstitutionsform el des E rioehrom cyanin R 
(Geigy) vergleichen, dass wir sowohl bei Eulan neu wie dem vor­
liegenden Typus I  typische farblose W ollfarbstoffe der Triphenyl- 
m ethanreihe vor uns haben. Die zu geringe M ottengiftigkeit regte 
später weitere Ergänzungen an, die von den H H . Dres. H. M artin  
und 0. Neracher ausgeführt wurden und zu dem Typus I I  und Typus 
I I I  führten:



NH

VO  *- | | CO o u i___u _ > [ | CO T ypus I I

(C iK Y  i®)'
(Cl) (Öl)

M ottengiftigkeit: 1,5%—2% auf Fasergewicht

SO,H
(Cl) (Cl) (Cl)

M ottengiftigkeit: bedeutend schlechter wie Typus II

Der Typus II , als IST-benzylierter Typus I, zeigte eine M otten­
giftigkeit von 1 , 5 - 2 %  auf das Fasergewicht gerechnet, während 
der Typus I I I ,  der sich nur durch die andere Stellung der Sulfogruppe 
vom Typus I I  unterscheidet, viel schwächere toxische Eigenschaften 
aufwies. Die Sulfogruppe im Typus I I I  steht offensichtlich an der 
falschen Stelle. D a an sich kein Grund vorhanden wäre, dass sich 
Typus I I  und Typus I I I ,  ohne Sulfogruppen gedacht, in ihrer Toxi­
zität wesentlich verschieden verhalten sollten, dürfte die Erklärung 
allein in der Beeinflussung des Ziehvermögens durch die Stellung der 
Sulfogruppe zu suchen sein. W ir erleben dam it ähnliche Verhältnisse 
wie in der Farbstoffsynthese. Und deshalb dürfen wir folgende Be­
trachtung anstellen: Sollen sulfogruppenhaltige, wasserlösliche Sub­
stanzen auf der Faser eine M ottengiftigkeit entfalten, so müssen sie 
von Haus aus sehr toxisch sein, aber noch m ehr: die höchste Toxi­
z itä t würde uns nichts nützen, wenn nicht zugleich auch ein ganz 
ausgesprochenes Zieh vermögen auf die Wollfaser vorhanden wäre! 
Das Problem stellt sich in der Folge so: hohe M ottentoxizität ist
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Grundvoraussetzung, dazu ist das H auptaugenm erk zu richten auf 
das Studium  des Ziehvermögens. Wie in allen Gebieten (Farbstoffe, 
Pharm azeutika, Gerbstoffe usw.) sind es auch hier spezifische Affini­
tätsfragen. Obgleich es sich bei diesen sulfogruppenhaltigen M otten­
schutzm itteln um  nichtfärbende Verbindungen handelt, d. h. um 
farblose Farbstoffe, dürfen wir doch die E rfahrungen der F arbsto ff­
chemie heranziehen, denn es zeigt sich, dass dieses Ziehvermögen 
n icht abhängig ist von der Farbigkeit, d. h. der besonders gelagerten 
U ngesättigtheit einer sulfogruppenhaltigen arom atischen Verbindung. 
Es legen deshalb die nachfolgenden Ausführungen das H auptgew icht 
auf die Zusamm enhänge zwischen K onstitu tion und Ziehvermögen, 
die an  Farbstoffen durchgeführt werden, um  dann ihre Ü bertragung 
zu finden auf farblose Farbstoffe m it m ottengiftigen Eigenschaften. 
Dabei will diese Betrachtungsweise als Arbeitshypothese aufgefasst sein.

W ir stellen noch einm al voran: um  höchste M ottengiftigkeit 
eines derartigen farblosen Farbstoffs auf der Faser anzustreben, 
sollte das an sich hochtoxische P roduk t so weitgehend wie nur mög­
lich aus dem wässrigen Bade auf die Wolle aufziehen. Da die M otten­
larve Wolle frisst, sind farblose W ollfarbstoffe m it der für diese 
typischen S truk tu r herzustellen. D erartige Beispiele sind weiter 
oben gezeigt worden (Typus I, I I , I I I ,  E ulan neu, in schwefelsaurem 
Bade gefärbt). Solche, der Triphenylm ethanreihe zugehörigen Woll­
farbstoffe egalisieren meistens sehr gut, d. h. die Faser wird gleich- 
massig angefärbt, doch bleibt dabei stets ein Teil des (farbigen oder 
farblosen) Farbstoffs im Bade zurück. Aber gerade letzteres wollen 
wir für unseren Zweck nicht. Aus Ersparnisgründen wünschen wir 
völliges Aufziehen des farblosen Farbstoffs auf die Faser, zugleich 
aber auch möglichst gleichmässiges A nfärben. E in Schritt in die 
Farbstoffchem ie: Heben sulfogruppenhaltigen W ollfarbstoffen gibt 
es auch eine gewaltige Gruppe von sulfogruppenhaltigen Cellulose­
farbstoffen, Produkte, welche zur Cellulose spezifische A ffinität be­
sitzen. Diese Cellulosefarbstoffe werden aus neutralem  oder alka­
lischem Bade auf die Cellulosefaser aufgefärbt. B ringt m an nun aber 
in die heisse Lösung eines Cellulosefarbstoffs nicht Cellulose (Baum ­
wolle oder Kunstseide) hinein, sondern Wolle und säuert schwach an, 
so schiesst in vielen Fällen der Cellulosefarbstoff auf die Wolle auf, 
wobei die Färbungen nicht nur wasch-, sondern auch walkecht werden. 
Das wusste der frühere F ärber genau. Leider sind solche Färbungen 
meistens sehr unruhig (schipperig). Dieses restlose Aufziehen eines 
Cellulosefarbstoffs auf Wolle bei gleichzeitig guter W alkechtheit wol­
len wir uns als Leitgedanke für den Aufbau neuer M ottenschutz­
m ittel dienen lassen und darauf achten, dass wir auch noch ein gleich­
mässiges Aufziehen erreichen. W ir betrachten folgende Färbungen:

E in  Egalisierfarbstoff der Triphenylm ethanreihe auf Wolle ge­
färb t zeigt schlechte W aschechtheit. E in gewöhnlicher Cellulosefarb-
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Stoff (Direktfarbstoff) auf Baumwolle gefärbt zeigt ebenfalls schlechte 
W aschechtheit, ein Cellulosefarbstoff (Direktfarbstoff) auf Wolle sauer 
gefärbt gib t gute Wasch- und W alkechtheit, ein Polarfarbstoff auf 
Wolle gefärbt gibt ebenfalls gute W alkechtheit. An diese Tatsache 
schliessen wir die folgenden B etrachtungen:

W enn wir die beiden K onstitutionen vergleichen:
Diaminscharlach B (I.G. Farbenindustrie A.G.) HCh

H sC2—0 —^  ^ >—N = N — N = i \ — \

Äthyl- Phenol Benzidin H 0 3S—^  \
gruppe

\ s o 3h
2-Naphtol-6,8-disulfo-säure

Polarrot (Geigy)
O

CH3— V _ s — 0 ^ ^  — N = N — \  =

Tosylrest 0  Phenol Benzidin HO

2-Naphtol-6,8-disulfo-säure

so ist das Diaminscharlach ( I . G. Farbenindustrie A .G .) ein Cellulose­
farbstoff, das Polarrot (Geigy) ein W ollfarbstoff, obschon die K onsti­
tutionsformeln beinahe identisch sind. Der einzige Unterschied be­
steht darin, dass beim Diaminscharlach das phenolische Sauerstoff­
atom  m it der Ä thylgruppe verä thert ist, während -beim Polarrot das 
nämliche Sauerstoffatom  eine Tosylgruppe als E ster träg t. In  beiden 
Formeln ist rechts von diesem phenolischen Sauerstoffatom  alles 
genau identisch, so z. B. die Benzidinmolekel, welche den d irek t­
ziehenden (Cellulose-)FarbstoffCharakter bedingt, wobei zu bedenken 
ist, dass an den Enden der sich durch die ganze Farbstoffmolekel 
hinziehenden alternierenden D oppelbindungskette (altmodisch, je ­
doch verständlicher ausgedrückt) die Kebenvalenzkräfte sich sehr 
stark  betätigen, vor allem am  H ydroxyl der 2-Kaphtol-6,8-disulfo- 
säure einerseits und am  Äther- bzw. Ester-Sauerstoff andererseits. 
Mit Hilfe derartiger Kebenvalenzkräfte, die sich natürlich nicht nur 
auf die erw ähnten Enden beschränken, werden die gestreckten 
Farbstoffmolekeln sowohl un ter sich (Molekelpakete -  kolloide Lö­
sungen) wie insbesondere in die Faser verkette t und je stärker diese 
Verkettung, je m ehr derartiger „Valenzklam m ern“ , desto besser sind 
nachher die Echtheiten (Girlanden!). In  Bezug auf die Annäherung 
einer solchen Molekel an die Faser, dürfte natürlich die P o laritä t 
eine grosse Rolle spielen, denn der beim Diaminscharlach in der 
Formel links aussen stehende Ä thersauerstoff ist koordinativ unge­
sättig t, elektropositiv und wird deshalb zur schwach elektronegativen 
Cellulosefaser ausgesprochene Affinität zeigen. Beim Polarrot ist
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dieser Sauerstoff verestert, elektronegativ, weshalb die A ffin ität zur 
ebenfalls elektronegativen Cellulosefaser zurückfällt und eine ausge­
sprochene Neigung zur elektropositiven W ollfaser vorhanden sein 
muss. Über den typischen W ollfarbstoff hinaus (z. B. Triphenyl- 
m ethanfarbstoff), der sich vorwiegend nur m it Hilfe seiner Sulfo- 
gruppen (negativ!) an die elektropositive W ollfaser heftet, wird dieser 
Polarfarbstoff ausser m it seinen Sulfogruppen über diesen durch den 
ganzen K ettenaufbau  der Molekel in seinem V alenzcharakter be­
dingten Estersauerstoff noch stärker in das S ubstra t verkette t, abge­
sehen von den übrigen N ebenvalenz,,klam m ern“ . (Solche V erhält­
nisse können durch verschiedenartige Substitu tion  der Arylsulfo- 
gruppe sehr hübsch stud iert werden.)

W ir sehen nun beim Polarfarbstoff, der s truk tu re ll wie ein 
Cellulosefarbstoff aufgebaut ist, dass er sich färberisch tatsächlich 
wie ein gewöhnlicher, sauer auf Wolle gefärbter D irektfarbstoff ver­
hält, d. h. walkechte Färbungen gibt. D urch die Tosylierung hat er 
seine Celluloseaffinität, dadurch aber auch die „übersp itz te“ A ffinität 
des D irektfarbstoffs gegenüber Wolle (welche die schipprigen F ä r­
bungen bedingt) verloren, denn aus neutralem  oder schwach saurem 
Färbebad  färb t der Polarfarbstoff sehr ruhig und eg a l! Diesen Polar­
farbstoff können wir als „verkapp ten“ Cellulosefarbstoff auffassen 
und dam it haben wir die theoretischen M ittel in die H and bekommen, 
um  die V erkettung einer Molekel m it der Faser inniger zu gestalten, 
d. h. erhöhte N assechtheiten der Färbungen zu erreichen.

Nach dieser E inleitung gehen wir schrittweise wieder zurück zu 
den farblosen, insektentötenden Farbstoffen. Es brauchen nun nicht, 
wie bei dem als Beispiel herangezogenen Polarro t, unbedingt Benzi­
dinderivate zu sein, die zu derartigen verkappten  D irektfarbstoffen 
führen. Der Farbstoffchem iker verw endet, speziell in den D irektrot- 
bis -gelbreihen, verschiedene B rückenarten , um  den gewünschten 
„Cellulosecharakter“ einer V erbindung zu erhalten. Mit diesen 
Brücken haben wir ein M ittel in der H and, um  den Molekeln ein 
hohes Ziehvermögen zu geben, eben weil wir den Cellulosefarbstoff 
durch einfache M assnahmen in einen verkappten  D irektfarbstoff, 
d. h. in den kräftig  aufziehenden W ollfarbstoff verw andeln können.

W ir können in Cellulosefarbstoffen das Benzidin (tetrazo)

ersetzen durch:
Diaminostilben

Diaminodiphenylharnstoff -N  = N N H -C O -N H -N =N -

Diaminodiphenylthio-
ham stoff



Diaminobenzoylarylam id - N = N — N —NH- CO— y —N = N -

Diaminodiphenyltriazine -N = N —<
,N  = C

:N—C

-N =N -

Stets bleibt der Cellulosecharakter eines solchen Farbstoffs e r­
halten. W enn wir nun in diesen Farbstofftypen die im sichtbaren 
Gebiet stark  chromophor wirkenden Azogruppen weglassen und 
nur die Brückengruppierungen zum Aufbau farbloser Verbindungen 
benützen, so brauchen wir nur aus der Fülle von Tastversuchen 
einige Beispiele herauszugreifen. In  den ersten 4 nachfolgenden For-, 
mein sind einige für den „verkappten“ D irekt-Charakter massgebende 
Formeln w iederholt:

/CIi •CI i

✓
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Die unterhalb  der eingerahm ten Form el stehenden chlorierten 
Phenoläther: 4-Chlordiphenyläther, 4, 4 '-D ichlordiphenyläther, 3,4,4 - 
Trichlordiphenyläther, 4,4 '-D ichlorphenyl-benzyläther sind Sub­
stanzen, die sieh im Zusam m enhang m it unseren A rbeiten über 
K onstitu tion und Toxizität als wasserunlösliche insektizide Mittel 
ausgezeichnet bew ährt haben. Diese Ä ther können m it Hilfe von 
organischen Lösungsm itteln auf die Faser gebracht werden und 
zwar in steigenden Prozentsätzen. W erden diese derart im prägnierten 
W olläppchen den M ottenlarven vorgesetzt, so können wir, unter 
streng vergleichenden Verhältnissen natürlich, den Grad der Giftig­
keit bestimm en. W enn wir nun die eingerahm te Form el betrachten, 
so erkennen wir

1. den toxischen 4 ,4'-D ichlordiphenyläther;
2. die H arnstoffbrücke, die ebensogut durch eine der darüber 

stehenden B rücken ersetzt werden kann (in gestricheltem  Rahmen);
3. die Sulfogruppen, die offenbar (das geht aus dem weiter oben 

beschriebenen Typus I I  und Typus I I I  hervor) in bestim m ter Stel­
lung stehen müssen und deren Zahl zur Grösse der Molekel in einem 
bestim m ten Verhältnis stehen soll. J e  weniger Sulfogruppen, desto 
besser ist auch im  allgemeinen das Ziehvermögen einer solchen 
Molekel.

Diese eingerahm te K onstitu tion  ist bereits ein ausgezeichnetes 
und praktisch brauchbares M ottenschutzm ittel, das neben sehr hoher 
L ichtechtheit auch gute K assechtheiten besitzt. Es verleiht der 
Wolle dauernden Schutz. Es ist, wie aus dem bisher Gesagten hervor­
geht, ein farbloser Farbstoff, der sich m it Hilfe seiner Sulfogruppen 
und weitern ,,Kebenvalenzklam m ern ‘ ‘ in der W ollfaser verankern 
kann. H err Dr. H. M artin  h a t zusam m en m it seinen M itarbeitern 
Dr. R. H irt, Dr. H . Zaeslin und Dr. 0. Neracher dieses Gebiet syste­
m atisch bearbeitet.

In  den nachfolgenden S trukturbeispielen wird ein kleiner Begriff 
davon gegeben, welche V ariationsm öglichkeiten vorhanden sind. Die 
H arnstoffbrücke ist überall beibehalten und nur die Komponenten, 
welche für die hohen insektiziden Eigenschaften verantw ortlich  sind, 
sind abgewandelt:



c l \  / \  ySO.,H H O ,S
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/ÖVjgH. JuLOgOx ŷN. / v

O /U
N H -C O -N H

, /  V

CI CI

/ \ / C I  c h 3X^ / s o 3h  H 0 3Sx ^  /C H 3

5 S x /  '<) O
N H -C O -N H  X  X  N H -C O -N H  i

I
s o 3h

In  einer folgenden Zusammenstellung werden die Brücken ge­
wechselt, die Zahl der Sulfogruppen heruntergesetzt, unsymmetrische 
K onstitutionen aufgebaut und die synthetischen Möglichkeiten an ­
gedeutet :

C lx / \  /S O ,H  / v  /C I

N

Cl' xv / XN H —C ^  'N ü—NH \ /  XC1
I jl aus 3,4-Dichloranilinsulfosäure,
^  /  3 ,4-Dichloranilin, Cyanurchlorid

C und m it N atrium m ethylat umgesetzt.
OCH,

C lx  y v  / S O . H  ^ \ / C i  CI '

C l / X / ^ N H - C O - N H / X / XC1 Cl/ ' \ / x N H 2

+  0 = C = N

C1x / \ / S 0 3 H  / \ / C1 c ix / \ / S 0 3H
aus I i -I- Cl-CO-CH,

Cl/  X / x N H - C O - C H / \ / XC1 C1/ \ / 1xN H 2

c ^ / y S ^ H  y / ° \ y  c iX /^ / S 0 3h

Cl/ ' \ / x NH-CO/ \ /  \ / \ C l  \ / x O

/N H -C O -C 'H 2- (C H 2)9-C H 3

CI



—  82 —

Alle diese S trukturform eln bedeuten Monosulfosäuren, die den 
„Färbungen“ höchste M ottengiftigkeit, gute bis ausgezeichnete L icht­
echtheit, sehr gute Wasch- und W alkechtheit verleihen. Es ist daraus 
auch ersichtlich, wie die Cyanur- oder die H arnstoff brücke durch die 
Gruppierung -N H -C O -C H 2-  ersetzt werden kann. W eiter lässt 
sich wohl vorstellen, welche Kom binationsrnöglichkeiten vorhanden 
sind und welcher Sucharbeit es bedurfte, um  eine S tru k tu r wie

welche als Mitin F F  (Geigy) in den H andel gekommen ist, als eines 
der besten P rodukte herauszufinden. Es sind in grossen Versuchs­
serien stets nur wenige Individuen, die das Optim um  erreichen. 
Das ist eine bekannte Tatsache. Jedenfalls wird es im m er wieder 
eindrücklich, dass wir eben in die Feinstruk tu r, die offensichtlich 
verantw ortlich ist für das Zusam m entreffen von ve schiedenen guten, 
von uns gewünschten Eigenschaften, nicht hineinsehen können. Eine 
solche Substanz, wie die des vorhin beschriebenen M itin F F , musste 
natürlich  vor ihrer Freigabe zum V erkauf in Grossversuchen genau 
durchgeprüft werden. Die erreichten N assechtheiten können wohl am 
besten an dem Beispiel gezeigt werden, dass dieses neue P rodukt, 
zusammen m it Chromedelfarbstoffen auf lose Wolle gefärbt, den 
ganzen Fabrikationsgang des M ilitärtuchs, einschliesslich der H am ­
merwalke m itgem acht hat, ohne in seiner Eigenschaft als m o tten ­
schützende Substanz einzubtissen. Dies lässt sich nicht erklären 
durch die Bindung allein der Sulfogruppe an die W ollfaser, sondern 
darüber hinaus dürften  noch andere K räfte, wie die weiter oben er­
w ähnten „K ebenvalenzklam m ern“ , erzeugt durch die speziellen 
Brücken und ungesättigten K etten , für eine derart innige B indung
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wichtig sein. Es ist bemerkenswert, dass die besten dieser farblosen 
Farbstoffe vom  M itin-Typus sich ganz ähnlich verhalten, wie die 
als verkappte Direktfarbstoffe definierten Polarfarbstoffe, indem sie 
schon aus neutralem  Bade auf die Faser aufziehen und in saurem 
Bade sogar bei 3 5 -5 0 °  ausgezeichnet fixiert werden. Die „ F ä r­
bungen“ weisen dabei sehr gute Wasch-, W alk-, Seewasser-, Schweiss­
und andere Nassechtheiten auf und sind ausserdem für den Menschen 
ungiftig. Der Beweis für dieses gute Ziehvermögen war ursprünglich 
nicht leicht zu führen, denn diese m ottentötenden farblosen F a rb ­
stoffe kann m an auf der Faser natürlich nicht sehen. Wohl sind durch 
quan tita tiv  durchgeführte M ottenfrassversuche Bestimmungen fest­
zulegen, aber diese Methode ist zeitraubend. Farbreaktionen sind bei 
einer K onstitu tion wie derjenigen des Mitin F F  schwierig zu finden 
und es ist ein glücklicher Zufall, dass dieses P rodukt m it bestimm ten 
basischen Farbstoffen in wässriger Lösung Verbindungen eingeht, die 
im U ltraviolett typische Fluoreszenzfärbungen zeigen (Beobachtung 
von Hrn. Caspar). Diese Methode, von Hrn. Dr. P . M osimann sel. 
zu einer K urzbestim m ung ausgearbeitet, ergab die Möglichkeit, die 
quantitativen Verhältnisse auf der Faser selbst zu bestimmen. Die 
nachfolgenden K urvenbilder sind nach dieser Methode aufgenommen 
worden (Figg. 1 und 2):

Fig. 1.
3% Mitin im Färbebad. Neutral.

Ein solches Verhalten hat natürlich seine praktischen Konse­
quenzen, denn nicht nur kann ein derartiges P rodukt in jedem 
Fabrikationsprozess der W ollveredlung eingeschaltet, sondern seine 
Anwendung auch auf empfindliche Fertigwaren, wie wertvolle Tep­
piche, Gobelins usw., bei niedrigen Tem peraturen ausgedehnt werden.
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N un noch ein Streiflicht in  eine andere Gruppe von m otten ­
tö tenden Stoffen. Unsere Studien über K onstitu tion  und Toxizität 
von wasserunlöslichen Verbindungen haben uns sehr bald in die Reihe 
der schwefelhaltigen K örper geführt.

3% Mitin im Färbebad, 2% Ameisensäure.

CI hochaktiv Cl—<4'

inaktiv

Dl hochaktiv

inaktiv

aktiv

Cl hochaktiv

Die 4 ,4'-Dichlordiphenylsulfone sind als Frassgifte ausserordent­
lich stark  wirksam. K aum  nachstehend ist das 4,4'-Dichlordiphenyl- 
sulfoxyd und das 4,4'-D ichlordiphenylsulfid. N un aber folgende 
interessante Beobachtung : W erden die m it diesen wasserunlöslichen 
Verbindungen im prägnierten W ollappen gewaschen, so fällt auf, wie 
unecht die Sulfone sind, die Sulfoxyde jedoch eine gewisse W asch­
echtheit au f weisen und die Sulfide auch nach dem W aschen die 
M ottenlarven abtöten. Das kann doch nur auf der U ngesättigtheit 
des IV- bzw. II-w ertigen Schwefels beruhen, der bei diesen einfachen



Verbindungen offensichtlich eine gewisse H aftfestigkeit an der Woll- 
faser verursacht. (Die Echtheiten  des alten Farbstoffs W alkgelb O 
dürften nicht m ehr wundern!). H err Dr. M artin, der u. a. die schwefel­
haltigen Ringsystem e vom Typus:

s s

U\ XJ U\ X) (ci)/U\ XX™
S S 0

Diphenylsulfide Thianthrene Phenothioxine

bearbeitet ha tte  und H err Dr. Hirt, der die wasserlöslichen Triphenyl- 
sulfoniumsalze vom  Typus

als gute, leider zu wenig lichtechte insektizide M ittel herstellte, 
begannen hierauf ihre Untersuchungen über M ercaptale, bzw. Mercap- 
tole, den K ondensationsprodukten von Aldehyden bzw. Ketonen 
mit M ercaptanen. H ier einige wenige Beispiele:

Mercaptale Mercaptole:
ohne Sulfogruppen:

m it Sulfogruppen:



Speziell bei den Sulfogruppen-tragenden V erbindungen bewegten 
wir uns wiederum in Neuland. W enn wir uns nun an die vorhin 
beschriebene W aschechtheit des 4 ,4 '-Dichlordiphenylsulfids erinnern, 
so ist es verständlich, dass die un ter a) gezeigte K onstitu tion  aus­
gezeichnete M ottengiftigkeit aufweist, ganz offenbar auch wegen 
ihrer ausgezeichneten A ffinität zur Faser, wobei auch hier die Nass­
echtheiten sehr gute sind (G ründe: Sulfogruppe +  Valenzkräfte = 
„Valenzklam m ern“ am  II-w ertigen Schwefelatom). Leider ist die 
Lichtechtheit der farblosen Färbungen ungenügend. D er Verbin­
dungstypus sub b) zeigt nicht ganz so hohe Toxizität, jedoch gute 
Lichtechtheit. W ir versuchten es m it einer gemischten Kondensation, 
die un ter geeigneten Bedingungen stöchiom etrisch ab läuft und zwar 
durch K ondensation von Benzaldehyd-o-sulfosäure m it 1 Mol 3,4- 
Dichlorthiophenol und 1 Mol 4-Chlorbenzylm ercaptan, wobei sich fol­
gende S tru k tu r e rg ib t:
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D adurch wurde nun sowohl gute L ichtechtheit, wie hervor­
ragende m otten tö tende W irkung der behandelten Wolle erreicht.

W ird nun dieses eben gezeigte gemischte Sulfom ercaptal oxy­
diert, so können zwei verschiedene Stufen isoliert werden:

W enn wir nun, was weiter oben ausgeführt wurde, daran  denken, 
dass die wasserunlöslichen 4,4'-Diehlordiphenylsulfone, 4,4'-Dichlor- 
diphenylsulfoxyde und 4,4'-D ichlordiphenylsulfide in ihren m otten­
toxischen Eigenschaften gleichwertig gut sind, so war es auf den 
ersten E indruck hin erstaunlich, dass sich das wasserlösliche, ge­
mischte Sulfoxyd (S trukturform el c) als M ottengift m ittelm ässig und 
das wasserlösliche gemischte Sulfon (obige S trukturform el d) aus­
gesprochen schlecht verhielt. Diese Unterschiede werden erst be­
greiflich, wenn wir an die unterschiedliche W aschechtheit der wasser­
unlöslichen, chlorierten Sulfone, Sulfoxyde und Sulfide denken. Nur 
die M ercaptalsulfosäure m it den beiden additionsfähigen II-w ertigen



Schwefelatomen kann ein ausgesprochenes Ziehvermögen aufweisen, 
wobei der Vergleich von

Diphenylsulfid 

Stilben

Diphenylharnstoff

erlaubt sein mag. Die Schwefelatome dürfen in der nochmals wieder­
holten Strukturform el z. B. gleich gesetzt werden m it den darüber 
bzw. darunter geschriebenen Gruppierungen - C H = C H - ,  bzw. 
- N H - C = N -

OH

( 'H )V -N H -O N -/ C1
(~CH=CH-) /

und dam it ergibt sich eine Auffassung, die uns aus unseren B etrach­
tungen über das Polarrot und die eine Brücke (Harnstoff, Triazin 
usw.) enthaltenden M ottenschutzm ittel bereits bekannt ist. Die IV- 
bzw. Vl-wertigen Schwefelatome der sub c) und sub d) beschriebenen 
wasserlöslichen Sulfoxyde bzw. Sulfone können offensichtlich wenig 
bzw. keine Valenzkräfte zum Zwecke der Verankerung der Molekel 
in der Wollfaser frei machen. Da kein Anlass dazu besteht, dass dieses 
Sulfoxyd (sub c) bzw. Sulfon (sub d) an  sich weniger m ottengiftig 
sein soll, wie die entsprechende M ercaptalsulfosäure, kann das Ver­
sagen nur im m angelnden Zieh vermögen bestehen. Diese Eigenschaft 
aber vermag die Sulfogruppe allein den beiden Molekeln nicht zu 
geben. Es sind dies Überlegungen, die ihren Ursprung in den E r­
fahrungen der Farbstoffchemie besitzen.

Die Verfahren, welche zu den in dieser A rbeit erw ähnten neuen 
Verbindungen führen, sind pa ten tie rt oder zum P a ten t angemeldet 
worden.

Basel, Wissenschaftliche Laboratorien der J . R. Geigy A.G.



10. Geregelte und ungeregelte Strukturen von Titanaten und Ferriten 
und geregelte Umwandlungen der Ti02-Modifikationen 

von F. Barblan, E. Brandenberger und P. N iggli.
(17. X II. 43.)

I .

Untersuchungen über die K rystallb indungskräfte sowie der 'Ver­
such, eine allgemeine geometrische Grundlage der Stereochemie zu 
schaffen, lassen erkennen, dass in vielen Fällen der krystalline Zu­
stand als R esulta t der Bildung einer besonderen Klasse von Ver­
bindungen anzusprechen ist. Der Ü bergang von m ehrkernigen zu 
unendlichkernigen K oordinationsverbindungen verdeutlich t einen 
Teil der zwischen Molekular- und K rystallchem ie herrschenden Be­
ziehungen. Es besitzt jedoch die Chemie der K rystallverbindungen 
ihre eigene Problem stellung, wie an H and  einiger vor kurzem  ex­
perim entell behandelter Beispiele gezeigt werden soll.

B ekannt war bis je tz t die g e r e g e l t e  u n d  u n g e r e g e l t e  Miseh-  
k r y s t a l l b i l d u n g  bei M etallkrystallen. Anderseits sind durch 
E. Kordes, E. PosnjaJc und T. F . TF. Barth  von T itanaten  und Ferriten 
K rystallphasen m it K oordinationsoktaedern hergestellt worden, in 
denen T itan  bzw. Eisen und  L ith ium  in ungeregelter V erteilung die 
Zentralstellen besetzen. L i2T i0 3 und L i2F e 20 4 m it Me : O = 1 :1  
krystallisieren kubisch in gleicher S tru k tu r wie FeO oder KaCl (Stein­
salztypus). Jedes Me ist von sechs O in den Ecken eines Oktaeders 
umgeben und an jeder Ecke stossen 6 O ktaeder aneinander. Es 
handelt sich um  eine JlVIeOcJ^G -S truk tu r. Bei hoher Tem peratur
durch R eaktion im  festen Z ustand oder Abschrecken aus der Schmelze 
erhaltenes L ith ium titana t bzw. L ith ium ferrit zeigt in der T at nach 
röntgenc m etrischen Befunden ungeregelte V erteilung von Lithium 
und T itan  bzw. L ithium  und Eisen in den Zentralstellen der Koor­
dinationsoktaeder. Man kann in gewissem Sinne von ungeregelten 
M ischkrystallen (L i,T i)0 und (L i,Fe)0  in durch die W ertigkeits­
beziehungen gegebenen Verhältnissen L i : Ti =  2 : 1 und L i : Fe =  1 : 1 
sprechen. In  Analogie zu den M etallkrystallen lag es nahe anzu­
nehm en, dass eine geregelte A tom verteilung bei tieferen Tem pera­
tu ren  stabil werden kann. Kach verschiedenen Versuchen gelang es, 
durch Tem pern unterhalb  der S tab ilitä tstem peratu ren  der unge­
regelten M odifikation die Um wandlungen in geregelte K rysta llver­
bindungen zu erzwingen.

Längere Zeit bei 670° behandeltes (aus E isen(II)-oxalat und 
L ith ium carbonat hergestelltes) L i2F e20 4 weist im m er noch die von
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Posnjah und Barth beschriebene statistische Verteilung auf. Tempern 
der abgeschreekten Proben bei ca. 570° führt  durch P latztausch  und 
Deform ation zu einer tetragonalen Modifikation m it geregelter Ver­
teilung von Lithium  und Eisen. Die Deform ation gegenüber der 
kubischen M etrik ist gering. Abgesehen von einer Verdoppelung der 
E lem entarperiode in R ichtung der c-Achse ergibt sich für die K an ten ­
längen in A:

in 
!&

Die aus den Röntgen-Interieverxzen ableitbare S truk tu r ist in 
Fig. 1 abgebildet. Eisen und Sauerstoff stehen so zueinander wie 
Titan und Sauerstoff in der idealisierten A natasstruktur. Letztere 
kann nämlich als S teinsalzstruktur m it Leerstellen beschrieben 
werden, wobei jedoch zusätzlich eine Deform ation des K oordinations­
schemas s ta tth a t. L ithium  sitzt da, wo sich nach dieser Auffassung 
im Idealanatas die Leerstellen befinden.

«I
E

iiie

!«
l : i  

i  
is 
!
I

I

I!

«
X 
Ir

Tetragonales Elementarparallelepiped der geregelten S truktur von Li2Fe20 4.

Etwas über 600° erhitztes oder oberhalb dieser Tem peratur her­
gestelltes Lithium ferrit zeigt gegenüber dem Natrium chloridtypus 
mit statistischer M etallatom verteilung Ü berstrukturlinien, die erst 
nach tagelangem Glühen bei etwa 670° verschwinden. Sie scheinen 
durch eine Platzwechselreaktion her vor gerufen zu sein, d. li. es bildet

O  Fe In 0 fa) 

©  Li in 0 (b)
O O m  8 (s)

ai a2 a3 bzw. c/2

ku b isch .................
tetragonal . . .

4,15
4,05

4,15
4,05

4,15
4,37
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sich beim Übergang der geordneten tetragonalen U n t e r a r t  in die 
ungeordnete kubische zuerst eine kubische Übergangsphase m it noch 
geregelter K ationenverteilung. Von L i2T i0 3 kann bei Tem pern in der 
Kähe von 1000° eine maximale Regelung erzielt werden. Die K ationen­
regelung scheint ähnlich derjenigen zu sein, welche bei interm ediären 
P tC u-K rystallen a u ftr itt. Die eine A tom art nim m t eine im  geo­
m etrischen Sinne ganz bestim m te Punktlage ein, die andere befindet 
sich m it dem R est der erstgenannten in einer dazu äquivalenten 
Punktlage (Fig. 2). Geordnete und ungeordnete Phase gehören in 
diesem Falle beide der kubischen Sym m etrie an.

Teilwürfel I
a

O 16 (d) = Li
© 16 (c) = Ti+Li Teilwürfel I

b

Fig. 2.
S truktur (geregelt) von Li2T i0 3. a und b sind Teilwürfel, die in der durch c gegebenen 

Anordnung den Strukturw ürfel aufbauen.

Gelang so die Ü bertragung der aus der M etallkrystallkunde be­
kannten  Erscheinungen auf heteropolare K ry  stall Verbindungen, so 
konnten noch weitere S trukturanalogien festgestellt werden.

Die durch Reaktion im  festen Zustand gewonnene und  anschlies­
send 40 Stunden bei 1200° getem perte V erbindung L i2Ti20 5 gibt das 
gleiche System  von Interferenzlinien wie L i2T i0 3. Aus der Dichte 
kann geschlossen werden, dass gegenüber L i2T i0 3 L e e r s t e l l e n  de r  
M e t a l l a t o m e  auftreten  müssen. Das V erhältnis Me : O ist je tz t 4 : 5 
s ta tt  1 : 1. Die entsprechend geregelte U n te ra rt scheint noch bestän­
diger zu sein als im Li2T i0 3.

Anderseits ergab die V erbindung L i2F e10O16 (m it Me : O = 3 : 4) 
ein Interferenzdiagram m , das grosse Ähnlichkeit m it dem M agnetit­
diagram m  besitzt. Nun bestehen zwischen der S tru k tu r  von FeO 
(Steinsalztypus) und den S truk turen  von M agnetit F e30 4 und y-Fe20 3 
selbst enge Beziehungen. In  allen Fällen kom m t dem Sauerstoff als 
G itterträger die prinzipiell ähnliche Anordnung zu (kubisch flächen­
zentrierter G itterkom plex). In  allen Fällen sitzen in von diesen Sauer­
stoffatom en gebildeten oktaedrischen H ohlräum en Eisen-Teilchen.



Im  reinen FeO sind die Zentren a l l e r  so konstruierbarer Okta- 
1 eder m it zweiwertigem Eisen besetzt, m it anderen W orten: an jeder 

Oktaedereeke stossen sechs echte Koordinationsoktaeder zusammen. 
Im  natürlichen W üstit oder dem durch Reduktion des Eisen(III)- 
oxydes entstandenen künstlichen FeO liegt jedoch ein Teil des 
Eisens in dreiwertiger Form  vor, so dass Fe : O s ta tt  50 zu 50 z. B. 
48 : 52 werden kann. Die S truk tu r ist die gleiche, nur bleiben en t­
sprechend den W ertigkeitsverhältnissen (nach Jette und Foote) einige 
Zentralstellen der Oktaeder unbesetzt (Leerstellen). Die Frage, wie 
weitgehend in ungeregelter Verteilung ein Ausfall von Zentralstellen 
bei an sich gleichbleibender S truk tu r möglich ist, konnte experimentell 

; noch nicht völlig abgeklärt werden. Bei F e30 4 müsste % der in FeO 
besetzten Zentralstellen unbesetzt sein, bei F e2Os y3. Bis jetz t ist 
es nicht gelungen, den bei W üstit beobachtbaren Ausfall ohne Kom pli­
kationen bis zu diesen V erhältniszahlen zu treiben. Es en tsteh t jedoch 
beim Verhältnis Me : O =  1 : 2 erneut ein besonders stabiler, auf die 
Steinsalzstruktur unm ittelbar rückführbarer Oktaederverband m it 
der Berührung von 3 echten K oordinationsoktaedern an jeder 
Oktaederecke. Je tz t ist die H älfte der von den Sauerstoffatom en 
gebildeten O ktaederhohlräum en unbesetzt. In  zu den Trigyren senk­
recht liegenden O ktaederschichten sind abwechselnd % oder % der 
Oktaeder ohne Zentralatom e.

Kun lagert sich bei M agnetit in den so entstandenen „Leer­
gebieten“ in regelmässiger Verteilung zweiwertiges Eisen ein, jedoch 
mit der Koordinationszahl 4 gegenüber Sauerstoff, d. h. es wandert 
in einzelne der bei Oktaederhaufw erk stets vorhandenen tetrae- 
drischen Hohlräum e (Fig. 3a und 3b). D adurch wird diese kubisch 
bleibende, sonst nur bei einigen Halogeniden zweiwertiger Elemente 
realisierte AB2-S truk tur vom Steinsalztypus m it Leerstellen stabili­
siert. Koch bleibt durch weitere experimentelle Untersuchungen fest­
zustellen, wie gross die Abweichung vom Verhältnis Me : O = 1 : 1 
sein muss, dam it die tetraedrische m it der oktaedrischen Bindung 
in Konkurrenz tr i t t ,  d. h. gegenüber dem FeO-Typus m it Leerstellen 
ein teil weiser P latztausch der K ationen in die Wege geleitet wird. 
Bei Me : O kleiner als 3 : 4 kann das koordinativ zweifache Verhalten 
von Eisen erhalten bleiben, wie die Oxydation des Magnetites zu 
Maghemit (von der Zusammensetzung F e2Ö3) unter S trukturerhaltung 
dartu t. Auch künstlich lässt sich das Eisen(III)-oxyd bekanntlich 
als y-Fe20 3 in einer M agnetitstruktur m it Leerstellen gewinnen.

Ausgehend von reinem FeO der Steinsalzstruktur ist somit das 
Verhalten bei zunehmendem Oxydationsgrad des Eisens, d. h. zu­
nehmendem Sauerstoff-Überschuss gegenüber Fe : O = 1 :1  folgendes: 
Zunächst bleibt der Steinsalzstrukturtypus an sich erhalten, es 
tre ten  lediglich Leerstellen auf. Dann bildet sich eine neue Variante,
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die M agnetitstruktur, in der zugleich ein Teil des Eisens (im Idealfall 
y3) von oktaedrischen in tetraedrische H ohlräum e abgew andert ist, 
und dieses doppelkoordinative V erhalten kann auch gew ahrt bleiben, 
wenn alles Eisen dreiwertig wird. Allerdings ist im  letzteren  Falle 
ein neuer Typus m it hexagonal dichtester Kugelpackung der Sauer­
stoffatom e (also anderer O ktaederanordnung als bei FeO) stabiler, 
näm lich der H äm atittypus.

Oktaeder Tetaaeder O-Atame 
Ebene

Fig. 3 a.

Tetaaeder

-Atome einer Ebene

Fig. 3 b.
Schichten von Oktaedern in der M agnetitstruktur m it Lage der K oordinationstetraeder.

Die S truk turen  m it Leerstellen verm ögen bis zum elektrosta­
tischen Ausgleich un ter Ä nderung der W ertigkeit des Eisens Alkali- 
Ionen ähnlicher K aum beanspruchung wie Eisen, also z. B. Lithium , 
einzubauen. So besitzt L i2F e20 4 (geregelt und ungeregelt) im  Prinzip 
noch F eO -S truk tur und L i2F e 10O16 M agnetitstruktur, obgleich in 
beiden Fällen alles Eisen dreiwertig ist. Die L ithium -Einlagerung 
h a t offensichtlich die S truk tu rtypen  stabilisiert. Man erkennt, wie



ein ganzer Kom plex nur gittergeom etrisch und gitterenergetisch ver­
ständlicher Reaktionen und Strukturanpassungen die K rystall- 
cliemie dieser Verbindungstypen beherrscht1).

Bezogen auf die kleinsten W ürfel, in welchen Sauerstoff genau 
oder nahezu allseitig flächenzentriert auf tr i t t ,  erhält m an:

Kantenlänge inÄ .E .
a l a2 a3

FeO, möglichst rein, ca................................................
Übliches FeO, etwas Fem -haltig m it Leerstellen .
Li„Fe20 4 ungerege lt......................................................
Li2Fe20,1 g e re g e lt...........................................................
Magnetit, Fe30 4 ...........................................................
Maghemit =  y  -Fe2Og, (M agnetitstruktur m it Leer­

stellen) .......................................................................
Li2Fe10O1 6 ........................................................................

4,31
4,28
4.15

4,02 4,02 4,37 
4,19

4.16
4.16

Die geringe Abnahme der so definierten G itterträgerkonstanten 
beim A uftreten von Leerstellen oder beim Ersatz des Eisens durch 
Lithium ist aus dieser Zusammenstellung gut ersichtlich.

II.
Auch die Frage der g e o r d n e t e n  K r y S t a l l u m w a n d l u n g  ist, 

wie die der Gitterregelung, zunächst an metallischen Verbindungen 
eingehend untersucht worden, m it dem Unterschied allerdings, dass 
in diesem Fall schon 1903 von Mügge der Versuch unternom m en 
wurde, den Fragenkom plex allgemein durch mikroskopische und 
krystallographische Beobachtungen zu lösen. Da zu dieser Zeit die 
Strukturen der verschiedenen in Frage kommenden K rystallarten 
nicht bekannt waren, ist es natürlich, dass eine eigentliche K lärung 
des Problems nicht erreicht werden konnte. Hinsichtlich der von uns 
experimentell untersuchten Umwandlungen der verschiedenen T i t a n -  
d i o x y d - M o d i f i k a t i o n e n  ineinander ergaben die Beobachtungen

b  A n m e rk u n g  w ä h re n d  d es  D ru c k e s : Zugleich ist für gitterenergetische 
Fragen folgendes von Bedeutung. In  der FeO -Struktur entsprechen Zentralstellen der 
Sauerstoff-Tetraeder Zwischengitterplätzen, in der Magnetit- und y-Fe20 3-Struktur sind 
sie teilweise zu Gitterplätzen geworden. In  Fe(III)-reichen Partien der ungeregelten 
Lithium ferritstruktur kann somit die Nichtbesetzung solcher Tetraederzentralstellen 
die gleiche Wirkung haben wie das Vorhandensein von Leerstellen. Platzwechselreak­
tionen können sich deshalb ebenso leicht abspielen, wie wenn Leerstellen vorhanden 
wären: Es wird bei der Umregelung ein Zwischengitterplatz vorübergehend zum G itter­
platz und nach vollzogenen ersten Platzwechseln (Konzentrationsänderung!) die frei 
gewordene Oktaederzentralstelle wieder zur Leerstelle. In  Fällen wie dem besprochenen 
(mit nahe verwandter S truktur für verschiedene Konzentrationsverhältnisse) kann es 
somit falsch sein, Zwischengitterplätzen und Gitterplätzen energetisch eine verschiedene 
Bedeutung zumessen zu wollen, da durch interne Diffusionsvorgänge aus Gitterplätzen 
Zwischengitterplätze werden und umgekehrt.



lliigge’’s, dass bei natürlichen Verwachsungen sowohl zwischen A natas 
und dem daraus entstandenen R u til als auch zwischen B rookit und 
R u til gewisse Ordnungsbeziehungen zu erkennen sind.

Bis je tz t gelang es experim entell noch nicht, a u s  A n a t a s  in 
gesetzmässiger Weise orientierten R u t i l  zu erhalten. W ohl wird 
beim E rhitzen auf 800-1000° ein A nataskrystall völlig in ein Aggregat 
von R util um gew andelt; es scheint jedoch, dass der U m wandlungs­
vorgang bei diesen Tem peraturen relativ  rasch und ohne Bevorzugung 
gewisser R ichtungen vor sich geht, im  Gegensatz zur langsamen 
Um wandlung in der U atur. Die von den erhitzten  Anatas-Ein- 
krystallen gem achten D rehkrystallaufnahm en ergaben nu r In te r­
f e r e n z p u n k t e  von A natas (wenn noch nichts um gew andelt war) oder 
zusätzlich noch In te rfe re n z lin ie n  von R u til (wenn ein Teil des 
A natases bereits um gewandelt war). Interferenz p u n k t e  von Rutil, 
wie sie bei vollständig geordneter Um wandlung zu erw arten sind, 
oder R util-Interferenz l i n i e n ,  m it besonders ausgeprägten Schwär­
zungsstellen, wie sie bei partiell gerichteter Um wandlung erhalten 
werden m üssten, konnten auf keiner A ufnahm e beobachtet werden.

Im  Gegensatz dazu kann  die U m w andlung von B r o o k i t  in 
R u t i l  un ter Bevorzugung bestim m ter R ichtungen erfolgen und zwar 
ist die U m w a n d l u n g  bei tiefen Tem peraturen (ca. 700°) v o l l ­
k o m m e n  g e r i c h t e t ,  bei höheren Tem peraturen (800°) nurmehr 
p a r t i e l l  g e r i c h t e t .  Die Feststellung der Umwandlungsbeziehungen 
erfolgte durch D rehkrystallaufnahm en um  drei verschiedene Achsen 
an jedem  um gewandelten K rystall. Die A usw ertung der Aufnahmen 
ergab, dass in jedem Fall bei der Um wandlung die Tafelebene (100) 
des Brookits und die (100)-Ebene des R utils parallel bleiben. Inner­
halb der Tafelebene liegen die R utilnadeln  in verschiedenen Rich­
tungen, ihre c-Achsen liegen entw eder der c-Achse von Brookit 
parallel (dieser Fall wurde von Mügge an natürlichen Umwandlungen 
festgestellt) oder der b-Achse parallel oder in R ichtung der Zonen 
[027] und [023] von Brookit.

Dass diese vier R ichtungen im  Brookit bevorzugte Richtungen 
für die c-Achse des entstehenden R utils sind, wird aus dem struk­
turellen Aufbau der beiden Titandioxyd-M odifikationen verständlich. 
Am leichtesten ist die D eutung, wenn m an beide M odifikationen in 
pseudo-hexagonaler Aufstellung m iteinander vergleicht. Man be­
m erkt dann, dass beide M odifikationen aus T i-0 2-T i-0 2-Schichten 
senkrecht zu den Pseudohexagyren (in beiden Fällen die a-Achsen) 
auf gebaut sind. Innerhalb der pseudohexagonalen Ebenen erlangen 
neben [010] die Zonen [027] und [023] infolge der V erdrehung der 
pseudohexagonalen Uetze eine besondere Bedeutung, und in der Tat 
liegen die c-Achsen der bei der Um wandlung entstehenden Rutil- 
krystalle  in diesen R ichtungen.
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Dass R utilnadeln in den Richtungen der c- und b-Achsen von 
Brookit entstehen können, ersieht m an am besten aus dem Zusamm en­
hang der K oordinationsoktaeder innerhalb eines Schichtpaketes von 
Brookit, wie es in den beiden Figuren 4 und 5 dargestellt ist. Durch 
kleine Verschiebungen der Sauerstofflagen und durch Besetzung 
anderer, gleichfalls oktaedrischer Koordinationszentren durch Titan, 
erhält m an kettenförm ige Bauzusamm enhänge, wie sie für R util 
charakteristisch sind. Eine genauere B etrachtung der Figuren zeigt, 
dass die Verschiebungen bei der Um wandlung für Sauerstoff im Falle 
Brookit b || R util e kleiner ausfallen als für T itan, was vollauf den zu 
erwartenden Beweglichkeitsverhältnissen in den Oxyden entspricht.

Brookit RuHlkehe

O  0  in 0 0 1 a  
oder 0.99 a

@  0 in 0.23a 
oder 0.27a 

O  Ti in 0127a

a
Fig. 4.

Beziehung zwischen Brookit und R utilstruktur, 
a =  O ktaederkette von Rutil, hervorgehend aus 
b =  Gerichtete O ktaederkette von Brookit.

Bei steigender Tem peratur ist eine raschere Erhöhung der Beweglich­
keit der Titan-Atome zu erw arten, während bei niedriger Tem­
peratur die Beweglichkeitsverhältnisse von Titan und Sauerstoff 
einander ähnlicher sein werden. Dies erklärt auch, warum bei nied­
riger Tem peratur die Bildung von Rutilnadeln parallel zur c-Achse 
des Rutils bevorzugt wird (auch in der N atur), während im Gegensatz 
dazu die Umwandlung entsprechend Figur 5, also parallel zur b- 
Achse, bei höherer Tem peratur zu erw arten ist, weil in diesem Fall 
die Verschiebungen der Titanatom e grösser ausfallen und zudem 
deren Verhältnis zu den Verschiebungen der Sauerstoff-Teilchen 
wesentlich zunimmt.

Die anfangs erwähnten Richtungen [027] und [023] stehen m it 
den Richtungen a und b im R util in Zwillingsstellung nach den 
Gesetzen (101) und (301) = Zwillingsebenen. Zeichnet m an die s truk ­
turellen Verhältnisse an der Berührungsstelle zweier Rutilzwillinge 
nach einem dieser beiden Gesetze, wie dies in der Figur 6 der Fall ist, 
so sieht man, dass die Berührungszone eine auffallende Ähnlichkeit
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a =  Oktaederkette von R util, entwickelt sich parallel b der B rookitstruktur (Fig. 5 b).

Rutilzwilhnge. Im  K ontaktbereich der Zwillinge en tsteh t eine brookitähnliche Struktur.

m it der B rook its truk tu r ha t. Diese Tatsache steh t m it der Fest­
stellung von A m ino ff und Bromée im  Einklang, wonach die K on tak t­
s truk tu r, welche das Grenzgebiet der Zwilünge charakterisiert, oft 
in einem in der N atu r realisierten S tru k tu rty p  vorkom m t. Demnach 
wäre es n ich t ausgeschlossen, dass die Bildung der Sagenitgewebe oft 
durch Brookitkeim e m itbedingt wird.

Die ausführliche Veröffentlichung der Untersuchungsergebnisse m it den experi­
mentellen Belegen erfolgt in Band 24 (1943/44) der Schweiz. Min. Petr. Mitt.

Krystallchem isches L aboratorium  der E .T .H . und U niversität
Zürich.



11. Etudes sur les matières végétales volatiles XXVIII1).
Absorption dans l ’ultra-violet et spectres Raman  

d’ionones et de substances voisines 
par Y. R. Naves et P. Baehmann.

(5 V II 43 2))

Dans le cours d ’une précédente communication, nous avons 
décrit la préparation et quelques caractères de l ’a-ionone, de la /?- 
ionone, de la m éthyl-a-ionone «ramifée», et de divers alcools résultant 
de leur hydrogénation3). Le présent mémoire est consacré à la descrip­
tion e t à l’in terp réta tion  de l ’absorption dans l ’ultra-violet et de la 
diffusion Ram an  des préparations mentionnées.

Les spectres d ’absorption des ionones ont été étudiés en solution éthanolique par 
Burawoy4), par Gillam  e t West5), par Ruzicka, Seidel et Firmenich6), en relation avec les 
structures moléculaires7), ainsi que ceux des semicarbazones et des thiosemicarbazones.

Evans e t West5) ont discuté la position de la bande d ’absorption K 9) de l’a-ionone 
par rapport à la systématique de Woodward10), dont elle vérifie les indications.

Bwrawoy a noté que l’absorption de la semicarbazone de la /3-ionone =  2765; 
e =  23 300) est anormale par rapport à celle de la semicarbazone de la yi-ionone (Âmax =  
2995; e =  45400). Cette anomalie est peut-être en partie explicable par une influence de 
cyclisation dont on connaît d ’autres exemples11).

ifos constatations sont, d ’une manière assez satisfaisante, 
presque en accord avec celles de ces divers auteurs. Elles confirment 
notam m ent que l ’absorption de la /Monone est plus considérable 
que celle de l ’a-ionone. Toutefois, l’absorption de notre préparation 
d ’a-ionone est plus intense que celles des préparations déjà décrites. 
Ce caractère n ’est pas lié à la présence de /1-ionone mais bien à l ’exis­
tence d ’a-ionones isomères dont une communication ultérieure 
précisera les relations. Ce même fait explique que l’absorption de la

P XXV II. communication, Helv. 27, 51 (1944).
2) Date de dépôt du pli cacheté; ouvert par la rédaction, à la demande du déposant, 

Maison L. Givaudan & Cie. S .A ., le 20 déc. 1943.
3) Naves, Baehmann, Helv. 26, 2151 (1943).
4) Burawoy, Soc. 1941, 20.
5) Gillam, West, N ature (London) 148, 114 (1941).
6) Ruzicka, Seidel, Firmenich, Helv. 24, 1435 (1941).
7) L ’absorption a été sommairement étudiée en fonction d ’autres objets par v. Euler, 

Iilussmann, C. 1932,1, 2970; par Chevallier, Dubouloz, Bl. Soc. Chim. Biol. 18, 190 (1936); 
voy. encore: Heilbronn, Jones, Spinks, Soc. 1939, 1554.

8) Evans, Gillam, Soc. 1941, 815.
9) Bande K  =  bande correspondant au système conjugué; bande B =  bande 

correspondant à l’insaturation; cfr. Burawoy, B. 63, 3155 (1930); 64, 467 (1931); Soc. 
1937, 1865; 1939, 1177.

10) Woodward, Am. Soc. 63, 1123 (1941).
11) Cfr. Koch, Chem. and Ind. 61, 273 (1942).

7
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m éthyl-a-ionone décrite ici est moindre que celle de l ’a-ionone alors 
que d ’après la systém atique de Woodward nous devrions constater 
le contraire, l ’effet bathochrom e dû à la substitu tion  par le méthyle 
en a devant être le quart environ de celui apporté par la conjugaison 
de deux liaisons éthénoïdiques1). On ne saurait valablem ent comparer 
que les cas lim ites de l ’absorption des a-ionones et des méthyl-a- 
ionones, en supposant que les variations stéréochimiques puissent 
être a tte in tes à des degrés semblables.

loge
4.00

■ 3,75

3.50

3.25

3.00

2,75

2.50

2.25

2.00

175

1.50

1.25

1,00

0,75

0,50
2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000

X -
K g .  1.

Dans les spectres de l ’a-ionone et de la m éthyl-a-ionone les 
bandes E  se ra ttach en t aux bandes K  par des absorptions continues. 
L ’absorption E  est plus forte en solution hexanique, fa it déjà  constaté 
dans l ’étude de la m éthyl-l-cyclohexénone-(3), de la pipéritone, de 
la pulégone, de la p ipériténone2). Elle présente alors une allure «en 
escalier», équivalant à une structure  de bandes fines. Divers auteurs, 
dont l ’un de nous, ont déjà noté cette particu larité  dans les spectres 
de solutions hexaniques d ’aldéhydes et de cétones a-éthénoïdiques,

1) Cfr. Kuhn, Grundmann, B. 70, 1318 (1937).
2) Naves, Papazian, Helv. 25, 1029 (1942).



a-ionone

297,2

428.1
443.1
473.1

502.1
511.1
548.2

600,5
630,4

734,5

806,4
848.1
877.2

940,3
960,2

995,5

1075.2
1090.2
1117.2
1137.4

1188.3
1208.3
1250,6
1290.5

1323,2
1375,1

1435,11
1451.1
1562.2

1616,20
1668,23bd±4

2864.19
2880.20
2908,22
2941,19
2993,13
3010,4

/S-ionone

347.3
415.3

487.3

517.1

595.5

640.1
692.1
719.1
744.1

802,7

857,3bd±6

928.5
952.1

995,13bd±4

1065,3

1145.9

1195.2

1258.10

1303.3
1336.2
1382.3
1400.3
1438,7
1451,1

1594,20bd±6

1672,13bd±4
2872.9

2920.11
2952.9

3012.4

Méthyl-
a-ionone

343.1
421.2
445.2
484.2

515,2

605,5

652,2

743.1
782.4

849.1

889.4

942.3

977.4
998,6

1052.1
1096.2
1120.4
1143.4

1190.3 
1200,2
1253.1
1285.3

1340.2
1385,1

1447,8

1577,3

1628,22
1665,20bd±4

2882,21
2920,20
2955,17

3028,13

Dihydro
a-ionol

477,2
490.1
505.1

622.5
646.5

718,2

801,3
835.1
866,5
891.2

948,8

1006,2
1023,3
1081,6

1143,6

1200,3

1283.3
1309.3
1334.3 

I 1371,2 
1 1386,1

1445,25
1466,22

1679.20

2871,18 
j 2900,15 
1 2318,23

2963.20

Dihydro-
ff-ionol

486.3

515.4

576.4

616.4

796.4

875.4

918.4
925,7

963.4
972.4
998.5

1075.5

1120.6
1160.3
1171.3
1195.3
1210,5

1330,3bd±5
1367,1

1445,20bd±8
1470,10

1637,15bd±8

2850,25
2876,30

2942,25

Méthyl-di-
hydro-a-ionol

470.2
492.2
505.2
520.2

642.2

737.2
788.6

841.2

888,9

940.6

1008,6

1082,1

1136,6

1190.3
1218.3

1272.3
1318,1
1345.3
1376.3 

1447,21bd±5

1673.24

2870,12
2910.25
2955,22

Nota: Le classement par lignes horizontales est destiné à faciliter les comparaisons. 
En règle générale il ne préjuge pas l’a ttribution  des effets à des causes semblables.
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fet dans les spectres de polyènes1“!). Elle est liée aux v ib r a t io n s  de la 
molécule normale. Ainsi Aim as y a m ontré que les trois régions du 
Spectre d ’absorption de la vapeur d ’aldéhyde benzoïque ainsi 
que les séries correspondantes de bandes fines du spectre de la solution 
hexanique — tradu isen t les é ta ts de vibration de la molécule normale 
jlont on retrouve les témoignages dans les spectres Ram an  e t infra­
rouge5).

Mais alors que la structu re  relativem ent simple de la molécule 
d ’aldéhyde benzoïque se prête à la prévision du phénom ène, la 
complexité structurale  des ionones est telle que la représentation 
des é ta ts énergétiques du système v ib ran t serait fonction d ’un nombre 
élevé de coordonnées, e t qu ’il para ît vain de ten te r de schématiser 
les différentes sortes de vibrations partielles. D ans de telles conditions, 
nous devons nous lim iter à la recherche em pirique des coïncidences 
expérim entales sans om ettre de considérer que les lim ites de la pré­
cision de la spectrom étrie d ’absorption com prennent des erreurs 
pouvant a tte indre  50 cm -1 6) e t que certains modes de vibration sont 
vraisem blablem ent in terd its soit dans le phénom ène de Raman , 
soit dans l ’absorption infra-rouge, en raison de la hau te  dissymétrie 
des molécules d ’ionones.

L ’étude est plus aisée dans les cas de la méthyl-l-cyclohexénone-(3), car les 
bandes fines d ’absorption sont dégagées par des maxim a n e ts7) e t correspondent à 
des effets Raman intenses :

^■max
(A )

1/A
(cm-1)

Différences 
de nombres 

d ’onde (cm-1 )

Fréq. Raman  
(cm-1 )

3260 30 685
3390 29 499 1186 1189
3540 28 249 1250 1246

Notons les différences de nom bres d ’onde relatives à l’a-ionone 
e t à la méthyl-oc-ionone, sans ten te r des a ttribu tions  encore incer­
taines :

q  Gfr. Smakula, Z. angew. Ch. 47, 660 (1934).
2) Aldéhydes éthyléniques: Ramart-Lucas, T raité de Chimie Organique de Grignard, 

2, 131, Paris, 1936.
3) Mohler, Helv. 20, 291 (1937).
4) Naves, Papazian, Helv. 25, 1027 (1942).
5) A lm asy, J .  chim. phys. 30, 716 (1933).
G) E n  tenan t compte que les longueurs d ’onde caractéristiques sont données dans 

la p lupart des cas par la lecture de points d ’inflexion ou de bords peu distincts de paliers 
de la courbe d ’absorption.

7) Naves, Papazian, Helv. 25, 1028, 1052 (1942).



—  101 —

^ma.\
(Â)

1

&

Différences 
de nombres 

d ’onde (cm-1 )

a.-ionone 3265 30 628 _
3420 29 375 1329
3530 28 329 1046
3735 26 774 1555

méthyl-a-ionone 3220 31 056 —
3340 29 940 1116
3500 28 571 1369
3650 27 397 1174

La connaissance de l ’absorption de l ’ionène dans l ’ultraviolet 
permet d ’in terpréter les mesures d ’absorption effectuées sur des 
mélanges d ’ionones e t de cet hydrocarbure. L ’ionène a été décrit dans 
la précédente comm unication et ses caractères de réfraction indiquent, 
en contradiction avec une hypothèse de M üller1), sa nature tétra- 
linique. Son absorption est très semblable à celle de la tétraline, 
étudiée par K im ura2), par Morton e t de Gouveia3), encore que ces 
derniers aient examiné une solution hexanique:

loge
3.5

3.0

2.5

2.0

1.5

1,0

0,5

0

2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 
X ►

Fig. 2.

Morton de Gouveia Ce travail

“max • • • 2670 2740 2700 2775
e ................. 740 760 563 1190
log e . . . 2,87 2,88 2,75 3,075

*) Müller, J . pr. [2] 154, 82 (1939).
2) Kimura, Mem. Coll. Soi. Kyoto 14, 303 (1931).
3) Morton, de Gouveia, Soc. 1934, 920.
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Le déplacem ent dû  à l ’alkylation de la molécule de tétraline 
est donc faible; Morton e t de Gouveia ont fait une constatation 
semblable en com parant l’absorption du naphtalène et celles de 
dialkyl-naphtalènes, mais dans ce dernier cas, les intensités d ’absorp­
tion sont très différentes e t passent du simple au décuple.

L ’objet principal de l ’étude des spectres Bam an  a été la mise 
en évidence des effets éthénoïdiques e t principalem ent des effets 
d ’origine intracyclique. Pour a tte indre  ce bu t, il é ta it utile de con­
naître  les dihydro-ionols préparés par l ’hydrogénation au moyen de 
sodium et d ’alcool, car l ’usage de cette m éthode ne semble pas laisser 
subsister d ’inconnue sur la situation de la liaison hydrogénée. L ’établis­
sem ent de spectres parfaitem ent lisibles a été difficile, car ces alcools 
sont très visqueux à la tem pératu re  courante, à laquelle le /bionol 
é ta it surfondu et les autres peuvent l ’être. Les différents effets 
Bam an  ont été quelque peu nivelés e t les intensités en sont rapportées 
avec d ’expresses réserves.

Ju sq u ’à présent le spectre de la /3-ionone, seul, avait été décrit1). 
La p lupart des fréquences que nous avons relevées se retrouvent 
dans la description faite par v. Euler e t Hellstrom  avec des écarts 
notables, alors que la précision de nos mesures est en général meilleure 
que ±  2 c m -1. Les différences les plus accusées concernent les effets 
éthénoïdiques :

v. Euler, Hellstrom  | Ce travail

1588.5 bd. 1594,20, b d .± 6
1609.5 bd.
1658.5
1674.5 | 1672,13, b d .± 2

ce dernier effet incluant l’effet cétonique

Les caractères de la préparation  étudiée par v. Euler e t Hellstrom 
paraissent représenter conjointem ent ceux de la /1-ionone et ceux de 
l ’a-ionone.

Dans les spectres de l ’a-ionone et de la m éthyl-a-ionone, l ’effet 
cétonique est tra d u it dans les fréquences 1665— 1668 cm -1, avec 
effet de bande ±  4 cm-1 ; il se confond avec l ’effet de la liaison 
éthénoïdique non conjuguée, la fréquence de l ’au tre  liaison éthé- 
noïdique é tan t 1616— 1628 c m -1.

Il convient de rapprocher ces observations de celles effectuées par Kohlrausch et 
Pongratz sur l ’éthylidène-aeétone2) (1668 cm“ 1, bd .; 1630 cm-1 , bd.) e t par Dupont et 
M enut sur l’oxyde de mésityle3) (1691 cm-1 ; 1619 cm-1 ) 4).

q  v. Euler, Hellstrom, Z. physikal. Ch. [B] 15, 342 (1932).
2) Kohlrausch, Pongratz, Z. physikal. Ch. [B] 27, 175 (1934).
3) Dupont, Menut, Bl. [5] 6, 1215 (1939); cfr. Kohlrausch, Pongratz, B. 66, 1355 

(1933).
4) Zacharewicz (Bl. Inst. P in  3, 167 (1935)) a étudié la m yrténylidène-acétone, 

mais les pointés sont indistincts e t difficilement interprétables.
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L ’abaissem ent de fréquence dû à la conjugaison est donc 50 cm -1 
pour l ’effet cétonique, 30 c m -1 pour l ’effet éthénoïdique. Les effets 
secondaires 1562— 1577 cm -1 et 1250— 1253 c m -1 paraissent devoir 
être liés à la conjugaison1)2).

L ’abaissem ent de la fréquence de l ’effet cétonique est moindre 
chez la /bionone, alors que l ’effet de la liaison éthénoïdique joux tan t 
le carbonyle est abaissé d ’environ 70 c m -1, et celui de la liaison 
éthénoïdique nucléaire de 40 c m -1. Une fraction de la faculté de 
résonance de l’insaturation buténique est dérivée au profit de la 
conjugaison avec l ’insaturation  cyclénique. Cette dernière n ’influence 
qu’indirectem ent le carbonyle, car l ’effet Baman est gouverné par les 
éléments s tructu raux  du domaine le plus im m édiat. Ce fait doit 
être rapproché de la form ation de dihydro-/bionol par la réduction 
de /bionone au moyen de sodium et d ’alcool, parce qu’il ne se fait 
pas de tétrahydro-ionol. Eappelons encore que dans la pipériténone, 
la fréquence carbonylique subit l ’effet des deux liaisons éthénoïdiques 
conjuguées de p a rt e t d ’a u tre 3).

L ’examen des spectres des dihydro-ionols confirme ces a t t r i ­
butions des fréquences d ’origine éthénoïdique. Les valeurs des effets 
cycléniques chez l ’a-ionone et la méthyl-a-ionone sont conformes aux 
prévisions permises par la connaissance des spectres du méthyl-1- 
cyclohexène et de ses dérivés substitués aux méthylènes. P ar contre, 
la valeur de l ’effet d ’insaturation  du dihydro-/bionol est inattendue 
du point de vue de la systém atique émise par CMurdoglu et Guille- 
monat4) qui veut que la d isubstitution sur le chaînon insaturé élève 
la fréquence.

L ’hypothèse extraordinaire d ’un déplacement de liaison en 
position exocyclique (isomère m éthénique) ne saurait être retenue, 
car l ’ozonolyse de dihydro-a-ionol e t de dihydro-^-ionol dans les 
conditions recommandées par Doeuvre5) pour la déterm ination du 
groupement méthylène term inal n ’a pas donné d ’aldéhyde formique.

L ’intensité rem arquable des effets cycléniques dans tous les 
produits doit être a ttribuée à la structure m ultiplanaire6). La dissy­
métrie des substitutions cycliques est la cause vraisemblable du

b  Cfr. Smakula, Z. angew. Ch. 47, 661 (1934).
2) Cfr. Naves, Papazian, Helv. 25,1050 (1942).
3) Ibid. 1052.
4) Chiurdoglu, Guillemonat, Bl. [5] 5, 1626 (1938). Cfr. Dupont, Dulou, Desreux, 

Bl. [5] 6, 89 (1939), relativement à la fréquence d’effet éthénoïdique attribuée au «/S- 
méthyl- cy clogéraniolène ».

5) Doeuvre, Bl. [4] 45, 140 (1929); [5] 3, 613 (1936); ég. Naves, Perrottet, Helv. 24, 
23 (1941).

6) Cfr. Saksena, Proc. Indian Acad. Sc. 8 [A], 73 (1938).
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dédoublem ent des effets de v ibration de CH2 x) 2) et de l ’effet cyclo- 
hexénique 825 c m -1 2).

Les effets cycléniques 1285— 1303, 1188— 1202 c m -1 sont 
accusés1) 2). La fréquence 1140 mise en évidence par v. Euler et 
Hellstrom  chez la /bionone se retrouve chez l ’a-ionone (1137 cm -1) et 
chez la m éthyl-a-ionone (1143 c m -1) comme chez la p lu p art des 
produits alicycliques.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Absorption dans Vultra-violet. L ’absorption a été étudiée de la manière classique, 

par la méthode de Henri-Scheibe3).
Spectres Raman. Les spectres ont été photographiés avec un spectrographe de 

Steinheil type G H à trois prismes, ouvert à F/4 e t étudiés au moyen du microphotomètre 
enregistreur de la Société Genevoise des Instruments de Physique e t du microscope com­
parateur de Zeiss, le calibrage é tan t effectué au moyen de l’arc au fer. La précision de 
mesure était, pour les effets les mieux centrés, 2 à 3 cm-1  4).

RÉSUM É.

L ’absorption des ionones dans l’u ltra-v io let a été étudiée et 
éventuellem ent comparée aux indications ex traites de la littérature. 
L ’absorption E  déterm inée en solution hexanique m ontre une struc­
tu re  de bandes fines qu’on doit relier aux é ta ts  de v ib ration  de la 
molécule normale.

La comparaison des spectres Bam an  des ionones à ceux des 
dihydro-ionols a permis d ’identifier les fréquences caractéristiques des 
différents effets d ’origine éthénoïdique et de déterm iner l ’amplitude 
des déplacements qui résu lten t des couplages.

Nous adressons nos vifs remerciements à M. le Prof. Briner, D irecteur deg La­
boratoires de Chimie théorique, technique e t d ’Electrochimie de l’Université de Genève 
pour to u t le bienveillant in térêt qu’il a accordé à la poursuite de ces travaux .

Laboratoires Scientifiques de L. Givaudan & Cie. S .A ., 
Yernier-Genève.

Laboratoires de Chimie théorique, technique et d ’Electrochimie 
de l ’Université, Genève.

1) Cfr. Godchot, Canals, B auquil, C. r. 197, 1408 (1933).
2) Cfr. Canals, Mousseron, Souche, Peyrot, C. r. 202, 1519 (1936).
3) Cfr. Naves, Perrottet, Helv. 23, 919 (1940).
4) Cfr. Naves, Papazian, Perrottet, Helv. 26, 326 (1943).
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l[er> 12. Zur Thermodynamik der Reduktion von Magnesiumoxyd
i~i), mit Kohle und Calciumcarbid
tt j von B. Mauderli, E. Moser und W. D. Treadwell.

(20. X II. 43)

Unlängst wurde in Gemeinschaft m it E. Moser und W. Hemme- 
ler1) über die therm ische Magnesiumgewinnung aus dem Oxyd be­
richtet, wobei die Reduktion m it Kohle, Calciumcarbid, F erro - 

«¡t silicium und Siliciumcarbid ausgeführt wurde. Im  Folgenden soll 
die Therm odynam ik der Reduktion des Magnesiumoxyds m it Kohle 
und Calciumcarbid behandelt werden, um  einen übersichtlichen Yer- 
gleich der beiden R eduktionsm ittel zu gewinnen.

Das Gleichgewicht:
MgO + C 7 ^  Mg + C O ...................................................(1)

ist über ein weites Tem peraturgebiet gut bekannt. Aus der Bildungs­
energie und den W ärm einhalten der Reaktionsteilnehm er konnte die 
freie Bildungsenergie des Magnesiumoxyds nach dem dritten  H au p t­
satz berechnet w erden2). Andererseits liegen Messungen über die 
M agnesiumchlorid-Kette v o r3). D urch Kom bination m it dem M ol­
denhauer- Gleichgewicht4)

MgCl2+ 1 0 2 MgO + Cl2 ............................................ (2)
erhält m an:

Mg + Cl2 M g C L , ................................................... (3)
MgCl2+ jQ 2 MgO + Cl2 ............................................. (4)

M g + £ 0 2 M g O ......................................................... (5)

Die M agnesiumchlorid-Kette ist im Tem peraturbereich von 
7 0 0 °  K bis 9 2 4 °  K, das Moldenhauer-Gleichgewicht im Bereich von 
8 0 0 °  K bis 1 0 0 0 °  K gemessen worden. Der Anschluss an die Gleich­
gewichtswerte aus den therm ischen D aten für das Tem peraturgebiet 
von 1 0 0 0 —2 0 0 0 °  K ist ausreichend. W ir dürfen daher den früher 
abgeleiteten linearen Ausdruck der freien Energie :

E (Mg, O) =  3,318-0,747 x lO “ 3 T (800—1000°K) . . . .  (6)

für das Magnesiumoxyd-Gleichgewicht nach (5) im Bereich von 
1 0 0 0 — 2 0 0 0 °  K beibehalten.

Bei der Reduktion des Magnesiumoxyds m it Kohle liegen die 
Gleichgewichtstemperaturen weit über den zugehörigen Sättigungs- 
tem peraturen des auftretenden Magnesiumdampfes, so dass die 
freie Energie der Reaktion durch:

A =  -  RT ln pMg-pC0 =  -  RT ln p20 ......................................(7)

b  Helv. 26, 398 (1943). 3) Helv. 22, 433, 1341 (1939).
2) Helv. 19, 1256 (1936). 4) Helv. 19, 1262 (1936).
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gemessen wird, wenn von einer kohlenoxydfreien A tm osphäre aus­
gegangen wurde.

Die A -W erte beziehen sich auf den N orm aldruck von 1 Atm. 
W enn nun die D eduktion bei verm indertem  D ruck ausgeführt wird, 
so verm indert sich dadurch die R eduktionsarbeit um  den Energie­
betrag , welcher von den Reaktionsgasen zwischen 1 A tm . und dem 
gew ählten P artia ld ruck  der Reaktionsgase gewinnbar ist.

Stellen wir nun die Reaktionsenergie von Gleichung (1) als die 
Differenz der Bildungsenergie von M agnesium und K ohlenoxyd dar:

V III
(M gO = 1  M g + K b )  -  (CO C + J 0 2) =  M g + C O  . . .  (8)

indem  wir die bekannte Bildungsenergie der K lam m erausdrücke von­
einander abziehen, so erhalten wir die freie Energie, A A, welche der 
Kohlenoxydbildung noch zugefügt werden m üsste, um  das Magnesium­
oxyd zum M etalldam pf von 1 A tm . reduzieren zu können.

D a die R eduktionskraft der Kohle m it der Tem peratur zu­
n im m t, w ährend die Bindefestigkeit des Sauerstoffs im  Magnesium­
oxyd m it steigender Tem peratur abnim m t, wird die zusätzlich 
nötige Energie für die R eduktion des M agnesiumoxyds m it steigender 
T em peratur rasch kleiner, wie aus Fig. 1 zu ersehen ist. E tw a bei 
2200° K  wäre M agnesiumdampf und Kohlenoxyd von je 1 Atm. 
m it einem Gemisch von M agnesiumoxyd und Kohle im Gleich­
gewicht.

T°K

Bei tieferen Tem peraturen kann der zur R eduktion noch fehlende 
Energiebetrag durch eine entsprechende D ruckentlastung  von je 
1 A tm . auf P co =  P Mg geleistet werden. Aus dem A bstand A E  von
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* zwei P unkten  gleicher Tem peratur auf den Linien Y und I I I  in Fig. 1 
berechnet sich der Partia ld ruck  des Kohlenoxyds resp. Magnesium- 

4 dam pf es, un ter welchem die R eduktion bei der gewählten Tem peratur
Ni erfolgen kann, wie folgt:
tjj _  ¿JE, x 46150

p c o  =  p i ,M g(A t m -) =  e 2RT ............................................. (9)

Die Energiedifferenz A E ist hierbei in Volt, die G askonstante 
R =  1,986 cal eingesetzt. Die grosse Druckabhängigkeit der Magne­
sium oxydreduktion m it Kohle wird durch Gleichung (9) in Verbin- 
bindung m it den W erten von A E (Y, I I I )T auf Fig. 1 sehr deutlich 
zum Ausdruck gebracht.

Merklich leichter als m it Kohle gelingt die Reduktion des Magne­
siumoxyds m it Calciumcarbid nach der Gleichung:

MgO + CaC2 CaO + Mg + 2 C .......................................... (10)

Da die Bildungsenergie des Magnesiums nach den obigen Aus­
führungen gut bekannt ist und in ähnlicher Weise auch die freie 
Bildungsenergie des Calciums berechnet werden kann, wird Glei­
chung (10) zweckmässig zur Bestim m ung der Bildungsenergie von 
Calciumcarbid aus K alk und Kohle m it therm ischen D aten verwendet. 
Wir wollen jedoch zunächst versuchen, die Frage nach der R edu­
zierbarkeit des Magnesiumoxyds im Sinne der Gleichung (10) zu 
beantworten.

Die direkte Bestim m ung der Bildungswärme von Calciumcarbid 
aus den Elem enten lässt sich wegen zu langsamer Reaktion nicht 
durchführen. .

Buf f  und Josephy1) haben deshalb die Lösungswärme von Carbid 
in verdünnter Chlorwasserstoffsäure erm ittelt. Mit Benützung der 
von Quntz und Benoit2) bestim m ten Lösungswärme von Calcium in ver­
dünnter Chlorwasserstoffsäure und der Bildungswärme von Acetylen 
von M ixter3) konnte nun die Bildungswärme des Calciumcarbids 
aus den Elem enten durch K om bination der genannten W ärm edaten 
erm ittelt werden.

Für die Lösungswärme des Calciums in verdünnter Chlor­
wasserstoffsäure erhielten Guntz und Benoit m it 99,8-proz. Metall 
129,8 Kcal. Die Bildungswärme des Acetylens von M ixter  im Betrage 
von 55,88 Kcal ist um  weniger als 1 Kcal unsicher.

Aus diesen D aten finden Buf f  und Josephy  die Bildungswärme 
von Calciumcarbid bezogen auf G raphit zu 14,1 Kcal. Der ältere, 
auf D iam ant bezogene W ert von de Forcrand4), der m it den Verbes­
serungen von Guntz und Basset5) 13,15 Kcal betrug, ist durch den 
höheren W ert von Buf f  und Josephy  zu ersetzen.

!) Z. anorg. Ch. 153, 17 (1926). 3) Am. J .  Sei. [4], 22, 13 (1906).
2) C. r. 176, 219 (1923). «) C. r. 120, 682 (1895).
5) J . chim. phys. 4, 1 (1906); C. r. 140, 836 (1905).
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Die Bildungswärm e des Calciumoxyds aus den Elem enten ist 
übereinstim m end von verschiedenen A utoren bestim m t worden. 
Guntz und Basset1) erhielten 151,9 Kcal, Guntz und B enoit2) 152,1 
Kcal. W ir rechnen m it dem M ittelwert von 152,0 Kcal.

F ü r die Bildungswärm e des Kohlenoxyds aus G raphit und 
Sauerstoff gibt Ghipman3) die Form el:

U =  27 ,0 7 0 -0 ,002 0 5 x T + 2 ,2 5 x lO ~ 6x T 2- 4 ,O x l 0 - 10X T 3 • . . (11)

Nach Gliipman’’s Gleichung resu ltiert für 25° C eine Bildungs­
wärme des Kohlenoxyds von 26,65 Kcal. Dieser W ert w ird auch von 
R ossin i4) angegeben.

F ü r die Bildungswärm e des Calciumcarbids aus Calciumoxyd 
und Kohle ergibt sich dann eine Endotherm ie von 111,25 Kcal,
gemäss der folgenden Bilanz:

C a fest +  2 C G r a p h i t = C a C 2 +  D ,1 K c a l ............................... (12)
C a fes t+ £ ° 2  =  CaO +  152,0 K c a l ............................... (13)
C + £ 0 2 =  CO + 26,65 K c a l ............................... (14)
CaO + 3 CG hjt =  CaC2+ CO -  111,25 K c a l ............................ (15)

Die so erhaltene Endotherm ie der B ildung des Calciumcarbids 
nach Gleichung (15) scheint auch zu den K ohlenoxyddrucken zu 
passen, welche B runner5) und Greeff6) bei der technischen Carbid- 
bildung gemessen haben. Diese D ruckw erte lassen sich durch die
Gleichung:

24328
lo§ PCO (Atm.) =  -  n ’8 4 .............................................(16>

darstellen. Die zugehörige W ärm etönung en tsprich t dem A-Wert 
für ~  0° K , also:

Q =  4,573 X 24328 X l0 - 3 =  111,25 K c a l ............................(16a)

und stim m t somit zufällig m it dem oben zitierten calorischen Wert 
überein. D a die beobachteten K ohlenoxyddrucke sich zum Teil auf 
geschmolzenes Carbid beziehen, sollte beim Schm elzpunkt ein Knick 
in der Tensionskurve auftreten . Die Genauigkeit der vorhandenen 
Tensionsdaten reicht indessen noch n ich t aus, um  den K nick zu 
erkennen.

D er Einfluss der Sättigung des Calcium carbids m it Calcium­
oxyd auf die Bildungsenergie liesse sich vielleicht durch weitere 
genaue Messung der Kohlenoxyddrucke erm itteln . JSTach F hisin  und 
AalV) zeigt das System  CaC, +  CaO ein erstes E u tek tikum  bei 
1750° C m it einer flüssigen Phase von 68%  Carbid. E in  zweites 
E u tek tikum  wurde bei 1800° C beobachtet, m it einer Carbidschmelze

3) J .  chim. phys. 4, 1 (1906). 2) C. r. 176, 219 (1923).
3) Ind . engin. Chem. 24, 1013 (1932).
4) Bur. S tandard, J .  Res. 6, 46 (1931).
5) Z. El. Ch. 38, 62 (1932). .  6) Diss. H annover (1912).
7) C. r. 201, 451 (1935).



k von 35,6% . Dazwischen liegt ein D ystektikum  m it einem Carbid- 
gehalt' von 53,8 %.

D er Schm elzpunkt von Carbid kann durch Verunreinigungen 
von Tonerde, Magnesiumoxyd und Kieselsäure herabgesetzt w erden1). 

ü' Aluminiumoxyd erniedrigt den Schm elzpunkt am stärksten  (bis 
160° bei 3%  A120 3), während der Einfluss von Siliciumdioxyd am 

■(< geringsten ist.
W ir müssen indessen darauf verzichten, den Einfluss solcher 

Verunreinigungen auf den Kohlenoxyddruck des Systems abzu­
schätzen und müssen uns m it der folgenden B etrachtung über Glei- 

iji, chung (16a) begnügen.
£. Aus der Bilanz der Bildungsenergien nach Gleichung (12), (13)

und (14) lässt sich die freie Energie der Carbidbildung nach
CaO + 3C  CaC2 + C O ............................................ (17)

erm itteln und daraus die Kohlenoxyddrucke Pp0 des Gleichgewichtes 
berechnen. Auf diese Weise erhält m an

24-^10
leg p 'co  = ------ = -1 - 9 , 5 8 ...............................................(16b)

ite
Diese Gleichung zeigt gegenüber dem Ansatz nach den beobach­

teten Drucken von Greeff und von Brunner eine merkliche Abwei­
chung. In  Fig. 1 sind die entsprechenden Energiegeraden Nr. IV  
und VI eingezeichnet. Die bestehenden Abweichungen dürften z. T. 
auf Unterschiede in der N atu r der vorhandenen Bodenkörper zurück­
zuführen sein.

Mit den von uns angenommenen Bildungsenergien der Oxyde 
des Calciums und Magnesiums gemäss den Geraden Nr. I I  und V 
in Fig. 1 steht die Carbidgleichung V I im Einklang. W ürden wir 
dagegen m it der Geraden IV  aus den D aten  von Greejf und Brunner 
rechnen, so würde für Calciumoxyd eine g e r i n g e r e  Z e r s e t z u n g s ­
s p a n n u n g  a l s  f ü r  M a g n e s i u m o x y d  r e s u l t i e r e n ,  gemäss 
Kurve I I  a in Fig. 1, was m it den vorhandenen W ärm etönungen und 
Zersetzungswerten nicht vereinbar erscheint. Die Bildungsenergie 
des Calciumoxyds nach I I  muss als die richtige angesehen werden.

D ie  f r e i e  B i l d u n g s e n e r g i e  v o n  C a l c i u m c a r b i d  aus-  
d e n  E l e m e n t e n :  Es besteht die Möglichkeit, die freie Bildungs- 
energie von reinem Calciumcarbid aus den Elem enten m it Hilfe vor­
handener W ärm edaten zu berechnen. W. Hemmeler2) h a t für die 
Bildungsenergie von Calciumoxyd aus den therm ischen Daten die 
folgenden Gleichungen berechnet:

E.M .K. von Ca+ 1 0 2 =  CaO in Volt 
E =  2,768-0,523 x lO “ 3 ( T - 1000) von 289,1 -  1124° K  . . .(17a)
E =  2,546-0,568 x l0 ~ 3 ( T - 1400) von 1124 - 1 7 1 2 ° K .  . .(17b)
E =  1,601 -1 ,117  x l0 ~ 3 ( T - 2400) von 1712 - 2 4 0 0 ° K .  . .(17c)
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x) C. r. 203, 1259 (1936); C. r. 204, 779 (1937). 2) Diss. E .T.H . (1940).



H ierzu wurden die m ittleren Molwärmen des Calciumoxyds 
von Gronow und Schwiete1) benützt, die in Fig. 2 eingezeichnet sind.

Cp
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Fig. 2.
I  =  cp von CaC2, geschätzt.

I I  =  cp von CaC2, berechnet m it ßv =  700.
I I I  =  von CaC2, aus der geschätzten K urve berechnet.

Die ausgefüllten Punkte entsprechen den Messungen von Ruff  und Josephy.
IV =  c^ von CaC2, berechnet aus der K urve m it ßv  =  700.
V =  cp von CaO, neu berechnet.

VI =  cp von MgO.
V II =  von CaO (Gronow und Schwiete).

V III =  Cp von Graphit.
IX  =  c^ von Graphit.

E i n z e l w e r t e ,  d i e  n i c h t  d u r c h  e ine  K u r v e  v e r b u n d e n  s i n d :
•  =  von CaO (Kollossowski und Skoulski). 
a =  c^ von CaO (Magnus). 
e =  Cp von CaO (Wartenberg und Witzei). 
e =  Cp von CaO (Tam aru, Siom i und Adati).

Cp =  wahre W erte. 
cT =  m ittlere Werte.

Durch andere A utoren sind diese D aten speziell fü r das Gebiet 
von 400-800° K  bestätig t worden. Zur K ontrolle der daraus abge­
leiteten w ahren spez. W ärm en von W. Hemmeler h a t B. Mauäerli

ü  Z. anorg. Ch. 216, 110 (1933).
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diese W erte durch graphische Differentiation neu bestim m t und 
dabei fast genau dieselben W erte erhalten. Die Abweichungen 
betrugen bei 300° K  -0 ,01 , bei 500° K  -0 ,27  und bei 1124° K  -0 ,0 3  
Einheiten von cp. Diese W erte liegen etwas höher als die Messungen 
von Tamaru, Siomi und A d a ti1), werden aber durch zwei in Fig. 2 
eingetragene W erte von Wartenberg und W itzei2) gestützt.

F ü r den Kohlenstoff wurden die von L. Terebesi3) berechneten 
Energiedaten des G raphits verw endet.

Zu einer Orientierung über den W ärm einhalt und die Entropie 
des Calciumcarbids gelangten wir in folgender W eise: Aus dem Ansatz 
der Gleichung (17) durfte entnom m en werden, dass der Tem peratur­
anstieg von cp(CaC2) ungefähr gleich dem Tem peraturgradienten 
der-spez. W ärm en von 2 cp(C) +  cp(Ca) sein muss. Ferner standen 
einige W erte der m ittleren spez. W ärm en des Calciumcarbids von 
Rnjf  und Joseplty4) zur Verfügung. Es wurde nun durch Probieren 
eine Kurve der w ahren spez. W ärm en cp von Calciumcarbid gezeich­
net, welche sich den genannten D aten möglichst gut anpasste. Der 
Vergleich m it den m ittleren spez. W ärm en erfolgte durch graphische 
Integration.

Im  Gebiete von 200-500° K Hessen sich die cv-W erte des 
Calciumcarbids durch eine Nernst-Lindemann'lS(ih.e F unk tion5) m it 
ßv = 902 darstellen. Bei höheren Tem peraturen jedoch entsprach 
die Kurve einem Verlauf m it abnehmenden /3r-Werten. Zur Um ­
rechnung auf cp-Daten wurde das Lindemann"1 sehe ZusatzgUed 
k x Ta/s m it k =  10~5 verwendet.

Aus dieser Kurve wurde, ebenfalls durch graphische In tegration, 
die Entropie des Calciumcarbids erm ittelt. Der für Zim m ertem pe­
ratur geltende W ert von SCaC3 = 10,77 konnte m it einer empirischen 
Beziehung nach W. M. Latim er6) gestü tzt werden. Es ha tte  sich 
gezeigt, dass wenn m an die Entropie a n a l o g e r  Verbindungen gegen 
den log des Molekulargewichtes aufträg t, die W erte auf einer Geraden 
liegen, wobei indessen die Geraden der einzelnen Stoffgruppen ihre 
charakteristische Neigung aufweisen7). Indem  wir nun das Calcium­
carbid in die bekannte Entropiegerade der Erdalkalioxyde einreihten, 
erhielten wir für dessen Entropie bei Z im m ertem peratur den Schät­
zungswert 10,3, welcher dem oben erhaltenen W ert von 10,77 aus den 
angenommenen spez. W ärmen recht nahe steht. Der W ärm einhalt 
und die Entropiewerte des Calciumcarbids wurden nun m it unserer 
angenommenen cp-Kurve der wahren spez. W ärm e des Calcium-

b Z. physikal. Ch. 57, 463 (1931). 3) Helv. 17, 804 (1934).
2) Z. El. Ch. 25, 209 (1919). 4) 1. c.
5) Vgl. IV. Nernst, Theoretische und experimentelle Grundlagen des neuen W ärme­

satzes (1912). 6) Am. Soc.43, 818 (1921).
7) Über eine eingehendere Betrachtung dieser Beziehung soll demnächst berichtet 

werden.
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carbids nach dem graphischen Verfahren berechnet. In  T a b e lle  1 
sind die Ergebnisse zusam m engestellt.

T abelle 1.
M o l w ä r m e n ,  W ä r m e i n h a l t e  u n d  E n t r o p i e n  v o n  C a l c i u m c a r b i d

(Schätzungswerte)

T °K cp “ T ®298,1 sT

289,1 11,27 0 10,77
298,1 11,47 102 11,34
400 13,55 1381 15,08
600 16,70 4429 21,13
800 18,16 7937 26,04

1000 18,74 11630 30,29
1124 18,90 13965 32,55
1200 18,92 '15412 33,50
1400 18,97 19192 36,34
1600 19,04 22994 39,01
1712 19,07 25120 39,79
1800 19,10 26880 40,74

D am it sind nun  alle nötigen W ärm edaten vorhanden, um  die 
freie Bildungsenergie von:

Ca +  2 C  CaC2 ....................................................... (18)

un ter Benützung der therm odynam ischen Gleichung:
At =  U t -T -2 7  S ........................................................(19)

zu berechnen.
F ü r die freie Bildungsenergie von Calcium carbid aus den Ele­

m enten wurden so die folgenden Gleichungen erhalten :
E.M .K. von Ca +  2 C =  CaC2 in Volt

E =  0 ,296-0 ,599  x  IO“5 x ( T - 1124) (289-1124° K) . . . . (20)
E  =  0 ,217 -1 ,34  x lO -4x (T -1 7 1 2 )  (1124-1712° K) . . . . (21)
E =  0 ,028 -6 ,56  x  IO“4 x ( T - 2000) (1712-2000° K) . . . . (22)

Beim Schm elzpunkt des Calciums (1124° K) t r i t t  ein kaum  m erk­
barer, beim Siedepunkt (1712° K) ein deutlicher K nick in der Ge­
raden auf.

Aus obigen Gleichungen erhält m an für die Tension des Calcium­
dampfes über reinem  Calcium carbid:

_ 4504 Q
log P Ca =  ---------------- +  1,35 (1124-1712° K) . . . .  (23)

—13523 07
lo g p Ca = ----------------- +  6,62 (1712 -2 0 0 0 °  K) . . . .  (24)

In  der folgenden Tabelle 2 sind einige D ruckw erte nach Glei­
chung (23) und (24) und die entsprechenden Sättigungsdrucke des



Calciums zusam m engestellt, die aus der Tensionskurve von Hart­
mann und Schneider1),

QOOA
log p (mm) =  b 8,03  (25)

welche für flüssiges Calcium von 1256-1553° K  gültig ist, berechnet 
worden sind.

Tabelle 2.
D a m p f t e n s i o n  vo n  C a l c i u m  ü b e r  r e i n e m  C a l c i u m c a r b i d

T °K pCa von CaC2 PCa v °n Ca

1000
1500
1600
1800
2000

0,765 mm 
17,0 
26,2 
97,5 

548,9

(0,158 mm) 
139,10 mm 
324,53 mm 

(1331,8 mm) 
(4121,0 mm)

Den Dissoziationsdruck von Calciumcarbid haben Buf f  und 
Foerster2) an einem P räp ara t m it 8%  Verunreinigungen erm ittelt. 
Nach ihren Messungen betrug der D ruck des Calciumdampfes pCa 
bei 1800° 1 mm, bei 2500° 760 mm. Im  Gegensatz dazu glauben 
Frank und M itarbeiter3), bereits bei 1200° C eine Dissoziation des 
Calciumcarbids festgestellt zu haben, in Übereinstim mung m it 
Brunner und K ühne4), die angeben, dass sich beim Erhitzen von 
Calciumcarbid in einem geschlossenen Gefäss auf 800-1000° C eine 
teilweise Spaltung in die Elem ente feststellen lässt. Aus dem Ver­
gleich der Beobachtungen von Buf f  und Foerster m it den D aten 
von Tabelle 2 muss wohl geschlossen werden, dass die Dissoziation 
des Calciumcarbids in die Elem ente starken Reaktionswiderständen 
begegnet.

B. Mauderli h a t die therm ische Dissoziation von Calciumcarbid 
mit kom pakten Stücken in Mengen von 7,3—12,3 g bei 1600—1800° C 
und ca. 1 mm Hg untersucht. Der Calciumdampf wurde hierbei 
auf einem ringförmigen, wasserdurchflossenen Kühler an der oberen 
Mündung des Heizrohres kondensiert, während die Kohle in Form  
von homogenem weichem G raphit zurückblieb. Bei Übergiessen 
mit Wasser konnte keine Acetylenentwicklung mehr festgestellt 
werden. Die G raphitausbeute bei diesen Versuchen betrug ca. 
94%, diejenige des Calciums war wesentlich kleiner, da es gewisse 
Schwierigkeiten bereitet, das Metall un ter Vermeidung von O xyda­
tion für die Analyse zu sammeln, trotzdem  es auf dem Kühler in

1) Z .anorg.C h. 108, 275 (1929).
2) Z .anorg.C h. 131, 329 (1923).
3) Z. anorg. Ch. 87, 129 (1914); C. r. 156, 620 (1913).
4) Ch. Z. 37, 442 (1913).



Form  eines g latten  nnd dichten Belages erhalten wurde. Mit der 
Fortsetzung dieser Versuche sind wir beschäftigt.

D ie  R e d u k t i o n  de s  M a g n e s i u m o x y d s  m i t  C a l c i u m  - 
c a r b i d  nach der Gleichung

M gO +  C aC 2 M g +  C aO  +  2 C .................................................. (26)

lässt sich nun  durch algebraische Addition der freien Bildungs­
energie der reagierenden Bestandteile erm itteln . Mit Benützung 
der Gleichungen (6), (17c) und (22) resp. der K urven I , I I  und V 
von Fig. 1 erhält m an in Analogie zu Gleichung (9) die Beziehung:

'2 ,  Mg (A tm .)  =  e

¿1E2x 46150 
RT (27)

zl E x bedeutet die entsprechende Energiedifferenz von Gleichung 
(14), gemäss dem horizontalen A bstand  von zwei P unk ten  der Ge­
raden I I I  und V in Fig. 1. P iiMg ist somit die Magnesiumtension, 
auf welche bei der Tem peratur T verdünnt werden muss, um  Reak­
tion (14) in Gang zu halten.

D urch Vergleich m it (9) erhält m an:

lo & P 2,Mg —

lo g P l,M g  =  

P
2 ,Mg

-  A E 2 x  46150 
4,573 x  T

- J E , x  46150
2 x  4,573 x  T

A E ,

' l,M g
“ 1 E .  +  -

46150 
4,573 XT

(27) 

(9)

(28)

Gleichung (28) stellt das V erhältnis der M agnesiumdrucke dar, 
welches bei der Reduktion m it Kohle resp. Calcium carbid und der 
gewählten Tem peratur T erhalten wird. D araus ergibt sich z. B. bei 
1500° K  P 2,Mg/1*i,Mg =  1123,2, bei 2000° K  P 2/P i  =  75,54, wom it der 
Vergleich der R eduzierbarkeit des M agnesiumoxyds durch Calcium- 
carbid resp. Kohle in sehr anschaulicher Weise zum A usdruck kommt. 
Wie m an sieht, erweist sich das Calcium carbid gegenüber der Kohle, 
insbesondere bei den tieferen Tem peraturen, als das weit w irk­
samere Reduktionsm ittel. Ausserdem bietet das Calcium carbid den 
grossen Vorteil, im Bereich der R eduktionstem peraturen zu sintern, 
wodurch ein guter K on tak t m it dem M agnesiumoxyd erzielt wird, 
was für den raschen Verlauf der R eduktion entscheidend wich­
tig  ist.

Reaktionstechnisch besteht überdies bei Calcium carbid der Vor­
teil, dass es von seinem Schm elzpunkt an (ca. 1800° C) einen weit 
besseren K on tak t m it dem M agnesiumoxyd verm itte lt und dam it 
einen schnelleren Verlauf der Reaktion begünstigt.



R e d u k t i o n  v o n  M a g n e s i u m c h l o r i d  m i t  C a l c i u m c a r b i d .
Ü ber die Bildungsenergie von Calciumchlorid bei höheren Tem ­

peraturen scheinen noch keine genaueren Messungen vorzuliegen. 
Devoto und J e n y 1) haben zwar einige Polarisationsm essungen an 
geschmolzenem Calciumchlorid durchgeführt, aus welchen aber 
eine um  ca. 30 Kcal zu hohe Bildungswärme resultiert, so dass die 
freie Bildungsenergie besser aus therm ischen D aten berechnet wird. 
Mit U (CaCl2) =  191 K cal; 8 (CaCl2)298 =  28,1 Kcal, Schätzungs­
wert mit  Hilfe des weiter oben erw ähnten Ansatzes nach Latimer; 
S (Ca)298 =  9,95 K cal; S (Cl)298 = 53,0 erhält m an m it Hilfe der 
therm odynam ischen Gleichung:

a t =  u t - t s t

und den Tem peraturkoeffizienten:
(1  \  A r r .  U m

d T = ~ V i .......................................................(29)

für die Zersetzung des Calcium chlorids:
E Volt (CaCl2) =  3,913 -  0,756 x  10-3 X T ....................................(30)

Der Tem peraturkoeffizient wurde sehr ähnlich demjenigen der 
gut bekannten Chlor-M agnesiumkette erhalten, deren E.M . K. im 
Bereich von 800-1000° K  durch die Gleichung:

E Volt (M§C12) =  3,318-0,747 X l 0 - 3X T ....................................(31)

dargestellt wird.
Der thermochemischen R eak tio n :

MgCl2 +  CaC2 7 = 2  Mg + CaCl2 +  2 C + 25 K c a l ............................. (32)

entspricht gemäss den Gleichungen (29), (20) und (28) die freie 
Energie:

E Volt (30) =  0,292 -  0,30 x  10-6 X T ................................... (33)

Danach muss sich M agnesiumchlorid m it Calciumcarbid sehr 
leicht zu Metall reduzieren lassen. In  der T at eignet sich die Reduk­
tion nach Gleichung (32) zur D em onstration der Darstellung von 
Magnesium in einem schwer schmelzbaren Glasrohr. Bei tieferen 
Temperaturen wird zwar nach K rauss2) ein Teil des Magnesiums 
in der Form  der Carbide MgC2 und Mg2C3 abgefangen. Hach Franck, 
Bredig und Kinhsingkou3) zerfallen jedoch die Magnesiumcarbide 
im Bereich von 800-1000° C wieder in Magnesium und Kohlenstoff.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Mit Hilfe der vorhandenen W ärm edaten wird die freie Energie 

zur Reduktion von M agnesiumoxyd m it Kohle und Calciumcarbid 
berechnet.

M G. 61, 305 (1931).
2) D.R.P. 670 524, I. G. Farhenindustrie A. G. (1939).
3) Z. anorg. Ch. 232, 111 (1937).
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Es werden Versuche über die therm ische Dissoziation von 
Calciumcarbid im V akuum  bei 1600 bis 1800° C m itgeteilt. Das 
Calcium wurde hierbei in kom pakter Form  auf einem K ühler kon­
densiert, während der Kohlenstoff in der Form  von homogenem 
G raphit erhalten  wurde.

Laboratorium  für anorganische Chemie 
Eidg. Techn. Hochschule, Zürich.

13. Über das Thiophan-3-on
von P. Karrer und H. Sehmid.

(22. IX . 42.)

W ährend die dem Thiopyran entsprechenden K etone schon 
längere Zeit bekannt sind und eine eingehendere Bearbeitung ge­
funden haben, ist über das K eton des Thiophans, das Thiophan-3-on 
(I), noch keine A rbeit veröffentlicht worden. D a dieser Verbindung 
im Hinblick auf die noch wenig bekannte Chemie des Thiophans 
einige B edeutung zukommen kann, scheint es gerechtfertigt, über die 
Versuche, die zur D arstellung des Thiophan-3-ons führten , Näheres 
zu berichten.

Die Synthese dieses Stoffes haben wir auf zwei verschiedenen, 
voneinander unabhängigen W egen ausgeführt.

D er Weg, den die erste Synthese nahm , ist durch die Formeln 
I —V gekennzeichnet, ß-Jodpropionyl-chlorid (II), das aus /?-Jod- 
proprionsäure m itte lst Thionylchlorid leicht erhalten werden kann, 
wurde m it absoluter ätherischer Diazom ethanlösung behandelt, wo­
bei zunächst das Diazoketon (III)  erhalten  worden ist. Dieses Zwi­
schenprodukt wurde indessen bei den angew andten Versuchsbe­
dingungen nicht isoliert, sondern gleich durch die bei der Reaktion 
frei werdende Salzsäure in das a-Chlorm etkyl-/?-jodäthyl-keton (IV) 
um gewandelt. Noch nicht zersetztes D iazoketon wurde dann noch 
nachträglich in das Chlorketon übergeführt. Das erhaltene Chlor­
keton, eine stechend riechende Verbindung, h a t einen Zersetzungs­
p unk t von 55° und ist wenig haltbar. Dieser Stoff ist der Um setzung 
m it N atrium sulfid unterw arfen worden. Um ausserm olekulare R eak­
tionen möglichst auszuschliessen, haben wir diese U m setzung in 
s ta rk  verdünnter Lösung vorgenommen. Das gebildete Thiophan-3-on 
wurde als Semicarbazon (V) vom  Smp. 191— 192° isoliert und dieses 
dann m ittelst verdünnter Schwefelsäure in seine K om ponenten ge­
spalten.



W ir haben auch versucht, die gleiche Reaktionsfolge, ausgehend 
von dem billigeren /J-Chlorpropionyl-chlorid, zu verwirklichen. Tn 
diesem Falle stellte das entsprechende Chlorketon (VT) aber ein Öl 
dar, das durch Destillation nicht genügend rein erhalten werden 
konnte, weil, wie die Analyse zeigte, dabei teilweise Abspaltung von 
Salzsäure un ter Bildung des Acrylsäurederivates ein trat. W ir haben 
trotzdem  versucht, m it diesem nicht ganz reinen Chlorketon VI den 
Ringschluss m it N atrium sulfid durchzuführen, wobei die gleichen 
Versuchsbedingungen wie beim Jodketon  eingehalten worden sind. 
Die Ausbeute an Thiophan-3-on-semicarbazon war hier aber bedeu­
tend schlechter. Um in unserem  Falle die intram olekulare R ing­
schlussreaktion vor extram olekularen Ausweichreaktionen zu be­
günstigen, sollten zwei Bedingungen erfüllt sein:
1. Die Ringschlussreaktion muss in stark  verdünnter Lösung (Fuggli- 

Ziegler'1 sches Verdünnungsprinzip) ausgeführt werden, dam it die 
für 5 er und 6 er Ringe bekannte grosse Bildungstendenz zur Aus­
wirkung kommen kann.

2. Die zum Ringschluss gelangenden, gegenüber K atrium sulfid reak­
tionsfähigen Gruppen müssen möglichst ähnliche Reaktions­
fähigkeit besitzen, da sonst vorzugsweise Verbindungen vom 
Typus V II entstehen können. Dies wird wohl bei dem Chlorketon 
IV weitgehend erfüllt sein, denn hier stehen an den beiden Ketten- 
Enden ein reaktionsfähiges Jodatom  und ein durch eine a-ständige 
Carbonylgruppe aktiviertes Chloratom. Diese zweite Bedingung 
ist aber gerade beim Chlorketon VI nicht erfüllt; einem aktiv ier­
ten Chloratom auf der einen Seite der K ette  steh t am  anderen 
K ettenende ein isoliertes, im Verhältnis dazu reaktionsträges 
Chloratom gegenüber.

Das Thiophan-3-on stellt ein unangenehm  riechendes Öl dar, das 
einen Siedepunkt von 84— 85° bei 20 mm besitzt.

CH ,—CO 0 j j  h  01
¿ H  ¿ H CH2J -C H 2-C0C1  [CH2J -C H ,-C O C H N 2] ------- >

I S II III

CH2- C O  N H ,-N H -C O -N H , CHa- C = N - N H  CH2- C O
, , ________________________ i  I | I _____ ^  I
CH2J  CHoCl CH, CH2 CO CH2 CH,

\  /  I \  /
IV S V  NH2 I s

CH2C1 • CH2 • CO • CH,C1 CH2C1 • CH, • CO ■ CH2— S—CH2 ■ CO • CH, • CH2C1
VI VII

Die zweite Synthese, die sich nach unseren Erfahrungen besser 
zur Darstellung des Thiophan-3-ons eignet, nim m t ihren Ausgang



von der Sulfidessigsäure-/S-propionsäure (V III). Dieser Stoff lässt 
sich nach den Angaben von Larsson und Jönsson1) sehr leicht aus 
Thioglykolsäure und /?-Chlorpropionsäure herstellen. D urch A er- 
esterung m it äthylalkoholischer Salzsäure wurde dann der bisher 
noch n ich t beschriebene Sulfidessigsäure-/9-propionsäure-diäthylester 
IX  erhalten. Dieser E ster wurde bei einer Tem peratur von 10—50° 
der Dieckmann’’sehen K ondensation unterw orfen, wobei sich in glatter 
R eaktion der ringgeschlossene /5-Ketosäure-ester bildete. Als Kon­
densationsm ittel haben wir X atrium am id oder X a triu m äth y la t ver­
w endet; in beiden Fällen w ar die A usbeute an  ringgeschlossenem 
Produk t recht befriedigend. W ie m an sieht, kann  diese Reaktion 
nach zwei Seiten verlaufen, un ter B ildung der beiden isomeren 
Thiophan-3-on-carbonsäure-ester X  oder X I. Beide Isom ere geben 
nach durchgeführter K etonspaltung das gleiche Thiophan-3-on. Ob 
das von uns erhaltene P roduk t eine einheitliche Substanz oder ein 
Gemisch der beiden Isom eren darste llt, m öchten wir vorläufig noch 
nicht entscheiden. W ir behalten  uns die K lärung dieser Fragen für 
später vor.

D urch K etonspaltung des nicht näher bezeichneten Esters mit 
verdünnter Schwefelsäure gelangten wir schliesslich zum Thiophan-
3-on, das in seinen E igenschaften m it dem K eton der ersten Versuchs­
reihe übereinstim m te. Zur B estätigung dieses Befundes stellten wir 
noch das Senücarbazon her, das nach Schm elzpunkt und Misch- 
Schm elzpunkt m it dem entsprechenden Sem icarbazon der ersten 
Synthese identisch war.

HOOC—CH2— S—CH2—CH2—C O O H  >- C2H 5O O C C H 2-S C H 2 CH2 COOC2H 5 — V

V III IX

CH2—CO
l / H

c h ,  c (
\  /  \ c o o c 2h 5 

x s
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H -C  CO
I I

CH, CH2
W

XI s

Aus dem X atrium salz des Thiophan-3-on-carbonsäure-esters 
konnte durch M ethylierung und anschüessende Decarboxylierung
4-M ethyl-tiophan-3-on dargestellt werden.

b  B. 67, 759 (1934).



/ 5 - J o d p r o p i o n y l - C h l o r i d .
Diese V erbindung wurde schon von Abderhalden und Gressel1) 

und Jacobs und Heidelberger2) beschrieben, jedoch haben wir die D ar­
stellung etwas abgeändert:

82 g trockene ß- Jodpropionsäure wurden un ter Wasser- und 
Lichtausschluss m it 75— 80 cm 3 frisch destilliertem  Thionylchlorid 
bis zum Aufhören der Salzsäureentwicklung auf dem W asserbad er­
wärm t. Das überschüssige Thionylchlorid wurde sodann im Vakuum 
bei 45° entfernt und der R ückstand bei 11 mm destilliert. Bis 71° 
kam ein geringer Vorlauf. Das ß-Jodpropionyl-chlorid destillierte bei 
71— 75°/ll mm. Ausbeute 80,7 g (90% der Theorie). Das Säurechlorid 
war durch Spuren Jod  ro tb raun  gefärbt, was aber die weitere Ver­
arbeitung nicht störte. „

< x - C h l o r m e t h y l - / ? - j o d ä t h y l - k e t o n .
In  einem genügend grossen Rundkolben, der m it Gas-Ein- und 

Ableitungsrohr, T ropftrichter und Calciumchloridrohr versehen war, 
wurden 40 g reines ß-Jodpropionyl-chlorid in 50 cm 3 absolutem 
Äther gelöst und bei einer Tem peratur von 0° und Lichtausschluss 
unter stetem  Umschwenken tropfenweise m it einer trockenen ä theri­
schen Diazomethanlösung im Überschuss versetzt. Die Diazomethan- 
lösung wurde nach den Angaben von A rndt3) aus 120 g 50-proz. Nitro- 
somethylharnstoff un ter Verwendung von peroxydfreiem Äther und 
nachfolgender D estillation bereitet und schliesslich noch 1—2 S tun­
den m it festem Kalium hydroxyd getrocknet. Nach dem Stehen über 
Nacht haben wir un ter Eiskühlung vorsichtig in kleinen Portionen 
trockenes Salzsäuregas eingeleitet, bis die Stickstoffentwicklung auf­
hörte. Das Durchleiten von Salzsäure wurde dann noch wenige 
Minuten fortgesetzt, die ätherische Lösung in einem Scheidetrichter 
mit wenig W asser bis zur Entfärbung m it einer Natrium bisulfitlösung 
und schliesslich zur Entfernung saurer Anteile noch m it einer ge­
sättigten N atrium bicarbonatlösung und m it wenig W asser gut durch- 
geschüttelt. Nach dem Trocknen über N atrium sulfat wurde der 
Äther un ter Lichtausschluss im Vakuum  bei 18° entfernt. Den 
krystallisierten R ückstand haben wir m it einem Gemisch von 3 Teilen 
Petroläther und 1 Teil Ä ther gewaschen; er kann nach dem Trocknen 
im Vakuum exsikkator direkt weiter verarbeitet werden. Die M utter­
lauge wurde wieder im Vakuum  bei 18° eingedampft und der dunkel 
gefärbte Rückstand erschöpfend m it Petro läther durchgearbeitet. Die

1) Z. physiol. Ch. 74, 476 (1911).
2) J . Biol. Chem. 21, 136 (1915).
3) Z. angew. Ch. 43, 445 (1930).



vereinigten Petrolätherauszüge engte m an im  V akuum  ein und liess 
sie im Eisschrank stehen, wobei sich weitere Anteile des Chlorketons 
ausschieden. Farblose, stechend riechende K rystalle, die nu r in  reinem 
Z ustand längere Zeit ha ltbar sind. Die G esam tausbeute betrug  35,8 g 
(84% der Theorie). Bei anderen Versuchen w ar die A usbeute m anch­
m al etwas geringer, im  D urchschnitt lag sie zwischen 60— 80%.

Zur weiteren Beinigung wurde in wenig Ä ther gelöst, m it P etro l­
ä ther bis zur Trübung versetzt und im  V akuum  eingeengt. Smp. 54° 
bis 55°.

C4H 60C1J (232,47) Ber. C 20,66 H  2,60%
Gef. „ 20,71 „ 2,64%

T h i o p h a n - 3 - o n - s e m i c a r b a z o n .
In  einem Bundkolben, der m it B ührer, T ropftrichter, Gas-Ein- 

und Ableitungsrohr versehen war, wurden 33,5 g rohes a-Chlor-methyl- 
/1-jodäthyl-keton in 2500 cm 3 absolutem  Alkohol gelöst und unter 
Lichtausschluss und D urchleiten eines schwachen W asserstoffstromes 
während 5 Stunden eine gesättig te Wässerige Lösung von Natrium  - 
sulfid bis zur beginnenden E ntfärbung  zutropfen gelassen, wozu man 
annähernd 35 g N a2S • 9 H 20  in 80 cm 3 W asser benötigte. Hierauf 
haben wir m it Essigsäure neutralisiert und den Alkohol im  Vakuum 
in zwei m it Eis-Kochsalz gekühlte Vorlagen abdestilliert, wobei das 
Thiophan-3-on m it dem Alkohol überging und  die bei der Bing­
schlussreaktion gleichzeitig entstandenen H arze im  D estillationskol­
ben zurückblieben. N achdem  der gesam te Alkohol abdestilliert war, 
wurde noch dreim al m it je 30 cm 3 W asser nachgespült, um  das Keton 
restlos in die Vorlagen überzuführen. Das gesam te D estillat haben 
wir nun m it einer k lar filtrierten  Lösung von 25 g Semicarbazidhydro- 
chlorid und 25 g K alium acetat in W asser versetzt und 2 Stunden im 
W asserbad erw ärm t. Nach dem E ntfernen des Lösungsm ittels im 
Vakuum  wurde der B ückstand in 75 cm 3 kaltem  W asser aufgenom­
men und kurze Zeit kräftig  geschüttelt, der ungelöste B ückstand ab­
gesaugt und m it wenig kaltem  W asser gewaschen. A usbeute 4,73 g 
Thiophan-3-on-semicarbazon vom  Smp. 187°. D urch Einengen und 
Stehenlassen der M utterlauge in der K älte  konnten weitere 0,39 g 
Semicarbazon vom gleichen Schm elzpunkt erhalten werden. Gesam t­
ausbeute 5,12 g, d. h. 22%  der Theorie.

Durch Auskochen m it Ä ther und Umlösen aus wenig Wasser 
wurden schliesslich farblose K rystalle vom  Smp. 191— 192° (Zer­
setzungspunkt) erhalten.

C5H 9ON3S Ber. C 37,72 H 5,70 N 26,40 S 20,14%
Gef. „ 37,73 „ 5,91 „  26,23 „ 19,84%

T h i o p h a n - 3 - o n .
13,81 g Thiophan-3-on-semicarbazon wurden m it einem Gemisch 

von 50 cm 3 W asser und 5,6 cm 3 konz. Schwefelsäure versetzt und
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der D estillation m it W asserdam pf unterworfen, wobei das in F re i­
heit gesetzte Thiophan-3-on m it dem W asserdam pf überging. N ach­
dem der grösste Teil des K etons übergetrieben war, haben wir noch­
mals 5 cm 3 konz. Schwefelsäure zugesetzt und weiterhin einige Zeit 
m it W asserdam pf destilliert. Die vereinigten Destillate wurden m it 
Kochsalz gesättig t und m it wenig Ä ther extrahiert. Nach der E n t­
fernung des Ä thers bei 50° fraktionierte m an das verbleibende Öl 
bei 24 mm. Bis 84° kam  ein Vorlauf, der indessen schon bedeutende 
Anteile an Thiophan-3-on enthielt. Das Thiophan-3-on ha tte  den 
Sdp. 84—85°/24 mm. A usbeute 5,90 g, d. h. 67%  der Theorie.

C4H 0OS (102,15) Ber. C 47,03 H 5,92 S 31,38%
Gef. „ 47,30 „ 5,79 „ 30,17%

S u l f i d e s s i g s ä u r e  - / 5 - p r o p i o n  s ä u r e .
Diese Säure wurde nach der Vorschrift von Larsson und Jönsson1) 

dargestellt, jedoch haben wir s ta t t  der dort angewandten /S-Jodpro- 
pionsäure die billigere /9-Chlorpropionsäure verwendet. 100 g /1-Chlor- 
propionsäure wurden in möglichst wenig W asser gelöst und durch 
vorsichtiges Versetzen m it 48,9 g wasserfreiem N atrium carbonat das 
Natriumsalz bereitet. Diese Lösung goss m an in ein Gemisch von 
89 g etwa 95-proz. Thioglykolsäure, 108 g K alium hydroxyd und 
200 cm 3 W asser und erhitzte eine halbe Stunde zum Sieden. Hierauf 
wurde un ter K ühlung m it 250 cm 3 konz. Salzsäure angesäuert und 
mit Ä ther gut ex trah iert. Nach dem Abdam pfen des Ä thers und 
Trocknen erhielt m an die Sulfidessigsäure-ß-propionsäure in fast 
quantitativer Ausbeute. Schm elzpunkt nach dem Umlösen aus Äther- 
Petroläther: 94°.

S u l f i d e s s i g s ä u r e -  j ß - p r o p i o n s ä u r  e - d i ä t  h y l e s t e r .
100 g Sulfidessigsäure-/9-propionsäure wurden m it 600 cm 3 ab ­

solutem Alkohol, der 5 % trockene Salzsäure enthielt, 4 Stunden m it 
Rückflusskühler gekocht. Nach dem Abdestillieren des Lösungs­
mittels im Vakuum  wiederholte m an denselben Vorgang. Den im 
Vakuum vom Alkohol befreiten öligen R ückstand nahm en wir in 
peroxydfreiem Ä ther auf und schüttelten die ätherische Lösung m it 
N atrium bicarbonat und wenig W asser aus. Der Ä ther wurde über 
Natrium sulfat getrocknet, filtriert, abdestilliert und der R ückstand 
bei 10 mm der fraktionierten Destillation unterworfen. Der Sulfid- 
essigsäure-^-propionsäure-diäthylester h a tte  einen Siedepunkt von 
148—150°/10 mm. Ausbeute 161 g (78% der Theorie).

C9H 160 4S Ber. C 49,07 H 7,32%
Gef. „ 49,16 „ 7,53%

Der Ringschluss zum Thiophan-3-on-carbonsäure-äthylester kann 
sowohl m it N atrium am id als auch m it N atrium äthy la t als K onden­
sationsm ittel ausgeführt werden.

q  B. 67, 759 (1934).
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M it N a t r i u m a m i d .
In  eine turb in ierte  Aufschlämmung von 36 g gepulvertem  N a­

trium am id  (2 Mole) in 450 cm 3 absolutem  Ä ther wurde un ter W asser­
ausschluss eine Lösung von 100 g Sulfidessigsäure-/?-propionsäure- 
diäthylester in 100 cm 3 absolutem  Ä ther langsam  zutropfen gelassen, 
wobei m an durch allmähliches Erw ärm en auf 45— 50° die Reaktion 
in  Gang brachte. Die un ter Entw eichen von Am m oniak stürmisch 
einsetzende Reaktion muss am  Anfang durch K ühlen gemässigt 
werden und es müssen der Dreihalskolben und der Rückflusskühler 
genügend gross dim ensioniert sein, um  sin Überschäum en des Kolben­
inhaltes zu verhüten. Nach dem Zutropfen der Lösung, das etwa 
3 Stunden benötigte, haben wir den Ä ther weiterhin 4— 6 Stunden in 
schwachem Sieden gehalten. Der K olbeninhalt wurde sodann auf ein 
Gemisch von Eis und 60 cm 3 Eisessig gegossen, die ätherische Schicht 
abgetrennt, der wässerige A nteil noch einige Male m it Ä ther ausge- 
schüttelt, die ätherischen Lösungen vereinigt und m it Natrium bicar- 
bonat und wenig W asser behandelt. Den nach dem Trocknen und 
Abdestillieren des Ä thers verbliebenen R ückstand  haben wir bei
11 mm fraktioniert. D er Thiophan-3-on-carbonsäure-äthylester destil­
lierte bei 124— 1 2 9 °/ll mm. Yorlauf w ar keiner vorhanden, hingegen 
hinterblieb im  Kolben in  geringer Menge ein höher siedender Rück­
stand. Die A usbeute betrug  45,2 g (57% der Theorie.)

Bei einem Ansatz m it nur 10 g D iäthylester war die Ausbeute 
etwas höher (5,1 g, 64%  der Theorie).

E ine wässerig-alkoholische Lösung des Esters gab m it einem 
Tropfen einer verdünnten Eisen(III)-chloridlösung eine rotviolette 
Eärbung.

C7H 10O3S Ber. C 48,27 H 5,79 S 18,14 OC2H 5 26,32%
Gef. „  48,41 „ 5,76 „ 17,74 „  26,29%

M it N a t r i u m ä t h y l a t .
Zu am orphem  N atrium äthy la t in 30 cm 3 absolutem  Toluol, das 

nach Brühl aus 2,1 g N atrium  bereitet worden war, haben wir zu­
nächst bei 18° 10,0 g reinen Sulfidessigsäure-/3-propionsäure-diäthyl- 
ester in 80 cm 3 absolutem  Toluol tropfenweise un ter Rühren und 
W asserausschluss zugefügt. U nter E rw ärm ung tra t  teilweise Ver­
festigung der Reaktionsm asse ein. N un wurde 5 S tunden bei 40° 
w eitergerührt und endlich noch 1%  Tage bei 18° stehen gelassen. 
Sodann goss m an die Reaktionsm asse auf ein Gemisch von Eis und
12 cm 3 Eisessig, sä ttig te  die wässerige Lösung m it Kochsalz und 
schüttelte  m it Ä ther aus. Der Ä ther wurde getrocknet, bei 50° ab ­
destilliert und im hinterbliebenen R ückstand das Toluol bei 50° 
und 11 mm m itte lst eines W idmer-Aufsatzes entfernt. Das so erhaltene 
Öl von Thiophan-3-on-carbonsäure-äthylester destillierte un ter 11 mm 
bei 113—127°. A usbeute 5,70 g (72% der Theorie).



T k i o p h a n - 3 - o n .
3,0 g Thiophan-3-on-carbonsäure-ester wurden 4 Stunden lang 

am Riickflusskühler m it 27 cm 3 10-proz. Schwefelsäure gekocht, so­
dann die wässerige Lösung m it Kochsalz gesättigt und m it Äther 
ex trah iert. Nach dem Verdampfen des Ä thers destillierte m an den 
öligen R ückstand bei 11m m . Das Thiophan-3-on ging bei 75—80° über 
(Luftbadtem peratur). Ausbeute 1,45 g (82 % der Theorie). Schmelz­
punkt des Semicarbazons 191—192° (Zersetzungspunkt). Im  Ge­
misch m it dem Thiophan-3-on-semicarbazon der ersten Versuchsreihe 
tra t keine Schm elzpunktserniedrigung ein.

4 - | M e t h y l - t h i o p h a n - 3 - o n .
Zu einer N atrium äthylat-L ösung, die aus 0,66 g N atrium  (1 Mol) 

und 15 cm 3 absolutem  Alkohol bereitet war, wurden in der K älte 
5,0 g Thiophan-3-on-carbonsäure-ester zugefügt, wobei eine deutliche 
Gelbfärbung au ftra t. N un haben wir bei 18° 3 cm 3 M ethyljodid 
tropfenweise zugesetzt und die Mischung auf dem W asserbad bis 
zur N eutralreaktion erw ärm t, wozu etwa 4 Stunden notwendig waren. 
Der Alkohol wurde hierauf im  Vakuum  entfern t und der Rückstand 
m it Ä ther verrieben. Den Äther-unlöslichen Anteil nahm  m an zur 
Zersetzung des Jodm ethylates in wenig W asser auf, gab 2 Mol frisch 
gefälltes Silberchlorid hinzu und schüttelte kräftig. H ierauf erwärm te 
man das Reaktionsgemisch eine halbe Stunde auf dem W asserbad 
und schüttelte dann einige Male m it absolutem  Ä ther aus. Der nach 
dem Trocknen und Abdestillieren des Äthers erhaltene ölige R ück­
stand destillierte un ter 11 mm bei 126— 133°. Die von diesem Öl er­
haltene Analyse deutete darauf hin, dass es sich nicht um  eine ein­
heitliche Verbindung handeln konnte.

1,1 g dieses Stoffes wurden daher, wie oben beschrieben, m it 
15 cm 3 10-proz. Schwefelsäure der K etonspaltung unterworfen. Das 
nach dem Abdam pfen des Äthers erhaltene Öl destillierte bei 80— 90° 
(Luftbadtem peratur) und un ter 11 mm (0,28 g). Es war ein geringer 
Nachlauf vorhanden. Diese 0,28 g wurden m it einer Lösung von 0,36 g 
Semicarbazidhydrochlorid und 0,36 g K alium acetat in 2 cm 3 Wasser 
versetzt, wobei alsbald eine Fällung au ftra t. Nach längerem Stehen 
bei 18° haben wir kurz erw ärm t, filtriert und den Niederschlag m it 
wenig W asser gewaschen. Das erhaltene 4-Methyl-thiophan-3-on-semi- 
carbazon ha tte  einen Roh-Schm elzpunkt von 185— 187°, der nach 
dem Umlösen aus wenig W asser auf 192,5—193,5° (Zersetzungspunkt) 
stieg. Wie in einer späteren M itteilung gezeigt werden soll, liegt das 
Semicarbazon des 4-Methyl-thiophan-3-ons vor.

Im  Gemisch m it dem Thiophan-3-on-semicarbazon (Smp. 191° 
bis 192°) tra t  deutliche Schm elzpunktserniedrigung ein.

C6H n ON3S Ber. C 41,61 H  6,40 N  24,26%
Gef. „ 41,27 „  6,21 „ 24,46%

Zürich, Chemisches In s titu t der Universität.
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14. Über Thiophanverbindungen II 
von P. Karrer und H. Sehmid.

(21. X II. 43.)

In  einer früheren A rb e it1) haben wir die Synthese des Thiophan-
3-ons (I) ausgehend vom  Thiophan-3-on-carbonsäure-äthylester be­
schrieben. Es konnte damals n ich t entschieden werden, welche der 
beiden Form eln I I  oder I I I  diesem E ster znkom m t oder ob es sich 
um ein Gemisch der beiden Isom eren handelt. Dieser E ster liess sich 
über sein N atrium salz m it M ethyljodid m ethylieren. Das Methylie­
rungsprodukt ergab nach durchgeführter K etonspaltung  ein Keton,
welches ein einheitliches Sem icarbazon vom  Smp. 192,5— 193,5°
bildete und das je nach der S tru k tu r des Ausgangsesters die Kon­
stitu tion  eines 2- oder 4-M ethylthiophan-3-ons besitzen musste 
(Y oder IV).

c o o c 2h 5 c h 3
I I

CH2—CO HC CO CH2—CO CH— C = N -N H  CH2—C =N —NH
I I  I I I !  I I I I l / H  I

o h 2 c h 2 c h 2 c h 2 c h 2 c h - c o o c 2h 5 c h 2 c h 2 C O  c h 2 c (  C O
\ /  \ /  \ /  \ /  I \  /  C H 31

S !  s H  S l n  S IV N H 2 S v  NH2

Im  Zusam m enhang m it unseren weiteren synthetischen Arbeiten 
auf diesem Gebiet war es zunächst notwendig, die Frage nach der 
S truk tu r dieses M ethylierungsproduktes eindeutig zu klären. Aus 
diesem Grunde haben wir die Synthese des 2-M ethylthiophan-3- 
ons IX  auf folgendem, eindeutigem , durch die Form eln AI —I X  ge­
kennzeichneten Wege durchgeführt:

C2H 5OOC • CH2 • CH2 • SH + CH3 ■ CHBr • COOC2H 5  >  COOC2H 5

VI CH2 COOC2H 5
I I — ^

CH2 CH—CH3
\  z

s V II
COOC,Hr,

CH— CO CH2—CO
I I ,H   v  I I  >- V

CH2 C <   CH2 CH—CH3
' XCH„ \  /

S VIII S IX

b  Helv. 27, 116 (1944).
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Ausgehend vom bisher noch nicht beschriebenen ß-Mercapto- 
propionsäure-äthylester (VI), der sich aus ß-M ercapto-propionsäure, 
absolutem  Alkohol und Schwefelsäure in einer Kohlendioxyd-Atm. 
leicht gewinnen lässt, Avurde durch K ondensation m it a-Brom-pro- 
pionsäure-äthylester m it 82,5-proz. Ausbeute der Sulfid-a-propion- 
säure-/?-propionsäure-diäthylester (VII) dargestellt. Im  Gegensatz zu 
der früheren Arbeitsweise, wobei wir von der Thioglykolsäure aus- 

Mopt gingen und diese in wässeriger Lösung um setzten, haben wir hier die
ufoi Reaktion über die E ster in einer absolut äthylalkoholischen Lösung
fltlf durchgeführt, um  Schwierigkeiten, die durch den schwächer sauren
bes. Charakter der SH -G ruppe in der /LM ercapto-propionsäure entstehen
fei könnten, zu vermeiden. In  absolut ätherischer Lösung liess sich bei
lli; Verwendung von N atrium am id als K ondensationsm ittel der Sulfid-
ifc a-propionsäure-/bpropionsäure-diäthylester (VII) in g latter Reaktion
bS zu einem cyclischen /LKetosäure-ester umsetzen. Da dieser m it einer

Eisen(III)-chloridlösung eine starke Farbreaktion gibt, muss ihm 
die K onstitution V III  zukommen. Dieser Ester stellt ein leicht gelb­
liches Öl dar und besitzt wie alle Verbindungen dieser Reihe einen 
unangenehmen Geruch. Behandelt m an den 2-Methylthiophan-3-on-
4-carbonsäure-äthylester (V III) m it 10-proz. wässeriger Schwefel­
säure, so t r i t t  K etonspaltung ein und m an erhält in recht guter 
Ausbeute das ölige 2-M ethylthiophan-3-on (IX). Dessen Semicar- 
bazon schmilzt bei 183— 184° und gibt auch m it dem aus dem M ethy­
lierungsprodukt des Thiophan-3-on-carbonsäure-esters erhaltenen 
Semicarbazon vom Smp. 192,5— 193,5° eine deutliche Schmelz­
punktserniedrigung. D adurch ist bewiesen, dass das bei dieser M ethy­
lierung gebildete P rodukt des 4-M ethylthiophan-3-on darstellt und 
sich vom Thiophan-3-on-4-carbonsäure-ester der Form el I I  ableitet. 
Der durch Cyclisierung von Sulfid-essigsäure-^-propionsäure-diäthyl- 
ester erhaltene Thiophan-3-on-carbonsäure-ester stellt aber, wie wir 
schliesslich noch durch weitere Versuche beweisen konnten, eine 
Mischung der beiden isomeren Form en I I  und I I I  dar. Dies ergibt 
sich daraus, dass bei der Einw irkung von Phenylhydrazin auf dieses 
Gemisch zwei isomere Phenylhydrazone vom Smp. 141,5— 142,5° und 
Smp. 167° entstehen. Mengenmässig überwiegt das niedrig-schmel­
zende Isomere bei weitem. Trennungsversuche des Gemisches der 
beiden Thiophan-3-on-carbonsäure-ester in die isomeren Formen 
erscheinen wTenig erfolgversprechend, da sie sich in ihren physikali­
schen Eigenschaften sehr wenig unterscheiden.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
/J -M ercap to - p ro p io n s ä u re  - ä th y le s te r .

17,7 g trockene /S-Mercapto-propionsäure wurden m it 200 cm3 absolutem Alkohol 
und 1 cm3 konz. Schwefelsäure unter Durchleiten eines Kohlendioxydstromes 5 Stunden 
unter Rückfluss gekocht. Nach dem Versetzen m it 2,5 g gepulvertem, wasserfreiem N a­
trium carbonat wurde der Alkohol durch einen Widmer-Aufsatz entfernt. Zum Rückstand



setzte man in Kohlendioxydatmosphäre wenig Salzsäure-haltiges Wasser und peroxyd- 
freien Äther, wusch hierauf den Ä ther m it einer Bicarbonatlösung und m it wenig Wasser, 
trocknete und destillierte das Lösungsmittel vorsichtig ab. Der erhaltene ölige Rückstand 
wurde bei 20 mm Druck fraktioniert. Der /S-Mercapto-propionsäure-äthylester h a tte  unter 
20 mm Druck den Siedepunkt 77,5°. Sehr geringer Vor- und Nachlauf. Ausbeute 17,7 g, 
d. h. 79,1% der Theorie.

C5H 10O2S Ber. C 44,75 H 7,51%
(134,19) Gef. „ 44,67 „ 7,70%

S u lf id - a - p r o p io n s ä u r e - / ? - p r o p io n s ä u r e - d iä th y le s t e r .
Zu einer eiskalten Lösung von 2,57 g N atrium  in 50 cm3 absolutem  Alkohol gab 

m an unter Durchleiten eines reinen Stickstoffstromes 15,0 g Mercapto-propionsäure- 
äthylester. Nun wurde auf —15° gekühlt, unter häufigem U m schütteln 20,3 g Brom- 
propionsäure-äthylester langsam zutropfen gelassen und schliesslich noch m it wenigen
cm3 absolutem Alkohol nachgespült. U nter U m schütteln liess m an eine Stunde bei 15°
stehen und beendigte schliesslich die R eaktion durch 1%-stündiges Erhitzen zum Sieden. 
Nun wurde der Alkohol im Vakuum entfernt, der R ückstand m it wenig verdünnter Salz­
säure schwach angesäuert, Wasser zugefügt und m it Ä ther ausgeschüttelt . Den Ä ther be­
handelte man m it einer gesättigten Natrium bicarbonatlösung und m it wenig Wasser, 
trocknete über N atrium sulfat und verdam pfte das Lösungsmittel. Der Sulfid-a-propion- 
säure-jS-propionsäure-diäthylester besitzt den Sdp. 149— 153° un ter 10,5 mm Druck. 
Vor- und Nachlauf waren praktisch nicht vorhanden. Ausbeute 21 ,6 g (82,5% der Theorie).

Ci0H 18O4S Ber. C 51,26 H  7,75 S 13,68%
(234,31) Gef. „ 51,28; 51,11 „ 8,20; 7,94 „ 13,83%

2 - M e th y l- th io p h a n - 3 - o n  - 4 - c a r b o n s ä u r e - ä th y le s te r .
Zu 6,4 g fein gepulvertem N atrium am id in 70 cm 3 absolutem  Ä ther wurde zunächst 

etwa ein Viertel einer Lösung von 19 g Sulfid-x-propionsäure-/S-propionsäure-diäthylester 
in 40 cm 3 absolutem Ä ther un ter mechanischem Rühren und W asserausschluss zutropfen 
gelassen. Durch Erwärmen auf 40—50° (Badtem peratur) brachte m an die Reaktion in 
Gang. D anach wurde der R est der Lösung langsam zutropfen gelassen und  das Gemisch 
bei derselben Tem peratur noch 3 S tunden weitergerührt. N ach dem Stehen über Nacht 
zersetzten wir m it Eis und 11 cm 3 Eisessig, sättig ten  m it Kochsalz und schüttelten mit 
reinem Ä ther aus. Die ätherische Lösung wusch man darauf m it wenig gesättigter N atrium ­
bicarbonatlösung und Wasser, trocknete und destillierte das Lösungsm ittel ab. Der ölige 
R ückstand wurde bei 11 mm Druck der fraktionierten D estillation unterworfen. Das 
gesuchte Produkt ha tte  bei 11 mm den Siedepunkt 123—130°. Ausbeute 7,4 g (48,5% 
der Theorie).

Zur Analyse wurde der 2-M ethyl-thiophan-3-on-4-carbonsäure-äthvlester nochmals 
fraktioniert und un ter 9 mm Druck bei 125—128° (Luftbadtem peratur) überdestilliert. 
Eine wässerig-alkoholische Lösung dieses Esters gab m it einem Tropfen einer verdünnten 
Eisen(III)-chloridlösung eine starke rotviolette Färbung.

C8H 120 3S Ber. C 51,04 H 6,43 S 17,03 OC2H 5 23,94%
(188,24) Gef. „ 50,65; 50,77 „ 6,44; 6,70 „  17,36 „  23,12%

2 - M e th y l- th io p h a n -3 -o n .
3,0 g 2-M ethyl-thiophan-3-on-4-carbonsäure-äthylester wurden unter Rückfluss 

3 Stunden m it 25 cm3 10-proz. wässeriger Schwefelsäure gekocht. N ach dem Abkühlen 
sättig te man m it Kochsalz und schüttelte öfters m it wenig reinem Ä ther aus. Die ätherische 
Lösung w urde m it etwas Wasser, wenigen cm 3 gesättigter Natrium bicarbonatlösung und 
nochmals m it Wasser gewaschen, getrocknet und schliesslich der Ä ther langsam abdestil­
liert. Das erhaltene ö l  h a t man im Kugelröhrchen bei 90— 100° (Luftbadtem peratur) 
und 1 1  mm Druck fraktioniert destilliert. Ausbeute 1,5 g 2-M ethyl-thiophan-3-on, das sind 
81,0% der berechneten Menge. Leicht gelb gefärbtes ö l von unangenehmem Geruch. 

C5H8OS Ber. C 51,69 H  6,94%
(116,18) Gef. „ 51,88 „ 6,96%
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Das daraus m ittels Semicarbazid-acetat erhaltene Semicarbazon schmolz nach zwei­
maligem Umlösen aus Wasser bei 183—184° unter Zersetzung. Im  Gemisch m it dem bei 
192,5— 193,5° schmelzenden Semicarbazon, das aus dem Thiophan-3-on-carbonsäure- 
äthylester und Methyljodid erhalten worden war, tra t deutliche Erniedrigung des Schmelz­
punktes ein (178°).

CeH u ONjS Ber. C 41,60 H 6,40 N 24,26%
(173,23) Gef. „ 41,58 „ 6,16 „ 23,72%

P h e n y lh y d r a z o n e  d e r  is o m e re n  T h io p h a n - 3 - o n - c a r b o n s ä u r e - ä th y le s te r .
Ein Gemisch von 3,70 g Thiophan-3-on-carbonsäure-ester, 2,38 g frisch destilliertem 

Phenylhydrazin und 4 Tropfen Eisessig wurden 2 Stunden auf 100—105° (Badtem peratur) 
erhitzt. Nach dem E rkalten verrieb man das Reaktionsgemisch m it Methanol und saugte 
nach längerem Stehen im Eisschrank die erhaltenen Krystalle ab: Fraktion A, 2,529 g, 
Smp. 120— 126°. Aus der Mutterlauge erhielt man nach dem Einengen weitere 0,799 g 
Phenylhydrazon (Fraktion B). Nach dem Auskochen der Restlösung m it N orit wurde 
weiter eingedampft, doch tra ten  dann nur noch dunkel gefärbte Harze auf.

A u f a r b e i tu n g  d e r  F r a k t io n  A : Nach mehrmaligem Umlösen aus Methanol 
zeigten die fast farblosen, mikroskopisch einheitlich aussehenden Krystalle einen noch 
unscharfen Smp. von 137—139°. Sie wurden m it Ä ther ausgekocht, die Lösung von den 
geringen unlöslichen Anteilen abfiltriert, 2—3 Minuten krystallisieren gelassen, abermals 
abgegossen und eingeengt. Nach dem Stehen im Eisschrank haben wir die körnigen 
Krystalle abgesaugt und noch zweimal aus Ä ther umgelöst. Smp. 141,5—142,5° unter 
geringer Zersetzung. (Dieselbe Probe schmolz nach dem W iedererstarren ab 130°.) Die­
selben farblosen Krystalle konnten auf die gleiche Weise auch aus den M utterlaugen von A 
erhalten werden.

A u fa rb e i tu n g  d e r  F r a k t io n  B : Man nahm sie in warmem Methanol auf und 
saugte vom Ungelösten ab: 0,219 g, Smp. 152—154°. Diese Fraktion wurde nunmehr 
bis zum konstanten Smp. 167° (unter Zersetzung) aus reinem Aceton umgelöst. Es ist noch 
zu bemerken, dass sich beide Stoffe nicht ohne leichte Zersetzung umlösen, ebenso konn­
ten sie nicht im Hochvakuum sublimiert werden.

C13H 160 2N 2S Ber. C 59,06 H  6,10 N 10,60%
Smp. 141,5—142,5° Gef. „ 58,98 „ 6,12 „ 10,83%

(264.34)
C13H 160 2N 2S Ber. C 59,06 H 6,10 N 10,60%

Smp. 167° Gef. „ 59,17 „ 5,76 „ 10,77%
(264.34)

Zürich, Chemisches In s titu t der Universität.
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15. Über Thiophanverbindungen III1)
von H. Sehm id .

(21. X II. 43.)

In  weiterer Verfolgung unserer A rbeiten in der Thiophangruppe, 
besonders über D erivate des Thiophanons-(3), haben wir uns in der 
vorliegenden Untersuchung m it der Synthese des 2-[l'-M ethoxy- 
butyl]-thiophan-3-ons (Formel X) und einer Reihe von Derivaten 
dieser Verbindung beschäftigt.

x) II . Abhandlung siehe P. Karrer und H. Sehmid., Helv. 27, 124 (1944).



D er Weg, den wir zum Aufbau dieser V erbindungen einschlugen, 
lässt sich durch folgende Form eln w iedergeben:

COOC2H 5

Br-(CH 2)4 Br — >- CH30  • (CH2)4 ■ Br  V  CH—(CH2)4 • OCH3  >-
I

I

COOH
I

 y  CH—(CH2)4 • OCH3
I

COOH IV 

COOC2H 5
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CBr—(CH2)4 -OCHj + CH
I

H

V II

I I COOC2H 5 I I I

COOH COOH

BrC— (CH2)4 OCH3 ---- >- BrC— (CH2)4 ■ OCH3 —
|

COOH
|

V H  VI

COOC2H 5 COOC2H 5
|

c h 2 — > c h 2 c o o c 2h 5

1
c h 2

1 1 /H
c h 2 c (
\ V  Xr\

SH s V III R : -(C H 2)4-OCH3
X I R : -(C H 2)4-COOC2H 5 

X II R : -(C H 2)4-CN

COOC2H 5 

COOC2H 5 CH

C H —CO — ^  CH2—CO c h 2 CO c h 2
I I ,H  I I ,H  I I I

CH, C< CH2 G (  CH2 CH CH2
(CH2)4- OCH3 (CH2)4-OCH3 \  /  \  /

\

s i x  ® X ® ("'R '2 X III

Analog der Synthese des 2-M ethylthiophan-3-ons1) wurde wie­
derum  ein a-Brom carbonsäure-ester (VII) m it dem ß-Mercapto- 
propionsäure-ester zum U m satz gebracht. Als Brom kom ponente ha­
ben wir zunächst den 2-Brom -6-m ethoxy-capronsäure-äthylester (VII) 
ausgesucht.

Den 2-Brom -6-m ethoxy-n-capronsäure-ester (VII) haben wir 
durch eine M alonestersynthese auf gebaut, denn bei der direkten 
Brom ierung der 5-M ethoxy-n-valeriansäure wurde die Methoxyl- 
gruppe zum grossen Teil abgespalten. Das als Ausgangsmaterial 
dienende 1,4-D ibrom butan (I) haben wir nach dem schönen Ver­
fahren von HunsdiecJcer2) aus dem Di-silbersalz der A dipinsäure dar­
gestellt. Die Ausbeute liess sich durch A bänderung der Beaktions- 
bedingungen auf 58%  steigern. Das m it unterschüssigem  Natrium - 
m ethylat entstehende l-B rom -4-m ethoxybutan (II) liess sich vom 
Ausgangsm aterial und dem als N ebenprodukt entstandenen 1,4-Di- 
m ethoxybutan  nur durch m ehrfache D estillation über eine Widmer- 
Kolonne trennen. Es war zu Beginn dieser A rbeit noch unbekannt.

b  Vgl. Helv. 27, 124 (1944).
2) B. 75, 291 (1942). Vgl. auch Lüttringhaus und Schade, B. 74, 1567 (1941).
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Um den B rom äther bei der folgenden M alonestersynthese voll auszu­
nützen, haben wir einen Überschuss von Malonester in alkoholisch - 
benzolischer Lösung angewendet. D er 2-Carbäthoxy-6-methoxy- 
capronsäure-äthylester (III) vom  Sdp. 146° (8,5 mm Druck) en t­
stand in einer 80— 84-proz. Ausbeute und wurde m it starker Kalilauge 
zur öligen 4-M ethoxybutyl-malonsäure (IY) verseift. Diese Dicar- 
bonsäure lässt sich m it Brom bei R aum tem peratur in Ä ther-Tetra- 
chlorkolilenstoff g la tt bromieren und liefert die brom ierte Säure V 
in Form  von farblosen K rystallen vom  Smp. 122— 123° (Zers.). Die 
durch Decarboxylierung bei 120— 130° im  Yakuum  erhaltene 2-Brom- 
6-methoxy-capronsäure (VI) lässt sich aus einer Kugelröhre bei 
124— 128° und 0,08 mm destillieren. Es h a t sich ergeben, dass der 
Ester Y II in besserer Ausbeute gebildet wird, wenn m an das rohe 
Decarboxylierungsprodukt, ohne die Säure erst zu isolieren, m it Al­
kohol und Schwefelsäure verkocht. Die nachfolgende Umsetzung m it 
dem ß-M ercapto-propionsäure-ester zum Sulfid-a-[6-methoxy-capron- 
säure-äthylester]-/3-propionsäure-äthylester (V III) verlief erwartungs- 
gemäss, hingegen führten  Versuche, die brom ierte Säure V als solche 
oder über ihren E ster m it der M ercaptoverbindung umzusetzen, zu 
uneinheitlichen P rodukten. Bei der Cyclisierung zu IX  tra ten  bei 
Verwendung von X atri umamid in Ä ther oder N atrium äthylat in sie­
dendem Benzol Schwierigkeiten auf. Recht befriedigende Resultate 
wurden schliesslich m it am orphem  X atrium äthy lat in absolutem 
Toluol bei 40— 50° erzielt. Der in grösser Reinheit und in einer etwa 
80-proz. Ausbeute anfallende 2-[4'-M ethoxybutyl]-thiophan-3-on- 
carbonsäure-(4)-äthylester ist ein Öl und besitzt die K onstitution IX . 
Das Keton X  entstand  daraus durch saure Ketonspaltung. Sein 
Siedepunkt liegt bei 102— 103°/0,05 mm. Längeres Kochen und zu 
starke Schwefelsäure sollen bei der Verseifung vermieden werden, es 
tr i tt  sonst in merklichem Ausmass Dehydrierung zum entsprechenden 
3-Oxy-thiophenderivat ein, das sich durch die intensive Blaufärbung 
einer Eisen(III)-ehloridlösung zu erkennen gibt.

Die bei dieser Synthese nötigen Zwischenprodukte liessen sich 
in guter Ausbeute erhalten. Es ist zu erw arten, dass m it ändern Aus­
gangsmaterialien auf dem prinzipiell gleichen Weg auch andere, 2- 
oder 4-substituierte Thiophan-3-on-Derivate leicht zugänglich sein 
werden. Überraschenderweise geben auch Sulfide vom Typus X I und 
X II bei der Cyclisierung Thiophanabkömmlinge, worüber von P. K ar­
rer und M itarbeiter berichtet werden wird. Die konkurrierende Bil­
dung von carbocyclischen Oer Ringen (Formel X III)  konnte jeden­
falls nicht beobachtet werden.

Aus den Angaben der L iteratu r ist zu ersehen, dass Claisen- 
Kondensationen zu ringförmigen /9-Cyclopentanon- oder /S-Cyclo- 
hexanon-carbonsäure-estern die Au wen d img wesentlich energischerer 
Reaktionsbedingungen benötigen, als wir sie bei unseren Ringschlüs-

9
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sen angewendet haben. Dies veranlasste uns, auch die Cyclisierung des 
Sulfid-a-[6 - m ethoxy - capronsäure - äthylester] -ß-[2-  m ethoxypropion- 
säure-äthylesters] X IY  zu versuchen. Man weiss, dass zu Glaisen- 
Kondensationen m indestens zwei zur E stergruppe benachbarte  H- 
Atome notwendig sind. Zwar lässt sich z. B. Isobuttersäure-ester mit 
nur einem aktiven W asserstoffatom  m it T riphenyl-m ethylnatrium  
zum a-D im ethyl-y-m ethyl-acetessigester1) kondensieren, doch werden 
solche Dialkyl-acetessigester durch wenig X atrium alkoholat in alko­
holischer Lösung kataly tisch  in zwei Molekel E ster gespalten2); sie 
sind deshalb un ter den Bedingungen einer OZimew-Reaktion nicht 
herstellbar.

Beim U m satz von X IY  m it einem Mol X atrium äthy la t in Toluol­
lösung konnte neben anderen P rodukten  in der H auptsache ein bei 
108—116° (Luftbad) und 0,001 mm destillierendes Öl gefasst werden, 
das bei der K etonspaltung überraschenderweise das 2-[4'-Methoxy- 
butyl]-thiophan-3-on (X) lieferte, wie es auch aus der Verbindung IX  
entstanden  war. Die zu der einen Estergruppe a-ständige Methoxyl- 
gruppe muss dem nach während der R ingschlussreaktion eliminiert 
worden sein. Einen Versuch m it T riphenyl-m ethylnatrium  haben wir 
n ich t unternom m en.

COOC2H 5

CH30 -C -H  COOC2H 5
I I ,H

c h 2 g (
(CH2)4-OCH3 

S X IV

V e r s u c h e  z u r  S y n t h e s e  v o n  3 , 4 - D i a m i n o - t h i o p h a n -
d e r i v a t e n .

Bei unseren weiteren A rbeiten setzten wir uns die Synthese der 
D iam inocarbonsäuren der allgemeinen Form el XV zum  Ziel. Von 
unseren bisher synthetisch erhaltenen P rodukten  kam en prinzipiell 
der 2-[4'-M ethoxy-butyl]-thiophan - 3 - on - carbonsäure - (4) - äthylester 
(IX) und sein Spaltungsprodukt, das 2-[4'-M ethoxy-butyl]-tkiophan- 
3-on (X) als Ausgangsstoffe für solche Versuche in Frage.

Vom E ster IX  ausgehend würde ein gedanklich einfacher Weg 
in der R eduktion seines Oxims oder Phenylhydrazons zum  ß-Amino- 
säure-ester m it anschliessendem E rsatz  der Carbäthoxygruppe durch 
die Aminogruppe nach der Methode von Naegeli3) bestehen. Der 
2-[4'-M ethoxy-butyl]-thiophan-3-on-oxim -carbonsäure-(4)-äthylester 
(XVI) und der 2-[4'-M ethoxy-butyl]-thiophan-3-on-phenylhydrazon- 
carbonsäure-(4)-äthylester (X V II) liessen sich zwar leicht hersteilen,

*) Hauser und Renfrow, Am. Soc. 59, 1823 (1937).
2) W. Dieckmann, B. 33, 2672 (1900).
3) Helv. II, 610 (1928); 12, 227 (1929); 15, 49 (1932).
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und m it A lnm iniumam algam, allerdings in sehr schlechter Ausbeute, 
auch reduzieren ; doch verliefen weitere Umsetzungen m it dieser Ver­
bindung unbefriedigend.

N H , N H , COOC,Hc COOC,H

HC CH HC------ C=NOH HC------C =N -N H -C 2H 6
I I yH I i  .H I I .H

CH, C (  CH, CH, C (
\  /  XR \ 2 /  x (CH2)4 • o c h 3 x 2 /  \(C H 2)4 • o c h 3

S XV S XVI S X V II

W ir haben auch versucht, in der Molekel des Thiophan-3-on- 
carbonsäure-esters1) als M odellsubstanz die Estergruppe durch den 
Eest — X = 0  zu ersetzen. Die in der L iteratu r für ähnliche R eaktio­
nen beschriebenen Arbeitsvorschriften führten in unserem Fall zu 
keinen positiven Resultaten. Bei der Verwendung von Eisessig und 
K alium nitrit en tstand  in noch ungeklärter Weise ein krystallisiertes 
stickstoffreies P rodukt der Zusamm ensetzung C14H 180 6S2, m it dessen 
U ntersuchung wir noch beschäftigt sind.

Schliesslich w andten wir uns noch der reduktiven Spaltung von 
Azoverbindungen des Thiophan-3-on-carbonsäure-esters zu. Bringt 
man in wässerig-alkoholischer Lösung molare Mengen dieses Esters 
und p-Xitrobenzol-diazoniumchlorid zusammen, so fällt nach der 
Zugabe von W asser der rohe Azofarbstoff als rotes Öl aus. Aus seiner 
ätherischen Lösung konnte durch A usschütteln m it X atrium bicar- 
bonat und nachfolgendem Ansäuern ein gelb gefärbtes, krystallisiertes 
Produkt erhalten werden, das die Bruttoform el C13H 130 5X 3S + 1 H 20  
besitzt und sich in Lauge m it ro ter Farbe löst (Azofarbstoff A). Wie 
aus seiner Löslichkeit in verdünnter X atrium bicarbonatlösung her­
vorgeht, muss das zur Estergruppe oc-ständige H-Atom  noch vorhan­
den sein. Der unscharf bei 145— 150° liegende Schm elzpunkt deutet 
darauf hin, dass es sich nicht um  eine einheitbche Verbindung handelt. 
Einerseits kann hier Stellungsisomerie vorliegen, wie es bei den früher 
erwähnten Phenylhydrazonen2) der Fall ist, andererseits kann der 
E in tritt der Azogruppe in die y-Stellung Anlass zu cis-trans-Isomerie 
geben. Als wahrscheinliche Strukturform eln kommen für diesen F a rb ­
stoff X V IIIa  und X V IIIb  in Frage.

Aus der ursprünglichen ätherischen Lösung wurde nach lang­
wierigen Reinigungsoperationen in geringer Menge ein zweiter, gelber 
Farbstoff (Azofarbstoff B) isoliert, der bei 168— 169° schmolz und die 
Summenformel C13H 130 5X 3S + 1 H 20  besitzt. In  X atrium bicarbonat 
unlöslich, geht er m it Lauge m it intensiv ro ter Farbe in Lösung. Eine 
der zwei möglichen Strukturform eln ist X IX .

!) Helv. 27, 116 (1944).
2) Helv. 27, 124 (1944).



Die D eduktion dieser Azoverbindungen zu einem A m inoketon 
verlief negativ. Als einziges definiertes P roduk t konnte p-Phenylen- 
diarnin isoliert werden.

COOC2H 5
I

HC CO

CH2
\

l / H
/ C \N = N -C 6H 4- N 0 2

N = N -C 6H 4-N 0 2-p 

HC CO

c h 2
\  /  

s

I ,HQ/
- x COOC2H 5

X V III a u X V III b
(Azofarbstoff A)

NOH O

N = N -C 6H 4- N 0 2-p 

-CO
I

c h 2 c h 2

s X IX
(Azofarbstoff B)

H„C C=N OH

X X

jSTacli diesen wenig erm utigenden Ergebnissen haben wir uns 
in der Folge m it dem 2-[4’-M ethoxy-butyl]-thiophan-3-on (X) be­
schäftigt. Ü ber das entsprechende Isonitrosoketon sollte m it H ydro­
xylam in das Dioxim  (X X III)  synthetisiert werden, das bei der De­
duktion zum  gewünschten Diam in (X X IV ) führen könnte.

E in  Modellversuch m it Thiophan-3-on und A m ylnitrit und Salz­
säure verlief positiv. Das beständige, gelb gefärbte Di-isonitrosoketon 
X X  schmolz bei 210° un ter spontaner Zersetzung. Leider versagte 
die analoge D eaktion beim  substitu ierten  K eton vollkommen. Schliess­
lich gelangten wir durch die nachstehende Deaktionsfolge einen 
Schritt w e ite r:
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Beim Einleiten von Brom dam pf in eine Lösung von X  in wässeri­
gem M ethanol wird zunächst das brom ierte K eton (XXI)  gebildet, 
das aber sofort zum K etol X X II  hydrolysiert wird. Letzteres ist ein 
gelbes Öl, das eine amm oniakalische Silbernitratlösung in der W ärm e 
sofort schwärzt. Es liess sich von Begleitstoffen n ich t völlig trennen



und wurde ohne weitere Reinigung m it überschüssigem Hydroxyl- 
am in-acetat in das 2-[4'-M ethoxy-butyl]-thiophan-(3,4)-diondioxim  
X X II I  übergeführt. Das in farblosen K rystallen m it einer 25-proz. 
Ausbeute erhaltene Dioxim schmilzt bei 189°. Es ist in verdünnten 
Laugen löslich und wird durch Mineralsäure wieder ausgefällt. Eine 
tautom ere S tru k tu r X X V  kom m t deshalb nicht in Frage, weil V er­
bindungen dieser A r t1) infolge ihrer basischen Eigenschaften in Mi­
neralsäuren löslich sein m üssten; d. h. unser P rodukt müsste sowohl 
durch Laugen als auch durch Säuren gelöst werden.

Der direkte Ü bergang eines Oxyketons in  ein Dioxim ist unseres 
Wissens bisher noch n ich t bekannt geworden. W ir können vorderhand 
nicht entscheiden, ob sich dabei eine ähnliche Eeaktionsfolge abspielt, 
wie sie bei der Bildung der Osazone angenommen wird. Das en t­
sprechende Phenylosazon liess sich aus X X II  ebenfalls darstellen 
(Smp. 141° Zers.). Es sei noch ausdrücklich erw ähnt, dass ursprüng­
lich sicher kein D iketon Vorgelegen hat. Denn aus 2 -[/3-Propionsäure] - 
thiophan-3-on wurde durch Brom ierung das K etol X X V I in krystal- 
lisiertem Zustand erhalten und daraus in analoger Weise das en t­
sprechende D ioxim 2) bereitet. Das auf einem anderen Weg darge­
stellte dazugehörige „D iketon“ lagert sich sofort in das 2-[^-Propion­
säure]-3,4-dioxy-thiophen X X V II um. Dieses setzt sich m it H ydro­
xylamin nicht um  und gibt nü t einer Eisen(III)-salzlösung eine in ten ­
sive blaue Farbreaktion, im Gegensatz zu den Ketolen X X II  und

Bedauerlicherweise liess sich tro tz  vielen Versuchen weder das 
Dioxim X X III  noch das Phenylosazon zum Diam in X X IV  reduzieren. 
Die Reduktion verlief vielmehr in allen Fällen sehr unübersichtlich, 
wobei stets ein Stickstoffatom  elim iniert wurde. Bei der E inhaltung 
bestimm ter Bedingungen konnten wir m it X atrium am algam  als R e­
duktionsm ittel einen krystalüsierten Aminoalkohol, das2-[4'-M ethoxy- 
butyl]-3(oder 4)-oxy-4(oder 3)-am ino-thiophan, isolieren (X X V III 
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T T I I TT

X X VI.

CH, C (
\ 2/  N c h 2)2-c o o h

S XXVI

OH N H,

HC\  / C\(C H 2)2-COOH C\ 2 / C\(C H 2)4OCH3 

S X X V II S X X V III

H, NH-COC6H 5 

HC CHH C  CH

CH2 C (
\ 2/  (CH2)4OCH.

S WTTTX X IX X X X

b  Vgl. hingegen das tautomere Verhalten des Phloroglucin-trioxims, Baeyer, B. 19, 
159 (1886). 2) S. Diss. F. Kehrer, Zürich 1943.
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oder XXI X) .  F ü r eine weitere V erarbeitung war aber die A usbeute 
zu bescheiden. U nter den R eduktionsprodukten m it A lum inium ­
am algam  befand sich einm al ein P rodukt, das nach der Benzoylierung 
ungefähr auf die Bruttoform el C16H 230 2X S stim m ende Analysenwerte 
zeigte und die Form el X X X  besitzen könnte. Die einzelnen Versuche 
sind im experim entellen Teil ausführlicher beschrieben.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
1 ,4 - D ib r o m b u ta n  (I).

ln  eine turbinierte Lösung von 48 cm 3 trockenem Brom und  250 cm 3 absolutem 
Tetrachlorkohlenstoff wurden unter Wasserausschluss in kleinen Portionen während ca. 
7 Stunden 163 g neutrales adipinsaures Silber zugefügt. Durch Erw ärm en auf 50° hat man 
die Reaktion in Gang gebracht und m it dem Zufügen der nächsten Portion des Silbersalzes 
jeweils so lange gewartet, bis die Kohlendioxyd-Entwicklung aufhörte. Am Schluss er­
wärmte man noch eine halbe Stunde zum Sieden. Nach dem Absaugen und Ausschütteln 
des Silberbromids m it reichlich Ä ther wurde das Lösungsmittelgemisch (ziemlich viel 
Ä ther enthaltend) m it einer gesättigten Natriumbisulfit-Lösung bis zur E ntfärbung, dann 
m it 10-proz. Kalilauge, die zur Vermeidung von Emulsionen m it Natrium chlorid versetzt 
war, ausgeschüttelt, nach dem W aschen m it Kochsalzlösung getrocknet, das Lösungs­
m ittel m it einem Fraktionieraufsatz bei gewöhnlichem Druck entfernt und der Rückstand 
destilliert. Siedepunkt des 1,4-Dibrombutans 78—81° bei 11 mm. Ausbeute 58,0 g (58% 
der Theorie).

1 - B r o m - 4 - m e th o x y - b u ta n  (II).
In  eine siedende Lösung von 477 g 1,4-D ibrom butan, 100 cm 3 absolutem Methanol 

und 50 cm3 absolutem Benzol wurde während 6 Stunden unter mechanischem Rühren und 
Wasserausschluss eine Lösung von 33 g N atrium  in 500 cm 3 absolutem Methanol zutropfen 
gelassen. Nach dem Erwärmen bis zur N eutralreaktion h a t man das Lösungsm ittel mit 
Hilfe eines Fraktionieraufsatzes entfernt, den R ückstand m it wenig Wasser versetzt und 
ausgeäthert. Das nach dem vorsichtigen Abdestillieren des Ä thers hinterbliebene Öl wurde 
m it einem Widmer-Aufsatz bei 25 mm destilliert. Die bis 90° erhaltene F raktion  wurde 
nochmals über einen HTifwier-Aufsatz bei 34—35 mm destilliert. Vorlauf bis 70° (18,5 g), 
der aus 1,4-D im ethoxy-butan bestand. Das 1-Brom-4-methoxy-butan hatte  den Sdp. 
70—82°/34—35 mm. Die Ausbeute betrug 109,6 g, das sind 53% der Theorie auf ver­
brauchtes Dibromid berechnet. 210 g unverbrauchtes Ausgangsmaterial wurden als Nach­
lauf zurückgewonnen.

C5H n OBr Ber. OCH3 18,69%
(167,06) Gef. „ 18,12%

2 - C a r b ä th o x y - 6 - m e th o x y - c a p r o n s ä u r e - ä th y le s te r  (III).
U nter W asserausschluss werden zu einer eiskalten Lösung von 4,2 g N atrium  in 

70 cm 3 absolutem Alkohol 50 g frisch destillierter Malonester unter U m schütteln zugefügt. 
H ierauf lässt man unter Umschwenken 29 g l-Brom -4-m ethoxybutan in 20 cm 3 trockenem 
Benzol zutropfen. Nach dem Kochen bis zur N eutralreaktion wurde das Lösungsmittel 
im Vakuum entfernt und der R ückstand m it wenig Wasser versetzt und in Ä ther aufge­
nommen. Das schliesslich erhaltene ölige R eaktionsprodukt wurde bei 8,5 mm einer vor­
sichtigen Destillation unterworfen. Vorlauf bis 133° (Malonester). Die Hauptm enge kam 
bei 133—135° und wurde nochmals bei 8,5 mm destilliert. Nach A btrennung eines gering­
fügigen Vor- und Nachlaufes erhielt man 35,8 g 2-Carbäthoxy-6-methoxy-capronsäure- 
äthylester vom Sdp. 146°, 8,5 mm. Im  D urchschnitt beträgt die Ausbeute 80—84% der 
berechneten.

C12H 220 5 Ber. C 58,51 H 9,01%
(246,30) Gef. „ 58,83; 58,21 „ 9,25; 8,81%
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2 -C a r b o x y - 6 - m e th o x y - c a p r o n s ä u r e  (4 - M e th o x y - b u ty l- m a lo n s ä u re )  (IV).
109,8 g des im vorangehenden Versuch erhaltenen Malonesterderivates ha t man 

unter anfänglicher Kühlung m it 25 cm3 Methanol und 100 g Kalilauge in 140 cm3 Wasser 
versetzt und die Lösung 12 Stunden stehen gelassen. Nach einstündigem Kochen wurde 
der Alkohol abgeblasen, der Rückstand unter Eiskühlung m it 245 cm3 konz. Salzsäure 
in 120 cm3 Wasser angesäuert und längere Zeit m it Äther extrahiert. Der Ä ther wurde 
bei 50° im Vakuum entfernt und das erhaltene ö l über Phosphorpentoxyd und Kalilauge 
getrocknet. Ausbeute quantitativ . Versuche, die 2-Carboxy-6-methoxy-capronsäure kry- 
stallisiert zu erhalten, blieben erfolglos. Zur Analyse haben wir die Säure daher durch Um­
fällen aus Ä ther-Petroläther gereinigt und mehrere Stunden im Hochvakuum bei 50° ge­
trocknet.

C sH jA  Ber. C 50,52 H  7,42 OCH3 16,32%
(190,19) Gef. „ 50,52 „ 7,68 „ 16,89%

2 - C a rb o x y  -2 -b ro m  - 6 -m e th o x y -c a p ro n s ä u re  (V ).
Man löst 85 g des nach vorstehenden Angaben erhaltenen Malonsäure-derivates in 

absolutem Äther, destilliert diesen bis auf etwa 60—70 cm3 ab und versetzt dann m it 
75 cm3 trockenem Tetrachlorkohlenstoff. U nter mechanischem Rühren und Wasseraus­
schluss lässt man 22,7 cm 3 trockenes Brom zutropfen. Durch Erwärmen auf 30° und Be­
lichten wird nach der Zugabe einer geringen Menge Brom die Reaktion in Gang gebracht, 
der Rest des Broms dann aber bei 15° zutropfen gelassen. Gegen Schluss wurden noch 
etwas Äther und Tetrachlorkohlenstoff zugefügt, da teilweise Verfestigung der Reaktions­
masse eingetreten war. Schliesslich brachte man die Reaktionsmasse über konz. Schwefel­
säure, Kalilauge und Phosphorpentoxyd bei 30° zur Trockene. Die 2-Carboxy-2-brom-6- 
methoxy-capronsäure fiel in fast quantitativer Ausbeute als farbloses Pulver an. Zur 
Reinigung wurde mehrmals aus Tetrachlorkohlenstoff und wenig Äther umgelöst. Smp. 
122—123° (Zersetzung).

Wenn keine Im pfkrystalle vorhanden sind, ist es oft schwierig, die Säure krystallisiert 
zu erhalten. In  diesem Falle kann ohne weiteres auch das Rohprodukt in der unten be­
schriebenen Weise verarbeitet werden.

C8H X30 5Br Ber. C 35,70 H 4,87 Br 29,70%
(269,11) Gef. „ 35,95 „ 4,81 „ 30,01%

2 -B ro m  - 6 -m e th o x y -c a p ro n s ä u re  (VI).
Das aus 27 g 4-Methoxy-butyl-malonsäure erhaltene rohe Bromierungsprodukt 

wurde auf 5 Kugelröhrchen verteilt und 4—5 Stunden zur Decarboxylierung im Vakuum 
auf 120—130° erwärmt. Im  Hochvakuum wurde die Fraktion bis 170—180° (Luftbad) 
aufgefangen, wobei infolge Zersetzungserscheinungen das Vakuum bis auf 0,5 mm sank. 
Bei nochmaliger Destillation ging, nach Abtrennung eines geringen Vorlaufes, die 2-Brom- 
6 -methoxy-capronsäure bei 124—128° (Luftbad) und 0,08 mm über. Die Ausbeute war
13,6 g (45% der Theorie auf die eingesetzte 2-Carboxy-6-methoxy-capronsäure berechnet). 
Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum fraktioniert.

C7H X30 3Br Ber. C 37,35 H  5,82 OCH3 13,79 Br 35,52%
(225,10) Gef. „ 37,01 „ 5,77 „ 13,26 „ 35,99%

2 -B ro m  - 6 - m e th o x y - c a p r o n s ä u r e - ä th y le s te r  (VII).
12,8 g 2-Brom-6-methoxy-capronsäure wurden m it 100 cm3 absolutem Alkohol und 

0,6 cm3 konz. Schwefelsäure 5 Stunden zum Sieden erhitzt. Den Alkohol haben wir über 
einer Widmer-Kolonne abdestilliert, den R ückstand in Ä ther aufgenommen und wie üb ­
lich weiter aufgearbeitet. Der Siedepunkt des 2 -Brom-6-methoxy-capronsäure-äthylesters 
liegt bei 126—130°/9 mm. Ausbeute 12,0 g (83,4% der Theorie).

Bei grösseren Ansätzen ist es vorteilhafter, die 2 -Brom-6-methoxy-capronsäure nicht 
erst zu isolieren, sondern gleich in den Ester überzuführen. 76 g rohe 4-Methoxy-butyl- 
malonsäure wurden in einem Ansatz durch Erwärmen auf 125° (Ölbad) im Vakuum de-
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carboxyliert. Man veresterte die decarboxylierte Verbindung durch 4 -stündiges Kochen 
m it 300 cm 3 absolutem  Alkohol und 2,0 cm 3 konz. Schwefelsäure. Nach dem Zufügen von
3,0 g gepulverter, wasserfreier Soda wurde der Alkohol entfernt. Das schliesslich erhaltene 
Öl h a t man bei 10 mm destilliert. Die bis 145° erhaltene Fraktion  üeferte nach noch­
maliger Destillation 48,3 g 2-Brom-6-methoxy-capronsäure-ester vom Sdp. 128 132°/
1 0  mm (68% der berechneten Ausbeute).

C9H 170 3Br Ber. C 42,70 H  6,77 Br 31,57%
(253,15) Gef. „  42,56 „  6 ,55  „ 30,76%

Der aus roher 2-Brom-6-methoxy-capronsäure m it ätherischer Diazomethanlösung 
erhaltene M ethylester besass den Sdp. 120—124°/10 mm.

C8H 150 3Br (239,16) Ber. 0C H 3 25,95 Gef. OCH3 25,25%

S u lf id -a - [  6 - m e th o x y - c a p r o n s ä u r e - ä th y le s te r ] - ^ - p r o p io n s ä u r e - ä th y l -
e s t e r  (V III).

U nter Ausschluss von Feuchtigkeit und D urchleiten eines reinen Stickstoffstromes 
liess man zu einer eiskalten Lösung von 1,08 g N atrium  in  18 cm3 absoluten Alkohol 
7,5 g /S-Mercapto-propionsäure-äthylester in 5 cm 3 absoluten Alkohol zutropfen. Bei 
K ühlung auf — 20° und häufigem U m schütteln fügte m an nun tropfenweise 11,8 g 2-Brom- 
6 -methoxy-capronsäure-äthylester in 10 cm 3 absoluten Alkohol zu und brachte nach 4- bis 
5-stündigem Stehen in der K ältem ischung die R eaktion durch kurzes Sieden zu Ende. 
Alle weiteren Operationen wurden möglichst unter Kohlendioxyd-Atmosphäre vorgenom- 
men. Im  Vakuum entfernte m an den Alkohol, nahm  den R ückstand in wenig Wasser und 
reinem Ä ther auf, wusch diesen m it einer gesättigten Bicarbonatlösung und wenig Wasser 
und entfernte nach dem Trocknen über N atrium sulfat den Ä ther durch Abdestillieren. 
U nm ittelbar vor der Destillation wurde durch das so erhaltene Öl noch einige Zeit reiner 
Schwefelwasserstoff durchgeleitet und dann bei 9 mm bis 100° der überschüssige /3-Mer- 
capto-propionsäure-ester entfernt. Den R ückstand destillierte man bei 0,02—0,03 mm. 
Geringer Vorlauf (1,2 g) bis 142°. Der Sulfid-a-[6-methoxy-capronsäure-ester]-/?-propion- 
säure-ester besass den Sdp. 0,02 mm 145—148°. Nachlauf war nur wenig vorhanden. Die 
Ausbeute betrug 12,1 g (84,7% der Theorie). Zur Analyse wurde die Verbindung nochmals 
im  H ochvakuum  fraktioniert.

C14H 26Ö5S Ber. C 54,87 H  8,55 S 10,46 A gJ 229,9%
(306,41) Gef. „ 54,70; 54,51 „  8,22; 8,51 „ 9,66 „ 226,7%

2 - [ c o - M e th o x y - b u ty l ] - th io p h a n - 3 - o n - c a r b o n s ä u r e - ( 4 ) - ä th y le s te r  (IX).

Zu amorphem N atrium äthylat, aus 1,20 g N atrium  und 3,05 cm 3 absolutem Alkohol 
in 30 cm3 trockenem Toluol bereitet, liess man unter R ühren, Feuchtigkeitsausschluss und 
Durchleiten eines Stickstoffstromes 7,88 g des oben beschriebenen Sulfidesters langsam 
zutropfen. Das Reaktionsgemisch wurde 6 S tunden bei 45—50°, dann noch eine Stunde 
bei 15° gehalten, wobei sich das Natriumsalz des Keto-esters teilweise krystallin abschied. 
Nun goss man auf eine Mischung von Eis und 4,5 cm3 Eisessig, schüttelte m it viel Äther 
aus, wusch den Ä therextrakt m it Natrium bicarbonatlösung und Wasser und destillierte 
nach dem Trocknen im Vakuum ab. Der ölige R ückstand wurde bei 0,01 mm destilliert. 
Vor- und Nachlauf waren nur sehr wenig vorhanden. Der gesuchte 2-[4'-Methoxy-butyl]- 
thiophan-3-on-carbonsäure-(4)-äthylester ging unter 0,01 mm Druck bei 115° (Luftbad) in 
einer Ausbeute von 5,49 g über. Im  D urchschnitt mehrerer Versuche lag die Ausbeute bei 
80% der berechneten.

Eine wässerig-alkoholische Lösung dieser Verbindung gibt m it einer Eisen(III)- 
chloridlösung eine starke ro t violette Färbung.

C12H 2ü0 4S Ber. C 55,36 H 7,75 S 12,30 A gJ 180,4%
(260,34) Gef. „ 55,81 „ 7,95 „  11,70 „ 179,4%



2 - [ 4 '- M e th o x y - b u ty l ] - th io p h a n o n - 3 - o x im - c a r b o n s ä u r e - ( 4 ) - ä th y le s te r
(XVI).

2.0 g des vorbeschriebenen Keto-esters werden m it einer gesättigten wässerigen 
Lösung von 1,0 g Hydroxylamin-hydrochlorid und 1,4 g K alium acetat versetzt und bis 
zur vollständigen K lärung Alkohol zugefügt. Nach dreistündigem Erwärmen auf dem 
Wasserbad entfernte man den Alkohol im Vakuum, nahm  in Ä ther auf und wusch diesen 
gründlich m it Wasser. Das nach dem Abdestillieren des Äthers verbleibende ö l (1,9 g), 
das schon recht reines Oxim darstellte, wurde im Hochvakuum destilliert, wobei die Ver­
bindung bei 145—155° (Luftbad) und 0,02 mm überging. Ausbeute 1,7 g (80% der Theo­
rie). Die Substanz lässt sich nur in kleinen Ansätzen unzersetzt destillieren.

C12H 21Ö4NS Ber. C 52,34 H 7,69 N  5,09%
(275,36) Gef. „ 52,34 „ 7,69 „ 4,93%

2 - [ 4 '- M e th o x y - b u ty l - ] - th io p h a n o n - 3 - p h e n y lh y d r a z o n - c a r b o n s ä u r e - ( 4 )  -
ä t h y l e s t e r  (XVII).

4.0 g des Keto-esters (IX) wurden m it 1,663 g frisch destilliertem Phenylhydrazin 
3 Stunden auf dem Wasserbad erwärmt. Man nahm  in Ä ther auf, trocknete über N atrium ­
sulfat, filtrierte und dampfte ein. Das so erhaltene gelbe Öl liess sich nicht zur Krystallisa- 
tion bringen. Ausbeute fast quantitativ . Zur Analyse wurde die Verbindung aus Äther- 
Petroläther umgefällt und im Hochvakuum bei 60—70° getrocknet.

C18H 26ö 3N 2S Ber. C 61,68 H 7,47 N 7,99%
(350,47) Gef. „ 61,37 „ 7,60 „ 7,85%

R e d u k tio n  des 2 -[4 ' - M e th o x y - b u ty l ] - th io p h a n - 3 -o n -o x im -c a rb o n s ä u re  -
(4 ) - ä th y le s te r s .

10,6 g der oben genannten Verbindung wurden m it 14 g Aluminiumamalgam in 
250 cm3 feuchtem Ä ther bei R aum tem peratur bis zur vollständigen Zersetzung des Amal­
gams vorsichtig gerührt. Vom Aluminiumhydroxyd wird abgesaugt und dieses im E x­
traktor mit Äther und 2% Äthanol ausgezogen. Die ätherischen Lösungen werden ver­
einigt und erschöpfend m it 10-proz. kalter Salzsäure ausgeschüttelt. Den wässerigen Aus­
zug hat man m it festem N atrium bicarbonat und fester Soda übersättigt und die Base in 
Äther aufgenommen. Nach dem Trocknen und Filtrieren wird der ölige 2-[4'-Methoxy- 
butyl]-thiophan-3-amino-carbonsäure-(4)-äthylester im Hochvakuum bei 40—50° getrock­
net. Ausbeute 0,7 g. E tw a 9 g unverändertes Ausgangsmaterial liess sich aus der u r­
sprünglichen Ätherlösung zurückgewinnen.

C12H 23ö 3NS (261,38) Ber. N 5,48 Gef. N 5,62%

2 - [ 4 '- M e th o x y - b u ty l ] - th io p h a n -3 -on  (X).
Man erhält diese Verbindung am besten durch eine saure Ketonspaltung. 20,0 g des 

Keto-esters IX  werden unter Stickstoff m it 40 cm3 Wasser, 40 cm3 Eisessig und 8 cm3 
konz. Schwefelsäure 3 Stunden gekocht. Nach Zusatz der zur Neutralisation der Schwefel­
säure berechneten Menge Soda wird die Essigsäure im Vakuum entfernt, der Rückstand 
mit Kochsalz gesättigt und m it reinem Ä ther ausgeschüttelt. Die Ätherlösung ha t man mit 
gesättigter Bicarbonatlösung und Wasser gewaschen, getrocknet und langsam abdestil­
liert. Das gebildete 2-[4'-Methoxy-butyl]-thiophan-3-on wurde bei 0,05 mm fraktioniert 
und besass den Sdp. o,05mm 102—103°. Ausbeute 11,8 g. Ausbeute im Durchschnitt meh­
rerer Versuche 77% der Theorie.

C9H 16ö 2S Ber. C 57,41 H 8,57 0CH 3 16,50%
(188,28) Gef. „ 57,84 „ 8,61 „ 16,89%

2 - [ 4 '- M e th o x y - b u ty l ] - th io p h a n - ( 3 ,4 ) -d io n -d io x im  (X X III).
Diese Verbindung erhielten wir durch Einwirkung von Hydroxylamin-acetat auf 

rohes 2-[4'-Methoxy-butyl]-4-oxy-thiophan-3-on. 7,0g 2 -[4 /-Methoxy-butyl]-thiophan-3 -on



wurden in 20 cm3 Methanol und 13 cm3 Wasser gelöst und nach dem Zufügen von 3,7 g 
gefälltem Calciumcarbonat bei 2—4° unter R ühren in diese Reaktionsmischung 2,1 cm3 
Brom m ittelst Kohlendioxyd gasförmig eingeleitet. Nachdem alles Brom verbraucht wor­
den war, fügte man noch 2 g Calciumcarbonat und 5 cm3 M ethanol zu und liess 24 Stunden 
bei 18° stehen. H ierauf entfernte man im Vakuum bei 40° das Methanol, löste überschüs­
siges Calciumcarbonat m it verdünnter Salzsäure, ätherte  aus, behandelte die ätherische 
Lösung m it wenig N atriumbicarbonatlösung und Wasser und brachte sie nach dem Stehen 
über N atrium sulfat im Vakuum zur Trockene. Es wurden 7,0 g eines gelben Öles erhalten, 
das eine ammoniakalische Silbernitratlösung stark  reduzierte. Versuche, das 2-[4'-Me- 
thoxy-butyl]-4-oxythiophan-3-on (Formel X X II) durch Umlösen oder Hochvakuum­
destillation in  reiner Form  zu gewinnen, scheiterten.

Zur Überführung in das Dioxim wurden 6,6 g dieses Öles in 40 cm 3 Alkohol gelöst 
und m it 9,0 g Hydroxylam in-hydrochlorid und 12,5 g K alium acetat in 40 cm3 Wasser 
5 Stunden auf dem W asserbad erwärm t. H ierauf wurde der Alkohol zum geringen Teil 
abdestilliert (es darf sich auch in der K älte gerade noch kein Öl ausscheiden) und bei 18° 
krystallisieren gelassen. Die erhaltenen K rystalle wurden zuerst m it 50-proz. Alkohol und 
dann m it Wasser gewaschen. Ausbeute 2,2 g Dioxim vom Smp. 178°. Aus der Mutterlauge 
können weitere geringe Anteile des Produktes gewonnen werden. Zur Reinigung haben wir 
die Substanz aus Methanol und wenig Wasser und aus Ä ther umgelöst. Smp. 189°. Durch­
schnittliche Ausbeute, auf das K eton berechnet, 25— 27%.

CsH 160 3N 2S Ber. C 46,53 H 6,99 N  12,06 S 13,80%
(232,30) “ Gef. „  46,17 „ 6,94 „ 11,98 „  14,00%

Als man 0,02 g Dioxim in 3 cm 3 2-n. N atronlauge eintrug, erfolgte in kurzer Zeit 
Lösung. Nach etwa 5 M inuten wurde m it Salzsäure stark  angesäuert und  bei 18° längere 
Zeit stehen gelassen. Das ausgeschiedene P rodukt stellte, wie Schmelzpunkt und Misch­
schm elzpunkt zeigten, in quantitativer Ausbeute unverändertes Ausgangsmaterial dar.

Das entsprechende Phenylosazon des 2-[4/-M ethoxy-butyl]-thiophan-(3,4)-dions er­
hielt m an durch Erwärmen von 0,30 g rohem Oxyketon X X H  m it 4 cm3 Alkohol, 1  cm3 
frisch destilliertem Phenylhydrazin, 0,8 cm3 Eisessig und  nach dem Zufügen von Wasser 
bis zur eben beginnenden Trübung. Nach dem E rkalten  wurde m it einigen Tropfen Wasser 
versetzt, das Wasser vom ö l abgegossen, dieses einige Male m it kaltem  Wasser verrieben 
und aus Methanol und wenig Wasser oder aus Ä ther-Petroläther umkrystallisiert. Ausbeute 
0,17 g. Zur Reinigung wird mehrmals aus Methanol umgelöst. Smp. 141° (Zers.). 

C21H 26ON4S Ber. C 65,94 H  6,85 N  14,65 S 8,38%
(382,51) Gef. „  65,54; 65,58 „  6,91; 7,05 „ 14,70 „ 8,54%

R e d u k t io n s v e r s u c h e  am  2 - [ 4 '- M e th o x y - b u ty l ] - th io p h a n - ( 3 ,4 ) - d io n -
d io x im  (X X III).

Als Reduktionsm ittel haben wir Natrium am algam , Aluminiumamalgam, Natrium 
in siedendem Alkohol und Äaney-Nickel angewandt. R e d u k t io n  m i t  N a t r iu m a m a l ­
g a m : W ir haben besonders m it diesem Reduktionsm ittel zahlreiche Versuche angestellt, 
wobei die Reaktionsbedingungen (Temperatur, Gehalt des verwendeten Amalgams, Art 
des Säurezusatzes) vielfach variiert worden sind. In  keinem Fall gelang es aber, das er­
w artete Diamin unter den R eaktionsprodukten aufzufinden, sondern es konnten bei dieser 
komplex verlaufenden Reaktion im wesentlichen nur Produkte gefasst werden, die in der 
Molekel nur noch e in  N -A to m  enthielten. Im  folgenden beschreiben wir jene Versuche 
ausführlicher, die zur Auffindung des krystallisierten Amino-alkohols, des 2-[4'-Methoxy- 
butyl]-3(oder 4)-oxy-4(oder 3)-amino-thiophans (X X V III oder X X IX ) führten.

0,60 g Dioxim wurden in 20 cm3 Alkohol und 9 cm 3 Eisessig in kleinen Portionen 
m it 10 0  g frisch bereitetem 3-proz. N atrium am algam  unter kräftigem  R ühren versetzt. 
Durch die freiwerdende Reaktionsw ärme stieg dabei die Tem peratur auf ca. 50°. N ach der 
Zugabe der H älfte des Amalgams setzte m an 3 cm 3 Eisessig und 2—3 cm 3 Wasser hinzu. 
Nach ungefähr 2 Stunden war alles Amalgam verbraucht. N ach dem E rkalten  fügte man 
bis zur Lösung des ausgefallenen N atrium acetates Wasser zu, filtrierte und entfernte den
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’'! Alkohol im Vakuum. Nun wurde der Rückstand in möglichst wenig Wasser aufgenom- 

men, die Lösung kalt filtriert und m it Salzsäure kongosauer gemacht. Nach dem Aus- 
äthern brachte man sie m it verdünnter Natronlauge auf py  =  6,5—6,8 und zog abermals 

*i,J mit Ä ther aus. Nach dem Trocknen dieses Ätherauszuges und Zerlegung des öligen Rück-
;t' ’ Standes m it absolutem Petroläther in 2 Fraktionen wurden die folgenden Analysenwerte
N  erhalten:

Fr. I  (Petroläther schwer löslich) Gef. N  5,30% 
Fr. I I  (Petroläther leicht löslich) Gef. N 6,28%

Die ursprüngliche wässerige Lösung schüttelte man von H and zweimal m it wenig 
Äther aus, übersättigte sie hierauf m it Kalilauge und extrahierte sie unter reinem Stick­
stoff m it wenig Ä ther im E x trak to r erschöpfend. Nach etwa 10 Stunden wurde der Äther- 

" 1,1 extrakt etwas eingeengt und m it wenig Petroläther versetzt. Die ausgeschiedenen farb-
^  losen Krystalle löste man aus wenig absolutem Ä ther um. Die Base zieht Kohlendioxyd
■ an und zerfliesst beim Stehen an der Luft. Smp. 107—108°. Ausbeute ca. 20—30 mg.

C9H 190 2NS Ber. C 52,65 H 9,33 N 6,82 S 15,62 0C H 3 15,11%
(205,31) Gef. „ 52,72 „ 9,06 „ 6,92 „ 16,05 „ 14,99%

Die eingedampften, öligen M utterlaugen wiesen einen N-Gehalt von 6,3% auf.
Ein Reduktionsversuch, der m it völlig wasserfreien Lösungsmitteln und unter sorg­

fältigem Wasserausschluss und nur sehr geringem stationärem Essigsäureüberschuss bei 
54—58° m it 2-proz. Natriumam algam durchgeführt worden war, lieferte nur uneinheit- 

jb»; liehe, ölige Produkte m it einem N-Gehalt von 6,8—9,9%, deren Trennung in einheitliche
S'Se Stoffe aber nicht gelang. Auch in diesem Falle muss daher bei der Reduktion wieder ein
all N-Atom abgespalten worden sein, denn für das Diamin berechnet sich ein N-Gehalt von
taali 13,7%.

R e d u k tio n  m it  N a tr iu m  in  s ie d e n d e m  A lk o h o l: E rhalten wurde in ge­
ringer Ausbeute ein Öl m it einem Stickstoffgehalt von 8,6 %.

R e d u k t io n s v e r s u c h  m i t  Ä aw ej/-N ickel: 0,50 g Dioxim, in 35 cm3 reinem ab­
solutem Alkohol gelöst, wurden unter 24 Atm. Wasserstoff und bei 70° m it 2 g Raney- 
Nickel 4 Stunden geschüttelt. Es liess sich nur das Ausgangsmaterial vom Smp. 187—188° 
zurückgewinnen.

R e d u k tio n  m it  A lu m in iu m a m a lg a m : 0,904 g Dioxim (Smp. 188°) wurden in 
20 cm3 absolutem Äther und 10 cm3 absolutem Alkohol gelöst und dazu 1,1 g frisch be­
reitetes Aluminiumamalgam gegeben. U nter vorsichtigem Rühren liess man während 
9 Stunden 5,5 cm3 Wasser zutropfen, wobei starker Ammoniak-Geruch auftrat. Nach dem 
Stehen über N acht wurde vom Aluminiumhydroxyd abgesaugt und dieses unter Aus­
schluss von Kohlendioxyd der Luft dreimal m it reinem Äther, der 2% Methanol enthielt, 
ausgekocht. Nach dem Abdampfen des Lösungsmittels hinterblieben 0,63 g öliger Rück­
stand. Diesen löste man in 30 cm3 absolutem Ä ther und fällte durch Einleiten von trocke- 

ps nem Salzsäuregas das Hydrochlorid aus. Durch Verreiben m it Ä ther wurde dieses gereinigt
(0,58 g mit 8,2% N). Das Hydrochlorid löste man in 2 cm3 Wasser, entfernte geringe Men­
gen unlöslicher Produkte durch Ausschütteln m it Ä ther und alkalisierte m it 2-n. N atron­
lauge, wobei sich ein grösser Teil der Base ölig ausschied, die abfiltriert wurde. Bei 3° ha­
ben wir Portionen von 0,8 cm3 Benzoylchlorid unter Schütteln zugefügt und die Lösung 
durch Zutropfen von 2-n. Natronlauge immer alkalisch gehalten. Das abgeschiedene und

iuf abgetrennte ö l nahm man in reinem Chloroform auf und schüttelte einige Male mit
4-proz. Lauge durch. Nach dem Trocknen und Abdestillieren des Lösungsmittels haben 
wir den Rückstand zweimal aus Methanol-Äther umgelöst. Ausbeute etwa 5 mg, Smp. 157°, 
Sintern ab 151°. Die Analyse stimmte ungefähr auf das 2-[4/-Methoxy-butyl]-3(oder 4)-

'¿ds amino-thiophan.

C16H 230 2NS Ber. C 65,49 H 7,90 N 4,78%
Ü (293,42) Gef. „  64,83 „ 7,63 „ 5,93%



—  140 —

R e d u k t i o n s v e r s u c h  a m  2 - [ 4 ' - M e t h o x y - b u t y l ] - t h i o p h a n - ( 3 , 4 ) - d i o n -

p h e n y lo s a z o n .
0,86 g des vorgenannten Osazons vom Smp. 138° wurden in 30 cm3 Alkohol bei 50° 

nach dem Zusatz von 15 cm3 Eisessig unter Rühren m it 150 g 3 -proz. Natriumamalgam 
in kleinen Portionen versetzt. N ach beendeter R eaktion löste man ausgeschiedenes Na­
trium acetat durch Zugabe von Wasser, filtrierte, engte im Vakuum weitgehend ein und 
filtrierte nochmals. Bis zur kongosauren R eaktion setzte m an verdünnte Schwefelsäure 
zu, engte auf ca. 10 cm 3 ein und entfernte das N atrium sulfat durch Versetzen m it der vier­
fachen Menge warmen, absoluten Alkohols. Den Niederschlag kochte m an noch einige 
Male m it 90-proz. Alkohol aus und engte die vereinigten F iltra te  un ter Wasserzusatz im 
Vakuum weitgehend ein. Durch Zusatz von Barium hydroxyd (Kongopapier: rot, Methyl­
orange : gerade rot) entfernte m an die Schwefelsäure und kochte den Bariumsulfat-Nieder­
schlag mit  heissem Wasser aus. Die vereinigten wässerigen Auszüge w urden im Vakuum 
bis fast zur Trockene eingedampft und in der K älte m it einigen Tropfen einer konz. Kah­
lauge und fester Soda versetzt und mehrere Male m it Chloroform ausgezogen; dabei 
konnte Ammoniakgeruch wahrgenommen werden. N ach der üblichen Aufarbeitung hin- 
terblieben 0,1 g Öl m it 7,2% N.

S u l f id - a - [ 6 - m e th o x y - c a p r o n s ä u r e - m e th y le s te r ]  - /? - [2 -m e th o x y -p ro p io n -  
s ä u r e - m e th y le s te r ]  (XIV).

Zu einer eiskalten Lösung von 0,57 g N atrium  in 12 cm3 absolutem M ethanol Hess man 
unter Stickstoff und unter Feuchtigkeitsausschluss 3,71 g oc-Methoxy-/?-mercapto-propion- 
säure-methylester zutropfen. Bei —20° fügte m an nun 5,93 g 2-Brom-6-methoxy-capron- 
säure-methylester unter ständigem U m schütteln hinzu und verfuhr weiterhin in der 
gleichen Weise, wie auf S. 136 beschrieben ist. Das schliesshch erhaltene ö l wurde bei 
0,005 mm in einem Kugelröhrchen destilhert, wobei der gesuchte Sulfid-a-[6-methoxy- 
capronsäure-methylester]-/3-[2-methoxy-propionsäure-methylester] bei 140— 145° (Luft­
bad) überging. Ausbeute 6,1 g, d. h. 80% der Theorie, auf den angew andten a-Methoxy- 
/5-mercapto-propionsäure-ester bezogen. Zur Analyse wurde nochmals fraktioniert.

C13H 24ö 6S Ber. C 50,63 H  7,85 OCH3 40,26%
(308,38) Gef. „ 50.09 „ 8,32 „  38,87%

R in g s c h lu s s v e r s u c h .

Diesen Versuch haben wir m it dem entsprechenden Ä thylester ausgeführt. 7,0 g 
des Esters wurden m it aus 0,50 g N atrium  erhaltenem  amorphen N atrium äthylat in 
30 cm3 absolutem Toluol 6 Stunden bei 18° und dann noch 3 Stunden bei 40° behandelt. 
Die Aufarbeitung der Reaktionsmischung wurde in  der gleichen Weise ausgeführt, wie 
dies früher beschrieben worden ist. Das erhaltene, bräunhch gefärbte ö l  ha t man unter 
0,005—0,001 mm D ruck sorgfältig fraktioniert.

Vorlauf bis 105° (Luftbad) 0,9 g
Hauptm enge 108—116° ,, 2,9 g

Es hinterbHeb ein geringer Rückstand.
Das nach nochmahger Destillation der H auptm enge erhaltene farblose Öl war, 

wie die Analyse zeigte, noch sehr uneinheitHch und gab zudem m it einer Eisen(III)- 
chloridlösung eine starke rotviolette Färbung. Es wurde in übhcher Weise m it 1 0 -proz. 
Schwefelsäure der K etonspaltung unterworfen. Man erhielt schhesshch ein un ter 0,001 mm 
Druck bei 70—75° (Luftbad) übergehendes ö l, das, wde die Analyse und überdies die 
vor der K etonspaltung erhaltene positive Eisen(III)-chlorid-Reaktion zeigten, das bereits 
bekannte 2-[4/-Methoxy-butyl]-thiophan-3-on darstellte (Formel X). D urch dieses 
Ergebnis ist gezeigt, dass eine solche Ctaisen-Reaktion m it einem tertiären  H-Atom 
n icht verwirklicht werden kann. In  unserem Falle musste daher, bevor der Ringschluss



eintreten konnte, erst die an der a-Stellung zu der einen Carboxylgruppe stehende Me- 
thoxyigruppe abgespalten werden.

C9H 16Ö2S Ber. C 57,41 H  8,57 OCH3 16,50 S 17,03%
(188,28) Gef. „  57,06 „ 8,57 „ 15,04 „  17,16%

D i- i s o n i t r o s o - ( 2 ,4 ) - th io p h a n - 3 - o n .
1,0 g Thiophan-3-on wurde m it 0,05 cm3 konz. Salzsäure und 1 cm3 Amylnitrit

15 Minuten bei 18° geschüttelt. Man liess noch 25 Minuten im Eisschrank stehen und
schüttelte hierauf nach der Zugabe von wenig Wasser m it Ä ther aus. Beim Abdestil­
lieren des über N atrium sulfat getrockneten Äthers tra t bereits eine teilweise Zersetzung 
des Reaktionsproduktes auf.

Bei anderen Ansätzen konnte eine intensive Dunkelfärbung oft schon in wenigen 
Minuten nach der Zugabe des Nitrosier-Gemisches beobachtet werden.

Den schliesslich aus 3 Ansätzen m it je 1 g Thiophan-3-on erhaltenen Ätherrück­
stand kochte man nach dem Hinzufügen von wenig N orit dreimal m it Wasser aus, fil­
trierte und engte im Vakuum bei höchstens 50° ein. Die so erhaltenen, noch dunkel 
gefärbten Krystalle brachte man m it möglichst wenig Methanol in Lösung und kochte 
nach dem Verdünnen m it Ä ther abermals m it N orit auf. Der nach dem Verdampfen 
des Lösungsmittels verbleibende Rückstand liess sich aus Ä ther-Petroläther umlösen 
(0,3 g). Das Di-isonitroso-thiophan-3-on bildet gelbe Krystalle, die sich in verdünnter 
Lauge m it intensiv gelber Farbe lösen; sie zeigen, im Schmelzpunktsapparat erhitzt 
ab etwa 170° zunehmende Verfärbung und zersetzen sich bei 210°.

C4H 40 3N2S Ber. C 30,00 H 2,52 N 17,49%
(160,15) Gef. „ 30,41 „ 2,55 „ 17,09%

E in w irk u n g  v o n  p - N it r o b e n z o l - d ia z o n iu m c h lo r id  a u f  d e n  T h io p h a n -
3 - o n - c a r b o n s ä u r e - ä th y le s te r .

Zu einer Lösung von 5 g Thiophan-3-on-carbonsäure-ester in 20 cm3 Äthanol fügte
man 13 g gepulvertes K alium acetat und liess unter Kühlung m it Eiswasser allmählich
45 cm3 einer wässerigen Lösung von p-Nitrobenzol-diazoniumchlorid, die ein Mol dieses 
Salzes enthielt, zutropfen. Nach 10 Minuten langem Rühren fällte man den Azofarbstoff 
durch Zugabe von Wasser als rotes Öl aus. Versuche, durch Krystallisation den Farbstoff 
in reiner Form zu gewinnen, verliefen negativ. Wir nahmen deshalb das Öl in Ä ther auf 
und schüttelten diesen wiederholt m it 10-proz. Salzsäure und hierauf m it reichlich Wasser 
durch. Danach wurde solange m it einer konzentrierten Natriumbicarbonatlösung aus­
geschüttelt, bis eine Probe nach dem Ansäuern nur noch eine schwache Trübung zeigte. 
Der s ch lie s s lich  nach dem Ansäuern der vereinigten Bicarbonatauszüge in krystalli- 
sierter Form erhaltene Azofarbstoff A (1,50 g) konnte durch mehrmaliges Umlösen aus 
Alkohol gereinigt werden. Das Produkt ist aber, wie der unscharf bei 145—150° liegende 
Schmelzpunkt zeigt, ebenso wie das Ausgangsmaterial ein Gemisch der beiden möglichen 
Isomeren (vgl. dazu auch S. 131).

C13H 130 5N3S + 1 H 20  (bei 80° und 0,02 mm über Phosphorpentoxyd getrocknet).
(341,33) Ber. C 45,74 H 4,43 N 12,31 S 9,39 OC2H 5 13,20%

Gef. „ 45,92 „  4,36 „ 12,35 „ 8,85 „ 14,21%
Die ursprüngliche ätherische Lösung wurde m it Wasser gründlich gewaschen, 

getrocknet und im Vakuum abdestilliert. Es blieb ein rotgefärbtes Öl zurück, das wir zur 
Abtrennung von Zersetzungsprodukten dreimal m it kaltem Ä ther verrieben. Die klar 
filtrierten Ätherauszüge wurden im Vakuum eingedampft und der Rückstand, der m it 
verdünnter Lauge eine starke Rotfärbung zeigte, bei 30° im Hochvakuum getrocknet. 
Dieses ö l, sowie aus ätherischer Lösung durch fraktionierte Fällung m it Petroläther erhal­
tene Produkte zeigten aber keine stimmenden Analysenwerte (Gef. C 49,6; H 4,7%).

Zur weiteren Reinigung haben wir s c h lie s s lic h  den Farbstoff in reichlich Äther auf­
genommen, und nach erneuter Abtrennung von unlöslichen Harzen das Lösungsmittel bei



Raum tem peratur verdunsten lassen. Die in geringer Menge erhaltenen K rystalle (Azo­
farbstoff B) wurden auf einem Filter gesammelt und durch W aschen m it kaltem  Äther 
von dem anhaftenden Öl möglichst weitgehend befreit (Ausbeute ca. 0,5 g). Der Azo­
farbstoff B krystallisierte nach zweimaligem Auskochen m it Benzol und nach öfterem Um­
lösen aus Alkohol in gelben K rystallen, die sich —  im Gegensatz zum Azofarbstoff A — 
nicht in verdünnter Natriumbicarbonatlösung lösen. Smp. 168—169° (Zersetzung).

C13H 130 5N3S +  1 H 20  (bei 85° und 0,1 mm über Phosphorpentoxyd getrocknet).
(341,33) Ber. C 45,74 H  4,43 N  12,31%

Gef. „ 46,10 „ 4,72 „ 11,96%
Die Reduktionsversuche, die wir m it diesen Azofarbstoffen ausführten, lieferten, 

m it Ausnahme von p-Phenylendiamin, nur uneinheitliche, nicht näher bestimmbare 
P rodukte.

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.
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16. Über Thiophanverbindungen IV
von P. K a r r e r  und  F. K e h re r .

(21. X II. 43.)

In  dem Bestreben, die Chemie des Thiophans, die durch die 
Zugehörigkeit des /hBiotins zu dieser Verbindungsklasse erhöhtes 
Interesse gewonnen h a t, weiter auszubauen1), sind die nachfolgend 
beschriebenen synthetischen Versuche ausgeführt worden.

Aus (5-Chlor-a-brom-y-valerolacton2) (Form el I) erhielten wir 
nach dem E rsatz  des Chlors durch Jod  und Einw irkung von N atrium ­
sulfid das 4-O xy-thiophan-carbonsäure-(2)-y-lacton (Form el II)  als 
gut krystallisierte Verbindung.

CH CH
I I

CH,C1 CHBr-CO

0 O---------

Tr T CH------CH,
K J > 1 1

N a2S CH— CH2
1 1

S II

Die Ausbeute w ar aber so schlecht, dass sich eine W eiterver­
folgung dieses Weges n ich t empfahl.

H ierauf stellten wir aus a-B rom glu ta rsäu re-d iä thy lester3) 
(Form el I I I )  und /UVIercapto-propionsäure-äthylester (Formel IV) 
a-G lutarsäure-diäthylester-/J-propionsäure-äthylester-sulfid  (Formel 
V) her und cyclisierten dieses un ter der W irkung von N atrium äthy lat

x) Frühere Abhandlungen über Thiophanderivate vgl. P . Karrer und H. Schmid, 
Helv. 27, 116, 124, 127 (1944).

2) Siehe Leuchs, B. 44, 1509 (1911); 38, 1939 (1905). — W. Traube und E. Lehmann,
B. 34,1980(1901). 3) Ingold, Soc. 119, 316 (1921).



zum 2-[/3-Propionsäure-äthylester]-thiophanon-(3)-carbonsäure-(4)- 
äthylester (Form el VI).

COOC2H5 COOC2H5
I  I
c h 2 ------ c h 2 c o o c 2h 5  >■
| + C2H5OOC | I

CH2 j c h 2 c h -c h 2-c h 2-cooc2h 5
\ SH BrCH ■ CH2 • CH2 ■ COOC2H5 \  /

IV I I I  S V

COOC2H5
I

— ^ CH— CO
I I

c h 2 c h -c h 2 c h 2-cooc2h 5
\  /

S VI

Beim E rhitzen m it verdünnter Schwefelsäure wurde der E ster 
VI verseift und zerfiel in Kohlendioxyd und 2-[/?-Propionsäure]- 
thiophanon-3 (Formel V II). M ittels Diazom ethan stellten wir aus 
der Säure das 2-[/?-Propionsäure-methylester]-thiophanon-3 her 
(Formel V III).

CH2—CO CH2—CO
I I c h 2n 2 I I

c h 2 c h c h 2-c h 2 co o h   c h 2 c h -c h 2-c h 2-cooch3
\  /  \  /

S V II S V III

Verschiedene Versuche, aus dem 2-[/3-Propionsäure]-thiophanon-3 
(VII) eine Isonitrosoverbindung (IX) herzustellen, schlugen fehl. 
Dagegen kuppelt der E ster VI m it diazotiertem  p-N itranilin zu einem 
Azofarbstoff, der verm utlich die S truk tu r X  haben wird. Aber die 
Reduktion zum Aminoketon X I konnten wir nicht verwirklichen.

NOH N=N-C6H4N 0 2(p)

ü— c o  H5c 2o o c -d — c o
I I I

ch2 c h -c h 2-c h 2 co o h  c h 2 CH ■ c h 2 • CH2 • COOC2H5
\  /  \  /

S IX x

n h 2

CH— CO
I I

c h 2 c h  c h 2 c h 2-cooh
\  /

8  X I

Durch vorsichtige Bromierung des 2 - [ /5-Propionsäure] - thio- 
phanons-3 (VII) bei Gegenwart von Calcium carbonat entstand über
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das unbeständige, nicht isolierte 2-[/J-Propionsäure]-4-brom-thio- 
phanon-3 (X II) das 2-[ß-Propionsäure]-4-oxy-thiophanon-3 (Formel 
X III) , das gut krystallisiert, keine E isen(III)-chloridreaktion zeigt, 
aber wie andere a-Oxyketone amm oniakalische Silbernitratlösung 
reduziert.

CH Br—CO CHOH-CO
I I  I I

CH, c h c h 2 c h 2- c o o h  c h 2 c h - c h 2 c h 2 c o o h
\  /  \  /

S X II  S X III

Als wir das O xyketon X I I I  m it H ydroxylam in in der Wärme 
um setzten, bildete sich in guter A usbeute das Dioxim  (2-[/?-Propion- 
säure]-thiophandion-(3,4)-dioxim , Form el X IV ). Ähnlich wie bei 
der Osazonbildung aus oc-Oxyketonen h a t somit im vorliegenden 
Fall H ydroxylam in auf das 2-[/9-Propionsäure]-thiophandion-(3,4) 
dehydrierend gew irkt. Mit Phenylhydrazin  erhielt m an das Phenyl- 
osazon (XV).

H 5C6-H N -N  n - n h - c 6h 5

c  c
I I

c h 2 c h - c h 2 c h 2- c o o h
\  /

S XV

n h 2 n h 2

I I
CH— CH

c h 2 c h c h 2 c h 2- c o o h
\  /

S X VI

Mehrere Versuche, das Dioxim  X IV  zur D iam inosäure X V I zu 
reduzieren, blieben ohne Erfolg; stets wurde ein wesentliclier Teil 
des Stickstoffs w ährend der Eeduktionsprozesse abgespalten.

Bevor wir den hier beschriebenen W eg zur H erstellung des 2- 
[/?-Propionsäure]-4-oxy-thiophanons-3 (Form el X III)  ausgearbeitet 
ha tten , versuchten wir, diese V erbindung d irekt aus dem 2-[ß- 
Propionsäure- äthylester] - thiophanon - (3) - carbonsäure - (4) - äthylester 
(Form el VI) durch Brom ierung, H ydrolyse der B rom verbindung und 
nachfolgende K etonspaltung  des brom ierten K etosäure-esters her­
zustellen. D abei wurde aber als H aup tp roduk t das 2-[/?-Propion- 
säure]-3,4-dioxy-thiophen (Form el X V II) erhalten, das sich aus dem 
als Zw ischenprodukt gebildeten 2 -[^-P rop ionsäure]-4 -oxy-th io - 
phanon-3 (X III)  un ter der W irkung des Luftsauerstoffs durch Oxy­
dation gebildet ha tte . Die grosse Tendenz zur B ildung des sehr be­
ständigen Thiophenringes dürfte den ziemlich g latten  Verlauf dieses 
O xydationsvorganges begünstigen.

NOH NOH
II IIc  c
I I

c h 2 c h c h 2 - c h 2- c o o h
\  /

S XIV
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2-[/J-Propionsäure]-3,4-dioxy-thiophen gibt m it Eisen(III)-chlorid 
eine tief blaugrüne Farbreaktion  und reagiert nicht m it H ydroxyl­
am in; es geht daraus hervor, dass es — wie zu erw arten war — 
nicht in der tautom eren Diketonform  vorliegt oder reagieren kann, 
sondern, ähnlich wie Brenzcatechin, eine beständige o-Dioxyver- 
bindung (Di-enol) ist.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
1. Darstellung von 4-Oxy-thiophan-earbonsäure-(2)-y-lacton (II).

Das zum Umsatz benötigte <5-Chlor-a-brom-y-valerolacton (I) wurde nach Arbeiten 
von Leuchs1), W. Traube und E. Lehmann2) dargestellt. 5,0 g dieses Lactons wurden 
zwecks teil weisem Austausch des Chloratoms gegen Jod  eine Stunde in alkoholischer 
Lösung mit 1,5 g Kaliumjodid unter Rückfluss zum Sieden erhitzt, dann 5,6 g N atrium ­
sulfid (+  9 H 20) in wenig Wasser zugesetzt und die Lösung weitere 2 y2 Stunden gekocht. 
Diese war schwach sauer geworden. Nun wurde der Alkohol abdestilliert, die wässerige 
Phase mit verdünnter Schwefelsäure kongosauer gemacht und ausgeäthert, der Ä ther­
extrakt mit wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Bei diesem Umsatz hatte sich eine 
grosse Menge harziger Nebenprodukte abgeschieden. Nach dem Verdampfen des Äthers 
wurde der ölige, braune Rückstand aus einer Kugelröhre unter 0,02 mm Hg destilliert. 
Bei 100—115° Luftbadtem peratur ging die Hauptmenge, ein hellgelbes ö l, über, während 
ca. ein Drittel der zur Destillation eingesetzten Substanz verharzte. Das Destillat war 
in viel heissem Wasser löslich, die wässerige Lösung reagierte neutral. Beim Stehen über 
Nacht im Eisschrank krystallisierte das Öl teilweise. Die öligen Anteile wurden von den 
Krystallen abgegossen, diese bei — 20° m it 0,5 cm3 gekühltem Methanol angerieben und 
abgenutscht und zweimal m it je 0,25 cm3 Methanol nachgewaschen. Zurück blieben farb­
lose Krystalle, die nach demUmkrystallisieren ausÄthanol be i60,5°schmolzen. Ausbeute: 
0,15 g.

C5H 60 2S Ber. C 46,10 H 4,61 S 24,60%
Gef. „ 46,19 „ 4,78 „ 23,90%

Durch Variation der Bedingungen wurde versucht, die Ausbeute zu steigern, doch ohne 
Erfolg. Wie aus Formel (I) ersichtlich ist, liegen hier die Bedingungen zum Ringschluss 
äusserst ungünstig; denn das an und für sich schon reaktionsfähigere Bromatom ist

U B. 44, 1509 (1911); 38, 1939 (1905).
2) B. 34, 1980 (1901).

10
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zudem durch die benachbarte Carboxvlgruppe noch mehr aktiviert. Es wurde ferner 
versucht, das Chlor-brom-valerolacton durch Kochen m it N atrium jodid in  das Dijod- 
valerolacton überzuführen und dieses m it N atriumsulfid umzusetzen. Auch diese Ver­
suche verliefen unbefriedigend. Da das Material für die weiteren U ntersuchungen in der 
Thiophanreihe auf diesem Weg nur mühsam zu beschaffen gewesen wäre, brachen wir hier 
die Versuche ab.

2. Darstellung von 2-[ß-Propionsäure-äthylester]-thiophanon-(3 ) -carbonsäure-(4 ) -
äthylester.

D a r s te l lu n g  v o n  a - B r o m g lu t a r s ä u r e - d iä t h y le s t e r  ( I I I )1):
21 g Glutarsäure wurden m it 30 cm3 Thionylchlorid durch Erw ärm en auf dem 

Wasserbad in das Säurechlorid übergeführt. Dann liess man bei 60° un ter Belichtung 
portionenweise 9 cm 3 trockenes Brom zutropfen und erwärm te nach der Bromzugabe 
noch 3 Stunden unter Belichtung. Das R eaktionsprodukt wurde un ter K ühlung in über­
schüssigen absoluten Alkohol gegossen, nach mehrstündigem Stehen W asser zugegeben 
und ausgeäthert, die ätherische Lösung m it konz. Sodalösung gewaschen und über 
Natrium sulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Ä thers wurde der R ückstand im 
Vakuum destilliert: 24,5 g farblose Flüssigkeit vom Sdp. n  mm 136—144° (58% d. Theorie).

C9H 150 4Br Ber. C 40,45 H  5,62 Br 29,95%
Gef. „ 39,95 „ 6,03 „  30,37%

D a r s te l lu n g  d e s  /S - M e r c a p to - p r o p io n s ä u r e - ä th y le s te r s  (IV).
Die für die Herstellung dieser Verbindung notwendige /LMercapto-propionsäure 

haben wir nach E. Biilmann2) durch Umsatz von ß-Jodpropionsäure m it Kalium- 
xanthogenat über die /3-Xanthogen-propionsäure und anschliessender Zersetzung mit 
Ammoniakwasser zur /3-Mercapto-propionsäure dargestellt.

Sdp. 15 mm 110—111,5°, Smp. 17°. Die Verbindung wird schon an der L uft leicht 
zum Disulfid oxydiert.

U nter Kohlendioxydgas wurden 17,7 g reine /S-Mercapto-propionsäure m it 200 cm3 
absolutem Äthylalkohol und 1 cm 3 konz. Schwefelsäure 5 Stunden am  Rückflusskühler 
gekocht. Nach dem Versetzen m it 2,5 g wasserfreiem, gepulvertem N atrium carbonat 
d e s t i l l ie r te n  wir in einem schwachen K ohlendioxyd-Strom den Alkohol m it Fraktionier­
aufsatz ab; nach Zugabe von wenig Wasser zum Destillationsrückstand wurde dieser 
m it Salzsäure schwach sauer gemacht und m it peroxydfreiem A^her gut ausgeschüttelt. 
Die ätherische Lösung haben wir m it Natrium carbonat-Lösung behandelt, über N atrium ­
sulfat getrocknet und den Ä ther m it Fraktionieraufsatz abdestilliert. Der Rückstand 
wurde unter Einleiten von Kohlendioxyd bei 20 mm Hg destilliert. Vor- und Nachlauf 
waren sehr gering. Der /J-Mercapto-propionsäure-äthylester siedete bei 77—78°. Aus­
beute: 17,7 g.

C5H lu0 2S Ber. C 44,70 H  7,50%
Gef. „  44,67 „  7,70%

D a r s te l lu n g  v o n  a - G lu ta r s ä u r e - d i ä t  h y le s te r - ) S - p r o p io n s ä u r e - ä th y le s te r -
s u l f id  (V).

Zu 1,0 g N atrium  in 20 cm3 absolutem Äthanol wurden bei 0° un ter Einleiten von 
Stickstoff 6,6 g /3-Mercapto-propionsäure-äthylester (IV) (1,1 Mol) zutropfen gelassen, 
dann unter Eis-Kochsalz-Kühlung 12,0 g des oc-Bromglutarsäure-esters (III), in  wenig 
Alkohol gelöst, im Verlaufe einer halben Stunde unter häufigem U m schütteln zugegeben. 
Das Reaktionsprodukt blieb 2 Stunden in der Kältemischung stehen, dann eine halbe 
Stunde bei 15° (plr .der L ö su n g ^  7), worauf man es eine halbe Stunde zum Sieden er­
hitzte. Der Alkohol wurde im Vakuum entfernt, der R ückstand m it wenig Wasser versetzt
und m it peroxydfreiem Ä ther ausgezogen, die ätherische Lösung m it Wasser, N atrium - 
bicarbonat und nochmals m it Wasser gewaschen und über N atrium sulfat getrocknet.

i) Ingold, Soc. 119, 316 (1921). 2) A. 339, 363 (1905).



Nach dem Verdampfen des Äthers destillierten wir den Rückstand im Vakuum: 8,2 g 
farbloses a-Glutarsäure-diäthylester-/?-propionsäure-äthylester-sulfid vom Sdp. 0,02 mm 
150—153° (57% der Theorie).

C14H 24OeS Ber. C 52,30 H 7,55 S 9,98 — OC2H 5 42,20%
Gef. „ 52,08 „ 7,46 „ 9,33 „ 41,23%

D a rs te l lu n g  v o n  2 - [ /? - P r o p io n s ä u r e -ä th y le s te r ] - th io p h a n o n - (3 ) - c a r b o n -  
s ä u r e - ( 4 ) - ä th y l e s te r  (VI).

Zu 6,4 g (2 Mol) amorphem N atrium äthylat (dargestellt durch sehr langsame Zugabe 
von 5,5 cm3 absolutem Äthanol zu 2,2 g fein gepulvertem Natrium in 100 cm 3 trockenem 
Toluol und Stehenlassen des Reaktionsproduktes über Nacht) in 150 cm3 trockenem 
Toluol wurden unter Rühren bei Zimmertemperatur 15,0 g der Thioätherverbindung (V) 
zutropfen gelassen. Dabei färbte sich das Reaktionsprodukt unter leichter Erwärmung 
sofort gelb und das N atrium äthylat ging allmählich in Lösung. Zur Vollendung der 
Reaktion wurde die Mischung noch 7 Stunden auf 55—60° erwärmt. Hierauf gossen wir 
das rötliche Reaktionsprodukt auf Eis, dem 5,0 cm3 Eisessig zugesetzt waren, zogen mit 
peroxydfreiem Ä ther mehrmals aus, wuschen die ätherische Lösung m it Natriumcarbonat 
und Wasser und trockneten sie über Natriumsulfat. Nach dem Verdampfen des Äthers 
wurde der Rückstand zweimal destilliert. Dabei erhielten wir 7,5 g 2-[/3-Propionsäure- 
äthylester]-thiophanon-(3)-carbonsäure-(4)-äthylester, der unter 0,04 mm Hg bei 130 bis 
133° überging. E r gibt m it Eisen(III)-chloricl eine intensive rot-violette Färbung. (Aus­
beute: 60% der Theorie). Bei anderen Versuchen stieg die Ausbeute bis 67%.

CXoH180 5S Ber. C 52,55 H 6,57 S 11,69 —OCaH 5 31,55%
Gef. „ 52,86 „ 6,59 „ 12,11 „ 30,48%

3. Darstellung von 2-[ß-Propionsäure]-thiophanon-3 (VII) durch Ketonspaltung der Ver­
bindung (VI).

3,0 g der Verbindung (VI) wurden m it 75 cm3 10 volumen-proz. Schwefelsäure
6 Stunden am Rückflusskühler gekocht. Dabei ging das ö l allmählich unter Kohlendioxyd­
entwicklung in Lösung. Das Reaktionsprodukt wurde im E xtraktionsapparat 4 Stunden 
mit Äther extrahiert und die Ätherlösung getrocknet. Nach dem Verdampfen des Äthers 
destillierten wir den krystallinen Rückstand aus einer Kugelröhre unter 0,03 mm Hg 
Druck: 1,7 g farbloses 2-[ß-Propionsäure]-thiophanon-3, das bei einer Luftbadtem peratur 
von 132—135° überging und langsam krystallisierte. Smp. 51°. (Ausbeute: 90% der 
Theorie).

C7H 10O3S Ber. C 48,27 H 5,75 S 18,42%
Gef. „ 48,54 „ 5,85 „ 18,08%

Ein Versuch, die Ketonspaltung alkalisch durchzuführen, zeigte viel schlechtere Aus­
beuten, harzige Nebenprodukte tra ten  dabei auf. Es scheint, dass die Thiophanonver- 
bindung gegen Säuren bedeutend stabiler ist als gegen Alkalien.

D a rs te llu n g  v o n  2 - [ /? -P ro p io n s ä u r e -m e th y le s te r ] - th io p lia n o n -3  (VIII).
Zu 0,5 g der Verbindung (VII) in 20 cm3 Ä ther wurden unter Eiskühlung 0,2 g 

(1,5 Mol) Diazomethan in Äther gegeben; anfangs starke Stickstoff-Entwicklung. Nach 
3/4-stündigem Stehen wurde das überschüssige Diazomethan abdestilliert, die ätherische 
Lösung mit Natriumcarbonat, dann m it wenig Wasser gewaschen und getrocknet. Nach 
dem Verdampfen des Äthers blieben 0,6 g eines leicht gelblichen Öls zurück.

C8H 120 3S Ber. C 51,08 H 6,38%
Gef. „ 51,24 „ 6,65%

Wir haben versucht, aus dem 2-[/?-Propionsäuremethylester]-thiophanon-3 durch 
Umsatz mit Methyljodid das Jodm ethylat darzustellen. Es konnte indessen keine krystalli­
sierte Verbindung gefasst werden; vermutlich bildete sich das Betain.
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4. Versuche zur Einführung einer Aminogruppe in 4-Stellung des 2 - [  ß-Propionsäure]-thio-

phanons (VII).
a )  V e r s u c h e  z u r  D a r s t e l l u n g  v o n  2 - [ / ? - P r o p i o n s ä u r e ] - 4 - i s o n i t r o s o - t h i o -

p h a n o n -3 .
In  6 verschiedenen Versuchen wurde die Oximierung angesetzt, doch ohne jeglichen 

Erfolg. Als Beispiele seien hier 3 Versuche angeführt.
a) Zu 0,5 g der Verbindung (VII), in 5 cm 3 absolutem Methanol gelöst, wurden 

0,13 g N atrium  (2 Val) in 5 cm3 Methanol und 2 gÄ thyln itrit (10Mol) unter Eis-Kochsalz- 
K ühlung zugegeben. Die Lösung färbte sich allmählich braunro t; sie blieb bei Zimmer­
tem peratur über N acht stehen, wobei sich Krystalle abschieden, die jedoch keinen Stick­
stoff enthielten. Das F iltra t wurde im Vakuum eingeengt, angesäuert und ausgeäthert. 
Der Ätherauszug enthielt ein braunrotes Öl, das s ta tt  der berechneten 6,9% Stickstoff 
n u r 1,9% enthielt.

ß) 0,5 g der Verbindung (VII), 2,0 cm 3 Ä thylnitrit, 1 Tropfen konz. Salzsäure 
wurden in einem Bombenrohr eingeschlossen (inhomogen) und eine halbe Stunde auf 17°, 
darauf eine Stunde auf 50° unter häufigem U m schütteln erwärm t. D ann öffnete man das 
R ohr und gab 1 cm3 Ä ther zu, so dass eine homogene Lösung entstand. U nter Verschluss 
wurde die Lösung noch weitere 1 % Stunden auf 50° erwärm t, das Ä thyln itrit im Vakuum 
bei 30° B adtem peratur verdam pft, Wasser zugegeben und ausgeäthert. Das im Äther 
enthaltene bräunliche Öl zeigte einen Gehalt von nur 1,8% Stickstoff (ber. 6,9% N).

y) Zu 0,25 g am orphem  N atrium alkoholat (2 Mol) in 25 cm 3 Toluol wurden bei 
Zim mertemperatur 0,5 g der Verbindung (V III) unter Rühren zugegeben, dann unter 
Erwärmung auf 35° 1,0 cm 3 Isoam ylnitrit (2,2 Mol) zutropfen gelassen und  das Reaktions­
produkt noch während 4 Stunden auf dieser Tem peratur gehalten. Die Lösung färbte sich 
dabei dunkelbraun. D ann goss m an auf Eis, dem die berechnete Menge Essigsäure zu­
gesetzt war und extrahierte m it Ä ther, zog die ätherische Lösung m it 5 Mol eiskalter 
1-proz. Sodalösung aus, säuerte sofort m it der berechneten Menge 1-proz. Salzsäure an 
und extrahierte wieder m it Ä ther. Der Ä therextrakt enthielt ein dunkelbraunes Öl m it nur 
2,83% N (ber. 6,4% N).

b) D a r s te l lu n g  d e s  A z o fa rb s to f f e s  (X).
5 g N itranilin wurden in üblicher Weise diazotiert, die Diazoniumlösung in der Kälte 

filtriert und bei 0° unter U m rühren zu einer Aufschlämmung von 16 g K alium acetat in 
40 cm3 einer alkoholischen Lösung von 5 g der Verbindung (VI) zugegeben. Die Lösung 
färbte sich sofort rotbraun und allmählich schied sich ein rotbraunes Öl ab. Nach )4-stän­
digem Stehen bei Zim mertemperatur haben wir Wasser zugesetzt, vom Öl dekantiert, 
dieses dreimal m it Wasser gewaschen, in Ä ther aufgenommen, dann dreimal m it Salz­
säure 1 : 3, m it N atrium bicarbonat und zum Schluss nochmals zweimal m it Wasser ge­
waschen und getrocknet. Nach dem Verdampfen des Ä thers blieben 7,9 g des öligen 
Azofarbstoffs zurück. Zur weiteren Reinigung wurde dieser in wenig Ä ther aufgenommen 
und m it Petroläther ausgefällt, der Ä ther abgegossen und der Farbstoff getrocknet.

C18H 210 7N3S Ber. C 51,06 H  5,00 N  9,92 S 7,57 —OC2H 5 21,28%
Gef. „ 51,38 „ 5,08 „ 9,66 „ 6,87 „ 20,22%

R e d u k t io n s v e r s u c h e  m i t  dem  A z o f a r b s to f f  (X).
Alle Reduktionsversuche waren erfolglos und führten nicht zu dem gewünschten 

Amin. Wir haben m it P latin  und W asserstoff katalytisch, acetyherend m it Zink und 
Essigsäure in Essigsäure-anhydrid und m it N atrium dithionit zu reduzieren versucht.

5. Darstellung von 2-[ß-Propionsäure]-4-oxy-thiophanon-3 (X III).
Zu 2,8 g 2-[/?-Propionsäure]-thiophanon-3 (VII) in 40 cm3 Wasser und 1,0 g Calcium­

carbonat (1,1 Äqu.) wurden bei 0° un ter Turbinieren 0,9 cm 3 Brom (1,1 Mol) in  Dampf­
form durch einen Kohlendioxyd-Strom langsam eingeblasen. Dauer 2 Stunden. Die 
wässerige Lösung reagierte nach dem Umsatz sauer; das Calciumcarbonat war ganz in



Lösung gegangen. Zur Reaktionslösung wurde Kochsalz bis zur Sättigung gegeben und 
dann ausgeäthert. Aus der wässerigen Reaktionslösung schieden sich nach dem Stehen 
über N acht gelbe K rystalle ab, die nach einmaligem Umkrystallisieren aus Wasser bei 
129—130° unter leichter Bräunung schmolzen und das 2-[/S-Propionsäure]-4-oxy-thio- 
phanon-3 darstellen. Die Substanz gibt m it Eisen(III)-chlorid keine Färbung. Ausbeute: 
30%.

C7H 10O4S Ber. C 44,20 H 5,23 S 16,85%
Gef. „ 43,90 „ 5,20 „ 17,40%

a) D a r s te l lu n g  v o n  2 - [ /S -P r o p io n s ä u r e ] - th io p h a n d io n - (3 ,4 ) - d io x im  (XIV).
Zu 0,20 g der vorgenannten Verbindung (X III) in 6 cm 3 Wasser wurden 0,30 g 

Hydroxylamin-hydrochlorid (4 Mol) und 0,42 g K alium acetat gegeben und die Lösung 
1 y2 Stunden auf dem W asserbad erwärmt, wobei nach kurzer Zeit eine klare Lösung en t­
stand, aus der sich nach 10 Minuten die weissen Krystalle des Dioxims schon in der Hitze 
abschieden. Nach dem Erkalten nutschte man ab und krystallisierte aus Wasser-Alkohol 
um. Zersetzungsprodukt des Dioxims: 185—189°.

C7H 10O4N2S Ber. C 38,53 H 4,62 N 12,84%
Gef. „ 38,34 „ 4,83 „ 12,40%

b) D a r s te l lu n g  d es  P h e n y lo s a z o n s  (XV).
15 mg der Verbindung (X III), 0,09 cm3 Phenylhydrazin und 0,1 cm3 Eisessig 

wurden zusammengegeben und soviel Alkohol zugefügt, bis alles gelöst war, dann die 
Flüssigkeit 45 Minuten auf dem Wasserbad erwärmt. Nach dem Erkalten wurden die aus­
geschiedenen gelben Krystalle des Phenylosazons abgenutscht und aus Wasser-Alkohol 
umkrystallisiert. Zersetzungsprodukt: 112—115°.

C19H 20O2N4S Ber. C 61,94 H 5,46 N  15,21%
Gef. „ 61,70 „ 5,72 „ 15,31%

In einem Mikroansatz haben wir versucht, diese Verbindung katalytisch m it Platin 
und Wasserstoff zu reduzieren, doch ohne Erfolg.

6. Reduktionsversuche mit dem 2-[ß-Propionsäure]-thiophandion-(3,4)-dioxim  (XIV).
Alle Versuche, das Dioxim (XIV) zum Diamin zu reduzieren, blieben erfolglos. 

Bei einem Mikrohydrierungsversuch wurde überhaupt kein Wasserstoff aufgenommen. 
Die übrigen Versuche haben wir bei verschiedenen Temperaturen m it Natriumamalgam 
durchgeführt. Als Beispiel sei eine solche Arbeitsvorschrift angeführt:

1,0 g Dioxim (XIV) wurde in 150 cm3 Alkohol und 36 cm3 Eisessig gelöst und bei 
Zimmertemperatur im Verlaufe von 2 y2 Stunden m it 300 g 3-proz. Natriumamalgam 
unter kräftigem Turbinieren reduziert. Zur Erzielung einer guten Reduktionswirkung 
liess man das am Boden des Gefässes befindliche Quecksilber von Zeit zu Zeit abfliessen. 
Gegen Ende der Reaktion gab man zur Lösung des ausgeschiedenen N atrium acetats
mehrmals wenig Wasser zu. Nach Beendigung der Reaktion haben wir vom Quecksilber
abgegossen, Wasser zugegeben, die Lösung filtriert, m it 45 cm3 konz. Salzsäure kongo- 
sauer gemacht und im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der getrocknete, leicht gelb­
liche Rückstand wurde 6 Mal m it 20 cm3 absolutem Alkohol ausgekocht, die vereinigten 
Alkoholauszüge wieder im Vakuum zur Trockene eingedampft. Der Rückstand war ein 
zähes, m it Krystallen durchsetztes gelbbräunliches Öl (0,7 g). E r wurde m it einer Lösung 
von 20 cm3 Wasser und 1 cm3 konz. Salzsäure ausgekocht, die Lösung nach dem Erkalten 
filtriert und m it 4,5 g Phosphorwolframsäure versetzt; dabei bildete sich sofort ein 
gelber Niederschlag. Nach dem Stehen über N acht nutschte man ihn ab und wusch ihn 
mit Wasser.

Hierauf haben wir den Niederschlag in 30 cm3 Wasser aufgeschlämmt und unter 
Zusatz einiger Tropfen Phenolphtalein m it Bariumhydroxyd-Lösung zerlegt; der Zusatz 
der Bariumhydroxyd-Lösung erfolgte tropfenweise, bis die Reaktion fast zur phenol- 
phtalein-alkalischen geworden war. Die Zerlegung des Phosphorwolframates ist dann
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zwar nicht ganz quantitativ , doch wird das verlustreiche Ausfällen von B a" und evtl. von 
S 04"  vermieden, ferner ist man sicher, im F iltra t keine anorganischen Beimengungen zu 
haben. Das F iltra t von der Phosphorwolframsäure-Fällung wurde im Vakuum bis zur 
Trockene eingeengt. R ückstand: brauner Lack. E r wurde in wenig Wasser aufgenommen, 
ein kleiner wasserunlöslicher Teil abfiltriert, das F iltra t wieder eingedampft und der 
Rückstand mehrmals m it Alkohol ausgekocht. Die Alkoholauszüge enthielten nur 
Spuren eines Öls. Der braune Lack wurde in wenig Wasser gelöst und in der Siedehitze 
m it Alkohol bis zur beginnenden Trübung versetzt; nach dem E rkalten schied sich eine 
feste, noch etwas schmierige Substanz ab, die wir auf gleiche Weise nochmals reinigten. 
A usbeute: 20 mg. Eine orientierende N-Bestimmung zeigte folgendes R esultat: 

C7H 14ö 2N2S Ber. N  14,75 Gef. N 3,37%
Die Mutterlauge wurde zur Trockene eingedampft und der R ückstand ebenfalls auf N- 
Gehalt untersucht.- Gef. N  8,54%.

7. Ein Übergang von der Thiophan- in die Thiophenreihe.

Bei einem Versuch, auf dem im folgenden beschriebenen Weg die Oxyketonver- 
bindung (X III) 2-[/J-Propionsäure]-4-oxy-thiophanon-3 darzustellen, konnte infolge 
der leichten Oxydierbarkeit dieser Verbindung im W esentlichen nur ih r umgelagertes 
Oxydationsprodukt, ein Thiophenabkömmling, gefasst werden. Im m erhin gelang es, 
aus unreinen Nebenfraktionen, jedoch ohne Isolierung des Oxyketons, dieses in der oben 
beschriebenen A rt ins Dioxim überzuführen. Es erwies sich m it dem Dioxim (XIV) iden­
tisch. Dam it wurde gezeigt, dass beim Umsatz das Oxyketon wirklich Zwischenstufe ist.

D a r s te l lu n g  v o n  2 - [ /5 -P r o p io n s ä u r e ] -3 ,4 -d io x y - th io p h e n  (XVII).
Zu einer Lösung von 3,14 g des Esters (VI) in 30 cm3 Petro läther haben war bei 0° 

tropfenweise eine Lösung von 0,63 g Brom in 30 cm 3 Petro läther zugegeben. Das Brom 
wurde unter starker Bromwasserstoffentwicklung fast augenblicklich verbraucht, gleich­
zeitig entstanden violette Nebenprodukte. Man liess eine halbe Stunde stehen, destillierte 
hierauf das Lösungsmittel im Vakuum ab, nahm  den R ückstand in  Ä ther auf, zog die 
ätherische Lösung dreimal m it N atriumbicarbonat-Lösung aus, wusch sie zweimal mit 
wenig Wasser und trocknete über N atrium sulfat. N ach dem Verdampfen des Äthers 
blieb ein rotbraunes ö l  zurück, von dem 0,5 g abgetrennt und zur Analyse gegeben wurden.

C12H 170 5BrS Ber. Br 28,1 Gef. Br 2,71%
Es scheint somit, dass der grösste Teil der Bromverbindung zur Oxyverbindung hydro­
lysiert worden war.

Den restlichen Anteil des Öls haben wir zwecks D urchführung der Ketonspaltung 
m it 75 cm3 10-volumenproz. Schwefelsäure 4 Stunden am  Rückflusskühler zum Sieden 
erhitzt, hierauf die Lösung, aus der sich beim E rkalten feste Anteile ausgeschieden hatten, 
2 Stunden im E xtraktionsapparat m it Ä ther extrahiert. Die durch Verseifung entstan­
dene Säure wurde durch mehrmaliges A usschütteln m it N atrium bicarbonatlösung aus 
der ätherischen Lösung ausgezogen, der Natrium bicarbonatauszug m it verdünnter Salz­
säure angesäuert, die Lösung wieder m it Ä ther extrahiert und der Ä therextrakt über
N atrium sulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Äthers blieben gelbbraune K ry­
stalle zurück, die wir zweimal aus Wasser umkrystallisierten. Die feinen Nadeln zeigten 
folgendes A nalysenresultat:

C7H 8ö 4S Ber. C 44,60 H 4,25%
Gef. „ 44,79 „ 4,13%

Zersetzungspunkt 194— 197°. Ausbeute: 0,14 g analysenreine Substanz. Bei einem wei­
teren Versuch stieg die Ausbeute auf über 90%. Aus der Analyse und den übrigen Eigen­
schaften der Verbindung geht hervor, dass neben der K etonspaltung zugleich noch eine 
Oxydation stattgefunden und sich das 2-[/?-Propionsäure]-3,4-dioxy-thiophen gebildet 
hatte . Die leichte Oxydierbarkeit des Oxyketons wird verständlich, wenn m an sich die 
Ketogruppe in dieser Verbindung enolisiert denkt, dann en ts teh t eine Verbindung,



die an zwei durch eine Doppelbindung verbundenen C-Atomen je eine Oxy-Gruppe trägt. 
Analoge S truktur haben z. B. Ascorbinsäure und Brenzcatechin, beides Verbindungen, 
deren leichte Oxydierbarkeit bekannt ist.

Es ist von vorneherein zu erwarten, dass die Verbindung nicht in der Diketon-, 
sondern in der Dienolform vorliegt; denn man weiss, dass die Tendenz zur Ausbildung 
der sehr stabilen Thiophen-Struktur ausserordentlich gross ist. Diese Annahme wurde 
auch dadurch bestätigt, dass es unmöglich war, ein Dioxim darzustellen. Es hegt somit 
das 2-[/S-Propionsäure]-3,4-dioxy-thiophen (XVIT) vor.

C7H 80 4S Ber. H aktiv 1,59 Gef. H aktiv 1,42%
Die Substanz gibt m it Eisen(ITI)-chlorid-Lösung eine blau-grüne Färbung.

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.

17, Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosäuren 
im tierischen Organismus. 

I. /-Alanin
von S. E d lbaeher und H. G rauer.

(22. X II. 43.)

Neubauer und M itarbeiter1) haben vor 35 Jahren  durch F ü tte ­
rungsversuche am  H unde nachgewiesen, dass d, LPhenyl-aminoessig- 
säure und d,Z-p-Oxyphenyl-aminoessigsäure im Organismus teilweise 
in die entsprechenden a-Ketosäuren übergehen und im H arn nach­
gewiesen werden können. Diese Umwandlung betraf jedoch nur die 
natürlichen Aminosäuren, während die unnatürlichen grösstenteils 
unversehrt wieder ausgeschieden wurden. In  gewissen Fällen kam  es 
ausserdem zu einer geringen Ausscheidung der entsprechenden Oxy- 
säuren. Kurz darauf teilte Knoop2) den ersten Nachweis der Synthese 
einer Aminosäure, /J-Benzyl-alanin, durch den tierischen Organismus 
nach Yerfütterung von ¿ß-Benzyl-brenztraubensäure mit. Sie war 
am Stickstoff acetyliert und gehörte ebenfalls den natürlichen Formen 
an. Knoop nahm  auf Grund seiner und NeubaueEs Befunde an, dass 
der erste Abbau der Aminosäuren eine oxydative Desaminierung und 
reversibel sei. Gleichzeitig wiesen Embden und Schmitz3) im Leber­
durchblutungsversuch die Bildung von Tyrosin und Alanin aus dem 
Ammoniumsalz der p-O xvphenyl-brenztraubensäure resp. der Brenz­
traubensäure nach.

25 Jahre später erbrachte Krebs4) im Gewebsschnittversuch einen 
weiteren Beweis für die oxydative Desaminierung der Aminosäuren. 
E r isolierte beim Abbau von J,LAIanin, d,?-a-Äminobuttersäure, d,l- 
Valin, d, Ü-Norleucin, d,Z-Phenylalanin, l-Glutam insäure und Z-Aspara- 
ginsäure durch Nierenschnitte die entsprechenden a-Ketosäuren als

ü  L iteratur am Schluss.
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Dinitro-phenylhydrazone. Bei der Z-Asparaginsäure gelang nur der 
Nachweis der Brenztraubensäure als Phenylhydrazon, da die e n ts tan ­
dene Oxalessigsäure spontan rasch decarboxyliert wird.

F ü r alle weiteren A rbeiten über den oxydativen enzym atischen 
Abbau von Am inosäuren war die E ntdeckung der d-Aminosäure- 
oxydase von Krebs5) von grösser Bedeutung. Sie führte  Krebs zu 
folgendem Schluss:

„Die optisch nicht natürlichen Form en der meisten Aminosäuren werden viel 
schneller (bis zu 25 mal schneller) in der Niere vieler Tiere desam iniert als die optisch 
natürlichen Form en.“

Krebs ist zu diesem R esu lta t ausschliesslich durch Versuche ge­
langt, die er m it O rganschnitten und -E x trak ten  ausgeführt hat. 
Diese Ergebnisse stehen im  Gegensatz zu B eobachtungen von 
E. Abderhalden und Tezner6), welche zeigen konnten, dass bei Ver­
abreichung von racemischem Alanin der grösste Teil des unnatürlichen 
d-Alanin unverändert im  H arn  wieder gefunden wurde. Sie stehen 
auch im Gegensatz zu Beobachtungen von S. Edlbacher und Mit­
a rbeitern7), welche ebenfalls zeigen konnten, dass bei In jek tion  von 
d-Histidin der allergrösste Teil des d-H istidins im  H am  unverändert 
ausgeschieden wird. W ir weisen auch auf die oben angeführten A r­
beiten von Neubauer1) und K noop2) in  dieser H insicht hin. Die E r­
gebnisse von Krebs beziehen sich also nur auf in v itro  Versuche. Die 
Ursache, welche diese D iskrepanz zwischen in v itro  und in  vivo Ver­
suchen hervorruft, ist noch n ich t bekannt. A l l e  R e s u l t a t e ,  die 
i n  v i t r o  V e r s u c h e n  m i t  d,  l - A m i n o s ä u r e n  e r h a l t e n  w e r ­
d e n ,  s i n d  d e m n a c h  i n  d e n  m e i s t e n  F ä l l e n  a u f  d e n  A b b a u  
d u r c h  d i e  d - A m i n o s ä u r e - o x y d a s e  z u  b e z i e h e n ,  w ä h r e n d  
a u f  e i n e n  A b b a u  d u r c h  l - A m i n o s ä u r e - o x y d a s e n  n u r  g e ­
s c h l o s s e n  w e r d e n  d a r f ,  w e n n  m i t  o p t i s c h  r e i n e n  A m i n o ­
s ä u r e n  g e a r b e i t e t  w i r d .  Die von Krebs isolierten Ketosäuren 
beim A bbau von d, l- Am inosäuren sind darum  ebenfalls als A bbau- 
Produkte der unnatürlichen Form en aufzufassen.

Die ausgesprochene optische Spezifität beim  Am inosäureabbau 
im tierischen Organismus zeigt sich nicht nu r beim  oxydativen Abbau, 
sondern auch bei der hydrolytischen Spaltung von Arginin und 
H istidin, bei der D ecarboxylierung von H istidin, D ioxyphenyl-alanin, 
Tyrosin und T ryptophan und ferner bei den U m am inierungsreak­
tionen. Bei all diesen Reaktionen werden normalerweise n u r die n a ­
türlichen Form en angegriffen. Ausnahm en bilden die von u n s8) in der 
R atten leber gefundene d,Z-Histidin-oxydase, sowie die Arginase, bei 
der S. Edlbacher und Zeller9) zeigen konnten, dass bei hoher F erm en t­
konzentration auch die unnatürliche M odifikation hydrolytisch 
gespalten wird. Endlich gibt K . Lang10) an, dass auch bei der Pro- 
linoxvdasaclie l- und d-Form en vom  gleichen Enzym  abgebaut werden 
sollen.



T a b e lle  1.
E n z y m a t i s c h e r  A b b a u  v o n  ¿ -A m in o sä u re n  im  t i e r i s c h e n  O rg a n is m u s .

Amino­
säure Material Enzym

0 2-
Ver-

brauch

NH3-
Bil-

dung

C 02-
Bil-

dung

R eak­
tions-

Produkte

Hemm-
sub-

stanzen
Autor

Alanin R atten-
Nieren-
schnitte

2-Amino­
säure - 

oxydase

+ + (As„0, 
0,0 0 1-m. 
hemmt 
nicht)

K re is4)

R atten  - 
Leber- 

E x trak t

¿-Alanin-
oxydase

+ + Lang10)
12)

R atten  - 
Nieren- 
schnitte 
u. -brei

2-Amino- 
säure- 

oxydase

+ + (AsoCL 
0,003-m. 
u. Brom­

acetat 
1:5000 

hemmen 
nicht)

Cedran-
golo13)

Vahn R atten  - 
Nieren - 
schnitte

£-Amino­
säure - 

oxydase

+ + K re is1)

Leucin Ratten-
Nieren-
schnitte

¿-Amino­
säure- 

oxydase

+ + K re is1)

R atten  - 
Leber­
extrakt

+ + Lang u. 
West- 

phal12)

Isoleu­
cin

R atten - 
Nieren- 
schnitte

l- Amino­
säure - 

oxydase

+ + Krebs1)

Phenyl­
alanin

Ratten-
Nieren-
schnitte

i-Amino­
säure- 

oxydase

+ + Krebs1)

Schweine - 
Nieren- 

u. Leber­
brei

+ ( +  ) Felix11)

R atten - 
Leber­
extrakt

¿-Phenyl­
alanin-
oxydase

+

•

(HCN 
0,0 0 1-m. 
hemmt 
nicht)

Lang u. 
West- 

;phal12)

Tyrosin R atten - 
Nieren­
schnitte

i-Amino-
säure-

oxydase

+ + K re is1)

Ratten - * 
Leber­

schnitte

¿-Amino­
säure- 

oxydase

+ Krebs1)
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T ab e lle  1 (Fortsetzung).

Amino­
säure Material Enzym

o 2-
Ver-

brauch

N H 3-
Bil-

dung

C 02-
Bil-

dung

R eak­
tions-

Produkte

Hemm-
sub-

stanzen
Autor

Tyrosin Nieren- 
u. Leber­
brei ver­

schie­
dener 
Tiere

Tyrosin-
oxydase

+ HCN
0 ,002-m.

Bernheim 
u. Bern­
heim15)

Leber­
extrakte
verschie­

dener
Tiere

Tyrosin-
oxydase

+ HCN
0 ,0 0 2-m.

Bern­
heim16j

Leber- u. 
Nieren- 
brei von 
Schwei­

nen

+ + Aceton Felix1*)

Schwei­
ne- 

Leber­
brei

+ + Acet-
essig-
säure,
Alanin

Felix u. 
Zorn11)

Trypto­
phan

R a tten - 
Nieren­
schnitte

/-Amino­
säure- 

oxydase

+ + Krebs*)

Leber­
brei ver­

schie­
dener 
Tiere

Trypto-
phan-
pyrro-

lase

+ K ynure­
nin

Kotake u. 
Masay- 
amais)

Prolin R atten-
Leber-
extrakt

+ — (HCN 
0 ,0 0 2-m. 
hemmt nicht)

Bernheim 
u. Bern­
heim19)

Nieren­
schnitte

ver­
schie­
dener
Tiere

(-Prolin- 
dehydrase 

oder 
(-Amino­

säure- 
oxydase ?

+ (-Gluta­
m in­
säure

(As20 3
0 ,0 02-m.
hem m t
nicht)

Weil- 
Malherbe 

und 
Krebs20) 
Neber21)

R atten  - 
Leber­

brei

P rolin- 
oxydase

+ — (HCN
hemmt
nicht)

Lang10)

Histidin R atten  - 
Nieren­
schnitte

(-Amino-
säure-

oxydase

+ + Krebs*)

R atten - 
Leber­
extrakt

d, (-Hi­
stidin -

oxydase

+ ( + )
4 HCN 

0 ,0 0 1 -m.
Edlbacher 
u. Grauer 

8)



T ab e lle  1 (Fortsetzung).

Amino­
säure Material Enzym

o 2-
Ver-

brauch

n h 3-
Bil-

dung

c o 2 -
Bil-

dung

Reak­
tions-

Produkte

Hemm-
sub-

stanzen
Autor

Ornithin R atten - 
Nieren- 

u. Leber­
schnitte

i-Amino-
säure-

oxydase

+ + Krebs*)

Lysin R atten-
Nieren-
schnitte

1-Amino­
säure- 

oxydase

+ + Krebs*)

Aspara-
ginsäure

R atten-
Nieren-
schnitte

Z-Amino-
säure-

oxydase

+ + Oxal- 
essig- 
säure, 
Brenz- 

trauben- 
säure

HCN 
0 ,0 0 1-m. 

(As20 3 
0 ,0 0 1-m. 
hemmt 
nicht)

Krebs*)

R atten - 
Nieren- 

brei

¿-Amino­
säure- 

oxydase

+

R atten  - 
Nieren­
schnitte

+ ( + ) + Felix u. 
Naka22)

Gluta­
minsäure

Ratten-
Nieren-
schnitte

¿-Amino­
säure- 

oxydase

+ + a-Keto-
glutar-
säure

HCN
0 ,0 0 1-m.

(As20 3
0 ,0 0 1-m.
hemmt
nicht)

Krebs*)

R atten  - 
Nieren­

brei

l-Amino­
säure - 

oxydase

+

Leber-
Nieren­
extrakte

Z-Gluta-
minsäure-
tehydrase

+ -!- a-Keto-
glutar-
säure

HCN
0 ,0 0 1-m.

v. Euler23)

R atten - 
Nieren- 
schnitte

+ ( + ) + Felix u. 
Naka22)

Aus Versuchen von P. Karrer und F rank11) geht hervor, dass 
zwar nicht alle d-Aminosäuren durch das gleiche gereinigte Lacto- 
flavin-Adeniu-Vucleotid und das Apoferm ent aus Hammelniere ab ­
gebaut werden, sondern es führen diese Versuche die genannten 
Autoren zu der Schlussfolgerung, dass wahrscheinlich verschiedene 
Fermente am W erk sind. Es ist aber anzunehm en, dass diese ver­
schiedenen d-Aminosäure-oxydasen wahrscheinlich alle dem Typus 
der speziellen d-Alanin-oxydase nahe verw andt sind. Im  Gegensatz 
dazu sind bereits eine ganze Anzahl weitgehend verschiedener Enzvm- 
systeme bekannt, welche ausschliesslich den oxydativen Abbau der 
(-Aminosäuren besorgen.



Tabelle 1 gibt eine Zusamm enstellung der uns bekannten  A rbei­
ten  über den oxydativen A bbau der ¿-Aminosäuren. Es ergibt sich 
daraus, dass der A bbau der einfachen ¿-Monoamino-monocarbon- 
säuren noch kaum  bekannt ist, dass aber auch über den A bbau ge­
wisser cyclischer Am inosäuren bedeutende W idersprüche und  U n­
klarheiten bestehen.

W ir haben in der vorliegenden A rbeit m it der K lärung des Ab­
baues von ¿-Alanin begonnen. Zunächst stellen wir fest, dass viele 
l-Aminosäuren, im speziellen l-Alanin, auch durch sehr konzentrierte 
E x trak te  von M eren und Lebern verschiedener Tiere n ich t deutlich 
messbar oxydiert oder desam iniert werden. Als Mass fü r den ¿-Alanin - 
A bbau diente uns im m er das gebildete Am m oniak. Im  Gewebsbrei 
ist ein A bbau feststellbar, doch ergeben nur Gewebsschnitte günstige 
Versuchsbedingungen. D a un ter solchen U m ständen eine Abtrennung 
von anderen Enzym en kaum  erfolgen kann, haben wir die Desaminie­
rung des ¿-Alanins durch H em m substanzen näher zu charakterisieren 
und gegenüber dem A bbau anderer Substra te  zu differenzieren ver­
sucht.

Diese, wie auch verschiedene K onkurrenzversuche, machen es 
wahrscheinlich, dass ¿-Alanin und ¿-Valin vom  gleichen, ¿-Asparagin- 
säure dagegen durch ein anderes Enzym system  angegriffen werden. 
Ferner zeigt sieb im V erhalten gegenüber H em m substanzen eine sehr 
ausgesprochene V erw andtschaft des ¿-Alanin abbauenden Systems 
m it dem Zellatm ungssystem . Alle Substanzen, welche die Zellatmung 
hemmen, hindern auch den ¿-Alanin-Abbau in hohem Masse. Keben 
der Am m oniakbildung beim ¿-Alanin-Abbau wiesen wir sodann kolori- 
m etrisch B renztraubensäurebildung nach. Schliesslich gelang es uns 
im Grossversuch, die gebildete B renztraubensäure als 2,4-Dinitro- 
phenylhydrazon zu isolieren und dam it den Beaktionsverlauf sicher­
zustellen. Ausser dieser Isolierung der B renztraubensäure gelang es 
uns auch, durch Ä ther-E xtrak tion  der Reaktionsflüssigkeit das 
2 ,4-D initro-phenylhydrazon des Acetaldehyds zu isolieren und den 
Beweis zu führen, dass dieser A cetaldehyd durch nachträgliche De­
carboxylierung der B renztraubensäure en tstanden  war.

Methodisches.
H e r s te l lu n g  des O rg a n b re is :

Sofort nach Tötung des Tieres wird das betreffende Organ entnom men, von Binde­
gewebe befreit, in der gekühlten Latapie-Mühle gemahlen, und der erhaltene Brei mit 
dem doppelten Volumen eisgekühlten 0,067-m. Phosphatpuffers pH =  7,73 durchmischt.

H e r s te l lu n g  d es  O r g a n e x t r a k te s :
Der Organbrei wird durch Zerdrücken der kleinsten Gewebspartikel mittels Glas­

pistill noch weiter homogenisiert, sodann 15 Minuten zentrifugiert. Die überstehende 
Flüssigkeit bildet den E xtrak t.



H e r s te l lu n g  d e r  N ie r e n s c h n i t te :
Das frisch entnommene Organ wird rasch in Puffer gekühlt und m it dem Rasier­

messer von der Nierenrinde höchstens 0,5 mm dicke Schnitte hergestellt, die in eisge­
kühltem Puffer auf bewahrt werden.

Puffer: Phosphat-Ringer nach Krebs1), pH =  7,4.

H e r s te l lu n g  d e r  L ö su n g e n :
E xtrakte und Breie werden immer m it dem genannten Phosphatpuffer weiter ver­

dünnt, die Schnitte im Phosphat-Ringer suspendiert. Die Aminosäuren werden im en t­
sprechenden Puffer gelöst und auf das entsprechende pH m it n. HCl oder n. NaOH ge­
bracht, ebenfalls die Hemmsubstanzen. N ur bei höherer K onzentration der Hemm- 
Substanzen wurden diese in destilliertem Wasser gelöst.

M essung  d es  S a u e r s to f f v e r b r a u c h e s :
Offene Warburg-Manometer. In  den H auptraum  der kegelförmigen Gefässe kommt 

der frisch bereitete E xtrakt, Brei oder die Schnitte m it dem entsprechenden Puffer 
und eventl. Hemmsubstanzen, in die seitliche Birne die Aminosäurelösung, in den E in­
satz 0,2 cm3 10-proz. Kalilauge. Bei Schwerlöslichkeit der Aminosäure wurde diese in 
Substanz direkt in  den H auptraum  gegeben. Im  Gasraum Sauerstoff. Versuchstem­
peratur des Thermostaten 38°. Nach 10 Minuten Temperaturausgleich wird die Amino­
säurelösung in den H auptraum  gekippt und die entstehenden Druckdifferenzen alle 
15 Minuten abgelesen. Versuchsdauer 1—2 Stunden. Nach Versuchsende werden bei 
Gewebsschnittversuchen die Schnitte aus dem H auptraum  gefischt, auf kleine U hr­
gläschen gebracht, bei 100° getrocknet und dann auf der Mikrowaage auf 10 y  genau 
gewogen und der verbrauchte Sauerstoff pro mg Gewebe pro Stunde (Q0„) berechnet.

A m m o n ia k b e s t im m u n g  n a c h  C o n w a y 2i) .
Nach Versuchsende werden 2 cm3 der Hauptraumflüssigkeit in den Aussenraum 

der „unit“ gebracht. Im Gegensatz zu früher verwenden wir als Innenflüssigkeit der 
„units“ je tz t 1 cm3 einer bereits den Indikator (Methylrot +  Methylenblau) enthaltenden 
0,01-n. HCl und titrieren nach der Diffusion die nicht durch Ammoniak neutralisierte 
Salzsäure m it 0,01-n. Ba(OH )2 m ittels einer M ikrobürette besonderer Konstruktion*), 
die praktischer ist als die von Conway beschriebene Horizontalbürette, zurück. Bei 
Gewebsschnittversuchen wird wiederum die Ammoniakbildung pro mg Gewebe pro 
Stunde ( Q vh3) berechnet.

B re n z tr a u b e n s ä u re b e s t im m u n g  n a c h  S t r a u b 25) .
Nach Versuchsende werden 2 cm3 der Hauptraumflüssigkeit m it 0,25 cm3 10-proz. 

Schwefelsäure und 0,25 cm3 10-proz. Natriumwolframatlösung enteiweisst und filtriert. 
Zu 1 cm3 des Filtrates wird 1 cm3 Kalilauge (100 g KOH in 60 cm3 Wasser) und 0,5 cm3 
Salicylaldehyd (2 Vol. % in 100 cm3 96-proz. Alkohol) gegeben und 10 Minuten bei 38° 
belassen, dann abgekühlt und am Stufenphotometer von Pulfrich kolorimetriert unter 
Verwendung von Lichtfilter S 47 m it der m ittleren Wellenlänge 470 m«. Da wir Brenz­
traubensäure nur in relativ eiweissarmen Suspensionsflüssigkeiten der Gewebsscbnitte 
bestimmt haben, tra ten  keine Verluste auf, wie wir in Vorversuchen erm ittelt hatten. 
Straub, der Brenztraubensäure im M u s k e lb re i bestimmte, gibt dagegen Verluste bis 
zu 40% der zugesetzten Brenztraubensäure an. E r nim m t als Grund dafür Adsorption 
der Brenztraubensäure an das gefällte Eiweiss an. Die gefundene Menge Brenztrauben­
säure in y  wird in mm3 pro mg Trockengewebe pro Stunde (Q Brenztraubensäure) um ­
gerechnet, damit die Werte direkt m it und Q0; verglichen werden können.

*) Hersteller: Glastechnische W erkstätte E. Keller de Co., Basel.
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A b b a u  v o n  Z -A m in o säu ren  d u rc h  E x t r a k t e  u n d  B re ie  v o n  L e b e rn  u n d  N ie re n

v e r s c h ie d e n e r  T ie re .
Ausgehend von den Angaben von K re is5), dass auch für den Abbau der /-Amino­

säuren nicht die intakte Zellstruktur, sondern nur eine bestim mte Protoplasmakonzen­
tration  notwendig sei, hofften wir m it Hilfe von leicht fraktionierbaren Organextrakten 
einen weiteren Einblick in den W irkungsmechanismus der von Krebs postulierten Z-Amino- 
säure-oxydase zu erhalten. Seine Angaben beruhen jedoch nur auf Versuchsdaten mit 
der Z-Asparagin- und der Z-Glutaminsäure, welche er auf alle anderen Z-Aminosäuren 
übertragen zu können glaubte. Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, sind seither m it Leber­
und Nierenextrakten bereits verschiedene andere Arbeiten ausgeführt worden, die diese 
Annahme von Krebs teilweise in Frage stellen. W ir wollten uns deshalb als Ausgangs­
punkt für die weiteren Untersuchungen zunächst ein eigenes Bild über die Grösse des 
Abbaues verschiedener Z-Aminosäuren durch E xtrak te  und Breie machen. Dabei haben 
wir uns an die Vorschriften von Krebs5) über die Verdünnungen der Organbreie oder 
-E xtrakte gehalten. Die Endverdünnung des Breies oder E xtrak tes war in  allen Ver­
suchen ungefähr 1 : 6 , die Aminosäurekonzentration 0,02-m. U nter diesen Umständen 
sollte der Abbau der Z-Aminosäuren nach Krebs immer noch ungefähr gleich gross wie in 
Schnitten sein.

In  den allermeisten Fällen konnten wir aber weder im Brei- noch im E xtrak t­
versuch einen grösseren Sauerstoffmehrverbrauch oder eine Ammoniakmehrbildung 
gegenüber dem Ansatz ohne Aminosäurezusatz feststellen. Hie und da drückte der Amino­
säurezusatz die Leer-Atmung etwas herunter, was vielleicht für eine gewisse Affinität 
mancher Z-Aminosäuren zum Atmungsfermentsystem spricht. N ur in  wenigen Fällen

T abelle 2.
A b b a u  v o n  Z -A m in o säu ren  d u rc h  E x t r a k t  u n d  B re i v o n  N ie re  u n d  L e b e r

v e r s c h ie d e n e r  T ie re .
Verdünnung von E x trak t und Brei 1 :6 .  A minosäureendkonzentration 0,02-m.

Aminosäure

R atte Meer­
schweinchen Schwein Kalb Katze

Niere Leber Niere Leber Niere Leber 1 Niere Leber Niere Leber

02* nh3+ o2 m 3 02 nh3 02 NH, o2 nh3 02 NH3| o2 nh3 02 nh3 02 m 3 o2 nh3

Alanin . . . . -
V a l in ........ - - - - - - - -
Leucin . . . . -
Phenyl­

alanin . . . - - - - - - - - ( + ) (+ ;
Tyrosin . . . - - ( + ) - - - ( + ) - - ~ + + ( + . - + + (+) + + -
Tryptophan - - (+) - - - - - - (+: - - - - ( + )
P ro lin ........ - - - - + + - - - + —
Histidin . . . - - - ++ - - - M l
Ornithin . . - - - - - - - -
L y s in ........ - - - - - - -
Asparagin-

saure . . . — —
G lutam in­

säure . . . — — — + +

* Sauerstoff-Verbrauch. + Ammoniak-Bildung.
t + Verbrauch von Sauerstoff oder Bildung von Ammoniak =  stark .

+  Verbrauch von Sauerstoff oder Bildung von Ammoniak =  massig.
(+  ) Verbrauch von Sauerstoff oder Bildung von Ammoniak =  unregelmässig.



wies ein merklicher Sauerstoffmehrverbrauch oder eine Ammoniakmehrbildung auf 
einen deutlichen Abbau der Aminosäure hin. Tabelle 2 gibt eine Übersicht über diese 
mehrmals m it E x trak t und Brei wiederholten Versuche. Es werden dabei nur solche 
Abbauwerte angegeben, deren Q0 resp. grösser als 0,5 ist, da die Fehlergrenzen
sonst zu gross werden. W ir haben darum absichtlich den kleinen, unter bestimmten Be­
dingungen sichergestellten oxydativen Abbau von Z-Phenyl-alanin12) und von /-Histidin8) 
weggelassen, der grössenordnungsweise bedeutend hinter den angegebenen zurücksteht. 
Ein deutlicher Unterschied zwischen Versuchen m it E x trak t und m it Brei konnte nicht 
festgestellt werden, ebenfalls änderten sich die Abbauverhältnisse der Aminosäuren 
auch beim fastenden Tier kaum.

Werden die E xtrakte während 5 Stunden gegen oft erneuertes eisgekühltes destil­
liertes Wasser dialysiert, so nim m t die Abbaufähigkeit nicht nur gegenüber Glutamin­
säure, sondern auch gegenüber Prohn, Tyrosin und Tryptophan bei den meisten Tieren 
um mindestens 50% ab, was wohl eine Folge der leichten Dissoziierbarkeit der betref­
fenden Enzyme in Apo- und Coferment ist.

Wenn man zellfreie Nieren- und Leberextrakte auf optisch reines /-Alanin von 
einer spezifischen Drehung [a ]^  =  10,03 “ein wirken lässt, so erhält man weder Ammoniak- 
bildung noch Sauerstoffverbrauch nach Abzug der entsprechenden Leerwerte der E x­
trakte. Wir machen ausdrücklich darauf aufmerksam, dass fast alle käuflichen /-Alanin­
präparate geringe Mengen von (Z-Alanin enthalten. Die Aminosäure muss durch mehr­
maliges Umkrystallisieren gereinigt werden, dam it sie den richtigen spezifischen Drehungs- 
winkel gibt. Schon E. Fischer h a t in seiner ersten Arbeit auf diese Tatsache hingewiesen. 
W h bezweifeln deshalb, dass die Angaben von Cedrangolo13) und K. Lang10) wirklich 
den Abbau des Z-Alanin betreffen. Ebenso muss darauf hingewiesen werden, dass Leber­
extrakt, der noch kleinste geformte Gewebsbestandteile enthält, aus reinem Z-Alanin 
messbare Mengen von Ammoniak frei machen kann.

Diese Voruntersuchungen zeigen, dass zur Abklärung des Z-Aminosäure-Abbaues 
Extrakte und Breie im allgemeinen wenig geeignet sind.

Z -A lan in -A bbau  d u rc h  N ie r e n s c h n i t te  v e r s c h ie d e n e r  T ie re .
Während also das reine Z-Alanin durch E xtrakte nicht, durch Breie nur wenig und 

unregelmässig abgebaut wird, tr i t t  im Gewebsschnittversuch regelmässig eine deuthche 
Mehrbildung von Ammoniak gegenüber dem Ansatz ohne Aminosäurezusatz ein. Auch 
der Sauerstoffverbrauch pro mg Trockengewebe pro Stunde nim mt in den meisten Fällen 
nach Alaninzusatz deutlich zu. Auf Tabelle 3 sind einige dieser Resultate wiedergegeben. 
Im Falle einer oxydativen Desaminierung von Z-Alanin sollte das Verhältnis Qo./QxH, 
gleich i  sein, falls die entstehende Brenztraubensäure nicht weiter abgebaut wird. Dies 
ist jedoch in Versuchen m it Gewebsschnitten nicht anzunehmen. Wir haben festgestellt, 
dass Brenztraubensäure, in einer unseren Versuchen entsprechenden Grössenordnung 
zu Nierenschnitten zugesetzt, nach einer Stunde Schütteln bei 38° in Sauerstoffatmo­
sphäre praktisch vollständig verschwunden ist. Da der Sauerstoffverbrauch im Gewebs­
schnittversuch in keinem festen Verhältnis zum gebildeten Ammoniak steht, der weitere 
Abbau des ersten Reaktionsproduktes demnach sehr verschieden weit verläuft, haben 
wir in den folgenden Versuchen immer nur die Ammoniakmehrbildung bei Zugabe von 
Z-Alanin als Mass für dessen Abbau genommen. Ob der Ammoniakleerwert im Ansatz 
ohne Aminosäure von der Desaminierung im Gewebe vorhandener Aminosäuren oder 
Adenylsäuren herrührt, oder ob es sich nur um eine Diffusion von im Gewebe präfor- 
miertem Ammoniak in die Suspensionsflüssigkeit handelt, haben wir nicht untersucht. 
Dagegen haben wir die Frage geprüft, ob zu einem Ansatz von Nierenschnitten zugesetzte 
kleine Ammoniakmengen in Form von Ammoniumsulfat weiter verarbeitet werden. Die 
zugesetzten Mengen waren ungefähr gleich gross wie die beim Alaninzusatz erhaltenen. 
Wir konnten die zugesetzte Ammoniakmenge nach einer Stunde Schütteln im Warburg- 
Apparat in Sauerstoffatmosphäre zum grössten Teil wieder nachweisen. Wir sind darum 
berechtigt, die gefundenen Ammoniakmengen im Abbauversuch von Z-Alanin durch Nie- 
ren-Schnitte als ein Mass für den oxydativen Abbau dieser Aminosäure anzusehen.
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T abelle 3.
A b b a u  v o n  Z -A lan in  d u rc h  N ie r e n s c h n i t te  v e r s c h ie d e n e r  T ie r e .  

N ierenschnitte in Phosphat-Ringer suspendiert. Im  E insatz KOH. Im  Gasraum Sauerstoff. 
Z-Alanin-Endkonzentration 0,04-m.

Tier
Versuch

Nr. Zusatz
1

Qo.
1

Q0 , für
A lanin- 
Abbau

Q n h 3
Qn h , für
Alanin- 
Abbau

Meer­
schwein­

45 Z-Alanin
12,7
15 2,3

1,5
4,4 2,9

chen
46 Z-Alanin

1 2 ,0
15,0 3,0

1,7
3,4 1,7

47 Z-Alanin
9,1

11,5 2,4
2,7
3,4 0,7

48 Z-Alanin
1 1 , 1
12,4 1,3

1 ,0
2,3 1,3

55 Z-Alanin
11.9
14.9 3,0

0,3
2 ,0 1,7

56 Z-Alanin
10.4
16.5 6 ,1

0,7
3,3 2,6

62 Z-Alanin
10 ,8
11,9 1 , 1

0,7
2 ,1 1,4

63 Z-Alanin
10 ,8
12 ,0 1 ,2

0,4
1 ,6 1 ,2

65 Z-Alanin
15,7
16,4 0,7

1 ,0

2 ,1 1 , 1

67
_ 12,5 0,8

Z-Alanin 14,0 1,5 2 ,2 1,4

Schwein 42 Z-Alanin
8 ,1
8,2 0 ,1

1,9
4,6 2,7

75
_ 4,9 0,5

Z-Alanin 6,4 1,5 1 , 1 0.6

141 Z-Alanin
9,4

11,9 2,5
1 , 1
3,8 2,7

154 Z-Alanin
8,9

10 ,8 1,9
0,7
1,7 1 ,0

163 Z-Alanin
10 ,2
12,7 2,5

0,3
1.5 1 ,2

R atte 73 Z-Alanin
7,5
6,8 -0 ,7

2,0
3,6 1 ,6
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E in f lu s s  v e r s c h ie d e n e r  H e m m s u b s ta n z e n  a u f  d en  A b b a u  v on  Z -A lanin , 
/-V a lin , i - A s p a ra g in s ä u re ,  p -P h e n y le n d ia m in ,  B e r n s te in s ä u r e ,  /-Ä p fe l­
s ä u re , d ,/  -M ilc h s ä u re , B r e n z tr a u b e n s ä u r e  u n d  Z i t ro n e n s ä u r e  d u rc h  N ie re n -  
S c b n i t te .

Eine A btrennung des Z-Alanin-abbauenden Fermentes von anderen Enzymen durch 
Reinigungsversuche kom m t vorläufig nicht in Frage, da die A ktivität an die Zellstruktur 
gebunden scheint und bei der’ Zerstörung der Zelle oder Extraktions versuchen bisher 
verloren ging. U nter diesen Umständen kann eine Charakterisierung des Enzyms nur 
durch Anwendung von Hemmsubstanzen erfolgen.

Wir suchten zunächst unter den bekannten Atmungsgiften nach einer Hemm- 
substanz, die nur die Schnittleeratmung, nicht die Ammoniakbildung aus /-Alanin hemmt, 
konnten aber keine solche finden. Der /-Alanin-Abbau erwies sich im Gegenteil gegenüber 
den untersuchten Hemmkörpern meist gleich, hie und da sogar mehr empfindlich als die 
Eigenatmung der Zelle. Es stellte sich darum die Frage, ob zwischen dem /-Alanin-Abbau 
und der Zellatmung irgend welche Beziehungen bestehen. Krebs5) nim mt solche anhand 
von Konkurrenzversuchen, auf die im nächsten Abschnitt eingegangen wird, für den 
Z-Asparaginsäure- und den Z-Glutaminsäure-Abbau als wahrscheinlich an.

Im allgemeinen werden als die H auptsubstrate der Eigenatmung Triosephosphate, 
ferner Brenztraubensäure und Milchsäure angesehen, die bei der Glykolyse entstehen. 
Der, teils direkt, teils vielleicht über den Zitronensäurezyklus durch Dehydrasen aus 
diesen Substraten abgelöste Wasserstoff gelangt über die Codehydrasen und Diaphorasen 
oder andere Überträger an die Cytochrome, die ihn ihrerseits an die Cytochrom-oxydase 
weitergeben, welche ihn m it dem an ihr aktivierten Sauerstoff reagieren lässt. Nun könnte 
möglicherweise Z-Alanin wie ein Atmungssubstrat durch ein spezifisches Enzym dehy­
driert werden, der frei gewordene Wasserstoff auf dem gleichen Wege wie der Atmungs­
substratwasserstoff an den Sauerstoff gelangen und die entstandene Iminosäure in Brenz­
traubensäure und Ammoniak übergehen. Die Hemmung eines einzelnen für den Wasser­
stofftransport notwendigen Gliedes dieser Enzymkette würde in diesem Falle nicht nur 
die Hemmung der Atmung, sondern auch die Hemmung der Dehydrierung und damit der 
Desaminierung von Z-Alanin zur Folge haben.

In der grossen Reihe der Atmungsgifte gibt es aber nur wenige, über deren Angriffs­
ort Genaueres bekannt ist. Blausäure hemm t nach 0. Warburg26) die Cytochrom-oxydase 
durch Komplexbildung m it der oxydierten Form des Hämineisens. Im  Falle der Diamin- 
oxydase dagegen soll Blausäure nach Zeller27) als Ketonreagens durch Bildung einer 
Schiff sehen Base mit einer für die Wirkung unentbehrlichen Carbonylgruppe des Fer­
mentes hemmen. Malonsäure hemmt nach Quastei und Wooldridge2S) spezifisch die Suc- 
cino-dehydrase gewisser Bakterien. Die Tatsache, dass auch die Zellatmung durch Malon­
säure stark gehemmt wird, hat zur Annahme geführt, dass der Wasserstofftransport bei 
der Atmung von den Codehydrasen über das Succino-dehydrase-System zum Cytochrom- 
System führe, wofür von Szent-György29) die Hypothese des Fumarsäurezyklus, von 
Knoop, Martins50) und Krebs31) die des Zitronensäurezyklus aufgestellt wurde. Wäre die 
Malonsäurehemmung wirklich spezifisch auf die Succino-dehydrase eingestellt, so wäre 
damit ein weiteres Wegstück des W asserstofftransportes bei der Gewebsatmung gekenn­
zeichnet. Weil-Malherbe32) fand dagegen, dass Malonsäure in höheren Konzentrationen 
auch andere an der Gehirnatmung beteiligte Enzymsysteme ausser der Succino-dehydrase 
hemmt. Gegen die Spezifität der Malonsäurehemmung sprechen ferner auch unsere 
weiter unten angeführten Versuche. Jodessigsäure hemmt nach Quastei und Wheatley33), 
Lohmann31), Hopkins und Morgan35), Rapkine36) in gewissen Fällen durch Blockierung 
von Sulfhydrylgruppen, in den meisten Fällen ist aber weder Ort noch Art ihres Hemm- 
mechanismus sichergestellt. Eine ähnliche Wirkung wird von Voegtlin37) der arsenigen 
Säure zugeschrieben, über deren Hemmungsmechanismus aber sonst noch weniger bekannt 
ist als über den der Jodessigsäure. Die Spezifität der genannten Atmungsgifte ist demnach 
relativ, ihr Angriffsort ebenfalls nicht eindeutig bestimmt. Eine gleichartige Hemmung 
durch diese Substanzen beweist also noch nicht die Iden titä t des Weges der Wasserstoff-

11
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Übertragung für die Substrate der Zellatmung und für Z-Alanin nach ihrer Dehydrierung. 
Sie spricht nur für eine sehr nahe Verwandtschaft beider Enzymsysteme.

W eiterhin haben wir den Einfluss von Fluorid, Pyrophosphat, Semicarbazid und 
H ydrazin geprüft. Fluorid hemmt die Gärung und Glykolyse, dabei speziell die Enolase 
schon in sehr niedrigen K onzentrationen, nach Warburg38) infolge von Komplexbildung 
m it zweiwertigen Metallionen. In  unserem Falle werden Atmung und Z-Alanin-Abbau 
jedoch erst durch hohe Konzentrationen Fluorid gehemmt. Pyrophosphat wird ebenfalls 
zu den Komplexbildnern gezählt, seine W irkung auf die Atmung hängt sehr von der 
Gewebsart und vom Puffer ab. Leloir und Dixon39) haben den Einfluss von Pyrophosphat 
auf verschiedene Dehydrasen geprüft und nur eine Hemmung der Succino-dehydrase 
gefunden. Semicarbazid und H ydrazin endlich sollen in ihrer Eigenschaft als Keton- 
reagentien hemmen. Auch durch diese Substanzen wurde der Z-Alanin-Abbau, meist 
auch die Zellatmung gehemmt.

W ir haben ferner den Einfluss der genannten Hemmsubstanzen auf die Desami­
nierung von Z-Valin und Z-Asparaginsäure, auf die Oxydation gewisser intermediärer 
Stoffwechselprodukte wie Bernsteinsäure, Äpfelsäure, Milchsäure, Brenztraubensäure 
und Zitronensäure und auf die Oxydation von p-Phenylendiam in durch Nierenschnitte 
untersucht, um dadurch einen besseren Einblick in die A rt und die Spezifität der Hem­
mungen zu erlangen und um die sogenannte Z-Aminosäure-oxydase auf ihre Einheitlichkeit 
zu prüfen.

W ährend bei den Aminosäuren immer die Ammoniakbildung gemessen wurde, die 
bei Z-Alanin und Z-Valin ohne weiteres, bei Z-Asparaginsäure nach Zusatz von 0,001- bis 
0,0005-m. arseniger Säure (wie aus den unten angeführten Versuchen hervorgeht), als 
Mass für die Desaminierung der Aminosäure angenommen werden darf, wurde bei den 
übrigen Substraten der Sauerstoffverbrauch gegenüber der Leeratmung gemessen und 
als Mass für den Abbau des betreffenden Substrates angenommen. Es kann aus diesen 
Versuchen allein nicht gesagt werden, wo eine Hemmung im oxydativen Abbau des 
Substrates einsetzt. So könnte eine Hemmsubstanz z. B. den weiteren Abbau des ersten 
Reaktionsproduktes und die Anhäufung dieses Reaktionsproduktes den Verlauf der 
ersten Oxydation hemmen. Trotz dieser Einschränkung schienen uns solche vergleichende 
Hemmversuche aber doch wichtig, vor allem als Ergänzung zu den Versuchen über die 
Einwirkung von Hemmsubstanzen auf die Aminosäure-Desaminierung und auf die Leer­
atm ung der Schnitte.

H e m m u n g  d u rc h  A r s e n ( I I I ) - o x y d .

Krebs5) fand, dass 0,001-m. arsenige Säure wohl die Leeratm ung, nicht aber die 
Desaminierung von Z-Asparaginsäure und Z-Glutaminsäure durch Nierenbrei hemmt. 
D a er annahm , dass alle Z-Aminosäuren durch das gleiche Enzym , die Z-Aminosäure- 
oxydase, oxydativ desam iniert werden, glaubte er, auch der Abbau der übrigen Z-Amino­
säuren werde durch arsenige Säure nicht gehemmt. Die R esultate unserer Versuche 
sind in  Tabelle 4— 6 wiedergegeben. Der Abbau von Z-Alanin und Z-Valin wird ungefähr 
gleich stark  gehemmt wie die Leeratmung, w ährend der Abbau von Z-Asparaginsäure 
oft scheinbar stark  gefördert wird. W ir erklären diese scheinbare Förderung in  folgender 
Weise: Das beim Asparaginsäure-Abbau freigewordene Ammoniak wird sofort wieder 
für Synthesen verwendet, die jedoch durch A rsen(III)-oxyd gehemmt werden. Möglicher­
weise handelt es sich um eine Asparagin-Bildung aus Asparaginsäure und Ammoniak, 
wie Krebs10) eine G lutaminbildung aus Glutaminsäure und Ammoniak beim Glutam in­
säure-Abbau nachgewiesen hat. Auf Grund dieses Befundes haben wir in  allen Experi­
menten m it Z-Asparaginsäure die Ammoniakbildung nur bei Gegenwart von arseniger 
Säure als Mass für den Z-Asparaginsäure-Abbau angenommen. D a s  v e r s c h ie d e n e  V e r ­
h a l t e n  d e s  A b b a u e s  v o n  Z -A lan in , Z -V alin e i n e r s e i t s  u n d  Z -A sp a ra g in sä u re  
a n d e r e r s e i t s  g e g e n ü b e r  a r s e n ig e r  S ä u re  i s t  d ie  e r s t e  T a ts a c h e ,  d ie  g eg en  
d ie  E i n h e i t l i c h k e i t  d e r  Z -A m in o s ä u re -o x y d a s e  s p r i c h t .



T abelle 4.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d es  A b b a u e s  v on  Z -A lanin  d u rc h  a rs e n ig

S ä u re .
Nierenschnitte in Phosphat- Ringer. 
Z-Alanin-Endkonzentration 0,04-m.

Ver­
such
Nr.

Tier
Z-Ala-
nin-
zu-
satz

As20 3- 
Endkon- 
zentra- 
tion m.

Qoa ^NH,

Q nh 3
für 

Alanin- 
Abbau

% Hem­
mung der 

Leer- 
Atmung

% Hem­
mung des 
Alanin- 
Abbaues

84 Meer­
schwein­

chen
+

— 10 ,8
18,3

0,7
2,7 2,0

- 0,001 3,3 0,7 70%
+ 0,001 3,5 0,9 0,2 91%

89 Meer­
schwein­

chen
+

0,001

1 2 ,2
12,9
3,6

0,8

2 ,1
0,8

1,3
71%

+ 0,001 3,7 1,5 0,7 47%

91 Meer­
schwein­

chen
+

0,001

14,1
13,7
3,5

0,4
2 ,1
0,3

1,7
75%

+ 0,001 3,0 1 ,0 0,7 59%

154 Schwein _ 8,9 0,7
■ — 10 ,8 1,7 1 ,0
- 0,001 2,6 0,5 70%
+ 0,001 2,5 0,8 0,3 70%

138 Meer­
schwein­

chen +
0,0005

11,4
14,1

7,3

0,9
2,8
0,9

1,9
37%

+ 0,0005 7,4 1,9 1 ,0 49%

139 Meer­
schwein­

chen
+

0,0005

13,4
14,9
6,9

0,9
2,5
0,9

1 ,6
40%

+ 0,0005 7,5 1,8 0,9 44%

176 Meer­
schwein­

chen
+

0,0005

0,5
1,4
0,7

0,9

+ 0,0005 1 ,2 0,5 45%

154 Schwein _ _ 8,9 0,7
+ — 10,8 1,7 1 ,0
- 0,0005 6,2 0,6 30%
+ 0,0005 5,8 1,6 1 ,0 0 %
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T abelle 5.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d e s  A b b a u e s  v o n  Z -V alin  d u r c h  a rs e n ig e

S ä u re .
N ierenschnitte in P hosphat-Ringer. Z-Valin-Endkonzentration 0,04-m.

As20 3-Endkonzentration 0 ,0 0 1-m. _________

Ver­
such
Nr.

Tier
Z-Va-
lin-
Zu-
satz

As20 3-
Zu­
satz

Qo2 Q nh 3

Q n h 3
für

Valin-
A b­
bau

% H em ­
mung der 

Leer­
atm ung

% H em ­
mung des 

Valin- 
Abbaues

69 Meer­ _ 10,7 0,4
schwein­ + _ 1 2 ,2 1 ,0 0,6

chen + 3,3 0,5 69%
+ + 3,3 0,7 0 ,2 66%

T ab elle  6.
E in f lu s s  v o n  a r s e n ig e r  S ä u re  a u f  L e e r a tm u n g  u n d  Z -A sp a ra g in s ä u re -A b b a u . 

N ierenschnitte in Phosphat-Ringer. Z-Asparaginsäure-Endkonzentration 0,04-m. 
As20 3-Endkonzentration 0,001-m.

Ver­
such
Nr.

Tier

Z-As-
para-
gin-

säure-
zusatz

As20 3-
Zu-
satz

Qo2 Q n h 3

Q nh 3
für

Aspara-
ginsäure-

Abbau

% H em ­
mung der 

Leer­
atm ung

% Hem­
mung des 
Aspara- 

ginsäure- 
Abbaues

89 Meer­ 1 2 ,2 0,8
schwein­ + 18,7 2,6 1 ,8

chen + 3,6 0,8 71%
+ + 4,2 2,3 1,5 17%

91 Meer­ _ 14,1 0,4
schwein­ ■ 17,7 1,7 1,3

chen ■ 3,6 0,3 75%
+ + 6,6 2,7 2,4 Steigerung

117 Meer­ _ _ 10,7 0,4
schwein­ + _ 18,6 0,9 0,5

chen -f 3,3 0,5 69%
+ 7,5 2,3 1 ,8 Steigerung

1 2 2 Meer­ _ _ 13,2 0,4
schwein­ + _ 2 1 ,6 0,5 0 ,1

chen + 4,4 0,5 67%
+ + 8,2 1,9 1,4 Steigerung

Der Einfluss der arsenigen Säure auf den oxydativen Abbau von p-Phenylen- 
diamin, Bernsteinsäure, Z-Äpfelsäure, d, Z-Milchsäure, Brenztraubensäure und Zitronen­
säure ist in Tabelle 7 zusammengefasst. Es geht daraus hervor, dass auch im Gewebs- 
schnittversuch das Cytochrom- und das Succinat-System durch arsenige Säure nicht 
beeinflusst werden, der Brenztraubensäure-Abbau ganz spezifisch gehemm t wird und 
die übrigen Substrate sich ungefähr gleich wie die Leeratmung verhalten.
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T abelle 7.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d e r  O x y d a tio n  v o n  p - P h e n y le n d ia m in ,  B e r n ­
s te in s ä u r e ,  Z -Ä p fe lsäu re , <Z,Z-M ilchsäure, B r e n z tr a u b e n s ä u r e  u n d  Z i t r o n e n ­

s ä u r e  d u rc h  0 ,0 0 1 -m . a rs e n ig e  S ä u re .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.

Ver­
such
Nr.

Substrat-
Endkonzentration

ÄS2O3-
Zusatz

Q0a für 
Substrat- 

Abbau

% Hem­
mung der 

Leer­
atmung

% Hem­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

140 1 — — 10,9
p-Phenylendiamin

0 ,0 2-m.................. - 30,1 19,2
— + 3,5 68%

p-Phenylendiamin + 25,0 21,5 0 %

118 — - 14,4
Bernsteins. 0,02-m. - 28,9 14,5

— + 4,2 71%
Bernsteins............... + 18,7 14,5 0 %

124 — - 10,7
Z-Äpfels. 0,02-m. . . - 22,6 11,9

— + 3,5 67%
Z-Äpfels.................... + 10 ,0 6,5 45%

95 — - 11,3
d, Z-Milchs. 0,04-m. - 15,9 4,6

— + 2,0 82%
d, Z-Milchs................ + 3,0 1 ,0 79%

132 — - 14,3
Brenztraubens.*)

0,04-m................. - 1 1 ,0 -3 ,3
— _ 3,2

Brenztraubens. . . . _ 6,4 3,2
— + **) 0,6 96%

Brenztraubens. . . . +  **) 0,6 0 10 0 %

125 — g 13,2
Zitronens. 0,02-m. . - 20,3 7,1

■— + 4,0 70%
Zitronens................. + 6,3 2,3 68%

*) Ein oxydativer Brenztraubensäure-Abbau is t erst nach Fluorid Vergiftung der 
Leeratmung messbar. **) Zusatz von N aF, Endkonzentration 0,1-m.

H em m ung  d u rc h  B la u s ä u re .
Bei allen Versuchen wurde nach den Angaben von Krebs3) in den Einsatz der 

Warbnrg-Gefksse ein Gemisch von Kaliumcyanid und Kaliumhydroxyd gegeben. Die 
Angabe von Krebs, dass der I-Aminosäure-Ab bau schon durch niedere Konzentrationen 
von Blausäure gehemmt werde, können wir für Z-Alanin, /-Valin und Z-Asparaginsäure 
bestätigen, siehe Tabelle 8. Die W erte für den Abbau von Z-Valin sind bisweilen weniger 
überzeugend, doch sind hier die Messungen infolge der relativ hohen Leerwerte und des 
geringen Abbaues der Aminosäure ungenau. Die Hemmungen des oxydativen Abbaues 
aller übrigen Substrate brauchen hier nicht angeführt zu werden, wir haben sie alle 
zwischen 80—100% liegend gefunden.



T abelle 8.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d e s  A b b a u e s  v o n  Z -A lan in , Z -V alin  u n d  

Z -A sp a ra g in sä u re  d u rc h  B la u s ä u r e .
N ierenschnitte in Phosphat-Ringer. 

Aminosäure-Endkonzentration 0,04-m.
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Ver­
such
Nr.

Tier Substrat
HCN 

Endkon­
zentra­
tion m.

Qo2 Q n h 3
Qn h , für
Substrat-

Abbau

% H em ­
mung der 

Leer­
atm ung

% Hem­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

159 Meer­ 10,9 1 ,2
schwein­ Z-Alanin.. _ 14,8 2 ,1 0,9

chen — 0,001 7,9 1 ,8 27%
Z-Alanin. . 0,001 7,3 2,4 0,6 33%

161 Meer­ _ ,__ 12,3 0,4
schwein­ Z-Alanin. . _1 20,5 1,5 1 , 1

chen .— 0,01 2,3 1 ,2 81%
Z-Alanin. . 0 ,0 1 2 ,2 1,4 0,2 82%

163 Schwein _ _ 10 ,2 0,3
Z-Alanin. . — 12,7 1,5 1 ,2

— 0,001 4,2 0,5 59%
Z-Alanin. . 0,001 5,6 1 , 1 0,6 50%

— 0,01 1,8 0,4 83%
Z-Alanin. . 0,01 2 ,1 0,7 0,3 75%

159 Meer­ _ p  1 10,9 1 ,2
schwein­ Z-Valin . . _. 1 2 ,2 1,6 0,4

chen •— 0,001 7,9 1 ,8 27%
Z-Valin . . 0,001 6,8 2,3 0,5 0 %

161 Meer­ __ 12,3 0,4
schwein­ Z-Valin . . _ 13,7 0,5 0 ,1

chen — 0 ,01 2,3 1 ,2 31%
Z-Valin . . 0 ,01 2 ,2 1 ,2 0 10 0 %

163 Schwein _ _ 10 ,2 0,3
Z-Valin . . — 11,5 1 ,0 0,7

— 0,001 4,2 0,5 59%
Z-Valin . . 0,001 5,1 0,8 0,3 57%

— 0,01 1,8 0,4 83%
Z-Valin .. 0,01 1,9 0,4 0 10 0 %

157 Meer­ _ _ 15,3 0,9
schwein­ Z- Aspara­

chen ginsäure . — 6,7 2 ,2 1,3
- 0,004*) 2 ,1 0,9 86%

Z-Aspara-
gxnsaure . 0,004*) 1,5 1 , 1 0,2 85%

*) As20 3-Zusatz, E n d k o n zen tra tio n  0,001-m.



H e m m u n g  d u rc h  M a lo n sä u re  u n d  P y ro p h o s p h o r s ä u re .
Tabelle 9 zeigt den Einfluss verschiedener Malonsäure-Konzentrationen auf die 

Leeratmung und den Abbau von /-Alanin, /-Valin und Z-Asparaginsäure. Die Desami­
nierung dieser Aminosäuren wird durchschnittlich etwas stärker gehemmt wie die Leer­
atmung der Schnitte. W ürde die Malonsäure nur spezifisch die Succino-dehydrase hemmen, 
so wären diese Ergebnisse ein Beweis dafür, dass der W asserstofftransport bei der dehy­
drierenden Desaminierung dieser Aminosäuren über das Succino-dehydrase-System zum 
aktivierten Sauerstoff verlaufen muss. Dass dem aber nicht so ist, zeigt ein Vergleich der

T abelle 9.
H em m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d es  A b b a u e s  v o n  Z -A lan in , Z-V alin u n d  

Z -A sp a ra g in sä u re  d u rc h  M a lo n s ä u re .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat-Ringer.

Aminosäure-Endkonzentration 0,04-m.

Ver­
such
Nr.

Aminosäure-
Zusatz

Malon- 
säure- 

Endkon- 
zentra- 
tion m.

Qo2 Q nh 3
für

Amino­
säure-
Abbau

% Hem­
mung der 

Leer­
atmung

% Hem­
mung des 
Amino­
säure- 

Abbaues

82 — .— 6,4 0,5
Z-Alanin............ — 5,3 1,4 0,9

— 0 ,1 2,8 0,7 56%
Z-Alanin............ 0 ,1 1 ,2 0,8 0 ,1 89%

185 ____ — 1 1 ,2 0,6

Z-Alanin............ — 18,9 1,5 0,9
— 0,05 7,2 0,9 36%

Z-Alanin............ 0,05 6,5 1,15 0,25 72%

1 1 1 — — 13,6 0,3
Z-Alanin............ — 14,9 1,8 1,5

— 0,01 8,9 0,2 34%
Z-Alanin............ 0,01 10 ,0 0,6 0,4 73%

126 — — 12,4 0,5
Z-Valin ............ —■ 13,7 1,0 0,5

— 0,05 4,3 0,4 65%
Z-Valin ............ 0,05 3,9 0,5 0 ,1 80%

116 ____ ____ 10,7 0,4
Z-Valin ............ —■ 12 ,2 1 ,0 0,6

— 0,01 9,7 0,7 1 0 %
Z-Valin ............ 0,01 9,7 1 , 1 0,4 33%

12 2 ____ ____ 13,2 0,4
Z-Asparagins. . . — 2 1,6 0 ,1 0 ,1

— —*) 4,4 0,5 67%
Z-Asparagins. . . _ * ) 8,2 1,9 1,4

— 0,05*) 2,8 0,6 79%
Z-Asparagins. .. 0,05*) 3,7 0,9 0,3 79%

*) As20 3-Zusatz, E ndkonzen tra tion  0,001-m.
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T abelle 10.
H e m m u n g  d e r  L e e r a t m u n g  u n d  d e s  o x y d a t i v e n  A b b a u e s  v o n  p - P h e n y l e n  
d i a m i n ,  B e r n s t e i n s ä u r e ,  L Ä p f e l s ä u r e ,  d , Z - M i l c h s ä u r e ,  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  

Z i t r o n e n s ä u r e ,  d u r c h  v e r s c h i e d e n e  K o n z e n t r a t i o n e n  M a l o n s ä u r e .  
Meerschweinchennierenschni t te  in P h o s p h a t - Ringer.

Ver­
such
Nr.

Substrat-
E ndkonzentration

Malon-
säure-

Endkon-
zentra-

tion

Qo.
Q o2
für

Substrat-
Abbau

% H em ­
mung der 

Leer­
atm ung

% H em ­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

140 10,9
p-Phenylendiamin

0 , 0 2 ....................... — 30,1 19,2
— 0,05 5,1 53%

p-Phenylendiamin . 0,05 23,8 18,7 3%

172 _ — 13,1
Bernsteins. 0,02 . . . — 32,0 18,9

— 0,002 9.7 26%
Bernsteins................. 0,002 26,5 16,8 1 1 %

— 0 ,0 1 9,4 28%
Bernsteins................. 0 ,0 1 20,9 11,5 39%

— 0,05 6,4 51%
Bernsteins................. 0,05 9,0 2,6 86%

124 _ — 10,7
Apfels. 0,02 ............. — 22,6 11,9

— 0,05 4,5 58%
Äpfels......................... 0,05 1 2 ,1 7,6 36%

178 _ — 12,4
Milchs. 0 ,0 4 ............. — 14,7 2,3

0,002 14,3 0 %
Milchs......................... 0,002 16,2 1,9 18%

— 0,01 1 1 ,6 6 %
Milchs......................... 0,01 13,0 1,4 39%

— 0,05 8,0 35%
Milchs......................... 0,05 8,0 0 1 0 0 %

130 _ _ 14,2
Brenztraubens. 0,04 — 1 2 ,6 - 1 ,6

■— 0,05 5,2 63%
Brenztraubens.......... 0,05 1 1 , 2 6,0 Steigerung

125 _ _ 13,2
Zitronens. 0,02 . . . . — 20,3 7,1

— 0,05 5,1 62%
! Zitronens................... 0,05 12 ,6 7,5 0 %



T abelle 11.
H em m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d e s  o x y d a t iv e n  A b b a u e s  v on  B e rn  s t  e in s ä u re ,  
¡ -A p fe ls ä u re , d , ¡ -M ilc h s ä u re , B r e n z t r a u b e n s ä u r e  u n d  Z i t ro n e n s ä u r e  d u rc h

0 ,0 2 -m . P y r o p b o s p h o r s ä u r e . 
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat-Ringer.
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Ver­
such
Nr.

Substrat-
Endkonzentration

Pyrophos-
phorsäure-

zusatz
Qo2

Qo2 für 
Substrat- 

Abbau

% Hem­
mung der 

Leer- 
atmung

% Hem­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

142 _ _ 1 1 ,8
Bernsteins. 0,02 . . . . - 31,0 19,2

— + 13,1 0 %
Bernsteins................. + 18,8 5,7 70%

145 — - 14,1
Äpfels. 0 ,0 2 ............... - 2 1 ,0 6,9

— + 14,2 0 %
Äpfels......................... + 2 1 ,2 7,0 0 %

142 — - 1 1 ,8

Milchs. 0 ,0 4 ............. - 15,3 3,5
— + 13,1 0 %

Milchs........................ + 18,6 5,5 0 %

145 — _ **) 3,1
Brenztraubens.

0 ,0 4 * )................... _ **) 8,7 5,6
— + **) 2,6 16%

Brenztraubens.......... 7,0 4,4 2 1 %

187 — - 13,2
Zitronens. 0,02 . . . . - 2 1 ,6 8,4

— + 13,6 0 %
Zitronens................... + 2 2 ,2 9,0 0 %

*) Oxydativer Abbau von Brenztraubensäure erst nach NaF-Zusatz messbar. 
**) NaF-Zusatz, Endkonzentration 0,1-m.

Tabellen 10 und 11. Tabelle 10 gibt eine Zusammenfassung über die Hemmung des oxy­
dativen Abbaues von p-Phenylendiamin, Bernsteinsäure, ¡-Äpfelsäure, d, ¡-Milchsäure, 
Brenztraubensäure und Zitronensäure, Tabelle 11 eine Übersicht über die Hemmungen 
des oxydativen Abbaues der gleichen Substrate durch Pyrophosphorsäure. Beide Hemm- 
Substanzen sollten in gleicher Weise spezifisch die Succino-dehydrase blockieren. Nach 
unseren Versuchen ist dies tatsächlich für die Pyrophosphorsäure der Fall; sie hemmt 
spezifisch den oxydativen Abbau von Bernsteinsäure, während die Leeratmung sowie die 
Oxydation von Äpfelsäure, Milchsäure, Brenztraubensäure und Zitronensäure durch 
Zugabe von 0,02-m. Pyrophosphorsäure nicht oder kaum beeinflusst werden. Versuche mit 
0,05-m. Pyrophosphorsäure, die wir hier nicht wiedergeben, ergaben die gleichen Resul­
tate. Demgegenüber weist die Hemmung durch Malonsäure eine geringere Spezifität auf. 
Der oxydative Abbau von Bernsteinsäure und von Milchsäure wird in gleicher Weise 
intensiv gehemmt, etwas weniger ausgesprochen, aber immer noch sehr deutlich ist die 
Hemmung der Leeratmung und die des Äpfelsäure-Abbaues, während der Abbau von Zi­
tronensäure unbeeinflusst bleibt. Der oxydative Abbau von Brenztraubensäure kommt
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meistens überhaupt erst nach Malonsäurezusatz zum Vorschein. Die Verhältnisse schei­
nen also folgendermassen zu liegen, d a s s  m a n  d ie  M a l o n s ä u r e h e m m u n g  a l l e i n  
n i c h t  a l s  v o l l w e r t i g e n  B e w e is  f ü r  d e n  A b l a u f  d e s  Z i t r o n e n s ä u r e -  
Z y k l u s  o d e r  d e r  F u m a r s ä u r e - K a t a l y s e  a n n e h m e n  k a n n .  Unsere Ver­
suche wurden nur m it N ierenschnitten ausgeführt und sind deshalb nicht ohne weiteres 
auf die Verhältnisse in anderen Organen übertragbar. Die Einfügung der Tatsache der 
Pyrophosphat-Hemm ung in die bisherige Vorstellung über den Zitronensäure-Zyklus be­
darf noch weiterer Untersuchungen.

Den Einfluss von 0,02-m. Pyrophosphorsäure auf den Abbau von Z-Alanin, Z-Valin 
und Z-Asparaginsäure gibt Tabelle 12 wieder. Die Spaltung von Z-Alanin und /-Valin wird 
nicht gehemmt, auch für sie kann deshalb ein obligater Transport des abgelösten Wasser­
stoffs über das Succino-dehydrase-System ausgeschlossen werden. Die Tatsache, dass 
die Spaltung von /-Asparaginsäure ebenso stark  wie diejenige von Bernsteinsäure durch 
Pyrophosphorsäure gehemm t wird, ist sehr auffallend. Es ergibt sich daraus eine nahe 
Verwandtschaft der Succino-dehydrase m it dem Z-Asparaginsäure desaminierenden 
Ferm ent: Beide werden stark  durch Pyrophosphorsäure gehemmt, während arsenige 
Säure keinen hemmenden Einfluss auf sie ausübt; da die Asparaginsäure eine a-Amino- 
bernsteinsäure ist, ist diese V erwandtschaft sehr wahrscheinlich strukturchemisch zu 
erklären. W ir glauben daher auch in diesem Falle nicht, dass für den Z-Asparaginsäure- 
Abbau das Succino-dehydrase-System notwendig ist. D as  v e r s c h ie d e n e  V e rh a lte n  
d e s  A b b a u e s  v o n  Z -A lan in , /-V a lin  e i n e r s e i t s  u n d  Z -A sp a ra g in sä u re  a n d e ­
r e r s e i t s  g e g e n ü b e r  P y ro p h o s p h o r s ä u re  i s t  f e r n e r  d ie  z w e ite  T a ts a c h e , 
d ie  g eg en  d ie  E in h e i t l i c h k e i t  d e r  Z -A m in o s ä u re -o x y d a s e  s p r ic h t .

T abelle 12.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d e s  A b b a u e s  v o n  Z -A lan in , Z -V alin und  

Z -A sp a ra g in sä u re  d u r c h  0 ,0 2 -m . P y r o p h o s p h o r s ä u r e .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.

Aminosäure-Endkonzentration 0,04-m.

Ver­
such
Nr.

Substratzusatz
Pyrophos-
phorsäure-

Zusatz
Qo2 Q n h 3

Q nh 3 fur
Substrat-

Abbau

% H em ­
mung der 

Leer­
atm ung

% Hem­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

142 — _ 1 1 ,8 0,5
Z-Alanin............. - 16,1 2 ,1 1 ,6

—■ + 13,1 0,8 0 %
Z-Alanin............. + 14,2 2,8 2 ,0 0 %

146 .—. 13,6 0,8
Z-Valin ............. 15,3 0,9 0 ,1

— ■ 12 ,8 0,6 6 %
Z-Valin ............. + 15,1 1 , 1 0,5 0 %

145 — 14,1 1 ,0
Z-Asparagins. . . - 6,7 3,5 2,5

— + *) 3,4 1 ,0
Z-Asparagins. . . +  *) 4,4 1,9 0,9 64%

151 — - * ) 3,9 0,8
Z-Asparagins. . . - * ) 6,5 2,2 1,4

— + *) 3,2 0,8

Z-Asparagins. . . +  *) 4,5 1,3 0,5 64%

*) As20 3-Zusatz, E n d k o n zen tra tio n  0,001-m .



H e m m u n g  d u rc h  J o d e s s ig s ä u r e .
Tabelle 13 enthält die Ergebnisse der Hemmung der Leeratmung und der Bildung 

von Ammoniak aus /-Alanin, Z-Valin und /-Asparaginsäure, Tabelle 14 die Resultate 
der Hemmung des oxydativen Abbaues von p-Phenylendiamin, Bernsteinsäure, /-Äpfel­
säure, d, /-Milchsäure, Brenztraubensäure und Zitronensäure. Die Leeratmung sowie alle 
genannten Substrate ausser p-Phenylendiamin und Bernsteinsäure werden stark durch

T abelle 13.
H em m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d es  A b b a u e s  v on  Z -A lan in , Z-V alin u nd  

l -A s p a ra g in s ä u re  d u rc h  J o d e s s ig s ä u re .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.

Aminosäure-Endkonzentration 0,04-m. Jodessigsäurekonzentration 0,001-m.

Ver­
such
Nr.

Substrat - 
zusatz

Jod-
essig-
säure-
zusatz

Qo2 Q nh 3
Q nh 3 für
Substrat-

Abbau

Zo Hem­
mung der 

Leer­
atmung

% Hem­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

113 _ 13,9 0,6
/-Alanin............. 15,1 1,3 0,7

— ■ 3,0 0,6 78%
/-Alanin............. + 3,2 0,9 0,3 57%

126 — _ 12,4 0,5
/-Alanin............. - 12,9 1,6 1 , 1

— + 2,5 0,5 80%
/-Alanin............. + 2,6 0,6 0 ,1 91%

185 — - 1 1 ,2 0,6
/-A lanin............. - 18,9 1,5 0,9

— + 4,3 1 ,2 62%
/-Alanin............. + 4,8 1,4 0,2 78%

117 __ _ 10,7 0,4
/-Valin ............ - 1 2 ,2 1,0 0,6

— + 2,7 0,5 75%
/-Valin ............ + 2,9 0,5 0 10 0 %

126 ____ _ 12,4 0,5
/-Valin ............. — 13,7 1 ,0 0,5

— + 2,5 0,5 80%
Z-Valin ............. T 2,7 0,4 - 0 ,1 10 0 %

12 2 ____ - * ) 4,4 0,5
i-Asparagins. . . - * ) 8,2 1,9 1,4

— + *) 2,6 0,6
Z-Asparagins. . . +  *) 2,9 0,9 0,3 79%

188 — - * ) 4,3 1 ,0
Z-Asparagins. . . - * ) 7,1 2,9 1,9

— + *) 3,2 1 ,2
Z-Asparagins. .. +  *) 4,0 1 ,6 0,4 79%

*) As20 3-Zusatz, E ndkonzen tra tion  0,001-m.
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0,001-m. Jodessigsäure gehemmt. Die Jodessigsäurehemmung gleicht demnach in vielen, 
jedoch nicht in allen Beziehungen der Hemmung durch arsenige Säure. Der oxydative 
Abbau von Brenztraubensäure wird durch 0,001-m. arsenige Säure vollständig aufge­
hoben, während 0,001-m. Jodessigsäure ihn nur zu ungefähr 70% hemmt. Besonders 
deutlich ist der Unterschied beim Abbau der Z-Asparaginsäure. W ährend Jodessigsäure 
ihn ziemlich stark hemmt, bleibt er bei Zusatz von arseniger Säure unverändert. Succino- 
dehydrase und das /-Asparaginsäure abbauende Ferm ent unterscheiden sich demnach 
durch ih r Verhalten gegenüber Jodessigsäure; es handelt sich also um zwei verschiedene 
Fermente.

T abelle 14.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d es  o x y d a t iv e n  A b b a u e s  v o n  p -P h e n y le n -  
d ia m in ,  B e r n s t e in s ä u r e ,  Z-Äpf e ls ä u r e ,  d .Z -M ilc h sä u re , B r e n z tr a u b e n s ä u r e  

u n d  Z i t r o n e n s ä u r e  d u r c h  J o d e s s ig s ä u r e .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.

Jodessigsäurekonzentration 0,001 -m.

Ver­
such
Nr.

Substrat-
Endkonzentration

m.

Jo d ­
essig- 
säure- 
zusatz

Qo2 für
Substrat-

Abbau

% H em ­
mung der 

Leer­
atm ung

% Hem­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

140 — - 10,9
p-Phenylendiamin

0 , 0 2 ....................... — 30,1 19,2
— + 4,0 63%

p-Phenvlendiam in . + 27,0 23,0 0 %

118 — _ 14,4
Bernsteins. 0,02 . . . . - 28,9 14,5

— + 3,7 74%
Bernsteins................. ~T 16,7 14,0 3%

124 —. — 10,7
Apfels. 0 ,0 2 ............... 22,6 11,9

■— + 2,7 76%
Apfels......................... + 5,3 2,6 78%

118 — - 14,4
Milchsäure 0,04 . . . . - 21,7 7,3

+ 3,7 74%
M ilchsäure............... “T 4,2 0,5 93%

132 _ 3,2
Brenztraubens.

0,04*) ................... _ 6,4 3,2
— 1 ,8 87%

Brenztraubens.......... 2,7 0,9 72%

125 .— — 13,2
Zitronens. 0,02 . . . . - 20,3 7,1

— + 3,3 75%
Zitronens................... + 6,2 2,9 59%

*) Brenztraubensäure-Abbau erst nach Zusatz von N aF messbar. 
**) NaF-Zusatz, E ndkonzentration 0,1-m.
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H e m m u n g  d u rc h  N a t r iu m f lu o r id .
Wie aus Tabelle 15 ersichtlich ist, ist der Abbau von /-Alanin, Z-Valin und /-Asparagin- 

säure durch 0,1-m. Natriumfluorid in ungefähr gleichem Masse hemmbar wie die Leer­
atmung der Gewebsschnitte. Am wenigsten überzeugend sind die Werte für /-Valin; 
wie bei früheren Versuchen m it dieser Aminosäure sind daran der geringe Abbau von 
I-Valin und die darum  hohen Fehlerbreiten schuld. Niedrigere Konzentrationen von

T abelle 15.
H em m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d es  A b b a u e s  v on  /-A la n in , /-V a lin  u n d  

/ - A s p a ra g in s ä u re  d u rc h  N a t r iu m f lu o r id .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat-Ringer.

Aminosäure-Endkonzentration 0,02-m.

Ver­
such
Nr.

Substrat-
Zusatz

NaF- 
Endkon- 
zentra- 
tion m.

Qo2 Q nh 3
Q nh 3 für
Substrat-

Abbau

% Hem­
mung der 

Leer­
atmung

% Hem ­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

1 1 2 — - 14,0 0,6
/-Alanin............ - 16,9 2 ,1 1,5

— 0 ,1 3,3 0,7 76%
/-Alanin............ 0 ,1 3,2 0,4 - 0 ,3 10 0 %

126 — - 12,4 0,5
/-Alanin............. - 12,9 1 ,6 1 , 1

— 0 ,1 2,9 0,4 77%
/-Alanin............ 0 ,1 1 , 1 0,9 0,5 55%

116 — — 10,7 0,4
I-Alanin............ - 13,4 2,3 1,9

— 0,01 10,7 1 , 1 0 %
/-Alanin............ 0 ,0 1 10,3 0,9 - 0,2 10 0 %

1 2 1 _ - 12 ,0 0,3
/-Valin ............ - 14,2 0,6 0,3

— 0 ,1 4,4 0,6 63%
/-Valin ............ 0 ,1 4,3 1 ,0 0,4 0 %

126 _ — 12,4 0,5
/-Valin ............ - 13,7 1 ,0 0,5

— 0 ,1 2,9 0,4 77%
/-Valin ............ 0 ,1 2,5 0,4 0 10 0 %

116 .— _ 10,7 0,4
/-Valin ............ - 12 ,2 1 ,0 0,6

— 0,01 10,7 1 , 1 0 %
/-Valin ............ 0,01 10,3 0,8 -0 ,3 10 0 %

12 2 — _ 4,4 0,5
Z-Asparagins. . . - 8,2 1,9 1,4

— + *) 1,9 0,8
Z-Asparagins. . . +  *) 3,2 1,4 0,6 57%

*) As20 3-Zusatz, E ndkonzen tra tion  0,001-m.



Natriumfluorid (0,01-m.) hemmen noch den Aminosäure-Abbau, nicht m ehr die Leer­
atm ung, auch wenn der Magnesium- und Calciumionenzusatz zum Puffer weggelassen 
wird. Über die Hemmung des oxydativen Abbaues von p-Phenylendiam in, Bernstem- 
säure, /-Äpfelsäure, d, /-Milchsäure, Brenztraubensäure und Zitronensäure gibt Tabelle 16 
Aufschluss. Die Oxydation von p-Phenylendiamin, Bernsteinsäure, Milchsäure und 
Zitronensäure wird kaum beeinflusst, die von Brenztraubensäure komm t durch Fluorid­
zusatz (wie durch Malonsäurezusatz) überhaupt erst messbar zum Vorschein, während 
die von Äpfelsäure gehemmt wird, wenn auch nicht in gleich ausgesprochener Weise 
wie die Leeratmung und der Aminosäure-Abbau. Dass die Hemmungen tatsächlich durch 
die Fluorid- und nicht durch die N atrium -Ionen verursacht werden, haben wir durch 
hier nicht wiedergegebene Vergleichsversuche m it 0,1-m. NaCl bewiesen. Diese ergaben 
keine Hemmungen.

T abelle 16.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d es  o x y d a t iv e n  A b b a u e s  v o n  p - P h e n y le n ­
d ia m in ,  B e r n s t e in s ä u r e ,  Z -Ä p fe lsäu re , d ,Z -M ilc h sä u re , B re n z tr a u b e n s ä u r e  

u n d  Z i t r o n e n s ä u r e  d u rc h  0 ,1 -m . N a t r i u m f l u o r i d .
M eerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.
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Ver­
such
Nr.

Substrat-
Endkonzentration

m.

NaF-
Zu-
satz

Qo2

Q0a für 
Substrat- 

Abbau

% Hem ­
mung der 

Leer­
atm ung

% Hem­
mung des 
Substrat- 
Abbaues

140 — — 10,9
p-Phenylendiamin

0 , 0 2 ..................... - 30,1 19,2
— + 4,3 61%

p-Phenylendiamin -r 19,6 15,3 2 0 %

12 0 — — 15,7
Bernsteinsäure 0,02 - 27,9 1 2 ,2

— + 7,2 54%
Bernsteins............... + 17,1 9,9 19%

124 — — 10,7
Apfels. 0 ,0 2 ............. - 2 2 ,6 11,9

— + 3,4 68%
Apfels....................... + 9,6 6,2 48%

125 .— - 13,2
Milchs. 0 ,0 4 ........... - 17,4 4,2

— + 4,0 70%
Milchs....................... + 8,2 4,2 0 %

130 — - 14,2
Brenztraubens. 0,04 - 12 ,6 - 1 ,6

— -r 3,8 73%
Brenztraubens. . . . + 8,4 4,6 Steigerung

125 — - 13,2
Zitronens. 0,02 . . . - 20,3 7,1

— _L 4,0 70%
Zitronens................. + 13,6 9,6 0 %
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H em m u n g  d u rc h  C a rb o n y lr e a g e n t ie n .
W ir haben schliesslich noch die Hemmung der Leeratmung und des Z-A lanin-Abbaues 

durch Semicarbazid und Hydrazin 0 ,0 1 -m. untersucht (Tabelle 17). Semicarbazid hemmt 
die Leeratmung kaum, den Z-Alanin-Abbau massig, während Hydrazin erstere massig, 
letztere ziemlich stark  hemm t.

Tabelle 18 gibt eine abschliessende Übersicht über die W irkung der verschiedenen 
Hemmsubstanzen auf den Abbau der untersuchten Substrate. Sie zeigt deutbch die 
Verwandtschaft der für die Leeratmung und für den Abbau von /-Alanin und /-Valin 
nötigen Enzymsysteme, den Unterschied in der Hemmbarkeit des Abbaues von /-Alanin 
und Z-Vabn einerseits, von Z-Asparaginsäure andererseits, die Beziehungen zwischen 
Succino-dehydrase und Z-Asparaginsäure-abbauendem Ferm ent, endlich die Spezifitäts­
unterschiede der Malon- und Pyrophosphorsäurehemmungen.

T abelle 17.
H em m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d e s  Z -A la n in -A b b a u e s  d u rc h  0 ,0 1 -m . S e m i­

c a r b a z id  u n d  0 ,0 1 -m . H y d ra z in .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.

I-Alanin-Endkonzentration 0,04-m.

Ver­
such
Nr.

Z-Ala­
nin- 

Zusatz
Hemm-

substanz Qo2 Q nh3
Q nh 3 für 
Alanin- 
Abbau

% Hem­
mung der 

Leer­
atmung

% Hem­
mung des 
Alanin-

Abbaues

113 _ 13,9 0,6

+ — 15,1 1,3 0,7
- Semicarbazid . . 13,0 0,5 6 %
+ Semicarbazid .. 12,4 0,9 0,4 43%
- H y d ra z in ........... 7,2 0,5 48%
+ H y d ra z in .......... 6,0 0,7 0,2 71%

T abelle 18.
Ü b e rs ic h t ü b e r  d ie  W irk u n g  d e r  u n te r s u c h te n  H e m m s u b s ta n z e n . 

Die Hemmung is t durch +  bezeichnet.

Hemm-
substanz

m.

p-Phe-
nylen-

di-
amin

Bern­
stein­
säure

Z-As-
para-
gin-

säure

Brenz­
trau - 
ben- 
säure

Zitro­
nen­
säure

d, l- 
Milch- 
säure

Z-Äp-
fel-

säure

Leer­
a t ­

mung
Z-Ala­
nin

Z-Va-
hn

HCN 0,001 . + + + + + + + + +
Jodessig­
säure 0,001 _1_ + + + + + +

As20 3 0,001 - - - + + + + + +
Malonsäure 
0 ,05 .......... + + + "T + + +

Pyrophos- 
phorsäure 
0 ,0 2 .......... +

NaF 0,1___ - - -i- - - - + + + +

K o n k u rre n z v e rs u c h e  zw isc h e n  Z -A lan in , Z-V alin u n d  Z -A sp a ra g in sä u re .
Nach den Hemmversuchen werden Z-Alanin und Z-Valin durch das gleiche, Z-Aspara- 

ginsäure dagegen durch ein verschiedenes Enzym abgebaut. Die Konkurrenzversuche 
bestätigen diese Ergebnisse. In  Tabelle 19 wird je einer der mehrmals m it dem gleichen
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R esultat ausgeführten Konkurrenzversuche zwischen Z-Alanin und 1-Valin einerseits, 
/-Alanin und Z-Asparaginsäure andererseits wiedergegeben. Die Aminosäurekonzen­
trationen wurden so gewählt, dass eine weitere Erhöhung der K onzentration keinen 
stärkeren Abbau ergab. Da der Z-Asparaginsäure-Abbau nur in  Gegenwart von arsemger 
Säure gemessen werden kann, diese aber den Z-Alanin-Abbau beträchtlich hem m t, wurde 
eine K onzentration an arseniger Säure gewählt, die die Desaminierung von Z-Alanin 
nur zu ungefähr 50% hem m t und für die Messung der Ammoniakbildung aus Z-Asparagin­
säure gerade noch ausreicht. Dies ist bei einer K onzentration von 0,0005-m. der Fall.

T abelle 19.
B e is p ie l  e in e s  K o n k u r r e n z v e r s u c h e s  z w isc h e n  Z -A lan in  u n d  Z -V alin und 

z w isc h e n  Z -A lan in  u n d  Z -A s p a ra g in s ä u re .
M eerschweinchennierenschnitte in Phosphat-Ringer.

Aminosäure-Endkonzentration 0,04-m.
As20 3-Endkonzentration 0,0005-m.

Ver­
such
Nr.

Aminosäure-Zusatz As20 3-Zusatz
Q nh 3 für
Substrat-

Abbau

57 Z-Alanin............................................ — 1 ,6

Z-Valin ............................................ - 0,5
Z-Alanin+ Z-Valin ......................... - 1,3

179 Z-Alanin............................................. + 0,4
Z-Asparaginsäure............................ + 1,4
Z-Alanin + Z-Asparaginsäure........ + 1 ,8

E in f lu s s  v o n  B e r n s te in s ä u r e  u n d  d,  Z -M ilch säu re  a u f  d e n  A b b a u  v o n  Z-A lanin.

Die Desaminierung von Z-Asparaginsäure und Z-Glutaminsäure durch Rattennieren­
schnitte wird nach Krebs5) durch gleichzeitige Zugabe von d, Z-Milehsäure, Brenztrauben­
säure, Bernsteinsäure oder a-K etoglutarsäure gehemmt. W ird anstelle von Z-Asparagin­
säure ein Ammoniumsalz zusammen m it dem zweiten Substrat zu den Schnitten gegeben, 
so verschwindet bedeutend -weniger Ammoniak als der Desaminierungshemmung von 
Z-Asparaginsäure durch das betreffende Substrat entsprechen -würde. Daraus wird ge­
schlossen, dass es sich bei der Hemmung der Desaminierung der beiden Aminosäuren 
durch „oxydierbare Substrate“ n icht um einen Verbrauch des gebildeten Ammoniaks 
zu Synthesezwecken handelt. Die Hemmung wird als Konkurrenz um den aktivierten 
Sauerstoff durch zwei verschiedene Ferm entsystem e aufgefasst. Mit anderen Worten, 
das Z-Asparaginsäure und das Z-Glutaminsäure abbauende Ferm ent sind Dehydrasen, der 
beim Abbau freiwerdende W asserstoff h a t den gleichen Weg über verschiedene Über­
träger zum aktivierten Sauerstoff zurückzulegen wie der z. B. aus Milchsäure durch die 
Lactico-dehydrase abgespaltene Wasserstoff. K ann nun ein Ü berträger in der Zeiteinheit 
nur eine beschränkte Menge W asserstoff weitergeben, so werden die beiden Substrate 
m ittels des abgelösten Wasserstoffs um diesen Ü berträger konkurrieren und beide ent­
sprechend weniger abgebaut werden.

W ir konnten bei gleichzeitigem Zusatz von Z-Alanin und Bernsteinsäure zu Nieren­
schnitten keine, bei Zusatz von Z-Alanin und d, Z-Milchsäure eine deutlich verminderte 
Ammoniakbildung beobachten. Das Ammoniak-Defizit könnte aber in unseren Versuchen 
auch auf einem Verbrauch des gebildeten Ammoniaks zu Synthesezwecken beruhen, da 
bei gleichzeitiger Zugabe von kleinen Ammoniumchloridmengen und Succinat oder Lac- 
ta t  ungefähr gleichviel Ammoniak verschwindet wie aus Z-Alanin bei Anwesenheit von 
Bernsteinsäure oder Milchsäure weniger gebildet wird. Versuche siehe Tabelle 20 und 21.



E in f lu s s  v o n  0 ,0 2 -m . B e r n s te in s ä u r e  u n d  0 ,0 4 -m . d ,/-M ilch  s ä u re  a u f  d ie  
A m m o n ia k b ild u n g  a u s  0 ,0 4 -m . /-A la n in  d u rc h  M e e r sc h w e in c h e n n ie re n  -

s c h n i t t e .

T a b e l le  20.

Ver­
such
Nr.

Substratzusätze Qo2
QNHs für
Alanin-
Abbau

QNHs Verbrauch 
durch Milch­

säure oder 
Bernstein­

säure

93 — 13,0 0,6
/-A lanin................................ 15,5 2,0 1,4
d, /-M ilchsäure................... 17,1 0
i-Alanin+ d, /-Milchsäure . 18,8 1 ,0 1 ,0 - 0 ,4

175 — 14,4 1 ,0
/-Alanin............................... 14,2 2,0 1,0
Bernsteinsäure ................. 26,4 0 ,1
/-Alanin-f Bernsteins. . . . 21,9 0 0 -1 ,0

T abelle 21.
V e rb ra u c h  v o n  A m m o n ia k  b e im  A b b a u  v o n  0 ,0 2 -m . B e rn s te in s ä u r e  u n d  
0 ,04 -m . < /,Z-M ilchsäure d u rc h  M e e r s c h w e in c h e n n ie r e n s c h n it te  in  G e g e n ­

w a r t  v o n  k le in e n  M engen  A m m o n iu m c h lo r id .

Ver­
such
Nr.

Substrat­
zusatz

N H 3 in
mm 3 bei 

Versuchs- 
Beginn

NH 3 in 
mm 3 nach 

60 Min. 
Versuch

mg
Troeken-
Gewebe

Qo2

182 __ ■ _ 20,8 23,1 0,8 13,1
Bernsteinsäure - 15,7 23,6 0,7 31,7

— 170 170 2 1 ,2 0 13,2
Bernsteinsäure 170 139,8 16,7 -1 ,3 35,5

192 _ _ 34,2 53,1 0,6 12,9
Milchsäure . . . . - 26,6 56,5 0,5 18,7

— 170 146,6 56,8 -0 ,4 12,9
Milchsäure . . . . 170 120,3 54,0 -0 ,9 18,2

Wir sind daran, die Frage des Ammoniakschwundes weiter zu ldären und werden 
in einer späteren Arbeit darüber berichten.

Es ist aber trotzdem wahrscheinlich, vor allem aus dem Verhalten der Substrate 
gegenüber verschiedenen Hemmsubstanzen, dass es sich auch beim /-Alanin abbauenden 
Ferment um eine Dehydrase handelt. Ih r Verhalten gegenüber Hemmsubstanzen steht 
dem der Malico- und Lactico-dehydrase am nächsten, was am ehesten aus der ähnlichen 
chemischen S truktur der Substrate zu erklären ist.

B ild u n g  v on  B r e n z tr a u b e n s ä u r e  a u s  /-A la n in .
1. B e s tim m u n g  d e r  B r e n z tr a u b e n s ä u re  n a c h  Straub25).

Wird die Suspensionsflüssigkeit der Nierenschnitte nach Versuchsende auf Brenz­
traubensäure untersucht, so findet man regelmässig eine geringe Brenztraubensäuremenge 
in den Ansätzen mit /-Alanin, die aber nur 10—20% der theoretisch aus den Ammoniak -

12



werten zu erwartenden Menge beträgt. Die Leerwerte der Ansätze ohne /-Alanin betragen 
meist null. Da, wie wir festgestellt haben, zu Nierenschnitten zugesetzte kleine Brenz­
traubensäurem engen im Laufe einer Stunde in Sauerstoffatmosphäre bei 38° restlos ver­
schwinden, sind die m itgeteilten niedrigen Brenztraubensäurewerte leicht zu verstehen. 
Aus den Hemmversuchen war jedoch hervorgegangen, dass der Brenztraubensäure-Abbau 
durch arsenige Säure stärker gehemmt wird als der /-Alanin-Abbau. W ir führten  des­
halb die Versuche m it Zusatz von 0,0005-m. arseniger Säure aus und erhielten nun, bei 
einer Hemmung des /-Alanin-Abbaues von ca. 50%, 70 bis 100% der zu erwartenden 
Menge Brenztraubensäure. Tabelle 22 gibt einen dieser zahlreich ausgeführten Versuche 
wieder.

T abelle  22.
B e is p ie l  d e r  B r e n z t r a u b e n s ä u r e b i ld u n g  a u s  / -A la n in  m i t  u n d  o h n e  Z u sa tz  

v o n  0 ,0 0 0 5 -m . a r s e n ig e r  S ä u re .  
Meerschweinchennierenschnitte in P hosphat-Ringer. 

/-Alanin-Endkonzentration 0,04-m.
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Ver­
such
Nr.

Ala­
n in - 
Zu­
satz

ÄS2O3-
Zu-
satz

Q-MHa
Qn h „
aus

Alanin
^Brenz-

traubensäure
Qb aus 
Alanin

% des theoret.
W ertes für 

Brenztrauben­
säure

139 - - 0,9 0,29 0,29 X 100
+ - 2,5 1 ,6 0,58 0,29

1  6 -  18%
- + 0,9 0,28

0 ,6 8 x 10 0
+ + 1 ,8 0,9 0,96 0,68 ’ — 7«o/

0,9 ” /ü

2. I s o l ie r u n g  d e r  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  a ls  D in i t r o - p h e n y lh y d r a z o n  d es  A c e t­
a ld e h y d s  im  Ä th e r e x t r a k t .

Nachdem die Brenztraubensäure als R eaktionsprodukt des /-Alanin-Abbaues kolori- 
metrisch nachgewiesen war, versuchten wir auch den chemischen Nachweis als Dinitro- 
phenylhydrazon .

Zu diesem Zwecke wurden Grossversuche in folgender A rt angestellt: in sechs 
200 cm3 Erlenmeyer-Kolben wurden je 30 cm 3 Phosphat-Ringer en thaltend 0,02-m. /-Ala­
nin und 0,0005-m. As20 3 gegeben, dazu Schweine-Nierenschnitte (Gesamttrockengewicht 
ca. 5 g). Schütteln bei 38° unter Sauerstoffdurchleitung während einer Stunde. Hernach 
Enteiweissung der Suspensionsflüssigkeit durch den achten Teil des Volumens 30-proz. 
Trichloressigsäure. Obwohl wir nach der Strauh’schen Bestimmung in der enteiweissten 
Lösung einen für unsere Verhältnisse recht hohen Brenztraubensäurewert (Q Brenz­
traubensäure =  1,4) erhielten, gelang es uns nicht, aus dieser Lösung die gebildete Brenz­
traubensäure als 2,4-Dinitro-phenylhydrazon auszufällen. E xtrah iert m an die m it Tri­
chloressigsäure enteiweisste Lösung während 8 Stunden im Flüssigkeits-Extraktions­
apparat m it Ä ther, dam pft man dann die ätherische Lösung nach Zusatz und Durch­
schütteln m it einigen cm3 Wasser ein, so lässt sich aus dem wässrigen R ückstand mit 
2 ,4-Dinitro-phenylhydrazin ein rotbraunes Hydrazon ausfällen, das in schönen, langen 
Nadeln krystallisiert und einen Schmelzpunkt von 147° zeigt, der auch bei mehrmaligem 
Umkrystallisieren aus verdünntem  Alkohol konstant bleibt. Wie Parallelversuche er­
gaben, verhält sich Brenztraubensäure in gleicher Weise. Man erhält hier ebenfalls das 
in langen Nadeln krystallisierende 2,4-Dinitro-phenylhydrazon vom Schmelzpunkt ca. 
150°. Eine Mischschmelzpunktsbestimmung ergab keine Schmelzpunktserniedrigung. Es 
handelt sich hier um das D initro-phenylhydrazon des Acetaldehyds, denn ein auf gleiche 
Weise dargestelltes Dinitro-phenylhydrazon des Acetaldehyds ergab denselben Schmelz­
punkt. Durch die lange dauernde Ä therextraktion der Suspensionsflüssigkeit wird also 
die Brenztraubensäure zum grössten Teil zum Acetaldehyd decarboxyliert.



3. I s o l ie r u n g  d e r  B r e n z tr a u b e n s ä u r e  a ls  2, 4 - D in i t r o - p h e n y lh y d r a z o n .
Die Tatsache, dass wir in der enteiweissten Suspensionsflüssigkeit der Grossver­

suche die Brenztraubensäure nicht direkt als Dinitro-phenylhydrazon nachweisen konn­
ten, führten wir auf die Anwesenheit von kolloiden, die Fällung verhindernden Bestand­
teilen zurück. W ir dialysierten daher die enteiweisste Lösung im Cellophanschlauch 
12 Stunden im Eisschrank gegen das gleiche Volumen destilliertes Wasser und gaben her­
nach zur Aussenflüssigkeit den dritten Teil des Volumens in 2-n. HCl gesättigter Dinitro- 
phenylhydrazinlösung zu. In  kurzer Zeit fiel ein feiner, zitronengelber Niederschlag aus, 
der sich als das Brenztraubensäure-phenylhydrazon erwies. Gewicht des getrockneten 
Niederschlags 35 mg, entsprechend ungefähr 12 mg Brenztraubensäure. Aus der kolori- 
metrischen Bestimmung zu erwartende Menge Brenztraubensäure 15 mg. Schmelzpunkt 
des ungereinigten Niederschlags 211—213°, Mischschmelzpunkt 214—215°. Nach Um- 
krystallisation aus Alkohol Schmelzpunkt 215° (unkorrigiert). Die Mikroelementarana­
lyse, ausgeführt von der Firm a Sandoz A.G., für die wir auch an dieser Stelle bestens 
danken, ergab einen Stickstoffgehalt von 20,79 (20,64)%, was mit der berechneten Menge 
20,89% gut übereinstimmt.

B e s p r e c h u n g  d e r  E r g e b n i s s e .
Die wichtigste Tatsache, die aus den vorliegenden U ntersu­

chungen hervorgeht, ist wohl der Nachweis der Bildung von Brenz - 
traubensäure aus Z-Alanin in Gegenwart von Nierenschnitten ver­
schiedener Tiere. W ährend die Menge Sauerstoff, die pro Mol des- 
aruiniertes Z-Alanin verbraucht wird, infolge der ungefähr 20mal 
höheren Leeratm ung nicht genau zu bestimmen ist, kann pro Mol 
gebildetes Ammoniak annähernd 1 Mol gebildete Brenztraubensäure 
festgestellt werden. Der erste Abbau von Z-Alanin in der tierischen 
Niere erfolgt demnach in gleicher Weise wie derjenige von d-Alanin. 

c h 3- c h n h 2 c o o h  + o  — >- c h 3 c o  c o o h  + n h 3

Im  Gegensatz zu d-Alanin wird Z-Alanin aber nur durch über­
lebende, intensiv atm ende Zellaggregate abgebaut. E x trak te  oder gar 
Trockenpräparate spalten diese Z-Aminosäure nicht.

Als weiterer Unterschied im A bbau von Z- und d-Aminosäuren 
tr itt  mehr und m ehr die Vielheit und engere Spezifität der Z-Amino- 
säure-oxydasen gegenüber der geringeren Spezifität der d-Amino- 
säure-oxydasen hervor. E in Beitrag dafür bildet die hier nachge­
wiesene Trennung der Z-Alanin-oxydase, die vielleicht noch andere 
aliphatische M onoamino-monocarbonsäuren anzugreifen vermag, von 
der Z-Asparaginsäure-oxydase, die noch von Krebs als Z-Aminosäure- 
oxydase schlechthin dargestellt wurde, obwohl auch dieser Autor schon 
die Möglichkeit der Existenz m ehrerer Z-Aminosäure-oxydasen in 
Erwägung gezogen hat. Die beiden Enzyme, Z-Alanin-oxydase und 
Z-Asparaginsäure-oxydase, unterscheiden sich durch ihr Verhalten 
gegenüber Zusatz von arseniger Säure und von Pyrophosphorsäure. 
Arsenige Säure hem m t die Z-Alanin-, aber nicht die Z-Asparaginsäure- 
oxydase, Pyrophosphorsäure hem m t die Z-Asparaginsäure-, aber nicht 
die Z-Alanin-oxydase. Ferner spricht der Konkurrenzversuch ein­
deutig für ihre Verschiedenheit.
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Der Z-Alanin-Abbau zeigt in seiner Em pfindlichkeit gegenüber 
verschiedenen Zellgiften eine ganz ausgesprochene Ähnlichkeit mit 
der E igenatm ung und dem oxydativen A bbau von Z-Apfelsäure und 
d, Z-Milchsäure durch N ierenschnitte. B lausäure, arsenige Säure, 
Jodessigsäure, M alonsäure hemm en alle diese Prozesse in gleicher 
Weise, N atrium iluorid  alle m it Ausnahm e des Milchsäure-Abbaues. 
W ir  v e r m u t e n  d e s h a l b ,  d a s s  es s i c h  a u c h  b e i  d e r  Z - Al a ­
n i n - o x y d a s e  u m  e i n  g a n z e s  F e r m e n t s y s t e m  h a n d e l n  
k ö n n t e ,  z u s a m m e n g e s e t z t  a u s  Z- A l a n i n - d e h y d r a s e ,  W a s ­
s e r s t o f f  Ü b e r t r ä g e r n  u n d  C y t o c h r o m s y s t e m .  D a das beim 
Z-Alanin-Abbau gebildete A m m oniak in Gegenwart von d, Z-Milch- 
säure oder Z-Äpfelsäure sehr wahrscheinlich zu Synthesen verbraucht 
wird, ist es uns bisher noch nicht gelungen, die D ehydrasenatur durch 
den K onkurrenz versuch zu beweisen. W ir sind daran, diese Verhält­
nisse abzuklären. Dass es sich dabei n ich t einfach um  eine m it der 
Zellatm ung gekoppelte R eaktion handelt, glauben wir daraus schlies- 
sen zu dürfen, dass der A bbau von Z-Alanin fluoridem pfindlicher ist als 
die Leeratm ung, dass er ferner durch Sem icarbazid gehem m t wird, 
das die Leeratm ung kaum  beeinflusst. Aus der Blausäurehemmung, 
die für die Leeratm ung und den Z-Alanin-Abbau gleich verläuft, schlies- 
sen wir auf die wahrscheinliche M itbeteiligung der Cytochrom-oxydase 
bei der oxydativen Desam inierung des Z-Alanins. Gb die Hem m barkeit 
durch arsenige Säure und durch Jodessigsäure auf die Blockierung 
für die A k tiv itä t des Ferm entsystem s notwendiger Sulfhydrylgruppen 
schliessen lässt, kann  noch nicht entschieden werden, ebenfalls nicht, 
ob die N atrium fluoridhem m ung für die Notw endigkeit eines zwei­
wertigen Metalls als Coferment spricht. Möglicherweise zeigt die 
Hem m ung des Z-Alanin-Abbaues durch Carbonylreagentien an, dass 
auch Carbonylgruppen für die W irkung des Ferm entsystem s nötig 
sind.

W ährend für das Z-Alanin-angreifende Ferm ent, das der Lactico- 
und M alico-dehydrase sehr nahe steh t, die D ehydrasenatur noch nicht 
ausser Zweifel steh t, h a t Krebs durch seine oben angeführten Kon­
kurrenzversuche dies für das Z-Asparaginsäure abbauende Ferm ent 
sichergestellt. Unsere Hem m versuche zeigen nun für diese Z-Asparagin- 
säure-dehydrase, dass sie eine gewisse V erw andtschaft zur Succino- 
dehydrase aufweist. Beide werden durch arsenige Säure nicht be­
einflusst und beide werden durch Pyrophosphat gehem m t, während 
alle anderen von uns untersuchten D ehydrasen bei unseren Versuchs­
bedingungen das um gekehrte Verhalten zeigen. Sie werden durch 
arsenige Säure gehem m t, durch Pyrophosphorsäure nicht beeinflusst. 
Die Succino-dehydrase unterscheidet sich jedoch von der Z-Asparagin- 
säure-dehydrase durch ihre W iderstandsfähigkeit gegenüber Jo d ­
essigsäure und N atrium fluorid, die beide die Z-Asparaginsäure- 
dehydrase sta rk  hemmen. Wie beim Z-Alanin-Abbau stellt sich auch
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beim Z-Asparaginsäure-Abbau die Frage der'B eteiligung von aktiven 
Sulfhydrylgruppen und eines zweiwertigen Metalls am  Ferm ent­
system.

Die U nspezifität der M alonsäurehemmung gegenüber der Spezi­
fitä t der Pyrophosphorsäurehem m ung ist bereits besprochen worden. 
Zum Schluss muss nochmals darauf hingewiesen werden, dass diese 
Ergebnisse m it N ierenschnitten erhalten wurden und nicht auf Organ­
extrakte übertragen werden dürfen.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
1 . Z-Alanin wird in der Niere der R atte , des Meerschweinchens und 

des Schweines zu B renztraubensäure oxydativ  desam iniert. Pro Mol 
gebildetes Ammoniak kann un ter geeigneten Bedingungen annähernd 
1  Mol gebildete Brenztraubensäure festgestellt werden. Die Brenz­
traubensäure wurde kolorimetrisch nach der Methode von Straub 
und p räparativ  als 2,4-D initro-phenylhydrazon nachgewiesen.

2. Der Abbau des Z-Alanins ist an die in tak te  Zellstruktur ge­
bunden. E r erfolgt am  intensivsten im Organschnitt, bedeutend ge­
ringer im Organbrei, der noch kleinste Gewebsbröckchen enthält, er 
fehlt im zellfreien O rganextrakt.

3. Jede Einwirkung, die die Gewebsatmung herabsetzt, hemm t 
in gleicher Weise auch den Z-Alaninabbau, so 0,001-m. Blausäure, 
0,001-m. arsenige Säure, 0,0 0 1-m. Jodessigsäure, 0,05-m.Malonsäure 
und 0,1-m. Natrium fluorid. Ausserdem hemmen deutlich auch 0,01-m. 
Natriumfluorid, 0,01-m. Semicarbazid und 0,01-m. H ydrazin, die die 
Gewebsatmung nur wenig beeinflussen.

4. Der Abbau von Z-Valin durch N ierenschnitte wird ebenfalls 
durch die genannten K onzentrationen Blausäure, arsenige Säure, 
Jodessigsäure, Malonsäure und N atrium fluorid gehemmt. Diese 
Ergebnisse sowie Konkurrenzversuche zwischen Z-Alanin und Z-Valin 
sprechen dafür, dass beide Z-Aminosäuren durch das gleiche Ferm ent 
angegriffen werden.

5. Der Abbau von Z-Asparaginsäure durch Nierenschnitte wird 
dagegen durch arsenige Säure nicht gehemm t, während Blausäure, 
Jodessigsäure, Malonsäure und N atrium fluorid, ferner auch 0,02-m. 
Pyrophosphorsäure hemmen. Diese R esultate sowie Konkurrenz­
versuche zwischen Z-Alanin und Z-Asparaginsäure zeigen, dass der 
Abbau von Z-Alanin und von Z-Asparaginsäure durch zwei verschiedene 
Fermente erfolgt.

6. Es wurde ferner der Einfluss der genannten Hemmsubstanzen 
auf den oxydativen Abbau von p-Phenylendiam in, Bernsteinsäure, 
Z-Äpfelsäure, d, Z-Milchsäure, Brenztraubensäure und Zitronensäure 
durch Nierenschnitte untersucht. Auf Grund dieser vergleichenden 
Versuche wird die Möglichkeit d iskutiert, dass der Z-Alanin-Abbau
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durch ein Ferm entsystem  erfolgt, das sich aus einer Z-Alanin-dehy- 
drase, W asserstoffüberträgern und einem Cytochrom system  zusam ­
m ensetzt. W eiter wird auf die V erw andtschaft des Z-Alanin abbauen­
den Ferm entes m it dem  Milch- und Apfelsäure abbauenden F erm en t­
system  einerseits, des Z-Asparaginsäure abbauenden Ferm entsystem s 
m it der Succin-oxydase andererseits hingewiesen.

7. Die Tatsache, dass 0,05-m.M alonsäure die L eeratm ung und 
den A bbau von Z-Alanin, /-Valin, Z-Asparaginsäure, Bernsteinsäure, 
Z-Äpfelsäure und d ,  /-Milchsäure hem m t, 0,0 2-m .Pyrophosphorsäure 
dagegen nu r den A bbau von B ernsteinsäure und Z-Asparaginsäure, 
spricht gegen die Spezifität der M alonsäurehemm ung für die Succino- 
dehydrase.

Fräulein G. Schönberg sei auch an dieser Stelle für wertvolle Mithilfe bei vielen Ver­
suchen bestens gedankt.

Diese Arbeit wurde dem einen (G.) von uns durch ein Stipendium von der Stiftung 
für biologisch-medizinische Stipendien der Schweizerischen Akademie der medizinischen 
Wissenschaften ermöglicht, für das er auch hier seinen herzlichsten D ank aussprechen 
möchte.

Basel, im  Dezember 1943 
Physiologisch-chemisches In s titu t der U niversität.
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18. Zur Kenntnis der Triterpene.
(86. M itteilung1)).

Über das Birkenteeröl 
von L. Ruzieka, A. G. Boer und Ed. Rey.

(24. X II. 43.)

K . A . Vesterberg und F. N ydahl2) erhielten bei der frak tio­
nierten Destillation der neutralen Bestandteile des Birkenteeröls 
von 244-260° siedende Anteile, die sie als Sesquiterpene bezeich- 
neten, da die Analysenwerte ungefähr auf die Formel C15H 24 stim m ­
ten. Die physikalischen D aten zweier Fraktionen des Kohlenwasser­
stoffgemisches waren: d4° =  0,890 und 0,897, nf? =  1,500 und 1,502, 
[a]D = +8,3° und +13,1°. Diese Kohlenwasserstoffe gaben keine 
krystallisierten Hydrochloride, lieferten aber beim Erhitzen mit 
Schwefel ein Dehydrierungsprodukt, woraus die Autoren ein P ikrat 
vom Smp. 127° erhalten konnten, dessen Analysenwerte dem P ikrat 
eines Naphthalinkohlenwasserstoffs C13H 14 entsprachen. Der aus 
dem P ikrat regenerierte Kohlenwasserstoff siedete bei 252° und 
zeigte n2D2 =  1,587. Da dieses P ik ra t nach den Analysenwerten 
und dem Schmelzpunkt auf Sapotalin-pikrat (Smp. 129°) hinweist, 
die Lichtbrechung dagegen von jener des Sapotalins3) (nj> =  1,609) 
beträchtlich abweicht, war eine genauere Untersuchung des Dehy­
drierungsproduktes von Vesterberg und Nydahl wünschenswert. Wir 
hatten diese Arbeit schon .1928 in U trecht begonnen, bevor noch 
die erste Dehydrierung eines Triterpens zu Sapotalin4) und anderen 
Naphthalin-Kohlenwasserstoffen5) durchgeführt war.

b 85. Mitt. Helv. 26, 2283 (1943).
2) Svensk. Kern. Tidskr. 39, 117 (1927); nach C. 1927, II , 1103.
3) Ruzieka, Huyser, Pfeiffer und Seidel, A. 471, 37 (1929).
4) Ruzieka und van Veen, R. 48, 1018 (1929).
6) Vgl. besonders Helv. 15, 431 (1932).
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H andels-Birkenteer wurde in ätherischer Lösung nacheinander erschöpfend mit 

verdünnter Salzsäure, Sodalösung, N atronlauge und W asser ausgeschüttelt. Den neu­
tralen Anteil kochte man noch zur Entfernung vielleicht anwesender verseifbarer Produkte 
einige Stunden m it 10-proz. alkohol. Natronlauge. Die D estillation der so gewonnenen 
neutralen Bestandteile gab ein kontinuierlich siedendes Gemisch von unterhalb 100 bis 
über 200° (12 mm). Die von 110—160° (12 mm) siedenden Fraktionen wurden m it % 
Gramm atom Schwefel bis zum Aufhören der Schwefelwasserstoffentwicklung ungefähr 
20 Stunden auf 180—250° erhitzt. Das ganze im Vakuum destillierte Dehydrierungs­
produkt versetzte m an m it einer alkohol. Lösung der halben Gewichtsmenge Pikrin­
säure und regenerierte aus dem Pikratgem isch, das abfiltriert und  m it kaltem  Alkohol 
nachgewaschen war, die arom atischen Kohlenwasserstoffe durch Behandeln m it Alkali.

Bei der Vakuumdestillation (12 mm) wurden folgende F raktionen aufgefangen:
1) 100—130°, 2) 130— 140°, 3) 140—150°, 4) 150—160°, 5) 160—170°, 6) 170—180°.
Die aus den einzelnen Fraktionen bereiteten P ik r a t e  zeigten nach wiederholtem 

U mkrystallisieren folgende S c h m e lz p u n k te :
1) 124— 125°, 2) 127—128°, 3) 130— 131°, 4) 137—138°, 5) 154—155°, 6) 155—156°.

P i k r a t  v o m  Sm p. 1 2 7 —128° (aus F rak t. 2).
4,665; 4,469 mg Subst. gaben 9,590; 9,195 mg C 0 2 und 1,62; 1,57 mg H 20 
C18H 150 7N 3 (aus Ci2H l2) Ber. C 56,10 H  3,93%
C19H 170 ,N 3 (aus C13H 14) Ber. „ 57,13 „ 4.28%

Gef. „ 56,10; 56,15 „ 3,89; 3,93%
P i k r a t  v o m  Sm p. 154—155° (aus F rak t. 5).

4,770; 4,801 mg Subst. gaben 10,210; 10,285 mg C 02 und 2,02; 1,96 mg H 20 
C20H I9O7N3 (aus CmH 16) Ber. C 58,09 H  4,63%

Gef. „ 58,41; 58,45 „ 4,74; 4,59%

D araus folgt das V o r l i e g e n  m e h r e r e r  H y d r o - n a p h t h a l i n -  
k o h l e n w a s s e r s t o f f e  im  B irkenteeröl, die bei der Dehydrierung 
m it Schwefel ein Gemisch homologer A lkyl-N aphthaline lieferten1).

D a m an nicht sicher sein konnte, ob die analysierten P ik rate  einheitlich waren, 
wurde die Untersuchung damals abgebrochen, nachdem noch von den Fraktionen 2 und 
3 des Gemisches der Naphthalinkohlenwasserstoffe die D aten2) bestim m t waren: 

F rak t. 2) d f  =  1,013; n f  =  1,613 
F rak t. 3) d f  =  1,013; n f  =  1,609

Die von Vesterberg und Nydahl  angegebene Lichtbrechung von 1,587 scheint also 
tatsächlich zu niedrig zu sein.

Nachdem  wir später bei der D ehydrierung der TriterpenVer­
bindungen, sowie bei der pyrolytischen Zersetzung einzelner der­
selben, gefolgt von einer D ehydrierung der Pyrolysenprodukte, ver­
schiedene E rfahrungen gesam m elt ha tten , war in B etrach t zu ziehen, 
dass die zu Naphthalinhom ologen dehydrierbaren alicyclischen K oh­
lenwasserstoffe des Birkenteeröls vielleicht keine natürlichen  Sesqui­
terpene vorstellen, wie es Vesterberg und N ydahl m einten, sondern

b  W ir müssen es, besonders bei Berücksichtigung der weiter un ten  mitgeteilten, 
später erhaltenen Ergebnisse, dahingestellt sein lassen, ob das P ik ra t vom Smp. 127°,
das Vesterberg und Nydahl  isolierten, ein Gemisch der P ikrate der homologen C12H 12,
C13H M und Cu H 16 war, oder ob es doch zufällig reines Sapotahn-pikrat vorstellte.

2) F ür Sapotalin werden von Ruzieka, Huyser, Pfeiffer und Seidel, 1. c., die Daten 
d f  =  1,010 und n f  =  1,6092 angegeben.
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Pyrolysenprodukte des in der B irkenrinde zu einem hohen Betrag 
anwesenden Triterpendiols Betulin.

Da sich auf Grund unserer Erfahrungen aus Gemischen homologer N aphthalin­
kohlenwasserstoffe reine Individuen am besten1) durch fraktionierte K rystallisation 
der Doppelverbindungen m it Trinitro-benzol bereiten lassen, so regenerierten wir aus den 
oben beschriebenen einzelnen Pikraten  die Kohlenwasserstoffe, führten diese in T r i-  
n i t r o - b e n z o la te  über und erzielten beim fraktionierten Krystallisieren aus Methanol 
Endprodukte m it folgenden konstant bleibenden Schmelzpunkten:

a) aus der Fraktion 1: Trinitro-benzolat Smp. 151—152°
b) aus Fraktionen 2 und 3: Trinitro-benzolat Smp. 147—148°
c) aus F raktionen 5 und 6: Trinitro-benzolat Smp. 180—181°

Diese Schmelzpunkte entsprechen genau jenen der Trinitro-benzolate des 2, 7-Di-
methyl-naphthalins (a), des 1,2,7-Trim ethyl-naphthalins (Sapotalin) (b) und des 1 ,2,5,6- 
Tetramethyl-naphthalins (c). Mit synthetischen Vergleichspräparaten wurden keine E r­
niedrigungen der Schmelzpunkte beobachtet. Es folgt darnach, dass unser analysiertes 
Pikrat vom Smp. 127—128° annähernd reines Sapotahn-pikrat (Smp. 128—129°) und das 
analysierte, bei 154—155° schmelzende P räparat wohl 1,2,5,6-Tetramethyl-naphthalin- 
pikrat (Smp. 155—156°) war. Das P ikrat vom Smp. 124—125° (Frakt. 1) bestand sicher­
lich aus einem Gemisch, das reich an P ikrat des 2,7-Dimethyl-naphthalins war.

a) T r in i t r o - b e n z o la t  v o m  Sm p. 1 51—152°:
3,962 mg Subst. gaben 8,488 mg C 02 und 1,354 mg H 20

C18H 150 6N3 (aus C12H 12) Ber. C 58,53 H  4,09%
Gef. „  58,46 „ 3,82%

b) T r in i t r o - b e n z o la t  vom  S m p . 147—148°:
3,798 mg Subst. gaben 8,298 mg C 02 und 1,549 mg H 20

C19H 17O0N3 (aus C13H 14) Ber. C 59,52 H  4,48%
Gef. „ 59,62 „ 4,56%

c) T r in i t r o - b e n z o la t  vom  S m p . 180 — 181°:
3,774 mg Subst. gaben 8,376 mg C 02 und 1,661 mg H 20

C20H 19OcN3 (aus C14H 16) Ber. C 60,45 H  4,82%
Gef. „ 60,57 „ 4,92%

Der Kohlenwasserstoff der Fraktionen 5 und 6 (c) war fest, schmolz nach dem Um- 
krvstallisieren aus Methanol und Sublimieren im Hochvakuum bei 115—116° und gab m it 
einem synthetischen Vergleichspräparat von 1, 2, 5, 6 - T e tr a m e th y l- n a p h th a l in  
(Smp. 116—117°) keine Schmelzpunktserniedrigung. Das aus dem Kohlenwasserstoff 
bereitete Pikrat schmolz nach dem Umkrystallisieren bei 155°; m it einem Vergleichs­
präparat wurde keine Schmelzpunktserniedrigung beobachtet.

1 ,2 ,5 ,  6 - T e t r a m e th y l - n a p h th a l in  (Smp. 115—116°)
3,741 mg Subst. gaben 12,500 mg C 02 und 2,906 mg H 20  

C14H 16 Ber. C 91,25 H 8,75%
Gef. „ 91,19 „  8,69%

Aus den oben m it b) bezeichneten Fraktionen des S apo ta lin -trin itro -benzo la ts  
wurde der Kohlenwasserstoff regeneriert und daraus ein bei 156—157° schmelzendes 
Styphnat erhalten. Die Mischprobe m it einem bei der gleichen Temperatur schmelzenden 
Styphnat des synthetischen Sapotalins gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Aus den oben m it a) bezeichneten Fraktionen des 2,7-Dim ethyl-naphtalin-trinitfo- 
benzolats wurde gleichfalls der Kohlenwasserstoff regeneriert und daraus ein bei 158—159°

ü  Am wenigsten sind die Stvphnate dazu geeignet.



schmelzendes S typhnat erhalten. Auch hier konnte durch die Mischprobe m it einem Ver­
gleichspräparat die Id en titä t des Kohlenwasserstoffs m it 2 , 7 - D im e th y l - n a p h th a l in  
bewiesen werden.

Es w urden bisher b e i  d e r  D e h y d r i e r u n g  d e s  B e t u l i n s  
m it Selen oder Palladium  von homologen N aphthalinkohlenw asser­
stoffen nu r das 1 ,2 ,7-Trim ethyl- und das 1 , 2 , 5 , 6-Tetram ethyl- 
naph thalin  beobach te t1), noch nicht dagegen das 2,7-Dimethyl- 
n ap h th a lin 2). Inzwischen gelang auch noch der Nachweis des letz­
teren  Kohlenwasserstoffs im Vorlauf des Sapotalins, und zwar be­
sonders leicht, wenn m an sich des Trinitro-benzolats bei der Isoüerung 
bedient. Zur Identifizierung dienten auch hier Schm elzpunkt und 
Mischproben des P ik ra ts, Trinitro-benzolat und S typhnats.

Als R esu lta t dieser U ntersuchung folgt, dass d ie  zu  h o m o ­
l o g e n  N a p h t h a l i n - k o h l e n w a s s e r s t o f f e n  (2 ,7-Dimethyl-, 1,2,7- 
Trim ethyl- und 1 ,2 ,5 ,6-Tetram ethyl-naphthalin) d e h y d r i e r b a r e n  
A n t e i l e  d e s  B i r k e n t e e r ö l s  t a t s ä c h l i c h  k e i n e  S e s q u i t e r -  
p e n e  s i n d ,  s o n d e r n  P y r o l y s e n p r o d u k t e  d e s  B e t u l i n s 3).

Die Analysen sind von den Herren Dr. W. Schoeller, Berlin, und IV. Manser in 
unserem  Laboratorium  ausgeführt worden.

Aus den organisch-chemischen Laboratorien 
der R ijksuniversiteit U trech t und der. 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.
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19. Steroide und Sexualhormone.
(91. M itteilung4)).

Über ß'-[Sa, l a ,  12/?-Trioxy-nor-eholanyl-(23)]-da,’?,-butenolid5), 
ein Homologes der digitaloiden Aglucone 
von L. R u ziek a , PI. A. P la ttn er  und H. H eusser.

(24. X II. 43.)

Die synthetischen Arbeiten auf dem Gebiete der digitaloiden 
Aglucone haben bis je tz t besonders zur H erstellung solcher Analoga 
der natürlichen Lactone geführt, die entw eder keine Hydroxyl- 
Gruppen besitzen oder eine solche Gruppe nur in Stellung 3 des Sterin­
gerüstes trag en 6). D a der Sterinkern der natürlichen V ertre ter meist

q  Helv. 15, 453 (1932); 17, 439 (1934).
2) Helv. 17, 440 (1934). Es wurde damals darauf hingewiesen, dass noch niedriger 

molekulare Naphthalinkohlenwasserstoffe als Sapotalin vorhegen, deren Reindarstellung 
über das P ik ra t bzw. S typhnat jedoch nicht gelang.

3) Weniger in B etracht komm t als Ausgangsmaterial die nur in geringer Menge in 
der Birkenrinde anwesende Acetvl-oleanolsäure (Helv. 17, 426 (1934)).

4) 90. Mitt. Helv. 27, 66 (1944).
6) Form el IV c; zur N om enklatur siehe Helv. 25, 435 (1942).
6) Vgl. dazu die 89. Mitt. dieser Reihe, Helv. 26, 2274 (1943).
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mehrfach m it H ydroxylen substitu iert ist, war es von Interesse, 
diese synthetischen Versuche auf polyhydroxylierte Steroide auszu­
dehnen.

Ausgangsstoffe, die zu derartigen Synthesen benutzt werden 
können, wie beispielsweise die Ätiocholsäure, sind zwar bekannt, 
aber recht schwierig zugänglich. Es lag deshalb nahe, auch aus­
gehend von der leicht erhältlichen Cholsäure (I) eine solche Synthese 
durchzuführen. Es musste dabei ein Homologes der digitaloiden 
Lactone entstehen, bei welchem zwischen das Cyclopentano-hydro- 
phenanthren-G erüst und die Lacton-Gruppe eine aliphatische K ette 
eingeschoben ist, ähnlich wie bei einem Lacton, das wir früher1) aus 
A 5-3 /J-Oxy-cholensäure hergestellt haben. Entsprechend der damals 
gewählten N om enklatur ist das neue homologe Lacton (IVc) als 
/?'-[3oc, 7<x, 12ß-Trioxy-nor-cholanyl-(23)]-zjla'' ̂ '-butenolid zu bezeichnen.

Zur Indizierung 3a, 7a, 12/3 der Hydroxyl-Gruppen ist folgendes zu bemerken. 
Die Bezeichnung 3a für das eine Hydroxyl der Cholsäure wird allgemein verwendet und 
braucht nicht besonders m otiviert zu werden.

Die Oxy-Gruppe am C-Atom 7 steht, wie bekannt, in trans-Stellung zum Methyl 
an C 10 und zum Wasserstoffatom an C 52). In  Bezug auf das Ringgerüst der Sterine 
nimmt, sie also die gleiche Lage ein, wie die Oxy-Gruppe an C 3 und muss demnach mit 
7a bezeichnet werden, sofern man m it den Indices a  und ß  eine Aussage über die ta t ­
sächliche Konfiguration verknüpfen will, wie es neuerdings vorgeschlagen wurde3).

Die Hydroxyl-Gruppe an C 12 stim m t sterisch m it derjenigen der Desoxy-cholsäure 
überein, wie unter anderem die Überführung von Cholsäure in Desoxy-cholsäure zeigt4). 
Ihre Lage relativ zum Kerngerüst ist derjenigen der beiden anderen Oxy-Gruppen en t­
gegengesetzt und wird von Reichstein und Koechlin5) m it 12ß bezeichnet.

Der Aufbau des ungesättigten Lactons (IVc), der ausgehend von 
der Cholsäure über mehrere Zwischenstufen führte, bot erwartungs- 
gemäss nicht unerhebliche experimentelle Schwierigkeiten, die gröss­
tenteils auf die mangelnde Krystallisationsfreudigkeit m ancher Chol­
säure-Derivate zurückzuführen waren und nur durch ausgiebigen 
Gebrauch chrom atographischer Reinigungsmethoden überwunden 
werden konnten.

Nach Fertigstellung der experimentellen Arbeiten gelangte 
durch ein Referat in den British Chemical A bstracts eine Veröffent­
lichung von W. S. Knowles, J . Fried und R. C. Elderfield6) zu unserer 
Kenntnis, die sich die Ausführung der gleichen Synthese zur Auf­
gabe machten. Diese Forscher konnten schon in den ersten Stufen 
nicht zu krystallisierten D erivaten gelangen und brachen deshalb ihre 
Versuche ab.

q Helv. 25, 435 (1942).
2) G. Giacomello, G. 69, 799 (1939).
3) E. Seeheck und T. Reichstein, Helv. 26, 541 (1943).
4) F. Boedecker und H. Volk, B. 55, 2302 (1922); G. A. D. Haslewood, N ature 150,

211 (1942). 5) Helv. 25, 918 (1942).
6) B. C. A. 1942, A II , 415. Die Originalarbeit (J . Org. Chem. 7, 383 (1942)) ist

uns leider z. Zt. nicht zugänglich.
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OR

R x =  OH 
Ia : R  =  HCO; R x =  OH 
Ib : R  =  HCO; R j =  CI

OR

RO ^  v  'OR
I I :  R  =  HCO 
H a : R  =  H

OR.

I I I :  R  =  H
l i l a :  R =  CH3CO 
I H b : R  =  HCO

<j5=MjSH

' \ y - O R  CH2 CO 
2 \  /  

w
IV : R x =  R 2 =  R 3 =  CH3CO
IV a: R! =  H ; R 2 =  R 3 =  CH3CO 
IV b : R x =  R 2 =  R 3 =  HCO 
IV c: R 1 =  R 2 =  R 3 =  H

R jO'

<¡3 CH2.
CH„ CO

V: R t =  H ; R 2 =  R3 =  HCO 
V a : R j =  R 2 =  R 3 =  H

Zur H erstellung des der Cholsäure entsprechenden Diazoketons 
(IIa )  wurde Triformyl-cholsäure-chlorid (Ib)  in üblicher Weise mit 
D iazom ethan um gesetzt. Es erwies sich jedoch als notwendig, die 
von F. Gortese und L. B aum ann1) angegebene Vorschrift zur H erstel­
lung des Säurechlorids (Ib)  in verschiedenen P unk ten  abzuändern, 
da wir sonst im weiteren Verlauf der Synthese n ich t zu krystalli- 
sierten Verbindungen gelangen konnten. D a zu verm uten war, dass die 
leicht abspaltbaren Porm yl-G ruppen während der weiteren Beaktions- 
stufen keinen genügenden Schutz für die O xy-G ruppen bieten w ür­
den, wurde das Triform yl-diazoketon (II) vorsichtig alkalisch ver­
seift und dann durch aufeinanderfolgende B ehandlung m it Eisessig 
und A cetanhydrid in das krystallisierte 3 a, 7 a, 12/?,25-Tetracetoxy- 
24-keto-25-homo-cholan ( I I Ia )  übergeführt. Die Um setzung des 
letzteren m it Bromessigester nach Reformatslcy führte  zu einem P rä ­
para t, das einen stark  positiven Legal-Test zeigte, nach chrom ato­

!) Am . Soc. 57, 1393 (1935).
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graphischer Reinigung und Umfällen aus Alkohol auf ein Triacetoxy- 
butenolid (IV) stim mende Analysenwerte ergab, aber nicht krystalli- 
siert werden konnte. Durch vorsichtige saure Verseifung wurde daraus 
das krystallisierte 3-Oxy-7,12-diacetoxy-lacton (IV a) gewonnen.

Die Acetoxy-G ruppen in 7- und 12-Stellung konnten auch 
bei energischerer Behandlung m it Säure nicht verseift werden. Bei 
der Verseifung m it Alkali liess sich ebenfalls nur das 3-Oxy-7,12- 
diacetoxy-lacton (IVa) in krystallisierter Form  fassen, während ein 
grösser Teil des Ausgangsmaterials offenbar un ter Aufspaltung des 
Lactonringes angegriffen und zerstört wurde. Die Herstellung des 
gesuchten Trioxy-lactons (IVc) liess sich also auf diesem Wege nicht 
verwirklichen.

Da bekanntlich Form iat-G ruppen bedeutend leichter verseifbar 
sind als Acetate, so versuchten wir anschliessend doch noch die U m ­
setzung nach Reformatslcy m it dem Triform yl-ketol-acetat (IIIb )  
durchzuführen, welches aus dem Triformyl-diazoketon (II) in guter 
Ausbeute hergestellt werden kann. Man erhält dabei sehr komplex 
zusammengesetzte Gemische, da wie erw artet die Formyl-Gruppen 
während der Reaktion und der A ufarbeitung leicht abgespalten 
werden. Je  nach den verwendeten Reaktionsbedingungen konnten, 
wenn auch in geringen Ausbeuten, 3 krystallisierte Reaktionsprodukte, 
das Triformoxy-butenolid (IV b), das 3 a-Oxy-7 a,12 /1-diformoxy- 
ß'-oxy-butanolid (V) und das Tetraoxy-butanolid (Va) isoliert wer­
den. Die beiden letzten Verbindungen verhalten sich im Legal- 
Test negativ.

Die Triformyl-Verbindung (IVb) liess sich nun im Gegensatz 
zum Triacetyl-lacton (IV) un ter milden Bedingungen zum gesuchten 
ß'-[3a, 7 a, 12 /3-Trioxy-nor-cholanyl-(23)]-da'’0'-butenolid (IVc) ver­
seifen. Durch Acetylierung dieses Trioxy-lactons und nachfolgende 
partielle Verseifung in Stellung 3 liess sich daraus das bereits er­
wähnte 3-Oxy-7,12-diacetoxy-lacton (IV a) gewinnen, so dass die 
Reihe der aus dem Triform yl-ketol-acetat ( IIIb )  hergestellten Deri­
vate mit dem aus dem Triacetyl-ketol-acetat (II Ia )  erhaltenen 
Lacton (IV) verknüpft werden konnte.

Der Rockefeller-Foundation in New-York und der Gesellschaft für Chemische In ­
dustrie in Basel danken wir für die U nterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .

T r if o rm y l- c h o ls ä u re  ( I a ) 2).
25 g gereinigte Cholsäure (I) vom Smp. 200—201° wurden in 50 cm3 95-proz. 

Ameisensäure gelöst und 5% Stunden auf 50 bis 60° erhitzt. Bei der gleichen Tem­
peratur wurde die Ameisensäure im Vakuum abgedam pft und der ausfallende Krystall- 
kuchen % Stunde im Vakuum bei 95° getrocknet. Der Rückstand wurde in 250 cm3 
Alkohol gelöst, bei Siedehitze m it 300 cm3 Wasser versetzt und langsam auf 0° abge-

b  Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestimmt.
2) F. Cortese und L. Baumann, Am. Soc. 57, 1393 (1935).
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kühlt. Beim A uftreten der ersten Trübung wurde geimpft. Die Trifonnyl-cholsäure 
scheidet sich in feinen Nadeln aus. Die Ausbeute an R ohprodukt vom Smp. 198 200°
betrug 22 g.

Zur weiteren Reinigung wurde noch dreimal aus A lk o h o l  um krystallisiert und  dann 
24 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet. Der Schmelzpunkt stieg dabei auf 
210—211°. Ausbeute: 11,0 g.

Diese sorgfältige Reinigung ist notwendig, wenn m an in den folgenden Stufen zu 
krystallisierten Produkten gelangen will. Zur Analyse wurde bei 80° 16 S tunden im Hoch­
vakuum  getrocknet.

[a]^  =  + 83,6° (c =  0,773 in Chloroform)
3,772 mg Subst. gaben 9,099 mg C 02 und 2,743 mg H 20  

C27H 40O8 Ber. C 65,83 H 8,19%
Gef. „ 65,83 „ 8,14%

T r i f o r m y l - c h o l s ä u r e - c h lo r id  ( I b ) .
27,0 g Triformyl-cholsäure wurden in  300 cm3 siedendem, absolutem Benzol gelöst 

und unter Peuchtigkeitsausschluss m it 60 g Thionylchlorid 3 Stunden am Rückfluss 
gekocht. Das Benzol und das überschüssige Thionylchlorid wurden im Vakuum abge­
dam pft und das noch am  Rohprodukt haftende Thionylchlorid durch zweimaliges Zu­
setzen von wenig Benzol und Abdampfen im Vakuum ausgetrieben. Das Triformyl-chol- 
säure-chlorid bildet eine leicht gelbe, zähe Masse und  wurde roh  w eiterverarbeitet1).

3 a , 7 a , 1 2 ß -T r i fo rm o x y -2 4 -k e to -2 5 -d ia z o -2 5 -h o m o -c h o la n  ( I I ) .
Das rohe Triformyl-cholsäure-chlorid, erhalten aus 27,0 g Triformyl-cholsäure, 

wurde in  150 cm3 absolutem Benzol gelöst und bei —10° langsam un ter Umschwenken 
zu 800 cm3 einer ätherischen Lösung zugetropft, die 23,2 g Diazomethan enthielt. Die 
Reaktion setzte sofort unter starker Stickstoffentwicklung ein. Das Reaktionsgemisch 
wurde 4 Stunden bei —10°, dann 14 Stunden bei Zim m ertem peratur stehen gelassen. 
Das überschüssige Diazomethan wurde zusammen m it 450 cm3 Ä ther abdestilliert, die 
Lösung dann filtriert und bei 50° B adtem peratur im Vakuum zur Trockne verdampft. 
Das rohe Diazoketon, das eine gelbe honigähnliche Masse bildete, wurde bei 50° in 18 cm3 
Methanol gelöst, geimpft und zur K rystallisation 24 Stunden bei Zimmertemperatur 
und 12 Stunden bei —10° stehen gelassen. Das 3a,7a,12/9-Triformoxy-24-keto-25-diazo- 
25-homo-cholan (II) krystallisierte in feinen Nadeln, die am Boden des Gefässes einen 
K rystallkuchen bildeten, der zerdrückt, abgenutscht und m it wenig M ethanol gewaschen 
wurde. Ausbeute: 21,5 g, Smp. 128—129° (u. Zers.).

Zur Analyse wurde noch viermal aus M ethanol umkrystallisiert, wobei der Zer­
setzungspunkt sich nicht mehr änderte, und dann 48 Stunden im Hochvakuum bei 50° 
über Phosphorpentoxyd getrocknet.

[a]^  =  +87,2° (c =  1,333 in Chloroform)
3,824 mg Subst. gaben 9,074 mg C 0 2 und 2,707 mg H 20
4,609 mg Subst. gaben 0,226 cm3 N 2 (18°, 725 mm)

C28H 40O7N 2 Ber. C 65,09 H 7,80 N 5,42%
Gef. „ 64,76 „ 7,92 „ 5,49%

3 a , 7 a , 1 2 /? - T r io x y -2 4 -k e to -2 5 -d ia z o -2 5 -h o m o -c h o la n  ( I l a ) .
7,691 g im Hochvakuum getrocknetes 3a,7a,12/f-Triformoxy-24-keto-25-diazo-25- 

homo-cholan (II) wurden m it 329 cm3 einer methanolischen Kalilauge versetzt, deren 
Gehalt an Kalium hydroxyd 2,7588 g (=  3,30 Äquiv.) betrug. Nach fünfstündigem Stehen 
bei 20° im Dunkeln wurde bei 0° m it 330 cm3 Wasser versetzt und  die unverbrauchte 
Kalilauge mit, 0,1-n. Salzsäure auf Phenolphthalein zurücktitriert. Die T itration  ergab,

J) Das nach F. Cortese und L. Baumann  [Am. Soc. 57, 1393 (1935)] hergestellte 
Triformyl-cholsäure-chlorid eignet sich n icht zur Herstellung des Diazoketons.
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dass 2,79 Äquiv. Kaliumhydroxyd zur Verseifung der Formyl-Gruppen verbraucht 
worden waren. Der grösste Teil des Methanols wurde nun im Vakuum bei Zimmertem­
peratur abgedam pft, das Diazoketon in einem Gemisch von Ä ther und Essigester auf­
genommen, die Lösung dreimal m it Wasser gewaschen, getrocknet und im Vakuum 
bei 20° zur Trockene verdampft. Das 3a,7a,12/S-Trioxy-24-keto-25-diazo-25-homo- 
cholan (Ha) bildete ein gelbes, zähflüssiges Öl, das nicht zur Krystallisation gebracht 
werden konnte. Ausbeute: 7,20 g.

3 a ,7 a ,1 2 /S ,2 5 - T e tr a c e to x y -2 4 -k e to -2 5 -h o m o -c h o la n  ( l i l a ) .
7,20 g rohes 3a,7a,12/?-Trioxy-24-keto-25-diazo-25-homo-cholan (Ila) wurden 

unter Feuchtigkeitsausschluss m it 80 cm3 wasserfreiem Eisessig versetzt, 12 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen, anschliessend langsam auf 95° erhitzt und 30 Mi­
nuten bei dieser Temperatur belassen, worauf die Stickstoffentwicklung beendet war. 
Der Eisessig wurde nun im Vakuum vollständig abgedampft. Der Rückstand, das rohe 
3a,7a,12/5-Trioxy-24-keto-25-acetoxy-25-homo-cholan (III), wurde m it 70 cm3 Acetan- 
hydrid und 4 cm3 Pyridin versetzt und bei einer Ölbadtemperatur von 160° 1 y2 Stunden 
am Rückfluss gekocht. Nach dem Abdampfen des Acetanhydrids im Vakuum, wurde 
das dunkelgefärbte zähflüssige R ohprodukt an 110 g m it Salzsäure neutralisiertem Alu­
miniumoxyd chromatographiert. Die m it Petroläther-Benzol 1 : 1 und m it reinem Benzol 
erhaltenen Eluate ergaben 4,170 g eines farblosen Harzes, das aus Essigester-Hexan zur 
Krystallisation gebracht werden konnte. Es wurden 2,83 g reines 3a,7a, 12/9,25-Tetra- 
cetoxy-24-keto-25-homo-cholan (HI&) erhalten, das in langen Spiessen krystallisiert.

Zur Analyse wurde noch viermal aus Essigester-Hexan umkrystallisiert, wobei 
der Schmelzpunkt auf 132—132,5° stieg. Das P räparat wurde 48 Stunden im Hoch­
vakuum bei 90° über Phosphorpentoxyd getrocknet und für die zweite Analyse vor dem 
Verbrennen kurz im Hochvakuum geschmolzen.

[ajp  =  +77,1° (± 3°) (c =  1,190 in Chloroform)
3,806; 3,778 mg Subst. gaben 9,280; 9,209 mg C 02 und 2,939; 2,949 mg H 2Ö

C33H 50O9 Ber. C 67,09 H 8,53%
Gef. „ 66,54; 66,52 „ 8,64; 8,73%

3a, 7a, 1 2 /3 -T r ifo rm o x y -2 5 -a e e to x y -2 4 -k e to -2 5 -h o m o -c h o la n  ( I H b )  *).
25 g im Hochvakuum bei 80° getrocknetes 3a, 7a, 12/j-Triformoxy-24-keto-25- 

diazo-25-homo-cholan (II) wurden m it 250 cm3 wasserfreiem Eisessig auf dem Wasser­
bad erhitzt. Nach 25 Minuten war die Stickstoffentwicklung beendet. Der Eisessig wurde 
im Vakuum abgedampft, der Rückstand in Essigester aufgenommen und mit N atrium ­
hydrogencarbonat-Lösung und Wasser gut gewaschen. Die Essigester-Lösung wurde 
getrocknet und das Lösungsmittel vollständig abgedampft. Der Rückstand wurde nun 
in 400 cm3 Petroläther-Benzol 1 : 1 aufgenommen und chromatographisch gereinigt1). 
Das Produkt konnte dann aus Äthanol zur Krystallisation gebracht werden. Das 3a, 7a, 12/3- 
Triformoxy-25-acetoxy-24-keto-25-homo-cholan (IHb) krystallisiert in feinen farblosen 
Plättchen. Ausbeute: 14,94 g.

Zur Analyse wurde noch viermal aus Ä ther umkrystallisiert, wobei der Smp. um 
ein Grad auf 118—119° stieg, dann im Hochvakuum 10 Stunden bei 80° über Phosphor­
pentoxyd getrocknet und vor dem Verbrennen kurz im Vakuum geschmolzen.

*) Die in dieser Weise bezeichneten P räparate sind in der Diplomarbeit W. Schlegel, 
E.T.H. Zürich, 1943, beschrieben.

x) Zum Chromatographieren sehr leicht verseifbarer Substanzen, wie z. B. der in 
dieser Arbeit beschriebenen Formyl-Verbindungen eignet sich sehr gut ein Aluminium­
oxyd, das m it Essigester vorbehandelt wurde. Man schlämmt das Aluminiumoxyd mit 
Essigester auf, lässt 24 Stunden stehen, nutscht ab und wäscht m it frischem Essigester. 
Zur Reaktivierung wird im Vakuum 8 Stunden auf 170—180° erhitzt. Die A ktivität 
des so behandelten Aluminiumoxyds liegt zwischen Klasse I und I I  [nach H. Brockmann 
und H. Schodder, B. 74, 73 (1941)].
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[a]p  =  +  77,5° (c =  0,964 in Chloroform)
3,739 mg Subst. gaben 8,989 mg C 02 und 2,668 mg H 20  

C30H MO9 Ber. C 65,67 H  8,08%
Gef. „ 65,61 „ 7,98%

ß'-[3a.,  7 a , 1 2 /3 -T r ia c e to x y -n o r - c h o la n y l- (2 3 ) ] -2 ltx/>̂ , - b u te n o l id  ( IV ) .
Aus einem Ansatz von 3,50 g m it Jod  aktivierten Zinkflittern, 3,0 g 3a, 7a, 12/3-25- 

Tetracetoxy-24-keto-25-homo-cholan ( l ila )  und 40 cm3 absolutem Benzol wurden zum 
Trocknen der A pparatur 12 cm3 Benzol abdestilliert. D arauf fügte m an 6,8 g Bromessig­
ester in 10 cm3 absolutem D ioxan1) zu und destillierte weitere 2,5 cm3 Benzol ab, wobei 
die Reaktion in Gang kam. N ach deren Abflauen wurde noch % Stunde bei einer Öl­
badtem peratur von 110° am Rückfluss gekocht. Nun wurde m it absolutem Alkohol 
verdünnt, vom unverbrauchten Zink abgenutscht und das Reaktionsgemisch nach Zusatz 
von 10 cm3 konz. Salzsäure 5 Minuten am Rückfluss auf dem W asserbad gekocht. Die 
Lösung wurde dann im Vakuum eingeengt, das Reaktionsprodukt in Ä ther aufgenommen, 
die ätherische Lösung m it Wasser, H ydrogencarbonat und nochmals m it Wasser ge­
waschen und getrocknet. Man erhielt nach Abdampfen des Ä thers 3,50 g Rohprodukt, 
das man über N acht in 100 cm3 A cetanhydrid stehen liess und anschliessend 2 Stunden 
am Rückfluss kochte. Nach dem E ntfernen des A cetanhydrids im Vakuum blieben 
3,49 g eines dunkel gefärbten Harzes zurück, das stark  positiven Legal-Test zeigte.

Nach zweimaliger chromatographischer Reinigung wurden 1,56 g einer farblosen 
M ittelfraktion erhalten, die weiter aus alkoholischer Lösung durch Zusatz von Wasser 
zweimal umgefällt wurde. Das P räpara t wurde zur Analyse 36 Stunden im  Hochvakuum 
über Phosphorpentoxyd bei 50° und weitere 3 % Stunden bei 55° im Luftstrom  getrocknet. 
Die amorphe Substanz schmilzt bei 85—90°.

[<x]p =  +74,0° (± 2 °) (c =  1,015 in Chloroform)
3,517 mg Subst. gaben 8,908 mg C 0 2 und 2,687 mg H 20  

C33H 480 8 Ber. C 69,20 H  8,45%
Gef. „ 69,12 „ 8,55%

/3/ - [ 3 a -O x y - 7 a ,1 2 /S -d ia c e to x y - n o r -c h o la n y l- ( 2 3 ) ] - A a',^ / - l )u te n o l id  (IV a ).
345 mg /S/-[3a ;7a j l2/S-Triacetoxy-nor-cholanyl-(23)]-zla/,/3'-butenolid (IV) -wurden, 

in 20 cm3 Dioxan gelöst, m it 8 cm3 2-n. Salzsäure 3 Stunden auf dem W asserbad erhitzt. 
Nach Zugabe von 10 cm3 Wasser dam pfte man im Vakuum zur Trockene ein. Der harzige 
R ückstand verwandelte sich beim Verreiben m it Wasser in eine pulverige Masse, die ab­
genutscht und m it Wasser gewaschen wurde. Beim Umkrystallisieren aus Alkohol- 
W asser schied sich das P räparat (260 mg) in feinen Nadeln vom Smp. 156— 158,5° aus. 
Die Substanz krystallisiert m it 1 Mol Wasser, das auch im Vakuum bei längerem E r­
hitzen auf über 100° n icht abgegeben wird. Zur Analyse wurde dreimal aus Alkohol- 
W asser um krystallisiert und 24 Stunden bei 105° im H ochvakuum  über Phosphor­
pentoxyd getrocknet. Der Smp. stieg dabei auf 162,5— 163,5°.

Zur zweiten Analyse wurde das Lacton vor dem Verbrennen bei 170° im Hoch­
vakuum  geschmolzen.

[a]p =  +63,0° (c =  1,120 in Chloroform)
3,811 mg Subst. gaben 9,498 mg C 02 und 2,946 mg H 20

C31H 460 7-H 20  Ber. C 67,85 H 8,82%
Gef. „ 68,01 „ 8,65%

3,608 mg Subst. gaben 9,262 mg C 02 und 2,815 mg H 2Ö
C31H 46ö 7 Ber. C 70,16 H  8,74%

Gef. „ 70,05 „ 8,73%
Das U.V.-Absorptionsspektrum weist die typische Bande m it einer Endabsorption 

bei 217 m/x (log e =  4,10) auf. Das Produkt zeigt positiven Legal-Test.

i) K .  Hess  und H . F r a h m ,  B. 71, 2629 (1938).
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/? '-[3 a , 7 a , 1 2 ^ -T r i fo rm o x y -n o r - c h o la n y l- (2 3 ) ] -z la,>̂ / -b u te n o li ( i  ( IV b )* ) .
Analog der Reaktion von 3a,7a,12/9,25-Tetracetoxy-24-keto-25-homo-cholan (lila )  

m it Bromessigester und Zink wurden 3,57 g 3a,7a,12/?-Triformoxy-24-keto-25-acetoxy- 
25-komo-cholan (Illb ) umgesetzt. Nach beendeter Reaktion kochte man 1 S tunde am 
Rückfluss, verdampfte im Vakuum zur Trockene und kochte dann in 100 cm3 absolutem 
Toluol abermals 2 Stunden. Nach dem Verdampfen des Toluols im Vakuum wurde der 
R ückstand in absolutem Alkohol gelöst und vom unverbrauchten Zink abfiltriert. Der 
alkoholischen Lösung fügte man 7 cm3 konz. Salzsäure und 150 cm3 Wasser zu und kochte 
1 Stunde am Rückfluss. Darauf wurde der Alkohol im Vakuum abgedampft, der Rück­
stand in Essigester aufgenommen und die Lösung m it Wasser, Hydrogencarbonat 
und nochmals m it Wasser gewaschen, getrocknet und der Essigester abgedunstet. Der 
Rückstand, 3,78 g, wurde in 100 cm3 Ameisensäure 14 Stunden auf 55—60° erwärmt. 
Nach dem Vertreiben der Ameisensäure im Vakuum nahm man den Rückstand in Essig­
ester auf, wusch die Lösung neutral, trocknete sie und dampfte den Essigester ab.

Das Rohprodukt wurde durch zweimaliges Chromatographieren gereinigt, wonach 
die Mittelfraktionen durch Methanolzusatz zur Krystallisation gebracht werden konnten. 
Das erhaltene Krystallisat wurde noch zweimal aus Aceton-Benzin umkrystallisiert, wobei 
250 mg feiner Plättchen vom Smp. 227—228,5° erhalten wurden. Zur Analyse wurde 
24 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrocknet. Das Produkt gibt einen positiven Legal- 
Test.

[a]p =  +75,16° (c =  1,040 in Chloroform)
3,754 mg Subst. gaben 9,291 mg C 02 und 2,689 mg H 20

C30H 42O8 Ber. C 67,90 H 7,98%
Gef. „ 67,54 „ 8,02%

ß ' - [ 3 a , 7a , 12 /1 -T r io x y -n o r -c h o la n y l- (2 3 ) ]- /)“'>ß '-b u te n o lid  (IV c ).
298 mg /J'-[3a,7a,12/3-Triformoxy-nor-cholanyl-23)]-ria', ^'-butenolid (IV b) wurden 

in 40 cm3 Dioxan gelöst und bei 95° tropfenweise m it 0,1-n. Natronlauge versetzt. Man 
dosierte die Zugabe der Lauge so, dass die Lösung des Butenolids auf Phenolphtalein
stets nur ganz schwach alkalisch reagierte. Nach 14, 42 bzw. 97 Minuten waren 5,61,
11,22 bzw. 16,85 cm3 0,1-n. NaOH (1, 2 bzw. 3 Äquiv.) verbraucht.

Die Lösung wurde nun zur Trockene verdampft. Der nicht krystallisierte Rück­
stand wurde in wenig Chloroform gelöst und auf eine m it Benzol bereitete Säule von 
12 g Aluminiumoxyd gegeben. Die m it Äther-Aceton 1 : 1 und Aceton eluierten Anteile 
ergaben 120 mg eines farblosen Harzes, das aus Methanol-Wasser in feinen Nadeln kry­
stallisierte. Ausbeute: 100 mg. Smp. 187,5—189,5°. Es wurde noch zweimal umkrystalli­
siert, wobei der Schmelzpunkt auf 190—190,5° stieg. Zur Analyse wurde 12 Stunden 
bei 80° über Phosphorpentoxyd im Hochvakuum getrocknet und vor dem Verbrennen 
im Vakuum kurz geschmolzen. Das Produkt zeigt einen positiven Legal-Test.

[“] i ) =  +23,14° (c =  1,240 in Chloroform)
3,728 mg Subst. gaben 9,935 mg C 02 und 3,194 mg H 20

C27H 120 5 Ber. C 72,61 H  9,48%
Gef. „ 72,73 „ 9,58%

A c e tv lie ru n g  des /P - [3 a , 7 a , 1 2 /? -T r io x y -n o r-c h o la n y l- (2 3 )] -z K , ß '-b u te n o - 
lid s  (IV c) zum  T r ia c e ta t  (IV ) u n d  V e rse ifu n g  d e s s e lb e n  zum  /3 '-[3a-

O x y -7 a , 1 2 /? -d ia c e to x y -n o r - c h o la n y l- (2 3 ) ] -d a', 0 '-b u te n o lid  (1A a ).
50 mg /3/-[3a,7a,12/3-Trioxy-nor-cholanyl-(23)]-Zla'> ^'-butenohd (IVc) wurden in 

4 cm3 Acetanhydrid unter Zusatz von 4 Tropfen Pyridin bei einer Ölbadtemperatur 
von 160° 2 Stunden am Rückfluss gekocht. Nach dem Abdampfen des Acetanhydrids 
im Vakuum verbheben 55 mg Substanz, die in Benzol gelöst und durch 1,5 g Aluminium­
oxyd filtriert wurden. 20 mg einer Mittelfraktion wurden, wie früher beschrieben, in 
Dioxan mit Salzsäure verseift. Das Rohprodukt konnte nicht krystalhsiert werden und 
wurde daher durch Adsorption an 600 mg Aluminiumoxyd gereinigt. Die m it Äther-

13



Aceton (9 :1 ) eluierte Fraktion (17 mg) konnte aus Alkohol-Wasser in feinen Xadeln 
krystallisiert werden. Ausbeute 10 mg; Smp. 162—163,5°. Die Substanz erwies sich durch 
Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, sowie durch alle übrigen Eigenschaften als identisch 
m it dem oben beschriebenen ;8'-[3a-Oxy-7a,12;8-diacetoxy-nor-cholanyl-(23)]-zla . ß - 
butenolid (IVa).

/? '- [3 a -O x y -7 a , 1 2 /? - d ifo r m o x y - n o r - c h o la n y l- ( 2 3 ) ] - /F -o x y -b u ta n o l id  ( \  )*).
Die Rohprodukte aus einer wie oben beschrieben durchgeführten Umsetzung 

von 5 g 3a, 7a, 12/LTriformoxy-25-acetoxy-24-keto-25-homo-cholan m it Bromessigester 
und Zink wurden in 150 cm3 Alkohol gelöst, m it 20 cm3 konz. Salzsäure in  200 cm3 
Wasser versetzt und 3 Stunden geschüttelt. Anschliessend nahm  m an in  Ä ther auf, 
wusch die Lösung, trocknete sie und dam pfte den Ä ther ab. Als R ückstand blieben 4,7 g 
eines honiggelben Harzes.

2,1 g dieses Rohproduktes wurden an 48 g Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Die m it Äther-Aceton erhaltenen Eluate (270 mg) liessen sich aus Benzol in  feinen P lä tt­
chen krystallisieren.

Zur Analyse wurde noch dreimal aus Methanol-Wasser um krystallisiert und 16 Stun­
den bei 130° im Hochvakuum über Ä tzkali getrocknet. Smp. 232—233°. Legal-Test 
negativ.

[a]^ =  +69,5° (c =  1,060 in Feinsprit)
3,668 mg Subst. gaben 8,982 mg C 0 2 und 2,820 mg H 20  

C2oH 440 8 Ber. C 66,90 H 8,52%
Gef. „ 66,83 „ 8,60%

iö '-[3 a , 7 a , 1 2 /S -T r io x y -n o r -c h o la n y l- (2 3 ) ] - /3 '-0 x y - b u ta n o l id  (V a)*)- 
Bei einer weiteren Umsetzung von 4,66 g 3a,7a,12/?-Triformoxy-25-aeetoxy-24- 

keto-25-homo-cholan (IHb) m it Bromessigester und Zink wurde wie oben verfahren. 
Die Rohprodukte wurden in 200 cm3 Alkohol gelöst, m it 30 cm3 konz. Salzsäure und 
1300 cm3 Wasser versetzt und die Lösung 18 Stunden geschüttelt. D arauf wurde mit 
N atriumhydrogencarbonat neutralisiert, der Alkohol im Vakuum ausgetrieben und die 
wässerigen Lösungen 5 Tage m it Ä ther extrahiert. Der Ä therextrakt ergab 3,4 g eines 
dunklen Harzes. Dieses wurde m it einer Mischung von 120 cm3 Alkohol und 600 cm3 
Wasser aufgekocht, wobei 1,4 g braune H arze nicht in Lösung gingen. Man verdampfte 
nun die wässerig alkoholische Lösung zur Trockene und erhielt 2,0 g eines Rohproduktes 
m it negativem Legal-Test.

1,4 g desselben winden an 20 g Aluminiumoxyd adsorbiert und gaben 340 mg 
einer Fraktion (Aceton), die ein zweites Mal an 9 g Aluminiumoxyd chromatographiert 
wurde. Mit Essigester wurden 120 mg reines ß'-[3a,7a,12/?-Trioxy-nor-cholanyl-(23)] 
/S'-oxy-butanolid (Va) eluiert. Das Produkt krystallisiert aus Methanol-W asser in langen, 
farblosen Nadeln, die 1 Mol Krystallwasser enthalten. Bei 175° sin tert die Substanz, 
gibt das Krystallwasser ab, rekrystallisiert und zeigt dann einen scharfen Schmelzpunkt 
bei 233—234°.

Zur Analyse krystallisierte man noch dreimal aus Aceton-Hexan um und trocknete 
24 Stunden bei 100° im Hochvakuum. Vor dem Verbrennen wurde die Substanz % Stunde 
im Vakuum auf 186° erhitzt. Legal-Test negativ.

[a]p =  + 3 4 ,4 “ (c =  1,026 in Feinsprit)
3,625 mg Subst. gaben 9,252 mg C 0 2 und 3,116 mg H ,0  

C2-H440 6 Ber. C 69,79 H 9,55%
Gef. „  69,65 „ 9,62%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 
Hs. Gubser und W. Manser ausgeführt.
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Organisch-chemisches Laboratorium  der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.
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20. Zur Kenntnis der Sesquiterpene.
(62. M itteilung1)).

Ein neuartiger Sesquiterpenkohlenwasserstoff aus dem 
Blätteröl von Cedrus atlantica  Manetti 

von L. R uzieka, H. Sehinz und P. H. Müller
(24. X II. 43)

Nach Angaben verschiedener A utoren2) en thält das H o l z ö l  von 
Cedrus atlan tica rechtsdrehendes Cadinen, das sich daraus als H ydro­
chlorid vom Smp. 117— 118° abtrennen lässt. W ir erhielten dagegen 
bei der Behandlung der Sesquiterpenfraktionen aus dem B l ä t t e r ö l  
der Cedrus atlan tica m it Chlorwasserstoff ein Dihydrochlorid vom 
Smp. 117—118°, das sich von Cadinen-dihydrochlorid tro tz überein­
stimmendem Schm elzpunkt und Bruttoform el deutlich unterschied 
und dem ein bisher unbekanntes Sesquiterpen zu Grunde hegt. Dass 
es sich dabei nicht um  Cadinen handeln kann, geht vor allem aus 
folgenden Tatsachen hervor:

1. Das neue Dihydrochlorid vom Smp. 117—118° zeigt m it dem­
jenigen aus Z-Cadinen vom gleichen Schm elzpunkt eine Schmelz­
punktserniedrigung von m ehr als 20 °.

2. [a]D des neuen Hydrochlorids beträgt -  7,9°, während wir 
für [a]D von Z-Cadinen-dihydrochlorid verschiedener Provenienz 
-  37,50° (in Chloroform) fanden3).

3. Aus dem neuen Dihydrochlorid kann durch partielle Chlor­
wasserstoffspaltung ein gut definiertes Monohydrochlorid vom Smp. 
59—60° und [a]D =  +  104° erhalten werden, was beim Cadinen-dihy­
drochlorid nicht möglich ist.

Das neue Dihydrochlorid wurde aus der Sesquiterpenfraktion in 
20—30-proz. Ausbeute gewonnen. Zur Reinigung eignet sich beson­
ders Umkrystallisieren aus Essigester. Die Herstellung des Mono­
hydrochlorids geschieht am besten durch blosses Umkrystallisieren 
des Dihydrochlorids aus M ethylalkohol, wobei die Substanz 1 Mol 
Chlorwasserstoff verliert. Die Tendenz zur partiellen Chlorwasser­
stoffabspaltung m acht sich bereits beim Umlösen des Dihydrochlorids 
aus Essigester bemerkbar. Durch Erhitzen des Dihydrochlorids auf

b  61. Mitt. Helv. 27, 57 (1944).
2) Vgl. Grimal, C. r. 135, 582, 1057 (1902); Pfau  und Plattner, Helv. 17, 129 (1934).
3) Cadinen-dihydrochlorid aus Copaivabalsamöl [a]D =  —37,5° (c =  6,51); aus 

Sandelholzöl [a]D =  — 37,45° (c =  8,76); aus tertiärem  Lavendel-Alkohol [a]D =  — 37,45° 
(c =  5,52), alle in Chloroform. Die in den Literaturangaben vorkommenden Schwankungen 
der Werte von — 30 bis — 38° dürften wahrscheinlich durch experimentelle Unsicherheiten 
bei der Drehungsbestimmung zu erklären sein. Über den letztgenannten Alkohol vgl. 
eine spätere Veröffentlichung.
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120— 150° gelangt m an ebenfalls zum M onohydrochlorid, doch sind 
die A usbeuten, besonders bei grösseren A nsätzen, geringer. Mit Alkali 
werden zum Teil schon beide Molekel Chlorwasserstoff eliminiert 
u n te r Bedingungen, wo bei einem Teil des Dihydrochlorids A bspal­
tung  überhaupt noch nicht eingetreten war, denn sogar bei 4-stün- 
digem Kochen m it alkoholischer Lauge und darauffolgender Destil­
lation m it W asserdam pf konnte aus dem D estillat teilweise noch 
unverändertes D ihydrochlorid d irekt abfiltriert w erden1), wogegen 
sich Monohydrochlorid nicht nachweisen liess. Bei 8-stündigem  Kochen 
des D ihydrochlorids m it 20-proz. alkoholischer Kalilauge erhält man 
das reine Sesquiterpen, dessen [a]D + 67°  beträg t. Aus dem regene­
rierten  Kohlenwasserstoff, dessen D ichte und Lichtbrechung dem 
Typus der H ydronaphthaline (Cadinen bzw. Eudesm en) entsprechen, 
lässt sich wieder das ursprüngliche D ihydrochlorid gewinnen.

Bei der Ozonisation des neuen Sesquiterpens konnten keine ein­
heitlichen, grösseren Spaltstücke, auch n ich t nach dem Nachoxy­
dieren m it K alium perm anganat isoliert werden, ferner liessen sich 
weder Form aldehyd noch Aceton nachweisen. Es scheint also, dass 
die Doppelbindungen innerhalb der Ringe liegen und keine M ethylen­
oder Isopropyliden-G ruppe vorhanden ist.

Bei der Behandlung m it Selen t r i t t  erst bei ungefähr 310° De­
hydrierung ein. Als D e h y d r i e r u n g s p r o d u k t  erhielten wir zum  
g r ö s s t e n  T e i l  1 , 6 - D i m e t h y l - n a p h t a l i n .  D aneben konnten aus 
den höher siedenden Anteilen in geringer Menge höherschmelzende 
Trinitro-benzolate erhalten werden. Zwecks Gewinnung grösserer 
Mengen der denselben entsprechenden D ehydrierungsprodukte wurde 
eine Reihe von D ehydrierungen m it Selen, sowie auch m it Palla­
dium  un ter verschiedenen Versuchsbedingungen ausgeführt; die gün­
stigste Ausbeute wurde bei 310° m it Palladium  erhalten, dem 1% 
K upfer beigemischt war. D urch oftmaliges Um krystallisieren gelang 
schliesslich die Isolierung eines anscheinend einheitlichen, bei 191° 
schmelzenden Trinitro-benzolats, das nach Analyse einem Kohlen­
wasserstoff C15H 18 entsprach. D er aus dem genannten D erivat regene­
rierte  Kohlenwasserstoff ist fest, zeigt den Smp. 81— 82° und üefert 
ein bei 165—166° schmelzendes P ik ra t. Auch die Analysenw erte dieser 
beiden P räp ara te  weisen auf die Form el C15H 18 hin.

D a alle bis je tz t bekannten D ehydrierungsprodukte natürlicher 
bicyclischer Sesquiterpen Verbindungen 1— 2 M ethylgruppen und eine 
Isopropylgruppe als Seitenkette besitzen, verm uteten  wir zuerst, dass 
es sich bei dem neuen Kohlenwasserstoff um  ein m it Cadalin isomeres 
D im ethyl-isopropyl-naphthalin handle. Dass dies jedoch n ich t der 
Fall ist, zeigte uns ein Vergleich der U .V .-A bsorptionsspektra. Die 
A bsorptionskurve des neuen C15H 18 (Fig. A, K urve 1 , H auptm ax.

Ü Es scheint eigenartig, dass das Dihydrochlorid so leicht wasserdampfflüchtig ist.
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X =  296 m,«, log e =  3,78) unterschied sich von jener des Cadaüns 
(Fig. A, K urve 3, H auptm ax. X =  290 m ^, log s =  3,8) durch eine 
relativ starke Verschiebung nach dem sichtbaren Teil des Spektrums. 
Kun weiss m an, dass bei arom atischen Kohlenwasserstoffen eine Ver­
schiebung in R ichtung der grösseren W ellenlängen durch Vermeh­
rung der Zahl der A lkylsubstituenten bewirkt wird. Es war sonnt in 
B etracht zu ziehen, dass der neue Kohlenwasserstoff eine grössere 
Anzahl von Substituenten als Cadalin besitzen müsse. Diese Frage 
wurde an bekanntem  Vergleichsmaterial näher geprüft.

360 340 320 300 280 260 240 220 mt,
Fig. A.

1. Dehydrierungsprodukt C15H 18 aus Atlascedernblätteröl
2. 1 ,4 ,6-Trimethyl-naphthalin
3. l,6-Dimethyl-4-isopropyl-naphthalin (Cadalin).

In  der Gruppe der Alkyl-naphthaline wurden bisher von ver­
schiedenen Autoren V ertreter bis zur Trialkyl-Stufe spektrographisch 
untersucht1). Die A bsorptionsbanden der untersuchten Mono- bis Tri- 
alkyl-naphthaline weisen eine oder mehrere meist ausgeprägte B an­
den bei einer Wellenlänge X =  ca. 315—335 m¿i, log s = 2,3—3,2, und 
eine zweite Bande oder Bandengruppe (hier als ,,H auptm axim um “ 
bezeichnet) bei 270—310 m/u (log e =  3,6—3,9) auf.

Da bei der D ehydrierung neben dem neuen C15H 18 noch 1,6-Di- 
methyl-naphthalin erhalten worden war, stellten wir orientierungs­
halber das unbekannte l , 6-Dimethyl-3 -isopropyl-naphthalin2) (VI im 
Exp. Teil) synthetisch her, das sich sowohl in seinem Spektrum  wie 
auch in den Schmelzpunkten der D erivate als verschieden vom neuen 
Ci5H i8 erwies (Fig. B, K urve 2, H auptm ax. X =  280 m/u, log s = 3,6). In 
den Figuren A und B ist noch jeweils die Absorptionskurve des Tri-

b  Vgl. R. A. Morton, Soc. 1934, 917; H. G. Laszlo, Z. physikal. Ch. 118, 408 (1925);
1. Gavat, I.  Irimescu, R. Titeica und St. Vencov, Bull. Soc. roum. Physique 42, 63 (1941).

2) Diese Anordnung der Seitenketten entspricht der Isoprenregel und erklärt die 
Bildung des 1 ,6-Dimethyl-naphthalins bei der Dehydrierung.
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m ethyl-naphthalins m it der gleichen Stellung der Alkyle wie bei den 
D im ethyl-isopropyl-naphtalinen eingezeichnet: in Fig. A, K urve 2 die 
des 1,4 ,6-Trim ethyl-naphthalins (H auptm ax. X =  290 m^«, log e =  3,8) 
und in Fig. B, K urve 1 jene des 1 , 3 , 6-Trim ethyl-naphthalins (H aup t­
m ax. 1 =  280 m/z, log e =  3,7). In  beiden Fällen bleiben die W ellen­
längen der Absorptionsbanden bei E rsatz  des Isopropvls durch ein 
M ethyl, ohne Ä nderung der Lage der Substituenten, unbeeinflusst.

4.5

4.0

3.5
(0
•f
3.0

2.5

2.0
340 320 300 280 260 240 220

K g . B.
1. 1,3,6-Trim ethyl-naphthalin
2. 1 ,6-Dimethyl-3-isopropyl-naphthalin

mp
Fig. C.

1. 1 ,2 ,4 ,5 ,8  -Pentam ethyl-naphthalin
2. 1 ,2 ,5 ,8-Tetram ethyl-naphthalin

Aus der Reihe der höher substitu ierten  X aphthaline haben wir 
nun die U .Y .-A bsorptionsspektren von 1 ,2 ,5 ,8- und 1 ,2 ,6 ,8-T etra-, 
sowie von 1 ,2 ,4 ,5 ,8 - und 1 ,2 ,4 ,6 ,8 -Pen tam etky l-naph thalin  (in die­
ser Reihenfolge X , X V I, X II  und X X  im Exp. Teil) aufgenommen
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(Fig. C und II), und m it demjenigen des Dehydrierungsproduktes 
aus A tlascedernblätteröl verglichen. Man sieht, dass der neue 

Kohlenwasserstoff wie auch die beiden synthetischen Pentam ethyl- 
naphthaline das H auptm axim um  bei 1 ca. 295—300 m /« (log s =  ca. 
3,8), die Tetram ethyl-naphthaline bei ca. 290 m /u (log e = ca. 3,7 bis 
3,75) auf weisen. D arnach könnte m an für den neuen C15H 18 die An­
wesenheit von 4, ja  sogar von 5 Substituenten (also die K onstitution 
eines Trim ethyl-äthyl- oder Pentam ethyl-naphthalins) in Betracht 
ziehen. W ir m öchten jedoch vorläufig keine so weitgehenden Schluss­
folgerungen ziehen, sondern in den bisherigen Resultaten nur eine 
Anregung sehen zur eingehenden Bearbeitung dieses für die Chemie 
der Sesquiterpene neuartigen Teilgebietes.

360 340 320 300 280 260 240 220 my
Fig. D.

1. 1 ,2 ,4 ,6 ,8-Pentamethyl-naphthalin
2. 1 ,2 ,6 ,8-Tetramethyl-naphthalin

Die Synthese des l,6-Dimethyl-3-isopropyl-naphthalins (VI) ist im experimentellen 
Teil dieser Arbeit beschrieben. Die Synthese der oben genannten Tetramethyl- und 
Pentamethyl-naphthaline ist in unserem Laboratorium vor 10 Jahren ausgeführt worden1). 
Bei der jetzt erfolgten Wiederholung dieser Synthese wurden zum Teil etwas abwei­
chende Schmelzpunkte der krystallisierten Derivate (Pikrate, Trinitro-benzolate, Styph- 
nate) beobachtet, die wir auf Grund folgender experimenteller Vorsichtsmassregeln als die 
genaueren betrachten. Zum Unterschied gegenüber früher wurden die als „rein“ bezeich- 
neten Handelspräparate des m- und des p-Xylols, die man als Ausgangsmaterialien der 
Synthesen benützte, noch besonders auf Reinheit geprüft. Ferner wurden die durch Re­
duktion oder nach der Grignard'sehen Methode aus den Ketonen V III bezw. XIV berei­
teten Carbinole (IX, XI, XV, XVII) vor der Dehydrierung diesmal mit dem inzwischen 
bekannt gewordenen Girartf-Reagens von den letzten Resten der nicht umgesetzten und 
durch Destillation nicht entfernbaren K etonanteile2) befreit. Ferner wurde zum U nter­
schied gegenüber früher, wo mit Selen bei 300° dehydriert wurde, diesmal mit Schwefel 
bei ungefähr 220° gearbeitet.

Der Firma Firmenich & Co. in Genf danken wir für die Unterstützung dieser Arbeit.

1) L. Ruzicka, L. Ehmann und E. Mörgeli, Helv. 16, 314 (1933).
2) Die ketonischen Anteile müssten bei der D el^drierung zu Tetramethyl-naphtha- 

linen führen, welche die (aus den oben angeführten Carbinolen X I und X V II entstehen­
den) Pentamethyl-naphtaline verunreinigen würden.



—  ZOO —

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
G e w in n u n g  d e s  n e u e n  D ih y d ro c h lo r id s  vom  S m p . 117 — 118° a u s  A tla s -

c e d e r n b lä t t e r ö l .
2 kg „Essence de feuilles de Cèdre de 1’Atlas“ wurden im Hochvakuum m it einer 

WicLmer-Kolonne destilliert und eine Fraktion vom Sdp. 90—104° (0,3 mm) abgetrennt, 
deren Menge 63% des Gesamtöls betrug. In  eine Lösung von 300 g dieser Fraktion in 
600 cm3 trockenem Ä ther wurde unter Eiskühlung und Rühren trockener Chlorwasser­
stoff bis zur Sättigung eingeleitet. Die dunkel gefärbte Reaktionsmasse liess m an 3 Tage 
bei 0° stehen. Nach Abkühlen auf -  10° konnte man auf einer grossen Nutsche von 
Sinterglas direkt 60 g Dihydrochlorid in Form  grösser farbloser Prism en vom Smp.
114— 116° abfiltrieren. Aus dem F iltra t liessen sich nach Einengen un ter Feuchtigkeits­
ausschluss im Vakuum auf 350 cm3 und nach Zusatz von 100 cm3 Essigester zum Rück­
stand weitere 59 g Dihydrochlorid gewinnen, denen etwas rotbraune Verunreinigungen 
anhafteten. Durch Umkrystallisieren aus Essigester konnte m an 90 g reines Dihydro­
chlorid vom Smp. 117—118° gewinnen.

[oc]q =  -7 ,9 0 °  (c =  10,88 in Chloroform)
5,453 mg Subst. gaben 5,562 mg AgCl 
C15H 26C12 Ber. CI 25,58 Gef. CI 25,23%

H e r s te l lu n g  e in e s  M o n o h y d ro c h lo r id s  a u s  d em  D ih y d ro c h lo r id .
a) D u rc h  U m k r y s ta l l i s a t i o n  a u s  M e th a n o l.  8 g reines Dihydrochlorid 

wurden in wenig heissem Methanol gelöst und auf dem W asserbade 5— 10 Minuten ge­
kocht. Nach dem Erkalten fielen etwa 4 g farblose Krystalle aus, die bei 48—50° schmolzen. 
Durch weiteres Umkrystallisieren aus Methanol oder Essigester erhielt m an etwa 2 g 
reines Monohydrochlorid vom Smp. 59—60°. Aus der M utterlauge der ersten Umkrystalli- 
sation konnten durch Einengen und Abkühlen keine Krystalle mehr erhalten werden. 
Deshalb versetzte man die methanolische Lösung m it Ä tzkali und gewann nach 8-stün- 
digem Kochen den Kohlenwasserstoff (4 g) zurück.

[a ]^  des Monochlorids =  +104° (c =  8,18 in Chloroform)
8,770 mg Subst. gaben 5,314 mg AgCl 
C15H 25C1 Ber. CI 14,72 Gef. CI 14,99%

b) D u rc h  E r h i t z e n  ü b e r  d e n  S c h m e lz p u n k t .  0,5 g D ihydrochlorid wurden 
in einem Säbelkolben im Ölbad auf 120—150° erhitzt und nach beendeter Chlorwasser­
stoffabspaltung destilliert. Das erstarrte D estillat, Sdp. 130—135° (13 mm), lieferte nach 
einmaligem Umkrystallisieren aus Essigester 0,17 g Monohydrochlorid vom Smp. 48—50°. 
Bei grösseren Ansätzen m it 10—20 g Dihydrochlorid sanken allerdings die Ausbeuten, 
so dass das blosse Umkrystallisieren aus M ethanol immer noch die bessere Methode ist, 
besonders da der beim Erhitzen z. T. entstehende Kohlenwasserstoff isomerisiert wird, 
und man daher beim Erwärmen der M utterlaugen des Monohydrochlorids m it alko­
holischer Kalilauge einen Kohlenwasserstoff m it niedriger Drehung erhält.

R ü c k v e rw a n d lu n g  d es  M o n o h y d ro c h lo r id s  in s  D i h y d r o c h l o r i d .
0,35 g Monohydrochlorid wurden in 50 cm3 absolutem Ä ther gelöst und wie oben 

m it Chlorwasserstoff gesättigt. Nach Stehen über N acht wurden der Ä ther im Vakuum 
abgesogen und der Rückstand aus Essigester zweimal umkrystallisiert. Man erhielt 
0,15 g Dihydrochlorid vom Smp. 116— 117°, das m it dem ursprünglichen Dihydrochlorid 
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes zeigte.

[a]p =  -  7,8° (c =  6,61 in Chloroform)

3) Die Schmelzpunkte sind n ic h t  k o r r ig ie r t .



R eg  e n e r ie ru n g  d es  S e s q u i te rp e n s  a u s  dem  D ih y d ro c h lo r id .
10 g reines Dihydrochlorid vom Smp. 117—118° wurden m it 40 cm3 20-proz. 

methanolischer Kalilauge 8 Stunden auf dem Wasserbade gekocht. Nach Zugabe von 
Wasser wurde m it Ä ther ausgezogen und die ätherische Lösung neutral gewaschen. 
Die Destillation bei 12 mm gab folgende Fraktionen: 1) 126—128°, 1,0 g, 2) 128—129°,
5,0 g, 3) 129—135°, 1,4 g. Die Beilstein-'Probe war bei allen drei Fraktionen negativ. 
Fraktion 2 wurde zur Analyse nochmals destilliert.

d f  =  0,9242; n™ =  1,5091; MD ber. für C15H 24 f f  =  66,15, gef. =  66,03 
[a]^J =  +67,2° (reine Substanz)

3,705 mg Subst. gaben 11,980 mg C 02 und 3,912 mg H 20  
C15H 24 Ber. C 88,16 H  11,84%

Gef. „ 88,24 „ 11,82%

D e h y d r ie r u n g  d es  r e g e n e r ie r t e n  S e s q u i te rp e n s .
a) M it S e le n . Zur Dehydrierung wurden auf 1 Teil Kohlenwasserstoff jeweils 

3 Teile Selen verwendet. Da bei 250° und auch bei 290° Ölbadtemperatur am Rückfluss 
keine Dehydrierung eintrat, führten wir Versuche bei 310 und 325° im Einschmelzrohr 
aus. Die erhaltenen Dehydrierungsprodukte wurden sorgfältig fraktioniert destilliert 
und m it Trinitro-benzol angesetzt. Aus den unter 130° (10 mm) siedenden Anteilen wurde 
leicht das reine T r in i t r o - b e n z o la t  des 1 ,6 - D im e th y l - n a p h th a l in s  vom Smp. 132° 
gewonnen. Auch das P i k r a t  vom Smp. 111° und das S ty p h n a t ,  Smp. 122, wurden aus 
der gleichen Fraktion hergestellt und diese Derivate m it synthetischen Kontrollprä- 
paraten vom gleichen Schmelzpunkt verglichen. Aus den höher siedenden Anteilen erhielt 
man zwischen 100—120° schmelzende Trinitro-benzolate, aus denen durch Umkrystalli- 
sieren ein Produkt vom Smp. 160—164° gewonnen werden konnte, das noch nicht rein 
war, sondern der Analyse1) nach a u s  e in em  G em isch  d e r  T r in i t r o - b e n z o la te  von  
N a p h th a l in k o h le n w a s s e r s to f f e n  C14H 16 und C15H 18 bestand2). Ein Ansatz von 6 g 
Sesquiterpen lieferte z. B. bei 40-stiindigem Erhitzen m it Selen auf 325° 0,54 g Trinitro- 
benzolat vom Smp. 130° (1,6-Dimethyl-naphthalin) und 0,17 g Produkt vom Smp. 103 bis 
114°, der nach achtmaligem Umkrystallisieren auf 160—164° anstieg. Bei einer De­
hydrierungstemperatur von 310° und einer Reaktionsdauer von 30 Stunden war die 
Ausbeute etwas besser.

b) M it 2 0 -p ro z . P a l la d iu m k o h le .  Diese Versuche wurden ebenfalls im E in­
schlussrohr ausgeführt und 1 Teil K atalysator auf 2 Teile Substanz verwendet. Die Auf­
arbeitung geschah wie bei a). Durch einen Zufall wurde entdeckt, dass die Dehydrierung 
bei Anwesenheit geringer Kupfermengen günstiger verlief. Aus einer Versuchsreihe sei 
hier das Resultat einer Operation wiedergegeben. 6,0 g Sesquiterpen wurden m it Palla­
diumkohle, die eine Spur Kupfer (weniger als 1%) enthielt, 15 Stunden auf 315° erhitzt. 
Bei der Aufarbeitung erhielt man:

Frakt. Sdp. (12 mm) Menge Roh-Trinitro-benzolat

a 115—123° 0,40 g 0,003 g Smp. 129— 130° hellgelb
b 124—126° 0,95 g 0,050 g Smp. 129—130° hellgelb
c 127—129° 1,40 g 0,140 g Smp. 105— 110° hellgelb

d 130—132° 1,25 g 0,004 g Smp. 140— 145° braungelb
e 132—145° 0,60 g 0,040 g Smp. 140—143° braungelb
f 145—150° 0,50 g 0,240 g Smp. 150—153° braungelb

0  Gef. C 60,80 H 5,05 N 10,72% (Ber. vgl. unten).
2) Ein bei 157—159° schmelzender Anteil gab auf die Formel C14H 1(i hinweisende 

Analysenwerte (Gef. C 60,42; H 4,76%).
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Durch fünfmaliges Umkrystallisieren der hochschmelzenden Produkte aus Methanol 
gewann m an ein braungelbes T r in i t r o - b e n z o la t  vom konstanten Smp. 191°, dem ein 
Kohlenwasserstoff C15H 18 zugrunde lag.

3,829; 3,368 mg Subst. gaben 8,606; 7,574 mg C 02 und 1,805; 1,533 mg H 20  
C21H 2X0 6N 3 Ber. C 61,30 H 5,15%

Gef. „ 61,34; 61,37 „ 5,27; 5,09%
Das Trinitro-benzolat wurde in einer Aluminiumoxyd-Säule m it Petro läther zer­

legt. Der regenerierte Naphthalin-Kohlenwasserstoff schmolz nach Sublimieren im Hoch­
vakuum  (Temperatur des Sublimierblocks ca. 100°) bei 81—82°.

3,852 mg Subst. gaben 12,787 mg C 0 2 und 3,232 mg H 20  
C15H 18 Ber. C 90,84 H 9,15%

Gef. „ 90,57 „  9,39%
Das aus dem Kohlenwasserstoff gewonnene orangerote P  i k  r a t  schmolz nach dem 

Umkrystallisieren aus Methanol bei 165— 166°.
3,568 mg Subst. gaben 7,672 mg CO, und 1,510 mg H 20  

C2XH 210 7N3 Ber. C 59,0 l ’ H 4,95%
Gef. ., 58,68 „ 4,73%

c) D e h y d r ie r u n g  m i t  S c h w e fe l. 1,0 g Sesquiterpen wurde m it 0,5 g Schwefel­
blumen in einem Rundkölbchen m it angeschmolzenem Steigrohr während drei Stunden 
auf 250—260° erhitzt. Nach der Aufarbeitung und zweimaligen fraktionierten Destil­
lation wurden die einzelnen Anteile m it Trinitro-benzol angesetzt. Aus den unter 130° 
(11 mm) siedenden Anteilen erhielt man nur spurenweise 1,6-Dimethyl-naphthalin- 
trinitro-benzolat vom Smp. 130°, das m it einem Vergleichspräparat keine Schmelzpunkts­
erniedrigung gab. Aus den höher siedenden Anteilen wurden 0,02 g Trinitro-benzolat- 
Gemisch vom Smp. 155—160° erhalten.

1 ,6 - D im e th y l - 3 - i s o p r o p y l - n a p h th a l in .
CH3
I I I

/ V ^ C H O  /C H 3 / V A l H O H   - f A i A )   vhc/0 1 7 v / /  X) )-<
’ (I) C O O C A  X ° H> (II) C 00C A  (III) C 00C A

a a  a a  /\A
—> !l !_/ —* I jf i /  —* I /

/ % /  /  \  A A /  \  / 7 / \ /  \
(IV) C 0 0 H  (V) o  (VI)

2 - I s o p r o p y l - 3 - o x y - 4 - ( p - to ly l ) - p e n ta n s ä u r e - ( l  ) - ä th y l e s t e r  ( I I ) .  35 g 
p-M ethyl-hydratropa-aldehyd1) (I) und 50 g oc-Brom-isovaleriansäure-äthylester2) wur­
den in 85 cm3 absolutem Benzol gelöst und zu 17,4 g Zinkspänen (mit Jo d  aktiviert) zu­
tropfen gelassen. Nach dem Nachlassen der R eaktion wird noch 1 Stunde auf dem Wasser­
bad erwärmt. Das Reaktionsprodukt wird auf Eis gegossen, m it Salzsäure versetzt 
und m it Ä ther ausgezogen. Nach zweimaliger Destillation erhält m an 32 g Oxy-ester (II) 
vom Sdp. 130—131° (0,05 mm).

C17H 2G0 3 Ber. C 73,34 H 9,41%
Gef. „ 73,84 „ 9,54%

Das Produkt enthält wahrscheinlich spurenweise ungesättigten E ster (III). 
2 - I s o p r o p y l - 4 - ( p - to l y l ) - p e n te n - ( 2 ) - s ä u r e - ( l ) - ä t h y l e s t e r  ( I I I ) .  2,6 g 

Oxy-ester (II) werden in 2 g wasserfreiem Pyridin und 2 cm3 absolutem Ä ther gelöst

x) Hergestellt aus p-M ethyl-acetophenon nach Darzens.
2) Die verwendete Isovaleriansäure wurde aus von uns bereitetem  Isopropyl-

malonester hergestellt.
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und unter Kühlung m it Eis-Kochsalz 1,1 g Phosphortribromid in der gleichen Menge 
Äther zufliessen gelassen. Der Ansatz wird noch 1 Stunde bei gewöhnlicher Temperatur 
stehen gelassen und dann auf dem W asserbad erwärmt. Es wird auf Eis gegossen, mit 
Salzsäure versetzt und das Öl in Ä ther aufgenommen. Bei der Destillation im Vakuum 
tr it t bei 210° eine plötzliche Zersetzung unter Entwicklung von Bromwasserstoff ein. 
Das bromfreie Produkt destilliert dann sehr rasch über. Nach dem Waschen des Destil­
lates m it Sodalösung erhält man 1 g noch nicht ganz reinen ungesättigten Ester als bei 
115—117° (0,05 mm) siedendes ö l.

C17H 240 2 Ber. C 78,4 H 9,3%
Gef. „ 77,6 „ 9,2%

2 - I s o p r o p y l - 4 - ( p - to ly l ) - p e n ta n s ä u r e - ( l )  ( IV ). 6,6 g ungesättigter Ester
(III) wird in Feinsprit m it Raney-Nickel katalytisch hydriert. Das Hydrierungsprodukt 
wird durch Kochen m it alkoholischem Kali verseift. Die erhaltene gesättigte Säure 
siedet bei 113—118° (0,04 mm).

1 .6 - D im e th y l - 3 - i s o p r o p y l - 4 - o x o - te t r a l in - ( l ,  2, 3, 4) (V ). 2,7 g Säure
(IV) werden in 2 cm3 Ä ther m it 4 g Thionylchlorid gekocht. Das Säurechlorid siedet bei
115—120° (0,07 mm). Die erhaltenen 2,5 g werden in 10 cm3 Schwefelkohlenstoff gelöst 
und zu 2,5 g Aluminiumchlorid zugegeben. Nach Abflauen der Chlorwasserstoffent­
wicklung wird noch 4 Stunden gekocht. Bei der Aufarbeitung werden 0,4 g saure Anteile 
regeneriert und als neutrales Produkt 1,6 g des Tetraions (V) als ein bei 98—102° (0,05 mm) 
siedendes, viscoses ö l  erhalten.

1 .6 -D im e th y l - 3 - i s o p r o p y l - n a p h th a l in  (V I) . 1,6 g Tetraion (V) werden in 
20 cm3 absolutem Alkohol m it 1,8 g Natrium in der Siedehitze reduziert. Das Umsetzungs­
produkt siedet bei 100—115° (0,05 mm); dieses grosse Siedeintervall deutet auf eine 
bereits teilweise stattgefundene Wasserabspaltung aus dem primär entstandenen Carbinol 
hin. Zur Dehydrierung werden 1,4 g dieses Gemisches m it 0,3 g Schwefelblumen in einem 
Rundkölbchen m it angeschmolzenem Steigrohr erhitzt. Bei 140° (Ölbad) tr it t  bereits Was­
serabspaltung ein und bei 180° beginnt die Schwefelwasserstoff-Entwicklung. Allmählich 
wird die Temperatur auf 215° gesteigert und nach etwa 4 Stunden ist die Reaktion be­
endet. Das Reaktionsprodukt wird in Ä ther gelöst und m it Natronlauge gewaschen. 
Beim Destillieren wird 1,0 g farbloses Öl vom Sdp. 82—90° (0,04 mm) erhalten. Um zu 
prüfen, ob wirklich ein einheitlicher Naphthalinkohlenwasserstoff vorhegt, wurden bei 
einer nochmaligen Destillation zwei ungefähr gleich grosse Fraktionen aufgefangen 
und beide getrennt ins P ikrat verwandelt. In  beiden Fällen wurden je etwa 0,6 g ro t­
braune Nadeln des Pikrates erhalten, die bei 106—107° schmelzen und gemischt keine 
Schmelzpunktserniedrigung geben. Nach einmaligem Umkrystallisieren aus Methanol 
zeigt das P ik r a t  den konstanten Smp. 107—108°.

3,780 mg Subst. gaben 8,169 mg C 02 und 1,690 mg H 20  
C21H 210 7N3 (aus C15H 18) Ber. C 59,01 H 4,95%

Gef. „ 58,98 „ 5,00%

Das freie Naphthalinkohlenwasserstoff wird durch Zerlegen des reinen Pikrats 
mit Natronlauge gewonnen. Sdp. 148° (10 mm).

d f ’5 =  0,9645, n °̂>5 =  1,5810, MD gef. =  68,46, EMD=  +3,73, E27D =  +1,88

3,815 mg Subst. gaben 12,708 mg C 02 und 3,132 mg H 20  
C15H 18 Ber. C 90,84 H 9,16%

Gef. „ 90,90 „ 9,19%

Das S ty p h n a t  krystallisiert in feinen orangeroten Nädelchen und schmilzt sofort 
konstant bei 127—128°.

Das T r in i t r o - b e n z o la t  schmilzt nach einmaligem Umkrystallisieren konstant 
bei 115—116°.
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1 ,2 ,5 ,8 - T e t r a m e t h y l - n a p h t h a l i n 1)

c h 3 c h 3 
' ¿0

v
I
CH3 (VII)

p-Xylol „rein“ , bezogen von den Deutschen Hydrierwerken Berlin, wird nach An­
gaben von Claus2) in 2,5-Dimethyl-acetophenon (VII) verwandelt, Sdp. 105—106° 
(10 mm). Smp. des Semicarbazons 167—16803), des Oxims 64— 6504). Der weitere Gang 
der Synthese entspricht genau den früher von uns gemachten Angaben5). Das aus dem 
K eton (V III) durch Reduktion hergestellte Carbinol (IX), das früher m it S e le n  dehy­
driert wurde, erhitzte m an je tz t m it S c h w e fe l im offenen, m it Steigrohr versehenen 
Kölbchen 6 Stunden auf 180—230°. Das erhaltene 1 ,2 ,5 ,8-Tetram ethyl-naphthalin (X) 
siedete als farblose Flüssigkeit bei 167—172° (13 mm) [früher 150° (9 mm)]. Das P ik r a t  
schmilzt bei 146—147° [früher 137—138°] (dunkelrote Nadeln), das T r in i t r o - b e n z o la t  
bei 166—167° [früher 158—159°] (gelbbraune Nadeln).

3,910 mg Subst. gaben 8,659 mg C 02 und 1,657 mg H 20
C20H 19O6N 3 Ber. C 60,45 H  4,82%

Gef. „ 60,44 „ 4,74%

1 , 2 , 4 ,  5 , 8 - P e n t a m e t h y l - n a p h t h a l i n .
Das K eton (V III) wurde wie früher angegeben6) m it überschüssigem Methyl­

magnesiumjodid in absolutem Ä ther gekocht. Das Umsetzungsprodukt siedete zwischen 
95—120° (0,05 mm), ha tte  also offenbar zum Teil schon Wasser abgespalten. Um sicher 
zu sein, dass die tiefer siedenden Anteile n ich t unverändertes K eton (V III) enthalten, 
das beim Dehydrieren Tetram ethyl-naphthalin geben würde, behandelte man das ganze 
Produkt m it Girard-Reagens T. Es liessen sich jedoch nur spurenweise ketonische An­
teile nachweisen. Das so gereinigte Gemisch des Carbinols (XI) und  dessen Wasser­
abspaltungsproduktes wurde nun m it 1 Grammatom S c h w e fe l [früher m it S elen ] 
durch 6-stündiges E rhitzen auf maximal 220° B adtem peratur in  einem Rundkölbchen 
mit angeschmolzenem Steigrohr dehydriert. Das 1 ,2 ,4 ,5 ,8-Pentam ethyl-naphthalin 
(X II) destilliert bei 110° (0,04 mm) [früher 150° (10 mm)] und ers tarrt in der Vorlage 
zu einer weissen Krystallmasse, die nach Umkrystallisieren aus Methylalkohol bei 60—61° 
schmilzt [früher flüssig].

3,770 mg Subst. gaben 12,541 mg C 02 und 3,082 mg H 20  
C15H 18 Ber. C 90,84 H 9,15%

Gef. „ 90,78 „ 9,15%

1) M itbearbeitet von Frl. A. Senensieb und S. I. van Welie.
2) B. 18, 1856 (1885).
3) K . v. Auwers, A.  408, 244 (1915), gibt den Smp. des Semicarbazons m it 168— 

169° an.
4) A. Claus, J .  pr. [2] 46, 479 (1892) gibt in einer Anmerkung den Smp. des Oxims

m it 58° an. Es werden jedoch keine näheren Angaben über die H erkunft des P räparates
gemacht. 5) Helv. 16, 321 (1933). 6) Helv. 16, 325 (1933).
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Das P i k r a t  schmilzt bei 156—157° (dunkelrotbraune Nüdelchen) [früher 146—147], 
3,829 mg Subst. gaben 8,308 mg C 02 und 1,723 mg H 20  

C21H 210 7N3 Ber. C 59,01 H  4,95%
Gef. „ 59,21 „ 5,04%

Das T r in i t r o - b e n z o la t  schmilzt bei 179—180° (gelbbraune Nadeln) [früher 
163,5—164°].

3,780 mg Subst. gaben 8,476 mg C 02 und 1,778 mg H 20  
C2]H210 6N3 Ber. C 61,30 H 5,15%

Gef. ,. 61,19 „ 5,26%

1 ,2 ,6 ,8 - T e t r a m e th y l - n a p h th a l in 1)

Aa/
- A

(X III)

(XVI)

m-Xylol „rein“ der Deutschen Hydrierwerke Berlin vom Sdp. 138° wird nach Friedel- 
Crafts mit Acetylchlorid zu dem bei 106—107° (10 mm) siedenden 2,4-Dimethyl-aceto- 
phenon (X III) kondensiert. Zur Charakterisierung werden wiederum das Semicarbazon2) 
(Smp. 194—195°) und das Oxim3) (Smp. 63—64°) hergestellt. Der weitere Gang der 
Synthese entsprach, bis auf die unten genau angegebenen Abweichungen, der früheren 
Beschreibung4). Das bei 107—108° (0,07 mm) siedende [früher 174—178° (15 mm)] 
Keton XIV beferte ein Semicarbazon vom Smp. 217° [früher wurde angegeben: „un ­
scharf b i 173°“].

3,923 mg Subst. gaben 10,009 mg C 02 und 2,810 mg H 20  
C15H 21ON3 Ber. C 69,46 H 8,16%

Gef. „ 69,63 „ 8,02%

4) M itbearbeitet von K. Jirasek und O. R. Riklin.
2) Für das Semicarbazon gibt Auwers, B. 58, 47 (1925), einen Smp. von 185—187° an. 

Der von uns beobachtete, etwas höhere Smp. kann nicht etwa auf einer Beimengung des 
Semicarbazons von 3,4-Dimethyl-acetophenon (Auwers, A. 352, 306 (1907), aus o-Xylol) 
vom Smp. 233—234° beruhen, da es sich bei fraktionierter Krystallisation als ganz 
einheitlich erwies.

3) Der Schmelzpunkt des Oxims stim m t genau m it der Angabe von Ishisaka, 
B. 47,2460 (1914), überein; mit dem ungefähr gleichschmelzenden Oxim des 2,5-Dimethyl- 
acetophenons (VII) wird eine 20° betragende Schmelzpunktserniedrigung beobachtet.

4) Helv. 16, 320 (1933).



Das Carbinol XV wurde durch 3%-stündiges E rhitzen auf maximal 240° mit 
1 Grammatom S c h w e fe l [früher S e len ] dehydriert. Das 1 , 2 , 6, 8-Tetramethyl-naph- 
thalin  (XVI) siedet bei ungefähr 100° (0,02 mm) [früher 168—172° (15 mm)]. Das P ik r a t  
schmilzt bei 133—134° (rote Nadeln) [früher 133,5— 134°], das früher n icht bereitete 
T r in i t r o - b e n z o la t  bei 153—154° (gelbbraune Nüdelchen).

3,982 mg Subst. gaben 8,834 mg C 02 und 1,646 mg H 20  
C20H 19O6N 3 Ber. C 60,45 H 4,82%

Gef. „ 60,54 „  4,63%
Das S ty p h n a t  schmilzt bei 148—150° [früher 135— 136°].

1 ,2 ,4 ,6 ,8 - P e n t a m e t h y l - n a p h t h a l i n .
Das K eton X IV  wurde m it überschüssigem M ethylmagnesiumjodid umgesetzt. 

Die weitere Arbeitsweise weicht von der früheren1) ab. Das R eaktionsprodukt behandelte 
man m it GhVard-Reagens T, um nicht in  R eaktion getretene Anteile des Ketons zu ent­
fernen. Es konnten jedoch nur Spuren von ketonischen Anteilen festgestellt werden. 
Das so gereinigte Gemisch des Carbinols X V II und seines Wasserabspaltungsproduktes 
wird zur vollständigen W asserabspaltung m it Jod  auf 160° erhitzt. Bei diesen Operationen 
war eine Disproportionierung eingetreten, und an Stelle des erw arteten Dihydro-naph- 
thalins (X V III) erhielt m an ein Gemisch von l,2 ,4 ,6 ,8-Pentam ethy l-l,2 ,3 ,4 -tetrahydro- 
naphthalin  (X IX ) und 1,2,4,6,8-Pentam ethyl-naphthalin  (XX). Durch fraktionierte 
Destillation und durch Ausfrieren des bei 102° schmelzenden Pentam ethyl-naphthalins 
konnten die beiden Kohlenwasserstoffe getrennt werden. Aus 10 g K eton (XIV) wurden
3,2 g Tetrahydroprodukt und 3 g Naphthalinkohlenwasserstoff erhalten. Das Tetra- 
hydroderivat siedet bei 136° (13 mm).
d f  =  0,9375, n j  =  1,5300, MD Ber. für C15H 22 f f  =  65,66, Gef. =  66,66, EM D =  +1,00

3,755 mg Subst. gaben 12,269 mg C 0 2 und 3,669 mg H 20  
C15H 22 Ber. C 89,04 H  10,96%

Gef. „  89,17 „  10,93%
Durch 6-stündiges Erhitzen m it 2 Grammatom S c h w e fe l auf 220° Badtem­

peratur wird das Tetrahydroprodukt zu dem Pentam ethyl-naphthalin  dehydriert, welches 
sich m it dem bei der Disproportionierung erhaltenen P räpara t als identisch erwies. Das 
Pentam ethyl-naphthalin siedet bei 173—178° (10 mm) und erstarrte in der Vorlage. 
Nach dem Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther steigt der Smp. auf 101—102° [früher 
106—107°].

3,751 mg Subst. gaben 12,496 mg C 02 und 3,106 mg H 20  
C ^H js Ber. C 90,85 H  9,15%

Gef. „ 90,91 „ 9,27%
Das P i k r a t  schmilzt bei 171—172° (dunkelrotbraune Nüdelchen) [früher 187—188°], 

das T r in i t r o - b e n z o la t  bei 183—184° (gelbbraune Nadeln) [früher 189°].
3,828 mg Subst. gaben 8,570 mg C 0 2 und 1,745 mg H 20  

C21H 210 6N3 Ber. C 61,30 H  5,15%
Gef. „ 61,10 „ 5,10%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 
W. Manser  und H. Müller ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  der Eidg. 
Technischen Hochschule, Zürich.
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x) H elv. 16, 326 (1933).
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21. Fettstoffweehsel-Untersuchungen mit Deuterium als 
Indikator. III. Lipidsynthese bei Inanition 

von K arl B ernhard und Heidi S te in h ä u ser .
(24. X II. 43.)

Bekanntlich werden im H unger1) nach raschem  Verbrauch der 
Glykogenvorräte die Fett.depöts und das Körper-Eiweiss verm ehrt 
angegriffen. Die reichliche Verbrennung ketogener Verbindungen 
führt bald zur Ausscheidung von Aceton im H arn. Man weiss in ­
dessen z. B. aus Tierversuchen, dass auch nach Hungertod der Körper 
ausser im Gehirn, Herz usw. noch geringe Fettm engen aufweist. 
Ein bestimmtes Minimum an Lipiden ist offenbar zur Aufrecht­
erhaltung der K örperfunktionen notwendig.

Die F ettbestände des normalen Organismus unterliegen — was 
vor allem m it Hilfe der Isotopen-Technik gezeigt wurde — einem 
kontinuierlichen, rasch verlaufenden Auf- und Abbau. Es ergibt 
sich die Frage, ob auch un ter den Bedingungen der Inanition eine 
Fett-Neubildung sta ttfindet, oder aber die nach Hunger anzutref­
fenden geringen Lipidmengen ihre Gegenwart lediglich weitgehenden 
Einsparungen verdanken, also restliche Fettvo rrä te  darstellen. Da 
der Tierkörper aus Nahrungsei weiss F e tt zu bilden vermag, könnte 
auch das eigene Eiweiss eine solche Umwandlung erfahren.

Frühere A rbeiten2) über Fettsynthesen in vivo m it Deuterium 
als Indikator, wobei die Fettneubildung durch den Gehalt der F e tt­
säuren an stabil gebundenem schweren W asserstoff bewiesen wurde, 
legten die Möglichkeit einer K lärung dieser Frage nahe.

Normal gefütterten H atten  wurde zur Indizierung der K örper­
flüssigkeit schweres W asser injiziert und während der Versuchs- 
dauer auch als Trinkwasser verabreicht. Nach sechstägigem Hunger 
töteten wir die Tiere, welche 21—37% ihres Gewichtes einbüssten, 
und isolierten aus der Leber, dem M agen-Darm-Traktus und dem nach 
Abtrennung dieser Organe verbleibenden Cadaver, die Fettsäuren. 
Von letzteren wurde der Gehalt an schwerem W asserstoff bestimmt. 
In der folgenden Tabelle sind die gefundenen W erte in Beziehung 
zur Deuterium -Konzentration des Körperwassers dargestellt und die 
erm ittelten G esam t-Fettsäuregehalte angegeben.

x) T. Brugscli, Der Stoffwechsel bei Hunger und Unterernährung, Handb. Biochem. 
(Oppenheimer) 7, 1 (1927); E. Grafe, Der Stoffwechsel im Hunger, Handb. Physiol. 
( Bethe u. a.) 5, 213 (1928).

2) K. Bernhard und R. Schoenheimer, J .  Biol. Chem. 133, 713 (1940); K . Bernhard 
und F. Bullet, Helv. 26, 1185 (1943) etc.
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Tabelle I.

Ver-
such-

Gesamt - 
Fettsäure- 
Gehalt der 
Tiere in %

D-Werte*) der Fettsäuren aus

Leber Darm
Dépôts (Cadaver)

Nr. gesamt gesättigte

1 0,6 26 28 17 27
2 0,9 26 29 20 39
3 1,1 11 13 8 12
4 1,4 9 11 5 10
5 2,5 10 9 7 9
6 2,6 5 — 4 6

*) Atom% D der Fettsäuren  x  100 
Atom% D des Körperwassers

Die F ettsäu ren  aus Leber und D arm , den fü r die Fettsynthese 
w ichtigsten Organen, sind in allen Versuchen D-haltig. Dasselbe 
gilt für die F ettsäu ren  aus den Cadavern, die in gesättig te und un­
gesättigte Säuren getrennt wurden, was bei den Organfettsäuren 
infolge M aterialm angel unterbleiben musste.

Die Ergebnisse lassen deutlich erkennen, dass auch im  H u n g e r  
( b e i  v ö l l i g e m  N a h r u n g s e n t z u g )  i n  g e r i n g e m  M a s s e  F e t t  
e n t s t e h t .  D i e s e  S y n t h e s e  n i m m t  z n ,  s o b a l d  d e r  O r g a ­
n i s m u s  a n  F e t t  s t a r k  v e r a r m t  i s t .  Die höchsten D-W erte 
finden sich bei den Versuchen 1 und 2, in welchen der G esam t-Fett­
säuregehalt der Tiere bereits weniger als 1%  b e trä g t1). Die E a tten  
der Versuche 5 und 6 , die noch höhere F e ttbestände besassen, waren 
auf eine Neubildung offenbar weniger angewiesen, was aus den durch­
wegs geringeren D -W erten deutlich hervorgeht. Im  Vergleich zu 
den Befunden bei reichlicher K ohlenhydrat-F ü tterung  der Tiere 
sind natürlich  ausgeprägte U nterschiede vorhanden.

Das Unverseifbare aus den Cadavern wies gleichfalls D eute­
rium  auf (vgl. Tabelle VI). Auch bei Inan ition  findet daher Sterin- 
Neubildung s ta tt. Nach Bittenberg2) und Schoenheimer erfolgt die 
Regeneration des Cholesterins im Tierorganismus (Maus) bei K ohlen­
hydratfü tterung  m it einer H albw ertszeit von 1 5 -2 5  Tagen, also 
langsam er als die Um setzung der F ettsäuren .

E x p e r i m e n t e l l e s .
Die Versuchstiere — ausgewachsene, männliche, weisse R atten  und jüngere von 

mittlerem Körpergewicht — erhielten kein Futter, sondern nur 5 Atom % D enthaltendes 
Wasser. Sie wurden nach 6 Tagen m it Ä ther getötet. Die Sektion ergab Organe von 
frischer, fleischiger Farbe ohne erkennbares F ett, völliges Fehlen des U n terhau tfe tt­
gewebes, sonst aber nichts Auffälliges. Über Gewichte und Gewichtsverluste der Tiere 
orientiert die folgende Tabelle:

1) G esam t-Fettsäuregehalte Kohlenhydrat-reich gefütterter Tiere 5— 10%.
2) D. Rittenberg und R. Schoenheimer, J . Biol. Chem. 121, 235 (1937).
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Versuch-
Nr.

Gewicht (g) der R atten Gewichts-V erlust

vor | nach 
Versuch g %

1 255 195 60 23
2 172 112 60 35
3 218 180 38 21
4 169 106 63 37
5 160 118 42 26
6 302 230 72 24

m

Die Aufarbeitungen, d. h. die Isolierung der Fettsäuren erfolgte wie bei früheren 
Versuchen. Die aus Cadaver und Darm erhaltenen Fettsäuremengen sind umstehend 
ersichtlich:

T abelle III.

Versuch-Nr. 1 2 3 4 5 6

g F e t t s ä u r e n  a u s :
C a d a v e r .................
D a r m .....................

0,988
0,097

0,811
0,106

1,414
0,112

1,295
0,130

2,394
0,446

5,534

Für die Lebern betrugen die Gewichte 4,3—8,2 g, die Fettsäuregehalte 1,2—2,7%. 
Letztere sind dam it jedenfalls für die Versuche 1, 3 und 4 als niedrig zu bezeichnen.

T abelle IV.

Versuch-Nr. 1 2 3 4 5 6

Leber-Gewicht g . . 7,0 4,3 6,7 4,7 4,3 8,2
Leber-Fettsäuren mg 83 86 104 82 96 220
% Fettsäuren . . . 1,2 2,0 1,6 1,8 2,3 2,7

Die Bestimmungen des schweren Wasserstoffes wurden wie üblich ausgeführt. 
Bei~kleinen Proben (unter 200 mg) haben wir zur Beschaffung von genügend Wasser 
eine bekannte Menge eines Fettsäuregemisches aus normalem R attenfett mitverbrannt. 
Tabelle V enthält die gefundenen D-Werte, ferner die Konzentrationen der Körper­
flüssigkeiten an Deuterium.

T abelle V.

Versuch-Nr. 1 2 3 4 5 6

A to m  % D v o n  
Körperwasser . . . . 2,04 0,69 2,16 1,55 3,29 1,30

Cadaver- i gesamt . 0,35 0,14 0,18 0,08 0,24 0,05
Fettsäuren ( gesättigte 0,55 0,26 0,26 0,15 0,31 0,08
Leber-Fettsäuren . . 0,54 0,18 0,23 0,14 0,40 0,06
D arm-Fettsäuren . . 0,56 0,20 0,29 0,17 0,31 —

14



Das Unverseifbare wurde nur aus dem Cadaver, nicht aus den Organen isoliert. 
Die Schmelzpunkte betrugen 119—126°, in einem Falle nach Umkrystallisieren aus 
Alkohol 138°. Zur Messung des D-Gehaltes vereinigten wir wegen M aterialmangel die 
Proben von Versuch 1 und 3 und von Versuch 2 und 4. Zudem waren noch Beimischungen 
von Cholesterin notwendig. Die Ergebnisse enthält die Tabelle VI.

—  2 1 0  —

T abelle VI.

Versuch-Nr. 1 2 3 4 5 6

U n v e r s e i f b a r e s  
Gewicht mg . . . 94 51 83 90 127 131
Atom% D . . . . 0,27 — 0,27 0,32 — 0,31
D-Werte*) . . . . 13 — 13 21 19 24

*) Atom % D des Unverseifbaren' -----------S ----------------------------------- x  100
Atom % D des Körperwassers

Z usam m eniassu  njj,

Mit D euterium  als Ind ika to r wurde gezeigt, dass R atten  auch 
bei fortgesetztem  völligen N ahrungsentzug in geringem Um fang F ett 
synthetisieren. 

Diese Fettb ildung  setzt stärker ein, wenn durch Inanition  die 
Fettbestände des Körpers s ta rk  reduziert sind und bereits weniger 
als 1  % betragen. 

Das U nverseifbare aus dem C adaverfett erwies sich gleichfalls als 
D -haltig ; es werden daher im  H unger auch Sterine neugebildet.

Diese Arbeit wurde m it M itteln der Stiftung ,,Jubiläumsspende für die Universität 
Zürich“  ausgeführt, welche bestens verdankt werden.

Zürich, Physiologisch-chemisches In stitu t 
der U niversität.



t
«
4
!»

22. Zur Kenntnis des Kohlenstoffring-es.
(33. Mitteilung1)).

Über die Herstellung- von Cyelodecandion-(l,6) aus Dekalin
von PI. A. P la ttn er  und J. H ulstkam p.

(27. X II. 43.)

Cyclodecandion-(l,6) (II) ist erstm als von W. Buckel und M it­
arbeitern2) durch Ozonisierung von d 9’10-Oktalin (I) erhalten wor­
den. Es wurde später von den gleichen Autoren in Cyelodecan3) 
übergeführt und bildet auch heute noch das bequemste Ausgangs­
material zur Herstellung dieses Kohlenwasserstoffs. Da es sich ferner 
durch intram olekulare K ondensation leicht in Cyclopenteno-cyclo- 
heptanon (III) überführen lässt, ist es auch als Ausgangsstoff für die 
Synthese von Azulenen4) von Bedeutung geworden. Da wir für 
Arbeiten auf den beiden genannten Gebieten etwas grössere Mengen 
von Cyclodecandion benötigten, haben wir die Herstellungsmöglich­
keiten dieser Verbindung eingehender untersucht.

Die Ozonisierung des d 9>10-Oktalins (I) verläuft g latt und m it 
recht guten Ausbeuten. Die Schwierigkeiten bei der Herstellung 
des Dions (II) in grösserer Menge liegen in der Beschaffung des 
Ansgangskohlenwasserstoffs. Hüchel3) und nachher Walther5) stellten 
denselben durch Abspaltung von W asser aus ß-Dekalol her. Das De­
hydratisierungsprodukt liess sich jedoch nicht ohne weiteres auf Cy­
clodecandion verarbeiten. Vielmehr musste das zl9’10-Oh talin daraus 
zuerst als Nitrosochlorid abgetrennt und dann regeneriert werden, 
eine Reaktion, die in grösseren Ansätzen nur schwierig durchzu­
führen ist.

Nach Hüchel6) führt  auch die W asserabspaltung aus Cyclo- 
pentyl-cyclopentanol zu Zl9,10-Oktalin. Das trans-Cyclopentyl-cyclo- 
pentanol soll dabei ein fast reines zl9>10-Oktalin liefern, die cis-Ver- 
bindung ein zwar weniger reines P rodukt, das aber immerhin noch 
beträchtliche Mengen von d 9,10-Oktalin enthält.

Ü 32. Mitt. Helv. 26, 1631 (1943).
2) A. 474, 121 (1929).
3) W. Hückel, A. Gercke und A. Gross, B. 66, 563 (1933).
4) A. St. Pfau und PL A. Plattner, Helv. 19, 858 (1936); 20, 224 (1937).
5) W . Walther, Diss., Techn. Hochschule Karlsruhe, 1939.
6) A. 477, 131 (1930).
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N un stehen diese Feststellungen aber in W iderspruch m it den 
R esultaten  Wallachs1), welcher aus dem W asserabspaltungsprodukt 
des Cyclopentyl-cyclopentanols ein farbloses N itrosochlorid iso­
lierte. Das ein blaues Nitrosochlorid liefernde zl9'10-Oktalin war 
folglich darin  nur in  untergeordneter Menge en thalten .

Bei einer N acharbeitung dieser Versuche m it zwei nach ver­
schiedenen M ethoden hergestellten Cyclopentyl-cyclopentanol-Prä- 
paraten  zeigten die beiden resultierenden Kohlenwasserstoff-Ge­
mische kaum  Unterschiede in D ichte und R efrak tion ; ihre Dichte 
stim m te m it der von Wallach angegebenen überein und  lag wesent­
lich tiefer als die D ichte des reinen Zl9-10-O ktalins2). Im  Gegensatz 
zu Hüchels D ehydratisierungs-Produkten krystallisierten  unsere 
Kohlenwasserstoff-Gemische im  Kohlendioxyd-Aceton-Kältegem isch 
nicht, und vor allem lieferten sie bei der Ozonisierung nu r geringe 
A usbeuten an Cyclodecandion. Auch dieser Weg zur Herstellung 
des d 9'10-Oktalins schien also ungeeignet.

W ir w andten uns nun  Versuchen zu, das d 9’10-Oktalin aus dem 
billigen Dekalin herzustellen. Am nächsthegenden ist wohl der Ge­
danke, durch Einführung von Chlor in diesen Kohlenwasserstoff 
und anschliessende Chlorwasserstoff-Abspaltung zum Oktalin zu 
gelangen. Versuche über die Chlorierung des D ekalins sind in der 
L iteratu r schon m ehrm als beschrieben w orden3)4). Das H auptprodukt 
der Chlorierung ist dabei das 2-Chlor-dekalin. 9-Chlor-dekalin wurde 
niemals m it Sicherheit isoliert oder nachgewiesen, aber die Einfach­
heit dieser R eaktion veranlasste uns, diese Verhältnisse trotzdem  
kurz zu überprüfen. In  der T at konnte aus dem Chlorierungs-Produkt 
des Dekalins durch Behandlung m it K alium hydroxyd in Äthanol 
und anschliessende Ozonisierung und Oximierung etw as Cyclodecan- 
dion-dioxim erhalten  werden, allerdings nu r in so geringer Menge, 
dass auch diese R eaktion für eine rationelle H erstellung des Cyclo- 
decandions nicht in B etrach t kom m t.

Im  Gegensatz zu Chlor greift Salpetersäure, wie bekannt ist, 
auch das tertiä re  Kohlenstoffatom  des Dekalins an. Nam ethin  und 
M itarbeiter5) stellten so das 9-Nitro-dekalin her, welches sie durch 
R eduktion und Behandlung der 9-Amino-Verbindung m it salpetriger 
Säure in O ktalin  überführten. Ih re  Angaben wurden von uns über-

1) 0 . Wallach, A. 389, 178 (1912).
2) W. Hückel, R. Danneel, A. Schwartz und A. Gercke, A. 474, 134 (1929).
3) H .Leroux,  C. 1904, II , 1654; W. Barsche und E. Lange, A. 434, 219 (1923); 

N. D. Zelinsky, B. 57, 2062 (1924).
4) E. Gysin, Helv. 9, 59 (1926); P. Ferrero und M. Fehlmann, Helv. II , 763 (1928).
6) S. Nametkin  und 0 .  Madaeff-Ssitscheff, B. 59, 370 (1926); S. Nametkin und

E. Glagoleff, B. 62, 1570 (1929).

—  2 1 2  —
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prüft und bestätig t, aber die zu erwartenden Ausbeuten an Cyclo- 
decandion sind auch hier noch ziemlich niedrig.

->   >

III

VI
. /  
CO

Die Methode, welche wir schliesslich zu einem guten D arstel­
lungsverfahren ausarbeiten konnten, beruht auf einer von Durland 
und A dkins1) beschriebenen Eeaktion. Diese liessen auf Lösungen 
von Dekalin in Tetrachlorkohlenstoff Ozon einwirken und stellten 
fest, dass dabei u. a. die cis- und trans-9-Dekalole (IV) gebildet 
wurden. D a diese Dekalole sich leicht m it Zinkchlorid zu einem 
hochprozentigen Zl9,10-Oktalin (I) dehydratisieren lassen, ist hierm it 
die Möglichkeit einer einfachen Herstellungsweise des Cyclodecandions 
gegeben.

Die Ausführung der Eeaktion wurde von uns gegenüber der 
Vorschrift der genannten Autoren weitgehend abgeändert, und zwar 
so, dass unverdünntes technisches Dekalin in einer hohen Eeaktions- 
kolonne im Gegenstrom m it Ozon behandelt wurde. Durch Destillation 
im Vakuum wird aus dem Eeaktionsprodukt eine dekalolreiche F rak ­
tion isoliert, welche bei der Behandlung m it Zinkchlorid ein an A9'10- 
Oktalin reiches Kohlenwasserstoff-Gemisch liefert. Durch Ozonisie­
rung in 40-proz. Essigsäure wird daraus Cyclodecandion erhalten.

Dieses Verfahren lieferte uns 475 g Cyclodecandion aus 2,75 kg 
Dekalin, entsprechend einer Ausbeute von 14%  der Theorie. Als 
Nebenprodukte entstehen u. a. trans-a-Dekalon und AKeto-sebacin- 
säure.

Die Ozonisierungsapparatur arbeitet wochenlang praktisch ohne 
Aufsicht, die A ufarbeitung des Eeaktionsproduktes lässt sich bequem 
mit beliebigen Mengen durchführen, und die anschliessende Ozoni­
sierung des erhaltenen Oktalins, welche in Ansätzen von 40 g aus­
geführt werden konnte, verlangt ebenfalls nur einen geringen Ar­
beitsaufwand. Cyclodecandion-(l,6) ist dam it zu einem recht leicht 
zugänglichen Ausgangsmaterial geworden.

Wir versuchten anschliessend Cyclodecandion-(l,6) zu Cyclo- 
decandiol-(l,6) zu hydrieren, um  dann durch W asserabspaltung zu 
Cyclodecadien zu gelangen.

Ü J. R. Durland und  H. Adkins, Am. Soc. 61, 429 (1939).



Bei der H ydrierung des Dions m it -Birnes-Nickel als K atalysato r 
u n ter Druck erhielten wir ein scharf bei 145° schmelzendes P rodukt, 
das ein Gemisch der beiden stereoisomeren Cyelodecandiole ist. 
Das von uns als a-Verbindung bezeichnete Isom ere, welches nu r in 
untergeordneter Menge in dem Gemisch en thalten  ist, schmilzt bei 
151 bis 153°, das H auptprodukt, die ^-Verbindung, bei 146°.x) 
Die beiden Isom eren geben m iteinander nur eine schwache Schmelz­
punktserniedrigung und zeigen sehr ähnliche Löslichkeitsverhält­
nisse. Ihre Beindarstellung erfolgte über die krystallisierten Diben- 
zoate. Zur Charakterisierung wurden auch noch die Di-p-nitro- 
benzoate hergestellt.

Bei der H ydrierung des Cyclodecandions in der angegebenen 
Weise en tsteh t neben den Cyclodecandiolen noch ein flüssiges Ge­
misch von N ebenprodukten. Aus der im  Vakuum  zwischen 135 und 
143° siedenden F rak tion  der H ydrierungsprodukte krystallisierte 
ein bei 8 9 -9 1 °  schmelzendes 9, 10 -Dioxy-dekalin (V) aus. Seine 
S truk tu r wurde durch Pinakolin-Ü m lagerung bewiesen, wobei das 
Spirocyclopentano-(l)-cyclohexanon-(2) (VI) en tsteh t, das als Semi- 
carbazon2) isoliert wurde. Dieses 9,10-Dioxy-dekalin bildet ein bei 
88° schmelzendes M onohydrat.

Die zwei stereoisomeren 9 ,10-Dioxy-dekaline sind in der L itera­
tu r  beschrieben worden. Die trans-V erbindung wurde von Hüchel3) 
e rhalten; sie zeigte erst nach langem Trocknen den scharfen Schmelz­
p unk t 96° und eine auf C10H 18O2 stim m ende Analyse. Die cis-Ver- 
bindung wurde von Griegee4) hergestellt. Sie schmilzt bei 89,5° 
und krystallisiert aus verdünntem  Ä thanol m it Krystallwasser. 
Unser P roduk t dürfte dem nach m it letzterer V erbindung identisch 
sein.

Die D ehydratisierung des ca. 80 % ß- und 20 % a-Isomeres ent­
haltenden Cyclodecandiol-Gemisches wurde m it den verschiedensten 
M itteln ausgeführt, ohne dass es jedoch gelang, Cyclodecadien zu 
erhalten. Die Tendenz zur Bildung einer Brücke scheint so gross, 
dass die verschiedenartigsten bicyclischen P rodukte  entstehen.

Versuche, das Cyclodecandiol in das Dibromid überzuführen 
und dieses dann weiter zu verarbeiten, scheiterten ebenfalls. Das 
bei der E eaktion  von Cyclodecandiol m it wässeriger Brom wasserstoff­
säure erhaltene P roduk t dürfte an monocyclischen Verbindungen 
nur etw a 20%  6-Bromcyclodecanol en thalten  haben; der Eest 
scheint aus bicyclischen Brom -Verbindungen und bicyclischen Alko­

q  W. Hüchel, A. 474, 138 (1929) beschreibt ein Cyclodecandiol vom Smp. 148°, das 
durch Hydrierung m it P latin  in Eisessig erhalten wurde.

2) Vgl. W. Hüchel, A. 474, 144 (1929).
*) W. Hüchel und H. Naab, A. 502, 153 (1933).
q  A. 522, 93 (1936).
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holen zu bestehen. Durch katalytische H ydrierung m it Palladium- 
Calcium carbonat wurde das gesamte Eeaktionsprodukt entbrom t, 
wobei eine bei 62° schmelzende Verbindung der Zusammensetzung 
C10H 20O isoliert wurde, welche höchstwahrscheinlich das bisher noch 
nicht bekannte Cyclodecanol darstellt.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .

O z o n is ie ru n g  d e s  D e k a lin s  u n d  A u fa rb e i tu n g  d e r  R e a k t io n s p ro d u k te .
Der Aufbau der A pparatur zur kontinuierlichen Ozonisierung von Dekalin ist in 

der Dissertation J .  Hulstkamp2) abgebildet.
Die Luft wurde in einem grossen, ca. 50 cm hohen Trockenturm m it Calciumchlorid 

weitgehend getrocknet. Sie durchströmte dann die Ozonisierungsbatterie und tra t in 
die m it Raschig-Ringen gefüllte Reaktionskolonne unten ein. Das Dekalin tropfte durch 
eine Kapillare, welche m it einer 4 Liter fassenden Mariotte’sehen Vorratsflasche ver­
bunden war, m it konstanter Geschwindigkeit oben in die Reaktionskolonne ein und floss 
unten durch einen Überlauf, der einen Flüssigkeitsabschluss gegen aussen bildete, in die 
Vorlage.

Es wurde ausschliesslich ozonisierte Luft verwendet. Die Verwendung von Sauer­
stoff führte zwar zu einer höheren Ausbeute an Cyclodecandion bezogen auf Dekalin, 
ist aber beim niedrigen Preise des technischen Dekalins nicht rationell.

Die optimale Strömungsgeschwindigkeit der Luft betrug bei unserer Apparatur 
ca. 40—50 Liter pro Stunde (entsprechend 25—30 Millimol Ozon). Durch weitere Ver- 
grösserung der Strömungsgeschwindigkeit konnte die pro Zeiteinheit absorbierte Menge 
Ozon nicht oder kaum mehr gesteigert werden. Hingegen gingen entsprechend grössere 
Mengen Dekalin durch Verdunstung verloren.

Die Zutropfgeschwindigkeit des Dekalins wurde auf ca. 300 cm3 täglich eingestellt. 
Jeweils nach Durchfluss von etwa 4 Liter Dekalin wurden die in der Vorlage angesam­
melten Reaktionsprodukte aufgearbeitet. Sie bilden zwei Schichten, eine leichtflüssige, 
welche nur schwach gefärbt ist, und eine sehr dunkle schwerflüssige. Letztere macht ca. 
5% der Gesamtmenge aus.

Die leichtflüssige Schicht des Reaktionsproduktes enthält fast alles unangegriffene 
Dekalin, die Hauptmenge des entstand nen Dekalols und Dekaions und nur wenig sauer 
reagierender Produkte und Harze. Durch Destillation im W asserstrahlvakuum ohne 
Fraktionieraufsatz wurde das Dekalin abdestilliert, bis das Thermometer im Dampf 
ca. 83° zeigte; dann wurde die Vorlage gewechselt und weiter destilliert, bis die von Gas­
entwicklung begleitete Zersetzung des Rückstandes sehr heftig wurde (Sdp. ca. 135 bis 
137°). Die erhaltene Fraktion stellt ein rohes Gemisch der beiden stereoisomeren 9- 
Dekalole dar, das hauptsächlich m it Dekalin und trans-a-Dekalon verunreinigt ist. 
Explosionen bei der Destillation infolge eines eventuellen Gehaltes an Ozoniden wurden 
von uns nie beobachtet. Das abdestillierte Dekalin wurde wieder mit Ozon in Reaktion 
gebracht.

Die schwerflüssige Schicht des Reaktionsproduktes wurde ebenfalls bis zur be­
ginnenden Zersetzung, welche schon bei einer Dampftemperatur von 121—124° eintritt, 
abdestilliert. Das erhaltene Rohdekalol ist viel weniger rein als das aus der leichtflüssigen 
Schicht erhaltene; es kann aber m it diesem zusammen weiter verarbeitet werden.

Das rohe Dekalol wurde m it einem D rittel seines Gewichtes an Zinkchlorid all­
mählich auf 140° erhitzt und unter wiederholtem Umschütteln zwei Stunden auf dieser 
Temperatur gehalten, wobei die sich bildende konzentrierte Zinkchlorid-Lösung schwach 
sott. Das Reaktionsprodukt wurde nach dem Abkühlen von der schwerflüssigen Zink­

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) J . Hulstkamp, Zur Chemie des Kohlenstoffzehnringes. Djss. E .T . H. Zürich 1943.
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chlorid-Schicht dekantiert und letztere, zur Gewinnung der letzten Reste von K ohlen­
wasserstoff, noch m it Wasserdampf destilliert. Das Destillat wurde in etwas Benzin auf­
genommen, die Benzinlösung m it der Hauptmenge vereinigt und durch zweimalige 
Destillation im Vakuum (12 mm) auf ein bis 80° siedendes, praktisch dekaionfreies 
Oktalin verarbeitet. Das im rohen Dekalol enthaltene Dekalon wurde vom Zinkchlorid, 
abgesehen von einiger Verharzung, nicht angegriffen, und als hochprozentiges Produkt 
in einer zwischen 100 und 120° siedenden Fraktion gewonnen. Die Zwischenfraktion 
80—100° wurde immer m it dem rohen W asserabspaltungsprodukt der nächsten Periode 
vereinigt.

Aufarbeitungsschema m it den Durchschnittsmengen einer Arbeitsperiode: 4 Liter 
Dekalin.

Leichtflüssiges Reaktionsprodukt 
_________________________________ I__________
I i

Rohdekalin bis 83°*) Rohdekalol 83—135° (280 g)
in die Ozonisierung m it Zinkchlorid behandelt

zurück

Fraktion bis 86° Zwischenfraktion 86—i
(185 g)

r  i
„O ktalin“ R ückstand (27 g)

bis 80° (170 g) zur nächsten Periode

*) Siedepunkte bei 12 mm.

Das aus dem leichtflüssigen R eaktionsprodukt gewonnene rohe „O ktalin“ zeigte 
eine n̂ ® =  1,4962 bis 1,4976 und enthielt ca. 20% Dekalin. Die Brechung änderte sich 
im Laufe der Zeit kaum, und die Produkte waren monatelang haltbar, ohne dass die 
Ausbeute an daraus erhaltenem Cyclodecandion beeinträchtigt wurde.

Versuche, das Gemisch der 9-Dekalole weiter zu reinigen, um dadurch ein reineres 
ri9’ 10-Oktalin für die Herstellung des Cyclodecandions zur Verfügung zu haben, zeigten, 
dass die Endausbeute an letzterem P rodukt dadurch n icht gesteigert wird.

O z o n is ie ru n g  d e s  ro h e n  O k ta l in s .
Als Ergebnis einer Reihe von Vorversuchen wurden folgende, eine optimale Ausbeute 

gewährleistenden Bedingungen eingehalten.
Die Ozonisierung wurde in Portionen von 40 g vorgenommen. Im  Gegensatz zu 

HückeVs Angaben wurde festgestellt, dass auch bei so grossen Portionen die Ausbeute 
mindestens ebenso gut ist wie bei kleineren. Das Reaktionsgefäss — ein zylindrisches 
Präparateglas von etwa 200 cm3 In h a lt — wurde m it Eis und Eiswasser in einem ca.
1,5 L iter fassenden Dewar-Gefäss gekühlt. Die Kühlung verhindert, dass grosse Mengen 
des ziemlich flüchtigen Oktalins durch Verdunstung verloren gehen. Ausserdem wurde 
hier immer m it Sauerstoff gearbeitet.

Das Oktalin wurde in einem Gemisch von Essigsäure und Wasser suspendiert. 
Hückel verwendete eine ziemlich konzentrierte Essigsäure, die den N achteil ha t, merk­
liche Mengen des gebildeten Cyclodecandions aufzulösen. Die besten R esultate erhielten 
wir m it 40-proz. Essigsäure, die m it dem Oktalin eben noch genügend mischbar zu sein 
scheint, um eine glatte Reaktion zu ermöglichen. Bei weiterer Verdünnung der Essigsäure 
nim m t die Reaktionsgeschwindigkeit stark ab. Die 40-proz. Essigsäure löst bei 0° nur 
Spuren Cyclodecandion auf, dagegen zeigt sie ein gutes Lösungsvermögen für die en t­
stehenden klebrigen Nebenprodukte. Von dieser 40-proz. Essigsäure wurden auf 40 g 
Oktalin 100 cm3 verwendet.

I
Rückstand 

Harze 
(130 g)

0° Rohdekalon
100— 120°  

(38 g)



Die Ozonabsorption bleibt zu Beginn der Ozonisierung fast konstant, um dann 
ziemlich schnell abzusinken. Je tz t haben sich im Reaktionsgemisch Krystalle von Cyclode- 
candion abgeschieden, welche unangegriffenes Oktalin einschliessen, und die Reaktions­
geschwindigkeit stark  herabsetzen.

Diese Bildung grösser zusammenhängender Krystallmassen des Cyclodecandions, 
welche die Zirkulation des Reaktionsgemisches beeinträchtigen und auch zu Verstop­
fungen des Einleitungsrohres führen können, liess sich in einfacher Weise vermeiden, 
indem das Oktalin nicht in reiner 40-proz. Essigsäure, sondern in der Mutterlauge des 
vorherigen Ansatzes ozonisiert wurde. Diese ist infolge ihres Gehaltes an Nebenpro­
dukten ziemlich dickflüssig; in ihr wird das Oktalin vom durchperlenden Ozon zu feinen 
Tröpfchen emulgiert, die jedes für sich erstarren, und auf der Nutsche abgesaugt ein 
vollkommen trockenes, nicht klebriges Produkt liefern, welches den höchsten Schmelz­
punkt aller erhaltenen Rohprodukte besitzt (95°). Die Ausbeute ist ebenso hoch oder 
sogar etwas höher als bei Verwendung reiner 40-proz. Essigsäure.

Die aus 40 g Oktalin erhaltenen Ausbeuten an Cyclodecandion waren im Gegensatz 
zu Hückel’s Angaben ziemlich konstant, sie schwankten nur um einzelne Gramme.

Das erhaltene rohe Cyclodecandion wurde zuerst durch Umkrystallisieren aus der 
halben Gewichtsmenge Aceton gereinigt. Das Produkt wurde dann noch einmal aus etwa 
der gleichen Gewichtsmenge Äthanol umkrystallisiert, wonach es fast scharf bei 100° 
schmolz. Die Ausbeute betrug etwa 22 g reines Cyclodecandion aus 40 g „O ktalin“ .

H y d r ie r u n g  d e s  C y c lo d e c a n d io n s  m it  R a n e  « /-N ickel.

6 g Cyclodecandion wurden in 40 cm3 Feinsprit m it Äane«/-Nickel aus 15 g Legierung 
im Rotierautoklaven 8 Stunden unter 50 Atm. Wasserstoffdruck auf 90° erhitzt. Wegen 
der Empfindlichkeit des Cyclodecandions gegen Alkali war der Katalysator wiederholt 
mit heissem Wasser und schliesslich m it sehr verdünnter Essigsäure bis zur bleibenden 
schwach sauren Reaktion der Waschflüssigkeit ausgewaschen worden. Aus der vom 
Nickel abfiltrierten Reaktionslösung wurde der Feinsprit über eine Kolonne abdestil­
liert. Der Rückstand krystallisierte beim Versetzen m it 50 cm3 Äther. Nach Stehen über 
Nacht im Kühlraum wurde abfiltriert; die Krystalle wogen 3,5 g und schmolzen bei 
140°. Sie wurden aus Aceton bis zum konstanten Smp. von 145° umgelöst.

4,139 mg Subst. gaben 10,59 mg C 02 und 4,34 mg H 20  
C10H 20O2 Ber. C 69,72 H 11,70%

Gef. „ 69,82 „ 11,73%
Die Substanz stellt ein Gemisch der Cyclodecandiole dar. Mit diesem wurden die 

im theoretischen Teil erwähnten Dehydratisierungsversuche ausgeführt.
Die Mutterlaugen mehrerer Hydrierungsversuche wurden zusammen eingedampft 

und im Vakuum fraktioniert. Die unter 135° (12 mm) siedenden Fraktionen, die wohl
vorwiegend aus Verbindungen m it nur einer Hydroxylgruppe bestehen, wurden nicht
näher untersucht.

Aus einer Fraktion vom Sdp. 135—143° (12 mm) krystallisierte eine Substanz aus, 
die nach zweimaliger Umkrystallisation aus Benzin bei 89—91° konstant schmolz. Es 
dürfte das c is - 9 ,1 0 -D io x y - d e k a lin  vorhegen.

3,490 mg Subst. gaben 9,004 mg C 02 und 3,314 mg H 20  
C10H 18O2 Ber. C 70,54 H 10,66%

Gef. „ 70,41 „ 10,62%
Beim Liegen an der Luft nim m t die Substanz Wasser auf. Durch Umkrystallisieren 

aus verdünntem Äthanol wurde ein M o n o h y d ra t  vom Smp. 88° erhalten.

3,615 mg Subst. gaben 8,471 mg C 02 und 3,471 mg H 20  
C10H 20O3 Ber. C 63,79 H 10,71%

Gef. „ 63,95 „ 10,74%
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0,3 g der wasserfreien Verbindung wurden bei —10° in 6 g konz. Schwefelsäure 
gelöst und bei Zimmertemperatur 3 Stunden stehen gelassen; dann wurde m it W asser­
dampf destilliert. Das D estillat wurde m it Ä ther extrahiert und der Ä therex trak t mit 
einer Lösung von Semicarbazid versetzt. Das Semicarbazon des en tstandenen Spiro- 
cyclopentano-(l)-cyclohexanons-(2) wurde aus Äthanol, in dem es sehr leicht löslich ist, 
umkrystallisiert. Ausbeute 0,25 g. Smp. 190—193° (unter Zersetzung).

Aus einer höher siedenden Fraktion, die teilweise krystallisierte, wurde durch 
Umkrystallisieren aus Ä thanol 0,6 g einer bei 151—153° schmelzenden Substanz erhalten. 
Es liegt das a - C y c lo d e c a n d io l - ( l , 6) vor.

3,680 mg Subst. gaben 9,412 mg C 02 und 3,840 mg H 20
C10H 20O2 Ber. C 69,72 H  11,70%

Gef. „ 69,80 „  11,68%

D ib e n z o a t  d es  a -C y c lo d e c a n d io ls .  100 mg a-Cyclodecandiol wurden mit 
400 mg Benzoylchlorid und 1 g Pyridin 10 Minuten zum Sieden erhitzt. Das in Äther 
wenig lösliche Dibenzoat des a-Cyclodecandiols wurde durch Fällen der heiss gesättigten 
Lösung in  Benzol m it Benzin gereinigt. Ausbeute 200 mg. Schmelzpunkt der reinen 
Verbindung 168°.

3,556 mg Subst. gaben 9,881 mg C 02 und 2,394 mg H 20  
C24H 280 4 Ber. C 75,76 H 7,42%

Gef. „  75,83 „  7,53%

Durch Verseifen m it 10-proz. alkohol. Kalilauge wurde das a-Cyclodecandiol vom 
Smp. 151—153° zurückerhalten. Das D i - p - n i t r o - b e n z o a t  ist in den meisten Lösungs­
m itteln  äusserst schwer löslich und lässt sich nur schwierig reinigen. Smp. 264°.

D ib e n z o a t  d es  /1 -C y c lo d e c a n d io ls . 1 g des Cyclodecandiol-Gemisches vom 
Smp. 145° wurde m it 4 g Benzoylchlorid und 6 g Pyridin 10 Minuten zum Sieden erhitzt. 
Aus dem Reaktionsgemisch wurde neben dem in Ä ther schwer löslichen a-Dibenzoat 
ein Isomeres erhalten, das nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Benzin bzw. ver­
dünntem  Alkohol bei 77° schmolz.

3,782 mg Subst. gaben 10,491 mg C 0 2 und 2,486 mg H 20  
C24H 280 4 Ber. C 75,76 H  7,42%

Gef. „  75,70 „  7,36%

Verseifung m it 10-proz. äthanolischer Kalilauge gab reines /3 -C y c lo d e c a n d io l-  
(1,6) vom Smp. 146°. Das D i - p - n i t r o b e n z o a t  schmilzt bei 181°.

C y c lo d e c a n o l a u s  C y c lo d e c a n d io l .

2 g Cyclodecandiol-Gemisch wurden in 20 cm3 60-proz. wässeriger Bromwasser­
stoffsäure durch Umschütteln bei Zim mertemperatur gelöst und die Lösung 48 Stunden 
bei — 3° stehen gelassen.

Das nach der Destillation erhaltene Produkt scheint der Analyse nach bicyclische 
Verbindungen neben 6-Brom-cyclodecanol-(l) zu enthalten. 3,6 des erhaltenen Gemisches 
wurden m it 0,2 g Palladium auf 10 g Calciumcarbonat in 100 cm3 Feinsprit, enthaltend 
2 g Kalium hydroxyd, hydriert. Der Wasserstoff wurde äusserst langsam aufgenommen. 
Bei der Aufarbeitung konnte in  geringer Menge eine gu t krystallisierende Verbindung 
erhalten werden, die bei 62° schmolz und auf Cyclodecanol stimmende Analysenwerte gab.

1,996 mg Subst. gaben 5,616 mg C 02 und 2,309 mg H 20  
C10H 2üO Ber. C 76,86 H 12,90%

Gef. „ 76,78 „  12,94%



A n d e re  M e th o d e n  z u r  H e r s te l lu n g  v o n  C y c lo d e c a n d io n .
a) A us C y c lo p e n ty l- c y c lo p e n ta n o l .

I. 16 g Cyclopentyl-cyclopentanol, aus Cyclopentyl-cyclopentanon durch Reduktion 
m it N atrium  und Äthanol dargestellt und deshalb nach Hückel grösstenteils aus der trans- 
Verbindung bestehend, und 38 g frisch geschmolzenes und gepulvertes Zinkchlorid 
wurden im Ölbad eine Stunde auf 150° erhitzt. Das abgekühlte Reaktionsgemisch wurde 
m it etwas Wasser versetzt und m it Ä ther extrahiert. Durch Destillation an einer Widmer- 
Kolonne wurden 10 g Kohlenwasserstoff vom Sdp. 189—195° erhalten. Die H aupt­
fraktion zeigte die K onstanten d'J0 =  0,907; n® =  1,4936.

6 g des Kohlenwasserstoffs wurden in 16 g 50-proz. Essigsäure m it ca. 13 Millimol 
Ozon pro Stunde während 5 Stunden unter Eiskühlung ozonisiert. Ausbeute 2 g direkt 
auskrystallisiertes Cyclodecandion vom Smp. 95°. Aus der Mutterlauge wurden noch 
0,4 g Cyclodecandion erhalten.

II . 22 g Cyclopentyl-cyclopentanol, aus dem Keton durch Druckhydrierung mit 
Ziane (/-Nickel als K atalysator hergestellt, und 45 g frisch geschmolzenes und gepulvertes 
Zinkchlorid wurden im Ölbad eine Stunde auf 170° erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde 
mit Wasserdampf destilliert und der Kohlenwasserstoff im Vakuum fraktioniert. Ausbeute 
15 g. Die Mittelfraktion vom Sdp. 81—83° (12 mm) zeigte d^° =  0,907, n]1,1 =  1,4933.

9,4 g dieses Kohlenwasserstoffs wurden in 24 g 50 proz. Essigsäure mit ca. 18 Milli­
mol Ozon pro Stunde während 5 Stunden unter Eiskühlung ozonisiert. Ausbeute 2,1 g 
Cyclodecandion. Smp. ca. 90°.

b) A u s  D e k a l i n  d u r c h  C h l o r i e r u n g .
43 g Dekalin wurden auf dem Wasserbade chloriert, bis das Gewicht des Reaktions­

gemisches um 10 g zugenommen hatte.
Die Fraktion vom Sdp. 95—120° (12 mm) (21 g) wurde mit einer Lösung von 7 g 

Kaliumhydroxyd in Ä thanol 11 Stunden lang auf dem Wasserbade erhitzt. Die durch 
Destillation abgetrennte Oktalin-Fraktion [Sdp. bis 100° (12 mm)] wurde ozonisiert 
und das nicht krystallisierende Ozonisierungsprodukt oximiert, wobei 0,07 g Cyclodecan- 
dion-dioxim gewonnen wurden.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 
W. Manser und H. Gubser ausgeführt.
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23. Zur Kenntnis des Kohlenstoffringes.
(34. M itteilung1)).

Über Cyclodeean, einige Cyelodeean-Derivate und die 
beiden 9 ,10-Diamino-dekaline

von PI. A. P la ttn er  und J. H ulstkam p.

(27. X II. 43)

Im  Bahm en einer in Gang befindlichen U ntersuchung über die 
physikalischen K onstan ten  der cyclischen Polym ethylen-K ohlen­
wasserstoffe (CH2)n sahen wir uns vor die Aufgabe gestellt, eine 
grössere Menge reinstes Cyclodeean herzustellen. D a uns die in der 
vorstehenden A bhandlung beschriebene Methode ermöglichte, über 
praktisch beliebige Mengen von Cyclodecandion-(l,6) zu verfügen, 
konnten wir die bereits von W. Hüchel2)3) und M itarbeitern durch­
geführte Um wandlung dieses Dions in Cyclodeean eingehender un ter­
suchen und die Angaben dieser Bearbeiter ergänzen und in  gewissen 
Punkten  berichtigen.

Der von Hückel beschrittene Weg zur H erstellung des Cyclo- 
decans aus Cyclodecandion beginnt m it der B eduktion des Cyclo- 
decandion-dioxims (I) m it N atrium  und Alkohol zum  Diamino-cyclo- 
decan (II bzw. III ) . Das D iam in wird dann vollständig m ethyüert, 
zum Cyclodecadien abgebaut und anschliessend kataly tisch  hydriert. 
Von diesen Stufen biete t nur die B eduktion des Oxims Schwierig­
keiten, während sich die darauffolgenden m it ausgezeichneten Aus­
beuten durchführen lassen.

W ir haben die B eduktion des Cyclodecandion-dioxims (I) unter 
verschiedenen Bedingungen wiederholt. Es wurden dabei stets Ge­
mische erhalten, die in wechselnden Mengen Diamine, Monoamine 
und N eutralprodukte enthielten. W urde nach der Vorschrift von 
Hüchel3) m it N atrium  und absolutem  Alkohol reduziert, so erhielten 
wir etw a 60 % der Theorie an basischen Bestandteilen, die aber relativ 
arm  an den gesuchten Cyclodecan-Derivaten waren. Nach Ersatz 
des Ä thanols durch Amylalkohol stiegen die A usbeuten an Basen, 
wohl infolge der rascheren und energischeren B eaktion, auf nahezu 
100%, und das Basengemisch enthielt dann im  wesentlichen nur 
die beiden stereoisomeren 1,6-Diamino-cyclodecane (II  und III )  
sowie cis- und trans-9, 10 -Diamino-dekalin (IV  und V).

p  33. Mitt. Helv. 27, 211 (1944).
2) W. Hückel, R. Danneel, A. Schwarte und A. Gercke, A. 474,121 (1929).
3) W. Hückel, A. Gercke und A. Gross, B. 66, 563 (1933).
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N H,

Die A ufarbeitung dieses Basengemisches wurde gegenüber der 
Vorschrift von HücJcel1) stark  abgeändert. Das Beaktionsprodukt 
wurde nach einfacher Destillation in Alkohol gelöst und m it Kohlen­
dioxyd behandelt. Dabei schieden sich die beiden Diamino-cyclo- 
decane, wohl in Form  der Carbam inate, als schwerlöslicher M eder­
schlag aus. Die daraus regenerierten Basen wurden als H ydro­
chloride durch K rystallisation aus W asser bzw. Alkohol gereinigt. 
Das von uns als a - l ,6-Diamino-cyclodecan bezeichnete Isomere, 
wahrscheinlich die trans-V erbindung (II), das etwa 40%  des Beak- 
tionsproduktes ausm acht, ist durch eine Diacetyl-Verbindung vom 
Smp. 296° und ein D ipikrat (Zers.-p. 280-285°) charakterisiert. 
Es siedet bei 145° (12  mm) und ers ta rrt zu einer farblosen Masse 
vom Smp. 43 -46°. Dieses Diamin muss m it dem von HücTcel1) 
beschriebenen Diamin vom Smp. 50° identisch sein, welches ebenfalls 
ein D iacetyl-Derivat vom Smp. 296° gab.

Das ebenfalls ein schwerlösliehes Carbam inat bildende /M ,6- 
Diamino-cyclodecan (wahrscheinlich cis, Formel III )  siedet wie die 
a-Verbindung bei 145° (12 mm). Es bildet etwa 20%  des Gemisches, 
schmilzt bei 8-1-0° und ist durch eine Diacetyl-Verbindung vom 
Smp. 253° und ein D ipikrat (Zers.-p. 247—252°) charakterisiert. Im  
Gegensatz zum a-Diamino-cyclodecan, von welchem nur ein D i­
pikrat erhalten werden konnte, bildet die /b Verbindung auch ein

b  B. 66, 563 (1933).
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gut krystallisierendes M onopikrat, welches sich bei 20 0 - 2 10 ° zer­
setzt. Dieses dürfte  identisch sein m it dem von HücTcel1) erhaltenen 
M onopikrat vom  Smp. 210°. Letzteres en tsprich t dem nach nicht, 
wie HücTcel2) es annim m t, dem a-Diamino-cyclodecan (Smp. nach 
HücTcel 52 °)3), sondern muss aus dem /LDiamino-cyclodecan en t­
standen sein, welches in der D iam in-Fraktion vom Sdp. 135-140° 
(5 mm) in erheblicher Menge vorhanden ist.

D er Anteil des Diamin-Gemisches, welcher keine oder nur in 
Alkohol lösliche Carbam inate bildete, besteht zum grössten Teil aus 
cis-9, 10 -Diamino-dekalin (IV). Dessen Menge beträg t etw a 25%  
des Rohproduktes. Diese Verbindung wurde von HücTcel4) in Form 
des bei 242° schmelzenden D iacetyl-D erivates isoliert, aber als eines 
der beiden stereoisomeren 1 , 6-Diamino-cyclodecane betrach tet. Die­
ses D iam in bildet ein Mono- und ein D ipikrat, die sich bei 236° bzw. 
242-247° zersetzen. Das cis-9,10-Diamino-dekalin (IV) siedet be­
deutend tiefer (Sdp. 121°, 12 mm) als die beiden Diamino-cyclodecane. 
Es ist deshalb anzunehm en, dass das von HücTcel5) aus niedrig sie­
denden A m in-Fraktionen isolierte, jedoch n ich t analysierte P ikrat 
vom Smp. 249° m it dem von uns erhaltenen D ip ikrat des cis-9,10- 
Diamino-dekalins (IV) identisch ist.

Das freie Diam in (IV) schmilzt bei 41° und nim m t an der Luft 
leicht W asser auf, wobei es sich erst verflüssigt, um  dann wieder zu 
erstarren. Aus einem wasserhaltigen Gemisch von Alkohol und 
Ä ther krystallisiert es als scharf bei 47° schmelzendes D ihydrat. 
In  dieser Beziehung gleicht es dem cis-9,10-Dioxy-dekahn, welches 
ebenfalls ein beständiges H ydra t b ilde t6).

Die K onstitu tion  der beschriebenen Verbindung als 9,10-Dia- 
mino-dekalin wird durch ihr V erhalten gegen salpetrige Säure be­
wiesen, wobei Spirocyclopentano-(l)-cyclohexanon-(2) (VI) en t­
steht. Auch der Befund, dass dieses D iam in sich nur bis zur T etra­
m ethyl-V erbindung m ethylieren lässt, s teh t m it der angenommenen 
K onstitu tion in bestem  Einklang.

Das vierte isolierte und in seiner K onstitu tion  aufgeklärte Diamin 
ist im Gemisch nur zu etw a 3 % vorhanden. Es erwies sich als iden­
tisch m it trans-9,10-D iam ino-dekalin (V), welches zum  Vergleich 
auch durch Beduktion des bekannten trans-9,10-D initro-dekalins 
(V II)7) hergestellt wurde. Es schmilzt bei 70°, bildet ein D ipikrat

ü  A. 474, 138 (1929). 2) A. 474, 131 (1929).
3) An anderer Stelle [B. 66,563 (1933)] wird von Hückel der Schmelzpunkt, wie oben,

m it 50°, angegeben.
4) B. 66, 565 (1933). 5) A. 474, 138 (1929).
6) Vgl. Helv. 27, 211 (1944).
7) 8. Nametkin  und O. Madaefj-Ssitscliefl, B. 59, 370 (1926).
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vom Zers.-p. 2 6 2 - 2 6 4 ° x), und seine Diacetyl-Verbindung ist selbst 
bei 360° noch nicht geschmolzen. Im  Gegensatz zum cis-Diamin (IV) 
scheint es, ähnlich wie das trans-9,10-Dioxy-dekalin2), kein defi­
niertes H y d ra t zu bilden, obwohl es an  der Luft Feuchtigkeit auf- 
nim m t. Auch das trans-9,10-Diam ino-dekalin geht bei der Behand­
lung m it salpetriger Säure, allerdings in schlechter Ausbeute, in 
Spirocyclopentano-cyclohexanon (VI) über.

Aus dem nach Abscheidung der vier eben beschriebenen Diamine 
verbleibenden Basen-Gemisch konnten noch weitere krystallisierte 
Verbindungen erhalten werden, denen teilweise wohl Hydro-azulen- 
S truk tur zukomm en dürfte. D a diese jedoch nicht genügend charak­
terisiert werden konnten und nicht eingehend untersucht wurden, 
so verzichten wir auf eine W iedergabe dieser Beobachtungen3).

Die weitere V erarbeitung der beiden Diamino-cyclodecane 
(II und I I I )  wurde getrennt vorgenommen. Beide lieferten in 90-proz. 
Ausbeute die b isquartären Ammoniumjodide. Auch bei der ther­
mischen Zersetzung verhielten sich die bisquartären Ammonium­
basen sehr ähnlich, und die durch H ydrierung der beiden Cyclo- 
decadien-Präparate erhaltenen Cyclodecane wiesen identische 
Schmelzpunkte, D ichten und Brechungen auf. Die gefundenen K on­
stanten stim m en m it den von Hückel angegebenen gut überein.

Cyclodecan aus: Smp. d f n20 11D

a-Diamino-cyclodecan................. 9,5° 0,8577 1,4715
(3-Diamino-cyclodecan . . . . 9,4° 0,8575 1,4714
Diamino-cyclodecan (Hückel) . 9,6° 0,8580 1,47154,

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 5) .
C y c lo d e c a n d io n -d io x im : Das Dioxim wurde unter geringer Abänderung der 

Vorschrift von Hückel hergestellt. Auch die reinsten Präparate zeigen keinen scharfen 
Schmelzpunkt, sondern zersetzen sich je nach Art des Erhitzens bei Temperaturen 
zwischen 210 und 240°6).

Als leichter lösliches Nebenprodukt der Dioxim-Herstellung wurde das M onoxiiu  
des C y c lo d e c a n d io n s  isoliert. Es wurde durch wiederholtes Umkrystallisieren aus 
Aceton gereinigt. Smp. 155°.

3,657 mg Subst. gaben 8,791 mg C 02 und 3,075 mg H 20  
C10H 17O2N Ber. C 65,54 H  9,35%

Gef. „ 65,60 „ 9,41%

1) Ein Monopikrat konnte aus diesem Diamin nicht erhalten werden. Es verhält 
sich also ähnlich wie das a-Diamino-cyclodecan, für welches ebenfalls die Trans-Konfigu­
ration wahrscheinlich ist.

2) W. Hückel und Mitarb., A. 474, 144 (1929).
3) Vgl. dazu J. Huletkamp: Zur Chemie des Kohlenstoffzehnringes. Diss. E .T .H . 

Zürich 1943.
4) Aus den von Hückel für die He-Linie gemachten Angaben umgerechnet.
5) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
6) Smp. nach Hückel 231°, nach Walter 218°.
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R e d u k t io n  d e s  C y c lo d e c a n d io n -d io x im s  m it  N a t r iu m  u n d  A m y la lk o h o l .

Die besten R esultate wurden nach folgender Vorschrift erhalten:
In  einem 30 L iter fassenden, m it Dampf von 8 Atm. heizbaren, m it R ührer und 

leistungsfähigem Metall-Rückflusskühler versehenen A pparat aus V2A-Stahl wurde 
1 kg Natrium , in wenigen grossen Stücken, m it Kohlendioxyd überschichtet. D ann wurden 
200 g Cyclodecandion-dioxim in 10 Liter siedendem wasserfreiem Amylalkohol gelöst 
und die Lösung im Laufe von 10 Minuten durch ein ziemlich weites, bis auf den Boden 
des Apparates reichendes R ohr zufliessen gelassen. Sobald alles zugegeben war, wurden 
R ührung und Dampfheizung eingeschaltet. Nach Verlauf von einer halben Stunde war 
die Reaktion schon zum weitaus grössten Teil abgelaufen, was zur Erreichung einer 
guten Ausbeute wesentlich ist, denn das Cyclodecandion-dioxim wird, wenn auch langsam, 
von der heissen N atriumam ylat-Lösung zersetzt. Sobald das N atrium  vollständig auf­
gelöst war, wurde zum heissen Reaktionsgemisch unter U m rühren 3 Liter Wasser gegeben 
und das über N acht abgekühlte Gemisch in einen grossen, m it Rührwerk versehenen 
Scheidetrichter übergehebert. Die untere Schicht bestand aus einer sehr konzentrierten 
Natronlauge, welche praktisch frei von Diamin war und ohne weiteres verworfen werden 
konnte; die obere amylalkoholische Schicht enthielt noch ziemlich viel Natriumhydroxyd, 
das durch dreimaliges E xtrahieren m it je einem Liter Wasser entfernt wurde. Die drei 
E x trak te  enthielten zusammen nur ca. 5 g Diamine, die durch Destillation m it Wasser­
dampf zurückgewonnen werden konnten.

Aus der praktisch alkalifreien amylalkoholischen Lösung wurde der Amylalkohol 
an einer guten Kolonne abdestilliert. Der R ückstand siedete im Vakuum fast vollständig 
zwischen 100 und 200° (173 g). Das D estillat wurde nun in 1 L iter Ä thanol gelöst und mit 
Kohlendioxyd gesättigt. Das Gemisch erw ärm t sich dabei auf etwa 30°, und es fällt ein 
Niederschlag aus. Das sehr voluminöse Carbaminat wurde abgesaugt und auf der Nutsche 
m it einem Liter Ä thanol nachgewaschen. Die scharf abgesaugte Masse wurde in einem 
Liter-Rundkolben m it aufgesetztem Rückflusskühler m it 150 cm3 Äthanol versetzt und 
zuerst eine Stunde auf dem Dampfbade, dann noch mehrere Stunden unter Umschütteln 
auf dem D rahtnetz erhitzt, bis alles unter Kohlendioxyd-Entwicklung in  Lösung ge­
gangen war.

Das durch Carbaminatisierung erhaltene Basengemisch enthielt alles a-l,6-Diamino- 
cyclodecan, ebenso, bis auf geringe Spuren, alles ß - \ ,6-Üiamino-cyclodecan, dessen 
Carbaminat etwas äthanollöslich ist. E in Teil der leichtlösliche Carbaminate bildenden 
Basen wurde bei der Fällung m it Kohlendioxyd mitgerissen. Die beiden kohlensäure­
beständigen Diamino-dekaline waren aber in dem gu t ausgewaschenen Carbaminat- 
Niederschlag kaum vorhanden.

Die heisse Lösung dieses Basengemisches wurde m it 20-proz. äthanolischer Salz­
säure auf Bromphenolblau neutralisiert. Das auskrystallisierte a-Diamino-cyclodecan- 
dihydrochlorid, dessen Menge ca. 75 g betrug, wurde heiss abgesaugt und m it 500 cm3 
heissem Äthanol ausgewaschen. Waschflüssigkeit und Mutterlauge wurden zusammen­
gegeben und auf 300 cm3 eingedampft. Beim Abkühlen auf —10° krystallisierte das 
yS-Diamino-cyclodecan-dihydrochlorid, verunreinigt m it a-Diamin-dihydrochlorid aus. 
Die Krystalle wurden darum nochmals m it der fünffachen Menge absolutem Äthanol 
ausgekocht, heiss von dem ungelösten a-Dihydrochlorid abfiltriert und abkühlen gelassen, 
wobei das /3-Dihydrochlorid in  reinem Zustande auskrystallisierte (35— 40 g).

Die beiden Mutterlaugen des /S-Dihydrochlorides wurden zusammengegeben, heiss 
m it der berechneten Menge äthanolischen Kalis umgesetzt, vom Kaliumchlorid abfiltriert 
und wieder carbam inatisiert. Dabei fällt ziemlich reines /J-Diamino-cyclodeean-carba- 
m inat aus, während die Verunreinigungen grösstenteils in Lösung bleiben. Das Carba­
m inat wurde abfiltriert, in Salzsäure gelöst, das Dihydrochlorid trocken gedam pft und 
aus absolutem Äthanol umkrystallisiert. Mit der dabei erhaltenen M utterlauge wurde 
dieser ganze Vorgang nochmals wiederholt.

Beide Eihydrochloride wurden noch wiederholt aus Wasser umkrystallisiert.
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a -D ia m in o - ( l ,6 ) - c y c lo d e c a n - d ib y d r o c h lo r id .  Die Verbindung hat keinen 
Schmelzpunkt, sondern zersetzt sich beim längeren Erhitzen auf Temperaturen über 
200°. Sie ist in absolutem Äthanol sehr wenig löslich, viel besser in wasserhaltigem. 
In Wasser löst sie sich leicht. Durch spontane Verdunstung bei Zimmertemperatur 
liessen sich grosse wohlausgebildete Ivrystalle erhalten.

o c -D ia m in o - ( l,6 ) -c y c lo d e c a n . 50 g oc-Dihydrochlorid wurden in 1 Liter heissem 
Methanol gelöst und m it der berechneten Menge Kaliumhydroxyd in Methanol umgesetzt. 
Die vom auskrystallisierten Kaliumchlorid kalt abfiltrierte Lösung wurde eingedampft, 
von dabei noch auskrystallisierendem Kaliumchlorid nochmals abfiltriert und das Diamin 
im Vakuum destilliert. Smp. 43—46°.

3,635 mg Subst. gaben 9,38 mg C 02 und 4,26 mg H 20  
2,787 mg Subst. gaben 0,413 cm3 N 2 (19°, 724 mm)

C10H 22N 2 Ber. C 70,53 H 13,02 N 16,45%
Gef. „ 70,42 „ 13,11 „ 16,50%

a - D ia c e ty l - d ia m in o - ( l ,6 ) - c y c lo d e c a n .  Hergestellt aus a-Diamin m it Essig- 
säure-anhydrid in Alkohol. Smp. 296°.

3,696 mg Subst. gaben 8,96 mg C 02 und 3,36 mg H 20  
3,060 mg Subst. gaben 0,303 cm3 N 2 (20°, 717 mm)

C14H 260 2N 2 Ber. C 66,10 H  10,30 N 11,01%
Gef. „  66,16 „ 10,17 „ 10,88%

x - D ia m in o - ( l , 6 ) - c y e lo d e c a n - d ip ik r a t .  Die Verbindung bildete sich aus der 
Base m it Pikrinsäure in Ä thanol oder durch Umsetzung des Dihydrochlorides mit N a­
triumpikrat in wässeriger Lösung. Zers.-p. 280—285°.

3,790 mg Subst. gaben 5,827 mg C 02 und 1,483 mg H 20
2,614 mg Subst. gaben 0,423 cm3 N 2 (18°, 711 mm)

C22H 230 „ N 8 Ber. C 42,04 H 4,49 N 17,83%
Gef. „ 41,96 „ 4,38 „ 17,76%

/3 -D ia m in o -( l , 6 ) - c y c lo d e c a n -d ih y d ro c h lo r id .  Die Verbindung hat keinen 
Schmelzpunkt, sondern zersetzt sich beim längeren Erhitzen auf Temperaturen über 200°. 
Sie krystallisiert auch aus absolutem Äthanol mit zwei Mol Krystallwasser. In  Wasser 
ist sie sehr leicht löslich.

4,179 mg Subst. gaben 6,58 mg C 02 und 3,69 mg H 20
2,680 mg Subst. gaben 0,231 cm3 N 2 (15°, 724 mm)
8,067 mg Subst. gaben 8,267 mg AgCl

C10H 24N2C12• 2H20  Ber. C 43,00 H 10,10 N 10,03 CI 25,39%
Gef. „  42,97 „  9,88 „ 9,73 „ 25,35%

/J-D iam ino -( 1, 6 ) -c y c lo d e c a n . Durch Umsetzung des Dihydrochlorids mit 
Kaliumhydroxyd in Alkohol. Smp. 8—10°.

3,616 mg Subst. gaben 9,353 mg C 02 und 4,166 mg H 20
3,661 mg Subst. gaben 0,530 cm3 N 2 (15°, 729 mm)

C10H 2.,N2 Ber. C 70,53 H 13,02 N 16,45%
Gef. „  70,59 „ 12,89 „  16,46%

j8 -D ia c e ty l-d ia m in o - ( l , 6 ) -c y c lo d e c a n . Reinigung durch Umlösen aus 
Äthanol. Smp. 253°.

3,715 mg Subst. gaben 9,073 mg C 02 und 3,402 mg H 20  
2,447 mg Subst. gaben 0,235 cm3 N 2 (18,5°, 729 mm)

C,4H 260 2N 2 Ber. C 66,10 H 10,30 N 11,01%
Gef. „ 66,65 „ 10,25 „ 10,79%

a -  u n d  / J - D i a m i n o - ( l , 6 ) - c y c l o d e c a n .

15
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jö -D ia m in o -1 , 6 -c y c lo d e c a n -m o n o p ik ra t .  0,2 g /S-Diamin wurden m it einer 
Lösung von 0,2 g Pikrinsäure in 10 cm3 heissem Äthanol versetzt. Das Monopikrat 
krystallisierte beim Stehen im Kühlraum  aus. Es wurde einmal aus Ä thanol umgelöst. 
Zers.-p. 200—210°.

3,760 mg Subst. gaben 6,629 mg C 02 und 2,136 mg H 20
2,804 mg Subst. gaben 0,441 cm3 N 2 (17°, 727 mm)

C1GH 250 7N 5 Ber. C 48,11 H 6,31 N 17,63%
Gef. „  48,11 „ 6,36 „ 17,71%

/S -D ia m in o - ( l , 6 ) - e y c lo d e c a n - d ip ik r a t .  Herstellung aus der Base m it zwei 
Mol Pikrinsäure in Äthanol. Zers.-p. 247—252°.

3,868 mg Subst. gaben 5,953 mg C 02 und 1,536 mg H 20
2,888 mg Subst. gaben 0,451 cm3 N 2 (14°, 729 mm)

C22H 28Ou N8 Ber. C 42,04 H 4,49 N 17,83%
Gef. „ 42,00 „ 4,44 „ 17,82%

C is- u n d  t r a n s - 9 ,1 0 - D ia m in o - d e k a l in .
Die nicht carbaminatisierbaren Anteile des Reduktionsgemisches wurden destil­

liert und die im W asserstrahlvakuum unter 130° siedenden Amine in möglichst konzen­
trierter Lösung in Äthanol vorsichtig unter W asserkühlung m it 20-proz. äthanolischer 
Salzsäure auf Bromphenolblau neutralisiert, wobei cis- und trans-9,10-Diamino-dekalin- 
dihydrochlorid auskrystallisierten. Das scharf abgesaugte Salzgemisch wurde auf dem 
Filter m it wenig Ä thanol nachgewaschen, und dann m it möglichst wenig warmem Wasser 
(weniger als der gleichen Gewichtsmenge) behandelt, wobei das trans-9,10-Diamino- 
dekalin-dihydrochlorid ungelöst bleibt. Durch Eindam pfen der Lösung wurde reines 
c is -9 , 1 0 -D ia m in o -d e k a l in - d ih y d ro c h lo r id ,  das m it einem Mol Wasser krystalli- 
siert, erhalten.

3,958 mg Subst. gaben 6,78 mg C 0 2 und 3,17 mg H 20  
3,071 mg Subst. gaben 0,292 cm3 N 2 (19°, 728 mm)
6,223 mg Subst. gaben 6,755 mg AgCl 

C10H ,2N 2Cl2-H 2O Ber. C 46,33 H 9,33 N 10,81 CI 27,36%
Gef. „ 46,75 „ 8,96 „ 10,65 „  26,86%

c is - 9 ,1 0 - D ia m in o - d e k a l in .  1,6 g cis-9,10-Diamino-dekalin-dihydrochlorid 
wurde in siedendem Äthanol m it 0,9 g Kalium hydroxyd umgesetzt. Die vom Kalium­
chlorid abfiltrierte Lösung wurde m it Kohlendioxyd gesättigt, zum Sieden erhitzt, 
nochmals filtriert, eingedampft und der Eindam pfrückstand über Bariumoxyd im Vakuum 
abdestilliert. Ausbeute 1 g; Sdp. 121° (12 mm); Smp. 41°.

3,033 mg Subst. gaben 7,94 mg C 02 und 3,21 mg H 20
4,089 mg Subst. gaben 0,609 cm3 N 2 (16°, 713 mm)

C10H 20N 2 Ber. C 71,37 H  11,98 N 16,65%
Gef. „ 71,44 „  11,84 „ 16,50%

Beim Umkrystallisieren aus Wasser und Äthanol enthaltendem  Ä ther wurde ein 
scharf bei 47° schmelzendes D ihydrat erhalten.

0,197 g Subst. verbrauchten auf Methylorange titr ie rt 19,3 cm3 0,1-n. HCl.
C10H 2üN 2-2H2O Mol.-Gew. Ber. 204 Gef. 204

c is -9 , 1 0 -D ia c e ty l- d ia m in o - d e k a l in .  Die freie Base oder das D ihydrat wurde 
in Ä thanol gelöst, m it Essigsäure-anhydrid versetzt, die Lösung eingedampft und das 
R ohprodukt aus Aceton umkrystallisiert. Smp. 242°.

3,738 mg Subst. gaben 9,153 mg C 02 und 3,152 mg H 20  
C14H 240 2N 2 Ber. C 66,63 H  9,59%

Gef. „  66,82 „ 9,44%
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c is -9 , 1 0 -D ia m in o -d e k a l in - m o n o p ik ra t .  0,3 g cis-9,10-Diamino-dekalin-di- 
hydrat wurden m it einer Lösung von 0,3 g Pikrinsäure in 8 cm3 heissem Äthanol versetzt. 
Beim Erkalten krystallisierte 0,45 g cis-9,10-Diamino-dekalin-monopikrat vom Smp. 236" 
(Zers.) aus.

4,181 mg Subst. gaben 7,430 mg C 02 und 2,228 mg H 20  
C16H 230 7N5 Ber. C 48,34 H 5,83%

Gef. „ 48,50 „ 5,96%
c is -9 , 1 0 - D ia m in o - d e k a l in - d ip ik r a t .  0,5 g cis-9,10-Diamino-dekalin wurden 

m it einer heissen wässerigen Lösung von 1,1 g Pikrinsäure versetzt. Beim Erkalten k ry­
stallisierte reines D ipikrat vom Zers.-p. 242—247° aus.

4,388 mg Subst. gaben 6,78 mg C 02 und 1,56 mg I I20
2,917 mg Subst. gaben 0,470 cm3 N 2 (16°, 715 mm)

C22H 260 14N8 Ber. C 42,17 H 4,18 N 17,89%
Gef. „ 42,17 „ 3,98 „ 17,91%

Das von der cis-Verbindung abgetrennte trans-9,10-Diamino-dekalin-dihydro- 
chlorid wurde durch Umkrystallisieren aus Wasser weiter gereinigt.

t r a n s - 9 ,  1 0 -D ia m in o -d e k a l in . E ine Lösung von 6,6 g trans-9,10-Diamino- 
dekalin-dihydrochlorid in 50 cm3 Wasser wurde m it überschüssigem äthanolischem Kali 
versetzt und dreimal m it 400 cm3 Ä ther extrahiert. Durch Eindampfen des Ätherextraktes 
und Destillation wurden 4 g Base erhalten. Smp. 70°. Sdp. etwa 120° (12 mm).

3,826 mg Subst. gaben 10,023 mg C 02 und 4,058 mg H 20
3,169 mg Subst. gaben 0,490 cm3 N 2 (21°, 719 mm)

C10H 20N 2 Ber. C 71,37 H 11,98 N 16,65%
Gef. „ 71,49 „ 11,87 „ 16,98%

tr a n s -9 ,  1 0 - D ia m in o - d e k a l in - d ip ik r a t .  Durch Umsetzung des trans-9,10- 
Diamino-dekalin-dihydrochlorides m it wässeriger Natriumpikrat-Lösung wurde das 
Dipikrat hergestellt. Es wurde wiederholt aus Wasser umkrystallisiert, wobei die Sub­
stanz schliesslich in schönen, zentimeterlangen Nadeln krystallisiert. Zers.-p. 262—264°.

3,815 mg Subst. gaben 5,836 mg C 02 und 1,375 mg H 20
3,838 mg Subst. gaben 0,602 cm3 N 2 (14°, 727 mm)

C22H 26OuN8 Ber. C 42,17 H 4,18 N 17,89%
Gef. „ 41,75 „ 4,03 „  17,85%

U m la g e ru n g  v o n  c is - u n d  tr a n s -9 ,1 0 - D ia m in o -d e k a l in  m it  s a l ­
p e tr ig e r  S ä u re  in  S p iro c y c lo p e n ta n o - (  1 ) - e y c lo h e x a n o n - (2 ). 2 g cis-9,10- 
Diamino-dekalin-dihydrat wurden in 20 cm3 Eisessig gelöst und m it 3 g N atrium nitrit 
versetzt. Es tr itt starke Erwärmung ein. Nach 10 Minuten hatte  die Stickstoffentwicklung 
aufgehört; das Gemisch wurde m it Wasser verdünnt, m it Ä ther extrahiert und der 
Ätherextrakt m it Wasser gewaschen. Die Hälfte wurde m it einer wässerig-äthanolischen 
Semicarbazid-Lösung versetzt. Nach Stehen über N acht war das Spirocyelopentano-(l)- 
eyclohexanon-(2)-semicarbazon auskrystallisiert. Ausbeute 0,6 g, Smp. 190—193°. Das 
Produkt gab keine Schmelzpunktsemiedrigung m it der aus 9 ,10-Dioxy-dekalin erhaltenen 
Verbindung1). Aus der anderen Hälfte des Ä therextraktes wurde das sehr langsam kry- 
stallisierende, bei 62° schmelzende Oxim gewonnen2).

In  ähnlicher Weise wurden 2 g trans-9,10-Diamino-dekalin umgesetzt. Es wurde 
0,1 g Spirocyclopentano-(l)-cyclohexanon-(2)-semicarbazon vom Smp. 190—193° (Zers.) 
erhalten.

A n d ere  M e th o d en  z u r  R e d u k t io n  d es  C y c lo d e c a n d io n -d io x im s .
a) Die katalytische Hydrierung von 4,5 g Dioxim m it Raney-Nickel in Alkohol 

(100°, 50 atm.) gab nur 1,5 g Basen, aus denen 0,35 g Carbaminate und 0,6 g cis-9,10- 
Diacetyl-diamino-dekalin isoliert werden konnten.

3) Helv. 27, 211 (1944).
-) Vgl. W. Hückel, R. Danneel, A. Schwartz und A. Gercke, A. 474, 144 (1929).



b) Die Reduktion von 8 g Dioxim nach Hückel m it N atrium  und absolutem Ä thyl­
alkohol lieferte 4 g eines Diamin-Gemisches, aus welchem 2,5 g Carbaminate und 1,5 g 
cis-7,10-Diacetyl-diamino-dekalin erhalten wurden.

H e r s te l lu n g  d es  t r a n s - 9 ,  1 0 -D ia m in o -d e k a l in s  a u s  D in i t r o - d e k a l in .
N i t r ie r u n g  d es  D e k a l in s 1). Aus 400 cm3 Dekalin und 600 cm3 Salpetersäure

(d =  1,4) wurden nach 48-stündiger Einwirkung erhalten: 40 g rohes 9-Nitro-dekalin
und 2 g aus Alkohol bis zum Smp. 167° (Zers.) umkrystallisiertes 9 ,10-Dinitro-dekalin.

4,089 mg Subst. gaben 7,91 mg C 02 und 2,56 mg H 20  
3,209 mg Subst. gaben 0,353 cm3 N 2 (17°, 725 mm)

C10H 16O4N 2 Ber. C 52,62 H 7,07 N  12,27%
Gef. „ 52,79 „ 7,01 „ 12,35%

R e d u k t io n  d es  t r a n s - 9 ,  1 0 - D in i t r o - d e k a l in s .  2 g trans-9,10-Dinitro-deka­
lin wurden in 40 g Eisessig heiss gelöst und dann m it 10 g Zinkstaub versetzt, wobei 
eine ziemlich heftige Reaktion ein trat. Das Gemisch wurde eine Viertelstunde lang zum 
Sieden erhitzt, dann m it wenig Wasser verdünnt, und weiter erh itzt bis zur völligen 
Lösung des Zinks. Das Reduktionsprodukt wurde m it überschüssiger Natronlauge ver­
setzt, m it Wasserdampf destilliert bis 500 cm3 übergegangen waren, und das Destillat 
m it 20 cm3 1-n. HCl versetzt und eingedampft. Aus dem krystallinischen Rückstand 
wurden Nebenprodukte durch E xtraktion  m it 200 cm3 heissem absolutem Äthanol en t­
fernt und dann der ungelöste R ückstand (0,6 g) in etwas Wasser gelöst und m it einem 
kleinen Überschuss von Natrium pikrat-Lösung gefällt. Das erhaltene trans-9,10-Diamino- 
dekalin-dipikrat wurde einige Male aus Wasser um krystallisiert und  erwies sich dann als 
identisch m it dem durch Reduktion des Cyclodecandion-dioxims gewonnenen Produkt.

M e th y lie ru n g  d e r  D ia m in e .
Die Methylierung der Diamino-cyclodecane, sowie die weitere Verarbeitung der 

Methylierungs-Produkte wurden wieder im wesentlichen nach Hückel’s Angaben ausge­
fü h rt2).

a - B is - d im e th y l a m i n o - ( l , 6 ) - c y c lo d e c a n - b i s - jo d m e th y la t .  Zur M ethy­
lierung von 42,5 g a-Diamino-cyclodecan wurden verwendet: 210 g Methyljodid, 500 cm3 
Methanol und 300 cm3 5-n. methanolische Kalilauge. Aus dem fertig methylierten R eak­
tionsgemisch wurden durch Abnutschen 235 g eines Salzgemisches erhalten, das m it 
180 cm3 Wasser erhitzt und nach E rkalten wieder abgenutscht wurde. Das so erhaltene, 
noch m it etwas Kaliumjodid verunreinigte quartäre Jodid  wurde aus 180 cm3 Wasser 
umkrystallisiert, wobei 109 g reines a-Bis-dimethylamino-(l,6)-cyclodecan-bis-jod- 
m ethylat gewannen W'urden.

Die Verbindung war leicht löslich in heissem Wasser, ziemlich schwer (4%) in 
kaltem Wasser. Zers.-p. 305—320° (Gasentwicklung).

3,948 mg Subst. gaben 5,428 mg C 02 und 2,433 mg H 20  
3,786 mg Subst. gaben 0,178 cm3 N 2 (12°, 724 mm)
7,588 mg Subst. gaben 7,058 mg A gJ
C16H 36N 2J 2 Ber. C 37,66 H 7,11 N 5,49 J  49,74%

Gef. „ 37,52 „ 6,89 „ 5,36 „ 50,28%

)3 - B is -d im e th y la m in o - ( l ,  6 ) - c y c lo d e c a n - b i s - jo d m e th y la t .  Da das ß-Biz- 
dim ethylamino-(l,6)-cyclodecan-bis-jodmethylat leichter löslich ist als die a-Verbindung, 
wurde hier das gesamte Reaktionsprodukt trocken gedam pft und dann aus einer Menge 
Wasser umgelöst, welche im stande ist, das in dem Salzgemisch enthaltene Kaliumjodid
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1) S. Nametkin  und 0 . Madaeff-Ssitscheff, B. 59, 370 (1926); S. Namelkin  und 
E. Glagolefj, B. 62, 1570 (1929).

2) W. Hückel, A. Gercke und A. Gross, B. 66, 563 (1933).



—  229 —

in der K älte eben noch in Lösung zu halten (etwas mehr Wasser als das halbe Gewicht 
des gesamten Salzgemisches). Das auskrystallisierte noch etwas Kaliumjodid-haltige 
Jodid wurde dann durch Umlösen aus Methanol gereinigt.

Drei Gewichtsteile der Verbindung lösen sich in einem Teil heissen oder in zwei 
Teilen kalten Wassers. Von dem an und für sich schwerer löslichen Kaliumjodid wird 
die Verbindung fast vollständig ausgesalzen. Zers.-p. 310—330° (Gasentwicklung).

4,471 mg Subst. gaben 6,14 mg C 02 und 2,83 mg H 20  
5,386 mg Subst. gaben 0,265 cm3 N 2 (18°, 732 mm)

Ci6H 3(!N 2J 2 Ber. C 37,66 H 7,11 N 5,49%
Gef. „ 37,48 „ 7,08 „ 5,56%

M e th y lie ru n g  d es  c is -9 , 1 0 -D ia m in o -d e k a lin s .  4,1 g cis-9,10-Diamino- 
dekalin-dihydrat wurden in 10 cm3 Methanol gelöst und m it 11,5 g eines Gemisches gleicher 
Gewichtsteile Methyljodid und Methanol versetzt. Nach drei Stunden haben sich Kry- 
stalle abgeschieden. Das Gemisch wurde erhitzt, m it 9 g 25-proz. methanolischer Kalilauge 
und nach dem Wiederabkühlen wiederum m it 11,5 g Methyljodid-Gemisch versetzt. 
Nach drei Stunden Stehen wurden Erhitzen, Zugabe von Kalilauge und Methyljodid- 
Gemisch nochmals wiederholt. Dann wurde nach Stehen über N acht mit einem kleinen 
Überschuss von Methyljodid am Rückflusskühler bis zur neutralen Reaktion der Lösung 
auf Bromphenolblau erhitzt, was etwa 6 Stunden dauerte, das Methanol abdestilliert, 
der Eindampfrückstand m it 20 cm3 Wasser kurz aufgekocht und das ungelöste cis-9,10- 
Bis-dimethylamino-dekalin-dihydrojodid kalt abfiltriert und einmal aus Wasser um kry­
stallisiert. Dann wurde die Base aus der gesättigten wässerigen Lösung des Dihydrojodids 
mit Natronlauge gefällt und zweimal aus Äthanol umkrystallisiert. Smp. 86°.

3,627 mg Subst. gaben 9,941 mg C 02 und 4,018 mg H 20  
CuH 28N 2 Ber. C 74,94 H 12,58%

Gef. „ 74,80 „ 12,40%

H e rs te llu n g  d e r  f r e ie n  b i s - q u a r t ä r e n  A m m o n iu m b a se n  u n d  d e re n  t h e r ­
m isc h e  Z e rs e tz u n g .

102 g a-Bis-dimethylamino-(l,6)-cyclodecan-bis-jodmethylat wurden in der dop­
pelten Menge Wasser warm gelöst und m it einer wässerigen Suspension von 70 g Silber­
sulfat versetzt. Die Lösung wurde vom Silberjodid abfiltriert und die gelösten Silber­
verbindungen in der Hitze m it Schwefelwasserstoff gefällt. Das F iltra t wurde m it einer 
Lösung von 70 g Bariumhydroxyd-oktohydrat bei etwa 70° umgesetzt, filtriert und der 
Filterrückstand, der hartnäckig Base festhält, wiederholt m it Wasser ausgekocht. Die 
schwach bariumsalzhaltige Lösung wurde dann im Vakuum bei 35° auf 200 cm3 einge­
dampft.

Die thermische Zersetzung der quartären Base wird am  besten in kleineren Por­
tionen vorgenommen. Es ist dann nicht notwendig, die von Willstätter1) empfohlene 
Anordnung zu benützen, man kommt m it einem einzigen Zersetzungskolben aus.

30—35 cm3 der auf 200 cm3 eingedampften Lösung wurden in einem Rundkolben 
von 500 cm3 Inhalt, der im Wasserbade völlig untertauchte, m it 7 g Kaliumhydroxyd 
versetzt. Die erste Vorlage, in der sich die Hauptmenge des Wassers in Form von Eis 
kondensiert, bestand aus einem ca. 20 cm langen und etwa 200 cm3 fassenden Präparate­
glas, das nur zum unteren vierten Teil in die Kältemischung aus Aceton und festem Kohlen­
dioxyd eintaucht; das E intrittsrohr endigt kurz unter dem das Gefäss abschliessenden 
Gummizapfen. Die zweite ist eine Spiralvorlage, welche völlig in die Kältemischung 
eingetaucht ist. In  diesen beiden Vorlagen wurde das Cyclodecadien quantitativ  abge­
fangen.

*) R. Willstätter und M. Heidelberger, B. 46, 519 (1913).
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Die Lösung wurde im Hochvakuum zunächst bei einer W asserbadtem peratur von 

etwa 40—50° eingedampft. Wenn die Masse eine halbfeste Konsistenz angenommen hat, 
wird das Wasserbad langsam auf 1Ö0° geheizt. Die eigentliche Zersetzung fängt erst gegen 
100° in der trockenen Masse an. Nach zweistündigem Erhitzen wurde die Operation abge­
brochen, die Vorlagen entleert und das Verfahren m it einer neuen Portion Lösung, welche 
zum aus Kalium hydroxyd bestehenden Zersetzungsrückstand gegeben wurde, wiederholt.

Der glatte Verlauf der Zersetzung ist wesentlich von der Beschaffenheit der Zer­
setzungsmasse abhängig; diese soll im Zersetzungskolben einen möglichst dünnen, porösen 
W andbelag bilden. Um dies zu erreichen, ist es unbedingt notwendig, das Trocken­
dampfen der Lösung im Hochvakuum vorzunehmen.

Die zusammengegebenen Destillate der 6 Portionen wurden m it Essigsäure und 
Wasser gewaschen und im Vakuum destilliert. Ausbeute 25 g aus 102 g Jodid  (90% 
der Theorie).

Das /3-Bis-dimethylamino-(l,6)-cyclodecan-bis-jodmethylat wurde in genau gleicher 
Weise wie die a-Verbindung verarbeitet. Die Ausbeute an  Cyclodecadien betrug wie bei 
der a-Verbindung 90% der Theorie.

C y c lo d e c a n .
Die H auptfraktion des durch Destillation aus dem a-Diamin gewonnenen Cyelode- 

cadiens zeigte folgende K onstanten:
Sdp. 69° (12 mm); d f  =  0,8665; n f  =  1,4880 

C10H 10 |T  Md  Ber. 45,24 Gef. 45,22
25 g Cyclodecadien wurden in 150 cm3 etwas äthanolhaltigem  Ä ther m it 1,5 g 

P latin  (Adam s)  als K atalysator hydriert. Im  Laufe eines Tages wurden 8,4 L iter Wasser­
stoff (20°, 750 mm) aufgenommen; berechnet für C10H 16 : 8,2 Liter. Die Ausbeute an
Cyclodecan ist quantitativ.

Sdp. 75° (12 mm); Smp. 9,5°; d f  =  0,8577; r , f  =  1,4715
3,692 mg Subst. gaben 11,611 mg C 02 und 4,754 mg H 20  

C10H 2o Ber. C 85,63 H 14,37%
Gef. „  85,82 „  14,41%

Das analog aus dem /9-Diamin hergestellte Cyclodecan zeigte:

Smp. 9,4°; d f  =  0,8575; n f  =  1,4714.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren 
W. Manser und H. Gubser ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.



24. Über Steroide.
(35. M itteilung1)).

Zur Darstellung’ von Saceharidderivaten der Steroide
von Ch. M eystre und K. M ieseher.

(28. X II. 43.)

In  einer Reihe von Arbeiten unseres Laboratorium s wurde über 
die Herstellung von Saceharidderivaten verschiedener Steroide, ins­
besondere auch des Desoxy-corticosterons, berichtet. Es diente dazu 
das klassische Verfahren der Umsetzung der Alkohole m it Acylhalo- 
genosen in Gegenwart von Silberoxyd als Halogenwasserstoff- 
acceptor. Die Reaktion verläuft nach folgendem Schem a2):

I— I I— 1
2 R—OH + 2 Br—CH O + Ag20  =  2 R —0 —CH 0  + 2 AgBr + H.,0 

I I  I I

Die bisher erzielten Reinausbeuten überstiegen in keinem Palle 
50 %, sondern schwankten meist zwischen 20 und 40 % 3). Ein wesent­
licher Grund hiefiir beruht offenbar darin, dass das Reaktionswasser 
einen Teil der Acylhalogenose verseift und das Verseifungsprodukt 
sich seinerseits m it Acylhalogenose zu höheren Zuckern umsetzen 
kann, was die Isolierung der Endstoffe oft wesentlich erschw ert4). 
Schon mehrfach wurde daher vorgeschlagen, die Reaktion in Gegen­
wart wasserbindender M ittel wie z. B. Calciumchlorid5), Calcium­
sulfat6) oder Calcium hydrid7) auszuführen. Diese M ittel bewirken 
zwar in einzelnen Fällen, insbesondere beim Aufbau von einfachen 
Zuckern, Ausbeuteverbesserungen. Zur Gewinnung von Saceharid­
derivaten der Steroide eignen sie sich aber wenig.

Durch einen einfachen Kunstgriff ist es uns gelungen, einen 
erheblichen Fortschritt zu erzielen. E r besteht darin, dass zum m in­
desten ein Teil des Reaktionswassers noch während der Umsetzung

Ü 34. Mitteilung, siehe K .  Mieseher und Ch. Meystre, Helv. 26, 224 (1943). Die 
vorliegende Arbeit bildet zugleich die 3. Mitteilung über Saccharide des Desoxy-corti­
costerons.

2) Bei Verwendung von Silbercarbonat entsteht ausserdem Kohlendioxyd.
3) Siehe z. B. K. Mieseher und W. H. Fischer, Helv. 21, 336 (1938); K. Mieseher, 

Ch. Meystre und J. Heer, Helv. 24, 988 (1941).
4) Siehe z. B. E. Fischer und K. Delbrück, B. 42, 2776 (1909).
5) B. Heljerich, E. Bohn und S. Winkler, B. 63, 989 (1930).
6) D. D. Reynold und W. L. Evans, Am. Soc. 60, 2559 (1938); B. Helferieh und 

■7. Goerdeler, B. 73, 532 (1940).
7) H. Lettre und A. Hagedorn, Z. physiol. Ch. 242, 210 (1936).



zusammen m it dem Lösungsmittel durch azeotrope D estillation 
laufend entfernt w ird1). Zweckmässig wird die Acylhalogenose all­
mählich, nach Massgabe des ReaktionsVerlaufs, eingetragen. Als 
Lösungsm ittel bew ährte sich insbesondere Benzol, doch lassen sich 
auch Toluol, Chloroform u. dgl. verwenden.

D am pft m an die filtrierte  Reaktionslösung ein und nim m t den 
R ückstand in Ä ther auf, so krystallisieren im  allgemeinen die Acetate 
der Steroidsaccharide allmählich aus. Aus den M utterlaugen lassen 
sich nach Verseifung noch weitere Mengen, sei es in Form  der freien 
Saccharide oder, nach Reacetylierung, in Form  der A cetate gewinnen.

Auf diese Weise bereiteten wir z. B. die /5-Glucosid-tetra- 
acetate bzw. die freien /3-Glucoside des f-Androsterons (iso), Desoxy- 
corticosterons, Testosterons und Cholesterins. Die G esam tausbeuten2) 
an reinen acetvlierten und freien Glucosiden betrugen je 85,8% 
(43 % 3)), 60,2 %"(25 % 4)), 43,2%  (18,6 % 5)) und 43,3%  (25 % 6)), wobei 
die eingeklam m erten Zahlen den früher m itgeteilten W erten e n t­
sprechen. Veu wurde das ß-G lucosid-tetra-acetat des erstm alig von 
L. Ruzicka, T. Reichstem  und A . F ürst7) synthetisch gewonnenen 
Aglucons, des ,45’6;20’22-3,21-Dioxy-nor-cholensäure-lactons, m it einer 
Ausbeute von 31,8 % erhalten. Die H erstellung von Glucosiden aus 
Agluconen ist bereits früher in einem  P a te n t der F irm a Boehringer 
beschrieben8). In  der M ehrzahl der Fälle wurden nicht näher charak­
terisierte, offenbar noch unreine P rodukte  erhalten. Einzig aus 
S trophanthidin wird die Bildung eines krystallisierten, aber nicht 
analysierten G lucosid-tetra-acetats vom  Smp. 128-131° angegeben, 
das in einer A usbeute von 50 m g9) oder etw a 6,8 % der Theorie aus 
0,4 g Aglucon entstand.

Zum Beweis dafür, dass unsere Methode zur Gewinnung von 
D erivaten h ö h e r e r  Saccharide der Steroide gleicherweise geeignet 
ist, beschreiben wir hier auch die Gewinnung von M altosiden zweier 
Steroide. Infolge der geringeren Krystallisationsfreucligkeit der Mal- 
toside bereitet ihre D arstellung auf den üblichen Wegen besondere 
Schwierigkeiten.

Mit guter A usbeute (60,5%) gewannen wir das 17-(Maltosid- 
hepta-acetat) des Oestradiol-3-benzoats. Das H epta-acetyl-m altosid

1) P at. Anm. der Ges. f. ehem. Industrie in Basel vom 28. Dezember 1943.
2) Durch Variierung der Versuehsbedingungen lassen sich die hier angegebenen Aus­

beuten noch erhöhen.
3) K . Mieseher, Ch. Meystre  und J. Heer, Helv. 24, 990 (1941).
4) K. Mieseher, W. II. Fischer und Ch. Meystre, Helv. 25, 40 (1941).
s) E. Iiabald und H. Dietrich, Z. physiol. Ch. 259, 251 (1939).
6) H. Lettré und A. Hagedorn, Z. physiol. Ch. 242, 212 (1936).
7) L. Ruzicka, T. Reichstein und A. Fürst, Helv. 24, 76 (1940).
8) Boehringer und Söhne, D. R. P. 676194 vom 19. Dezember 1935.
8) In  der Patentschrift steht offenbar irrtüm lich g s ta tt  mg.
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des Desoxy-corticosterons haben wir kürzlich dargestellt1). Die Iso­
lierung gelang jedoch nur un ter E inschaltung einer Chromatographie 
und die Ausbeute erwies sich als sehr bescheiden. Je tz t wurden 
direkt 32,4%  acetyliertes und aus der M utterlauge nach Verseifung 
noch 10,1%  freies Maltosid erhalten (Totalausbeute 42,5%).

Von Interesse ist die erhöhte W asserlöslichkeit des Desoxy- 
cortieosteron-maltosids. Sie übertrifft bei Zim m ertem peratur m it 
etwa 6°/00 diejenige des Lactosids beinahe um das Doppelte und die­
jenige des Glucosids um  das Fünffache. Wie wir früher gezeigt haben, 
können nach Zusatz von Glucose u. dgl. 1- bis 2-prozentige wässrige 
Lösungen des Glucosids hergestellt werden, die trotz Ü bersättigung 
lange Zeit haltbar bleiben. Ähnliches gilt in erhöhtem  Masse für das 
Maltosid. In  der W ärm e zeigt es eine unbeschränkte Wasserlöslich­
keit. 25-proz. Lösungen krystallisieren schon ohne Glucosezusatz 
bei Z im m ertem peratur erst nach Stunden oder Tagen aus, während 
z. B. 10-proz. Lösungen über längere Zeiträum e in verschlossenen 
Ampullen haltbar bleiben.

Nachdem inzwischen von JR. M eier2) gezeigt werden konnte, 
dass nebennierenlose H unde aus schwerster Insuffizienz durch In ­
jektion grösserer Mengen Desoxy-corticosteron-glucosid beinahe mo­
mentan restitu iert werden können, was bisher nü t Desoxy-cortico- 
steron-acetat (Percorten) nicht in  diesem Masse gelang, haben die 
Saccharidderivate der Steroide erheblich an Interesse gewonnen. 
In Anbetracht der K ostbarkeit des Ausgangsmaterials kom mt der 
hier beschriebenen verbesserten Gewinnungsmethode besondere Be­
deutung zu. Sie ist noch entwicklungsfähig und erweist sich übrigens 
auch in anderen Fällen von Vorteil.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3).

1. G lu c o s id e  d es  f-A ndrosfeęrons .
a) ß ,  d - G lu c o s id - te t r a - a c e ta t .

Eine Lösung von 5 g LAndrosteron in 200 cm3 trockenem Benzol wurde m it 8 g 
Silbercarbonat versetzt und zum Sieden erhitzt. W ährend Benzol abdestillierte, liess 
man unter Rühren langsam eine Lösung von 18 g Aeetobrom-d-glucose in 300 cm3 Benzol 
zutropfen. Die Silbersalze wurden abgenutscht und gründlich m it Wasser ausgewaschen, 
worauf man das klare F iltra t im Vakuum eindampfte. Aus dem in Ä ther gelösten Rück­
stand krystallisierte das ß ,d-Glucosid-tetra-acetat des i-Androsterons nach einigem Stehen 
aus. Aus Alkohol umkrystallisiert schmolz es bei 192°. Die Ausbeute betrug 5,59 g 
(=  51,4% der Theorie).

b) F re ie s  ß , d - G lu c o s id .
Die Mutterlaugen des Tetra-acetates wurden eingedampft. Den Rückstand löste 

man in 200 cm3 Methanol und versetzte die Lösung in der K älte m it einem kleinen Über­

1) K. Miescher und Ch. Meystre, Helv. 26, 224 (1943).
2) R. Meier, Helv. Physiol. Pharmacol. Acta I, 63 (1943); eine ausführliche Arbeit 

befindet sich im Druck.
3) Alle Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskop beobachtet und sind korrigiert.



schuss einer methylalkoholisehen N atriumm ethylatlösung. Nach 3-stündigem Stehen bei 
20° wurde die Lösung m it Essigsäure neutralisiert, m it Wasser versetzt und im akuum 
konzentriert. Man nutschte ab und wusch m it kaltem  Wasser nach. Die Acetonlösung 
des getrockneten Rückstandes wurde m it Ä ther versetzt, worauf das freie ¿-Androsteron- 
ß, d-glucosid auskrystallisierte. Nach Umkrystallisieren aus Aceton-Äther schmolz es bei 
216—217°. Die Ausbeute an freiem Glucosid betrug 2,68 g oder 34,4% der Theorie.

2 . ß ,  d -G lu c o s id  d es  D e s o x y - c o r t ic o s te r o n s .

a )  ß ,  d - G l u c o s i d - t e t r a - a c e t a t .

10 g Desoxy-corticosteron wurden m it 13 g Silbercarbonat und 25 g Acetobrom­
glucose in 500 cm3 Benzol umgesetzt. Aus der ätherischen Lösung des Filtratrückstandes 
krystallisierte das /?, d-Glucosid-tetra-acetat des Desoxy-corticosterons in  einer Menge 
von 8,8 g ( =  44% der Theorie) nahezu rein (Smp. 172°) aus.

b ) F re ie s  ß ,  d -G lu c o s id .

Die ätherischen M utterlaugen des Tetra-acetates wurden m it Natriumhydrogen­
carbonatlösung und Wasser gewaschen, m it N atrium sulfat getrocknet und vollständig 
eingedampft. Zwecks Verseifung löste man den R ückstand in 1 L iter trockenem Methanol, 
versetzte die Lösung bei tiefer Tem peratur m it 10 cm3 einer 2-n. Bariummethylatlösung 
und  liess 24 Stunden bei dieser Tem peratur stehen. Das Bariumion wurde hierauf m it der 
berechneten Menge Schwefelsäure ausgefällt, das gebildete Barium sulfat abfiltriert und 
die Lösung im Vakuum eingedampft. Der R ückstand wurde m it W asser und Essigester 
ausgeschüttelt, wobei das Ausgangsmaterial in  den Essigester und  das freie Glucosid 
in die wässrige Phase ging. Den wässrigen Anteil versetzte man m it der gleichen Menge 
Alkohol und schüttelte mehrmals m it Chloroform aus. Den R ückstand der Chloroform­
lösungen krystallisierte man aus Aceton und etwas Methanol um. So wurden zusätzlich 
noch 2,41 g ( =  16,2% der Theorie) an  freiem ß, ¿-Glucosid des Desoxy-corticosterons 
vom Smp. 192—195° erhalten, insgesamt also an Glucosiden 60,2% der Theorie.

3. ß ,  d - G lu c o s id - t e t r a - a c e ta t  d e s  T e s to s te r o n s .

5 g Testosteron wurden in  benzolischer Lösung m it 8 g Silbercarbonat und  18 g 
Acetobrom-ii-glucose umgesetzt. Aus der ätherischen Lösung des Benzolrückstandes 
krystallisierte in der K älte das ß, d-Glucosid-tetra-acetat des Testosterons. Dieses Glu­
cosid war dimorph und schmolz zuerst bei 125— 128°, erstarrte wieder in Form von 
langen Nadeln und schmolz endgültig bei 163°. Die Ausbeute betrug 3,94 g (=36,6%  
der Theorie). Die M utterlaugen wurden eingedampft und der R ückstand wie beim i-Andro- 
steron angegeben, verseift. N utschte m an nach dem Eindam pfen des Methanols die er­
haltene wässrige Suspension ab und krystallisierte den R ückstand aus Aceton-Wasser 
um, so gewann man 1,95 g Testosteron (=  39%) unverändert zurück. Die Mutterlaugen 
befreite man vom Aceton und extrahierte die erhaltene wässrige Suspension m it Chloro­
form. Den Chloroformrückstand reacetylierte m an m it A cetanhydrid in Pyridin. Nach 
E ntfernung des Pyridins wurde in Ä ther gelöst, worauf nach dem Einengen alsbald 
noch 0,72 g sehr reines d-Glucosid-tetra-acetat ausfielen. Die Gesamtausbeute erreichte 
somit 43,2% der Theorie.

4 . /?, d -G lu c o s id  d e s  C h o le s te r in s .

5 g Cholesterin wurden m it 6 g Silbercarbonat und 13,3 g Acetobrom-rf-glucose 
in 300 cm3 Benzol in üblicher Weise umgesetzt. Den Benzolrückstand löste man in 300 cm3 
Alkohol und versetzte zur Verseifung bei 20° mit einer alkoholischen Lösung von Natrium - 
alkoholat bis zur deutlich alkalischen Reaktion. Das ß, d-Glucosid des Cholesterins fiel 
fast spontan aus. Es wurde abgenutscht, m it Alkohol und Ä ther gründlich gewaschen
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und m it 100 cm3 Wasser aufgekocht. Nach dem Abkühlen nutschte man wieder ab und 
wusch m it Wasser nach. Der Rückstand wurde nun in 50 cm3 Pyridin1) gelöst, die Lösung 
in der H itze filtriert und m it Wasser versetzt. Das ß ,d -Glucosid des Cholesterins k ry­
stallisierte aus und wurde nach Zugabe von etwas Ä ther abgenutscht und m it Alkohol 
und Ä ther gewaschen. Die Ausbeute betrug 3,07 g (=  43,3% der Theorie).

5. ß ,  d - G lu c o s id - t e t r a - a c e ta t  d es  4 5,6;20’22-3 ,2 1 -D io x y -n o r -c h o la d ie n s ä u re -
la c to n s .

Zu 0,5 g /1;>(,; 20’22-3,21-Dioxy-nor-choladiensäure-lacton und 0,8 g Silbercarbonat 
in siedendem Benzol wurde in üblicher Weise eine benzolische Lösung von 1,4 g Aceto­
bromglucose zugetropft. Der Benzolrückstand wurde in Ä ther aufgenommen; beim 
Stehen krystallisierten 40 mg Ausgangsmaterial wieder aus. Nach Entfernung des Äthers 
erhielten wir auf Zusatz von Isopropyläther und wenig Aceton eine gallertartige Fällung. 
Sie wurde 3 mal aus den gleichen Lösungsmitteln umkrystallisiert. D erart entstanden 
schön ausgebildete Prismen des ß, ii-Glucosid-tetra-acetates des zl5’®;2cl’22-3,21-Dioxy- 
nor-choladiensäure-lactons. Die Ausbeute betrug 307 mg (=  31,8% der Theorie).

4,410 mg Subst. gaben 10,47 mg C 02 und 2,96 mg H 20.
C37H 60O12 Ber. C 64,70 H 7,33%

Gef. „ 64,77 „ 7,51%
[oc]p’25 =  -  34 i  4° (c =  1,005 in Methanol)

6. 1 7 - ( /1 -M a lto s id -h e p ta -a c e ta t)  d es  O e s tr a d io l-3 -m o n o -b e n z o a ts .
5 g Oestradiol-3-mono-benzoat und 6 g Silbercarbonat in siedendem Benzol wurden 

mit 19 g Acetobrommaltose umgesetzt. Den Benzolrückstand nahm man in heissem Al­
kohol auf. Bald krystallisierte das 17-(/?-Maltosid-hepta-acetat) des Oestradicl-3-mono- 
benzoats aus. Es wurde nochmals aus Alkohol umkrystallisiert, worin es in der Kälte 
wenig löslich ist. Die Ausbeute betrug 8 g (=  £0,5% der Theorie). Es schmolz bei 227 bis 
229°.

3,552 mg Subst. gaben 8,11 mg C 02 und 2,08 mg H 20  
C51H 620 19 Ber. C 62,52 H 6,38%

Gef. „ 62,30 „ 6,55%
[a j^ ’5 =  + 56 ±  4° (c =  1,000 in Methanol)

7. M a lto s id e  des D e s o x y -c o r t ic o s te ro n s .  
a) ß - M a l to s id - h e p ta - a c e ta t .

10 g Desoxy-corticosteron wurden in trockenem Benzol m it 13 g Silbercarbonat 
und 53 g Acetobrommaltose in 400 cm3 Benzol umgesetzt. Aus der klaren ätherischen 
Lösung des Benzolrückstandes schied sich langsam das Desoxy-corticosteron-/?-maltosid- 
hepta-acetat ab. Es bildete, nach dem Umkrystallisieren aus Aceton-Äther, schöne Krv- 
stalle vom Smp. 183—185°. Die Ausbeute betrug 9,9 g (=  32,4% der Theorie).

b) F re ie s  /L M a lto s id .
Die Mutterlaugen des Maltosid-acetats wurden in Ä ther aufgenommen, wie üblich 

gewaschen, getrocknet und eingedampft. Hierauf verseifte man, ähnlich wie beim Tetra- 
anetat des Desoxy-corticosteron-glucosids beschrieben, in methanolischer Lösung mit 
Bariummethylat. Löste man nach dem Eindampfen der Chloroformlösung den zähen 
Rückstand in Alkohol, so krystallisierte nach längerem Stehen das freie /?-Maltosid des 
Desoxy-corticosterons aus. Nach 2-maligem Umkrystallisieren aus Alkohol erhielten wir
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2 g (=  10,1% der Theorie) vom Smp. 232—235°. Die Gesamtausbeute betrug somit 
42,5% der Theorie.

3,133 mg Subst. gaben 6,96 mg C 0 2 und 2,18 mg H 20 .
C33H 50O13 Ber. C 60,53 H 7,69%

Gef. „ 60,61 „ 7,78%
[oc]p’5 =  +124 ± 4 °  (c =  0,995 in Methanol)

Die Analysen wurden unter der Leitung von H errn Dr. Gysel in unserem mikro­
analytischen Laboratorium  ausgeführt.

W issenschaftliche Laboratorien der Giba in  Basel, 
Pharm azeutische Abteilung.
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Bei der Redaktion eingelaufene Bücher:
(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingesandten Werke.)

L ivres reçus p a r la R édaction:
(La rédaction ne s’engage pas à publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis.)

Nouvelle méthode d ’analyse qualitative des cations, par Gaston Chariot e t Denise 
Bézier, 28 pages. Presses documentaires, Paris, 1943, br. 20 frs.frç.


