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95. Über Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
i%b.i 68. Mitteilung *)•

Pregnandiol-(3a,llß)-on-(20) und Pregnandiol-^/?, lla)-on-(20)
ontsHj von J. von Euw, A. Lardon und T. Reichstem.

(28. I I I .  44.)

F ür synthetische Versuche benötigten wir die K etone (X III), 
»jfife (XV), (XXV) und (X X X II), die wir auf zwei unabhängigen Wegen 

bereiteten, einerseits durch A bbau der zwei raum isom eren 3 ,11-Dioxy- 
bisnor-cholansäure-m ethylester (I) und (X IX )2) nach Barbier und 
Locquin3)4), andererseits durch Umformungen von Pregnan-trion- 
(3,11,20) (IX ) bzw. Pregnan-diol-(3a,12ß)-on-(20) (XX).

3/?,lla-D ioxy-bisnor-cholansäure-m ethylester (I)2) liefert beim 
Erhitzen m it Phenylm agnesium brom id das am orphe Carbinol (IV), 
dessen ebenfalls am orphes A cetat (V) beim Verkochen m it Eisessig 
in das krystallisierte [3/?-Acetoxy-lla-oxy-ätiocholanyl]-methyl-di- 
phenyläthylen (V III) übergeht. Dieser Stoff gibt bei der B ehand
lung m it Ozon bei -1 0 °  neben Benzophenon ein Gemisch von (XIV) 

■frJJ und (XVI), in dem letzteres überwiegt. F ü h rt m an aber die Ozoni- 
att -Ui sierung bei -8 0 °  aus un ter Verwendung von möglichst nur 1 Mol 

Ozon und spaltet das Ozonid sofort m it Zinkstaub, so wird praktisch 
nur das D ioxy-keton-acetat (XIV) erhalten, das durch Oxydation 
mit Chrom trioxyd leicht in (XVI) übergeht. Alkalische Verseifung 
liefert die freien Oxyketone (X III) und (XV). In  gleicher Weise 

iJüitli» können aus dem raum isom eren 3a, lla-D ioxy-bisnor-cholansäure- 
I,—Brncte methylester (X IX )2) die acetylierten und freien Oxyketone (XXVI) 

und (X X X III) bzw. (XXV) und (X X X II) gewonnen werden, 
vonota'i Die Herstellung des als Ausgangsm aterial für den zweiten Weg 

benötigten P regnan-trions-(3,11,20) (IX) konnte gegenüber der früher 
beschriebenen M ethode5) dadurch verbessert werden, dass Pregnanol- 
(12/?)-dion-(3,20)6) durch Um setzung m it Anthrachinon-/S-carbon- 
säure-chlorid in P y rid in 7) in den gut krystallisierten Anthrachinon- 
/S-carbonester (II) übergeführt wurde, dessen thermische Spaltung 
Gel glatter verläuft als die des Benzoats. Das so erhaltene Pregnen- 
(ll)-dion-(3,20) ( I I I )5) wurde in bekannter Weise un ter Isolierung

67. Mitteilung, vgl. B. Koechlin, T. Reichstein, Helv. 27, 549 (1944).
2) A. Lardon, T. Reichstem, Helv. 27, 713 (1944).
3) P. Barbier, R. Locquin, C. r. 156, 1443 (1913).
•*) Jg. Bouvet, Bl. [4] 17, 202 (1915).
5) P. Regner, T. Reichstein, Helv. 26, 721 (1943).
6) C .W .Shoppee, T. Reichstein, Helv. 24, 351 (1941).
7) T. Reichstein, Helv. 9, 803 (1926).
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der Zw ischenprodukte (VI) und (V II), die beide in analysenreinem  
Zustand erhalten  wurden, ins Triketon (IX ) übergeführt, bei dessen 
partieller H ydrierung m it P latinoxyd  in Eisessig vorzugsweise die 
3-ständige K etogruppe reduziert wird. Aus dem entstehenden Ge-
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Die nach dem Schmelzpunkt in eckigen Klammern befindlichen Zahlen geben den 
auf ganze Grade auf- oder abgerundeten W ert der spez. Drehung in Aceton für N a
triumlicht an.

-■ m, 
sf

misch liess sich durch Fällung m it Digitonin und anschliessende B e
handlung m it Girard's Reagens T 1) als H auptprodukt das Oxy- 
diketon (XV) isolieren und als A cetat (XVI) charakterisieren. Es 
war m it dem aus (V III) gewonnenen P räp ara t identisch, was für seine 
Konstitution beweisend ist. Auch durch direkte chromatographische 
Trennung des acetylierten Hydrierungsgemisches gelingt die Isolie
rung von (XVI). Die Nebenprodukte der H ydrierung können, evtl. 
nach vorheriger Verseifung, durch vorsichtige O xydation m it Chrom- 
trioxyd wieder in (IX) übergeführt werden, wodurch sich eine relativ 
gute Ausbeute an (XVI) ergibt. Partielle H ydrierung von (XVI) 
lieferte (X I), das auch als D iacetat (X II) charakterisiert wurde, 
während bei energischer H ydrierung das Pregnantriol-(3/S,lla,20)- 
monoacetat-3 (X V II) erhalten wird. Das daraus durch Acetylierung 
gewonnene D iacetat (X V III) gibt m it Chromsäure erwartungs- 
gemäss (X II). E in überraschendes Ergebnis lieferte die partielle

1) A.Girard, G. Sandulesco, Helv. 19, 1095 (1936); Organ. Synth. 18, 10 (1938).



O xydation des M onoacetats (X V II) m it Cliromsäure (2/3 Mol), wobei 
in fast quan tita tiver Ausbeute (X I) en tstand . Die sonst so reaktions
träge H ydroxylgruppe in 11- Stellung wird dem nach rascher oxydiert 
als die in 20-Stellung. Die um gekehrte E eaktion , also die gewünschte 
Ü berführung von (X V II) in (XIV) gelang jedoch durch Dehydrierung 
m it A lum inium -phenolat und A ceton1)2). Das P ro d u k t erwies sich 
m it dem aus (V III) erhaltenen identisch.

Obwohl bei der partiellen H ydrierung von (IX ) wahrscheinlich 
auch eine kleine Menge des 3a-O xy-ketons (X X X II) en tsteh t, wurde 
auf dessen Isolierung aus dem Reaktionsgem isch verzichtet und die 
unm ittelbare H erstellung dieses Stoffes aus (X X )3) angestrebt. Wegen 
der relativ  guten A usbeuten bei der therm ischen Spaltung des Anthra- 
chinon-ß-carbonesters (II) sollte der aus (XX) zu gewinnende Anthra- 
chinon-ß-carbonester (X X V II) einer ähnlichen Spaltung unterworfen 
werden. Die Bereitung dieses Esters erwies sich zwar als mühsam, 
gelang aber auf zwei Wegen. D urch partielle A cetylierung von (XX) 
wurde das 3-M onoacetat (X X III)  gewonnen, das m it Anthrachinon- 
ß-carbonsäure-chlorid in Pyrid in  in  schlechter A usbeute den ge
suchten E ster (X X V II) lieferte, der schliesslich auch krystallisiert 
erhalten werden konnte. Als besser erwies sich der zweite Weg, 
wonach (XX) zunächst in den gut krystallisierten  Di-anthrachinon-/?- 
carbonester (X X I) übergeführt wurde. Seine partielle Verseifung zu 
(XXIV) stiess auf Schwierigkeiten, weil offenbar der Unterschied in 
der H aftfestigkeit der beiden Säurereste sehr klein ist. Am besten 
bew ährte sich m ehrstündiges Kochen m it Glykokoll-kalium  in Alkohol 
oder m it einer Mischung von K alium phenolat und überschüssigem 
Phenol in Alkohol. Xeben freiem Diol (X X ), unverändertem  Aus
gangsm aterial (X X I) und N ebenprodukten (Anthrachinon-/?-carbon- 
säure-m ethylester und -phenylester und  wahrscheinlich dem 3-Mono- 
an th raeh inonat von (XX)) en tstand  das gesuchte 12-Mono-ant,hra- 
chinonat (X X IV ). Die K onstitu tion  ergibt sich aus der Tatsache, 
dass bei der D ehydrierung m it Chromsäure der E ster (II) entsteht. 
Die N ebenprodukte lassen sich, soweit sie sich von (XX) ableiten, 
leicht wieder durch völlige Verseifung in dieses überführen, wodurch 
die Ausbeute verbessert werden kann. A cetylierung von (XXIV) 
lieferte krystallisiertes A cetat (X X V II), das m it dem auf dem ersteren 
Wege bereiteten  identisch war. Analog liess sich aus (XX) das Di- 
benzoat bereiten, das durch partielle Verseifung m it K alium hydroxyd 
in M ethanol in das k ryst. .12-Monobenzoat übergeführt werden konnte.

b  R. Oppenauer, R. 56, 137 (1937); Organ. Synth. 21, 8 (1941).
2) Von H. Reich und T. Reichstein (Arch. In t. Pharm acodyn. Therap. 65, 415 

(1941)) wurde früher bereits gezeigt, dass die 11-ständige H ydroxylgruppe bei der Dehy
drierung nach Oppenauer nicht angegriffen wird.

3) W. M. Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938); T. Reichstein, E . von Arx, 
Helv. 23, 747 (1940).



Durch Acetylierung dieses Stoffes en tstand  das 3-Acetat-12-benzoat, 
das jedoch nicht krystallisierte und aus diesem Grunde nicht weiter 
verarbeitet wurde. Bei vorsichtiger therm ischer Spaltung von (X X V II) 
wurde das gesuchte Pregnen-(ll)-ol-(3a.)-on-(20)-acetat (X X IX ) e r
halten, daneben in kleiner Menge auch etwas Pregnadien-(3 ,ll)-on- 
(20). Aus (X X IX ) bildet sich durch Verseifung und anschliessende 
Oxydation m it Chrom trioxyd das bekannte (III), was einen weiteren 
Beweis für die angegebene K onstitu tion darstellt. Es soll hier gleich 
hervorgehoben werden, dass es für den relativ  günstigen Verlauf der 
thermischen Spaltung von (X X V II) wichtig ist, dass nur die H ydro
xylgruppe, deren Abspaltung gewünscht wird, m it Anthrachinon- 
carbonsäure verestert ist. Unterzieht m an den D i-anthrachinon-carbon- 
ester (X X I) einer ähnlichen therm ischen Spaltung, so wird nur wenig 
Pregnen-(ll)-ol-(3a)-on-(20)-anthrachinon-carbonester (XXX ) gebil
det, der zum Vergleich durch Verseifung von (X X IX ) und Ver
esterung m it Anthrachinon-/S-carbonsäure bereitet wurde. Daneben 
entsteht viel Pregnadien-(3, ll)-on-(20), sowie ein m it (X X X ) iso
merer Stoff, der wahrscheinlich den Pregnen-(3)-ol-(12/S)-on-(20)- 
anthrachinon-jö-carbonester darstellt. Umsetzung von (X X IX ) m it 
Bromacetamid un ter anschliessender D ehydrierung und Entbrom ung 
lieferte neben den üblichen N ebenprodukten das gesuchte Pregnanol- 
(3a)-dion-(ll,20)-acetat (X X X III), das sich m it dem aus (X X II) 
bzw. (XXVI) bereiteten als identisch erwies. Durch erschöpfende 
Hydrierung wurde (X X X I) erhalten, das sich durch Dehydrierung 
mit Alum inium-phenolat und Aceton in (XXVI) überführen liess. 
Dieser Stoff war m it dem aus (X X II) bereiteten P räpara t identisch.

Wir danken der Gesellschaft für Chemische Industrie, Basel, sowie der Haco-Gesell- 
scliaft, Gümligen, 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 .
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler

grenze ± 2°. Die zur Analyse und zur Bestimmung der spez. Drehung dienenden Sub
stanzproben wurden, wenn nichts anderes bemerkt ist, 2 Stunden im Hochvakuum bei 
80—90° getrocknet.)

[3 /? -A c e to x y - l l  a - o x y - ä t io c h o la n y l ] - m e th y l - d ip h e n y lä th y le n  (V I I I ) .
2,82 g 3ß, lla-D ioxy-bisnor-cholansäure-m ethylester (I) vom Smp. 139—140° 

wurden durch Abdampfen mit Benzol getrocknet, in 15 cm3 abs. Benzol gelöst, in eine 
siedende, aus 3 g Magnesium und 13,5 cm3 Brombenzol in 60 cm3 abs. Äther bereitete 
Lösung von Phenylmagnesiumbromid einlaufen gelassen und das Gemisch 4 Std. unter 
Rückfluss gekocht, wobei man den Äther allmählich abdestillieren liess. Dann wurde mit 
gesättigter NH4C1-Lösung und Eis zerlegt und zweimal m it Ä ther ausgeschüttelt. Die 
mit verd. Salzsäure, Sodalösung und Wasser gewaschenen und über Na2S 0 4 getrockneten 
Auszüge hinterliessen beim Eindampfen 6,6 g rohes Diphenyl-[3/?, 11 a-dioxy-ternor- 
cholanylj-carbinol (IV). Zur Acetylierung wurde mit 8 cm3 Pyridin und 8 cm3 Essigsäure
anhydrid 2 Std. auf 60° erwärmt. Die übliche Aufarbeitung lieferte 7 g rohes Acetat (V), 
das zur W asserabspaltung 2 Std. mit 15 cm3 Eisessig unter Rückfluss gekocht wurde. 
Beim Abkühlen und leichten Einengen tra t Krystallisation ein. Die abgenutschten, mit
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Eisessig gewaschenen und im Vakuum getrockneten Krystalle schmolzen bei 275—286° 
und wogen 1,86 g. Die eingedampfte Mutterlauge (4,6 g) wurde über eine m it Petroläther 
bereitete Säule aus 60 g A120 3 chrom atographiert. Mit reinem Petro läther wurde dabei 
zuerst eine reichliche Menge Diphenyl eluiert. Die m it Benzol-Petroläther erhaltenen Eluate 
lieferten noch 0,48 g Krystalle (V III), während die m it Benzol und Benzol-Äther eluier- 
baren Anteile (1,75 g) amorph waren. Sie wurden nochmals m it Eisessig verkocht und 
lieferten dann noch 60 mg K rystalle. Totalausbeute 2,4 g =  61%. Durch Umkrystalli- 
sieren aus Chloroform-Äther wurden farblose Nadeln vom Smp. 282—284° erhalten. 

3,764 mg Subst. gaben 11,304 mg C 0 2 und 2,947 mg H 20  
C36H 460 3 (526,73) Ber. C 82,08 H 8,80%

Gef. „ 8 1 ,9 6  „ 8,76%
Die verbleibenden Mutterlaugen lieferten bei der Ozonisierung noch kleine Mengen 

der beiden Ketone (XIV) und (XVI).

P r e g n a n - d io l - ( 3 /3 , l l a ) - o n - ( 2 0 ) - m o n o a c e ta t - ( 3 )  (X IV ).

a) O z o n is ie ru n g  b e i -1 0 ° .
0,63 g [3jS-Acetoxy-11 a-oxy-ätiocholanyl]-methyl-diphenyläthylen (VIII) vom 

Smp. 282—284° wurden in 10 cm3 Chloroform gelöst und bei -1 0 °  während 10 Min. ein 
ca. 4% Ozon enthaltender Sauerstoffstrom (ca. 100 cm3 pro Min.) eingeleitet. Dann 
wurde im Vakuum bei 20° rasch eingedampft, der R ückstand m it 5 cm3 Eisessig und etwas 
Zinkstaub versetzt und unter leichtem Wärmen geschüttelt, bis die Lösung auf Kalium- 
jodid-Stärke-Papier keine Blaufärbung mehr erzeugte. D ann wurde filtriert, mit Äther 
nachgewaschen, das F iltra t im Vakuum eingedampft, der R ückstand in Ä ther gelöst und 
die Ätherlösung m it verd. Salzsäure, Sodalösung und Wasser gewaschen, über Na2S04 
getrocknet und eingedampft. Der R ückstand (0,64 g) wurde in 10 cm3 Methanol gelöst, 
m it 1 g Girard’s Reagens T *) und 1,8 cm3 Eisessig verm ischt, % Std. bei 20° stehen 
gelassen, dann einmal kurz aufgekocht und auf -  10° abgekühlt. Nun wurde in einem 
Guss m it 30 cm3 Eiswasser, das genau 98% der zur N eutralisation des Eisessigs nötigen 
Menge NaOH enthielt, versetzt und unter Zugabe von Eis sofort dreimal m it viel auf 
— 10° vorgekühltem Ä ther ausgeschüttelt . Die m it Wasser gewaschenen und über Na2S04 
getrockneten Ätherlösungen hinterliessen beim Eindam pfen 0,27 g „ketonfreie“ Anteile 
(Benzophenon). Die wässrige Schicht wurde m it Salzsäure bis zur kongosauren Reaktion 
versetzt und mehrmals m it Ä ther ausgeschüttelt. Die m it Sodalösung und Wasser ge
waschenen und über Na2S 0 4 getrockneten Ätherlösungen hinterliessen 0,32 g rohes 
Ketongemisch (=  71%), das aus Ä ther-Petroläther K rystalle vom Smp. 165—168° 
lieferte, die aber ein Gemisch darstellten. Es wurde daher zunächst durch 3-stündiges 
Erwärmen mit 1 cm3 Pyridin und 1,5 cm3 Acetanhydrid auf 60° nachacetyliert und das 
in üblicher Weise isolierte Produkt über 10 g A120 3 chrom atographiert. Die m it Benzol- 
Petroläther eluierbaren Anteile gaben beim Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther 95 mg 
feine Nadeln vom Smp. 169-170°, die nach Mischprobe identisch waren m it dem weiter 
unten beschriebenen Pregnanol-(3 /J)-dion-(ll,20)-acetat (XVI). Die m it Benzol und Äther 
eluierbaren Anteile lieferten beim Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther 50 mg farblose 
Nadeln vom Smp. 163—164°. Die spez. Drehung betrug: [a]j^ =  +115,2°±1,5° (c =  
1,693 in Aceton).

16,943 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1=  1 dm ; =  +1,95° ±  0,02°
3,632 mg Subst. gaben 9,780 mg C 02 und 3,175 mg H 20  

C23H 360 4 (376,52) Ber. C 73,36 H  9,64%
Gef. „ 73,48 „  9,78%

Es handelt sich um das gesuchte Pregnan-diol-(3/S,lla)-on-(20)-monoacetat-(3)
(XIV). Die Mischprobe von (XIV) und (XVI) gibt eine deutliche Schmelzpunktsernie
drigung.
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*) A. Girard, G. Sandulesco, Helv. 19, 1095 (1936); Organ. Synth. 18, 10 (1938).



b) O z o n is ie ru n g  b e i -8 0 ° .
0,2 g [3 /?-Acetoxy-l 1 a-oxy-ätiocholanyl]-methyl-diphenyläthylen (VIII) vom 

Smp. 282—284° wurden in 20 cm3 trockenem Essigester gelöst und bei -  80° während 
2% Min. ein ca. 4% Ozon enthaltender Sauerstoffstrom (ca. 100 cm3 pro Min.) eingeleitet. 
Hierauf wurde bei -  80° kurz trockene L uft durchgeblasen, etwas Zinkstaub und 3 cm3 
Eisessig zugesetzt und unter ständigem Schütteln auf Zim mertemperatur erwärmt, bis 
die Tüpfelprobe auf Kaliumjodid-Stärke-Papier keine Blaufärbung mehr gab. Die wie 
bei a) durchgeführte Aufarbeitung lieferte 0,22 g rohes Reaktionsprodukt, das direkt 
über 6,5 g A120 3 chrom atographiert wurde. Die m it reinem Petroläther eluierbaren 
Anteile bestanden aus Benzophenon. Aus den m it Benzol-Petroläther bis zu-einem  
Benzolgehalt von 50% abgelösten Fraktionen wurden 40 mg reines Ausgangsmaterial 
(VIII) zurückerhalten. Die m it Benzol sowie m it Benzol-Äther erhaltenen Fraktionen 
lieferten beim Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther 90 mg ( =  63%) analysenreines 
Pregnan-diol-(3jS,lla)-on-(20)-monoacetat-(3) (XIV) vom Smp. 163—164°. Das Diketon 
(XVI) wurde unter diesen Bedingungen nicht aufgefunden.

F re ie s  P r e g n a n - d io l - ( 3 /? , l l a ) - o n - ( 2 0 )  ( X I I I ) .
1 g Pregnan-diol-(3/?, lla)-on-(20)-monoacetat-(3) (XIV) vom Smp. 163—164° 

wurden in 20 cm3 Methanol gelöst, m it der Lösung von 0,3 g KOH in 10 cm3 Methanol 
versetzt und 2 Tage bei 20° stehen gelassen, wobei die Hauptmenge des Diols bereits 
auskrystallisierte. Es wurde abgenutscht, m it Wasser, Methanol und Ä ther gewaschen 
und im Vakuum getrocknet. Die im Vakuum vom Methanol befreite Mutterlauge wurde 
mit Wasser versetzt und mehrmals m it viel Ä ther ausgeschüttelt. Die mit Wasser ge
waschene und getrocknete Ätherlösung lieferte beim Einengen noch etwas Diol (zusammen 
0,71 g). Die Mutterlauge (0,225 g) enthielt noch Acetat und wurde nochmals 4 Tage mit 
10 cm3 1-proz. methylalkoholischer Kalilauge bei Zimmertemperatur verseift. Sie lieferte 
hierauf noch 0,16 g krystallisiertes Diol, somit to tal 0,88 g, während nur noch 60 mg 
Mutterlaugen verblieben. Das Diol schmolz bei 255—260° und bildete farblose feine 
Körner, die wahrscheinlich ein H ydrat darstellen. Nimmt man die Verseifung in der 
Hitze vor, so ist die Ausbeute merklich schlechter.

P r e g n a n - o l - ( 3 /S ) - d io n - ( l l ,2 0 ) - a c e t a t  (X V I).
a) A us (X IV ).

2 mg Pregnan-diol-(3/l, 11 <x)-on-(20)-monoacetat-(3) (XIV) vom Smp. 163—164° 
wurden in 0,05 cm3 reinem Eisessig gelöst, m it 0,05 cm3 2-proz. Chromtrioxyd-Eisessig- 
lösung versetzt und 8 Std. bei 20° stehengelassen. Die übliche Aufarbeitung lieferte farb
lose feine Nadeln vom Smp. 169—170°, die bei der Mischprobe m it dem direkt aus (VIII) 
erhaltenen P räparat keine Schmelzpunktserniedrigung gaben.

b) A us ( V I I I ) .
Das bei (XIV) unter a) beschriebene, bei 169—170° schmelzende Produkt zeigte 

die spez. Drehung: [a]p =  + 89,l 0;);! ,5° (c =  1,773 in Aceton).

17,722 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1=  1 dm; =  +1,58° i  0,02u 
3,612 mg Subst. gaben 9,755 mg C 02 und 2,937 mg H 20  

C23H 310 4 (374,50) Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. „ 73,70 „ 9,10%

F re ie s  P re g n a n - o l- ( 3 /S ) - d io n - ( l l ,2 0 )  (X V ).
0,1 g Pregnan-ol-(3j3)-dion-(ll,20)-acetat (XVI) vom Smp. 169—170“ wurden in 

einer Lösung von 40 mg KOH in 3 cm3 Methanol aufgenommen und 5 Tage bei 20° stehen 
gelassen. Nach Zusatz von Wasser wurde das Methanol im Vakuum entfernt und die 
verbleibende Suspension mit viel Äther ausgeschüttelt. Die mit Wasser gewaschene und 
über N a2S 0 4 getrocknete Ätherlösung lieferte beim Einengen farblose Nadeln, die teil



weise bei 100° schmolzen. Die rasch wieder erstarrende Schmelze schmolz definitiv bei 
151°. Nach Umkrystallisieren aus Aceton-Äther wurde das P räpara t bei 100° nur noch 
opak und zeigte einen Schmelzpunkt von 152—153°.

[ 3 a - A c e to x y - l l a - o x y - ä t io c h o l a n y l ] - m e t h y l - d i p h e n y lä t h y le n  (X X I I ) .

0,6 g 3a,lla-D ioxy-bisnor-cholansäure-m ethylester (X IX ) vom Smp. 75—85° 
wurden durch Abdampfen m it Benzol getrocknet, m it der aus 0,65 g Magnesium und 
3 cm3 Brombenzol bereiteten Lösung von Phenylmagnesiumbromid umgesetzt und genau 
wie bei (V III) beschrieben weiter verarbeitet. Durch direkte Krystallisation wurden 0,11 g 
Ä thylen-Derivat (X X II) erhalten, während die chromatographische Reinigung aus den 
m it Benzol-Petroläther eluierbaren Anteilen weitere 0,33 g lieferte. Totalausbeute 0,44 g 
( =  52,7%) rohe Krystalle. Umkrystallisieren aus Chloroform lieferte farblose Körner 
vom Smp. 242—245°.

2,136 mg Subst. gaben 6,402 mg C 02 und 1,664 mg H 20  
C36H 460 3 (526,73) Ber. C 82,08 H 8,80%

Gef. „  81,79 „  8,72%
Die Mutterlaugen lieferten bei der Ozonisierung noch kleine Mengen der Ketone

(XXVI) und (X X X III).

P r e g n a n - d io l - ( 3 a , l l a ) - o n - ( 2 0 ) - m o n o a e e t a t - ( 3 )  (X X V I) .
0,42 g [3a-Acetoxy-lloc-oxy-ätiocholanyl]-methyl-diphenyläthylen (X X II) vom 

Smp. 242—245° wurden in 40 cm3 trockenem Essigester gelöst und 5 Min. bei -  80° 
ozonisiert (ca. 100 cm3 4-proz. Ozon pro Min.). D ann wurde genau wie bei (XIV) unter
b) beschrieben weiter verarbeitet, wobei 0,46 g Rohprodukt resultierten, die wieder 
direkt chromatographisch getrennt wurden. Die ersten m it Benzol-Petroläther (1:4) 
eluierbaren Anteile bestanden aus Benzophenon. Zwei weitere m it Benzol-Petroläther 
(1:2) und (1:1) erhaltene Fraktionen lieferten beim Umkrystallisieren aus Äther-Petrol
äther 10 mg reines Diketon (X X X III) vom Smp. 132—133°. Die weiteren mit Benzol- 
Petroläther sowie m it reinem Benzol eluierten Fraktionen gaben beim Umkrystallisieren 
aus Ä ther-Petroläther 0,21 g ( =  70%) farblose K örner vom Smp. 182—184°, die das 
gesuchte Keton (XXVI) darstellen. Die spez. Drehung betrug: [a]^ =  +147,5°±1,50 
(c =  1,511 in Aceton).

15,11 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1=  1 dm ; =  +2,23° i  0,02°

3,721 mg Subst. gaben 9,998 mg C 02 und 3,229 mg H 20  
C23H 360 4 (376,52) Ber. C 73,36 H 9,64%

Gef. „ 73,33 „  9,71%

F re ie s  P r e g n a n - d io l - (3 a , 11 a ) - o n - (20 ) (X X V ).
190 mg Pregnan-diol-(3a,lla)-on-(20)-m onoacetat-(3) (XXVI) vom Smp. 182 bis 

184° wurden in der Lösung von 80 mg KOH in 3 cm3 Methanol aufgenommen und 16 Std. 
bei 20° stehen gelassen. (Zum Unterschied von der 3/?-Verbindung ist die Verseifung nach 
dieser Zeit bereits völlig beendet). Nun wurde das freie Alkali m it wässriger KHC03- 
Lösung neutralisiert und das Methanol im Vakuum entfernt, worauf das Diol krystallisiert 
ausfiel. Es wurde abgenutscht, m it Wasser gewaschen und im Vakuum getrocknet. Aus 
den F iltraten  liess sich durch Ausschütteln m it Ä ther nur noch sehr wenig Substanz 
gewinnen. Nach Umkrystallisieren aus Aceton-Äther schmolz das Pregnan-diol-(3a, 11 a) 
-on-(20) (XXV) bei 222—225“.

P re g n a n -  o l - ( 3 a ) - d io n - ( l  1 ,2 0 ) - a c e t a t  ( X X X I I I ) .
a) A us (X X V I) .

2 mg Pregnan-diol-(3a, lla)-on-(20)-monoacetat-(3) (XXVI) vom Smp. 182—184° 
wurden m it 1 mg C r03 in 0,1 cm3 Eisessig, wie bei (XVI) beschrieben, oxydiert. Die Auf



arbeitung lieferte Krystalle vom Smp. 132—133°, die bei der Mischprobe m it dem direkt 
aus (X X II) erhaltenen P räparat keine Schmelzpunktserniedrigung gaben.

b) A us (X X I I ) .
Das bei (XXVI) beschriebene, bei 132—133° schmelzende P räparat zeigte die spez. 

Drehung: [tx]y =  + 121,7°±3° (c =  0,78 in Aceton).
7,80 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; =  + 0 ,95°^  0,02°.

Bei sehr langsamem Erhitzen tra t oft erst bei 138° völlige Verflüssigung ein. Einmal 
konnte auch eine in sechseckigen P latten  krystallisierende Form erhalten werden, die 
bei 134—137° schmolz.

3,773 mg Subst. gaben 10,199 mg C 02 und 3,088 mg H ,0  
C23H 340 4 (374,50) Ber. C 73,76 H 9,15%

Gef. „ 73,77 „ 9,16%
Ein Gemisch gleicher Teile (XXVI) und (X X X III) schmolz bei 132—170°.

F re ie s  P r e g n a n - o l - ( 3 a ) - d io n -(1 1 ,2 0 ) (X X X II ) .
Das durch 20-stündige Verseifung (wie bei (XXV)) erhaltene Oxy-diketon krystal- 

lisierte aus Aceton-Äther und Methanol-Äther in farblosen Nadeln und schmolz bei 
172—174°.

P r e g n a n - o l- ( 1 2 /J ) -d io n - (3 ,2 0 ) - a n th ra c h in o n - /? - c a rb o n e s te r  ( I I ) .
2 g Pregnan-ol-(12/3)-dion-(3,20)1) vom Smp. 182—184° wurden durch Abdampfen 

mit Toluol getrocknet, in 10 cm3 abs. Pyridin gelöst und m it der heissen Lösung von 
2 g Anthrachinon-/?-carbonsäure-chlorid in 20 cm3 abs. Benzol versetzt. Das Gemisch 
wurde kurz aufgekocht und 16 Std. bei 20° stehen gelassen, wobei sich reichliche Mengen 
von schwerlöslichen Salzen abschieden. Nach Zusatz von 200 cm3 abs. Ä ther wurde 
filtriert, der Niederschlag mit Ä ther gut gewaschen und das F iltra t eingedampft. Der im 
Vakuum getrocknete Rückstand wurde erneut in viel Ä ther gelöst, die Lösung m it verd. 
Salzsäure, Sodalösung und Wasser gewaschen, über N a2S 0 4 getrocknet und eingedampft. 
Der gelbe Rückstand lieferte aus wenig Essigester-Methanol 100 mg eines Nebenproduktes, 
das nach Umkrystallisieren aus Dioxan-Aceton bei 282—283° schmolz. Die Mischprobe 
mit gleich schmelzendem Anthrachinon schmolz bei 240—280°. Da die Mutterlauge 
(3,4 g) zuerst nicht krystallisiert werden konnte, wurde eine Probe (190 mg) chromato
graphisch gereinigt. Nach Abtrennung von einigen mg Anthrachinon-/S-carbonsäure- 
methylester liess sich die Hauptmenge des Materials (165 mg) mit Benzol-Petroläther, 
Benzol und Benzol-Äther-Gemischen bis zu 30% Äther ebneren. Nach mehrtägigem 
Stehen in wenig Benzol-Äther tra t Krystallisation ein, worauf auch die Hauptmenge 
sofort zur Krystallisation angeregt werden konnte. Nach Umkrystallisieren aus Benzol- 
Methanol (1:3) unter Zusatz von einigen Tropfen Ä ther wurden to tal 3,08 g (=  90%) 
hellgelbe Nadeln vom Smp. 208—209° erhalten.

3,788 mg Subst. gaben 10,589 mg C 02 und 2,294 mg H 20  
C36H 380 6 (566,66) Ber. C 76,30 H 6,76%

Gef. „ 76,29 „ 6,78%
Das Produkt lässt sich im Molekularkolben bei 0,05 mm und 250—260° Badtempe

ratur unzersetzt sublimieren.

P re g n e n - (  11 ) -d io n - (3 ,2 0 )  ( I I I )  a u s  ( I I ) .
0,5 g Pregnan-ol-(12/3)-dion-(3,20)-anthrachinon-/S-carbonester (II) vom Smp. 208 

bis 209° wurden in einem kleinen Claisen-Kolben m it W urstansatz im Hochvakuum bei 
0,05 mm und 295—300° M etallbadtem peratur thermisch zersetzt, wobei nach 2 Std. die 
Destillation praktisch beendet war. Das krystalline Destillat, sowie der sehr geringe 
Kolbenrückstand wurden in Chloroform gelöst, die Lösung m it viel Äther verdünnt und

i) C. W. Shoppee, T. Reichstem, Helv. 24, 351 (1941).
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mehrmals m it verd. Sodalösung und Wasser gewaschen, wobei teilweise festes N atrium 
salz ausfiel. Die vereinigten Auszüge lieferten 0,2 g Anthrachinon-/?-carbonsäure. Die 
über N a2S 04 getrocknete neutrale Ätherlösung hinterliess beim Eindam pfen 0,295 g 
Rückstand, der über 9 g A120 3 chromatographisch getrennt wurde. Die m it Benzol- 
Petroläther bis zu einem Benzolgehalt von 50% eluierbaren Anteile (157 mg) lieferten 
beim Umkrystallisieren aus Ä ther 112 mg ( =  39,4%) reines Pregnen-(ll)-dion-(3,20) (III) 
vom Smp. 131—133°. Aus den m it Benzol, sowie m it Benzol-Äther bis zu einem Ä ther
gehalt von 30% abgelösten Fraktionen (zusammen 110 mg) Hessen sich durch Um krystal
lisieren aus Ä ther noch 35 mg reines Ausgangsmaterial regenerieren. Die letzten mit 
Essigester-Methanol-Chloroform eluierten Fraktionen gaben nur noch 32 mg braunen 
Syrup.

1 2 - B r o m - p r e g n a n - o l - ( l l a ) - d io n - ( 3 ,2 0 )  (V I).
2,17 g Pregnen-(ll)-dion-(3,20) (III) vom Smp. 130—133° wurden in 200 cm3 

Aceton gelöst und unter Umschwenken innerhalb 10 Min. m it der Lösung von 2 g Brom- 
acetamid und 2 g N atrium acetat-trihydrat in 80 cm3 Wasser und 0,5 cm3 Eisessig ver
setzt. Nach zweistündigem Stehen bei 16° wurden weitere 40 cm3 Wasser zugegeben, 
worauf bald die Abscheidung von K rystallen einsetzte, die nach weiterem dreistündigem 
Stehen bei 16° abgenutscht, m it Aceton-Wasser 1 :2  gewaschen und im Vakuum ge
trocknet wurden. Ausbeute 1,24 g (=  41,9%) farblose B lättchen vom Smp. 238—242ü 
(Zers.). Zur Analyse wurde eine Probe aus Chloroform umkrystaHisiert und gab farblose 
Nadeln vom Smp. 245—246° (Zers.). Schwer löslich in Aceton und Äther. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

3,704 mg Subst. gaben 8,280 mg C 02 und 7,30 mg H 20  
C21H ,]0 3Br (411,38) Ber. C 61,31 H 7,60%

Gef. „  61,00 „  7,30%

Die Br-Bestimmung ist bereits bei Hegner und Reichstein1) publiziert.
In  einem weiteren Ansatz m it 0,3 g (III) wurde nach viertelstündigem Stehen bei 

16° mit Oxybromid (VI) angeimpft, worauf die K rystallisation langsam einsetzte. Nach 
insgesamt 2 Stunden wurde aufgearbeitet, wobei 0,2 g (=  51%) K rystalle, sowie 0,17 g 
Mutterlaugen resultierten.

N e b e n p ro d u k te .
Die Mutterlaugen und Waschwässer wurden im Vakuum von Aceton befreit und 

mit viel Ä ther ausgeschüttelt. Die m it verd. Sodalösung und Wasser gewaschene Äther
lösung hinterhess beim Eindam pfen 1,44 g Rückstand, der nach Aufnehmen in wenig 
Ä ther 0,4 g Krystalle vom Smp. 185—188° (kleiner Rest bei 205— 220°) lieferte. Sie wurden 
in 10 cm3 Eisessig gelöst und m it der Lösung von 40 mg C r03 in 2 cm3 Eisessig versetzt. 
Da das Chromtrioxyd nach 15 Min. völlig verbraucht war, wurden hierauf noch zweimal 
je 40 mg und dann noch 20 mg C r03 (total 140 mg) zugesetzt, worauf nach 10-stündigem 
Stehen noch eine Spur C r03 nachweisbar war. Nach Eindam pfen im Vakuum bei 30° 
Badtem peratur wurde m it Wasser versetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die mit verd. 
Schwefelsäure, Sodalösung und Wasser gewaschene und über N a2S 0 4 getrocknete Äther
lösung hinterliess beim Eindam pfen 0,4 g Rückstand. Umkrystallisieren aus Äther gab 
150 mg Krystalle vom Smp. 181—182°, die sich nach der Analyse als nicht ganz reines 
Pregnen-(9)-trion-(3,12,20) erwiesen.

3,734 mg Subst. gaben 10,348 mg C 0 2 und 2,785 mg H 20  
C21H 280 3 (328,43) Ber. C 76,79 H  8,59%

Gef. „ 75,63 „ 8,35%
Die 150 mg K rystalle wurden daher m it 5 cm3 Eisessig, 0,1 g N atrium acetat und 

0,2 g Zinkstaub 15 Min. auf 70° erwärm t. Die übHche Aufarbeitung lieferte 140 mg ent-

3) P. Hegner, T. Reichstem, Helv. 26, 721 (1943).
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bromtes Rohprodukt und daraus 95 mg reines Pregnen-(9)-trion-(3,12,20) als harte 
Prismen vom Smp. 182—183°.

3,750 mg Subst. gaben 10,546 mg C 02 und 2,888 mg H 20  
C21H 280 3 (328,43) Ber. C 76,79 H 8,59%

Gef. „ 76,75 „ 8,62%
Verarbeitung der Mutterlaugen vgl. weiter unten.

1 2 - B r o m - p r e g n a n - t r io n - (3 ,1 1 ,2 0 )  (V II) .
1,24 g 12-Brom-pregnan-ol-(lla)-dion-(3,20) (VI) vom Smp. 238—242° (Zers.) 

wurden in 20 cm3 Chloroform und 20 cm3 Eisessig warm gelöst und nach dem Erkalten 
mit der Lösung von 0,3 g C r03 in 15 cm3 Eisessig versetzt. Nach y2 Std. war das Chrom- 
trioxyd verbraucht. Das Chloroform wurde im Vakuum entfernt und noch 0,1 g C r03 
in 5 cm3 Eisessig zugegeben. Dies musste noch einmal wiederholt und zuletzt noch 0,04 g 
Cr03 in 2 cm3 Eisessig zugesetzt werden, bis nach mehrstündigem Stehen noch eine Spur 
Cr03 nachweisbar war. Die wie oben durchgeführte Aufarbeitung gab 1,14 g Rohprodukt, 
das beim Umkrystallisieren aus Aceton-Äther 0,83 g krystallisiertes 12-Brom-pregnan- 
-trion-(3,11,20) (VII) vom Smp. 191—193° lieferte. Eine zur Analyse umkrystallisierte 
Probe schmolz bei 192—193°.

3,684 mg Subst. gaben 8,266 mg C 02 und 2,281 mg H 20
5,520 mg Subst. gaben 2,692 mg AgBr

C21H 290 2Br (409,36) Ber. C 61,61 H 7,14 Br 19,52%
Gef. „  61,23 „ 6,93 „ 20,75%

Die Mutterlauge (0,31 g) wurde entbrom t und mit den anderen Mutterlaugen 
chromatographiert.

P r e g n a n - t r i o n - ( 3 , l l ,2 0 )  ( IX )  a u s  re in e m  (V II ) .
0,815 g 12-Brom-pregnan-trion-(3,11,20) (VII) vom Smp. 191— 193° wurden mit 

1,6 g N atrium acetat und 1 g Zinkstaub in 20 cm3 Eisessig 15 Min. bei 70° geschüttelt. 
Dann wurde m it Ä ther verdünnt, filtriert, das F iltra t im Vakuum eingedampft, der 
Rückstand in viel Äther aufgenommen und die Lösung m it verd. Salzsäure, Sodalösung 
und Wasser gewaschen, über Na2S 0 4 getrocknet und eingedampft. Der Rückstand wog 
0,65 g und lieferte beim Umkrystallisieren aus Aceton-Äther 0,6 g reines Pregnan-trion- 
(3,11,20) als längliche sechseckige Blättchen vom Smp. 161—162°.

Die M utterlaugen von (VI) wurden nach Abtrennung der dort erwähnten Krystalle 
ganz analog oxydiert und dann m it der Mutterlauge von (VII) (zusammen 1,64 g) en t
bromt. Aus dem so erhaltenen Gemisch (1,2 g) liessen sich durch direkte Krystallisation 
noch 0,15 g Pregnen-(9)-trion-(3,12,20) abtrennen. Der Rest (1,05 g) lieferte bei der 
wie früher1) ausgeführten chromatographischen Trennung 125 mg reines (III), 80 mg 
reines Pregnen-(9)-trion-(3,12,20) und 125 mg reines (IX).

P r e g n a n - o l- ( 3 /? ) - d io n - ( l l ,2 0 ) - a c e ta t  (X V I)  u n d  N e b e n p ro d u k te  a u s  ( IX ) .
a) O hne T re n n u n g  m it Girard's R e a g e n s .

0,33 g Pregnan-trion-(3,11,20) (IX) vom Smp. 159—160° wurden in 5 cm3 reinstem 
Eisessig gelöst und m it 33 mg vorhydriertem Platinoxyd in Wasserstoffatmosphäre 
geschüttelt. Nach 27 Min. waren 22,5 cm3 Gas (1 Mol) aufgenommen, worauf die H y
drierung abgebrochen wurde. Es wurde filtriert und das F iltra t im Vakuum eingedampft. 
Der Rückstand (0,34 g) wurde in 10 cm3 Methanol gelöst und m it 1 g Digitonin versetzt, 
das sich bei leichtem Wärmen völlig löste. Hierauf wurden 2,5 cm3 Wasser zugegeben 
und auf 0° abgekühlt. Nach 15 Min. wurde die Fällung abgenutscht, mit 75-proz. Methanol 
gewaschen und im Vakuum getrocknet (Teil A). Die Mutterlauge wurde im Vakuum 
eingedampft, gut getrocknet und mehrmals mit viel trockenem Äther ausgezogen. Der 
ungelöst verbleibende Teil C wurde ebenfalls im Vakuum getrocknet. Die vereinigten 
Ätherlösungen wurden m it Wasser gewaschen, über Na2S 04 getrocknet und eingedampft.

*) P. Hegner, T. Reichstem, Helv. 26, 721 (1943).



Der R ückstand (Teil B, 135 mg) wurde in Eisessig m it der eben nötigen Menge Chrom- 
trioxyd oxydiert und gab wieder 100 mg reines Pregnan-trion-(3,11,20) (IX).

Teil A + C wurden in 5 cm3 abs. Pyridin gelöst und m it 50 cm3 abs. Ä ther versetzt. 
Die abfiltrierte Fällung wurde nochmals analog umgefällt, worauf reines Digitonin vorlag. 
Die vereinigten Ätherlösungen wurden eingedampft, das Pyridin im Vakuum entfernt, 
der R ückstand nochmals in Äther gelöst und die Lösung neutral gewaschen, über N a2S 04
getrocknet und eingedampft. Die verbleibenden 0,21 g wurden durch dreistündiges E r
wärmen m it 1 cm3 abs. Pyridin und 0,5 cm3 Essigsäure-anhydrid auf 70° acetyliert und 
das in üblicher Weise isolierte Acetatgemisch (0,23 g) über 7,2 g A120 3 chromatographiert. 
Aus den ersten m it Benzol-Petroläther (1:4) eluierbaren Anteilen wurden durch Um- 
krystallisieren aus Petroläther wenige mg eines Pregnandions in farblosen Blättchen 
vom Smp. 102—103° erhalten.

3,683 mg Subst. gaben 10,715 mg C 02 und 3,366 mg H 20  
C2iH 320 2 (316,47) Ber. C 79,72 H  10,20%

Gef. „ 79,40 „ 10,23%
Drei weitere m it Benzol-Petroläther bis zu einem Benzolgehalt von 40% eluierte 

Fraktionen (total 44 mg) lieferten beim Umkrystallisieren aus Aceton-Äther 6 mg reines 
Pregnan-diol-(3/9,20)-on-(ll)-diacetat (X II) vom Smp. 209—210° (Mischprobe ebenso) 
(vgl. weiter unten). Die H auptm enge (150 mg) des Materials folgte in den m it Benzol- 
Petroläther, reinem Benzol, sowie m it Benzoi-Äther-Gemischen bis zu 8% Äthergehalt 
erhaltenen Fraktionen und lieferte beim Umkrystallisieren 115 mg analysenreines Pregnan- 
ol-(3/?)-dion-(ll,20)-acetat (XVI) vom Smp. 169—170°, das nach Mischprobe identisch 
war m it dem aus (V III) erhaltenen P räparat.

b) U n te r  B e n ü tz u n g  v o n  G ira r d ’s R e a g e n s  T.
0,57 g Pregnan-trion-(3,11,20) (IX) w'urden analog hydriert und das Hydrierungs

gemisch zunächst m it Digitonin getrennt. Es ergaben sich 0,375 g fällbare Anteile (aus 
A +C), sowie 0,2 g n icht fällbare Anteile (B), die m it der eben nötigen Menge C r03 wieder 
zu (IX) zurückoxydiert wurden. Die 0,375 g fällbare Anteile wurden m it 0,375 g Girard’s 
Reagens T, 0,7 cm3 Eisessig und 4 cm3 M ethanol 2 Std. bei 20° stehen gelassen und 
anschliessend wie bei (XIV) unter a) beschrieben aufgearbeitet, wobei 80 mg „ketonfreie“ 
Anteile und 290 mg „K etofraktion“ resultierten. Beim Umkrystallisieren der „keton
freien“ Anteile aus Aceton wurde Pregnan-diol-(3/S,20)-on-(ll) (X) als farblose Nadeln 
erhalten, die sich bei 150—160° in noch feinere Nadeln umwandelten, welche bei 182—184° 
schmolzen. Durch Acetylierung wurde daraus das D iacetat (X II) vom Smp. 209—210° 
gewonnen. Die „K etofraktion“ lieferte aus Aceton-Äther Pregnan-ol-(3/l)-dion-(ll,20)
(XV) in farblosen Nadeln, die bei 100° opak wurden und bei 152—153° schmolzen. Die 
Mischprobe m it dem aus (V III) gewonnenen P räpara t schmolz ebenso. Trotz dem scharfen 
Schmelzpunkt war das P räparat n icht ganz rein, weshalb es über das A cetat fertig ge
reinigt wurde. 345 mg „K etofraktion“ (Krystalle und M utterlaugen aus 2 Ansätzen) 
wurden durch 3-stündiges Erwärmen m it 1,2 cm3 abs. Pyridin und 0,8 cm3 Essigsäure
anhydrid auf 70° acetyliert und das in üblicher Weise isolierte A cetat (375 mg) über 11g 
A120 3 chromatographiert. In  gleicher Weise wie bei a) beschrieben ergaben sich dabei 
8 mg Pregnandion vom Smp. 102—103° und 240 mg analysenreines Pregnan-ol-(3ß)- 
d ion-(ll,20)-acetat (XVI) vom Smp. 169—170°. Aus den erst m it Benzol-Äther (7:3), 
sowie m it reinem Ä ther eluierbaren Anteilen wurde noch wenig Trion (IX) erhalten.

P r e g n a n - d io l- ( 3 ,ö ,2 0 ) - o n - ( l l ) - m o n o a c e ta t - ( 3 )  (X I )  u n d  D ia c e t a t  (XII).
50 mg Pregnan-ol-(3/l)-dion-(ll,20)-acetat (XVI) vom Smp. 169—170° wurden in 

Eisessig m it 11 mg vorhydriertem  Platinoxyd in W asserstoffatmosphäre geschüttelt. 
Nach 40 Min. waren 3,4 cm3 Gas (1 Mol =  3 cm3) aufgenommen, worauf die Hydrierung 
abgebrochen wurde. Nach F iltration wurde im Vakuum eingedampft und der Rückstand 
aus Ä ther, dann aus Aceton umkrystallisiert. Das M onoacetat (XI) bildete farblose Stäb
chen vom Smp. 200—201°. Zweistündige Acetylierung m it Essigsäure-anhydrid und



Pyridin bei 60—70° lieferte das D iacetat (X II), das aus Aeeton-Äther in sechseckigen 
Tafeln vom Smp. 209—210° krystallisierte.

3,560 mg Subst. gaben 9,312 mg C 02 und 2,839 mg H 20  
C25H 380 5 (418,55) Ber. C 71,73 H 9,15%

Gef. „ 71,38 „ 8,92%

P r e g n a n - t r i o l - ( 3/9,1 la ,2 0 ) - m o n o a c e ta t - ( 3 )  (X V II) .
0,45 g Pregnan-ol-(3/?)-dion-(l l,20)-acetat (XVI) vom Smp. 169—170° wurden in 15 

cm3 Eisessig gelöst und nach Zugabe von 245 mg Platinoxyd in Wasserstoffatmosphäre 
geschüttelt. Die für 2 Mol Wasserstoff berechnete Menge war nach 12 Std. aufgenommen, 
doch wurde sicherheitshalber unter zweimaligem Aktivieren m it Luft insgesamt 24 Std. 
geschüttelt. Nach F iltration wurde im Vakuum eingedampft. Der R ückstand (0,47 g) 
lieferte nach Aufnehmen in feuchtem Ä ther 0,355 g feine Nadeln, die bei ca. 75° schmolzen, 
worauf die Schmelze bald erstarrte, um definitiv bei 166—167° zu schmelzen. Zur Analyse 
wurde zunächst im Hochvakuum bei 50° getrocknet, dann unm ittelbar vor der Verbren
nung nochmals bei 100° nachgetrocknet und im Schweinchen eingewogen.

2,845 mg Subst. gaben 7,600 mg C 02 und 2,566 mg H 20  
C23H 380 4 (378,55) Ber. C 72,97 H 10,12%

Gef. „ 72,90 „ 10,09%
Auch die verbleibende Mutterlauge (110 mg) krystallisierte und liess sich zur Über

führung in (XIV) verwenden.

P r e g n a n - t r io l - (  3 a , 1 l a , 2 0 ) - d i a c e t a t - ( 3 ,2 0 )  (X V I I I ) .
Acetylierung des Monoacetats (XVII) m it Pyridin und Essigsäure-anhydrid bei 

70° lieferte das D iacetat (X V III), das aus Ä ther in farblosen Nadeln vom Smp. 209—210° 
krystallisierte. Die Mischprobe m it dem gleichschmelzenden (X II) gab eine Erniedrigung 
von über 20°.

3,768 mg Subst. gaben 9,857 mg C 02 und 3,253 mg H 20  
C25H 10O5 (420,57) Ber. C 71,39 H 9,59%

Gef. „ 71,39 „ 9,66%
Eine Probe wurde m it Chromtrioxyd in Eisessig oxydiert und lieferte sofort reines 

Diacetat (X II) (Mischprobe).

P re g n a n -d io l- (3 /9 ,2 0 ) -o n - ( l  1 )-m o n o a c e ta t - (3) (X I)  a u s  (X V II) .
55 mg Pregnan-triol-(3/?,lla,20)-m onoacetat-(3) (XVII) (Hydrat) wurden in 0,5cm3 

reinstem Eisessig gelöst und unter Umschwenken tropfenweise mit der Lösung von 10 mg 
Cr03 in 0,6 cm3 Eisessig versetzt. Nach 15 Min. war alles C r03 verbraucht. Die übliche 
Aufarbeitung lieferte sofort 35 mg reines Pregnandiol-(3/9,20)-on-(ll)-monoacetat-(3) 
(XI) vom Smp. 199—200° (Mischprobe). Auch die Mutterlauge (18 mg) krystallisierte 
noch.

P r e g n a n - d io l- (3 /9 , l la ) -o n -2 0 - m o n o a c e ta t - ( 3 )  (X IV ) a u s  (X V II) .
0,25 g Pregnan-triol-fS/S,llcc,20)-monoacetat-(3) (XVII) vom Smp. 7 5 ° ^  166—167° 

wurden durch Abdampfen m it Benzol getrocknet, m it 0,8 g reinem Aluminium-phenolat,
8 cm3 Benzol und 4 cm3 Aceton in einem partiell evakuierten Bombenrohr eingeschmolzen 
und nach völliger Homogenisierung (bei 80°) 40 Std. im siedenden Wasserbad (98°) 
erhitzt. Dann wurde der gallertige Inhalt m it viel Äther in einen Scheidetrichter gespült, 
die Lösung m it verd. Salzsäure, Sodalösung und Wasser gewaschen, über Na2S 0 4 ge
trocknet und eingedampft. Der im Hochvakuum bei ca. 70“ von der Hauptmenge des 
Phenols befreite R ückstand (0,35 g) wurde über 10 g A120 3 (alkalifrei, nicht zu aktiv) 
chromatographiert. Die m it Benzol und Benzol-Äther bis zu einem Äthergehalt von 
40% eluierbaren Anteile (0,11 g) lieferten aus Ä ther-Petroläther 40 mg analysenreines 
(XIV) vom Smp. 163—164° (Mischprobe), sowie 15 mg etwas tiefer schmelzende Krystalle
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(total 55 mg =  22%). Eine m it reinem Ä ther erhaltene Fraktion gab 2 mg des isomeren 
Monoacetats (XI) vom Smp. 199—200°. Die folgenden m it Ä ther un ter Zusatz von bis 
zu 15% eines Gemisches gleicher Teile Essigester, Chloroform und M ethanol erhaltenen 
Eluate lieferten 130 mg reines Ausgangsmaterial (XVII). U nter Berücksichtigung dieses 
Teils beträgt die Ausbeute an (XIV) 46%.

P re g n a n - d io l- (3 a ,1 2 /? ) -o n - ( 2 0 ) -d i - [ a n th ra c h in o n -  /S -c a rb o n e s te r]  (X X I) .
6 g Pregnan-diol-(3a,12/3)-on-(20) (X X )1) wurden durch Abdampfen m it Toluol

getrocknet, in 25 cm3 abs. Pyridin gelöst, m it der heissen Lösung von 12 g Anthrachinon-
/1-carbonsäure-chlorid in 100 cm3 abs. Benzol versetzt und 2 Stunden auf dem siedenden 
Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde m it 400 cm3 Ä ther versetzt, filtriert, zuerst 
m it Ä ther gut nachgewaschen und der Niederschlag noch mehrmals m it Chloroform 
ausgekocht. Die Ätherlösungen wurden eingedampft, der R ückstand im Vakuum möglichst 
von Pyridin befreit und in Chloroform gelöst, wofür die obigen Chloroformauszüge benützt 
winden. Die m it verd. HCl, Sodalösung und Wasser gewaschene und über N a2S 0 4 ge
trocknete Lösung hinterliess beim Eindam pfen im reduzierten Vakuum 15 g Rückstand. 
Umkrystallisieren aus Chloroform-Äther gab 12 g blassgelbe B lättchen vom Smp. 276 bis 
282°. Aus Dioxan-Aceton wurden B lättchen vom Smp. 283—284° erhalten.

3,802 mg Subst. gaben 10,621 mg C 0 2 und 1,975 mg H 20  
C5iH 460 9 (802,88) Ber. C 76,29 H  5,78%

Gef. „  76,24 „  5,82%
Das Produkt ist in den meisten Lösungsm itteln schwer löslich. Aus der Mutterlauge 

kann durch Nachbehandlung m it Anthrachinon-/?-carbonsäure-chlorid noch etwas des
selben Stoffes gewonnen werden.

P re g n a n - d io l- (  3a , 12 jS)-on-( 2 0 ) - m o n o - [ a n th r a c h in o n -/?-c a r b o n e s te r ] -
-(12) (XXIV) a u s  (X X I).

a) M it G ly k o k o ll -k a l iu m  in  D io x a n -A lk o h o l .
0,34 g D i-anthrachinonat (X X I) wurden in 6 cm3 frisch destilliertem Dioxan gelöst, 

in die siedende Lösung von 75 mg Glykokoll und 55 mg KOH in 6 cm3 absolutem Alkohol 
eingetragen und 13 Stunden auf dem siedenden W asserbad unter Rückfluss erhitzt. Dann 
wurde im Vakuum eingeengt, in Chloroform-Äther gelöst und dreimal m it Wasser ge
waschen. Die Lösung wurde getrocknet und eingedampft. Aus dem R ückstand konnten 
durch K rystallisation 90 mg reines Ausgangsmaterial zurückgewonnen werden. Die ein
gedampften M utterlaugen (240 mg) wurden über 7,5 g A120 32) chromatographisch getrennt. 
Die m it Benzol-Petroläther eluierbaren Anteile lieferten 80 mg Anthrachinon-/?-carbon- 
säure-äthylester. Aus den m it absolutem Benzol abgelösten Fraktionen (35 mg) Hessen 
sich noch 10 mg reines Ausgangsmaterial (X XI) isoheren. Die m it Benzol-Äthergemischen 
bis zu einem Äthergehalt von 60% eluierbaren Anteile (110 mg) Heferten beim Umkry- 
stalhsieren aus Aceton-Äther 80 mg reinen Pregnan-diol-(3a,12/J)-on-(20)-mono-[anthra- 
c 1)inon-/?-carbonesterj-(12) (XXIV) in Form  gelber glänzender K örner vom Smp. 230 bis 
231°, die sich an der L uft rasch grün färbten. Aus den erst nach Zusatz von Essigester- 
Chloroform-Methanol eluierbaren Anteilen (20 mg) wurden 15 mg reines Dioxy-keton
(XX) gewonnen.

Acetylierung des M ono-anthrachinonats (XXIV) (0,6 g) m it 0,6 g Pyridin und 
0,4 g Essigsäure-anhydrid (16 Stunden bei 20°) Heferte das 3-Acetat (X X V II), das aus 
Benzol-Äther und Aceton-Äther langsam in feinen gelben Nüdelchen vom Smp. 174 bis 
175° krystalHsierte.

3,713 mg Subst. gaben 10,169 mg C 02 und 2,288 mg H 20  
C38H 420 7 (610,73) Ber. C 74,74 H  6,93%

Gef. „  74,74 „ 6,90%
1) W . M. Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938); T. Reichstein, E. von Arx, 

Helv. 23, 747 (1940).
2) N icht vorbehandeltes (alkali haltiges) Ä120 3 gibt hier eine bessere Trennung.



b) M it K a l iu m p h e n o la t  in  D io x a n -A lk o h o l.

6,5 g D i-anthrachinonat (XXI) wurden in 70 cm3 frisch über Natrium  destilliertem 
Dioxan gelöst, m it der Lösung von 3,5 g KOH und 40 g Phenol in 40 cm3 absolutem 
Alkohol versetzt und 3 % Stunden auf dem siedenden W asserbad unter Rückfluss ge
kocht. Nach Zugabe von 7 cm3 Wasser konnten beim Erkalten 3,1 g unverändertes Aus
gangsmaterial (X XI) direkt abgetrennt werden. Die M utterlaugen (3,2 g) wurden wie 
oben chrom atographiert1) und lieferten in den ersten Fraktionen 640 mg Anthrachinon- 
/3-carbonsäure-äthylester, sowie eine kleine Menge des zufällig gleich schmelzenden An- 
thrachinon-|5-carbonsäure-phenylesters (Blättchen aus Aceton-Äther vom Smp. 147 bis 
148°). Zwei weitere Fraktionen (270 mg) gaben noch 120 mg reines Ausgangsmaterial
(XXI). Aus den folgenden H auptfraktionen (1,47 g) liessen sich 1,35 g krystallisiertes 
Mono-anthraehinonat (XXIV) gewinnen. Die letzten E luate gaben ausser stark gefärbten 
Anteilen noch 0,2 g rohes Dioxy-keton (XX).

P r e g n a n - o l - ( l2 ß ) -d io n - (3 ,2 0 ) -a n th ra c h in o n - /? - c a rb o n e s te r  ( I I )  
a u s  (X X IV ).

9 mg Pregnan-diol-(3a,12/9)-on-(20)-mono-[anthrachinon-/S-carbonester]-(12) (XXIV) 
vom Smp. 230—231° wurden mit 3 mg C r03 in 0,5 cm3 Eisessig 16 Stunden bei 18° stehen 
gelassen. Dann wurde m it viel Ä ther verdünnt, m it verdünnter Schwefelsäure, Soda
lösung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Umkrystallisieren aus 
Aceton-Methanol lieferte gelbe Nadeln vom Smp. 209—210°. Die Mischprobe m it (II) 
schmolz ebenso.

P re g n a n -d io l- (3 a ,1 2 /? ) -o n - (2 0 ) -m o n o a c e ta t - (3 )  ( X X I I I ) .

3 g Pregnan-diol-(3a,12/9)-on-(20) (XX) wurden durch Abdampfen m it Benzol 
getrocknet, in 3 cm3 absolutem Benzol suspendiert und in die unter Rückfluss siedende 
Mischung die Lösung von 1 cm3 Essigsäure-anhydrid in 1,5 cm3 absolutem Benzol inner
halb 2 Stunden zugetropft, wobei erst am Schluss völlige Lösung eintrat. Es wurde noch 
2 Stunden weiter gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum liessen sich durch direkte 
Krystallisation 0,15 g Ausgangsmaterial abtrennen. Die eingedampften Mutterlaugen 
(3,1 g) wurden chromatographiert. Die m it Benzol-Petroläther, sowie die ersten m it reinem 
Benzol eluierbaren Anteile (0,2 g) lieferten etwas krystallisiertes Diacetat von (XX). Die 
weiteren m it reinem Benzol, sowie m it Benzol-Äther und reinem Ä ther erhaltenen F rak
tionen (1,8 g) gaben beim Umkrystallisieren 1,5 g 3-Monoacetat vom Smp. 95—110°. 
Eine folgende m it Äther-Methanol (99:1) abgelöste Fraktion (60 mg) lieferte etwas 
12-Monoacetat2) vom Smp. 210—212°. Die folgenden mit Äther-Methanol m it stei
gendem Methanolgehalt erhaltenen Fraktionen gaben noch 0,95 g Diol (XX). — Das 
Monoacetat (X X III) krystallisierte aus Benzol, Ä ther und Aceton, auch unter Zusatz 
von Petroläther in Nadeln, die aber immer unscharf bei 95—110° schmolzen.

P re g n a n -d io l- (3 a ,1 2 /S ) -o n - (2 0 ) -a c e ta t- (3 ) - [ a n th ra c h in o n - /? -c a rb o n e s te r ] -  
-(1 2 ) (X X V II )  a u s  ( X X I I I ) .

0,6 g Monoacetat (X X III) vom Smp. 95—110° wurden durch Abdampfen m it 
Benzol getrocknet, in 10 cm3 absolutem Pyridin gelöst, m it der heissen Lösung von 0,8 g 
Anthrachinon-/?-carbonsäure-chlorid in 20 cm3 absolutem Benzol versetzt, kurz auf
gekocht und 20 Stunden bei 18° stehen gelassen. Die wie bei (II) durchgeführte Auf
arbeitung lieferte 1 g amorphes Rohprodukt, das zunächst nicht krystallisierte und daher 
chromatographisch über 27 g A120 3 getrennt wurde. Die m it Benzol-Petroläther (1:1) 
eluierbaren Anteile (100 mg) gaben 40 mg Anthrachinon-/?-carbonsäure-methylester vom 
Smp. 168 169°, dessen Entstehung unbestim mt ist. Weitere m it Benzol-Petroläther,

1) N icht vorbehandeltes (alkalihaltiges) A120 3 gibt hier eine bessere Trennung.
2) T. Reichstein, E. von Arx, Helv. 23, 747 (1940).



sowie m it reinem Benzol erhaltene Fraktionen (235 mg) gaben 115 mg K rystalle (gelb
liche Nadeln aus Aceton-Äther) vom Smp. 225—226°.

3,625 mg Subst. gaben 10,190 mg C 02 und 2,137 mg H 20  
Gef. C 76,71 H 6,60%

Die K onstitution dieses Stoffes blieb unbestim mt. Die m it Benzol-Äther bis zu 
einem Ä thergehalt von 60% abgelösten Fraktionen (0,46 g) blieben zunächst amorph, 
konnten jedoch nach Im pfen m it dem aus (XXIV) erhaltenen (X X V II) zur Krystalli- 
sation gebracht werden. Die erst m it reinem Äther, sowie m it Äther-Chloroform und 
Essigester-Methanol abgelösten Anteile gaben wenig K rystalle vom Smp. 280—282°, 
die sich m it dem bei der Bereitung von (II) erhaltenen Nebenprodukt identisch erwiesen.

P r e g n a n - d io l - (3 a , 1 2 /?)-on-( 2 0 ) -d ib e n z o a t .

1,2 g Pregnan-diol-(3a,12/S)-on-(20) (XX) wurden durch Abdampfen m it Toluol 
getrocknet, in 2,5 cm3 Pyridin und 5 cm3 absolutem Benzol gelöst, m it 1,5 cm3 reinem 
Benzoylchlorid versetzt und 20 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum 
eingedampft, der trockene R ückstand in 3 cm3 Pyridin und 10 cm3 M ethanol aufge
nommen und nach 15 Minuten Stehen wieder im Vakuum eingedampft. Der Rückstand 
wurde m it 3 cm3 Eisessig und 1 cm3 Wasser 1 M inute gekocht und wieder im Vakuum 
eingedampft und im Hochvakuum bei 100° getrocknet. D ann wurde in Äther gelöst, 
die Lösung m it verdünnter Salzsäure, Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und stark eingeengt, wobei das Dibenzoat auskrystallisierte. Nochmaliges Umkrystalli- 
sieren aus Aceton-Äther gab 1,6 g farblose glänzende Prismen vom Smp. 183—184°.

3,072 mg Subst. gaben 8,70 mg C 02 und 2,22 mg H 20  (Ciba)
C35H 120 5 (542,69) Ber. C 77,46 H 7,80%

Gef. „ 77,29 „  8,09%

P r e g n a n - d io l - ( 3 a ,1 2 / l )  -o n - (2 0 )  -m o n o b e n z o a t- (1 2 ) .
0,2 g Pregnan-diol-(3oc,12/?)-on-(20)-dibenzoat vom Smp. 183°—184° wurden in 

20 cm3 heissem Methanol gelöst, m it der Lösung von 21 mg KOH in wenig Methanol 
versetzt, 5 Minuten gekocht und anschliessend 16 Stunden bei 12° stehengelassen. Dann 
wurde im Vakuum eingedampft, in Ä ther gelöst, die Lösung neutral gewaschen, getrocknet, 
eingedampft und im Vakuum gut getrocknet. Der nach Benzoesäure-ester riechende 
Rückstand (180 mg) lieferte nach Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther, sowie aus 
wenig Aceton-Äther farblose K örner vom Smp. 160—161°. Die Mischprobe mit dem 
Dibenzoat schmolz bei 135—157°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet 
und im Schweinchen eingewogen.

2,520 mg Subst. gaben 7,09 mg C 02 und 1,95 mg H 20  (Ciba)
C28H 380 4 (438,58) Ber. C 76,67 H  8,73%

Gef. „ 76,78 „ 8,66%

Das durch Acetylierung dieses Monobenzoats erhaltene 3-Acetat-12-benzoat wurde 
als farbloser Syrup gewonnen, der bisher n icht krystallisierte.

P r e g n e n - ( l l ) - o l - ( 3 o c ) - o n - ( 2 0 ) - a c e ta t  ( X X I X )  u n d  N e b e n p r o d u k te  aus
(X X V II ) .

0,5, g Pregnan-diol-(3oc,12 /J)-on-(20)-acetat-(3)-[anthrachinon-/?-carbonester]-(12)
(XXVII) wurden im Hochvakuum während i y 2 S tunden, wie bei (III) beschrieben, bei 
290° M etallbadtem peratur thermisch zersetzt. Die wie bei (III) durchgeführte Aufarbei
tung gab 0,4 g N eutralprodukt, das über 12 g A120 3 chromatographisch getrennt wurde. 
Die ersten m it Benzol-Petroläther (1:9) erhaltenen Fraktionen (5 mg) gaben beim Um
krystallisieren aus Methanol oder Pentan 1 mg farblose Rhomboeder vom Smp. 125—127°, 
die sich nach Mischprobe m it dem weiter unten beschriebenen Pregnadien-(3, ll)-on-(20) 
als identisch erwiesen. Die weiteren m it Benzol-Petroläther bis zu einem Benzolgehalt 
von 40% eluierbaren Anteile (105 mg) gaben beim Umkrystallisieren aus wenig Methanol



oder tiefsiedendem Petroläther 80 mg (X XIX) als farblose harte Spiesse vom Smp. 136 bis 
137°.

3,664 mg Subst. gaben 10,321 mg C 02 und 3,107 mg H 20  
C23H 340 3 (358,50) Ber. C 77,05 H 9,56%

Gef. „ 76,87 „ 9,49%
Weitere mit Petroläther-Benzol (1:4), m it reinem Benzol, sowie m it Benzol-Äther 

eluierbare Anteile (225 mg) lieferten 165 mg reines Ausgangsmaterial vom Smp. 175—176°. 
Unter Berücksichtigung dieser Menge beträgt die Ausbeute an analysenreinem (X XIX)
40,6% der Theorie. Ein zweiter Ansatz m it 1,17 g (XXVII), der 2 y2 Stunden bei 290 bis
295° destilliert wurde, gab 0,25 g reines (X XIX) und 140 mg reines (XXVII) zurück.

P r e g n e n - ( l l ) - o l - ( 3 a ) - o n - ( 2 0 )  (X X V II I ) .
35 mg Pregnen-(ll)-ol-(3oc)-on-(20)-acetat (X X IX ) vom Smp. .136—137° wurden 

mit 15 mg KOH in 3 cm3 Methanol 15 Stunden bei 15° stehen gelassen. Die Aufarbeitung 
lieferte 30 mg Rohprodukt, aus dem sich durch Umkrystallisieren aus Aceton-Äther feine 
farblose Nadeln vom Smp. 125—126° isolieren liessen.

P r e g n e n - ( l l ) - d io n - ( 3 ,2 0 )  ( I I I )  a u s  ( X X V II I ) .
20 mg Pregnen-(ll)-ol-(3a)-on-(20) (X X V III) vom Smp. 123—126° wurden mit 

Cr03 in 0,7 cm3 reinstem Eisessig vorsichtig oxydiert, wobei die bei (VII) beschriebene 
Methodik eingehalten wurde. Benötigt wurden 7 mg C r03. Die Aufarbeitung lieferte 
17 mg neutrales Rohprodukt, das aus Ä ther-Petroläther in farblosen Spiessen vom 
Smp. 132—134° krystallisierte. Die Mischprobe m it dem aus (II) gewonnenen P räparat 
gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

P r e g n e n - ( l l ) - o l - ( 3 a ) - o n - ( 2 0 ) - a n th r a c h in o n - /? - c a r b o n e s te r  (X X X ).
30 mg Pregnen-(ll)-ol-(3a)-on-(20) (X XV III) (Krystalle und Mutterlaugen) wurden 

wie bei (II) beschrieben m it 50 mg Anthrachinon-/?-carbonsäure-chlorid umgesetzt. Die 
Aufarbeitung lieferte 52 mg Rohprodukt, das sich aus Aceton-Äther in kugeligen Drusen 
vom Smp. 225—237° abschied. Zweimaliges Umkrystallisieren aus Chloroform-Aceton 
gab gelbliche Nadeln vom Smp. 240—242°.

3,571 mg Subst. gaben 10,200 mg C 02 und 2,163 mg H 20  
C36H 380 5 (550,66) Ber. C 78,52 H 6,96%

Gef. „ 77,95 „  6,78%

T h e rm is c h e  S p a l tu n g  d es  D i- a n th r a c h in o n a t s  (X X I) .
0,5 g D i-anthrachinonat (XXI) (nicht ganz reines Präparat) wurden im Molekular

kolben bei 0,02 mm auf 290—320° M etallbadtem peratur erhitzt. Nach 1 Stunde war die 
Sublimation praktisch beendet. Das Sublimat wurde in wenig heissem Dioxan und Chloro
form gelöst und die beim Abkühlen auskrystallisierende Carbonsäure abfiltriert. Die 
mit Chloroform-Äther verdünnte Mutterlauge wurde neutral gewaschen und hinterliess 
beim Abdampfen 0,23 g Rückstand, der über 7 g A120 3 ehromatographiert wurde. Die 
ersten mit Benzol-Petroläther bis zu einem Benzolgehalt von 25% eluierbaren Fraktionen 
(8 mg) lieferten beim Umkrystallisieren aus Methanol oder aus Pentan 4 mg Pregnadien- 
(3,ll)-on-(20) als farblose Rhomboeder vom Smp. 125—127°.

3,609 mg Subst. gaben 11,109 mg C 02 und 3,259 mg H 20  
C21H 30O (298,45) Ber. C 84,51 H 10,13%

Gef. „ 84,00 „ 10,10%
Die Substanz ist in Äther äusserst leicht löslich und gibt m it Tetranitrom ethan 

eine starke Gelbfärbung.
Die weiteren m it Benzol-Petroläther bis zu einem Benzolgehalt von 40% erhaltenen 

Eluate (72 mg) lieferten beim Umkrystallisieren aus Aceton-Äther und Chloroform-Aceton 
30 mg nicht ganz reinen Pregnen-(ll)-ol-(3a)-on-(20)-anthrachinon-/5-carbonester (XXX)



vom Smp. 235—240°, der sich nach Mischprobe m it dem aus (X X V III) gewonnenen 
P räpara t als identisch erwies.

Die anschliessenden m it Benzol-Petroläther, reinem Benzol, sowie m it Benzol-Äther 
(50:1) eluierbaren Fraktionen gaben aus Aceton-Äther gelbe Prismen oder K örner vom 
Smp. 190—192°, die sich am Tageslicht allmählich dunkelviolett färbten, beim Erhitzen 
aber wieder gelb wurden. Anscheinend handelt es sich um den isomeren Pregnen-(3)-ol- 
(12/?)-on-(20)-anthrachinon-/S-carbonester.

3,792 mg Subst. gaben 10,913 mg C 02 und 2,364 mg H 20  
C36H 380 5 (550,66) Ber. C 78,52 H  6,96%

Gef. „ 78,54 „  6,98%
Die letzten m it Benzol-Äther eluierten Fraktionen (37 mg) gaben 20 mg reines 

Ausgangsmaterial (X XI) vom Smp. 280—282°.

1 2 - B r o m - p r e g n a n - d io l - ( 3 a , l l a ) - o n - ( 2 0 ) - m o n o a c e t a t - ( 3 ) .
0,3 g Pregnen-(ll)-ol-(3a)-on-(20)-acetat (X X IX ) vom Smp. 135—137° wurden in 

20 cm3 Aceton gelöst, innerhalb 10 Minuten unter ständigem  Umschwenken m it der 
Lösung von 0,3 g Bromacetamid, 0,3 g N atrium acetat-trihydrat und 0,1 g Eisessig in 
13 cm3 Wasser versetzt und  4 Stunden bei 16° stehen gelassen. H ierauf wurde das Aceton 
im Vakuum entfern t und die verbleibende Suspension m it Ä ther ausgeschüttelt. Die 
m it verdünnter Sodalösung und Wasser gewaschene und über N a2S 0 4 getrocknete Äther
lösung hinterliess beim Eindam pfen 0,37 g R ückstand. Umkrystallisieren aus Äther und 
Aceton-Äther gab 110 mg farblose Nadeln vom Smp. 213—214°.

3,466 mg Subst. gaben 7,714 mg C 02 und 2,416 mg H 20  
3,140 mg Subst. gaben 1,304 mg AgBr 

C23H 3ä0 4Br (455,42) Ber. C 60,65 H  7,75 Br 17,55%
Gef. „ 60,73 „ 7,80 „ 17,67%

Die M utterlaugen lieferten nach Eindam pfen 255 mg krystallinen Rückstand, der 
direkt oxydiert wurde.

1 2 - B r o m - p r e g n a n - o l - ( 3 a ) - d i o n - ( l l ,2 0 ) - a c e ta t .
100 mg 12-Brom -pregnan-diol-(3a,lla)-on-(20)-monoacetat-(3) vom Smp. 213° 

wurden in 1 cm3 reinstem  Eisessig gelöst, m it der Lösung von 40 mg C r03 in 2 cm3 
Eisessig versetzt und 1 Stunde bei 18° stehen gelassen. D ann wurde im Vakuum bei 
35° B adtem peratur eingeengt, m it Wasser versetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die 
m it verdünnter Schwefelsäure, Sodalösung und Wasser gewaschene und getrocknete 
Ätherlösung hinterliess beim Eindam pfen 97 mg R ückstand. Umkrystallisieren aus 
Aceton-Äther gab 90 mg dünne einseitig zugespitzte Spiesse vom Smp. 194—195°. 

3,549 mg Subst. gaben 7,920 mg C 0 2 und 2,324 mg H 20
2,152 mg Subst. gaben 0,901 mg AgBr
C23H 330 4Br (453,41) Ber. C 60,92 H 7,34 Br 17,63%

Gef. „ 60,90 „ 7,33 „ 17,81%
Die 255 mg Oxybromid aus Mutterlauge wurden genau gleich oxydiert und gaben 

245 mg rohes Ketobrom id (Gemisch).

P r e g n a n - o l - ( 3 a ) - d i o n - ( l l , 2 0 ) - a c e t a t  ( X X X I I I )  a u s  (X X IX ) .
70 mg 12-Brom-pregnan-ol-(3oc)-dion-(ll,20)-acetat wurden m it der Lösung von 

50 mg N atrium acetat in 2 cm3 Eisessig und 100 mg Zinkstaub 15 Minuten unter Um- 
schwenken auf 70—80° erwärm t. Die wie bei (IX) durchgeführte Aufarbeitung gab 60 mg 
neutrales Rohprodukt. Umkrystallisieren aus Ä ther lieferte farblose Nadeln vom 
Smp. 132—133°. Bei sehr langsamem Erhitzen tr a t  unter teilweiser Umlagerung Ver
flüssigung erst bei 138° ein. Die Mischprobe m it dem aus (X X II) bzw. (XXVI) bereiteten 
P räparat, das sich beim Schmelzen gleich verhielt, gab keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Es ist zu beachten, dass eine Mischung von (X X IX ) und (X X X III) bei etw a 128—134° 
schmilzt, also k e in e  eindeutige Schmelzpunktserniedrigung zeigt.



P r e g n e n - ( 9 ) - o l - ( 3 a ) - d io n - ( 1 2 ,2 0 ) - a c e ta t .
Die 245 mg Ketobromid (Gemisch) aus Oxybromid-Mutterlaugen und die Mutterlauge 

des krystallisierten Ketobromids (zusammen 250 mg) wurden analog entbrom t. Das so 
erhaltene neutrale Reaktionsgemisch wurde zusammen m it der Mutterlauge von (X X X III) 
(254 mg) über 8 g A120 3 chromatographisch getrennt.

Der neue Stoff (vermutlich Pregnen-(9)-.ol-(3a)-dion-(12,20)-acetat) fand sich über
raschenderweise bereits in den m it Benzol-Petroläther (1:4) eluierbaren Anteilen (68 mg). 
Zweimaliges Umkrystallisieren aus Ä ther lieferte 30 mg farblose, sechseckige oder rhom 
bische B lättchen, die ein erstes Mal bei 150—152° schmolzen. Die rasch wieder erstar
rende Schmelze verflüssigte sich definitiv bei 162—164°. Zur Analyse wurde im Hoch
vakuum bei 90° getrocknet.

3,766 mg Subst. gaben 10,236 mg C 02 und 2,914 mg H 20  
C23H 320 4 (372,49) Ber. C 74,16 H  8,66%

Gef. „ 74,17 „ 8,66%
Der Stoff zeigt in alkoholischer Lösung im U ltraviolett starke selektive Absorption 

mit einem Maximum bei 238 m p und log e =  3 ,9% 1).
Die m it Petroläther-Benzol (3:1) eluierbaren Anteile (63 mg) lieferten beim Um- 

krystallisieren aus Petroläther 40 mg nicht ganz reines Ausgangsmaterial (X XIX) vom 
Smp. 127—131°. Aus den m it Benzol-Petroläther (1:1) abgelösten Fraktionen (68 mg) 
liessen sich noch 21 mg reines (X X X III) erhalten. (Die sichere Trennung von 
(XXIX) und (X X X III) ist schwer kontrollierbar wegen der fehlenden Schmelzpunkts
erniedrigung bei der Mischprobe).

P r e g n a n - t r i o l - ( 3 a , l l a ,2 0 ) -  m o n o a c e ta t - (3 )  (X X X I) .
33 mg Pregnan-ol-(3a)-dion-(ll,20)-acetat (X X X III) vom Smp. 132° wurden, wie 

bei (XVIII) beschrieben, energisch hydriert. Umkrystallisieren aus feuchtem Äther- 
Petroläther lieferte ein H ydrat in Form farbloser haarfeiner Nädelchen von Smp. 83—85°. 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 50° getrocknet, dann im Vakuum kurz ge
schmolzen und im Schweinchen eingewogen.

3,708 mg Subst. gaben 9,830 mg C 02 und 3,253 mg H 20
C23H 380 4 (378,53) Ber. C 72,97 H 10,12%

Gef. „ 72,34 „ 9,82%

P r e g n a n - d io l - ( 3 a , l l a ) - o n - ( 2 0 ) - m o n o a c e t a t - ( 3 )  (X X V I)  a u s  (X X X I) .
28 mg Pregnan-triol-(3a,lla,20)-m onoacetat-(3) (X XX I) vom Smp. 83—85° 

wurden wie bei (XIV) aus (XVII) beschrieben m it Aluminium-phenolat und Aceton de
hydriert und analog aufgearbeitet. Das Rohprodukt (35 mg) wurde chromatographisch 
getrennt. Die m it Benzol-Petroläther, sowie m it reinem Benzol eluierbaren Anteile (9 mg) 
lieferten beim Umkrystallisieren aus Ä ther 6 mg reines (XXVI) als grobe glänzende 
Körner vom Smp. 182—183°, die sich nach Mischprobe m it dem aus (X XII) gewonnenen 
Material als identisch erwiesen. Drei weitere m it Benzol-Äther bis zu einem Äthergehalt 
von 8% eluierte Fraktionen (4 mg) erwiesen sich als Gemische. Aus den folgenden mit 
mehr Äther, sowie nach Zusatz von Essigester-Chloroform abgelösten Anteilen wurden 
16 mg krystallisiertes Ausgangsmaterial (XXXI) zurückerhalten.

Die Mikroanalysen wurden, wenn nicht anders vermerkt, im mikroanalytischen 
Laboratorium der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich (Leitung W. Manser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

h  Wir danken Hrn. P. D. Dr. H. Mohler, Zürich, für die Ausführung dieser Messung.



96. Recherches sur l ’amidon. XXVI.
Sur la phosphorylase de pommes de terre 

par Kurt H. Meyer et Cl. de Traz.
(1 IV 44)

J .-K . Parnas e t Baranowski1) découvrirent en 1936 qu’un ex trait 
de purée m usculaire, autolysé et dialysé, soumis à l ’incubation en 
présence de glycogène et de phosphore inorganique, provoquait la 
form ation d ’un hexose m ono-phosphorylé.

Cori e t ses collaborateurs2) 3) déterm inèrent la na tu re  de cet 
hexose : ester glucopyranose-l-phosphorique, connu depuis sous le nom 
d ’ester de Cori. Parnas proposa le term e de „phosphorolyse“ pour 
cette dégradation, les éléments de l ’acide pliosphorique, en effet, in 
tervenan t d ’une m anière analogue à ceux de l ’eau lors d ’une hydrolyse, 
et le nom  de „phosphorylase“ pour l ’enzyme en question. Plus tard  
Tankô4) e t Hanes5) trouvèren t des enzymes phosphorolytiques dans 
plusieurs plantes, p. ex. dans les pois et dans les pommes de terre. 
La phosphorylase de pommes de terre, découverte par Hanes, fait 
l ’objet de notre travail. Nous avons essayé de la purifier; quoique le 
travail ne soit pas encore term iné, nous publions nos résu lta ts parce 
que nous avons été obligés d ’in terrom pre nos recherches.

Test d'activité de la phosphorylase.
On suit la libération du phosphore à p a rtir  de l ’ester de Cori-, 

comme le résu lta t peu t être faussé par la présence de phosphatase, 
nous ajoutons du fluorure de potassium  qui supprim e l ’action de la 
phosphatase de pommes de terre.

Nous avons vérifié le phénomène de la période d ’induction décrit 
par Cori et d ’au tres auteurs, au  m oyen d ’une préparation  de phos
phorylase dialysée, ne se colorant pas à l ’iode (courbe I). L ’addition 
d ’nne petite  quan tité  d ’am idon de Zulkowsky  supprim e la période 
d ’induction et perm et d ’obtenir une courbe droite (fig. 1, courbes 
I I ,  I II ) .

Mode opératoire: A. Substrat. — 700 mg du sel dipotassique6) ( + 2 H 20  de crist.) 
de l ’ester glucose-l-phosphorique sont dissous dans un peu d ’eau; on ajoute 2 cm3 de

b  J . K . Parnas e t T. Baranowski, C. r. Soc. Biol. 120, 307 (1936) ainsi que 120, 282 
(1936).

2) C. F. Cori, G. T. Cori e t S. P. Colowick, J . Biol. Chem. 119, X IX  (1937).
3) C. F. Cori, S. P. Colowick et G. T. Cori, J . Biol. Chem. 121, 465 (1937).
4) B. Tankô, Bioehem. J . 30, 692 (1936).
5) C. S. Hanes, Proc. Roy. Soc. (London) [B] 129, 174 (1940).
6) L ’emploi du sel barytique a dû être écarté en raison de la teneur plus ou moins 

grande en sulfate d ’ammonium de la p lupart de nos préparations enzymatiques.



tampon acétate-acétique n, de pH 6, 10 cm3 d ’une solution de K F 0,1 -n, acidifie jus- 
qu à Pj| 6 (18 gouttes de CH3COOH 2-n) e t complète à 100 cm3. Cette solution se con
serve un mois à la glacière avec quelques gouttes de toluène. On fait, par ailleurs, une 
solution aqueuse de 4 mg. d ’amidon de Zulkowsky par cm3 (ne peut être conservée, à 
la glacière, que 4—5 jours, avec toluène).

Fig. 1.
I  Pas d ’adjonction d ’amidon de Zulkowsky.

I I  Adjonction de 0,12 °/00 amidon de Zulkowsky.
I I I  Adjonction de 0,24 °/00 amidon de Zulkowsky.

B. Incubation. — On introduit 9 cm3 de la solution d ’ester de Cori dans une éprou
vette, y ajoute 0,5 cm3 de la solution d ’amidon de Zulkowsky e t abandonne 15 minutes 
au thermostat à 35°. On pipette alors 0,5 cm3 de la solution de phosphorylase à examiner. 
On prélève à la 20 e minute un échantillon de 2 cm3 que l’on écoule immédiatement 
dans 2 cm3 d ’une solution à 10% d ’acide trichloracétique; on porte le volume à 5 cm3 
après 10 minutes de repos, passe sur papier-filtre ordinaire e t dose photom étriquem ent 
le P minéral d ’après King1).

Il ne faut pas dépasser une libération de P  de 1,8 mgr. dans la solution soumise 
à l'incubation. Pour vérifier si la quantité de P  libérée dans un temps donné est bien pro
portionnelle à la concentration de l ’enzyme2), nous avons procédé à l’essai suivant:

Une préparation, prise comme témoin, nous a donné, pour différentes concentra
tions, en 20 minutes :

14 cm3 enzyme conc. 1/1 .............................. 1,6 mgr. P.
y2 cm3 enzyme conc. V a .............................. 0,8 mgr. P.
54 cm3 enzyme conc. 1/4 .............................. 0,37 mgr. P.
% cm3 enzyme conc. 1/8 .............................. 0,19 mgr. P.

Purification de la phosphorylase.
L’unité d ’activité est la suivante:
Gp =  activité rapportée au poids d ’enzyme3), soit les mgr. de P  minéral dégagés 

en 20 minutes par 1 mgr. de substance active.
La source de phosphorylase est constituée par des pommes de terre de variétés 

courantes; l’activité des tubercules employés s’est montrée assez constante. Nous avons 
écarté les pommes de terre nouvelles: un dosage comparatif nous avait en effet fourni 
les résultat suivants (juin 1943):

Pommes de terre de l’année: Gp =  0,065
Pommes de terre nouvelles : Gp =  0,046

2) J . King, Biochem. J . 26, 292 (1932).
2) G. T . Cori e t C. F. Cori, J . Biol. Chem. 135, 733 (1940).
3) Obtenu par dessication au bain-marie, dans un creuset de platine, de 5—10 cm3 

de solution, dialysée préalablement en cas de présence éventuelle de sels.



Première étape de purification: Des pommes de terre saines sont pelées, traitées à 
la  machine à hacher, e t la purée obtenue passée à travers une presse à bras. 5 kg. de 
tubercules fournissent ainsi environ 2 litres de jus brut.

Le jus est ensuite dialyse 24 heures contre l ’eau ordinaire courante, puis concentré 
par congélation jusqu’à teneur en résidu sec de 4% , et centrifugé. Cette première opération 
amène un enrichissement de 2—3 fois, e t élimine la plus grande partie des sucres et 
des sels contenus dans le jus brut. Produit obtenu: N° 1, Gp =  0,11 -0,12.

Green e t Stum pf1) avaient signalé l’instabilité de la phosphorylase de pommes de 
terre  au contact de l’alcool e t de l ’acétone; nous avons vérifié ce fa it e t dû renoncer à 
l’emploi de ces précipitants — au premier stade de purification to u t au moins.

Nous nous sommes adressés alors au sulfate d ’ammonium, en solution saturée à 
0° C.2). Après de nombreux essais nous avons adopté définitivem ent les conditions sui
vantes :

300 cm3 de N° 1 (teneur 4%) sont additionnés de 255 cm3 de sulfate d ’ammonium 
de pH 6; le précipité, centrifugé 10 m inutes à 3000 tours, est jeté, la liqueur surnageante 
est additionnée de 70 cm3 de la même solution de sulfate d ’ammonium ; la liqueur est 
jetée, le précipité repris par l’eau. Solution N° 2: Elle contient 5% de la substance sèche 
(presque exclusivement des protéines) e t 50% de l ’activité. L ’enrichissement est donc 
de 10 fois; Gp =  1,05.

Dialyse et seconde précipitation au sulfate d’ammonium: La solution est dialysée 
24 heures contre l’eau ordinaire courante, centrifugée, dialysée 24 heures contre l’eau 
distillée renouvelée, e t centrifugée. Le rendem ent en activité est de 90%.

100 cm3 de N° 2 sont additionnés goutte à goutte de 150 cm3 de sulfate d ’ammo
nium saturé à 0°, de p H 6,8 sous agitation moyenne. On centrifuge. Le précipité est élué 
20 minutes par 30 cm3 de sulfate d ’ammonium 0,55 sat. de p H 6,8; la liqueur est jetée. 
Le résidu est élué avec 30 cm3 de sulfate d ’ammonium 0,4 sat.; la liqueur contient 33% 
des protéines e t 66% de l ’activité (sol. N° 3); enrichissement 2 fois, Gp =  2.

Tandis que les préparations moins purifiées perdent 
plus ou moins leur activité, cette solution est stable au froid. m‘
Elle est désactivée en 4 jours par dialyse contre l ’eau distillée.
La dessication par évaporation dans le vide désactive l’en
zyme; une solution active, chauffée à 60°, perd son activité 
au bout d ’une heure. La sensibilité envers la variation du pH 
est démontrée par la fig. 2; un  séjour d ’une heure à 18° de
l ’enzyme dans une solution du p jj de l’abscisse donne l ’activité < « s wp„
indiquée sur la courbe. Pour le dosage de l’activité, le pH jqg, 2.
6 est rétabli. Nos résultats confirment ceux de Green e t Stumpf.

Le produit N° 3 contient encore une phosphatase s’a ttaq u an t au glycérophosphate, 
mais non pas au glucose-1-phosphate. La solution de glucose-1 -phosphate soumise à 
l’action de N° 3 ne donne pas de coloration bleue à l’iode avant qu’une quantité appré
ciable de phosphore soit libérée. Nous croyons qu’il se forme d ’abord un amylose de 
poids moléculaire bas (dextrine) e t ne donnant pas la réaction a l ’iode.

Laboratoires de Chimie inorganique et organique 
de l ’U niversité de Genève.
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1) D. E. Green e t P. K. Stum pf, J . Biol. Chem. 140, X L V II (1941).
2) Nous préparons une telle solution comme suit: sursaturation à chaud par du

sulfate d ’ammonium crist. pur., en un grand bêcher contenant de l ’eau distillée; aban
donner une nu it; filtrer les cristaux. L ’ajustage du pH se fait par N H 3 n  de la manière 
suivante: pour pH 6, 0,45% en volume de N H 3; pour pH 6,8, 1% en volume de NH3. 
La solution est gardée à 0°.



—  843 —

97. Recherches sur l ’amidon. XXVII.
Prescription pour la préparation de glucose-l-phosphate 

par P. Bernfeld, Cl. de Traz et Ch. Gautier.
(1 IV 44)

Après avoir préparé plusieurs fois du glucose-1-phosphate par 
phosphorolyse enzym atique de l ’amidon d ’après Cori1), K iessling2) et 
Hanes3), nous croyons utile de rapporter la prescription détaillée que 
nous utilisons m aintenant. Elle se distingue dans quelques détails des 
méthodes déjà  décrites et s’est m ontrée à la portée de tou t le monde.

Solution de phosphor ylase.
1,5 kg. de pommes de terre pelées, passées dans la machine à hacher et centri

fugées, donnent 450 cm3 de jus brun. Le jus est additionné lentem ent e t sous agitation 
à 0° de 320 cm3 d ’une solution saturée de sulfate d ’ammonium, ajustée au pH 6,8 par 
quelques gouttes d ’ammoniaque. On centrifuge; le précipité est jeté. On ajoute 320 cm3 
de la solution de sulfate d ’ammonium; le précipité est recueilli par centrifugation e t re 
dissous dans 100 cm3 d ’eau distillée froide e t dialyse 24 heures dans un tube de cello
phane contre l’eau courante (température au maximum 5° C.). Le précipité formé lors 
de la dialyse est éliminé par centrifugation, et jeté. La solution se conserve au frigidaire 
pendant plusieurs jours.

L’activité de l ’enzyme est contrôlée d ’après la méthode décrite dans le travail 
précédent4); 1 cm3 de la solution libère 1,35 mgr. de phosphore.

Solution de phosphate potassique de pH 6,9. On dissout à chaud 124,5 gr. de K H 2P 0 4 
Merck puriss. (0,915 mol.-gr.) dans 400 cm3 d ’eau e t on y  ajoute la solution de 34,2 gr. 
(0,610 mol./gr.) de KOH dans 100 cm3 d ’eau distillée. On refroidit à 0° C., e t on contrôle 
le pH.

Préparation de l'empois d’amidon 4% et phosphorolyse.
80 gr. de fécule de pommes de terre sont suspendus dans 100 cm3 d ’eau froide et 

introduits dans 3,5 litres d ’eau de 90° sous forte agitation. On m aintient la tem pérature 
à 90° pendant 10 minutes sous agitation. Après refroidissement à 55° exactement on 
ajoute une solution filtrée e t dialysée de 800 mgr. de Fermasol S tandard5) dans 100 cm3 
d ’eau. On m aintient la tem pérature à 55° pendant environ 10 minutes. La viscosité
baisse très fortement, mais la réaction bleue à l’iode persiste. Cette dégradation supprime 
la cristallisation («rétrogradation») de l ’amylose e t facilite la phosphorolyse.

On désactive alors l’amylase en chauffant rapidement jusqu’à 90°, refroidit et 
mélange à tem pérature ordinaire cet empois, la solution-tampon de phosphates, la solu- 

0/  tion d ’enzyme et une solution de 2,5 gr. de fluorure de potassium dans 10 cm3 d ’eau 
(pour inhiber les phosphatases). On abandonne le tou t pendant 24 heures à la tem pérature 
ordinaire, après avoir ajouté quelques gouttes de toluène.

On suit la disparition de P  libre par la méthode de King en le dosant au début 
et après 24 heures; la moyenne de nos résultats éta it: 28,4 gr. de P  libre avant et 22,5 gr. 
de P  libre après la réaction (rapporté au total).

4) C .F . Cori e t G. T. Cori, Proc. Soc. exptl. Biol. Med. (Am.) 34, 702 (1936). 
tljalP q  4P. Kiessling, Bioch. Z. 298, 421 (1938).
0  3) C. S. Hanes, Proc. Roy. Soc. [B] 128, 421 (1939).
[¡liS* 4) K. H. Meyer et Cl. de Traz, Helv. 27, 840 (1944).

5) Fermasol Standard de la « S  chweiz. Ferment A.-G., Bâle» est un produit commer-
cial d ’amylase de pancréas contenant des sels.



Désactivation de la phosphorylase, élimination des phosphates et de l’amidon.
On alcalinise par N H 4OH jusqu’au pjj 8,5 e t chauffe rapidem ent par portions de 

500 cm3 à 85° C. (Il fau t en tou t 36,5 cm3 N H 4OH à 14%, puis encore 3 cm 3 pendant 
la chauffe pour m aintenir le p n  à 8,5). On m aintient la tem pérature pendant 5 minutes 
à 85°, on refroidit rapidem ent e t on réunit le tout.

On contrôle la disparition de l’activité: sur un échantillon, on précipite les phos
phates par de l’acétate de magnésium en milieu ammoniacal au p n  8,5, on neutralise 
au ph  6,8 e t on conserve la solution pendant 24 heures. Si la teneur en P  lié n ’a pas 
diminué, la phosphorylase a bien été désactivée.

On ajoute alors d ’acétate de magnésium en solution aqueuse par petites portions 
(en vérifiant chaque fois avec un indicateur approprié (papier Lyphan) que le pH ne tombe 
pas au-dessous de 8,5) jusqu’à ce que tous les phosphates aient été précipités (16—17 gr. 
Mg"). On lave le précipité de phosphates 2 fois avec 300 cm3 d ’eau légèrement ammonia
cale. On dose le P  libre (il doit être 0) e t le P  to ta l (après hydrolyse dans de l’acide per- 
chlorique n. pendant 15 minutes à 100°). Nous trouvons 3,35 gr. de P  correspondant 
à 40 gr. de CGH 110 5- 0 - P 0 3K 2, 2 H 20 .

La solution est concentrée dans le vide à 1/i  de son volume. Pour éviter une hydro
lyse de l’ester par une action trop prolongée de la tem pérature élevée, on évapore en 
petites portions (500 cm3) dans un bain d ’eau ne dépassant pas 35°. P ar suite du départ 
de l ’ammoniac un pjj de 5,5—6,5 s’établit. On ajoute alors une solution aqueuse filtrée 
et dia.lysée de 4 gr. de « Fermasol Standard » dans 100 cm3 d ’eau e t abandonne pendant 24 
heures.

Précipitation du sel de baryum de l’ester.
On ajoute un excès de 10%' (par rapport à la quantité calculée d ’après la teneur 

en P) de (CH3C 02)2B a,H 20  en solution aqueuse à 30% (env. 100 cm3). On introduit 
alors en mince filet et sous forte agitation du m éthanol pur (7 vol. pour 4 vol. de la solu
tion); on centrifuge, on lave le précipité 3 fois au m éthanol dilué (7 méth. +4 H 20). Le 
précipité est dissous dans 400 cm3 d ’eau, le résidu épuisé 3 fois avec 50 cm3 d ’eau est 
jeté. On dose la teneur en Ba e t en P ; les dosages doivent concorder. (Nous trouvons 
au to ta l 2,5 gr. P  et 11 gr. Ba.)

Préparation du sel potassique.
La quantité de K 2S 0 4 exactem ent calculée pour précipiter le B a” est dissoute et 

ajoutée lentem ent à tem pérature ordinaire sous forte agitation. On centrifuge, lave le 
précipité, e t contrôle l’absence de B a” e t de S 0 4" .

On concentre dans le vide jusqu’à environ 350 cm3 en observant les mêmes pré
cautions que la première fois.

Le sel potassique de l’ester est alors précipité très lentem ent e t sous agitation par 
4 volumes d ’acétone pour 1 volume de solution. Le produit b ru t ainsi obtenu est filtré, 
lavé à l’acétone à 80%, séché dans le vide e t chauffé dans un ballon dans le vide de la 
trompe à eau pendant 15 minutes à 70° C. pour désactiver des traces d ’a-amylase. Rende- 
m ent : environ 30 gr.

Le produit bru t est dissous dans 200 cm3 d ’eau à 35° et agité pendant 5 minutes 
avec du charbon actif (3 gr.) lavé préalablem ent à l’eau distillée. On filtre e t on obtient 
une solution tou t à fait limpide colorée en jaune pâle. On concentre dans le vide à 35° 
e t sous 10 mm. Hg dans un ballon à col large de 500 cm3 jusqu’à ce que des cristaux 
commencent à se déposer sur les parois du ballon. On interrom pt la concentration et on 
ajoute avec précaution et goutte à goutte de l ’acétone jusqu’au léger trouble persistant 
e t on laisse reposer une nuit à la glacière. Les cristaux parfaitem ent blancs sont filtrés, 
lavés à l ’acétone, puis à l’éther, et séchés à l’air. (Rendement 14,5 gr.) Les eaux-mères 
sont évaporées jusqu’au début de cristallisation, additionnées d ’acétone jusqu’à persis
tance du trouble e t laissées une nuit à la glacière (4,5gr.). Si on tra ite  les deuxièmes eaux- 
mères de la même façon, on obtient encore quelques cristaux moins purs.

Laboratoires de Chimie inorganique et organique 
de l ’U niversité de Genève.



98. Propriétés des polymères en solution XVII.
Analyse thermodynamique de systèmes binaires à un 

composant caténiforme 
par Kurt H. Meyer et A. J. A. van der Wyk.

(1 IV 44)

Il y a quelque tem ps, nous avons publié un  résum é des propriétés 
therm odynam iques de systèmes binaires1). Le présent travail a pour 
but de compléter ce résum é par des données num ériques concernant 
des systèmes dont l ’un des composants est constitué par une substance 
à longues molécules en forme de chaîne que l’on peut donc nommer le 
composant caténiforme, par opposition à l ’au tre  composant qui est 
un liquide à molécules quelconques et que nous appellerons le solvant. 
Les grandeurs qui se rapporten t au solvant porteront l ’indice 1, celles 
qui se rapporten t au composant caténiforme l ’indice 2. Le poids molé
culaire du solvant est ainsi désigné par Ml5 celui de l ’au tre  composant 
par M2.

Nous utiliserons la no tation  suivante:
/IF j l’énergie libre partielle par moléculegramme («mole») de solvant: c’est donc le 

changement de l ’énergie libre de 1 mole de solvant lorsqu’on l’ajoute à une 
quantité infiniment grande d ’un mélange de composition déterminée, à tem 
pérature e t pression constantes.

A q  l’énergie libre partielle par gramme de solvant : c’est donc la variation de l’éner
gie libre de 1 gr. de solvant lorsqu’on l’ajoute à un poids infiniment grand de 
mélange.

A Hj l’enthalpie partielle ou contenu de chaleur partielle par mole de solvant (varia
tion du contenu de chaleur de 1 mole de solvant lorsqu’on l’ajoute à une quan
tité  infinie de mélange de composition déterminée, à T e t p constantes).

A hx l’enthalpie partielle ou contenu de chaleur partielle par gramme de solvant.
A Sj l’entropie partielle de mélange ou de dilution par mole de solvant.

l’entropie partielle de mélange par gramme de solvant, 
dsjfid) l’entropie partielle de mélange du solvant dans un mélange idéal de la même

composition que celui du cas réel étudié. 
dS1(exc)=  d S 1- d S 1(id): l’excès d ’entropie partielle par mole de solvant, 
d l j  (exc) =  A s, — Zlij(id): l’excès d ’entropie partielle par gramme de solvant.

Les grandeurs A F 2, A f2 • • • etc. se définissent exactement de la même façon en
changeant le terme « solvant » en « composant caténiforme ».

La composition du mélange est indiquée par:
Wj et w2, les fractions pondérales des. deux composants, de sorte que vq +w 2 =  1; 
ou bien par N-, et N , , les fractions molaires des deux composants, de sorte que
NÍ+N* =  1.

Entre ces grandeurs, il existe évidemment les relations suivantes:
Wj/Mj w 2/M 2

 __________  N l — Wj/Mi +  Wa/Ma ’ 2 ~  Wj/Mj +  w 2/M 2

1) K . H. Meyer e t A. J . A. van der W yk, Helv. 23, 488 (1940).
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Calcul des grandeurs 'partielles du composant caténiforme.
Les grandeurs partielles A F 2 etc., ou A î2 etc. ne sont pas acces

sibles à une déterm ination directe, car le com posant dissous n ’a pas 
de tension de vapeur m esurable. Dans des systèm es binaires à un 
com posant caténiform e de poids moléculaire élevé, on peu t seulement 
déduire de la mesure de la pression osmotique ou de l ’abaissem ent de
la tension de vapeur les valeurs de A F x ou A îv  De la varia tion  avec
la tem pératu re  de ces valeurs, on peu t ensuite calculer A Sj ou A sq 
et donc aussi A H x ou A h ^  Les grandeurs therm odynam iques qui se 
rapporten t au  com posant 2 peuvent cependant être obtenues lorsque 
l’on connaît les grandeurs correspondantes du solvant dans tou t 
le domaine des concentrations : on peu t alors appliquer le théorème de 
Gibbs d ’après lequel on a :

dAV^  N2 ô/1F2 <Mf1 _  w* d A f2
d N j N x d N x ° U d Wi w2 d

et des relations de forme identique entre A Sx et A S 2 et entre A H 1 
e t z lH 2. E n  effet, puisque ZlF2 = O pour N j =  O (ou N 2 =  1: com
posant dissous pur), on peu t calculer successivem ent tou tes les valeurs 
de ZlF2 en p a rta n t de ce p o in t1).

Systèmes de faible tonalité thermigue.
Si les molécules des deux com posants du systèm e se com portent 

comme des sphères indéform ables, tou tes de la même grandeur, si 
elles sont donc interchangeables, la s ta tis tique  classique perm et de 
calculer :

A =  -  R  ln N j ; A  S2 =  -  R  ln N 2

Cette valeur de l ’entropie est réalisée dans les solutions «idéales»; 
nous l ’appellerons entropie idéale. Les solutions réelles possèdent en 
général des valeurs de A Sx t  -  E  ln la différence A Sx — A S x(id) = 
A Sx +  E  ln = A S x(exc) est désignée par excès d’’entropie; cet excès 
peut aussi bien être positif que négatif.

Nous avions observé que dans un  certain  nom bre de systèmes 
qui contiennent un  com posant caténiform e, l ’entropie de mélange est 
beaucoup plus grande que l ’entropie idéale; par contre, le système 
té trach loroéthane/triacétate  de cellulose (dans un  certain  domaine des 
concentrations) n ’a pas seulem ent une entropie de mélange plus faible 
que la valeur idéale, mais celle-là prend même des valeurs négatives2).

Afin de m ettre  en évidence les particu larités de ces systèmes, nous 
allons d ’abord exam iner le com portem ent de plusieurs systèmes de 
faible tonalité  therm ique.

q  cf. Ch. G. Boissonnas, Helv. 22, 541 (1939).
2) O.Hagger e t A. J . A. van der W yk, Helv. 23, 484 (1940).



Des systèmes suivants :
bromure de propyle — valérate butylique 
benzène — valérate butylique
bromure de propyle — sébaçate dibutylique 
benzène — sébaçate dibutylique

Broensted e t Colmant1) ont déterm iné l ’énergie libre de mélange e t 
Boissonnas2) la chaleur de mélange par voie calorim étrique. Des 
résultats expérim entaux de Broensted et Colmant nous avons calculé 
les A F; des tab leaux  1 et 2 ci-dessous; les valeurs des chaleurs p a r
tielles de mélange ont été calculées e t mises à notre disposition par 
M. Boissonnas, à qui nous exprimons notre vive reconnaissance. Les 
valeurs expérim entales ont été portées dans un diagramm e en fonction 
d e  N 2 et nous avons tracé des courbes lisses A Fj et A Hj (i =  1 ou 2).

Tableau 1.
U nités: calories par mole.

Ni - A F 1 A H j TA S1 (exc) - A  F 2 A H 2 TzJ S2 (exc)

A: Bromure de propyle/valérate de butyle (18°)
0 oo -1 0 5 30 0 0 0
0,1 1437 -  90 20 61,4 -  0,5 0
0,2 1025 -  80 12 131 -  3 0,5
0,3 777 -  73 5 213 -  5 3
0,4 595 -  61 5 310 -  11 5
0,5 450 -  49 5 429 -  21 5
0,6 329 -  28 5 577 -  46 5
0,7 227 -  13 5 768 -  74 5
0,8 139 3 4,5 1035 -  106 5
0,9 64 -  1 2 1478 -  120 27
1 0 0 0 oo -1 2 6 60

B: Benzène/valérate de butyle (18°).

0 co -  26 122 0 0 0
0,1 1462 -  17 110 62 -  1 1
0,2 1044 -  10 100 133 -  2 2,5
0,3 790 -  6 90 216 -  3 6
0,4 604 -  2 75 316 -  4 15
0,5 456 +  2 58 437 -  8 29
0,6 333 +  7 45 588 -  16 45
0,7 229 +  8 31 783 -  16 72
0,8 140 +  7 18 1054 -  14 107
0,9 64 +  3 8 1501 + 13 162
1 — 0 0 00 + 70 315

') J . N . Broensted e t P. Colmant, Z. physikal. Ch. [A] 168, 381 (1934).
2) Ch. G. Boissonnas, Helv. 20, 768 (1937).



Tableau 2.

N i - A F 1 TA  Sx (exc) - A  F 2 a h 2 TA  S2 (exc)

A. Bromure de propyle/sebaęate dibutylique (18°)

0,0 00 -1 2 8 200 0 0 0
0,1 1615 -1 1 6 170 62,3 -  0,5 1,5
0,2 1186 -1 0 9 145 135 -  2 5
0,3 919 -  89 128 223 -  8 13
0,4 717 -  70 113 331 -  18 18
0,5 550 -  51 98 469 -  34 35
0,6 405 -  37 68 646 -  52 70
0,7 278 -  29 45 884 -  65 118
0,8 165 -  21 19 1220 -  91 185
0,9 73 -  11 4 1774 -1 5 5 264

1,0 0 0 0 00 -1 8 0 342

B . Benzene/sebaęate dibutylique (18°).

0,0 00 -1 1 2 300 0 0 0
0,1 1685 -1 0 1 245 63 -  1 2
0,2 1243 -  96 210 138 -  3 10
0,3 966 -  88 180 229 -  5 20
0,4 756 -  84 135 342 -  6 46
0,5 582 -  80 99 485 -  11 76
0,6 430 -  66 73 670 -  26 109
0,7 296 -  49 51 922 -  59 145
0,8 177 -  18 32 1283 -1 5 0 192
0,9 76 -  5 15 1874 -2 2 4 290
1,0 0 0 0 00 -2 7 0 575

O 0,25 0,50 0,75 1 O 0,25 0,50 0,75
N ,— + N, — ►

Fig. la .  Fig. Ib .
Bromure de propyl/valerate de butyle. Benzene/valerate de butyle.
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Les valeurs de TA  Sj ont été obtenues comme différences des 
ordonnées_entre les courbes de A H; et A F;; de ces valeurs nous avons 
calculé A Si(exc) =  A S, +  R ln Nj (fig. l a  et b, 2a e t b).

0 0,25 0,50 0,75 1 0 0,25 0,50 0,75 1
N, —  Nt — ►

Fig. 2a. Fig. 2b.
Bromure de propyle/sébaçate dibutylique. Benzène/sébaçate dibutylique.

Tableau 3.
Tétrachlorure de carbone/thapsiate dioléylique (20°). 
A H  0 e t donc - I F a s  TA  S. En cal. par mole.

:!

Nx ~ A F 1 — d  F j (id) — A F x (exc) - a f 2 -2 lF ,( id ) — A F 2 (exc)

0 00 00 620 0 0 0
0,1 1952 1341 611 67 61,4 5,5
0,2 1524 937 587 140 130 9,7
0,3 1235 701 534 236 208 27,5
0,4 970 534 436 379 297 82
0,5 750 404 346 550 404 146
0,6 552 297 255 806 534 272
0,7 388 208 180 1105 701 404
0,8 240 130 110 1510 937 513
0,9 108 61,5 47 2200 1341 860
0,95 50 29,9 20 2845 1745 1100
0,97 30 17,7 12 3315 2042 1273
0,99 8 5,85 2 4310 2682 1628
1,00 0 0 0 oo oo 1905

54

*
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Le systèm e tétrachlorure  de carbone/thapsiate dioléylique a été 
exam iné par K . H. M eyer e t Lühdem ann1), qui n ’ont pas trouvé de 
tonalité  therm ique m esurable, de sorte que pour ce cystèm e est 
p ratiquem ent égal à -T d S ;. I l  s’ensuit que nous avons sensiblement

- A  F j -  T /IS j  (id) — T A  Si (exc)

Les résu lta ts num ériques on t été consignés dans le tableau 3 et 
représentés graphiquem ent par la fig. 3.

Fig. 3.
Système tétrachlorure de carbone/thapsiate dioléylique.

Dans la fig. 4 nous avons représenté les mêmes résu lta ts expéri
m entaux mais rapportés à  1 gr. e t en fonction de wx. Cela perm et le 
rapprochem ent avec les figures qui ont tra i t  aux  systèmes dont le 
caoutchouc est le com posant caténiforme.

0 0,25 0,50 0,75 1
w, -------►

Fig. 4.
Système tétrachlorure de carbone/thapsiate dioléylique. 

x) K . H. Meyer e t R. Lühdemann, Helv. 18, 307 (1935).



Le systèm e caoutchouc-toluène a été examiné par K . H. Meyer, 
E. Wolf f  e t Boissonnas1)-, la tonalité therm ique est très petite  comme 
le m ontre le tab leau  4. Gee e t Treloar2), dans un travail récent, on 
examiné d ’une m anière très complète le système benzène /caoutchouc. 
Le tab leau  5 a été em prunté à leur publication.

Tableau 4. Toluène/caoutchouc.

W1 - A i , - A h , Tzls! (exe) - ¿ f 2 - ¿ l h 2 TA  s2 (exc)

0 oo — ca. 43 0 _ __
0,02 15,7 — 16—18 0,11 --- —
0,05 10,7 — — 0,23 '--- —
0,1 6,6 —• — 0,55 --- ' —
0,2 3,6 — — 1,1 — —.
0,3 2,3 — — 1,6 —
0,4 1,3 — — 2,05 —
0,5 0,65 — — 2,55 --- —
0,6 0,30 — — 2,93 --- —
0,7 0,13 — — 3,25 -- —
0,8 0,038 — — 3,53 --- —
0,9 0,0065 — — 3,60 --- —
0,95 1,6 X l0 “ 4 4 x l 0 -4 0,0020 3,70 --- —
0,99 8 x 1 0 -« — — 3,74 --- —
0,9999 29 x10~8 — — 3,9 (-1 * ) 5

*) D ’après les mesures de Hock.
Tableau 5. Benzène/caoutchouc.

wi - A i , A h , Tzl Sj(exc) - A i , d h 2 TA  s2 (exc)

0 oo 4,5 53 0 0 0
0,001 41,2 4,5 43,7 0,0076 10-6 0,0076
0,01 23,8 4,3 27,9 0,075 10-3 0,076
0,02 18,8 4,1 22,8 0,15 4 x l 0 - 3 0,15
0,05 12,4 3,5 15,9 0,37 2,5x10-2 0,39
0,1 8,0 2,7 10,7 0,71 9 x l 0 - 2 0,80
0,2 4,0 1,7 5,7 1,4 0,27 1,65
0,3 2,17 1,0 3,2 2,0 0,48 2,5
0,4 1,22 0,63 1,85 2,5 0,7 3,2
0,5 0,69 0,36 1,05 2,9 0,9 3,8
0,6 0,36 0,19 0,56 3,3 1,1 4,4
0,7 0,17 0,095 0,26 3,7 1,3 5,0
0,8 0,06 3 ,7 x l0 - 2 0,12 4,0 1,5 5,4
0,9 0,009 9 x  10 8 — 4,2 1,6 5,8
0,99 5,6x10-6 7 X 10-6 — 4,4 1,7 6,1
0,999 2 ,3 x l0 - 6 7 X10-7 2 x l 0 - 6 4,4 1,8 6,2
1,00 0 0 0 oo 1,8 6,2

1) K . H.  Meyer, E. Wolff  e t Ch. Boissonnas, Helv. 23, 430 (1940).
2) G. Gee e t L. G. R. Treloar, Faraday 38, 147 (1942).
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Les grandeurs therm odynam iques moléculaires des systèm es qui 
contiennent un  com posant à poids moléculaire très élevé se p rêten t 
m al à une représentation  graphique. I l est beaucoup plus facile de 
dessiner les courbes de ces propriétés, rapportées à 1 gr. des substances 
et en fonction de la composition exprimée par la fraction pondérale w 
(fig. 5).

Système toluène/caoutchouc.

Interprétation des anomalies de Ventropie de mélange; le poids moléculaire
apparent.

E n com parant ces résu lta ts (voir aussi le résum é tabl. 6) on cons
ta te  que l’excès d ’entropie est d ’a u ta n t plus grand que le poids molé
culaire du com posant caténiform e est plus élevé, pour tous les systèmes 
à tonalité  therm ique faible ou nulle. Cet absence d ’effets thermiques 
indique que l ’excès d ’entropie doit avoir une cause géométrique.

Tableau 6.
Valeurs limites.

Mx m 2
zffi, 
pour 

N j =  0

A H 2 
pour

N x =  l

TA  Sj(exc) 
pour 

N x =  0

Tzl S2 (exc) 
pour

N 1 = l

1. Benzène/valérate bu- 
t y l i q u e ..................... 78 158 -  26 +  70 122 315

2. Bromure de propyle/ 
valórate butylique 123 158 -1 0 5 -1 2 6 30 60

3. Benzène/sébaçate di- 
b u t y l i q u e ................. 78 314 -1 1 2 - 2 7 0 300 575

4. Bromure de propyle/ 
sébaçate dibutylique . 123 314 -1 2 8 -1 8 0 200 342

5. Tétrachlor. de carbone/ 
thapsiate dioléylique . 154 787 0 0 620 1905



Tableau 6 (suite).
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A \  
pour 

=  0

A h 2 
pour 

w1== 1

Tzl ïïjiexc) 
pour 

w , =  0

Tzl s2 (exc) 
pour 

w1 =  1

1. Benzène/valérate bu- 
t y l i q u e ..................... -0 ,3 3 + 0,44 + 1,56 + 2,00

2. Bromure de propyle/ 
valérate butylique -0 ,8 5 -0 ,8 0 + 0,24 + 0,38

3. Benzène/sébaçate di- 
b u t y l i q u e ................. -1 ,4 4 -0 ,8 6 + 3,8 +  1,8

4. Bromure de propyle/ 
sébaçate dibutylique . - 1 ,0 -0 ,5 7 +  1,6 +  1,1

5. Tétrachlor. de carbone/ 
thapsiate dioléylique . 0 0 +  4,0 +  2,4

6. Benzène/caoutchouc . + 4,5 + 1,8 ca. 53 + 6,2
7. Toluène/caoutchouc . +  3 + 1,0 ca. 43 + 5

Nous avons pu  m on trer1) que l ’on peu t trouver une explication 
statistique de ce com portem ent si l ’on compare la solution à un réseau 
quasi-solide, dont les points sont occupés par les molécules du solvant 
pour une p a rt, et pour le reste par les chaînons des molécules du com
posant caténiforme, les deux sortes de particules é tan t interchange
ables.

Le nom bre d ’arrangem ents possibles des molécules du solvant 
dans un tel système tend  à devenir indépendant de la longueur des 
chaînes e t donc du poids moléculaire du composant caténiforme à 
concentration croissante de ce dernier. Il en résulte que A Sx devient 
également indépendant du poids moléculaire e t ne dépend que du 
poids du chaînon. Ce chaînon doit, dans une certaine mesure, être 
indépendant cinétiquem ent des chaînons voisins, parce que nous 
supposons qu ’il peu t changer de place avec une molécule du solvant

"  sans qu’il en résulte d ’autres changem ents dans le système.
(ai.

K . H. Meyer e t Lükdemann  avaient désigné ces chaînons par les 
noms «d’unités cinétiques de la molécule caténiforme » et de «kinetisch 
wirksame Teilchen». F lory2) les appelle «chain-elements », Powell, 
GlarJc e t E yring3) les nom m ent «segments», Huggins4) «submole- 
cules». Le poids de ces unités, que nous appelions «poids moléculaire 
apparent» M2* du composant caténiforme peut être calculé à l ’aide 
de l ’entropie A Sx extrapolée à wx-> 0 à p a rtir  des données expérim en
tales, par l ’interm édiaire de la «fraction molaire apparente»

1) K . H. Meyer, Helv. 23, 1063 (1940).
2) J . P. Flory, J .  chem. Physics 9, 660 (1941).
3) R. E. Powell, G. Clark e t H. Eyring, J . chem. Physics 9, 268 (1941).
4) M . C. Huggins, J . chem. Physics 9, 440 (1941).

*



(«scheinbarer Molenbruch» d ’après Meyer et Lühdemann, '(effective 
m olfraction» d ’après Huggins) de la façon suivante:

hm  a  Si =  -  R  ln Ni*Wj^O 1 1

lim N *  =  lim (  Wl/Ml___ )  -  ~ 2* W,
wx ->  0 " 1 Wj ->  0 \  + w2/M2* /  Mj

Les relations suivantes existent entre l ’excès d ’entropie, le poids 
moléculaire e t le poids moléculaire apparen t du com posant caténi- 
forme :

A Sx (exc) =  A S j -  A Sx (id) =  R ln 

lim ,77 , , _  , M,
Wj 0 (exc) =  R ln

Dans le tab leau  7 nous avons réunis les résu lta ts de ces calculs 
pour les systèmes tra ités ci-dessus.

Tableau 7.

m 2 m 2*

Valérate butylique . .

sébaçate dibutylique . .

thapsiate dioléylique . . 
caoutchouc mastiqué . .

158

314

787 
~  250 000

dans le benzène .................
» » brom ure de propyle
» » benzène .................
» » brom ure de propyle
» » CC14 ..........................
» » to lu è n e .....................
» » benzène .................

128 
150 
175 
222 
271 

ca. 400 
ca. 160

Essais de théories quantitatives.
E n se basan t sur l ’in terp ré ta tion  sta tistique de l ’excès d ’entropie, 

Huggins et Flory  ont essayé de trouver des expressions quantitatives.
Huggins trouve que, si chaque molécule caténiform e est composée 

de x submolécules, don t chacune peu t échanger sa place dans le réseau 
avec une molécule du solvant, l ’entropie de mélange sera donné par

— zl R, =  R[ln çjj-f (1 — 1/x) ç>2]

où çq et ç92 sont les fractions en volume des deux composants. Flory 
in trodu it en outre la possibilité que chaque submolécule peut se 
substituer à  /S molécules du  solvant e t ob tien t:

- J S 1 =  y  [ l n ^ + l i - V x l ç g

Gee e t Treloar ont comparé l ’équation de Flory  aux  résultats 
expérim entaux obtenus par eux avec le systèm e benzène/caoutchouc, 
e t constaten t que cette équation est capable de les tradu ire  assez 
bien.
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En appliquant l ’équation de Flory  aux résultats obtenus avec 
le systèm e tétrachlorure de carbone/thapsiate dioléylique, nous 
obtenons aussi une concordance assez bonne (tabl. 8).

Tableau 8.
Tétrachlorure de carbone/thapsiate dioléylique.

Comparaison des valeurs expérimentales de T/J s, à celles calculées à l’aide de la 
formule de Flory. Valeurs de /? =  1,286 et x =  10,64 obtenues en substituant les valeurs 
expérimentales pour <px =  0,2 et <px =  0,7.

•Pl TA  sx calc. TA observ.

0,015 9,72 12,1
0,05 6,28 7,5
0,1 4,37 4,7
0,2 2,60 2,6
0,3 1,67 1,6
0,4 1,09 1,1
0,5 0,71 0,67
0,6 0,44 0,42
0,7 0,25 0,25
0,8 0,12 0,14
0,9 0,07 0,065
0,95 0,02 0,035

Comme Gee e t Treloar l ’ont déjà rem arqué, l ’équation de Flory 
est inexacte dans le domaine des solutions diluées. Aussi est-il bien 
difficile d ’accorder cette équation avec la loi de Raoult à dilution 
infinie (ç>2->0) où cette loi est valable pour tou te  solution. Cela m ontre 
que des théories telles que celles de Flory  ne peuvent pas être envisa
gées comme la solution définitive du problème.

Interprétation statistique de d $ 2 (exc).
En langage statistique la valeur positive de A S2 (exc) se tradu it 

par l’excès du nom bre des possibilités d ’arrangem ent des molécules 
caténiformes dans la solution: ce nom bre doit être plus grand que 
celui qui résulte du calcul d ’un é ta t de mélange classique. En d ’autres 
termes : dans la phase pure, certains arrangem ents des chaînes doivent 
être préférés, de sorte qu ’une certaine régularité prend naissance; en 
passant de la phase pure à la solution, ces régularités, dont on ne peut 
pas encore préciser la natu re , doivent disparaître.

Systèmes à forte chaleur de mélange.
L’isotherm e (pression de vapeur comme fonction de la compo

sition) du système eau/gélatine, déterm iné par K atz1) nous a fourni 
Af j ; Rosenbohm2) a mesuré les chaleurs d ’absorption, dont nous avons

1) J . Katz, d ’après H. Freundlich, Kapillarchemie, 4e éd. 564 (1932).
2) Rosenbohm, d ’après H. Freundlich, Kapillarchemie, 4e éd., 582 (1932).



déduit A h x. Dans un  domaine étendu des concentrations A h x est 
fortem ent négatif (dégagement de chaleur). Les valeurs des propriétés 
therm odynam iques des systèmes contenant un com posant caténiforme 
à poids moléculaire élevé sont sensiblement indépendantes du poids 
moléculaire sauf dans la région de grande dilution (wx-> 1). Il est donc 
permis de calculer TA  sx à l ’aide de ces données, m algré le fait que les 
gélatines employées par les deux au teurs n ’avaien t probablem ent pas 
le même poids moléculaire.

Dans la région des fortes dilutions Frankel1) a  mesuré des pres
sions osmotiques à différentes tem pératures. I l  résulte de ces déter
m inations que A h 1 dans cette région est positif: A h x doit donc 
changer de signe à une concentration interm édiaire.

Les courbes de la fig. 6 représentent au moins l ’allure générale de 
A h; e t Tzl Sj. Nous pouvons distinguer les caractères suivants:

w,

Fig. 6.
Système eau/gélatine.

a) ( d h x) et (Zlh2). Lorsque l ’on a joute  un  peu d ’eau à la gélatine 
sèche, celle-ci passe à l ’é ta t de gel hydratisé  en dégageant de la chaleur. 
Ensuite, en a jo u tan t plus d ’eau, on constate une absorption de chaleur 
qui p ara ît nécessaire à la dissolution du gel e t finalem ent à la disso
ciation des micelles en molécules. L ’évolution de chaleur que l ’on peut 
m esurer lorsqu’on dissout de la gélatine sèche dans une assez grande 
quan tité  d ’eau se compose donc d ’une chaleur d ’hydratisa tion  (cor
respondant au passage à la forme gelatinisée cristallisée) e t d ’une cha

x) M. Frankel, Bioch. Z. 240, 149 (1931).



leur de fusion et de dissociation, de signe contraire. A h 2 aura  un 
m axim um  lorsque ce deuxième term e est nul, ce qui arrive avan t que 
le prem ier term e s’annulle. On peut réaliser ce cas en in troduisant un 
peu de gélatine sèche dans une grande quantité  de la solution saturée.

b) (A sx). L ’entropie partielle de mélange de l ’eau devient rap ide
m ent négative. Même à faible concentration, les molécules de l ’eau 
sont donc moins libres dans la solution que dans l ’eau pure. Cette 
valeur négative de l ’entropie de mélange ne peut avoir des causes 
purem ent géom étriques; nous sommes p lu tô t obligés d ’adm ettre  des 
liaisons très fortes entre les molécules de l ’eau et la gélatine, qui 
entravent les premières. Nous avons déjà discuté ce cas (système 
tétrachloroéthane-acétylcellulose).

_c) Ce n ’est que dans les solutions extrêm em ent diluées que 
Tdüq acquiert des valeurs positives et peut-être même supérieures aux 
valeurs idéales. Nous retrouvons alors des conditions comparables 
à celles qui prévalent dans les solutions atherm iques.

d) ( d f j .  L ’allure de cette courbe ne trad u it pas im m édiatem ent 
la différence fondam entale qui existe entre le système considéré ici 
et les systèmes atherm iques.

CONCLUSIONS.

E n considérant l ’ensemble des données dont nous disposons 
actuellement, nous voyons que dans tous les systèmes atherm iques à un 
composant caténiforme, on a trouvé un excès d ’entropie, dont la cause 
essentiellement géométrique a été indiquée plus hau t. Si, par contre, 
la dilution est accompagnée d ’un dégagem ent de chaleur relativem ent 
im portant, cet excès d ’entropie tend  à disparaître e t peut même 
décroître à  tel point que l ’entropie de dilution elle-même devient né
gative. Ce dernier com portem ent est analogue à celui des systèmes 
exothermiques à petites molécules, comme ceux examinés par Scat- 
chard1) (chloroforme/éthanol p. ex.). Il s’explique par la naissance 
d’une sorte de composé, c’est-à-dire par l ’établissem ent de liaisons 
entre les deux espèces moléculaires en présence; ce phénomène est 
accompagné d ’une dim inution du nombre des degrés de liberté.

Ainsi on peut dire que dans ces derniers cas 1 ’’excès d'entropie 
d'origine géométrique, caractéristique des molécules caténiformes, a été 
annuité ou même dépassé par la solvatation. P ar contre la décomposition 
en ces deux term es de l ’entropie de dilution mesurée ne para ît pas 
faisable. On ne peut donc guère arriver à  des conclusions géométriques 
en se basant sur des données expérimentales concernant l ’entropie de 
dilution, sauf dans le cas d ’une solution atherm ique. Il est encore bien 
plus im prudent de vouloir tirer de telles conclusions de la seule con
naissance de l ’énergie libre. Ce dernier procédé qui a été appliqué

q  O. Scatehard e t C. L. Raymond, Am. Soc. 60, 1278, 3099 (1938).



récem m ent par Powell e t E  y ringx) revient à négliger com plètem ent 
l ’in teraction  intense e t nettem ent spécifique en tre  les molécules du 
solvant e t des groupes des molécules dissoutes.

Les mêmes considérations sont évidem m ent valables pour le 
phénomène de gonflement, c’est-à-dire pour l ’absorption de liquides 
par des substances à grandes molécules caténiformes. Dans certains 
cas extrêm es, comme p. ex. le systèm e toluène/caoutchouc, le gonfle
m ent est déterm iné uniquem ent par la tendance à la diffusion réci
proque des molécules du solvant e t des chaînons. D ans d ’autres cas, 
plus fréquents, comme les systèmes eau/gélatine ou tétrachloro- 
é thane/triacétate  de cellulose, ce sont par contre des forces d ’a ttraction  
spécifiques qui ont la prépondérance. Cette constatation  revêt un 
certain  in térêt : tandis qu ’on a commencé par supposer que le gonfle
m ent soit dû  à des forces d ’a ttrac tio n , on semble actuellem ent vouloir 
négliger com plètem ent ces forces spécifiques, e t a ttr ib u e r la cause du 
gonflem ent e t de la dissolution uniquem ent à la tendance à la dif
fusion. Dans les lignes ci-dessus, nous croyons avoir établi qu’il est 
indispensable de ten ir com pte de la variabilité  d ’un  cas à l ’au tre  de ces 
phénomènes.

Laboratoires de Chimie inorganique et organique 
de l ’U niversité de Genève.

99. Lösungsgleichgewiehte in wässrigen Systemen.
(4. M itteilung2)).

Das System C02-NH3 H20 bei 20°—50°
von A. Guyer und T. Pieehowiez.

(3. IV. 44.)

Die Unstim m igkeit zwischen den von H. Schütze und  T. Piecho- 
wicz2) bestim m ten Löslichkeitswerten des A m m onium carbam inats 
un ter Sättigung an Ammoniak, und den von E. Jänecke3) angegebenen 
Grenzen des Am m onium carbam inatfeldes, h a t uns veranlasst, das 
System  C O a-JT H j-H aO  eingehender zu untersuchen. Es wurden 
die Gleichgewichte zwischen den beiden Ästen der 1 Atm .-Isobare 
(Siedekurve) im  Tem peraturbereich 2 0 °-5 0 °  C neu bestim m t. Der 
linke A st der Isobare (KL, vgl. Fig. 1) wird weiter un ten  kurz als 
C 0 2-Sättigungskurve, der rechte Ast (DE) als N H 3-Sättigungskurve 
bezeichnet, was natürlich  nicht bedeuten soll, dass die m it den ent-

l) Powell e t Eyring, Advances in Cdloid Science, Interscience Publishers New-York
1942.
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sprechenden Lösungen im Gleichgewicht stehende Gasphase reines 
Kohlendioxyd bzw. reines Ammoniak sei. Die N H 3-Sättigungskurve 
wurde von Schütze und Piechowicz (1. c.) bestim m t. Über den V er
lauf der COa-Sättigungskurve war bis je tz t nur so viel bekannt, dass 
sie im  Sättigungsfeld des Am m onium hydrogencarbonates (KH4H C 03) 
liegen muss.
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Die Löslichkeit von A m m onium hydrogencarbonat wurde von 
H. C. Dibbits1), P . P. Fedotieff2), Nishizawa3), F. Terres und
H. Weiser11), Toporescu5), P . P . Fedotieff und A . Kolossoff6), G. Bon- 
nier7), E. Terres und H. Behrens8), E . Jänecke9) und von S. I . Wolf- 
kowitsch, A . P . Belopolslci und B. A . Lebedew10) bei Tem peraturen 
zwischen — 3,9° und 120° untersucht.

Dibbits fand in den un ter Druck hergestellten und nach E n t
spannung analysierten Proben imm er einen Überschuss an A m m o n i a k ; 

g die A nalysenresultate wurden auf die ursprüngliche, un ter Druck
lotf stehende Lösung um gerechnet. Terres und Weiser haben die Iso-

b  J . pr. [2] 10, 417 (1874).
ITZi 2) Z. physikal. Ch. 49, 162 (1904).
ijflf 3) J .  Soc. Chem. Ind. Japan  23, 25 (1920), zitiert nach Intern. Critical Tables,

Bd. IV, 326.
b  Z. El. Ch. 27, 177 (1921). 7) Ann. chim. [10] 5, 72 (1926).

j.fi 6) C -r . 174, 870 (1922); 175, 268 (1922). ”) Z. physikal. Ch. 139, 714 (1928).
6) Z. anorg. Ch. 130, 39 (1923). 9) Z. El. Ch. 35, 332 (1929).

io) J . prikl. Chim. 4, 177 (1931); C. 1932, I. 367.



therm en der Löslichkeit von A m m onium hydrogencarbonat bei ver
schiedenen A m m oniakkonzentrationen bestim m t und diese Iso 
therm en bis zum S chn ittpunk t m it der G eraden 0 - N H 4HCO3 
(Fig. 1) extrapoliert. Jänecke bestim m te in zugeschmolzenen Böhren 
die Tem peraturen, bei welchen die N H 4H C 0 3- H 20-lVüschungen be
kann ter Zusam m ensetzungen homogene Lösungen geben. In  allen 
oben zitierten A rbeiten wurde die Löslichkeit als Zusammensetzung 
einer Lösung angegeben, in der A m m oniak und  K ohlendioxyd in 
demselben V erhältnis wie in festem  Am m onium hydrogencarbonat 
en thalten  sind. Es wurde also vorausgesetzt, dass sich Am monium
hydrogencarbonat kongruent im W asser löst, und dieser Gedanke 
wurde von Terres und Weiser m it N achdruck ausgesprochen. Schon 
die U ntersuchungen von Dibbits haben jedoch gezeigt, dass bei 15° 
der D am pfdruck einer aus W asser und  A m m onium hydrogencarbonat 
hergestellten Lösung etw a 1 A tm . be träg t, und bei höheren Tempe
ra tu ren  viel grössere W erte e rre ich t; dabei en thä lt die Gasphase fast 
reines Kohlendioxyd. Dies bedeu tet aber, dass in einer nicht unter 
D ruck stehenden Lösung das V erhältnis C 0 2:N H 3 ein anderes als im 
festen Bodenkörper is t;  dieses V erhalten kann, obwohl sich dabei 
kein neuer Bodenkörper bildet, nur als inkongruente Löslichkeit be
zeichnet werden. Die Inkongruenz ist in diesem F all nicht wie ge
wöhnlich m it der Lage des Gleichgewichts: L ösung-B odenkörper I -  
Bodenkörper I I , sondern m it dem  Gleichgewicht: L ösung-B oden
körper -  Gasphase verbunden. Es ist k lar, dass die Inkongruenz dieser 
A rt nur in System en Vorkommen kann, welche m indestens zwei 
flüchtige K om ponenten en thalten . Im  Gegensatz zur Inkongruenz 
erster A rt kann sie durch D ruckvergrösserung behoben werden.

Die Löslichkeit des A m m onium hydrogencarbonats bei Atmo
sphärendruck ist bis je tz t n ich t un tersuch t worden. Alle Tabellen 
en thalten  nur die Zusam m ensetzungen der kongruenten Lösungen, 
die praktisch geringe B edeutung haben; sie sind durch die auf der 
Geraden 0 - N H 4HCO3 (Fig. 1) liegenden P unk te  dargestellt. Wie aus 
dem D iagram m  ersichtlich, weicht die K urve K L, welche die Löslich
keit von A m m onium hydrogencarbonat u n te r A tm osphärendruck dar
stellt, von dieser Geraden bei höheren Tem peraturen s ta rk  ab. Bei 
20° ist die Abweichung noch n ich t viel grösser als der Versuchs
fehler, daher können die Gleichgewichtsbestimm ungen, welche hei 
20° ohne Berücksichtigung der inkongruenten Löslichkeit von Hydro- 
gencarbonaten ausgeführt worden sind1), als annähernd  richtig  er
ach te t werden.

D er S chn ittpunk t der C 0 2-Sättigungskurve (KL) m it der Ge
raden 0 - N H 4HCO3 hegt bei ca. 15°. Nach einem von Jänecke2) an
gegebenen D iagram m  (welches aber m it keinen Zahlenangaben belegt

r) z. B. H. Schütze, T. Piechowicz, W. Pustelnik, Hel v. 26, 237 (1943).
2) Z. El. Ch. 35, 727 (1929).



worden ist) sollte dieser S chnittpunkt bei ca. 60° liegen. Danach 
sollte sich Am m onium hydrogencarbonat bis 60° ohne Ü berdruck 
kongruent lösen, was aber nicht nur m it unseren Bestimmungen, 
sondern auch m it allen früheren Beobachtungen im W iderspruch 
steht.

Das Gebiet zwischen den C 0 2- und N H 3-Sättigungskurven wurde 
zweimal, und zwar von Terres und Weiser1) und von JänecJce2) u n te r
sucht. Die ältere L ite ra tu r über die in diesem System  auf tretenden 
Salze ist in der A rbeit von Terres und Weiser (1. c) und in Gmelin’’s 
H andbuch3) zusam m engestellt. Terres und Weiser haben in Überein
stimmung m it früheren Angaben von Divers1) folgende Salze als stabile 
Bodenkörper gefunden: H H 4H C 0 3 (Am moniumhydrogencarbonat), 
(HH4)20O 3 • H 20  (Am moniumcarbonat), H H 4C 0 2H H 2 (Ammonium- 
carbam inat), und zwei Doppelsalze: (H H 4)20O 3 • 2H H 4H C 03 • H 20  
(A m m onium carbonat-hydrogencarbonat) und N H 4H C 03 -KII4C 0 2H H 2 
(Am moniumhydrogencarbonat - carbam inat). Hach JänecJce existiert 
nur ein Doppelsalz (A m m onium carbonat-hydrogencarbonat), dem er 
die Form el (H H 4)2C 0 3 • 2H H 4H C 0 3 (wasserfrei) gibt. Das andere 
Doppelsalz soll nach JänecJce nur infolge der falschen Auswertung der 
Analysenergebnisse gefunden worden sein.

JänecJce un tersuchte seine Proben in zugeschmolzenen Glas
röhren. Es ist das wahrscheinlich die beste Methode, um  die Gleich
gewichte bei sehr hohen D am pfdrücken, wie sie in diesem System  bei 
höheren Tem peraturen Vorkommen, zu untersuchen; sie verunm ög
licht aber die ständige mikroskopische Kontrolle des Bodenkörpers. 
Die Bestim m ung der Zusamm ensetzung der C 0 2- H H 3-Verbindungen 
durch die chemische Analyse ist dadurch schwierig, dass sich alle diese 
Salze an  der Luft leicht zersetzen; sie sind ausserdem inkongruent 
löslich und ihre gesättigten Lösungen, besonders bei hohen Tempe
raturen, sind sehr konzentriert. W enn dazu ein Salz, wie gerade das 
Terres’’sehe A m m onium hydrogencarbonat-carbam inat, nur in sehr 
kleinen K rystallen erhalten wird, so können die Analysenfehler sehr 
gross werden, sodass dann die Analyse nicht als entscheidender Be
weis der Id en titä t von zwei Salzen be trach te t werden darf.

Die in vorliegender A rbeit angewandte Methode gab die Möglich
keit, nicht nur am Ende des Versuches, sondern auch in jedem 
beüebigen Moment eine Probe des Bodenkörpers zu entnehm en und 
mikroskopisch zu untersuchen. Im  Laufe der Versuche wurde davon 
sehr oft Gebrauch gem acht, um  das allfällige A uftreten eines neuen 
Bodenkörpers festzustellen. W enn nach kleiner Änderung der Ver-

!) Z. El. Ch. 27, 177 (1921).
2) Z. El. Ch. 35, 716 (1929); s. auch Z. El. Ch. 33, 518 (1927); 35, 332 (1929); 

36, 645 (1930); 38, 9 (1932).
3) 8. Aufl., Syst.-Nr. 23 (Ammonium), S. 327—357.
«) J . pr. [1] i 05, 478 (1868).



Suchsbedingungen (A m m oniakkonzentration oder Tem peratur) eine 
deutliche Änderung im mikroskopischen Bild des Bodenkörpers erfolgt, 
so kann  m it Sicherheit behaup te t werden, dass in  dem  betreffenden 
K onzentrations- bzw. Tem peraturin tervall eine Grenze von zwei 
Sättigungsfeldern m it verschiedenen Bodenkörpern vorliegt. Alle 
Grenzen der im  D iagram m  (Fig. 1) angegebenen Sättigungsfelder 
wurden nach dieser M ethode un tersuch t und  die R ichtigkeit der 
T m 'es’schen A ngaben über die Existenz von zwei verschiedenen 
Doppelsalzen wurde zweifelsfrei bestä tig t. Auf die analytische Nach
prüfung der Zusam m ensetzung der Bodenkörper wurde vorläufig 
verzichtet. Es kann daher n ich t entschieden werden, ob die Formeln 
von Terres und Weiser richtig  sind. Im  Folgenden wird das Am- 
m onium carbonat-hydrogencarbonat als Salz ,,P “ , Ammoniumhvdro- 
gencarbonat-carbam inat als Salz ,,R “ bezeichnet.

Die neuen Gleichgewichtsbestimm ungen wurden von fünf zu 
fünf Grad ausgeführt, was die Grenzen der Sättigungsfelder viel 
genauer festzulegen erlaubt, als es nach den U ntersuchungen von 
Terres und Weiser möglich war. Die D reisalzpunkte (Umwand
lungspunkte) wurden als S chn ittpunk te  der Zweisalzlinien festgelegt. 
Es wurde in Übereinstim m ung m it Terres und Weiser gefunden, dass 
das ,,P “ -Feld bei 34° (nach Terres bei 33°, nach Jäneche bei 85°) 
und das (N H 4)2C 0 3 • H 20-F eld  bei 31° (nach Terres bei 33°, nach 
Jäneche bei 43°) vollständig verschw indet. Das ,,R “ -Feld erscheint 
bei 29° (nach Terres bei 33°).

Die Sättigungsfelder der Salze „ P “ und ,,R “ haben zwischen 
29° und 34° eine kurze gemeinsame Grenzlinie. Die d irekte Über
führung des Salzes ,,P “ in „ R “ und um gekehrt, wie sie im Laufe 
der Versuche m ehrere Male ausgeführt worden ist, liefert den besten 
Beweis dafür, dass zwei verschiedene Bodenkörper und nicht nur 
etw a zwei verschieden ausgebildete K rystallform en derselben Sub
stanz vorhegen. Die beiden Salze sind m ikroskopisch leicht zu unter
scheiden: Salz ,,P “ krystallisiert in grossen sechseckigen Blättchen 
(Fig. 2), die vollkom men dem Photobild  von Jäneche entsprechen, 
Salz ,,R “ krystallisiert in kleinen, unvollkom m en ausgebildeten Kry- 
stallen (Fig. 4). Die Flüssigkeiten, die diese K rystalle  enthalten, 
erscheinen milchig weiss, was schon m akroskopisch eine einwand
freie Erkennung des Salzes erm öglicht. W eiter ist für diese Krystalle 
charakteristisch, dass sie eine auffallend kleinere Lösungsgeschwindig
keit aufweisen, als andere in diesem System  auftretenden  Salze, 
welche viel grössere K rystalle  bilden. Salz ,,R “ verhält sich in dieser 
H insicht ähnlich wie einige andere fein krystallisierende und nur 
bei höheren T em peraturen beständige Salze, wie z. B. K ieserit oder 
Langbeinit.

Ausser den oben besprochenen Salzen wurde noch ein Salz ,,S“ 
gefunden, dem aber wahrscheinlich kein stabiles Sättigungsfeld zu
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kom m t. Dieses Salz „ S “ krystallisiert in kurzen, sehr dünnen Nadeln 
(Fig. 5); es fällt meistens prim är bei der D arstellung des Salzes ,,R “ 
aus, um  nach einigen Stunden in dieses selbst überzugehen. Seine 
Zusam m ensetzung ist unbekannt. Jedenfalls ist es nicht identisch 
m it (N H 4)2C 03 • H 20 , welches wohl m anchm al auch in ziemlich 
dünnen N adeln krystallisiert; es wurde aber mehrere Male die direkte 
Um wandlung von Am m onium carbonat in Salz „ S “ beobachtet.

Fig. 2 .
S a lz  „ P ‘

Fig. 3. 
(NH,)2C 03.H 20.

Fig. 4. 
S a lz  „ R ‘

Fig. 5. Fig. 6.
S a lz  „ S “ . NH 4C 02NH 2.

Vergrösserung 12 X .

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .
v Für die Gleichgewichtsbestimmungen diente immer, wie in den früheren Versuchs

reihen1), ein Dreihalskolben m it R ührer und Quecksilberverschluss. Das Gasableitungs
rohr wurde m it einem Quecksilberventil versehen. Dank dieser Einrichtung war die 
Gasphase im Versuchskolben immer von der Aussenatmosphäre abgesperrt und gleich
zeitig war m it der Aussenluft Druckausgleich hergestellt. Bei der Bestimmung der C 02- 
bzw. NH3-Sättigungskurve wurde durch den Kolben ein langsamer Strom von Kohlen
dioxyd oder Ammoniak geleitet und so die Luft vollständig verdrängt. Bei anderen 
Bestimmungen wurde kein Gas zugeführt; das Gleichgewicht zwischen der flüssigen und 
gasförmigen Phase stellt sich in diesem Fall von selbst ein, und solange die Bodenkörper 
im Überschuss vorhanden sind, ist die Zusammensetzung der Lösung vom Volumen der 
Gasphase unabhängig.

Die Salze wurden in fester Form in die Lösung eingetragen oder im Versuchsgefäss 
aus Ammoniumhydrogencarbonat und Ammoniak hergestellt. Die Erreichung des er- 

)it wünschten Gleichgewichtes m it zwei Bodenkörpern war oft m it grossen Schwierigkeiten
jj: verbunden: die Umsetzungen, besonders bei niedrigen Temperaturen, verlaufen sehr
;jj, träge, wobei starke Ü bersättigungen auftreten. Es erforderte manchmal mehrere Tage, bis

die Einstellung des stabilen Gleichgewichts gelungen war; nachher wurde die Lösung 
mit beiden Bodenkörpern noch ca. 12 Stunden lang gerührt. Die Probenahme erfolgte 

l l i « ------------------
ü b  Helv. 26, 237 (1943) und 26, 242 (1943).
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nach der früher beschriebenen A rt1). Der Barom eterstand betrug während der Versuche 
im M ittel 720 mm Hg.

Die Versuchsresultate sind in den Tabellen I und I I  zusammengestellt. Tabelle I 
g ib t die Löslichkeit des Ammoniumhydrogencarbonats un ter A tm osphärendruck an. Ta
belle I I  enthält die Zusammensetzungen der Zweisalzlösungen und  der beiden C 02- und 
N H g-Sättigungskurven. Die C 02-Sättigungskurve ist m it der Löslichkeitskurve des 
Ammoniumhydrogencarbonats un ter A tmosphärendruck identisch.

Tabelle I.
Zusammensetzung der Lösung

°c % M/1000 M H 20

n h 4h c o 3 n h 3 n h 4h c o 3 n h 3

20 17,4 0,26 48,1 3,4
25 19,2 0,57 54,6 7,5
30 21,6 0,96 63,4 13,2
35 24,4 1,55 75,2 22,1
40 28,0 2,27 91,5 34,5
45 32,2 3,29 113,4 53,9
50 36,8 4,48 142,9 80,8

Die in den Tabellen I  und I I  angegebenen Zahlen wurden durch Interpolation 
aus den Messwerten erhalten. Sie unterscheiden sich aber von den unm ittelbar aus den 
Versuchen gewonnenen Zahlen nur in wenigen Fällen um  0,3—0,4%, meistens ist die 
Differenz kleiner als 0,1% (auf das Gesamtgewicht der Probe gerechnet). Die Ergebnisse 
sind in das Diagramm (Fig. 1) in Gewichtsprozenten eingetragen, um den Vergleich mit 
den Diagrammen von Terres und Weiser und von Jänecke zu erleichtern.

Tabelle II.

Kurve Bodenkörper °c

Zusamme 
der L

%

nsetzung
ösung
M/1000 M H 20

co2 n h 3 o o to n h 3

K -L n h 4h c o 3 20 9,7 4,0 46 49
(C 02- Sättigungskurve) 25 10,7 4,7 52 59

30 12,0 5,6 60 72
35 13,6 6,8 70 90
40 15,6 8,3 84 115
45 17,9 10,2 102 150
50 20,5 12,4 125 196

A -H N H 4H C 03 +  „ P “ 20 21,1 16,0 137 269
25 21,7 16,3 143 278
30 22,5 16,8 151 293
33 27,0 20,8 212 422

A -J N H 4H C 03 +  „ R “ 35 27,9 21,8 227 459
40 29,2 22,4 247 490
45 30,6 22,8 268 518
50 32,0 23,2 292 548

2) Helv. 26, 237 (1943) und 26, 242 (1943).
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Tabelle II (Fortsetzung).

Kurve Bodenkörper °C

Zusamm 
der L

%

ensetzung
ösung
M 1000M H20

C 02 n h 3 o o IO n h 3

B -G „ P “ +  (NH4)2C 03-H 20 20 22,7 19,1 160 347
25 26,4 21,7 208 443

A -B „ P “ + ,,R “ 30 27,8 22,3 228 473
B-C „R “ +  (NH,)2C 03 H 20 30 27,9 23,2 233 502
C -F (NH4)2C 03 H 20  + 20 25,3 32,1 243 798

n h 4c o 2n h 2 25 27,5 30,2 266 757
30 29,4 28,7 287 725

C-1) ,,R ‘‘ +  N H 4C 02N H, 35 30,8 28,7 311 750
40 31,9 29,0 334 785
45 33,0 29,3 358 822
50 34,1 29,5 383 858

D -E n h 4c o 2n h 2 20 23,9 34,3 234 868
(NH3-Sättigungskurve) 25 25,9 33,2 259 858

30 27,7 32,2 283 851
35 29,4 31,4 307 848
40 31,0 30,7 331 849
45 32,5 30,1 356 854
50 34,0 29,6 382 863

In der Tabelle I I I  sind graphisch erm ittelte Zusammensetzungen der drei invarianten 
Dreisalzpunkte angegeben.

Tabelle III.

Punkt Bodenkörper °c

Zusammensetzung 
der Lösung

% M/1000 M H20
co2 n h 3 co2 n h 3

A
B
C

N H ,H C03 + „ P “ + „ R “ .........................
„ P “ + „ R “ +(N H 4)2C 03-H20  . . . . 
„ R “ +(N H 4)2C 03-H 20  + n h 4c o 2n h 2.

34
29
31

27.7
27.7
29.8

21,7
22.4
28.4

224
227
292

454
475
719

Im Laufe der Versuche wurden für alle hier vorkommenden Salze genaue D ar
stellungsvorschriften ausgearbeitet, die hier kurz zusammengestellt seien; sie stellen 
interessante praktische Anwendungen des Gleichgewichtsdiagramms dar.

Für alle C 02— NH3-Verbindungen ist das heute leicht zugängliche Ammonium
hydrogencarbonat das geeignetste Ausgangsmaterial. Natürlich kann man auch alle 
Salze aus gasförmigem Kohlendioxyd und Ammoniak darstellen, welches Verfahren aber 
viel weniger bequem ist. Für alle unten angegebenen Verfahren lassen sich die Salz- 
und Laugenmengen sowie die Ausbeuten aus den Gleichgewichtszahlen in bekannter 
Weise genau berechnen. Die Umsetzungen wurden immer in derselben Einrichtung aus
geführt, welche auch zu den Gleichgewichtsbestimmungen diente.

55



S a lz  „ P “ . In  gesättigte Ammoniumhydrogencarbonat-Lösung m it überschüssigem 
festem Salz wird gasförmiges Ammoniak eingeleitet. Am Anfang geht viel Salz in Lösung, 
bis die Zusammensetzung der Zweisalzlinie AH (Fig. 1) erreicht wird. Wenn sich die ersten 
Krystalle des Salzes ,,P “ gebildet haben, wird in die Umsatzlauge eine grössere Menge 
festes Ammoniumhydrogencarbonat eingetragen und durch Einleiten von Ammoniak 
in Salz „ P “ umgewandelt. Nach der Abtrennung des Doppelsalzes durch F iltration  kann 
die Mutterlauge für weitere Umsetzungen dienen. Die Umsetzung erfolgt g la tt bei Zimmer
tem peratur; jedenfalls soll die Tem peratur nicht höher als 30° sein. Die Beendigung 
der Reaktion stellt man mikroskopisch fest. Die Kontrolle ist am Ende des Prozesses 
unentbehrlich, denn zu lange eingeleitetes Ammoniak kann das Doppelsalz teilsweise 
oder vollständig in neutrales Ammoniumcarbonat überführen. Die M utterlauge, welche 
mehr Ammoniak enthält, als der Linie AH entspricht, kann ohne Verdünnung m it Wasser 
für weitere Umsetzungen nicht verwendet werden, denn in einer solchen Lauge wird 
Ammoniumhydrogencarbonat m it einer K ruste bedeckt, welche die Umsetzung ausser
ordentlich verzögert. Salz ,,P “ kann auch aus allen anderen Salzen (mit Ausnahme von 
Ammoniumhydrogencarbonat) durch Zersetzung m it einer berechneten Menge Wasser 
hergestellt werden.

A m m o n iu m c a r b o n a t  kann aus Ammoniumhydrogencarbonat direkt nicht her
gestellt werden, denn dieses wird in den m it Ammoniumcarbonat im Gleichgewicht 
stehenden Lösungen momentan überkrustet. Es muss zuerst eine gewisse Menge von 
Salz „ P “ hergestellt werden, welches dann m it Ammoniak in Ammoniumcarbonat um
gesetzt wird. Im  übrigen is t die zweite Stufe des Verfahrens der ersten gleich.

Man kann auch neutrales Ammoniumcarbonat darstellen, indem man die an Salz 
„ R “ oder Ammoniumcarbaminat gesättigten und eventuell diese Salze in fester Form 
enthaltenden Lösungen zu einer grösseren Menge kalter (ca. 20°) Mutterlauge m it kleiner 
Ammoniakkonzentration (ca. 20%) zugibt. Nach einigen Stunden krystallisiert Ammo
niumcarbonat in grossen, leicht filtrierbaren und ziemlich beständigen Säulen aus. Nach 
der F iltration kann man einen Teil der Mutterlauge wieder auf die höhere Temperatur 
erwärmen, mittels Ammoniumhydrogencarbonat und Ammoniak auf die ursprüngliche 
Konzentration bringen und den ganzen Prozess wiederholen. Die Mengenverhältnisse 
müssen so gewählt werden, dass nach der Umsetzung nicht zuviel Salz entsteht, da sonst 
alles zu einer feuchten Krystallmasse erstarrt.

S a lz  ,,R “ . Es wird in gesättigte Ammoniumhydrogencarbonat-Lösung mit über
schüssigem festem Salz bei 40° Ammoniak eingeleitet. Nach der Erreichung der Grenze 
des ,,R “ -Feldes (AJ) scheidet sich das Salz ,,S“ aus, die Flüssigkeit wird trübe. In  diesem 
Moment muss die Einleitung von Ammoniak unterbrochen werden, sonst erstarrt die 
Flüssigkeit in kurzer Zeit vollständig. Infolge der verzögerten Ausscheidung der ,,S“- 
Krystalle entsteht im Kolben in einigen Minuten ein dicker Brei, der das Rühren fast 
verunmöglicht. Nach einigen Stunden geht aber das Salz ,,S “ in ,,R “ über, und die Masse 
wird wieder leichtflüssig. Je tz t kann man weiter Ammoniumhydrogencarbonat zufügen 
und Ammoniak einleiten, bis die gewünschte Menge des Salzes ,,R “ gebildet worden ist. 
Wenn sich im Umsatzkolben vom Anfang an Salz ,,R “ befindet, kann die Bildung des 
Salzes „S “ ausbleiben. Salz „ R “ kann auch aus neutralem  Ammoniumcarbonat dar
gestellt werden, indem dieses zu einer bei 40° gesättigten Lösung zugegeben wird. Eine 
andere Methode beruht auf der Zersetzung des Ammoniumcarbaminats m it Lösungen, 
welche weniger Ammoniak enthalten, als der Zweisalzlinie CD entspricht.

A m m o n iu m c a rb a m in a t .  Zuerst wird eine Lösung hergestellt, welche m it Salz 
,,R “ bei ca. 40° im Gleichgewicht steht. Hierauf wird Ammoniak eingeleitet, bis sich 
das Salz ,,R “ in Ammoniumcarbaminat umwandelt. In  diese Lösung wird Ammonium- 
hydrogencarbonat eingetragen und m ittels Ammoniak in Carbaminat umgesetzt, bis die 
gewünschte Salzmenge gebildet ist. Die Krystalle des Ammoniumhydrogencarbonates 
werden in dieser Lösung nicht überkrustet und die Umsetzung verläuft ohne Schwierig
keiten. Bei Zimmertemperatur dagegen bedeckt sich Ammoniumhydrogencarbonat in 
ammoniakgesättigten Lösungen m it einer Kruste, welche die Reaktion stark  verzögert. 
Die Anwendung von neutralem Ammoniumcarbonat als Zwischenprodukt führt auch



nicht zum Ziel, da sich ein metastabiles Gleichgewicht zwischen diesem Salz und der 
amm oniakgesättigten Lösung einstellt, welches über mehrere Tage beständig ist. Auch 
bei 50° wird ein sehr beständiges metastabiles Gleichgewicht zwischen dem Salz „ R “ und 
der ammoniakgesättigten Lösung erhalten. Daher eignet sich zur Durchführung dieser 
Umsetzung nur das Temperaturintervall 35—40°. Die in der älteren L iteratur vielfach 
angegebenen Methoden zur Darstellung des Ammoniumcarbaminates durch Einleiten 
von Ammoniak und Kohlendioxyd in Alkohol usw., oder durch trockene Vereinigung 
von *Gasen, bieten gegenüber der hier beschriebenen Methode keine Vorteile.

Technisch-chemisches Laboratorium  
der Eidgen. Technischen Hochschule, Zürich.

100. Über die säureamidartige Selbstkondensation 
der 1 ,3 ,5-Amino-sulfo-benzoesäure.

(3. Mitteilung über Sulfo-carbonsäuren1)) 
von Paul Ruggli und Hans Dahn.

(21. IV. 44.)

In  einer früheren A rbeit2) wurde die Aufgabe gestellt, w a s s e r 
l ös l i c h e  organische Verbindungen von annähernd polymer-hom o
logem Charakter aufzubauen, um  nam entlich bei den niederen Glie
dern einer Reihe den „reinen“ Einfluss der Molekulargrösse zu s tu 
dieren. Bei den m eisten in der L iteratu r beschriebenen Reihen nim m t 
nämlich die Löslichkeit m it steigender Molekulargrösse ab, so dass die 
Änderung der Eigenschaften — z. B. des adsorptiven Verhaltens — 
auch auf Löslichkeitsunterschiede zurückgeführt werden kann. Um 
eine gewisse K onstanz der Löslichkeit zu erreichen, soll daher jeder 
Baustein der Molekel seine eigene Sulfogruppe m itbringen. In  diesem 
Sinne wurde bereits vor längerer Zeit eine Reihe wasserlöslicher Poly
azofarbstoffe aus hintereinander gekuppelten J-Säure-M olekeln (2- 
Amino-5-naphtol-7-sulfosäure) un tersuch t3).

In  den erw ähnten neueren A rbeiten4) wurde das Problem  an 
möglichst einfachen f a r b l o s e n  Verbindungen präpara tiv  in Angriff 
genommen, indem  zwei bis drei Molekeln M tro- bzw. Amino-sulfo- 
benzoesäure(l,3,5) säuream idartig verknüpft wurden. Man kam  so 
zur „dim eren Aminosäure“ (VII) und zur „trim eren X itrosäure“ 
(IX )5). Solche K örper unterscheiden sich von den Peptiden durch

Ü 1. und 2. Mitteilung, P . Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 197 und 9E (1941).
2) Helv. 24, 9E (1941).
3) P . Ruggli und A. Zimmermann, Helv. 14, 127 (1931); P. Ruggli und P. Jensen,

Helv. 18, 624 (1935). Wasserlöslich sind auch die Poly-acrylate von H. Staudinger und 
Mitarbeitern. 4) Helv. 24, 9E (1941).

5) Die Ausdrücke dimer und trim er sind nicht streng korrekt, seien aber der Kürze 
halber beibehalten.



den arom atischen Rest und durch die Sulfogruppe; letztere bedeutet 
allerdings eine erhebliche Erschwerung der A rbeitstechnik.

N un bringt die D arstellung von Carbonsäure-am iden bei Sub
stanzen m it m ehreren funktioneilen Gruppen experim entelle Schwie
rigkeiten m it sich, die bereits für den einfachen Fall der Acylierung 
von Am ino-sulfosäuren1) bekannt sind und auch in unserer letzten 
M itteilung zutage tre ten . Es war daher die Aufgabe der vorliegenden 
U ntersuchung, für das Problem  der säuream idartigen Verknüpfung 
von Nitro- und  Amino-sulfo-benzoesäure weitere präparative und 
analytische Beiträge zu liefern.

D a eine nachträgliche Sulfonierung wegen der Gefahr einer Spal
tung der Am idgruppe nicht in Frage kom m t, war die erste V erknüp
fung dieser A rt durch Einw irkung des zu diesem Zwecke neu dar
gestellten 1,3,5-Nitro-sulfo-benzoylchlorids (III)  auf Amino-sulfo- 
benzoesäure (IV) durchgeführt worden.

Hierzu war eine besondere Studie über die D arstellung von 
Carbonsäurechloriden in Gegenwart einer Sulfogruppe vorange
gangen. W ährend nun die D arstellung des m-Sulfo-benzoylchlorids2) 
m it Thionylchlorid bei entsprechender Vorsicht sicher gelingt, ist die 
D arstellung des N itro-su lfo-benzoylchlorids (III)  sehr schwierig 
und von m anchen Zufälligkeiten abhängig, so dass wir nach weiteren 
Methoden gesucht haben, um  ohne diese Substanz zum Ziel zu 
kommen.

Unser neuer Weg verfolgt eine Anregung, die aus einer früheren 
B eobachtung3) hervorgeht, dass näm lich die leicht zugänglichen 
S u l f o c h l o r i d e  der Sulfo-benzoesäure und vor allem der Nitro-sulfo- 
benzoesäure (I) durch P y r i d i n  in Kom plexe (II) übergeführt werden, 
die dem C a r b o n s ä u r e - c h l o r i d - T y p u s 4) angehören (I->-II).

W ir stellten fest, dass diese Um lagerung durch Pyrid in  nicht nur 
bei 70°, sondern sogar bei -1 0 °  q u an tita tiv  vor sich geht, was durch 
den anschliessenden Um satz m it Anilin zu Nitro-sulfo-benzanilid be
wiesen wurde. Auch die letztere Um setzung verläuft schon in der 
K älte, besser aber beim Erw ärm en.

Zur D arstellung des N itro-benzoesäure-sulfochlorids (I) be
w ährte sich nur die Teilhydrolyse des D ichlorids5), da m-Nitro- 
benzoesäure oder Nitro-sulfo-benzoesäure von Chlorsulfonsäure auch 
bei 130° n ich t angegriffen werden.

1) B. Josephson, Bioch. Z. 264, 441 (1933).
2) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 9E (1941); vgl. auch Ch. Gränacher, H. Brüngger 

und F. Ackermann, Helv. 24, 40E (1941).
3) Helv. 24, 18E (1941).
4) Ein Versuch zur Erklärung dieser Übertragung des Säurechloridcharakters in 

Gegenwart von Tertiärbasen findet sich in der Diss. H. Dahn.
5) M .S .S h a h  und Ch. T. Bhatt, Soc. 1933, 1373.



—  869 —

Um sicher zu sein, dass aus Nitro-benzoesäure-sulfochlorid (I) 
und Amino-sulfo-benzoesäure (IV) in Pyridin das C a r b o n a m i d  (V) 
en tsteh t, wurde zum Vergleich das isomere Sulfonamid (VI) durch 
Koppelung beider Kom ponenten ohne  Pyridin dargestellt. Mit 
wässrigem Alkali liess sich die Sulfonam idverknüpfung nach Schotten- 
Baum ann  durchführen, und zwar wurde Strontium hydroxyd ver
wendet, um  den Alkaliüberschuss entfernen und die entstehenden K ör
per trennen  zu können. A rbeitet m an dabei auf völligen Verbrauch 
der Amino-sulfo-benzoesäure (IV) hin (Verschwinden der Diazotier- 
barkeit), so sind bei diesem Schotten-Baumann-Yeriaihven je nach der 
K onzentration 2,8 bis 4 Mol Sulfochlorid (I) nötig; in konzentrierter 
Lösung genügt die kleine Menge. Die Trennung des Koppelungspro
duktes (VI) von der aus überschüssigem Chlorid entstandenen Nitro- 
sulfo-benzoesäure gelang durch Um krystallisieren der Strontium salze 
aus Wasser-Alkohol.

Das so erhaltene S u lfonam id -K oppe lungsp roduk t (VI) u n te r
scheidet sich wesentlich vom isomeren Carbonamid (V). Ersteres bil
det beim E indunsten der wässrigen Lösung seines Strontiumsalzes 
einen Lack oder eine wachsartige Masse, während das Salz des letz
teren gut krystallisiert. Auch von den Benzyl-thiuronium salzen1) kry- 
stallisiert nur das des Carbonamids (V).

Noch charakteristischer sind die Unterschiede zwischen den 
Aminen, die aus den entsprechenden N itrokörpern (V, VI) durch 
Reduktion m it E isen(II)-sulfat und Strontium hydroxyd leicht zu
gänglich sind. Die Amino-sulfo-benzoyl-amino-sulfo-benzoesäure (VII) 
ist eine in W asser recht schwer lösliche, sehr gut krystallisierende V er
bindung, während das isomere Sulfonamid (V III) hygroskopisch und 
in Wasser äusserst leicht löslich ist (obwohl es nur e i n e  Sulfogruppe 
e n th ä lt!).

Bei den aus den Aminen gewonnenen Diazoverbindungen, die 
beide oberhalb 3 00° stabil sind, liegen die Löslichkeitsverhältnisse 
gerade um gekehrt. Die D iazoverbindung des Sulfonamids ist auch 
in heissem W asser nur sehr schwer löslich, während das Carbonam id
isomere sich schon in der K älte leicht löst.

K o p p e l u n g  de s  S ä u r e c h l o r i d - P y r i d i n - K o m p l e x e s  (II) 
m i t  A m i n o - s u l f o - b e n z o e s ä u r e .

Die Reaktion von 1,3,5-Nitro-benzoesäure-sulfochlorid (I) m it 
Amino-sulfo-benzoesäure (IV) in Pyridin wurde eingehend untersucht, 
um die besten Bedingungen für diese schwierige Acylierung zu finden. 
Man kann sie entw eder in homogener Pyridinlösung oder in hetero
genem System , d. h. m it Pyridin und wässrigem Strontium hydroxyd 
durchführen.

b  El. Chambers und G. W. Watt, J .  Org. Chem. 6, 377 (1941).



Die Koppelung in h o m o g e n e r  Pyridinlösung zur M tro-sulfo- 
benzoyl-amino-sulfo-benzoesäure, d. h. zum „dim eren K itrokörper“ 
(V), wurde vor allem m it ä q u i v a l e n t e n  M e n g e n  der K om ponenten 
bei grossem Überschuss an Pyrid in  durchgeführt. Dabei wnrde die 
Acylierung schrittweise am  Verschwinden der Amino-sulfo-benzoe- 
säure verfolgt, indem  m an von Zeit zu Zeit gleiche P roben der R e
aktionsflüssigkeit diazotierte, m it /MSTaphtol kuppelte und  den roten 
Azofarbstoff kolorim etrisch bestim m te. Diese P rüfung zeigte, dass 
für den Um satz des Chlorids m it Amino-sulfo-benzoesäure — abwei
chend von dem leicht verlaufenden Um satz m it Anilin — Erwärmen 
nötig ist, und zwar im O ptim um  3-stündiges Kochen. In  diesem Falle 
liess sich bei äquim olekularen Mengen der K om ponenten eine K oppe
lung von 80 % erzielen. E in grösserer Überschuss an Säurechlorid ver
besserte zwar den Um satz an  A m inkom ponente, ohne ihn jedoch auf 
100%  zu treiben. Dies hängt m it der schweren A cylierbarkeit der 
Amino-sulfo-benzoesäure zusam m en1); anderseits dürfte  auch der 
Säurechlorid-Pyridin-Kom plex (II) em pfindlich sein.

Z ur Koppelung im h e te ro g e n e n  System, d. h. m it PyTidin-Strontiumhydroxyd 
wurde der Pyridinkomplex des Säurechlorids (II) zweckmässig in Dioxan dargestellt 
und in die wässrige Lösung des Strontiumsalzes der Amino-sulfo-benzoesäure eingetragen. 
Auch hier wurde keine vollständige Acylierung erreicht, nicht einmal bei Anwendung 
von 3,5 Mol Säurechlorid. Dass hier die Empfindlichkeit des Komplexes (II) störend 
wirkt, geht aus der Tatsache hervor, dass die Acylierung der Amino-sulfo-benzoesäure 
mit N itro -benzoesäu re-su lfoeh lo rid  (I) in Alkali zum isomeren S u lfo n a m id  (VI) 
bei genügendem Überschuss an Säurechlorid, wie oben erw ähnt, vollständig verläuft. 
Dass anderseits die Pyridin-Strontium hydroxyd-M ethode als solche durchaus brauchbar 
ist, zeigte ein Versuch m it Benzoylchlorid-Pyridin, Anilin und Natronlauge, der unter 
erheblich ungünstigeren Bedingungen (äquimolekulare Mengen und Umsatz bei Zim
mertem peratur) schon 62% Umsatz ergab.

Zur Sicherheit wurde auch die Verseifungsgeschwindigkeit des Koppelungspro
duktes, d. h. des „dimeren N itrokörpers“ (V) unter analogen Bedingungen der hetero
genen Reaktion bestimmt. Die Spaltung erfolgt so langsam, dass eine solche Verseifung 
als Grund für die unvollständige Acylierung nicht in B etracht kommt.

COOH
Py

C O -P y C l

I S 0 2C1 I I  S 0 3H, Py

0  v COCI COOH

II I  S 0 3H IV s o 3h

q  B. Josephson, loc. cit.
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L ö s l i c h k e i t  u n d  T r e n n u n g s v e r s u c h e .
Es wurde nun versucht, die Nitro-sulfo-benzoyl-amino-sulfo- 

benzoesäure (Y) von den monomeren K örpern (Nitro- und Amino- 
sulfo-benzoesäure) über die Strontium salze zu trennen. W ir hofften 
dabei auf Grund früherer m ehr qualitativer Löslichkeitsbestim 
mungen den dimeren N itrokörper (Y) als schwerer löslich abtrennen 
zu können. E rneute Löslichkeitsbestimmungen haben aber gezeigt, 
dass die Amino-sulfo-benzoesäure als Strontium salz ganz ausser- 
gewöhnlich zur Bildung stark  ü b e r s ä t t i g t e r  L ö s u n g e n  neigt. 
Nur an kalt bereiteten Lösungen1), die m an zwei Tage m it dem Boden
körper schüttelt, kann m an zuverlässige W erte erhalten. W ir fanden 
für die mono-, di- und trim ere Säure (IY, Y II, X I) die folgenden Lös
lichkeiten.

100 cm3 bei 20° gesättigte 
Lösung enthalten

Strontiumsalz freie Säure

Monomeres (IV) . . 12 g 0,7 g
Dimeres (VII) . 13 g 0,7 g
Trimeres (XI) . 14 g 0,7 g

x) Heiss bereitete Lösungen bleiben nach Erkalten auch in Gegenwart von Impf- 
krystallen längere Zeit übersättigt.



Auch wenn diese Zahlen nur der Grössenordnung nach bew ertet 
werden sollten, und wenn auch bei den freien A m inosäuren der 
isoelektrische P u n k t nicht berücksichtigt w urde1), zeigt die Tabelle 
doch, dass das Ziel, Polymer-homologe m it ungefähr g l e i c h e r  L ö s 
l i c h k e i t  darzustellen, weitgehend erreicht ist. Allerdings ist damit 
auch eine Trennung der fertigen Am inosäuren durch fraktionierte 
K rystallisation praktisch ausgeschlossen. Man muss daher eine passende 
Vorstufe zur Trennung benutzen.

In  diesem Sinn prüften  wir in grösseren Versuchsreihen die 
Möglichkeit, den dimeren ISTitrokörper, d. h. die Xitro-sulfo-benzoyl- 
amino-sulfo-benzoesäure (V) als S trontium salz von den Salzen der 
von der D arstellung her beigem ischten m onomeren ISTitro- und Amino- 
sulfo-benzoesäure zu trennen. Zu einem p o s i t i v e n  R e s u l t a t  führte 
schliesslich folgender W eg: in dem genannten ternären  Gemisch findet 
sich eine diazotierbare K om ponente, die Amino-sulfo-benzoesäure 
(IV), die ein sehr stabiles „inneres“ Diazoniumsalz (X) b ild e t2). Dieses 
kuppelt m it alkalischem ß-X aphtol zu einem ro ten  Farbstoff (XII), 
dessen A dsorption an Alum inium oxyd oder besser an Tierkohle bei 
verschiedenem pH geprüft wurde. Das O ptim um  der Adsorption lag 
beim Um schlagspunkt des K ongorots (pH =  4).

Der Farbstoff lässt sich m it Tierkohle entfernen, wobei auch das 
überschüssige ß-Xaphtol elim iniert wird. X un sind neben Strontium- 
und Pyridinium ehlorid nur noch die Strontium salze der Xitro-sulfo- 
benzoesäure und der Xitro-sulfo-benzoyl-amino-sulfo-benzoesäure (V) 
in Lösung. H ier ist der Löslichkeitsunterschied zur Trennung aus
reichend, da die dimere Verbindung schwerer löslich ist.

D er dimere X itrokörper (V) lässt sich entw eder m it Eisen(II)- 
sulfat und S trontium hydroxyd3) oder noch besser kataly tisch  mit 
W asserstoff und R aney-Xiekel zum dimeren Amin, d. h. zur Amino- 
sulfo-benzoyl-amino-sulfo-benzoesäure (VII) reduzieren, deren Rein
heit durch potentiom etrische T itra tion  der Am inogruppe m it Xatrium- 
nitritlösung bestä tig t wurde.

Aus der dimeren Aminosäure (V II) wurde durch erneute Ein
wirkung von Xitro-benzoesäure-sulfochlorid in Pyrid in  der trimere 
X itrokörper (IX) als Strontium salz dargestellt und zur trimeren 
Aminosäure (XI) hydriert.

Um die prinzipiellen Möglichkeiten4) zur ,,Selbstkoppelung“ solcher Amino-sulfo- 
carbonsäuren weiter auszubauen, wurden noch weitere Wege geprüft, die im wesentlichen

4) Die Frage des isoelektrischen Punktes scheint bei Amino-sulfosäuren vom Typus 
der Sulfanilsäure noch in der Schwebe zu sein. Vgl. 0. Blüh, Z. physikal. Ch. 106, 341 
(1923); Z. phvsikal. Ch. [B] 27, 263, 270 (1934); W. Carr, W. ./. Shutt, Faraday 35, 585 
(1939).

2) Die Diazoverbindung wurde bereits von M . S. Shah und Ch. T. Bhatt, Soc. 1933, 
1374 dargestellt, doch fanden wir den Schmelzpunkt nicht bei 137°, sondern bei 170°.

3) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 22E (1941).
4) Eine Diskussion weiterer Wege findet sich in der D issertation ff. Dahn (Basel 1944).



—  873 —

auf den Ersatz der Nitro- od ;r Aminogruppe durch andere Stickstoffgruppen hinaus
laufen. Ein Versuch, die sehr stabile Diazoverbindung der Amino-sulfo-benzoesäure (X) 
mit Thionylchlorid in ihr Carbonsäurechlorid zu verwandeln, führte infolge des elektro- 
negativen Charakters der Diazogruppe nicht zum Erfolg. Auch der Ersatz durch den 
Rest eines Azofarbstoffs bot wenig Aussicht. Es wurde daher versucht, die Bildung des 
Carbonsäurechlorids bei einer Acylamino-sulfo-benzoesäure durchzuführen. Nach erfolgter 
Koppelung m it Amino-sulfo-benzoesäure wäre dann die nachträgliche Verseifung der 
Acylaminogruppe erforderlich. In  der T at wurde festgestellt, dass z. B. die Hydrolyse 
der Acetaminogruppe in der Acetamino-sulfo-benzoesäure durch Strontiumhydroxyd auf 
dem Wasserbad über fünfmal rascher verläuft als die der Säureamidgruppe in der Amino- 
sulfo-benzoylamino-sulfo-benzoesäure (VII).

Über die M e t h o d e n  zur Unterscheidung und Identifizierung 
dieser wasserlöslichen Polymer-homologen sei noch folgendes ge
sagt. Eine Schwierigkeit liegt darin, dass sich die einzelnen Glieder 
in der Analyse prozentual wenig unterscheiden. Infolge der starken 
und unübersichtlichen elektrolytischen Dissoziation in dem einzigen 
Lösungsm ittsl W asser kom m t eine Ergänzung durch osmotische 
M olekulargewichtsbestimmungen nicht in Frage. W ir suchten daher 
nach geeigneten D erivaten.

F ür die Reihe der X itrokörper bieten sich solche in Gestalt der 
Benzyl-thiuronium salze1). D urch Einwirkung von Benzyl-thiuronium - 
chlorid [0 6H 5-CH2-S-C (X H 2)2]+C1“ liess sich das Di-benzyl-thiuro- 
niumsalz der Xitro-sulfo-benzoesäure, das Tri-salz der Xitro-sulfo- 
benzoyl-amino-sulfo-benzoesäure (V) und das Tetra-salz des trim eren 
Xitrokörpers (IX) in krystallisierter Form  darstellen. Bei den Amino- 
sulfo-carbonsäuren waren die analogen Salze nur in öliger Form  zu 
erhalten. Hingegen sind die D iazoverbindungen zur Unterscheidung 
unserer Am inosäuren brauchbar. Ih r erstes Glied, die 1 ,3 ,5-Diazo-sulfo- 
benzoesäure (X) ha t einen charakteristischen Schm elzpunkt (170°), 
während sich die Diazoverbindungen des dimeren und trim eren Amins 
(VII und X I) zersetzen, ohne zu schmelzen. Der Stickstoffgehalt die
ser leicht darstellbaren Diazokörper bildet ein scharfes K riterium  zur 
Unterscheidung.

Die beste und sicherste Kennzeichnung beruht jedoch auf der 
T i t r a t i o n  d e r  A m i n o g r u p p e  m i t  X a t r i u m n i t r i t l ö s u n g ,  
namentlich wenn zur Charakterisierung des Umschlagspunktes das 
potentiom etrische V erfahren2) verw endet wird. Je  kleiner in einer 
gewogenen Menge der Am ingehalt gefunden wird, desto höher ist die 
Molekulargrösse. So konnte bei nicht ganz einheitlichen P räparaten  
von Amino-sulfo-benzoyl-amino-sulfo-benzoesäure (VII) der Gehalt 
an monomerer Amino-sulfo-benzoesäure (IV) erm ittelt w erden3).

Der Gehalt an Aminogruppe kann auch nach Diazotieren und 
Kuppeln m it ß-Xaphtol kolorimetrisch durch Vergleich m it einer

p E. Chambers und G. W. Watt, J . Org. Chem. 6, 377 (1941).
2) E. Müller, Elektrometrische Massanalyse, S. 191 (1926).
3) Wir danken Herrn Prof. H. Erlenmeyer für die freundliche Überlassung seiner 

Apparatur für potentiometrische Messungen.



bekannten Farbstofflösung bestim m t werden, wobei sich aus Einwage 
und F arbstä rke  das M olekulargewicht ergibt. Dies wird dadurch 
ermöglicht, dass die Azofarbstoffe der bisher un tersuchten  Polym er
homologen für das Auge qualita tiv  den gleichen F arb to n  besitzen. 
Der Vergleich m it der oben erw ähnten potentiom etrischen Titration 
ergab gute Übereinstim m ung, doch ist letztere sicherer und genauer.

Die U n t e r s u c h u n g  der drei zu vergleichenden Amino-sulfo- 
säuren (IV, V II, X I) in adsorptiver H insicht wurde bisher nur in 
orientierenden Vorversuchen durchgeführt. Die Chrom atographie an 
A l u m i n i u m o x y d  konnte mangels S ichtbarkeit nur an den Azo
farbstoffen (X II und Analoge) versucht werden. Die freien Farbsäuren 
wurden sehr stark , ihre N atrium salze sehr schwach adsorbiert; auf 
den verw endeten kurzen Säulen wurde keine deutliche Trennung 
beobachtet. Gegen B a u m w o l l e  waren die Am inosäuren und ihre 
Farbstoffe in schwach sodaalkalischer Lösung (ohne besonderen Salz
zusatz) nicht substantiv . Die A dsorptionen waren schwach und die 
Zahlen schlecht reproduzierbar; durch kaltes W asser wurde alles wie
der entfernt. Die Versuche zeigten jedenfalls, dass k e i n e  a u f 
f ä l l i g e n  U n t e r s c h i e d e  existieren, wie m an sie bei so verschiedener 
Molekulargrösse zu erw arten pflegt; wahrscheinlich beruh t dies auf 
der sehr ähnlichen Löslichkeit. Dass sich bei exakterer Methodik 
(z. B. m it einer langen chrom atographischen Säule) tro tzdem  feinere 
Unterschiede ergeben werden, soll nicht bezweifelt werden. Selbst
verständlich darf m an nicht verallgem einern; die Löslichkeit ist zwar 
ein wichtiger Fak tor, doch ist die K onstitu tion  (Art der Gruppen, 
Zahl und Lage der D oppelbindungen, Länge konjugierter Systeme) 
viel wesentlicher. Auch der Einfluss des M olekulargewichts darf nicht 
für alle Fälle von der H and gewiesen werden (vgl. Mono- und Dis
azofarbstoffe). Die Aufgabe der vorhegenden A rbeit w ar nur, einer 
Verallgemeinerung oder Ü berschätzung des Einflusses der Molekular
grösse an sich entgegenzutreten.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
1, 3, 5 - N it ro - s u lfo - b e n z o e s ä u re .

Zur Darstellung dieser Substanz wurde die von P. Ruggli und F. Grün1) benutzte 
Vorschrift für grössere Ansätze modifiziert2).

F ür das neutrale Strontiumsalz3) ist die leichte Bildung übersättigter Lösungen 
charakteristisch. Die Löslichkeit bei 20° ist etwa 1 : 4. Zu Trennungszwecken wurde auch 
die Fällbarkeit der Lösungen durch Alkohol bestimmt. Eine Lösung von 1 g Salz in 
2,5 cm3 Wasser wird durch 2,5 cm3 Alkohol beträchtlich gefällt. Lösungen von 1 g in 
5, 7, 10 cm3 Wasser erfordern hierzu 15, 40, 100 cm3 Alkohol.

Das s a u re  S t r o n t iu m s a lz  (D ihydrat) krystallisiert aus salzsauren Lösungen 
auch bei Anwesenheit überschüssiger Strontiumionen.

(C7H 40 7NS)2Sr, 2 H 20  Ber. Sr 14,23 H 20  5,23%
______________________ “ Gef. „ 14,21; 14,01 „ 4,80%

q  Helv. 24, 14E (1941).
2) Diss. H. Dahn, Basel 1944. 3) Helv. 24, 15E (1941).



D i- p y r id in s a lz .  Aus einer warmen Lösung von 1,25 g Säure in 2 cm3 Pyridin 
scheiden sich beim Erkalten gelbliche Krystalle ab, die aus 5 cm3 Alkohol unter Zusatz 
eines Tropfens Pyridin umkrystallisiert werden. Beim Trocknen über CaCl2 in Gegen
w art Von Pyridin erhält man 0,85 g farblose Krystalle, die analysiert wurden.

C17H 150 7N 3S Ber. N 10,37 Gef. N 10,47%
Die Substanz gibt bei etwa 160° Pyridin ab (Gasentwicklung). Der Rückstand 

schmilzt bei 202—203° und ist offenbar das saure Pyridinsalz, da die freie Säure bei 
152° schmilzt.

D i- ( b e n z y l- th iu r o n iu m ) - s a lz .  l g  Nitro-sulfo-benzoesäure wird in 5 cm 3 
Wasser gelöst, m it 2-n. Sodalösung gegen Methylorange neutralisiert und unter Eisküh
lung zu einer Lösung von 1,6 g Benzyl-thiuroniumchlorid (S-Benzyl-yi-thioharnstoff- 
hydrochlorid)1) in 8 cm3 Wasser gegeben. Sofort fällt ein weisses Öl aus, das beim Reiben 
krystallin wird. Die farblosen Krystalle werden aus 50proz. Alkohol umgelöst und im 
Vakuum getrocknet. Ausbeute 0,7 g, Smp. 173—174°.

C23H 250 ,N 5S3 Ber. N 12,08 Gef. N 12,05%
Zur Darstellung des 1, 3, 5 -N it ro -b e n z o e s ä u re - s u l fo c h lo r id s  wurde die Vor

schrift von Shah und Bhatt2) für grössere Ansätze modifiziert. Vgl. Diss. H. Dahn, Basel 
1944.

P rü fu n g  a u f  A n w e se n h e it v on  D ic h lo r id . Eine kleine Probe Sulfoehlorid 
wird m it dem gleichen Volumen Anilin gut verrührt und einige Sekunden auf kleiner 
Flamme bis zur H omogenität erhitzt. Nach Erkalten gibt man unter Rühren halbkon
zentrierte Salzsäure im Überschuss zu der braunen Schmelze. Nach Abgiessen der Lösung 
wird die verbleibende Substanz m it 2-n. Natronlauge von Zimmertemperatur behandelt. 
Falls hierbei ungelöste Flocken Zurückbleiben (Dianilid), war noch Dichlorid anwesend. 
Seine genaue Menge kann durch Extraktion  m it Ä ther3) bestim mt werden.

Die Darstellung des Sulfochlorids wurde auch durch Behandlung der Nitro-sulfo- 
benzoesäure m it Chlorsulfonsäure und Hydrolyse erreicht, doch bot dieses Verfahren 
keine Vorteile.

1, 3, 5 -A m in o -s u lfo -b e n z o e s ä u re  (IV).
Die bisher m it Ammoniumsulfid durchgeführte Reduktion4) der Nitro-Verbindung 

lässt sich sehr g la tt auf katalytischem Wege ausführen. 10 g Nitro-sulfo-benzoesäure w ur
den in 50 cm3 Wasser gelöst und nach Neutralisation m it 2-n. Sodalösung m it Raney- 
Nickel in einer W asserstoffatmosphäre (50Atm.) bei 80° geschüttelt5). Nach zwei bis 
drei Stunden war die berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen, worauf nach A n
säuern, Einengen und Erkalten die Aminosäure reichlich auskrystallisierte.

Ihre Löslichkeit wurde durch 14stündiges Schütteln6) von 0,2 g m it 10 cm3 Wasser 
bei 20° und Eindampfen einer gewogenen Menge des F iltra ts als 1 : 140 bestimmt. Die 
grosse Neigung zur Ü bersättigung verbietet Löslichkeitsbestimmungen mit vorher e r
wärmten Lösungen.

N e u tr a le s  S t r o n t iu m s a lz .  Bei diesem früher als „äusserst leicht löslich“ er
wähnten7) und daher nicht untersuchten Salz ergab die Löslichkeitsbestimmung bei 20° 
1 g in 8,3 cm3 Lösung.

Zu Trennungszwecken wurde die Fällbarkeit durch Alkohol bestimmt. Aus 20proz. 
wässriger Lösung werden bei 20° durch das dreifache Volum Alkohol 35% ausgefällt.

x) E. Chambers und G. W. Watt, J . Org. Chem. 6, 377 (1941); vgl. dort die ältere
Literatur.

2) Soc. 1933, 1373. 3) Diss. F. Grün, Basel 1941, S. 71.
4) M . S. Shah und Ch. T. Bhatt, Soc. 1933, 1373.
5) Die H ydrierung kann auch ohne Druck ausgeführt werden.
6) Zur Löslichkeitsbestimmung vgl. die Angaben von A. A. Noyes, Z. physikal. Ch. 

9, 609 (1892); Th. Paul, Z. physikal. Ch. 14, 110 (1894).
7) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 18E (1941).



Aus 30proz. Lösung fallen durch ein gleiches Volum Alkohol bei 0° 60% aus- Nach
Umlösen aus wässrigem Alkohol wurde die Substanz vier Wochen bis zur Gewichts
konstanz an der Luft stehen gelassen. Die farblosen, sehr feinen Krystalle sind das Di- 
hydrat.

C7H 50 5NSSr, 2 H 20  Ber. Sr 25,86 H 20  10,63%
Gef. „ 25,55 „ 11,34%

M o n o -p y r id in s a lz .  1 ,1g  Amino-sulfo-benzoesäure werden m it 2 cm3 Pyridin 
verrührt, worauf die Masse allmählich erstarrt. Sie wird aus 8 cm3 Alkohol unter Zu
satz eines Tropfens Pyridin um krystallisiert und die farblosen Krystalle in pyridinhal
tiger Atmosphäre über Calciumchlorid getrocknet.

C7H 70 5NS, C5H 5N Ber. N 9,46 Gef. N 9,06%
Beim Erwärmen beginnt bei 176—178° eine starke Sinterung unter Pyridinabgabe.
Das B e n z y l- th iu r o n iu m s a lz  ist ölig, was m it dem Verhalten vieler anderer 

Aminosulfosäuren übereinstimm t.
F lu o re s z e n z . U nter der Analysenquarzlampe zeigt die 1,3,5-Amino-sulfo-benzoe

säure sowie ihr Strontiumsalz eine bläuliche, das Pyridinsalz eine gelbe Fluoreszenz. Die 
ändern in dieser Arbeit beschriebenen Körper zeigen in reinem Zustand keine Fluoreszenz.

1, 3, 5 -D ia z o - s u lfo -b e n z o e s ä u re  (X).
Die von Shah und Bhatt1) durch Einleiten von nitrosen Gasen ausgeführte Diazo

tierung kann einfacher durch Schütteln der wässrigen Suspension von Amino-sulfo-ben- 
zoesäure m it dem Doppelten der berechneten Menge A m ylnitrit bewerkstelligt werden. 
Die Diazoverbindung wurde aber auch nach dem gewöhnlichen Verfahren erhalten. Der 
m it Alkohol und Äther gewaschene K rvstallbrei kann auf dem W asserbad getrocknet 
werden; Ausbeute 82%. Die farblosen K rystalle zersetzen sich bei etwa 170° unter Gas
entwicklung und teilweisem Schmelzen.

A z o fa rb s to f f  (X II) a u s D ia z o - s u l f o - b e n z o e s ä u r e u n d /J - N a p h to l ;a d s o r p t iv e s
V e rh a l te n .

Die saure Suspension der Diazoverbindung aus 1 g Amino-sulfo-benzoesäure wird 
m it Pyridin bis zum Verschwinden der Kongo-acidität abgestumpft. Dann gibt man 1 g 
/J-Naphtol, in 5 cm3 Pyridin gelöst, hinzu und schüttelt die rote Lösung zwei Stunden. 
Durch Ansäuern und Einengen kann der Farbstoff als rotes Pulver isoliert werden.

Da der Farbstoff zwecks Eliminierung der Amino-sulfo-benzoesäure aus Gemischen 
dargestellt worden war, wurde sein a d s o r p t iv e s  V e rh a l te n  untersucht. Eine Säule 
von Aluminiumoxyd (aktiviert nach Ruggli und Jensen2)) adsorbiert nur die freie hell
rote Farbsäure in scharfer Zone, während das dunkelrote Natriumsalz hindurchgeht. 
Letzteres wird adsorbiert, wenn die Säule m it verdünnter Salzsäure vorbehandelt war. 
T ie rk o h le  adsorbiert besser als Aluminiumoxyd, aber ebenfalls nur die Farbsäure, 
welche in alkalischer Lösung wieder eluiert wird. Zur vollständigen Adsorption einer Auf
schlämmung von 0,25 g Farbstoff in 20 cm3 Wasser waren 2 g Tierkohle erforderlich; 
die Adsorption erfolgte durch zweistündiges Schütteln. Bei Anwesenheit anderer Ver
bindungen (Nitro-sulfo-benzoesäure) ist die Adsorption weniger vollständig.

E in f lu s s  d es  pH a u f  d ie  A d s o rp t io n .  10 cm3 2proz. Farbstofflösung wurden 
bei verschiedenem pjj m it einer ungenügenden Menge Tierkohle drei Stunden geschüttelt 
und der Farbstoff im F iltra t kolorimetrisch bestimmt. Die beste Adsorption wurde bei 
Ph  ca. 4, d. h. beim Umschlagspunkt des Kongorots gefunden.

Zum Vergleich wurde Nitro-sulfo-benzoesäure (20 mg in 1 cm3 Wasser) m it einer 
Spatelspitze Tierkohle geschüttelt und der nicht adsorbierte Teil im F iltra t durch schät
zungsweise T itration m it Titantrichlorid bestimmt. Es waren tro tz grossem Überschuss 
an Tierkohle nur 25% adsorbiert, so dass eine präparative Trennung von Nitro- und 
Amino-sulfo-benzoesäure (letztere als Farbstoff adsorbiert) möglich ist.



1 -N i t r o - 3 - c a r b o x y - b e n z o l - 5 - s u l f o n y l - l ',  3', 5 '- a m in o -s u lfo -b e n z o e  -
s ä u re  (VI).

Die Verknüpfung der beiden Molekeln durch eine S u lfo n a m id g ru p p e  lässt sich 
nach Schotten-Baumann ausführen, wobei man zweckmässig Strontiumhydroxyd ver
wendet. 4,5 g Amino-sulfo-benzoesäure werden in 30 cm3 Wasser von 70—80° suspen
diert und unter Rühren m it gepulvertem Strontium hydroxyd bis zur Lösung versetzt. 
Unter weiterem Erwärmen im W asserbad auf die genannte Temperatur gibt man ab
wechselnd weiteres Strontium hydroxyd und festes1) 1,3,5-Nitro-benzoesäure-sulfochlorid
(I) in ungefähr gleichen Raumteilen hinzu, so dass die Flüssigkeit schwach alkalisch 
bleibt. Die Lösung färbt sich gelb und trü b t sich durch Bildung von etwas Strontium 
carbonat. Von Zeit zu Zeit wird ein Tropfen durch Diazotierung und Kuppelung mit 
/S-Naphtol auf vorhandene Aminosäure geprüft. Nach Zugabe von 15 g Sulfochlorid und 
30 g Strontiumhydroxyd ist die Amino-sulfo-benzoesäure vollständig als Sulfamid (VI) 
gekoppelt und die Diazotierungsprobe negativ.

Die berechnete Menge wären 5,4 g Sulfochlorid, also wurden praktisch 2,75 Mol 
statt 1 Mol verbraucht. Der Verbrauch an Sulfochlorid hängt übrigens von der Konzen
tration a b ; bei Gegenwart von mehr Wasser braucht man mehr Sulfochlorid. Die obigen 
Angaben stellen ein Optimum dar; bei noch grösserer K onzentration wird das System 
inhomogen.

Die Lösung enthält je tzt neben 13,5 g Strontiumsalz der gekoppelten Säure (VI) 
infolge Hydrolyse des Sulfoehlorid-tjberschusses noch etwa 15 g Strontiumsalz der Nitro- 
sulfo-benzoesäure, die entfernt werden müssen. Nachdem zunächst das überschüssige 
Strontiumhydroxyd durch Einleiten von Kohlendioxyd usw. als Carbonat entfernt und 
mit heissem Wasser ausgewaschen ist, dam pft man das F iltra t auf 50 cm3 ein, fällt mit 
50 cm3 Alkohol und bringt den Niederschlag durch Aufkochen wieder in Lösung. Nach 
Stehen über N acht bei 0° wird das fein krystalline Strontiumsalz der gekoppelten Säure
(VI) abgesaugt.

Zur Reinigung wird es wieder in 50 cm3 heissem Wasser gelöst und nach Behand
lung mit Tierkohle wie oben m it 50 cm3 Alkohol versetzt. (Ein Kontrollversuch hatte 
gezeigt, dass das Strontiumsalz der Nitro-sulfo-benzoesäure unter diesen Bedingungen in 

v- Lösung bleibt.) Das erhaltene Strontiumsalz von (VI) unterscheidet sich übrigens vom 
Salz des isomeren Carbonamids (V) dadurch, dass es aus rein wässriger Lösung nicht 
krystallisiert, sondern als Lack erhalten wird.

Der m it Alkohol gefällte Niederschlag wird auf Ton im Exsikkator getrocknet
und bildet ein gelbliches Krystallpulver, Ausbeute 9,3 g oder 69% der Theorie. Die Sub-
stanz enthält zunächst 8 Mol, nach Trocknen auf dem W asserbad 3 Mol K rystallwasser; 

nfci das letztere P räparat ist etwas hygroskopisch. Die Substanz verkohlt erst bei hoher
fails Temperatur.

C28H 140 22N4S4Sr3 , 8 H ,0  Ber. Sr 20,28 H 20  11,14%
Gef. „ 20,31; 20,45 „ 12,04%

¡1(1«
Auf dem W asserbad getrocknetes P räparat: 

ogir C28H 140 22N4S4Sr3, 3 H 20  Ber. Sr 21,94 H aO 4,87%
Gef. „ 21,84; 21,94 „ 4,72%

16' Wasserfreies P rä p a ra t:
C28H 14 0  22N4S4Sr3 Ber. Sr 22,87 Gef. Sr 22,77%

irtki j);e f r e j e S ä u re  (VI) kann durch genaue Zerlegung des Strontiumsalzes mit
fac Schwefelsäure erhalten w'erden, krystallisiert aber nicht. Auch das Benzyl-thiuronium-

salz ist ölig.
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Ein vorheriges Lösen des Sulfochlorids in Dioxan erwies sich als unnötig.



l - A m in o - 3 - c a r b o x y - b e n z o l - 5 - s u lf o n y l - l ',  3', 5 '-a m in o -s u lfo -  
b e n z o e s ä u re  (VIII).

Die Reduktion der N itrosäure (VI) wurde ähnlich wie bei der isomeren Carbon
amid-Verbindung1) m it E isen(II)-sulfat und Strontium hydroxyd durchgeführt2). Das 
S tr o n t iu m s a lz  wurde beim E rkalten der eingedampften Lösung als w achsartige Masse 
erhalten, die auf Ton in ein Pulver ohne deutliche K rystallform überging. Die Analyse 
des lufttrockenen Salzes1) stim m te auf das H exahydrat, durch Erhitzen wurde das wasser
freie Salz erhalten.

C28H 180 18N4S4Sr3 Ber. Sr 24,13 Gef. Sr 24,09%
Durch Behandlung des Strontiumsalzes m it der berechneten Menge Schwefelsäure 

wurde auch die f r e ie  1 -Amino-3-carboxy-benzol-5-sulfonyl-l',3',5'-amino-sulfo-benzoe- 
säure als nicht deutlich krystalline, ziemlich hygroskopische und in Wasser äusserst leicht 
lösliche Substanz erhalten, die (abweichend vom Carbonamid-Isomeren (VII)) bei 120 bis 
130° sintert, dann wieder fest wird und erst oberhalb 300° verkohlt.

Die Diazotierung dieser Säure3) ergibt einen fein krystallinen Niederschlag von 
l-Diazo-3-carboxy-benzol-5-sulfonyl-l',3',5'-amino-sulfo-benzoesäure, der auch in heissem 
Wasser — abweichend von der Diazoverbindung des Carbonamid-Isomeren — sehr schwer 
löslich und daher leicht rein zu erhalten ist. Sie kuppelt leicht m it alkalischem /J-Naphtol 
zu einem roten Farbstoff.

C14H 10O9N3S2 Ber. N 9,81 Gef. N  9,55%

U m la g e ru n g  d es  S u lfo c h lo r id s  (I) d u rc h  P y r id in  
(Übergang von I  in II).

In  Ergänzung der früheren Versuche4) wurde die R eaktion auch bei tiefer Tempera
tu r ausgeführt. 0,5 g Sulfochlorid (I) wurden unter K ühlung m it Eis-Kochsalz in 1 cm3 
absolutes Pyridin bei —10° eingetragen und m it 1 cm3 Pyridin nachgespült. Nach halb
stündigem Stehen war das A ddukt (II) ausgefallen. Man versetzte nun m it einer Lösung 
von 0,5 g Anilin in 3 cm3 Äther. Die Aufarbeitung5) ergab ausschliesslich Nitro-sulfo- 
benzanilid (als Anilinsalz), ein Zeichen, dass die Umlagerung des Chlorids auch bei tiefer 
Temperatur vor sich geht.

A. Einhorn und F. Hollandf6) haben eine Darstellung von Säurechloriden mit Hilfe 
von Phosgen in Pyridin beschrieben. Auch wir konnten eine derartige Übertragung der 
Säurechloridgruppe auf die Nitro-sulfo-benzoesäure feststellen. 2 g dieser Säure wurden 
in 10 cm3 heissem Pyridin gelöst und nach Erkalten m it 2,5 cm3 25proz. Phosgen-Toluol- 
Lösung versetzt. Nach Beendigung der heftigen Reaktion wurden 0,5 cm3 Anilin zuge
geben und eine Stunde gekocht. Nach E rkalten goss man in 100 cm3 Wasser, machte 
m it Salzsäure kongosauer und ätherte aus. Aus der wässrigen Lösung wurde das Nitro- 
sulfo-benzanilid (als Anilinsalz der Sulfogruppe) vom Smp. 254° gewonnen7). So war auch 
hier die Bildung des Komplexes (II) bewiesen. Die Ätherlösung enthielt weder Diphenyl- 
harnstoff noch Nitro-sulfo-benzoesäure-dianilid, ein Zeichen, dass weder die Sulfo
gruppe noch das Phosgen an der Anilidbildung beteiligt waren.

1, 3, 5 - N i t r o - s u l f o - b e n z o y l- l ',  3', 5 '- a m in o - s u lf o - b e n z o e s ä u r e  (V).
10 g Nitro-benzoesäure-sulfochlorid (I) werden in 10 cm3 frisch destilliertes Pyridin 

eingetragen. U nter starker Selbsterwärmung tr i t t  Lösung ein, beim E rkalten  erstarrt 
die Masse zu braunen Krystallen. Zu diesen g ib t man eine Lösung bzw. Suspension von

4) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 22E (1941).
2) Genauere Angaben in der Diss. H. Dahn, Basel 1944.
3) Genauere Angaben in  der Diss. H. Dahn, Basel 1944.
4) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 18E (1941).
5) Diss. F. Grün, Basel 1941, S. 71.
6) A. 301, 112 (1898).
7) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 17E (1941).
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8,2 g Amino-sulfo-benzoesäure (berechnete Menge) in 10 cm3 Pyridin von Zimmertempe
ratur. Die Mischung wird drei Stunden unter Rückfluss zu gelindem Sieden erw ärm t; 
bei dieser Temperatur (etwa 110°) ist sie eine homogene braune Lösung, während sich 
unter 80° Pyridinsalze ausscheiden. Nach Erkalten gibt man zu der erstarrten Masse 22 g 
festes Strontium hydroxyd ( + 8 H 20) (geringer Überschuss) sowie 50 cm3 Wasser und 
löst alles durch Erwärmen. Die Lösung wird in einen Destillierkolben gebracht und das 
Pyridin im W asserbad von 70° im Vakuum abdestilliert. Wenn 30—40 cm3 Pyridin- 
Wasser übergegangen sind, macht sich starke Neigung zum Schäumen bemerkbar, so dass 
man die D estillation1) unterbricht, da die geringen Reste Pyridin nicht stören.

In diesem Stadium lassen sich 20% der Aminosäure als nicht umgesetzt nachweisen. 
Die Lösung, welche durch etwas Strontium carbonat getrübt ist, wird durch Einleiten 
von Kohlendioxyd, Aufkochen, Absaugen und Auswaschen mit heissem Wasser von 
Strontiumhydroxyd befreit.

Die im F iltra t noch anwesenden 1,5—2 g Amino-sulfo-benzoesäure (Strontiumsalz) 
müssen je tz t durch Überführung in den Azofarbstoff und dessen Adsorption entfernt 
werden. Dazu versetzt man die erkaltete Lösung (Volum 100 cm3) m it 10 cm3 konz. 
Salzsäure und 5 cm3 Am ylnitrit (etwa 4 Mol) und lässt unter gelegentlichem Schütteln 
drei Stunden stehen. Darauf entfernt man überschüssiges Amylnitrit und Amylalkohol 
durch zweimaliges Ausschütteln m it je 30 cm3 Äther. In  der wässrigen Diazolösung wird 
die Säure m it 15 cm3 Pyridin neutralisiert und durch Zugabe von 2 g /i-Naphtol in 5 cm3 
Pyridin die Kupplung vollzogen. Nach dreistündigem Stehen wird die tiefrote Lösung 
mit konz. Salzsäure (etwa 20 cm3) auf Kongoumschlag (p^ etwa 4) gestellt und m it 10 g 
entgaster Tierkohle verrührt oder geschüttelt. Nach sechs Stunden wird filtriert; das 
hellrote F iltra t (150 cm3) en thält noch etwas Azofarbstoff, der zunächst nicht weiter 
beachtet wird. Da die grossen Mengen von Pyridinhydrochlorid die Krystallisation behin
dern, wird nach Zugabe von 20 g Strontiumhydroxyd wenigstens ein Teil des Pyridins 
abdestilliert. Nachdem etwa 40 cm3 wässriges Pyridin übergegangen sind, unterbricht 
man die Destillation.

Die Lösung enthält nun neben sehr leicht löslichem Strontiumchlorid und Pyridin
hydrochlorid den dimeren und etwas monomeren Nitrokörper als Strontiumsalze, die 
durch Krystallisation getrennt werden müssen. Dazu engt man den Destillationsrückstand 
auf 60 cm3 ein. Beim Erkalten krystallisieren dann etwa 20 g eines noch viel Strontium 
chlorid enthaltenden Produktes, das sich durch Umlösen aus 80 cm3 Methanol-Wasser 
(1 :1) reinigen lässt. Man erhält so 6 g durch etwas Azofarbstoff rot gefärbten dimeren 
Nitrokörper (V) als Strontiumsalz, frei von Nitro-sulfo-benzoesäure; Ausbeute etwa 25%. 
Der noch anhaftende Azofarbstoff kann erst bei der nächsten Stufe (Reduktion m it Eisen-
(Il)-hydroxyd) durch Adsorption restlos entfernt werden.

Die Variabein dieser Darstellungsmethode sind durch mehrere analytische Ver
suchsserien als zweckmässig festgelegt worden. Eine zweite Methode, welche s ta tt 
der Adsorption eine langwierige fraktionierte Krystallisation benutzt, ist in der Diss. 
H. Dahn beschrieben.

Da die Analysenzahlen der früher2) auf anderm Wege dargestellten und analysierten 
Substanz kein genügendes Kriterium für eine einheitlich „dim ere“ Molekulargrösse be
deuten, wurde die Einheitlichkeit am sichersten durch Reduktion zum „dimeren Amin“ 
(VII) und dessen potentiometrische T itration m it Nitritlösung bestimmt.

Die B e s tä n d ig k e i t  der Carbonamidbrücke gegen Hydrolyse ist verhältnismässig 
gut. Nach einstündigem Kochen m it der fünffachen Menge Strontiumhydroxyd in 5proz. 
Lösung waren 20%, nach dreistündigem Kochen m it Pyridinhydrochlorid in Pyridin 
etwa 6% gespalten.

Das auf dem üblichen Wege dargestellte Tri-benzyl-thiuroniumsalz schmilzt nach 
Umkrystallisieren aus verdünntem Alkohol bei 180°.

C38H 40Ou N8S8 Ber. N 11,87 Gef. N 12,01%

x) Diese Destillation in Gegenwart von Alkali stellt eine Schotten-BaM/nann-Reaktion 
dar, welche die Acylierung von 75 auf 80% verbessert.

2) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 22E (1941).



1 ,3 ,5 - A m in o - s u l f o - b e n z o y l - l ',  3', 5 '- a m in o - s u lfo - b e n z o e s ä u re  (V II).
Die Darstellung des Strontiumsalzes dieser Verbindung aus dem Salz des dimeren 

Nitrokörpers (V) wurde auf dem früher beschriebenen Wege1) m it E isen(II)-sulfat und 
Strontium hydroxyd vorgehommen. E tw a vorhandener Azofarbstoff wird dabei adsorptiv 
entfernt, so dass diese Methode die beste bleibt.

Befriedigend verlief aber auch die katalytische Hydrierung. 2,3 g Strontiumsalz 
des N itrokörpers (V) wurden in 120 cm3 Wasser gelöst, m it einer Spatelspitze Raney- 
Nickel versetzt und unter A tmosphärendruck bei einer Anfangstem peratur von 60°2) 
durch Aufnahme der berechneten Menge (150 cm3) Wasserstoff beendet. Beim Einengen 
auf 10 cm3 und Fällen m it 10 cm3 Alkohol erhielt man 1,5 g pulvriges Strontiumsalz des 
dimeren Amins.

Die Löslichkeit des Salzes wurde durch zweitägiges Schütteln von 0,6 g m it 2 cm3 
Wasser von 20°, Filtration und Eindam pfen bestimmt. 1 g ist in 7,6 cm3 Lösung ent
halten.

Die f re ie  S ä u re  (VII) wurde aus dem Strontiumsalz dargestellt, indem man dieses 
in der fünffachen Menge warmen Wassers löste und m it verdünnter Schwefelsäure bis 
zum Aufhören der Fällbarkeit versetzte3) und kochte, bis der Niederschlag fein pulvrig 
geworden war. Nach Abfiltrieren und Waschen m it heissem Wasser wurden die Filtrate 
eingeengt und die beim Abkühlen ausfallenden Krystalle auf dem W asserbad getrocknet. 
So wurden z. B. aus 6,7 g Strontiumsalz m it 27,5 cm3 n. Schwefelsäure nach Emengen 
bis auf 20 cm3 1,95 g krystallisierte Säure erhalten. 1 g löst sich in 129 cm3 Wasser von 
20°. Die trockene Säure verkohlt oberhalb 320°.

Die Reinheit der dimeren Aminosäure (VII) wurde durch T itration der Aminogruppe 
m it 0,1-n. Natrium nitritlösung, und zwar am genauesten potentiom etrisch bestimmt4). 
Nach Herstellung eines lOOproz. S tandard-Präparates konnten weitere P räparate auch 
kolorimetrisch verglichen werden, indem man gewogene Mengen löste, diazotierte und 
mit /1-Naphtol kuppelte. Der Vergleich erfolgte in alkalischer Lösung. Wegen Gleichheit 
der Farbnuance sind auch die Farbstoffe aus monomerem und dimerem Amin (IV und 
VII) kolorimetrisch vergleichbar und ergeben bei äquimolekularen Mengen gleiche Farb- 
stärke. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass sich eine Amino-sulfo-benzoyl-amino- 
sulfo-benzoesäure, die aus vorschriftsmässig dargestelltem N itrokörper (V) durch Re
duktion m it Eisen(II)-sulfat und Strontium hydroxyd erhalten wurde, nach allen Me
thoden als frei von monomerer Amino-sulfo-benzoesäure erweist.

2,807 mg Subst. gaben 0,161 cm3 N a (15°; 748 mm)
0,1144 g Subst. verbrauchten 3,42 cm3 0,0813-n. NaNOa-Lösung 

C14H 120 9N 2S2 Ber. N  6,73% Mol.-Gew. 416 
Gef. „ 6,69% „ 413

Ihre Löslichkeit wurde in der angegebenen Weise durch Schütteln von 0,2 g Säure 
in 10 cm3 Wasser bestimmt. 4 cm3 gesättigte Lösung enthalten  26—31 mg bei 20°; 100 cm3 
enthalten also etwa 0,7 g.

1, 3, 5 -D ia z o - s u lf o -b e n z o y l- l ',  3', 5 '- a m in o - s u lfo - b e n z o e s ä u re .
(Inneres Diazoniumsalz von V II).

0,1 g dimeres Amin (VII) werden in 1,5 cm3 Wasser m it vier Tropfen 2-n. Salzsäure 
und drei Tropfen 2-n. N atrium nitritlösung versetzt und auf Eis gestellt. Die farblosen

4) Helv. 24, 22 E  (1941).
2) Eine kalt begonnene Hydrierung verläuft zu langsam. Am raschesten verläuft 

natürlich die Hydrierung unter D ruck; so war eine Hydrierung von 30 g m it 50 Atm. 
Wasserstoff bei 100° in 6 Stunden beendet.

3) Da die Fällung von Strontium sulfat zum Schluss träge erfolgt, ist es zweckmässig, 
kleine Proben nebeneinander m it einem Tropfen verdünnter Schwefelsäure bzw. Barium
chlorid zu versetzen und aufzukochen.

4) Vgl. Erich Müller, Elektrometrische Massanalyse, S. 191 (1926), und Diss. 
H. Dahn.



Rrystalle sind weniger voluminös als beim monomeren Diazokörper (X). Sie werden 
abgesaugt, m it wenig Alkohol und Äther gewaschen und im Vakuum über Schwefelsäure 
getrocknet.

3,406 mg Subst. gaben 0,283 cm3 N» (15°; 748 mm)
C14H 120 9N3S2 Ber. N 9,81 Gef. N 9,69%

Bei langsamem Erhitzen sieht man keinen Schmelzpunkt1), sondern Verkohlung 
bei etwa 320°, wie das auch beim Amin (VII) der Fall ist. Die Zersetzung, welche schon 
bei tieferer Tem peratur vor sich gegangen ist, kann beobachtet werden, wenn man die 
Probe in den auf 170° vorgeheizten Block bringt. Die Substanz wird unter Verpuffung 
in die Höhe geschleudert.

A z o fa rb s to f f .  Das feuchte Diazoniumsalz (aus VII) wird m it einem geringen 
Überschuss /1-Naphtol in Pyridin versetzt eine Stunde stehen gelassen. Nach Ansäuern 
entfernt man das überschüssige Naphtol durch Ausäthern. Die saure Lösung gibt beim 
Kühlen eine feine hellrote Krystallisation, die aus wenig Wasser umkrystallisiert bei 
237—238° schmilzt. Die Verbindung, die noch Pyridin gebunden enthält, löst sich in 
Wasser hellrot, in verdünnter Natronlauge dunkelrot, in konz. Schwefelsäure karminrot.

1, 3, 5 - N it ro - s u l fo - b e n z o y l- l ',  3', 5 '- a m in o -s u lfo -b e n z o y l-  
1", 3", 5 " - a m in o -s u lfo -b e n z o e s ä u re  (IX).

Die Koppelung von Nitrobenzoesäure-sulfochlorid (I) m it der dimeren Aminosäure
(VII) erfolgte analog der Darstellung des dimeren Nitrokörpers in homogener Pyridin
lösung, jedoch war die Koppelung nur bei kleinen Ansätzen vollständig.

1 g reine Amino-sulfo-benzoyl-amino-sulfo-benzoesäure (VII) wird in 5 cm3 Pyridin 
warm gelöst, portionsweise m it festem Nitro-benzoesäure-sulfochlorid (I) versetzt und 
auf 100— 110° erwärmt. Nach Zugabe von 6 g Sulfochlorid ist die Diazotierbarkeit nahezu 
verschwunden (Verbrauch 10 Mol). Nach einstündigem Erwärmen lässt man den Ansatz 
erkalten.

Vier derartige Ansätze werden gemeinsam weiter verarbeitet. Man versetzt mit 
33 g Strontium hydroxyd (Überschuss) und 50 cm3 Wasser und destilliert bei 60—70° 
Badtemperatur das Pyridin im Vakuum ab. Der Rückstand wird durch Einleiten von 
Kohlendioxyd, Aufkochen, Abfiltrieren und Waschen des Strontiumcarbonats von über
schüssigem Strontiumhydroxyd befreit. Das F iltra t, das je tz t neben 9,9 g der gesuchten 
Verbindung 33 g nitro-sulfo-benzoesaures Strontium (aus der Hydrolyse des Sulfochlo- 
rids) enthält, wird auf 45 cm3 eingeengt. Der beim Erkalten ausgeschiedene Niederschlag 
wird abgesaugt, in 40 cm3 heissem Wasser gelöst, mit 40 cm3 Methanol versetzt und nach 
Aufkochen erkalten gelassen. Es fallen 12 g aus, die abfiltriert und aus 30 cm3 heissem 
Wasser nochmals umkrystallisiert werden. Man erhält nach Trocknen im Vakuum über 
Schwefelsäure 6 g hellgelbliche Krystalle von den schon beschriebenen Eigenschaften2).

Das auf dem üblichen Wege dargestellte Tetra-benzyl-thiuroniumsalz schmilzt bei 
179°. Mit dem Salz des Dimeren (Smp. 180°) gemischt tr it t  eine Schmelzpunktserniedri
gung von 1° auf.

C53H 550 15N n S7 Ber. N 11,78 Gsf. N 11,77%.

1, 3, 5 -A m in o -su lfo -b e n z o y l-1 ',  3', 5 '-a ru in o -su lfo -b e n z o y l-  
1", 3", 5 " - a m in o -s u lfo -b e n z o e s ä u re  (XI).

Die Reduktion zum trimeren Aminokörper wurde wie beim Dimeren mit Eisen(II)- 
sulfat und Strontiumhydroxyd oder besser durch katalytische Hydrierung m it Raney- 
Nickel durchgeführt.

0,25 g Strontiumsalz des trim eren Nitrokörpers (IX) werden in 10 cm3 Wasser 
gelöst und nach Zugabe von etwas K atalysator bei Atmosphärendruck hydriert. Nach 
Aufnahme von 17,3 cm3 Wasserstoff (ber. 16,7 cm3) ist die Hydrierung beendet. In  der

*) Die monomere Diazoverbindung (X) schmilzt, wie erwähnt, bei etwa 170°.
2) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 23E (1944).
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farblosen, vom Nickel abfiltrierten Lösung ist m it Titantriehlorid keine N itrogruppe 
mehr nachweisbar. Nach Einengen gibt die Lösung eine schöne farblose K rystallisation, 
die nach Absaugen auf dem W asserbad getrocknet wird.

Grössere Ansätze werden zweckmässig unter 50 Atm. h y d rie rt; bei 60—80° is t die 
Wasserstoffaufnahme nach 30 Minuten beendet. Gewöhnlich wurde auf die Isolierung 
des Strontiumsalzes verzichtet.

Die Löslichkeit des S tr o n t iu m s a lz e s  in Wasser von 20° wurde durch Schütteln 
von 0,6 g in 2 cm3 Wasser und Rückstandsbestimmung der Lösung erm ittelt. 2,0 cm 3 
enthalten 0,278 g; 1 g Salz löst sich also in 7,4 cm3.

Die f re ie  S ä u re  wurde aus dem Strontiumsalz dargestellt, indem man dieses in 
der fünffachen Menge warmen Wassers löste und m it verdünnter Schwefelsäure bis zum 
Aufhören der Fällbarkeit versetzte. Nach Absaugen des Strontiumsulfats und Einengen 
des F iltra ts krystalhsierten beim Erkalten die farblosen feinen K rystalle der trimeren 
Aminosäure (XI), die äusserlich nicht von der monomeren oder dimeren Säure zu unter
scheiden sind. Die Säure verkohlt oberhalb 300°.

3,971 mg Subst. gaben 0,229 cm3 N 2 (16°, 735 mm)
0,1681 g Subst. verbrauchten 3,98 cm3 0,0813-n. N aN 02-Lösung 

C2iH 170 13N3S3 Ber. N 6,83% Mol.-Gew. 615 
Gef. „ 6,59% „ 520

Die Reinheit wurde durch potentiom etrische T itration m it N itritlösung bestimmt. 
Das gefundene scheinbare Molekulargewicht von 520 entspricht einem Gehalt von 90 
Gewichtsprozent an Trimerem. Die Beimischung von 10% Amino-sulfo-benzoesäure bei 
diesem P räparat ist vielleicht auf unvollständige Trennung der Nitroverbindungen zu
rückzuführen.

Die Löslichkeit ergab sich zu 28 bzw. 31 mg in 4 cm3 bei 20° gesättigter Lösung.

1 ,3 ,5 - D ia z o - s u l f o - b e n z o y l - l ' ,  3', 5 '- a m in o - s u lfo - b e n z o y l-  
1", 3", 5 " - a m in o - s u l fo -b e n z o e s ä u r e .

Die Diazotierung des trimeren Amins (XI) erfolgte analog d ir  des Dimeren. Die 
farblosen Krystalle zersetzen sich bei etwa 170° und schmelzen darauf bei 210°. In  Wasser 
ist die Verbindung ebenso leicht löslich wie ihre Homologen.

A z o fa rb s to f f .  Das feuchte Diazoniumsalz (aus X I) wird, wie beim Dimeren 
beschrieben, m it /J-Naphtol in Pyridin gekuppelt. Man erhält sehr feine rote Krystalle, 
die aus wenig Wasser umkrystallisiert den Smp. 235—236° zeigen. Die Substanz en t
hält noch Pyridin. Ihre Farben in Wasser, verdünnter N atronlauge und konz. Schwefel
säure sind von denen des monomeren (X II) und dimeren Azofarbstoffes nicht zu unter
scheiden.

U niversität Basel, A nsta lt für organische Chemie.
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101. Contribution à l ’étude de l ’acide 5,8-diehloro-2-naphtoïque 
et de la 5 ,8-diehloro-2-naphtylamine 

par Henri Goldstein et Pierre Viaud.
(25 IV 44)

La synthèse de l ’acide 5,8-dichloro-2-naphtoïque (I) a été effectuée 
par Elcstrand1). Nous décrivons la préparation de quelques nouveaux 
dérivés de cet acide.

Cl c i Cl
^COOH /  i d .N l I - .N I t  f / \ / \ l O - N H - N : C ( C H 3)2

Cl I Cl I I  Cl II I

E n tra ita n t le 5,8-dichloro-2-naphtoate de m éthyle par l ’hydrate 
d ’hydrazine, nous avons obtenu l’hydrazide I I  ; par condensation avec 
l’acétone, l ’aldéhyde benzoïque, l ’aldéhyde p-nitro-benzoïque et 
l’acétophénone, cette hydrazide a donné respectivem ent les hydra- 
zones I I I ,  IY, V e t VI. ‘
C10H 5C12 ■ CO • N H  • N : CH • C6H 5 IV C10H 5C12 • CO ■ N H  • X  : CH • C6H 4 ■ X 0 2 V
C10H 5C12 ■ CO • NH • N  : C(CH3) • C6H 5 VI C10H 5C12-CO-NH-NH-CO-C10H 5C12 VII

Sous l’action de l ’iode, en solution alcoolique, l ’hydrazide I I  
se transform e par oxydation en bis(5,8-dichloro-2-naphtoyl)-hydra- 
zine (VII).

E n  tra ita n t l ’hydrazide I I  par l ’acide azoteux, nous avons obtenir 
la 5,8-dichloro-2-naphtazide (V III). Chauffée avec les alcools m éthy- 
lique et éthvlique, cette azide a donné les uréthanes correspon
dants (IX).

Cl Cl Cl Cl
iCO ■ N , / N ^ y v h -c o -o r  / ^ / N n h -c o -n h /

Cl V III Cl IX  Cl X

P ar chauffage avec le benzène anhydre, l ’azide V III  se transform e 
en isocyanate correspondant; toutefois, nous n ’avons pas réussi 
à isoler ce composé, car il réagit peu à peu avec l ’hum idité de l ’air 
en donnant la bis(5,8-dichloro-2-naphtyl)-urée (X). La même subs
tance a été obtenue par chauffage de l ’azide V III  avec de l ’acide 
acétique glacial.

E n  chauffant l ’azide V III  avec l ’anhydride acétique, puis en 
saponifiant le produit obtenu, nous avons isolé la 5,8-dichloro-

i) B. 17, 1605 (1884); J . pr. [2] 43, 419 (1891).



2-naphtylam ine (X I)1), identique au composé préparé d ’après Claus 
e t Philipson2) par chloruration de la /S-naphtylamine en milieu sul-
furique.

P ar réaction diazoïque, l ’amine X I a été transform ée en 5,8-di- 
chloro-2-naphtol ( XI I ) 3), qui a donné par m éthylation l ’éther mé- 
thylique X III . 

D ’au tre  part, à p a rtir  de la 5,8-dibrom o-2-naphtylam ine4), nous 
avons obtenu de la même façon le 5,8-dibrom o-2-naphtol (XIV) et 
l ’éther m éthylique correspondant.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
(Tous les points de fusion ont été corrigés.)

Acide 5, 8-dichloro-2-naphtoïque (I).
Nous avons légèrement modifié le mode opératoire décrit par Ekstrand5), en pro

cédant de la façon suivante:
On dissout 3 gr. de /S-naphtonitrile6) dans 7 cm3 d ’acide acétique glacial, ajoute 

un peu d ’iode et fait passer un courant de chlore sec pendant sept à huit heures, en main
tenan t la tem pérature entre 110 e t 120°; pendant toute la durée de l’opération, le mélange 
est exposé à la lumière d ’une forte lampe à incandescence. Le 5 ,8-dichloro-2-naphtonitrile 
cristallise par refroidissement; rendem ent: 45%. On purifie par recristallisation dans 
l’alcool dilué.

Le 5 ,8-dichloro-2-naphtonitrile a été saponifié par chauffage à reflux pendant trois 
heures avec une grande quantité d ’un mélange à volumes égaux d ’acide acétique glacial, 
d ’acide sulfurique concentré e t d ’eau7). On ajoute ensuite de l’eau pour compléter la 
précipitation de l’acide; le rendem ent de la saponification est quantitatif. Après recris
tallisation dans l’alcool e t sublimation, on obtient l’acide 5,8-dichloro-2-naphtoïque 
sous la forme de fines aiguilles incolores fondant à 301°.

Ether méthylique.
On chauffe à reflux pendant trois heures 2 gr. d ’acide 5,8-dichloro-2-naphtoïque, 

50 cm3 d ’alcool méthylique e t 3 cm3 d ’acide sulfurique concentré ; l’acide entre en solu
tion, tandis que l’éther-sel se dépose. On essore après refroidissement, lave avec du car
bonate de sodium très dilué, puis avec de l ’eau. R endem ent: 85%. On cristallise dans 
l ’alcool méthylique. — Aiguilles jaunâtres, fondant à 145,5°.

8,679 mgr. subst. ont donné 9,730 mgr. AgCl 
C12H 80 2C12 Calculé Cl 27,81 Trouvé Cl 27,73%

• ) Le mécanisme probable de la réaction a été indiqué précédemment dans le 
cas du dérivé dibromé correspondant; voir Helv. 23, 811 (1940).

2) J . pr. [2] 43, 59 (1891).
3) Cette transform ation a été réalisée récemment, par une méthode différente, 

par la Société pour l’Industrie chimique à Bâle, brevet suisse 202 854 (1939).
4) Helv. 23, 816 (1940). 5) J . pr. [2] 43, 419 (1891).
o) Cf. Helv. 17, 1483 (1934).
7) Cette méthode de saponification a été décrite, dans un cas analogue, par Fried-

laender e t Weisberg, B. 28, 1843 (1895).



Chlorure.
On chauffe à reflux pendant une heure 0,2 gr. d ’acide 5 ,8-diehloro-2-naphtoïque 

avec 5 cm3 de chlorure de thionyle, puis on élimine l’excès de réactif par évaporation.
On obtient le même composé en mélangeant intimement 0,2 gr. d ’acide avec 0,5 gr. 

de pentachlorure de phosphore et chauffant au bain d ’huile jusqu’à fusion; après refroi
dissement, on broie avec de la glace, essore et lave à l’eau glacée.

On purifie par dissolution dans le benzène, traitem ent au noir animal, évaporation 
du dissolvant e t adjonction d ’éther de pétrole. Rendement: 90%.

Petits cristaux jaunâtres, fondant à 102°, facilement solubles dans le benzène, plus 
difficilement dans l’éther de pétrole; la substance n ’est décomposée que très lentement 
par l’eau, même à chaud.

12,191 mgr. subst. ont donné 19,790 mgr. AgCl
Cn H 5OCl3 Calculé Cl 41,00 Trouvé Cl 40,16%

Amide.

On broie 0,3 gr. de chlorure de 5 ,8-dichloro-2-naphtoyle avec 5 cm3 d ’ammoniaque 
concentrée, laisse réagir deux heures à la tem pérature ordinaire, puis chauffe encore 
deux heures au bain-marie en remplaçant l’ammoniaque qui s’évapore; après refroidisse
ment, on ajoute de l’eau, essore e t cristallise dans l’alcool. — Aiguilles incolores, fondant 
à 224°.

Le produit est identique à l’amide préparée, d ’après Ekstrand1), par saponification 
partielle du 5,8-dichloro-2-naphtonitrile; en effet, les deux échantillons fondent à la 
même tem pérature et leur mélange ne présente aucune dépression.

Anilide.
On traite 0,3 gr. de chlorure de 5 ,8-dichloro-2-naphtoyle par 2,5 cm3 d ’aniline; la 

masse s’échauffe ; on complète la réaction par chauffage au bain d ’huile jusqu’à dissolu
tion complète. Après refroidissement, on élimine l ’aniline en excès par addition d ’acide 
chlorhydrique dilué et essore. Rendement: 90%. On cristallise dans l’alcool.—-Aiguilles 
incolores, fondant à 226°.

3,531 mgr. subst. ont donné 0,128 cm3 N 2 (26°, 750 mm.)
C17H n ONCl2 Calculé N 4,43 Trouvé N 4,08%

5,8-Dichloro-2-naphtoyl-hydrazine (II).
On mélange 2,5 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtoate de méthyle avec 5 cm3 d ’hydrate 

d'hydrazine et chauffe pendant deux heures à l’ébullition, à reflux, au bain d ’huile. Après 
refroidissement, on ajoute de l’eau et essore. Rendement: 85%. On purifie par dissolution 
dans l’alcool chaud, filtration et précipitation par l’eau.

Produit incolore, fondant à 212°, soluble à chaud dans la p lupart des dissolvants 
organiques; la substance se dépose facilement à l’é ta t amorphe et nous n ’avons pas réussi 
à l’obtenir sous forme cristalline; elle réduit à froid le n itrate d ’argent ammoniacal.

2,792 mgr. subst. ont donné 0,263 cm3 N2 (25,5°, 743 mm.)
Cn H8ON2Cl2 Calculé N 10,87 Trouvé N 10,53%

5 ,8-Dichloro-2-naphtoyl-hydrazone de l'acétone (III).
On chauffe 0,25 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtoyl-hydrazine avec 20 cm3 d ’acétone, 

à reflux, pendant une heure, puis on ajoute de l’eau chaude jusqu’à début de précipi
tation; la substance cristallise par refroidissement. Rendement: 90%. On recristallise 
dans l’acétone. — Aiguilles incolores, fondant à 192°.

2,953 mgr. subst. ont donné 0,249 cm3 N2 (23,5°, 745 mm.)
C14H 120 N 2C12 Calculé N 9,49 Trouvé N 9,51%

—  885  —

') J . pr. [2] 43, 419 (1891).
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5,8-Dichloro-2-naphtoyl-hydrazone de Valdéhyde benzoïque (IV).
On chauffe à reflux pendant trois heures 0,25 gr. de 5, 8-dichloro-2-naphtoyl-hydra- 

zine, 30 cm3 d ’alcool e t 3 cm3 d ’aldéhyde benzoïque, puis on ajoute de l’eau chaude 
jusqu’à début de précipitation; la substance cristallise par refroidissement. Rendement: 
70%. On recristallise dans l’alcool. — Aiguilles incolores, fondant à 239°.

3,193 mgr. subst. ont donné 0,236 cm3 N 2 (17°, 722 mm.)
C18H 120 N 2C12 Calculé N  8,17 Trouvé N 8,26%

5,8-Dichloro-2-naphtoyl-hydrazone de l'aldéhyde p-nitro-benzoïque (V).
On chauffe à reflux pendant deux heures et demie 0,5 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtoyl- 

hydrazine, 60 cm3 d ’alcool e t 0,3 gr. d ’aldéhyde p-nitro-benzoïque; après refroidissement, 
on ajoute de l ’eau pour compléter la précipitation et essore. R endem ent: 85%. On re
cristallise dans un grand volume d ’alcool. —  Aiguilles légèrement jaunâtres, fondant 
à 284°.

2,739 mgr. subst. ont donné 0,260 cm3 N 2 (26°, 750 mm.)
C18H 110 3N3C12 Calculé N  10,83 Trouvé N  10,70%

5,8-Dichloro-2-naphtoyl-hydrazone de l'acétophénone (VI).
On chauffe à reflux pendant trois heures 0,5 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtoyl-hydra- 

zine, 50 cm3 d ’alcool e t 2 cm3 d ’acétophénone; la substance cristallise par refroidissement. 
Rendement: 55%. On recristallise dans l’alcool. — Aiguilles incolores, fondant à 204°.

3,153 mgr. subst. on t donné 0,211 cm3 N 2 (25,5°, 759 mm.)
C19H 140 N 2C12 Calculé N  7,85 Trouvé N  7,64%

N , N ' - Bis (5 ,8-dichloro-2-naphtoyl) -h ydrazine (V II ).
On dissout 0,5 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtoyl-hydrazine dans 50 cm3 d ’alcool, ajoute 

à chaud, par petites portions, 0,25 gr. d ’iode en solution alcoolique e t chauffe à reflux 
pendant une heure. Il se produit un dégagement d ’azote e t la substance se dépose. On 
ajoute un peu de sulfite acide de sodium, afin d ’éliminer l’iode en excès, e t essore. Rende
m ent: 53%. On cristallise dans l’acide acétique glacial. — Aiguilles incolores, fondant à 
342°, très peu solubles dans les dissolvants usuels.

4,140 mgr. subst. ont donné 0,223 cm3 X 2 (16°, 720 mm.)
C22H 120 2N2C14 Calculé N  5,86 Trouvé N  6,03%

5 ,8-Dichloro-2-naphtazide (V III).
On dissout 0,5 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtoyl-hydrazine dans 40 cm3 d ’acide acé

tique glacial et ajoute, en agitan t énergiquement, 5 gr. de glace, puis 0,2 gr. de nitrite 
de sodium en solution aqueuse; l ’azide précipite im médiatement. On ajoute encore un 
peu d ’eau, essore et sèche sur de la porcelaine poreuse à l’abri de la lumière. Rendement: 
98%. —  Produit incolore, fondant vers 108° avec décomposition.

N-(5,8-Dichloro-2-naphtyl)-méthyl-uréthane (IX : R =  CH3).
On chauffe à reflux pendant quatre heures 0,5 gr. de 5 ,8-dichloro-2-naphtazide 

avec 10 cm3 d ’alcool méthylique, puis on distille une partie de l ’alcool e t ajoute de l’eau 
jusqu’à début de précipitation; la substance cristallise par refroidissement. Rendement: 
80%. On recristallise dans l’alcool méthylique dilué. — Petits cristaux légèrement brunâtres 
fondant à 161°.
3,063; 3,489 mgr. subst. ont donné 0,145; 0,165 cm3 N2 (18°, 719 m m .; 16°, 711 mm.)

C12H90 2NC12 Calculé N 5,19 Trouvé N  5,25; 5,22%



N-(5,8-Dichloro-2-naphtyl)-éthyl-uréthune (IX : R =  C2H 5).
On remplace dans la préparation précédente l’alcool méthylique par de l’alcool 

éthylique absolu. Rendement : 80%. On recristallise dans l’alcool éthylique, en présence 
de noir animal. —  Aiguilles incolores, fondant à 141°.

4,142 mgr. subst. ont donné 0,180 cm3 N2 (16°, 711 mm.)
C13H u0 2NC12 Calculé N 4,93 Trouvé X  4,80%

N,N'-Bis(5,8-dichloro-2-naphtyl)-urée (X).
On dissout 0,5 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtazide dans 30 cm3 d ’acide acétique glacial, 

filtre la solution et chauffe; il se produit un dégagement d ’azote e t le dérivé de l’urée 
cristallise; on prolonge le chauffage pendant une demi-heure, puis essore e t lave avec 
de l’acide acétique glacial. Rendement : 72%. — Petits cristaux incolores, fondant vers 327°, 
insolubles dans les dissolvants usuels.

3,283 mgr. subst. ont donné 0,190 cm3 N2 (16°, 724 mm.)
C21H 120 N 2C14 Calculé N  6,22 Trouvé N 6,51%

5 ,8-Dichloro-2-naphtylamine (XI).
On chauffe à reflux pendant trois heures 0,5 gr. de 5 ,8-dichloro-2-naphtazide avec 

25 cm3 d ’anhydride acétique; après refroidissement, on ajoute un grand volume d ’eau 
et chauffe avec précaution, afin de décomposer l’anhydride en excès ; le dérivé acétylé, 
qui précipite, est essoré. Pour saponifier ce dérivé, on chauffe à reflux avec 20 cm3 d ’al
cool et ajoute peu à peu 12 cm3 d ’acide chlorhydrique concentré; après deux heures de 
chauffage, on ajoute de l’eau, afin de précipiter le chlorhydrate de l’amine. On essore, 
redissout dans l’eau chaude et met Famine en liberté par addition de soude caustique 
ou d’ammoniaque. On cristallise dans l’éther de pétrole.

Nous avons, d ’autre part, préparé la 5 ,8-dichloro-2-naphtylamine d ’après Clans et 
Philipson1), en chlorant le sulfate de /3-naphtylamine en suspension dans l’acide sulfu- 
rique à 80%, e t nous avons constaté l’identité des deux produits.

Pour parfaire l’identification, nous avons transformé Famine en dérivés acétylé2) 
et benzoylé correspondants; les dérivés obtenus à partir des deux préparations d ’amine 
sont respectivement identiques (p. de f. e t mélange).

N-Benzoijl-5,8-dichloro-2-naphtylamine.
On dissout 0,2 gr. de 5 ,8-dichloro-2-naphtylamine dans 5 cm3 de pyridine, ajoute 

1 cm3 de chlorure de benzoyle et chauffe à l’ébullition pendant dix minutes. On ajoute 
alors de l’eau et de la soude caustique, puis on chauffe, afin de décomposer le chlorure 
de benzoyle en excès. On essore, lave à l’eau et cristallise dans l’alcool en présence de 
noir animal. Le rendement est presque quantitatif. — Aiguilles incolores, fondant à 203°.

3,197 mgr. subst. ont donné 0,135 cm3 N 2 (17°, 720 mm.)
C17H n ONCl2 Calculé N 4,43 Trouvé N 4,71%

5,8-Dichloro-2-naphtol (XII).
On dissout 0,5 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtylamine dans 3 cm3 d ’acide acétique gla

cial, ajoute 5 cm3 d ’acide sulfurique concentré et 30 cm3 d ’eau en refroidissant, afin d ’ob
tenir une fine suspension du sulfate de Famine, puis on introduit goutte à goutte une solu
tion aqueuse de 0,2 gr. de nitrite de sodium, en m aintenant la tem pérature au voisinage 
de 10°; la marche de la diazotation est suivie au moyen de papier amido-ioduré ; le dia-

*) J . pr. [2] 43, 59 (1891). Nous avons ajouté au mélange un peu d ’iode dissous 
dans quelques gouttes d ’acide acétique glacial, ce qui facilite beaucoup la chloruration.

2) Claus e t Philipson, loe. cit.



zoïque cristallise sous forme d ’aiguilles jaunes. On essore e t in troduit le diazoïque dans 
de l’eau bouillante additionnée d ’acide sulfurique dilué; on prolonge le chauffage pen
dan t une demi-heure, puis on filtre à chaud, afin d ’éliminer une matière colorante rouge; 
le 5,8-dichloro-2-naphtol se dépose par refroidissement. Rendement : 25%. On purifie 
par sublimation. -  Aiguilles incolores, fondant à 143°, solubles dans l’eau chaude e t dans 
les alcalis.
3,500; 3,740 mgr. subst. ont donné 7,255; 7,740 mgr. C 02 et 0,925; 0,980 mgr. H 20  

C10H 6OC12 Calculé C 56,35 H  2,84%
Trouvé „ 56,53; 56,44 „ 2,96; 2,93%

■5,8-Dichloro-2-méthoxy-naphtalène (X III).
On dissout 0,2 gr. de 5,8-dichloro-2-naphtol dans 15 cm3 de soude caustique diluée, 

ajoute 2 cm3 de sulfate de méthyle e t chauffe peu à peu jusqu’à l ’ébullition; on essore 
après refroidissement. Le rendem ent est quantitatif. On cristallise dans 1 alcool, en pré
sence de noir animal. —  Aiguilles incolores, fondant à 74°.

4,275; 4,225 mgr. subst. ont donné 5,400; 5,365 mgr. AgCl 
CuH 8OC12 Calculé Cl 31,24 Trouvé Cl 31,25; 31,41%

5,8-Dibromo-2-naphtol (XIV).
Nous avons soumis la 5,8-dibromo-2-naphtylamine1) à la réaction diazoïque, eii 

procédant comme il a été indiqué pour le dérivé dichloré correspondant. Rendement: 
20%. On purifie par sublimation. — Aiguilles incolores, fondant à 147°, solubles dans l’eau 
chaude e t dans les alcalis.

3,726 mgr. subst. ont donné 5,452 mgr. C 0 2 e t 0,690 mgr. H 20  
C10H 6OBr2 Calculé C 39,75 H 2,00%

Trouvé ,, 39,91 ,, 2,07%

5,8-Dibromo-2-méthoxy-naphtalène.
Nous l’avons obtenu, avec un rendem ent quantitatif, d ’après la même méthode 

que le dérivé dichloré correspondant. — Aiguilles incolores, fondant à 83°.

6,604 mgr. subst. ont donné 7,924 mgr. AgBr 
CnH 8OBr2 Calculé Br 50,73 Trouvé Br 51,05%

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de l ’Université.

102. Contribution à l ’étude des dérivés nitro-aminés 
de l ’acide o-bromo-benzoïque 

par Henri Goldstein et Gaston Preitner.
(25 IV 44)

P a r n itra tion  de l’acide 5-acétylarnino-2-bromo-benzoïque (I)2), 
nous avons obtenu l ’acide 6-nitro-5-acétylainino-2-bromo-benzoïque

q  Helv. 23, 816 (1940).
2) Bamberger, B. 57, 2089 (1924).



(II), qui a donné par saponification l’acide 6-nitro-5-amino-2-bromo- 
benzoïque (III).

COOH COOH COOH CH3
Br 0 2N// X :Br ()2X Br O ^ ^ ' . B r

CHj -COHnI / c h 3 c o h n [  ;  H 2b \ c h 3- c o h î  
I I I  I I I  IV

Pour prouver que le groupe nitro  est entré en position 6, nous 
avons préparé l ’acide I I  par une m éthode différente, qui nous a per
mis de confirmer la constitution admise. On savait depuis longtem ps1) 
que la n itra tion  du 5-acétylamino-2-bromo-toluène donne, comme 
produit principal, le 4-nitro-5-acétylamino-2-bromo-toluène (Y) et 
qu'il se forme sim ultaném ent une certaine quantité  de l ’isomère 
6-nitro (IV); nous avons, en outre, constaté la form ation du dérivé 
dinitré (VI). Or, en oxydant le composé IV, nous avons obtenu l’acide 
II, identique au dérivé m entionné ci-dessus, ce qui prouve l’exactitude 
de la formule indiquée.

CH3 
02n/  ' Br 

CO-HNk J CH3 C O H N
vi n o 2 v u  no .

D ’autre  part, l ’oxydation du composé V a conduit à l ’acide
4-nitro-5-acétylamino-2-bromo-benzoïque (VII), qui a donné par 
saponification l ’acide 4-nitro-5-amino-2-bromo-benzoïque (V III).

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .

(Tous les points de fusion ont été corrigés.)
Acide 5-acétylamino-2-bromo-benzoïque (I)2).

Nous avons légèrement modifié la méthode décrite par Bamberger3).
Dans un ballon muni d ’un agitateur mécanique e t d ’un réfrigérant à reflux, on 

dissout 8 gr. de sulfate de magnésium cristallisé dans 300 cm3 d ’eau, ajoute 4,56 gr. de 
5-acétylamino-2-bromo-toluène pulvérisé, chauffe à l’ébullition et introduit peu à peu 
11 gr. de perm anganate de potassium dissous dans 200cm 3 d ’eau; l ’opération dure en 
viron six heures. On décompose alors le perm anganate en excès par addition d ’alcool, 
alcalinise faiblement par l’ammoniaque, filtre à chaud et lave soigneusement le bioxyde 
de manganèse avec de l’eau bouillante. Par refroidissement de la solution, on récupère 
0,2 gr. de produit de départ non transformé ; on concentre à petit volume, filtre, puis 
précipite par l’acide chlorhydrique. Rendement: 75%. On cristallise dans l’eau, puis 
dans l’alcool e t sèche à 100°. Prismes incolores, fondant à 197—199° ( Bamberger indique, 
pour le composé anhydre, 196—197°).

q  Nevile e t Winther, B. 13, 972 (1880); Cohen e t Dutt, Soc. 105, 513 (1914).
2) Autre désignation: acide 6-bromo-3-acétylamino-benzoïqwe.
3) B. 57, 2089 (1924).



Acide 6-nitro-5-acétylamino-2-bromo-bensoïque (II).

Première méthode. On in troduit lentem ent e t en agitant 0,52 gr. d ’acide 5-acétyl- 
amino-2-bromo-benzoïque dans 0,8 cm3 d’acide azotique d =  1,50; l’opération dure envi
ron vingt minutes ; la substance entre en solution, à froid, puis le dérivé n itré précipite ; 
on complète la précipitation par addition d ’eau et essore. R endem ent: 0,50 gr. (83%).

Deuxième méthode. On in troduit 1,08 gr. de 6-nitro-5-aeétylamino-2-bromo-toluène 
(voir plus loin) e t 2 gr. de sulfate de magnésium dans 90 cm3 d ’eau, chauffe à reflux 
e t in troduit peu à peu 2 gr. de perm anganate de potassium dissous dans 50 cm3 d ’eau; 
la réaction dure trois à quatre heures. On filtre à chaud et lave soigneusement le bioxyde 
de manganèse avec de l ’eau bouillante; par refroidissement de la solution, on récupère 
une petite quantité de produit non transformé. On concentre à petit volume, alcalinise 
par l’ammoniaque, filtre, puis précipite par l’acide chlorhydrique.

On cristallise dans l ’acide acétique glacial. Paillettes orangées, fondant vers 250° 
avec décomposition, peu solubles dans l’eau, solubles dans l ’alcool e t l ’acide acétique 
glacial.

11,53 mgr. subst. ont donné 0,99 cm3 N 2 (22°, 717 mm.)
C9H70 5N ,B r Calculé N 9,25 Trouvé N 9,37%

Les produits obtenus par les deux méthodes sont identiques (p. de f. e t mélange) ; 
par saponification, les deux échantillons ont donné le même acide 6-nitro-5-amino-2-bromo- 
benzoïque.

Acide 6-nitro-5-amino-2-bromo-benzoïque (III).
On chauffe à reflux pendant une heure 0,6 gr. d ’acide 6-nitro-5-acétylamino-2- 

bromo-benzoïque avec 3 cm3 de potasse caustique à 10%, puis on précipite par l ’acide 
chlorhydrique concentré. On cristallise dans l’eau bouillante. Aiguilles orangées, fondant 
à  218°.

10,62 mgr. subst. ont donné 1,06 cm3 N2 (27°, 717 mm.)
C7H 50 4N2Br Calculé N 10,74 Trouvé N 10,71%

5-Acétylamino-2-bromo-toluène.

La bromuration de l’acétyl-m-toluidine a été effectuée par Wróblewski1), en solu
tion aqueuse; nous avons travaillé en solution acétique.

On dissout 14,9 gr. d ’acétyl-m-toluidine dans 100 cm3 d ’acide acétique glacial et 
ajoute lentem ent 5 cm3 de brome, en ag itan t e t en refroidissant; on précipite par addi
tion d ’eau. Rendement: 21,5 gr. (94%). On cristallise dans l’alcool dilué. Cristaux inco
lores, fondant à 103—104°, très solubles dans l’alcool e t l ’acide acétique glacial.

Nitration du 5-acétylamino-2-bromo-toluène.

Cette nitration a déjà été étudiée par Nevile e t Winther2), puis par Cohen e t Dutt3). 
Nous avons procédé de la façon suivante:

On dissout 11,5 gr. de 5-acétylamino-2-bromo-toluène dans 100 cm3 d ’acide acétique 
glacial, refroidit et introduit la solution, lentem ent e t en agitant, dans 40 cm3 d ’acide 
azotique d =  1,52, en m aintenant la tem pérature au-dessous de 0°; l’opération dure en
viron une heure. On verse alors la solution dans un demi-litre d ’eau froide; le produit 
brut, qui précipite, est constitué par un mélange de dérivés nitrés (14 gr.).

J) A. 168, 173 (1873).
2) B. ! 3, 972 (1880).
3) Soc. 105, 513 (1914).



On peut séparer les constituants de ce mélange en procédant par cristallisation 
fractionnée dans l’alcool dilué, ce qui perm et d ’isoler tou t d ’abord le dérivé 4-nitro; les 
eaux-mères alcooliques sont utilisées pour la récupération de l ’isomère 6-nitro et du dé
rivé 4 ,6-dinitro. Mais il est préférable de travailler de la façon suivante :

On soumet le produit bru t à la distillation avec de la vapeur d ’eau; on isole ainsi 
le 4-nitro-5-acétylamino-2-bromo-toluène (V), qui est entraîné lentem ent; on le purifie 
ensuite par cristallisation dans l ’alcool; rendem ent: 7 g r.; aiguilles jaunes, fondant à 
126—127°.

Le résidu de l ’entraînem ent à la vapeur d ’eau est saponifié par chauffage avec de 
l'acide sulfurique à 70%, au bain-marie, pendant plusieurs heures, puis on ajoute de 
l’eau, alcalinise par l ’ammoniaque et effectue plusieurs cristallisations dans l ’alcool; on 
isole ainsi le 6-nitro-5-amino-2-bronio-toluène, sous forme de paillettes orangées fondant 
à 103°. Ce composé est alors réacétylé par chauffage au bain-marie avec de l’anhydride 
acétique en présence d ’acétate de sodium; en ajoutant un grand volume d ’eau, on 
précipite le 6-nitro-5-acétylamino-2-bromo-toluène (IV); après cristallisation dans l’alcool, 
il forme des prismes incolores fondant à 112°.

D 'autre part, le résidu de l’entraînem ent à la vapeur d ’eau, mentionné plus haut, 
contient aussi une petite quantité de 4,6-dinitro-5-acétylamino-2-bromo-toluène (VI), que 
l'on peut isoler par cristallisation fractionnée dans l’alcool dilué, puis dans l’acide acé
tique glacial; aiguilles incolores, fondant à 224—225°.

7,80 mgr. subst. ont donné 0,965 cm3 X 2 (24°, 715 mm.)
C9H80 5X3Br Calculé X 13,23 Trouvé X 13,38%

Acide 4-nitro-5-acétylamino-2-bromo-bemoïque (VII).
On oxyde le 4-nitro-5-acétylamino-2-bromo-toluène d ’après la méthode décrite plus 

haut pour l’isomère 6-nitro. Rendement: 56%. On cristallise dans l’eau bouillante. 
Aiguilles jaunes, fondant à 208°, solubles dans l’eau chaude, l’alcool et l’acide acétique 
glacial.

10,13 mgr. subst. ont donné 0,855 cm3 X 2 (24°. 718 mm.)
C9H 70 5N2Br Calculé X 9,25 Trouvé X 9,16%

Acide 4-nitro-5-amino-2-bromo-benzoïque (VIII).
On saponifie l’acide 4-nitro-5-acétylamino-2-bromo-benzoïque d ’après la méthode 

décrite plus h au t pour l’isomère 6-nitro. Rendement: 77°/0. On cristallise dans l’eau 
bouillante ou l’alcool dilué. Aiguilles orangées, fondant à 236,5°.

7,58 mgr. subst. ont donné 0,755 cm3 X2 (23,5°, 718 mm.)
C7H 50 4X2Br Calculé X 10,74 Trouvé X 10,83%

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de l ’Université.



103. Über Konstitution und toxische Wirkung von natürlichen und 
neuen synthetischen insektentötenden Stoffen1) 

von P. Läuger, H. Martin und P. Müller.
(27. IV. 44.)

Der Gedanke der Schädlingsbekäm pfung ist uns allen, speziell in 
den Kriegsjahren, recht geläufig geworden. W ir müssen heute unsere 
M onokulturen vor den gerade dort in verheerendem  Masse auftreten
den Pilz- und Insektenschädlingen schützen und denken bei den 
letztem  an die Kartoffeläcker, die vom Coloradokäfer heimgesucht 
werden, oder an die O bstgärten, denen die B lütenstecher oder die 
Obstmade zusetzen, an die Gemüsepflanzungen m it ihren vielen 
Bodenschädlingen, oder an die W eintraube, die dem Heu- und Sauer
wurm zum Opfer fällt, usw. In  unserer W ohnung aber tu n  wir unser 
Möglichstes, die heute so wertvollen W ollsachen vor der Kleidermotte 
und dem noch viel gefährlicheren Teppichkäfer zu schützen und die 
lästigen und gefährlichen Fliegen und Mücken zu vertilgen. Wenn 
wir aber von den als K rankheitsüberträger bekannten  W anzen und 
Läusen befallen werden, dann rufen wir von selbst nach einem wirk
samen Abwehrstoff! D am it sollen nur einige ganz wenige Beispiele 
genannt sein von den vielen H underten  von Insektenarten , die vom 
Menschen als Schädlinge bezeichnet werden.

Die N atur selbst produziert ihre eigenen Abwehrstoffe. Wild 
wachsende Pflanzen, die sich natürlich  nicht durch Abwehrbewe
gungen gegen tierische Schädlinge wehren können, bewaffnen sich 
z. B. m it Dornen und H aaren oder nehmen das ihnen eigene chemische 
Laboratorium  zu Hilfe, indem  sie Abwehrstoffe in Form  von ab- 
stossenden Geschmackstoffen (B itterstoffen) oder sogar Gifte pro
duzieren. Der Mensch arbeite t in der Abwehr dieser Schädlinge mit 
fast beschämend viel prim itivem  M itteln als die N atu r! Aufbauend 
auf physiologischen Gegebenheiten gebraucht er praktisch 3 Methoden 
in der Insektenbekäm pfung, nämlich den Weg über die Atemgifte, 
über die Frassgifte und über die K ontaktgifte . Entsprechend der ge
stellten Aufgabe wird die eine oder andere Methode angewandt.

Im  Plaushalt kennen wir als Atem gifte hauptsächlich den 
Campher, das N aphtalin  und das p-Diehlorbenzol zur M ottenbe
kämpfung, im G arten das Nicotin, das M ethylbrom id, das Acetonitril; 
zur Entwesung von W ohnräum en die gefährliche B lausäure oder das 
Äthylenoxyd. Wegen der F lüchtigkeit dieser A tem gifte bei gewöhn
licher Tem peratur können dam it die Schädlinge vertrieben oder, wenn

1) Vortrag, gehalten von P. Läuger am 26. I. 44 vor der Basler Chemischen, N atur
forschenden und Medizinischen Gesellschaft.
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die Dam pfkonzentration eine genügend hohe ist, vergiftet werden. 
In  Dampf- oder in Gasform dringen sie in die Tracheen der Insekten 
ein und finden dam it den Weg in die Haemolymphe, oder, was in vie
len Fällen ebenso sicher ist, sie lösen sich, über den Weg der Cuticula, 
direkt in der Nervensubstanz. Es ist ganz klar, dass die W irkung dieser 
Atemgifte auf die Insekten nicht immer eine zuverlässige i s t ; jedenfalls 
für den W arm blüterorganism us bleibt sie in allen Fällen mehr oder 
weniger gefährlich. W ir messen im Verlaufe unserer Betrachtungen 
dieser Gruppe keine besondere Bedeutung bei und beschäftigen uns 
in der Folge nur m it den beiden Gruppen der frass- und der ko n tak t
insektiziden Substanzen.

W enn wir in Figur 1 A und B die beiden generellen Typen der 
Mundwerkzeuge von Insekten betrachten, so frisst der A-Typus 
(Fresser) seine N ahrung aus dem B latt heraus und wenn auf dem 
selben ein Frassgift. in Form  einer dünnen Schicht liegt, nim m t er mit

deri
piriik
■(1fS

Fresswerkzeuge B =  Saugwerkzeuge
(Aus "’The Chemistry and Toxicology of Insecticides” by Harold H. Shepard, pg. 16 (1940))

der B lattsubstanz das Gift auf. D am it ist die Vergiftung abhängig 
von der Menge der aufgenommenen N ahrung und von der W irksam 
keit des Giftes. Hohe W irksam keit braucht wenig Nahrungsauf
nahme, um zur Vergiftung zu führen, niedere W irksam keit natürlich 
mehr.

Beim saugenden Typus B (Sauger) wird ohne weiteres klar, dass 
ein auf das B la tt aufgebrachtes Frassgift keine W irkung haben kann. 
Das Insekt sticht in die B lattrippe (und somit durch den Giftbelag 
hindurch) und saugt den Pflanzensaft als Nahrung auf. N ur ein 
Kontaktgift (oder ein Atemgift) ist zur Bekäm pfung anwendbar! 
Es kommt natürlich auch vor, dass die zur Imago B gehörige Larve 
dem A-Typus entspricht und im Larvenstadium  m it Frassgiften 
bekämpft werden kann. (Zum B-Typus werden hier nicht nur sau
gende — z. B. gewisse Lepidopterenarten — , sondern auch leckende 
Insektenarten — z. B. D ipterenarten — gezählt.)

Die schematische Figur 2 m acht verständlich, warum beim vor
hin beschriebenen A-Typus (Fresser-Tvpus) als Eingangspforte für



die G iftaufnahm e der Mund allein in Frage kom m t und die W irkung 
im Y erdauungstraktus ihren Anfang nim m t.

Ein K ontaktg ift muss völlig anders wirken. Es gibt Berührungs
gifte, die über den Weg des Tracheensystem s —  wie die Atemgifte — 
zur W irkung kommen, andere, und das ist die Mehrzahl, dringen 
durch die Cuticula in den K örper ein, sei es nun durch die dünnen 
W ände an der Basis der vielen Poren, durch welche die Sinneshaare 
und Sinnesborsten (Tentakeln) austre ten  und die über den ganzen 
Körper — wenn auch nicht gleichmässig — verteilt sind, oder sei es 
durch die dünnen In tersegm enthäute der Chitincuticula. Über diese 
Wege gelangen die Gifte in die N ervensubstanz. Bei Fliegen- und 
M ückenarten und bei vielen Schm etterlingen sind der Rüssel sowie 
die Beinendigungen, evtl. die Tarsen, chemischen Stoffen (natürlichen 
und synthetischen) gegenüber besonders empfindlich und speziell die 
Füsse sind als Träger von Geschmackssinnesorganen erkann t worden1). 
Über diese „Zunge an den Füssen“ kann sich z. B. eine an  einer Wand 
ruhig stehende Mücke ohne weiteres vergiften, falls die Unterlage 
ein K ontaktg ift en thält. Die nachfolgenden Bilder und Ausführungen 
sollen verdeutlichen, warum  diese eben erw ähnten Organe günstige 
E ingangspforten für die K ontaktg ifte  schaffen.

Bei nochmaliger B etrachtung des schem atischen Bildes Figur 2 
erkennen wir unterhalb des Y erdauungstraktus den in  der Bauchseite 
des Insekts sich hinziehenden Ganglienstrang. Yon den Kopfganglien 
führen N ervenstränge zu den Augen und zu den an Ober- und U nter
lippe befindlichen Tastorganen. Die Brustganglien versorgen Beine 
und Füsse, sowie die Flügel, die übrigen Ganglien senden Nerven
leitungen an den D arm kanal usw. Auf eine weitere Beschreibung des 
Nervensystems wollen wir verzichten. F igur 3 (Tafel I) stellt die Spitze 
eines U nterlippentasters dar, Figur 4 ein D etail desselben, und  zwar 
eine Tentakel m it zugehöriger Nervenendigung. W ir erkennen in beiden

J) M innich, E. D., Biol. Bull. Marine Biol. Lab., W ood’s Hole 51, 166 (1926).



—  895 —

Figuren als oberste Schicht die dünne (dunkel gezeichnete) Epicuticula. 
Diese besteht aus L i p o i d e n  und ist demnach wasserabstossend 
(fettiger Glanz des Insekts, Regenm antel!). U nter dieser Epicuticula 
befindet sich die Chitincuticula, die nicht nur aus Chitin aufgebaut ist, 
sondern auch Lipoide und Lipoproteine enthält. Die nicht gezeichnete 
Hypodermis folgt der Chitinpanzerung. D ient der in Figur 3 gezeigte 
U nterlippentaster der Ü bertragung mechanischer Reize, so sind die 
in Figur 5 und 6 (Tafel I) abgebildeten Sinneskegel (üei/dü/’scher Kegel 
und Grubenkegel) zur V erm ittlung chemischer Reize vorhanden. Diese 
Sinneskegel sind offen, wobei aber wegen der Kleinheit der Poren 
stets das r 4 des Poiseuille’’sehen Gesetzes im Auge zu behalten ist. 
Imm erhin dürfte in diesen Sinnesorganen der Kerv von aussen leich
ter zu erreichen sein als bei den Tastorganen. Wo auch das K on tak t
gift zur Auswirkung gelangt, sei es nun als Kerven-Muskelgift oder 
als Zellatmungsgift, in jedem Fall muss diese Schranke der Epicuticu
la/Chitincuticula überwunden werden. Dam it aber auch erkennen wir 
die erste grundsätzliche Forderung, die an ein K ontaktgift zu stellen 
ist: es muss l i p o i d l ö s l i c h  sein. In  diesem Falle übernim m t der 
wasserabstossende „Regenm antel“ , die Epicuticula, die unglückhche 
Rolle, das lipoidlösliche K ontaktgift in den denkbar innigsten K ontakt 
mit der Chitincuticula zu bringen und das Eindringen des Giftes über 
deren Lipoide bzw. Lipoproteine in die Nervenendigungen zu e r
möglichen. Diese knappe Darstellung ist für die späteren Ausfüh
rungen über die K ontaktgifte notwendig.

W ir wenden uns vorerst den F r a s s i n s e k t i z i d e n  zu und be
schränken unsere Ausführungen auf deren W irkung auf die Larven 
der Wollschädlinge, insbesondere der K leiderm otte (Tineola biseliella). 
In einer früheren A rbeit1) über neue, sulfogruppenhaltige M otten
schutzm ittel wurde hauptsächlich auf die Zusammenhänge hinge
wiesen, die zwischen K onstitu tion und Ziehvermögen bei W ollfarb- 
stoffen sich ergeben haben und die Übertragung dieser Verhältnisse 
auf m ottentötende farblose Farbstoffe gesucht, um  auf den dam it be
handelten Stoffen eine grosse Dauerwirkung zu erreichen. Alle dort 
beschriebenen Produkte sind Frassgifte.

Nach unseren ersten Arbeiten (Ende der 20er Jahre) über der
artige sulfogruppenhaltige, d. h. wasserlösliche Frassgifte, sahen wir 
bald ein, dass wir ohne ein eingehendes Studium  der diesen Produkten 
zugrundeliegenden w a s s e r u n l ö s l i c h e n  m ottengiftigen Substanzen 
unser Ziel kaum  in absehbarer Zeit erreichen würden, und auf diese 
Weise kamen Arbeiten zustande, die später für die Schädlingsbe
kämpfung ganz allgemein von grossem W ert wurden und zugleich 
in das Gebiet der Desinfektion und der Chemotherapie führen so llten! 
Es hat keinen Sinn, all die krumm en Wege aufzuzeichnen, die wir

') Helv. 27, 71 (1944).
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selbst gewandert sind und durch diese vielen Irrungen zu gehen, die 
oft ihren Grund darin  hatten , dass wir doch zu wenig m it den p h y 
siologischen und biologischen Verhältnissen rechneten. Die anfäng
liche Beschränkung auf das Gebiet der W ollschädlinge, insbesondere 
der K leiderm otte, gab wohl eine gewisse Einseitigkeit, aber sie ha tte  
den Vorteil, dass wir das ganze Ja h r  m it gleichmässigem biologischen 
M aterial untersuchen konnten und diese M ethodik stets verlässliche 
R esultate gab. Die quan tita tive  Testierung wasserunlöslicher organi
scher Substanzen kann wegen der stets gleichbleibenden Bedingungen 
der W ollimprägnierung m it Leichtigkeit durchgeführt werden, so 
dass alle diese Vorbedingungen grössere Täuschungen ausschliessen 
mussten.

Da s ta t t  jeweils einige D utzend, un ter verschiedenen biologischen 
Bedingungen lebende Insektenarten  zu untersuchen, nur maximal 
2—3 Arten von Keratinfressern (Tineola, A ttagenus, Anthrenus) 
getestet wurden, hafte t den R esultaten  aus den ersten 5 Jah ren  diese 
Einseitigkeit an, denn heute wissen wir, welch ausgesprochene Spe
zifität ganz besonders organische F r a s s g i f t e  gegenüber den ver
schiedenen Insektenarten  zeigen können.

Die frühere Schädlingsbekäm pfung ha t m it Kanonen auf Spatzen 
geschossen, wie anders könnte m an die Anwendung von Arsenik, von 
Calcium-, Kupfer- und Bleiarseniaten, oder von Barium -, Strontium - 
und Calciumsilicofluoriden bew erten! Die Phantasie wände dann ver
feinert, unzählige organische Verbindungen herangezogen, Farbstoffe 
wie D initro-naphtol, M alachitgrün, K rystallv io lett, M ethylenblau als 
wirksame Körper getestet und dam it auch der Übergang gefunden zu 
Phenothiazin, Phenotbioxin, X anthon, Phtalonitril, Dinitro-kresol, 
Dinitro-hexyl-phenol, Diclilor-benzol-sulfamid usw.

Zur Zeit der W iederaufnahme unserer A rbeiten im  Jah re  1934 
hatten  wir die einige Jah re  früher dargestellten K ondensationsprodukte 
von Isatin-5-sulfosäure m it 2 Mol Chlorphenolen als M ottengift in den 
H änden1), jedoch wurden die Verbindungen technisch nie hergestellt. 
Aus der verwirrenden Fülle der L iteratu r m it ihren völlig wider
sprechenden Befunden wurden wir nicht klug, und so w ählten wir uns 
— wie man dies so oft tu t  — die N atu r als Lehrm eisterin. U nter den 
N aturprodukten sind es besonders die von den Pflanzen produzierten 
verschiedenartigen Lactone, die im  Tierkörper in vielen Fällen „irgend 
etwas können“ , wiewohl es nun nicht gleich herzwirksam e Glucoside 
der Digitalis- oder S trophantusreihe zu sein brauchen. Auch andere 
Lactone polycyclischer Ringsystem e, wie die Saponine oder die etwas 
weniger kom plizierten lactonringhaltigen Giftstoffe der Santonin- 
und Picrotoxin- oder der Im peratorinreihe waren uns zu wenig durch
sichtig, und so begannen wir bei der Vulpinsäure unsere B etrachtungen

b  Helv. 27, 73 (1944).
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anzustellen, einem in verschiedenen Flechtenarten, besonders in der 
Cetraria vulpina und im Wolfsmoos vorkommenden, gelb gefärbten 
insektengiftigen P rodukt. Mit diesem Thema starte te  H err Dr.
H. M artin  bei seinem E in tr it t  in die Firm a. W ir stellten uns rasch die 
Verbindung her (Tabelle 1):

Tabelle 1.
CN CN

y ~ C H 2 + H 5C20 —CO—CO—OC2H 5 + H 2C—^  '■ 

CN |

/  S —CH—CO—CO—C H - - /  %
| \ = /

|  CN

COOH OH

/  c= c—C=C—/  S Pulvinsäure
I !

O ------ CO

OH COOCH,
I

C C =
V il I ^ c  o

\ _ V  Vulpinsäure

\
CO

0 \ - C
1 II \ = /

c — c

/  V - C  0
\  /  

CO
Pulvinsäure lacton

Die Nachkontrolle ergab, dass diese K örper ausgezeichnet 
insektizid wirksam sind. Aber noch ein anderes Modell aus der P flan
zenwelt diente uns als Vorbild: das Rotenon, wichtigster Giftstoff 
(Insekten- und Fischgift) der Derriswurzel (id. m it ,,Cube“ in Peru, 
als Fischgift verwendet). Es ha t neben dem Pyrethrum  aus der dal
matinischen Komposite Chrysanthem um  cinerariaefolium weitaus die 
grösste praktische Bedeutung erlangt. Mit der Formulierung von 
La Borge und Butenandt des Rotenons konnten wir wohl etwas an 
fangen, jedoch sagte uns die Formel des Pyrethrins, die auf den präch
tigen Arbeiten von Staudinger und Buzicka beruht, vorläufig nicht 
viel (Tabelle 2).

E rst in jüngster Zeit sollten uns die Zusammenhänge klarer wer
den zwischen K onstitu tion und toxischer W irkung. Darüber später. 
Ohne darauf Rücksicht zu nehmen, dass Rotenon ein K ontaktgift ist, 
wurden die Molekeln nach verschiedenen Richtungen theoretisch 
abgetastet, als y-Lacton aufgefasst und auf Grund dieser Ü ber
legungen und denjenigen an der Vulpin- und Pulvinsäure folgende 
Synthesen ausgeführt (Tabelle 3).
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T abelle 2.

OCH,
CH2X'[^ Xjj/ /

/ ^ V \ ° ch3

c h 2

CIV CV !  / \
o h / "  0

CO

I

>

H

/ C O — 0

C H

/  \  /C H 3 
CH— CH— C<

x c h 3
c

c  c h 2
/  V  /  \

C H 2 C  C H
I I ",C CO c

CH?
I

C H ,

c h 3

Rotenon 
(La Forge, Butenandt)

/  \
C H 3 C H 3 L C O O C H 3 ]

Pyrethrin I, II
(Staudinger, Ruzicka)

Tabelle S.
H Br

CI
CH

/ \ /  \ C /

/CO

0
W irksamkeit: schwach

^ C H
C,H-

V \  /  
0

CO

C'

CO

schwach

CH

J t O  
0

schwach

COOCoH,
CH

o
m ittel

COCH,

CH

U \  >
O

m ittel

CH

CjHg

\

V
CO

m ittel

V \  / co 0
schwach

C.H«/  
c h 2

CH2 CHW  \ CH

/ \ / \  /  
HO O

schwach

CO

Cumarin

Diese untersuchten Cum arinderivate bereiteten eine E n ttä u 
schung, denn ihre W irksam keit w ar eine schwache. Die Lacton- 
gruppe allein reicht dem nach zur E n tfa ltung  einer kräftigen toxischen 
W irkung nicht aus, obschon bekannt ist, dass das einfache Cumarin, 
in relativ  hoher Dosierung, auf Regenwürm er und Frösche narkotisch 
wirkt. Bei W arm blütern ist die toxische W irkung vorherrschend 
(Steinklee!). Es sei aber im Zusam m enhang m it den nachfolgenden 
Ausführungen hier schon auf die obigen 3 Verbindungen aufm erksam  
gemacht, welche m ittlere W irksam keit zeigen.



Sehr gute Resultate erzielten wir bei einer chemisch verw andten 
Gruppe, und zwar ausgehend von der D ehydracetsäure und dann 
übergehend zu den weniger flüchtigen Benzotetronsäure-earbonsäure- 
estern und den entsprechenden M ethylketonen (Tabelle 4).

OH
I
c

C - C O - C H 3  

CO
o

sehr gut

Tabelle 4.
OH
1
C

H C ' ^ C —C O -C H  
CHa- c  CO 

0
W irkung: sehr gut

D livdracetsäure

V \ / \  /

OH
I
c

V k C O -C H 3 
CO

0

OH OH
C CI C

^C-COOC,H-, V l-C O O C ,H

% / \  /  
O

CO

sehr gut sehr gut
Benzotetronsäurederivate

v \  / .
CI 0  

sehr gut

CO

‘-Methyl-oxy-
eumarin
schwach

Dimethyl-dihydroresorcin-
carbonester

schwach

Benzotetron- 
säure 

schwach!

Diketochlor-
chinolin
schwach

OH
Atomgruppierung: l

C
^ C —CO— I

|

Die Benzotetronsäure selbst ha t keine W irkung, ebenso wenig 
das Diketo-chlorchinolin und das einfache Dim ethyl-dihydroresorcin 
bzw. sein Carbonsäure-ester. Das liess uns vorläufig die Vermutung 
aufkommen, dass die sub I (eingerahmtes Bild der Tabelle 4) 
bezeichnete A tom gruppierung für eine gute insektizide W irkung mass
gebend sei, d. h. K etoderivate von a, y-Lactonen. Auf den ersten Blick 
überraschend ist nun, dass die Benzotetronsäure (4. Formel auf
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Zeile 3 obiger Tabelle), die aus dem hochwirksam en Benzotetronsäure- 
carbonsäure-ester (3. Form el auf Zeile 2) durch Verseifung und  D ecar
boxylierung en tsteh t, die insektizide W irksam keit beinahe verloren 
hat. Diese Benzotetronsäure jedoch, wie auch die Dihydro-resorcin- 
derivate, werden zu aktiven Verbindungen gesteigert, wenn m an sie 
m it Aldehyden kondensiert (Tabelle 5.)

Tabelle 5.
OH OH OH OH
i

C
1
C

1
c cfy Y -

k / \  / c o  
0

CH
1

/ \

i f T j
o c \  / \ /  

0
H o X / C°

ch2

/ - f  ch2Ch3 
ch2 o c x  / C <

ch2 L,±l3

sehr gut gut

Das würde heissen, dass wir die A tom gruppierung I  m it I I  (siehe 
oben) ergänzen dürfen.

W enn wir aber noch einen Schritt weiter gehen und den Lacton- 
ring des Cumarins auf schneiden, indem  wir Individuen von folgender 
S truk tu r hersteilen (Tabelle 6).

-CO—CH,

Tabelle 6.
CH

\ c —CO—OC2H5 
,CO

ö
c 2h 5

sehr gut

CH
' V c —CO—c h 3 

.co
o
c2h 5

sehr gut

CH
' V -

V
N

c
.— /

Cb

CK

d. h. den

sehr gut 

Benzal-acetessigester,

CH
> c/ x' c—CO—OC2H5 
CI .CO

o
C2H5 

sehr gut

den Benzal-malonester, den
Furfuryliden-acetessigester, Benzal-benzylcyanid (N itril der Stilben



a-carbonsäure) und den Chloraliden-acetessigester, so sind diese Ver
bindungen, wenngleich ziemlich flüchtig, sehr stark  wirksam.

H ier kommen wir zur Atom gruppierung I I I .
CH CO

V  Vj/ \
^ c o

0
1 II I

Auf Grund w eitirer Arbeiten schälte sich die Erkenntnis heraus, 
dass diese Gruppierung I I I  in

R
l I 1C p  C = c—CO—o —

\ /  W  \ /
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^ c o
0

bezw.

IV

verallgemeinert werden darf, wobei R bestim m te Bedingungen e r
füllen muss, über die wir später Kenntnis erhalten (hohe Lipoid
löslichkeit). Diesem Schema IV  gehorcht auch die eingangs dieser Aus
führungen erwähnte Vulpin- bzw. Pulvinsäure (S. 897, Tabelle 1).

Nun aber sind alle bisher gezeigten wirksamen Verbindungen m it 
der beschriebenen Atom gruppierung (I, I I , I II )  für den M ottendauer
schutz unbrauchbar, da sie wie das Rotenon oder die Pyrethrine durch 
Lichteinwirkung rasch zerstört werden. W ir ha tten  uns das Ziel 
weiter gesteckt: wir mussten haltbare Verbindungen bekommen. W ir 
tasteten weiter herum. H ier eine Aufzählung zu geben der vielen 
untersuchten und als wirksam befundenen Substanzen, wäre sinnlos. 
W irkungslosigkeit ist das Normale, solange nicht tiefere Kenntnisse 
über die strukturellen Vorbedingungen für eine biologische W irksam 
keit vorhanden sind.

Eine weitere A rbeitsrichtung:
Bei der Ausfärbung eines Polarrots ha tte  es sich erwiesen, dass 

die M otten daran zugrunde gingen. Dieser Farbstoff, völlig gereinigt, 
ergab keine Spur von M ottengiftigkeit. W ir verm uteten, dass die bei der 
Herstellung entstandenen kleinen Mengen an Toluolsulfo-phenolester 
das aktive Prinzip sein könnten. Die ganz reine Substanz war auch 
hier wirkungslos. W irkung zeigten nur winzige Spuren von Toluol- 
sulfochlorid. W ir stellten aber einmal ganze Serien von arom atischen 
Sulfo-estern dar und fanden in der ganzen Gruppe nur ein Individuum , 
das hohe Toxizität aufwies, nämlich den p-Chlorphenol-p-chlorbenzol- 
sulfo-ester (eingerahmt, Tabelle 7).
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Merkwürdig ist, dass auch die Sulfo-ester aliphatischer Alkohole 
nur schwache W irksam keit zeigen und d irekt unfassbar is t und 
bleibt, speziell hier, die hohe Selektivität.

Aus früheren Arbeiten in einem ändern  Gebiet besassen wir noch 
das p,p'-D ichlordiphenylsulfon. Als Frassgift zeigte die Substanz eine 
für uns bis dahin nie gesehene überragende W irksam keit. Dies v e r
pflichtete direkt, eine grössere Anzahl von Sulfonen und  deren A b
kömmlingen darzustellen und biologisch zu untersuchen.

Tabelle 8 zeigt die wirksam en Verbindungen:

Tabelle 8.
W irksam keit:

CI— —SO— 4̂ >—CI 

hoch-wirksam hochwirksam

 4 ^ —01

Cl/ /  wirksam wirksam

>C1
c i _ < ^ T X _  s — 4̂ >—ci  

hochwirksam

Links sehen wir die 3 w irksam sten Sulfone, rechts die besten 
Sulfoxyde bzw. Sulfide. Bei diesen 3 Gruppen w urden ebenfalls, 
soweit dies Einblick geben konnte, die stellungsisom eren Methyl- 
und Halogenderivate stud iert: überall U nw irksam keit! (Tabelle 9). 
Aus der grossen Zahl dieser Fehlschüsse sollen nu r wenige erwähnt 
sein:

Tabelle 9.
keine W irksamkeit:

Cf>
S 0 2

CI

H,CO OCH,

Diese Befunde lassen verm uten, dass es stets p ,p '-halogenierte
2-kernige Benzolderivate sein müssen, die höchste W irksam keit zei-



—  905 —

gen. Zusamm engefasst zeigen die in dieser Arbeitsrichtung erhaltenen 
E esulta te  die s ta rk  vereinfachte Tabelle 10.

Tabelle 10.
Frassgifte (unlöslich in Wasser).

w irksam :

CI—/ i '  \ —O— SO,— K —CI

unw irksam :

ci- C > _ Nh - So 2- < ^ - ci

(Ci Y  \ ( d )

c i - ^ V —O—CH2— ' f  iS —CI

CI—S  V c h 2̂ ( 3 ^ c i  

~ S —c o —<S S —CI

NH CO NH

S — CO
\ / \

HCl) (CI)
CI

CI

Auch hier sind Ausnahmen zu sehen (Kolonne rechts), die vorerst 
nicht erklärlich erscheinen. Es ist nochmals zu betonen, dass diese 
Eesultate lediglich an M ottenraupen gewonnen wurden, deren Ver
dauungsapparat entsprechend der einseitigen K eratinnahrung eben
falls einseitig eingestellt sein muss. Die erste Verbindung rechts in 
obiger Tabelle in Form  des 3,4-Dichlorsulfonyl-3',4'-diChloranilids, 
ohne nennenswerte M ottengiftigkeit zu besitzen, ist ein ausgezeichne
tes Frassgift gegen Coloradokäfer und deren Larven. Auch andere hier 
erwähnte, für K eratinfresser ungiftige Verbindungen zeigen bei a n 
deren Fressertypen gute W irksamkeit. Es ist einleuchtend, dass I n 
sektenarten, die eine vielseitigere Nahrung, wie grüne B lätter, Stengel, 
Früchte aufnehmen, ein vielseitigeres Gemisch von Verdauungsfer
menten als die KeratinfreÖler besitzen müssen und sie werden des
halb, da m an sicher nur einzelne dieser Ferm ente treffen muss, durch 
Giftstoffe leichter verw undbar sein. Über den Mechanismus der Frass- 
giftwirkung glauben wir heute bereits A nhaltspunkte zu besitzen und 
hoffen, in einer spätem  biologischen Arbeit darüber berichten zu
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können. — Ü berraschend war uns zunächst die W irkungslosigkeit 
des 4,4'-D ichlordiphenyl-ketons (unterste Form el rechts auf T a
belle 10), während sämtliche chlorierten Benzophenone, die ein Chlor
atom  in Orthostellung zur K etogruppe enthalten, zu den guten Frass- 
insektiziden gehören.

N un eine kurze B etrachtung: W enn wir anhand der nachfolgen
den Zusammenstellung einige Vergleiche (Tabelle 11) anstellen, so 
fällt folgendes auf:

Tabelle 11.
Insektizide W irksamkeit 

(Motten)

CF
= /  

wirksam

SO ,-X H ,

!P < / 

CF

C l - < J ä  ^ > - S 0 2- N H - C H 3

(Jgfag)

(Jgfag)

(in Eulan BL) sehr wirksam

O ^ X >  (Geigy) 

hochwirksam

ü > -c i

unwirksam

(CH,)

C l - ^ ) > - S 0 2- N H - C 0 - C H 3

(C I) /
sehr wirksam (Geigy)

C H ^ p 7 ^ - S 0 2-NH-C0-CH=C 

sehr wirksam

CH3

\ c h 3
(Geigy)

c l - \ 43 '  > - s o 2- n h - c o - /  ^ - C l  

( C I ) /

sehr wirksam 

Cl-<^c / - S 0 2-N H -<^ ^>-C l

nicht wirksam

Chemotherapeutische W irksamkeit 
(Bakterieninfektion der Maus)

h 2n - /  / - s o 2- x h 2

Prontosil album

(Sulfanilamidgrundkörper 
Jgfag-Domagh) sehr wirksam

H2X y - s o 2
sehr wirksam 

H ,X - /  V C O -  /  V x H 2

in vivo unbrauchbar, in vitro 
H emmung ( R. Kuhn)

H,X-
\ =

S O . - X H - C O - C H ,

h 2 x - /
\ :

Albucid (Schering) sehr wirksam

CH,
-SO,-XH-CO-CH=C<

C H ,

sehr wirksam (Geigy, Irgamid) 
/C H 3

•SO .-X H -C O -/ 4 -CH,

hochwirksam (Geigy, Irgafen)

n 2N - < :

nicht brauchbar

S 0 2- X H - /  \ - ( C H 3)

Das im Eulan BL (benzinlöslich) der I . G. Farbenindustrie A.G. 
enthaltene 3,4-Dichlorbenzolsulfonmono-methylam id (Form el 2 links 
in obiger Tabelle) ist ein stark  m ottengiftiges Produkt. Sehr gut w irk
sam ist auch das in den gleichen Patentkom plex der I . G. Farbenindu-
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strie A.G. fallende p-Chlorbenzolsulfamid. Das dieser letzten Ver
bindung entsprechende p-Aminobenzolsulfamid (Formel 1 oben rechts) 
ist die Grundsubstanz fast aller, in der Chemotherapie der bakteriellen 
Infektionen verwendeten Verbindungen.

Es waren allerdings nicht solche Gesichtspunkte, die uns schon 
sehr f rüh das als Frassgift hochwirksame 4 ,4'-Dichlordiphenylsulfon 
entdecken liessen (Formel 3 links). Aber auch dieses Produkt findet 
seine Diaminoparallele in dem ebenfalls chem otherapeutisch ange
wandten Diaminodiphenylsulfon (Eodilon, Tibatin, Promin). Die 
ac.ylierten Chlor- bzw. Dichlorbenzolsulfamide, von uns aus Gründen 
der besseren Benzinlöslichkeit und des M chtauskrystallisierens auf 
der Wollfaser hergestellt, führen hinüber zum Albucid (Schering) 
im Falle der Acetylierung, und zu Irgam id bzw. Irgafen von Geigy im 
Falle der Dim ethylacroylierung bzw. 3,4-Dimethylbenzoylierung. Das 
nicht insektizide 4 ,4'-Dicklorbenzolsulfanilid hat seinen ebenfalls steri
len Partner im  Sulfanilamidgebiet. Derartige Beispiele lassen sich ver
mehren. Die eben erw ähnten Arbeiten über die Aeylierung von sul
fonamidartigen Insektiziden führten uns hinüber in das Sulfanilam id
gebiet (gemeinsame biologische Basis: Ferm enthem m ungen, bzw. 
Ferm entblockierungen).

Wie dies auch im  Sulfanilamidgebiet später mehrfach geschehen 
ist, haben wir schon sehr frühzeitig versucht, das Schwefelatom in 
den eben genannten Chlorbenzolsulfamiden durch Phosphor zu er
setzen, um  auf diese Weise, wenn möglich, höhere Effekte zu e r
reichen. Es lagen bereits grössere A rbeiten im Oniumgebiet hinter uns, 
da wir auf diese Weise glaubten, das Ziehvermögen der wasserlös
lichen Substanzen auf die Wollfaser erreichen zu können. Wie dies 
bei den sulfogruppenhaltigen, farblosen m ottentoxischen Farbstoffen 
geschehen ist, suchten wir auch Zusammenhänge zu finden zwischen 
insektengiftigen basischen Farbstoffen (siehe S. 896) und farblosen 
toxischen K örpern m it basischen, salzbildenden Gruppen. Es wurden 
Ammonium- und Sulfoniumverbindungen synthetisiert, da bereits die
I . G. Farbenindustrie A.G. ein Dichlorbenzyl-triphenyl-phosphonium- 
salz in den H andel brachte (Eulan HK). Tabelle 12 zeigt einige Typen.

N H—CO— CH, CH,
V - /

NH—CO—CH, | CH3 
CI

V  c i - ^  %
 /  Geigxj ) =  Geigy

e r
Phosphoniumtypus Sulfoniumtypus Ammoniumtypus
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Die von uns pa ten tierten  Sulfoniurn- und A m m onium typen k a 
men dann n ich t zur technischen H erstellung, da die besonderen E igen
schaften des M itin F F , die in diesem Gebiet geleistete wissenschaftliche 
Arbeit — kommerziell gesehen -—- zwecklos werden liess. Doch daraus 
en tstand  das Desogen (für Hand- und Instrum entendesinfektion in 
der Chirurgie stark  gebraucht), sowie eine ganze Eeihe neuer Arbeits- 
rich tungen!

Der Übergang von Schwefel auf Phosphor m ag noch auf Tabelle 13 
gezeigt w erden:

Tabelle 13.
W irksamkeit des Frassgifts an M ottenlarven:

/ o_<\ Z y ~ cR3

CI—^  S 0 2- 0 - ^  CH3 O =  P ^ —O— c h 3

schlecht ^ O —^  CH3 schlecht

0
 . /N H 2

CI—A  SO,—N H , (Sulfonamid) CI—<f 0 —P< (Phosphoramid)
NIC

sehr gut (Jgfag) sehr gu t (Geigy)

H 3C - '

H.,C-

0

- 0 —P

-0 —P
\

H,C— -S—P<

N H 2

n h 2

/N H 2

n h 2

/N H  2 

'N H ,

sehr gut H 3C—

S N / CH3
II /  \ c h 3

- 0 —P< sehr gut
\  /C H 3 8
XN /  3 

\C H 3
s

sehr gut CI— ® ^ ^ — CI

sehr gu t NH  CH, CH2 N<f
C,H S

H,C— m  % — O—P<
N H -

sehr gut

/(CI) 

-CI

( O >N) =  P  =  S sehr gut

schlecht
N H -< f  ü — CI

(C I)

CI 0 —P
0

N H -

-CI

-CI
schlecht
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Bei den beiden letzten V ertretern (links unten) ist ohne weiteres 
die Parallele zu ziehen m it dem ebenfalls schlecht wirksamen 4'- 
Chlorbenzolsulfo-4-ehloranilid (siehe unterste Formel links Tabelle 11, 
S. 906), während die an den Aminogruppen durch W asserstoff oderali- 
phathisch substituierten Phosphoram ide m it den guten W irksamkeiten 
der Chlorbenzolsulfamide korrespondieren. Bis dahin beschäftigte sich 
Herr Dr. H. M artin  zuerst allein, dann m it seinen M itarbeitern, den 
Herren Drs. R. H irt, 0 . Neracher, G. Glatthaar, H. Zaeslin, F. Häßiger 
sowie H err W. Stammbach m it diesem Gebiet, und es war H err Dr. 
P. Müller, der, teilweise fussend auf den bisherigen R esultaten, parallel 
dazu, die Aufgabe übernahm , auch andere Insektenarten  in den Kreis 
der U ntersuchungen zu nehmen. E r prüfte vorwiegend an Fliegen 
und fand schliesslich eine Verbindung, die, wie es sich nachher heraus
stellte, schon seit langem bekannt war, jedoch schon gute W irksam 
keit zeigte. Die K onstitu tion war die eines D iphenyl-triehlormethyl- 
m ethans (oberste Formel der Tabelle 14).

Durch Kondensation von Chloral m it 2 Molekeln Chlorbenzol ist 
eine weitere Substanz dieser Gruppe erhältlich, das Dichlor-diphenyl- 
trichlorm ethyl-m ethan, die eine derart hohe insektizide W irksam keit 
zeigte, wie dies bisher von einer synthetischen Substanz noch nie be
obachtet wurde. Was im Laboratorium  wahrscheinlich erschien, be
obachtete H err Dr. P . Müller im Feldversuch an Coloradokäfern, dass 
nämlich die Substanz eine ganz ausgesprochene K ontaktw irkung 
hatte. Aus dem hochwirksamen F r a s s g i f t  Dichlordiphenylsulfon war 
durch E rsatz der -S 0 2-Gruppe durch die Gruppe

—CH—
I

/ C \CK | X C1
CI

ein K o n t a k t g i f t  geworden (beide Gruppen sind stark  elektronegativ!) 
(Vergleich 1). Ebenso überraschend aber ist der Übergang des wenig 
giftigen Dichlor-diphenylm ethans, das offenbar wegen seiner nicht 
aufgelockerten und deshalb nicht additionsfähigen Para- bzw. O rtho
stellungen im Benzolkern sich pharmakologisch nicht betätigen kann 
(Vergleich 2). Die auf der nachstehenden Tabelle 14 unten gezeigten 
6 Substanzen wurden schon früher erw ähnt und sind zum Vergleich 
herangezogen worden. — Ausgedehnte biologische Untersuchungen, 
die in unserem Laboratorium  von H errn Dr. R. Zinhernagel, insbe
sondere aber von H errn Dr. R. W iesmann in  W ädenswil durchgeführt 
wurden, m achten auf Grund der Eigenschaften dieser Substanzgruppe 
auf verschiedene Anwendungsgebiete aufmerksam. Im  Gegensatz zu 
Derris (Rotenon) und den Pyrethrinen, die ebenfalls hochwirksame 
K ontaktgifte sind, ist die vorliegende synthetische Substanz weit
gehend stabil und zwar sowohl gegen Licht, wie gegen die biologische
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Tabelle 14.
H

V -CI Chlorbenzol

Chloral

01—^ 4/ ' ' —0 H — ^  i ü — CI Dichlor-diphenyl-
trichlorm ethyl-m ethan

c,//(| V i
Cl

W irksubstanz des Gesarol, Gesapon, Neocid, Xeocidol (Geigy) 
erstes hochwirksames K ontaktgift.

^  h,

Cl— SO, —/  Cl

hochwirksames Frassgift

Cl—/  SO

f i '  CH2— ^  4%—Cl

wenig wirksam

-Cl

wirksame Frassgifte

Oxydation. W ährend bei Rotenon und P y re th rin  die W irkung sehr oft 
reversibel ist, d. h. bei Anwendung von knappen oder unterschwelligen 
Dosen die Tiere sich wieder erholen, ist dies in der Gesarol-Neocid- 
reihe nie beobachtet worden: jede eingetretene Lähm ung fü h rt un 
fehlbar zum Tode. Die hohe S tab ilitä t dieser Verbindungsgruppe er
möglichte es, das Gesarol zuerst einmal im  Pflanzenschutz anzuwenden
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und zwar sowohl als m onatelang in seiner W irkung vorhaltendes 
Spritzm ittel und Stäubem ittel, wie auch als Gesapon, d. h. als E m ul
sion zur Bekäm pfung der vielen, als W urzelschädlinge auftretenden 
Insektenlarven (Vorschlag B. Wiesmann). Das Studium  der A n
wendungsgebiete für derartige Produkte ist zu einem breiten wissen
schaftlichen Felde geworden. Die Fliegen- und M ückenbekämpfung 
kann heute, wegen der D auerwirkung dieser synthetischen Substan
zen, wirksam  durchgeführt werden. Dies hat eine umso grössere hy 
gienische Bedeutung, als nicht nur in den warmen Ländern den 
Anophelesarten als Ü berträger von Malaria und ändern Tropenkrank
heiten auf den Leib gerückt werden kann, sondern es in den letzten 
Jahren wahrscheinlich gemacht worden ist, dass gewisse Fliegenarten 
auch in unseren Gegenden gefährliche K rankheitsüberträger sind 
(z. B. Poliomyelitis). Es ist fast überflüssig davon zu reden, welche 
Bedeutung diese relativ  stabile Verbindungsgruppe z. B. in der Be
kämpfung der als Flecktyphusüberträger gefürchteten Laus in ver
schiedenen Ländern hat! Wer sich je in Kordafrika oder dem Orient 
aufgehalten hat, ist sich beim Anblick der vielen Augenkranken be
wusst geworden, welche Bedeutung auch in dieser B ichtung der 
Fliegenbekämpfung zukommt. Im  übrigen ist es bemerkenswert, dass 
in unserer Landw irtschaft der Karne „Gesarol“ durch die Stallfliegen
bekämpfung erstm alig zu einem bekannten Begriff geworden ist 
( Wiesmann ).

Und nun die Wirkungsweise des Dichlordiphenyl-trichlor- 
methyl-methans (D.D.T.). W ir vergegenwärtigen uns noch einmal die 
beiden Typen von Mundwerkzeugen (Seite 893, Typus A =  Fresser, 
Typus B =  Sauger), und es wird eindrücklich, warum  nun gerade 
K ontaktinsektizide eine derartige Bedeutung haben. Alle saugenden 
Insekten (Fliegenarten, M ückenarten, B lattlausarten , E ktoparasiten 
wie Läuse, Flöhe, W anzen usw.), aber auch gewisse A = Fressertypen, 
wie K ornkäfer und andere Blisselkäfer, Insektenschädlinge des Holzes 
usw. können getroffen werden. Aber noch m ehr: die fressenden In 
sekten sind dam it ebenfalls zu vernichten. Das Anwendungsgebiet des 
Frassgiftes ist demnach beschränkt, dasjenige des K ontaktgiftes 
generell.

Tabelle 15.
> — C H — K - C l  H 3 G - 4 T -  _ C H —  /  ü — C H ,
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W enn wir die 3 Form eln der Tabelle 15 betrachten, so w irken alle 
3 Substanzen auf die M ottenlarven (Tineola biseliella) ausgezeichnet. 
Gegen die A nthrenus- und A ttagenusarten  verhält sich das 4,4' - 
D ichlordiphenyl-trichlorm ethyl-m ethan (D.D.T.) ebenso gut, während 
gegen letztere das D im ethyldiphenyl-trichlorm ethyl-m ethan (rechts) 
und das in der M itte un ten  stehende T etram ethylprodukt bei gleichen 
K onzentrationen nur geringen bzw. keinen Einfluss ausüben. W enn vor 
uns die 3 Larven ansehen, Tafel I I I ,  F igur 8, 9,10, so dürfen wir uns fol
gender Überlegung nicht verschliessen: Die toxische W irkung t r i t t  ein 
m it der Berührung. Je  grösser die berührende Oberfläche des Insekts, 
je rascher t r i t t  die V ergiftung ein. E ine n ich t s ta rk  behaarte  M otten
raupe wird schneller vergiftet sein, als eine behaarte  Insektenlarve 
(Anthrenus, A ttagenus) (siehe die Bilder), bzw. eine nu r m it den Füs
sen die Oberfläche berührende Imago (z. B. Anopheles). F ü r der
artige, nur kleine Oberfläche bietende Tiere sind Substanzen „höchster 
G iftigkeit“ notwendig. Auf diesen Begriff „höchste G iftigkeit“ müssen 
wir noch zurückkommen.

E in  einfacher Versuch gibt einen Begriff von der W irksam keit 
dieser Substanzen. In  2 gleich konstruierte  G laskasten m it Holzrahmen, 
deren 2 gegenüberliegende, in 5 cm D istanz voneinander angeordnete 
Scheiben von 50 x  50 cm lierausschiebbar sind und die auf der Innen
seite m it einer kleinen Menge eines feinen Nebels der 1-promill. Lö
sung (Aceton) der W irksubstanz (D.D.T.) bespritz t werden, bringt 
m an nach völligem V erdunsten des Lösungsm ittels je eine grössere 
Anzahl, z. B. 50 Stück Stubenfliegen (Musca) hinein. Die Scheiben 
des zweiten K astens werden nach dem Bespritzen und vor dem Ein
lassen der Fliegen m it einem trockenen, säubern W ollappen 200mal 
abgerieben (je 5mal 20mal kreuz und 5mal 20mal quer), so dass das 
Glas blank geputzt aussieht. W enn auch viel langsam er, so fallen 
doch im  zweiten K asten die Fliegen nach 20—-30 M inuten herunter 
und gehen nach einigen Stunden zugrunde. W irkung und  Tod treten 
im  ersten K asten natürlich  viel schneller ein. Man kann nun genau 
ausrechnen, dass für die V ergiftung einer M ottenraupe (auch Fliegen) 
Substanzm engen in der Grössenordnung von 10~5 bis IO-6 y  (1 y =
1 Millionstel Gramm) pro cm 2 Oberfläche vorhanden sein müssen 
(1 Billionstel Gramm). U nd davon werden natürlich  nu r kleine Bruch
teile vom Insek t durch K on tak t aufgenom men! D am it kom m en wir 
bereits in die W irkungsgrenzen der Gamone und Termone.

In  einem Gesarolspritzbelag, der an  den W änden der Stallung 
hafte t und auf dem alltäglich H underte bis Tausende von neuein
dringenden Fliegen w ährend 5 bis 6 W ochen (Beschm utzung, dadurch 
Verringerung der K ontaktfläche!) abgetö tet werden, befindet sich 
pro cm 2 m axim al (da Schichtdicke nicht eingerechnet) 5— 7 y =
5— 7 Millionstel Gramm!



Tafel I.

Fig. 3. Fig. 4.

Fig. 5. Fig. 6.

Fig. 3: Tasthaare an der Spitze eines Unterlippentasters. 
Fig. 4: Einzelhaar nach Fig. 3 (für mech. Reize).
Fig. 5: Leydig’scher Kegel ) , , T_, .
Fig. 6 : Grubenkegel } fur chem' Relze-

(nach Escherich, Forstinsekten, Bd. 1.)



Fig. 7.
Autotom iertes Bein der Calliphora vomitoria in verschiedenen Stadien 

des Gesarolkrampfes.



Tafel III.

Fig. 9. Fig. 10.

Fig. 8 : Raupe der Kleidermotte (Tineola biseliella). 
Fig. 9: Larve des Pelzkäfers (Attagenus).
Fig. 10: Larve des Teppichkäfers (Anthrenus).



Tafel IV.

Fig.11.
Apfelblütenstecher, eine 
Knospe anbohrend

Fig. 12.
Apfelblütenknospe m it 
dem E i des A pfelblüten
stechers im Grunde des 
durch Präparation 
künstlich erweiterten 
Einstichkanals.
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Zur Illustra tion  der neuen Anwendungsgebiete mögen aus der 
grossen Zahl von Beispielen nur einige wenige herausgestellt w erden: 
D er Apfelblütenstecher, Antlionomus pomorum, verlässt m it dem 
Schwellen der Blütenknospen der Apfelbäume sein W interquartier. 
Da die W eibchen zu dieser Zeit unreif sind, führen sie während 8—10 
Tagen an den Knospen einen Beifefrass durch, wobei sie m it ihrem  
Büssel die Knospen anbohren und den austretenden Saft trinken. 
Zur Eiablage bohrt der Käfer neuerdings die bereits weiter entw ickel
ten Knospen an und belegt sie m it je einem Ei (siehe Tafel IV, Figur 11 
und 12). Die Larve frisst vor und während der Apfelblüte die Knospe 
aus, die am  Aufgehen dadurch behindert wird. Gegen diesen Schäd
ling kannte m an bis anhin keine erfolgreiche Bekämpfung. Arsen und 
andere Frassgifte erwiesen sich als wirkungslos, da der Käfer sowohl 
beim Reifungs- als auch beim Eiablagefrass sich nur vom unvergifteten 
Knospeninnern ernährt! Grossversuche vor 2 Jahren  in einzelnen 
Gegenden der Ostschweiz haben gezeigt, welch grösser Schaden durch 
Anwendung dieser neuen Methode (Gesarol) verhütet werden kann: 
die behandelten Bäum e gaben den vollen E rtrag , die unbehandelten 
trugen keine Äpfel!

Auf ändern inerten  Trägern aufgebracht (Puder) oder in E m ul
sionsform verw endet, sind diese W irksubstanzen zur Bekäm pfung von 
Läusen und ändern E ktoparasiten  als Neocid bzw. Neocidol sehr ein
fach in der Anwendung. Die W irkung tr i t t  so ein, dass die Läuse nach 
kurzer Zeit ihre Saugtätigkeit einstellen, sich aber bis zum sichern 
Tode bis zu 12 bis 24 Stunden bewegen.

Die Gruppe dieser W irksubstanzen wurde sowohl von uns, wie 
nach dem Bekanntw erden des Gesarol und Neocid von der K onkur
renz bearbeitet, wobei die gefundenen Resultate bezüglich der grossen 
„Spezifität“ der eigentlichen Gesarolgruppe von Interesse sein dürf
ten (Tabelle 16).

Bemerkenswert bleibt die Tatsache, dass bis zur Auffindung des 
Gesarol von den vielen synthetisch hergestellten organischen Sub
stanzen (jedoch nicht von den N aturprodukten!) nur ganz wenige als 
kontaktinsektizid wirksam  bekannt geworden sind und von diesen 
wenigen keine ein Anwendungsgebiet gefunden hat. Dies erschwert 
natürlich die Beantw ortung der für den Chemiker so wichtigen F rag e : 
warum ist Gesarol (D.D.T.) ein K ontak tg ift?  D am it eng verbunden 
sind auch die den Biologen ganz besonders interessierenden Fragen 
nach dem E in tritts- und W irkungsmechanismus im  Insektenkörper. 
Über die verschiedenen, m it solchen Fragestellungen in Zusammen
hang stehenden Problem e wird in einer biologischen Arbeit später 
zu berichten sein. Die Beobachtungen von Wiesmann, dass bei Fliegen 
durch Betupfen eines Fusses (Tarse) m it Gesarollösung die Tremor- 
und Kram pfauslösung das andere Bein des gleichen Beinpaares be-

58
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Tabelle 16.
K ontaktinsektizide W irkung:

c u T V c h - /  A - c i

C K ^ A l
CI

Gesarol-Typen 
höchste W irksamkeit 
Geigy P a ten t

0 2N .

f !  x N 0 oC x  x N 0 2

C K  | X C 1

Cl ohne W irkung
C \ / / C \ X C 1

Cl wirksam

C i/V  \ C1 fast ohne W irkung (!) c / "  X C1 ° hne W irkunS
¿1 .Merek-Patentanmeldung Cl

massig wirksam 
Se7im'w<7-Patentanm eldung

C l — /  V - C H — O  • C O  • C H 3

AC K  | X C 1 

Cl

gut wirksam
Sc/ieriwgf-Patentanmeldung

schlecht wirksam

W irkung schwach
Leuthold P a ten t D .R .P . 673 246

fällt, von da weiter läuft zum nächsten B einpaar im  Sinne folgenden 
Schem as:

Tupfstelle  >  O • •

\  1
s. y f

\ /  >

wonach die Yergiftung übergeht zu den M undwerkzeugen (Lähmung) 
und der Beihe nach Flügel und Abdomen ergreift, liess eine Einw irkung
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auf die Nervenendigungen wahrscheinlich machen. W iesmann  h a t nun 
schon im  Februar 1942 beobach te t1), dass gewisse Schmetterlings - 
arten  (z. B. Frostspanner) un ter dem Einfluss der Gesarolvergiftung 
die Beine abwerfen — autotom ieren — und zwar wiederum nach dem 
Schema

O  • O

©  =  autotomierte Beine

o
d. h. übers Dreieck.

Auch Em m el2) h a t ähnliche Beobachtungen publiziert und 
Zinkernagel (Zoologisches Laboratorium  der J . R . Geigy A.-G.) stellte 
fest, dass verschiedene Fliegenarten (Musca, Calliphora) ebenfalls 
ihre Beine un ter D.D.T.-Beiz autotom ieren, wenn auch weder regel
mässig noch gesetzmässig. Liegt das am putierte Bein einer gesunden 
Fliege vollkommen ruhig (tot), so führen un ter der Beizwirkung von 
Substanzen der Gesarolgruppe abgeworfene oder auch ausgerissene 
Beine während m ehrerer Stunden selbständige Bewegungen durch. Sie 
zeigen einen typischen starken Tremor und heftige Zuckungen (siehe Ta- 
fe l l l ,  F igur 7). Auch das am putierte Bein einer gesunden Fliege (Musca) 
führt, m it einer Aceton- oder Paraffin öllösung der W irksubstanz am Fuss 
oder an der Am putationsstelle betupft, nach wenigen Minuten die glei
chen Bewegungen aus, wie das autotom ierte Bein. Man kann aber noch 
weitergehen und derartige Beine durch Äther- oder Chloroformdampf 
stillegen, worauf die Bewegungen nach Beendigung der „N arkose“ 
wieder von neuem einsetzen. Dieses Spiel lässt sich sehr oft wieder
holen. Aber auch m it einem neurotrop wirkenden Spasmolyticum 
(Atropintypus) kann der K ram pfzustand (Tremor) gelöst werden, 
wenn die Am putationsstelle dam it betupft wird! D erartige Versuche 
dürften Beweis genug sein für die Eigenschaft dieser Verbindungs- 
klasse, als ausgesprochene Nervengifte zu wirken. F ü r den Physio
logen stellt sich aber auch unm ittelbar die Frage: wieso kann dieses 
Bein selbständige Bewegungen ausführen, wo ist beim isolierten Bein 
das Nervenzentrum , bzw. wo en tsteh t der Kurzschluss 1 Die Antwort 
wird in einer dem nächst erscheinenden Arbeit gegeben werden. Den 
typischen Tremor sehen wir nicht nur am  isolierten Insektenbein, 
sondern z. B. auch an der ganzen Laus un ter D .D.T.-W irkung oder 
sogar beim m it relativ  grossen Dosen derselben Substanz per os ver
gifteten W arm blüter (weisse Maus kann in diesem Tremor keine N ah
rung aufnehmen).

W ir haben uns auch die Frage vorgelegt, wie kom m t die Beiz
leitung zustande? Vom physikalisch-chemischen S tandpunkt aus ge

x) Mitt. Schweiz. Entomolog. Ges. XIX, 179 (1944).
2) Z. hygien. Zoologie 35, 119 (1943).
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sehen erscheint es ausgeschlossen, dass die W irksubstanz in  wenigen 
M inuten infolge Lösung in der viskosen N ervensubstanz und D if
fusion durch dieselbe in alle Ganglien weitergeleitet wird. Es dürfte 
wahrscheinlich sein, dass der Transport ein ähnlicher sein wird wie 
beim Tetanustoxin, näm lich über die endoneuralen Lym phbahnen, 
und zwar gelöst in den Lipoiden der Lym phe. (Wegen der B eständig
keit der W irksubstanz kann — wie dies beim P y re th rin  der Fall sein 
dürfte — ein ferm entativer A bbau während des Transportes kaum  
in Frage kom men und darin  ist wahrscheinlich der Grund zu suchen, 
w arum  jede V ergiftung ad exitum  führt . )  E in  T ransport des Giftes 
muss sicher sta ttfinden , da eine V ergiftung nicht e in tritt, wenn nach
3— 5 Minuten vom  Moment des Betupfens eines Fussendes an ge
rechnet die ersten Glieder des gleichen Fusses abgeschnitten werden 
(Beobachtung von Dr. E. Wiesmann).

In  der Annahm e, dass D ichlordiphenyl-trichlorm ethyl-m ethan 
in erster Linie seine W irkung über das N ervensystem  ausübt, haben 
wir als Chemiker folgende Überlegungen (Tabelle 17) angestellt:

Atemgift
(Chlorbenzole)

Frassgift
(Dichlordiphenylsulfon)

K ontak tg ift
(Dichlordiphenyl-trichlor-
methyl-methan)

Inhalationsnarkotikum  
(Chloroform)

CI

Chlorbenzol ist ein sehr gutes A tem gift, noch besser wirken 
o-Dichlorbenzol und das un ter dem N am en Chlorocampher angewandte 
p-Dichlorbenzol (beide sind auch K ontaktgifte). Das schon m ehrfach 
erw ähnte, ausgezeichnete Frassgift 4 ,4 '-Dichlordiphenylsulfon ist 
als nichtflüchtiges kondensiertes Chlorbenzol aufzufassen (m it ein
geschobener, negativierender -S 0 2-Gruppe). Das D ichlordiphenyl- 
trichlorm ethyl-m ethan en thält das gleiche, als Giftkom ponente w ir
kende kondensierte Chlorbenzolsystem. An diesem System  häng t die 
B estgruppe des C h l o r o f o r m s .  Chlorofrom, das ist längst bekannt, 
löst sich leicht in den Nervenlipoiden. D er mögliche Weg, um  zu neuen

Tabelle 17.
VI

Cl- ci—ü  y _ci

c i _ 4 T ~ V s o , - /  i V - c i

Cl

H
I

Cl—CI—Cl



—  917 —

K ontaktg iften  zu gelangen, würde in der R ichtung liegen, dass m an 
versucht, die Reste anderer Inhalationsnarkotika in das giftige kon
densierte Chlorbenzolsystem einzuführen, eventuell sogar in andere, 
als insektengiftig bekannte Kom ponenten.

In  der Zusammenstellung von Tabelle 18 sind auch praktisch 
nicht m ehr verwendete Inhalationsnarkotika aufgenommen, da in 
diesem Falle eine vernünftige therapeutische Breite keine Rolle spielt. 
Es mag ausdrücklich betont werden, dass die in der Tabelle 18 ge
zeigten Verbindungen vorläufig einmal theoretisches Interesse haben, 
da sich für die meisten wegen U nbeständigkeit, zu grösser Selektivität 
der W irkung, Preisfragen und ändern Überlegungen die Herstellung 
im grossen nicht lohnt. Die experimentellen Arbeiten wurden in der 
H auptsache von H errn  Dr. Paul Müller und seinen M itarbeitern, 
speziell H errn Dr. W. Schindler, und teilweise durch H errn Dr. 
F. Litvan  ausgeführt. U ntersucher waren in allen Fällen H err Dr. 
R. Zinkernagel, teilweise m it Frl. Dr. E. Mühlethaler.

Über diese Zusammenstellung, die nur wenige typische V ertreter 
der einzelnen, als K ontak tm ittel untersuchten Körperklassen wieder
gibt, Messe sich natürlich sehr viel ausführen. In teressante R ück
schlüsse können gezogen werden. In  erster Linie diene folgender H in
weis: Chloroform (I) besitzt einen sehr hohen Verteilungskoeffizienten 
(V.K.) ~ ^ r r (nach Meyer-Overton), und zwar 32 (bei 18°), d. h. kurz: 
eine ausserordentlich hohe Lipoidlöshchkeit. Einen noch viel höheren 
V.K. besitzt Cyclopropan (II) und zwar 65 (allerdings bei 35° be
stimmt). Das Cyclopropan wird besonders in U. S.A . als Inhalations
narkotikum  viel verwendet. Es folgt das Äthylen (III) m it 13,2 bei 
18° und gleich darauf der D ivinyläther (IV), von welchem für eine 
Narkose am Menschen nur 1/7 des Ä thyläthers (V) (V.K. 4,5 bei 18°) 
genügt. E rst nachher folgen die ändern, wie Lachgas (VI) m it 2,2, 
dessen V.K. in der gleichen Grössenordnung hegt wie Acetylen usw. 
Es ist nun besonders hervorzuheben, dass die vergleichbaren K on
stitutionen der dem Chloroform und dem Cyclopropan entsprechenden 
Kontaktinsektizide ähnhche ausgezeichnete R esultate ergeben. Theo
retisch, d. h. auf Grund des Verteilungskoeffizienten, soUten die R e
sultate der Cyclopropanderivate besser sein als die der Chloroform
abkömmlinge (Gesarolreihe). Sie sind jedoch um eine Kleinigkeit 
schlechter. Wie so oft erleben wir auch hier, dass die biologischen 
Verhältnisse unseren Deduktionen gegenüber viel stärker sind. Als 
Erklärung mag dienen, dass — allerdings im  W arm blüterorganism us 
— Chloroform im peripheren Nervensystem  m ehr gespeichert wird als 
im zentralen, ganz im  Gegensatz zu Ä ther, der sich in den Zellipoiden 
gleichmässig verteilt. W ir wollen uns die hohe W irksam keit der 
Cyclopropanderivate Seite 920 besonders merken, da wir nachher 
bei der Diskussion der Pyrethrine kurz darauf zurückkommen
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müssen. Es ist weiter bemerkenswert, wie die Abkömmlinge des 
D ivinyläthers, der m it seinem Y. K. in unserer Zusammenstellung an 
v ierter Stelle steht, ebenfalls sehr gut wirksam sind. W ir werden diese 
Kom ponenten in offener oder geschlossener Form  (Benzofurane) in 
vielen natürlich vorkomm enden Insektengiften wieder finden.

Interessehalber wurden auch D erivate des Di-stickstoffoxyds 
Seite 921 hergestellt. N atürlich lässt sich die N =lSr=0-Gruppe 
nicht in organische Verbindungen einführen, aber die isostere G rup
pierung N = N = C H - weist d irekt in die Beihe der aliphatischen 
Diazoradikale. Die W irksam keit dieser, wie erw artet leicht zersetz- 
lichen, arom atischen Abkömmlinge belegt die Gültigkeit isosterer A n
schauungen. (Die W irkung des Diazo-essigsäure-amylesters kann 
andere Ursachen haben!)

Die bisher gegebenen Überlegungen führen uns in bezug auf den 
Aufbau sowohl der synthetischen wie auch der natürlichen kontakt- 
(und teilweise auch frass-)insektiziden M ittel zu folgenden Auf
fassungen: Ein hochwirksames P rodukt muss folgende Bedingungen 
erfüllen: eine toxische Kom ponente besitzen und dazu Gruppen t r a 
gen, die eine — und das ist der zweite wesentliche P unk t — ganz 
ausgesprochene Lipoidlöslichkeit gewährleisten. Fehlt die lipoid- 
löslich-machende Kom ponente, so wird die prächtigste Toxizitäts
komponente nichts nützen, denn ein Eindringen in den Insek ten
körper ist kaum  möglich. Im  Falle des alleinigen Vorhandenseins von 
lipoidaffinen Gruppen unter Ausschluss einer toxischen Komponente 
können infolge der „D enaturierung“ bzw. Verdünnung der Zellipoide 
gewisse pharmakologische W irkungen auftreten. H urst1) hat sich ein
gehend m it den Perm eabilitätsverhältnissen der Insekten-Cuticula be
schäftigt und künstliche Modelle studiert, die vom physikalisch- 
chemischen S tandpunkt aus dartun , warum  die Insektencuticula eine 
asymmetrische M embran darstellt. Hurst gibt Erklärungen, warum 
das Eindringen z. B. von Kerosin (er untersuchte Systeme: Kerosin 
4- Alkohole) in der B ichtung Epicutica-Cuticula rasch erfolgt und 
warum ein Insekt un ter dem Einfluss dieses Fettlösungsm ittels zum 
Austrocknen kom mt, bzw. in bestim m ten Fällen direkt platzen kann.

Der Weg, den ein K ontaktgift nehmen muss, geht, wie dies ein
gangs dieser Arbeit beschrieben wurde, durch die Epicuticula, die 
als wasserabstossende Lipoidschicht nun die unglückliche Bolle über
nimmt, leicht lipoidlösliche Substanzen aufzunehmen und sie in innige 
Berührung m it der Chitincuticula zu bringen (Extraktion). Die in 
letzterer befindlichen Lipoide und Lipoproteine übernehmen den G ift
stoff und führen ihn zur Hypodermis bzw. d irekt in die Nervenendi
gungen. Die W irksubstanz des Gesarol und Neocid, das 4,4'-Dichlor- 
diphenyl-trichlorm ethyl-m ethan (D.D.T.) ha t uns bereits als Modell

Ü N ature 145, 462 (1940); 147, 388 (1941); 152, 292; 400 (1943).
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gedient: die Trichlorm ethylgruppe als lipoidlösliche K om ponente, 
der Rest der Molekel, das „kondensierte“ Chlorbenzolsystem als Gift. 
N atürlich besitzen die ankondensierten Chlorbenzolreste auch eine 
gewisse Lipoidlöslichkeit! Es kom m t dem nach auch hier wiederum  
auf die gleiche Tatsache hinaus, die schon bei der Diskussion des 
Ziehvermögens eines farblosen m ottentoxischen F arbsto ffs1) heraus
geschält wurde: die giftige Substanz muss derart gespeichert werden, 
dass eine Überschwelligkeit zur Erreichung des toxischen Effekts zu
stande kom m t. Was beim M itin F F  oder ändern  auf die Faser ziehen
den M ottengiften (Frassgiften) zuerst auf der Faser und dam it, infolge 
N ahrungsaufnahm e, im  V erdauungstraktus erreicht wird, nämlich 
die m omentane Speicherung zur Erreichung dieser Überschwelligkeit, 
muss bei einem K ontaktinsektizid  im  gleichen Sinn, nur m it ändern 
M itteln geschehen, indem  in  den Lipoiden der N ervensubstanz an der 
E in trittsp forte  eine solche Menge — und wäre sie noch so klein — des 
Giftes gespeichert wird, dass sie ausreicht, um  die V ergiftung einzu
leiten. Diese Speicherung muss weitgehend abhängig sein vom  Grad 
der Lipoidlöslichkeit, der chemischen B eständigkeit gegen die fer
m entative Abwehr und vielleicht ändern  bisher n ich t k lar erkenn
baren Faktoren. Mit diesem Schlüssel gehen wir am  Ende unserer D ar
legungen noch kurz an die B etrachtung der von der N atur, h aup t
sächlich vom  Pflanzenreich, produzierten Insektengifte.

Unsere Ausführungen wurden begonnen m it der Vulpinsäure und 
den daraus abgeleiteten ungesättig ten  Lactonen. W eitaus am  häufig
sten kom m t in den insektengiftig-w irkenden N aturprodukten  dieser 
ungesättigte Lactonring vor.

Nach den weiter vorne erw ähnten A rbeiten über die W irkung von 
geschlossenen und offenen Lactonringen als Frassgifte (A tom grup
pierung I  bis IV, Seite 899-901) dürfte es k lar sein, dass das ungesät
tigte Lacton die spezifische G iftw irkung ausübt. Diese Giftkom ponente 
entspricht dem „kondensierten“ Chlorbenzolsystem des Dichlor- 
diphenyl-trichlorm ethyl-m ethans (Gesarol, Neocid). Im  höchsten G ra
de auffallend muss sein, dass überall die toxische K om ponente, sei sie 
im N aturprodukt oder der synthetischen Substanz en thalten , eine 
n i c h t  ionisierte elektronegative A tom gruppierung bedeutet! D am it 
ist die toxische K om ponente gekennzeichnet! Aber noch interessanter 
ist die Frage, m it welchen Gruppen die N atu r die Lipoidlöslichkeit 
zustande bringt.

B etrachten wir zuerst die Giftstoffe (Fisch- und Insektengifte) 
der Cumarinreihe (Tabelle 19).

Als spekulativ denkende Chemiker schneiden wir in Gedanken 
den Furanrest auf und fassen ihn einm al auf als phenolischen V inyl
äther (siehe Tabelle 19, zweite Zeile links). U nter diesem G esichtspunkt

0 Helv. 27, 76 (1944).
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sehen wir sämtliche Furocum arine als V inyläther. Zu diesen V inyl
äthergruppen kommen dann noch M ethyläthergruppen, die Isopropyl
gruppe beim Peucedanin, die D im ethylallylgruppe (Allo-imperatorin- 
m ethyläther) oder die D im ethylallyläthergruppe beim Im peratorin . 
Auch die Ä thylenoxydgruppe beim Oxypeucedanin ist vertre ten  und 
alle diese Gruppen sehen wir in Tabelle 18 in K om bination m it 
chlorhaltigen K om ponenten als gute Insektengifte. H äufung von 
Ä thergruppen, hauptsächlich wenn ungesättig te längerkettige K ohlen
wasserstoffreste am Benzolring sitzen, steigert die Lipoidlöslichkeit 
sehr hoch und daher ist die G iftigkeit bei Stoffen wie Allo-Impera- 
torin-m ethyläther gegenüber dem Cum arin oder Angelicin derart ge
steigert (die giftige ungesättigte Lactongruppe ist überall dieselbe!).

Koch viel in teressanter aber ist die B etrachtung der höchst
wirksamen, im H andel befindüchen K ontak tg ifte  wie Botenon und 
P yre th rin  (siehe letzte Tabelle). Beim Botenon können wir in Ge
danken sowohl die hydrierten  Benzopyran- wie Furankerne auf
schneiden und auf diese Weise, zusam m en m it den M ethoxygruppen 
und der ungesättigten und deshalb an  sich sta rk  lipoidaffinen Iso- 
propenylgruppe eine gewaltige H äufung und zugleich K onzentration 
der für die Speicherung in Lipoiden m assgebenden Kom ponenten 
sehen. Träger der Giftwirkung ist offensichtlich der y-Lactonring 
(X anthon ist ein gutes Frassgift!). H ier um arm en gewissermassen die 
lipoidlöslichen Kom ponenten den giftigen y-Lactonring!

Für uns bedeutete es eine Überraschung, da wir von einem ganz 
anderen Betrachtungsw inkel herkam en, zu sehen, dass ja  im Chrysan
them um säureanteil der Pyrethrine das in der Tabelle 18 als neben 
der Gesarolwirksubstanz am  besten abschneidende Cyclopropan- 
derivat Seite 920 in anderer Form  wieder zu finden ist. Es scheint 
doch sicher, dass der Cyclopropanring, neben den M ethyl- und be
sonders den D im ethyläthylen- und Allen-Gruppen, den Stoffen das 
hohe Lipoidspeicherungsvermögen verleiht und dam it die toxische 
Kom ponente zu einer derartigen A k tiv itä t kom men lässt. Die E ster
bindung zwischen den Cyclopropan- und Pyrethrolonm olekelteilen 
dürfte ebenfalls diese W irkung unterstü tzen  (vergleiche den in 
Tabelle 18, Seite 920, gezeigten 4-Chlorphenyl-cyclopropancarbon- 
cyclopentanolester). Die Frage nach der toxischen Kom ponente in 
den Pyrethrinen  ist nicht so eindeutig zu beantw orten. Aber auch hier

i i
kom m t es auf die früher beschriebene Gruppierung — C = C —CO —O — 
heraus, da der Cyclopropanring des Chrysanthem um säureanteils stark  
ungesättig t w irkt und die oval eingerahm te

—(CH — CH)—

CH3 c h 3
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Bindung als D oppelbindung aufgefasst werden darf, dies umsomehr, 
als in K onjugation dazu die Doppelbindung der D im ethyläthylen- 
gruppe steh t (siehe u n ters te  Form el rechts der Tabelle 19). W ir setzen 
demnach gleich:

Die auf Seite 901 angegebene, für die insektizide W irksam keit 
verantwortliche A tom gruppierung IV  können wir nun nach den zu
letzt gegebenen A usführungen über die in der N atur vorkommenden 
Insektengifte verallgem einern in die Formel

wobei L = lipoidlösliche K om ponente bedeutet und offenkettig oder 
ringförmig über der -C  = C-Doppelbindung stehen kann. Die an die 
D o p p e l b i n d u n g  geknüpften beiden L können teilweise oder ganz 
durch W asserstoff ersetzt sein (vergleiche allgemeine Formel für die 
Furocum arine in Tabelle 19). Wie die N atur in den Pyrethrinen und 
dem Botenon und seinen Verwandten diese Häufung der lipoidlös
lichen Kom ponenten zustande bringt, ist aus den Formeln schön 
herauszulesen. Dieser Hinweis dürfte weitere Detailerklärungen er
übrigen.

Wie wir gesehen haben, weist der pharmakologische Versuch nicht 
nur bei den Insekten, sondern auch bei den V ertebraten auf eine 
typische Nervenwirkung des Diehlordiphenyl-trichlorm ethyl-m ethans 
und all seiner Verwandten hin, und die chemische Forschung hat auf 
ihre A rt diese Auffassung bestätig t. Hier geben sich Biologie und 
Chemie in enger Zusam m enarbeit von neuem die Hände. W arum  die 
Verbindungen der Gesarolgruppe in der praktisch angewandten Form  
für den W arm blüter nicht giftig wirken, hat insbesondere seinen Grund 
in den völlig anders gearteten BesorptionsVerhältnissen. Das dürfte 
dem Physiologen nach den am  Insekt beschriebenen Verhältnissen 
sofort in die Augen springen. D am it aber sehen wir den B e g r i f f  d e r  
W i r k u n g s s p e z i f i t ä t  bei K ontaktgiften in einem ändern Lichte.

Zum Schluss noch eine kurze B em erkung: Pyrethrin  und Botenon 
sowie alle natürlichen Insektengifte werden, im Gegensatz zu den ge
zeigten viel stabileren synthetischen Kontaktinsektiziden, am Licht 
und durch Oxydation in kurzer Zeit zerstört. Das will und muss die

C

L L L L

—C= C—CO—0 —L, bezw.
(in den meisten pflanzlichen 

Insektengiften)

CO—C=C—0 —L 
(im Rotenon)



—  928  —

N atu r so tun , denn welche K atastrophe würde ein treten , wenn die 
natürlichen Insektengifte stabil wären. Die N a tu r ist eben auf Leben 
und  nicht auf Tod eingestellt! Aber welche ungeheure Phantasie und 
welche M ittel ihr zur Verfügung stehen, um  irgendeinen bestim m ten 
Zweck zu erreichen, m acht im m er wieder von neuem  tiefsten E indruck.

Die in dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse sind, sofern sie technisches Interesse 
haben, in Form von Anwendungspatenten und Herstellungsverfahren geschützt oder 
es ist ihr Schutz nachgesucht worden.

Basel, W issenschaftliche Laboratorien  der J . R . Geigy A.G.

104. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosäuren im tierischen
Organismus. 

II. Über die Spezifität der ,,/-Aminosäure-oxydase“ 
von S. Edlbaeher und H. Grauer.

(28. IV. 44.)

In  den m eisten zusam m enfassenden D arstellungen über den Ab
bau der Am inosäuren im tierischen Organismus wird angegeben, dass 
alle natürlichen optischen Isom eren durch ein einziges Enzym , die 
7-Aminosäure-oxydase, oxydativ  desam iniert werden. Diese Angaben 
beruhen auf der grundlegenden A rbeit über die Desam inierung der 
Am inosäuren von S .  A . Krebs1), in der dieser A utor die oxydative 
Desaminierung der 7-Asparagin- und  7-G lutam insäure in Organ
schnitten auf die Anwesenheit e i n e r  7-Aminosäure-oxydase zurück
geführt ha t. Krebs selbst h a t jedoch in dieser A rbeit die Möglichkeit 
der Existenz m ehrerer 7-Aminosäure-oxydasen bereits in Erwägung 
gezogen. Unsere U ntersuchungen über den A bbau von 7-Alanin 
durch N ierenschnitte2) haben ergeben, dass 7- A l a n i n  u n d  7 - Val i n  
w a h r s c h e i n l i c h  v o n  d e m s e l b e n ,  7- A s p a r a g i n  s ä u r e  d a 
g e g e n  v o n  e i n e m  a n d e r e n  F e r m e n t e  o x y d a t i v  d e s a m i 
n i e r t  w e r d e n .  Folgende Tatsachen füh rten  uns zu diesem Schlüsse: 
Die Am m oniakbildung beim A bbau von 7-A lanin und  7-Valin durch 
N ierenschnitte wird durch Zusatz von 0,001-m. arseniger Säure stark  
gehem m t, durch Zusatz von 0,02-m. Pyrophosphorsäure n ich t ver
ändert, w ährend beim  A bbau von 7-Asparaginsäure Zusatz von 
0,001-m. arseniger Säure die Am m oniakbildung m eist sogar fördert, 
Zusatz von 0,02-m. Pyrophosphorsäure diese jedoch deutlich hem m t; 
ferner summieren sich im  K onkurrenzversuch zwischen 7-Alanin und 
7-Asparaginsäure die Am m oniak werte, w ährend dies im  Versuche m it 
7-Alanin und 7-Valin n ich t der Fall ist.

i) Biochem. J . 29, 6120 (1935). 2) Helv. 27, 151 (1944).
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N achdem  es uns auf diese Weise gelungen war, einen deutlichen 
Hinweis für die Existenz vorerst zweier verschiedener Z-Aminosäure- 
oxydasen zu erbringen, haben wir nun unsere Untersuchungen in der 
vorliegenden A rbeit auf den Abbau zweier weiterer ^-Aminosäuren, 
Z-Phenylalanin und Z-Glutaminsäure, ausgedehnt.

Nach Krebs1) wird Z - P h e n y l a l a n i n  durch B attennierenschnitte  
oxydativ  desam iniert; ein B eaktionsprodukt wurde heim A bbau des 
natürlichen optischen Isom eren nicht isoliert. D er A bbau von Z- 
Phenylalanin wird nach Krebs ebenfalls durch die ,,Z-Aminosäure- 
oxydase“ katalysiert. Neben diesem Abbaum echanism us besteht nach 
Lang und W estphal2) in der B atten leber noch die Möglichkeit der 
reinen Oxydation, wobei kein Amm oniak gebildet Avird. Auch für 
diese Beaktion wurde das aus Z-Phenylalanin gebildete B eaktions
produkt nicht isoliert. Das für den Ablauf der Beaktion notwendige 
Enzym  wurde von den A utoren Z-Phenylalanin-oxydase benannt. 
Wir haben nun wie in der ersten M itteilung (1. c.) den Einfluss ver
schiedener Hem m substanzen auf die oxydative Desaminierung Aron 
Z-Phenylalanin durch M eerschweinchennierenschnitte untersucht. D a
bei ergab sich, dass der A bbau von Z-Phenylalanin wieder in anderer 
Weise gehemmt wird als derjenige von Z-Alanin und von Z-Asparagin- 
säure: Die Bildung Aüm Ammoniak aus Z-Phenylalanin wird bei 
Gegenwart von 0,001-m. arseniger Säure leicht gesteigert, während 
diejenige aus Z-Alanin durch Zusatz von arseniger Säure gehemmt 
w ird; während weiter die Am m oniakbildung beim A bbau von 
Z-Phenylalanin durch 0,02-m. Pyrophosphorsäure nur schwach ge
hemmt Avird, t r i t t  beim A bbau von Z-Asparaginsäure nach Pyrophos- 
phorsäurezusatz eine starke Hem m ung der Am m oniakbildung auf. 
0,05-m. Malonsäure, 0,001-m. B lausäure, 0,1-m. N atrium fluorid und 
0,001-m. Jodessigsäure hemmen dagegen den A bbau aller drei 
Aminsosäuren in gleicher Weise.

D i e s e  H e m m v e r s u c h e  w e i s e n  d a r a u f  h i n ,  d a s s  d i e  
o x y d a t i v e  D e s a m i n i e r u n g  v o n  Z - P h e n y l a l a n i n  d u r c h  
N i e r e n s c h n i t t e  w a h r s c h e i n l i c h  w i e d e r  d u r c h  e i n  a n d e r e s  
E n z y m  e r f o l g t ,  d a s  w e d e r  m i t  d e m  d a s  Z- Al an i n  n o c h  
m i t  d e m  d i e  Z - A s p a r a g i n s ä u r e  o x y d a t i v  d e s a m i n i e r e n d e n  
F e r m e n t  i d e n t i s c h  i s t .  Im  gleichen Sinne sprechen K onkurrenz- 
versuche zwischen Z-Phenylalanin und Z-Alanin einerseits und zwischen 
Z-Phenylalanin und Z-Asparaginsäure andererseits; sie ergeben, wenn 
auch nicht in allen Versuchen ganz eindeutig, bei gleichzeitiger Z u
gabe zweier Z-Aminosäuren die Summe der beim Einzelzusatz beider 
Aminosäuren erhaltenen Ammoniakwerte.

Die Sonderstellung der Z - G l u t a m i n s ä u r e  un ter den Z-Amino
säuren ist schon sehr lange bekannt. Im  Gegensatz zu den anderen

1) Z. physiol. Ch. 217, 191 (1933). 2) Z. physiol. Ch. 276, 179 (1942).
59
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erw ähnten Z-Aminosäuren wird sie auch durch zellfreie, frische O rgan
ex trak te  oxydativ  desam iniert, sowie durch Auszüge aus O rgan
trockenpräparaten . Das den A bbau katalysierende F erm en t ist dem 
nach viel w iderstandsfähiger. Es ist eine der am  längsten bekannten, 
typischen D ehydrasen, die neuerdings durch von Euler und  M itarbei
ter und durch Dewan1) bearbeite t worden ist. Die A rbeiten von 
A . E. Braunstein  und M . G. K ritzm ann2) über die Um aminierungs- 
reaktionen, die durch die U ntersuchungen von R . Schönheimer3) m it 
isotopem N 15 bestätig t wurden, liessen den Sinn dieser Sonderstellung 
der l-G lutam insäure als einer Zentralstelle im  Auf-, Ab- und  Um bau 
der Eiweissbausteine erst richtig  einschätzen. E ine Sonderstellung 
gegenüber der Einw irkung von H em m substanzen w ar deshalb hier 
von vornherein zu erw arten.

Gibt m an nun zu M eerschweinchennierenschnitten l-Glutam in
säure, so kann m an tro tz  intensiven A bbaues keine Ammoniak
bildung feststellen, da dieses nach Krebs*) m it der überschüssigen 
l-G lutam insäure sofort zur Synthese von l- G lutam in aufgebraucht 
wird. Zur U ntersuchung der oxydativen D esam inierung von l-Gluta
m insäure und der Einw irkung von Inh ib ito ren  auf diese Beaktion 
eignet sich aber nur die Messung der Am m oniakbildung. Deshalb 
muss für unsere U ntersuchungen die G lutam insynthese spezifisch 
gehemmt werden, ohne dass gleichzeitig auch die oxydative Desami
nierung behindert wird. Dies kann  nach Krebs durch Zusatz 0,001-m. 
arseniger Säure erreicht werden, nach unseren U ntersuchungen aber 
regelmässiger durch Zusatz von 0,001-m. Jodessigsäure, am  besten 
jedoch bei Gegenwart von 0,1-m. N atrium fluorid. Diese drei Enzym 
gifte hemmen also die oxydative Desam inierung von l-G lutam insäure 
nicht. W ird nun neben dem N atrium fluoridzusatz noch 0,05-m. Malon- 
säure oder 0,02-m. Pyrophosphorsäure zugefügt, so t r i t t  keine H em 
mung der nach Zusatz von N atrium fluorid aufgetretenen Am m oniak
bildung ein; einzig Zusatz von 0,001-m. B lausäure neben N atrium 
fluorid h a t eine deutliche H em m ung der A m m oniakbildung bei der 
oxydativen Desam inierung der l-G lutam insäure zur Folge. D ie  T a t 
s a c h e ,  d a s s  d i e  o x y d a t i v e  D e s a m i n i e r u n g  v o n  Z- Gl u t a -  
m i n s ä u r e  n u r  d u r c h  0 , 0 0 1 - m .  B l a u s ä u r e ,  d a g e g e n  d u r c h  
k e i n e s  d e r  ü b r i g e n  u n t e r s u c h t e n  E n z y m g i f t e  g e h e m m t  
w i r d ,  z e i g t  w i e d e r u m  d i e  g r o s s e  B e s i s t e n z  d i e s e s  E n z y m 
s y s t e m s  u n d  s e i n e  S o n d e r s t e l l u n g  u n t e r  d e n  ü b r i g e n  
b i s h e r  i n  g l e i c h e r  W e i s e  u n t e r s u c h t e n  Z - A m i n o s ä u r e -  
o x y d a s e n  a n .

b  Z. physiol. Ch. 254, 61 (1933); Biochem. J . 32, 1378 (1938).
2) Enzymologia 2, 219 (1937); 5, 44 (1938); 7, 25 (1939).
3) J .  Biol. Chem. 127, 333 (1939).
4) Biochem. J . 29, 1951 (1935).
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Nach, den U ntersuchungen von Dewan (1. c.) sind für die oxyda
tive Desaminierung der l-Glutam insäure folgende Enzym e und W as
serstoffüberträger notwendig: Z-Glutaminsäure-apodehydrase, Code- 
hydrase I  oder I I ,  Coenzym -Faktor, Cytochrom -System  oder an Stelle 
des Cytochrom -Systems eventuell das Flavin-enzym . Die Tatsache, 
dass die oxydative Desaminierung der l-Glutam insäure weder durch 
M alonsäure oder Pyrophosphorsäure, noch durch arsenige Säure, 
Jodessigsäure oder K atrium fluorid beeinflusst wird, spricht dagegen, 
dass die Codehydrasen, der Coenzym -Faktor, das Cytochrom-System 
oder das Flavin-enzym  in unserer Versuchsanordnung durch diese 
Inhibitoren gehem m t werden.

Falls die übrigen Z-Aminosäure-oxydasen sich ebenfalls aus einer 
substratspezifischen Apodehydrase, W asserstoffüberträgern und dem 
Cytochrom -System  zusam m ensetzen sollten, was Krebs (1. c.) für 
die Z - Asparaginsäure-oxydase wahrscheinlich gem acht ha t, und wir 
in der 1. M itteilung auch für die Z-Alanin-oxydase verm utet haben, 
so m üssten demnach die genannten Inhibitoren die betreffenden 
Apodehydrasen hemmen, falls sie überhaupt eine hemmende W ir
kung ausüben.

Als Ergänzung zu unseren früheren U ntersuchungen über die 
Hemmung der oxydativen Desaminierung von Z-Alanin durch ver
schiedene Enzym gifte prüften  wir noch den E i n f l u s s  v o n  K o h l e n 
m o n o x y d  a u f  d e n  A b b a u  v o n  Z- Al an i n  durch Meerschwein
chennierenschnitte. Warburg1) fand die Atm ung der Bäckerhefe bei 
Glucosezusatz in einem Gemisch von 80 % Kohlenmonoxyd und 20 % 
Sauerstoff um  36%  gehemmt, verglichen m it dem gleichen Ansatz 
in einem Gemisch von 80 % Stickstoff und 20 % Sauerstoff. E r führte 
diese Hem m ung auf Blockierung des Cytochrom-oxydase-eisens im 
zweiwertigen Zustand zurück. E . Laser2), der diese Befunde besonders 
an der Retina, Allantois, am  Chorion und an Leberschnitten nach
prüfte, konnte keine Kohlenmonoxydhem mung der A tm ung dieser 
Gewebe feststellen. W ir erhielten m it M eerschweinchennierenschnitten 
wohl eine Atm ungshem m ung von 2 0 -3 5  % in einem Gasgemisch von 
85 % Kohlenmonoxyd und 15 % Sauerstoff, verglichen m it den 
Sauerstoff-Verbrauchswerten des gleichen Gewebes in einem Gemisch 
von 85 % Stickstoff und 15 % Sauerstoff, die Am m oniakbildung aus 
Z-Alanin war jedoch im Kohlenmonoxyd-haltigen Gasgemisch nur 
um 1 5 -2 0 %  geringer als im Stickstoff-haltigen Gemisch. Die R e
sultate dieser Versuche erlauben uns nicht, die Kotwendigkeit des 
Cytochrom-Systems für die oxydative Desaminierung von Z-Alanin 
nachzuweisen oder auszuschliessen.

1) Bioch. Z. 189, 354 (1927).
2) Biochem. J .  31, 1677 (1937).
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
M e th o d is c h e s .

Die Herstellung der N ierenschnitte und der Lösungen, die Messung des Sauerstoff- 
Verbrauchs und der Ammoniak-Bildung ist bereits in der ersten Mitteilung (I.e.) aus
führlich beschrieben worden. Die Flüssigkeitsmenge im H auptraum  der Warburg-Geiässe 
betrug in allen Ansätzen nach dem eventuellen Einkippen der Substratlösung (0,5 cm3) 
aus der Birne immer 2,5 cm3. Die Versuche m it Kohlenmonoxyd wurden im Dunkeln 
ausgeführt, unter sonst genau gleichen Bedingungen wie in allen übrigen Versuchen.

Tabelle 1.
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 o n  ¿ -P h e n y la la n in  d u rc h  

B la u s ä u r e ,  a r s e n ig e  S ä u re  u n d  J o d e s s ig s ä u r e .  
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.

Endkonzentrationen: ¿-Phenylalanin 0,04 -m.
Blausäure 0,001-m.
Arsenige Säure 0,001-m.
J  odessigsäure 0,001 -m.

¿-Phenyl
alanin-
Zusatz

Hemmkörper-
Zusatz Qo2 Qn h ,

für
Phenyl
alanin-
Abbau

% Hem 
mung der 

Leer
atm ung

% Hemmung 
des ¿-Phenyl

alanin- 
Abbaues

_„ - 14,9 1,1
+ --- 13,8 1,6 0,5
- Blausäure1) 5,1 1,1 67%
+ Blausäure 5,8 1,3 0,2 60%

_ — 13,2 0,5
+ — 12,8 0,8 0,3
- Blausäure 5,3 0,7 60%
+ Blausäure 2,7 0,7 0 100%

- — 15,7 0,5
+ — 13,0 1,7 1,2
- arsenige Säure 4,7 0,5 70%
+ arsenige Säure 5,0 2,4 1,9 Steigerung

- — 15,7 0,6
+ — 15,2 1,6 1,0
- arsenige Säure 4,9 1,3 69%
+ arsenige Säure 5,2 2,7 1,4 Steigerung

- —. 15,7 0,6
+ — 15,2 1,6 1,0
- Jodessigsäure 5,4 1,5 65%
+ Jodessigsäure 5,5 2,1 0,6 40%

_ —. 14,8 0,5
+ — 14,5 1,2 0,7
- Jodessigsäure 5,2 1,3 65%
+ Jodessigsäure 5,5 1,7 0,4 43%

x) Bei allen Versuchen m it Blausäure kamen in die Einsätze der Warburg-Geiässe 
die von Krebs (1. c.) angegebenen Gemische von KCN und KOH.

r v  
*  \
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E in f lu s s  v o n  0 ,001  - m . B la u s ä u r e ,  0 ,001  - m . a r s e n ig e r  S ä u re , 0 ,001  - m . M ono
jo d e s s ig s ä u re ,  0 ,0 2 -m . P y ro p h o s p h o r s ä u re ,  0 ,0 5 -m . M a lo n s ä u re  u n d  0 ,1 -m .

N a tr iu m f lu o r id  a u f  d en  A b b a u  v o n  ¿ -P h e n y la la n in .

Aus den in Tabelle 1 und 2 zusammengestellten Versuchen geht zunächst hervor, 
dass bei Zusatz von ¿-Phenylalanin zu Meerschweinchennierenschnitten wohl eine deu t
liche, regelmässige Ammoniak-Mehrbildung gegenüber dem Leerwert erfolgt, dass jedoch 
der Sauerstoff-Verbrauch in den Ansätzen m it Aminosäure deutlich geringer ist als in 
denjenigen ohne Aminosäure-Zusatz. W ir werden auf diese Hemmung der Atmung nach 
Zusatz von ¿-Phenylalanin zu Meerschweinchennierenschnitten in Abwesenheit eines In 
hibitors weiter unten eingehen.

Aus den gleichen Gründen wie beim Abbau von ¿-Alanin durch Nierenschnitte (1. c.) 
nehmen wir auch hier die Ammoniak-Mehrbildung beim Zusatz von ¿-Phenylalanin gegen
über dem Ammoniak-Leerwert ohne ¿-Phenylalanin-Zusatz als Mass für den Abbau dieser 
Aminosäure an, um so mehr, als wir unter unseren Versuchsbedingungen einen Sauer
stoff-Mehrverbrauch beim Abbau von ¿-Phenylalanin ohne Zusatz von Enzymgiften 
überhaupt nicht messen können. W ir nehmen weiterhin an, dass ¿-Phenylalanin zu 
Phenylbrenztraubensäure abgebaut werde; der Beweis dafür durch Isolierung des R e
aktionsproduktes ist jedoch noch nicht erbracht worden. Die Tabellen 1 und 2 zeigen 
nun, dass der Abbau von ¿-Phenylalanin durch 0,001 -m. Blausäure und 0,1-m. N atrium 
fluorid ziemlich stark, durch 0,05-m. Malonsäure und 0,001-m. Jodessigsäure noch fast 
zur Hälfte, durch 0,02-m. Pyrophosphorsäure jedoch nicht wesentlich gehemmt wird. 
0,001-m. arsenige Säure steigert den Abbau von ¿-Phenylalanin durch Meerschweinchen - 
nierenschnitte deutlich. D e r A b b a u  v o n  ¿ -P h e n y la la n in  u n te r s c h e id e t  s ic h  d e m 
n a c h  d u rc h  d ie  W id e r s ta n d s f ä h ig k e i t  g e g e n ü b e r  a rs e n ig e r  S ä u re  vom  A b 
b au  v o n  ¿ -A lan in  u n d  d u rc h  d ie  r e l a t i v e  W id e r s ta n d s f ä h ig k e i t  g e g e n ü b e r  
P y ro p h o s p h o rs ä u re  vom  A b b a u  v o n  ¿ -A sp a ra g in sä u re .

Auffallend ist nun weiter, dass nach Zugabe eines die Leeratmung deutlich hem
menden Inhibitors regelmässig ein Sauerstoff-Mehrverbrauch in den Ansätzen m it ¿-Phe
nylalanin gegenüber den Leerkontrollen eintritt, während ohne Inhibitor der Sauerstoff- 
Verbrauch in den Ansätzen m it ¿-Phenylalanin geringer ist als in den Leerkontrollen. 
Wir erklären dies in folgender Weise: Sowohl die Leeratmung wie die oxydative Desami
nierung von ¿-Phenylalanin benötigen Enzymsysteme, die vielleicht aus substratspezi
fischen Apodehydrasen, W asserstoffüberträgern und dem Cytochrom-System zusammen
gesetzt sind. Die beiden Enzymsysteme enthalten also die W asserstoffüberträger und das 
Cytochrom-System als gemeinsame Komponenten.

Is t nun eine dieser Komponenten nicht in so hoher K onzentration vorhanden, 
dass die Atmung und der ¿-Phenylalanin-Abbau nebeneinander ablaufen können, so 
treten Atmungssubstrat und ¿-Phenylalanin um diese Komponente in Konkurrenz. Neh
men wir nun an, die K onzentration der gemeinsamen Komponente K  genüge gerade 
für den für die ungehemmte Atmung notwendigen W asserstoff-Transport. Wird nun 
¿-Phenylalanin zugegeben, so konkurriert es m it dem A tm ungs-Substrat um die gemein
same Komponente K. Bei gleicher A ffinität zu K  und gleicher Reaktionsgeschwindigkeit 
beider Systeme wird der W asserstofftransport und somit auch der Sauerstoff-Verbrauch 
unverändert bleiben. Is t aber z. B. bei gleicher Affinität beider Systeme zur Komponente 
K die Reaktionsgeschwindigkeit des das ¿-Phenylalanin abbauenden Systems geringer, 
so ist der Gesamtwasserstoff-Transport und somit auch der Gesamtsauerstoff-Verbrauch 
geringer. ¿-Phenylalanin hemm t demnach in diesem Palle die Leeratmung kompetitiv. 
Wird je tz t durch Zusatz eines Inhibitors, der an der Apodehydrase angreift, die Atmung 
wesentlich gehemmt, so benötigt sie für den W asserstoff-Transport eine geringere K on
zentration der Komponente K. Diese ist somit je tz t im Überschuss vorhanden. Erfolgt 
unter diesen Umständen ein Zusatz von ¿-Phenylalanin, so ist die Komponente K  in so 
reichlicher Menge vorhanden, dass es gar nicht zur Konkurrenz um sie kommt. Es tr itt 
somit ein zusätzlicher Sauerstoffverbrauch bei Zusatz von ¿-Phenylalanin auf.
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Tabelle 2.
H e m m u n g  d e r  L e e r a tm u n g  u n d  d e s  A b b a u e s  v o n  ¿ -P h e n y la la n in  d u r c h  

P y r o p h o s p h o r s ä u r e ,  M a lo n s ä u re  u n d  N a t r iu m f lo r id .  
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat-Ringer.

Endkonzentrationen: Z-Phenylalanin 0,04-m.
Pyrophosphorsäure 0,02-m.
Malonsäure 0,05-m.
N atrium fluorid 0,1 -m.

¿-Phenyl
alanin-
Zusatz

Hemmkörper-
Zusatz Qo, Qjn-h3

für
Phenyl
alanin-
Abbau

% H em 
mung der 

Leer
atm ung

% Hemmung 
des ¿-Phenyl

alanin- 
Abbaues

_■ _ 14,4 0,5
+ — 12,5 1,7 1,2
- Pyrophosphorsäure 13,0 0,8 10%
+ Pyrophosphorsäure 11,1 1,6 0,8 33%

— 15,3 0,2
■ — 10,9 1,1 0,9
- Pyrophosphorsäure 14,0 0,8 9%
+ Pyrophosphorsäure 12,4 1,4 0,6 33%

_ — 14,8 0,5
+ — 14,5 1,7 0,7
- Malonsäure 7,4 0,9 50%
+ Malonsäure 8,0 1,3 0,4 43%

- — 14,4 0,5
+ — 12,5 1,7 1,2
- Malonsäure 6,2 0,9 57%
+ Malonsäure 8,6 1,5 0,6 50%

- — 15,3 0,2
+ —- 10,9 1,1 0,9
- Natriumfluorid 5,1 1,4 67%
+ N atriumfluorid 4,6 1,7 0,3 66%

— — 14,9 1,1
'

+ — 13,8 1,6 0,5
- Natriumfluorid 5,1 1,3 67%
+ N  atrium f luorid 4,3 1,45 0,15 70%

E in f lu s s  v o n  0 ,0 0 1 -m . B la u s ä u r e ,  0 ,0 0 1 -m . a r s e n ig e r  S ä u re ,  0 ,0 0 1 -m . J o d 
e s s ig s ä u r e ,  0 ,0 2 -m . P y r o p h o s p h o r s ä u r e ,  0 ,0 5 -m . M a lo n s ä u re  u n d  0 , 1 -m.

N a t r iu m f lu o r id  a u f  d e n  A b b a u  v o n  ¿ -G lu ta m in s ä u re .
¿-Glutaminsäure wird durch die ¿-Glutaminsäure-dehydrase zu Im inoglutarsäure 

dehydriert, welche in einem nicht enzymatischen Gleichgewicht m it a-K etoglutarsäure 
und Ammoniak steht. a-Ketoglutarsäure wird jedoch im Gewebe sofort weiter oxydativ 
abgebaut, während das Ammoniak m it überschüssiger ¿-Glutaminsäure ebenfalls sofort 
zu Glutamin synthetisiert wird. Man erhält demnach, wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist, 
bei Zugabe von ¿-Glutaminsäure zu Meerschweinchennierenschnitten zwar einen hohen 
Sauerstoff-Mehrverbrauch gegenüber der Leeratmung, jedoch keine Ammoniak-Mehr
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bildung gegenüber dem Leerwert. Im  Gegenteil, das bei der Leeratmung gleichzeitig 
freiwerdende Ammoniak wird bei Zugabe von Glutaminsäure grösstenteils auch noch 
zur Glutamin-Synthese verbraucht. Nach Krebs (1. c.) kann die Glutamin-Synthese jedoch 
durch Zugabe von 0,001-m. arseniger Säure unterdrückt werden, während die ¿-Glutamin - 
säure-dehydrase selbst nicht gehemmt wird. W ir haben dies in unseren Versuchen aber 
nicht regelmässig bestätigen können. Besser scheint sich dazu der Zusatz von 0,001-m. 
Jodessigsäure zu eignen, wobei ganz gleichmässige Ammoniak-Mehrbildungswerte erhalten 
werden. Am besten eignet sich jedoch Zugabe von 0,1-m. Natriumfluorid für unsere 
Untersuchungen, da dadurch der Sauerstoff-Mehrverbrauch kaum beeinflusst wurde, also 
ein sonst ungehemmter oxydativer Abbau der ¿-Glutaminsäure durch die Nierenschnitte 
gesichert ist. Da bei Zusatz von 0,001-m. arseniger Säure oder 0,001-m. Jodessigsäure die 
Ammoniak-Bildungswerte beim Abbau der ¿-Glutaminsäure meist fast gleich hoch wie 
bei Natriumfluoridzusatz sind, kann eine wesentliche Hemmung der oxydativen Desami
nierung der ¿-Glutaminsäure auch durch arsenige Säure oder Jodessigsäure ausgeschlossen 
werden. Alle diese Befunde sind auf Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3.
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  ¿ -G lu ta m in s ä u re  d u rc h  

a r s e n ig e  S ä u re , J o d e s s ig s ä u r e  u n d  N a tr iu m f lu o r id .  
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer.

Endkonzentrationen: ¿-Glutaminsäure 0,04-m.
arsenige Säure 0,001-m.
Jodessigsäure 0,001-m.
Natriumfluorid 0,1-m.

¿-Gluta
minsäure-

Zusatz
Hemmkörper-

Zusatz Qo2 Q nh3
QnHs fur 

Glutamin
säure- 
Abbau

% Hem
mung der 

Leer
atmung

% Hemmung der 
Glutaminsäure - 

Abbaues

15,7 0,5
+ — 25,1 0,2 -0 ,3
- arsenige Säure 4,7 0,5 70%
+ arsenige Säure 5,5 1,5 1,0 Steigerung

_ _ 14,4 0,5
+ — 20,8 0 -0 ,5
- arsenige Säure 4,4 1,1 68%
+ arsenige Säure 5,4 0,5 - 0,6 keine Änderung

_ 14,8 0,5
■ --- 23,8 0,1 - 0 ,4

- Jodessigsäure 5,2 1,3 65%
+ Jodessigsäure 8,2 2,1 0,8 Steigerung

_ _ 14,3 0,7
+ — 25,5 0,1 - 0,6
- J  odessigsäure 4,2 1,1 71%
+ Jodessigsäure 7,7 2,1 1,0 Steigerung

_ 14,9 1,1
• — 18,4 0,2 -0 ,9
— Natriumfluorid 5,1 1,3 67%
+ Natriumfluorid 9,8 2,5 1,2 Steigerung

_ — 14,5 0,8
+ — 18,6 0,1 -0 ,7
_ Natriumfluorid 4,8 1,0 67%
+ Natriumfluorid 11,9 3,5 2,5 Steigerung
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Tabelle 4 zeigt, dass die oxydative Desaminierung von l-G lutaminsäure durch 
Meerschweinchennierenschnitte, gemessen an der Ammoniak-Mehrbildung gegenüber dem 
Leerwert, in Gegenwart von 0,1-m. N atrium fluorid n u r  d u rc h  0 ,0 0 1 -m . B la u s ä u r e  
d e u t l ic h  g e h e m m t w ird , während weder 0,02-m. Pyrophosphorsäure noch 0,05-m. 
Malonsäure einen sicheren Einfluss auf die oxydative Desaminierung von l-Glutaminsäure 
ausüben. D ie  h ie r  n a c h g e w ie s e n e  a l le in ig e  H e m m b a r k e i t  d e r  o x y d a t iv e n  D e s 
a m in ie ru n g  d e r  ¿ -G lu ta m in s ä u re  d u rc h  0 ,0 0 1 -m . B la u s ä u r e  z e ig t  d e u t l ic h  
d en  g ro s se n  U n te r s c h ie d  z w isc h e n  d e r  l - G lu  t  a m in s ä u re -  de h y d r a s e  u n d  a l le n  
d re i  b is h e r  u n te r s u c h te n  ¿ -A m in o s ä u re -o x y d a s e n .

Tabelle 4.
H e m m u n g  d e r  L e e ra tm u n g  u n d  d e s  l - G lu t a m in s ä u r e a b b a u e s  d u rc h  

B la u s ä u r e ,  M a lo n s ä u re  u n d  P y r o p h o s p h o r s ä u r e  in  G e g e n w a r t  v o n
N a t r iu m f lu o r id .

Meerschweinchennierenschnitte in  Phosphat- Ringer.
Endkonzentrationen: l-Glutaminsäure 0,04-m.

Blausäure 0,001-m.
Malonsäure 0,05-m.
Pyrophosphorsäure 0,02-m.
N atrium fluorid 0,1-m.

1- G luta
minsäure- 

Zusatz

Hemmkörper-
Zusatz Qo= Q n h 3

Q nh3 für
Glutam in

säure-
Abbau

% Hemmung 
der Leer
atm ung

% Hemmung 
der Glutamin

säure- 
Abbaus

_ _ 4,8 1,0
+ — 11,9 3,5 2,5
- Blausäure 2,1 1,2 56%
+ Blausäure 4,3 2,3 1,1 56%

- — 4,8 1,2
+ — 11,5 3,3 2,1
- Blausäure 3,0 1,0 38%
+ Blausäure 6,8 2,5 1,5 29%

- — 4,8 1,0
+ — 11,9 3,5 2,5
- Malonsäure 2,6 1,1 46%
+ Malonsäure 6,1 3,2 2,1 16%

— — 2,7 1,1
+ — 8,3 2,3 1,2
- Malonsäure 1,5 1,1 45%
+ Malonsäure 3,7 2,7 1,6 Steigerung

_ — 4,8 1,0
+ — 11,9 3,5 2,5
- Pyrophosphorsäure 3,8 1,0 21%
+ Pyrophosphorsäure 11,8 3,3 2,3 10%
_ — 2,7 1,1
+ — 8,3 2,3 1,2
- Pyrophosphorsäure 4,0 1,0 Steigerung
+ Pyrophosphorsäure 9,9 2,7 1,7 Steigerung
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K o n k u r re n z v e rs u c h e  z w isch en  ¿ -A lan in , l -A s p a ra g in s ä u re  u n d  
¿ -P h e n y la la n in .

Die Versuche m it Enzymgiften sprechen dafür, dass die oxydative Desaminierung 
von ¿-Phenylalanin durch ein spezifisches Enzym-System erfolgt, das sich von dem das 
¿-Alanin und dem die ¿-Asparaginsäure abbauenden System unterscheidet. Die K onkur
renzversuche ergaben nicht ganz eindeutige Resultate. Meist tr it t zwar eine Summation 
der Ammoniak-Bildungswerte auf, doch liegt der Ammoniakwert bei Zusatz zweier 
Aminosäuren hie und da nur gleich hoch wie der höhere der beiden Einzelwerte. Tabelle 5 
gibt je zwei Konkurrenzversuche zwischen ¿-Alanin und ¿-Phenylalanin und zwischen 
¿-Asparaginsäure und ¿-Phenylalanin wieder, die letzteren bei Gegenwart von 0,001-m. 
arseniger Säure, da sonst die Ammoniak-Bildungswerte aus ¿-Asparaginsäure nicht richtig 
gemessen werden können. Die Aminosäure-Konzentrationen wurden wie immer bei K on
kurrenzversuchen so gewählt, dass eine weitere Konzentrationserhöhung keinen erhöhten 
Abbau hervorruft. Wir erachten tro tz der nicht ganz regelmässigen Summationen der 
Ammoniakwerte in den Konkurrenzversuchen die Existenz eines spezifischen Enzym 
systems für die oxydative Desaminierung von ¿-Phenylalanin als wahrscheinlich, weil 
in einigen Versuchen doch ganz eindeutige Summationen der Ammoniakwerte vorliegen, 
vor allem aber auf Grund der Resultate der Hemmversuche.

Konkurrenzversuche zwischen ¿-Glutaminsäure und den anderen ¿-Aminosäuren 
sind nicht möglich, weil der für die Messung des Abbaues der ¿-Glutaminsäure nötige 
Zusatz von 0,1-m. Natriumfluorid den Abbau der übrigen Aminosäuren zu stark hemm t.

Tabelle 5.
K o n k u r re n z v e rs u c h e  z w isc h e n  ¿ -A lan in  u n d  ¿ -P h e n y la la n in  u n d  z w isch en  
¿ -A sp a ra g in sä u re  u n d  ¿ -P h e n y la la n in , l e t z te r e s  b e i G e g e n w a rt v o n  

0 ,0 0 1 -m . a r s e n ig e r  S ä u re . 
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat-Ringer.
Endkonzentrationen: ¿-Aminosäuren 0,04-m.

Aminosäure-Zusatz Arsenige
Säure-Zusatz

Q xh3 für 
Substrat-Abbau

¿ - A la n in .................................................. _ 0,7
¿-Phenylalanin ...................................... - 0,5
¿-Alanin +  ¿-Phenylalanin ................. - 1,2

1-A l a n i n .................................................. - 1,3
¿-Phenylalanin ...................................... - 1,0
¿-Alanit} +  ¿-Phenylalanin ................. - 1,3

¿-Asparaginsäure...................................... + 1,9
¿-Phenylalanin ...................................... + 1,3
¿-Asparaginsäure 4- ¿-Phenylalanin . . + 3,3

¿-Asparaginsäure......................................
¿-Phenylalanin ......................................
¿-Asparaginsäure -f ¿-Phenylalanin . .

+
+
+

2,8
1,1
3,2

E in f lu s s  v o n  K o h le n m o n o x y d  a u f  d ie  L e e ra tm u n g  u n d  d en  A b b a u  vo n
¿-A lan in .

Tabelle 6 gibt die Hemmungen der Leeratmung und der oxydativen Desaminierung 
von ¿-Alanin durch Meerschweinchennierenschnitte in einem Gasgemisch von 85% Kohlen
monoxyd und 15% Sauerstoff, verglichen m it den entsprechenden W erten in einem Ge
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misch von 85% Stickstoff und 15% Sauerstoff wieder. W ährend für die Leeratm ung eine 
massige Hemmung sichersteht, fallen die Hemmwerte für den Z-Alaninabbau in den Be
reich der Fehlergrenzen.

Tabelle 6.
E in f lu s s  v o n  K o h le n m o n o x y d  a u f  d ie  L e e ra tm u n g  u n d  d e n  A b b a u  vo n

l - A l a n i n .
Meerschweinchennierenschnitte in Phosphat- Ringer

Endkonzentration: Z-Alanin 0,04-m.
Gasgemische: 85% CO +  15% 0 2.

85% N 2 +  15% 0 2.
Versuche wurden im Dunkeln ausgeführt.
Die Zahlen stellen Mittelwerte von 2 gleichzeitig m it dem gleichen Gewebe aus

geführten Versuchen dar.

1-Alanin- 
Zusatz Gasgemisch % 2 Q nh3

% S 3 für 
Z-Alanin- 
Abbau

% Hemmung 
der 

Leeratmung

% Hemmung 
des Z-Alanin- 

Abbaues

_ n 2 + 0 2 9,0 0,5
+ n 2 + 0 2 9,1 1,1 0,6
- co+o2 7,2 0,4 20%
+ co+o2 5,5 0,9 0,5 15%

_ n 2 + 0 2 9,3 0,4
+ n 2 + 0 2 9,5 1,4 1,0
- co+o2 6,1 0,7 35%
+ co+o2 6,0 1,5 0,8 20%

B e s p r e c h u n g  d e r  E r g e b n i s s e .
In  unserer ersten M itteilung (1. c.) konnten  wir anhand  von 

Hemm- und K onkurrenzversuchen zeigen, dass Z-Alanin und  Z-Aspara- 
ginsäure sehr wahrscheinlich n ich t durch das gleiche Ferm en t oxydativ  
desam iniert werden. Die oxydative D esam inierung von Z-Valin ver
hielt sich dagegen gegenüber H em m substanzen wie diejenige von 
Z-Alanin; doch ist der A bbau von Z-Yalin gering, die Fehlerbreite des
halb gross, so dass diese R esulta te  etwas weniger gesichert erscheinen, 
In  dieser A rbeit haben wir nun in gleicher Weise das V erhalten der 
oxydativen Desam inierung von Z-Phenylalanin und  Z-Glutaminsäure 
gegenüber den gleichen H em m substanzen und  in K onkurrenzver
suchen m it den bereits un tersuchten  Z-Aminosäuren geprüft und fan 
den, dass diese beiden Z-Aminosäuren wahrscheinlich wieder durch 
andere Enzym e abgebaut werden. Im  Gegensatz zu der früheren A n
nahm e, dass die Grosszahl der Z-Aminosäuren durch eine einzige 
,,Z-Aminosäure-oxydase“ oxydativ  desam iniert werde, zeigt sich 
durch unsere U ntersuchungen im m er deutlicher, dass w a h r s c h e i n 
l i c h  v i e l e  h o c h s p e z i f i s c h e n  Z - A m i n o s ä u r e - o x y d a s e n  g e 
f u n d e n  w e r d e n  k ö n n e n ,  m ö g l i c h e r w e i s e  f ü r  j e d e  e i n z e l n e  
A m i n o s ä u r e  e i n e  a n d e r e .



Andererseits zeigt ein Vergleich der verschiedenen H em m barkeit 
des Abbaues einzelner Z-Aminosäuren, wie nahe verw andt die F e r
m ente für die oxydative Desaminierung von /-Alanin, /-Phenylalanin 
und Z-Asparaginsäure sind, w ährend das die /-G lutam insäure ab 
bauende Enzym  eine sehr auffallende Sonderstellung einnimm t. 
Bem erkenswert ist ferner die aus den Hem mversuchen hervorgehende 
V erw andtschaft der untersuchten Z-Aminosäure-oxydasen (ausser der 
Z-Glutaminsäure-dehydrase) m it den für die Leeratm ung und für die 
O xydation von Z-Äpfelsäure und d, /-Milchsäure notwendigen Enzym- 
Systemen. D a wir bereits in der letzten Arbeit auf die meisten dieser 
Zusammenhänge aufm erksam  gem acht haben, wollen wir hier die 
Tatsachen nur noch in übersichtlicher Form  zusammenstellen.

Tabelle 7.
Ü b e r s 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  a u f  
d en  A b b a u  a l le r  in  d e r  1. u n d  2. M it te i lu n g  u n te r s u c h te n  S u b s t r a te .

Die Hemmung wird durch + bezeichnet.
Bei den Aminosäuren wird die Ammoniakbildung, bei der Leeratmung und den 

übrigen Substraten der Sauerstoff-Verbrauch als Mass für den Abbau angenommen.

—  939 —

Hemmsubstanz m.
p-Phe-
nylen-
diamin

/-Glu
tam in
säure

Bern
stein
säure

Z-Aspa-
ragin-
säure

/-Phenyl
alanin

Brenz- 
trauben-

säure

HCN 0,001-m. . . + + + + + +

Jodessigsäure 
0,001-m. . . . - - _ + + +

As20 3 0,001-m. - - - - - +

Malonsäure 0,05-m. - - + + + -

Pyrophosphorsäure 
0,02-m................. — _ + + ( + ) -

NaF 0,1-m. . . . - - - + + -

Hemmsubstanz m. Zitronen
säure

d, /-Milch
säure

/-Äpfel- 
säure

Leer-
Atmung /-Alanin /-V ahn

HCN 0,001-m. . . + + + + + +

Jodessigsäure 
0,001-m. . . . + + + + + +

As20 3 0,001-m. + + + + + +

Malonsäure 0,05-m. - + + + + +

Pyrophosphorsäure 
0,02-m................. - - - _ _ _

N aF 0,1-m. . . . - - + + + +
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Tabelle 7 gibt eine Zusam m enstellung über die W irkung der Hem m - 
substanzen auf den A bbau aller un tersuchten  Substra te. Bei den 
Am inosäuren wurde immer die Am m oniakbildung als Mass für den 
A bbau genommen, bei der L eeratm ung und den übrigen Substra ten  
der Sauerstoffverbrauch. Das Schema Figur 1 soll schliesslich be
sonders die V erw andtschaften und Sonderstellungen der einzelnen 
Z-Amino-oxydasen un ter sich und  gegenüber den Enzym system en der 
Leeratm ung, des Z-Äpfelsäure-, <Z,Z-Milchsäure- und des B ernstein
säure-Abbaues zur D arstellung bringen.

Fig. 1.
D a r s te l lu n g  d es  E in f lu s s e s  v e r s c h ie d e n e r  I n h i b i t o r e n  a u f  d e n  A b b a u  
v o n  Z -A lan in , Z -V alin , Z - P h e n y la la n in ,  Z -A sp a ra g in - u n d  Z -G Iu tam in - 
s ä u re  e in e r s e i t s ,  a u f  d ie  L e e ra tm u n g  u n d  d e n  A b b a u  v o n  Z -Ä p fe ls ä u re , 
d,l - M ilc h sä u re  u n d  B e r n s te in s ä u r e  a n d e r e r s e i t s .  Die Verbindungslinien zwischen 
Substrat und Inhibitor zeigen die Hemmungen an. Substrat-endkonzentrationen 0,04-m.

W ir haben weiter in der ersten M itteilung die V erm utung aus
gesprochen, dass die oxydative Desam inierung von Z-Alanin durch ein 
Enzym system  bestehend aus einer D ehydrase, W asserstoffüberträgern 
und dem Cytochrom -System  erfolgen könnte. Dasselbe h a t Krebs für 
den A bbau der Z-Asparaginsäure angenomm en. F ü r die oxydative
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Desam inierung von Z-Glutaminsäure ist dieser Abbaum echanism us 
von Dewan nachgewiesen worden. Die in dieser A rbeit gemachte Be
obachtung, dass Z-Phenylalanin in Abwesenheit eines Inhibitors die 
Leeratm ung der M erenschnitte wahrscheinlich kom petitiv  hem m t, 
spricht dafür, d a s s  a u c h  f ü r  d e n  A b b a u  v o n  Z - P h e n y l a l a n i n  
e i n  s o l c h e s  a u s  e i n e r  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  d e m  C y t o c h r o m - S y s t e m  z u s a m m e n g e s e t z t e s  E n z y m 
s y s t e m  i n  F r a g e  k o m m t .

In  ihrem  Buch „Ü ber die Biochemie der Tum oren“ haben von 
Euler und SIcarzynsM1) den Begriff des „ E n z y m o i d s “ aufgestellt 
als einen Enzym kom plex m it m ehr oder weniger abdissoziierbaren 
W irkungsgruppen. Es ist durchaus denkbar, dass die Gruppe der 
Enzyme, die für die oxydative Desaminierung der Am inosäuren in 
Frage kom m t, auch von diesem G esichtspunkt aus betrach te t werden 
muss. W ir werden auf diese Enzym oid-Vorstellung in einer weiteren 
A bhandlung noch zurückkommen.

Zum Schluss m öchten wir noch besonders darauf hinweisen, dass 
solche an überlebenden Schnitten bestim m ter Organe einer bestim m 
ten T ierart erhobenen Befunde weder auf E x trak te  des gleichen O r
gans noch auf andere Organe der gleichen Tierart noch auf das gleiche 
Organ anderer Tierarten ohne weiteres übertragen werden dürfen.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
1. Der Einfluss verschiedener Inhibitoren auf die oxydative 

Desaminierung von Z-Phenylalanin und Z-Glutaminsäure durch Meer- 
schweinchennierenschnitte wurde geprüft.

2. Der A bbau von Z-Phenylalanin wird durch 0,001-m. B lau
säure, 0,1-m. K atrium fluorid, 0,05-m. Malonsäure und 0,001-m. Jo d 
essigsäure stark  gehemmt. 0,02-m. Pyrophosphorsäure üb t nur einen 
schwachen hemmenden Einfluss aus und 0,001-m. arsenige Säure 
hemmt den A bbau von Z-Phenylalanin überhaupt nicht.

3. Der A bbau von Z-Glutaminsäure wird nur durch 0,001-m. 
Blausäure gehem m t; alle übrigen genannten Inhibitoren beeinflussen 
den Abbau nicht.

4. Die Tatsache, dass der Z-Phenylalanin-Abbau durch arsenige 
Säure nicht beeinflusst wird, w ährend der Z-Alaninabbau dadurch 
stark gehemm t wird, sowie Konkurrenzversuche m it Z-Phenylalanin 
und Z-Alanin sprechen dafür, dass diese beiden Z-Aminosäuren w ahr
scheinlich durch verschiedene Enzym e oxydativ  desam iniert werden.

5. Die Tatsache, dass der Z-Phenylalanin-Abbau durch P y ro 
phosphorsäure nur schwach gehemmt wird, während der Abbau von 
Z-Asparaginsäure durch diesen Inhib itor stark  gehemmt wird, sowie 
Konkurrenzversuche m it Z-Phenylalanin und Z-Asparaginsäure machen

!) Verlag E n k e , S tu ttgart, 1942, S. 154 und 157.
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es wahrscheinlich, dass auch der A bbau dieser beiden Z-Aminosäuren 
durch zwei verschiedene Ferm ente erfolgt. 

6. Die bekannte Sonderstellung der Z-Glutaminsäure un ter den 
Z-Aminosäuren im tierischen Organismus wird durch die genannten 
Hem m versuche ebenfalls bestä tig t.

7. Es werden Tatsachen angeführt, die vielleicht dafür sprechen, 
dass auch der A bbau des Z-Phenylalanins durch ein Enzym -System  
erfolgt, das sich aus einer D ehydrase, W asserstoffÜ berträgern und 
dem Cytochrom system  zusam m ensetzt.

Fräulein G. Schönberg sei auch an dieser Stelle für die Mithilfe bei den Versuchen 
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 an dieser Stelle seinen besten D ank aussprechen 
möchte.

Basel, im März 1944. 

Physiologisch-chemisches In s ti tu t  der U niversität.

105. Études sur les matières végétales volatiles XXX1). 
Applications de la formylation sélective du bornéol, de l ’oetanol-(3) 
et de l ’alcool benzylique, en présence de linalol et de ses esters, à 

l ’analyse des huiles essentielles 
par Y. R. Naves.

(29 IV  44)

Le bornéol accompagne le linalol dans les essences de shiu (ho2)), d ’aspic3), de 
lavandin4). En raison de la dissonnance des odeurs des deux alcools, de leurs esters, 
la valeur vénale de ces essences dépend de leur teneur en bornéol.

L ’essence de shiu, et du fait des événements de guerre les essences de lavandin 
e t d ’aspic, constituent des sources industrielles de linalol e t d ’acétate de linalyle. Or, les 
séparations du bornéol e t du linalol e t des esters de ces deux alcools sont des opérations 
difficiles, souvent im parfaites à des degrés divers qu’il convient d ’apprécier. Les essences 
de shiu, de lavandin, d ’aspic, le linalol e t l’acétate de linalyle provenant d ’essence de

4) X X IX èm e communication: Helv. 27, 645 (1944).
2) La présence de d-bornéol est connue de tous les techniciens industriels, ce con

stituan t é tan t isolé en partie par la rectification de l ’essence de shiu.
3) Bouchardat, Voiry, C. r. 106, 551 (1888); Bouchardat, C. r. 117, 53, 1094 (1893); 

Rutowski, Makarowa-Semljanskaja, Riechstoffindustrie 3, 28 (1928).
4) Naves, Angla, Ann. chim. anal., 23, 204 (1941); Naves, F e tte  und Seifen, 49, 

187 (1942); voy. ég. Sfiras, Vanderstreek, Parfumerie I, 235 (1943), Igolen, Bl. [5] 10, 
221 (1943); cfr. Naves, ibid. 506.

Le bornéol n ’est pas mélangé d ’isobornéol. En effet, [oc]D (c =  20) =  +  32,61® 
(acide acétique); +34,15° (chloroforme); +36,80° (benzène): Cfr. Hückel, A. 549, 175 
(1941); Naves, Angla, C. r. 213, 570 (1941).
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shiu servent à frauder les essences de lavande. Ces dernières ne renferm ant que des traces 
de bornéol1), la présence de proportions anormales de cet alcool e t de ses esters tradu it 
leur coupage.

Afin de déterm iner le pourcentage en bornéol économiquement 
e t rapidem ent, en vue des besoins techniques, on peut retenir la 
m éthode connue sous le nom  de „form ylation à chaud“ . Elle perm et 
d ’évaluer les alcools qui sont estérifiés par l ’acide formique ou con
servés comme esters originels dans les conditions de tem pérature et de 
concentration en réactif qui en tra înen t la dégradation des alcools et 
des esters satellites. Cette m éthode a été appliquée avec plus ou moins 
de succès à l ’analyse des mélanges de citronellol (rhoclinol) avec le 
géraniol e t le néro l2), des mélanges d ’alcool phénylpropylique et 
d ’alcool cinnamique. Simmons a envisagé l ’évaluation du bornéol 
e t d ’autres alcools, cependant il n ’a pas approfondi les conditions 
exp ér ime n t aie s convenable s 3 ).

E n  appliquant aux mélanges de bornéol (ou d ’acétate de bornyle) 
et de linalol (ou d ’acétate  de linalyle) la technique que nous avons p ré
cédemment étudiée en vue de l ’évaluation du citronellol4), nous avons 
pu apprécier approxim ativem ent le pourcentage en bornéol libre ou 
estérifié dans les conditions où le linalol e t l ’acétate de linalyle engen
drent des proportions de produits saponifiables faibles, sensiblement 
du même ordre que celles atte in tes dans la form ylation du géraniol et 
du nérol5).

Cette proportion est maintenue lorsqu’on utilise l’acide formique à 98,5% ou l’acide 
formique à 86%. Toutefois, le premier réactif engendre des produits visqueux difficiles 
à manipuler, le second dégrade irrégulièrement les esters du linalol et il est préférable 
d ’utiliser l’acide à 90%. 5 cm3 d ’huile essentielle e t 10 cm3 d’acide formique à 90% sont 
chauffés 1 heure à reflux, au bain de sable, dans un ballon ajusté à un tube réfrigérant 
par rodage. Au produit refroidi, on ajoute 25 cm3 de saumure, on agite e t on décante. 
La couche huileuse est lavée successivement par 25 cm3 de saumure, 25 cm3 de saumure 
renfermant 2% de carbonate de sodium, 25 cm3 de saumure, 15 cm3 d ’eau. Le produit 
est séché au contact de sulfate de sodium et filtré. Environ 2 gr. exactement pesés sont 
neutralisés au contact de phtaléine du phénol e t de 5 cm3 d ’alcool au moyen de solution 
alcaline 0,1-n. et ensuite saponifiés de la manière habituelle par ébullition de 45 minutes 
au contact de 10 cm3 au moins de solution alcaline 0,5-n., l’excès final devant être supé
rieur à 2 cm3.

Le camphène accompagne fréquemment le bornéol dans les essences. L ’acide for
mique à hau t titre  le transforme en formiate d ’isobornyle. Cette réaction a été mise à  
profit pour évaluer ce terpène6). Toutefois, elle est pratiquem ent nulle dans les condi-

P Bruylants, J . pharm. chim. [4] 30, 139 (1879); Ber. Schimmel, Okt. 1909, 42.
2) Bibliographie ancienne: Glichitch, Naves, Parfums France 8, 326 (1930); ensuite: 

ibid. 11, 164 (1933); Naves, Parfums France 12, 173 (1934); Lagneau, Ann. Fais. Fraudes 
27, 142 (1934).

3) Simmons, Analyst 40, 491 (1915).
4) Naves, Parfums France 12, 173 (1934).
5) Simmons, Pharmac. J . 91, 143 (1913); Ber. Schimmel, Okt. 1913, 60; Glichitch, 

Naves, Parfums France 8, 329 (1930); II, 164 (1933).
6) Voy. Brus, Véhra, Bl. Inst. Pin. 1935, 110, 115; Ljubomilow, Ind. Org. Chem. 

(Russ.) 6, 167 (1939); Ossanow, Sarakowskaja, Holzchem. Ind. (Russ.) 2, n° 12,27 (1939).
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tions opératoires réalisées. L ’action de l’acide qui ram ène au camphène une fraction 
des acétates de bornyle ou d ’isobornyle1) peut être négligée ici, son im portance demeure 
faible.

Acide à

I. E. du produit formylé Ci0H ,8O apparent %

98,5% 90% 86% 98,5% 90% 86%

L in a lo l ................. 23,9 23,6 23,5 6,6 6,5 6,5
Acétate . . . . 22,1 22,0 22,0 6,05 6,05 6,05
Terpinéol . . . . — 10,45 — — 2,9 —
Acétate . . . . — 13,3 — — 3,65 —

Des alcools aliphatiques linéaires e t leurs esters ont été ren
contrés dans les essences de lavande2), e t de lavand in3). I l  s ’agit sur
to u t d ’octanol-(3), il donne le form iate avec un bon rendem ent et 
l ’acétate  d ’octyle demeure inaltéré s’il n ’est transform é en cet ester.

Alcools 
formylables 

en C10H 18O% 
(linalol exclu)

I.E . du 
produit 
formylé

CloHl8 0 %
apparent

C10H 18O%
corrigé

Linalol + b o rn é o l................. 10,0 54,45 15,0 9,0
— 9,96 55,1 15,15 9,15

Linalol +  acétate de bornyle 7,96 49,65 13,65 7,65
— 7,90 49,8 13,7 7,7

Acétates de linalyle et de 
b o rn y le .............................. 9,77 57,3 15,8 10,4

Linalol +  octanol-(3) . . . 11,81 60,8 16,7 10,9
Linalol-facétate d ’octyle . 8,99 57,6 15,9 10,4

Le calcul précis de la teneur en alcools libres ou estérifiés p ré
ex istan t dans les essences com porterait la solution d ’une série de 
problèmes dont la p lupart des données dem eurent abstra ites. ISTous 
ignorons par exemple la na tu re  e t les proportions relatives des divers 
esters dégradés. Dans l ’évaluation des essences renferm ant du 
citronellol, effectuée depuis 30 ans par form ylation, on peu t in te r
préter les rapports empiriques en tre  l ’indice d ’ester de l ’essence 
formylée e t les caractères de l ’essence initiale. Mais il s’agit 
généralem ent de produits chez lesquels le rappo rt citronellol/géraniol 
est supérieur à l ’unité, alors que nous considérons au jo u rd ’hui des 
essences où le rappo rt alcools formylés/alcools in itiaux  est faible. 
Une correction liée aux tau x  de form ylation apparen ts des alcools et 
des esters aisém ent décomposables doit nécessairem ent être  effectuée.

1) Brus, Vébra, loc. c it.; Tischtschenko, Rudakow, C. 1936, I I ,  3801.
2) Ber. Schimmel, Apr. 1903, 41; Crabalona, Bl. [5] 10, 311 (1943); Bénezet, ibid. 

129; Bénezet, Igolen, Parfum erie I, 208 (1943).
3) Sfiras, Vanderstreek, Parfumerie I, 235 (1943); Igolen, Bl. [5] 10, 221 (1943).
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Les teneurs é tan t uniformém ent calculées sur la base C10H 18O, 
S é tan t la „somme des produits oxygénés“ de l ’essence initiale 
(alcools libres % +  esters %), et T le coefficient de dégradation des

, . . , . , , ,  / 100-  leur titre  apparent \clém ents aisém ent décomposables I------------——---------- 1, on a:
S — titre apparentTitre corrigé =  S -

Les valeurs T que l’on peut adopter sont: linalol =  0,935; 
acétate de linalyle =  0,940. Pour des essences de lavande, de lavandin 
et également de petit-grain, de sauge sclarée, e t même de bergamote, 
qui contiennent à la fois du linalol e t de l’acétate de linalyle, nous 
proposons de prendre 0,937.

Essences de: Esters %
Alcools 
libres % 

(formylation 
à froid)

S
I. E.
ess.

formylée
CloHl8®%
apparent

Ci„H180%
corrigé

Bois de rose Brésil 2,1 89,4 91,5 25,2 6,94 1,0
Shiu (Ho) . . . . 1,4 92,2 93,6 46,7 12,85 7,2
C oriandre ................. 3,8 70,3 74,1 36,8 10,13 5,6
Lavande ................. 35,5 47,1 82,6 44,3 12,2 7,5
Lavande +10%  de 

b o rn éo l................. 31,45 52,4 83,85 76,6 21,1 16,9
L a v a n d in ................. 23,3 38,4 61,7 48,4 13,3 10,1
L avandin+5,0%  de 

bo rn éo l................. 21,15 41,4 62,55 66,0 18,2 15,2
Aspic ..................... 2,7 36,8 39,5 29,65 8,15 6,0
Romarin I  . . . . 3,6 15,6 19,2 58,55 16,1 15,9
Romarin I I  . . .  . 3,9 16,1 20,0 58,25 16,05 15,8
Petit-grain bigarade 54,9 29,7 84,6 25,1 7,9 2,8
Bergamote I  . . . 39,2 13,2 52,4 19,1 5,3 2,15
Bergamote I I  . . . 43,3 9,4 51,7 14,7 4,05 0,85
Sauge Sclarée . . . 63,7 19,2 82,9 23,1 6,35 0,85

Ainsi, les essences de bois de rose, de petit-grain, de bergam ote 
et de sauge sclarée ne renferm ent que de faibles proportions d ’alcools 
formylables à h au t rendem ent, contrairem ent aux essences de lavande 
et de lavandin, ce qui est bien en accord avec les études approfondies 
de leur composition. L ’essence de rom arin, ainsi qu ’il est connu, est 
sensiblement exem pte de linalol. Comme la somme des produits 
oxygénés des autres essences étudiées varie dans des limites étroites, 
au tour d ’une valeur fréquente, on peut déduire de cette dernière 
le titre  C10H lgO apparent dont le dépassem ent est en rapport avec 
la présence d ’alcools formylables à hau t rendem ent et d ’esters résis
tan ts . On note ainsi: ess. de lavande =  5,6; de lavandin = 4,4; de 
bergam ote = 3,6; de petit-grain = 5,7; de sauge sclarée = 5,8.

60
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La form ylation à chaud peu t servir à distinguer les essences de 
sauge de D alm atie (de Salvia officinalis L.) qui renferm ent le bornéol 
e t ses esters1) e t les essences de sauge d ’Espagne (de Salvia triloba L. e t 
S. lavandulifolia Vahl.) qui renferm ent en outre du linalol e t des esters 
de ce dern ier2). De même l ’essence de Salvia spinosa L. {S. micro- 
siphon) qui renferm e une forte proportion d ’hexanol3) form ylable, 
pourrait être distinguée de l ’essence de S. sclarea L., même en coupage.

La même technique doit encore perm ettre  d ’approfondir l ’analyse 
de beaucoup d ’essences de bois ou d ’aiguilles d ’abiétinées, de feuilles 
de cupressinées, de gingembre, de valériane qui renferm ent concur
rem m ent du bornéol, du terpinéol, du géraniol, du nérol, leurs esters, 
etc. Elle peut tém oigner la pureté d ’essences don t le bornéol libre 
et estérifié est l ’élément alcoolique caractéristique (cardam om e4), 
m uscade5), etc.) comme celle de l ’essence de rom arin.

On peut encore envisager d ’évaluer par form ylation ,,à chaud“ 
l ’alcool benzylique libre et estérifié qui accom pagne le linalol dans les 
essences de jasm in6) e t d ’ylang-ylang7), l’alcool benzylique étan t 
l>resque intégralem ent transform é en form iate.

Malheureusement, la solubilité élevée de cet ester dans les liquides de lavage en
traîne des pertes variant entre 15 e t 20%. L ’acétylation préalable de l’essence n ’apporte 
pas de remède, car 50 à 65% de l’acétate de benzyle sont convertis en formiate. On pourrait 
envisager la conversion préalable et titrim étrique de l’alcool benzylique libre en un ester 
tel que le benzoate, le taux  de conversion de celui-ci en formiate é tan t d ’environ 5% : 
la méthode demeurerait en défaut en raison de la présence de proportions notables d ’au
tres esters transformables en formiate et la complication expérimentale du procédé lui 
enlèverait tou t intérêt pratique. Il serait encore préférable de pratiquer l'analyse sans 
autre modification que de laver les produits formylés en présence d ’un dissolvant 
d ’extraction.

Mélanges :
% en 
alcool 
benzy
lique

I. E. du 
produit 
formylé

Alcool
benzy
lique

apparent
%

Alcool
benzy
lique

corrigé
%

Linalol + alcool benzylique8) . . 50,5 225,7 43,53 39,5
Linalol + alcool benzylique8) . . 50,5 223,5 43,12 39,5
Linalol + alcool benzylique8) . . 50,5 214,8 41,45 37,35
Acétates de linalyle et de benzyle 40,3 204,1 39,4 35,5
Acétate de linalyle et benzoate de 

b en zy le .......................................... 24,6 140,8 27,2 22,1

x) Ber. Schimmel, Okt. 1895, 40; Morani, R ivista Ita l. Essenze ¡0, 99, 125 (1928); 
ég. S. Karollcovi Regel, e t Schm. : Rutowski, Sabrodina, R iechstoffindustrie 7, 174 (1932).

2) Dorronsoro, Mem. Réal. Acad. Cienc. ex. fis. nat., Madrid 29 (1915).
3) Tsukerwanik, Grach, Acta Univ. Asiae Mediae, Série 7, n° 40, 5 (1937).
4) Moudgül, J . Soc. Chem. Ind. 43 T, 137 (1924); Gildemeister, Die ätherischen ö le  2 

449 (1929). 5) Power, Salway, Soc. 91, 2039 (1907).
6) Bibliogr. voy. Naves, Grampoloff, Helv. 25, 1500 (1942).
7) Cfr. Naves, Helv. 27, 264 (1944). 8) Acétylation suivie de formylation.



Contrôle par lavage de 5 cru3 de mélange de formiate additionnés de 10 cm3 d ’acide 
formique 90%.
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Form iate % 
mis I. E. Form iate de 

benzyle trouvé

Form iate de benzyle et 
cédrène .........................

49.7
49.7

176.4
177.4

42,86
43,09

En vue de constater l’action de l ’acide formique sur l’acétate e t sur le benzoate 
de benzyle, le pourcentage en formiate a été déterminé par saponification du produit 
lavé en présence d ’éther. La fraction de formiate concentrée par distillation a été identifiée 
par des caractères physiques et par la valeur de l’indice de saponification.

RÉSUMÉ.

La m éthode de form ylation sélective, déjà développée par Simmons, 
peut être utilisée avec profit pour évaluer le bornéol, l’octanol-(3) et 
leurs esters, en présence de linalol et d ’acétate de linalyle. P ar contre, 
l'usage du mode opératoire élém entaire ne convient pas à l ’analyse de 
mélanges renferm ant de l ’alcool benzylique ou de l ’acétate de benzyle, 
en raison de la solubilité du form iate de benzyle dans les liquides de 
lavage.

Laboratoires Scientifiques de 
L. Givaudan & Cie. S .A ., Vernier-Genève.

106. Strukturchemische Untersuchungen XI.
Zur Kenntnis des reaktiven Verhaltens von Di-thio-amiden 

gegenüber Tribrom-triacetyl-benzol 
von G. Bisehoff, 0. Weber und H. Erlenmeyer.

(6. V. 44.)

In  einer vorangegangenen M itteilung berichteten H. Lehr und
H. Erlenmeyer1) über Reaktionen des Dithio-amids der Adipinsäure 
mit Mono- und Di-halogenketonen. W ährend m it den Mono-halogen- 
ketonen die normale Kondensation zu D erivaten des Thiazols be
obachtet wurde, ergab die Reaktion m it 1,4-Dibrom -diacetyl ein nahe
zu farbloses P rodukt, das auf Grund seines Verhaltens als ein hoch
molekulares Kondensationsprodukt aufgefasst werden muss.

Im  folgenden berichten wir über ähnliche Reaktionen von Mono- 
und Di-thio-am iden m it Tribrom-triacetyl-benzol.

i) Helv. 27, 489 (1944).



—  948 —

Triacetyl-benzol lässt sich nach L. Claisen1) aus Aceton und 
Ameisensäure-ester in Gegenwart von N atrium -am id gewinnen. Die 
Brom ierung wurde nach P. Ruggli und E. Gassenmeier2) in  Eisessig 
durchgeführt.

Die Kondensationsfähigkeit des Tribrom-triacetyl-benzols konnte durch eine 
Reaktion m it Thiobenzamid belegt werden. Die vereinigten alkoholischen Lösungen 
von 0,35 g Tribrom-triacetyl-benzol und von 0,34 g Thiobenzamid wurden kurze Zeit 
auf dem W asserbad erwärmt. Es erfolgt die Ausscheidung eines farblosen Niederschlags. 
Das isolierte K ondensationsprodukt liess sich aus Ligroin umkrystallisieren. 1,3,5-Tri- 
[4-phenylthiazolyl-(2)]-benzol zeigt einen Schmelzpunkt von 195°.

3,763 mg Subst. gaben 0,238 cm3 N 2 (17°, 742 mm)
C33H 21N3S3 Ber. N  7,57 Gef. N 7,27%

Adipinsäure-di-thio-amid (1,5 Mol) ergibt gleichfalls unter ähnlichen Bedingungen 
m it Tribrom-triacetyl-benzol (1 Mol) ein K ondensationsprodukt. Es scheidet sich in 
grossen, weissen Flocken von schwammiger S truk tur ab. Nach dem Auswaschen m it 
Alkohol beginnt das isolierte Produkt beim Erwärmen um ca. 230° sich zu verfärben. 
Es ist in den üblichen organischen Lösungsmitteln und auch in Säuren unlöslich. Auf 
Grund dieser Eigenschaften ist zu verm uten, dass es sich um ein hochmolekulares Kon
densationsprodukt handelt.

Auch das Di-thio-amid der Oxalsäure ergibt bei der K ondensation m it Tribrom- 
triacetyl-benzol ein solches hochmolekulares Produkt, das als feines, nahezu farbloses 
Pulver isoliert werden konnte. Es ist lichtempfindlich und verfärbt sich orangerot. Beim 
Erwärmen beginnt bei ca. 250° eine Verfärbung und  Zersetzung sich bemerkbar zu 
machen. Auch dieses Produkt ist unlöslich in Säuren und  in den üblichen Lösungsmitteln.

U niversität Basel, A nstalt für anorganische Chemie.

107. Über Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
(69. Mitteilung3)).

Einwirkung von Bleitetra-aeetat auf Cholestenon
von E. Seebeek und T. Reichstem.

(6. V. 44.)

Zur Prüfung der Frage, in welcher Weise B leite tra-aeetat auf 
Progesteron e inw irk t4), wurde vor längerer Zeit der folgende Modell
versuch m it Cholestenon (I) durchgeführt. Es ergab sich, dass dieser 
Stoff beim Erw ärm en m it B leite tra-aeetat in Eisessig-Essigsäure
anhydrid  in massiger Ausbeute ein einheitliches 2-Acetoxy-eholestenon 
(II) liefert, dessen K onstitu tion sich wie folgt beweisen liess. Bei der 
H ydrierung und anschliessenden Verseifung gibt es ein 2,3-Dioxy- 
cholestan (III), in dem die räum liche Lage der 2 H ydroxylgruppen

J) L. Claisen und N . Stylos, B. 21, 1145 (1888); L. Claisen, B. 38, 695 (1905).
2) Helv. 22, 510 (1939).
3) 68. Mitteilung, vgl. J . von Euw, A . Laräon, T. Reichstein, Helv. 27, 821 (1944). 
■>) Vgl. G. Ehrhart, H. Ruschig, W. Aumüller, Z. angew. Ch. 52, 363 (1939), sowie

T. Reichstein, C. Montigel, Helv. 22, 1212 (1939).
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ebenso wie die der Aoetoxygruppe in (II) unbestim m t ist. Möglicher
weise stellt das rohe (III)  auch ein Gemisch von Baumisomeren dar, 
doch liefert es bei der Oxydation m it Chrom trioxyd eine einheitliche 
Dicarbonsäure, die sich m it der nach W indaus und Uibrig1) raus 
Cholestanol-(3 ß) erhältlichen Säure (IV) als identisch erwies. Auch 
die M ethylester (V) waren nach Mischprobe identisch. D am it ist die 
K onstitution von (II) und (III) sichergestellt. Ausserdem ergibt sich, 
dass bei der H ydrierung der Doppelbindung bei (II) im  Gegensatz 
zu Cholestenon (I) selbst2)3) vorzugsweise das Cholestan- und nicht 
das K oprostanderivat entsteht.

(V) ( R = C H 3)

In  einer Mitteilung von Elirhart und M itarbeitern4) wird ohne Angabe experimen
teller Daten berichtet, dass Cholestenon (I) m it B leitetra-acetat ein Acetoxy-cholestenon 
liefert, und angenommen, dass es sich um ein 2-Acetoxy-cholestenon handelt. Eine er
gänzende Mitteilung wird in Aussicht gestellt. Da eine solche bisher nicht erfolgt ist, 
geben wir unsere Resultate bekannt, die die Vermutung der genannten Autoren be
stätigen und die bereits von Reichstein und Montigel5) festgestellte Tatsache erklären, 
dass aus Progesteron m it B leitetra-acetat zur Hauptsache nicht Desoxycorticosteron- 
acetat, sondern andere Stoffe entstehen, von denen einige in der erwähnten zweiten 
Arbeit von Ehrhart und M itarbeitern4) isoliert wurden.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Die Schmelzpunkte sind auf dem Ilofler-Block bestim mt und korrigiert; Fehler

grenze ± 2°.

2 -A c e to x y -c h o le s te n - (4 ) -o n - (3 )  ( I I ) .
4 g Cholesten-(4)-on-(3) (I) vom Smp. 79—80° wurden m it der Lösung von 8 g 

Bleitetra-acetat in 45 cm3 Eisessig und 5 cm3 Essigsäure-anhydrid 24 Stunden auf 70°

4) A. Windaus, Ch. Uibrig, B. 47, 2384 (1914); A. Windaus, E. Ruhr, A. 532, 52 
(1937).

2) H. Grasshof, Z. physiol. Ch. 223, 249 (1934).
3) L. Ruzicka, H. Brüngger, E. Eichenberger, J . Meyer, Helv. 17, 1407 (1934); 

L. Ruzicka, PI. A. Plattner, G. Balla, Helv. 25, 65 (1942).
4) G. Ehrhart, H. Ruschig, W. Aumüller, B. 72, 2035 (1939).
5) T. Reichstein, C. Montigel, Helv. 22, 1212 (1939).
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erwärm t. Dann wurde m it Wasser versetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die m it ver
dünnter HCl, Sodalösung und Wasser gewaschene und über N a2S 0 4 getrocknete Ä ther
lösung wurde eingedampft und der R ückstand über 100 g aktiviertem  Ä120 3 nach der 
Durchlaufmethode chromatographisch getrennt. Die m it Petroläther-Benzol (7:3) eluier- 
baren Anteile gaben nach Umkrystallisieren aus Aceton 1,1 g reines A usgangsm aterial (I). 
Die m it Petroläther-Benzol (1:1) abgelösten Fraktionen schmolzen roh bei 136— 139". 
Mehrmaliges Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther lieferte 0,45 g farblose Prismen 
vom Smp. 141—142°. Die spez. Drehung betrug [a]p  =  + 6 5 ,5 °± 1 °  (c =  2,151 in Chloro
form).

21,5 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1=  1 dm ; =  + l,41°+ 0,02°
5,044 mg Subst. gaben 14,555 mg C 02 und 4,72 mg H 20  

C%H460 3 (442,62) Ber. C 78,69 H 10,47%
Gef. „ 78,75 „  10,47%

Die Substanz reduziert in wenig Methanol gelöst alkalische Silberdiamminlösung 
bei Zimmertemperatur nicht.

C h o le s ta n d io l - (2 ,3 )  ( I I I )  u n d  D ic a r b o n s ä u r e  ( IV )  a u s  ( I I ) .
0,1 g 2-Acetoxy-cholesten-(4)-on-(3) (II) wurden m it 26,5 mg P t0 2 H 20  in 3 cm3 

reinstem Eisessig erschöpfend hydriert. Nach F iltration wurde eingedampft und der 
amorphe Rückstand m it 0,1 g KOH in 5 cm3 M ethanol 10 Minuten gekocht. Das nach 
üblicher Aufarbeitung erhaltene neutrale Rohprodukt (94 mg) gab aus Benzol-Petroläther 
Krystalle vom Smp. 150—157°, doch wurde auf eine völlige Reinigung verzichtet. Das 
rohe Diol (III) (94 mg) wurde m it 90 mg C r03 in 4,5 cm3 Eisessig 16 Stunden bei 16° 
stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde m it verdünnter H 2S 04 versetzt 
und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die m it etwas Wasser gewaschene Ätherlösung wurde 
mehrmals m it kleinen Mengen verdünnter NaOH ausgezogen und die Auszüge m it HCl 
versetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die m it wenig Wasser gewaschenen und über 
N a2S 04 getrockneten Ätherlösungen gaben beim Eindam pfen 70 mg Rückstand. Um
krystallisieren aus Ä ther-Petroläther lieferte farblose K örner vom Smp. 196— 197°. Die 
nach Windaus und Uibrig1) aus Cholestanol-(3ß) bereitete D icarbonsäure (IV) sowie 
die Mischprobe schmolzen ebenso. Je  eine Probe der Säure aus (II) sowie aus Cholestanol- 
(3ß) wurden m it Diazomethan m ethyliert. In  beiden Fällen krystallisierte der Dimethyl- 
ester aus Methanol in Nadeln vom Smp. 62—64°, die Mischprobe schmolz gleich.

Die Mikroanalyse wurde bei H rn. Dr. A. Schoeller, Berlin, ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität, Basel.

108. Étude des réactions secondaires de l ’ozonolyse 
d’une liaison éthylénique 

par M. Stoll et A. Rouvé.
(10. V. 44.)

L ’ozonolyse de corps contenant une liaison éthylénique a fait 
l ’objet d ’im portants travaux  de A . Rieche. Dans un récent travail 
publié en collaboration avec Meister e t Sauthoff2), Rieche a pu prouver 
que la liaison éthylénique fixe la molécule d ’ozone en donnant deux

q  A. Windaus, C. Uibrig, B. 47, 2387 (1914).
2) A. 553, 187 (1942).
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sortes de produits d ’addition, à savoir l ’ozonide simple I et l ’ozonide 
polym ère II.

I. Rj—C H -O -O -C H — R,

Ri R2 Ri R2
I I I  I

II. — 0 —CH—0 —0 —CH—0 —CH—0 —0 —CH—0 —

Les produits polymères (II) sont plus stables que les ozonides 
monomères. Les uns e t les autres contiennent un atom e d ’oxygène 
actif pour chaque molécule du corps non saturé. Le dosage iodomé- 
trique en milieu d ’acide acétique indique la to ta lité  de cet oxygène 
actif, tandis que le dosage en solution alcoolique ne révèle que le-70% 
de la quantité  théorique. La quantité  d ’ozonide polymère formée 
dépend en prem ier lieu du dissolvant utilisé. Pour les acides oléique 
e t élaïdique, cependant, la nature  du dissolvant semble être sans in 
fluence sur la polymérisation, qui reste relativem ent faible.

En outre, Rieche e t ses collaborateurs ont constaté qu’en dé
composant le mélange des ozonides I et I I , il se forme d ’abondantes 
quantités d ’un gaz, composé de m éthane, d ’hvdrogène, d ’oxyde de 
carbone et d ’anhydride carbonique. Le dosage du carbone ainsi dé
gagé leur a permis de conclure que la dégradation d ’un ozonide devait 
nécessairement fournir une certaine proportion de corps contenant 
dans leur chaîne carbonée un ou deux atomes de carbone de moins 
que ceux provenant de la scission normale. Pour l ’ozonolyse de l ’acide 
oléique, p. ex., ils ont pu prévoir que la quantité  de carbone éliminée 
sous forme de gaz, aurait comme contre-partie la form ation de 6 à 
7 % d ’un produit qui ne contiendrait que 8 atomes de carbone dans 
sa chaîne, au lieu des 9 atomes de chacun des produits norm aux de 
scission. Ils n ’ont pu cependant, ni isoler, ni identifier un tel produit.

Nos travaux  de recherche nous ont amenés également à effectuer 
l’ozonolyse de certains acides gras contenant une liaison éthylénique. 
Nos résultats confirment e t com plètent ceux de Rieche et de ses col
laborateurs, ce qui nous incite à les publier.

Pour des essais de cyclisation1), nous avions à préparer plusieurs 
dialdéhydes supérieurs à chaîne non ramifiée. De tels dialdéhydes, ou 
leurs acétals, peuvent être obtenus par éleetrolyse d ’acides co-aldé- 
hydiques. Or, c’est par réduction catalytique des ozonides, selon le 
procédé de Fischer, Düll et Ertel2), que l ’on parvient le plus rapide
m ent à ces aldéhydes-acides.

En appliquant cette méthode, nous avons constaté qu’il est im 
possible, malgré tous les soins, de réduire entièrem ent l’ozonide. En 
soum ettant à l ’hydrogénation catalytique une solution d ’ozonide p ré

q  Stoll et Rouvé, Helv. 20, 525 (1937).
2) B. 65, 1467 (1932).
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parée par l ’in troduction de la quan tité  théorique d ’ozone, l ’a b s o r p t io n  
s’arrête généralem ent à 70%  du volume calculé pour la réduction de 
l ’ozonide. Ce déficit dans la réduction a déjà été signalé par divers 
au teu rs1) e t le rendem ent en aldéhydes après l ’ozonolyse suivie d ’h y 
drogénation catalytique, ne dépasse guère 55 à 65 % 2). Bien entendu, 
on obtient également des quantités variables, en général 10 à 15 %, de 
parties acides, résu lta t norm al de la scission spontanée de l ’ozonide.

Une scission spontanée peu t être provoquée soit par réchauffe 
m ent dû à l ’hydrogénation, soit par réaction entre l ’ozonide non encore 
réduit et l ’eau engendrée par l ’hydrogénation.

Cependant, on est surpris de trouver des quantités abondantes, 
15 à 25 %, de parties neutres, non aldéhydiques e t de caractère saturé. 
Nous avons pu constater la form ation d ’esters d ’acides gras après 
ozonolyse d ’oléate d ’éthyle. D ’autres indices encore nous ont fait 
supposer que la scission ne se produisait pas uniquem ent entre les 
atomes de carbone séparés par la liaison éthylénique, mais que ces 
atomes eux-mêmes pouvaient, dans une proportion assez faible il est 
vrai, se détacher de la chaîne de certains produits de scission norm aux 
de l ’ozonolyse. Dans notre cas, cette réaction secondaire devait four
nir un acide contenant un atom e de moins que l ’acide pélargonique. 
La quantité  d ’acide caprylique résu ltan t de cette scission anorm ale 
éta it faible par rapport à celle de son homologue. Il é ta it donc difficile 
de l ’isoler à l ’é ta t pur et de l ’identifier avec certitude.

P ar contre, on pouvait espérer saisir certains produits d ’une 
dégradation anorm ale en soum ettan t à l ’ozonolyse un  corps devant 
fournir deux fragm ents d ifférant l ’un  de l ’au tre  par la longueur de 
leur chaîne. E n  rem plaçant la fonction acide par la fonction alcool, il 
devait être encore plus aisé de séparer les produits des réactions secon
daires de ceux de la scission normale.

C’est à la suite de ces considérations que nous avons examiné 
le com portem ent des acétates de brassidyle e t d ’érucyle envers l ’ozone. 
Après in troduction de la quan tité  théorique d ’ozone, l ’absorption 
d ’hydrogène s’arrête, là encore, à 70 % du volume calculé. Malgré cela, 
le produit d ’hydrogénation contient encore de l ’oxygène actif en quan
tité  non négligeable. Comme d ’habitude, nous avons éliminé une 
petite  quan tité  d ’acides. Puis le produit de réaction neutre  a été soit 
distillé, soit soumis à un simple chauffage, soit encore agité  à l ’ébulli- 
tion avec une solution d ’hydrogénosulfite de sodium. Nous avons 
constaté qu ’après chacun de ces tra item ents therm iques ou hydro- 
lytiques, on obtenait une nouvelle quan tité  de produits acides. Sim ul
taném ent, on observe le dégagem ent d ’un mélange gazeux don t la 
composition qualitative est celle indiquée par Rieche. 11 fau t donc a d 
m ettre  qu ’à côté de l ’ozonide monomère facile à réduire, nous avons

1) Rieche 1. o. 2) Henne, Perilstein, Am. Soc. 65, 2183 (1943).
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obtenu un ou plusieurs produits également peroxydés, qui ne peuvent 
être réduits par hydrogénation catalytique.

Ces produits peuvent être constitués, en partie  au moins, selon la 
form ule I I  de Rieche, correspondant aux ozonides polymères.

Au cours du tra item ent therm ique ou hydrolytique mentionné, 
l ’ozonide polymère I I I ,  par exemple, pourrait se décomposer selon 
l’équation 1), en donnant de l ’acétate  de lauryle IV, de l ’acide pélar-
gonique Y ou le nonanal X I, de l ’octane VI, de l ’oxy-aldéhyde acé-
tylé IX  ou son acide, ainsi que de l ’anhydride carbonique et de l ’oxyde 
de carbone.

c h 3 o o c c h 3 c h 3 o o c c h ,
I I I I

(CH2)7 (CH2)12 (CH2)7 (CH*),*
I I I I

—0 —CH—0 0 — CH— O— CH—0 0 -  CH—O—
II I

|  1)

+ CH3 • (CH2)n ■ OOC • CH3 + C0[C 02] + CH3-(CH2)6-CH2-C O O H [-C H O ][X I]
IV V

+ CH3-(CH2)6-CH3 +  C02[C0] +  CH3-COO-(CH2)12-C H O [-C O O H ]
VI IX

Effectivem ent, nous avons pu isoler et identifier entre 2 e t 5%  
d ’acétate de lauryle dans les produits de réaction, ce qui confirme de 
façon indiscutable les prévisions de Rieche. L ’octane n ’a pas pu être 
séparé des dissolvants e t autres produits plus ou moins volatils.

Si nous effectuons le même dédoublem ent avec l ’ozonide de 
l ’oléate d ’éthyle nous obtenons, au lieu d ’acétate de lauryle IV, du 
caprylate d ’éthyle dont il est difficile d ’isoler l ’acide, é tan t donné sa 
faible proportion par rapport au mélange d ’acide e t d ’éther pélar- 
gonique également produits par la réaction.

L ’emploi de l ’ozonolyse, selon Fischer, Düll e t Erteï, en ta n t que 
méthode quantitative pour déterm iner l ’emplacement d ’une liaison 
éthylénique, peut donc aboutir à des erreurs d ’interprétation. Ainsi, la 
mise en garde de Rieche prend une signification particulière. Car, en 
supposant qu ’on a it pu isoler de l ’acide caprylique et en ignorant la 
possibilité d ’un dédoublem ent anorm al d ’un ozonide I I , on serait 
ten té d ’adm ettre que l ’acide oléique contenait 4 à 7 % d ’un acide 
isomère, avec liaison éthylénique placée entre les atomes de carbone 
8 et 9.

Aucun doute n ’est possible pour l ’in terpréta tion  des résultats 
de l ’ozonolyse des acétates de brassidyle e t d ’érucyle. L ’acétate de 
lauryle ne peut provenir que d ’un dédoublem ent anorm al de l ’ozonide, 
e t la dégradation de la chaîne est accompagnée d ’un dégagement 
d ’oxyde de carbone facile à constater.



Cependant, la quan tité  d ’acétate de lauryle est relativem ent 
faible et on obtient encore d ’autres produits de réaction neutres, non 
aldéhydiques. La réaction secondaire signalée ne perm et pas d ’ex
pliquer la présence de ces derniers. Même en dosant de façon très 
rigoureuse la quan tité  d ’ozone, nous avons constaté que le poids du 
produit d ’addition obtenu en réalité, dépassait sensiblem ent le poids 
qu ’on calcule théoriquem ent pour la fixation d ’une molécule d ’ozone 
sur une liaison éthylénique. L ’indice de saponification (I. S.) de 
l ’ozonide b ru t est plus élevé que celui du produit de départ, alors q u ’il 
devrait l ’être moins, si l ’on adm et que le groupem ent «ozonide» lui- 
même n ’emploie pas de potasse. Après l ’hydrogénation, l ’indice de 
saponification du produit b ru t demeure pratiquem ent inchangé. La 
quan tité  to tale de potasse nécessaire pour la saponification reste en
core la même après séparation des parties aldéhydiques. Les parties 
neutres non combinées à l ’hydrogénosulfite ont un I.S . élevé; la valeur 
trouvée correspond à l ’augm entation de l ’I.S . après ozonation. Par 
distillation ou par cristallisation fractionnée, e t en com binant ces 
méthodes, nous avons pu isoler e t identifier dans ces parties neutres 
non aldéhydiques, les esters éthyliques de l ’acide pélargonique V III 
et de l ’acide co-hydroxy-tridécanoïque X  acétylé.

A supposer que l’acétate d ’éthyle utilisé a it été complètem ent 
exem pt d ’alcool éthylique, ces esters n ’ont pu  être produits qu’avec 
le concours de l ’acétate d ’éthyle lui-même.

Le résu lta t final de cette action pourrait être exprim é par l ’équa
tion 2) qui donne 2 esters, V III  e t X , e t 2 aldéhydes, IX  et X I. Si
m ultaném ent une quan tité  équivalente d ’acide acétique est mise en 
liberté.

2CH3-(CH2)7-CH-00-CH-(CH2)12-00C-CH3 + 2CH3-COO-C2H5
\ o /

2) i
CH3-(CH2)7-CHO + C ,H5 ■ OCO ■ (CH2)12 -o o c  ■ c h 3 

X I X

+  CH3-(CH2)7-COO-C2H 5 + OHC-(CH2)12-OOC-CH3 

V III IX

+  2 CHj-COOH

Cette scission se ferait après l ’in troduction de l ’ozone, soit au 
cours de l ’évaporation de la solution de l ’ozonide, soit pendan t l ’hydro
génation. Elle expliquerait l ’acidité de l ’ozonide et la présence d ’acide 
acétique libre dans la solution. Après l ’hydrogénation catalytique, 
l ’indice d ’acidité du produit de réaction subit une nouvelle augm en
tation  a ttribuab le , pensons-nous, à l ’effet hydrolytique de l ’eau p ro
duite par réaction de l ’hydrogène sur l ’ozonide.
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D ’après nos observations, l ’acétate d ’éthyle ne se comporte pas 
comme un dissolvant entièrem ent inerte au cours de l ’ozonolyse; au 
contraire, il participe à la réaction de dédoublem ent et peut provo
quer la scission de l ’ozonide dans une certaine mesure. 11 faut  tenir 
compte de ce fait lorsqu’on procède à l ’analyse par combustion d ’un 
ozonide préparé dans de telles conditions. JRieche a déterm iné les cons
tan tes physiques des ozonides des acides oléique et élaïdique. Ses 
conclusions sont peut-être exactes, mais il 11e serait pas inutile de 
vérifier la pureté de ses ozonides. Ainsi que nous le disions plus haut, 
ils pourraient déjà contenir une certaine proportion des esters éthy- 
liques des acides provenant du dédoublem ent.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
a) Acétate de brassidyle et d’érucyle.

Le brassidol e t l’érucol ont été préparés selon Bouveault e t Blanc par réduction 
des esters éthyliques des acides brassidique et érucique. Nous avons travaillé d ’après le 
procédé modifié par Bleyberg et Ulrich1), et nous avons obtenu le 88% du rendement 
théorique. Nous n ’avons récupéré que 3% de l’acide mis en œuvre, ce qui signifie que 
seule une très petite quantité d ’ester échappe à l’action réductrice du sodium. 8,7% de 
produit se trouvent à l’é ta t de corps neutre non distillable.

Brassidol: p. d ’éb. 0 05 mm 175—177° p. de f. 52—53°
Acétate de brassidyle : p. d ’éb. Q Q1 mm 176— 177° p. de f. 29— 29,5°; d33 =  0,8543
Erucol: p. d ’éb. Q 0i mm —168° P-de f. 31— 32°; d33 = 0 ,8416
Acétate d ’érucyle: P -d ’éb .001mm 168—169° p. de f. 2—5°; d21,2 =  0,8664

Les deux acétates sont solubles dans l’acétate d ’éthyle, mais l’acétate de brassidyle 
cristallise abondamm ent dès qu’on abaisse la tem pérature de la solution au-dessous de 
5°. Pour pouvoir effectuer l’ozonolyse à plus basse tem pérature, nous avons utilisé l’acé
tate  d ’érucyle, nettem ent plus soluble que son isomère. La solution à 80 gr./litre peut 
être refroidie jusqu’à -  18°, sans cristallisation notable.

b) Oléate d'éthyle.
L ’acide oléique technique a été estérifié d ’après les méthodes courantes e t le produit 

neutre fractionné deux fois.

p. d ’éb-o oimm 143—145° d j7’5 =  0,8738 n ^ °=  1,4515
C20H 38O2 Calculé C 77,4 H 12,3 % LA. =  0 I.S. =  180,5 LE. =  180,5

Trouvé „ 77,36 „ 12,23% „ =  0,3 „ =  181,1 „ =  180,8

c) Généralités concernant V ozonolyse.
L ’acétate d ’éthyle employé comme dissolvant a été lavé à neutralité, puis distillé 

sur chlorure de calcium.
L ’oxygène ou l’air a été mesuré au compteur à gaz, séché par barbotage dans l’acide 

sulfurique concentré et par passage dans des tubes contenant du pentoxyde de phos
phore. Après avoir traversé les effluveurs, le gaz ozone a été séché une dernière fois sur 
pentoxyde, puis refroidi à — 80° dans un tube placé dans un vase de Dewar. Nous avons 
parfois constaté la présence de cristaux d ’anhydride azotique dans ce petit réfrigérant. 
Pour le traitem ent de plus grandes quantités, un agitateur assurait le mélange de la 
solution en même temps qu’une réfrigération plus intense. Le gaz ozoné était dispersé 
dans la solution par de multiples petits trous, tous de même diamètre. L ’introduction

i) B. 64, 2504 (1931).
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d ’ozone terminée, la solution encore froide a été aspirée dans un ballon à hydrogénation 
contenant le catalyseur, composé de palladium précipité sur sulfate de baryum , à raison 
de 7,5% de Pd. Le catalyseur peut être réutilisé pour les opérations suivantes.

Les analyses du gaz contenant l ’ozone ont été faites par voie iodom étrique1), dans 
des ampoules jaugées dont le volume éta it voisin de 750 cm3.

d) Ozonolyse de Voléate d’éthyle.
20 gr. d ’oléate d ’éthyle ont été dissous dans 200 cm3 d ’acétate d ’éthyle. Nous avons 

fait passer dans cette solution, refroidie à -4 0 ° , un courant d ’oxygène ozoné jusqu’à 
l’apparition d ’un léger excès d ’ozone à la sortie. La solution a été hydrogénée en p ré 
sence de 0,2 gr. de catalyseur de palladium. Après 40 heures, 960 cm3 d ’hydrogène ont 
été absorbés, c.-à-d. 69% de la quantité théorique. Après avoir chassé le dissolvant au 
vide dans un bain-marie chauffé à 50°, nous avons obtenu 22.35 gr. de produit de réaction 
qui avaient un indice d ’acide de 66,5. Par lavage au carbonate, nous avons pu extraire 
3,55 gr. d ’acides qui contenaient un peu d ’acide acétique ainsi qu’un mélange d ’acide 
pélargonique e t de monoester azélaïque.

17,55 gr. de produit neutre ont été versés dans 60 cm3 d ’une solution concentrée 
d ’hydrogénosulfite de sodium, chauffée à 95° dans un récipient assez vaste m uni d ’une 
bonne agitation mécanique. La réaction était intense, accompagnée d ’un dégagement 
gazeux et de formation de mousses abondantes. La combinaison hydrogénosulfitique 
était soluble dans l’hydrogénosulfite chaud e t ne cristallisa qu’après refroidissement du 
mélange. Celui-ci fu t ensuite délayé dans un grand volume d ’éther. P ar décantation suivie 
de filtration e t de lavages à l’éther jusqu’à épuisement, nous avons obtenu d ’une part
21.4 gr. de combinaison hydrogénosulfitique séchée, d ’autre p a rt 4,1 gr. de parties non 
combinées à l’hydrogénosulfite e t ne réagissant plus dans un second traitem ent avec 
10 cm3 de solution chaude du réactif. Dans ces 4,1 gr. de produit non combiné, nous avons 
isolé 0,45 gr. d ’acide, engendré pendant les traitem ents à l’hydrogénosulfite e t possédant 
les indices suivants: I.A . =  333; I. S. =  443; I .E . =  110, e t 3,35 gr. de produit neutre 
possédant une forte odeur fruitée. Ces parties non aldéhydiques ont été distillées et sé
parées en plusieurs fractions. 0,6 gr. de têtes distillaient sous 8 mm entre 68—120°; 
d480 =  0,8724. L ’indice de saponification était voisin des indices calculés pour le capry- 
late e t le pélargonate d ’éthyle, un peu trop bas toutefois, en raison de la présence de 
0,05 à 0,01 gr. de parties non saponifiables, isolées dans la suite.

C'i0H 20O2 Calculé I.A. =  0 I.S. =  326 I.E . =  326
C nH 220 2 „ „ =  0 „ =  301 „ =  301

Trouvé „ =  4,7 „ =  298 „ — 293
Après la saponification, nous avons isolé 0,5 gr. d ’acide à odeur piquante, fondant 

après distillation entre 0 e t 1°. Dans le mélange d ’acides provenant du produit brut 
de l’hydrogénation (3,55 gr.) il nous avait été facile d ’isoler l’acide pélargonique presque 
pur, fondant entre 10 e t 12°. Il est donc probable que les têtes du produit non combiné 
à l’hydrogénosulfite sont constituées par un mélange d ’ester caprylique e t pélargonique, 
difficile à séparer par distillation lorsqu’on ne dispose que de petites quantités.

Les 21,4 gr. de combinaison hydrogénosulfitique, traités par du formol, ont fourni
12.5 gr. de produit neutre aldéhydique. En fractionnant dans le vide, nous avons séparé 
sans difficulté le nonanal, p. d ’éb. 80—85° sous 9 mm., e t le nonanal-(9)-oate-(l) d ’éthyle, 
distillant à 143—146° sous 9 mm. La séparation de ces corps s’est faite sans qu’on ait 
pu constater la présence d ’une fraction interm édiaire de quelque importance.

e) Ozonolyse d'acétate de brassidyle.
20 gr. d ’acétate de brassidyle ont été dissous dans 200 cm3 d ’acétate d ’éthyle. Après 

avoir refroidi cette solution jusqu’à 4°, nous avons commencé à introduire de l’oxygène 
ozoné. Puis, en fonction de la formation de l’ozonide, la tem pérature a pu être abaissée 
jusqu’à —15°, sans qu’il y  a it eu de cristallisation notable.

3) D ’après la méthode de Schônbein, voir F. P. Treadwell, I le  volume, 7e édit., p. 572.
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Après 9 heures d ’introduction lente, l’odeur d'ozone apparaissait nettem ent à la 
sortie et l’essai a été interrompu. La solution de l’ozonide a été soumise à l’hydrogéna
tion en présence de 0,1 gr. de catalyseur de palladium.

797 cm3 d ’hydrogène, correspondant à 68% de la quantité théorique, ont été absor
bés après 14 heures. Après séparation, nous avons isolé 2,4 gr. d ’acides e t 19,2 gr. de 
produit neutre. Distillé, ce produit neutre donnait les deux fractions aldéhydiques résul
ta n t de la scission de l’ozonide. Mais nous avons observé une certaine décomposition pen
dan t cette distillation. Le produit moussait énormément et tendait à déborder par suite 
d 'un dégagement gazeux persistant. En dehors des deux produits principaux, nous avons 
obtenu 2,9 gr. d ’une fraction intermédiaire, distillant entre 135—140° sous 10 mm. En 
exam inant ce produit, nous avons trouvé qu’il se composait d ’un acide et d ’un produit 
neutre qui ne pouvaient être entièrem ent séparés par distillation. L ’acide fondait entre 
8° et 11,5°, et donnait une amide: p. de f. 97,5—98,3° qui, mélangée avec l’amide de l’acide 
pélargonique, ne donnait aucun abaissement du point de fusion. Le produit neutre fon
dait vers I o e t distillait de 139° à 140° sous 9 mm.

d? ’6 =  0,8652 n2D3’2 =  1.4279
4,066 mgr. subst. ont donné 10,95 mgr. C 0 2 et 4,50 mgr. H 20  

C14H 280 2 Calculé C 73,7 H 12,3 % I.S -  I.E  =  245,5
Trouvé ,, 73,46 ,, 12,38% ,, =  ,, =  241,5

C’est l’acétate de laurvle qui a donné, par saponification, de l’alcool laurique; p. de f.
r- ,20 824—25°, d4 ’ =  0,8345. Le produit neutre de la saponification a donné un 3,5-dinitro- 

benzoate, p. de f. 60,5°, identique au dinitro-benzoate d ’alcool laurique de provenance 
connue.

Dans un nouvel essai, nous avons pu constater que le produit neutre isolé après 
l’hydrogénation dégageait d ’abondantes quantités de gaz à partir de 90°, et encore plus 
à partir de 100 à 120°, lorsqu’il éta it chauffé dans un appareil fermé e t évacué1). L'oxyde 
de carbone prédom inait dans le gaz que nous avons recueilli.

Le dégagement du gaz dû à ce traitem ent thermique était accompagné d'une dé
composition partielle du produit neutre de l ’ozonolyse, fournissant encore 1,7 gr. d ’un 
mélange d ’acide pélargonique et d ’acide acétyl-cu-hydroxy-tridécanoïque. En distillant le 
produit neutre de la décomposition thermique, nous avons obtenu également la fraction 
intermédiaire séparant les deux fractions aldéhydiques principales. Nous y avons retrouvé 
l’acétate de l ’auryle, à côté d ’un petit reste d ’acide pélargonique.

f) Ozonolyse de l'acétate d’érucyle.
Une solution de 20 gr. d ’acétate d ’érucyle dans 250 cm3 d ’acétate d ’éthyle a été 

refroidie à —15°. E n  2 heures 36 minutes nous y  avons introduit 57 litres d ’oxygène 
ozoné contenant 2,1% d ’ozone en volume. Im médiatem ent après l’apparition d ’ozone à 
la sortie, la solution de l’ozonide a été hydrogénée en présence de 0,2 gr. de catalyseur 
de palladium. 700 cm3 d ’hydrogène ont été absorbés après 23 heures, soit le 59% du 
volume théorique. Après élimination du catalyseur et du dissolvant, nous avons obtenu
23,4 gr. de produit de réaction brut, non volatil dans le vide à environ 25°. 20 gr. de 
(J24U4fi0 2 devaient absorber 2,62 gr. d ’0 3, pour donner 22,6 gr. d ’ozonide. Après lavage 
à l’eau et au carbonate, nous avons isolé 19,2 gr. de produit neutre et 3,4 gr. d ’acides. 
L’acide était composé d ’un mélange équimoléculaire d ’acide pélargonique et d ’acide 
acétyl-co-hydroxy-tridécanoïque, pour lequel nous avons trouvé les indices suivants:
I.A . =  262, I .S . =  369, I .E . =  107. Pour le mélange moléculaire C9H 180 2 + Cj5H 280 4, 
on devait obtenir: I.A. =  260,5, I .S . 391, I .E . =  130,2.

Le produit neutre a été traité  à l’hydrogénosulfite comme indiqué précédemment. 
P ar extraction à l ’éther, nous avons isolé 3,7 gr. de produit neutre non combiné à l'hydro- 
génosulfite e t 0,95 gr. d ’acide (I.A. =  182, I.S . =  326,5).

3) Briner, Dernier, Paillard, Helv. 16, 804 (1933) et C. Dernier, thèse N J 934 d>
l’Université de Genève.
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La combinaison hydrogénosulfitique, décomposée à l’abri de l ’a ir par 50 cm 3 de 
formol, nous a donné 13,2 gr. de produit aldéhydique neutre, se séparant à la distillation 
en 4,5 gr. de nonanal, p. d ’éb. n  mm 78—87», d f ’6 =  0,8264 e t 7,3 gr. d ’acétate de tridé- 
canol-(l)-al-(13),p .d’éb .001mm 126—130», d f ’5 =  0,9274, fondant entre 25—27,5».

Les 3,7 gr. de produit neutre non aldéhydique ont été distillés dans un très bon 
vide (0,01 mm), pour éviter toute décomposition therm ique, e t séparés en 4 fractions :

I. p. d ’éb. 0 01mm 50—105» 1,1 gr. d f  =  0,8752 fond dès -  10»
II. p .d ’éb. 0 01mm 105—135» 1,2 gr. d f  =  0,9219 p. de f. 13—15»

III . p. d’éb. 0 01 mm 140—145» 0,65 gr. d f ’5 =  0,8995 p. de f. 33—40°
r43IV. p .d ’éb. 0 01mm 145-230° 0,35 gr. d f  =  0,8704 p. de f. 30 -4 0 »

R é s id u : ............................................. 0,2 gr.
La fraction I  se composait d ’un mélange de 0,55 gr de pélargonate d ’éthyle impur,

p. d ’éb.15mm 72—135», d f ’ =  0,8670, et de 0,5 gr. d ’acétate de lauryle, p. d ’éb. 1515 mm
140—145», d f ’2 =  0,8752, p. de f. -  5 à -  2°. Ce dernier, encore im pur, contenait 15 à 
20% d ’acide pélargonique libre. En le neutralisant e t en le saponifiant, nous en avons 
isolé l’alcool laurique, identifié comme précédemment.

Dans la fraction II, nous avons également trouvé un peu d ’acétate de lauryle et 
beaucoup d ’acétyl-cu-hydroxy-tridécanoate d ’éthyle. Les fractions I I I  e t IV  contenaient 
surtout de l’acétate de béhényle ainsi qu’un peu d ’acétate d ’érucyle.

g) Analyse des produits non aldéhydiques provenant de Vozonolyse-réduction de l'acétate
d'érucyle.

170 gr. d ’acétate d ’érucyle traités comme l’oléate d ’éthyle ont donné, après sépa
ration, 41,6 gr. de produit neutre qui ne se combinait plus à l’hydrogénosulfite. P ar une 
série de cristallisations à basse tem pérature suivies de fractionnem ents, nous avons pu 
établir que ce produit contenait approxim ativem ent: 22% de pélargonate d ’éthyle, 6—7% 
d ’acétate de lauryle, 39% d ’acétyl-co-hydroxy-tridécanoate d ’éthyle e t 32% d ’acétate 
de béhényle.

Le pélargonate d ’éthyle se trouvait dans les fractions incongelables, 

p. d ’éb. 9 mm 98—99» d f  =  0,8646 n f  =  1,4225
Cn H 220 2 Calculé C 70,9 H 11,8 % I.A =  0 I.S  =  301 I.E  =  301

Trouvé „ 70,79 „ 11,69% „ =  0,3 „ =  303 „ =  302,7
La saponification de cet ester a permis d ’isoler l’acide pélargonique, p. de f. 12—13». 

L ’acétyl-co-hydroxy-tridécanoate d ’éthyle fondait vers 25°, mais n ’a pu être obtenu à 
l’é ta t pur, malgré de nombreuses cristallisations, car il re tenait obstiném ent environ 
15% d ’acétate de béhényle. La séparation complète n ’a pu être achevée que par une 
saponification qui nous a donné l’acide co-hydroxy-tridécanoïque fondant à 78—78,5° 
après cristallisation dans le benzène1) e t le béhénol qui fondait à 69—70°.

Enfin, en cristallisant certaines fractions dans l’éther, puis dans l’alcool, nous avons 
pu isoler l’acétate de béhényle qui fondait entre 46—48°, point de fusion qui n ’était pas 
abaissé après mélange avec un produit d ’origine connue.

h) Observations analytiques concernant la préparation de l'ozonide et sa réduction catalytique.
239 gr. d ’acétate d ’érucyle dissous dans 3 litres d ’acétate d ’éthyle ont été traités 

à —16“ par 638 litres d ’air ozoné contenant environ 2% d ’ozone en volume. Pendant 
les 23 heures d ’introduction ininterrompue, nous avons prélevé et analysé 12 échantillons 
de gaz. D ’après la moyenne de ces analyses, 28,2 gr. d ’ozone ont été introduits, alors 
qu’il en fallait 31,3 gr. A trois reprises nous avons prélevé 10 cm3 de la solution e t vérifié

il
!) Helv. 12, 480 (1929). Chuit e t Hausser indiquent pour ce produit un p. de f. 

de 79» et même de 79,5°. jÿ
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sa teneur en oxygène actif. Le dosage a été fait en laissant écouler le contenu de la pipette 
dans un mélange de 5 cm3 de solution aqueuse d'iodure de potassium à 30% et de 10 cm3 
d ’acide acétique glacial. De cette façon, on obtenait, en général, une solution homogène 
et l’oxygène actif réagissait assez rapidement avec l’iodure de potassium. Au bout d ’une 
heure, et après avoir dilué par de l’eau e t acidulé par de l’acide sulfurique, l’iode mis en 
liberté a été titré par une solution de thiosulfate 0,1 normale. Le tableau I indique les 
valeurs trouvées pour l’oxygène actif, exprimé en gr. d ’ozone, d ’une part dans le gaz, 
d ’autre part dans la solution. Ces résultats concordaient assez bien.

Tableau I.

Durée de 
l’introduction

Volume d ’air 
introduit, litres:

gr. C 
dans le gaz

>3 dosé 
dans la solution

2 h 45' 
17 h 34' 
23 h 21'

73,9 
492,9 
648 l )

3,4
22,1
28,7

3,7
21,8
29,3

Dès la fin de l’introduction d ’ozone, nous avons également déterminé les indices 
d’acide et de saponification du produit de réaction en procédant de la manière suivante :

10 cm3 de solution ont été prélevés dans un ballon taré e t le dissolvant a été évaporé 
rapidement à la tem pérature ordinaire en atmosphère d ’azote à pression réduite. En 
appliquant le vide absolu, nous avons chassé les dernières traces de dissolvant. L ’ozonide 
brut a été pesé exactement et nous avons constaté que l’augmentation de poids, s’élevant 
à 22,5%, était beaucoup plus considérable que celle calculée pour l’addition d ’une molé
cule d ’ozone, augm entation qui doit être de 13,1% pour la transformation de C24H460 2 
en C24H 460 5.

D ’autre part, l’ozonide bru t obtenu en évaporant les 10 cm3 de solution avait les 
indices suivants: I.A . =  32,5, I .S . =  2432). Avant l’introduction de l’ozone, nous avons 
trouvé: I.A . =  1,1, I .S . =  158.

L’augmentation de l’indice de saponification est considérable. Mais ce qui est frap
pant, c’est que cette augmentation persiste après l’hydrogénation catalytique e t après 
le lavage à neutralité. Ce n ’est qu’après traitem ent à l’hydrogénosulfite e t séparation 
des parties non combinées que nous avons trouvé, pour les parties aldéhydiques, un 
indice de saponification à peu près normal. En analysant 10 cm3 de solution après hydro
génation, nous avons trouvé 1,55 gr. d ’oxygène actif pour 100 gr. de produit de réaction 
non volatil; donc, 13,3% de l ’ozonide ont résisté à l’hydrogénation. Dans le produit de 
réaction lavé au carbonate et à l’eau (211 gr.), il restait encore 0,7% d ’oxygène actif, 
ce qui correspondait à 6% d ’ozonide non réduit, et l’indice de saponification était tou 
jours trop élevé. Même après le traitem ent à l’hydrogénosulfite chaud, l’analyse décelait
encore une petite quantité d ’oxygène actif, probablement peroxydique.

Les 149 gr. de parties aldéhydiques régénérées de la combinaison hydrogénosulfi- 
tique par traitem ent au formol avaient un indice de saponification plus proche de la valeur 
normale, calculée pour un mélange des deux aldéhydes IX  e t XI.

(XI) C9H 1sO + (IX) c I5h 28o 3 
Calculé I. A. =  0 I. S =  140,8 I. E =  140,8
Trouvé „ =  2,8 „ =  159,8 „ =  157 3)

Les 47,6 gr. de parties neutres non combinées à l’hydrogénosulfite, par contre, 
avaient un indice de saponification très élevé: I.S . =  252. Un tel indice ne pouvait pro

1) Environ 10 litres d ’air ont été prélevés pour les dosages d ’ozone.
2) I. S. a été déterminé avec un léger excès de KOH éthylalcoolique 0,5 normale 

et après 20 minutes d ’ébullition au bain-marie.
3) La différence provient du fait que le mélange contenait moins d ’aldéhyde pélar- 

gonique e t davantage d ’acétyl-tu-hydroxy-tridécanal.



venir que de la présence d ’esters d ’acides ou d ’alcools inférieurs, contenant un ou deux 
groupes saponifiables par molécule. Ce sont ces esters qui provoquaient les indices trop  
élevés trouvés pour l’ozonide brut, pour le produit d ’hydrogénation et pour le produit 
avant la séparation par l’hydrogénosulfite.

En effet, après analyse e t séparation, nous avons trouvé dans les 47,6 gr. de produit 
non combiné à l’hydrogénosulfite, 39% d ’esters éthyliques de l’acide pélargonique e t de 
l ’acide acétyl-oj-hydroxy-tridécanoïque, 29% d ’acétate de béhényle e t 32% d ’acétate de 
lauryle. Ces corps, sauf l’acétate de béhényle, possèdent des indices de saponification élevés.

On peut suivre l’évolution du produit de réaction au cours du traitem ent effectué 
en comparant les résultats d ’analyse consignés dans le tableau II .

Tableau II.

Augm.
de

poids
en %

I. A. I. S. I. E.
Oxy
gène
actif
% o 3

Ozo-
nide
non

réduit
en %

Avant ozonolyse:
Valeurs expérim entales.................
Valeurs théoriques.........................

0 1,1
0

158
152,9

156.9
152.9

— — ’)

Après ozonolyse:
Valeurs expérim entales.................
Valeurs théoriques.........................

22,5
13,1

32,5
0

243
135

210,5
135

10,3a)
11,6

89
100

Après hydrogénation catalytique: 
Valeurs expérim entales................. 7,7 50,3 223 173 1,553) 13,3

Après lavage carbonate:
Valeurs expérim entales................. — 7,8 185,5 177,7 0,7 6 4)

Prod. neutre isolé de combinaison 
h ydrogénosulfitique :

Valeurs expérim entales................. 2,8 159,8 157 0,12 1 *)

Prod. neutre non combiné à Vhydro- 
génosulfite:

Valeurs expérim entales................. 3,3 252 248,7 0,08 0,7 6)

RÉSUM É.

Nous avons identifié l ’acétate  de lauryle parm i les produits de 
l ’ozonolyse de l ’acétate de brassidyle et d ’érucyle.

1) R ésultats analytiques d ’un autre essai.
2) Oxygène actif dosé dans 10 cm3 da solution non évaporée; après évaporation 

de l’acétate d ’éthyle, nous n ’avons trouvé dans l’ozonide bru t que 6,48% d ’oxygène 
actif, correspondant à 56% d ’ozonide. Cette valeur trop basse peu t provenir du fait 
que l’ozonide a pu se décomposer pendant l’évaporation du dissolvant ou qu ’il n ’a pas 
réagi quantitativem ent.

3) Dosage de l’oxygène actif fait dans 10 cm3 de sol. non évaporée.
4) Analyse de 211 gr. de produit neutre obtenu après lavage au carbonate.
5) Analyse de 149 gr. de parties aldéhydiques neutres.
6) Analyse de 47,6 gr. de produit neutre non combinable à l’hydrogénosulfite.
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Lorsque l’opération est effectuée dans l ’acétate d ’éthyle comme 
dissolvant, nous avons constaté la présence de pélargonate d ’éthyle 
et d ’acétyl-co-hydroxy-tridécanoate d ’éthyle dans les produits de 
réaction neutres non combinables à l ’hydrogénosulfite. Le poids de 
l ’ozonide b ru t dépasse sensiblement celui prévu par la théorie, et 
cette augm entation est accompagnée d ’un accroissement anorm al des 
indices de saponification des différents produits de réaction.

P our expliquer ces anomalies, nous pensons devoir faire l ’hypo
thèse d ’une participation de l ’acétate d ’éthyle à la réaction de scission 
de l ’ozonide.

Cette hypothèse devrait être vérifiée par une série de nouveaux 
essais systém atiques.

Genève, Laboratoires de la Maison Firmenich & Gie (Succ. de 
Chuit, Naef & Cie), 28 avril 1944.

109. Quantitative Bestimmung des Gesamtlipoidgehaltes von
Naturstoffen 

von Rolf Reichert.
(10. V. 44.)

U nter dem Gesamtlipoidgehalt eines Naturstoffes (Tier- und 
Pflanzenteile, Xahrungs- und Futterm itte l) ist die Gesamtheit aller 
Bestandteile des betreffenden Stoffes zu verstehen, welche in den so
genannten Fettlösungsm itteln  (Äther, Petroläther, Benzol, Chloro
form usw.) löslich sind1).

Trotz der Einführung und  der anerkannten Definition des Begriffes „Lipoide“ 
(„lipids“ ) durch ‘The Committee on the Reform of the Nomenclature of Biological Che
mistry’ am internationalen Chemikerkongress in Cambridge 1925 herrscht immer noch 
eine Begriffsverwirrung hinsichtlich der Bezeichnung „Lipoide“ . K. D in 2) hält es für 
notwendig, „dass jeder, der das W ort „Lipoide“ gebraucht, se in e  Definition, d .h . was 
e r darunter versteht, wenigstens an einer Stelle klar aussprechen sollte.“ Mitschuldig 
an der allgemeinen Verwirrung ist der leider immer noch übliche Gebrauch des unklaren 
Begriffes „R ohfett“ . Es ist zu wünschen, dass dieses W ort möglichst bald aus den Lehr
büchern und Veröffentlichungen verschwindet.

Ein m ehr oder weniger grösser Teil der Lipoide liegt in Form  von 
Lipoproteiden an Eiweisskörper gebunden vor. Die Fettkom ponenten 
dieser Lipoproteide können m it den üblichen Fettlösungsm itteln nicht 
extrahiert werden. Bei Gesamtlipoidbestimmungen, in welchen die zu 
untersuchende Substanz nach dem Trocknen, ohne weitere Vorbe
handlung, m it Ä ther extrahiert und der A bdam pfrückstand als

q  1F. R. llloor, Chem. Reviews 2, 243 (1925); C. E .Sando, P lan t Physiol. 3, 155 
(1928).

2) K . Dirr\ und 0. v. Soden, Bioch. Z. 312, 263 (1942).
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„R ohfe tt“ bezeichnet w ird1), kann dem nach der an Eiweiss gebun
dene Anteil der Lipoide n ich t erfasst werden. In  m anchen Fällen wird 
zwar die Eiweiss-Lipoidbindung im siedenden Ä ther langsam  ange
griffen, dann aber ist die Ä therextrak tion  auch nach W ochen n ich t J
zu Ende zu führen. Als besonders resistent erweisen sich die Lipo- gj
proteide in Stoffen, die viel hitzekoaguliertes Eiweiss en thalten  (z. B. ¡t
Trockenhefe).

Zur vollständigen Erfassung aller Lipoide ist also eine quan ti
ta tive  Spaltung der Lipoproteide erforderlich. Die üblichen Verfahren f.
zur Bestim m ung des ,,R ohfettes“ gehen deshalb so vor, dass m an die 
zu untersuchende Substanz m it 10-proz. Salzsäure kocht, wobei die fei
Lipoproteide hydrolytisch gespalten werden, und  den getrockneten 
R ückstand m it absolutem  Ä ther ex trah iert. Der nach dem Verdampfen ;ii
des Äthers verbleibende R ückstand wird dann als „Gesam tlipoide“
(oder „R ohfe tt“ ) bezeichnet2). Diese Methode liefert indessen W erte, jß
die stets un ter dem w ahren Lipoidgehalt liegen. Es wird hier nämlich m
nicht berücksichtigt, dass bei der Hydrolyse m it Salzsäure die Phos- f
phatide (Lecithin, Kephalin) in Verbindungen aufgespalten werden, ^
die zum Teil wasserlöslich sind (Glycerin, Phosphorsäure, Cholin, [#j(
Amino-äthylalkohol) und sich der Ä therex trak tion  entziehen. Unter 
den Spaltprodukten des Lecithins z. B. m acht dieser wasserlösliche ^
Anteil 35%  aus, und nur 65%  (die Fettsäuren) bleiben ätherlöslich.
Bei Lipoiden, die zum grossen Teil aus Phosphatiden  bestehen, z. B. 
Hefefett, können Fehler bis zu 30%  auftreten . ....

In  den Mängeln der angeführten M ethoden ist die E rk lärung da
für zu finden, dass z. B. K . D irrz) in  der Hefe einen grösseren Pro- 
zentgehalt allein an Lecithin fand, als H . Finte nnd F . J u s t4) für die |o,
gesam ten Lipoide. — In  eigenen U ntersuchungen von Trockenhefen 
wurde der paradoxe Fall beobachtet, dass in einem ätherlöslichen 
H efeextrakt, der — lau t Definition — zu 100 % aus Lipoiden bestehen ,
muss, bei einer Fettbestim m ung nach der üblichen M ethode (Vorbe
handlung m it 10-proz. Salzsäure) nur 68%  als Lipoide erfasst werden 
konnten. — Eine zweite Fehlerm öglichkeit bei dieser M ethode besteht 
darin, dass beim Kochen m it Salzsäure auch V erbindungen, die selbst 
keine Lipoide darstellen, zu ätherlöslichen Spaltstücken hydrolysiert 
werden können.

1) Official and ten tative Methods of Analyses of the Association of Official Agri
cultural Chemists, W ashington 1925; G. Wiegner und H. Pallmann, A nleitung zum agr.- feft 
ehem. Praktikum , 2. Aufl., Berlin 1938; Methode der Eidg. Landw. Versuchsanstalt 
Zürich-Oerlikon.

2) J. C. Berntrop, Z. angew. Ch. 15, 121 (1902); Methoden van onderzoek aan  het 
Rijkslandbouwproefstation voor veevoeronderzoek te Wageningen 1920; Methode der
Eidg. Agrikulturchem. A nstalt Liebefeld-Bern. ¡J

3) K. Dirr und O. v. Soden, Bioch. Z. 312, 263 (1942). ^
4) H. Fink  und F. Just, Bioch. Z. 300, 84 (1939); F. Just, W schr. Brauerei 57,

227 (1940).
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U nter den bekannten Methoden liefert die von W. Koch und 
F. C. Koch1) (mehrere, abwechselnde Alkohol- undÄ therextrak tionen , 
E indam pfen der gesamten E x trak te , mehrmaliges Auskochen des 
Trockenrückstandes m it Ä ther) die zuverlässigsten W erte, doch ist 
sie sehr um ständlich und zeitraubend und wird deshalb unseres W is
sens kaum  angewendet.

Bei der Suche nach einer brauchbaren Methode zur Erfassung der 
gesam ten Lipoide konnte in eigenen Versuchen die Beobachtung von 
K . D irr und 0 . v. Soden2) bestä tig t werden, dass es beim Kochen der 
zu untersuchenden Substanz m it wässrigem Alkohol und anschliessen
dem Abdam pfen des Lösungsmittels gelingt, die Lipoid-Eiweissbin- 
dung zu sprengen und die Lipoide einer E x trak tion  m it Ä ther zu
gänglich zu machen. Eine vollständige E x trak tion  kann auf zwei W e
gen erreicht werden; entweder m an wiederholt den Aufschluss m it 
Alkohol so oft, bis nichts m ehr m it Ä ther extrahierbar ist, oder aber 
m an ex trah iert den R ückstand der Ä therextraktion erschöpfend m it 
Alkohol und anschliessend den so erhaltenen E x tra k t m it Äther. Die 
Summe der erhaltenen Ä therextrakte ergibt dann den richtigen Li
poidgehalt.

W ährend m an nun bei der Verwendung von Äthylalkohol den 
Aufschluss mindestens vierm al anwenden muss, um  die vollständige 
Freilegung der Lipoide zu erreichen und eine quantita tive  E xtrak tion  
mit Ä ther zu ermöglichen, konnten wir beobachten, dass m an bei der 
Anwendung von M e t h a n o l  als Aufschlussmittel erheblich rascher 
ans Ziel gelangt. Bereits nach zweimaligem Aufschluss und anschlies
sender Ä therextraktion ist im allgemeinen der allergrösste Teil (98 bis 
99 %) der Gesamtlipoide ex trah iert, so dass der Rest vernachlässigt 
werden kann.

W ährend natives Eiweiss in einer ätherischen Lecithinlösung be
trächtlich löslich ist, werden bei dem Aufschluss m it Methanol (wie 
mit Äthylalkohol) die Eiweisskörper so verändert, dass sie nicht mehr 
von der ätherischen Lecithinlösung aufgenommen werden. Durch 
den Aufschluss wird also auch diese Fehlerquelle ausgeschlossen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Als Versuchsmaterial wurde durchwegs Trockenhefe (Torula utilis aus der Cellulose

fabrik Attisholz A.-G.) angewendet, da hier die Phosphatide einen beträchtlichen Anteil 
der Gesamtlipoide ausmachen und die Lipoproteide besonders schwer aufzuspalten sind.

1. Ä t h e r e x t r a k t i o n  o h n e  V o r b e h a n d l u n g .
5,000 g feinst gepulverte Hefe werden bei 95° zur Gewichtskonstanz getrocknet 

(4,721 g) und m it absolutem Ä ther im Soxhlet-Apparat extrahiert. Der Äther wird nach 
6 Stunden, 24 Stunden, 2, 8, 15 und 28 Tagen gewechselt, die E xtrakte abgedampft, 
im Vakuum bei Zimmertemperatur getrocknet und gewogen.

q  W. Koch, Am. Soc. 31, 1329 (1909); C. E. Sando, P lant Physiol. 3, 155 (1928).
2) K. Dirr und 0. v. Soden, Bioch. Z. 312, 263 (1942).
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1.— 6. Stunde 0,1052 g (2,23% der Trockensubstanz)
7 .-2 4 .  „ 0,0020 g (0,04% „  „ )

2. Tag 0,0052 g (0,11% „ „ )
3.— 8. „ 0,0241 g (0,51% „ „ )
9.—15. „ 0,0188 g (0,40% „  '  „  )

16.—28. „ 0,0222 g (0,47% „  „ )
Insgesamt 0,1775 g (3,76% der Trockensubstanz)

2. Ä t h e r e x t r a k t i o n  n a c h  V o r b e h a n d l u n g  m i t  1 0 - p r o z .  
S a l z s ä u r e .

5.000 g Hefe (4,721 g Trockensubstanz) werden m it 10-proz. Salzsäure eine Stunde 
lang zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkühlen wird abgesaugt, der R ückstand eine Stunde 
lang bei 95° getrocknet und anschliessend im Soxhlet-Apparat m it absolutem Äther 
extrahiert. Nach 8 Stunden ist die E xtrak tion  beendet. Der E x trak t wog nach dem 
Abdampfen und Trocknen im Vakuum 0,2888 g (6,12% der Trockensubstanz).

3. Ä t h e r e x t r a k t i o n  n a c h  d e r  m o d i f i z i e r t e n  M e t h o d e  v o n
W. Koch.

Die von F. C. Koch verbesserte Vorschrift von W. Koch1) wurde in  allen Einzel
heiten befolgt. Eine eingehende Beschreibung erübrigt sich daher. An ätherischen Ex
trakten  wurden aus 5,000 g Hefe (4,721 g Trockensubstanz) 0,3499 g erhalten, das sind 
7,41% der Trockensubstanz.

4 . Ä t h e r e x t r a k t i o n  n a c h  V o r b e h a n d l u n g  m i t  M e t h a n o l .
M e th o d e  z u r  B e s tim m u n g  d e r  G e s a m tlip o id e .

1.000 g Hefe (0,944 g Trockensubstanz) werden m it 20 cm3 95-proz. Methanol 
eine Stunde am Rückfluss gekocht, nach dem Abdampfen des Methanols eine Stunde 
lang bei 95° getrocknet und in eine Extraktionshülse überführt. Die geringen an der 
W and des Kolbens hängenden Anteile spült man noch m it absolutem Ä ther in die Hülse, 
welche sich bereits im Soxhlet-Apparat befindet. Nach 12-stündiger E xtraktion  mit 
absolutem Ä ther wird der E xtraktionsrückstand einem zweiten Aufschluss m it Methanol 
unterworfen und dann erneut 12 Stunden m it absolutem Ä ther extrahiert. Die beiden 
Ä therextrakte werden vereinigt, abgedam pft, und der R ückstand nach dem Trocknen 
im Vakuum gewogen: 0,0740; 0,0736 g (7,84; 7,80% der Trockensubstanz). Es sind 
dann 98—99% der gesamten Lipoide extrahiert.

Nach einem dritten  Aufschluss können nur noch 0,0010 g (0,11% der Trocken
substanz) extrahiert werden, nach einem vierten 0,0003 g (0,03% der Trockensubstanz). 
— Nach einstündigem Kochen des letzten Extraktionsrückstandes m it 10-proz. Salz
säure sind aus dem R ückstand nach dem Trocknen noch 0,0022 g (0,23% der Trocken
substanz) extrahierbar. Es ist fraglich, ob es sich hierbei um native Lipoide handelt.

5. B e s t i m m u n g  de s  S t i c k s t o f f -  u n d  P h o s p h o r g e h a l t e s  in 
d e n  G e s a m t l i p o i d e n .

Um nachzuprüfen, ob der nach dem in Abschnitt 4 beschriebenen Verfahren ge
wonnene Ä therextrakt Eiweisskörper enthält, werden in einer Probe, nach dem Trocknen 
im Vakuum zur Konstanz, Stickstoff (nach Kjeldahl) und Phosphor bestim m t:

0,4321 g Subst. verbrauchten 4,50 cm3 0,1-n. HCl 
0,3719 g Subst. gaben 0,0399 g Mg2P 20 7.

Gef. N 1,46 P  2,99%

h  W. Koch, Am. Soc. 31, 1329 (1909); C. E. Sando, P lan t Physiol. 3, 155 (1928); 
vgl. A. Winterstein, Handbuch der Pflanzenanalyse, II. Bd., 1. Teil, Wien 1932, S. 583.
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Das A tomverhältnis N :P  ergibt sich zu 1,08. Der Ä therextrakt enthält also ausser 
den Phosphatiden ( N :P =  1,0) keine ins Gewicht fallenden Anteile anderer stickstoff
haltiger Verbindungen.

6. Z u s a m m e n s t e l l u n g  d e r  E r g e b n i s s e .
Die in den A bschnitten 1—4 beschriebenen Versuche wurden an 

4 weiteren H efepräparaten durchgeführt. Die Ergebnisse sind in der 
folgenden Ü bersicht zusammengestellt.

Hefe
Präp.
Nr.

Ätherlöslicher Anteil in % der Trockensubstanz

ohne
Vorbehandlung

nach 
V orbehandlung 
m it 10-proz. HCl

nach 
der Methode von 

Koch-Koch

nach 
Vorbehandlung 
m it Methanol:
Gesamtlipoide

3,76*)
2,89**)
2,63**)
2,21**)
2,90**)

6 , 1 2
6,09
5,98
5,90
6,23

7,41
7,45
7,35
7,50; 7,36 
7,63

7,84; 7,80 
7,81; 7,80; 7,84 
7,75; 7,77 
7,59; 7,65 
7,97; 8,01; 7,93

*) Extraktionsdauer 28 Tage. **) Extraktionsdauer 3 Tage.

V ersuchslaboratorium  der Cellulosefabrik Attisholz A.-G.,
vorm. Dr. B. Sieber.

110. Über Gallensäuren und verwandte Stoffe.
30. M itteilung1).

Vereinfachte Methode zur Bereitung von 3a, 12a-Dioxy-ätioeholansäure
von V. Wenner und T. Reiehstein.

(10. V. 44.)

3 oc, 12 a-D ioxy-ätiocholansäure-m ethylester (IX) ist zuerst durch 
Abbau von Digoxigenin erhalten2), konstitutionell aber erst später3)4) 
als solcher erkannt worden. Durch H ydrierung von 3,12-Diketo- 
ätiocholansäure-m ethylester liess er sich als N ebenprodukt in sehr be
scheidener Ausbeute auch künstlich gewinnen4). W ir beschreiben im 
folgenden eine ergiebige Methode, die auf der Beobachtung5)6) fusst, 
dass 12-Ketosteroide bei der H ydrierung m it -Rawey-Niekel in a lka
lischer Lösung vorzugsweise 12 a-Oxy-Derivate liefern.

Ü 29. Mitteilung, A. Lardon, T. Reichstein, Helv. 27, 713 (1944).
2) M. Steiger, T . Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).
3) H. L. Mason, W. M . Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).
4) H. L. Mason, W. M . Hoehn, Am. Soc. 61, 1614 (1939).
5) B. Koechlin, T. Reichstein, Helv. 25, 918 (1942).
6) M. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 26, 2097 (1943).



Partielle A cetylierung von 3 a, 12 /^D ioxy-ätiocholansäure-m e- 
thylester (V)1) gab ein Gemisch, das ausser unverändertem  A us
gangsm aterial (Y), sowie dem D iacetat ( I )2) zur H auptsache das 
3-M onoaeetat (YI) neben wenig 12-M onoacetat ( I I )2) enthielt. Durch 
Chrom atographie liess sich eine weitgehende Trennung erreichen, 
doch krystallisierte das neue M onoacetat (VI) bisher nicht. D ehy
drierung m it Chromsäure lieferte den 3 a-Acetoxy-12-keto-ätio- 
cholansäure-m ethylester (VII), der vom  bekannten  isomeren Ester 
(IV )2) verschieden ist, wodurch die K onstitu tion  gesichert ist. Durch 
alkalische Verseifung en tstand  der 3-Oxy-ester (V III), der sich eben
falls vom bekannten Isom eren ( I I I ) 2) deutlich unterscheidet.
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AcO AcO RO

AcO-

CO,Me

H O '

CO,Me

(I) Smp.1520 [ + 150A] (II) Smp. 141° [+ 144  A] (III) (R =  H) Smp. 144° [+106 A]
(IV) (R =  CH3CO) Smp. 95° [+138 A]

t  /
HO HO

HO*

CO,Me

\ /

AcO

(V) Smp. 144° [ + 105M]

CO,Me

H O  H O '

CO,Me CO,Me

AcO'

(VII) Smp. 152° [+152 C] 

A

HO
CO,Me

A cO '

CO,Me

(V III) Smp. 169° [+ 144  C] (IX) Smp. 182° [ + 52 M) (X) Smp. 155° [ + 52 A]

Die Zahlen in den eckigen Klammern bedeuten den auf ganze Grade auf- oder 
abgerundeten W ert der spez. Drehung für N atrium licht in den durch Buchstaben ge
kennzeichneten Lösungsm itteln: A =  Aceton; M =  M ethanol; C =  Chloroform.

b  H. L. Mason, W. M . Uoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).
2) A. Lardon, T. Reichstein, Helv. 26, 607 (1943).
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H ydrierung von (VII) oder (V III) m it ¿kmey-Xickel in alkalischer 
Lösung gab in guter Ausbeute den 3 a, 12 a-Dioxy-ätioeholansäure- 
m ethylester (IX ), der sich nach Mischprobe m it dem aus Digoxigenin 
erhaltenen M aterial als identisch erwies. Die spez. D rehung war höher 
als früher gefunden, doch halten wir den neuen W ert für richtig. Das 
D iacetat von (IX) krystallisierte bisher nicht, dagegen liess sich das 
3-M onoacetat (X) in K rystallen erhalten. Seine K onstitu tion ergibt 
sich daraus, dass bei der Dehydrierung m it Chromsäure wieder (VII) 
entsteht. Die Dehydrierung von (IX) zum bekannten 3,12-Diketo- 
ätiocholansäure-m ethylester ist schon früher beschrieben w orden1).

Wir danken der Gesellschaft für Chemische Industrie in Basel für eine wertvolle 
Probe 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 Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze 
± 2°. Wenn nichts anderes vermerkt, wurden die zur Analyse und Bestimmung der spez. 
Drehung dienenden Substanzproben 2 Stunden im Hochvakuum bei 90—100° getrocknet.

3 < x -A c e to x y -1 2 /? -o x y -ä tio c h o la n s ä u re -m e th y le s te r  (V I).
2,2 g 3oe,12/3-Dioxy-ätiocholansäure-methylester (V) (wasserfreie Form vom 

Smp. 144—1450)2) wurden in 2 cm3 absolutem Benzol gelöst. In  die unter Rückfluss 
siedende Lösung wurde innert zwei Stunden eine Mischung von 1 cm3 absolutem Benzol 
und 0,7 cm3 Essigsäure-anhydrid eingetropft und anschliessend noch eine Stunde gekocht. 
Die Aufarbeitung gab 2,3 g Rohprodukt, das nach der Durchlaufmethode über 60 g 
A120 3 chromatographisch getrennt wurde. Die m it Benzol-Petroläther eluierbaren Anteile 
(0,5 g) lieferten beim Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther 0,35 g reines Diacetat (I) 
vom Smp. 152—153°. Die m it Benzol-Äther erhaltenen Eluate (0,8 g) krystallisierten 
bisher nicht, stellten aber, wie sich aus dem weiteren Reaktionsverlauf ergibt, fast reines
3-Monoacetat (VI) dar. Mit reinem Ä ther wurden hierauf noch 0,3 g amorphes Material 
abgelöst, das sich als Gemisch der zwei Monoacetate (II) und (VI) erwies. Die erst mit 
Chloroform, sowie mit Chloroform-Methanol erhaltenen Fraktionen (0,5 g) bestanden 
aus Dioxy-ester (V).

Zur Charakterisierung der m it Ä ther erhaltenen Mischfraktionen wurden sie mit 
Cr03 dehydriert und anschliessend alkalisch verseift und methyliert. Die so entstandenen 
zwei Oxy-keto-ester (III) und (V III) liessen sich durch Chromatographie über A120 3 
gut trennen, wobei (III) m it Benzol-Äther, das Isomere (VIII) erst mit Äther-Chloroform 
abgelöst wurde.

3 a -A c e to x y - 1 2 -k e to - ä t io c h o la n s ä u r e -m e th y le s te r  (V II) .
1,4 g 3a-Acetoxy-12/9-oxy-ätiocholansäure-methylester (VI) (amorph) wurden in 

10 cm3 Eisessig gelöst, mit der Lösung von 0,5 g C r03 in wenig Wasser und 25 cm3 Eis
essig versetzt und 4 Stunden bei 16° stehen gelassen. Die übliche Aufarbeitung gab 1,4 g 
neutrales Rohprodukt. Umkrystallisieren aus Ä ther-Petroläther lieferte 1 g farbloser 
rechteckiger Plättchen vom Smp. 152—154°. Die spez. Drehung betrug [a]p =  +151,5° 
± 2 °  (c =  1,269 in Chloroform).

ü  M . Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).
2) Diese wird am besten durch Umkrystallisieren aus absolutem Benzol-Petroläther

(Impfen m it einer bei 120° wieder erstarrten Schmelze) als rechteckige farblose P latten  
erhalten. Die spez. Drehung [a ]^  =  + 104,6° i  1° (c =  2,236 in Methanol) stand im 
Einklang m it dem früher (Helv. 25, 918 (1943)) gefundenen Wert.



15,508 mg Subst. zu 1,2237 cm3; 1=  1 dm ; a ^ =  + 1,920±0»02°.
3,732 mg Subst. gaben 9,660 mg C 0 2 und 2,921 mg H 20  

C23H 340 5 (390,50) Ber. C 70,74 H 8,77%
Gef. „ 70,64 „ 8,76%

3 a - O x y - 1 2 - k e to - ä t io c h o la n s ä u r e - m e th y le s te r  ( V I I I ) .
0,2 g 3a-Acetoxy-12-keto-ätioeholansäure-methylester (VII) vom Smp. 152—154°

wurden mit der Lösung von 0,1 g KOH in 10 cm3 M ethanol 15 Minuten un ter Rückfluss
gekocht. Nach Zusatz von Wasser und Entfernung des M ethanols im Vakuum wurde 
das in Äther schwer lösliche Produkt m it Chloroform ausgeschüttelt. Umkrystallisieren 
aus Chloroform-Äther gab längliche, farblose B lättchen vom Smp. 169— 170°. Eine im 
Hochvakuum bei 110° getrocknete Probe zeigte eine spez. Drehung von [a]D =  +144,0° 
-j-l° (c =  2,028 in Chloroform).

20,573 mg zu 1,0141 cm3; l =  1 dm ; i j  =  + 2,920;tO ,020

3 < x ,1 2 a -D io x y -ä t io c h o la n s ä u re -m e th y le s te r  ( I X )  a u s  (V II) .
0,5 g 3a-Acetoxy-12-keto-ätiocholansäure-methylester (VII) vom Smp. 152—154° 

wurden in 10 cm3 Methanol gelöst, m it 3 cm3 2-proz. m ethanolischer N atronlauge und 
dem frisch aus 1 g gepulverter Nickel-Aluminiumlegierung1) bereiteten und zuletzt mit 
Methanol gewaschenen Raney-Nickel2) versetzt und 5 Stunden in W asserstoffatmosphäre 
geschüttelt, worauf die Hydrierung Stillstand. Die übliche Aufarbeitung lieferte 0,45 g 
Rohprodukt vom Smp. 170—180°, der auch nach mehrfachem Umkrystallisieren nicht 
ganz scharf wurde. Daher wurde die ganze Menge über 10 g A120 3 chromatographisch 
getrennt. Die m it absolutem Ä ther eluierbaren Anteile lieferten beim Umkrystallisieren 
aus Ä ther 0,3 g dicke, kurze Nadeln vom Smp. 182—183°. Mit Äther-Chloroform liess 
sich noch wenig unscharf schmelzendes M aterial eluieren. Das reine, im Hochvakuum 
bei 100° getrocknete Produkt zeigte eine spez. Drehung von [a]},4 =  + 51,9°+2° (c =  
0,9635 in Methanol).

24,100 mg Subst. zu 2,5012 cm3; l — 1 dm ; =  +  0,50°;t:0,020
Der früher m itgeteilte3)4) um 10° tiefere W ert dürfte an einem unzureichend 

getrockneten P räparat bestim mt worden sein. Die Mischprobe m it dem aus Digoxigenin 
gewonnenen Material3) gab keine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde im 
Hochvakuum bei 120° getrocknet und im Schweinchen eingewogen.

3,695 mg Subst. gaben 9,748 mg C 0 2 und 3,213 mg H 20  
C21H 340 4 (350,48) Ber. C 71,96 H  9,78%

Gef. „  72,00 „  9,73%

3 o c -A c e to x y - 1 2 a -o x y -ä t io c h o la n s ä u re -m e th y le s te r  (X ).
60 mg 3a, 12a-Dioxy-ätiocholansäure-methylester (IX) vom Smp. 182—183° 

wurden m it 1 cm3 absolutem Benzol und 0,1 cm3 Essigsäure-anhydrid 4 Stunden unter 
Rückfluss gekocht. Eindam pfen im Vakuum und Umkrystallisieren aus Ä ther lieferte 
farblose flache Nadeln vom Smp. 155'—156°. Die spez. Drehung betrug [a ]^  =  +52,3° 
¿ 2 °  (c =  0,9201 in Aceton).

9,351 mg Subst. zu 1,0141 cm3; 1=  1 dm ; =  + 0 ,48°^0 ,02°
3,948 mg Subst. gaben 10,175 mg C 02 und 3,285 mg H 20  

C23H 360 5 (392,52) Ber. C 70,37 H  9,24%
Gef. „  70,33 „ 9,31%

4) Wir danken H errn M . Raney, Chattanooga, U. S. A. fü r dieses Material.
2) Am. Pat. 1628190; vgl. L. W. Covert, H. Adkins, Am. Soc. 54, 4116 (1932).
3) M . Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).
4) H.-L. Mason, W. M . Hoehn, Am. Soc. 61, 1614 (1939), fanden [a] ^ 61 =  + 49,40.
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Die Mischprobe m it dem bei 152° schmelzenden (VII) gab eine Schmelzpunkts
erniedrigung von ca. 14°, diejenige m it (I) eine solche von ca. 30°.

3 o c -A c e to x y -1 2 -k e to - ä t io c h o la n s ä u re -m e th y le s te r  (V I I )  a u s  (X ).
22 mg 3a-Acetoxy-12a-oxy-ätiocholansäure-methylester (X) vom Smp. 155—156° 

wurden m it 10 mg C r03 in 1 cm3 Eisessig 4 Stunden bei 16° stehen gelassen. Die Auf
arbeitung lieferte farblose flache Nadeln (aus Ä ther-Petroläther) vom Smp. 152—154°, 
die sich nach Mischprobe als identisch m it (VII) erwiesen.

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

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

111. Strukturchemische Untersuchungen XII.
Über Thiazolderivate aus dem Dithio-amid der 

Benzol-1,4-dicarbonsäure 
von H. Erlenmeyer, W. Bilehler und H. Lehr.

(11. V. 44.)

Im  Anschluss an die Kondensationsversuche aliphatischer Di- 
thio-amide m it halogenierten Ketonen wird in vorliegender Arbeit 
versucht, diese Reaktion auf arom atische Dithio-amide zu übertragen. 
Als einfachsten V ertreter arom atischer Dithio-amide wählten wir das 
von G. Luckenbach4) bereits beschriebene D ithio-amid der Benzol- 
1 ,4-dicarbonsäure.

Als Ausgangsmaterial diente 1,4-Dicyan-benzol, das wir in guter Ausbeute aus 
p-Dibrombenzol und Kupfer(I)-cyanid erhielten2). Um grössere Mengen des Dithio-amids 
zu erhalten, wandten wir folgende Methode an: Eine Lösung von 1 g 1,4-Dicyan-benzol 
in 150 cm3 Alkohol wird m it 50 cm3 Alkohol, der m it Ammoniak gesättigt wurde, versetzt. 
In  diese Lösung wird bei Zimmertemperatur während einer Stunde Schwefelwasserstoff 
eingeleitet. Die Lösung bleibt im verschlossenen Gefäss über N acht stehen. Das aus
geschiedene Dithio-amid wird abfiltriert und aus Nitrobenzol umkrystallisiert. Gelbe 
Krystalle, Smp. 263°. Ausbeute 93,5% der Theorie.

1,512 mg Subst. gaben 0,190 cm3 N 2 (17°, 743 mm)
C8H8N2S2 Ber. N 14,29 Gef. N 14,46%

K o n d e n s a t io n  m it  C h lo ra c e to n .
0,5 g Dithio-terephthalsäure-diamid werden m it 20 cm3 Chloraceton am Rückfluss 

während 2 Stunden zum Sieden erhitzt, wobei alles in Lösung geht. Nach dem Abdestil
lieren des überschüssigen Chloracetons bleibt ein festes Reaktionsprodukt zurück. Aus 
Methanol umkrystallisiert, bildet es farblose Nadeln vom Smp. 166°.

4) B. 17, 1430 (1884). Dieses Dithio-amid wurde vom Autor benützt, um Isophthalo- 
nitril von geringen Mengen des isomeren Terephthalonitrils zu trennen.

2) G. Farbenindustrie A.G., Frankfurt, E. P. 488 642, siehe C. 1939, I, 1062.



Die Analyse stim m t auf das zu erw artende l,4-D i-[4-m ethyl-thiazolyl-(2)]-benzol ( I ) :

I H C — Sv /  x  / S — CH
ii > c - <  y c (  ii

H 3C—C—N 7  7 ----7  7 N - C —CH3
1,347 mg Subst. gaben 0,118 cm3 N 2 (17°, 744 mm)

C14H 12N 2S2 Ber. N 10,28 Gef. N 10,10%
Pikrat: Gelbe Krystalle (aus Alkohol), Smp. 212°

2,715 mg Subst. gaben 0,365 cm3 N 2 (18°, 742 mm)
C26H 180 14N8S2 Ber. N  15,34 Gef. N  15,40%

K o n d e n s a t io n  m it  c o -B ro m a c e to p h e n o n .
0,2 g Dithio-terephthalsäure-diam id wurden in 40 cm3 Nitrobenzol in der Hitze 

gelöst und m it 0,45 g w-Bromacetophenon versetzt. Die Lösung wurde während einer 
halben Stunde auf 200° erwärmt. Nach dem Abkühlen wurde von den ausgeschiedenen 
Krystallen abfiltriert. Nach dem Umkrystallisieren aus Eisessig erhält man das Konden
sationsprodukt in Form glänzender Schuppen. l,4-Di-[4-phenyl-thiazolyl-(2)]-benzol (II) 
zeigt einen Schmelzpunkt von 225°.

5,057 mg Subst. gaben 0,303 cm3 N 2 (14°, 744 mm)
C24H 16N2S2 Ber. N 7,07 Gef. N  6,98%

II  HC — Sx /  x  / S — CH
II > C - <  > - c <  II

c 6h 5- c - n 7  7 — 7  7 n - c —c 6h 5

K o n d e n s a t io n  m it  1 ,4 - D ib r o m d ia c e ty l .
0,3 g D ithio-terephthalsäure-diamid werden in 120 cm3 Nitrobenzol heiss gelöst 

und bei einer Temperatur von 100° m it 0,4 g Dibrom-diacetyl versetzt. Nach kurzer 
Zeit scheidet sich ein festes Kondensationsprodukt aus. Nach dem Filtrieren und Aus
kochen mit Alkohol erhält man die Substanz in Form eines schwach gefärbten Pulvers. 
Die Substanz schmilzt nicht unterhalb 360°. In  den gebräuchlichen organischen Lösungs
mitteln ist sie unlöslich, löst sich aber in geringer Menge in heisser konz. Salzsäure, bzw. 
Bromwasserstoffsäure. Aus den sauren Lösungen fällt auf Zusatz von Wasser oder Alkohol 
wieder ein amorpher Niederschlag aus. Es ist zu verm uten, dass es sich bei dieser Ver
bindung um ein hochmolekulares Kondensationsprodukt handelt.

U niversität Basel, A nstalt für anorganische Chemie.

112. Strukturchemische Untersuchungen XIII.
Zur Kenntnis des Malonsäure-dithio-amids 

von H. Lehr, W. Guex und H. Erlenmeyer.
(11. V. 44.)

Im  Anschluss an die K ondensationsreaktionen aliphatischer Di- 
thio-am ide m it halogenierten K etonen haben wir das bisher unbe
kannte  D ithio-am id der Malonsäure dargestellt und die K ondensa
tionsreaktionen dieses K örpers m it Chloraceton, a)-Bromacetophenon 
und 1,4-D ibrom diacetyl untersucht.
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Ebenso wie Adipinsäure-dithio-am id, das H. Erlenmeyer und 
G. Bischoff1) erstm alig beschrieben haben, konnte das D ithio-am id der 
Malonsäure durch Anlagerung von Schwefelwasserstoff an Malonitril 
in g la tter Reaktion erhalten werden. Am vorteilhaftesten und in guter 
Ausbeute wurde folgendes Verfahren angewendet.

2 g Malonitril werden in 80 cm3 Alkohol gelöst. Nach Zusatz von 0,1 g Kalium 
als K atalysator wird die Lösung bei -  10° m it Schwefelwasserstoff gesättigt. Man lässt 
im verschlossenen Gefäss bei Zimmertemperatur über N acht stehen und erwärmt dann 
3—4 Stunden auf dem Wasserbad, wobei die Temperatur nicht über 50° steigen soll. 
Das Dithio-amid scheidet sich in nadelförmigen Krystallen aus, die aus Alkohol oder 
Eisessig, am besten aus Wasser umkrystallisiert werden können, aus welchem Lösungs
m ittel man grosse, gutausgebildete, farblose Nadeln erhält, die nach vorangehender 
Zersetzung bei 212° schmelzen.

2,500 mg Subst. gaben 0,459 cm3 N 2 (18,5°, 737,5 mm)
C3H 6N 2S2 Ber. N 20,88 Gef. N 20,86%

M a lo n s ä u re - d i th io -a m id  u n d  C h lo ra c e to n .
0,4 g Malonsäure-dithio-amid werden m it 5 cm3 Chloraceton auf dem Wasserbad 

gelinde erwärmt, wobei das Thio-amid in Lösung geht. Erwärm t man weiter und lässt 
zugleich den Überschuss an Chloraceton abdestillieren, so bleibt ein festes Reaktions
produkt zurück. Daraus lässt sich leicht durch Umkrystallisieren aus wenig Alkohol, 
eventuell nach Zusatz von etwas Aktivkohle, das Hydrochlorid des Kondensations
produktes erhalten, dem die Formel eines Di-[4-methylthiazolyl-(2)]-methan-dihydro- 
chlorids zukommt. Die Verbindung krystallisiert in feinen, verfilzten Nadeln vom 
Smp. 221° (unter Zers.).

3,169 mg Subst. gaben 0,265 cm3 N 2 (18°, 742 mm)
C9H 12N 2S2C12 Ber. N 9,89 Gef. N 9,58%

M a lo n s ä u re - d i th io -a m id  u n d  e o -B ro m ace to p h en o n .
0,4 g Malonsäure-dithio-amid werden in 30 cm3 Eisessig gelöst und mit einer Lösung 

von 1,2 g co-Bromacetophenon in 5 cm3 Eisessig vermischt. Beim Erwärmen scheidet 
sich nach kurzer Zeit ein festes, gelb bis orange gefärbtes Reaktionsprodukt aus. Aus 
Alkohol erhält man, nach Zusatz von Aktivkohle, farblose, silberglänzende Schuppen 
vom Smp. 119—120°. Der Verbindung kommt die Formel eines Di-[4-phenylthiazolyl-(2)]- 
methans zu.

4,444 mg Subst. gaben 0,315 cm3 N 2 (17°, 745 mm)
C19H 14N2S2 Ber. N 8,38 Gef. N 8,18%

M a lo n s ä u re - d i th io -a m id  u n d  1 ,4 -D ib ro m d ia c e ty l .
Vereinigt man die Auflösungen molarer Mengen von Malonsäure-dithio-amid und 

1,4-Dibromdiacetyl in Eisessig bei einer Temperatur von 70—80°, so scheidet sich sogleich 
ein hellgelbes, amorphes Kondensationsprodukt aus, das rasch nachdunkelt und einen 
dunkelrotbraunen Farbton annimmt. Man lässt stehen, bis die überstehende Lösung klar 
erscheint und saugt scharf ab. Nach dem Trocknen zeigt die Substanz weder einen 
Schmelzpunkt noch einen wahrnehmbaren Zersetzungspunkt. Das Rohprodukt löst sich 
gut in konz. Salzsäure. Die konzentrierte Lösung zeigt eine dunkelrote Farbe. Aus der 
salzsauren Lösung wird die gelöste Substanz nach Zusatz von Wasser oder Alkohol in 
Form von dunkelbraunen Flocken abgeschieden. Wird das Rohprodukt mehrere Stunden 
mit Alkohol ausgekocht, so verwandelt sich die Substanz in ein körniges, hartes Pulver, 
das in den gebräuchlichen organischen Lösungsmitteln und Mineralsäuren unlöslich ist. 
Das mikroskopische Bild zeigt Formen, die an schlackenähnliche Gebilde erinnern und 
stellenweise eine glänzende Oberfläche aufweisen.

!) Helv. 27, 412 (1944).



Im  Gegensatz zu der Kondensation von Adipinsäure-dithio-amid1), wo nahezu 
farblose Reaktionsprodukte erhalten werden, scheint die Farbvertiefung von hellgelb 
nach dunkelrotbraun im Falle des Malonsäure-dithio-amids möglicherweise auf eine 
parallel verlaufende N ebenreaktion hinzudeuten. W ährend im Falle des Adipinsäure- 
dithio-amids eine mögliche Kondensationsreaktion nur im Sinne einer kettenpolymeren 
Struktur sich voraussehen liess, da die Tetram ethylenkette des Adipinsäure-dithio-amids 
eine Ringschlussreaktion als unwahrscheinlich erscheinen lässt, ist im Falle des Malon- 
säure-dithio-amids die Ringschlusstendenz verm utlich sehr gross. Es könnte daher unter 
den angewendeten Kondensationsbedingungen in der H auptsache eine Verbindung von 
kettenpolym erer S truktur (Formel I) entstanden sein und eine als N ebenprodukt sich 
bildende makrocyclische Verbindung (Formel II) das A uftreten der Färbung erklären.

—CH, - \ N/

U niversität Basel, A nstalt fü r anorganische Chemie.

113. Zur Kenntnis der Triterpene.
(88. M itteilung2)).

Über Friedelin und Cerin 
von L. Ruzieka, 0. Jeger und P. Ringnes.

(13. V. 44.)

Die im  Korkholz nachgewiesenen zwei Triterpenverbindungen 
Friedelin, ein gesättigtes pentacyclisches K eton C30H 50O, und sein 
M ono-oxy-Derivat, das Cerin, wurden von Brake und M itarbeitern 
näher u n tersuch t3). Brake  und H askins4) isolierten bei der Dehy
drierung des aus Friedelin durch K eduktion m it K atrinm  und Am yl
alkohol gewonnenen sekundären Alkohols Friedelanol 1,2,7- und 1,2,5- 
Trim ethyl-naphtalin , 1 ,2 ,5 ,6 -T etram ethy l-naph tahn , sowie 1,2,8-

J) Helv. 27, 489 (1944). 2) 87. Mitt. Helv. 27, 472 (1944).
3) Am. Soc. 57, 1570, 1854 (1935); 58, 1681, 1684 (1936); 61, 3074 (1939) und  62,

3018 (1940). 4) Am. Soc. 58, 1684 (1936).
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T rim ethyl-phenanthren1) und 1,8-Dimethyl-picen. Das A uftreten der 
typischen D ehydrierungsprodukte vieler Triterpene, besonders des 
1,8-Dim ethyl-picens, und die Tatsache, dass der aus Friedelin ge
wonnene Kohlenwasserstoff Friedelan (C30H 52) gegen T etran itro 
m ethan gesättig t, also pentacyclisch ist, erlaubten die Annahme eines 
hydrierten Picengerüstes für die beiden Verbindungen. Die Verschie
denheit des Friedelans von den bis je tz t bekannten gesättigten, pen- 
tacyclischen Stammkohlenwasserstoffen ß-A m yran2) und L upan3), 
legt die arbeitshypothetische E inreihung des Cerins und Friedelins 
in eine neue U ntergruppe der Triterpene nahe.

Beim oxydativen A bbau des Friedelins (I)4) m it Chromsäure 
isolierten Brake  und Campbell5) eine Ketocarbonsäure der Zusamm en
setzung C30H 50O3 (II), wodurch bewiesen wurde, dass der K etogruppe 
des Friedelins ein tertiäres Kohlenstoffatom  benachbart sein muss. 
Beim starken E rhitzen der Friedeionsäure (II) e n ts teh t6) un ter Ver
lust von W asser und Kohlendioxyd der einfach ungesättigte, penta- 
cyclische Kohlenwasserstoff nor-Friedelen, der sich zum gesättigten 
D erivat C29H 50 hydrieren liess. Die Bildung des nor-Friedelens (IV) 
ist auf eine K ondensation zwischen der K etogruppe und der zum Car- 
boxyl der Friedeionsäure a-ständigen M ethylengruppe zu I I I ,  gefolgt 
von der Kohlendioxydabspaltung, zurückzuführen. D arnach folgt für 
das Friedelin die Anwesenheit einer M ethylengruppe auf der anderen 
Seite des Carbonyls. Schliesslich massen Brake und Wolfe7) die Sprei
tung des Friedelins, Cerins und verschiedener ihrer D erivate in  mono- 
molekularer Schicht auf Wasser. Diese Messungen veranlassten Brake 
zur Schlussfolgerung, dass die Carbonylgruppe im Ringgerüst des 
Friedelins eine endständige Lage einnim m t, und dass die beiden 
Sauerstoffatome des Cerins nahe benachbart sind. Auf Grund ihrer 
Untersuchungen stellten Brake und Wolfe7) für Friedelin das K ohlen
stoffgerüst V auf, worin für die Ketogruppe die Stellungen 16 oder 22 
angenommen wurde. Dieses, der Isoprenregel entsprechende Gerüst 
unterscheidet sich von jenem der Oleanolsäure-Gruppe der Triterpene 
durch Verlagerung des Methyls aus der Stellung 17 in 18. Zur Prüfung 
dieser nicht genauer bewiesenen Abweichung und auch aus anderen 
Gründen, auf die später eingegangen werden soll, haben wir die U nter
suchung des Cerins und Friedelins aufgenommen.

Ü Dieser Kohlenwasserstoff wurde ausserdsm bei der Dehydrierung der Elemi- 
säuren und des Triterpengemisches aus dem Wollfett m it Sicherheit nachgewiesen, Helv. 
25, 1375, 1403 (1942); 27, 472 (1944).

2) Helv. 24, 1182 (1941).
3) J . M . Heilbron, T. Kennedy und F. 8. Spring, Soc. 1938, 329.
4) Wir benützen hier nur soweit'aufgelöste Formeln, als es die Beschreibung der in 

dieser Arbeit erwähnten und zuverlässig aufgeklärten Oxydationsprodukte erfordert.
5) Am. Soc. 58, 1681 (1936).
«) Am. Soc. 61, 3074 (1939).
’) Am. Soc. 62, 3018 (1940).
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Indem  wir das Friedelin m it Chromsäure bei 100— 110° oxydier
ten, gelang es uns, neben der schon von DraTce und  Campbell1) be
schriebenen Friedeionsäure (II) eine bei 288° schmelzende Dicarbon- 
säure der Zusamm ensetzung C30H 50O4 (Via) zu isolieren, die beim E r
hitzen m it A cetanhydrid das D icarbonsäure-anhydrid V II liefert. 
Mit D iazom ethan en tstand  der D im ethylester (VIb). D er A bbau des 
Friedelins m it Chromsäure greift also entw eder die dem Carbonyl 
benachbarte M ethylengruppe oder die M ethingruppe an ; im  experi
m entellen Teil dieser A rbeit sind verschiedene A usführungsvarianten 
der O xydation beschrieben, nach welchen die P rodukte  H a  und V ia 
in verschiedenen M engenverhältnissen en tstehen2).

J) Am. Soc. 58, 1681 (1936).
2) Die einzelnen Vorschriften unterscheiden sich in der Menge des verwendeten 

Oxydationsmittels und der A rt seiner Zugabe.



—  975 —

Beim Erhitzen des Friedelin-disäure-anhydrides V II auf etwa 
350° bildet sich un ter Kohlendioxydabspaltung in guter Ausbeute nor- 
Friedelanon (V III). Dieses K eton erhält m an auch, wenn m an V II 
im H ochvakuum  bei 220° B locktem peratur sublimiert. Auf Grund der 
bei den Steroiden1) und Triterpenen2) gesammelten Erfahrungen 
sehen wir darin  einen Hinweis, dass die K eto-G ruppe des Friedelins 
in einem endständigen Bing des Gerüstes liegt. Die Stellung 16 im 
Gerüst V wäre darnach wTenig wahrscheinlich.

Drake und M itarbeiter3) ha tten  durch Bereitung verschiedener 
Keton- und H ydroxyl-D erivate aus Cerin diese Verbindung als Oxy- 
keton charakterisiert. Später wird in einer Abhandlung von Drake 
und Wolfe1) ohne Angabe experimenteller Einzelheiten kurz erw ähnt, 
dass die Ketogruppe bei Cerin und Friedelin die gleiche Stellung ein
nim m t und dass Cerin zu einer C30-Dicarbonsäure oxydiert werden 
kann, also ein a-Oxyketon sein müsse. In  diesem Falle sollte die von 
Drake und Wolfe nicht näher beschriebene Dicarbonsäure m it u n 
serem A bbauprodukt V ia  aus Friedelin identisch sein.

Bei der vorsichtigen Oxydation von Cerin m it Chromsäure bei 
Z im m ertem peratur gelang es uns, nach Verbrauch von etwa 6 Sauer
stoffatom en ein saures und ein neutrales P rodukt zu isolieren. Die 
Säure erwies sich nach Schm elzpunkt und Mischprobe tatsächlich 
m it der Dicarbonsäure V ia  identisch. Auch die M ethylester (VIb) 
und die Anhydride (VII) stimmen nach Schmelzpunkt, Mischprobe 
und spez. Drehung überein. Der neutrale Anteil der Oxydation 
weist die Bruttoform el C30H 48O2 auf, en thält also 2 W asserstoffatome 
weniger als Cerin und zeigt m it alkoholischer Eisen(III)-chlorid- 
Lösung eine starke Färbung ; die Tetranitrom ethan-Probe ist dagegen 
nur schwach positiv. Die Um setzung der neuen Verbindung m it o- 
Phenylendiam in zu einem Chinoxalinderivat ist ein weiterer Beweis 
für die KachbarStellung der beiden Sauerstoffatome im  Cerin, dem 
darnach die Form el IX  zu erteilen w äre5), sofern sich tatsächlich 
nachweisen lässt, dass das Carbonyl bei Cerin und Friedelin die gleiche 
Stellung einnim m t. Dem als Friedelan-dion zu bezeichnenden oc-Di- 
keton käme also Form el X  zu, und seinem enol-Derivat X Ia  oder X II. 
Mit A cetanhydrid-Pyridin und Benzoylchlorid-Pyridin wird X  glatt 
in das enol-Friedelandion-acetat (X lb) bzw. enol-Benzoat (XIc) über
geführt. Dass die Formel X Ia  und nicht X II  die Biclitung der Enolisie
rung wiedergibt, folgt aus der Oxydation des enol-Friedelin-benzoats6)

x) B. 52, 162 (1919); Z. physiol. Ch. 210, 268 (1932).
2) Helv. 22, 350 (1939); 26, 129, 280 (1943).
3) Am. Soc. 57, 1579, 1854 (1935).
4) Am. Soc. 62, 3020 (1940).
5) Das Absorptionsspektrum ist durch Kurve 4 in Fig. B wiedergegeben.
6) Drake und Jacobsen, Am. Soc. 57, 1570 (1935).



(X III)  zum enol-Friedelandion-benzoat1) (XIc). Die V erbindung X, 
bzw. das in Lösung vorliegende Gleichgewichtsgemisch von X 2) und 
X Ia, zeigt ein U .V .-A bsorptionsspektrum  m it einem  M axim um  bei 
275 m/i, log £ =  4,06 (Fig. A, K urve 1), das enol-A cetat X lb  ein sol
ches bei 247 m/i, log e = 4,04 (Fig. A, K urve 2). Das M axim um  des 
enol-Acetats ist gegenüber dem M aximum der n ich t acetylierten  Ver
bindung um  28 m/i ins Kurzwellige verschoben, ähnlich wie bei dem 
aus /J-Amyrin gewonnenen enol-2-A cetoxy-ll,12-diketo-oleanan und
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Fig. A4).
Kurve 1. enol-Friedelandion (XIa).
Kurve 2. enol-Friedelandion-acetat (X lb).
Kurve 3. Isomeres enol-nor-Friedelendion (aus dem Bromid).
Kurve 4. A cetat des isomeren enol-nor-Friedelendions (aus dem Bromid).

Einen weiteren E inblick in den B au des die K etogruppe tragen
den Binges gesta tte te  uns die O xydation des nor-Friedelanons (VIII) 
m it Selendioxyd, wobei wir un ter Berücksichtigung unserer E rfah
rungen in der Oleanolsäure-Gruppe die Arbeitsbedingungen varüer- 
te n 5). In  siedender Eisessiglösung en tsteh t aus V III  das a, ^-ungesät
tig te nor-Friedelenon (XIV). Dieses weist ein U.V.-Absorptionsspek-

x) Als N ebenprodukt der Oxydation entsteht die Friedeionsäure (H a), die durch 
Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung des Methylesters (Ilb ) charakterisiert 
wurde.

2) In  dieser Lösung dürfte auf Grund des Spektrums hauptsächlich die enol-Form 
vorliegen. 3) Helv. 24, 1182 (1941).

4) Die U.V.-Absorptionskurven 1 und 4 wurden in Dioxanlösung, die Kurven 2 und
3 in alkoholischer Lösung aufgenommen. B) Helv. 25, 457 (1942).
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trum  m it einem Maximum bei 253 n\/u, log e = 4,2 auf (Fig. B, Kurve 2) 
und liefert bei der Reduktion nach Clemmensen das nor-K eton V III  
zurück. Bei energischer Behandlung des nor-Friedelenons m it Selen
dioxyd in Dioxanlösung bei 170— 180° geht X IV  un ter E rsatz von 
2 W asserstoffatom en durch 1 Sauerstoffatom  in eine gelborange ge
färbte Verbindung C29H 440 2 über, die ein U.V.-Absorptionsspektrum  
m it einem scharfen Maximum bei 280 m //,, log s = 4,05 (Fig. B, 
K urve l ) 1) aufweist und m it Tetranitrom ethan und E isen(III)- 
chlorid-Lösung keine Farbreaktionen zeigt. Bei der Behandlung mit 
o-Phenylendiam in in siedender Eisessiglösung en tsteh t ein farbloses 
Chinoxalin-Derivat, das im  Hochvakuum  schon bei 210° sublimiert, 
also ein monomolekulares Um setzungsprodukt ist. Die in der Ver
bindung 0 29H 44O2 vorliegende reine Diketoform  des nor-Friedelen- 
dions (XV) ist gegen saure Reagenzien beständig, von Alkalien aber 
wird sie weitgehend verändert2). Bei der Behandlung m it Blei(IV)- 
acetat in Eisessiglösung bei Z im m ertem peratur verbraucht XV ein 
Sauerstoffatom  und liefert eine neutrale, farblose Verbindung C29H 440 3, 
die auch durch Einwirkung von W asserstoffperoxyd in Eisessiglösung 
bei 80° en tsteh t.

Das U.V.-Absorptionsspektrum  von C29H 440 3, Maximum bei 
220 m/u, log e =  4,0 (Fig. B, K urve 5) weist eindeutig auf die U nter
brechung des in XV vorhandenen Chromophors hin. Beim Kochen m it 
alkoholischer Kalilauge werden 2 Äquivalente Alkali verbraucht und 
nach dem Ansäuern der alkalischen Lösung die Ausgangssubstanz 
zurückerhalten3).

Der Übergang von nor-Friedelenon in die Verbindung XV be
weist die Anwesenheit einer zum Carbonyl des nor-Friedelenons 
a-ständigen M ethylengruppe. D am it ist im Friedelin ein zum Car
bonyl ß-ständiges Methylen nachgewiesen. Ferner folgt aus der E in 
führbarkeit einer Doppelbindung im nor-Friedelenon und nor-Frie- 
delendion, die sich auf der anderen Seite (also in a', /S'-Stellung) des 
ursprünglichen Carbonyls befinden muss, die Anwesenheit von m in
destens je 1 W asserstoffatom  nicht n u r4) in «'-, sondern auch in ß '-

x) Das beobachtete hohe Maximum bei 280 m/i kann dem System —CO—CO—C = C:— 
zugeschrieben werden. Der der a-Diketo-Gruppierung allein entsprechende Teil der Kurve 
konnte wegen der Begrenzung des Extinktionskoeffizienten auf log e =  1,0 nicht ge
messen werden. An dieser Stelle möchten wir bemerken, dass das in der L iteratur be
schriebene U.V.-Absorptionsmaximum 315 m ¡x, log e =  4,0 des Zl6-Cholesten-dions-(3,4) 
[Inhoffen, B. 69, 1702 (1936); Butenandt und Schramm, B. 69, 2289 (1936)] unmöglich 
der o-Diketo-Form zugeschrieben werden kann. Da diese Verbindung ausserdem stark 
positive Enolreaktion aufweist, liegt eine Enolform bzw. ein Gemisch der Keto- und 
Enolformen vor.

2) Vgl. eine spätere Mitteilung.
3) Auf die K onstitution dieser Verbindung kommen wir später nach eingehender 

Untersuchung zurück.
4) Das Wasserstoffatom in a ' ist schon aus der Entstehung der Ketosäure I la  ab 

geleitet worden.
62



Stellung. Im  Friedelin ist darnach folgende Gruppierung sicher-
gesteH t: ß a #

—CH,—CH,—CO—CH—CH—
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380 360 340 320 300 280 260 240 220 m/i
Fig. EU).

Kurve 1. nor-Friedelendion (XV).
Kurve 2. nor-Friedelenon (XIV).
Kurve 3. nor-Dibrom-friedelenon.
Kurve 4. Cerin (IX).
Kurve 5. Verbindung C29H 140 3 aus nor-Friedelendion.

Das nor-Friedelendion (XV) en tsteh t weiter bei der Oxydation 
des enol-Friedelin-benzoates (X III)  und enol-Friedelandion-benzoates 
(XIc) m it Selendioxyd bei Tem peraturen von 170—200°, wobei als 
Nebenprodukt Benzoesäure in ca. 60-proz. Ausbeute isoliert wird. 
Wie diese Umwandlung, insbesondere der Verlust eines Kohlenstoff
atom s vor sich geht, ist noch nicht geklärt. Das A uftreten  des nor- 
Friedelendions m it dem Chromophor CO— CO— C =  C— bei der Oxy
dation von vier verschiedenen V erbindungen (V III, X IV , X Ic und 
X III)  m it Selendioxyd erinnert an  die andersartig  gebauten, aber 
gleichfalls wiederholt isolierten Diendionole, m it der charakteristischen 
G ruppierung C=C— CO—C =  C—CO— , bei O xydationen m it Selen
dioxyd in der O leanolsäure-^-A m yrin-Beihe2).

Im  experim entellen Teil beschreiben wir noch die Brom ierung 
des nor-Friedelenons zu nor-Dibrom-friedelenon. Dieses weist eine 
A bsorptionsbande m it einem M aximum bei 256 m ^, log e =  3,95

1) Die U.V.-Absorptionsspektra wurden in alkoholischer Lösung aufgenommen.
2) Helv. 25, 457 (1942); neuerdings konnte in unserem Laboratorium  ./. Norymberski 

/j-Amyradien-dionol auch aus dem /J-Amyratrienol [Helv. 26, 1235 (1943)] gewinnen.



(Fig. B, K urve 3) auf und geht bei der Behandlung m it methyl- 
alkoholischer Kalilauge in eine bromfreie V erbindung C29H 440 2 über, 
die m it A cetanhydrid-Pyridin ein M onoacetat liefert. Diese V erbin
dung C29H 440 2, die m it dem oben beschriebenen XV isomer ist, gibt 
eine starke blaugrüne Färbung m it E isen(III)-chlorid im Gegensatz 
zu ihrem  A cetat. Das U .V .-Absorptionsspektrum  des isomeren 
0 29H 44O2 zeigt ein Maximum bei 265 m ^, log e =  4,16 (Fig. A, K urve 3) 
und jenes des A cetats bei 257 m ¡u, log e =  4,4 (Fig. A, Kurve 4).

W ir verzichten vorläufig auf eine formelmässige D eutung der 
Vorgänge bei der Brom ierung und der Bromwasserstoff-Abspaltung, 
da dabei schwer zu übersehende Umlagerungen stattfinden  können1).

Aus den von Brake  und M itarbeitern beschriebenen D ehydrie
rungsresultaten des Friedelanols folgt ein Kohlenstoffgerüst, das w eit
gehend m it jenem der Oleanolsäurereihe übereinst-immen muss. Die 
in dieser A rbeit festgestellte Gruppierung

— CH2—CH2—CO—CH—CH—
I I

deutet auf verschiedenen Bau eines endständigen Binges bei der 
Friedelin-Cerin und der Oleanolsäure-Beihe hin. Vorläufig lassen sich 
gewisse D ehydrierungsresultate m it den Ergebnissen der hier be
schriebenen oxydativen Umwandlungen und A bbaureaktionen nicht 
in E inklang bringen. Bevor wir auf Einzelheiten eingehen wollen, 
möchten wir noch weitere experimentelle B esultate ab warten.

Der Rockefeiler Foundation in New York 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 2) .
In  der Tabelle 1 sind die Schmelzpunkte und, soweit angegeben, die optischen 

Drehungen der von Drake beschriebenen und in dieser Arbeit von uns nochmals darge
stellten P räparate zusammengestellt.

Tabelle 1.

Präparat
Drake und Mitarb. diese Arbeit
Smp.3) M d Smp. M d

Friedelin (I) .............................
F r ie d e la n ......................................
enol-Friedelin-benzoat (X III) . 
Friedelonsäure-meth'ylester (Ilb) 
Cerin ( I X ) ..................................

255—261° *) 
245—249° 5) 
255—262° 4) 
157—158° 6) 
250—256° 7)

-  29,4°

-  44,5°

264—265° 8) 
243—244“
265—266° 
153—154,5° 
250-254°

-2 7 ,8 °  
+  41,8° 
+  64,1° 
+ 11,8°

Ü Vgl. H. H. Inhoffen und G. Ziihlsdorff, B. 76, 233 (1943).
2) Alle S c h m e lz p u n k te  sind korrigiert; die o p t is c h e n  D re h u n g e n  wurden 

in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Länge bestimmt.
3) Die von Drake und Mitarb. angegebenen Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.
4) Am. Soc. 57, 1570 (1935).
5) Dargestellt durch Reduktion des Friedelins nach Clemmensen.
6) Am. Soc. 57, 1854 (1935). 7) Am. Soc. 61, 3074 (1939).
8) Im  Hochvakuum.



G e w in n u n g  d es  C e rin s  u n d  des F r i e d e l i n s 1).
Das durch Extraktion  von Kork m it warmem Essigester gewonnene Gemisch von 

Cerin und Friedelin wird aus Chloroform fraktioniert umgelöst. Das in Chloroform be
deutend leichter lösliche Friedelin wird in den Mutterlaugen, das schwer lösliche Cerin 
in den ersten Krystallisaten angereichert. Zur weiteren Reinigung wird das so erhaltene 
Produkt mehrmals aus viel Chloroform bis zum Smp. 250—254° (offene Kapillare) umge
löst. Glänzende Nadeln, die m it Tetranitrom ethan, konz. Schwefelsäure und  Eisen(III)- 
chlorid keine Farbreaktion geben. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 210° Blocktem
peratur sublimiert.

C30H 50O2 Ber. C 81,39 H 11,39%
Gef. „ 81,30 „ 11,50%

[ajD =  -41 ,2»  (c =  1,01)

Es liegt das C e rin  (IX) vor.
Die M utterlaugen von der Cerin-Gewinnung werden bis zur beginnenden Krystalli- 

sation eingeengt und dann m it dem gleichen Volumen Aceton versetzt. Dabei fällt das 
„rohe Friedelin“ aus, das durch wiederholtes Umlösen aus Essigester gereinigt wird. 
Flache Nadeln vom Smp. 248—250° (in einer offenen Kapillare), bzw. 264—265° (ein
geschmolzen im Hochvakuum). Die Substanz zeigt keine Farbreaktion m it Tetranitro
m ethan oder Eisen(III)-chlorid. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 210° Block
tem peratur sublimiert.

C30H 50O Ber. C 84,44 H 11,81%
Gef. „  84,34 „  11,96%

[a]D = - 2 7 ,8 »  ( c =  1,0)
Es liegt das F r ie d e l in  (I) vor.

e n o l - F r ie d e l in - b e n z o a t  (X III).
Gearbeitet wurde nach der Vorschrift von Brake und Jacobsen2). Prismen aus Chloro

form-Essigester vom Smp. 246—249° (offene Kapillare), bzw. 265—266» (Hochvakuum). 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 240» B locktem peratur sublimiert.

C37H 540 2 Ber. C 83,72 H 10,25%
Gef. „ 83,69 „ 10,28%

[a]D = + 6 4 ,1 »  (c =  1,108)

R e d u k t io n  d es  F r ie d e l in s  (I) z u  F r i e d e l a n  n a c h  Wolff-Kishner.
100 mg Friedelin werden im Einschlussrohr m it einer Lösung von 1 g Natrium in 

10 cm3 absolutem Äthylalkohol und 1,5 cm3 H ydrazinhydrat während 6 Stunden auf 
200—220° erhitzt. Nach der üblichen Aufarbeitung und dreimaligem Umlösen aus Chloro
form-Methanol erhält man Blättchen vom Smp. 243—244°, die gegen Tetranitrom ethan 
völlig gesättigt sind. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 210» Blocktemperatur 
sublimiert.

3,792 mg Subst. gaben 12,126 mg C 02 und 4,283 mg H 20
C30H 52 Ber. C 87,30 H 12,70%

Gef. „ 87,27 „ 12,64%
[oc]D = + 4 1 ,8 »  (c =  1,22)

Nach der Mischprobe ist dieses P räparat mit dem Produkte2) der Reduktion des 
Friedelins nach Clemmensen identisch.

1) G earbeitet wurde in der Hauptsache nach den Angaben von Drake und Jacobsen, 
Am. Soc. 57, 1570 (1935).
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O x y d a tio n  d es  F r ie d e l in s  (I) m it C h ro m sä u re  in  E is e s s ig  zu  F r ie d e l in -
d is ä u re  (Via).

200 mg reinstes Friedelin vom Smp. 264—265° werden in 30 cm3 Eisessig aufge
schlemmt und bei 100—110° m it einer Lösung von 200 mg Chromtrioxyd in 10 cm3 Eis
essig im Laufe von 10 Minuten versetzt. Das Oxydationsmittel wird schnell verbraucht, 
wobei gleichzeitig das Friedelin gelöst wird. Die Lösung wird noch 2 Stunden auf 100° 
erwärmt und nach dem Abkühlen in 100 cm3 Wasser gegossen, der Niederschlag wird 
in Ä ther aufgenommen und die sauren Anteile der Oxydation werden m it 2-n. N atron
lauge ausgezogen. Nach der üblichen Aufarbeitung erhält man 160 mg eines Öles, das 
beim Bespritzen m it Methanol in feinen Prismen krystallisiert; diese werden aus Methanol 
bis zum konstanten Schmelzpunkt von 288° (Zers.) umgelöst. Zur Analyse wurde 18 S tun
den bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,669; 3,740 mg Subst. gaben 10,202; 10,392 mg C 02 und 3,486; 3,571 mg H 20
C30H 50O4 Ber. C 75,90 H 10,64%

Gef. „  75,88; 75,83 „ 10,63; 10,69%
[a]D =  +21,4° ( c =  1,078)

D im e th y le s te r  (VIb). Durch Veresterung m it ätherischer Diazomethanlösung 
erhält m an den Dimethylester VIb, der aus Chloroform-Methanol bis zum konstanten 
Schmelzpunkt von 174—176° umgelöst wird. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 
150—160° Blocktemperatur sublimiert.

3,722 mg Subst. gaben 10,409 mg C 02 und 3,620 mg H 20
4,037 mg Subst. verbrauchten bei der Methoxylbestimmung nach Vieböck und

Brecher 5,091 cm3 0,02-n. N a2S20 3
22,711 mg Subst. verbrauchten bei 48-stündigem Kochen m it 1-n. alkoholischer 

Kalilauge 0,438 cm3 0,1 -n. KOH
Ö32H540 4 Ber. C 76,44 H 10,83 2 OCH3 12,34% Mol.-Gew. 502,7 

Gef. „ 76,32 „ 10,88 „ 13,04% „ „ 518,5
[<x]D =  + 9,8° (c =  1,02)

A n h y d r id  (VII). Die Dicarbonsäure wird durch kurzes Aufkochen m it Acetan- 
hydrid in das Anhydrid (VII) übergeführt. Zur Analyse wurde wiederholt aus Acetan- 
hydrid bis zum konstanten Smp. 264—265° (Zers.) umgelöst und 40 Stunden bei 130° 
im Hochvakuum getrocknet.

3,822 mg Subst. gaben 11,033 mg C 02 und 3,652 mg H ,0  
C30H48O3 Ber. C 78,89 H 10,60%

Gef. „ 78,78 „ 10,69%
[a]D =  +  74,6° (c =  0,912)

O x y d a tio n  d es  F r ie d e l in s  (I) m it  C h ro m s ä u re  in  E is e s s ig  zu 
F r ie d e io n s ä u r e  (H a)1).

240 mg Chromtrioxyd werden in 12,5 cm3 Eisessig gelöst und im Laufe von 3 S tun
den zu einer auf etwa 100° erwärmten Suspension von 500 mg Friedelin in 60 cm3 Eis
essig zugegeben. Das Friedelin löst sich allmählich auf, und die Lösung wird noch 15 S tun
den am Rückfluss bis zum gänzlichen Verbrauch des Oxydationsmittels gekocht. Darnach 
wird die Lösung auf V3 des Volumens eingeengt und m it 50 cm3 Wasser verdünnt, der 
Niederschlag wird in Ä ther aufgenommen, die ätherische Lösung m it Wasser, verdünnter 
Schwefelsäure und verdünnter Natronlauge gewaschen. Der alkalische Auszug liefert nach 
dem Ansäuern 140 mg eines Öles, das in Gegensatz zu den Angaben von Drake und Camp
bell nicht zur K rystallisation gebracht werden konnte. Nach der Veresterung desselben 
mit Diazomethan und dreimaligem Umlösen aus Methanol erhält man 60 mg Prismen,

x) Vgl. Drake und Campbell, Am. Soc. 58, 1681 (1936).



die bei 153—154,5° schmelzen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
C31H520 3 Ber. C 78,76 H 11,09 OCH3 6,56%

Gef. „ 78,56 „ 11,14 „ 6,63%
[oc]D =  +  11,8° (c =  1,098)

Es liegt der Eriedelonsäure-methylester (Ilb) vor.

V o r s c h r i f t  fü r  d ie  p r ä p a r a t i v e  D a r s te l lu n g  d e r  F r i e d e l in - d is ä u r e  (Via) u nd
d e r  F r ie d e io n s ä u r e  (Ila).

5 g Friedelin vom Smp. 262—263° werden in 600 cm3 Eisessig aufgeschlemmt und 
bei 100° im Laufe einer Stunde m it einer Lösung von 5 g Chromtrioxyd in 125 cm3 Eis
essig versetzt. Es wird nun weitere 4 Stunden auf 100° erw ärm t und dann 15 Stunden 
bei Zim mertemperatur stehen gelassen. Die Lösung wird dann in 1 L iter Wasser gegossen. 
Beim Aufnehmen in Ä ther und Ausschütteln m it verdünnter N atronlauge bildet sich 
eine Emulsion, die sich aber bei längerem Stehen k lärt unter Abscheidung einer Zwischen
schicht. Die untere klare Laugeschicht wird abgetrennt, angesäuert und der Niederschlag 
in Ä ther aufgenommen. Nach dem Abdampfen des Ä thers erhält man 2,2 g saurer Anteile, 
die aus Methanol umgelöst 1 g reine Friedelin-disäure (V ia) vom Smp. 288° liefern.

Die oben erwähnte Zwischenschicht wird 8—lOmal m it je 100 cm3 frischem Äther, 
gewaschen und liefert nach Ansäuern und üblicher Aufarbeitung 2,0 g öliger Säuren. 
Nach der Veresterung m it Diazomethan und Umlösen aus M ethanol werden 1,1 g einer 
zwischen 130 und 140° schmelzenden Substanz erhalten. Zur weiteren Reinigung wird 
das Estergemisch in Petroläther (Sdp. 40—70°) gelöst und durch eine Säule von 35 g 
Aluminiumoxyd (A ktivität 1—2) filtriert. Mit Benzol werden 400 mg Substanz eluiert, 
die nach Bespritzen m it Methanol in weissen B lättchen krystallisieren. Nach einmaligem 
Umlösen aus Chloroform-Methanol schmelzen sie bei 175— 176° und sind nach der Misch
probe m it dem Friedelin-disäure-dimethylester (VIb) identisch.

Mit Methanol-Eisessig (1 : 1) werden aus der Säule weitere 500 mg einer durch Ver
seifung des Esters während des Chromatographierens entstandenen sauren Substanz aus
gewaschen, die erst nach dem W iederverestern m it Diazomethan krystallisiert. Man 
erhält aus Äther-M ethanol Prismen, die nach mehrmaligem Umlösen bei 154—154,5° 
schmelzen. Sie sind m it dem Friedelonsäure-m ethylester (Ilb) identisch.

Ü b e r fü h ru n g  d es  C e rin s  (IX) in  d ie  F r ie d e l in - d is ä u r e  (Via) u n d  d a s  e n o l-
F r ie d e la n - d io n  (XIa).

235 mg Cerin vom Smp. 250—254° werden in  9 cm3 Tetrachlorkohlenstoff und
20 cm3 Eisessig aufgeschlemmt, m it einer Lösung von 50 mg Chromtrioxyd in 90-proz.
Eisessig-Lösung versetzt, und bei Zim m ertem peratur 3 Stunden geschüttelt. Nun werden 
noch weitere 40 mg Chromtrioxyd zugegeben, im ganzen also die 6 Sauerstoffatomen 
entsprechende Menge. Nach 6 Stunden ist alles Cerin gelöst und  das Oxydationsmittel 
weitgehend verbraucht. Man zerstört die überschüssige Chromsäure m it Methanol 
und  dam pft im Vakuum zur Trockene ein. Nach der Aufarbeitung bekomm t man 130 mg 
saure und 60 mg neutrale Produkte.

S a u re r  A n te i l .  Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Ä ther erhält m an kleine 
nadelförmige Prismen, die bei 287—288° (u. Zers.) schmelzen, und m it der aus Friedelin 
gewonnenen Friedelin-disäure (Via) keine Schmelzpunkterniedrigung zeigen. Zur Ana
lyse wurde über N acht im Hochvakuum bei 120° getrocknet.

3,746 mg Subst. gaben 10,412 mg C 02 und 3,575 mg H 20  
C,0H 50O, Ber. C 75,90 H 10,62%

Gef. „ 75,85 „ 10,68%
M e th y le s te r  (VIb). B lättchen aus Chloroform-Methanol vom Smp. 174— 176°. 

Die Mischprobe m it dem oben aus Friedelin gewonnenen D im ethylester VIb zeigt keine 
Schmelzpunkterniedrigung.

[a]D =  +7,7° ( c =  0,91)



A n h y d r id .  Aus Acetanhydrid umgelöst liefert die Dicarbonsäure gut ausgebildete 
Prismen vom Smp. 264—265°, die sich nach Mischprobe und spezifischer Drehung mit 
dem Friedelin-disäure-anhydrid (VII) identisch erwiesen.

[a]D =  +74,6° (c =  1,30)
Der neutiale Anteil der Oxydation wird wiederholt aus Chloroform-Methanol umge

löst. Die Substanz krystallisiert in feinen Nadeln, die bei 265—267° schmelzen und mit 
Eisen(III)-chlorid-Lösung eine starke Braunfärbung aufweisen. Zur Analyse wurde im 
Hochvakuum bei 230° Blocktemperatur sublimiert.

3,768 mg Subst. gaben 11,265 mg C 02 und 3,707 mg H 20  
C30H 48O2 Ber. C 81,76 H 10,98%

Gef. „ 81,59 „ 11,01%
[<x]D =  +  18,5° (c =  0,87)

Es liegt das enol-Friedelandion (XIa) vor.
A c e ty l ie ru n g .  Mit Acetanhydrid-Pyridin in üblicher Weise acetyliert entsteht 

das enol-Friedelandion-acetat (X lb), Aus Chloroform-Methanol erhält man bei 283—285° 
schmelzende Blättchen, die keine Enol-Reaktion mehr aufweisen. Zur Analyse wurde im 
Hochvakuum bei 250° Blocktemperatur sublimiert.

3,678 mg Subst. gaben 10,735 mg C 02 und 3,436 mg H 20  
C32H 50O3 Ber. C 79,61 H 10,44%

Gef. „ 79,65 „ 10,46%

[a]D =  +  3» (c =  1,02)
e n o l-B e n z o a t (XIc). Durch Einwirkung von Benzoylchlorid-Pyridin bei Zimmer

tem peratur wird das aus Chloroform-Methanol umgelöste und bei 301—303° schmelzende 
enol-Benzoat gewonnen. Zur Analyse wurde 18 Stunden im Hochvakuum bei 80° ge
trocknet.

3,600 mg Subst. gaben 10,724 mg C 02 und 3,057 mg H 20  
C37H 520 3 Ber. C 81,57 H 9,62%

Gef. „ 81,29 „ 9,50%
[a]D = + 2 5 ,7 °  (c =  1,366)

C h in o x a l in -D e r iv a t .  50 mg enol-Friedelan-dion werden m it 100 mg o-Phenylen- 
diamin-hydrochlorid und 150 mg krystallisiertem N atrium acetat in Eisessig-Lösung wäh
rend 2 Stunden am Rückfluss gekocht. Es wird danach m it viel Wasser verdünnt, der 
Niederschlag in Ä ther aufgenommen und die ätherische Lösung m it verdünnter Schwefel
säure und Wasser gut gewaschen. Aus Chloroform-Methanol erhält man leicht gelb ge
färbte Prismen vom Smp. 244—246°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 15 Stunden 
bei 100° getrocknet.

3,695 mg Subst. gaben 11,413 mg C 02 und 3,410 mg H 20  
C36H 52N2 Ber. C 84,31 H 10,22%

Gef. „ 84,29 „ 10,33%

O x y d a tio n  des e n o l- F r ie d e l in - b e n z o a te s  (X III) zu e n o l-F r ie d e la n d io n -  
b e n z o a t  (XIc) und F r ie d e io n s ä u r e  (Ha).

1 g enol-Friedelin-benzoat wird in 60 cm3 Eisessig aufgeschlemmt und bei 100° mit 
einer Lösung von 1 g Chromtrioxyd in 25 cm3 Eisessig versetzt. Die Substanz geht nach 
und nach in Lösung und nach einer Stunde ist das Oxydationsmittel weitgehend ver
braucht. Die Lösung wird nach 2 Stunden auf 100° erwärmt, die überschüssige Chrom
säure m it Methanol zerstört, und die Lösung im Vakuum zur Trockene eingedampft. 
Nach der üblichen Aufarbeitung erhält man 400 mg saure und 550 mg neutrale Produkte.

S a u re r  A n te il .  Die bei der Reaktion entstehende Benzoesäure wird mit Wasser
dampf abgeblasen, der Rückstand in Äther aufgenommen und mit 2-n. Natronlauge die 
nicht flüchtigen, sauren Anteile ausgezogen. Man erhält 300 mg eines Öles, das nicht



—  984  —

zur K rystallisation gebracht werden konnte. Nach der Veresterung m it Diazomethan 
erhält man aus Methanol Prismen, die nach mehrmaligem Umlösen bei 153—154° schmel
zen und sich nach der Mischprobe m it dem Friedelonsäure-methylester (Ilb ), der bei 
der Oxydation des Friedelins gewonnen wurde, identisch erwiesen.

D e r n e u t r a le  A n te i l  der Oxydation wird mehrmals wechselweise aus Chloro
form-Essigester und Chloroform-Methanol umgelöst bis er konstant bei 302—304° (u. Zers.) 
schmilzt. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 15 Stunden bei 80° getrocknet.

3,692 mg Subst. gaben 11,020 mg C 02 und 3,214 mg H 20  
C ,-H ,,0 , Ber. C 81,57 H 9,62%

Gef. „  81,46 „  9,74%
[a]D =  +  24,1» (c =  0,956)

Es liegt das enol-Friedelandion-benzoat (XIc) vor.
A lk a lis c h e  V e rse ifu n g . 60 mg Substanz vom Smp. 302—304° werden in 2 cm3 

Benzol gelöst und während 2 Stunden unter Rückfluss m it einer Lösung von 0,5 g Kalium
hydroxyd in 15 cm3 Methanol gekocht. Nach der üblichen Aufarbeitung erhält man Nadeln 
vom Smp. 264—266°, die eine positive Enol-Reaktion aufweisen und nach der Misch
probe m it dem oben gewonnenen enol-Friedelandion (XIa) vom Smp. 265—267° iden
tisch sind.

T h e rm isc h e  Z e rs e tz u n g  d es  F r ie d e l in - d i s ä u r e - a n h y d r id e s  (VII).
900 mg der reinen, im Hochvakuum getrockneten Substanz vom Smp. 260° werden 

in einem Cteew -K olben von 2 cm3 Inha lt in einer Stickstoffatmosphäre bei Normaldruck 
innert 5 Minuten mit freier Flamme zum Schmelzen gebracht, wobei lebhafte Gasent
wicklung einsetzt. Beim Erhitzen auf höhere Tem peratur destilliert ein gelbliches Öl in die 
Vorlage, wobei sich die Schmelze im Destillierkolben immer tiefer färb t. Das hellgelbe 
Destillat erstarrt allmählich zu einem Krystallbrei. Es werden 700 mg D estillat erhalten, 
die in 30 cm3 Petroläther gelöst durch eine Säule von 20 g Aluminiumoxyd (Aktivität
2—3) filtriert werden. Petroläther eluiert 220 mg eines gelblichen Öles, das im Hoch
vakuum bei 0,03 mm Druck bei 200—210° Ö lbadtem peratur destilliert.

3,870 mg Subst. gaben 11,974 mg C 02 und 4,075 mg H 20  
C29H 480  Ber. C 84,40 H 11,73%

Gef. „ 84,44 „ 11,78%
Es liegt ein amorphes nor-Friedelanon (V III) vor1).
Benzol und Benzol-Äther (1 : 1) eluieren 270 mg einer Substanz, die nach mehr

maligem Umlösen aus Chloroform-Methanol glänzende B lättchen vom Smp. 231—232° 
liefert; die Farbreaktion m it Tetranitrom ethan ist negativ. Zur Analyse wurde im Hoch
vakuum bei 210° Blocktemperatur sublim iert.

3,868 mg Subst. gaben 11,94 mg CO, und 4,02 mg H 2Ö 
C29H 48ö  Ber. C 84,40 H 11,73%

Gef. „ 84,24 „ 11,63%
[a]D = - 8 3 ,7 »  (c =  1,53)

Durch weiteres Auswaschen des Chromatogramms konnten nur noch amorphe Frak
tionen erhalten werden.

Das nor-Keton (V III) kann ferner in guter Ausbeute durch Sublimation des An
hydrides V II im Hochvakuum bei 220» B locktem peratur erhalten werden. Zur Entfer
nung der nicht decarboxylierten Anteile wird das Sublimat 15 Minuten m it 5-proz. metha- 
noliseher Kalilauge am Rückfluss gekocht, die Lösung m it Wasser verdünnt und durch 
wiederholtes Ausschütteln m it Ä ther in saure und neutrale Anteile getrennt.

O x y d a tio n  d es  n o r - F r ie d e la n o n s  (V III) m i t  S e le n d io x y d  in  E is e s s ig -L ö s u n g  
z u m  n o r - F r ie d e le n o n  (XIV).

90 mg Substanz vom Smp. 231—232» werden in 8 cm3 Eisessig heiss gelöst, mit 
200 mg Selendioxyd versetzt und 1 Stunde gekocht. Es wird vom ausgeschiedenen Selen ab-

L) Diese Fraktion konnte nicht zur K rystallisation gebracht werden.
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filtriert, zur Trockne eingedampft, der Rückstand im Ä ther gelöst und die Lösung mit 
verdünnter Natronlauge und nachher mit Wasser gut gewaschen. Aus Chloroform-Me
thanol erhält man 50 mg durchsichtige Prismen vom Smp. 260—261°, die mit Tetrani
trom ethan keine Farbreaktion zeigen. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 235» 
Blocktemperatur sublimiert.

3,704 mg Subst. gaben 11,510 mg C 02 und 3,778 mg H 20  
C29H 460  Ber. C 84,81 H 11,29%

Gef. „ 84,80 „ 11,41%
[a]D =  -  108° (c =  0,95)

R e d u k t io n  n a c h  Clemmensen. 100 mg nor-Friedelenon werden m it 1 g amalga- 
mierten Zinkspänen in 30 cm3 Eisessig am Rückfluss erhitzt, wobei gleichzeitig durch 
die Lösung ein trockener Chlorwasserstoffstrom durchgeleitet wird. Nach 5 Stunden wird 
vom überschüssigen Zink abfiltriert, das F iltra t mit viel Wasser verdünnt und der Nieder
schlag in Ä ther aufgenommen. Aus Chloroform-Methanol erhält man bei 232—233“ 
schmelzende Blättchen, die m it dem nor-Friedelanon (VIII) vom Smp. 231—232° keine 
Schmelzpunktserniedrigung geben.

[<x]D = - 8 5 ,5 °  (c =  0,79)

O x y d a tio n  d es  n o r - F r ie d e la n o n s  (VIII) m it  S e le n d io x y d  in  D io x a n  be i 200°.
800 mg nor-Friedelanon vom Smp. 229—230° und 3 g Selendioxyd werden in 25 cm3 

Dioxan im Einschlussrohr über N acht auf 200° erhitzt. Die Lösung wird vom ausge
schiedenen Selen abfiltriert und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Der Rückstand 
wird in Ä ther gelöst, die ätherische Lösung mit Natronlauge und Wasser gewaschen und 
der Äther abgedampft. Der R ückstand (600 mg) wird in 10 cm3 Benzol gelöst und die 
Lösung durch eine Säule von 20 g Aluminiumoxyd (Aktivität 1—2) filtriert. Petroläther- 
Benzol (3: 1) eluiert 160 mg einer Substanz, die nach dem Umlösen aus Chloroform- 
Methanol bei 260° schmelzende Prismen liefert. Nach Mischprobe sind sie m it dem bei 
Oxydation des nor-Friedelanons mit Selendioxyd in Eisessiglösung gewonnenen no r- 
F r ie d e le n o n  (XIV) identisch. Mit Petroläther-Benzol (1 : 1) werden noch 100 mg einer 
krystallisierten gelb-orange gefärbten Substanz erhalten; mit Lösungsmitteln von steigen
dem Elutionsvermögen erhält man nur noch amorphe Fraktionen. Das Benzol-Petrol
äther (1 : 1)-Eluat liefert aus Chloroform-Methanol gelb-orange-Prismen vom scharfen 
Smp. 269—270°. Die Substanz ist gegen Tetranitrom ethan gesättigt und gibt mit Eisen- 
(IH)-chlorid keine Farbreaktion. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 230° Block
tem peratur sublimiert.

3,698 mg Subst. gaben 11,106 mg C 02 und 3,470 mg H 20  
C29H 440 2 Ber. C 82,01 H 10,44%

Gef. „ 81,96 „ 10,50%
[a]D =  +  241° (c =  1,05)

Es liegt das n o r - F r ie d e le n d io n  (XV) vor.
C h in o x a l in -D e r iv a t .  nor-Friedelendion, erhitzt m it o-Phenylendiamin-hydro- 

chlorid und N atrium acetat in Eisessig-Lösung, liefert das farblose Chinoxalinderivat. Pris
men aus Chloroform-Methanol, die scharf bei 240—240,5° schmelzen. Zur Analyse wurde 
im Hochvakuum bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3,648 mg Subst. gaben 11,300 mg C 02 und 3,160 mg H 20  
4,644 mg Subst. gaben 0,243 cm3 N 2 (18°, 725 mm)

C35H 48N2 Ber. C 84,62 H 9,74 N 5,64%
Gef. „ 84,53 „ 9,69 „ 5,85%

BeimVersuch,dasnor-Friedelendion in siedendemEssigsäure-anhydridzu acetylieren, 
wurde das Ausgangsmaterial unverändert zurückgewonnen. Dagegen erfährt die Sub
stanz bei der Behandlung mit methylalkoholischer Kalilauge eine weitgehende Verän
derung1).

J) Vgl. eine spätere Mitteilung.



O x y d a tio n  des e n o l - F r ie d e l in - b e n z o a te s  (X III) m i t  S e le n d io x y d  in  D io x a n  
b e i 170° zu m  n o r - F r ie d e le n d io n  (XV).

3 g Substanz werden m it 5 g Selendioxyd in 50 cm3 Dioxan während 15 Stunden 
auf 170° erhitzt. Nach der üblichen Aufarbeitung erhält man 0,9 g eines sauren und 1,65 g 
eines neutralen Produktes. Der saure Anteil erwies sich als Benzoesäure. Ausbeute 410 mg 
(60% d. Th.).

Der neutrale Anteil der Oxydation wird in Petroläther (Sdp. 70—80°)-Benzol- 
Gemisch (1 :1 ) gelöst und durch eine Säule von 60 g Aluminiumoxyd (A ktivität 1—2) 
filtriert.

Tabelle 2.
C h ro m a to g ra m m

Frakt. Lösungsmittel Menge eluierter Substanz

1
2 4 

5

6—11
12—20
21—23
24—28

250 cm3 Petroläther-Benzol (1:1) 
350 cm3 Petroläther-Benzol (1:1)

130 cm3 Petroläther-Benzol (1 :1)

1100 cm3 Petroläther-Benzol (1 :1) 
1400 cm3 Benzol 
250 cm3 Benzol-Äther (20:1)
650 cm3 Benzol-Äther (1:1)

20 mg farblos 
60 mg farblose Blättchen 

Smp. ca. 150°
30 mg gelb-orange Prismen 

Smp. ca. 250°
160 mg Prismen, Smp. 250—255° 
235 mg Prismen, Smp. 250—255° 

35 mg Prismen, Smp. 250—255° 
120 mg K rystalle, Smp. ca. 230°

Die Fraktionen 1 und 2—4 wurden noch nicht untersucht. Die E luate 5—20 werden 
vereinigt und liefern nach Umlösen aus Chloroform-Methanol 230 mg gelb-orange Prismen 
vom Smp. 264—265°. Durch weiteres Umlösen aus den gleichen Lösungsmitteln kann
der Schmelzpunkt bis auf 269—270° erhöht werden. Die Farbreaktionen m it Tetranitro
m ethan und Eisen(III)-chlorid sind negativ. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 
230° Blocktemperatur sublimiert. Analysiert wurden zwei bei verschiedenen Ansätzen 
erhaltene Präparate.

3,818; 2,390 mg Subst. gaben 11,497; 7,203 mg C 02 und 3,537; 2,183 mg H ,0  
C29H 440 2 Ber. C 82,01 H 10,44%

Gef. „ 82,18; 82,25 „ 10,37; 10,22%
[a]D = + 2 4 2 °  (c =  1,09)

Nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und spez. Drehung liegt das nor-Frie
delendion (XV) vor.

C h in o x a l in - D e r iv a t .  Prismen aus Chloroform-Methanol vom Smp. 240—241°. 
Nach der Mischprobe sind sie m it dem oben beschriebenen Chinoxalin-Derivat vom 
gleichen Schmelzpunkt identisch.

O x y d a tio n  d e s  e n o l - F r ie d e la n d io n - b e n z o a te s  (XIc).
100 mg Substanz vom Smp. 302—304° werden nach der oben beschriebenen Vor

schrift in Dioxan m it Selendioxyd bei 200° umgesetzt. Aus Chloroform-Methanol gelb-
orange Prismen vom Smp. 269—270°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 230°
Blocktemperatur sublimiert.

3,763 mg Subst. gaben 11,300 mg C 02 und 3,480 mg H 20  
C29H 440 2 Ber. C 82,01 H 10,44%

Gef. „ 81,94 „ 10,34%
[a]D =  + 239,5° (c =  0,48)

Die Iden titä t aller oben beschriebenen vier P räparate des nor-Friedelendions wurde 
durch Mischproben nachgewiesen.
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O x y d a tio n  des n o r - F r ie d e le n d io n s  (XV).
a) M it B le i ( IV ) -a c e ta t .  90 mg Substanz vom Smp. 269—270° werden in 9,5 cm3 

Eisessig gelöst und bei Zimmertemperatur m it 19 cm3 einer ungefähr 1-proz. Lösung von 
Blei(IV)-acetat in Eisessig versetzt. Nach 40 Stunden wird der Überschuss des Oxyda
tionsm ittels m it Kaliumjodidlösung zerstört und durch Titration einer gleichzeitig ange
setzten Blindprobe der Verbrauch von 1 Sauerstoffatom festgestellt. Die essigsaure Lösung 
wird m it Wasser stark verdünnt, der Niederschlag in Äther aufgenommen, und die ä the
rische Schicht m it Wasser, verdünnter Natronlauge und Thiosulfatlösung erschöpfend 
gewaschen. Nach dem Abdampfen des Äthers erhält man 90 mg eines neutralen krystalli- 
nen Rückstandes, der aus Chloroform-Methanol umgelöst in schönen Prismen oder 
Blättchen krystallisiert. Die Substanz schmilzt scharf bei 236—237° und zeigt weder 
mit Tetranitrom ethan noch m it Eisen(III)-chlorid eine Farbreaktion. Zur Analyse wurde 
im Hochvakuum bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3,712 mg Subst. gaben 10,748 mg C 02 und 3,309 mg H 20  
C29H 44O3 Ber. C 79,04 H 10,07%

Gef. „ 79,02 „ 9,98%
[a]D = - 4 0 ,9 °  (c =  1,08)

b) M it W a s s e r s to f fp e ro x y d  b e i 80°. 100 mg Substanz werden in 10cm 3Eisessig 
gelöst und bei 80° m it einer Lösung von 0,7 cm3 30-proz. Wasserstoffperoxyd in 3,0 cm3 
Eisessig versetzt. Man erwärm t die langsam farblos werdende Lösung 2 Stunden auf 
80°, giesst sie nachher in viel Wasser, nim m t den Niederschlag in Äther auf und wäscht 
die ätherische Lösung wiederholt m it verdünnter Natronlauge. Aus Äther erhält man 
Prismen vom Smp. 236,5—237°, die nach der Mischprobe und spez. Drehung m it dem 
Produkte der Oxydation des nor-Friedelendions mit Blei(IV)-acetat identisch sind. Zur 
Analyse wurde im Hochvakuum bei 210° Blocktemperatur sublimiert.

3,775 mg Subst. gaben 10,910 mg C 02 und 3,350 mg H 20
14,494 mg Subst. verbrauchten bei 24-stünd. Kochen m it 0,5-n. alkoholischer K ali

lauge 0,677 cm 3 0,1-n. KOH
C29H 440 3 Ber. C 79,04 H 10,07% Mol.-Gew. 440,646 

Gef. „ 78,86 „  9,93% Äquiv.- „ 214,1
[a]D = - 3 8 ,2 °  (c =  1,0)

A lk a lis c h e  V e rs e ifu n g . 110 mg Substanz vom Smp. 236—237° werden in 20 cm3 
5-proz. äthylalkoholischer Kalilauge heiss gelöst und die Lösung auf dem Wasserbade 
erwärmt, wobei schon nach einigen Minuten weisse Nadeln ausfallen. Nach 3 Stunden 
wird m it viel Wasser verdünnt, die alkalische Lösung wiederholt mit Äther gewaschen 
und das in Ä ther und verdünnter Kalilauge unlösliche Salz abfiltriert. Dieses wird dann 
mit Äther gut gewaschen, m it verdünnter Schwefelsäure zerlegt und die abgeschiedene 
Säure in Ä ther aufgenommen. Man erhält so 105 mg einer krystallinen Substanz, die 
mit kalter Natronlauge kein Salz mehr bildet. Aus Chloroform-Methanol erhält man bei 
236—237° schmelzende Prismen, die nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und opti
scher Drehung als unverändertes Ausgangsmaterial charakterisiert wurden.

[<x]D = - 4 1 ,7 °  (c =  1,08)

B ro m ie ru n g  d es  n o r - F r ie d e le n o n s  in  E ise s s ig lö s u n g .
80 mg Substanz werden in 7 cm3 siedendem Eisessig gelöst und tropfenweise innert 

5 Minuten m it einer Lösung von 72 mg Brom in 4 cm3 Eisessig versetzt. Nach der E n t
färbung der Lösung wird noch kurz erwärmt, worauf man bis zur beginnenden Krystalli- 
sation tropfenweise Wasser zugibt. Aus Petroläther (70—80°) erhält man schwach gelb 
gefärbte Prismen, die unter Zersetzung und Gasentwicklung bei 197° schmelzen. Zur 
Analyse wurde 15 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
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3,754 mg Subst. gaben 8,437 mg C 02 und 2,630 mg H 20
5,488 mg Subst. gaben 3,633 mg AgBr

C29H 44OBr2 Ber. C 61,27 H 7,80 Br 28,12%
Gef. „ 61,33 „ 7,84 „ 28,17%

[a]D =  + 63,6° (c =  1,02)

Es liegt das nor-Dibrom-friedelenon vor.
U m se tz u n g  m it  m e th y la lk o h o l i s c h e r  K a l i la u g e .  100 mg Bromverbindung 

werden 3 Stunden m it 10 cm3 10-proz. methanolischer Kalilauge am Rückfluss gekocht. 
Die Lösung wird m it viel Wasser verdünnt, der Niederschlag in Ä ther aufgenommen und 
die Lösung wiederholt mit verdünnter Natronlauge gewaschen. Nach dem Ansäuern mit
verdünnter Schwefelsäure erhält man ca. 90 mg einer krystallinen Substanz, die aus
Chloroform-Methanol glänzende Nadeln vom Smp. 260—261° liefert. Mit Eisen(III)- 
chlorid gibt sie eine starke blaugrüne Farbreaktion. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 
bei 230° Blocktemperatur sublimiert. Analysiert wurden zwei verschiedene Präparate.

3,714; 3,680 mg Subst. gaben 11,163; 11,063 mg C 02 und 3,489; 3,436 mg H ,0  
C29H 44 0  2 Ber. C 82,01 H 10,44%

Gef. „ 82,02; 82,04 „ 10,51; 10,44%
[a]D = + 1 7 9 ,5 °  ( c =  1,18) ¡1

Es liegt ein enol-nor-Friedelendion vor.
e n o l- A c e ta t .  Mit A cetanhydrid-Pyridin in üblicher Weise acetyliert, erhält man 

das enol-nor-Friedelendion-acetat. Aus Chloroform-Methanol krystallisieren bei ca. 256° 
unter Zersetzung schmelzende B lättchen, die keine Enol-Reaktion mehr zeigen. Zur Ana
lyse wurde im Hochvakuum bei 220° B locktem peratur sublimiert.

3,682 mg Subst. gaben 10,704 mg C 02 und 3,275 mg H 20  
C31H 460 3 Ber. C 79,86 H 9,94%

Gef. „ 79,33 „ 9,95%
[a]D = + 2 0 8 °  (c =  0,43)

Die Analysen und die Bestimmung der U.V.-Absorptionsspektren wurden in unserer 
mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser) ausgeführt. 8

Organisch-chemisches L aboratorium  der Eidg. Technischen 
Hochschule, Zürich.’ Bei

_______________________________________________________  fei
firn

114. Über Steroide und Sexualhormone.
(99. M itteilung1))

Synthese des 12-Epi-14-desoxy-digoxigenins
von L. Ruzieka, PL A. Plattner und J. Pataki.

(13. V. 44.) 1

Digoxin ist eines der am  stärksten  wirksam en Digitalisglykoside. 
Seinem Aglykon, dem Digoxigenin, wurde ursprünglich die K onstitu 
tion eines Enol-lactones der 3 oc, 11, l4-Trioxy-21-oxo-nor-cholansäure
zugeschrieben2). Auf Grund von neueren A rbeiten ist jedoch diese *«>
--------------—  3s (

1) 98. Mitt. Helv. 27, 793 (1944).
2) R. Tschesche und K. Bohle, B. 69, 793 (1936); H. Sobotka, The Chemistry of

the Sterids, London, (1938), S. 381. «
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Form el in einigen P unkten  abzuändern. So werden einerseits heute 
die Digitalisgenine als a,/3-ungesättigte Lactone form uliert1)2). Für 
Digoxigenin ist die Lage der D oppelbindung durch die UV-Absorp- 
tion  des D iacetats, die in einer früheren Arbeit dieser R eihe2) ange
geben wurde, weitgehend gesichert. Anderseits gelang es3), Digoxi
genin zu einer D ioxy-ätiocholansäure abzubauen, welche sich als 
identisch m it der von Mason und Hoehn4) aus Desoxycholsäure durch 
Abbau und Epim erisierung des Hydroxyls am  C 12 erhaltenen 3 a, 12 a- 
Dioxy-ätiocholansäure erwies. Demnach nehmen die beiden sekun
dären H ydroxyl-G ruppen des Digoxigenins die gleiche Lage im Sterin- 
Gerüst ein wie diejenigen der 12-Epi-desoxycholsäure5), so dass D i
goxigenin heute als zl20>22-3a, 12a,14,21-Tetraoxy-nor-cholensäure- 
lacton (VI) be trach te t wird.

Synthetische Versuche in der Reihe des Digoxigenins schienen 
besonders aussichtsreich, da wegen der nahen Beziehungen desselben 
zur Desoxycholsäure die benötigten Ausgangsstoffe, wie die 3,12- 
Dioxv-pregnanone bzw. die 3,12-Dioxy-ätiocholansäuren relativ  
leicht herstellbar sind. W ir beschreiben hier die Synthese des 12-Epi- 
14-desoxy-digoxigenins (V) aus 3 oc,12 /3-Dioxy-pregnanon-(20)6) (I). 
Ausgehend von diesem Dioxy-keton bieten sich für die erwähnte 
Synthese zwei bereits an anderen Beispielen erprobte Wege dar: U m 
setzung des Pregnanons (T) m it Bromessigester zur d 20,22-3a,12/3- 
Dioxy-nor-cholensäure (III) und Oxydation derselben m it Selen
dioxyd7), oder Oxydation des Dioxy-ketons (I) zum 3 a, 12/3,21- 
Trioxy-pregnanon-(20) (IV), bei dessen K ondensation m it Brom 
essigester die direkte Entstehung des Lactons (V) zu erw arten is t8).

Die nach der erstgenannten Methode begonnenen Versuche führ
ten in g latter Reaktion zur 3 a, 12/3,20-Trioxy-nor-cholansäure (II). 
Bei Versuchen zur A bspaltung des tertiä ren  Hydroxyls am  C20 dieser 
Verbindung durch Kochen m it A cetanhydrid, die am  M ethylester der 
Säure vorgenommen wurden, konnte als krystallisiertes Produkt nur 
das 3 ,12,20-Triacetat des Esters isoliert werden. Die ungesättigte 
Säure liess sich weder frei noch als D erivat in krystallisierter Form  
erhalten. Dass die K ondensation m it Bromessigester und mindestens

1) L. Ruzicka, PI. A. Plattner und A. Fürst, Helv. 24, 716 (1941); W. D. Paist, 
E. R. Blout, F. C. Uhle und R. C. Elderfield, J . Org. Chem. 6, 280 (1941).

2) L. Ruzicka, PI. A. Plattner und A. Fürst, Helv. 25, 79 (1942).
3) M. Steiger und T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).
*) H. L. Mason und W. M . Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938); 61, 1614 (1939).
5) B. Koechlin und T. Reichstein, Helv. 25, 918 (1942).
6) H. L. Mason und W. M. Hoehn, Am. Soc. 60, 1493 (1938); vgl. auch T. Reich

stein und E. v. Arx, Helv. 23, 749 (1940), sowie R. Hegner und T. Reichstein, Helv. 26, 
715 (1943).

7) Vgl. dazu L. Ruzicka, PL A. Plattner und ,/. Pataki, Helv. 25, 425 (1942).
8) Vgl. dazu L. Ruzicka, T. Reichstein und A. Fürst, Helv. 24, 76 (1941) und 

spätere Mitteilungen dieser Reihe.



teilweise auch die W asserabspaltung in der erw arteten  Weise einge
tre ten  waren, wurde durch H ydrierung des öligen W asserabspal
tungsproduktes gezeigt. Dabei liess sich leicht die E n tstehung  von 
Nor-desoxycholsäure nachweisen. Ü ber weitere, in dieser A rbeits
richtung unternom m ene Versuche werden wir in einer späteren A b
handlung berichten.
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OH OH

H O '

CO—CH, CO—CH,OH
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H O '

H O '

Vorerst w andten wir uns jedoch dem zweiten der oben skizzierten 
Wege zur H erstellung des gesuchten ungesättig ten  Lactons zu. Das 
3 oc, 12 ß, 21-Trioxy-pregnanon (IV), bzw. dessen T riacetat, das als 
Zwischenprodukt für dieses Verfahren benötig t wird, ist von Fuchs 
und Reichstem1) aus der entsprechenden Ätiosäure aufgebaut worden. 
Es liess sich aus dem D iacetat des D ioxy-pregnanons (I) nach der 
Methode von JDimroth und Schweizer2), d. h. durch O xydation mit 
B lei(IV )-acetat ebenfalls in guter Ausbeute gewinnen. Die weitere 
Um setzung verlief entsprechend unseren Erfahrungen rech t glatt. 
U nter Verzicht auf die Isoüerung von Zw ischenprodukten wurde 
d irekt das D iacetat des gesuchten Lactons und daraus durch  Ver-

b  U. G. Fuchs und T. Reichstein, Helv. 26, 511 (1943).
2) 0. Dimroth und R. Schweizer, B. 56, 1375 (1923), vgl. auch T. Reichstein und 

C. Montigel, Helv. 22, 1212 (1939), sowie G. Erhart, H. Ruschig und W. Aumüller, B. 72, 
2035 (1939).
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seifung m it Salzsäure in Dioxan das 12-Epi-14-desoxy-digoxigenin (V) 
erhalten.

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 1).
3 a -0 x y -1 2 /S -a c e to x y -p re g n a n o n - (2 0 )2). Smp. 208°.

[a]jj =  +158° ( c =  1,747 in Chloroform)

3 < x ,1 2 /? -D ia c e to x y -p re g n a n o n -(2 0 )3). Durch Acetyherung des 12-Mono- 
acetats erhalten. Smp. 114—115°. Zur Analyse wurde 20 Stunden im Hochvakuum bei 
60° getrocknet.

3,632 mg Subst. gaben 9,565 mg C 02 und 2,949 mg H 20  
C25H380 5 Ber. C 71,73 H 9,15%

Gef. „ 71,87 „ 9,09%
M jj =  +165,5° (c =  1,552 in Chloroform)

3 a , 1 2 jS ,2 0 -T r io x y -n o r -c h o la n s ä u re  (II).
4 g m it Jod aktivierte Z inkflitter wurden m it einer Lösung von 8,2 g Bromessig

ester und 5 g 3a,12/?-Diacetoxy-pregnan-on-(20) in 40 cm3 absolutem Benzol versetzt. 
Nach Abdestillieren von 5 cm3 Benzol tra t eine heftige Reaktion ein. Nach deren Ab
flauen wurde noch 30 Minuten auf dem Wasserbade gekocht. Das abgekühlte Reaktions
gut wurde dann m it verdünnter Salzsäure zersetzt und in Ä ther aufgenommen. Die mit 
Wasser gewaschene ätherische Lösung wurde getrocknet und eingedampft. Das zurück
gebliebene Öl wurde m it 150 cm3 5proz. methanolischer Kalilauge durch 3stündiges 
Kochen am Rückfluss verseift. Nach Abdampfen des Methylalkohols wurde der Rück
stand m it Wasser versetzt und die alkalische Lösung zur Entfernung von Neutralteilen
mehrmals m it Ä ther ausgeschüttelt, aus dem nach dem Waschen, Trocknen und Ab
destillieren des Lösungsmittels 0,95 g Dioxy-pregnanon zurückgewonnen wurden.

Die alkalische Lösung wurde angesäuert und mit viel Ä ther ausgeschüttelt. Nach 
Waschen m it Wasser, Trocknen und Abdestillieren des Äthers wurde der Rückstand 
(3,46 g) aus Aceton krystallisiert und gab 2,12 g Krystalle vom Smp. 214—216°. Durch 
Einengen der Mutterlauge wurde noch 0,5 g Säure gleichen Schmelzpunktes erhalten. 
Durch weiteres dreimaliges Umkrystallisieren erhöhte sich der Smp. auf 221—222°. Zur 
Analyse wurde 16 Stunden bei 95° im Hochvakuum getrocknet.

3,720 mg Subst. gaben 9,544 mg C 02 und 3,247 mg H 20  
C23H 380 5 Ber. C 70,01 H  9,71%

Gef. „ 70,01 „ 9,77%
[a]j®’5 =  +46,4° (c =  0,538 in Alkohol)

3 a ,1 2 /? ,2 0 - T r io x y - n o r -c h o la n s ä u re -m e th y le s te r .  10,5 g der Trioxy-säure 
(Smp. 214—216°) wurden, in Methylalkohol gelöst, mit überschüssigem ätherischem 
Diazomethan verestert. Das ölige Reaktionsprodukt krystallisierte langsam aus Essig- 
ester-Petroläther. Der einmal krystallisierte Ester konnte dann leicht aus Essigester 
umkrystallisiert werden. Nach viermaligem Umkrystallisieren lag der Smp. bei 158—159°. 
Zur Analyse wurde 20 Stunden bei 75° im Hochvakuum getrocknet.

3,704 mg Subst. gaben 9,579 mg C 02 und 3,269 mg H 20  
C24H 40O5 Ber. C 70,55 H 9,87%

Gef. „  70,58 „ 9,88%
[a]1®’5 =  + 33,7° (c =  2,074 in Chloroform)

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestimmt.
2) T. Reichstein und E. v. Arx, Helv. 23, 750 (1940).
3) H. L. Mason und W. M . Hoehn, Am. Soc. 60, 1495 (1938).



3 a ,1 2 /? ,2 0 - T r ia c e to x y -n o r - c h o la n s ä u r e -m e th y le s te r .  500 mg Trioxy- 
ester wurden m it 4 cm3 Essigsäure-anhydrid 22 Stunden am Rückfluss gekocht. Nach 
Entfernen des Essigsäure-anhydrids im Vakuum wurde der ölige R ückstand in Petrol
äther-Benzol 2 :1 gelöst und über 10 g Aluminiumoxyd (A ktivität II) chrom atographiert. 
Mit Petroläther-Benzol wurde ein öliges Produkt (430 mg) herausgelöst, das n icht zur 
K rystallisation gebracht werden konnte. Der m it Benzol und Benzol-Äther eluierte Anteil 
(104 mg) krystallisierte nach Zugabe von Methanol und schmolz nach dreimaligem Um- 
krystallisieren aus Methylalkohol bei 162,5—163,5°. Zur Analyse wurde 15 Stunden 
bei 75° im Hochvakuum getrocknet.

3,544 mg Subst. gaben 8,755 mg C 0 2 und 2,740 mg H 20
C30H46O8 Ber. C 67,39 H  8,67%

Gef. „ 67,42 „ 8,66%
[a] ^ ’5 =  + 70,2° (c =  0,976 in Chloroform)

Wurde nur 6 Stunden am Rückfluss gekocht, so erhielt man aus 500 mg Trioxy- 
ester 285 mg nicht krystallisierendes Öl (teilweise W asserabspaltungsprodukte) und 210 
mg Triacetyl-methyl-ester.

H y d r ie r u n g  des Zl20’22- 3 a ,1 2 /? -D ia c e to x y -n o r - c h o le n s ä u re - m e th y le s te r s  zu 
D ia c e ty l - n o r - d e s o x y c h o ls ä u r e - m e th y le s te r .

100 mg 3a,12/?,20-Triacetoxy-nor-cholansäure-methylester wurden im Hochvakuum 
bei 170° sublimiert. Das ölige Sublimat konnte nicht krystallisiert erhalten werden.

V e rse ifu n g . Die nicht krystallisierenden Anteile, die bei der Acetylierung des 
Trioxy-esters erhalten worden waren (715 mg), wurden m it 20 cm3 5-proz. methanolischer 
Kahlauge 3 % Stunden am Rückfluss gekocht. Es wurden 507 mg eines sauer reagierenden 
Öles erhalten. Dieses wurde in Essigester gelöst und m it Petroläther bis zur Trübung 
versetzt. Über N acht krystallisierten 155 mg Trioxy-säure (Smp. 210,5—213,5°) aus. 
Durch weiteres Umkrystallisieren stieg der Smp. auf 219,5—221°.

H y d r ie r u n g .  Die in der Mutterlauge verbleibenden 350 mg konnten nicht zur 
Krystallisation gebracht werden. Sie wurden m it Diazomethan verestert und in ben- 
zolischer Lösung über 7 g Aluminiumoxyd filtriert.

250 mg des so gereinigten Produktes wurden m it 30 mg vorhydriertem Platinoxyd 
in 6 cm3 Eisessig hydriert. In  4 Stunden wurden 13,6 cm3 (0°, 760 mm) W asserstoff auf
genommen (ber. für 1 Mol. H 2 14,4 cm3). Der nach der Entfernung des Eisessigs zurück
bleibende R ückstand wurde m it Essigsäure-anhydrid und Pyridin in der Wärme be
handelt. Das Acetylierungsprodukt wurde in Benzol über 7,5 g Aluminiumoxyd (Akti
v itä t I) filtriert. Die nicht adsorbierten Anteile gaben beim Versetzen m it Methylalkohol 
97 mg eines bei 143—147° schmelzenden Produktes. Dreimaliges Umkrystallisieren des
selben erhöhte den Smp. auf 153,5—154,5°. Das Produkt gab m it authentischem  Di- 
acetyl-nor-desoxycholsäure-methylester (Smp. 156,5—157,5°) keine Schmelzpunkts
erniedrigung.

3 a ,12/?,21 - T r ia c e to x y - p r e g n a n o n - ( 2 0 )  ( T r i a c e t a t  v o n  IV ).
7,6 g 3a,12/S-Diacetoxy-pregnanon-(20) wurden in 112 cm3 reinem Eisessig gelöst, 

m it 3,25 cm3 Essigsäure-anhydrid versetzt und nach Zusatz von 12,2 g reinem Bleitetra
acetat 20 Stunden unter Feuchtigkeitsausschluss auf 68—72° erwärm t. Nach dem Ab
kühlen wurde auf Eis gegossen und mehrmals m it Ä ther ausgeschüttelt. Dabei schieden 
sich reichliche Mengen Bleidioxyd aus. Die vereinigten ätherischen Lösungen wurden 
m it verdünnter Soda-Lösung und m it Wasser gewaschen, über N atrium sulfat getrocknet 
und eingedampft. Der R ückstand (8,76 g) wurde in wenig Ä ther gelöst und m it Pentan 
bis zur Trübung versetzt, worauf sofort reichliche Krystallisation einsetzte, die durch 
Stehenlassen bei -  10° vervollständigt wurde. Die erhaltenen K rystalle (4,04 g) schmolzen 
bei 142,5—145°. Die Mutterlauge wurde durch eine Säule aus 210 g Aluminiumoxyd 
(A ktivität IV) filtriert. Aus den Petroläther-Benzol-Eluaten konnten 1,55 g unver-
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ändertes Ausgangsmaterial gewonnen werden, während die Benzol-Eluate nach Um- 
krystallisieren noch 750 mg Triacetat vom Smp. 149—151° lieferten.

Eine kleine Probe des Triacetats wurde bis zum konstanten Schmelzpunkt von 
150,5—151° !) aus Ä ther umkrvstallisiert und zur Analyse 8 Stunden bei 70° im H och
vakuum getrocknet.

3,790 mg Subst. gaben 9,445 mg C 02 und 2,850 mg H 20  
C27H 40O7 Ber. C 68,04 H 8,46%

Gef. „ 68,00 „ 8,41%
[a ]p ’5 =  +156,9° (c =  1,396 in Chloroform) 

laii) =  + 153,2° (c =  1,32 in Aceton)

1 2 -E p i- 1 4 -d e s o x y - d ig o x ig e n in -3 ,1 2 - d ia c e ta t  (d20,22 - 3 a ,1 2 /3 -D ia c e to x y -2 1 - 
o x y - n o r - c h o le n s ä u r e - la c to n ) .

Zu 4 g m it Jod  aktivierten Zinkflittern wurden 8,2 g Bromessigester und 4,6 g 
3a,12/S,21-Triacetoxy-pregnanon-(20) in 35 cm3 absolutem Benzol gelöst zugegeben. 
Schon nach kurzem Erwärmen tra t eine heftige Reaktion ein, die etwa 5 Minuten anhielt. 
Dabei destillierten 4 cm3 Benzol ab. Nach Abflauen der Reaktion wurde mit 6 cm3 Dioxan 
verdünnt und weitere 15 Minuten auf dem Wasserbade gekocht. Die abgekühlte Lösung 
wurde m it Eis und verdünnter Salzsäure versetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die 
ätherische Lösung wurde m it Wasser gewaschen und mit N atrium sulfat getrocknet. Nach 
Abdampfen des Äthers wurde der Rückstand m it 20 cm3 Essigsäure-anhydrid und 1 cm3 
Pyridin 2 Stunden am Rückfluss gekocht. Acetanhydrid und Pyridin wurden im Vakuum 
verjagt und das zurückbleibende ö l zur Entfernung harziger Bestandteile in Ä ther auf
genommen, wobei ein Teil ungelöst blieb. Nach Waschen mit verdünnter Salzsäure und 
Wasser wurden die ätherischen Lösungen getrocknet und der Ä ther abdestilliert. Der 
braune R ückstand (4,9 g) wurde in Petroläther-Benzol 1:1 aufgenommen und über 
200 g Aluminiumoxyd (A ktivität I I I —IV) chromatographiert. Die m it Benzol-Äther 
und Ä ther herausgelösten Anteile (2,1 g) lieferten aus Ä ther 1,77 g Krystalle vom Smp. 178 
bis 179°. Diese gaben einen stark positiven Legal-Test. Zur Analyse wurde noch dreimal 
aus Methylalkohol umkrystallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf 180—181° stieg.

UV-Absorptionsspektrum: A max. =  220 m/u, log s =  4,3.
3,771 mg Subst. gaben 9,780 mg C 02 und 2,798 mg H 20  

C27H 38Ö6 Ber. C 70,71 H 8,35%
Gef. „ 70,78 „ 8,30%

[a]^ =  + 107,9° (c =  1,205 in Chloroform)

1 2 -E p i-1 4 -d e s o x y -d ig o x ig e n in  (V).

2,5 g des 3 ,12-Diacetoxy-lactons wurden in 50 cm3 Dioxan gelöst und mit 30 cm3 
2-n. Salzsäure 5 Stunden auf dem Wasserbade gekocht. Nachher dampfte man im Vakuum 
zur Trockne ein. Die letzten Spuren von Wasser wurden durch Abdampfen m it Benzol 
entfernt. Den öligen Rückstand nahm man in Benzol und wenig Essigester auf und fil
trierte über 100 g Aluminiumoxyd (A ktivität I I I—IV). Das mit Essigester und Essigester- 
Methanol 1:1 eluierte ölige Produkt krystallisierte aus Methylalkohol in Nadeln von 
Smp. 249—251°. Weiteres Umkrystallisieren erhöhte den Schmelzpunkt auf 253—255°. 
Das Produkt gab einen positiven Legal-Test. Zur Analyse wurde noch zweimal umkrystalli
siert, wobei sich der Schmelzpunkt nicht mehr veränderte. Eine Probe wurde 16 Stunden 
bei 135° im Hochvakuum getrocknet, eine andere vor dem Verbrennen geschmolzen.

x) Nach H. G. Fuchs und T. Reichstein [Helv. 26, 518 (1943)] schmilzt das 3a,-12/S- 
21-Triacetoxy-pregnanon-(20) bei 114—115“. Es könnte sich vielleicht um Dimorphie 
handeln, da sehr viele Stoffe dieser Reihe doppelte Schmelzpunkte zeigen.

63



3,700; 3,646 mg Subst. gaben 9,954; 9,838 mg C 02 und 3,072; 2,984 mg H 20  
C23H 340 4 Ber. C 73,76 H 9,15%

Gef. „ 73,42; 73,64 „ 9,29; 9,16%
[a ]^  =  +51,5° (c =  1,365 in Chloroform)

Die Analysen wurden in unserer mikroanaly tischen Abteilung von H rn. W. Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  der Eidg. Technischen
H ochschule, Zürich.
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115. Influence de la température sur la chaleur de formation des 
mélanges. Système tétrachlorure de carbone-benzène

par Ch. G. Boissonnas et Max Cruehaud.
(13 V 44)

1. Introduction.
Bien que le système tétrachlorure  de carbone—benzène ait fait 

l ’objet de nombreuses mesures, on ne possède que des renseignements 
incomplets sur la manière dont sa chaleur de form ation varie avec 
la tem pérature, ou, ce qui revient an même, sur sa capacité calori
fique. D ’une manière générale, les mélanges de non-electrolytes sur 
lesquels on a, de ce point de vue, des données précises, sont très 
peu nom breux. Cette lacune a pour conséquence que certaines solu
tions sont considérées à to rt comme «approxim ativem ent régulières» 
alors qu’il ne s’agit parfois que d ’une coïncidence lim itée à un in ter
valle de tem pérature très restre in t, e t sans signification théorique 
im m édiate. Pour les besoins de l ’exposé, nous discuterons d ’abord 
succinctem ent la définition des solutions idéales e t régulières.

On peut définir l ’énergie libre de form ation d ’une mole de so
lution binaire à p a rtir  des composants purs, par l ’expression
( 1 )  d P  =  N j R T l n a j  +  N j R T l n a ^

où et E 2 sont les fractions moléculaires, a x e t a 2 les activités des 
deux composants. Le coefficient de tem pératu re  de l ’énergie libre 
de form ation est donné par l ’une ou l ’au tre  des expressions1)

Id A  F \  ( d ( AF / T ) \  d H  /  d (d  F/T) \
(2) h ü r j P =  - z l s ’ ( ~ d ¥ - ) v - “  “ T ^  ( “ ü Ô / t T / p -

où A H  est la chaleur de form ation d ’une mole de solution. In tro 
duisant l ’équation de définition

d F  =  d H - T d S ,

l ’entropie de form ation A S peut s’écrire
A H

(3) d S  =  - ^  (N1R ln a 1 +  N 2R ln a 2)

q  Voir Lewis e t Randall «Thermodynamics », p. 173.
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(<>) I d(l/T) L  A B i a - °

Enfin, la, capacité calorifique moléculaire de form ation A Cp 
(différence entre la capacité calorifique d ’une mole de solution et 
celle des composants purs) est donnée par

( m —
La solution idéale est une solution telle que l ’activité de chacun

des composants soit égale à sa fraction moléculaire, c’est-à-dire pour
laquelle

a j/N j =  1

Les équations 1, 2 et 3 deviennent, dans ce cas particulier:
(5) 3 F id_ =  N jR T ln N j + NüRTlnNü

(d(AF/T)  \

id.

( 7 )  d S i d . =  - S N j R l n N j  +  N a R l n N s , )

On peut donc dire qu’une solution se rapproche de la solution 
idéale lorsque l ’activ ité  de chaque composant est voisine de sa frac
tion moléculaire

( a j / N j  « 1 )

et la chaleur de form ation très petite
( J H ri 0)1).

Afin d ’étendre les possibilités de classification des solutions, 
Hildebrand2) a défini la «solution régulière». C’est une solution telle 
que l ’entropie de form ation soit «idéale », mais la chaleur de form ation 
différente de zéro. Pour un mélange binaire, l ’entropie «régulière» 
de form ation est donnée par l ’équation 7, comme pour la solution 
idéale, et la chaleur «régulière» de form ation devient

<8> ^ H r é g .=  ^ F rég. + T ^ S i d . =  ^ R T l n ^  +  N2R T l n ^ -

D érivant cette dernière expression par rapport à la tem pérature, on a

Le deuxième term e du membre de droite est nul (équation 7); 
le prem ier term e du membre de droite est égal à — A Sid. (équation 2). 
Donc

/ d  A K .  \

( 9 )  H n r V 0

ou, ce qui revient au même (équation 4)
( 1 0 )  A  C p r é „  =  0

!) Nous laisserons de côté la condition A V;d =  0, qui est négligeable si on con
sidère un système soumis à la pression ordinaire.

2) J . S . Hildebrand, Am. Soc. 51, 66 (1929).
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P ar conséquent, deux conditions sont nécessaires pour qu ’une 
solution soit considérée comme «régulière». La prem ière est que la 
solution vérifie l ’équation 8, la seconde que sa chaleur de form ation 
soit indépendante de la tem pérature  (ou, ce qui est équivalent, que 
sa capacité calorifique de form ation soit nulle). Il semble toutefois 
que l ’on a it l ’habitude de considérer comme régulière une solution 
satisfaisant à l ’équation 8, to u t en supposant im plicitem ent que la 
chaleur de form ation soit à peu près indépendante de la tem pérature. 
Or cette supposition n ’est pas nécessairem ent vérifiée.

En principe, trois méthodes perm ettent de déterminer le coefficient de température 
de la chaleur de formation des mélanges de non-électrolytes:

1. On mesure directement, par calorimétrie, la chaleur de formation à plusieurs 
températures.

2. On mesure, à plusieurs tem pératures, la pression partielle de chacun des com
posants, e t en déduit l’activité

où p , 0 e t p2° sont les pressions de vapeur des composants purs. In troduisant ces activités 
dans l’équation 1, on obtient l ’énergie libre de formation. On calcule ensuite la chaleur 
de formation à la tem pérature moyenne (équation 2), puis le coefficient de température 
de cette chaleur. Cette méthode est rarem ent applicable car il est très difficile de mesurer 
l ’activité avec une précision suffisante.

3. On mesure la chaleur spécifique du mélange en fonction de la composition et 
en déduit A Cp, différence entre la capacité calorifique d ’une mole de solution e t la somme 
des capacités calorifiques des composants (voir équation 4).

2. Bibliographie.
La chaleur de form ation du système tétrachlorure de carbone- 

benzène a été mesurée, par voie calorim étrique, par B aud1) à la 
tem pérature ordinaire, par Hirobe2) à 25°, par Schmidt3) à 18° et 
par Vold4) à 25°. D ’au tre  p a rt, elle a été évaluée par Scatchard, Wood 
et Mochel5) au moyen du coefficient de tem pératu re  des pressions 
de vapeur entre 40° e t 70° C (voir la deuxième m éthode décrite 
plus haut).

Les valeurs obtenues par ces divers au teurs sont reportées sur 
la figure 1, où la composition est exprim ée en fraction en poids (w gr. 
de tétrachlorure de carbone par gr. de solution), e t la chaleur de 
form ation en petites calories par gr. de solution. Les diverses courbes 
présentent entre elles des écarts de l ’ordre de 20% ; leur comparaison 
ne perm et pas d ’obtenir la valeur, ni même le signe, du coefficient de 
tem pérature.

q  E. Baud, Bl. [4] 17, 329 (1915).
2) H. Hirobe, J . Fac. Sci. Im p. Univ. Tokio I, I, 155 (1925).
3) G. C. Schmidt, Z. physikal. Ch. 121, 221 (1926).
4) R. D. Vold, Am. Soc. 59, 1515 (1937).
5) G. Scatchard, S. E. Wood et J . M. Mochel, Am. Soc. 62, 712 (1940).
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Baud 20°
Hirobe 25°
Schmidt 18°
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---------  nos mesures
  Schulze

• Williams e t Daniels (20° à 60°)
o Void (25°)

Capacité calorifique de formation, en calories par gr. de solution.

Enfin les mesures de la capacité calorifique de la solution, effec
tuées par Schulze1), W illiams et Daniels2), e t par Void3), reportées 
sur la figure 2, présentent entre elles de très grandes divergences;

*) Alfred Schulze, Verh. dtsch. phys. Ges. 14, 189 (1912).
2) J. W . Williams et F. Daniels, Am. Soc. 47, 1490 (1925).
3) Void, loe. cit. (p. 996).
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elles ne perm etten t pas non plus d ’évaluer le coefficient de tem pé
ratu re  cherché. 1

dt
3. Méthode de mesure.

Nous avons déterminé la chaleur de formation à plusieurs tem pératures, au moyen 
d ’un calorimètre. Au lieu de mesurer directem ent l’évolution de chaleur accompagnant 
a formation du mélange, nous avons préféré mesurer la chaleur de dilution du mélange 

dans l’un ou l ’autre des composants, e t déduire des résultats la chaleur de formation:
La chaleur de formation de 1 gr. d ’une solution contenant wc gr. du composant C 

et wB gr. du composant B, est égale à la chaleur de dilution de wc gr. de C pur, dans 
B, moins la chaleur de dilution de 1 gr. de solution, dans B (ou à la chaleur de dilution 
de wB gr. de B pur, dans C, moins la chaleur de dilution de 1 gr. de solution, dans C).

Les valeurs de la chaleur de formation, obtenues ainsi par différence, présentent 
de plus grandes fluctuations accidentelles que celles qui résultent de la mesure directe; 
les points qui définissent la courbe chaleur de formation-composition sont plus dispersés. 
Toutefois la méthode indirecte présente le grand avantage de comporter moins de causes 
d ’erreurs systématiques. Elle évite, en particulier, la correction provenant de l’intro
duction dans le calorimètre de quantités variables des deux composants, ainsi que la
correction due à la chaleur dégagée par la condensation, lors du mélange, d ’une partie
des vapeurs. En outre, le dispositif expérimental est plus simple e t peut être utilisé avec ^
de plus petites quantités de substances.

4. D ispositif expérimental. I®

Le calorimètre dérive d ’un modèle 
que nous avons décrit précédemment1), 
e t auquel nous avons apporté quelques 
modifications.

Les récipients cylindriques, faits 
d ’une feuille d ’argent de 0,2 mm. d ’épais
seur, ont une contenance de 17 cm3, et 
reçoivent 13 cm3 de dissolvant. Le corps 
de chauffe est un fil de constantan de 
0,2 mm. de diamètre e t d ’une résistance 

^ de 1,74 ohms, participant au mouvement 
de va-et-vient d ’un agitateur formé d ’une 
tige d ’acier inoxydable portan t deux 
disques circulaires échancrés, en feuille 
de mica; il est relié à la source de cou
ran t, d ’une p a rt par un fil souple héli
coïdal, d ’autre p a rt par la tige de l ’agi
tateur. Une ampoule de verre mince, fixée 
à l’extrémité inférieure de l ’agitateur, 
reçoit environ 1 cm3 du mélange à diluer; 
elle est fermée, après remplissage, par un 
bouchon d ’alliage de Wood. En déplaçant 
une cale, on peut augmenter momen
taném ent l'am plitude du mouvement de 
l’agitateur et amener l ’ampoule à se briser 
contre le fonds du récipient, qui porte 
à cet effet une protubérance conique.
La différence de tem pérature entre le

x) Ch. G. Boissonnas, Helv. 20, 768 (1937). 1(1

»la

iW'I
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récipient où s’effectue la dilution et le récipient témoin est mesurée par un couple ther
moélectrique fait d ’un fil de constantan dont les deux extrémités sont soudées à la base 
de chacun des deux récipients; les récipients eux-mêmes sont reliés au galvanomètre Zc 
de K ipp  <& Zonen. Tout le calorimètre est placé dans une boîte cylindrique d ’aluminium 
de 3 cm. d épaisseur immergée dans un therm ostat à eau. Chaque dilution est encadrée 
par plusieurs mesures d ’étalonnage, au cours desquelles on fait varier la durée de réchauffe
m ent (de 15 à 45 secondes) ainsi que l’intensité du courant; de cette manière, il est inutile 
d évaluer la capacité calorifique de l’instrum ent. La dilution choisie peut être considérée 
comme «infinie» dans la limite de la précision des mesures.

Substances :
Benzène Merck «puriss.» séché sur du sodium et soumis à deux distillations frac

tionnées.
Tétrachlorure de carbone, chloré en présence de lumière, traité  par une solution 

de soude caustique, lavé à l’eau, séché sur du chlorure de calcium puis soumis à la distil
lation fractionnée.

5. Résultats.
Les résu lta ts des mesures sont contenus dans la table 1. Les 

deux premières colonnes donnent, en gr., la composition du liquide 
contenu dans l ’am poule; les deux colonnes suivantes le nom bre de 
gr. de liquide se trouvan t dans le récipient calorim étrique; la cin
quième colonne, le nom bre de petites calories absorbées lors du bris 
de l ’am poule; la sixième, la fraction en poids wc du tétrachlorure de 
carbone contenu dans le mélange soumis à la dilution (le té trach lo
rure de carbone pur correspondant à wc =  1); la septième, la quan
tité  de chaleur absorbée lors de la dilution de 1 gr. de mélange; la 
huitième, J H ^ ) ,  chaleur de form ation de 1 gr. de mélange à partir  
des composants purs, calculée par la méthode décrite plus hau t 
(§ 3).

Les mesures des chaleurs de dilutiou des liquides purs, répétées 
plusieurs fois, sont suivies de la valeur moyenne. Afin de contrôler 
l ’influence de l ’hum idité sur la chaleur de form ation, quatre mesures 
ont été faites avec des échantillons de benzène et de tétrachlorure de 
carbone saturés d ’eau; elles sont marquées d ’un astérisque; les 
résultats s’accordent avec ceux des échantillons secs dans les limites 
des erreurs d ’expérience.

La chaleur de dilution de 1 gr. de mélange (colonne 7) est portée, 
en fonction de la composition wc , sur la figure 4. Le tracé des courbes 
réunissant les points expérim entaux est facilité par le fait que les 
pentes aux extrém ités sont égales d ’une pa rt à zéro, d ’au tre  part 
à la somme des chaleurs de dilution des composants purs. A 20°, 
par exemple, les tangentes aux extrém ités de la courbe correspondant 
à la dilution dans le benzène sont 0 et 1,25 + 0,69 =  1,94.

La figure 5 m ontre l H (grj en calories par gr. de solution, en 
fonction de la composition wc . Le tracé des courbes présente une 
sécurité plus grande que la dispersion des points expérim entaux ne 
le laisserait supposer. E n  effet, il est assuré par deux groupes de
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Table I.

ampoule
CC14 c 6h 6

calorimètre
CC14 I c 6h 6

cal. W C
cal./gr. cal./gr.

10°

_ 0,256 21,0 — 0,277 0 1,082
_ 0,309 21,0 - 0,336 0 1,086 —
_ 0,332 21,0 - 0,363 0 1,093 —
_ 0,248 21,0 - 0,268 0 1,078 —
_ 0,262 21,0 — 0,280 0 1,069 —

0 moy: 1,08

0,078 0,349 21,0 — 0,330 0,183 0,773 0,110

0,075 0,314 21,0 — 0,303 0,192 0,778 0,095

0,060 0,229 21,0 — 0,205 0,207 0,710 0,146

0,134 0,295 21,0 — 0,258 0,315 0,601 0,140

0,152 0,330 21,0 —• 0,287 0,316 0,595 0,144

0,185 0,371 21,0 0,313 0,333 0,563 0,157

0,249 0,376 21,0 — 0,293 0,398 0,469 0,181

0,245 0,364 21,0 — 0,287 0,402 0,471 0,175

0,301 0,303 21,0 — 0,217 0,498 0,359 0,183

0,316 0,291 21,0 — 0,203 0,520 0,334 0,185

0,369 0,310 21,0 — 0,212 0,543 0,313 0,181

0,398 0,283 21,0 — 0,158 0,585 0,232 0,217

0,307 0,205 21,0 — 0,129 0,599 0,252 0,181

0,406 0,269 21,0 — 0,175 0,601 0,259 0,172

0,659 0,250 — 11,6 0,250 0,725 0,275 0,175
0,739 0,161 — 11,6 0,335 0,820 0,372 0,136
0,576 — — 11,6 0,360 1,0 0,625 —
0,565 — — 11,6 0,348 1,0 0,616 —
0,523 —• — 11,6 0,325 1,0 0,622 —
0,514 •— —  " 11,6 0,322 1,0 0,627 — 1
0,491 — ■—• 11,6 0,304 1,0 0,619 —

1,0 moy: 0,62

20°

— 0,269 20,7 —• 0,338 0 1,255 —
— 0,293 20,7 — 0,366 0 1,250 —
— 0,289 20,7 — 0,363 0 1,255 -

0 moy: 1,25
0,107 0,505 20,7 — 0,549 0,175 0,896 0,125
0,167 0,392 20,7 — 0,399 0,299 0,703 0,162
0,220 0,383 20,7 — 0,358 0,365 0,594 0,184
0,338 0,537 — 11,4 0,065 0,386 0,075 0,192
0,231 0,363 20,7 — 0,319 0,389 0,537 0,227
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ampoule calorimètre A H
CC14 c 6h 6 a g — _ c 0h 6 cal. WC cal./gr. a  (gr.) 

cal/gr.

20°

0,202 0,317 20,7 — 0,293 0,389 0,565 0,199
0,207 0,254 20,7 — 0,222 0,449 0,481 0,206
0,312 0,291 20,7 0,224 0,517 0,371 0,229
0,335 0,302 20,7 — 0,233 0,527 0,366 0,225
0,355 0,286 — 11,4 0,117 0,554 0,182 0,200
0,450 0,294 20,7 — 0,205 0,605 0,272 0,222
0,586 0,146 — 11,4 0,283 0,801 0,387 0,166
0,552 — — 11,4 0,383 1,0 0,693 —
0,505 — — 11,4 0,352 1,0 0,697 —
0,527 — — 11,4 0,363 1,0 0,690 —
0,532 — — 11,4 0,367 1,0 0,690 —
0,537 — — 11,4 0,373 1,0 0,695 —
0,550* — — 11,4* 0,384 1,0 0,698 —
0,540* 11,4* 0,371 1,0

1,0
0,687 

moy: 0,69
—

30°

— 0,249 20,5 — 0,346 0 1,388 —
— 0,249 20,5 — 0,345 0 1,382 —
— 0,264 20,5 — 0,373 0 1,410 —
— 0,272 20,5 — 0,386 0 1,415 —
— 0,269 20,5 — 0,375 0 1,393 —
— 0,288 20,5 — 0,402 0 1,395 —
— 0,310* 20,5* a | | i 0,435 0 1,403 —
— 0,246* 20,5 — 0,350 0

0
1,422 

moy: 1,40
—

0,052 0,270 20,5 — 0,338 0,160 1,049 0,127
0,079 0,369 20,5 — 0,455 0,177 1,015 0,137
0,082 0,275 20,5 — 0,319 0,231 0,892 0,185
0,162 0,358 20,5 — 0,407 0,311 0,783 0,182
0,146 0,283 20,5 — 0,292 0,340 0,681 0,243
0,177 0,286 20,5 — 0,297 0,383 0,641 0,223
0,256 0,369 20,5 — 0,370 0,409 0,592 0,223
0,231 0,301 20,5 — 0,302 0,435 0,567 0,224
0,310 0,314 20,5 — 0,278 0,497 0,445 0,259
0,319 0,304 20,5 — 0,278 0,512 0,446 0,237
0,318 0,298 20,5 — 0,260 0,517 0,422 0,254
0,393 0,367 — 11,3 0,110 0,517 0,145 0,248
0,322 0,300 20,5 — 0,262 0,518 0,421 0,254

*) substances saturées d ’eau.
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T ab le  I (suite).

ampoule
CC14 c 6h 6

calorimètre
CC14 c 6h 6

cal. WC cal./gr. cal./gr.

30°

0,398 0,314 20,5 — 0,260 0,559 0,365 0,252

0,608 0,236 — 11,3 0,268 0,721 0,317 0,231

0,565 0,124 — 11,3 0,304 0,820 0,442 0,181

0,461 — — 11,3 0,345 1,0 0,748 —

0,508 — — 11,3 0,388 1,0 0,764 —

0,539 — — 11,3 0,409 1,0 0,759 —

0,573 — — 11,3 0,439 1,0 0,766 —
1,0 moy: 0,76

40°

_ 0,280 20,2 — 0,417 0 1,489 —
— 0,286 20,2 — 0,429 0 1,500 —
— 0,250 20,2 — 0,386 0 1,542 —
— 0,265 20,2 — 0,405 0 1,526 —
— 0,277 20,2 — 0,418 0 1,508 —
— 0,262 20,2 — 0,405 0 1,545 —
— 0,298 20,2 — 0,449 0 1,505 —
—. 0,267 20,2 — 0,411 0 1,535 —

0 moy: 1,52

0,083 0,360 20,2 — 0,495 0,187 1,118 0,117

0,086 0,351 20,2 — 0,491 0,197 1,123 0,098

0,149 0,360 20,2 — 0,433 0,293 0,851 0,223

0,236 0,355 20,2 — 0,400 0,399 0,677 0,236

0,251 0,277 20,2 — 0,303 0,475 0,574 0,224

0,247 0,259 20,2 — 0,277 0,488 0,547 0,231
0,327 0,317 20,2 — 0,328 0,508 0,510 0,238

0,316 0,306 20,2 — 0,307 0,508 0,493 0,255

0,319 0,302 20,2 — 0,300 0,514 0,483 0,256

0,325 0,305 20,2 — 0,307 0,516 0,488 0,245

0,385 0,260 20,2 — 0,249 0,597 0,366 0,247

0,671 0,294 — 11,1 0,332 0,695 0,344 0,247

0,686 0,283 — 11,1 0,321 0,708 0,331 0,271

0,710 0,164 — 11,1 0,434 0,813 0,497 0,194

0,699 0,131 — 11,1 0,487 0,842 0,587 0,128

0,430 — — 11,1 0,367 1,0 0,853 —
0,526 — — 11,1 0,463 1,0 0,880 —
0,510 — — 11,1 0,435 1,0 0,853 —
0,526 — — ±1,1 0,442 1,0 0,840 —

1,0 moy: 0,85
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Fig. 4.
Chaleur de dilution de 1 gr. de solution de composition w (gr. CC14 par gr. de solution).

Fig. 5.
Chaleur de formation de 1 gr. de solution de composition w (gr. de CC14 pargr. de solution). 

■ 10°; o 20°; .3 0 ° ;  a 40°.

.
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mesures indépendantes, correspondant d ’une p a rt aux dilutions dans 
le benzène, d ’au tre  p a rt aux dilutions dans le tétrachlorure  de car
bone; de plus, les tangentes aux extrém ités sont données par les 
chaleurs de dilution des composants purs. E n  fait l ’erreur sur la 
chaleur de form ation correspondant au m axim um  de chaque courbe 
est environ ± 3 %  à 10° e t ± 5  % à 40°. La table 2 contient les valeurs, 
interpolées graphiquem ent, de la chaleur de form ation, en calories 
par gr. de solution ainsi q u ’en calories par mole de solution.

1® .  
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L ’absorption de chaleur accom pagnant la form ation de la solu
tion augm ente de 30%  environ entre 10° e t 30°, pour devenir à peu 
près stationnaire entre 30° e t 40°. Les valeurs que nous obtenons 
pour 40° sont voisines des valeurs moyennes évaluées par Scatchard,
Wood et Mochel1) en tre  40° e t 70°.

D ’au tre  part, les chaleurs de dilution des com posants purs aug
m entent régulièrement, e t d ’une m anière approxim ativem ent linéaire, 
dans to u t l ’intervalle de tem pérature, comme le m ontre la table 3.

Table 3.

t. D ilution de C ds. B D ilution de B ds. C

10°
20°
30°
40°

0,62 cal./gr. 
0,69 
0,76 
0,85

1,08 cal./gr. 
1,25 
1,40 
1,52

Nous avons aussi reporté sur la figure 5 la chaleur «régulière» 11« (
de form ation (équation 8) déduite des mesures de pression de vapeur 
de Scatchard à 40°; elle est désignée par ZlHrég, . La courbe que 
l ’on peut calculer pour 10° est supérieure à celle-ci de 3%  au maxi- satr

Table 2.
Chaleurs de formation.

W cc,
cal./gr.

-̂ CCU
A  H  cal./mole

10° 20° 30° 40° 10° 20° 30° 40°

0.1 0,060 0,065 0,070 0,077 0,1 8,3 9,4 10,3 11,4
0,2 0,110 0,120 0,135 0,145 0,2 14,9 16,6 19,0 19,7
0,3 0,148 0,163 0,190 0,197 0,3 18,4 21,2 24,4 24,7
0,4 0,175 0,198 0,228 0,232 0,4 20,2 23,8 27,4 27,4
0,5 0,185 0,218 0,250 0,250 0,5 20,8 24,3 27,8 28,3
0,6 0,185 0,218 0,251 0,252 0,6 20,0 23,2 26,5 27,2
0,7 0,173 0,202 0,231 0,236 0,7 17,8 20,2 23,2 24,3
0,8 0,145 0,165 0,190 0,197 0,8 13,6 15,5 17,8 18,6
0,9 0,090 0,103 0,117 0,123 0,9 8,2 9,1 9,8 10,5

1) loc. cit. (p. 996).
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m um  et n ’est pas représentée sur le graphique. On constate que 
la  solution s’écarte de plus en plus de la solution «régulière» (ainsi 
que de la solution idéale) lorsqu’on élève la tem pérature de 10° à 
40°.

6. Capacités calorifiques de formation.
Nous avons calculé, au moyen de l’équation 4, la capacité calo

rifique m oyenne de form ation dCp d ’un gr. de solution entre 10° 
et 20°, 20° e t 30°, 30° e t 40°. Les valeurs obtenues sont reportées 
sur la figure 2. Elles doivent être considérées comme plus précises 
que celles que l ’on peut déduire de la mesure directe des chaleurs 
spécifiques des solutions. E n  effet, elles sont calculées à partir d ’une 
différence de chaleur de form ation de l ’ordre de 15%  (voir figure 5), 
alors que ZlCp ne représente dans le cas le plus favorable (voir table 4) 
que 0,003/0,3 soit le 1%  de Cp.

A l’aide des chaleurs spécifiques des composants purs, on peut 
ainsi calculer la chaleur spécifique des solutions avec une précision 
supérieure à celle des mesures de Vold1), les meilleures mesures direc
tes existantes. Ainsi, à titre  d ’exemple, si nous adoptons avec Vold, 
e t d ’après les In tern . Crit. Tables, 0,2066 et 0,4104 .comme chaleurs 
spécifiques du tétrachlorure de carbone et du benzène à 25°, nous 
obtenons, à p a rtir  de nos mesures de la chaleur de form ation à 20° 
et 30°, les valeurs de «Cp calculé» contenues dans la table 4.

T ab le  4.
Chaleurs spécifiques des solutions, à 25°.

wc ^ Cr Cr
calculé

Cr
Vold

0 0 (0,4104) (0,4104)
0,308 0,0025 0,3501 0,3487
0,441 0,0032 0,3237 0,3207
0,540 0,0033 0,3036 0,3010
0,645 0,0033 0,2821 0,2800
0,737 0,0028 0,2630 —
0,881 0,0016 0,2324 0,2304
0,923 0,0010 0,2232 0,2203
1,0 0 (0,2066) (0,2066)

7. RÉSUMÉ.

Nous avons mesuré, par calorimétrie, les chaleurs de dilution 
des mélanges de benzène et de tétrachlorure de carbone à 10°, 20°, 
30° e t 40°, e t en avons déduit les chaleurs de form ation de ces mé
langes.

La chaleur absorbée lors du mélange augm ente de 30 % environ 
entre 10° e t 30°. Dans ce même intervalle de tem pérature la solution

q  loo. cit. (p. 996).
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s’écarte de plus en plus de la solution régulière e t de la  solution 
idéale.

Nous avons calculé la capacité calorifique de form ation des 
solutions. Cette m éthode donne des résultats plus précis que celle 
qui utilise les mesures directes des chaleurs spécifiques.

Laboratoire de Chimie-physique de l ’Université.
Neuehâtel, avril 1944.

116. Über optisch aktive Tocole und Abbauprodukte des 
Phytols und Phytadiens

von P. Karrer, A. Kugler und H. Simon.
(13. V. 44.)

Nachdem  wir gezeigt haben, dass natürliches P hy to l la ten t op
tisch ak tiv  is t1) und manche D erivate dieser Verbindung, z. B. Phy- 
tad ien 2) und die A bbauprodukte M ethyl-[4,8,12-trim ethyl-tridecyl]- 
keton und 4 ,8 ,12-Trim ethyl-tridecansäure3) m essbare optische Dre
hungen besitzen, ist es offenkundig, dass das synthetische d, La-Toco- 
pherol, welches wir aus natürlichem  P hy to l bzw. Phvty lbrom id  dar
stellten4), in der aliphatischen Seitenkette (an den C-Atomen 4r 
und 8') sterisch einheitlichen B au h a t, dagegen in  bezug auf das 
Itingkohlenstoffatom  2 racemischen C harakter besitz t; es besteht 
somit aus 2 diastereom eren Form en, deren Trennung bisher nicht 
sicher geglückt ist. Optische A k tiv itä t konnten wir an  dieser Verbin
dung bisher nicht feststellen; sie ist offenbar zu klein.

CH3
c h 2

CH2 ^  ^ C H ä

ßC ■ (CH2)3 • CH ■ (CH2)3 • CH • (CH2)3 • CH
H,C/ V  \ \ /

a-Tocopherol

CH c h 3 c h 3

V H ,

C -(C H 2)3 • CH ■ (CH2)3 • CH • (CH2)3 • CH(CH3)2

5,8-Dimethyl-tocol

Ü P. Karrer, H. Simon, E. Zbinden, Helv. 27, 313 (1944); P. Karrer, A. Geiger, 
H. Rentschler, E. Zbinden, A. Kugler, Helv. 26, 1741 (1943).

2) Helv. 27, 313 (1944). 3) Helv. 26, 1741 (1943).
4) P. Karrer, H. Fritzsche, B. H. Ringier, H. Solomon, Helv. 21, 520 (1938).
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W ir untersuchten nun die synthetischen Dimethyl-tocole, die 
wir aus natürlichem  Phyto l nach früher beschriebenem V erfahren1) 
darstellten, auf allfällig vorhandenes Drehungsvermögen und konnten 
in zwei Fällen ein solches nach weisen:

a) Eine 40,7-proz. Lösung von 5,7-Dimethyl-tocol-acetat in Al
kohol besass im 1-dm-Bohr die optische Drehung +  0,09°.

b) 5,8-D im ethyl-tocol-acetat wies (ohne Lösungsmittel) im 1-dm- 
Bolir die D rehung +  0,09— 0,1° auf.

c) 7 ,8-Dim ethyl-tocol-acetat liess in 40-proz. alkoholischer Lösung 
eine optische Drehung nicht sicher erkennen.

Die beiden erstgenannten Tocole sind demnach rechtsdrehend, 
aber ihre optische A ktiv itä t ist wie diejenige anderer Phytolderivate 
sehr klein.

Emerson und M itarbeiter2) teilten m it, dass das Allophanat des 
natürlichen jö-Tocopherols (mit den M ethylgruppen in den Stellungen 
5,8) die spez. D rehung [oc] = + 5,7°, y-Tocopherol-allophanat (die 
beiden CH3-Gruppen in den Stellungen 7,8) [a] =  + 3,4° besitzt. Am 
Allophanat unseres synthetischen 5,7-Dimethyl-tocols massen wir an 
einer Lösung von 0,43 g Substanz in 14,87 g Ä thanol die Drehung 
+ 0,03°, was einer spez. Drehung von 5—6° entsprechen würde; doch 
sind bei derart kleinen Ablesungswinkeln die W erte m it grossen U n
genauigkeiten behaftet und können nicht mehr als die Grössenordnung 
angeben; die Anwendung konz. Lösungen des A llophanats verbietet 
dessen Schwerlöslichkeit.

W ir haben schon früher kurz m itgeteilt, dass beim oxydativen 
Abbau des [4,8,12-Trim ethyl-tridecylj-m ethyl-ketons, das durch 
Ozonisation von natürlichem  d-Phytol erhalten wird, m it Chromsäure 
rechtsdrehende 4,8,12-Trim ethyl-tridecansäure en ts teh t3). Diese Ver
bindung wurde einerseits m it p-Bromphenaeylbromid in den p-Brom- 
phenacylester übergeführt, andererseits m it p-Xenylam in in das p- 
Xenylamid verw andelt. Beide krystallisierten Derivate gaben scharf 
stimmende Analysenwerte. Das p-Xenylam id der d-4,8,12-Trimethyl- 
tridecansäure schmolz bei 99—100°, während Späth und Kesztler4) für 
das p-Xenylam id der optisch inaktiven Säure den Smp. 94,5—95,5° 
gefunden hatten .

Schliesslich berichten wir noch über den Abbau des Phytadiens 
m it Ozon. Diesen führten  wir in der Absicht aus, die Lage der Doppel
bindungen abzuklären. Als A bbauprodukte konnten wir nachweisen: 
Form aldehyd, d-4,8,12-Trim ethyl-tridecansäure und kolorimetrisch 
geringe Mengen Acetaldehyd. Die 4,8,12-Trim ethyl-tridecansäure er-

1) P. Karrer, H. Fritzsche, Helv. 21, 1234 (1938); 22, 260 (1939); P. Karrer,
H. Fritzsche, R. Escher, Helv. 22, 661 (1939).

2) J . Biol. Chem. 122, 99 (1937).
3) Helv. 26, 1741 (1943). 4) B. 70, 1258 (1937).



wies sieh m it der oben beschriebenen, aus [4 ,8 ,12-Trim ethyl-trhh'1 
m ethyl-keton durch A bbau m it Chromsäure erhaltenen iden 1(5 •
(Schm elzpunkt des p-Xenylam ids 99— 100°). Diese Y e r s u c h s e ig e  
nisse beweisen, dass die H auptm enge des Phytadiens die S t r u  u 
besitz t; wahrscheinlich sind ihm  geringe Q uantitä ten  der isomeren 
V erbindung I I  beigemengt.
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(CH3)2CH -(CH2)3 • CH • (CH2)3 • CH • CH2 • CH2 ■ CH = C • C H =CH 2 I.

CH3 c h 3 c h 3

(CH3)2CH • (CH2)3 -CH • (CH2)3 ■ CH • CH2 • CH= CH • C = CH ■ CH3 II .

Das A bsorptionsspektrum  
des Phy tad iens in  H exan zeigt 
eine A bsorptionsbande, deren 
M axim um  bei 232 m/i liegt; die 
Lage dieses A bsorptionsm axi
mums ist ähnlich derjenigen der 
A bsorptionsbanden anderer ein
facher V erbindungen m it k o n ju 
gierten D oppelbindungen (Iso
pren usw .)1).
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E x p e r i m e n t e l l e s .
d -4, 8 , 1 2 - T r i m e t h y l - t r i d e c a n s ä u r e .

Zu 10g  d-[4,8, 12-Trimethyl-tridecyl] - m e th y l - k e to n  lässt man unter Turbinieren 'r~
eine Lösung von 45 g N atrium dichrom at in 250 cm3 50-proz. Schwefelsäure tropfen und ®
erw ärm t nach Zugabe der ersten 50 cm3 der D ichromatlösung die Flüssigkeit vorsichtig, ^
so dass die Reaktion in Gang kommt. Dabei erh itzt sich die Lösung. Der weitere Zufluss ' ^
der Dichromatlösung wird so reguliert, dass die Flüssigkeit ständig im  Sieden bleibt.

') Vgl. Scheibe und Pummerer, B. 60, 2163 (1927).



Hierauf verdünnt man das erkaltete Reaktionsgemisch mit 200 cm3 Wasser, extrahiert 
m it Äther, entzieht dem Äther die gebildete Säure durch 2-n. N atronlauge, säuert diese 
alkalische Lösung wieder an und nim mt die so gereinigte 4,8,12-Trimethyl-tridecansäure 

iffl e™eut 3n Ä ther auf. Sie wurde nach dem Verdampfen des Lösungsmittels aus einer
... Kugelröhre im Hochvakuum destilliert. Sie ging unter 0,04—0,05 mm Druck im Luft-

bad von 138—144» über.

p -B r o m p h e n a c y le s te r  der 4,8,12-Trimethyl-tridecansäure:
C24H 370 3Br Ber. C 63,53 H 8,22%

Gef. „ 63,69 „ 8,21%
Smp. 53° (Umkrystallisation zuerst aus verdünntem, dann 96-proz. Alkohol unter 

starker Abkühlung).
p -X e n y la m id  der 4 ,8, 12-Trimethyltridecansäure, dargestellt nach Späth und 

Kesztler1). Smp. 99—100°.
C28H 41ON Ber. C 82,49 H 10,14 N 3,44%
(407,3) Gef. „  82,52 „ 9,88 „ 3,43%

A b b a u  d es  P h y ta d i e n s  d u rc h  O zon .
1,9 g Phytadien wurden in 140 cm3 Eisessig und 14 cm3 Wasser gelöst und 6 % S tun

den ozonisiert. Nach dem Verkochen des m it Wasser verdünnten Gemisches am R ück
flusskühler destillierte man 50 cm3 ab und zerlegte dieses D estillat durch fraktionierte 
Destillation in einer Widmer-Kolonne in 4 Fraktionen. Diese enthielten geringe Mengen 
eines Öles und besassen fruchtartigen Geruch.

2 cm3 der ersten Fraktion, m it 0,5 cm3 sehr verdünnter Nitroprussidnatriumlösung 
und 0,4 cm3 Piperidin versetzt, zeigten die für Acetaldehyd charakteristische blauvio
lette Färbung. Auch bei der zweiten Fraktion fiel die Reaktion noch positiv, aber schwä
cher aus; die Fraktionen 3 und 4 verhielten sich negativ.

Die Prüfung auf M ethyl-äthyl-keton mittels der Jodoformreaktion fiel in den De
stillaten negativ aus.

Auf Form aldehyd prüften wir mit der Reaktion von Arnold und Mentzel2). Sie 
fiel bei den 4 Fraktionen des Destillates positiv aus. Die kolorimetrische Bestimmung 
ergab, dass 37—50% der für 1 Mol Formaldehyd berechneten Menge gebildet worden 
waren.

Der nach der Destillation zurückgebliebene Rückstand wurde ausgeäthert, der 
Ätherextrakt eingedampft und das zurückgebliebene Öl im Hochvakuum in einer Kugel
röhre destilliert. Nach einem sehr geringen Vorlauf, der unter 0,1 mm bei 105—110° 
überging, destillierte bei der Luftbadtem peratur 120—130° die Hauptmenge des Öls 
(0,83 g). Die Verbindung, die sauer reagierte (pH =  6,0) war die 4,8,12-Trimethyl-tride
cansäure.

C16H 32Ö2 Ber. C 74,93 H 12,60%
,, Gef. „ 74,92 „ 12,48%
„jg p -X e n y la m id  der Säure3).

Smp. 99—100° (nach Krystallisation aus Ä ther-Petroläther)
1 C2fiH 41ON ' Ber. C 82,49 H 10,14 N 3,44%

Gef. „ 82,20 „ 9,96 „ 3,42%

Zürich, Chemisches In stitu t der Universität.

0  i) B. 70, 1258 (1937).
vlfi 2) A u s f ü h r u n g  siehe P. Karrer und Bretscher, Helv. 26, 1775 (1943).
uis 3) D a r s t e l l u n g  v g l .  B. 70, 1255 (1937).
Mt
Weit____________________________________ ____________
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117. Zur Kenntnis der Sesquiterpene.
(64. M itteilung1))

Über die Anlagerung von Aeetylen-diearbonsäure-ester, Azodiearbon- 
säure-ester und Maleinsäure-anhydrid an Caryophyllen 

von PI. A. Plattner und L. Werner.
(13. V. 44.)

Das seit längerer Zeit bekannte A nlagerungsprodukt von M alein
säure-anhydrid an  Caryophyllen2)3) gibt, wie in der 59. M itteilung 
dieser Reihe4) gezeigt wurde, beim oxydativen A bbau X or-caryophyl- 
lensäure, Caryophyllensäure und H om o-earyophyllensäure, also eine 
Reihe homologer Säuren, die auch bei energischer O xydation des 
Caryophyllens selbst erhalten werden. D am it gewinnt das krystalli- 
sierte und rela tiv  leicht zugängliche A ddukt für die K onstitutions- 
aufklärung des Caryophyllens an Interesse. W ir haben uns deshalb 
erneut m it dem noch unbekannten Bildungsm echanismus dieses D eri
vates beschäftigt.

Yorerst versuchten wir, die Frage zu beantw orten , ob auch andere 
„dienophile K om ponenten“ m it „Caryophyllen“ oder Teilen des 
Caryophyllen-Gemisches in R eaktion tre ten  können. Die Anlagerung 
von Acetylen-diearbonsäure-ester ist bereits in einer früheren M ittei
lung5) kurz erw ähnt worden. Dieses A ddukt wurde je tz t etwas näher 
untersucht.

Im  Gegensatz zum M aleinsäure-anhydrid-A ddukt bildet sich das 
A dditionsprodukt von Caryophyllen und Acetylen-diearbonsäure- 
dim ethylester in wesentlicher Menge erst beim  E rhitzen  der K om po
nenten auf 180°. Auch hier entstehen je nach den R eaktionsbedin
gungen wechselnde Mengen polymerer R eaktionsprodukte, eine E r
scheinung, die vielleicht teilweise auf die U neinheitlichkeit der 
C aryophyllen-Präparate zurückzuführen ist. Übrigens dürfte  wohl 
auch im rohen monomeren K ondensationsprodukt ein Gemisch von 
Stereoisomeren vorliegen, da die bereits früher beschriebene krystal- 
lisierte und einheitliche D icarbonsäure sich daraus nur in einer Aus
beute von etwa 25%  erhalten lässt.

Entsprechend den Erfahrungen bei der Caryophyllen-M alein- 
säure-anhydrid-Verbindung, die als A nhydrid einer bieyclischen, 
doppelt ungesättigten D icarbonsäure anzusprechen ist, erwies sich

b  63. Mitt. Helv. 27. 738 (1944).
2) L. Ruzicka und W. Zimmermann, Helv. £ 8, 221 (1935).
3) L. Ruzicka, PL A. Plattner und G. Balla, Helv. 24, 1219 (1941).
4) L. Ruzicka, PI. A. Plattner und  L. Werner, Helv. 26, 966 (1943).
ä) L. Ruzicka, PL A. Plattner und G. Balla, Helv. 24, 1227 (1941).



das m it Acetylen-dicarbonsäure-ester gewonnene Additionsprodukt 
ebenfalls als bicyclisch, aber dreifach ungesättigt. Dass die beiden 
A dditionsreaktionen durchaus analog verlaufen, liess sich auch auf 
folgendem Wege zeigen. Hydrierungen des Acetylen-dicarbonsäure- 
ester-A dduktes und der daraus durch Verseifung erhaltenen einheit
lichen Dicarbonsäure lieferten unter Aufnahme von 6 Atomen W asser
stoff Gemische von stereoisomeren Hexahydro-Verbindungen, aus 
denen ein Dianilid C31H 420 2lSi2 vom Smp. 228° hergestellt werden 
konnte. Dieses erwies sich nach Schmelzpunkt, M ischschmelzpunkt 
und spez. Drehung als identisch m it dem früher aus Caryophyllen - 
M aleinsäure-anhydrid hergestellten trans-Tetrahydro-dicarbonsäure- 
d ianilid1). Die A ddukte von Caryophyllen und M aleinsäure-anhydrid 
bzw. Acetylen-dicarbonsäure-ester besitzen also das gleiche Kohlen
stoff-Gerüst und sind demnach wohl auch nach einem ähnlichen 
Reaktionsschem a entstanden.

Es wurde noch versucht, das Acetylen-dicarbonsäure-ester-Addukt in Anlehnung an 
die Angaben von Alder und Richert2) thermisch zu spalten. Das Produkt liess sich jedoch 
unzersetzt destillieren. Seine Konstitution lässt also offenbar einen glatten Zerfall unter 
Bildung eines aromatischen Ringes, wie er bei den Endo-äthylen-eyclohexadienen beob
achtet wurde, nicht zu.

Anschliessend haben wir auch noch die Addition von Azodicar- 
bonsäure-diäthylester an Caryophyllen un tersuch t3). Es zeigte sich, 
dass in diesem Falle ein A ddukt schon bei Zim m ertem peratur recht 
rasch gebildet wird. Allerdings konnte nur ein relativ  geringer Teil 
desselben, etw a 15%, in Form  einer krystallisierten Verbindung der 
Zusamm ensetzung C21H 340 4H 2 gewonnen werden. Bei der sauren Ver
seifung des A dduktes wurden erwartungsgemäss ziemlich genau zwei 
Mol Kohlendioxyd abgespalten. Krystabilisierte Reaktionsprodukte 
konnten in unseren Verseifungsversuchen, die allerdings nur orien
tierenden C harakter ha tten , nicht nachgewiesen werden.

Hach neueren U ntersuchungen4) zeigt Azodicarbonsäure-ester in 
besonderem Masse die Fähigkeit, sich nach dem Schema der „S ub
stitu tion  in Allyl-Stellung“ an einfach ungesättigte Kohlenwasser
stoffe anzulagern. So sollen Cyclopenten, Cyclohexen und ähnliche 
Verbindungen — wenn auch teilweise nur langsam — schon bei R aum 
tem peratur und ohne Kondensationsm ittel m it guten Ausbeuten 
reagieren. In  Analogie zu diesen Erfahrungen darf m an wohl auch die 
Anlagerung von Azodicarbonsäure-ester an Caryophyllen und somit 
auch diejenige von Acetylen-dicarbonsäure-ester bzw. Maleinsäure- 
anhydrid als „Substitu tionen in Allyl-Stellung“ betrachten und den 
A ddukten die Formeln I, I I  bzw. I I I  zuschreiben.

p L. Ruzicka, PI. A. Plattner und G. Balla, Helv. 24, 1234 (1941).
2) K. Alder und H. F. Richert, A. 524, 180 (1936); B. 70, 1364 (1937).
3) Bearbeitet von N. Clauson-Kaas.
4) I i .  Alder, F. Pascher und A. Schmitz, B. 76, 40 (1943).
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Es ist auffallend, dass die A usbeuten bei der U m setzung von 
Caryophyllen m it M aleinsäure-Anhydrid sehr starken  Schwankungen 
unterw orfen sind, was n icht nur aus unseren eigenen Versuchen, 
sondern auch aus den Angaben der L ite ra tu r hervorgeht. Gewisse 
noch nicht näher verfolgte Beobachtungen lassen verm uten, dass die 
Reaktion kataly tisch  beeinflussbar ist. Möglicherweise spielt ein 
Peroxyd-G ehalt der verw endeten P räp ara te  eine R olle1).

Die vor einiger Zeit mitgeteilte Beobachtung, dass vier Caryophyllen-Präparate v er
schiedener H erkunft unter den gleichen Reaktionsbedingungen in ihrem Verhalten gegen 
Maleinsäure-anhydrid starke Unterschiede aufweisen, liesse sich, teilweise wenigstens, 
auch in dieser Weise erklären.

Neuerdings konnten wir auch feststellen, dass ausserdem  die E r 
hitzungsdauer und das M engenverhältnis der K om ponenten einen 
wesentlichen Einfluss auf die Ausbeuten ausüben. So konnten durch 
Verlängerung der Erhitzungsdauer von 24 auf 96 S tunden bei dem 
gleichen Caryophyllen-Präparat die Ausbeuten an A nlagerungsprodukt 
von 42 auf 78%  gesteigert werden. Gleichzeitig stieg allerdings auch 
die Bildung von polymeren R eaktionsprodukten von 8 auf 23% , 
während um gekehrt der Anteil an nicht reagierendem  Caryophyllen 
entsprechend fiel. Ähnlich w irkt sich auch die Verwendung eines 
grösseren Überschusses von M aleinsäure-anhydrid aus. W urden auf 
1 Teil Caryophyllen 2,5 Teile M aleinsäure-anhydrid verw endet, s ta tt 
0,6 wie in den früheren Versuchen, so konnten auf einen Anhieb bis 
90 % des Sesquiterpens in Reaktion gebracht werden, wobei allerdings 
neben dein monomeren A ddukt wesentliche Mengen von Polym eren 
entstanden.

In  Bestätigung der früheren E rfahrungen besassen die letzten 
m it M aleinsäure-anhydrid nicht in Reaktion getretenen Anteile des 
Caryophyllen-Gemisches zwar ähnliche D ichte und Brechung wie das 
Ausgangsmaterial, aber eine m erklich schwächere D rehung. Durch 
Destillation konnten daraus sogar schwach positiv drehende F ra k 
tionen erhalten werden. Da es sich jedoch hier nur um  einen recht 
geringen Anteil des Gesamt-Caryophyllens handelt, w urden diese 
Fraktionen vorläufig nicht näher untersucht.

x) Da bei Dien-Synthesen katalytische Einflüsse nach Wassermann (Soc. 1935, 832) 
keine wesentliche Bedeutung haben, so würde dies wohl ebenfalls darauf hindeuten, dass 
bei den Additionen an Caryophyllen substituierende Anlagerungen vorliegen.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
Für alle Versuche wurde das früher als Caryophyllen B 2) bezeichnete P räpara t ver

wendet.

A. Addukt aus Aeetylen-dicarbonsäure-ester und Caryophyllen.
1. 3,02 g Caryophyllen wurden m it 0,9 g Acetylen-dicarbonsäure-dimethylester 

langsam auf 180° erhitzt und 15 Minuten auf dieser Temperatur gehalten. Nach beendeter 
Reaktion wurde im Vakuum fraktioniert. Dabei erhielt man als erste Fraktion (0,82 g) 
überschüssiges Caryophyllen (Sdp. 70°, 1 mm), und als zweite (1,68 g) das Addukt (Sdp. 
170—180°, 1 mm). Die polymeren Reaktionsprodukte (0,4 g) verblieben im Rückstand.

2. 1,0 g Caryophyllen wurde m it 0,8 g Acetylen-dicarbonsäure-ester in der oben 
beschriebenen Weise umgesetzt und anschliessend destilliert. Es wurde erhalten: Frakt. 1: 
0,23 g; F rakt. 2: 0 ,89g; Rückstand: 0,69 g.

Das durch Destillation gereinigte Addukt gab mit Tetranitrom ethan eine deutliche 
Gelbfärbung und zeigt keinerlei Neigung zur Krystallisation.

3,752 mg Subst. gaben 10,020 mg C 02 und 2,950 mg H 20  
3,955 mg Subst. verbrauchten 6,772 cm3 0,02-n. Na2S20 3 

C21H 30O4 Ber. C 72,80 H 8,73 2 0C H 3 17,92%
Gef. „ 72,88 „ 8,80 „ 17,71%

d| 1,6 =  1,0542; n^ ’6 =  1,5063; MD ber. 96,68 gef. 97,66 
[a]D =  +79,3° (c =  1,26 in Chloroform)

10,910 mg Substanz wurden m it 11 mg Platinoxyd in 3 cm3 Eisessig hydriert. Es 
wurden 2,208 cm3 H 2 (0°, 760 mm) aufgenommen. Doppelbindungszahl: 3,13.

27,713 mg Substanz wurden m it 1,0 cm3 0,5-n. alkoholischer Kalilauge 16 Stunden 
gekocht. Der Überschuss an Lauge wurde m it 0,1-n. Schwefelsäure zurücktitriert. Ver
brauch 1,453 cm3 0,1-n. KOH.

Ber. Äqu.-Gew. 173,2 Gef. Äqu.-Gew. 190,7

V e rse ifu n g  z u r  D ic a rb o n s ä u re  C19H 260 4.
3,0 g Caryophyllen-Acetylen-dicarbonsäure-ester-Addukt wurden m it 30 cm3 1-n. 

methanolischer Kalilauge 4 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Durch Eindampfen der 
Lösung konnten 3,2 g schwerlösliches Kaliumsalz isoliert werden, das nach dem Zersetzen 
1,85 g Säuren gab. Hiervon krystallisierten beim Übergiessen m it Petroläther 0,74 g. Nach 
viermaligem Umkrystallisieren aus Benzol-Petroläther wurde der konstante Schmelzpunkt 
von 122—123° erreicht.

3,989 mg Subst. gaben 10,49 mg C 02 und 2,99 mg H 20  
C19H 260 4 Ber. C 71,67 H 8,23%

Gef. „ 71,77 „ 8,39%
[oc]D =  + 77,2° (c =  1,45 in Chloroform)

H y d r ie r u n g  z u r  H e x a h y d ro -V e rb in d u n g .
193,8 mg der Dicarbonsäure C19H 260 4 vom Smp. 122—123° wurden m it 25 mg 

P latin  (Adams) in 15 cm3 Eisessig hydriert. Es wurden 40,1 cm3 (0°, 760 mm) aufgenom
men. Ber. für 3 Mol Wasserstoff 41,0 cm3.

Da das Hydrierungsprodukt keinerlei Neigung zur Krystallisation zeigte, wurde es 
m it Diazomethan verestert und im Vakuum destilliert. Es wurden 180 mg Hexahydro- 
ester erhalten. Sdp. ca. 180° (1 mm); n® =  1,4830; [<x]D =  -1 1 °  (c =  2,19 in Alkohol) 

3,560 mg Subst. gaben 9,35 mg C 02 und 3,24 mg H 20  
C21H 360 4 Ber. C 71,55 H 10,30%

Gef. „ 71,67 „ 10,18%
q  Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) L. Ruzicka, PI. A. Plattner und G. Balla, Helv. 24, 1221 (1941).
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D ia n i l id  : 140 mg des Hexahydro-esters wurden zu einer Grignard-hösung gegeben, 
die aus 0,12 g Magnesiumspänen, 0,8 g M ethyljodid und 0,4 g Anilin bereitet worden 
war. Nach dem Aufarbeiten wurden 180 mg neutrale Anteile erhalten, wovon m it P etro l
äther 25 mg krystallisierten. Nach viermaligem Umkrystallisieren aus Benzol wurde ein 
Schmelzpunkt von 228° (Vak.) erreicht.

3,800; 3,644 mg Subst. gaben 10,94; 10,448 mg C 02 und 2,97; 2,884 mg H 20
5,161 mg Subst. gaben 0,277 cm3 N 2 (16°, 724 mm)

C31H 420 2N 2 Ber. C 78,44 H 8,92 N 5,90%
Gef. „ 78,57; 78,25 „ 8,75; 8,86 „ 6,03%
[oc]B =  + 39° (c — 0,48 in Aceton)

Das Dianilid gab m it dem früher beschriebenen „ tran s“ -Dianilid des hydrierten 
Caryophyllen-Maleinsäure-anhydrid-Addukts1) keine Schmelzpunkterniedrigung. Das 
gleiche Dianilid konnte auch aus dem Hydrierungsprodukt des Adduktes direkt erhalten 
werden.

B. Addukt aus Azodicarbonsäure-diäthylester und Caryophyllen2).
20,9 g Azodicarbonsäure-diäthylester wurden m it 24,8 g Caryophyllen gemischt. 

Dabei stieg die Tem peratur bis über 100°. Die gelbe Farbe des Azodicarbonsäure-esters 
verschwand nach kurzer Zeit. Nachdem das Reaktionsgemisch 15 Stunden bei Zimmer
tem peratur gestanden hatte , wurde in Petroläther aufgenommen. Bei —10° schieden 
sich nach 2 Tagen Krystalle aus, die abfiltriert und einmal aus 70-proz., wässerigem 
Methanol um krystallisiert wurden. Dabei erhielt m an 6,91 g (15%) rohes A ddukt vom 
Smp. 112—122°. Nach weiterem Umkrystallisieren aus Petroläther-Essigester und Petrol
äther wurde der konstante Schmelzpunkt von 139° erreicht. Aus den M utterlaugen Hessen 
sich keine krystallisierten Verbindungen mehr isolieren.

3,624 mg Subst. gaben 8,850 mg C 02 und 2,941 mg H 20  
4,372 mg Subst. gaben 0,291 cm3 N 2 (16°, 728 mm)
3,137 mg Subst. verbrauchten 4,940 cm3 0,02-n. N a2S20 3 
4,240 mg Subst. nahmen 0,500 cm3 H 2 (0°, 760 mm) auf 

C21H 340 4N 2 Ber. C 66,63 H 9,05 N 7,40 2 OC2H 5 23,80%
Gef. „ 66,64 „ 9,08 „ 7,53 „ 23,64%

Doppelbindungszahl Gef. 1,99
M p  = + 3 9 °  (c =  1,64 in Chloroform)

In  einem anderen Ansatz von 3,65 g Azodicarbonsäure-ester und 4,30 g Caryo
phyllen wurde das Reaktionsgemisch zuerst durch Destillation bei 1 mm Druck gereinigt.

Neben 0,92 g Vorlauf wurden erhalten: F rak t. 1 (Sdp. 165—175°) 1,49 g ; F rak t. 2 
(Sdp. 175—187°) 3,66 g.

F rakt. 1: 3,890 mg Subst. gaben 9,424 mg C 02 und 3,079 mg H 20
Frakt. 2: 3,735 mg Subst. gaben 9,107 mg C 02 und 2,996 mg H ,0

3,080 mg Subst. gaben 0,213 cm3 N 2 (20°, 734 mm)
C21H 340 4N 2 Ber. C 66,63 H 9,05 N 7,40%
Frakt. 1 Gef. „ 66,11 „ 8,86
Frakt. 2 Gef. „ 66,54 „ 8,98 „ 7,78%

Aus Frakt. 2 Hess sich durch Behandeln m it Petro läther 0,45 g (12,5%) des vorn 
beschriebenen krystallisierten Addukts isolieren, dessen Schmelzpunkt nach mehrmahgem 
UmkrystalHsieren auf 139° stieg.

0,992 g Addukt wurden m it 8,00 cm3 0,918-n. alkoholischer Schwefelsäure 23 S tun
den unter Rückfluss im Stickstoffstrom gekocht. Das bei der Verseifung freiwerdende 
Kohlendioxyd wurde in zwei Natronkalkröhren unter Vorschaltung eines Calciumchlorid
rohres aufgefangen. Gef. 198 mg C 02, Ber. für 2 Mol C 0 2 225 mg.

q  Helv. 24, 1234 (1941).
2) ExperimenteU bearbeitet von N . Clauson-Kaas.
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C. Addukt aus Maleinsäure-anhydrid lind Caryophyllen.
Die Herstellung und Aufarbeitung des Maleinsäure-anhydrid-Adduktes geschah 

nach der früher1) angegebenen Methode. Zur genaueren Untersuchung der Reaktion 
wurden die Versuchsbedingungen systematisch variiert.

1. A b h ä n g ig k e i t  d e r  A u s b e u te  a n  A n la g e r u n g s p r o d u k t  v o n  der 
E r h i t z u n g s d a u e r .

200 g Caryophyllen wurden m it 120 g Maleinsäure-anhydrid in 500 cm3 absolutem 
Benzol auf dem Wasserbade gekocht.

Nach Beendigung der Reaktion wurde das Lösungsmittel möglichst weitgehend ab 
gedampft und der Rückstand im Vakuum destilliert. Dabei wird als erste Fraktion 
(Sdp. etwa 75°, 10 mm) das überschüssige Maleinsäure-anhydrid, als zweite Fraktion 
(Sdp. etwa 70°, 1 mm) das nicht umgesetzte Caryophyllen und als dritte  Fraktion (Sdp. 
etwa 170°, 1 mm) das Anlagerungsprodukt erhalten, während die polymeren Reaktions
produkte im Rückstand verbleiben. Die den verschiedenen Versuchen entsprechenden 
Mengen dieser Fraktionen sind in Tabelle I  angegeben.

Tabelle I.

Umsetzungs
dauer

A ddukt 
(Fr. 3) Polymere nicht reag. 

Anteile (Fr. 2)

regeneriertes Caryophyllen

aD (1dm) n20D d f

a) 24 Std. 85 g 16 g 132 g -6 ,9 8 ° 1,4985 0,8998
b) 48 Std. 107 g 33 g 98 g -4 ,8 5 ° —
c) 96 Std. 157 g 45 g 61 g -3 ,60° —

2. A b h ä n g ig k e i t  d e r  A u s b e u te  a n  A n la g e ru n g s p ro d u k t  v o n  d em  M en g e n 
v e r h ä l tn i s  d e r  b e id e n  K o m p o n e n te n .

Es wurden umgesetzt:
V e rsu c h  d: 40g Caryophyllen m it 50g Maleinsäure-anhydrid in 100 cm3 absolutem 

Benzol.
V e rsu c h  e: 40 g Caryophyllen m it 100g Maleinsäure-anhydrid in 100 cm3 absolu

tem Benzol.
Es wurde 24 Stunden auf dem Wasserbad gekocht. Die Aufarbeitung des Reak

tionsgemisches geschah wie oben angegeben.
Das nicht umgesetzte Caryophyllen (Frakt. 2) wurde zur Entfernung der letzten 

Spuren Maleinsäure-anhydrid m it Wasserdampf destilliert und nach erneuter Destillation 
im Vakuum zur Bestimmung der physikalischen K onstanten benützt.

Tabelle II.

Maleinsäure-
anhydrid

A ddukt 
(Fr. 3) Polymere nicht reag. 

Anteile (Fr. 2)

Regeneriertes Caryophyllen

«D (1dm) n20D d f

a) 24 g2)
d) 50 g

e) 100 g

17,1 g
32.8 g

40.8 g

3,2 g 
7,4 g

15,0 g

26.4 g
12.5 g

( 1. 1,28 g3)
12. 0,90 g

-6 ,98°

-4 ,65° 
+  0,61°

1,4985
1.4990 
1,4996
1.4990

0,8998
0,9010
0,8983
0,9022

J) Helv. 24, 1229 (1941).
2) Aus Tabelle I, Versuch a ber.
3) 1. tiefer siedende Anteile; 2. höher siedende Anteile.
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3. W ie d e rh o lte  U m s e tz u n g  v o n  C a r y o p h y lle n  m i t  M a le in s ä u r e - a n h y d r id .
Um festzustellen, ob sich ein nicht m it M aleinsäure-anhydrid reagierender B estand

teil des Caryophyllen-Gemisches anreichern lasse, wurde eine Probe Caryophyllen wieder
holt m it Maleinsäure-anhydrid umgesetzt.

200 g Caryophyllen wurden m it 120 g M aleinsäure-anhydrid in 500 cm3 absolutem 
Benzol 48 Stunden auf dem Wasserbade gekocht.

Das aus dem Reaktionsgemisch regenerierte Caryophyllen (98 g) wurde erneut mit 
60 g Maleinsäure-anhydrid in 250 cm3 absolutem Benzol 48 Stunden auf dem W asserbad 
gekocht.

Das aus dieser Umsetzung regenerierte Caryophyllen (44 g) wurde m it 24 g Malein
säure-anhydrid in 100 cm3 absolutem Benzol 48 Stunden auf dem Wasserbad gekocht.

Die Aufarbeitung geschah jeweils wie oben angegeben. Das aus der dritten  U m 
setzung regenerierte Caryophyllen (21 g) wurde m it W asserdampf destilliert und dann 
nach Destillation im Vakuum (15 mm) zur Bestimmung der physikalischen K onstanten 
benützt.

Fr. 1 (3,8 g) Sdp. 120—122° a D (1 dm) =  -5 ,6 6 ° ; n f  =  1,4972; d f  =  0,8984

Fr. 2 (17,1 g) Sdp. 122-125° <xD (1 dm) =  -2 ,0 7 ° ; n f  =  1,4984; d f  =  0,8985

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

Organisch-chemisches L aboratorium  der Eidg. Technischen 
Hochschule, Zürich.

E rrata.

Helv. 26, 1387 (1943), mémoire Ho. 138 par Ch. G. Boissonnas, 
équation 9, lire k HA au lieu de kD. 

Helv. 26, 1390 (1943), même mémoire, équation 17, lire ^-RlnM
5au  lieu de y  RlnM. 

Helv. 27, 385 (1944), A bhandlung Ho. 43 der H erren H. v. Euler, 
B . Högberg, P. Karrer, E. Solomon und H. Ruclcstuhl : die Tabelle 2 
ist beim Umbrechen in Unordnung gekommen, sie muss richtig  lauten .

Tabelle 2.
V e r s u c h e  m i t  P r o t e u s  v u l g a r i s .

Nicotinsäure Tetrahydro- Zuwachs nach
amid nicotinsäure

Molare Konz. Molare Konz. 24 Std. 48 Std.

97
96 
78
97 
92 
51

5 x  10~° 
2 ,5 x 1 0 -°  

1 ,25x10-°


