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118. La biotine, l ’aneurine et le méso-inositol, facteurs de croissance 
pour E rem o th ec iu m  A s h b y i i  Guillermond.

La biosynthèse de la riboflavine
par W . H. S eh op fer.

(12 V 44)
1. Introduction.

Eremothecium A shbyii est un  cham pignon Ascomycète, parasite 
des capsules du cotonnier, décrit pour la prem ière fois par Guillermond 
en 19351). I l présente un  grand in té rê t pour le biologiste par le fait 
q u ’il p rodu it une q u an tité  anorm alem ent élevée de flavine. Cette der
nière a été l ’ob jet d ’études de Guillermond et de ses élèves2). Mlle
A . R a f f y 3) m et en évidence les propriétés vitam iniques de cette fla
vine qui se révèle ê tre  de la riboflavine, vitam ine de croissance du 
groupe B 2. Le même a u te u r4) fa it une étude spectrographique de ce 
pigm ent. M irim anoff et Mlle A . R a f f y 3) l ’obtiennent à l ’é ta t cristal
lisé. A l ’aide des m éthodes les plus diverses: cytologique, microchi
m ique, spectrographique, physiologique, le pigm ent jaune produit par 
le cham pignon, fo rtem ent fluorescent en lumière de Wood a  pu  être 
définitivem ent identifié avec la riboflavine. La combinaison de ces 
m éthodes, qui donne d ’heureux résultats, avait déjà été effectuée pour 
l ’identification  du carotène de Phycomyces blakesleeanus (Sehopfer et 
Jung  1935).

U n aspect du problèm e a  cependant été négligé. E n  effet, la 
physiologie cultúrale e t le métabolism e de ce cham pignon sont pour 
ainsi dire inconnus. Seule une étude de ce genre perm ettra it de préciser 
les conditions de form ation du pigm ent flavinique. P a r le fait que la 
riboflavine s ’accum ule en quantités énormes dans le milieu e t peu t y 
ê tre  d irectem ent décelée, nous avons là une occasion unique d ’étudier 
la biosynthèse d ’une vitam ine dont on sait q u ’elle est de prendere 
im portance pour les microorganismes. Ju sq u ’à m aintenant, cette v i
tam ine a  été av a n t to u t étudiée au titre  de facteur de croissance exo
gène requis par quelques microorganismes auxo-hétérotrophes (B. lac
tiques p. ex. Orla-Jensen).

b  A . Guillermond, C. r. 200, 1556 (1935).
2) A . Guillermond, Rev. Mycologie I, 115 (1936); A. Guillermond, M . Fontaine et

Mlle A . R a ffy , C. r. 201, 1077 (1935).
») Mlle A . R affy, C. r. Soc. Biol. I2G, 875 (1937).
«) Mlle A . R a ffy , C. r. Soc. Biol. 128, 392 (1938).
s) A . M irim anoff e t Mlle A . R a ffy , C. r. 206, 1507- (1938); Mlle A . R a ffy  et

A . M irim anoff, Bl. Soc. chim. biol. Paris, 20, 1166 (1938).
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Une étude du genre de celle que nous nous proposons sous- 
en tend  que l ’on sache cultiver le cham pignon sur un  milieu sy n th é
tique. Ju sq u ’à m ain tenan t, cette culture n ’a été effectuée que sur 
quelques milieux naturels types: m oût de bière, gélose de Sabouraud, 
bouillon de pomme de terre e t de carotte , tranche de pom m e de terre  
e t de carotte. Ces m ilieux font la joie du mycologiste, mais désespèrent 
le physiologiste qui ne sait exactem ent ce q u ’il in trodu it dans son 
milieu.

Nous étudierons to u t d ’abord  la croissance e t la  production  de 
flavine sur quelques milieux naturels, puis tenterons les mêmes re 
cherches su r milieux synthétiques.

Toutes nos cultures se font à l’obscurité complète, à  la tem pérature constante de 28°. 
Le milieu de base est constitué par du glucose 1%, du glycocolle ou de l’asparagine 0,1% , 
du sulfate de magnésium 0,05% et du phosphate acide de potassium  0,15%. Les différents 
extraits sont ajoutés à ce milieu et stérilisés avec lui, à 120° pendant 15 minutes. La souche 
utilisée provient de B aarn. Le thalle et le milieu sont fortem ent colorés. La suspension 
destinée à l’inoculation contient, finement dispersés, des fragm ents de hyphes e t des 
spores. L ’inoculation se fait avec un pe tit nom bre de gouttes (2—5), toutes les fioles d ’une 
même expérience é tan t ensemencées avec le même nombre de gouttes. Nous vérifions 
à la lumière de Wood si la suspension d ’inoculation n ’in troduit pas dans le milieu une 
quantité de flavine telle que les résultats des analyses ultérieures soient faussés. Ce n ’est 
jam ais le cas. Il faut cependant noter que chaque milieu reçoit de ce fait une très faible 
quantité de flavine, inférieure à 0,3 y  pour 25 cm3 de liquide nutritif. Toutes les expé
riences se font dans des erlenmeyers en verre d ’Iéna de 150 cm3, contenant 25 cm 3 de 
milieu.

Les analyses de flavine se font par comparaison avec des solutions standards exacte
m ent étalonnées, à la lumière ordinaire ou à la lumière de Wood, dans des conditions telles 
que les comparaisons soient possibles e t les résultats valables. E n  lumière de Wood, il est 
possible de déceler des quantités de flavine inférieures à  0,5 y  pour 25 cm 3 de milieu. 
Nous ne sommes pas certains que la riboflavine seule soit produite, quoique cette dernière 
constitue certainem ent la majeure partie des pigm ents formés. P ar convention, nous expri
mons nos résultats en riboflavine (6,7-dim éthyl-9-(d-l’-ribityl)-iso-alloxazine, C17H 20O6N 4), 
par comparaison avec des étalons de riboflavine pure.

2. Cultures sur m ilieu x  naturels et sem i-sy n th étiq u es1).
Sur milieu agarisé avec ex tra it d ’avoine, de levure ou de carotte , 

le développem ent est bon. La production de flavine est très forte sur 
avoine, forte sur levure, plus faible sur carotte .

Sur milieu liquide, les résu lta ts sont les suivants, après 7 jours 
de culture.

On voit donc que différents ex tra its  anim aux e t végétaux p e r
m etten t la croissance e t la flavinogenèse. Le thalle reste subm ergé et 
est constitué par des flocons globuleux en nom bre variable, se laissant 
très facilem ent séparer du milieu par filtration . On constate que sur le 
milieu synthétique seul, sans ex tra it, aucun développem ent ne se p ro 
duit. Celui-ci, de même que la flavinogenèse, sont déclanchés par les

1) Nous appelons semi-synthétique le milieu contenant une source azotée e t carbonée 
connue, et, en plus, un ex tra it na ture l ou un concentrât agissant selon toute probabilité 
comme source de facteurs de croissance.
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substances in troduites par les ex tra its. I l y a donc beaucoup de chances 
pour que cet organisme soit auxo-hétérotrophe. Si nous voulons p a r
venir à cultiver no tre organisme sur milieu synthétique, il est donc 
nécessaire d ’y in troduire des facteurs de croissance vitam iniques. Or, 
Eremothecium A shbyii est très voisin d "‘Ashbya gossypn  (Ashby et 
N ovell) Guil. (Nematospora gossypn  A shby et Nowell), dont il diffère 
p a r quelques caractères culturaux, morphologiques (forme des spores),

T ab leau  1.

Milieu de base + Croissance Flavine

E x tra it de germe de blé conc....................................... +  +  +  + +  + +  +
E x tra it d ’av o in e ................................................................. +  + +  +
E x tra it de c a ro t te ............................................................. +  + +
E x tra it de pomme de t e r r e ....................................... +  I—1—t* +  +  +  +
E x tra it de betterave .................................................... +  + + +
E x tra it de f o i e ................................................................. +  + +  ( +  )
E x tra it de thalle de P h y c o m y c e s .............................. + + ( +  )
E x tra it de thalle de Rhizopus s u i n u s ...................... +  ( +  ) +  +
Milieu de culture de Phycomyces, Rhizopus suinus, 

Ceratostomella u l m i .................................................... 0 + 0 +
Urine stérilisée par f i l t r a t io n ....................................... +  + + +  +
Urine stérilisée à  c h a u d ................................................ + ( + )
Contrôle (sans e x t r a i t ) .................................................... 0 0

L ’intensité de la croissance et de la flavinogenèse est indiquée par les signes suivants : 
( +  ) très faibles ; + ,  +  ( +  ) faible e t moyenne ; +  +  moyenne ; +  +  +  forte ; +  +  +  +  très 
forte.

physiologiques e t su rtou t par le fa it q u ’’Ashbya  ne forme q u ’une faible 
q u an tité  de flavine. Ce dernier champignon a été étudié par Kôgl et 
F ries1), e t F ries2). P our sa culture sur un  milieu synthétique déter
miné, il requ iert la biotine (vitam ine H), l ’aneurine (vitam ine B x) et 
le méso-inositol. Or, m algré la présence en doses certainem ent supra- 
optim ales de ces trois vitam ines, il n ’a pas été possible de cultiver 
no tre cham pignon sur milieu synthétique. Eremothecium A shbyii doit 
ê tre  auxo-hétérotrophe d ’une m anière différente d ’Ashbya gossypii. 
Son auxo-hétérotrophie doit probablem ent être plus m arquée, ce que 
nous étudierons p a r la suite.

Une expérience avec adjonction d ’un ex tra it de levure (Faex 
sicc.) à 3 % au milieu à base de glucose e t de glycocolle confirmera les 
essais précédents. Cultures de 7 jours :

1) F. Kôgl und N . Fries, Z. physiol. Ch. 249, 93 (1937).
2) N . Fries, Symbolae Botan. Upsalienses I I I ,  2 (1938).
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T ab leau  2.
E x tra it de levure 0 0,1 0,5 1 2 4 cm3

Poids sec m gr................................. 0 0,4 2,4 3,6 4,2 7
Flavine pour 25 cm3 milieu, y  . 0 0 50 175 400 750

L ’action de l ’ex tra it de levure est quan tita tiv e , ta n t  en ce qui 
concerne le poids sec de m atière v ivan te  formée q u ’en ce qui concerne 
la flavinogenèse. 

Action de diverses sources carbonées et azotées (en présence d ’ex tra it de 
levure).

Six glucides sont étudiés en présence d ’asparagine e t de glyeocolle e t de 0,5 e t 4 cm 3 
d ’ex tra it de levure pour 25 cm3 de milieu.

T ab leau  3.

E x tra it de levure, cm 3 0 0,5 4

Glucose A poids 0 — 10,4 mgr.
après 12 j. flavine 0 100 800 y

G poids 0 1 8,6 mgr.
flavine 0 25 600 y

Maltose de A poids 4,2 3,4 18 mgr.
K ahllaum flavine 77 300 600 y
après 12 j. G poids 2,1 3,8 18,4 mgr.

flavine 5 25 400 y
Lactose A poids 0 — 5,4 mgr.
après 9 j. flavine 0 — 175 y

G poids 0 0,6 3,8 mgr.
flavine 0 10 175 y

Saccharose A poids 0 1,2 13,6 mgr.
après 9 j. flavine 0 350 750 y

G poids 0 — 13,8 mgr.
flavine 0 — 350 y

Galactose A poids 0 0,8 4,2 mgr.
après 9 j. flavine 0 125 200 y

G poids 0 0,2 1,8 mgr.
flavine 0 50 165 y

Lévulose A poids 0 2,6 12,4 mgr.
après 9 j. flavine 0 400 700 y

G poids 0 1,2 8,2 mgr.
flavine 0 50 375 y
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A =  asparagine, G =  glycocolle à la dose de 1 gr.°/00.
Une expérience de contrôle, effectuée avec chaque sucre, en présence d ’asparagine 

ou de glucose et des vitam ines (aneurine, biotine e t méso-inositol), a tteste  à nouveau 
qu’aucun développement ne se produit.

On constate que le maltose, le saccharose, le glucose et le lévulose sont particulière
m ent favorables, avec 4 cm3 d ’ex tra it de levure, tandis que le lactose et le galactose le 
sont moins. E n présence d ’asparagine, e t sauf pour le glucose e t le maltose où il y a égalité, 
les poids sont plus élevés qu’en présence de glycocolle. Les glucides peu favorables au 
développement, le sont également moins pour la flavinogenèse. Les taux de flavine sont 
plus élevés avec asparagine qu’avec glycocolle.

On relève avec surprise que le maltose de Kahlbaum  perm et un 
développem ent et une flavinogenèse nettes sans adjonction d'extrait 
de levure. Ce sucre que nous avons déjà étudié en 1931 est riche en 
im puretés vitam iniques. I l contient non seulement de l ’aneurine (test 
Phycomyces), mais aussi 1,45 mÿ de biotine par gr. (test Saccharomyces 
cerevisiae) et probablem ent des traces d ’aderm ine. On peut provisoire
m ent adm ettre  que les im puretés vitam iniques du maltose K ., jointes 
aux substances inconnues apportées par ce sucre, peut-être  des ca ta 
lyseurs m inéraux, perm etten t un début de développem ent e t de fla
vinogenèse. L ’hypothèse que notre champignon, en présence de m al
tose acqu iert une auxo-autotrophie partielle a été examinée et reste 
posée, mais n ’est pas dém ontrée pour l ’instan t.

Ces expériences n ’ont naturellem ent — à p a rt celle relative au 
m altose sans ex tra it de levure — q u ’une valeur d ’orientation. L ’ex
tra it  de levure apporte  non seulem ent des facteurs de croissance, mais 
des m atériaux  nu tritifs  capables de modifier quelque peu les résultats. 
Nous sommes obligés de nous contenter de ces résultats pour l ’in stan t 
par le fa it que nous ne savons pas cultiver le cham pignon sur un 
milieu rigoureusem ent synthétique.

Injluence de la concentration en glucide.
Glucose, en présence d ’asparagine et de 4 cm3 d ’ex trait de levure. Cultures de 8 jours.

T ableau  4.
Glucose 1% 3% 6% 12% 18% 24%

Flavine p. 25 cm3, y  . . 450 540 450 414 319 178

L ’optim um  se trouve vers 3%  de glucose, concentration que nous utilisons habi
tuellement.

Action de la concentration en ions d'hydrogène.
Glucose, en présence d ’asparagine et de 4 cm3 d ’ex trait de levure. Solutions tam pons 

de M cllw ain , acide citrique e t phosphate disodique, diluées deux fois: 1 partie de solutions 
tam pons e t 1 partie de milieu concentré deux fois. De pH 2,2 à p „  3 aucun développement. 
A partir de pH 3,6, croissance et flavinogenèse. Au 16ème jour, le p fI optim al est de 5 
pour la biosynthèse de la flavine.
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T ab leau  5.
Ph 3,6 5,0 8,0

Poids mgr. . . . 
Flavine, y  . . .  .

5,2
125

5,4
600

2,9
313

On constate que sans m odification notable du poids de m atière 
sèche, en passant de p H 3,6 à 5,0 la flavinogenèse est presque quin
tuplée. I l  doit donc exister des conditions spécifiques de flavinogenèse, 
indépendantes du développement.

Action des peptones.
Les diverses peptones que nous avions utilisées dans nos recherches sur Trichophyton  

album 1), comme source d ’azote e t de vitam ines sont employées ici aux doses de 1 gr.°/00, 
ajoutées au milieu à base de glucose e t de sels m inéraux. Cultures de 12 jours.

T a b lea u  6.

Peptone
Poids

culture
mgr.

Flavine
y/25 cm 3

Biotine 
y/gr. peptone

R apport
poids/
flavine

1. Bactopeptone Difco . 1,9 125 0,38 15,2
2. Bactoprotone Difco 0 0 0,02 —
3. B actotryptone Difco . 5,5 600 0,02—0,03 (0,025) 9,2
4. Néopeptone Difco . . 8,9 325 0,455 27,4
5. Protéose-peptone Difco 7,4 175 0,440 42,3
6. Peptone sèche

Chapoteaut . . . . 10,9 450 0,05—0,1 (0,075) 24,2
7. Peptone granulée . . 5,4 300 0,2—0,4 (0,3) 18,0
8. Peptone exempte

d ’indol Poulenc. . . 6,0 275 0,2—0,4 (0,3) 21,8
9. Peptone pepsique

P o u le n c ...................... 5,1 125 0,05—0,1 (0,075) 40,8
10. Peptone de soie . . . 0,3 375 0,1—0,2 (0,15) 0,8
11. Peptone spongieuse

P o u le n c ...................... traces 0 moins de 0,02
12. Peptone bactériolo

gique B yla  . . . . 2,7 750 0,1—0,2 (0,15) 3,6
13. Peptone B D H  . . . . 0,4 50 0,02—0,05 (0,035) 8,0
14. Peptone sine sale Merck 0 0 moins de 0,02 —
15. Peptone W itte . . . . 1,6 700 0,02—0,05 (0,035) 2,3
16. Peptone Roche . . . . 0,6 75 0,05—0,10 (0,075) 8,0
17. Peptone Siegfried . . . 2,2 650 0,05—0,10 (0,075) 3,4

C o n t r ô l e ...................... 0 0 — —

On constate to u t d ’abord le contraste marqué entre l’intense form ation de flavine 
et les poids relativem ent faibles de matière sèche produite. Le poids le plus élevé est fourni 
par la peptone sèche de Chapoteaut, soit 10,9 mgr. Une série parallèle d ’expériences a été

q  W . H. Schöpfer und S. Blumer, Ber. Schweiz, bot. Ges. 53, 409 (1943).
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faite en a jou tan t au milieu, à part la peptone, 1 gr.% o I e glycocolle. Les résultats sont très 
peu différents en ce qui concerne le poids des cultures. Une peptone qui, employée seule 
comme source d ’azote, agit faiblement n ’a pas son action augmentée par la présence du 
glycocolle. L ’azote de ce dernier n ’exerce pas un effet marqué, en présence des peptones 
utilisées. Pour la peptone Roche seule, le poids des cultures est doublé par l’adjonction 
de l ’acide aminé. P ar contre la flavinogenèse est modifiée, notablem ent plus faible, sauf 
pour les peptones pepsique, bactériologique B yla  e t Roche où elle est un peu plus forte. 
Pour la peptone de soie et la peptone B D H , il n ’y a pas de changements.

On relève les grandes variations qui se m anifestent dans l’action des différentes 
peptones, ta n t au sujet des poids secs des cultures que de la flavinogenèse. Les peptones 
bactériologiques B yla , W itte, Siegfried  ainsi que la bactotryptone Difco sont les plus ac
tives pour la flavinogenèse. La bactoprotone Difco, les peptones spongieuse, Merck sine sale, 
sont sans aucune action sur la croissance qui, en 12 jours, ne se déclanche pas. Il est hors 
de doute que c’est to u t d ’abord comme source d ’azote que les peptones agissent sur la 
croissance. I l est intéressant de relever que la bactoprotone est, parmi les peptones Difco, 
celle qui est la plus pauvre en acides aminés libres et la plus riche en protéoses (Difco 
Manual). C’est très probablem ent ce caractère qui la rend inutilisable pour Eremothecium.

Les peptones utilisées sont également source de facteurs de croissance vitaminiques 
(voir tableau 6). E n déterm inant leur teneur en biotine, à propos de recherches sur Tricho- 
phyton album 1), nous avons m ontré que leur taux  en vitam ine H expliquait dans une cer
taine mesure leur action sur ce champignon, si fortem ent auxo-hétérotrophe. La question 
se pose ici de savoir si le même phénomène peut être observé pour Eremothecium. 
Nous déterm inerons plus loin les doses actives de biotine pour notre champignon. 
Nous constaterons qu’avec 1 x 10~6 y  un début de développement se produit et que la 
dose de 1 x 10-3 y  est optimale. Or, si nous considérons au tableau 6, les doses de biotine 
les plus faibles qui aient été observées, 0,02 y  par gr., nous constatons qu’en introduisant 
1 gr. de peptone par litre, nous avons pour 25 cm3 de milieu 5 x 10-4 y  de vitamine. Si la 
biotine contenue dans les peptones est utilisable, il n ’est donc pas impossible que cette 
vitam ine déterm ine en partie l’activité de ces dernières.

Nous avons, dans l’expérience transcrite au tableau 6, 3 facteurs variables: le poids 
sec des cultures, la teneur en flavine des milieux, la teneur en biotine des peptones.

Relations entre la production de matière sèche et la teneur en biotine des peptones.
Les deux peptones dont les teneurs en biotine sont les plus élevées (n° 4 et 5) four

nissent des poids de m atière sèche très élevés également. Les peptones 2, 11, 13, 14, dont 
les teneurs en vitam ine H  sont très faibles donnent les poids de matière sèche les plus bas 
(n° 13) ou ne perm ettent aucun développement (n° 2, 11, 14). Mais cette régularité est 
troublée par la peptone sèche de Chapoteaut (n° 6) dont la teneur en biotine n ’est pas très 
élevée e t qui fournit le poids sec de culture le plus fort. D ’autre part, la peptone de soie 
dont le taux  en biotine est appréciable ne perm et qu’une croissance insignifiante. Il n ’y 
a donc pas corrélation absolue entre les deux facteurs. La biotine est certainem ent un 
facteur essentiel pour le développement d 'Eremothecium  se développant en présence de 
peptone. Mais l’action de ces dernières dépend également de sa teneur en azote assimilable, 
de la nature e t de la quantité des acides aminés qu’elles contiennent, éventuellement de 
l’existence de substances inhibitrices qui peuvent freiner le développement malgré la pré
sence d ’une quantité appréciable de vitam ine H.

Relations entre la flavinogenèse et la teneur en biotine des peptones.
Là encore un certain parallélisme se manifeste qui n ’est cependant pas constant. 

Les peptones 2, 11, 13, 14 qui ont des teneurs en biotine faibles ne perm ettent que des 
flavinogenèses faibles aussi: avec les n° 2, 11 e t 13 il n ’y a d ’ailleurs aucune croissance.

4) W . H. Schopfer und S . Blumer, loc. cit.
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La peptone n° 6, avec peu de biotine, livre une quantité  appréciable de flavine. Surtout, 
les peptones 10, 12, 15 e t 17, les trois dernières fournissant les tau x  de flavine les plus 
élevés, ont des teneurs en biotine relativem ent faibles. La corrélation biotine-flavine est 
encore moins satisfaisante que la corrélation biotine-poids sec des cultures. Il doit donc 
certainem ent exister des conditions spécifiques de la flavinogenèse telles que m algré le 
poids faible des cultures, allant de pair avec une teneur peu élevée des peptones en biotine, 
la flavine est produite en grande quantité. Dans ce dernier cas, il n ’existe aucune corréla
tion entre la production de matière sèche et la flavinogenèse.

3. D éterm ination (le la constellation  de facteurs (1e croissance  
pour E r e m o th e c iu m  A s h b y i i .

Nous nous trouvons donc en face du paradoxe su ivan t : Eremo
thecium A shbyii est très voisin d 'A shbyia gossypii qui réclam e comme 
facteurs de croissance vitam iniques l ’aneurine, la biotine e t 1 inositol, 
mais ces vitam ines n ’agissent, pas sur le prem ier cham pignon. Les p ep 
tones qui sont riches en aneurine e t en biotine agissent sur Eremo
thecium  e t to u t se passe comme si leur teneur en aneurine e t en biotine 
déterm inait partiellem ent leur activ ité .

Pour résoudre ce problème, nous avons im aginé la  m éthode sui
vante. Une peptone particulièrem ent favorable est privée de ses fac
teurs vitam iniques, aneurine e t biotine, par un  tra item en t à  la norite  
qui adsorbe ces dernières. Le liquide clair obtenu (filtrat), qui, em ployé 
seul est inactif, est a jou té  au  milieu synthétique avec la  biotine et 
l ’aneurine.

L ’adsorption se fait en deux tem ps : un premier tra item en t avec deux fois 25 gr. de 
norite détermine une adsorption incomplète e t le filtra t est encore légèrem ent coloré. Une 
deuxième adsorption avec 20 gr. de norite supplém entaire fournit un  f iltra t décoloré com
plètement. Les solutions de peptone sont à 6% : 1 cm 3 =  60 mgr., 0,5 cm 3 =  30 mgr., 
0,1 cm3 =  6 mgr. de substance. Ces chiffres ne correspondent plus à la réalité puisque le 
traitem ent à la norite a éliminé certaines substances.

Les solutions de peptones sont analysées du point de vue de leur teneur en biotine 
à l’aide du tes t Saccharomyces selon Snell, E a kin  e t W illiam s.

T ab leau  7.

Peptone
my biotine par gr.

non
traitée

1er
traitem ent

2ème
tra item en t

B actotryptone (n° 3) . . 233 76,3 0
Peptone sèche (n° 6) . . 88,8 6,2 0
Peptone granulée (7) . . 206,7 — 0
Peptone bactériol. (12) . 145 — 0
Peptone W itte  (15) . . . 45,7 ■— 0

Les taux indiqués pour les peptones sont en accord avec les tau x  moyens établis lors 
des recherches sur Trichophyton album. Les tau x  en biotine après le premier traitem ent 
n ’ont été établis qu’avec les deux premières peptones : ils a tte sten t une dim inution notable, 
surtout pour la peptone n° 6. Après le 2ème traitem ent, il ne reste plus trace de biotine 
décelable par le test Saccharomyces.
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T ab leau  8.
Peptone mgr. 

(filtrat)
Sans vitamines Avec vitam ines

6 30 60 6 30 60
mgr. Y mgr. Y mgr. y mgr. Y mgr. y mgr. Y

B tr a i , r 150 8,8 163 __ — 4,6 25 30 525 57,8 850b 2,6 75 7 150 9,2 250 4,4 50 24,6 350 40 650c 0
0 0 0 0 0 1,4 7,5 9,8 50 19,8 125

PCh a 3 100 7,2 100 10,6 100 10,4 113 23,2 250 31,4 400
b 0,8 2,5 4,2 50 5,6 63 5,6 43 12,4 100 13,2 225
c 0 0 0 0 0 tr 1,4 10 6,4 43 7 75

P G r a 1,6 113 7,6 100 9,2 100 4,2 88 16,4 200 28,6 225
b 1,2 25 3,6 75 5,6 88 3,8 43 — ■— 16,4 125
c 0 0 0 tr 0 0 0,8 15 2,6 75 6,8 75

PBy a 3,4 250 6,2 375 — — 7,6 100 22,4 500 35,8 700
b 0,1 tr 1,6 10 3,4 38 2,6 50 5,2 150 14,2 400
c 0,1 tr 0 0 0,1 tr 10,2 25 20 88 — —

PW i a 1,4 38 2,6 450 3,8 500 5,8 75 27,2 250 57,2 350
b 0,1 2,5 2,4 150 3,8 175 3,2 75 17,8 150 23 175
c 0 0 0,1 5 0,1 0 0,8 25 7,8 100 9,4 125

PB y : Peptone bactériologique 
PW i: Peptone Witte

B tr : B actotryptone Difco 
PCh: Peptone sèche Chapoteaut 
P G r: Peptone granulée 
a: Peptone normale, non traitée.
b: F iltra t de la peptone après une première adsorption par la norite.
c: F iltra t de la peptone après une deuxième adsorption par la norite.

Pour chaque dose de peptone, de 6 à 60 mgr. pour 25 cm3 de milieu, deux colonnes: 
dans la première le poids sec de la culture en mgr., dans la seconde, la teneur en flavine
en y  pour 25 cm 3 de milieu, tr  =  traces: dose de flavine inférieure à 0,30 y.

La fig. 1 indique l’intensité de la flavinogenèse en présence de peptone Siegfried 
normale (a), tra itée une fois (b) e t deux fois (c), par la norite.

a I b

2 3 4 1 1 2  3 42 3 4 
Fig. 1.

Production de flavine en présence de peptone Siegfried. 
a : Peptone non traitée.
b: F iltra t de peptone après la première adsorption à la norite. 
c: F iltra t de peptone après la deuxième adsorption à la norite.
1: 6 mgr. de peptone
2: 60 mgr. de peptone
3: 6 mgr. de peptone
4: 60 mgr. de peptone

sans vitamines.
avec aneurine, inositol et biotine.

65
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Les milieux de culture ont été répartis dans des tubes égaux. Lumière de Wood, 
exposition 2 minutes, filtre objectif.

On rem arquera que les mêmes peptones ne fournissent pas toujours des taux  de 
flavine identiques. La cause de ces différences réside dans le fait que les souches d inocula
tion, au cours de plusieurs repiquages, ne conservent pas le même pouvoir flavinogene. 
Ces variations spontanées ou progressives seront étudiées dans un au tre mémoire. Pour 
l’instant, les comparaisons ne peuvent être effectuées qu’entre expériences inoculées en 
même tem ps à partir de la même souche.

L’expérience relatée au tableau 8 est effectuée avec 5 peptones, non traitées e t après 
deux adsorptions, en doses croissantes, avec e t sans vitamines. Les vitamines sont en doses 
supra-optim ale: aneurine 10 y, biotine 0,06 y, méso-inositol 1 mgr. Elles sont stérilisées 
à part e t ajoutées à froid, après la stérilisation des milieux, de même que les peptones.

L ’exam en du tableau 8 dispense de to u t com m entaire. Nous 
constatons que: 1) les peptones agissent quan tita tivem ent, 2) avec 
adjonction de vitam ines les poids de m atière sèche produite sont plus 
élevés que sans vitam ine, 3) l ’action  des peptones sur la biosynthèse 
des flavines est quantita tive , 4) l’adjonction de vitam ine augm ente 
la flavinogenèse, sauf pour la peptone Witte où elle est dim inuée, 
5) une première adsorption dim inue la production de m atière sèche 
ainsi que la flavinogenèse, en présence ou non de vitam ines, 6) une 
deuxième adsorption — complète — supprim e développem ent e t 
flavinogenèse en l ’absence de vitam ines, alors qu'en présence de v ita 
mines, un développement et une -flavinogenèse appréciables se m an i
festent. Alors que les vitam ines seules e t la peptone tra itée  seule sont 
sans action, les deux ensemble déterm inent le développem ent. Tout 
se passe comme si Vaneurine, la biotine et le méso-inositol étaient les 
facteurs de croissance nécessaires, mais en présence d'une ou plusieurs 
inconnues apportées par les peptones traitées. E n tre  les deux groupes, 
vitam ines e t peptone traitée, un synergisme se m anifeste.

On ne peut encore considérer le milieu créé ainsi comme strictem ent synthétique, 
par le fait que nous ignorons la nature des substances indispensables apportées par la 
peptone traitée (filtrat). Il représente cependant un notable progrès, comparé au milieu 
naturel. Sa constitution provisoire sera donc la suivante:

Glucose puriss. 3 gr., glycocolle 0,1 gr., sulfate de magnésium 0,05 gr., phosphate 
acide de potassium 0,15 gr., peptone W itte traitée à la norite (filtrat) inactif sur Saccha- 
romyces cerevisiae 4 cm3, aneurine 40 y, biotine 0,25 y, méso-inositol 4 mgr. pour 100 cm 3 
d ’eau distillée.

Il est m aintenant possible de déterm iner exactem ent la p a rt qui revient à chaque 
facteur vitaminique.

L ’expérience suivante se fait en présence de glucose e t de glycocolle e t 0,5 cm 3 de 
bactotryptone traitée. Age des cultures 25 jours. Chaque chiffre est une moyenne de 
10 à 12 cultures (tableau 9).

Les teneurs en flavine sont plus faibles que celles fournies précédem m ent par la 
bactotryptone. Les taux  ont diminué par suite d ’un séjour prolongé à 28°.

On constate donc que l ’auxo-hétérotrophie d 'Eremotkecium  est 
com parable à celle d'Ashbya gossypii: la biotine est facteur essentiel 
puisqu’à elle seule elle déterm ine un développem ent appréciable. 
L ’aneurine et l ’inositol qui augm entent l ’effet de la biotine sont des
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facteurs com plém entaires. Le facteur essentiel et les facteurs complé
m entaires ne le sont qu’en présence des substances introduites avec 
les peptones traitées. Ces substances inconnues sont également essen
tielles, pu isqu’aucun développem ent ne se p rodu it en leur absence.

T ableau  9.
Bx I H Poids mgr. Flavine y

10 y — — 0,2 5
— 1 mgr. — 0,1 1,25
— — 0,06 y 11,9 225

10 y 1 mgr. — 0,09 5
10 y — 0,06 y 13,1 250
— 1 mgr. 0,06 y 16,1 225

10 y 1 mgr. 0,06 y 37,3 250
Peptones seules 0 0
Vitamines seules 0 0

L’action de la biotine, facteur essentiel, est quantitative. Dans l’expérience indiquée 
par le tableau 10 nous constatons que l’effet commence à s’exprimer avec 1 x 10-5 y. 
La dose de 1 x 10-3 est optimale dans les conditions de nos expériences. La courbe de la 
flavinogenèse a la même allure que celle du développement pondéral des cultures.

T ableau  10.
Cultures de 9 jours, sur milieu glucose-glycocolle, 1 cm3 de peptone traitée (filtrat) 

W itte par fiole. Pour chaque mesure 6 cultures.
y  biotine p. 25 cm 3

1 X 10-1 l x l 0 ~ 2 1 X 1 0-3 l x l O “ 4 l x l O " 5 1 x  10-6
Poids sec mgr. . 1,8 1,9 2,0 1,6 0,65 moins de
Flavine, y . . 125 75 100 75 3,75

0,1 mgr. 
0

R apport 
poids sec/flavine 14,4 25,3 20,0 21,3 17,3 —

Contrôle: 1 cm3 de peptone non traitée: 4,3 mgr., 350 y  flavine, rapport poids sec/ 
flavine 12,3.

Ce tableau indique l’action de la biotine seule, sans les facteurs complémentaires.
L ’action quantitative de la biotine s’exprim e ici par une expérience 

de durée limitée. Nous ne savons pas ce qui se passe avec les diverses 
doses de biotine au cours d ’expériences en fonction du tem ps. Fries, 
au cours d ’expériences avec Ashbya gossypii, a  émis l ’hypothèse que 
la biotine pourrait avoir une au tre  action que l ’aneurine ; elle ne serait 
pas quan tita tive , mais une quan tité  minimale pourrait, avec le tem ps, 
suffire à produire un  développem ent intense. Au cours d ’expériences 
avec Trichophyton (Schopfer et Blumer), nous avions également conclu 
à une action quan tita tive  de la vitam ine H. La question ne peu t pas 
être résolue ici. Bem arquons encore une fois que pour Eremothecium
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l ’affirm ation que l’action de la biotine est quan tita tive  est basée sur 
une expérience de durée limitée.

L’action de la peptone traitée est quantitative également, comme 1 indique l’ex 
périence suivante, faite sur un milieu glucose-glycocolle contenant 10 y  d ’aneurine, 1 mgr. 
d ’inositol et 0,06 y  de biotine.

T ab leau  11.
cm3 peptone tra itée (Witte)

0 0,05 0,1 0,5 1 2 4
!Poids m gr.....................moins de 0,1

Flavine y, p. 25 cm3 . 0
0,85
7,5

2,10
13

9,53
50

13,20
100

22,28
125

19,95
150

De quelle manière agit la peptone tra itée , qui semble aussi in 
dispensable que la biotine ? Elle peut agir : 1 ) en m odifiant les carac
téristiques physico-chimiques du milieu, pH, etc. ce qui p a ra ît peu 
vraisem blable; 2) en ap p o rtan t d ’au tres vitam ines non adsorbées par 
la norite. Une expérience d ’ensemble faite avec la /f-alanine, l ’acide 
pantothénique, l ’aderm ine, l ’acide nicotinique, l ’acide p-am inoben- 
zoïque, la riboflavine, l ’adénosine, employés seuls ou en combinaisons 
diverses en rem placem ent de la  peptone tra itée , n ’ont conduit à aucun 
résu lta t positif. S’il s ’agit d ’un facteur de croissance, celui-ci reste à 
identifier; 3) elle peu t agir comme antagoniste d ’ions inhibiteurs, p ré 
sents dans le milieu e t apportés par l ’eau distillée ou in trodu its  comme 
im puretés par les constituants du milieu. Cette hypothèse n ’a  pas été 
examinée à fond; 4) par les catalyseurs m inéraux q u ’elle apporte  e t 
dont la présence serait indispensable à l ’action  des v itam ines; 5) elle 
peu t enfin agir comme source d ’azote en ap p o rtan t une constellation 
particulière d ’acides am inés in tervenan t comme alim ent ou comme 
m icroalim ent. Nous avons déjà relevé le fa it rem arquable que la bacto- 
protone qui contient de la biotine (0,02 y/gr.), mais très peu d ’acides 
aminés libres est inactive. Le filtra t des diverses peptones tra itées 
donne encore une réaction à la n inhydrine fortem ent positive. Les re 
cherches, déjà avancées, faites au sujet du mode d ’action  des peptones 
traitées indiquent que ce sont les hypothèses 4 et 5 qui peuvent nous 
conduire au but.

4. In tensité (le la flavin ogen èse.
On ne peut m anquer d ’être frappé par la q u an tité  extrêm em ent 

élevée de flavine formée, en un tem ps relativem ent court, par Eremo- 
thecium Ashbyii. La pratique des facteurs de croissance hab itue le 
biologiste à travailler avec de très petites quantités de vitam ines. 
Pour exprim er la haute activ ité  d ’un facteur de croissance requis par 
une espèce auxo-hétérotrophe, nous utilisons une m anière de « coeffi
cient économique » exprim ant le rapport ex istan t en tre  la q u an tité  
de m atière v ivante sèche produite e t la dose de facteur v itam inique
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requis à cet effet. (Schopfer 1934, Schopfer e t Blumer 1938, Fries 1938). 
Les chiffres obtenus sont naturellem ent très élevés e t donnent une 
image frappante  de l ’in tensité  d ’action de ces catalyseurs biologiques. 
Ces rapports ont été établis ju squ ’à m ain tenan t pour des espèces 
auxo-hétérotrophes: ils indiquent dans ce cas un rapport de néces
sité1).

Si la possibilité existe d ’analyser exactem ent la quan tité  de 
vitam ine produite par un  organisme auxo-autotrophe, il est possible 
d ’étab lir égalem ent un  rap p o rt identique qui, dans ce cas, sera un 
rap p o rt de biosynthèse. Les deux rapports devraient en principe 
concorder et, pour une même vitam ine, requise dans un cas et fab ri
quée dans l ’au tre , exprim er des ordres de grandeur identiques. Cette 
conception est basée sur le principe su ivant: le besoin en facteurs 
vitam iniques exprim é par une espèce auxo-hétérotrophe est déterm iné 
par une perte  de pouvoir de synthèse. Le facteur requis doit être a b 
sorbé par l ’organisme et être intégré — au bon endroit — dans 
l ’édifice de la m atière vivante. Il doit y  jouer exactem ent le même 
rôle que dans la m atière v ivante de l ’espèce auxo-autotrophe qui le 
synthétise. I l ne peu t exister aucune différence quan t au  mode d ’ac
tion  entre le facteur requis e t le facteur synthétisé; la seule diffé
rence réside dans la m anière dont le facteur est acquis par l ’organisme 
qui en a besoin: reçu de l ’extérieur, ou fabriqué à l ’intérieur.

A la réflexion, on peut se persuader qu’une dissemblance entre 
les deux rapports ne serait pas étonnante. E n  effet, pour les espèces 
auxo-hétérotrophes, la dose de vitam ine requise représente la quantité  
minimale, juste  suffisante, sans aucun excès, pour obtenir dans des 
conditions données un poids déterm iné de m atière vivante. Pour 
les espèces auxo-autotrophes il s’agit au  contraire de la quantité  
to tale de vitam ine fabriquée e t recelée non seulement par le thalle, 
mais diffusée dans le milieu au  cours de sa biogenèse. D ans ce dernier 
cas, on peu t s’a ttend re  à un excès. Les données qui suivent nous 
renseigneront à ce sujet (voir ici le tableau 12, p. 1030).

1) Schopfer 19342). — 2) Schopfer e t Blumer 19383). — 3) Schopfer 19384). — 4) Fries 
19385). E n considérant que la biotine agit quantitativem ent, après une durée d ’expérience 
limitée (15 jours), en présence de 10 mgr. d ’inosite. — 5) E n présence de 10 mgr. d ’inosite 
et de 1 y d ’aneurine. Nematospora gossypii — Ashbyia gossypii. — 6) Schopfer 19436). 
Tem pérature 18°, poids de thalle maximum, biotine totale (thalle e t milieu); sous la dé
nomination de biotine est comprise la biotine + un facteur différent, qui ne prend qu’une 
part faible à l’action auxogène et dont la nature n’est pas connue. — 6a) E n ne tenan t

1) W . H. Schopfer, Erg. Biol. 16, 1—172 (1939); W . H. Schopfer, P lants and Vita- 
mins, Chronica botanica, W altham , 300 pp., 1943.

2) W . H. Schopfer, Arch. Mikrobiol. 5, 513 (1934).
3) W . H. Schopfer und S. Blumer, Arch. Mikrobiol. 9, 305 (1938).
4) W . H . Schopfer, Protoplasm a 31, 105 (1938).
6) N . Fries, loc. cit.
6) W. H . Schopfer, Z. Vitaminforschung 14, 42 (1943).
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compte que de la biotine présente dans le thalle. — 6b) A vant l’obtention du poids m axi
mum, biotine totale (thalle +  milieu). — 6c) E n ne ten an t compte que de la biotine présente 
dans le thalle. — 7) E n  présence de peptone de soie. — 7a) E n  présence de protéose- 
peptone; riboflavine totale.

Le coefficient pour les espèces auxo-autotrophes n ’a qu’une valeur très relative, par 
le fait que l’intensité de la biosynthèse dépend dans une large mesure des conditions cul
turales.

T ab leau  12.

Espèce Poids 
culture mgr.

Vitamine 
requise y Coefficient

Espèces auxo-hétérotrophes.
1. Phycomyces blakesleeanus . 1 100
2. Ustilago v io lá c e a .................  25
3. Dematium nigrum  . . . . 20

]
4. Nematospora gossypii . . . 9,8 
4a. Nematospora gossypii . . . 11,0
5. Eremothecium A s h b y ii . . . ‘ 2,0

Aneurine
0,5
0,01
0,02

liotine
0,01
0,01
0,001

200 000 
2 500 000 
1 000 000

980 000 
1 100 000 
2 000 000

Espèce Poids 
culture mgr.

Vitamine 
synthétisée y Coefficient

Espèces auxo- autotrophes. Biotine.
6. Phycomyces blakesleeanus . 95 mgr. 0,28786 330 022
6a. id ......................... 95 mgr. 0,065 1 461 538
6b. id......................... 74 mgr. 0,190 389 474
6c. id ......................... 74 mgr. 0,029 2 551 724

Riboflavine
7. Eremothecium A shbyii . . . 0,3 375 0,8
7a. id ......................... 7,4 175 42,3

Si nous comparons les coefficients pour la biotine, chez les espèces 
auxo-autotrophes et auxo-hétérotrophes, nous constatons que les 
chiffres sont du même ordre de grandeur, à  la condition de ne ten ir 
com pte que de la biotine synthétisée et retenue dans le thalle de Phyco- 
myces, et en négligeant celle diffusée dans le milieu. Nous avons dit 
plus h au t les raisons pour lesquelles la com paraison des deux coeffi
cients ne devait être faite q u ’avec prudence, e t dans des conditions 
bien déterm inées. Le b u t de ce tab leau  com paratif est av an t to u t 
de m ettre  en valeur la position exceptionnelle d 'Eremothecium  
A shbyii au sujet de la biosynthèse de la riboflavine. Le tableau 12 
nous indique pour les diverses peptones les coefficients obtenus. 
N ous constatons q u ’ils ne dépassent pas 42,3 e t q u ’ils peuvent être 
inférieurs à  1 : dans ce cas le microorganisme synthétise un poids de 
v itam ine dépassant celui de la m atière v ivante  siège de la b iosyn
thèse. A première vue, ce phénom ène ap para ît comme une véritable
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m onstruosité physiologique. Pour parvenir à la justifier, il faut 
adm ettre  que la substance ne fonctionne plus comme vitam ine, mais 
comme substance de réserve, ou comme produit d ’élimination.

E em arquons encore que la flavine se produit chez Eromethecium 
dans des conditions particulières, non pas en anaérobiose comme 
c’est le cas pour la m ajorité des bactéries étudiées, mais en aéro- 
biose, partielle to u t au moins. Ce fait qui a déjà été mis en évidence 
par Mlle E a f f y 1), confère à la flavinogenèse d ’Eremothecium un in térêt 
particulier. Il sera étudié dans un au tre  mémoire, le présent travail 
n ’ay an t pour bu t que d ’établir la constellation de facteurs vitam ini- 
ques nécessaires au développem ent du champignon.

Conclusions.
1. Eremothecium A shbyii peu t être cultivé sur divers milieux 

naturels contenant des ex tra its végétaux ou anim aux. Les milieux 
à base de peptone sont m odérém ent actifs en ce qui concerne le 
développement, mais très favorables à la production de flavine.

2. Une peptone tra itée  par la norite est inactive. L ’aneurine, 
la biotine e t le méso-inositol employés seuls sont sans action, mais 
ajoutés au filtra t de peptone traitée, déterm inent la croissance du 
microorganisme. Le filtra t de peptone agit quantitativem ent. Il en 
est de même pour la biotine, au cours d ’une expérience de durée 
limitée. L ’activ ité  des peptones, variable selon la nature  et l ’origine 
de ces dernières, peu t donc s’expliquer en partie par leur teneur en 
biotine et en aneurine, e t par leur teneur en substances non encore 
déterminées, se re trouvan t dans le filtra t et m anifestant un syner- 
gisme d ’action avec les vitam ines requises. Il est peu probable qu’en 
présence de peptone, le cham pignon devienne auxo-autotrophe.

3. L ’auxo-hétérotrophie d 'Eremothecium Ashbyii est analogue 
à celle d'Ashbya gossyp ii: la biotine est un facteur de croissance- 
essentiel, sans lequel aucun développement ne se produit, et suffisant 
seul à assurer la croissance. L ’aneurine et le méso-inositol sont des 
facteurs de croissance complémentaires, am plifiant l ’action de la 
biotine. L ’hétérotrophie d 'Eremothecium est cependant plus marquée 
que celle d 'Ashbya  par le fait que les substances du filtra t de peptone 
sont nécessaires.

4. Le champignon est le siège d ’une flavinogenèse intense qui 
se m arque sur divers milieux naturels, mais particulièrem ent en pré
sence de peptones. Il n ’y a pas de corrélation absolue entre la flavino
genèse, la production de m atière sèche et la teneur des peptones en 
biotine. Il existe des conditions spécifiques de 1a. flavinogenèse.

5. Le fait que la constellation de facteurs de croissance pour 
Eremothecium A shbyii est analogue à celle d 'Ashbya gossypii, mais

1) Mlle A. R affy, C. r. 209, 900 (1939).
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plus complexe est une nouvelle preuve à l ’appui du  principe de 1 in 
dépendance systém atique e t de la polytopie de l ’a u x o - h é t é r o t r o p h i e .  
La com plexité des pertes de pouvoir de synthèse est indépendan te  
de la position systém atique des organism es: dans u n  même genre, 
des espèces très voisines peuvent exprim er des besoins différents.

Nous exprimons notre reconnaissance aux Etablissem ents F . H offm ann-La Roche, 
et particulièrem ent au Dr. M . Guggenheim pour les vitam ines qu’il nous a fa it aim ablem ent 
parvenir. Nous remercions Mlle M . Guilloud, laborantine, pour sa collaboration. Nous 
sommes redevable de la lampe H anau utilisée pour ces recherches à la Fondation pour 
Vencouragement aux recherches scientifiques de V Université de Berne.

In s titu t et ja rd in  botaniques de l ’U niversité de Berne.

119. Über eine Eichsubstanz für spektrographisehe 
AbsorptionsmessungenJ) 

von H. v . H alban und K. W ie lan d .
(20. V. 44.)

Es sind in Zeitschriften und M onographien verschiedene M ethoden 
und A nordnungen zur spektrographisehen E rm ittlu n g  der L ich t - 
absorption beschrieben worden. Letztere können zum  Teil fertig  b e 
zogen werden. Tatsächlich h a t sich in  den dreissig Jah ren , seit 
V. H enri2) die erste prak tisch  brauchbare M ethode der A bsorptions- 
spektrographie beschrieben ha t, die A nw endung der A bsorptions- 
spektrographie u n te r den Chem ikern ausserordentlich v erb re ite t, und 
heute verfügt wohl die M ehrzahl der chemischen In s titu te  über einen 
Spektrographen. Es gibt aber u n te r den physikalischen K onstan ten , 
die bei chemischen U ntersuchungen bestim m t werden, kaum  eine, bei 
deren E rm ittlung  gelegentlich m it so ungenügender K ritik  vorge
gangen wird und bei der die G enauigkeit und  B ich tig k e it3) der E r 
gebnisse von den betreffenden A utoren so falsch eingeschätzt w ird, 
wie dies bei der Bestim m ung der L ich tabsorp tion  der F a ll ist. E s ist 
vorgekommen, dass ein A utor als Fehlergrenze seiner spektrogra- 
phisch erm ittelten  W erte des m olaren E xtinktionskoeffizienten  5%  
angab, w ährend die Fehler ta tsächlich  um  m ehr als zwei Z ehner
potenzen grösser waren.

q  Eine kurze vorläufige Veröffentlichung darüber findet sich in Helv. phys. acta 15, 
525 (1942).

2) V. Henri, Phys. Z. 14, 516 (1913).
3) Gerade die Unterscheidung zwischen den Begriffen Genauigkeit und R ichtigkeit 

spielt auf diesem Gebiet eine besondere Rolle und wird häufig ausser ach t gelassen. E s sei 
darauf hingewiesen, dass man m it der photoelektrischen Zweizellen-Apparatur auf B ruch
teile von Promillen g e n a u  messen kann, dass aber die R i c h t i g k e i t  der absoluten W erte 
der so erhaltenen Extinktionskoeffizienten je nach der Lichtquelle um  mehrere Prozente 
unsicher sein kann. Vgl. G. Kortüm  und H . v. Halban, Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934).
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Auch die Genauigkeit der o k u la r e n  Spektralphotom etrie wird 
gelegentlich stark  überschätzt. Im m erhin werden bei okularen Mes
sungen m it den käuflichen Spektralphotom etern auch demjenigen, 
der noch über keine grosse E rfahrung verfügt, bei sorgfältiger A rbeit 
kaum  Messfehler unterlaufen, die die kleinsten erreichbaren g rö s s e n -  
o r d n u n g s m a s s ig  so übersteigen, wie das bei der Spektrographie 
vo rkom m t1). Bei der spektrographischen Methode ist das anders. Bei 
dieser besteh t der einzige Weg, sich davon zu überzeugen, dass eine 
fertig gekaufte oder selbst gebaute A nordnung richtige W erte liefert, 
darin, die A ppara tu r m ittels einer Lösung zu prüfen, deren A bsorp
tionsspektrum  genügend zuverlässig bekannt ist. E ine solche „Eich- 
substanz“ soll eine Anzahl von noch zu erörternden Bedingungen e r
füllen. F ü r das u ltrav io lette  Gebiet entsprechen wässerige Lösungen 
von K alium chrom at und P ik ra t2) diesen Anforderungen. Dagegen 
stand bisher für das sichtbare Gebiet keine solche S tandardsubstanz 
zur Verfügung. E ine solche sollte folgenden Anforderungen e n t
sprechen .

1. Eine, wenn möglich wässerige, Lösung der Substanz soll in dem in B etracht kom 
menden Spektralgebiet ein geeignetes Absorptionsspektrum, d. h. breite Maxima und 
Minima m it genügend grossen W erten des Extinktionskoeffizienten aufweisen. An zu 
flachen Teilen des Absorptionsspektrums wird die E rm ittlung der Stellen gleicher Schwär
zung auf der photographischen P la tte  unsicher, und man ist überdies genötigt, m it sehr 
kleinen Änderungen der Schichtdicke zu arbeiten, um überhaupt Stellen gleicher Schwär
zung zu erhalten. Andererseits entsprechen bei zu grösser Steilheit der Kurven kleinen 
Fehlem  in der Wellenlänge bei der E rm ittlung der Stellen gleicher Schwärzung sehr grosse 
Fehler im Extinktionskoeffizienten. Auch reicht für Spektren m it sehr schmalen Banden 
das Auflösungsvermögen einfacher Prismen-Spektrographen unter Um ständen nicht 
mehr aus.

Genügend grosse W erte des Extinktionskoeffizienten sind notwendig, dam it so ver
dünnte Lösungen verwendet werden können, dass die Gültigkeit des ZJeer’schen Gesetzes 
erfüllt ist.

2. Der Einfluss der Tem peratur auf das Absorptionsspektrum sollte so gering sein, 
dass er innerhalb der in Laboratorium sräum en vorkommenden Temperaturschwankungen 
die Fehlergrenze der spektrographischen Methode nicht übersteigt. Andernfalls ist eine 
Einrichtung zur K onstanthaltung der Tem peratur in den BoZy-Rohren bzw. -Küvetten 
notwendig, über die die meisten chemischen Laboratorien nicht verfügen.

3. Die Substanz muss in  chemisch reinem Zustande im Handel erhältlich oder aus 
einem im H andel erhältlichen Ausgangsstoff leicht rein darstellbar sein.

4. Die Substanz soll ferner im reinen u n g e lö s te n  Zustand praktisch unbegrenzt 
haltbar, d. h. weder licht- noch wärmeempfindlich noch hygroskopisch sein. Die L ö su n g  
soll sich, wenn möglich, wochenlang halten.

Sieht m an die in den Tabellen von Landolt-Börnstein zusam m en
gestellten A bsorptionsspektren (soweit sie das sichtbare Spek tral

J) In  bezug auf das ganze Gebiet sei auf die Monographie von G. Kortüm, Kolori- 
m etrie und Spektralphotometrie, Berlin 1942, verwiesen.

2) Siehe H . v. Halban, G. Kortüm  und B. Szigeti, Z. El. Ch. 42, 628 (1936), sowie 
H. v. Halban und M . Litmanowitsch, Helv. 24, 44 (1940).
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gebiet betreffen) u n te r Berücksichtigung der un ter 1) genannten  A n
forderungen durch, so wird m an nu r wenige geeignete K urvenform en 
finden. U nd die Substanzen, deren K urvenform  geeignet erscheint 
(z. B. H exaquochrom ion, D ichlorotetraaquochrom ion, Chlorochrom- 
sulfat, K alium kobalt(III)-oxalat, M ethylorange, K alium chrom (III)- 
ta r tra t) , scheiden ausnahm slos aus, weii sie die eine oder andere der 
oben un ter 3) und 4) genannten  Bedingungen n ich t erfüllen.

F ü r das sichtbare Spektralgebiet s teh t nun  noch die grosse Klasse 
der organischen Farbstoffe zur Verfügung, von denen aber n u r in 
wenigen Fällen q u an tita tive  A bsorptionsm essungen vorliegen und 
schon aus diesem G runde unbekann t ist, ob sie die übrigen oben be
sprochenen Bedingungen erfüllen. (Die H altb ark e it der Lösung z. B. 
kann  bei so verdünnten  Lösungen m it genügender G enauigkeit nur 
durch A bsorptionsm essung festgestellt werden.) Auf B a t von H errn  
Prof. E . W izinger haben wir A straphloxinperehlorat un tersuch t und 
gefunden, dass dieser Stoff allen A nforderungen in befriedigender 
Weise gen ü g t1). Dem A straphloxinperehlorat kom m t die B ruttoform el 
C25H 29'N2C104 (M olekulargewicht 456,7) bzw. die K onstitutionsform el

~  c h 3 c h 3 c h 3 c h 3~

I Ic h 3 c h 3
zu.

Der Farbstoff lässt sich sehr einfach aus dem im H andel erhältlichen Astraphloxin 
(z .B . Astraphloxin F F  von der Gesellschaft für chemische Industrie  in Basel) folgender - 
massen darstellen. Aus einer ca. 2-proz. wässerigen Lösung des käuflichen Farbstoffes 
wird durch Zugabe von Perchlorsäure im Überschuss das Perchlorat gefällt. Der ro t
violette Niederschlag wird abfiltriert, aus heissem W asser um krystallisiert und im E xsik
kator getrocknet. Wegen der geringen W asserlöslichkeit des Perchlorats erhält m an beim 
Auskrystallisieren aus einem Liter heisser wässeriger Lösung nur 1—2 g Substanz, was 
indessen für die Herstellung einer grossen Zahl von Lösungen für Eichzwecke genügt 
(siehe unten).

Das in der Figur wiedergegebene A bsorptionsspektrum  der w äs
serigen Lösung des A straphloxinperehlorats h a t n icht n u r im  S ich t
baren , sondern auch im U ltrav io lett eine geeignete G estalt, und  die

q Das darf vielleicht als ein glücklicher Zufall angesehen werden, da auf Grund 
von Untersuchungen von G. Scheibe (siehe z. B. Z. angew. Chem. 52, 631 (1930) oder 
Z. El. Ch. 49, 372 und 383 (1943)) zahlreiche M ethinfarbstolfe, zu denen ja  auch A stra
phloxin gehört, selbst in relativ verdünnter wässeriger Lösung starke Neigung zu 
Assoziation zeigen (wie z. B. Pseudo-isocyanin), was sich in einer Beeinflussung des 
Absorptionsspektrums durch Änderung der K onzentration bszw. der Tem peratur äussert.
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absoluten  W erte der molaren Extinktionskoeffizienten e1) sind im 
grössten Teil des Spektrum s sehr gross.

Die in verschlossener Glasflasche aufbewahrte feste Substanz hält sich, soweit unsere 
E rfahrung reicht, beliebig lange unverändert. Es wurde ausserdem festgestellt, dass die 
feste Substanz, nachdem sie während zweier Tage offen der Laboratorium sluft ausgesetzt 
gewesen war, innerhalb einer Genauigkeit von 0 ,l°/00 keine Gewichtsänderung aufwies. 
Das Absorptionsspektrum  einer wässerigen Lösung, die während zweier Tage dem vollen 
Tageslicht ausgesetzt war, sowie dasjenige einer wässerigen Lösung, die während zweier 
Monate im Dunkeln gestanden h a tte , zeigte keinerlei Veränderung.

U nter Benützung eines von unserem Institutsm echaniker, H rn. Gerber, konstruier
ten , m it Quarzfenstern versehenen Therm ostaten, in welchen ein Baly-R ohr  eingebaut 
und von aussen eingestellt werden konnte, haben wir ferner Absorptionsaufnahmen inner
halb des in Laboratorium sräum en vorkommenden Tem peraturintervalls 13—30° C ge
macht. Dabei zeigten sich keine Veränderungen im Extinktionskoeffizienten, weder im 
sichtbaren noch im ultravio letten Gebiet.

Innerhalb des verwendeten Konzentrationsbereiches von 10~6—10_4-molar konnte 
innerhalb der Fehlergrenze der spektrographischen Methode, bzw. der okularen Messungen 
mit dem Spektralphotom eter nach König-M artens (siehe unten), keine Abweichung vom 
ßeer’schen Gesetz festgestellt werden.

Die sehr geringe Löslichkeit der Substanz h a t einerseits den Vor
teil, dass m an sie aus dem A usgangsm aterial sofort rein erhält, an 
dererseits ergeben sich deswegen Schwierigkeiten bei der H erstellung 
der zu verw endenden Lösungen.

Selbst bei der Herstellung von Lösungen, deren Konzentration erheblich unter der 
Sättigungskonzentration bei Zim mertem peratur (etwa 50 mg pro Liter, bzw. etwa 
1 X10-4-molar) liegt, muss m an die Substanz in einer Achat-Reibschale fein zerreiben 
und die Lösung etwa 1 Stunde kochen. Wo ein gutes Spektralphotom eter zur Verfügung 
steht, empfiehlt es sich, jede frisch hergestellte Lösung rasch okular auf ihre Richtigkeit 
zu überprüfen, am besten m it der grünen Quecksilberlinie 5461 ÄE, zu welcher der W ert 
log e =  5,045 gehört.

Es em pfiehlt sich deshalb, die Stam m lösung in keiner höheren K on
zentration  als etw a 20 mg pro L iter (entsprechend 4,4 x 10_5-molar) 
herzustellen. D a m an andererseits nicht m it kleineren Extinktionen 
als 0,3 arbeiten  soll, kom m t so bei einer m axim alen Schichtdicke von 
10 cm, wie sie die gewöhnlichen B aly-Eohre bieten, nur der Teil des 
A bsorptionsspektrum s in B etracht, innerhalb dessen log £ >  3,8 ist. 
Aber dies genügt für Eichzwecke vollständig, da der W ert von log e 
in den Bereichen 5650— 4500 AE und 2925— 2650 ÄE über 3,8 liegt. 
F ü r das Gebiet 4500—2500 ist P ik ra t und für 4000—2150 Chromat 
als E ichsubstanz sehr geeignet. Im  übrigen wird es im allgemeinen 
genügen, eine spektrographische A nordnung an einem T e il des 
Spektrum s zu eichen.

B a ly -Rohre bzw. -K üvetten, die m it wässerigen Lösungen von Astraphloxin in 
Berührung kommen, müssen, bevor sie wieder für andere Substanzen benützt werden,

Ü Als molarer Extinktionskoeffizient e wird der Ausdruck e =  — log 4 - be-' cd  I
zeichnet. Hier bedeutet c die Konzentration in Mol/Liter, d  die Schichtdicke in cm, 
I 0 bzw. I  die In tensitä t des ein- bzw. austretenden Lichtes. Der Ausdruck log y  wird als 
E xtinktion  bezeichnet.
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sorgfältig gereinigt werden, weil Spuren von Astraphloxin von der Oberfläche der Gefässe 
adsorbiert werden, und wenn sie später wieder in Lösung gehen, infolge der grossen M erte 
des Extinktionskoeffizienten, Fehler verursachen können. Am besten wäscht m an ie 
Gefässe m it Aceton1).

W ir glauben nach dem Gesagten, d a s s  A s t r a p h l o x i n p e r -  
c h l o r a t  a l s  S t a n d a r d s u b s t a n z  f ü r  A b  S o r p t i o n  s in e  s- 
s u n g e n  s o w o h l  im  s i c h t b a r e n  a l s  a u c h  im  u l t r a v i o 
l e t t e n  S p e k t r a l b e r e i c h  e m p f o h l e n  w e r d e n  k a n n .  Die m

der F igur wiedergegebene A bsorptionskurve w urde auf G rund zahl
reicher, von m ehreren Angehörigen des In s titu ts  ausgeführten  
Messungen konstru iert. H ierbei w urde durchwegs die in  unserem  
In s titu t übliche M ethode der zentrisch ro tierenden  Sektoren 
verw endet2). Im  sichtbaren Spektralgebiet w urde ein Zeiss-P rism en- 
spektrograph m it G lasoptik der F irm a Halle (Berlin), im  U ltrav io le tt 
oberhalb 2100 ÄE ein Hilger’’scher Q uarzspektrograph m ittle re r 
Grösse, unterhalb  2400—2150 ÄE ein kleiner Q uarzspektrograph der

b  Eine ähnliche Erfahrung wurde s. Z. m it Pikrinsäure gem acht. Vgl. H. v. H alban  
und E. Zim pelm ann, Z. physikal. Ch. 117, 468 (1925).

2) Bezüglich der von uns verwendeten Methode vgl. H. v. Halban, G. Kortüm  und  
B. Szigeti, Z. El. Ch. 42, 628 (1936); H. v. Halban  und M . Litmanowitsch, H e b . 24, 44 
(1940). Es sei noch in Ergänzung zu dieser Veröffentlichung erw ähnt, dass die Sektoren 
später auch photoelektrisch geeicht wurden. Auch nach dieser Eichung übersteigen die 
Abweichungen von den Sollwerten in keinem Fall die Fehlergrenze der spektrographischen 
Methode. Bezüglich der Lichtquelle für das U.V. vgl. F. A lm asy  und G. Kortüm , Z. EL 
Ch. 42, 607 (1936); F. A lm asy, Helv. phys. ac ta  10, 471 (1937).
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lo g  s -W e r te  v o n  A s t r a p k lo x in p e r c h lo r a t  in  w ä s s e r ig e r  L ö su n g .
X (ÁE) v (cm-1) log e X (ÁE) v (cm-1) löge

5750 17385 3,075 4150 24090 2,775
5700 17540 3,470 4100 24380 2,615
5650 17690 3,840 4050 24680 2,455
5600 17850 4,235 4000 24990 2,290
5550 18015 4,595 3950 25310 2,105
5500 18180 4,900 3900 25630 1,945
5475 18260 5,000 3850 25970 1,790

Hg 5461 18305 5,045 3800 26310 1,690
5450 18345 5,085 Min. 3775 26480 1,675
5425 18430 5,140 3750 26660 1,690

Max. 5400 18515 5,160 3700 27020 1,855
5375 18600 5,145 3650 27390 2,050
5350 18685 5,110 3600 27770 2,270
5325 18775 5,070 3550 28160 2,475
5300 18860 5,030 3500 28560 2,705
5275 18950 4,995 3450 28980 2,925
5250 19040 4,960 3425 29190 3,010
5225 19135 4,935 3400 29400 3,065
5200 19225 4,915 3350 29840 3,145

Min. 5175 19320 4,910 3300 30290 3,200
5150 19410 4,919 3250 30760 3,240
5125 19505 4,925 3200 31240 3,280

Max. 5100 Í9600 4,940 3150 31740 3,325
5075 19700 4,935 3100 32250 3,375
5050 19795 4,915 3050 32780 3,430
5025 19895 4,890 3000 33320 3,525
5000 19995 4,850 2975 33600 3,595
4975 20095 4,805 2950 33890 3,690
4950 20195 4,755 2925 34180 3,810
4925 20300 4,700 2900 34470 3,875
4900 20400 4,655 2850 35080 3,965
4875 20505 4,605 2800 35700 4,035
4850 20615 4,565 Max. 2775 36030 4,055
4825 20720 4,525 2750 36350 4,040
4800 20830 4,490 2700 37030 3,945
4775 20940 4,450 2650 37720 3,825
4750 21050 4,415 2600 38450 3,750
4700 21270 4,315 2550 39200 3,685
4650 21500 4,200 2500 39990 3,620
4600 21730 4,075 2450 40800 3,550
4550 21970 3,950 2400 41650 3,500
4500 22220 3,825 Min. 2360 42360 3,470
4450 22470 3,695 2325 43000 3,490
4400 22720 3,550 2300 43460 3,520
4350 22980 3,410 2250 44430 3,620
4300 23250 3,255 2225 44930 3,705
4250 23520 3,100 2200 45440 3,845
4200 23800 2,940 2175 45960 3,960
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Firm a Hilger (London) benützt. Die ausgem ittelten, der K urve e n t 
nom m enen log s-W erte finden sich für den Spektralbereich 5750 bis 
2150 AE in  der Tabelle zusam m engestellt. Besonders sorgfältig wurde 
das H auptm axim um  der K urve (oberhalb log e =  4), das für Eich- 
zwecke im sichtbaren Gebiet in erster Linie in  Frage kom m t, v e r
messen. H ier dürfte der Fehler im  log e ±  0,007 nicht übersteigen 
(was einer Unsicherheit im W ert von e von ±  1 ,5%  entsprich t). A n
dererseits konnte der Bereich, wo log e un te r den W ert 3 sinkt, tro tz  
Verwendung einer Schichtdicke von 30 cm nur m it geringer G enauig
keit gemessen werden, da dort zum  Teil erheblich kleinere E x tin k 
tionen als 0,3 verw endet werden m ussten. Dieser Teil der K urve ist 
deshalb p u nk tie rt gezeichnet.

W ir beabsichtigen, die H erstellung von A straphloxinperchlorat 
als E ichsubstanz einer chemischen F irm a zu empfehlen. Inzwischen 
sind wir jedoch gerne bereit, In teressen ten  kleine P roben  der fertigen 
Substanz abzugeben.

Zürich, Physikalisch-Chemisches In s ti tu t  der U niversität.

120. A propos de la mieroanalyse des silicates.
Analyse d’une porcelaine de Chine du 18 e siècle 

par P aul-E . W en g er  et Z. B esso .
(27 V 44)

Préambule.
E n guise d ’introduction , nous nous perm ettons de donner quel

ques renseignem ents d ’ordre général, ex tra its  d ’une conférence de M.
B. Vuilleumier. Cet érudit spécialisé en a r t  chinois a bien voulu nous 
confier l ’analyse de deux pièces de sa collection de porcelaines de 
Chine.

Malgré tous les efforts antérieurs, ce n ’est q u ’au 18e siècle e t plus 
exactem ent de 1728— 1749 que l ’on est arrivé en Chine à créer des 
objets ou des oeuvres d ’a r t  en porcelaine d ’une form e parfaite , d ’une 
légèreté exceptionnelle, d ’une transparence e t d ’un éclat particuliers.

La D ynastie M andchoue qui régnait en Chine à p a rtir  de 1666 
et dont les divers représentan ts on t favorisé la cu lture  et les a rts , 
avait créé aux abords du Palais im périal de Pékin  des m anufactures 
dont les ouvriers é ta ien t particulièrem ent habiles; des artistes ém i
nents furen t choisis d ’au tre  p a r t pour l ’exécution de certains objets 
d ’a rt. Aux environs de 1728, on découvrit une m atière nouvelle qui 
en tra  dans la pâ te  de la céram ique, sorte de craie agglutinée, corn-
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posée de grains excessivement fins et très légers et comme les spécia
listes avaient pour eux un procédé particulier, l ’ensemble de ces con
ditions perm it la réalisation de véritables chefs-d’œuvre.

A p a rtir  de 1749, le secret des fabriques impériales fu t perdu 
et l ’on consta ta  sitô t après une différence dans la fabrication des po r
celaines chinoises.

P en d an t la période héroïque, la décoration de ces objets m agni
fiques se faisait dans le « Pavillon de la Lune A ntique » à Pékin.

Lors de la révolution, les ateliers, les m anufactures impériales 
furent incendiés et les quelques objets qui restaient de l ’époque citée 
se sont dispersés dans le monde.

M. B. Vuilleumier, collectionneur averti, a réussi toutefois à 
rassem bler 19 vases d ’une beauté exceptionnelle, é tan t tous, semble- 
t-il, de même constitu tion  chimique et provenant de l’époque en 
question si l’on s’en rapporte  aux inscriptions, aux m arques de 
fabrique (K u-yueh-hsüan) et même aux sceaux de l ’Em pereur.

Fig. 1. Fig. 2.

M. Vuilleumier désirait cependant com parer la constitu tion de ces 
vases avec celles de la porcelaine de Chine telle qu’elle est décrite 
dans les docum ents consultés. Il nous dem anda, en conséquence, de 
faire l’analyse de ces vases, mais sans pour cela les détériorer.

Seules les m éthodes microchimiques pouvaient arriver au bu t 
désiré; nous eûmes ainsi l’occasion d ’appliquer à ces porcelaines la 
microanalyse des silicates. Considérant cette application comme in té 
ressante e t nouvelle, nous nous perm ettons d ’indiquer le mode opéra
toire suivi, mode opératoire qui n ’est pas original, certes, mais que 
nous avons adapté  au cas particulier qui nous é ta it soumis.

La m éthode qui nous a servi de base est citée dans le tra ité  
de Hecht-Donau1), à la page 326. On trouve également dans ce volume 
une bibliographie étendue sur ce sujet.

x) Anorganische Mikrogewichtsanalyse von Friedericli HecM und Ju liu s Donau, 
350 pages. S p r i n g e r ,  Wien 1940.
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Mode opératoire adapté à la détermination des constituants de la 
porcelaine de Chine.

On part de 3 prises séparées, l’une servant au dosage de la silice en effectuant une 
désagrégation au carbonate de sodium ; une deuxième perm ettant de déterm iner les oxydes 
de fer, d ’aluminium, de calcium et de magnésium après avoir chassé la silice au  moyen 
de l’acide fluor hydrique. Enfin la dernière servant au dosage des alcalis; c'est-à-dire 
des m étaux alcalins, sodium et potassium à l’é ta t d ’oxydes.

1. Dosage de la silice (SiOa).
On pèse dans un petit tube 10 mgr. de substance soigneusement pulvérisée; on verse 

cette substance au fond d ’un pe tit creuset de p latine; on recouvre avec 0,15 gr. de car
bonate de sodium calciné. On chauffe au four électrique après avoir placé le couvercle 
sur le creuset pendant 1 heure au moins (950—1000°). Après ce laps de tem ps, la fusion 
do it être complète. On laisse refroidir dans le four, on verse dans le creuset 2—3 cm3 
d ’eau distillée, on couvre avec un verre de m ontre percé, muni d ’un p e tit tube terminé 
par un capillaire. On fait couler doucem ent goutte à goutte de l ’acide chlorhydrique 
dilué à travers ce capillaire ; on évite ainsi un dégagement d ’anhydride carbonique trop 
violent. Après cessation de ce dégagement, on chauffe pendant % heure au bain-marie 
(le creuset toujours couvert) e t on rince bien le verre de m ontre; on évapore à sec, on 
ajoute 1 cm3 d ’acide chlorhydrique concentré; on évapore à nouveau, pour ajouter une 
seconde fois de l’acide chlorhydrique concentré que l’on chasse par évaporation.

Le résidu est tra ité  au bain-m arie avec 4 à 5 cm3 d ’acide chlorhydrique 1 :3 .  Le 
liquide résultant est aspiré avant refroidissement à travers une baguette filtrante en 
platine (la liqueur est ensuite recueillie dans un au tre  creuset de platine pour servir au 
dosage de la silice soluble). La silice insolubilisée est lavée 3 fois to u t d ’abord avec % cm3 
d ’acide chlorhydrique 1 : 3, puis avec de l’eau chaude par petites portions. On sèche au 
bain-marie, puis à l’étuve; on évapore à sec avec 3 gouttes d ’acide sulfurique concentré, 
dans un bloc d ’alum inium  (ceci pour transform er les sels éventuellem ent présents en 
sulfates, qui supportent mieux la tem pérature de calcination) ; on calcine pendant 3 heures 
au four électrique (950—1000°); on refroidit, on pèse à la 25e m inute après refroidisse
ment, en laissant le creuset d ’abord dans le dessicateur, puis au moins 10 m inutes à l’in 
térieur de la balance. Après la première pesée, il est bon de recalciner pendan t une demi- 
heure et de répéter les opérations afin de contrôler le premier poids obtenu. Cependant, 
d ’après nos expériences, si l’on calcine pendant 3 heures on obtient directem ent le poids 
constant à la première pesée. On a donc le poids du creuset, plus celui de la baguette 
filtrante, plus la silice insoluble.

On tra ite  la silice avec l ’acide fluorhydrique ; le fluorure de silicium formé est éva
poré e t par différence des deux pesées (avant et après) on obtient donc le poids de la 
silice pure. Pour ce faire, en emploie 4 à 5 cm 3 d ’acide fluorhydrique, un demi-cm3 d ’acide 
nitrique que 1 on introduit dans le creuset; puis on chauffe au bain-m arie to u t d ’abord 
avec 0,1 cm3 d ’acide sulfurique et 1 cm3 d ’acide fluorhydrique; on calcine au four à 950° 
jusqu’à poids constant.

Dosage de la silice soluble: On recueille le filtra t ainsi que les eaux de lavage de la 
silice insoluble; on les évapore, on reprend par l’acide chlorhydrique concentré, on filtre 
e t on calcine exactem ent comme déjà fait pour la silice insoluble. Comme il s’ag it dans 
ce cas de très petites quantités de silice, une seule évaporation avec quelques gouttes 
d ’acide chlorhydrique suffit; la durée de calcination peut aussi être réduite de 3 heures 
à une demi-heure.

La déterm ination de silice (insoluble e t soluble) est d ’une durée assez longue. Mais 
on peut, en même tem ps, commencer le dosage des autres éléments; c’est ainsi qu ’on 
arrive (avec une baguette filtrante et 3 creusets en platine) à faire l’analyse complète 
d ’une porcelaine en une semaine.
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2. Dosage des oxydes (A120 3, F e20 3, CaO, MgO).
Pour cette deuxième prise il faut tou t d ’abord éliminer la silice. Une prise d ’environ 

20 mgr. est pesée avec précision, puis versée dans un creuset de platine. On humecte 
avec un demi-cm3 d ’eau plus 2 cm3 d ’acide fluorhydrique, on chauffe une demi-heure au 
bain-m arie; on laisse refroidir, on ajoute 0,2 cm3 d ’acide sulfurique concentré, puis on 
chauffe au bain-m arie jusqu’à constance de volume; on ajoute encore 1 cm3 d ’acide 
fluorhydrique; on replace sur le bain-m arie jusqu’à disparition de l’odeur de cet acide. E n
suite on chauffe doucement sur le bloc d ’aluminium pour faire partir l’acide sulfurique. Le 
résidu doit être repris par 1,5 cm3 d ’eau distillée, et reporté sur le bain-marie. Si le 
résidu ne se dissout pas dans l’eau (et c’est presque toujours le cas), il faut ajouter une 
goutte d ’acide chlorhydrique e t chauffer au bain-marie jusqu’à dissolution.

Précipitation des ions A l" ' et F e '" .
On transvase cette liqueur en aspirant par une baguette filtrante dans un creuset 

de porcelaine (taré avec la baguette filtrante) ; on ajoute à froid, goutte à goutte, de l’am 
moniaque (1 : 3) jusqu’à début de précipitation. Avec une goutte d ’acide chlorhydrique 
dilué on redissout ce trouble pour avoir le milieu indiqué pour la précipitation de l’Al-" 
et du F e-"  par 1’hydroxy-8-quinoléine.

Préparation du réactif pour la précipitation du F e'" et de F A l'" .
On dissout 4 gr. d ’hydroxy-8-quinoléine ( =  oxine) dans 8 gr. d ’acide acétique gla

cial en chauffant doucement. On ajoute 88 gr. d ’eau bouillante, puis on porte au bain- 
marie jusqu’à ce qu’on obtienne un liquide homogène jaune. Pour la précipitation du 
Fe-" et de l’Al-", il fau t prendre 2 à 3 fois la quantité théorique de ce réactif. C’est ainsi 
qu’il faut compter 1,5 à 2,0 cm3 de ce réactif pour 10 mgr. de substance.

A yant une solution claire, c’est-à-dire faiblement chlorhydrique de 3 à 4 cm3, on 
ajoute la quantité nécessaire de réactif en ag itant doucement; on chauffe au bain-marie 
(le creuset couvert!) pendant 5 minutes. Ensuite on ajoute 1 cm3 d ’acétate d ’ammonium 
à 50% (ou un  petit cristal de 0,01 gr.) et 5 gouttes d ’ammoniaque à 10%.

On laisse encore 10 minutes sur le bain-marie, on ajoute quelques gouttes d ’am 
moniaque ; dépôt 5 minutes ; puis on filtre à travers une baguette en porcelaine qui a été 
tarée avec le creuset; on lave à l’eau chaude 5 à 6 fois, par petites portions, en rem uant 
le précipité qui est volumineux et retien t facilement des substances étrangères.

Les hydroxyquinolates d ’aluminium et de fer doivent être séchés à l’étuve au moins 
pendant 1 heure à 120°. Malgré le séchage très soigné il est excessivement difficile d ’ob
tenir un poids constant, le précipité étant assez volumineux. Nous avons préféré calciner 
ce précipité sec pour le transform er en oxyde d ’aluminium et oxyde de fer. Au début, 
on chauffe avec une toute petite flamme qu’on augmente progressivement jusqu’au m axi
mum (bec Teclu). On continue à calciner à cette tem pérature pendant une demi-heure. 
Il est entendu qu’après la calcination, le creuset de porcelaine doit se refroidir très lente
m ent avant d ’être pesé. On le pose d ’abord 5 minutes sur un bloc en nickel, puis 5 minutes 
sur un autre bloc, 10 minutes dans le dessicateur et enfin 10 minutes dans la balance. 
Le creuset a été tra ité  exactem ent de la même manière pour établir sa tare.

Dosage du Ca".
Après l’élimination du F e-" et de l’Al--- (éventuellement du titane) par l ’hydroxy- 

quinoléine, on évapore la liqueur à sec dans une capsule en verre „pyrex“ . Pour détruire 
l ’excès d ’hydroxyquinolate ainsi que les sels ammoniacaux, on traite  le résidu avec 2 cm3 
d ’eau régale. La réaction est très vive au début, il fau t couvrir avec un verre de montre 
e t chauffer très doucement au bain-marie. Lorsque le dégagement de gaz est complète
m ent terminé, on rince bien le verre de montre et on évapore à sec. Pour détruire les 
derniers restes de substance organique il vau t mieux transvaser dans un creuset de 
platine e t calciner doucement pour obtenir un résidu blanc. On reprend celui-ci par quel
ques gouttes d ’acide chlorhydrique dilué, on filtre e t on transvase dans un petit becher

66
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taré, d ’après Emich. La liqueur légèrement chlorhydrique ne doit pas dépasser 2 à 3 cm . 
On chauffe à l’ébullition; on ajoute 0,5 cm3 d ’acide oxalique à 3% , puis en ag itan t, 
goutte à goutte, de l’ammoniaque à 10% jusqu’à début d ’opalescence. On in trodu it 1 goutte 
de rouge de méthyle, la solution doit être rouge (si non, ajouter 1 goutte d acide chloi- 
hydrique). On chauffe, la solution doit être rouge et transparente. Pour empêcher la 
précipitation du Mg", on dilue un peu (au m axim um: deux fois le volume prim itif); on 
verse quelques gouttes d ’ammoniaque jusqu’au jaune clair. On laisse déposer le précipite 
d ’oxalate de calcium une à deux heures; on filtre e t lave d ’abord à l’oxalate d am m o
nium très dilué, ensuite à l’eau froide, par petites portions. Garder l’eau de lavage. On 
sèche à 110° dans l’étuve Benedetti-Pichler en aspirant l’air pendant une demi-heure. 
On pèse à la vingtième m inute après avoir refroidi le becher. On obtient l’oxalate de 
calcium plus eau (C20 4Ca + H 20).

Dosage du M g".
Le filtra t ainsi que les eaux de lavage, après la séparation du Ca", doivent être 

gardés pour le dosage du Mg". On les évapore à sec, on tra ite  avec 2 cm 3 d ’eau régale 
pour détruire l’acide oxalique; pendant ce tem ps, il faut couvrir la capsule (en verre 
„pyrex“ ), car la réaction est vive. Lorsque le dégagement de gaz n itreux est term iné, on 
rince le verre de montre, on évapore à sec pour chasser l’acide nitrique, puis on chauffe à 
l’étuve à 200° progressivement pour faire pa rtir l’acide oxalique. On reprend le résidu 
avec 0,5 cm3 d ’acide nitrique et chlorhydrique concentré (eau régale), on évapore encore 
une fois à sec, on reprend à l’eau plus une goutte d ’acide chlorhydrique dilué. On tran s
vase la liqueur dans un becher avec une baguette pesée: son volume ne doit pas dépasser 
1 cm3.

Dans la liqueur presque neutre ou faiblement chlorhydrique, on in troduit 0,2 cm3 
de chlorure d ’ammonium à 15% et 0,5 cm3 d ’hydrogénophosphate disodique à  10% ; on 
fait bouillir et on alcalinise par l’ammoniaque to u t en ag itant. On obtient ainsi u n  beau 
précipité cristallin de phosphate ammoniaco-magnésien (M g-NH4-P 0 4-6 H zO) qu’on 
laisse déposer une demi-heure; on filtre en aspirant à la baguette, on lave d ’abord à 
l’ammoniaque, puis à l’alcool méthylique par petites portions. On sèche à la tem pérature 
de la chambre, en aspirant doucement l’air jusqu’à ce qu’on obtienne le poids constant; 
on pèse le phosphate ammoniacomagnésien (M g-NH4-P 0 4-6 H aO) (facteur pour l ’oxyde 
de magnésium = 0,1643).

Nous avons fait une série de dosages pour vérifier cette m éthode e t nous avons 
obtenu des résultats satisfaisants. I l  faut surtout éviter un trop  grand volume de liquide 
avant la précipitation. Si tel est le cas, il est préférable d ’évaporer.

3. Dosage des alcalis.
Une prise de 10—20 mgr. est introduite dans un creuset de platine. On ajoute 0,2 cm 3 

d ’acide sulfurique concentré et 4 cm3 d ’acide fluorhydrique; on chauffe d ’abord au bain- 
marie, puis au bloc d ’aluminium jusqu’à l’apparition de vapeurs blanches. On ajoute 
encore 1 cm3 d ’acide fluorhydrique et on évapore à sec. Le résidu est repris par 2 cm 3 
d ’eau bidistillée chaude; on transvase, en filtrant, dans une grande capsule de platine 
contenant 0,15 gr. d ’oxyde de calcium fraîchement préparé e t 10 cm3 d ’eau bidistillée. 
On évapore au bain-marie, de façon à concentrer au tiers du volume prim itif; on filtre 
en aspirant le liquide à travers une baguette filtrante. On chauffe le filtra t e t on précipite 
l’excès de Ca" par le carbonate d ’ammonium. On filtre à nouveau e t on recueille la 
liqueur dans une capsule de platine. On évapore à sec e t on calcine doucem ent pour chasser 
les sels ammoniacaux. On reprend le résidu par quelques gouttes d ’eau bidistillée et
I goutte d ’acide chlorhydrique; on précipite le reste du Ca" par l’oxalate d ’ammonium .
II fau t laisser déposer assez longtemps, car la quantité de Ca" encore présente est petite 
e t ne précipite pas tou t de suite.

Après 2 à 3 heures on filtre en recueillant le filtra t dans un creuset de platine. On 
évapore et on calcine sur le bloc d ’aluminium pour faire partir les sels am moniacaux.
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On reprend le résidu par l’eau bidistillée chaude, on transvase en filtran t dans un 
creuset de platine taré e t préalablem ent chauffé au four électrique à 750°. On ajoute 
2 à 3 gouttes d ’acide sulfurique concentré; on évapore au bain-marie, puis au bloc d ’alu
minium. On calcine 1 heure à 700—750°. On pèse la somme des sulfates.

On dissout ensuite avec 2 à 3 cm3 d ’eau bidistillée et on précipite le N a’ au moyen de 
la méthode au « triple acétate ». On laisse déposer 16 à 24 heures dans l’obscurité, on filtre 
sur un tube filtran t d ’après Pregl; on lave d ’abord avec le réactif, ensuite à l’alcool absolu 
jusqu’à ce que to u t le précipité se trouve sur le tube filtrant; on sèche à 110° et pèse 
le précipité: NaM g(U02)3’(C2H 30 2)9-6 H 20 .

Facteur pour N a ,0  =  0,02071 
N ar =  0,01536

Microdosage du N a ' à l'acétate triple d'après Hecht-Donau.
Préparation du réactif.

On fait une solution de 3,2 gr. d ’acétate d ’uranyle, 10 gr. d ’acétate de magnésium, 
2 cm3 d ’acide acétique dilué dans 50 cm3 d ’alcool e t 30 cm3 d ’eau; on chauffe le to u t 
au bain-m arie; on refroidit. Après avoir complété le volume à 100 cm3, on laisse déposer 
48 heures; on filtre et on garde la solution dans un flacon brun, à l’obscurité. Le réactif, 
s’il devient vert au bout de quelque temps, est inutilisable ; s’il se forme au fond du flacon 
un petit précipité, cela ne gêne pas; il faut seulement éviter de le prendre en utilisant 
une pipette.

La quantité nécessaire pour précipiter le N a- est: par 1 mgr. de N a’, 12 cm3 de 
réactif e t environ 6 cm3 d ’eau. Nous avons obtenu les meilleurs résultats en prenant 
un peu plus d ’eau que la moitié du volume de réactif, par exemple en prenant pour 1 mgr. 
de N a’ 12 cm3 de réactif e t 8 cm 3 d ’eau bidistillée. Dans nos analyses de porcelaine nous 
avions 0,15 à 0,20 mgr. de N a’ pour une prise de 20 mgr. Nous prenions alors (pour avoir 
un excès suffisant) 4 à 5 cm3 de réactif et 3 cm3 d ’eau.

A titre  de conclusion, nous donnons les résultats des deux an a 
lyses que nous avons effectuées et qui concernent deux vases diffé
rents :

Vase chinois 
A

Vase chinois 
B

Vase chinois 
A

Vase chinois 
B

S i0 2 . . . 69,42% 69,30% MgO . . . 0,89% 0,88%
A120 3 . . . 22,84% 21,65% K.,0 . . . 3,25% 3,40%
Fe20 3 . . . 0,48% 1,42% N a20  . . . 1,91% 1,84%
CaO . . . 1,25% 1,60% Total 100,04% 100,09%

Si nous comparons les rapports
S i02 /  silice \
R 20 3 \  oxydes de fer e t d ’aluminium /

nous trouvons la même valeur pour nos analyses e t pour la pâ te  que 
l ’un des docum ents de M. Vuilleumier a ttrib u e  à la M anufacture 
Im périale chinoise. P a r contre, pour le rap p o rt:

S iP2
RO

dans lequel R peut être le calcium, le magnésium ou le potassium , 
nous trouvons un chiffre inférieur à celui du docum ent indiqué plus
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hau t. Ceci s’explique parfaitem ent, la glaçure n ’ay an t pas pu  être 
séparée de la pâte. Cette glaçure est beaucoup plus riche en calcium, 
donc il est norm al que notre rapport soit inférieur.

E n  résumé, l ’étude analytique de ces porcelaines m ontre qu au  
point de vue chim ique elles peuvent apparten ir à la collection de la 
M anufacture Im périale « K u Yiieh H süan » du « Pavillon de la  Lune 
A ntique ».

Genève, le 26 m ai 1944.
L aboratoire de Chimie analy tique et de Microchimie.

121. Bestimmung1 von Keto-Enol-Gleiehgewiehten in Wasser.
von G. S ch w a rzen b a ch  und E. F elder.

(27. V. 44.)
W ir interessierten uns für die Lage des Keto-Enol-G leichgew ichtes 

in wässeriger Lösung1). Die D urchsicht der L ite ra tu r zeigt, dass wir 
hierüber sehr spärlich un terrich te t sind. Sorgfältige Messungen liegen 
n u r für das A cetylaceton v o r2) und  wir fanden dann, dass auch diese 
W erte einer erheblichen K orrek tu r bedürfen. W eil die H in- u n d  H er
reaktion  des desm otropen Gleichgewichtes der Säure-B asen-K atalyse 
unterliegen, stellt sich dieses in  W asser besonders schnell e in; das ist 
der G rund der besonderen M eßschwierigkeiten, denen m an in diesem 
Lösungsm ittel begegnet.

Yon den verschiedenen zur Verfügung stehenden M ethoden haben 
wir die bekannte Brom ierung der Enolform  nach K . H . M eyer3) zur 
Grundlage unseres Verfahrens gem acht.

Leider kom mt eine physikalische Bestimmungsmethode n icht in B etrach t, da uns 
zuverlässige Angaben über die R efraktion4) oder L ichtabsorption6) der beiden Tautom eren 
fehlen. W ir wissen heute, dass es sehr gewagt ist, auf die Annahm e zu bauen, dass Ver
bindungen ähnlicher K onstitution, z. B. die Enolform und der E noläther, exak t dasselbe 
absorptive Verhalten zeigen werden6). Über die Möglichkeit, m it Hilfe des Polarographen 
das Gleichgewicht zwischen dem K eton und der Enolform zu bestim m en, wissen wir nichts 
Zuverlässiges. W ahrscheinlich sind die diesbezüglichen Messungen7), die an  H and der

Ü Siehe nächstfolgende Arbeit.
2) F. C. Nachod, Z. physikal. Ch. [A] 182, 193 (1938).
3) K . H. M eyer, A. 380, 212 (1911).
4) L. Knorr, B. 44, 1138 (1911).
6) A . Hantzsch, B. 43, 3049 (1910).
6) Z. B. H . B iltz, B. 72, 809/10 (1939), bei der K ritik  einer A rbeit von Fromherz, 

B. 71, 1391 (1938).
7) 0 . H. M üller und I . P . Baumberger, Am. Soc. 61, 590 (1939). Über die In te rp re ta 

tion der m it Hilfe des Polarographen bei K etonen erhaltenen Strom spannungskurven 
siehe auch: 0 . H. M üller, Am. Soc. 62, 243 (1939); A. W inkel und G. Proske, B. 71, 1785 
(1938); G. Proske, „Die Chemie“ 56, 24 (1939).
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Brenztraubensäure durchgeführt wurden, falsch interpretiert worden, denn deren Befunde 
stehen der sonstigen chemischen E rfahrung1) diam etral entgegen. Von weiteren chemischen 
Methoden, welche vorgeschlagen worden sind, hat sich die alkalimetrische T itration der 
sauren Enolform nach Seidel2) sowohl theoretisch wie praktisch als undurchführbar er
wiesen 3), während die Fällung des Kupfersalzes nach H ieber4) nur in alkoholischer 
Lösung anwendbar ist.

1. D ie  A p p a r a t u r  und. A r b e i ts w e is e .
W egen der raschen Einstellung des desm otropen Gleichgewichtes 

ist es nötig, die B rom titra tion  in möglichst kurzer Zeit auszuführen. 
Mit Hilfe der von uns für A ciditätsm essungen schon einm al benutzten 
S tröm ungsappara tu r5) ist es uns gelungen, diese Zeit auf 1—2 Sekun
den zu reduzieren und tro tzdem  den E ndpunk t genau festzustellen, 
obschon bei sehr grossen Yerdiinnungen gearbeitet wird. In  dieser 
A ppara tu r ström en in  einer kleinen M ischkammer M drei Flüssigkei
ten  A, B und  C zusam m en (die B uchstaben beziehen sich zugleich 
auf die Bezeichnung der Gefässe in der Fig. 1 der A rbeit m it K . L u tz5), 
wonach das Gemisch an  einer P latinelektrode P  vorbeistreicht (diese 
ersetzt die m it K . L utz  verw endete Glaselektrode) und in das Ge- 
fäss D gelangt.

1) F. A rndt und M itarbeiter, Rev. Faculté des Sciences, Univ. Istam bul 4, 1—5
(1938). 2) Seidel, B. 69, 650 (1936).

3) G. Schwarzenbach und K . Lutz, Helv. 23, 1151, Fussnote 1 (1940); H . Böhme,
B. 76, 106 (1943). 4) W. Hieber, B. 54, 902 (1921).

5) G. Schwarzenbach und K . Lutz, Helv. 23,1147 (1940). In  dieser Arbeit ist es un te r
lassen worden, darauf hinzuweisen, dass schon früher Apparate konstruiert worden sind, 
in welchen die Lösungen der Reaktionsteilnehm er schnell verlaufender Reaktionen rasch 
gemischt werden können, worauf die strömende Mischung zur, meist optischen, Beobach
tung gelangt. Auch im phys. ehem. In s titu t der U niversität Zürich ist ein derartiger Ap
para t konstruiert worden und die diesbezügliche Veröffentlichung en thält eine L iteratur
zusammenstellung (v. Halban  und Eisner, Helv. 18, 724 (1935)). E in Vorwurf, wir hä tten  
uns für die Erfinder des Strömungsverfahrens gehalten, ist indes unbegründet. Im  Ge
genteil war es uns stets bewusst, dass unsere A pparatur, die m it den einfachsten M itteln 
selbst zusam mengebaut wurde, in ihrer Leistungsfähigkeit weit h in ter manchen der 
komplizierteren K onstruktionen anderer Autoren zurücksteht. Allerdings glauben wir, 
dass die Strömungsmethode noch nie in Kom bination m it der Glaselektrode dazu ver
wendet wurde, Aciditätsgleichgewichte unbeständiger Substanzen zu messen. In  der vor
liegenden Arbeit besteht eine Neuheit darin, dass eine der zusammenströmenden Flüssig
keiten ihre Zusammensetzung während des Versuches ändert.
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Die Trägerflüssigkeit C ist meistens destilliertes W asser, welches 
m it einer konstan ten  Geschwindigkeit von etw a 5 L itern  pro S tunde 
den A pparat durchfliesst. In  einigen Fällen (heim Dim edon S. 1059) 
wurden Pufferlösungen hoher Pufferkapazität als Trägerflüssigkeit 
benu tzt. D er Flüssigkeit C werden bei M die beiden ändern  A und  B 
in konstantem  Strom  in Mengen von je etw a 300 cm 3 pro S tunde b ei
gemischt. Diese haben die folgende Zusam m ensetzung:
Flüssigkeit A: Lösung des Gleichgewichtsgemisches der Tautom eren in einer K onzen

tration  von etwa 0,01- bis 0,001-molar m it 0,1-n. {K C l}  als Indikator. 
Diese Lösung kann zudem andere Substanzen en thalten , um  einen be
stim m ten Ph  -W ert in  A zu erzeugen.

Flüssigkeit B: Lösung von Brom at und Bromid im Gemisch m it einem sauren Puffer, 
nämlich H 2S 0 4+ { K 2S 0 4 }, zur Erzeugung eines pH -Wertes in der Gegend 
von 1 bis 3. Je  nach der A cidität und der B rom atkonzentration entwickelt 
sich in dieser Lösung mehr oder weniger rasch elem entares Brom.

Da sich in der Flüssigkeit B langsam  elem entares B rom  entwik- 
kelt, treffen in der M ischkammer M im m er grössere Mengen davon 
m it der Flüssigkeit A zusam m en. Schliesslich wird der M om ent kom 
men, in welchem die Flüssigkeit B der M ischkam m er eben gerade die 
dem Enolgehalt von A entsprechende Menge B rom  zuführt. Diesen 
Ä quivalenzpunkt erkennt m an am  P o ten tia l der E lektrode P , welches 
als F unktion  der Zeit aufgetragen wird, durch einen scharfen P o ten 
tialsprung. W enn m an nun  erm itteln  kann , wieviel freies B rom  die 
Flüssigkeit B in diesem M oment en th ä lt, so lässt sich der Enolgehalt 
aus dem M ischungsverhältnis von A und B in  D berechnen.

Es wurde anfänglich versucht, den B rom gehalt von B aus dem 
P o ten tia l einer w eiteren E lektrode, welche d irek t in B tau ch t, zu be
rechnen. Die erreichte G enauigkeit w ar aber ungenügend und  so 
w urde dazu übergegangen, den B rom gehalt in  B titrim etrisch  m it 
A rsenit als Masslösung zu bestim m en. Sobald näm lich die E lektrode P  
durch ihren Potentialsprung den Ä quivalenzpunkt anzeigt, w ird durch 
Öffnen eines H ahns die Flüssigkeit B in das evakuierte  Gefäss F  ge
saugt, in welchem sich etwas festes FTatriumacetat befindet (das Ge
fäss F  wurde in der A rbeit m it K . L u tz  n ich t verw endet und  findet 
sich n ich t in dortiger Fig. 1). D urch diese Beim ischung steigt der 
pH-W ert von B plötzlich an und die weitere B rom entw icklung wird 
unterbunden. H un h a t m an genügend Zeit, die B rom konzentration  
zu erm itteln , was m it Arsenit und  potentiom etrischer E n d p u n k ts
bestim m ung1) m it hoher G enauigkeit geschehen kann.

Das zweite B estim m ungsstück zur Berechnung des Enolgehaltes, 
näm lich das M ischungsverhältnis von A und  B in  der endgültigen 
Mischung D, wird folgendermassen erhalten : D wird zunächst s ta rk  
angesäuert und zur E ntfernung  des eventuell entstehenden Broms 
Aceton zugegeben. D adurch verschw indet alles B rom at und zugleich

Ü E. M üller, Elektrom etrische Massanalyse. Dresden und Leipzig 1932. S. 203.
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pro B rom ation noch zwei Bromionen. N un werden m it Silbernitrat 
und  potentiom etrischer E ndpunktsbestim m ung die K onzentrationen 
von CI' und  B r' in dieser Lösung erm itte lt. Gleichartig wird m it einem 
w eiteren Teil der Lösung in F  verfahren, indem  man auch hier durch 
A nsäuern und  A cetonzusatz das B rom at und elem entare Brom zum 
Verschwinden bringt und das verbleibende B r' titrie rt. Der Vergleich 
der C l'-K onzentrationen von A und D ergibt die V erdünnung VA, 
welche die Flüssigkeit A erlitten  h a t und der Vergleich der Br'-K on- 
zentrationen von F  und D diejenige VB der Flüssigkeit B.

v Ä =  [C1']A/[C1']D (1)
^ B =  [®r io  (2)

Bezeichnen wir nun  die molare K onzentration an elementarem 
Brom  in F  m it [B r2]F und die aus der Einwage zu berechnende K on
zentration  der enolisierbaren Substanz in A m it SA, so berechnet sich 
der Enolgehalt zu:

100- [Br2]F -V ,%  Enol =  (3)
L aut Angaben in der L ite ra tu r1) verursacht die gleichzeitige Bestimmung von CI' 

und B r' m it Silbernitrat auf potentiometrischem Wege etwelche Schwierigkeiten, weil der 
erste Potentialsprung, welcher das Bromid anzeigt, zu spät erscheint. Wir haben deshalb 
verschiedene Testkurven an Gemischen aufgenommen, welche in ihrer Zusammensetzung 
der Flüssigkeit D entsprachen. Dabei zeigte sich, dass der erste W endepunkt bei langsamer 
Zugabe der Masslösung und sorgfältiger Potentialeinstellung, genau an der richtigen Stelle 
erschien. Wahrscheinlich wirken sich die grosse Verdünnung und die hohe Konzentration 
an Schwefelsäure (0,5) günstig aus. Glücklicherweise ha tte  die Flüssigkeit in D bei allen 
Bestimmungen fast dieselbe Zusammensetzung, so dass alle diese Titrationen unter iden
tischen Bedingungen ausgeführt werden konnten. Trotzdem ist diese T itration von CI' 
und B r' nebeneinander das am wenigsten genaue Bestimmungsstück unseres Messverfah
rens, so dass durch sie die Fehlergrenze unserer Resultate bedingt wird.

2. D ie  D e u tu n g  d e r  P o t e n t i a l - Z e i t - K u r v e n  d e r  E l e k t r o d e P  
u n d  d e r  A n w e n d u n g s b e r e ic h  d e r  M e th o d e .

W ir müssen uns noch genau überlegen, wie das P o ten tia l der 
E lektrode P  zustande kom m t, welches als Funktion  der Zeit aufge
tragen wird und ttns den Ä quivalenzpunkt anzeigt. F ast stets war es 
so, dass bald nach Ingangsetzen der Ström ung die E lektrode einen 
konstan ten  P otentialw ert von etw a +  500 Millivolt (gegen gesättigte 
K alom elelektrode) annahm  und  bis kurz vor den Ä quivalenzpunkt 
behielt. Dieser selbst m acht sich dann durch einen sehr raschen P o 
ten tialanstieg  auf +  800 M.V. bem erkbar (s. K urve Fig. 1). Der Mo
m ent des Ä quivalenzpunktes, in welchem der H ahn zum Gefäss F  
geöffnet werden muss, kann somit sehr genau erm itte lt werden. Die 
K urven der verschiedenen Substanzen unterschieden sich lediglich im

1) H . Flood und E. Sletten, Z. anal. Ch. 115, 30 (1938); H. Sekutza, Angew. Ch. 51, 
55 (1938).
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A nfangspotential, welches einm al n u r 400 M.Y. betrug  und  beim 
Brom acetylaceton und M ethylsulfonyl-acetylaceton in der Gegend 
von 600 M.Y. lag. D er E ndw ert des Poten tials war na tü rlich  ste ts 
derselbe, da hier die E lektrode m it einem Überschuss von B rom  m 
B erührung ist.

Sicherlich äussert sich in den A nfangspotentialen der C harakter 
des durch die Brom ierung entstehenden B rom diketons, welches ein 
m ehr oder weniger starkes O xydationsm ittel sein kann. Allerdings 
muss m an bedenken, dass die A nfangspotentiale keine stabilen Gleich- 
gew ichtspotentiale sind, da ein Gemisch von D iketon und  Brom- 
diketon einer E lektrode kein bestim m tes B edoxpoten tial aufdrückt, 
wie es reversible Bedoxsystem e tun . Auch die A nfangspotentiale sind 
B rom -B rom idpotentiale, wobei der wenig positive W ert einer sehr 
kleinen B rom konzentration entspricht.

Unsere obige Präge lau te t deshalb je t z t : W ie kom m t diese B rom 
konzentration  zustande ? Offenbar bestehen die folgenden Möglich
keiten :

a. Die Bromierung der Enolform erfolgt sehr rasch, so dass beim Passieren der 
E lektrode das Gleichgewicht:

E n o l+ B r25=t Bromketon + B r '+ H - (I)
praktisch schon erreicht ist.

b. Die Bromierung erfolgt nicht m om entan. D ann kom m t die E lektrode m it einer 
Brom konzentration zusammen, welche höher ist als diejenige, die der Gleichgewichts
konzentration entspricht.

W ir glauben, dass unsere Poten tia l-Z eit-K urven  sich n ich t anders 
interpretieren  lassen als m it der A nnahm e a. W enn das B rom ierungs
gleichgewicht an der E lektrode noch n ich t erreicht wäre, so würde 
das A nfangspotential n ich t so schön k o n stan t bleiben, sondern m üsste 
schon lange vor dem Ä quivalenzpunkt s tark  ansteigen. D ieser selbst 
könnte sich n ich t durch einen so g u t ausgeprägten P o ten tia lsprung  
äussern, wie wir ihn in allen Fällen beobachtet haben, in  denen eine 
gewisse Menge Enolform  im Gleichgewicht m it der K etoform  vorliegt. 
Im  Falle b bekäm en wir K urven von der F orm  derjenigen in  Fig. 2, 
die dem n ich t enolisierten O xythionaphtensulfon angehört (s. unten).

So schliessen wir, dass auch die Enolform en von D iketonen m it 
s tark  acidifizierenden S ubstituenten  am  m itte lständigen  C-Atom (wir 
haben Brom acetylaceton und  M ethylsulfonyl-acetylaceton u n te r
sucht) m om entan m it Brom  reagieren und  stehen dam it im  W ider
spruch zu einer Ä usserung A rn d t's, wonach acidifizierende S ubsti
tuen ten  die Brom ierungsgeschwindigkeit herabsetzen w ürden1). Diese 
Annahm e verleitet dann später Böhme und  Fischer dazu, das M ethyl
sulfonyl-acetylaceton als vollkom m en enolisiert anzusprechen, ob- 
schon es n ich t rasch brom iert w ird2), w ährenddem  wir feststellen

1) F. A rndt und M itarbeiter, A. 521, 101, Zeile 13 (1935); F. A rndt und B. Eistert
B. 74, 428 (1941). 2) H . Böhme und H . Fischer, B. 76, 100, 102, 103 (1943).
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konnten, dass diese V erbindung nu r einen Enolgehalt von 1%  aui- 
weist in wässeriger Lösung. W ir sind im Gegensatz zu den genannten  
A utoren der Ansicht, dass es n i c h t  d ie  G e s c h w in d ig k e i t  der 
B rom ierung ist, welche durch acidifizierende S ubstituenten  eine E in 
busse erleidet, s o n d e r n ,  dass diese S ubstituenten  bewirken, d a s s  
d a s  G le ic h g e w ic h t  der R eaktion  (I) m ehr links liegt, also das 
Gleichgewichtsgemisch m ehr freies Brom  en th ä lt. Dies eben w irkt 
sich ja  auch auf die A nfangspotentiale unserer E lektrode aus.

Dieser Schluss, den wir aus der Form  unserer Po tential-Z eit- 
K urven ziehen, findet durch andere Überlegungen eine S tütze. An 
die einsam en E lektronenpaare von K H 3 und O H ' lagert sich ja  das 
Brom auch m om entan an, obschon diese viel weniger basisch (nucleo- 
phil) sind als ein einsames E lek tronenpaar an  selbst sehr s ta rk  acidi- 
fiziertem  Kohlenstoff. Je  m ehr in der mesom eren P artik e l des Enols 
die Grenzform b, m it dem  C arbeniatatom , am  Zw ischenzustand a n 
teilig ist, umso schneller muss die B rom ierung erfolgen. Die B ro
m ierungsgeschwindigkeit wird deshalb durch einen acidifizierenden
r 0=C—C=C—OH -< >- 0=C—C—C = OH -< >- 0 —C=C—C=OH ■I I !  I I I -  I I IR S R  R S R  R S R

a b c
S ubstituenten  S erhöht und nich t erniedrigt, obschon das B rom ie
rungsprodukt das Brom  wieder leichter abg ib t als dasjenige des u n 
substitu ierten  D iketons.

W ir kom m en somit zum  Schluss, dass unsere M ethode nicht 
deshalb versagen kann, weil die Brom ierung der Enolform  zu langsam  
erfolgt. Auch bei unserem  V erfahren kom m en wir dann an  die G ren
zen der A nw endbarkeit, wenn die K etoform  ebenfalls m it grösser Ge
schwindigkeit brom iert wird. E inem  solchen P all sind wir beim 
O xythionaphtensulfon begegnet, dessen K urve (Fig. 2) schon oben 
Erw ähnung fand. Diese K urve en tsprich t einer langsam en B rom ie
rung, aber n icht etw a der Enolform , sondern der K etoform . Dass 
O xythionaphtensulfon kein Enol en thält, zeigt auch die Abwesenheit 
der Eisen( III)-chloridreaktion. E inen w eiteren F all von Zeit kurven, 
die in der Form  von der norm alen G estalt Fig. 1 abweichen, trafen  
wir beim Dimedon. W ir beschäftigen uns dort (S. 1058) noch ein
gehend dam it.

3. D ie  M e s s r e s u l t a t e .
W ir wollen hier jede Substanz, welche wir einer P rü fung  u n te r 

zogen haben, gesondert aufführen und  angeben, wie sie hergestellt, 
gereinigt und  charakterisiert wurde. D ann folgt in einer kleinen T a
belle das Zahlenm aterial, wobei die vertikalen  K olonnen den ausge
führten  gleichartigen Messungen entsprechen. Die Zeichen in der 
ersten  Kolonne bedeuten:
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A : Zusammensetzung der Flüssigkeit A.
B : Zusammensetzung der Flüssigkeit B. Das W ort ,,H 2S 0 4-Puffer“ bedeutet dabei eine

1-n. Schwefelsäure, die m it Kalium sulfat gesättig t ist. Das W o rt ,,Brom id-ßrom at“ 
bedeutet eine Lösung, welche 0,5 Formelgewichte { KBr } und 0,02 Formelgewichte 
{ K B r0 3 j  im Liter enthält.

[S]A: Der Gehalt der Flüssigkeit A an enolisierbarer Substanz in Molen im Liter. 
[O rJp : Molare K onzentration an elementarem Brom in F.
VA; Die Verdünnung der Flüssigkeit A in D gemäss Gleichung (1).
V ß : Die Verdünnung der Flüssigkeit B in D gemäss Gleichung (2).
%  Enol: Der Enolgehalt in der Flüssigkeit A in %  der Ein wage SA.

Wo nichts Spezielles bem erkt ist, h a t die Potential-Zeitkurve die 
norm ale Form  der Fig. 1. Säm tliche Messungen sind in einem B aum 
therm ostaten  durchgeführt worden, in welchem alle Lösungen und 
das benötigte destillierte W asser aufbew ahrt wurden. Die Zahlen gel
ten  also für dessen T e m p e r a tu r  v o n  20°.

A c e t y l a c e t o n - E n o l a t .
Eine grössere Menge von Acetylaceton wurde nach A dkins1) hergestellt, über das 

Kupferenolat gereinigt und das wieder in Freiheit gesetzte Diketon über Calciumchlorid 
und dann über geglühter Pottasche getrocknet. Schliesslich wurde sorgfältig in einer 
Glasschliffapparatur destilliert und für die Messungen nur die Fraktion, welche zwischen 
135—137° überging, verwendet.

A Diketon, 0,08-n. KCl, 0,02-n. NaOH
B 30 cm3 „Brom id-Brom at“ +  10 cm3 ,,H 2S 04-Puffer“ 

auf 110 cm3 aufgefüllt

[SJa 4,20 X lO -3 3,63 X IO“ 3 4,32 x 10~3 4,20 XlO“ 3
[Br2]F 3,59 X10~3 3,09 x l0 ~ 3 3,60 XlO“ 3 3,59 XlO“ 3
VA 15,62 15,40 16,33 15,26
VB 13,40 13,32 13,75 13,23
%  Enol 99,6% 98,5% 99,0% 98,5% M ittel: 98,8%

Das A cetylaceton-Enolat sollte als Testsubstanz für die Zuver
lässigkeit unseres neuen Verfahrens zur Bestim m ung des Enolgehaltes 
dienen. Dieses h a t ja  den besonderen Vorteil, dass m an das D iketon 
in einer Lösung beliebigen pH-W ertes zur Messung bringen kann. 
Oberhalb pH = 11 hegt aber das A cetylaceton sicher als E nolat vor. 
In  unserer S tröm ungsapparatur wird nun diese Lösung rasch ange
säuert und  gleichzeitig brom iert. W ir haben erw artet, dass dann 100 % 
des Diketons als Enol titrie rb ar sein müsse. Dies ist in der T at a n 
genähert der Fall. Die Abweichung von etw a 1 % nach unten  h a t sicher 
zum Teil als Ursache den langsamen Zerfall des Acetylacetons in 
Aceton oder A cetat. Dass diese alkalischen Lösungen recht unbe-

x) A dkins, Am. Soc. 52, 3218 (1930).
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ständig sind, ist von uns schon früher gezeigt w orden1). Leider lässt 
es sich nicht verm eiden, dass zwischen den M omenten der H erstellung 
der Lösung A und der Erreichung des Ä quivalenzpunktes bei der 
Brom ierung etwa % Stunde verstreicht. W ahrscheinlich rü h r t ein 
Teil der Abweichung von 100 % auch davon her, dass sich beim  raschen 
A nsäuern der Enolatlösung eine kleine Menge D iketon bildet. In n e r
halb des Puffergebietes verläuft die K etisierung sehr rasch. Diese 
Messung des A cetylaceton-Enolates zeigt aber, dass unser B estim 
m ungsverfahren gut arbeite t. W ir glauben, dass die auftre tenden  
Fehler geringer sind als die Differenz von 1,2 %, die wir hier beim 
A cetylaceton-Enolat vom  erw arteten  W ert von 100%  festgestellt 
haben. Sie dürften  1%  des Enolgehaltes n ich t überschreiten und  bei 
E nolgehalten von weniger als 10%  also n u r 0,1 betragen.

A c e ty la c e to n .
Zur Bestimmung des Enolgehaltes vom Diketon selbst wurde dieses in einem ver

dünnten Phosphatpuffer gelöst, wobei die Lösung einen pg -W ert von 6,3 annahm . Die 
Pufferkapazität ist dabei so gering gewählt worden, dass durch die Anwesenheit des 
Puffers die Acidität der Mischung beim Bromieren n icht wesentlich geändert wird. Die 
Flüssigkeit A wurde 12 Stunden vor der Messung zubereitet, um dem desm otropen Gleich
gewicht Zeit zur Einstellung zu geben.

A Diketon, 0,08-n. KCl, 0,004-n. Phosphat, pH =  6,3
B 30 cm 3 „B rom id-B rom at“ +  10 cm 3 ,,H 2SÖ4-Puffer“ 

auf 110 cm3 aufgefüllt
[SJa 2,48 XlO“ 3 2,48 XlO“ 3 2,48 x  IO“ 3
[Br2]F 3,49 XlO“ 3 3 ,4 4 x l0 - 3 3 ,5 7 x l0 - 3
VA 16,23 15,56 16,26
VB 14,58 13,97 15,24
%  Enol 15,6 15,5 15,4 M ittel: 15,5%

Zum Vergleich dieses W ertes m it dem besten der L iteratur sei erw ähnt, dass Nachod2) 
19,2% Enol fand.

M e t h y l - a c e t y l a c e t o n  ( M e t h y l - d i a c e t y l m e t h a n ) .
Dieses Diketon wurde nach Angaben von Sprague3) aus Acetylaceton und M ethyl

jodid gewonnen und über das Kupferenolat gerein ig t; es ging un te r 20 mm Hg bei 70° über. 
Beim Auf bewahren im Eisschrank bildete sich aus dem Öl ein grösser K rystall von hohem 
Lichtbrechungsvermögen und einem Schm elzpunkt von +  7°. Die E isen(III)-chlorid- 
reaktion ist tief violett. Zur weiteren Charakterisierung wurde auch ein Kondensations
produkt m it o-Phenylendiam in erzeugt4).

4) G. Schwarzenbach und K . Lutz, Helv. 23, 1147 (1940).
2) 1. c.
3) Sprague, Am. Soc. 56, 2667 (1934).
4) J . Thiele, Steimig, B. 40, 955 (1907).
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A Diketon in 0,1-n. KCl
B 20 cm3 „Brom id-Brom at“ +  10 cm3 0,5-n. KBr 

+  10 cm3 „H 2S 0 4-Puffer“ auf 110 cm3 aufgefüllt
[SJA 4,02 X IO“ 2 4,02 x IO“ 2 4,02 x IO“ 2
[Br2]F 8,85 X 10-“ 9,35 x IO“ 4 9,45 x 10-4
v A 17,8 18,48 19,90
v B 14,26 15,30 16,39
%  Enol 2,75 2,81 2,84 M ittel: 2,80%

B r o m - a c e t y l a c e t o n  ( B r o m - d ia c e ty lm e th a n ) .
Diese Verbindung ist von v. Auwers1) und dann später von Birkenbach2) beschrieben 

worden. Ersterer fasste sie als ein gelbliches ö l  vom Sdp. 96°/13 mm Hg, während letzterer 
Krystalle erhalten konnte, Smp. 23—24°. W ir stellten zunächst das P räpara t genau nach 
der Vorschrift von v. Auwers her (P räparat I), dessen Angaben wir bestätigen konnten. 
Dann wurde das folgende Herstellungsverfahren entwickelt, welches Krystalle Smp. 
29,0—29,5° lieferte (P räparat I I ) :

10 g Acetylacetonkupfer wurden in 50 cm3 CS2 aufgeschlämmt und unter heftigem 
Rühren bei etw a -  10° innerhalb von 30 Minuten 8 g Brom in 30 cm3 CS2 zugetropft. 
Aus dem F iltra t dieser Suspension schied sich das Bromacetylaceton in 1 cm langen farb
losen Nadeln ab, die im Hochvakuum  getrocknet wurden.

Sowohl von P räpara t I  als auch von P räpara t I I  wurden Messungen in der S trö
m ungsapparatur durchgeführt. Um die hydrolytische Zersetzung kleiner zu gestalten, 
wurde im 2. Fall Salzsäure an Stelle von KCl in der Flüssigkeit A verwendet, ohne dass 
sich dieses aber wesentlich auf das R esultat auswirkte.

Die Zeit-Potential-Kurve h a t die übliche Gestalt, das Anfangspotential liegt aber bei 
630 M.V., so dass der den Äquivalenzpunkt anzeigende Sprung auf 800 M.V. weniger 
gross erscheint. Wie eingangs erwähnt, hängt dieses Verhalten m it den stark oxydierenden 
Eigenschaften des Dibrom -acetylacetons zusammen.

A P räpara t I, 0,1-n. KCl
B 20 cm 3 „Brom id-Brom at“ + 10 cm3 0,5-n. KBr 

+  10 cm3 „H 2S 0 4-Puffer“ auf HO cm3 aufgefüllt
[S]A 1,19 x lO - 2 1,19 X lO "2 l , 1 9 x l 0 - 2
[Bd Jf 8,40 x lO “4 8,80 X lO -4 9,35 XlO"4
VA 16,40 16,20 16,20
VB 15,00 14,98 14,90
%  Enol 7,7 8,0 8,5 M ittel: 8,1%

4) K . v. Auwers, B. 50, 951 (1917).
2) L. Birkenbach, B. 65, 1078 (1932).



—  1054 —

A P räpara t I I  in 0,1-n. HCl
B 20 cm3 „Brom id-Brom at“ +  10 cm 3 0,5-n. K B r 

+  10 cm 3 ,,H ,S 0 4-Puffer“ auf 110 cm3 aufgefüllt
[S]A 1,40 X l0 - 2 l , 4 0 x l 0 - 2 l , 4 0 x l 0 - 2
[Br2]-p 7,25X 10-“ 7 ,90x10“ “ 7 ,7 5 x 1 0 -“
v A 19,85 19,48 19,20
v B 14,20 13,62 13,70
%  Enol 7,3 7,52 7,74 M ittel: /,o3%

Sowohl bei P räpara t I als auch bei P räp a ra t I I  sind die drei Messungen jeweils m it 
ein und derselben Lösung des Brom diketons ausgeführt worden. Da zwischen den Messun
gen eine erhebliche Zeit verstreicht, kann sich eine eventuelle Zersetzung der Substanz 
bem erkbar machen. D am it erklären wir die deutlich steigende Tendenz der Messwerte 
beider Reihen und glauben, dass der wirkliche Enolgehalt des Brom-acetylacetons eher 
etwas unter 7,5% liegt. Dass wir beim weniger reinen, nicht krystallisierten P räpara t I 
einen höheren Enolgehalt finden, erk lärt sich m it einem Gehalt an  unbrom iertem  Acetyl- 
aceton.

M e t h y l s u l f o n y l - a c e t y l a c e t o n 1) ( 1 ,1 - D i a c e t y l - d i m e t k y l -  
s u l f o n ).

Zu 2,3 g feinzerschnittenen N atrium s wurde 10 g reines Acetylaceton gegeben. 
Nach vollendeter Salzbildung wurde im Laufe von 15 M inuten 11,5 g Methansulfochlorid 
zugetropft und 4 Stunden auf dem W asserbad erwärm t. N un wurde m it sehr kalter
2-n. NaOH versetzt, der Ä ther im Scheidetrichter abgetrennt und die Lösung des Enolates 
m it kalter 2-n. H 2S 0 4 angesäuert. Schliesslich wurde m it Chloroform ausgeschüttelt, das 
Chloroform wegdestilliert und so 2,5 g krystallisiertes R ohprodukt erhalten. Dieses liess 
sich im Hochvakuum sehr schön sublimieren, wobei farblose K rystalle vom Smp. 65° 
entstanden. Die E isen(III)-chloridreaktion ist gelbrot.

Wie Böhme nachwies, zerfällt das M ethylsulfonyl-acetylaceton m it heissem W asser 
in Essigsäure und M ethylsulfonaceton. W ir dachten, dass eine Lösung in verdünnter Salz
säure beständiger sein könnte als eine Lösung höheren pjj-W ertes. Eine Prüfung zeigte,

A Diketonsulfon in 0,1-n. HCl
B 20 cm3 „Brom id-Brom at“ +  10 cm 3 

auf 110 cm3 aufgefüllt
0,5-n. K B r +  10 cm ,,H 2S 0 4-Puffer“

Zeit 15 Minuten 65 130 145 330 M inuten
[S]A l ,7 3 x l 0 - 2 1,73x10-2 1,73x10-2 1 ,73x10-2 1 ,73x1 0-2
[Br2]F 1 2 ,2 x 1 0 -“ 1 ,9 4 x 1 0 -“ 1 ,2 7 x 1 0 -“ 1 ,6 4 x 1 0 -“ 1 ,5 7 x 1 0 -“
VA 23,1 18,7 20,75 20,70 18,55
VB 15,82 17,13 16,58 16,80 15,50
%  Enol 10,3 1,23 0,92 1,16 1,09 M ittel: 1,1

1) H . Böhme und H. Fischer, B. 76, 99 (1943).
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dass bei langem Stehen in 0,1 -n. HCl unter den Zersetzungsprodukten auch Acetylaceton 
au ftritt, denn der Chloroformauszug gibt nun violette Eisen(III)-chloridreaktion. Für die 
Bestimmung des Tautomeriegleichgewichtes wurden derart saure Lösungen hergestellt 
und zu verschiedenen Zeiten nach dem Moment der Herstellung der Messung unterworfen. 
Diese Zeiten sind in der Tabelle S. 1054 in der dritten  Horizontalreihe aufgeführt.

Wie aus der Tabelle zu entnehm en ist, fanden wir kurz nach der Herstellung der 
Lösung einen recht grossen Gehalt an Enol, der aber dann rasch absinkt und schon nach 
einer Stunde den konstant bleibenden W ert von etwa 1% annim m t. Sicherlich ist das, 
was wir hier beobachten, die langsame Einstellung des Tautomeriegleichgewichtes, denn 
wenn es sich um die von Böhme beschriebene Zersetzung handelte, so könnten die Werte 
nicht einem konstanten W ert zustreben. Zudem en tsteh t ja bei der Zersetzung in saurer 
Lösung nach unserem Befund auch Acetylaceton, was ja den scheinbaren Enolgehalt 
erhöhen müsste.

A c e te s s ig e s te r .
Acetessigester „reinst K ahlbaum“ wurde zweimal destilliert und jeweils die M ittel

fraktion abgetrennt. Zur Messung in der Ström ungsapparatur kamen relativ konz. Lö
sungen (ca. 0,1-molar) zur Verwendung, da der Enolgehalt in Wasser sehr gering ist. Auch 
hier wurde eine kleine Menge Phosphatpuffer zugegeben.

A Esterketon, 0,08-n. KCl, 0,004-m. Phosphat, 
pH der Mischung =  7,2

B 5 cm3 ,,Brom id-Brom at“ +  7 cm3 ,,H 2S 04-Puffer“ 
+  25 cm 3 KBr, aufgefüllt auf 110 cm3

[S]A 9,48 X l0 - 2 9 ,4 8 x l0 - 2 9,48 x  IO“ 2
3,54 x lO -4 3,43 X l0 “4 3,34 x l0 ~ 4

v A 16,04 16,04 16,82
VB 15,05 15,10 15,16
%  Enol 0,40 0,39 0,38 M ittel: 0,38%

l - A c e ty l - c y c lo l i e x a n o n - ( 2 ) .
Dieses Diketon wurde nach der Vorschrift von Meerwein1) aus Cyclohexanon und 

Essigsäure-anhydrid un ter Einwirkung von Bortrifluorid dargestellt. Schliesslich wurde 
ein P räpara t erhalten, welches bei 14 mm Druck genau bei 101° überging. Die Lösung für 
die Messung des Enolgehaltes ist einige Stunden vor Beginn der Messoperation hergestellt 
worden.

A Diketon + 0,1-n. KCl in Wasser
B 20 cm3 ,,Brom id-Brom at“ + 10 cm3 0,5-n. K B r 

+ 10 cm 3 ,,H 2S 0 4-Puffer“ verdünnt auf 110 cm3
[ % . 4,79 X lO "3 4 ,7 9 x l0 - 3 4 ,79x10-2
[Br2]F l , 2 9 x l 0 - 3 l , 3 0 x l 0 - 3 l , 2 8 x l 0 - 3
v A 16,62 16,26 16,62
v B 15,48 15,15 15,17
%  Enol 29,0 29,1 29,2 M ittel: 29,1%

4) H. Meerwein, J .  pr. [2] 141, 159 (1934).
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l - A c e t y l - c y e l o p e n t a n o n - ( 2 ) 1).
Herstellung ganz analog dem Acetyl-cyclohexanon aus Cyclopentanon, Essigsaure- 

anhydrid und BF.,. Nach Vollendung der Reaktion wurde m it W asserdampf destilliert, 
aus dem Destillat das Kupfersalz gefällt und aus diesem das Diketon in Freiheit gesetzt. 
Schliesslich wurde ein P rodukt erhalten, welches scharf bei 82° bei einem Druck von 
14 mm überging. Auch hier wurde die Lösung A 10 Stunden vor Beginn der Messung zu
bereitet.

A Diketon +  0,1-n. KCl in  Wasser
B 22 cm 3 „B rom id-B rom at“ +  8 cm 3 0,5-n. K B r 

+  10 cm 3,,H 2S 0 4-Puffer“ verdünnt auf 110 cm 3
[S]A 1,81 X10“ 2 1,81 x lO “ 2 1,81 x lO “ 2
[6 r2]p 2,45 x lO “ 3 2,50 X lO -3 2,37 X lO -3

VA 16,22 16,41 16,41

VB 14,61 15,02 14,17
%  Enol 15,1 15,1 15,1 M ittel: 15,1%

l - O x y m e t h y l e n - c y c l o h e x a n o n - ( 2 ).
Die Synthese dieser Verbindung erfolgte nach Borsche2), durch K ondensation von 

Cyclohexanon und Isoam ylform iat, m it N atrium m etall. Das F ertigprodukt ging unter 
14 mm bei 86—87° über und stellt eine geruchlose, wasserklare Flüssigkeit dar, die intensiv 
violette E isen(III)-chloridreaktion gibt. Die wässerige Lösung für die Messoperation 
wurde 24 Stunden vor Beginn zubereitet.

A K etonaldehyd in 0,1-n. KCl
B 30 cm3 „B rom id-B rom at“ +  8 cm 3 ,,H 2S 0 4-Puffer“ 

aufgefüllt auf 111 cm 3

[S]A 4,50 XlO“ 3 4,50 x lO “ 3 4,50 X lO "3
[Br2]j, 1,82 x lO “ 3 1,84 x lO “ 3 1,99 XlO“ 3
VA 19,90 19,90 17,73
v B 16,55 16,80 16,30
%  Enol 48,6 48,4 48,2 M ittel: 48,4%

1 - O x y m e t h y l e n - c y c l o p e n t a n o n -(2 ).
Dieser Ketonaldehyd wurde nach Wallach3) durch Kondensation von Cyclopentanon 

und Isoam ylform iat m it Hilfe von N atrium  dargestellt. Schliesslich wurde er im Vakuum 
bei 65° sublim iert und in schönen farblosen K rystallen vom Smp. 73° erhalten. Bei der 
alkalimetrischen T itra tion  wurde genau die theoretische Menge NaOH verbraucht. 
Oxymethylen-cyclopentanon gibt violette E isen(III)-chloridreaktion.

x) R. K uhn, Z. physiol. Ch. 242, 197 (1936).
2) W . Borsche, A. 377, 84 (1910).
3) 0 . Wallach, A. 329, 114 (1903).



A K etonaldehyd in 0,1-n. KCl
B 30 cm3 ,,Brom id-Brom at‘‘-t-15 cm3 ,,H 2S 0 4-Puffer“ 

aufgefüllt auf 110 cm 3
[S]A 5,82 x  IO“ 3 5,82 x lO “ 3 5,82 x  IO"3
[B r2]F 2,27 X IO“ 3 2,25 x l0 ~ 3 2,10 x lO “ 3
VA 18,00 17,92 19,80
v B 17,22 17,15 17,55
%  Enol 40,7 40,3 40,8 M ittel: 40,6%

I n d a n d i o n - ( l , 3 )  ( 1 ,3 - D io x o - h y d r in d e n ) .
Dieses cyclische Diketon wurde nach W islicenus1) durch Kondensation von Phthal- 

säure-ester und Ä thylacetat und nachherige Decarboxylierung gewonnen. Zur Reinigung 
wurde aus heisser Salzsäure um krystallisiert, wobei das P räpara t in schönen langen Nadeln 
erhalten wurde, die sich in Natronlauge m it rein gelber Farbe lösen. Sowohl die stark 
saure als auch die stark  alkalische Lösung sind völlig beständig, während in Wasser oder 
Acetatpuffer rasche Kondensation zu Bindon ein tritt.

Zur Bereitung der Flüssigkeit A wurden 0,1007 g Indandion in wenig Natronlauge 
gelöst und die rein gelbe Lösung in 20 cm3 n. HCl gegossen und m it Wasser auf 200 cm3 
aufgefüllt. Die Messung fand am nächsten Tag s ta tt.

A Indandion in 0,1-n. HCl
B 20 cm3 „Brom id-Brom at“ + 10 cm 3 0,5-n. K B r+  10 cm3 

,,H.2S 0 4-Puffer“ aufgefüllt auf 110 cm3
[S]A 3,45 XlO“ 3 3,45 X lO -3 3,45 XlO“ 3
[B r2] F 4,35 X lO -4 4,24 X IO“4 4,17 XlO“4
VA 18,90 18,70 19,50
v B 14,25 14,71 14,28
%  Enol 1,66 1,55 1,60 Mittel: 1,60%

2 -M e th y l  - in d a n d io n  - (1 ,3 ) .
M ethyl-indandion wurde uns von cand. ehem. W . Jen n y  zur Verfügung gestellt. 

Wir haben es in das Natrium salz übergeführt, welches in schönen, dunkelroten B lättchen 
ausfiel und sich leicht umkrystallisieren lässt. Beim Trocknen im Vakuum verlieren die 
Krystalle Krystallwasser und färben sich dabei heller rot. Dann wurde die Säure in Frei
heit gesetzt und aus Wasser-Alkohol um krystallisiert. Methyl-indandion zeigt wie Ind an 
dion keine Eisen(III)-chloridreaktion.

Zur Messung wurden etwa 0,1 g des Diketons in 10 cm3 Alkohol gelöst und die 
Lösung dann in  W asser gegossen.

x) J .  W islicenus, A. 252, 72 (1889).
67
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A M ethylindandion, O. i -n. KCl, 2%  Alkohol
B 10 cm3 ,,B rom id-B rom at“ +  20 cm3 0,5-n. K B r + 10 cm 3 

,,H ,S 0 4-Puffer“ aufgefüllt auf 110 cm 3
[SJa 3,01 X IO -3 3,01 x lO “ 3 3,01 x  1 0 -3
1 Br2]| 2 ,1 0 x 1 0 -“ 2,42 x  IO“4 2 ,1 7 x 1 0 -“
VA 20,95 21,00 21,00
v B 15,30 15,54 14,55
%  Enol 0,96 1,08 1,04 M ittel: 1,03%

4. D ie  Z e i t - P o t e n t i a l - K u r v e n  b e im  D im e d o n  (1 ,1 - D im e -  
t h y l - c y  c l o h e x a n d i o n - (3 ,5 ) .

Beim D im ethyl-dihydroresorcin haben  wir überraschende F e s t
stellungen gem acht. Z unächst diente als Trägerflüssigkeit C, wie bei 
allen bisherigen Versuchen, W asser. Die P oten tia l-Z eit-K urve, die 
dabei erhalten  w urde (Fig. 3), weicht von der üblichen F orm  (Fig. 1) 
nur wenig ab, obschon es bem erkensw ert ist, dass das A nfangspoten
tia l von der 2. H älfte an  etwas anzusteigen beginnt, um  dann  erst 
später den steilen Sprung aufzuweisen. Die T itra tionen  zeigten, dass 
dieser P o ten tia lsprung  in dem M oment e in tritt, bei welchem in der 
M ischkammer 1,90 Mol Brom  auf ein Mol D im edon auftreffen. Offen
b ar ist also D ibrom ierung eingetreten. W ie wird aber n u n  die Zahl 
von 190 % verständlich ? Is t alles D iketon zunächst m onobrom iert 
und 90 % davon w eiter dibrom iert worden, oder haben sich 95 % direkt 
dibrom iert, w ährend ein B est von 5 % unbrom iert gebheben ist ? Yon 
diesen beiden Möglichkeiten kann n u r die zweite die richtige A nnahm e 
sein. D er steile Po ten tialsprung  beweist näm lich, dass auch in  diesem 
F all beim Passieren der E lektrode P  die B rom ierung eines sich schnell 
brom ierenden Anteils der Substanz zum  Abschluss gekom m en ist. 
Der Potentialsprung stellt n icht einen zufälligen P u n k t einer noch 
n ich t zum Stillstand gekom m enen B eaktion dar. Die A nnahm e, dass 
das Dim edon zu 100 % enolisiert sei und zunächst zu 100 % m ono
brom iert wurde, worauf eine ebenfalls noch ziemlich schnelle D i
brom ierung eintrete, von der zufällig m it dem P o ten tia lsp rung  der 
P u n k t bei 90proz. D ibrom ierung erfasst wurde, kann  den K u rv en 
verlauf keineswegs erklären. Auch die Annahm e, dass das Monobrom- 
dimedon eben zu 90 % enolisiert sei, ist zu verwerfen, denn dieses e n t
steh t ja  zunächst als K etoform  und die rasche D ibrom ierung beweist, 
dass diese selbst sehr rasch enolisiert und  deshalb auch sehr rasch 
w eiterbrom iert wird. D aher müssen, ungeachtet des Gleichgewichts
wertes [M onobromketon Monobromenol], 100 % des M onobrom 
ketons dibrom iert werden. Die festgestellte Tatsache, dass beim  P o 



ten tia lsp rung  1,90 Mol Brom  auf 1,00 Mol Dimedon kommen, kann 
nu r bedeuten, dass das Dim edon zu 95%  rasch dibrom iert wird, w äh
renddem  die restlichen 5%  viel langsam er m it Brom reagieren. Das 
Dim edon en th ä lt som it einen Enolgehalt von 190/2 =  95%. Diese 
Enolform  wird u n ter den vorliegenden Brom ierungsbedingungen di
rek t dibrom iert.

A Dimedon in 0,1-n. KCl
B 30 cm3 „Brom id-Brom at“ + 1 0  cm3 „H 2S 04-Puffer“ 

auf 110 cm 3 aufgefüllt
[S]A 3,57 x lO " 2 3,44 x lO “ 2 3,44 x lO " 2
[®r 2] jr 5,03 x  IO“4 4,93 XlO“4 4,88 x  IO“4
VA 19,00 19,30 18,48
v B 14,18 14,41 13,95
%  Bromaufnahme 190 192 190
%  Enol 95 96 95 M ittel: 95,3%

Um eine weitere Stütze für die oben gegebene Erklärung der Zeit-Potential-Kurve 
des Dimedons zu bekommen, haben wir verschiedene derartige K urven aufgenommen und 
dabei jeweils die Zusammensetzung der Trägerflüssigkeit C geändert. Diese wurde nämlich 
m it puffernden Substanzen beschickt, so dass die Bromierung bei verschiedenen pn  - W erten 
zu erfolgen hatte. I s t  die Trägerflüssigkeit Wasser, so wird die Acidität in der M ittel
flüssigkeit durch den „H 2S 0 4-Puffer“ der Bromid-Bromatlösung B erzeugt und auf etwa 
PH =  2,0 gehalten. Durch Zugabe von Acetat oder Phosphat zur Trägerflüssigkeit C kann 
m an natürlich auch andere pn-W erte innerhalb der Mischkammer, wo die Bromierung 
stattfindet, erzeugen und dam it die Geschwindigkeit der verschiedenen, nebeneinander 
verlaufenden Reaktionen verändern. Einige der typischen derart erhaltenen Potential- 
Zeit-Kurven geben die Fig. 4 bis 9 wieder. Der in jedem Bild verm erkte pB -Wert ist jeweils 
in der Mischung in C erm itte lt worden und bedeutet somit den p n  -Wert, bei dem die Bro
mierung stattfindet. (Wir dürfen wohl annehm en, dass sich der pn-W ert mom entan ein
stellt, also rascher als die Bromierung erfolgt.) Die Abszisse der Bilder registriert die Zeit. 
Einige Pfeile geben aber an, wieviel Molprozente Brom in jenem Zeitpunkt auf ein Mol 
Dimedon kommen. Um das zu bestimm en musste die Operation jeweils in jenem Zeit
punkt unterbrochen und die Bestimmungsstücke Va , Vb und [Br2]p erm itte lt werden. 
Zudem enthalten die Bilder gestrichelte Kurven. Im  Zeitpunkt, wo die gestrichelte K urve 
von der ausgezogenen abzweigt, ist die Strömung jeweils durch Schliessen eines Hahns 
in der Leitung zwischen M und P  unterbrochen worden. Die gestrichelte Kurve gibt dann 
den Potentialverlauf von P  nach diesem Unterbruch an, während also die Elektrode P  
in der nunm ehr ruhenden Flüssigkeit liegt. In  dieser gestrichelten Kurve spiegeln sich 
deshalb auch nachträglich vor sich gehende langsame Bromierungsreaktionen wieder.

Durch nur eine kleine Erhöhung des pB -Wertes von 2 auf 2,95 erscheint in der 
Potential-Zeit-Kurve Fig. 4 ein neuer Sprung, der sich weiter ausbildet, wenn der pB - 
W ert ansteigt. Beim pg-W ert 4,65, Fig. 5, ist er so deutlich geworden, dass es leicht gelingt, 
genau an dieser Stelle die Strömung zu unterbrechen und das Mischungsverhältnis zu 
bestimmen. Dabei zeigt es sich, dass hier 100 Molprozente Brom auf ein Dimedon kommen 
und beim zweiten Potentialsprung genau doppelt so viel. Diese W erte von 100% beim 
ersten Potentialanstieg und 200% beim zweiten können auch bei pn  5,5 und 6,8 bestätigt
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werden. Die Dibromierung erfolgt also bei höheren pH -W erten, im Gegensatz zu den stark  
sauren Lösungen, stufenweise. H ier kann m an auch nach Angaben in der L iteratur das 
Monobrom-dimedon fassen, was in sauren wässerigen Lösungen nicht gelingt. Dass 100 
Molprozente und nicht 95 auf ein Dimedon beim ersten Sprung kommen, ist darauf zu
rückzuführen, dass wir uns bei pH 4,65 bereits im Puffergebiet des Dimedons befinden, 
dieses also zum Teil schon als Enolat vorliegt. Im  Puffergebiet ist ja  auch die Einstellungs
geschwindigkeit des desmotropen Gleichgewichtes besonders gross, so dass das Enol nach
geliefert wird bei der Bromierung, bevor die Strömung die Elektrode passiert.

Nach Zugabe von 200 Molprozenten Brom spielen sich in der sauren Lösung bei 
PH 2,0 und p h  2,95 keine weiteren Vorgänge ab (konstantes Brom potential, gestrichelte 
Kurven a in den Fig. 3 und 4). U nterbricht m an bei p n  2,00 die Ström ung m itten  im 
Sprung, so wird natürlich durch Nachenolisieren der restlichen 5%  Ketoform  die kleine 
Menge des überschüssigen Broms gebunden und wir erhalten die fallende gestrichelte 
Kurve b in Fig. 3. Bei den pn-W erten  4,65 und 5,50 werden in langsamer Folgereaktion 
noch m ehr als 200% Brom verschluckt (gestrichelte Kurven Fig. 5 und 6), wobei Dimethyl- 
glutarsäure und Bromoform entstehen.

Je  alkalischer die Lösung wird, desto undeutlicher erfolgt die Dibromierung, was 
sich in einer Verflachung des zweiten Potentialsprungs bei pn  7,6 und 8,6 äussert. Offen
bar erfolgen hier die Reaktionen der Dibromierung und der Aufspaltung zu Dimethyl- 
glutarsäure nebeneinander.

Der Gesellschaft für chemische Industrie  in Basel danken wir bestens für die Ü ber
lassung grösserer Mengen Cyclohexanon und Oxythionaphtencarbonsäure.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversitä t.

122. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosäuren 
im tierischen Organismus.

3. Über den oxydativen Abbau der Aminosäuren im Gehirn 
von S. E d lb aeh er und 0 . W iss.

(6. VI. 44.)
Thunberg1) zeigte als E rste r im Ja h re  1923, dass l-G lutam insäure 

durch Nervengewebe oxydiert wird. W eiterhin  konnten  Quastei und 
W heatley2) sowie H . A . Krebs3) zeigen, dass B etina  und  Gehirngewebe 
bei Gegenwart von l-G lutam insäure eine erhöhte A tm ung bewirken. 
Endlich h a t Weil-Malherbe4) 1936 dieselbe Frage bearbeite t und  ge
funden, dass die einzige Am inosäure, welche durch Gehirngewebe 
oxydiert wird, die l-G lutam insäure sei. Das Enzym , welches für die 
O xydation der l-G lutam insäure zu «-K etoglutarsäure verantw ortlich  
ist, reagiert m it d -G lutam insäure so lange n ich t, als es an  die Zelle 
gebunden ist. In  wässriger Lösung k eh rt sich die Spezifität des E n 
zyms um  und nur d-G lutam insäure wird oxydiert (vgl. jedoch w eiter 
unten, S. 1072). Neben diesem oxydativen A bbau zu a-K etoglutarsäure 
beschrieb E . A . Krebs3) eine U m w andlung von glutam insaurem  Am-

1) Skand. Arch. Physiol. 43, 275 (1923).
2) Biochem. J . 26, 2169 (1932).

3) Z. physiol. Ch. 217, 191 (1933).
4) Biochem. J .  30, 665 (1936).
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m onium  zu G lutam in. In  den vorhergehenden M itteilungen von 8. 
Edlbacher und H. Grauer1) w urden die Verhältnisse des oxydativen 
Am inosäure-Abbaues in der Niere zum Gegenstand einer U n ter
suchung gem acht, und es wurde der Schluss gezogen, dass w ahr
scheinlich verschiedene Enzym e für den Abbau der Z-Aminosäuren 
in der Niere in B etrach t kommen. P. Karrer und H. F rank2) haben es 
andererseits wahrscheinlich gem acht, dass auch für den Abbau der 
d-Aminosäuren, der ja  nicht an die Z ellstruktur gebunden ist, v e r
schiedene Enzym system e vorhanden sind.

In  seiner A rbeit über die Unterschiede zwischen dem Abbau der 
Z- und d-Aminosäuren d iskutiert nun H. A . Krebs3) die Möglichkeit, 
dass die Z- und d-Aminosäure-oxydasen eventuell gewisse K om po
nenten gemeinsam haben. In  der oben zitierten A rbeit m it E . Grauer 
wurde auf ähnliche Verhältnisse bereits hingewiesen. Dass der oxy
dative A bbau von Z- und d-Aminosäuren un ter U m ständen manchm al 
durch das gleiche Enzym  katalysiert werden kann, konnte der eine 
von uns (E.) gemeinsam m it H.  Grauer4) am  Beispiel der H istidin- 
oxydase der B atten leber zeigen. H ier liegt ein Fall vor, der beweist, 
dass tatsächlich  Z- und d-H istidin m it gleicher In ten sitä t abgebaut 
werden. Im m erhin besteh t aber sonst zwischen dem A bbau von Z- 
und d-Aminosäuren im tierischen Organismus ein grösser Unterschied. 
Schon J . Wohlgemuth5) konnte feststellen, dass bei Belastung von 
Tieren m it racem ischen Am inosäuren ein grösser Teil der u n n a tü r
lichen d-Kom ponente sich aus dem H arn  isolieren lässt. In  Verfolgung 
dieser U ntersuchungen haben dann E. Abderhalden und Tetzner6) ge
zeigt, dass bei V erabreichung von d,Z-Alanin ein grösser Teil des d- 
Alanins aus dem H arn  wieder isoliert werden konnte. Endlich sei in 
diesem Zusam m enhang noch darauf hingewiesen, dass nach V. du 
Vigneaud, 31. Cohn, G. B . Brown und 0. J . Irish"7) eine Umwandlung 
von d-Phenylam ino-buttersäure in  Acetyl-Z-phenylamino-buttersäure 

Ei vor sich geht. Von diesem speziellen Fall abgesehen, kann m an die
gegenwärtige Auffassung über den A bbau von d- und Z-Aminosäuren 
dahin zusammenfassen, dass die Am inosäuren der natürlichen Z-Beihe 

je- im  allgemeinen nur durch ein Enzym system  oxydativ  abgebaut wer-
ebf den, welches an  die Z ellstruktur gebunden ist und  welches durch
§ 0,01-m. HON gehem m t wird.

In  der genannten A bhandlung beschreiben Abderhalden und 
tili Tetzner nun  ein eigentümliches Phänom en, welches besonders bei
En- Tauben a u ftritt, wenn man ihnen d-Alanin in grösseren Mengen ein 
tet spritzt. K urze Zeit nach der In jek tion  verfallen die Tiere in einen
® b  Helv. 27, 151 (1944). 2) Helv. 23, 948 (1940).
III- 3) Biochem. J . 29, 1620 (1933), speziell S. 1642.

b  Helv. 26, 864 (1943). 5) B. 38, 2064 (1905).
1 e) Z. physiol. Ch. 232, 79 (1935).

b  J . Biöl. Chem. 131, 273 (1939).
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lähm ungsartigen Zustand, der bei höheren Dosen zum  Tode führen 
kann. M anchm al dauert dieses Phänom en über zwei Tage, und  dann  
erholen sich die Tiere wieder vollkommen. Diese B eobachtung bildet 
den A usgangspunkt für die vorhegenden U ntersuchungen. W ir v e r
m uteten  zunächst, dass durch die W irkung der sogenannten d-Amino- 
säure-oxydase in den Geweben besonders im  Gehirn eine grössere 
Menge von B renztraubensäure en tsteh t und  nahm en an, dass die Tiere 
w ährend des Abderhalden-Phänomens un te r der W irkung einer solchen 
B renztraubensäure-V ergiftung ständen. Es w ürde also in  dieser R ich
tung  eine gewisse Ä hnlichkeit m it der Beri-Beri vorhegen, bei der ja 
auch in  den Organen eine A nhäufung von B renztraubensäure s ta t t 
findet, ,die durch das Fehlen der Carboxylase bedingt ist. W ie wir 
w eiter un ten  zeigen werden, ist aber eine solche B renztraubensäure- 
Vergiftung nicht eindeutig zu beweisen. W ohl zeigten alle u n te r
suchten Tiere eine E rhöhung der B renztraubensäure im  Gehirn, und 
es gelang uns auch bei B a tten  und  M eerschweinchen ähnliche V er
hältnisse durch d-Alanin- und  B renztraubensäure-In jek tion  hervor
zurufen. In  vielen F ähen jedoch zeigten schon norm ale Tiere einen 
höheren Brenztraubensäure-Spiegel des Gehirns als die Tiere im  d- 
A lanin-Schock. Es genügt also die einfache A nnahm e einer B renz
traubensäure-V ergiftung nicht, um  das von Abderhalden beobachtete 
Phänom en zu erklären. D a aber der Z ustand  der Tiere anderseits 
deuthch auf eine zentrale Lähm ung schhessen hess, unterzogen wir 
das V erhalten von cZ-Alanin u n te r dem Einfluss von Gehimgewebe 
einer Prüfung.

W ie oben erw ähnt -wurde, haben verschiedene A utoren ange
geben, dass nu r die l-G lutam insäure im  Gehirn oxydativ  desam iniert 
wird. W ir konnten  nun  aber zu unserer Ü berraschung feststellen, dass 
ausser der l-G lutam insäure un ter geeigneten Bedingungen sowohl das 
d-Alanin als auch das Z-Alanin von überlebenden H irnzellen oxydativ  
desam iniert werden. U ntersucht m an u n te r den üblichen Bedingungen 
den A bbau von d- und Z-Alanin durch GehirnzeUen, so ist derselbe 
n icht messbar. E rhöh t m an jedoch die A m inosäure-K onzentration 
oder die E nzym -K onzentration um  ein M ehrfaches, so werden beide 
A ntipoden deuthch abgebaut, und  zwar ist der A bbau sowohl durch 
einen verm ehrten Sauerstoff-V erbrauch als auch durch eine v e r
m ehrte Am m oniakbildung nachw eisbar. Von einer Isolierung des 
B eaktionsprodukts der D esam inierung haben wir zunächst noch a b 
gesehen. Es ist charakteristisch, dass bei den angew andten hohen 
K onzentrationen cü-Alanin stärker abgebaut wird als die Z-Modifika- 
tion. Auf G rund dieser B eobachtung scheint es uns wahrscheinlich, 
dass das Abderhalden’sehe Phänom en darauf zurückzuführen ist, dass 
bei der hohen (Z-Alanin-Konzentration in  den Geweben eine teilweise 
Blockierung norm aler Stoffwechselvorgänge des Gehirns durch die 
unnatürliche Am inosäure e in tritt und auf diesem Wege der Schock



zustande kom m t. Gerade die Tatsache, dass in vitro  Z-Alanin immer 
deutlich geringer abgebaut wird als der A ntipode weist darauf hin, 
dass Z-Alanin n ich t im stande ist, lebenswichtige Stoffwechsel-Reak
tionen des Gehirns in vivo zu blockieren. Es liegt also hier ein Fall 
von sogenannter ,,F ix ierungs-Spezifität“ nach Thunberg vor. Ob es 
sich dabei um  eine spezifische antipodische H em m ung handelt, wie 
sie von S. Edlbacher gemeinsam m it E . Baur und M . Becher1) für den 
Fall der H istidase nachgewiesen wurde, wird durch weitere Versuche 
zu klären sein. In  diesem Sinn verweisen wir wieder auf die vorhin 
erw ähnten Angaben von H . A . Krebs, der bezüglich der Aminosäure- 
desam inasen in der Niere auch die Möglichkeit gemeinsamer Enzym- 
K om ponenten in  E rw ägung zog.
V e r h a l t e n  v o n  T a u b e n  u n d  R a t t e n  n a c h  I n j e k t i o n  v o n

d -A la n in .
Es wurden durchschnittlich Dosen von 100—250 mg J-Alanin pro 100 g Tiergewicht 

intram uskulär in den Pectoralis in Form  einer 10—15-proz. wässrigen Lösung injiziert. 
Bei geringer Reaktion wurde die Injektion wiederholt. Die Tauben verhielten sich unm it
telbar nach der In jektion  völlig normal. Als erstes abnormes Symptom zeigten die Tiere 
nach wenigen M inuten häufigen und verlangsam ten Lidschlag. Nach ca. einer halben 
Stunde tra ten  ataktische Symptome auf. Leichtes Schwanken steigerte sich allmählich 
zu schwersten Gleichgewichtsstörungen, so dass die Tiere sich an die G itter anlehnten oder 
sich m it ausgebreiteten Flügeln am Boden stützten . Nach ca. einer Stunde legten sie sich 
hin und atm eten tief und stossartig. In  vielen Fällen tra t  W ürgen auf und geringe Mengen 
von grüner, schleimiger Flüssigkeit quoll aus dem Schnabel. Nach ca. 2—3 Stunden lagen 
die Tiere bewegungslos m it kram pfartigen Atembewegungen und erloschenen Corneal- 
reflexen. Je  nach der Grösse der verabreichten Dosis verendeten die Tiere nach einigen 
Stunden, oder sie erholten sich, nachdem sie oft bis 48 Stunden die schwersten Symptome 
gezeigt hatten.

B r e n z t r a u b e n s ä u r e  -B e s t im m u n g .
Gehirn, Herz und Leber wurden nach Töten des Tieres durch Decapitierung mög

lichst rasch entnommen und unter Eiskühlung verarbeitet. Leber und Herzmuskel wurden 
m it Quarzsand, Gehirn m it feinem Seesand verrieben. Nach Suspendierung des Breies in 
bestim m ter Puffermenge (Soerewsen-Phosphatpuffer 0,067-m., pH =  7,0) liess sich durch 
Zentrifugieren der E x trak t vom Bodensatz gut trennen. Man versetzt nun 2 cm3 des E x 
traktes m it 1 cm3 30-proz. Trichloressigsäure und bestim m t den Brenztraubensäure- 
Gehalt nach der Salieylaldehyd-Methode von Straub2). W ir haben 15 Tauben in m ori
bundem Zustand untersucht und in Gehirn, Herzmuskel und Leber den Brenztrauben
säuregehalt in der angegebenen Weise bestim m t. Der Vergleich m it den entsprechenden 
W erten einer Anzahl norm aler Tauben ergibt folgende Gegenüberstellung.

T abelle la .
Tauben normal 

Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Durchschnitt

a) Gehirn . .
b) Herzmuskel
c) Leber . . .

* 0,14 
*0,20 
*0,68

0,09
0,12
0,53

0,10
0,25
0,37

0,07
0,38
1,50

0,12
0,28
1,10

0,36
0,64
1,10

0,12
0,19
0,62

0,17
0,19
1,30

0,17
0,60
0,77

0,15 mg 
0,32 mg 
0,89 mg

* mg Brenztraubensäure pro g Organ.
!) Z. physiol. Ch. 265, 61 (1940). 2) Z. physiol. Ch. 244, 117 (1936).
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T ab e l l e  i b .

Tauben gespritzt 
Nr. 10 11 12 13 14 15 16 17

Injektion von mg 
d-Alanin pro 100 g 

Gewicht 100 230 150 150 137 150 200 100 
2 mal

a) Gehirn . . . .
b) Herzmuskel . .
c) Leber . . . .

*0,20
*0,36
*0,88

0,24
0,34
0,88

0,24
0,46
1,20

0,20
0,45
1,1

0,24
0,60
1,1

0,10
0,26
0,75

0,16
0,63
1,3

0,22
0,44
1,0

Tauben gespritzt 
Nr. 18 19 20 21 22 23 D urchschnitt

In jektion  von mg 
d-Alanin pro 100 g 

Gewicht
250 200 200 

2 mal
200 200 200

a) Gehirn . . . .
b) Herzmuskel . .
c) Leber . . . .

*0,17
*0,47
*0,59

0,29
0,32
0,49

0,38
0,64
0,92

0,39
0,39
0,9

0,19
0,40
0,77

0,24 0,23
0,44
0,91

Tauben gespritzt 
Nr. 24 25 26 D urchscnnitt

In jektion  von mg 
N atrium -Pyruvinat 
pro 100 g Gewicht

500 558 590

a) Gehirn . . . . *0,17 0,22 0,24 0,21
b) H erzm uskel. . *0,54 0,64 0,31 0,50
c) Leber . . . . *1,50 0,75 0,47 0,90

* mg Brenztraubensäure pro g Organ
Wir fanden im D urchschnitt bei normalen Tauben einen Brenztraubensäure-G ehalt 

des Gehirns von 0,15 mg pro g Gehirn, bei den gespritzten hingegen 0,23 mg pro g Gehirn. 
Wie aus Tabelle 1 ersichtlich ist, schwanken jedoch die W erte erheblich. Es lässt sich keine 
eindeutige Relation zwischen der In tensitä t der Krankheitserscheinungen und dem Brenz- 
traubensäure-Gehalt des Gehirns feststellen. So zeigen einzelne normale Tiere, die unter 
anderen Lebensbedingungen gestanden ha tten , höhere Brenztraubensäure-W erte als ge
spritzte Tiere. Bei einigen Tieren haben wir N atrium pyruvinat in Dosen von 600—800 mg 
pro 100 g Tiergewicht injiziert. Sie verhielten sich wie jene, die m it 200—300 mg d-Alanin 
behandelt waren.

W ichtig ist die Tatsache, dass Tiere, denen entsprechende Dosen von 1-Alanin und 
d-Valin verabreicht wurden, keine auffallenden Symptome zeigten.

Die Brenztraubensäure-W erte des Herzmuskels und der Leber ergeben keine A n
haltspunkte für die Erklärung des Phänomens.

Wir haben auch versucht, dieses Phänom en beim Säuger hervorzurufen. Bei R a tten  
und Meerschweinchen waren sehr hohe Dosen, d. h. ca. 700 mg pro 100 g Tiergewicht n o t
wendig. Die Tiere zeigten schwerste ataktische Erscheinungen, Lähm ungen der E x trem i
tä ten  und kram pfartige Zuckungen der K örperm uskulatur. Da die In jektion  solcher hohen 
Dosen und auch die Belastung m it den dazu nötigen Flüssigkeitsmengen an  und für sich 
schwerwiegende Eingriffe bedeuten, lässt sich keine einheitliche D eutung geben. Es können
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aber auch in Hinsicht auf den Säuger die Ergebnisse Abderhalden 's bestätig t werden. Eine 
Beeinflussung des Brenztraubensäure-Gehaltes des Gehirns Hess sich bei der R atte nicht 
nach weisen.

A tm u n g s v e r s u c h e  am  G e h irn .
F ü r alle Versuche wurde sogenannter Hackbrei verwendet. Einerseits ist es sehr 

schwierig, das Gehirn der R atte  zu gleichmässigen Schnitten zu verarbeiten, andererseits 
ist die Herstellung eines gleichmässigen Hackbreies deshalb von Vorteil, weil dieser im 
Gegensatz zu Organschnitten in viel höheren Konzentrationen für die Versuche verwendet 
werden kann. Der Vergleich unserer Ergebnisse m it Hackbrei m it demjenigen anderer 
Autoren, die m it H irnschnitten arbeiteten, zeigte bezüglich der Abbaugrösse eine gute 
Übereinstimmung. Dieser Hackbrei wurde in folgender Weise hergestellt: Das frisch en t
nommene R attenh irn  wurde m it dem Messer eines Mikrotoms auf einer Holzunterlage 
durch gleichmässiges Schlagen zu einem feinen Brei zerhackt. Dieser Brei wurde dann in 
der zehnfachen Menge Phosphatpuffer pH =  7,0 suspendiert und m it der Pipette in ein
zelne Portionen unterteilt. Das mehrmalige Auswaschen des Hackbreies bewirkte eine 
weitgehende Reduktion der Leeratmung. Dadurch konnte die Steigerung des Sauerstoff- 
Verbrauches nach Substrat-Zusatz genauer gemessen werden. Der Hackbrei wurde ge
wogen ur.d nach dem W aschen wurde er in der gleichen Puffermenge suspendiert. Von 
dieser Suspension wurde jeweils die in den Versuchen angegebene Menge verwendet. Bei 
Versuchen m it hoher Enzym -K onzentration wurde ausgewaschener Hackbrei ohne Phos
phatpuffer in die IFar&wrg-Gefässe pipettiert.

T abelle 2.
R atten  normal 

Nr. 1 2 3 4 5 6 Durchschnitt
a) Gehirn . . . .
b) H erzm uskel. .
c) Leber . . . .

*0,18*
*

0,16
0,45
0,80

0,18
0,50
0,86

0,18 0,17
0,39
0,70

0,18
0,42
0,70

0,175

R atten  gespritzt 
Nr. 7 8 9 10 11 12 13 14

Injektion von mg 
d-Alanin pro 100 g 

Gewicht
750 190 850 840 800 800 400 600

a) Gehirn . . . .
b) H erzm uskel. .
c) Leber . . . .

*0,11
*0,42
*0,55

0,17
0,29
0,61

0,16 0,13 0,14 0,17 0,18
......
0,18 0,155

* mg Brenztraubensäure pro g Organ
Die einzelnen Gehirnteile zeigten verschiedene Atmungswerte. So zeigte die Gross

hirn-Hemisphäre bei Leeratm ung nach einer Stunde einen Quotienten 0 2 von 9,8, Stamm 
und K leinhirn unter gleichen Verhältnissen einen Quotienten 0 2 von 5—7. Aus diesem 
Grunde wurde jeweils das ganze H irn zu Hackbrei verarbeitet und der Brei homogen ge
mischt. Die gefundenen W erte stimmen grössenordnungsweise m it denen von W eil- 
Malherbe überein. W ird nun der Hackbrei wie oben angegeben, dreimal m it Phosphat
puffer ausgewaschen, so lässt sich der Quotient 0 2 der Leeratm ung auf ca. 1 reduzieren. 
Alle in der Folge angegebenen Versuche sind m it solchem ausgewaschenem Hackbrei 
durchgeführt. Ursprünglich wurde der Sauerstoff-Verbrauch auf das Trockengewicht des 
Hackbreies bezogen. Da aber bei Parallelbestimmungen die Schwankungen des Sauerstoff- 
Verbrauchs in bezug auf Trockengewicht oder auf eine bestimm te pipettierte Menge des
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Hackbreies gleich gross waren, wurde in der Folge immer nur auf das Volumen der Hack 
brei-Suspension Bezug genommen.Zur Ausführung der Versuche wurden gewöhnliche TVarZwrg-Manometer verwen e . 
Die neutrale Lösung der Aminosäuren wurde m it Phosphatpuffer pH =  7>0 verdünnt un  
in den H auptraum  gegeben. D ann wurde so viel der gleichen Phosphatpufferlösung zu
gegeben, dass in allen Gefässen gleiches Flüssigkeitsvolumen vorhanden war. Es h a t sic 
als praktisch erwiesen, die Substrate d irekt in den H auptraum  einzufüllen und nicht erst 
nach einer 10 Minuten langen Temperatur-Ausgleichsperiode von der seitlichen A nsatz
birne in den H auptraum  zu kippen. Die Atm ungssteigerung durch Substratzusatz kam 
auf diese Weise deutlicher zum Ausdruck, da sie nicht sofort m axim al einsetzte. U nm ittel
bar vor Beginn des Versuches wurde der frisch bereitete H irnhackbrei m it der Pipette 
eingefüllt. In  den m ittleren E insatz wurde 0,2 cm3 n. KOH-Lösung pipettiert. Im  Gas
raum  befand sich Sauerstoff. Die Versuchstem peratur betrug 38°. Es wurde nach einer 
10 M inuten langen Temperaturausgleichsperiode m it der Messung begonnen. Die Ver
suchsdauer erstreckte sich immer auf eine Stunde. Je  nach der Grösse des Sauerstoff- 
Verbrauches wurde in Abständen von 15 oder 30 M inuten abgelesen. Die Menge und 
K onzentration der verwendeten Hackbrei-Suspension sowie des Gesamtflüssigkeits
volumens ist bei den einzelnen Versuchen angegeben. Die dort angegebene Konzentration 
der Aminosäuren betrifft die E n d k o n z e n t r a t i o n ,  bezogen auf das Gesamtflüssigkeits
volumen.

T ab elle  3.
A tm u n g s s te ig e r u n g  d u r c h  ¿ - G lu ta m in s ä u re ,  (¿ -A lan in  u n d  Z -A lan in  b e i 

k le in e n  E n z y m k o n z e n t r a t io n e n .  
Gesamtflüssigkeitsvolumen =  2,5 cm 3 

Ausgewaschener H irn-Hackbrei m it gleichem Volumen Puffermenge versetzt und je
0,5 cm 3 davon pro Ansatz.

Enzym
cm3 Substrat

0 2-Verbrauch 
in m m 3 nach 

60 M inuten
0 2-Verbrauch

abzüglich
Leeratm ung

0,5 0 47
0,5 ¿-Glutaminsäure m/1600 107 60
0,5 ¿-Glutaminsäure m/400 156 109
0,5 ¿-Glutaminsäure m/100 193 146
0,5 ¿-Glutaminsäure m/25 . 262 215
0,5 ¿-Glutaminsäure m/6,25 341 294
0,5 0 55
0,5 (Z-Alanin m/128 . . . 53 - 2
0,5 d-Alanin m/32 . . . . 105 50
0,5 (¿-Alanin m/8 . . . . 118 63
0,5 (¿-Alanin m/2 . . . . 122 67
0,5 (¿-Alanin m ................. 100 45
0,5 0 55
0,5 Z-Alanin m/32 . . . . 51 - 4
0,5 Z-Alanin m / 8 ................. 72 17
0,5 Z-Alanin m / 2 ................. 81 26
0,5 Z-Alanin m ................. 90 35
0,5 Z-Alanin m/0,75 . . . 75 20
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Es ergibt sich aus den obigen Versuchen, dass parallel m it der Steigerung der Z- 

G lutam insäure-Konzentration eine Steigerung des Sauerstoff-Verbrauchs stattfindet. 
Steigerung der d- und Z-Alanin-Konzentration ergibt bei einer bestimm ten Konzentration 
einen m axim alen Sauerstoffverb rauch.

T abelle 4.
K o n k u r r e n z v e r s u c h e  z w isc h e n  (Z-A lanin u n d  Z -A lanin 

Versuchsanordnung wie unter Tabelle 3
Enzym

cm3 Substrat 0 2-Verbrauch 
in m m 3 nach 
60 Minuten

0 2-Verbrauch
abzüglich

Leeratmung
0,5 0 71
0,5 (Z-Alanin 0,025-m. . 119 48
0,5 Z-Alanin 0,20-m. . 86 15
0,5 (Z-Alanin 0,025-m. + 

Z-Alanin 0,20-m. 131 60
Bei m ittleren Konzentrationen von d- und Z-Alanin addieren sich die verbrauchten 

Sauerstoffbeträge, d. h. also dass keine kom petitive Hemmung ein tritt.
T abelle 5.

K o n k u r r e n z v e r s u c h e  z w isc h e n  d- u n d  Z -A lan in  b e i h o h e r  S u b s t r a t 
k o n z e n t r a t io n .

Versuchsanordnung wie un ter Tabelle 3.
Der Hackbrei wurde jedoch in 1,5-facher Puffermenge suspendiert.

Enzym
cm 3 Substrat 0 2-Verbrauch 

in mm 3 nach 
60 Minuten

0 2-Verbrauch
abzüglich
Leerwert

0,5 0 39
0,5 (Z-Alanin 0,04-m............................ 89 50
0,5 Z-Alanin m ..................................... 68 29
0,5 (Z-Alanin 0,04-m. +  Z-Alanin m. 77 38

Aus diesem Versuch ergibt sich, dass bei hoher Substrat-K onzentration eine K on
kurrenz um den Sauerstoff ein tritt.

T abelle  6.
K o n k u r r e n z  z w isc h e n  Z -G lu ta m in sä u re  u n d  Z -A lanin . 

Versuchsanordnung wie unter Tabelle 3.
Enzym

cm 3 Substrat
0 2-Verbrauch 
in mm 3 nach 

60 Minuten
0 2-Verb rauch 

abzüglich 
Leeratm ung

0,5 0 67
0,5 Z-Glutaminsäure 0,002-m. . . . 137 70
0,5 Z-Alanin m ...................................... 121 54
0,5 Z-Glutaminsäure 0,002-m. + 

Z-Alanin m ................................. 147 80
0,5 Z-Glutaminsäure 0,2-m............... 300 233
0,5 Z-Alanin 0,1-m............................... 74 7
0,5 Z-Glutaminsäure 0,2-m. + 

Z-Alanin 0,1-m.......................... 252 185
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Es ergibt sich deutlich, dass l-Glutaminsäure und l-Alanin dann um den Sauerstoff 

konkurrieren, wenn die K onzentration einer der beiden Aminosäuren hoch gewählt wird.

T ab elle  7.
K o n k u r r e n z  v e rs u c h e  z w isc h e n  l - G lu ta m in s ä u r e  u n d  ¿ -A la n in .  

Versuchsanordnung wie un te r Tabelle 3. 
Gesamtflüssigkeitsvolumen 4 cm 3.

Enzym
cm 3 Substrat

0 2-Verbrauch 
in m m 3 nach 

60 Minuten

0 2-Verbrauch 
abzüghch 

Leeratm ung
0,5 0 57
0,5 l-Glutam insäure 0 ,0 0 2 -m. . . . 134 77
0,5 ¿-Alanin 0,1-m.............................. 137 80
0,5 1-Glutam insäure 0 ,0 0 2 -m. + 

¿-Alanin 0,1-m .......................... 208 151

Bei niedrigen Konzentrationen von ¿-Glutaminsäure und m ittleren K onzentratio
nen von ¿-Alanin addiert sich der Sauerstoffverbrauch.

T ab elle  8.
K o n k u r r e n z v e r s u c h  z w isc h e n  l - G lu ta m in s ä u r e  u n d  ¿ -A la n in  b e i h o h e n

K o n z e n t r a t io n e n .
Versuchsanordnung wie un ter Tabelle 3. 

Gesamtflüssigkeitsvolumen 4 cm3.

Enzym
cm 3 Substrat

0 2-Verbrauch 
in m m 3 nach 

60 M inuten
0 2-Verbrauch

abzüglich
Leerwert

0,5 0 57
0,5 ¿-Glutaminsäure 0,2-m................ 349 292
0,5 ¿-Alanin 0,1-m.............................. 137 80
0,5 ¿-Glutaminsäure 0 ,2 -m. +  

¿-Alanin 0,1-m.......................... 316 259
0,5 ¿-Glutaminsäure 0,002-m. . . . 134 77
0,5 ¿-Alanin 0,67-m............................ 96 39
0,5 ¿-Glutaminsäure 0 ,0 0 2 -m. +  

¿-Alanin 0,67-m........................ 116 59

Im  Gegensatz zu Tabelle 7 ergibt sich, dass bei hoher K onzentration von i-Glutamin- 
säure und m ittlerer Konzentration von ¿-Alanin eine K onkurrenz e in tritt, und dass bei 
niederen Konzentrationen von ¿-Glutaminsäure und hoher K onzentration von ¿-Alanin 
ebenfalls eine Konkurrenz um den Sauerstoff e in tritt. Die in den Tabellen 3 bis 8  au f
geführten Resultate Hessen sich durch häufig wiederholte Versuche immer wieder bestätigen.

Aus all diesen Versuchen ergibt sich also, dass bei Steigerung der K onzentration 
einer der beiden Aminsoäuren eine Konkurrenz um den Sauerstoff s ta ttfindet. N ur bei 
niederen Konzentrationen der Substrate findet ein additiver Sauerstoff-Verbrauch s ta tt . 
Auf die Deutung dieser Erscheinung wird erst später eingegangen werden.



A tm u n g s s te ig e r u n g  u n d  A m m o n ia k b ild u n g  d u rc h  l - G lu ta m in s ä u re ,  
d -A la n in  u n d  1 -A lan in  b e i h o h e n  E n z y m k o n z e n t r a t io n e n .
Der ausgewaschene Hackbrei wurde ohne Puffergemisch pipettiert. 

Gesamtflüssigkeitsvolumen 4 cm3.

Tabelle 9.

E n 
zym
cm 3

Substrat
0 2-Verbrauch 
in m m 3 nach 
60 M inuten

0 2-Verbrauch 
abzüglich 
Leerwert

Ammoniak-
Bildung

Ammoniak
bildung

abzüglich
Leerwert

1 ,0 0 214 32 y
1 ,0 i-Glutaminsäure m/1 0 0 549 335 70 y 38 y
1 ,0 d-Alanin m/100 . . . 300 86 55 y 23 y
1 ,0 Z-Alanin m /1 0  . . . . 293 79 44 y 12 y

In  wiederholten Versuchen steigerte 0,01-m. I-Glutaminsäure den Sauerstoff-Ver
brauch durchschnittlich um  200%. Die W erte schwankten zwischen 140—320%.

Durch 0,01-m. d-Alanin liess sich die Atm ung des Hackbreies durchschnittlich um 
42% steigern. Die W erte schwankten zwischen 28—65%. Es h a t sich als notwendig er
wiesen, Z-Alanin in 0,1-m. Konzentration zuzusetzen, um eine Atmungssteigerung deu t
lich sichtbar zu machen. Es ergab sich so eine Steigerung des Sauerstoff-Verbrauches von 
durchschnittlich 35% , bei Schwankungen von 32—48%.

In  den in Tabelle 9 angeführten Versuchen sind auch die Ammoniakwerte angegeben. 
Die Am moniakbestimmung geschah nach der Methode von Conway, in der bei H. Grauer 
(1. c.) angegebenen Modifikation.

Zunächst geht aus der Tabelle 9 hervor, dass bei allen drei untersuchten Aminosäuren 
eine deutliche Bildung von Ammoniak stattfindet. Da aber alle Versuche ohne Zusatz 
irgendwelcher Hemmkörper ausgeführt wurden, ist es sehr wahrscheinlich, dass ein Teil 
der primären Desaminierungsprodukte einer weiteren Oxydation anheimfiel. W eiterhin 
ist es möglich, dass ein Teil des gebildeten Ammoniaks zu irgendeiner Umaminierungs
reaktion unbekannter N atur verbraucht wurde. Es lässt sich demnach unter den hier ge
wählten Versuchsbedingungen noch keine einheitliche Beziehung zwischen Sauerstoff- 
Verbrauch und Ammoniak-Bildung feststellen. S ic h e r  b e w ie s e n  i s t  d u rc h  d ie se  
V e rs u c h e , d a s s  e in e  o x y d a t iv e  D e s a m in ie ru n g  s t a t t f i n d e t .

T abelle  10.
Im  Zähler ist der Sauerstoff in  m m 3, 

im Nenner das Ammoniak in  m m 3 angegeben.

m /1 0 0  l-Glutaminsäure . 309
37^

335
52

315
36

300
37

2 10
47

340
154

m /1 0 0  d-Alanin . . . . 73
17

86
30

87
15

59
22

78
32

m/100 Z-Alanin . . . . 83
16

79
17

46
8

51
13

64
5

Weil-Malherbe gibt in seiner Mitteilung an (1. c. und zwar auf S. 667), dass „ l ( +)- 
Glutaminic acid is the only amino-acid oxidised in brain“ . E r hat bei zw'ölf anderen na
türlichen 1-Aminosäuren keinerlei Abbau gefunden. Die oben m itgeteilten Beobachtungen 
über den Abbau von d- und 1-Alanin durch Gehirn-Hackbrei liessen uns demnach die 
Frage des Abbaues weiterer Aminosäuren im Gehirn einer neuerlichen Prüfung un te r
werfen. Nun ha t Weil-Malherbe seine Untersuchungen m it Gehirn-Schnitten durchgeführt,
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währenddem wir m it Gehirn-Hackbrei arbeiteten. Es ist tatsächlich kaum  möglich, einen 
Abbau anderer Aminosäuren als von l-Glutaminsäure bei Verwendung von Schnitten 
nachzuweisen. In  Erweiterung der Versuche von Weil-Malherbe untersuchten wir deshalb 
eine Anzahl von l- und ¿-Aminosäuren bezüglich ihres oxydativen Abbaues durch Gehirn- 
Hackbrei und -E x trakt. U nd zwar wurde nicht nur der Sauerstoff-Verbrauch gemessen, 
sondern es wurde auch immer das auftretende Ammoniak nach der Conwa«/-Methode be
stim m t. Dabei ergaben sich zwischen den einzelnen Aminosäuren grosse Unterschiede, 
indem bei m anchen Aminosäuren der Sauerstoff-Verbrauch sehr gering oder fast n icht 
messbar, jedoch eine deutliche Ammoniak-Mehrbildung feststellbar wrar. Bei anderen 
Aminosäuren wieder war sowohl Am moniak-Bildung als Sauerstoff-Verbrauch feststell
bar. Es wurden ausser dem schon genannten l- und ¿-Alanin noch l- und ¿-G lutam in
säure, l- und ¿-Asparaginsäure, l- und ¿-Valin und l- und ¿-Leucin untersucht. Bei all 
diesen Aminosäuren liess sich ein Abbau feststellen (siehe Tabellen 12 und 13 weiter unten).

Zur Bereitung des E xtraktes wurden die gewogenen Gehirne m it viel Seesand ver
rieben und der Brei in der doppelten Puffermenge suspendiert und 15 M inuten lang 
zentrifugiert. Die überstehende Flüssigkeit wurde verwendet.

T i t r a t i o n  d e s  A m m o n ia k s  n a c h  Conway.
Die T itra tion  wurde in der in  der Arbeit m it H. Grauer beschriebenen B ürette und 

zwar unter Verwendung von ca. m/300 Barium hydroxyd durchgeführt. Als Ind ikator diente 
der Mischindikator M ethylrot/M ethylenblau. Bei Verwendung der obigen Barium hydro
xyd-K onzentration entspricht z. B. ein Teilstrich der B ürette =  1 m m 3, also ca. 0,06 y  
Ammoniak. Man kann deshalb unter Berücksichtigung des P ipetten-Fehlers m it einer Ge
nauigkeit von ±  1 y das Ammoniak titrieren. Die Ammoniakwerte für einzelne Aminosäuren 
sind nur sehr gering, sie betragen oft nur wenige Gamma. Durch vielfache W iederholung bei 
verschiedensten K onzentrationen haben wir uns überzeugt, dass die geringe zusätzliche 
Ammoniakbildung bei stattfindender Desaminierung regelmässig au ftritt. W ir haben in 
Kontrollversuchen festgestellt, dass ohne Enzym -Zusatz kein wesentlicher Sauerstoff - 
Verbrauch und vor allem keine messbare Ammoniakbildung au ftritt. Die gefundenen 
Grössen des Sauerstoff-Verbrauchs bzw. der Ammoniak-Bildung sind also unbedingt auf 
den enzymatischen Abbau der zugesetzten Aminosäuren zu beziehen. In  der folgenden 
Tabelle 11 sind solche Leerwertversuche m itgeteilt. Sie zeigen tatsächlich, dass die Proben 
ohne Enzym reaktionslos sind.

T abelle  11.
L e e rk o n  t r o l l - V e r s u c h e .  

Gesamtflüssigkeitsvolumen 3 cm3.

Aminosäure Mol m m 3o2 0 2 abzüglich 
Leeratm ung

v n h 3-
Bildung

N H 3-Bildung 
abzüglich 

Leerwert y
- 3 2 1,9

1-A lanin................. 0,25 - 1 4 18 3 1,11-V a l i n ................. m /1 0 - 2 9 3 2 0 ,1
1-Leucin................. m /1 0 - 2 8 4 1 ,8 - 0 ,1

¿-Asparaginsäure . m /1 0 - 2 3 9 1 ,6 - 0 ,3
¿-Alanin . . . . m /1 0 0 - 2 5 7 2 0,1
¿ - V a l i n ................. m/25 - 1 1 21 2,7 0 ,8
¿-L eucin ................. m/1 0 - 1 5 17 1 ,6 - 0 ,3
1-Asparaginsäure . m /1 0 -  7 25 3,3 1,4



T abelle  12.
H a c k b re i .  

Gesamtflüssigkeitsvolumen 4 cm3.

Aminosäure
H ack

brei
cm3

Mol m m 3
o 2

0 2 abzüglich 
Leeratmung

7 N H 3- 
Bildung

N H 3-Bildung 
abzüglich 

Leerwert y
1 ,0 260 50,5

/-A lan in ................. 1 ,0 m/1 0 318 28 58,5 8
/ - V a l i n ................. 1 ,0 m/1 0 289 -  1 60,5 10
/-L eucin ................. 1 ,0 m/1 0 248 - 4 2 54,5 4

d-Asparaginsäure . 1 ,0 m /1 0 233 - 5 7 61 10,5
(/-A lanin ................. 1 ,0 m /1 0 0 340 50 77,5 27
(Z -V a lin ................. 1 ,0 m/25 323 33 75 24,5
d-L eucin ................. 1 ,0 m/1 0 288 -  2 76 25,5
/-Asparaginsäure . 1 ,0 m /1 0 280 - 1 0 72 21,5
(/-Glutaminsäure . 1 ,0 m /1 0 181 -1 0 9 33,5 - 1 7
/-Glutaminsäure . 1 ,0 m /1 0 0 571 281 78,5 28

T abelle  13.
E x t r a k t  

Gesamtflüssigkeitsvolumen 3 cm3.

Aminosäure E x trak t
cm3 Mol m m 3

0 2
0 2 abzüglich 
Leeratmung

7  N H 3- 
Bildung

N H 3-Bildung 
abzüglich 

Leerwert y
1 ,6 m/4 127 71,5

/-A lan in ................. 1,5 m/4 123 -  4 77,5 6
/ - V a l i n ................. 1,5 m /1 0 105 - 2 2 74 2,5
/-L eu c in ................. 1,5 m/1 0 111 - 1 6 75,5 4

(/-Asparaginsäure . 1,5 m /1 0 90 - 3 7 96 44,5
(/-A lanin ................. 1,5 m /1 0 0 130 3 92,5 21
¿ - V a l i n ................. 1,5 m/25 136 9 94,5 23
(/-Leucin................. 1,5 m /1 0 123 -  4 94,5 23
/-Asparaginsäure . 1,5 m /1 0 96 - 3 1 85,5 14
(/-Glutaminsäure . 1,5 m /1 0 108 - 1 9 72 0,5
/-Glutaminsäure . 1,5 m/1 0 113 - 1 4 71,5 0

In  den angeführten Zahlenreihen sind in der 4. und 5. Kolonne die Sauerstoffwerte 
und in der 6 . und 7. Kolonne die Ammoniakwerte bei wechselnder Substratkonzentration 
angegeben. Es h a t sich gezeigt, dass m it steigender Substrat- oder Enzym -Konzentration 
bei Alanin, Valin, Leucin und Asparaginsäure sowohl beim Abbau der /- als auch der d- 
Formen und bei /-Glutaminsäure die Ammoniakwerte ansteigen, die Sauerstoffwerte hin
gegen variieren, denn es liegen hier ganz komplizierte Konkurrenzerscheinungen zwischen 
dem Aminosäure-Abbau und der Leeratm ung vor.

Es wurde schon in der ersten M itteilung gemeinsam m it H. 
Grauer und zwar speziell auf S. 161 auf ähnliche Verhältnisse hinge
wiesen. Wie schon Weil-Malherbe zeigte, hem m t d-G lutam insäure 
die Sauerstoffzehrung der Leeratm ung in deutlicher Weise. Diese



—  1072 —
H em m ung der L eeratm ung im  H ackbrei w ird von uns e b e n f a l l s  ge
funden. Ausserdem gibt der A utor an, dass O c h s e n h i m - E x t r a k t  in 
V eronalpuffer einen leichten A bbau der d -G lutam insäure bew irkt. Es 
ist aus unseren Versuchen auch ersichtlich, dass das aus dem  Gehim - 
brei selbst im m er entstehende A m m oniak bei Zusatz von d- G lu tam in
säure verringert ist. d-G lutam insäure hem m t also sowohl den Sauer
stoff-Verbrauch als die A m m oniak-Bildung aus G ehirnbrei, w ährend
dem unsere Versuche m it B a tten h irn -E x trak t in dieser H insicht nicht 
eindeutig sind. D adurch unterscheidet sich d -G lutam insäure von 
allen anderen untersuchten  in charakteristischer Weise. Die kom pli
zierten K onkurrenzerscheinungen, bei dem  gleichzeitigen A bbau ver
schiedener Am inosäuren, über deren erstes Beispiel wir im  Oben
stehenden berich tet haben, werden wir w eiter untersuchen, des
gleichen werden wir die Versuche auf andere A m inosäuren ausdehnen.

M onoam ino-m onocarbonsäuren einerseits und  M onoamino-dicar- 
bonsäuren andererseits bilden zwei G ruppen von A m inosäuren, die 
sich in  gewisser H insicht gegenteilig verhalten . Vergleicht m an die 
A bbauverhältnisse zwischen H irn  und  Niere, so findet m an ähnliche 
V erhältnisse. N ur sind in der Niere die A bbau-V orgänge alle viel 
intensiver als im  Gehirn. E ine ausführliche K lärung  dieser V erhält
nisse wird in  einer späteren  M itteilung erfolgen.

Bezüglich der K lärung des Abderhalden '’sehen d-Alanin-Phäno- 
mens lässt sich auf G rund unserer bisherigen Versuche wohl m it einer 
gewissen W ahrscheinlichkeit aussagen, dass durch die Überschwem 
m ung des Organismus m it der unnatürlichen  A m inosäure wichtige 
Stoffwechsel-Vorgänge blockiert werden. Es ist sehr wahrscheinlich, 
dass durch die K onkurrenz um  den Sauerstoff der Schock zustande 
kom m t. W elche B eaktionen durch das d-Alanin  beeinflusst werden, 
lässt sich aber aus den bisherigen Versuchen noch n ich t schliessen. 
Ob eine einfache H em m ung des Abbaues der natürlichen  Aminosäure 
durch die Überschwem m ung m it dem  unnatürlichen  A ntipoden ein- 
t r i t t ,  wie das von uns eindeutig am  Beispiel der H istidase nachge
wiesen wurde, kann  noch nicht entschieden werden. Gemeinsam mit 
E. A . Zeller konnten  wir frü h er1) zeigen, dass die in der N a tu r au ftre 
tende Arginase bei Steigerung der E nzym konzentration  auch befähigt 
ist, das unnatürliche Arginin abzubauen. Ob solche V erhältnisse auch 
im  Gehirn bezüglich der un tersuchten  A m inosäuren bestehen, muss 
erst erwiesen werden. Teilweise sprechen unsere bisherigen B eobach
tungen dafür, teilweise aber lassen sich gegen eine solche A nschauung 
auch E in  wände erheben.

Gegenüber dem starken A bbau der l- G lutam insäure sind die 
A bbauw erte für Alanin, Valin, Leucin und A sparaginsäure re la tiv  
gering. Besonders fällt dies bei den Z-Formen dieser A m inosäuren auf.

x) Z. physiol. Ch. 242, 253 (1936).
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die erst in m/10 K onzentration messbare A bbauw erte ergaben. D em 
nach bleibt die von Weil-Malherbe vertretene Anschauung über die 
Vorzugsstellung der l-G lutam insäure beim Stoffwechsel des Gehirns 
im Prinzip bestehen. Es ist aber für die E rkenntnis des Stoffwechsels 
des Gehirns und für das Vorkommen der Am inosäure-oxydasen von 
grösser Bedeutung, dass hier gezeigt werden konnte, dass bei W ahl 
geeigneter Versuchsbedingungen eine ganze Anzahl von Aminosäuren 
abgebaut werden kann. Es bestehen dafür zwei Erklärungsmöglich- 
keiten: E ntw eder sind tatsächlich  auch im  Gehirn mehrere Am ino
säure-oxydasen vorhanden, von denen die Z-Glutaminsäure-oxydase 
dom iniert, oder es liegen die Verhältnisse so, dass eine universelle 
Aminosäure-oxydase bei variierten K onzentrationsverhältnissen auch 
nüt anderen A m inosäuren reagieren kann. Auf Grund der U nter
suchungen, die wir gemeinsam m it H. Grauer am  Vierengewebe unter 
dem Einfluss verschiedener Inhibitoren  durchgeführt haben, könnte 

1,1 man durch Analogieschluss sagen, dass auch im Gehirn wahrschein
lich verschiedene Am inosäure-oxydasen vorhanden sind. Auf Grund 
unserer m itgeteilten U ntersuchungen über Arginase und Histidase 
könnte m an andererseits annehm en, dass ein universelles Enzym  für 
den Abbau aller Am inosäuren im Gehirn verantw ortlich zu machen ist.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
1) Das von Abderhalden und Tetzner beschriebene Schock-Phä

nomen nach V erabreichung von ü-Alanin wird bestätigt.
2) In  E rw eiterung der Versuche von Weil-Malherbe wird gezeigt, 

dass im Gehirn nicht nu r l-Glutam insäure, sondern auch l- und d- 
Alanin, l- und d-Valin, l- und  d-Leucin und l- und d-Asparaginsäure 
oxydativ  desam iniert werden.

3) Die oxydative Desam inierung der un ter 2 genannten Am ino
säuren lässt sich eindeutig an der B ildung des Ammoniaks beobach
ten, w ährend der Sauerstoff-V erbrauch von kom plizierten K onkur
renz-Verhältnissen abhängig ist.

Basel, im Ju n i 1944.
Physiologisch-chemisches In s titu t der U niversität.

d it
&
ui.

68



—  1074 —

123. Polarographisehe Natriumbestimmung in Aluminium 
und Aluminiumlegierungen
von P. U reeh  und R. S u lzb erg er .

(8 . VI. 44.)
Zu den das technische Alum inium  begleitenden Spurenelem enten 

gehört auch das N atrium . Bei den eutektischen Aluminium -Silicium - 
Legierungen wird es absichtlich zur Legierungsschmelze zugesetzt 
und bew irkt eine auffällige K ornverfeinerung des Gussgefüges. 
Scheurer1) g ib t an, dass veredeltes Silumin einen N atrium gehalt von 
0,01%  aufweise; bei V atrium gehalten  u n te r 0,003%  sei das M aterial 
unveredelt; bei 0,015%  N a „überveredelt“ . Brook2) sagt, dass H an 
dels-Aluminium einen N atrium gehalt von 0 ,0 0 1 -0 ,0 0 8 %  aufweise, 
w ährend bei Alum inium -Silicium -Legierungen derselbe von 0 ,005- 
0,04%  varüeren könne. Ginsberg3), „L eich tm etal.analyse“ , erw ähnt 
im  K apitel über N atrium bestim m ung, dass dessen Gehalt in  techn i
schen Alum inium sorten einige H undertste lprozent betragen könne. 
Als U ntersuchungsm ethoden m in ien  von diesen und  anderen A utoren 
die klassischen gravim etrischen V erfahren angew andt.

Ausser den G enannten haben Bridge und  Zee4) das sogenannte 
Ausschm elzverfahren angew andt, das darauf beruh t, dass das Metall 
über seinen Schm elzpunkt e rh itz t wird, wobei sich angeblich das 
N atrium  an der Oberfläche abscheiden bzw. (bei Scheurer) verdam pfen 
soll. Nach gründlicher E x trak tio n  m it W asser w ird das gebildete 
N atrium hydroxyd durch T itra tion  m it Säure erm itte lt.

Von besonderer B edeutung ist die Fällung m it Z inkuranylacetat 
als N atrium salz nach Barber und  K olthoff5), welche M ethode 1938 
von Jander und H erm ann6) auf A lum inium  angew andt wurde. Die 
von der Alcoa für Ahim inium  und A lum inium -Legierungen 1941 
herausgegebene Sam m lung von A nalysenm ethoden verw endet eben
falls die Z inkuranylacetatm ethode für N atrium bestim m ungen in 
Aluminium.

Alle diese A rbeitsvorschriften arbeiten  bei G ehalten über 0,01%  
befriedigend. D a jedoch das Roh- und  Um schm elzalum inium  in  der 
Regel nu r N atrium gehalte un te r 0,01%  aufweisen, m usste nach einer

b  Scheurer, Z. M etallkunde 25, 139 (1933).
2) Brook, A nalyst 63, 32 (1938).
3) Ginsberg, Leichtmetallanalyse 1941, Verlag W a l te r  d e  G r u y te r  & C o., Berlin.
4) Bridge und Lee, Ind. Eng. Cliem., Anal. 4, 264 (1932).
5) Barber und Kolthoff, Soc. 50, 1625 (1928).
8) Jander und H ermann, Z. anorg. Ch. 65, 239 (1938).



prinzipiell neuen M ethode gesucht werden. Schon 1932 h a tten  Bridge 
und Lee1) die spektralanalytische Methode vorgeschlagen. Diese Me
thode h a t jedoch nu r halbquan tita tiven  C harakter. Eine spektral- 
analytische Methode, die g esta tte t, W erte bis h inunter zu 0,0005 % Na 
im  A lum inium  zu bestim m en, wurde kürzlich von F. Bohner2) in 
dieser Zeitschrift veröffentlicht. Die N atrium gehalte der von Bohner 
verw endeten E ichproben wurden durch Lösungs-Spektralanalyse er
m ittelt.

Im  Interesse einer vollständigen A bklärung dieses Problems wurde 
nach einem weiteren von der Spektralanalyse völlig unabhängigen 
Verfahren gesucht, welches gesta tte t, auch die kleinsten Gehalte an 
N atrium  von gewöhnlichem und reinstem  Aluminium zu bestimmen. 
B etrachtet m an die elektrochem ischen Eigenschaften der Alkalisalz
lösungen hinsichtlich ihrer A nw endbarkeit für die analytische Chemie, 
so findet m an, dass bei der E lektrolyse u n te r gewissen Bedingungen 
die Erscheinungen an  polarisierten Elektroden, die W erte der Ab- 
scheidungspotentiale und das Vorhandensein gewisser Ionenarten, 
m it deren K onzentration  in der Lösung in Zusam m enhang stehen. 
Auf dieser Grundlage h a t V. M ajer3) die polarographische Bestim 
mung der Alkalim etalle realisiert. In  seinem Buch „Polarographie“ 4) 
m acht J . H eyrovsky  nu r kurze Angaben über eine polarographische 
N atrium bestim m ung in Aluminium. W endet m an diese Methode auf 
Boh- oder Um schm elzalum inium  an, so ergibt sich folgendes:

Dam it das Aluminium bei der polarographischen Natrium bestim mung nicht stört, 
muss es in den Tetramethylam m onium-alum inat-Kom plex übergeführt werden. 3 mg Alu
minium brauchen dazu 0,5 cm3 10-proz. Tetramethylam moniumhydroxydlösung. Da 
diese Lösung nur 10-proz. im Handel erhältlich ist, dürfen pro cm3 nur 6 mg Al vor
handen sein. Uns interessieren nun Natrium gehalte von 0,01% und darunter. Bei einem 
Natrium gehalt von 0,001—0,01% sind in 6  mg Aluminium 0,00006—0,0006 mg N a en t
halten. Das entspricht einer K onzentration von 3 X 10-5  bis 3 x  10-6  -n. Bei einer Konzen
tration  von 10-6  -n. verschwinden jedoch die Stufen bereits im Ladungsstrom. U nter einer 
Konzentration von 10_ 4-n. ist es ausserdem notwendig, den Sauerstoff aus der Lösung zu 
vertreiben. Eine andere Möglichkeit besteht darin, durch Anreicherung des Natrium s zu 
polarographisch brauchbaren Konzentrationen zu gelangen. Als Anreicherungsverfahren 
wählten wir die Trennung durch Krystallisation m ittelst Salzsäuregas, bei der die H au p t
menge des Aluminiums als AlCl3 -6  H 20  abgeschieden wird, während das Natrium  als 
NaCl in der M utterlauge bleibt. Bei einer Einwaage von 1 g Metall wird ein Natrium gehalt 
von 0,001—0,01% eine K onzentration von 2 x l 0 ~ 4 bis 2 x l0 ~ 3 -n. erhalten. Bei diesen 
Konzentrationen können genügend hohe N atrium stufen beobachtet werden, ohne dass der 
Sauerstoff elim iniert werden muss. Da Eisenionen die Natrium stufe stören, werden die
selben m it den noch vorhandenen Aluminiumionen m ittelst Ammoniak gefällt, filtriert 
und hierauf das F iltra t eingedampft und die Ammoniumsalze vertrieben. Das zurückblei
bende Natrium chlorid wird m it 2 cm3 Wasser aufgenommen. Durch eine grössere E in
waage kann natürlich die Natrium -Konzentration noch gesteigert werden. Es ist leider 
nicht zu vermeiden, dass die Analysensubstanz einen ziemlich hohen Blindwert aufweist,

k) Bridge und Lee, Eng. Chem., Anal. 4, 265 (1932).
2) Rohner, Helv. 27, 268 (1944).
3) M ajer, Z. anal. Ch. 72, 321 (1933).
4) Heyrovsky, Polarographie, Verlag S p r in g e r ,  W ien (1941), S. 296.
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obschon die Reagenzien noch speziell gereinigt wurden. Um die R eproduzierbarkeit zu 
prüfen, wurde eine grössere Anzahl von Blindwertbestimmungen ausgeführt. Diese konnte 
nach einigen anfänglichen Schwierigkeiten genügend genau d u r c h g e f ü h r t  werden. Der 
Blindwert wurde aus 10 Bestimmungen, welche zwischen 8  und 12  mm variierten, zu 
10 mm Stufenhöhe gem ittelt. Alsdann wurde zur Aufstellung einer Eichkurve Fig. 1 
geschritten.

% Na in 2 g Al
Fig. 1.

E i c h k u r v e  z u r  p o l a r o g r a p h i s c h e n  B e s t i m m u n g  v o n  N a t r i u m
in  A l u m i n i u m .

A rbeitstem peratur: 18° C.
A n a ly s e n  v o r  s c h r i f t :

2 g Metallspäne werden in einer bedeckten Porzellanschale m itte lst 60 cm 3 Salz
säure 1:1 gelöst. Bei Raffinal setzt m an zur Beschleunigung der R eaktion 6  Tropfen 
Eisen(III)-chloridlösung (2 g FeCl3 -6  H 20  in  100 cm 3 H 20) zu. Man dam pft ein bis zur 
K rystallisation (ca. 28—30 cm3), spült in einen Messzylinder und bringt die Lösung auf 
35 cm3. U nter Kühlung wird HCl eingeleitet bis zur Sättigung. D ann wird durch einen 
Jenaer Glasfiltertiegel G 3 abfiltriert. Vom F iltra t werden 25 cm 3 in einer Platinschale zur 
Trockene verdam pft. Man nim m t m it 2 Tropfen Salzsäure und W asser un te r Erwärm ung 
wieder auf, verdünnt auf ca. 100 cm3, versetzt m it 1 Tropfen W asserstoffperoxyd, kocht 
und fällt die Sesquioxyde m it ca. 3 Tropfen konz. Ammoniak. Man lässt ca. eine halbe 
Stunde in der W ärme stehen, filtriert durch ein W eissbandfilter in eine Platinschale und 
verdam pft wieder zur Trockene. D ann stellt m an die Schale einige M inuten in den Trok- 
kenschrank und während 3 M inuten bedeckt in eine Muffel von 350° C. D ann wird mit 
5 cm 3 Wasser aufgenommen, erwärm t, nochmals ab filtriert durch ein W eissbandfilter 
und wieder zur Trockene verdam pft. Die dazu verwendete Platinschale wird bedeckt in 
die Muffel von 350° C gestellt und dort ca. 3 M inuten belassen. Dann nim m t m an den R ück
stand m it 2,0 cm 3 W asser 4- 0,2 cm 3 10-proz. Tetram ethylam m onium hydroxydlösung 
+  1 Tropfen 2-n. Phosphorsäure auf.

Diese Lösung, welche sämtliches N atrium  en thält, wird bei 1,8—2,2 Volt polarogra- 
phiert; Empfindlichkeit =  1/ 20. Die Stufenhöhe wird bei 2,20 Volt ausgemessen.

Nach dieser M ethode w urde eine grosse A nzahl von Aluminium- 
proben auf N atrium  analysiert. W ie aus Tabelle I I  und  I I I  hervor
geht, ist die Ü bereinstim m ung zwischen polarographischen und 
spektralanalytischen R esultaten  m it wenigen A usnahm en befrie
digend. Die R eproduzierbarkeit der polarographischen R esu lta te  geht
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deutlich aus Fig. 2 hervor. Von jeder Probe wurde eine Doppelbe- 
stim m ung (Tabelle I) ausgeführt, wobei die Stufenhöhe der beiden 
B estim m ungen in der Pegel gut übereinstim m en.

u m *
.IM  ,

Fig. 2.
A u s s c h n i t t  a u s  p o l a r o g r .  A u f n a h m e n  z u r  N a t r i u m b e s t i m m u n g

in A lu m in iu m .
1 =  Blindwert
2 =  Stufenhöhe 3 312  mm 0,007% Na
3 =  „ 16 mm 0,002% Na

T abelle I.
Reinalum inium  99,4—99,5%

Probe Nr.
Polarographische

Doppelbestimmungen
I. II.

1 0,006% 0,008%
2 0 ,0 0 2 % 0 ,0 0 1 %
3 • 0,008% 0,009%
4 0,003% 0,003%
5 0,003% 0,003%
6 0,005% 0,007%
7 0 ,0 0 2 % 0 ,0 0 2 %
8 0,007% 0,007%
9 0,006% 0,006%

10 0,008% 0,008%
11 0,003% 0 ,0 0 2 %
12 0,007% 0,007%
13 0,003% 0 ,0 0 2 %
14 0,003% 0,003%
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T abelle II.

Raffinai
Probe

Nr.
Reinheit

°//o polarographisch spektral
analytisch

1 < 0 ,0 0 1 % 0 ,0 0 2 0 %
2 0 ,0 0 1 % 0,0017%
3 < 0 ,0 0 1 % 0 ,0 0 2 2 %
4 99,991— 0 ,0 0 1 % 0,0013%
5 yy,yy / 0 ,0 0 1 % 0,0013%
6 0 ,0 0 2 % 0,0013%
7 0 ,0 0 1 % 0,0015%
8 0 ,0 0 1 % 0,0017%

T abelle III.
Reinalum inium 99,4— 99,5%

Probe
Nr. polarographisch spektral-

analytisch
1 0,003% 0,0024%
2 0 ,0 0 1 % 0 ,0 0 2 0 %
3 0 ,0 0 2 % 0,0023%
4 0 ,0 0 1 % 0,0018%
5 0 ,0 0 2 % 0,0028%
6 0 ,0 0 2 % 0 ,0 0 2 0 %
7 0 ,0 0 2 % 0,0024%
8 0,003% 0 ,0 0 2 0 %
9 0,006% 0,0043%

10 0 ,0 0 2 % 0,0024%
11 0,006% 0,0040%
12 0 ,0 0 2 % 0,0027%
13 0,008% 0,0044%
14 0,003% 0,0024%
15 0,007% 0,0046%
16 0 ,0 0 2 % 0,0026%
17 0,003% 0,0033%
18 0,003% 0,0023%
19 0,004% 0,0029%
2 0 0 ,0 0 1 % 0 ,0 0 2 0 %

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Die zur JNatriumbestimmung in  A lum inium  und  Alum inium legie

rungen vorgeschlagenen Bestim m ungsm ethoden werden d isku tiert 
und die polarographische B estim m ung nach HeyrovsJcy auf Boh- und 
U m schm elzm etallproben angew andt. D abei zeigte es sich, dass d ie
selbe bei den üblichen R atrium gehalten  von Roh- und  U m schm elz
alum inium  nich t anw endbar ist. Die nötigen U atrium konzentrationen
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w erden durch ein A nreicherungsverfahren erreicht und nach Auf
stellung einer E ichkurve R esultate erzielt, welche m it spektralana
lytischen W erten befriedigend übereinstim m en. Die untere B estim 
mungsgrenze der Methode liegt bei ca. 0,001%. Trotz relativ  grösser 
U nterschiede in E inzelresultaten, ist die Ü bereinstim m ung zweier 
völlig verschiedener U ntersuchungsm ethoden bei den in Frage stehen
den G ehalten bem erkenswert. Über die Grössenordnung des in A lu
m inium  enthaltenen N atrium s dürfte somit heute kein Zweifel mehr 
bestehen.

A lum inium -Industrie A.-G.
Z entrallaboratorium  der Aluminium-Betriebe.

124. A propos de l ’éleetrodialyse 
par C harles D héré.

(17 V 44)
Qu’on me doive l’introduction (en 1909) de l’électrodialyse en chimie organique, 

spécialement en biochimie, c’est ce que personne, depuis longtemps, ne conteste plus, et 
c’est ce que reconnaissait formellement d ’ailleurs M. Wolfgang P auli en me citant dans 
le premier des intéressants Mémoires qu’il a publiés, depuis 1942, dans ces Acta; seulement, 
il ajoutait: «Die Versuche von Dhéré wurden noch in U-Rôhrchen vorgenommen»1). Or 
cela n ’est pas to u t à fait exact.

if-
if
iJ
e-

i) Helv. 25, 137 (1942).
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En 1911, j ai publié, en effet, la photographie reproduite ici (bien réduite !), qui i e 

présente une expérience quantitative d'électrophorèse po rtan t sur une solution de gela 
tine parfaitem ent déminéralisée par électrodialyse préalable1). Le résultat du transport 
vers l’anode (alors partiellem ent réalisé) est directem ent visible grâce à la forte opalescence 
de la gélatine purifiée, que j ’ai été le premier à faire connaître.

Apres avoir décrit cet appareil a trois vases communicants et insiste sur les avantages 
qu’il présente pour certaines déterm inations quantitatives, j ’ajoutais: « E n  vue de re
cherches spéciales (dont nous ne parlerons pas ici), nous avons imaginé un modèle modifié 
qui diffère du précédent en ce que le fond de verre de chacun des vases extrêm es est rem 
placé par une membrane de collodion ; ces membranes sont immergées dans de l’eau distillée, 
les électrodes é tan t placées au-dessous »2). Les recherches auxquelles il é ta it fait allusion 
ont porté sur l’hémocyanine3), sur l’hém atoporphyrine (à l’é ta t colloïdal)4), sur les protéines 
du sérum6) et sur des solutions colloïdales de carotène et de chlorophylles6).

L ’omission de M. P auli pour ce qui est de l’appareil en question me semble bien expli
cable et excusable; et, sauf dans le cas de l’hémocyanine (où la désignation est expresse), 
il ne pouvait savoir l’emploi que j ’avais fait encore de l’appareil transform é en électro- 
dialyseur, car cela n ’est pas indiqué dans mes publications.

Genève, B oulevard des Philosophes 15.

125. Untersuchungen über optisch aktive Diphenylverbindungen I
(Problem stellung und experim entelle Ergebnisse) 

von W. Kuhn und R. R om etseh .
(21. VI. 44 )

1. Optische Drehung als Sum m e der Drehungsbeiträge einzelner 
A  b sorptionsbanden.

Das D rehungsverm ögen, welches eine optisch ak tive  V erbindung 
bei einer bestim m ten W ellenlänge, beispielsweise im  S ichtbaren, auf
weist, setzt sich bekanntlich  add itiv  aus B eiträgen zusam m en, welche 
a on den einzelnen A bsorptionsbanden der V erbindung beigesteuert werden. 

Im  einfachsten Falle einer o p t i s c h  e i n h e i t l i c h e n ,  i s o l i e r t  
l i e g e n d e n  A b s o r p t io n s b a n d e  bestim m t sich dabei die A bsorp
tion  und der D rehungsbeitrag der B ande in  folgender W eise:

P  Ch. Dhéré, J . Physiol. P ath . 13, 167 (1911).
2) Cf. Oh. Dhéré, Koll. Z. 41, note 59 au bas de la page 255 (1927).
3) Ch.. Dhéré et .4. Burdel, C. r. 158, 978 (1914); Ch. Dhéré, J . Physiol P ath  18 514 et 517 (1919). ' ’
4) Ch. Dhéré e t S . Sobolewski, C. r. Soc. Biol. 70, 511 (1911) et recherches inédites 

^6) Ch. Dhéré e t M . Gorgolewski, C. r. 150, 993 (1910). Première de mes publications
sur l’électrodialyse du sérum.

6) Recherches inédites, faites avec W . de Rogowski, mais non consignées dans sa 
thèse sur les pigments chlorophylliens (Fribourg, 1912).
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eil

D er m olekulare Absorptionskoeffizient k  lässt sich in seiner A b
hängigkeit von der Frequenz v praktisch  stets darstellen durch die 
B eziehung1)

k =  k„ i - i - f (i)
)’o = c/A0 ist hierbei die Frequenz des A bsorptionsm axim um s, A0 =  c / r 0 
die entsprechende W ellenlänge. 0  ist ein Mass für die Breite der 
A bsorptionsbande, indem  0  ■ 1,6651 = v' ist, wenn v' die H albw erts
breite der B ande ist. (v' =  Frequenzdifferenz der Stellen, bei welchen 
k  =  i  k max ist). D er durch die Beziehung (1) beschriebene, „norm ale“ 
Verlauf einer A bsorptionsbande ist in K urve 1, Fig. 1, dargestellt.

D er von einer solchen A bsorptionsbande herrührende Beitrag zur 
molekularen D rehung [M] ist, wenn die D rehung in Graden gemessen 
wird, in A bhängigkeit von der Frequenz v gegeben du rch 2)

■'o— yo
[M]“ =  3723 kn

/ vo— v\g r  / v0+ v\
,  \ 0 ) ■ / e x2d x - e  '  0  >

<’o+>
0

ex dx (2)

was praktisch  genommen gleich is t:
Vp—V

0

[M]°v =  3723 kmax -  | ex" d x - 0
2  (v0 + v) (2  a)

Kurve 1: Normaler Verlauf des Absorptionskoeffizienten, dargestellt durch Gleichung 1, 
in  einer isoliert hegenden Absorptionsbande.

Kurve 2: Zugehöriger Drehungsbeitrag (nach Gl. 2 bzw. 2a).

J) J . Bielecki und V. Henri, Phys. Z. 14, 516 (1913); W. K uhn  und E. Braun, Z. 
physikal. Ch. [B] 8 , 281 (1930).

II 2) W . K uhn  und E. Braun, 1. c., sowie W . K uhn, Z. physikal. Ch. [B] 30, 356 (1935).
In  der letzteren Arbeit wurde insbesondere gezeigt, dass der durch Gl. (1), (2) und (4) 
(vgl. unten) angedeutete quantitative Zusammenhang zwischen Drehung und Zirkular
dichroismus e x a k t  auch dann e r h a l t e n  b l e ib t ,  w e n n  d e r  E in f lu s s  d e s  B r e 
c h u n g s in d e x  des Einbettungsm edium s berücksichtigt wird. Notwendig ist nur, dass 
Drehung und Absorption bzw. Zirkulardichroismus im s e lb e n  Lösungsmittel gemessen 
werden.
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g0 ist dabei der A n i s o t r o p i e f a k t o r ,  eine für die optische A k tiv i
tä t  der Bande charakteristische K onstan te. D er Verlauf des D rehungs
beitrages nach Gl. 2 oder 2a ist als K urve 2 in Fig. 1 eingetragen.

Aus Fig. 1, wie auch aus den Form eln (1) und  (2), is t die bekann te  
Tatsache ersichtlich, dass die A bsorption p rak tisch  genom m en auf 
einen kleinen Bereich in  der K ähe des A bsorptionsm axim um s v0 be
schränkt ist, w ährend der D rehungsbeitrag auch sehr w eit ausser
halb des Absorptionsgebietes merklich b leibt. D er le tz tere  U m stand 
w iederum  erk lärt die eingangs erw ähnte Tatsache, dass die G esam t
drehung an  irgend einer Stelle des Spektrum s, beispielsweise im  S icht
baren, aus den D rehungsbeiträgen, welche von vielen B anden beige
steuert werden, add itiv  zusam m engesetzt ist.

Bei B ildung dieser Summe is t es w ichtig zu wissen, dass der 
A nisotropiefaktor g (in Gl. 2) zw ar im Bereich e in e r  h o m o g e n e n  
A bsorptionsbande nahezu k o n stan t ist, dass aber die K onstan te  g und 
dam it nach (2) der D rehungsbeitrag von einer B ande zur ändern  n i c h t  
n u r  d e n  B e t r a g ,  s o n d e r n  s o g a r  d a s  V o r z e ic h e n  w e c h s e ln  
k a n n .

Es gilt hier sogar ein quantitatives Summengesetz, demzufolge das In tegra l

ist, dass also der gesamte Zirkulardichroismus einer Substanz (genommen über a l le  Ab
sorptionsbanden des Stoffes) verschwindet.

Dieses K ebeneinandervorkom m en verschiedener Vorzeichen von 
g bei einer und derselben Substanz bedeu tet, offenbar (nach Gl. 2), 
dass die im  U ltrav io letten  liegenden A bsorptionsbanden teils posi
tive, teils negative D rehungsbeiträge zur D rehung im  Sichtbaren 
liefern, dass also die D rehung im  S ichtbaren in rech t k o m p l i z i e r t e r  
Weise zusam m engesetzt ist. D a ferner der D rehungsbeitrag  einer 
Bande (Fig. 1, K urve 2) s ta rk  ansteig t, wenn m an sich, etw a vom 
Langwelligen her, der Bande n ähert, so v ersteh t m an, dass tro tz  der 
K om pliziertheit des D rehungsbetrages in  den m eisten Fällen  die 
Regel gilt, dass das Vorzeichen der D rehung im  S ich tbaren  m it dem 
Vorzeichen des D rehungsbeitrages der langwelligsten u ltrav io le tten  
Absorptionsban de übereinstim m t.

D ie  g a n z e  Ü b e r s i c h t  z e ig t  a b e r ,  d a s s  m a n  zu  e in e m  t i e 
f e r e n  V e r s t ä n d n i s  d e r  o p t i s c h e n  A k t i v i t ä t  e in e r  V e r b i n 
d u n g  a u f  d a s  o p t i s c h  a k t i v e  V e r h a l t e n  d e r  e in z e ln e n  A b 
s o r p t i o n s b a n d e n  e in z u g e h e n  h a t .

Die völlige K ennzeichnung einer optisch ak tiven  A bsorptions
bande um fasst ausser der Angabe von A bsorption (Gl. 1) und  D re
hungsbeitrag (Gl. 2) eine Angabe über den Z i r k u l a r d i c h r o i s m u s :

00 00

(3)
o o
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Im  Bereiche optisch ak tiver A bsorptionsbanden ist der A bsorptions
koeffizient für rechtszirkulares L icht (kr) von dem für linkszirkulares 
L icht (kj) verschieden, und zwar gilt f ü r  e in e  e i n h e i t l i c h e  B a n d e  :

ki — k r v
~ T T "  = s = g o V 0  ( 4 )

wobei die Grösse g wiederum den A nisotropiefaktor, g0 dessen W ert 
im M itte lpunkt der A bsorptionsbande (für v =  v0) bedeutet.

Die Beziehung (4) sagt aus: D er A nisotropiefaktor ist gleich dem 
relativen U nterschied des A bsorptionskoeffizienten für rechts- und 
linkszirkulares L icht (k] -  kr)/k. E r  i s t  im  B e r e ic h  e in e r  i s o l i e r t  
l i e g e n d e n ,  o p t i s c h  e i n h e i t l i c h e n  A b s o r p t io n s b a n d e  p r a k 
t i s c h  g e n o m m e n  k o n s t a n t .  (Im  Bereich einer schmalen A bsorp
tionsbande ist ja  v ungefähr gleich v0, also

k i - k r v

praktisch genommen gleich g0, also konstan t.) Das Vorliegen einer 
solchen Beziehung ist in einer Beihe von Fällen experim entell nach
gewiesen worden, wobei ab e i die m e r k w ü r d ig e  F e s t s t e l l u n g  a n 
z u fü g e n  i s t ,  d a s s  s o w o h l a m  la n g w e l l ig e n  a ls  a u c h  a m  k u r z 
w e ll ig e n  B a n d e  d e r  A b s o r p t io n s b a n d e  e in  A b f a l le n  d e s  A n i 
s o t r o p i e f a k t o r s  a u f  N u l l  f e s t z u s t e l l e n  w a r ,  w ä h r e n d  im  
H a u p t t e i l  d e r  A b s o r p t io n s b a n d e  d ie  B e z ie h u n g  (4) g e n a u  
e r f ü l l t  w a r 1).

Das durch Gl. (4) gekennzeichnete V erhalten ist in Fig. 2, S. 1084, 
anschaulich gem ach t: Bei einer einheitlichen A bsorptionsbande stim m t 
die Lage des Absorptionsm axim um s (Frequenz v0) für linkszirkulares 
Licht (kj), rechtszirkulares L icht (kr) und gewöhnüches Licht (k) 
genau überein. W eiter ist (nach Gl. 4 und Fig. 2) im Bereich der 
ganzen Bande das V erhältnis kj/kr ~  1 + g  nahezu k o n s ta n t2); es 
ist also, wenn g grösser als Null ist, in der g a n z e n  B a n d e  k] >  kr 
und um gekehrt, wenn g <  0 ist, in  der g a n z e n  B a n d e  kj <  k r . W ir  
w e is e n  a u f  d ie s e s  V e r h a l t e n  d e r  o p t i s c h  e in h e i t l i c h e n  A b 
s o r p t i o n s b a n d e n  h in ,  w e il s ic h  z e ig e n  w ir d ,  d a s s  d ie  B a n d e n  
d e r  a k t i v e n  D ip h e n y lv e r b in d u n g e n  h ie v o n  g r u n d s ä t z l i c h  
a b w e ic h e n .

b  Vgl. W . K uhn  und E. Braun, Z. physikal. Ch. [B] 8 , 445 (1930).
2) Es is t ja  k i+ k r =  2 k und k j—kr =  g-k, woraus durch Bildung der Summe

g k g kbzw. Differenz folgt kj =  k +  „ ; kr =  k - - ~ — und daraus für kleine W erte von g:
£ £

k. _  k + J v  i + |
kr l  — JL S‘

2 2
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2. Modellmässige Deutung des optisch aktiven Verhaltens einer

Absorptionsbande.
a) B e s c h a f f e n h e i t  d e s  S c h w in g u n g s h i ld e s  ; e i n f a c h s t e r  F a l l  
d e s  S c h w in g u n g s b i ld e s  e in e r  o p t i s c h  a k t i v e n  A b s o r p t i o n s 

b a n d e .
N ach dem Gesagten, bzw. Gl. 1, 2 und 4, ist das optisch aktive 

V erhalten einer e i n h e i t l i c h e n  A bsorptionsbande, ausser durch 
Grösse und V erlauf der gewöhnlichen A bsorption (Gl. 1) v o l l s t ä n d i g  
b e s t im m t  durch den der Bande zukom m enden A n i s o t r o p i e f a k 
t o r  g , b z w . g0 (Gl. 4).

Fig. 2.
Gewöhnlicher Absorptionskoeffizient (k), Absorption für linkszirkulares (kj) und rechts
zirkulares Licht (kr), Zirkulardichroismus (k j-  k r), sowie Anisotropiefaktor g =  (k j -  kr)/k 
im Bereiche einer einheitlichen Absorptionsbande, g ist konstant, die übrigen Kurven 

stimmen hinsichtlich der Lage des Maximums (Frequenz v0) überein.

Die modellmässige B edeutung des A nisotropiefaktors g besteht 
nun ihrerseits darin, dass g a u s s c h l i e s s l i c h  b e s t i m m t  w ir d  d u r c h  
d ie  r ä u m l ic h e  V e r t e i l u n g  u n d  R i c h t u n g s v e r t e i l u n g  d e r  
K o m p o n e n te n  d e s  d e r  B a n d e  e n t s p r e c h e n d e n  s c h w in g e n d e n  
S t r e u m o m e n te s  in  d e r  M o le k e l .  W ir m einen dam it folgendes: 
W enn eine Molekel wie etw a a-A cido-propionsäure eine bestim m te 
A bsorptionsbande (Frequenz v0) b e tä tig t (beispielsweise eine Bande 
bei 3000 Ä), so ist die B etätigung (A bsorption oder Em ission) der 
Bande m it dem V orhandensein eines schwingenden elektrischen Mo
m entes in  der Molekel verk n ü p ft; das elektrische M om ent ist dabei 
in  e r s t e r  N ä h e r u n g  an  einer bestim m ten  Stelle (chrom ophore 
Gruppe, in unserem  Beispiel an  der N 3-Gruppe) lokalisiert und  dort 
in  bestim m ter Weise zum M olekelgerüst o rientiert. D ie Lokalisierung 
des m it der Frequenz v0 schwingenden M omentes ist jedoch n i c h t  
s t r e n g ,  sondern es i s t  w e s e n t l i c h ,  d a s s  a n  v e r s c h ie d e n e n  
P u n k t e n  d e r  M o le k e l g l e i c h z e i t i g  m i t  d e r s e lb e n  F r e q u e n z  
v0 S c h w in g u n g e n  s t a t t f i n d e n .  W ir sprechen dann  davon, dass 
die Schwingung von der F requenz v0 K om ponenten in den verschie
denen Molekelteilen besitzt. D ie  A b s o r p t i o n s b a n d e  i s t  d a n n  o p 



t i s c h  a k t i v ,  w e n n  d ie  z u r  S c h w in g u n g  g e h ö r e n d e n  K o m p o 
n e n t e n  w in d s c h ie f  g e g e n e in a n d e r  o r i e n t i e r t  s in d .

D am it die Bande optisch ak tiv  ist, muss die Zahl der Komponenten, welche das 
Streum om ent konstituieren, mindestens gleich 2 sein und diese Komponenten dürfen 
nicht kom planar, sondern sie müssen windschief zueinander orientiert sein; sie können 
beispielsweise, wie in Fig. 3a und b angedeutet, senkrecht zueinander und senkrecht zur 
Verbindungslinie der Punkte 1 und 2 orientiert sein. Der Anisotropiefaktor ist um so 
grösser, je weiter die Punkte 1 und 2, in welchen wir uns die Kom ponenten lokalisiert den
ken, auseinander liegen. Bezeichnen wir diesen Abstand m it d g und ist die Orientierung der 
Kom ponenten die in Fig. 3a und 3b angedeutete, so ist der Betrag des Anisotropiefaktors 
g0 der Bande, gem ittelt über die sämtlichen Orientierungen der Molekel gegenüber den 
einfallenden L ichtstrahlen gleich

Wie die genauere Betrachtung zeigt, ist g positiv für das Schwingungsbild Fig. 3b, dem 
Betrage nach gleich gross, aber negativ für das Schwingungsbild 3a.

a b
Fig. 3 a, b.

Einfachster Fall der Verteilung und Orientierung des Streumomentes bei einer optisch 
aktiven Absorptionsbande. F ür die Schwingung Fig. 3a wäre kr >  k j , für 3b dagegen

kj >  kr .
F ür den Fall, dass die K om ponenten anders als in Fig. 3a und 

3b gegeneinander orien tiert sind, sowie für den Fall, dass m ehr als 
2 K om ponenten am  schwingenden Streum om ent einer A bsorptions
bande teilnehm en, tre ten  an  die Stelle der Beziehung (5) andere B e
ziehungen, welche unschwer anzugehen sind und auf die hier ver
wiesen w ird1). W ic h t ig  i s t ,  d a s s  d u r c h  d ie  r ä u m l ic h e  V e r t e i 
lu n g  u n d  W in k e lu n g  d e r  e in e r  A b s o r p t io n s b a n d e  z u g e h ö 
r e n d e n  K o m p o n e n te n  d e s  S t r e u m o m e n te s  d e r  A n i s o t r o p i e 
f a k t o r  — d e r  G rö s s e  u n d  d e m  V o r z e ic h e n  n a c h  — v ö l l ig  
b e s t im m t  i s t .

Die Feststellung der K onstanz des A nisotropiefaktors g innerhalb 
einer einheitlichen A bsorptionsbande besagt daher, d a s s  d a s  S c h w in 
g u n g s b i ld  i n n e r h a l b  e in e r  e i n h e i t l i c h e n  A b s o r p t io n s b a n d e  
ü b e r a l l  d a s s e lb e  i s t .

Es ist leicht einzusehen, dass dies auch plausibel i s t : Das Auftreten einer optischen 
Absorptionsbande im Sichtbaren oder U ltravioletten beruht ja, quantenmechanisch be
schrieben, auf einem Elektronensprung, welchem sich mechanische Schwingungen der 
Molekelteile gegeneinander sowie Rotationen überlagern.

h  Siehe z. B. W. K uhn  und K . Bein, Z. physikal. Ch. [B] 24, 335 (1934), insbesondere 
S. 356; für den Einfluss des Brechungsindex des Einbettungsmediums siehe W . K uhn, 1. c.
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Dabei ist die Frequenz v0 der Absorptionsbande in  erster Linie durch den E lek

tronensprung bedingt, während die den Elektronensprung begleitenden Schwingungen 
und R otationen des Molekelgerüstes nur eine Verbreiterung der Bande zur Folge haben. 
Dem entspricht es, dass auch d ie  V e r te i lu n g  d e s  S t r e u m o m e n te s  in  e r s t e r  L in ie  
d u r c h  d e n  E le k t r o n e n s p r u n g  b e d in g t  i s t ,  durch R otationen und Kemschwin- 
gungen sowie durch Lösungsmitteleinfluss aber nur massig stark  beeinflusst wird. Dass 
gewisse Beeinflussungen t r o t z d e m  v o r h a n d e n  s in d ,  beweist das erw ähnte in m eh
reren Fällen beobachtete Absinken des Anisotropiefaktors am Rande von Absorptions
banden in Flüssigkeiten und sogar im D am pfzustande1).

W ir sehen dam it, d a s s  d e r  A n i s o t r o p i e f a k t o r  n i c h t s  a n 
d e re s  i s t  a ls  e in  e m p f in d l i c h e r  I n d i k a t o r  f ü r  d ie  r ä u m l ic h e  
V e r t e i l u n g  u n d  O r i e n t i e r u n g  d e r  K o m p o n e n te n  d e s  S t r e u 
m o m e n te s  o p t i s c h  a k t i v e r  A b s o r p t i o n s b a n d e n .  E r  besitzt 
diese Ind ikator-E igenschaft ganz unabhängig  von den B ildern, die 
wir uns darüber m achen, w ie  die räum liche V erteilung und  O rientie
rung der K om ponenten des S treum om entes im  einzelnen zustande 
kommen.
b) E n t s t e h u n g  d e s  S c h w in g u n g s b i ld e s  d u r c h  K o p p e lu n g  

d e r  e l e k t r i s c h e n  S c h w in g u n g e n  i n n e r h a l b  d e r  M o le k e l.
Es ist k lar, dass Schwingungsbilder von der A rt, wie sie in  Eig. 3a 

oder b dargestellt sind, n u r dann  en tstehen  können, wenn W echsel
wirkungen zwischen den in  benachbarten  M olekelteilen vorhandenen 
elektrischen Ladungen sta ttfinden . E s  i s t  m i t  d a s  Z ie l  d e r  v o r 
l ie g e n d e n  U n t e r s u c h u n g e n ,  m i t  H i l f e  d e r  o p t i s c h e n  A k t i v i 
t ä t  a u f  d e m  W e g  ü b e r  d ie  S c h w in g u n g s b i ld e r  d ie  K o p p e 
l u n g s k r ä f t e  in  d e r  M o le k e l k e n n e n  z u  l e r n e n .

U nter den verschiedenen A nsätzen, durch welche eine Berechnung 
von Schwüngungsbildern in  optisch ak tiven  Molekeln versuch t wurde, 
h a t sich bisher der folgende am  besten  b ew ährt: 1. In  erster V äkerung 
ist die Schwingung an  einer chrom phoren G ruppe lokalisiert und  be
sitzt dort eine bestim m te V orzugsrichtung (E rsatzresonator, der an 
bestim m ter Stelle in  der Molekel fix iert und  in bestim m ter W eise zum 
Molekelgerüst orientiert ist). 2. E ine do rt m it der Frequenz v0 s ta t t 
findende Schwingung erzeugt ein m it der F requenz v0 schwingendes 
elektrisches Feld in den V a c h b a r t e i l e n  und  dieses Feld  b ring t die 
Vach bar teile (auf G rund der Polarisierbarkeit) zum  M itschwingen mit 
eben derselben Frequenz v0 (Vizinalwirkung). Gegebenenfalls wirken 
die in  den V achbarteilen  erzeugten erzw ungenen Schw ingungen auf 
die Chromophore G ruppe zurück.

B e m e rk u n g : W enn sich auch dieser Ansatz zur Berechnung des Zirkulardichrois
mus weitgehend bew ährt ha t, wollen wir doch darauf hinweisen, dass gerade bei den Di- 
phenylverbindungen und gewissen D erivaten derselben ein Fall vorhegt, in  welchem die 
Voraussetzung eines an  b e s t im m te r  Stelle in der Molekel fixierten Ersatzresonators 
nicht gut zutrifft. Die Bemerkung betrifft allgemein die Fähe, in welchen a u s g e d e h n te

Ü TV K uhn  und II. L . Lehmann, Z. physikal. Ch. [B] 18, 32 (1932); H . B . E lk in s  
und TB Kuhn, Am. Soc. 57, 296 (1935).
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S y s te m e  v o n  k o n ju g ie r te n  D o p p e lb in d u n g e n  v o r  lie g e n . Hier wird das kon- 

■ jugierte System als einheitlicher aber räumlich stark ausgedehnter Chromophor anzu-
a 11 sehen sein. Um so interessanter muss es sein, aus der optischen A ktiv ität Näheres über
'i das hier auftretende tatsächliche Schwingungsbild zu erfahren. Auch in dieser Hinsicht

l5' 11 sollen in der vorliegenden Arbeit experimentell und in einer nachfolgenden theoretisch
™ t! einige Schritte unternom m en werden.

3. Beispiele von Schwingungsbildern optisch aktiver Verbindungen.
a) V e r b in d u n g e n  m i t  a s y m m e t r i s c h e m  K o h le n s to f f a to m .

iimliel F rühere A rbeiten zeigten, dass Schwingungsbilder m it 2 und
s St% m ehr voneinander räum lich getrennten, zueinander windschief gerich-
är tK| te ten  K om ponenten des Streum om entes notwendigerweise bei den
Idem,, Molekeln auftre ten , bei welchen Bild und  Spiegelbild durch Trans -
lOrieut! laüon  xm(l  D rehung n ich t m iteinander zur Deckung gebracht werden
lautän, können. Dies h e iss t: die physikalischen Voraussetzungen für das A uf

tre ten  optisch ak tiver Schwingungen infolge innerm olekularer K op
pelung erweisen sich als identisch m it dem bekannten  strukturchem i- 

’PPelut sehen K riterium  für das A uftreten  optischer A ktiv itä t. Insbesondere 
ist das K riterium  bei den Verbindungen m it asym m etrischen Kohlen- 

inh Stoffatomen erfüllt.
An organischen V erbindungen m it asym m etrischem  C-Atom 

laut® konnten erstm als A bsorptionsbanden m it einheitlichem  Schwingungs-
dertu: bilde (mit in der B ande konstan tem  A nisotropiefaktor) nachgewiesen
lAitni werden (1. c.).

Der Nachweis solcher Banden war insofern wichtig, weil er den ersten unbestrittenen 
Beweis dafür gegeben hat, dass die an einer Chromophoren Gruppe stattfindende Schwin- 

, gung von vornherein nicht isotrop, und in ihrer Richtungsbeschaffenheit zum Molekel-
KCtol gerüst festgelegt is t1).

D urch Übergreifen einer solchen Schwingung auf die K achbar- 
ii,;; Substituenten entstehen, wie im  vorangehenden A bschnitt angedeutet

wurde, die optisch ak tiven  Schwingungsbilder. D a die Schwingung 
von der Chromophoren Gruppe aus grundsätzlich auf die s ä m t l i c h e n  
J S T a c h b a rs u b s t i tu e n te n  übergreift und da bei Verbindungen m it 
asym m etrischen K ohlenstoffatom en bekanntlich neben der hervorge- 

5®' hobenen Gruppe drei weitere S ubstituen ten  zugegen sind, so ist es
klar, dass das schliesslich resultierende Schwingungsbild bei diesen 

igem V erbindungen zum indest 4 und  n ich t 2 K om ponenten in den v e r
schiedenen Molekelteilen besitzt. Es ist also kom plizierter als das dem 

reut einfachsten Falle Fig. 3 entsprechende Schwingungsbild. D .h .:  es
sind bei den V erbindungen m it asym m etrischem  C-Atom die qualita- 

liclre tiven  und  qu an tita tiv en  Überlegungen, durch welche das optisch
d e n ® -------------------
leini i) Die R ichtigkeit dieser Tatsache ist lange Zeit von M . Born  bestritten  worden;
jnafoc sie ist aber seitdem durch weitere Versuche, insbesondere durch Untersuchung der Licht-
eintf absorption an künstlich (durch elektrische Felder) orientierten Molekeln experimentell

bewiesen worden. (Siehe W . K uhn, U . Dührkop und H . M artin, „Anisotropie der Licht- 
absorption gelöster Moleküle im elektrischen Feld“ , Z. physikal. Ch. [B] 45, 121 (1939).)
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aktive Schwingungsbild zu begründen ist, etw as um ständlich , in  ein 
zelnen Fällen aber prak tisch  d u rch füh rbar1).

b) A n o r g a n is c h e  K o m p le x v e r b in d u n g e n .
Bei den optisch ak tiven  anorganischen K om plexverbindungen, 

insbesondere bei den einfachsten V ertre tern  derselben, wie z. B. bei 
K 3 [ C o ( o x ) 3] oder beim [Co(en)3]B r3 is t die Diskussion des optisch 
ak tiven  Schwingungsbildes schon wesentlich übersichtlicher. Wir 
haben es bei diesen V erbindungen m it einem  Z en trala tom  zu tun , 
welches in  erster N äherung als i s o t r o p  zu be trach ten  is t u n d  sodann 
m it 3 koord inativ  zweiwertigen an  das Z entrala tom  gebundenen Sub
s tituen ten  (O xalation bzw. Ä thylendiam in). Bei den langwelligsten 
A bsorptionsbanden dieser Stoffe ist das Z en trala tom  die Chromophore 
G ruppe; die prim är dort vorhandene Schwingung greift von dort auf 
die peripheren S ubstituen ten  über. Bei Berechnung des Schwingungs
bildes ist zu berücksichtigen, dass zwischen dem  Z entrala tom  und 
den peripheren S ubstituen ten  K oppelungskräfte w irken (Zentrale 
Koppelung), daneben aber auch K oppelungskräfte, welche die peri 
pheren Substituen ten  (z. B. die O xalsäurem olekeln) aufeinander aus- 
üben (periphere K oppelung).

Fig. 4.
Schwingungsbilder bei anorganischen Kom plexverbindungen wie K 3 [Co(ox)3], Die Pfeile 
bedeuten in den verschiedenen Molekelteilen vorhandene, zum selben Schwingungs

vorgang gehörige Kom ponenten des Streum omentes.
Auch in  diesen Fällen besitzen die Schwingungsbilder (Fig. 4) 

m ehr als 2 K om ponenten. In  Fig. 4a sind es z. B. 4 K om ponenten  (eine 
am  Z entralatom  und  drei an  jedem  der peripheren Substituenten). 
Die Schwingungsbilder sind also noch im m er kom plizierter als im 
einfachsten denkbaren F all der Fig. 3a und  b. D adurch, dass aber 
das Modell aus nu r 2 Teilchensorten (dem Z entrala tom  und den peri
pheren Besten) aufgebaut ist und  dadurch, dass diese Teilchen in 
besonders regelmässiger Weise gegeneinander gelagert sind, is t das

-1) Siehe insbesondere W . K uhn , Absolute Konfiguration der Milchsäure, Z. physikal. 
Ch. [B] 31, 23 (1935). Zusatz bei der K orrek tur: In  einer soeben erschienenen Arbeit 
(Z. El. Ch. 50, 13 (1944)) sind von E. Hückel gegen diese B etrachtung Bedenken geäussert 
worden, welche wir aber nicht für gerechtfertigt halten. W ir werden darauf in Teil I I  
kurz eingehen.
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Problem  einfacher als das der Verbindungen mit. asym m etrischem  
K ohlenstoffatom .

In  einem  P unk te  sind die genannten anorganischen K om plexver
bindungen allerdings weniger einfach als die erstbesprochenen organi
schen V erbindungen: w ä h r e n d  i s o l i e r t  l ie g e n d e  A b s o r p t i o n s 
b a n d e n  d e r  a n o r g a n i s c h e n  V e r b in d u n g e n  m i t  a s y m m e t r i 
s c h e m  K o h le n s to f f a to m  in  d e r  R e g e l  e i n h e i t l i c h  s in d  ( k o n 
s t a n t e r  A n i s o t r o p i e f a k t o r  im  B e r e ic h  d e r  B a n d e  ; vgl. Fig. 2), 
s in d  d ie  i s o l i e r t  l i e g e n d e n  A b s o r p t io n s b a n d e n  d e r  a n o r g a 
n is c h e n  K o m p le x v e r b in d u n g e n  n i c h t  e i n h e i t l i c h .  H ie r  ä n 
d e r t  s ic h  d ie  r ä u m l ic h e  V e r t e i l u n g u n d R i c h t u n g s  V e r te i lu n g  
d e r  K o m p o n e n te n  d e s  S t r e u m o m e n t.e s  in n e r h a lb  d e r  B a n d e .

Es ist dies eine unm itte lbare  Folge der bereits erw ähnten F est
stellung, dass die Schwingung am  Z entralatom  in erster N äherung iso
trop, also e n t a r t e t  ist. D ie  A u f h e b u n g  d e r  E n t a r t u n g  d u r c h  
K o p p e lu n g  m i t  d e n  p e r ip h e r e n  S u b s t i t u e n t e n  h a t  e in e  
A u f s p a l tu n g  d e r  u r s p r ü n g l i c h e n  S c h w in g u n g  in  2 b z w . 3 
S c h w in g u n g e n  m i t  b e n a c h b a r t e n  F r e q u e n z e n  u n d  v o n e i n 
a n d e r  v e r s c h ie d e n e n  S c h w in g u n g s b i ld e r n  (Fig. 4a, b und c) 
z u r  F o lg e .

E in  ähnlicher, aber noch einfacherer Fall, in welchem eine E n t
artung, un ter E n tstehung  optisch ak tiver Schwingungsbilder aufge
hoben wird, liegt bei den asym m etrischen Diphenylverbindungen vor.

4. Vermutungen über das Schwingungsbild bei asymmetrischen 
Diphenylverbindungen.

Einige organische, optisch aktive Stoffe ohne asym m etrisches 
Kohlenstoffatom  zeichnen sich durch besondere Einfachheit aus, in 
dem sie aus 2 chemisch identischen, gegeneinander um  etw a 90° 
gedrehten H älften  bestehen. Es sind dies asym m etrische Spirane und 
Allene sowie optisch ak tive D iphenylverbindungen wie:

MH,

j(®
*  H SC /  'ixxl2  oder

¡atr- 
IJffl 
ens

Um einzusehen, dass V erbindungen dieser Art  für die Unter- 
rsik suchung der optischen A k tiv itä t besonderes Interesse beanspruchen,
Irl*' stellen wir beispielsweise bei der V erbindung I  fest, dass die R ich

tung  von der CH 3- nach der N H 2-Gruppe eine ausgezeichnete R ich
tung  in  jeder der beiden Molekelhälften darstellt. W n  kennzeichnen

69



—  1090 —
diese B iehtung je durch einen entsprechenden Pfeil und s e h e n  s o 
f o r t ,  d a s s  w ir  d a b e i  d a s  B ild  e r h a l t e n ,  w e lc h e s  in  F ig .  3 a ls  
S c h w in g u n g s b i ld  d e r  e in f a c h s t e n  o p t i s c h  a k t i v e n  S c h w in 
g u n g  a u f  g e z e ic h n e t  w u r d e .  W ir erhalten näm lich 2 voneinander 
getrennte, senkrecht zueinander weisende Pfeile. Ähnliches ist bei der 
V erbindung I I  festzustellen, wenn wir die B iehtung von der CI- nach 
der CH3-Gruppe in  beiden M olekelhälften je durch einen Pfeil kenn
zeichnen. Es wird dam it klar, dass das B auprinzip dieser Verbindungen 
eine besonders übersichtliche E n tstehung  der optischen A k tiv itä t er
w arten  lässt.

F ü r ein s ta rk  idealisiertes Modell dieser A rt ist eine theoretische 
Aussage über das V erhalten von A bsorptionsbanden von Verbin-
bindungen vom Typus I oder I I  bereits vor einiger Zeit gegeben
w orden1).

• Das idealisierte Modell bestand, auf
den F all der Molekel I  übertragen , in fol-

r  gendem  (Fig. 5): Die Längsachse der Mo
lekel I  w ird zur z-Achse, die Linie, welche 
im  u n te rn  Benzolrest die CH 3- m it der 
K H 2-G ruppe verb indet, zur x-Achse ge
m acht, so dass offenbar die un tere  Benzol- 
ebene in  der x-z-Ebene liegt. Die Linie, 
welche in der zw eiten M olekelhälfte die 
CHg- m it der N H 2-G ruppe verb indet, liegt 
dann  um  einen B etrag  d in der z-B iehtung 

x verschoben und  weist in  die positive y-Bich- 
t.ung. W ir nehm en nun  an, im  ersten 
(untern) Benzolrest der Fig. 5 weise für eine 
bestim m te A bsorjitionsbande (Frequenz 
v0) das elektrische S treum om ent in der 
x-B ichtung und der Schw erpunkt desselben 
liege in einem A bstand  a von der Molekel

achse en tfern t, bei x =  +  a ; aus Sym m etriegründen ist dann  in  der 
zweiten M olekelhälfte ein in der y -B iehtung  schwingendes S treu
m om ent vorhanden, m it dem Schw erpunkt bei x =  o, y =  a, z =  d. 
Is t m 0 die Masse, e0 die Ladung eines E lek trons und  f die Oszilla
torenstärke der in jeder der M olekelhälften lokalisierten A bsorptions
bande (von gem einsam er Frequenz v0), so ist es leicht zu zeigen1), 
dass der K oppelungskoeffizient k 12 gleich is t:

0 2 r m
S e i  —  2D _  0__m°_______ ^_____  ,n\

12 V d ^ + 2 ^  (d2+ 2  a 2) |

Ü 1P. K ulm  und K . Bein, Z. physikal. Ch. [B] 24, 335 (1934).



Das heisst, es ist die Gesamtenergie, wenn die Koppelung zwischen den 
beiden Oszillatoren berücksichtigt wird, gleich:

wenn x x und  y 2 die Verschiebung des ersten bzw. des zweiten Oszilla
tors aus seiner Gleichgewichtslage, m die Masse, k die B indungs
konstante jedes einzelnen Oszillators bedeuten. B ekanntlich ist dabei

Es ist leicht zu zeigen, dass bei Berücksichtigung der Koppelung 
(6) an  die Stelle der einen A bsorptionsbande m it der Frequenz v0 
zwei un ter sich gleich starke A bsorptionsbanden m it etwas verschie
dener Frequenz tre ten . Die eine besitzt ein Schwingungsbild wie 
Fig. 3a und die Frequenz v0 -f d, die andere ein Schwingungsbild 
wie Fig. 3b und die F requenz v0 -  ö, wo

ist. Tatsächlich tre ten  also bei unserem  Molekelmodell die Schwin
gungsbilder von dem einfachsten Typus Fig. 3a, 3b auf. In teressan ter
weise aber tre ten  sie so auf, dass die Frequenzen der entgegenge
setzt dichroitischen B anden 3a und 3b unm itte lbar nebeneinander 
bei v0 +  <5 und v0 — d hegen sollen, wobei d gemäss (Gl. 9) einfach 
proportional dem Koppelungskoeffizienten k 12 ist. Die un ten  zu be
schreibenden Versuche werden zeigen, dass diese V erm utungen durch 
die Tatsachen bestä tig t werden, dass sich aber gleichzeitig die Mög
lichkeit und die N otw endigkeit ergibt, das zugrunde gelegte Modell 
in einzelnen P unk ten  zu vervollständigen und zu verbessern. W ir tun  
dies, indem  wir zuerst eine Beschreibung der tatsächlichen Eigen
schaften unserer Verbindungen geben. Vorgängig dieser Beschreibung 
soll auch das W esentliche über deren chemische D arstellung ange
geben werden.

5. Synthese von 2 ,2 '-Dichlor-6,6'-dimethyl-benzidin (Formel II)
und Derivaten.

F ast alle bisher untersuchten  asym m etrischen Diphenylverbin- 
dungen sind aus zweifach ortho-subtitu ierten  Jodbenzolen durch K on
densation m it Hilfe von N atrium  oder K upfer gewonnen worden. Die 
Ausbeuten solcher K ondensationen sind meistens schlecht, die D ar
stellungsm ethoden der Jodbenzole m it zwei O rtho-Substituenten  
nicht im m er einfach.

E in  experim entell einfacherer Weg führt über die Benzidinum la
gerung vierfach m eta-substitu ierter Hydrazobenzole. Als Beispiel sei

(8)

a) A l lg e m e in e s .
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die von  B. M eyer, W. M eyer und K . Taeger1) untersuchte U m lagerung
von

zu

Br Br
\  .  /

-N H —N H -
/  \Br Br

B r Br/  \
H ,N  N H ,

erw ähnt. 
U nter B enützung einer in der le tz ten  S tufe der G esam tsynthese 

analogen R eaktion  haben wir die V erbindung I I  auf folgendem R eak
tionswege, ausgehend von technischem  p-N itro-o-toluidin  dargestellt :

CH3 CH, CH3 CH3 CH,
 /   /  “ \  \

OaN-<^ y .N H , 0 , N - < ^ ~ \  n H2 /  V n 0 2 ~ \ - N = N
t . \  2. /  3. y  x

CI CI CI CI
c h 3 c h 3

J t > ™ - 0  * r ,
CI Nci

N H , II

b) E x p e r im e n te l l e s  ü b e r  d ie  e in z e ln e n  R e a k t i o n s s t u f e n .
F ü r die einzelnen im Schema durch Ziffern gekennzeichneten Reaktionsstufen seien 

(sofern nicht Literaturhinweise genügen), die nachstehenden Vorschriften angegeben:
1. Zur Darstellung von 2 - C h lo r - 6 - m e th y l - 4 - n i t r a n i l i n  werden 100 g p-Nitro- 

o-toluidin in 600 cm3 M ethylalkohol aufgeschläm mt und zum Teil gelöst. Es wird darauf 
eine Messerspitze Jo d  zugefügt und sodann Chlor un ter ständigem  R ühren eingeleitet. 
Dabei geht zunächst alles un ter Selbsterwärmung in Lösung. H ält m an die Tem peratur 
durch K ühlen unterhalb 40° C, so beginnen sich bald orangefarbene K rystalle von 2-Chlor- 
6-methyl-4-nitranilin auszuscheiden. Nachdem ca. 20% m ehr Chlor, als theoretisch nötig 
ist, eingeleitet ist, stellt m an die Chlorzufuhr ab und lässt vollständig erkalten. E s kry- 
stallisieren 8 6  g ( =  ca. 70% der Theorie) Chlornitrotoluidin von Smp. 164— 167° (statt 
168°) aus. Das Produkt ist zur W eiterverwendung genügend rein.

2. D a s  3 - C h lo r - 5 - m e th y l - n i t r o b e n z o l  erhält m an durch E ntam idierung des 
2-Chlor-6-methyl-4-nitranilins genau nach der von M eyer, M eyer und Taeger (1. c.) für 
das 3,5-Dibrom -nitrobenzol angegebenen Vorschrift.

3. und 4. 3 ,3 '- D ic h lo r - 5 ,5 '- d im e th y l - h y d r a z o b e n z o le r h ä l t  man aus 3-Chlor- 
5-methylnitrobenzol nach den von M eyer und Taeger fü r die R eduktion von 3,5-Dibrom- 
nitrobenzol zu 3 ,3 ',5 ,5'-Tetrabrom -hydrazobenzol gem achten Angaben.

Der Schmelzpunkt des rohen 3,3'-D ichlor-5,5'-dim ethyl-hydrazobenzols (6 6  g aus 
1 0 0  g Chlornitrotoluol) liegt zunächst zwischen 98 und 106°; er steigt beim Um krystalli- 
sieren aus 190 cm3 Ligroin auf 107—108°. Die Substanz krystallisiert in farblosen W ürfeln, 
die sich an der Luft m it einer gelb-orangen H au t überziehen.

5,500 mg Subst. gaben 0,488 cm 3 N 2 (20,2°, 739 mm)
C14H 14N2C12 Ber. N  9,96 Gef. N  10,05%

1) R. Meyer, TT. M eyer und K . Taeger, B. 53, 2034 (1920).



5. 2 ,2 '- D ic h lo r - 6 ,6 '- d im e th y l - b e n z id in  d u r c h  U m la g e ru n g  d e r  
H y d r a z o v e r b in d u n g .

Verschiedene Versuche ergaben als geeignetste Vorschrift : 100 g feinst pulverisiertes 
3,3'-Dichlor-5,5'-dim ethyl-hydrazobenzol werden in 2000 cm3 4-n. Salzsäure 12  Stunden 
lang bei Zim m ertem peratur geschüttelt. Dann wird vom Ungelösten (in der Hauptsache 
durch Oxydation und Disproportionierung entstandene Azokörper) abgesaugt und das 
ro t gefärbte F iltra t un ter Eiskühlung neutralisiert. Es fällt ein im wesentlichen weisser 
Niederschlag aus, der aber von kleinen Mengen einer violett-roten Substanz begleitet ist. 
Diese lässt sich durch Kochen der rohen Benzidinbase in salzsaurer Lösung m it Tier
kohle entfernen. Die wieder ausgefällte Base ist dann rein weiss und krystallisiert aus 
Alkohol-Wasser in farblosen dicken Nadeln vom Smp. 167—168°. Ausbeute ca. 70% der 
Theorie.

4,274 mg Subst. gaben 9,39 mg C 02 und 1,94 mg H 20  
3,701 m g Subst. gaben 0,328 cm3 N 2 (21,4°, 743 mm)

CmH 14N 2C12 Ber. C 59,92 H 5,08 N 9,96%
Gef. „  59,78 „  5,02 „  10,01%

c) B e m e r k u n g  ü b e r  d ie  B e n z id in u m la g e r u n g  4 fa c h  m e ta -  
s u b s t i t u i e r t e r  H y d r a z o b e n z o le .

Es ist von gewissem Interesse, die im vorigen beschriebene U m 
lagerung von 3,3 '-D ichlor-5,5 '-dim ethyl-hydrazobenzol zu vergleichen 
m it der vorstehend (A bschnitt a)) erw ähnten analogen Umlagerung 
von Tetrabrom -hydrazobenzol und ähnlichen Verbindungen.

Zunächst ist festzustellen, dass (nach den Angaben von E. M eyer, 
W. Meyer und K . Taeger) das Tetrabrom -hydrazobenzol der Um lage
rung einen erheblich stärkeren W iderstand entgegensetzt, als m an es 
von ändern H ydrazoverbindungen gewohnt ist. D urch E inträgen in 
einen grossen Überschuss 78-proz. Schwefelsäure bei 80° C kann m an 
zwar die Um lagerung erzwingen; dabei werden aber 40%  der H y d ra
zoverbindung zu D ibrom anilin und A zoverbindung disproportioniert 
und es t r i t t  ausserdem  leichte V erharzung ein. P. Jacobson1) führt 
diese Umlagerungs Schwierigkeiten auf die sterische H inderung der 
vier Brom atom e zurück, eben jene sterische H inderung, die es erm ög
licht, solche Molekeln, wenn sie asym m etrisch substitu iert sind, in 
stabilen, optisch ak tiven  A ntipoden zu erhalten.

W ir glauben, dass im Gegensatz zu dieser Auffassung im w esent
lichen andere Gründe für die Erschw erung der Um lagerung des 
Tetrabrom -hydrazobenzols massgebend sind. Von B edeutung ist dabei 
die von uns gem achte B eobachtung, dass

Cl Cl\     /
-N H —N H -
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/  \Br Br
ebenso schwer um zulagern ist, wie das Tetrabrom -hydrazobenzol,
Avährend die Um lagerung von

Cl * Cl
N H —N H -

/  “ \  c h 3 c h 3



—  1094 —
u n ter den Jacobson?sehen K orm alum lagerungsbedingungen1) m om en
tan  erfolgt. Da die S ubstituen ten  - C H 3 und - B r  bekanntlich  etwa 
gleich gross sind, kann  der grosse U nterschied in  der U m lagerungs
geschwindigkeit der beiden le tz tgenannten  V erbindungen n ich t, wie 
Jacobson bei der T etrabrom verbindung annim m t, durch die Raum - 
erfiillung der Substituen ten  gedeutet werden. W ir verm uten  vielmehr, 
dass die elektrischen Eigenschaften für die U m lagerungsm öglichkeit 
entscheidend sind. Bei den Tetrahalogen Verbindungen w ird der U m 
stand  entscheidend sein, dass die Halogene als negativierende Substi
tuen ten  die P ro tonenaffin itä t der S tickstoffatom e in der H ydrazo
verbindung und nam entlich im Benzidin s ta rk  herabsetzen, indem 
m an beachtet, dass die Benzidinum lagerung u n te r A n la g e r u n g  von 
P ro tonen  vor sich geht. W enn diese letztere erschw ert wird, muss 
zwangsläufig auch die Um lagerung gehem m t werden.

Dass die Raumerfüllung der Substituenten , nu r wenn sie extrem  gross ist, die Um 
lagerung beeinflussen kann, sieht m an auch am  geometrischen M odell: Bei der Benzidin
umlagerung als rein innerm olekularer Reaktion müssen die Benzolkerne der reagierenden 
Molekel in annähernd parallelen Ebenen liegen. Dabei stören sich die Substituenten, 
solange sie nicht grösser als die Kohlenstoffatom e sind, keineswegs.

d) H e r s t e l l u n g  d e r  K o n d e n s a t i o n s p r o d u k t e  d e r  V e r b i n 
d u n g  I I  m i t  B e n z a ld e h y d  u n d  Z im t a l d e h y d .

Die K ondensationsprodukte asym m etrischer Benzidine mit 
B enzaldehyd und Z im taldehyd sollten wegen des grossen A bstandes 
zwischen den windschief zueinander stehenden Chromophoren Gruppen 
und  der durchgehenden K onjugation  optisch besonders interessant 
sein. Sie lassen sich folgenderm assen darstellen:

N ,N / - D ib e n z a l - 2 ,2 / - d ic h lo r - 6 ,6 / - d im e th y l - b e n z id in :  Zu einer Lösung von 
1 S 2 ,2/-Dichlor-6,6/-dimethyl-benzidin in 30 cm 3 Alkohol werden 0,76 cm3 (theoretische 
Menge) Benzaldehyd gegeben, worauf man das Gemisch bei Zim m ertem peratur stehen 
lässt. Nach 10 Minuten schon beginnt die K rystallisation der D ibenzalverbindung; nach 
24 Stunden haben sich 1,6 g schwach gelblicher Prism en ausgeschieden. Der Smp. 177 bis
178,5° wird durch Um krystallisieren aus B enzol-Petroläther eher herabgesetzt.

5,215 mg Subst. gaben 0,293 cm3 N., (21,5°, 741 mm)
C28H 22N 2C12 Ber. N  6,13 Gef. N 6,35%

N ,N  - D ic in n a m a l- 2 , 2 '- d i c h l o r - 6 ,6 '- d i m e t h y l - b e n z i d i n : Ähnlich wie mit 
Benzaldehyd erhält man aus 0,5 g 2 ,2 /-Dichlor-6,6'-dimethyl-benzidin in 25 cm 3 Alkohol 
m it 0,44 cm3 Zim taldehyd 0,85 g gelbes, in feinen Nadeln krystallisierendes Dicinnamal-
2,2 -dichlor-6 , 6 '-dim ethyl-benzidin. Der Zersetzungspunkt liegt bei 244— 247°, doch 
fängt die Substanz schon bei 200° an  braun zu werden.

5,345 mg Subst. gaben 0,296 cm 3 N 2 (20,0°, 739 mm)
C32H 26N 2C12 Ber. N  5,50 Gef. N  5,70%

e) K o n s t i t u t i o n s b e w e i s  v o n

b  P. Jacobson, A. 427, 211  (1922).



P . Jacobson (1. c.) h a t an  einer grossen Zahl von Beispielen ge
zeigt, dass bei der Um lagerung von H ydrazoverbindungen m it freien 
p-Stellungen die B ildung von Benzidin bevorzugt wird. Beim V er
such, 2,2 '-D ichlor-6,6 '-dibrom -benzidin durch Umlagerung zu ge
winnen, h a tten  wir aber sehr beträchtliche Mengen der isomeren Di- 
phenyline erhalten  (Verbindungen vom Typus der nachstehend m it 
B und  C bezeichneten Stoffe, gekennzeichnet durch andere Stellung 
der Substituenten).

Die beiden isomeren Diphenyline (Formel B und C), die entstanden sein könnten, 
müssten sich dabei genau so wie das 2,2'-D ichlor-6,6/-dimethyl-benzidin (Formel A) in 
optische Antipoden spalten lassen.

Bei den Verbindungen B und C bestünde aber die asymmetrische Molekel nicht mehr 
aus zwei id e n t i s c h e n  Teilen und die für die theoretische Deutung so wertvolle Einfach
heit wäre verloren.

Infolgedessen schien uns eine sichere K onstitutionsbestim m ung 
des verm utlich erhaltenen 2,2'-D ichlor-6,6 '-dim ethyl-benzidins n o t
wendig zu sein.

Der einfachste und  sicherste Nachweis der K onstitu tion  des U m 
lagerungsproduktes von 3 ,3 '-D ichlor-5,5'-dim ethyl-hydrazobenzol 
kann durch die Messung des Dipolmomentes erbracht w erden1). Man 
sieht sofort, dass das Benzidin das kleinste Dipolmoment haben muss, 
weil sich in  dieser Molekel die axialen K om ponenten des elektrischen 
Momentes gerade aufheben. D urch geometrische A ddition der G rup
penm om ente (Anilin 1,54 X IO-18, Chlorbenzol —1,55 x  IO "18 und 
Toluol 0,4 X 10~18) erhält m an für

c h 3 Ch 3/  \ 3
H 2N ^  \  U  N H 2 ( A ) ........................... fi =  2,39 x i o - 18,

 \  /CI CI
CH3 CH,

/  \
H 2N — /  N ---- U - > —Cl ( B ) ................................ /< =  5,05 x i o - 18,

 \  /CI X H 2
CH3 CI

H » - 0 ---- ^  CH2 ( C ) ......................t*=  4,11 x 10-18
CI n h 2

Die Messung ergab für unser U m lagerungsprodukt 
H =  2,32 ±  0,05 x IO“ 18 a. e. s. E. 

womit seine K onstitu tion  als 2 ,2'-D ichlor-6,6 '-dim ethyl-benzidin ein
deutig  bewiesen ist.

i) Vgl. analoge Messungen an ändern Diphenylverbindungen bei R. .J. W . Le Fevre
und H. V ine, Soc. 1938, 967.
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Die zur Berechnung des Dipolmomentes aus den D ielektrizitätskonstanten der 

Lösungen in Benzol verwendete Molrefraktion wurde aus den A tom refraktionen zusam 
mengesetzt; das U ltrarotglied vernachlässigt.

Die Messung wurde m it dem von H . Möhler und .7. Sorge beschriebenen1) A pparat 
ausgeführt.

f) R a c e m a t s p a l t u n g .
Das d,Z-2,2 '-D ichlor-6,6 '-dim ethyl-benzidin b ildet m it zwei Mo

lekeln ¿7-W einsäure sehr gu t krystallisierende Salze, von denen das 
m it der Z-Base in 96-proz. Alkohol das etwas schwerer lösliche ist. 
D urch m ehrfaches U m krystallisieren konnte eine weitgehende T ren
nung herbeigeführt werden. Die Z-Base w urde optisch rein, die d-Base 
zu 84 % ak tiv  erhalten .

/-Base: [a]p  =  —1,32° (p =  9,89, in 96-proz. Alkohol) 
d-Base: [a]p  =  + 1,11° (p =  9,04, in 96-proz. Alkohol)

Die alkoholischen Lösungen der weinsauren Salze färben sich an der Luft ziemlich 
rasch gelb (die trockenen Salze sind weniger empfindlich). Da die einzelnen Fraktionen 
mindestens 12 Stunden zur K rystallisation stehen bleiben müssen, ist das Endprodukt
braun gefärbt. Es kann aber leicht wieder gereinigt werden durch Kochen m it Tierkohle
in salzsaurer Lösung. E s t r i t t  dabei, auch bei anhaltendem  Sieden, keine Spur von Ra- 
cemisierung ein.

In  ähnlicher Weise wie die racem ischen kann  m an auch die op
tisch ak tiven  S c h iff  sehen Basen m it B enzaldehyd und  Z im taldehyd 
gewinnen. U nerw arteterw eise sind die K ondensationsprodukte der 
Z-Base rechtsdrehend.

Z-N,N'-Dibenzal-2,2'-dichlor-6, ö'-diinethyl-benzidin:
[ o ] f  =  +  1,33° (p =  7,88, in Benzol)

Z-N,N'-Dicinnamal-2,2'-dichlor-6, ö '-dim ethyl-benzidin;
[a]p =  + 0,8° (p =  2,26, in Chloroform)

6. Messung von Absorption, Rotationsdispersion und Z irku lar
dichroismus an Diphenylverbindungen.

Die Absorption der vorstehend genannten und einiger weiterer D iphenylverbin
dungen wurde in bekannter Weise photographisch nach der Methode des rotierenden 
Sektors bestim m t; die Drehung für N atrium licht wurde optisch, die Rotationsdispersion 
photographisch m it einem Q uarz-Halbschatten-Polarim eter aufgenom m en2), ebenso der 
Zirkulardichroismus m it Hilfe eines U ltraviolett-Z irkulardichrom eters3).

Die Messung der D rehung und  des Z irkulardichroism us im  In 
nern der A bsorptionsbanden begegnete den bekannten  Schwierig
keiten, weil die starke A bsorption die Anw endung grösser K onzen
trationen  und Schichtdicken der ak tiven  Substanz ausschliesst. Über

') Helv. 20, 1447 (1937). F ü r die bereitwillige Überlassung seiner A pparatur m öchten 
wir H errn P.D. Dr. H . Mohler unseren verbindlichsten D ank aussprechen.

2) W . K uhn, B. 62, 1727 (1929).
3) TF. K uhn  und E. Braun, Z. physikal. Ch. [B] 8 , 445 (1930).



die grundsätzlich erreichbare und auch erreichte Messgenauigkeit soll 
in einer gesonderten Notiz berich tet werden. Es wird dort gezeigt 
werden, dass die M essbarkeit der E ffekte nach der photographischen 
H albschattenm ethode sowohl bei der D rehung als auch beim Z irkular
dichroism us praktisch  genommen aufhört, wenn der Anisotropiefaktor 
g kleiner als 10~3 wird. Diese Grenze ist bei allen nachstehend u n te r
suchten DiphenylVerbindungen, ausser bei der V erbindung I  (2,2', 
6,6 '-D im ethyl-diam ino-diphenyl), un terschritten , so dass also m ei
stens nur die A bsorption, sowie die D rehung ausserhalb der A bsorp
tionsgebiete gemessen werden konnten.

Dies tr iff t insbesondere zu für:
2,2'-D initro-diphensäure-(6,6') (Fig. 6 ),

I ß  20000 25000 33333

Fig. 6 .
Absorption und Rotationsdispersion von 2,2'-Dinitro-diphensäure-(6,6') in Alkohol, 
t  =  16° C. Die punktierten Doppelpfeile geben die Fehlergrenzen der Drehungsmessung an.

2,2'-D ioxy-dinaphtyl-(l,l')-dicarbonsäure-(3,3 ')-diäthylester (Fig. 7),
I ß  20000 25000 33333 an~’

Absorption und Rotationsdispersion von 2 ,2/-Dioxy-dinaphtyl-(l,l')-dicarbonsäure-(3,3')- 
diäthylester in Äthylacetat, t  =  16° C.



und 2,2'-Dichlor-6, 6 '-dimethyl-benzidin (Fig. 8 ),
1/2 20000 25000 33333
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log k

5000 3000 ÄE4000 
Fig. 8 .

Absorption und Rotationsdispersion von 2,2'-D ichlor-6,6/dim ethyl-benzidiu in Alkohol.
t =  16° C.

ebenso für die beiden S c h if f  sehen Basen des 2 ,2'-IJichlor-6,6 '-dim ethvl-benzidins (Fig. 10 
und 12). (Fig. 9).

1/2. 30770 33333 36364 40000 cm -'

2 «-------- 3250 3000 2750 2500 ÄE
Fig. 9.

Absorption von 2,2'-D ichlor-6,6/-dimethyl-benzidin, 3-Chlor-5-methyl-anilin in Ä thyl
alkohol. A  log k der Absorptionsm axima =  0,33 entsprechend k j/k , =  2,14.
F ü r das asym m etrische D ichlor-dim ethyl-benzidin und  dessen 

K ondensationsprodukt m it B enzaldehyd sind in  Fig. 9 und 11 zum 
Vergleich auch die A bsorptionsspektren der entsprechenden Benzol
derivate (3-M ethyl-5-chlor-anilin und K ondensationsprodukte) ange
geben. Es wird sich zeigen, dass der eingehende Vergleich eine A b
schätzung der zwischen den M olekelhälften w irkenden K oppelung 
g es ta tte t (s. I I .  Teil).
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I ß  20000 25000 33333 cm~'
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5000
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log k

4000 3000 AE  ► v
Fig. 10.

Absorption und Rotationsdispersion von N,X'-Dibenzal-2,2'-diehlor-6, ß'-dimethyl- 
benzidin in Benzol, t  =  15° C.
Iß 28570 33333 40000 cm-'

Fig. 11.
Vergleich der Absorption von X,N'-Dibenza 1-2 , 2 '-diehlor-6 , 6 -diinethyl-benzidin und 
N-Benzal-3-methyl-5-chlor-anilin in Benzol. A  log k der Absorptionsmaxima =  0,40 en t

sprechend kj/k! = 2 ,5 .
I ß  20000 25000 33333 cm-'

+ 20 

+  15 

+ 10 

+  5
I/M /

-----------
--------

s
J im J

D |C 6Hr CH= :h - c h = n - c 6h 2( c h :). ci)-|2
in Chloroform

5000 4000 3000 Ä E -
Fig. 12.

4.5

4.0

3.5

3.0

log k

Absorption und Rotationsdispersion von X,X '-I)icinnam al-2,2'-dichlor-6,6 '-dimethyl- 
benzidin in Chloroform, t  =  15° C.



In  Fig. 13 sind Messungen aus einer bisher unveröffentlichten A r
b e it1) übernom m en worden. Es handelt sich um  das 2 , 2 '-D iam ino- 
6 ,6 '-dim ethyl-diphenyl in H exan, bei welchem im Bereich der lang
welligsten A bsorptionsbande eine wenigstens angenäherte D rehungs
messung m öglich war.
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1

1ß 20000 25000 33333

Fig. 13.
Absorption und Rotationsdispersion von 2 ,2 /-Diam ino-6,6'-dim ethyl-diphenyl in Hexan 

28570 33333 40000 cm-'

Fig. 14.
Absorption (log k), Rotationsdispersion [M], Zirkulardichroism us (kj -  kr) und Anisotropie
faktor g = ( k j - k r)/k von 2 ,2 '-Dichlor-6 , 6 '-dim ethyl-benzidin in konz. Schwefelsäure

(  * Fehlergrenzen) .
b  Diss. von A . W ortmann  (Kiel 1939).
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An derselben Substanz in konzentrierter Schwefelsäure konnte 
dann  der D rehungsverlauf durch die ganze A bsorptionsbande und 
deren Zirkulardichroism us, wenn auch m it Fehlern bis zu 30 %, w irk
lich gemessen wrerden. Es zeigt sich (Fig. 11), dass, im Gegensatz 
zu bisher B ekanntem , der Zirkulardichroism us (Anisotropiefaktor) 
antisym m etrisch zum B andenm ittelpunkt verläuft, w'ährend der 
D rehungsbeitrag (G esam tdrehung verm indert um  den starken Bei
trag  der kürzerwelligen Banden) in erster N äherung sym m etrisch zur 
Absorptionsbande liegt.

. 3000 2500 AE
Fig. 15.

Vergleich der Absorption von 2,2'-D iam ino-6,6 '-dimethyl-dipenhyl und m-Toluidin in 
A lkohol.'J lo g k  der Absorptionsmaxima =  0,57 entsprechend kyk , =  3,7.

I ß  33333 40000

3.5

3.0

2.5

log k

«¡h .— /NH,
C n p - QNH2 3 3

r \

J:1 KWIlZ.

/
J log k /

1

\ V
■ 3000 2500 AE 

Fig. 16.
Vergleich der Absorption von 2 ,2'-Diamino-6,6 '-öimethyl-diphenyl und m-Toluidin in 
konz. Schwefelsäure. A log k der Absorptionsmaxima =  0,52 entsprechend k.ykj =  3,3.
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Z u s a m m e n f a s s u n g .

M o d ellm ässig e  B e trach tu n g e n  über das Z u stan d ek o m m e n  der  
o p tischen  A k t iv itä t  fü hren  zu  b estim m ten  V erm u tu n g e n  üb er das 
Sch w in g u n g sb ild , w elches bei a sy m m etrisch e n  D ip h e n y lv e rb in d u n g e n , 
die au s 2 id en tisch e n , gegeneinander gedrehten  M o leke lh ä lften  be
stehen, zu  e rw arten  is t.

Es ist insbesondere die A ufspaltung der einzelnen A bsorptions
banden in  2 entgegengesetzt dichroitische H albbanden  zu erw arten 
und  als Folge davon ein zum M itte lpunkt der G esam tbande sym m e
trischer V erlauf des D rehungsbeitrages nebst einem zum  M ittelpunkt 
antisym m etrischen V erlauf des Z irkulardichroism us. D a optisch ein
heitliche B anden einfacher organischer Stoffe m it asym m etrischem  
K ohlenstoffatom  im Gegensatz hierzu einen antisym m etrischen Ver
lauf der B otationsdispersion und  einen sym m etrischen V erlauf des 
Zirkulardichroism us zeigen, ist die experim entelle U ntersuchung von 
D iphenylverbindungen von besonderem  Interesse. Von w eiterem  In 
teresse ist der U m stand, dass sich durch K ondensation m it S c h iff  sehen 
Basen Verbindungen hersteilen lassen, in  welchen räum lich ausge
dehnte System e von konjugierten  D oppelbindungen vorliegen. Das 
ist deswegen wichtig, weil die optische A k tiv itä t allgem ein als In d i
k a to r für die räum liche V erteilung und W inkelung der K om ponenten 
des S treum om entes in der Molekel anzusehen ist.

Die D arstellung eines asym m etrischen Benzidins,
c h 3 c h 3/  \

h 2n —/  N — n h 2
— \  /(II) c i  C1

sowie seiner Schifft sehen Basen m it Benzaldehyd und  Zim taldehyd, 
w ird beschrieben.

Schliesslich werden A bsorption und  B otationsdispersion einiger 
asym m etrischer D iphenylverbindungen m itgeteilt. Von

CH3 c h 3/  \ 3
0 - < 3 >

(I) N H , N H ,
in konz. Schwefelsäure w erden D rehungsbeitrag und  Z irkulardichro
ismus der langwelligsten A bsorptionsbande angegeben.

In  einem zweiten Teil dieser A rbeit soll das Zustandekom m en 
der speziellen optischen Eigenschaften der V erbindungen (I) und  (II) 
besprochen werden. D araus wird sich einerseits die M öglichkeit zur 
A bschätzung der K opplungskräfte in diesen Molekeln, sowie deren 
absoluter K onfiguration, andererseits eine V erfeinerung der Modell
vorstellungen ergeben. E in  Teil dieser Ergebnisse ist auch bereits in 
der ausführlichen Fassung der Diss. von R. Rometscli en thalten .

Physikalisch-chem isches In s ti tu t  der U niversitä t Basel.



126. Etudes sur les matières végétales volatiles XXXI4).
Sur l ’isolement des huiles essentielles dissoutes 

dans les eaux de distillation
par Y. R. N aves.

(23 VI 44)
E n vue d ’isoler analy tiquem ent l ’huile essentielle (essence) con

tenue dans les ex tra its  végétaux, nous avons annoncé dès 1936 et 
développé en 19372), un  appareil e t une technique qui m etten t à 
profit l ’entraînem ent de l ’essence dans un courant de vapeur d ’eau 
surchauffée sous pression réduite, l ’essence é tan t isolée du distillât 
saturé de chlorure de sodium (salaison) par un  dissolvant.

Yous avons constaté par la suite l ’im perfection des prescriptions 
initiales : les essences de jasm in qui renferm ent de l ’alcool benzylique 
ne sont qu’incom plètem ent ex traites par le p en tan e3).

Le problème fondam ental réside dans l ’extraction  de l ’essence 
contenue en proportion très faible dans un volume Y d ’eau par un 
volume S de dissolvant, les procédés usant d ’un percolateur é tan t 
laissés de côté. Le choix de S dépend de conditions techniques (mode 
d ’extraction, pertes d ’essence au cours de la distillation du dissolvant) 
et de conditions économiques. Lorsque S est fixé, il convient de 
débattre  le mode d ’utilisation.

On peut considérer valablem ent, du point de vue de l ’appro
xim ation pratique, l ’ex traction  d ’un seul élém ent essentiel, le plus 
difficile à extraire. La faible proportion de chacun des éléments par 
rapport à Y e t à S et le faible volume d ’essence décantée ou émul- 
sionnée justifient cette considération. Supposons encore que le 
coefficient de partage c soit indépendant de la concentration4).

Appelons K le quotient cS/V, M la masse to tale  du corps à 
extraire, on a 5): m n (masse dem eurant dissoute après la n-ième 
extraction) =  M /(l +  K /n)n qui devient, lorsque n  approche l ’infini, 
e é tan t la base des logarithm es natu rels:

lim ite  -----— - =  Me K
n -> œ ( l  +  _ )

q XXXèm e communication: Helv. 27, 942 (1944).
2) Naves, Docum entation Scientifique, n° 50, 305 (1936); n° 59, 269 (1937); Naves, 

Sabetay, Palfray, Ann. chim. anal. [3] 19, 201 (1937).
3) Naves, Grampoloff, Helv. 25, 1507 (1942).
4) Conditions de Nernst, Z. physikal. Ch. 8 , 110 (1891); vojr. Herz, Der Verteilungs- 

satz, S tu ttgart, 1909.
5) Voy. Jantzen, Dechema-Monographie, n° 48, Berlin, 1932; Holleman, Chem. 

Weekbl. 29, 762 (1932); Hunier, Nash, J . Soc. Chem. Ind. 51, 285 T (1932); Industrial 
Chemist 9, 245 (1933); Evans, Ind. Eng. Chem. 26, 439 (1934).
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I l  en résulte que le pourcentage m axim um  extractib le  par le volum e S 
de dissolvant est: (1 -  e - K) 100%.

Evans a étudié la fonction:

=  f(K ,n )
1 ( n\ n +  K /

1 — e -K
Au minimum,

(AL) „
\ ô k )  n -  ( l - e “ K)2

Quand n =  5, le minimum est approxim ativem ent a tte in t lorsque K  =  1,6.
Supposons que nous ayons tra ité  10 gr. d ’e x tra it éthéropétrolique 

soluble dans l ’alcool (absolue) de fleur de jasm in, liv ran t 40%  d ’es
sence. La teneur en alcool benzylique varie au to u r de 8,5 % 1), e t la 
quan tité  de 0,34 gr. est insuffisante pour sa tu rer, à 18°, 600 cm 3 
d ’eau (solubilité: 4,14% ).

E n  u tilisan t pour l ’ex trac tion  100 cm 3 de pen tane (c =  1,02; 
K  =  0,17), en une seule fois, ou en deux, ou en cinq fractions égales2), 
on peu t ex tra ire :

1 ex tr. 2  ex tr. 5 extr.
m aximum
extractible
(n =  oo)

n =  5
n — oo

gr. d ’alcool benzylique 0,050 0,051 0,052 0,053
% de l’alcool benzylique 14,7 15,0 15,3 15,63 97,9

I l  existe deux moyens particulièrem ent efficaces pour améliorer 
ce résu lta t peu satisfaisant. Le prem ier est l ’accroissem ent de la 
q u an tité  de dissolvant utilisée; le calcul m ontre q u ’il faud ra it la 
porter à  700 cm 3 pour ex tra ire  90 % de l ’alcool benzylique. Le second 
consiste dans l ’élévation du coefficient K  par la salaison, car c est 
porté  à  18° à  6,4.

E n u tilisan t 250 cm 3 de pentane e t la salaison3), on peu t ex tra ire :

1 extr. 2 extr. 5 extr.
maxim um  
extractible 

(n =  oo)
n =  5

n  =  oo

gr. d ’alcool benzylique 
% de l’alcool benzylique

0,25
73,5

0,28
82,4

0,30
88,3

0,307
93,04 94,9

x) Hesse, M üller, B. 32, 778 (1899), Hesse, ibid. 249, indiquent 6  %  pour l’essence 
d ’enfleurage. Cfr. Naves, Grampoloff, loc. cit. p. 1506.

2) L ’équipartition correspond au maximum d ’efficacité: Sm ith , J . Soc. Chem. Ind. 
47, 159 T (1928); Nash, Oil & Gas J .,  30 m ars 1933, p. 52.

3) Naves, Grampoloff, loc. cit. ; les conditions furent déterminées em piriquem ent.
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Il ap p ara ît préférable de recourir sim ultaném ent à la salaison, 

peu coûteuse e t efficace, e t à l ’emploi d ’un dissolvant tel que K 
atte igne 5. E n  div isant S en 5 fractions, on peu t alors extraire environ 
97 % de l ’alcool benzylique. Pour a tte ind re  99% , il fau t approcher K 
de 10. L ’étber et le mélange à parties égales de pentane e t d ’é th e r1), 
moins ém ulsionnable, S é tan t ram ené à 100 cm 3, perm etten t ceci.

Prenons m ain tenan t l ’exemple d ’un ex tra it soluble dans l ’alcool 
de rose de Bulgarie, donnant 65 % d ’essence renferm ant 65 % d ’alcool 
phényléthvlique2). La distillation de 10 gr. donne 6,50 gr. d ’essence 
accom pagnant 400 cm 3 d ’eau e t renferm ant 4,125 gr. d ’alcool phényl- 
éthylique (sol. à  18° =  2 ,28% ; c =  3,23).

On peut extraire, par 100 cm 3 de pen tane:

1 extr. 2 extr. 5 extr.
maximum 
extr. pour

n =  oo
n =  5

n =  co

E a u x  non salées
gr. d ’alcool phényléthy-

l i q u e .............................. 1,845 2,04 2,13 2,286
% de l’alcool phényléthv

lique .............................. 44,7 49,5 51,6 55,40 93,14
E a u x  salées

gr. d ’alcool phényléthy-
l i q u e .............................. 3,63 3,94 4,01 4,123

% de l’alcool phénvléthy-
l i q u e .............................. 88 ,0 95,6 97,3 99,94 97,36

P ar conséquent, dans le cas de l ’essence de rose, le pentane peut 
être utilisé à la condition de saler les eaux. I l en est de même dans 
le tra item ent des d istillats qui contiennent du cyanure de benzyle, 
de l ’aldéhyde anisique, du para-crésol, de l ’an th ran ila te  de m éthyle. 
On emploiera donc 100 cm 3 de pentane en 5 fractions de 20 cm 3 
pour tra ite r  environ 500 cm 3 d ’eau salée. P a r contre, l ’exclusion 
du pentane est indiquée lors de l ’ex traction  des essences de jasm in3).

Le mode opératoire prescrit par la pharmacopée française pour le dosage des essences 
dans les eaux distillées officinales4) pourrait être révisé avec fruit sur la base de ces con
sidérations5).

1) La composition de ce mélange n ’est pas altérée sensiblement par la dissolution 
dans l’eau salée (Thorne, Soc. 119, 262 (1921)).

2) Cfr. v. Soden, J . pr. [2] 69, 265 (1904); Glichitch, Naves, Parfum s France, 11, 
162 (1933); Naves, M azuyer, Les Parfums Naturels, 270, Paris, 1939.

3) Les ex traits d ’ylang-ylang ne renferm ent pas d ’alcool benzylique. La présence 
de celui-ci tradu it une addition frauduleuse, qui peut être celle d ’essence. Cfr. Naves,
M azuyer, loo. cit., 291. 4) Pharmacopée française 2, 287 (1937).

B) Le cas de l’essence de l’eau de fleur d ’oranger a été débattu  em piriquement. 
Voy. S. A . Tombarel frères, Perfumery Record, 29, 206 (1938); Harmel, Contribution à 
l’étude des eaux distillées des hcspéridées des Alpes-Maritimes, Thèse, 13—24, M ar
seille, 1939.

70



—  1106 —
Les mêmes considérations peuvent être appliquées aux  cas de 

l ’ex traction  des essences contenues dans les d istillais glycériniques ou 
glycoliques obtenus en app liquan t les techniques de Bullock1) e t de 
Sabetay2). Ces techniques recourent à la codistillation des essences 
avec la glycérine e t le glycol, sous pression réd u ite3). D ans la p lu p art 
des cas, une fraction im portan te  de l ’essence dem eure dissoute dans 
la phase glycérinique ou gly colique diluée d ’eau. I l ne convient en 
aucune m anière de la négliger. Sabetay recom m ande d ’ex tra ire  par 
du pentane ou par le mélange à volumes égaux de pen tane  e t d ’éther 
les seuls d istillats dilués dont décante l ’essence ; il conçoit la  répétition 
des lavages comme le correctif de décantations in exactes4). Nos 
essais d ’ex tra its  de jasm in m on tren t qu’il est nécessaire d ’apporter 
des m odifications foncières à  son mode o péra to ire5). I l convient de 
souligner que l ’ex traction  des d istillats glycoliques p a r percolation 
ne peu t être retenue en raison de l ’en tra înem ent du  glycol.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
B éadifs. Le pentane utilisé provenait de la rectification du produit commercial: 

p. d ’éb. =  36—36,5°/760 m m .; d20 =  0,6288; n 20 =  1,35607; n2? =  1,35780; n20 =  
1,36199; (nF —nc) x 104 =  59,26).

Le glycol égalem ent: d20 =  1,1131 ; n ^0 =  1,42986; n ^  =  1,43198; n |?  =  1,43722; 
(n -p -n c) x 104 =  73,6.

Détermination des solubilités. Nous n ’avons pu  disposer d ’un dispositif thermosta- 
tique7) adaptable à l’interférom ètre qui au ra it perm is la mesure nécessaire de n à la 
sixième décimale. Dans ces conditions il a fallu écarter la technique interférom étrique8) 
et déterm iner les solubilités aqueuses par l’ex traction  prolongée au percolateur9), mal
gré les critiques que l’on peut adresser à ce procédé. Les solutions dans l ’eau e t dans 
l’eau salée saturées de pentane ont été préparées à 18° ±  0,1°. Le pentane a été éliminé 
des ex traits au percolateur e t des solutions directes dans le pentane hum ide par la distil
lation. Des essais de distillation de pentane hum ide sur un poids connu de chacun des 
corps étudiés m ontrent que cette opération n ’entraîne pas de pertes notables.

4) Perfum ery Record 15, 279 (1924).
: 2) Ann. chim. anal. [3] 21, 173 (1939); 22, 217 (1940). Cfr. Naves, Grampoloff,

Helv. 25, 1501, 1507 (1942).
3) M . G. Igolen, C. r. 214, 772 (1942); Parfum erie I, 132 (1943), utilise le diéthy- 

lène-glyeol au lieu du glycol dans la technique de Sabetay.
4) « Si dans quelques cas il reste des « yeux » à la surface de l’eau, on épuise une 

quatrièm e et même une cinquième fois . . . .  » (Ann. chim. anal. [3] 21, 174 (1939)).
s) Cet au teur (ibid.) annonce qu ’il a analysé les ex tra its  à la fois par distillation 

dans la vapeur d ’eau et par codistillation glycolique. Rien dans sa publication n ’établit 
une relation précise entre les indications recueillies.

6) Cfr. v. Auwers, Eisenlohr, Z. physikal. Ch. 83, 429 (1913); Karvonen, A cta chim. 
Fennica 3, 101 (1930).

7) A ± 0,0012°.
8) Adam s, Am. Soc. 37, 1181 (1915); Gross, ibid. 51, 2362 (1929); Gross, Taulor, 

ibid. 53, 1744 (1931).
9) Théorie: Varteressian, Fenske, Ind. Eng. Chem. 28, 1353 (1936), 29, 276 (1937); 

meilleures conditions: J . e t W . Friedrichs, Ch. Fabrik , 8, 247 (1935).



Coefficients de partage. Ils ont été déterm inés également à 18° ±  0 ,1 °, sur des 
solutions aqueuses chargées à 90% et à 50% de la saturation. Toutes les valeurs sont 
la moyenne de mesures s’écartant peu.

Eau E au salée
Solub.
gr ./1 0 0

cm 3
c(50% ) c(90%)

Solub.
gr ./1 0 0

cm3
o(50%) c(90%)

Alcool benzylique1) . . 
Alcool phényléthylique .
Para-erésol2) .................
Cyanure de benzyle . . 
Aldéhyde anisique . . . 
A nthranilate de méthyle

4,14
2,28
2,25
0,41
0,27
0,27

1 ,02
3,23
3,3
6,75

14,0
25,2

0,98
3.1 
3,3
6.1 

13,6 
23,9

0 ,66
0,25
0,37
0 25
0,125
0,042

6,4
29.5 
2 0 ,0
11.5 
29,0

170

6,3
27.4 
18,9 
10 ,8
29.4 

158
Exemple d'une essence de ja sm in3). Le distillât de 20 gr. d ’ex tra it éthéropétrolique 

de jasmin, exactem ent décanté de l’essence, a été partagé en deux, également. La pre
mière fraction (I) a été ex traite sans salaison (300 cm3 par 5 fois 20 cm3 de pentane), 
la seconde (II) après salaison (300 cm3 par 5 fois 20 cm3 de mélange à volumes égaux 
de pentane et d ’éther). Les eaux-mères de I ont été épuisées au percolateur par du pen
tane. En raison de l’existence d ’émulsion, nous n ’avons pas considéré isolément les frac
tions d ’essence isolées des eaux; chacune a été réunie à une moitié de l’essence décantée. 
Les valeurs entre parenthèses sont relatives à II.

Poids d ’essence: 2,076 gr. (2,204 gr.); d |° =  0,9804 (0,9833); n® =  1,4930 (1,4959). 
Indice d ’ester =  220,5 (210,5) ; alcools libres phtalisables4), exprimés comme alcool ben- 
zylique =  16,6% (20,4%).

Essence des eaux-mères de I :  poids isolé =  0,094 gr.; nf) =  1,5160; alcools libres 
phtalisables =  84,1%.

Extraction de distillais glycoliques. 10 gr. d ’ex tra it éthéropétrolique soluble dans 
l’alcool (absolue) de jasm in ont été traités par 3 fois 20 cm3 de glycol6).

Dans un premier essai, conforme aux prescriptions formulées par Sabetay6), le 
distillât des premiers 2 0  cm3 a été additionné de 1 0 0  cm3 d ’eau, les deux suivants de 
50 cm3. Seuls les deux premiers mélanges ont libéré une couche surnageante d ’essence. 
Ils ont été réunis e t le produit additionné de sel a été ex tra it par trois fois 20 cm3 de mé
lange à volumes égaux de pentane et d ’éther.

Dans un second essai, les trois distillats glycoliques réunis ont été additionnés de 
600 cm3 de saum ure7) et extraits par cinq fois 2 0  cm3 du même mélange de dissolvants.

4) Solubilité à 17° =  4,0 d ’après Meyer, B. 14, 2395 (1881).
2) Solubilité dans l’eau à 2 0 ° =  1,94 d ’après Sidgwick, Spurell, Davies, Soc. 107, 

1202 (1915).
3) Une série d ’essais semblables ont été effectués, dont plusieurs par Grampoloff, 

sur des extraits de jasm in, de rose.
4) Technique de Radcliffe, Chadderton suivant Glichitcli, Naves, Parfums France 11, 

239 (1933). La majeure partie des phtalates doit correspondre à l'alcool ou mélange 
d ’alcools C18H 340  (Naves, Grampoloff, Helv. 25, 1510 (1942)).

5) Naves, Grampoloff, loc. cit., 1507.
6) Hormis que le réfrigérant e t les récepteurs ont été lavés par les premiers 20 cm3 

de dissolvants, en raison de la rétention du glycol par les surfaces de verre (cfr. Trimble, 
Frazer, Ind. Eng. Chem. 21, 1063 (1929)).

7) Naves, Grampoloff, loc. cit. 1507. Le mélange de saumure au glycol entraîne la 
saturation approximative du mélange; voy. à ce sujet: Trimble, Ind. Eng. Chem. 23, 
165 (1931).
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La ten ta tive  a été renouvelée sur un second lot d ’absolue jasm in. Parallèlement,, 

l’essai des deux lots a été pratiqué par entraînem ent dans la vapeur d ’eau surchaultee 
sous une pression de 30 à 40 m m 1).

Glycol; technique 
originale

Glycol; technique 
modifiée Vapeur d ’eau

lot I lot II lot I lot I I lot I lot I I
Rendement, % . . . .
d f .......................................

Indice d ’e s t e r .................
Alcools par phtalisation2),0// a ...................................

28,6
1,0006
1,5013

236
15,3

30,4
0,9982
1,5043

215
18,2

35,2
0,9964
1,4970

212

2 2 ,1

38,0
0,9932
1,4981

198
24,2

38,1
0,9906
1,4966

20 2

2 1 ,0

40,6
0,9894
1,4978

192
21,3

E xtractibilité du glycol. Le mélange de 20 cm3 de glycol e t de 50 cm 3 de saumure 
a abandonné à cinq extractions par 20 cm 3 de mélange de pentane et d ’éther: 0,0852 gr. 
de glycol (n2c° =  1,4306; n 2D° =  1,4324; n |°  =  1,4382).

RÉSUM É.
L ’isolem ent de l ’essence des distilla ts aqueux d ’ex tra its  végé

tau x  libéran t des constituan ts solubles dans l ’eau (alcool benzylique, 
alcool phényléthylique, etc.) doit être effectué après salaison, dans 
des conditions précises. I l est recom m andé de ne pas tra ite r  par le 
pentane les p roduits qui renferm ent l ’alcool benzylique, m ais d ’utiliser 
le mélange de pentane e t d ’éther. La technique de codistillation 
d ’essences avec le glycol décrite par ailleurs do it être am endée.

Je  remercie M. le Dr. A . V . Grampoloff pour l’assistance qu’il a apportée à l’étude 
des conditions de la codistillation glycolique e t de l’isolement de l’essence des distillats.

Laboratoires scientifiques de L .G ivaudan & Cie, S .A .,
Y  ernier- G enève.

127. Über m-Phenylen-di-glykol
(53. M itteilung über Stickstoff-H eterocyclen3)) 

von P aul R u gg li und K arl K necht.
(23. VI. 44.)

Im  Anschluss an  frühere Synthesen von D erivaten  des hu. 
Benzo-dipyrrols ist es w ünschensw ert, neue Substitu tionsprodukte 
des m -D iäthyl-benzols darzustellen, d ie n ach M trie ru n g in  4 ,6 -Stellung 
und R eduktion zum D iam in für einen doppelseitigen Ringschluss in 
B etrach t kom m en. In  der vorliegenden A rbeit beschreiben wir einige

p  Naves, Grampoloff, loc. cit. 1506.
2) Les quatre premiers chiffres sont influencés par l’entraînem ent de glycol par les

dissolvants. 3) Letzte M itteilung Helv. 27, 649 (1944).



Substanzen m it reaktionsfähigen Gruppen in den beidseitigen a- und 
ß-Stellungen. D a wir auf leichte Zugänglichkeit des M aterials W ert 
legten, gingen wir von der Isophtalsäure aus.

L ässt m an auf Isophtaloylchlorid (I) überschüssige Diazo- 
m ethanlösung einwirken, so erhält m an in fast q u an tita tiver A us
beute das doppelseitige D iazoketon (II). Es ist eine schön krystal- 
lisierte Substanz, die in der Flam m e verpufft, aber auch in grösseren 
Mengen gefahrlos gehandhabt und einen M onat lang aufbew ahrt 
werden kann. W ährend sich die trockene Substanz erst beim 
Schm elzpunkt (129°) zersetzt, t r i t t  in Lösung oder Suspension 
schon bei 40— 50° Stickstoffentw icklung ein.

Zu definierten P räp ara ten  kom m t m an am  besten durch E in 
wirkung von Säuren. Giesst m an die Lösung des D iazo-ketons (II) 
in warme verdünnte  Salzsäure, so ist der V erlust des Stickstoffs 
m it einer A nlagerung von Chlorwasserstoff verbunden und m an 
erhält das 1 ,3 - B i s - c h lo r a c e ty l - b e n z o l  (III). Die Zersetzung des 
Diazo-ketons m it heisser 5-proz. Schwefelsäure fü h rt un ter S tick
stoffentwicklung und A nlagerung von W asser zum „K eto l“ , d. h. 
zum 1, 3 - B i s - o x y a c e ty l - b e n z o l  (IV). Dieses wird zunächst in 
einer polym eren Form  erhalten, die — analog dem dim eren Glykol
aldehyd — einer Makromolekel des Typus V entsprechen dürfte. 
D urch einstündiges Kochen m it Alkohol t r i t t  D epolym erisation ein 
und man erhält das K etol nunm ehr in krystallisierter Form  (IV) 
m it definiertem  Schm elzpunkt. Als a-Oxy-keton reduziert es Feh- 
ling'1 sehe Lösung und Silberdiamminlösung. In  verdünnter N atro n 
lauge löst sich das K etol (IV) m it tiefro ter Farbe, die auf E ntstehung  
eines beidseitigen En-diols schliessen lässt.

Die K etongruppen w urden durch Bildung eines Di-phenyl- 
hydrazons nachgewiesen. E in Osazon wurde auch m it überschüssigem 
Phenylhydrazin-acetat n icht erhalten, was m it dem analogen V er
halten des einfachen Benzoyl-carbinols übereinstim m t1). Die H ydro - 
xylfunktionen w urden durch D arstellung eines D i-phenylurethans 
(VII) und eines D i-acetylderivates (VI) nachgewiesen. Dieses 
1, 3 - B i s - ( a c e to x y - a c e ty l ) - b e n z o l  (,,K etolester“ VI) kann auch 
direkt aus dem D iazoketon (II) durch Zersetzung m it heissem E is
essig gewonnen werden. Seine K etongruppen w urden durch D a r
stellung eines leuchtend orangegefärbten D i-(p-nitrophenyl-hydra- 
zons) und eines farblosen Di-semicarbazons nachgewiesen. Der Ketol- 
ester (VI) ist wie das freie K etol in verdünnter N atronlauge m it 
ro ter F arbe löslich, was auf die B ildung eines En-diol-acetates 
hinw eist.

Die H ydrierung des K etolesters (VI) ergab eine A ufnahm e von 
vier W asserstoffatom en und verlief u n ter A bspaltung von Essig

b  E. Fischer, B. 20, 822 (1887).
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säure (1 Mol. also einseitig oder unvollständig). Ähnliche E rschei
nungen sind schon in ändern  Fällen beobachtet w orden1), doch 
zeigte das verbleibende Öl keine K eton- oder Alkoholeigenschaften 
m ehr. W ir gingen daher zur H y d r i e r u n g  d e s  f r e i e n  K e to ls  
(IV) über; sie verlief in Gegenwart von Raney-'S ickel sehr g la tt und 
fü h rte  zum  m - P h e n y le n - d i - g ly k o l  (V III), das in  schön krystal- 
lisierter Form  erhalten  wurde. Infolge der vier H ydroxylgruppen 
ist es auch in W asser löslich. U m setzungen m it A ceton oder Thionyl- 
chlorid ergaben wenig charakteristische ölige K örper, doch wurden 
die H ydroxylgruppen durch U m setzung m it Phenyl-isocyanat zu 
einem  krystallisierten  T etra-phenylurethan  (IX ) nachgewiesen. Als 
geeignet für weitere U m setzungen erwies sich vor allem  das T etra
ace ta t (X), das zw ar ölig ist, aber durch D estilla tion  im  Yakuum 
rein erhalten  wird.

ClCO

C1CH.CO

COCI

CO-CH,CI

N.CH-CO

III
- - - CßH .—CH— CHOH

IV
CH,COOCH,CO

o; xo
v  \  /HOCH— CH—CßH.

CH.,-CO. /x ,CO • CH.,I \ /  I
C6H5 NHCOO

CO-CHN,

CO CH,OH

CO • CH, • OCOCH,

/CH—CH,

VII
C6H5 ■ NH ■ COO • CH2 ■ CH 

CßHj-NH-COO

OCO XH CßH, ÓH ÓH O  OH ÓH 
VIII

IX
AcOCH2 CH

IAcOX
CiCH2 • CHCI 

X II

x  A y C H • CH2• OCO• N H • CdH 5 

I OCO-NH-CcH 5

. y ^ / CH • CH2OAc BrCH, ■ C H B r^^x  ^  CHBr • CH,Br
OAc

CHCI-CHCI
XI

X III cöh 5-c o c h ,o h

XIV C6H5 • CHOH • CH,OH
') he i Benzoyl-carbinol-acetat, dem einseitigen Analogon, erhielten wir Essigsäure 

und Acetophenon, bei Gegenwart von M agnesiumoxyd a-Phenyl-äthylalkohol. Ähnliche 
Reaktionen sind unter ändern Bedingungen beobachtet worden von Birnbaum  und Pawell 
J . Org. Chem. 4, 139 (1937), sowie von A . Dornow, B. 73, 353 (1940). Die T itra tion  der 
Essigsäure ist übrigens in Gegenwart von Dioxan sehr ungenau; vgl. Pregl-Roth, Q uanti
ta tiv e  org. Mikroanalyse, S. 485.



E in Versuch, das m -Phenylen-diglykol durch Kochen m it ver
dünn ter Schwefelsäure in m -Plienylen-diacetaldehyd umzulagern, 
führte  bisher nu r zu Undefinierten K örpern. Hingegen ergab die 
analoge Verkochung des einfachen Phenyl-glykols (XIV) m it 55%  
A usbeute P henylacetaldehyd1).

E in  Ziel dieser A rbeit w ar der E rsatz  der H ydroxylgruppen im 
m -Phenylen-diglykol durch Halogen. E r gelang nicht auf direktem  
Wege, wohl aber liess sich das T etra-acety lderivat (X) durch E r
hitzen m it Brom wasserstoff in Eisessig m it ausgezeichneter Aus
beute in das Tetrabrom id (X I) des m-Divinyl-benzols überführen. 
Dieses ist identisch m it einem Tetrabrom id, das R. Deluchat2) durch 
Anlagerung von Brom  an m-Divinyl-benzol erhalten h a t; doch dürfte 
die neue Synthese ergiebiger sein. Auch das analoge Tetrachlorid 
(X II) wurde durch U m esterung des T etra-acetats m it Chlorwasser
stoff-Eisessig dargestellt. Es ist zwar ölig, lässt sich aber unzersetzt 
im Vakuum  destillieren und dadurch rein erhalten.

F ür die eingangs erw ähnten Ringschlüsse wäre eine D i-nitrierung 
in 4,6-Stellung erw ünscht, die m it m ehreren der erhaltenen P räparate  
versucht wurde. Die zu letzt genannten Tetra-halogenide erwiesen 
sich als ungeeignet, da sie m it Salpetersäure schon bei - 1 0 °  in 
nennenswertem  Masse Halogenwasserstoff abspalten. Mehr A us
sicht bot die X itrierung des T etra-acetats (X), doch wurden niemals 
krystallisierte K örper erhalten. Die öligen oder harzigen P rodukte 
enthielten je nach In ten s itä t der X itrierung 4 bis 9,6 % Stickstoff, 
während sich für ein D initro-derivat 7,14%  berechnen. Die k a ta 
lytische H ydrierung dieser P rodukte  ergab aber u. a. Ammoniak, 
das zum Teil in freier Form  wie auch bei der Benzoylierung als Benz
amid nachgewiesen wurde. D araus kann m an schliessen, dass wenig
stens teilweise eine U m esterung eingetreten ist, so dass ein Teil des 
Stickstoffs als Salpetersäure-ester der Glykolgruppen vorhanden ist.

Manche Versuche dieser A rbeit w urden vergleichsweise auch 
m it dem einfachen Phenylglykol (XIV) ausgeführt, für dessen D ar
stellung aus Benzoyl-carbinol (X III)  wir im  experim entellen Teil eine 
verbesserte V orschrift wiedergeben.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
I s o p h ta lo y l - c h lo r id  (I) wurde nach F. Reindel und F. Siegel3) in Ansätzen von 

40 g Isophtalsäure und 120 g Thionylchlorid dargestellt und im Vakuum destilliert. Die 
Reinausbeute war m it 92% der Theorie erheblich besser als die in der L iteratur ange
gebene; Smp. 41—43°, S dp .llm m  136°.

1) Letzterer Versuch wurde schon von Th. Zincke ohne Angabe der Ausbeute m it
geteilt, A. 216, 298 (1883).

2) Ann. chim. [11] I, 237 (1934).
3) B. 56, 1554 (1923); vgl. auch P. Ruggli u nd  E. Gassenmeier, Helv. 22, 499 (1939).
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1 , 3 - B is - ( d ia z o - a c e ty l ) - b e n z o l  (II).

Die für einen Ansatz erforderliche Diazomethanlösung wurde aus 40 g Xitroso- 
m ethyl-harnstoff nach F. A rnd t1) bereitet; sie enthielt in 500 cm3 Ä ther nach dem E r
gebnis der T itra tion 11,5 g Diazomethan. Nach Zugabe einiger grober Siedesteinchen 
liess m an unter R ühren m it der H and bei 8—10° eine Lösung von 10 g Isophtaloylchlorid 
in 80 cm 3 Ä ther zutropfen. Nach 20 M inuten war die un ter lebhafter Stickstoffentwick
lung verlaufende Reaktion beendet. Auf ein Mol Isophtaloylchlorid wurden 5,5 Mol s ta tt 
der berechneten 4 Mol Diazom ethan verwendet, um die Bildung des Chlor-ketons (III) 
zu verhindern.

Nach Zusatz der halben Säurechloridmenge begann bereits die Ausscheidung 
des gelben Diazoketons (II); nach beendeter Zugabe liess m an un ter gelegentlichem Um
rühren noch zwei Stunden bei Zim m ertem peratur stehen, um die Ausbeute zu verbessern. 
Der abgesaugte gelbe flockige Niederschlag wurde m it kaltem  Ä ther gewaschen, Aus
beute 9,8 g oder 94% der Theorie. Das R ohprodukt schmilzt un ter Zersetzung bei 124 bis 
127° und kann direkt weiter verwendet werden. Nach Um krystallisieren aus der 20fachen 
Menge Dioxan von 50° erhält m an hellgelbe K rystalle vom Zersp. 125— 126°. Durch Lösen 
in der 19 fachen Menge Chloroform und Fällung m it Petro lä ther stieg der Zersetzungs
punkt einzelner Fraktionen bis auf 129°. Das Diazoketon ist löslich in Chloroform, Essig
ester und Dioxan, schwerlöslich in Äther, unlöslich in P etro läther. Beim Erhitzen ver
pufft es.

1,691 mg Subst. gaben 0,393 cm 3 N 2 (17°, 729 mm)
C10H 6O2N 4 Ber. N  26,17 Gef. N  26,24%

1, 3 - B is - c h lo r a c e ty l - b e n z o l  (III).
3 g Diazoketon (II) werden in 40 cm 3 Aceton un te r schwachem Erw ärm en gelöst 

und portionenweise in 100 cm3 5-proz. Salzsäure von 70— 80° eingegossen. U nter Stick
stoffentwicklung destilliert das Aceton ab. Nach 10 M inuten scheidet sich das Reaktions
produkt in gelben ö ltropfen aus. Man erw ärm t noch eine Stunde auf dem siedenden 
W asserbad und lässt erkalten, wobei das Öl fest wird (Smp. 85—92°) und  nach Umlösen 
aus Alkohol gelbe Nadeln vom Smp. 97,5—98° bildet. Aus der wässrigen Reaktionslösung 
krystallisieren weisse Nüdelchen (Smp. 90—92°), die nach Umlösen aus W asser bei 94— 96° 
schmelzen. Trotz verschiedener Farbe sind beide nach der Mischprobe identisch; die Ge
sam tausbeute beträgt 2,67 g oder 83% der Theorie. Die Substanz is t leicht löslich in 
kaltem  Chloroform, löslich in  heissem Alkohol, M ethanol oder Wasser.

8,371 mg Subst. gaben 10,191 mg AgCl
C10H 8O2Cl2 Ber. CI 30,70 Gef. CI 30,11 %
1, 3 - B is - ( o x y - a c e ty l ) - b e n z o l  („K eto l“ IV).

10 g rohes Diazoketon (II) werden m it 250 cm3 55-proz. Schwefelsäure übergossen 
und nach Zugabe einiger Siedesteine auf dem W asserbad erwärm t. Die bei Zim m ertem 
peratur beginnende Gasentwicklung wird bei 55—65° lebhaft. Man erw ärm t im offenen 
Becherglas noch eine halbe Stunde auf 90—95°, so dass das Volum etw a 200 cm 3 beträgt, 
filtriert heiss von einigen Flocken oder ö ltropfen ab und lässt erkalten. Dabei scheiden 
sich 7,1 g oder 78,5% der Theorie eines gelben bis rötlichen Körpers ab, der als poly
mere Form  (V) keinen Schmelzpunkt zeigt, sondern sich beim E rh itzen ro t, braun und 
bei 300° schliesslich schwarz färbt.

Zur Depolymerisation kocht m an 5 g eine Stunde un te r Rückfluss m it 150 cm3 
Alkohol, filtriert heiss und küh lt auf —15°, wobei 4,25 g hellgelbe B lättchen vom Smp. 
164— 165,5° krystallisieren. Das K etol löst sich m it tiefroter Farbe in N atronlauge und

Ö Z. angew. Ch. 43, 444 (1930); 46, 47 (1933). Ergänzende Bem erkungen finden 
sich in der Diss. K . Knecht, Basel 1944; hervorgehoben sei, dass m an vor dem öffnen 
des Rührkolbens die Luft zweckmässig durch Stickstoff verdrängt, da sonst beim H er
ausnehmen des Rührers gelegentlich eine hohe Stichflamme beobachtet wurde.



wird durch Säuren wieder gelb ausgefällt. Es zeigt die zu erwartenden reduzierenden 
Eigenschaften.

3,001; 3,062 mg Subst. gaben 6,808; 6,949 mg C 0 2 und 1,538; 1,526 mg H 20
C10H 10O4 Ber. C 61,83 H  5,19%

Gef. „ 61,87; 61,89 „ 5,73; 5,57%
D i- p h e n y lh y d r a z o n .  In  eine Lösung von 3,5 cm3 Phenylhydrazin in 10 cm3

70-proz. Essigsäure werden 0,2 g Ketol (IV) eingetragen und eine Stunde auf dem W asser
bad erwärm t. Nach E rkalten wird der dunkelgelbe Niederschlag abgesaugt und mehrmals 
aus der zehnfachen Menge siedenden Dioxans umkrystallisiert. Die hellgelben Krystalle 
schmelzen bei 184— 186,5° und sind in Alkohol, Eisessig, Essigester und Dioxan löslich. 

2,397 mg Subst. gaben 0,349 cm3 N 2 (17°, 744 mm)
C22H 22G2N4 Ber. N 16,75 Gef. N 16,78% 

D i- p h e n y lu r e th a n  (VII). 0,4 g Ketol (IV) werden m it 0,7 g Phenylisocyanat 
5 Minuten lang zum Sieden erhitzt und nach E rkalten das erstarrte Reaktionsprodukt 
gründlich m it Ä ther verrieben. Durch Digerieren m it kaltem  Chloroform kann die Sub
stanz gelöst und von ungelöstem Diphenyl-ham stoff getrennt werden. Nach Verdunsten 
des Chloroforms wird die Substanz aus Äthyl- oder Amylalkohol um krystallisiert, Smp. 
225—225,5° un ter Zersetzung.

3,947 mg Subst. gaben 0,232 cm3 N 2 (17°, 727 mm)
C24H 20O6N 2 Ber. N  6,48 Gef. N  6,62%

1, 3 - B is - ( a c e to x y - a c e ty l ) - b e n z o l  (,,K etolester“ VI).
1. D a r s te l lu n g  a u s  K e to l  (IV). 0,2 g K etol werden m it 3 cm3 Essigsäure

anhydrid und etwas geschmolzenem N atrium acetat langsam erwärm t und schliesslich 
10 Minuten lang gekocht. Nach Zerlegung m it Wasser wird der braune, flockige Nieder
schlag gut gewaschen und zweimal aus M ethanol umkrystallisiert, Smp. 121—121,5°. 
Die Mischprobe m it dem nach der zweiten Methode dargestellten P räpara t ergibt 
Iden titä t.

2. D a r s te l lu n g  a u s  d em  D ia z o k e to n  (II). 4 g rohes Diazoketon werden auf 
einmal in 15 cm3 Eisessig eingetragen und nach Zugabe einiger Siedesteine unter Rühren 
im Paraffinölbad erwärm t, wobei Lösung e in tritt. Die bei 40—50° beginnende Gasent
wicklung wird bei 80° stürmisch. Nach einer halben Stunde gibt m an 1—2 g festes K a
liumacetat hinzu und kocht eine Stunde unter Rückfluss. Nach E rkalten giesst man in 
Wasser und saugt nach einigem Stehen den bräunlichen Niederschlag ab. Nach Trocknen 
auf Ton im Vakuum beträgt die Ausbeute 4,1 g oder 79% der Theorie. Der Schmelz
punkt des gelben Pulvers steigt nach Umlösen aus M ethanol auf 121—121,5°.

3,805 mg Subst. gaben 8,390 mg C 0 2 und 1,792 mg H 20
Ci4H i40 6 Ber. C 60,43 H 5,04%

Gef. „ 60,14 „ 5,26%
Durch Destillation oder Sublimation im Vakuum (Sdp-n mm 219°) wird die Sub

stanz fast farblos, doch ist das verlustreiche Verfahren nicht empfehlenswert. Die Sub
stanz ist in Eisessig leicht, in Wasser und Alkohol schwer löslich. In  verdünnter N atron
lauge ist sie m it roter Farbe löslich und wird durch Säuren wieder gelb ausgefällt.

D i - ( p - n i t r o p h e n y l - h y d r a z o n ) .  Zu einer heissen filtrierten Lösung von 0,33 g 
p-Nitrophenyl-hydrazin in  10 cm3 50-proz. Essigsäure gibt m an 0,2 g Ketolester (VI) in 
2 cm3 heissem Eisessig. Der abgepresste Niederschlag wird m it 3 cm3 Eisessig ausgekocht 
und das Ungelöste aus Eisessig um krystallisiert. Die leuchtend orange Substanz schmilzt 
bei 280° unter Zersetzung.

2,454 mg Subst. gaben 0,327 cm3 N 2 (15°, 738 mm)
C26H 240 8N6 Ber. N  15,33 Gef. N 15,34%

D i- s e m ic a rb a z o n .  Die heisse Lösung von 1 g Ketolester (VI) in 8 cm 3 Methanol 
wird in eine heisse wässrig-alkoholische Lösung von 3 g Semicarbazid-hydrochlorid und 
3,6 g K alium acetat eingetragen. Nach 2 Stunden giesst man in 40 cm3 Wasser und saugt 
am ändern Tage den bräunlichen Niederschlag a b ; 0,8 g vom Zersp. 150°.
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Aus dem F iltra t scheiden sich nach zweitägigem Stehen 0,52 g weisse K ryställchen 

vom Smp. 174° ab. Die Gesam tausbeute beträgt 93%. Aus beiden F raktionen erhält 
m an beim Um krystallisieren aus der zehnfachen Menge siedenden Eisessigs schneeweisse 
Krystalle vom Smp. 184° unter Zersetzung, löslich in Eisessig, Alkohol und Essigester.

2,661 mg Subst. gaben 0,507 cm 3 N 2 (19°, 741 mm)
C16H 20O6N 6 Ber. N  21,44 Gef. N  21,64%

K a t a l y t i s c h e  H y d r ie r u n g  d e s  K e to l e s t e r s  (VI). Die Versuche wurden mit 
je 1 g Substanz in 15 cm 3 Dioxan in Gegenwart von Pawey-Nickel bei Zim m ertem peratur 
durchgeführt. Die anfangs rasche W asserstoff auf nähme liess bald nach und war erst 
nach 7 Stunden beendet; Aufnahme 172 cm 3 oder 4,4 Atome W asserstoff. Die T itration 
der abgespaltenen Essigsäure ergab 0,247 g oder 1,1 Mol, w ährend sich für 2 Mol 0,403 g 
berechnen. Die nach Abtrennung des Acetats verbleibende Substanz reagierte nicht mit 
Phenylisocyanat, Benzoylchlorid, p-Nitrobenzoylchlorid oder Semicarbazid. Die R eak
tion  soll daher weiter untersucht werden.

m - P h e n y le n - d i - g ly k o l  (V III).
5 g um krystallisiertes K etol (IV) werden in 200 cm3 siedendem Alkohol gelöst und 

im Hydriergefäss durch rasches Abkühlen in fein verteilter Form  ausgefällt. N ach Zu
gabe von zwei kleinen Löffeln alkoholfeuchten Äawei/-Nickels hydriert m an etw a 8  S tun
den lang m it W asserstoff von etwas über Atm osphärendruck. Die Aufnahm e betrug 
etwa 1170 cm3, während sich für 4 Atome 1140 cm3 berechnen. Aus dem F iltra t wird 
der Alkohol im Vakuum abdestilliert, wobei zunächst eine honigartige Masse hinterbleibt, 
die beim Anreiben m it wenig Aceton fest wird. Beim Verdunsten erhält m an 4,65 g oder 
91% der Theorie einer weissen Substanz vom Smp. 90—95°.

Das rohe m-Phenylen-di-glykol kann ohne weiteres verarbeitet werden. Durch Um 
krystallisieren aus Aceton steigt der Schmelzpunkt der farblosen B lättchen auf 98—99°. 
Die Substanz ist in  Wasser, Alkohol und  Chloroform leicht löslich; in kaltem  Pyridin, 
Aceton und Ä ther löst sie sich schwer, in  warm em Pyridin oder Aceton leicht.

3,200 mg Subst. gaben 7,081 mg C 0 2 und 1,960 mg H 20
C10H 14O4 Ber. C 60,57_ H  7,12%

Gef. ,, 60,35 „ 6,85%
T e t r a - p h e n y l u r e t h a n  (IX ). 1,2 g Phenylisocyanat werden m it 0,5 g m-Phenylen- 

di-glykol im zugeschmolzenen Reagenzglas 45 M inuten im siedenden W asserbad erhitzt. 
Nach E rkalten wird die erstarrte  Reaktionsm asse m it absolutem Ä ther von Phenyliso
cyanat befreit. Der R ückstand wird m it einigen cm3 eiskalten Chloroforms behandelt, 
wobei Diphenylharnstoff zurückbleibt. Durch Verdunsten des Chloroforms im Vakuum 
erhält m an Krystalle, die zur völligen E ntfernung des D iphenylham stoffs noch zweimal 
m it Chloroform behandelt werden; Ausbeute 1,2 g oder 70% der Theorie. Die Substanz 
schmilzt unter Zersetzung bei 58—60° und ist in M ethanol, Alkohol, Essigester und 
Chloroform, Aceton und Dioxan leicht, in Ä ther schwer, in Petro lä ther n icht löslich.

4,340 mg Subst. gaben 0,229 cm3 N 2 (14,5°, 748 mm)
C38H 340 8N 4 Ber. N  8,31 Gef. N  8,05%

T e t r a - a c e t a t  (X). 8,4 g m -Phenylen-diglykol (V III) werden in 100 cm 3 kaltem 
Pyridin gelöst und m it 40 cm3 Essigsäure-anhydrid versetzt. Das Gemisch erw ärm t sich 
auf etw a 40°, worauf m an noch zwei Stunden auf dem siedenden W asserbad erhitzt. 
Nach dem E rkalten giesst m an auf eine Mischung von 200 g Eis und 120 cm 3 85-proz. 
Phosphorsäure1). Man schütte lt m it Ä ther aus und wäscht diesen so lange m it Soda
lösung, verdünnter Phosphorsäure und W asser, bis Essigsäure-anhydrid und Pyridin en t
fernt sind. Nach Trocknen und Abdestillieren hinterbleiben 13,5g oder 87% der Theorie 
eines gelblichen viskosen Öles, das zur W eiterverarbeitung genügend rein ist. Bei 11 mm 
Druck geht es unzersetzt bei 233—236° als farbloses ö l  über.

J) Phosphorsäure ist zur E ntfernung des Pyridins gut geeignet, da sie in Äther 
sozusagen unlöslich ist.



3,871 mg Subst. gaben 8,365 mg C 0 2 und 2,042 mg H 20
C18H 220 8 Ber. C 58,97 H 6,05%

Gef. „  58,93 „ 5,90%
T e t r a b r o m i d  d e s  fn -D iv in y l-b e n z o ls 1) (XI).

3,3 g T etra-acetat (X) des m-Phenylen-di-glykols werden m it 15 cm3 Bromwasser
stoff-Eisessig (P räparat Kalilbaum, 34-proz.) im Einschmelzrohr 20 Stunden lang im 
siedenden W asserbad erhitzt. Nach E rkalten giesst man die braune Lösung unter Rühren 
in 150 cm3 10-proz. Sodalösung, wobei sich eine Ölhaut abscheidet, die beim Impfen 
oder längerem Reiben fest wird. Nach Abfiltrieren und W aschen erhält man 3,6 g oder 
89% d. Th. an braunem  Krystallpulver, das m an in der zehnfachen Menge Methanol von 
50—55° löst. Bei langsamem E rkalten bilden sich schöne Krystalle vom Smp. 63,5—64° 
(Deluchat: 65°), die in Eisessig, Alkohol, Chloroform und Aceton löslich sind.

8,244 mg Subst. gaben 13,761 mg AgBr 
C10H 10Br4 Ber. Br 71,08 Gef. Br 71,03%

T e t r a c h lo r id  d e s  m -D iv in y l- b e n z o ls  (X II).
5 g Tetra-acetat (X) werden m it 25 cm3 gesättigtem  Eisessig-Chlorwasserstoff im 

Einschmelzrohr 24 Stunden im siedenden W asserbad erwärm t und nach Erkalten unter 
R ühren in 150 cm3 eisgekühlte 10-proz. Sodalösung gegossen. Das ausfallende braune 
Öl wird in Ä ther aufgenommen, m it Sodalösung und Wasser neutral gewaschen und 
über N atrium sulfat getrocknet. Nach Abdestillieren hinterbleiben 3,0 g oder 82% der 
Theorie bräunliches ö l, das bei einem Druck von 13 mm bei 233—235° ohne Zersetzung 
beinahe farblos übergeht.

7,660 mg Subst. gaben 15,928 mg AgCl 
Ci0H 10C14 Ber. CI 52,16 Gef. CI 51,44%

P h e n y l - g ly k o l  (XIV).
Aus 40 g cu-Brom-acetophenon wurden durch Umsetzung m it alkoholischem K a

liumacetat nach R. Stoermer2) 28,2 g Benzoylcarbinol-acetat erhalten, was einer Ausbeute 
von 79% entspricht. Die Verseifung wurde durch Kochen m it einer wässrigen Suspen
sion von Barium carbonat nach 0 . Fischer und M . Busch3) durchgeführt und ergab mit 
78% Ausbeute Benzoyl-carbinol (X III).

Die R eduktion des Benzoyl-carbinols (X III) wurde bisher von A . K ling4) m it 
Natriumamalgam ausgeführt, wobei Phenylglykol neben a-Phenyl-äthylalkohol entstand. 
Th. Zincke5) erhielt Phenyl-glykol (XIV) durch mehrtägiges Kochen von Styrol-dibromid 
m it Kaliumcarbonatlösung in einer Ausbeute 27—30%. W . L . Evans und L. M . M organ6) 
erhitzten Styrol-dibrom id m it geschmolzenem Bleiacetat und verseiften das Acetat durch 
Kochen m it Kaliumcarbonatlösung. W ir erhielten das Phenyl-glykol (XIV) auf leichte 
Weise und m it 85-proz. Ausbeute durch katalytische Hydrierung von Benzoyl-carbinol 
(X III).

4 g Benzoyl-carbinol (X III) werden in 70 cm3 kaltem  Alkohol gelöst und in Gegen
wart von Äawey-Nickel bei Zim m ertem peratur hydriert. Die W asserstoffaufnahme beträgt 
680 cm3, während sich für 1 Mol H 2 659 cm 3 berechnen. W enn m an aus dem F iltra t den 
Alkohol im Vakuum abdestilliert, h interbleibt die Substanz in hellen K rystallen; Aus
beute 3,45 g. Nach dem Umkrystallisieren aus Benzol liegt der Schmelzpunkt bei 68—70° 
[Zincke: 67—68°).

U niversität Basel, A nstalt für Organische Chemie.
3) R. Deluchat stellte das Tetrabrom id durch Addition von Brom an m-Divinyl-

benzol dar, Ann. chim. [11] I, 237 (1934).
2) B. 39, 2294 (1906). 3) B. 24, 2680 (1891).
4) Ann. chim. [8] 5, 557 (1905). Beilstein’s Handbuch gibt irrtüm lich /3-Phenyl-

äthylalkohol an. 5) A. 216, 293 (1883). 6) Am. Soc. 35, 58 (1913).
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128. Zur Charakterisierung- der 1 ,3 ,5-Amino-sulfo-benzoesäure 
und ähnlicher Amino-sulfo-carbonsäuren

(4. M itteilung über Sulfo-carbonsäuren1)) 
von Paul Ruggli und Hans Dahn.

(23. VI. 44.)
In  unserer letzten  M itteilung1) w ar die D arstellung von säure- 

ainid-artig  gekoppelten Am ino-sulfo-benzoesäuren des Typus I  be
schrieben worden. D a die Analysenzahlen bei diesen annähernd  poly
merhomologen Stoffen zu geringe U nterschiede aufweisen und osmo
tische M olekulargewichtsbestim m ungen sowie Schm elzpunktsbestim 
mungen bei diesen Sulfosäuren n ich t in  B etrach t kom m en, w ar die 
Charakterisierung der Molekulargrösse m it Schwierigkeiten ver
knüpft. Bisher führten  nu r zwei Wege zum Ziel, näm lich die S tick
stoffbestim m ung der stabilen Diazonium salze und  die potentio- 
m etrische T itra tion  der freien A m inogruppe m it N itritlösung. Um 
weitere M öglichkeiten zur C harakterisierung zu gewinnen, prüften 
wir die H erstellung geeigneter D e r i v a t e  am  einfachsten Glied der 
Reihe, d. h. an  der 1 ,3 ,5-Amino-sulfo-benzoesäure. Als brauchbar 
erwiesen sich 1. die Ü berführung in 1,3,5-Chlor-sulfo-benzoesäure 
und deren charakteristische Amide, 2. die Carbobenzoxylierung der 
Am inogruppe.

1. D er E rsatz  der A m inogruppe durch Chlor erfolgt durch Zer
setzung der inneren D iazonium verbindung m it K upfer(I)-chlorid2). 
Die entstehende 1,3,5-Chlor-sulfo-benzoesäure w ird durch  Phosphor- 
pentachlorid in ein D ichlorid (II) verw andelt, das sich m it kaltem  
W asser zum krystallinen S u l f o c h lo r id  (III)  hydrolysieren lässt. 
Letzteres wird durch P yrid in  in  einen K om plex (IV) verw andelt, der 
sich vom  C h lo r-su lfo -b e n z o y lc h lo r id  ableitet. Die drei Chloride 
wurden durch Amide und Anilide gekennzeichnet. Die Verbindungen 
ähneln in Schm elzpunkt, Löslichkeit und  sonstigen Eigenschaften 
den analogen K örpern aus m -Sulfo-benzoesäure oder 1,3,5-N itro- 
sulfo-benzoesäure3), lassen sich aber durch den Chlorgehalt charak
terisieren. Die freien Sulfo-benzoesäuren dieser Gruppe sind oft nur 
durch H ydrolyse der charakteristischen und  gut um krystallisier- 
baren Sulfochloride rein erhältlich.

2. Carbobenzoxy-chlorid oder Chloram eisensäure-benzylester 
C6H 5 ■ CH2 • OCOC1 ergibt bekanntüch m it A m inoverbindungen Acyl-

1) Letzte M itteilung: P. Ruggli und H . Dalin, Helv. 27, 867 (1944); vgl. auch 
P. Ruggli und F . Grün, Helv. 24, 9E  (1941).

2) Vgl. C. F . H . Allen und G. F . Frame, J .  Org. Chem. 7, 15 (1942).
3) P. Ruggli und F. Grün, Helv. 24, 212, 13 E (1941).
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derivate, die un ter Vermeidung der oft gefährlichen Verseifungs
m ethoden durch blosse H ydrierung gespalten werden können1). Die 
V erw endbarkeit dieser Methode wurde bisher vorwiegend an  a lipha
tischen Am inosäuren und ändern biologischen P rodukten  erprobt. 
Die B rauchbarkeit zur Acylierung a r o m a t i s c h e r  Amine ist nur 
kurz in einem P a te n t2) an den Beispielen Piperidin und p-Amino- 
phenol erw ähnt. W ir haben die Methode an einer Reihe weiterer 
arom atischer Amine geprüft und die Carbobenzoxyverbindungen 
des A nilins2), p-Brom -anilins3), p-Toluidins (V), der drei Phenylen- 
diamine (VI), des Phenylhydrazins (V II), Benzidins sowie der 
A nthranilsäure und p-Amino-benzoesäure (V III) krystallisiert e r
halten. m -Toluidin, o-Anisidin und N-M ethylanilin ergaben nur ölige 
D erivate. Die Schm elzpunkte dieser Carbobenzoxyderivate hegen 
stets tiefer als die der analogen AcetylVerbindungen. In  allen diesen 
Fällen gelingt die Carbobenzoxylierung nach Schotten- Baumann  m it 
N atronlauge. Bei den Amino-benzoesäuren en tstanden  interm ediär 
leicht verseifbare gemischte Anhydride des Typus I X 4).

Bei der schwer aeylierbaren Amino-sulfo-benzoesäure erwies sich 
das Schotten-Baumann'’sehe Verfahren als nicht anw endbar. Es gelang 
uns jedoch, durch E r w ä r m e n  in  C h in o l in  (Pyridin w ar ungeeignet) 
auch die 1 ,3 ,5-Carbobenzoxy-amino-sulfo-benzoesäure (X) darzu
stellen. Die „Verseifung“ dieser Substanz war wie bei den ändern 
Verbindungen durch hydrierende Spaltung m öglich; wir stellten fest, 
dass diese Spaltung zu Toluol, K ohlendioxyd und Amino-sulfo- 
benzoesäure auch sehr gut m it Raney-lSickßl gelingt, wie auch bei 
den ändern von uns untersuchten  Beispielen.

Bei der D arstellung der Carbobenzoxy-amino-sulfo-benzoesäure 
(X) in Chinolinlösung ist es übrigens bem erkenswert, dass der Säure
chlorid-Charakter des Carbobenzoxy-chlorids nicht auf die Carboxyl- 
gruppe übertragen wird, wie dies z. B. beim Phosgen bekannt is t5). 
Jedenfalls tr a t  keine anderweitige Amidbildung auf; bei der A uf
arbeitung m it Strontium hydroxydlösung wurde nu r Carbobenzoxy- 
amino-sulfo-benzoesäure (X) erhalten.

Diese ist auch m it stärkeren M itteln wie Phosphorpentachlorid 
oder Phosphoroxychlorid nicht in ein Säurechlorid zu verwandeln, 
sondern gibt, offenbar un ter prim ärer A bspaltung des Acyls, am orphe 
unschm elzbare P rodukte. Es w ar daher n ich t möglich, den aliphati
schen P eptidaufbau  m ittels der Carbobenzoxy-Verbindungen auf

x) M . Bergmann und L. Zervas, B. 65, 1192 (1932).
2) M . Bergmann und L. Zervas, D .R .P. 556798, Frdl. 19, 600.
3) Diese beiden Substanzen waren bereits aus den entsprechenden Isocyanaten und 

Benzylalkohol dargestellt.
4) Analoge Anhydride, z. B. aus Phloroglucin-carbonsäure und Carbomethoxy- 

Reagens ha t schon E. Fischer beobachtet, B. 47, 768 (1914).
5) Vgl. die theoretischen Überlegungen in der Diss. H. Dahn, Basel 1944.
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unsere arom atische Sulfosäure zu übertragen. H ier b leib t die B e
deutung der Carbobenzoxy-Verbindungen auf ihre analytische V er
wendung beschränkt.
H 2N \ / \  /C O -N H x  ^  /C O  N H x ^  /COOH Clx / \  /COC1

S 0 3H SO,H I I  S 0 2C1
Ck a  y C O  • P y  • CI

I I I  S 0 2C1

V C6H 5 CH2 OCO-NH

VI C6H 4(NH-COO-CH2 C6H 5)2

V II c 6h 5 n —n h - c o o c h 2 - c 6h 5
IC O O C H 2 C6H 5 

V III (o- bzw. P - )  H O O C C 6H 4 -N H -CO O -CH 2-C6H 5 

C O O -C O O -C H 2-C6H 5 C6H s CH2 -OCO-NH^ ^  /COOH
C6H 4(

x N H -C O O C H 2 C6H 5

i x  X  SOsH

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
1 , 3 , 5 - C h lo r - s u l f o - b e n z o e s ä u r e .

2,16 g kryst. Kupfersulfat werden in 7 cm3 W asser m it 0,56 g Kochsalz versetzt 
und unter R ühren eine Lösung von 0,46 g festem Natrium hydrogensulfit und 0,33 g 
N atrium hydroxyd in 3 cm3 W asser zugegeben. Das abgeschiedene weisse Kupfer(I)- 
chlorid wird abgesaugt, m it wenig W asser gewaschen und in 10 cm3 konz. Salzsäure gelöst. 
Nach Kühlung auf 5° g ibt m an un ter R ühren eine Suspension von Diazo-sulfo-benzoe- 
säure hinzu, welche aus 1,6 g Amino-sulfo-benzoesäure (7,5 mMol) in 10 cm 3 W asser durch 
Zusatz von 0,41 g wasserfreiem N atrium carbonat (7,7 mMol), 19 cm3 konz. Salzsäure und 
4,4 cm3 2-n. N atrium nitritlösung (7,6 mMol) bereitet ist. Die anfangs schwache Stick
stoffentwicklung wird durch halbstündiges Erw ärm en auf 60—70° vervollständigt. Nach 
E rkalten leitet man Schwefelwasserstoff ein, filtriert das Kupfersulfid ab und dam pft das 
F iltra t zur Trockne. Die rohe Chlor-sulfo-benzoesäure en thält noch anorganisches Salz 
und ist hygroskopisch.

Die R e in ig u n g  erfolgt über das unten beschriebene Sulfochlorid (III), indem dieses 
um krystallisiert und durch Erhitzen m it W asser verseift wird. Das in der üblichen Weise 
gewonnene neutrale Strontium salz wird m it Schwefelsäure genau zerlegt. Das zur Trockne 
gedampfte F iltra t hinterlässt eine graue hygroskopische Krystallm asse, die in wenig Wasser 
gelöst, m it Tierkohle en tfärb t und stark  eingeengt wird. Beim E rkalten  bilden sich strah- 
lige Krystallaggregate der freien Chlor-sulfo-benzoesäure, die nochmals aus W asser um-



krystallisiert werden. Zur Analyse wurde die Säure im Vakuum über Schwefelsäure zur 
K onstanz getrocknet.

7,883 mg Subst. gaben 4,691 mg AgCl
2,235 mg Subst. verbrauchten 0,976 cm3 0,02-n. K JO 31)

C ^ O s C lS  Ber. CI 14,99 S 13,55%
Gef. „ 14,71 „ 13,85%

Die trockene Substanz löst sich leicht in  W asser; kurz darauf krystallisiert ein 
H ydrat.

1 ,3 ,  5 - C h lo r - s u l f o - b e n z o e s ä u r e - d ic h lo r id  ( I I ) .
1,8 g Säure — hier kann das Rohprodukt verwendet werden — werden m it 5 g 

Phosphorpentachlorid eine Stunde im W asserbad erwärmt, wobei sich die Masse ver
flüssigt. Nach E rkalten wird auf Eis gegossen und die wässerige Lösung vom öligen Di- 
chlorid abdekantiert. Die folgenden Reaktionen zeigen die Analogie m it dem Dichlorid 
der Nitro-sulfo-benzoesäure.

D ia m id . Das aus 1,8 g Säure erhaltene ölige Dichlorid wurde in 10 cm3 Benzol 
aufgenommen. 1 cm3 dieser Lösung wurde m it 2 cm3 konz. wässrigem Ammoniak ge
schüttelt. Nach Verdampfen des Benzols hinterblieb das Diamid als farblose, in Wasser 
unlösliche K rystallkruste, die nach Absaugen auf dem W asserbad getrocknet und aus 
Alkohol um krystallisiert wurde, Smp. 142— 143°. Das Diamid löst sich in 2-n. Sodalösung 
erst beim Erwärm en, wobei Verseifung ein tritt.

3,990 mg Subst. gaben 0,421 cm3 N 2 (19°, 744 mm)
C7H 70 3N 2C1S Ber. N  11,96 Gef. N 11,80%

D i- a n i l id .  1 cm3 der Benzollösung des Dichlorids wurde m it ätherischem Anilin 
eine Stunde gekocht. Nach längerem Stehen wurde das Anilinhydrochlorid abfiltriert, 
das F iltra t m it verdünnter Salzsäure von Anilin befreit und die abgetrennte Äther- 
Benzollösung teilweise abdestilliert. Die erhaltene K rystallkruste wurde nach Auskochen 
m it Wasser aus Alkohol um krystallisiert, Smp. 170—171°.

4,765 mg Subst. gaben 0,305 cm3 N 2 (19°, 744 mm)
C19H 150 3N 2C1S Ber. N  7,24 Gef. N  7,31%

1, 3, 5 -C h lo r - b e n z o e s ä u r e - s u l f o c h lo r id  (III).
Eine benzolische Lösung des Dichlorids (II) wurde bei Zimmertemperatur m it 

Wasser verrührt. Nach 72 Stunden war das ö l  zu einem Pulver erstarrt, das in Äther 
leicht, in Benzol schwerer löslich war. Nach Umkrystallisieren aus Benzol und Chloroform 
lag der Smp. bei 160—161°.

2,032 mg Subst. gaben 2,271 mg AgCl 
C7H ,0 4C12S Ber. CI 27,80 Gef. CI 27,64%

S u lfa m id  (Carboxyl-ammoniumsalz). 0,4 g 1,3,5-Chlor-benzoesäure-sulfochlorid
(III) werden m it 10 cm3 konz. Ammoniaklösung übergossen, wobei alles unter Erwärmung 
in Lösung geht. Nach Eindam pfen zur Trockne wird der graue Rückstand aus 1 cm3 
Wasser unter Zusatz eines Tropfens Ammoniak um krystallisiert. Man erhält 0,2 g farblose 
Krystalle, die nach nochmaligem Umlösen aus Wasser bei 197—199° schmelzen.

3,609 mg Subst. gaben 0,340 cm 3 N 2 (18°, 741 mm)
C7H b0 4NC1S, N H 3 Ber. N  11,09 Gef. N  10,78%

S u l f a n i l id .  0,4 g Chlor-benzoesäure-sulfochlorid (III) werden in 10 cm3 Ä ther 
m it 0,8 cm3 Anilin zwei Stunden unter Rückfluss gekocht. Nach E rkalten schüttelt man 
m it verdünnter Salzsäure und dam pft die Ätherschicht zur Trockne ein. Der Rückstand 
wird aus Alkohol oder viel Wasser um krystallisiert. Ausbeute 0,25 g farblose Krystalle,

*) Diese Schwefelbestimmung erfolgte nach K . Bürger, Z. angew. Ch. 54, 480 (1941), 
durch Schmelzen m it Kalium und titrim etrische Sulfidbestimmung m it Jod id-Jodat und 
N atrium t hiosulf a t .
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die in Ä ther leicht, in W asser schwer, in verdünntem  Am moniak leicht löslich sind, 
Smp. 179—180°.

4,866 mg Subst. gaben 0,207 cm 3 N 2 (16°, 740 mm)
C13H 10Ö4NC1S Ber. N  4,49 Gef. N  4,88%

B e n z a m id  (m it freier Sulfogruppe). 0,8 g 1 , 3 , 5 -Chlor-benzoesäure-sulfochlorid (III) 
werden m it 1 cm3 Pyridin übergossen, wobei sich un ter Selbsterwärmung eine homogene 
Lösung bildet, die das Pyridin-A ddukt des Chlor-sulfo-benzoylchlorids (IV) enthält. 
Nach Verdünnen m it 5 cm3 Ä ther wird das Gemisch m it Ammoniakgas gesättig t. Der 
Niederschlag wird abgesaugt und auf dem W asserbad getrocknet. Da die Löslichkeits
eigenschaften des Körpers — im Gegensatz zum Sulfamid — denen des Ammonium
chlorids sehr ähnlich sind, lassen sich kleine Mengen nicht durch Umkrystallisieren 
reinigen. Daher wurde das Gemisch fünf Stunden im Vakuum auf 220—240° erwärmt, 
bis keine Sublim ation mehr sichtbar war. Der durch Tierkohle en tfärb te R ückstand wurde 
aus Alkohol um krystallisiert, Smp. ungefähr 290°.

4,496 mg Subst. gaben 0,247 cm 3 N 2 (15°, 740 mm)
C7H 6Ö4NC1S Ber. N  5,94 Gef. N  6,34%

C a rb o b e n z o x y -V  e r b in d u n g e n .
Das R e a g e n s  wurde nach M . Bergmann und L. Zervas1) durch Versetzen von 

240 cm3 gekühlter 20-proz. Phosgen-Toluollösung m it 45 cm 3 Benzylalkohol, halbstündiges 
Stehen in Eis und Vertreiben des überschüssigen Phosgens und Toluols im Vakuum bei 60° 
m it 80—90-proz. Ausbeute erhalten.

C a r b o b e n z o x y - a n i l id  (Carbanilsäure-benzylester). Zu einer eisgekühlten Mi
schung von 2 g Reagens und 2 cm 3 Benzol werden 2,8 cm3 Chinolin2) hinzugetropft, 
wobei die Tem peratur auf 30° steigt und bei weiterem K ühlen in reichlicher Menge ein 
schönes farbloses Additionsprodukt ausfällt, das wregen seiner Zerfliesslichkeit nicht 
isoliert wurde. G ibt m an nun 1 cm 3 Anilin und 2 cm3 Benzol hinzu, so geht der farblose 
Niederschlag un ter Gelbfärbung vorübergehend in Lösung, worauf sich bei weiterem 
K ühlen ein gelber Niederschlag bildet. Durch Erw ärm en unter Rückfluss erhält m an eine 
homogene Lösung, die beim Abkühlen K rystalle (Anilin-hydrochlorid) ausscheidet. Man 
ä th ert aus, wäscht den Ä ther m it verdünnter Salzsäure und trocknet über Calcium
chlorid. Nach dem Abdestillieren hinterbleibt ein bald krystallisierendes ö l, das nach 
Umlösen aus M ethanol den Smp. 74— 75° zeigt.

4,803 mg Subst. gaben 0,274 cm3 N 2 (19°, 741 mm)
Ci4H 130 2N Ber. N  6,16 Gef. N 6,48%

Trotz Anwendung berechneter Mengen Anilin konnte dieses im salzsauren W asch
wasser reichlich nachgewiesen werden, ein Zeichen, dass die äquivalente Menge Reagens 
nicht ausreicht, sondern ein Überschuss genommen werden muss. E in analoger Versuch 
m it Pyridin s ta tt  Chinolin zeigte ungünstigen Verlauf und gab nur geringe Ausbeute. 
Wohl aber liess sich — wenigstens in diesem einfachen Falle — die R eaktion ohne Tertiär- 
base durch Zusammengeben der Kom ponenten in Äther, W aschen m it verdünnter Salz
säure und Vertreiben des Äthers in einfacher Weise durchführen.

Die h y d r ie r e n d e  S p a l tu n g  wurde bisher nur m it E delm etallkatalysatoren aus
geführt, gelingt aber auch m it Äaney-Nickel und W asserstoff. 0,1 g Carbobenz-oxyanilid 
wurden in 10 cm3 Methanol und 5 cm 3 W asser zwei Stunden bei Zim m ertem peratur in der 
M ikro-Hydrierapparatur m it W asserstoff und R aney-N ickel geschüttelt. E in  Gasver
brauch war kaum  zu bemerken, da für jede absorbierte W asserstoffmolekel eine Molekel 
Kohlendioxyd frei wird. Die farblosen K rystalle gehen allmählich in Lösung und nach 
Öffnung der A pparatur ist der Geruch nach Toluol wahrzunehmen.

3) B. 65, 1192 (1932).
2) Zur Umsetzung m it den gewöhnlichen arom atischen Aminen kann auch N atron

lauge verwendet werden. W ir haben Chinolin vorgezogen, m it Rücksicht auf die weiter 
unten beschriebene Um setzung m it Amino-sulfo-benzoesäure, da bei Amino-sulfosäuren 
die Verwendung von Natronlauge unvorteilhaft ist.
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svsj, V a rb o b e n z o x y -p -b r o m -a n i l id  (p-Brom-carbanilsäure-benzylester). 1 g p- 

Bromanilin wurde in 5 cm3 2-n. Natronlauge suspendiert und portionsweise mit Carbo- 
benzoxy-chlorid geschüttelt, bis die Diazotierbarkeit aufhörte; dazu waren 3,5 g Reagens 

j ... (etwa 3,5 Mol) erforderlich. Durch Absaugen der wässrigen und öligen Anteile wurde ein
krystallines P rodukt erhalten, das nach Waschen m it Wasser und Salzsäure auf Ton im 
Vakuum getrocknet wurde. Die erhaltenen 1,6 g wurden wiederholt aus 6 cm3 Methanol 
um krystallisiert. Lange schmale mikroskopische Prismen vom Smp. 117—118° (Lit. 123°). 

| , 1 C14H 120 2N B r Ber. N  4,58 Gef. N  4,71%
C a r b o b e n z o x y - p - to lu id id  (p-Methyl-carbanilsäure-benzylester V). Die D ar

stellung erfolgte m it p-Toluidin analog dem vorigen Beispiel und ergab aus Methyl- 
enrät alkohol mikroskopische Nadeln vom Smp. 82°, Ausbeute 79%.

3,819 mg Subst. gaben 0,206 cm 3 N 2 (19°, 741 mm)
C15H 150 2N Ber. N  5,81 Gef. N  6,13%

m-Toluidin ergab auf diesem Wege nur ein öliges Produkt. Das m it o-Toluidin zu 
erwartende P rodukt ist auf anderem Wege (aus o-Tolyl-isocyanat) bereits dargestellt. 
Auch m it o-Anisidin und N-M ethyl-anilin entstanden ölige Produkte.

C a r b o b e n z o x y - p h e n y le n - d ia m id e  (Phenylen-di-(carbaminsäure-benzylester), 
VI). Die drei Phenylen-diamine wurden analog m it Carbobenzoxy-chlorid und N atron
lauge umgesetzt, wobei m an auf 1 g Diamin 3,5 g Reagens verbrauchte. Die Ausbeute war 
durchweg gut. Aus o-Phenylen-diamin entstanden prismatische Täfelchen vom Smp. 107° 
aus Methanol. Die m-Verbindung ergab kleine Kryställchen vom Smp. 115—116° aus 

ad; Methanol. Die schwerlösliche p-Verbindung wurde aus wenig Pyridin enthaltendem
Jeu;'. Aceton oder aus Eisessig umkrystallisiert, Tafeln vom Smp. 222,5—223°.

(ortho) 3,459 mg Subst. gaben 0,229 cm2 N 2 (19°, 743 mm) 
rfarfib (meta) 4,787 mg Subst. gaben 0,317 cm3 N 2 (19°, 743 mm)

(para) 4,559 mg Subst. gaben 0,297 cm3 N 2 (19°, 743 mm)
C22H 20O4N 2 Ber. N  7,48 Gef. N 7,55; 7,55; 7,26%

de! '< D i- c a rb o b e n z o x y -p h e n y lh y d r a z id  (Phenylhydrazin-di-(carbonsäure-benzyl- 
ester), VII). Der U m satz des Carbobenzoxy-Reagens m it Phenylhydrazin ergab bei ana
logem Verlauf kleine Prism en vom Smp. 108—108,5° aus Methanol; beide Stickstoffatome 
waren carbobenzoxyliert, was auch aus der Unlöslichkeit in Salzsäure hervorgeht.

3,775 mg Subst. gaben 0,251 cm 3 N 2 (19°, 741 mm)
C22H 20O4N 2 Ber. N  7,48 Gef. N  7,55%

D i- c a rb o b e n z o x y -b e n z id id  (Diphenyl-p,p'-di- (carbaminsäure-benzylester)).Die 
analoge Umsetzung m it Benzidin ergab sehr kleine Prismen, die in fast allen Lösungs
m itteln sehr schwer löslich waren und aus heissem Pyridin um krystallisiert wurden. 

*  Smp. 266-266,5°.
jgg! 4,835 mg Subst. gaben 0,261 cm 3 N2 (19°, 744 mm)

C28H 240 4N 2 Ber. N  6,19 Gef. N  6,30%
C a r b o b e n z o x y - a n i l id - o - c a rb o n s ä u r e  (2-Carboxy-carbanilsäure-benzylester, 

V III). Die Umsetzung von 1 g A n th r a n i l s ä u r e ,  in Natronlauge gelöst, verbrauchte 6  g 
Carbobenzoxy-chlorid bis zum Verschwinden der D iazotierbarkeit; infolgedessen wurde 
m ehr 2-n. Natronlauge (etwa 10 cm3) zur Erhaltung der alkalischen R eaktion verbraucht. 
Eine vorhandene ölige Schicht bestand offenbar aus überschüssigem Reagens, Dibenzyl- 
carbonat, Benzylalkohol und einem gemischten Anhydrid aus Benzyl-kohlensäure und 
Carbobenzoxy-anthranilsäure. Letzteres wurde aus der abgetrennten ölschicht durch 
Ä ther ölig gefällt. Diese Fällung gab nach viertägigem Stehen m it 2-n. Salzsäure 1,2 g 
krystalline Carbobenzoxy-anthranilsäure, die aus Eisessig um krystallisiert kleine Prismen 
vom Smp. 140—141° bildete.

.¡0, 5,570 mg Subst. gaben 0,267 cm3 N 2 (19°, 744 mm)
Ber. N 5,16 Gef. N  5,47%
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Die Umsetzung m it p -A m in o b e n z o e s ä u re  wurde analog wie bei der o-Verbindung 

durchgeführt und ergab 1,2 g feine Prism en vom Smp. 214—215° aus Eisessig. Dieser 
Schmelzpunkt wurde erst erhalten, als Reste von beigemischtem Anhydrid (analog dem 
oben erwähnten) durch Aufnehmen in Natronlauge und Fällen m it Salzsäure entfernt 
wurden.

4,461 mg Subst. gaben 0,208 cm 3 N 2 (19°, 744 mm)
C15H 13Ö4N Ber. N 5,16 Gef. N  5,32%

C a r b o b e n z o x y - 1 , 3, 5 - a m in o - s u l fo - b e n z o e s ä u r e  (X).
2,4 g Carbobenzoxy-Reagens wurden m it 5 cm3 Benzol versetzt und m it Eis gekühlt, 

worauf m an langsam 5,3 cm3 frisch destilliertes Chinolin1) zugibt, so dass die Tem peratur 
nicht über 10° steigt. Beim Reiben m it dem Glasstab fällt die Additionsverbindung des 
Reagens m it Chinolin reichlich aus. U nter Rühren und weiterer Kühlung wird das Chinolin
salz aus 1 g Arnino-sulfo-benzoesäure hinzugegeben, das durch Lösen in 5 cm3 Chinolin 
von 100° und Erkalten dargestellt ist. Die Additionsverbindung geht in Lösung und es 
fallen gelbe Flocken aus, die beim weiteren K ühlen in 15 M inuten zu gelben Krystallen 
werden. Sie werden nun durch Erw ärm en auf 50—60° in Lösung gebracht. Auch jetz t ist 
die Reaktion noch nicht beendet; m an heizt daher eine halbe S tunde2) im siedenden 
W asserbad, worauf sich das Produkt als Öl un te r der Benzol-Chinolin-Schicht abscheidet. 
Falls noch Amin nachweisbar ist (Diazotierung und Kupplung einer Probe), wird die 
Reaktion durch Zugabe von weiteren 0,5 g Reagens vervollständigt.

Nach Abgiessen der oberen Schicht wird das ö l  m it 2 g S trontium hydroxyd ( +  8 H 20) 
in 60 cm 3 W asser versetzt und zur E ntfernung von Chinolin und  Benzol dreim al ausge- 
äthert. Nach Ausfällen des überschüssigen Strontium hydroxyds durch Einleiten von 
Kohlendioxyd, Aufkochen, F iltrieren und W aschen wird das F iltra t auf dem W asserbad 
bis auf 5 cm 3 eingedampft, worauf sich nach E rkalten  1,8 g farblose K rystalle absaugen 
lassen. Durch Um krystallisieren aus der vierfachen Menge heissen W assers lässt sich 
beigemischtes Strontium chlorid entfernen und m an erhält das reine Strontium salz der 
Carbobenzoxy-amino-sulfo-benzoesäure (H exahydrat).

14,142 mg Subst. gaben 4,765 mg SrSÖ4 
1,835 g Subst. verloren bei 180° 0,375 g H 2Ö 

CläH 110,N S S r, 6  H 2Ö Ber. Sr 16,08 H 2Ö 19,83%
Gef. „ 16,07 „ 20,41%

Durch Zusatz von Bariumchlorid lässt sich aus der Lösung des Strontiumsalzes 
das Bariumsalz fällen, das infolge seiner geringeren Löslichkeit noch leichter zu reinigen ist.

Die freie C a r b o b e n z o x y - 1 ,3 , 5 - a m in o - s u l fo - b e n z o e s ä u r e  lässt sich er
halten, wenn man das Strontium - oder Bariumsalz m it verdünnter Schwefelsäure genau 
zerlegt und das F iltra t unter verm indertem  Druck — andernfalls kann Selbstverseifung 
eintreten — einengt. Das zähe ö l  wird über Calciumchlorid krystallin  und ist etwas hygro
skopisch. Im  Gegensatz zur nicht acylierten Amino-sulfo-benzoesäure löst es sich spielend 
im Wasser, lässt sich aber aus viel Alkohol um krystallisieren. Die Säure verkohlt ober
halb 260°.

5,566 mg Subst. gaben 0,199 cm 3 N 2 (16°, 740 mm)
C]5H 13ö 7NS Ber. N 3,98 Gef. N 4,11%

U niversität Basel, A nstalt für Organische Chemie.
3) Versuche zur Carbobenzoxylierung der Amino-sulfo-benzoesäure in gekühlter 

Natronlauge nach dem üblichen Verfahren ergaben tro tz vielfachem Überschuss keine 
genügende Acylierung, was auf der schweren Acylierbarkeit der Amino-sulfo-benzoesäure 
beruht. Auch Pyridin bewährte sich nicht; vgl. B. Josephson, Bioch. Z. 264, 441 (1933).

2) Längeres oder stärkeres E rhitzen, z. B. auf 150°, bewirkt eine Spaltung.



129. Über den Einfluss des hydrostatischen Druckes auf die 
Sedimentationsgesehwindigkeit in der Ultrazentrifuge

von H. Mosimann und R. Signer.
(24. VI. 44.)

M it Hilfe der Svedberg^schen U ltrazentrifuge kann m an die 
Sedim entationsgeschwindigkeit grösser Molekeln oder kolloider Teil
chen in intensiven Zentrifugalfeldern bestim m en1). Eine Teilchensorte 
sedim entiert umso schneller, je grösser die auf sie einwirkende Z entri
fugalkraft und je kleiner ihr Eeibungsw iderstand ist. F ü r die Sedi
m entationsgeschwindigkeit dx /d t gilt dem nach folgender Ausdruck 1):

dx/dt= M O ^ d x  1}

Hier bedeuten M das Molekulargewicht und V das partielle spezifische 
Volumen der gelösten Substanz, q die D ichte des Lösungsm ittels,
co die W inkelgeschwindigkeit des Zentrifugenrotors, x den A bstand
der Molekel vom B otationszentrum , f den Reibungskoeffizienten für 
ein Mol der Substanz und t  die Zeit.

Die Sedim entationsgeschwindigkeit im Felde 1 dyn wird als 
Sedim entationskonstante s bezeichnet (Formel 2).

• - h A  2,C0 *  X

Die Sedim entationskonstanten verschiedener Teilchensorten, die 
in ein und demselben Lösungsm ittel dispergiert werden, lassen sich 
aber nur dann m iteinander vergleichen, wenn bei ihren Bestim m ungen 
die gleichen Tem peratur- und Druckbedingungen geherrscht haben. 
Ändern sich diese, so variieren auch V iskosität und D ichte des 
Lösungsmittels und das part. spez. Vol. der gelösten Substanz. 
Um Sedim entationskonstanten m iteinander vergleichen zu können, 
die bei verschiedenen Tem peraturen bestim m t wurden, reduziert 
man sie auf die S tandardbasis2) von 20°. Dazu benü tzt m an die 
Form el 3):

7k (*  -  V 20° 020°) on

? 20° " £ t  >720° '  ( 1 - V t e t )  
st ist die experim entell bei der Tem peratur t  bestim m te Sedim en
tationskonstante, rjt und gt sind V iskosität und Dichte des Mediums 
von t° (etwa einer Pufferlösung), Vt bedeutet das part. spez. Vol. des 
Teilchens in diesem Medium bei t°. 9720» und g20° sind Viskosität

L) F ü r alles Methodische vgl. T. Svedberg und K . 0 . Pedersen, Die Ultrazentrifuge, 
S t e i n k o p f f ,  Dresden und Leipzig 1940.

*) 1. c. S. 31 uff.
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und D ichte des reinen Lösungsm ittels bei 20°. V20° bedeu te t das p art. 
spez. Vol. des Teilchens im  reinen Lösungsm ittel bei 20°.

Die U m rechnung von st auf s20» ergibt den W ert fü r die Sedi
m entationskonstante, den m an bei 20° und in reinem  Lösungsm ittel 
(ohne Puffersubstanz) beobachten würde.

In  analoger Weise kann  m an auch die bei dem  D ruck p beob
achtete Sedim entationskonstante sp auf den W ert sx reduzieren, den 
m an bei einer A tm osphäre beobachten würde. H iezu verw endet man 
Form el 4):

= %_ f l - V e i )  4)
1 p h  ( ! - V p)

D arin  bedeuten die m it 1 indizierten Grössen die W erte bei 1 A tm o
sphäre, die m it p indizierten dagegen die bei p A tm osphären Druck.

Bei den Svedberg1 sehen U ltrazentrifugen a rb e ite t m an meistens 
m it Zentrifugalfeldern von etw a der 400 000-fachen Erdschwere. 
W enn die D ichte des Lösungsm ittels 1 ist, kom m en in  der Lösungs
zelle des Botors hydrostatische D rucke von 500 kg/cm 2 und  mehr 
vor. Hiebei können die V iskosität, in  geringem Mass auch die Dichte 
des Lösungsm ittels und  das p art. spez. Vol. des gelösten Stoffes 
W erte annehm en, die von den bei 1 kg /cm 2 gemessenen merklich 
abweichen. Die V iskosität des Lösungsm ittels w ächst m it steigendem 
D ruck, dadurch wird die Sedim entationsgeschw indigkeit verlangsam t, 
da der B eibungsfaktor grösser wird. D urch die Kom pression wächst 
auch die D ichte des Lösungsm ittels, wodurch die Sedim entation 
ebenfalls verzögert wird. Das p a rt. spez. Vol. w ird durch D ruck
erhöhung zweifelsohne verkleinert. Dies erhöht die Sedim entations
geschwindigkeit. Es heben sich also die Einflüsse des hydrostatischen 
Druckes auf die D ichte des Lösungsm ittels und  das p a r t. spez. Vol. 
der gelösten Teilchen bei der Messung der Sedim entationsgeschw in
digkeit teilweise auf.

Beim W asser, das in der U ltrazentrifuge m eist als Lösungs
m itte l verw endet wird, sind die V eränderungen von V iskosität und 
D ichte m it dem D ruck so gering, dass von einer K orrek tu r abgesehen 
werden k an n 1). Vach den D aten  im Landolt-Börnstein, variiert die 
V iskosität des W assers bei 30° u n ter Kom pression auf 500 kg/cm 2 
um  nur 3% . B echnet m an m it einem m ittleren  K om pressib ilitäts
koeffizienten von 43 X IO-6 bei 20° für das D ruckin tervall von 1 bis 
500 kg/cm 2, so ergibt sich eine D ichteänderung von 2,1% . Wie weit 
sie durch eine Ä nderung des p art. spez. Vol. der Substanz kom pen
siert wird, lässt sich n ich t genau sagen, da bisher keine K om pressi
bilitätsm essungen an  Lösungen hochpolym erer Stoffe vorliegen. An 
niederm olekularen organischen Stoffen hegen dagegen einige Mes
sungen vor, welche hier herangezogen werden können. D as part.

b  1. c. S. 34.



spez. Vol. von Essigsäure1) wird beispielsweise bei einer Kompression 
auf 100 kg /cm 2 um  etw a 2 °/00 kleiner (Tem peratur 25°). Der E in 
fluss des hydrostatischen Druckes auf die Dichte des W assers ist also 
grösser als der Einfluss auf das p a rt. spez. Vol. der gelösten Substanz. 
Bei hochm olekularen organischen Substanzen wird das part. spez. 
Vol. vom  D ruck noch weniger abhängig sein. Man wird also in erster 
N äherung nu r den Einfluss des hydrostatischen Druckes auf die 
V iskosität und  die D ichte des Lösungsm ittels zu berücksichtigen 
haben. Zusam m enfassend kann  m an für wässrige Lösungen sagen, 
dass die durch die Gleichung 4) gegebene K orrek tur höchstens einige 
Prozent betragen kann. Die Sedim entationsgeschwindigkeit am  Boden 
der Zelle m üsste etw a um  5%  geringer sein als am  Meniskus. So 
geringe Differenzen in der Sedim entationsgeschwindigkeit kann  m an 
aber nur bei ganz speziellen Präzisionsmessungen beobachten.

Ganz anders liegen die Verhältnisse bei den organischen Lö
sungsm itteln. Als Beispiel sei die Zentrifugierung einer Nitrocellulose 
in dem oft verw endeten Aceton gewählt. Nach den im Landolt- 
Börnstein z itierten  D aten  von Bridgman  steigt die V iskosität des 
Acetons bei einer D ruckerhöhung von 1 auf 500 kg/cm 2 um  37 % 
(Tem peratur 30°). F ü r den K om pressibilitätskoeffizienten findet m an 
93 X IO“6 als M ittelw ert für dieses D ruckintervall. Die D ichte des 
Acetons steigt also im obigen D ruckintervall um  4,7% . Ü ber die 
Ä nderung des p a rt. spez. Vol. der Nitrocellulose m it dem D ruck 
ist nichts Genaues bekannt. Man wird aber nur einen ganz kleinen 
Fehler begehen, wenn m an Va und Vp gleichsetzt.

In  der Tabelle 1 sind die K orrekturfaktoren zur Berechnung der Sedim entations
geschwindigkeit einer Nitrocellulose beim hydrostatischen Druck 1 kg/cm 2 zusammen
gestellt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des Rotors betrage 69000 Umdr./Min. Die 
Zentrifugenzelle wird bis zur üblichen Höhe m it Acetonlösung gefüllt. Der Meniskus der 
Lösung liegt dann 5,9 cm vom R otationszentrum  entfernt. Der Zellboden befindet sich 
in 7,3 cm Distanz von der Rotationsachse. Die Flüssigkeitssäule ist also 1,4 cm hoch. 
Die erste Kolonne der Tabelle 1 gibt die Entfernung des Ortes in  der Flüssigkeitszelle 
vom Rotationszentrum  an, für den die K orrektur berechnet wird. In  der zweiten Kolonne 
findet man für die entsprechenden Orte die Zentrifugalfelder in dyn, die dritte  en thält die 
hydrostatischen Drucke in kg/cm2, die vierte die Lösungsmitteldichten. Die nächste K o
lonne enthält die W erte

1 - V r
! - V P

Der W ert von V, in Aceton wurde von Schölten2) zu 0,52 d: 0,01 bestim m t. Die sechste 
Kolonne gibt das Verhältnis J?p/% an (aus den W erten von Bridgman  für die in der d ritten  
Kolonne angegebenen Drucke linear interpoliert). In  der letzten Kolonne sind die K orrek
tionsfaktoren

(x ~ v ig i)
’ü -̂ViSp)

x) K . Drucker, Z. physikal. Ch. 52, 641 (1905).
2) E. A . H . Schölten, Diss. Bern 1942.
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zusammengestellt. In  der Figur 1 findet m an eine graphische Darstellung der Abhängigkei 
des Korrektionsfaktors von der Lage in der Zelle. Aus dieser Kurve kann bei der p rak 
tischen Arbeit der K orrektionsfaktor für jede beliebige Lage in der Zelle abgelesen werden.

T abelle  1.
X Feld

IO" 8 kg/cm 2 <?P
1 Vj
i - V i P p

K orr.faktor

5,9 3,08 0 0 ,0 0,792 1 ,0 0 0 1 ,0 0 0 1 ,0 0 0
6,1 3,18 50,4 0,796 1,003 1,037 1,040
6,3 3,29 1 0 2 ,8 0,799 1,005 1,075 1,080
6,5 3,39 157,0 0,803 1 ,0 1 0 1,115 1,126
6,7 3,50 213,3 0,807 1,014 1,156 1,172
6,9 3,60 271,3 0,811 1,017 1,197 1,217
7,1 3,71 331,5 0,815 1 ,021 1,240 1,266
7,3 3,81 393,6 0,820 1,024 1,284 1,315

In  der Tabelle 2 ist ein Beispiel aus dem umfangreichen experim entellen M aterial1) 
für die Bestimmung der korrigierten Sedim entationskonstanten festgehalten. Eine N itro
cellulose wurde bei 69000 Umdr./Min. zentrifugiert. Die erste Kolonne en thält die Ab
stände der sedimentierenden Molekeln vom R otationszentrum  und in den beiden fol
genden Kolonnen sind die experimentell bestim m ten und die korrigierten W erte der 
Sedim entationskonstanten eingetragen. Man sieht deutlich den Gang der „K onstanten“ , 
wenn die Druckkorrektion nicht berücksichtigt wird.

T abelle  2.
X sexp. x l ° 13 w * 1 0 1 3

6,19 6,64 7,10
6,39 6,48 7,19
6,53 6,26 7,06
6,74 6,18 7,28

M ittel 7,16

H. M osim ann , Helv. 26, 61 (1943).
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Es wird für alle Zentrifugierungen in organischen Lösungs

m itte ln  nötig sein, entsprechende K orrekturen anzubringen, da die 
Y iskositäts- und D ichteänderungen m it dem Druck von der gleichen 
Grössenordnung sind wie beim Aceton.

Diese Arbeit wurde am physikalisch-chemischen In s titu t der U niversität Uppsala 
ausgeführt. Dem Vorsteher des Institu ts, Herrn Prof. The Svedberg danken wir für die 
uns gebotene Gelegenheit, diese Arbeit in Uppsala ausführen zu können. Die Rockefeller- 
Stiftung  gewährte Mittel zur Durchführung dieser Untersuchung, die wir ebenfalls bestens 
verdanken.

Fysikalisk-kem iska Institu tionen, Uppsala.

130. Über die Spaltung- der T rä g er 'sehen Base in optische Antipoden, 
ein Beitrag zur Stereochemie des dreiwertigen Stickstoffs 

von V. Prelog1 und P. W ieland.
(24. VI. 44.)

Sowohl chemische wie physikalische Erfahrungen führen zum 
Schluss, dass die m it dem dreiwertigen Stickstoff verbundenen 
Atome m it diesem nicht in einer Ebene liegen. Trotz zahlreicher, 
m it viel Mühe und Scharfsinn durchgeführter Versuche ist es aber 
bisher n ich t gelungen, V erbindungen m it asymmetrischem dreifach 
gebundenem Stickstoff in optische A ntipoden zu spalten1). Dieser 
W iderspruch wurde von Meisenheimer2) so gedeutet, dass die S tick
stoff-Atome durch die Ebene der Substituenten  hindurchschwingen 
können, wodurch die Spiegelbildisomeren ineinander übergehen.

Die zuerst hypothetische Annahme M eisenheimer's fand ihre experimentelle Stütze 
durch die Untersuchungen des Absorptionsspektrums von Ammoniak. Die Schwingungen 
des Stickstoffs durch die von den Wasserstoff-Atomen gebildete Ebene werden als Ursache 
der D ublett-S trukturen vieler Linien be trach tet3).

Man kann sich nun vorstellen, dass die Schwingungen des 
Stickstoffs durch die Substituenten-Ebene durch verschiedene U m 
stände, z. B. Ring-Spannungen, bedeutend erschwert oder verun
möglicht werden. Solchen Erwägungen ist es zu verdanken, dass 
tro tz  so vielen negativen Erfahrungen immer wieder neue Spaltungs- 
versuche m it verschiedenartigen Verbindungen des asym m etrischen 
dreiwertigen Stickstoffs unternom m en w erden4).

1) Vgl. die Darstellungen von J . Meisenheimer und W . Theilacker in Freudenberg, 
Stereochemie, Leipzig und Wien 1933, S. 1149, von E. L. Shriner, R. Adams und C. S . Mar- 
vel in Gilman, Organic Chemistry, New York 1938, S. 328, sowie P. M aitland  in Annual 
Reports 36, 239 (1940).

2) J . Meisenheimer, L. Angermann, 0 . F in n  und E. Vieweg, B. 57, 1747 (1924).
3) E. F. Barker, Phys. Rev. 33, 684 (1929); R. M . Badger, Phys. Rev., 35,1038 (1930).
4) Vgl. z. B. neuere Versuche von E. L. Buhle, A . M . Moore und F. Y . Wiselogle, 

Am. Soc. 65, 29 (1943); H. H. Hatt und E. F. H. Stephenson, Soc. 1943, 659; Am. Soc. 65, 
1785 (1943); R. W . G. Preston and S. H. Tueker, Soc. 1943, 659.
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W ir sind bei unseren Versuchen in dieser R ich tung  von der 

Vorstellung ausgegangen, dass bei gewissen bicyclischen A m inen, 
welche an  den Verzweigungsstellen des bicyclischen System s asym 
m etrische Stickstoff-Atom e besitzen, Schwingungen des Stickstoffs 
durch die Substituenten-E bene aus sterischen G ründen n ich t w ahr
scheinlich sind1). Solche Verbindungen sollten deshalb stabile Spiegel
bildisomere bilden.

Zur P rüfung dieser A nnahm e schien uns die sog. jfVögrer’sche 
Base geeignet, welche aus p-Toluidin und  Form aldehyd leicht zu 
gänglich ist. D urch die schönen U ntersuchungen von M . A . Spielm an2) 
wurde für diese V erbindung auf analytischem  und synthetischem  
Wege die K onstitu tion  I  bewiesen. Dieser K o n stitu tion  entsprechen, 
u n ter V oraussetzung einer tetraedrischen A nordnung der Stickstoff- 
B indungen, zwei spannungsfreie räum liche Modelle, welche sich wie 
Bild und Spiegelbild verhalten  (vgl. die schem atische D arstellung 
Fig. 1). Die V erbindung en th ä lt keine asym m etrischen Kohlenstoff- 
atom e und besitzt an  den Verzweigungsstellen des bicyclischen 
Systems zwei asym m etrische Stickstoff-A tom e3), deren D urch
schwingen durch die Substituenten-E bene aus sterischen Gründen 
nicht wahrscheinlich ist.

Die praktische D urchführung der Spaltungsversuche w urde 
zuerst durch die Tatsache erschwert, dass die Träger"'sehe Base eine

Ü Vgl. .7. Meisenheimer und W . Theilacker in Freudenberg, Stereochemie, S. 1149.
2) Am. Soc. 57, 583 (1935).
3) Ähnlich wie bei analog gebauten alicyclischen Verbindungen (das bekannteste 

Beispiel ist der Campher) führen die zwei Asymm etriezentren aus sterischen Gründen 
nur zu zwei Stereoisomeren.



verhältnism ässig schwache Base ist, deren Salze leicht in ihre K om 
ponenten zerfallen. So lässt sich z .B . das d-T artrat nicht ohne Zer
fall um krystallisieren. Beständiger waren das d-Campher-10-sulfonat 
und das d-a-Brom-campher-7r-sulfonat. Obwohl uns eine partielle 
Spaltung m it diesen Säuren gelang1), waren die Ergebnisse insofern 
unbefriedigend, als wir sie n ich t im m er reproduzieren konnten. Die 
E rklärung dafür wurde in der raschen Inaktiv ierung der optisch 
aktiven Träger''sehen Basen in  sauren Lösungen gefunden2).

W ir versuchten deshalb, die Spaltung auf einem schonenderen 
Wege, durch chrom atographische Analyse an  optisch aktiven Ad- 
sorptionsm itteln, durchzuführen. Obwohl in der L ite ra tu r mehrere 
Angaben zu finden sind, welche auf die prinzipielle Möglichkeit 
einer solchen Spaltung hinweisen, waren die bisherigen praktischen 
Erfolge nicht befriedigend. Die einzigen präparativen  Versuche 
führten G. M . Henderson und H. G R ulez) aus, welchen eine Spaltung 
von racem. p-Phenylen-bis-im ino-cam pher durch chrom atographische 
Analyse an d-Lactose gelang. Die verw endeten Mengen an  A dsorp
tionsm ittel waren jedoch so gross und die A usbeuten an optisch 
aktivem  M aterial so klein, dass der praktische W ert der chrom ato
graphischen Analyse für die Spaltung von B acem aten gering e r
schien4).

W ährend Henderson und Eule bei ihren Versuchen die 
Spaltung durch Zerschneiden der „entw ickelten“ Adsorptionssäule 
ausführten, bedienten wir uns der Methode des Durchlauf-Chro- 
matogramms. Die Vorversuche welche m it d-W einsäure, d-Kalium- 
hydrogentartrat und d-Lactose-hydrat durchgeführt wurden, zeigten, 
dass eine partielle Spaltung der TrögeEsehen Base m it allen diesen 
A dsorptionsm itteln prinzipiell möglich ist. Die beiden erstgenannten 
Verbindungen besassen ein stärkeres Adsorptionsvermögen für die 
rechtsdrehende Base, wogegen das d-Lactose-hydrat die linksdrehende 
Base stärker adsorbierte.

Es ergab sich weiter, dass die Leistungsfähigkeit der erw ähnten 
A dsorptionsm ittel durch Vorbehandlung, besonders durch Mahlen, 
beeinflusst werden kann. E in  fein krystallines käufliches d-Lactose- 
hydrat, welches nach Henderson und Eule durch Auskochen m it 
Chloroform „ak tiv ie rt“ wurde, zeigte praktisch kein Spaltungs
verm ögen5). D urch Mahlen in einer Porzellankugelm ühle erhielt m an 
aber daraus das ziemlich aktive d-Lactose-hydrat A (vgl. F ig. 2).

1) Der eine von uns berichtete darüber in der W interversammlung der Schweizeri
schen Chemischen Gesellschaft in Bern (28. 2.1943.).

2) An diesen Versuchen war H err U. Geyer beteiligt.
3) Nature 141,917 (1938); Soc. 1939,1568, daselbst ist die ältere L iteratur angegeben.
4) Vgl. G. Hesse, Adsorptionsmethoden im chemischen Laboratorium , Berlin, 1943, 

S. 102.
5) E in anderes, feinkörnigeres Handelsprodukt zeigte dagegen ein Spaltungsver

mögen, das ungefähr demjenigen des P räparates A gleichkam.
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Noch wirkungsvoller w ar das M ahlen desselben inaktiven  d-Lactose- 
hydrats in einer Eisenkugelmühle. Es en tstand  so ein weit wirksam eres 
P räp ara t B (vgl. Fig. 2), m it welchem dann auch eine p rak tisch  be
friedigende partielle Spaltung der Troger"'sehen Base durchgeführt 
werden konnte. Bei Anwendung einer 450 fachen Menge an  A dsorp
tionsm ittel wurden in einer O peration insgesam t etw a 5,5 % der an 
gewandten racem ischen V erbindung gespalten, wobei F rak tionen  mit 
[<x]”  =  +  75° bis -  52° erhalten  w urden (vgl. Tab. 1 im  experim en
tellen Teil). Aus denselben konnten  durch frak tion ierte  K rystalli- 
sation, verbunden m it mechanischer Trennung verhältnism ässig ein
fach optisch reine Spiegelbildisomere gewonnen werden.

o Tröger-B. opt. akt. Base mg g Tröger-B. °Pt- °kt. Base mg

Fig. 2.
o--------- o Gesamtmenge der eluierten Tröger’schen Base in g ( l i n k e  Ordinatenskala).
o —o Menge der opt. aktiven Träger'sehen Base in mg ( r e c h t e  Ordinatenskala).

Die optisch reine r e c h t s d r e h e n d e  Base zeigte ein [a]ß = 
+  287° ( ±  7°) (c =  0,281 in  H exan) und  schmolz bei 126— 127,5°, 
während die l in k s d r e h e n d e  Base m it einem [ocJq =  -  278° ( ±  7°) 
(c =  0,292 in H exan) und einem Smp. von 127—128° erhalten  wurde. 
Beide Antipoden gaben m it der racem ischen Base vom Smp. 136-137° 
eine Schm elzpunktserniedrigung. Sie sind erw artungsgem äss recht 
stabil und lassen sich sogar ohne m erkliche Inak tiv ierung  im  Hoch
vakuum  sublimieren. In  sauren Lösungen werden sie dagegen schon 
bei Z im m ertem peratur in  kurzer Zeit inak tiv iert. Die Inaktiv ierung 
ist wahrscheinlich durch die In s tab ilitä t der N — CH 2— N -G rup
pierung in saurer Lösung bedingt. D urch Mischen gleicher Mengen 
der spiegelbildisomeren Tröger'sehen Basen wurde wieder das be
kann te  B acem at vom  Smp. 135— 137° erhalten.
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Aus der Spaltbarkeit lässt sich schliessen, dass die Molekel der 

Trügerischen Base n i c h t  e b e n  g e b a u t  s e in  k a n n ,  was m it dem 
abgebildeten spannungsfreien räum lichen Modell der Base m it zwei 
tetraedrischen Stickstoff-Atom en in bester Ü bereinstim m ung steht. 
Allerdings kann  der Spaltungserfolg n icht als Beweis für dieses Modell 
gelten, da auch Modelle m it einer ebenen A nordnung der Substi
tuenten  um  die Stickstoff-Atom e möglich sind, welche wegen des 
unebenen Baues der ganzen Molekel eine molekulare Asymmetrie 
besitzen. Solche Modelle sind jedoch stark  „gespannt“ , ein e n t
sprechender Bau der Molekel m üsste durch eine b e s o n d e r s  s t a r r e ,  
ebene A nordnung der Stickstoff-Bindungen bedingt sein. Die A n
nahme einer starren, ebenen A nordnung der Stickstoff-Bindungen 
widerspricht aber einer grossen Anzahl physikalischer und chemischer 
Erfahrungen. Man darf deshalb wohl annehm en, dass die Stickstoff- 
Atome in der Trügerischen Base eine tetraedrische Anordnung der 
Bindungen besitzen und dass es d u r c h  d ie  S p a l tu n g  d e r  T r ü g e r i
s c h e n  B a s e  z u m  e r s t e n  M ale  g e lu n g e n  i s t ,  e in e  V e r 
b in d u n g  m it  a s y m m e t r i s c h e n  d r e iw e r t ig e n  S t i c k s to f f -  
A to m e n  in  s t a b i l e  o p t i s c h e  A n t ip o d e n  zu  s p a l t e n .

Die Spaltung der jTrö^er’schen Base in optische A ntipoden ist 
zugleich d a s  e r s t e  B e is p ie l  e in e r  m i t  p r a k t i s c h e m  E r f o lg  
d u r c h g e f ü h r t e n  S p a l tu n g  e in e s  R a c e m a te s  m i t  H ilfe  d e r  
c h r o m a to g r a p h i s c h e n  M e th o d e .  Die weitere Ausbildung dieses 
Verfahrens und seine Anwendung zur Spaltung von auf anderem  
Wege schwer spaltbaren racemischen Verbindungen verdient nach u n 
seren E rfahrungen m ehr B eachtung als m an ihr bisher geschenkt hat.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
R a c e m . T r ä g e r 'seh e  B ase.

Das Ausgangsmaterial, welches für unsere Versuche verwendet wurde, stellten wir 
nach der Vorschrift von E. Goecke2) her. Da für eine erfolgreiche Isolierung der Spiegelbild- 
isomeren ein reines Produkt notwendig ist, wurde die rohe Base mehrmals unter Ver
wendung von Tierkohle aus M ethanol und dann aus Petroläther umgelöst. Die reine Ver
bindung krystallisierte aus Petroläther in dünnen, farblosen Nadeln vom Smp. 136—137°. 
Sie zeigte im U.V. eine Absorptionsbande m it einem Maximum bei 283 m/r (log e =  3,3). 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 20° getrocknet.

3,689 mg Subst. gaben 11,025 mg C 0 2 und 2,358 mg H 20  
C17H 18N 2 Ber. C 81,56 H 7,25%

Gef. „ 81,56 „ 7,15%
D ie c h ro m a to g r a p h is c h e  S p a l tu n g  d e r  ra c e m . T r ä g e r 's e h e n  B ase  in  o p 

t is c h e  A n t ip o d e n .
a) L ö s u n g s m it te l .  Zur Lösung und Eluierung wurde über N atrium  getrockneter 

und destillierter Petroläther, Sdp. 50—60° verwendet. Die Löslichkeit der Träger’sehen 
Base in diesem Lösungsmittel betrug bei Zim mertemperatur etwas mehr als 1%.

Ü Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) Z. El. Ch. 9, 473 (1903).
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b) V o rv e r s u c h e  m it  v e r s c h ie d e n e n  A d s o r p t io n s m i t t e ln .  W ir prüften 

¿-Weinsäure, d-K alium hydrogentartrat und d-Lactose-hydrat. 1 g Träger'sehe Base in 
100 cm 3 Petro lä ther wurde an  300 g Adsorptionsm ittel adsorbiert und  m it Petro lä ther 
nachgewaschen. Die Fraktionen von je 25 cm3 F iltra t wurden zur Trockne eingedam pft 
und der im Vakuum  getrocknete R ückstand gewogen und zur Bestim m ung des spez. 
Drehungsvermögens verwendet. Bei Verwendung von d-Weinsäure und d-Kaliumhydrogen- 
ta r tra t  waren die ersten Fraktionen schwach linksdrehend. Verschiedene käufliche d- 
L actose-hydrat-Präparate, welche nach Henderson und Rule ak tiv iert wurden, gaben en t
weder inaktive oder rechtsdrehende erste Fraktionen.

c) H e r s t e l lu n g  w ir k s a m e r  d - L a c t o s e - h y d r a t - P r ä p a r a t e .  5 kg eines fein 
krystaUinen käuflichen d-Lactose-hydrats (C12H 220 11-H 20  Ber. 5,00% H 20 , Gef. 4,80% 
H ,0 ) wurden zweimal m it je 3 L iter frisch destilliertem  Chloroform 5 M inuten gekocht. 
Das heisse Gemisch wurde unter Verwendung einer Büchner-Nutsche filtrie rt und auf dem 
F ilter m it 4 L iter heissem Chloroform nachgewaschen. D arauf wurde in einem R und
kolben bei 25 mm Druck 12 Stunden bei Zim m ertem peratur, 10 S tunden bei 50—60° 
und 15 Stunden bei 85° getrocknet. E in  Vorversuch zeigte, dass das so erhaltene P räpara t 
noch kein Spaltungsvermögen besass. 300 g des un-wirksamen d-Lactose-hydrats wurden 
nun 80 Stunden in einer Porzellankugelmühle gemahlen und 5 Stunden bei 75° im Vakuum 
nachgetrocknet. Dieses gemahlene d-Lactose-hydrat A  besass je tz t, wie ein Vorversuch 
zeigte, ein m ittleres Spaltungsvermögen (vgl. Fig. 2). Der R est des m it Chloroform vor
behandelten unwirksamen Präpara tes -wurde darauf 30 Stunden in  einer Eisenkugelmühle 
gemahlen. Die teilweise gebildeten Klum pen wurden in einem Porzellanmörser zerrieben 
und das pulverige P rodukt durch ein Sieb m it 250 Maschen pro cm 2 gesiebt. Anschliessend 
trocknete m an im Vakuum  8  Stunden bei 75° nach. Das erhaltene d-Lactose-hydrat B 
(C12H 220 u -H 20  Ber. 5,00% H 20 , Gef. 4,95% H ,0 )  zeigte im Vorversuch ein bedeutendes 
Spaltungsvermögen (vgl. Fig. 2) und wurde im H auptversuch verw endet. E ine weitere 
Trocknung des d-Lactose-hydrates B bei 100—110° führte zu einem weit schwächer 
wirksamen Produkt.

T abelle  1.

Nr. Petroläther
cm 3

Troger'sehe B. 
mg M din Petro läther

1 2 1 0 0 0
2 250 2 0 +  75°
3 150 2 1 0 -(-41°
4 150 1075 +  26°
5 150 1415 +  7°
6 150 795 +  1,5°
7 300 700 -  2,5°
8 450 490 -  8 °
9 600 260 - 1 7 °

10 1 2 0 0 340 - 2 5 °
11 4100 390 -3 0 °
12 7350 180 - 3 5 °
13 17750 130 - 5 2 °

d) H a u p tv e r s u c h .  Zur Herstellung der Adsorptionssäule verw endeten wrir ein 
Rohr aus Duran-Glas m it angeschmolzenem Glashahn. Am unteren  Ende des Rohres 
befand sich ein W attefilter. 2,7 kg von d-Lactose-hydrat B wurden nach dem „E in 
schlämm“ -Verfahren als Suspension in Petro läther eingefüllt, wodurch eine gleichmässige



Säule erhalten werden konnte. Der Durchmesser der Säule betrug 7,5 cm, die Länge war 
am Anfang des Versuches 88  cm, am Ende 82 cm. Mit einem Überdruck von etwa 3 m 
W assersäule erreichten wir eine m ittlere Durchflussgeschwindigkeit von etwa 300 cm3 
pro Stunde. Vor dem Gebrauch wurde die Säule gründlich m it Petroläther nachge
waschen.

Zur Adsorption gelangte eine Lösung von 6,0 g racem. Trögerscher Base in 500 cm3 
Petroläther. Anschliessend wurde m it Petroläther eluiert.

Die Adsorptionssäulen aus -Lactose-hydrat verlieren nach erfolgter Eluierung 
nicht ihre .W irksamkeit und können mehrmals verwendet werden.

( + ) - Tröger’sche Base.
Die rechtsdrehende Troger'sehe Base liess sich aus den Fraktionen 2— 6  des Chromato

gramms durch systematische fraktionierte Krystallisation aus Petroläther anreichern. 
Die höher drehenden Fraktionen wurden immer aus den M utterlaugen der niedriger 
drehenden Fraktionen umgelöst, wobei zuerst der grösste Anteil der racemischen Ver
bindung auskrystallisierte. Aus den angereicherten M utterlaugen krystallisierten nach 
Einengen zwei Arten von Krystallen. Die dünnen Nadeln des Racemats konnten sehr 
leicht von den grossen, derben Prismen der optisch aktiven Verbindung mechanisch ab 
getrennt werden. Durch Umlösen der letzteren aus Petroläther erhielten wir folgende 
Präparate: a, 75 mg, [a]p =  + 287° ± 7° (c =  0,281 in Hexan); b, 58 mg, [a]JJ =  + 240° 
±  16° (c =  0,225 in Hexan) und e, 21,7 mg, [oc]p =  +  264° ^  16° (c =  0,299 in Hexan). 
Das P räpara t a wurde nochmals aus 0,5 cm 3 Petroläther umgelöst, wodurch 42,7 mg 
einer optisch reinen (+  )-Tröger’schen Base m it dem unveränderten [a] ^ ’0 =  +  285° d: 7° 
(c =  0,279 in H exan); [a ]^  =  + 310° d; 7° (c =  0,291 in Chloroform) auskrystallisierten. 
Sie bildete derbe, farblose Prism en m it paralleler Auslöschung vom Smp. 126—127,5°. 
Zur Analyse wurde bei 96° und 0,01 mm sublimiert. Das Drehungsvermögen blieb dabei 
praktisch unverändert [<x]p’5 =  +  279° % 7° (c =  0,274 in Hexan). Das Absorptions
spektrum der rechtsdrehenden Base im U.V. war mit dem Absorptionsspektrum des 
Racemats identisch.

3,494 mg Subst. gaben 10,458 mg C 0 2 und 2,236 mg H 20  
C17H 18N 2 Ber. C 81,56 H 7,25%

Gef. „ 81,68 „ 7,16%
(-) -T r ö g e r ’sehe Base.

Die Isolierung der linksdrehenden Base aus den Fraktionen 7—13 des Chromato
gramms erfolgte auf analoge Weise wie diejenige der spiegelbildisomeren Verbindung. 
Folgende hochdrehende, in derben Prismen krystallisierende Präparate wurden erhalten: 
a, 27,8 mg, [a]p =  -  278° ±  7° (c =  0,292 in Hexan); b, 77,6 mg, [a]p =  -  255° ±  19° 
(c =  0,300 in Hexan) und e, 30,1 mg, [a]p =  —246° i  14° (c =  0,333 in Hexan). Zur 
Analyse wurde das P räpara t a bei 96° und 0,01 mm sublimiert. Die sublimierte links
drehende Base schmolz bei 127—128°. Sie zeigte ein [a ]p ’J =  —272° ±  8 ° (c =  0,275 in 
Hexan) und besass ein gleiches Absorptionsspektrum im U.V. wie das Racemat.

2,136 mg Subst. gaben 6,380 mg C 0 2 und 1,380 mg H 20  
C17H 18N 2 Ber. C 81,56 H 7,25%

Gef. „ 81,51 „ 7,23%
I n a k t i v i e r u n g  d e r  o p t i s c h  a k t iv e n  T r ä g e r ’s e h e n  B a se  in  s a u r e r  L ö s u n g .

2,83 mg der optisch reinen ( + )-Trögei-’schen Base wurden bei 20° in 0,901 cm 3 
absolut alkoholischer 0.1-n. Salzsäure gelöst. Nach 8 Minuten zeigte die Lösung ein 
[<x]q =  +  35° ±  7°, nach 8  Stunden ein [a]p =  +  24° i  7° und nach 50 Stunden war
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sie inaktiv. Aus der Lösung wurde darauf die Base in Freiheit gesetzt und  in Ä ther auf- 
genommen. Nach dem Verdampfen des Äthers sublimierte m an den R ückstand im H och
vakuum . Das Sublim at schmolz bei 131,5—133° und gab m it der racem. Träger sehen 
Base keine Schmelzpunktserniedrigung.

H e r s te l lu n g  d e r  ra c e m is c h e n  T r ä g e r ’s e h e n  B a se  a u s  d e n  o p t i s c h e n
A n tip o d e n .

Je  2,5 mg der beiden optisch reinen Antipoden wurden in 0,1 cm 3 H exan heiss 
gelöst. Die nach dem E rkalten auskrystallisierten charakteristischen dünnen Nadeln 
wurden abgesaugt, m it 0,12 cm3 Hexan gewaschen und im Hochvakuum  getrocknet. 
Man erhielt so 3,3 mg eines Produktes vom Smp. 135—135,5°, welches m it der racemischen 
Träger’sehen Base keine Schmelzpunktserniedrigung gab. Das P rodukt war optisch 
inaktiv.

Die Analysen wurden in unserer m ikroanalytischen Abteilung von den HH. W. 
M anser und W . Ingold  ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  der E idg. Technischen 
Hochschule, Zürich.

131. Fettstoffwechsel-Untersuchungen mit Deuterium als Indikator.
IV. Fettbildung aus Eiweiss bei Albino-Ratten 

von Karl Bernhard, Heidi S te in h ä u se r  und A. M atthey.
(26. VI. 44.)

Die E ntstehung  von F e tt  aus Eiweiss im Tierkörper hielten 
bereits PettenJcofer und Voit1) für eine gesicherte Tatsache ; eindeutige 
Beweise erbrachte wohl erst Longenecker2) durch V erabreichung einer 
zu 96%  aus Casein bestehenden D iät an  B a tten . Die Tiere, welche 
durch vorangehendes H ungern ihre F e ttdepo ts  w eitgehend eingebüsst 
ha tten , erhielten dieses durch Salze, Hefe und  L ebertran  ergänzte 
F u tte r  bis zur E rreichung des anfänglichen K örpergew ichtes. Sie 
wiesen dann Lipide sehr ähnlicher Fettsäure-Z usam m ensetzung auf, 
wie B a tten  nach ausschliesslicher K ohlenhydra tfü tterung . F e t t
bildung aus P ro tein  bestä tig ten  ferner Hoagland und  Snider3).

Nach M cHenry  und Gavin4) erfolgt die F e ttsyn these  aus Eiweiss 
nur bei reichlicher Versorgung m it den V i ta m in e n  d e s  B - K o m 
p le x e s ,  besonders dem A d e rm in .  Diese Forscher fü tte rten  wach
sende B a tten  u n ter gleichzeitiger V erabreichung wechselnder Mengen 
einzelner oder aller B-V itam ine ausschliesslich m it Eiweiss und  be
stim m ten den K adaver- und L eber-Fettsäuregehalt. M itchell5) be-

J) E. Voit, H andb. d. Physiol., Bd. 6, I  S. 248 (1881).
2) H . E . Longenecker, J . Biol. Chem. 128, 645 (1939).
3) K. Hoagland and G.G. Snider, J .  N u trit. 18, 435 (1939).
4) E. W. M cH enry  and G. Gavin, J . Biol. Chem. 138, 471 (1941).
5) H. H . Mitchell, Annu. Rev. Biochem. II, 257 (1942).



m erkt dazu, dass Fettablagerung eine reguläre und natürliche E r 
scheinung fortschreitenden W achstum s darstelle und nach M acK ay , 
Barnes und Garne1) unabhängig von F utteraufnahm e bedingenden 
N ahrungsbestandteilen eine enge Beziehung zwischen Zuwachs und 
D epotfettablagerung bestehe. Die Versuche M cH enry1 s und Gavin's 
wären daher nach Mitchell n icht geeignet, eine unm ittelbare B e
ziehung eines Ergänzungsfaktors der N ahrung, also in diesem Falle 
der B-Vitam ine, zur Synthese der K örperfette zu beweisen.

N achdem  wir in früheren V ersuchen2) die im Tierkörper nach 
K ohlenhydrat-reicher K ost eintretende F ettb ildung  m it Hilfe des 
schweren W asserstoffs als Ind ikato r untersuchten und kürzüch 
zeigten, dass R a tten  auch bei fortgesetztem  N ahrungsentzug wohl 
aus Körpereiweiss Lipide zu synthetisieren verm ögen3), haben wir 
die Isotopentechnik auch zum Studium  der F ettb ildung nach Eiweiss
fü tterung  angew andt.

Die Fettregeneration  erfolgt nach Bernhard und Schoenheimer4) 
am intensivsten in der Leber, dann aber auch im Darm , worauf 
wir in einer späteren A rbeit zurückkom m en. Die D -Gehalte der 
Leber- und D arm fettsäuren sind daher s ic h e re  K r i t e r i e n  f ü r  
s t a t t f i n d e n d e  F e t t  - S y n th e s e .

R atten , welche nach vorangegangener E rnährung m it N orm al
diät nach McCollum  getrocknetes, mageres Pferdefleisch und pro 
Tag und Tier 20 y  A neurinhydrochlorid, 20 y  Lactoflavin, 40 y  A der
min, 100 y  P antothensäure, 100 y  N icotinsäure-am id und 10 mg 
Cholin (alles ifoc/te-Präparate) in 5 Atom  %-D-haltigem Trinkwasser 
gelöst erhielten, w urden nach 6 Tagen getö tet und zur Gewinnung 
der Fettsäuren auf gearbeitet. Letztere wiesen, wie aus den D -W erten 
der Tabelle I  hervorgeht, nu r wenig schweren W asserstoff au f; eine 
wesentliche Fett-N eubildung tra t nicht ein. Es ist dabei zu berück
sichtigen, dass das Fleisch etw a 4 % Ätherlösliches enthielt, womit 
eine merkliche Fettversorgung bereits gewährleistet war.

Tabelle I.
Gesamt-Fettsäuregehalte und D-W erte der Fettsäuren m it Fleisch gefütterter R atten

Tier Nr. 0/ D-Werte*) der F ettsäure aus
Fettsäuren Leber Darm K adaver

1 7,93 8 ,0 9,2 4,0
2 9,10 8,7 6 ,8 3,4

*) Atom %  D der Fettsäuren „„„
'  _______________L r ___________________________   x  1 0 0Atom %  D im Körperwasser

b  E. M . M acK ay, R. H . Barnes und Ii. O. Came, Am. J . Physiol. 135, 193 (1941).
2) K . Bernhard und R. Schoenheimer, J . Biol. Chem. 133, 713 (1940). K . Bernhard,

H. Steinhäuser und F. Bullet, Helv. 25, 1313 (1942); K . Bernhard und F. Bullet, Helv. 26, 
1185 (1943). 3) K . Bernhard und H. Steinhäuser, Helv. 27, 207 (1944).

4) K . Bernhard und R. Schoenheimer, J . Biol. Chem. 133, 713 (1940).



W ir haben in der Folge als eiweissreiches, fettreiches F u tte r  ein 
Gemisch aus 96 Teilen Casein und 4 Teilen Salzen v e rab re ich t1). 
Zur Feststellung eines Einflusses der K om ponenten des B-Komplexes 
auf die F ettb ildung  w urden die Tiere vor den Versuchen 3 V ochen 
V itam in B-frei gefü ttert. Sie erhielten nach Gavin und  M cH enry2) 
eine durch gelegentliche Lebertrangaben ergänzte N ahrung aus 
10 Teilen Casein, 84 Teilen Rohrzucker, 4 Teilen Salzgemisch und 
2 Teilen Agar-Agar, welche gegen Ende der Vorperiode indessen 
n ich t m ehr leicht gefressen w urde und zu Gewichtsabnahm e, in 
erster Linie zu V erlusten der F ettbestände , führte.

Bei fünf in dieser W eise vorbehandelten B a tten  (Nrn. 3— 7, 
G ruppe A, Tabelle II)  bedingte eine anschliessende sechstägige 
C aseinfütterung w eiteren G ewichtsrückgang. E rs t bei sehr geringen 
G esam t-Fettsäuregehalten  der Tiere (0,90— 0,97 %), N rn. 3 und 4) 
t r a t  gesteigerte F ettb ildung  ein.

Im  selben Sinne verhielten sich die B a tten  N rn. 8—11 (Gruppe 
B), welche täglich 20 y V itam in B 6 erhielten. E in  Einfluss des Ader
mins w ar n ich t feststellbar.
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T abelle  II.
G esam t-Fettsäure-G ehalte und D-W erte der Fettsäu ren m it Casein 

gefü tterter R atten .

Tier Nr. %  F e t t 
säuren

D -W erte der F ettsäu ren  aus
Leber D arm K adaver

G ru p p e  A: 3 0,90 17,3 2 0 ,2 1 0 ,0
o h n e  B -V ita m in e : 4 0,97 26,3 26,3 1 0 ,0

5 1,76 1 0 ,0 9,3 4,5
6 2 ,11 7,8 1 0 ,2 4,1
7 2,47 9,4 11,3 5,0

G ru p p e  B: 8 0,83 26,8 19,5 12,3
A d e rm in -G a b e n : 9 2,51 10 ,1 11,4 6,3

10 2,57 1 2 ,8 1 2 ,0 4,3
11 3,59 12,7 8 ,2 3,4

G ru p p e  C: 12 1,58 31,5 30,8 15,2
m i t  d e n  V i ta m in e n 13 1,69 33,6 35,7 17,8
d es  B -K o m p le x e s : 14 3,27 22,7 2 0 ,0 10,3

15 4,80 38,7 26,4 8,9
16 5,31 17,6 25,8 6 ,6

Eine wesentliche Ä nderung tr a t  indessen nach reichlichen Gaben 
a l l e r  B - V i ta m in e  und  des Cholins bei den B a tten  N rn. 12—16 
ein. Gewichtsverluste w aren auch dam it bei den sechstätigen Ver
suchen n ich t verm eidbar, hingegen enthielten  Leber- und  D arm fe tt
säuren bedeutend m ehr schweren W asserstoff; die F e ttb ild u n g  war 
ausgesprochen e r h ö h t .

p  E . W . M cH enry  and G. Gavin, J . Biol. Chem. 138, 471 (1941).
2) G. Gavin and E . W . M cH enry, J . Biol. Chem. 132, 41 (1940).



Es schien uns von Interesse, unter gleichen Bedingungen die Auswirkung eines 
Kohlenhydrat-reichen Futters an Stelle der Casein-Nahrung zu prüfen. Die R atten  Nrn. 17 
und 18 erhielten extrahiertes Brot und analoge Vitaminzusätze; ihre Leber- und D arm fett
säuren wiesen bei normalen Fettbeständen des Gesamtorganismus hohe D-Werte auf 
(vgl. Tabelle III) .

Tabelle  III.
Fettsäure-G ehalte und D-W erte der Fettsäuren m it Brot gefütterter R atten.

Tier Nr. %  F e tt D-W erte der Fettsäuren aus
säuren Leber Darm Kadaver

17 9,74 28,2 23,5 14,7
18 10,13 33,2 26,0 19,5

E x p e r i m e n t e l l e s .
Als Versuchstiere dienten ausschliesslich weisse, männliche R atten  von über 200 g 

Anfangsgewicht. Die Anreicherung der Körperflüssigkeiten an Deuterium erfolgte in 
der üblichen Weise1).

Die Zusammensetzung der verfütterten Diäten nach den Angaben von McHenry 
wurde bereits mitgeteilt. Das verwendete Casein Roche war Vitamin A- und D-frei. 
Wir haben es zu weitgehender E ntfettung während 24 Stunden mit Äther extrahiert. 
Als Kohlenhydrat-reiche Nahrung diente wie bei den früheren Versuchen extrahiertes 
Schwarzbrot. F u tte r und Trinkwasser standen den Tieren ad libitum zur Verfügung. 
Die Gewichtseinbussen nach 3-wöchiger Vitamin B-freier D iät und nach 6 -tägiger Eiweiss
fütterung sind umstehend m itgeteilt :

Tabelle  IV.
Prozentuale Gewichtsverluste der R atten  nach B-freier E rnährung (Diät I) 

und 6 -tägiger Eiweissfütterung (Diät II).
Tier Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

D iät I _ __ 9,1 19,8 13,7 7,6 15,7 9,8 18,4
D iät II 8 ,6 9,9 8,7 15,3 10,1 8,9 23,1 12 .6 13,9

Tier Nr. 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Diät I 10,3 17,5 19,2 17,7 12,3 10,4 15,4 9,4* 11 ,2*Diät I I 9,3 4,2 14,1 14,4 9,4 9,6 10 ,0 4,2 6,4
*) Gewichtszunahmen.
Nach Beendigung der Versuche wurden die R atten  mit Äther getötet und wie früher 

angegeben1) zur Isolierung der Fettsäuren aus Leber, M agen-Darmtractus und Kadaver 
(=  Carcass, Tierkörper exklusive Leber und M agen-Darmtractus) aufgearbeitet. Die 
erhaltenen Gesamt-Fettsäuremengen in Prozenten bezogen auf das Totalgewicht aus
gedrückt, wurden bereits m itgeteilt; die mengenmässige Fettsäureverteilung auf Leber, 
Darm und Kadaver ist aus der Tabelle V ersichtlich. Letztere enthält auch die gemes
senen D-Gehalte und zw'ar sowohl für die Körperflüssigkeiten als die Fettsäuren.

i) K . Bernhard, H. Steinhäuser und F. Bullet, Helv. 25, 1313 (1942).
72



— 1138 — 
Tabelle V.

Gewichte und D-Gehalte der Fettsäuren aus Leber, Darm  und Kadaver.

Tier
Nr.

mg F ettsäuren aus Atom % -D

Leber Darm K a
daver

im
K örper
wasser

in den F ettsäuren aus

Leber Darm
K adaver

gesam t
gesä ttig t

unge
sä ttig t

1 331 570 15509 1,75 0,14 0,16 0,07 0,09 0,05
2 283 861 18275 1,62 0,14 0 ,11 0,05 0,06 0,04
3 88 172 1719 2,82 0,49 0,57 0,28 0,41 0 ,21
4 254 177 1212 2,67 0,70 0,63 0,27 0,41 0,18
5 217 261 2369 2,48 0,25 0,23 0 ,11 0,16 0,09
6 123 225 4610 2,45 0,19 0,25 0 ,1 0 0,16 0,07
7 156 139 3992 1,59 0,15 0,18 0,08 0 ,1 0 0,06
8 146 338 1577 2,35 0,63 0,46 0,29 0,39 0,18
9 205 227 3418 2,53 0,27 0,29 0,16 0 ,2 0 0,13

10 217 189 6150 2,33 0,30 0,28 0 ,1 0 0,18 0,06
11 191 475 4977 2,92 0,37 0,24 0 ,1 0 0,16 0,08
12 117 199 1842 3,28 1,03 1,01 0,50 0 ,6 8 0,34
13 160 214 1833 2,98 1 ,0 0 1,06 0,53 0,83 0,36
14 190 255 7085 1,94 0,44 0,39 0 ,2 0 0,28 0 ,1 2
15 271 385 7700 2,92 0,99 0,77 0,26 0,40 0 ,2 0
16 262 530 9482 1,98 0,35 0,51 0,13 0,16 0,07
17 224 665 20167 1,70 0,48 0,40 0,25 0,38 0 ,2 0
18 254 477 19175 1,69 0,56 0,44 0,33 0,42 0,27
In  vielen Fällen wurde bei der Aufarbeitung der K adaver auch das U n v e r s e if -  

b a re  isoliert und bei Schmelzpunkten über 110° gleichfalls auf D  geprüft. Tabelle VI 
en thält die diesbezüglichen Ergebnisse. Die Isolierung des Cholesterins war bei den 
geringen Mengen nicht angezeigt, indem erhältliche Reinfraktionen wohl nicht mehr zu 
einwandfreier D-Analyse ausgereicht hätten.

Tabelle  VI.
Gewichte und D-Gehalte des Unverseifbaren aus den K adavern.

Tier Nr. 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14

erhalten mg 
Atom %  D

64
0,43

102
0,43

124
0,33

140
0,57

155
0,27

164
0,32

151
0,45

1 1 0
0,59

128
0 ,6 6

159
0,61

112
0,45

D is k u s s io n  d e r  E r g e b n i s s e .
M cE enry  und  Gavin1) beobachteten nach ausschliesslicher E i

w eissfütterung unabhängig von der Zufuhr der übrigen B-V itam ine 
beim Fehlen des Adermins in der N ahrung fortschreitenden Gewichts
verlust. Gewichtszunahm en tra ten  nu r bei gleichzeitigen V i t a m in  B 6- 
Gaben ein. Unsere Tiere verloren bei den kurzfristigen Versuchen

*) E. W . M cH enry and G. Gavin, J . Biol. Chem. 138, 471 (1941).
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tro tz  Aneurin, Lactoflavin, Adermin, N icotinsäure-am id, P an to th en 
säure und  Cholinhydrochlorid hei einseitiger E iw eissfütterung be
träch tlich  an Gewicht. Im  Gegensatz dazu füh rt die K ohlenhydrat- 
N ahrung (Brot) zu Gewichtszunahmen. Diese Beobachtungen be
stätigen die Befunde von M acKay, Barnes und Carne1) über den 
Einfluss einer eiweissreichen N ahrung auf A ppetit und Fettablagerung 
bei B a tten . Das K ohlenhydrat-F u tter wird bevorzugt gefressen und 
dam it in  grösseren Mengen auf genommen als das Casein. Solche 
Tiere bilden dadurch auch m ehr D epotfett.

Die B a tten  3—11, welche ohne V itam inzugaben oder nur m it 
solchen an B 6 ausschliesslich eiweissreich gefü ttert wurden, verhielten 
sich hinsichtlich Fett-N eubildung sehr ähnlich wie die früher u n te r
suchten H ungertiere2). Bei bereits sta rk  reduzierten F ettsäure-B estän
den von weniger als 1 % weisen Leber- und D arm -Fettsäuren hohe, 
böi genügenden F e ttv o rrä ten  des Gesamt-Körpers aber nur massige 
D-W erte auf. In  Ü bereinstim m ung m it M cHenry  und Gavin kom m t 
dem Adermin allein, d. h. ohne die übrigen B-Kom ponenten, keine 
W irkung auf die Fettsynthese zu.

Bei den m it allen B-V itam inen versorgten B atten  12—16 e r
reichten indessen die D -Gehalte der Leber- und D arm -Fettsäuren be
reits W erte, wie wir sie bei ausschliesslicher B ro tfü tterung  und dam it 
bedingter reichlicher F ettablagerung antreffen. Obwohl die Tiere noch 
immer starke Gewichtseinbussen zeigten, liegen die G esam t-Fett- 
säuregehalte merklich höher. Z w e ife l lo s  b e s t e h t  e in  d e u t l i c h e r  
E in f lu s s  v o n  S e i te n  d e r  B - V i ta m in e  a u f  d ie  F e t t b i l d u n g .  
Ob diese W irkung nur eine allgemein stimulierende ist, also z. B. den 
A ppetit der Tiere anregt und dam it eine gesteigerte Futteraufnahm e 
bewirkt, oder ob es sich um  eine eigentliche Beteiligung der B-V ita
mine an den Stoffwechselvorgängen, die zur F ettb ildung aus Eiweiss 
führen, handelt, kann nicht sicher entschieden werden, letztere A n
nahme scheint indessen eher richtig zu sein.

Bezüglich der D -W erte der Leber- und D arm -Fettsäuren  v e r
halten sich die m it ex trahiertem  B rot gefütterten  B a tten  17 und 18 
sehr ähnlich wie diejenigen der Gruppe C. Ihre Gesam tfettsäure- 
Gehalte sind m it rund 10%  aber viel grösser. Die Fettregeneration  in 
Leber und D arm  vollzieht sich daher, sowohl bei ausschliesslicher 
K ohlenhydrat- als bei reiner E iw eissfütterung und genügendem A n
gebot an B-Vitam inen, m it annähernd gleicher H albw ertzeit. Die 
Fettsynthese nim m t offenbar in beiden Fällen von kleinen B ruch
stücken ausgehend einen analogen Verlauf.

Auf Grund des Körpergewichtes und der Fettsäurebestände wird 
aber mengenmässig bei der K ohlehydratnahrung mehr F e tt  gebildet 
als bei Eiweissfutter.

x) E. M . M acK ay, R. H. Barnes and H. 0 . Carne, Am. J . Physiol. 135, 193 (1941).
2) K . Bernhard und H . Steinhäuser, Helv. 27, 207 (1944).
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Die F e ttsäu ren  aus den K adavern  (0,64—9,76%  bezogen auf das 

Total-G ew icht der H atten) haben wir über die Bleisalze in feste und 
flüssige bzw. gesättig te und ungesättig te F rak tionen  zerlegt, welche 
auf schweren W asserstoff geprüft wurden. Die diesbezüglichen E r
gebnisse sind aus der Tabelle V II ersichtlich.

T abelle  VII.
K adaver-Fettsäuren in %  des Total-Gewichtes der Tiere, Jodzahlen der Gesam tfettsäuren 
aus den K adavern und D-W erte der gesättigten und ungesättigten Säure-Fraktionen.

Tier Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

%  K a d a v e r - F e t t  s ä u re n __ — 0,78 0,71 1,47 1,95 2,30 0,64 2,19
J o d z a h l  d e r  K a d a v e r -

F e t t s ä u r e n  ................. — 89,8 85,4 98,9 91,0 95,9 98,8 92,0 72,3
D -W e rte  d e r

g e s ä t t i g t e n  S ä u re n  . 5,1 3,7 14,5 15,3 6,5 6,5 6,3 16,5 7,9
u n g e s ä t t i g t e n  S ä u re n  . 2,9 2,5 7,5 6,7 3,6 2,9 3,8 7,7 5,2

Tier Nr. 10 11 12 13 14 15 16 17 18

%  K a d a v e r - F e t t s ä u r e n 2,40 3,17 1,34 1,40 3,08 4,43 4,91 8,05 9,76
J o d z a h l  d e r  K a d a v e r -

F e t t s ä u r e n  ................. 90,7 70,3 8 6 ,6 88,5 93.1 72,1 88,7 73,3 72,0
D -W e rte  d e r

g e s ä t t i g t e n  S ä u re n  . 7,7 5,5 2 0 ,6 27,8 14,4 13,7 8,1 22,4 24,8
u n g e s ä t t i g t e n  S ä u re n  . 2 ,6 2,7 10,3 12,1 6 ,2 6 ,8 3,5 11,7 16,0

Diese D -W erte, welche bei kurzfristigen Versuchen von der 
Menge der D epotfette  und dem Ausmass s ta ttfindender Fettsynthesen 
abhängig sind, zeigen deutlich die gegenüber der Casein-Nahrung bei 
B ro tfü tterung  gesteigerte F ettp roduk tion . Sie betragen bei den R a t
ten  12 und 13 für die gesättig ten  Säuren 20,6 und 27,8 bei 1,34 und 
1,40%  D epotfettsäuren, bei den Tieren 17 und  18 22,4 und  24,8 bei 
F ettsäuregehalten  von 8,05 und 9,76% .

Die F ettgehalte  der Lebern hielten sich, wie aus der Tabelle V III 
hervorgeht, innerhalb der N orm ; L eberverfettungen tra te n  auch bei 
den ohne Cholinhydrochlorid gefü tterten  Tieren n ich t ein.

Tabelle  VIII.
F ettsäure-G ehalte der Lebern.

Tier Nr. 1 2 3 4 5 6 7 8 9

%  Fettsäuren 3,0 3,5 2 ,8 2,3 2 ,6 2 ,8 3,0 2,4 3,3

Tier Nr. 10 11 12 13 14 15 16 17 18

%  Fettsäuren 2 ,0 3,1 3,4 3,2 2,3 4,0 3,9 2 ,8 2 ,8
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Die D-W erte der S te r in e  bzw. des U nver seif baren (Tabelle IX ) 

lassen keine direkte Beziehungen zum V itam in B -G ehalt des F u tte rs  
erkennen. Sie sind im allgemeinen bei niedrigem G esam tfettsäure - 
Gehalt tiefer als bei hohem. Indessen konnten A btrennungen und 
Bestim m ungen n ich t in allen Fällen durchgeführt werden.

Tabelle IX.
D-W erte des Unverseifbaren.

Tier Nr. 3 4 5 6 7 8 10 11 12 13 14
D-W ert 15,2 16,1 13,3 23,3 16,9 13,6 19,3 20 ,2 2 0 ,0 20,5 23,2

jy Z u s a m m e n f a s s u n g .
U nter Benützung des schweren W asserstoff-Isotopen als In d ika to r 

wurde bei ausgewachsenen R a tten  un ter verschiedenen Bedingungen 
die F ettb ildung aus Eiweiss untersucht, indem  der D euterium -G e
halt der aus Leber, D arm  und restlichem  K adaver isolierten F e ttsäu 
ren die sichere Feststellung und Beurteilung ein tretender Fett-K eu- 
bildungen erlaubt. Diese w aren nach Fleischnahrung als Eiweissquelle 
nur von geringen Umfang, es scheint, dass der Lipoidgehalt dieses 
F u tters eine hinreichende Fettversorgung gewährleistet und der Or
ganismus auf eigene Fettb ildungen verzichtet.

Nach einer dreiwöchigen K arenzzeit zum Zwecke der E rschöp
fung der V itam in B-V orräte und der Fettbestände, w urden R atten  

— ausschliesslich m it Salzen und extrahiertem  Casein gefü ttert. D abei
tra t nur massige F ettsynthese ein. Lediglich, wenn die G esam tfett
säure-Gehalte un ter 1%  gesunken waren, konnte analog wie bei den 

m? Hungertieren gesteigerte Fett-X eubildung beobachtet werden. Ader-
inE min als alleinige Kom ponente des B-Komplexes verabreicht, w ar ohne
31® Einfluss.
V Die eingetretene Fettb ildung erwies sich in Ü bereinstim m ung m it

Befunden M cHenry's und Gavin's stark  abhängig von der Versor- 
leffl gung der Tiere m it a l l e n  V i ta m in e n  d e s  B -K o m p le x e s .  Xach
mh¡. gleichzeitiger Aneurin-, Lactoflavin-, Adermin-, M cotinsäure-am id-,

Pantothensäure- und Cholingabe erfolgte die F ettgeneration  in Leber 
und D arm  m it derselben H albw ertzeit, wie nach K ohlenhvdratfiitte- 
rung. Die G esam t-Fettproduktion war indessen auch un ter solchen 
Konditionen geringer, als bei K ohlenhydratnahrung.

Der Stiftung „Jubiläumsspende für die Universität Zürich“ verdanken wir bestens 
erhaltene Subventionen.

Zürich, Physiologisch-chemisches In s titu t der U niversität.
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132. Die Identifizierung- der vermeintlichen /-Idose von O h le  
und v . V argh a  als 3 ,6-Anhydro-</-g-lueose

von E. S eeb eek ,  A. Meyer und T. R eiehste in .
(26. VI. 44.)

Ohle und v. Vargha1) haben vor längerer Zeit m itgeteilt, dass 
beim E rw ärm en der 5,6-Anhydro-m onoaceton-d-glucose ( I )1) 2) mit 
wässriger N atronlauge der O xydring geöffnet w ird, wobei die drei 
folgenden Stoffe en tstehen: M onoaceton-d-glucose (II) (ca. 50% ), ein 
dimolekulares P ro d u k t (V) (ca. 30% ), das n ich t w eiter untersucht 
wurde, sowie ein w eiterer Stoff (ca. 20 %), den die genannten  Autoren 
als Monoaceton-Z-idose ( I I I ) 3) ansprachen. Sie g laubten  dam it die 
re la tiv  schwer zugängliche Z-Idose einer ausgiebigen Untersuchung 
zugänglich gem acht zu haben. D a von ihnen weder ( III)  noch Z-Idose

HC—( \  v
iHC—0 /  x

HO—CH 
IHC—O —IHC—OH
Ic h 2o h

(II) Smp. 156°

HC—Ov /1 c x HC—Ox /1 x O/HC—0 /  \ HC—0 /  \
HO—CH ? ? HO—CH------- 1 y  \W -o 1 o HC—O ---------

HC< HO —CH
/

1 /O  C H / 1c h 2o h
/

/
(I) Smp. 132° (III)

HC—O, .i ; c (HC—O '  x
I0 —CH
IHC—0

HC—OHI— CH,

(V)
Dimolekulares

Produkt

(IV) Smp. 40/56°
in reinem  Zustand isoliert wurden, s tü tz ten  sie ihre D eutung zur 
H auptsache auf die Tatsache, dass nach der H ydrolyse des unreinen 
verm eintlichen Idose-D erivates (III)  (das noch (II) en th ie lt) aus dem 
R eaktionsprodukt ein Osazongemisch erhalten  wurde, aus dem  sich 
nach A btrennung von d-Glucosazon noch ein leichter lösliches

x) H . Ohle, L . v. Vargha, B. 62, 2435 (1929).
2) Das von K . Frendenberg, H . Toepf/er, C. C. Andersen, B. 61, 1750 (1928) be

schriebene P räpara t soll mit dem von Ohle und v. Vargha1) erhaltenen identisch sein.
3) Von ihnen noch nach der alten Nom enklatur als d-Idose bezeichnet,



Osazon isolieren liess, dessen Schm elzpunkt (168°) m it demjenigen 
von Idosazon1) gu t übereinst-immt2).

D a wir M dose benötigten, versuchten wir, sie nach dem ange
gebenen V erfahren zu bereiten. W ir hielten uns bei der Hydrolyse 
von (I) und der V ortrennung der drei P rodukte möglichst genau 
an  die Angaben von Ohle und v. Vargha. D anach wird nach der 
alkalischen A ufspaltung die Mono-aceton-d-glucose (II) durch K ry- 
stallisation möglichst abgeschieden und das als M utterlauge ver
bleibende Gemisch acety liert und der Destillation im  V akuum  u n te r
worfen, wobei sich das A cetat der verm eintlichen Monoaeeton-/- 
idose zusammen m it Besten des A cetats von (II) als leicht flüchtiger 
Anteil sehr gut vom schwer flüchtigen A cetat der dimolekularen V er
bindung ab trennen lässt. W ir erhielten auf diesem Wege die drei 
P rodukte in den angegebenen A usbeuten. Als aber das so gewonnene 
A cetat der verm eintlichen Monoaceton-Mdose (III) alkalisch verseift 
wurde, krystallisierte die nach A btrennung geringer Beste (II) e r
haltene freie A cetonverbindung fast vollständig und erwies sich nach 
Analyse, spez. D rehung, Schm elzpunkt und Mischprobe als identisch 
m it M onoaceton-3,6-anhydro-d-glucose (IV )3). Die saure Hydrolyse 
gab dem entsprechend nicht M dose, sondern 3,6-Anhydro-d-glu- 
cose3)4), die ein bei 198—200° schmelzendes Osazon5) lieferte. M dose 
lässt sich auf diesem Wege somit nicht bereiten6).

Wir danken der Gesellschaft für chemische Industrie in Basel für die Ausführung 
einer Mikroanalyse.

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 bestim m t und korrigiert; Fehler

grenze ±  2 °.
3, 6 -A n h y d ro -m o n o a c e to n -d -g lu c o s e  (IV ) a u s  ( I ) .

5 g 5,6-Anhydro-monoaceton-d-glucose (I)7) vom Smp. 132—134° wurden mit 
SO cm3 n. Natronlauge % Stunde auf dem siedenden W asserbad erwärmt. Nach dem E r

!) E. Fischer, B. 17,579(1884); 20,821 (1887) gibt für das 1-Idosazon Smp. 164" an.
2) Weder Drehung noch Mischprobe sind erwähnt.
3) H. Ohle, L. v. Vargha, H. Erlbach, B. 61, 1211 (1928).
4) E. Fischer, K . Zach, B. 45, 456 (1912).
5) H. Ohle und M itarb.1) fanden für dieses Osazon einen Schmelzpunkt von 178 bis 

179°; es ist daher möglich, dass es in zwei Formen vorkommt.
6) Das bei 168° schmelzende Osazon von Ohle und v. Vargha muss wohl nicht ganz 

reines 3,6-Anhydro-rf-glucosazon gewesen sein (vgl. 3)) trotz des dafür etwas zu tiefen 
Wertes der N-Bestinnnung. Die C—H-W erte des vermeintlichen Trim ethyläthers von 
(III) sind m it einem M onomethyläther von (IV) gu t verträglich. Eine —OCH3-Bestim- 
mung, die sofort hätte Aufschluss geben müssen, wurde nicht ausgeführt. Die Analysen
zahlen des Acetats stimmen allerdings besser auf ein T riacetat von (III) (der C-Wert 
ist für ein M onoacetat von (IV) um 2% zu niedrig), doch muss berücksichtigt werden, 
dass Ohle und v. Vargha ein unreines P räpara t analysierten. Die spez. Drehung dieses 
unreinen Acetats ( +  58° in Chloroform) ist nicht allzu stark von derjenigen des Acetats 
von (IV) ( +  35,7° in Chloroform)3) verschieden.

7) Bereitet nach H. Ohle, L. v. Vargha, B. 62, 2435 (1929).
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kalten wurden 24 cm3 2-n. H 2S 0 4 zugegeben, hierauf C 0 2 eingeleitet, bis die Tüpfelprobe 
auf Phenolphtalein keine R ötung mehr erzeugte, und im V akuum  zur Trockne gedampft. 
Der R ückstand wurde 3mal m it je 100 cm3 Aceton ausgekocht, die filtrierte Lösung auf ein 
kleines Volumen eingeengt, m it absolutem Ä ther nicht ganz bis zur Trübung versetzt 
und m it Monoaceton-d-glucose (II) angeimpft, worauf 1,9 g dieses Stoffes auskrystalli- 
sierten. Um krystallisieren aus Aceton-Äther gab farblose Nadeln vom Smp. 157—158°, 
Mischprobe m it (II) ebenso. Die eingedampfte und im Vakuum getrocknete M utterlauge 
wurde eine Stunde m it 7 cm 3 absolutem Pyridin und 4 cm 3 Essigsäure-anhydrid auf dem 
siedenden W asserbad erhitz t. Nach Eindam pfen im Vakuum wurde in Ä ther gelöst, mit 
verdünnter Salzsäure, Sodalösung und W asser gewaschen, über N a2S 0 4 getrocknet und 
eingedampft. Die Destillation im Hochvakuum  bei 0,12 mm lieferte 1,5 g D estillat vom 
Sdp. 99—101° sowie ca. 1,5 g R ückstand (dimolekulares P rodukt), der nicht weiter unter
sucht wurde.

Das Destillat (1,5 g) wurde m it der Lösung von 3,2 g B a(0H )2 - 8 H 20  in 24 cm3 
M ethanol 30 M inuten un ter Rückfluss gekocht und anschliessend m it C 02 neutralisiert 
(Phenolphtalein). Nach F iltration  wurde im Vakuum  eingedampft, der gut getrocknete 
R ückstand in wenig warmem M ethanol aufgenommen und m it viel Aceton versetzt. 
Die durch F iltration  abgetrennte Fällung wurde noch zweimal analog umgefällt. Die ver
einigten Methanol-Acetonlösungen wurden eingedam pft, der R ückstand in Aceton auf
genommen und m it viel absolutem Ä ther versetzt, wobei noch etwas anorganisches 
M aterial ausfiel, das durch F iltration  en tfern t wurde. Die Lösung wurde eingedampft, 
der Rückstand im Vakuum gut getrocknet, in absolutem Ä ther aufgenommen, mit Petrol
ä ther bis fast zur Trübung versetzt und m it (II) angeim pft, worauf beim Stehen noch 
wenig dieses Stoffes auskrystallisierte.

Die M utterlauge wurde eingedam pft und der verbleibende Syrup (0,8 g) über CaCl2 
stehen gelassen, wobei er bald völlig krystallisierte. Um krystallisieren aus Ä ther-Petrol
ä ther bei -  20° (Impfen) gab farblose B lättchen, die bei 40—44° schmolzen, dann zu 
Prismen erstarrten, die bei 54—56° erneut schmolzen. Nach längerer Aufbewahrung über 
CaCl2 erhöhte sich der erste Smp. auf 48—49°, der zweite blieb unverändert. Durch An
impfen der Lösung m it der wiedererstarrten Schmelze krystallisierte d irekt die stabile 
Form vom Smp. 55—56° aus. Die spez. Drehung betrug [oc]jJ =  +  27,64° 4; 0,5° (c =  
4,125 in Wasser).

104,2 mg Subst. zu 2,526 cm 3; 1 =  1 dm ; ajj =  +  1,14° i  0,02°
Zur Analyse wurde im Vakuum kurz geschmolzen und im Schweinchen eingewogen.

3,788 mg Subst. gaben 7,453 mg C 0 2 und 2,457 mg H 20  (E.T.H .)
C9H 11O5 (202,20) Ber. C 53,51 H 6,98%

Gef. „ 53,69 „ 7,26%
Ein zum Vergleich nach Ohle und M itarbeitern1) bereitetes Vergleichspräparat 

von 3,6-Anhydro-monoaceton-d-glucose (IV)2) zeigte ebenfalls den Doppelschmelzpunkt 
48—49°/54— 56°, die Mischprobe gab keine Schmelzpunktserniedrigung. Ohle und M it
arbeiter1) fanden für dieses Produkt einen Smp. von 56—57° und eine spez. Drehung 
von [a]D =  + 29,3° (c =  3,172 in Wasser). Eine Probe des aus (I) bereiteten Präparates 
wurde in üblicher Weise1) tosyliert und lieferte 5-Tosyl-3,6-anhydro-monoaceton-4- 
glucose vom Smp. 132—134°. Mischprobe ebenso.

x) H. Ohle, L . v. Vargha, H. Erlbach, B. 61, 1211 (1928).
2) Am bequemsten wird (IV) durch reduktive Detosylierung (vgl. K . Freudenberg, 

F. Brauns, B. 55, 3238 (1922); P. A. Levene, J . Compton, Am. Soc. 57, 2306 (1935)) 
erhalten, indem man 5-Tosyl-3,6-anhydro-l,2-monoaceton-rf-glucose in M ethanol 24 
Stunden m it 12 Teilen 4-proz. Natrium-Amalgam schüttelt.



3 ,6 - A n h y d ro -d -g lu c o s e  a u s  o b ig e n  K r y s t a l l e n .
0,11 g obiger aus (I) gewonnener Krystalle vom Doppelschmelzpunkt 40—44°/ 

54— 56° wurden m it 1,2 cm3 1-proz. H.,S04 eine Stunde auf dem siedenden Wasserbad 
erwärm t, die Lösung hierauf m it frisch gefälltem B aC 03 neutralisiert und der Nieder
schlag über ein m it wenig Kohle und B aC 03 gedichtetes F ilter abgenutscht. Das klare 
F iltra t reduzierte Fehling'sehe Lösung stark. Es wurde im Vakuum eingedampft, worauf 
der Rückstand bald krystallisierte. LTmkrystallisieren aus Alkohol-Aceton gab farblose 
Nadeln vom Smp. 116— 118°. Die spez. Drehung betrag [a]^ =  +  50,0° ±  1° (c =  2,720 
in W asser)1).

27,181 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 =  1 dm ; =  + 1,36° +  0,02°
Zur Analyse w'urde im Hochvakuum bei 80° getrocknet und im Schweinchen ein

gewogen.
3,104 mg Subst. gaben 5,03 mg C 0 2 und 1,76 mg H 20  (Ciba)

C6H ,0Oä (162,14) Ber. C 44,40 H 6,23%
Gef. „ 44,22 „ 6,34%

Die Mischprobe m it authentischer 3,6-Anhydro-d-glucose2) gab keine Schmelzpunkts
erniedrigung.

3, 6 -A n h y d ro -d -g lu c o s a z o n .
50 mg obiger 3 ,6 -Anhydro-d-glucose (aus I) wurden m it 0,1 g Phenylhydrazin in 

1 cm3 Wasser und 1 Tropfen Eisessig 3 Stunden in C 02-Atmosphäre auf dem siedenden 
Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurden die ausgefallenen Krystalle abgenutscht, 
mit 1-proz. Essigsäure gewaschen und im Vakuum getrocknet. Umkrystallisieren aus 
Methanol-Äther gab hellgelbe Nadeln vom Smp. 198—200° 3), die zur Analyse im Hoch
vakuum bei 80° getrocknet wurden.

3,017 mg Subst. gaben 7,01 mg CO, und 1,72 mg H 20  (E.T.H.)
1,156 mg Subst. gaben 0,171 cm3 N 2 (21°, 737 mm)

C18H 20O2N4 (340,36) Ber. C 63,51 H 5,92 N 16,45%
Gef. „ 63,40 „ 6,38 „  16,65%

Das aus authentischer, nach Ohle und M itarbeitern2) bereiteter 3 ,6 -Anhydro-d- 
glucose hergestellte Osazon schmolz nach Umkrystallisieren aus M ethanol-Äther eben
falls bei 198—200°, die Mischprobe ebenso. Aus Wasser wurden B lättchen vom Smp.
186—188° erhalten.

Die Mikroanalysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium  der Eidg. 
Techn. Hochschule, Zürich (E.T.H.) (Leitung H . Gubser), teils im mikroanalytischen 
Laboratorium der Gesellschaft für chemische Industrie (Ciba) (Leitung H. Gysel) ausge
führt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.
3) E. Fischer, K . Zach, B. 45, 456 (1912) fanden Smp. 117°; [ a ]^  =  +53,89° (in

Wasser). Ohle und M itarb.2) fanden Smp. 119°; [¡x]p =  +55,39° (c =  2,888 in Wasser),
H. Ohle, H. Wilcke, B. 71, 2316 (1938) dagegen [<x]q =  +49,10° (c — 2,63 in Wasser).

2) H. Ohle, L. v. Vargha, H. Erlbach, B. 61, 1211 (1928).
3) Ohle und M itarb.2) fanden für ein aus Wasser umkrystallisiertes P räpara t einen 

Schmelzpunkt von 178—179°.
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133. Krystallisierte 2-Desoxy-/-rhamnose (2-Desoxy-/-ehinovose).
Desoxyzucker. 2. M itteilung1), 

von B. Ise lin  und T. R e iehste in .
(28. VI. 44.)

2 -Desoxyzucker kom m en in  der N a tu r ausser in Thymonuclein- 
säuren vor allem  in herzw irksam en Glucosiden vor. F ü r die Synthese 
solcher Stoffe ist bisher nu r die G lucalm ethode bekann t, m it der 
erstm alig d-Glucose über das d-G lucal2) 3) 4) in 2-Desoxy-glucose4)5)6) 
übergeführt wurde. Die analoge B ereitung der 2-Desoxy-Z-rhamnose 
(V II) aus Z-Rhamnose (I) über das Z-B ham nose-tetracetat ( I I )7), die 
Acetobrom-Z-rhamnose ( I I I ) 7), das Diacetyl-Z-rhamnal (V )4) und das 
Z-Bhamnal (V I)4) ist von Bergmann  und  Ludew ig8) beschrieben wor
den, die den Zucker als Syrup erhielten.

CHO
IHC—OH
IHC—OH
IHO—CH
IHO—CH

(I) CH3

¿HOAc CHBr
HC—OAc HC—OAc
HC—OAc HC—OAc

1 — *- ! — y.
AcO—CH AcO—CH
— 0 —CH 1

(II) c h 3

rY
-CH
CH

H^!—OAc
AcO—CH 

I— 0 —CH

I — K

( V )
ICH,

<JHOH
IHC—OAc
IHC—OAc
I

(III) CH3
I

---------- CH CHO
II 1CH c h 2
|

HC—OH HC—OH
HO—CH HO—CH

----- 0 —CH HO—CH
(VI) c h 3 (VII) c h ,

AcO—CH
I— 0 —CH 

(IV) CH3

Bei (II), (III) und (IV) 
wurde die Konfiguration 
an C\ unbestim m t gelassen, 
da es sich offenbar um 
Gemische von a- und  ß- 
Form en handelt.

Da die reduktive E n tfernung  der 2-ständigen H ydroxylgruppe 
nach dieser M ethode bei der Rham nose besonders gu t gelingt, haben

Ü Erste Mitteilung vgl. C. Montigel, Diss. E .T .H . Zürich,1940.
2) E. Fischer, B. 47, 196 (1914).
3) E. Fischer, M . Bergmann, H. Schotte, B. 53, 509 (1920).
4) M .Bergm ann, H. Schotte, B. 54, 440 (1921).
5) M . Bergmann, H . Schotte, IV. Lechinsky, B. 55, 158 (1922).
6) M .Bergm ann, H. Schotte, TV. Leschinsky, B. 56, 1052 (1923).
7) E. Fischer, M . Bergmann, A . Rahe, B. 53, 2362 (1920).
8) M .Bergm ann, S . Ludewig, A . 434, 105 (1923).



wir die Synthese nachgearbeitet und vor allem danach getrachtet, 
den W eg etwas zu vereinfachen und die A usbeuten möglichst zu 
verbessern, um  die besten Bedingungen später auch auf schwerer 
zugängliche Zucker anwenden zu können. Es zeigte sich dabei, dass 
es vorte ilhaft ist, die Ü berführung von (II) in (III) m it Brom wasser
stoff-Eisessig in Gegenwart von E ssigsäure-anhydrid1) vorzunehmen, 
um die unerw ünschte B ildung von Triacetyl-rham nose (IV )2) zu ver
hüten, und ferner die zersetzliehe A cetobrom -rham nose gar n icht zu 
isolieren, sondern das HBr-lialtige Reaktionsgem isch direkt bei —10° 
m it verkupfertem 3) Z inkstaub zu reduzieren, wobei lediglich zur 
B indung des Bromwasserstoffs ein Überschuss an N atrium acetat 
zugegeben wurde. Bei rascher A ufarbeitung in der K älte gelang es 
auf diese Weise, das Diacetyl-Z-rhamnal (V) in einer Ausbeute von 
ca. 80%  zu gewinnen. Die kleinen Mengen Triacetyl-rham nose (IV), 
die daneben entstehen, lassen sich durch R eacetylierung zu (II) 
wieder verw erten. E in  Versuch, die R eduktion von (III)  m it Alu- 
m inium -am algam  durchzuführen, gab überhaupt keine nachweisbare 
Menge an  (V).

Die Verseifung m it B arium hydroxyd in M ethanol lieferte in be
kannter Weise das krystallisierte i-R ham nal (VI), aus dem sich durch 
H ydrolyse m it wässeriger Schwefelsäure bei 0° neben anderen Stoffen 
der gesuchte Zucker (V II) gewinnen liess, den wir in krystallisierter 
Form  erhalten konnten. Die 2-Desoxy-Z-rhamnose krystallisierte aus 
M ethyläthylketon in hygroskopischen, farblosen Kadeln vom  Smp. 
90—92° und zeigte die spez. D rehung [a]^ =  -  103,6° ±  2° (in 
Aceton). In  W asser wurde M utarotation  beobachtet von [a]p = 
-  45,6° (nach 5 M inuten) -> — 18,2° ± 2 °  (konstant nach 90 M inuten, 
c =  0,986). Die K rystalle dürften  dem nach die a-Form  darstellen. 
Bei der K eller-K üiani-H esiktioni) liefert die 2-Desoxy-Z-rhamnose 
die bekannte B laufärbung.

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 bestim m t und korrigiert; Fehler

grenze ± 2 °.)
i - R h a m n o s e - t e t r a c e t a t  ( I I ) 5)6).

5 g i-Rhamnose-monohydrat wurden in 25 cm3 absolutem Pyridin gelöst, unter 
Kühlung m it 25 cm 3 Essigsäure-anhydrid versetzt und 2 Tage bei 20° stehen gelassen.

') Dieser Zusatz ist schon von E. Fischer und //. Fischer für die Herstellung von 
Acetobrom-lactose vorgeschlagen worden (B. 43, 2530 (1910)).

2) E . Fischer, M . Bergmann, A . Rabe, B. 53, 2362 (1920).
3) C. Montigel, Diss. E.T.H . Zürich, 1940.
**) C. C. Keller, Ber. dtsch. Pharm . Ges. 5, 277 (1895); H . K iliani, Areh. Pharm . 234, 

273 (1896); 251, 567 (1913).
5) E. Fischer, M . Bergmann, A . Rabe, B. 53, 2362 (1920).
6) W . N . Haworth, E . L. H irst, E . J . Miller, Soc. 1929, 2469.



Nach Eindam pfen im Vakuum wurde m it Eis und Chloroform zerlegt. Die mehrm als mit 
verdünnter H 2S 0 4 und gesättigter K H C 03-Lösung gewaschenen und über CaCl2 getrock
neten Chloroformauszüge hinterliessen beim Eindam pfen im Vakuum 9,3 g ( =  94%) 
rohes /-Rham nose-tetracetat (II) als leicht gelblichen Syrup.

D ia c e ty l - L r h a m n a l  (V )1).
9 g 1-Rhamnose-tetracetat (Syrup) wurden in 2,5 cm 3 Eisessig und 2,5 cm 3 Essig

säure-anhydrid gelöst, bei 0° m it 18 cm 3 einer eisgekühlten 30-proz. HBr-Eisessiglösung 
versetzt und 2 Stunden bei 16° stehen gelassen, wobei R otfärbung e in tra t. H ierauf wurde 
direkt in folgendes Reduktionsgemisch eingetragen.

In  einem m it Tropftrichter, mechanischem Rührwerk und Therm om eter versehenen 
Dreihalskolben wurden 25 g N atrium acetat-trihydrat in 60 cm 3 50-proz. Essigsäure gelöst, 
auf — 10° abgekühlt, dann unter starkem  R ühren m it 18 g Zinkstaub und schliesslich 
m it der Lösung von 1,8 g CuSÖ4 ■ 5 H ,0  in 5,5 cm 3 W asser versetzt. Sobald die blaue 
Farbe verschwunden war und W asserstoffentwicklung einsetzte, wurde die rohe Aceto
brom -rhamnoselösung innert 20 Minuten eingetropft, wobei die R eaktionstam peratur 
(im Kolben) auf —10° bis -  5° gehalten wurde, und anschliessend noch 3 Stunden bei 
—1 0 ° gerührt.

Die nun folgende Aufarbeitung ist möglichst rasch durchzuführen. U nter Eiskühlung 
wurde vom Zink-Kupfer abgenutscht und dieses m it wenig 50-proz. Essigsäure von -  10° 
nachgewaschen. Das m it 50 g feinem Eis versetzte F iltra t wurde dreim al m it Chloroform 
ausgeschüttelt. Die zuerst m it Eiswasser, dann m it gesättig ter, auf 0° gekühlter K H C 03- 
Lösung bis zur völligen Entfernung der Essigsäure gewaschenen Chloroformauszüge 
wurden kurz über CaCl2 getrocknet und im reduzierten Vakuum bei 40° B adtem peratur 
eingedampft. Der R ückstand (5,12 g) lieferte bei der Destillation im Hochvakuum  4,65 g 
( =  80%) Diacetyl-i-rham nal (V) als farbloses Öl vom Sdp. 68—69° bei 0,06 mm.

I -R h a m n a l  ( V I ) 1).
4 g Diacetvl-i-rham nal (V) wurden in die filtrierte und auf 15° abgekühlte Lösung 

von 4 g B a(0H )2-8 H 20  in 40 cm3 Methanol eingetragen und durch Schütteln gelöst, 
wobei bald Gelbfärbung ein tra t. Es wurde verschlossen 12 Stunden bei 15° stehen ge
lassen und ohne vom auskrystallisierten B arium acetat abzufiltrieren m it C 0 2 neutrali
siert. Der geringe Niederschlag wurde abfiltriert und das F iltra t im Vakuum  eingedampft. 
Der Rückstand wurde in 5 cm 3 absolutem Alkohol un ter leichtem W ärm en aufgenommen 
und zur Fällung der Bariumsalze m it 20 cm3 einer Mischung gleicher Teile Aceton und 
Äther versetzt, der Niederschlag abfiltriert und gu t m it Aceton-Äther (1 :1 )  nachge
waschen. Das F iltra t wurde hierauf un ter verm indertem  Druck eingedam pft und der 
Rückstand im Hochvakuum bei 0,06 mm destilliert (W urstkolben), wobei das Rhamnal 
bei 77—78° farblos überging und bald erstarrte . Um krystallisieren aus Benzol lieferte
2,18 g ( =  89%) farblose Nadeln vom Smp. 70—73°, die für die weitere Verarbeitung 
rein genug waren.

2 -D e s o x y -L rh a m n o s e  ( =  2 -D e s o x y - l-c h in o v o s e )  ( V I I ) .
2  g i-Rhamnal (VI) wurden in 20 cm 3 eisgekühlter n. Schwefelsäure gelöst und 

8 Stunden bei 0° stehen gelassen. Schon nach einigen M inuten begann sich die Lösung 
zu trüben und schied allmählich ein grünlich-gelbes ö l  ab. Nach der angegebenen Zeit 
wurde m it feuchtem, aus Ba(OH)2-Lösung m it C 02 gefälltem und gu t gewaschenem 
BaCÖ3 versetzt, bis zur neutralen Reaktion bei 50° geschüttelt und durch ein m it wenig 
gewaschener Kohle und B aC 03 gedichtetes F ilter abgenutscht.

Das farblose F iltra t wurde im Vakuum eingedam pft, der R ückstand in  10 cm3 
Aceton gelöst, m it 10 cm 3 absolutem Ä ther versetzt und durch F iltration  von wenig 
Flocken befreit. Die klare Lösung hinterliess beim Eindam pfen im Vakuum  die rohe
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1) M . Bergmann, H . Schotte, B. 54, 440 (1921).



Desoxy-rhamnose als leicht gelblichen Syrup, der nach dem Trocknen im Hochvakuum 
bei 40° 1,44 g wog. E r wurde m it einigen Tropfen Aceton versetzt und im Exsikkator 
über CaCl.2 stehen gelassen, wobei zum Ersatz der Verdampfungsverluste alle 2 Tage 
wieder wenige Tropfen Aceton zugegeben wurden. Die Krystallisation setzte nach 16 Tagen 
ein und war nach Zusatz von etwas M ethyläthylketon nach weiteren 4 Tagen beendet. 
Der sehr hygroskopische Zucker liess sich am besten aus M ethyläthylketon unter Feuchtig
keitsausschluss durch Impfen umkrystallisieren, wobei er in farblosen Nadeln erhalten 
wurde, die nach dem Trocknen über P 20 5 bei 93—94° schmolzen. Die spez. Drehung
betrug [a ]J J =  -1 0 3 ,6° ±  2° (c =  1,023 in Aceton) bzw. [oc]™ =  -4 5 ,6 °  ± 2 °  (nach
5 Minuten) und — 18,2° ^  2° (konstant nach 90 Minuten, c =  0,986 in Wasser).

25,590 mg Subst. zu 2,501 cm3 (Aceton); l =  1 dm ; =  -1 ,0 6 °  i  0,02° 
24,662 mg Subst. zu 2,501 cm 3 (HL0 ); l =  1 dm ; aJJ =  —0,45° i  0,02°
(nach 5 Minuten) bzw. -0 ,1 8 °  i  0 ,0 2 ° (nach 90 Minuten, und weiter konstant).
Zur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 50° getrocknet und nach drei

tägigem Stehen über P 20 5 im Schweinchen eingewogen.
4,148 mg Subst. gaben 7,413 mg CCL und 3,036 mg H 20

C6H ls0 4 (148.16) Ber. C 48,64 H 8,16%
Gef. „ 48,77 „ 8,19%

Der Zucker lässt sich in kleineren Mengen im Hochvakuum (Molekularkolben) 
unzersetzt destillieren. Ausser in Wasser und Alkohol löst er sich auch leicht in Aceton, 
sehr wenig jedoch in Äther. Bei der Keller-Kiliani-'Renktion  wird eine starke Blaufärbung 
erhalten.

Die Mikroanalyse wurde im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zürich (Leitung W . Manser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

134. Steroide und Sexualhormone.
(100. M itteilung1)).

Über die Epimerisierung- der beiden 7-0xy-eholesterin-diaeetate 
am Kohlenstoffatom 7

von L. Ruzieka , V. Prelog- und E. T agm ann .
(28. VI. 44.)

Die beiden am Kohlenstoffatom  7 epim eren 7-Oxy-cholesterine 
wurden als Zw ischenprodukte der U m w andlung von Cholesterin in 
7-Dehydro-cholesterin (und somit in V itam in D 3)2), als Bestandteile 
von O rganex trak ten3) und als A utoxydationsprodukte des Chole

1) 99. M itt. Helv. 27, 988 (1944).
2) A . W indaus, H. Lettré und F. Sehende, A. 520, 98 (1935); T. Baar, I . M . Heilbron, 

E. G. Parry  und F. S. Spring, Soc. 1936, 1437; 0 . Wintersteiner und IT. L. Ruigh, Am. 
Soc. 64, 2453 (1942).

3) Vgl. die Literaturzusam menstellung bei V. Prelog, L. Ruzieka  und P. Stein, 
Helv. 26, 2225 (1943).
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sterins1) in le tz ter Zeit m ehrm als un tersuch t. E ine gegenseitige U m 
w andlung der Epim eren ineinander w urde jedoch bisher n ich t 
beobachtet.

Bei unseren U ntersuchungen über die U m w andlungsprodukte 
der 7-Oxy-cholesterine, welche im Zusam m enhang m it A rbeiten 
über O rganextrak te durchgeführt wurden, konnten  wTir feststellen, 
dass die reinen D iacetate  der beiden V erbindungen durch Erhitzen 
m it Eisessig in Gemische der am  K ohlenstoff 7 epim eren V erbin
dungen übergehen. D a die epim eren D iacetate  rech t verschiedenes 
D rehungsverm ögen besitzen (7a.-Oxy-cholesterin-diacetat I  [a]D = 
+  54°; 7/bO xy-cholesterin-diacetat I I  [a]D =  -  1770)2), kann  man 
die E pim erisierungs-R eaktion g u t polarim etrisch verfolgen. Man er
h ä lt von beiden 7-O xy-cholesterin-diacetaten ausgehend ein R eak
tionsprodukt m it dem selben D rehungsverm ögen [a]D ~  — 20°, was 
ungefähr einem Gemisch von 2/3 7a-O xycholesterin-diacetat und 
v 3 7/?-Oxy-cholesterin-diacetat en tsprich t. D a sich aber w ährend der 
Epim erisierung auch andere n ich t erfasste N ebenprodukte bilden, 
lässt sich aus dem D rehungsverm ögen das genaue V erhältnis der 
Epim eren n ich t errechnen.

Aus dem Gemisch der D iacetate  w urden nach alkalischer Ver
seifung die beiden epim eren 7-Oxy-cholesterine chrom atographisch 
getrennt. D urch einen besonderen Versuch haben wir uns überzeugt, 
dass bei der alkalischen Verseifung selbst keine m erkliche E pi
m erisierung sta ttfin d e t.

Die leichte Epim erisierung von 7-O xy-cholesterin-diacetaten in 
essigsaurer Lösung s teh t wohl im  Z usam m enhang m it der in  diesen 
Verbindungen erhaltenen ,,A llyl-G ruppierung“ 3).

Wie in anderen ähnlichen Fällen kommen für die Epimerisierung zwei Reaktions
mechanismen in B etrach t4). Man kann annehm en, dass die 7-Oxy-cholesterin-diacetate 
teilweise in das Acetat-Anion und das mesomere K ation I I I  zerfallen, das ausgehend von 
beiden D iacetaten en tsteht, oder dass die D iacetate m it Acetat-Anionen aus Eisessig 
unter W alden’scher Umlagerung reagieren (Reaktionsm echanismus SN1 oder S^-2 nach
E. D. Hughes und C. K . Ingold6). Beide Reaktionsm echanism en führen schliesslich zu 
einem Gleichgewichtsgemisch der Epimeren.

Ü Vgl. die Literaturzusam m enstellung bei S. Bergström, Ark. Kem. I 6 A, H eft 10 (1942).
2) Zu den von T . Baar und M itarb. (vgl. Anm. 2) eingeführten willkürlichen Be

zeichnungen a und ß  vgl. PL A . Plattner und H. Heusser, Helv. 27, 753 (1944).
3) U nter anderen Reaktionsbedingungen führt die „A llyl-Gruppierung“ der 7 -Oxy- 

cholesterine zu einer U m la g e ru n g  s ta tt zu einer Epimerisierung. So erhielten S . Berg
ström und 0 . Wintersteiner, J . Biol. Chem. 143, 503 (1942), beim Kochen von 7/S-Oxy- 
cholesterin m it alkoholischer Essigsäure ein ü 6-Cholesten-diol-(3/?,5).

4) Vgl. Annual Reports, 35, 233 (1938).
5) Soc. 1935, 244.



1151

->
o 2c c h 3 CH3C 02- \  /x < *!+ CH3C O ,-\ /  j  o 2c c h 3

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

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
Z u r H e r s te l lu n g  d e s  7a- u n d  d e s  7 ß - O x y - 

c h o le s t e r in - d ia c e ta t s .
Das 7 x - 0 x y - c h o le s t e r in - d i a c e ta t  wurde durch Acetylierung von 7a-Oxy- 

cholesterin m it Acetanhydrid in Pyridin in der K älte hergestellt. Nach mehrmaligem 
Umlösen aus Petroläther erhielt man farblose Krystalle vom Smp. 108—110° mit einem 
[x]j, =  + 54° ( ±  2°) (c =  0,828 in Chloroform). Die Herstellung des 7a-Oxy-cholesterins 
erfolgte durch Reduktion von 7-Ketocholesterin-acetat m it Aluminium-isopropy lat, 
Verseifung des Reduktionsproduktes m it methanolischer Kalilauge und chrom ato
graphische Reinigung über Aluminiumoxyd2).

Das 7 ^ - O x y - c h o le s te r in - d ia c e ta t  wurde ebenfalls durch kalte Acetylierung 
des 7 j3-Oxy-cholesterins m it Acetanhydrid und Pyridin gewonnen. Aus 70-proz. wäs
serigem Aceton krystallisierte die Verbindung in Prismen m it dem Smp. 123—124° und 
einem [ajp =  — 175° (¿  2°) (c =  0,876 in Chloroform). Das 7 /S-Oxy-cholesterin erhielt 
man durch Oxydation des sauren Cholesterin-phthalats m it Kalium perm anganat in 
alkalischer Lösung, Verseifung des Oxydationsproduktes mit methanolischer Kalilauge 
und chromatographische Reinigung an Aluminiumoxyd3).

Ü b e r fü h r u n g  v o n  7 a - O x y - c h o le s te r in - d ia c e ta t  in  
7 j3 -O x y -c h o le s te r in .

V o rv e rsu c h e , a) In  zwei Schliffkölbchen mit Rückflusskühler und Feuchtigkeits
ausschluss erhitzte man je 60 mg der 7-Oxy-cholesterin-diacetate mit 2 cm3 Eisessig und 
2 cm3 Acetanhydrid unter gleichen Bedingungen 5 Stunden am Rückfluss. Die Reaktions
gemische wurden darauf im Vakuum möglichst vollständig von Essigsäure und Acetan
hydrid befreit. Das Produkt aus 7a-Oxy-cholesterin-diacetat zeigte ein [a]D =  — 19° (± 1 ° )  
( c = l , 0 5  in Chloroform), dasjenige aus 7/9-Oxy-cholesterin-diacetat ein [a]^ =  -  20° 
(± 1 ° )  (c =  0,94 in Chloroform). Die epimeren D iacetate gaben demnach Produkte mit 
gleichem Drehungsvermögen.

b) 80,6 mg 7a-Cholesterin-diacetat wurden 3 Stunden m it 1 0 ,0  cm3 n. methanolischer 
Kalilauge unter Rückfluss gekocht. Auf übliche Weise erhielt man aus dem Verseifungs
gemisch 66  mg neutrale Produkte m it einem [a]p =  + 4° (i  1°) (c =  1,32 in Chloroform)4). 
Durch Stehenlassen über Nacht m it 2 cm3 Acetanhydrid und 2 cm3 Pyridin wurde das 
Verseifungsprodukt wieder reacetyliert. Das rohe Acetyl-Derivat zeigte ein [a]y =  +  48°

4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) Vgl. 0 . Wintersteiner und W. L. Ruigh, Am. Soc. 64, 2543 (1942) (zitiert nach 

B.C.A. 1943, II , 6 8 ).
3) Vgl. T. Baar und M itarbeiter, Soc. 1936, 1439.
4) 0 . Wintersteiner und W . L. Ruigh, Am. Soc. 64, 2543 (1942), geben für das 7a- 

Oxy-cholesterin ein [a]D =  +  7,2° an.
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( ±  5°) (c =  1,61 in Chloroform)1). Die Konfiguration am Kohlenstoffatom  7 wurde dem 
nach weder durch alkalische Verseifung, noch durch Acetylierung m it A cetanhydrid und 
Pyridin merklich geändert.

H a u p tv e r s u c h .  500 mg reines 7a-Oxy-cholesterin-diacetat wurden m it 10 cm3 
Eisessig 1 Stunde am Rückfluss erhitz t. Nach dem Verdampfen des Eisessigs im Vakuum 
zeigte der gelbliche ölige R ückstand ein [a]^  =  — 24° (c =  4,02 in Chloroform).

Es wurde 2 Stunden am Rückflusskühler m it 10 cm 3 n. m ethanolischer Kalilauge 
verseift. Das Verseifungsprodukt wurde m it W asser verdünnt und  m it Ä ther ausge
schüttelt. Die Ätherauszüge wurden m it Wasser gewaschen, m it N atrium sulfat getrocknet 
und zur Trockne eingedampft. 430 mg des erhaltenen bräunlichen R ückstandes löste 
man in Benzol und chrom atographierte an 20 g Aluminiumoxyd (A ktiv ität I I I )2). Dabei 
wurden F raktionen von je 25 cm 3 genommen.

Tabelle  1.

F rak t. Eluierungsm ittel

1— 6
7—11

12—13
14—25
26—42
43—48

Benzol 
Benzol-Äther 1 9 :1  

Ä ther 
Ä ther 
Ä ther 

Äther-M ethanol 49 : 1

gelb, ölig 
gelb, ölig 
gelb, ölig 

farblos, krvstallin 
farblos, krvstallin 

gelb, ölig

Die Fraktionen 26—42 wogen insgesamt 80 mg. Durch viermaliges Umlösen aus 
Methanol wurden daraus feine Nadeln vom Smp. 176—182° und einem [a]^ =  -  89° (± 2°) 
(c =  1,010 in Chloroform)3) erhalten, welche mit reinem 7/3-Oxy-cholesterin keine Schmelz - 
punktsem iedrigung zeigten. 15 mg der Verbindung wurden m it 1 cm 3 Pyrid in  und 1 cm3 
Acetanhydrid über N acht kalt acetyliert. Durch Um krystallisieren aus wässerigem Aceton 
wurden aus dem, auf übliche Weise aufgearbeiteten, Acetylierungsprodukt das in farb
losen Prismen krystallisierende 7 /S - O x y - c h o le s te r in -d ia c e ta t  vom Smp. 123—124° 
erhalten. Die Verbindung gab keine Schmelzpunktserniedrigung m it einem Vergleichs
präparat und zeigte ein [oc]p =  -1 7 7 °  ( ±  2°) (c =  0,967 in Chloroform)4).

3,714 mg Subst. gaben 10,404 mg C 0 2 und 3,405 mg H 20  
C31H-0O4 Ber. C 76,49 H 10,36%

Gef. „ 76,45 „ 10,26%
Aus den Fraktionen 14—25 des Chromatogramms konnte das nicht epimerisierte 

/ a-Oxy-cholesterin als Dibenzoat abgetrennt werden. 110 mg Substanz wurden in 4  cm3 
Methylen-dichlorid gelöst und m it 0,08 cm3 Benzoyl-chlorid und 6  Tropfen Pyridin 
2 Stunden am Rückfluss gekocht. Nach der üblichen Aufarbeitung des Reaktionsgemisches 
erhielt man durch Umlösen aus wässerigem Aceton das in feinen Nadeln krystallisierende

1 ) Nach 0 . W intersteiner und IT . L. Ruigh, 1. c., zeigt das 7a-Oxy-cholesterin- 
diacetat ein [a]D =  +51,8°.

2) H. Brockmann und II. Schodder, B. 74, 73 (1941).
3) T. Baar und M itarbeiter, Soc. 1936, 1439, geben den Smp. 184— 185n und ein 

Mi? =  -86,4° (c =  0,98 in Chloroform) an.
4) T. Baar und M itarbeiter, 1. c., geben den Smp. 121—122° und ein [a]^  =  — 174,6° 

(e =  0,86 in Chloroform) an.



7 a - O x y - c h o le s te r in - d ib e n z o a t  vom Smp. 173—176°1). Die Verbindung zeigte ein 
W D =  + 94° (J- 2°) (c =  0,900 in Chloroform) und gab m it einem Vergleichspräparat 
keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analyse wurde in unserer mikroanalytischen Abteilung von H rn. W . Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

135. Über Steroide.
(36. M itteilung 2)).

Zur Darstellung von Saceharidderivaten der Steroide 
von Ch. Meystre und K. Mieseher.

(28. VI. 44.)

Von klinischer Seite wird stets wieder der W unsch geäussert, 
für Injektionszwecke die Horm one der Steroidreihe auch in wasser
löslicher Form  zur Erzielung aku terer W irkungen zu besitzen. 
Besonders dringlich erwies sich dieses Problem  beim Desoxy-corti- 
costeron, dem H orm on der ISTebennierenrinde, da wegen der lebens
bedrohlichen Erscheinungen w ährend der Hddisow-Krisis rasch vo r
gegangen werden muss. E ine Lösung des Problem s bot hier die von 
uns in der letzten  M itteilung beschriebene H erstellung des Gluco- 
sids, das in Form  einer 1-proz. übersättig ten  Lösung in 10-proz. 
Glucose von R. Meier, H . Gysel und R. M üller3) pharmakologisch 
gründlich untersucht wurde und sich auch inzwischen bei eingehen
derer klinischer P rüfung bew ährt hat.

Die von uns kürzlich vorgeschlagene verbesserte M ethodik zur 
Darstellung von Saceharidderivaten un ter E ntfernung des R eaktions
wassers durch azeotrope D estillation erlaubte uns, den höheren 
Sacchariden der Steroide verm ehrte A ufm erksam keit zu schenken, 
nachdem wir bereits einige D erivate dieser Reihe dargestellt ha tten . 
Von vorneherein durfte erw artet werden, dass D isaccharide der 
Steroidhorm one infolge des stark  verm ehrten Sauer stoff geh altes 
besser wasserlöslich seien als die M onosaccharide. Auffälligerweise

J) A . W indaus und M itarbeiter, A. 520, 103 (1935), geben den Smp. 171,5—172° 
und ein Md* =  +94,3° (c =  4,94 in Chloroform) an.

2) 35. Mitteilung. Siehe Ch. Meystre und K . Mieseher, Helv. 27, 231 (1944). Die 
vorliegende Arbeit bildet zugleich die 4. Mitteilung über Saccharide des Desoxy-corti- 
costerons.

3) R. Meier, H. Gysel und R. Müller, Schweiz, med. Wschr. 74, 93 (1944).



—  1154 —
zeigte das Lactosid des D esoxy-corticosterons n u r eine wenig erhöhte 
Löslichkeit gegenüber dem Glucosid. Beim M altosid lag sie noch 
etwas günstiger. Dieses D erivat zeichnete sich aber besonders dadurch 
aus, dass sich dam it ohne jeden Zusatz leicht übersä ttig te  wässerige 
Lösungen, von 10%  und darüber, von langer H a ltb a rk e it erzeugen 
liessen. Inzwischen haben Versuche von R . 3Ieier im  biologischen 
In s titu t der Ciba gezeigt, dass dem M altosid des D esoxy-corti
costerons m indestens die gleiche W irksam keit zukom m t wie dem 
Glucosid.

Dies veranlasste uns, insbesondere auch die f r e i e n  Maltoside 
w eiterer Steroide einer näheren P rüfung  zu unterziehen. W ir gehen 
zunächst auf ihre D arstellung ein und  besprechen anschliessend ihre 
Löslichkeit.

1 7 - M a l to s id  d e s  O e s t r a d io l s .
Das ß-M altosid-heptaacetat des Oestradiol-3-m ono-benzoats 

wurde schon in der letzten  M itteilung beschrieben. W ir verseiften 
es in üblicher Weise m it B arium m ethylat in  m ethanolischer Lösung. 
Das freie 17-/9-Maltosid des Oestradiols h ielt auch nach längerem 
Trocknen bei 105° im  H ochvakuum  1 Molekel W asser fest. Es schmolz 
bei 272—282° u n te r Zersetzung; [a]p =  + 5 2 °  in  M ethanol. Durch 
H ydrolyse m it alkoholischer Salzsäure w urde unverändertes Oestra- 
diol zurückgewonnen.

M a l to s id  d e s  T e s t o s t e r o n s .
Die H erstellung der Saccharide des Testosterons b ie te t Schwierig

keiten. K . Mieseher und IV. Fischer1) gelang die G ewinnung des 
Glucosids un te r milden Bedingungen n ich t, wohl aber F. Rabald und 
H . Dietrich2) bei energischerem  Vorgehen. Die A usbeute betrug 
bloss 18,6 %. Wie wir gezeigt haben, liess sie sich nach unserer neuen 
M ethodik auf über das D oppelte erhöhen.

Die H erstellung des ß - Malt o s id -hep taace ta t  s gelang uns in der
selben Weise aus Testosteron und  A cetobrom -m altose. W egen der 
guten Löslichkeit des B eaktionsproduktes in  Ä ther w urde es direkt 
der Verseifung m it B arium m ethylat unterw orfen und  das K onzentrat 
m it Essigester und  W asser behandelt. Freies Testosteron ging in den 
Essigester, das neugebildete M altosid in die wässrige Phase. Das 
rohe M altosid wurde der wässrigen Lösung m it einem  Gemisch von 
Chloroform und Ä thanol entzogen und  zur w eiteren Reinigung 
reacety liert. Auf diese Weise gewannen wir das /1-Maltosid-hepta- 
ace ta t des Testosterons in  farblosen N adeln vom  Smp. 175— 180°, 
[oc]d =  +  74° in M ethanol.

1) II. Mieseher und W . Fischer, Helv. 21, 336 (1938).
2) E. Rabald und H. Dietrich, Z. physiol. Ch. 259, 251 (1939).



D urch Verseifung erhielten wir daraus das freie ß-Maltosid des 
Testosterons und  konnten das zunächst am orphe P roduk t aus 
M ethanol-Aceton in krystallisierter Form  gewinnen, Smp. 250—255° 
un ter Zersetzung, [a]^ =  +  73° in  M ethanol.

D urch H ydrolyse m it 2-n. Salzsäure liess sich das Maltosid un ter 
Rückbildung von Testosteron wieder spalten.

G lu c o s id  u n d  M a l to s id  d e s  Zl5’6;20>22- 3 ,2 1 -D io x y - n o r -  
c h o l a d i e n s ä u r e - l a c t o n s .

Die D arstellung des G lucosid-tetraacetats beschrieben wir schon 
in der vorangegangenen M itteilung. Aus Ä ther-Isopropyläther um- 
krystallisiert, w ird es in 2 polym orphen Form en vom Smp. 177— 178° 
und 192—202° gewonnen. Die niedriger schmelzende M odifikation 
wandelt sich bei langsam em  E rh itzen  in die höher schmelzende um. 
Durch B ehandlung m it B arium m ethylat in M ethanol gewannen 
wir je tz t daraus das freie ß-Glucosid. Nach K rystallisation  aus 
M ethanol-Aceton schmolz es unscharf zwischen 258 und 272° 
unter Zersetzung; [a]^ =  -  50° in M ethanol. Es hielt auch nach 
dem Trocknen im H ochvakuum  noch 1 Molekel K rystallw asser 
hartnäckig fest. In  W asser erwies es sich als unlöslich. Die Legal- 
Probe war positiv.

Auch die H erstellung des M altosid-heptaacetats geschah in der 
bei uns üblichen Weise aus dem zl5’6;20i22-3,21-Dioxy-nor-choladien- 
säure-lacton und Acetobrom -m altose. Das R ohprodukt wurde m it 
B arium -m ethylat verseift und der R ückstand  m it W asser und einem 
Gemisch von Alkohol und Chloroform behandelt. Die unum gesetzte 
Maltose ging in  die wässrige Phase, w ährend sich das unveränderte 
Lacton sowie sein M altosid im  Alkohol-Chloroform-Gemisch befand. 
Nach der Reacetylierung konnte das M altosid-acetat des Lactons 
durch Chrom atographieren und U m krystallisieren rein erhalten 
werden. Es schmolz bei 179— 181°, [oc]ß =  +  27° in M ethanol. Die 
Legal-Probe w ar positiv.

In  kleinerer Menge konnte ein zweites Produkt von der gleichen Zusammensetzung, 
aber vom Smp. 262— 274°, [a]jj =  +  26° in Chloroform, gewonnen werden. Die Legal- 
Probe war ebenfalls positiv. Eine eingehendere U ntersuchung steh t noch aus.

D urch Um setzung des reinen M altosid-acetates m it B arium 
m ethylat in M ethanol erhielten wir das freie /J-Maltosid des Zl5’6; 20•22- 
3,21-Dioxy-nor-choladiensäure-lactons. Aus M ethanol-Aceton um- 
krystallisiert schmolz es bei 260—264° un ter Zersetzung, [a]^ =  + 9° 
in M ethanol, Legal-Probe positiv. D urch vorsichtige saure H ydrolyse 
konnte das Ausgangslacton zurückgewonnen werden.
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W a s s e r lö s l i c h k e i t  d e r  b e s c h r i e b e n e n  S a c c h a r id e .

Die Löslichkeit einer Eeihe von uns un tersuch ter Saccharide 
der Steroide in W asser von 20° und von 95° ist folgender Tabelle 
zu entnehm en:

Aglucon /S-d-Glucosid /J-Maltosid
bei 2 0 ° bei 95° bei 2 0 ° bei 95°

A 15,6; 20’22-3,21-Dioxy- 
nor-choladiensäure-lacton .

O e s t r a d i o l ..........................
Desoxy-corticosteron . . . 
T e s to s te ro n ..........................

weniger als 
0 ,0 2  °/00

L 2 %o
2,5°/oo

weniger als 
0 ,0 2 % 0

25°/o„
8 °/oo

0 ,2 %o

0 ,1 %o
6,4°/„o

unbeschränkt

l°/oo
0,5%„ 

über 250°/00 
unbeschränkt

Erw artungsgem äss erwiesen sich die M altoside durchwegs be
deutend löslicher als die Glucoside. Auffällig sind dagegen die grossen 
U nterschiede zwischen den verschiedenen S teroidderivaten. Besonders 
schwerlöslich sind die Saccharide des un tersuch ten  künstlichen 
Aglucons; aber auch das M altosid des Oestradiols zeigt geringe 
Löslichkeit. G ünstiger stehen die Saccharide des Desoxy-corti- 
costerons, besonders in der Siedehitze, da. Ganz besonders sticht 
die unbeschränkte W asserlöslichkeit des Testosteron-m altosids, schon 
bei Z im m ertem peratur, hervor. W orauf sich die U nterschiede zurück
führen lassen, ist n ich t ersichtlich. Jedenfalls besteh t kein direkter 
Zusam m enhang m it dem  Sauerstoffgehalt der Steroide.

E in w i r k u n g  v o n  L ic h t  a u f  D e s o x y - c o r t i c o s t e r o n -
ß - d - g lu c o s id .

In  wässrigen Lösungen des D esoxy-corticosteron-glucosids en t
steh t beim  B estrahlen (Sonnen- oder H g-Licht) sehr bald  eine weisse 
Ausscheidung, die sich bei w eiterem  B estrahlen  noch verm ehrt. 
Das erhaltene D erivat ist fast unlöslich in W asser. D urch Umkry- 
stallisieren aus M ethanol-W asser gereinigt, schm ilzt es bei 234—240°, 
M d =  +  54° in M ethanol, (ursprüngliches Glucosid: Smp. 190— 195°, 
M d =  +  109° in  M ethanol).

Das neue D erivat wurde m it Pyrid in-A cetanhydrid  k a lt acety- 
liert und ergab nach dem Chrom atographieren und  Krystallisieren 
aus kaltem  wässerigem Ä thanol ein A cetat vom  Smp. 145— 150°, 
M d =  +  54° in M ethanol. (A cetat des ursprünglichen Glucosids: 
Smp. 175— 176°, [ot]g =  +  68° in M ethanol).

Die A nalysenw erte beider P roduk te  weichen fast n ich t von 
denjenigen der entsprechenden Ausgangsstoffe ab.

W urde das B estrahlungsprodukt u n te r B edingungen hydroly
siert, u n te r denen das ursprüngliche Glucosid vollständig gespalten 
wird, so blieb der H au p tte il unverändert und  die kleine Menge der 
erhaltenen S paltprodukte liess sich n ich t um krystallisieren.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .
1. 17-ß-M altosid des Oestradiols.

4 g 17-(/?-Maltosid-heptaacetat)2) des Oestradiol-3-monobenzoats wurden zum 
Verseifen in 200 om3 trockenem M ethanol bei tiefer Tem peratur m it 5 cm 3 einer metha-
nolischen n. Barium-methylat-Lösung versetzt und 20 Stunden stehen gelassen. Nach dem
Abfiltrieren der als Bariumsulfat ausgefällten Bariumionen wurde die Lösung im Vakuum 
eingedampft, der R ückstand in M ethanol gelöst und m it etwas Wasser versetzt. Das aus
geschiedene und abgenutschte 17-/3-Maltosid des Oestradiols wurde aus 50-proz. Methanol 
um krystallisiert und schmolz zuletzt bei 272—282° unter Zersetzung. Es bildete schöne 
Plättchenbüschel. Nach 1 %-stündigem Trocknen bei 105° im Hochvakuum enthielt das 
Maltosid noch 1 Mol Wasser. Aus wasserfreien Lösungsmitteln konnte es nicht krystallin 
erhalten werden.

3,478 mg Subst. gaben 7,46 mg C 0 2 und 2,33 mg H 20  
C30H 14O12,H 2O Ber. C 58,45 H 7,55%

Gef. „  58,53 „ 7,50%
[oc]2° =  +52° ±  4° (c =  1,07 in Methanol).

A u f s p a l tu n g  d e s  O e s t r a d io l - M a l to s id s .
100 mg des freien Maltosids des Oestradiols wurden in 2 cm3 Äthanol, 10 cm 3 Wasser 

und 2 cm3 2-n. Salzsäure 3 Stunden auf dem W asserbad erhitzt. Den Alkohol entfernte 
man im Vakuum und schüttelte die wässrige Suspension mehrmals m it Essigester aus. 
Nach dem W aschen m it Wasser und Trocknen m it Natrium sulfat wurde die Essigester- 
Lösung durch 1 g Aluminiumoxyd filtriert und eingeengt. Die ausgeschiedenen Krystalle 
erwiesen sich nach Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch m it Oestradiol.

2. Maltoside des Testosterons.
a) /S - M a l to s id - h e p ta - a c e ta t  d e s  T e s to s te r o n s .

Eine Lösung von 5 g Testosteron in 200 cm 3 trockenem Benzol wurde m it 8  g 
Silbercarbonat versetzt und zum Sieden erhitzt. W ährend Benzol abdestillierte, liess man 
unter Rühren langsam eine Lösung von 25 g Acetobrom-maitose in 400 cm 3 Benzol 
zutropfen. Die Silbersalze wurden abgenutscht und gründlich m it Aceton ausgewaschen, 
worauf man das F iltra t im Vakuum eindampfte. Der Rückstand wurde in 750 cm3 trok- 
keneni Methanol gelöst, bei tiefer Tem peratur m it 10 cm3 einer n. Barium m ethylat- 
Lösung in M ethanol versetzt und 20 Stunden bei der gleichen Tem peratur stehen ge
lassen. Nach erfolgter Verseifung wurde das Bariumion m it der berechneten Menge 
Schwefelsäure ausgefällt, das Bariumsulfat abfiltriert und die Lösung im Vakuum ein
gedampft. Den Rückstand schüttelte man m it Essigester und Wasser aus, wobei das u n 
veränderte Testosteron in die Essigester- und das Maltosid in die wässrige Lösung ging. 
Die m it Natrium sulfat getrocknete und eingedampfte Essigester-Lösung hinterliess 3,54 g 
unverändertes Testosteron. Der wässrige Anteil wurde m it der gleichen Menge Äthanol 
versetzt und mehrmals m it Chloroform extrahiert. Nach dem Eindam pfen der Chloroform- 
Lösung im Vakuum erhielt man 2,7 g rohes Maltosid des Testosterons.

1) Alle Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskop beobachtet und sind korrigiert.
2) Ch. Meijstre und K . Miescher, Helv. 27, 235 (1944). Die dort angegebene A na

lyse ist irrtüm lich, auch wurde die Drehung in Chloroform, nicht in Methanol entnommen. 
Die Analyse wiederholten wir m it einem frisch gereinigten P räpara t. Schmelzpunkt und 
Drehung zeigten keine Änderung.

4,808 mg Subst. gaben 10,84 mg C 0 2 und 2,79 mg H 20  
C5iH 62O20 Ber. C 61,55 H 6,28%

Gef. „ 61,53 „ 6,49%
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Zur Reinigung wurde m it Acetanhydrid in Pyridin reacetyliert, der durch E in

dam pfen im Vakuum bei 40° erhaltene R ückstand in Ä ther gelöst, die Lösung m it Salz
säure, Soda und W asser gewaschen, m it N atrium sulfat getrocknet und eingedampft. 
Aus Äthanol und etwas W asser krystallisierte langsam das jS-Maltosid-heptaacetat des 
Testosterons in Nadeln aus. Nach dreimaligem Um krystallisieren schmolz es bei 175—180°.

3,347 mg Subst. gaben 7.31 mg C 0 2 und  2,01 mg H 20  
C45H S2 0 19 Ber. C 59,59 H 6,89%

Gef. „ 59,60 „ 6,72%
[oc]p =  +  74° ± 4 °  (c =  0,961 in Methanol)

In  Ä ther ist das H ep taaceta t leicht löslich.
b) F r e ie s  ß -M a lto s id  d e s  T e s to s te r o n s .

.940 mg reines M altosid-heptaacetat des Testosterons wurden ähnlich dem Maltosid- 
heptaacetat des Oestradiol-3-monobenzoats m it B arium -m ethylat verseift. Den Rück
stan d  der von Bariumionen befreiten und im Vakuum  eingedam pften Lösung nahm  man 
zweimal in M ethanol auf und fällte jeweils m it Ä ther wieder aus. Das zunächst amorphe 
freie ß-Maltosid des Testosterons konnte aus Methanol-Aceton krystallin erhalten werden. 
Es schmolz bei 250—255° unter Zersetzung.

4,282 mg Subst. gaben 9,50 mg C 0 2 und  3,00 mg H 20  
C31H 480 12 Ber. C 60,76 H  7,89%

Gef. „ 60,54 „ 7,84%
[oc]^9 =  +73° ±  4° (c =  0,992 in Methanol).

A u f s p a l tu n g  d e s  T e s to s te r o n - / J - m a l to s id s .
20 mg Maltosid wurden auf dem siedenden W asserbad y2 S tunde in 2 cm 3 2-n. Salz

säure erhitzt. Beim Abkühlen krystallisierte das gebildete Öl. Die K rystalle wurden abge
nutsch t und aus Ä ther-Pentan um krystallisiert. Sie erwiesen sich nach Schmelzpunkt 
und  Mischprobe als identisch m it Testosteron.

3. Saccharide des zl5>6; 20> 22-3, 21-Dioxy-nor-choladiensäure-lactons. 
a) ß - d - G l u c o s i d - t e t r a a c e t a t .

In  unserer Publikation über die Herstellung des Glucosid-tetraacetates wurde die 
Angabe des Schmelzpunktes unterlassen1). Aus Ä ther-Isopropyläther krystallisierte die 
Verbindung in zwei verschiedenen M odifikationen. Die eine schmolz bei 177—178°, 
die andere bei 192—202°. Bei langsamem Erhitzen wandelt sich die tiefer in die höher 
schmelzende Form um.

b) F re ie s  ß - d - G lu c o s id  d e s  2(5,6;20,22, 3 ^ 2 1  - D io x y - n o r -c h o la d ie n s ä u r e -
la c to n s .

54 mg Glucosid-tetraacetat wurden in der gewohnten Weise m it Bariummethylat- 
lösung verseift. Nach Umkrystallisieren des von Bariumionen befreiten Rückstandes aus 
Methanol-Aceton erhielt m an das Glucosid des Zl5, 6 :20>22-3,21-Dioxy-nor-choladien- 
säure-lactons in  farblosen K rystallen, die unscharf zwischen 258 und 272° unter Zer
setzung schmolzen. Die Legal-Probe war positiv. Das 2 Stunden bei 105° im Hoch
vakuum  getrocknete Glucosid hielt noch 1 Mol W asser fest.

3,421 mg Subst. gaben 8,16 mg C 0 2 und 2,48 mg H 20
C29H 420 8, H .O  Ber. C 64,90 H  8,26%

Gef. „ 65,10 „ 8,11%
[a ]^  =  — 50° ± 4 °  (c =  0,552 in Methanol)

a) Ch. Meystre und K . Miescher, loc. cit.
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dtSii c) ^ 'M a l t o s i d - h e p t a a c e t a t  d e s  Zl5. 6; 20> 22- 3 ,2 1 - D io x y - n o r - c h o la d ie n s ä u r e - 
¡du la e to n s .

Auf l g  A5. 6; 20,22_3;21-Dioxy-nor-choladiensäure-lacton und 2 g Silbercarbonat 
in 800 cm 3 siedendem Benzol liess man in der beim Testosteron beschriebenen Weise
4.9 g Acetobrom-maltose in 400 cm 3 Benzol einwirken. Der Rückstand der eingedampften 
Lösung wurde in 200 cm3 trockenem M ethanol bei tiefer Tem peratur mit 5 cm3 einer 
n. Barium m ethylat-Lösung versetzt, die Bariumionen nach erfolgter Verseifung ausgefällt 
und die Lösung im Vakuum verdam pft.

Zur Abtrennung der unumgesetzten Maltose nahm  man den R ückstand in 100 cm3 
Äthanol auf, versetzte m it 100 cm3 Wasser, extrahierte mehrmals m it Chloroform und 
dampfte die Chloroform-Lösung im Vakuum ein. Der Rückstand wog 1,77 g und enthielt 
das freie Maltosid neben nicht umgesetztem Lacton, während unumgesetzte Maltose in 
der wässrigen Phase blieb. Zur Trennung wurde der Rückstand m it Acetanhydrid in 
Pyridin behandelt und das reacetylierte Produkt (2,34 g) über 60 g Alüminiumoxyd 
chrom atographiert. Die erhaltenen Benzol-, Äther- und Aceton-Fraktionen (zusammen
1.9 g) wurden einer erneuten chromatographischen Trennung unterzogen. Die Benzol
fraktionen sowie den ersten Äther-Anteil krystallisierten wir aus Äthanol um. Die er
haltenen Krystalle (570 mg) schmolzen bei 177—181°. Nochmaliges Umkrystallisieren 
aus Äthanol führte zu reinem ß -MaItosid-bepta-acetat des Zl5>6 ;20>22-3,21-Dioxy-nor- 
choladiensäure-lactons vom Smp. 179—181°.

4,799 mg Subst. gaben 10,62 mg C 02 und 2,90 mg H ,0  
C49H 66O20 Ber. C 60,35 H 6,82%

Gef. ,, 60,39 ,, 6,76%
M ]) =  +27° ± 4 °  (c =  1,012 in Methanol)i’k l

Aus den weiteren Ä therfraktionen (330 mg) des Chromatogramms liess sich eine 
in den meisten organischen Lösungsmitteln schwer lösliche Substanz isolieren. Aus 
Dioxan-Äthanol um krystallisiert schmolz sie unscharf bei 262—274°. Die Analyse zeigte 
ähnliche W erte wie beim beschriebenen M altosid-acetat.

3,942 mg Subst. gaben 8,74 mg C 0 2 und 2,50 mg H ,0  
C49H 66O20 Ber. C 60,35 H 6,82%

Gef. „ 60,50 „ 7,10%
,]r [a]p =  +26° ± 4 °  (c =  1,020 in Chloroform)

Bei beiden Acetaten verlief die Legal-Frohe positiv.177—i

ioli

d) F re ie s  ß -M a lto s id  d es  Zl5>6 ;20>22 - 3 ,2 1 - D io x y - n o r -c h o la d ie n s ä u r e - la c to n s .
450 mg M altosid-acetat vom Smp. 179—181° wurden in 100 cm3 trockenem Me

thanol bei tiefer Tem peratur m it 1 cm3 einer methanolischen n. Bariummethylatlösung 
versetzt und 20 Stunden stehen gelassen. Nach dem Abfiltrieren der als Sulfat aus- 
gefällten Bariumionen dampfte man die Lösung ein und behandelte den Rückstand 
m it Äthanol-Aceton. Das zunächst amorphe Produkt liess sich schliesslich aus Me
thanol-Aceton krystallin erhalten. Das derart gewonnene freie /3-Maltosid schmolz bei 
260—264° unter Zersetzung. Nach 2-stündigem Trocknen bei 105° im Hochvakuum 
enthielt es noch 1 Mol Wasser.

3,430 mg Subst. gaben 7,58 mg C 0 2 und 2,38 mg H ,0
^35®-52013, H 20  Ber. C 60,15 H 7,78%

Gef. „ 60,32 „ 7,78%
[a]ß =  + 9 ¿ 4 °  (c =  0,990 in Methanol)

Die Legal-Probe war positiv.
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A u fs p a l tu n g  d es  f r e ie n  M a lto s id s .
50 mg des freien Maltosids wurden 3 Stunden auf dem W asserbad m it 2 cm 3 Me

thanol, 5 cm3 W asser und 1 cm 3 2-n. Salzsäure erhitzt. Nach dem E ntfernen des Methanols 
im Vakuum wurde die wässrige Suspension abfiltriert und der getrocknete Rückstand 
in Aceton-lösung durch 600 mg Aluminiumoxyd filtriert. Die beim Einengen der Aceton
lösung erhaltenen K rystalle erwiesen sich nach Schm elzpunkt und Mischprobe als iden
tisch m it dem A  5>6; 2°, 22-3 ,21  -Dioxy-nor-choladiensäure-lacton.

E i n w i r k u n g  v o n  L i c h t  a u f  D e s o x y - e o r t i c o s t e r o n - / 3 - r f - g l u c o s i d .
a) B e l ic h t u n g s p r o d u k t .

Eine Lösung von 2 g Desoxy-corticosteron-glucosid in W asser wurde w ährend zwei 
Wochen dem Sonnenlicht ausgesetzt. Es en tstand  eine farblose am orphe Fällung. Sie 
wurde abgenutscht und aus Methanol-Wasser zweimal um krystallisiert. Das gallertartige 
und hygroskopische P rodukt schmolz nach Trocknung bei 100° im Hochvakuum  bei 
234— 240°. Die Analyse zeigte m it Desoxy-corticosteron-glucosid übereinstim m ende Werte.

5,342 mg Subst. gaben 12,84 mg C 0 2 und 3,95 mg H 20
C27H 40O8 Ber. C 65,82 H 8,18%

Gef. „ 65,60 „ 8,27%
[oc]p =  +54° ¿ 4 °  (c =  1,019 in Methanol)
b) A c e ta t  d e s  B e l i c h t u n g s p r o d u k te s .

400 mg des wasserunlöslichen Produktes wurden m it 3 cm 3 Pyridin und 2 cm3 
Acetanhydrid 20 Stunden stehen gelassen. Den R ückstand der bei 40° im Vakuum ein- 
gedam pften Lösung löste m an in Äther, wusch m it 2-n.Salzsäure und W asser, trocknete 
m it N atrium sulfat, vertrieb das Lösungsm ittel und chrom atographierte über 12 g Alu
miniumoxyd. Die Benzol-Pentan-, sowie die Benzol-Fraktionen wurden vernachlässigt. 
Die Äther- und Aceton-Fraktionen gaben dagegen 210 mg einer Verbindung, die aus 
Äthanol un ter Zusatz von etwas W asser beim starken Abkühlen krystallin  ausfiel. Nach 
zweimaligem Um krystallisieren schmolz sie bei 145—150°.

Die Analyse gab m it dem A cetat des Desoxy-corticosteron-glucosids übereinstim
mende W erte.

4,919 mg Subst. gaben 11,41 mg C 0 2 und 3,21 mg H 20  
C35H 480 12 Ber. C 63,61 H 7,32%

Gef. „ 63,30 „ 7,30%
[a]p =  +54° ¿ 4 °  (c =  1,000 in M ethanol)

V e rs u c h  z u r  A u f s p a l tu n g  d e s  B e l i c h t u n g s p r o d u k te s .
500 mg des wasserunlöslichen Belichtungsproduktes w urden in 20 cm 3 Äthanol, 

50 cm3 W asser und 10 cm 3 2-n. Salzsäure 3 Stunden auf dem W asserbad erhitz t. Das 
Äthanol dam pfte man hierauf im Vakuum ein und schüttelte die wässrige Suspension 
m it Ä ther mehrere Male aus. Die Ätherlösungen wurden dann m it W asser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der R ückstand wog nur 80 mg und bildete ein unkrystalli- 
sierbares Öl. Die Hauptm enge des wasserunlöslichen Belichtungsproduktes liess sich 
unverändert aus der wässrigen Suspension zurückgewinnen.

Die Analysen wurden un ter der Leitung von H rn. Dr. Gysel in  unserem mikro
analytischen Laboratorium  ausgeführt.

W issenschaftliche L aboratorien  der Ciba, Basel, 
Pharm azeutische Abteilung.



136. Die Wirkung von Oestron auf die Zitze des weiblichen 
Meerschweinchens 

von W. Jad assoh n ,  H. E. Fierz und E. P fänner .
(29. VI. 44.)

1943 haben w ir1) zusammenfassend über unsere seit 1936 durch
geführten U ntersuchungen berichtet, die sich m it der W irkung von 
Sexualhormonen auf die Zitze und B rustdrüse des Meerschweinchens 
beschäftigen.

W ir haben die Länge der Zitzen u n te r sehr verschiedenen V er
suchsbedingungen messend verfolgt. [Nipple-Test). Die Versuche 
wurden in erster Linie bei m ännlichen Meerschweinchen durchge
füh rt; es w urden aber auch kastrierte  M ännchen un tersucht und das 
Zitzenwachstum bei W eibchen w ährend und nach einer Schwanger
schaft gemessen.

Über den N ipp le -Test bei weiblichen, n ich t schwangeren Tieren 
ha tten  wir nu r eine Versuchsreihe durchgeführt. W ir haben damals 
folgendes geschrieben:

„Auf 20 Zitzen von weiblichen Tieren haben wir täglich eine Oestronlösung auf- 
getropft, die 0,1 y/cm3 enthielt. Wir erhielten einen 30-Tagewert von 5,1 i  0,51. (Längen
zuwachs der Zitze am  30. Tag. Die Zahlen sind willkürlich, durch die Messmethode be
dingt.) Es ist sehr auffallend, dass dieser W ert niedriger ist als der bei gleichzeitig behan
delten männlichen Tieren erzielte, der 5,78 i  0,58 betrug, während kastrierte Männchen 
eine Zitzenlänge von 6,53 i  0,31 aufwiesen. Bevor wir Überlegungen darüber anstellen, 
woher es kommen kann, dass die Zitzen weiblicher Tiere sich im m it Oestron durchge
führten lokalen IVfpple-Test weniger vergrössern als die Zitzen männlicher Tiere, wollen 
wir uns ein grösseres Versuchsmaterial beschaffen.“

Dies ist je tz t geschehen. Die R esultate seien hier kurz m itge
teilt. Unsere Versuche, die in der Tabelle zusam m engestellt sind, 
wurden bei 121 weiblichen Meerschweinchen durchgeführt, die bei 
Versuchsbeginn ein Gewicht von 250 bis 350 g aufwiesen. In  der 
Tabelle sind die Zitzenzuwachswerte, die bei weiblichen Tieren m it 
verschieden konzentrierten Oestronlösungen erzielt wurden, den
jenigen gegenübergestellt, die bei entsprechend behandelten M änn
chen früher festgestellt worden waren.

x) W . Jadassohn und H. E. Fierz, Vjschr. Naturf. Ges. Zürich, Beiheft 1, März
1943.
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Tabelle .

Be
handlung

nach 1(
0T

M ± -^= -2 ,6V n

) Tagen

M ± - ^ - 2 ,6V n

nach 2 (
?

M ± 4 =-2 ,6V n

) Tagen
s

M ± -^= -2 ,6
\ A

nach 3(
?

M ± 4 = ‘2,6\ / n

) Tagen
S

M ± ^ = -2 ,6
V n

y  Oestron/cm3 
0 1,53 ± 0 ,6 9 0,23 ±  0,15
0,005 1,33 ±  0,22 0,82 ±  0,13 2,20 ±  0,43 1,47 ±  0,23 3,38 ±  0,45 2,40 ±  0,29
0,005 1,55 ±  0,35 1,95 ±  0,35 2,53 ±  0,37
0 ,0 2 1,80 ±  0,34 1,70 ± 0 ,2 4 2,48 ±  0,43 2,92 ±  0,28 3,28 ±  0,41 3,80 ±  0,37
0,05 2,00 ±  0,30 2,00 ±  0,32 3,42 ±  0,41 3,64 ±  0,32 4,75 ±  0,64 4,97 ±  0,45
0,05 2,22 ±  0,32 4,12 ±  0,42 5,54 ±  0,49
0,1 1,85 ±  0,21 3,50 ±  0,28 5,10 ±  0,51 5,78 ±  0,58
0 ,2 2,85 ±  0,33 2,45 ±  0,29 4,25 ±  0,32 4,65 ±  0,32 5,00 ±  0,38 6,38 ±  0,34
0 ,2 3,25 ±  0,31 5,55 ±  0,57 6,50 ±  0,55
0,5 2,83 ±  0,29 3,08 ±  0,35 5,80 ±  0,37 5,78 ±  0,33 7,10 ±  0,50 6,83 ±  0,38
0,5 2,92 ±  0,31 5,82 ±  0,36 7,62 ±  0,52
1 3,40 ±  0,28 5,78 ±  0,54 5,98 ±  0,38 6,65 ±  0,85 7,40 ±  0,37
2 3,48 ±  0,46 3,18 ±  0,33 5,00 ±  0,53 5,25 ±  0,42 5,85 ±  0,41 7,05 ±  0,48
2 3,45 ±  0,38 5,95 ±  0,40 7,40 ±  0,39
5 3,36 ±  0,42 2,70 ±  0,58 4,86 ±  0,33 3,95 ±  0,62 5,64 ±  0,46 5,40 ±  0,82

Sämtliche Substanzen wurden in Aceton und W asser ää  gelöst appliziert, m it Aus
nahme der m it * bezeichneten. Diese wurden in W asser gelöst, dem pro 0,005 y  Oestron 
4 y  Aceton und 0,5 y  Igepon zugesetzt war.

M =  arithm etischer M ittelwert der Zuwachswerte. (Unter Zuwachs verstehen wir 
die Differenz zwischen der während des Versuches gemessenen Zitzenlänge und der vor 
Versuchsbeginn bestim m ten Zitzenlänge.) 

a— —  =  m ittlerer Fehler von M.V  n
W ährend bei unbehandelten M ännchen die Zitzen während 

30 Tagen n ich t sicher an  Länge zunehm en, finden wir hei den weib
lichen unbehandelten  Zitzen eine einwandfreie Zunahm e. Es ist 
nahehegend, diese Zitzenvergrösserung unbehandelter weiblicher 
Tiere auf das von ihnen selbst produzierte weibliche Sexualhormon 
zurückzuführen. N ach dieser Feststellung  w ürde m an erw arten , dass 
die Zitzen der m it O estron lokal behandelten W eibchen eine stärkere 
Längenzunahm e aufweisen als die m ännlichen Tiere, da m an denken 
sollte, dass sich zu dem lokal applizierten O estron noch das von den 
Tieren selbst produzierte weibliche Sexualhorm on h inzuaddiert, ab 
gesehen davon, dass hier die H em m ung durch die H oden wegfällt 
(s. w .u.).
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Unsere Versuche zeigen nun aber, dass säm tliche 30-Tagewerte 

der m it Oestron behandelten Tiere (abgesehen von denjenigen, denen 
die kleinste O estronkonzentration verabfolgt -wurde), nicht höher 
sind als die der analog behandelten M ännchen. Die behandelten 
Zitzen der weiblichen Tiere sind sogar m eist noch etwas kleiner als 
die der M ännchen.

Zweck dieser M itteilung ist es, diese Tatsache zu registrieren. 
W ir haben früher m itgeteilt, dass durch die Hoden das durch Oestron- 
applikation bedingte Zitzenw achstum  etwas gebrem st wird. K astrierte, 
m it Oestron lokal behandelte M ännchen haben etwas grössere Zitzen 
als n ich t kastrierte . Es ist nach unseren früheren Versuchen w ahr
scheinlich, dass es das von den H oden produzierte Sexualhormon 
ist, das für das etwas weniger gute Ansprechen der Zitzen der nicht 
kastrierten  M ännchen auf Oestron verantw ortlich gem acht werden 
muss. Es ist naheliegend, daran  zu denken, dass bei den W eibchen 
ein ähnlicher hem m ender M echanismus bestsh t. Es muss aber a n 
genommen werden, dass dieser hem m ende Mechanismus durch die 
O estronapplikation stim ulie it wird, denn sonst dürften  die unbe
handelten und m it der kleinsten Oesbrondosis behandelten Zitzen 
der W eibchen n ich t grösser sein als die der entsprechenden Männchen. 
Aus m anchen G ründen ist es naheliegend, daran  zu denken, dass es 
das von der H ypophyse gesteuerte Corpus luteum  ist, das beim 
W eibchen die O estronwirkung auf die Zitze hem m t.

Von W attenwyl1) h a t allerdings angegeben, dass Progesteron die Zitzenwirkung ver
stärkt. E r arbeitet aber m it so hoben (unpbysiologiscben) Dosen (25—50 mg Oestron 
und 100—300 mg Progesteron für ein Meerschweinchen), dass diese Versuche nicht ohne 
weiteres gegen die oben erwähnte Hypothese angeführt werden können. Dies um so 
mehr, weil bei den hohen von W attenwyl’sehen  Dosierungen s ta tt  der von uns festge
stellten oestronhemmenden W irkung von Testosteron-propionat durch diese Substanz 
eine Verstärkung des Zitzenwachstums erzielt wurde.

W ir müssen aber betonen, dass die E rk lärung  unserer R esultate 
durch Progesteron nur eine H ypothese ist. Ob sie zutrifft, werden 
un ter U m ständen weitere Versuche zeigen. W as heute feststeht ist 
folgendes: O e s t r o n  b e w i r k t  b e im  W e ib c h e n ,  a u f  d ie  Z i tz e n  
a u f g e t r o p f t ,  k e in e  s t ä r k e r e  Z i t z e n v e r g r ö s s e r u n g  a ls  b e im  
M ä n n c h e n , t r o t z d e m  b e im  u n b e h a n d e l t e n  W e ib c h e n  d ie  
Z i tz e n  s ic h ,  im  G e g e n s a tz  zu  d e n  M ä n n c h e n ,  v e r g r ö s s e r n .

Zürich, Biochemisches Laboratorium  des Technisch-chemischen 
In stitu tes der Eidg. Technischen Hochschule.

1) von W attenwyl, Tierexperimentelle Untersuchungen über die W irkung lang
dauernder Follikelhormonapplikation und die hormonale Tumorentstehung. Verlag 
B e n n o  S c h w a b e  & C o . ,  Basel, 1944.
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137. Über Steroide und Sexualhormone.
(101. M itteilung1)).

Über die 4 516-3/?-Oxy-ätioeholadiensäure und einige ihrer 
Umwandlungsprodukte

von L. Ru zieka , E. H a r d eg g er  und C. K auter.
(29. V I. 44.)

Als A usgangsm aterial für die vorliegende U ntersuchung be
nötig ten  wir eine grössere Menge d 5-16-3/bO xy-ätiocholadiensäure 
(Ila ) . Diese zweifach ungesättig te  O xy-säure ist durch Verseifung des 
zl5’16 - 3/3 - A cetoxy-17-cyan-androstadiens (I) m it wässerig - metha- 
nolischer Lauge zugänglich2) 3). K ürzlich w urde übrigens die Oxy- 
säure (I la )  auch bei der O xydation von d 5>16-Pregnadien-3/?-ol-20-on 
m it H ypojodit e rh a lten 4).

Die Verseifung des N itrils (I) verläuft, wie auch aus den Angaben 
der P a te n tlite ra tu r3) hervorgeht, wenig einheitlich. Die gesuchte 
Oxy-säure (Ila )  en tstan d  u n te r den besten, im  V ersuchsteil ange
gebenen Bedingungen, nu r in  etw a 40-proz. A usbeute. Sie wurde 
zweckmässig als A cetoxy-säure (IIc) (C22H 30O4) aus dem  Gemisch 
der sauren V erseifungsprodukte abgetrenn t. Die durch verschiedene 
D erivate charakterisierte Oxy-säure (Ila )  zeigt das für oc, /?-unge- 
sä ttig te  Carbonsäuren charakteristische U .V .-A bsorptionsspektrum  
(A m ax. 230 m ^, log e =  4,1).

Aus den bei der Verseifung des N itrils (I) in grösser Menge anfallenden Neben
produkten Hess sich nach der Acetylierung relativ  leicht und in krystalhsierter Form 
eine bei 217—218° schmelzende Acetoxy-säure der Zusammensetzung C23H 340 5 isolieren. 
Nach Behandlung der daneben entstandenen am orphen P rodukte m it Diazomethan 
konnte ein Pyrazolin-Derivat (X ld) in geringer Menge erhalten werden. Die letztere Ver
bindung ist wahrscheinlich m it einem als , , / l5-3,17-Diacetoxy-ätiocholen-17-carbonsäure- 
m ethylester“ beschriebenen3) P räpara t, welches ebenfalls bei der Einwirkung von Diazo
m ethan auf die acetylierten Verseifungsprodukte des N itrils (I) erhalten wurde, identisch.

Die Acetoxy-säure C23H 340 6 vom Smp. 217—218° zeigte im U.V.-Absorptions
spektrum  zwischen 220 m /« und 240 m/i keine selektive Bande. Das P räp ara t enthält 
demnach, im Gegensatz zur Acetoxy-säure (IIc), keine zur Carboxyl-Gruppe konjugierte 
Doppelbindung. Die M ethoxyl-Bestimmung nach Zeisel ergab die Anwesenheit einer 
Methoxy-Gruppe. Die Überführung der Acetoxy-m ethoxy-säure in  die ot.,ß-
ungesättigte Acetoxy-säure (IIc) bei der Destillation im W asserstrahlvakuum  weist auf 
das Vorliegen einer /I M ethoxy-carbonsäure hin. Die Acetoxy-m ethoxy-säure C23H 340 5

b  100. M itt. Helv. 27, 1149 (1944).
2) A . Butenandt und J . Schm idt-Thom e, B. 71, 1487 (1938); Schwz. P. 223773,

F. P. 871942.
3) D. R. P. Anmeldg. Sch 117182.
4) R. E . M arker und R. B . Wagner, B. C. A. 1943, A I I ,  14.



ist som it wahrscheinlich als d 6-3 jS-Acetoxy-16-methoxy-ätiocholensäure (IIIc) zu be
zeichnen, wobei keine Aussagen über die sterischen Verhältnisse an den C-Atomen 16 
und 17 gem acht werden können.

AcO''c
-CN -COORi

RCK H a, b, c, d RO

HO VH di) ^  = | V H Id 1)
H 0  OH

COOCH,

RO/

-N.V

H A c O /

N

— COOR,!

' / \ o c h 3
I I Ia ,b ,  c, d

COORi

COOCH,

CH2 
----->

I -
COOCH,

CH,
Ö Xa, b ,d X ld X lld

Die Indices a, b, c, d bedeuten: 
a: R  =  H, R , =  H 
b: R  =  H , R , =  CH3 
c: R =  CH3CO, R 1 =  H .  
d: R  =  CH3CO, R j =  CH3

COOCH,

lN
1 / X H Id

x) Vgl. weiter unten über die Ungewissheit der Konfiguration an  den Atomen 5 
und 6  bei IV, V, V II und V III.



Bei der kataly tischen  H ydrierung der A cetoxy-säure (IIc) und 
des A cetoxy-m ethylesters (I ld ) m it P la tinoxyd  in  Eisessig e n t
standen u n te r Aufnahm e von je 1 Mol W asserstoff die d 5-3/S-Acetoxy- 
ätiocholensäure (YIc) bzw. der E ster (Y ld) in  q u an tita tiv e r A us
beute. H ur bei höherer T em peratur führte  die H ydrierung  von (Ild ) 
u n te r A ufnahm e von 2 Mol W asserstoff zum 3 /S-Acetoxy-allo-ätio- 
cholansäure-m ethylester (IX ). Dieser W eg zur selektiven H ydrierung 
der D oppelbindung im Binge D ist bedeutend einfacher, als die 
Yorschrift von Butenandt (1. c.), der die schwerlöslichen Alkalisalze 
der Oxy-säure (I la )  in alkalisch-wässeriger Lösung m it Raney-ISickel 
und W asserstoff behandelt.

Die R eaktionsfähigkeit der 16,17-ständigen D oppelbindung 
zeigte sich besonders deutlich bei der E inw irkung von D iazom ethan 
auf den A cetoxy-m ethylester (I ld ). Es en ts tan d  dabei in  glatter 
R eaktion  eine stickstoffhaltige V erbindung. D as in A nlehnung an 
analoge R eak tionen1) als Pyrazolin-D erivat (X ld ) form ulierte R eak
tionsprodukt zersetzte sich bei der D estilla tion  im  W asserstrahl
vakuum  u n te r A bgabe des gesam ten Stickstoffs. Das krystallisierte 
D estillat erwies sich im  U .Y .-A bsorptionsspektrum  als oc, /1-ungesättig- 
te r  E ste r (A m ax. 233 m ^, log e =  4,1), dem die K o n stitu tion  des ZÜ16- 
3/?-A cetoxy-16-m ethyl-ätiocholadiensäure-m ethylesters (X H d) oder 
des zl5’17-3/?-Acetoxy-D-hom o-androstadien-17a-carbonsäure-m ethyl- 
esters (X H Id) zukom m en dürfte. Zugunsten der Form el (X H d) 
spricht die spez. D rehung der neuen V erbindung, die sich n u r wenig 
von jener des A cetoxy-esters (I ld )  unterscheidet.

Eine aus dem Oxy-methylester (Ilb ) bei längerer Einwirkung von überschüssigem 
Diazom ethan erhaltene, stickstoffhaltige Verbindung der Bruttoform el C23H.j4O.jN2, die 
demnach zwei C-Atome mehr en thält als das Ausgangsmaterial, wurde nicht näher unter
sucht.

Mit Benzopersäure en tstanden  aus dem  zl5-16-3/ö-Acetoxy-ätio- 
choladiensäure-m ethylester (I ld )  zu gleichen Teilen die beiden stereo
isomeren Oxido-Verbindungen (IV d und  Yd), die sich chrom ato
graphisch trennen  liessen. D er D rehungsunterschied der beiden 
Isom eren be träg t -  49°. Dieser B etrag  steh t, wie aus der Tabelle 
ersichtlich ist, in gu ter Ü bereinstim m ung m it den entsprechenden 
W erten bei den O xyden des trans-D ehydro-androsteron-acetats2) und 
des C holesterin-acetats3). In  Analogie zu diesen 5,6-Oxido-Verbin- 
dungen wurde deshalb die stärker linksdrehende Substanz als oc-5,6- 
Oxido-ester (Vd) und  das andere P rä p a ra t als /3-5,6-Oxido-ester 
(IVd) bezeichnet4).

b  K . v. Auvers und 0 . TJngemach, B. 66, 1205 (1933); K . v. Auwers und F . König, 
A. 496, 27 (1932).

2) L. Ruzicka  und A . C. M uhr, Helv. 27, 503 (1944).
3) PL A . Plattner, Th. Petrzilka  und W . Lang, Helv. 27, 513 (1944).
4) Zur Bezeichnung a- und ß-, sowie zur vorläufig (aber willkürlich) gewählten

Projektionsform el, vgl. Helv. 27, 514 Anm. 2 (1944).
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5,6-Oxido-Verbindungen von
[oc]D in Chloroform [M]d 1)

a-Oxyd ß-O xyd (cc-ß) ( « -  ß)
trans-Dehydro-androsteron-acetat . . - 1 1 ° + 47° -5 8 ° -2 0 1 °
C h o le s te r in -ac e ta t.............................. -4 6 ,2 ° 1 © <1 O -  45,5° -1 9 9 °
jo ,  16 3 ß.Acetoxy-ätio- 
ch o lad iensäure-m ethylester................. -5 6 ° - 7 ° -4 9 ° -1 9 0 °

Neben den beiden Oxyden (IVd und Yd) fanden wir in dem 
U m setzungsprodukt des Acetoxy-esters (Ild ) noch das 3ß-Acetoxy- 
5 ,6-trans-diol2) (V H Id) und  eine nicht w eiter untersuchte Ver
bindung C23H 320 6. Letztere weist gegenüber den Oxyden (IVd und 
Vd) einen um  1 A tom  höheren Sauerstoffgehalt auf.

Die beiden isom eren Oxido-Verbindungen (IVd und Vd) wurden, 
ebenso wie das Acetoxy-diol (V U Id), m it Chromsäure in Eisessig 
zum gleichen O xy-keton3) (V lld ) oxydiert.

In  Vorversuchen an  dem aus zD-3/J-Acetoxy-ätiocholensäure- 
m ethylester (VId) leicht zugänglichen4) 3/J-Acetoxy-5-oxy-6-keto- 
allo(?)-ätiocholansäure-m ethylester3) wurde festgestellt, dass sich die 
Oxy-Gruppe am  C-Atom 5 m it Bromwasserstoff-Eisessig und Zink 
durch W asserstoff ersetzen lässt. Aus dem ungesättigten Oxyketon 
(V lld) en tstand  auf diese Weise der zl16-3/3-Acetoxy-6-keto-allo- 
ätiocholensäure-m ethylester (Xd), der bei der E inw irkung von Alkali 
zur zl16-3ß-Oxy-6-keto-allo-ätiocholensäure (Xa) verseift wurde.

Die Zugehörigkeit der K eto-säure (Xa) und ihrer D erivate 
zur Allo-cholan-Beihe ergibt sich m it grösser W ahrscheinlichkeit 
aus früheren U ntersuchungen5) über die O xydationsprodukte der 
Hyo-desoxy-cholsäure. Die dabei erhaltenen, der Cholan-Reihe ange
hörenden 6-Keto-Verbindungen lagerten sich bei der Behandlung 
m it verdünntem  Alkali oder m it M ineralsäure in die stabilen 6-Keto- 
D erivate der Allo-cholan-Beihe um.

Der Rockefeiler Foundation in New York und der Gesellschaft für Chemische Industrie  
in Basel danken wir für die U nterstü tzung dieser Arbeit.

[a]D -M1) [M]d  =  — —  ; vgl. dazu H. Landolt, Das optische Drehungsvermögen, B raun
schweig, 1898, 2. Aufl., S. 6.

2) F ür die Hydroxyle in 5,6 ist aus Analogiegründen trans-Stellung anzunehmen. 
Dagegen ist ungewiss, ob ein Cholan- oder Allo-cholan-Derivat vorhegt.

3) Auch in  diesem Falle ist die Konfiguration am  C 5 ungewiss.
4) Vgl. eine spätere Mitteilung.
5) A . W indaus  und A . Bohne, A. 433, 278 (1923); A . Wieland und E. Dane, Z. phy- 

siol. Ch. 212, 41 (1932).
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .

A lk a l is c h e  V e rs e ifu n g  v o n  ü 5’16-3 /J -A c e to x y - 1 7 - c y a n - a n d r o s ta d ie n  (I).
28 g reines Acetoxy-nitril (I)2), 140 g N atrium hydroxyd, 500 cm 3 M ethanol und 

450 cm3 W asser wurden im Autoklaven unter Stickstoff (90—100 Atm . N 2 bei 20°) 15 S tun
den auf 165° erhitzt (ca. 160 Atm.). Die Reaktionsprodukte wurden nach dem Ansäuern 
m it 4-n. Schwefelsäure in 3 L iter Essigester aufgenommen. Der m it W asser gewaschenen 
Essigester-Lösung entzog m an die sauren Anteile (20 g) m it 1-n. K alium carbonat. Die im 
Essigester zurückgebliebenen stickstoffhaltigen Neutralkörper (6 g) gaben — erneut 
wie oben verseift — nochmals 3 g saure Produkte.

Die vereinigten Roh-Säuren (23 g) wurden in 60 cm3 A cetanhydrid und 8 cm3 Pyridin 
90 Minuten unter Rückfluss gekocht. Aus den acetylierten R ohsäuren konnten durch 
mehrfaches Um krystallisieren aus Essigester 12 g reine zl5’1® - 3 /S - A c e t  o x y  - ä  t  i o c h o la  - 
d ie n s ä u r e  (IIc) in filzigen Nadeln vom Smp. 255° abgetrennt werden. Zur Analyse 
wurde die Säure 24 Stunden bei 80° im H ochvakuum  getrocknet.

[a]D =  — 50° (c =  0,91 in Chloroform)
3,732 mg Subst. gaben 10,087 mg C 0 2 und 2,837 mg H 20  

C ,,H 30O4 Ber. C 73,71 H 8,44%
Gef. „ 73,76 „ 8,51%

Aus den M utterlaugen krystallisierten nach mehreren W ochen noch 0,7 g A s -3ß- 
A c e to x y - 1 6 - m e th o x y - ä t io c h o le n s ä u r e  (IIIc). Aus Aceton krystallisierte die 
Acetoxy-m ethoxy-säure (IIIc) in langen Nadeln vom Smp. 217—218°. Zur Analyse wurde 
das P räpara t 8 Stunden bei 100° im Hochvakuum  getrocknet.

[a]D =  -  68° (c =  1,26 in Chloroform)
4,011 mg Subst. gaben 10,41 mg C 0 2 und 3,14 mg H 20  

C23H 340 5 Ber. C 70,74 H  8,78%
Gef. „  70,83 „  8,76%

Die aus Essigester nicht krystallisierbaren Anteile (12 g) der acetylierten Roh- 
Säuren wurden m it D iazom ethan behandelt u nd  an  Aluminiumoxyd chromatographiert. 
Die m it Benzol-Äther 1 : 1 eluierten Fraktionen krystallisierten in B lättchen vom Smp. 
159—161°. Zur Analyse wurde der A 5- 3 ß - A c e to x y  -1 6 - m e th o x y - ä t io c h o le n s ä u r e -  
m e th y le s t e r  ( Illd )  8 Stunden bei 100° im Hochvakuum  getrocknet.

[a]D =  - 5 8 °  (c =  1,21 in Chloroform)
4,040 mg Subst. gaben 10,56 mg C 0 2 und 3,2 mg H 20
3,182 mg Subst. verbrauchten 4,715 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 

C24H 360 5 Ber. C 71,25 H  8,97 OCH3 15,34%
Gef. „  71,33 „ 8,86 „ 15,32%

Aus den Fraktionen, welche m it Chloroform-Äther (1 : 4) vom Aluminiumoxyd 
abgelöst wurden, erhielt m an aus wässerigem Aceton 30 mg körnige K rystalle vom Smp. 
212—214° (Zers.). Das Pyrazolin-Derivat (X ld) wurde zur Analyse 20 Stunden bei 140° 
im Hochvakuum  getrocknet.

3,875 mg Subst. gaben 9,856 mg C 0 2 und 2,870 mg H 20
3,392 mg Subst. gaben 0,210 cm 3 N 2 (22°, 724 mm)

C24H 340 4N 2 Ber. C 69,53 H 8,28 N  6,76%
Gef. „  69,41 „ 8,29 „ 6,82%

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) Smp. 210°, [a]D =  - 6 8 °  (c =  1,20 in Chloroform).



D e r iv a te  d e r  H5>16- 3 |9 .0 x y - ä t io c h o la d ie n s ä u r e  (H a ) .
Aus 2,5 g Acetat (IIc) vom Smp. 255° erhielt man die freie Oxy-säure (Ha) in quan

tita tiv er Ausbeute durch 15-stündiges Kochen mit 2,5 g Kaliumcarbonat, 70 cm3 Dioxan 
und 35 cm3 Wasser. Die Oxy-säure (Ha) schmolz nach dem Um krvstallisieren aus Essig
ester oder Dioxan bei 248—250°. Zur Analyse wurde das P räpara t bei 180° im Hoch
vakuum  sublimiert, wobei der Smp. auf 240° sank.

[a]D =  -  40° (c =  0,33 in Methanol)
3,780 mg Subst. gaben 10,510 mg CO., und 3,009 mg H ,0  

C20H ,8O3 Ber. C 75,91 H 8,92%
Gef. „ 75,88 „ 8.91%

M e th y le s te r  (Ilb ). Das P räpara t wurde aus der in Essigester gelösten Oxy-säure 
(Ila) mit der berechneten Menge Diazomethan erhalten. Aus Aceton krystallisierte der 
Methylester (Ilb ) in Nadeln vom Smp. 160—161°, die zur Analyse bei 130° im Hoch
vakuum sublimiert wurden.

[<x]D =  — 50° (c =  0,90 in Chloroform)
3,982 mg Subst. gaben 11,12 mg C 02 und 3,29 mg H.,0 

C21H 30O3 Ber. C 76,32 H 9,15%
Gef. „ 76,21 „ 9,25%

A c e to x y - m e th y le s te r  (Ild ). Das P räp a ra t wurde aus der Acetoxy-säure (IIc) 
mit der berechneten Menge Diazomethan in Ä ther hergestellt. Es krystallisierte aus
Aceton in P latten  vom Smp. 152—153°, die zur Analyse 50 Stunden bei 105° im Hoch
vakuum getrocknet wurden.

[a]jj =  — 69° (c =  1,16 in Chloroform)
3,720 mg Subst. gaben 10,099 mg CO, und 2,91 mg H ,0

C,3H 3,0 ,  Ber. C 74,16 H 8,66%
Gef. „ 74,09 „ 8,75%

P y r a z o l in  (X ld). Die Verbindung en tstand aus dem Acetoxy-methylester (Ild) 
mit überschüssigem Diazomethan bei Zimm ertemperatur schon nach 1 Stunde in grösserer 
Menge. Nach dem Auskrystallisieren des Acetoxy-methylesters (Ild ) blieb das Pyrazolin 
in den Mutterlaugen. Man erhielt es daraus in langen, feinen Nüdelchen, die nach m ehr
maligem Umkrvstallisieren aus Aceton bei 222—223° (Zers.)1) schmolzen, und die zur 
Analyse 8 Stunden bei 140° im Hochvakuum getrocknet wurden.

[a]D =  +112° (c =  0,81 in Chloroform)
3,729 mg Subst. gaben 9,474 mg C 02 und 2,788 mg H ,0
3,590 mg Subst. gaben 0,223 cm3 N 2 (22°, 724 mm)

C24H 340 4N 2 Ber. C 69,53 H  8,28 N 6,76%
Gef. „ 69,33 „ 8,37 „ 6,85%

H o m o - a c e to x y - m e th y le s te r  (X lld ). Das Pyrazolin (X ld) wurde im Kugel
rohr bei 10 mm Hg über freier Flamme destilliert. Das fast farblose Destillat krystalli
sierte aus Aceton in B lättchen vom Smp. 176—177°. Zur Analyse wurde das stickstoff
freie P räpara t 8 Stunden bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

[<x]D =  — 64° (c =  0,84 in Chloroform)
3,750 mg Subst. gaben 10,244 mg CO, und 3,008 mg H ,0  

C24H 340 4 Ber. C 74,57 H 8,87%
Gef. „ 74,55 „  8,97%

Aus dem Oxy-ester (Ilb ) en tstand bei 15-stündigem Stehen m it überschüssigem 
Diazomethan ein stickstoffhaltiges P räparat, das nach dem Um krystallisieren aus Benzol

3) Der Zersetzungspunkt ist stark von der Geschwindigkeit des Erhitzens ab 
hängig.

74
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bei 173—174° schmolz. Die Substanz wurde zur Analyse 8 Stunden bei 110° im H och
vakuum getrocknet.

2,057 mg Subst. gaben 5,401 mg C 0 2 und 1,604 mg H.,0
3,211 mg Subst. gaben 0,205 cm 3 N 2 (17°, 723 mm)
5,705 mg Subst. verbrauchten 4,507 cm3 0,02-n. N a2S20 3 

C,3H 340 3N 2 Ber. C 71,47 H 8,87 N 7,26 0C H 3 8,03%
Gef. „ 71,65 „ 8,73 „  7,15 „ 8,17%

D e r iv a te  der A 5-3 /? -O x y -l 6 - m e th o x y - ä t io c h o le n s ä u r e  ( l i la ) .
Die freie Oxy-säure ( l i la )  wurde erhalten, indem man 100 mg reinen Acetoxy- 

säure-m ethylester (IIIc) (siehe unten) vom Smp. 160— 161° m it 200 mg Natrium hydroxyd, 
3 cm3 M ethanol und 0,5 cm3 W asser 90 M inuten un ter Rückfluss kochte. Aus Dioxan 
erhielt man die Oxy-säure ( l i la )  in K rystallen vom Smp. 295—296°. Das Analysen
präpara t wurde 8 Stunden bei 140° im Hochvakuum  getrocknet.

3,505 mg Subst. gaben 9,299 mg C 0 2 und 2,894 mg H 20  
C21H 320 4 Ber. C 72,38 H 9,26%

Gef. „ 72,40 „ 9,24%
Von einer Bestimmung der spez. Drehung wurde wegen der ungenügenden Löslich

keit der Oxy-säure — die Verbindung ist nur in heissem M ethanol und Dioxan löslich — 
abgesehen.

M e th y le s te r  (M b ). 70 mg Oxy-säure ( l i la )  vom Smp. 294—296° wurden in 
30 cm3 heissem M ethanol gelöst und nach dem E rkalten  tropfenweise m it der berechneten 
Menge einer ätherischen Diazomethanlösung versetzt. Der M ethylester krystallisierte aus 
Essigester in feinen Nadeln vom Smp. 176—177°. Zur Analyse wurde das Präparat 
8 Stunden bei 120° und 0,01 mm Hg getrocknet.

[a]D =  —54° (c =  1,38 in Chloroform)
3,614 mg Subst. gaben 9,661 mg C 0 2 und 3,050 mg H 20  

C22H 340 4 Ber. C 72,89 H 9,46%
Gef. „ 72,95 „ 9,44%

A c e to x y - m e th y le s te r  (Illd ). 100 mg reine, in 5 cm3 Essigester gelöste Acetoxy- 
säure (IIIc) wurden tropfenweise bis zur Gelbfärbung m it ätherischer Diazomethan
lösung versetzt. Der Acetoxy-m ethylester krystallisierte aus Aceton in B lättchen vom 
Smp. 159—161°. E r war nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung m it dem als 
Nebenprodukt bei der Verseifung von A5’16-3/J-Acetoxy-17-cyan-androstadien (I) er
haltenen P räpara t identisch.

J ° ’16-3 l8 - A c e to x y - ä t io c h o la d ie n s ä u r e  (IIc) a u s  zl5-3 /S -A c e to x y -1 6 -m e th o x y -
ä t io c h o le n s ä u r e  (IIIc).

90 mg reine Acetoxy-methoxy-säure (IIIc) vom Smp. 218° wurden in Gegenwart 
von 50 mg N aturkupfer C mehrmals bei 280—300° und 14 mm Hg destilliert. Das glasige 
Destillat nahm man in Ä ther auf, wusch je dreimal m it 1-n. K alium carbonat und Wasser, 
trocknete die ätherische Lösung m it N atrium sulfat und dam pfte ein. Das aus den al
kalischen Auszügen isolierte und aus Aceton oder Essigester um krystallisierte Präparat 
(IIc) schmolz bei 250—255°. Es wurde zur Analyse 6 Stunden bei 130° im Hochvakuum 
getrocknet.

3,645 mg Subst. gaben 9,816 mg C 02 und 2,742 mg H 20  
C.,,H30O4 Ber. C 73,71 H 8,44%

Gef. „ 73,50 „ 8,41%
Die Mischprobe m it zE’16-3/?-Acetoxy-ätiocholadiensäure (IIc) zeigte keine Schmelz

punktserniedrigung.



P a r t i e l l e  H y d  r ie r u n g  d e r  A5’16- 3 ß -A c e to x y -ä t io c h o la d i  e n s ä u re  (IIc).
100 mg Acetoxy-dien-säure (IIc) wurden in 7,5 cm3 Eisessig in Gegenwart von 

P latin  aus 20 mg Platinoxyd katalytisch hydriert. Nach 1 Stunde und nach der Aufnahme 
von 7,2 cm 3 W asserstoff (Ber. 7,05 cm3 H 2 bei 21°, 729 mm Hg) kam die Hydrierung zum 
Stillstand. Das H ydrierungsprodukt krystallisierte aus Aceton in Nadeln vom Smp. 
246—247°. Es erwies sich in der Mischprobe, in der spez. Drehung ([a]D =  —22° in Aceton) 
und in der Bruttozusam m ensetzung m it ¿d5-3/1-Acetoxy-ätiocholensäure anderer H erkunft 
identisch.

A c e to x y - m e th y le s te r  (VId). F ür den aus der Acetoxy-säure (VIc) m it Diazo- 
methan bereiteten Acetoxy-m ethylester (VId) vom Smp. 153—154° (aus Aceton um- 
krystallisiert und im Hochvakuum bei 130° sublimiert) fanden wir 

[a]D =  -  24° (c =  1,23 in Chloroform)
3,866 mg Subst. gaben 10,442 mg C 02 und 3,164 mg H ,0  

C23H 340 4 Ber. C 73,76 H 9,15%
Gef. „ 73,71 „ 9,16%

Dar Acetoxy-m ethylester (VId) en tsteh t auch in quantitativer Ausbeute bei der 
katalytischen Hydrierung des Acetoxy-methylesters (Ild ) m it P latin  in Eisessig.

T o ta le  H y d r ie r u n g  d e s  Z lM ö -S ß -A c e to x y -ä t io c h o la d ie n s ä u re -  
m e th y le s te r s  (Ild).

Das durch katalytische Hydrierung des Acetoxy-methylesters (Ild ) mit P latin  
in Eisessig bei 70—80° hergestellte P räpara t krystallisierte aus Aceton in grossen Platten, 
manchmal auch in Nadeln, vom Smp. 149—150°. Zur Analyse wurden die Krystalle 
8 Stunden bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  +36° (c =  1,60 in Chloroform)
3,700 mg Subst. gaben 9,934 mg C 02 und 3,205 mg H ,0  

C,3H 360 4 Ber. C 73,36 H 9,64%
Gef. „ 73,27 „ 9,69%

Das P räpara t (IXd) erwies sich nach Mischprobe und spez. Drehung m it einem 
Vergleichspräparat anderer H erkunft identisch.

5 ,6 -O x y d e  d e s  Ä5’16- 3 / J - A c e to x y - ä t io c h o la d ie n s ä u r e - m e th v le s te r s
(IVd und Vd).

21,5 g A0,16-3j3-Acetoxy-ätiocholadiensäure-methylester (Ild ) löste man in 450 cm3 
reinem Chloroform, gab 115 cm3 Benzopersäure-Lösung (entsprechend einem Ü ber
schuss von 10%) zu und liess 16 Stunden bei 17° stehen. Nun destillierte man das Chloro
form ab und nahm den R ückstand in Ä ther auf. Die ätherische Lösung wurde dreimal 
m it je 150 cm3 eiskalter 2-n. Natronlauge und W asser gewaschen, m it Natrium sulfat 
getrocknet und eingedampft. Der R ückstand wurde in 200 cm3 Petroläther-Benzol (1 : 1) 
gelöst und an 450 g Aluminiumoxyd chromatographiert.

Die aus Aceton umkrystallisierten Benzol-Eluate (9,7 g) gaben 6,8 g reines ß - O x y d  
(IVd). Das bei 104— 105° schmelzende Analysenpräparat wurde 8 Stunden bei 70° im 
Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  -7 0 °  (c =  1,15 in Chloroform)
3,770 mg Subst. gaben 9,794 mg C 02 und 2,827 mg H 20  

C23H 320 5 Ber. C 71,10 H  8,30%
Gef. „ 70.90 „ 8,39%

Die aus Aceton umkrystallisierten Äther-Eluate (7,5 g) gaben 6,3 g reines a -O x y d  
(Vd), vom Smp. 168—170°. Zur Analyse wurde das P räpara t 5 bzw. 15 Stunden bei 110° 
im Hochvakuum getrocknet.

[“Id =  -5 6 °  (c =  1,12 in Chloroform)
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3,714; 3,767 mg Subst. gaben 9,654; 9,826 mg C 0 2 und 2,833; 2,832 mg H 20  

C23H320 5 Ber. C 71,10 H 8,30
Gef. „ 70,94; 71,18 „  8,54; 8,41%

Aus den m it Äther-Chloroform (4 :1 )  eluierbaren Anteilen1) w urden durch Um- 
krystallisieren aus Aceton 50 mg einer bei 174— 176° schmelzenden Verbindung isoliert, 
die 1 Atom Sauerstoff mehr en thält als die Oxyde (IVd) und (Vd). Das A nalysenpräparat 
wurde 5 Stunden bei 110° im Hochvakuum  getrocknet.

3,684; 3,715 mg Subst. gaben 9,226; 9,308 mg C 0 2 und 2,616; 2,650 mg H 20
C23H 320 6 Ber. C 68,29 H 7,97%

Gef. „ 68,34; 68,38 „ 7,95; 7,97%
Aus den m it Äther-M ethanol (1 :1 )  erhaltenen E luaten (3,2 g) konnten durch Be

handeln m it Aceton 0,9 g Zl16-3 /S -A c e to x y -5 , 6 - d io x y - a l lo ( ? ) - ä t io c h o le n s ä u r e -  
m e th y le s t e r  (VHId) vom Smp. 216—217° abgetrenn t werden. Zur Analyse wurde das 
P räpara t 5 Stunden bei 110° im Hochvakuum  getrocknet.

[a]D =  -2 4 ,5 °  (c =  1,03 in Chloroform)
3,753 mg Subst. gaben 9,320 mg C 0 2 und  2,855 mg H 20

C23H 340 6 Ber. C 67,95 H 8,43%
Gef. „ 67,77 „  8,51%

,d16- 3 /3 - A c e to x y - 5 - o x y - 6 - k e to - a l lo ( ? ) - ä t io c h o le n s ä u r e - m e th v le s te r  (Vlld) 
a u s  (Vd) b z w . (IVd), b z w . (V IH d).

100 mg a-Oxyd des Ä5,16-3/S-Acetoxy-ätio-choladiensäure-methylesters vom Smp. 
168—170° löste m an in 5 cm 3 Eisessig und gab eine Lösung von 20 mg Chromtrioxyd 
in 3 cm3 90-proz. Essigsäure zu. Nach 5 Stunden wurden 100 cm 3 W asser zugefügt, wobei 
das O xydationsprodukt (V lld) in weissen Flocken ausfiel. Nach dem Abfiltrieren wurde 
der R ückstand m it viel Wasser gewaschen, bei 100° getrocknet und dann aus Aceton 
um krystallisiert. Das P räp a ra t schmolz bei 249—250°. Es wurde zur Analyse 5 Stunden 
bei 160° im Hochvakuum  getrocknet.

[a]D =  - 6 0 °  (c =  1,08 in Chloroform)
3,792 mg Subst. gaben 9,478 mg C 0 2 und  2,705 mg H 20  

C23H 320 6 Ber. C 68,29 H 7,97%
Gef. „ 68,21 „ 7,98%

Die wie oben durchgeführte Oxydation des /(-Oxyds (IVd), sowie des A 16-3ß- 
Acetoxy-5,6-dioxy-allo(?)-ätiocholensäure-methylesters (V HId) gab nach Schmelzpunkt, 
Mischprobe und spez. Drehung identische Oxydationsprodukte.

/ l l6- 3 / ( - A c e to x y - 6 - k e to - a l lo - ä t io c h o le n s ä u r e - m e th y le s te r  (Xd) a u s  (Vlld).
100 mg A  16-3/S-Acetoxy-5-oxy-6-keto-allo( ?)-ätiocholensäure-methylester (Vlld) 

vom Smp. 249—250° löste m an in 5 cm 3 Eisessig, versetzte m it 5 cm 3 33-proz. Brom- 
wasserstoff-Eisessig und gab 2 g granuliertes Zink in kleinen Portionen zu. U nter starkem 
Erw ärm en setzte eine heftige W asserstoffentwicklung ein, während sich die Lösung 
schwach gelblich färbte. Nach 5 Stunden dam pfte m an die Essigsäure im Vakuum ab 
und versetzte den R ückstand mit 50 cm3 Wasser. Die in weissen Flocken ausgeschiedene 
Substanz wurde in Ä ther aufgenommen und m it Wasser, gesättig ter Kaliumhydrogen- 
carbonat-Lösung und nochmals m it W asser gewaschen. Die m it N atrium sulfat getrocknete 
ätherische Lösung wurde eingedampft. Der braune schmierige R ückstand (80 mg) kry
stallisierte teilweise beim Verreiben mit Aceton. Die m it Petro läther gewaschenen Kry-

3) Aus einem ändern Ansatz m it 186 mg A 5’ Ui-3-/(-Acetoxy-ätiocholadiensäure-
m ethylester (Ild ) und 30% Überschuss an Benzopersäure.



stalle schmolzen nach dem Umkrystallisieren aus Methanol bei 224—226°. Das P räpara t 
(40 mg) wurde zur Analyse 6 Stunden bei 130° im Hochvakuum getrocknet.

[oc]D =  -3 3 °  (c =  0,68 in Chloroform)
3,818 mg Subst. gaben 9,939 mg C 02 und 2,856 mg H 20  

C,3H 3,0 5 Ber. C 71,10 H 8,30%
Gef. „ 71,04 „ 8,37%

O x y -s ä u re  (X a). 300 mg Acetoxy-m ethylester (Xd) wurden m it 300 mg N atrium 
hydroxyd, 10 cm 3 M ethanol und 1 cm3 Wasser 1 Stunde gekocht. Die Oxy-säure schmolz 
nach dem Um krystallisieren aus Aceton bei 256—258°. Das Analysenpräparat wurde 
5 Stunden bei 140° im Hochvakuum  getrocknet.

[a]D =  -  8° (c =  0,34 in Aceton)
3,846 mg Subst. gaben 10,112 mg C 02 und 2,845 mg H 20  

C2oH 280 4  Ber. C 72,26 H 8,49%
Gef. „ 71,75 „ 8,28%

O x y - s ä u r e - m e th y le s te r  (Xb). 100 mg Oxysäure (Xa) wurden, in Ä ther suspen
diert, m it der berechneten Menge Diazomethan tropfenweise versetzt. Der bei 150—160° 
im Hochvakuum sublimierte Oxy-ester schmolz bei 178—179°.

3,731 mg Subst. gaben 9,943 mg C 0 2 und 2,873 mg H 20  
C21H 30O4 Ber. C 72,80 H 8,73%

Gef. „ 72,73 „ 8,62%
Die Analysen wurden in unserer m ikroanalytischen Abteilung von Herrn W. Manser 

ausgeführt.
Organisch-chemisches L aboratorium  der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

138. Über Steroide und Sexualhormone.
(102. M itteilung1)).

Über Homologe der digitaloiden Aglucone mit einer Methyl-Gruppe 
in a-Stellung des Lacton-Ringes

von L. R u ziek a , PI. A. P la ttn er  und H. H eusser.
(29. VI. 44.)

In  früheren M itteilungen dieser Reihe ist die Synthese von 
Homologen der digitaloiden Aglucone beschrieben worden, bei denen 
zwischen das C yclopentano-hydrophenanthren-G erüst und die Lacton- 
Gruppe eine längere aliphatische K ette  —C4H 8— eingeschoben ist 
(Formel-Typus I I I ) 2). Aus verschiedenen Gründen schien auch die 
H erstellung von solchen Homologen von Interesse, welche sich von 
den natürlichen Verbindungen (Formel-Typus I) und den genannten

!) 101. Mitt. Helv. 27, 1164 (1944).
2) L. Ruzieka, PI. A . Plattner und H. Heusser, Helv. 25, 435 (1942); Helv. 27, 

186 (1944).
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Lactonen (III)  durch eine zusätzliche S ubstitu tion  in oc-Stellung 
des Lacton-Binges unterscheiden (Typus I I  bzw. IV).

CH3

D erartige, in a-Stellung durch eine M ethyl-G ruppe substi
tu ie rte  B utenolide sind leicht zugänglich, wenn an  Stelle des bei den 
früheren Synthesen stets verw endeten B rom essigesters1) a-Brom- 
propionsäure-ester auf die entsprechenden K eto l-aceta te  zur E in
w irkung gebracht wird.

Es w urden in dieser Weise das ß'-[A 5-3/?-Oxy-ätiocholenyl- 
(lT^-a'-m ethyl-ZD '^'-butenolid (vgl. I I )  und das /?'-[/! 5-3/l-Oxy-nor- 
cholenyl-(23)]-a'-methyl-Zl“'’iS'-butenolid (vgl. IV) hergestellt. Die als 
A usgangsm aterial für diese U m setzungen dienenden K etol-acetate 
waren bereits b ek an n t2)3). Die K ondensation nach Reform atsky  ver
lief g la tt und  m it guten A usbeuten.

Das / r - [ d 5-3/?-Oxy-nor-cholenyl-(23)]-a'-methyl-zl“'’^-butenolicl 
(IV) sowie sein A cetat besitzen in Chloroform ungefähr die gleichen 
m olaren resp. spez. Drehungen, wie die entsprechenden Verbindungen 
ohne a'-M ethyl-G ruppe. Auf diese Tatsache ist in einer früheren4) 
M itteilung in einem etwas w eiteren B ahm en bereits hingewiesen 
worden.

Beim ^'-[zl5-3j3-Oxy-ätiocholenyl-(17)]-a/-methyl-Zla ’^-butenolid (II) scheint da
gegen die zusätzliche M ethyl-Gruppe des Lacton-Ringes einen deutlich m erkbaren E in
fluss auf die Drehung auszuüben, da hier die Lacton-Gruppe direkt am  Asymmetrie- 
Zentrum  C 17 sitzt.

Wie erw artet, zeigen die beiden neuen Lactone im Verhältnis 
zu den entsprechenden V erbindungen ohne S ubstitu tion  in a'-Stel- 
lung eine gewisse Verschiebung der U .V .-A bsorptionsm axim a nach 
längeren W ellenlängen. Diese b leib t m it etw a 5 m/u für eine zusätz
liche S ubstitu tion  am  konjugierten System  aber re la tiv  geringfügig.

x) Vgl. L. Ruzicka, T . Reichstein und A . Fürst, Helv. 24, 76 (1941).
2) T . Reichstein und C. Montigel, Helv. 22, 1219 (1939).
3) L. Ruzicka, PI. A . Platttier und H. Heusser, Helv. 25, 435 (1942).
4) PI. A . Plattner und H. Heusser, Helv. 27, 750 (1944).

CH

CO
=C—R

/\ / C C— RO
I R =  H 

I I  R =  CH3 O
I I I  R =  H
IV R =  CH.

CH, CO
\ /



Zu erw ähnen ist ferner, dass die in a-Stellung ein zusätzliches 
M ethyl tragenden Lactone im Legal-Test keine oder doch nur eine 
ganz schwache Eosafärbung geben. B ekanntlich verhalten  sich auch 
die einfachen bekannten  a,a-d isubstituierten zU ^B utenolide im 
Legal-Test n eg a tiv 1). Unser Befund bestä tig t dem nach die Ansicht, 
dass für das A uftreten  des -Z></aZ-Testes die Anwesenheit eines a-Was- 
serstoff-Atomes am  Lacton-E ing notwendig is t2).

Im  V erhalten gegen alkalische Silber-diam m in-Lösung ( Tollens) 
sowie im Knudson-Dresbaeh-T est3) zeigt sich dagegen zwischen den 
Lactonen m it Substitu tion  in  a-Stellung und den unsubstitu ierten  
kein wesentlicher Unterschied.

Über die physiologische Prüfung der beiden neuen Lactone wird später in grösserem 
Zusammenhänge berichtet werden.

Der Rockefeiler Foundation  in New York und der Gesellschaft für Chemische I n 
dustrie in Basel danken wir für die U nterstü tzung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 4).
/J/ -[Z)5-3 /? -A c e to x y -ä t io c h o le n y l- (1 7 ) ] - a '-m e th y l-Z la ’i3,- b u te n o l id .
Aus einem Ansatz von 9,0 g mit Jod  aktivierten Zinkfiltern, 6,5 g d 5-3/J,21-Di- 

acetoxy-20-keto-pregnen und 80 cm3 absolutem Benzol wurden zum Trocknen der Ap
paratur 5 cm3 Benzol abdestilliert. Darauf fügte man 18 g a-Brom-propionester, in 25 cm3 
absolutem Dioxan5) gelöst, zu und destillierte weitere 10 cm3 Benzol ab. Dabei setzte 
eine Reaktion ein, die ca. 15 M inuten dauerte. Anschliessend wurde noch % Stunde 
bei einer Ö lbadtem peratur von 135° am Rückfluss gekocht. Nun wurde m it absolutem 
Äthanol verdünnt, vom unverbrauchten Zink abgenutscht und dann das R eaktions
gemisch nach Zusatz von 25 cm3 konz. Salzsäure 2 Stunden sich selbst überlassen. Die 
Lösung wurde nun im Vakuum eingeengt, das Reaktionsprodukt in Äther aufgenommen 
und die ätherische Lösung mit Wasser, Natrium hydrogencarbonat-Lösung und nochmals 
mit Wasser gewaschen und dann getrocknet. Nach Abdampfen des Äthers erhielt man
10,0 g Rohprodukt, das über N acht m it 75 cm3 Acetanhydrid am Rückfluss gekocht 
wurde. Das nach dem Entfernen des Acetanhydrids im Vakuum verbleibende Produkt 
(10,5 g) wurde zur Reinigung an 250 g Aluminiumoxyd chrom atographiert. Die Benzol- 
und Äther-Eluate ergaben nach dem Umkrystallisieren aus Äthanol 3,57 g einer in langen 
Spiessen krystallisierenden Verbindung vom Smp. 194—195°. Diese wurde noch dreimal 
aus Alkohol umkrystallisiert, wobei der Smp. auf 195,5—196,5° stieg. Zur Analyse wurde 
48 Stunden im Hochvakuum bei 100° über Phosphorpentoxyd getrocknet.

[“ ]]} =  -5 9 ,2 ° ; -5 9 ,9 ° ; [M]2® =  -2 4 4 ° ; -2 4 7 °  (c =  0,990; 1,142 in Chloroform) 
3,674 mg Subst. gaben 10,190 mg CO., und 2,950 mg H»0 

C26H 360 4 Ber. C 75,69 H 8,80%
Gef. „ 75,69 „ 8,98%

Das U.V.-Absorptionsspektrum weist ein Maximum bei 227 m /j (log e =  4,35) auf. 
Das Produkt zeigt im Legal-Test nur eine ganz schwache Rosafärbung.

3) W. A . Jacobs, A. H off mann und E. L .G ustus, J .  Biol. Chem. 70, 1 (1926).
2) L. F . Fieser, The Chemistry of N atural Products related to Phenanthren, New

York, 1936, S. 266.
3) Vgl. R. Tschesche, Ergebnisse der Physiologie, 38, 36 (1936).
4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestimmt.
5) K. Hess und H. Frahm, B. 71, 2629 (1938).
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i3, - [ / l 5-3 /S -O x y -ä t io c h o le n y l- (1 7 ) ] - a / -m e th y l  - / U ^ '- b u t e n o l i d .

500 mg /S'-[/l5-3i8-Acetoxy-ätiocholenyl-(17)]-a'-methyl-/la’//3 -butenolid^ wurden
in 20 cm3 Dioxan gelöst und m it 7 cm 3 2-n. Salzsäure 2 Stunden auf dem Wasserbad 
erhitz t. Nun wurde in der W ärme bis zur leichten Trübung mit W asser versetzt. Beim 
Abkühlen schieden sich 425 mm lange farblose Nadeln vom Smp. 230—231° aus. Das 
Produkt wurde noch viermal aus Dioxan-W asser um krvstallisiert, wobei der Schmelz
punkt auf 232—233° stieg, und anschliessend zur Analyse 48 Stunden im Hochvakuum 
bei 100° über Phosphorpentoxyd getrocknet.

[®]d  =  ~  72,0°; -7 2 ,6 ° ;  [M]2)° =  -2 6 6 ° ; -2 6 9 °  (c =  0,823; 0,902 in Chloroform) 
3,811 mg Subst. gaben 10,890 mg C 0 2 und 3,153 mg H 20  

C24H 340 3 Ber. C 77,80 H 9,25%
Gef. „ 77,98 „ 9,26%

Das Produkt zeigt nur eine sehr schwache Färbung im Legal-Test.
/?, - [ d 5- 3 /S - A c e to x y - n o r - c h o le n y l - ( 2 3 ) ] - a '- m e th y l - d a ' f i - b u te n o l id .
Analog der oben beschriebenen Um setzung wurden 3,0 g A 5-3 /S,25-Diacetoxy-24- 

keto-25-homo-cholen1) m it 4,5 g Zinkflittern und 9,0 g a-Brom propionester in Reaktion 
gebracht. Nach der W asserabspaltung m it A cetanhydrid wurde das Rohprodukt an 
Aluminiumoxyd chrom atographisch gereinigt. Man erhielt nach Um krystallisieren aus 
Alkohol 1,05 g feine Nadeln vom Smp. 184— 185°. Zur Analyse wurde 12 Stunden im 
H ochvakuum  bei 80° über Phosphorpentoxyd getrocknet.

[a]p =  -4 1 ,6 ° ;[M ]p  =  -1 9 5 °  (c =  1,493 in Chloroform)
3,778 mg Subst. gaben 10,630 mg C 0 2 und 3,222 mg H ,0  

C30H 44O4 Ber. C 76,88 H  9,46%
Gef. „ 76,78 „ 9,54%

Das U.V.-Absorptionsspektrum weist ein Maximum bei 222 m fj. (log e =  4,3) auf. 
Das P rodukt verhält sich im Legal-Test negativ.

/ i ' - [ / l 5- 3 /? - O x y - n o r -c h o le n y l - (2 3 ) ] - a , -m e th y l-Z la,’^ - b u t e n o l i d .
Saure Verseifung von 260 mg /?'-[,! 5-3/9-Acetoxy-nor-cholenyl-(23)]-a'-methyl- 

J a -butenolid m it Dioxan-Salzsäure ergab nach dem Krystallisieren ausÄ thanol 210 mg 
feine B lättchen vom Smp. 217—-218°. Zur Analyse wurde dreim al aus Alkohol um- 
krystallisiert und anschliessend 48 Stunden im Hochvakuum  bei 80° über Phosphor
pentoxyd getrocknet.

[a]]D4 =  -4 3 ,8 ° ;  [ M ]^ =  -1 8 7 °  (c =  1,153 in Chloroform)
3,810 mg Subst. gaben 10,983 mg CO, und 3,419 mg H ,0  

C28H 420 3 Ber. C 78,82 H 9,92%
Gef. „ 78,67 „ 10,04%

Das P rodukt verhält sich im Legal-Test negativ.
Die Analysen wurden in unserer m ikroanalytischen Abteilung von den H H . W. 

M anser und W . Ingold ausgeführt.
Organisch-chemisches L aboratorium  der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

3) L . Ruzicka, PL A . Plattner und H . Heusser, Helv. 25, 437 (1942).



139. Uber Steroide und Sexualhormone.
(103. M itteilung1))- 

Über den sterischen Verlauf der Hydrierung- von Doppel
bindungen in 17,20-Stellung der Steroide 

von PI. A. P la ttn er , H. B ü cher und E. H ard egg er.
(29. VI. 44.)

W ir haben vor einiger Zeit die zl5-3Jß-Oxy-pregnen-(21)-säure (II) 
beschrieben, welche durch partielle H ydrierung der aus trans- 
D ehydro-androsteron und Bromessigester hergestellten doppelt u n 
gesättig ten zl5’17-3/9-Oxy-pregnadien-21-säure (I) leicht erhalten wer
den k an n 2). Die einfach ungesättig te Säure (II), sowie deren H y 
drierungsprodukt, die 3 /5-Oxy-allo -pregnan-21 - säure (III) sind seither 
als Ausgangsm aterial für verschiedene Synthesen verw endet worden. 
Es interessierte uns deshalb die Frage, ob diese V erbindungen inbezug 
auf das C-Atom 17 die gleiche sterische K onfiguration besitzen, wie 
die natürlichen Sterine, oder ob bei der H ydrierung der D oppel
bindung zwischen C 17 und  C 20 die entgegengesetzte K onfiguration 
an C 17 auf tr i t t .

CH,—COOH

H ? / C 6H S
CH,— O

CH=C.
C6H 5
C(iH ,

]) 102. Mitt. Helv. 27, 1173 (1944).
2) PL A. Plattner und W . Schreck, Helv. 22, 1178 (1939).



In  diesem Sinne wurde deshalb versucht, die 3 /i-Oxy-allo- 
pregnan-21-säure (III)  in eine V erbindung m it bekann ter sterischer 
K onfiguration überzuführen. Zuerst streb ten  wir eine U m w andlung 
der Säure (III)  in  die 3/3-Oxy-allo-ätiocholansäure m it Hilfe des 
W ieland’’sehen A bbaus a n 1). Das erste Zw ischenprodukt dieser Um
wandlungsreihe, das 3/J,21-D ioxy-21,21-diphenyl-allo-pregnan bzw. 
sein 3-M ono-acetat (IV) liess sich leicht erhalten . Auch die W asser
abspaltung  zum  A 20-3/3-Acetoxy-21,21-diphenyl-allo-pregnen (VI) war 
noch g la tt durchführbar, jedoch gab die oxydative Spaltung des 
letzteren  keine charak terisierbaren  P ro d u k te2).
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CH ,—COOH

CH,—CH,OH

C H ,—COOH

CH,—CH.

Anschliessend w urde der M ethylester der 3 ß-O xy -a 1 io -pregnan - 
21-säure nach Bouveault-Blanc  in das 3/3-21-Dioxy-allo-pregnan (V) 
übergeführt. H ier stiess aber die gleichzeitige reduktive Elim inierung 
der beiden Oxy-G ruppen, die zu A llo-pregnan (X) führen sollte, 
auf Schwierigkeiten. Die U m w andlung der Oxy-säure (II I )  in Allo- 
pregnan (X) gelang aber schliesslich bei stufenweisem Vorgehen, d. h. 
über die 3-K eto-allo-pregnan-21-säure (V II), die Allo-pregnan-21- 
säure (V III) und das Allo-pregnanol-(21) (IX ).

D urch diese U m w andlungen ist dem nach gezeigt, dass den 
Säuren (II) und (III)  die gleiche K onfiguration am  C-Atom 17 zu
kom m t wie dem aus natürlichen Steroiden hergestellten Allo-pregnan. 
Da sich bei der H ydrierung der zl5’17-3/?-Oxy-pregnadien-säure beinahe 
ausschliesslich die beiden erw ähnten Säuren (II) und  (I I I)  bilden, 
so scheint also die zur natü rlichen  K onfiguration  führende A rt der 
W asserstoff-Anlagerung w eitaus bevorzugt zu sein3). Auch beim 
Homo-(a))-pregnadien-(5,17)-triol-(3/5,21a,22) verläuft übrigens die

Ü Bearbeitet von W . Schreck, Diss. E. T. H. Zürich (1941).
2) W. Schreck, Diss. E. T. H. Zürich 1941.
3) E rst in neuerer Zeit ist es gelungen, aus den M utterlaugen der Säure (III) in

geringer Menge ein Isomeres abzuscheiden, dem an C 17 die entgegengesetzte Konfigu
ration  zukommen dürfte.



H ydrierung sterisch im gleichen Sinne, da die O xydation des H y
drierungsproduktes zur 3-Keto-allo-pregnan-21-säure (VII) fü h r t1).

Von anderen Verbindungen der Steroid-Reihe m it einer D oppel
bindung zwischen C 17 und C 20 scheint bis je tz t nur das A 5’17-3/3- 
O xy-pregnadien in bezug auf den sterischen Verlauf der k a ta ly 
tischen H ydrierung untersucht zu sein2). Es w urden daraus 3/5-Oxy- 
allo-pregnan und schliesslich, wie oben, Allo-pregnan (X) selbst 
erhalten. Auch hier t r i t t  also die Anlagerung des W asserstoffs sterisch 
im gleichen Sinne ein.

W ir haben vor einiger Z eit3), ausgehend von der Säure (I) das 
entsprechende M ethylketon und daraus durch partielle H ydrierung 
m it Raney-N ickel und anschliessende O xydation der Oxy-Gruppe an 
C 3, ein Homologes des Progesterons hergestellt. Auf G rund der vor
stehend beschriebenen R esultate kann angenommen werden, dass 
auch diesem letzteren die natürliche K onfiguration der Seitenkette 
an  C 17 zukom m t, eine Frage, die seinerzeit offen gelassen wurde.

Der Rockefeiler Foundation in New York und der Gesellschaft für Chemische Industrie 
in Basel danken wir für die U nterstü tzung dieser Arbeit.

E x p e r im e n te l le r  T e i l 4).
3 ß - O x y - a l l o - p r e g n a n - 2 1  - s ä u r e  (III).

A c e to x y -s ä u re :  5,0 g rohe d 5,17-3/9-Acetoxy-pregnadien-21-säure (I) wurden in 
200 cm3 Eisessig gelöst und unter Zusatz von 250 mg Platinoxyd bei Zim mertemperatur 
hydriert. Die Hydrierung dauert ungefähr 70 Stunden, die gesamte Wasserstoffaufnahme 
betrug 630 cm3 (ber. 0°, 760 mm: 690 cm 3 H 2).

Nach Beendigung der Hydrierung wurde vom K atalysator abfiltriert und der E is
essig im Vakuum abgedam pft. Der Rückstand liess sich aus Essigester-Hexan umkrv- 
stallisieren. Das reine Produkt, das bei 190° schmolz, wurde zur Analyse 20 Stunden 
bei 65° im Hochvakuum getrocknet.

H d =  +5 ,5° (c =  1,176 in Chloroform)
3,880 mg Subst. gaben 10,425 mg C 0 2 und 3,359 mg H ,0  

C23H 360 4 Ber. C 73,36 H 9,64%
Gef. „ 73,32 „ 9,69%

A c e to x y - s ä u r e - m e th y le s te r :  Dieser wurde sowohl durch Hydrierung von 
reinem 3/3-Acetoxy-pregnadien-21-säure-methylester m it P latinoxyd als auch durch 
Acetylierung des unten beschriebenen 3 ^-Oxy-allo-pregnan-21-säure-methylesters her
gestellt.

Das A nalysenpräparat wurde 16 Stunden bei 70° im Hochvakuum getrocknet. 
Das reine Produkt schmolz bei 150°. Der Mischschmelzpunkt m it dem früher hergestellten 
P räpara t5) zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

3,814 mg Subst. gaben 10,298 mg C 02 und 3,274 mg H 20  
C24H 380 4 Ber. C 73,80 H 9,81%

Gef. „ 73,68 „ 9,61%
4) H . G. Fuchs und T. Reichstein, Helv. 24, 815 (1941).
2) L. Ruzicka, M . W. Goldberg und E. Hardegger, Helv. 22, 1294 (1939).
3) PI. A . Plattner und W. Schreck, Helv. 24, 472 (1941).
4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 5) Helv. 22, 1184 (1939).
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O x y -s ä u re :  1 g 3/3-Acetoxy-allo-pregnan-21-säure wurde m it 10 cm 3 5-proz. 

methanolischer Kalilauge eine Stunde am Rückfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde nach Zusatz von 50 cm 3 W asser zur Entfernung von Neutralteilen m it Ä ther aus
geschüttelt.

Aus den wässerigen, alkalischen Fraktionen wurden nach Ansäuern m it verdünnter 
Salzsäure 970 mg krystallisierte Säure erhalten. Diese wurde aus M ethanol umkrystalli- 
siert und zur Analyse 10 Stunden bei 120° im Hochvakuum  getrocknet. Das reine Produkt 
schmolz bei 233—234°.

[a ]jj =  +12,0° (c =  1,04 in Dioxan)
3,584 mg Subst. gaben 9,897 mg C 02 und 3,291 mg H ,0  

C2iH 340 3 Ber- C 75,40 H  10,25%
Gef. „ 75,36 „ 10,28%

O x y - s ä u r e - m e th y le s t e r : 970 mg rohe 3 /3-Oxy-allo-pregnan-21 -säure wurden 
in 50 cm3 Äther gelöst und m it Diazomethan verestert. Das R ohprodukt (1010 mg) kry
stallisierte aus Methanol in feinen Nadeln. F ür die Analyse wurde eine Probe an Alu
miniumoxyd (A ktiv ität I I —I I I 1)) chrom atographiert und erneut aus Methanol um- 
krystallisiert. Der reine E ster schmolz bei 124°. Das A nalysenpräparat wurde vor dem 
Verbrennen geschmolzen.

[a]p  =  +  6,8° (c =  3,432 in Chloroform)
3,422 mg Subst. gaben 9,479 mg C 0 2 und 3,273 mg H.,0 

C22H 360 3 Ber. C 75,81 H 10,41%
Gef. „ 75,59 „ 10,70%

3 /3,2 1 - D io x y - a l lo - p r e g n a n  (V).
2,1 g 3 /S-Acetoxy-allo-pregnan-21 -säure-m ethylester wurde nach Bouveault-Blanc 

reduziert. Der E ster wurde, in 150 cm3 absolutem  Alkohol gelöst, zu 20 g Natrium  ge
geben. Nachdem alles N atrium  um gesetzt war, wurde das Reaktionsgemisch m it Wasser 
versetzt und ausgeäthert. Die ätherische Lösung wurde m it Soda und W asser gewaschen 
und über N atrium sulfat getrocknet. Es wurden daraus 600 mg N eutralkörper erhalten, 
der in feinen Nädelchen krystallisierte.

Aus dem wässerigen, alkalischen Teil konnten durch Ansäuern und Ausäthern 
1,3 g Oxy-allo-pregnan-21-säure zurückgewonnen werden.

Das rohe Dioxy-allo-pregnan wurde in das D iacetat übergeführt (s. u.) und letzteres 
an Aluminiumoxyd chrom atographiert. Aus den reinsten Fraktionen des Diacetates 
wurde dann durch Verseifen 3 /S,21-Dioxy-allo-pregnan gewonnen, das aus Methanol 
um krystallisiert und anschliessend sublim iert wurde. Das analysenreine P räpa ra t schmolz 
bei 183—184°.

[a ]^  =  +15,3° (c =  0,718 in Chloroform)
3,744 mg Subst. gaben 10,768 mg C 0 2 und 3,818 mg H 20  

C2iH 360 2 Ber. C 78,69 H 11,32%
Gef. „ 78,49 „ 11,40%

D ia c e t a t :  Rohes 3/3,21-Dioxy-allo-pregnan (190 mg) wurde m it 3 cm 3 absolutem 
Pyridin und 3 cm3 Essigsäure-anhydrid 8 Stunden stehen gelassen. Das Acetvlierungs- 
gemisch wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, der R ückstand in einer Mischung 
von Petroläther-Benzol 1 : 1 gelöst und an 9 g Alum iniumoxyd (A ktiv ität I I —III) 
chrom atographiert. Mit Benzol wurden 160 mg D iacetat eluiert. Aus Essigester kry
stallisierte das Produkt in feinen, Krystall-Lösungsm ittel enthaltenden Nadeln. Das

4) H. Brockmann  und H. Schodder, B. 74, 73 (1941).



Analysenpräparat wurde zur Entfernung des Krvstall-Essigesters sublimiert und schmolz 
dann bei 135—135,5°.

[a j^  =  +2 ,5° (c =  1,15 in Chloroform)
3,838 mg Subst. gaben 10,422 mg C 0 2 und 3,397 mg H 20  

C25H 40O4 Ber. C 74,21 H 9,97%
Gef. „ 74,11 „ 9,90%

3 /S - A c e to x y -2 1 -o x y -2 1 ,2 1 -d ip h e n y l-a l lo -p re g n a n  (IV).
Es wurde aus 1,2 g Magnesium, 40 cm3 Äther und 5 g Brombenzol eine Lösung von 

Phenyl-magnesium-bromid bereitet. In  das siedende Reagens liess man die Lösung von 
850 mg 3(9-Acetoxy-allo-pregnan-21 -säure-methylester in 20 cm3 Äther eintropfen. (Der 
Ester war zur völligen Trocknung vorher in absolutem Toluol gelöst und die Lösung im 
Vakuum eingedampft worden.) Nach dem Zulaufen wurde noch eine Stunde gekocht, 
hierauf m it Eis und Ammoniumchlorid zerlegt, m it Äther ausgeschüttelt, die ätherische 
Lösung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der R ückstand (1,75 g) wurde y2 Stunde 
m it einer Lösung von 1,5 g Kalium hydroxyd in 50 cm3 Methanol gekocht. Das nach der 
üblichen Aufarbeitung erhaltene N eutralprodukt wog 1,6 g und wurde direkt weiter 
verarbeitet. Die alkalische Lösung lieferte nach dem Ansäuern und Ausäthern 100 mg 
Säure zurück.

1,6 g rohes, öliges Diol wurden m it 7 cm 3 Pyridin und 5 cm3 Acetanhydrid vermischt 
und 16 Stunden bei Zimm ertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum einge- 
dampft, in Äther gelöst, m it Salzsäure, Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Rückstand (1,5 g) wurde in Hexan gelöst und chromatographisch 
gereinigt. Die H auptfraktion (900 mg) war nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Benzol- 
Pentan rein und schmolz bei 167—168°. Zur Analyse wurde bei 100° 12 Stunden im Hoch
vakuum getrocknet.

3,770 mg Subst. gaben 11,287 mg C 02 und 3,026 mg H 20  
C35H 460 3 Ber. C 81,67 H 9,01%

Gef. „ 81,70 „ 8,98%
/ l 20- 3 /? -A c e to x y -2 1 ,2 1 -d ip h e n y l- a l lo -p re g n e n  (V I).

200 mg 3/S-Acetoxy-21-oxy-21,21-diphenyl-allo-pregnan wurden m it 0,8 cm3 Pyridin 
und 0,5 cm3 Acetanhydrid in ein kleines Rohr eingeschmolzen und 16 Stunden in siedendem 
Xylol auf 134° erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, 
in Äther gelöst, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft (210 mg). Der R ück
stand wurde in Hexan gelöst und über eine Säule von 10 g Aluminiumoxyd chromato- 
graphiert. Die H auptfraktion war nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Äther- 
Methanol rein und schmolz bei 182—183°. Zur Analyse wurde bei 150° 20 Stunden im 
Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  +70,7° (c =  0,311 in Dioxan)
3,702 mg Subst. gaben 11,492 mg C 02 und 2,970 mg H>0 

C35H440 2 Ber. C 84,63 H 8,92%
Gef. „ 84,71 „ 8,98%

Ein Versuch, durch oxydativen Abbau der Verbindung zu einer Oxy-ätiocholan- 
säure zu gelangen, verlief negativ1).

3 - K e to -a l lo -p re g n a n -2 1  - s ä u re  (VII).
M e th y le s te r 2): 220 mg 3/?-Oxy-allo-pregnan-21 -säure-methylester wurden in 

5 cm3 Eisessig gelöst und mit einer Lösung von 90 mg Chromtrioxyd in 1 cm3 90-proz.
2) W . Schreck, Diss. E. T. H. Zürich, 1941.
2) Vgl. H. G. Fuchs und T . Reichstein, Helv. 24, 815 (1941).
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Eisessig versetzt. Nach 4 Stunden wurde das überschüssige Chrom trioxyd durch Zugabe 
von 0,5 cm 3 M ethanol zerstört. Das Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockne 
eingedampft und der R ückstand in Ä ther und W asser aufgenommen. Die ätherische 
Lösung wurde m it Salzsäure, Soda und W asser gewaschen und über Natrium sulfat 
getrocknet. Der R ückstand wurde aus M ethanol um krystallisiert. Das A nalysenpräparat 
wurde im Hochvakuum  sublimiert. Es schmolz dann bei 140,5°.

[a ]^  =  +29,3° (c =  1,024 in Chloroform)
3,652 mg Subst. gaben 10,200 mg C 0 2 und 3,220 mg H 20

C22H 340 3 Ber. C 76,26 H 9,89%
Gef. „ 76,22 „ 9,87%

S ä u re :  50 mg des 3-Keto-allo-pregnan-21-säure-methylesters wurden 1 ]/2 Stunden 
m it 10-proz. methanolischer Kalilauge gekocht. Die Lösung wurde hierauf m it ver
dünnter Salzsäure angesäuert und die ausgeschiedene Säure in Ä ther aufgenommen. 
Der nach dem Abdampfen des Äthers erhaltene R ückstand liess sieh aus Essigester 
schlecht umkrystallisieren. Die Säure wurde deshalb bei 160° im Hochvakuum  sublimiert. 
Das dabei erhaltene P rodukt wurde analysiert. Es schmolz zwischen 187 und 188°. 

[a]p  =  +25,2° (c =  1,256 in Chloroform)
3,750 mg Subst. gaben 10,426 mg C 0 2 und 3,268 mg H 20

C ,,H 320 3 Ber. C 75,86 H  9,70%
Gef. „  75,87 „ 9,74%

A llo - p r e g n a n - 2 1 - s ä u r e  (V III).
R e d u k t io n  d e s  H y d r a z o n s  d e s  3 - K e to - a l lo - p r e g n a n -21 - s ä u re m e th y l-  

e s te r s  n a c h  W olff-K ishner: 780 mg 3-Keto-allo-pregnan-21-säure-methylester wurden 
in 50 cm3 absolutem Alkohol gelöst und 2 Stunden m it 2,5 cm 3 H ydrazinhydrat gekocht. 
Nach dem E rkalten wurde das R eaktionsprodukt in 30 cm 3 W asser gegossen und mit 
Ä ther ausgeschüttelt. Die ätherische Lösung wurde m it W asser gewaschen und über 
N atrium sulfat getrocknet. Nach dem Verdampfen des Äthers blieb ein öliger Rückstand 
von 820 mg, der einige Male in absolutem Benzol aufgenommen und dann im Vakuum 
zur Trockne eingedampft wurde. Der R ückstand liess sich nicht krystallisieren. E r wurde 
direkt zur R eduktion verwendet. Um unnötiges Umgiessen zu vermeiden, wurde im 
Einschlussrohr selbst un ter Feuchtigkeitsausschluss aus 600 mg N atrium  und 8,5 cm3 
absolutem Alkohol eine Lösung von N atrium äthy lat hergestellt. Zu dieser Lösung wurden 
400 mg Hydrazon, gelöst in 10 cm3 absolutem Alkohol, gegeben und dann noch 0,6 cm3 
H ydrazinhydrat zugefügt1). Das Einschlussrohr wurde sodann zugeschmolzen und im 
Bombenofen 8 Stunden auf 200° erhitzt.

Nach dem Erkalten w'urde das Reaktionsgemisch m it 5 cm 3 W asser versetzt, hierauf 
mit verdünnter Salzsäure angesäuert und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die ätherische Lösung 
wurde m it verdünnter Salzsäure und W asser gewaschen, über N atrium sulfat getrocknet 
und eingedampft. Der R ückstand (375 mg) wurde in 20 cm3 Äther gelöst und m it Diazo- 
m ethan verestert. Der erhaltene Ester wurde an 15 g Aluminiumoxyd (A ktiv ität I I —III) 
chrom atographiert. Mit Benzol konnten 210 mg Allo-pregnan-21-säure-methylester, mit 
Benzol-Äther 1 : 1 25 mg 3-Keto-allo-pregnan-21-säure-methylester und m it Ä ther 60 mg 
3/5-Oxy-allo-pregnan-21 -säure-methylester aus dem Chromatogramm eluiert werden.

M e th y le s te r :  Der Allo-pregnan-21-säure-methylester wurde aus M ethanol um
krystallisiert und schmolz dann scharf bei 66°. Das A nalysenpräparat wurde 24 Stunden 
bei Zim m ertem peratur im Hochvakuum  getrocknet.

[a]D =  + 8 ,2° (c =  1,098 in Chloroform)
3,646 mg Subst. gaben 10,610 mg C 02 und 3,553 mg H 20  

C ,,H 360 2 Ber. C 79,46 H 10,91%
Gef. „ 79,41 „ 10,90%

i) Am. Soc. 61, 1992 (1939).



S ä u re :  50 mg Allo-pregnan-21-säure-methylester wurden am Rückfluss m it 10 cm3 
5-proz. methanolischer Kalilauge während 2 Stunden gekocht. Hierauf wurde die Lösung 
m it W asser versetzt, m it verdünnter Salzsäure angesäuert und m it Äther ausgeschüttelt. 
Die Ätherlösung wurde m it W asser gewaschen, über Natrium sulfat getrocknet und ein
gedampft. Der R ückstand von 45 mg krystallisierte aus M ethanol nur sehr schlecht. Das 
A nalysenpräparat wurde bei 160° im Hochvakuum sublimiert. Die Substanz sublimierte 
in Nadeln und schmolz bei 163°.

[a]D =  +14° (c =  0,356 in Chloroform)
3,008 mg Subst. gaben 8,726 mg C 02 und 2,905 mg H 20

C21H 34Oä Ber. C 79,19 H 10,76%
Gef. „ 79,17 „ 10,81%

21 -O x y -a l lo - p r e g n a n  (IX ).
ln  einem Rundkolben m it Rückflusskühler wurden 400 mg Allo-pregnan-21-säure- 

methylester in 30 cm3 absolutem Alkohol, dem 1 cm3 Ameisensäureäthylester zugesetzt 
worden waren, gelöst. Zu dieser Lösung wurden 4 g Natrium  in Portionen zugegeben. 
Um alles Natrium  umzusetzen musste das Reaktionsgemisch beim Abklingen der R e
aktion noch etwas erwärm t werden. Nach dem Erkalten wurde die Lösung m it Wasser
versetzt und m it Äther ausgeschüttelt. Es wurden 300 mg Neutralkörper erhalten, 
die sofort krystallisierten. Das 21-Oxy-allo-pregnan wurde viermal aus Methanol um- 
krystallisiert und schmolz dann scharf bei 153°. Aus den wässrigen, alkalischen F rak 
tionen konnten durch Ansäuern und Ausäthern 30 mg Allo-pregnan-21-säure zurück
erhalten werden. Das 21-Oxy-allo-pregnan wurde zur Analyse bei 150° im Hoch
vakuum sublimiert.

[“ Jd =  +21,4° (c =  1,145 in Chloroform)
3,602 mg Subst. gaben 10,927 mg C 02 und 3,827 mg H ,0  

C21H 360  Ber. C 82,83 H 11,92%
Gef. „ 82,79 „ 11,89%

R e d u k t io n  des 2 1 - O x y - a l lo - p r e g n a n - to s y le s te r s  zu A llo -p re g n a n  (X).
300 mg 21-Oxy-allo-pregnan wurden in 4 cm3 absolutem Pyridin gelöst und m it 

600 mg p-Toluolsulfochlorid unter Feuchtigkeitsausschluss über N acht stehen gelassen. 
Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 3 g Eis versetzt und in Äther aufgenommen. 
Die Lösung wurde unter Eiskühlung m it verdünnter Salzsäure, Natrium hydrogencarbonat- 
Lösung und Wasser gewaschen, über Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. Der 
Rückstand (350 mg) wurde in Ä ther gelöst und durch eine Säule von 2 g Aluminiumoxyd 
(Aktivität I I —III)  filtriert. Das nun farblose Öl krystallisierte nicht. Es wurde direkt 
weiter verarbeitet.

50 mg desselben wurden in 20 cm3 Feinsprit in Gegenwart von Nickel-Katalysator 
(aus 300 mg Rane J/-N i ekel - Legierung) unter Zusatz von 2 cm3 10-proz. alkoholischer 
Kalilauge bei etwa 60° 6 Stunden hydriert. Das erhaltene rohe Allo-pregnan (43 mg) 
wurde an 3 g Aluminiumoxyd (A ktivität I I —III) chrom atographiert. Mit Petroläther 
wurde ein farbloses Öl eluiert, das aber nur teilweise krystallisierte. Mit Tetranitrom ethan 
zeigte das Produkt eine deutliche Gelbfärbung. Das Destillat wurde in Pentan  aufge
nommen und m it konz. Schwefelsäure ausgeschüttelt, mit Wasser gewaschen, über 
Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. Der Rückstand von 18 mg liess sich aus 
Aceton krystallisieren. E r zeigte m it Tetranitrom ethan keine Gelbfärbung mehr. Das 
R ohprodukt ha tte  einen Smp. von 78—82°. Die weitere Reinigung wurde gemeinsam 
m it dem über das Jodid gewonnenen Allo-pregnan durchgeführt (s. u.).
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100 mg des rohen 21-Oxy-allo-pregnan-tosylesters wurden in 5 cm 3 Aceton gelöst 
und m it 100 mg N atrium jodid während 12 Stunden im zugeschmolzenen Rohr auf 160“ 
erhitz t. Nach dem E rkalten wurde der weisse Niederschlag ab filtriert und das l i l t r a t  
im Vakuum eingedam pft. Der R ückstand wurde direkt für die Hydrierung benützt.

Das rohe 21-Jod-allo-pregnan (110 mg) wurde in 10 cm 3 Feinsprit gelöst und mit 
0,5 cm3 alkoholischer 5-proz. Kalilauge versetzt. Diese Lösung wurde in Gegenwart von 
50 mg Palladium -K ohle-K atalysator bei Z im m ertem peratur 8 Stunden hydriert. Nach 
der R eduktion wurde der K atalysator abfiltriert und das F iltra t im Vakuum  eingedampft. 
Der R ückstand wurde in Ä ther aufgenommen, die Lösung m it verdünnter Salzsäure, 
Soda-Lösung und W asser gewaschen, über N atrium sulfat getrocknet und zur Trockene 
eingedampft. Es wurden 63 mg eines gelblichen Öles erhalten, das m it Tetranitrom ethan 
eine deutliche Gelbfärbung zeigte. Es wurde wie vorne beschrieben zur Entfernung der 
ungesättigten Verunreinigungen m it konz. Schwefelsäure behandelt. Das so gereinigte 
P rodukt (43 mg) zeigte m it Tetranitrom ethan keine Gelbfärbung mehr, liess sich zuerst 
aus Aceton, dann aus Aceton-M ethanol umkrystallisieren und schmolz schliesslich bei 
84—85°. Der Mischschmelzpunkt m it dem von Ruzicka, Goldberg und Hardegger1) be
reiteten Allo-pregnan zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung. Auch der für die Drehung 
gefundene W ert stim m te m it dem von obigen Autoren angegebenen überein.

[oc]D =  +18,1° (c =  0,496 in Chloroform)
Das P räpara t enthielt jedoch auch nach weiterem Um krystallisieren aus Aceton 

und Sublim ation stets etw a 1% Sauerstoff, der weder durch Kochen m it 10-proz. metha- 
nolischer Kalilauge, noch durch Chromatographieren und Sublimieren entfernt werden 
konnte.

20 mg dieses noch sauerstoffhaltigen Allo-pregnans wurden im Bom benrohr 2 Stun
den m it Pyridin-hydrobrom id in Pyridin-W asser-Lösung auf 180° erhitzt. Das Reaktions
gemisch wurde in Ä ther aufgenommen, die Ätherlösung m it verdünnter Salzsäure, Soda- 
Lösung und W asser gewaschen, über N atrium sulfat getrocknet und eingedampft. Der 
R ückstand wurde in Petro läther gelöst und an 1,8 g Aluminiumoxyd (A ktiv ität I I—III) 
chrom atographiert. Die m ittleren Fraktionen des m it Petro läther eluierten Allo-pregnans 
wurden zweimal im Hochvakuum  sublim iert und analysiert. Der Schmelzpunkt des 
P räparates war bei dieser Reinigung nicht m ehr gestiegen.

1,615 mg Subst. gaben 5,159 mg C 0 2 und 1,783 mg H 2Ö 
C2iH 36 Ber. C 87,42 H 12,58%

Gef. „ 87,18 „  12,34%
Die Analysen wurden in unserer m ikroanalytischen Abteilung von den HH . W. 

M anser und W . Ingold  ausgeführt.
Organisch-chemisches L aboratorium  der 
Eidg. Technischen H ochschule, Zürich.

R e d u k t i o n  v o n  21 - J o d - a l l o - p r e g n a n  zu Allo-pregnan (X).

x) Ruzicka, Goldberg und Hardegger (Helv. 22, 1300 (1939)) bestim m ten für ihr 
P räpara t einen Smp. von 84—85° und eine spez. Drehung in Chloroform von [oc]D =  
+  18,0°.



140. Zur Kenntnis der Triterpene.
(89. M itteilung)J).

Abbau des Hederagenins zur C26- Stufe 
von L. R u ziek a , 0 . J e g e r  und J. N orym b ersk i.

(29. VI. 44.)
In  der 83. M itteilung dieser R eihe2) haben wir über die O xy

dation des aus H ederagenin gewonnenen Oxy-keto-disäure-m etliyl- 
ester-lactons (II) — ausgehend von Kitasato’’sehen V ersuchen3) — 
berichtet. Das dabei isolierte, 27 C-Atome des ursprünglichen Ge
rüstes aufweisende O xy-tetrasäure-trim ethylester-lacton (III) stellt 
einen indirekten Beweis für die Lage der M ethylgruppe am  K ohlen
stoffatom  5 vor, indem  so die einzige dafür noch mögliche Stellung 
am K ohlenstoffatom  6 ausgeschlossen werden konn te4)5).

Es bestehen zwei M öglichkeiten, diese Beweisführung noch 
besser zu stü tzen : (a) auf i n d i r e k t e m  W eg e  durch Isolierung von 
weiteren A bbauprodukten, die ähnlich wie die Verbindung I I I  
die Stellung 6 als möglichen Sitz der M ethylgruppe ausschliessen, 
b) durch d i r e k t e  Erfassung der M ethylgruppe bei der Dehydrierung- 
geeigneter U m w andlungsprodukte6). D a das nächst niedere Homologe 
von I I I ,  das 26 C-Atome des ursprünglichen Gerüstes enthaltende 
Oxy-tetrasäure-lacton (X H Ia) für die Verwirklichung beider Mög
lichkeiten geeignet erscheint, so haben wir uns seine Bereitung zur 
ersten Aufgabe gem acht.

Zu diesem Zwecke wurde das 23-Xor-2-oxo-13-oxy-oleanan-28- 
säure-lacton (=  H edragon-lacton) ( I )7) in das Bromid (Via) über
geführt8). Durch Kochen von V ia  m it 10-proz. alkoholischer K ali
lauge gewannen wir eine V erbindung der Zusam m ensetzung C29H 420 4, 
die m it Eisen( III)-Chlorid eine V iolettfärbung gibt und deren U.V.-

b  88. M itt., Helv. 27, 972 (1944). 2) Helv. 26, 2242 (1943).
3) Z. Kitasato, Acta phytoch. 9, 59 (1937); 10, 204 (1937).
4) Zur Orientierung über die Verteilung von Seitenketten am hydrierten Picengerüst 

in der Oleanolsäure-Reihe vgl. Ruzieka, van der S lu ys  und Jeger, Helv. 26, 280 (1942).
5) Einen anderen, indirekten Beweis sehen wir in der Enol-Form des Oxy-lactons 

der 2-Acetoxy-7,8-diketo-sumaresinolsäure (Helv. 26, 2283 (1943)), die die Anwesenheit 
eines Wasserstoffatoms am Kohlenstoffatom 6 des Oleanangerüstes bedingt. Der W ert 
dieser Beweisführung ist allerdings durch die Tatsache herabgesetzt, dass die Zugehörig
keit der Sumaresinolsäure zum ß-Ainyrin-Typus höchst wahrscheinlich ist, aber noch nicht 
direkt bewiesen werden konnte.

6) Auf englisch: ,T r a n s f o r m a t io n  products” und n ic h t  „ r e a r r a n g e m e n t  pro- 
ducts” wie es in letzter Zeit in Chemical Abstracts übersetzt worden ist.

7) Vgl. Helv. 26, 2242 (1943).
8) Nach Z. Kitasato, Acta Phytoch. 8, 15 (1934).
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A bsorptionsspektrum  ein M aximum bei 280 m ¡jl (log s =  4,04)1) a u f
weist. D arnach liegt das durch gleichzeitige O xydation en tstandene 
Enol-23-nor-2,3-diketo-13-oxy-oleanan-28-säure-lacton (V illa )  vor.

ROOC 
ROOC ROOC

I I I  (R =  CH3)

X
V ia (X =  Br)
V Ib ( X =  Py-B r)

Y<y
V II ¡ Y  =  ]H C H 3)2N -C cH 4-X= 

o

RjOO

X H Ia  (Rj =  R , =  H)
X H Ib  (Rj =  r "2 =  CH3) 
X III  c (R1 =  H ; R 2 =  CH3)

HOHC i
R O O C ^ /s  
X IV  (R =  CH3)

’) Die U. V. Absorptionsspektra der Verbindungen V il la  und V H Ib wurden in 
Dioxan aufgenommen. Im  Verlauf der K urve stimmen sie gu t überein m it den in Helv. 24, 
1182 (1941) Fig. A dargestellten U. V.-Absorptionsspektren des E nol-2-acetoxy-ll,12- 
diketo-oleanans und  seines Enol-acetats.



Das daraus m it A cetanhydrid-Pyridin  bereitete A cetat (V lllb )  
weist m it dem A bsorptionsm axim um  bei 246 m/u, (log e =  4,08)x) 
die für den Ü bergang Diosphenol D iosphenol-acetat typische 
Verschiebung auf.

Aus der Tabelle I ist die interessante Tatsache ersichtlich, dass m it fortlaufender 
Verschiebung des gleichen Chromophors (enolisierte a-Diketo-Gruppierung) im Oleanan- 
gerüst vom Ring A über B nach C eine Verschiebung des Maximums nach R ot stattfindet. 
Die nächste Umgebung der Enol-a-diketo-Gruppierung im Diosphenol V il la  ist m it 
derjenigen im Enol-3,4-diketocholestan vergleichbar, dementsprechend weisen diese Ver
bindungen identische Lage der Maxima auf.

Tabelle I.
Enol-2-acetoxy-ll,12-diketo-oleanan2) . . . 
E nol-acetat2) .........................................................

293 m/i, löge =  4,03 Alkohol 
257 m/i, löge =  4,00 ,,

Enol-2-acetoxy-7,8-diketo-13-oxy-oleanan-28- 
säure-lacton3) ............................................... 287 m fi, löge =  4,09 Alkohol

Enol-23-nor-2,3-diketo-13-oxy-oleanan-28-
säure-lacton ( V i l l a ) ...................................

Enol-acetat ( V l l l b ) ...........................................
280 m fi, löge =  4,04 Dioxan 
246 m/i, löge =  4,08 ,,

Enol-3,4-diketo-cholestan4) ..............................
E nol-acetat4) ........................................................

280 m/i, löge =  4,06 Chloroform 
248 m/i, löge =  4,16 „

Als Nebenprodukt der alkalischen Behandlung des Bromids (Via) isolierten wir 
eine noch nicht genauer aufgeklärte Verbindung der Formel C29H 420 3, die im U.V. ein 
Absorptionsmaximum bei 280 m / i  (log e =  1,62) aufweist5), bei der Mikrohydrierung 
1 Mol Wasserstoff verbraucht, gegen Tetranitrom ethan gesättigt ist und m it 23-Nor-2- 
oxo-13-oxy-oleanan-28-säure-lacton (I) C29H 440 3 gemischt eine Schmelzpunktserniedri
gung gibt.

W ir haben das Diosphenol V i l la  noch auf zwei anderen Wegen 
bereitet, die beide für seine K onstitu tion  beweisend sind: 1) bei der 
Oxydation des K etons (I) m it Selendioxyd in alkoholischer Lösung, 
und 2) nach der Methode von Kröhnke*) durch Kochen des Bromids 
(Via) m it Pyridin , Ü berführung des isolierten (23-Nor-2-oxo-13-oxy- 
28-säure-lacton-oleanyl-3)-pyridinium-bromids (VIb) m it p-Kitroso- 
dim ethylanilin in das M tro n  V II und Zerlegung des L etzteren m it

1) Die U. V. Absorptionsspektra der Verbindungen V il la  und V ll lb  wurden in 
Dioxan aufgenommen. Im  Verlauf der Kurve stimmen sie gu t überein mit den in Helv. 24, 
1182 (1941) Fig. A dargestellten U. V.-Absorptionsspektren des E nol-2-acetoxy-ll, 12- 
diketo-oleanans und seines Enol-acetats.

2) Ruzicka und Jeger, Helv. 24, 1178 (1941).
3) Ruzicka, Jeger, Grob und Hösli, Helv. 26, 2283 (1943).
4) Butenandt, Schramm, W olff und Kudszus, B. 69, 2779 (1936) benützten Chloro

formlösung für die Bestimmung des U. V.-Spektrums. Zum direkten Vergleich m it V il la  
haben wir das U. V.-Spektrum des 3,4-Diketo-cholestan in D io x a n  aufgenommen; es 
erwies sich m it dem in Chloroform bestim m ten als identisch.

5) Aufgenommen in alkoholischer Lösung.
6) Kröhnke und Börner, B. 69, 2006 (1936).
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Salzsäure. F ü r die p räpara tive  Bereitung des Diosphenols erwies 
sich der letzte Weg als der w eitaus beste.

Bei der O xydation des H edragon-lactons (I) m it Chromsäure- 
Schwefelsäure in Eisessiglösung, kann  nach V eresterung m it Diazo- 
m ethan, als H aup tp ro d u k t das O xy-trisäure-dim ethylester-lacton 
(IX b) isoliert werden. Das daraus durch Verseifung m it 10-proz. 
m ethanolischer K alilauge gewonnene T risäure-lacton (IX a) gibt 
beim  Kochen m it A cetanhydrid  und  anschliessender Sublimation 
des A nhydrids im H ochvakuum  bei 230° das C28-Pyroketon (XI). 
Es bestand noch die Möglichkeit, dass in den V erbindungen IX a , IXb 
und  X I die um  eine M ethylengruppe ärm eren Homologa vorhegen 
konnten, die sich von den schon bekannten  V erbindungen IV a, IVb 
und V 1) nur durch die räum liche K onfiguration am  Kohlenstoffatom  6 
unterscheiden würden. Die Entscheidung zugunsten der Form el IXa, 
IX b  und X I wurde durch kataly tische H ydrierung  des Pyroketons 
zum entsprechenden Carbinol X II  und  Analyse des daraus bereiteten 
Tribrom acetats erm öglicht.

T ab elle  II.
Tribrom acetat C30H 43O4Br3 Ber. C 50,93 H 6,13 Br 33,89%

C.,gH 410 4B r3 Ber. „ 50,23 „  5,96 „  34,58%
Gef. „ 51,01 „ 6,12 „ 33,75%

Eine endgültige B estätigung dieses Befundes gelang uns auf 
dem Wege der O xydation des Diosphenols (V illa )  m it W asserstoff
peroxyd in alkalischer Lösung, wobei nach der V eresterung der 
sauren B eaktionsprodukte das O xy-trisäure-dim ethylester-lacton 
(IX b) en tsteh t.

Als zweites Produkt der Oxydation m it W asserstoffperoxyd isolierten wir eine Ver
bindung der Zusammensetzung C30H 44OG, die nur ein M ethoxyl en thält und die vielleicht 
den D ioxy-trisäure-dilacton-m ethylester (X) vorstellt.

In  den Verbindungen V IH b  und  X I hegen die für den weiteren 
oxydativen A bbau gew ünschten Zw ischenprodukte vor. Aus beiden 
konnte durch O xydation m it C hrom trioxyd in Eisessiglösung bei 
identischen Versuchsbedingungen das gesuchte, 26 C-Atome des 
Oleanan-Gerüstes aufweisende, O xy-tetrasäure-trim ethylester-lacton 
(X H Ib) gewonnen w erden; die A nalysenw erte stim m en gut auf die 
B ruttoform el C29H 440 8, die M ethoxylbestim m ung en tsprich t der 
Anwesenheit von 3 M ethylester-G ruppen, bei der Verseifung mit 
0,5-n. alkoholischer K ahlauge w erden 2 Ä quivalente A lkali ver
braucht, die spez. D rehung be träg t — 17,8° 2).

Als zweites Produkt der Oxydation des C28-Pyroketons (XI) wurde eine Verbindung 
der Zusammensetzung C29H 440 6 isoliert; wir schreiben ihr aus Analogiegründen3) die Kon
stitu tion  des Oxy-trisäure-dim ethylester-lactons (XIV) zu.

1) Vgl. Helv. 26, 2242 (1943).
2) F ür das Oxy-tetrasäure-trim ethylester-lacton (III) wurde [a]D =  —16,6° ge

funden; Helv. 26, 2242 (1943). 3) Vgl. Helv. 26, 2242 (1943).



Die V erbindung X H Ib  besitzt, in Ü bereinstim m ung m it der 
Verseifungszahl, eine te rtiä re  und zwei prim äre Carboxyl-Gruppen. 
Das P ro d u k t der partiellen Verseifung (X IlIc ) sollte durch R ing
schluss zwischen den zwei prim ären Carboxylen zu einem Perhydro- 
chrysen-D erivat führen, das zur erw ähnten direkten Beweisführung 
für den Sitz des M ethyls am  C-Atom 5 dienen könnte. Die Bildung 
des Tetrasäurelactons X H Ia  aus V III  ist nur verständlich, wenn 
das D iketon hauptsächlich nach der in letzterer Form el angenommenen 
R ichtung enolisiert, da andernfalls bei der O xydation des Enol- 
aeetats ein nu r 25 C-Atome enthaltendes Tetrasäure-lacton m it 
einer M alonsäure-G ruppierung (XV) entstehen m üsste, das in ein 
Trisäure-lacton m it 24 C-Atomen übergehen würde.

Der Rockefeller 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 1) .
B ro m ie ru n g  des  2 3 -N o r -2 -o x o -1 3 - o x y - o le a n a n -2 8 - s ä u r e - la c to n s  ( I)2).

1,1 g Substanz werden in 10 cm3 Eisessig suspendiert und m it einer Lösung von 
440 mg Brom (1,1 Mol) in 4 cm3 Eisessig bei Zim m ertem peratur versetzt. Nach einigen 
Minuten tr i t t  Auflösung und E ntfärbung ein; kurz darauf beginnt sich ein krystalliner 
Niederschlag abzuscheiden. Nach 1 %-ständigem Stehen bei Zimmertemperatur wird 
filtriert, m it wenig Eisessig und viel Methanol gewaschen: 970 mg farbloser Krystalle 
vom Smp. 281—283°. Dieses Produkt ist praktisch rein und kann zur W eiterverarbeitung 
verwendet werden. Nach dreimaliger Krystallisation aus Methylenchlorid-Aceton erhält 
man Prismen von konstantem  Smp 285—286°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 
14 Stunden bei 85° getrocknet.

C29H430 3Br Ber. C 67,04 H 8,34 Br 15,38%
Gef. „ 67,09 „ 8,26 „ 15,41%

[<x]D =  +55,0° ( c =  0,636)
Es Hegt das 23-Nor-2-oxo-3-brom-13-oxy-oleanan-28-säure-lacton (Via) vor.

B e r e i tu n g  des  D io s p h e n o ls  (V illa).
a) D u rc h  a lk a l i s c h e  B e h a n d lu n g  d es  2 3 -N o r -2 -o x o -3 -b ro m -1 3 -o x y  -

o le a n a n -2 8 - s ä u re - la c to n s .  940 mg Substanz werden m it 10-proz. alkohohscher
Kalilauge über N acht am Rückfluss gekocht, mit W asser verdünnt, m it Salzsäure an 
gesäuert und in einem Gemisch von Ä ther und Chloroform aufgenommen. Beim Aus
schütteln m it 20-proz. Kahlauge fällt ein unlösliches Salz aus, das m it Salzsäure zer
legt und in Chloroform aufgenommen wird. Man erhält 520 mg saure und 340 mg neu
trale Produkte.

S a u re r  A n te i l .  Nach Umkrystallisieren aus Chloroform-Methanol erhält man farb
lose B lättchen vom Smp. 325—326° (Hochvakuum)3), die mit alkohohscher Eisen(III)-

1) Ahe S c h m e lz p u n k te  s in d  k o r r ig ie r t .  Die spez . D re h u n g e n  wurden in  
C h lo ro fo rm  in einem Rohr von 1 dm Länge bestimmt.

2) Die Verbindung wurde von Z. Kitasato, Acta Phytoch. 8, 15 (1934) erstm als d a r
gestellt und ohne genaue Arbeitsvorschrift als bei 282° (unter Zersetzung) schmelzende 
Prismen beschrieben.

3) Die Schmelzpunkte sowie spez. Drehung des Diosphenols unterliegen Schwan
kungen von einigen Graden, was wohl auf eine Verschiebung des Keto-enol-Gleich
gewichtes zurückzuführen ist.



chlorid-Lösung eine violette Färbung geben. Zur Analyse wurde nochmals aus M ethylen
chlorid-Aceton um krystalhsiert und 70 Stunden bei 105° im Hochvakuum  getrocknet.

3,618; 3,802 mg Subst. gaben 10,161; 10,679 mg C 02 und 3,001; 3,170 mg H 20  
C29H 4,0 4 Ber. C 76,61 H 9,31%

Gef. „  76,64; 76,65 „ 9,28; 9,33%
[a]D =  +73,4° ( c =  0,885)!)

Es heg t das Enol-23-nor-2,3-dioxo-13-oxy-oleanan-28-säure-lacton (V illa )  vor. 
Die in  zwei A nsätzen gew onnenen n e u t r a l e n  A n te i l e  der R eak tio n  (700 mg) werden 
verein ig t u n d  über 20 g A lum inium oxyd (A k tiv itä t 1—2) chrom atograph iert.
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Frakt. Lösungsm ittel Menge eluierter Substanz

1 20 cm3 B e n z o l.......................... 10 mg
2 60 cm3 B e n z o l.......................... 70 mg, Smp. 315—316° Krystalle
3 60 cm3 B e n z o l .......................... 50 mg, Smp. 310—311° Krystalle
4 150 cm3 B e n z o l.......................... 100 mg, Smp. 215—217° am orph
5 150 cm 3 B e n z o l.......................... 150 mg, Smp. 250—280° am orph
6 150 cm3 B e n z o l.......................... 40 mg, Smp. 245—270° am orph
7 200 cm 3 B e n z o l.......................... 20 mg

8—10 200 cm3 Benzol-Äther (1:1) . Spuren
11—13 150 cm 3 Ä t h e r .......................... Spuren
13—18 900 cm3 A c e to n .......................... 100 mg am orph
18—20 200 cm3 Ä ther + 1 %  Eisessig 130 mg, Smp. ca. 300° Krystalle

Die Fraktionen 2 und 3 werden vereinigt und aus Chloroform-Methanol umgelöst. 
Nadeln vom Smp. 315—316°. Die Farbreaktionen m it Tetranitrom ethan und Eisen(III)- 
chlorid sind negativ. Mit dem bei 309—310° schmelzenden 23-Nor-2-oxo-13-oxy-oleanan- 
28-säure-lacton g ibt die Verbindung eine Schmelzpunktserniedrigung von 8—10° (vgl. 
dazu den Theoretischen Teil). Zur Analyse wurde im Hochvakuum  bei 230° sublimiert.

3,694 mg Subst. gaben 10,738 mg C 02 und 3,236 mg H 20  
C29H 420 3 Ber. C 79,40 H  9,65%

Gef. „ 79,33 „ 9,80%
[a]D =  +38,4° (c =  0,833)

M ik r o h y d r ie ru n g .  4,670 mg Subst., gelöst in 2 cm3 Eisessig, wurden m it dem 
K atalysator aus 12 mg Platinoxyd hydriert. W asserstoffverbrauch 0,293 cm3 (21°, 
720 mm), d. h. ungefähr die für 1 H 2 berechnete Menge.

Die am orphen E luate 4—6 konnten bis je tz t nicht krystallisiert werden; die F rak
tionen 13—18 sind teilweise am orph und weisen m it Eisen(III)-chlorid-Lösung eine posi
tive Reaktion auf.

Die E luate 18—20 geben m it E isen(III)-chlorid eine violette Färbung; nach Um
lösen aus Chloroform-Methanol erhält m an B lättchen vom Smp. 316—317° (Hochvakuum), 
die m it dem oben beschriebenen Diosphenol gemischt keine Schmelzpunktserniedrigung 
ergeben.

b) N a c h  d e r  M e th o d e  v o n  K r ö h n k e .  U m s e tz u n g  d e s  2 3 -N o r-2 -o x o -  
3 - b r o m - 1 3 -o x y - o le a n a n - 2 8 - s ä u r e - la c to n s  (Via) m it  P y r i d i n .  4,96 g Substanz

!) Die Schmelzpunkte sowie spez. Drehung des Diosphenols unterhegen Schwan
kungen von einigen Graden, was wohl auf eine Verschiebung des Keto-enol-Gleich- 
gewichtes zurückzuführen ist.



werden m it 20 cm3 Pyridin 2 Stunden am Rückfluss erh itz t; bereits nach einer Stunde 
fällt ein reichlicher krystalliner Niederschlag aus, der nach Abkühlen auf Zimmertem
peratur abgenutscht und m it Aceton gewaschen wird: 3,1 g vom Smp. 280°. Durch E in
engen der M utterlaugen lassen sich weitere 900 mg Substanz vom gleichen Schmelzpunkt 
gewinnen. Durch abwechselndes Umkrystallisieren aus Methanol-Essigester und Methylen
chlorid-Aceton erhält man Tafeln bzw. Prismen vom Smp. 285°. Sie sind im Gegensatz 
zum Ausgangsprodukt in wässerigem Alkohol gut löslich. Zur Analyse wurde über Nacht 
bei 80° im Hochvakuum  getrocknet.

3,918 mg Subst. gaben 9,796 mg C 02 und 2,861 mg H ,0  
C31H 480 3NBr Ber. C 68,21 H 8,08%

Gef. „ 68,23 „ 8,17%
Es liegt das (23-Nor-2-oxo-13-oxy-28-säure-lacton-oleanyl-3)-pyridinium-bromid 

(VIb) vor.
N i t r o n  (VII). 4,00 g der Pyridinium verbindung und 1,00 g p-Nitroso-dimethyl- 

anilin werden in einem Gemisch von 25 cm3 Chloroform und 50 cm3 Alkohol gelöst.. Die 
grüne Lösung wird m it 7,1 cm3 1-n. Natronlauge versetzt, wobei die Farbe in ein intensives 
Rot umschlägt. Die Lösung wird über N acht bei Zim mertem peratur stehen gelassen 
und anschliessend im Vakuum auf 1/3 des Volumens eingeengt. Die ausgeschiedenen orange- 
roten Krystalle werden abgesaugt und m it Methanol gewaschen; sie sintern bei 216° 
und schmelzen bei 221°. Die Ausbeute beträgt 2,7 g. Durch Versetzen der Mutterlaugen
mit 50 cm3 W asser werden weitere 700 mg der Substanz gewonnen. Durch Umlösen aus
Chloroform-Methanol erhält man orange-rote Prismen, die im Hochvakuum bei 220—221° 
sintern und bei 225—226° schmelzen. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei 80° getrocknet.

3,778 mg Subst. gaben 10,461 mg C 02 und 3,040 mg H 20  
C37H 520 4N2 Ber. C 75,47 H 8,90%

Gef. „ 75,56 „ 9,00%
S p a l tu n g  d e s  N i t r o n s .  Eine Lösung von 3,25 g N itron in Chloroform-Methanol 

wird bei Siedehitze m it einigen cm3 konz. Salzsäure versetzt und auf der Heizplatte 
bis zur beginnenden Krystallisation eingeengt. Die tief-rote Lösung hellt sich bedeutend 
auf und farblose B lättchen scheiden sich aus, die bei 325—326° (Hochvakuum) schmelzen 
und m it Eisen(III)-chlorid eine violette Färbung geben. Ausbeute 1,50 g. Durch Einengen
der Mutterlaugen gewinnt man noch 460 mg Substanz vom gleichen Schmelzpunkt.
Mit dem oben durch Umsetzung des Brom-hedragon-lactons mit Kahlauge bereiteten Dios- 
phenol gemischt findet keine Erniedrigung des Schmelzpunktes s ta tt. Zur Analyse wurde 
aus Methylenchlorid-Aceton um krystallisiert und 48 Stunden bei 105° im Hochvakuum 
getrocknet. F ür die Verbrennung und Bestimmung der spez. Drehungen wurden zwei bei 
verschiedenen Ansätzen erhaltene P räparate verwendet.

3,792; 3,700 mg Subst. gaben 10,655; 10,366 mg C 0 2 und 3,163; 3,122 mg H 20  
C29H 420 4 Ber. C 76,61 H 9,31%

Gef. „ 76,68; 76,46 „ 9,33; 9,44%
[a]D =  +79,7°; +88,7° (c =  0,802; 0,812)

Es hegt das Enol-23-nor-2,3-dioxo-13-oxy-oleanan-28-säure-laeton (V illa) vor.
c) D u rc h  O x y d a t io n  des  2 3 - N o r -2 -o x o -1 3 -o x y -o le a n a n -2 8 - s ä u re -  

la c to n s  (I) m it  S e le n d io x y d  in  a lk o h o l is c h e r  L ö s u n g . 200 mg Substanz werden 
bei Siedehitze in 10 cm3 Alkohol gelöst, m it einer Lösung von 1,5 g Selendioxyd in 5 cm3 
Alkohol versetzt und 1 Stunde am Rückfluss gekocht. Es wird von ausgeschiedenem 
Selen abfiltriert, im Vakuum eingeengt, in Chloroform-Äther aufgenommen und mit 
verdünnter Schwefelsäure und Sodalösung gewaschen. Nach dem Trocknen über N atrium - 
sulfat wird das Lösungsmittelgemisch verdam pft, der R ückstand in Benzol gelöst und 
über eine Säule aus 6 g Aluminiumoxyd (A ktivität 1—2) chrom atographiert.

Fr. 1, 300 cm3 Benzol eluieren 120 mg gelbliche amorphe Subst.
„ 2, 300 cm3 Äther ,, 30 mg „ ölige
,, 3, 650 cm3 Ä ther +  1% Eisessig eluieren 60 mg farblose Subst.



Fraktion 1 wird in Benzol-Petroläther (1 : 2) gelöst und nochmals über 4 g Alu
miniumoxyd chrom atographiert. Mit 750 cm3 dieses Gemisches werden 80 mg farblose, 
bei 267—276° schmelzende Krystalle eluiert, die aus Aceton-M ethanol wiederholt um- 
krystallisiert, Nadeln vom Smp. 309—310° geben. Nach der Mischprobe konnten  sie als 
unverändertes Ausgangsmaterial charakterisiert werden.

F raktion 2 wurde nicht untersucht. Die F raktion  3 lieferte nach Umlösen aus 
Chloroform-Methanol farblose B lättchen vom Smp. 321—322° (Hochvakuum ), die mit 
Eisen(III)-chlorid eine violette Färbung geben. Mischproben m it den oben bereiteten 
P räparaten  des Diosphenols (V illa ) ergaben keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

[a]D =  +  80,7° (c =  0,620)
D io s p h e n o l - a c e ta t  (V H Ib).

1,9 g Diosphenol (V illa ) werden in 30 cm 3 Pyridin warm gelöst, zur Lösung 30 cm3 
A cetanhydrid zugesetzt und über N acht bei Zim m ertem peratur stehen gelassen. Es wird 
im Vakuum zur Trockne verdam pft und aus Chloroform-Methanol umkrystallisiert: 
1,35 g farblose B lättchen vom Smp. 272—273° (H ochvakuum )1). Die Farbreaktionen 
m it Eisen(III)-chlorid und T etranitrom ethan sind negativ. Durch Einengen der Mutter
laugen gewinnt m an noch 230 mg reine Substanz. Zur Analyse wurde aus Methylen
chlorid-Aceton umgelöst und über N acht bei 105° im Hochvakuum  getrocknet.

3,679 mg Subst. gaben 10,106 mg C 0 2 und  2,970 mg H ,0  
C31H 440 5 Ber. C 74,96 H  8,93%

Gef. „ 74,96 „ 9,03%
[a]D =  +  87,0° (c =  0,742)

Es liegt das Enol-23-nor-2,3-dioxo-13-oxy-oleanan-28-säure-lacton-acetat (VHIb)
vor.
O x y d a t io n  des  D io s p h e n o l - a c e ta t s  (VHIb) m i t  C h ro m s ä u re  in  E ise ss ig  

zu m  C26- O x y - t e t r a s ä u r e - l a c t o n  (X llla ) .
2,5 g Substanz werden in 5 Ansätzen zu 500 mg in 20 cm3 Eisessig gelöst und bei 

Siedehitze m it einer Lösung von 900 mg Chrom trioxyd in  1 cm3 W asser und 8 cm3 Eis
essig versetzt. Es wird 1 Stunde am Rückfluss gekocht und danach die überschüssige 
Chromsäure m it Methanol zerstört. Die vereinigten Lösungen werden in ca. 3/4 Liter 
m it Schwefelsäure angesäuertes W asser gegossen und m it Kochsalz gesättig t. Der Nieder
schlag wird in Chloroform-Äther aufgenommen. Die weitere Aufarbeitung geschieht durch 
nacheinanderfolgendes Ausschütteln m it wenig verdünnter Schwefelsäure, gesättigter 
Kochsalz-Lösung, verdünnter Sodalösung und verdünnter Natronlauge. Beim Schütteln 
m it der Sodalösung scheidet sich ein Niederschlag ab, der sich an der Schichtengrenze 
sammelt; er wird nach erfolgter Entfernung der wasserlöslichen Natrium salze m it ge
sättigter Kochsalzlösung von der Chloroform-Ätherschicht abgetrennt. Nach der Ab
trennung der Säuren gewinnt m an in ca. 10-proz. Ausbeute ein n e u t r a l e s  O x y d a t io n s 
p r o d u k t ,  in dem nach den Ergebnissen der Voruntersuchung kein unverändertes Aus
gangsm aterial mehr vorliegt2).

Die aus dem S o d a -A u s z u g  in üblicher Weise gewonnenen sauren Anteile (900 mg) 
werden in ätherischer Lösung m it D iazom ethan verestert. Beim Umlösen des rohen 
M ethylierungsproduktes aus Methanol erhält man 150 mg Nadeln vom Smp. 223—226°, 
durch Einengen der M utterlaugen noch weitere 40 mg vom Smp. 218—224°. Durch 
wiederholtes Umkrystallisieren aus Methanol steigt der Schm elzpunkt auf 231—232°. 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum  bei 215° sublimiert.

3) Der Schmelzpunkt ändert sich je nach der A nfangstem peratur, der Erhitzungs
geschwindigkeit und der zur Bestimmung gebrauchten Substanzmenge.

2) Darüber, wie auch über d ie  a ls  sc h w e r  lö s l ic h e  N a t r iu m s a lz e  a b g e 
t r e n n t e n  s a u r e n  R e a k t io n s p r o d u k te  werden wir später berichten.
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4,029 mg Subst. gaben 9,882 mg C 0 2 und 3,041 mg H 20
3,629 mg Subst. verbrauchten nach Vieböck und Brecher 6,405 cm3 0,02-n. Na2S20 3
17,776 mg Subst. verbrauchten bei 15-stünd. Kochen m it 0,5-n. alkohol. Kalilauge 

0,683 cm3 0,1-n. K O H .
C29H.u 0 6 Ber. C 66,90 H 8,52 3 OCH3 17,88% Mol.-Gew. 520,6 

Gef. „ 66,93 „ 8,45 3 „ 18,25% Äqu.-Gew. 260,2
[<x]D =  -  17,8° (c =  0,957)

Es liegt das Oxy-tetrasäure-trim ethylester-lacton (X H Ib) vor.
Die m e th a n o l is c h e n  M u t te r la u g e n  werden zur Trockne verdam pft (750 mg), 

in Benzol-Petroläther (1 :1 )  gelöst und über eine Säule aus 20 g Aluminiumoxyd (Ak
tiv itä t 2) chrom atographiert. Durch Auswaschen m it Gemischen aus Benzol und Petrol
äther der Zusammensetzung 1 :1  bis 6 : 1 werden 400 mg nur zum Teil krystalliner P ro 
dukte gewonnen, die noch nicht näher untersucht wurden. 3,5 Liter Benzol eluieren 
120 mg Substanz, die nach Umlösen aus M ethanol Nadeln vom Smp. 225° ergeben. Nach 
der Mischprobe sind sie m it dem oben beschriebenen Trim ethylester (X H Ib) identisch. 
Lösungsmittel grösseren Elutionsvermögens waschen aus der Säule nur noch wenig 
amorphe Produkte aus.

Die sauren Anteile des N a t ro n la u g e - A u s z u g e s  (140 mg) werden in ätherischer 
Lösung m it Diazomethan verestert. Das ölige Produkt wird in benzolischer Lösung 
auf eine Säule aus 5 g Aluminiumoxyd (A ktivität 1) gebracht.

Frakt. Lösungsmittel Menge eluierte Substanz

1 50 cm3 B e n z o l .......................... 15 mg KrystaUe, Smp. 215-220°
2 50 cm3 B e n z o l .......................... 15 mg KrystaUe, Smp. 220-225°
3 50 cm3 Benzol-Äther (10:1) . 10 mg KrystaUe, Smp. 230°
4 50 cm3 Benzol-Äther (10:1) . 10 mg KrystaUe, Smp. 217-220°

5—7 150 cm3 Benzol-Äther (1:1) . 80 mg Öl
8 100 cm3 Ä t h e r .......................... 10 mg Öl

F r a k t io n  1 krystallisiert aus Methanol in Prismen vom Smp. 248—250°, die mit 
dem aus dem unlöslichen Natriumsalz gewonnenen Methylester vom Smp. 256° gemischt 
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes geben1).

F r a k t io n  3 krystallisiert aus Methanol in Nadeln vom Smp. 231—232°, die nach 
Mischprobe mit dem Oxy-tetrasäure-trim ethylester-lacton (X H Ib) identisch sind.

O x y d a tio n  d es  D io sp h e n o ls  ( V i l l a )  m it  W a s s e r s to f f p e r o x y d  in  a l k a 
l is c h e r  L ö su n g .

Eine Lösung von 200 mg Substanz in 10 cm3 2-proz. alkoholischer Kahlauge wird 
bei Siedehitze m it einem Gemisch aus 4 cm3 30-proz. W asserstoffperoxyd und 5 cm3 
Alkohol während 10 Minuten tropfenweise versetzt. Die Lösung wird im Vakuum ein
geengt, m it verdünnter Schwefelsäure angesäuert und der abgeschiedene Niederschlag 
in Chloroform-Äther aufgenommen. Mit verdünnter Sodalösung werden 200 mg Substanz 
ausgezogen; neutrale Anteile sind nicht vorhanden. Das rohe Reaktionsprodukt wird 
in ätherischer Lösung m it Diazomethan verestert, und der Ester durch eine Säule aus 
6 g Aluminiumoxyd (A ktivität 2—3) chrom atographiert.

*) Vgl. eine spätere Mitteilung.
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F rakt. Lösungsmittel Menge eluierte Substanz

1
2— 5 
6— 8 
9—11

60 cm 3 Benzol-Petroläther (1 :1) 
300 cm3 Benzol-Petroläther (1:1)
140 cm 3 B e n z o l ..............................
200 cm3 B e n z o l ..............................

50 mg Prismen, Smp. 229-231° 
40 mg Krystalle, Smp. 180-200° 
60 mg Krystalle, Smp. 195-205° 
50 mg B lättchen, Smp. 305-320°

F r a k t i o n  1 wird m it den durch K rystallisation der Fraktionen 2—8 aus Methanol 
gewonnenen K rystallen vom Smp. 217—220° vereinigt und nochmals über 2 g Alu
miniumoxyd (A ktiv ität 2—3) chrom atographiert. Mit 250 cm 3 B enzol-Petroläther (1 : 2) 
wird die Hauptm enge der Substanz eluiert; m an erhält Prism en vom Smp. 230—232°. 
Nach zweimaligem Umlösen aus Methanol steigt der Smp. auf 237—238°. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum  bei 210° sublimiert.

3,722 mg Subst. gaben 9,827 mg C 0 2 und 3,103 mg H ,0  
C31H 180 6 Ber. C 72,06 H  9,36%

Gef. „ 72,05 „  9,32%
[oc]D =  +21,8» ( c =  1,01)

Nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung ist die Substanz m it dem 
Oxy-trisäure-dim ethylester-lacton (IXb) identisch1).

Die F r a k t io n e n  9 - 1 1  krystallisieren aus M ethanol in B lättchen vom Smp. 
337—338° (Hochvakuum). Zur Analyse wurde im Hochvakuum  bei 240° Blocktemperatur 
sublimiert.

3,738 mg Subst. gaben 9,872 mg C 0 2 und 2,967 mg H 20
3,181 mg Subst. verbrauchten nach Vieböck und Brecher 2,117 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 

C30H 44O6 Ber. C 71,96 H  8,86 OCH3 6,19%
Gef. „ 72,07 „ 8,88 „ 6,88%

Es hegt wahrscheinlich der Dioxy-dilacton-monomethylester (X) vor.
O x y d a t io n  d e s  2 3 - N o r -2 - o x o - 1 3 - o x y - o le a n a n -2 8 - s ä u r e - la e to n s  ( I )  m it  

C h ro m s ä u re -  S c h w e fe ls ä u re .
6 g Substanz werden in 300 cm3 Eisessig gelöst, m it 5 cm 3 konz. Schwefelsäure 

und einer Lösung von 16 g Chromtrioxyd in 15 cm3 W asser und 150 cm3 Eisessig versetzt 
und 48 Stunden bei Zim m ertem peratur stehen gelassen. Die überschüssige Chromsäure 
wird m it M ethanol zerstört und das Gemisch in 3 Liter W asser gegossen. Der abgeschie
dene Niederschlag wird abfiltriert, m it W asser gewaschen und in Benzol aufgenommen. 
Die Benzohösung wird m it verdünnter Säure gewaschen und einige Stunden auf der 
Schüttelmaschine m it verdünnter Natronlauge geschüttelt. W eiter wird in üblicher Weise 
aufgearbeitet. Es werden 600 mg neutrale und 5,4 g saure Produkte erhalten.

Der n e u t r a l e  A n te i l  schmilzt nach Umlösen aus Chloroform-Methanol bei 308 bis 
309° (Hochvakuum) und erweist sich nach der Mischprobe als m it dem Ausgangsmaterial 
identisch.

Die s a u r e n  A n te i le  der Reaktion werden in ätherischer Lösung m it Diazomethan 
verestert und dann aus M ethanol um krystallisiert: 2,25 g Prism en vom Smp. 232—233°. 
Eine gute Reinigung dieses Produktes gelingt erst durch Adsorption an Aluminiumoxyd. 
Zu diesem Zweck wird die Substanz in Benzol gelöst und auf eine Säule aus 20 g Alu
m iniumoxyd (A ktivität 1—2) gebracht. 1 L iter Benzol eluiert 1,54 g Substanz, die nach 
einmaligem Umlösen aus Methanol konstant bei 241—242° schmilzt. Zur Analyse wurde 
bei 220° im Hochvakuum sublimiert.

x) Der um 3° tiefere Schmelzpunkt könnte wohl durch wiederholtes Umlösen noch 
gesteigert werden; das untersuchte P räpara t ist aber auch so analysenrein.



3,738; 3,816 mg Subst. gaben 9,845; 10,090 mg CO, und 3,112; 3,193 mg H ,0  
5,375 mg Subst. verbrauchten nach Vieböck und Brecher 6,119 cm3 0,02-n. Na2S20 3 

C31H 480 6 Ber. C 72,06 H 9,36 2 OCH3 12,01%
Gef. „ 71,87; 72,16 „ 9,32; 9,36 2 „ 11,77%

[a]D =  +22,7° (c =  1,145)
Es liegt das Oxy-trisäure-dim ethylester-lacton (IXb) vor.
V e rs e ifu n g  m it  1 0 -p ro z . a lk o h o l is c h e r  K a l i la u g e .  80 mg des Dimethyl- 

esters IX b  werden m it 15 cm3 10-proz. Kalilauge 6 Stunden am Rückfluss gekocht. 
Das saure Produkt wird aus Aceton-Hexan in Form  gut ausgebildeter B lättchen erhalten. 
Smp. 265—266° un ter Zersetzung. Zur Analyse wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei 
130° getrocknet.

3,756 mg Subst. gaben 9,795 mg C 0 2 und 3,041 mg H 20  
C29H 440 6 Ber. C 71,28 H 9,08%

Gef. „ 71,17 „ 9,05%
Es liegt das Oxy-trisäure-lacton (IXa) vor.
P y r o k e to n  (XI). 50 mg der Säure werden m it 5 cm3 Acetanhydrid und 50 mg 

Kalium acetat 2 Stunden am  Rückfluss gekocht. Es wird im Vakuum zur Trockne ver
dampft, in Äther aufgenommen und m it Wasser gewaschen. Der Rückstand der ätherischen 
Lösung wird bei 220—230° im Hochvakuum sublimiert. Nach Umlösen aus Aceton erhält 
man Prismen vom Smp. 313—314° (Hochvakuum). Zur Analyse wurde im Hochvakuum 
bei 215° sublimiert.

3,818 mg Subst. gaben 10,996 mg C 02 und 3,357 mg H ,0  
C28H 4,0 3 Ber. C 78,82 H 9,92%

Gef. „ 78,60 „ 9,84%
[a]D =  +114,5° (c =  0,795)

K a ta ly t i s c h e  H y d r ie r u n g .  100 mg des Ketons X I werden in 10 cm3 Eisessig 
gelöst und m it 10 mg Platinoxyd hydriert. Nach üblicher Aufarbeitung wird das R oh
produkt aus Chloroform-Methanol krystallisiert: quadratische Tafeln vom Smp. 325 bis 
326° (Hochvakuum). Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 220° sublimiert.

3,803 Subst. gaben 10,913 mg C 02 und 3,511 mg H ,0  
C28H 440 3 Ber. C 78,45 H 10,35%

Gef. „ 78,31 „ 10,33%
Es liegt das Carbinol (X II) vor.
T r ib r o m a c e ta t  v o n  X I I .  70 mg Substanz werden in 5 cm3 absolutem Benzol 

gelöst, die Lösung m it 2 cm 3 Pyridin und 0,4 cm3 frisch destilliertem Tribrom-acetyl- 
bromid versetzt und 1 Stunde am  Rückfluss erhitzt. Das Gemisch wird in Äther au f
genommen und m it verdünnter Salzsäure und Natriumhvdrogencarbonat-Lösung ge
waschen. Der Rückstand der ätherischen Lösung krystallisiert aus Chloroform-Methanol 
in Form prismatischer Nadeln vom Smp. 253—253,5°. Zur Analyse wurde im Hoch
vakuum 24 Stunden bei 100° getrocknet.

3,932 mg Subst. gaben 7,350 mg C 0 2 und 2,151 mg H 20
7,870 mg Subst. gaben 6,242 mg AgBr

C30H 43O4Br3 Ber. C 50,93 H 6,13 Br 33,89%
Gef. „ 51,01 „ 6,12 „ 33,75%

O x y d a t io n  des  P y r o k e to n s  (X I)  m it  C h ro m s ä u re  in  E is e s s ig .
Zu einer siedenden Lösung von 380 mg Substanz in 10 cm3 Eisessig wird eine Lösung

aus 600 mg Chromtrioxyd, 0,8 cm3 Wasser und 8 cm3 Eisessig rasch zugegeben. Nach
einstündigem Kochen am Rückfluss wird der Überschuss des Oxydationsmittels mit 
Methanol zerstört, das Reaktionsgemisch in angesäuertes Wasser gegossen und der Nieder



schlag in Ä ther aufgenommen. Die ätherische Lösung wird nacheinander m it verdünnter 
Schwefelsäure, verdünnter Sodalösung, verdünnter Natronlauge und W asser gewaschen. 
Nach dem Abdampfen des Äthers erhält m an 130 mg N eutralprodukt, das durch Schmelz
punkt und Mischprobe als unverändertes Ausgangsmaterial charakterisiert wurde.

Aus dem S o d a -A u s z u g  erhält man 180 mg saure Anteile, die m it Diazomethan 
in ätherischer Lösung verestert werden. Das so gewonnene Estergemisch wird aus Methanol 
umgelöst: 15 mg Nadeln vom Smp. 228—230°. Die methanolische M utterlauge wird 
zur Trockne verdam pft und der R ückstand über 6 g Aluminiumoxyd (A ktiv ität 1) 
chrom atographiert.
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Frakt. Lösungsm ittel Menge eluierte Substanz

1— 2 200 cm3 Benzol-Petroläther (1 :2) 10 mg, am orph
3— 4 250 cm3 Benzol-Petroläther (1:1) 30 mg, Nadeln
5— 6 200 cm3 Benzol-Petroläther (1:1) 10 mg, am orph
7—10 150 cm 3 B e n z o l.............................. 20 mg, am orph

11 160 cm 3 Benzol-Ather (1:1) . . 30 mg, schlecht ausgebildete Krystalle
12 60 cm3 Benzol-Äther (1:1) . . 25 mg, Nadeln

W eiteres Auswaschen des Chromatogramms m it Lösungsm itteln von steigendem 
Elutionsverm ögen ergibt nur wenig am orphe Produkte.

F r a k t io n e n  3 - 4  liefern nach Umlösen aus M ethanol Nadeln vom Smp. 228—230°, 
die m it der direkt durch K rystallisation des R ohproduktes gewonnenen Substanz nach 
Mischprobe identisch sind. Durch weitere K rystallisation aus M ethanol erhält man aus 
stark verdünnter Lösung Prismen vom Smp. 233—234°. Zur Analyse wurde im Hoch
vakuum  bei 180° sublimiert.

3,656 mg Subst. gaben 9,526 mg C 02 und 3,110 mg H ,0
2,998 mg Subst. verbrauchten nach Vieböck und Brecher 3,468 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 

C29H 440 6 Ber. C 71,28 H 9,08 2 OCH3 12,70%
Gef. „ 71,11 „ 9,52 2 „ 11,96%

Es hegt wahrscheinlich das C27-Oxy-trisäure-dim ethylester-lacton (XIV) vor.
F r a k t io n  12 wird aus Methanol um krystallisiert — Nadeln vom Smp. 229—230°. 

Mit der aus Fraktion 3—4 gewonnenen Verbindung (XIV) gemischt beobachtet man eine 
Schmelzpunktserniedrigung von über 25°. Nach Mischprobe und spez. Drehung hegt 
das Oxy-tetrasäure-trim ethylester-lacton (X llla )  vor. Zur Analyse wurde im Hoch
vakuum  bei 210° sublimiert.

2,704 mg Subst. gaben 6,600 mg C 02 und 2,101 mg H ,0  
C29H440 8 Ber. C 66,90 H 8,52%

Gef. „ 66,61 ,, 8,69%
[a]D =  -  18° (c =  0,333)

Mit v e r d ü n n te r  N a t r o n la u g e  werden 25 mg saure Anteile der Reaktion ge
wonnen; sie konnten auch nach Veresterung m it Diazom ethan nicht krystalhsiert werden 
und wurden daher nicht näher untersucht.

Die Analysen wurden in unserer m ikroanalytischen Abteilung (Leitung W . Manser) 
ausgeführt.

Organisch-chemisches L aborato rium  der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.



141. Notiz über keimungshemmende Stoffe
von H. S eh m id .

(29. VI. 44.)
In  einer vor einiger Zeit erschienenen M itteilung haben JR. K uhn, 

D. Jerchel, F . JMoewus und E. F . JMöller1) über die Einw irkung von 
ungesättig ten Lactonen, wie Parasorbinsäure (I), Hexen-4-olid-5,l 
(II) und Cumarin (III)  auf die Samen von Kresse (Lepidium sativum ) 
berichtet. Diese A utoren konnten  dabei zeigen, dass I  und I I  in 
einer V erdünnung von 1 : 1000, Cumarin in einer solchen von 1 : 10000 
die Keim ung der Kressesamen unterdrückt. Derartige Stoffe werden 
nach einem Vorschlag von A . Köckemann2) als Blastokoline bezeichnet. 
H. Veldstra und E. H avinga3) haben kürzlich die Angaben von 
R. K uhn  und M itarbeitern bestätigen und für einige weitere unge
sättig te Lactone die gleiche W irkung auf Kressesamen feststellen 
können. Sie sprechen dabei die V erm utung aus, dass der ungesättigte 
Lactonring für diese H em m w irkung verantw ortlich ist.

CH CH
/  \CH, CH C H = C H A /  X;xCH

\ T \  A °CH3—CH C = 0  CH3—CH2—CH C = 0
\  /  \  /  öI O  I I O  I I I

Über die Beeinflussung der Sam enkeim ung durch pflanzliche 
Inhaltsstoffe liegen aber bereits die vor mehreren Jah ren  ausge
führten, ausführlichen Arbeiten von TV. Sigm und4) vor, die bisher 
offenbar übersehen worden sind. Dieser A utor h a t bei der Prüfung 
von Alkaloiden, Glucosiden und ihren Spaltprodukten, Gerbstoffen, 
ätherischen Ölen, Terpenen, H arzen u.a.m . gefunden, dass es un ter 
diesen Stoffen zahlreiche V ertreter gibt, die, obwohl sie ihrer che
mischen N atu r nach ganz verschiedenen K örperklassen angehören, 
die Keimung der als Testobjekte benützten  Samen von Saatwicke, 
Erbsen, W eizen, B aps und Senf teilweise sta rk  hemmen können. 
Ferner h a t sich ergeben, dass die einzelnen Sam enarten verschieden 
stark  ansprechen können. E in  d irekter Vergleich der von Sigmund  
untersuchten Verbindungen im  Bezug auf ihre W irkung bei Kresse

x) Naturwiss. 31, 468 (1943).
2) Ber. dtsch. bot. Ges. 52, 523 (1934); Beih. bot. Zbl. 55, 191 (1936).
3) R. 62, 841 (1943).
4) Bioeb. Z. 62, 299, 339 (1914); 146, 389 (1924); 154, 399 (1924). Vgl. auch J . A. 

Anderson, C. 1935, I, 2387; A. P. Lim a, C. r. Soc. Biol. 105, 493 (1930); M . Eisler und 
L. Portheim  C. 1927, II , 1157.
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samen ist n ich t ohne weiteres möglich, da dieser A utor bei seinen 
A rbeiten etwas andere V ersuchsbedingungen angew endet h a t, als sie 
bei den von R . K uhn  und M itarb. bzw. von H . Veldstra und K. 
Havinga  benützten  Testverfahren zur A nw endung gekom m en sind. 
Es sei noch angeführt, dass das bei Kresse bisher ak tiv s te  Blasto- 
kolin, näm lich das Cumarin, bereits von Sigm und  un te rsuch t worden 
ist, die Sam enkeim ung von W icke, Gerste und Kaps offenbar aber 
weniger s ta rk  hem m t, als dies bei Kressesam en der F all ist.

Aus den A rbeiten von TV. Sigm und  geht hervor, dass die Blasto- 
kolinw irkung keineswegs an  das V orhandensein eines ungesättigten 
Lactonringes in der Molekel des W irkstoffes gebunden ist. Dies war 
allerdings von vorneherein zu erw arten , da die zur Erzielung einer 
eindeutigen W irkung angew endeten K onzentrationen  der Hem m 
stoffe für physiologische V erhältnisse sehr hoch liegen (0,01-0,001- 
molar). Aus dieser Erw ägung heraus haben wir, vorerst ohne Kenntnis 
der A rbeiten Sigm und ’s, einige andere Stoffgruppen auf ihre W irkung 
gegenüber K ressesam en un tersuch t. W ährend F lavon und  y-Pyron- 
abköm m linge in einer V erdünnung von 1 :1000 keine oder nur eine 
sehr geringe W irkung aufwiesen, besassen a-Crotonsäure (IV), Di- 
hydro-zim tsäure (V), p-Chinon (VI) und P iperonal (V II) etw a eine 
ähnliche Aktiv itä t wie die Parasorbinsäure (I), w ährend zimtsaures 
N atrium  (V III) eine etw as schwächere W irkung aufwies (in einer 
0,01-molaren Lösung). Bei einer K onzentration  von 0,001 Mol pro 
L iter w ar die Entw icklung der Keim linge noch deutlich gehemmt. 
Die keim ungshem m ende W ükung  kann  bei den beiden Säuren IV 
und V nicht etw a durch ihre A cid itä t verursach t sein, denn B u tte r
säure, Malein- und Fum arsäure, sowie D ihydro-m uconsäure waren 
praktisch  in a k tiv 1).

Bei allen keim ungshem m enden Stoffen ist noch besonders zu 
prüfen, inwieweit ihre W irkung eine irreversibel toxische ist. E. 
Veldstra und E. H avinga2) haben nämlich festgestellt, dass die mit 
Parasorbinsäure (I) behandelten K ressesam en durch W aschen und 
nachfolgendes Ü berführen auf m it W asser befeuchtetes Filtrierpapier 
nicht m ehr zur K eim ung gebracht werden können, im  Gegensatz zu 
den m it Cumarin ( III)  behandelten Samen. Bei unseren Stoffen 
haben wir erst die a-Crotonsäure (IV), die D ihydro-zim tsäure (V), 
sowie das zim tsaure N atrium  (V III) auf ein derartiges Verhalten 
untersucht. Die m it V und V III  gehem m ten Sam en konnten  nach dem 
Auswaschen zu 80— 90%  wieder zur K eim ung gebracht werden. 
IV  w irk t dagegen toxisch.

x) Fum arsäure und einige andere einfache aliphatische Carbonsäuren können in 
höheren K onzentrationen die Entwicklung von W eizenkeimlingen hem m en: E. Gal, 
N ature (Lond.) 142, 1119 (1938); vgl. auch J .G illis , 59, 526 (1940); S. W indisch, Arch. 
Mikrobiolog. 8, 321 (1937).

2) R. 62, 841 (1943).



Zusam m enfassend sei festgestellt, dass nicht nu r ungesättig te 
Lactone, sondern auch zahlreiche andere chemische Verbindungen, 
wie gewisse Säuren, Aldehyde, Alkaloide u.a.m . die K eim ung von 
Pflanzensam en weitgehend hemmen können, wobei zunächst die 
Frage, ob es sich um  eine irreversibel toxische W irkung handelt oder 
nicht, bei einigen dieser Stoffe noch offen bleibt. Auch die schon 
lange bekannte  Tatsache, dass m anche W uchsstoffe, wenn sie in 
grösserer K onzentration  angewendet werden, die K eim ung von 
Samen hem m en können (von 100 Kressesamen keimen z. B. in einer 
0,01-molaren Lösung von H eteroauxin nur 70—80) scheint in der nur 
geringen K onstitu tionsspezifität der B lastokoline ihre E rklärung zu 
finden.

Die Keimversuche wurden in Petrischalen von 14 cm Durchmesser, die m it F iltrier
papier ausgelegt waren, durchgeführt. Das Filtrierpapier wurde dabei m it Wasser bzw. 
mit der zu prüfenden wässerigen Lösung befeuchtet. Die Versuche m it den Verbindungen, 
die sich als unwirksam oder nur schwach wirksam erwiesen haben, sind hier nicht ange
führt.

Substanz 
0,01 Mol/1

nach 2 Tagen 
keimen von 
100 Samen

nach 1 Woche 
keimen von 
100 Samen

Wurzellänge 
in mm

a-C ro ton säu re ................. 0 1 __
Zimtsaures N atrium  . . 19

(Wurzellänge 
2,8 mm)

68 4,4

Dihydro-zimtsäure . . . 0 26 1,0
P ip e ro n a l.......................... 0 0 —
C h in o n .............................. 0 0 —
/3-Indoyl-essigsäure . . 72 — —
W a sse r .............................. 98 100 41,5

Substanz 
0,001 Mol/1

von 
100 Samen 

keimen
Wurzellänge 

in mm

Zimtsaures Natrium  . . 90 7,6
Dihydro-zimtsäure . . . 93 1,8
C ro tonsäure ..................... 87 2,6
W a ss e r .............................. 95 19,2
P ip e ro n a l.......................... 90 37,6
C h in o n .............................. 99 30,0
W a ss e r .............................. 98 53,2

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.
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1 4 2 . 2 - D e s o x y - / - f u c o s e .
Desoxyzucker. 3. M itteilung ') 

von B. Ise lin  und T. R e ieh ste in .
(29. VI. 44.)

Im  Folgenden w ird die Synthese der 2-Desoxy-Z-fucose (VII) be
schrieben. W ir bedienten uns wieder des bekann ten  Glucalverfahrens 
in  der kürzlich angegebenen M odifikation1). Z-Fucose (I) lieferte 
bei der Acetylierung m it P yrid in  und Essigsäure-anhydrid ein am or
phes Gemisch von T etraceta ten  ( I I )2), aus dem sich eine krystalli- 
sierte V erbindung vom Smp. 93° und  einer spez. D rehung von 
[a]£ =  -  129,9° ±  2° (c = 2,024 in Aceton) isolieren liess. Auf Grund 
der starken L inksdrehung dürfte  es sich um  die a-Form  handeln.

CHO CHOAc CHBr CHOH
HO—CH AcO—CH AcO—CH AcO—CH

HC—OH HC—OAc H C —OAc HC—OAc
HC—OH HC—OAc HC—OAc HC—OAc

HO—CH — 0 —CH ------0 —CH ----- 0 —CH
i  c h 3 I I  CH3 I I I  c h 3 IV c h 3

— CH
11CH

4 ^ - CH
IICH

HC—OAc HC—OH
HC—OAc 1HC—OH

0 —CH - 0 —CH
V c h 3 VI c h 3

CHO
1

c h 2
IHC - O H

h<LI -OH
HO—CH 

V II CH,

Bei I I ,  I I I  und IV han
delt es sich teilweise um 
Gemische von a- und ß- 
Form ; daher wurde die 
K onfiguration an  Cx un
bestim m t gelassen.

F ü r die weitere V erarbeitung diente das am orphe M aterial, dessen 
Um setzung m it H B r rohe Acetobrom-Z-fucose ( I II )  gab, die bisher 
nu r in am orpher Form  gewonnen wurde. Beim Versuch, sie zu 
reinigen, erhielten wir lediglich etwas krystallisierte  Triacetyl- 
fucose (IV), die, nach dem unscharfen Smp. zu urteilen, ein Gemisch 
von a- und /S-Form darstellen dürfte. R eduktion  der rohen Aceto

b  2. M itteilung vgl. B. Iselin , T . Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).
2) Amorphe Tetracetyl-fucose ist auch von T. Todokoro, Y . N akam ura, J .  Biochem. 

[Japan] 2, 461 (1923); C. 1924, I , 1507 beschrieben.



brom-Z-fucose (III)  m it Zink-K upfer lieferte tro tz  E inhaltung der 
beim  D iacetyl-rham nal bew ährten Bedingungen ein Gemisch, aus 
dem sieh durch D estillation nur etw a y3 reines Diacetyl-Z-fucal (V) 
ab trennen  liess, w ährend ca. 2/3 rohe Triacetyl-Z-fucose (IV) als 
K olbenrückstand zurückblieben1). Da aber (IV) durch Acetylierung 
wieder in  (II) verw andelt werden kann, ist eine W iederverwendung 
dieses Teiles möglich, wodurch die A usbeute erheblich gesteigert 
wird. Das Diacetyl-Z-fucal (V) liess sich krystallisieren und schmolz 
bei 49— 50°. D urch Verseifung m it B a(O H )2 in M ethanol en tstand  
das freie, bei 70— 72° schmelzende Z-Fucal (VI), das sich im Vakuum  
destillieren lässt und ausgezeichnet krystallisiert. Die daraus durch 
H ydrolyse m it n. Schwefelsäure bei 0° neben öligen Stoffen gewonnene 
2-Desoxy-Z-fucose (V II) k rystallisiert aus Aceton leicht in farblosen 
Nadeln vom Smp. 103— 106° und kann in kleinen Mengen im  H och
vakuum  (Molekularkolben) unzersetzt destilliert werden. Sie zeigte 
eine spez. D rehung von [<x]d =  -  136,2° ±  3° (c =  0,653 in Aceton) 
und [oc]d =  -  90,4° ±  2° (nach 5 M inuten) bzw. -  61,6° ±  2° (kon
stan t nach 90 M inuten; c =  1,039 in W asser). Wegen der aufsteigenden 
M utarotation dürften  die beschriebenen K rystalle zur H auptsache 
als a-Form  anzusprechen sein. Der Zucker g ib t eine blaue Keller- 
K ilian i-B eaktion.

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-Blook bestim m t und korrigiert; Fehler

grenze +  2°.)
1 - F u c o s e - te t r a c e ta t  ( I I )  (G e m isc h ) .

5 g'l-Fucose (I) wurden in 50 cm 3 absolutem Pyridin gelöst, m it 25 cm3 Essigsäure
anhydrid versetzt und 2 Tage bei 18° stehen gelassen. Die wie beim /-Rham nose-tetracetat 2) 
durchgeführte Aufarbeitung gab 10,1 g (fast 100%) rohes T etracetat (II). Durch Impfen 
der Lösung in Ä ther-Petroläther lassen sich daraus ca. 4,5 g krystallisierte a-Form ab 
scheiden.

a - l - F u c o s e - t e t r a c e t a t .
1 g 1-Fucose (I) wurde m it 10 cm3 absolutem Pyridin und 5 cm3 Essigsäure-anhydrid 

2 Tage bei 18° stehen gelassen, hierauf m it 20 cm3 Eiswasser versetzt (es tr i t t  Selbster
wärmung auf ca. 40° ein) und weitere 2 Stunden stehen gelassen. Dann wurde m it viel 
Äther ausgeschüttelt und die Ätherlösung mehrmals m it verdünnter Salzsäure, Soda
lösung und Wasser gewaschen, über N a2S 0 4 getrocknet und stark eingeengt. Beim Stehen 
tra t Abscheidung von Nadeln ein. Zur Reinigung wurde im Molekularkolben bei 0,05 mm 
und 95—100° sublimiert, aus Ä ther-Petroläther um krystallisiert und im Hochvakuum 
bei 40° getrocknet. Die Nadeln sinterten bei 74° und schmolzen bei 93°. Die spez. Drehung 
betrug [a]p =  -  129,9° ± 1 °  (c =  2,024 in Aceton).

20,529 mg Subst. zu 1,014 cm3; l =  1 dm ; =  -  2,63° ± 0 ,0 2 °
x) Auf die möglichen Gründe für die stark verschiedenen Ausbeuten wird in einer 

nächsten Arbeit eingegangen.
2) B. Iselin , T . Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).
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4,018 mg Subst. gaben 7,450 mg CO, und 2,201 mg H 20  

C14H 20O9 (332,30) Ber. C 50,61 H 6,06%
Gef. „ 50,60 „ 6,12%

Z -F u c a l - d ia c e ta t  (V ).
20 g Z-Fucose-tetracetat (II) (roher Syrup) wurden genau wie bei Z-Rhamnal-diacetat1) 

beschrieben m it HBr-Eisessig um gesetzt und nach genau zweistündigem Stehen mit 
verkupfertem  Zinkstaub reduziert. Es resultierten 13 g rohes R eduktionsprodukt, das der 
Destillation in Hochvakuum  unterworfen wurde (Badtem peratur zur Schonung des 
R ückstands möglichst nicht über 115° treiben). Dabei destillierten 4,3 g Diacetyl-Z- 
fucal (V) bei 0,2 mm und 76—80° als farbloses ö l, das nach einigen Stunden krystallin 
erstarrte. Der Kolbenrückstand besteht hauptsächlich aus Triacetyl-Z-fucose (IV) und 
wird zweckmässig durch Acetylierung direkt wieder in (II) verw andelt. (IV) lässt sich 
ebenfalls krystallisieren (vgl. weiter unten). Die 4,3 g Destillat gaben aus Äther-Petrol- 
ä ther (Impfen) 3,9 g ( =  30,4% bezogen auf I I)  reines Diacetyl-Z-fucal (V) in farblosen 
Prismen vom Smp. 49—50° und der spez. Drehung [a]^ =  + 9 ,9° ¿ 2 °  (c =  1,007 in 
Aceton).

10,066 mg Subst. zu 0,999 cm 3; Z =  1 dm ; =  +0,10° ±  0,02°
Zur Analyse wurde frisch im Hochvakuum  destilliert.

4,270 mg Subst. gaben 8,770 mg C 0 2 und 2,58 mg H 20  
Ci0H 14O5 (214,21) Ber. C 56,70 H 6,59%

Gef. „ 56,05 „ 6,76%
Z - F u c o s e - t r ia c e ta t  ( IV ) .

Eine Probe des oben erwähnten Kolbenrückstandes wurde in Ä ther gelöst. Beim 
Stehen schieden sich R rystalle ab. Nach zweimaligem Um krystallisieren aus viel Äther 
durch Einengen wurden grosse Prismen erhalten, die zur H auptsache bei 147—153° 
schmolzen, ein Rest bei 162°. Zur Analyse wurde 2%  Stunden im H ochvakuum  bei 80° 
getrocknet.

4,002 mg Subst. gaben 7,271 mg C 02 und 2,20 mg H 20  
C12H 180 8 (290,26) Ber. C 49,65 H 6,25%

Gef. „ 49,58 „ 6,15%
Der trotz stimmender Analyse unscharfe Smp. deutet auf ein Gemisch von a- und 

ß -T o r r n .

Z -F u cal (V I ) .
3,6 g Z-Fucal-diacetat (V) wurden m it Ba(OH)2 in M ethanol verseift, genau wie bei 

Z-Rhamnal beschrieben1). Das R ohprodukt destillierte bei 0,06 mm und 76— 78° und 
krystallisierte sofort. Zum Um krystallisieren wurde in wenig Aceton-Benzol (1 :1 )  gelöst 
und m it 5 Teilen absolutem Ä ther versetzt. Es wurden so 1,8 g ( =  82%) feine, farblose 
Nadeln vom Smp. 68—70° erhalten. Nach nochmaligem Sublimieren im Hochvakuum 
und Um krystallisieren aus absolutem Benzol wurde ein Smp. von 70—72° erreicht. 
Die spez. Drehung betrug [a]p =  +10,4° ±  2° (c =  1,434 in Aceton).

14,335 mg Subst. zu 0,999 cm3; Z =  1 dm ; =  +  0,15° ±  0,02°
Zur Analyse wurde frisch im Hochvakuum  sublimiert.

4,059 mg Subst. gaben 8,200 mg C 02 und 2,83 mg H 20
C6H 10O3 (130,14) Ber. C 55,37 H 7,75%

Gef. „ 55,13 „ 7,80%
Beim Liegen an der Luft zerfliesst das P rodukt m it der Zeit zu einem gelblichen öl.
3) B. Iselin , T . Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).



2 -D e s o x y - i- fu c o s e  ( V I I ) .
1,5 g I-Fucal (VI) wurden bei 0° in 15 cm3 n. Schwefelsäure gelöst und 8 Stunden bei 

0° stehen gelassen, wobei die übliche Grünfärbung und Abscheidung von grüngelben 
Oltropfen beobachtet wurde. Es wurde wie bei der Desoxy-i-rhamnose1) aufgearbeitet. 
Das R ohprodukt, ein leicht gelblicher Syrup, krystallisierte nach Anfeuchten m it wenig 
Aceton und eintägigem Stehen im Exsikkator über CaCl2. Um krystallisieren aus ca. 
50 Teilen Aceton durch Einengen auf ca. 10 Teile und Impfen lieferte 1,2 g ( =  70%) 
farblose, feine Nadeln vom Smp. 103—106°. Der Zucker liess sich im Molekularkolben 
bei 0,05 mm und 120° B adtem peratur unzersetzt sublimieren, doch wurde der Smp.
dadurch nicht schärfer. Die spez. Drehung betrug [a]^ =  -  136,2° ± 3 °  (c =  0,653 in
Aceton) und [a]p =  -9 0 ,4 °  ± 2 °  (nach 5 Minuten) bzw. -6 1 ,6 °  ± 2 °  (konstant nach 
90 M inuten; c =  1,039 in Wasser).

16,340 mg Subst. zu 2,501 cm3 Aceton; l =  1 dm ; =  -0 ,8 9 °  ±  0,02°
25,992 mg Subst. zu 2,501 cm3 W asser; l =  1 dm ; aJJ =  -0 ,9 4 °  i  0,02°

(5 M inuten); —0,64° ±  0,02° (konstant nach 90 Minuten).
Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet und im Schwein- 

chen eingewogen.
3,986 mg Subst. gaben 7,121 mg C 02 und 2,927 mg H 20

C6H 120 4 (148,16) Ber. C 48,64 H 8,16%
Gef. „ 48,75 „ 8,22%

Der Zucker ist hygroskopisch, jedoch bedeutend weniger als Desoxy-l-rhamnose. 
Bei der K eller-K iliani-R eaktion  liefert er die bekannte Blaufärbung.

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

P harm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

143. Synthese der rf-Digitoxose.
Desoxyzucker. 4. M itteilung 2) 

von B. Ise lin  und T. R eich stem .
(29. VI. 44.)

Digitoxose, der für Digitalisglykoside charakteristische Zucker, 
wurde als erster V ertreter von 2-Desoxyzuckern zuerst von K ilia n i3)4) 
isoliert und  als 2,6-Desoxy-hexose e rk a n n t5). Die genaue S truk tu r

') B. Iselin , T . Reichstem, Helv. 27, 1146 (1944).
2) 3. M itteilung vgl. B. Iselin , T . Reichstein, Helv. 27, 1200 (1944).
3) H. K ilian i, B. 25, 2116 (1892).
4) H. K ilian i, B. 31, 2454 (1898).
5) H. K ilian i, B. 55, 88 (1922) und frühere L iteratur daselbst.
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entsprechend (V III) ist von M icheel1) bewiesen worden. Im  F o l
genden beschreiben wir die Synthese dieses Z u ck e rs .

CHO
lHC—OH 

HC—OH
HO—CH

IHO—CH 
I  CH, I I

CHO
IHC—OH
IHC—OH
IHC—OH
IHC—OH

CH,

AcO—CH
HC—OAc

!HC—OAc
IHC—OAc

HC—0 -  
II I I  CH,

CHBr
HC—OAc
HC—OAc

IHC—OAc
IHC—0 —
IIV CH,

V

Als A usgangsm aterial diente d-Allomethylose (II), die zuerst aus 
Digitoxoseen-<l,2> (V II) m it Benzopersäure erhalten  w urde2)3). 
E ine bem erkensw erte Synthese aus Z-Rhamnose (I) durch doppelte 
Walden^sche U m kehrung, die wir zur B ereitung des benötigten 
M aterials benützten , ist von Levene und Compton11) beschrieben. 
A cetylierung von (II) m it Essigsäure-anhydrid  und  P yrid in  lieferte 
ein Gemisch von T etraceta ten  (III) , aus dem sich eine reichliche 
Menge einer einheitlichen Form  in K rystallen  vom  Smp. 111° und 
M d  =  +  8>3 ° (Aceton) isolieren liess. F ü r die w eitere V erarbeitung 
können auch die am orphen A ntsile oder das rohe Gemisch verwendet 
werden. Die U m setzung von (III)  m it H Br-Eisessig und Essigsäure
anhydrid  lieferte eine Lösung von A cetobrom -d-allom ethylose (IV )5), 
die ohne Isolierung dieses Stoffes d irek t u n te r den kürzlich be
schriebenen B edingungen6) m it verkupfertem  Z inkstaub reduziert 
wurde. Es en tstan d  dabei ein Gemisch von wenig Diacetyl-cZ-digi- 
toxoseen-<l,2> (VI) und viel Triacetyl-cZ-allomethylose (V), aus dem 
sich (VI) durch D estillation im H ochvakuum  leicht ab trennen  lässt.

x) F. Micheel, B. 63, 347 (1930).
2) A . W indaus, G. Schwarte, Nachr. Ges. Wiss. Göttingen, 1926, 1, m athem .-pkys. 

Klasse. 3) F. Micheel, B. 63, 347 (1930).
4) P. A . Levene, J . Compton, J .  Biol. Chem. 116, 169 (1936).
5) Möglicherweise Gemisch von a- und ß-Form.
6) B. Iselin, T . Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).
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V erm eidet m an Ü berhitzung, so kann  das als K olbenrückstand ver
bleibende (V) durch A cetylierung "wieder weitgehend in (III)  über
geführt und  dieses nach B ehandlung m it H B r einer erneuten R eduk
tion  unterw orfen werden. D urch mehrfache W iederholung dieser 

-Ol? Reaktionsfolge konnte tro tz  der schlechten A usbeute eine genügende
Menge (VI) für die w eiteren Stufen gewonnen werden. Das so e r
haltene Diacetyl-d-digitoxoseen-<l,2> (VI) krystallisierte aus Ä ther- 
P e tro lä ther in farblosen Rhom boedern vom  Smp. 51—52° und zeigte 

4 - eine spez. D rehung von [a]^ =  +  388° ± 2 °  (Chloroform). Diese
3 W erte stehen in gu ter Ü bereinstim m ung m it denen von Micheel1)

für ein P rä p a ra t von (VI), das er durch A cetylierung einer durch 
therm ische Spaltung von Digitoxin, also aus natürlicher Digitoxose, 
bereiteten Probe von d-Digitoxoseen-<l,2> (VII) gewonnen hatte . 
Die Verseifung von (VI) m it m ethylalkoholischem  Ba(O H )2 lieferte 
das freie d-Digitoxoseen-’<l,2> (V II), das bei 117—120° schmolz 

H, und eine spez. D rehung von [oc]  ̂ =  +  3 1 5 °±  2° (Wasser) zeigte;
auch diese W erte stim m en befriedigend überein m it denjenigen von 
Micheel2) fü r ein P rä p a ra t aus D igitoxin3)4).-OH Die H ydrolyse eines natürlichen P räpara tes von d-Digitoxoseen- 
<1,2> (VII) m it 0,1-n. Schwefelsäure bei R aum tem peratur, wobei 

H d-Digitoxose en tstand , ist bereits von Micheel5) beschrieben. W ir
hydrolysierten unser synthetisches M aterial m it n. Schwefelsäure 

lersti bei 0° und erhielten neben öligen Stoffen ein Gemisch von 2 K rystall-
urdf: arten, die sich beide im H ochvakuum  (M olekularkolben) unzersetzt
lopl» sublimieren liessen und nu r durch m ühsam e fraktionierte K rystalli-
aötir sation (teilweise sogar durch mechanisches Aussuchen) getrennt
töte werden konnten. Der in  grösserer Menge erhaltene Stoff krystalli-
liefer sierte aus M ethyläthylketon oder Aceton-Äther in kom pakten Aggre-
iid§ gaten vom Smp. 108—110°, zeigte die spez. D rehung [a]j| =  +  37,1° ±
lliu 2° (Methanol) und besass die Form el C6H 120 4. Diese W erte stehen
'bdtiE in guter Übereinstim m ung m it denjenigen für natürliche d-Digi-
Ä . toxose6)7)8). W ir fanden für natürliche d-Digitoxose (V III) einen
p j Smp. von 108—110°, und die Mischprobe gab keine Schmelzpunkts-
,’jjy erniedrigung. Der Zucker zeigte die bekannte B laufärbung bei der
¡,,11, Keller-Kiliani-Healktion. Das in kleinerer Menge erhaltene Keben-
!,,, p rodukt krystallisierte in Vadeln vom Smp. 143— 144°, und die A na

lyse stim m te ebenfalls auf eine Form el C6H 120 4. Möglicherweise liegt
b F. Micheel, B. 63, 347 (1930) fand Smp. 47—50° und [a]4® =  +  387° (Chloroform).
2) F. Micheel, B. 63, 347 (1930) fand Smp. 118—119,5° und [a]4® =  +323° (Wasser).
3) M . Cloetta, Ar. P th. 88, 113 (1920).
4) A. W indaus, G. Schwarte, Nachr. Ges. Wiss. Göttingen 1928, 1, Mathem.-phys. 

i-pii Klasse. 5) F. Micheel, B. 63, 347 (1930).
«) H. K ilian i, Arch. Pharm . 234, 486 (1896) fand Smp. 101°.
7) M . Cloetta, Ar. P th. 112, 261 (1926) fand Smp. 110° und [oc]^ =  +46,38°.
8) F. Micheel, B. 63, 347 (1930) fand Smp. 105—107° und [a]^1 =  + 38,1° (Methanol).
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oc, /?-Isomerie vor, doch erlaubte die kleine Menge bisher keine ein
deutige Entscheidung.

Vergleicht m an die A usbeuten an  Diacetyl-digitoxoseen-<l,2> 
(VI) (18,6% ), D iacetyl-fucal (30% )J) und D iacety l-rham nal (80 % )2), 
die aus den entsprechenden Z uckeracetaten  u n te r genau gleichen 
Bedingungen gewonnen wurden, so ist der grosse U nterschied dabei 
auffallend, da die A usgangsm ateriahen sich lediglich durch den 
räum lichen B au voneinander unterscheiden. N im m t m an an, dass die 
reduktive E hm inierung des B rom atons und der 2-ständigen Acetyl- 
gruppe sich dann leicht vollzieht, wenn diese G ruppen trans-ständ ig3) 
angeordnet sind (Teilformel (IX )), w ährend der E rsa tz  des Brom 
a tom s durch H ydroxyl un te r B ildung des T riacetats (X l la  oder X llb )

HC—Br CH HC—Br HC—OH HO—CH 
oder 1HC—OAc|AcO—CHi

>" |( CH| HC—OAcl HC— OAcl
IX X X I X lla X llb

bevorzugt s ta ttfin d e t, wenn cis-Stellung (Teilformel (X I)) vorhegt, 
so ist zu folgern, dass die rohen A cetobrom verbindungen der l- 
Bham nose, bFucose und  d-Allo-methylose zur H aup tsache durch
wegs a-Eorm  enthalten , wobei der Acetobrom -bfucose relativ  am 
m eisten /J-Form beigem ischt wäre. D enn definitionsm ässig en t
spricht die K onfiguration der a-A cetobrom -i-rham nose dem Spiegel
bild von (IX ), a-Acetobrom-Z-fucose dem Spiegelbild von (X I) und 
a-Acetobrom -d-allom ethylose der Teilformel (X I).

Wir danken der J . R. Geigy A.G. Basel für die Überlassung von Rhamnose.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Xo/Zer-Block bestim m t und korrigiert; Fehler

grenze ± 2 ° ) .
d -A llo m e th y lo s e  a u s  Z -R h am n o se  4) .

Die zur Bereitung von d-Allomethylose benötigte 2,3-Monoaceton-Z-rhamnose- 
<1>4>5) wurde in geringer Variation der Vorschrift von Levene u nd  M uskat6) aus reiner, 
wasserfreier Rham nose6) folgendermassen gewonnen. 35 g Z-Rhamnose-monohydrat 
wurden gepulvert und im Vakuum 3 Stunden allm ählich von 70° auf 100° erhitz t. Durch 
öfteres Um schütteln, besonders am Anfang, soll ein vorzeitiges Verbacken möglichst ver
mieden werden. Nachdem Gewichtskonstanz erreicht war, wurde die kom pakte Masse 
fein gepulvert, in 2 L iter Aceton heiss gelöst und die Lösung auf 700 cm3 eingeengt.

b  B. Iselin , T . Reichstein, Helv. 27, 1200 (1944).
2) B. Iselin , T . Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).
3) Zur theoretischen Erklärung der öfters beobachteten bevorzugten Eliminierung 

trans-ständiger ortho-Substituenten vgl. W . Hückel, Z. angew. Ch. 53, 49 (1940).
4) P. A . Levene, J . Compton, J . Biol. Chem. 116, 169 (1936).
6) E. Fischer, B. 28, 1162 (1895).
6) P. A . Levene, 1. E . M uskat, J . Biol. Chem. 106, 761 (1934).



Die beim Stehen (Impfen) in Nadeln auskrystallisierte, wasserfreie Rhamnose (I) schmolz 
bei 124—126°. Aus der M utterlauge liess sich durch Einengen noch eine weitere Menge, 
to ta l 28,5 g (vakuumtrocken) erhalten. Diese 28,5 g reine, wasserfreie (-Rhamnose1) 
wurden m it 600 cm3 trockenem Aceton, 0,6 cm3 konz. Schwefelsäure und 40 g wasser
freiem C uS04 40 Stunden bei 17° geschüttelt. Nach dem Abfiltrieren wurde die Lösung 
durch 2-stündiges Schütteln mit 30 g gepulvertem CaO neutralisiert und wieder filtriert. 
Das F iltra t wurde eingedampft, der gelbliche Syrup in absolutem Äther gelöst und die 
leicht trübe Lösung über wenig Kohle filtriert. Die nunm ehr klare Lösung wurde einge
dam pft und der Rückstand in 3 Portionen im Hochvakuum destilliert, wobei to ta l 32 g 
farbloses Destillat vom Sdp. 117—119° bei 0,2 mm erhalten wurden. Um krystallisieren aus 
Ä ther-Petroläther durch Im pfen2) gab 24,8 g krystallisierte Monoaceton-rhamnose vom 
Smp. 92—94°. Die weitere Verarbeitung der 24,8 g krystallisierter Monoaceton-rhamnose 
nach Levene und Compton3) lieferte 4,8 g d-Allomethylose (II) vom Smp. 150—152°. 
Auch die öligen M utterlaugen der Aceton-rhamnose sowie die M utterlaugen der Tosyl- 
verbindung können weiter verarbeitet werden, doch ist die Ausbeute aus diesen Anteilen 
noch schlechter.

d - A l lo m e th y lo s e - t e t r a c e t a t  ( I I I ) .
4 g d-Allomethylose wurden in 20 cm3 absolutem Pyridin unter leichtem Erwärmen 

gelöst, nach dem Erkalten m it 20 cm 3 Essigsäure-anhydrid versetzt und 2 Tage bei 17° 
stehen gelassen. Nach Eindam pfen im Vakuum wurde mit Eis versetzt und mit Chloro
form ausgeschüttelt. Die m it verdünnter HCl, K H C 03-Lösung und Wasser gewaschenen 
und über CaCl2 getrockneten Chloroformauszüge hinterliessen beim Eindampfen im 
Vakuum 8,6 g gelblichen Syrup, der aus Ä ther-Petroläther 6,5 g Krystalle vom Smp. 
108—111° lieferte. Eine Probe wurde im Molekularkolben bei 0,1 mm und 110—115° 
Badtem peratur sublimiert, aus Ä ther-Petroläther umkrystallisiert und im Hochvakuum 
bei 70° getrocknet. Sie schmolz bei 111—112° und zeigte eine spez. Drehung von [a]D =  
+  8,3° ± 1 °  (c =  2,028 in Aceton).

20,268 mg Subst. zu 0,999 cm3; 1 = 1  dm ; oc™ =  +0,17° ±  0,02°
3,748 mg Subst. gaben 6,955 mg C 0 2 und 2,022 mg H äO 

C14H ,0O9 (332,30) Ber. C 50,61 H 6,06%
Gef. „ 50,64 „ 6,04%

Auch die Mutterlaugen der krystallisierten Form können vorteilhaft für die Bereitung 
von (VI) verwendet werden.

D ia c e ty l - d - d ig i to x o s e e n - < l , 2 )  (V I)  a u s  ( I I I ) .
7,5 g krystallisiertes (f-Allomethy lose-tetrace ta t (III) wurden in 5 cm3 einer Mischung 

gleicher Teile Eisessig und Essigsäure-anhydrid gelöst, bei 0° mit 15 cm3 einer auf 0° 
gekühlten 30-proz. HBr-Eisessig-Lösung versetzt und 2 Stunden bei 18° stehen gelassen. 
Die anschliessende Reduktion mit Zink-Kupfer wurde genau unter den kürzlich beschrie
benen Bedingungen4) durchgeführt, wobei die Tem peratur anfangs auf -  8°, am Schluss 
auf — 5° gehalten wurde. Die Aufarbeitung lieferte 6,55 g leicht gelblichen Syrup, aus 
dem sich im Hochvakuum bei 0,1 mm und einer B adtem peratur bis zu 110° nur 0,9 g

4) Acetonierung des rohen, entwässerten Kuchens gibt schlechte Resultate.
2) Die ersten Impfkrystalle wurden durch mehrtägiges Stehen einer Probe des mit 

wenig absolutem Äther verflüssigten Syrups bei -1 0 °  unter Feuchtigkeitsausschluss 
erhalten. Gewissen Autoren wie Th. Purdie und C. R. Young, Soc. 89, 1194 (1906) gelang 
es überhaupt nicht, die Substanz zu krystallisieren.

3) P. A . Levene, J . Compton, J . Biol. Chem. 116, 169 (1936).
4) B. Iselin, T. Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).
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( =  18,6%) Diacetyl-rf-digitoxoseen-<l,2> (VI) als farbloses ö l  vom Sdp. 69—72° heraus
destillieren Hessen, das bald krystalhsierte. Der Kolbenrückstand (5,5 g rohes T riaceta t Vr 
wurde wieder acetyliert und das rohe A cetat (7,4 g) einer neuen Um setzung m it HB) 
und anschHessender R eduktion unterworfen. Durch mehrmalige W iederholung dieses 
Prozesses konnten aus 6 g Allomethylose to ta l 2,17 g Diacetyl-rf-digitoxoseen (VI) ge
wonnen werden. Zum UmkrystalHsieren wurde das P rodukt vorsichtig geschmolzen, die 
Schmelze in Pentan  gelöst und die erhaltene Lösung angeim pft, wobei Abscheidung 
von rhombisch begrenzten P latten  ein tra t, die bei 51—52° schmolzen. Nach Trocknen 
im Hochvakuum  bei 20° betrug die spez. Drehung [a]p =  +388° +  2° (c =  1,033 in 
Chloroform)1).

10,328 mg Subst. zu 0,999 cm3; l =  1 dm ; a p  =  +4,01° ±  0,02°
3,742 mg Subst. gaben 7,682 mg CO, und 2,220 mg H ,0

Ci0H 14O5 (214.21) Ber. C 56,07 H 6,59%
Gef. „ 56,08 „ 6,64%

d - D ig i to x o s e e n - < l , 2 )  ( V I I ) .
2 g Diacetyl-d-digitoxoseen- <1,2) (VI) wurden, genau wie beim R ham nal beschrie

ben2), verseift. Das im Hochvakuum  bei 0,05 mm und 75° B adtem peratur subli
m ierte P rodukt (1,04 g) kristallisierte  aus M etbyläthylketon-Äther (1 :1 ) in feinen,
verfilzten Nadeln vom Smp. 117—120°1), Ausbeute 0,85 g = 7 0 % .  Zur Analyse

20und Drehung wurde frisch im Hochvakuum  subHmiert. [a]jj =  +315° ± -2 ° (c =  1,065 
in W asser)x).

10,645 mg Subst. zu 0,999 cm3; ( =  1 dm ; k® =  +3,36° i  0,02°
3,735 mg Subst. gaben 7,565 mg C 0 2 und 2,607 mg H ,0

C0H 10O3 (130,14) Ber. C 55,37 H  7,75%
Gef. „ 55,27 „ 7,81%

d -D ig ito x o s e  ( V I I I )  u n d  N e b e n p r o d u k t  a u s  ( V I I ) .
0,4 g reines d-Digitoxoseen-<l,2 )  (VII) wurden in 5 cm 3 n. Schwefelsäure von 0° 

durch Schütteln gelöst und 8 Stunden bei 0° stehen gelassen, worauf sich reichlich grüne 
Öltropfen abschieden. Die wie bei der Desoxy-rhamnose2) beschriebene Aufarbeitung 
lieferte 154 mg leicht gelblichen Syrup, der in wenig M ethyläthylketon gelöst wurde. 
Nach Im pfen m it einer Spur natürlicher Ä-Digitoxose krystalHsierten rasch kompakte 
K örner oder feine Stäbchen vom Smp. 104—110°. Die M utterlauge Heferte nach Zusatz 
von Ä ther und längerem Stehen neben weiteren Mengen Digitoxose noch zu Rosetten 
vereinigte Nadeln vom Smp. ca. 140°. Eine Trennung gelang nur durch mühsame frak
tionierte R rystallisation, bei groben K rystallen gelegentHch auch durch mechanisches 
Aussuchen.

Die als H auptprodukt (76 mg) erhaltenen K rystalle schmolzen nach völliger Reini
gung bei 108—110°, natürliche Digitoxose sowie die Mischprobe ebenso. Die spez. Drehung 
betrug [a]p =  +37,1° ±  2° (c =  1,024 in M ethanol)3).

10,235 mg Subst. zu 0,999 cm3; l =  1 dm ; =  +0 ,38° ±  0,02°

3) Diese W erte stehen in guter Übereinstimmung m it denjenigen von F. Micheel
für das aus Digitoxin erhaltene Produkt (vgl. theoretischer Teil).

2) B. Iselin , T . Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).
3) F. Micheel, B. 63, 347 (1930) fand für natürliche ((-Digitoxose [a]^  =  +38,1°

(c =  0,74 in Methanol).



Zur Analyse wurde zunächst im Hochvakuum bei 50° getrocknet, unm ittelbar 
vor der Verbrennung noch 10 Stunden bei 20° über P 20 5 nachgetrocknet und im Schwein- 
chen eingewogen.

3,656 mg Subst. gaben 6,510 mg C 02 und 2,676 mg H ,0  
C6H 120 4 (148,16) Ber. C 48,64 H 8,16%

Gef. „ 48,59 „ 8,19%
Das in kleiner Menge erhaltene Nebenprodukt krystallisierte aus Aceton-Äther in 

Nadeln vom Smp. 143—144°. Ausbeute 6,6 mg. Es lässt sich wie Digitoxose im Hoch
vakuum bei ca. 100° sublimieren. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 50° getrocknet 
und im Schweinchen eingewogen.

3,798 mg Subst. gaben 6,774 mg C 02 und 2,80 mg H 20  
C0H 12O4 (148,16) Ber. C 48,64 H 8,16%

Gef. „ 48,67 „ 8,25%
Die Mikroanalysen wurden im mikrochemischen Laboratorium der Eidg. Techn. 

Hochschule, Zürich (Leitung W . Manser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

144. Über Alkyl-(/?-oxy-/J-aryl-äthyl)-sulfide und Dialkyl- 
(/3-oxy-/?-aryl-äthyl)-sulfonium-salze 

von V. Prelog1, V. Hahn, H. B rau eh li und H. C. B eyerm an.
(5. V. 44.)

Im  Rahm en einer Reihe von U ntersuchungen über den Zusam 
m enhang zwischen pharm akologischer W irkung und chemischer K on
stitu tion  stellten wir eine Anzahl von V erbindungen m it den A tom 
gruppierungen A und B h e r1), die als Schwefelanaloga der pharm ako
logisch wichtigen und eingehend untersuchten  ß -O x j- /?-aryl-äthyl- 
amine betrach tet werden können.

A A r-C(O H)-CH-S— B A r-C (O H )-C H -S+<
I ! I I

Als Ausgangsm aterial für diese Synthesen dienten verschiedene 
a>-Halogen-acetophenone, deren Um setzung m it X atrium alkyl-m er- 
captiden zu den in der Tabelle 1 angeführten, bisher n ich t beschrie
benen2) A lk y l - p h e n a c y l - s u l f id e n  I —X II  führte.

b  Vgl. V. Prelog, S . Juhäsz, A . Rezek und P. Stern, Helv. 25, 907 (1942).
2) Auf analoge Weise erhielten A . Delisle, B. 22, 309 (1889), K . Fries und M itarb.,

A. 527, 109 (1937) und E .V in k ler , J . pr. [2] 159, 118 (1941), Aryl-phenacyl-sulfide, 
C. Wahl, B. 55, 1454 (1922), Benzyl-phenacyl-sulfid und O. Behagel und E . Schneider,
B. 68, 1591 (1935), Phenacyl-thio-glykolsäure.
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T ab elle  1.
R 2- /  S -C O  • CH • S • R 5

1

Nr. R i R , r 4 r 6

I M ethy l-phenacyl-su lfid .............................. H H H c h 3
I I Ä thyl-phenacyl-sulfid .............................. H H H CäH 5

I I I M ethyl-(p-methyl-phenacyl)-sulfid . . . H c h 3 H c h 3
IV Äthyl-(p-methyl-phenacyl)-sulfid . . . H c h 3 H c 2h 5
V M ethyl-(p-methoxy-phenacyl)-sulfid . . H c h 3o H c h 3

VI Äthyl-(p-m ethoxy-phenacyl)-sulfid . . . H c h 3o H c 2h 5
V II M ethyl-(m ,p-dioxy-phenacyl)-sulfid . . HO HO H c h 3

V III Äthyl-(m ,p-dioxy-phenacyl)-sulfid . . . HO HO H c 2h 5
IX M ethyl-(m , p-dimethoxy-phenacyl)- sulfid c h 3o c h 3o H c h 3

X M ethyl-(a-benzoyl-äthyl)-sulfid . . . . H H c h 3 c h 3
XI Ä thyl-(a-benzoyl-äthy l)-su lfid ................. H H c h 3 c 2h 5

X II Methvl-/?-naphtacyl-sulfid ...................... -C H  = C H -C H = C H - H c h 3

Die Alkyl-phenacyl-sulfide entstehen auf dem  erw ähnten R eak
tionswege in gu ter A usbeute, wenn m an einen Überschuss an  Alkyl- 
m ercaptan  sowie an  N atrium  bei der H erstellung der M ercaptide ver
m eidet. Wie schon von anderer Seite in ähnlichen F ä llen 1) beobachtet 
wurde, werden näm lich co-Halogen-acetophenone in saurer Lösung 
von M ercaptanen, die dabei in Disulfide übergehen, zu den halogen
freien Acetophenonen reduziert, was die A usbeuten ungünstig  be
einflusst. Bei einem Überschuss an  N atrium  w ird zwar diese Re
aktion  nicht beobachtet, es bilden sich aber n ich t w eiter u n ter
suchte höher siedende N ebenprodukte, welchen ebenfalls die Aus
beute erniedrigen.

Zur H erstellung der A lk y l- (  ß - o x j - ß - a r y l - ä t h y l ) - s u l f i d e  
wurden die Alkyl-phenacyl-sulfide nach M eerwein-Ponndorf m it Alu- 
m inium -isopropylat reduziert. Die R eduktion verlief bei Anwendung 
frisch hergestellter A lum inium -isopropylat-Präparate m it gu ter Aus
beute. N ur diejenigen Sulfid-ketone, welche phenolische H ydroxyl- 
Gruppen enthalten , wie die A lkyl-(m ,p-dioxy-phenacyl)-sulfide V II 
und V III  liessen sich, wegen der B ildung unlöslicher Aluminium-phe- 
nolate, auf diese Weise nicht reduzieren. Auch eine V eresterung der 
phenolischen H ydroxyle m it Essigsäure oder Benzoesäure führte  in 
diesen Fällen nicht zum Ziele, da die E ster durch Aluminium-isopro- 
py lat leicht verseift werden.

1) a>-Brom-acetophenon gibt m it freier Tkioglykolsäure Acetophenon und Dithio- 
diglykolsäure: B. Holmherg, Ark. Kein. I2A, H eft 9 (1936), C. 1936. I. 4564; C. Wahl,
B. 55, 1454 (1922) erhielt durch Einwirkung von überschüssigem Benzyl-m ercaptan auf 
co-Brom-acetophenon Dibenzyl-disulfid.
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Altere, etwas zersetzte Alum inium -isopropylat-Präparate gaben bei der Reduktion 

der Alkyl-phenacyl-sulfide wegen der Bildung von Nebenprodukten schlechtere Ergeb
nisse. So erhielten wir aus Methyl-(p-methoxy-phenacyl)-sulfid m it einem einige Monate 
alten Aluminium-isopropylat s ta tt  des erwarteten Sulfid-alkohols nur die ungesättigte 
Verbindung X III , die daraus durch W asserabspaltung entstanden ist.

X II I CH3Q-<^  ^ >-CH= CH • S • CH3

Die H erstellung der Alkyl-(/S-oxy-/?-phenyl-äthyl)-sulfide liess 
sich auch durch E inw irkung von X atrium -alkyl-m ercaptiden auf 
/?-Brom-a-phenyl-äthanol verwirklichen, welches aus co-Brom-aceto- 
phenon durch D eduktion m it Alum inium -isopropylat nach H. L u n d 1) 
zugänglich ist. Leider verläuft die R eduktion anderer w-Halogen-ace- 
tophenone m it A lum inium -isopropylat nicht m it guten A usbeuten2), 
so dass die Anwendung dieses Verfahrens beschränkt ist.

In  der Tabelle 2 sind die von uns hergestellten Alkyl-(ß-oxj-ß- 
aryl-äthyl)-sulfide m it sekundärer H ydroxyl-G ruppe X IV —X X II zu
sammengestellt.

T ab e lle  2.
R „ - /  V C H (O H ) • CH • S • R 5

IR j

Nr. R i R 2 r 5
XIV Methyl-(/?-oxy-/l-phenyl-äthyl)-Sulfid . . H H H c h 3

XV Äthyl-(/?-oxy-/?-phenyl-äthyl)-sulfid . . H H H c 2h 5
XVI Methyl-(jS-oxy-j3-p-tolyl-äthyl)-sulfid . . H c h 3 H c h 3

X V II Äthyl-(/S-oxy-/S-p-tolyl-äthyl)-sulfid. . . H c h 3 H C2H s
X V III Athyl-[/3-oxy-/f-(p-methoxy-phenyl)- 

ä th y l]-su lfid ............................................... H c h 3o H c 2h 5
X IX Methyl-[/3-oxy-/)-(m, p-dimethoxy-

phen y l)-ä th y l]-su lfid .............................. c h 3o c h 3o H c h 3
XX Methyl-(/?-oxy-/?-phenyl-isopropyl)-sulfid H H c h 3 c h 3

X X I Äthyl-(/?-oxy-/?-phenyl-isopropyl)-sulfid H H c h 3 C3H 5
X X II Methyl-[/?-oxy-jS-naphthyl-(2)-äthyl]- 

sulfid ........................................................ -C H = C H -C H = C H - H c h 3

Alkyl-phenacyl-sulfide dienten auch als A usgangsprodukte zur 
H erstellung der Sulfid-alkohole X X II I—X X V I m it einer tertiären  
H ydroxyl-G ruppe (vgl. Tab. 3), welche in guter Ausbeute bei der 
E inw irkung von Grignard’’sehen V erbindungen auf die Sulfid-ketone 
entstehen.

b  B. 70, 1525 (1937).
2) Vgl P. G. Stevens, Am. Soc. 60, 3089 (1938); P. G. Stevens, 0 . C. W . Allenby 

und A . S. Du Bois, Am. Soc. 62, 1424 (1940).



Nr. r 3 Rs

X X III
X X IV  
XXV

XX VI

Met hyl-(/?-oxy-/j-phenyl- propyl) - sulf id . 
Äthyl-(/9-oxy-/J-phenyl-propyl)-sulfid . . 
Methyl-(ß-oxy-ß,/?-diphenyl-äthyl)-sulfid 
Äthyl-(/9-oxy-/?,/?-diphenyl-äthyl)-sulfid

c h 3
c h 3
C6H 5
C6H 5

c h 3
c 2h 5
c h 3
C2H 5

Die hergestellten Sulfid-alkohole gaben m it M ethyl- bzw. Ä thyl
jodid die entsprechenden Sulfoniiim-jodide, welche auf bekannte 
Weise in andere Salze verw andelt w erden konnten. In  einigen Fällen 
stellten wir auch durch A ddition von D im ethyl-sulfat die entsprechen
den Sulfonium -m ethosulfate her. W ährend die Jodide, Chloride und 
M ethosulfate der Sulfonium -basen m it zwei M ethyl-Eesten gut kry- 
stallisieren, liessen sich analoge Salze m it zwei Ä thyl-E esten  gewöhn
lich nicht k rystallin  erhalten. Zur C harakterisierung w urden die gut 
krystallisierenden P ik ra te  verw endet.

Aus den Sulfid-ket-onen konnten wir im  allgem einen durch An
lagerung von Alkyl-jodiden die entsprechenden Sulfonium-salze nicht 
erhalten. Als E eaktionsprodukte w urden Trialkyl-sulfonium -jodide 
isoliert. Solche D isproportionierungen bei der B ildung der Sulfonium- 
salze sind schon früher oft beobachtet w orden1).

Eine A usnahm e in dieser Beziehung m achten  das M ethyl-(m ,p- 
dioxy-phenacyl)-sulfid V II und sein D im ethyl-äther IX , aus welchem 
sich die Sulfonium-jodide X L  und X L I leicht bildeten.

Eine Zusam m enstellung derjenigen Sulfonium -basen, deren Salze 
von uns hergestellt wurden, befindet sich in  der Tabelle 4, S. 1213.

Dem Pharmakologischen Laboratorium  der Gesellschaft fü r Chemische Industrie  in 
Basel verdanken wir folgenden zusammenfassenden Bericht über die pharmakologischen 
Eigenschaften einiger in dieser Arbeit beschriebenen Sulfonium-salze.

„Pharmakologisch wurden die Verbindungen X X V II, X X X I, X X X II, XXXVI, 
X X X V II, X X X V III und X L geprüft. Mit Ausnahme der Verbindung XL wurde der 
B lutdruck am urethanisierten Kaninchen gesenkt. Lediglich die Verbindung X L steigert 
den B lutdruck unerheblich, wobei der W irkungstypus nicht dem der Phenylalkvlamine 
entspricht, sondern eher den Analéptica zuzuordnen ist. Am isolierten Froschherz erwiesen 
sich die Verbindungen X X V II, X X X I und X X X V I in geringem Ausmass und erst in 
relativ hohen Konzentrationen als kontraktionsverstärkend (positiv inotrop), worin eine 
gewisse Ähnlichkeit m it den Phenylalkylam inen besteht. Die ändern Verbindungen ver
mindern die K ontraktionskraft (negativ inotrop). Q ualitativ völlig anders geartet als bei 
den typischen Sympathicomimetica ist die ionisierende W irkung am D ünndarm , die so
wohl am Ganztier wie auch am isolierten Organ gefunden wurde. Eine therapeutische 
Anwendbarkeit ha t sich aus diesen Befunden nicht ergeben.“

Ü Vgl. F. E . R ay  und I . Levine, J .  Org. Chem. 2, 267 (1937).
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R , - /  V c ( O H ) - C H - s /\ = /  I I V
R<
Rß

R, Im Ra

Nr. R i R 2 r * Ra r 5 R6

X X V II Dimethyl-(/?-oxy-/9-phenyl-äthyl)- 
su lfon ium ....................................... H H H H o W M CH,

X X V III Diäthyl-(/?-oxy-/S-phenyl-äthyl)- 
su lfon ium ....................................... H H H H C A C.H,

X X IX Dimethyl-(/3-oxy-/?-p-tolyl-äthyl)- 
su lfo n iu m ....................................... H c h 3 H H c h 3 CH,

X X X I)iäthyl-(/f-oxy-/3-p-tolyl-äthyl)- 
su lfon ium ....................................... H c h 3 H H C A C2H 5

X X X I Methyl-äthyl-[/?-oxy-/S-(p-metho- 
xy-phenyl)-äthyl]-sulfonium . . H c h 3o H H CH, C AX X X II Dimethyl-[/3-oxy-/?-(m, p-dime- 
thoxy-phenyl)-äthyl]-sulfonium c h 3o c h 3o H H CH, CH,

X X X III I)imethyl-(/3-oxy-/f-phenyl-iso- 
p ro p y l)-su lfo n iu m ...................... H H H c h 3 CH, CH,

X X X IV Diäthyl-(/j-oxy-/f-phenyl-iso- 
propyl)-s u lfo n iu m ...................... H H H c h 3 C2H 5 c a

XXXV Dimethyl-[j9-oxy-/5-naphtyl-(2)- 
ä th y l- ] - s u lfo n iu m ...................... —CH=CH -C M  H H CH, CH,

XX XV I Dimethyl-(/Loxy-/3-phenyl-
propvl)-su lfo n iu m ...................... H II c h 3 H c h 3 CH,

X X X V II Diäthyl- ( ß -oxy-/S-pheny 1-propyl) - 
su lfon ium ....................................... H H CH, H c2h 5 c a

X X X V III Dimethyl-(/?-oxy-/9, /3-diphenyl- 
äthy l)-su lfonium .......................... H H c6h 5 H c h 3 CH,

X X X IX Diäthyl-(/3-oxy-/8, /S-diphenyl- 
ä thyl)-su lfon ium .......................... H H c a H c 2h 5 c a

r 2̂ 3 > - c o  • CH2 ■ S(CH3)2 

¿1

XL D im ethyl-(m , p-dioxy-phenacyl)-
su lfon ium ....................................... HO HO

X LI D im ethyl-(m , p-dimethoxy-
phenacyl)-su lfo n iu m ................. c h 3o c h 3o

Der Gesellschaft für chemische Industrie in Basel danken wir für die Unterstützung 
und der Kaètel A.G. in Zagreb für die Erlaubnis der Veröffentlichung des in ihrem Labora
torium  durchgeführten Teiles der Versuche.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).

A . H erstellung der Su lfid -ketone.
M e th y l - p h e n a c y l - s u l f id  (I).

Zu einer aus 50 cm3 absolutem Methanol und 2,95 g  N atrium  hergestellten Natrium- 
methylat-Lösung wurden rasch zuerst 8,1 g M ethyl-m ercaptan in 20 cm3 M ethanol und 
dann 20 g käufliches co-Chlor-acetophenon zugegeben. Das Reaktionsgem isch wurde zwei 
Stunden zum Sieden erhitzt, über N acht stehen gelassen und dann vom ausgeschiedenen 
Natrium chlorid filtriert. Nach dem Abdestillieren des M ethanols blieb ein dickflüssiges 
ö l zurück, welches m it W asser versetzt und in Ä ther aufgenomm en wurde. Der Äther-
Auszug wurde m it verdünnter Natronlauge und anschliessend m it W asser gewaschen,
m it N atrium sulfat getrocknet und zuletzt im Vakuum  destilliert.

Das M ethyl-phenacyl-sulfid destillierte in Form  eines farblosen Öles vom Sdp. 12 mm 
131—137°, welches zur Analyse nochmals im Vakuum  fraktioniert wurde; S dp .03mm 
94—96°, Ausbeute 19,1 g (88% d. Th.).

44,352 mg Subst. gaben 106,3 mg C 0 2 und  24,0 mg H 20  
C9H 10OS Ber. C 65,01 H 6,07%

Gef. „  65,41 „ 6,05%
P h e n y l - g ly o x a l - d im e th y l -  m e r c a p ta l .

Bei der Herstellung von M ethyl-phenacyl-sulfid wurden 1,5 g eines Nachlaufs vom 
Sdp. 12mm 138—155° erhalten, welcher nach einiger Zeit zum grossen Teil krystallin er
starrte . Nach Umlösen aus M ethanol krystallisierte das P rodukt in farblosen Nadeln 
vom Smp. 68° und gab m it dem zum Vergleich hergestellten Phenyl-glyoxal-dimethyl- 
mercaptal keine Schmelzpunktserniedrigung. Das N ebenprodukt en tstand  offenbar aus 
co, w-Dichlor-acetophenon, welches dem durch Chlorierung von Acetophenon erhaltenen 
co-Chlor-acetophenon beigemischt war.

Das Vergleichspräparat wurde erhalten, indem m an eine Natrium-mercaptid- 
Lösung aus 3,1 g Natrium  und 15 g M ethyl-m ercaptan in 100 cm3 M ethanol m it einer 
Lösung von 6 g a>, co-Dichlor-acetophenon2) in 30 cm 3 M ethanol 2 Stunden am Rück
flusskühler erhitzte. Beim Eindam pfen des vom Natrium chlorid abfiltrierten Reaktions
gemisches blieb ein hellgelbes ö l zurück, welches in der K älte krystallisierte und durch 
Umlösen aus Methanol oder verdünntem  Alkohol gereinigt wurde.

Zur Analyse trocknete m an 8 Stunden bei 30° im Hochvakuum .
3,418 mg Subst. gaben 7,068 mg C 02 und 1,781 mg H 20  

Ci0H 12OS2 Ber. C 56,57 H 5,70%
Gef. „  56,44 „  5,84%

Ä th y l - p h e n a c y l - s u l f id  (II).
In  eine aus 2,3 g N atrium , 40 cm 3 absolutem  Alkohol und 7,4 g Äthyl-mercaptan 

hergestellte Natrium -m ercaptid-Lösung wurde eine Lösung von 20,4 g co-Brom-acetophe- 
non in 40 cm3 absolutem Alkohol zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 4 Stunden 
am Rückfluss gekocht und auf die früher beschriebene Weise aufgearbeitet. Man erhielt
15,5 g (85% d. Th.) eines farblosen Öls, Sdp.p 3mm 104— 106°. Durch wiederholte frak
tionierte Destillation wurde daraus das reine Äthyl-phenacyl-sulfid, Sdp. 0 2 mm 96—98°, 
gewonnen.

32,660 mg Subst. gaben 79,80 mg C 0 2 und 19,20 mg H 2Ö 
C10H 12OS Ber. C 66,61 H 6,71%

Gef. „ 66,68 „ 6,58%
J) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) H. Gautier, Ann. chim. [6] 14, 345, 347, 385 (1888).



Verschiedene Versuche haben gezeigt, dass ein Überschuss an Mercaptan sowie an 
N atrium -äthylat die Ausbeute bei der Herstellung von Äthyl-phenacyl-sulfid ungünstig beeinflusst.

Bei einem Überschuss an M ercaptan wurden beträchtliche Mengen niedrig sieden
der Nebenprodukte erhalten. Durch Destillation dieser Nebenprodukte konnten zwei 
Fraktionen erhalten werden: ein stark riechendes farbloses Öl vom S d p .12mm 38—41°, 
welches als Diäthyl-disulfid, und eine krystalline Fraktion, Sdp. 12mm 78—79°, welche 
als Acetophenon identifiziert werden konnte.

Bei einem Überschuss an N atrium -äthylat bildeten sich in grösseren Mengen höher 
siedende Kondensationsprodukte, welche ebenfalls die Ausbeuten herabsetzen.

M e th y l - ( p - m e th y l - p h e n a c y l ) - s u l f id  (III).
Auf übliche Weise erhielt m an aus 10,65 g co-Brom-p-methyl-acetophenon1) mit 

Natrium -m ethyl-m ercaptid in absolutem Alkohol 7,1 g (79% d. Th.) eines fast farblosen 
Öls vom Sdp. 0 2 mm 92—100°. Zur Analysé wurde wiederholt im Hochvakuum fraktio
niert, S dp .015mm 92—95°.

2,630 mg Subst. verbrauchten 2,948 cm 3 0,01-n. NaOH 
C10H 12OS Ber. S 17,80 Gef. S 17,97%

Ä th y l - ( p - m e th y l - p h e n a c y l ) - s u l f id  (IV).
Das aus (u-Brom-p-methyl-acetophenon1) und Natrium -äthyl-m ercaptid hergestellte 

Produkt bildete ein schwach gelbliches ö l  vom Sdp. 015mnl 103—106°; Ausbeute 53% 
der Theorie.

3,990 mg Subst. verbrauchten 4,043 cm3 0,01-n. NaOH 
Cu H 14OS Ber. S 16,52 Gef. S 16,24%

M e th y l - ( p - m e th o x y - p h e n a c y l ) - s u l f id  (V).
Das aus 6,0 g co-Chlor-p-methoxy-acetophenon2) in 50 cm3 absolutem Methanol 

und einer Natrium-methyl-mercaptid-Lösung aus 1,1 g N atrium  in 50 cm3 Methanol 
und 2,4 g M ethyl-mercaptan hergestellte rohe Produkt erstarrte krystallin und wurde 
aus Methanol umkrystallisiert. Es bildete flache Nadeln vom Smp. 33°. Ausbeute 6,0 g 
(94% d. Th.). Zur Analyse wurde 10 Stunden im Hochvakuum bei Zimmertemperatur 
getrocknet.

4,065 mg Subst. gaben 9,132 mg C 02 und 2,263 mg H 2Ö 
C10H 12O2S Ber. C 61,20 H 6,16%

Gef. „  61,30 „  6,23%

Ä th y l- (p -m e th o x y -p h e n a c y l )  - s u lf id  (VI).
Aus 12 g Natrium  in 300 cm3 M ethanol und 25,7 g Äthyl-m ercaptan stellte man 

eine Natrium-mercaptid-Lösung her, die man zu einer Lösung von 88,0 g w-Chlor-p- 
methoxy-acetophenon in 200 cm3 M ethanol zulaufen liess. Nach 7-stündigem Sieden
wurde das Lösungsmittel durch Destillation entfernt und der Rückstand wie früher
beschrieben aufgearbeitet.

Durch fraktionierte Destillation erhielt m an 50,2 g (50% d. Th.) Äthyl-(p-methoxy-
phenacyl)-sulfid vom Sdp. Umm 181° und 14,5 g eines krystallinen Vorlaufs, welcher als
p-Methoxy-acetophenon identifiziert wurde.

!) F. Kunckell, B. 30, 577 (1897).
2) F . Kunckell und F. Johannsen, B. 30, 1715 (1897).
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Aus 15,0 g 4-Chloracetyl-brenzcatechin1) und N atrium -m ethyl-m ercaptid (1,85 g 
N atrium  und 5 g M ethvl-m ercaptan in 100 cm3 absol. Alkohol) wurden 13,5 g (85% d. Th.) 
eines Produktes erhalten, welches aus Benzol umkrystallisiert bei 110° schmolz.

32,462 mg Subst. gaben 65,0 mg C 0 2 und  14,9 mg H 20  
C9H 10O3S Ber. C 54,51 H 5,09%

Gef. „  54,64 „  5,14%
D ia c e ty l - D e r iv a t .  Durch Stehenlassen des Methyl-(3,4-dioxy-phenacyl)-sulfids 

m it der zweifachen Menge A cetanhydrid und einer Spur konz. Schwefelsäure oder durch
Einleiten von K eten in eine Suspension des Sulfids in Ä ther erhielt m an das Diacetyl-
D erivat, welches aus Alkohol um krystallisiert bei 97—98° schmolz.

26,330 mg Subst. gaben 53,5 mg C 02 und  12,1 mg H 20  
Ci3H 140 5S Ber. C 55,31 H  5,00%

Gef. „  55,45 „  5,14%
Ä th y l - ( 3 ,  4 - d io x y - p h e n a c y l ) - s u l f id  (V III).

Auf analoge Weise wie die vorhergehende Verbindung (VII) wurde m it Natrium- 
äthyl-m ercaptid das entsprechende Ä thyl-D erivat hergestellt. Aus Benzol um krystallisiert. 
schmolz es bei 94—94,5°.

24,502 mg Subst. gaben 51,0 mg C 0 2 und 12,5 mg H 20  
C ,0H 12O3S Ber. C 56,57 H 5,70%

Gef. „  56,80 „  5,71%
D ib e n z o y l - D e r iv a t . Das m it Benzoyl-chlorid in  Pyridin erhaltene Dibenzoyl- 

Derivat krystallisierte in schwach gelblichen Säulen vom Smp. 107,5—108,5°.
27,040 mg Subst. gaben 67,9 mg C 0 2 und  11,4 mg H 20

C24H 20O5S Ber. C 68,54 H  4,80%
Gef. „  68,53 „  4,72%

M e th y l- (3 ,  4 - d im e th o x y - p h e n a c y l ) - s u l f id  (IX ).
Aus 5,0 g ft)-Chlor-3,4-dimethoxy-acetophenon2) und  Natrium -m ethyl-m ercaptid 

(1,45 g M ethyl-m ercaptan und 0,72 g N atrium  in  15 cm 3 Methanol) wurden nach Um
lösen aus M ethanol 2,65 g (53% d. Th.) eines farblosen Produktes vom Smp. 53° erhalten.

3,800 mg Subst. gaben 8,137 mg C 0 2 und  2,108 mg H 20
C nH 140 3S Ber. C 58,38 H 6,24%

Gef. „  58,44 „  6,21%
M e th y l - ( a - b e n z o y l - ä th y l ) - s u l f id  (X).

Aus 9,5 g a-Brom -propiophenon3) und N atrium -m ethyl-m ercaptid erhielt m an 6,55 g 
(82% d. Th.) eines öligen Produktes vom Sdp. 02mm 86—88°.

Ä t h y l - (a - b e n z o y l - ä th y l ) - s u l f id  (XI).
Auf analoge Weise wurde aus 9,5 g a-Brom-propiophenon m it Natrium -äthyl-m er- 

captid 7,5 g (87% d. Th.) eines farblosen Öls vom Sdp. 0j3mm 100— 102° gewonnen.
26,855 mg Subst. gaben 67,0 mg C 0 2 und 17,3 mg H 20

Cu H 14OS Ber. C 67,98 H  7,27%
Gef. „  68,09 „  7,21%

M e t h y l - ( 3 ,  4 - d i o x y - p h e n a c y l ) - s u l f i d  (VII).

*) H . D. Hoberman, Am. Soc. 57, 1382 (1935).
2) H . Stephen  und  C .W eizm ann , Soc. 105, 1049 (1914).
3) C. Schm idt, B. 22, 3251 (1889).



Eine Natrium -m ethyl-m ercaptid-Lösung aus 3,4 g N atrium  in 60 cm3 absolutem 
M ethanol und 7,1 g M ethyl-m ercaptan wurde m it 25 g tu-Chlor-^S-acetonaphton1) in 
60 cm3 M ethanol 7 Stunden zum Sieden erhitzt und wie üblich aufgearbeitet. Zuletzt 
wurde das rohe Methyl-yS-naphtacyl-sulfid in einem „molecular still“ destilliert.

Zwischen 90—97° bei 0,2 mm gingen 15,5 g (59% d. Th.) eines hellgelben Öls über. 
Das P rodukt krystallisierte aus M ethanol in feinen Nadeln oder B lättchen vom Smp. 41°. 
Zur Analyse wurde 8 Stunden im Hochvakuum bei Zim m ertem peratur getrocknet.

2,124 mg Subst. gaben 5,592 mg C 02 und 1,099 mg H 2Ö 
Ci3H 12OS Ber. C 72,19 H 5,59%

Gef. „ 71,85 „ 5,79%
Die zwischen 97—140° destillierenden höher siedenden Anteile liessen sich eben

falls aus M ethanol umkrystallisieren, wobei Nadeln vom Smp. 93° erhalten wurden. Zur 
Analyse wurde 8 Stunden bei 0,01 mm und 40° getrocknet.

3,980 mg Subst. gaben 9,392 mg C 02 und 1,914 mg H 20  
C14H 14OS2 Ber. C 64,08 H 5,38%

Gef. „ 64,40 „ 5,38%
Es handelt sich demnach um das /3 -N a p h ty l - g ly o x a l - d im e th y l - m e r c a p ta l2).

B . H erstellung »1er Suliid-alkohole.
M e th y l- ( /3 -o x y - /? -p h e n y l-ä th y l) -  s u lf id  (XIV).

a) Aus Methyl-phenacyl-sulfid.
10 g Methyl-phenacyl-sulfid, 180 cm3 absolutes Benzol und 12 g Aluminium-iso- 

propylat3) wurden in einen Kolben m it einem 30 cm hohen Vigreux-Aufsatz und an 
schliessendem absteigendem Kühler zum Sieden erhitzt. Die A pparatur war gegen Feuch
tigkeitszutritt durch ein Calciumchlorid-Rohr gesichert. Der Kolben wurde in einem Ölbad 
soweit erhitzt, dass etwa alle 30 Sekunden ein Tropfen überging. Sobald einige Tropfen
des Destillates m it 2,4-Dinitro-phenylhydrazin (1 g in % Liter 0,5-n. Salzsäure gelöst)
keine Trübung mehr gaben (nach 12—16 Stunden), wurde die Hauptm enge des noch 
vorhandenen Lösungsmittels durch Destillation entfernt. Den R ückstand versetzte man 
mit Wasser und Salzsäure und schüttelte m it Ä ther aus. Der Ätherauszug wurde gründ
lich mit verdünnter Salzsäure, m it Natriumhydrogencarbonat-Lösung und mit Wasser 
gewaschen, m it wasserfreiem Natrium sulfat getrocknet und durch Destillation vom Äther 
befreit. Die Destillation im Vakuum ergab 8,9 g (88% d. Th.) eines farblosen und fast 
geruchlosen Öls vom Sdp. 12mm 141—142°. Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum 
fraktioniert destilliert.

17,825 mg Subst. gaben 41,8 mg C 02 und 11,2 mg H 2Ö 
C9H 12OS Ber. C 64,23 H 7,19%

Gef. „  64,00 „ 7,03%
b) Aus /3-Brom-a-phenyl-äthanol.

Zu einer Natrium-methyl-mercaptid-Lösung aus 1,15 g Natrium , 50 cm3 absolutem 
Alkohol und 5 g M ethyl-mercaptan wurden 10 g ^-Brom -a-phenyl-äthanol in 10 cm3 
absolutem Alkohol zugetropft und das Gemisch 4 Stunden unter Rückfluss gekocht.

M e t h y l - / ? - n a p h t a c y l - s u l f i d  (XII).

J) Aus /?-Acetonaphton [T. Immediata  und A . R. Day, J .  Org. Chem. 5, 516 (1940)] 
durch Chlorierung un ter Belichtung, Smp. 64°.

2) Vgl. S. 1214.
3) Vgl. Th. Bersin in: Neuere Methoden der präparativen Organischen Chemie I, 

Berlin 1943, S. 137.
77



Nach üblichem Aufarbeiten erhielt m an 5,9 g (70% d. Th.) M e t h y l -(/3-oxy-/3-phenyl-äthyl)- 
sulfid, welches dieselben krystallinen Sulfonium-salze gab wie das auf dem ersten Wege 
hergestellte Produkt.

Ä th y l- (^ -o x y -^ S -p h e n y l- ä th y l) -  s u lf id  (XV).
a) Aus Äthyl-phenacyl-sulfid.

Durch R eduktion von 12 g Äthyl-phenacyl-sulfid in 80 cm3 Isopropylalkohol mit 
einer molaren Lösung von etwa 4 g Aluminium-isopropylat in Isopropylalkohol wurden 
7 g (58% d. Th.) eines farblosen und fast geruchlosen Öls vom Sdp. 01mm 96—101° er
halten.

35,698 mg Subst. gaben 86,6 mg C 02 und  25,0 mg H 20  
C10H 14OS Ber. C 65,89 H 7,75%

Gef. „  66,20 „ 7,84%
b) Aus /?-Brom-a-phenyl-äthanol.

Dasselbe P rodukt wurde durch Um setzung einer Natrium -äthyl-m ercaptid-Lösung 
aus 0,7 g N atrium  in 10 cm3 absolutem Alkohol und 2,1 g Ä thyl-m ercaptan m it 6 g 
^-Brom -a-phenyl-äthanol hergestellt; Ausbeute 4,4 g (81% d. Th.).

Ä th y l  - (ß -o x y - /? - p h e n y l - ä th y l ) - s u l f o x y d .
0,5 g des Sulfids wurden in 0,5 g Eisessig gelöst und un ter starker K ühlung tropfen

weise m it 0,37 g 27-proz. W asserstoffperoxyd versetzt. Die Mischung wurde im Eis
schrank über N acht stehen gelassen und dann nach Zusatz von 5 cm 3 W asser im Va
kuum zur Trockne eingedampft. Der R ückstand erstarrte  bald zu einer Krystallmasse, 
welche aus viel Ä ther umgelöst wurde. Die erhaltenen farblosen Prism en schmolzen bei 
102,5°.

28,518 mg Subst. gaben 63,3 mg C 02 und  18,4 mg H 2Ö 
C10H 14O2S Ber. C 60,55 H 7,12%

Gef. „  60,57 „  7,22%
M e t h y l - ^ - o x y - ^ - p - t o l y l - ä t h y l ) - s u l f i d  (XVI).

Aus 5,1 g (Methyl-phenacyl)-sulfid erhielt m an 4,1 g (79% d. Th.) eines farblosen 
Öls. Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum  destillie rt; Sdp. 0 2 mm 94— 95°. 

2,557 mg Subst. verbrauchten 2,756 cm3 0,01-n. NaOH 
C10H 14OS Ber. S 17,60 Gef. S 17,28%

Ä th y l- (^ ? - o x y - /? - p - to ly l - ä th y l ) -  s u l f id  (XVII).
Durch Reduktion von Äthyl-(p-methyl-phenacyl)-sulfid m it Aluminium-isopropylat 

bildete sich ein farbloses Öl vom Sdp. 02mm 98—99°; Ausbeute 77% der Theorie.
1,745 mg Subst. verbrauchten 1,788 cm 3 0,01-n. NaOH 

Cn H 16OS Ber. S 16,34 Gef. S 16,40%
Ä th y l - [ ) ? - o x y - /? - ( p - m e th o x y - p h e n y l ) - ä th y l ] - s u l f id  (X V III).

Auf übliche Weise gaben 20 gÄthyl-(p-m ethoxy-phenacyl)-sulfid 11,4 g (57% d. Th.) 
eines hellgelben Öles vom Sdp. 0 5 mm 125—126°.

M e th y l- [ jö - o x y - /? - ( m ,p - d im e th o x y - p h e n y l ) - ä th y l ]  - s u l f id  (XIX).
Durch Reduktion von 3 g M ethyl-(m ,p-dim ethoxy-phenacyl)-sulfid erhielt man 

2,83 g (94% d. Th.) eines krystallinen Produktes, welches aus M ethanol umkrystallisiert 
bei 71° schmolz.

3,930 mg Subst. gaben 8,339 mg C 02 und 2,481 mg H 20  
Cu H 160 3S Ber. C 57,87 H 7,06%

Gef. „  57,91 „  7,06%
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Aus 5,5 g Methyl-(a-benzoyl-äthyl)-sulfid wurden 4,75 g (85% d. Th.) eines farblosen 
öligen Produktes, Sdp. 03mm 85—87° erhalten.

1,640 mg Subst. verbrauchten 1,808 cm3 0,01-n. NaOH 
Ci0H 14OS Ber. S 17,60 Gef. S 17,61%

Ä th y l- ( /? -o x y - /3 - p h e n y l - i s o p ro p y l ) - s u l f id  (XXI).
Auf übliche Weise gaben 6,0 g Äthyl-(a-benzoyl-äthyl)-sulfid 5,1 g (84% d. Th.) 

eines farblosen Öls, Sdp. 0 , mm 86—88°.
28,558 mg Subst. gaben 70,2 mg C 02 und 21,5 mg H 20  

Cu H 160 S  Ber. C 67,30 H 8,22%
Gef. „  67,08 „ 8,42%

M e th y l - [ ^ - o x y - /ö - n a p h ty l - ( 2 ) - ä th y l ] - s u l f id  (X X II).
Das Reaktionsprodukt aus der R eduktion von 7,5 g Methyl-/?-naphtacyl-sulfid 

wurde in einem „moleeular still“ fraktioniert destilliert. Da weitere Reinigung m it Schwie
rigkeiten verbunden war, wurde die Fraktion Sdp. 0 x mm 130—170° (3 g) direkt zur H er
stellung der Sulfonium-salze verwendet.

c u - ( M e th y l - th io ) -p - m e th o x y - s ty r o l  (X III).
5,9 g Methyl-(p-methoxy-phenacyl)-sulfid, 100 cm3 Isopropylalkohol und 2,8 g eines 

einige Monate alten und etwas zersetzten Aluminium-isopropylates wurden wie üblich 
destilliert, bis im Destillat kein Aceton mehr nachgewiesen werden konnte. Nachdem 
das überschüssige Lösungsmittel abdestilliert worden war, wurde das zurückbleibende
Reaktionsprodukt m it Wasser und Salzsäure versetzt und in Äther aufgenommen. Der
mit Salzsäure gründlich gewaschene Ätherauszug wurde m it Natriumhydrogencarbonat- 
Lösung gewaschen, m it Natrium sulfat getrocknet und hierauf vom Äther, zuletzt im 
Vakuum, befreit. Der Rückstand liess sich aus Methanol umkrystallisieren und ergab
4,0 g (74% d. Th.) farblose Krystalle vom Smp. 73°. Zur Analyse wurde bei 40° 8 S tun
den im Hochvakuum getrocknet.

3,700 mg Subst. gaben 9,023 mg C 02 und 2,220 mg H 20  
C10H 12OS Ber. C 66,63 H 6,71%

Gef. „  66,55 „ 6,71%
M e th y l - (^5-o x y -^ S -p h e n y l-p ro p y l) -  s u lf id  (X X III).

Das Methyl-magnesium-jodid wurde auf übliche Weise aus 6,7 g Magnesium und 
37 g Methyljodid in 150 cm3 Äther hergestellt. Zu dieser Lösung tropfte man unter Um 
schwenken langsam 15,0 g Methyl-phenacyl-sulfid in 70 cm3 Ä ther ein und erwärmte 
das ganze 2 Stunden auf dem W asserbad. Das Reaktionsgemisch wurde m it Eis und 
konz. Ammoniumchlorid-Lösung zersetzt und m it Ä ther ausgeschüttelt. Nach gründ
lichem mehrmaligem Waschen des Ätherauszuges m it Wasser, Trocknen m it N atrium 
sulfat und Abdestillieren des Äthers destillierte m an im Vakuum.

Die H auptfraktion bildete ein farbloses Öl vom Sdp. 12mm 138—139°; Ausbeute 
12,4 g (75% d. Th.). Zur Analyse wurde nochmals im Vakuum fraktioniert destilliert.

3,921 mg Subst. gaben 9,479 mg C 02 und 2,688 mg H 20  
C10H 14OS Ber. C 65,89 H 7,74%

Gef. „  65,97 „ 7,67%
Ä th y  1-(^3-o x y - jß -p h e n y l-p ro p y l) - s u lf id  (XXIV).

Auf analoge Weise erhielt man aus 10 g Äthyl-phenacyl-sulfid und Methyl-magne
sium-jodid 8,4 g (77% d. Th.) eines farblosen Öls vom Sdp. 12 mm 130—150°, welches ohne 
weitere Reinigung für die Herstellung des Sulfonium-jodids verwendet wurde.

M e t h y l - (ß- o x y - ) 3 - p h e n y l - i s o p r o p y l ) - s u l f i d  (XX).
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Zu einer aus 4 g Magnesium (mit Jo d  angeätzt) und 27 g frisch destilliertem  Brom
benzol in 200 cm3 Äther hergestellten Lösung von Phenyl-m agnesium-brom id wurden
9,0 g Methyl-phenacyl-sulfid in 50 cm 3 Ä ther zugetropft und das Ganze 5 Stunden auf 
dem W asserbad erhitz t. Nachdem das R eaktionsprodukt m it Eis und Ammoniumchlorid 
zersetzt worden war, wurde m it Ä ther ausgeschüttelt. Der Ä therauszug wurde m it Wasser 
gewaschen und m it N atrium sulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Äthers er
hielt man 15 g eines hellgelben Öles, welches zur E ntfernung des als Nebenprodukt en t
standenen Diphenyls m it W asserdampf destilliert wurde. Es blieben 11,0 g (83% d. Th.) 
eines nichtflüchtigen Öles zurück. Das R ohprodukt zersetzte sich bei der Destillation im 
Hochvakuum und wurde für die Herstellung der Sulfonium-salze ohne weitere Reinigung 
verwendet.

Ä th y l - ( ) 3 - o x y - ; 3 , / ? - d ip h e n y l - ä th y l ) - 8 u l f i d  (X X V I).
Das aus 15,0 g Äthyl-phenacyl-sulfid und Phenyl-magnesium-bromid hergestellte 

und m it W asserdampf vom Diphenyl befreite R ohprodukt krystallisierte nach einigem 
Stehen in der K älte aus. Durch Um krystallisieren aus Petro läther konnten 9,2 g (43% 
d. Th.) feine Nadeln vom Smp. 41,5° erhalten werden. Zur Analyse wurde 12 Stunden im 
Hochvakuum bei Zim m ertem peratur getrocknet.

3,709 mg Subst. gaben 10,157 mg C 0 2 und 2,329 mg H 20  
C16H 18OS Ber. C 74,45 H 6,99%

Gef. „  74,73 „  7,03%

C. H erstellung (1er Su lion iu m -salze.
Die S u l f o n iu m - jo d id e  wurden allgemein durch Umsetzen der Sulfide m it einem 

Überschuss an Methyl- oder Ä thvl-jodid bei Z im m ertem peratur und im Dunkeln her
gestellt. Das Methyl-jodid wurde m it 1—2 Volumen Aceton verdünnt, während Äthyl-jodid, 
welches träge reagiert, unverdünnt verwendet wurde. Die gebildeten Sulfonium-salze 
schieden sich aus den Reaktionsgemischen als braungefärbte Öle oder K rystalle aus. 
Die Addition von M ethyl-jodid war meistens in 1—3 Tagen beendet; die Umsetzungen 
m it Äthyl-jodid dauerten 2—3 Wochen.

Zur Reinigung versetzte man das Reaktionsgemisch m it W asser und schüttelte 
die nicht umgesetzten Reaktionskom ponenten m it Ä ther aus. Die wässerigen Lösungen 
der Sulfonium-jodide wurden darauf im Vakuum bei möglichst niedriger Temperatur 
zur Trockene verdam pft. Die Rückstände wurden entweder durch K rystallisation gerei
nigt oder durch Schütteln m it frisch gefälltem und sorgfältig gewaschenem Silber
chlorid in die S u l f o n iu m - c h lo r id e  übergeführt. Nach dem Abfiltrieren der Silber
halogenide erhielt m an die Chloride durch E indam pfen im Vakuum.

Die S u l f o n iu m - m e th o s u l f a te  wurden durch Um setzen der Sulfide in etwa 
10-proz. benzolischer Lösung m it äquimolaren Mengen Dim ethyl-sulfat bei Zimmertem
peratur hergestellt.

Die S u l f o n iu m - p ik r a te  wurden durch Fällen der Halogenide oder Methosulfate 
m it N atrium -pikrat in wässeriger Lösung gewonnen.

Zur Analyse wurden die Sulfonium-salze gewöhnlich bei 40—80° im Hochvakuum 
etwa 8 Stunden getrocknet.

D imethyl-(ß-oxy-ß-'phenyl-äthyl)-sulfonium -salze (X XV II).
Das J o d id  krystallisierte m an aus Alkohol um. Die farblosen Nadeln schmolzen 

bei 132,5—133,5° (Zers.).
3,800 mg Subst. gaben 5,408 mg C 02 und 1,673 mg H 2Ö 

C10H 15O SJ Ber. C 38,72 H 4,87%
Gef. „ 38,84 „ 4,92%

M e t h y l - j / J - o x y - ^ / J - d i p h e n y l - ä t h y l U s u l f i d  (XXV).



Das C h lo r id  bildete aus Alkohol-Aceton oder Methanol-Äther farblose Krystalle 
vom Smp. 131—132° (Zers.).

3,754 mg Subst. gaben 7,553 mg C 02 und 2,343 mg H 20  
C10H 15OSCl Ber. C 54,90 H 6,91%

Gef. „ 54,91 „  6,98%
Das M e th o s u l f a t  wurde aus M ethanol umgelöst, Smp. 88°.

3,848 mg Subst. gaben 6,330 mg C 02 und 2,141 mg H 20  
Cu H 180 5S2 Ber. C 44,88 H 6,16%

Gef. „  44,89 „ 6,23%
Das P i k r a t  bildete aus W asser umgelöst gelbe Prismen, Smp. 123—124°.

4,394 mg Subst. gaben 0,392 cm3 N 2 (21°, 763 mm)
C16H 170 8N3S Ber. N  10,22 Gef. N  10,40%

D iäthyl-(ß-oxy-ß-phenyl-ätliyl)-sulfonium -salze (X X V III).
Das J o d id  und das C h lo r id  konnten nicht zur Krystallisation gebracht werden. 
Das P i k r a t  krystallisierte hingegen aus W asser in schönen gelben Prismen vom 

Smp. 103,5—104,5°.
3,850 mg Subst. gaben 6,936 mg C 02 und 1,674 mg H 20  
4,724 mg Subst. gaben 0,403 cm3 N 2 (18°, 742 mm)

C18H 210 8N3S Ber. C 49,20 H 4,83 N 9,57%
Gef. „  49,16 „ 4,86 „ 9,77%

Dimethyl-(ß-oxy-ß-p-tolyl-äthyl)-sulfonium -salze  (XXIX ).
Das J o d id  krystallisierte in  farblosen Nadeln, Smp. 152—153° (Zers.). Das C h lo r id , 

farblose Pyram iden aus Alkohol-Aceton, schmolz bei 138—139° (Zers.).
26,230 mg Subst. gaben 54,6 mg C 02 und 17,1 mg H 20  

CUH 170SC1 Ber. C 56,74 H  7,36%
Gef. „ 56,81 „ 7,29%

Das P i k r a t  bildete gelbe Nadeln aus Wasser, Smp. 154—155°.
3,862 mg Subst. gaben 0,332 cm 3 N 2 (19°, 751 mm)

Ci7H 190 8N3S Ber. N  9,90 Gef. N 9,93%
D iäthyl-(ß-oxy-ß-p-tolyl-äthyl)-sulfonium -salze (XXX).

Da das J o d id  und das C h lo r id  nicht krystallisierten, wurde das P i k r a t ,  gelbe 
Prismen aus Wasser vom Smp. 125°, hergestellt.

4,416 mg Subst. gaben 0,368 cm3 N2 (19°, 753 mm)
C19H 23OaN3S Ber. N  9,27 Gef. N 9,65%

Methyl-äthyl-[ ß-oxy-ß-( p-m ethoxy-phenyl)-äthyl]-sulfonium -salze  (XXX I).
Das J o d id ,  welches aus Äthyl-[/?-oxy-/J-(p-methoxy-phenyl)-äthylj-sulfid und 

Methyl-jodid erhalten wurde, krystallisierte aus M ethanol-Äther in weissen Krystallen 
vom Smp. 126,5° (Zers.).

4,460 mg Subst. gaben 6,646 mg C 0 2 und 2,135 mg H 20
Ci2H 190 2S J  Ber. C 40,68 H 5,41%

Gef. „ 40,67 „ 5,36%
Das C h lo r id  krystallisierte aus wasserhaltigem Methanol nach Überschichten 

m it Ä ther als M onohydrat vom Smp. 80° (Zers.).
3,668 mg Subst. gaben 6,887 mg C 02 und 2,440 mg H 20

C12H 210 3SC1 Ber. C 51,32 H 7,54%



Das M e th o s u l f a t  bildete aus M ethanol-Äther weisse Prism en vom Smp. 117°. 
3,661 mg Subst. gaben 6,180 mg C 0 2 und 2,173 mg H 20  

C13H 220 6S2 Ber. C 46,13 H 6,55%
Gef. „  46,07 „  6,64%

D im ethyl-[ß-oxy-ß-(m ,p-dim ethoxy-phenyl)-ä thyl]-sulfonium -salze  (X X X II).
Das J o d id  wurde aus M ethanol um krystallisiert und schmolz dann  bei 139—140°.

3,641 mg Subst. gaben 5,199 mg C 0 2 und 1,676 mg H 20  
Ci 2H 190 3S J  Ber. C 38,92 H  5,17%

Gef. „ 38,97 „  5,15%
Aus dem Jodid  wurde auf übliche Weise das hygroskopische C h lo r id  hergestellt, 

welches aus M ethanol-Aceton umgelöst bei 144° schmolz.
D im ethyl-(ß-oxy-ß-phenyl-isopropyl)-sulfonium -salze  (X X X III).

Das J o d id  und C h lo r id  bilden Gemische zweier diastereom erer Verbindungen 
und liessen sich nicht krystallin  erhalten. Durch mehrmaliges Um krystallisieren des 
P i k r a t e s  aus W asser erhielt m an gelbe Prism en vom Smp. 96,5— 97,5°.

3,622 mg Subst. gaben 0,311 cm3 N 2 (22°, 745 mm)
C17H 190 8N3S Ber. N  9,88 Gef. N  9,74%

D iäthyl-(ß-oxy-ß-phenyl-isopropyl)-sulfonium -salze (XXXIV).
Ebenso wie bei der vorhergehenden Sulfonium-base handelt es sich auch hier bei 

den Halogeniden um  nicht krystalline Gemische diastereom erer Verbindungen. Das 
P i k r a t ,  kleine gelbe Prism en aus W asser, schmolz bei 74— 76°.

5,370 mg Subst. gaben 0,441 cm3 N 2 (24°, 745 mm)
C19H 230 8N3S Ber. N 9,27 Gef. N  9,25%

D im ethyl-[ß-oxy-ß-naplityl-( 2 ) -äthyl]-sulfonium -salze (XXXV).
Das zersetzliche J o d i d  wurde sofort in das beständigere C h lo r id  übergeführt, 

welches aus Alkohol-Äther umgelöst in feinen farblosen Nüdelchen vom Smp. 150—155° 
(Zers.) krystallisierte.

3,594 mg Subst. gaben 8,183 mg C 0 2 und  2,071 mg H 20  
Ci4H 17OSC1 Ber. C 62,55 H 6,38%

Gef. „  62,14 „ 6,45%
Das P i k r a t ,  gelbe Nadeln aus Alkohol-Äther, schmolz bei 169—170°.

2,468 mg Subst. gaben 4,680 mg C 0 2 und 0,932 mg H 20  
C20H 19O8N3S Ber. C 52,05 H  4,15%

Gef. „  51,75 „ 4,23%
D im ethyl-(ß-oxy-ß-phenyl-propyl)-sulfonium -salze  (XXX VI).

Das J o d id  schmolz nach Um krystallisieren aus absolutem  M ethanol-Äther bei 
125—126,5° (Zers.).

3,904 mg Subst. gaben 5,833 mg C 0 2 und 1,898 mg H 20  
Cn H 170 S J  Ber. C 40,75 H 5,29%

Gef. „ 40,77 „  5,44%
Das C h lo r id  wurde ebenfalls aus absolutem M ethanol durch Überschichten mit 

Ä ther umgelöst, Smp. 128° (Zers.).
3,741 mg Subst. gaben 7,731 mg C 0 2 und 2,378 mg H 20  

Cu H 17OSCl Ber. C 56,76 H  7,36%
Gef. „ 56,40 „  7,11%
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D iäthyl-(ß-oxy-ß-phenyl-propyl)-suljonium -salze  (X XX VII).
Das J o d id  wurde aus M ethanol-Äther um krystallisiert Smp. 117°.

3,858 mg Subst. gaben 6,264 mg C 02 und 2,212 mg H 20  
C13H 21O JS Ber. C 44,32 H 6,01%

Gef. „  44,31 „  6,42%
Das P i k r a t  wurde aus Methanol um krystallisiert, Smp. 96° (Zers.).

3,668 mg Subst. gaben 6,738 mg C 02 und 1,613 mg H ,0  
C10H 23O8N3S Ber. C 50,32 H 5,11%

Gef. „  50,13 „ 4,92%

D im ethyl-(ß -oxy-ß , ß-diphenyl-äthyl)-sulfonium-salze (X X X V III).
Das J o d id  krystallisierte aus M ethanol-Äther in feinen Nädelchen vom Smp. 152 

bis 153° (Zers.).
3,800 mg Subst. gaben 6,881 mg C 0 2 und 1,764 mg H 20  

C16H 19O SJ Ber. C 49,75 H 4,96%
Gef. „ 49,42 „  5,19%

Das C h lo r id  schmolz, aus M ethanol-Äther umgelöst, bei 173° (Zers.).
3,532 mg Subst. gaben 8,412 mg C 0 2 und 2,071 mg H 20  

Ci6H 19OSC1 Ber. C 65,18 H 6,50%
Gef. „ 65,00 „ 6,56%

D iäthyl-(ß-oxy-ß , ß-diphenyl-äthyl)-sulfonium-salze (XXX IX).
Das J o d id  bildete aus M ethanol-Äther grosse rhombenförmige Krystalle vom 

Smp. 158—160° (Zers.).
4,068 mg Subst. gaben 7,77 mg C 02 und 2,10 mg H 20  

Ber. C 52,17 H 5,60%
Gef. „ 52,12 „ 5,78%

Das C h lo r id  krystallisierte aus M ethanol-Äther in farblosen Prismen vom Smp.
167,5 (Zers.).

3,912 mg Subst. gaben 9,590 mg C 02 und 2,540 mg H 20  
C18H 230SC1 Ber. C 66,95 H  7,18%

Gef. „  66,90 „ 7,27%

D im ethyl-(m ,p-dioxy-phenacyl)-sulfonium -salze  (XL).
Das J o d id  bildete farblose Prismen aus Alkohol, Smp. 130—130,5°.
Das C h lo r id  krystallisierte aus Alkohol in perlm utterglänzenden Plättchen, 

Smp. 151,5—152,5°.
20,732 mg Subst. gaben 36,6 mg C 02 und 10,1 mg H 20  

C10H 13O3SCl Ber. C 48,28 H 5,27%
Gef. „ 48,18 „ 5,45%

D im ethyl-(m , p-dimethoxy-phenacyl)-sulfonium-salze (XLI).
Das J o d id  wurde aus Methanol um krystallisiert, Smp. 107—108°.

3,878 mg Subst. gaben 5,569 mg C 02 und 1,605 mg H 20  
Ci2H 170 3S J  Ber. C 39,14 H 4,65%

Gef. „  39,19 „  4,63%
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D im ethyl-( p-m ethoxy-styryl)-sulfonium -salze.

Das w-(M ethyl-thio)-p-methoxy-styrol (X III) gab m it M ethyl-jodid in Aceton ein 
krystallines J o d i d ,  farblose Prism en aus M ethanol, Smp. 125—126° (Zers.). Dieses 
wurde in das C h lo r id ,  farblose B lättchen aus M ethanol-Äther, vom Smp. 142 143°
(Zers.) umgewandelt.

3,711 mg Subst. gaben 7,785 mg C 02 und 2,193 mg H 20  
Cu H 150SC1 Ber. C 57,25 H 6,55%

Gef. „ 57,25 „  6,61%
Die Analysen wurden von F rau N . Cerkovnilcov und  von H errn  W . M anser aus

geführt.
Organisch-chemisches L aboratorium  

der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich; 
W issenschaftliches L aboratorium  der Kastei A.G., Zagreb.
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